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1. 臨床研究の実施体制 

 

1.1. 研究責任医師 

高山 哲治 徳島大学病院 消化器内科・科長 

徳島大学病院消化器内科 

〒770-8503 徳島市蔵本町 2 丁目 50-1 

TEL：088-633-7124 

FAX：088-633-9235 

E-mail：takayama@tokushima-u.ac.jp 

 

1.2. データマネジメント、統計解析、モニタリング及び監査に関する責任者、研究・開発計画支援担当者、調整

管理実務担当者並びに研究代表医師及び研究責任医師以外の研究を総括する者 

1.2.1. データマネジメントに関する責任者 

高山 哲治 徳島大学病院 消化器内科・科長 

徳島大学病院消化器内科 

〒770-8503 徳島市蔵本町 2 丁目 50-1 

TEL：088-633-7124 

FAX：088-633-9235 

E-mail：takayama@tokushima-u.ac.jp 

 

1.2.2. 統計解析に関する責任者 

高山 哲治 徳島大学病院 消化器内科・科長 

徳島大学病院消化器内科 

〒770-8503 徳島市蔵本町 2 丁目 50-1 

TEL：088-633-7124 

FAX：088-633-9235 

E-mail：takayama@tokushima-u.ac.jp 

 

1.2.3. モニタリングに関する責任者 

岡久 稔也  

徳島大学大学院医歯薬学研究部 地域総合医療学 特任教授 

〒770-8503 徳島市蔵本町 3 丁目 18-15 

TEL：088-633-7124 

FAX：088-633-9235 

E-mail：okahisa5505@tokushima-u.ac.jp 

 

1.2.4. 監査に関する責任者 

曽我部 正弘 

徳島大学キャンパスライフ健康支援センター 保健管理部門 教授 

〒770-8502 徳島市南常三島町 1 丁目 1 番地 

TEL：088-656-7289 

FAX：088-656-7290 

E-mail：tokushimakenananshi@yahoo.co.jp 

 

mailto:tokushimakenananshi@yahoo.co.jp


5 
 

1.2.5. 研究・開発計画支援担当者 

佐藤 康史  

徳島大学病院 地域消化器・総合内科学 特任教授 

徳島大学病院消化器内科 

〒770-8503 徳島市蔵本町2丁目50-1 

TEL：088-633-7124 

FAX：088-633-9235 

E-mail：satoyasushi@tokushima-u.ac.jp 

 

1.2.6. 調整管理実務担当者 

植松 瑞穂子 

徳島大学大学院医歯薬学研究部消化器内科学 医局秘書 

〒770-8503 徳島市蔵本町 3 丁目 18－15 

TEL：088-633-7124 

FAX：088-633-9235 

E-mail：shoukaki@tokushima-u.ac.jp 

 

1.2.7. 研究代表医師及び研究責任医師以外の研究を総括する者 

高山 哲治 徳島大学病院 消化器内科・科長 

徳島大学病院消化器内科 

〒770-8503 徳島市蔵本町 2 丁目 50-1 

TEL：088-633-7124 

FAX：088-633-9235 

E-mail：takayama@tokushima-u.ac.jp 

 

1.3. その他臨床研究に関連する臨床検査施設並びに医学的及び技術的部門・機関 

徳島大学病院 がん診療連携センター 

〒770-8503 徳島市蔵本町 2 丁目 50-1 

TEL：088-633-9449 

FAX：088-633-9235 

 

2. 臨床研究の背景 

2.1. 国内外における対象疾患の状況 

我が国の胃癌死亡率は、検診の普及及び早期診断技術の進歩などにより近年減少しつつある。しかしな

がら、胃癌の治療では早期診断、外科治療の進歩にもかかわらず、胃切除後の再発や遠隔転移、局所

高度進展となる症例の予後は極めて悪い。早期胃癌の5年生存率はstageIで94%、stageIIで75%と良好で

あるが、遠隔転移や局所高度進展のために手術不能の症例や非治癒切除しか実施出来ない症例が全

体の20%弱を占める。これら進行胃癌での予後は極めて悪く、患者の全身状態が悪い、超高齢者、患者

の拒否などの特別な理由がない限りほぼ100%に化学療法が施行される。手術不能・再発胃癌に対する

化学療法は、高い抗腫瘍効果及び生存期間の延長を目的に多剤併用療法が行われているが、未だ満足

する成績は得られていない1)。 
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2.2. これまでに実施されてきた標準治療の経緯及び内容 

近年、胃癌に有効な薬剤（CPT-11、S-1、Taxanesなど）が開発され、奏効率ならびに生存期間の延長を

目的にこれらの薬剤の併用療法が試みられている。特にS-1は奏効率はもちろん、延命効果についても

高い1-2年生存率が示され、シスプラチン(CDDP)、CPT-11、Taxansとの併用試験が実施されている2)3)4)。 

2007年の米国癌治療学会(ASCO)において、本邦より二つの第Ⅲ相臨床試験（JCOG9912試験5）及び

SPIRITS試験6）の結果が発表された。JCOG9912試験では5-FUを対照群、S-1およびCPT-11+シスプラチ

ンを試験群とした結果、5-FU に対するS-1 単独療法の非劣性が証明され（MST＝10.8ヶ月:11.4ヶ月、非

劣性p＜0.001）5）、S-1は切除不能または再発胃癌の標準療法の１つと考えられると結論づけられている。 

2.3. 現在の標準治療の内容及び治療成績 

SPIRITS試験ではS-1単独療法群とS-1+ CDDP併用療法群とを比較しS-1単独療法に対するS-1+CDDP

併用療法群の全生存期間に対する優越性が証明された（MST＝11ヶ月：13ヶ月p=0.0366、R：0.776）。一方、

Taxaneとの併用については、START試験（S-1 vs S-1/ドセタキセル）7）が行われ、2011年の米国癌治療

学会にて結果が公表された。主要評価項目の全生存期間はS-1/ドセタキセル：13ヶ月、S-1：11ヶ月であ

ったが、優越性は検証されていない7)8)。しかし、奏効率、無増悪期間、測定不能症例の全生存期間にお

いては、有意に改善していることが示された。これらの臨床試験の結果を受け、現在、本邦における切除

不能進行再発胃癌に対する初回化学療法の標準レジメンはS-1/CDDP併用療法と記載されている9)。一

方、CDDPをL-OHPに置き換え可能かどうかを検証した第Ⅲ相試験が海外より2報報告されている。

REAL2試験10）ではL-OHPのCDDPに対するHRは0.92（95%CI 0.80-1.10）であり非劣性が証明されCDDPと

L-OHPの有効性は同程度であると考えられる。CDDPを含む併用療法では効果が高まるが、CDDPによる

腎毒性や入院が望まれるhydrationが必要と考えられ、腎機能が低下してきた高齢者や心機能低下した

患者への使用には十分注意が必要となる。また、悪心・嘔吐の副作用が高頻度に出現するため、患者の

QOLが損なわれる側面もある。L-OHPは主な副作用として末梢神経障害はあるものの、より簡便に投与

可能でありCDDPに代わるプラチナ製剤として注目されている。切除不能進行･再発胃癌1次治療を対象と

したPhaseⅡstudyにおいてS-1+L-OHP（SOX）療法は奏効率58.8％、mPFS 6.5ヶ月であり、grade3の末

梢神経障害は3.7％と低率でという優れた治療成績を示している。その後、SP療法に対するSOX療法の非

劣性を検証する第Ⅲ相試験（G-SOX）が実施され、CDDPとの非劣性が報告された11）。 

 

2.4. 臨床研究の必要性につながる、現在の標準治療の課題、不明点等 

これらの臨床試験の結果を受け、現在、本邦における切除不能進行再発胃癌に対する初回化学療法の

標準レジメンはS-1/CDDP併用療法と記載されているが、せいぜい予後は一年を超える程度であり、ま

だまだ十分とは言えない9)。我々は、さらなる治療の向上を得るためにSP療法をベースにドセタキセルを

加えたDCS療法を考案し、標準治療の新たなる候補として検討してきた。我々がおこなった第Ⅱ相試験

においては、奏効率87.1％、無増悪生存期間226日、全生存期間687日という良好な成績を報告している

12）。また、その他の第Ⅱ相試験の報告でも13）14）、投与スケジュール、投与量は異なるが、いずれの療法

も奏効率が80％を超え、無増悪生存期間、全生存期間とも優れた有効性が示されている。そこで今回、

Her2陰性切除不能・再発胃癌症例に対し，S-1，Docetaxel，Oxaliplatin併用療法の安全性を評価し，最

大耐容量，投与制限毒性を明らかにするとともに，推奨用量を推定する．また，推奨用量における有効

性と安全性を検討するためにPhaseⅠ/Ⅱ試験を企画した。 
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2.5. 用いる医薬品等に関する情報 

2.5.1. 医薬品等の名称 

2.5.1.1. Docetaxel（略号：DTX）販売名：タキソテール 

DTX はヨーロッパイチイ（European yew, 学名 Taxus baccata）の針葉から抽出した非細

胞毒性前駆体 10-deacetyl baccatinⅢに部分的な化学修飾を加えて得られた半合成化合

物であり、微小管蛋白の重合促進ならびに脱重合阻害により微小管の安定化と微小管束

の過剰形成を起こし、細胞を死に至らしめるという作用機序を有する抗悪性腫瘍剤である
14）。胃癌に対する後期第Ⅱ相臨床試験は 2 つ行われており、全体で 148 例が登録され、A

