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1. 試験の概要 

1.1 試験名 

 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ープランダ

ム化第 III 相試験（RINDBeRG 試験） 

 

1.2 シェーマ 

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・食道胃接合部癌患者

無作為割付
置換ブロック法

1:1

割付調整因子
PS 0／1

前治療におけるRamの投与期間：＜3M／≧3M
画像上の腹膜播種病変：あり／なし

A群(Control Arm)
IRI 150mg/m2 2週毎

B群(Experimental Arm)
IRI 150mg/m2 2週毎
Ram 8mg/m2 2週毎

 

1.4 試験のデザイン 

 多施設共同・非盲検・ランダム化比較第 III相試験 

 

1.5 無作為割付 

 無作為化の方法：置換ブロック法 

 割付調整因子： 

・Perfomance Status (PS) 0／１ 

  ・前治療におけるラムシルマブ(Ram)の投与期間：3 カ月未満／3カ月以上 

  ・画像上の腹膜播種病変：あり／なし 

 

 

1.6 試験の目的 

 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。 

 

Primary endpoint主要評価項目：全生存期間（OS） 
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Secondary endpoint： 

・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 

 

1.7 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・食道胃接合部癌患者 

 

1.8 治療レジメン 

・A群（Control Arm） 

 イリノテカン (IRI) 150 mg/m2，2週毎 

・B 群（Experimental Arm） 

 イリノテカン (IRI) 150 mg/m2，2週毎 

 ラムシルマブ (Ram) 8 mg/kg，2 週毎 

 

1.9 適格基準 

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。 

5) 画像上の評価可能病変 を有する。（ RECIST v 1.1 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） 
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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。 

 

1.10 目標症例数／試験期間 

 ・予定登録数： 400例（A群：200例，B群：200例） 

 ・試験期間： 7年 8か月 

（登録期間：5年 8か月，追跡期間：最終症例登録後 6か月，解析予定期間：1年 6か月） 

 

1.8 症例数の設定根拠 

 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ラムシルマブ＋イリノテカン併用療法

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、イリノテカン単剤療法に比べ、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。 

 

2. 解析の目的 

 本統計解析の目的は、試験実施計画書 第 3.4 版に定められた解析を実施するために定められたもので

ある。 

 

3. 解析対象集団 

 本試験に登録された被験者のうち、重複登録や誤登録を除いた症例を全登録例とする。 

 

3.1 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とする。 
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3.2 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。 

 

3.3 全治療例 

 全登録例のうち、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。 

 

3.4 有効性解析対象集団 

 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。 

 

3.5 安全性解析対象集団 

 全治療例を安全性解析対象集団として解析を実施する。 

 

3.6 症例の取り扱い 

 各症例の取り扱いは、データ固定前に研究代表医師、研究事務局、データセンターと研究事務局および

統計解析責任者が協議を行い決定する。 

 

3.7 データの取り扱い 

3.7.1 欠測値 

 解析に用いるデータに欠落が発生した場合には欠測値として取扱い、統計的な手法による特別な補完処

理は行わない。個々の被験者について研究開始時には予想されなかった事象により、取扱いの検討が必

要な場合は、その取扱いについてデータ固定前に決定する。その結果は、統計解析報告書に記載する。 

 

3.7.2 外れ値 

 原則的には、外れ値に対する統計的な処理は行わない。ただし、医学的に考えられないような外れ値が

ある場合、データ固定前に研究代表医師、データセンターと研究事務局および統計解析責任者がその値

の取り扱いを決定する。その結果は、統計解析報告書に記載する。 

 

4. 評価項目の定義 

4.1 主要評価項目 

4.1.1 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 

 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。 
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全生存期間および打ち切りまでの期間の計算方法は、以下のとおりとする。 

  全生存期間：「死因を問わない死亡日－登録日＋1」 

 打ち切りまでの期間：「最終生存確認日または観察期間終了日のうち早い方の日付 

－登録日＋1」 

 

 

4.2 副次評価項目 

4.2.1 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。 

 

4.2.2 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。なお、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 

