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1. 概要 

 スキーム 

 

 

 目的 

EGFR 遺伝子変異陽性未治療進行非小細胞肺癌に対する低用量アファチニブ療法の有効性と安全性を検

討する。 

 主要評価項目：無増悪生存期間（PFS） 

副次評価項目：有害事象発生割合、奏効割合、病勢コントロール割合、1 年無増悪生存割合、治療成功期

間、全生存期間 

【附随研究】探索的評価項目：アファチニブの有効血中濃度の推定、低用量アファチニブ療法耐性の

T790M遺伝子変異を測定 

 

 対象 

EGFR遺伝子変異陽性未治療の進行非小細胞肺癌患者 

 

 適格規準 

1. 組織診または細胞診で確定診断された臨床病期 IV・術後再発の非小細胞肺癌患者 

2. EGFR活性型遺伝子変異（Exon 19 deletion、L858R）を有する 

3. 非小細胞肺癌に対する細胞障害性抗癌薬および EGFR 阻害作用を有する薬剤を用いた化学療法治療歴がな

い（細胞傷害性抗癌剤を用いた術前術後補助化学療法は、本試験登録の1年以上前に終了していれば可。ま

た、術後補助化学療法としてのUFTは許容する） 

4. RECIST ver.1.1 に該当する測定可能病変を 1 つ以上有する（ただし放射線照射内の病変は測定可能病変

としない） 

5. 年齢が20歳以上 

6. Performance Status（ECOG）0‐2 

7. 投与開始より3ヶ月以上の生存が期待できる 

8. 文書による同意が得られている 

9. 臨床検査値が以下の規準を満たしている（登録日前2週間以内の検査結果にて確認。登録日と同一曜日の2

週間前は含まない） 

・ 好中球数  ≧ 1,500 mm3 

・ ヘモグロビン ≧ 9.0 ｇ/dl 
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師をいう。本試験では日本医科大学付属病院久保田馨をさす。 

「研究分担医師」：実施医療機関において、研究責任医師の指導の下に臨床研究に関わる業務を分担する医師を

いう。 

「研究事務局」：本試験が円滑かつ安全に遂行されるために研究代表医師の指導の下に各事務連絡、判断などを

行う研究分担医師をいう。本試験では日本医科大学付属病院 野呂林太郎をさす。 
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EGFR遺伝子変異（del19/L858R)を有する患者を対象とした第 III相試験の日本における PFSは、

NEJ002（n=114）:10.8ヶ月、WJOG3405（n=86）:9.2ヶ月、LUX-Lung3（n=50）:13.8

ヶ月 3)4)10) であった。閾値 PFSを9.2ヶ月、期待PFSを13.8ヶ月、登録期間18ヶ月/追跡期

間

18 ヶ月、α=片側 5% β=80%、SWOG Statistical Tools (http://www.swogstat.org/statoolsou

t.html) を用いて計算すると必要症例数は49例となる。不適格例等を考慮し、目標症例数を52例

とした。 

 

 試験参加に伴って予想される利益と不利益 

3.4.1. 予想される利益 

本試験で用いられる薬剤は保険適応承認が得られているものであり、保険診療として行われ得る治療法

である。また、試験参加症例の研究期間中の薬剤費を含む診療費は全て症例の保険および症例の自己負

担によって支払われる。薬剤費について承認用量 40 ㎎/日より少ない至適用量 20 ㎎/日で開始され

ることにより有害事象の減少が期待されるとともに、費用の負担軽減が望める。 

3.4 2. 予想される危険と不利益 

承認用量より少ない用量で開始するため、有効性の点から標準治療より劣る可能性が考えられるが、8

週間毎に腫瘍効果を確認し細かい増量規定を設け確認しながら行われる。また、本試験で規定された検

査などは通常の日常診療の範囲を超えるものではないため特に不利益とは考えられない。 

 

4. 本試験で用いる規準・定義 
病期分類はUICCによる TNM分類第8版に従う。組織分類については、肺癌取扱い規約第8版中の

WHO分類2015年版に従う。 

 病期分類規準（UICC-TNM第 8版） 

病期分類 

病期 T N M 

潜伏癌 TX N0 M0 

0期 Tis N0 M0 

ⅠA期 T1 N0 M0 

ⅠA1期 T1mi 

T1a 

N0 

N0 

M0 

M0 

ⅠA2期 T1b N0 M0 

ⅠA3期 T1c N0 M0 

ⅠB期 T2a N0 M0 

ⅡA期 T2b N0 M0 

ⅡB期 T1a N1 M0 

 T1b N1 M0 

 T1c N1 M0 

 T2a N1 M0 

 T2b N1 M0 

 T3 N0 M0 

ⅢA期 T1a N2 M0 

 T1b N2 M0 

 T1c N2 M0 

 T2a N2 M0 

 T2b N2 M0 

 T3 N1 M0 

 T4 N0 M0 

 T4 N1 M0 

ⅢB期 T1a N3 M0 

 T1b N3 M0 

 T1c N3 M0 
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 T2a N3 M0 

 T2b N3 M0 

 T3 N2 M0 

 T4 N2 M0 

ⅢC期 T3 N3 M0 

 T4 N3 M0 

Ⅳ期 AnyT Any N M1 

 ⅣA期 AnyT 

AnyT 

Any N 

Any N 

M1a 

M1b 

ⅣB期 AnyT Any N M1c 

 

注）「病変全体径」とはすりガラス成分と充実成分を合わせた最大径を、「充実成分径」と

は充実成分の最大径を表す。 

TX 潜伏癌 

Tis 上皮内癌（carcinoma in situ：肺野型の場合は、充実成分径 0cm かつ病変全体径≦

3cm 

T1 

 T1mi 

 T1a 

 T1b 

 T1c 

充実成分径≦3cm 

 微少浸潤性腺癌:部分充実型を示し、充実成分径≦0.5cmかつ病変全体径≦3cm 

 充実成分径≦1cmかつ Tis・T1miに相当しない 

 充実成分径＞1cmかつ≦2cm 

 充実成分径＞2cmかつ≦3cm 

T2 

 

 T2a 

 T2b 

充実成分径＞3cm かつ≦5cm、あるいは主気管支浸潤、臓側胸膜浸潤、肺門まで連続

する部分的または一側全体の無気肺・閉塞性肺炎 

 充実成分径＞3cmかつ≦4cm 

 充実成分径＞4cmかつ≦5cm 

T3 充実成分径＞5cm かつ≦7cm、あるいは壁側胸膜、胸壁、横隔神経、心膜への浸潤、

同一葉内の不連続な副腫瘍結節 

T4 充実成分径＞7cmあるいは横隔膜、縦隔、心臓、大血管、気管、反回神経、食道、椎

体、気管分岐部への浸潤、同側の異なった肺葉内の副腫瘍結節 

N1 同側肺門リンパ節転移 

N2 同側縦隔リンパ節転移 

N3 対側縦隔、対側肺門、前斜角筋または鎖骨上窩リンパ節転移 

M1 

 M1a 

 M1b 

 M1c 

対側肺内の副腫瘍結節、胸膜または心膜の結節、悪性胸水、悪性心嚢水、遠隔転移 

 対側肺内の副腫瘍結節、胸膜結節、悪性胸水（同側・対側）、悪性心嚢水 

 肺以外の一臓器への単発遠隔転移 

 肺以外の一臓器または多臓器への多発遠隔転移 

 

 PS 

本試験ではECOG分類規準の Performance Statusにて評価する。 

PS 内    容 

0 
全く問題なく活動できる。 

発病前と同じ日常生活が制限なく行える。 

1 
肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができ

る。  例：軽い家事、事務作業 

2 
歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。 

日中の 50%以上はベッド外で過ごす。 

3 
限られた自分の身の回りのことしかできない。 

日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす。 

4 
全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。 

完全にベッドか椅子で過ごす。 
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 有害事象の判定規準 

有害事象/有害反応については「Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）

Version4.0 有害事象共通用語規準 V4.0 日本語訳 JCOG 版」に従い評価する。

http://www.jcog jp/doctor/tool/ctcaev4.html 参照。英語のオリジナルはhttp://ctep.can

cer gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm#ctc_40 を参照。Grade はコ

ース(4 週間)内で認められた最も高い Grade を記載する。登録前から Grade 1 以上の症状を認める

場合は、より高いGradeに悪化した場合のみその相当するGradeを記載する。 

 

 腫瘍縮小効果の判定規準 

腫瘍縮小効果の判定はResponse Evaluation Criteria in Solid Tumors（RECIST）Version1.1を

用いて評価を行い、Confirmationは要しない。 

 

5. 症例選択規準 
以下の適格規準をすべて満たし、除外規準のいずれにも該当しない患者を登録適格例とする。 

 適格規準 

1) 組織診または細胞診で確定診断された、臨床病期 IV・術後再発の非小細胞肺癌患者  

2) EGFR活性型遺伝子変異（Exon 19 deletion、L858R）を有する  

3) 非小細胞肺癌に対する細胞障害性抗癌薬および EGFR 阻害作用を有する薬剤を用いた化学療法治療歴がな

い（細胞傷害性抗癌剤を用いた術前術後補助化学療法は、本試験登録の1年以上前に終了していれば可。ま

た、術後補助化学療法としてのUFTは1レジメンとはみなさない） 

4) RECIST ver.1.1に該当する測定可能病変を1つ以上有する（ただし放射線照射内の病変は測定可能病変と

しない） 

5) 年齢が20歳以上 

6) Performance Status（ECOG）0‐2 

7) 投与開始より3ヶ月以上の生存が期待できる 

8) 文書による同意が得られている 

9) 臨床検査値が以下の規準を満たしている（登録日前2週間以内の検査結果にて確認。登録日と同一曜日の2

週間前は含まない） 

・好中球数  ≧ 1,500 mm3 

・ヘモグロビン ≧ 9.0 ｇ/dl 

・血小板  ≧ 75,000  mm3 

・総ビリルビン ＜ 1.5 mg/dl 

・AST  ＜ 100 IU/Ｌ 

・ALT  ＜ 100 IU/Ｌ 

・SpO2  ≧ 93 %（安静時 room air） 

 

 除外規準 

1) 試験治療開始前4週間以内に非小細胞肺癌に対する細胞障害性抗癌薬及び生物学的製剤または他の治験薬の

投与を受けている。ただし、（試験開胸・審査開胸を含む）胸膜癒着目的の胸腔内OK-432、タルク投与か

ら2週間以上経過は許容する。骨転移に対するゾレドロン酸、デノスマブの投与は許容する。慎重な併用投

与が求められる薬剤については研究事務局に相談の事。 

2) 試験治療開始前2週間以内にホルモン療法を受けている。 

3) 原発巣および評価病変に対する放射線照射を受けた患者 。ただし、治療前から確認されている病変への姑息

的放射線治療は許容する。 

4) 試験治療開始前4週間以内に大手術を受けた、又は治療期間中に手術を受ける予定がある。  

5) CT画像から間質性肺炎、肺線維症、放射線肺臓炎、薬剤性肺障害が臨床的に問題と判断される。 

6) 症状のある脳転移を有する。 
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7) 臨床上問題となる合併症(コントロール不良の心・肺・肝・腎疾患・糖尿病など)を有する。 

