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機密情報に関する注意 

本治験実施計画書は機密情報であり、本治験に参加する治験責任医師、治験分担医師、治験協力

者、治験薬管理者、治験実施医療機関、治験審査委員会、治験調整事務局および外部委託機関

（SMO、CRO 等）に対して提供されるものである。本治験実施計画書は、被験者に対し本治験の内容

を説明する場合を除き、第三者に開示することおよび本治験の目的以外に利用してはならない。 



  
 

実施計画書改定履歴 
版数 改定日 改定内容 改定理由 
1.0 2022 年 2 月 14 日 初版  
2.0 2022 年 3 月 18 日 新規被験者登録の削除 

上記に伴う、検査等の変更 
誤記修正 

RS 相談にて新規被験

者登録は本試験の目

的と異なるとの指摘

を受けたため 
2.1 2022 年 5 月 23 日 MIRX002-01 試験で MTD となったレ

ベルの被験者に対する投与量について

担当医師判断で減量が可能であること

の追記 
血液中マイクロ RNA の次世代シークエ

ンス網羅的解析の採血時間を追加 
SpO2 の評価が困難な症例は PaO2 を測

定する旨を追加 
減量の有無、理由の収集を追加 
手技による因果関係の収集を不要 
被験者の中止基準につき重複を削除 
その他、誤記修正 

再考による修正 

2.2 2022 年 6 月 20 日 スクリーニング検査における

MIRX002-01 試験終了時検査の結果利

用に関する記載整備 
その他、誤記修正 

記載整備 

2.3 2022 年 7 月 15 日 2 回目、3 回目投与における中止基準の

明確化 

記載整備 

3.0 2022 年 9 月 22 日 治験調整委員会の設置 多施設共同治験へ変

更のため 
3.1 2022 年 11 月 22 日 治験薬の投与方法の変更 薬液量に応じた投与

速度を設定 
3.2 2023 年 3 月 13 日 治験薬の調製及び投与方法の変更 治験薬の沈降を防止

するため 
3.3 2023 年 10 月 27 日 兵庫医科大学病院追加 実施体制変更のため 
3.4 2024 年 1 月 9 日 治験薬調製方法の変更 添加剤との混合比率

を変更することによ

り治験薬の沈降防止

が可能となったため 
3.5 2024 年 7 月 2 日 治験実施期間の変更 治験実施期間延長の

ため 



  
 

3.6 2025 年 1 月 30 日 治験実施期間の変更 治験実施期間延長の

ため 
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治験の概要 
項 目 内容 

治 験 薬 名 MIRX002（miR-3140-3p／A6K 混合物） 
治験 課題 名 天然型マイクロ RNA 補充療法による悪性胸膜中皮腫を対象とした医師主

導治験（第 I 相反復投与） 
開 発 の 相 第Ⅰ相 
治験 の種 類 非盲検、単群、多施設（3 施設） 
対 象 疾 患 
 

悪性胸膜中皮腫 
MIRX002-01 試験に参加した被験者を対象とする。 

目 的 本治験は、悪性胸膜中皮腫の患者を対象として天然型マイクロ RNA 補充

療法(MIRX002（miR-3140-3p／A6K 混合物）)の胸腔内反復投与における

安全性および忍容性を評価する。また有効性についても探索的に評価す

る。 
治験デザイン 本治験は、単回投与である MIRX002-01 試験に継続する 2 施設で実施す

る非盲検の第Ⅰ相試験である。 
初回投与は、MIRX002-01 試験での投与後 28 日以上経過後とし、投与

中止基準に該当しない限り 28 日毎に 3 回まで投与を繰り返す。最終投与

から 28 日間の観察後に治験終了とする。なお、3 回の投与完了後、治験担

当医師が安全性および有効性の側面から治療を継続することが被験者にと

り利益があると判断し、かつ被験者が継続投与を希望すれば投与中止基準

に該当するまで投与を継続できる。追加投与の場合には投与間隔を治験担

当医師の判断で 2 週間以上（Day 84 から Day 112）延期可能とした。 
本治験には MIRX002-01 試験に参加した被験者を対象に MIRX002-01

試験と同様用量で継続投与を行うが、MIRX002-01 試験で MTD となった

レベルの被験者は、担当医師判断で減量を可とする。 
本治験では、DLT の評価と MTD の決定は行わない。 

主要評価項目 治験薬の反復投与における安全性および忍容性の評価（主要項目評価期

間：3 回目投与内での最終投与から 28 日まで） 
副 次 的 評 価 
項 目 

① 全投与期間中の有害事象の発現頻度 
② Modified RECISTに基づく腫瘍縮小の評価 
③ 血液中miR-3140-3pの体内動態解析 

探 索 的 評 価 
項 目 

① 血液中マイクロ RNA の次世代シークエンス網羅的解析 
※生殖細胞系列の研究は実施しない。 
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選 択 基 準 (1) MIRX002-01試験に参加した患者であり、治験責任医師あるいは治験

分担医師（以下、治験担当医師）がMIRX002に対する安全性に問題を

認めず、また治療効果が期待できると判断した患者(4.1の注1参照） 
(2) 胸膜生検により悪性胸膜中皮腫と確定診断され、標準的治療法が無効

または適切な治療法のない患者（臨床病期は不問）(4.1の注2参照)。な

お、登録時における測定可能病変の有無は問わない。 
(3) 本治験への参加について、患者本人の文書による同意が得られた患者 
(4) 同意取得時の年齢20歳以上の患者（性別を問わない）。 
(5) PS (ECOG)が0〜1の患者 
(6) 登録時、12週間以上の生存が見込まれる患者 
(7) 治験担当医師が胸腔内の癒着のレベルを考慮し、胸腔内に投与可能部

位が残っていると判断した患者。ただし、胸部 CT 検査により胸水を

確認できることを必須とする。 
(8) 血液検査の基準（登録前14日間以内） 

1) 白血球数≥3,000/mm3 または好中球数≥2,000/mm3 
2) ヘモグロビン≥9.0 g/dL 
3) 血小板数≥10×104/mm3 
4) 総ビリルビン≤検査機関の基準上限の1.5 倍 
5) AST≤検査機関の基準上限の2.5 倍 
6) ALT≤検査機関の基準上限の2.5 倍 
7) eGFR≥50 ml/min/1.73m2 
8) 大気吸入下でのSpO2≥92%（またはPaO2≥60 mmHg）  

(9) 妊娠可能な女性は、登録前30日以内に行った妊娠検査が陰性の患者。 
妊娠可能な年齢の患者は、試験の期間に適切な避妊法（4.1の注3参
照）を使用することの合意を得ている患者 
1) 妊娠可能な女性は、治験薬の最終投与から140日間、避妊に対する

指示に従わなければならない。 
2) 妊娠可能な女性との性交渉を有する男性の場合は、治験薬の最終投

与から84日間、避妊に対する指示に従わなければならない。又、

男性の被験者は、この期間中、精子提供を行ってはならない。 
3) 無精子症の男性は避妊を不要とする。異性との性交渉を有さない妊

娠可能な女性についても、避妊は不要とするが、妊娠検査は治験実

施計画書に規定された通りに実施する。 
除 外 基 準 (1) MIRX002-01 試験後に他の治験薬の投与を受けた患者 

(2) MIRX002-01 試験後に化学療法を受けた患者 
(3) MIRX002-01 試験後に胸部放射線治療または免疫治療を受けた患者 
(4) MIRX002-01 試験後に手術を受けた患者 
(5) 治験薬の胸腔内投与が手技的に困難と見込まれる患者 
(6) 局所麻酔にアレルギーをもつ患者 
(7) 重篤な心疾患をもつ患者 
(8) 糖尿病、高血圧等の重度またはコントロールが困難な全身疾患の合併を

有すると主治医が判断する患者  
(9) 活動性感染症を有する患者（抗菌薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬の全身投
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与を必要とする場合） 
(10) ステロイド、免疫抑制剤の全身投与を受けている患者 
(11) 活動性重複がん（同時性重複がん/多発がんおよび無病期間が 2 年以内

の異時性重複がん/多発がん）を有する患者 
(12) 有症状または治療を必要とする脳転移がある患者 
(13) 胸部 CT 検査および胸部 X 線検査にて、明らかな肺線維症または間質

性肺炎を認める、あるいはそれらの既往歴のある患者 
(14) CT 画像診断において、治療を必要とする心嚢液を有する患者 
(15) 治験期間中に何らかの抗がん剤治療を受ける予定がある患者 
(16) 過去に臓器移植を受けた患者 
(17) 精神病または精神症状により治験への参加が困難な患者 
(18) 妊娠、または授乳中（4.2 の注 4 参照）、妊娠している可能性またはそ

の意思がある患者 
(19) その他、治験担当医師が本治験の対象として不適格と判断した患者  

用法・用量 胸腔内への投与可能な最大量を 180ｍL と設定する。 
MIRX002-01 試験と同様の用量とする。MIRX002-01 試験で MTD となっ

たレベルの被験者は推奨用量での投与とする。 
用量レベル 合計量 miR-3140-3p 

レベル 1 180mL 6mg/body 

レベル 2 180mL 18mg/body 

レベル 3 
（本治験の最大用量 ） 180mL 54mg/body 

 

投与開始基準 MIRX002-02試験の2回目以降の投与基準を下表に示す。なお、投与基準に

該当しない場合には投与延期とする。ただし、2週間を超えても投与基準

に該当しない被験者に対しては本治験を中止とする。 
観察項目 基準 
白血球数または 
好中球数 

2,000/mm3 以上または 
1,000/mm3 以上 

血小板 7.5✕104/mm3 以上 
総ビリルビン 検査機関の基準値上限の1.5倍以下 
ALT/ AST 検査機関の基準値上限の2.5倍以下 
血清クレアチニ

ン 
検査機関の基準値上限の3.0倍以下 

治験薬投与部位

の状態 
Garde2以上の以下の症状を認めないこと 
軟部組織感染、創傷感染を含む局所の感染、軟部組織

壊死、軟部組織の繊維化、出血 
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併用禁止薬剤 
・療法 

(1) 原疾患に対する治療 
治験期間中に以下の薬剤（または治療）を使用してはならない。 
・化学療法剤 
・すべてのMIRX002以外の治験薬 
・放射線療法 
・内分泌療法 
ただし、骨病変のためのビスフォスフォネート投与あるいは抗ランクル

抗体の投与は、治験期間中に用量を変更しない限り行って良い。 
(2) 胸腔内への薬剤投与 
ユニタルク等を使用した胸膜癒着術等、治験薬以外のあらゆる薬剤の胸

腔内投与は行ってはならない。 
(3) がん以外に対する治療 

1) 一次予防としての顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）等の造血因子

製剤 
2) 治験期間中に併用した薬剤や療法との因果関係が否定できない未知

の有害事象を確認した場合は、当該薬剤もしくは療法を直ちに禁忌とす

る。 
併用制限薬剤・

療法 
設定しない 

投与中止基準 中止する基準は以下である。 
1) 病状の進行を認め、治験担当医師が治療効果がないと判断した場合 
2) 以下の有害事象の理由により治験が継続できない場合 

①2 回目投与及び 3 回目投与時において、治験薬の投与が投与予定日か

ら 2 週間を超えても投与基準を満たせなかった場合 
② 投与中に infusion reaction が発生し治験担当医師が、投与中止を判

断した場合 
③ その他の有害事象により治験担当医師が中止と判断した場合 

3) 理由にかかわらず被験者が治験の中止を申し出た場合 
4) 死亡 
5) 治験中に妊娠が判明した場合 
6) 治験全体が中止になった場合 
7) その他 

① 治験担当医師が治験実施計画書の著しい不遵守と判断した場合 
② 治験開始後に不適格症例であることが判明した場合 など 

目標症例数 最大 18 症例（評価可能症例として） 

治験実施期間 
登録期間  ：2022 年 4 月 25 日～2025 年 12 月 31 日 
総研究期間：2022 年 4 月 1 日～2026 年 3 月 31 日 

実施医療機関 国立大学法人広島大学病院  
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近畿大学病院 
兵庫医科大学病院 

治験責任医師 
（自ら治験を実

施する者） 

国立大学法人広島大学病院 呼吸器外科 岡田 守人 
近畿大学病院 外科 津谷 康大 
兵庫医科大学病院 呼吸器内科 木島 貴志 

治験薬提供者 株式会社 スリー･ディー･マトリックス 
株式会社 PURMX Therapeutics 

治験調整委員会 治験調整医師代表：国立大学法人広島大学病院 呼吸器外科 岡田 守人 
治験調整医師：国立大学法人広島大学病院 呼吸器外科 見前 隆洋 
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略号一覧 
略号 英名 和名 

ALP Alkaline Phosphatase アルカリホスファターゼ 
ALT Alanine Aminotransferase アラニントランスアミナーゼ 
AST Aspartate Amino Transferase アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ  
Ca Calcium カルシウム 
CK Creatine Kinase クレアチンキナーゼ 
Cl Chlorine クロール 
CR Complete Response 完全奏効 
CRP C-reactive Protein C 反応性蛋白 
CT Computed Tomography コンピューター断層造影撮影 
CTCAE  Common Terminology Criteria for 

Adverse Events 有害事象共通用語基準 

DLT Dose Limiting Toxicity 用量制限毒性 
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group  (米国)東部腫瘍共同研究グループ 
EDC Electronic Data Capture 電子的臨床検査情報収集 
eGFR estimated Glomerular Filtration Rate 推算糸球体濾過量 
FAS Full Analysis Set 最大の解析対象集団 
γ-GTP Gamma-glutamyl transpeptidase  γ グルタミルトランスペプチダーゼ 
GCP Good Clinical Practice 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令 
HCV Hepatitis C Virus C 型肝炎ウイルス 
HIV Human Immunodeficiency Virus ヒト免疫不全ウイルス 
HLA Human Leukocyte Antigen ヒト白血球抗原 

ICH 
International Conference on 
Harmonization of Technical 
Requirements for Registration of 
Pharmaceuticals for Human Use 

日米欧医薬品規制整合化国際会議 

JCOG Japan Clinical Oncology Group 日本臨床腫瘍研究グループ 
K Potassium カリウム 
LDH Lactase Dehydrogenase 乳酸脱水素酵素 
LD50 Lethal Dose 50％ 半数致死用量 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory 
Activities ICH 国際医薬用語集 

MTD Maximum Tolerated Dose 最大耐用量 
Na Sodium ナトリウム 
ORR Objective Response Rate 奏効率 
OS Overall Survival 全生存期間 

PFS Progression-Free Survival 無増悪生存期間 
PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices 

Agency 
独立行政法人医薬品医療機器総合機
構 

PPS Per Protocol Set 治験実施計画書に適合した対象集団 
PR Partial Response 部分奏効 
PS Performance Status 一般状態 
PT Preferred Term 基本語 
QOL  Quality of Life 生活の質 
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RECIST Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors 

