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労災疾病臨床研究事業費補助金 

総 括 研 究 報 告 書 

 

【石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供する 

チームアプローチの確立】 
 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長  

 

研究要旨 

悪性胸膜中皮腫患者では呼吸困難や疼痛など強い症状を有する者が多くクオリ

ティ・オブ・ライフ ( QOL ) が損なわれている。中皮腫の診断後の  QOL の推移を

明らかにするため、縦断的に QOL を追跡することとした。これまでの暫定的な解

析に加え、今後追跡の継続および生存期間や臨床情報を合わせた詳細な検討を予定

している。 

切除不能な悪性胸膜中皮腫の治療において、一次治療としての免疫チェックポイ

ント阻害薬の併用レジメンが導入されているが、イピリムマブ・ニボルマブ承認時

における日本人の臨床データは限られている。そこで切除不能な進行・再発の悪性

胸膜中皮腫患者を対象に、イピリムマブ・ニボルマブ併用療法の観察研究を計画し

た。12 か月生存率、全生存期間、生存率、無増悪生存期間、奏効率、奏効期間、有

害事象の発現割合を評価するほか、70 歳以上の研究対象者に対し高齢者機能評価

を行うことで、暦年齢によらない高齢者の機能と免疫チェックポイント併用療法の

有効性及び安全性の関係を検討することとした。また免疫チェックポイント阻害薬

を投与された悪性中皮腫患者について、治療前後の末梢血単核細胞から分離された

CD4+T 細胞 ( Th )・CD8+T リンパ球 ( CTL )・CD56+NK 細胞 ( NK )・単球培

養時の上清中サイトカイン濃度を広範に測定し、治療奏効との関わりを調べ、予測

因子を探索している。 

また我々はこれまでの研究で、中皮腫患者や家族に適切な情報を提供するツール

として患者と家族向けのハンドブックを作成しているが、近年の新しい治療薬の導

入や血清マーカーおよびケアなど、最新の情報を提供するためハンドブックの改訂

を行った。 

また石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚は非悪性疾患でありながら予後不良で

あることを我々は報告してきた。その要因として、肺高血圧症等胸膜病変による二

次性の機能障害による可能性も示唆されるため、心エコーや  6 分間歩行試験、患者

に対する自覚症状等に関するアンケート調査を行い、その結果を多変量解析するこ

とによりびまん性胸膜肥厚の予後因子を推測することとした。  

 

研究分担者 

岸本 卓巳 アスベスト疾患研究・研修

センター 所長 

青江 啓介 国立病院機構山口宇部医療

センター 総括診療部 内

科系診療部長 

 

尾瀬 功 愛知県がんセンター研究所 

がん予防研究分野 主任研

究員 

栗林 康造 兵庫医科大学 呼吸器内科 

教授 
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上月 稔幸 四国がんセンター 臨床研

究センター センター長 

小澤 聡子 横浜労災病院 アスベスト

疾患ブロックセンター セ

ンター長 

長松 康子 聖路加国際大学 大学院看

護学研究科 准教授 

西村 泰光 川崎医科大学 衛生学 准

教授 

堀田 勝幸 岡山大学病院 新医療研究

開発センター 臨床研究部 

教授 

 

Ａ．研究目的 

胸膜中皮腫は予後不良であるうえ早期から

胸痛、息切れなどをきたす患者が多く、これ

らの症状は疾患の進行とともにより顕著とな

り症状緩和に難渋するケースが多い。また肺

がんや胸膜中皮腫など石綿関連の悪性腫瘍は

過去の石綿ばく露から長い潜伏期を経て発症

するため高齢患者が多い。高齢者におけるが

ん治療においては、疾患の状態のみならず身

体機能の低下、併存疾患、認知機能低下のほ

か社会的背景などを評価する必要がある。 

われわれは 2016 年に胸膜中皮腫患者に生

活の質 ( QOL, Quality of Life ) の横断研究

を実施し、中皮腫患者が抱える様々な困難を

明らかにした。今回は縦断研究を行うことで、

中皮腫と診断されてから時間経過による 

QOL の推移を明らかにすることを目的とし

た。 

また胸膜中皮腫の診療・ケアに際し、患者

向けの中皮腫に関する情報が不足しているこ

とが明らかになっており、これらの患者の要

望に応える方策として患者と家族向けのハン

ドブックを開発しているが、新規治療の開発

等により提供すべき情報をアップデートする

必要があると考え、このたびハンドブックの

改訂を行った。 

また胸膜中皮腫に対する一次治療として臨

床導入されているイピリムマブ・ニボルマブ

併用療法に関する前向き観察研究を実施し、

本邦の実臨床下患者集団におけるイピリムマ

ブ・ニボルマブ併用療法の有効性と安全性の

検討を行うこととした。同時に悪性中皮腫に

おける免疫チェックポイント阻害薬 ( ICI ) 

による治療前後の免疫学的評価をすると同時

に、治療効果を予見する免疫学的特徴を抽出

し、最終的に ICI治療効果の判定に役立ち適

切な治療戦略に寄与する免疫バイオマーカー

を確立することを目標とした。 

また職業性石綿ばく露によって発生するび

まん性胸膜肥厚症例に合併する肺高血圧症等

の心機能について調査するとともに、呼吸機

能検査や自覚症状についてのアンケート調査

を行い、多変量解析を用いて本疾病の予後因

子を明らかにすることとした。 

 

Ｂ．研究方法 

１．悪性胸膜中皮腫患者の QOL 縦断研究 

悪性胸膜中皮腫と診断された患者を対象と

し、研究参加者は悪性胸膜中皮腫診断時・診

断 6 か月後・診断 1 年後の 3 時点で QOL 

質問票に回答する。使用する QOL 尺度は 

EORTC ( The European Organization for 

Research and Treatment of Cancer ) QLQ-

C30と、CoQoLo ( Comprehensive Quality 

of Life Outcome inventory ) を用いた。研究

参加者の臨床情報である病期・組織型・治療

法・パフォーマンスステータスなどは主治医

による症例報告書によって収集された。 

 

２．患者と家族のための胸膜中皮腫ハンドブ

ックの改訂 

胸膜中皮腫患者の QOL 向上のために、家

族に最新の治療・検査方法・ケアを含む情報

をするため、ハンドブックの改定を行った。

第二版の内容を検討し、最新の内容が反映さ

れているかを検討した。 

 

３．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法の有効性と安全性を評価する多施設

共同前向き観察研究 

切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患

者を対象に、観察研究としてイピリムマブ・

ニボルマブ併用療法を予定した患者を前向き

に登録し、実臨床下の診療情報を収集するこ

ととした。登録後にイピリムマブ・ニボルマ
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ブ併用療法を開始し、治療中止/終了するまで

継続する。イピリブマブ・ニボルマブ併用療

法終了後は患者死亡または研究期間終了まで

観察を行う。登録基準は、(1) 同意取得時の年

齢が 20 歳以上の患者、(2) 切除不能な進行・

再発の悪性胸膜中皮腫の患者、(3) イピリム

マブ・ニボルマブの最新の添付文書及び最新

の最適使用推進ガイドラインに基づき、実地

診療として同併用療法が予定されている患者

であり、(4) 本臨床研究の内容について十分

な説明を受け、研究対象者本人の自由意思に

よって研究対象者本人による文書同意が得ら

れている患者とした。登録期間を 1.5 年とし、

約 50 例の登録を見込む。 

 

 

 

４．免疫チェックポイント阻害薬の治療効果

に寄与する免疫バイオマーカーの探索 

同意を得られた悪性中皮腫患者のニボルマ

ブ治療開始前、1 週間後、3か月後の 3 点で

採取された末梢血より単核細胞 ( PBMC ) 

を調整する。PBMC を各種蛍光標識抗体に

て染色し、CD4+T ヘルパー細胞 (Th)・CD8+ 

細胞傷害性 T リンパ球(CTL)・CD56+ ナチ

ュラルキラー細胞 (NK)・単球の各細胞集団

に FACSAria を用いてソートし、Th, CTL, 

NK については PMA/ionomycin 刺激下で、

単球は無刺激下にて培養し上清を回収する。

Luminex システムを用いて 1 検体あたり 4 

細胞集団に由来する培養上清中の 29 種の

サイトカイン濃度を測定し、合計 116 種の

パラメーターの測定を行う。 

 

５．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予

後因子に関する研究 

職業性石綿ばく露歴があり、胸部エックス

線及び CT 検査でびまん性胸膜肥厚と診断

され、なおかつ著しい呼吸機能障害のある症

例であり、年齢 20 歳以上の患者を対象とし、

年齢、性別、喫煙指数、既往歴、労災、救済

認定の有無、画像所見、呼吸機能検査データ、

6 分間歩行検査、動脈血ガス分析データ、心

電図所見、心エコーによる右房―左房圧較差

等心機能検査結果、肺高血圧症症例に使われ

ている問診表によるアンケート調査結果を解

析する。 

 

６．倫理面での配慮 

本研究は岡山労災病院倫理審査委員会によ

って承認されている。研究参加者へ同意説明

文書を用いて研究説明を行い、全ての参加者

から書面による同意を得る。 

労働者健康安全機構アスベスト疾患研究・

研修センターに研究事務局をおき、データマ

ネジメントを行い、個人情報が外部へ流出し

ないような管理を行う。 

施設及びデータセンターでの研究対象者デ

ータのやりとりは症例報告書を原則とする。 

「臨床研究の正しい結果を得るために、治

療中だけではなく治療終了後も長期間にわた

り研究対象者個人を特定して調査を行うこと、

及び取得した情報を適切に管理すること」を

目的として、研究対象者の個人情報を利用す

る。研究対象者氏名など、上記以外の個人情

報が実施医療機関からデータセンターへ知ら

されることはなく、もし誤って知らされた場

合には記録媒体によらず破棄するか、もしく

はマスキングなど判読不能とする適切な処理

を行った上で保管する。 

研究対象者の個人情報及び診療情報は、症

例報告書に実施医療機関の研究者が記載する

ことにより収集する。なお、電子メールによ

る個人情報のやりとりは行わない。 

 

Ｃ.研究結果 

１．悪性胸膜中皮腫患者の QOL 縦断研究 

2022 年 1 月 17 日までに 22 例が研究

に参加した。2 例は観察期間 6か月未満であ
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り、他の 20 例中観察期間中の死亡 10 例、

1 年間の観察完了 9 例、脱落 1 例であった。

研究継続中であるので、予備的な解析として

観察完了した 20 名に関して QOL の推移

を検討した。総合的な QOL の評価である 

EORTC QLQ-C30 の QL2 スコアおよび 

CoQoLo コアドメイン合計点を用いた。ベー

スライン、6 か月後、1 年後調査に回答した

人数はそれぞれ 20 名、13 名、8 名であった。

ベースライン、6 か月後、1 年後調査それぞ

れのスコアとその 95 % 信頼区間は、QL2 は 

47.1 (35.8-58.3), 53.2 (37.6-68.8), 63.5 (38.6-

88.5)、CoQoLo コアドメイン合計点は 46.9 

(41.1-52.6), 51.2 (46.5-56.0), 54.1 (48.2-60.1)

であり、いずれもベースラインから 1年後ま

で有意な変化は見られなかった（図1， 図2）。 

 

 

 

図1．EORTC QLQ-C30 QL2スコアの推移 

 

 

 

図2．CoQoLoコアドメイン合計点の推移 

 

 

２．患者と家族のための胸膜中皮腫ハンドブ

ックの改訂 

免疫チェックポイント阻害剤、血中免疫マ

ーカー、アドバンストケアプラニングなどの

記載が新たに必要と判断されたため、加筆し、

家族のための胸膜中皮腫ハンドブック第 3 

版を開発した。ハンドブックは印刷物として

作成し、全国のがん診療施設に配布したほか、

研究代表者の所属施設等からインターネット

上でもアクセスできるようにしている。また

作成に際しては、倫理的配慮を十分に行って

実施した。ハンドブック内で事例を提示して

いるが、これまでの経験に基づく仮想の事例

であり、その旨を明示している。 

 

３．切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法の有効性と安全性を評価する多施設

共同前向き観察研究 

2022 年 3 月をもって岡山労災病院にお

ける一括倫理審査を受け承認を得たため、同

年 4 月より登録を開始する。 

 

４．免疫チェックポイント阻害薬の治療効果

に寄与する免疫バイオマーカーの探索 

令和 3 年度末までに岡山労災病院からは 

6 名、四国がんセンターからは 3 名より採

血を得た。ニボルマブ治療効果の内訳は、部

分奏効 ( PR ) 1名、病状安定 ( SD ) 4 名、

増悪 ( PD ) 4 名であった。ICI 治療前後の悪

性中皮腫患者末梢血より分離した CD4+T ヘ

ルパー細胞 ( Th )・CD8+ 細胞傷害性 Tリン

パ球 ( CTL )・CD56+ ナチュラルキラー細胞 

( NK )・単球を培養し得られた培養上清中の 

29 種類のサイトカイン濃度を測定したとこ

ろ、PR 症例では CD4+T 細胞の IL-17, 

MCP-1, TNF-β 産生能が有意に高い値であ

った。また CD8+T細胞では、GM-CSF, IL-

1α, IL-17, MCP-1, TNF-β 産生能が有意に高

値であり、NK 細胞については、EGF, TNF-

α, IFN-γ 産生能において有意に高値であっ

た ( 図 3 )。PR 症例は CD4+T 細胞および 

CD8+T 細胞における炎症性サイトカインお

よび IL-17 の強い産生能を示し、NK 細胞

においては極めて強い IFN-γ 産生能を有す
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ることが示された。 

 

 

 

 

 

図3．PR症例における各細胞集団の 

サイトカイン産生能の特徴 

 

 

５．石綿ばく露によるびまん性胸膜肥厚の予

後因子に関する研究 

2022 年 3 月末までに研究計画を策定し

倫理審査を経た。次年度以降、症例の集積を

予定している。 

 