グループにおいては 59 例における抗腫瘍効果 CR 1 例、PR 13 例で奏効率は 23.7％であ

った 15）。B グループにおいても 59 例における抗腫瘍効果 CR1 例、PR13 例で奏効率は

23.7％であった 16）。また DTX はフッ化ピリミジン系抗癌剤、CDDP のような白金製剤などと

交差耐性を示さないことから、今後 DTX を含む多剤併用療法の検討が必要であると考え

られる。主たる副作用は白血球減少、好中球減少、脱毛・悪心、嘔吐、全身倦怠感、食欲

不振、浮腫であった。 

2.5.2. Oxaliplatin (略号： L-OHP) 販売名：エルプラット 

Oxaliplatin は白金製剤に分類される抗癌剤である。投与後、生体内変換体（ジクロロ１,２-ジアミノシク

ロヘキサン（ＤＡＣＨ）白金、モノアクオモノクロロＤＡＣＨ白金、ジアクオＤＡＣＨ白金）を形成し、がん細胞

内のＤＮＡ鎖と共有結合することでＤＮＡ鎖内及び鎖間の両者に白金ＤＮＡ架橋を形成することによる。

これらの架橋がＤＮＡの複製及び転写を阻害する。白金錯体系抗悪性腫瘍剤であるが、シスプラチンと

異なり、投与にあたって大量輸液は不要とされている。特徴的な副作用は、手・足や口唇周辺部の感覚

異常や知覚不全であり、ほとんど全例に表れる。また、他の抗癌剤と同様に骨髄抑制、食欲不振、嘔吐

等の副作用もある。 

2.5.3. テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合カプセル剤、顆粒剤、有核型口腔内崩壊錠（略号：S-1）

販売名：TS-1 

S-1 は、5-FU のプロドラッグであり、持続的に 5-FU に代謝されるテガフールに、5-FU の

分解酵素である Dihydropyrimidine dehydrogenase（DPD）を可逆的に阻害するギメラシルと

消化管組織に高濃度に分布して 5-FU の消化管組織での活性化を阻害するオテラシルカ

リウムの 2 つのモジュレーターをモル比 1:0.4:1 で配合した製剤である。3 剤配合により、従

来の 5-FU 系薬剤に比べ効果増強を図るとともに、それに付随して増大する副作用の軽

減も同時に図ることを目的に開発された経口剤である 17）。S-1 単独療法は、切除不能・再

発胃癌症例を対象に 2 つの後期第Ⅱ相臨床試験が実施され、奏効率 49、44%、MST 250

日、207 日ときわめて良好な成績が報告されている 18)19)20)。安全性に関しては何らかの副

作用が認められた症例は 75%（76/101）であったが、日本癌治療学会薬物有害反応判定

基準 Grade3 以上の副作用としては白血球減少 2%、血色素減少 5.9%、下痢 2%及び全身

倦怠感が 1%であった。 

2.5.4. 投与経路、用法・用量及び投与期間 

http://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%99%BD%E9%87%91
http://ja.wikipedia.org/wiki/%E6%8A%97%E7%99%8C%E5%89%A4
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① Docetaxel：50mg/m²を Day8 に 60 分以上かけて点滴静注する。 

② Oxaliplatin：80mg/m²を Day8 に 60 分以上かけて（上限 120 分まで）かけて点滴静注する。 

③ S-1：80mg/m²（80mg/日～120mg/日を体表面積に合わせて投与）を朝食後及び夕食後の 1 日 2 回に

分けて 14 日間連日経口投与を行い（Day1-14）その後 7 日間休薬する。（Day15-21）ただし、day1 の夕食

後から服薬を開始した場合は、Day15 の朝食後まで服薬することとする。 

2.5.5. 対象集団 

Her2 陰性切除不能進行・再発胃癌症例 

2.5.6. 医薬品等の有効性及び安全性に関して、非臨床試験、他の臨床研究等から得られている臨床的に重

要な所見 

2.5.6.1. S-1 と Oxaliplatin の併用療法について 

G-SOX 試験は、本邦の標準治療である SP 療法に対する SOX 療法の非劣性を検証す

ることを目的として施行された。無増悪生存期間と全生存期間の両方がプライマリーエンド

ポイントであり、先に 2013 年の米国臨床腫瘍学会 Gastrointestinal Cancers Symposium 

(ASCO-GI)にて無増悪生存期間の結果が公表された 11)、SP 療法 343 例、SOX 療法

342 例の合計 685 例が登録されたが、安全性解析集団における感覚性神経障害以外の

Grade3/4 の有害事象の頻度は SP 療法より SOX 療法の方が低い傾向にあり、また、

Grade 3/4 の血小板減少症は 10.1%と、SP 療法と同程度であった。一方、効果について

は、Per-Protocol セット（SP 群 324 例、SOX 群 317 例）を解析対象として非劣性が検討

され、全生存期間の中央値は SP 群 13.1 ヶ月、SOX 群 14.1 ヶ月、ハザード比は 0.969

（95%信頼区間 0.812-1.157）であった。これは事前に設定された非劣性マージンの上限

1.15 をわずかに超え、統計学的には非劣性を検証することができなかった(p=0.0583)。 

2.5.6.2. DTX、CDDP と S-1 の併用療法について 

海外において Ajani21）らにより、CDDP＋5-FU（CF）vs DTX+ CDDP＋5-FU（DCF）の第Ⅲ

相試験が報告されている。CF 群 230 例、DCF 群 227 例の合計 457 例が登録され、TTP

は DCF 群 5.6 ヶ月、CF 群 3.7 ヶ月で統計学的に DCF 群が優れていた（p=0.0004）。また

2 年生存率においては DCF 群 18%に対し CF 群 9% 、奏効率は DCF 群 37％、CF 群

25％（p=0.0106）といずれにおいても DCF 群が優っていた。本試験成績を受け、我々はこ

の DCF レジメンの 5-FU を S-1 に変更した DCS 療法の第Ⅰ相試験を実施し、推奨用量

を DTX60mg/m2 day 8、S-1 を 80mg/m2 day 1-14、CDDP を 60mg/m2 day 8 と決定し

た。主な毒性は食欲不振、嘔気、白血球減少、好中球減少であった。その後同レジメンに

て PhaseII 試験を実施し、Phase I/II study の結果、奏効率は 87.1%(27/31)と非常に高く、

CR 及び down staging 後に根治手術が可能となった症例が 7 例(22.5%)に認められた。ま

た、毒性に関しては主なものは悪心、嘔吐、白血球減少、好中球減少でいずれもマネージ

メント可能であった 12)。 

 

2.5.7. 医薬品等の投与等による利益及び不利益 

2.5.7.1. 個々の薬剤で予想される副作用 

個々の薬剤で予想される副作用は最新の添付文書を参照すること。 
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3. 臨床研究の目的 

Her2 陰性切除不能進行・再発胃癌症例に対し，S-1，Docetaxel，Oxaliplatin 併用療法の安全性を評価し，

最大耐容量，投与制限毒性を明らかにするとともに，推奨用量を推定する．また，推奨用量における有効性

と安全性を検討する． 

 

4. 臨床研究の内容 

4.1. 介入の内容 

Phase I 

S-1，Docetaxel，Oxaliplatin 併用療法の最大耐容量(MTD)投与制限毒性(DLT)を明らかにするとともに推奨

用量(RD)を推定する. 

Phase II 

Primary endpoint（主要評価項目）：奏効率（RR） 

Secondary endpoints（副次評価項目）：無増悪生存期間（PFS）、全生存期間（OS）、治療成功期間（TTF）、

薬剤強度、切除率、有害事象の発現頻度と程度 

 

4.2. 主要評価項目及び副次評価項目 

4.2.1. 主要評価項目 

Phase I 

最大耐容量(MTD)投与制限毒性(DLT)を明らかにするとともに推奨用量(RD)を推定する. 

Phase II 

Primary endpoint（主要評価項目）：奏効率（RR） 

4.2.2. 副次的評価項目 

無増悪生存期間（PFS） 

全生存期間（OS） 

治療成功期間（TTF） 

薬剤強度  

切除率 

有害事象の発現頻度と程度 

4.3. 臨床研究の種類、手法、手順 

 

単群, 非ランダム化, 無対照，オープン試験 

  
Her2 陰性切除不能進行・再発胃癌 

年齢 20 歳以上 
PS0-1 

文書による説明と同意取得 

 

Docetaxel・Oxaliplatin・S-1・Trastuzumab（DOS）併用
療法 phase I/II 
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4.4. 臨床研究におけるバイアスを最小限にする又は避けるために取られる方法 

特になし 

4.5. 臨床研究に用いる医薬品等の用法・用量 

Docetaxel ：50-60mg/m²   day8（点滴静注） 

Oxaliplatin ：80-130mg/m²   day8（点滴静注） 

S-1  ：80mg/m²   day1-14（経口） 

 

21 日間を 1 コースとし、繰り返し投与をする。 

 

                   Oxaliplatin 

                   Docetaxel 

 

 

      d1        ｄ8       d14 d15      d21                

◎ Phase I 部分 

 Phase Ⅰにおける，S-1,Docetaxel,Oxaliplatin の用量レベル 

 S-1 Docetaxel Oxaliplatin 

Level 0 80mg/m² 50mg/m² 80mg/m² 

Level 1 80mg/m² 50mg/m² 100mg/m² 

Level 2 80mg/m² 50mg/m² 130mg/m² 

Level 3 80mg/m² 60mg/m² 130mg/m² 

 

MTD の決定および RD の推定は，当該投与量レベルの 2 コース目の投与を開始前まで

のデータを評価して，決定する。RD は，MTD の 1 レベル下のレベルとする． 

 

◎ Phase II 部分 

主要評価項目：奏効率（RECIST ver1.1） 

副次評価項目：無増悪生存期間（PFS）  

全生存期間（OS）治療成功期間（TTF）薬剤強度 切除率 有害事象の発現頻度と程度 

 

4.6. 目標登録症例数、対象者の参加予定期間及び観察期間 

Phase I 部分 

24 例 

Phase II 部分 

35 例 

本研究の研究期間は承認日 ～ 西暦 2024 年 3 月 31 日までとする。 

 

TS-1（80-120mg/body） 



11 
 

 

