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0. 概要 
0.1. シェーマ 
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0.2. 目的  

MDM2 増幅を有する内膜肉腫を対象とした DS-3032b の有効性と安全性を検討する。 
 

0.3. 対象 

MASTER KEY レジストリ研究に登録された、MDM2 増幅を有する内膜肉腫（Intimal sarcoma）を対象

とする。 
 

 適格規準 

1） 登録時年齢が 18 歳以上。 
2） 組織診によって内膜肉腫と診断されている。 

他施設から病理標本を取り寄せた場合、国立がん研究センター中央病院病理科の病理診断で

内膜肉腫と診断されれば適格とする。 
3） 免疫染色（IHC）、FISH、NGS のいずれかで MDM2 増幅が認められている。 

MDM2 増幅の定義は 3.1 項に従う。 
4） 転移性、治癒切除不能、または再発の病変を有する。 
5） Performance Status（ECOG）が 0、1、2 のいずれかである。 
6） MASTER KEY レジストリ研究に登録している。 
7） 登録前 28 日以内の造影 CT*1（頭部*2・胸部・腹部・骨盤部：スライス厚 5 mm 以下）にて測定可能

病変*3を 1 つ以上有する。 
8） 登録前 14 日以内の臨床検査で下記の①〜⑦を満たす。ただし、検査前 14 日以内に顆粒球コロ

ニー刺激因子（持続型 G-CSF（PEG）製剤含む）の投与または輸血を受けていない臨床検査値を

用いる。 
① 好中球数≧1500 / mm3 
② 血小板数≧10.0×104 / mm3 
③ ヘモグロビン≧8.0 g/dL 
④ AST（GOT）≦100 U/L（肝転移を有する場合は≦150 U/L） 
⑤ ALT（GPT）≦100 U/L（肝転移を有する場合は≦150 U/L） 
⑥ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 
⑦ Cr≦1.5 mg/dLまたはCCr≧45 mL/min（実測値またはCockcroft/Gault式による推定値） 

9） 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている。 
10） 前治療の最終投与・最終処置から登録日までに以下の無治療期間*4を有する患者 

① 化学療法（抗体医薬含む）：3 週間（ニトロウレア系薬剤、マイトマイシン C は 6 週間） 
② ホルモン療法：3 週間 
③ 放射線療法：3 週間（疼痛緩和を目的とした骨転移（骨盤照射を除く）に対する照射や脳転

移に対する照射は 2 週間） 
④ 手術療法：3 週間（人工肛門設置など侵襲性が低い手術療法は 2 週間） 

 
*1. 造影 CT と比較し造影 MRI での評価が適切な際は造影 MRI でもよい。また、造影剤アレルギーがある

場合は単純 CT/MRI も許容する。 
*2. 頭蓋内病変を有する場合もしくは中枢神経転移を疑う場合には、全脳を含めた頭部造影CTまたはMRI

を登録前に実施することを必須とする。また、それ以外の頭頚部病変がある場合は頭蓋底を含めた頭

部造影 CT または MRI を二次登録前に実施することを必須とする。ただし、これらの頭蓋内病変、中枢

神経転移、頭頚部病変が疑われない場合には、登録前の頭部造影 CT、MRI 検査は任意とする。また、

造影剤アレルギーがある場合には単純 CT、MRI も許容する。 
*3. 測定可能病変：CT 横断面の計測で、リンパ節以外の病変では最大径が 10 mm 以上、リンパ節病変で

は短径が 15 mm 以上。放射線照射部位等、局所治療後の病変でも治療後に比して増大が見られてい

れば測定可能病変としてよい。また、術後の残存病変に関しては測定可能病変としてよい。 
*4. 前治療の最終投与・最終処置日から、①～④に規定する無治療期間を経過した同一曜日からの登録を

可能とする。 
 

 除外規準 

1） 下記のいずれかの既往症（登録前 6 ヵ月以内）または合併症を有する患者 
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心筋梗塞、脳梗塞、不安定狭心症、治療を必要とする不整脈、冠動脈・末梢動脈のバイパス手

術、コントロール不良または臨床的に重度の血栓塞栓症、治療を必要とする自己免疫疾患、全

身的治療を必要とする感染症、活動性の消化管潰瘍 
2） 臨床的に問題となる肺疾患（間質性肺炎、肺臓炎、肺線維症、重度の放射線肺炎等）の既往症、

合併症を有する患者、または画像診断にてこれらの疾患が疑われる患者 
3） 臨床症状を伴う、または治療を必要とする脳転移を有する患者 
4） 登録前 90 日以内に実施した検査の結果、HIV 抗体、HBs 抗原、HCV 抗体のいずれかが陽性で

ある患者（ただし HCV抗体が陽性であっても、HCV-RNAが検出されない患者は登録可能とする） 
5） HBs 抗原陰性で、以下のいずれをも満たす 

 HBs 抗体または HBc 抗体が陽性 
 HBV-DNA 定量が陽性である（検出感度以下であれば登録可能とする） 

6） 妊娠中、妊娠の可能性がある、産後 28 日以内、授乳中のいずれかに該当する女性 
7） プロトコール治療中および本治験薬の最終投与後 6 ヵ月間、効果的な避妊法（例： 本邦で承認ま

たは認証を受けた殺精子剤併用バリア型避妊具、子宮内避妊具 IUD および子宮内避妊システム

IUS）を用いた適切な避妊の意思がない患者、またはこの期間に授乳を希望する女性患者 
8） 活動性の重複がんを有する（ただし、次の①～③は除外しない：①完全切除された以下のがん：基

底細胞癌、stage I の有棘細胞癌、上皮内癌、粘膜内癌、表在性膀胱癌、②ESD や EMR で治癒

切除された消化管癌、③5 年以上再発が認められない他のがん） 
 

0.4. 安全性コホート（Safety lead-in cohort） 

治験薬が投与開始され、安全性評価が適切に実施された最初の 3 例すべての 1 コース終了後に、忍

容性および安全性を効果・安全性評価委員会において医学的に検討・評価する。効果・安全性評価委

員会で安全性が確認されれば、4 例目以降の登録を開始する。 
 

0.5. エンドポイント 
 Primary endpoints 

中央判定による奏効例数 
 

 Secondary endpoints 

中央判定による奏効割合 
施設判定による奏効割合 
中央判定による病勢コントロール割合（最良総合効果が CR、PR、SD のいずれかである患者の割合） 
無増悪生存期間 
全生存期間 
有害事象発現割合 
 

0.6. 予定登録数と試験期間 

予定登録数：最大の解析対象集団（Full Analysis Set、FAS）として 5 例（登録期間中に 5 例を満たし 
た場合は、登録期間内に最大 10 例まで登録することを許容する）。治験開始初期の 3 例を安全性コホ

ート（Safety lead-in cohort）と設定し、3 例の 1 コース終了後に安全性評価を実施する。安全性が確認

されれば、引き続き追加で患者を登録する。 
 
登録期間：約 3 年（2018 年 12 月～2021 年 11 月予定） 
追跡期間：登録終了後 6 か月で主たる解析のためにデータカットオフし、その後は全症例がプロトコー 

ル治療を中止し、プロトコール治療中止日から 30 日後または後治療開始日のいずれか早 
い日まで 

試験期間：約 5 年（2018 年 12 月～2023 年 11 月予定） 
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0.7. 治験責任医師および治験調整事務局 

 【治験責任医師（自ら治験を実施しようとする者）】 

米盛 勧 
国立研究開発法人 国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科 科長 
                                   
                         
                         

 【治験調整事務局】 

           
                                            
                                         
                          
                          
 
           
                                                  
                                   
                        
                        
 
           
                                                   
                                   
                        
                        
 

 【治験調整事務局・データセンター共通連絡先】 
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略号・用語一覧 

 
 
 

略号 名称 

ALP アルカリフォスファターゼ 

ALT
（GPT） 

アラニン・アミノトランスフェラーゼ

（グルタミン酸ピルビン酸トランスア

ミナーゼ） 
APTT 活性化部分トロンボプラスチン時間 

ASCO 米国臨床腫瘍学会 

ASH 米国血液学会 

AST
（GOT） 

アスパラギン酸アミノトランスフェラ

ーゼ（グルタミン酸オキサロ酢酸トラ

ンスアミナーゼ） 
AUC 血中濃度－時間曲線下面積 

BNP 脳性ナトリウム利尿ペプチド 

BUN 血中尿素窒素 

CCr クレアチニンクリアランス 

CK クレアチニンキナーゼ 

Cmax 最高血中濃度 

CR 完全奏効 

CRP C 反応性蛋白 

CT コンピュータ断層撮影 

CTCAE 
v4.0-JCOG 

有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳

JCOG 版 
CYP シクロオキシゲナーゼ 

DNA デオキシリボ核酸 

DLT 用量制限毒性 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

CLIA Clinical Laboratory Improvements 
Amendments 

Cr クレアチニン 

CRF 症例報告書 

EDC Electronic Data Capture 

EMR 内視鏡的粘膜切除術 

ESD 内視鏡的粘膜下層剥離術 

FAS 最大の解析対象集団 

FDG-PET フルオロデオキシグルコースによるポ

ジトロン断層法 
FISH 蛍光 in situ ハイブリダイゼーション 

G-CSF 顆粒球コロニー刺激因子 

GCP Good Clinical Practice 

GGT γ-グルタミルトランスフェラーゼ 

HBc B 型肝炎ウイルスコア蛋白 

HBs B 型肝炎ウイルス表面蛋白 

略号 名称 

HBV B 型肝炎ウイルス 

HCV C 型肝炎ウイルス 

HDM2 Human Double Minutes 2 

hERG Human Ether A-go- go-related Gene 

HIV ヒト免疫不全ウイルス 

HTLV-1 成人 T 細胞白血病ウイルス 1 型 

IHC 免疫染色 

IRB 治験審査委員会 

JCOG 日本臨床腫瘍研究グループ 

LDH 乳酸脱水素酵素 

MDM2 Murine Double Minutes 2 

MDM4 Murine Double Minutes 4 

MRI 核磁気共鳴画像法 

MSI Microsatellite Instability 

MSS Microsatellite Stable 

MTD 最大耐用量 

NE 評価不能 

NGS 次世代シーケンサー 

PD 進行 

PR 部分奏効 

PS Performance Status 

QOL 生活の質 

PT プロトロンビン時間 

QD 一日一回内服 

RANKL Receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand 

RECIST 固形がんの治療効果判定のための新

ガイドライン 
RNA リボ核酸 

SAE 重篤な有害事象 

SAF 安全性の解析対象集団 

SD 安定 

SpO2 経皮的酸素飽和度 

TIBC 総鉄結合能 

SAE 重篤な有害事象 

担当医 治験責任医師および治験分担医師 
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1. 目的 
MDM2 増幅を有する内膜肉腫を対象に、DS-3032b の有効性と安全性を単群医師主導治験により評

価する。 
 

1.1. Primary endpoints 
中央判定による奏効例数 
 

1.2. Secondary endpoints 
中央判定による奏効割合 
施設判定による奏効割合 
中央判定による病勢コントロール割合（最良総合効果が CR、PR、SD のいずれかである患者の割合） 
無増悪生存期間 
全生存期間 
有害事象発現割合 
 

2. 背景と試験計画の根拠 
2.1. 内膜肉腫の疫学 

内膜肉腫は全身の大血管を原発とする非常に希少な疾患である。文献ではまとまった報告は少なく、

症例報告が多い。原発に関しては大血管の中でも肺動脈が最も多く、大動脈のおよそ 2 倍である。年齢

の偏りはなく、年齢の中央値は肺動脈原発で 48 歳、大動脈原発で 62 歳である。 
内膜肉腫の約 60−70％に MDM2 増幅が見られると報告されている[1]。肉腫では MDM2 増幅がある

場合は野生型 TP53 であると考えられている[2]。 
国立がん研究センター中央病院で行われた DNA の次世代シーケンサー（NGS: next generation 

sequencing）の結果、解析対象となった進行固形がん 207 例中 6 例（約 2.9%）に MDM2 増幅が認めら

れた。脂肪肉腫 2 例、多形肉腫 2 例、内膜肉腫 1 例、非小細胞肺癌 1 例であった。 
 

2.2. 内膜肉腫の臨床病理および病期別の標準治療と予後の概略 

内膜肉腫は非常に希少な疾患であり、内膜肉腫に特化した臨床病期分類はない。 
遠隔転移がない場合には、外科的切除が第一選択である。しかし、多くの場合が大血管原発であること

から完全切除は困難であり、根治は望めない。 
切除困難、切除後再発、遠隔転移を有する患者への標準的な治療は確立していない。実地臨床では

殺細胞薬のアドリマイシンや血管新生阻害薬のパゾパニブといった肉腫に対する一般的な化学療法が行

われているが[3]、いずれも腫瘍縮小効果はほぼ期待することはできず、生存期間延長効果があるかどう

かも不明である。化学療法を行わない患者に対しては、best supportive care が中心に行われている。 
内膜肉腫は急速な病状進行を呈する極めて予後不良な超希少がんのひとつであり、診断後の生存期

間は大動脈原発では約 5-9 ヶ月、肺動脈原発では約 13−18 ヶ月である[4]。 
 

2.3. 内膜肉腫の再発/増悪形式 

初診時に手術困難である場合が多いが、手術が可能であった場合でも断端から再発することが比較的

多い。初発時に患者の約 40％で肺に直接浸潤または転移が見られる。また、手術を受けた患者の約

20％で術後遠隔転移を起こし、肺、腎臓、リンパ節、脳、皮膚に転移する。 
 

2.4. 内膜肉腫の予後因子/予測因子  

予後因子としては、原発部位が報告されており、肺動脈原発に比較して大動脈原発の予後は不良であ

る。特定の治療法に対する治療効果予測因子の報告はない。 
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2.5. DS-3032b の開発状況 

 DS-3032b の概要 

DS-3032b は、腫瘍抑制遺伝子 TP53 によってコードされる腫瘍抑制タンパク質 p53 と murine double 
minute 2（MDM2）との相互作用を阻害することで p53 を活性化し抗腫瘍効果を発揮する、第一三共株式

会社が現在臨床開発中の経口投与可能な選択的低分子 MDM2 阻害薬である。 
 

 本試験実施の背景 

腫瘍抑制タンパク質 p53 は、様々な生理的ストレスを受けている細胞で細胞周期停止またはアポトーシ

スを誘導することにより腫瘍形成を抑制する上で重要な役割を果たしている。p53 の活性は変異や欠損に

より失われる場合もあるが、野生型 TP53 を有するヒト腫瘍も多く、そこでは p53 の活性は、p53 と MDM2
との分子間相互作用により阻害されている。通常は、MDM2 により p53 は制御されており、MDM2 は p53
の核外輸送、または p53 のユピキチン化によるプロテアソーム経路を介した分解を促進することで、p53
活性を低レベルに維持している[5]。またストレス下では、p53 は活性化されており MDM2 等の遺伝子発

現を調節する転写因子として機能するという報告もある[6]。 
ヒトにおいては、MDM2 の過剰発現および活性化などにより MDM2 と p53 とのバランスが崩れることで

p53 の機能が抑制され、腫瘍形成および腫瘍増殖が生じている可能性がある。したがって、野生型 TP53
を有する腫瘍細胞で、MDM2 と p53 の相互作用を薬理学的に阻害することにより、p53 活性を持続的に

増強することで抗腫瘍効果がもたらされると考えられ[7, 8]、各種悪性腫瘍に対する治療の標的としての

可能性を有すると考えられている [9] 
DS-3032b は in vitro 試験で MDM2 と p53 相互作用に対する阻害作用、p53 による遺伝子発現の誘

導作用が確認された。また、TP53 ステータスが異なる 6 種類のヒト癌細胞株に対する腫瘍増殖抑制作用

を検討したところ、DS-3032b は p53 ステータス依存的に抗腫揚効果を発揮し、野生型 TP53 を有する細

胞株では、陽性対照の低分子 MDM2 阻害薬 Nutlin-3a よりも強力な抗腫瘍効果を示した。また、in vivo
試験として、SJSA-1 ヒト骨肉腫細胞株を皮下移植した雄性ヌードマウスを用いた検討により、DS-3032b
経口投与による用量依存的な抗腫瘍効果が認められた。 

