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0.概要

0-1.シェーマ
	子宮体部原発巣からの組織診にて病理学的に子宮体癌の診断を有する
・臨床進行期III期で残存病変を有する症例
・臨床進行期IV期症例
・子宮体癌に対する根治目的の初回治療後の再発症例
・子宮体癌の再発に対する放射線療法または全身化学療法（ホルモン療法なども含む）後の再々発症例


↓
	　評価可能病変を有する


↓
	Paclitaxel   80mg/m2　(day 1, 8, 15)
Carboplatin　 AUC=5　 (day 1)
3週１サイクルとしてPDまたは毒性中止まで行う。最低3サイクル以上を目標とする。


0-2.目的
　進行･再発子宮体癌症例を対象に、Salvage chemothrapyとしてdose dense Paclitaxel / Carboplatin併用療法の効果と安全性について検討する。
0-3. 対象
0-3-1.適格基準
1) 子宮体部原発巣からの組織診にて病理学的に子宮体癌と診断されている、a)臨床進行期III期で残存腫瘍を有する症例、b)臨床進行期IV期の症例、c)子宮体癌に対する根治目的の初回治療後の再発症例、d)子宮体癌の再発に対する放射線照射または全身化学療法（ホルモン療法なども含む）後の再々発症例。
2) 組織型が類内膜腺癌、漿液性腺癌、粘液性腺癌、明細胞腺癌、扁平上皮癌、
移行上皮癌、小細胞癌、癌肉腫、未分化癌のいずれか。
3）治療歴がない、もしくはプラチナ製剤とタキサン製剤の治療後6か月以上無治療期間があること、プラチナ製剤とタキサン製剤以外のregimenである場合、3か月以上の無治療期間があること。
4) 評価可能病変を有すること。
5) 登録時に両側水腎症が存在しない（腎瘻造設や尿管カテーテル留置により軽快していれば登録可）。
6) プラチナ製剤、タキサン製剤の投与歴を有する場合、それぞれ1 regimenまでは可とする。
7) 年齢　20－75歳。
8) PS (ECOG) 0-2。
9) 登録前2週以内の最新検査値が①から⑥全ての項目を満たす。
　　 ①．好中球　　1500 /mm3　以上
　　 ②．血小板　　100,000 / mm3　　以上
　　 ③．Hb        10 g/dl 以上
　　 ④．T-bil 　 　1.5 mg/dl　　以下
　　 ⑤．AST(GOT)/ALT(GPT)  100 IU/l　以下
　　 ⑥．血清クレアチニン　　1.5 mg/dl以下
　　 ⑦．Cockcroftの式を用いたCcr 　50 ml/min以上
            Cockcroftの式：　
　　　　　　Ccr = 0.85× ((140-年齢)×体重(kg))/ (72×血清クレアチニン値(mg/dL))
10）　投与開始日より3 ヶ月以上の生存が期待できる患者。
1１) 文書によるインフォームド･コンセントが得られている。
0-3-2.除外基準
1) 機能障害を有する運動性もしくは感覚性の神経障害を有する。
2) アルコール過敏症を有する。
3) 治療を要する細菌感染症を有する。
4) 6ヶ月以内の心筋梗塞の既往を有する。
5) 不安定狭心症を合併している。
6) コントロール不良の糖尿病を有する。
7) 活動性の重複がんを有する患者(同時性重複がんおよび無病期間が5年以内の異時性重複がん。ただし、局所治療により治癒すると判断されるCarcinoma in situ(上皮内癌）または粘膜内癌相当の病変は活動性重複がんに含めない）
8) 間質性肺炎、肺線維症のある患者
9) PTX、CBDCAの投与禁忌患者
10) HBs 抗原陽性の患者
11) 腸管麻痺、腸閉塞を有する患者
12) 重篤な薬物過敏症、薬物アレルギーの既往を有する患者
13) その他担当医が本研究を安全に実施するのに不適当と判断した症例。
0-4. 治療
Paclitaxel

