
 

先進医療 B 実施計画等評価表（番号 108） 

評価委員  主担当：伊藤   

副担当：掛江  副担当：手良向  技術専門委員：－  

 

先進医療の名称 治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法 

申請医療機関の名称 国立がん研究センター中央病院 

医療技術の概要 本試験は、病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌の治癒切除後を対

象とし、術後化学療法（CAPOX 療法＝カペシタビン、オキサ

リプラチン併用療法、1 コース 3 週間、8 コース）の有効性に

ついて、非盲検ランダム化比較試験として手術単独群に対する

優越性を検証するものである。 
主要評価項目は無再発生存期間（RFS）、副次評価項目は、全

生存期間、無病生存期間、無病生存期間、有害事象発生割合と

する。 

予定試験期間は、14.5 年［登録期間：6.5 年、追跡期間：主

たる解析は登録終了後 3 年（最終解析は登録終了後 7 年）、解

析期間：１年］とする。予定症例数は 150 例（術後化学療法群

75 例、経過観察群 75 例）とする。 
 

【実施体制の評価】 評価者：伊藤  

１．実施責任医師等の体制 適 ・ 不適  

２．実施医療機関の体制 適 ・ 不適  

３．医療技術の有用性等 適 ・ 不適  

コメント欄：（「不適」とした場合には必ず記載ください。） 

 

 

実施条件欄：（修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。） 

 

 

【倫理的観点からの評価】評価者：掛江  

４．同意に係る手続き、同意文書 適 ・ 不適  

５．補償内容 適 ・ 不適  

コメント欄：（「不適」とした場合には必ず記載ください。） 

 プロトコルにつきましては、未成年者を対象に含めることの合理的な理由も記載

されており、倫理的に問題はないと考えます。患者用説明文書についても、丁寧に

記載されており、倫理的には配慮が行き届いているように思います。 

（患者相談等の対応が整備されているか、についても記載下さい。） 

実施条件欄：（修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。） 

 

別紙２ 
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【試験実施計画書等の評価】 評価者：手良向  

６．期待される適応症、効能及び効果 適 ・ 不適  

７．予測される安全性情報 適 ・ 不適  

８．被験者の適格基準及び選定方法 適 ・ 不適  

９．治療計画の内容 適 ・ 不適  

１０．有効性及び安全性の評価方法 適 ・ 不適  

１１．モニタリング体制及び実施方法 適 ・ 不適  

１２．被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対

処方法 

適 ・ 不適  

１３．試験に係る記録の取扱い及び管理・保存方法 適 ・ 不適  

１４．患者負担の内容 適 ・ 不適  

１５．起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織

との関わり 

適 ・ 不適  

１６．個人情報保護の方法 適 ・ 不適  

コメント欄：（「不適」とした場合には必ず記載ください。） 

 

 

実施条件欄：（修正すれば適としてよいものは、その内容を記載ください。） 

 

 

 

 

【１～１６の総評】 

総合評価 適   条件付き適   継続審議   不適 

予定症例数 

150 例（術後化学療

法群 75 例、 

経過観察群 75 例） 

予定試験

期間 

14.5 年［登録期間：6.5 年、 

追跡期間：主たる解析は登録終了後

3年（最終解析は登録終了後 7年）、 

解析期間：１年］ 

実施条件：（修正すれば適となる場合は、修正内容を記載ください。） 

 

コメント欄（不適とした場合は、その理由を必ず記載ください。） 

JCOG によるアンケート調査では本試験の対象となる治癒切除が行われ、術後化学

療法がなされなかった病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌の 3 年無再発生存割合

（RFS: relapse-free survival）は 69.1%であった（Stage I：78.9%、Stage IIA：

85.5%、Stage IIB：53.3%、Stage IIIA：54.7%、Stage IIIB：15.8%、実施届出書

P26）であり、所属リンパ節転移が 4 個以上あるステージⅢB の再発割合が高く、

こうした被験者が経過観察群に割り付けられた場合が脱落する可能性も憂慮する

が、試験計画は周到に作成されている。 
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 1/2 

先進医療審査の事前照会事項(伊藤構成員)に対する回答１ 

 

先進医療技術名：治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法 

 

2016年 12月 22日 

所属・氏名 国立がん研究センター中央病院 大腸外科 金光幸秀 

国立がん研究センター中央病院 消化管内科 本間義崇 

 

１． 再発不能・再発小腸腺癌に対するカペシタビン＋オキサリプラチン療法

などのフッ化ピリミジン＋オキサリプラチン療法の有効性が示される中

で、再発の可能性が一定程度予想される群を標準治療として経過観察群を

対照とするためには、経過観察群の再発率が低いことが必要と思慮される

が、本試験の対象となるステージ別（P1,P2,P3 別）の再発予測を教えて下

さい。 

 また、再発率が一定程度予測される、あるいは血漿中浮遊腫瘍の存在な

どから経過観察群に割り付けられた被験者が拡大治験に移行する希望を示

す可能性についての研究者の見解を伺いたい。 

 

【回答】ご質問ありがとうございます。 

①再発予測について 

JCOG 大腸がんグループ/肝胆膵グループで実施した治療成績調査の結果

（観察期間中央値：43.5 ヵ月）から、手術単独（経過観察のみ）のステー

ジ別の 3年無再発生存割合は、ステージ I(内視鏡治療可能な T1N0を除く)：

78.9％、ステージ II：81.4％、ステージ III：44.7％という結果でした。（試

験実施計画書 21ページ、2.4.5.章） 

 

②経過観察群に割り付けられた被験者の希望よる治療変更の可能性について 

まず、本試験の対象は小腸腺癌に対し術中所見で腫瘍の残存がなく根治

切除がなされた患者であり、登録の条件として直近の画像にて再発の所見

がないことが確認され、明らかな腫瘍残存がないことが担保されておりま

す。また、血中浮遊腫瘍の存在を確認するという手法は現時点で確立され

ておらず、薬事法上の承認がなく保険適用とならないことから日常診療で

も実施されておりません。 

試験実施計画書の 11-12 ページ（2.2.2.章）にありますように、これま

で小腸腺癌に対する術後化学療法の有効性を示したデータはないため、経

過観察群を標準治療群に設定しております。よって、プロトコール治療と

して拡大治験等の対処は考慮しておりません。また試験実施計画書 16ペー

ジ（2.3.4章）に記載の通り、小腸腺癌に対して薬事承認されている抗腫瘍
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薬は存在しないため、経過観察群に割付となった患者が同意撤回し、何ら

かの追加治療を希望されたとしてもご提供できる治療が存在しない、とい

うのが現状です。 

以上 
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 1/1 

先進医療審査の事前照会事項(掛江構成員)に対する回答２ 

 

先進医療技術名：治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法 

 

2016年 12月 22日 

所属・氏名 国立がん研究センター中央病院 大腸外科 金光幸秀 

国立がん研究センター中央病院 消化管内科 本間義崇 

 