固形がんの治療効果判定のためのガ
イドライン 

RNA ribonucleic acid リボ核酸 
SD Stable Disease 安定 
SOC System Organ Class 器官別大分類 
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1. 緒言 

1.1. はじめに/開発の経緯/【対象疾患の治療の現状】 

1.1.1 悪性胸膜中皮腫の病態 
悪性中皮腫は、胸膜、腹膜、心膜、精巣鞘膜に発生する悪性腫瘍であり、胸膜が 80～

85％、腹膜が 10～15％、その他の部位での発生は 1％以下とされる。発症原因としては、70
～80％の症例においてアスベスト曝露との関連性が疫学的に証明されている。本邦では 1980
年代半ばまでアスベストの輸入が行われていた。アスベスト曝露開始から発症までの潜伏期間

が 25～50 年とされていることから、本邦における今後の悪性中皮腫の発生ピークは 2030 年

頃で、罹患者数は年間 3000 人に及ぶと予測されている。また悪性中皮腫による死亡者数も

2000 年の 710 人から、2005 年 911 人、2010 年 1,209 人、2015 年 1,504 人と確実に増加の一

途をたどっており 1）、2039 年までの累計死亡者数は 10 万人を超えると予測されている。 
しかしながら、悪性中皮腫の診断に際しては存在診断のみならず、質的確定診断にも苦慮す

ることが実地臨床では多い。また悪性中皮腫は反応性中皮過形成、線維性胸膜炎、肺腺癌、肺

肉腫様癌、滑膜肉腫などとの鑑別が重要であるが、時に鑑別診断が困難な場合もある。 
 悪性中皮腫の治療は、IMIG（International Mesothelioma Interest Group）分類による病

期分類と WHO 分類による組織分類を総合的に評価して決定される。一般に、切除可能症例に

は手術療法が、切除不可能症例や術後再発症例には化学療法が、それぞれ治療の主体となる。

一方、放射線療法は手術療法や化学療法と組み合わせた集学的治療の一環として施行される場

合が多く、その他に疼痛コントロール目的の緩和療法として施行される場合もある。 
全国がん（成人病）センター協議会の生存率共同調査（2018 年 2 月集計）による病期別 5

年生存率は、Ⅰ期 14.6％（n＝48）、Ⅱ期 4.5％（n＝22）、Ⅲ期 8.0％（n＝50）、Ⅳ期 0.0％
（n＝70）といずれも予後不良であることが報告されている 2）、22）。このような現況にあっ

て、本来であれば悪性中皮腫では集学的治療をベースとしたランダム化比較試験に基づくエビ

デンスの構築が不可欠であるが、本疾患の絶対数が決して多くないことからそれが困難となっ

ている。このことは悪性中皮腫における診断のエビデンスについても同様である。 
悪性胸膜中皮腫は、初期は無症状であるが、胸水の増加に伴い胸部圧迫感や労作時呼吸困難

が出現する 3）。胸壁に浸潤が始まると胸痛、背部痛を自覚するようになる。疼痛は病期の進行

につれて高度になる。中皮腫細胞は胸腔穿刺路や手術創に沿って播種病変を形成することがあ

る。病期が進行すると、体重減少、食欲不振、発熱、寝汗、血小板増多症、低アルブミン血

症、貧血などを呈することがある。 
中皮腫の発生とアスベスト曝露の関係は明らかである 4）。非アスベストであるエリオナイト

も中皮腫を発生させるが、国内からの報告はみられない。中皮腫の発生リスクを増加させない

安全な累積アスベスト曝露量は明らかではない 5）。がんの家族歴を有する中皮腫の 6％に、生

殖細胞系列（Germline）BAP1 遺伝子変異があり、BAP1 遺伝子変異の保因者は変異のない中

皮腫患者よりも若く発症し、腹膜中皮腫の比率が高いとの報告があり、遺伝的素因の可能性が

示唆されている 6）。 
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 放射線治療後に、電離放射線によって中皮腫が引き起こされる可能性を示唆する報告があ

る。一方、電離放射線と中皮腫発生との関係は明らかではないとの報告 7）もあり、両者の因果

関係は明らかでない。 
 

表 1 悪性胸膜中皮腫の TNM 分類 Ver. 8（IMIG 分類） 
T—原発巣 
T1：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍が限局（縦隔胸膜、横隔膜を含む） 
T2：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 

―横隔膜筋層浸潤 
―肺実質浸潤 

T3：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 
―胸内筋膜浸潤 
―縦隔脂肪織浸潤 
―胸壁軟部組織の孤在性腫瘍 
―非貫通性心膜浸潤 

T4：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり，以下のいずれかが認められる 
―胸壁への浸潤（肋骨破壊の有無は問わない） 
―経横隔膜的腹膜浸潤 
―対側胸膜浸潤 
―縦隔臓器浸潤（食道、気管、心臓、大血管） 
―脊椎、神経孔、脊髄への浸潤 
―貫通性心膜浸潤（心嚢液の有無は問わない） 

N—リンパ節 
N0：所属リンパ節転移なし 
N1：同側胸腔内リンパ節転移（肺門、気管支周囲、気管分岐部、内胸など） 
N2：対側胸腔内リンパ節、同側または対側鎖骨上窩リンパ節転移 
M—遠隔転移 
M0：遠隔転移なし 
M1：遠隔転移あり 
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放射線療法 
根治療法の一環としての放射線療法は局所制御改善を目的として胸膜肺全摘術後の片側胸郭

照射として用いられ得る。しかし、完遂率の低さや生存への寄与が低いことが指摘されてお

り、標準治療としては確立していない 22)。 
 

化学療法 
I. 術前あるいは術後の化学療法 

医学的に手術可能なⅠ-Ⅲ期の悪性胸膜中皮腫症例には、術前または術後のどちらかに集

学的治療の一環として化学療法を施行することができる。Sugarbaker らの報告以来、手

術（胸膜肺全摘術）、全身化学療法、片側胸郭照射を併用する三者併用療法（trimodality 
therapy）、または、手術（胸膜切除/肺剝皮術）と全身化学療法の二者併用療法

（bimodality therapy）の一環として施行されてきた 8）9）。術前化学療法、手術、術後片

側胸郭照射による三者併用療法の安全性および忍容性については一定の評価が得られてい

るが 10）～15）、周術期化学療法を術前または術後のどちらに行うべきかの前向き比較試験の

報告はない。 
現時点での多剤併用レジメンのゴールドスタンダードはシスプラチン(CDDP)＋ペメトレ

キセド (PEM)である 10）～12）。両剤は、本邦で製造販売承認が得られており、使用可能で

ある。他に CDDP＋ゲムシタビン (GEM)7）、カルボプラチン (CBDCA)＋GEM8）など

の報告もある。CDDP＋PEM による術前化学療法を用いた三者併用療法を完遂した患者

の生存期間中央値（Median Survival Time : MST）は 29.1 ヵ月、2 年生存率は 61.2％と

報告されており、化学療法に対する良好な反応がその後の手術適応決定を左右する因子と

なる可能性が指摘されている 10）。 
三者併用療法の付加的療法として術中胸腔内温熱化学療法が有効との報告もある 16）。た

だし、これらの併用療法については、その評価が定まっておらず標準治療としては確立し

ていない。 
II. 進行期に対する化学療法 

未治療切除不能悪性胸膜中皮腫に対し，CDDP＋PEM 併用療法 4～6 コースを行うよう

勧められ、唯一の標準治療である。CDDP 単剤との第Ⅲ相比較試験で，全生存期間

（Overall Survival: OS），無増悪生存期間（Progression-Free Survival; PFS），奏効率

（Objective Response Rate: ORR）で有意に良好であった（MST 12.1 カ月 vs 9.3 カ月，

mPFS 5.7 カ月 vs 3.9 カ月，ORR 41.3％ vs 16.7％）23）。 
CBDCA＋PEM 併用療法については 2 つの第Ⅱ相試験があり，既報の CDDP 併用療法

と比べ奏効割合はやや劣るが，ORR（18.6％，25％，），TTP（6.5 カ月，8.0 カ月），

OS（12.7 カ月，14 カ月）はほぼ同等の結果であり，毒性は好中球減少，貧血を除き軽度

であったため 24）25），CDDP 投与困難例では考慮してもよいと考える。ただし，CBDCA
は悪性中皮腫に対し承認されていない。PEM を用いた維持療法の有効性については検証

されていない。 
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III. 免疫チェックポイント阻害剤 
ニボルマブは、既治療の日本人（一次治療後 24 人、および二次治療後 10 人）を対象に

した MERIT 第Ⅱ相試験において、組織型にかかわらず ORR 29％、PFS 中央値 6.1 ヵ

月、6 ヵ月生存率 85％であった 17）。また、ニボルマブは海外の既治療例（一次治療後 33
人、および二次治療後 1 人）を対象にした NivoMes 第Ⅱ相試験において、組織型にかか

わらず ORR 24％、PFS 中央値 2.6 ヵ月、6 ヵ月生存率 74％であった 18）。さらに、海外

の既治療例を対象にしてニボルマブとニボルマブ＋イピリムマブを比較した MAPS2 ラン

ダム化第Ⅱ相試験において、ニボルマブ群（一次治療後 44 人、および二次治療以降 19
人）は、組織型にかかわらず ORR 18％、PFS 中央値 4.0 ヵ月、MST 13.6 ヵ月であった

19）。 
2021 年 5 月 27 日、未治療の切除不能な悪性胸膜中皮腫患者を対象に、ニボルマブとイ

ピリムマブの併用療法の併用療法とプラチナ製剤を含む標準治療の化学療法を比較した第

Ⅲ相臨床試験 CheckMate-743 の中間解析結果に基づき、ニボルマブとイピリムマブの併

用療法が薬事承認された。同試験における中間解析の結果、ニボルマブとイピリムマブの

併用療法の MST は 18.07 か月であった。 
切除可能な悪性胸膜中皮腫に対し根治を目指し、化学療法、放射線療法を併用した集学的

治療の一つとして外科的療法を施行した場合でもその生存期間は最も良い報告で MST 
29.1 ヵ月程度であり、予後は極めて不良である。本疾患に対する外科的治療の侵襲が極め

て大きいこと、疾患の局所浸潤性が強く、それが原因で QOL が低下することが多いことか

らも、特に局所療法において悪性胸膜中皮腫に対する革新的治療法が期待されている。 
 

1.1.3 対象患者と本開発品の臨床的位置づけについて 
(1) 最終的な対象 

悪性中皮腫の治療については 1.1.2 に示すごとく、現状保険診療内で使用できる医薬品も

限られ、ニボルマブ＋イピリムマブ、シスプラチン (CDDP)＋ペメトレキセド以外（実臨床

では、シスプラチン非適応の場合はカルボプラチンで代用する場合もある）は、未だ標準治

療が確立しているとは言い難い。生存率も低く、予後を改善する医薬品の開発は急務であ

る。本開発品、MIRX002（以下本剤）は既承認医薬品とは全く異なる機序を持ち、非臨床

試験等の結果からは、有効性が期待されているため、主治医が胸腔内に投与スペースが確保

できていると判断する全てのステージの患者に対し、ファーストライン、セカンドラインに

かかわらず投与可能な医薬品としての開発を最終的なゴールとしている。 
(2) 本治験の位置付け、対象 

本治験は本剤における第二段階にあたり、先行する MIRX002-01 単回投与試験に忍容性

を示し、かつ有効性を認めた被験者が、追加の投与を希望した場合に、反復投与を受けるこ

とを目的とする。 
なお、MIRX002-01 単回投与試験では、標準治療が必ずしも完了していなくても、何ら

かの事情（手術拒否等）で他選択肢がない患者も、治験に組み入れることを許容している。
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そのため、本治験においても、MIRX002-01 試験と同じく、標準治療を完了していない患

者が参加することを許容する。こうした患者は少数とは考えるが、今後目指す本開発品の対

象集団に近い集団への貴重な投与経験である。患者の安全性を適切な手順で検討した上で、

慎重に患者を組み入れるのであれば、今後の開発に有用な探索的情報となり得るであろう。 
以上の理由より、本治験を標準治療無効例および適切な治療法のない患者を対象とし

て、MIRX002 の反復投与における胸腔内投与の忍容性、安全性を確認する第 1 相試験と

して実施することとした。 
 

 

図 2 MIRX002 の臨床的位置づけについて（NCCN ガイドライン ver2.2019 より） 
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1.1.4 治験薬のプロフィール 
本開発品を構成するマイクロ RNA、miR-3140-3p は、ヒトの体内で合成されるマイクロ

RNA と同一配列、同一組成で構成される天然型の核酸を用いる無修飾の天然型核酸である。

本剤は、この天然型核酸と核酸保護添加剤である A6K とを組み合わせた製剤で、悪性胸膜中

皮腫におけるがん幹細胞群と抗癌剤耐性がん細胞群の両方に対して、生体内にあるマイクロ

RNA による複数の遺伝子の翻訳を阻害する機能を利用した特徴を持つもので、悪性胸膜中皮

腫で発現が減少したことによる機能異常を本剤の補充により正常化を図ることを目的とした核

酸医薬である。マイクロ RNA が作用する遺伝子は一般的には 100 以上の遺伝子に作用するこ

とが予想されるが、これまでの悪性胸膜中皮腫を対象とした研究で重要視されている遺伝子に

作用する標的遺伝子を既に同定している。これらの結果から、悪性胸膜中皮腫への miR-3140-
3p の投与の妥当性は検証済みである。さらに、悪性胸膜中皮腫がん細胞、正常中皮細胞を用い