8) 治療を必要とする感染症を有する。 

9) 活動性Ｂ型肝炎、活動性Ｃ型肝炎及び/又は既知のHIVキャリア。 

10) 活動性の重複癌を有する。ただし治療終了後5年を経ていれば登録可能とする。 

11) 著明な吸収不良症候群、消化管機能に影響のある疾患を有する。 

12) 妊婦、授乳婦および妊娠の意志のある女性、又は避妊の意志のない男性 。 

13) 精神病/精神症状（認知症含む）を合併しており試験への参加が困難と判断される。 

14) アファチニブまたはその添加物に対する過敏症の既往がある。 

 

6. 認定臨床研究審査委員会（CRB）への申請および実施計画の届出 

本試験の実施に際しては、認定臨床研究審査委員会（以後、CRB）の承認、および各実施医療機関の管理者の研

究実施許可を得なければならない。また、試験の積み替え申請に先立って、厚生労働大臣への実施計画※1の提出、

jRCT※2への試験情報の公表を行わなければならない。研究代表医師は、CRB への申請、実施計画の厚生労働大臣

への提出、jRCTへの登録に対して責任を負い、TORG事務局はこれらの各申請手続きを支援する。 
※1 臨床研究法施行規則第 39条第 1項に規定する省令様式第一 
※2 臨床研究法施行規則第 24条第 1項に規定する厚生労働省が整備するデータベース（Japan Registry of 

Clinical Trials） https://jrct.niph.go.jp/ 

 

 申請の手続き 

＜積み替え申請＞ 

① 研究代表医師は、本試験について以下の書類を作成し、これらを TORG 事務局を通じて CRB へ提出し、審査

を依頼する。 

➢  新規審査依頼書（臨床研究に係る統一書式 2） 

➢  実施計画（省令様式第一） 

➢  研究計画書（本プロトコール）（疾病等発生時の対応を含む） 

➢  説明同意文書 

➢  医薬品等の概要を記載した書類（プロトコール治療として用いる薬剤の添付文書等） 

➢  研究分担医師リスト（臨床研究に係る統一書式 1） 

➢  利益相反管理基準（ガイダンス様式 A）、利益相反管理計画（ガイダンス様式 E） 

➢  その他作成した場合に提出する書類（主幹施設審査委員会審査資料、症例報告書の見本、医薬品等製造

販売業者又はその特殊関係者との資金提供に関する契約書（案）） 

② CRBより提出された審査意見に対して必要に応じてプロトコール、説明文書等の修正を行う。 

※ CRBで受けた指摘への対応：プロトコールもしくは説明文書の修正を要する場合は、修正版（ver. 

1.01、ver. 1.02、ver. 1.03・・・）を作成する。 

③ TORG事務局は、CRBの承認が得られた後、プロトコールおよび説明文書の表紙に CRBの承認日と承認された

版番号を記載し、TORGウェブサイトのプロトコールダウンロードページに掲載する。 

④ 研究代表医師は、CRB の審査結果通知書および①で提出した書類を用いて、自らが所属する実施医療機関の

管理者の研究実施許可を得るとともに、これらの書類を実施計画に記載された全ての実施医療機関の研究責

任医師へ送付し、各実施医療機関の管理者の研究実施許可申請を依頼する。 

⑤ TORG 事務局は、実施計画に記載された全ての実施医療機関の管理者の許可が得られたことを確認した段階

で、研究代表医師の監督のもと jRCTへの登録申請を行う。 

⑥ TORG事務局は、登録申請後、研究代表医師へ jRCTへの登録が完了した旨を連絡する。研究代表医師は jRCT

より実施計画を出力し、自身の印を押した上で厚生労働大臣（CRB の所在地を管轄する地方厚生局。以下、

同じ）へ実施計画、説明同意文書、CRB の審査結果通知書を提出する。提出後、研究代表医師は速やかにそ

の旨を当該実施計画に記載された CRBに通知する。また、実施計画の提出について研究代表医師は速やかに

自らが所属する実施医療機関の管理者に報告するとともに、その旨を実施計画に記載された全ての実施医療

機関の研究責任医師と TORG事務局に情報提供する。 

⑦ 研究代表医師は、地方厚生局への実施計画等の届出が受理され、jRCTのステータスが「登録申請中」から「登
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録公開」へ更新されたことを確認の後、TORG事務局へ「登録公開」となった旨を連絡する。TORG事務局は、

当該試験の実施医療機関に対して法対応の積み替えが完了したアナウンスを行う。jRCT の登録公開日が本

試験積み替え開始日となる。 

 

 各実施医療機関の研究責任医師が行う手続き 

各実施医療機関の研究責任医師は、CRBの承認が得られた後、研究代表医師から受領した書類一式（CRBの審査

結果通知書と CRBへの提出書類）を用いて、所属する実施医療機関の管理者の研究実施許可を得る。研究責任医

師は、管理者の研究実施許可が得られた後、速やかに当該実施医療機関の研究実施許可書のコピーを TORG事務局

へ送付する。 

また、研究代表医師から実施計画を厚生労働大臣に提出した旨の情報提供を受けた研究責任医師は、速やかに、

実施計画が提出されたことを所属する実施医療機関の管理者に報告する。 

 

 各実施医療機関での研究実施許可について 

所属する実施医療機関の管理者の研究実施許可を得る手順については、各実施医療機関の規定に従う。 

実施医療機関の研究実施許可書のコピーを TORG事務局へ送付する際は、研究責任医師、施設コーディネーターの

いずれかより送付すること。研究実施許可書の原本は施設コーディネーターが保管し、コピーは TORG事務局が保

管する。 

所属する実施医療機関が診療録番号等の個人情報の提供に制限を設けている場合、研究実施許可書のコピーを

TORG 事務局へ送付する際に、提供できない個人情報を伝えるとともに「登録用 ID 番号と診療録番号の対応表」

等の書類も送付する。 

なお、CRB にて承認された患者への説明同意文書は実施医療機関の連絡先やあらかじめ指定された選択項目以外

の変更は認められない。プロトコールについても実施医療機関毎の内容変更は許容されないため全実施医療機関

共通のプロトコールを用いる。もしプロトコールや説明同意文書の内容の変更が必要な場合は、全実施医療機関

で用いるプロトコール、説明同意文書として変更を行うため、実施医療機関の管理者からプロトコール、説明同

意文書本文の修正依頼があった場合は、研究代表医師、研究事務局に相談すること。 

 

 試験開始後に研究計画の変更が生じる場合の手続き 

1）研究代表医師が行う手続き 

本試験の実施に際して、下記（1）、（2）、（3）いずれかの変更が生じる場合は、研究代表医師は CRBへの変更

申請により、CRBの意見を聴くこと。 

CRB への変更申請手続きは、②、③、④に準ずる。研究代表医師は実施計画の変更予定を知り得た場合、速やか

に TORG事務局へ連絡すること。TORG事務局は CRBへの変更申請手続きおよび jRCTへの変更登録を支援する。 

 

（1） プロトコールまたは説明同意文書の内容を変更する場合（改正・改訂にあたる場合） 

（2） プロトコールまたは説明同意文書に変更は生じないが、実施計画（ jRCT登録内容）を変更する場合 

（3） 利益相反管理基準または利益相反管理計画を変更する場合 

 

厚生労働大臣への実施計画（jRCT登録内容）の変更届出は研究の進捗状況の変更を除いて変更前に行う必要が

あるため、研究代表医師は、各実施医療機関での研究責任医師や研究分担医師の交替を含め、必ず事前に研究代

表医師および TORG事務局に変更の連絡を行うよう周知する。また、周知すべき変更事項があれば速やかに他の研

究責任医師に情報提供する。 

研究代表医師は、CRB から意見を述べられた場合には、速やかに、その意見の内容について、自らが所属する実

施医療機関の管理者に対し報告を行うとともに、これを他の研究責任医師に対し情報提供する。 

 

＜変更前に CRB（厚生労働大臣）への変更届出が必要な場合の手続き＞ 

1．実施計画の変更 

（1）、（2）、（3）いずれかの変更について、CRBの意見を聴いた後、実施計画（jRCT登録内容）に変更が生じ

る場合、TORG 事務局は研究代表医師の監督のもと jRCT に変更内容を入力する。また、研究代表医師は以下の届
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書を厚生労働大臣へ提出する。あらかじめ定めた変更内容の発効日以降は、変更内容に従って当該臨床研究を実

施する。 

➢  実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

➢  変更後の実施計画（jRCTの変更内容を出力したもの） 

➢  CRBの審査結果通知書 

 

2．進捗状況の変更 

（2）実施計画（jRCT登録内容）の変更のうち、「特定臨床研究の実施状況の確認に関する事項 （2）特定臨床研

究の進捗状況」の変更は、変更後遅滞なく行う。この場合、研究代表医師の監督のもと TORG事務局にて jRCTの

「研究の進捗状況」を変更入力し、登録する。その後、研究代表医師は速やかに CRB へ変更申請を行う。CRB の

承認が得られた後、研究代表医師は以下の届書を厚生労働大臣へ提出する。 

➢  実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

➢  変更後の実施計画（jRCTの変更内容を出力したもの） 

➢  CRBの審査結果通知書 ） 

 

3．厚生労働省令で定める軽微な変更 （CRBへの変更申請は不要） 

研究代表医師は、実施計画および jRCTの登録について以下の軽微な変更をしたときは、CRBの意見を聴く必要は

なく、その変更の日から 10日以内に、変更内容を CRBに通知する。また、厚生労働大臣へ届書（省令様式第三）

を提出する。 

臨床研究法施行規則第 42条 実施計画の軽微な変更の範囲 

➢  特定臨床研究に従事する者の氏名の変更であって、特定臨床研究を従事する者の変更を伴わないもの 

➢  地域の名称の変更又は地番の変更に伴う変更 

2）各実施医療機関の研究責任医師が行う手続き 

実施計画の「多施設共同研究における研究責任医師に関する事項等」の自身が所属する実施医療機関に該当する

部分について変更が生じる場合は、必ず変更前に研究代表医師および TORG 事務局へ予定される変更内容を伝え

ること。研究責任医師は、変更内容に応じて、機関要件確認書を確認し、利益相反に関する書類、研究分担医師

リスト等の CRBへの提出書類を作成した上で、研究代表医師および TORG事務局に連絡する。 

なお、自身が所属する実施医療機関に関する最新の実施計画の記載内容（jRCT登録内容と同じ）は、jRCTウェブ

サイト（https://jrct.niph.go.jp/）にて確認すること。 

 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認（定期報告） 

研究代表医師は、当該臨床研究の実施状況について、研究の進捗状況や有害事象の発生状況、利益相反管理等

に関する定期報告を、自らの所属する実施医療機関の管理者に報告した上で、CRB に報告する。実施計画を厚生

労働大臣に提出した日から起算して、1年ごとに、当該期間満了後 2か月以内に行う。 

CRB に報告を行ったときは、研究代表医師はその旨を、速やかに他の実施医療機関の研究責任医師に情報提供す

る。情報を受けた研究責任医師は、速やかに、当該情報提供の内容を所属する実施医療機関の管理者に報告する。 

なお、当該試験が臨床研究法上の特定臨床研究に該当する場合には、研究代表医師は特定臨床研究の実施状況に

ついて、厚生労働大臣に報告する。CRB への定期報告より、当該特定臨床研究の継続の適否についての結果を得

た日から起算して 1か月以内に報告を行う。報告は別紙様式3※を厚生労働大臣に提出して行う。 

※臨床研究法施行規則の施行等について（平成 30 年 2 月 28 日医政経発 0228 第 1 号 厚生労働省医政局経済課

長・医政研発 0228第 1号 同研究開発振興課長通知） 

7. 登録 

 症例登録 

担当医は、対象症例が適格規準を全て満たし、除外規準に抵触しないことを確認し、同意取得後に「登

録適格性確認書」（様式 1-1）に必要事項をすべて記入のうえ、TORG データセンターに FAX で連

絡する。TORG データセンターで適格性が確認された後、登録番号が記載された「症例登録確認通知

書」（様式1-2）が発行され、担当医に FAXで送付される。この連絡をもって登録完了とする。登録

番号を確認し、カルテに保管する。 

登録日から1週間以内にプロトコール治療を開始する。 
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➢ 試験内容・医学的判断に関するお問い合わせ連絡先（研究事務局） 

