
 

 

 

 

 

去勢抵抗性前立腺癌生検組織を用いた 

エンザルタミド治療効果予測因子の検討  

 

 

試験実施計画書 
 

 

 

主任研究者：住吉崇幸 

京都大学大学院医学研究科泌尿器科学教室 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2015 年 2月 23 日      初版作成 

2015 年 7月 11 日   第 2 版作成 

2015 年 9月 29 日   第 3 版作成 

2017 年 3月 24 日   第 4 版作成 

2017 年 6月 23 日   第 5 版作成 

2018 年 12 月 26 日   第 6 版作成 

2019 年 12 月 1日   第 7 版作成 

2022 年 3月 11 日  第 8 版作成 

2024 年 4月 18 日  第 9 版作成 



 

 

1. 研究の背景 

前立腺癌の罹患率は増加しており、本邦におけるその増加率は全癌腫の中で第一位で

ある。転移を有する進行性前立腺癌に対する標準治療は去勢療法であるが、平均 2 年で

治療抵抗性を獲得し去勢抵抗性前立腺癌(CRPC)となる。CRPC の予後は不良であるが、近

年、数多くの新しい薬剤が開発され、CRPC に対する治療が大きく変化しつつある。それ

らの薬剤の内、適切な薬剤を使用するためには、その多様な去勢抵抗性獲得機序を理解

し、新たな治療効果予測マーカーの開発が必要である(参考文献 1)。 

 

 

2. 研究の目的・意義 

去勢抵抗性獲得機序は多様であり、かつ患者毎に違うと考えられている。アンドロゲン

受容体(AR)は前立腺癌の増殖における重要な分子であり、去勢によりそのリガンドであ

るアンドロゲンが枯渇することで前立腺癌は縮小する。去勢抵抗性獲得の機序として、

AR の発現亢進、ARの変異や splice variant、他のシグナルによる ARの活性化、癌組織

中のアンドロゲン代謝の亢進などが考えられている(参考文献 2)。我々は以前より、マ

ウスゼノグラフトモデルを用いた遺伝子発現解析により、去勢抵抗性獲得における ARの

活性化機序の解明を行ってきた(参考文献 3)。 

エンザルタミド（製品名：イクスタンジ）は AR の活性化を色々な段階で抑制する薬剤

として開発された。エンザルタミドにより、転移を有する CRPC の予後が改善したと報告

され(参考文献 4,5)、本邦でも使用可能となった。しかし、20-30%の患者には効果を認め

ず、その治療効果を予測するマーカーは存在しない。CRPC となった時点で、多くの症例

は骨転移を認めるが、骨の生検は侵襲が高い上に、確実な組織採取が困難であり、生検

により組織型を確認することはほとんどなされない。本研究では、「CRPC の局所前立腺

組織は転移先の腫瘍細胞の性質を反映する」という仮説（仮説①）を立て、CRPC 患者の

前立腺癌組織の性質を捉えるために、局所組織の針生検を行う。さらに、「患者毎に違う

去勢抵抗性獲得機序は、エンザルタミド治療効果予測マーカーとなる」という仮説（仮

説②）を基に、採取した組織から抽出した DNA, RNA を用いた網羅的解析を行い、エンザ

ルタミド治療効果と関わる遺伝子変異、遺伝子発現を探索する。さらに、その遺伝子変

異、遺伝子発現を治療前の前立腺癌生検組織と比較し、新たな去勢抵抗性獲得機序を解

明し、エンザルタミド治療効果予測マーカーの同定を目指す。ただし、最近改訂された

NCCN ガイドラインでは、「小細胞癌の存在を疑う場合は、治療方針決定のために転移巣

の生検も考慮する」という選択肢が追加されており、本研究でも、稀ではあるが、診療

目的で転移巣生検を行った場合、その組織を研究に用いる。 

また、近年、血液中の浮遊腫瘍細胞における AR splice variant の有無を評価し、エン

ザルタミド治療予測マーカーとしての有用性が報告された(参考文献 6)。本研究の最終

的な目的は、本遺伝子解析の結果を基に、生検時に採取した血液および直腸診後尿検体

を用いて、その中の浮遊細胞や浮遊 DNA を抽出し（参考文献 7,8）、新たな血液マーカー

や尿マーカーの開発を目指すことである。我々は既にCRPC患者の浮遊DNA(血漿遊離DNA: 

cfDNA)を用いて AR の遺伝子変異やコピー数を測定する方法、および浮遊腫瘍細胞の AR 

splice variant を定量する方法を確立している。そして解析検体数は少ないながら、

cfDNA中の ARの遺伝子増幅や変異のある症例では有意にCYP17阻害薬であるアビラテロ

ンの奏効率が悪いのに対してエンザルタミドではそれらの AR の異常があっても奏功す

ることを確認し、cfDNA 解析がこれらの薬剤の使い分けにつながる可能性を示した（論

文準備中）。そして去勢抵抗性前立腺癌に対して現在本邦で承認されている各薬剤（アビ

ラテロン、ドセタキセル、カバジタキセル）の投与開始前、開始 3 か月後および耐性獲

得時に cfDNA および浮遊腫瘍細胞を採取して各薬剤に対する血液ゲノムマーカーを同定



 

