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１．背景
進行卵巣癌に対する初回化学療法は、TC（Paclitaxel+carboplatin）療法あるいはTP（Paclitaxel+Cisplatin）療法が標準的治療法である。しかしTC、TP療法後の再発例に対する2nd-line Chemotherapyの治療法は確立されておらず、現在再発形式や最終治療から再発までの期間をｸﾗｲﾃﾘｱとした考えのもと、様々な検討が行われている。
初回化学療法終了後から再発までの期間（time-free interval:TFI）が6ヶ月未満の再発卵巣癌はプラチナ抵抗性と判断されることから、初回治療と交叉耐性のない薬剤の選択が基本と考えられ、欧米ではⅠ型DNAトポイソメラーゼ阻害剤であるTopotecan、リポソーム化ドキソルビシン（PLD）、ゲムシタビン（Gem）などが単剤で用いられており、PLDは、前化学療法として白金製剤を含む化学療法の治療歴を有する卵巣癌患者を対象とした国内臨床第Ⅱ相試験において、奏効率21.9%（白金製剤感受性群：27.3%（3/11例）、白金製剤抵抗例群：21.0%（13/62例）が報告されており１）、またPLDとTopotecanを比較した第Ⅲ相試験（非劣勢試験）において、奏効率19.7%、PFS中央値16.1週、MST60.0週、特にプラチナ抵抗例に対しPLDは、奏効率12.3％、PFS中央値9.1週、MST35.6週が報告され２）、再発卵巣癌に対して期待できる薬剤と考えられる。
PLDの有効成分であるドキソルビシンの作用機序は、DNAの塩基対間にインカレーションし、DNAと安定な結合をつくる。これにより2重らせん構造に変化を生じさせDNAとDNAポリメラーゼ及びDNA依存性RNAポリメラーゼとの結合を阻害することにより、DNAあるいはRNAの合成を阻害する。また、ドキソルビシンがインカレートしたDNAにトポイソメラーゼⅡが結合してDNA-トポイソメラーゼⅡ複合体を安定させ、開裂したDNAの再結合を阻害する。
一方、イリノテカン塩酸塩(CPT-11)は、本邦で開発されたトポイソメラーゼⅠ阻害を作用機序とする抗悪性腫瘍剤である。後期第Ⅱ相臨床試験においてCAP（Cyclophosphamide＋Adriamycin＋Cisplatin）療法を中心とした前化学療法後の再発・進行卵巣癌に対して23.6%の奏効率を示し3）、また白金製剤抵抗例の再発卵巣癌に対するCPT-11単剤（100mg/㎡）を投与した結果では、奏効率29%、腫瘍増殖抑制率（CR＋PR＋NC）61%、time to progression（TTP）中央値17週、MST8ヶ月という良好な成績が報告されている４）。さらに白金製剤に感受性が低いといわれている明細胞癌や粘液性嚢胞腺癌などの組織型にも奏効例が認められており3)、杉山らはCPT-11/Cisplatin療法が、白金製剤施行後の再発卵巣癌に対する2nd-line Chemotherapyとしても有効であることを報告5) 6)しており、CPT-11が 白金製剤およびPaclitaxel耐性腫瘍に対して期待される薬剤として考えられている。
Topo-I inhibiterであるCPT-11とTopo-II inhibiterであるPLDの併用は作用機序面から効果が期待でき、また併用により、各薬剤の単剤使用時よりdose downが図れ、抗腫瘍効果を低下させる事なく、有害事象の軽減も見込める。CPT-11/PLD併用療法は再発・進行卵巣癌における白金製剤抵抗例或いはPaclitaxel抵抗例に対して期待される。
梅咲らは、卵巣癌に対する二次治療法としてのCPT-11 50mg/㎡ day1,8,15、Doxorubicin（DXR） 40mg/㎡ day3　（4週1コース）併用療法の第Ⅱ相臨床試験において、奏効率23.5%（1CR＋3PR/17例）、grade3/4の副作用として、好中球減少症（52.9%/35.2%）、血小板減少症（5.9%/17.6%）、貧血（17.6%/0%）、下痢（5.9%/0%）を報告している７）。　一方この試験の中間報告ではCPT-11 day8,day15のskip率は、8.3%、30.6%、DXR day3のskip率は、5.6%である事が報告されている。８）
CPT-11のskip率が高率であったことから、これまで実施された国内におけるCPT-11＋DXR併用療法について、検索してみると肺癌における報告がいくつかあり、宮崎らが報告した小細胞肺癌再発例ないし前治療無効例に対するCPT-11/DXR併用療法第Ⅱ相試験（CPT-11 50mg/㎡ day1,8,15、DXR 40mg/㎡ day3　4週間毎、梅咲らの報告と同じ投与法）におけるCPT-11のday8、day15のskip率は、day8が15%、day15は47%であり９）、CPT-11のday8,day15のskip率はやはり高率である事が確認された。
上記２つの第Ⅱ相臨床試験をはじめ、これまで実施された卵巣癌、肺がんにおけるCPT-11＋DXR併用臨床第Ⅱ相試験の結果を参考に、CPT-11とPLDの併用療法の投与スケジュールを考案すると、CPT-11のweekly投与においては、day8,day15のskip率、特にday15が30～50％投薬できない事が予想される為、CPT-11の投薬法をbei-weekly（day1,15） に投与し、また、Topo-I inhibiterとTopo-II inhibiterの併用において、両者の同時投与はむしろ拮抗的に作用する１０）との報告もあることから、PLDの投与は、これまでのDXRとの併用療法に用いられているday3に投与する方法を採用し、初回化学療法施行後の再発卵巣癌に対するイリノテカン塩酸塩（CPT-11）/リポソーム化ドキソルビシン（PLD）併用療法の有効性と安全性についての検討を行なうための臨床第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験を計画した。
また近年、薬物応答性の個人差の要因として、薬物代謝・薬力学に影響を及ぼす遺伝子多型の関与が注目されている。CPT-11は白血球減少や下痢などの副作用発現の個体差が大きく、経験的に知られている指標では予測不可能な重篤な副作用を時として引き起こし、まれに致命的となることも報告されている。
　　　CPT-11の体内動態には多くの薬物代謝酵素ならびに薬物トランスポーターが関わるが、なかでも副作用との関
連で最も注目されるのはuridine diphoshate-glucuronosyl transferase 1A1（UGT1A1）である。
　　Andoらにより、UGT1A1遺伝子多型の１つである*28と重篤な副作用との関連が報告11）されて以来、欧米においても多くの追試がなされ*28の重要性が示唆されている12-15）。
Ichikawaらは、日本人のUGT1A1*6のホモ接合体患者もしくはUGT1A1*6とUGT1A1*28のいずれもヘテロ接合体で有する患者において、Grade3以上の血液毒性を示したこと、SN-38 AUCとSN-38グルクロン酸抱合体AUCの比が用量依存的に増加している事を報告している16）。
またMinamiらは、CPT-11単独療法（100-150mg/m2）、あるいはシスプラチン併用療法において（CPT-11 60-70mg/m2）、UGT1A1*6もしくは*28遺伝子多型に依存的なGrade3以上の血液毒性の増加が確認されたことを報告し17)、Onoueらは、CPT-11による治療を行った135例における副作用の発現状況とUGT1A1ならびにSLCO1B1の遺伝子多型との関連を調べた結果、日本人患者においてはUGT1A1*6が重篤な好中球減少の発現に関与する因子であることを指摘し18)、Takanoらも婦人科癌を対象としたシスプラチン併用臨床試験の結果19)より、日本人におけるUGT1A1*6の重要性を報告している20)。
UGT1A1遺伝子多型を有する患者において、安全性の面から減量を考慮することは実地診療上重要なことであり、本邦独自のCPT-11治療環境下において、UGT1A1*6ならびに*28を遺伝子診断マーカーとして、レジメン、投与量、患者背景（危険因子）との関係を検討して行く事が今後の個別化医療の実現において重要な情報になると考えられることから、UGT1A1遺伝子多型を含む重篤副作用に関わる危険因子の検討を本臨床試験においても実施することを計画した。 

