　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

様式2
研 究 計 画 書
	１．課　題　名
	子宮体がん 術後再発中・高リスク群に対する術後化学療法としての
TEC (Paclitaxel+Epirubicin+Carboplatin)療法、TAC (Paclitaxel+ Doxorubicin+Carboplatin)療法、ddTC (Dose-dense Paclitaxel+ Carboplatin)療法のランダム化第II相試験
GOGO-EM3 / Intergroup study

	公開用課題名
	子宮体がん 術後再発中・高リスク群に対する術後化学療法としての
TEC (Paclitaxel+Epirubicin+Carboplatin)療法、TAC (Paclitaxel+ Doxorubicin+Carboplatin)療法、ddTC (Dose-dense Paclitaxel+ Carboplatin)療法のランダム化第II相試験
GOGO-EM3 / Intergroup study

	２．研究の目的及び

実施計画の概要
（公開）
	子宮体がん術後再発中・高リスク群を対象にしたTEC療法v.s. TAC療法v.s. ddTC療法のランダム化第II相試験を行い、JGOG2043試験（AP 療法 v.s. TC 療法 v.s. DP 療法）で示される標準療法との比較を目的としたランダム化第III相臨床試験の最も有用な試験 arm を選定する。

	３．研究責任者（公開）
氏名・所属・職
	上田　豊　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　助教

	４．研究実施予定期間（公開）
	承認後4年間の予定
・実施承認後　～　西暦2017年9　月30日（予定）

	５．研究分担者

氏名・所属・職
	木村　正　　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　教授

筒井建紀　　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　准教授
藤田征巳　　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　講師

吉野　潔　　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　講師

澤田健二郎　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　講師
馬淵誠士　　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　助教

磯部　晶　　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　助教

木村敏啓　　大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学　助教

小林栄仁　　大阪大学大学院医学系研究科産科学婦人科学　助教

松崎慎哉　　大阪大学大学院医学系研究科産科学婦人科学　助教

横山拓平　　大阪大学大学院医学系研究科産科学婦人科学　大学院生

森本晶子　　大阪大学大学院医学系研究科産科学婦人科学　大学院生
平松宏祐　　大阪大学大学院医学系研究科産科学婦人科学　大学院生

清原裕美子　大阪大学大学院医学系研究科産科学婦人科学　大学院生
細井文子　　大阪大学医学部附属病院医員

新堂真利子　大阪大学医学部附属病院医員

中川慧　　　大阪大学大学院医学系研究科産科学婦人科学　大学院生

	６．研究協力者

氏名・所属・職
	伊藤公彦　　関西労災病院産婦人科　部長

庄子忠宏　　岩手医科大学産婦人科　助教

他、

インターグループ施設（別紙参照）

GOGO・SGSG・TGCU・GOTIC・JKTB・KCOG・WJGOG（順不同）



	７．連絡先
	氏名：上田　豊　　所属：器官制御外科学　職：助教

内線番号：3355　PHS番号：7738

E-mail: ZVF03563@nifty.com

	８．研究の実施場所と役割
1. □単施設　大阪大学（　　　　　　　　）
検体の測定・解析場所（　　　　　　　　）

（当院以外の場合に記載。大阪大学医学系研究科の場合も、講座名を記載してください。）
2. ■多施設共同研究　
1 代表施設（　大阪大学医学部附属病院　　）

2 事務局（　大阪大学産科学婦人科学　　）

3 データセンター（大阪大学医学部附属病院未来医療データセンター）

4 解析（大阪大学医学部附属病院未来医療データセンター）

5 分担施設（　実施計画書及び添付資料参照　）
■効果安全性評価委員を設置している（実施計画書参照）

	９．研究の背景
子宮体がんは年々増加傾向にあり、子宮体がんに対するこれまでの治療法の再評価とより有効な治療法の確立が重要となってきている。子宮体がんに対してはこれまで、手術と放射線療法により治療が行われてきたが、2006年に、子宮体がん III 期・ IV 期（術後 2cm 以上の残存病変を有さない症例）に対する術後補助療法に関して、放射線療法（全骨盤照射）と化学療法（AP療法）（ADM（ドキソルビシン） + CDDP（シスプラチン））の比較試験において、化学療法群で有意に良好な成績が示され、子宮体がんの術後療法としての化学療法の重要性が明らかにされた（Randall ME et al. J Clin Oncol. 2006;24:36-44）。