する前向き観察研究（G1083：去勢抵抗性前立腺癌の最適医療の実現に向けた血液ゲノム

マーカーの開発）を倫理委員会の承認のもと継続中である。本研究では「cfDNA および浮

遊腫瘍細胞のゲノム情報を用いて CRPC におけるエンザルタミド治療予測ができる」とい

う仮説（仮説③）を立て、G1083 研究のうちエンザルタミドに関する部分を本研究におい

て遂行する。そして組織の遺伝子解析の結果と照合し、血液ゲノムマーカーを用いて検

出可能な、エンザルタミド治療感受性と関わる遺伝子変異や遺伝子発現変化を同定して

新たなバイオマーカーとしての開発を目指す。 

 

本研究の社会的及び学術的意義については、近年使用可能となった数多くの CRPC の治

療薬の中で、各患者に対して最も適した薬剤を使用することは、副作用、あるいは医療

経済的な点から観ても、大変意義がある。本研究により、エンザルタミドを始めとし、

各薬剤の治療効果予測マーカーが同定されれば、患者毎の去勢抵抗性獲得機序を解明す

ることで、オーダーメイド医療が可能となり、その影響は計り知れない。 

 
 



 

 
 

3. 研究のデザイン 

〔A. データ取得の向き〕 前向き 

〔B2. 縦断的研究〕 介入研究（介入には前立腺針生検という侵襲を伴う。出血や感染の

リスクはあるものの、抗生剤の投与等で治療可能であり、かつその頻度は低いと考えら

れる。） 

 

 

4. 対象者の選択 

1) 選択の場 

(全ての Part) 

京都大学医学部附属病院泌尿器科 

宮崎大学医学部附属病院泌尿器科 

(Part3 のみ) 

関西医科大学泌尿器科 

杏林大学泌尿器科 

国立がん研究センター中央病院泌尿器・後腹膜腫瘍科 

京都医療センター泌尿器科 

京都市立病院泌尿器科 

京都桂病院泌尿器科 

医仁会武田総合病院泌尿器科 

大津赤十字病院泌尿器科 

 

2) 選択基準および除外基準 
Part 1. 去勢抵抗性前立腺癌患者に対する経直腸前立腺生検 

＜選択基準＞ 



 

●転移を有する局所進行性前立腺癌に対してホルモン療法を施行中、去勢抵抗性を獲

得し PSA の上昇（PSA2ng/ml 以上かつ PSA 最低値より 25%以上の上昇）を認める、又

は画像上転移巣の増大を認めており、今後エンザルタミドの投与を予定している患者。

●MRI 検査を行い、前立腺に残存腫瘍を認める患者。 

＜除外基準＞ 

●合併症により前立腺生検が安全に施行できないと考えられる患者。 

●過去の前立腺生検で重篤な合併症を来した患者。 

●エンザルタミドの成分に対して過敏症の既往歴のある患者。 

●研究参加に同意を得られない患者。 

●20歳未満の未成年。 

 

Part 2. 局所進行性前立腺癌に対する治療前及び去勢抵抗性獲得時の経直腸前立腺

生検 

＜選択基準＞ 

●初発・未治療の前立腺癌を疑う患者で、血清 PSA 値 50ng/ml 以上であり、直腸診で

石様の硬結を触知する患者。 

＜除外基準＞ 

●合併症により前立腺生検が安全に施行できないと考えられる患者。 

●エンザルタミドの成分に対して過敏症の既往歴のある患者。 

●研究参加に同意を得られない患者。 

●20歳未満の未成年。 

 

Part3. エンザルタミドを投与される患者の経時的な血液ゲノムマーカー解析 

＜選択基準＞ 

●去勢抵抗性前立腺癌に対して現在行なっている治療で PSA の上昇または画像上転

移巣の増大を認め、今後、エンザルタミドを投与する予定の患者。 

●説明文書による説明を行ない、同意を得ることができた患者。 

＜除外基準＞ 

●研究参加に同意を得られない患者。 

●20歳未満の未成年。 

 

3) 標本規模 
京都大学医学部附属病院泌尿器科では新規の CRPC 患者を 1 年間に 10-20 例診療して

いる。また、1年間での新患前立腺癌患者約 200 例のうち、転移を有する進行性前立

腺癌患者は 10-20 例である。2年間の登録期間の中で、Part 1: 15 例、Part 2: 15 例

の集積を予定している。宮崎大学医学部附属病院では、Part 1:5 例、Part 2:5 例の

集積を予定している。 

(Part3) 

「G1083：去勢抵抗性前立腺癌の最適医療の実現に向けた血液ゲノムマーカーの開発」

研究では 3年間で CRPC500 例の集積を予定している。このうち、エンザルタミド投与

中、もしくはこれから投与する患者は 300 例と見込まれる。 

 

 