２．試験の目的とエンドポイント
　 2-1．目的　　
再発卵巣癌を対象に、CPT-11/PLD併用療法における、最大耐用量（MTD：maximum tolerated dose）、用量制限毒性（DLT：dose limiting toxicity）および推奨用量（RD：recommended dose）を決定するとともに、抗腫瘍効果および安全性を検討する。
また安全性評価として、UGT1A1遺伝子多型がヘテロ型、ホモ型の患者における遺伝子多型を含むイリ
ノテカン塩酸塩の重篤副作用の発現に関わる危険因子を検索する。
　 2-2．エンドポイント
2-2-1．第Ⅰ相試験
一次評価項目：最大耐用量（MTD）、用量制限毒性（DLT）の決定および推奨用量（RD）の推定
二次評価項目：副作用発現状況、抗腫瘍効果
2-2-2．第Ⅱ相試験
一次評価項目：抗腫瘍効果
二次評価項目：安全性の評価、副作用発現状況（特にUGT1A1遺伝子多型ごとの重篤副作用）、全生存期間、無増悪生存期間の検討
３．対象
　3-1．選択規準
3-1-1．組織診あるいは細胞診で卵巣癌と確認されている症例
3-1-2．前回化学療法施行後６ヶ月以内の再発例
　　　　　※再発例：前回化学療法においてPDおよびSDの症例、
         　　　　　前回化学療法奏効例で治療終了後６ヶ月以内に再発した症例
3-1-3．測定可能病変あるいは評価可能病変（CA-125値を含む）を有する症例
3-1-4．UGT1A1遺伝子多型検査を実施した症例
3-1-5．Performance status(PS)　0-2の症例
3-1-6．年齢は２０歳以上７５歳以下の症例
3-1-7．２ヶ月以上の生存が期待できる症例
3-1-8．主要臓器（骨髄、肝、腎、心）機能が保持されている症例（但し転移による場合はこの限りではない）
	項目
	登録基準

	骨髄機能
	白血球数 
	3000/mm3以上　　12000/mm3未満

	
	好中球数
	1500/mm3以上


	
	ヘモグロビン
	9.0g/dL以上

	
	血小板数
	100,000/mm3以上

	肝機能
	血清総ビリルビン
	1.5mg/dL以下

	
	AST, ALT
	施設正常値の２倍以下（但し肝転移がある症例は除く）

	腎機能
	クレアチニン(あるいは Ccr)
	1.5mg/dL以下 (あるいは Ccr 50mL/min以上

	心機能
	心電図
	正常または無症状かつ治療を要しない程度の変化

	
	心エコー検査
	LVEF 50%以上
（LVEF=Left Ventricular Ejection Fraction；左心室
　駆出率）


3-1-9．本人あるいは家族の文書による同意が得られている症例
　3-2．除外規準
3-2-1． 活動性の重複癌を有する症例
3-2-2． 重篤な合併症を有する症例（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）
3-2-3． 明らかな肺線維症、間質性肺炎を有する症例
3-2-4． 早急な局所治療が必要と思われる胸水または心嚢水貯留症例
3-2-5． 早急な治療が必要と思われる脳転移症例
3-2-6． 妊娠中あるいは授乳中、妊娠の可能性のある症例
3-2-7． 下痢[水様便]（ただし浸潤によるものは除く）のある症例
3-2-8． 腸管麻痺、腸閉塞のある症例
3-2-9． Doxorubicin製剤及び本試験薬（CPT-11、PLD）に対する過敏症の既往歴のある症例
3-2-10．抗菌薬を必要とする活動性の感染症を有する症例
3-2-11．90日以内の心筋梗塞ならびに狭心症発作のある症例
3-2-12．前治療としてAnthracyclineのDoxorubisin換算総投与量として250mg/㎡を超える治療を受けている症例
3-2-13．既にリポソーム化ドキソルビシン、イリノテカン塩酸塩の前治療歴がある症例
3-2-14．担当医師が不適当と判断した症例
４．症例登録
　4-1．FAXによる中央登録方式
　4-2．患者登録
4-2-1．本試験の適格規準、除外規準を確認して適格症例と判断した場合には、試験担当医師は患者本人(不可能な場合はその法廷代理人など患者に代わって同意を成し得る者)より文書による同意を取得する。
4-2-2．症例登録票に必要事項を記入し、登録ｾﾝﾀｰにFAXする。
4-2-3．登録ｾﾝﾀｰでは、登録症例の適格性の確認を行った後、「登録確認票」に結果を記入し、試験担当医師にFAX送信する。
4-2-4．試験担当医師は登録確認票にて投与量を確認した後、登録日を含め14日以内に投与を開始する
4-2-5．関係書類は必ず保管しておくこと
　【登録センター】　　 〒181-0013　三鷹市下連雀3丁目38番4号　三鷹産業プラザ503
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　株式会社バイオスタティスティカル リサーチ
   　　　　　　　　　　　  　 ＦＡＸ ０４２２－７６－６３５１　　　ＴＥＬ ０４２２－７６－６３５０
　4-3．登録に際しての注意事項
　　　4-3-1．プロトコル治療開始後の登録は例外なく許容されない
　　　4-3-2．「症例登録票」の記載が不十分な時は、全て満たされるまで登録は受け付けられない。
　　　4-3-3．登録センターで適格性の確認がされた後に「登録確認票」が発行されるが、この「登録確認票」の送付をもって登録とする。
　　　4-3-4．一度登録された患者の登録取り消しはなされない。重複登録の場合も初回登録情報（登録番号）を
　　　　　　　 採用する。
　　　4-3-5．誤登録、重複登録が判明した場合は速やかに登録センターに連絡すること。
５．治療計画
　5-1．投与薬剤
使用する薬剤はイリノテカン塩酸塩(CPT-11)とリポソーム化ドキソルビシン（PLD）とする。
リポソーム化ドキソルビシン（PLD）：ドキシル®注[ヤンセンファーマ]

イリノテカン塩酸塩(CPT-11)：トポテシン®注[第一三共]　　※後発医薬品の使用は可能とする。
5-2．投与方法および投与スケジュール
●投与方法
①イリノテカン塩酸塩は、原則として500ml以上の生理食塩液または5％ブドウ糖液に混和