た網羅的遺伝子解析で、正常細胞とがん細胞を明確に区別できる作用機序であることを明らか

にした。また、本剤は、無修飾の天然型マイクロ RNA を使用するため、副作用リスクも極め

て少なくオフターゲット効果のリスクも低いと考えられる。標的細胞への核酸医薬の安定化剤

に関しても、局所投与での臨床実績のある添加剤（A6K）との組み合わせにて、臨床治験で想

定している胸腔内への投与経路を想定した非臨床での有効性・安全性を確認している。 
 
1.1.5 臨床での使用実績 

本剤の初めてヒトに投与する MIRX002-01 試験、天然型マイクロ RNA 補充療法による悪性

胸膜中皮腫を対象とした医師主導治験（第 I 相）は、2021 年 2 月 25 日に治験届を提出し、試

験を開始している。現時点で利用可能な有害事象等の重要な臨床に関する情報はなく、当該医

師主導治験で適切に収集する。本剤の核酸成分である miR-3140-3p については、現在実施中

の MIRX002-01 試験が全世界的にみて初めての臨床使用である。なお、添加剤である A6K に

ついては、難治性乳癌に対する siRNA 核酸医薬の添加剤として腫瘍内局所投与による治験

（第Ⅰ相：国内）がなされているが、特筆すべき安全性の懸念点は出ていない。 
 

1.2. 非臨床試験成績の要約 
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1.3. 臨床試験 

MIRX002の初めてヒトに投与する単回試験、MIRX002-01試験は に治験届を

提出し実施されている。MIRX002-01試験は実施中の試験であることから試験成績は纏まって

いない。本試験、MIRX002-02試験では、MIRX002の反復投与における安全性と忍容性を評価

する。本試験は に治験届を提出し受理されている。 
 

1.4. 本治験実施の根拠/まとめ 
AMED 革新的医療技術創出拠点プロジェクト・橋渡し研究シーズ B の採択を受け悪性胸膜

中皮腫モデルマウスでの胸腔内投与（臨床投与経路と同じ）での有効性 POC 取得ならびに、

抗悪性腫瘍剤としての GLP 安全性試験を完了した。非臨床安全性試験（ラット及びカニクイ

ザルの胸腔内への週 1 回投与の 4 週反復試験）において、胸膜の異常（癒着、炎症および肥

厚）、胸腺の被膜炎心膜の肥厚、心臓の軽度の炎症、活性化トロボプラスチン時間の延長、並

びに異物肉芽種が認められたことが報告されているが、治験を開始する上で、他に問題となる

重大な事象は認められなかったため、被験者保護に配慮しながら初めてヒトに投与する臨床試

験を安全に実施することは可能と判断し、MIRX002-01 試験を開始した。MIRX002-01 試験は

MIRX002 の胸腔内投与の単回投与試験であり、被験者が投与の継続を希望しても治験終了後

に投与を受ける術はない。悪性胸膜中皮腫モデルマウスでは、MIRX002 の胸腔内投与によ

り、投与後約 24 日間は腫瘍を抑制したが、その後再増殖する例も一部に見られたため、間歇

的に継続投与していくことで持続的な腫瘍抑制および寛解が期待できると考えられる。同モデ

ルでは、低用量の 2 日間隔 3 回投与と高用量の単回投与は同等の効果を示しており、ヒト臨床

試験において早期に反復投与試験を計画することは被験者の利益に適うと考えた。薬物動態と

しては、雄ラットにおよびカニクイザルに miR-3140-3p/A6K 混合物を胸腔内に投与した試験

で、投与後に miR-3140-3p が血中に移行することが確認されているが、投与量と血中 miR-
3140-3p 濃度に明らかな用量依存性は認められなかった。また、胸腔内投与後の血中 miR-
3140-3p による全身曝露の継続時間については、ラットの試験では推定できなかった。カニク

イザルにおいては、miR-3140-3p/A6K 混合物投与群において投与後 0.5 時間及び１時間に血

中 miR-3140-3p の緩やかな上昇がみられたものの、2 から 4 時間経過後には投与前と同等レベ

ルまで低下していることが確認されている。また、MIRX002-01 試験の miR-3140-3p のヒト

血中濃度推移では、投与開始 1 時間後から血中濃度の上昇が確認され、投与開始 2 時間後を頂

点に投与開始 3 時間後には投与開始 1 時間後とほぼ同等レベルまで、投与開始 6 時間後にはピ

ーク値のおよそ 1/00 まで低下した後に投与開始 24 時間後にはほぼ投与開始前の値になること

が、1 例の結果ではあるが、確認されている。これらの結果から、十分な投与間隔を確保する

ことにより MIRX002 の反復投与による血中 miR-3140-3p の移行量や蓄積性の増加は防げると

考え、ヒトに MIRX002 を 28 日間隔で胸腔内に反復投与を行うことは可能と考えた。 
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既に既存治療を受けた後に MIRX002-01 試験に参加した症例には治験終了後に効果を得られ

る可能性のある治療選択肢も無いことから、MIRX002-01 試験終了後に、治験担当医師が安全

性および有効性の側面から治療を継続することが被験者にとり利益があると判断し、かつ被験

者が希望すれば、MIRX002 の反復投与の機会を得られるように本治験を計画した。さらに、

本治験においては、患者は本治験終了後も、治験担当医師が安全性および有効性の側面から治

療を継続することが被験者にとり利益があると判断し、かつ被験者が希望すれば、被験者が投

与中止基準に該当するまで投与を継続できる仕組みを設けた。 
国内外で、がん幹細胞や抗癌剤耐性のがん細胞の両方に効率的に抗腫瘍効果を示す抗癌剤や

核酸医薬は無く、既存治療における成績も良くない状況である。 
以上を根拠に、悪性胸膜中皮腫患者を対象とする医師主導治験として、MIRX002 の胸腔内反

復投与試験を実施する。 
 反復投与を行うにあたり、予想しない有害事象が発生する可能性が十分にある。発生した有

害事象のリスクや不利益を最小化するために、本治験においては有害事象が予期された範囲内

かどうかを治験責任医師及び治験調整医師が判断するとともに、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効果安全性評価委員会への報告、実施施設への周知等、必要な対

策が講じられる体制が取られている 。  
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2. 治験の目的 

本治験は、悪性胸膜中皮腫の患者を対象として天然型マイクロ RNA 補充療法(MIRX002
（miR-3140-3p／A6K 混合物）)の胸腔内反復投与における安全性および忍容性を評価する。

また有効性についても探索的に評価する。 
 
 

3. 治験のデザイン 

3.1. 開発相・治験の種類 

第Ⅰ相試験（探索的試験）、非盲検、単群、多施設（2 施設） 
 
3.2. 治験のデザイン 

3.2.1. 治験の全般的なデザインとフローチャート 

本治験は、単回投与である MIRX002-01 試験に継続する 2 施設で実施する非盲検の第Ⅰ相

試験である。 
初回投与は、MIRX002-01 試験での投与後 28 日以上経過後とし、投与中止基準に該当しな

い限り 28 日毎に 3 回まで投与を繰り返す。最終投与から 28 日間の観察後に治験終了とする。

なお、3 回の投与完了後、治験担当医師が安全性および有効性の側面から治療を継続すること

が被験者にとって利益があると判断し、かつ被験者が追加投与を希望すれば投与中止基準に該

当するまで投与を継続できる。追加投与の開始日は、治験担当医師が被験者の状態を観察し、

2 週間以上（Day 84 から Day 112）延期可能とした。 
本治験には MIRX002-01 試験に参加した被験者を対象に MIRX002-01 試験と同様用量で継

続投与を行うが、MIRX002-01 試験で MTD となったレベルの被験者は、担当医師判断で減量

を可とする。 

 

 

図 8 治験デザイン 
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【設定根拠】 

 本治験はMIRX002のファーストインヒューマン試験としての単回投与試験からの被験者を引継ぎ、反復投与

における安全性、忍容性を評価することを目的に実施することから、胸腔内単回投与によるDLT定義に基づく

安全性と忍容性の評価はMIRX002-01試験で実施済みとして、本治験ではDLT評価は行わない。投与中止基準

に該当しない場合には28日間隔で3回投与を行う。投与間隔についてはMIRX002-01試験のDLT評価期間を基

準に28日間隔での間歇投与とした。3回投与については、胸腔内投与のためのドレナージを適切に管理するた

め3回の上限を設けた。なお、治験期間中は投与予定日より2週間以上投与を開始できない場合は投与を中止す

る規定を設けているが、治験終了後の追加投与については、被験者を適切に管理するため投与間隔を治験担当

医師の判断で2週間以上延ばすことを可能とした。 

 

3.2.2. DLT 評価について 

本治験では、反復投与評価期間において DLT の評価は実施しない。 
 

【設定根拠】 

単回 + 反復投与のPhase I試験では、単回投与パートで決められた用量を反復投与パートで投与される。本治

験に先立つMIRX002-01試験で既に単回投与におけるDLTの発現の有無で例数追加と増量の判断を行うことか

ら、反復投与試験である本治験ではDLT評価は行わない。 

 

3.3. 評価項目 

3.3.1 主要評価項目 

治験薬の反復投与における安全性および忍容性の評価（主要項目評価期間：3 回目投与内での

最終投与から 28 日まで）。 

 
3.3.2 副次評価項目 

(1) 全投与期間中の有害事象の発現頻度（追加投与期間を含める） 
(2) Modified RECISTに基づく腫瘍縮小の評価（7.1および8.2.2参照） 
(3) 血液中miR-3140-3pの体内動態解析 

 

3.3.3 探索的評価項目 

(1) 血液中マイクロRNAの次世代シークエンス網羅的解析  ※生殖細胞系列の研究は実施しな

い。 
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4 対象 

MIRX002-01 試験に参加した被験者を対象とする。 

 

4.1  選択基準 
以下の基準をすべて満たす患者を選択する。 

(1) MIRX002-01試験に参加した患者であり、治験担当医師がMIRX002に対する安全性に問題

を認めず、また治療効果が期待できると判断した患者(注1) 

(2) 胸膜生検により悪性胸膜中皮腫と確定診断され、標準的治療法が無効または適切な治療

法のない患者（臨床病期は不問）(注2)。なお、登録時における測定可能病変の有無は問

わない。 

(3) 本治験への参加について、患者本人の文書による同意が得られた患者 

(4) 同意取得時の年齢20歳以上の患者（性別を問わない） 

(5) PS (ECOG)が0〜1の患者 

(6) 登録時、12週間以上の生存が見込まれる患者 

(7) 治験担当医師が胸腔内の癒着のレベルを考慮し、胸腔内に投与可能部位が残っていると

判断した患者。ただし、胸部 CT 検査により胸水を確認できることを必須とする。 

(8) 血液検査の基準（登録前14日以内） 

1) 白血球数≥3,000/mm3 または好中球数≥2,000/mm3 
2) ヘモグロビン≥9.0 g/dL 
3) 血小板数≥10×104/mm3 
4) 総ビリルビン≤検査機関の基準上限の1.5 倍 
5) AST≤検査機関の基準上限の2.5 倍 
6) ALT≤検査機関の基準上限の2.5 倍 
7) eGFR≥50 ml/min/1.73m2 
8) 大気吸入下でのSpO2≥92%（またはPaO2≥60 mmHg）  

(9) 妊娠可能な女性は、登録前30日以内に行った妊娠検査が陰性の患者 

妊娠可能な年齢の患者は、試験の期間に適切な避妊法（注3）を使用することの合意を得

ている患者 

1) 妊娠可能な女性は、治験薬の最終投与から140日間、避妊に対する指示に従わなけれ

ばならない。 
2) 妊娠可能な女性との性交渉を有する男性の場合は、治験薬の最終投与から84日間、

避妊に対する指示に従わなければならない。また、男性の被験者は、この期間中、

精子提供を行ってはならない。 
3) 無精子症の男性は避妊を不要とする。異性との性交渉を有さない妊娠可能な女性に

ついても、避妊は不要とするが、妊娠検査は治験実施計画書に規定された通りに実

施する。 
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（注1）安全性に問題を認めない状況とは、MIRX002-01試験で規定したDLT（Grade 3 以上（血

液学的検査ではGrade 4）の因果関係のある有害事象）相当の薬物反応が登録時点で

継続していない状況（Grade2以下）を示す。 

有効性が期待できるとは、MIRX002-01試験で規定した投与後28日目の画像診断で明ら

かな病状進行を認めていない状態を示す。 

 

（注2） 治験担当医師は、MIRX002-01 試験において治験担当医師以外のメンバーを含むキャン

サーボードが客観的な立場から「既存治療を適切に実施できない症例」であると判断

した場合のみ、当該症例の適格基準を評価の上、本治験に組み入れることができる。

なお、手術拒否患者については、原則、既存治療（プラチナを含む併用療法、イピリ

ムマブ、ニボルマブ）施行後を対象とする。 

 
（注 3）避妊法として、コンドーム、ペッサリー、経口避妊薬、子宮内避妊用具の使用など治

験担当医師の指導の下、適切な方法で行う。 
 

【設定根拠】  

(1) MIRX002-01試験から継続する患者の条件を設定した。 

(2) 評価対象集団として適切な患者を選択するため設定した。切除不能例および手術拒否例は、原則、

既存治療施行後を対象とするが、キャンサーボードで評価の上、既存治療が適切でないと判断された場

合、本治験への組入は倫理的、医学的に適切と判断した。また、本治験の主要評価項目が、安全性であ

り、画像評価は探索的項目であるため、測定可能病変がない場合でも組み入れ可能とした。 

(3) 倫理的観点から被験者本人による治験参加の適切な同意取得を担保するため設定した。 

(4) ～（6）ファーストインヒューマン試験であるMIRX002-01試験からの患者を引き継ぐ目的で実施する反

復投与試験のため、安全性を慎重かつ適切に評価するために、年齢20歳以上、PS (ECOG) 0～1、登録

時、12週間以上の生存が見込まれる患者を対象とした。年齢制限の上限を設定しなかった理由として

は、①悪性胸膜中皮腫の発症までの期間が30〜40年と長いことから、患者として高齢者が多いため、②

既存治療（シスプラチン＋ペメトレキセドもしくはカルボプラチンをシスプラチンに置き換えたプラチ

ナとペメトレキセドの併用療法）は、75歳以上の患者において推奨されず代替治療もないが、本治験に

おいてはその対象を組み入れ可能と判断したためである。 

(7) 本剤は主治医が胸腔内に治験薬が循環できるレベルの投与可能部位が残っていると判断する患者を対象

とするため、適格性基準として癒着のレベルを考慮した。なお、胸腔内に投与可能部位が残っていると

判断する基準として、胸部 CT 検査により胸水を確認できることとした。 

(8) 1）〜7)血液検査の基準は、被験者の安全性を考慮して設定した。8) は悪性胸膜中皮腫患者は胸水貯留等

によりSpO2が比較的低値となる傾向があるため、悪性胸膜中皮腫患者の一般的なプロファイルから本項

目を設定した。 

(9) 妊婦に対する安全性が確認されていないため設定した。 
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4.2  除外基準 