 

4.2.3 奏効割合（Response Rate: RR） 

腫瘍縮小効果は、RECIST version 1.1 に従って評価判定する。このとき、奏効割合は、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 のいずれかである患者の割合として定義される。 

奏効割合 =
有効性解析対象集団のなかで CRあるいは PR となった症例数

有効性解析対象症例数
 

 

4.2.4 腫瘍制御割合（Disease Control Rate: DCR） 

腫瘍縮小効果は、RECIST version 1.1 に従って評価判定する。このとき、奏効割合は、測定可能病変を

有する適格例のうち、最良総合効果が CR、PR、SD のいずれかである患者の割合として定義される。 

病勢制御割合 =
有効性解析対象集団のなかで CR、PR、SD となった症例数

有効性解析対象症例数
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4.2.5 追跡期間 

登録日を起算日として、観察期間終了から死亡もしくは本試験の最終追跡までの期間。 

追跡期間（日） = （死亡日（死亡例） or 最終生存確認日（生存例）） - 登録日 + 1 

 

 

4.3 安全性の評価 

有害事象の判定は、CTCAE v4.0 JCOG に準じて行うこととする。このとき、各症例の有害事象毎での集

計には、本試験治療期間中に発現した副作用の最悪 Grade を用いる。なお、非血液毒性の有害事象に

ついては、症例報告書（CRF）に記載された項目を集計する。 

有害事象発現割合は、各有害事象においてGrade毎に集計した結果を用いて、安全性解析対象症例数

を分母、Grade3 以上の有害事象発現症例数を分子にした割合、および Grade4 の有害事象発現症例数を

分子にした割合を集計する。 

 

4.4 相対的投与治療強度 （Relative Dose Intensity: RDI） 

標準的な薬剤投与量に対する実投与量 Dose intensity（DI）の割合。  

・ 実投与 DIIRI（mg/m2/week）＝薬剤総投与量/体表面積/投与期間（週） 

・ 実投与 DIRAM（mg/kg/week）＝薬剤総投与量/体重/投与期間（週） 

・ 投与期間（週）＝（最終コース開始日 - 1 コース開始日＋14）÷7 

・ RDI （%） ＝ 実投与 DI/予定投与 DI 

イリノテカン 予定投与 DIIRI ＝ 150(mg/m2)÷2（週）＝75 （mg/m2/week） 

ラムシルマブ 予定投与 DIRAM＝ 8(mg/kg)÷2（週）＝4 （mg/kg/week） 

 

5. 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。 
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6. 統計解析の方法 

6.1 症例構成 

 登録症例数、適格症例数、不適格症例数の流れを CONSORT Diagram に図示する。また、不適格例、試

験治療中止例についは理由別に集計する。 

 

6.1.1. 追跡状況の要約 

全適格例を対象に、追跡期間を患者ごとに算出し、その要約統計量（最小値、中央値、最大値）を全適格

例全体および治療群別に、算出する。 

 

6.2 被験者背景 

全適格例を対象として、登録時背景因子、治療前情報について、解析対象例全体および治療群別に、集

計表を作成する。量的変数は中央値、最小値、及び最大値を計算する。質的変数は、症例数、割合(%)を算

出する。 

また、最大の解析対象集団（FAS）を対象としても、同様の集計表を作成する。 

以降の解析においても、要約の際には上記と同様の記述統計量を用いることとする。 

 

 集計項目は、以下のとおりである： 

年齢、性別、PS（割付因子）、 身長、体重、体表面積、UGT1A1 遺伝子多型（野生型、ダブルへテロ、

ホモ、未測定）、既往歴の有無（血栓塞栓症の有無、 癌の既往）、合併症の有無、薬剤アレルギーの

有無、臨床所見、臨床検査 

・対象疾患情報：組織型、HER2 過剰発現の有無、初発・再発の別、占拠部位、組織分類、転移部位、

画像所見 

・原疾患に対する治療歴：手術歴、原発巣の切除の有無、化学療法歴（薬剤投与の有無）、治療ライン、

RAM free interval, 前治療におけるラムシルマブの投与期間（割付因子） 

 