Ｄ．考察 

胸膜中皮腫の早期患者には集学的治療が施

されるが多くは再発をきたす。また進行期あ

るいは術後再発患者は全身化学療法の対象と

なるが予後は不良である。また胸膜中皮腫や

びまん性胸膜肥厚などの石綿関連疾患は胸痛、

息切れなどをきたす患者が多く、これらの症

状は疾患の進行とともにより顕著となり症状

緩和に難渋するケースが多い。また石綿関連

疾患は過去の石綿ばく露から長い潜伏期を経

て発症するため高齢患者が多い。高齢者にお

けるがん治療においては、疾患の状態のみな

らず身体機能の低下、併存疾患、認知機能低

下のほか社会的背景などを評価する必要があ

る。 

中皮腫患者は一般的に予後不良かつ痛みや

呼吸困難などの症状など多くの苦痛や負担が

ある。しかし本研究では ORTC QLQ-C30 

の QL2 スコアおよび CoQoLo コアドメイ

ン合計点の有意な低下は見られなかった。こ

れは QOL の保たれた患者のみが QOL 調

査に回答し、QOL が大きく低下した者は回

答できなかった可能性がある。今後の方針と

して、研究参加者の追跡調査の継続と 1 年

間の追跡完了した参加者の生存期間調査を行

う。また、調査が完了しデータを確定させた

後、総合的 QOL 評価指標以外の解析、臨床

情報を用いた QOL との相関などの解析を

行う。 

中皮腫患者および家族の QOL の向上の

ため、患者の要望に応える方策として患者と

家族向けのハンドブックを開発し、この度改

訂を行った。このハンドブックはこれまでお

おむね好意的に受け止められており、この度

の改訂により最新の治療・検査・ケアが網羅

されたハンドブックとなったものと自負して

いる。「患者向けの中皮腫に関する情報提供」

との当初の目的は、ある程度達成されたもの

と思われるが、今後もインターネットを含む
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さらなる頒布の方法を検討していく必要があ

る。また今後は実際にこのハンドブックが診

療・療養の場でどのように活用され、中皮腫

患者や家族の QOL の向上に役立っている

のかどうかを継続的に評価していく必要があ

る。 

本邦における化学療法未治療の切除不能な

進行悪性胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・

ニボルマブ併用療法の治験時の登録症例数は

約 60 例と限られている。このため、本併用

療法を実臨床下で使用する際の臨床的課題が

いくつかあげられるが、主なものは以下の 4 

点である。 

 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で

治療された患者背景と、長期的な臨

床転帰および安全性プロファイル 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を

受けた患者背景と、その治療の実態 

・ 後治療の実態（例：移行率、後治療の

レジメン選択 ） 

・ 75歳以上の高齢者を含む年齢別の有

効性及び安全性 

 

本臨床研究を実施しこれらの課題を早期に

検討することで、最適な治療選択をする上で

貴重なデータが創出されると考えている。特

に日本人患者における治験参加症例数が限ら

れるため、本邦の患者全体に対する有効性・

安全性の情報収集は貴重である。 

本臨床研究は、実臨床で直面する様々な背

景因子を持つ悪性胸膜中皮腫について、イピ

リムマブ・ニボルマブ併用療法の実態を評価

する観察研究であり、これにより早期に各臨

床課題の検討結果が得られることが期待され

る。 

また、悪性胸膜中皮腫に対する今後の治療

戦略においては、化学療法、免疫療法の治療

効果予測、予後予測のためのバイオマーカー

の確立が重要であり、そのためには免疫動態

の一層の理解が必要不可欠である。今後は、

ニボルマブ・イピリムマブ併用療法の治療効

果と免疫学的特徴の精密かつ包括的な探索に

より、新たな知見が明らかになることが期待

される。現在、ニボルマブ・イピリムマブ併

用療法の観察研究と並行して治療前後の免疫

学的解析の実施に向けて研究体制を整備して

いる。 

石綿関連疾患は、ばく露開始から発症まで

の潜伏期間が長く、発症患者の多くが高齢者

である。日本では高齢患者の治療マネジメン

トに関するガイドラインや教育体制が整備さ

れておらず、個別化した評価・対応による適

正な医療が行われているとは言えない。本研

究で取り組む多面的な機能評価は、石綿に関

連する肺がんや胸膜中皮腫においても個々の

患者の症状のみならず、基礎疾患・併存疾患、

や社会的背景などを加味した治療選択や症状

緩和、合併症予防に寄与するものと考える。 

 

Ｅ．結論 

・切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、実臨床

で直面する様々な課題を解明するため、実地

臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療

法の有効性と安全性を評価する多施設共同前

向き観察研究、および石綿ばく露によるびま

ん性胸膜肥厚の予後因子に関する研究を計画

した。 

・家族のための胸膜中皮腫ハンドブック第 3 

版を開発した。 

・悪性胸膜中皮腫患者の診断時・診断 6か月

後・1年後の QOL を調査した。 

・免疫チェックポイント阻害薬による悪性胸

膜中皮腫に対する治療効果が末梢血免疫細胞

の各細胞集団におけるサイトカイン産生プロ

ファイルの特徴と関連していることが明らか

となった。 

 

Ｆ.健康危険情報 

抗悪性腫瘍薬の使用に際しては製薬メーカ

ーから提供される取り扱い情報に基づき適正

に取り扱った。また実際の投与に際しては、

厚生労働省労働基準局より発出された「発が

ん性等を有する化学物質を含有する抗がん剤

等に対するばく露防止対策について」 ( 基安

化発 0529第 1号 ) に則り各施設で定められ

た抗がん剤ばく露対策マニュアルを遵守し、

医師、薬剤師、看護師が薬剤にばく露しない

ようにした。また患者やその家族に対しても、

薬剤の取扱いに関する情報を周知した。 
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Ｇ.研究発表 

1. 論文発表 

1) Yap TA, Nakagawa K, Fujimoto N, 

Kuribayashi K, Guren TK, Calabrò L, 

Frommer RS, Gao B, Kao S, Matos I, 

Planchard D, Chatterjee A, Jin F, 

Norwood K, Kindler HL. Efficacy and 

safety of pembrolizumab in patients 

with advanced mesothelioma in the 

open-label, phase 2 KEYNOTE-158 

study. Lancet Respir Med. 2021 Apr 

6:S2213-2600(20)30515-4. doi: 

10.1016/S2213-2600(20)30515-4.  

2) Phase 2 Study of YS110, a 

Recombinant Humanized Anti-CD26 

Monoclonal Antibody, in Japanese 

Patients with Advanced Malignant 

Pleural Mesothelioma. Nakagawa K, 

Kijima T, Okada M, Morise M, Kato 

M, Hirano K, Fujimoto N, 

Takenoyama M, Yokouchi H, Ohe Y, 

Hida T, Aoe K, Kishimoto T, Hirokawa 

M, Matsuki H, Kaneko Y, Yamada T, 

Morimoto C, Takeda M. JTO Clin Res 

Rep. 2021 Apr 29;2(6):100178. doi: 

10.1016/j.jtocrr.2021.100178. 

eCollection 2021 Jun. 

3) Ninomiya T, Nogami N, Kozuki T, 
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bevacizumab: updates from the 

Okayama Lung Cancer Study Group 

Trial 1404.Jpn J Clin Oncol. 2021 Jun 

12: hyab084. doi: 
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10.1136/jitc-2021-003288. 

5) Kudo K, Nishii K, Makimoto G, 

Ishikawa N, Tsubata Y, Kodani M, 

Fujimoto N, Yamasaki M, Kubota T, 

Takigawa N, Fujitaka K, Kanaji N, 

Shibayama T, Itano J, Ando C, Hotta 

K, Kiura K. First and repeat rebiopsy 

for detecting EGFR T790M mutation 

in non-small cell lung cancer: CS-

Lung-003 prospective observational 

registry study. J Cancer Res Clin 

Oncol. 2022 Apr 6. doi: 

10.1007/s00432-021-03893-z. 

6) Ohtsuka Y, Ashizawa K, Kato K, Kato 

M, Inomata T, Fujimoto N, Mizuhashi 

K, Yokoyama T, Kishimoto T, Kimura 

K, Nakayama M, Kimura B. MRI 

patterns of progressive massive 

fibrosis in coal workers with 

pneumoconiosis. J J Occup Med 

Traum (in press) 

7) Peters S, Scherpereel A, Cornelissen 

R, Oulkhouir Y, Greillier L, Kaplan 

MA, Talbot T, Monnet I, Hiret S, Baas 

P, Nowak AK, Fujimoto N, Tsao AS, 

Mansfield AS, Popat S, Zhang X, Hu 

N, Balli D, Spires T, Zalcman G. First-

line nivolumab plus ipilimumab 

versus chemotherapy in patients with 

unresectable malignant pleural 

mesothelioma: 3-year outcomes from 

CheckMate 743. Ann Oncol. 2022 Feb 

3:S0923-7534(22)00083-7. doi: 
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AS, Mansfield A, Popat S, Sun X, 

Lawrance R, Zhang X, Daumont MJ, 

Bennett B, McKenna M, Baas P. First-

line nivolumab plus ipilimumab 

versus chemotherapy for the 

treatment of unresectable malignant 

pleural mesothelioma: Patient-

reported outcomes from CheckMate 

743. Lung Cancer 2022 Mar 21;167:8-

16. doi: 10.1016/j.lungcan.2022.03.012. 

 

2. 著書 

1) Fujimoto N. Systemic Chemotherapy 

for Unresectable Pleural 

Mesothelioma from Front Line to 

Salvage Treatment: How Can We 

Treat the Patients Failed to PD-1/PD-

L1 Inhibitors? In: Nakano T, Kijima T 

editors. Malignant Pleural 

Mesothelioma Advances in 

Pathogenesis, Diagnosis, and 

Treatment. Springer 2021. 

2) Onishi F, Fujimoto N. Recent 

Advances in Systemic Therapy for 

Malignant Pleural Mesothelioma: 

Focus on Anti-Angiogenic Inhibitors 

and Immune Checkpoint Inhibitors. 

In the Open Access book, 

Mesothelioma - Diagnostics, 

Treatment and Basic Research, edited 

by Ilze Strumfa. IntechOpen. 

 

3. 学会発表 

1) 藤本伸一。石綿による肺癌と悪性胸膜

中皮腫。教育講演 19。第 61回日本呼

吸器学会学術講演会。2021年（令和 3

年）4月 23-25日、東京。 

2) 藤本伸一。新たな標準治療？イピリム

マブ、ニボルマブ併用療法。第 2回日

本石綿・中皮腫学会。パネルディスカ

ッション「これからのイピリムマブ・

ニボルマブ治療を考える」2021年（令

和 3年）8月 28日、29日。Web開

催。 

3) Fujimoto N, Peters S, Scherpereel A, 

Cornelissen R, Oulkhouir Y, Greillier 

L, Kaplan MA, Talbot T, Monnet I, 

Hiret S, Baas P, Nowak AK, Tsao AS, 

Mansfield AS, Popat S, Zhang X, Hu 

N, Balli D, Sanzari JK, Zalcman G. 

First-line nivolumab + ipilimumab 

versus chemotherapy in patients with 

unresectable malignant pleural 

mesothelioma: 3-year update from 

CheckMate 743. 第 19回日本臨床腫瘍

学会学術集会。2022年（令和 4年）2

月 17－19日、京都） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

1. 特許取得 

 該当するものなし。 

2. 実用新案登録 

 該当するものなし。 

3. その他 

 特記すべき事項なし。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ⅱ． 分担研究報告 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
分 担 研 究 報 告 書 

 

【切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、実地臨床下でのイピリムマブ・ニ

ボルマブ併用療法の有効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察研究】 

 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長 

研究分担者 青江 啓介 山口宇部医療センター 総括診療部 内科系診療部長 

上月 稔幸 四国がんセンター 臨床研究センター センター長 

小澤 聡子 横浜労災病院 アスベスト疾患ブロックセンター センター長  

栗林 康造 兵庫医科大学 呼吸器内科 教授 

堀田 勝幸 岡山大学病院 新医療研究開発センター 臨床研究部 教授 

尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員 

 

研究要旨 

切除不能な悪性胸膜中皮腫の治療において、近年一次治療としての免疫チェックポイ

ント阻害薬の併用レジメンの開発が進み、臨床導入が進んでいる。しかしながらイピリ

ムマブ・ニボルマブ承認時における日本人の臨床データは限られており、日本人での有

効性及び安全性については更なる検討が必要である。そこで本臨床研究では、切除不能

な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究としてイピリムマブ・ニボルマ

ブ併用療法を予定した患者を前向きに登録し、実臨床下の診療情報を収集することとし

た。主要評価項目は 12 か月生存率であり、副次評価項目として全生存期間、生存率 

( 6,18か月時点 )、無増悪生存期間、奏効率、奏効期間、有害事象発現割合を評価する。

また今後も増加が予想される高齢患者について、老化による個体差異を評価する方法と

して、何らかの高齢者機能評価を行うことが推奨されており、研究治療開始前に 70 歳

以上の研究対象者に対し Geriatric 8 による機能評価を行うことで、暦年齢によらない高

齢者の機能と免疫チェックポイント併用療法の有効性及び安全性の関係を検討すること

とした。 

 

緒言 

悪性胸膜中皮腫はその多くが過去の石綿

ばく露に起因する予後不良な悪性腫瘍であ

る。石綿ばく露開始から発症までの潜伏期

間が約 40 年とされていることから、本邦に

おける今後の悪性中皮腫の発生ピークは 

2030 年頃で、罹患者数は年間3000人に及ぶ

と予測されている。また悪性中皮腫による

死亡者数も 1995 年の 500 人から 2007 年 

1068 人、2017 年1555 人、2020 年には 1600 

人と増加の一途をたどっている。 

切除不能な悪性胸膜中皮腫の治療におい

て、近年一次治療としての免疫チェックポ

イント阻害薬の併用レジメンの開発が進み、

臨床導入が進んでいる。しかしながらイピ

リムマブ・ニボルマブ承認時における日本

人の臨床データは限られており、日本人で

の有効性及び安全性については更なる検討

が必要と思われる。また治験と異なる実臨

床下のデータが不足しており、治験の適格

基準の該当にならない患者に対しては臨床

データが不明な点が多いことが課題と考え

られている。そこで本臨床研究では、実臨

床下における切除不能な悪性胸膜中皮腫の 1 

次治療としてイピリムマブ・ニボルマブ併

用療法が選択された患者を対象に、不足す

るデータの検討を行うこととした。 
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Ａ．研究目的 

本臨床研究は、胸膜中皮腫に対しイピリ

ムマブ・ニボルマブ併用療法を行う予定と

した患者を前向きに登録し、実地臨床下の

診療情報を収集することにより、本邦の実

臨床下患者集団におけるイピリムマブ・ニ

ボルマブ併用療法の有効性と安全性の検討

を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

１．本臨床研究の種類 

本臨床研究は、実臨床下の観察研究であ

る。「人を対象とする生命科学・医学系研

究に関する倫理指針」 ( 令和 3 年文部科学

省・厚生労働省・経済産業省告示第 1 号 ) に

準拠して行う。 

 