5. 介入や追跡の方法 

1) 介入方法 

現在、CRPC に対してエンザルタミドを含めた 2 次治療を行う前に前立腺生検は行

っていないが、本研究に同意された方に対しては前立腺生検を行い、採取した組織よ

り DNA, RNA を抽出する。また、同じ患者において、治療方針を決めるために転移巣



 

の生検を施行した場合、その組織においても DNA,RNA を抽出して解析する。また、前

立腺生検を行う際に、患者の血漿と直腸診後の尿を採取する。PART3 については薬剤

投与開始前、3か月後および薬剤抵抗性獲得時に採血を行う。 

 

 

2) 追跡方法 

前立腺生検及び必要時転移巣生検を行った後にエンザルタミドを投与し、3ヵ月後

に PSA, 画像検査により治療効果判定を行う。また、各患者のその後の治療経過と予

後を 3年間追跡する。 

 

Part 1. 20 例の CRPC 患者において生検を行った後に、エンザルタミド投与を行い、

3 カ月後の評価にて、PSA50 %以上低下かつ腫瘍サイズ(骨転移の場合は BONE NAVI

スコア)25%以上縮小した症例を good responder、それ以外を poor responder とす

る。20 例の患者を good responder, poor responder に分類し、遺伝子変異プロフ

ァイル(コントロールは各患者の血球 DNA)と遺伝子発現プロファイルを両群間で比

較する。局所癌組織中の遺伝子発現を AR その他 AR に関与する遺伝子の変異や発現

などを評価し、エンザルタミドの治療効果との相関を検討する。 

 

Part 2. 前立腺癌は heterogeneous であり、CRPC 組織には遺伝子的に多様な細胞

が混在していると考えられる。よって、Part 1 で得た結果は CRPC 特異的な遺伝子

変異・発現とは言えない可能性がある。そこで、さらに 20例の患者においては、転

移を有する進行性前立腺癌の治療前前立腺組織（診断時に採取した組織の一部を保

存）と去勢抵抗性獲得時の前立腺組織（Part1 同様に組織を採取）との間での比較

を行い、去勢抵抗性獲得に関与する遺伝子変異・発現を探索し、その中からエンザ

ルタミド治療抵抗性 CRPC に特異的な変化を同定する。 

エンザルタミド効果予測マーカーが同定された場合、もしくは重要な知見が得られ

た場合、生検前に採取した血漿や尿から circulating tumor cells (CTC)及び

circulating DNA を抽出する。その上で、同定した CRPC 特異的に発現する遺伝子に

おける免疫染色、あるいは、CRPC 特異的な変異に対するプライマーを用いた PCR 法

により、新規の血液または尿中バイオマーカーの開発を目指す 

 

Part3. エンザルタミド投与を行なう前に採血をし、cfDNA と CTC を抽出する。治療

前の cfDNA や CTC の AR 遺伝子の状態(変異、増幅、スプライスバリアントの有無)と

PSA が 50 %以上低下または腫瘍サイズが 25%以上縮小した good responder との関係

を評価し、薬剤感受性予測システムを構築する。また投与開始から 3 か月後および

薬剤耐性獲得後も cfDNA と CTC を抽出し、投与前後の遺伝子変異および遺伝子発現

プロファイルを比較して薬剤耐性に関わる遺伝子異常を探索する。 

6. 検討項目の測定 

1)研究に用いる試料の種類 

(PART1, PART2) 

対象者の前立腺針生検組織、その際に採取した血漿(20ml)、尿(50ml)を用いる。転

移巣の生検を行った場合は、その組織も用いる。 

(PART3) 

対象者の血球および血漿を用いる。採血は約 25ml の予定である。Cell-Free DNA 

BCT® CE, EDTA tube, ACD 溶液入り BDバキュテイナ®採血管(すぐに Adna Tube®に

移す)と登録用紙を用いて検体の採取を行なう。CTC および cfDNA の抽出は京都大学

泌尿器科または杏林大学泌尿器科で行なう。 

 



 

2)収集するデータ項目（全 PART 共通） 

・患者背景(年齢、組織型、グリソンスコア、転移巣の有無(所属リンパ節、骨、臓

器)、ECOG-PS、血清 PSA 値(ng/ml)、Hb、ALP、LDH、Alb 

・現在使用している治療薬 

・治療歴 

CRPC：ビカルミド、フルタミド、エンザルタミド、アビラテロン、ドセタキセル、

カバジタキセルなど 

・研究開始以降の血清 PSA 値(ng/ml)および転移巣（CT 上のサイズ、骨シンチ上 BONE 

NAVI スコア）の推移 

 
 

7. 対象者登録の手順と匿名化 

 (PART1, PART2) 

各患者より同意書を取得した後、京都大学泌尿器科および宮崎大学泌尿器科において

患者の登録を行う。被験者の個人情報については、登録時に各施設において個人識別情

報を暗号化することにより匿名化する。匿名化後、被験者に与えられた数字を操作する

ことにより被験者を識別する。 

(PART3) 