し、90分以上かけて点滴静注する。なお、輸液に混和後、できるだけ速やかに投与すること。

②リポソーム化ドキソルビシンは、5%ブドウ糖注射液で希釈し、1日1回1mg/分の速度で静脈内投与する。希釈方法は以下の通りとする。
　　　　投与量が90mg未満の場合：5%ブドウ糖注射液250mLで希釈する。
　　　　投与量が90mg以上の場合：5%ブドウ糖注射液500mLで希釈する。
	(day)
	1　(3)
	8
	15 
	22
	29 (31)
	36
	43
	50

	CPT-11
	↑
	
	↑
	
	↑
	
	↑
	

	PLD
	　　↑
	
	　 
	
	  ↑
	
	
	


各投与レベルにおいて、CPT-11をday 1, 15に、PLDをday 3に投与し、４週間(28日)を１コースとして
2コース以上繰り返し、原則として4コース実施する。
　●増量計画（Dose　Escalation　Study）
	
	CPT-11
	PLD

	Level 0
	40mg/㎡
	30mg/㎡

	Level 1
	50mg/㎡
	30mg/㎡

	Level 2
	60mg/㎡
	30mg/㎡

	Level 3
	70mg/㎡
	30mg/㎡

	Level 4
	80mg/㎡
	30mg/㎡


●DLT、MTDおよび第Ⅱ相試験推奨投与量の検討
☆投与量規制毒性（DLT）の基準（CTCAE v4.0 に準ずる）
　　下記のいずれか１つでも該当する場合DLTとする
1 Grade4の白血球減少あるいは好中球減少が4日以上継続した場合
2 Grade3以上の白血球減少あるいは好中球減少かつ38℃以上の発熱が認められた場合
3 Grade4以上の血小板減少もしくは血小板輸血を必要とする血小板減少
4 Grade3以上の非血液毒性（ただし、悪心・嘔吐、食欲不振、全身倦怠感は除く）
　　　　
　 ☆最大耐用量（MTD）の決定
　　　　Level 1より各レベル　３例登録し、第１コースにおいて以下の基準をもとにMTDを決定する。
　　　投与レベルの移行基準
	DLTまたは臨界毒性の
発現症例数
	措　　置

	３例中０例
	次の投与レベルに移行

	３例中１例
	同一投与レベルに３例までの追加

	３例中２例以上
	MTDと判断し、その後の症例追加は行わない
（Level 1がMTDとなった場合は、Level 0に6例を登録する）


　　　
　　　投与レベルの移行基準（３例の追加を行った場合）
	DLTまたは臨界毒性の
発現症例数
	措　　置

	６例中２例以内
	次の投与レベルに移行

	６例中３例以上
	MTDと判断し、その後の症例追加は行わない


　 
☆DLT、MTDの決定
　　　　DLTおよびMTDの決定は、最初の第１コースで認められた毒性により行う。
　　　　ただし、毒性の総合評価は全治療期間を通して行い、第Ⅱ相試験における推奨投与量の決定の
　　　　参考とする。
　 ☆推奨投与量について
　　　　原則としてMTDの1段階下のLevelを第Ⅱ相試験の推奨投与量(Recommended Dose)とする。
６．併用療法および支持療法
6-1．併用禁止薬剤
試験中は試験薬剤の評価に影響を与えると考えられる化学療法、ホルモン療法、ＢＲＭ、手術および放射線療法は行わない。
　 6-2．副作用に対する支持療法
副作用に対する対症療法を実施した場合は、その施行の有無と理由を調査票に記載すること。
6-2-1．白血球数、好中球数減少の対症療法
白血球数あるいは好中球数がGrade３でかつ有熱性(38℃以上)、またはGrade 4の白血球減少あるいは好中球減少が発現した場合はG-CSFを使用してよい。なお、原則としてG-CSFの予防投与は禁止するが、前コースにてGrade 4の白血球減少ないし好中球減少が発現した場合は、医師の判断により予防投与を実施してよい。(日癌治誌 5, 2000 『G-CSF適正使用ガイドライン(案)』参照)
6-2-2．下痢に対する支持療法
下痢に対しては、便の性状，排便回数の増加および腹痛などに十分留意し、適切な対症療法を行ってよい。　(下痢の対症療法については別紙参照)