以下の基準のいずれかに該当する被験者は本治験から除外する。 

(1) MIRX002-01試験後に他の治験薬の投与を受けた患者 

(2) MIRX002-01試験後に化学療法を受けた患者 

(3) MIRX002-01試験後に胸部放射線治療または免疫治療を受けた患者 

(4) MIRX002-01試験後に手術を受けた患者 

(5) 治験薬の胸腔内投与が手技的に困難と見込まれる患者 

(6) 局所麻酔にアレルギーをもつ患者 

(7) 重篤な心疾患をもつ患者 

(8) 糖尿病、高血圧等の重度またはコントロールが困難な全身疾患の合併を有すると主治医が

判断する患者  

(9) 活動性感染症を有する患者（抗菌薬、抗真菌薬、抗ウイルス薬の全身投与を必要とする場

合） 

(10) ステロイド、免疫抑制剤の全身投与を受けている患者 

(11) 活動性重複がん（同時性重複がん/多発がんおよび無病期間が 2 年以内の異時性重複がん

/多発がん）を有する患者 

(12) 有症状または治療を必要とする脳転移がある患者 

(13) 胸部CT 検査および胸部X 線検査にて、明らかな肺線維症または間質性肺炎を認める、あ

るいはそれらの既往歴のある患者 

(14) CT 画像診断において、治療を必要とする心嚢液を有する患者 

(15) 治験期間中に何らかの抗がん剤治療を受ける予定がある患者 

(16) 過去に臓器移植を受けた患者 

(17) 精神病または精神症状により治験への参加が困難な患者 

(18) 妊娠、または授乳中（注4）、妊娠している可能性またはその意思がある患者 

(19) その他、治験担当医師が本治験の対象として不適格と判断した患者  
 

（注4）授乳中の女性が、授乳を中断しても本治験への組入れは不可とする。 

 
【設定根拠】 

(1)～(4)、(10)、(11）、(15）、(16）は適切な安全性評価および有効性評価を行うため設定した。 

(5)、(6）、(8）、(9）、(12）、(13）、(14)は被験者の安全性を確保するため設定した。 

(7)胸腔内反復投与による非臨床安全性試験の結果から、心膜または心外膜への一過性の炎症が見られた（4

週間の休薬により回復傾向）。臨床での影響は未知であるため、重篤な心疾患を有する患者は除外した。 

(17)被験者保護の観点と治験参加後にプロトコル遵守が見込めるかという科学的評価の観点から設定した。 

(18)妊婦、胎児および乳児に対する安全性が確認されていないため設定した。 

(19)現時点では除外基準として想定できない理由により、治験担当医師が治験対象として不適当と判断した

患者を除外するために設定した。 
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5 登録の流れ 

5.1 被験者登録のながれ 

治験担当医師および治験協力者は、文書による同意を取得した被験者について、被験者識別

コードを付与する。 
「4.1 選択基準」をすべて満たし、「4.2 除外基準」のいずれにも該当しないことを確認し

た後、Web システムにて登録を行う。 
同意を取得したが登録されなかった被験者がいる場合、治験担当医師はその理由を被験者に

説明し診療録等に記録を残し、被験者に対して通常の治療を行う。同意を取得したが登録され

なかった被験者は、治験への組み入れ数に含めず、当該被験者の症例報告書は作成しない。 
 
5.2 被験者が他の医師による治療を受けている場合の通知 

治験担当医師は、同意を取得した被験者が他の医師（実施医療機関の他科、他の医療機関）

から治療を受けているか否かを確認する。被験者が他の医師から治療を受けている場合には、

治験担当医師は、その医師に被験者の同意のもと、治験に参加することを通知する。また、こ

の通知を行ったことを診療録などに記録する。 
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6 治験薬 

6.1 治験薬の名称等 

治験薬の詳細および取り扱いに関しては、「治験薬概要書」および「治験薬取り扱い手順

書」を参照すること。 
 
6.1.1 有効成分 

 名称： miR-3140-3p（凍結乾燥粉末） 
 塩基配列： 5’-AGCUUUUGGGAAUUCAGGUAGU-3’ （guide 鎖） 

  5’-UACCUGAAUUCCCAAAAGCUUU-3’ （passenger 鎖） 
 分子量： 6907.2 (guide 鎖)、7060.2（passenger 鎖） いずれも理論値 

保管条件：   冷凍 -20℃（-15℃～-25℃） 
 説明： 天然型の核酸である guide 鎖、 passenger 鎖をそれぞれ化学合成す

る。両鎖をアニーリングし、二本鎖 RNA としたものを miR-3140-3p と

する。miR-3140-3p を溶解し、無菌濾過後に一定量をバイアル充填し、

凍結乾燥して製造する。 
  
6.1.2 添加剤 

名称： A6K （塩酸塩・凍結乾燥粉末） 
 化学名： acetyl-alanyl-alanyl-alanyl-alanyl-alanyl-alanyl-lysyl-amide  
 分子構造： CH3CO-Ala-Ala-Ala-Ala-Ala-Ala-Lys-NH2・HCl 
 分子量： 650.16（ペプチド部分 613.7） 

保管条件：   冷凍 -20℃（-15℃～-25℃） 
 
 説明： 固相化学合成により A6K を合成し、カウンターイオンを HCl として塩

酸塩として単離する。無菌濾過後に一定量をバイアル充填し、凍結乾燥

して製する。用時に所定濃度となるよう注射用水で水溶液化し、miR-
3140-3p の添加剤とする。 

 

6.1.3 被験薬 

(1) 治験識別記号： MIRX002 
(2) 一般名：未定 
(3) 含有量・剤型： 

miR-3140-3p（凍結乾燥粉末）6mg/Vは1.2%に調整したNaCl 15mLを用いて溶解し、A6K（凍

結乾燥粉末）30mg/Vは注射用水12.5mLを用いて溶解した後、miR-3140-3p溶液15mLに対し

A6K溶液5mLの割合で混合して用いる用時調製製剤。 
・ miR-3140-3p：1バイアル中に凍結乾燥粉末として6mｇを含有 
・ A6K：1バイアル中に凍結乾燥粉末として30mｇを含有 
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・ 10%塩化ナトリウム注射液：希釈して1.2%としたものを15mL  
・ 注射用水：12.5mL 

 

6.2 包装 

miR-3140-3p ：3バイアル/箱包装 
A6K：3バイアル/箱包装 
各バイアルは20ｍLの透明ガラスバイアルに充填されている 

 
6.3 表示 

バイアルまたは箱には、以下の内容を表示する。 
(1) 治験用である旨 

(2) 治験識別記号 

(3) ロット番号・製造番号 

(4) 貯法 

(5) 治験調整医師代表の氏名 

(6) 治験調整医師代表の住所 

 
6.4 治験薬の保管・管理手順 

治験薬（用時調製製剤）の被験者への投与は、生食バッグに注入後6時間（ただし混和後に

生食バッグに注入しない場合はmiR-3140-3pとA6Kの混和後6時間とする）以内に完了させ

る。調製後のバッグは投与まで室温にて保管する。 
その他、治験薬管理者は、治験調整医師が作成した「治験薬取り扱い手順書」に従って治験

薬を管理する。 
 

6.5 治験薬の投与 
6.5.1 投与経路、用法・用量および投与方法 

6.5.1.1 投与経路 

胸腔内に投与した治験薬が十分に循環できるように投与する。局所麻酔を施行後、必要に

応じて CT ガイド下にて、胸腔内へカテーテルを挿入する。反復投与に伴い、カテーテルの

留置等の規定は本治験では行わず、治験担当医師の判断とする。なお、カテーテル挿入部位

については炎症、感染の有無等、十分に観察を行う。 
 

6.5.1.2 用量レベル 

胸腔内への投与可能な最大量を 180ｍL と設定する。 
MIRX002-01 試験と同様用量で継続投与を行うが、MIRX002-01 試験で MTD となったレ

ベルの被験者は、担当医師判断で減量を可とする。 
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表 4用量レベル 
 

用量レベル 合計量 miR-3140-3p 薬剤濃度 

レベル 1 180ml 6mg/body 0.033mg/mL 

レベル 2 180ml 18mg/body 0.10mg/mL 

レベル 3（本治験の最大用量 ） 180ml 54mg/body 0.3mg/mL 

 
各々の患者は、治験薬を 28 日間隔で 3 回投与される。初回投与から Day7 までの期間は原

則入院とするが、その後は患者の状態を考慮して入院または外来にて実施する。 
 
6.5.1.3 投与期間 

初回投与は、MIRX002-01 試験での投与後 28 日以上経過後とし、投与中止基準に該当しな

い限り 28 日毎に 3 回まで投与を繰り返す（MIRX002-01 試験から計 4 回投与）。最終投与

から 28 日間の観察後に治験終了とする。なお、3 回の投与完了後、治験担当医師が安全性お

よび有効性の側面から治療を継続することが被験者にとって利益があると判断し、かつ被験

者が継続投与を希望すれば投与中止基準に該当するまで投与を継続できる。 
 

6.5.1.4 調剤および投与方法 

所定含量を含む miR-3140-3p バイアルを 1.2%塩化ナトリウム水溶液に溶解し、また所

定含量を含む A6K を注射用水に溶解して 2 液を混合した後、十分に振盪させる。用量に

応じた容積の薬液を採取し、合計量 180mL となるように生理食塩水で希釈した後、約 90
分、またはそれ以上かけて胸腔内に投与する。 
なお、最大合計量は 180mL を超えないものとし、投与レベル 1、投与レベル 2 におい

て治験担当医師の判断により、症例の胸腔の容積や胸水の量に応じて、生理食塩水で薬剤

の容積を調整してもよい。 
• 調製した薬液は生理食塩液で希釈しない場合の最小容量として、レベル 1 で 20ｍL、
レベル 2 で 60mL となる。投与には輸液ポンプまたはシリンジポンプを用いる。レベ

ル 1 において最小容量から薬液量 30mL までの投与においては、全量を 1.0mL/分で投

与する。生理食塩液による希釈の有無に関わらず、薬液量が 30mL を上回る場合は、

最初の 10mL は 10 分かけて慎重投与し（シリンジポンプの場合は 1.0mL/分の速度）、

投与時の infusion reaction がないことを確認の上、速度を上昇させ（シリンジポンプ

の場合は 2.1mL/分）投与を継続する。この時、infusion reaction が認められた場合は、

6.5.2.2 に従う。 
 

 
6.5.1.5 胸水 

本治験薬投与前、必要に応じて胸水を除去できる。 
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投与後、必要であれば胸水は除去できる。なお、過度に投与薬剤が除去されるのを防ぐ

ため、呼吸困難等の重篤な事象が発現した場合を除き、原則投与後 1 時間は胸水を除去し

ない規定を設ける。 
 
【投与量の設定根拠】 

初回投与量の設定は、MIRX002-01試験と同じとした。 

 

【投与経路の設定根拠】 

局所投与が適切であると判断した理由は、以下の通りである。 

∙ 核酸医薬品は、全身投与において早期の消失が懸念されること 

∙ 悪性胸膜中皮腫として、有効性が期待できること 

∙ 全身投与の場合、肝臓、腎臓、脾臓等の臓器に対する蓄積性のリスクが否定できないこと 

∙ 胸腔内投与における患者への侵襲性の懸念は、そもそも悪性胸膜中皮腫の治療において胸水除去や

胸膜癒着術のために薬剤を胸腔内投与することがあるため、問題ないと判断したこと 

 

【投与期間の設定根拠】 

   3.2.1 を参照 

 

【投与速度の設定根拠】 

これまでの非臨床評価の際に用いた胸腔内投与速度（ラット約 2.1～9.6mL/min、カニクイザル約 10

～20mL/min）をもとに慎重を期して最低速度を参照し、180mL を約 90 分、またはそれ以上かけて投

与する設定とした。すなわち、最初 10 分についてはラットの最小投与速度 2.1mL/分の約半分とし、残

りの 80 分については、ラットの最小投与速度 2.1mL/分と同等の投与速度とした。 

胸腔容積に応じて薬液容量を調整するが、レベル 1 の最小容量で投与を行う場合、180mL と同じく

90 分以上かけて投与を行うとした場合、1.0mL/分の慎重投与の後で慎重投与より遅い速度で投与を継続

することになり、いたずらに投与を長引かせることが被験者に不利益になると考え容量を下げる際は投

与時間 90 分に拘束されない記載とした。ただし、レベル 1 において調剤の際の容量が 30mL 以下の場

合、薬剤濃度がレベル 3 相当に近づくことから全量を慎重投与の投与速度で行うこととした。 

 

【対照群を設定しなかった根拠】 

本治験は、MIRX002の胸腔内投与における安全性を評価することを主目的としていることから、対

照群を設定せず、非盲検単群試験として実施することが妥当と判断したため 

 

6.5.1.6 被験者の組み入れ 

MIRX002-01 試験に登録した被験者のうち、本試験で適格となった被験者を組み入れる。 
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6.5.1.7 登録管理と症例追加について 
1) 登録の中断・再開 

データセンターは治験調整医師/事務局から一時登録中断の指示があった時に登録の受付

を中断し、その後治験調整医師/事務局から登録再開の指示があった時点で登録を再開す

る。これと平行し、治験担当医師等に対して登録の中断または再開の連絡を行う。 
2) 症例の追加 

症例の追加を必要と判断する場合には必要に応じて効果安全性評価委員会へ諮問する。 
 

6.5.2 投与基準 

6.5.2.1 投与開始基準 

MIRX002-02 試験の 2 回目以降の投与基準を表 5 に示す。なお、投与基準に該当しない場

合には 2 週間以内であれば投与延期を可能とする。延期により投与・検査スケジュールがず

れた場合は、基本周期である直近の実投与日・検査日から起算して、その後の投与・検査日

は 28 日間隔を基に変更される。ただし、2 週間を超えても投与基準に該当しない被験者に対

しては本治験を中止とする。 
表 5 投与基準 

観察項目 基準 
白血球数または 
好中球数 

2,000/mm3 
以上または 

1,000/mm3 
以上 

血小板 7.5✕104/mm3 以上 
総ビリルビン 検査機関の基準値上限の1.5倍以下 
ALT および AST 検査機関の基準値上限の2.5倍以下 
血清クレアチニン 検査機関の基準値上限の3.0倍以下 
治験薬投与部位の状態 Garde2以上の以下の症状を認めないこと 

軟部組織感染、創傷感染を含む局所の感染、軟部組織壊死、軟部組織の繊維化、

出血 
 

6.5.2.2 投与中の中断・再開 

投与中に被験者が不快感を覚えた場合、治験担当医師が投与に伴う反応を疑う場合は治験

薬の投与を中断する。また、治験担当医師が、被験者を注意深く観察し、十分に状態が回復

したことを確認した場合は、中断時の半分の速度で投与を再開の上、徐々に速度を戻す。た

だし、中断・再開は、1 回の投与の一度までとする。なお、治験薬調製後 6 時間経過した時

点で投与を終了することとする。 
 
6.5.3 減量基準 

次の因果関係のある有害事象が発現した場合、下記の毒性に基づき6.5.1.2の用量レベル

に従い減量を検討する。減量は、生食バッグに注入するMIRX002の量で調整し、全体容

量は、胸腔内容積を理由に減量しない限り（6.5.1.4参照）180mLを維持する。減量した場

合には投与量を記録し、再増量は行わない。また、用量レベル1より減量が必要な場合は

投与中止とする。 
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Grade1の非血液毒性：減量しない。 
Grade2の非血液毒性：治験担当医師の判断で同量継続もしくは1段階減量 
Grade3の非血液毒性： 1段階減量 
Grade4の非血液毒性：投与中止。（一時的な事象であれば、1段階減量した上で投与

可） 
Grade1-3の血液毒性：減量しない。 
Grade4の血液毒性：1段階減量 

 

6.5.4 投与中止基準 
6.5.4.1 投与中止基準 
本治験を中止する基準は以下である。 
1) 病状の進行を認め、治験担当医師が治療効果がないと判断した場合 
2) 以下の有害事象の理由により治験が継続できない場合 
①2 回目投与及び 3 回目投与時において、治験薬の投与が投与予定日から 2 週間を超えても

投与基準を満たせなかった場合 
②投与中に infusion reaction が発生し治験担当医師が、投与中止を判断した場合 
③用量レベル 1 より減量が必要な場合 
④その他の有害事象により治験担当医師が中止と判断した場合 