しかし、子宮体がんの術後補助療法としての化学療法のレジメンは定まっておらず、卵巣癌で有効性が示されているTC療法（Paclitaxel + CBDCA（カルボプラチン））が広く用いられ、community standardと呼ばれるに至っているが、我々の後方視的解析では、子宮体がんの術後補助化学療法としてはTC療法よりTEC療法（Paclitaxel + Epirubicin + CBDCA）の方が勝る可能性が示唆されている（Fujiwara K et al.  Arch Gynecol Obstet. 2011 Nov 30. [Epub ahead of print]）。今後、子宮体がんの有効な術後化学療法を確立するために前方視的臨床試験が必要である。

現在、婦人科悪性腫瘍研究機構JGOGではAP 療法 v.s. TC 療法 v.s. DP 療法のランダム化第III相比較試験（JGOG2043試験）を行っており、これによりTC 療法またはDP 療法が子宮体癌の術後化学療法としての正式な標準療法となりうるかどうかが判明する。
国内の各グループでも様々な化学療法の第I相・第II相臨床試験が行われている。我々のグループ（GOGO）ではTEC療法の第I・II相臨床試験を行い、良好な結果を得た（Egawa-Takata T et al. Cancer Chemother Pharmacol 2011;68:1603-1610）。KCOGグループではddTC (Dose-dense Paclitaxel+ Carboplatin)療法の feasibility試験を行い、良好な結果を示した（Ito K et al. Gynecologic Oncology 2011;120:193-197）。さらに岩手医科大学のグループはTAC (Paclitaxel+ Doxorubicin+Carboplatin)療法の第I・II相臨床試験を行い、良好な結果を報告した（小見英夫　他、第56回日本産科婦人科学会北日本連合地方部会総会・学術講演会2008年、および庄子忠宏　他、未発表データ）。

そこで当研究は、TEC療法・TAC療法・ddTC療法のランダム化第2相比較試験を行い、JGOG2043で定まる標準療法と将来的にランダム化第3相試験で比較するための候補となる化学療法を選定することを目的とした。

	１０．研究計画　
1． 目　的

子宮体がん術後再発中・高リスク群に対するTEC療法・TAC療法・ddTC療法のランダム化第2相比較試験を行い、JGOG2043で定まる標準療法と将来的にランダム化第3相試験で比較するための候補となる化学療法を選定すること
2． 対　象（詳細は別紙研究実施計画書に記載）
＜適格基準＞
1) 原発巣が子宮体がん（肉腫、がん肉腫を除く）であることが組織学的に確認されている患者 

2）少なくとも子宮全摘出術、両側付属器切除術と骨盤リンパ節郭清が施行され、残存腫瘍がないか、あるいは残存腫瘍の長径が2cm以下である患者 

3) 原発巣からの摘出標本の病理組織診断によって下記のいずれかの条件を満たす子宮体がん患者（子宮体がん治療ガイドライン2009年版（日本婦人科腫瘍学会編）、一部改編）