6-2-3．その他
悪心・嘔吐に対する5-HT3受容体拮抗剤等の制吐剤の予防投与を行ってよい。
７．予想される副作用(有害事象)
有害事象(副作用)の評価は、“Common Terminology Criteria for Adverse Events Ver 4.0(CTCAE)Ver 4 [日本語訳JCOG版]”に準じて行う。また、副作用有害事象については、内容，Gradeを調査票に記載する。
7-1．イリノテカン塩酸塩（CPT-11）の予想される副作用
1)重大な副作用
骨髄機能抑制 [白血球減少，好中球減少，血小板減少，貧血]，　高度な下痢，腸管穿孔，消化管出血，腸閉塞，間質性肺炎，肝機能障害，黄疸，急性腎不全
2)その他の副作用
・消化器
悪心・嘔吐，食欲不振，下痢，腹痛，(5%未満：腸管運動亢進、腹部膨満感、口内炎)
・肝 臓
(5%未満：AST上昇、ALT上昇、Al−P上昇、ビリルビン上昇、LDH上昇、γ-GTP上昇)
・腎　臓
(5%未満：腎機能障害(BUN上昇、クレアチニン上昇等)、電解質異常、蛋白尿、血尿)
・呼吸器
(5%未満：呼吸困難、鼻炎等)
・過敏症
(5%未満：発疹、そう痒感等)
・皮　膚
脱毛（50.3％）、(5%未満：色素沈着、浮腫等)
・神　経
(5%未満：しびれ等の末梢神経障害、頭痛、めまい、精神症状、意識障害等)
・循環器
(5%未満：心電図異常、血圧低下、動悸等)
・その他
(5%未満：倦怠感、発熱、発汗、顔面潮紅、疼痛、総蛋白減少、ｱﾙﾌﾞﾐﾝ減少、ｶﾙｼｳﾑ異常)
3)相互作用
(1)併用禁忌：アタザナビル（商品名：レイアタッツ）：ＨＩＶプロテアーゼ阻害剤とは併用しないこと。
CPT-11の活性代謝物SN-38から非活性体であるSN-38Gへの変換が遅延し、骨髄機能抑制、下痢等の副作用が重篤化するおそれがある。
(2)併用注意
・末梢性筋弛緩剤；末梢性筋弛緩剤の作用が減弱するおそれがある。
・CYP3A4阻害剤（アゾール系抗真菌薬、マクロライド系抗生剤など）；
　【参考：アゾール系抗真菌剤　ケトコナゾール、フルコナゾール、イトコナゾール、ミコナゾール】
　【参考：マクロライド系抗生剤　エリスロマイシン、クラリスロマイシン等】
骨髄機能抑制、下痢等の副作用が増強するおそれがある。CPT-11は、主にカルボンキシエステラーゼによりSN-38に変換されるが、CYP3A4を阻害する薬剤との併用によりCYP3A4による無毒化が阻害されるため、カルボキシエステラーゼによるSN-38の生成がその分増加し、SN-38の全身曝露量が増加することが考えられる。
・CYP3A4誘導剤（フェニトイン、カルバマゼピンなど）；
SN-38の血中濃度が低下し作用が減弱するおそれがある。CPT-11は主にカルボキシエステラーゼによりSN-38に変換されるが、CYP3A4により一部無毒化されるため、CYP3A4を誘導する薬剤との併用により、無毒化が促進され、カルボキシエステラーゼによるSN-38の生成がその分減少し、SN-38の全身曝露量が減少することが考えられる。
7-2．リポソーム化ドキソルビシン（PLD）の予想される副作用
1)重大な副作用
心筋障害(頻度不明;心筋症，うっ血性心不全)、骨髄機能抑制 [白血球減少，好中球減少，血小板減少，ヘモグロビン減少，赤血球減少]，infusion reaction，手足症候群，口内炎，肝機能障害，　間質性肺炎，肺塞栓症，深部静脈血栓症
2)その他の副作用
・感染症および寄生虫症　
毛包炎、鼻咽頭炎（5～30%未満）、気道感染、外耳炎、口腔感染、体部白癬、膀胱炎、ウイルス
性肝炎、帯状疱疹、ヘルペス性口内炎、感染、インフルエンザ、咽頭炎、皮膚感染、足部白癬、
尿路感染、創傷感染、咽喉頭炎（5%未満）
・血液およびリンパ系障害
　　　リンパ球数減少（30%以上）、単球数減少、血小板数増加、白血球数増加、単球数増加（5～30%未満）、リンパ球数増加、好酸球数増加、ヘマトクリット減少、平均赤血球ヘモグロビン濃度減少、好中球数増加（5%未満）
・免疫系障害　　季節性アレルギー、過敏症（5%未満）
・代謝および栄養障害　　食欲不振（30%以上）、高カリウム血症、耐糖能障害（5%未満）
・精神障害　　不眠症（5%未満）
・神経障害
頭痛、味覚異常、末梢性感覚ニューロパシー（5～30%未満）、嗅覚錯誤、浮動性めまい、
感覚鈍麻、片頭痛（5%未満）
・眼障害
眼の障害、白内障、結膜炎、眼乾燥、眼脂、角膜炎、流涙増加、硝子体浮遊物（5%未満）
・耳および迷路障害
耳痛、耳鳴（5%未満）
・心臓障害　　第一度房室ブロック、動悸、洞性頻脈、大動脈弁閉鎖不全症、左脚ブロック、洞性不整
脈、上室性期外収縮、心室肥大、駆出率減少、心電図ST部分下降、心拍数増加、心
電図ST-T部分下降、心電図PQ間隔延長、心電図ST-T変化
・血管障害　　高血圧（5～30%未満）、起立性低血圧、潮紅（5%未満）
・呼吸器、胸郭および縦隔障害　　咽喉頭疼痛、咳嗽（5～30%）、咽頭不快感、鼻漏、咽頭の炎症、
鼻出血、喀血
　　　･胃腸障害　　悪心（30%以上）、便秘、下痢、嘔吐、消化不良、上腹部痛、痔核（5～30%未満）、腹部膨満、
腹痛、胃不快感、口唇炎、嚥下障害、肛門周囲痛、口唇びらん、腹部不快感、歯肉腫脹、
歯肉炎、歯周病、小腸閉塞、舌変色、歯痛（5%未満）
　　　・肝胆道系障害　　LDH増加（30%以上）、AST（GOT）増加、ALT（GPT）増加、γ-GTP増加、Al-P増加、
血中ビリルビン増加、血中ビリルビン減少（5％～30％未満）、高ビリルビン血症、
AST（GOT）減少、LDH減少、γ-GTP減少（5%未満）
　　　・皮膚および皮下組織障害　　発疹（30%以上）、脱毛症、色素沈着障害（5～30%未満）、爪の障害、紅斑、
そう痒症、多汗症、過角化、点状出血（5%未満）
　　　・筋骨格系および結合組織障害　　背部痛（5～30%未満）、四肢痛、肩部痛、側腹部痛、筋痛、筋骨格硬直、
関節痛（5%未満）
　　　・腎および尿路障害　　蛋白尿、尿中蛋白陽性、血中クレアチニン増加、血中クレアチニン減少（5％～30％
未満）、頻尿、尿道障害、尿道痛、尿中ブドウ糖陽性、尿pH上昇、尿中ケトン体陽
性（5%未満）
　　　・生殖系および乳房障害　　性器発疹、陰部そう痒症、女性外陰部潰瘍（5%未満）
　　　・全身障害および投与局所様態　　疲労、体重減少（30%以上）、倦怠感、発熱、胸痛（5～30%未満）、注射部
位反応、胸部不快感、悪寒、熱感、低体温、インフルエンザ様疾患（5%未満）
　　　・臨床検査　　血中アルブミン減少（30%以上）、総蛋白減少、CK（CPK）減少、血中Na減少、血中尿素増加、
血中尿素減少、血中Cl減少、血中K減少、血中K増加、CK（CPK）増加、血中Cl増加、
血中Na増加（5～30%未満）、血圧上昇、総蛋白増加（5%未満）
3)相互作用(併用注意)
･本剤投与前の心臓部あるいは縦隔への放射線照射、潜在的に心毒性を有する抗悪性腫瘍剤
　　　　　　アントラサイクリン系薬剤等
心筋障害が増強されるおそれがある。
・他の抗悪性腫瘍剤
骨髄抑制等の副作用が増強することがある。
　　　　　・放射線照射
　　　　　　　骨髄抑制等の副作用が増強することがある。本剤の投与で、放射線照射の前治療に起因する
皮膚反応が再発することがある。

８．報告義務のある重篤な有害事象
8-1．下記に示す重篤な有害事象が発現した場合には、試験責任医師あるいは担当医師は本試験で使用した抗癌剤との因果関係の有無に係わらず、速やかに事務局へ電話またはFAXで報告するとともに文書（詳細有害事象報告書）による報告を直ちに行う。試験責任医師は、担当医師より報告された有害事象について、効果・安全性評価委員会にて因果関係の有無、今後の対応等について協議を依頼する。
①死亡に至るもの
②生命を脅かすもの
③有害事象に対する入院あるいは入院・加療の延長が必要なもの
④永続的あるいは重大な障害・機能不全に陥るもの
⑤医学的に重篤な事象と判断されるもの
　
　8-2．健康被害への補償について
　　　　　本試験への参加により発生する医療費は、健康保険制度の範囲でまかなわれる。また、本試験への参加により被験者に何らかの健康被害が生じた場合には、適切な治療を行う。本試験では、医療費・医療手当て等の金銭的な保障は行わない。
９．副作用の評価基準と投与スケジュールおよび投与量の変更
　9-1．副作用の評価
有害事象(副作用)の評価は、“Common Terminology Criteria for Adverse Events Ver 4.0(CTCAE)Ver 4 [日本語訳JCOG版]”に準じて行う。
UGT1A1遺伝子多型がﾜｲﾙﾄﾞ型、ﾍﾃﾛ型、ﾎﾓ型の患者における遺伝子多型と重篤副作用発現の関連を
評価する。
　9-2．投与スケジュール変更規準
重篤な副作用を回避するために、day15のCPT-11の投与前48時間以内に必ず臨床検査を実施し、副作用の程度ならびに患者の状態を十分に確認したうえで、下記の規準に一つでも該当する場合は、CPT-11投与を延期する（7日間まで可）。延期した場合は、次コースはその日数分ずらして開始する。day15開始予定日より7日以内（day22まで）に下記規準を満たさない場合は、day15のCPT-11の投与をスキップして、次コースに移る。その場合、規準を満たせば予定通りに（day29より）次コースの投与を開始する。
1コース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2コース
　　　　　　day1     day3         day15     day22     day28              day1     day3    day15
CPT-11  ↑　　　　　　　　　　　　　　（↑）　　　　　　↑　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑　　　　　　　　　　　　↑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　   延期（+7日まで可）
 PLD　　　　　　　　　　　↑                                                           ↑
                                                   1コースでの延期分2コース開始もずらす
1コース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2コース
　　　　　　day1     day3         day15     day22     day28  day1     day3    day15
 CPT-11  ↑　　　　　　　　　　　　　　（↑）スキップ　　　　　　　　　　　　↑　　　　　　　　　　　　↑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　day22まで規準を満たさない場合スキップ
PLD　　　　　　　　　　　↑         　　　　　                         　　　　　　↑
                                                CPT-11スキップ後、規準を満たせば
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　予定通り2コース目開始（満たさなければ延期；最大2週間）
【CPT-11投与スケジュール変更規準】　　　
	副作用の程度 / 患者の状態
	day 15の投与