3) 理由にかかわらず被験者が治験の中止を申し出た場合 
4) 死亡 
5) 妊娠が判明した場合 

治験参加後に女性被験者又は男性被験者のパートナーのいずれの妊娠が判明した場合、

被験者はすみやかに担当医師または治験コーディネーターに報告する。 
6) 治験全体が中止になった場合 
7) その他 

① 治験担当医師が治験実施計画書の著しい不遵守と判断した場合 
② 治験開始後に不適格症例であることが判明した場合 など 

 
6.5.4.2 投与中止の手順 
1) 各被験者が、中止基準に該当した場合には、表6検査スケジュールに示す中止時の検査等を

可能な限り実施する。治験薬最終投与から 28日までの有害事象の発現・持続状態を観察

し、持続する有害事象については、回復・軽快するまで可能な範囲で追跡する。 
 

6.6 併用薬剤・併用療法 

投与開始から、治験薬最終投与後 28 日後まで（抗がん剤による次治療を行う場合には、次

治療を行う前日まで）に使用したすべての併用薬及び併用療法について症例報告書に記載す
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る。また、局所麻酔で使用した薬剤、各種検査・診断のために使用した薬剤については有害事

象の因果関係等の判定に必要な場合を除き、症例報告書への報告は不要とする。 
 

6.6.1. 併用禁止薬剤および併用禁止療法 
治験期間中または中止時の早い方まで、下記の医薬品および療法を禁止する。ただし、有害

事象の発現等、以下の薬剤を使用する必要があると治験担当医師が判断した場合は、この限り

ではない。 
(1) 原疾患に対する治療 

治験期間中に以下の薬剤（または治療）を使用してはならない。 
・化学療法剤 
・すべての治験薬 
・放射線療法 
・内分泌療法 

ただし、骨病変のためのビスフォスフォネート投与あるいは抗ランクル抗体の投与は、

治験期間中に用量を変更しない限り行って良い。 
(2) 胸腔内への薬剤投与 

ユニタルク等を使用した胸膜癒着術等、治験薬以外のあらゆる薬剤での胸腔内投与は行

ってはならない。 
(3) がん以外に対する治療 

1)一次予防としての顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）等の造血因子製剤 
2)治験期間中に併用した薬剤や療法との因果関係が否定できない未知の有害事象を確認

した場合は、当該薬剤もしくは療法を直ちに禁忌とする。 
 

【設定根拠】 

(1)～(3)安全性、有効性の評価に影響を及ぼす可能性があるため設定した。 

 
6.6.2 併用制限薬剤および併用制限療法 
設定しない 

 
6.7 後治療 

治験終了後の後治療について特に規制はない。なお、治験期間中であっても、病状の進行に

より治療開始の必要性が臨床上生じた場合は、他の抗がん剤による治療を行ってもよい。ただ

し、後治療開始後のデータは有効性評価には用いない。  
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7 観察・検査スケジュール 
7.1  観察・検査スケジュール 
スクリーニング期間：同意取得日～治験薬投与開始前 
治験期間：初回投与から 3 回投与あるいは中止基準に該当するまで、最終投与から 28 日間

の観察期間を含む 
追加投与期間：3 回投与終了後に治療を継続する場合、最終投与から 28 日間の観察期間を

含む 
 
治験は以下の手順で行う。各時点での観察・検査の調査項目およびスケジュールを表6に示

す。スケジュール通りに規定の観察・検査が実施できない場合には表6に示した許容範囲内に

規定の観察・検査を実施する。なお、年末年始・祝日など休暇に伴うスケジュール変更は逸脱

として扱わない。また、以下の記載では治験薬の投与開始日を“Day0”とし、これを基点と

した日数で表記した。 
最終観察終了日は原則として、最終観察時/中止時検査の終了時とする。ただし、他治療が施

行される場合、転院等の理由により安全性の観察・調査が困難になった場合および被験者が中

止を希望した場合は、その該当日の当日を最終観察終了日とする。 
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表 6 検査スケジュール 

 

 
 

●：必須、 

〇：必要時 

▲：被験者の同意がとれたら測

定 

スクリーニン
グ期間 f) 

主たる評価期間 

中止時 
追加投与期間 追跡期間 

1 回目投与 2 回目 
投与 

3 回目 
投与 

治験終了

時 
Day -30 ～-1 0 1 3 7 14 28 56 84 投与日 l)  

許容範囲  0 日 0 日 ±1 日 ±2 日 ±2 日 ±2 日 ±3 日 ±7 日 ＋7 日   

同意取得 a) ●          ●j)  

被験者背景  ●            

治験薬投与  ●     ● ●   ●  

全身状態（体重、PS） ● ●i)     ● ● ● ● ●  

バイタルサイン ● ● h) ● ● ● ● ● h) ● h) ● ● ● h)  

血液学的検査 ● g) ●i) ● ● ● ● ● ● ● ● ●  

血液生化学的検査 ● g) ●i) ● ● ● ● ● ● ● ● ●  

尿検査 ● ●i)     ● ● ● ● ●  

妊娠検査 ● g)           
 

12 誘導心電図 ●  g) ●i) 〇    ● ● ● ● ●  

CT 検査 b) ● g)      ● ● ● ● ●  

心エコーc) 〇 g)      〇 〇 〇 〇 〇  

胸部 X-P 検査 d) ●       ● ● ● ● ●  

血液中 miR3140-3p の 
体内動態解析 e) 

 ● ●    ● ●   ▲ k) 
 

血液中マイクロ RNA の 
次世代シークエンス 

網羅的解析 n) 
 

▲ ▲     ▲ ▲ ▲ ▲  
 

自他覚症状 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●  

有害事象      
   

    

併用薬剤使用状況             

入院             

生存調査            ●m) 
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a) 登録前の同意取得日から初回投与日まで 30 日を超える場合には、被験者から投与開始前に治験参加の意思を再確認し、再同意を得る。 
b) 造影剤アレルギー、腎機能低下等、造影剤禁忌の症例においては、単純も可。 
c) 治験担当医師が必要と判断時に実施する。   
d) 正側 2 方向 
e) 検体採取時点：1 回 6ml を以下のスケジュールで採取する  

 投与 1 回目（Day0～1） 投与 2、3 回目（Day28、56） 投与 4 回目以降 

1 治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前まで） 治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前まで） 治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前まで）* 

2 治験薬投与開始後 60 分（±10 分） 治験薬投与開始後 60 分（±10 分） 治験薬投与開始後 60 分（±10 分）* 

3 治験薬投与開始後 120 分（±20 分） 治験薬投与開始後 120 分（±20 分） 治験薬投与開始後 120 分（±20 分）* 

4 治験薬投与開始後 180 分（±30 分） 治験薬投与開始後 180 分（±30 分）* 治験薬投与開始後 180 分（±30 分）* 

5 治験薬投与開始後 6 時間（±30 分）） 治験薬投与開始後 6 時間（±30 分））* 治験薬投与開始後 6 時間（±30 分））* 

6 治験薬投与開始後 24 時間（±30 分）   

*可能な場合(被験者の同意が得られた場合)のみ 
f) スクリーニング期間に規定されている検査、調査項目を実施の上、適格性基準を満たしている患者を登録する。一部 MIRX002-01 試験の終了時検査を採用可 
g) MIRX002-01 試験の終了時検査の血液学的検査（ただし－14 日以内：赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数）、血液生化学的検査（ただし－14 日以

内：TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、Cre、Na、K、Cl、Ca）、妊娠検査（ただし－30 日以内）、12 誘導心電図（ただし－30 日以内）、CT
検査（ただし－28 日以内）、心エコー（必要時））と兼ねることができる。 
h) 治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前を目途）、投与終了時（投与終了から投与終了後 10 分までを目途）に測定。 
i) スクリーニング期間の検査が 1 回目投与より 3 日以内の場合には再検査は不要 (一部 MIRX002-01 試験の終了時検査を採用可) 
j) 4 回目の投与前に被験者の意思確認を合わせ、再同意を取得する。 
k) 追加投与期間中は被験者の同意が取得出来たら、可能な限り測定する。 
l) 追加投与の開始日は、治験担当医師が被験者の状態を基に Day84 から Day112 の間の時点でいつ開始するかを決める 
m) 全体の治験期間終了前に全被験者を対象に実施する。 
n)血液中マイクロ RNA の次世代シークエンス網羅的解析は任意検査である。スクリーニング期間及び治験終了/中止時は随時、投与期間中は投与開始後 120 分を目途に採取

する。なお、MIRX002-01 試験において血液中マイクロ RNA の次世代シークエンス網羅的解析を行った被験者はスクリーニング期の採血は不要である。 
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7.2 被験者特性等の調査項目 

7.2.1 スクリーニング期間 

治験薬投与日（Day0）の30日前以内に以下の評価を実施する。 

表7 被験者背景の調査項目 

項目 詳細 

同意取得 
文書による同意取得日（同意取得から治験薬投与日までが 30 日を

超える場合、再同意を取得要） 
被験者背景*1 被験者識別コード、MIRX002-01 試験の登録番号、合併症、既往歴 
全身状態 体重、PS（ECOG） 

バイタルサイン 
血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）、体温、脈拍数、呼吸数、 SpO2 
（SpO2 の評価が困難な症例は PaO2 を測定する） 

血液学的検査 
赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数、MCV、

MCH、MCHC、活性化部分トロンボプラスチン時間(APTT)、プロ

トロンビン時間国際標準比(PT-INR) 

血液生化学検査 
TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、Cre、
Na、K、Cl、Ca、随時血糖、TSH、 fT3、 fT4、 アミラーゼ、リ

パーゼ 
尿検査 糖、蛋白、潜血 

妊娠検査 
閉経前*患者のみ対象に実施。検査方法は問わない。 
*閉経の定義は、「他の医学的理由を伴わずに月経のない状態が 12 
ヶ月以上にわたる場合」とする。 

安静時 12 誘導心電図 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載。 
心エコー（必要時）*2 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載。 

画像検査*3 

胸部 X-P（正側 2 方向）、 
胸腹部腔骨盤 CT（スライス厚 5mm 以下）： modified RECIST に従

って標的病変（病変の有無、部位名、腫瘍長径（リンパ節は腫瘍短

径））、非標的病変（病変の有無、同一臓器内での単発・多発の別）

の部位 
自他覚症状*4 自他覚症状について観察し、CTCAE ver5.0 を用いて評価する。 
血液中マイクロ RNA
の次世代シークエンス

網羅的解析(任意) 
検体採取の有無採取日 

*1：MIRX002-01試験からの継続被験者のため被験者背景データの一部はMIRX002-01試験のデータを

使用。 
*2：治験担当医師が必要と判断した時に実施する。 
*3：造影剤アレルギー、腎機能低下等、造影剤禁忌の症例においては、単純も可。 
*4：カテーテル挿入部位の反応についても十分観察を行う。 

7.2.2 治験期間 

(1) 投与日（Day0）投与前 
表8に示す項目を検査、測定し、症例報告書に記載する。全身状態および検査については

治験薬投与前に実施。ただし、スクリーニング期間の検査が投与より3日以内の場合には再

検査は不要とする。 
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表8 投与日（Day0）の調査項目 

項目 詳細 
全身状態 体重、PS（ECOG） 

バイタルサイン 

血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）、体温、脈拍数、呼吸数、SpO2 
（SpO2の評価が困難な症例は PaO2を測定する） 

測定時点：治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前を目途）、

投与終了時（投与終了から投与終了後 10 分までを目途） 
血液学的検査 赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

血液生化学検査 
TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、Cre、
Na、K、Cl、Ca 

尿検査 糖、蛋白、潜血 
安静時 12 誘導心電図 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 

血液中 miR-3140-3p の体

内動態解析 

検体採取時点（治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前ま

で）、治験薬投与開始後 60 分（±10 分）、治験薬投与開始後 120
分（±20 分）、180 分（±30 分）、6 時間（±30 分）） 

自他覚症状 
有害事象*4 

有害事象名、発現日、重症度（CTCAE ver5.0 に従う）、重篤性、

当該事象に対する治療の有無、治験薬との因果関係、転帰、転帰

確認日など 
併用薬・併用療法 併用薬名・併用療法名、併用理由、開始日、終了日 

治験薬投与 
投与年月日、投与用量、薬剤調製量(mL)、投与状況（完了、中断・

再開：中断・再開理由、中止：中止理由）、実投与量(mL)、総投

与時間 
血液中マイクロ RNA の

次世代シークエンス網

羅的解析(任意) 
検体採取の有無、採取日 

*4：カテーテル挿入部位の反応についても十分観察を行う。 
 

(2) Day1（投与翌日） 
表9に示す項目を検査、測定し、症例報告書に記載する。 

表9 Day1の調査項目 

項目 詳細 

バイタルサイン 血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）体温、脈拍数、呼吸数、 SpO2 
（SpO2の評価が困難な症例は PaO2を測定する） 

血液学的検査 
赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数、

MCV、MCH、MCHC、活性化部分トロンボプラスチン時間

(APTT)、プロトロンビン時間国際標準比(PT-INR) 

血液生化学検査 TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、

Cre、Na、K、Cl、Ca 
安静時 12 誘導心電図 
（必要時） 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 

血液中 miR-3140-3p の 検体採取時点（治験薬投与開始後 24 時間（±30 分）） 
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体内動態解析 
自他覚症状 
有害事象*4 
併用薬・併用療法 

Day0 と同様 

*4：カテーテル挿入部位の反応についても十分観察を行う。 

(3) Day3、7、14 
表10に示す項目を検査、測定し、症例報告書に記載する。 

表10 Day3、7、14の調査項目 

項目 詳細 

バイタルサイン 血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）、体温、脈拍数、呼吸数、 SpO2 
（SpO2の評価が困難な症例は PaO2を測定する） 

血液学的検査＊5 
赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数、

MCV、MCH、MCHC、活性化部分トロンボプラスチン時間

(APTT)、プロトロンビン時間国際標準比(PT-INR) 

血液生化学検査 TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、

Cre、Na、K、Cl、Ca 
自他覚症状 
有害事象*4 

併用薬・併用療法 
Day0 と同様 

  *4：カテーテル挿入部位の反応についても十分観察を行う。 

*5：APTTおよびPT-INRについては、Day3,14は必要に応じての検査で可 
 

(4) Day28、56 
表11に示す項目を検査、測定し、症例報告書に記載する。検査は治験薬投与前に実施する。 

表11 Day28、56の調査項目 

項目 詳細 
全身状態 体重、PS（ECOG）、検査年月日 

バイタルサイン 

血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）、体温、脈拍数、呼吸数、SpO2

（SpO2 の評価が困難な症例は PaO2 を測定する） 
測定時点：治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前を目途）、投

与終了時（投与終了から投与終了後 10 分までを目途） 

血液学的検査 赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

血液生化学検査 
TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、Cre、
Na、K、Cl、Ca 

尿検査 糖、蛋白、潜血 
安静時 12 誘導心電図 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 
心エコー（必要時） 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 