日本医科大学付属病院 呼吸器内科 野呂林太郎 

  

 

➢ 症例登録に関する連絡先と受付時間 

NPO法人胸部腫瘍臨床研究機構（TORG）事務局 

 

〒222-0033 神奈川県横浜市港北区新横浜3-1-2 LA PRYLE新横浜 822号  

電話: 045-534-4112  8  

  

受付時間：月曜日～金曜日9:00～17:00（祝祭日･年末年始(12/29～1/4）を除く）  

 

 登録に際しての注意事項 

1) プロトコール治療開始後の登録は例外なく許容されない。 

2) 症例登録用紙の内容確認が不十分な時は、すべて満たされるまで登録は受け付けられない。 

3) TORGデータセンターで適格性が確認された後に、登録番号が発行される。 

4) 登録されると「症例登録確認通知書」がTORGデータセンターから担当医にFAX送付されるので保管

すること。症例登録確認通知書の送付をもって登録完了とする。 

5) データの研究利用の拒否を含む同意撤回があった場合を除いて、一度登録された症例は登録取り消し

（データベースから抹消）はなされない。重複登録の場合は、いかなる場合も初回の登録情報（登録

番号）を採用する。 

6) 誤登録・重複登録が判明した際には速やかにTORGデータセンターに連絡すること。 

7) 原則として治療開始予定日の前日までに症例登録用紙をFAX送付する。 

 

8. 治療計画と治療変更規準 
症例の安全が脅かされない限りにおいて、治療および治療変更は本章の記述に従って行う。 

プロトコールに従えば医学的に危険と判断される場合は担当医の医学的判断に従って治療変更を行う。その場合

は、「プロトコール逸脱」となるが、医学的に妥当と判断された場合は「臨床的に妥当な逸脱」とされる。有効

性を高めるなど、安全性以外の意図で行われた逸脱は「臨床的に妥当な逸脱」とはしない。 

 使用薬剤 

薬剤の取扱については添付文書を尊守すること。なお、本治療に関わる費用は全て保険診療で行われる。 

◆アファチニブ[商品名：ジオトリフ®錠 Boehringer Ingelheim] 

一般名 商品名 剤型 

アファチニブマレイン塩酸製剤 

ジオトリフ錠20㎎ 

ジオトリフ錠30㎎ 

ジオトリフ錠40㎎ 

ジオトリフ錠50㎎ 

20㎎錠 

30㎎錠 

40㎎錠 

50㎎錠 

 

 プロトコール治療 

8 2.1.  EGFR遺伝子変異の同定方法： 

EGFR遺伝子変異はPNA-LNA PCR clamp法などの高感度法で同定する（検査の種類は問わない）。 

8.2.2. 研究対象薬の投与方法 

 

 

 

 

 

アファチニブ（ジオトリフ®錠） 20㎎を1日1回連日経口投与する 

・毎日同時刻（±2時間）に空腹状態で内服する（食事の1時間以上前、かつ3時間以上後）。 

・服用を忘れた場合には、同日中であれば服用可とする。 

・同日中に服用できなかった場合は、その分の服用はせずに次の服用分を予定時刻に服用する。 

・嘔吐を認めた患者は，吐き出した分を埋め合わせる服用を行ってはならない。 
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8 2.3. 投与量変更規準 

初回投与  ：アファチニブ 20 ㎎/日 

1段階目増量 ：アファチニブ 30 ㎎/日 

2段階目増量 ：アファチニブ 40 ㎎/日 

3段階目増量 ：アファチニブ 50 ㎎/日 

減量  ：アファチニブ 20 ㎎隔日投与 

【増量】 

20 mgの投与量において増大傾向のSDと判定され、休薬規準に該当しない場合は、30 mgに増量

する。 

30 mgの投与量において増大傾向のSDと判定され、休薬規準に該当しない場合は、40 mgに増量

する。 

40 mgの投与量において増大傾向のSDと判定され、休薬規準に該当しない場合は、50 mgに増量

する。 

50 mgを超えた増量は行わない。 

 

 

 

 

 

 

【減量】 

20 ㎎の投与量において、休薬規準に該当する有害事象が発生した場合、有害事象の回復を確認後、

減量（20㎎隔日投与）する。 

20㎎スタート 

8週間毎のCT評価において 

増大傾向のSD 

有害事象 ≦ Grade1 
※治療開始4週後は主治医判断でCT評

価可能とし、増量可 

10 ㎎ずつ増量 

最大50 ㎎まで 
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8 2.4. 休薬規準 

以下に該当する場合は休薬する。 

1. 適切な止瀉薬の使用/水分補給にもかかわらずGrade 2以上の下痢が2日（48時間）以上持続 

2. 血清クレアチニン≧Grade 2 

3. 適切な支持療法にも関わらず回復を認めない非血液毒性≧Grade 2 

4. 医師判断（肺系統の急性症状発現及びまたは説明のつかない悪化（呼吸困難・咳嗽・発熱）等） 

5. その他医師判断（薬剤に関連しない有害事象等による延期など） 

 

※「９.予想される有害事象」に記載されている各項を参照の事 

※重症度の高い有害事象の発現を予防するため、投与に関連した下痢、悪心・嘔吐、発疹、口内炎に対

しては早期の積極的管理を行う事。 

※以上の規準以下の有害事象でも主治医が投与困難と判断した場合は休薬延期しても構わないがその

場合は治療記録用紙に延期理由を記載する事。 

8 2.5. 再開規準及び減量規準 

休薬後2週間以内に有害事象がGrade 1以下まで回復した場合投与再開する。 

投与再開は1段階のみ（10 ㎎）減量とする。20 ㎎からの再開時は20 ㎎を隔日投与する。 

減量後さらに該当する有害事象が発現した場合、原則中止とする。 

連続 14 日以上の休薬を行っても有害事象の改善が見られない場合は中止規準に従い治療を中止する。 

原則として減量を行った場合、再増量は行わない。 

薬剤に関連しない有害事象等による延期の場合は減量せずに再開しても良い。 

投与量変更規準において主治医が判断に迷う場合は研究事務局に判断を仰ぐ事。また、その旨を CRF

へ追記すること。 

8 2 6. 投与継続期間 

中止規準に抵触しない限り継続する。 

8 2.7. 中止規準 

1. PDとなった場合 

2. アファチニブ20 ㎎隔日投与（減量）において更なる減量が必要となった場合 

3. 有害事象が回復せず休薬期間が連続して 2 週間を超えた場合（ただし薬剤との因果関係否定でき

る有害事象による休薬の場合は最大3週間まで許容とする） 

4. 1段階減量したにもかかわらず更なる減量規準が必要となった場合 

5. Grade 1以上の肺臓炎の出現を認めた場合 

6. Grade 3以上のアレルギー反応、心筋梗塞、心室性不整脈、心不全を認めた場合 

7. 治療の影響と考えられるGrade 4の有害事象を認めた場合（電解質異常は除く） 

8. プロトコール治療中の死亡 

9. 患者より試験中止の申し入れがあった場合 

10. その他担当医師が中止と認めた場合 

 

※プロトコール治療中止規準には該当するが、臨床的には「プロトコール治療継続」が妥当と判断され

る場合は原則として（時間的余裕がない場合を除いて）研究事務局と相談して決定すること。またその

旨をCRFに記載する事。 

※薬剤投与と関連のない有害事象により最大 2 週間以上投与休薬した場合、試験担当医師判断で継続

可能だが、理由をCRFに記載する事。ただし最大3週間を越えての休薬は許容しない。 

8 2.8. 後治療 

本試験中止後は、抗悪性腫瘍剤、放射線療法、手術療法、免疫療法などによる原疾患に対する後治療は

制限しない。また、同薬剤（アファチニブ）の投与も可能だが追跡調査に投与量、投与期間を報告する。 

8 2 9. 許容される併用療法 

1）制吐剤 

 悪心・嘔吐に対しては、予防的に5-HT3受容体拮抗剤などの制吐剤を使用してもよい。 

2）抗生物質 
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 臨床的に感染症との併発と診断され抗生物質の投与が必要と判断された場合に投与する。 

3）骨転移に対するゾレドロン酸、デノスマブの投与は許容する。 

4）治療前から確認されている胸部以外の病変への姑息的放射線治療は許容する。 

5）皮膚障害に伴うステロイド 

 皮膚障害に対して必要に応じてステロイド、保湿剤を使用する。 

6）肺障害対策 

 体動時の息切れ、発熱、咳などの症状、PaO2の低下、胸部X線写真上間質性肺炎の所見などに

より肺障害が疑われる場合、可能な限り以下の検査を行う。   

【動脈血ガス分析、拡散能を含む肺機能検査、胸部 CT、BAL、TBLB、血液培養、マイコプラズ

マ抗体価、クラミジア抗体価、Pneumocystis jirovecii、血清ウイルス抗体価（Adeno、CMVア

ンチゲナミアアッセイ、HSVなど）の検索】 

肺臓炎と判断された場合、直ちに本治療を中止し、副腎皮質ステロイド剤の投与を行う。 

7）下痢対策 

下痢が発現した場合、止痢剤を投与する。下痢が 12 時間以上認められなくなったら止痢剤の投与

を中止する。下痢による脱水、電解質異常をきたした場合は適切な補液を行うとともに、下痢が高

度の場合は、絶食、IVH管理を行う。ロペラミドの最大投与量は1日20 mgまでとする。 

8 2.10. 許容されない併用療法 

他の抗癌剤（ホルモン剤を含む）、BRM、放射線療法、手術療法など本治療の評価に影響する薬剤・

治療法の併用は行わない。 

8 2.11. 禁忌（次の患者には投与しないこと） 

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者 

8 2.12. 慎重投与（次の患者には慎重に投与すること） 

（１）間質性肺疾患のある患者又はその既往歴のある患者（２）重度の肝機能障害のある患者（３）重

度の腎機能障害のある患者（４）心不全症状のある患者又はその既往歴のある患者（５）左室駆出率が

低下している患者 

8 2.13. 薬物相互作用 

併用禁忌および併用注意薬については、アファチニブ薬添付文書に基づいて、該当薬剤について投与を

検討する 

8 2.14. 支持療法： 

アファチニブを投与した際の主な有害事象は、下痢と皮膚・粘膜障害である。これらの副作用に対して

は積極的に対処する。適切な予防的処置を行い、症状発現後は早い段階で治療開始する。 

 