＜中リスク群＞　新FIGO臨床進行期I期 ・II期

・類内膜腺癌G3で筋層浸潤１/２以内

・類内膜腺癌で筋層浸潤１/２を超える

・頸部間質浸潤あり（新FIGO分類II期）

・脈管侵襲あり

・漿液性腺癌、明細胞腺癌あるいは未分化癌

（腹腔細胞診陽性のみは除外）

＜高リスク＞　新FIGO臨床進行期Ⅲ期 ・IV期

・付属器・漿膜・基靭帯進展あり

・膣壁浸潤あり

・骨盤あるいは傍大動脈リンパ節転移あり

・膀胱・直腸浸潤あり

・腹腔内播種あり

・遠隔転移あり 

4) 子宮体がんに対し、化学療法および放射線療法による前治療が行われていない患者 

5) ホルモン療法の最終治療日より、登録時点で14日以上経過した患者 

6) 一般状態（ECOG Performance Status, P.S.）が0～2の患者 

7) 手術施行から8週間以内に投与開始予定の患者 

8) 年齢20歳以上75歳未満の患者（文書同意取得時） 

9) 主要臓器（骨髄、心、肝、腎など）の機能が保持されている患者 

以下の検査は、臨床検査値は登録前14日以内 

好中球数：2000/mm3以上 

血小板数：10万/mm3以上 

ヘモグロビン：9.0g/dL以上 

AST（GOT）、ALT（GPT）ともに：100U/L以下 

総ビリルビン：1.5mg/dL以下 

血清クレアチニン：1.2mg/dL以下（2回以上の測定で確認することが望ましい） 

以下の検査は、登録日前21日以内または投与開始予定日28日以内 

クレアチニンクリアランス：60mL/min以上 

心電図：正常または無症状かつ治療を要しない程度 
10) 本試験の参加について文書による同意が本人より得られている患者

＜除外規準＞
1） 肉腫成分を含む患者 

2） 明らかな感染症を有する患者 

3） 重篤な合併症（心疾患、コントロール不能な糖尿病、悪性高血圧、出血傾向等）を有する患者 

4） 5年未満の無病期間の重複がん既往あるいは、活動性の重複がんを有する患者 

5） 胸部単純X線写真およびCTで間質性肺炎または肺線維症が疑われる患者 

6） 持続的な排液を必要とする胸水、腹水貯留患者 
7） Grade 2以上の末梢神経障害（運動性・知覚性）をきたしている患者 

8） Grade 2以上の浮腫（四肢）のある患者（原疾患によって発生する障害は含まない） 
9） ドキソルビシンによる前治療歴がある患者 

10)  ポリソルベート80含有製剤、ポリオキシエチレンヒマシ油（クレモホールEL）含有製剤（シクロスポリンなど）および硬化ヒマシ油含有製剤（注射用ビタミン剤など）に対し過　　　　　　

敏症の既往歴を有する患者 

11) 妊娠中あるいは授乳中および妊娠の可能性（意志）のある患者
12) その他、施設研究責任医師が不適当と判断した場合

＜必要症例数＞各群35症例（算定根拠は研究実施計画書に記載）
3． 方　法（詳細は研究実施計画書に記載）
登録はWEBにて行う。本試験では子宮体がん再発中・高リスク群に対する術後化学療法としてArm1. TEC療法、Arm2. TAC療法、Arm3. ddTC療法のいずれかにランダム割り付けする。その際、中リスク・高リスク、すなわちFIGO手術進行期（I-II v.s. III-IV期）にて調整して 3 群に 1：1：1 の割付を行う。

いずれのArmも21日間を1コースとし、6コース繰り返すこととする。
登録およびデータ集積・解析：大阪大学医学部附属病院未来医療データセンター

Primary Endpoint：化学療法完遂率
Secondary Endpoint：無増悪生存期間(PFS)、全生存率(OS)、有害事象発生割合、奏効率
４．評価の方法

各治療群の6コース完遂率を算出し，一番高い完遂率が他の2治療群の完遂率と比べてそれぞれ1%以上差がある場合，一番高い完遂率をもつ治療群を選択する．2つの治療群との比較において1つでも1%以上の差がない場合には，PFSを評価項目として追加し，完遂率とPFSの2つの項目をもとに，今後計画される第III 相臨床試験の最も有用な試験arm を、臨床的見地から総合的に選定する。
<Primary Endpoint>
化学療法完遂率
<Secondary Endpoint>
無増悪生存期間(PFS)、全生存率(OS)、有害事象発生割合、奏効率
　　毒性の評価はCTCAE(Common Terminology Criteria for Adverce Events Ver 4.0日本語訳JCOG版)を用いる。測定可能病変に対する評価はCT、MRIのいずれかの画像を用い、RECIST Criteria(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)（別添参照）に従って行う（詳細は研究実施計画書に記載）。

　　治療期間中および治療終了後の各種検査についても別紙研究実施計画書に記載。
５．期待される成果

TEC療法・TAC療法・ddTC療法のランダム化第2相比較試験を行い、JGOG2043で定まる標準療法と将来的にランダム化第3相試験で比較するための候補となる化学療法を選定することができる。
６．研究結果の公表

■①研究成果は、研究対象者を特定できないようにした上で、学会や学術雑誌等で公表する

□②公表しない

	１１．試料（血液等のヒト由来の検体）・資料の保存と利用について

１．試料・資料の利用について該当するものは■として下さい

□人体から採取された試料を利用する

試料の種類（　　　　　　　　　　　　　）
□すでに採取された試料のみを利用する（既存試料）

□研究開始後に採取する試料のみを利用する（新規試料）
□既存試料と新規試料を利用する

診療情報（資料）の利用について
□すでに採集された診療情報（検査結果のデータ・画像等）のみを利用する（既存資料）
■研究開始後に診療・検査等で採集する（新規資料）
□既存資料と新規資料を利用する