4.7. 臨床研究の一部及び全体の中止規定又は中止基準 

試験担当者は，以下の事項に該当する場合は，試験実施継続の可否を検討する． 

① 新たに得られた情報により、試験薬または試験治療の安全性に関して重大な問題があるこ

とが明らかになった場合。 

② 新たに得られた情報により、試験薬または試験治療の有効性が期待できないことが明らか

になった場合、または試験継続の意義がなくなったと判断された場合。 

③ 症例登録の著しい遅れ、プロトコール逸脱の頻発などの理由により、試験の完遂が困難と判

断された場合。 

④ 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。 

試験責任者は、審査委員会により中止の勧告あるいは指示があった場合は、試験を中止

する。また、試験の中止または中断を決定した時は、速やかに実施医療機関の長にその理

由とともに文書で報告する。 

4.8. 臨床研究に用いる医薬品等の管理の手順 

いずれの薬剤も、通常の保険診療で胃癌に用いられているものであり、当院の薬剤部で管

理される。 

4.9. 無作為化の手順 

該当なし 

4.10. 症例報告書 

治療期間中、以下の項目について規定の検査、観察を実施し、症例報告書に記載する。 

① 血液学的検査：血色素量、白血球数、白血球分画（好中球数）、血小板数 

② 生化学的検査：AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、総ビリルビン、血清クレアチニン 

③ 心機能検査：12誘導心電図、左室駆出率 等 

④ 自他覚所見：食欲不振、悪心、嘔吐、下痢、口内炎/咽頭炎、皮膚(発疹/落屑、色素,沈着)、脱毛、全

身倦怠感、体温、体重、PS、その他の異常所見 

⑤  病変の評価：CT、X線、内視鏡等 

 

5. 臨床研究の対象者の選択及び除外並びに中止に関する基準 

5.1. 選択基準 

以下の基準をすべて満たす症例を本試験の対象とする 

1. 胃癌であることが組織診又は細胞診で確認されている症例 

2. 外科的根治手術が不可能な切除不能進行・再発胃癌の症例 

3. 登録前 28 日以内の客観的資料で評価可能病変が確認される症例（RECIST1.1 にて定義される測定

可能病変を有する症例が望ましい） 

4. 原疾患に対する前治療（化学療法,放射線療法）が施行されていない症例 ただし，術後補助化学療法

施行症例は登録可とするが，術後補助化学療法として S-1 を含む化学療法を施行している場合，投与

終了日から 180 日以上経過していること． 

5. 登録時の年齢が 20 歳以上の症例 
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6. PS（ECOG）が 0～1 の症例 

7. 経口摂取が可能な症例 

8. 登録前 7 日以内の検査により，主要臓器機能が確保されている症例 

・ 白血球数（好中球数）：白血球数 4000/ mm3 以上 または好中球数 2000/mm3 以上、且つ、白血球

数 12000/mm3 以下 

・ 血小板数：100,000 /mm3 以上 

・ ヘモグロビン：8.0 g/dL 以上 

・ 総ビリルビン値：1.5 mg/dL 以下 

・ AST（GOT) ALT（GPT)：100 IU/L 以下（肝転移を有する症例は，200 IU/L 以下） 

・ 血清クレアチニン：1.2 mg/dL 以下 

・ クレアチニンクリアランス：60 mL/min 以上 

9. 3 か月以上の生存が期待される症例 本試験の被験者となることが本人より文書で同意が得られてい

る症例 

5.2. 除外基準 

以下のいずれかに該当する症例は本試験の対象とはならない 

1. 本試験薬剤の成分に対して過敏症の既往歴のある症例 

2. DTX、Oxaliplatin、S-1 の投与禁忌である症例 

（重篤な骨髄機能抑制、重篤な腎障害、重篤な肝障害のある症例、他のフッ化ピリミジン系抗悪

性腫瘍剤、及びフルシトシンを投与中の症例等） 

3. 感染症を合併している症例、あるいは 38℃以上の発熱を有し感染症を疑われる症例 

4. 重篤な併存疾患（糖尿病、腎不全、肝不全、高血圧など）を有する症例 

5. 症状を呈する脳転移を有する症例 

6. 下痢（水様便）のある症例 

7. 活動性重複癌を有する症例。なお、異時性重複癌に関しては、過去 5 年以上無再発無治療であ

る症例は登録可とする 

8. 妊婦、授乳婦及び妊娠の可能性（意思）のある女性 

9.  パートナーの妊娠を希望する男性 

10.  試験担当医師が不適当と判断した症例 

5.3. 中止基準 

①  被験者が、投与中止を希望した場合。 

②  試験の継続が困難であると判断される有害事象が発現した場合。 

③  病勢の明らかな進行が認められた場合。 

④   2コース目以降において、前コース最終投与日から28日間経過しても「投与時期の変更」で規定した

基準を満たさない場合。 

⑤ 「投与量の変更（減量）」の規定により2度減量したにもかかわらず、「投与量の変更」で規定した有害事

象＊が発現した場合。 

⑥  その他、試験担当が投与困難と判断した場合。 
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＊：本試験薬との因果関係が「関係ない」及び「ありそうにない」を除く有害事象 

 

6. 臨床研究の対象者に対する治療 

6.1. 治療スケジュール 

21 日間を 1 コースとし、繰り返し投与をする。 

ただし、Oxaliplatin は最大 8 コースまでの投与とする。9 コース目以降は Oxaliplatin を投与

せず DS 併用療法を実施する。 

 

 

                  Oxaliplatin 

                  Docetaxel 

 

 

      d1        ｄ8       d14 d15      d21           

 

6.2. 薬剤の投与量・投与方法 

① Docetaxel  ：50mg/m²を Day8 に 60 分以上かけて点滴静注する。 

② Oxaliplatin  ：80mg/m²を Day8 に 60 分以上かけて（上限 120 分まで）かけて点滴静注する。 

③ S-1          ：80mg/m²（80mg/日～120mg/日を体表面積に合わせて投与）を朝食後及び夕食

後の 1 日 2 回に分けて 14 日間連日経口投与を行い（Day1-14）その後 7 日間休薬する。（Day15-21）ただ

し、day1 の夕食後から服薬を開始した場合は、Day15 の朝食後まで服薬することとする。 

 

Phase I 部分 

 

     Phase Ⅰにおける，S-1,Docetaxel,Oxaliplatin の用量レベル 

 S-1 Docetaxel Oxaliplatin 

Level 0 80mg/m² 50mg/m² 80mg/m² 

Level 1 80mg/m² 50mg/m² 100mg/m² 

Level 2 80mg/m² 50mg/m² 130mg/m² 

Level 3 80mg/m² 60mg/m² 130mg/m² 

 

【用量レベルの移行方法および MTD の判定】 

Level 1 から開始し，以下の表に基づいてレベル移行あるいは MTD の判定を行う． 

MTD の決定および RD の推定は，当該投与量レベルの 2 コース目の投与を開始前までのデ

ータを評価して，決定する。 

RD は，MTD の 1 レベル下のレベルとする。なお、Level 1 で MTD と判断された場合には、減

量（Level 0，Oxaliplatin 80mg/m2）を検討し、試験を継続する。 

Level 0 においても 2 例以上に DLT を認める場合，本併用療法は無効と判断する。 

TS-1（80-120mg/body） 
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Level 3 においても MTD に達しない場合，Level 3 を RD とする。 

同一症例での増量は行わない。増量については，DLT が 3 例中 0 例の場合には，次のレベ

ルに増量する．3 例中 1 例でも DLT を認めた場合は，観察終了を待たずに 3 例を追加す

る。3 例中 2 例以上に DLT を認めた場合，当該用量を MTD と判断する。 

同一用量レベルに 3 例追加した場合，DLT の発現が 6 例中 1 例の場合には次のレベルに

増量し，6 例中 2 例以上の場合には増量中止し MTD と判断する。 

 

【レベル移行の判定および MTD の判定】 

DLT 発現例数 / 評価

例数 

各用量レベルでの増減量，例

数追加，MTD の判断 

0 / 3 次レベルへ移行 

1 / 3  さらに 3 例追加（合計 6 例）す

る 

2 or 3 / 3 MTD と判断 

1 / 6 次レベルへ移行 

2 以上 / 6 MTD と判断 

 

【DLT（dose limiting toxicity:用量制限毒性）の定義】 

毒性の評価は Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0（以下 CTCAE v4.0）日

本語訳 JCOG 版により行う． 

1)  38.0℃（腋窩温）以上の発熱を伴う Grade 3 以上の好中球減少 

2） Grade 4 以上の血小板減少 

3） Grade 4 の白血球減少または好中球減少が 4 日以上続く場合 

4） Grade 3 以上の非血液学的毒性（ただし嘔気・嘔吐，脱毛は除く） 

5） 有害反応により治療の延期が 15 日以上となった場合 

 

Phase II 部分 

 

Phase II では Phase I で決定した投与量を用い上記スケジュールで投与し、3 週を 1 コースと

する。「14. プロトコール治療中止基準」に該当するまで治療を継続する。 

 

ただし、個々の被験者における「6.5.試験治療の中止基準・終了基準」に該当する場合には投

与を中止する。なお、体重の変化による薬剤の投与量の変更は行わないものとする。1 コー

ス目は原則として入院にて実施する。 
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【S-1 指定投与量】 

体表面積 S-1 投与量（テガフール相当量） 

1.25m2 未満 

1.25m2 以上～1.5m2 未

満 

1.5m2 以上 

 40mg/回×2/day〔80mg/day〕 

50mg/回×2/day〔100mg/day〕 

60mg/回×2/day〔120mg/day〕 

6.3. 1 コース目 Day1（S-1）投与可能基準 

 1 コース目 Day1 の S-1 投与にあたっては、投与前日もしくは投与当日の臨床検査値が下

記の投与可能基準を 1 つでも満たさない場合は、投与を延期する。 

 【1 コース目 Day1（S-1）投与可能基準】 

白血球数 4,000/mm³以上 12,000/mm³以下 

好中球数 2,000/mm³以上 

血小板数 10 万/mm³以上 

総ビリルビン 1.5mg/dL 以下 

AST(GOT)、ALT(GPT) 100U/L 以下 

血清クレアチニン値  1.2mg/dL 以下 

感染 感染を伴う発熱（38℃）がない 

下痢 Grade1 以下 

 

