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0. 概略 

本試験は、臨床研究法（平成 29 年法律第 16 号）に基づく「特定臨床研究」として行う。 

 

0-1. 臨床試験課題名 

Ramucirumab 抵抗性進行胃癌に対する ramucirumab＋Irinotecan 併用療法のインターグ

ル―プランダム化第 III 相試験 

 

0-2. 試験のデザイン 

多施設共同ランダム化第 III 相試験 

 

各被験者に対して、いずれかの治療法に１：１に無作為に割り付ける。その際、大きな偏りが

生じないように以下の因子を割付調整因子とする。 

① Performance Status (ECOG)：0／1 

② 前治療におけるラムシルマブの投与期間：3 か月未満/3 か月以上 

③ 画像上の腹膜播種病変：あり/なし 

 

0-3. 目的 

ラムシルマブを含む化学療法に不応となった進行・再発胃癌・食道胃接合部癌を対象とし、イ

リノテカン+ラムシルマブ併用療法の臨床的有用性をイリノテカン単剤療法を対照群として検証

する。 

 

0-4. 評価項目 

主要評価項目：全生存期間（Ｏverall Ｓurvival: OS） 

副次的評価項目：無増悪生存期間（Progression-Free Survival: PFS）、治療成功期間（Time 

to Treatment Failure: TTF）、奏効割合（Response Rate: RR）、腫瘍制御

割合（Disease Control Rate: DCR）、有害事象発生割合 

 

0-5. 対象症例 

適格規準すべてを満たし、除外規準のいずれにも該当しない症例を適格とする。 

適格規準 

1) 組織学的に腺癌であることが確認されている切除不能進行または再発の胃癌（食道胃接合部

腺癌も含む）である。 

2) 前治療としてラムシルマブを含んだ化学療法が施行され、画像上の増悪が確認された。 

3) イリノテカンの投与歴がない。 

4) フッ化ピリミジン系薬剤、プラチナ系薬剤、タキサン系薬剤に対して不応・不耐である。 

*不応：化学療法施行中または最終投与後 180 日以内の腫瘍の増悪または再発。 

**不耐：アレルギー反応、神経毒性、またはその他の毒性の回復遅延などの安全性の理由に

よる投与中止。 

***ただし、プラチナ系薬剤の投与歴がない患者でも、S-1 単独療法や S-1/ドセタキセル

などの周術期補助化学療法後 180 日以内に腫瘍が再発した場合は適格である。 

5) 画像上の評価可能病変を有する。（RECISTｖ1.1 による測定可能病変または測定不能病

変） 

6) 登録時年齢が 20 歳以上である。 
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7) ECOG performance status（PS）が 0-1 である。 

8) 経口摂取が可能である。 

9) 主要臓器（骨髄、心、肺、肝、腎など）に高度な障害がなく、治療開始時の臨床検査が以下

の規準を満たしている（登録日から 14 日以内のデータで直近のものを登録に用いる。登録

日を基準とし、2 週前の同一曜日は可）。 

1. 好中球数：≧ 1,500 /mm3 

2. ヘモグロビン：≧ 8.5 g/dL 

3. 血小板数：≧ 10.0 × 104 /mm3 

4. AST，ALT：≦ 100 IU/L（肝転移を有する症例は ≦ 150 IU/L） 

5. 総ビリルビン：≦ 1.5 mg/dL 

6. クレアチニン：≦ 1.5 mg/dL または クレアチニン・クリアランス≧

40ml/min（Cockcroft-Gault 推算式 もしくは 24 時間蓄尿） 

7. 蛋白尿（定性検査）：≦（1+）または 24 時間蓄尿にて尿蛋白量が 2g/24 時

間以下、または尿蛋白/クレアチニン比 <2 

10) 登録日から 90 日以上の生存が期待される。 

11) 本試験登録前に試験内容の十分な説明が行われた後、被験者本人から文書による同意が得ら

れている。 

 

除外規準 

1) 活動性の重複がんを有する。（同時性重複がん/多発がんおよび無病期間が 5 年以内の異時

性重複がん/多発がん。ただし局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ（上皮

内癌）や粘膜内癌相当の病変は活動性の重複がん/多発がんに含めない）。 

2) 過去にラムシルマブを除く血管新生阻害に関する薬剤の投与を受けた。 

3) ラムシルマブに対する重篤な有害事象の既往を有する。 

4) コントロール不良の高血圧を有する。（標準的な内服治療を行なっても 150 / 90 mm Hg

を超える場合など）。 

5) コントロール不能の下痢（十分な治療下で日常生活に支障のある下痢）を有する。 

6) 血栓塞栓症に対する治療のために、抗凝固療法を行なっている。 

7) 処置を要する局所または全身性の活動性感染症を有する。（ただし HBsAg 陽性でも、核酸

アナログでコントロールされ HBV-DNA 陰性が確認されていれば登録可能である。） 

8) 重篤な合併症を有する。（消化管出血、腸管麻痺、腸閉塞、間質性肺炎または肺線維症、治療

を要する虚血性心疾患や不整脈、心不全、腎不全、肝硬変、緑内障、コントロール困難な糖

尿病など）。 

9) 重篤な過敏症の既往を有する。 

10) 登録前の 2 週間以内に輸血治療を受けた。 

11) 中等量以上の腹水、胸水がある。 

12) ステロイド剤の継続的な全身投与を受けている。 

13) 臨床上問題となる精神疾患により本試験の治療継続が困難と判断される。 

14) 症状を有する中枢神経系転移がある。 

15) イリノテカンとの併用禁忌である硫酸アタザナビルを投与中である。 

16) 妊婦、授乳婦、現在妊娠の可能性がある、または避妊する意思がない。 

17) 登録時に他の臨床研究における介入期間と重複している。 

18) その他、担当医師が不適当と判断している。 
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0-6. 投与方法・スケジュール 

A 群（Control Arm） 

イリノテカン 150mg/m2、２週毎 

 

B 群（Experimental Arm） 

イリノテカン 150mg/m2、２週毎 

ラムシルマブ 8 mg/kg、 2 週毎 

 

それぞれのコースにおいて各薬剤の投与は、「6-3. 薬剤投与規準」に従い、投与する。 

 

0-7. スタディーカレンダー  

項目 

登録前 試験治療観察期間 追跡期間 

28 日 

以内 

7 日 

以内 
 Visit 毎 4 週毎 8 週毎 半年ごと 

患者背景 ●      

胸腹部 CT*1 ●    ●  

頭部 CT*2 △  △  

PS  ● ●    

体重  ● △    

臨床所見  ● ●    

血算  ● ●    

生化学  ● ●    

尿  ● ●    

心電図 ●  △  

腫瘍 

マーカー 
●    ●  

予後転帰      ● 

●：必須項目 

△：必要に応じて実施 

*1：個別に行うことも許容する。 

*2：頭部 MRI も許容 

 

0-8. 予定症例数と試験期間 

予定症例数 400 例 

総研究予定期間 2017 年 2 月 22 日～2024 年 10 月 31 日 

（登録予定期間：～2022 年 10 月 31 日） 

（追跡予定期間：6 か月間） 

（解析予定期間：1 年 6 か月間） 

 

0-9. 統計学的事項：主要評価項目に対する解析  

FAS を対象とし、割り付け調整因子を層別因子として用いた層別 Log-Rank 検定を用い

て比較する。このとき、有意水準αは、片側α=0.05 とする。そして，p 値が有意水準αを

下回るとき、Arm B のほうが Arm A に比べて有効であると結論付ける。 

その他、副次的評価項目などについては,「10. 統計的事項」を参照。 
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0-10. 試験運営費用 

 本試験の運営に関する費用として、日本イーライリリー株式会社の資金提供を受ける。 

 

0-11. 問い合わせ先 

(1) 研究代表医師 

佐藤 太郎 

大阪大学医学部附属病院 がんゲノム医療センター／消化器外科 

〒565‐0871 大阪府吹田市山田丘 2-15 

TEL: 06-6879-2641、FAX: 06-6879-2639 

E-mail: taroh@cfs.med.osaka-u.ac.jp 

 

(2)研究事務局 

坂井 大介 

地方独立行政法人 大阪府立病院機構 大阪国際がんセンター 腫瘍内科 

〒541-8567 大阪府大阪市中央区大手前 3-1-69 

TEL: 06-6945-1181、FAX: 06-6945-1833 

E-mail: daisuke.sakai@oici.jp 

 

(3)運営事務局 

RINDBeRG 試験 運営事務局 (OGSG データセンター) 

〒540-0003 大阪府大阪市中央区森ノ宮中央 1-14-2 鵲森ノ宮ビル 2F 南 

TEL：06-4790-7121、FAX：06-4790-7122 

E-mail: rindberg@rindberg.or.jp 
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1. 目的 

ラムシルマブを含む化学療法に不応となった進行・再発胃癌・食道胃接合部癌を対象とし、

イリノテカン+ラムシルマブ併用療法の臨床的有用性をイリノテカン単剤療法を対照群とし

て検証する。 

 

主要評価項目：全生存期間（Ｏverall Ｓurvival: OS） 

副次的評価項目：無増悪生存期間（Ｐrogression-Ｆree Ｓurvival: PFS）、治療成功期間（Ｔ

ime to Ｔreatment Ｆailure: TTF）、奏効割合（Ｒesponse Ｒate: RR）、

腫瘍制御割合（Ｄisease Ｃontrol Ｒate: DCR）、有害事象発生割合 

 

 

2. 背景と研究根拠 

2-1. 対象 

2-1-1. 対象疾患 
対象 

ラムシルマブを含む化学療法に不応となった進行・再発胃癌・食道胃接合部癌 

対象疾患の説明 

胃癌は、早期や切除可能な病期であれば内視鏡的切除や外科的切除が標準治療として位置

づけられており、治癒も可能である。一方、治癒切除不能進行症例や再発症例に対しては、

全身化学療法が標準治療として位置づけられており、その臨床的な意義は、PSO-2 症例を対

象とした best supportive care (BSC)群と化学療法群との無作為化比較試験において化学

療法群に生存期間の延長が証明されたことから認められている 1。 

疫学的事項 

本邦においては、胃癌の罹患数、死亡数は多い。本邦での胃癌の死亡率（対人口 10 万人）

は男女それぞれ 53.9、33.2（1980 年）、53.3、26.3（2011 年）と減少傾向にあるが、

死亡数は年間約 5 万人（全がん死数 30 万人の約 1/6）と悪性新生物による死因の第 2 位

である。また、罹患率（対人口 10 万人）は依然として高く、1980 年には男女それぞれ 86.6、

49.1 であったのが、2008 年にはそれぞれ 135.1、59.3 と上昇し、男性では第 1 位、女

性では乳癌、大腸癌についで第 3 位となっている。また、世界的にみると胃癌の 2008 年の

罹患数および死亡数は、それぞれ 99 万人と 74 万人と推定され、先進国では減少傾向にあ

るものの、悪性新生物中では罹患数は第 4 位、死亡数は肺癌についで第 2 位である 2。 

このため、進行・再発胃癌・食道胃接合部癌の治療法の開発はわが国にとっても重要な課

題となっている。 

 

2-1-2. 対象集団選択の根拠 
切除不能進行または再発の胃癌および食道胃接合部癌に対する化学療法の二次治療は、複

数のランダム化第 3 相試験によって、延命効果が示されている（表 2-1）。胃癌治療ガイド

ライン（2014 年版）においては、使用レジメンとして、ドセタキセル（Docetaxel: DTX）、

イリノテカン（Irinotecan: IRI）、パクリタキセル（Paclitaxel: PTX）が推奨されている。1 

ラムシルマブ（Ramucirumab: Ram、サイラムザ®）は抗 VEGFR2（血管内皮増殖因子

受容体-2）完全ヒトモノクローナル IgG1 抗体である。VEGFR 2 に特異的に結合し、VEGF

受容体リガンドである VEGF-A, VEGF-C および VEGF-D の結合を阻害することにより、

血管新生を阻害する。血管新生阻害剤では、腫瘍血管の新生阻害、退縮を促すと共に 3,4、残

存血管の正常化をもたらし、抗がん剤の腫瘍への到達を促す 5,6。その結果、腫瘍細胞の増殖

を抑制し、腫瘍細胞を取り巻く環境に作用している。 
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初回化学療法後に増悪が認められた進行・再発の胃癌患者を対象に、Ram 投与群とプラセ

ボ投与群とを比較した無作為化二重盲検第 3 相国際共同試験である REGARD 試験におい

て、Ram 投与群の OS 中央値は 5.2 か月であり、プラセボ投与群の 3.8 か月に対して有意

な延長を示した（ハザード比：0.776（95% CI： 0.603-0.998、p=0.0473））7。また

無作為化二重盲検第 3 相国際共同試験の RAINBOW 試験では、既治療の転移を有するまた

は局所進行胃、食道胃接合部癌患者を対象として、PTX 毎週投与法に Ram を投与する群

（Ram + PTX 群）とプラセボを投与する群（PBO + PTX 群）との比較を行い、OS 中央値

は Ram+PTX 群が 9.63 か月、PBO+PTX 群が 7.36 か月、OS のハザード比 0.807（95％

CI：0.678-0.962、p＝0.0169）と有意に Ram+PTX 群が優れていた 8。両試験の結果を

受け、本邦でも平成 27 年 6 月に保険収載となった。標準治療のひとつである PTX 療法に

対して生存期間の延長を示しており、今後は Ram + PTX が進行胃癌の２次治療の標準治療

として位置づけられる。 

 

表 2-1. 胃癌の 2 次化学療法に対する主な臨床試験の有効性 

試験名 レジメン N 
OS 

(月) 
HR (OS) 

PFS 

(月) 
HR (PFS) 

AIO9 
IRI 21 4.0 0.48 

p=.012 

2.5 
- 

BSC 19 2.4 - 

Korean10 

SLC 

133 

5.3 

0.657 

p=.007 

(Duration) 

(4.4) 

(4.2) n.a. 
(DTX) 

(IRI) 

(5.2) 

(6.5) 

BSC 69 3.8 n.a. 