イヌ（各群雌雄各 3 例）を用いた 4 週間反復投与毒性試験では、10 mg/kg/day 群において、毒性を示

す一般状態の変化や、臨床病理学的検査の結果、骨髄抑制を伴う汎血球減少症、多臓器の出血、リンパ

系器官のリンパ球減少が認められた。一方、3 mg/kg/day 群およびラットを用いた 4 週間反復投与毒性試

験では、いずれの用量においても毒性学的意義がある変化は認められなかった。 
DS-3032b は新たな抗腫瘍薬としての可能性を有すると考えられ、開発臨床試験が米国および本邦で

実施されている（表 1）。全ての試験は現在進行中であるが、2016 年 12 月米国血液学会（ASH）および

2016 年 6 月及び 2018 年 6 月米国臨床腫瘍学会（ASCO）において、臨床試験結果の一部が報告された

[10, 11]。米国で実施された造血器腫瘍を対象とした第 I 相試験 U102 の用量漸増パート（1 日 1 回、21
日間連続投与 7 日間休薬の 28 日間 1 コース）において、DS-3032b の初回投与から 28 日後（第 1 コー

ス終了後）に骨髄検査を受けた 26 人の患者のうち 15 人に骨髄芽球の減少が認められ、また 1 日 1 回

120 mg を 4 か月間または 1 日 1 回 160 mg を 13 か月間投与された再発性/難治性の急性骨髄性白血

病患者 2 人に完全寛解（CR）が認められ、寛解はそれぞれ 4 か月および 10 か月以上持続した[12]。さら

に 1 日 1 回 120 mg を投与された高リスクの骨髄異形成症候群患者 1 例に完全寛解（CR）が認められ、

4 か月間持続を認めた。 
U101 試験では、用量漸増パートでスケジュール A（1 日 1 回、21 日間連続投与 7 日間休薬の 28 日間

1 コース）、拡大パートでスケジュール B（1 日 1 回、28 日間連続投与の 28 日間 1 コース）、スケジュール

C（1 日 1 回、7 日間連続投与の 21 日間休薬 1 コース）およびスケジュール D（1 日 1 回、3 日間連続投

与 11 日間休薬の 28 日間 1 コース）が実施された。 
2018 年 6 月の時点で合計 103 例が登録され、DS-3032b の腫瘍縮小効果判定の画像検査を受けた

評価可能な 86 例のうち 52 例（60.5%）で Stable Disease（SD）が得られ、SD 持続の中央値は 7.7 ヶ月

（1.7-39.1）であった。間欠的投与スケジュールであるスケジュール C または D の 34 例のうち、3 例（脂肪

肉腫、滑膜肉腫、小細胞肺癌）で Partial Response（PR）が認められ、10 例で腫瘍縮小効果が認められ

た。スケジュール A（1 日 1 回 120 mg）にて DS-3032b が投与された 13 例において、27 ヶ月を超えるよ

うな長期間にわたる病勢コントロールが脂肪肉腫で 1 例、神経内分泌腫瘍で 1 例において認められた。 
 
これらの結果から、MDM2 増幅を有する内膜肉腫においても、DS-3032b の効果が期待されるため、

DS-3032b を試験治療として設定した。 
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（表 1）進行中の DS−3032b 開発試験（2018 年 6 月現在） 

試験名 NCT 番号 実施国 対象患者 試験状況 
DS3032b-A-
U101 

NCT01877382 米国 固形腫瘍、悪性リンパ腫 進行中 

DS3032b-A-
U102 

NCT02319369 米国 再発、不応急性白血病、ハイリスク骨髄

異形成症候群、急性転化慢性骨髄性

白血病 

進行中 

DS−3032b 
Phase1 
(IIS ) 

NCT02579824 米国 再発、不応多発性骨髄種 進行中 

DS3032b-A-
J103 

JapicCTI-142693 日本 固形腫瘍、悪性リンパ腫 進行中 

 
DS-3032b の安全性に関しては、U101 試験および U102 試験の結果が報告されている。U102 試験の

用量漸増パートにおいて、再発性・難治性の急性骨髄性白血病または高リスク骨髄異形成症候群の評価

可能例 38 例における安全性評価に関しては、5 例において用量制限毒性（DLT）が認められた。DLT の

内訳は、160 mg QD 群では低カリウム血症（Grade 3）1 例、下痢（Grade 3）1 例であり、210 mg QD 群

では悪心・嘔吐（Grade 3）1 例、食欲不振・倦怠感（Grade 3）1 例、クレアチニン上昇および腎不全

（Grade 2）1 例が認められた。 
U101 試験の用量漸増パートにおいて、固形腫瘍、リンパ腫の評価可能例 58 例における安全性評価

に関しては、6 例において用量制限毒性（DLT）が認められた。その内訳は、21 日間連続投与 7 日間休薬

の 28 日間 1 コースのコホートでは、120 mg QD 群で血小板減少（Grade 4）1 例、血小板低下（Grade 2、
1 コース完遂困難）1 例が認められ、160 mg QD 群で悪心・嘔吐・食欲不振（Grade 3）1 例、好中球減少

（Grade 4）1 例、血小板減少（Grade 2）1 例が認められた。さらに、240 mg QD 群で発熱性好中球減少

（Grade 4）1 例および血小板減少（Grade 4）1 例が認められた。また、28 日間連続投与 28 日間 1 コース

のコホートでは、90 mg QD 群で血小板減少（Grade 3）1 例が認められた。両試験ともに治療関連死は認

められなかった。 
また、本邦で実施された J103 試験においては日本人患者の 4 例において DLT 発現が認められ、その

内訳は、120 mg QD群で血小板減少（Grade 4：1例、休薬に至るまたは服薬日数が規定を下回るGrade 
2：2 例）、投与中止に至った嘔吐（Grade 2）1 例であった。これらの結果から、日本人における MTD は 90 
mg QD（21 日間連続投与 7 日間休薬の 28 日間 1 コース）と規定された。 

 
U101 試験において安全性および忍容性プロファイルに関して、スケジュール A、B または C に参加し

た 78 例とスケジュール D に参加した 25 例の有害事象（Grade3 以上）を比較すると、血小板減少（21.8% 
vs 12.0％）、貧血（15.4% vs 0％）、好中球減少（9.0% vs 0％）と血液毒性はスケジュール D において著

明に軽度な傾向を認めた。この傾向は非血液毒性（悪心、嘔吐、下痢、倦怠感、食欲低下等を含む）にお

いても同様に認められた。有効性および毒性の軽減から、第一三共株式会社および Daiichi Sankyo Inc.
と協議検討の結果、スケジュール D が現時点における適切なスケジュール（用量に関しては最大耐用量

である 260mg）であると判断し、本試験における投与方法として設定した。 
U101 試験、J103 試験においてはスケジュール A（60、90、120mg）が実施され、日本人患者において

も海外と類似の薬物動態プロファイルを呈した事等から、U101 試験のスケジュール D（260mg）は日本人

患者においても安全に投与可能と判断される。安全性を適切に担保するために、治験開始初期の 3 例に

関して安全性コホート（Safety lead-in cohort）を本試験においては設定している。 
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 非臨床試験から得られた重要な所見の要約 

2.5.3.1. 薬理作用 
DS-3032b は、in vitro 試験で MDM2 と p53 相互作用に対する阻害作用、p53 による遺伝子発現の誘

導作用を示した。また、p53 ステータスが異なる 6 種類のヒト癌細胞株に対する腫瘍増殖抑制作用を検討

したところ、野生型 TP53 を有する白血病細胞株（MOLM-13）、細胞リンパ腫細胞株（DOHH-2）、骨肉腫

細胞株（SJSA-1）、悪性黒色腫細胞株（WM-115）に対して、DS-3032b は Nutlin-3a より低用量で増殖抑

制作用を示した。一方、p53 が変異または欠損している細胞株に対しては増殖抑制作用を示さなかった。 
以上の結果より、DS-3032b は、p53 ステータス依存的に抗腫瘍効果を発揮し、野生型 TP53 を有する

細胞株では、Nutlin-3a よりも強力な抗腫瘍効果を示した。SJSA-1 ヒト骨肉腫細胞株を皮下移植した雄性

ヌードマウスを用いた in vivo 試験により、DS-3032b の用量依存的な抗腫療効果が認められた。異なる

投与スケジュールによる（DS-3032b 総投与量 250 mg/kg を 3 スケジュール［25 mg/kg を 1 日 1 回 10
日間、62.5 mg/kg を 3 日ごとに 1 回で 4 回、125 mg/kg を 7 日ごとに 1 回で 2 週間］）による抗腫瘍効果

への影響を検討した試験では、いずれも抗腫療効果を示したが投与スケジュールによる相違は認められ

なかった。 
 

2.5.3.2. 安全性薬理 
DS-3032bの心血管系、中枢神経系および呼吸器系に対する影響が検討されている。心血管系に対す

る影響として、DS-3032b は 0.8 µM および 2.6 µM において、ヒト遅延整流性カリウムイオンチャンネル遺

伝子（human ether-a-go-go related gene: hERG）電流を抑制し、50%阻害濃度（half maximal inhibitory 
concentration: IC50）は 2.6 µM より大きいと予測された。統計学的に有意な電流抑制作用が認められた

濃度（2.6 µM）は、DS-3032a（フリー体）の致死量投与時の最高血漿中濃度（Cmax）（0.013 µM）の約

200 倍、in vitro での MDM2-p53 相互作用に対する DS-3032b の阻害作用の IC50（0.00557 µM）の 460
倍であることから、臨床的に問題にならないと考えられた。テレメトリー装着雄ピーグル犬に DS-3032b を

10 mg/kg（4 週間反復投与毒性試験の致死量）まで経口投与した結果、投与に関連する一般状態への影

響は認められず、投与後 25 時間までの血行動態および心電図（ECG）パラメータにも投与に関連する影

響は認められなかった。また、体表面誘導により記録された ECG リズム、心拍数または波形形状（補正

QT 間隔を含む）への影響は、3 mg/kg/日を 4 週間反復投与した雌雄イヌでは認められなかった。以上の

in vitro および in vivo データより、臨床効果が得られると予想される DS-3032a の曝露量ではヒトの心血

管系機能に対するリスクが生じる可能性は低いと考えられた。 
中枢神経系および呼吸器系への影響として、雄性 SpragueDawley（SD）ラットに 1000 mg/kg/日まで

投与したときの 1 日目および 3 日目における影響をそれぞれ検討した。1000 mg/kg を投与した雄性ラッ

トで投与 3 日目に一過性の自発運動の低下が観察されたが、軽度であり投与後 24 時間以内に回復した

ため、毒性学的意義はないと判断された。 
 

2.5.3.3. 薬物動態 
薬物動態試験では、雌雄 SD ラットおよびピーグル犬に、DS-3032a および DS-3032b を経口投与した

ときの血漿中 DS-3032a 濃度を検討した。いずれの動物種でも、血漿中濃度は用量依存的に増加し、反

復投与試験においても蓄積は認められず、経時的に減少した。 
DS-3032a は、マウス、ラット、イヌ、およびヒト血漿中で高いタンパク結合率を示した。血漿タンパク結

合率は、ヒト血漿で最も低く、試験したいずれの動物種でも濃度依存性を示さなかった。 
ヒト肝ミクロソームにて分子種特異的基質の代謝活性に及ぼす DS-3032b の影響を測定することにより

DS-3032b のヒトチトクロム（CYP）分子種に対する阻害活性が評価されている。その結果、DS-3032b は、

CYP2A6、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4/5 に対して直接的な阻害作

用を示したが、CYP1A2およびCYP2E1対する直接的な阻害作用は認められなかった。また、DS-3032b
は、CYP3A4/5 に対して軽度から中等度の代謝依存的な阻害作用も示したが、本試験で検討したその他

の CYP 分子種に対する代謝依存的な阻害作用は認められなかった。以上より、本試験の実施に際して

は CYP3A4/5 を強く誘導または阻害する薬剤の併用は避ける必要があると考えられた。 
 

2.5.3.4. 毒性 
DS-3032b を 1000 mg/kg の用量まで 1 日 1 回 4 週間反復経口投与したラットでは、忍容性が良好で

あった。血液生化学的検査および器官重量の変化はいずれもごく軽度であり、病理組織学的所見を伴わ

なかった。以上の成績より、ラットにおける無毒性量（no observed adverse effect level: NOAEL）は 1000 
mg/kg/day と判断され、この用量での投与期間 28 日目の Cmax は雄性ラットにおいて 4820 ng･h/mL、
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雌性ラットにおいて 6627 ng・h/mL、AUC0-24はそれぞれ 57719 ng･h/mL、73440 ng･h/mL であった。供

試動物の 10%に重篤な毒性が発現する用量（severely toxic dose in 10% of the animals: STD10）は

1000 mg/kg/day を超えた用量と考えられた。DS-3032b を 3 mg/kg の用量まで 1 日 1 回 4 週間投与し

たイヌでは、毒性学的に重要な影響は認められなかった。 
イヌにおける 4 週間反復投与毒性試験の 10 mg/kg 群において、投与開始 1 週目で体重減少が認めら

れた。また毒性を示す一般状態の変化（削痩、脱水、自発運動の低下、円背位、摂餌量減少/無摂餌、液

状便/無形状便、発熱など）が 10 mg/kg 群の全例（雌雄 5 例）に認められ、投与期間中に瀕死状態となっ

た。その結果、10 mg/kg 群の雄 1 例で 10 日間の投与期間後に投薬が中断され、この動物は 11 日目に

屠殺された。さらに、他のすべての生存例は、11 日間の投与期間後に投薬が中断された。12 日目には、

雄 2 例、雌 3 例が屠殺された。残りの雌雄各 2 例は、投薬中断後の 4 日間の回復期間の後に屠殺され

た。屠殺されたイヌで、血液学的検査により好中球減少が認められ、臨床病理学的検査により、骨髄抑制

を伴う汎血球減少、多臓器の出血、リンパ器官のリンパ球減少が観察された。 
イヌの 4 週間反復投与および 4 週間回復性試験における 3 mg/kg 以下の用量では、投与 12 日目に、

雌雄において網状赤血球数減少、血小板減少、雄において白血球減少、好中球減少、単球数減少といっ

た血液学的変動が認められたが、いずれも軽度であり、回復期間中一時的な変動であることが確認され

た。以上の成績より、イヌを最も感受性の高い動物種と考え、イヌにおける NOAEL、重篤な毒性が発現し

ない最大投与量（highest non-severely toxic dose: HNSTD）は 3mg/kg/day と判断され、この用量での

投与期間 26 日目の Cmax は雄性ラットにおいて 99.3 ng/mL、雌性ラットにおいて 84.9 ng/mL、投与 26
日目における AUC0-24はそれぞれ 973 ng･h/mL、880 ng･h/mL であった。 

 

 治験薬投与量の根拠 

現時点における U101 試験と J103 試験の結果等の固形腫瘍を対象とした治験データから、1 日 1 回

260 mg 経口投与（3 日間連続投与した後に 11 日間休薬し、28 日間を 1 コースとする投与方法）が、安全

性および期待される有効性から、至適用法・用量となる可能性が高いとの判断に至り、第一三共株式会

社および Daiichi Sankyo Inc.と協議検討の結果、本試験における投与方法として設定した。 
 

2.6. 本試験計画設定の根拠 

 対象集団選択の根拠 

一般に希少がんに対しては標準治療が確立していないことも多く、また、確立していても標準治療終了

後の治験参加が難しい場合が多い。同様に内膜肉腫の標準治療は確立していない。内膜肉腫は急速な

病状進行を呈する極めて予後不良な超希少がんのひとつである。MDM2 と p53 の間の相互作用に対す

る低分子阻害薬による複数の種類の進行固形腫瘍および造血器腫瘍に対しての有効性が示唆されてお

り、DS-3032b は、in vitro 試験で MDM2 と p53 相互作用に対する阻害作用、p53 による遺伝子発現の

誘導作用が確認された。また、p53 ステータスが異なる 6 種類のヒト癌細胞株に対する腫瘍増殖抑制作

用を検討したところ、DS-3032b は p53 ステータス依存的に抗腫瘍効果を発揮し、野生型 p53 を有する細

胞株では、陽性対照の低分子 MDM2 阻害薬 Nutlin-3a よりも強力な抗腫瘍効果を示した。以上、これら

の有効性に関して腫瘍の野生型 TP53 ステータスへの明らかな依存性が認められている。MDM2 増幅を

有する内膜肉腫に対する MDM2 阻害薬の有効性は明らかではないが、野生型 TP53 を有する進行固形

がんにおいては MDM2 阻害薬の作用機序に対する感受性が最も高いことが示唆されており、DS-3032b
が有望であると考えられる MDM2 増幅を有する内膜肉腫を本試験の対象とした。 