画像検査 
胸部 X-P（正側 2 方向）、 
胸腹部腔骨盤 CT（スライス厚 5mm 以下）： modified RECIST に

従って評価を実施 
血液中 miR-3140-3p の

体内動態解析 検体採取時点（治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前まで）、
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治験薬投与開始後 60 分（±10 分）、治験薬投与開始後 120 分（±20
分）、180 分（±30 分）*6、6 時間（±30 分）*6） 

自他覚症状 
有害事象*4 

併用薬・併用療法 
Day0 と同様 

治験薬投与 
投与年月日、投与延期の有無、延期理由、減量の有無、減量理由、

投与用量、薬剤調製量(mL)、投与状況（完了、中断・再開：中断・

再開理由、中止：中止理由）、実投与量(mL)、総投与時間 
血液中マイクロRNAの

次世代シークエンス網

羅的解析(任意) 

検体採取の有無、採取日 
 

  *4：カテーテル挿入部位の反応についても十分観察を行う。 

*6：可能な場合(被験者の同意が得られた場合)のみ 
 

(5) Day84 治験終了時 
表12に示す項目を検査、測定し、症例報告書に記載する。追加投与を行う場合に検査は治

験薬投与前に実施する。 

表12 Day84 治験終了時の調査項目 
項目 詳細 

全身状態 体重、PS（ECOG） 

バイタルサイン 
血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）、体温、脈拍数、呼吸数、SpO2

（SpO2 の評価が困難な症例は PaO2 を測定する） 

血液学的検査 赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

血液生化学検査 
TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、Cre、
Na、K、Cl、Ca 

尿検査 糖、蛋白、潜血 
安静時 12 誘導心電図 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 
心エコー（必要時） 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 

画像検査 
胸部 X-P（正側 2 方向）、 
胸腹部腔骨盤 CT（スライス厚 5mm 以下）： modified RECIST に

従って評価を実施 
自他覚症状 
有害事象*4 

併用薬・併用療法 
Day0 と同様 

血液中マイクロ RNA の

次世代シークエンス網

羅的解析(任意) 
検体採取の有無、採取日 

終了情報 終了日（最終投与から最終観察日） 
  *4：カテーテル挿入部位の反応についても十分観察を行う。 
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(6) 中止時 
表13に示す項目を可能な限り検査、測定し、症例報告書に記載する。 

表13 中止時の調査項目 

項目 詳細 
全身状態 体重、PS（ECOG） 

バイタルサイン 
血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）、体温、脈拍数、呼吸数、SpO2

（SpO2 の評価が困難な症例は PaO2 を測定する） 

血液学的検査 赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

血液生化学検査 
TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、Cre、
Na、K、Cl、Ca 

尿検査 糖、蛋白、潜血 
安静時 12 誘導心電図 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 
心エコー（必要時） 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 

画像検査*2 
胸部 X-P（正側 2 方向）、 
胸腹部腔骨盤 CT（スライス厚 5mm 以下）： modified RECIST に従

って評価を実施 
自他覚症状 
有害事象*4 

併用薬・併用療法 
Day0 と同様 

血液中マイクロ RNA
の次世代シークエンス

網羅的解析(任意) 
検体採取の有無、採取日 

中止情報 中止日、中止理由 
  *4：カテーテル挿入部位の反応についても十分観察を行う。 

 

(7) 追加投与時 

4回目以降の追加投与を継続する場合、表14に示す項目を検査、測定し、症例報告書に記

載する。検査は投与前に実施する。なお、4回目の投与では治療前検査についてはDay84 
治験終了時の検査、データを採用可能である。 

表14 追加投与時の調査項目 
項目 詳細 

同意取得 4 回目投与前に文書による再同意を取得する 
全身状態 体重、PS（ECOG） 

バイタルサイン 

血圧（収縮期血圧/拡張期血圧）、体温、脈拍数、呼吸数、SpO2

（SpO2 の評価が困難な症例は PaO2 を測定する） 

測定時点：治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前を目途）、

投与終了時（投与終了から投与終了後 10 分までを目途） 

血液学的検査 赤血球数、白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数 

血液生化学検査 
TP、アルブミン、T-BIL、AST、ALT、ALP、LDH、BUN、Cre、
Na、K、Cl、Ca 
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尿検査 糖、蛋白、潜血 
安静時 12 誘導心電図 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 
心エコー（必要時） 異常所見の有無、ありの場合に所見の記載 

画像検査 
胸部 X-P（正側 2 方向）、 
胸腹部腔骨盤 CT（スライス厚 5mm 以下）： modified RECIST に

従って評価を実施 

血液中 miR-3140-3p の体

内動態解析（任意） 

検体採取時点（治験薬投与開始前（開始 10 分前から開始直前ま

で）、治験薬投与開始後 60 分（±10 分）、治験薬投与開始後 120
分（±20 分））180 分（±30 分）、6 時間（±30 分） 

自他覚症状 
有害事象*4 Day0 と同様 

併用薬・併用療法 併用薬名・併用療法名、併用理由、開始日、終了日 

投与 
投与年月日時、投与用量、薬剤調製量(mL)、減量の有無、減量理

由、投与状況（完了、中断・再開：中断・再開理由、中止：中止

理由）、実投与量(mL)、総投与時間 
 *4：カテーテル挿入投与部位の反応についても十分観察を行う。 

7.2.3 追跡期間 

全体の治験期間終了前に全被験者を対象に以下の項目について調査する。 
項目 詳細 

生存情報 治験期間中に増悪を認めなかった場合には増悪の有無、増悪日 
生存の場合には最終生存確認日 
死亡の場合には死亡日、死亡理由（原病死、副作用関連死、他病死、

その他） 

 



治験実施計画書番号：MIRX002-02 
治験実施計画書 第 3.6 版 

 46  
 

 

8 評価項目 

8.1 主要評価項目 

治験薬の 3 回の反復投与における安全性、忍容性の評価（主要項目評価期間：3 回目反復投

与内での初回投与開始から最終投与 28 日後まで）。 
【設定根拠】 

本治験は先行する MIRX002-01 試験からの継続に登録された被験者の反復投与を目的としており胸腔

内反復投与による安全性と忍容性を主要評価項目とした。 
 

8.2 副次的評価項目 

8.2.1 全投与期間中の有害事象の発現頻度 

【設定根拠】 
安全性の指標として設定した。 
 

8.2.2 Modified RECIST に基づく腫瘍縮小の評価 
この判定基準は「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－」(以下、RECIST ver1.1)および、肺癌取扱い規約(第8版)の
「RECISTガイドラインを用いた胸部悪性腫瘍の治療効果判定の手引 Modified RECIST 
criteriaを用いた悪性胸膜中皮腫の治療効果判定の手引き」を参考に作成した。以下、記載

がない事項については、RECIST ver1.1に従って判定する。  
投与前の画像検査による腫瘍評価は登録前 28 日以内に実施する（MIRX002-01試験の投

与後評価の画像検査のデータを利用しても良い）。腫瘍縮小効果判定は Modified RECIST
に準じて行う。CRまたはPR判定についてはconfirmationを必要とする。 

 
(1) 標的病変と非標的病変の定義 
以下に基づき測定可能病変／測定不能病変に分類し、標的病変／非標的病変を特定する。 

測定可能病変／測定不能病変 

測定可能病変 

(measurable 
lesion) 

腫瘍 

病変 

胸膜病変 

少なくとも 1 方向で正確な測定が可能である

(最長径を記録する)病変。 

※最長径とは、胸膜病変を横断像で一方向測

定した時の「胸壁」または「縦隔面」と直交

する最も長い腫瘍径(厚み)を指す。胸壁もし

くは縦隔面と直行する最も長い腫瘍径が 10 
mm 以上とする。 

胸膜病変以外 

少なくとも 1 方向で正確な測定が可能であり

(最長径を記録する)、かつ以下のいずれかの

サイズ以上の病変 

・CT で 10 mm 

・臨床的評価としての測径器による測定で

10 mm(測径器により正確に測定できない病

変は測定不能として記録する) 

・胸部 X 線写真で 20 mm 

リンパ節病変 

病的な腫大と判断され、かつ測定可能なリン

パ節は、CT で評価した短径が 15 mm 以上

とする。スクリーニング評価(以下、ベース

ライン評価)時および治療期中は、短径のみ

を測定して評価する。 
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測定不能病変 

(non-
measurable 
lesion) 

小病変(長径が 10mm 未満の腫瘍病変または短径が 10mm 以上・15mm 未満であ

るリンパ節病変)、および真の測定不能病変(軟膜髄膜病変、腹水、胸水、

心嚢水、癌性リンパ管症)を含む、測定可能病変以外のすべての病変 

 
(2) ベースライン評価 

選択した標的病変・非標的病変について、ベースライン評価を行う。 

標的病変／非標的病変のベースライン評価での記録 

標的病変 

(target lesion) 

ベースライン評価において 2 個以上の測定可能病変を認める場合、すべての

浸潤臓器を代表する、合計が最大 10 個までの病変を標的病変として選択

し、これらについてベースライン評価での測定値を記録する。 

標的病変は以下に基づいて選択される。 

【胸膜病変】 

・横断像で 1 スライスあたり可能な限り 2 病変まで。 

・合計 3 スライスまで、可能な限り 6 病変まで(各スライスは 10 mm 以上離

す) 

・測定可能病変の中で最長径の大きい順に標的病変を選択するのではなく、

目印となるような胸部既存構造に関連させて選択できる測定可能病変を優先

して標的病変を選択する。 

・経過を通じて同じ場所および同じスライスレベルで胸膜病変を測定する。 

【胸膜病変以外の腫瘍病変、およびリンパ節病変】 

・病変のサイズ(最大径が測定可能な病変)に基づいて選択され、すべての浸

潤臓器を代表するものであるべきである。 

・さらにこれに加えて、再現性をもった繰り返し測定が可能な病変でなけれ

ばならない。 

・測定可能と定義され、標的病変に選択され得る病的なリンパ節腫大(CT で

の短径が 15 mm 以上)は、短径のみをベースライン評価の径の和に加える。

他の病的リンパ節腫大(短径が 10 mm 以上 15 mm 未満)はすべて、非標的病

変とされる。短径が 10 mm 未満のリンパ節は病変ではないとみなされるた

め、記録または追跡すべきではない。 

※ベースライン評価時の全標的病変の径の和(以下、径和。腫瘍病変では長

径、リンパ節病変では短径)をベースライン径和として算出し、報告する。ベ

ースラインの径和はその後の客観的な腫瘍縮小効果における比較対象(規準)

として用いる。 

非標的病変 

(non-target 
lesion)  

標的病変以外の、リンパ節病変を含む他のすべての病変(または病変部位)は

非標的病変とし、これもベースライン評価時に記録する。 

※胸水は非標的病変として選択する。 

選択した標的病変の部位や長径（リンパ節は短径）や非標的病変の部位、検査日を記録す

る。 
 

 
(3) 効果判定 

標的病変および非標的病変について、規定日毎に効果判定の以下の基準に基づき判定す

る。また、新病変についても観察する。 
標的病変の評価  

完全奏効(Complete  

Response:CR)  

すべての標的病変の消失、かつ標的病変として選択したすべての

リンパ節病変の短径が 10 mm 未満  
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部分奏効 (Partial  

Response:PR)  

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   

進行(Progressive  

Disease:PD)  

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 5mm 以上増加  

安定 (Stable  

Disease:SD)  

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、PR に相当する縮小がなく、

PD に相当する増大がない。  

評価不能 (Not  

evaluated:NE)  

何らかの理由で検査が行えなかった場合、若しくは CR、PR、

PD、SD のいずれとも判定できない場合  

非標的病変の評価  

完全奏効(CR)  すべての非標的病変の消失、かつすべてのリンパ節病変の短径が 
10 mm 未満  

非完全奏効／非進行(non-
CR/non-PD)  

1 つ以上の非標的病変の残存  

進行(PD)  既存の非標的病変の明らかな増悪  
※胸水の評価：ベースライン評価から投与後に顕著な悪化が認め

られた場合のみ PD と判定する。  
（例） 
・ベースライン評価時に胸水貯留が少量である患者で、本品投

与後に胸水貯留が大量となり、治療的胸腔穿刺(胸水排液処置)
が必要になった。  

・ベースライン評価時に比較的多量の胸水貯留を有する患者

で、本品投与後に排液頻度が著しく増加した場合、症状が発現

し呼吸窮迫および低酸素症を伴う場合、又は、胸腔チューブあ

るいは胸膜癒着術などの外科的処置を要する場合等  

評価不能(NE)  何らかの理由で検査が行えなかった場合、若しくは CR、Non-
CR/non-PD、PD のいずれとも判定できない場合  

新病変出現の有無  

新病変  ベースライン評価で存在しなかった病変が新たに同定された場合  
 
【設定根拠】 

本治験は安全性と忍容性を主要評価項目としているが、有効性評価項目（腫瘍縮小の評価）について、副

次的な評価項目として設定した。 
 



治験実施計画書番号：MIRX002-02 
治験実施計画書 第 3.6 版 

 49  
 

 

8.3 探索的評価項目 
8.3.1 血液中マイクロ RNA の次世代シークエンス網羅的解析 ※生殖細胞系列の研究は実施しな

い。 

事前に同意を得られた症例については、血液中のマイクロRNAを次世代シークエンス解析

（広島大学大学院医系化学研究科・細胞分子生物学研究室）などで網羅的に解析し、投与し

たmiR-3140-3pおよび効果判定の可能性を検証する。なお、次世代シークエンス網羅的解析

には症例あたり１回10ml、最大で50mlの血液を必要とする。 
 

＜血液中マイクロ RNA の次世代シークエンス網羅的解析に関する検体の保存＞ 

得られた検体に関しては匿名化の上、治験責任医師の責任のもと、解析場所である広島大

学大学院医系化学研究科・細胞分子生物学研究室に運搬され、血清を適切に分離し適切な保

存チューブに分注を行い、セキュリテイの管理された室内において施錠管理されている-80

度冷凍保存される。本治験は本治験薬を患者に用いる初めての治験であり、得られた検体は

今後、安全性、有効性を評価する上で貴重な情報となる可能性を踏まえ、保管期限は設定せ

ず、同意撤回がなされる場合を除き、保管を継続する。 

 
 

8.3.2 血液中 miR-3140-3p の体内動態解析 

血液中miR-3140-3pの体内動態測定用の血液検体は、1検体あたり1mLの血液を採取す

る。測定は株式会社イナリサーチに業務委託の上実施する（別途手順書にて説明）。 
採取時点：治験薬投与前（開始10分前から開始直前まで）、治験薬投与開始後60分（±

10分）、治験薬投与開始後120分（±20分）、治験薬投与開始後180分（±30
分）、治験薬投与開始後6時間（±30分）、治験薬投与開始後24時間（±30
分）。ただし、治験薬投与開始後180分（±30分）、治験薬投与開始後6時間