COUGAR-

0211 

DTX 84 5.2 0.67 

p=0.01 

n.a. 
n.a. 

BSC 84 3.6 12.4ｗ 

WJOG400712 
IRI 111 8.4 1.13 

p=0.38 

2.3 1.14 

p=0.33 wPTX 108 9.5 3.6 

REGARD7 
Ram 238 5.2 0.776 

p=0.047 

2.1 0.48 

p<0.0001 BSC 177 3.8 1.3 

RAINBOW8 
Ram+PTX 330 9.6 0.807 

p=0.017 

4.4 0.635 

p<0.0001 PBO+PTX 335 7.4 2.9 

n.a.: not available 

 

わが国では、PS 良好な症例に対して、3 次治療以降であっても高い割合で化学療法がなさ

れているが、進行胃癌に対する 3 次治療における化学療法のエビデンスは十分ではない。国

立がん研究センター中央病院における 3 次治療でのイリノテカン療法の後方視的な検討では、

無増悪生存期間中央値 2.3 か月、全生存期間中央値 4.0 か月と不良であり、予後向上を目指

した新たな治療法の開発が必要と考えられる 13。このため、本試験の主な対象を切除不能進

行胃癌に対する 3 次治療症例とした。 

ただし胃癌に対する化学療法は、周術期化学療法が実施されたり、オキサリプラチンやタ
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キサン系薬剤の有害事象である蓄積性末梢神経障害による休薬が必要となるなど、化学療法

のライン数を厳密に定義することは困難である。本試験における clinical question は、この

後の 2-3-2 で詳述する Ram の継続投与の有用性の有無であり、3 次治療に限定する意味合

いは少ない。このため、対象としては、3 次治療と規定せずに、フッ化ピリミジン系薬剤、

プラチナ系薬剤、タキサン系薬剤、およびラムシルマブを用いて増悪した症例とする。同様

に、RAINBOW 試験、REGARD 試験においても食道胃接合部癌も対象となっていることか

ら、今回の試験の対象から食道胃接合部癌を除外する理由もないため、対象に含めた。 

 一方で、S-1 術後補助化学療法後６カ月以内再発例では S-1+シスプラチン併用療法の治

療成績が不良であることが報告されており、術後補助化学療法施行中または終了後早期再発

症例に対しては二次治療例として取り扱うことへのコンセンサスが得られている（胃癌ガイ

ドライン第 6 版）。このため、研究計画書 ver. 4.0 への改訂において、術後補助化学療法施

行中または終了後早期再発症例に対してはプラチナ系薬剤の投与歴がない患者も適格とする

こととした。 

 

2-2. 対象に対する標準治療 

わが国では、PS 良好な症例に対して、3 次治療以降であっても高い割合で化学療法がなさ

れているが、進行胃癌に対する 3 次治療における化学療法のエビデンスは十分ではない。 

愛知県がんセンター中央病院から、2001 年 3 月から 2009 年 4 月に化学療法を受けた

進行再発胃癌 704 名を対象とした検討では、4 つの殺細胞性抗がん剤（フッ化ピリジミン系

薬剤、プラチナ系薬剤、タキサン系薬剤、イリノテカン）を使い切ることが予後延長へ寄与

することが示唆されている。 

二次治療の進行胃癌に対する臨床試験での検討からも、後治療である 3 次以上の化学療法

の実施が全体の生存期間の延長に寄与している可能性が示唆されている。本邦で行われた

WJOG4007 試験では、PTX 群の 89％に 3 次治療がなされ、そのうち 72％が 3 次治療

でイリノテカンが投与されたと報告されている 12。RAINBOW 試験においても、日本を含む

Asia では 70％近い症例に後治療として化学療法がなされ、Ram + PTX 群ではイリノテカ

ンは 56％に投与された 8。先述の胃癌治療ガイドラインにおいても、『全身状態が良好なら

ば、三次治療としてそれぞれ別のレジメン（二次化学療法がタキサン系なら三次化学療法は

イリノテカン、二次化学療法がイリノテカンなら三次化学療法はタキサン系）を行うことを

考慮する』と記載されている。以上のことからイリノテカンは、3 次治療における日本での

community standard therapy のひとつと見なされる。 

 

2-3. プロトコール治療 

2-3-1. 治療レジメン 

Arm A (Control arm)： イリノテカン単剤療法 

イリノテカン 150mg/m2, day1 q2w 

 

Arm B （Experimental arm）：ラムシルマブ + イリノテカン併用療法 

ラムシルマブ 8mg/kg day1 q2w 

イリノテカン 150mg/m2, day1 q2w 

 
2-3-2. 治療レジメン設定の根拠 

様々な癌腫において、分子標的薬の増悪後の継続治療が有用であるとの報告がなされてい

る。前臨床では、VEGF を持続的に阻害することによって腫瘍退縮が維持されることが示唆

されている 14。大腸癌においては、抗 VEGF 抗体である Bevacizumab を継続することに

よって予後が延長することが第 III 相試験（ML18147 試験、BEBYP 試験）によって示され



RINDBeRG trial Ver.5.0 

 

 - 12 - 

た 15,16。乳癌に対する TANIA 試験でも、一次治療で bevacizumab を用いて増悪した症例

に対して２次治療で bevacizumab を継続することによって有意に PFS を延長することを

証明した 17。非扁平非小細胞肺がんに対しては、我が国において実施された WJOG5910L

試験によって bevacizumab およびプラチナ doublet を併用し増悪した症例に対して、

bevacizumab＋ドセタキセル併用療法がドセタキセル単独療法に比べ PFS を延長すること

が示唆された 18。 

また、大腸癌の二次化学療法において FOLFIRI＋Ram 併用療法の第三相試験（RAISE 試

験）が実施され、生存期間中央値は、FOLFIRI+placebo 群で 11.7 か月、FOLFIRI+Ram 群

で 13.3 か月で、HR は 0.84（95% CI: 0.73-0.98, p=0.0219）と Ram 併用の優越性が

証明された 19。RAISE 試験では、一次治療として bevacizumab を含む化学療法後に病勢

が進行した切除不能の進行・再発大腸癌を対象としており、Ram においても血管新生阻害剤

の継続（ベバシズマブ増悪後のラムシルマブの使用）が有効である可能性が示唆される。 

これらのことから、胃癌においても同様に血管新生を持続的に阻害することによって腫瘍

増殖を抑えることが期待され、Ram 増悪後にも Ram を継続することによってさらに予後を

延長することが期待される。そこで、本試験においては、Ram 抵抗性となった切除不能進行・

再発胃癌に対して、3 次治療の community standard であるイリノテカン療法に Ram を

上乗せした治療の臨床的有用性を検証することとした。 

 

倫理的妥当性 

胃癌に対するイリノテカンと Ram の併用療法のデータはない。しかしながら、前述の通

り大腸癌の二次化学療法に対して FOLFIRI＋Ram 併用療法が実施されている。その試験に

おけるイリノテカンの投与量は、180mg/m2 と本試験における 150mg/m2 よりも高用量

で投与されている。本試験結果は ASCO-GI2015 で報告され、FOLFIRI+placebo 群に比

較して有害事象は増える傾向にあったが、認容可能であったと報告されている 19。癌腫は異

なるものの、胃癌に対するイリノテカンと Ram の併用療法は安全に施行可能であると考え

た。このため、安全性・有効性の観点より本試験は倫理的に妥当と考えた。 

ただし、胃癌に対するイリノテカンと Ram の併用療法が安全に施行可能である担保とし

て、登録が終了するまで年に 1 回の中央モニタリングを実施する。中央モニタリングのデー

タは、効果安全性評価委員会(IDMC)にて検討される。 

 

社会的意義 

本試験においては、大阪消化管がん化学療法研究会（OGSG）をデータセンターとした複

数の臨床試験グループが共同して行なう intergroup study として実施される。本試験を通

じ、日本全国に広がる臨床試験グループが協働することによって、消化器癌化学療法におけ

るより効率的な臨床試験の実施体制が構築されることが期待される。 

また、本試験で良好な結果が得られた場合、進行胃癌における生存の延長が期待できる治

療法を提示することができる。 

 

2-4. エンドポイントの設定根拠 

主要評価項目：全生存期間（OS） 

副次的評価項目：無増悪生存期間（PFS）、治療成功期間（TTF）、奏効割合（RR）、腫瘍

制御割合（DCR）、有害事象発生割合 

 

全生存期間（OS）がエンドポイントとしては最も確実であると考えられるため、OS を

主要評価項目とした。 
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3. 本試験で用いる規準および定義 

3-1. 病理学的事項 

本試験における胃癌の組織型分類は胃癌取扱い規約第 14 版に従う。進行期分類は、TNM

分類（UICC 第 7 版）に従う。 

 

3-2. RECIST 規準による測定可能病変 

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）ver 1.1 規準 20 に準ずる。 

 

3-3. 有害事象の評価 

Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）v4.021 を用いて評価

を行なう。 

 

3-4. 全身状態について 

ECOG Performance Status Scale(PS)を用いる。局所症状で活動性が制限されている

場合は、臨床的に判断する。 
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4. 被験者の選択 

4-1. 適格規準 

以下のすべての条件を満たすものとする。 

1) 組織学的に腺癌であることが確認されている切除不能進行または再発の胃癌（食道胃接

合部腺癌も含む）である。 

2) 前治療としてラムシルマブを含んだ化学療法が施行され、画像上の増悪が確認された。 

3) イリノテカンの投与歴がない。 

4) フッ化ピリミジン系薬剤、プラチナ系薬剤、タキサン系薬剤に対して不応・不耐であ

る。 

*不応：化学療法施行中または最終投与後 180 日以内の腫瘍の増悪または再発。 

**不耐：アレルギー反応、神経毒性、またはその他の毒性の回復遅延などの安全性の理

由による投与中止。 

  ***ただし、プラチナ系薬剤の投与歴がない患者でも、S-1 単独療法や S-1/ドセタキ

セルなどの周術期補助化学療法後 180 日以内に腫瘍が再発した場合は適格である。 

 

5) 画像上の評価可能病変を有する。（RECISTｖ1.1 による測定可能病変または測定不能病

変） 

6) 登録時年齢が 20 歳以上である。 

7) ECOG performance status（PS）が 0-1 である。 

8) 経口摂取が可能である。 

9) 主要臓器（骨髄、心、肺、肝、腎など）に高度な障害がなく、治療開始時の臨床検査が

以下の規準を満たしている（登録日から 14 日以内のデータで直近のものを登録に用い

る。登録日を基準とし、2 週前の同一曜日は可）。 

1. 好中球数：≧ 1,500 /mm3 

2. ヘモグロビン：≧ 8.5 g/dL 

3. 血小板数：≧ 10.0 × 104 /mm3 

4. AST，ALT：≦ 100 IU/L（肝転移を有する症例は ≦ 150 IU/L） 

5. 総ビリルビン：≦ 1.5 mg/dL 

6. クレアチニン：≦ 1.5 mg/dL または クレアチニン・クリアランス≧

40ml/min（Cockcroft-Gault 推算式 もしくは 24 時間蓄尿） 

7. 蛋白尿（定性検査）：≦（1+）または 24 時間蓄尿にて尿蛋白量が 2g/24

時間以下、または尿蛋白/クレアチニン比 <2 

10) 登録日から 90 日以上の生存が期待される。 

11) 本試験登録前に試験内容の十分な説明が行われた後、被験者本人から文書による同意が

得られている。 

 