 

 MASTER KEY プロジェクトとの関係 

本試験は MASTER KEY プロジェクト内の副試験（介入研究）として実施される。MASTER KEY プロジ

ェクトとは、希少がんの治療開発を効率的に進めるための基盤的研究であり、①希少がん患者レジストリ

研究と、②副試験の 2 つのパートに分かれる。①のレジストリ研究部分には、何らかの遺伝子検査の結果

を有する希少がんの患者が登録され、希少がん患者の網羅的データベースを構築することを目的として

いる。このレジストリ研究部分は NCCH1612「希少がんに対する遺伝子プロファイリングと標的治療に関

する前向きレジストリ臨床研究」として 2017 年 5 月より登録が開始されている。②の副試験パートでは、

①のレジストリ研究で収集したバイオマーカー情報により、複数の医師主導治験もしくは企業治験が実施

される。副試験の多くはがん種ではなくバイオマーカーによって適格規準が規定されるいわゆるバスケット

試験の形で行われる。本試験は MASTER KEY プロジェクトの副試験の 1 つと位置づけられる。 
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2.7. 臨床的仮説と登録数設定根拠 

 臨床的仮説 

本試験の臨床的仮説は「DS-3032b の有効性が primary endpoint である奏効例数において示され、さ

らにその他の secondary endpoints においても期待できる有効性および安全性が確認される」であり、こ

の仮説が示された場合、MDM2 増幅を有する内膜肉腫に対して DS-3032b は有効であると結論づけ、本

試験のデータを用いた薬事申請を検討する。 
 

 Primary endpoint の設定根拠 

切除不能または遠隔転移を有する悪性腫瘍に対する薬物療法の一般的な目標は、延命と症状緩和で

ある。悪性腫瘍の患者に投与される抗悪性腫瘍薬は、「悪性腫瘍病変の増大や転移の抑制、または延命、

症状緩和などの何らかの臨床的有用性を悪性腫瘍患者において示す薬剤」であり、抗悪性腫瘍薬の臨床

評価は、患者数の多いがん種においては延命効果を中心に評価される。 
一方、患者数の少ない希少がんにおいて、抗悪性腫瘍薬の有効性をどのような指標により臨床試験の

中で評価するかは、患者数、患者の治療選択の状況、疾患の予後などにより多様である。そのため、患者

数が少なく、かつ、既承認薬剤に抵抗性である希少がんにおいては、症例報告・ケースシリーズ・臨床試

験等における奏効例の存在や奏効割合を薬剤の有効性として評価し、低いエビデンスレベルながら実際

の治療選択肢の一つとする方式が、臨床現場に受け入れられてきた[14, 15]。 
本試験の対象は、希少がんの中でもさらに希少と言える内膜肉腫である。内膜肉腫に対して、腫瘍縮

小を期待できる薬物療法は存在せず、標準治療の確立とはほど遠い状況である。切除不能の内膜肉腫

において、奏効が得られれば、腫瘍量減少に伴う症状改善が期待でき、一定期間、疾患の進行が抑えら

れること等で患者の QOL が向上することが期待できる。そのため、奏効が得られることは患者のベネフィ

ットを反映していると考え、最良総合効果判定に基づく奏効例数を、本試験における primary endpoint に
設定した。 

 

 奏効例数閾値と期待値の設定根拠 

本試験においては、奏効例数閾値と期待値の設定を行わない。内膜肉腫に関してはこれまで腫瘍縮小

が報告された治療法はほとんど存在せず、標準治療として確立したレジメンは存在しない。本試験の対象

となる MDM2 増幅を有する内膜肉腫は、極めて病勢進行が速い致死的かつ予後不良のアンメットニーズ

の極めて高い超希少がんである臨床背景を鑑みて、1 例以上の奏効例が認められるのであれば有効性

が示されたと判断することが妥当であると考える。そのため、少数であっても奏効例が得られれば、臨床

上極めて予後不良な致死的疾患かつ超希少がんである内膜肉腫に対して臨床的有効性があると考える。 
 

 予定登録数の設定根拠 

本試験が対象とする MDM2 増幅を有する内膜肉腫は、希少がんの中でもさらに患者数が少ない超希

少がんである。文献ではまとまった報告はなく、症例報告が多い。本試験においては、MDM2 増幅を有す

る内膜肉腫の希少性に鑑み、統計学的根拠に基づくサンプルサイズ設定は行わない。2011 年から 2017
年の 7 年間で当院を受診した内膜肉腫患者は 11 例であったことから、本試験で登録可能な患者は年間

1-2 例と推測した。登録期間 3 年間で集積可能であると考えられる 5 例を目標登録数とする。ただし、登

録期間中に 5 例を満たした場合は、登録期間内に最大 10 例まで登録することを許容する。 
 

 
FAS の設定根拠 
「12.3. 主たる解析と判断規準」に示すように、本試験の主たる解析の目的は、MDM2 増幅を有する内

膜肉腫患者を対象に、DS-3032b の有効性を、画像中央判定による奏効例数を用いて判断することであ

る。登録患者数に対する奏効例数によって試験治療の有効性を判断するため、治験薬が 1 回でも投与さ

れた適格患者を FAS の必要条件とし、さらに、画像中央判定の結果を primary endpoint とするため画像

中央判定で測定可能病変を有すると判断された患者を FAS とした。この FAS を対象として主たる解析を

行う。 
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 本試験実施後に計画される試験について 

本試験は超希少がんである MDM2 増幅を有する内膜肉腫を対象としていることから、ランダム化比較

試験の実施が困難であるため、単群かつ小規模な試験とせざるをえないが、本試験の結果に基づき DS-
3032b の効果に関して一定の検証的意味合いを持たせることを意図している。対象疾患の希少性から次

期試験は予定していないが、国内および海外において現在進行中の製薬企業主導治験（DS3032b-A-
U101、U102、J103）および今後実施が予定されている製薬企業主導治験、また本試験と並行で実施予

定の MDM2 増幅および野生型 TP53 を有する希少がんにおける患者集団での有効性、安全性評価デー

タ等を統合解析し、総合的に評価することにより、本試験の対象集団への適応拡大の可能性が拓ける。 
 

2.8. 試験治療に伴って予想される利益と不利益 

 予想される利益 

本試験は標準治療が存在しない内膜肉腫患者を対象としている。本試験に参加することのベネフィット

は、標準治療が存在しない状況で、MDM2 増幅というバイオマーカーにより効果が期待できる DS-3032b
の治療を受ける機会が得られることである。ただし、本試験が対象とする内膜肉腫に対して DS-3032b が

有効で安全であるかどうかは不明であるため、本試験への参加により臨床的な利益が得られるかどうか

は未知である。 
 

 予想される不利益 

DS-3032b を投与することにより、骨髄抑制、消化器毒性（悪心、嘔吐、下痢）、感染症、腎機能障害な

どの急性の毒性が考えられる。MDM2 阻害薬は晩期の毒性が生じる可能性があり、それらが生じた場合

は他の薬剤による治療や緩和医療を受けていれば受けることのなかった不利益を受ける可能性がある。

また、重篤な有害事象や予期されない有害事象が生じた場合には諸規程にしたがって慎重に検討され、

必要な対策が講じられる体制がとられている。 
 

2.9. 本試験の意義  

本試験の対象となる内膜肉腫は、患者数が少ないために、診療上の課題が他のがん種に比べても多く、

標準的な治療法が確立していない。既存の治療方法による治療成績向上は難しいうえに、希少疾患であ

るため、企業による新規治療の開発が期待できない疾患である。このような状況下で新規治療の開発を

望む患者や社会のアンメットニーズが存在している。近年、米国 FDA においても“Tissue Agnostic （TA） 
Drug Development”の概念のもとに MSI-H および dMMR を有する進行固形がん（成人および小児）に対

してペムブロリズマブが承認された事も背景に、MDM2 増幅というバイオマーカーベースで治療効果が期

待できる集団に対して治療薬の有効性、安全性を評価することの意義は大きい。また、MASTER KEY プ

ロジェクトの副試験として、バイオマーカーに基づいて治療効果が期待できる薬剤を開発することで、今後

期待される臓器横断的な biomarker driven な治療開発を通じた薬事承認のあり方のロールモデルの一

つとなることも期待される。 
 

【第 8.0 版での追加事項】 
本試験は試験期間中に DS-3032b の開発権が第一三共株式会社から米国 RAIN THERAPEUTICS 

INC.に譲渡されたため、試験運営資金等の都合により、第 6.0 版の改訂で、追跡期間を 1 年から 6 か月

に短縮して主たる解析を行い、継続症例については、追跡期間終了後も治験として試験を継続し、安全性

データ（重篤な有害事象）のみ収集することとした。第 8.0 版の改訂では、標準治療が存在しない予後不

良の内膜肉腫患者に対する長期有効性および安全性データを収集することの重要性を鑑み、追跡期間を

「登録終了後 6 か月」から「当該被験者がプロトコール治療を中止するまで」に変更し、有効性（腫瘍評価、

生存・増悪）および安全性（重篤な有害事象）データを収集することとした。 
 

【第 9.0 版での変更事項】 
治験調整医師（代表者）の異動および単施設で実施中のため、実施体制を変更した。これに伴い「治験

調整委員会」を「治験責任医師（自ら治験を実施しようとする者）」に修正し、本文は読み替えることとした。 
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3. 本試験で用いる基準・定義 
3.1. MDM2 増幅の定義 

 免疫染色（IHC）陽性 

次のいずれかの抗体を用いて免疫染色を行い、腫瘍細胞の核が染色されたものを陽性と定義する。 
 Invitrogen 社 MDM2 マウスモノクローナル抗体（IF2） 
 Santa Cruz Biotechnology 社 MDM2 マウスモノクローナル抗体（SMP14） 
 Novus Biologocals 社 MDM2/HDM2 マウスモノクローナル抗体（SMP14） 
 R&D Sysytems 社 MDM2/HDM2 マウスモノクローナル抗体（197702） 
 Origene 社 MDM2 ウサギモノクローナル抗体（C-tem） 

 

 蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（FISH）陽性 

次のいずれかのプローブを使用して、シグナルが検出されたものを陽性と定義する。 
 ヒストラ社 MDM2/Ch-12 FISH プローブ 
 ザイトライト社 MDM2/CEN 12 Dual Color プローブ 
 ライカマイクロシステム株式会社 MDM2/SE12 プローブ 
 ロシュ・ダイアグノスティックス社の MDM2 Dual ISH プローブキット 

 

 NGS における MDM2 遺伝子増幅の定義 

MDM2 遺伝子コピー数 4 以上をコピー数増加とする。 
 

3.2. 野生型 TP53 の定義 

 NGS による定義 

TP53 の遺伝子のうち、Exon5、Exon6、Exon7 のいずれにも変異が検出されない時に野生型とする。 
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4. 患者選択規準  
 

4.1. 適格規準 

1） 登録時年齢が 18 歳以上。 
2） 組織診によって内膜肉腫と診断されている。 

他施設から病理標本を取り寄せた場合、国立がん研究センター中央病院病理科で内膜肉腫と

診断されれば適格とする。 
3） 免疫染色（IHC）、FISH、NGS のいずれかで MDM2 増幅が認められている。 

MDM2 増幅の定義は 3.1 項に従う。 
4） 転移性、治癒切除不能、または再発の病変を有する。 
5） Performance Status（ECOG）が 0、1、2 のいずれかである。 
6） MASTER KEY レジストリ研究に登録している。 
7） 登録前 28 日以内の造影 CT*1（頭部*2・胸部・腹部・骨盤部：スライス厚 5 mm 以下）にて測定可能

病変*3を 1 つ以上有する。 
8） 登録前 14 日以内の臨床検査で下記の①～⑦を満たす。ただし、検査日前 14 日以内に顆粒球コ

ロニー刺激因子（持続型 G-CSF（PEG）製剤含む）の投与または輸血を受けていない臨床検査値

を用いる。 
① 好中球数≧1500 / mm3 
② 血小板数≧10×104/ mm3 
③ ヘモグロビン≧8.0 g/dL 
④ AST（GOT）≦100 U/L（肝転移を有する場合は≦150 U/L） 
⑤ ALT（GPT）≦100 U/L（肝転移を有する場合は≦150 U/L） i 
⑥ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 
⑦ Cr≦1.5 mg/dLまたはCCr≧45 mL/min（実測値またはCockcroft/Gault式による推定値） 

9） 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている。 
10） 前治療の最終投与・最終処置から登録日までに以下の無治療期間*4を有する患者 

① 化学療法（抗体医薬含む）：3 週間（ニトロウレア系薬剤、マイトマイシン C は 6 週間） 
② ホルモン療法：3 週間 
③ 放射線療法：3 週間（疼痛緩和を目的とした骨転移（骨盤照射を除く）に対する照射や脳転

移に対する照射は 2 週間） 
④ 手術療法：3 週間（人工肛門設置など侵襲性が低い手術療法は 2 週間） 

 
*1. 造影 CT と比較し造影 MRI での評価が適切な際は造影 MRI でもよい。また、造影剤アレルギーがある場合

は単純 CT/MRI も許容する。 
*2. 頭蓋内病変を有する場合もしくは中枢神経転移を疑う場合には、全脳を含めた頭部造影CTまたはMRIを二

次登録前に実施することを必須とする。また、それ以外の頭頚部病変がある場合は頭蓋底を含めた頭部造

影 CT または MRI を登録前に実施することを必須とする。ただし、これらの頭蓋内病変、中枢神経転移、頭頸

部病変が疑われない場合には、登録前の頭部造影 CT、MRI 検査は任意とする。また、造影剤アレルギーが

ある場合には単純 CT/MRI も許容する。 
*3. 測定可能病変：CT 横断面の計測で、リンパ節以外の病変では最大径が 10 mm 以上、リンパ節病変では短

径が 15 mm 以上。放射線照射部位等、局所治療後の病変でも治療後に比して増大が見られていれば測定

可能病変としてよい。また、術後の残存病変に関しては測定可能病変としてよい。 
*4. 前治療の最終投与・最終処置日から、①～④に規定する無治療期間を経過した同一曜日からの登録を可能

とする。 
 

4.2. 除外規準 

1） 下記のいずれかの既往症（登録前 6 ヵ月以内）または合併症を有する患者 
心筋梗塞、脳梗塞、不安定狭心症、治療を必要とする不整脈、冠動脈・末梢動脈のバイパス手

術、コントロール不良または臨床的に重度の血栓塞栓症、治療を必要とする自己免疫疾患、全

身的治療を必要とする感染症、活動性の消化管潰瘍 
2） 臨床的に問題となる肺疾患（間質性肺炎、肺臓炎、肺線維症、重度の放射線肺炎等）の既往症、

合併症を有する患者、または画像診断にてこれらの疾患が疑われる患者 
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3） 臨床症状を伴う、または治療を必要とする脳転移を有する患者 
4） 登録前 90 日以内に実施した検査の結果、HIV 抗体、HBs 抗原、HCV 抗体のいずれかが陽性で

ある患者（ただし HCV抗体が陽性であっても、HCV-RNAが検出されない患者は登録可能とする） 
5） HBs 抗原陰性で、以下のいずれをも満たす 

 HBs 抗体または HBc 抗体が陽性 
 HBV-DNA 定量が陽性である（検出感度以下であれば登録可能とする） 

6） 妊娠中、妊娠の可能性がある、産後 28 日以内、授乳中のいずれかに該当する女性 
7） プロトコール治療中および本治験薬の最終投与後 6ヵ月間、効果的な避妊法（例：本邦で承認また

は認証を受けた殺精子剤併用バリア型避妊具、子宮内避妊具 IUD および子宮内避妊システム

IUS）を用いた適切な避妊の意思がない患者、またはこの期間に授乳を希望する女性患者 
8） 活動性の重複がんを有する（ただし、次の①～③は除外しない：①完全切除された以下のがん：基