6.4. 1 コース目 Day8 投与可能基準 

6.4.1. S-1、DTX、Oxaliplatin の投与可能基準 

1 コース目 Day8 の S-1、DTX、Oxaliplatin の投与にあたっては、投与前日もしくは投与当日の

臨床検査値が下記の投与可能基準を 1 つでも満たさない場合は、投与を延期する。 

【1 コース目 Day8（S-1、DTX、Oxaliplatin）の投与可能基準】 

白血球数 2,000/mm³以上 

好中球数 1,000/mm³以上 

血小板数 5 万/mm³以上 

AST(GOT)、ALT(GPT) 100U/L 以下 

総ビリルビン 1.5mg/dL 以下 

血清クレアチニン値  1.5mg/dL 以下 

感染 感染を伴う発熱（38℃）がない 

下痢 Grade1 以下 

浮腫 Grade1 以下：浮腫がない又は無症候、治療不要 

末梢性感覚ニューロパチー Grade1 以下：正常あるいは無変化又は軽度知覚異

常、深部腱反射低下 

※その他、担当医が患者の安全確保のために投与が行えないと判断した場合は投与延期・休薬

することができる。 
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6.4.2. 2 コース目以降 Day1、Day8 の投与時期・投与量・投与期間の変更 

6.4.3. 投与時期の変更 

 2 コース目以降 Day1 の S-1、Day8 の S-1、DTX、Oxaliplatin の投与にあたっては投与前日もし

くは投与当日の臨床検査値が下記の投与可能基準を 1 つでも満たさない場合は、投与を延期す

る。ただし、最終投与日から 28 日間経過しても以下の基準を 1 つでも満たさない場合は、「試験

治療の中止基準・終了基準」に従い、当該症例における投与を中止する。 

【2 コース目以降 Day1（S-1）、Day8（S-1、DTX、Oxaliplatin）の投与可能基準】 

白血球数 2,000/mm³以上 

好中球数 1,000/mm³以上 

血小板数 5 万/mm³以上 

AST(GOT)、ALT(GPT) 100U/L 以下 

総ビリルビン 1.5mg/dL 以下 

血清クレアチニン値 1.5mg/dL 以下 

感染 感染を伴う発熱（38℃）がない 

下痢 Grade1 以下 

浮腫 Grade1 以下：浮腫がない又は無症候、治療不要 

末梢性感覚ニューロパチー Grade1 以下：正常あるいは無変化又は軽度知覚異

常、深部腱反射低下 

P.S. 1 以下 

※その他、担当医が患者の安全確保のために投与が行えないと判断した場合は投与延期・休薬

することができる。 

 

6.4.4. 投与量の変更（減量） 

 DTX, Oxaliplatin,S-1 の投与量は、以下の減量規定に従い適宜減量可とする。 

 

【減量規定】 

規定の有害事象*が発現した場合、下記の基準に従い次コース投与量の減量又は休薬を行

う。その他の有害事象が発現した場合は担当医師の判断で、適宜、減量を行うことができる。な

お、一度減量した場合はその投与量で繰り返し、増量は行わない。 

 

有害事象* 

① 発熱性好中球減少（38.5℃以上の発熱を伴う 1,000mm/³未満の好中球減少）が発現した場合。 

② Grade3 以上の血小板減少による出血又は血小板輸血を必要とした場合。 

③ 悪心、嘔吐、食欲不振、疲労及び過敏症を除く Grade3 以上の非血液毒性が認められた場合。なお、末梢

神経症状発現時については Grade2 以上の場合 Oxaliplatin の減量を行う。 
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【有害事象発現時の DTX、Oxaliplatin、S-1 減量投与量】 

  初回投与量 
減量レベル 

-1 レベル -2 レベル 

DTX 50mg/m² 45mg/m² 40mg/m² 

Oxaliplatin RD RD の 10%減 RD の 20%減 

S-1 

（mg）/body 

40mg×2 25mg×2 - 

50mg×2 40mg×2 25mg×2 

60mg×2 50mg×2 40mg×2 

 

【Grade2 以上の末梢神経症状発現時の Oxaliplatin の減量】 

Grade 発現期間 減量 

2 ≧21 日持続 RD の 10%減 

3 
8～21 日間持続 RD の 20%減 

≧22 日持続 投与中止 

 

6.4.5. 投与期間等の変更 

 副作用等のために S-1 の投与を中止した場合は当該コース内の以後の投与は実施しない。ま

た、副作用等の理由で次のコースへ入れない場合は、副作用等の回復を待って投与を開始する。

ただし、休薬期間は最長 28 日間までとし、それ以上長くなる場合はその症例に対する試験を終了

する。 

 

6.4.6. 後治療 

後治療の内容は規定しない。後治療の有無と内容に関しては症例報告書に記載し記録する。 

 

6.4.7. 併用療法 

禁止される併用療法 

① 他の抗癌剤、免疫療法剤、放射線療法、手術療法、フルシトシン、フェニトイン、ワルファリンカ

リウム及びその他の試験薬は、本試験の期間中禁止する。 

② 他の試験薬の併用は禁止する。 

 

6.4.7.1. 許容される併用療法 

① 好中球（白血球）減少時の対症療法 

好中球数 1,000/mm3 未満で発熱（原則として 38.0℃以上）あるいは好中球数 500/ mm3 未満が観察された

時点から G-CSF 製剤を投与してもよい。 

また、好中球数 1,000/mm3 未満で発熱（原則として 38.0℃以上）あるいは好中球数 500/mm3 未満が観察さ

れ、その後も引き続き同一用量で投与を継続する場合は、次コース以降は好中球数 1,000/mm3 未満が観

察された時点から G-CSF 製剤を投与してもよい。    
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好中球数が最低値を示す時期を経過後、5,000/mm3 以上に増加した場合は G-CSF 製剤の投与を終了す

る。なお、好中球数が緊急時等で確認できない場合には、白血球数の半数を好中球数として推定してもよ

い。 

② 手術 

本プロトコールの治療によって、down stage 等により手術可能となった場合には、抗腫瘍効果について評

価を行った上、手術を実施しても構わない。 

③ 過敏症発現時の対症療法 

DTX 投与中に発現した過敏症による処置方法 

DTX 投与中に過敏症が発現した場合は、下記の「重症度別の過敏症処置方法」を参考に対症療法又は予

防投与を実施する。 

④ DTX 投与後に発現した過敏症に対する処置方法 

DTX 投与後に過敏症が発現した場合は、必要に応じ対症療法を実施する。 

また、過敏症が発現した場合、必要に応じ次コース投与以降にステロイド剤及び抗ヒスタミン

剤の予防投与を実施する（ステロイド剤の予防投与は⑥浮腫発現時の対症療法を参照）。 

 

【重症度別の過敏症処置方法】 

重症度 症  状 処 置 方 法 

軽 度 
限局性の皮膚症状 

そう痒感、潮紅、発疹など 

症状の回復まで点滴速度を落とし、ベッド

サイドで観察する。その後、問題がなけれ

ば試験実施計画書どおりの速度で点滴を

完了する。 

中等度 

全身的なそう痒感、潮紅、発

疹、 

低血圧（収縮期血圧＞

80mmHg） 

① 点滴中止。 

② 抗ヒスタミン剤、ステロイド剤の静脈内

投与。 

③ 症状回復後、点滴を再開する。必要に

応 

じ、次回投与より予防投与を行う。 

④ 同一被験者に次回投与を実施する場

合、投与開始前 1 時間以内に静脈内

投与での予防投与を行い、さらに投与

開始前 12 時間以内に経口投与を追加

して実施してもよい。 

⑤ 予防投与を行ったにもかかわらず、高

度 

の症状が発現した場合は点滴を中止す

る。 
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高 度 

気管支痙攣、全身的な蕁麻

疹 

低血圧（収縮期血圧≦80 

mmHg） 

血管性浮腫 

① 点滴中止。 

② 抗ヒスタミン剤、ステロイド剤の静脈内

投与。 

注意）アナフィラキシーショック、気管支

痙攣が発現したら、それぞれの症状に

対して以下に示すような薬剤の投与を

行う。 

 

アナフィラキシーショック：エピネフリン 

気管支痙攣：アミノフィリン 

 

一般名 経口投与 静脈内投与 

抗ヒスタミン剤 

：マレイン酸クロルフェニラミン 

：ジフェンヒドラミン 

a) 5～10mg 

a) 25～50mg 

b) 2～6mg 

b) 25mg   

ステロイド剤 ：デキサメタゾン a) 5～10mg b) 6.6mg 

なお、上記以外の適切と思われる薬剤で処置しても差し支えない。 

 

⑤ 下痢発現時の対症療法 

   下痢に対しては、腸管滅菌としてカナマイシン硫酸塩とレボフロキサシン、耐性乳酸菌製剤等

の内服を開始する。投与継続不可能な下痢が発現した場合は速やかに投与を中止し、脱水の程

度、バイタルサインなどを確認した上で補液等の適切な処置を行う。 

⑥ 悪心、嘔吐発現時の対症療法 

悪心、嘔吐が発現した場合は、必要に応じ制吐剤の予防投与または対症療法を実施する。 

【悪心、嘔吐に対する予防投与方法例】 

処方例 1 ・DTX、Oxaliplatin 投与日(day 8) 

アプレピタント Cap*：125mg 経口投与：朝 1 回 

パロノセトロン注：0.75 mg/5ml 静脈内投与：朝 1 回 

デキサメタゾン注：9.9mg/body 静脈内投与：朝 １回 

 

・DTX、Oxaliplatin 投与後 (day9-11) 

アプレピタント Cap*：80mg 経口投与：朝 1 回（day9-10） 

デキサメタゾン注：6.6 mg/body 静脈内投与：朝 １回  (day 9-11) 

 

*アプレピタント Cap の代わりにフォスアプレピタントを使用する場合、

day9-10 のアプレピタント Cap は投与しない。 

処方例 2 嘔気時指示 
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パロノセトロン以外の 5HT3 受容体拮抗薬＋生食 20 ml 静脈内投与 