4-2. 除外規準 

以下の項目のいずれかに該当する症例は除外する。 

1) 活動性の重複がんを有する。（同時性重複がん/多発がんおよび無病期間が 5 年以内の異

時性重複がん/多発がん。ただし局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ

（上皮内癌）や粘膜内癌相当の病変は活動性の重複がん/多発がんに含めない）。 

2) 過去にラムシルマブを除く血管新生阻害に関する薬剤の投与を受けた。 

3) ラムシルマブに対する重篤な有害事象の既往を有する。 

4) コントロール不良の高血圧を有する（標準的な内服治療を行なっても 150 / 90 mm Hg

を超える場合など）。 

5) コントロール不能の下痢(十分な治療下で日常生活に支障のある下痢)を有する。 

6) 血栓塞栓症に対する治療のために、抗凝固療法を行なっている。 
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7) 処置を要する局所または全身性の活動性感染症を有する。（ただし HBsAg 陽性でも、核

酸アナログでコントロールされ HBV-DNA 陰性が確認されていれば登録可能である。） 

8) 重篤な合併症を有する。（消化管出血、腸管麻痺、腸閉塞、間質性肺炎または肺線維症、

治療を要する虚血性心疾患や不整脈、心不全、腎不全、肝硬変、緑内障、コントロール困

難な糖尿病など） 

9) 重篤な過敏症の既往を有する。 

10) 登録前の 2 週間以内に輸血治療を受けた。 

11) 中等量以上の腹水、胸水がある。 

12) ステロイド剤の継続的な全身投与を受けている。 

13) 臨床上問題となる精神疾患により本試験の治療継続が困難と判断される。 

14) 症状を有する中枢神経系転移がある。 

15) イリノテカン との併用禁忌である硫酸アタザナビルを投与中である。 

16) 妊婦、授乳婦、現在妊娠の可能性がある、または避妊する意思がない。 

17) 登録時に他の臨床研究における介入期間と重複している。 

18) その他、担当医師が不適当と判断している。 
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5. 症例の登録、症例報告書作成および提出 

5-1. 症例登録および手順 

症例登録は、大阪公立大学 REDCap（EDC：Electronic Data Capturing）システムを

介した中央登録方式とする。 
大阪公立大学 REDCap： https://www.redcap.jp/redcap/  
REDCap の使用に先立ち、認定臨床研究審査委員会承認後、研究責任医師、研究分担医師、

協力者は、運営事務局にユーザーID の発行を依頼しパスワードを設定、それらを用いて症例登録

を行う。 

各実施医療機関の担当医師は、対象症例に対してインフォームドコンセントを実施後、適

格規準をすべて満たし、除外規準のいずれにも該当しないことを確認し、REDCap を介して

登録する。 

登録画面上で条件を満たすことを確認し、割り付けされ､登録番号、投与群(A 群あるいは

B 群)および薬剤投与量が画面表示されることをもって､症例登録完了とする。入力データが

不十分な場合､または適格規準を満たしていない場合は､不適格とされ、割り付けが実施され

ず、症例登録にはならない。登録日は、REDCap 上で割り付けが実施された日と定義する。

担当医師は、登録完了後に治療を開始することとする。 

 

5-2. 登録に関する連絡先 

RINDBeRG 試験運営事務局 

〒540-0003 大阪府大阪市中央区森ノ宮中央 1-14-2 鵲森ノ宮ビル 2F 南 

OGSG データセンター内 

TEL : 06-4790-7121 、FAX: 06-4790-7122 

Email：rindberg@rindberg.jp 

受付時間：月～金、9：30～17：00（土日祝、8/12～8/16、12/28-1/4 を除く） 

 

5-3. 登録に関する注意事項 

登録方法に関して疑問のある場合は、研究事務局または運営事務局に問い合わせることと

する。万が一、誤登録や重複登録が明らかとなった場合には、速やかに運営事務局に連絡す

ることとする。 

体表面積と薬剤投与量の計算は実施医療機関の責任であり、登録時に REDCap に表示さ

れる体表面積と薬剤投与量はデュボア式による参考量である。必ず実施医療機関でも計算し

て確認すること。 

登録日から 14 日以内（同一曜日は可）にプロトコール治療を開始する。 

 

5-4. 割付方法および調整因子 

各被験者に対して web 登録システムによるプログラムにより､いずれかの治療法に１：１

に無作為に割り付ける。その際、大きな偏りが生じないように以下の因子を割付調整因子と

する。ランダム割付方法の詳細な手順は実施医療機関の研究者に知らせない。 

① Performance Status (ECOG)：0／1 

② 前治療におけるラムシルマブの投与期間：3 か月未満/3 か月以上 

③ 画像上の腹膜播種病変：あり/なし 
 

5-5. プロトコール治療の盲検化 

本試験においては、盲検化を行わない。 
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5-6. 症例報告書の作成および提出 

本試験では、症例登録と同様に、症例報告書の作成および提出に関しても、EDC システム

(REDCap)を用いる。 

REDCap では、ユーザーID およびパスワードで個人認証が行われ、各作業内容と作成者が電

子的に記録される。研究責任医師、研究分担医師および協力者は、決められた時期に必要なデー

タを入力する。 

EDC 入力方法の詳細は、RINDBeRG 試験 REDCap CRF データ入力説明書に定める。 
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6. プロトコール治療計画 

6-1. 用語の定義 

治療変更規準については以下の用語を用いる。 

・ 延期：投与間隔の延長、投与を規定より遅らせること。 

・ スキップ：試験治療薬の投与を再開がある投与の一時的中断。 

・ 薬剤投与中止：試験治療薬の投与の途中終了。再開の可能性はないもの。 

・ 試験治療中止：プロトコール治療の途中終了。再開の可能性はないもの。 

 

6-2. 治療 

本試験で使用する薬剤は、医療機関において使用されている「6-2-1.使用薬剤情報」に記

載の市販薬を使用する。 

個々の薬剤の投与方法は、最新の添付文書に準拠する。 

投与スケジュールは、研究計画書を遵守すること。 

 
6-2-1. 使用薬剤情報 
１）Irinotecan（IRI） 

一般名：イリノテカン塩酸塩水和物 

商品名：トポテシン点滴静注、カンプト点滴静注等（後発医薬品の使用も可とする） 

剤形・用量：40mg・100mg 1 瓶 

 

２）Ramucirumab（RAM） 

一般名：ラムシルマブ 

商品名：サイラムザ®点滴静注液 

剤形・用量：100ｍｇ・500mg 

 

6-2-2. 治療スケジュール 
以下のレジメンを「6-5. プロトコール治療中止規準」に該当するまで治療を継続する。 

A 群（Control Arm） 

イリノテカン 150mg/m2、２週毎 

 

①イリノテカン 

イリノテカンは、150mg/m2 を 90 分かけて点滴静注にて隔週投与する。 

UGT1A1 の測定は必須とはしていないが、UGT1A1 多型がホモまたはダブルヘテロと

判明している被験者については、1 レベル減量(120mg/m2)して投与を開始する。 

 

投与予定日の前日または当日に、「6-3-2. 薬剤投与規準」を満たしていることを確認し、

イリノテカンの投与を行う。体重変動に伴う投与量の変更は実施医療機関に一任する。 

規準を 1 項目でも満たしていない場合は、投与を延期し、症状および検査値が回復次第、

投与を開始する。 

イリノテカンの投与が延期された場合は、1 週毎に投与の可否を検討する。 

イリノテカンが薬剤投与中止となった場合、もしくは開始予定日より４週を越えて投与で

きない場合は、プロトコール治療を中止する。 

 

投与スケジュール 
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B 群（Experimental Arm） 

イリノテカン 150mg/m2、２週毎 

ラムシルマブ 8 mg/kg、2 週毎 

 

①イリノテカン 

イリノテカンは、150mg/m2 を 90 分かけて点滴静注にて隔週投与する。 

UGT1A1 の測定は必須とはしていないが、UGT1A1 多型がホモまたはダブルヘテロと

判明している被験者については、1 レベル減量(120mg/m2)して投与を開始する。 

②ラムシルマブ 

ラムシルマブは、8mg/kg を 30 分以上かけて点滴静注にて隔週投与する。ただし、前治

療において減量を要した症例については、前治療における投与量に応じて 1 レベル（6mg/kg）

または 2 レベル（5mg/kg）減量して開始する。 

 

投与予定日の前日または当日に、それぞれの薬剤に対する「6-3-2. 薬剤投与規準」を満た

していることを確認し、イリノテカンおよびラムシルマブの投与を行う。体重変動に伴う投

与量の変更は実施医療機関に一任する。 

イリノテカンの投与規準を 1 項目でも満たしていない場合は、イリノテカンの投与を延期

し、ラムシルマブの投与基準を満たしている場合は、ラムシルマブ単独での投与を行なう。

イリノテカンの投与が延期された場合は、1 週毎に投与の可否を検討する。ラムシルマブの

投与規準にあるとおり、ラムシルマブは 2 週連続の投与は許容される。 

 

ラムシルマブのみ投与基準を満たさない場合は、ラムシルマブの投与をスキップし、イリ

ノテカン単独の投与を行う。次回のラムシルマブの投与はイリノテカン投与日に合わせる。 

イリノテカンが薬剤投与中止となった場合、もしくは開始予定日より４週を越えて投与で

きない場合は、プロトコール治療を中止する。 

ラムシルマブが薬剤投与中止となった場合は、イリノテカンのみにて治療を継続する。（図

6-1 参照） 
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図 6-1：B 群の投与方法 

１．投与スケジュール 

 
  

 

２．イリノテカンの投与基準を満たさない場合 

 
 

３．ラムシルマブの投与基準を満たさない場合 

 
 

４．イリノテカンが投与中止となった場合 

 
 

５．ラムシルマブが投与中止となった場合 
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6-3. 薬剤投与規準 

6-3-1. プロトコール治療開始前中止 
登録日より 15 日以上（登録日より 2 週後の同一曜日は治療開始可）経っても治療を開始

できない場合は、治療前中止とする。 

 

6-3-2.  薬剤投与規準 
①  イリノテカン 投与規準（両群共通） 

項目 イリノテカン投与規準 

イリノテカンの休薬期間 
前回投与から 13 日以上経過 

（投与予定の-1 日は許容） 

好中球数 ≧ 1,200 /mm3 

血小板数 ≧ 75,000 /mm3 

AST（GOT）または ALT（GPT） 
≦ 150 U/L 

（肝転移症例は≦ 200 U/L） 

総ビリルビン ≦ 1.5 mg/dL 

感染 感染を疑う発熱（38℃以上）がない 

食欲不振、下痢、口内炎 ≦ Grade 1 

上記以外の有害事象に関しても、担当医師が被験者の安全性確保のために投与が行えないと

判断した場合は、イリノテカンの投与を延期する。 

 

②  ラムシルマブ 投与規準（B 群：イリノテカン＋ラムシルマブ群） 

項目 ラムシルマブ 投与規準 

ラムシルマブの休薬期間 前回投与から 6 日以上経過 

（投与予定の-1 日は許容） 

ラムシルマブの連続投与 2 週以内に 1 回のみの投与 

（2 週連続投与までは許容） 

蛋白尿 定性検査で１＋以下 

または 24 時間蓄尿にて尿蛋白量が 2g/24 時

間以下 

または尿蛋白/クレアチニン比 <2 

高血圧 収縮期血圧 160mmHg 未満 

かつ拡張期血圧 100mmHg 未満 

血栓症／塞栓症（静脈系） Grade2 以下 

出血（中枢神経系出血、消化管出血、泌尿

器生殖器出血、肺／上気道出血、出血その

他） 

Grade1 以下 

上記以外の有害事象に関しても、担当医師が被験者の安全性確保のために投与が行えない

と判断した場合は、ラムシルマブの投与をスキップまたは延期する。 

 