各施設で対象患者より同意書を取得した後、PSA その他診療に必要な採血時に血液を採

取する。検体および被験者の個人情報は、個人識別情報を暗号化することにより連結可

能匿名化する。匿名化後は、被験者に与えられた数字を操作することにより被験者を識

別する。各施設で匿名化された番号を割り当てた後、症例登録票を用いて登録する。さら

に FAX にて京都大学泌尿器科に症例登録票を送信する。検体は匿名化された番号でラベ

ル付けしたのち、速やかに京都大学泌尿器科または杏林大学泌尿器科に送付する。 

 

8. 観察・検査項目とスケジュール 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

9. 試料・情報の授受 

(PART1, PART2) 

 



 

宮崎大学泌尿器科で本研究に対する患者の同意の元に取得された前立腺針生検組織、血

漿および尿は、個人情報の匿名化後に京都大学医学部附属病院泌尿器科に送付され、京

都大学泌尿器科にて DNA、RNA の抽出を行う。また、収集された患者データは匿名化後に

パスワード保護されたファイルおよびメディア媒体によって直接、各施設の研究責任者

間で授受が行われる。 

 試料・情報の提供元および責任者 

宮崎大学大学院医学研究科泌尿器科学教室 助教 永井 崇敬 

 

(PART3) 

 
各研究協力機関で患者の同意の元に取得された血漿および血球は上記の表に従い京都大

学もしくは杏林大学に送付され、cfDNA および CTC の抽出が行われる。また、収集され

た患者データは匿名化後にパスワード保護されたファイルおよびメディア媒体によって

直接、各施設の研究責任者間で授受が行われる。 

 

 

10. 観察または測定によってあらたに加わる侵襲と予想される有害事象および対応 

(PART1, PART2 のみ) 

前立腺癌の確定診断には、経直腸前立腺針生検が必須である。本研究では、エンザルタ

ミドの治療効果予測マーカーを同定するため、既に前立腺癌と診断された患者に対して、

CRPC となった時点で再度同様の生検を行う。経直腸前立腺針生検は、肛門から経直腸エ

コープローブを挿入して行うが、その際に有る程度の痛みを伴う。この痛みの程度は個

人差があり、初回の生検時に痛みが無かった場合は再生検でも痛みが少ない可能性が高

い。また、初回の生検時に痛みが強かった場合は、神経血管束に局所麻酔を行うことによ

り痛みが軽減する(参考文献 9)。また、合併症として血便や血尿を約 5％に来し、急性前

立腺炎を約 1%に来す。血便や血尿はほとんど自然軽快するが、急性前立腺炎を発症した

場合は、入院による抗生剤投与が必要となる。それらのリスクついて患者に十分に説明

し、同意を得られた場合のみ生検を行う。 

 

11. 有害事象の評価・報告 

(PART1, PART2 のみ) 

 前立腺生検に伴い、何らかの処置が必要な血便や血尿、入院加療が必要な前立腺炎が

発症した場合は、「疾病等の取扱いに関する手順書」に従いその報告を行う。 

 

 

その他の有害事象 

その他の有害事象については、研究責任医師または研究分担医師は適切に診療録およ

び症例報告書に記載する。 

 

12. 研究に参加することにより期待される利益と、起こりうる不利益並びに必然的に伴う

心身に対する不快な状態 

(PART1, PART2 のみ) 

1）利益 

搬送温度 国立がんセンター・杏林大学以外 国立がんセンター・杏林大学

Cell-Free DNA
BCT® CE

室温 京都大学

Adna tube® 要冷蔵
EDTA tube 要冷蔵 杏林大学

京都大学



 

本研究に参加することで施行する前立腺生検での病理結果で、例えば小細胞癌成分

が検出された場合には、小細胞癌に対して有効とされる抗癌剤（エトポシド、シス

プラチンなど）による治療を行うことで治療効果が得られる可能性がある。また、

本研究で施行した前立腺生検組織を用いてがんゲノム医療検査やペンブロリツマブ

のコンパニオン診断である MSI 検査を行うことができる。 

 

2）不利益 

前立腺生検には不快感や痛みを伴う。 

前立腺生検により、出血や感染の危険がある。 

前立腺生検における検査費用の負担が増える。 

来院回数、検査回数が増える。 

 

 

13. 研究期間 

1)研究実施期間  

研究開始：jRCT 公開日    研究終了: 2025 年 3月 31 日 
 

2)対象者登録／観察期間  

Part1 は 2018/12/25までで登録を終了している。経過観察は2020/11/4 までとする。 

Part2 は 2018/12/25 までで登録を終了している。CRPC になり再生検を行うまで約 2

年、経過観察は 2020/11/4 までとする。 

Part3 は jRCT 公開日より 2025 年 3 月 31 日まで 経過観察 2 年間 

 

14. 解析の概要 

1)主要評価項目 

 (PART1,PART2) 