9. 予想される有害事象 

 予想される有害事象の管理 

 アファチニブを投与した時の主な有害事象は下痢と皮膚・粘膜障害である。これらの副作用に対して

は積極的に対処する。適切な予防的処置を行い、症状発現後は早い段階で治療を開始する。 

薬剤投与で予期される薬物有害反応は、薬剤添付文書の最新版に加え、各薬剤の製造販売元が公表して

いる安全性情報を参照することとする。 

9.1.1. 下痢 

下痢はアファチニブ投与例で高頻度に認められており、概して投与開始後 2 週間以内に発現する。下

痢は通常軽度～中等度であるが、脱水を来して休薬・減量若しくは投与中止に至ることもあるため、早

期管理が不可欠である。LUX-Lung3 の日本人サブグループ解析では、下痢は全例に発現し、出現ま

での中央値は 4 日であった。下痢によるアファチニブの減量割合は 22.2%、中止例は 0 例であり、

適切な対処により忍容可能な有害事象と考えられる。アファチニブ投与開始の時点で、患者にロペラミ

ドを処方して常時携行させ、適切な使用について助言すること。患者には、下痢によって失われた水分

を補えるだけの量の水分を摂取するよう指導しなければならない。下痢に対するロペラミドを除く支持

療法の予防投与は許容する。下痢が出現した場合、以下に従い対処を行う。 
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中等度（Grade 2）症状が

あるが，食べやすく加工し

た食事を摂取し嚥下するこ

とはできる 

患者ごとに、外用鎮痛剤による口腔内の

治療、コルチコステロイド外用剤（トリ

アムシノロンアセトニドなど） 

ヘルペス感染が確認された場合は抗ウ

イルス薬、抗真菌薬（できれば外用）を

追加。 

忍容できる場合は用量を維持；忍

容できない場合は Grade 1 以下

に回復するまで休薬し、回復後は

同一用量で再開する。 

重度（Grade 3）症状があ

り，十分な栄養や水分の経

口摂取ができない 

Grade 2 と同じ；臨床的に必要と判断

された場合は、追加の対症療法（局所又

は全身）を開始する。塩酸リドカイン、

アルギン酸Na、アンホテリシンB含嗽、 

Grade 1以下又はベースラインに

回復するまで休薬し、回復後は減

量して投与を再開する。 

重篤（Grade 4）生命を脅

かす症状がある 

Grade2と同じ；臨床的に必要と判断さ

れた場合は、追加の対症療法（局所又は

全身）を開始する。 

Grade 1以下又はベースラインに

回復するまで休薬し、回復後は減

量して投与を再開する。 

 

➢ 表6 口内炎に使用される主な薬剤と使用方法 

目的 薬剤 使用方法/効用 

予防・殺菌 ポピドンヨード（イソジンガーグル®） 適宜、含嗽/消毒 細菌・ウイルスにも有効 

口内炎時には損傷を助長するので使用を避ける 

消炎剤 アズレンスルホン酸Na（アズノール®、ハ

チアズレ®）トリアムシノロンアセトニド

（ケナログ®、アフタッチ®） 

適宜、含嗽/抗炎症作用、上皮形成促進 

軟膏、貼付/抗炎症作用、患部の保護 

鎮痛 塩酸リドカイン（キシロカインビスカス） 食前に口腔内に含ませた後、吐き出させる 

/局所麻酔作用 

その他 アムホテリシンB（ファンギゾンシロップ
®）アロプリノロール 

（ザイロリック®）アルギン酸Na（アルロ

イドG®） 

適宜、含嗽/抗真菌作用、感染予防 

100 mgを精製水100 ｍl程度で溶解、含嗽 

/活性酸素中和作用 

毎食前、含嗽/粘膜保護作用 

 

9.1.4. 肺障害 

急性肺障害、間質性肺疾患（ILD）を否定できない症例が LUX-Lung3 日本人投与患者において 2

例（3.7％、死亡例なし）、LUX-Lung4でも因果関係を否定できない患者が2例（3 2％、死亡例な

し）に認められており、第一世代 EGFR-TKIs 同様に肺障害には注意を払われねばならない。投与開

始にあたっては、胸部CTにて間質性陰影の有無を確認し、必要に応じてHigh resolution (HR) CT

検査を追加し評価を行うこと。 

急性肺障害、間質性肺疾患（ILD）の発症が疑われた場合には、胸部 HRCT 検査などで慎重に評価

し、感染症、うっ血性心不全などの鑑別を行う。アファチニブ投与は ILD が否定されるまで中止とす

る。確定診断された場合にはステロイドパルス療法など担当医の判断で適切と考えられる治療を行う。 

ILD確定例では、病状改善後もアファチニブの再投与は行わないこととする。 

10. 評価項目とスケジュール 
1） 各患者の治療期間は初回投与開始日から抗癌剤最終投与日の 4 週間後まで、または 4 週間以内の後

治療開始日までとする。 

2） 各患者の追跡期間は最終登録終了後1年6ヶ月とする。 

 登録前・治療前評価項目 

1） 登録前28日以内に検査する項目 

①胸腹部CT、脳MRI（脳造影CTでも可）、骨シンチ（PETでも可） 

②12誘導心電図 

2） 登録前14日以内に検査する項目 

①血液検査：白血球、好中球、血小板、ヘモグロビン 

②生化学検査：TP、Alb、AST、ALT、Cre、T-bil、Na、K、CRP 

③尿検査（定性）：蛋白、糖、ビリルビン、ケトン体 

④胸部X線検査 
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3） 登録に際して調査する項目（適格規準に準ずる） 

①患者背景（性別、年齢、身長、体重、組織型、臨床病期、喫煙歴、PS（ECOG）、EGFR遺伝子変異） 

②バイタルサイン（SpO2、収縮期血圧/拡張期血圧、体温） 

③主な既往歴、併存疾患、手術歴、姑息的放射線治療歴 

 

 プロトコール治療中の検査（評価）項目 

1） 画像検査 

胸部X線写真は日常診療に準じて必要に応じて検査を実施する。腫瘍縮小効果判定のための胸部CTお

よび転移部位の画像検査は 8 週間毎に実施する。（8.2.1 1）※1参照）また、骨シンチ等の核医学検

査は症状に変化があり適応と思われる場合に施行してもよい。自他覚症状などから再発が疑われた場合

は、適宜必要な検査を行う。 

2） 自他覚症状 

以下の項目について、治療中は外来受診時に観察、調査する。 

PS、体温、下痢、悪心、嘔吐、食欲不振、口腔粘膜炎、便秘、肺臓炎、肺感染、発熱性好中球減少症、

咳嗽、呼吸困難、味覚異常、斑状丘疹状皮疹、ざ瘡様皮疹、爪囲炎、皮膚乾燥、倦怠感、脱毛症など 

3） 臨床検査 

以下の項目について外来受診時（概ね1ヶ月毎）に検査する。 

・血液検査：白血球数、好中球数、血小板数、ヘモグロビン 

・生化学検査：TP、Alb、AST、ALT、Cre、T-Bil、Na、K、CRP 

・バイタルサイン（SpO2、収縮期血圧/拡張期血圧、体温） 

以下の項目について必要時検査する。 

・尿検査（定性）：蛋白、糖、ビリルビン、ケトン体 

・血液ガス（PaＯ2）・心電図 ・KL-6  

10 2.1. 有効性評価項目 

1)胸腹部 CT：効果判定は 8 週間毎に 1 回の検査を必須とする。※1ただし治療開始 4 週間後に治

療効果を確認するため主治医判断でCT撮影を行い投与量変更しても良い。 

2)出現した症状に併せて骨シンチ、PET、脳CT/MRIは適宜追加検査を実施する。 

3)腫瘍マーカーは保険診療に準じて試験責任（分担）医師が必要に応じて検査を行う。なお、腫瘍

マーカーの増悪のみをもって PDとは判定しない。 

4)プロトコール治療中止時点で最良総合効果がSDの場合は奏効割合の算出のための腫瘍縮小効果

の評価を最良総合効果が CR/PR/PD のいずれかとなるか、あるいは後治療開始まで継続する。

プロトコール治療中止時点で最良総合効果が CR/PR/PD の場合は、それ以降の腫瘍縮小効果の

評価は不要だが、増悪の有無を追跡調査にて報告する。 

 

 追跡調査 

適格患者に対して、後治療の有無(薬剤名および治療開始日)、死亡日または最終生存確認日、死亡例

では死因を調査する。原疾患の増悪（PD）で中止後もアファチニブ継続投与を続けた場合はその投与

量と投与期間を調査する。原疾患の増悪(PD)以外の理由で試験治療を終了した患者は、増悪の有無(増

悪日、部位)を8週間毎に調査する。 

PD診断前に後治療が行われた場合も、その後の PD診断日を追跡する。 

また、非小細胞肺癌に対する後治療の有無および治療内容についても可能な限り調査を行う。生存転帰

調査を目的として、本試験の試験期間を必要に応じて延長することがある。 

  

スタディーカレンダー 

 登録前 治療中外来受診時（概ね1か月毎） 追跡期間中 

全身状態 

PS、体温、血圧 ● ● ○ 

自他覚症状 ● ● ○ 

体重 ● ○ ○ 
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画像検査 

胸部X-p ● ○ ○ 

胸腹部CT ● ●＊1 ●＊2 

頭部CT/MRI ● ○ ○ 

骨シンチ/PET ● ○ ○ 

臨床検査 

血算・生化学・SpO2 ● ● ○ 

尿検査 ● ○ ○ 

心電図 ● ○ ○ 

その他 

有害事象（CTCAE4.0） ● ● ○ 

効果判定（RECIST1.1） ● ●＊1 ●＊2 

転帰   ● 

●：必須項目 

○：日常臨床に準じて必要に応じて検査を実施する。 

＊1：8週間毎に検査。ただし主治医判断で治療開始から4週間後のCT撮影を可とする。 

＊2：PD以外の中止の場合、増悪が確認されるまで8週間毎に検査 

 

11. データ収集 

 記録用紙（Case Report Form:CRF） 

本研究で用いる治療記録用紙（CRF）と提出期限は以下のとおり。 

 1. 症例登録 

 （様式1-1）登録適格性確認書・・・・・・・・登録時 FAX 

2. 有害事象 

（様式2-1）有害事象急送一次報告書・・・・・事象発生より72時間以内 FAXと電話 

（様式2-2）有害事象急送二次・三次報告書・・1次報告より7日以内に報告 

（様式2-3）有害事象通常報告書・・・・・・・事象発生より15以内に報告 

3  治療記録 

（様式3-1）治療前記録用紙・・・・・・・・・登録より3週間以内 

（様式3-2、３）治療記録用紙・・・・・・・・1サイクル（4週間）終了より3週間以内 

（様式3-４）腫瘍縮小効果報告用紙・・・・・・治療終了より3週間以内 

（様式3-５）治療終了報告用紙・・・・・・・・治療終了より3週間以内 

（様式3-6）附随研究記録用紙・・・・・・・・ 治療終了後、検査結果入手次第 

4. 追跡調査記録 

（様式4-1）追跡調査用紙・・・・・・・・・・追跡依頼より3週間以内 

 CRFの入手方法 

TORG ホームページ http：//www.torg.or.jp/の会員用サイトより該当する CRF をダウンロード

して利用する。 

 

 CRFの送付方法 

登録適格性確認票、有害事象急送報告を除き、全ての CRF は郵送にて TORG データセンターへ送

付する。症例個人情報漏洩の危険を避けるため、CRFには症例登録番号を用いる。 

 