6-4.  薬剤投与量変更・治療変更規準 

① イリノテカン 投与レベル（両群共通） 

前コースにおいて以下の有害事象が認められた場合は、次コースにおけるイリノテカンの

投与量を以下の規準に従い変更する。 

イリノテカンの減量は-３レベルまでとし、-３レベルで投与しても減量に相当する有害事

象が発現した場合や、イリノテカンの投与予定日より 29 日を超えて投与できない場合は、

イリノテカンの投与を中止する（A 群：イリノテカン群では試験治療中止となる）。Grade 4
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の非血液毒性が認められた場合には、試験治療を中止する。 

 

表 6-4-1. イリノテカンの減量規準 

項目 Grade イリノテカンの用量調節 

好中球数減少、血小板数減少 Grade 4 

1 レベル減量 

イリノテカンと因果関係のあると判断される 

非血液毒性 
Grade 3 

投与予定日より 15 日を過ぎても投与できない 

（29 日を過ぎた場合は下記参照） 
－ 

上記に相当する担当医師が有害事象のため減量

が必要と判断した場合 
－ 

投与予定日より 29 日を過ぎても投与できない － イリノテカン中止 

イリノテカンと因果関係のあると判断される 

非血液毒性 
Grade 4 試験治療中止  

 

表 6-4-2. イリノテカンの用量レベル 

レベル イリノテカン 

初回投与量 150 mg/m2 

-1 120 mg/m2 

-2 100 mg/m2 

-3 80 mg/m2 

 

② ラムシルマブ 投与レベル（B 群） 

前コースにおいて以下の有害事象が認められた場合は、次コースにおけるラムシルマブの

投与量を以下の規準に従い変更する。 

ラムシルマブの減量は-２レベルまでとし、-２レベルで投与しても減量に相当する有害事

象が発現した場合やラムシルマブの投与予定日より 29 日を超えて投与できない場合は、ラ

ムシルマブの投与を中止し、プロトコール治療は継続する。Grade 4 の非血液毒性が認めら

れた場合には、試験治療を中止する。 
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表 6-4-3. ラムシルマブの減量規準 

項目 Grade 
ラムシルマブの 

用量調節 

ラムシルマブと因果関係があると判

断される非血液毒性 
Grade 3 

1 レベル減量 

蛋白尿 

（４+以上は下記参照） 

（３＋） 

または 24 時間蓄尿にて尿蛋白量

が 2g 以上 3g 未満/24 時間、 

または尿蛋白/クレアチニン比が 

2 以上 3 未満 

投与予定日より 15 日過ぎても投

与できない 

（29 日を過ぎた場合は下記参照） 

－ 

上記に相当する担当医師が有害事

象のため減量が必要と判断した場

合 

－ 

注入に伴う反応 Grade ３ 

ラムシルマブ投与

中止 
蛋白尿 

（４＋）以上 

または 24 時間蓄尿にて尿蛋白量

が 3g/24 時間以上、 

または尿蛋白/クレアチニン比が 

3 以上 

投与予定日より 29 日過ぎても投

与できない 
－ 

ラムシルマブと因果関係があると

判断される非血液毒性 
Grade 4 試験治療中止 

 

表 6-4-4. ラムシルマブの用量レベル 

レベル ラムシルマブ 

初回投与量 8 mg/kg 

-1 6 mg/kg 

-2 5 mg/kg 

 

6-5. プロトコール治療中止規準 
以下のいずれかに該当した場合、プロトコール治療を中止する。 

なお、プロトコール治療が中止された場合の「中止日」は、中止の理由となる事象が発現

した日ではなく、担当医師が中止を判断した日とする。 

1) 腫瘍の増悪あるいは新病変の出現を認めた場合。 

2) Grade 4 の非血液毒性(CTCAE v4.0 -JCOG)が認められた場合。 

3) 有害事象により、イリノテカンおよびラムシルマブいずれの薬剤も投与が投与開始予定日

より 4 週を越えて遅延した場合。 

（いずれかの薬剤が規定内に投与できている場合、プロトコール治療中止とはしない）。 

4) 治療変更規準以外で、有害事象により担当医師が、中止の必要ありと判断した場合。 
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5) 有害事象との関連が否定できない理由により、被験者がプロトコール治療の中止を申し出

た場合。 

6) 有害事象との関連が否定できる理由により、被験者がプロトコール治療の中止を申し出た

場合。（転居など）。 

7) プロトコール治療中の死亡。 

8) その他。（登録後治療開始前の急速な増悪によりプロトコール治療が行えなかった場合、

登録後の病理診断変更などにより不適格性が判明した場合、化学療法が著効して手術を行

った場合など）。 

 

6-6. 併用療法および支持療法 

6-6-1. 推奨される併用療法・支持療法 

以下の併用・支持療法が推奨される。行わなかった場合も逸脱とはしない。 

１）過敏症反応（Infusion related reaction: IRR） 

ラムシルマブの投与前には H1 拮抗剤などの静脈内投与による前投薬が推奨される。その

他の前投薬は実施医療機関の担当医師の判断によって行なう。 

Grade1 または 2 の IRR が発現した後は、抗ヒスタミン薬、コルチコステロイド、アセト

アミノフェンなどの前投薬を行なうことが推奨される。Grade 3 または４の IRR が発現板場

合は、気管支痙攣の症状に対してエピネフリン，気管支拡張剤、および／または糖質コルチ

コイドを、低血圧に対しては静脈内輸液および／または昇圧剤を投与する。 

2 回目の Grade1 または２の IRR が発現した場合は、デキサメタゾン 8 ～10ｍｇの静注

（または同等薬）を投与する。以後の投与時には塩酸ジフェンドラミン （または同等薬）、

アセトアミノフェンおよびデキサメタゾン（または同等薬）による前投薬を行なう。 

 

２）B 型肝炎に対する対応 

HBs 抗原陽性例では、ステロイドの投与や化学療法により、B 型肝炎ウイルス（HBV）の

急激な増殖（再活性化: reactivation）が起こり、致死的な重症肝炎が発症する可能性がある。

このため、B 型肝炎治療ガイドライン 第 2 版（日本肝臓学会）」に基づき、検査および支

持療法を行う。核酸アナログ（エンテカビルもしくはテノホビル）開始前の時点で、肝臓専

門医にコンサルトすることが望ましい。 

 

３) G-CSF 

G-CSF 製剤は、保険適応に従って投与する。また予防的投与は行わない。 

 

４) 制吐剤 

5-HT3 拮抗剤、NK1 受容体拮抗剤、副腎皮質ホルモン、メトクロプラミド等を症状に応

じ投与する。 

 

５） 下痢発現時の対症療法  

水分・電解質バランスに十分注意しながら、必要に応じて適切な補液を行う。また、慎重

な観察の上で必要な場合は塩酸ロペラミドなどの止痢剤の投与も検討する。 

 

６）その他 

合併症に対する治療薬、モルヒネ・ビスフォスフォネート・抗 RANKL 抗体などの症状緩

和を目的とした治療薬の併用は用いている抗癌剤との相互作用がない限り可能とする。 
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6-6-2. 許容されない併用療法・支持療法 

治験薬は許容しない。 

また、試験治療に影響がある抗癌剤、BRM 製剤、ホルモン剤、放射線療法、温熱療法も許

容しない。 

 

6-7. 後治療 
プロトコール治療中止後の治療は規定しない。 

 
 

7. 予測される副作用 

7-1. 薬剤により予期される薬物有害反応 

 「6-2-1. 使用薬剤情報」に記載された使用薬剤の最新の添付文書を参照する。 
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8. 観察、検査項目およびスケジュール 
8-1. 登録前検査および評価項目 

以下について調査する。 

1）患者背景 

a) 被験者識別コード（被験者識別コードについては「13-3. 被験者の人権保護」を参照。） 

b) イニシャル（「＊(アスタリスク)」「仮イニシャル」で代用可） 

c) 生年月日 

d) 年齢 

e) 同意取得日 

f) 性別 

g) 組織型、HER2 過剰発現の有無 

h) 原疾患に対する治療歴（治療内容、最終手術日、化学療法のレジメンなど） 

i) 標的病変、非標的病変 

j) UGT1A1 遺伝子多型：（野生型、ダブルへテロ、ホモ、未測定） 

k) 主な既往歴の有無（血栓塞栓症の有無、癌の既往が有る場合は、最終治療日と治療内容） 

l) 主な合併症の有無（血栓塞栓症の合併の有無を含む） 

m) 薬剤アレルギーの有無 

 

2）画像検査 

画像検査は登録前 28 日以内（登録日と同一曜日は可）に実施する。 

なお、測定可能病変の画像データは治療開始前 14 日以内のものが望ましい。 

必要な項目は以下の通りである。 

a) 胸部から骨盤 CT（原則としてスライス幅 5mm 以下。単純 CT や MRI も許容） 

b) 脳 CT または脳 MRI（脳転移が疑われる場合） 

 

3）臨床所見 

登録前 7 日以内（登録日と同一曜日は可）に確認する。 

PS、身長、体重 

下痢、口内炎、悪心、嘔吐、疲労、食欲不振、感覚性神経障害、その他の有害事象 

 

4）臨床検査 

①登録前 28 日以内（登録日と同一曜日は可）に実施する。 

a) 心電図 

b) 腫瘍マーカー：CEA、CA19-9 

 

②登録前７日以内（登録日と同一曜日は可）に実施する。 

a) 血算：白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

b) 血液生化学：Alb、ALP、LDH、T-bil、AST、ALT、BUN、Cre、Na、K、Cl、CRP 

c) 尿：尿蛋白 

d) 止血凝固：PT-INR 

e) 血圧 

 

8-2. プロトコール治療期間中の検査および評価項目 
以下について調査する。 

1）腫瘍マーカー、画像検査 

腫瘍マーカー：少なくとも８週に 1 回、CEA および CA19-9 を測定する。 

画像検査：少なくとも 8 週に 1 回、胸部から骨盤 CT（登録時における画像検査と同一のモ
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ダリティで検査を行う） 

 

2）臨床所見（Visit 毎） 

ECOG PS、 

下痢、口内炎、悪心、嘔吐、疲労、食欲不振、感覚性神経障害、その他の有害事象 

 

3）臨床検査（Visit 毎） 

a) 血算：白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

b) 血液生化学：Alb、ALP、LDH、T-bil、AST、ALT、BUN、Cre、Na、K、Cl、CRP 

c) 尿：尿蛋白 

d) 血圧 

 

8-3. 追跡期間中の検査、評価項目 
以下について調査する。 

1）増悪情報、予後情報(6 ヶ月毎) 

原疾患の増悪（PD）以外の理由で試験治療を終了した症例は、増悪の有無（増悪日または

最終無増悪確認日、増悪の場合は部位）を調査する。PD 診断前に後治療が行われた場合も、

その後の増悪日または最終無増悪生存日を追跡する。 

全例に対して後治療の有無（薬剤名などおよび治療開始日）、死亡日または最終生存確認日、

死亡例では死因を調査する。なお、転院などで転帰が直接確認できない場合は、可能な限り

転院先より転帰情報を入手する。 

 

2）画像検査 

規定しない。通常の診療に準ずる。 

ただし、原疾患の増悪（PD）以外の理由で試験治療を終了した被験者は、8 週に 1 回、胸部

から骨盤 CT にて画像評価を行う。 

 

3）臨床所見 

規定しない。通常の診療に準ずる。 

ただし、緊急報告がなされ試験治療を中止した症例は、30 日までは経過を追跡し、転帰を確

認する。 

 

4）臨床検査 

規定しない。通常の診療に準ずる。 

ただし、緊急報告がなされ試験治療を中止した症例は、30 日までは経過を追跡し、転帰を確

認する。 
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8-4. スタディーカレンダー 

項目 

登録前 試験治療観察期間 追跡期間 

28 日 

以内 

7 日 

以内 
 Visit 毎 4 週毎 8 週毎 半年ごと 

患者背景 ●      

胸腹部 CT*1 ●    ●  

頭部 CT*2 △  △  

PS  ● ●    

体重  ● △    

臨床所見  ● ●    

血算  ● ●    

生化学  ● ●    

尿  ● ●    

心電図 ●  △  

腫瘍 

マーカー 
●    ●  

予後転帰      ● 

●：必須項目 

△：必要に応じて実施 

*1：個別に行うことも許容する。 

*2：頭部 MRI も許容 
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9. エンドポイントの定義と効果判定 
本研究では、主要評価項目を全生存期間（OS）、副次評価項目として無増悪生存期間（PFS）、

治療成功期間（TTF）、奏効割合（RR）、腫瘍制御割合（DCR）、有害事象発生割合とする。

各生存期間におけるイベントの定義を表に示す。 

 