底細胞癌、stage I の有棘細胞癌、上皮内癌、粘膜内癌、表在性膀胱癌、②ESD や EMR で治癒

切除された消化管癌、③5 年以上再発が認められない他のがん） 
 
5. 登録の手順 
5.1. 登録 

1） 登録同意取得 
担当医は、患者が本治験実施計画書に定められた適格規準に適合し、除外規準のいずれにも該当し

ないことを確認し、患者本人から文書にて本試験への参加の同意を取得する。担当医の署名と日付の記

入された同意文書の写しおよび説明に使用した文書を患者に渡す。同意文書の原本は原資料として患者

の診療録内に保管する。 
 

2） MASTER KEY レジストリ研究への登録 
MASTER KEY レジストリ研究への登録を行う※。 
 

※ MASTER KEY レジストリ研究の登録データの一部が本試験の EDC に反映されるため、EDC も可

能な限り本試験の開始前に入力すること。 
 

5.2. 被験者の適格性の確認と登録方法 

担当医は、対象患者が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、Web
システムにて登録を行う。URL や手順などは別途「Web システム使用マニュアル」にて通知する。Web シ

ステムに関する技術的な問い合わせ先は、別冊「実施体制：担当一覧」に記載するデータマネジメント担

当者とする。 
 

5.3. 登録番号 

登録番号は、試験番号（1806）+ハイフン+登録順（001~010）の 8 桁のコードを用いる。 
例：1806-001、1806-002 
 

5.4. 患者登録に関する問い合わせ先 

治験責任医師 
米盛 勧 
国立研究開発法人 国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科 
                        
                   
                        
 
治験調整事務局 
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5.5. 登録に際しての注意事項 

1） プロトコール治療開始後の登録は例外なく許容されない。 
2） 登録適格性確認のための入力内容が不十分な時は、すべて満たされるまで登録は受け付けられ

ない。 
3） 適格性が確認された後に登録番号が発行される。登録番号の発行をもって登録完了とする。 
4） データの研究利用の拒否を含む同意撤回があった場合を除いて、一度登録された患者の登録取

り消し（データベースからの抹消）は行わない。重複登録の場合は、いかなる場合も初回の登録情

報（登録番号）を採用する。 
5） 誤登録・重複登録が判明した際には速やかに治験調整事務局へ連絡すること。 
6） 登録時に他院または他科を継続して受診している場合には、患者の合意のもと当該患者が本試

験に参加する旨を、当該患者を担当している他院・他科の医師に通知すること。 
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6. 治療計画 
6.1. 本試験で用いる薬剤 

 DS-3032b （治験薬：被験薬） 

DS-3032b は、第一三共株式会社が開発した本邦発の、MDM2 に対して高い選択的阻害活性を有す

る経口投与可能な MDM2 阻害薬である。DS-3032b の薬剤情報の詳細については、最新の治験薬概要

書を参照すること。本試験に用いられる治験薬は、「治験薬の製造管理及び品質管理等に関する基準（治

験薬 GMP）」を遵守して製造、取扱い、保管および管理される。 
なお、DS-3032b の開発権は、2020 年 9 月 2 日付で第一三共株式会社から Rain Therapeutics 社に

譲渡されている。 
本試験では、DS-3032b（被験薬）以外の治験使用薬はない。 
 
1） 国際一般名 

milademetan 
 
2） 化学名 

(3'R,4'S,5'R)-N-[(3R,6S)-6-Carbamoyltetrahydro-2H-pyran-3-yl]-6''-chloro-4'-(2-chloro- 
3-fluoropyridin-4-yl)-4,4-dimethyl-2''-oxo-1'',2''-dihydrodispiro[cyclohexane-1,2'- 
pyrrolidine-3',3''-indole]-5'-carboxamide mono(4-methylbenzenesulfonate) monohydrate 

 
3） 構造式 

 
（*: 不斉炭素原子） 

 
4） 分子式 

C30H34Cl2FN5O4 ∙ C7H8O3S ∙ H2O 
 
5） 分子量 

808.74 
 
6） 性状 

DS-3032b 製剤は経口のカプセル剤である。本試験では、DS-3032b カプセル 30 mg および 100 
mg を使用する。DS-3032b カプセル 30 mg は、4 号の白色不透明のカプセルで、DS-3032b を

DS-3032a（DS-3032b のフリー体）換算で 30 mg 含有する。DS-3032b カプセル 100 mg は、赤

線の入った 0 号の白色不透明のカプセルで、DS-3032b を DS-3032a 換算で 100 mg 含有する。

DS-3032b カプセル 30 mg および 100 mg の容器施栓系は、乾燥剤入りのチャイルドレジスタント

キャップ付きプラスチックボトルである。 
 
7） 成分および組成 

DS-3032b カプセルは、DS-3032b 原薬、軽質無水ケイ酸、D-マンニトール、部分アルファー化デ

ンプン、クロスカルメロースナトリウム、フマル酸ステアリルナトリウム、ヒプロメロースカプセルから

なる。 
 
8） 製剤の取り扱い上の指示および注意 

カプセルは開けてはならない。 
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9） 保管条件 

DS-3032b カプセル 30 mg および 100 mg は、乾燥剤入りのチャイルドレジスタントキャップ付きプ

ラスチックボトルに入れて 25℃以下（許容上限 30℃）で保管する。 
 
10） 既知の薬剤との構造上の類似点 

DS-3032b は新規化合物である。現在のところ、他の化合物との構造上の類似点は不明である。 
 
11） 供給 

DS-3032b は第一三共株式会社から治験薬として無償提供される。 
 

6.2. プロトコール治療 

本試験のプロトコール治療は以下のとおりである。 
 
 
 
 
 
 
 
治験薬 DS-3032b は 1 日 1 回 260 mg を経口投与する。3 日間連続投与した後に 11 日間休薬する。

1 コースは原則 28 日とするが、2 コース以降の DS-3032b の投与開始日を、そのコースの day1 とする。 
「6.3 プロトコール治療中止規準」に該当しない限り治療を継続する。治験薬の服薬 2 時間前から服薬

1 時間後までは食事を避ける。30 分以内に嘔吐がみられた場合は未服薬とみなす。誤って 1 回分多く服

用した場合は、翌日の内服が予定されている時は翌日の服用をしてはならない。 
プロトコール治療中の治療変更は「6.5. 治療変更規準」に従う。 
 

 プロトコール治療の開始 

登録後 14 日以内にプロトコール治療を開始する。 
14 日以内に投与を開始できなかった場合は、開始が遅れた理由を eCRF に記録する。 
3 コース以降の治験薬の投与日（day1）は、前コースの day1 から 28 日後の＋2 日を許容する。 
ただし、年末年始などの長期休暇時は前コースの day1 から 28 日後の＋7 日まで許容する。 
具体的な投与方法などは、「治験薬の管理に関する手順書」に記載する。 
 

6.3. 症例の組み入れ 

 

 

 

 

 
治験薬が投与開始され、安全性評価が適切に実施される最初の 3 例を安全性コホート（Safety lead-in 
cohort）と設定し、3 例すべてにおいて１コース終了後に安全性評価を実施する。安全性が確認された

後に追加で患者を登録する。安全性コホート（Safety lead-in cohort）の 3 例は、原則的に 1 コース目は

入院もしくは入院に準じた安全性管理下において安全性評価を実施する。 
 

6.4. 安全性コホート（Safety lead-in cohort） 

治験薬が投与開始され、安全性評価が適切に実施された最初の 3 例すべての 1 コース終了後に、忍

容性および安全性を効果・安全性評価委員会において医学的に検討・評価する。効果・安全性評価委

員会で安全性が確認されれば、4 例目以降の登録を開始する。 
 

1 コース（3 例） 

安全性コホート 

3 日間 

（内服） 

11 日間 

（休薬） 

3 日間 

（内服） 

11 日間 

（休薬） 

安
全
性
評
価 

28 日間（1 コース）

 

追加の登録開始 
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6.5. プロトコール治療中止規準 

下記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。 
 
1） 以下のいずれかによりプロトコール治療無効と判断された場合（無効中止） 
① 治療開始後に明らかな病変の増大が見られ、治療変更を要すると判断された場合 

画像による効果判定で PD と判断されても臨床的にプロトコール治療継続が妥当と判断される場

合には、プロトコール治療中止とはせず、プロトコール治療を継続する。 
② 病勢進行によると判断される臨床症状の悪化が認められた場合 
 

2） 有害事象によりプロトコール治療が継続できない場合（毒性中止） 
① Grade 4 の血液毒性が認められ、4 週以内に Grade 2 以下に回復しなかった場合（リンパ球数減

少は除く） 
ただし、好中球数減少ついては 6 週以内に Grade2 以下に回復を認めた場合に、血小板数減少

については 6 週以内に Grade1 以下に回復を認めた場合は治験継続可能とする。 
② Grade 3 以上の非血液毒性が認められ、4 週以内に Grade 1 以下に回復しなかった場合 

（脱毛および適切な支持療法によりコントロール可能な悪心・嘔吐・下痢は除く） 
Grade 3 以上に該当する毒性であっても、治験責任医師または治験分担医師の医学的判断から、

プロトコール治療継続可能と判断した事象については、継続可能とする。 
③ 連続して 4 週（28 日）を超える休薬となった場合。ただし、好中球数減少および血小板数減少につ

いては、上記①に従う。 
④ 2 段階減量（6.7.3.参照）しても、Grade 4 の血液毒性または Grade 3 の非血液毒性が出現する場

合 
⑤ 上記①～④に該当しない有害事象により、プロトコール治療中止を要すると判断された場合 
 
上記中止規準に該当する場合であっても、治験責任医師または治験分担医師が医学的判断から被験

者に治験薬投与継続によるクリニカルベネフィットを有するものと判断し、投与継続可能と判断した事象に

ついては、治験調整委員会で医学的に検討し、合意が得られた場合には治験薬投与を継続することがで

きるものとする。 
 

3） 有害事象との関連が否定できない理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 
 有害事象との関連が否定できない場合はこの分類を用いる 

 
4） 有害事象との関連が否定できる理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 
① 登録後、プロトコール治療開始前の患者拒否の場合 
② プロトコール治療中の本人や家人の転居など、有害事象との関連がまず否定できる場合 
 

5） プロトコール治療中の死亡 
 他の理由によりプロトコール治療中止と判断する以前の死亡 
 

6） その他 
登録後治療開始前の増悪（急速な増悪によりプロトコール治療が開始できなかった）、プロトコール違

反が判明、登録後の病理診断変更などにより不適格性が判明して治療を変更した、社会的理由や

安全管理上の問題によりプロトコール治療の継続が困難と判断された場合など 
 

※ 投与開始後に TP53 変異が判明した場合の対応 
治験薬投与開始後に TP53 変異が判明した際は、可及的速やかに担当医から被験者に DS-3032b
の臨床効果が乏しい可能性があることを説明する。以下の状況においてはプロトコール治療中止の

措置を行う。この場合、中止の理由は「その他」を選択することとする。 
① 患者がプロトコール治療の継続を希望しない場合 
② 治験責任医師または治験分担医師が、該当患者においてプロトコール治療を継続すべきでは

ないと判断した場合 
 
プロトコール治療中止日は、5）の場合死亡日、登録後不適格が判明した場合は担当医が不適格と判

断した日、それ以外の場合は担当医がプロトコール治療中止と判断した日とする。 
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6.6. プロトコール治療完了の定義 

本試験では治療中止規準に該当しない限り治療を継続するため、「プロトコール治療完了」は定義され

ない。 

6.7. 治療変更規準 

 コース開始規準 

各コースの day1 に「表 6.7.1.コース開始規準」のすべてを満たすことを確認の上、DS-3032b の投与を

行う。なお、1 コースは登録時の値を用いてよいが、登録後にも検査を行った場合は、投与直近の値を用

いる。「次コース開始規準」をすべて満たさない場合、DS-3032b の投与を延期し、当該規準をすべて満た

すことが確認できた時点で投与を再開する。 
 
表 6.7.1. 次コース開始規準 

1 
＊１Grade 2 以上の非血液毒性が認められていない。 
（脱毛および適切な支持療法によりコントロール可能な悪心・嘔吐・下痢は除く） 

2 Grade 3 以上の血液毒性が認められていない（好中球数減少、血小板数減少、リンパ球数

減少を除く）。 

3 好中球数≧1,000/mm3 かつ 血小板数≧75,000/mm3を満たす。 

4 上記 1～3 の他に臨床的に問題となる有害事象が認められておらず、治験責任医師または

治験分担医師の医学的判断により次コース開始可能と判断される。 
＊1 Grade 2 以上に該当する毒性であっても、治験責任医師または治験分担医師の医学的判断か

ら、次コース開始可能と判断した事象については、治験調整委員会で医学的に検討し、合意が

得られた場合は投与可能とする。 
 

 コース内の休止規準・再開規準*5 

 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 
好中球数減少 同一投与量を継続 Grade2 以下に回復

するまでは、休薬す

る。7 日以内に軽快

した場合は同一投与

量で再開、7 日を超

えて軽快した場合は 

1 段階減量して投与

再開する。 

Grade2 以下に回復

するまでは、休薬す

る。7 日以内に軽快

した場合は同一投与

量で再開、7 日を超

えて軽快した場合は

1 段階減量して投与

再開する。 
血小板数減少 同一投与量を 

継続 
Grade1 以下に回復

するまでは、休薬す

る。 7日以内に軽快

した場合は同一投与

量で再開、7 日を超

えて軽快した場合は 

1 段階減量して投与

を再開する。 

Grade1 以下に回復

するまでは、休薬す

る。回復後は休薬前

から 1 段階減量して

投与再開する。 

Grade1 以下に回復

するまでは、休薬す

る。回復後は休薬前

から 1 段階減量して

投与再開する。 

血液毒性*1 同一投与量を継続 Grade 2 以下に回復

するまで休薬する。

回復後は休薬前から

1 段階減量して投与

再開する。 

Grade 2 以下に回復

するまで休薬する。

回復後は休薬前から

1 段階減量して投与

再開する。 
非血液毒性*2 同一投与量を継続 Grade 1 以下に回復

するまで休薬する*3。

回復後は休薬前と同

一投与量で投与を再

開する＊4。 

Grade 1 以下に回復

するまで休薬する*3。

回復後は休薬前から

1 段階減量して投与

を再開する。 
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*1 好中球数減少、血小板数減少、リンパ球数減少は除く。 
*2 休止規準に該当する毒性であっても、医学的判断から投与継続可能と判断した事象については、治

験調整医師と協議の上、適切と判断される場合は投与継続できるものとする。また、減量規準に該当

する毒性であっても、医学的判断から減量を必要としないと判断した事象については、治験調整委員会

で医学的に検討し、合意が得られた場合には同一用量で治験薬投与を再開することができるものとす

る。 
*3 脱毛および適切な支持療法によりコントロール可能な悪心・嘔吐・下痢は除く。 
*4 臨床的に問題と判断された Grade 3 の非血液毒性に関しては、Grade 1 以下に回復後、治験調整 
医師と協議のうえで、1 段階減量して投与再開することを許容する。 
*5 休薬規準・減量規準に該当しない場合であっても、治験責任医師または治験分担医師の医学的判 
断により、休薬または減量することを許容する。 
 

 減量方法 

DS-3032b の用量レベル 
 

 

 

 

 

 減量後の再増量 

減量後の再増量は行わない。 
 

6.8. 併用療法 

 許容される併用療法 

支持療法（輸血療法を含む）および対症療法は、臨床的に必要と判断された場合には行ってよい。 
 

1） 制吐剤、止瀉薬、解熱剤の予防投与や治療的投与 
悪心、嘔吐、下痢、発熱が発現した場合、プロトコール治療との因果関係によらず制吐剤、止瀉薬、

解熱剤の投与を行ってよい。ただし、悪心、嘔吐予防を目的とした薬剤（制吐剤を含む）について

は、担当医が必要と判断した場合、1 コース目の治験薬投与前から使用してもよい。 
 

2） 臨床上必要な併用療法としての処置・手術療法（例：交通事故での骨折など） 
担当医が、併用療法として処置・手術療法が適切と判断する場合は実施すること。その場合、担