（±30分））はDay0を除き採取可能（患者同意が得られた）の場合のみ、治験

薬投与開始後24時間（±30分）は1回目投与時のみとする。 
 

【設定根拠】 

本治験は安全性と忍容性を主要評価項目としているが、有効性評価項目（マイクロ RNA の次世代シーク

エンス網羅的解析）、薬物動態（miR-3140-3p の体内動態解析）について、探索的な評価項目として設定

した。 
 

＜血液中 miR-3140-3p の体内動態解析関する検体の保存＞ 
得られた検体は、株式会社イナリサーチに運搬され測定終了後に処分する（別途手順書にて説

明）。 
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9 安全性データの収集、記録および報告手順 
9.1 有害事象の定義 

有害事象とは、治験薬が投与された被験者に生じたあらゆる好ましくないまたは意図しな

い徴候（臨床検査値、バイタルサインの異常を含む）、症状、または病気のことであり、当

該治験薬との因果関係は問わない。 
 本治験では、治験治療開始時（day 0）から治験薬最終投与から28日までの期間に発現し

た有害事象を症例報告書にて収集する。 
なお、原疾患（腫瘍）の進行については以下のとおり取り扱う。 
1)  腫瘍の進行（測定可能病変／測定不能病変の増大、新病変の出現）は有害事象としな

い。ただし、有害事象の収集期間内に腫瘍の進行の転帰が死亡に至った場合は、重篤な

有害事象として取り扱う（事象名を「疾患進行」、転帰を「死亡」とする）。 
2)  腫瘍の進行により徴候および症状の悪化が認められた場合は有害事象として取り扱

う。 
(1) 有害事象名は、診断名・疾患名（病名）を症例報告書に記載する。診断名・疾患名が特

定できない場合や治験担当医師より診断名・疾患名としないことが妥当と判断された場

合には、臨床症状または徴候を有害事象名とする。 
(2) 臨床検査値（バイタルサインの結果を含む）異常が認められた場合には、以下の項目を

参考として当該異常を有害事象とするか判断し、必要に応じて症例報告書に記載する。 
1) 臨床検査値異常を改善するため、薬物の使用、処置または外科的介入が行われた場合 
2)  臨床症状との関連が認められた場合。 
3)  重篤な有害事象との関連が認められた場合。 
4)  上記1)～3)以外で、治験担当医師が有害事象とすべきと判断した場合。 

(3) 複数の臨床症状や徴候（臨床検査値異常を含む）が、ある有害事象（疾患）に随伴して

現れた場合、原則としてそれらを一つの有害事象としてまとめて記載する。 

 

9.1.1 有害事象の重篤性の判定 

有害事象の重篤性は、以下に分類される。 
(1) 重篤 

(2) 非重篤 

以下のものを重篤な有害事象とする。 
1） 死に至るもの（死亡） 
2） 生命を脅かすもの（死亡につながるおそれ） 
3） 治療のため入院または入院期間の延長が必要になるもの。ただし、予定入院、被験

者の希望入院、検査のための入院は除く。 
4） 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 
5） 先天異常・先天性欠損を来すもの 
6） 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。 

 
9.1.2 有害事象の重症度の判定 

有害事象の重症度は、CTCAE v5.0 – JCOGのGrade分類に従い、Grade推移のうち最悪

Gradeを採用する。CTCAE v5.0 - JCOGに記載のない項目は、CTCAE v5.0 - JCOGの該当

するカテゴリーの最後に記載されている「その他（具体的に記載）」に分類し、Grade 付
けする。 
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重症度 定義 
Grade 1 軽症、症状がないまたは軽度の症状がある、臨床所見または検査所見のみ、

治療を要さない 
Grade 2 中等症、最小限/局所的/非侵襲的治療を要する、年齢相応の身の回り以外の日

常生活動作*1の制限 
Grade 3 重症または医学的に重大であるが直ちに生命を脅かすものではない、入院ま

たは入院期間の延長を要する、活動不能/動作不能、身の回りの日常生活動作
＊2の制限 

Grade 4 生命を脅かす、緊急処置を要する 
Grade 5 有害事象による死亡 
＊1 身の回り以外の日常生活動作とは食事の準備、日用品や衣服の買い物、電話の使用、金銭の管理等を

さす。 
＊2 身の回りの日常生活動作とは入浴、着衣・脱衣、食事の摂取、トイレの使用、薬の内服が可能で、

寝たきりでない状態をさす。 
 
9.1.3 有害事象の治療のためにとられた処置 

有害事象を治療するために被験者に対して取られた処置は以下の分類から判定される。 
(1) あり 
(2) なし 

 
9.1.4 有害事象の治験薬との因果関係 

有害事象の治験薬との因果関係の判定は2段階とし、判定基準は以下を参考とする。 
判定 定義 
関連なし 当該事象が明らかに治験薬以外の原因（疾患、環境等）によって引き起

こされたと考えられる場合、あるいは治験薬と当該事象との間に時間的関

連性が妥当でない場合 
関連あり 治験薬投与後、当該事象が発現するまでの時間的関連性がみられ、治験

薬投与後、時間の経過と共に当該事象が減弱するが、その後の再投与とと

もに、当該事象が再発または悪化する 
 
9.1.5 有害事象の転帰 

有害事象の転帰は以下の5段階で判定される。 
転帰 判定基準 
回復 有害事象が消失、またはもとの状態まで戻っている。 
軽快 有害事象は完全に回復していないものの、ほぼ消失、または、

ほぼもとの状態に戻っている。 
回復したが後遺症あり 有害事象はもとの状態まで回復したものの、後遺症が残っている。  
未回復 有害事象は継続中である。 
死亡 有害事象の結果、死亡した。 
不明 情報がなく、転帰が不明 
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9.2 副作用 

有害事象のうち、治験薬との因果関係が「関連あり」と判定されたものを副作用として取

り扱う。 
 
9.3 有害事象の予測可能性 

有害事象のうち、最新の治験薬概要書（概要書への添付も含む）に記載されていないも

の、あるいは記載されていてもその性質や重症度が記載内容と一致しないもの、または既知

の有害事象の性質や重症度に関して重要な情報が追加される報告があった場合は、予測でき

ない有害事象とみなす。例えば、治験薬概要書に記載されているよりも限定的または重症で

ある事象も含む。 
 
9.4 有害事象発生時の対応 
9.4.1 実施医療機関における対応 

治験担当医師は、治験期間中に被験者に有害事象を認めたときは、直ちに適切な医学的処

置をとり被験者の安全を確保するとともに、その内容を診療録および症例報告書に記載す

る。また、有害事象に対する治療が必要な場合は被験者にその旨を伝える。 
有害事象等の発現のため、治験の継続が困難と判断した場合は、治験を中止し可能な限り

被験者が回復し有害事象が消失または軽快するまで（規定の治療期間終了後も）経過を観察

する。医学的根拠に基づき被験者が回復しない（有害事象が消失しない）と予想される場

合、追跡調査を終了する理由を症例報告書に記載し、被験者に説明した上で治験としての観

察を終了する。ただし当該症状に対する治療は引き続き継続する。研究終了・中止時に有害

事象が未回復の場合は、有害事象は消失または軽快するまで可能な限り追跡調査する。 
 
9.5 重篤な有害事象発生時の対応 
9.5.1 重篤な有害事象の報告 

Day0から最終投与から28日後までに被験者において有害事象が発生し、治験担当医師が

当該事象を重篤と判断した場合、次の手順に従い当該有害事象情報を取り扱う。 
1） 治験責任医師は、因果関係に関わらず、「安全性情報の取り扱いに関する手順書」に

従い、重篤な有害事象報告書を作成し、直ちに実施医療機関の長に報告するとともに、

治験調整医師/事務局に通知する。同時に治験分担医師にも速やかに情報共有を行う。

治験調整医師/事務局は、入手した情報を治験薬提供者に通知する。 
2） 治験責任医師あるいは治験調整医師が厚生労働大臣への報告が必要と判断した場合に

は、その旨を独立行政法人医薬品医療機器総合機構に報告する。 
3） 治験責任医師は、重篤な有害事象について厚生労働大臣への報告がなされた場合に

は、その旨を、可能な限り速やかに実施医療機関の長に報告する。治験調整医師/事務

局は、治験薬提供者に通知する。 
4） 治験責任医師は、当該事象に関する追加情報が得られた場合には、可能な限り速やか

に実施医療機関の長及び治験調整委員会/事務局に追加報告する。なお、追加情報につ

いても同様の手順で報告および通知を行う。 
 

9.5.2 治験継続等に関連する重要な情報 

治験責任医師は、重篤で予測できない副作用等の情報を得た場合および被験者の安全性に

悪影響を及ぼし、治験の実施に影響を与え、または治験継続に関する治験審査委員会の承認
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を変更する可能性のある情報を得た場合、速やかに実施医療機関の長に連絡する。同時に治

験分担医師にも速やかに情報共有を行う。 
 

9.5.3 被験者または被験者のパートナーの妊娠が判明した場合の対応 

治験薬投与後被験者 140 日以内または被験者のパートナー84 日以内に妊娠が判明した場

合、治験担当医師は、直ちに必要な処置を取る。また、治験責任医師は情報入手後速やか

に、母体の情報や出産予定日、治験薬の投与状況等について治験調整医師/事務局へ報告す

る。更に治験責任医師は、妊娠が終了する（中絶、流産または出産）まで追跡調査を行い、

その転帰や胎児/出生児の状態について治験薬提供者へ報告する。その後も、治験責任医師

が出生児の発達の異常に関する情報を入手した場合には、治験調整医師/事務局へ報告す

る。治験調整医師/事務局は入手した情報を随時治験薬提供者へ報告する。  
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10 統計解析 

データを要約指標にまとめる場合、連続データについては平均値、標準偏差、中央値等の

要約統計量を、カテゴリカルデータについては被験者数と割合を示す。解析対象集団、解析

項目、解析方法の詳細については別途統計解析計画書に定める。 
 
10.1 目標症例数 

最大 18 症例（評価可能症例として） 
【設定根拠】 

 本治験は、MIRX002-01試験に参加した被験者を対象としている。 
 
10.2 解析対象集団の定義 

治験調整医師は、データ固定前に、必要に応じて統計解析責任者等と協議の上、各被験者

の取扱いを決定する。 
 

10.2.1 安全性解析対象集団 

治験に登録された被験者のうち、以下のいずれかに該当する被験者を除外した集団を安全

性解析対象集団とする。 
(1) 治験薬が投与されていない被験者 
(2) 重大な GCP 違反がある被験者（例えば同意取得または治験手続き上の重大な違反） 

10.2.2 有効性解析対象集団 

最大の解析対象集団［Full analysis set（FAS）］を主たる解析対象とする。また、治験

実施計画書に適合した対象集団［Per protocol set（PPS）］についても副次的に解析を行

い、結論の頑健性について検討する。 
(1) 最大の解析対象集団（FAS） 

治験に登録された被験者のうち、以下のいずれかに該当する被験者を除外した集団

をFASとする。 
1） 治験薬が投与されていない被験者 
2） 重大な GCP 違反がある被験者（例えば同意取得または治験手続き上の重大な違

反） 
3） 登録後に有効性に影響し得る主要な適格基準違反が判明した被験者 

(2) 治験実施計画書に適合した集団（PPS） 
治験に登録された被験者のうち、以下のいずれかに該当する被験者を除外した集

団をPPSとする。 
1） 治験薬が投与されていない被験者 
2） 重大な GCP 違反がある被験者（例えば同意取得または治験手続き上の重大な違

反） 
3） 重大なプロトコル違反（併用禁止薬使用等）が生じた被験者 

 
10.3 解析方法 

データベース固定前までに最終化する統計解析計画書に従って、統計解析責任者が解析す

る。解析方針は以下のとおりとする。 
 対象とする解析対象集団、使用する解析方法等を記載する。 
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10.3.1 主要評価項目の解析 

治験薬の3回の反復投与における安全性、忍容性の評価（主要項目評価期間：3回目反復投

与内での初回投与開始から最終投与28日後まで）を実施する。 
すべての有害事象はICH国際医薬用語集日本語版（MedDRA/J）を用いて読み替える。 
安全性解析対象集団を対象に、SOC・PT別、重症度別、因果関係別の発現被験者数およ

び発現割合を算出する。 
その他の解析項目、解析方法の詳細については別途統計解析計画書に定める。 

10.3.2 副次評価項目の解析 

(1) 全投与期間中の有害事象の発現頻度（追加投与期間を含める） 
  追加投与を受けた被験者に対しては全投与期間中の有害事象の発現頻度を算出する。 
(2) Modified RECISTに基づく腫瘍縮小の評価 
(3) 腫瘍縮小は投与量毎に集計する。血液中miR-3140-3pの体内動態解析 
 別途体内動態解析計画書を作成する。 
 
10.4 症例およびデータの取扱い 
10.4.1 症例の取扱い 

登録された症例について、治験調整医師と統計専門家を含めた症例検討会を開催し、症例

の取扱いを決定する。その内容、決定した日付などを記録し、解析結果報告書へ記載する。  
10.4.2 データの取扱い 

全ての項目について、欠測は補完せず欠測として扱う。 その他、治験実施計画書の規定

から逸脱したデータや欠測値などの取扱いについては、統計解析計画書に規定し、データ固

定前に取扱いを決定する。 
 

10.5 中間解析 
本治験では中間解析は実施しない。 
 

 

11 効果安全性評価委員会 
治験調整医師は、治験の継続の可否等本治験が安全かつ適切に実施されているかを評価す

る目的で、本治験から独立した効果安全性評価委員会を設置する。効果安全性評価委員会

は、必要時に審議の上、治験調整医師に対して勧告を行う。詳細については手順書に規定す

る。 
 
 

12 治験の品質管理および品質保証 
治験責任医師は、自らが定める標準業務手順書に基づく品質保証および品質管理システム

を履行することによって、治験の実施、データの作成、記録および報告が、以下に掲げる項

目を遵守して行われることを保証する。 
1） 治験実施計画書 
2） 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、医薬

品医療機器等法という）第 14 条第 3 項および第 80 条の 2 に規定する基準 
3） 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令（以下、GCP 省令という） 
また、治験責任医師は、治験に関連するすべてのデータの信頼性とその適正な処理を保証

するために、データ取り扱いの各段階において品質管理を実施し、実施記録を残す。 
なお、監査担当者は、本治験が GCP、治験実施計画書および手順書等を遵守しているか

否かを、通常のモニタリングおよび治験の品質管理業務とは独立・分離して評価するため

に、品質保証活動の一環として GCP 監査を実施する。  
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13 被験者の費用負担、被験者の健康被害への対応と補償 
13.1 被験者の費用負担 
本治験では、保険外併用療養費制度が適用される。治験薬は、治験薬提供者である株式会