 CRPC 患者の局所前立腺癌組織における遺伝子変異プロファイル、遺伝子発現プ

ロファイルとエンザルタミド効果との相関。 

 CRPC 患者の治療前後の局所前立腺癌組織の網羅的解析により同定した未知の

去勢抵抗性獲得機序とエンザルタミド効果との相関。 

 転移巣の生検を行った場合は、その組織の遺伝子解析を行い、局所生検組織と

の比較を行う。 

 新規同定した血中・尿中マーカーとエンザルタミド効果との相関。 

  (PART3) 
 CRPC 患者の CTC・cfDNA の AR 遺伝子異常(AR 遺伝子増幅、AR変異、AR スプラ

イスバリアント(AR-V7)の割合)とエンザルタミドによる治療効果との関連を解

析し、薬剤感受性予測システムを構築する。 

 CRPC 患者の CTC・cfDNA からエンザルタミドの感受性に関連がありそうな新規

遺伝子(AR 遺伝子以外)を探索し、新たなバイオマーカーとして開発する。 

 「G1083：去勢抵抗性前立腺癌の最適医療の実現に向けた血液ゲノムマーカーの

開発」における他の薬剤での解析結果と照合し、去勢抵抗性前立腺癌における

各薬剤の使い分けに有用なバイオマーカーの探索を行う。 

 
 

2)主な解析方法 

(PART1, PART2) 

A) 前立腺生検組織を半分に切断し、半分を病理検査に提出し、残りの半分を RNA 
later に入れて凍結保存。転移組織を採取した際にも、同様の処理を行う。 



 

B) 保存した組織から、QIAGEN 社 DNeasy Blood and Tissue kit、RNeasy Mini kit
を用いて、DNA と RNA を抽出し、吸光度計を用いてその品質を評価する。 

C) Illumina HiSeq PE exome sequence を用いた Whole genome sequence 解析と、
Agilent SurePrint G3 human GE を用いた cDNA microarray 解析を行い、各症

例毎の遺伝子変異、遺伝子発現を網羅的に評価する。 

D) 各症例をエンザルタミドの good responder, poor responder に分類し、k-means 
clustering 法などを用いて、特異的な遺伝子変異や遺伝子発現を抽出する。 

E) ホルモン療法前の前立腺組織と CRPC の前立腺組織の間で差のある遺伝子変異、
遺伝子発現を抽出する。 

 
F) 生検時に採取した血液や尿を用いて、その中に存在する circulating tumor 

cells (CTC)及び circulating DNA を抽出する。その上で、同定した CRPC 特異的に

発現する遺伝子における免疫染色を行う。あるいは、生検組織で検出された遺伝子

異常をレファレンスとして circulating DNA 中の微量な腫瘍由来の変異を高精度で

検出するための解析アルゴリズムを構築する。 

(PART3) 

A) Cell-Free DNA BCT® CE に採取した血液 10ml から血漿を抽出する。血漿 5-6ml
から QIAamp Circulating Nuclear Acid Kit(Qiagen)を用いて cfDNA を抽出す

る。 

B) EDTA tube に採取した血液 10ml から CTC を検出する。検出した CTC は免疫染色
を行う他、mRNA および DNA を抽出する。また別に ACD 溶液入り BD バキュテイ

ナ®採血管に採取した血液 5ml から Adnatest select kit(Qiagen)および

Dynabeads® mRNA DIRECT™ Micro Kit(Life technologies)を用いて CTC 由来の

mRNA を抽出する。 

C) cfDNA 中の AR遺伝子のコピー数は Digital PCR を用いて解析する。cfDNA 中の
AR 遺伝子の変異は Illumina Miseq 等を用いたターゲットシーケンスおよび

Digital PCR を用いて解析する。また Digital PCR を用いて CTC 由来の mRNA 中

の AR-V7 を定量化する。同時に正常な AR mRNA(AR-FL)も定量化し、AR-V7 の発

現比も求める。最終的には AR 遺伝子の異常と各種薬剤による治療効果との関

連を解析し、薬剤感受性予測システムを構築する。 

D) CTC の単離が再現性をもって可能となれば単離された CTC から DNA を抽出し、
コピー数解析のため低深度の全ゲノムシーケンス解析を行う。そして PTEN、Rb1、



 

Myc、EGFR などのコピー数変化が薬剤感受性に与える影響について検討する。

さらに単離された CTC の RNA シーケンス解析が有用であると判断された場合は

RNA シーケンスも行う。 

E) cfDNA を用いて前立腺癌との関連が知られている遺伝子（PTEN, TP53, Rb1, 
BRCA1/2 など 100 前後を選択）についてターゲットシーケンスを行う。そして

薬剤感受性との関連を評価し、新たなバイオマーカーを開発する。技術的に全

エクソーム解析が可能となった場合は全エクソーム解析も行う。なお、シーケ

ンス解析の際は同一検体の白血球分画からも DNA を抽出し、コントロールとし

て用いる。 

 

 

 
 

15. 研究実施計画書の中止、終了 

以下に該当する場合は試験実施継続の可否を検討する。 

1)予定症例数または予定期間に達する前に、試験の目的が達成されたとき。 

2)倫理委員会により中止の勧告あるいは指示があった場合。 

 

試験の中止、中断を決定した時には、速やかに病院長または各施設の倫理委員会責任

者にその理由とともに文書で報告する。 

 

16. 研究実施計画書の変更、改訂 

研究実施計画書の変更及び改訂がある際は、予め倫理委員会の承認を得る。 

 