80mg/m2
(day 1, 8, 15)
Carboplatin

AUC=5
(day 1)
3週１サイクルとしてPDもしくは毒性中止まで行う。3サイクル以上を目標とする。
0－5.予定症例数と研究期間
　予定登録症例数 : 88例
　登録期間：2年、追跡機間：登録終了後2年、総研究期間：4年
1. 研究の背景と目的
子宮体癌について
　本邦においては、婦人科悪性腫瘍の中で子宮体癌は、2006年のデータで8629人が診断されていて、浸潤子宮頸癌の発症頻度に迫ってきている(1)さらに子宮体癌のリスクファクターである肥満や高血圧・糖尿病の増加を考慮すると、近い将来その比率が欧米のように逆転する可能性もある。このような状況から本邦においても、子宮体癌のこれまでの治療法の再評価と標準治療の確立など積極的な治療開発が行われている。
子宮体癌の組織型はほとんどが類内膜腺癌であり、これはさらに組織学的分化度によりG1, 2, 3 へ分類される。その他に漿液性腺癌や明細胞腺癌が稀に存在し、非常に予後が悪いと報告されている。また、さらに稀なものとして、粘液性腺癌や扁平上皮癌もみられることがある。
組織型別の割合は、2010 年には類内膜腺癌が82.6%、漿液性腺癌が4.6%、明細胞腺癌が2.4%であり、粘液性腺癌は0.6%、扁平上皮癌は0.2%と報告されている(2)。また、1990 年に治療された類内膜腺癌のうちG1 は60.4%、G2 は24.2%、G3 は13.9 %であったと報告されている(3)。子宮体癌では、病期分類（staging）に世界的にFIGO（Fèdèration Internationale de Gynecologie et d’Obstetrique：国際婦人科産科連合）の手術進行期分類が導入されている。このことからもわかるように、子宮体癌の初回治療は手術療法が基本であり、それにより手術進行期が決定されている。2010 年度の各病期の割合は、半数を超える60.1%がI 期であると報告されている(2)。子宮体癌は通常手術と抗癌剤治療との併用により多くの患者で治癒が期待できる。2003年に治療を開始した子宮体癌患者の病期別の5 年生存率は、I期95.4%、II期86.8%と早期例の成績が良好である一方、III期75.4%、IV期22.3%と進行例ではまだまだ十分とは言えない(3)。そのため、進行子宮体癌に対する治療としては、手術とともに抗癌剤治療も併用されており、2010年の報告においても約72%が手術と抗癌剤治療を併用している(2)。一方、再発子宮体癌に対する治療も、手術や放射線治療もおこなわれるが、やはり抗癌剤治療が最も多いと考えられる。しかし、再発子宮体癌の予後は再発後中央値19か月との報告もあり(4)、さらなる抗癌剤治療の治療戦略を考える必要がある。
子宮体癌に対する化学療法
単剤の効果
　これまでに子宮体癌に対し、単剤で効果が認められているのはCDDP、CBDCA、ADM、フルオロウラシル（5-fluorouracil, 5-FU）、シクロホスファミド（cyclophosphamide, CPA）等であり、単剤でそれぞれ4～42%、27～33%、19～37%、21～23%、11～28% の奏効率が報告されている(5, 6) 。この中でもプラチナ系薬剤のCDDP とアントラサイクリン系薬剤ADM がkey drug と考えられている。
併用療法の効果
　奏効率の向上をめざして作用機序の異なるこれらの薬剤を組み合わせた併用化学療法が試みられた。その結果CAP (CPA + ADM + CDDP) で31～56%(7, 8)、ADM + CDDP で33～81%(9, 10) 、CPA + ADM で31～46%(11)等が報告されてきた。AP 療法による併用化学療法進行・再発子宮体癌に対するADM 60mg/m2　3 週ごととAP（ADM 60 mg/m2＋CDDP50mg/m2 ）療法3 週ごとを比較検討したランダム化第III 相試験では、AP 療法が、ADM 単剤治療に対し、奏効率が42%と25%（p=0.004）、無増悪生存期間中央値が5.7 ヶ月と3.8 ヶ月（P =0.014）と有意に優れていた（GOG107 試験）(12)。同様のデータがEORTC 55872 試験でも示された(13)。毒性も許容範囲内でAP 療法は進行・再発子宮体がんの標準的化学療法と考えられるようになった。
一方、化学療法と放射線療法の優位性を検討した試験としては、術後のIII, IV 期子宮体癌を対象としたWAI (whole abdominal irradiation, 全腹部放射線照射: 30 Gy/20 分割、骨盤・傍大動脈域に15 Gy のboost) とAP 療法を比較したランダム化第III 相試験がある。毒性はgrade 3-4の白血球減少、消化器症状、治療関連死などでAP 療法が高率であったものの、相対的再発リスクは29%、死亡リスクは32%AP 療法群で減少し、有意に良好な結果であった（GOG122 試験）(14)。これらのことから、進行子宮体癌の術後療法におけるAP 療法の有用性が確立し、標準治療として推奨されるに至った。
タキサン系薬剤を加えた併用化学療法
　Tubulin の重合を促進し、微小管を過剰形成させるとともに脱重合抑制により形成された微小管を安定化させることを作用機序とするタキサン系薬剤が臨床導入され、進行・再発子宮体癌に対してもPTX による効果が検討され、PTX 250 mg/m2 、24 時間投与で35%の奏効率を報告している(15)。またPTX＋CBDCA の併用（TC 療法）では約70%の奏効率が報告されている(16)。PTX を用いた化学療法は、さらにAP 療法と比較検討したランダム化第III 相試験として、進行・再発子宮体癌に対しAP 療法とTAP 療法（PTX 160mg/m2＋ADM 45mg/m2＋CDDP 50mg/m2+ G-CSF 併用3 週ごと）を比較したGOG177 試験の報告がある 。TAP 療法が、AP 療法に対し、奏効率がそれぞれ57%と34%（p<0.01）、全生存期間中央値が15.3 ヶ月と12.3 ヶ月(P =0.037)と有意に優れていた。しかしgrade 2 の末梢神経障害がそれぞれ39%と5%とTAP 療法の毒性はAP 療法よりも強く、治療関連死も5例認めたことから毒性の点また認容性の点で、TAP 療法が標準治療と結論されるには至らなかった(17)。その他ランダム化第III 相試験としては、進行・再発子宮体癌に対するAP 療法とAT 療法（ADM 50mg/m2＋PTX 150 mg/m224 時間投与+ G-CSF 併用3 週ごと）を比較したGOG163試験がある 。この試験ではAP 群とAT 群は、奏効率が40%、43%、無増悪生存期間中央値が7.2 ヶ月、6 ヶ月、全生存期間中央値が12.6 ヶ月、13.6 ヶ月と有意差を認めず、この報告ではPTX の24 時間投与とG-CSF サポートを必要とするAT 療法についてADM との併用薬剤をCDDP からPTX に変える有用性は示されなかった(18)。また、2012年のSociety of Gynecology Oncologyでは、進行・再発子宮体癌に対して、 TAP 療法 (ADM 45 mg/m2 and CDDP 50 mg/m2 on day 1, PTX 160 mg/m2 on day 2, G-CSF 併用) とTC 療法 (PTX 175 mg/m2 and CBDCA [AUC] 6 on day 1)を比較検討したランダム化第III相試験であるGOG209の報告がされた。奏効率はTAP療法、TC療法ともに50％、無進行生存期間(PFS)中央値はTAP群14か月・TC群14か月、全生存期間(OS)は中央値TAP群38か月・TC群32か月、神経毒性・Grade2以上の血小板減少はTAP群とTC群でそれぞれ26％・19％、23％・12％、完遂率は12％・18%であり、毒性の面よりTC療法が今後の標準治療となる可能性が示唆された(19)。また、本邦においても、手術後の再発高危険群を対象とした、TC療法、DP療法、AP療法の3剤を比較したランダム化第III 相試験を行っており、結果が待たれるところである。
　一方、卵巣癌に対する抗癌剤治療においても、TC療法が標準レジメンとなっているが、TC療法（PTX180mg/m2、CBDCA　AUC6）とweeklyPTX+CBDCA（does-dense TC）療法（PTX80mg　day1.8.15+CBDCA　AUC6day1）と比較したランダム化第III 相試験が2009年に本邦より報告された。この対象は初回治療のII期-IV期の卵巣癌であるが、無進行生存期間(PFS)中央値はTC群18か月・does-dense TC群28か月、5年全生存率はTC群51％・does-dense TC群59％と、どちらもdoes-dense　TC療法が有意な延長を認めた。組織別の検討では、漿液性+類内膜腺癌+他において、TC療法よりもdose-dense　TC療法が有意に延長した（ハザード比0.76、95％信頼区間：0.59-0.97、p=0.0252）。また、予後に寄与する因子としてPTXのrelative dose intensityが抽出された(20)。これらのことより、卵巣癌と子宮体癌ではbiological characteristicsも異なるが、子宮体癌に多い類内膜腺癌はdosed-dense　TC療法の恩恵を受ける可能性があると考えられる。
その他の薬剤
　PTX、ADMやCDDP以外の薬剤については、2nd line以降のデータとして奏効率について検索した結果、前治療がADM+platinumベースの症例に対するPTXの奏効率は27％を示した(21)以外、前治療がplatinumベース療法の症例に対するoxaliplatinの効果は14％にすぎず(22)、PLDも10％であった(23)。
本研究の必要性
　以上のことより、進行・再発子宮体癌の治療は、手術や抗癌剤治療など包括的に行う必要があるが、本邦では子宮体癌に対する保険適応となっている薬剤は限られていて、oxaliplatinやPLDは使用できない。また、子宮体癌の標準レジメンはAP療法からTC療法になる可能性が高い。そのため、PTXとCBDCAのの投与法を改善してdose intensityを高めるなどの工夫をしていき、治療効果を高める意義は高い。このような背景から、dose-dense TC療法が治療選択肢として有望であるかを検討することは非常に重要でありかつ妥当である。
現在の実地診療で子宮体癌に対して本邦で行われている初回抗癌剤レジメンは、TC療法またはAP療法がほとんどであると考えられる。初回治療から再発までの期間について、卵巣癌の場合は、6か月以内をプラチナ抵抗性、6か月以上をプラチナ感受性として分類している。プラチナ感受性再発の場合、初回と同様のレジメンを含む多剤併用療法を用いることが多いが、プラチナ抵抗性再発の場合はプラチナ製剤以外の単剤による治療が推奨されている。子宮体癌については、卵巣癌ほどの明確な指標はないが、再発までの期間と予後について検討した報告もある(24)。それによると、進行再発子宮体癌の初回治療後の再発・再燃に対して抗癌剤治療を施行した患者を対象として検討した結果、初回治療終了した後から再発までの期間が３か月以上の場合、３か月未満に比較して有意な予後因子となるとしている。以上のことを鑑みると、初回抗癌剤レジメンとしてAP療法を用いている場合の再発では、再発再燃までの期間が3か月以上経過していればdose-dense TC療法は適応可能である。一方、初回レジメンとしてTC療法を用いている場合、治療終了より6か月以上経過していればdose-dense TC療法は適応可能であると考える。また、本邦において、dose-dense TC療法の子宮体癌に対するfeasibility studyの結果も報告されている。それによると、PTX80mg/m2 day1,8,15とCBDCA AUC=5 day1の投与方法で、90％の患者が3コース以上の投与が可能であり、このregimenの認容性が示された(25)。
2.　対象
2-1.　適格症例
2-1-1. 子宮体部原発巣からの組織診にて病理学的に子宮体癌と診断されている、a)臨床進行期III期で残存腫瘍を有する症例、b)臨床進行期IV期の症例、c)子宮体癌に対する根治目的の初回治療後の再発症例、d)子宮体癌の再発に対する放射線照射または全身化学療法（ホルモン療法なども含む）後の再々発症例。
2-1-2. 組織型が類内膜腺癌、漿液性腺癌、粘液性腺癌、明細胞腺癌、扁平上皮癌、移行上皮癌、小細胞癌、癌肉腫、未分化癌のいずれか。
2-1-3. 治療歴がない、もしくはプラチナ製剤とタキサン製剤の治療後6か月以上無治療期間があること、プラチナ製剤とタキサン製剤以外のregimenである場合、3か月以上の無治療期間があること。
2-1-4. 評価可能病変を有すること。
2-1-5. 登録時に両側水腎症が存在しない（腎瘻造設や尿管カテーテル留置により軽快していれば登録可）。
2-1-6. プラチナ製剤、タキサン製剤の投与歴を有する場合、それぞれ1 regimenまでは可とする。
2-1-7. 年齢　20歳-75歳。
2-1-8. PS (ECOG) 0-2。
2-1-9. 登録前2週以内の最新検査値が①から⑥全ての項目を満たす。
     ①．好中球　　1500 /mm3　以上
　　 ②．血小板　　100,000 / mm3　　以上
　　 ③．Hb        10 g/dl 以上