評価項目 イベント（いずれか早いもの） 

全生存期間 

Overall survival 
あらゆる死亡 － － 

無増悪生存期間 

Progression-free 

survival 

あらゆる死亡 増悪 － 

治療成功期間 

Time to treatment 

failure 

あらゆる死亡 増悪 治療中止 

 

9-1. 全生存期間（Overall Survival : OS） 
登録日を起算日として、あらゆる原因による死亡日までの期間とする。 

・生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする。 

・追跡不能例では追跡不能となる以前で生存が確認された最終日をもって打ち切りとする。 

 

9-2. 無増悪生存期間 （Progression Free Survival : PFS） 
登録日を起算日として、増悪と判断された日またはあらゆる原因による死亡日のうち早い

方までの期間とする。 

・  増悪の定義：「増悪 progression」は、画像評価上の PD（進行）、画像診断検査で

確認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。画像診断にて増悪と判断した場

合はその画像検査を行った検査日を増悪日とし、臨床的増悪の場合は臨床的判断日を増

悪日とする。効果判定規準に従えば PD ではなくても、臨床的に明らかに増悪と判断さ

れる場合は臨床的判断を優先して増悪とする。 

・  増悪と判断されていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認された最終日（最

終無増悪生存確認日）をもって打ち切りとする。 

・  毒性や被験者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療として他の治療が加え

られた場合も、イベントと打ち切りは同様に扱う。すなわち、治療中止時点や後治療開

始時点で打ちきりとしない。 

 

9-3. 治療成功期間（Time to Treatment Failure : TTF） 
登録日を起算日として、プロトコール治療として投与された最終日までの期間とする。 

試験治療中で増悪がない場合は最新の最終生存確認日をもって打ち切りとする。 

 

9-4. 奏効割合（Response Rate : RR）・腫瘍制御割合（Disease Control Rate : DCR） 
腫瘍制御および腫瘍縮小効果は、「9-6. 効果判定」に従って評価判定する。測定可能病変

を有する適格例のうち、最良総合効果が CR または PR および SD のいずれかである被験者

の割合を腫瘍制御割合（Disease Control Rate : DCR）とする。また、最良総合効果が CR

または PR のいずれかである被験者の割合を奏効割合とする。 
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9-5. 有害事象発生割合 

各被験者に対して、全コース中の最悪Gradeを求める。Gradingに際しては、CTCAEv4.0

における Grade 0～4 の定義内容にもっとも近い Grade をとる。  

各有害事象に関して、上記最悪 Grade1 以上の発生頻度の全治療例に占める割合を有害事

象発生割合とする。同様に、Grade3-4 および Grade4 の重篤な有害事象についても、それ

ぞれの発生頻度の全治療例に占める割合を Grade3-4 および Grade4 の有害事象発生割合

とする。 

 

9-6. 効果判定 

腫傷縮小効果判定は Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST criteria) 

ver1.120 に従い､以下の手順により行う。 

 

9-6-1. 測定可能病変の定義 

以下のいずれかに該当する病変を測定可能病変(measurable lesion)とする。 

1）以下のいずれかを満たす､リンパ節病変以外の病変（非リンパ節病変） 

①スライス厚 5mm 以下の CT/MRI にて最大径 10mm 以上 

②スライス厚 5mm を超える CT/MRI では最大径がスライス厚の 2 倍以上 

③①または②を満たす軟部組織成分を有する､溶骨性骨転移病変 

④他に測定可能な非嚢胞性病変を有さない場合の､①または②を満たす嚢胞性転移病変 

2）スライス厚 5mm 以下の CT/MRI にて短径 15mm 以上のリンパ節病変 

（短径が 10mm 以上 15mm 未満のリンパ節病変は非標的病変とし､短径が 10mm 未満の

リンパ節は病変としない） 

3）胸部 X 線写真で最大径 20mm 以上､かつ周囲が肺野で囲まれている（縦隔や胸壁に接し

ていない） 

4）メジャーとともにカラー写真撮影ができる最大径 10mm 以上の臨床的病変（表在性の皮

膚病変など） 

 

上記以外のすべての病変を測定不能病変(non-measurable lesion)とする。 

以下の病変は検査法や病変の大きさによらず測定不能病変とするので注意すること。 

1）骨病変(測定可能な軟部組織成分を有する溶骨性病変を除く） 

2）嚢胞性病変(上記 1)-③を除く） 

3）放射線治療等の局所治療の既往のある病変 

4）軟膜髄膜病変 

5）腹水･胸水･心膜水 

6）皮層や肺のリンパ管症 

7）触知可能だが画像検査法では測定可能でない腹部腫瘤や腹部臓器の腫大 

 

9-6-2. 標的病変の選択とベースライン記録 
登録時に認められた測定可能病変のうち､径(非リンパ節病変は長径､リンパ節病変は短径)

の大きい順に 5 つまで、1 臓器あたり最大 2 個までを選択して標的病変(Target lesion)と

する。選択の際には､測定可能病変を有する臓器ができるだけ満遍なく含まれることと､繰り

返し計測の際の再現性すなわち測りやすさを考慮して選択する(径が大きくても測りにくい

病変は避ける)。選択した標的病変の部位、検査日、非リンパ節標的病変の長径､リンパ節標的

病変の短径､およびすべての標的病変の径の和(以下､径和)を「病変の部位」、「抗腫瘍効果測

定」、「新病変判定・総合効果」に記録する。 
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9-6-3. 非標的病変のベースライン記録 
標的病変として選択されなかった病変は､測定可能か否かを問わずすべて非標的病変

(non-target lesion)とし部位、検査日のみを「病変の部位」、「抗腫瘍効果測定」、「新病変判

定・総合効果」に記録する。 

同一臓器内の複数の非標的病変は 1 病変として記録してよい（例：複数の腫大骨盤リンパ

節､多発性肝転移)。 

 

9-6-4. 腫瘍縮小効果の判定 
「8-2. プロトコール治療期間中の検査および評価項目｣の項に従って､標的病変および非

標的病変の評価を登録時と同じ検査法にて行い､標的病変の径､非標的病変の消失または増悪

の有無を｢治療効果判定記録｣に記録する。 

 

9-6-5. 標的病変の効果判定 
・CR（Complete Response）  

すべての標的病変の消失した場合（標的病変として選択したすべてのリンパ節病変は、短

径で 10mm 未満に縮小しなくてはならない） 

・PR（Partial Response）  

ベースライン径和に比して、標的病変の径和が 30%以上減少した場合 

・SD（Stable Disease）  

経過中の最小の径和に比して、PR に相当する縮小がなく PD に相当する増大がない場合 

・PD（Progressive Disease）  

経過中の最小の径和（ベースライン径和が経過中の最小値である場合、これを最小の径和

とする）に比して、標的病変の径和が 20%以上増加、かつ、径和が絶対値でも 5 mm 以上

増加した場合 

・NE（Not Evaluable）  

何らかの理由で 8 週目以降の検査が行えない場合、または CR、PR、SD、PD いずれと

も判定できない場合 

 

最長径和の縮小率＝（治療前の径和－評価時の径和）／（治療前の径和）×100 %  

最長径和の増大率＝（評価時の径和－最小の径和）／（最小の径和）×100 %  

 

9-6-6. 非標的病変の効果判定 
・CR（Complete Response）：完全奏効 

すべての非標的病変の消失かつ腫瘍マーカー値がすべて基準値上限以下となった場合（す

べてのリンパ節は短径が 10mm 未満とならなければならない） 

・non-CR / non-PD：非 CR/非 PD 

1 つ以上の非標的病変の残存かつ/または腫瘍マーカー値が基準値上限を超える場合 

・PD（Progressive Disease）：進行 

既存の非標的病変の明らかな増悪をきたした場合 

 

9-6-7. 総合効果・最良総合効果 
総合効果は、標的病変の効果と非標的病変の効果の組み合わせから、以下の表に従って判

定する。 
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表 9-1. 総合効果および最良総合効果の判定表 

標的病変 非標的病変 新病変 総合効果 

CR CR No CR 

CR Non-CR/non-PD No PR 

CR 評価なし No PR 

PR 
Non-PD or  

評価の欠損あり 
No PR 

SD 
Non-PD or  

評価の欠損あり 
No SD 

評価の欠損あり Non-PD No NE 

PD Any Yes or No PD 

Any PD Yes or No PD 

Any Any Yes PD 

 

総合効果は、CR＞PR＞SD＞PD＞NE の順に良好であるとし、治療開始から後治療開始ま

でを通じて最も良好な総合評価をもって最良総合効果とする。最良総合効果の判定は標的病

変および非標的病変双方の所見に基づくものであり、また新病変出現の有無も考慮される。

なお、複数の区分の定義に該当する場合は、CR＞PR＞SD＞PD＞NE の順に、より良好なも

のに区分する。 

CR、PR が得られた症例においては 4 週間の、また SD については 6 週間の持続期間を

確定する必要はなく、best overall response の結果について解析する。1 回目の効果判定

以前に明らかな原病の悪化（増悪）が認められ、画像による判定が一度も行われなかった場

合は PD とし、有害事象や被験者拒否による治療中止のために判定が行われなかった場合は

NE とする。 
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10. 統計的事項 
10-1. 解析対象集団 

本試験における解析対象集団の定義は以下の通りとする。各症例の取り扱いは、データ固

定前にデータセンター、研究代表医師、研究事務局および統計解析責任者が協議を行い決定

する。 

 

解析対象集団 定義 

登録例 本試験に登録されたすべての症例。 

最大の解析対象集団(FAS) 登録例のうち、登録後に本試験の適格性規準を満

たしていないことが判明した症例を除いた症例。 

試験実施計画書適合例(PPS) 最大の解析対象集団のうち、以下の規準を満たす

症例を除いた症例。 

1. 観測不備等により有効性が評価できない症

例。 

2. 投与量、投与スケジュール、併用療法などにお

いて試験実施計画書の規定から重大な逸脱・

違反をした症例。 

全治療例 登録された症例のうち、割り付けされた治療を開

始して試験薬が１度でも投与された症例。 

 
10-2. 統計解析項目および解析計画 

全ての有効性評価において、最大の解析対象集団（FAS）における解析を主解析とし、参

考として試験実施計画書に適合した対象集団（PPS）における解析を行う。安全性評価は全

治療例における解析を実施する。 

 

10-2-1. 主要評価項目に対する解析 
FAS を対象とし、割り付け調整因子を層別因子として用いた層別 Log-Rank 検定を用い

て比較する。このとき、有意水準αは、片側α=0.05 とする。そして，p 値が有意水準αを

下回るとき、Arm B のほうが Arm A に比べて有効であると結論付ける。 

また、層別因子及び治療アームのダミー変数を用いて，Cox 比例ハザード・モデルを構成

し、Arm B(ラムシルマブ + イリノテカン併用療法群)／Arm A(イリノテカン単剤療法群)の

調整ハザード比の点推定値及び 90%信頼区間を計算する。このとき、参考資料として 95%

信頼区間も同様に計算する。 

生存曲線の推定には、Kaplan-Meier 法を用いる。推定生存曲線はグラフによりプロット

する。生存曲線に対する 95%信頼区間には、Greenwood の公式を用いてを推定する。ま

た、推定生存曲線に基づき、中央生存期間、年次生存割合および 95%信頼区間を算出する。  

他方、群間で不均衡の見られた背景因子(p 値が 0.2 以下を目安とする)を伴う、多変量で

の Cox 比例ハザード・モデルによりハザード比、95%信頼区間および回帰係数に対する p

値を評価する。 

 さらに、サブセットに関して、ハザード比および 95%信頼区間を計算する。このとき、

結果の一般可能性を評価するために、Cox 比例ハザード・モデルのもとで、治療法×予後因

子の２次交互作用での回帰係数の p 値を評価する。得られたサブセットの結果は、フォレス

ト・プロットを用いて、グラフィカルに表示する。 
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10-2-2. 副次的評価項目に対する解析 
①奏効割合 

FAS を対象とし、評価可能病変を有する症例を分母として、最良効果が CR または PR で

あった症例の割合を算出し割り付け群ごとに、奏効割合を計算する。このとき、母比率に対

する 95%信頼区間を算出する。割付群間の比較に用いる検定は､カイ 2 乗検定(必要に応じ

て Fisher の直接確率計算法)とする。 

②腫瘍制御割合 

FAS を対象とし、評価可能病変を有する症例を分母として、最良効果が CR または PR お

よび SD であった症例の割合を算出し腫瘍制御割合の点推定値とする。このとき、このとき、

母比率に対する 95%信頼区間を算出する。割付群間の比較に用いる検定は､カイ 2 乗検定

(必要に応じて Fisher の直接確率計算法)とする。 

③治療成功期間 

FAS を対象とし、全生存期間と同様に評価する。 

④無増悪生存期間 

FAS を対象とし、全生存期間と同様に評価する。 

 