 

17. 遵守すべき倫理指針 

本研究に関与する全ての者は「世界医師会ヘルシンキ宣言（2013 年 10 月改訂）」、

「臨床研究法」および「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」を遵守して

研究を行う。 

 



 

18. 説明と同意 

1)説明の機会と方法 

患者個人に対し、文書を用いて行う。本研究において個人識別符号に該当するゲ

ノムデータを取得することについても文書を用いて説明を行う。 

2)同意の機会と方法 

インフォームド・コンセントのための手続きとして，研究責任/分担医師は，まず

本研究の被験者として適切と考える患者に対して，予め倫理委員会の承認が得ら

れた説明・同意文書を用いて説明し，十分理解を得た上で，被験者として研究に

参加することについて本人の自由意思による文書同意を得る。また，研究に参加

しない場合でも不利益を受けることはないことを説明する。 

3)未成年者や認知症患者などにおける代諾について 

本研究では未成年者は対象とならない。 

自己判断能力がある患者を対象とするため、医師が判断能力に乏しいと診断した

場合には除外する。 

4)参加・中途離脱の任意性 

一旦同意した場合でも不利益を受けることなくいつでもこれを文書で撤回できる

ことも文書並びに口頭で説明し，対象者の人権擁護に配慮する。 

5)研究計画書を変更した時の対応 

新たな侵襲が加わる場合や、研究対象者に不利益が及ぶ場合には、改めて説明を

行い同意書を取得する。 

 

19. 遺伝子情報の開示 

  1)遺伝子情報の開示 

   生殖細胞系列に以下の遺伝子群について対象者およびその血縁者の健康影響の明

らかな遺伝子異常(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/docs/acmg/ 参照）

が見つかった場合、研究対象者から遺伝学的情報の開示希望があれば担当医から

直接面談で開示する。 

2)開示の対象となる遺伝子 

     TP53、PTEN、APC、BRCA1、BRCA2、MLH1、MSH2、MSH6、RB1 

3)遺伝カウンセリング 

遺伝子情報開示の対象者については必要に応じて遺伝カウンセリングの機会を提

供する。 

 

20. 個人情報の保護 

1)ゲノム解析に関わる要配慮個人情報の扱い 

本研究においては前立腺生検組織および血液等のゲノム解析を行うため、当該試料

を要配慮個人情報に準じて取り扱う。 

2)試料等の匿名化および連結可能性の有無 

被験者の個人情報については、個人識別情報を暗号化することにより匿名化する。

匿名化後、被験者に与えられた数字を操作することにより被験者を識別する。匿名化に

ついては、対応表を作成する。 

3) 対応表の管理方法 

対応表は個人情報として取り扱い適切に保管する。具体的には京都大学泌尿器科お

よび宮崎大学泌尿器科において各々の施設の患者に関するものを施錠された部屋でパ

スワードによって保護されているコンピューター内に厳重に保管する。施設間でのデ

ータの受け渡しは匿名化の際に各被験者に付与された数字を操作することによっての

み行う。 

4)個人情報を含むデータの取扱者の範囲 



 

得られたデータは主任研究者、研究協力者のみが扱いうる。 

5)同意撤回後のデータ利用について 

同意撤回後のデータは利用しない。同意撤回者の同意撤回までに得られたデータも

利用しない。 

6) 偶発的所見（incidental findings）に対する対応 

本研究では、患者の血液検体及び組織検体を用いた網羅的な遺伝子変異解析を

行う。その際に、患者本人に特定の疾患に罹患するリスクが高いことなどが判明する可

能性があり、管理担当医師が患者情報を匿名化し、厳重にこれを保管する。17.2 に規

定した遺伝子群以外に関して原則としてその内容についての告知は行わない。しかし、

本人や家族や血縁者がその結果を知ることが有益であると判断され、医の倫理委員会

も同様に考えた場合に限り、診療を担当する医師から本人や家族や血縁者に、その結

果の説明を受けるかどうかについて問い合わせることがある。 

7) 共同研究で保有または利用する個人情報等の項目と安全管理措置及び留意事項 

本研究においては匿名化された患者臨床情報を施設間で共有する。要配慮個人情

報にあたるゲノムデータについては京都大学泌尿器科にて一元的に厳重に管理する。 

 

21. 研究資金 

本研究はアステラス製薬株式会社との研究契約に基づき資金提供を受けて実施する。 

 

22. 費用負担および謝礼  
1）介入内容（検査・薬剤等）の費用負担 

検査、薬剤の費用は全て保険診療により患者負担とする。前立腺生検に関しては、

3割負担で約 1万円の医療費負担がある。 

2）研究参加への謝礼 

前立腺生検を実施頂く時は、交通費等の負担を軽減するため、1 万円のクオカード

をお支払いする。 
 

23. 健康被害に関する補償 
 被験者に研究計画内容と関連が否定できない重篤な健康被害が生じた場合は、治療費

等は保険診療により対応するため、それ以上の補償は行わない。 

 