 データ入力 

 TORGデータセンターは、担当医師から送付されたCRFのデータ入力を行う。またCRFの記載内

容および整合性のチェックを行い、必要な場合には実施医療機関に問い合わせを行う。 

 

 データ解析 

 TORGデータセンターは、無増悪生存期間、有害事象発生割合、奏効割合、病勢コントロール割合、
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1年無増悪生存割合、全生存期間を算出し研究事務局に報告する。 

 

12. 有害事象の評価・報告 
 「臨床研究法」（平成 29年法律第 16号）、「臨床研究法施行規則」（平成 30年厚生労働省令第 17号）ならびにそ

の関連通知に基づく本章の規定に従い、「重篤な有害事象（臨床研究法上の「疾病等」）が生じた場合、研究責任医

師は研究事務局/研究代表医師に報告する。 

報告書式は、厚生労働省ウェブサイト http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html  

で最新版を入手できるため、報告に際しては最新版を用いること。 

 以下の記載における文言は以下により定義する。 

「実施医療機関」：臨床試験が実施される医療機関をいう。 

「研究責任医師」：法に規定する臨床研究を実施する者をいい、実施医療機関において臨床研究に関わる業務を統

括する医師をいう。 

「研究代表医師」：多施設共同研究を実施する場合に複数の実施医療機関の研究責任医師を代表する研究責任医

師をいう。本試験では日本医科大学付属病院呼吸器内科 久保田馨をさす。 

「研究分担医師」：実施医療機関において、研究責任医師の指導の下に臨床研究に関わる業務を分担する医師をい

う。 

「研究事務局」：本試験が円滑かつ安全に遂行されるために研究代表医師の指導の下に各事務連絡、判断などを行

う研究分担医師をいう。本試験では日本医科大学付属病院呼吸器内科 野呂林太郎をさす。 

 

 有害事象の定義 

 有害事象とは、臨床試験実施中に起こる、治療や処置に際して観察されたあらゆる好ましくない、あ

るいは意図しない徴候（臨床検査値の異常を含む）、症状、疾患のことであり、当該治療方法との因果

関係の有無は問わない。すなわち「因果関係ありと判断される」ものと、「因果関係ありと判断されな

い」ものの両者を含む。 

 

 評価方法 

プロトコール治療中、またはプロトコール治療終了後30日以内に観察された有害事象は、「10. 評

価項目とスケジュール」で定めたスケジュールに基づき評価する。症例報告書には、4週間毎に各有害

事象の最悪Gradeを記載する。 

観察された有害事象は、Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.0日

本語訳 JCOG版にて評価する。有害事象の grading に際しては、それぞれ Grade 1-5の定義内容

にもっとも近いものに grading する。 

Grade 1: 軽症／軽度の障害 

Grade 2: 中等症／中等度の障害 

Grade 3: 重症／高度の障害 

Grade 4: 生命を脅かすまたは活動不能に至る障害 

Grade 5: 死亡 

 

 重篤な有害事象の実施医療機関報告義務 

 試験担当医師は、本試験治療期間中に発現した＊重篤な有害事象もしくは予期されない有害事象の報

告については、直ちに研究責任医師に報告する。 
＊重篤な有害事象：医薬品の投与量にかかわらず、その投与の際に生じたあらゆる好ましくない医療上

のできごとで、以下に該当するもの。ただし、病勢の進行または新病変の出現による場合は重篤な有害

事象として取り扱わない。明確に判断できない場合はこの限りではない。 

 

1) 死亡 

2) 死亡につながるおそれのある疾病等 

3) 治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病で因果関係が否定

できないもの 



TORG1632 ver1.2 

 24/40 

4) 医学的に重要な状態、またはそれにつながるおそれのある疾病等 

 

1）死亡 

① 登録後、プロトコール治療開始前に発生したすべての死亡 

② プロトコール治療中または最終治療日から 30日以内のすべての死亡（プロトコール治療との因果関係の有無

は問わない） 

③ 最終治療日から 31日以降の死亡で、プロトコール治療との因果関係が否定できないもの（definite、probable、

possible） 

 

2）死亡につながるおそれのある疾病等 

① プロトコール治療中または最終治療日から 30日以内に発生した Crade4の有害事象（下表の事象を除く） 

② 最終治療日から 31日以降に発生した Grade4の有害事象（下表の事象を除く）で、プロトコール治療との因果関

係が否定できないもの（definite、probable、possible） 

 

Grade4の有害事象において緊急報告対象から除かれる事象 

SOC※(CTCAE ver4.0) AE term 

血液およびリンパ系障害 貧血、骨髄細胞減少 

胃腸障害 便秘 

一般・全身障害および投与部位の状態 発熱 

感染症および寄生虫症 ウイルス性肝炎 

臨床検査 アルカリホスファターゼ増加、CD4 リンパ球減少、コレ 

ステロール高値、GGT増加、リパーゼ増加、リンパ球数減少、 

好中球数減少、血小板数減少、血清アミラーゼ増加、白血球減少 

代謝および栄養障害 肥満、食欲不振、高尿酸血症、低アルブミン血症 

筋骨格系および結合組織障害 深部結合組織線維化、表在軟部組織線維化 

腎および尿路障害 慢性腎臓病 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 副鼻腔障害、睡眠時無呼吸 

皮膚および皮下組織障害 乏汗症 

※SOC：System Organ Class（器官別大分類） 

 

3）治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病等で因果関係が否定

できないもの 

① プロトコール治療中または最終治療日から 30日以内に発生した Grade3/2/1の有害事象かつ有害事象の治療

のために 24時間以上の入院または入院期間の延長※が必要となったもので、因果関係が否定できないもの 

② 最終治療日から 31日以降に発生した Grade3/2/1の有害事象かつ有害事象の治療のために 24時間以上の

入院または入院期間の延長※が必要となるもので、プロトコール治療との因果関係が否定できないもの

（definite、probable、possible） 

    ※「入院または入院期間の延長」については、有害事象の治療のために 24時間以上の入院/入院期間の延長

が医学的に必要となるもののみを指し、次のような場合は報告対象外とする。 

・ 有害事象が消失または軽快しているものの経過観察のために行われた入院/入院期間の延長 

・ 遠隔地から受診する場合等、患者の負担を軽減する目的の入院/入院期間の延長 

・ その他、医学的には必要のない入院/入院期間の延長 

 

4）医学的に重要な状態またはそれにつながるおそれのある疾病等 

 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの（骨髄異形成症候群（MDS：Myelodysplastic syndrome）、二次がん

等を除く）、先天異常を来すもの、あるいはそのおそれのあるものと定義する。 

 

 実施医療機関の研究責任医師の報告義務と報告手順 

12.4.1. 緊急報告 

12.3. で規定した重篤な有害事象が発生した場合は、研究分担医師は速やかに実施医療機関の研究責任医師に伝
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アップされていることも確認する。報告されたモニタリングレポートに 12.3.で定めた緊急報告対象となる有害事象の報告漏れ

を確認した場合、データセンターを通じ速やかに状況を確認し、報告書の提出を指示する。 

 

 効果・安全性評価委員会の対応 

  効果・安全性評価委員会事務局は、研究責任医師/研究事務局/TORG事務局の求めに応じて、12.6.1.の手順に従って研

究代表医師/研究事務局より報告を受けた有害事象報告について内容を審査・検討し、有害事象とプロトコール治療の因果

関係の有無、試験継続の可否、プロトコール改訂の否、その他必要な対応について判断を行なう。判断結果は TORG事務

局を通じて文書にて研究事務局/研究代表医師へ勧告する。 

 

13. 評価方法およびその規準 
主要評価項目：無増悪生存期間（PFS） 

副次的評価項目：有害事象発生割合、奏効割合、病勢コントロール割合、 1 年無増悪生存割合、治療

成功期間、全生存期間 

 症例数設定根拠 

EGFR遺伝子変異(del19/L858R)を有する患者を対象とした第 III相試験の日本におけるPFS

は、NEJ 002 (n=114):10.8 ヶ月、WJOG3405  (n=86):9.2 ヶ月、 LUX-Lung3 

(n=50):13.8ヶ月 3)4)10)であった。閾値PFSを9.2ヶ月、期待PFSを13.8ヶ月、登録期間18

ヶ月/追跡期間18ヶ月、α=片側5% β=80%と設定し、 

SWOG Statistical Tools (http://www.swogstat.org/statoolsout.html) を用いて計算する

と必要症例数は49例となる。不適格例等を考慮し、目標症例数を52例とした。 

 

 解析の対象となる患者の選択 

本試験では、全登録例の内、FAS (Full Analysis Set)、及び安全性の解析対象集団の2種類の解析

対象集団を以下のとおり定義する。 

1) FAS：全登録例のうち、試験治療が一度でも実施された患者。なお登録後に適格規準もしくは除

外規準に抵触していることが判明した患者は、FASから除外するものとする。 

2) 安全性の解析対象集団：登録例のうち、試験治療が一度でも実施された患者。 

 

有効性の主たる解析対象集団は FASとする。安全性については、安全性の解析対象集団を主たる解

析集団とする。 

 

 中間評価の目的と時期 

本試験は、治療開始から 8 週後時点の効果を確認し、７例目の患者が登録された時点から効果が確

認できる時期を予測し、中間評価を予定する。EGFR 遺伝子変異陽性 NSCLC に対する低用量アファ

チニブの有効性・安全性については未だ確立されているわけではない。そのために、EGFR遺伝子変異

陽性 NSCLC における低用量アファチニブの有効性・安全性についてのデータの創出と迅速な情報提

供も本試験の重要な目的であると考え、中間評価を行う。 

 中間段階で７例の登録の中、8週後時点の評価で増量せず継続できた症例（CR、PR、増大傾向のな

い SD）が３例確認できなかった場合、効果安全性評価委員会において、本試験の継続の可否を審議す

ることとする。4 週後の時点で評価をしている症例であっても 8 週後時点の評価は同様に扱い、8 週

後時点で増量せず継続できている症例とする。７例の適格例が集積された後は中間解析にて担当医師判

断で３例の効果が確認されるまで症例集積を一時中断する。7例の適格例が集積された時、すでに主治

医評価で 3 例以上の効果が確認されていれば登録は中断せず継続とする。また、中間評価は効果判定

の評価可能例７例が登録され、７例目の登録後評価可能な時期に本試験の継続の可否について検討す

る。 

 

 中間評価の方法 

中間評価は、研究事務局で行う。 
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7 例目が登録された時点で、TORG データセンターは、研究事務局にその旨を通知し、中間評価を行

えるデータが得られる評価時期を予想する。担当医師は、CTCAE Ver 4.0、日本語訳 JCOG/JSCO

版及び、RECIST Ver 1.1に準じて、有害事象の発現状況、効果判定を行い、腫瘍縮小効果報告用紙

を期限内に送付する。なお、腫瘍縮小効果の判定は担当医師が行う。 

 

 中間評価結果の報告と審査 

中間評価結果は、中間評価レポートとして研究事務局より効果・安全性評価委員会に提出される。効

果・安全性評価委員会は、審査結果に基づき研究代表医師に結果公表の可否を勧告する。 

 