プリンペラン注 10mg/2ml＋生食 20 ml 静脈内投与 

⑦ 浮腫発現時の対症療法 

浮腫が発現した場合は、必要に応じ対症療法を実施する。 

なお、浮腫が発現した場合、必要に応じ次コース投与以降にステロイド剤の予防投与を実施す

る。 

【ステロイド剤の予防投与方法例】 

処方１ デキサメタゾン（DXM） 

  6.6mg/body 静脈内投与：DTX 投与開始 1 時間前 

  3.3mg/body 経口投与：DTX 投与後 12、24、36、48 時間後 

処方 2 デキサメタゾン（DXM） 

  3.3mg/body 経口投与：DTX 投与開始 12、3 時間前 

  3.3mg/body 経口投与：DTX 投与後 12、24、36、48 時間後 

⑧ 感染性の発熱発現時の対症療法 

全身性の感染が疑われる発熱が発現した場合は、必要に応じ抗生剤による対症療法を実施す

る。 

⑨ その他の対症療法 

上記項目以外の有害事象が発現した場合は、必要に応じ対症療法を実施する。 

 

7. 有効性の評価 

7.1. 有効性評価指標 

7.1.1. 主要評価項目 

奏効率 

RECIST 基準（ver1.1）による測定可能病変を有する症例について、腫瘍縮小効果を評価し奏効率

を算出する。最良総合効果が CR、PR のいずれかである被験者の割合を奏効率とする。 

 

1) 測定可能病変の定義 

以下のいずれかに該当する病変を「測定可能病変」とする。 

(ア) 以下のいずれかを満たす、リンパ節病変以外の病変（非リンパ節病変） 

① 5 mm 以下のスライス厚の CT にて最大径 10 mm 以上 

② 5 mm を超えるスライス厚の CT にて最大径がスライス厚の 2 倍以上 

③ ①または②を満たす軟部組織病変を有する、溶骨性骨転移病変 

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

(イ) 5 mm 以下のスライス厚の CT にて短径が 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測定不能病変であり、短径が 10 mm

未満のリンパ節は病変ではない。） 

(ウ) 胸部単純 X 線写真にて最大径 20 mm 以上で、かつ周囲が肺野で囲まれている。 

  （縦隔や胸壁に接していない） 
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(エ) メジャーとともにカラー写真撮影ができる最大径 10 mm 以上の表在性病変（皮膚転移など） 

 

 上記以外のすべての病変を「測定不能病変」とする。 

以下の病変等は検査法や病変の大きさによらず、測定不能病変とする。 

・ 骨病変（測定可能な軟部組織成分を有する溶骨性病変を除く） 

・ 嚢胞性病変（上記(1) ④を除く） 

・ 放射線治療等の局所治療の既往のある病変 

・ 髄膜病変 

・ 腹水、胸水、心嚢水 

・ 皮膚／肺リンパ管症 

・ 画像による確認はできないが、触知可能な腹部腫瘤や腹部臓器腫大 

 

2) 標的病変の選択とベースライン評価 

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 個まで選択して標的病変とする。選択の際

には、測定可能病変を有する臓器ができるだけ満遍なく含まれることと、繰り返し計測の際の

再現性すなわち測りやすさを考慮して選択する。 

選択した標的病変について頭側から尾側の順に部位、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、および全ての標的病変の径の和を記録する。 

 

3) 非標的病変の選択とベースライン評価 

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」

として部位、検査方法、検査日を記録する。同一臓器や同一部位に同様の病変を多数認め

る場合、1 つの非標的病変として記録してよい。（例：多発性骨盤リンパ節腫大、多発性肝転

移） 

 

4) 腫瘍縮小効果の判定 

プロトコール治療開始後 6 週間（±1 週間）毎に、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（造影、スライス幅等の撮影条件も同様とする）を用いて行い、標的病変の

長径の測定（リンパ節は短径）、非標的病変の消失または増悪の有無、新病変の有無を記録

する。 

 

【標的病変の効果判定】 

CR 

(Complete response) 

すべての非リンパ節病変が消失し、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。 

PR 

(Partial response) 

標的病変の径和が、ベースラインの径和に比し 30％以

上小さくなった場合。 
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SD 

(Stable disease) 

PR に該当する腫瘍縮小や PD に該当する腫瘍増大を認

めない場合。 

PD 

(Progressive disease) 

標的病変の径和が、それまでもっとも小さい径和に比し

て 20％以上大きくなり、かつ絶対値で 5 mm 以上増加し

た場合（新病変の出現を含む）。 

NE 

(Not evaluable) 

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 

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

径和の増大率＝（評価時の径和－最小の径和）／（最小の径和）×100 % 

 

・ 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」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。 

・ 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。 

・ 治療中に 1 つの病変が分離した場合は、それぞれの径和に加算する。 

・ 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】 

CR 

(Complete response) 

すべての非リンパ節非標的病変が消失し、腫瘍マーカ

ーがすべて施設基準値上限以下となり、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 

1 つ以上の非リンパ節非標的病変が消失しない、また

は 1 つ以上のリンパ節非標的病変の短径が 10 mm 以

上、または腫瘍マーカーのいずれかが施設基準値上限

を超える場合。 

PD 

(Progressive disease) 

非標的病変の「明らかな増悪」（新病変の出現を含む） 

・明らかな増悪は表外のコメントを参照する。 

NE 

(Not evaluable) 

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。 

 

＜明らかな増悪＞ 

標的病変が PR や SD であっても、非標的病変の顕著な悪化により、治療を続けるよりもや

めることのメリットが勝ると判断される場合、＜明らかな増悪＞とする。 
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＜新病変の出現＞ 

  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」とみなす。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スキャン方法や撮影モダリティの違

い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を確

認する必要がある。（例えば、肝転移巣の壊死による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。(例えば中枢神経症状が出現し頭部 CT によって脳転移が確認された場合や疼痛

を訴え XP や骨シンチなどによって確認された骨転移など)  

 ベースラインで存在した病変がいったん消失した後に再出現した場合、総合効果が CR となった

後の再出現であれば「PD」であるが、他の病変が残存している状態であれば、再出現のみで

「新病変」や「PD」とするのではなく、標的病変であった場合には腫瘍径を径和に加算する。非

標的病変であった場合は「PD」の定義における「明らかな増悪」に該当しない限り「Non-

CR/non-PD」とする。 

 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、臨床的に適切な時期を空

けて画像検査を行う。再検した画像検査にて新病変であると確定した場合、新病変を疑った時

点の画像検査日をもって新病変出現とする。 

 ベースラインの FDG-PET にて陰性であった部位に FDG-PET 陽性の病変が出現した場合は新

病変の出現とする。ベースラインの FDG-PET を施行しておらず、治療開始後に行った FDG-

PET により FDG-PET 陽性の病変が出現した場合は、FDG-PET 陽性の部位に CT もしくは

MRI にてベースラインには認められなかった腫瘍性病変が確認された場合に新病変出現とす

る。  

 

※ただし以下のような病変は｢明らかな新規病変｣とはしない。  

・ 炎症性、反応性か癌性腹膜炎または胸膜炎か鑑別困難な少量腹水・胸水  

・ 膿瘍か転移か鑑別困難である微少な肝結節影  

・ 炎症性リンパ節腫大か転移性リンパ節腫大か鑑別困難な局所の軟部陰影 

 

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 6 週間毎に判定する。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下表 に従って判定する。  
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【総合効果の判定基準（標的病変を有する場合）】  

標的病変の効果 非標的病変の効

果 

新病変出現の有

無 

総合効

果 

CR  CR  なし CR  

CR  non-CR/non-PD なし PR  

CR  NE  なし PR  

PR  PD 以外 or NE なし PR  

SD  PD 以外 or NE なし SD  

NE  PD 以外 なし NE  

PD  問わない 問わない PD  

問わない PD  問わない PD  

問わない 問わない あり PD  

 

最良総合効果（Best Overall Response） 

 最良総合効果は、CR＞PR＞SD＞PD＞NE の順に良好であるとし、全コースの総合効果から以

下の規準に従って最良総合効果を判定する。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。 

 

効果 定義 

CR 

(Complete response) 

4 週以上の間隔で連続 2 回以上の総合効果 CR が得ら

れた場合。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) 

4 週以上の間隔で連続 2 回以上の総合効果 PR が得ら

れた場合。2 回目の総合効果 PR が確認され最良総合

効果 PR が確定した日を「PR 確定日」とする。 

SD 

(Stable disease) 

最良総合効果の CR も PR も得られなかったが、治療開

始 6 週後の判定以降まで効果が PD ではなく、かつ総合

効果が 1 回以上 SD 以上である場合。 

PD 

(Progressive disease) 

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) 
総合効果がすべて NE であった場合 
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7.1.2. 副次的評価項目 

7.1.2.1. 無増悪生存期間（PFS：Progression Free Survival） 

登録日を起算日とし、試験としての治療観察期間内で以下に定義するプロトコール治療の中止

決定（イベント）日のうち、最も早い日までの期間を無増悪生存期間（PFS）とする。 

① 中止決定（イベント）日の定義 

・画像検査により腫瘍の増大(PD)が確認された日。（検査日） 

・画像検査によらずに臨床的に無効（明らかな PS の悪化、薬剤の副作用とは考えられない食欲

不振や全身倦怠感が強く現れた場合、明らかな腹水、胸水の貯留や増加等）と判断された日。

（臨床的判断日） 

・有害事象、患者拒否などにより、本試験のプロトコール治療を中止した症例では治療中止決定

日。 

・治療中止の決定以前に死亡した症例では死亡日。 

・上記以外の理由により、主治医が治療の継続が不適切であると判断した症例は、治療中止を判

断した日。 

・プロトコール治療により切除可能となり、外科的切除を施行した場合、手術後に増悪（R0 切除症

例においては再発）を確認した場合、その確認日。 

 

② 打ち切りの定義 

・プロトコール治療により切除可能となり、外科的切除を施行した場合の手術日。 

・転院などの理由により当該施設での治療継続が不可能となった場合は、当該施設における最終

診療日。 

7.1.2.2. 全生存期間（OS：Overall  Survival） 

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を全生存期間とする。 

最終追跡調査時の生存者については、最終生存確認日をもって打ち切りとし、登録日から打ち切

りまでの期間を生存期間とする。また、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。打ち切り例については、登録日から打ち切り日までの期間を全生

存期間とする。 

7.1.2.3. 治療成功期間（TTF：Time to Treatment Failure） 

登録日を起算日とし、増悪と判断された日、あらゆる原因による死亡日、プロトコール治療完了以

前のプロトコール治療中止日のうち、もっとも早いものまでの期間を治療成功期間とする。プロトコ

ール治療中止日は中止と判断した日とする。増悪は、画像診断に基づく PD（進行）と画像診断に

よらない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。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