１． 提出された資料を拝見いたしますと、既に効果が強く予想されている技

術のように感じましたので、コントロール群に割り付けられる方々が介入

群に比べて、不利益が大きくなる訳ではないことをご説明ください。 

 

【回答】ご質問有難う御座います。 

まず今回の試験治療である CAPOX療法は、切除不能/再発小腸腺癌に対しては

腫瘍縮小効果や延命効果が期待される複数のデータが得られております。しか

しながらランダム化比較試験に基づいたエビデンスレベルの高い治療ではない

ため、「みなし標準治療」という位置づけになります。 

一方、今回の対象は「根治切除が得られた小腸腺癌患者」であり、治療開発

の目的は「再発予防効果」となります。同一の疾患であっても「再発予防」と

「根治不能な病巣の制御」に用いる治療法が異なるという状況は多くの癌種で

認められています。細胞生物学的に小腸腺癌と類似するとされる大腸癌を例に

とりますと、切除不能/再発大腸癌に対し最も治療効果が高いとされる分子標的

薬との併用化学療法が、再発予防効果の点において、化学療法単独に対し上乗

せ効果が得られなかったというエビデンスがあります。 

研究計画書に記載があります通り、これまでの報告では小腸腺癌に対する術

後化学療法の有用性は証明されていないため、本試験では経過観察（手術単独）

が標準治療となっております。よって、標準治療に割り付けられたことが患者

不利益につながるという根拠はありませんし、その点を明らかにすることが本

試験の目的とお考え頂ければと存じます。 

 

以上 
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先進医療Ｂ評価用紙（第 2 号）   

 

評価者 構成員： 山口 俊晴    技術委員：             

先進技術としての適格性 
 

先 進 医 療 

の 名 称 
治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法 

社会的妥当性 

( 社 会 的 倫 理

的 問 題 等 ) 

A． 倫理的問題等はない。 

B． 倫理的問題等がある。 

現 時 点 で の 

普 及 性 

A． 罹患率、有病率から勘案して、かなり普及している。 

B． 罹患率、有病率から勘案して、ある程度普及している。 

C． 罹患率、有病率から勘案して、普及していない。 

効 率 性 

既に保険導入されている医療技術に比較して、 

A． 大幅に効率的。 

B． やや効率的。 

C． 効率性は同程度又は劣る。 

将来の保険収

載 の 必 要 性 

A． 将来的に保険収載を行うことが妥当。なお、保険導入等の評価に際しては、

以下の事項について検討する必要がある。 

 

 

 

 

 

B． 将来的に保険収載を行うべきでない。 

総 評 

総合判定： 適 ・ 条件付き適 ・ 否 

コメント：  
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先進医療の内容 （概要） 

先進医療の名称：治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法 

適応症：治癒切除後病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌 

内容： 
（先進性） 

これまで希少疾患である小腸腺癌を対象としたランダム化比較試験は存在しないことから、

全病期にわたり小腸腺癌の標準治療は確立されていない。本邦においては、切除可能小腸腺癌

に対して手術による病巣の完全切除（原発巣切除および原発巣近傍のリンパ節郭清）が一般的

に行われている。小腸腺癌は予後不良な疾患群と考えられており、治癒切除が得られた患者の

5 年生存割合は 40-65%と報告されている。こうした現状から更なる治療成績の向上を目的と

した補助療法の開発が求められているが、これまで小腸腺癌に対する補助療法の有効性を示し

たデータは存在せず、現時点では手術単独療法が切除可能小腸腺癌における「みなし標準治療」

と考えられている。 
一方で、切除不能・再発小腸腺癌に関しては、米国で行われたカペシタビン+オキサリプラ

チン（CAPOX）療法の第 II 相試験と、中国にて行われた 5-FU+ロイコボリン+オキサリプラ

チン（FOLFOX）療法の第 II 相試験において、従来の治療法と比較して良好な腫瘍縮小効果

が示され、フッ化ピリミジン+オキサリプラチン療法の有効性が示唆された。また仏国および

本邦から報告された、化学療法レジメン毎の治療成績に関する遡及的検討においても、他の化

学療法レジメンと比べてフッ化ピリミジン+オキサリプラチン療法の腫瘍縮小効果および治療

成績が良好な傾向にあったことから、現時点では CAPOX/FOLFOX 療法が切除不能・小腸腺

癌における「みなし標準治療」と考えられている。 
以上より、現時点における小腸腺癌に対する最も有効な化学療法レジメンはフッ化ピリミジ

ン+オキサリプラチン療法である。同治療法は大腸癌で汎用されている治療法であり、日常診

療では治療導入の簡便性から CAPOX 療法が用いられることが多い。切除可能小腸腺癌の術後

化学療法としての CAPOX 療法は、現時点で最も効果が期待できるレジメンと考えられ、試験

治療の実施により切除可能小腸腺癌患者の術後再発抑制ならびに生存期間の延長が期待され

る。 
 

（概要） 
治癒切除後病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌を対象に、手術単独群に対し術後化学療法群の

無再発生存期間（RFS：relapse-free survival）が優位に優るかを判断する。 
 
主要評価項目：無再発生存期間（RFS） 
登録期間：6.5 年、追跡期間：主たる解析は登録終了後 3 年（最終解析は登録終了後 7 年） 

なお、解析期間として 1 年を見込み、総研究期間は 14.5 年となる。 
予定症例数：臨床試験に登録される全 150 例のうち術後化学療法群に登録される 75 例 

 
本試験のシェーマを以下に示す 

 
 
 
 
 

様式第５号 
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B 群：術後化学療法（CAPOX 療法＝カペシタビン、オキサリプラチン併用療法） 
CAPOX 療法は 3 週 1 コースとして、8 コース［6 か月（24 週）］行う。 

 投与量 投与法 投与日 
オキサリプラチン（L-OHP） 130 mg/m2 静注（2 時間） day 1 
カペシタビン（CAP） 1,000 mg/m2 1 日 2 回内服 day 1～14 

 
（効果） 

治癒切除後病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌を対象に、手術単独に対する術後 CAPOX 療法の

無再発生存期間（RFS：relapse-free survival）が延長する。 
 
（先進医療にかかる費用） 
本技術に係る総費用は、規定投与回数である 8 コース投与された場合は 2,658,098 円である。先

進医療に係る費用は 8 コース 1,747,984 円（１コース 218,498 円）で、このうち適応外使用とな

るオキサリプラチン（エルプラット点滴静注液）、カペシタビン（ゼローダ錠）に係る 8 コース

あたりの薬剤費用 1,717,584 円はそれぞれヤクルト株式会社、中外製薬株式会社より無償提供を

受けるため、患者負担額は 8 コースあたり 30,400 円（１コース 3,800 円）となる。 
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概要図
治癒切除後病理学的Stage I/II/III小腸腺癌に対する