２．研究のデザイン 

本臨床研究は、切除不能な進行・再発の

悪性胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究と

してイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を

予定した患者を前向きに登録し、実臨床下

の診療情報を収集する。登録後にイピリム

マブ・ニボルマブ併用療法を開始し、治療

中止/終了するまで継続する。イピリブマ

ブ・ニボルマブ併用療法終了後は患者死亡

または研究期間終了まで観察を行う。 

 

・主要評価項目：12 か月生存率 

・副次評価項目： 

(1) 全生存期間 ( Overall Survival: OS ) 

(2) 生存率 ( 6, 18 か月時点 ) 

(3) 無増悪生存期間  ( Progression Free 

Survival: PFS ) 

(4) PFS 率 ( 6, 12, 18 か月時点 ) 

(5) 治療成功期間  ( Time to Treatment 

Failure: TTF ) 

(6) TTF 率 ( 6, 12, 18 か月時点 ) 

(7) 奏効率 ( Objective Response Rate: ORR ) 

(8) 奏効期間 ( Duration of Response: DOR ) 

(9) 病勢コントロール率 ( Disease Control 

Rate: DCR ) 

(10) 有害事象発現割合 

(11) 高齢者機能：G8 調査 

(12) 免疫関連有害事象 ( irAE ) 有/ 無と有効

性 

(13) 以下の部分集団又はベースライン因子

特性別の有効性・安全性解析 

① 投与開始時の年齢 

② 組織型 

③ ECOG PS ( 0/ 1/ 2/ 3 以上 ) 

④ 後治療ラインの数、種類 

⑤ 導入療法実施サイクル数別 

⑥ 最良効果別 ( CR 又は PR/SD/PD ) 

⑦ PD-L1 発現状況 ( IHC ) 

⑧ その他患者背景別 ( 性別、LDH 等 ) 

 

 

 

 

 

３．登録基準 

(1) 同意取得時の年齢が 20 歳以上の患者 

(2) 切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮

腫の患者 

(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の添

付文書及び最新の最適使用推進ガイド

ラインに基づき、実地診療として同併

用療法が予定されている患者 

(4) 本臨床研究の内容について十分な説明

を受け、研究対象者本人の自由意思に

よって研究対象者本人による文書同意

が得られている患者 
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４．除外基準 

主治医により本臨床研究への参加が不適

切であると判断された患者 

 

５．登録見込み症例数 

本研究参加施設の過去の診療実績による

と 1 年間の切除不能な進行・再発の悪性胸膜

中皮腫患者数は約 50 例である。研究参加の

同意率が約 70 ％と見込み、登録期間を 1.5 年

としたことから、約 50 例の登録が見込まれ

る。 

 

６．附随研究 

本臨床研究では、血液及び組織検体を用

いてイピリムマブ・ニボルマブの治療効果

判定・予後予測因子となりうるバイオマー

カーを探索的に検討する附随研究を予定し

ている。附随研究の詳細は別途作成する附

随研究実施計画書に定め、実施医療機関の

倫理審査委員会の審査承認に基づき、別途

契約する研究機関で実施する。また、本附

随研究の対象は、本臨床研究の研究対象者

のうち附随研究に関する同意・説明文書に

より研究参加の意思が確認された者とする。 

 

 

７．高齢者機能評価 ( G8：Geriatric 8 ） 

高齢患者が有する身体的・精神的・社会

的な機能を総合的に評価する手法を総称し

て高齢者機能評価と呼ぶ。G8 は栄養状態を

評価するツールに年齢を評価項目に加えた

全 8 項目から構成されるスクリーニングツー

ルであり、高齢癌患者を対象に開発された。

本臨床研究では、G8 に構成される 8 つの質

問項目について、医療従事者が研究対象者

に質問し項目を記入する。なお、回答の結

果によって研究対象者に対する検査、投薬

その他の診断又は治療のための医療行為を

制限することはない。 

 

８．研究治療 

本臨床研究は実臨床下の観察研究である

ため、投与量、投与スケジュール、減量・

休薬・中止基準の規定は定めない。参考情

報として、イピリムマブ・ニボルマブの添

付文書に記載の用法・用量及び適正使用ガ

イドに記載の投与スケジュールを下記に記載

する。 

 

 

 

① ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 ( 3 週毎 ) 

 

Day1 Day22 Day43 Day64 ・・・ 

ニボルマブ 

360 mg / 3 週 

 

 

  

 

 
繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg / kg （体重） 

 

 

  

 

 
繰り返す 
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② ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 ( 2 週毎 ) 

 

Day1 Day15 Day29 Day43 Day57 Day71  

ニボルマブ 

240 mg / 2 週 

 

 

   

 
  

繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg / kg （体重） 

 

 

   

 
  

繰り返す 

 

 

９．個人情報の保護と研究対象者識別 

登録された研究対象者の氏名は参加施設

からデータセンターへ知らされることはな

い。 

登録された研究対象者の同定や照会は、

登録時に発行される登録番号、生年月を用

いて行われる。氏名など第三者が当該施設

の職員やデータベースへの不正アクセスを

介さずに直接研究対象者を識別できる情報

が、データベースに登録されることはない。

施設及びデータセンターでの研究対象者デ

ータのやりとりは症例報告書を原則とする。 

 

１０．個人情報の利用目的と利用する項

目、及び利用方法 

「臨床研究の正しい結果を得るために、

治療中だけではなく治療終了後も長期間に

わたり研究対象者個人を特定して調査を行

うこと、及び取得した情報を適切に管理する

こと」を目的として、研究対象者の個人情報

を利用する。研究対象者の同定や照会のため

に利用する項目は登録番号、生年月とする。

研究対象者氏名など、上記以外の個人情報

が実施医療機関からデータセンターへ知ら

されることはなく、もし誤って知らされた

場合には記録媒体によらず破棄するか、も

しくはマスキングなど判読不能とする適切

な処理を行った上で保管する。 

研究対象者の個人情報及び診療情報は、

症例報告書に実施医療機関の研究者が記載

することにより収集する。なお、電子メー

ルによる個人情報のやりとりは行わない。 

１１．参加予定施設（順不同） 

岡山大学病院 

兵庫医科大学附属病院 

国立病院機構 四国がんセンター 

国立病院機構 山口宇部医療センター 

国立病院機構 岩国医療センター 

労働者健康安全機構 横浜労災病院 

労働者健康安全機構 岡山労災病院 

( 追加予定 ) 

 

Ｃ．研究結果 

2022 年 3 月をもって岡山労災病院におけ

る一括倫理審査を受け承認を得たため、同

年 4 月より登録を開始する。 

 

Ｄ．考察 

本邦における化学療法未治療の切除不能

な進行悪性胸膜中皮腫に対するイピリムマ

ブ・ニボルマブ併用療法の治験時の登録症

例数は約 60 例と限られている。このため、

本併用療法を実臨床下で使用する際の臨床

的課題がいくつかあげられるが、主なもの

は以下の 4 点である。 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で

治療された患者背景と、長期的な臨床

転帰および安全性プロファイル 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を

受けた患者背景と、 その治療の実態 

( 例：治療期間、中止・休薬、治療のサ

イクル数 ) 

・ 後治療の実態 ( 例：移行率、後治療のレ
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ジメン選択 ) 

・ 75 歳以上の高齢者を含む年齢別の有効

性及び安全性 

本臨床研究を実施しこれらの課題を早期

に検討することで、最適な治療選択をする

上で貴重なデータが創出される。特に日本

人患者における治験参加症例数が限られる

ため、本邦の患者全体に対する有効性・安

全性の情報収集は貴重である。また、免疫

チェックポイント阻害剤においては、免疫

関連有害事象 ( irAE ) の発症と有効性が関連

するという報告があり、胸膜中皮腫に対す

るイピリムマブ・ニボルマブ併用において

も同様の関連を示すかを検討する。さらに、

PS2 以上の症例及び自己免疫疾患を有する症

例など、実臨床下に多い背景因子を持つ多

くの患者は治験の適格基準から除外されて

おり、有効性及び安全性が不明のままであ

る。また免疫チェックポイント阻害剤の併

用療法を実施した症例における後治療移行

への影響に関する実臨床下でのデータは無

く、長期の治療戦略を検討する際の情報が

不足している。これらはいずれも実臨床下

で直面する臨床課題であり、早期の解明が

求められている。 

また本邦で年々増加している高齢患者に

おける適切な抗癌治療については、データ

不足によりガイドラインにおいても有効性

及び安全性について明確に言及されていな

い。悪性胸膜中皮腫に関しても同様であり、

高齢患者における免疫チェックポイント阻

害剤併用の際の有効性・安全性データの創

出が必要である。 

特に高齢患者については、暦年齢のみで

高齢者の個体差を把握することは困難であ

りどの様な高齢患者で非高齢患者と同様の

治療が適しているかどうかを判断すること

は重要な問題とされている。老化による個

体差異を評価する方法として、高齢者機能

評価が注目されており、国際老年腫瘍学会 

( International Society of Geriatric Oncology ) 及

び NCCN ( National Comprehensive Cancer 

Network ) ガイドラインでは、高齢癌患者に

おいては何らかの高齢者機能評価を行うこ

とを推奨している。本臨床研究においては、

研究治療開始前に 70 歳以上の研究対象者に 

G8 による機能評価を行うことで、暦年齢に

よらない高齢者の機能と免疫チェックポイ

ント併用療法の有効性及び安全性の関係を

検討することとした。 

本臨床研究は、実臨床で直面する様々な

背景因子を持つ悪性胸膜中皮腫について、

イピリムマブ・ニボルマブ併用療法の実態

を評価する観察研究であり、これにより早

期に各臨床課題の検討結果が得られること

が期待される。 

 

Ｅ．結論 

切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、実臨

床で直面する様々な課題を解明するため、

実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ

併用療法の有効性と安全性を評価する多施

設共同前向き観察研究を計画した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

抗悪性腫瘍薬の使用に際しては製薬メー

カーから提供される取り扱い情報に基づき

適正に取り扱った。また実際の投与に際し

ては、厚生労働省労働基準局より発出され

た「発がん性等を有する化学物質を含有す

る抗がん剤等に対するばく露防止対策につ

いて」 ( 基安化発0529第1号 ) に則り各施設で

定められた抗がん剤ばく露対策マニュアル

を遵守し、医師、薬剤師、看護師が薬剤に

曝露しないようにした。また患者やその家

族に対しても、薬剤の取扱いに関する情報

を周知した。 
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0.概要 

0.0 タイトル 切除不能な悪性胸膜中皮腫患者に対する、実地臨床下でのイピリムマブ・ニボルマブ併用療

法の有効性と安全性を評価する多施設共同前向き観察研究 JME-003 

0.1 シェーマ 
 

切除不能な進行・再発悪性胸膜中皮腫 

（実地診療としてイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定した患者） 

n=50 

 
 

登録 

 

 治療開始前 G8 調査* 
*70 歳以上の患者 

 
 
 

 

イピリムマブ + ニボルマブ併用療法 

 
 
 

併用治療中止/終了後観察 

0.2 目的及び

評価項目 

本臨床研究は、胸膜中皮腫に対しイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を行う予定とした患者

を前向きに登録し、実地臨床下の診療情報を収集することにより、本邦の実臨床下患者集団

におけるイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有効性と安全性の検討を行う。 

 

・主要評価項目：12 ヶ月生存率 

・副次評価項目： 

(1) 全生存期間 （Overall Survival: OS） 

(2) 生存率 （6, 18 ヶ月時点） 

(3) 無増悪生存期間 （Progression Free Survival: PFS） 

(4) PFS 率 （6, 12, 18 ヶ月時点） 

(5) 治療成功期間 （Time to Treatment Failure: TTF） 

(6) TTF 率 （6, 12, 18 ヶ月時点） 

(7) 奏効率 （Objective Response Rate: ORR） 

(8) 奏効期間 （Duration of Response: DOR ） 

(9) 病勢コントロール率 （Disease Control Rate: DCR） 

(10) 有害事象発現割合 

(11) 高齢者機能：G8 調査 

(12) 免疫関連有害事象（irAE）有/ 無と有効性 

(13) 以下の部分集団又はベースライン因子特性別の有効性・安全性解析 

①投与開始時の年齢 

②組織型 

③ECOG PS （0/ 1/ 2/ 3 以上） 

④後治療ラインの数、種類 

⑤導入療法実施サイクル数別 

⑥最良効果別（CR 又は PR/SD/PD） 

⑦PD-L1 発現状況（IHC） 

⑧その他患者背景別 （性別、LDH 等） 
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0.3 対象 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を提供する予定とした患者において、登録時に下記登録

基準を満たし、除外基準に該当しない患者を本臨床研究の対象とする。 

 

【登録基準】 

(1) 同意取得時の年齢が20歳以上の患者 

(2) 切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫の患者 

(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の添付文書及び最新の最適使用推進ガイドラインに基づ

き、実地診療として同併用療法が予定されている患者 

(4) 本臨床研究の内容について十分な説明を受け、研究対象者本人の自由意思によって研究対

象者本人による文書同意が得られている患者 

 

【除外基準】 

(1) 主治医により本臨床研究への参加が不適切であると判断された患者 

0.4 研究治療 イピリムマブ・ニボルマブによる併用療法 

本臨床研究は使用実態下観察研究であるため、イピリムマブ・ニボルマブの最新の添付文書

の用法・用量に従って、個々の患者に対する治療が行われる。休薬・中止等はイピリムマ

ブ・ニボルマブの最新の添付文書及び最新の最適使用推進ガイドラインに従い研究責任医師

及び研究分担医師の判断によって実施される。 

 

0.5 予定登録

数と予定総研

究期間 

予定総研究期間：4 年 

予定登録期間：最初の症例登録日から 1.5 年 

予定追跡期間：最終の症例登録日から 1.5 年 

報告書作成期間：追跡期間終了後 1 年 

0.6 統計手法 (1) 有効性解析： 

主要評価項目である12月生存率を含む時点生存率及び全生存期間の中央値の推定はKaplan-

Meier法を用いる。打ち切りを考慮した上で推定された各時点での全生存率のうち、１２ヶ月

時点での全生存率を主要評価項目の１２ヶ月生存率と定義する。 

(2) 安全性解析： 

有害事象の発現割合、重症度の要約を NCI CTCAE v5.0 のGradeに基づいて頻度集計を行

う。 

0.7 研究資金 本臨床研究の研究資金は、臨床研究補助金事業「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・
ケアを提供するチームアプローチの確立（２１０９０１）」による。 