10-2-3. 安全性解析 
① 有害事象 

全治療例を対象とし、有害事象発生割合を割付群ごとに算出する。各有害事象の発生頻度

についても､割付群毎に算出する。安全性の評価では、血液毒性・非血液毒性ともに、有害事

象の個数とそのグレードを、項目毎に集計する。また、Grade3-4 および Grade4 の発現率

を計算する。 

 

10-3. 中間解析 

 試験の途中、本試験の主たる目的が達成されたかどうかを判断する目的で 1 回の中間解析

を行う。中間解析の目的は、登録終了後早期に、予定した期間の追跡を続けるかどうかを判

断する目的で行う。中間解析の時期は、全生存期間(OS)が全期待イベント数 362 の半数で

ある 181 例に到達した時点でデータセンターにおいて実施する。試験全体の有意水準αを

片側 0.05 に保つために、中間解析と最終解析における検定の多重性を Lan & DeMets の

α消費関数を用いて調整し、群間の生存期間の差について比較する。このときα消費関数と

してO'Brein & Flemingタイプを用いる。このとき、中間解析における有意水準αは 0.0057

である。中間解析において、B 群の推定全生存曲線が A 群を上回り、かつ Log-Rank 検定

の p 値が上記の有意水準αを下回った場合、有意であると判断する。 

中間解析の結果は中間解析レポートとして、データセンターより効果安全性評価委員会に

提出され、試験継続の可否、及び結果公表の可否について審査を受けた後、審査結果が効果

安全性評価委員会より研究代表者に勧告される。 

安全性を中間評価する目的で、効果安全性評価委員会はモニタリング報告を受け、内容を

検討する。 

 

10-4. 登録数/登録期間/追跡期間/解析期間 

予定症例数 400 例 

総研究予定期間 2017 年 2 月 22 日～2024 年 10 月 31 日 

（登録予定期間：～2022 年 10 月 31 日） 

（追跡予定期間：6 か月間） 

（解析予定期間：1 年 6 か月間） 
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[目標症例数設定根拠] 

本試験はランダム化比較第 III 相試験である。ラムシルマブを含む化学療法に不応となった進

行・再発胃癌・食道胃接合部癌を対象に、イリノテカン単剤療法を対照群としてイリノテカ

ン+ラムシルマブ併用療法の臨床的有用性を主要評価項目を OS として検証することを目的

とする。ラムシルマブ＋イリノテカン併用療法は、イリノテカン単独療法に比べ、毒性の強

い治療法であると考えられる。そこで、本治療レジメンが進行胃がん化学療法の３次治療に

おける新しい標準治療として受け入れられるためには、標準治療と比べ全生存期間において

1.5 か月の差が必要であると見込まれる。「2. 背景と研究根拠」で示したとおり、コントロー

ル群であるイリノテカン単剤療法における OS 中央値は 5 か月と予測されるため、試験治療

群であるラムシルマブ＋イリノテカン併用療法の OS 中央値は 6.5 か月が必要とされる

（HR=0.77）。 

片側α=0.05、検出力 80％、登録期間 48 か月、追跡期間 6 か月と設定し、1:1 の割り付

けを行なうと、362 イベントが必要となり、上記期間での必要最小例数は 396 例となる。

そのため、若干の不適格例などを想定して 400 例を目標症例数とする。 
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1１. 品質管理および品質保証 

11-1. モニタリング 

本試験において、試験が安全に、かつ研究計画書遵守で実施されているかを確認する目的

で、中央モニタリングを行なう。中央モニタリングでは、収集された症例報告書の入力デー

タを基に、原則として年 1 回行なう。モニタリングは、別途定める標準手順書に従って実施

される。 

 

11-2. モニタリングの報告 

モニタリング結果は、モニタリング定期報告として、データセンターより研究代表医師、

研究事務局、各参加臨床試験グループ代表者、効果安全性評価委員会に報告される。モニタ

リングレポートの検討内容は、各参加実施医療機関の研究責任医師にも配布される。 

 

11-3. モニタリングの項目 

1)  集積達成状況 

2)  適格性（不適格例/不適格の可能性のある症例） 

3)  治療前背景因子 

4)  プロトコール治療中/治療終了、中止/終了理由 

5)  プロトコール逸脱 

6)  重篤な有害事象 

7)  有害反応/有害事象 

8)  全生存期間、無増悪生存期間（全登録例） 

9)  その他、試験の進捗や安全性に関する問題点 

 

モニタリング担当責任者 

辻仲 利政 

大阪消化管がん化学療法研究会 データセンター センター長 

〒540-0003 大阪府大阪市中央区森ノ宮中央 1-14-2 鵲森ノ宮ビル 2F 南 

TEL: 06-4790-7121, FAX: 06-4790-7122 

 

 

11-4. 監査 

本試験では、臨床研究における信頼性の確保および臨床研究の対象者の保護の観点から臨

床研究により収集された資料・情報の信頼性を確保をするために、医療機関の監査を行なう。

監査委員会が指名する監査チームが本試験実施医療機関を訪問し、医療機関の承認文書の確

認、患者同意文書の確認、CRF 入力データとカルテとの照合（原資料の直接閲覧）など標準

業務手順書（SOP）に従って行う。 

なお、監査結果は、当該医療機関の研究責任医師、当該医療機関の管理者、研究代表医師、

研究事務局、各参加臨床試験グループ代表者に報告される。必要に応じて試験参加実施医療

機関にも報告される。 
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11-5. 不適合の管理 臨床研究法における不適合とは、臨床研究法施行規則、研究計画書、

手順書等の不順守および研究データの改ざん、ねつ造等をいう。研究責任医師は、不適合を

管理するにあたり、以下の手順に基づき、対応する。 

ア 研究責任医師は、臨床研究が臨床研究法施行規則又は研究計画書に適合していない

状態（以下「不適合」という。）であると知ったときは、速やかに、実施医療機関の管理

者に報告するとともに、研究代表医師/研究事務局に報告する。 

イ 研究分担医師は、臨床研究が不適合であると知ったときは、速やかに研究責任医師

に報告する。 

ウ 研究代表医師/研究事務局は、不適合であって、特に重大なもの（重大な不適合）が

判明した場合においては、速やかに認定臨床研究審査委員会の意見を聴く。重大な不適

合とは、臨床研究の対象者の人権や安全性および研究の進捗や結果の信頼性に影響を及

ぼすものをいう。 

エ 研究代表医師は、多施設共同研究が不適合であることを知ったときは、その旨を速

やかに他の研究責任医師に情報提供する。 

 

11-6. 定期報告 

研究代表医師は、特定臨床研究の実施状況について、以下の事項について実施医療機関の

管理者に報告した上で、認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣に報告する。 

 

①認定臨床研究審査委員会に対する定期報告 

（ⅰ）定期報告における報告事項 

ア 特定臨床研究に参加した特定臨床研究の対象者の数 

イ 特定臨床研究に係る疾病等の発生状況及びその後の経過 

ウ 特定臨床研究に係る臨床研究法施行規則又は研究計画書に対する不適合の発生状況及び

その後の対応 

エ 特定臨床研究の安全性及び科学的妥当性についての評価 

オ 特定臨床研究に対する医薬品等製造販売評者等の関与に関する事項 

 

（ⅱ）定期報告の時期 

認定臨床研究審査委員会への定期報告は、原則として、実施計画を厚生労働大臣に提出し

た日から起算して、1 年ごとに、当該期間満了後 2 月以内に行う。 

 

研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会の定期報告を行ったときは、その旨を、速やか

に、他の研究責任医師に情報提供する。この場合において、当該他の研究責任医師は、速や

かに、当該情報提供の内容を実施医療機関の管理者に報告する。 

 

②厚生労働大臣に対する定期報告 

（ⅰ）定期報告における報告事項 

ア 実施計画に記載されている臨床研究審査委員会の名称 

イ 臨床研究審査委員会による当該特定臨床研究の継続の適否 

ウ 特定臨床研究に参加した特定臨床研究の対象者の数 
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（ⅱ）定期報告の時期 

厚生労働大臣への定期報告は、臨床研究審査委員会が意見を述べた日から起算して、１月

以内に行う。 
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12. 有害事象の報告 
「臨床研究法」（平成 29 年法律第 16 号）、「臨床研究法施行規則」ならびにその関連通知

に基づく本章の規定に基づき、「緊急報告の対象となる有害事象」が生じた場合、研究責任医

師は RINDBeRG 試験運営事務局へ報告する。報告書式は、RINDBeRG 運営事務局にて最新

版を入手できるため、報告に際しては最新版を用いること。CTCAE、使用薬剤の最新の添付

文書を確認したうえで、報告を行う。 

 
12-1. 報告義務のある有害事象 
12-1-1. 緊急報告の対象となる有害事象 

以下のいずれかに該当する有害事象は緊急報告の対象とする。 

① 死亡 

・ 登録後、プロトコール治療開始前に発生したすべての死亡  

・  プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内のすべての死亡（プロトコール

治療との因果関係の有無は問わない）  

・  最終治療日から 31 日以降の死亡で、プロトコール治療との因果関係があるもの 

（definite、probable、possible）  

② 死亡につながるおそれのある有害事象  

・  プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内に発生した Grade 4 の有害事

象 

（表 12-1「報告対象外とする有害事象」を除く）  

・  最終治療日から 31 日以降に発生した Grade 4 の有害事象（表に示す「報告対象外と

する有害事象」を除く）で、プロトコール治療との因果関係があるもの（definite、

probable、possible）  

③  治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる有害事象  

・  プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内に発生した Grade 3/2/1 の有

害事象かつ有害事象の治療のために 24 時間以上の入院または入院期間の延長※が必

要となるもの（表 12-1「報告対象外とする有害事象」を除く）  

・  最終治療日から 31 日以降に発生した Grade 3/2/1 の有害事象かつ有害事象の治療

のために 24 時間以上の入院または入院期間の延長※が必要となるもので、プロトコ

ール治療との因果関係があるもの（definite、probable、possible）（表 12-1 に示す

「報告対象外とする有害事象」を除く）  

※「入院または入院期間の延長」については、有害事象の治療のために 24 時間以上の

入院／入院期間の延長が医学的に必要となるもののみを指し、次のような場合は報告

対象外とする。 

▼ 有害事象が消失または軽快しているものの経過観察のために行われた入院／入院

期間の延長 

▼ 遠隔地から受診する場合等、被験者の負担を軽減する目的の入院／入院期間の延

長 

▼ その他、医学的には必要のない入院／入院期間の延長 

④  障害、もしくは障害につながるおそれのある有害事象 

・  永 続 的 ま た は 顕 著 な 障 害 ・ 機 能 不 全 に 陥 る も の （ 骨 髄 異 形 成 症 候 群

（MDS:Myelodysplastic syndrome）、二次がん等を除く）あるいは、そのおそれの

あるもの 

⑤  ①から④に準じて重篤である有害事象 

⑥  後世代における先天性の疾患または異常 

 

本試験では当該疾患や治療の特性として対処方法が既に確立されていて生命を脅かす状況
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になりにくいと考えられる事象については緊急報告の対象外とする。具体的には以下の有害

事象のうち死に至らないものを緊急報告の対象外とし、これらの有害事象はモニタリングレ

ポートで評価する。 

表 12-1. 報告対象外とする有害事象 

SOC※（CTCAE ver4.0） AE term 

 血液およびリンパ系障害 貧血、骨髄細胞減少 

 胃腸障害 便秘 

 全身障害および局所症状 発熱 

 感染症および寄生虫症 ウイルス性肝炎 

 臨床検査 アルカリフォスファターゼ（ALP）増加、CD4リンパ

球減少、コレステロール高値、GGT増加、リパーゼ増

加、リンパ球数減少、好中球数減少、血小板数減少、

血清アミラーゼ増加、白血球減少 

 代謝および栄養障害 肥満、食欲不振、高尿酸血症、低アルブミン血症、低

カルシウム血症、低カリウム血症、低マグネシウム血

症、低ナトリウム血症、低リン酸血症、Grade 3以下

の低血糖症 

 筋骨格系および結合組織障害 深部結合組織線維化、表在軟部組織線維化 

 腎および尿路障害 慢性腎臓病 

 呼吸器、胸郭および縦隔障害 副鼻腔障害、睡眠時無呼吸 

 皮膚および皮下組織障害 乏汗症 

※SOC : System Organ Class（器官別大分類） 

 