24. 研究者の利益相反状態についての申告 

 研究責任者 赤松秀輔は本研究（試験）使用薬剤イクスタンジカプセル 40mg、イクス

タンジ錠 40mg、イクスタンジ錠 80mg の販売元であるアステラス製薬株式会社から研究契

約に基づき資金提供を受領しているが、研究費の支出については、京都大学の財務会計

システムで管理する。本研究の利害関係については，京都大学利益相反マネジメント委

員会の承認を得ている。また、必要に応じて、京都大学利益相反マネジメント委員会へ報

告等行うことにより、本研究（試験）の利害関係についての公正性を保つ。 

 

25. 試料等およびデータの保管 

1)試料の保管場所 

 (PART1, PART2) 

   採取した組織、DNA、RNA、血液、尿検体は京都大学医学部泌尿器科にて保管する。 

  (PART3) 

    採取した DNA、RNA、血液は杏林大学医学部泌尿器科および京都大学医学部泌尿器科

にて保管する。 

2)患者データの管理 

  (PART1, PART2) 



 

各検体に番号割り付けを行い、患者 ID、患者情報を入力する。各種解析時には匿名

化された番号を用いる。 

    (PART3) 
施設毎に血液検体に番号割り付けを行い、各施設の研究協力者が患者個人識別情報

との対応表を作成する。連結匿名化後、症例登録票に患者情報を入力する。入力さ

れたデータは京都大学医学部泌尿器科・杏林大学泌尿器科に送り、一括して管理す

る。各種解析時には匿名化された番号を用いる。 

 
3)データの保管期間 

登録されたデータは京都大学医学部泌尿器科が 10年間保管する。その後は、対応表

を破棄して匿名化されたものを半永久的に保管する。 

4)研究関連資料の保管 

京都大学医学部泌尿器科の研究関連資料を 10 年間保管する。その後は、対応表を破

棄して匿名化されたものを半永久的に保管する。 

5)データ・資料２次利用および他研究機関への提供の可能性 

将来において 2 次利用を行う場合には、改めて研究計画書を提出し倫理審査委員会

の承認を得た上で行う。 

 

26. 研究機関の長への報告内容及び方法 

本研究の利益相反については、「京都大学利益相反ポリシー」「京都大学利益相反マネジ

メント規程」に従い「京都大学臨床研究利益相反審査委員会」において 適切に審査し

ている。 

 

27. 研究機関の長への報告内容及び方法 

 研究の倫理的妥当性や科学的合理性を損なう事実もしくは情報、または損なうおそ

れのある情報を得た場合は、速やかに安全性情報に関する報告を行う。 

 研究実施の適正性や研究結果の信頼性を損なう事実もしくは情報、または損なうお

それのある情報を得た場合は、速やかに逸脱報告書を提出する。 

 年次報告は毎年行う。中止・終了報告は適宜行う。 

 成果の学会発表や論文を PDF で電子申請システムに添付する。また、成果の最終の

公表を報告する。 

 

28. 研究に関する情報公開の方法  

学会や論文にて結果の公表を行う。また、公開 DB である jRCT への事前登録、更新、結

果登録を行う。シーケンスデータについてはバイオサイエンスデータベースセンター

(NBDC)などの公的データベースに匿名化されたデータを登録する。 

 

29. 研究成果の帰属  

研究成果は主任研究者、研究協力者に帰属する。 

 

30. モニタリング 

1) モニタリング 

研究責任医師は、臨床研究に対する信頼性の確保及び対象者の保護の観点から臨床研究

が適正に行われていることを確保するため、当該臨床研究の進捗状況並びに当該臨床研

究が臨床研究法、関連する法規及び研究計画書に従って行われているかどうかについ

て、自らが指定したものにモニタリングを実施させる。 

2) モニターの指定 

研究責任医師は、以下の要件を満たすものを本臨床研究のモニターとして指定する。 



 

・ モニタリング業務に必要な科学的、臨床的知識を有していること 

・ 「臨床研究法及び関連する法規」を十分に理解していること 

・ 実施計画、研究計画書、説明同意文書、手順書の内容を十分に理解していること 

・ モニタリングの対象となる業務に直接従事していないこと 

・ 対象者の個人情報およびプライバシー、本試験の機密を保持できること 

3) モニタリングの手順 

以下に示すモニタリング業務を適宜実施することにより、対象者の人権の保護、安全の

確保が図られていること、及び実施計画、研究計画書、臨床研究法、関連する法規を遵

守して当該試験が適切に実施されていることを確認する。 

 

■試験開始前のモニタリング 

臨床研究関連記録の保管状況の確認 

■試験実施中のモニタリング 

文書同意取得の確認 

対象者組み入れの適切性の確認 

症例報告書（報告されたデータ）と原資料との整合性確認 

（重篤な疾病等発生時）報告内容・手順の確認 

（重大な不適合発生時）報告内容・手順、対応の確認 

臨床研究関連記録の保管状況の確認 

■試験終了時のモニタリング 

臨床研究関連記録の保管状況の確認 

4) モニタリング結果の報告 

モニターは、モニタリング実施の都度モニタリング報告書を記載し、モニタリング結果

を研究責任医師に報告する。モニタリングの結果、改善すべき点が確認された場合は、

研究責任医師に改善を依頼する。各施設の研究責任医師は、必要に応じて当該報告の内

容を研究代表医師に通知しなければならない。この場合において、当該研究代表医師

は、当該通知の内容を他の研究責任医師に情報提供しなければならない。 

 