 

0.8 問合せ先 研究内容に関する問い合わせ・登録に関する問い合わせ先と受付時間 

「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチームアプローチの確立（２１

０９０１）」 

 研究事務局 ： 〒702-8055 岡山市南区築港緑町１－１０－２５  

アスベスト疾患研究・研修センター 

TEL: 086-283-0055                           FAX: 086-280-2828 
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0.9. 用語及び略語の定義 

 

用語・略語 定義 

研究対象者 次に掲げるいずれかに該当する者（死者を含む） 

・研究を実施される者（研究を実施されることを求められた者を含む。） 

・研究に用いられることとなる既存情報を取得された者 

研究代表者 他の実施医療機関の研究責任医師と連携し、当該共同研究として行う臨床研究に係る業

務を統括するため選任された研究責任医師の代表者 

研究責任医師 研究の実施に携わるとともに、所属する実施医療機関において臨床研究に係る業務を統

括する医師 

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係る業務を分担する医師 

実施医療機関 本臨床研究が実施される医療機関 

ALT(GPT) Alanine Aminotransferase, アラニンアミノ基転移酵素 

ALP Alkaline Phosphatase, アルカリフォスファターゼ 

AST(GOT) Aspartate Aminotransferase, アスパラギン酸アミノ基転移酵素 

BUN Blood Urea Nitrogen, 血中尿素窒素 

CR Complete Response, 完全奏効 

CT Computed Tomography, コンピュータ断層撮影 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events, 有害事象共通用語基準 

DCR Disease Control Rate, 病勢コントロール率 

DOR Duration Of Response 奏効期間 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group, 米国東部がん臨床研究グループ 

CRF Case Report Form, 症例報告書 

FAS Full Analysis Set, 最大の解析対象集団 

G8 Geriatric 8, 高齢者機能評価 

HR Hazard Ratio, ハザード比 

IC tumor-infiltrating immune cells, 腫瘍浸潤免疫細胞 

IHC Immunohistochemistry, 免疫組織化学的検査 

irAE immune related Adverse Event, 免疫関連有害事象 

ITT Intention To Treat, 全登録例 

JCOG Japan Clinical Oncology Group, 日本臨床腫瘍グループ 

LDH Lactate Dehydrogenase, 乳酸脱水素酵素 

MRI Magnetic Resonance Imaging, 磁気共鳴画像法 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NCI CTCAE National Cancer Institute 有害事象共通用語基準 

ORR Overall Response Rate, 全奏効率 

OS Overall Survival, 全生存期間 

PD Progressive Disease, 病勢進行 

PD-1 Program death-1 

PD-L1 Program death-ligand 1 

PET Positron Emission Tomography, 

PFS Progression Free Survival, 無増悪生存期間 

PMDA Pharmaceuticals and Medical Devices Agency, 独立行政法人医薬品医療機器総合機構 

PPS Per Protocol Set, 研究実施計画書に適合した対象集団 

PS Performance Status, 全身状態の指標 

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, 固形がんの治療効果判定基準 

SD Stable Disease, 安定 

TC Tumor Cell, 腫瘍細胞 

TPS Tumor Proportion Score 

TTF Time to Treatment Failure, 治療成功期間 



JME-003 ver. 1.0 
 

5  

UICC Union for International Cancer Control, 国際対がん連合 

UN Unknown, 不明 

WHO World Health Organization, 世界保健機関 

95％CI 95％ Confidence Interval, 95％信頼区間 
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1. 目的 

切除不能な進行・再発悪性胸膜中皮腫に対しイピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定した患者を前向きに登録し、

実地臨床下の診療情報を収集することにより、本邦の実地臨床下患者集団におけるイピリムマブ・ニボルマブ併用療

法の有効性と安全性を検討する。 

 

2. 背景と研究計画の根拠 

2.1 背景 

2.1.1 悪性胸膜中皮腫の疫学 

悪性胸膜中皮腫はその多くが過去の石綿ばく露に起因する予後不良な悪性腫瘍である[1]。石綿ばく露開始から発症

までの潜伏期間が約40年とされていることから、本邦における今後の悪性中皮腫の発生ピークは2030年頃で、罹患者

数は年間3000人に及ぶと予測されている。また悪性中皮腫による死亡者数も1995年の500人から2007年1068人、

2017年1555人、2020年には1600人と増加の一途をたどっている。 

 

2.1.2 悪性胸膜中皮腫の組織分類 

胸膜中皮腫はWHO分類や肺癌取り扱い規約を踏襲し上皮型 epithelioid type、肉腫型 sarcomatoid type、線維形成型 

desmoplastic type、二相型 biphasic typeに分けられる。これらの亜型分類は、予後が肉腫型、二相型、上皮型の順に

悪いので重要である[2]。 

 

2.1.3  悪性胸膜中皮腫の病期分類と予後の概略 

全国がん（成人病）センター協議会の生存率共同調査（2020年3月集計）による病期別5年生存率は、I期 15.8%

（n=57）、II期 0.0% （n=37）、III期 10.2% （n=60）、IV期 2.1% （n=60）といずれも予後不良であることが

報告されている。  

 

2.1.4 切除不能な悪性胸膜中皮腫に対する一次治療 

PS良好例に対する一次治療として、シスプラチン単剤とシスプラチン、ペメトレキセド併用療法を比較する第3相

試験が行われ、シスプラチン、ペメトレキセド併用療法群においてOS延長効果が示された（9.3 ヶ月 vs 12.1 ヶ月）

[3]。PS 0-1に対する一次治療として、ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法とプラチナ製剤＋PEM併用療法を比較する

第Ⅲ相臨床試験（CheckMate743試験）が行われた[4]。主要評価項目であるOSは、ニボルマブ＋イピリムマブ併用療

法でプラチナ製剤＋PEM併用療法に比べ延長効果が認められた（18.1 ヶ月vs 14.1 ヶ月，HR 0.74，P=0.002）。2年生

存率でもニボルマブ＋イピリムマブ併用療法で41％に対しプラチナ製剤＋PEM併用療法で27％であった。組織型によ

るサブグループ解析では、上皮型においてHR 0.86（95％CI：0.69-1.08）、非上皮型においてHR 0.46（95％CI：

0.31-0.68）であった。また、 PD-L1陽性細胞率によるサブグループ解析では、PD-L1<1％においてHR 0.94（95％CI 

0.62-1.40）、PD-L1≧1％においてHR 0.69（95％CI：0.55-0.87）であった。独立中央判定によるPFSは、ニボルマブ

＋イピリムマブ併用療法でプラチナ製剤＋PEM併用療法に比べ延長効果を認めなかった（6.8 ヶ月vs 7.2 ヶ月，HR 

1.00）。独立中央判定によるRRは、ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法およびプラチナ製剤＋PEM併用療法でそれぞ

れ40％、43％であった。また、DCRはそれぞれ77％、85％であった。有害事象の発現率（全Grade）はニボルマブ＋

イピリムマブ併用療法およびプラチナ製剤＋PEM併用療法でそれぞれ全Grade 80％、82％であり、Grade 3〜4 30％

と32％であった。また、治療関連死はそれぞれ1％、0.4％であった。 

これらの結果に基づき、悪性胸膜中皮腫診療ガイドライン（日本肺癌学会）では、切除不能な進行・再発悪性胸膜

中皮腫患者に対してはシスプラチン、ペメトレキセド併用療法、およびイピリムマブ・ニボルマブ併用療法が推奨さ

れている。 

 

2.2 研究計画設定の根拠 

2.2.1 イピリムマブについて 

イピリムマブは、活性型T細胞サブセットに発現しているヒト細胞傷害性T細胞抗原4 (CTLA-4)に特異的な完全ヒト

型モノクローナル免疫グロブリンG1κである。CTLA-4はT細胞活性の負の制御因子である。イピリムマブはCTLA-4に

結合するモノクローナル抗体であり、CTLA-4とそのリガンドであるCD80/CD86との相互作用を遮断する。CTLA-4の

阻害はT細胞の活性化及び増殖を増強し、この作用には腫瘍に浸潤するエフェクターT細胞の活性化と増殖も含まれる

と考えられる。また、CTLA-4シグナル伝達の遮断は制御性T細胞の機能を低下させ、これにより抗腫瘍反応を含むT

細胞の反応性が全般的に増強されると考えられている[5]。 

 
 

2.2.2 ニボルマブについて 

ニボルマブは、小野薬品工業株式会社（以下、小野薬品）とメレックス社（現、ブリストル･マイヤーズ スクイブ

社［以下、BMS 社］）が作製した、ヒトPD-1（Programmed cell death-1、［別名：CD279］）に対するヒト型モノ
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クローナル抗体であり、小野薬品及びBMS 社が臨床開発を進めている。55 kDa の1 型膜貫通タンパク質であるPD-1 

は、免疫グロブリンスーパーファミリーのCD28、CTLA-4、ICOS及びBTLA などを含むT 細胞共刺激受容体のCD28 

ファミリーに属する。PD-1 は活性化T 細胞及びB 細胞で高発現している。マウス及びヒトではPD-L1 及びPD-L2 が

PD-1 に結合すると、T 細胞の活性化状態が負に調節されることが示されている[6]。 

ニボルマブは、PD-1 とPD-1 リガンド（PD-L1 及びPD-L2）との結合を阻害することで有効性が示されるものと考

えられており、既に米国、欧州連合及び日本を含む複数の国での使用が承認されている。また、国内外の臨床試験の

結果から幅広いがん腫に対する有効性も示唆されている。更に、ニボルマブの悪性胸膜中皮腫に対する臨床的な有効

性も報告されており[7] [8]、わが国でもすでに承認されている。 

 

2.2.3 イピリムマブ・ニボルマブ併用療法の臨床試験概要 【国際共同第Ⅲ相臨床試験（CheckMate 743試

験）[4]】 

化学療法歴未施行の切除不能な悪性胸膜中皮腫患者 605 例（日本人 6 0 例を含む）を対象に、ニボルマブとイピ

リムマブの併用療法（A群）の有効性及び安全性を、シスプラチンまたはカルボプラチンとペメトレキセドの併用療

法（B群）と比較する国際共同非盲検無作為化第III相試験が行われた。ニボルマブとイピリムマブの併用群におい

て、B群と比較して主要評価項目である全生存期間（OS）の有意な延長が認められた（18.1 ヶ月 vs 14.7 ヶ月, HR 

0.74, 95％CI：0.60 - 0.91, P=0.0020）。 

A群における有害事象の発現率は80.0％であり、Grade 3-4の有害事象の発現率は30.3％であった。ニボルマブとイ

ピリムマブ併用群における留意すべき有害事象の発現率は、皮膚毒性36.0％、内分泌障害17.3％、胃腸毒性22.0％、

肝毒性6.7％、腎毒性5.0％であった。 
 

2.2.4 本臨床研究を計画した対象集団及び治療の設定根拠 

(1) 日本人に関するデータ不足 

切除不能な悪性胸膜中皮腫の治療において、近年一次治療としての免疫チェックポイント阻害薬の併用レジメ

ンの開発が進み、臨床導入が進んでいる。しかしながらイピリムマブ・ニボルマブ承認時における日本人の臨床

データは限られており、日本人での有効性及び安全性については更なる検討が必要と思われる。また治験と異な

る実臨床下のデータが不足しており、治験の適格基準の該当にならない患者に対しては臨床データが不明な点が

多いことが課題と考えられている。そこで本臨床研究では、実臨床下における切除不能な悪性胸膜中皮腫の１次

治療としてイピリムマブ・ニボルマブ併用療法が選択された患者を対象に、不足するデータの検討を行うことと

した。 

 
(2) その他の解決すべき臨床上の課題 

切除不能な悪性胸膜中皮腫に対し、イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を実臨床下で使用する上では、以下の

臨床上の課題解決が残されていると考えられる。 

 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法で治療された患者背景と、長期的な臨床転帰および安全性プロファイル 

・ イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を受けた患者背景と、 その治療の実態（例：治療期間、中止・休薬、治

療のサイクル数） 

・ 後治療の実態（例：移行率、後治療のレジメン選択 ） 

・ 75歳以上の高齢者を含む年齢別の有効性及び安全性 

 

上記の臨床課題を解決するため、実地臨床下のイピリムマブ・ニボルマブ併用療法実施症例を50例集積し、有

効性・安全性を検討することとした。 

 

2.3 研究デザイン 

2.3.1 本臨床研究の種類 

本臨床研究は、実臨床下の観察研究である。「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」（令和３

年文部科学省・厚生労働省・経済産業省告示第１号）に準拠して行う。 

 

2.3.2 研究のデザイン 

本臨床研究は、切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者を対象に、観察研究としてイピリムマブ・ニボルマブ

併用療法を予定した患者を前向きに登録し、実臨床下の診療情報を収集することにより、本邦の実地臨床下患者集団

におけるイピリムマブ・ニボルマブによる併用療法の有効性と安全性の検討を行う。登録後にイピリムマブ・ニボル

マブ併用療法を開始し、治療中止/終了するまで継続する。イピリブマブ・ニボルマブ併用療法終了後は患者死亡また

は研究期間終了まで観察を行う。 
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2.3.3 エンドポイントの設定根拠 

2.3.3.1 主要評価項目の根拠 

本臨床研究の主要評価項目は12 ヶ月生存率とし、本邦の実臨床下患者集団における切除不能な悪性胸膜中皮腫に対

するイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の有効性の検討を行う。 

対象患者である化学療法未治療の切除不能な悪性胸膜中皮腫に対する薬物療法は、延命効果による評価が一般的で

ある。しかしながら全生存期間のサロゲートエンドポイントが存在する場合は、より早期に有効性を把握する意味で

ある程度の観察期間にて有効性を検討することが必要である。免疫チェックポイント阻害剤の長期の生存期間延長効

果については、6 ヶ月  PFS 率及び12 ヶ月生存率が相関することが複数報告されている[9] [10]。本臨床研究は観察

研究のため、より評価の信頼性の高い12 ヶ月生存率を主要評価項目として設定した。 

 