 

12-2. 研究責任医師の報告義務と報告期限 
12-2-1. 緊急報告 

「12-1-1.緊急報告の対象となる有害事象」に該当する有害事象が発生した場合、研究

分担医師は速やかに研究責任医師に報告する。研究責任医師は以下の手順に従い、報告を

行う。研究責任医師に連絡が取れない場合は、研究分担医師が研究責任医師の責務を代行

しなければならない。送付に際しては被験者氏名やカルテ番号等の個人識別情報が含まれ

ないよう留意する。 

１）死亡または Grade 4 の有害事象 

・1 次報告： 

有害事象の発生を知った研究分担医師は速やかに研究責任医師に報告する。報告を受

けた研究責任医師は有害事象発生を知ってから 72 時間以内に「RINDBeRG 試験 有

害事象報告書」、認定臨床研究審査委員会宛ての「医薬品の疾病等報告書」に所定事項

を可能な範囲で記入し RINDBeRG 試験運営事務局に電子メールにて連絡、REDCap

にも入力する。 

 

・2 次報告： 

研究責任医師は有害事象の発生を知ってから 7 日以内に有害事象の詳細な情報を

「RINDBeRG 試験 有害事象報告書」・「医薬品の疾病等報告書」に追記し、より詳し

い情報を記述した「RINDBeRG 試験 有害事象詳細報告書」を作成し RINDBeRG 試

験運営事務局に電子メールにて送付、REDCap にも入力する。 
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必要な場合は、検査データ、画像、剖検結果報告書等のコピーを添付すること。剖検が

なされた場合は、原則として、剖検報告書も添付すること。 

 

2）治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる有害事象 、また

は、その他の重篤な有害事象 

有害事象の発生を知った研究分担医師は速やかに研究責任医師に報告する。報告を受

けた研究責任医師は有害事象の発生を知ってから 10 日以内に有害事象の詳細な情報

を「RINDBeRG 試験 有害事象報告書」および「医薬品の疾病等報告書」にも記載の

上、RINDBeRG 試験運営事務局に電子メールにて送付し、REDCap にも入力する。

必要な場合は検査データ、画像、剖検結果報告書等のコピーを添付すること。  

 

3）追加報告  

上記の報告を行った後に新たな情報が得られた場合は、研究責任医師は所定の様式に

情報を追記し随時報告する。  

 

緊急報告の対象となる有害事象と報告期限のまとめを、以下の表に示す。 

因

果

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態* 
Grade4 死亡 

予測される 予測されない 
予測 

される 

予測 

されない 

予測 

される 

予測 

されない 

あ
り 

初回：10 日以内 

追加：随時 

一次報告：72 時間以内 

二次報告：7 日以内 

追加報告：随時 

な
し 

＜治療中または最終プロトコール治療日から 30 日以内のみ＞ 

初回：10 日以内 

追加：随時 

一次報告：72 時間以内 

二次報告：7 日以内 

追加報告：随時 

*12-1-1.に定める有害事象のうち、「④  障害、もしくは障害につながるおそれのある

有害事象」、「⑤  ①から④に準じて重篤である有害事象」、「⑥  後世代における先天性の

疾患または異常」を指す。 

 

12-2-2. 実施医療機関への周知と管理者への報告 
緊急報告の対象となる有害事象が発生し、RINDBeRG 試験運営事務局から研究代表医師、

研究事務局へ報告後、因果関係ありと判断して認定臨床研究審査委員会へ有害事象報告を行

った際には、研究代表医師は、他の実施医療機関の研究責任医師へ情報提供し、情報提供を

受けた研究責任医師は、当該医療機関の管理者に報告しなけらばならない。 

 

12-2-3. 認定臨床研究審査委員会への報告および期限 
研究代表医師、研究事務局は、因果関係ありと判断した有害事象について、有害事象の発

生を知ってから、以下の期間内に認定臨床研究審査委員会に報告する。 
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因

果

関

係 

Grade 1/2/3 入院あり 

その他医学的に重要な状態 
Grade 4 死亡 

予測される 予測されない 予測される 予測されない 予測される 予測されない 

あ
り 

報告不要 15 日以内 15 日以内 7 日以内 15 日以内 7 日以内 

な
し 

報告不要 

 
12-2-4. 厚生労働大臣への報告 
 研究代表医師、研究事務局は、当該有害事象とプロトコール治療との因果関係があり、か

つ予測されないものと判断した場合には、臨床研究法施行規則に定められた厚生労働大臣宛

ての「医薬品の疾病等報告書」を作成の上、以下の期間内に厚生労働大臣に報告する。 

因

果

関

係 

Grade 1/2/3 入院あり 

その他医学的に重要な状態 
Grade 4 死亡 

予測される 予測されない 予測される 予測されない 予測される 予測されない 

あ
り 

報告不要 15 日以内 報告不要 7 日以内 報告不要 7 日以内 

な
し 

報告不要 

 

12-3. 疾病等発生後の臨床研究の対象者の観察期間 

本試験の実施中に発生した副作用・合併症の観察期間は 30 日間とする。 

 

12-4. 関係企業への安全性情報の報告 

研究代表医師、研究事務局は、契約内容に従って当該有害事象の情報を日本イーライリリ

ー株式会社の担当部署に報告（電子メール、FAX など）する。 
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13. 倫理的事項 

13-1. 遵守すべき諸規則 

本試験に関係するすべての研究者は、「ヘルシンキ宣言」（日本医師会訳）1)および「臨床

研究法」（平成 29 年法律第 16 号）2)「臨床研究法施行規則」（平成 30 年厚生労働省令第

17 号）ならびに関連通知に従って本試験を実施する。 

1) http://dl.med.or.jp/dl-med/wma/helsinki2013j.pdf 

2) http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

 

本試験の実施に際しては、本研究計画書および対象者への説明文書を用いて試験を実施す

ることについて、認定臨床研究審査委員会の承認、および各実施医療機関の管理者の研究実

施許可を得なければならない。また、試験の開始に先立ち、厚生労働大臣に実施計画※1 の

提出、jRCT※2 への試験情報の公表を行わなければならない。研究代表医師は、認定臨床研

究審査委員会への申請、実施計画の厚生労働大臣への提出、jRCT への登録に対して責任を負

い、運営事務局はこれらの各申請手続きを支援する。 

※1 実施計画「臨床研究法施行規則 第 39 条に定める第 1 項に規定する省令様式第一 

※2 臨床研究法規則第 24 条第 1 項に規定する厚生労働省が整備するデータベース

（Japan Registry of Clinical Trials）https://jrct.niph.go.jp/による計画（省令様式第一）」

を指す。 

 

13-2. 被験者への説明と同意 
説明同意文書および同意書の様式は、各実施医療機関の対象者に対する説明及びその同意

に関する記載内容が一致するよう、実施医療機関ごとに固有の事項（研究責任医師や相談窓

口の連絡先等）以外の変更は不可とする。 

担当医師は症例登録に先立ち、説明同意文書・同意書を用いて、被験者にわかりやすく説

明し、試験参加について自由意思による同意を文書で得る。同意を得る際には、被験者に試

験に参加するか否かを判断するのに十分な時間と質問する機会を設け、質問に十分に答える。

同意書の写しおよび同意説明文書は被験者に渡し、同意書の原本は実施医療機関で保存する。 

なお、本試験実施中にプロトコール研究計画書等に変更が生じ、説明文書の改訂が必要と

なった場合には、その都度、被験者本人に変更内容を口頭でも説明し、再度同意を得ること

とする。 

 

同意説明文書内容： 

①研究の名称及び当該研究の実施について実施医療機関の管理者の許可を受けている旨及

び厚生労働大臣に実施計画を提出している旨 

②研究代表医師の氏名、職名並びに実施医療機関の名称及び研究責任医師の氏名および職名 

③研究の目的及び意義 

④研究の方法（研究対象者から取得された試料・情報の利用目的を含む）及び期間 

⑤研究対象者として選定された理由 

⑥研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及び利益 

⑦研究への参加を拒否することは任意であり、それにより不利益な取り扱いを受けない旨 

⑧研究が実施又は継続されることに同意した場合であっても随時これを撤回できる旨 

⑨研究が実施又は継続されることに同意しないこと又は同意を撤回することによって研究

対象者等が不利益な取扱いを受けない旨 

⑩研究に関する情報公開の方法 

⑪研究対象者等の求めに応じて、研究計画書及び研究の方法に関する資料を入手又は閲覧

できる旨並びにその入手又は閲覧の方法 

⑫個人情報等の取扱い（匿名化する場合にはその方法を含む） 
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⑬試料・情報の保管及び廃棄の方法 

⑭研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の研究に

係る利益相反に関する状況 

⑮研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応 

⑯研究対象者等への経済的負担又は謝礼について 

⑰他の治療方法等に関する事項 

⑱研究対象者への研究実施後における医療の提供に関する対応 

⑲研究によって生じた健康被害に対する補償の有無及びその内容 

⑳研究対象者から取得された試料・情報について、同意を受ける時点では特定されない将

来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある場合には、

その旨と同意を受ける時点において想定される内容 

㉑モニタリングに従事する者及び監査に従事する者並びに認定臨床研究審査委員会が、当

該研究対象者に関する試料・情報を閲覧する旨 

㉒認定臨床研究審査に関する事項 

㉓苦情及び問い合わせの連絡先 

 

13-3. 被験者の人権保護 
本試験に関わる全ての関係者は、個人情報保護法に基づき、被験者の個人情報を厳格に保

護する。担当医師が症例報告書および有害事象やその他の関連データを当該医療機関外に提

供する場合、対象被験者の記載は、被験者識別コードを付してそれを用いることで第三者が

個人を特定できないよう個人情報保護について十分配慮する。登録被験者の同定や照会は、

登録時に発行される登録番号を用いて行う。匿名化された登録被験者を、必要な場合に識別・

照合することができるよう、同意取得時に登録番号と登録被験者の個人情報（氏名、カルテ

番号）を連結する対応表を作成する。対応表は各実施医療機関で厳重に保管する。本研究の結

果が公表される場合にも同様に被験者の個人情報を保護する。 

 

13-4. 研究計画書の遵守 

本試験に参加する研究者は、被験者の安全と人権を損なわない限りにおいて、認定臨床研

究審査委員会により承認を受けた本研究計画書を遵守し試験を実施する。 

 

13-5. 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応 

研究対象者等及びその関係者から相談等があった場合は、原則、当該研究対象者の医療機

関の研究者等が対応する。対応に苦慮することがある場合には、研究代表医師または研究事

務局に相談し、措置を講じる。 

 

13-6. 研究責任医師、実施医療機関の要件  

13-6-1. 本試験における研究責任医師、実施医療機関の要件 
本試験では実施医療機関の要件を以下のように定める。 
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表 13-6. 実施医療機関の要件 

要件項目 要・不要の条件など 

Ⅰ 研究責任医師の要件 

当該研究の技術の経験症例数 不要 

その他  

Ⅱ 医療機関の要件 

診療科 不要 

実施診療科の医師数 不要 

病床数 不要 

緊急手術の実施体制 要 

救急体制 要 

（自機関で対応可能、または提携している病

院を記載） 

当該研究者等の利益相反状況

の事実確認を行う体制がある 

要 

臨床研究の相談窓口 要 

その他 不要 

 

なお、以下の要件については必須とはしないが本試験を適正に実施する上で満たしている

ことが望ましい。 

 

・本試験を直接支援する CRC が存在する。 

・事務手続きの医療機関内協力体制が存在する（事務的な各種手続きを円滑に行うための担

当者または協力者が存在する） 

 

14. 試験の費用負担 
14-1. 試験治療に関する費用 

イリノテカンの添付文書では、「Ｂ法：イリノテカン塩酸塩水和物として、通常、成人に１

日１回、150mg/g を２週間間隔で２～３回点滴静注し、少なくとも３週間休薬する。これ

を１クールとして、投与を繰り返す。」として記載されており、本試験での投与法とは厳密に

は異なる。しかしながら医薬品の薬理作用上、また、実診療上も標準的な医薬品の使用に範

疇に入るものと考えられる。したがって、本試験に関する医療費は全て通常の健康保険の範

囲内で行われ、臨床試験期間中の観察、検査、その他の使用薬剤等にかかる費用の被験者の

自己負担分は、被験者が支払うこととする。保険還付されない場合は、通常の診療と同様に

各実施医療機関の負担とし、OGSG および参加臨床試験グループはその費用負担を負わない。 

 