	白血球減少
好中球減少
	 2,000/mm3未満       (≧Grade 3)
 1,000/mm3未満       (≧Grade 3)
	day22まで延期しても規準を満たさない場合は、
day 15の投与をskipしday 29に次コースの投与を開始する。

	血小板減少
	75,000/mm3未満       (≧Grade 2)
	

	感染・発熱
	感染ありまたは感染を伴う発熱
	

	下痢
	1 ﾍﾞｰｽﾗｲﾝと比べて＜4回/日排便回数増加(≧Grade 1)
2 痙攣性腹痛
3 水様便            
	


　9-3．２コース目以降の用法・用量規準
9-3-1．次コースの投与開始条件
次コースの投与は、投与予定日の48時間以内に必ず臨床検査を実施し、前コースの副作用の回復を確認後開始する。開始規準を1つでも満たさない場合は、次コースの治療開始を原則最大2週間まで延期することが出来る。
但し、手足症候群及び口内炎については、2週間延期した時点でGrade2以上の場合、次コースのday3のPLDをスキップする。
投与開始規準に抵触し、当該コース投与開始予定日より2週間（手足症候群及び口内炎については4週間）以内に回復しなかった場合は、本試験を中止すること。
前コース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次コース
　　　　　　day1     day3         day15      day28              day1     day3    day15
CPT-11  ↑　　　　　　　　　　　　　　　↑　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　↑　　　　　　　　　　　　↑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　   
 PLD　　　　　　　　　　　↑                                                ↑
                                          延期分次コース開始をずらす（最大2週間）
前コース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　次コース
　　　　　　day1     day3         day15      day28              day1     day3    day15
CPT-11  ↑　　　　　　　　　　　　　　　↑　　　　　　 　　　　　　　　　　　　　↑　　　　　　　　　　　　↑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　   
 PLD　　　　　　　　　　　↑                             2週間延期            （↑）スキップ
                                          　　　　　　　手足症候群及び　口内炎が2週間延期した時点でGrade2以上の場合
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　day3のPLDをスキップする。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑                ↑　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（↑）スキップ　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2週間延期　　　　　　　＋2週間延期（合計4週間）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　手足症候群及び口内炎が、合計で4週間以内に
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　回復（Grade1以下）した場合、次コースへ。　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↑                ↑
                                                                     （↑）スキップ　  

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2週間延期　　　　＋2週間延期（合計4週間）
手足症候群及び口内炎が、合計で4週間延期しても
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　回復（Grade１以下）しない場合、本試験を中止
【次コースの投与開始規準】
	項目
	規準

	PS
	0～2

	白血球数
	3,000/mm3以上

	好中球数
	1,500/mm3以上

	血小板数
	100,000/mm3以上

	感染または感染を疑う発熱
	なし

	下　　　　痢
	なし

	血清総ビリルビン値
	1.5mg/dL

	手足症候群、口内炎
	Grade1以下


9-3-2．次コースにおける投与量および投与スケジュール
次コースにおける投与量は、前コースで出現した副作用の程度により、下記のように変更する。
なお、減量後も下記に示す副作用が出現した場合、その後の投与量は主治医の判断によりさらに減量してもよい。また下記以外の副作用(≧Grade 3)が発現した場合下記を参考に減量してもよい。
※UGT1A1遺伝子多型がホモ型の患者の場合もイリノテカン塩酸塩（CPT-11）の減量の参考とする。
【投与量変更規準】
	前コースで発現した副作用およびその程度
	次コースのCPT-11の減量
	PLD

	副作用
	程度(最悪時)
	
	

	白血球数
好中球数
	     1,000/mm3未満    (Grade 4)

   　　 500/mm3未満    (Grade 4)
	10mg/m2
	7.5mg/m2
（30→22.5mg/㎡）

	血小板数
	    50,000/mm３未満    (Grade 3)
	10mg/㎡
	7.5mg/㎡
（30→22.5mg/㎡）

	下　　　痢
一つでも
満たす場合
	①ﾍﾞｰｽﾗｲﾝと比べて4-6回/日以上の排便回数増加(≧Grade 2)
②痙攣性腹痛
③水様便             
	10mg/m2
	－

	手足症候群
	Grade3以上もしくは、以前にGrade3以上の事象を経験しており２週間以内に軽快した場合
	-
	7.5mg
（30→22.5mg/㎡）

	口内炎
	Grade3以上もしくは、以前にGrade3以上の事象を経験しており２週間以内に軽快した場合
	-
	7.5mg
（30→22.5mg/㎡）

	血清ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ値
	1.2～1.5mg/dL
	-
	7.5mg
（30→22.5mg/㎡）