2.3.3.2 副次評価項目の根拠 

本臨床研究の副次評価項目はOS、生存率（6, 18 ヶ月時点）、 PFS、 PFS 率（6、12、18 ヶ月時点）、 TTF、

TTF 率 （6、 12、18 ヶ月時点）、後治療移行率、ORR、DOR、DCR、有害事象発現割合、部分集団ベースライン因

子特性別の有効性・安全性解析、 irAE に関する解析とする。悪性胸膜中皮腫患者の場合、OSの評価は臨床的有用性

の最良の尺度の１つとして一般に受け入れられている。PFS、 PFS 率、TTF、TTF率により疾患の進行状況を評価

し、ORR 及び DCR により、抗腫瘍効果を評価する。また、 DOR により持続的奏効（durable response）の検討を行

う。有害事象発現割合により本邦の患者における安全性及び忍容性を検討する。 

また近年高齢患者については、暦年齢のみで高齢者の個体差を把握することは困難でありどの様な高齢患者で非高齢

患者と同様の治療が適しているかどうかを判断することは重要な問題とされている。老化による個体差異を評価する

方法として、高齢者機能評価が注目されており、国際老年腫瘍学会（International Society of Geriatric Oncology）及び 

NCCN（National Comprehensive Cancer Network）ガイドラインでは、高齢がん患者においては何らかの高齢者機能

評価を行うことを推奨している [11, 12] 。本臨床研究においては、研究治療開始前に 70歳以上の研究対象者にG8に

よる機能評価を行うことで、暦年齢によらない高齢者の機能と免疫チェックポイント併用療法の有効性及び安全性の

関係を検討する。部分集団及び特に本臨床研究によって検討したいベースライン因子特性別に、投与開始時の年齢、

ECOG PS、後治療ラインの数及び種類、導入療法のサイクル数別、最良効果別、自己免疫疾患の既往、その他患者背

景別（性別、組織型等）の有効性・安全性を検討し、実臨床下の臨床課題に対するデータを評価する。またPD-L1 発

現状況について、ベースライン因子特性別に有効性・安全性を検討する。 

また、免疫チェックポイント阻害剤においては、免疫関連有害事象（irAE）の発症と有効性（OS・PFS等）が関連

するという報告[13] [14] [15]があるが、本臨床研究では胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・ニボルマブ併用においても

同様の関連を示すかを検討する。 

 

2.4 登録見込み症例数 

本研究参加施設の過去の診療実績によると1年間の切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者数は約50例である。

研究参加の同意率が約70％と見込み、登録期間1.5年であることから、約50例の登録が見込まれる。 

 

2.5 研究参加に伴って予想される利益と不利益の要約 

本臨床研究で行われる治療は日常診療として行われている治療法であり、日常診療に比して、患者が本臨床研究に
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参加することで得られる診療上、経済上の利益はない。不利益としては、個人情報の漏洩などによる社会的不利益が

予測されるが、「12.3. 個人情報の保護と研究対象者識別」の方法に述べた手順に従い匿名化、情報秘守・管理体制の

徹底等により予防する。そのため患者および家族に対し社会的不利益が生じる可能性は極めて低い。 

 

2.6 本臨床研究の意義 

本邦における化学療法未治療の切除不能な進行悪性胸膜中皮腫に対するイピリムマブ・ニボルマブ併用療法の治験

時の登録症例数は計60例と限られている。このため、本併用療法を実臨床下で使用する際の臨床的課題として、以下

の4点があげられる。本臨床研究を実施しこれらの課題を早期に検討することで、最適な治療選択をする上で貴重な

データが創出される。 

 
(1) 日本人患者における治験参加症例数が限られるため、本邦の患者全体に対する有効性・安全性の情報が不足して

いる。 

(2)  本邦で年々増加している高齢患者においては参加人数が限られておりデータ不足の観点よりガイドラインにおい

ても有効性及び安全性について明確に言及されておらず、高齢患者における免疫チェックポイント阻害剤併用の

際の有効性・安全性データの創出が必要である。 

(3)  ECOG PS2以上の症例及び自己免疫疾患を有する症例など、実臨床下に多い背景因子を持つ多くの患者は治験

の適格基準から除外されており、有効性及び安全性が不明のままである。 

(4)  免疫チェックポイント阻害剤の併用療法を実施した症例における後治療移行への影響に関する実臨床下でのデー

タは無く、長期の治療戦略を検討する際の情報が不足している。 

   

これらはいずれも実臨床下で直面する臨床課題であり、早期の解明が求められている。本臨床研究は、実臨床で直

面する様々な背景因子を持つ患者における使用実態下の観察研究として実施することとした。これにより早期に各臨

床課題の検討結果が得られることが期待される。 

 

2.7 附随研究（別途定める附随研究実施計画書に従う） 

本臨床研究では、血液及び組織検体を用いてイピリムマブ・ニボルマブの治療効果判定・予後予測因子となりうる

バイオマーカーを探索的に検討する附随研究を予定している。附随研究の詳細は別途作成する附随研究実施計画書に

定め、実施医療機関の倫理審査委員会の審査承認に基づき、別途契約する研究機関で実施する。また、本附随研究の

対象は、本臨床研究の研究対象者のうち附随研究に関する同意・説明文書により研究参加の意思が確認された者とす

る。 

 

2.8 高齢者機能評価（G8：Geriatric 8） 

高齢患者が有する身体的・精神的・社会的な機能を総合的に評価する手法を総称して高齢者機能評価と呼ぶ [NCCN 

Clinical Practice Guidelines; Older Adult Oncology; https://www.nccn.org/]。G8は栄養状態を評価するツールに年齢を

評価項目に加えた全８項目から構成されるスクリーニングツールであり、高齢癌患者を対象に開発された[16]。栄養

状態だけではなく身体機能、認知機能、処方薬数、自身の健康に対する認識の評価を含んでいる。G8 の総スコアは 

0～17 点となり、スコアが低いほど状態がよくないと判断される。様々な高齢癌患者においてG8スコアと予後との関

連を検討した研究が報告されており、14点以下の患者は14点を超える患者と比較して有意に生存期間が短かったと

の報告がある [17] [18]。本臨床研究では、G8に構成される8つの質問項目について、医療従事者が研究対象者に質問し

項目を記入する。なお、回答の結果によって研究対象者に対する検査、投薬その他の診断又は治療のための医療行為を

制限することはない。 

 

2.9 複数研究登録について 

他研究の実施計画書を確認して重複登録することに問題がなければ、本臨床研究との重複登録は許容する。ただ

し、企業主導治験及び医師主導治験は対象外とする。 

 

3 本臨床研究で用いる基準・定義 

3.1 臨床病期 【悪性胸膜中皮腫のUICC-TNM分類Ver. 8】 

T—原発巣 

T1：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍が限局（縦隔胸膜、横隔膜を含む） 

T2：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 

―横隔膜筋層浸潤 

―肺実質浸潤 

T3：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 
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―胸内筋膜浸潤 

―縦隔脂肪織浸潤 

―胸壁軟部組織の孤在性腫瘍 

―非貫通性心膜浸潤 

T4：同側胸膜（壁側または臓側胸膜）に腫瘍があり、以下のいずれかが認められる 

―胸壁への浸潤（肋骨破壊の有無は問わない） 

―経横隔膜的腹膜浸潤 

―対側胸膜浸潤 

―縦隔臓器浸潤（食道、気管、心臓、大血管） 

―脊椎、神経孔、脊髄への浸潤 

―貫通性心膜浸潤（心嚢液の有無は問わない） 

 

N—リンパ節 

N0：所属リンパ節転移なし 

N1：同側胸腔内リンパ節転移（肺門、気管支周囲、気管分岐部、内胸など） 

N2：対側胸腔内リンパ節、同側または対側鎖骨上窩リンパ節転移 

 

M—遠隔転移 

M0：遠隔転移なし 

M1：遠隔転移あり 

 

 N0 N1 N2 

T1 StageⅠA 
StageⅡ 

StageⅢB 
T2 

StageⅠB 
T3 StageⅢA 

T4 StageⅢB 

M StageⅣ 

 

3.2 ECOG PS （Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status） 

 

Score 定義 

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。 

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。 



JME-003 ver. 1.0  

13  

4 対象 

イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を予定とした悪性胸膜中皮腫患者のうち、登録時に下記登録基準を満たし、除

外基準に該当しない患者を本臨床研究の対象とする。 

 

4.1 登録基準 

(1) 同意取得時の年齢が 20 歳以上の患者 

(2) 切除不能な進行・再発の悪性胸膜中皮腫患者 

(3) イピリムマブ・ニボルマブの最新の添付文書及び最新の最適使用推進ガイドラインに基づき、実地診療として同

併用療法が予定されている患者 

(4) 本臨床研究の内容について十分な説明を受け、研究対象者本人の自由意思によって研究対象者本人による文書同

意が得られている患者 

 

4.2 除外基準 

主治医より本臨床研究への参加が不適切であると判断された患者 

 

5 登録 

5.1 登録の手順 

研究責任医師あるいは研究分担医師は、以下の手順で症例登録を行う。 

1) 対象患者がすべての適格規準を満たし、除外規準に合致しない患者であることを確認し、文書による同意を取得

する。 

2) 同意取得後に「登録適格性確認書」に必要事項をすべて記載したうえで、研究事務局にFAXで連絡する。可能な

限り電子メールでも連絡する。 

3) 研究事務局で適格性が確認された後、登録番号をFAXまたは電子メールにて連絡する。 

 

登録/研究事務局：「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチームアプローチの確立（２１０９０

１）」 研究事務局  

〒702-8055 岡山市南区築港緑町1-10-25 アスベスト疾患研究・研修センター内 

TEL：086-283-0055  FAX：086-280-2828 email：asbesto_kaikei@okayamah.johas.go.jp 

 

4) 研究責任医師あるいは分担医師は研究対象者識別コードリスト（対応表）を作成し、同意取得日及び研究対象者

と研究対象者識別コードを対応させるために必要な事項を記載する。 

（なお、研究分担医師は、同意撤回、中止、脱落等が生じた時は、電子メールにて速やかに研究責任医師に報告

する。） 

 

5.2 登録結果の発行と通知 

事務局において適格性が確認され登録番号が発行された事をもって登録完了とする。登録番号は電子メールにて登

録施設、医師に通知する。 

 
 

5.3 登録に際しての注意事項 

(1) 研究治療開始後の登録は例外なく許容されない。 

(2) 登録時に必要とされるデータはすべて必須であり、真正でなければならない。登録後、虚偽登録が判明した場

合には重大違反として対処する。 

(3) データの研究利用の拒否を含む全同意撤回があった場合も含み、一度登録された患者の登録取り消し（データ

ベースから抹消）はなされない。なお、データの研究利用の拒否を含む全同意撤回があった場合は、データの

取扱いによって解析対象から除く。 

(4) 誤登録・重複登録が判明した際には速やかに研究事務局に連絡する。 

 

5.4 PD-L1測定について（任意） 

イピリムマブ・ニボルマブの有効性、安全性とPD-L1発現の関連を検討するため、研究治療開始前の病理標本を登

録/研究事務局に送付する。 
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6 研究治療 

6.1 研究薬剤 

イピリムマブ 

一 般 名：イピリムマブ（遺伝子組換え）注 

製 品 名：ヤーボイ®点滴静注 20mg, 50 mg  

製造販売：ブリストルマイヤーズスクイブ株式会社 

 

ニボルマブ 

一 般 名：ニボルマブ（遺伝子組換え）注 

製 品 名：オプジーボ®点滴静注 20 mg, 100 mg, 120 mg, 240 mg  

製造販売：小野薬品工業株式会社 

本臨床研究で使用する薬剤の詳細については、最新の添付文書を参照すること。 

研究薬剤は、各実施医療機関にて処方し、実施医療機関の規定に従って管理を行う。 

 

6.2 研究治療 

本臨床研究は実臨床下の観察研究であるため、投与量、投与スケジュール、減量・休薬・中止基準の規定は定めな

い。参考情報として、イピリムマブ・ニボルマブの添付文書に記載の用法・用量及び適正使用ガイドに記載の投与ス

ケジュールを下記に記載する。なお、各薬剤の詳細な投与方法は、各薬剤の最新の添付文書、適正使用ガイド等を参照

すること。各種資料は各薬剤の製造販売元のホームページで入手可能である。 

 

イピリムマブと併用する場合は、通常、成人にはニボルマブ（遺伝子組換え）として1回 240 mgを2週間間隔又は1

回 360 mgを3週間間隔で点滴静注する。 

ニボルマブとの併用において、通常、成人にはイピリムマブ（遺伝子組換え）として1回 1 mg/kg（体重）を6週間間隔

で点滴静注する。 

 

① ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 （3週毎） 

 

Day1 Day22 Day43 Day64 ・・・ 

ニボルマブ 

360 mg/3 週 

 

 
  

 
 

繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg （体重） 

 

 
 

 

  
繰り返す 

 
 

② ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法 （2週毎） 

 

Day1 Day15 Day29 Day43 Day57 Day71  

 

ニボルマブ 

240 mg/2 週 

 

 
  

 

   
繰り返す 

イピリムマブ 

1 mg/kg （体重） 

 
 

   
 

  

繰り返す 
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  研究治療に関する注意事項 

イピリムマブ、ニボルマブの最新の添付文書に従って治療を行う。最新の最適使用推進ガイドライン、国内外のガ

イドライン及び適正使用ガイドを参照すること。 

最適使用推進ガイドラインの最新版は以下の独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）ホームページで入手

可能である。http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

研究実施中は実臨床下で研究責任医師及び研究分担医師の判断による治療（緊急時の治療を含む）が許容される。  

 

6.3 追跡終了の定義 

本臨床研究の予定追跡期間は、最終の症例登録日から1.5 年までとする。なお下記のいずれかに該当した場合は、

最も早い日をもって各研究対象者の追跡終了とする。 

 研究対象者が観察継続を拒否した日 

 研究対象者が死亡した日 

 研究対象者の追跡が不可能であると判断した日 

 

6.4 後治療 

研究治療の中止又は終了後の後治療は規定しない。 

但し後治療で実施した治療内容の情報は、追跡終了まで「後観察調査報告」として収集を行う。 

 
 
 

7 有害事象 

本臨床研究では、研究治療開始以降に発現したすべての有害事象を評価対象とする。なお、研究治療中止/終了例に

ついてはイピリムマブ・ニボルマブの中止日/終了日から 30 日以内に発現した有害事象を評価対象とし、発現後 30 

日まで転帰を追跡する（但し、中止/終了日から 30 日以内に後治療を開始した場合には、後治療開始前まで観察す

る）。 

 

7.1 有害事象に関する定義 

(1) 有害事象の定義 

有害事象とは実施された研究との因果関係の有無を問わず、研究対象者に生じた全ての好ましくない又は意図

しない傷病若しくはその徴候（臨床検査値の異常を含む）と定義する。 

但し、本臨床研究の研究薬剤の使用理由である原疾患の進行に伴って発現する症状について（原癌死含む）

は、有害事象として取り扱わないこととする。 

 