当医は、実施する処置や手術療法の侵襲の程度を考慮の上、必要に応じてプロトコール治療を延

期し、治験薬が投与可能と判断してから再開すること。ただし、前回投与日から 4 週間を超えても

再開できない場合はプロトコール治療を中止する。 
 
3） 好中球減少症に対する G-CSF 

好中球減少症が発現し、担当医が G-CSF 製剤等の予防投与や治療的投与が適切と判断した場

合は、投与を行ってよい。 
 
4） 抗菌薬の予防投与や治療的投与 

担当医が抗菌薬の予防投与や治療的投与が適切と判断した場合、投与を行ってよい。 
 
5） 骨病変に対するビスホスホネート製剤および抗 RANKL 抗体 

骨病変に対するビスホスホネート製剤（ゾレドロン酸など）および抗 RANKL 抗体（デノスマブなど）

は、試験の登録 3 週間前より同一の用法・用量で継続して投与されている場合のみ使用可とする。 
 

用量レベル 投与量 
初回投与量 260mg/日 
1 段階減量 200mg/日 
2 段階減量 120mg/日 
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 許容されない併用療法 

プロトコール治療期間中（同意取得後からプロトコール治療中止時検査終了まで）は、以下の治療を禁

止とする。 
1） 免疫抑制薬の投与 
2） 全身性の副腎皮質ホルモン薬投与（プレドニゾロン相当で 10 mg/日を超える量）*1 
3） 抗がん治療（化学療法、分子標的療法、免疫療法、非緩和的放射線治療、別の治験薬投与）*2 
4） 腫瘍病変に対する手術療法または放射線治療（緩和的局所療法は可とする） 
5） イトラコナゾールなどの強力な CYP3A4/5 阻害剤（治験薬投与開始 7 日前から薬物動態採血終

了時点まで。それ以降は併用注意薬とする） 
6） リファンピシンなどの強力な CYP3A4/5 誘導剤（治験薬投与開始 14 日前から薬物動態採血終了

時点まで。それ以降は併用注意薬とする） 
 

*1：外用、関節内投与、鼻腔内投与、点眼、吸入などの局所投与、造影剤アレルギーや有害事象など

の治療もしくは予防としての副腎皮質ホルモン薬の一時的な使用は可とする。また、自己免疫疾患な

ど、有害事象に対する副腎皮質ホルモン薬の全身投与は可。 
*2：ピシバニール®（OK-432）胸腔内注入などの局所療法を含む。有害事象の治療として行う場合は

可。 
 

 推奨されない行動 

1） グレープフルーツおよびグレープフルーツジュースの摂取 
治験薬投与開始 7 日前から薬物動態採血終了時点までの摂取は禁止とする。 

2） セントジョーンズワート（セイヨウオトギリソウ）を含む食品・サプリメントの摂取 
治験薬投与開始 14 日前から薬物動態採血終了時点までの摂取は禁止とする。 

グレープフルーツおよびセントジョーンズワートにはCYP3A4/5阻害・誘導作用があり、DS-3032bの

血漿中濃度が上昇または低下し、副作用の発現頻度が高まるおそれや薬効が減弱するリスクがあ

ることより、DS-3032b 内服期間中のグレープフルーツおよびセントジョーンズワートの摂取を推奨し

ない。プロトコール治療中止時点まで。 

 併用注意薬 

1） イトラコナゾールなどの強力な CYP3A4/5 阻害剤 
DS-3032b の血漿中濃度が上昇し、副作用の発現頻度が高まるおそれがあることより、

CYP3A4/5 阻害作用のないまたは弱い薬剤への代替を考慮すること。やむを得ず併用する際に

は、患者の状態を慎重に観察し、毒性の発現に十分注意すること。投与開始 7 日前から薬物動態

採血終了時点までは併用禁止とし（6.8.2.許容されない併用療法を参照）、それ以降、プロトコール

治療中止時点までは併用注意とする。 
 
2） リファンピシンなどの強力な CYP3A4/5 誘導剤 

DS-3032b の血漿中濃度が低下し、有効性が減弱するおそれがあることから、CYP3A4/5 誘導作

用のないまたは弱い薬剤への代替を考慮すること。投与開始 14日前から薬物動態採血終了時点

までは併用禁止とし（6.8.2.許容されない併用療法を参照）、それ以降、プロトコール治療中止時点

までは併用注意とする。 
 

 本試験で収集する併用療法 

本試験では、実際に使用されたすべての併用療法を eCRFに記録するのではなく、G-CSF、輸血、ワク

チン、緩和的放射線治療、骨病変に対する薬剤、制吐目的で使用された薬剤（予防投与を含む）のみを

eCRF に記録する。ただし、もし併用禁止療法が行われた場合は、その内容も eCRF に記録する。 
 

 後治療 

本試験では、プロトコール治療中止後の後治療は規定しない。ただし、後治療はすべての中止後検査

が終了してから開始する。 
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7. 有害事象の評価 
有害事象の評価には「有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版（NCI-Common Terminology 

Criteria for Adverse Events v4.0（CTCAE v4.0）の日本語訳）」（以下、CTCAE v4.0-JCOG）を用いる。 
 

7.1. 有害事象の定義 

有害事象とは、医薬品を投与された被験者に生じる、あらゆる好ましくない意図しない徴候（臨床検査

値の異常も含む）、症状、疾患であり、治療や処置との因果関係は問わない。本試験では、プロトコール治

療開始前の CTCAE v4.0-JCOG に準じた Grade より 1 段階以上悪化した場合に、有害事象として eCRF
に記録することとする。 
また、JCOG で運用されている共用基準範囲対応 CTCAE Grade 定義表（付表）に記載されている臨

床検査値の異常は、当該付表を用いて grading し、当該事象を eCRF の有害事象フォームに記録する。

治験実施計画書で規定されていない臨床検査においても、臨床的に意味のある異常（例：コレステロール

増加）が認められた場合は、当該事象を eCRF の有害事象フォームに記録する。ただし、担当医が生理

的変動範囲内（臨床検査値の変動を含む）と判断した Grade 1 の事象については、eCRF への記録は不

要とする。 
病勢の進行および新病変の出現そのものは有害事象としないが、原病に伴う症状（腫瘍疼痛など）の

悪化は有害事象と扱う。 
また、登録終了後 6 か月の主たる解析のためのデータカットオフ以降の継続症例については、重篤な

有害事象のみを収集する。 
 

7.2. 有害事象の予測可能性の判断 

有害事象の予測可能性（予期性）の判断根拠は治験薬概要書となる。なお、治験薬概要書に記載され

ていても、発生数、発生頻度、発生条件などの発生傾向が記載内容と一致しないものは「予測できない」

ものとする。 
 

7.3. 有害事象の重症度の判定（grading） 

有害事象の grading に際しては、それぞれ Grade 0～4 の定義内容にもっとも近いものに grading す

る。また、Grade に具体的な処置が記載されている場合は、その臨床的な必要性から grading する。例え

ば、患者の胸水が増えており、酸素吸入や胸腔ドレナージが適応となる状況にもかかわらずそれを患者

が拒否した場合などがある。こうした場合には、実際に治療が行われたかどうか（what was actually done）
ではなく、何がなされるべきであったか（what should be done）という医学的判断に基づいて grading を行

う。 
なお、プロトコール治療関連死の場合、CTCAE ではその原因となった有害事象を Grade 5 とすることと

されているが、重篤な有害事象の転帰については重篤な有害事象に関する報告書で報告され、詳細に検

討されるため、施設担当医判断の Grade 5 か否かは最終的には変更される可能性が少なからずあるこ

と、および有害事象の Grade 別の頻度の集計において Grade 4 と Grade 5 を区別する意義が乏しいこ

とから、本試験の eCRF への記録、データベース上のデータ、有害事象の頻度の集計においては Grade 
4 とする。 

 

7.4. 有害事象とプロトコール治療との因果関係の判定 

有害事象とプロトコール治療との因果関係は、以下の米国 NCI のガイドラインの 5 分類を参考として分

類する。eCRF への記録は、definite、probable、possible を「因果関係あり」、unlikely、not related を「因

果関係なし」として 2 分類で行う。 
 
1） definite：有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したことが明らかで、原病の増悪や他

の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）による可能性がほとんどないと判断される。 
2） probable：有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）により生じた/

重症化した可能性はありそうになく、プロトコール治療による可能性が高いと判断される。 
3） possible：有害事象が、どちらかと言えばプロトコール治療により生じた/重症化したと考える方がも
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っともらしく（plausible）、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）による可能性

は低いと判断される。 
4） unlikely：有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化した可能性よりも、どちらかと言えば

原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）によると考える方がもっともらしい

（plausible）と判断される。 
5） not related：有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）により生じ

た/重症化したことが明らかで、プロトコール治療による可能性がほとんどないと判断される。 
 

7.5. 有害事象の転帰 

有害事象の転帰は以下に従って分類する。 
 
1） 回復：症状の消失、検査値の正常化が認められたもの 
2） 軽快：程度が軽減したものまたは症状に改善傾向が認められたもの 
3） 未回復：症状や検査値に改善が認められないもの 
4） 後遺症あり：回復または軽快しているものの、機能障害などの症状が残るもの 
5） 死亡：有害事象により死亡に至った場合 
6） 不明：経過が追跡不能となった場合 
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8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール 
 

8.1. 登録前評価項目 

日常診療の一部として同意文書への署名前に以下の検査が実施されていた場合、適切な記録を残し

た上でその検査結果を用いてもよい。 
 

 登録までに実施する評価項目（登録前であれば時期を問わない） 

1） 年齢（生年月日） 
2） 性別 
3） 月経状況（女性のみ） 
4） 既往症・合併症 
5） 初発・再発の別および再発の場合には再発日 
6） 原発部位 
7） 転移の有無、転移部位 
8） 初発時の診断日 
9） 病理組織学的検査＊1：検体採取日 
10） 治療歴 
 手術歴：手術日、術式、根治度 
 放射線治療歴：照射時期、照射部位、照射線量 
 薬物療法歴：レジメンごとの薬剤名（アドリアマイシン、パゾパニブなど）、投与時期、最良総合効

果、終了理由 
11） 喫煙歴：過去および現在の喫煙状況、1 日の喫煙本数、喫煙年数 
12） MASTER KEY レジストリ研究（NCCH1612）に登録されているバイオマーカーの詳細＊2 

検体の種類（腫瘍検体、血液、等）、検査の種類（次世代シーケンサー、免疫組織化学染色、蛍

光 in situ ハイブリダイゼーション、等）、検査実施日、検査実施施設、CLIA 準拠・CLIA 認定・そ

の他の別、バイオマーカー名/遺伝子異常名、遺伝子異常の種類（遺伝子変異、遺伝子増幅、

遺伝子融合、等）、NGS 検査の場合のエキソン合計変異数と変異率、生殖細胞系列遺伝子変

異情報、等 
13） NGS 未実施の際は、NGS 検査提出（但し、組織量、腫瘍細胞率から解析困難な際は必須とはし

ない。提出はするが、開始前に結果は必須ではない。） 
 

*1：登録前に実施されていれば、その実施時期は問わない。ただし、他院で病理組織検査が実施さ

れていた場合は、病理標本を取り寄せて実施医療機関において再度病理診断を行う。 

*2：「3.1. MDM2 増幅の定義」および「3.2. 野生型 TP53 の定義」を参照。TP53 に関しては、治療終

了時までに検査が実施されていた場合のみ、データを収集する。 
 

 登録前 90 日以内に実施する評価項目 

感染症検査：HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体、HCV 抗体、HIV 抗体 
 HBs 抗原陰性であるが HBs 抗体または HBc 抗体が陽性の場合、HBV-DNA 定量検査を実施す

る。また、HCV 抗体が陽性の場合、HCV-RNA 定量検査を実施する。登録前 90 日以内に実施してい

れば、再検査の必要はない。 
 

 登録前 28 日以内に実施する評価項目 

造影 CT（頭部、胸部、腹部、骨盤：スライス厚 5 mm 以下） 
 頭蓋内のがん、および、中枢神経転移が疑われる場合には全脳造影 CT または全脳造影 MRI。 
 上記以外の頭頚部病変が疑われる場合には、頭蓋底を含めた頭部造影 CT または頭部造影 MRI。 
 撮像部位によらず造影剤アレルギーや腎機能低下など造影剤を用いることができない場合には単純

CT/MRI で代用可。 
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 登録前 14 日以内に実施する評価項目 

1） PS（ECOG） 
2） バイタルサイン（血圧、脈拍数、体温、経皮的酸素飽和度） 
3） 身長（小数点以下を切り捨てて整数とする） 
4） 体重（小数点以下第 2 位を切り捨てて第 1 位までとする） 
5） 併用療法（G-CSF、輸血、緩和的放射線治療の有無、および併用禁止療法が実施された場合は

その内容） 
6） 血液・凝固検査：白血球数、白血球分画（好中球数、リンパ球数、好酸球数、好塩基球数、単球

数）、へモグロビン、血小板数、PT、PT-INR、APTT、D-dimer、フィブリノゲン 
7） 生化学検査：総ビリルビン、総蛋白、アルブミン、空腹時血糖、AST（GOT）、ALT（GPT）、LDH、

BUN、クレアチニン、CK、Ca（実測値/補正値）、Na、K、Cl、CRP、鉄、TIBC、フェリチン、BNP、
Troponin I 

8） 尿（定性）検査：蛋白、糖、潜血 
9） 胸部 X 線検査 
10） 12 誘導心電図 
11） 心エコー 
12） 妊娠検査（閉経前の女性患者のみ実施。検査方法は問わない。） 
13） 骨転移を疑う症状がある場合は X 線、FDG-PET、骨シンチグラフィなどにより骨転移の有無を確

認する。 
 

8.2. プロトコール治療中の評価項目 

1 コースの開始前においては登録時の値を用いることができるが、登録以降に検査を行った場合は投

与開始日の直近の値を採用する。 
 

 1 コース開始前の評価項目 

1） 体重（登録以降に再測定が必要と判断された場合に実施する） 
2） PS（ECOG） 
3） バイタルサイン：血圧、脈拍数、体温、経皮的酸素飽和度 
4） 有害事象 
5） 併用療法（G-CSF、輸血、緩和的放射線治療の有無、および併用禁止療法が実施された場合は

その内容） 
6） 薬物動態（詳細は「8.4. 薬物動態」を参照） 
 

 1 コース day8、15、22 の評価項目 

以下の検査と評価を 1 コース day8（±1 日以内）、day 15※（±0 日）、day 22（±1 日以内）に実施す

る。 
 
1） PS（ECOG） 
2） バイタルサイン：血圧、脈拍数、体温、経皮的酸素飽和度 
3） 血液・凝固検査※：白血球数、白血球分画（好中球数、リンパ球数、好酸球数、好塩基球数、単球

数）、ヘモグロビン、血小板数、PT、PT-INR、APTT、D-dimer、フィブリノゲン 
4） 生化学検査※：総ビリルビン、総蛋白、アルブミン、随時血糖、AST（GOT）、ALT（GPT）、LDH、

BUN、クレアチニン、CK、Ca（実測値/補正値）、Na、K、Cl、CRP、BNP、Troponin I 
5） 胸部 X 線検査※ 
6） 有害事象 
7） 併用療法 
8） 薬物動態 day 15 のみ（詳細は「8.4. 薬物動態」を参照） 
※ Day15 の 3) 血液・凝固検査、4) 生化学検査および 5) 胸部 X 線検査については、治験薬投与

日前日の実施を許容する。 
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 2 コース以降開始前の評価項目 

以下の検査と評価を 2 コース以降の開始前に実施する。コース開始日 3 日前までを許容範囲とする。 
ただし、コース開始規準を満たさず治療を延期した場合、生化学検査の一部（鉄、TIBC、フェリチン）お

よび心電図検査は、コース開始日 7 日前までの結果がある場合、その結果をコース開始前評価に用いる

ことができる。また、心エコー検査は、コース開始延期の要因となった有害事象の回復状況を確認するた

めに検査が必要と考えられる状況以外では、繰り返し実施しなくてもよい。 
 
1） PS（ECOG） 
2） バイタルサイン：血圧、脈拍数、体温、経皮的酸素飽和度 
3） 血液・凝固検査：白血球数、白血球分画（好中球数、リンパ球数、好酸球数、好塩基球数、単球

数）、ヘモグロビン、血小板数、PT、PT-INR、APTT、D-dimer、フィブリノゲン 
4） 生化学検査：総ビリルビン、総蛋白、アルブミン、随時血糖、AST（GOT）、ALT（GPT）、LDH、