的に増悪または再発と判断した場合は、増悪または再発と臨床的に判断した日をもってイベントと

する。再発の確定診断が生検病理診断による場合、生検前に臨床上再発と診断し得た場合は臨

床診断日を、臨床上再発と診断し得ず生検病理診断によって再発と診断した場合は生検施行日

をもってイベントとする。プロトコール治療中で増悪がない場合は最新の診断日、プロトコール治
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療完了後増悪が確認されていない場合は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。二次がん（異時性重複がん）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治療成功期間とする。 

7.1.2.4. 薬剤強度 

 薬剤強度は薬剤（DTX、Oxaliplatin、S-1、Tmab）毎に算出する。 

試験治療施行コース中に本来投与される予定の薬剤用量を母数とし、実際に投与された薬剤用

量を分子として、算出した値を薬剤強度とする。 

7.1.2.5. 切除率 

切除率は全切除数/全治療数とする。 

手術後の腫瘍遺残を R(residual tumor)で示す。R0 は治癒切除、R1、R2 は非治癒切除である。 

RX:癌の遺残が評価できない 

R0：癌の遺残がない 

R1：癌の顕微鏡的遺残がある（切除断端陽性、腹腔洗浄細胞診陽性） 

R2：癌の肉眼的遺残がある 

7.1.2.6. 有害事象の発現頻度と程度 

有害事象のうち、薬剤との因果関係で「明確」、「たぶん」、「ありそうな」、「ありそうにない」と判定

された項目について集計を行い、本試験の副作用としては「ありそうな」以上の集計をもって本試

験の副作用発現症例とする。 

安全性評価指標は、Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0 [有害事象

共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版]（以下 CTCAE v4.0）に基づく。 

 

〈有害事象の定義〉 

有害事象とは、薬剤を投与された被験者に生じたすべての好ましくないあるいは意図しない徴候

（臨床検査値の異常変動を含む）、症状又は病気のことであり、当該薬剤との因果関係の有無は

問わないものである。本試験では、第 1 コース投与直前値に比べて Grade が 1 以上悪化（Grade

の数値が増した）したものを異常変動とし、有害事象として扱う。 

 

〈有害事象の判定方法〉 

試験責任（担当）医師が、各コース毎に最悪値の評価を行う。発現した症状は、CTCAE v4.0 に準

じて判定する。 

ただし、上記判定基準の項目にない有害事象項目については、下記 5 段階の Grade で評価す

る。特に臨床検査値の異常については、施設正常値を参考に、試験責任（担当）医師が臨床的に

意義のある変動と判定した項目を異常変動有りとし、有害事象として取り扱う。 

Grade 0：正常 Grade 1：軽度 Grade2：中等度 Grade3：高度 Grade 4：重篤 

 

〈有害事象の調査方法及び時期〉 

有害事象の調査は、治療観察期間内に定期的な臨床検査、自他覚症状は診察時の問診、身体

所見等により実施する。 
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〈薬剤（治療法）との因果関係〉 

有害事象と薬剤との因果関係は、下記の 5 段階で判定する。 

・ コード 1：関係ない(Not Related) ：明らかにその治療によらない。 

・ コード 2：ありそうにない(Unlikely) ：その治療によらないもののようだ。 

・ コード 3：ありそうな(Possible) ：その治療によるかもしれない。 

・ コード 4：たぶん、十中八九は（Probable） ：その治療によるもののようだ。 

・ コード 5：明確(Definite) ：明らかにその治療による。  

 

7.2. 有効性評価指標に関する評価、記録及び解析の方法並びにそれらの実施時期 

7.2.1. 観察・検査項目及び実施時期 

登録時 

試験責任（担当）医師は、個々の被験者を本試験に登録する前に次の項目について観察・検査を

行い、必要事項を速やかに「症例登録用紙」に記載する。適格性を確認した上で登録事務局に

FAX にて登録申請する。なお、登録時に他院又は他科にて継続して受診している場合には、被験

者の同意のもとに当該被験者が本試験に登録する旨を当該担当医に連絡すること。 

 

① 患者背景 

カルテ番号、性別、生年月日、投与開始予定日、身長、体重、PS、同意取得の有無、測定可

能病変の有無、前治療の有無等の選択基準に該当する項目の確認をする。 

② 登録前 28 日以内の検査・観察項目 

測定可能及び評価可能病変の有無を確認するために客観資料として登録日から 28 日以内

の CT 写真、X 線写真、内視鏡写真等を用意する。  

腫瘍マーカーについては必要に応じ CEA、CA19-9 の測定を行なう。 

その他、12 誘導心電図、心エコー、もしくは MUGA スキャンによる LVEF 算出 

 

③ 登録前 7 日以内の検査項目 

血色素量、白血球数、白血球分画（好中球数）、血小板数、AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、総

ビリルビン、血清クレアチニン、クレアチニンクリアランス(Cockcroft-Gault 式からの推定値でも

可) 

④ 登録前 7 日以内の異常所見の有無 

食欲不振、悪心、嘔吐、下痢、口内炎/咽頭炎、皮膚(-発疹/落屑、-色素沈着)、脱毛、全身

倦怠感、体温、体重、PS、その他の異常所見。 

⑤ （評価上の注意）検査･所見の確認が登録後から投与開始前までに実施された場合には、投与直前のデー

タを有害事象評価の基準とする。 

 

7.2.2. 試験期間中の検査・観察項目 

 治療期間中、以下の項目について規定の検査、観察を実施し、症例報告書に記載する。 

① 血液学的検査：血色素量、白血球数、白血球分画（好中球数）、血小板数 
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② 生化学的検査：AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、総ビリルビン、血清クレアチニン 

③ 心機能検査： 12 誘導心電図、左室駆出率（LVEF）等 

④ 自他覚所見：食欲不振、悪心、嘔吐、下痢、口内炎/咽頭炎、皮膚(-発疹/落屑、-色素沈着)、脱毛、全身

倦怠感、体温、体重、PS、その他の異常所見 

⑤ 病変の評価：CT、X 線、内視鏡 等 

有害事象： 

試験治療中止後は、試験薬との因果関係の有無にかかわらず、最終投薬後 2 週間まで観察す

る。有害事象発現が継続している症例については、2 週目以降も可能な限り回復するまで追跡観

察する。副作用（試験薬との因果関係があるもの）については、最終投与 2 週目以降に出現した

場合も可能な限り観察する。 

ただし、原疾患の悪化や合併症の悪化等による症状が慢性化している場合や、転院や後治療の

開始等で観察が困難な場合は、この限りではない。 

 

病変の測定： 

副次評価として無増悪生存期間を観察するため、RECIST 基準による腫瘍縮小効果判定の対象

かどうかにかかわらず、全症例とも画像検査を増悪（新病変の出現を含む）が判定されるまで行

う。 

 

7.2.3. 検査・観察スケジュール 

 追跡期間中は、下記の項目を追跡、調査する。 

① 転帰 

② 増悪の判定 

③ 後治療有無と内容 

経過観察は、以下の検査・観察スケジュールに従って実施する。 

 

【投与・観察・検査・評価スケジュール】 

検査時期 登録時 1 コース目 2 コース目以降 

登録前 

28 日以

内 

登録前 

7 日以

内 

Day1 Day8 Day15 Day1 Day8 Day15 

患者背景 
 

◎ 
      

体重 
 

◎ ◎1） 
  

◎ 
  

病変の測定 ◎ 
 

●6 週毎に実施 

腫瘍マーカ

ー 

◎ 
 

●6 週毎に実施 

臨床検査 
 

◎ ◎1）2） ◎2） ◎ ◎2） ◎2） ○ 

自他覚所見 
 

◎ ◎1） ◎ ◎ ◎ ◎ ○ 

PS 
 

◎ ◎1） 
  

◎ 
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◎必須 

○可能中限り実施 

●投与開始後 6 週毎に実施する。前後 2 週は許容する。 

1）登録前データでも代用可 

2）S-1 投与開始前日または当日に実施する。 

 

8. 安全性の評価 

8.1. 安全性評価指標 

安全性に関する評価項目 

治療期間中、以下の項目について規定の検査、観察を実施し、症例報告書に記載する。 

① 血液学的検査：血色素量、白血球数、白血球分画（好中球数）、血小板数 

②  生化学的検査：AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、総ビリルビン、血清クレアチニン 

③  心機能検査：12誘導心電図、左室駆出率等 

④  自他覚所見：食欲不振、悪心、嘔吐、下痢、口内炎/咽頭炎、皮膚(_発疹/落屑、色素沈着)、脱毛、全身倦

怠感、体温、体重、PS、その他の異常所見 

⑤  病変の評価：CT、X線、内視鏡等 

 

8.2. 安全性評価指標に関する評価、記録及び解析の方法並びにそれらの実施時期 

8.2.1. 有害事象の発現頻度と程度 

有害事象のうち、薬剤との因果関係で「明確」、「たぶん」、「ありそうな」、「ありそうにない」と判

定された項目について集計を行い、本試験の副作用としては「ありそうな」以上の集計をもって本

試験の副作用発現症例とする。安全性評価指標は、Common Terminology Criteria for Adverse 

Events (CTCAE) v4.0 [有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版]（以下 CTCAE v4.0）に

基づく。 

 

〈有害事象の定義〉 

有害事象とは、薬剤を投与された被験者に生じたすべての好ましくないあるいは意図しない徴

候（臨床検査値の異常変動を含む）、症状又は病気のことであり、当該薬剤との因果関係の有無

は問わないものである。本試験では、第 1 コース投与直前値に比べて Grade が 1 以上悪化

（Grade の数値が増した）したものを異常変動とし、有害事象として扱う。 

8.2.2. 〈有害事象の判定方法〉 

試験責任（担当）医師が、各コース毎に最悪値の評価を行う。発現した症状は、CTCAE v4.0 に

準じて判定する。 

ただし、上記判定基準の項目にない有害事象項目については、下記 5 段階の Grade で評価す

る。特に臨床検査値の異常については、施設正常値を参考に、試験責任（担当）医師が臨床的に

意義のある変動と判定した項目を異常変動有りとし、有害事象として取り扱う。 

Grade 0：正常 Grade 1：軽度 Grade2：中等度 Grade3：高度 Grade 4：重篤 

8.2.3. 〈有害事象の調査方法及び時期〉 
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有害事象の調査は、治療観察期間内に定期的な臨床検査、自他覚症状は診察時の問診、身体所見等に