２．研究終了後の試料・資料の保存について

１）人体から採取された試料（検体）

□①研究対象者の試料は、廃棄する。

大阪大学医学部附属病院感染性医療廃棄物規定及び大阪大学医学部附属病院感染性医療廃棄物の処理要項に従って専門業者に処理を依頼し廃棄する。

□②研究対象者の試料は研究対象者の同意のもと保存する。

（保存する理由：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

（保存する場所：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

⇒この場合は包括同意説明文書・包括同意書・撤回書が必要です。

２）診療情報より得た資料（症例報告書等）
□①研究対象者のデータは完全に廃棄する。（電子データについては完全に消去する）

■②研究対象者のデータは個人情報を厳重に管理（匿名化など）した上で保存する。

（保存期間　：　　5　年間　）

（保存責任者：　　上田　豊　　）
□その他

（具体的に：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

	１２．医学的意義
子宮体がんの化学療法は、明らかなエビデンスがないにもかかわらず、本邦・海外の大半の施設でTC療法が行われているのが実情である。一方、我々の後方視的解析では、TEC療法がTC療法より有効性が高いことが示唆されている。TEC療法を含む3種の化学療法の比較試験である当研究にて有用な化学療法を選定できれば、その後にJGOG2043で定まる標準療法と比較することにより、子宮体癌の真の標準療法を決定することができる。



	１３．社会的意義
前述のごとく、子宮体がんの化学療法は、明らかなエビデンスのないTC療法が多くの施設で行われ、また小規模臨床研究としても様々な化学療法の試験が行われている。しかしこれでは、より有効性の高い子宮体癌の真の標準療法を確立することはできない。そこで、当研究で早期に有用な化学療法を選定し、将来的なランダム化第3相試験につなげることは極めて意義が大きいと考える。


	１４．研究対象者の安全に関する問題点とその対策

1. 被験者のプライバシー確保に関して

本試験で得られた結果は学会および論文などで発表はするが、患者の個人名などプライバシーに関する情報は一切公開されることはない。登録に際し、個人情報は登録センターに送られ、登録番号が付される。症例報告書（治療記録用紙）に、カルテ番号、生年月日を記載するが、説明文書にその旨を記載した上で同意を得る。登録はWEB形式で行う。
2. 被験者の身体的安全に関して

使用薬剤は子宮体がんに対して有効であることがガイドライン（子宮体がん治療ガイドライン　2009年版　日本婦人科腫瘍学会編）に記載されたものであるが、有害事象のリスクや不利益を最小化するために、選択基準・除外基準・薬剤投与基準などを厳格に定めている。また、必要に応じて支持療法も行う。

有害事象発生時の対応について、詳細については試験実施計画書参照。

重篤な有害事象の定義と報告は当院のマニュアル参照。
なお、今回の試験に用いる薬剤のうち、パクリタキセルは子宮体がんに対して保険収載されており、カルボプラチンについても、子宮体がんに対する保険適応が審査上認められることになっている。一方、ドキソルビシンは、シスプラチンとの併用では保険適応されるが、当研究で用いるパクリタキセルとカルボプラチンとの併用については保険収載されていない。エピルビシンについても、現時点では保険収載されていない。しかし、ドキソルビシンやエピルビシンといったアンスラサイクリン系薬剤は子宮体がんに対して有効であることが広く知られており、子宮体がん治療ガイドライン2009年版（日本婦人科腫瘍学会編）にもその旨が明記され、全国的、世界的に広く用いられており、費用は保険で賄われているのが実情である。この旨は患者に対する説明文にも記載して、同意を得る。

子宮体癌に対する化学療法の標準療法が定まっていないことが、この混乱の原因であり、当研究はそれに関して筋道をつけるものである。
3. 被験者に不利益が生じた場合の措置

化学療法に起因した様々な副作用が起こりえるため、保険診療でこれに真摯に対応する。補償は考えていない。

	１５．その他の研究に伴う問題点とその対策
研究結果の被験者への告知について

被験者からの要求のない場合、特に研究結果の告知は行わない。もし要求があれば、口頭ないし
文書でその時点での結果を報告する

	１６．研究対象者への対応　　（該当するものに■として下さい）
研究終了後、研究対象者（代諾者）に対する試料・資料の分析結果の開示予定
□①原則として開示する（開示方法：□文書□その他　　　　　　　　　　）

■②開示しない（理由：対象が再発中・高リスク患者であり、成績が判明するころには再発を来たし

て転院している症例あるいは死亡に至っている症例が少なくないと考えられ、全体の解析結果の個々
への開示は困難である。ただし、各人の検査結果は判明次第直接担当医から伝える。）

介入研究の場合

□①研究対象者へ研究終了後の最善の予防、診断、治療の提供が可能（現時点の予定で可）
■②研究対象者へ研究終了後の最善の予防、診断、治療の提供は困難
（理由：当研究自体は探索的研究であるため、有効性が確立できるわけではないため。ただし、研究