　　 ④．T-bil 　 　1.5 mg/dl　　以下
　　 ⑤．AST(GOT)/ALT(GPT)  100 IU/l　以下
　　 ⑥．血清クレアチニン　　1.5 mg/dl以下
　　 ⑦．Cockcroftの式を用いたCcr 　50 ml/min以上
            Cockcroftの式：　
　　　　　　　 Ccr = 0.85× ((140-年齢)×体重(kg))/ (72×血清クレアチニン値(mg/dL))
*血清クレアチニン値が0.7mg/dL 未満の場合は血清クレアチニン値を0.7mg/dLに補正して計算する。
* CBDCA の最大投与量は以下の通りとする。
      AUC=5 の場合：750mg
      AUC=4 の場合：600mg
      AUC=3 の場合：450mg
2-1-10.投与開始日より3 ヶ月以上の生存が期待できる患者。
2-1-11. 文書によるインフォームド･コンセントが得られている。
2-2.　除外規準
2-2-1. 機能障害を有する運動性もしくは感覚性の神経障害を有する。
2-2-2. アルコール過敏症を有する。
2-2-3. 治療を要する細菌感染症を有する。
2-2-4. 6ヶ月以内の心筋梗塞の既往を有する。
2-2-5. 不安定狭心症を合併している。
2-2-6. コントロール不良の糖尿病を有する。
2-2-7. 活動性の重複がんを有する患者（同時性重複がんおよび無病期間が5年以内の異時性重複がん。ただし、局所治療により治癒すると判断されるCarcinoma in situ(上皮内癌）または粘膜内癌相当の病変は活動性重複がんに含めない）。
2-2-8. 間質性肺炎、肺線維症のある患者。
2-2-9. PTX、CBDCAの投与禁忌患者。
2-2-10. HBs 抗原陽性の患者。
2-2-11. 腸管麻痺、腸閉塞を有する患者。
2-2-12. 重篤な薬物過敏症、薬物アレルギーの既往を有する患者。
2-2-13. その他、担当医が本研究を安全に実施するのに不適当と判断した症例。
3.試験計画
3-1. 試験デザイン：
第II相試験
3-2. 評価指標（ Endpoint ）
主評価指標： Primary endpoint
    奏効率　（Response Rate）
副評価指標：Secondary endpoints
    認容性　（Feasibility）
 　 無増悪期間  ( Progression – Free Survival )
 　 全生存期間  (Overall Survival )
    有害事象　（adverse effects）
3-3. 評価指標（ Endpoint ）の設定根拠
　本試験は第II相試験であり、主評価指標Primary endpointを奏効率、副評価指標Secondary endpointsを認容性、無増悪期間、全生存期間、有害事象とした。
3-4. 予定登録症例数および症例集積期間
　予定登録症例数；　88例
　集積期間；平成25年04月 01 日から平成27年03月31日。観察期間は2年間とする。
なお症例登録状況により期間を短縮または延長することがある。
3-5. 症例集積見込み
　KCOG参加施設ならびにIntergroup協力施設にて1年間に45例の症例登録が可能であり、患者の拒否などを考え、88例の集積期間を2年間とした。
4. 登録
4-1. 登録の手順
患者の登録はインフォームド･コンセントを得て、適格規準を満たし、除外規準のいずれにも該当しないことを確認し、「症例登録票」に必要事項を全て記入の上、研究事務局にFAX送信する。
－患者登録の連絡先と受付時間－
研究事務局　
関西ろうさい病院　産婦人科 堀　謙輔　
〒660-8511  尼崎市稲葉荘3丁目1番69号　関西労災病院　産婦人科　
TEL : 06-6416-1221　FAX : 06-6419-1870 E-mail : hori-ken@kanrou.net
   平日9:30～17:00  (祝祭日、土・日は受け付けない)
※患者選択基準に関する問い合わせも研究事務局にて確認する。
4-2. 登録に際しての注意事項
1)登録は原則としてFAXで行う。治療開始後の登録は例外なく許容されない。
2)「症例登録票」の記載が不十分な場合、全て満たされるまで登録は受け付けない。
3) 一度登録された患者の登録取り消し（データベースからの抹消）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) 誤登録・重複登録が判明した場合には速やかに研究事務局に連絡する。
5) 体表面積および薬剤投与量の算出は施設の責任であり、登録時に研究事務局から伝える体表面積と薬剤投与量は、あくまでも担当医の計算とのダブルチェックにためのものである。必ず施設においても計算し確認すること。
4-3. 症例登録結果の連絡
　研究事務局では適格性を確認し、適格症例については症例登録番号を連絡する。研究事務局から「症例登録票」に記載された担当医師、FAX番号宛てに「登録確認書」をFAX送信する。関係書類は厳重に保管すること。
4-4. 治療開始
　担当医師は研究事務局からの受け付け（FAXによる返信）を確認し、連絡を受けた日から2週間以内に治療を開始する。
5.試験方法
5-1. 投与方法
Paclitaxel 80mg/m2、1時間点滴静注  day 1,8,15　
※生食または5%ブドウ糖250ｍｌに溶解
Carboplatin AUC=5、　1時間点滴静注 day 1　
※生食または5%ブドウ糖250ｍｌに溶解
（→「 5-2.　投与方法の実際」参照）3週1コースで行う。
最初の2コース終了時にRECISTによる効果判定を行い、以降8週毎に評価を行う。PR in、CR inでは、4週後に確定のCT/MRIを施行する。
（→「6.スタディカレンダー」参照）
毒性の増強などにより主治医が治療継続困難と判断した時点、あるいは治療効果判定にて増悪を認めた時点で治療中止とする。毒性の判定はNCI-CTC ver4.0にて行う。
5-2．投与方法の実際
【Day 1】
①5HT3 inhibitor+副腎皮質ステロイド※１）+H２ブロッカー※２）＋生食　100ml 30分間で
１） デキサメサゾンとして8mg
2） ラニチジンとして50mgまたはファモチジンとして20mgを静脈投与
　　　　　　　　　　↓
②Paclitaxel 80mg/m2 + 生食または5%ブドウ糖250ml 1時間で
　　　　　　　　　　↓
③Carboplatin AUC=5　+ 生食または5%ブドウ糖250ml 1時間で
※②開始30分前に塩酸ジフェンヒドラミン錠（塩酸ジフェンヒドラミンとして50mg）を経口投与またはマレイン酸クロルフェニラミン（マレイン酸クロルフェニラミンとして10mg）を静脈投与
※②と③の順序入れ替えは不可
【Day 8, 15】
①5HT3 inhibitor+副腎皮質ステロイド※１）+H２ブロッカー※２）＋生食　100ml 30分間で
１）デキサメサゾンとして8mg
2） ラニチジンとして50mgまたはファモチジンとして20mgを静脈投与
　　　　　　　　　　　↓
②Paclitaxel 80mg/m2 + 生食または5%ブドウ糖250ml 1時間で
※②開始30分前に塩酸ジフェンヒドラミン錠（塩酸ジフェンヒドラミンとして50mg）を経口投与またはマレイン酸クロルフェニラミン（マレイン酸クロルフェニラミンとして10mg）を静脈投与
※デキサメタゾンについて、次回投与時までに過敏症状の発現がみられなかった場合又は臨床上特に問題のない過敏症状の場合は、2週目の投与より半量（4mg）に減量し投与してもよい。以降の投与週においても同様の場合、半量ずつ最低1mgまで減量し投与してもよい。
5-3. コース開始規準
（１）各サイクルのday8、day15のPTX投与前に以下の投与開始基準を満たしていることを確認のうえ、開始する。満たさない場合は、投与をskipする。
１）好中球数　500 / mm3 以上
　　　 ２）血小板数　50,000　/ mm3 以上
　　　 ３）PS　　2以下
　　　 ４）Cre  1.5 mg/ml 以下
       ５）38℃（腋窩温）未満の体温
       ６）肝機能障害　Grade1以下
       ７）神経障害　Grade1以下
       ８）以下の有害事象がGrade1以下
・疲労　・下痢　・悪心
（２）第2サイクル以降、サイクル開始前3日以内に以下の条件を全て満たしていることを確認のうえ、各コースを開始する。ただし開始基準を満たさず、コース予定日より3週以上治療が遅延した症例は試験を中止する。
　　 　１）好中球数　1500 / mm3 以上
       ２）血小板数　75,000　/ mm3 以上
       ３）PS　2以下
       ４）Cre  1.5 mg/ml 以下
      ５）38℃（腋窩温）未満の体温
       ６）肝機能障害　Grade1以下
       ７）神経障害　Grade1以下
       ８）以下の有害事象がGrade1以下
・疲労　・下痢　・悪心
5-4. 用量レベル
用量レベル0で開始し、各コース毎に前コースでの毒性の評価をもって、Paclitaxel単独、またはCarboplatinとの両剤を減量し、次コースを施行する。レベル－3の用量で施行したコースで、減量規定に抵触した症例は試験を中止する。
用量レベル
薬剤　　　　　　用量レベル　　　　　投与量　　　　　
Paclitaxel      レベル0（全量）　　
80mg/m2
　　　　　　　　レベル－1           70mg/m2
　　　　　　　　レベル－2           60mg/m2
　　　　　　　　レベル－3           中止
Carboplatin　　 レベル0（全量）    
ACU=5
                レベル－1           ACU=4
　　　　　　　　レベル－2           ACU=3
　　　　　　　　レベル－3           中止
5-5.　減量基準
                                              Paclitaxel          Carboplatin
Grade3-4の好中球減少を伴う感染                  －1レベル　　　　　－1レベル
Grade4の好中球減少が1週間以上持続　　　　　　   －1レベル          －1レベル
血小板減少　Grade4 [ Plt ; 25000/mm3未満]       －1レベル           －1レベル
神経障害；　Grade 2                             －1レベル            変更なし
上部消化管症状：Grade 3                         －1レベル          －1レベル
肝機能障害：　Grade 2                           －1レベル            変更なし
6．評価項目・臨床検査・評価スケジュール
6-1.登録前評価項目
6-1-1. 登録時患者背景（登録前14 日以内）
　　　 被験者識別コード、生年月日（ただし、生年月日が提供できない場合には年齢）、身長、体重、 全身状態（PS）、原病歴（診断日、組織型、FIGO 進行期、最終化学療法終了日および前治療内容、再発確定日、無治療期間など）、合併症、既往歴、同意取得年月日。
6-1-2. 自他覚症状（登録前14 日以内）
　　　 試験開始直前の状況をNCI-CTCAE v4.0 を用いて評価する。
6-1-3. 臨床検査（登録前14 日以内）
　　  (1)血液学的検査：白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数
　　  (2)血液生化学検査：総ビリルビン、AST(GOT)、ALT(GPT)、血清クレアチニン、クレアチニンクリアランス（Cockcroftの式を用いる）。
6-1-4. その他の検査（登録前28 日以内）
      (1)安静時12 誘導心電図
      (2)胸部単純X 線
      (3)病巣所見（CT 検査など）
      (4)HBs 抗原、HBc 抗体、HBs 抗体
6-2. 治療期間中の検査と評価
治療中の安全性・有効性評価に必要な臨床評価、臨床検査、画像検査を下記に規定した検査間隔ごとに実施・評価する。また、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追跡調査を行うこと。ただし、原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。また併用療法に関しては、各サイクルのG-CSF 製剤使用の有無および、輸血の有無（有の場合は、内容および使用量）を確認する。
6-2-1. 一般所見
各サイクル開始前に体重、全身状態（PS）を確認する
6-2-2. 自他覚症状
本試験期間中に新たに発現または増悪した自他覚症状はその程度および本試験薬剤との因果関係を症例報告書に記入して、当該症状が消失あるいは治療開始前の状態に軽快するまで観察すること。
特に以下の症状については、注意して観察を行なう.
(1)血液およびリンパ系障害：発熱性好中球減少
(2)胃腸障害：便秘、下痢、口腔粘膜炎、悪心、嘔吐
(3)全身障害および投与部位の状態：発熱、疲労
(4)代謝および栄養障害：体重減少、食欲不振
(5)神経系障害：末梢性運動ニューロパチー、末梢性感覚ニューロパチー