要約の対象となる項目は以下の通りである。 

【登録時背景因子】 

項目 変数属性 水準 

年齢 連続量 ― 

カテゴリ 65歳未満｜65歳以上 

70歳未満｜70歳以上 

75歳未満｜75歳以上 

性別 カテゴリ 男性 | 女性 

PS（割付因子） カテゴリ 0｜1 

前治療におけるラムシ

ルマブの投与期間（割

カテゴリ 
３カ月未満 | ３カ月以上 
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付因子） 

画像上腹膜播種（割付

因子） 

カテゴリ 
あり | なし 

肝転移 カテゴリ あり | なし 

身長 連続量  

体重 連続量  

体表面積 連続量  

 

【治療前情報】 

項目 変数属性 水準 

原発占拠部位 カテゴリ 胃癌 | 食道胃接合部癌 

組織分類 カテゴリ Intestinal | diffuse  

RINDBeRG_Code 対応表に従った集計をおこなう 

HER2発現 カテゴリ HER2陽性 | HER2陰性 ｜ 不明 

初発・再発の別 カテゴリ 初発 | 再発 

初発腫瘍・Stage カテゴリ IA期 | IB 期 | IIA期 | IIB期 | IIIA期 | IIIB 期 | IIIC期 | 

IV期 

初発腫瘍・TNM分類：T カテゴリ T1a | T1b | T2 | T3 | T4a | T4b | Tx 

初発腫瘍・TNM分類：N カテゴリ N0 | N1 | N2 | N2 | Nx 

初発腫瘍・TNM分類：M カテゴリ M0 | M1  

原発切除 カテゴリ 切除 | 残 

転移巣の有無 カテゴリ あり | なし 

転移巣 カテゴリ RINDBeRG_Code 対応表に従った集計をおこなう 

標的病変の有無 カテゴリ あり | なし 

UGT1A1遺伝子多型 カテゴリ 検査実施 | 検査未実施 

UGT1A1*28 カテゴリ ワイルド(6/6) | ヘテロ(6/7) | ホモ(TA7/TA7) 

UGT1A1*6 カテゴリ ワイルド(G/G) | ヘテロ(G/A) | ホモ(A/A) 

UGT1A1 カテゴリ 野生型 | ダブルへテロ | ホモ | 未測定 

既往歴の有無 カテゴリ あり｜なし  

（ありの場合は RINDBeRG_Code対応表に従った項目集

計をおこなう） 

合併症の有無 カテゴリ あり｜なし  

（ありの場合は RINDBeRG_Code対応表に従った項目集

計をおこなう） 

薬物過敏症の有無 カテゴリ あり｜なし  
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（ありの場合は RINDBeRG_Code対応表に従った項目集

計をおこなう） 

手術歴 カテゴリ あり｜なし  

（ありの場合は RINDBeRG_Code対応表に従った項目集

計をおこなう） 

前治療のライン数 連続量  

前治療使用薬剤  別記 

ラムシルマブの投与パ

ターン 

カテゴリ 継続｜再開 

前治療におけるラムシ

ルマブの投与期間 

連続量  

RAM free interval 連続量  

臨床検査値  別記 

RAM free interval: 前治療における RAMの最終投与日から登録日までの期間（月） 

 

6.3 割付調整因子 

割付調整因子（Perfomance Status、前治療におけるラムシルマブの投与期間、画像上の腹膜播種病変

の有無）と治療群のクロス集計表を作成するとともに、治療群毎の割合を計算する。また、Fisher の正確検

定を用いて群間に偏りがないことを確認する。 

 

6.4 治療経過要約 

 全適格例を対象として、治療経過の要約を作成する 

 

6.4.1 相対的投与治療強度 

全治療例を対象として、薬剤毎の実投与 Dose intensity（DI）と、Relative Dose Intensity（RDI）を被験者

毎に算出する。算出した DI、RDI について、治療群毎に要約統計量（最小値、中央値、最大値、平均値）を

求める。  

 