社 スリー･ディー･マトリックスおよび株式会社 PURMX TERAPUTICSから無償提供され

る。治験薬の溶解および投与に用いる日本薬局方注射用水（20mL）、日本薬局方10％塩化

ナトリウム注射液（20mL）ならびに日本薬局方生理食塩液（250mLバッグ）はAMEDの予

算より購入する。血液中マイクロRNAの次世代シークエンス網羅的解析および血液中miR-
3140-3pの体内動態解析の費用についてはAMEDの予算で賄う。それ以外に係る入院費、臨

床検査費や画像検査費等については通常の健康保険制度に従い被験者の費用負担が発生す

る。本治験では負担軽減費の支払いは行わない。 
 

13.2 被験者の健康被害への対応と補償 
本治験に起因して被験者に何らかの健康被害が生じた場合、治験担当医師は、治療その

他必要な措置を講ずる。また、被験者から健康被害への対応を求められた場合、速やかに治

験責任医師及び治験調整医師/事務局に連絡する。なお、治験調整医師は本治験を実施する

にあたり、治験に関連して被験者に生じた健康被害の補償のための手順を定め、保険会社が

提供する医療費、医療手当補償金を含めた補償保険に加入する。 
 

 

14 治験結果の公表 
治験担当医師は、本治験の成果を関連学会、学術雑誌等において公表しようとする場合に

は、あらかじめ文書により治験薬提供者及び治験調整医師に承諾を得るものとする。 
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15 治験管理情報 
15.1 倫理 

本治験は、GCP 省令、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則、医薬品医療機器等法および

その他の関連する規制要件を遵守し、被験者の人権、福祉および安全を最大限に確保した上

で実施する。 
 

15.2 治験審査委員会 
本治験は治験を行うことの適否について、倫理的、科学的および医学的妥当性の観点から

治験審査委員会にて審査を受け、承認された後に実施する。また、本治験実施中は1年に1回
以上の頻度で本治験が適切に実施されているか否かについて継続的に審査を受け、被験者の

安全や治験の実施に影響を与える可能性のある情報を得た場合等には、治験の継続の可否に

ついて審査を受ける。 
 

15.3 個人情報の保護 
治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被験者識別コードに

より管理し、被験者の秘密保護に十分配慮する。試料等を解析実施機関等の関連機関に送付

する場合はこの被験者識別コードを使用し、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、治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配慮

する。治験の目的以外に、本治験で得られた被験者の試料等を使用しない。 
 

15.4 患者への説明と同意の取得 
15.4.1 同意説明文書の作成および改訂 

治験責任医師は、同意説明文書を作成し、必要な場合にはこれを改訂する。作成または改

訂された当該文書は、治験審査委員会から承認を得るものとする。 
15.4.2 同意説明文書に記載する項目 

 GCP において規定されている以下の項目を記載する。 
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（治験の試験的側面、被験者の選択基準、および無作為割付が行われる 

場合は各処置に割り付けられる確率を含む。） 
5) 予期される臨床上の利益および危険性または不便（被験者にとって予期される利益 

がない場合には、被験者にその旨を知らせること。） 
6) 患者を被験者にする場合には、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、被験者またはその代諾者は、 

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、治験審査委員会等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 
またはその代諾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) 治験に参加する予定の被験者数 
14) 治験への参加の継続について被験者またはその代諾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またはその代諾者に伝えること 
15) 治験への参加を中止させる場合の条件または理由 
16) 被験者が費用負担をする必要がある場合にはその内容 
17) 被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容（支払額算定の取決め等） 
18) 被験者が守るべき事項 
19) 治験の適否等について調査審議を行う治験審査委員会の種類、各治験審査委員会に

おいて調査審議を行う事項、各治験審査委員会の設置者の名称および所在地、当該

設置者に係る閲覧可能な情報等 
20) 治験審査委員会の手順書等を確認することができ、治験審査委員会の手順書等を確

認したい場合には申し出てほしいことおよび治験審査委員会の手順書等を実施医療

機関等のホームページで公表している場合は当該ホームページのアドレスを、公表

していない場合は一般の閲覧に供していること 
21) その他、治験に係る必要な事項 
 
15.4.3 同意取得の時期と方法 

治験担当医師は、本治験の対象として適切と考えられるものに対して同意・説明文書を用

いて治験に参加する前に十分説明する。なお、この際、治験協力者は治験に関する補足的な

説明を行うことができる。当該者に治験に参加するかどうかについて十分に考える時間を与

えた後、治験担当医師は、治験に係る手順または検査を実施する前に当該者本人の自由意思

による同意を文書で取得する。 
同意文書には、説明を行った治験担当医師および被験者が署名し、各自その日付を記入す

る。治験協力者が補足的に説明を行った場合には、当該治験協力者も署名し、日付を記入す

る。 
治験担当医師は、署名した同意文書の写しを説明文書と共に被験者に交付し、同意文書原

本は診療記録とともに当該治験実施医療機関で保存する。 
 

15.4.4 被験者に対する新たな情報の提供 

治験担当医師は、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

情報を得た場合、当該情報を速やかに被験者に説明し、治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。また、治験担当医師は、 説明日、説明者、説明内容、被験

者の意思および確認日を診療録などの文書に記録する。さらに、必要に応じて治験責任医師

は同意・説明文書を速やかに改訂し、実施医療機関の長に報告し治験審査委員会の承認を得

る。既に治験実施中の被験者がいる場合、改訂された同意・説明文書を用いて、上記同意取

得と同じ方法で治験への参加の継続について改めて同意を取得し、同意文書の写しおよび説

明文書を被験者に交付する。治験担当医師は、同意文書の写しおよび説明文書を被験者に渡

したことを文書（同意文書の原本、診療録など）に記録する。 
 

15.5 治験実施予定期間 
登録期間 ：2022 年 4 月 25 日～2025 年 12 月 31 日 
総研究期間：2022 年 4 月 1 日～2026 年 3 月 31 日 
 

15.6 治験実施計画書の遵守、逸脱 
15.6.1 治験実施計画書の遵守 

本治験の実施に際し、治験責任医師は、あらかじめ治験実施計画書を実施医療機関の長に

提出し、治験審査委員会にて審査後、実施医療機関の長による治験実施の承認を得なければ
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ならない。治験担当医師は、本治験実施計画書を遵守して治験を実施する。 
 

15.6.2 治験実施計画書の逸脱 

治験担当医師は次の場合を除き治験審査委員会事前の審査に基づく文書による承認を得る

ことなく、治験実施計画書からの逸脱を行ってはならない。 
1) 被験者の緊急の危険を回避する等、医療上やむを得ない場合。  
2) 治験の事務的事項のみに関する変更である場合。  

上記1)の場合、治験責任医師は、逸脱内容、理由を記載した記録を作成すし、可能

な限り早急に実施医療機関の長に提出して治験審査委員会の承認を得なければなら

ない。  
治験責任医師は、治験の実施に重大な影響を与える、または被験者の危険を増大さ

せるような治験のあらゆる逸脱について、実施医療機関の長に対して速やかに文書に

て報告する。  
治験担当医師は、治験実施計画書から逸脱した行為を全て記録し、保存する。 
 

15.7 治験実施計画書の改訂 

(1) 治験調整医師は被験薬の品質、有効性および安全性に関する事項、そのほか治験を適正

に行うために重要な情報を知った時は、必要に応じ当該治験実施計画書を改訂する。 
(2) 治験調整医師は治験実施計画書および症例報告書の見本を改訂する時は、治験調整医師

が改訂した治験実施計画書および症例報告書の見本を実施医療機関の長および実施医療

機関の長を経由して治験審査委員会に提出する。治験審査委員会および実施医療機関の

長の指示により治験実施計画書が改訂される場合も同様とする。 
 

15.8 治験の終了・中止・中断（全てのあるいは一部実施医療機関、個々の被験者） 
15.8.1 治験の終了 

治験責任医師は、当該治験実施医療機関における治験が終了した後、治験実施医療機関の

長に「書式17 治験終了報告書」を提出する。 
15.8.2 治験全体の中止・中断 

治験調整医師は、以下のいずれかの条件に該当し、治験調整医師が治験継続を困難と判断

した場合、実施医療機関全体または一部の実施医療機関における治験の中止または中断の是

非について、治験責任医師および必要に応じて効果安全性評価委員会との協議の上、決定す

る。 
(1) 治験薬の品質、有効性および安全性に問題があり、治験の継続ができないと判断され

た場合 
(2) 治験審査委員会により、実施計画等の変更の指示があり、これを受入れることが困難

と判断されたとき 
(3) 治験責任医師または実施医療機関のいずれかが、重大なGCP 違反、治験実施計画書

からの重大な逸脱を行った場合 
(4) その他、治験実施中に治験の中止・中断が必要と考えられる新たな情報が得られた場

合 
治験責任医師及び治験調整医師は、治験全体の中止または中断を決定した場合、速やかに

その旨を理由とともに実施医療機関の長および規制当局に文書で通知する。実施医療機関の

長は、速やかにその旨を理由の詳細とともに治験審査委員会に文書で通知する。 
治験責任医師は、理由のいかんを問わず治験が中止または中断された場合、治験に参加中

の被験者に速やかにその旨を通知し、適切な処置ならびに被験者の安全性を確認するための

検査などを実施する。 



治験実施計画書番号：MIRX002-02 
治験実施計画書 第 3.6 版 

 60  
 

 

15.8.3 個々の被験者の治験中止 
治験期間を通じて、「6.5.4.1 投与中止基準」に該当した場合には、当該被験者の試験を

中止する。全ての被験者に対して治験担当医師は、被験者の安全を確保するとともに、適切

な処置を行う。 
 

15.8.4 中止後の対応 

本治験が中止・中断した場合、治験担当医師は、適切な治療・処置を実施する。また、最

終観察時に規定されている観察・検査および評価を可能な範囲で行い、中止理由等の必要事

項を記録する。 
被験者が途中で来院しなくなった場合は、電話等の適切な方法で確認する。 
有害事象の発生により中止する場合には、「7.安全性評価」に従う。 
 

15.9 症例報告書の作成および記入上の注意 
15.9.1 症例報告書の作成 

(1) 本治験の症例報告書はElectronic Data Capture（EDC）システムを利用した電子症例

報告書を用いる。 
(2) 登録されたすべての被験者の電子症例報告書を作成する。 

(3) 治験担当医師、または治験協力者は「Web登録・EDCシステム入力マニュアル（症例報告

書記入マニュアル）」に従って、症例報告書の作成および入力を行う。 

なお、診療録からの転記等、医学的判断を伴わない内容については、治験協力者が入力

することも可とする。 

(4) 実施医療機関は、EDCにより作成された症例報告書の写しを電子媒体（CD-R等）で保

管する。 

15.9.2 症例報告書の変更、修正 

治験担当医師または治験協力者は「Web 登録・EDC システム入力マニュアル」に従っ

て、症例報告書を変更または修正する。変更または修正の記録は、EDC システム内に監査

証跡として保存される。監査証跡として記録される内容は、変更実施者、変更日時、変更理

由である。 
15.9.3 症例報告書の提出 

(1) 治験責任医師は本治験実施計画書に従って正確に作成された症例報告書を確認し、電子

署名をする。 
(2) 症例報告書の中のデータのうち原資料に基づくものは原資料と矛盾しないものでなけれ

ばならない。何らかの矛盾がある場合には、治験責任医師はその理由を説明する記録を

作成して保存する。 
 

15.10 原資料およびその他の記録の保存 
15.10.1 原資料の特定 

本治験における原資料とは、以下のものをいう。 
(1) 被験者の同意および情報提供に関する記録 
(2) 診療録、看護記録、臨床経過記録表、検査データ類（CT、X 線、エコー等の画像類）、

症例登録表など、症例報告書作成の元となった記録 
(3) 本治験で規定された治療に関する記録（治験薬管理表等） 
(4) 治験薬の投与に関する記録 
治験の結果として症例報告書に記録されるデータの根拠となる資料を以下に示す。 

1) 被験者の同意および被験者への情報提供に関する記録（被験者または代諾者の署名済同

意文書、診療情報提供書等） 
2) 診療録、看護記録、症例登録に関する文書、Work Instruction、本治験で規定された評

価・検査・観察記録（検査データ、フィルム、検査伝票）等、 
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3) 本治験で規定された治療に関する記録（治験薬管理表、処方記録等）。 
15.10.2 記録の保存 

(1) 治験審査委員会 
治験審査委員会の設置者は、標準業務手順書、委員名簿、提出された文書、会議の記録お

よびその概要、書簡などの記録を、以下の 1)、2)のいずれか遅い日まで保存する。ただ

し、治験責任医師がこれよりも長期間の保存を必要とする場合は、保存期間および保存方法

について治験責任医師と協議する。 
1） 治験薬に係る製造販売承認日（開発が中止された場合には開発中止が決定された日か

ら 3 年が経過した日） 
2） 治験の中止または終了後 3 年が経過した日 

(2) 実施医療機関 
実施医療機関の長は、実施医療機関において保存すべき「治験に係る文書または記録」

を、以下の 1)、2)のいずれか遅い日まで保存する。ただし、治験責任医師がこれより長期間

の保存を必要とする場合は、保存期間および保存方法について治験責任医師と協議する。記

録の保存に際してはそれぞれの記録ごとに保存責任者を定めて保存する。 
実施医療機関の長または記録の保存責任者は、これらの記録がこの保存義務中に紛失また

は廃棄されることがないように、また求めに応じて提示できるような措置を講じる。 
1） 治験薬に係る製造販売承認日（開発が中止された場合には開発中止が決定された日か

ら 3 年が経過した日） 
2） 治験の中止または終了後 3 年が経過した日 

(3) 治験責任医師（自ら治験を実施する者） 
治験責任医師は、GCP で定められた治験に係る文書および記録を保存する。 
文書および記録の保存期間は、以下のうちどちらか遅い日までとする。 
これらの記録は、安全な場所で保存し、監査または査察等、必要な場合に容易かつ迅速に

取り出すことができるように保管する。 
1) 治験薬に係る製造販売承認日（開発が中止された場合には開発中止が決定された日から

3 年が経過した日） 
2) 治験の中止または終了後 3 年が経過した日 
 

15.11 原資料等の直接閲覧 
治験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、並びに規制当局、治

験審査委員会による調査の際に、原資料などすべての治験関連記録を直接閲覧に供する。な

お、直接閲覧に際しては、被験者のプライバシー保護に十分留意しなくてはならない。 
モニターまたは監査担当者は、治験が適切に実施されていることおよびデータの信頼性が

十分に確保されていることを確認するために、モニタリングおよび監査を実施し、実施医療

機関で原資料などの治験関連記録を直接閲覧する。自ら治験を実施するものは、治験責任医

師と原資料の特定および直接閲覧の方法について事前に協議する。 
 

15.12 研究資金および利益相反 
本治験は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構(AMED)から委託された医療技術実用

化総合研究事業で委託された資金により実施する。 
治験の実施および成果に関して利益相反が生じる可能性に関して、実施医療機関の規定に

従い、適切にこれを管理する。 
本治験において起こり得る利益相反について、治験担当医師は医療機関に対して自己申告

を行い、医療機関の規定に従い対応する。  
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