14-2. 健康被害に対する補償 
試験の実施に起因して有害事象が発生し、被験者に健康被害が生じた場合には、各実施医

療機関の担当医師および実施医療機関は、適切な治療その他必要な措置を含めた最善の処置

を行うが、その治療は保険診療により行われ、金銭による補償は行わない。 

また、賠償責任に至った場合には、病院ならびに医師個人が加入している医師賠償責任保

険の範囲内にて対応する。 
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14-3. 試験運営に関する費用負担 

本試験の運営に要する費用として、日本イーライリリー株式会社の資金提供を受ける。 

 

15. 研究計画書の変更、試験中止・終了 

研究代表医師は、臨床研究法、臨床研究法施行規則ならびに関連通知等に従い、以下項目

について関係機関への報告等を行うものとする。 

 

15-1. 研究計画書の変更 
本試験中に研究計画書の変更の必要性が生じた場合は､研究代表医師/研究事務局は変更内

容を決定し、認定臨床研究審査委員会の承認、実施医療機関の管理者の許可を得て、変更後

の実施計画を厚生労働大臣に提出の上で、速やかに変更内容とその理由を各実施医療機関研

究責任医師に文書により報告する。 

 

15-2. 試験の中止および中断 
研究代表医師は、効果安全性評価委員会の勧告により研究自体を中止する場合には、その

旨とその理由の詳細を 10 日以内に認定臨床研究審査委員会へ報告し、また、厚生労働大臣

に報告する。当該臨床研究の対象者に適切な措置を講ずる必要がある。必要に応じて対象者

の措置に伴う研究終了時期やその方法について、認定臨床研究審査委員会の意見を聴く。ま

た、中止届を提出した場合であっても、臨床研究が終了するまでの間においては、疾病等報

告、定期報告などを行うものとする。 

なお、中止とは以下のいずれかの理由により、予定より早く研究を終了することを指す。 

また、中断とは以下の理由が疑われた場合などに症例登録を一時的に停止することを指す。 

1) 安全性に問題があると判断された場合 

2) 登録不良により本研究の完遂が困難と判断された場合 

3) その他の理由による場合 

中止となった場合の追跡期間および解析期間は最終登録日を起点として、研究計画書の記

述に従う。 

 

15-3. 試験の終了 

研究代表医師は主たる解析レポートをもとに、主要評価項目報告書を作成し、最終解析レ

ポートをもとに総括報告書を作成する。これらは、遅滞なく実施医療機関の管理者に提出し、

認定臨床研究審査委員会の意見を聴く。意見を述べた日から起算して一月以内に総括報告書

の概要（規則第 24 条 別紙様式 1 終了届出書）を jRCT に公開する。また、jRCT への公

表と合わせて総括報告書の概要とともに研究計画書等を厚生労働大臣に提出する。総括報告

書の概要を jRCT に記録することにより公表した日を本研究が終了した日とする。ただし、

本研究成果を論文等で公表する場合においては、臨床研究法施行規則第 24 条第 4 項ならび

に関連通知に従う。 

 

16. 試料・情報等の記録の作成と保管 
16-1 実施医療機関における記録の作成 

実施医療機関の研究責任医師は、本研究に関する対象者の記録の作成を行う。厚生労働省

令（臨床研究法施行規則第 53 条）で定める事項は以下の通りである。 

1) 特定臨床研究の対象者を特定する事項 

2) 特定臨床研究の対象者に対する診療及び検査に関する事項 

3) 特定臨床研究への参加に関する事項 
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4) その他、特定臨床研究を実施するために必要な事項 

 

16-2. 試料・情報等の保管 
実施医療機関の研究責任医師は、「臨床研究法施行規則（平成 30 年厚生労働省令第 17 号）

第 53 条」ならびに関連通知等に従い、下記の本研究に関する記録を本研究が終了した日か

ら 5 年間保存する。途中で研究をやめた医療機関も自機関が本研究をやめた日ではなく、研

究全体が終了した日を起算日として 5 年間保存すること。 

その後、特定の個人を識別することができないような適切な方法で各実施医療機関の手順

に従って廃棄する。 

1) 原資料等 

2) 研究計画書、実施計画、本研究の対象者に対する説明及びその同意に係る文書、総括報告

書、その他の臨床研究法施行規則の規定により研究責任医師が作成した文書、またはその

写し 

3)認定臨床研究審査委員会から入手した試験の審査に関する文書、その他 

本研究を実施するために必要な業務の記録ならびに文書 

4) その他の試験に関わる業務の記録 

5) 本研究の実施に係る契約書（医薬品等製造販売業者等との契約の締結の規定（法第 32 

 条）により締結した契約に係るものを除く。） 

6) 本研究に用いる医薬品等の概要を記載した文書 

7) その他、本研究を実施するために必要な業務の記録ならびに文書 

 

17. データの提供と二次利用 

17-1. データの提供 

試験終了後、規制当局等の指示・指導により、個人情報を除いた本試験データおよび帳票

類を提供することがある。 
 

17-2. データの二次利用 

本試験で得られたデータを二次利用することが有益であると OGSG および参加臨床試験

グループが判断した場合は、個人情報の保護に細心の注意を払い、データの二次利用をでき

る。 

 
 

18. 研究結果の帰属と公表 
18-1. 知的財産権 

本試験の研究計画書、登録票と症例報告書のデザイン、試験実行の結果作成したデータベ

ースファイルおよびそこから得られる帳票類は OGSG に帰属する。本試験の施行において

特許権などを含む知的財産権が発生した場合は、OGSG がこれを有する。 

 

18-2. 研究結果の公表 
本試験によって得られた成果は結果を問わず公表される。主要評価項目の評価、および最

終解析結果について、適宜速やかに学会等および英文論文にて発表するものとする。学会発

表演者および論文作成者は協議して選出する。学会での発表は本臨床試験への貢献度および

症例登録の実績に応じて決定する。 
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19. 研究組織  
19-1 実施組織・団体 

本試験は大阪消化管がん化学療法研究会（OGSG：Osaka Gastrointestinal Cancer 

Chemotherapy Study Group）が以下の臨床試験グループとともに実施する。 

 

参加臨床試験グループ（順不同） 

大阪消化管がん化学療法研究会 

（OGSG：Osaka Gastrointestinal Cancer Chemotherapy Study Group） 

日本臨床腫瘍研究グループ 胃がんグループ 

（JCOG：Japan Clinical Oncology Group） 

北海道消化器癌化学療法研究会 

（HGCSG ：Hokkaido Gastrointestinal Cancer Study Group） 

東北臨床腫瘍研究会 

（T-CORE：Tohoku Clinical Oncology Research and Education Society） 

日本がん臨床試験推進機構 

（JACCRO ：Japan Clinical Cancer Research Organization） 

東京がん化学療法研究会 

（TCOG：Tokyo Cooperative Oncology Group） 

中部臨床腫瘍研究機構 

（CCOG：Chubu Clinical Oncology Group） 

西日本がん研究機構 

（WJOG：West Japan Oncology Group） 

九州消化器癌化学療法研究会 

（KSCC：Kyushu Study group of Clinical Cancer） 

 

19-2. 実施医療機関 
附表１として附記する。 

予定登録数は全ての実施医療機関における登録数を含めた総数とし、各実施医療機関にお

ける登録被験者数は規定しない。 

 

19-.3. 研究代表医師 
佐藤 太郎 

大阪大学医学部附属病院 がんゲノム医療センター／消化器外科 

〒565‐0871 大阪府吹田市山田丘 2-15 

TEL: 06-6879-2641、FAX: 06-6879-2639 

E-mail: taroh@cfs.med.osaka-u.ac.jp 

 

19-4. 研究事務局  
坂井 大介 

地方独立行政法人 大阪府立病院機構 大阪国際がんセンター 腫瘍内科 

〒541-8567 大阪府大阪市中央区大手前 3-1-69 

TEL: 06-6945-1181、FAX: 06-6945-1833 

E-mail: daisuke.sakai@oici.jp 
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19-5. 研究事務局補佐 
川上 尚人 

近畿大学医学部 腫瘍内科 

〒589-8511 大阪府大阪狭山市大野東 377-2 

TEL: 072-366-0221、FAX: 072-360-5000 

E-mail: kawakami_h@med.kindai.ac.jp 

 

19-6. データマネージメントおよびデータセンター 
OGSG データセンター 

〒540-0003 大阪府大阪市中央区森ノ宮中央 1-14-2 鵲森ノ宮ビル 2F 南 

TEL：06-4790-7121、FAX：06-4790-7122   

E-mail: datacenter@ogsg.or.jp 

データセンター長    辻仲 利政 

統計解析担当責任者   下川 敏雄 

 

19-7. 効果安全性評価委員会（IDMC） 
委員長 田村 和夫 福岡大学 

委員 清田 尚臣 神戸大学 

委員 後藤 悌 国立がん研究センター中央病院 

 

19-8. 監査委員会 
委員長 坂田 優 三沢市立三沢病院 

委員 上野 誠 神奈川県立がんセンター 

委員 釼持 広知 静岡県立静岡がんセンター 

 

19-9．中間解析責任者・担当者 
武田 裕里子 横浜市立大学 

 

 
19-10. 利益相反（Conflict of Interest：COI）に関する事項 
19-10-1. 利益相反の有無 

本試験に関わる COI は、「臨床研究法における利益相反管理ガイダンス」（平成 30 年 3 月

2 日医政発 0302 第 1 号 厚生労働省医政局研究開発振興課長通知、なお、平成 31 年 4 月

1 日よりは、平成 30 年 11 月 30 日医政研発 1130 第 17 号厚生労働省医政局研究開発

振興課長通知）※（以下、ガイダンス）  に従い管理し、利益相反管理基準および利益相反管

理計画書の内容に記載のとおりである。 

COI 管理に用いる書式は、ガイダンスの最新版の書式を用いること。 

※ http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

・利益相反管理基準：様式 A 

・関係企業等報告書：様式 B 

・研究者利益相反自己申告書：様式 C 

・利益相反状況確認報告書：様式 D 

・利益相反管理計画：様式 E 

 

19-10-2. 利益相反の管理 

1) 研究責任医師および研究分担医師など本研究に関わる者の利益相反については、実施医療

機関の定めるところに従う。 
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本試験に関連し、開示する利益相反（個人 COI）は OGSG ウェブサイトにて公開して

随時情報を更新する。 

2) データセンター長など本研究に中心的な役割を持って関わる者の利益相反に関しては、

OGSG COI 委員会が管理する。 

3) その他、運営事務局スタッフの利益相反に関しても同様に OGSG COI 委員会が管理する。 

本試験に関連し、開示すべき利益相反はない。 

運営に関する費用の援助者（日本イーライリリー株式会社）は、本研究に関する資金提供

のみを行い、本研究の実施・運営管理には関与しない。 
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20. 研究計画書改訂履歴 

2016 年３月 28 日    プロトコール審査委員会承認 (ver.1.0) 

2016年9月12日   大阪大学医学部附属病院 介入研究倫理審査委員会 承認（ver1.1） 

2016 年 9 月 26 日  プロトコール審査委員会承認 (ver.2.0) 

2016年12月5日   大阪大学医学部附属病院 介入研究倫理審査委員会 承認（ver2.0） 

2018 年 12 月 26 日  臨床研究法対応・プロトコール審査委員会承認 (ver.3.0) 

2019 年１月 16 日   大阪大学臨床研究審査委員会審査 (ver.3.0) 

2019 年１月 30 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.3.1) 

2019 年 2 月 6 日   大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.3.1) 

2019 年 6 月 7 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.3.2) 

2019 年 7 月 3 日   大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.3.2) 

2020 年 3 月 9 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.3.3) 

2020 年５月 20 日   大阪大学臨床研究審査委員会審査(ver.3.3) 

2020 年 6 月 4 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.3.4) 

2020 年 6 月 15 日   大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.3.4) 

2021 年 1 月 20 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.3.5) 

2021 年 1 月 22 日   大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.3.5) 

2021 年 4 月 15 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.3.6) 

2021 年 5 月 20 日   大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.3.6) 

2021 年 10 月 12 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.4.0) 

2021 年 11 月 18 日  大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.4.0) 

2022 年 2 月 14 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.4.1) 

2022 年 3 月 3 日   大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.4.1) 

2023 年 5 月 1 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.4.2) 

2023 年 7 月 6 日   大阪大学臨床研究審査委員会承認(ver.4.2) 

2024 年 3 月 29 日   プロトコール審査委員会承認 (ver.5.0) 
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