(2) 有害事象の程度 

重篤度：有害事象の重篤度は0.非重篤、1.重篤の2段階で有害事象ごとに判定する。なお、本臨床研究では、医薬

品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律上の重篤度に準じて、下記に該当するものを重篤

として取り扱う。 
 

 
 

7.2 有害事象のGrading 

有害事象の症状の程度の評価には NCI-Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 有害事象共通用

語規準 v5.0 日本語訳 JCOG 版 57)（略称：CTCAE v5.0）の分類に従い判定を行う。有害事象の grading に際しては、

それぞれ Grade1～5 の定義内容にもっとも近いものに grading する。またGradeに具体的な処置が記載されている場

合は、その臨床的な必要性からgrading する。 
 

 
 

【重篤の定義】 

① 死亡に至るもの 

② 生命を脅かすもの 

③ 治療のための入院または入院期間の延長が必要となる

もの 

④ 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 

⑤ 先天異常・先天性欠損を来すもの 

⑥ その他の医学的に重要な状態と判断される事象または

反応 
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7.3 因果関係の判定 

有害事象の因果性判定の際の基準は以下の通りとする。 

 

因果性分類 判定基準 

あり 有害事象がイピリムマブ又はニボルマブに関連しているという合理的な可能性がある場合。以下

のいずれかに該当する場合。 

・投与再開による事象再発 

・薬理作用から十分予測可能である/ 同じ薬効群の薬も含め因果関係が確立されている 

・イピリムマブ又はニボルマブ投与と発現した事象とが時間的に説明できる 

・イピリムマブ又はニボルマブのみ又は両薬剤の投与中止による事象消失 

・原疾患、合併症、既往歴、併用治療等では説明できない 

無 有害事象とイピリムマブ又はニボルマブとの因果関係を否定できる場合。以下のいずれかに該当

する場合。 

・イピリムマブ又はニボルマブとの時間的関連性がみられない 

・他の要因（原疾患、合併症、既往歴、併用治療等）で説明するのが妥当である 

 
 

8 評価項目 

8.1 主要評価項目 

12 ヶ月生存率 

 

8.2 副次評価項目 

(1) 全生存期間 （Overall Survival: OS） 

(2) 生存率 （6，18 ヶ月時点） 

(3) 無増悪生存期間 （Progression Free Survival: PFS） 

(4) PFS 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

(5) 治療成功期間 （Time to Treatment Failure: TTF） 

(6) TTF 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

(7) 後治療移行率 

(8) 奏効率 （Objective Response Rate: ORR） 

(9) 奏効期間 （Duration of Response: DOR ） 

(10) 病勢コントロール率 （Disease Control Rate: DCR） 

(11) 有害事象発現割合 

(12) 高齢者機能：G8調査 

(13) 免疫関連有害事象（irAE）に関する以下の解析;irAE 発症の有/ 無と有効性 

(14) 部分集団又はベースライン因子特性別の有効性・安全性解析 

 

8.3 症例報告書（Case Report Form: CRF） 

登録されたすべての研究対象者の症例報告書を作成し提出を行う。入力期限は研究事務局が通知する期限までとす

る。 

 

CRF の項目 

(1) 登録票  （研究治療開始前） 

以下の記載項目を CRF に入力する。 

性別、同意取得時の年齢、同意取得日、研究治療開始予定日、 登録基準、除外基準 

 

(2) ベースライン報告 

① 背景因子 

投与開始時の年齢、身長、体重、ECOG PS （0, 1, 2, ≧3）、石綿ばく露歴の有無、PD-L1 発現状況（IHC）、

既往歴・合併症（有/無、有の場合は病名）、自己免疫疾患既往歴・合併症（有/ 無、有の場合は病名）、喫煙歴

（Never / Former / Current）、 胸膜中皮腫に対する手術歴 （有/ 無：診断目的の胸腔鏡検査は除く）、化学療法

施行歴、放射線治療施行歴、投与開始 1 ヶ月以内の胸膜癒着術の有無、組織亜型、診断時病期分類、登録時のス

テロイド使用（有/無又は不明、一日投与量、投与経路、薬剤名）、G8 調査項目（同意取得時の年齢が 70 歳以上
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の研究対象者のみ） 

② 画像検査（研究治療開始前直近の画像により、modified RECIST v1.1に則り評価する） 

 撮像方法：CT（PET-CT での代用も許容する）。脳転移を MRI にて評価する場合は MRI。 

 標的病変：病変部位、測定方法、測定日 

  非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

 
③   臨床検査 （実臨床下で測定結果がある場合以下の項目を入力する） 

A)  研究治療開始前直近の血液学的検査値; 白血球、好中球、リンパ球、好酸球、単球、赤血球、ヘモグロビ

ン、血小板 

B)  研究治療開始前直近の血液生化学検査値; アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、ALP、電解質、

BUN、血清クレアチニン、CRP 

 
(3) 研究治療経過報告（研究治療開始～研究治療中止/終了） 

① 各薬剤の投与状況 ：投与日、投与量 

② 画像検査（実臨床下で画像検査を実施した場合、撮像毎の結果を入力する） 

 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI  

 標的病変：測定方法、測定日 

 非標的病変：非標的病変の有無、測定方法、測定日 

 新病変：新病変の有無、病変部位、確認日 

③ 効果判定（画像検査を実施毎に、modified RECIST v1.1 の基準を参考にして評価し入力する）   

標的病変の評価、標的病変増悪部位、非標的病変増悪部位、総合効果 

④ 画像検査によらない臨床的増悪 （前回の画像検査以降、今回の画像検査までの評価）の無、有（判定日） 

 

(4) 有害事象報告（研究治療開始～研究治療中止/終了後 30 日以内まで） 

有害事象の発現を知った際には、以下の記載項目を CRF にて報告する。 

有害事象名、免疫関連事象の有無、発現日、最悪時 Grade、重篤度、ニボルマブ・イピリムマブの処置（継

続・休薬・中止）、その他の処置（有無及びその内容）、転帰、転帰日、ニボルマブ・イピリムマブとの因果関

係（有無及び他の要因） 

 

(5) 研究治療中止/終了時報告 

①  研究治療終了情報：各薬剤の最終投与日、 研究治療中止/終了日、 研究治療中止/終了理由 

②   画像検査（研究治療中止/終了を判断した時点以前の最終撮像日の実臨床下の画像情報を入力する） 

 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI  

 標的病変：病変部位、測定方法、測定日 

 非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

 新 病 変：新病変の有無、病変部位、確認日 

③  効果判定（modified RECIST v1.1 の基準を参考にして評価する）：標的病変の評価、標的病変増悪部位、

総合効果 

④  画像検査によらない臨床的増悪：無、有（判定日） 

⑤ 最良総合効果（研究治療中止/終了までの最良総合効果を modified RECIST v1.1 の基準を参考にして判定す

る） 

A) 最良総合効果 

B) 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI 

C) 標的病変：病変部位、測定方法、測定日、腫瘍径 

D) 非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

E) 新 病 変：新病変の有無、病変部位、確認日、腫瘍径 

⑥ 初回増悪時画像（研究治療経過報告で、初回増悪を判定した、実臨床下の画像情報を入力する） 

A) 撮像方法：CT （PET-CT での代用も許容する）、MRI  

B) 標的病変：病変部位、測定方法、測定日、腫瘍径 

C) 非標的病変：非標的病変の有無、病変部位、測定方法、測定日 

D) 新 病 変：新病変の有無、病変部位、確認日 

E) 標的病変増悪部位、非標的病変増悪部位 
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(6) 後観察調査報告（データカットオフ時点） 

① 増悪の有無：増悪確認日、最終無増悪生存確認日、判定理由 

② 後 治 療：使用薬剤名、投与開始日、投与終了日 

③ 生存転帰：最終生存確認日 

 

8.4 G8 調査 

8.4.1 調査対象 

同意取得時の年齢が 70 歳以上の研究対象者を調査対象とする。 

 

8.4.2 調査実施時期 

同意取得後、Day1 の研究治療開始前までに調査を行う。 

 

8.4.3 調査収集方法 

G8 調査の質問票に記載されている質問項目を研究責任医師又は研究分担医師あるいは、その指名する研究協力ス

タッフが直接、研究対象者に聞き取りを行う。研究対象者から回答拒否もしくは回答を拒否する項目があった場合

は、実施医療機関がその旨を原資料に記録として残す。 

 

9 効果判定とエンドポイントの定義 

9.1 効果判定 

9.1.1 modified   RECIST による効果判定方法 

評価可能病変について、腫瘍縮小効果を奏効率として判定する。判定方法は m o d i f i e d  RECIST v.1.1を参

考に研究責任医師又は研究分担医師が判定を行う。なお最良総合効果に用いるSDは 6週間を超えた安定とする。 

 

9.2 エンドポイントの定義 

9.2.1 主要評価項目 

・12 ヶ月生存率 

治療開始日を起算日とし、あらゆる原因による死亡までの期間について、打ち切りを考慮した上で Kaplan-Meier 法

により推定した各時点の全生存期間のうち、12 ヶ月時点の全生存率を主要評価項目の 12 ヶ月生存率と定義する。以

下に打ち切りの定義を記載する。 

 生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする（電話連絡による生存確認も可とする。但し、生存確認を行

ったことをカルテに記録すること）。 

 追跡不能例では追跡不能に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。 

 ベースライン後の情報がない研究対象者は、研究治療開始日の翌日の日付をもって打ち切りとする。 
 

9.2.2 副次評価項目 

・全生存期間 （Overall Survival: OS） 

OS は治療開始日を起算日とし、あらゆる原因による死亡までの期間を Kaplan-Meier 法により推定する。中央

値はKaplan-Meier法により推定した生存率が 50 ％となるまでの期間と定義する。打ち切りは主要評価項目におけ

るものと同定義とする。 

 

・生存率 （6, 18 ヶ月時点） 

打ち切りを考慮した上で Kaplan-Meier 法により推定された各時点での全生存率のうち、各 6 ヶ月、18 ヶ月時点の

全生存率と定義する。打ち切りは主要評価項目におけるものと同定義とする。 

 

・無増悪生存期間 （Progression Free Survival: PFS）（主治医評価） 

PFS は、研究治療開始日を起算日とし、最初の病勢進行（増悪）又はあらゆる原因による死亡までの期間の短い

方までと定義する。中央値は Kaplan-Meier 法により推定した PFS 率が 50 ％となるまでの期間と定義する。増悪

は研究責任医師又は研究分担医師が modified RECIST v1.1を参考にして判定する。 

(1) 増悪は、画像診断に基づく原病の増悪と画像で確認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。画像診

断に基づいて増悪と判断した場合はその画像検査を行った検査日を増悪日とし、画像診断によらない臨床的増

悪と判断した場合は臨床的判断日を増悪日とする。 

(2) 増悪と判断されていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪生存確認日）を
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もって打ち切りとする。 

(3) 毒性や研究対象者拒否等の理由による研究治療中止例で、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。 

(4) 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」が得られた検査日をもっ

てイベントとする。 

(5) 増悪や新病変の確定診断が生検病理診断による場合、臨床上増悪や新病変と診断し得た場合は臨床診断日を、

臨床上増悪と診断し得ず生検病理診断によって再発と診断した場合は生検日をもってイベントとする。 

(6) 2次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生は各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。 

 

・PFS 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

打ち切りを考慮した上でKaplan-Meier法により推定された各時点での無増悪生存率のうち、各 6 ヶ月、12 ヶ月及

び 18 ヶ月時点の無増悪生存率と定義する。打ち切りは PFS におけるものと同定義とする。 

 

・治療成功期間 （Time to Treatment Failure: TTF）（主治医評価） 

TTF は研究治療開始日を起算日とし、研究治療中止日、増悪と判断された日又はあらゆる原因による死亡日のう

ち早いものまでの期間と定義する。増悪は研究責任医師又は研究分担医師が modified RECIST v1.1 の基準を参考

にして判定する。 

(1) 研究治療中止日は中止と判断した日とする。 
 

(2) 増悪は画像診断に基づく原病の増悪と画像で確認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。画像診断

に基づいて増悪と判断した場合はその画像検査を行った検査日を増悪日とし、画像診断によらない臨床的増悪

と判断した場合は臨床的判断日を増悪日とする。 

(3) 研究治療中で、増悪と判断されていない生存例では臨床的に増悪がな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。研究治療中止後増悪が確認されていない場合は増悪がないことが確認

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。 

(4) 増悪の診断が画像診断による場合、増悪や新病変の確定診断が生検病理診断による場合のイベントは PFS と同

定義とする。 

(5) 2次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生は各イベントとも打ち切りともせず、他のイベントが観察さ

れるまで治療成功期間とする。 

 

・TTF 率 （6，12，18 ヶ月時点） 

打ち切りを考慮した上でKaplan-Meier法により推定された各時点での治療成功率のうち、各 6 ヶ月、12 ヶ月及

び 18 ヶ月時点の治療成功率と定義する。打ち切りは TTF におけるものと同定義とする。 

 

・後治療移行率 

全適格例を分母とし、後治療として転移巣を含む原疾患に対して、薬物療法を実施した研究対象者を分子とした

割合と定義する。 

 

・奏効率 （Objective Response Rate: ORR）（主治医評価） 

測定可能病変を有する全適格例を分母とし、最良総合効果が、CR 又は PR のいずれかである研究対象者を分子

とした割合と定義する。確定は要さない。奏効は研究責任医師又は研究分担医師が  modified RECIST v1.1 

の基準を参考にして判定する。 

 
・奏効期間 （Duration Of Response: DOR）（主治医評価） 

奏効例を対象として奏効（CR 又は PR のいずれか）が最初に確認された日から増悪まで、又は研究期間中のあ

らゆる原因による死亡までのいずれか短い方の期間と定義する。増悪は研究責任医師又は研究分担医師が modified 

RECIST v1.1 を参考にして判定する。2次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生は増悪とせず、他の増悪

が観察されるまで奏効期間とする。打ち切りは PFS におけるものと同定義とする。 

 
・病勢コントロール率 （Disease Control Rate: DCR）（主治医評価） 

測定可能病変を有する全適格例を分母とし、最良効果が、CR 又は PR、又は 24 週間以上持続した  SD のいず

れかである研究対象者を分子とした割合と定義する。CR 又は PR の確定は要さない。研究責任医師又は研究分担

医師が modified RECIST v1.1 の基準を参考にして判定する。 
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・有害事象発現割合 