より実施する。 

8.2.4. 〈薬剤（治療法）との因果関係〉 

有害事象と薬剤との因果関係は、下記の5_段階で判定する。 

・ コード 1：関係ない(Not Related) ：明らかにその治療によらない。 

・ コード 2：ありそうにない(Unlikely) ：その治療によらないもののようだ。 

・ コード 3：ありそうな(Possible) ：その治療によるかもしれない。 

・ コード 4：たぶん、十中八九は（Probable） ：その治療によるもののようだ。 

・ コード 5：明確(Definite) ：明らかにその治療による。 

8.2.5. 試験中止後の有害事象： 

試験治療中止後は、試験薬との因果関係の有無にかかわらず、最終投薬後2_週間まで観察する。有害事

象発現が継続している症例については、2_週目以降も可能な限り回復するまで追跡観察する。副作用（試

験薬との因果関係があるもの）については、最終投与2_週目以降に出現した場合も可能な限り観察する。 

ただし、原疾患の悪化や合併症の悪化等による症状が慢性化している場合や、転院や後治療の開始等で

観察が困難な場合は、この限りではない。 

8.2.6. 安全性情報の収集・提供 

有害事象の発現を認めた場合、被験者に対して適切な処置を行い、症例報告書により責任医師に報告す

る。重篤な有害事象が発現した場合には、試験薬との因果関係を問わず適切な処置を行うと共に、直ちに

責任医師に内容を電話などで報告する。さらにその詳細について文書で責任医師に速やかに報告する。

報告を受けた責任医師は、報告内容の緊急性、重要性、影響の程度などを判断し、必要に応じて登録の

一次停止や周知事項の緊急連絡などの対策を講ずる。 

 

8.3. 疾病等の情報収集、記録及び報告に関する手順 

「疾病等が発生した場合の手順書」にしたがい、情報収集、記録及び報告を実施する。 

8.3.1. 観察・検査項目及び実施時期 

登録時 

試験責任（担当）医師は、個々の被験者を本試験に登録する前に次の項目について観察・検査

を行い、必要事項を速やかに「症例登録用紙」に記載する。適格性を確認した上で登録事務局に

FAX にて登録申請する。なお、登録時に他院又は他科にて継続して受診している場合には、被験

者の同意のもとに当該被験者が本試験に登録する旨を当該担当医に連絡すること。 

 

⑥ 患者背景 

カルテ番号、性別、生年月日、投与開始予定日、身長、体重、PS、同意取得の有無、測定可

能病変の有無、前治療の有無等の選択基準に該当する項目の確認をする。 

 

⑦ 登録前 28 日以内の検査・観察項目 

測定可能及び評価可能病変の有無を確認するために客観資料として登録日から 28 日以内

の CT 写真、X 線写真、内視鏡写真等を用意する。  
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腫瘍マーカーについては必要に応じ CEA、CA19-9 の測定を行なう。 

その他、12 誘導心電図、心エコー、もしくは MUGA スキャンによる LVEF 算出 

 

⑧ 登録前 7 日以内の検査項目 

血色素量、白血球数、白血球分画（好中球数）、血小板数、AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、総

ビリルビン、血清クレアチニン、クレアチニンクリアランス(Cockcroft-Gault 式からの推定値でも

可) 

 

⑨ 登録前 7 日以内の異常所見の有無 

食欲不振、悪心、嘔吐、下痢、口内炎/咽頭炎、皮膚(-発疹/落屑、-色素沈着)、脱毛、全身

倦怠感、体温、体重、PS、その他の異常所見。 

 

⑩ （評価上の注意）検査･所見の確認が登録後から投与開始前までに実施された場合には、投与直前のデー

タを有害事象評価の基準とする。 

 

8.3.2. 試験期間中の検査・観察項目 

 治療期間中、以下の項目について規定の検査、観察を実施し、症例報告書に記載する。 

⑥ 血液学的検査：血色素量、白血球数、白血球分画（好中球数）、血小板数 

⑦ 生化学的検査：AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、総ビリルビン、血清クレアチニン 

⑧ 心機能検査： 12 誘導心電図、左室駆出率（LVEF）等 

⑨ 自他覚所見：食欲不振、悪心、嘔吐、下痢、口内炎/咽頭炎、皮膚(-発疹/落屑、-色素   

沈着)、脱毛、全身倦怠感、体温、体重、PS、その他の異常所見 

⑩ 病変の評価：CT、X 線、内視鏡 等 

8.3.3. 有害事象： 

試験治療中止後は、試験薬との因果関係の有無にかかわらず、最終投薬後 2 週間まで観察す

る。有害事象発現が継続している症例については、2 週目以降も可能な限り回復するまで追跡観

察する。副作用（試験薬との因果関係があるもの）については、最終投与 2 週目以降に出現した

場合も可能な限り観察する。 

ただし、原疾患の悪化や合併症の悪化等による症状が慢性化している場合や、転院や後治療の

開始等で観察が困難な場合は、この限りではない。 

 

8.3.4. 病変の測定： 

副次評価として無増悪生存期間を観察するため、RECIST 基準による腫瘍縮小効果判定の対象

かどうかにかかわらず、全症例とも画像検査を増悪（新病変の出現を含む）が判定されるまで行

う。 

 

8.3.5. 検査・観察スケジュール 

 追跡期間中は、下記の項目を追跡、調査する。 
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④ 転帰 

⑤ 増悪の判定 

⑥ 後治療有無と内容 

経過観察は、以下の検査・観察スケジュールに従って実施する。 

 

【投与・観察・検査・評価スケジュール】 

検査時期 登録時 1 コース目 2 コース目以降 

登録前 

28 日以

内 

登録前 

7 日以

内 

Day1 Day8 Day15 Day1 Day8 Day15 

患者背景 
 

◎ 
      

体重 
 

◎ ◎1） 
  

◎ 
  

病変の測定 ◎ 
 

●6 週毎に実施 

腫瘍マーカ

ー 

◎ 
 

●6 週毎に実施 

臨床検査 
 

◎ ◎1）2） ◎2） ◎ ◎2） ◎2） ○ 

心機能検査 ◎ 
 

3 カ月毎（±１カ月）に実施 

必要に応じて適宜追加検査 

自他覚所見 
 

◎ ◎1） ◎ ◎ ◎ ◎ ○ 

PS 
 

◎ ◎1） 
  

◎ 
  

◎必須 

○可能中限り実施 

●投与開始後 6 週毎に実施する。前後 2 週は許容する。 

1）登録前データでも代用可 

2）S-1 投与開始前日または当日に実施する。 

 

8.3.6. 報告義務のある有害事象 

重篤な有害事象 

重篤な有害事象とは、試験期間中に試験薬等との因果関係の有無に関らず発現した以下のよう

な事象をいう。 

・ 死に至るもの 

・ 生命を脅かすもの 

・ 治療のため入院または入院期間の延長が必要であるもの（原病の増悪によることが明らかな

場合を除く） 

・ 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 

・ 先天異常・先天性欠損を来すもの 

・ その他の医学的に重要な状態と判断される事象または反応 
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上記の報告対象となる有害事象が発生した場合、試験責任（担当）医師は所定の「有害事象報告

書」に必要事項を記入し速やかに研究事務局へ FAX 送付を行う（1 次報告）。また同時に医療機

関の長及び臨床試験審査委員会（IRB）あるいは倫理委員会に報告する。 

さらにより詳しい情報を記載した症例報告を作成し、研究事務局に送付する（2 次報告）。 

 

8.3.7. 報告義務のある有害事象 

重篤な有害事象 

重篤な有害事象とは、試験期間中に試験薬等との因果関係の有無に関らず発現した以下のよ

うな事象をいう。 

・ 死に至るもの 

・ 生命を脅かすもの 

・ 治療のため入院または入院期間の延長が必要であるもの（原病の増悪によることが明ら

かな場合を除く） 

・ 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 

・ 先天異常・先天性欠損を来すもの 

・ その他の医学的に重要な状態と判断される事象または反応 

上記の報告対象となる有害事象が発生した場合、試験責任（担当）医師は所定の「有害事象報

告書」に必要事項を記入し速やかに研究事務局へ FAX 送付を行う（1 次報告）。また同時に医

療機関の長及び臨床試験審査委員会（IRB）あるいは倫理委員会に報告する。 

さらにより詳しい情報を記載した症例報告を作成し、研究事務局に送付する（2 次報告）。 

 

8.3.8. 研究代表者の責務 

① 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断 

試験責任（担当）医師から報告を受けた研究事務局は、直ちに研究代表者に報告し、報告を

受けた研究代表者は報告内容の緊急性、重要性、影響の程度等を判断し、必要に応じて登

録の一時停止や参加施設への周知事項の緊急連絡等の対策を講じる。 

② 新たな安全性情報の提供 

当該併用試験に関連する緊急伝達に該当＊する新たな情報等を得た場合、試験責任（担当）

医師は実施医療機関の長に報告する。試験責任（担当）医師により同意説明文書の改訂が

必要と判断された場合には、速やかに同意説明文書を改訂し、当該医療機関の臨床試験審

査委員会（IRB）あるいは倫理委員会の承認を得ることとする。また、投薬期間中の被験者が

いる場合には、その内容を試験責任（担当）医師が判断し、緊急対応として、内容を説明の上

で本試験に継続して参加するか否かについて、被験者の意思を確認する。投薬（試験）が継

続された症例については、その後同意説明文書が改訂された時点で、文書により再同意を

得ることとする。  

＊未知かつ重篤あるいは既知かつ死亡例の副作用情報等 

 

8.4. 疾病等発生後の臨床研究の対象者の観察期間 
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8.4.1. 有害事象の経過観察 