 

6.5 後治療 

プロトコール治療完遂例を対象に、後治療毎に集計するとともに、それらの実施割合を計算する。 

 

6.6 主たる解析と判断規準 

 本試験の主たる解析の目標は、ラムシルマブ抵抗性進行胃癌に対するラムシルマブ＋イリノテカン併用

療法が、イリノテカン単剤療法に比べて、全生存時間を延長させることを検証することにある。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、B 群（ラムシルマブ＋イリノテカン併用

療法群）のほうが A群（イリノテカン単剤群）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、B 群 （ラム
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シルマブ＋イリノテカン併用療法群）／A 群 （イリノテカン単剤群）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。 

 治療群毎の全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 の公式を用いて推定する。また、推定全生存曲線に

基づき、中央全生存期間、年次全生存割合および 95%信頼区間を算出する。 

 

6.7副次的評価項目の評価 

6.7.1 無増悪生存期間 

 治療群毎の無増悪生存曲線の推定には、Kaplan-Meier 法を用いる。推定無増悪生存曲線はグラフによ

りプロットする。無増悪生存曲線に対する 95%信頼区間には、Greenwood の公式を用いて推定する。また、

推定無増悪生存曲線に基づき、中央無増悪生存期間、年次無増悪生存割合および 95%信頼区間を算出す

る。 

治療法に対する評価には、ハザード比および 95%信頼区間を用いる。また、ログランク検定を用いて群間

比較を行う。さらに、割付調整因子を共変量とした比例ハザード・モデルを用いて調整ハザード比および

95%信頼区間を計算する。このとき、治療群に対する回帰パラメータの p値の計算にはWald検定を用いる。 

 

6.7.2 治療成功期間 

 治療群毎の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。 

治療法に対する評価には、ハザード比および 95%信頼区間を用いる。また、ログランク検定を用いて群間

比較を行う。さらに、割付調整因子を共変量とした比例ハザード・モデルを用いて調整ハザード比および

95%信頼区間を計算する。このとき、治療群に対する回帰パラメータの p値の計算にはWald検定を用いる。 

 

6.7.3 奏効割合 

FAS を対象とし、割り付け群ごとに、評価可能病変を有する症例数を分母として、最良効果が CR または

PR であった症例の割合（奏効割合）を計算する。このとき、Clopper & Pearsonの正確な 95%信頼区間を算

出する。 

治療法に対する評価には、オッズ比および 95%信頼区間を用いる。また、カイ 2 乗検定（必要に応じて

Fisher の直接確率計算法）を用いて群間比較を行う。さらに、割付調整因子を共変量としたロジスティック

回帰分析を用いて調整オッズ比および 95%信頼区間を計算する。このとき、治療群に対する回帰パラメータ

の p値の計算には、Wald検定を用いる。 

 

6.7.4 腫瘍制御割合 

FAS を対象とし、割り付け群ごとに、評価可能病変を有する症例数を分母として、最良効果が CR、PR、

あるいは SDであった症例の割合（腫瘍制御割合）を計算する。このとき、Clopper & Pearson の正確な 95%

信頼区間を算出する。 



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ープランダム化第 III 相試験 

（RINDBeRG 試験） (jRCTs051180187) 

統計解析計画書 第 3.0版 

 

 

11 

 

治療法に対する評価には、オッズ比および 95%信頼区間を用いる。また、カイ 2 乗検定（必要に応じて

Fisher の直接確率計算法）を用いて群間比較を行う。さらに、割付調整因子を共変量としたロジスティック

回帰分析を用いて調整オッズ比および 95%信頼区間を計算する。このとき、治療群に対する回帰パラメータ

の p値の計算には、Wald検定を用いる。 

 

 

6.8 安全性に関する評価 

 安全性解析対象集団を対象に、有害事象について項目毎に CTCAE v4.0によるグレード別での有害事象

発現頻度、有害事象発生割合を割付群毎で集計するとともに、Grade3 以上、及び Grade4 の有害事象の

発現割合を計算する。さらに、Fisherの正確検定を用いて群間比較を行う。 

 