　　　
１０．治療の中止と後治療
　10-1．投与中止規準
　　　　　以下の事態が発生した場合は当該症例における投与を中止する。
10‐1-1．ＰＤ，原病の悪化あるいは合併症の増悪が認められた場合。
10-1-2．重篤な副作用が発現し、治療の継続が困難と判断される場合
　　重症感染症、重篤な骨髄機能抑制、下痢による脱水、間質性肺炎・肺線維症、高度な胸水・腹水・
心嚢水・腸管麻痺、Grade4（疲労、悪心を除く）の非血液毒性が出現した場合
10-1-3．次コース開始予定日より２週経過しても白血球数3000/mm3以上、好中球数1500/ mm3以上、血小板数100000/mm3以上、下痢が回復しない場合。
　　　10-1-4．次コース予定日より、4週間経過してもGrade2以上の手足症候群、口内炎がGrade0～1に軽快し　　
　　　　　　　　　ない場合
10-1-5．対象から除外すべき条件が投与開始後に判明した場合
10-1-6．患者または患者代理が投与中止を希望した場合
10-1-7．その他主治医が投与困難と判断した場合
10-1-8．プロトコル治療中の死亡例
　10-2．治療の継続と後治療
ＰＤ以外の継続投与可能な症例(中止・脱落例を除く)は、４コース以上の投与も可能であるが、最大６コースまでとする。次コース開始予定日より、2週間以上の副作用の回復が見られない場合は投与を中止する。但し、手足症候群及び口内炎については、2週間延期した時点でGrade2以上の場合、次コースのday3のPLDをスキップし、更に2週間（合計で4週間）投与を延期する事が出来る。4週間以内に回復しなかった場合は中止とする。後治療については、特に規定しない。
１１．観察・検査項目
　11-1．登録前評価項目
　　　11-1-1．登録時患者背景（登録前14日以内）
　　　　　患者ｲﾆｼｬﾙ、年齢、身長、体重、全身状態（PS）、組織型、FIGO進行期、最終化学療法終了日および
　　　　　前治療内容、再発確認日、無治療期間、合併症、既往歴、同意取得年月日、測定可能病変の有無、
　　　　　測定可能病変部位
　　　11-1-2．自他覚症状（登録前14日以内）
　　　　　試験開始前の状況をCTCAEv4.0を用いて評価する。
　　　　　食欲不振、悪心・嘔吐、下痢、口内炎、手足症候群、脱毛、全身倦怠感、神経症状、聴力障害、体温、
その他。
　　　11-1-3．臨床検査（登録前14日以内）
　　　　　血液学的検査：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：アルブミン、総ビリルビン、AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、血清クレアチニン、
電解質（Na、K）
　　　　　尿検査：蛋白尿
　　　11-1-4．その他の検査（登録前28日以内）
　　　　　UGT1A1遺伝子多型検査
LVEF：Left Ventricular Ejection Fraction；左心室駆出率
　　　　　安静時12誘導心電図
　　　　　胸部単純Ⅹ線
　　病巣所見（CT、MRI検査など）：測定可能病変の計測をRECISTガイドラインに従って実施する
　　　　　腫瘍マーカー（CA125）
　　　　　
　11-2．治療中の検査と評価
　　　　　有害事象が認められた場合には、適宜観察、検査を行い、原則として有害事象が消失あるいは治療開　　
　　　　　始前の状態に回復するまで調査を行うこと。但し、現疾患の増悪に伴う有害事象の場合にはこの限りではない.
　　　11-2-1．一般所見（各コース前に確認）
　　　　　体重、全身状態（PS）
       ※体重変動による投与量補正：体重変動が10%以上となった場合には最新の体重を用いて体表面積を
　　　　　　　算出し、薬剤投与量を再計算する。
　　　11-2-2．自他覚症状（プロトコル開始後は毎日確認）
　　　　　プロトコル開始後の状況をCTCAEv4.0を用いて評価する。
　　　　　食欲不振，悪心・嘔吐，脱毛，全身倦怠感，神経症状，聴力障害，体温，その他。
　　　11-2-3．臨床検査（ﾌﾟﾛﾄｺﾙ治療開始後週1回以上、ｺｰｽ開始前･CPT-11 day15投与前（前日は当日））
　　　　　血液学的検査：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：アルブミン、総ビリルビン、AST(GOT)、ALT(GPT)、ALP、血清クレアチニン、
電解質（Na、K）
　　　11-2-4．その他の検査（必要に応じて随時）
LVEF：Left Ventricular Ejection Fraction；左心室駆出率
　　　　　安静時12誘導心電図
　　　11-2-5．画像検査（治療開始後、少なくとも2コースに1回、可能な限りコース毎に実施する）
　　　　　　　　　*評価可能病変を有する症例のみ実施
　　　　　CTあるいはMRI等により標的病変の計測、非標的病変の評価、新病変の出現の有無などをRECIST(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)ガイドラインに従って調査する。
　　　　　     4コース終了後にCR、PR inした症例に限り、4週間経過後に最良総合効果確定の為に再度、
           同じ条件の画像検査を行う
　　　11-2-6．腫瘍マーカーCA125（1コースに1回）
　 11-3．全生存期間
本試験開始後の転帰を確認し、全生存期間を調査する。
　登録日を起算日として、死亡あるいは最終生存確認日までの観察期間とする。
　死亡が確認されていない症例については、最終生存確認日をもって打ち切りとし、登録日から打ち切り 
 日までの期間を生存期間とする。追跡不能の症例については、追跡不能となる以前で生存が確認され
ていた最終日をもって打ち切りとし、登録日から打ち切りまでの期間を生存期間とする。
　 11-4．無増悪生存期間
登録日を起算日とし、増悪と判断された日またはあらゆる原因による死亡日のうち早い方までの期間と
する。
　　　11-4-1．増悪の判断は画像診断またはCA-125での診断の早い方をイベントとする。
　　　11-4-2．増悪とした判断が画像診断による場合、｢画像上疑い｣の検査日ではなく、後日「確診」が得られた
　　　　　　　　　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。
　　　11-4-3．増悪とした判断がCA-125の上昇による場合、3コース目以降での最初のCA-125の上昇日をもってイベントとする。
　　　　　　　　　※PLD治療後、CA-125値が一時的に上昇する場合があることが報告されている為
　　　11-4-4．増悪と判断されていない生存患者では、臨床的に増悪がないことが確認された最終日をもって
　　　　　　　　　打ち切りとする。（画像検査による無増悪の確認は必須としない）
　　　11-4-5．有害事象や患者拒否などの理由によるプロトコル治療中止患者で、後治療として他の治療が行わ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
　　　11-4-6．二次がん（異時性重複がん）の発生はイベントとも打ち切りともせず、他のイベントが観察されるまで無増悪生存期間とする。
１２．検査カレンダー
	
	登録前
	投与期間中(コース毎にくり返す)
	中止時
	終了後

	スケジュール
	day
	
	1　3
	8
	
	15
	
	22
	
	 29 31
	
	

	
	CPT-11
	
	↑
	
	
	
	↑
	
	
	
	↑
	
	

	
	PLD
	
	↑
	
	
	
	
	　
	   ↑
	
	

	臨床
検査
	UGT遺伝子多型検査
	◎２）
	－
	－
	－

	
	血液学的検査
	◎１）
	◎５）
	
	◎
	
	◎６）
	
	◎
	
	　 ◎
	◎
	△

	
	血液生化学的検査
	◎１）
	◎５）
	
	◎
	
	◎６）
	
	◎
	
	◎
	◎
	△

	
	尿検査
	○１）
	△
	
	
	
	△
	
	
	
	△
	△
	△

	臨床
所見
	自他覚症状、体温
	◎１）
	
	
	
	毎
	
	日
	
	
	
	◎
	△

	
	体重、PS
	◎１）
	◎
	
	
	
	
	
	
	
	◎
	◎
	△

	胸部Ｘ線
	○２）
	△　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 △
	△
	△

	CTまたはMRI
	◎２）
	少なくとも2コースに1回、可能な限りコース毎に実施
	◎
	◎４）

	心電図、心エコー（LVEF）
	◎２）
	△　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　△
	○
	○

	腫瘍マーカー（CA125）
	◎２）
	◎　　　　　毎コースday1投与前に実施
	◎
	◎４）

	有害事象
	◎１）
	◎３）
	△
	△
	△
	△
	△
	△
	△
	◎３）
	◎
	△


　◎：必須検査　　○：可能な限り実施　　△：随時必要に応じ実施
　　　　１）登録日前14日以内に実施されていること
　　　　２）登録日前28日以内に実施されていること
　　　　３）有害事象については各コースの最悪値を把握すること
　　　　４）増悪を確認するまで実施する。一度増悪が確認された後には規定しない
　　　　５）各コース投与前（当日あるいは前日）
　　　　６）CPT-11投与前24hr以内
１３．評価判定規準
13-1．有効性の評価　
スケジュールに従って試験担当医師が効果判定(主治医判定)を行う。また別途判定委員会の判定も行う。
13-1-1．抗腫瘍効果は、RECIST(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)ガイドラインに従って
　　　　　以下の手順（①～⑧）により抗腫瘍効果を評価し、奏効率を算出する。
	測定可能病変
	10mm（5mm）以下のスライスのCTまたはMRIにて腫瘍最長径の長さが20mm（10mm）以上である病変。