 無増悪生存期間（PFS） 

FAS につき、登録日を起算日とし、全ての原因による死亡、あるいは増悪と診断されるまでの期間

とする。有害事象や患者拒否等の理由による化学療法中止例で、後治療として他の治療が加えられた場

合も、イベントと打ち切りは同様に扱う。すなわち治療中止時点や後治療開始日で打ち切りとしない。

増悪の診断が画像診断による場合、「画像上の疑い」の検査日ではなく、後日「確診」が得られた画像

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

断した日をもってイベントとする。二次癌（異時性重複癌）の発生はイベントとも打ち切りともせず、

他のイベントが観察されるまで無増悪生存期間とする。無増悪生存例では最終無増悪確認日をもって打

ち切りとする。腫瘍マーカーの上昇のみでは増悪としない。 

なお、PDおよび増大傾向の SDにて増量した場合、２０ ㎎時点での PFSと、最大量増量後におけ

る PD確定日のPFSの２つそれぞれ集計する。 

 

 有害事象発生割合 

安全性の解析集団を分母とし、各毒性についてそれぞれNCI-CTCAE v4.0日本語訳 JCOG版によ

る最悪の grade の頻度を求める。アファチニブ 20 ㎎での毒性と増量後の毒性 2 つそれぞれ集計す

る。 

 

 奏効割合（RR） 

FASについて、RECIST v1.1による効果判定を行う。各時点での総合効果を以ってCR＞PR＞SD

＞PD＞NE の順に「良好」であるとし、全コースを通じてもっとも良好な総合効果をもって最良総合

効果とし、confirmationは規定しない。最初の効果判定以前の明らかな病状の増悪や死亡により画像

による判定ができなかった場合はPDとする。また、最初の効果判定以前の毒性中止や患者拒否による

中止により画像による判定ができなかった場合はNEとする。 

最良総合効果が PR 以上の割合を奏効割合とし、アファチニブ 20 ㎎と増量後の奏効割合 2 つそれ

ぞれ集計する。 

 

 病勢コントロール割合（DCR） 

FAS について、RECIST 1.1による効果判定を行う。適格例のうち最良総合効果がCRまたは PR

または SD のいずれかである症例の割合を病勢コントロール割合とする。アファチニブ 20 ㎎と増量

後の奏効割合２つそれぞれ集計する。 

 

 1年無増悪生存割合 

FAS について、登録日を起算日とし、全ての原因による死亡、あるいは増悪と診断されるまでの期

間とする。 

 

 治療成功期間（TTF） 

FAS について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。プロトコール治療中止日

は中止と判断した日とする。プロトコール治療中で増悪がない場合は最終生存確認日（診察日）を持っ
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て打ち切りとする。 

 

 全生存期間（OS） 

FAS について、登録日を起算日とし、全ての原因による死亡までの期間とする。生存例では最終生

存確認日をもって打ち切りとする。 

 

14. 倫理的事項 

 患者の保護 

本試験に関係するすべての研究者は「ヘルシンキ宣言」（日本医師会訳）1）および「臨床研究法」【平

成29年法律第16号】２)「臨床研究法施行規則」（平成３０年厚生労働省令第１７号）ならびに関連

通知に従って本試験を実施する。 

本プロトコールでの「医療機関」は、上記法における「実施医療機関」に対応する。 

1） http://dl.med.or.jp/dl-med/wma/helsinki2013j.pdf 

2） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

本試験の開始に先立ち、研究責任医師は、本試験実施について、CRB の意見を聴いた上で実施医療

機関の管理者の承認を受け、厚生労働大臣に実施計画※を提出しなければならない。 

※実施計画「臨床研究法施行規則 第39条に定める様式第一による計画（省令様式第一）」を指す 

 

 インフォームドコンセント 

14 2.1. 患者への説明 

症例登録に先立って、担当医はCRBの承認が得られた説明文書（付表のモデル説明文書または医療

機関で改変を加えた説明文書）を患者本人に渡し、以下の内容を口頭で詳しく説明する。 

1) 病名、病期、推測される予後に関する説明 

2) 本試験が臨床試験であること 

3) 本試験のデザインおよび根拠（rationale：意義、登録数、必要性、目的、など） 

4) プロトコール治療の内容 

薬品名、投与法、投与量、治療周期、プロトコール治療全体の期間など 

5) プロトコール治療により期待される効果 

延命効果、腫瘍縮小効果、症状緩和効果など 

6) 予期される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について 

合併症、後遺症、治療関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度、それらが生じた際の対処法に

関する説明 

7) 費用負担と補償 

治療にかかる費用は保険制度でまかなわれること、健康被害が生じた場合の補償は一般診療での対

処に準ずることなど、一般診療と同様であることの説明 

8) 代替治療法 

本試験に参加しなかった場合に受け得る治療の説明 

9) 予想される利益と可能性のある不利益について 

試験に参加することによって享受できると思われる利益と被る可能性のある不利益に関する説明 

10) 病歴の直接閲覧について 

「精度管理のため他の医療機関の医療関係者が医療機関の長の許可を得て病歴などを直接閲覧する

こと」など監査の受け入れに関する説明 

11) 同意拒否と同意撤回 

試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや、いったん同意した後の撤回も自由であり、それ

により不当な診療上の不利益を受けないこと 

※同意撤回とは、試験参加への同意の撤回（下記②、③）を意味し、プロトコール治療継続の拒否（下

記①）とは区別すること。同意の撤回が表明された場合には、下記②か③のいずれであるかを明確

にし、速やかにデータセンターに連絡すること。③の場合は当該症例のデータをデータベースから
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削除する必要がある。 

① 患者拒否：以降のプロトコール治療継続の拒否（フォローアップは続ける） 

② 同意撤回：試験参加への同意を撤回し、以後のプロトコールに従った治療、フォローアップ

のすべてを不可とすること。同意撤回以前のデータの研究利用は可。 

③ 全同意撤回：試験参加への同意を撤回し、登録時の情報を含む試験参加時点からのすべての

データの研究利用を不可とすること 

12) 人権保護 

氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力が払われること 

13) データの二次利用 

個人識別情報とリンクしない形でデータを二次利用する（メタアナリシスなど）可能性があること 

14) 質問の自由 

担当医の連絡先のみでなく、医療機関の研究責任医師、試験の研究代表医師または研究事務局）の連

絡先を文書で知らせ、試験や治療内容について自由に質問できることの説明 

15) 利益相反 

本研究に関わる研究者や本研究を支援する者のCOIについては、実施医療機関の規定に従い、適切に

管理すること、ならびに、資金提供者が本研究の計画、実施、解析、および発表における意思決定に

関わることはないことの説明。 

16）臨床研究に関する結果と情報公開 

17）運用費    

附随研究（アファチニブの有効血中濃度の推定、T790M 遺伝子変異測定）については日本ベーリ

ンガーインゲルハイム株式会社から資金提供を受けていることの説明。 

14 2 2. 同意 

試験についての説明を行い、十分に考える時間を与え、患者が試験の内容をよく理解したことを確認

した上で、試験への参加について依頼する。患者本人が試験参加に同意した場合、付表の同意書または

医療機関で定められた書式の本試験の同意書を用い、患者本人による署名を得る。担当医は同意書に、

説明を行った医師名と説明日、説明を受け同意した患者名、同意日の記載があることを確認する。 

同意文書は 2 部コピーし、1 部は患者本人に手渡し、1 部は研究責任医師が保管する。原本はカル

テもしくは医療機関で定められた保管場所に保管する。 

14 2.3. ポリシー、法令、規範 

本試験を行うにあたり原則として、以下の法令、規範に従う。下記以外の法令、規範、ポリシーが適

応となる場合は、加えて従うこととする。 

・ 個人情報の保護に関する法律（平成15年5月30日法律第57号、最終改正：平成15年7月16

日法律第119号） 

・ ヘルシンキ宣言（日本医師会訳） 

・ 臨床研究法（平成29年法律第16号） 

・ データの二次利用について 

本試験で得られたデータについては、TORG 拡大理事会と CRB の審査を経て承認された場合に限

り、個人識別情報とリンクしない形でデータを二次利用（メタアナリシスなど）することがあり得る。

また、附随研究についても、プロトコールを作成した上で本試験のデータを利用することがあり得る。

データの二次利用を行なった場合は、TORG ウェブサイトにてその旨を公開し、患者が拒否できる機

会を保障する。 

 プロトコールの遵守 

本試験に参加する研究者は、患者の安全と人権を損なわない限り、本プロトコールを遵守する。 

 

 実施医療機関の倫理審査委員会の承認 

14.4.1. 試験参加開始時の承認 

本試験への参加に際しては、本プロトコールおよび患者への説明文書を用いて試験を実施すること

を、CRBの承認を得なければならない。 

承認が得られた場合、各実施医療機関の研究責任医師は各実施医療機関の承認文書のコピーを
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TORGデータセンターへ FAXにて送付する。承認文書原本は研究責任医師が保管、コピーは TORG

データセンターが保管する。 

なお、患者への説明文書は、臨床試験についての諸要件から逸脱しない範囲において実施医療機関毎

に改変を加えたものを当該実施医療機関の承認を得て用いることができるが、プロトコールについては

実施医療機関毎の内容変更は許容されない。全実施医療機関共通のプロトコールを用いる。内容の変更

が必要な場合は、全実施医療機関で用いるプロトコールとして改正もしくは改訂を行うため、実施医療

機関からプロトコール本文の修正依頼があった場合は、研究責任医師は研究事務局に相談すること。説

明文書を実施医療機関の指示等により改変した場合は、改変した説明文書をTORGデータセンターに

送付する。実施医療機関での改変（削除や内容変更）が不適切と判断した場合、研究責任医師を通じて

実施医療機関に再検討を依頼することができる。 

 

 プロトコールの内容変更について 

14.5.1. プロトコールの内容変更の区分 

プロトコール内容の変更を改正・改訂の 2 種類に分けて取り扱う。また、プロトコール内容の変更

に該当しない補足説明の追加をメモランダムとして区別する。定義と取り扱いは下記のとおり。 

1）改正（Amendment） 

試験に参加する患者の危険を増大させる可能性のある、または試験の主要評価項目に実質的な影響を及

ぼすプロトコールの部分的変更。効果・安全性評価委員会および CRB の承認を要する。CRB でプロ

トコール変更が承認されたら地方厚生局へ実施計画の変更届を提出する。効果・安全性評価委員会への

申請前に研究代表医師の承認が必要である。 

2）改訂（Revision） 

試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく、かつ試験の主要評価項目に実質的な影響を及ぼ

さないプロトコールの変更。CRB でプロトコール変更が承認されたら地方厚生局へ実施計画の変更届

を提出する。 

3）メモランダム/覚え書き（Memorandum） 

プロトコール内容の変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らしたり、特に注意を喚起したりする

などの目的で、研究代表医師/研究事務局から試験の関係者に配布するプロトコールの補足説明。書式

は問わない。 

14 5 2. 症例報告書の修正 

試験開始後に、症例報告書に必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類等の不備が判明した

場合、症例報告書の修正により登録症例の医学的・経済的負担を増やさないと判断される限りにおいて、

症例報告書の修正を行う。プロトコール本文の改訂を要さない症例報告書の修正はプロトコール改訂と

しない。 

 

15. 研究に関わる者の利益相反(COI)の管理について 
本試験に関わるCOIは、「臨床研究法における利益相反管理ガイダンス」（平成30年3月2日医政発0302