(6)呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎
(7)皮膚および皮下組織障害：手足症候群、脱毛
(8)感染症
(9)アレルギー反応
6-2-3. 臨床検査
サイクル開始前およびday8、day15 投薬前は必須とする。原則として週１回実施する。
(1)血液学的検査：白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板数
(2)血液生化学検査：総ビリルビン、AST(GOT)、ALT(GPT)、血清クレアチニン
6-2-4. 画像検査
(1)CT あるいはMRI
治療開始後、少なくとも8 週毎（±1 週間）に1 回、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調査する。PR in、CR inの場合、4週後に確定のCTまたはMRIを施行する。また、試験中止・終了時点で増悪が確認されていない場合、増悪が確認されるまで（腫瘍マーカーによる再発・増悪は含めない）少なくても3 カ月おきに画像検査を実施する。
(2) 胸部単純X 線
８週毎（±１週間）に1 回、ただし,CT/MRI 検査にて胸部が評価可能な場合は、必須としない
6-2-5. その他の検査
以下については、適宜実施する
・安静時12 誘導心電図
6-3. 追跡調査
プロトコルに基づく治療を受けた患者の有害事象に関しては、原則としてプロトコル治療終了/中止後8 週間もしくは後治療開始前までは観察し、症例報告書に記載すること。また、治療終了/中止後も生存の有無、病状の増悪の有無および後治療の有無につき、6 カ月おきに調査し、症例報告書にて報告する。後治療においてプロトコル治療と同一レジメンで治療を継続した場合には、実施したサイクル数を症例報告書に記載すること。
なお、試験中止・終了時点で増悪が確認されていない場合は、画像検査は少なくても3 カ月おきに実施する（マーカーの上昇により再発・増悪が疑われる場合は、すみやかに画像検査を行った上で増悪を判定すること）。
6-4. スタディカレンダー
下記に示した試験スケジュールに従って上記の観察・検査・評価を実施する。
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1) 登録日前14日以内に実施すること。
2) 登録日前28日以内に実施すること。
3) 各投与前日あるいは当日に実施すること。但し第1コースのDay 1は登録前のデータが7日以内なら登録前のデータで可とする。
4) 増悪が確認されるまで少なくても2 カ月おきに実施する。
5) 追跡期間では増悪が確認されるまで少なくても3 カ月おきに実施する。増悪が確認された場合には、規定しない。
＊ 血液検査：好中球数、ヘモグロビン、血小板数
＊＊ 生化学検査：総ビリルビン、アルブミン、AST、ALT、クレアチニン
7. 薬剤情報と予期される有害反応
7-1. 薬剤情報
ここでは薬剤情報の主なものを記述している。巻末の薬剤添付文書も必ず参照のこと。なお、すべての薬剤に共通の禁忌事項である「本剤に対する過敏症を有する患者」は割愛してある。
7-1-1. Paclitaxel
商品名：タキソール注射液、パクリタキセル注「NK」、パクリタキセル注射液「サワイ」、パクリタキセル点滴静注液「サンド」、パクリタキセル注「マイラン」
製造販売元：ブリストル・マイヤーズ株式会社、日本化薬株式会社、サンド株式会社、沢井製薬株式会社、マイラン製薬株式会社、
作用機序
　微小管蛋白重合を促進することにより微小管の安定化・過剰形成を引き起こし、紡錘体の機能を傷害することにより細胞分裂を阻害して抗腫瘍活性を発揮する。
またパクリタキセル処理培養癌細胞（HeLa細胞）を用いて染色体の動態を検討したところ、経時的にG2+M期細胞の増加とG１期細胞の減少が認められ、薬剤添加18および27時間後にはほとんどの細胞がG2+M期であり、4倍体の染色体を示した。この結果により、パクリタキセルは細胞周期をG2+M期でブロックすると考えられた。
適応疾患
　卵巣癌、非小細胞肺癌、乳癌、胃癌、子宮体癌、再発または遠隔転移を有する頭頸部癌、再発または遠隔転移を有する食道癌、血管肉腫、進行または再発の子宮頸癌
適応用法・用量
　通常、成人にはパクリタキセルとして、1日1回210mg/m2（体表面積）を3時間かけて点滴静注し、少なくとも3週間休薬する。これを1クールとして、投与を繰り返す。なお、投与量は年齢、症状により適宜減量する。または、1日1回80mg/m2（体表面積）を1時間かけて点滴静注し、週1回投与を3週連続する。これを1クールとして、投与を繰り返す。
主な薬物動態
　各種悪性腫瘍患者に本剤105～270mg/m2を3時間かけて点滴静注したときの血漿中濃度は2相性の消失を示し、半減期は9.9～16.0時間であった。AUCおよびCMAXは用量依存的な増加傾向を示した。動物（ラット、イヌ）において本剤は主として肝臓で代謝され胆汁中へ排泄された。各種悪性腫瘍患者に本剤105～270mg/m2を3時間かけて点滴静注したときの未変化体の尿中排泄率は、投与後75時間までで6～12％であった。
主な薬物有害反応
　過敏症  5～20％未満：発疹
　　　　  5％未満：発赤
　循環器  5～20％未満：低血圧
　　　　  5％未満：不整脈、頻脈、徐脈、期外収縮、高血圧、心悸亢進、心電図異常、心房細動、心室細動、心肥大、狭心症
　消化器  20％以上又は頻度不明：悪心･嘔吐
　　　　　5～20％未満：下痢、食欲不振、口内炎、便秘
　　　　　5％未満：消化不良、鼓腸放屁、胃炎、直腸疼痛、嚥下障害、直腸障害、歯肉炎、                            腹部膨満感、舌苔、歯肉痛
　肝臓　　5～20％未満：AST(GOT)上昇、Al-P上昇、LDH上昇、ALT(GPT)上昇
　　　　　5％未満：ビリルビン上昇
　腎臓　　5～20％未満：電解質異常
　　　　　5％未満：BUN上昇、クレアチニン上昇、蛋白尿
　皮膚　　20％以上又は頻度不明：脱毛、斑状丘疹性皮疹、爪変色
　　　　　5％未満：皮膚疾患、皮膚潰瘍、蕁麻疹、爪の障害、表皮剥離、色素沈着、皮膚腫脹
　精神神経系　
5％未満：めまい、不眠、不安、うつ病、傾眠、思考異常、振戦、失神、激越、神経学的疾患、痙攣、運動失調、健忘症、緊張低下、意識障害、寡動、言語障害、                   緊張亢進、精神症状、眼振、不随意運動、嗄声、気分変動
　感覚　　20％以上又は頻度不明：暗点、光視症
　　　　　5％未満：味覚倒錯、視力異常、味覚喪失、眼痛、耳痛、舌異常感
　呼吸器　5～20％未満：呼吸困難
　　　　　5％未満：低酸素症
　全身症状5～20％未満：無力症、腹痛、倦怠感、頭痛
5％未満：浮腫、疼痛、インフルエンザ様症候群、腹部腫脹、さむけ、体重増加、体重減少
　筋骨格　20％以上又は頻度不明：関節痛、筋肉痛
　　　　　5～20％未満：骨痛、背部痛
　　　　　5％未満：頚部痛、腰痛
　その他　20％以上又は頻度不明：脱水
　　　　　5～20％未満：発熱、潮紅
　　　　　5％未満：胸痛、咳増加、出血、注射部反応、末梢性浮腫、総蛋白減少、アルブミン減少、骨盤痛、発汗、吃逆、排尿困難、血尿、眼疾患、口渇、不正出血、結膜                   炎、無月経、注射部痛、酩酊感、高血糖、尿失禁、尿閉、低血糖、出血性膀                   胱炎、喀痰増加、結膜出血、眼乾燥、角膜炎
重篤な薬物有害反応（重大な副作用）
1. ショック、アフィラキシー様症状：
　ショック（0.2%）、アナフィラキシー様症状(0.3%)を起こすことがあるので観察を十分に行い、呼吸困難、胸痛、低血圧、頻脈、徐脈、潮紅、血管浮腫、発汗等の異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
2. 白血球減少等の骨髄抑制：
　白血球減少（59.7%）、好中球減少（53.5%）貧血［ヘモグロビン減少(27.4%)、ヘマトクリット値減少(5.2%)、赤血球減少(6.4%)等］、血小板減少(10.6%)、汎血球減少等が現れることがあるので、末梢血液の観察を十分に行い、異常が認められた場合には、減量、休止等適切な処置を行うこと。また、骨髄抑制の持続により、感染症［尿路感染(2.2%)、上気道感染（4.4%）、敗血症（0.9%）、帯状疱疹（1.1%）、肺炎（1.0%）等］の併発が報告されている。なお、国内の3時間点滴静注による第II相試験（本剤単独）においてグレード3以上の白血球減少、好中球減少の発現率はそれぞれ43.7%（163/373）、76.3%(284/372)であった。
3. 末梢神経障害、麻痺：
　しびれ等の末梢神経障害(41.2%)、麻痺(0.1%)、片麻痺（0.1%未満）、不全麻痺があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合には、減量、休薬等適切な処置を行うこと。
4. 間質性肺炎、肺線維症：
　間質性肺炎（0.5%）、肺線維症(頻度不明)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、発熱、咳嗽、呼吸困難および胸部X線検査異常等が認められた場合には投与を中止し、副腎皮質ホルモン剤の投与等の適切な処置を行うこと。
5. 急性呼吸窮迫症候群：
　急性呼吸窮迫症候群（0.1%未満）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、急速に進行する呼吸困難、低酸素症、両側性びまん性肺浸潤影等の胸部X線異常等が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
6. 心筋梗塞、うっ血性心不全、心伝導障害、肺塞栓、血栓性静脈炎、脳卒中、肺水腫：
　心筋梗塞（0.1%未満）、うっ血性心不全（0.1%未満）、心伝導障害（頻度不明）、肺塞栓
（0.1%）、血栓性静脈炎（0.4%）、脳卒中（0.1%未満）、肺水腫（0.1%未満）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止すること。
7. 難聴、耳鳴：
難聴（0.2%）、耳鳴（0.4%）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止すること。
8. 消化管壊死、腸管穿孔、消化管出血、消化管潰瘍：
　　消化管壊死（頻度不明）、腸管穿孔（0.1%未満）、消化管出血（0.1%未満）、消化管潰瘍（0.1%）があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を　中止するなど適切な処置を行うこと。
9. 重篤な腸炎：
出血性大腸炎、偽膜性大腸炎、虚血性大腸炎等があらわれることがあるので、観察を十分に行い、激しい腹痛・下痢等があらわれた場合には投与を中止し適切な処置を行うこと。
10. 腸管閉塞、腸管麻痺：
　腸管閉塞(1.7%)、腸管麻痺(0.1%)（食欲不振、悪心･嘔吐、著しい便秘、腹痛、腹部膨満あるいは腹部弛緩および腸内容物のうっ滞等）を来たし、麻痺性イレウスに移行することがあるので、腸管閉塞、腸管麻痺があらわれた場合には投与を中止し、腸管減圧法等の適切な処置を行うこと。
11. 肝機能障害、黄疸：
　肝機能障害（4.4%）、黄疸があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止すること。
12. 膵炎：
膵炎(0.1%未満)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、血清アミラーゼ値等に異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
13. 急性腎不全：急性腎不全(0.2%)があわれることがあるので、観察を十分に行い、BUN、血清クレアチニン、クレアチニン・クリアランス値等に異常が認められた場合には投与を中止す
るなど適切な処置を行うこと。
14. 皮膚粘膜眼症候群(Steven-Johnson症候群)、中毒性表皮壊死症(Lyell症候群)：
　皮膚粘膜眼症候群(Steven-Johnson症候群)、中毒性表皮壊死症(Lyell症候群)があわわれることがあるので、観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど適切な処置を行うこと。
15. 播種性血管内凝固症候群(DIC)：
　播種性血管内凝固症候群(DIC)(0.1%)があらわれることがあるので、観察を十分に行い、血小板数、血清FDP値、血漿フィブリノゲン濃度等の血液検査に異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。
禁忌
1. 重篤な骨髄抑制のある患者［骨髄抑制は用量規制因子であり、感染症を伴い、重篤かする可能性がある。］
2. 感染症を合併している患者［骨髄抑制により、感染症を増悪させるおそれがある。］
3. 本剤またはポリオキシエチレンヒマシ油含有製剤（例えばシクロスポリン注射等）に対し過敏症の既往歴のある患者
4. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
相互作用
併用注意（併用に注意すること）
	薬剤名等
	臨床症状・措置方法　　　　
	機序・危険因子