6.9 サブグループ解析 

 部分対象集団におけるレスポンダーを検討するために、背景因子等に関して探索的にサブグループ解析

を実施する。連続変数でのサブグループへの区分には、原則として中央値を用いる。これらの解析は十分

な検出力を担保して行うものでなく、また多重性の調整も行わないため、各サブグループ解析の結果はあく

まで探索的な結果と解釈する。 

 サブグループ解析には、それぞれの評価項目の統計的評価に用いた方法と同じ手法を用いる。したがっ

て、全生存期間、無増悪生存期間、治療成功期間の評価には、ハザード比（95%信頼区間を含む）およびロ

グランク検定を用いる。また、奏効割合および腫瘍制御割合の評価には、オッズ比（95%信頼区間を含む）

および Fisherの正確検定を用いる。 

 また、結果の一般可能性を評価するために、Cox 比例ハザード・モデルあるいは、ロジスティック回帰モデ

ルのもとで、治療法×背景因子の 2次交互作用での交互作用検定を行う。 

 得られた結果は、フォレスト・プロットを用いて、グラフィカルに表示する。 

 

サブグループ解析を実施する因子は以下の通りである。 

1) 年齢 （65歳未満 | 65歳以上）、（70歳未満 | 70歳以上）、（75歳未満 | 75歳以上） 

2) 性別 （男性 | 女性） 

3) PS （ 0 | 1 ） 

4) 治療ライン：（3次治療 | 4次治療以降） 

5) 原発巣の有無：（あり | なし） 

6) 原発の部位：（胃|胃食道接合部） 

7) 組織型：（Diffuse type | Intestinal type） 

8) HER2 status：（陽性 | 陰性） 

9) 血液学検査でのサブセット 

(ア) LDH（222未満 | 222以上） 

(イ) ALP (322未満 | 322以上) 

(ウ) CEA 
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(エ) CA19-9 

10) 転移臓器個数 （0-1 | 2個以上） 

11) 転移部位 

(ア) 肝転移の有無（あり | なし） 

(イ) 腹膜播種の有無（あり | なし） 

12) 測定可能病変（あり | なし） 

13) 前治療歴 

(ア) ニボルマブの有無 

14) RAMの投与期間 

15) RAM free interval 

16) UGT1A1 Status 

 

 

6.10 多変量解析 

 背景因子の影響を調整したもとで治療効果を評価するために多変量解析を行う。全生存期間、無増悪生

存期間、治療成功期間の評価には、Cox 比例ハザード・モデルを用いる。また、奏効割合および腫瘍制御

割合の評価には、ロジスティック回帰分析を用いる。このとき、変数選択法には後退ステップワイズ法を用

い、BIC（Bayes流情報量規準）を評価基準に用いる。 

 

6.9 最終解析 

 本試験では、データセンターによりデータを固定した後にすべてのエンドポイントに対する解析を行う。主

たる解析結果は、統計解析責任者が「主たる解析レポート」としてまとめ、OGSG データセンターに提出する。

OGSG データセンターは、内容に齟齬がないかを確認したうえで OGSG 定例会において結果を公表する。 

 

7. 統計解析計画書の改訂 

当初の統計的な解析計画からの変更がある場合は、統計解析責任者及び研究代表医師は、研究計画

書又は統計解析計画書を改訂し、臨床研究の総括報告書においてもその旨を記載する。このとき、研究計

画書の変更が必要な場合には、統計解析責任者は、研究代表医師に修正の依頼をする。研究代表医師

は、研究計画書の変更について、認定臨床研究審査委員会に報告する。認定臨床研究審査委員会での

承認が得られたもとで、OGSG データセンターは、各研究分担施設の研究責任医師に報告を行う。各施設

の研究責任医師は、自施設の実施医療機関の管理者からの実施承認を得る。なお、解析計画の変更を行

うことで、実施計画に修正が必要な場合には、研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会の承認を得る

とともに、厚生労働省に変更の報告を行わなければならない。 

 