第1号 厚生労働省医政局研究開発振興課長通知）※（以下、ガイダンス）に従い以下のように管理する。 

※ http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

COI管理に用いる書式は、ガイダンスの最新版の書式を用いること。 

・  利益相反管理基準：様式A 

・  関係企業等報告書：様式B 

・  研究者利益相反自己申告書：様式C 

・  利益相反状況確認報告書：様式D 

・  利益相反管理計画：様式E 

 新規申請時の手続き 

＜利益相反管理基準＞ 

① 臨床研究法に従うすべての TORG 試験では、ガイダンスに従い利益相反管理基準（様式 A）を採
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用する。 

＜利益相反の確認依頼＞ 

② TORG事務局は、プロトコール一次審査が開始された時点で、プロトコール治療として規定されて

いる医薬品、医療機器の情報から、利益相反管理を要する本試験と関わりのある企業等を同定し、

様式Bに当該企業とのかかわりを記入し、研究代表医師に記入内容の正確性の確認を依頼する。な

お、TORG試験では、群間で異なる用い方をする医薬品、医療機器を製造または販売する、もしく

は製造または販売しようとする企業等を本試験と関わりのある企業等として同定し、これらの企業

等との利益相反を管理することとする。 

③ 研究代表医師は、TORG 事務局より受領した様式 B の記載内容を確認した上で、各実施医療機関

の施設コーディネーターに様式一式を送付し、様式Bの記載内容の確認、様式Cの作成、様式 Eの

作成を依頼する。なお、「実施計画」の「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任

医師以外の研究を総括する者」に該当する者にも、研究代表医師から様式一式を送付し、様式Cお

よび様式 Eの作成を依頼する。 

＜利益相反の確認（実施医療機関）＞ 

④ 各実施医療機関の施設研究責任者または施設コーディネーターは、本試験に関わる研究責任医師、

研究分担医師、研究支援者を施設登録票で登録する。施設登録票で登録した研究責任医師、研究分

担医師が本試験の利益相反申告者となる。 

⑤ 施設コーディネーターは本試験の研究責任医師に対して、研究代表医師から受領した様式Bの記載

内容の確認、様式Cの作成、様式Eの作成を依頼し、以降の同実施医療機関内の利益相反管理の取

りまとめは研究責任医師が行うものとする。 

⑥ 研究責任医師は、研究代表医師から受領した様式のうち、様式BのQ2からQ5で該当する項目が

ないかどうか確認し、申告事項がある場合は 1 週間以内に TORG 事務局を通じて研究代表医師に

通知する。 

⑦ 研究責任医師は、様式Cの【研究者利益相反自己申告書（様式C）が必要な者】※の欄に、施設登

録票で登録した研究責任医師、研究分担医師の情報を入力し、研究分担医師に様式Cの作成を依頼

する。 

様式C に入力した情報は様式 E に自動入力される。この入力情報は、様式 E とともに CRBに

提出する「研究分担医師リスト」（臨床研究法 統一書式 1）に記載されている医師の情報と一

致しなければならず、一致しない医師は本試験に関わることができない。よって、【研究者利益

相反自己申告書（様式C）が必要な者】※の欄に入力する際は、施設登録票で登録されているこ

とを確認し、未登録の場合は施設登録票を更新し TORG事務局へ連絡すること。 

⑧ 研究責任医師および研究分担医師は、様式Cに予め記載された企業等との関係について必要事項を

記入し、所属する医療機関の利益相反確認部署に様式Cを提出する。その際、研究責任医師は併せ

て様式Aを提出する。 

⑨ 研究責任医師は、所属する医療機関から自らと研究分担医師の利益相反の確認結果（様式 D）の提

供を受ける。 

⑩ 研究責任医師は、様式A、様式B、および、自らとすべての研究分担医師の様式Dの内容を確認し

て様式 Eを作成し、様式EをTORG事務局を通じて研究代表医師に通知する。 

＜利益相反の確認（実施医療機関外）＞ 

⑪ TORG事務局は、「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括

する者」に該当する者を確認する。 

⑫ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、研究

代表医師から受領した様式のうち、様式Cに予め記載された企業等との関係について必要事項を記

入し、所属機関の利益相反確認部署に様式Aおよび様式Cを提出する。 

⑬ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、所属

機関から確認結果（様式D）の提供を受ける。 

⑭ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、様式

A、様式Dの内容を確認し、様式 Eを作成して、様式EをTORG事務局を通じて研究代表医師に

通知する。 

＜プロトコール、説明文書への利益相反の記載＞ 
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⑮ 研究代表医師およびTORG事務局は様式Aおよび各実施医療機関から受領した様式Eの内容を確

認し、必要に応じてプロトコールおよび説明文書に、本試験と医薬品等製造販売業者等との利益相

反（研究 COI）について正確に記載する。なお、本試験の利益相反申告者と医薬品等製造販売業者

等との利益相反（個人COI）は、経時的に変わり得るため、個人COIはプロトコールおよび説明文

書には記載せず、TORGウェブサイトにて公開して随時情報を更新する。 

＜CRBの審査＞ 

⑯ 研究代表医師はすべての実施医療機関の様式Eおよび「研究分担医師リスト」を取りまとめてCRB

に提出し、審査を受ける。 

 試験開始後に新たに企業等との関与が生じた場合の手続き 

⑰ 試験開始後に本試験に新たに企業等との関与（研究COI）が生じた場合 

a. 様式BのQ1に記載すべき本試験に関わりのある企業等に変更が生じた場合、②から⑮の手

続きを繰り返す。ただし、④、⑤の施設研究責任者および施設コーディネーターの役割は、

各施設の研究責任医師が担うものとする。プロトコールおよび説明文書に新たに研究COIを

追記する必要がある場合は、プロトコール改訂を行ってからCRBに提出し、審査を受ける。 

b. 様式BのQ2からQ5に変更が生じた場合、変更の影響が及ぶ実施医療機関の研究責任医師

は様式Bの該当箇所の記載を変更し、様式 Eを更新して研究代表医師および TORG 事務局

に送付する。様式Eの送付を受けた研究代表医師は、必要に応じてプロトコール改訂を行い、

CRBに提出し、審査を受ける。 

⑱ 試験開始後に利益相反申告者に新たに企業等との関与（個人COI）が生じた場合 

利益相反申告者は、⑧から⑩または⑫から⑭の手続きを繰り返す。ただし、様式Eに変更がない場

合は、これらの手続きは各実施医療機関で行うものの、研究代表医師および TORG 事務局への送

付は行わない。変更後の様式 E の送付を受けた研究代表医師は CRB に提出し、審査を受ける。ま

た、TORGウェブサイトにて個人COIを公開する。 

 定期報告時の手続き 

⑲ 研究代表医師は、研究COIと個人COIに変更がないか、定期報告時期に年に一度確認し、CRBに

報告する。 

 本試験と関わりのある企業等との COIについて 

本試験では、附随研究に対する検査費用をベーリンガーインゲルハイム株式会社からの資金提供を受け

ている。 

  TORG各種委員会、TORG事務局スタッフの COIについて 

本試験に関わる TORG 各種委員会の委員や事務局、TORG データセンター/TORG 事務局スタッ

フのCOIについては、臨床研究法の管理基準に準じてTORG利益相反委員会が管理する。 

 補償について 

本試験に参加することで生じた健康被害については、通常の診療と同様に病状に応じた適切な治療を

保険診療として提供する。その際、医療費の自己負担分については患者の負担とする。また、見舞金や

各種手当てなどの経済的な補償は行わない。 

 

 知的財産について 

本試験の施行において特許権などを含む知的財産権が発生した場合は、研究代表医師、研究事務局、

実施医療機関および資金提供者の間で協議を行い、具体的な取り扱いや配分について決定する。 

 

 研究の登録 

本臨床試験は、UMIN Clinical Trials Registry （UMIN-CTR）、jRCT（Japan Registry of Clinical 

Trials） に登録し、臨床試験計画・実施・結果公表に関する情報公開を行う。   

UMIN Clinical Trials Registry  URL: http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j htm  

jRCT URL：https://jrct.niph.go.jp/ 

 



TORG1632 ver1.2 

 35/40 

 本試験の資金 

本試験はNPO法人胸部腫瘍臨床研究機構の資金により運営されるが、附随研究（アファチニブの有

効血中濃度の推定、T790M 遺伝子変異測定）については日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社

から資金提供を受けている。アファチニブの有効血中濃度の測定費用は、測定機関である岐阜薬科大学

へ日本ベーリンガ－インゲルハイム株式会社より支払われる。測定結果はTORGデータセンターへ報

告される。T790M遺伝子変異測定は通常の保険内にて検査された結果をCRFにて TORG データセ

ンターへ報告される。日本ベーリンガーインゲルハイム株式会社は解析費用として TORG に支払う。 

 

16. モニタリングと監査 

 モニタリング 

臨床研究の結果の信頼性を確保するための品質管理の一環として、中央モニタリングを実施する。実施

医療機関の長及び研究者等は、モニタリングの実施に協力するとともに、当該実施が円滑に行われるよ

う、必要な措置を講じなければならない。 

16.1.1. モニタリングの方法 

本研究のモニタリングは、下記の方法により行い、実施医療機関訪問にて原資料との照合を含めて行

うオンサイトモニタリングは実施しない。 

中央モニタリング（定期モニタリング） 

実施医療機関外で提出された症例報告書のデータを分析・評価するモニタリング活動。試験全体や実施

医療機関別の傾向から試験が適切に実施されているかを確認し、リスクを早期感知する目的で行う。 

16.1 2. 定期モニタリングレポートの作成 

試験が安全に、かつプロトコール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

する目的で、原則として年2回定期モニタリングが行われる。データセンターが作成する定期モニタリン

グレポートは研究事務局、研究代表医師、効果・安全性評価委員会に提出され、検討される。 

定期モニタリングの目的は、問題点をフィードバックして試験の科学性倫理性を高めることであり、試

験や実施医療機関の問題点の摘発を意図したものではないため、研究事務局、研究代表医師、研究責任医

師はレポートで指摘された問題点の改善に努める。 

16.1.3. モニタリング後の対応 

研究代表医師／研究事務局は、定期モニタリングによって明らかとなった問題点について、実施医療機

関の研究者と情報共有し、その改善に努める。 

実施医療機関の研究責任医師は、定期モニタリングで対応が必要な事項の指摘を受けた場合には、当該

実施医療機関の研究者等に周知を行い、適切な再発防止策を講じる。 

16.1.4. モニタリングの項目 

① 登録状況：登録数 

② CRF回収状況 

③ 適格性：不適格例/不適格の可能性のある症例 

④ 治療前背景因子 

⑤ プロトコール治療中止理由 

⑥ プロトコール逸脱 

⑦ 重篤な有害事象 

⑧ 有害反応/有害事象  

⑨ 全生存期間、無増悪生存期間 

⑩ その他、試験の進捗や安全性に関する問題点 

16.1 5. プロトコール逸脱・違反  

薬剤投与、放射線治療、外科的切除などの治療、臨床検査や毒性・有効性の評価などがプロトコール

の規定に従って行われなかったものをプロトコール逸脱とする。 

1）違反 violation 

担当医/実施医療機関に原因があって臨床的に不適切であり、かつ以下の複数項目に該当するプロトコ
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ール規定からの逸脱を「違反」とする。 