術後化学療法に関するランダム化比較第III相試験（JCOG1502C）

対象
・ 治癒切除後の小腸腺癌
・ 病理学的Stageが下記の①または②と診断

① T1bN0、またはT2N0M0のStage I
② Stage II、またはStage III

・ 年齢：16歳以上、74歳以下
・ ECOG performance status：0‐1 

・ 試験期間：先進医療承認から10年間 （登録期間6年 + 追跡期間3年 + 解析期間1年）
・ 予定症例： 150例
・ 主要評価項目： 無再発生存期間
・ 副次的評価項目： 全生存期間、無病生存期間、有害事象発生割合

ランダム化
（1：1）

標準治療群：経過観察（手術単独）

試験治療群： CAPOX療法（24週間；計8コース）
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治癒切除後病理学的Stage I/II/III
小腸腺癌に対する術後化学療法に
関するランダム化比較第III相試験

（JCOG1502C）

手術単独 vs 術後CAPOX療法

試験デザイン：探索的試験

期間：先進医療承認から14.5年間
（登録機関6.5年、追跡期間7年、解析期間1年）

被験者数：150例

主要評価項目：無再発生存期間

副次評価項目：全生存期間、無病生存
期間、有害事象発生割合

薬事承認申請までのロードマップ

BALLAD trial

対象；
病理学的Stage I/II/III
治癒切除後小腸腺癌

手術単独

vs

術後
フッ化ピリミジン療法

vs

術後
フッ化ピリミジン+

オキサリプラチン療法

被験者数；
580-880例

主要評価項目；
無病生存期間

共同研究 先進医療
公
知
申
請

薬
機
法

承
認
申
請

検
討

試験薬：カペシタビン、オキサリプラチン（CAPOX療法）

先進医療での適応疾患：小腸腺癌（術後化学療法）

当該先進医療における

選択基準：治癒切除後の小腸腺癌

除外基準：重篤な基礎疾患

予想される有害事象：骨髄抑制、消化器症状、

末梢神経障害

欧米での現状

薬事承認：米国（無） 欧州（無）

ガイドライン記載：（無）

進行中の臨床試験（有）：BALLAD trial

学会
要望

統合
解析

医療上の必要性の
高い未承認薬・
適応外薬検討会議

ガイドラ
イン掲載

未承認薬迅速実用化スキーム

公知に至らなければ、
その理由に応じ不十分
な点を補うための追加
の治験・臨床試験実施

を検討
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【別添１】「治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法」の申請医療機関等（申

請書類より抜粋） 

１．申請医療機関 

・国立がん研究センター中央病院 

 

 

２．協力医療機関 

・なし 
 

 

３．予定協力医療機関 

・北海道大学病院 

・東北大学病院 

・新潟県立がんセンター新潟病院 

・栃木県立がんセンター 

・埼玉県立がんセンター 

・国立がん研究センター東病院 

・杏林大学医学部付属病院 

・神奈川県立病院機構神奈川県立がんセンター 

・静岡県立静岡がんセンター 

・愛知県がんセンター中央病院 

・金沢大学附属病院 

・大阪府立病院機構大阪府立成人病センター 

・国立病院機構四国がんセンター 

・高知医療センター 

・国立病院機構九州がんセンター 

・熊本大学医学部附属病院 

・大分大学医学部附属病院 

・岐阜大学医学部附属病院 

・富山大学附属病院 

・大阪医科大学附属病院 

・県立広島病院 

・自治医科大学附属さいたま医療センター 
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【別添２】「治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法」の期待される適応症、

効能及び効果（申請書類より抜粋） 

３．期待される適応症、効能及び効果 

適応症：治癒切除後病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌 

 

効能・効果：治癒切除後病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌を対象に、手術単独群に対し術後化学療

法群の無再発生存期間（RFS：relapse-free survival）が優る/延長する 

 

1. 従来の標準治療と当該技術の有効性 

これまで希少疾患である小腸腺癌を対象としたランダム化比較試験は存在しないことから、

全病期にわたり小腸腺癌の標準治療は確立されていない。本邦においては、切除可能小腸腺癌

に対して手術による病巣の完全切除（原発巣切除および原発巣近傍のリンパ節郭清）が一般的

に行われている。小腸腺癌は予後不良な疾患と考えられており、治癒切除が得られた患者の 5

年生存割合は 40-65%と報告されている。こうした現状から更なる予後の改善を目的とした補助

療法の開発が求められているが、これまで小腸腺癌に対する補助療法の有効性を示したデータ

は存在せず、現時点（2016 年 3月）で手術単独が切除可能小腸腺癌における「みなし標準治療」

と考えられている。 

一方、切除不能・再発小腸腺癌については、米国で行われたカペシタビン+オキサリプラチン

（CAPOX）療法の第 II 相試験と、中国にて行われた 5-FU＋ロイコボリン＋オキサリプラチン

（FOLFOX）療法の第 II相試験において、従来の治療法と比較して良好な腫瘍縮小効果が示され、

フッ化ピリミジン＋オキサリプラチン療法の有効性が示唆された。また仏国および本邦から報

告された、化学療法レジメン毎の遡及的検討においても、他の化学療法レジメンと比べてフッ

化ピリミジン＋オキサリプラチン療法の奏効割合および全生存期間が良好な傾向にあったこと

から、現時点では CAPOX/FOLFOX 療法が切除不能・小腸腺癌における「みなし標準治療」と考え

られている。 

以上より、現時点における小腸腺癌に対する最も有効な化学療法レジメンはフッ化ピリミジン+

オキサリプラチン療法である。フッ化ピリミジン＋オキサリプラチン療法は大腸癌で汎用され

ている治療法であり、日常診療では治療導入の簡便性から CAPOX 療法が用いられることが多い。

切除可能小腸腺癌の術後化学療法としての CAPOX 療法は、現時点で最も効果が期待できるレジ

メンと考えられ、試験治療の実施により切除可能小腸腺癌患者の術後再発抑制ならびに生存期

間の延長が期待される。 

 

2. 申請医療機関等における実績 

本試験と同一の対象に対して試験治療と全く同一の治療レジメンを、術後化学療法として用

いた経験は 3 例である。 

一方、大腸癌に対しては、術後化学療法、および切除不能・再発例への全身化学療法として、

CAPOX 療法は日常診療として行われており、申請医療機関、協力医療機関ともに十分な経験を

有している。 

 

3. 文献等において示された有効性 

切除不能・再発小腸腺癌に対する CAPOX 療法の有効性に関しては、米国からの第 II相試験の

結果が報告されている。同試験では、切除不能・再発のファーター乳頭部癌または小腸腺癌（十

二指腸原発腺癌および回腸/空腸原発腺癌）の初回治療例 30人を対象に、primary endpoint を

奏効割合として CAPOX の有効性が示された。Primary endpoint である奏効割合は 50%（15/30）、
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無増悪生存期間中央値は 11.3 か月、全生存期間は 20.4 か月であった。それまでの小腸腺癌に