有害事象発現割合は、安全性評価集団を分母とし、有害事象を発現した研究対象者数を分子とした割合と定義す

る。Grade は CTCAE v5.0 に従い評価する。 

また、Grade 3 以上の有害事象発現割合は、安全性評価集団を分母とし、Grade 3 以上の有害事象を発現した

研究対象者数を分子とした割合と定義する。 

 
 

10 統計的事項 

解析は、データベース固定前に最終化する統計解析計画書に従う。統計解析計画書は、統計解析責任者が作成し研

究代表医師が最終化する。統計解析結果は、統計解析報告書にまとめる。統計解析計画書からの逸脱、論文又は学会

投稿等にあたり追加解析をおこなった場合は、その旨を統計解析報告書に記載する。解析方針は以下のとおりとする。 

 

10.1 解析対象集団の定義 

主たる解析で用いる解析対象集団について以下のように定義する。以下の流れ図は解析対象集団を示したものであ

る。なお、研究対象者の適格性や解析対象集団の取扱いは、別途作成する基準により、その基準に従って最終データ

固定前までに決定する。 

 
 

 

 
 
 

 

10.1.1 全登録例  

「5.1. 登録の手順」に従って登録された研究対象者のうち、重複登録や誤登録を除いた集団を「全登録例」

とする。 

 

10.1.2 安全性解析対象集団 

全登録例のうち、登録後イピリムマブ・ニボルマブの投与が1回以上実施された研究対象者を安全性評価の解析対

象集団とする。 

 

10.1.3 最大の解析対象集団（Full Analysis Set: FAS） 

安全性解析対象集団から、事前の規定による検討で決定された「不適格例（事後不適格、登録時不適格、違反登

録）」を除いた集団、投与後の有効性評価が全くされていない症例を除いた集団を「全適格例  （Full Analysis 

Set：FAS）」とする。 

 

10.1.4 研究実施計画書に適合した対象集団（Per Protocol Set: PPS） 

FAS から選択・除外基準違反に該当する症例を除外した集団を「研究実施計画書に適合した対象集団（Per 

Protocol Set：PPS）」とする。 

 

10.2 実施計画書逸脱・違反の取扱い 

実施計画書からの逸脱事例の違反・逸脱の分類は、最終データ固定前までにワーキンググループで決定する。 

 

 
 

 

 

全治療例  

（研究実施計画に適合した対象集団） 

全適格例 Full Analysis Set 

（最大の解析対象集団） 
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10.3 予定登録数・予定総研究期間 

登録期間や登録施設数などを勘案し、約 50 例の登録を見込む。 
 

予定登録期間・予定追跡期間は、若干の追跡不能例と各実施医療機関の倫理審査委員会への手続きにかかる期間等

を見込んで下記のように設定した。 

予 定 登 録 数： 50 例 

予定総研究期間：4 年 

予定登録期間：最初の症例登録日から 1.5 年 

予定追跡期間：最終の症例登録日から 1.5 年 

報告書作成期間：追跡期間終了後 1 年主たる解析は、最終登録患者の登録後 12 ヶ月経過時点をカットオフとし、

解析結果を「統計解析報告書」としてまとめる。 

 

10.4 主要評価項目の解析 

本臨床研究の主要評価項目は 12 ヶ月生存率である。「11.1.3. 全適格例 (Full Analysis Set: FAS）」、または必要に

応じて「11.1.4. 研究実施計画書に適合した対象集団」を対象に、Kaplan-Meier 法を用いて生存関数の推定を行う。 

「10.2.1.主要評価項目」の定義に従い、打ち切りを考慮した上で推定された各時点での全生存率のうち、12 ヶ月時

点での全生存率を主要評価項目の 12 ヶ月生存率と定義する。全生存期間は、投与開始日からあらゆる原因による死

亡日までの期間の長さと定義する。解析時点で死亡の報告がない研究対象者のデータは、最終生存確認日をもって打

ち切りとする。ベースライン後の情報がない研究対象者は、研究治療開始日の翌日の日付をもって打ち切りとする。 

 

10.5 副次評価項目の解析 

10.5.1 安全性の副次評価項目の解析 

有害事象は、安全性解析集団を対象にNCI CTCAE v5.0 の Grade に基づいて頻度集計を行い報告する。 

NCI CTCAE v5.0に基づき Grade 分類した全有害事象発現割合、重症度の要約 

NCI CTCAE v5.0に基づき Grade 分類した Grade 3以上の有害事象発現割合、重症度の要約 

以下部分集団及びベースライン因子特性別の有害事象発現割合の要約を行う。 

投与開始時の年齢、ECOG PS （0, 1, 2, ≧3）、石綿ばく露歴の有無、PD-L1発現状況（IHC）、既往歴・合併症

（有/無、有の場合は病名）、自己免疫疾患既往歴・合併症（有/ 無、有の場合は病名）、喫煙歴（Never / Former 

/ Current）、 胸膜中皮腫に対する手術歴 （有/ 無：診断目的の胸腔鏡検査は除く）、投与開始 1 ヶ月以内の胸膜

癒着術の有無、組織亜型、診断時病期分類、登録時のステロイド使用（有/無）、 G8 調査項目 

 

10.5.2 有効性の副次評価項目の解析 

有効性の解析は、「10.2. エンドポイントの定義」に従い、主治医の評価によって記録された測定日・判定日・入

力データにより算出する。PFS、TTF、全生存期間及び奏効期間といった time to event の評価項目については、

主要評価項目の解析方針に従う。 

(1) 有効性評価; OS、生存率（6，18 ヶ月時点）、PFS、PFS 率 （6，12，18 ヶ月時点）、TTF、TTF 率 （6，12，

18 ヶ月時点）、ORR、DOR、DCR を算出する。 

(2) 部分集団及びベースライン因子特性別解析 

12 ヶ月生存率、OS、生存率（6，18 ヶ月時点）、PFS、PFS 率（6，12，18 ヶ月時点）、TTF、TTF 率

（6，12，18 ヶ月時点）、ORR、DOR、DCR を算出し、以下の項目毎及び項目の組み合わせにより解析す

る。 

 

投与開始時の年齢、ECOG PS （0, 1, 2, ≧3）、イピリムマブ・ニボルマブの実施サイクル数、最良効果（CR 又は 

PR/SD/PD）、石綿ばく露歴の有無、PD-L1発現状況（IHC）、既往歴・合併症、自己免疫疾患既往歴・合併症、胸膜

中皮腫に対する手術歴 （有/ 無：診断目的の胸腔鏡検査は除く）、投与開始 1 ヶ月以内の胸膜癒着術の有無、組織亜

型、診断時病期分類、登録時のステロイド使用（有/無）、後治療ラインの数、 種類 

 

10.5.3 高齢者機能調査（G8）の解析 

G8 は栄養状態だけではなく身体機能、認知機能、処方薬数、自身の健康に対する認識の評価を含んでいる。G8 の

総スコアは 0 ～ 17 点となり、スコアが低いほど状態がよくないと判断される。研究対象者より聞き取った回答を統

計解析部門で集計し、70 歳以上における有効性及び安全性の副次評価項目としてベースライン因子特性別解析を行

う。 
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10.5.4 研究対象者背景因子情報の解析 

全登録例（ITT）を対象に、「9.1.1.eCRF の項目」に示す人口統計学的特性およびベースライン特性（年齢、性別、

ECOG PS、喫煙歴等）を集計する。連続変数では平均値、標準偏差、中央値、範囲を、カテゴリカル変数では頻度及

び割合を提示する。 

 

10.6 主解析 

追跡終了後、後観察調査によりデータを確定した後に行う全ての評価項目に対する解析を主解析とする。ただし、

中間時点における安全性及び有効性に関する解析を行う場合もある。 
 

 

11 倫理的事項 

11.1 研究対象者の保護 

本臨床研究は、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」（令和３年文部科学省・厚生労働省・

経済産業省告示第１号）を準拠して実施する。本臨床研究での「実施医療機関」は、上記指針における「研究機関及

び共同研究機関」に対応する。 

 

11.2  インフォームドコンセント 

11.2.1 説明と同意 

研究責任医師又は研究分担医師は、イピリムマブ・ニボルマブ併用療法を行う予定とした患者に対して参加者への

説明文書「イピリムマブ・ニボルマブ療法を受ける予定となった患者さんを対象とする臨床研究への参加のお願い」

を用いて本臨床研究についての同意説明を行い、十分に考える時間を与え、患者が研究の内容をよく理解したことを

確認した上で、患者本人の自由意思により研究参加に同意した場合、本臨床研究の同意書を用い患者本人による署名

を得る。以下の内容を文書で詳しく説明する。 

・研究の名称及び当該研究の実施について実施医療機関の長から許可を受けている旨 

・実施医療機関の名称及び研究責任医師の氏名及び職名 

・本臨床研究の実施体制について 

・研究の目的及び意義について 

・研究の方法及び期間について 

・研究の対象者として選定された理由について 

・生じる負担並びに予測されるリスク及び利益 

・研究が実施又は継続されることに同意した場合であっても随時これを撤回できる旨について 

・研究が実施又は継続されることに同意しないこと又は同意を撤回することによって不利益な取り扱いを受けな

い旨について 

・研究に関する情報公開の方法について 

・個人情報等の取扱いについて 

・情報の保管及び廃棄の方法について 

・研究の資金源等、研究機関の研究に係る利益相反及び個人の収益等、研究者等の研究に係る利益相反に関する

状況について 

・研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応について 

・研究対象者から取得された情報について、研究対象者等から同意を受ける時点では特定されない将来の研究の

ために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある旨と同意を受ける時点において想定される

内容について 

・研究責任医師及び研究分担医師の氏名、職名及び連絡先 

・臨床研究に関する相談窓口 
 

11.2.2 同意撤回 

同意撤回とは、研究参加への同意の撤回を意味し、治療継続の拒否（下記①）とは区別する。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、報告する。 
 

 

同意撤回（下記②）の場合は、以降の実施計画書に従ったフォローアップの依頼を中止する。全同意撤回（下記

③）の場合は、全同意撤回であることが確認された時点で、解析対象から除く。当該研究対象者のフォローアップ中

止の手順は、別途定める手順に従うこととする。 
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① 治療継続の拒否 以降の治療継続の拒否（フォローアップは継続する）。 

② 同意撤回 
研究参加への同意を撤回し、以後の実施計画書に従った治療、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

可とする。 

③ 全同意撤回 
研究参加への同意を撤回し、登録時の情報を含む研究参加時点からのす

べてのデータの研究利用を不可とすること。 
  
  
 
 

 

11.2.3 同意後の問合せ、相談等に対する対応 

研究期間中に研究対象者及びその家族から本臨床研究に関する相談があった場合には、原則として当該研究対象者

の医療機関の研究者（研究責任医師又は研究分担医師）が対応にあたる。対応の方法が不明な場合には、相談の内容

にあわせて研究事務局と協議の上で対応する。 

 

11.3  個人情報の保護と研究対象者識別 

登録された研究対象者の氏名は参加施設からデータセンターへ知らされることはない。 

登録された研究対象者の同定や照会は、登録時に発行される登録番号、生年月を用いて行われる。氏名など第三者

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さずに直接研究対象者を識別できる情報が、データベースに

登録されることはない。施設及びデータセンターでの研究対象者データのやりとりは CRF を原則とする。 
 

11.3.1 個人情報の利用目的と利用する項目、及び利用方法 

「臨床研究の正しい結果を得るために、治療中だけではなく治療終了後も長期間にわたり研究対象者個人を特定し

て調査を行うこと、及び取得した情報を適切に管理すること」を目的として、研究対象者の個人情報を利用する。研

究対象者の同定や照会のために利用する項目は登録番号、生年月とする。研究対象者氏名など、上記以外の個人情報

が実施医療機関からデータセンターへ知らされることはなく、もし誤って知らされた場合には記録媒体によらず破棄

するか、もしくはマスキングなど判読不能とする適切な処理を行った上で保管する。 

研究対象者の個人情報及び診療情報は、CRF に実施医療機関の研究者が記載することにより収集する。なお、電子

メールによる個人情報のやりとりは行わない。 

 

11.3.2 データの 2 次利用について 

本臨床研究で得られたデータについては、個人識別情報とリンクしない形でデータを2次利用（メタアナリシス

等）することがあり得る。その際は別途、倫理審査委員会の承認を得る。 
 

11.3.3 情報開示等に対する対応 

研究対象者本人より研究事務局が保有するプライバシーに関する情報の開示及び詳細な研究内容・方法の開示など

を求められた場合は、原則として、他の研究対象者等の個人情報の保護や研究の独創性の確保に支障が生じない範囲

内で、当該研究対象者の医療機関の研究者（研究責任医師、研究分担医師、施設協力スタッフ）が対応することす

る。 

 

11.3.4 安全管理体制 

個人情報の利用に当たっては、情報流出のリスクを最小化すべく実施医療機関の規定に従って各種安全対策を講じ

る。 

 

11.4 実施計画書の遵守 

本臨床研究に参加する研究者は、研究対象者の安全と人権を損なわない限り、本臨床研究の実施計画書を遵守する。 

 

11.5 倫理審査委員会の承認 

11.5.1 倫理審査 

本臨床研究の実施に際し、本臨床研究の実施計画書及び研究対象者への説明文書について研究代表者所属施設にお

ける倫理審査委員会において一括して審査を受ける。後から共同研究機関として参画する場合は、別途、同じ倫理審

査委員会に諮る。また各研究機関の状況等を踏まえ、共同研究機関と一括した倫理審査委員会の審査を受けず、個別

の倫理審査委員会の意見を聴くことを妨げない。 

 

11.5.2  実施状況の報告 

本臨床研究の実施状況について、少なくとも年に 1 回は倫理審査委員会に報告を行い、継続の可否について承認を
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得る。 

 

11.6 実施計画書の内容変更について 

11.6.1 実施計画書内容変更の区分 

実施計画書の内容変更の必要が生じた際には、実施責任組織は速やかに実施計画書を変更し、変更内容の実行

（activation）に先立って実施計画書変更申請を事務局に提出し確認を得る。実施責任組織はワーキンググループ確認

後の実施計画書内容の変更を改正・改訂の２種類に分けて取り扱い、研究代表医師の合意を受ける。また、実施計画

書内容の変更に該当しない補足説明の追加を覚書（Memorandum）として区別する。定義と取扱いは下記のとおりと

する。 

 

 

 