	放射線照射
	(1)胸部への放射線照射を併用した場合に、重篤な食道炎または肺臓炎が発現したとの報告がある。併用する場合には、患者の状態に注意し、食道炎や肺陰影等が出現した場合には、本剤の投与及び放射線照射を直ちに中止し、適切な処置を行うこと。
	機序不明であるが、動物試験（マウス）で本剤による放射線感受性増加が認められる。

	 
	(2)骨髄抑制等を増強することがあるので、併用する場合には、患者の状態を観察しながら、本剤を減量するか又は投与間隔を延長すること。
	骨髄抑制等の予想される副作用が重複している。

	抗悪性腫瘍剤
	併用により骨髄抑制等の副作用が増強するおそれがある。併用療法を行う場合には、患者の状態を観察しながら、減量するか又は投与間隔を延長すること。
	骨髄抑制等の予想される副作用が重複している。

	シスプラチン
	(1)併用時、本剤をシスプラチンの後に投与した場合、逆の順序で投与した場合より骨髄抑制が増強するおそれがある。併用療法を行う場合には、本剤をシスプラチンの前に投与すること。
	本剤をシスプラチンの後に投与した場合、パクリタキセルのクリアランスが低下し、パクリタキセルの血中濃度が上昇する。

	 
	(2)併用により末梢神経障害が増強するおそれがある。併用療法を行う場合には、患者の状態を観察しながら、減量するか又は投与間隔を延長すること。
	末梢神経障害が予想される副作用として重複している。

	ドキソルビシン
	(1)併用時、本剤をドキソルビシンの前に投与した場合、逆の順序で投与した場合より骨髄抑制が増強するおそれがある。併用療法を行う場合には、本剤をドキソルビシンの前に投与すること。
	本剤をドキソルビシンの前に投与した場合ドキソルビシンのクリアランスが低下し、ドキソルビシンの血中濃度が上昇する。

	
	(2)併用により心毒性が増強するおそれがある。併用療法を行う場合には、患者の状態を観察しながら、減量するか又は投与間隔を延長すること。
	胆汁排泄の競合により、ドキソルビシンおよびその代謝物であるドキソルビシノールの血中濃度が上昇する。

	ビタミンA、アゾール系抗真菌剤（ミコナゾール等）、マクロライド系抗生剤（エリスロマイシン等）、ステロイド系ホルモン剤（エチニルエストラジオール等）、ジヒドロピリジン系カルシウムチャンネルブロッカー（ニフェジピン等）、テルフェナジン、シクロスポリン、ベラパミル、キニジン、ミダゾラム、フェナセチン
	併用により骨髄抑制等の副作用が増強するおそれがある。併用療法を行う場合には、患者の状態を観察しながら、減量するか又は投与間隔を延長すること。
	併用薬剤がP450-CYP2C8、CYP3A4等を阻害し、パクリタキセルの代謝が阻害され、パクリタキセルの血中濃度が上昇する。