BUN、クレアチニン、CK、Ca（実測値/補正値）、Na、K、Cl、CRP、鉄、TIBC、フェリチン、BNP、
Troponin I 

5） 胸部 X 線検査 
6） 12 誘導心電図（奇数コース開始前に実施する。コース開始日 3 日前までを許容範囲とする。） 
7） 心エコー（奇数コース開始前に実施する。コース開始日 3 日前までを許容範囲とする。） 
8） 有害事象 
9） 併用療法 
10） 薬物動態（詳細は「8.4. 薬物動態」を参照） 

なお、2 コースの投与（C1D29）を延期した場合は、C1D29 で薬物動態採血は行わず、2 コース

day1 投与実施日に C2D1 の採血を実施する。 
 

 有効性の評価 

腫瘍評価のための画像検査（CT または MRI）は、プロトコール治療開始後、コース開始の延期があっ

た場合も変更せず、24 週までは投与開始日を基点として 8 週毎、25 週以降は 12 週毎に実施する。登録

前評価において使用したモダリティおよび撮影条件が同じものを使用する※。画像検査は、上記規定日の

±7 日以内を許容する。 
スクリーニング検査で脳転移が認められた場合、以降の腫瘍評価ではスクリーニング時と同じモダリテ

ィ（造影 CT または造影 MRI※）を継続して実施する。 
総合効果ではじめて CR または PR が認められた場合、その 4 週後以降に確定（confirmation）のため

の画像検査を実施する。 
※ 造影剤アレルギーや腎機能低下などが新たに発生した場合は、単純 CT/MRI で評価を継続する。 

 

8.3. プロトコール治療中止時および中止後の評価項目 

 プロトコール治療中止時の評価項目 

プロトコール治療中止時は中止日から 14 日以内に以下の項目を評価する。なお、プロトコール治療開

始前の中止の場合、本評価は不要である。ただし、実施済みの項目があり、治験薬投与に至らず中止と

なった場合、3）4）は中止日 3 日前まで、5）6）は中止日 7 日前までの結果を利用可とする。なお、治験薬

投与直後の中止（治験薬最終投与日と中止日が同日）の場合、治験薬投与前に実施した検査を中止時

検査とすることはできない。 
 

1） PS（ECOG） 
2） バイタルサイン：血圧、脈拍数、体温、経皮的酸素飽和度 
3） 血液・凝固学的検査：白血球数、白血球分画（好中球数、リンパ球数、好酸球数、好塩基球数、単

球数）、ヘモグロビン、血小板数、PT、PT-INR、APTT、D-dimer、フィブリノゲン 
4） 生化学的検査：総ビリルビン、総蛋白、アルブミン、随時血糖、AST（GOT）、ALT（GPT）、LDH、

BUN、クレアチニン、CK、Ca（実測値/補正値）、Na、K、Cl、CRP、鉄、TIBC、フェリチン、BNP、
Troponin I 

5） 胸部 X 線検査 
6） 12 誘導心電図 
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7） 腫瘍評価のための画像検査（中止日前 14 日以内に実施している場合は、再度実施しなくてもよい） 
8） 有害事象 
9） 併用療法 
 

 プロトコール治療中止後の評価項目（経過観察） 

プロトコール治療中止後は以下の項目を評価する。なお、プロトコール治療開始前の中止の場合、本評

価は不要である。 
 
1） 有害事象 

プロトコール治療中止日から 30 日後または後治療開始日のいずれか早い日まで、有害事象の

発現・転帰を評価する。 
プロトコール治療との因果関係ありと判断される有害事象が治療中止時に持続していた場合は、

その有害事象が回復、軽快または症状安定により追跡の必要がないと判断されるまで、治療中止

時評価終了後も可能な限り観察を継続する。必要に応じて臨床検査または画像検査を実施するな

ど、被験者の安全性に十分に配慮する。 
2） 腫瘍評価のための画像検査 

増悪ではなく有害事象などの理由によりプロトコール治療中止となった被験者については、後治

療を開始するまで、または増悪と判定されるまで、可能な限り、中止時検査施行日を起点として、3
か月毎に画像検査を実施する。 

 

8.4. 薬物動態 

EDTA 入りの採血管を用いて、表 8.4.薬物動態採血ポイントに従い、全血 2mL を採血後、8-10 回、転

倒混和する。採血後 45 分以内に冷却遠心分離（4℃、1500g、15 分間）し、血漿検体を得る。検体は、採

血後 60 分以内に凍結保存（-70～-80℃）し、定められた中央測定機関に送付する。 
また、各服薬時間及び各採血時刻を eCRF に記入する。 
DS-3032a（DS-3032b のフリー体）の血漿中薬物濃度などを中央測定機関で測定する。 
 

表 8.4.薬物動態採血ポイント 
コース day 採血ポイント 許容範囲 
コース 1 day1 服薬 1 時間後 ±15 分 

服薬 2 時間後 ±15 分 
服薬 3 時間後 ±15 分 
服薬 6 時間後 ±20 分 

day2 服薬前 服薬前 
day3 服薬前 服薬前 

服薬 1 時間後 ±15 分 
服薬 2 時間後 ±15 分 
服薬 3 時間後 ±15 分 
服薬 6 時間後 ±20 分 

day15 服薬前 服薬前 
 day16 服薬前 服薬前 
 day17 服薬前 服薬前 
コース 2＊ day1 服薬前 服薬前 

服薬 3 時間後 ±15 分 
＊：投与を延期した場合、採血は行わず、2 コース day1 投与実施日に採血を実施する。 
 

8.5. 追跡調査 

プロトコール治療中止となった患者を対象に、登録開始日を起算日として 6か月毎を目安に一斉に追跡

調査を行う。調査内容は、生存確認（死亡している場合は死亡日および死因）、増悪の有無、後治療の有

無、治療開始日、治療内容とする。 
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生存確認は電話や手紙などでの確認を可とするが、原病の増悪以外でプロトコール治療を中止した患

者の増悪の有無については、その判断の根拠が記載された診療情報提供書やメール等を保管する。 
 

8.6. 病理中央診断 

本試験では病理中央診断は実施しない。 
 

8.7. 附随研究 

本試験では、MDM2 増幅を有する内膜肉腫に対する DS-3032b のバイオマーカーを探索する目的で

附随研究を実施する。なお、附随研究の結果は治験総括報告書には含めない。 
詳細は附随研究プロトコールに記載する。 
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8.8. スタディカレンダー  

項目 スクリーニ

ング 

 1 段目：コース、2 段目：day 治療中止時
*7 

または 
経過観察 

追跡 
調査 

 1 2 3 4 以降 

day1 day2 day3 day8 day15 day16 day17 day22 day1 day1 day1 

許容範囲（日） - - ±0 -±0 ±1 ±0## ±0 ±0 ±1 ±0** ＋2** ＋2** +14  
同意 ◎*1     

 
        

被験者背景 ◎*2     
 

        

PS（ECOG） ◎*3 ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎  

身長 ◎*3     
 

        

体重 ◎*3 ○    
 

        

バイタルサイン ◎*3 ◎*4 ◎*4 ◎*4 ◎ ◎*4 ◎*4 ◎*4 ◎ ◎ ◎ ◎ ◎  

血液・凝固検査 ◎*3    ◎ ◎   ◎ ◎ ◎ ◎ ◎  

生化学的検査 ◎*3    ◎ ◎   ◎ ◎ ◎ ◎ ◎  

感染症検査 ◎*2     
 

        

尿検査 ◎*3     
 

        

妊娠検査 ◎*3     
 

        

心エコー ◎*3          ◎*5 ◎*5   
12 誘導心電図 ◎*3     

 
    ◎*5 ◎*5 ◎  

胸部 X 線 ◎*3    ◎ ◎   ◎ ◎ ◎ ◎ ◎  

腫瘍評価（CT/MRI） ◎*3         ◎*6   

治験薬投与  各コース day1～3 内服、day4-14 休薬、day15-17 内服、day18-28 休薬   
薬物動態採血＃1  ◎ｘ4 ◎ｘ1 ◎ｘ5  ◎ｘ1 ◎ｘ1 ◎ｘ1  ◎ｘ2     
有害事象  ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎*8  

併用療法 ◎*3 ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎ ◎  

生存確認、後治療の調

査 
             ◎ 

病理検査 ◎              

附随研究血液検体*9 ○*9 

(12 mL) 
       ○*10 

(10 mL)   ○*11 

(10 mL) 
 

附随研究腫瘍組織 ○*12          ○*13  ○*13  

NGS ◎*14              



 - 36 - 

     #1  所定の採血管を用いて、表 8.5.薬物動態採血ポイントに従い、全血 2 mL を採血する。 
##  DS-3032b 投与日前日の検査（血液・凝固検査、生化学的検査および胸部 X 線）を許容する。 
**  コース開始日（day1）の 3 日前からの検査および評価可能とする。3 コース以降の投与日（day1）は前コース day1 から 28 日後＋2
日のみ許容し、コース開始の前倒しは不可とする。 
 
◎ 必須、○ 任意 
*1  20 歳未満の場合は代諾者の同意を含む。 
*2  登録までに評価する（感染症検査は登録前 90 日以内であれば可）。 
*3  登録前 14 日以内に評価する（腫瘍評価（CT/MRI）検査は登録前 28 日以内に評価する）。 
*4  DS-3032b 投与日当日の投与前に評価する。 
*5  2 コース以降は奇数コースのみ実施する。 
*6  DS-3032b 投与開始日から、コース数によらず、8 週後、16 週後、24 週後、それ以降は 12 週毎に実施する。総合効果ではじめて

CR または PR が認められた場合、その 4 週以降の画像検査をもって確定（confirmation）の判断を行う。プロトコール治療中止時は、中

止日前 14 日以内に検査を実施している場合は、再度実施しなくてもよい。また、増悪ではなく有害事象などの理由によりプロトコール

治療中止した被験者については、後治療を開始するまで、または増悪と判定されるまで、可能な限り 3 か月毎に実施する。 
*7  プロトコール治療中止日から 14 日以内に実施する（+14 日）。 
*8  DS-3032b との因果関係があると判断された有害事象については、回復または追跡調査の必要がないと判断されるまで可能な限り調

査する。 
*9  同意が得られた患者のみ、採血は登録後、コース 1 day1 の DS-3032b 初回投与前までに実施する。 
*10 同意が得られた患者のみ、採血は初回投与より 4 週から 6 週の間に実施する。 
*11 採血は治療中止 14 日前から後治療開始までに実施する。 
*12 登録前に得られている病理診断用組織または同意取得後から DS-3032b 初回投与前日までに新たに生検した組織 
*13 担当医により医学的に安全に腫瘍組織採取が可能と判断され、新たな腫瘍組織生検に対する同意が得られた場合のみ実施する。採取

時期は初回投与より 6 週から 12 週の間（投与継続している場合に限る）、および/またはプロトコール治療中止日から 14 日以内とす

る。 
*14 NGS 未実施の際は、NGS 検査を提出（但し、組織量、腫瘍細胞率から解析困難な際は必須とはしない.提出はするが、開始前に結果は必須で

ない。）。 
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9. データ収集 

9.1. データの報告（変更・修正含む） 

担当医は、EDC システムを介して速やかに被験者のデータを eCRF に入力する。治験協力者が入力を行

う場合は、原資料からの転記にとどめる。治験責任医師は、eCRF を点検し、内容に問題がないことを確認し

た上で、電子署名する。eCRF の入力、修正、電子署名などの手順については、「EDC 入力マニュアル」に従

うものとする。 
 

9.2. 原資料の特定 

本試験における原資料は以下のとおりとする。 
 

1） 診療録（ワークシートなどを含む） 
2） 画像検査フィルム（電子データを含む） 
3） 同意文書 
4） 治験薬管理表 

 

9.3. データカットオフおよびデータ収集期間 

以下のとおりデータカットオフを行った後、解析することができる。 
1） 登録期間終了前に、5 例以上登録され、かつ 1 例以上の奏効が確認された時点 
2） 最終登録患者の登録日から 6 か月後 
なお、2) のデータカットオフ後は eCRFによる治験データ収集を終了する。それ以降は、紙CRFにて腫瘍評

価および追跡調査（生存・増悪）の情報を収集し、重篤な有害事象は重篤な有害事象に関する報告書の提出

により収集する。 
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10. 有害事象の報告 

「医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律」（以下「薬機法」とする）による規

定（薬機法第 80 条の 2 および薬機法施行規則第 273 条）に基づき、本試験実施中に規制当局への報告対

象となる有害事象が発生した場合は、「安全性情報の取扱いに関する手順書」に従って規制当局へ報告を行

う。 
 

10.1. 重篤な有害事象 

以下のいずれかに該当する有害事象を「重篤な有害事象（SAE）」とする。 
1） 死に至るもの 
2） 生命を脅かすもの 
3） 治療のための入院または入院期間の延長が必要となるもの 
4） 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 
5） 子孫に先天異常を来すもの 
 
これらのうち、対処方法が既に確立されていて生命を脅かす状況になりにくいと考えられる事象について

は規制当局ならびに実施医療機関の長への報告対象外とし、具体的には以下の事象を報告対象とする。 
 
1） 死亡※ 
① 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） 
② 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否定できないもの 

 
2） 生命を脅かすもの 

Grade4 の有害事象（ただし、下表の事象を除く） 
器官別大分類 有害事象名 

血液およびリンパ球障害 貧血、血小板数減少、骨髄細胞減少 
胃腸障害 便秘 
一般・全身障害および投与部位の状態 発熱 
臨床検査 ALP 増加、CD4 リンパ球数減少、コレステロール増加、

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、白血球数減少 
代謝および栄養障害 肥満、食欲不振、高トリグリセリド血症、高尿酸血症、低アル

ブミン血症 
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 
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 

 
3） 治療のための入院または入院期間の延長が必要となったもの 

ただし、以下に該当する入院の場合は緊急報告対象とはしない。 
① プロトコール治療開始前に予定された入院 
② 遠隔地からの受診のため、被験者の負担を軽減する目的などで事前に計画された入院 
③ 経過観察のみを目的とした 24 時間以内の入院 
④ 原病の増悪による入院 

4） 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 
二次がん、再生不良性貧血、骨髄異形成症候群など 

5） 後世代における先天性の疾病または異常 
6） 上記 2）～5）に該当しないが、医学的に重要と判断される状態 
 
※原病の増悪による死亡であることが明らかな場合、事象名等は以下のとおりとする。 
① 「重篤な有害事象に関する報告書」における事象名：悪性新生物進行 
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② eCRF への記載：事象名「良性、悪性および詳細不明の新生物その他（悪性新生物進行）」 
Grade 4、転帰死亡 
 

10.2. 担当医の報告義務と報告手順 

1） 初回報告 
10.1 で報告対象と規定した重篤な有害事象が発生した場合、担当医は直ちに適切な処置を行うとと

もに速やかに治験責任医師に報告する。 
治験責任医師（もしくは指示を受けた治験分担医師または治験協力者）は、重篤な有害事象発生の

報告を受けてから 24 時間以内（遅くとも翌稼働日中）に、当該実施医療機関の長および治験調整事務

局へ重篤な有害事象発生とその内容を口頭または文書で報告する。 
また、速やかに重篤な有害事象に関する報告書（統一書式）に可能な範囲で所定事項を記入し、当該

実施医療機関の長、治験調整事務局に提出する。 
 

2） 追加報告 
治験責任医師は、新たな情報を入手した場合には、随時追加情報を当該実施医療機関の長および

治験調整事務局へ報告する。また、治験責任医師は、治験調整委員会、当該実施医療機関の長、治験

審査委員会、治験薬提供者から更なる情報を求められた場合はこれに応じる。 
 

※ 重篤な有害事象に関する報告先（治験調整事務局） 
国立研究開発法人 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 臨床研究支援室 
                          

 