① 試験のエンドポイントの評価に実質的な影響を及ぼす 

② 故意または系統的 

③ 危険または逸脱の程度が著しい 

「違反」は論文公表する際に原則として個々の違反の内容を記載する。 

2）逸脱 deviation 

1）の違反にも、3）の許容範囲にも該当しない逸脱。 

特定の逸脱が多く見られた場合は論文公表の際に記載することが望ましい。 

定期モニタリングレポート検討時に以下のいずれかに分類する。 

① 逸脱・・・・・・・・・・望ましくないもので減らすべきもの 

② 逸脱（やむを得ない）・・積極的に減らすほどではないもの（例：年末年始による延期、機器故障   

など） 

③ 逸脱（臨床的に妥当）・・担当医/施設の判断を積極的に肯定するもの（再度同様の状況が生じた際

には同様に逸脱することが望ましいと考えられるもの） 

3）許容範囲（の逸脱）acceptable deviation 

研究代表医師/研究事務局とデータセンター間で、試験開始前または試験開始後に試験毎に設けた許容

範囲内のプロトコールからの逸脱。 

事前に設定された許容範囲内の逸脱は定期モニタリングレポートに掲載しない。 

 施設訪問監査 

本研究が適正に実施されたか否かを確認し、データの信頼性を保証することを目的として、必要に応

じ監査を行う。監査委員会が指名する監査担当者が研究実施医療機関を訪問し、IRBの承認文書の確認、

同意説明文書の確認、症例報告書の記入データとの照合等を実施する。なお、監査の詳細手順は、別に定

める「TORG1632-施設監査細則」 に従う。 

17. 特記事項 

 中央判定 

病理中央診断や腫瘍縮小効果の施設外判定は行わない。 

 

18. データの取扱いおよび記録の保管 
実施医療機関、TORGデータセンターは、「臨床研究法施行規則 （平成30 年厚生労働省令第17 

号）第53 条」の規定に従い、本臨床試験に関する資料および情報について、漏えい、混交、盗難、

紛失が起こらないよう必要な管理をする。TORG データセンターにおける保管期間は、試験の中止又

は終了した日から5年間とするが、基本半永久的に保管する。 

 

19. 附随研究 
附随研究として患者の同意が得られた症例につき、下記検査を実施する 

 T790M遺伝子変異測定 

19.1.1. 背景 

EGFR-TKI遺伝子変異陽性非小細胞肺癌の治療は第一世代とされるゲフィチニブ、エルロチニブと

2014年1月に承認された第二世代のEGFR-TKIであるアファチニブが標準治療となっている。現在、

EGFR-TKIの耐性とされるT790M遺伝子変異に効果を示す第三世代のEGFR-TKIの登場もあり、

T790M遺伝子変異が近年重要なバイオマーカーと認識されている。第一世代のEGFR-TKIで耐性とさ

れるT790M遺伝子変異の発現率は50%程度との報告がされている。また、第二世代のEGFR-TKIであ

るアファチニブの耐性も同じくT790M遺伝子変異とされているが、その発現率の報告は現時点では限定

的である。しかしながら、T790M遺伝子変異の診断では、組織検体が十分に採取できない患者も存在

し、血液中DNAの回収技術の向上と遺伝子変異検出感度の向上により血漿中循環DNAを用いたT790M

遺伝子変異の診断やモニタリングが求められている。 
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このことから、腫瘍から血中に遊離した末梢循環遊離DNA(circulating free DNA: cfDNA)を利用

し、第二世代のEGFR-TKIであるアファチニブの耐性に関わるT790M遺伝子変異の発現割合を検証す

る。 

19.1 2. T790M遺伝子変異の測定に用いる検体 

各実施医療機関で今回の研究に対して増悪（PD）が確認され、同意の得られた血液検体を用いる。ま

た増悪（PD）時における生検組織及び細胞診検体での検査も行なわれた場合、可能であればその結果に

ついてもCRFにて報告する。増悪（PD）なく治療中止となり、後治療が加えられた場合は適応外とす

る。 

19.1.3.  方法 

病勢進行後のサンプルとして血液（血漿）を用いてコバス® EGFR 変異検出キット v2.0 リアルタ

イムPCR高感度法で同定する。 

採取時期は増悪（PD）が確認されてから後治療を開始する前までとする。原則として増悪（PD）が確

認された後、速やかに採取を行う。 

 

19.1.4. 血液検体について 

各実施医療機関でのコバス® EGFR 変異検出キット v2.0における血液検体の扱いに準じて行う。 

19.1 5. 注釈事項 

通常診療内の組織検体もしくは血液検体における耐性変異の確認は保険適応検査として実施する。結

果はCRFにて報告を行う。 

 

 アファチニブの有効血中濃度の推定 

低用量アファチニブの有効血中濃度の推定について検討する。血中濃度測定は、定常状態のトラフ値

（服薬直前血中濃度）により行う。 

19 2.1. 血中濃度測定に用いる検体と検体の授受 

各実施医療機関で今回の研究に対してアファチニブ20ｍｇ投与開始後 day 9-28の期間内で過去9

日間連続内服が確認され、同意の得られた血液検体を用いる。EDTA-2Na 採血管にて 5ml 採血する。

採血後、できるだけ速やかに血漿と血球成分に分離する。（３０００r.p.m 10分間）分離後血漿2-3ml 

をセラムチューブに封入し、-30℃以下で凍結保存する。 

採血は、アファチニブ 20 ㎎を休薬なく連日投与されたことを確認の上、day9-28（来院時）に行

う。 また、トラフ値により評価するため、来院時のアファチニブ投与前に採血する。 ※患者さんに、

「アファチニブを服用しないで来院する」よう指導する。 

また、岐阜薬科大学へ送付される「アファチニブ有効血中濃度の推定解析検討用採血票 （様式5-2 ）」

と検体（血液）は、全て登録時に発行される登録番号（特定の個人が識別できない状態）を用い、送付

元実施医療機関、提供先実施医療機関ともに十分な管理体制を行い検体の授受を行う。 

19 2 2. 検体の送付方法と送付先 

保存された検体（血液）は、冷凍宅配便により下記へ送付する。送付の際は「アファチニブ有効血中

濃度の推定解析検討用採血票 （様式 5-2 ）」 に必要事項を記載し、同封すること。検体の送付は、

実施医療機関毎に行うこと。※詳しくは様式5-1附随研究手順書をご参照ください。  

  ◆送付に関するお問い合わせおよび送付先  

岐阜薬科大学 実践社会薬学研究室    

〒501-1196 岐阜市大学西1丁目25-4       

    

19 2.3. 検体の取り扱いについて 

実施医療機関から測定機関に提供された検体は返却しない。測定時期は全ての検体の集積が終了した

時期に一括して測定し、5年間保存した後、測定機関にて適切に破棄する。 
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19 2.4. 注釈事項 

測定結果は各実施医療機関へ個別に報告されず、岐阜薬科大学にて全ての測定結果の解析終了後に解

析結果がTORGデータセンターへ報告される。 

 

20. 研究組織 

 グループ代表者 

岡本 浩明 NPO法人胸部腫瘍臨床研究機構（TORG）理事長 

 

 研究代表医師 

久保田 馨 日本医科大学付属病院 呼吸器内科  

〒111-8630東京都文京区千駄木1-1-5  

TEL:03-3822-2131     E-mail:kkubota@nms.ac.jp 

 

 研究事務局 

野呂 林太郎 日本医科大学付属病院 呼吸器内科 

〒111-8630 東京都文京区千駄木1-1-5 

TEL: 03-3822-2131     E-mail：r-noro@nms.ac.jp 

 

 共同研究機関    

      岐阜薬科大学 実線社会薬学研究室 

〒501-1196 岐阜市大学西1丁目25-4 

    

 

 

    岐阜大学医学部附属病院 薬剤部 

〒501-1194 岐阜県岐阜市柳戸1-1 

  

 

 実施医療機関及び研究責任医師 TORG1632試験 実施医療機関  【データ提供元施設】 

  

実施医療機関名      診療科名     研究責任医師 

日本医科大学付属病院  呼吸器内科  久保田 馨 

北里大学病院    呼吸器内科  佐々木 治一郎 

岡山赤十字病院    呼吸器内科  別所 昭宏 

日本赤十字社医療センター 化学療法科  宮本 信吾 

横浜市立市民病院  呼吸器内科  下川 恒生 

日本医科大学多摩永山病院 呼吸器・腫瘍内科  廣瀬 敬 

久留米大学病院  呼吸器内科  時任 高章 

日本医科大学千葉北総病院 呼吸器内科  田中 庸介 

JCHO北海道病院     呼吸器センター内科    原田 敏之 

新百合ヶ丘総合病院 呼吸器内科  中嶌 賢尚 

群馬県立がんセンター 呼吸器内科  湊 浩一 

帝京大学医学部附属病院 腫瘍内科   関 順彦 

東京都済生会中央病院 呼吸器内科  笹田 真滋 

聖マリアンナ医科大学病院 呼吸器内科  古屋 直樹 

茨城県立中央病院  呼吸器内科  鏑木 孝之 

   

【データ提供先施設】   
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TORGデータセンター NPO法人胸部腫瘍臨床研究機構 

責任者：嘉代博之 

神奈川県横浜市港北区新横浜3-1-2 LA.PRYLE新横浜822 

Tel：045-534-4112   

※ 適宜、TORGホームページにて情報更新 

 

 統計解析 

 アドバイザー責任者 山中 竹春 横浜市立大学医学部 臨床統計学講座 教授  

    解析担当者    田邉由美子 NPO法人胸部腫瘍臨床研究機構 

 

 効果・安全性評価委員会 

研究期間中は効果・安全性評価委員会による監視を受ける。 

委員長：東京医科大学病院 臨床腫瘍科 吉村 明修 

委員：国立がん研究センター東病院 乳腺・腫瘍内科 内藤陽一 

委員：国立がん研究センター中央病院 後藤 悌 

 

 TORG監査委員会 

研究期間中は必要に応じてTORG監査委員会による施設訪問監査を受ける。 

監査委員長：新海 哲 湘南東部総合病院 

 

 TORGデータセンター/運営事務局 

NPO法人胸部腫瘍臨床研究機構（TORG） 

事務局長：嘉代博之  torg-kashiro@song.ocn.ne.jp 

〒222-0033横浜市港北区新横浜3-1-2 LA.PRYLE新横浜822 

  

受付時間：月～金 9:00～17:00（土日祝 12/9～1/4を除く） 

公式ホームページ：http://www.torg.jp/ 

  

  

18. 研究結果の発表 
   主たる公表論文は最終解析後に英文誌に投稿する。 

  原則として、研究結果の主たる公表論文の筆者は筆頭を研究事務局、それ以下は論文の投稿規定による原則

に従って登録数の多い順に貢献度の高かった研究者を実施医療機関毎に選んで共著者とし、最後に研究代表医

師の順を基本とする。すべての共著者は投稿前に論文内容を review し、発表内容に合意した者のみとする。

内容に関して議論にても合意がえられない場合、研究代表医師はグループ代表者の了承の上で、その研究者を

共著者に含めないことができる。 

学会発表は複数回に及ぶ可能性があるため、研究事務局、研究代表医師、登録数の多い実施医療機関の中か

ら、持ち回りで発表を行うこととする。発表者は参加実施医療機関の了承を得て研究代表医師が決定する。学

会発表の発表準備及び発表内容について研究事務局が責任を持ち、発表者に連絡をする。 

      

19. Appendix 
 Appendix 1 ： 同意説明文書・同意書 

 Appendix 2 ： 薬剤添付文書 
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