7-1-2. Carboplatin
商品名：パラプラチン注射液、カルボプラチン点滴静注液「NK」、カルボプラチン注射液「マルコ」、カルボプラチン点滴静注液「サワイ」、カルボプラチン点滴静注液「サンド」
製造販売元：ブリストル・マイヤーズ株式会社、日本化薬株式会社、日医工株式会社、サンド株式会社、沢井製薬株式会社
作用機序
　カルボプラチンの作用機序及び臨床活性のスペクトルはシスプラチンに類似している。癌細胞内の DNA 鎖と結合し、DNA 合成及びそれに引き続く癌細胞の分裂を阻害するものと考えられている。
適応疾患
　頭頸部癌，肺小細胞癌，睾丸腫瘍，卵巣癌，子宮頸癌，悪性リンパ腫，非小細胞肺癌
以下の悪性腫瘍に対する他の抗悪性腫瘍剤との併用療法：小児悪性固形腫瘍（神経芽腫・網膜芽腫・肝芽腫・中枢神経系胚細胞腫瘍，再発又は難治性のユーイング肉腫ファミリー腫瘍・腎芽腫）
　子宮体癌の適応なし
適応用法・用量
　通 常、成 人 に は カ ル ボ プ ラ チ ン と し て、1日1回300～400mg/m（体表面積）を投与し、少なくとも4週間休薬する。 これを1クールとし、投与を繰り返す。なお、投与量は、年齢、疾患、症状により適宜増減する。
主な薬物動態
　癌患者にパラプラチンをカルボプラチンとして75 ～450 mg/m2を1回点滴静注したときの血中濃度の推移は3相性の減衰曲線を示し，α相の半減期は0.16 ～0.32 時間，β相は1.29 ～1.69 時間，γ相は22～32時間であり，大部分のカルボプラチンは投与後速やかに，また，時間の経過とともに緩慢に血中より消失した。
主な薬物有害反応
　頻度不明
循環器：頻脈、血圧上昇、血圧低下、狭心痛、動悸、心室性期外収縮、発作性上室頻拍、心電図異常（ST 上昇）呼吸器 ：呼吸困難、高炭酸ガス血症、低酸素血、咳嗽、PIE（肺好酸球浸潤）症候群、喘鳴、喀痰、息切れ
腎臓： 総蛋白低下、電解質異常、アルブミン低下、BUN 上昇、蛋白尿、血尿、クレアチニン上昇、乏尿
消化器：食欲不振、悪心・嘔吐、下痢、便秘、口内炎、胃部不快感、歯肉炎
肝臓 ：AST（GOT）上昇、ALT（GPT）上昇、LDH 上昇、Al-P 上昇、ビリルビン上昇、A/G 比低下、γ-GTP 上昇、ウロビリン尿
精神神経系 ：頭痛、めまい、不眠、知覚異常、嗜眠、しびれ
皮膚：発疹、脱毛、瘙痒感、蕁麻疹
注射部位 ：注射部位反応（静脈炎、疼痛、紅斑）
血管障害 ：末梢性血管炎、末梢性壊疽
その他 ：疲労感、発熱、インフルエンザ様症状（倦怠感、無力症、発熱、頭痛、悪寒、筋痛、発汗、鼻炎等）、放射線照射リコール反応、血小板増加、体重減少、尿糖陽性、好酸球増多、関節痛、悪寒、味覚異常、鼻出血、倦怠感、浮腫、CRP 上昇、体重増加、疼痛、ほてり、胸部不快感、眼底出血、体温低下、耳鳴り、眼脂、無力症、顔面浮腫
重大な副作用
1）骨髄抑制：白血球減少、好中球減少、血小板減少、貧血［ヘモグロビン減少、赤血球減少］等があらわれることがあるので、血液学的検査を頻回に行い、異常が認められた場合には、減量、休薬等適切な処置を行うこと。なお、高度な白血球減少に起因したと考えられる敗血症による死亡例が報告されている。
2）間質性肺炎：間質性肺炎があらわれることがあるので、胸部 X 線検査等を行うなど観察を十分に行い、異常が認められた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。なお、間質性肺炎に起因したと考えられる死亡例が報告されている。
3）アナフィラキシー様症状：呼吸困難等のアナフィラキシー様症状があらわれることがあるので、このような症状があらわれた場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。
4）心筋梗塞：心筋梗塞がみられることがある。
5）うっ血性心不全：うっ血性心不全があらわれることがある。
6）肺水腫：肺水腫があらわれることがある。
7）気管支痙攣：気管支痙攣があらわれることがある。
8）成人呼吸促迫症候群（ARDS）：成人呼吸促迫症候群（ARDS）があらわれることがある。
9）腎不全：腎不全があらわれることがある。
10）溶血性尿毒症症候群：溶血性尿毒症症候群があらわれることがあるので、血小板減少、ビリルビン上昇、クレアチニン上昇、BUN 上昇、LDH 上昇を伴う急速なヘモグロビン減少等の微小血管症性溶血性貧血の兆候が認められた場合には、投与を中止すること。腎不全は投与中止によっても不可逆的であり、透析療法が必要となることもある。
11）皮膚障害：重篤な皮膚障害（紅斑、水疱、落屑等）があらわれることがある。
12）肝機能障害、黄疸：AST（GOT）、ALT（GPT）、Al-P の上昇等の重篤な肝機能障害、黄疸があらわれることがある。
禁忌
(1)　重篤な骨髄抑制のある患者［骨髄抑制は用量規制因子であり，感染症又は出血を伴い，重篤化する可能性がある。］
(2)　本剤又は他の白金を含む薬剤に対し，重篤な過敏症の既往歴のある患者
(3)　妊婦又は妊娠している可能性のある婦人
相互作用
放射線照射：(1)骨髄抑制等の副作用が増強することがあるので、併用療法を行う場合には、患 者の 状 態 を 観 察  し な がら、減量するなど用量に注意すること。 ともに骨髄抑制等の副作用を有する。
(2) 胸部への放射線照射を併用した場合に、重篤な食道炎又は肺臓炎が発現したとの報告がある。併用する場合には、患者の状態に注意し、食道炎や肺陰影等が出現した場合には、本剤の投与及び放射線照射を直ちに中止し、適切な処置を行うこと。 機序は不明であるが、動物試験(マウス)で本剤による放射線感受性増加が認められている。
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ので、併用療法を行う場合には、患者の状態を観察しながら、減量するなど用量に注意すること。 ともに骨髄抑制等の副作用を有する。
腎毒性及び聴器毒性を有する薬剤 アミノグリコシド系抗生物質等 ：腎障害及び聴器障害が増強することがあるので、併用療法を行う場合には、慎重に投与すること。 ともに腎障害及び聴器障害を有する。
7-2. 予期される有害反応
　本試験において予期される有害反応は以下のとおり。
7-2-1. 化学療法により予期される薬物有害反応
　予期される有害反応については「7-1. 薬剤情報」参照
7-2-2. 併用薬よって予期される有害反応
　ここでは頻繁に用いられる併用薬について、主な有害反応を抜粋して記述している。詳細については、各併用薬剤添付文書を参照すること。これらの有害反応は、該当する併用薬を併用している場合にのみ「予期される」ことに注意する。
セロトニン（5-HT3）拮抗剤
　薬剤：塩酸アザセトロン（セロトーン）、塩酸グラニセトロン（カイトリル）、塩酸トロピセトロン（ナボバン）、塩酸ラモセロン（ナゼア）、オンダンセトロン（ゾフラン、ザイディス）、パロノセトロン（アロキシ）
　有害反応：頭痛、頭痛感、発熱、悪寒、肝機能異常（AST, ALT, LDH, 総ビリルビン上昇）、動悸、発疹、下痢、便秘
顆粒球コロニー形成刺激因子（G-CSF）
　薬剤：ナルトグラスチム（ノイアップ）、フィルグラスチム（グラン）、レノグラスチム（ノイトロジン）
　有害反応：（重篤な有害反応）：間質性肺炎、急性成人呼吸窮迫症候群、脾破裂
　　　　　  (その他の有害反応)：発熱、発疹、発赤、ALP上昇、LDH上昇、AST･ALT･ビリルビン上昇、尿酸･クレアチニン上昇、CRP上昇、骨痛、胸痛、関節痛、悪心･嘔吐、頭痛、倦怠感、動悸、好中球浸潤、有痛性紅斑･発熱を伴う皮膚障害
副腎皮質ホルモン
　薬剤：デキダメサゾン（デカドロン）、ベタメタゾン（リンデロン）
　有害反応：（重篤な有害反応）：感染症の悪化･誘発、副腎皮質機能不全、血糖上昇、消化性潰瘍、消化管出血、胃腸穿孔、膵炎、食道炎、けいれん、頭蓋内圧亢進、硬膜外脂肪腫、精神変調、うつ状態、骨粗鬆症、骨頭無菌性壊死（大腿骨･上腕骨など）、ミオパチー、腱断裂、緑内障、眼圧亢進、後嚢白内障、血栓、うっ血性心不全、喘息発作増悪
　　　　　　（その他）：満月様顔貌、野牛肩、血圧上昇、Na-水分貯留（浮腫）、体重増加、低K性アルカローシス、クッシング様症状、月経異常、精子運動･数の増減、座瘡、多毛、脱毛、色素沈着、皮膚菲薄化･脆弱化、皮下溢血、線条、紫斑、顔面紅斑、脂肪織炎、過敏症状（発疹）、そう痒感、多幸感、不眠、頭痛、めまい、発汗異常、多尿、白血球増、脂肪肝、AST･ALT･ALP上昇、高脂血症、高コレステロール血症、ステロイド腎症、悪心･嘔吐、胃痛、胸やけ、腹部膨満感、口渇、下痢、食欲亢進、食欲不振、中枢性漿液性網脈絡膜症による網膜障害、眼球突出、筋肉痛、関節痛、発熱、疲労感
疼痛緩和剤
　薬剤：モルヒネ（MSコンチン、カディアン、アンペック、プレペノン、オプソ）、
塩酸オキシコドン（オキシコンチン）
　有害反応：嘔吐、便秘、眠気、不安、うつ状態、錯乱･幻覚、排尿障害、呼吸抑制
　薬剤：クエン酸フェンタニール（デュロテップ）
　有害反応：（重篤な有害反応）：依存性、呼吸抑制
　　　　　  (その他の有害反応)：血圧上昇、頻脈、徐脈、血圧低下、眠気、不穏、不眠、傾眠、健忘、めまい、いらいら感、幻覚、多幸症、頭痛、錯乱、添付部位の掻痒感、発疹、そう痒、添付部位の紅斑、便秘、嘔気、嘔吐、下痢、口渇、肝機能異常、尿閉、発熱、倦怠感、発汗
7-3. 有害事象／有害反応の評価
　CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events) 日本語訳JCOG版を用いる。
プロトコール治療との因果関係を以下の2分類で判定する。
No reasonable possibility（合理的な可能性がない）：当該有害事象とプロトコール治療との時間的関係から因果関係は考えにくい、もしくは他の薬剤/治療の介入、またはプロトコール治療との因果関係がない理由が十分説明できる。
Reasonable possibility（合理的な可能性がある）：当該有害事象とプロトコール治療との時間的関係から因果関係は考えられ、かつ他の薬剤/治療の介入、またはプロトコール治療との因果関係がない理由が十分説明できない。
　本試験において予期される有害反応とそのおおよその頻度を以下に記載する(26)。
Dose dense TC療法において予期される有害反応
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8. 評価方法およびその基準
8-1抗腫瘍効果；奏効率（RR : response rate）
測定可能病変を有する症例における抗腫瘍効果の判定は、RECIST （Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) Ver1.1(27)に従い、評価を実施する。
1) 測定可能／測定不能病変の定義
	測定可能病変
	１）CTあるいはMRIで5mm≧スライス厚の場合は最大径10mm以上の病変、スライス厚＞5mmの場合はスライス厚の2倍以上の病変
２）リンパ節はスライス厚≧5mmで、短径≧15mm以上の病変
３）胸部X線写真で最大径20mm以上かつ周囲が肺野で囲まれている(縦隔や胸壁に接していない)
４）ものさしとともにカラー写真撮影ができる最大径10mm以上の表在性病変（皮膚転移など）

	測定不能病変
	上記以外の病変
（髄膜病変、腹水、胸水など含む）


2) 標的病変の選択および治療中の評価
登録時に認められた全ての測定可能病変のうち、１臓器につき2病変、合計5病変までを選択して、標的病変（target lesions）とする。治療前に認められたそれら以外の全ての測定可能病変および測定不能病変は、非標的病変( non-target lesions)とする。全ての測定可能病変については、治療前に長径測定（リンパ節については短径）を行った方法と同じ方法を用い、治療中に病変毎に長径（リンパ節については短径）の測定を行い、それらの長径和および判定結果を記録する。
3）腫瘍縮小効果の判定
　各群共に，２サイクル毎に治療前と同じ検査法にて評価をし，判定する。
4）標的病変の効果判定基準
・CR：Complete Response：完全奏効
　　　すべての標的病変が腫瘍による二次的変化を含めて消失した場合，ただし，リンパ節に関しては10mm 未満への縮小でよい
・PR：Partial Response：部分奏効
　　　標的病変の径和が，治療開始前の径和に比し30%以上小さくなった場合。
・PD：Progression：進行
　　　標的病変の径和が，それまでのもっとも小さい径和に比して20%以上増大し，かつ最小径から5mm 以上増大した場合（再発を含む）。
・SD：Stable Disease：安定
　　　PR に該当する腫瘍縮小やPD に該当する腫瘍増大を認めない場合。
・NE：Not Evaluable：評価不能
　　　何らかの理由で検査が行えない場合，またはCR，PR，PD，SD のいずれとも判定できない場合
　　　　　　　　　　治療前の径和－評価時の径和
径和の縮小割合＝――――――――――――――――――× 100%
　　　　　　　　　　　　　治療前の径和
　　　
　　　　　　　　　　評価時の径和－最小の径和
径和の増大割合＝――――――――――――――――――× 100%
　　　　　　　　　　　　　　最小の径和
5）非標的病変の効果判定規準
・CR：Complete Response：完全奏効
　すべての非標的病変が消失し，腫瘍マーカーがすべて正常上限値以下となった場合。ただし，リンパ節に関しては10mm 未満への縮小でよい
・Non-CR/ Non-PD：非CR/非PD
　　１つ以上の非標的病変が消失しない，または1つ以上のリンパ節が10mm 以上，または腫瘍マーカーのいずれかが正常上限値を越える場合
・PD：Progression：進行
　非標的病変の明らかな増大（再発を含む）。
・NE：Not Evaluable：評価不能
　なんらかの理由で検査が行えなかった場合，またはCR, Non-CR/ Non-PD, PD いずれとも判定できない場合。
6）新病変出現の有無
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）
総合効果は，標的病変の腫瘍縮小効果と非標的病変の腫瘍縮小効果および新病変との組み合わせから，以下の表に従って判定する。
（1）標的病変(非標的病変の有無にかかわらず)を有する場合
	標的病変の効果
	非標的病変の効果
	新病変出現
	総合評価