10.3. 治験調整委員会の責務 

1） 規制当局報告の要否の判断 
治験調整委員会は、実施医療機関から報告された有害事象について、重篤性、プロトコール治療と

の因果関係、予測可能性（予期性）から規制当局への報告の必要性を判断し、必要時は「安全性情報の

取扱いに関する手順書」に従って報告を行う。また、他の実施医療機関の治験責任医師および治験薬

提供者にも速やかに報告する。 
 

2） 登録停止の必要性の判断 
治験調整委員会は、報告内容の緊急性、重要性、影響の程度、試験の継続に影響を与える内容か否

かを判断し、必要に応じて登録の一時停止や担当医への周知事項の緊急連絡などの対策を講ずる。 
 

3） 効果・安全性評価委員会への報告と諮問 
治験調整委員会は、本試験中に発生した重篤な有害事象のうち、効果・安全性評価委員会への諮問

が必要と判断した場合、速やかに文書で連絡し、当該有害事象に対する治験調整委員会の見解と対応

の妥当性について効果・安全性評価委員会の意見を求める。 
 

10.4. 治験調整事務局の責務 

治験調整事務局は、各実施医療機関の治験責任医師、治験薬提供者、モニター、データマネジメント担当

者へ各安全性情報が滞りなく伝達されるように支援する。また、各種報告書の作成および治験調整委員会の

代行として規制当局や効果・安全性評価委員会への報告、安全性情報の集積、管理などを行う。 
 

10.5. 効果・安全性評価委員会の責務 

効果・安全性評価委員会は、有害事象の報告内容を検討し、登録継続の可否や治験実施計画書の改訂の

要否を含む以後の対応について治験調整委員会に文書で勧告する。 
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10.6. 妊娠が判明した場合の対応 

治験薬投与中または治験薬を中止してから 90 日以内に被験者または被験者のパートナーが妊娠した場

合、担当医は直ちに適切な措置を講じるとともに速やかに治験責任医師に報告する。治験責任医師（もしくは

指示を受けた治験分担医師または治験協力者）は、妊娠の報告を受けてから 24 時間以内（遅くとも翌稼働

日中）に、治験調整事務局へ所定の様式を用いて報告する。 
治験責任医師（もしくは指示を受けた治験分担医師または治験協力者）は、妊娠の転帰が判明するまで追

跡調査を行い、妊娠の転帰が判明した場合には、治験調整事務局へ速やかに追加報告を行う。 
治験調整事務局は実施医療機関から報告された情報について、治験薬提供者に速やかに提供する。 
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11. 効果判定 

腫瘍縮小効果判定は「固形がんの治療効果判定のための新ガイドライン（RECIST ガイドライン）改訂版

version 1.1―日本語訳 JCOG 版―：Revised RECIST guideline（version 1.1）」[16]に従った以下の手順に

より行う。 
 

11.1. ベースライン評価 

「8.1 登録前評価項目」に従い、頭部・胸部・腹部・骨盤造影 CT（スライス厚 5 mm 以下）により、登録前の

腫瘍性病変の特定を行い、それぞれの病変を「測定可能病変」と「測定不能病変」に分類する。 
中枢神経転移が疑われる場合には全脳 CT または全脳 MRI を必須とする.。 
腫瘍径の計測は CT または MRI の横断面、矢状断面、冠状断面の中から最善の断面を用いて計測する。

ただし、治療開始前に選択した断面で、以降の評価を行うこととする。。ベースライン評価は二次登録前28日

以内の最新の画像検査を用いて行う。登録後、治療開始前に画像検査を再検した場合は再検した最新の画

像検査を用いる。 
 

 測定可能病変の定義 

1） 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 CT または MRI にて最大径 10 mm 以上のリンパ節病変以外の病変（非リンパ節病変） 
② CT にて短径 15 mm 以上のリンパ節病変（短径が 10 mm 以上 15 mm 未満のリンパ節病変は非

標的病変とし、短径が 10 mm 未満のリンパ節は病変としない） 
 
2） 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。 
 骨病変 
 嚢胞性病変 
 放射線治療などの局所治療の既往のある病変（ただし、放射線照射部位等、局所治療後の病変で

も治療後に比して増大が見られている病変、および術後の残存病変を除く） 
 軟膜髄膜病変 
 腹水、胸水、心嚢水 
 皮膚や肺のリンパ管症 
 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 

 

 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

（reproducible repeated measurement）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）。 
選択した標的病変について、部位、検査法、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 eCRF に記録する。 
 
※ 「臓器」の数え方 
 左右のある臓器（肺・腎など）は左右合わせて 1 臓器とする。 
 部位によらず、すべてのリンパ節は 1 臓器とする。 

 

 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）
として病変の部位、検査方法、検査日を eCRF 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）。 
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11.2. 腫瘍縮小効果の判定 

コース開始の延期の有無によらず、治験薬投与開始日の 8 週後、16 週後、24 週後、それ以降は 12 週毎

に「8.3.5 有効性の評価」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 eCRF に記録する。 
なお、総合効果が「PD」と判定されても、臨床的にプロトコール治療継続が妥当と判断される場合にはプロ

トコール治療中止とはせず、プロトコール治療を継続するため、総合効果「PD」の判定以降もプロトコール治

療継続中は以下に従って効果判定を行う。 
 

 標的病変の効果判定規準 

 CR（Complete Response）：完全奏効 
すべての非リンパ節標的病変が消失し、すべてのリンパ節標的病変の短径が 10 mm 未満となった

場合（ベースラインでリンパ節標的病変が選択された場合、径和が 0 mm にならない場合でも標

的病変の効果が CR となることもある）。 
 

 PR（Partial Response）：部分奏効 
ベースライン径和に比して、標的病変の径和が 30%以上減少している場合。 
 

 PD（Progressive Disease）：進行 
経過中の最小の径和（ベースライン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 以上増加している場合。 
 

 SD（Stable Disease）：安定 
PR に相当する縮小がなく PD に相当する増大がない場合。 
 

 NE（Not all Evaluated）：評価の欠損あり 
なんらかの理由で検査が行えない場合、または CR、PR、PD、SD いずれとも判定できない場合。 

 
治療前の径和 － 評価時の径和 

径和の縮小割合 ＝ ―――――――――――――――――― × 100% 
治療前の径和 

 
評価時の径和 － 最小の径和 

径和の増大割合 ＝ ―――――――――――――――――― × 100% 
最小の径和 

 
① 標的病変の径は測定可能な限り（例えば 5 mm 未満であっても）実測値を記録するが、標的病変の径が

「小さすぎて測定できない（too small to measure）」と判断された場合には、CT のスライス厚によらず、

腫瘍病変が残存していないと判断される時は径を 0 mm とし、腫瘍病変が残存していると判断される時

は径を 5 mm とする。 
② 縮小割合が PR の条件を満たし、同時に増大割合が PD の条件を満たす場合には PD とする。 
③ 治療中に 1 つの病変が分離した場合は、それぞれの径を径和に加算する。 
④ 治療中に複数の病変が癒合して境界が識別できなくなった場合は、癒合した病変の径を径和に加算す

る。病変どうしが接していても、病変の境界が識別可能な場合は各病変の径を径和に加算する。 
 

 非標的病変の効果判定規準 

 CR（Complete Response）：完全奏効 
すべての非リンパ節非標的病変が消失し、すべてのリンパ節非標的病変の短径が 10 mm 未満とな

った場合。 
 

 Non-CR/non-PD：非 CR/非 PD 
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1 つ以上の非標的病変が残存する場合（リンパ節非標的病変の短径 10 mm 以上の残存も含む） 
 

 PD（Progressive Disease）：進行 
既存の非標的病変の「明らかな増悪」（再発を含む）。 
標的病変の効果が SD や PR であっても、非標的病変の変化に基づいて「明らかな増悪」と判定さ

れるには、全体の腫瘍量の増加として治療を中止するに十分値する程度の非標的病変の著しい増

悪が観察されなければならない。標的病変の効果が SD や PR の場合に、腫瘍量の減少を遙かに上

回る程度の非標的病変の腫瘍量の増加を「明らかな増悪」とし、そうでない場合には Non-CR/non-
PD とする。 

 
 NE（Not all Evaluated）：評価の欠損あり 

なんらかの理由で検査が行えなかった場合、または CR、Non-CR/non-PD、PD いずれとも判定で

きない場合。 
 

 新病変出現の有無 

ベースラインでは存在しなかった病変が治療開始後に認められた場合、「新病変」の出現ありとする。 
ただし、「新病変」とするには、ベースライン評価時の検査との撮影方法の相違や画像モダリティの変更に

よる画像上の変化ではないことや、腫瘍以外の病態による画像上の変化ではないことが必要である。例えば、

肝転移巣の壊死により病巣内に生じた嚢胞性病変は新病変とはしない。ベースライン（登録前評価）にて必

須としていなかった部位の検査により新たに認められた病変は新病変とする。新病変の経（非リンパ節病変

の最大径、リンパ節病変の短径）は径和に加えない。 
ある病変が消失した後に再出現した時点での効果は、他の病変の状態により異なる。総合効果が CR 後

に病変が再出現した場合は、再出現の時点で PD と判定される。一方、総合効果が PR または SD の場合に

一度消失した病変が再出現した場合、その病変の径が効果を算出するために残りの病変の径和に加えられ

ることになる。すなわち、多くの病変が残存する状態では、1 つの病変が見かけ上「消失」した後に再出現した

としても、それのみで PD とは判定せず、全病変の径和が PD の規準を満たした場合に PD と判定する。これ

は、大半の病変は真に「消失」するわけではなく、使用した画像モダリティの分解能の限界によって描出され

ないだけであるという認識があるためである。 
新病変である可能性があるが確定できない場合は新病変とはせず、次回の画像検査時に継続して評価す

る。再検した画像検査にて新病変であると確定した場合、新病変と確定した時点の画像検査日をもって新病

変出現とする。 
 

 総合効果（Overall Response） 

総合効果（Overall Response）は標的病変の効果、非標的病変の効果、新病変出現の有無の組み合わせ

から、下表に従って 8 週後、16 週後、24 週後、それ以降は 12 週毎に判定する。ベースラインで非標的病変

が存在しない場合の総合効果は、標的病変の効果と新病変出現の有無により判定する。 
 
表 11.2.4 各時点での総合効果 

標的病変 非標的病変 新病変 総合効果 
CR CR なし CR 
CR Non-CR/non-PD なし PR 
CR NE なし PR 
PR Non-PD or NE なし PR 
SD Non-PD or NE なし SD 
NE Non-PD なし NE 
PD 問わない あり or なし PD 

問わない PD あり or なし PD 
問わない 問わない あり PD 
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 最良総合効果（Best Overall Response） 

総合効果（Overall Response）は CR＞PR＞SD＞PD＞NE の順に「良好」であるとし、以下の規準に従っ

て最良総合効果（Best Overall Response）を判定する。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（Complete Response）：完全奏効 
4 週（28 日）以上の間隔で連続 2 回以上の総合効果 CR が得られた場合。なお、2 回目の総合効

果 CR が確認され最良総合効果 CR が確定した日を CR 確定日とする。 
 

 PR（Partial Response）：部分奏効 
4 週（28 日）以上の間隔で連続 2 回以上の PR 以上の総合効果（CR または PR）が得られた場合。

なお、2 回目の PR 以上の総合効果が確認され最良総合効果が PR 以上であることが確定した日を

PR 確定日とする。 
 

 SD（Stable Disease）：安定 
最良総合効果の CR も PR も得られず、かつ総合効果が 1 回以上 SD 以上である場合。ただし、

SD の最短期間はプロトコール治療開始から 7 週とする。 
 

 PD（Progressive Disease）：進行 
最良総合効果 CR、PR、SD のいずれにも該当せずに、総合効果が PD となった場合。 

 
 NE（Not Evaluable）：評価不能 

総合効果がすべて NE であった場合。 
 

11.3. 画像中央判定 

中央判定による奏効例数が primary endpoint であるため、本試験では画像中央判定を実施する。 
画像中央判定委員会は、施設判定に用いられた画像を用いて、独立して最良総合効果を判定する。各実

施医療機関の治験責任医師は、治験調整事務局の求めに応じて中央判定の際に被験者の個人情報をマス

キングした画像データの電子ファイルを治験調整事務局に提出する。 
詳細は別途「画像中央判定に関する手順書」に定める。 
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12. 統計学的事項 

12.1. 解析対象集団の定義 

本試験では、安全性の解析対象集団および最大の解析対象集団を以下のとおり定義する。 
 

 全登録例 

「登録の手順」に従って登録された患者のうち、重複登録や誤登録を除いた集団を「全登録例」とする。 
 

 安全性の解析対象集団（Safety Analysis Set：SAF） 

全登録例のうち治験薬が 1 回以上投与された患者の集団を安全性の解析対象集団（SAF）とする。 
 

 最大の解析対象集団（Full Analysis Set：FAS） 

安全性の解析対象集団（SAF）から、「4. 患者選択規準」を満たさないことが事後的に確認された患者（不

適格例）、登録後に「11.3.画像中央判定」の登録時判定により測定可能病変ありと判定されなかった患者（画

像中央判定不適格例）、投与開始後に TP53 変異が判明した患者を除外した集団を最大の解析対象集団

（FAS）とする。 
 

12.2. エンドポイントの定義 

 Primary endpoints 

1） 中央判定による奏効例数 
中央判定による奏効例数は、FASのうち、画像中央判定による最良総合効果がCR、PRのいずれかで

ある患者数とする。 
 

 Secondary endpoints 

1） 中央判定による奏効割合 
中央判定による奏効割合は、FASのうち、画像中央判定による最良総合効果がCR、PRのいずれかで

ある患者の割合とする。 
 

2） 施設判定による奏効割合 
施設判定による奏効割合は、FAS のうち、各実施医療機関の担当医判定による最良総合効果が CR、

PR のいずれかである患者の割合とする。 
 

3） 中央判定による病勢コントロール割合（最良総合効果が CR、PR、SD のいずれかである患者の割合） 
中央判定による病勢コントロール割合は、FAS のうち、画像中央判定による最良総合効果が CR、PR、

SD のいずれかである患者の割合とする。 
 

4） 無増悪生存期間 
登録日を起算日とし、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（progression）」は、「11.2.4 総合効果」における画像検査に基づく PD（進行）と画像検査で確

認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。画像検査に基づい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。腫瘍

径が極めて小さくなった場合などで、効果判定規準に従えばPDとなるものの、臨床的に「明らかに増

悪ではない」と判断される場合であっても、効果判定規準に従った PD を優先して増悪とする（この場

合に治験薬の投与を継続すべきか否かは臨床的判断を優先する）。また、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



 

- 46 - 
 

存確認日）をもって打ち切りとする（画像検査や検体検査による無増悪の確認は必須とせず、外来診

察などでの臨床的な無増悪確認でよい。電話連絡のみは不可とする。転院や紹介先の医療機関など

で増悪の有無が確認された場合は、増悪の有無の根拠が記載された診療情報提供書もしくはメール

などを受け取り保管すること）。 
 毒性や患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日で打ち切りとしない。 
 増悪の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査日ではなく、後日「確診」が得られた画像検

査の「検査日」をもってイベントとする。画像診断によらず臨床的に増悪と判断した場合は、増悪と判

断した日をもってイベントとする。 
 二次がん（異時性重複がん、異時性多発がんを含む）の発生はイベントとも打ち切りともせず、他のイ

ベントが観察されるまで無増悪生存期間とする。 
 プロトコール治療開始後、増悪は認めない状況で緩和目的での放射線照射を行った場合、イベントと

も打ち切りともせず、イベントが観察されるまで無増悪生存期間とする。 
 

5） 全生存期間 
登録日を起算日とし、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（電話連絡による生存確認も可。ただし、生存確

認を行ったことを診療録に記録すること）。 
 追跡不能例では、追跡不能となる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする。 

 
6） 有害事象発現割合 
 有害事象発現割合は、SAF のうち各有害事象を発現した患者の割合とする。なお、各有害事象につ

いて CTCAE v4.0-JCOG による最悪の Grade の頻度を求める。 
 

 その他の解析項目 

1） 被験者ごとの径和の最大縮小割合/増大割合（waterfall plot） 
FAS を対象として、患者毎の標的病変の径和の最大縮小割合（縮小の場合は負の値とし、縮小がなか

った場合は増大割合の最小値を正の値とする）を大きい値順にソートして棒グラフで示す。なお、画像中

央判定と施設判定の両方について解析する。 
 

2） 被験者ごとの径和の時系列変化（spider plot） 
FAS を対象として、患者毎の標的病変の径和の縮小割合・増大割合の時系列での変化を折れ線グラフ

で示す。なお、画像中央判定と施設判定の両方について解析する。 
 

3） 薬物動態 
DS-3032a（DS-3032b のフリー体）の血漿中薬物濃度など  

 