	測定不能病変
	測定可能病変以外の全ての病変
・小病変（従来の検査法で20mm未満、またはCT・MRIでスライス幅の2倍未満）
・真に測定不能な病変(骨病変、髄膜病変、胸水・腹水、心膜液、炎症性乳房病変
 リンパ管炎、画像で確認できない腹部腫瘤、嚢胞性病変


　　①標的病変の定義とベースライン
　　　　全ての測定可能病変のうち、1臓器につき最大5ヶ所、長径の大きい順に合計10病変までを治療前
に選択し、「標的病変」とする。選択した標的病変の部位、検査法、検査日、長径、全ての標的病変
の長径の和を効果判定に記録する。
　　②非標的病変の定義とベースライン
　　　　標的病変として選択されなかった病変は、測定可能か否かを問わず全て「非標的病変」として部位、
検査法、検査日のみを記録する。
　　③腫瘍縮小効果の判定
　　　　初回効果判定は2コース終了後に行い、この後の効果判定は少なくても2コースに1回、可能な限り
コース毎に1回ずつ行う。測定可能病変については、治療前に長径測定を行った方法と同じ方法を
用い、治療中に病変ごとに長径の長さを測定し、それらの長さの和および判定結果を記録する。
非標的病変についてはCR、IR/SDもしくはPDの評価を行い記録する。
効果判定についての規準は以下（⑤標的病変の効果判定規準、⑥非標的病変の効果判定規準）に
従う。有効症例（CR・PR）については、最良総合効果確定の為4週間後ないし1ヵ月後に判定する。
　　　　　④標的病変の効果判定基準
　　　　　　　　CR：Complete Response
               すべての標的病変の腫瘍所見が完全に消失した場合。
　　　　　　　　PR：Partial Response
               長径の和が治療開始前に比し30%以上縮小した場合。
　　　　　　　　SD：Stable Disease
               標的病変の長径の和がPR、PDのいずれにも該当しない場合。
　　　　　　　　PD：Progressive Disease
               標的病変の最長径和が、最も小さい長径の和に比し20%以上の増大、または新病変の出現
がある場合。
　　　　　　　　NE：Not Evaluable
               検査が実施できなかったもの、または上記CR、PR、SD、PDの判定が不可能な場合。
　　　　　　　　　　　　なお、長径和の縮小/増大率については以下のように算出する。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　治療前の長径和 － 評価時の長径和
　　　　　　　　　　　　　長径和の縮小率＝ 　　　　　　　治療前の長径和　　　　　　　　　×　100%
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　評価時の長径和 － 最小の長径和
　　　　　　　　　　　　　長径和の増大率＝ 　　　　　　　　　最小の長径和　　　　　　　　　×　100%
　　　　　　⑤非標的病変の効果判定基準
　　　　　　　　　　CR：Complete Response
　　　　　　　　　　　　　すべての非標的病変の腫瘍所見が完全に消失し、腫瘍マーカーが全ての施設基準値
　　　　　　　　　　　　　以下となった場合。
　　　　　　　　　　IR/SD：Incomplete Response/Stable Disease
                  １つ以上の標的病変が消失しないか、腫瘍マーカーが施設規準値上限を超える場合。
　　　　　　　　　　PD：Progressive Disease
　　　　　　　　　　　　　非標的病変の増大、または新病変の出現のある場合。
　　　　　　　　　　NE：Not Evaluable
                  検査が実施できなかったもの、または上記CR、IR/SD、PDの判定が不可能な場合。
　　　　　　⑥新病変
　　　　　　　　　ベースラインにおいて記録された全腫瘍病変以外で、プロトコル治療中に出現した新しい病変　　　　　　　　　　　
　　　　　　⑦総合効果（Overall Response）
　　　　　　　　　総合評価は標的病変および非標的病変に対する効果の組み合わせから、以下の表に従って判定する。但し、標的病変・非標的病変のいずれかでもNEの場合は総合評価をNEとする。
	標的病変
	非標的病変
	新病変
	総合効果