有害事象が発現した場合、試験責任（担当）医師は直ちに適切な処置を実施し、当該事象の重篤化を未

然に防止する。副作用については症状（検査値）が回復傾向を示すまで経過の観察＊を継続し、経過の観

察結果を「症例報告書」に記載する。 

*経過の観察が不可能となる場合 

以下の事由等により経過の観察が困難となったとき、その旨「症例報告書」に記載する。 

1)後観察期間中に他治療を施行し、副作用の消失もしくは軽快が確認できなかった場合 

2)後観察期間中に他院転院等により経過の観察及び検査値の入手が困難となった場合 

3)被験者から経過の観察を拒否された場合 

4)病態の悪化又は他病により死亡した場合 

 

9. 統計的な解析 

9.1. 目標登録症例数の設定根拠 

予定登録数 

phase I: 24 例 

レベル 0 から 3 まで最大の症例数を要した場合，最大で 24 例，最小では 6 例で MTD が決

定される。以上を考慮して，目標症例数を 24 例とする 

phase II: 35 例 

本試験は HER2 陰性切除不能・再発胃癌を対象として DOS 併用療法の有効性および安全

性を検討するための第Ⅱ相試験として実施する。 

 

【症例数設定の根拠】 

本併用療法の実施にあたり，日本で実施されたG-SOX試験（第Ⅲ相試験）およびDCS療法（第Ⅱ相試験）

の奏効率を参考とした． 

G-SOX 試験：SP 群：52.2%  

G-SOX 群：55.7% 

DCS 療法：札医大 87.1%, 北里大学 82.5％, 金沢大学 77.8％ 

これらのデータを元に、閾値奏効率を 55％、期待奏効率を 80％とし、α=0.05（片側）、β=0.1 としたとき、

必要症例数は全体で 31 例となる。 

このうち第 1 段階として 14 例中 9 例以上に効果が認められれば第 2 段階に移行し目標症例数まで試験

を継続するが、14 例中 8 例以下にしか効果が認められなければ試験を中止する。 

（Simon の 2 段階法：MiniMax Design）なお、不適格等の若干の脱落症例を考慮し、目標症例数を 35 例と

設定した。 

 

9.2. 解析対象集団 

9.2.1. 最大の解析対象集団（full analysis set ; FAS） 

全登録症例を最大の解析対象集団（FAS）とする。ただし、重大な試験実施計画書違反の症

例については除外する。 
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9.2.2. 試験実施計画書に適合した対象集団（per protocol set : PPS） 

FAS から試験治療や併用療法など試験実施計画書の規定に対して、以下の重大な違反が

あった症例を除いた集団を PPS とする。 

① 適格基準違反。 

② 除外基準違反。 

③ 併用禁止薬剤・併用禁止療法違反。 

9.2.3. 安全性解析対象集団 

 全登録症例にうち、試験治療を全く施行されなかった症例を除いた集団。 

9.3. 解析項目と方法 

本試験の主たる目的は、HER2 陽性切除不能・再発胃癌に対する DCS-T 併用療法が有効

性と安全性を有するかどうかを評価することである。主たる解析では、有効性解析対象集

団を対象として、Primary endpoint である奏効率を算出するとともに 95％信頼区間を算出

する。95％信頼区間の下限値が 75％を上回った場合、DCS-T 併用療法が有効であったと

判断する。 

9.3.1. Secondary endpoints の解析 

 試験の主たる解析結果を補足する考察を行う目的で Secondary endpoints の解析を行

う。 

Secondary endpoints のうち、無増悪生存期間、全生存期間、治療成功期間を対象に、

Kaplan-Meier 法を用いて評価する。有害事象の発現頻度と程度に関しては、安全性解析

対象集団を対象に評価する。 

 

9.4. 中間解析 

中間解析を行わない 

 

9.5. 臨床研究の中止基準 

試験担当者は，以下の事項に該当する場合は，試験実施継続の可否を検討する． 

① 新たに得られた情報により、試験薬または試験治療の安全性に関して重大な問題があることが明ら

かになった場合。 

② 新たに得られた情報により、試験薬または試験治療の有効性が期待できないことが明らかになった

場合、または試験継続の意義がなくなったと判断された場合。 

③ 症例登録の著しい遅れ、プロトコール逸脱の頻発などの理由により、試験の完遂が困難と判断され

た場合。 

④ 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。 

試験責任者は、審査委員会により中止の勧告あるいは指示があった場合は、試験を中止

する。また、試験の中止または中断を決定した時は、速やかに実施医療機関の長にその理

由とともに文書で報告する。 

 

9.6. 統計的解析計画を変更する場合の手順 
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当初の統計的な解析計画からの変更がある場合は、研究計画書及び統計解析計画書を

改訂し、臨床研究の総括報告書においても説明する 

 

10. 原資料等の閲覧 

研究責任医師は、研究計画書又は別の合意文書中に、研究責任医師及び実施医療機関

が、臨床研究に関連するモニタリング、監査並びに認定臨床研究審査委員会及び規制当

局の調査の際に、原資料等の全ての臨床研究関連記録を直接閲覧に供する。 

 

11. 品質管理及び品質保証 

本臨床試験では、試験が安全かつ試験実施計画書に従って実施されているか、データが

正確に収集されているかを確認するための施設訪問による直接閲覧は実施しない。ただ

し、本臨床試験の品質管理は試験事務局が適切な対応を実施する。 

 

11.1. モニタリングの方法 

本研究が安全にかつ実施計画書に従って実施されているか、データーが正確に収集されているかを確

認する目的で、定期モニタリングを行う。本研究におけるモニタリングは、 徳島大学に集積される記入デ

ーターに基づいて行う。モニタリングの項目は 1) 症例の集積達成状況 2) 症例の適格性 3) 研究の

中止または終了状況 4) 重篤な有害事象 5) 有害事象 6) 実施計画書からの逸脱 7) その他、研究

の進捗や安 全性に関する問題点とする。  

11.2. 監査の方法 

監査担当者は、研究参加施設において監査を実施する。この場合には、指名された監査担当者は事前

に研究参加施設と連絡を取り、監査のための訪問を取り決める。監査担当者は、その他臨床研究期間中

使用する試験参加施設への訪問を要求できる。研究参加施設の責任医師と試験参加施設の長は、監査

担当者が医療機関の承認文書の確認、同意文書の確認、原資料の直接閲覧ができることを保証する。 

監査担当者は、監査結果を研究代表医師に報告する。 

12. 倫理的な配慮 

個人情報および診療情報などのプライバシーに関する情報は個人の人格尊重の理念の

下、厳重に保護され慎重に取り扱われるべきものとして、「ヘルシンキ宣言」や「臨床研究に

関する倫理指針」に従う。試験実施に係る試料等を取扱う際は、被験者の個人情報とは無

関係の番号を付して管理し、被験者の秘密保護に十分配慮する。試料等を試験事務局等

の関連機関に送付する場合はこの番号を使用し、被験者の個人情報が院外に漏れないよ

う十分配慮する。また、試験の結果を公表する際は、被験者を特定できる情報を含まない

ようにする。 

 

13. 記録の取扱い及び保存 

13.1. 他機関への試料・情報の提供 

連結可能匿名化をおこなう、対応表は資料情報提供施設で保管する。 
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13.2. 試料・情報の保管及び廃棄の方法 

記録の責任者(高山哲治)が、消化器内科教室の鍵付き保管庫に保存する。尚、必須文書

は研究の中止または終了後３年間保管する。 

14. 臨床研究の実施に係る金銭の支払及び補償 

14.1. 試験治療に関する費用 

本試験で用いる医薬品および実施する検査は保険診療内で行われるため、試験に参加す

ることによる新たな患者の費用負担は発生しない。保険への加入は無い。 

 

14.2. 健康被害に対する補償 

本試験の実施に起因して有害事象が発生し、被験者に健康被害が生じた場合には、責任

医師あるいは分担医師および実施医療機関は、適切な治療その他必要な措置を含めた最

善の処置を行うこととする。万一健康被害が生じた場合には必要な治療を含めた最善の処

置を行うが、その治療等は保険診療により行われ、金銭での補償は行わない。 

 

15. 臨床研究に関する情報の公表 

本研究の未発表データ等の情報及び本研究の結果の一部又は全部を学会，雑誌等外部

に発表する場合には，研究責任者の責任のもと取り扱うこととする。 

 

16. 臨床研究の実施期間 

   本研究の研究期間は徳島大学臨床研究審査委員会承認日より 2022 年 3 月 31 日までとす

る。 

 

17. 臨床研究の対象者に対する説明及びその同意 

17.1. 対象者に対する説明 

実施計画書に規定した全ての検査・観察を実施する前に，同意の取得を行う。同意取得に当たっては，

研究責任者が作成した説明文書を用いて研究の内容等を説明する。 

 

17.2. 同意 

被験者が説明内容を十分に理解したことを確認した上で，本研究への参加について本人の自由意思に

よる同意を文書にて取得する。同意に際して，説明を行った研究責任者または研究者は同意文書に記

名捺印または署名し，日付を記入する。なお，説明に使用した説明文書および同意文書の写しを被験者

に手渡す。被験者が同意の意志判定が困難である場合、家族など代諾者による同意を文書にて取得す

る。 

18. その他、適正な実施のために必要な事項 

18.1. 本臨床研究に携わる研究者は、研究の実施に先立ち、研究に関する倫理並びに当該研究の実施に必要

な知識及び技術に関する教育・研修を受けなければならない。また、研究期間中も適宜継続し て、教育・

研修を受けなければならない。 
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18.2. 研究資金・利益相反管理について 

本研究における特別な研究資金はない。本研究は、本院の研究費のみを使用して実施される。研究責

任医師は、利益相反について適切に管理するため、利益相反管理基準、利益相反管理計画を作成し、

徳島大学臨床研究審査委員会の審査を受け、承認を得ている。 

 

18.3. 参加施設 

徳島大学病院  

研究責任医師 

消化器内科・科長 高山 哲治  

 

北海道がんセンター 

研究責任医師 

消化器内科・腫瘍内科医長  佐川保 
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