12.3. 主たる解析および副次的解析と判断規準 

本試験においては、MDM2 増幅を有する内膜肉腫の希少性に鑑み、統計学的根拠に基づくサンプルサイ

ズ設定を行わない。登録期間3年間で集積可能であると考えられる 5例を目標登録患者数とする。奏効割合

の区間推定には二項分布に基づく正確な方法（Clopper and Pearson 法）を用い 95%信頼区間を計算する。

各奏効例数に対する 95%信頼区間は下表のとおりである。 
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奏効例数 奏効割合 95%信頼区間 

0 0 0.000 0.522 

1 0.2 0.005 0.716 

2 0.4 0.053 0.853 

3 0.6 0.147 0.947 

4 0.8 0.284 0.995 

5 1 0.478 1.000 

 

既に報告がある進行固形腫瘍に対する海外における DS-3032b U101 試験においては評価可能対象例

21 例中 RECIST 上 3 例（脂肪肉腫、滑膜肉腫、小細胞肺癌）において PR が認められ、投与開始後 3 ヶ月

および 6 ヶ月における PFS（無増悪生存割合）はそれぞれ脂肪肉腫患者においては 84.6%、70.5%であっ

た。また、進行固形腫瘍 21 例中 4 例で、12 ヶ月間以上の長期病状安定を認めた。 
一方で、内膜肉腫に関してはこれまで腫瘍縮小が報告された治療法はほとんど存在せず、標準治療として

確立したレジメンは存在しない。本試験の対象となる MDM2 増幅を有する内膜肉腫は、極めて病勢進行が

速い致死的かつ予後不良のアンメットニーズの高い超希少がんである臨床背景を鑑みて、1 例以上の奏効

例が認められるのであれば有効性が示されたと判断することも妥当であると考える。そのため、少数であっ

ても奏効例が得られれば、臨床上極めて予後不良な致死的疾患かつ超希少がんである内膜肉腫に対して臨

床的有効性があると考えられる。真の奏効割合が 15%の場合、5 例中 1 例以上に奏効が認められる確率は

55.6%である。 
登録期間が終了する前に、5 例以上登録され、かつ 1 例以上の奏効が確認された場合、その時点までに

登録されている患者のデータを確定した後に primary endpoint を中心とした主たる解析を実施する。 
 
 

 予定登録数：5例（ただし、登録期間中に 5例を満たした場合は、登録期間内に最大 10例まで登録する

ことを許容する） 
 登録期間：約 3 年（2018 年 12 月～2021 年 11 月予定） 
 追跡期間：登録終了後 6 か月で主たる解析のためにデータカットオフし、その後は全症例がプロトコー 

ル治療を中止し、プロトコール治療中止日から 30 日後または後治療開始日のいずれか早い日まで 
 試験期間：約 5 年（2018 年 12 月～2023 年 11 月予定） 

 

12.4. 中間解析 

中間解析は実施しない。 
 

12.5. Secondary endpoints の解析 

 有効性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints のうち、有効性のエンドポイントは、奏効割合（中央判定・施設判定）、病勢コントロ

ール割合（中央判定）、無増悪生存期間、全生存期間である。解析対象はFASとする。各生存時間に対して、

生存曲線、生存時間中央値、年次生存割合は Kaplan-Meier 法を用いて推定する。生存時間中央値の区間

推定には Brookmeyer and Crowley 法を用いて 95%信頼区間（両側）を推定する。年次割合の区間推定に

は Greenwood の公式を用いて 95%信頼区間（両側）を計算する。奏効割合および病勢コントロール割合の

区間推定には二項分布に基づく正確な方法（Clopper and Pearson 法）を用いて 95%信頼区間（両側）を計

算する。 
 

 安全性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints のうち、安全性のエンドポイントは有害事象発現割合である。解析対象は SAF とす
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る。各有害事象の Grade の頻度を集計し、有害事象発現割合を推定する。割合の区間推定には二項分布に

基づく正確な方法（Clopper and Pearson 法）を用い 95%信頼区間を計算する。 
 

12.6. 最終解析 

最終解析では、追跡期間終了後、データを確定した後にすべてのエンドポイントに対する解析を実施する。 
 

12.7. 探索的解析 

MASTERKEY プロジェクト内で実施されている他の治験データやレジストリデータを用いて、探索的な解

析を行うことを適宜検討する。これらの解析を実施する場合、データベース固定前に統計解析計画書を作成

する。また、附随研究における解析の詳細については、附随研究プロトコールおよびその統計解析計画書に

記載する。 
 

13. 倫理的事項 

本試験は、治験実施計画書、ヘルシンキ宣言、薬機法第 80 条の 2、医薬品の臨床試験の実施の基準に

関する省令（平成 9 年 3 月 27 日厚生省令第 28 号）およびその改正省令（以下「GCP 省令」とする）、ならび

に関連通知を遵守して実施する。 
 

13.1. 治験審査委員会（IRB） 

本試験の開始に先立ち、治験責任医師は、治験実施計画書、同意説明文書などの文書を各実施医療機

関の治験審査委員会に提出し、本試験実施について、治験審査委員会（実施医療機関の長）の承認を得な

ければならない。また、治験実施計画書、同意説明文書などの文書を改訂する場合には、治験を継続して行

うことの適否について、治験審査委員会（実施医療機関の長）の承認を得なければならない。 
本試験実施中は、1 年に 1 回以上、本試験を継続して行うことの適否について、治験審査委員会（実施医

療機関の長）の承認を得なければならない。 
 

13.2. インフォームドコンセント 

 被験者（該当する場合は代諾者を含む）への説明 

本試験への参加に先立ち、担当医は被験者本人に、以下の内容がすべて記載されている同意説明文書を

被験者本人に交付し、詳しく説明する。 
 

1） 治験が研究を伴うこと 
2） 治験の目的 
3） 治験責任医師または治験分担医師の氏名、職名および連絡先 
4） 治験の方法 
5） 予期される臨床上の利益および危険性または不便 
6） 当該患者に対する他の治療方法の有無およびその治療方法に関して予測される重要な利益および危

険性 
7） 被験者の治験への参加予定期間 
8） 治験への参加は被験者の自由意思によるものであり、被験者は、被験者の治験への参加を随時拒否

または撤回することができること。また、拒否・撤回によって被験者が不利な扱いを受けたり、治験に参

加しない場合に受けるべき利益を失うことはないこと 
9） モニター、監査担当者、治験審査委員会および規制当局が医療に係る原資料を閲覧できること。その際、

被験者の秘密は保全されること。また、同意文書に被験者が記名押印または署名することによって閲覧

を認めたことになること 
10） 治験の結果が公表される場合であっても、被験者の秘密は保全されること 
11） 被験者が治験および被験者の権利に関してさらに情報の入手を希望する場合または治験に関連する

健康被害が生じた場合に照会すべきまたは連絡をとるべき実施医療機関の相談窓口 
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12） 治験に関連する健康被害が発生した場合に被験者が受けることのできる補償および治療 
13） 健康被害が生じた場合の補償は医療の提供のみ行われ、一般診療での対処に準ずること 
14） 治験に参加する予定の被験者数 
15） 治験への参加の継続について被験者の意思に影響を与える可能性のある情報が得られた場合には速

やかに被験者に伝えること 
16） 治験への参加を中止させる場合の条件または理由 
17） 被験者が費用負担をする内容 
18） 治験薬 DS-3032b は第一三共株式会社より無償で提供されること。治験期間中の検査や画像検査（CT

や MRI など）、その他の薬や診療にかかる費用は、患者の加入する健康保険で賄われること 
19） 被験者に金銭などが支払われる場合にはその内容 
20） 被験者が守るべき事項 
21） 当該治験の適否などについて審査を行う治験審査委員会の種類、各治験審査委員会において審査を

行う事項、その他当該治験に係る治験審査委員会に関する事項 
22） 同意取得前に実施された検査の結果や所見を治験のデータとして使用する場合がある旨 
23） 本治験のデータをもとに治験薬 DS-3032b およびそのコンパニオン診断の製造販売承認に使用する場

合がある旨 
 

 同意 

担当医から被験者（該当する場合は代諾者を含む。以下、同様）に対して本試験についての説明を行い、

被験者が本試験の内容をよく理解し検討するための十分な時間をとった上で、本試験への参加についての

意思を確認する。 
被験者本人が本試験参加に同意した場合、説明を行った担当医、該当する場合は補助説明を行った治験

協力者、説明を受け同意した被験者は、それぞれ同意文書に説明日および同意日を記載し署名を行う。 
同意文書の原本は診療録に保管し、複写 1 部を被験者本人に手渡す。 
また、本試験実施中に同意説明文書を改訂した場合は、治験審査委員会（実施医療機関の長）の承認を

得た後に、担当医が速やかに本試験に参加している被験者に対して口頭で改訂内容を説明し、試験参加の

継続について文書により同意を得る。 
 

 被験者のプライバシーの保護と個人識別 

被験者のプライバシー保護については十分配慮し、eCRFなどで被験者を特定する場合には、登録時に発

行される登録番号により識別する。また、本試験によって得られる検査結果はゲノムデータであり，個人識別

符号に該当することから、本試験の実施に関わる者は被験者のプライバシーおよび個人情報保護に十分配

慮する。研究機関の長は研究の実施に際して、保有する個人情報等の保護に必要な体制および安全管理措

置を整備するとともに、研究者等に対して保有する個人情報等の安全管理が図られるよう必要かつ適切な監

督を行う。 
 

 入手した新たな情報 

被験者の試験参加継続の意思に影響する新たな情報を入手した場合は、担当医は被験者に直ちに通知し、

情報伝達について記録しなければならない。 
 

13.3. 本試験の中止規準と手順 

治験調整委員会は、以下に示す規準に従い本試験を中止または中断せざるを得ないと判断した場合、中

止または中断する旨およびその理由を各実施医療機関の長および規制当局に速やかに文書で報告する。 
 
1） 国内外において、治験薬投与の安全性または有効性に関する重要な情報が得られ、本試験の継続

が不可能と判断した場合。 
2） 効果・安全性評価委員会より本試験の中止または中断の勧告があり、本試験の継続が不適切である

と判断した場合。 
3） 実施医療機関が GCP 省令または治験実施計画書に違反することにより、本試験の継続に支障を及
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ぼしたと認められる場合。（GCP 省令第 46 条に規定される「被験者の緊急の危険を回避するためそ

の他医療上やむを得ない理由による場合」を除く）：ただし、特定の実施医療機関のみの問題であり

本試験自体の継続は可能と判断された場合は、本試験自体は継続し、当該医療機関のみの本試験

への参加の停止を検討する 
4） その他、試験の途中で試験全体を中止または中断せざるを得ない理由が生じた場合。 
 
各実施医療機関の長は、治験審査委員会に速やかにその旨を文書で通知し、詳細に説明する。また、担

当医は、被験者に速やかにその旨を説明し、適切な事後処理を行う。 
 

13.4. 被験者に対する補償 

本試験に起因して被験者に健康被害があった場合には、各実施医療機関は、当該施設に法的責任が無く

とも「被験者の健康被害補償に関する手順書」に従って補償を行う。 
本試験における補償内容は医療の提供（有害事象の治療）とし、見舞金などの経済的な補償は行わない。

健康被害が治験薬に因らないと判断された場合でも、補償としてではなく、保険診療として有害事象の治療

は行うが、いずれの場合も医療費の自己負担分については被験者の負担とする。 
なお、被験者が上記の補償を受けた場合でも、それによって損害賠償請求権が妨げられるものではない。 
 

13.5. 本試験に関する利益相反（Conflict of Interest：COI） 

各実施医療機関の担当医の「本試験に係る利益相反」に関しては、原則として研究者の自己申告書に基

づき、所属医療機関の規定に従って利益相反審査委員会や倫理審査委員会などの管理を受ける。統計解析

担当者などの他の関係者においても、所属機関の規定に則り、利益相反に関する管理を受ける。 
 

13.6. 効果・安全性評価委員会 

効果・安全性評価委員会は、重篤な有害事象、その他の安全性に関する問題、治験実施計画書の改訂に

関して治験調整委員会から意見を求められた場合には、試験継続に問題がないかを検討し、治験調整委員

会にその結果を通知する。 
なお、手順については、「効果・安全性評価委員会に関する手順書」において定める。 
 

13.7. 臨床試験登録 

本試験の概要、進捗状況、主な結果は、JMACCT 公益社団法人日本医師会治験促進センター臨床試験

登録システム（https://dbcentre3.jmacct.med.or.jp/jmactr/）などにて公開する。 
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14. モニタリングと監査 

14.1. モニタリング 

本試験のモニタリングは、「モニタリングの実施に関する手順書」に従って実施する。 
モニタリングは、治験調整委員会の代表者により指名されたモニターが実施する。施設訪問による原資料

の直接閲覧および電話・FAX・Web・E-mail 等の手段により、各実施医療機関において本試験が安全かつ適

切に実施されていること、およびデータの信頼性が十分に保たれていることを確認する。モニターは、施設モ

ニタリング実施時および試験の実施やデータの信頼性に重大な影響を与える情報を得た際には「モニタリン

グ報告書」を作成し、当該実施医療機関の治験責任医師および実施医療機関の長に提出する。 
 

14.2. 監査 

治験調整委員会の代表者により指名された監査担当者が実施する。監査担当者は、「監査手順書」に従っ

て確認した事項を記録した監査報告書および監査証明書を作成し、治験責任医師および実施医療機関の長

に提出する。また、必要に応じて治験調整委員会にも提出する。 
 

15. 記録の保存および直接閲覧 

各実施医療機関の長および治験責任医師は、GCP 省令が定める保存すべき治験に係る文書または記録

（必須文書）を、次の 1）または 2）のうちいずれかの遅い日までの期間適切に保存する。 
 
1） 当該治験薬に係る医薬品が製造販売の承認日を受ける日（承認申請書に添付されないことを知り得

た場合にはその旨の通知がされた日から 3 年が経過した日） 
2） 試験の中止または終了後 3 年が経過した日 
 
また、各実施医療機関の長および治験責任医師は、モニタリング、監査、ならびに治験審査委員会および

規制当局による調査が実施される際には、GCP 省令が定める原資料等のすべての試験関連記録を直接閲

覧に供する。 
 

16. 結果の公表 

本試験の結果は、最終解析終了後に英文誌に投稿し、公表する。 
公表論文の著者は、治験調整医師、統計解析担当者を含め、協議により決定する。 
すべての共著者は投稿前に論文内容を精査し、内容に合意した者のみとする。内容に関して合意が得ら

れない場合、その研究者を共著者に含めない。 
学会発表は治験調整医師の了承を得て行う。ただし、学会発表に際しては、発表準備および発表内容に

ついて発表者自身および治験調整事務局が責任を持つ。 
試験結果を公表する際には、事前に治験薬提供者（第一三共株式会社）へ連絡を行う。 
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17. 研究組織 

17.1. 実施体制 

1） 治験責任医師（自ら治験を実施しようとする者） 
米盛 勧 
国立研究開発法人 国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科 
                                   
                         
                        
 

2） 治験調整事務局 
           
                                            
                                         
                          
                          
 
           
                                                  
                                   
                        
                        
 
           
                                                   
                                   
                        
                        
 

3） 治験実施医療機関および治験責任医師 
別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 

 
4） モニタリング担当者（モニター） 

別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 
 

5） データマネジメント担当者 
別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 

 
6） 監査担当者 

別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 
 
7） 試験統計家・統計解析担当者 

別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 
 
8） 治験総括報告書作成担当者 

別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 
 
9） 効果・安全性評価委員会 

別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 
 
10） 画像中央判定委員会 
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別冊「実施体制：担当一覧」に記載する。 
 
11） 治験薬提供者 

第一三共株式会社 
                                            
                          
                          
12） 中央測定機関 （血漿中薬物濃度測定） 

Q² Solutions 
                                             

                                       
                                       
 

17.2. 本試験の研究資金 

本試験は、日本医療研究開発機構（AMED）より、平成 28 年度 日本医療研究開発機構研究費「臨床研

究・治験推進研究事業」-研究開発課題名：「がん領域 Clinical Innovation Network 事業による超希少がんの

臨床開発と基盤整備を行う総合研究」として資金提供を受けて実施する。 
 
また、下記項目については治験薬提供者である第一三共株式会社より資金提供を受けて実施する。 
・ 薬物動態測定関連費用 
・ 統計解析および総括報告書作成関連費用（CRO 委託費用等） 
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