対する化学療法は、胃癌に準じた治療レジメンが用いられており、その有効性は奏効割合が

10-15%、全生存期間が 9-12 か月とされており、CAPOX 療法はこれらを上回った。 

CAPOX 療法は大腸癌において汎用されている治療レジメンであること、病理組織学的な検討

において小腸腺癌は大腸癌と類似した特徴を持つことから、National Comprehensive Cancer 

Network（NCCN）の大腸癌治療ガイドラインには、「切除不能・再発小腸腺癌の治療は大腸癌に

準ずる」という一文が記載されている。 
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【別添３】「治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法」の被験者の適格基準及

び選定方法（申請書類より抜粋） 

５．被験者の適格基準及び選定方法 

本試験は日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）において多施設共同試験として実施する。 

1. 登録の手順 

対象患者が以下の適格規準をすべて満たし、除外規準のいずれにも該当しないことを確認し、JCOG 

Web Entry System より登録する。Web 登録には JCOG Web System 個人アカウントおよびパスワード

が必要である。不明の場合には JCOG データセンターに問い合わせる。 

 

2. ランダム割付と割付調整因子 

登録にあたって治療群はデータセンターでランダムに割り付けられる。 

ランダム割付に際しては、①施設、②pStage（I vs. II vs. III）、③原発部位（十二指腸 vs. 空

腸・回腸）で大きな偏りが生じないようにこれらを調整因子とする最小化法を用いる。ランダム割

付の詳細な手順は参加施設の研究者に知らせない。 

 

3. 適格規準（組み入れ規準） 

1) 十二指腸・空腸・回腸のいずれかを原発とし、組織学的に腺癌であると診断されている（十二

指腸ファーター乳頭部癌は不適格。原則としてファーター乳頭部に浸潤する腫瘍は不適格とす

るが、病理標本にて十二指腸原発腺癌のファーター乳頭部浸潤であると診断されたものについ

ては適格とする）。 

2) 所属リンパ節の切除※を伴う、小腸切除、膵頭十二指腸切除、幽門側胃切除のいずれかにより

R0 切除が行われている。 

※十二指腸原発の場合 

膵十二指腸、幽門部、肝臓（総胆管周囲、胆嚢、肝門）、上腸間膜リンパ節のうち、いずれ

かの切除。 

※空腸および回腸原発の場合 

上腸間膜リンパ節を含む腸間膜のリンパ節、後盲腸リンパ節、回結腸リンパ節のうち、い

ずれかの切除。 

（ただし JCOG 大腸がん/肝胆膵グループ参加施設以外で手術が行われた場合は、リンパ節

切除の部位の詳細が不明の場合も適格とする。） 

3) 術中腹腔洗浄細胞診（CY）が陰性、不明、未検のいずれかである（陽性例は不適格）。 

4) 病理学的病期(UICC-TNM 分類 第 7版）が下記の①または②と診断されている。 

①T1bN0M0、または T2N0M0 の Stage I である（T1aN0 は不適格）。 

②Stage II、または Stage III である。 

5) 登録日の年齢が 16歳以上、74歳以下である。 

6) Performance status （PS）が ECOG の規準で 0または 1である（PS は必ずカルテに記載する）。 

7) 経口摂取が可能であり、経口剤の内服ができる。 

8) 登録前 84日以内の胸部 CT、および腹部～骨盤造影 CTまたは腹部～骨盤造影 MRI にて、転移・

再発を疑う所見がない（ヨードアレルギーや腎機能低下等によって造影剤の使用が不可能な患

者については、腹部～骨盤単純 CT、または腹部～骨盤単純 MRI による代用も可とする）。 

9) 小腸腺癌に対する化学療法、放射線療法のいずれの既往もない。 

10) プラチナ系抗がん薬（シスプラチン・カルボプラチン・オキサリプラチン・ネダプラチン）の

使用歴がない。 

11) 術後 28 日目以降 84日以内である。 
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12) 登録前 14日以内の最新の検査値（登録日の 2週間前の同一曜日は可）が、以下のすべてを満た

す。 

①好中球数≧1,500/mm3 

②血小板数≧10×104 / mm3 

③ヘモグロビン≧9.0 g/dL（登録に用いた検査の採血日前14日以内に輸血を行っていないこと） 

④総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

⑤AST≦100 U/L 

⑥ALT≦100 U/L 

⑦血清クレアチニン≦1.5 mg/dL 

⑧クレアチニンクリアランス*≧50 mL/min 

Cockcroft-Gault 式 

男性：Ccr＝｛（140－年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

女性：Ccr＝0.85×｛（140－年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

* Cockcroft-Gault 式による推定値を用いる。 

推定値で 50 mL/min 未満の場合、実測値で 50mL/min 以上が確認されれば適格とする。 

13) 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている（20 歳未満の患者については保護者

の同意を必須とする）。 

 

4. 除外規準 

1) 活動性の重複がんを有する（同時性重複がん/多発がんおよび無病期間が 5年以内の異時性重複

がん/多発がん。ただし無病期間が 5年未満であっても、臨床病期 I期の前立腺癌、および、完

全切除された、以下の病理病期のがんの既往は活動性の重複がん/多発がんに含めない）。 

胃癌｢腺癌（一般型）｣：0 期-I 期、結腸癌（腺癌）：0 期-I 期、直腸癌（腺癌）：0 期-I 期、食

道癌（扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、類基底細胞癌）：0期、乳癌（非浸潤性乳管癌、非浸潤性小

葉癌）：0 期、乳癌（浸潤性乳管癌、浸潤性小葉癌、Paget 病）：0期-IIA 期、子宮体癌（類内膜

腺癌、粘液性腺癌）：I期、前立腺癌（腺癌）：I 期-II 期、子宮頸癌（扁平上皮癌）：0期、甲状

腺癌（乳頭癌、濾胞癌）：I 期、II 期、III 期、腎癌（淡明細胞癌、嫌色素細胞癌）：I期 

2) 全身的治療を要する感染症を有する。 

3) 登録時に 38℃以上の発熱を有する。 

4) 妊娠中、妊娠の可能性がある、産後 28日以内、授乳中のいずれかに該当する女性 

5) 精神病または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断される。 

6) ステロイド剤またはその他の免疫抑制剤の継続的な全身投与（内服または静脈内）を受けてい

る。 

7) 本試験に登録を計画する時点で治療が必要な炎症性腸疾患（クローン病・潰瘍性大腸炎など）

または消化管吸収障害（セリアック病など）を合併している。 

8) インスリンの継続的使用によってもコントロール不良の糖尿病を合併している。 

9) コントロール不良の高血圧症を合併している。 

10) 不安定狭心症（最近 3 週間以内に発症または発作が増悪している狭心症）を合併、または 6 か

月以内の心筋梗塞の既往を有する。 

11) HIV 抗体陽性である（HIV 抗体は未検でも可）。 

12）胸部 CT で診断される、間質性肺炎、肺線維症、高度の肺気腫のいずれか、もしくは複数を合併

している。 
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【別添４】「治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法」の有効性及び安全性の評

