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治験実施計画書に従い、NCCH1806 の統計解析計画書を作成する。 

 

1. 解析対象集団 
解析対象集団の定義は治験実施計画書に従う。全登録例、最大の解析対象集団（Full Analysis Set：

FAS）、安全性の解析対象集団（Safety Analysis Set：SAF）の設定は、別添の症例検討会資料を参照。 

 

2. 主たる判断規準 
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。 

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  

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。 

 

3. 有効性の解析 

 Primary endpoint: 中央判定による奏効例数 
3.1.1. 主たる解析の方法 

FAS を対象に、以下の解析を行う。 

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を求める。 

3.1.2. モデルを用いた解析の方法 

該当なし 

3.1.3. サブグループ解析の方法 

該当なし 

3.1.4. 補足的解析の方法 

該当なし 
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3.1.5. 欠測データの扱い 

欠損値に対する補完は行わない。 

 

 Secondary endpoint: 中央判定による奏効割合 

3.2.1. 主たる解析の方法 

FAS を対象に、中央判定による奏効割合とその 95%信頼区間を求める。区間推定には、二項分布に基づく

正確な方法（Clopper and Pearson 法）を用いる。 

3.2.2. モデルを用いた解析の方法 

該当なし 

3.2.3. サブグループ解析の方法 

該当なし 

3.2.4. 補足的解析の方法 

該当なし 

3.2.5. 欠測データの扱い 

欠測値に対する補完は行わない。 

 

 Secondary endpoint: 施設判定による奏効割合 

3.3.1. 主たる解析の方法 

FAS を対象に、施設判定による奏効割合とその 95%信頼区間を求める。区間推定には、二項分布に基づく

正確な方法（Clopper and Pearson 法）を用いる。 

3.3.2. モデルを用いた解析の方法 

該当なし 

3.3.3. サブグループ解析の方法 

該当なし 

3.3.4. 補足的解析の方法 

該当なし 

3.3.5. 欠測データの扱い 

欠測値に対する補完は行わない。 

 

 Secondary endpoint: 中央判定による病勢コントロール割合 

3.4.1. 主たる解析の方法 

FAS を対象に、病勢コントロール割合とその 95%信頼区間を求める。区間推定には、二項分布に基づく正確

な方法（Clopper and Pearson 法）を用いる。 

3.4.2. モデルを用いた解析の方法 

該当なし 

3.4.3. サブグループ解析の方法 

該当なし 

3.4.4. 補足的解析の方法 

FAS を対象に、施設判定による病勢コントロール割合とその 95%信頼区間を求める。区間推定には、二項分



NCCH1806 Statistical Analysis Plan 

6 

布に基づく正確な方法（Clopper and Pearson 法）を用いる。 

3.4.5. 欠測データの扱い 

欠測値に対する補完は行わない。 

 

 Secondary endpoint: 無増悪生存期間 

3.5.1. 主たる解析の方法 

FAS を対象に、以下の解析を行う。画像上の PD は、施設判定を用いる。 

• Kaplan-Meier 法を用いて、無増悪生存曲線を描く。 

– 3 か月ごとのリスク集合（at risk）の人数を求める。 

– 3 か月ごとの各期間内の打ち切り数を求める。 

• Kaplan-Meier 法を用いて、年次無増悪生存割合を求める。その 95%信頼区間は、Greenwood の公式

を用いて算出する。1 年=365.25 日、1 か月=365.25/12 日とする。 

• Kaplan-Meier 法を用いて、無増悪生存期間中央値を求める。その 95%信頼区間は、Brookmeyer and 

Crowley 法を用いて算出する。1 年=365.25 日、1 か月=365.25/12 日とする。 

3.5.2. モデルを用いた解析の方法 

該当なし 

3.5.3. サブグループ解析の方法 

該当なし 

3.5.4. 補足的解析の方法 

該当なし 

3.5.5. 欠測データの扱い 

欠測値に対する補完は行わない 

 
 Secondary endpoint: 全生存期間 

3.6.1. 主たる解析の方法 

FAS を対象に、以下の解析を行う。 

• Kaplan-Meier 法を用いて、生存曲線を描く。 

– 3 か月ごとのリスク集合（at risk）の人数を求める。 

– 3 か月ごとの各期間内の打ち切り数を求める。 

• Kaplan-Meier 法を用いて、年次生存割合を求める。その 95%信頼区間は、Greenwood の公式を用い

て算出する。1 年=365.25 日、1 か月=365.25/12 日とする。 

• Kaplan-Meier 法を用いて、生存期間中央値を求める。その 95%信頼区間は、Brookmeyer and 

Crowley 法を用いて算出する。1 年=365.25 日、1 か月=365.25/12 日とする。 
3.6.2. モデルを用いた解析の方法 

該当なし 

3.6.3. サブグループ解析の方法 

該当なし 

3.6.4. 補足的解析の方法 

該当なし 
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3.6.5. 欠測データの扱い 

欠測値に対する補完は行わない 

 

4. 安全性の解析 
 Secondary endpoint: 有害事象発現割合 

 SAF を対象に、各有害事象の頻度を集計する。また、各有害事象に対して、Grade1 以上の発生割合、

Grade2 以上の発生割合、Grade3 以上の発生割合、Grade4 の発生割合を求める。 

 

 Secondary endpoint: 有害反応発現割合 

 SAF を対象に、各有害反応の頻度を集計する。また、各有害反応に対して、Grade1 以上の発生割合、

Grade2 以上の発生割合、Grade3 以上の発生割合、Grade4 の発生割合を求める。 

 

 Secondary endpoint: 重篤な有害事象発現割合 

SAF を対象に、重篤な有害事象の一覧を作成する。 

 

5. その他の集計・解析 
 背景因子集計 

全登録例と FAS を対象に、患者背景項目の集計を行う。離散データについては人数と割合を提示する。連

続量データについては中央値、最小値、最大値、25%点、75%点、平均値、標準偏差を提示する。 

 

 被験者ごとの径和の最大縮小割合/増大割合（waterfall plot） 

FAS を対象に、被験者ごとの径和の最大縮小割合（ベースラインに対する縮小、あるいは増大割合を示し、

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。施設判定について解析する。 

 

 被験者ごとの径和の時系列変化（spider plot） 

FAS を対象に、被験者ごとの径和の縮小割合・増大割合（ベースラインに対する縮小、あるいは増大割合）

の時系列での変化を折れ線グラフで示す。起点日は登録日とする。施設判定について解析する。 

 

 薬物動態 

 別途、解析計画書、解析報告書を作成する。 

 

 治療コンプライアンスの集計 

5.5.1. 施行コース数 

SAF を対象に、施行コース数の最小値、25%点、中央値、75%点、最大値、平均、標準偏差を算出する。 

5.5.2. 治療経過・投与中止理由 

SAF を対象に、治療経過と投与中止理由を集計する。 
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 用量強度 
5.6.1. 累積投与量 
  SAF を対象に、DS-3032b の投与中止までの累積投与量を求め、最小値、25%点、中央値、75%点、最

大値、平均、標準偏差を算出する。 
 

6. 中間解析 
 中間解析は実施しない。 

 

7. 最終解析 
 目的と時期 

 追跡期間が終了し、データを確定した後にすべてのエンドポイントに対して解析を行う。 

 

 方法 

  3,4,5 章に従い解析を行う。 
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