改正

（Amendment） 

研究に参加する患者の危険を増大させる可能性のある、又は研究の主要評価項目に実

質的な影響を及ぼす実施計画書の変更。各実施医療機関の承認を要する。変更内容の

実行（activation）前にワーキンググループの確認と研究代表医師の合意が必要であ

る。実施計画書のカバーページに、研究代表医師の合意日及び発効日を記載する。 

 
 

改訂 

（Revision） 

研究に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく、かつ研究の主要評価項目に実

質的な影響を及ぼさない実施計画書の変更。変更内容の実行（activation）前にワーキ

ンググループの確認と研究代表医師の合意が必要である。各実施医療機関の承認につ

いては、各実施医療機関の取り決めに従う。実施計画書のカバーページに、研究代表

医師の合意日及び発効日を記載する。 

 

覚書 

（Memorandum） 

実施計画書内容の変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らす等、特に注意を喚

起する等の目的で、研究事務局から研究の関係者に配布する実施計画書の補足説明。

書式は問わない。配布前もしくは配布後速やかにワーキンググループの確認と研究代

表医師の合意を要する。 

 

11.6.2 実施計画書改正/ 改訂時の倫理審査委員会承認 

研究中に実施計画書又は患者への説明文書の改正がなされた場合は、改正/改訂された実施計画書及び説明文書につ

き倫理審査委員会にて承認を得る。 

 

12 利益相反 

12.1 利益相反 

公正性、透明性を確保するために本臨床研究における各研究者は、研究者が所属する学会・医療機関の利益相反マ

ネジメントポリシーに従って適切にこれを管理し、研究成果の発表を予定する学会や医学雑誌の求めに応じて適切に

開示することとする。 

 

12.2 臨床研究の資金源 

本臨床研究は、労災疾病臨床研究補助金事業「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチームア

プローチの確立（２１０９０１）」により実施する。 

 

13. 研究実施体制 

13.1 研究代表医師の行う業務 

(1) 本臨床研究参加施設候補基準の決定及び参加候補施設の決定 

(2) 本臨床研究の進捗報告書の確認 

(3) 他の研究責任医師に対する情報共有 

(4) 実施計画書に対する合意 

(5) 統計解析計画書の最終化 

(6) パブリケーションに関する検討 

(7) 総括報告書の合意 

(8) その他、実施責任組織と協議した業務 
 

13.2 ワーキンググループの行う業務 

以下の本臨床研究に対する医学的助言・提言及び内容確認業務を行うためのワーキンググループを設置する。 

(1) 本臨床研究の実施に関する医学的判断の助言・提言 
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(2) 本臨床研究の実施計画書の作成・変更に関する医学的助言・提言及び協議・内容確認 

(3) 研究対象者の説明文書・同意文書（見本）の作成/改訂に関する医学的助言・提言 

(4) CRFの設計・作成に関する医学的助言・提言 

(5) 統計解析計画書の協議 

(6) パブリケーション委員会における検討 

(7) 参加候補施設の選定に対する助言・提言 

(8) 参加施設に対する研究に関する周知活動（臨床研究登録推進/ eCRF 記載推進レターの作成と発信） 

(9) エリアにおける研究会合の企画及び実施 

(10) 本臨床研究実施に関する広報 

(11) その他、実施責任組織と協議した業務 

 

13.3 参加予定施設（順不同） 

岡山大学病院 

兵庫医科大学附属病院 

国立病院機構 四国がんセンター 

国立病院機構 山口宇部医療センター 

国立病院機構 岩国医療センター 

労働者健康安全機構 横浜労災病院 

労働者健康安全機構 岡山労災病院 

（追加予定） 

 

14. 原データ・原資料 

14.1 CRF のみに入力されているデータ 

CRFに入力されている以下の項目については、CRFを原データとする。 

① 研究責任医師または研究分担医師のコメント 

② 投与状況：投与中止理由、休薬・減量の理由、サイクル延期理由 

③ 病変の観察：標的病変（病変の詳細部位、長径、短径）、非標的病変（病変の詳細部位）、新病変（病変の有

無、病変の詳細部位）、全身状態、腫瘍縮小効果判定、最良総合効果 

④ 有害事象：重篤性、Grading、因果関係の判定、転帰、転帰日 

⑤ ECOG PS 

⑥ 研究治療の中止又は終了：中止又は終了理由 

 
 
 

14.2 原資料 

原資料（紙又は電子資料）とは、研究対象者データが記録・文書化された資料を指す。入院・通院記録、診療カル

テ、臨床検査記録、メモ、G8 調査の質問票、評価チェックリスト、薬剤処方記録、自動測定機器からの記録データ、

検証により正確性と完全性が確認された複写の写し、マイクロフィッシュ、写真ネガ、マイクロフィルム又は磁気メ

ディア、X 線写真、研究対象者ファイル、臨床研究に関わる薬剤部、臨床検査室、医療技術部門に保管されている各

種記録等が含まれるが、これに限定されるものではない。CRF に記載されたデータの妥当性と完全性を検証するため

に必要となる原資料は、削除及び破棄を禁止とし、記録保管に関する方針に従って保管しなければならない。 

 

14.3 コンピュータ化システムの使用 

臨床所見を実施医療機関の電子カルテシステムに（原本であるハードコピー記録の代わりとして）直接入力する場

合は、その電子記録を原資料として扱うことができる。用いられるコンピュータ化データ収集システムでは、最初に

入力されたデータ（元データ）が保存されている必要がある。すなわち、元データが変更された場合も、システム上

には元データとその変更理由、変更者、変更日時の確認が可能な監査証跡が記録されていなければならない。 

 
 

15. 研究の品質管理及び品質保証 

研究責任医師は、データの正確性、一貫性、完全性、及び信頼性を確保する為、下記の管理を行う。 

① 実施計画書の正確な理解、判定・評価の標準化を目的とし、研究責任医師は研究開始にあたって施設スタッ

フ等を対象に十分に実施計画書等の説明を行う。 

② 研究責任医師又は研究分担医師は、実施計画書に従って症例報告書を作成する。なお、実施計画書から逸脱

した行為があった場合には、その内容と理由を診療録等に記録する。 
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③ 登録基準違反、除外基準違反を排除するため、研究責任医師又は研究分担医師は、登録症例の背景を十分確

認した後、登録を行う。またデータセンターにおいて登録症例の適格性の確認を行う。 

 

16. データの取扱い 

16.1 症例報告書（CRF）の作成、変更、修正 

登録されたすべての研究対象者の症例報告書を作成する。別途作成する入力マニュアルに従って、症例報告書の作

成及び記載内容の変更又は修正を行う。 

入力は、研究責任医師又は本臨床研究に登録されている研究分担医師もしくは研究協力スタッフが行う。研究責任

医師は入力内容を確認する。 

 

16.2  CRFの品質保証 

研究事務局は、データの品質確認を含む本臨床研究のデータ管理の責任を負う。データの矛盾が確認された場合は、

研究事務局は研究責任医師に対し正確なデータの記載を依頼し、研究責任医師はCRFにおけるデータの矛盾を解消す

る。 

 

17. 記録の保存  

17.1   実施医療機関 

患者の同意に関する記録、報告書（CRF）作成のための基礎データ（検査データ等）、医療機関において作成され

た記録文書については、研究責任医師もしくは研究分担医師が各施設の標準業務手順書に従い適切に保管する。保管

期間は、研究全体の中止又は終了後 5 年を経過した日又は研究結果の最終報告から 3 年を経過した日のいずれか遅い

日までとする。 

 

17.2 研究事務局 

本臨床研究に係る文書又は記録を、標準業務手順書に従い保管する。保管期間は、研究全体の中止又は終了後 5 年

を経過した日又は研究結果の最終報告から 3 年を経過した日のいずれか遅い日までとする。 

 

17.3 共同実施組織 

共同実施組織は、本臨床研究に係る文書又は記録を保管する。保管期間は、研究全体の中止又は終了後 5 年を経過

した日又は研究結果の最終報告から 3 年を経過した日のいずれか遅い日までとする。 

 
 

 

18. 研究全体の中止・中断・終了 

18.1 研究全体の終了 

実施責任組織及び共同実施組織の合意により、研究全体の終了又は中止を決定し、総括報告書が実施責任組織の承

認を得た時点をもって研究終了とする。 

 

18.2. 研究全体の中止・中断 

実施責任組織は、研究治療に使用する薬剤の製造販売承認の取り消しや、予期せぬ重篤な有害事象が認められ緊急

安全性情報（イエローレター）の配布等、緊急に安全対策をとる必要がある場合、ワーキンググループ委員長に医学

的・倫理的意見を確認の上、研究全体の中止・中断を判断する。研究の進行中に研究全体を中止又は中断せざるを得

ないと判断した場合、実施責任組織は、研究の中止・中断及びその理由の詳細を実施医療機関に速やかに文書で通知

する。実施医療機関の長は研究責任医師及び倫理審査委員会にその旨を通知し、文書で詳細を説明する。研究責任医

師又は研究分担医師は患者にその旨を通知し、適切な治療及び事後処理を保証する。 

 

18.3. 研究終了時の手続 

研究終了を確認した研究代表医師は、結果の概要とともに研究が終了したことの報告を実施医療機関の研究者に対

して行う。研究結果の概要（研究終了報告書）の配布のタイミングは、主たる結果の公表時期などを考慮して実施責

任組織及び研究代表医師が決定し、研究事務局を通じて研究終了報告書を参加施設の研究責任医師に配布する。研究

終了の報告を受けた参加施設の研究責任医師は、実施医療機関の規定に従い、速やかに終了の手続を行う。なお、患

者登録がなかった施設においては登録終了日をもって当該施設の研究終了日としてもよい。 

 

19. 研究費用の負担 

19.1 研究治療に関する費用 
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本臨床研究は通常の健康保険の範囲で行われる。研究期間中の観察・検査、使用薬剤等は研究対象者の健康保険が

適用され、研究対象者が保険診療内で負担する。 

 

19.2 健康被害に関する補償 

本臨床研究期間中に健康被害が生じた場合は、研究責任医師は速やかに必要な対応（検査、治療あるいは研究中止

等）を行い患者の安全の確保に努める。ただし、提供される治療は健康保険を適用し、健康被害への金銭による補償は

行わない。研究実施施設において本臨床研究に参加する医師は賠償責任に備え、本臨床研究開始前に賠償責任保険に

加入する等の必要な措置をとることがのぞましい。 
  

20 研究成果の帰属・公表 

本臨床研究により生じた研究成果は、研究代表者が所属し研究事務局が設置される独立行政法人労働者健康安全機

構アスベスト疾患研究・研修センターに帰属する。 

本研究で得られた結果は、臨床研究補助金事業「石綿関連疾患患者を多面的に評価し治療・ケアを提供するチーム

アプローチの確立（２１０９０１）」の研究成果として報告するほか、国内外の学会等で発表し、学術誌で論文とし

て公表する予定である。 
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労災疾病臨床研究事業費補助金 
分 担 研 究 報 告 書 

 

【患者と家族のための胸膜中皮腫ハンドブックの改訂】 

 

研究分担者 長松 康子 聖路加国際大学 国際看護学 准教授 

尾瀬 功  愛知県がんセンター研究所 がん予防研究分野 主任研究員  

青江 啓介 山口宇部医療センター 総括診療部 内科系診療部長 

堀田 勝幸 岡山大学病院 新医療研究開発センター 臨床研究部 教授  

上月 稔幸 四国がんセンター 臨床研究センター センター長 

栗林 康造 兵庫医科大学 呼吸器内科 教授 

小澤 聡子 横浜労災病院 アスベスト疾患ブロックセンター センター長 

西村 泰光 川崎医科大学 衛生学 准教授 

岸本 卓巳 アスベスト疾患研究・研修センター 所長 

研究代表者 藤本 伸一 岡山労災病院 腫瘍内科部長／呼吸器内科第二部長  

 

研究要旨 

我々はこれまでの研究の中で、患者向けの中皮腫に関する情報が不足しているこ

とを明らかにしており、中皮腫患者や家族に適切な情報を提供するツールとして患

者と家族向けのハンドブックを作成している。 

近年の、胸膜中皮腫に対する新しい治療薬の導入や血清マーカーおよびケアな

ど、最新の情報を胸膜中皮腫患者と家族に提供するため、ハンドブックの改訂を行

った。 

 

Ａ．研究目的 

我々のこれまでの研究結果より、胸膜中皮

腫の診療・ケアに際し患者向けの中皮腫に関

する情報が不足していることが明らかになっ

ており、これらの患者の要望に応える方策と

して患者と家族向けのハンドブックを開発し、

臨床現場で活用されている。 

新規治療の開発等により提供すべき情報は

アップデートする必要があると考え、このた

びハンドブックの改訂を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

胸膜中皮腫患者の QOL 向上のために、家

族に最新の治療・検査方法・ケアを含む情報

をするため、ハンドブックの改定を行った。

第２版の内容を検討し、最新の内容が反映さ

れているかを検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

免疫チェックポイント阻害剤、血中免疫マ

ーカー、アドバンストケアプラニングなどの

記載が新たに必要と判断されたため、加筆し、

家族のための胸膜中皮腫ハンドブック第3版

を開発した。 

ハンドブックは印刷物として作成し、全国

のがん診療施設に配布したほか、研究代表者

の所属施設等からインターネット上でもアク

セスできるようにしている。 

 

（倫理面への配慮） 

作成に際しては、倫理的配慮を十分に行っ

て実施した。ハンドブック内で事例を提示し

ているが、これまでの経験に基づく仮想の事

例であり、その旨を明示している。 
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Ｄ．考察 

最新の治療・検査・ケアが網羅されたハン

ドブックとなった。 

中皮腫患者および家族の QOL の向上のた

め、患者の要望に応える方策として患者と家

族向けのハンドブックを開発し、この度改訂

を行った。 

ハンドブックはこれまでおおむね好意的に

受け止められており、「患者向けの中皮腫に関

する情報提供」との当初の目的は、ある程度

達成されたものと思われるが、今後もインタ

ーネットを含むさらなる頒布の方法を検討し

ていく必要がある。また今後も。実際にこの

ハンドブックが診療・療養の場でどのように

活用され、中皮腫患者や家族の QOL の向上

に役立っているのかどうかを継続的に評価し

ていく必要がある。 

 

Ｅ．結論 

家族のための胸膜中皮腫ハンドブック第 3

版を開発した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 

  なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（資料） 

患者さんとご家族のための胸膜中皮腫ハンドブック 
第 3版 

 

 