価（申請書類より抜粋） 

７－１．有効性及び安全性の評価 

主要評価項目（プライマリーエンドポイント） 

無再発生存期間（RFS） 

副次評価項目（セカンダリーエンドポイント） 

全生存期間、無病生存期間（DFS-JCOG）※1、無病生存期間（DFS-IRCI）※2、 

有害事象発生割合 

※1 DFS-JCOG の定義：登録日（ランダム化）を起算日とし、 

①再発、②二次がんの発症、③あらゆる原因による死亡、の何れかのうち早い方までの期間。 

※2 DFS-IRCI の定義：登録日（ランダム化）を起算日とし、 

①再発、②新規小腸腺癌の出現（画像診断および組織学的診断が必要）、③あらゆる原因による死亡、

の何れかのうち早い方までの期間。 

 

治療期間中の検査と評価 

治療期間は、B群では登録後 24 週あるいはカペシタビン最終投与日より 30日後までの遅い方とする。 

なお、A 群（手術単独群）では登録後 24 週までを治療期間と定義し、有害事象の評価を行う。 

ただし、後治療が開始された場合は後治療開始前日までとする。 

 

1. 安全性評価項目（CTCAE v4.0-JCOG で記載） 

A 群（手術単独療法群）：4週に 1 回、下記の項目を評価する。 

B 群（術後 CAPOX 療法群)：最初の 1 コースは 2週間に 1回以上、2コース目以降は 3週間に 1回以上、

下記の項目を評価する。また、プロトコール治療中止となった場合は、登録後 24 週まで（後

治療が開始された場合は後治療開始前日まで）4週に 1回、下記の項目を評価する。 

1） 血算・白血球分画：ヘモグロビン、白血球数、血小板数、好中球数（桿状球数＋分節球数） 

2） 生化学検査：総ビリルビン、ALP、AST（GOT）、ALT（GPT）、クレアチニン 

3） 自他覚所見（CTCAE v4.0-JCOG）：Grade 3 以上の場合は、治療との因果関係に関する担当医の判

断も報告する。 

・一般・全身障害および投与部位の状態：発熱、疲労 

・皮膚および皮下組織障害：手掌・足底発赤知覚不全症候群、斑状丘疹状皮疹 

・胃腸障害：下痢、悪心、嘔吐、口腔粘膜炎 

・代謝および栄養障害：食欲不振 

・神経系障害：末梢性感覚ニューロパチー、末梢性運動ニューロパチー 

・免疫系障害：アレルギー反応、アナフィラキシー 

・呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎 

・血液およびリンパ系障害：発熱性好中球減少症 

・感染症および寄生虫症：胆道感染、肺感染、上気道感染、尿路感染、感染性小腸結腸炎、敗血

症、腹部感染（腹腔内膿瘍）その他の Grade 3 以上の有害事象（非血液毒性※） 

※非血液毒性とは、CTCAE v4.0 における下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球数減少」「血小板数減少」「骨

髄機能不全」「CD4 リンパ球減少」 

 

2. 必要に応じて実施する安全性評価項目 

1） 呼吸困難がみられた場合 

・経皮的酸素飽和度：SpO2 

・動脈血液ガス：PaO2 
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・胸部 X-P（正面） 

2） 不整脈がみられた場合 

・安静時 12 誘導心電図 

 

3. プロトコール治療終了後の有効性評価 

両群とも、以下の時点で、後述の 1）2）を評価する。 

・ 登録から 6か月目、9 か月目、12か月目 

・ 1 年目～3年目：6か月毎 

・ 3 年目以降～登録 7年目：1 年毎 

登録後 7 年以降の検査は規定しないが、登録後 7年以降も 1年毎の外来通院による経過観察を継続

する。再発が認められた場合には、再発形式（局所再発、肝転移、腹膜転移、リンパ節転移、肺転移、

骨転移、その他）を記録する。 

1) 胸部 CT、腹部造影 CT または腹部造影 MRI※（上腹部～骨盤内） 

※造影剤アレルギー、腎機能障害、喘息などが原因で造影剤使用が不可能な場合は、腹部単純 CT

もしくは腹部単純 MRI（上腹部～骨盤内）も許容する。 

2) 腫瘍マーカー：CEA、CA19-9 

 

4. プロトコール治療期間終了後の安全性評価 

両群とも、以下の時点で、後述の 1）を評価する。 

• 登録から 9か月目、12か月目 

• 1 年目～3年目：6か月毎 

• 3 年目以降～登録 7年目：1 年毎 

登録後 7 年以降も 1年毎の外来通院による経過観察を継続する。 

1) 自他覚所見（CTCAE v4.0-JCOG）：Grade 3 以上の場合は、治療との因果関係に関する担当医の判

断も報告する。 

• 神経系障害：末梢性感覚ニューロパチー、末梢性運動ニューロパチー 

 

＜統計的事項＞ 

1. 主たる解析と判断規準  

本試験の主たる解析の目的は、標準治療群である A群（経過観察）に対し、試験治療群である B群

（CAPOX 療法）が、primary endpoint である無再発生存期間において上回るかどうかを検証すること

である。 

試験治療群が標準治療群を統計学的に有意に上回った場合、試験治療である CAPOX 療法がより有用

な治療法であると結論する。有意に上回らなかった場合は、標準治療である経過観察が引き続き有用

な治療法であると結論する。 

本試験では、試験治療群が標準治療群に劣っている場合にそれが統計的に有意かどうかは関心事で

はない（有意か否かによって「標準治療である経過観察が引き続き有用な治療法である」という結論

は変わらない）ため検定は片側検定を行う。試験全体の有意水準は片側 10%とする。主たる仮説の検

証に用いる有意水準およびそれに対応する信頼係数は、中間解析に伴う多重性の調整を踏まえたもの

を用いる。主たる仮説の検証以外は探索・要約目的であるため、secondary endpoint の解析も含め信

頼係数は 95%を用いる。 

主たる解析における両群の無再発生存期間が等しいという帰無仮説の検定は、全登録例を対象に、

施設以外の割付調整因子（pStage［I vs. II vs III］、原発部位［十二指腸 vs.空腸・回腸］）を層と

した層別ログランク検定により行う。ただし、各層の被験者数・イベント数が少ない場合など、2 つ

の因子を用いて適切に層別ログランク検定が行えないことが想定される場合には、群間比較を伴う検

証的解析を行う前に群間比較に関わる情報がない下で作成する解析計画書で割付調整因子の扱いを
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定める。また、感度解析として全適格例を対象とした解析も行う。 