終了後に速やかに第3相試験を開始し、子宮体がんに対する最善の治療法を確立させる予定である。）



	１７．プライバシーの確保に関する対策　①～③で該当するものを■として下さい
■①「連結可能匿名化」を行い、個人情報を保護する。

（研究対象者のデータや検体から氏名等の個人情報を削り、代わりに新しく符号又は番号をつけて匿名化を行う。研究対象者とこの符号（番号）を結びつける対応表は外部に漏れないように厳重に保管する）

（対応表の管理方法）1)～3)からひとつ選択して下さい。
　■1)ネットワークから切り離されたコンピューターを使用して、外部記憶媒体（USBなど）に記録され、それは鍵をかけて厳重に保管する。
　　□2)筆記による紙媒体として、鍵をかけて厳重に保管する。

　□3)その他（具体的に：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

□②「連結不可能匿名化」を行い、個人情報を保護する。

　（研究対象者のデータや検体から氏名等の個人情報を削り、代わりに新しく符号又は番号をつけて匿名化を行う。研究対象者とこの符号（番号）を結びつける対応表は作成しない。）

□③その他

　（具体的に：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）



	１８．個人情報管理者※当院の研究者から決定してください
所属：器官制御外科学　職名：助教　氏名：上田　豊


	１９．インフォームド・コンセントの手続き
インフォームド・コンセントの有無について

■研究対象者から、文書によるインフォームド・コンセントを得て研究を行う。

　（２０へ）

□代諾者等から、文書によるインフォームド・コンセントを得て研究を行う。（1～3記入後、２０へ）

　＊「同意書・同意撤回書作成についての留意点」を参照して下さい

□インフォームド・コンセントを省略して研究を行う。

　（→２１へ）

□その他（具体的に：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

	２０．説明文書に記載したインフォームド・コンセントの内容
※説明文書への記載事項を■として下さい。
■①研究への参加は任意であること、同意しない場合も不利益を受けないこと

■②いつでも同意を撤回しても何ら不利益を受けないこと

■③研究の目的、意義及び研究期間（研究全体の期間）
■④研究の方法（研究対象者として選定された理由 等）
■⑤他の治療方法の有無
■⑥研究により期待される結果及び起こりうる危険性・不便

■⑦個人情報の取扱い

■⑧研究終了後の対応・研究成果の公表について

■⑨試料（資料）の保存及び使用方法並び保存期間（研究終了後の試料（資料）取扱いについて）

■⑩費用負担に関すること

■⑪健康被害が発生した場合の対処と補償の有無

■⑫当該臨床研究に係る資金源

■⑬起こりうる利害の衝突及び研究者等と関連組織との関わり

■⑭研究の開示

■⑮当研究の結果を他の機関へ提供する可能性

■⑯知的財産権等の帰属

■⑰共同研究の場合のその内容

■⑱研究に関する問い合わせ先

■⑲研究機関名・研究者等の氏名・職名・連絡先

□⑳【被験者からインフォームド・コンセントを得ることが困難な場合】研究の重要性、被験者の参加が研究実施に当たり必要不可欠な理由



	２１．インフォームド・コンセントを省略して研究を行う場合以下の措置が必要

（不明な点は臨床試験部に問い合わせて下さい。）
□1）研究開始前に研究の目的を含む研究の実施についての以下の情報を当科ホームページ（アドレスを記載して下さい）上で公開する。

　　　①対象

②研究機関名

③目的

④方法

⑤意義

⑥個人情報の扱い

⑦問い合わせ先

□2）研究開始前に研究の目的を含む研究の実施についての以下の情報を当科ホームページ（アドレスを記載して下さい）上で公開し、研究対象者が対象者になることを拒否できるようにする。

　　　①対象

②研究機関名

③目的

④方法

⑤意義

⑥個人情報の扱い

⑦問い合わせ先

⑧研究対象者に研究への参加を拒否する権利を与える方法

□3）匿名化を行う。（連結不可能匿名化又は連結可能匿名化であって対応表を提供しない場合）

□4）情報を公開しない。（理由：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

□5）その他（具体的に：　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　　　　）

	２２．研究に伴い研究対象者に生じた健康被害の補償のための保険等必要な措置
■①補償なし。
□②補償あり。

　（具体的内容：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）
□③その他
　（具体的内容：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

	２３．本研究の資金源、実施により起こりうる利害の衝突
ブリストル・マイヤーズ スクイブ：50万円の奨学寄附金

日本化薬：50万円の奨学寄附金
サンド：50万円の奨学寄附金
今後、各種研究助成金の申請を行う予定である。

	２４．本研究課題についての他機関等による審査状況

大阪大学で承認され次第申請予定。

	２５．その他参考となる事項
　　　　なし
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