	CR
	CR
	なし
	CR

	CR
	CR/PD以外
	なし
	PR

	CR
	NE
	なし
	PR

	PR
	PD以外
	なし
	PR

	SD
	PD以外
	なし
	SD

	NE
	PD以外
	なし
	NE

	PD
	問わない
	問わない
	PD

	問わない
	PD
	問わない
	PD

	問わない
	問わない
	あり
	PD


（2）非標的病変のみを有する場合
	非標的病変の効果
	新病変出現
	総合評価

	CR
	なし
	CR

	Non-CR/ Non-PD
	なし
	Non-CR/ Non-PD

	評価なしがある
	なし
	NE

	明らかな増悪
	ありorなし
	PD

	問わない
	あり
	PD


8-2生存期間（OS : overall survival）
登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日までの期間とする。生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする。追跡不能例で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する。
8-3無増悪生存期間（PFS : progression free survival）
　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。増悪と判断されていない生存例では増悪が無いことが確認された最終日（最終無増悪生存確認日）をもって打ち切りとする。増悪の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査日ではなく、後日「確診」が得られた画像検査の「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。
9.データの収集
9-1　記録用紙　( CASE REPORT FORM : CRF )
9-1-1. データの提出
　本試験では、症例登録票を除き、データの提出は規定のCRFを登録事務局まで郵送にて行う。担当医師は、本試験に登録された全ての症例を対象として試験完了まで、試験の進捗にあわせて登録事務局までデータの提出を行う。提出するデータの内容、提出の手段および提出時期を以下に示す。
9-1-2. 記録用紙の種類と提出期限
　本試験で用いるCRFと提出期限は以下のとおり。
1）症例登録票　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　治療開始予定日以前に
2）治療前報告書①, ②　　　　　　　　　　　　　　　　－　症例登録後速やかに
3）治療経過報告書①, ②　　　　　　　　　　　　　　　－　記載ごとに速やかに
4）治療効果判定報告書（治療前）　　　　　　　　　　　－　症例登録後速やかに
5）治療効果判定報告書（治療中）　　　　　　　　　　　－　効果判定後速やかに
6）治療終了報告書　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　治療終了後、速やかに
7）追跡調査票　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－　記載された期限内に
9-1-3.　記録用紙の提出方法
・試験事務局より各施設へ本試験の実施計画書、説明・同意書およびCRFをIRB審査委員会前にあらかじめ郵送する。
・各施設におけるIRB審査にて承認され、適格症例に対し文書による同意書を受け取った後に登録事務局へ症例登録票をFAXする。
・登録時の「症例登録票」および「登録確認書」は、迅速性が要求されるためFAX送信とする。
・症例登録票を除き、担当医師はあらかじめ郵送されたCRFに必要データを記し速やかに登録センターへ郵送する。
・「追跡調査票」は、最終解析の時期にあわせて行われる追跡調査の際、試験事務局より調査実施依頼およびデータの提出依頼がなされる。
10. 統計的事項
10-1. 主たる解析と判断規準
　本試験の主たる目的は、dose dense TC療法が十分な有効性と安全性を有するかどうか
を評価し、第III相試験の試験治療として適切であるかどうかを評価することである。
　主たる解析では、主評価指標Primary endpointである奏効率について、閾値奏効率を上回れば有効と判断する。
10-2. 中間解析と試験の早期中止
10-2-1. 中間解析について
　本試験において、効果に関する中間解析は行わない。
10-2-2. 試験の早期中止について
　重篤な有害事象の報告を受けた場合、KCOG効果安全性委員会は、試験継続の可否を検討し、試験の中止が必要と判断した場合、その結果を研究代表者に勧告する。
10-3. 予定登録症例数・登録期間・追跡期間
10-3-1. 予定登録症例数とその設定根拠
 進行再発子宮体癌に対するdose dense TC療法の成績は、Flemingらが、進行再発子宮体癌に対するTAP療法の奏効率は57%(17)であったと報告している。またMillerらによるTAP療法vsTC療法の中間報告でも奏効率はどちらも約50％であった(19)。これらより、閾値奏効率を50％と設定した。本治療の奏効率は閾値奏効率より15％高いと予測して、期待奏効率を65％と設定した。αエラー；0.05、βエラー；0.2とすると、サンプルサイズは80例と算出される。脱落症例の存在も考慮し、本研究における目標症例数を88例と設定する。
10-3-2. 登録期間・追跡期間
登録期間：2年、　追跡機間：登録終了後2年
10-4. 副評価指標（Secondary endpoints）解析
10-4-1. 安全性の副評価指標Secondary endpointsの解析
　副評価指標Secondary endpointsのうち、安全性のエンドポイントは、認容性の検討であり、原則として定期モニタリングの項目とする（「11-3-4. 定期モニタリングにおける有害事象の検討」参照）。
10-4-2. 有効性の副評価指標Secondary endpointsの解析