Primary endpoint の無再発生存期間に関して、累積無再発生存曲線、無再発生存期間中央値、年次

無再発生存割合などの推定は Kaplan-Meier 法を用いて行い、Brookmeyer and Crowley の方法を用い

て無再発生存期間中央値の信頼区間を求め、Greenwood の公式を用いて年次無再発生存割合の信頼区

間を求める。治療効果の推定値として、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別 Cox の比例ハザー

ドモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼区間を求める。必要に応じて割付調整因子

に加え、偏りが見られた背景因子で調整した Cox 回帰を行う。 

主たる解析結果はデータセンターが「主たる解析レポート」としてまとめ、研究事務局、研究代表

者、グループ代表者、グループ事務局、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出する。 

研究代表者/研究事務局は主たる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、今後の方針など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、グループ

代表者および JCOG データセンター長の承認を得て、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出す

る。 

 

2. 中間解析の目的と時期 

試験の途中で本試験の主たる目的が達成されたかどうかを判断する目的で 2 回の中間解析を行う。

1 回目の中間解析は、登録中に登録を続けることが妥当かどうかを判断する目的で、2 回目の中間解

析は登録終了後早期に、予定した期間の追跡を続けるかどうかを判断する目的で行う。いずれの場合

も試験の主たる目的が達成されていると判断された場合は試験を中止し、速やかに試験結果を学会お

よび論文にて公表する。 

1 回目の中間解析は、原則として予定登録数の半数の登録が得られた時点以降に問い合わせを行う

最初の定期モニタリングのデータを用いて行い、2 回目の中間解析は、登録が終了し、すべての登録

患者のプロトコール治療が終了する時期を目途に、データセンターと研究事務局で相談した上で適切

と思われる時期の定期モニタリングに合わせて行う。ただし、中間解析時点のイベント数が想定より

も極端に少ない場合は、少なくとも無効中止の検討に必要なイベント数（20 イベントを目安とする）

が観察されるまで中間解析の実施を延期する。 

原則として 1 回目の中間解析中も登録は停止しない。 

なお、試験進捗が予定どおりであった場合、7-2.予定の試験期間および症例数に示す前提の下での

中間解析実施時の期待イベント数は、第 1 回中間解析が登録開始後 3.25 年時点、第 2 回中間解析が

登録終了後 6 か月時点で行われるとした場合、それぞれ 10、43 となることが予想される。第 1 回中

間解析のイベント数は 20以下となるため、予定通りであれば第 1回中間解析は 20 イベント観察され

るまで延期するが、可能な限り登録期間中に中間解析を行えるようにデータセンターは研究事務局と

協議して適切な中間解析の時期を決定する。 

 

中間解析の方法 

中間解析はデータセンターが行う。試験全体のαエラーを片側 10%に保つために、中間解析と最終解

析における検定の多重性を Lan & DeMets のα消費関数を用いて調整し、群間の生存期間の差について

統計学的有意性を調べる。α消費関数として、O’Brien & Fleming タイプを用いる 43。 

中間解析の詳細について、データセンターの当該グループ担当統計スタッフは、中間解析の時点まで

に解析計画書を作成する。実際の中間解析は、当該グループ担当ではない統計スタッフが行い、中間解

析レポートを作成する。 

中間解析において、B 群の生存期間が A 群のそれを上回り、層別ログランク検定の p 値が上記方法に

より規定された水準を下回った場合、統計的に有意と判断し、原則として試験を中止する。B 群の生存

曲線が A 群のそれを下回っている場合には、検定による判断を行わず、総合的に試験中止の是非を検討

することとする。 

無効中止するか否かを判断する為の情報の一つとして、以下を算出する。 
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 Primary endpoint に関する予測確率（predictive probability：Spiegelhalter らの方法に基づき

研究終了時に得られるハザード比の分布を推定し、算出する確率） 

・ Primary endpoint に関して最終解析時に統計学的有意に B群の A群に対する優越性が証明される予

測確率 

・ 最終解析時に B群の A 群に対するハザード比の点推定値が 1.0 を超えて上回る予測確率 

 Primary endpoint に関する条件付き検出力（conditional power：Halperin らの方法に基づき算出

する検出力） 

・ 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が帰無仮説（HR=1.0）のまま維持されると想定した場合の、

中間解析結果を与えたもとでの条件付き検出力 

・ 中間解析後、試験治療群と標準治療群のハザード比が試験計画時（HR=0.63）のまま推移すると想

定した場合の、中間解析結果を与えた元での条件付き検出力 

 

中間解析結果の報告と審査 

中間解析結果は「中間解析レポート」としてデータセンターより効果・安全性評価委員会に提出され、

試験継続の可否および結果公表の可否について審査を受ける。効果・安全性評価委員会は、会議により

試験継続の可否を検討し、審査結果に基づいて研究代表者またはグループ代表者に試験継続の可否およ

び結果公表の可否を勧告する。 

効果・安全性評価委員会委員のうち、当該グループのメンバーは審査には加わらない。また、中間解

析の結果により効果・安全性評価委員会から本試験の中止の勧告がなされない限り、主たる解析が終了

するまで、本試験の研究代表者、研究事務局、参加施設の研究者、グループ代表者、グループ事務局は

中間解析結果を知ることはできない。 

中間解析レポートの審査により、効果・安全性評価委員会より試験の全部または一部について中止ま

たは変更の勧告がなされた場合、研究代表者およびグループ代表者は勧告内容を検討し、試験の中止ま

たは一部の変更を行うか否かを決定する。 

試験の中止または試験の一部変更を行う場合には、研究代表者およびグループ代表者は連名で効果・

安全性評価委員会に「試験中止許可願い」または「プロトコール改訂願い」を文書で提出する。効果・

安全性評価委員会の承認を経て研究代表者は試験を中止または試験の一部を変更することができる。 

研究代表者およびグループ代表者は効果・安全性評価委員会の勧告内容に異議申し立てができるが、

効果・安全性評価委員会との間で意見の調整ができなかった場合、最終的には JCOG 代表者の指示に従

う。 

試験中止となった場合、その後の追跡期間は最終登録から 7年間とする。 

中間解析により試験中止となった場合、その中間解析が本試験の主たる解析となる。データセンター

は、研究代表者、研究事務局と協力して、当該中間解析結果を中心に、不完全データの補完や結果の公

表に必要な解析を行い、速やかに「主たる解析レポート」を作成して研究事務局、研究代表者、グルー

プ代表者、グループ事務局、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出する。 

 

3. Secondary endpoints の解析 

試験の主たる解析結果を補足する考察を行う目的で secondary endpoints の解析を行う。Secondary 

endpoint の解析は探索的であるため、多重性の調整は行わない。必要に応じて群間比較を行うが、群

間比較の結果が有意でない場合には、両群に差がないということを意味しないことに注意する。 

 