	CR
	CR
	なし
	CR

	CR
	IR/SD
	なし
	PR

	PR
	PDでない
	なし
	PR

	SD
	PDでない
	なし
	SD

	PD
	問わない
	ありまたはなし
	PD

	問わない
	PD
	ありまたはなし
	PD

	問わない
	問わない
	あり
	PD


　　　　　　　　⑧最良総合効果（Best Overall Response）
　　　　　　　　全コースの総合効果から以下の規準に従って、最良総合効果（CR、PR、SD、PD、NE）を判定する。
総合効果は、CR＞PR＞SD＞PD＞NEの順に「良好」であるとする。奏効率とは、CRおよびPR例
の腫瘍縮小効果の評価対象集団に占める割合とする。
　　　　　　　　CR：Complete Response
　　　　　　　　　　　4週間以上の間隔で連続2回以上の総合効果CRが得られた場合。
　　　　　　　　PR：Partial Response
　　　　　　　　　　　4週間以上の間隔で連続2回以上の総合効果PR以上（CRまたはPR）が得られた場合。
　　　　　　　　SD：　SD：Stable Disease
　　　　　　　　　　　最良総合効果CR、PRも得られなかったが、投与開始2コース終了後の判定時以降まで
　　　　　　　　　　　総合効果がPDでなく、かつ総合効果が1回以上SDである場合。
　　　　　　　　PD：Progressive Disease
　　　　　　　　　　　最良総合効果がCR、PR、SDのいずれにも該当せずに、総合効果がPDとなった場合。
　　　　　　　　NE：Not Evaluable
　　　　　　　　　　　総合効果がすべてNEであった場合
13-2-2．血清CA125値による増悪の規準
　　　　　本試験ではGynecologic Cancer Intergroup（GCIG）で推奨されている血清C125値による増悪の
　　　　　規準を用いる。血清CA125値の基準値により3つのカテゴリーに分けて増悪の判断を行う。
　　　　　グループA：初回化学療法により血清CA125値が正常化した患者においては、血清CA125値が
　　　　　　　　　　　　　2回の測定で施設正常値の2倍以上となった場合を増悪と判断する。増悪診断日は
　　　　　　　　　　　　　初めて血清CA125値が施設正常値の2倍以上となった日とする。
　　　　　グループB：初回化学療法により血清CA125値が正常化しない患者においては、血清CA125値が
　　　　　　　　　　　　　2回の測定で最低値の2倍以上となった場合を増悪と判断する。増悪診断日は初めて
　　　　　　　　　　　　　血清CA125値が最低値の2倍以上となった日とする。
　　　　　グループC：初めから血清CA125値が正常であった患者においては、血清CA125値が2回の測定　
　　　　　　　　　　　　　で施設正常値の2倍以上となった場合を増悪と判断する。増悪診断日は初めて血清
　　　　　　　　　　　　　CA125値が施設正常値の2倍以上となった日とする。
13-2．副作用
副作用の判定は、有害事象(副作用)の評価は、“Common Terminology Criteria for Adverse Events Ver 4.0(CTCAE)Ver 4 [日本語訳JCOG版]”に準じて行う。
13-3．施設外校覧
効果・安全性評価委員を組織し、登録症例の適格性、取り扱いならびに有効性、安全性について中間および最終段階でextramural reviewを行なう。
１４．倫理的事項
　14‐1．患者の保護
　　　　本試験はヘルシンキ宣言、平成15年7月30日付厚生労働省医政発第0730009号「臨床研究に関する倫理方針」（平成20年7月31日全部改正）、平成16年12月28日付文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第一号「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」の倫理的原則を遵守し、本試験実施計画に従って実施する。
　14-2．インフォームドコンセント
14-2-1．文書による説明
　　　　本試験の実施に際して、倫理的な配慮を慎重にし、試験の開始に先立ち原則として患者本人(不可能な
場合はその法廷代理人など患者に代わって同意を成し得る者)に対し、下記の事項について説明文書を
用いて十分な説明をする。その際、質問する機会と試験に参加するか否かを判断するのに十分な時間
を与える。
14-2-2．臨床試験に関する説明事項
①病名、病状、推測される予後等に関する説明
②本試験が「臨床試験」であること
③試験の目的、対象及び治療方法
④研究代表医師の氏名、職名及び連絡先
⑤期待される効果と予想予測される効果および副作用
⑥当該疾患に対する他の治療法（代替治療）の有無とその内容
⑦費用負担と補償
⑧試験に参加する事で患者に予想される利益と不利益
⑨試験の参加に同意しない場合であっても不利益を受けないこと
⑩試験の参加に同意しても随時これを拒否できること
⑪プライバシーが保護されること
⑫その他、人権保護に関し必要な事項等
⑬健康被害が発生した場合に必要な治療が行われる旨
⑭試験結果の公表について
⑮臨床試験に関する利益相反について
⑮本試験に関する問い合わせ窓口
14-2-3． UGT1A1遺伝子検査に関する説明事項
　　　　　①検査の目的
　　　　　②検査の方法
　　　　　③検査結果の報告
　　　　　④予想される結果と患者の利益および不利益
　　　　　⑤検査に伴う危険性
　　　　　⑥費用
　　　　　⑦検査を行う事の自由
14-2-4．文書による同意の取得
　　　　　説明文を用いた説明後、本試験への参加について患者本人(不可能な場合はその法廷代理人など患者
に代わって同意を成し得る者)の自由意志による同意が得られたときは、説明文と一体化した同意書に患者の署名および同意日を得る。説明した医師は、同意書に署名し、説明日を記載する。
同意書原本は施設に規定が無い場合はカルテに貼付するなど適切に保管し、その写しを患者本人に手渡す。
14-2-5．同意の撤回
　　　　　文書同意が得られ、その後同意が撤回された場合は、同意撤回日と同意撤回の理由を記録に残す。
　14-3．IRB（Insititutional Review Board）の承認
　　　　　本試験への参加に際しては、本試験実施計画書および患者への説明文書・同意書が各施設の倫理委員会（IRB）で承認されなければならない。IRB承認が得られた場合、各施設の試験担当医師はIRB承認文書のコピーを登録センターにFAXする。IRB承認文書の原本は各施設が保管、コピーは登録センターが保管する。
　　　　　　【登録センター】　　 〒181-0013　三鷹市下連雀3丁目38番4号　三鷹産業プラザ503
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　株式会社バイオスタティスティカル リサーチ
   　　　　　　　　　　　  　 ＦＡＸ ０４２２－７６－６３５１　　　ＴＥＬ ０４２２－７６－６３５０
　14-4．本試験に関する利益相反について
　　　　　本試験研究代表者、各施設の試験責任医師および試験担当医師の「本試験に係る利益相反」に関しては、原則として研究者の自己申告に基づき、各施設の利益相反審査委員会と倫理委員会において審査・承認を受けている。さらに本試験の結果は第三者機関である効果・安全性委員会の評価を受けた後に、国内・国外の学会発表および論文紙上発表として公表される。
１５．統計学的解析
抗腫瘍効果および副作用発現について検索的に解析を行なう。
患者背景、抗腫瘍効果については、組織型別ならびに全体の適格例および不完全治療を除く評価可能例を分母として集計し解析する。また、副作用については、全体ならびに投与コース別に集計を行なう。発現頻度については二項分布による正確な信頼区間（両側90%）についても計算する。
１６．目標症例数　　
　16-1．第Ⅰ相試験：　6～24例（各Level 3～6例）
　16-2．第Ⅱ相試験：40例
	【設定根拠】
	本治療法の期待有効率を４０％，閾値有効率を２０％と想定し、α=0.05, β=0.20の条件下、必要症例数３６例であり、脱落例を４例と想定して目標症例数を４０例とした。



１７．研究期間　　　平成22年1月～平成 26年 12月
　　　  　なお、追跡調査期間はプロトコル治療終了後2年間とする。追跡期間終了後に全てのエンドポイントに
ついて最終解析を行う。
１８．患者の登録
18-1．患者登録
適格規準を全て満たし、除外規準にも該当しないことを確認後に、｢症例登録票｣に必要事項を記入した上で、下記登録センターへＦＡＸする。
　【登録センター】　　 〒181-0013　三鷹市下連雀3丁目38番4号　三鷹産業プラザ503
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　株式会社バイオスタティスティカル リサーチ
   　　　　　　　　　　　  　 ＦＡＸ ０４２２－７６－６３５１　　　ＴＥＬ ０４２２－７６－６３５０
18-2．治療開始
登録後、登録日を含めて２週間以内に治療を開始する
１９．調査の安全性確保
予期せぬ重大な副作用の発現など不測の事態が生じた場合、担当医師は直ちに投与を中止するなど適切な処置を講ずるとともに、所属する医療機関の長、試験担当責任医師ならびに事務局にその内容を電話またはFAXで報告するとともに文書（詳細有害事象報告書）にて報告する。また、試験担当責任医師はその判断により効果安全性評価委員会に諮り、試験継続の可否について検討する。
２０．研究結果
本臨床試験の研究結果については、事前に試験担当責任医師、効果・安全性評価委員の承認を得るものとする。また学会発表および論文投稿に関するauthorshipついては、原則として登録症例数の多い施設から順次選定するとともに各施設責任者を共同研究者として掲載する。
２１．研究組織
21-1．研究会名
　　　　　　　東北婦人科腫瘍研究会（TGCU）
21-2．研究代表者
	杉山　 徹 
	（岩手医科大学　産婦人科　教授）


21-3．効果・安全性評価委員
	紀川　純三
	（鳥取大学）

	坂田　優
	（三沢市立病院）

	柏葉　匡寛
	（岩手医科大学）


21-4．参加施設および試験担当責任医師                       
	弘前大学
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21-5．登録センター
株式会社バイオスタティスティカル リサーチ
　　　 〒181-0013　三鷹市下連雀3丁目38番4号　三鷹産業プラザ503
       TEL：0422－76－6350    FAX：0422－76－6351
　21-6．事務局
　　　　　岩手医科大学　産婦人科教室
　　　　　〒020-8505　盛岡市内丸19-1
　　　　　TEL：019-622-1900       FAX：019-651-5111
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