31. 研究対象者等からの相談等への対応 

対応窓口 

京都大学医学部泌尿器科教官室（Tel）075-751-3337 

担当者：住吉崇幸 

 

京都大学医学部附属病院 臨床研究相談窓口 (Tel)075-751-4748 

(E-mail) ctsodan@kuhp.kyoto-u.ac.jp  

連絡方法：電話にて連絡を頂く 

 

32. 研究対象者への研究実施後の医療提供に関する対応 

本研究は、去勢抵抗性前立腺癌患者に対して、通常は行わない前立腺生検という医療行

為を伴う研究であるが、研究実施後に得られた病理結果を確認して適した治療を行うな

ど、治療方針を最善の方法に変更する様に努める。 

 

 

33. 研究組織 

(Part 1,2) 



 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      (Part 3) 



 

 
 

 

研究責任者 

京都大学大学院医学研究科泌尿器科学教室 助教 住吉崇幸 

住所：〒606-8507 京都市左京区聖護院川原町 54 

電話番号：075-751-3337 

メールアドレス：k401043@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

研究分担者 

データマネジメント（全症例のデータにアクセス権あり） 

 

京都大学大学院医学研究科泌尿器科学教室 助教 後藤 崇之 

住所：〒606-8507 京都市左京区聖護院川原町 54 

電話番号：075-751-3337 

メールアドレス：goto@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

 

宮崎大学医学部泌尿器科 助教 永井 崇敬 

住所：〒889-1692 宮崎市清武木原 5200 

電話番号：0985-85-2968 

メールアドレス：takahiro_nagai@med.miyazaki-u.ac.jp 

 

(PART3 に関してのみ全症例のデータにアクセス権あり) 

杏林大学泌尿器科学教室 客員教授 桶川 隆嗣 

住所：〒181-8611 東京都三鷹市新川 6-20-2 



 

電話番号：0422-47-5511 

メールアドレス：toke@ks.kyorin-u.ac.jp 

 

個人情報管理者 

京都大学大学院医学研究科泌尿器科学教室 助教 増井 仁彦 

住所：〒606-8507 京都市左京区聖護院川原町 54 

電話番号：075-751-3337 

メールアドレス：kimimasu1389@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

 

バイオインフォマティクス担当 

京都大学大学院医学研究科泌尿器科学教室 助教 住吉 崇幸 

住所：〒606-8507 京都市左京区聖護院川原町 54 

電話番号：075-751-3337 

メールアドレス：k401043@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

 

 

データマネジメント（各自施設のデータにアクセス権あり） 

関西医科大学腎泌尿器外科 附属枚方病院 教授 木下 秀文 

住所：〒573-1191 枚方市新町 2丁目 3番 1号 

電話番号：072-804-0101 

メールアドレス：kinoshih@hirakata.kmu.ac.jp  

 

国立がん研究センター中央病院 泌尿器・後腹膜腫瘍外科 医長 松井 喜之 

住所：〒104－0045 東京都中央区築地 5－1－1 

電話番号：03-3542-2511 

メールアドレス：yomatsui@ncc.go.jp 

 

国立病院機構京都医療センター泌尿器科 科長 寒野 徹 

住所：〒612-8555 京都市伏見区深草向畑町 1－1 

電話番号： 075-641-9161 

メールアドレス：t.kan@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

 

医仁会武田総合病院泌尿器科 部長 今村 正明 

住所：〒601-1495 京都市伏見区石田森南町 28-1 

電話番号：075-572-6331 

メールアドレス：m69ima@gmail.com 

 

京都市立病院泌尿器科 部長 清川 岳彦 

住所：〒604-8845 京都市中京区壬生東高田町 1-2 

電話番号：075-311-5311 

メールアドレス：segawa@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

 

大津赤十字病院泌尿器科 部長 石戸谷 哲 

住所：520-8511 大津市長等 1-1-35 

電話番号：077-522-4131 

メールアドレス：satoisty@gmail.com 

 

社会福祉法人京都桂病院泌尿器科 部長 大久保 和俊 



 

住所：606-0826 京都市西京区山田平尾町 17 

電話番号：075-391-5811 

メールアドレス: okubok44@gmail.com 

 

モニタリング 

京都大学大学院医学研究科泌尿器科学教室 助教 河野 仁 

住所：〒606-8507 京都市左京区聖護院川原町 54 

電話番号：075-751-3337 

メールアドレス：konojin@kuhp.kyoto-u.ac.jp 

 

34. 研究業務の委託 

無し 

 

35. 評価対象の医薬品 

イクスタンジカプセル 40mg 

イクスタンジ錠 40mg 

イクスタンジ錠 80mg（添付文書を添付） 
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