 安全性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints のうち、安全性のエンドポイントは、有害事象発生割合、重篤な有害事象発

生割合、である。これらは原則として定期モニタリングの項目とする。 

有害事象発生割合、重篤な有害事象発生割合については、試験治療群は標準治療群と比較して大き

く上回らないことを期待する。有害事象発生割合は各有害事象発生の頻度を集計すると共に、Grade 3
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以上の発生割合を算出する。臨床検査値以外の有害事象については Grade 2 以上の発生割合も算出す

る。重篤な有害事象である、Grade 4 の非血液毒性、早期死亡、治療関連死亡は定期モニタリングレ

ポートにて登録番号とその詳細を報告する。また、Grade 4 の非血液毒性発生割合、早期死亡割合、

治療関連死亡発生割合は、中間解析、主たる解析、最終解析時に割合を算出する。割合の区間推定は

二項分布に基づく正確な信頼区間を用いて行う。これらのエンドポイントに関してはいずれも統計学

的な検定に基づく判断は行わないが、必要に応じて Fisher の直接確率計算法による検定を用いて群

間比較を行う。 

 

 有効性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints のうち、有効性のエンドポイントは、無病生存期間-JCOG、無病生存期間-IRCI、

全生存期間であり、これらは中間解析、主たる解析および最終解析においてのみ解析する。 

無病生存期間-JCOG、無病生存期間-IRCI、全生存期間は、試験治療群が標準治療群を上回ることを

期待する。全登録例を対象とするが、グループでの検討を経て決定した不適格例を除く全適格例によ

る比較も感度解析として行う。 

生存曲線、生存期間中央値、年次生存割合などの推定は Kaplan-Meier 法を用いて行い、Brookmeyer 

and Crowley の方法を用いて生存期間中央値の信頼区間を求め、Greenwood の公式を用いて年次生存

割合の信頼区間を求める。群間比較にはログランク検定を用いる。治療効果の推定値として、Cox の

比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼区間を求める。必要に応じて割

付調整因子に加え、偏りが見られた背景因子で調整した Cox 回帰を行う。 

 

4. 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すべ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、プロトコールに記載した場合または効果・安全性評価委員会の許可を得た場合

を除き、primary endpoint の群間比較、有効性の secondary endpoints の群間比較を行わない。 

最終解析結果はデータセンターが「最終解析レポート」としてまとめ、研究事務局、研究代表者、

グループ代表者、グループ事務局、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出する。 

研究代表者/研究事務局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、今後の方針などを主として臨床的観点からまとめた「総括報告書」（先に主たる解析レポ

ートで「総括報告書」が作成されている場合は、更新分を追加した「総括報告書（増補版）」とする）

を作成し、グループ代表者および JCOG データセンター長の承認を得て、効果・安全性評価委員会、

JCOG 代表者に提出する。 

JCOG においては、効果・安全性評価委員会の総括報告書承認をもって「研究管理終了」とする。 

 

5. 探索的解析 

治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、次に示す因子に関して探索的にサブグルー

プ解析を実施する。これらの解析は十分な検出力を担保して行うものでなく、また多重性の調整も行

わないため、各サブグループ解析の結果はあくまで探索的な結果と解釈する。 

 

サブグループ解析を予定している因子  

・ PS（0/1） 

・ 原発部位（十二指腸 / 空腸 / 回腸） 

・ 手術術式（膵頭十二指腸切除術 / その他） 

・ 病理学的病期（pStage I/II/III） 

・ 背景疾患（クローン病・潰瘍性大腸炎・家族性大腸腺腫症（FAP）・リンチ症候群・ポリポーシス

（ポイツイェガース症候群など）・消化管吸収障害（セリアック病など）の有/無） 
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エンドポイントの定義 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. 全生存期間 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。 

・ 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。ただし生存

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。 

 

2. 無再発生存期間（RFS：Relapse-free survival） 

登録日を起算日とし、再発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。 

・ 「再発（relapse）」は、画像診断に基づいて判断されるものと、画像診断によらない病状の増悪

による再発の判断（臨床的再発）の両者を含む。画像診断に基づいて再発と判断した場合はその

画像検査を行った検査日を再発日とし、臨床的再発の場合は臨床的判断日を再発日とする。腫瘍

マーカーの上昇のみの期間は再発とせず、画像診断で再発を確認した検査日または病状の増悪に

より臨床的に再発の判断を行った日をもって再発とする。 

・ 再発と判断されていない生存例では、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。ただし生存確認を行ったことをカルテに記録すること）。 

・ 毒性や患者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療として他の治療が加えられた場合

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

ない。 

・ 再発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再発と判断した場合

は、再発と判断した日をもってイベントとする。 

・ 再発の確定診断が生検病理診断による場合、生検前に臨床上再発と診断し得た場合は臨床診断日

を、臨床上再発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。 

・ 二次がん（異時性重複がん、異時性多発がんを含む）の発生はイベントとも打ち切りともせず、

他のイベントが観察されるまで無再発生存期間とする。 

 

 

3. 無病生存期間（DFS：Disease-free survival）-JCOG 

登録日を起算日とし、再発と判断された日、二次がんの診断日、あらゆる原因による死亡日のうち

いずれかもっとも早いものまでの期間。 

・ 「再発（relapse）」は、画像診断に基づいて判断されるものと、画像診断によらない病状の増悪

による再発の判断（臨床的再発）の両者を含む。画像診断に基づいて再発と判断した場合はその

エンドポイント イベント（いずれか早いもの） 打ち切り日
全生存期間
Overall survival（OS）

あらゆる死亡 - - 最終生存確認日

無再発生存期間
Relapse-free survival
（RFS）

あらゆる死亡 再発 - 最終生存確認日

無病生存期間 JCOG
Disease-free survival
（DFS）

あらゆる死亡 再発 二次がん 最終生存確認日

無病生存期間 IRCI
Disease-free survival
（DFS）

あらゆる死亡 再発
新規小腸腺癌の出現
（画像診断および組織学
的診断が必要）

最終生存確認日
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画像検査を行った検査日を再発日とし、臨床的再発の場合は臨床的判断日を再発日とする。腫瘍

マーカーの上昇のみの期間は再発とせず、画像診断で再発を確認した検査日または病状の増悪に

より臨床的に再発の判断を行った日をもって再発とする。 

・ 登録日以降に診断されたすべての悪性腫瘍を「二次がん」とし、二次がんと診断された日をもっ

てイベントとする。ただし、5 年相対生存率が 95%以上と予後良好であることが知られている以

下のがん（病期は臨床病期か病理病期かは問わない）は DFS のイベントに含めない。 

 胃癌｢腺癌（一般型）｣：0 期-I 期 

 結腸癌（腺癌）：0期-I期 

 直腸癌（腺癌）：0期-I期 

 食道癌（扁平上皮癌、腺扁平上皮癌、類基底細胞癌）：0期 

 乳癌（非浸潤性乳管癌、非浸潤性小葉癌）：0期 

 乳癌（浸潤性乳管癌、浸潤性小葉癌、Paget 病）：0 期-IIA 期 

 子宮体癌（類内膜腺癌、粘液性腺癌）：0期 

 前立腺癌（腺癌）：I 期-II 期 

 子宮頸癌（扁平上皮癌）：0期 

 甲状腺癌（乳頭癌、濾胞癌）：I期、II期、III 期 

 腎癌（淡明細胞癌、嫌色素細胞癌）：I期 

・ 再発とも二次がんとも判断されていない生存例では、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。ただし生存確認を行ったことをカルテに記録すること）。 