　副評価指標Secondary endpointsのうち、有効性のエンドポイントは、無増悪期間、生存期間であり、これらは最終解析においてのみ解析する。
10-5. 最終解析
　追跡期間終了後、最終調査によりデータを確定した後に全てのエンドポイントに対する解析を行う。
　それ以外の時期は、全登録症例のプロトコール治療終了後に主評価指標Primary endpointである奏効率の検討を行う以外は副評価指標Secondary endpointsの検討を行わない。
　最終解析結果は研究代表者が「最終解析レポート」としてまとめる。
研究代表者は最終解析レポートの内容を総括し、試験全体の結論、問題点、結果の解釈と考察、今後の方針等を主として臨床的観点からまとめた「総括報告書」を作成し「試験終了」とする。
11. 有害事象の報告
本章のの規定に従い、“重篤な有害事象”または“予期されない有害事象”が生じた場合、施設研究責任者は研究事務局／研究代表者へ報告する。
　なお、薬事法に基づく副作用などの厚生労働大臣への報告（宛先；厚生労働省医薬食品局安全対策課FAX : 03-3508-4364 http://www.pharmasys.gr.jp/info/houkoku,html）、
臨床研究に関する倫理指針（厚生労働省告示第255号：http://www.mhlw.go.jp/topics/2003/07/tp0730-2.html）に基づく重篤な有害事象などの各施設の医療機関の長への報告、医療機関から企業への副作用に関する連絡については、それぞれの医療機関の規定に従って各施設研究責任者の責任において適切に行うこと。
11-1. 報告義務のある有害事象
11-1-1. 急送報告義務のある有害事象
　以下のいずれかに該当する有害事象は急送報告の対象となる。
①プロトコール治療中または最終プロトコール治療日から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を問わない。また、プロトコール治療中止例の
場合、後治療が既に開始されていても、最終プロトコール治療日から30日以内であれば急送報告の対象となる。
（「30日」とは、最終プロトコール治療日をday0とし、その翌日から数えて30日を指す）
②予期されないGrade4の非血液毒性（NCI-CTCにおける血液/ 骨髄区分以外の有害事象）
　「7-2. 予期される有害反応」に「重篤な有害反応」として記載されていないGrade4の非血液毒性。プロトコール治療中または最終プロトコール治療日から30日以内のものは、因果関係の有無を問わず急送報告の対象とし、最終プロトコール治療日から31日以降のものは、プロトコール治療との因果関係あり（あり、もしくは多分あり）と判断されるものを急送報告の対象とする。
11-1-2. 通常報告義務のある有害事象
　以下のいずれかに該当する有害事象は通常報告の対象となる。
　②と③の有害事象のうち、プロトコール治療中または最終プロトコール治療日から30日以内のものは、因果関係の有無を問わず通常報告の対象とし、最終プロトコール治療日から31日以降のものは、プロトコール治療との因果関係あり（あり、もしくは多分あり）と判断されるものを通常報告の対象とする。
①最終治療日から31日以降でプロトコール治療との因果関係が否定できない死亡
　治療関連死の疑いのある死亡が該当。明らかな原病死は該当しない。
②予期されるGrade4の非血液毒性（NCI-CTCにおける血液/ 骨髄区分以外の有害事象）
「7-2. 予期される有害反応」に「重篤な有害反応」として記載されているGrade4の非血液毒性。予期されていても重篤な者は通常報告の対象となることに注意。
③予期されないGrade2, Grade3の有害事象
　「7-2. 予期される有害反応」と薬剤添付文書のいずれにも記載されていないGrade2～3相当の有害事象。
④永続的または顕著な障害
　再生不良性貧血、骨髄異形成症候群、二次がんなど。
⑤その他重大な医学的事象
　11-1-1.の①、②、11-1-2. の①～④のいずれにも該当しないが、参加施設で共有すべきと思われる重要な情報と判断されるもの。
11-2. 施設研究責任者の報告義務と報告手順
11-2-1. 急送報告
急送報告の対象となる有害事象が発生した場合、担当医は速やかに施設研究責任者に伝える。施設研究責任者に連絡が取れない場合は、担当医が施設研究責任者の責務を代行しなければならない。
1次報告：
　施設研究責任者は有害事象発生を知ってから72時間以内に「有害事象急送一次報告書」に所定事項を記入し、研究事務局へFAX送付と電話連絡を行う。
2次報告：
　さらに施設研究責任者は「有害事象報告書」に所定事項を記入し、より詳しい情報を記述した症例報告（A4自由書式）を別紙として作成し、両者を有害事象発生を知ってから7日以内に研究事務局へ郵送またはFAX送付する。速やかに情報を伝えることを優先させるため、報告書には未確定で記入できない箇所があっても構わない。
3次報告：
　施設研究責任者は「有害事象報告書」の未記入部分を全て記入し、有害事象発生を知ってから15日以内に研究事務局へ郵送またはFAX送付する。剖検がなされた場合は剖検報告書も添付すること。
11-2-2. 通常報告
　施設研究責任者は「有害事象報告書」に所定事項を記入し、有害事象発生を知ってから15日以内に研究事務局／研究代表者へ郵送またはFAX送付する。
11-3. 研究代表者／研究事務局の責務
11-3-1. 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断
　施設研究責任者から報告を受けた研究代表者は、報告内容の緊急性、重要性、影響の程度などを判断し、必要に応じて登録の一時停止や参加施設への周知事項の緊急連絡などの対策を講ずる。施設への連絡においては、緊急度に応じて電話連絡も可能であるが、追って速やかに文書（FAX・郵送・電子メール）による連絡も行う。
11-3-2. 効果・安全性評価委員会への報告
　研究代表者は、施設からの急送報告または通常報告された有害事象が、「11-1. 報告義務のある有害事象」に該当すると判断した場合、有害事象の発生を知り得てから15日以内に効果・安全性評価委員会に文書で報告し、同時に当該有害事象に対する研究代表者の見解と有害事象に対する対応の妥当性についての審理を依頼する。
　その際、施設から送付された「有害事象急送一次報告書」および「有害事象報告書」に研究代表者としての検討結果や対策（試験の続行／中止の判断を含む）などを含めること。また、11-1-1. ①の30日以内の死亡、11-1-2. ①の31日以降の死亡のうち治療関連死と判断されるもの、及び、11-1-2. ②予期される重篤な有害事象については、個々の患者の経過のみならず、出現頻度が予期された範囲内か否かについての考察を含めること。
11-3-3. 施設の研究者への通知
　研究代表者は、効果・安全性評価委員会への報告を行った場合、効果・安全性評価委員会の審査・勧告内容を試験参加全施設の施設研究責任者に文書にて通知する。
　効果・安全性評価委員会への報告を行わなかった場合も、研究代表者は、報告を行った施設の施設研究責任者に研究代表者の判断を文書にて通知する。
11-3-4. 定期モニタリングにおける有害事象の検討
　定期モニタリングに際し研究代表者は、研究事務局に送付されたデータでの有害事象報告を慎重に検討し、施設からの報告漏れがないことを確認する。
11-4. 効果・安全性評価委員会での検討　
　効果・安全性評価委員会は、報告内容を審査･検討し、登録の継続の可否やプロトコール改訂の要否を含む今後の対応について研究代表者およびKCOG代表者に文書で勧告する。
12.倫理的事項
12-1. 患者の保護
　本試験に関する全ての研究者は、ヘルシンキ宣言（日本医師会：
http://www.med.or.jp/wma/）および臨床研究に関する倫理指針（厚生労働省告示第255号：http://www.mhlw.go.jp/topics/2003/07/tp0730-2.html）に従って本試験を実施する。
12-2. インフォームドコンセント
12-2-1. 登録に先立って、担当医は患者本人に施設のIRB承認が得られた説明文書（付表の説明文書または施設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
　臨床試験と一般臨床との違い。
3）本試験のデザインおよび根拠
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、及びそれらが生じた際の対処法について。
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臨床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）試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のある不利益
　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。
9）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同意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。
10）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。
11）質問の自由
　担当医の連絡先のみでなく、施設の研究責任者、試験の研究代表者（または試験事務局）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を説明する。
12-2-2.　同意
　試験についての説明を行った後、患者が試験の内容をよく理解したことを確認の上で、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施設で定められた書式の本試験の同意書を用い、説明をした医師名、説明を受け同意した患者名、同意を受けた日付を記載し、医師、患者各々が署名する。
12-3. プライバシーの保護と患者の識別
　登録患者の氏名は参加施設から研究事務局へ知らされることはない。
　登録患者の同定や照会は、登録時に発行される登録番号を用いて行われる。よって、第三者が当該施設の職員やデータベースへの不正アクセスを介せずに直接患者を識別できる情報が、研究事務局のデータベースに登録されることはない。
　研究代表者はネットワーク接続されていないコンピューターにデータを保存し解析する。全ての研究者は個人情報保護のため最大限の努力を払う。
12-4. 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において本研究実施計画書を遵守する。
12-5. 施設の倫理審査委員会（機関審査委員会）の承認
12-5-1. 試験参加開始時の承認
　本試験への参加に際しては、本研究実施計画書よび患者への説明文書が各施設の倫理審査委員会またはIRB（機関審査委員会：Institutional Review Board）で承認されなければならない。
　IRB承認が得られた場合、各施設の施設責任医師はIRB承認文書を研究事務局へFAXする。IRB承認文書原本は施設責任医師が保管し、FAXは研究事務局がそれぞれ保管する。
　なお、患者への説明文書は、施設毎に改変を加えたものを当該施設IRBの承認を得て用いることができるが、研究実施計画書（プロトコール）については施設毎の内容変更は許容されない。全施設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、全施設で用いるプロトコールとして改正もしくは改訂を行う。
12-5-2. IRB承認の年次更新
　本研究実施計画書および患者への説明文書の各施設倫理審査委員会またはIRBの審査承認は年次更新の有無は各施設の規定に従う。研究事務局としてIRBの年次更新承認書の提出は求めない。
12-5-3. 試験終了の届け出
　本臨床試験を終了したときは速やかに各施設の倫理審査委員会またはIRBにその旨および結果の概要を報告する。
12-5-4． 研究の登録
　本臨床試験は、UMIN Clinical Trials Registry (UMIN-CTR) 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。  

UTL: http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm
12-6. プロトコールの内容変更について
12-6-1. プロトコール内容変更の区分
　プロトコール内容変更の際には、変更内容の実行（activation）に先立って「プロコール改訂申請」を効果･安全性委員会に提出し承認を得なければならない。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（risk）を増大させる可能性のある、または試験の主評価指標Primary endpointに関連する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各施設IRBの審査承認を要する。効果･安全性評価委員会への申請前に研究代表者の承認が必要である。
　カバーページに効果･安全性評価委員会の承認日を記載する。
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、かつ試験の主評価指標Primary endpointにも関連しないプロトコールの変更。研究代表者の承認が必要である。
　施設IRBの審査承認についえは各施設の取り決めに従う。
　カバーページに研究代表者の承認日を記載する。
3) メモランダム／覚え書き(Memorandom)
　プロトコールの内容変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らしたり、特に注意を喚起するなどの目的で、研究代表者／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。
　配布前に研究代表者の承認が必要である。配布前もしくは配布後速やかに効果･安全性評価委員会への報告を要する。
カバーページへの記載は不要である。
12-6-2. プロトコール改正／改訂時の施設IRB承認
試験中に効果･安全性評価委員会の承認を得て本研究実施計画書または患者への説明文書の改正がなされた場合は、改正された研究実施計画書および説明文書が各施設の倫理審査委員会（またはIRB）で承認されなければならない。
　内容変更が改正ではなく改訂の場合に、各施設の倫理審査委員会(またはIRB)の審査承認を要するか否かは各施設の取り決めに従う。
　改正に対するIRB承認が得られた場合、各施設の施設責任医師は原本は施設責任医師が保管し、コピーは研究事務局がそれぞれ保管する。
12-7. 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・医療手当等の金銭的な補償は行わない。
13. 試験組織
13-1. 研究代表者
関西ろうさい病院　産婦人科　堀　謙輔
〒660-8511  
尼崎市稲葉荘3丁目1番69号　関西労災病院　産婦人科
TEL : 06-6416-1221　FAX : 06-6419-1870
E-mail : hori-ken@kanrou.net
13-2. 研究事務局
関西ろうさい病院　産婦人科　堀　謙輔
〒660-8511  
尼崎市稲葉荘3丁目1番69号　関西労災病院　産婦人科
TEL : 06-6416-1221　FAX : 06-6419-1870
E-mail : hori-ken@kanrou.net
13-3. 効果安全性評価委員会
　関西医科大学　　内科　　　山口和之　
　きよ女性クリニック　　　　清塚康彦　　　　　
13-4. 統計解析者
　岡山大福クリニック　　　宮木 康成
13-5. 参加施設
KCOG参加施設ならびにIntergroup協力施設
関西ろうさい病院、京都府立医科大学、静岡県立静岡がんセンター、名古屋市立大学、
奈良県立奈良病院、奈良県立医科大学、兵庫医科大学、三重大学、大分大学、岐阜大学、
滋賀医科大学、富山大学、東京女子医大東医療センター、他
13-6. 資金源および特定企業との利益相反関係について
本研究は関西臨床腫瘍研究会（KCOG）のみにより草案・実行されるものであり、KCOGの運営資金により運営される。本研究に対する資金援助は受けていない。また、本研究およびKCOGについて、特定企業との利益相反は存在しない。
 14. 研究結果の発表
 主たる論文は最終解析終了後、英文誌に投稿する。
ただし、研究代表者もしくは研究事務局は、試験の主評価指標である奏効率の解析結果に関する学会・論文（総説）発表を研究グループの代表者の了承を経て行うことができる。その際、効果安全性委員会に発表の要旨を報告する。
　原則として、試験の主たる公表論文の著者は筆頭を研究代表者とし、以下は論文の投稿規定による制限に従って、登録数の多い順に施設研究責任者を施設毎に選び共著者とする。
　全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。内容に関して議論しても合意が得られない場合、研究代表者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。
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