・ 毒性や患者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療として他の治療が加えられた場合

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

ない。 

・ 再発または二次がん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再発

または二次がんと診断した場合は、臨床的に診断した日をもってイベントとする。 

・ 再発や二次がんの確定診断が生検病理診断による場合も、生検前に臨床上再発や二次がんと診断

し得た場合は臨床診断日を、臨床上再発や二次がんと診断し得ず生検病理診断によって診断した

場合は生検日をもってイベントとする。 

 

4. 無病生存期間（DFS：Disease-free survival）-IRCI 

登録日を起算日とし、再発と判断された日、新規小腸腺癌の出現（画像診断および組織学的診断が

必要）、あらゆる原因による死亡日のうちいずれかもっとも早いものまでの期間。イベント日や打ち

切り日の扱いは「無病生存期間-JCOG」に準ずる。 

5. 有害事象（有害反応）発生割合（プロトコール治療期間中） 

全治療例を分母とし、下記の有害事象（毒性）についてそれぞれ CTCAE v4.0-JCOG による全コース

中の最悪の Grade の頻度を（群別に）求める。 

・ 臨床検査：白血球減少、好中球数減少、貧血、血小板数減少、血中ビリルビン増加、アスパラギ

ン酸アミノトランスフェラーゼ増加、アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加、クレアチニン

増加 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：発熱、疲労 

・ 皮膚および皮下組織障害：手掌・足底発赤知覚不全症候群、斑状丘疹状皮疹 

・ 胃腸障害：下痢、悪心、嘔吐、口腔粘膜炎 

・ 代謝および栄養障害：食欲不振 

・ 神経系障害：末梢性感覚ニューロパチー、末梢性運動ニューロパチー 

・ 免疫系障害：アレルギー反応、アナフィラキシー 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎 

22



 

・ 血液およびリンパ系障害：発熱性好中球減少症 

・ 感染症および寄生虫症：胆道感染、肺感染、上気道感染、尿路感染、感染性小腸結腸炎、敗血症、

腹部感染（腹腔内膿瘍） 

上記以外の有害事象（毒性）については、Grade 3 以上の非血液毒性※が観察された場合、Grade 3/2/1

の有害事象かつ有害事象の治療のために 24 時間以上の入院または入院期間の延長が必要となった場

合のみ CRF に入力するため、特定の有害事象が多く観察された場合を除いて原則として発生割合は集

計しない。 

※「非血液毒性」とは、CTCAE v4.0-JCOG における下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球減少」「血小板数減少」「CD4

リンパ球減少」 

 

6. 有害事象（有害反応）発生割合（プロトコール治療期間終了後） 

全治療例を分母とし、下記の有害事象（毒性）についてそれぞれ CTCAE v4.0-JCOG によるプロトコ

ール治療期間終了後の最悪の Grade の頻度を（群別に）求める。 

・ 神経系障害：末梢性感覚ニューロパチー、末梢性運動ニューロパチー 

上記以外の有害事象（毒性）については、Grade 3 以上の非血液毒性※が観察された場合、Grade 3/2/1

の有害事象かつ有害事象の治療のために 24時間以上の入院または入院期間の延長（10.1.1.3）参照）

が必要となった場合のみ CRF に入力するため、特定の有害事象が多く観察された場合を除いて原則と

して発生割合は集計しない。 

※「非血液毒性」とは、CTCAE v4.0-JCOG における下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球減少」「血小板数減少」「CD4

リンパ球減少」 

 

7. 重篤な有害事象（有害反応）発生割合 

1）Grade 4 の非血液毒性発生割合 

全治療例を分母として、定型項目に加えて CRF の自由記載欄に書かれた有害事象のうち、プロト

コール治療との因果関係あり（definite, probable, possible のいずれか）と判断される Grade 

4 の非血液毒性※が 1 つ以上みられた患者の数を分子とする割合。 

※「非血液毒性」とは、CTCAE v4.0-JCOG における下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球数減少」「血小板数減少」「CD4

リンパ球減少」 

2）早期死亡割合 

全治療例を分母として、プロトコール治療期間中、あるい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の数を分子とする割合。死因はプロトコール治療との因果関係を問わない。

ただし、全治療例から除かれた患者で早期死亡が発生した場合は、別途その内容を示す。 

3）治療関連死亡発生割合（TRD 発生割合） 

全治療例を分母として、すべての死亡のうちプロトコール治療との因果関係あり（definite, 

probable, possible のいずれか）と判断される死亡の数を分子とする割合。ただし、全治療例か

ら除かれた患者で TRD が発生した場合は、別途その内容を示す。 
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【別添５】「治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法」の予定の試験期間及び症

例数（申請書類より抜粋） 

７－２．予定の試験期間及び症例数 

登録期間：6.5 年、追跡期間：主たる解析は登録終了後 3 年（最終解析は登録終了後 7 年） 

なお、解析期間として 1年を見込み、総研究期間は 14.5 年となる。 

予定症例数：臨床試験に登録される全 150 例のうち術後化学療法群に登録される 75例 

 

既に実績のある症例数：申請医療機関（国立がん研究センター中央病院 3例） 

①有効性が認められた事例 

区分 病名 入院期間 転帰 治療経過 

整理番号 1 十二指腸原

発腺癌 
 
術後ステー

ジ II 

(自) 

年 月 日 

(至) 

年 月 日 

 

※全経過中、

外来投与 

不明 十二指腸原発腺癌（低分化腺癌）

の診断にて、中国福建省の病院

で膵頭十二指腸切除術施行（時

期不明）。推定ステージ IIA-IIB。
2010 年 10 月 7 日～2011 年 3
月 15 日の期間、当院外来にて

CAPOX 療法 7 コース実施。7 コ

ース終了時点で Grade 2 以上の

感覚性末梢神経障害あり、8 コ

ース目はカペシタビン単剤療法

を実施。他の有害事象はいずれ

も Grade 1 以下であった。 

年齢  57 歳 

性別 男 

 

※中国人患者 

整理番号 2 空腸原発 
腺癌 
 
術後ステー

ジ IIIA 

(自) 

2012 年 5 月 

15 日 

(至) 

2012 年 5 月 

18 日 

 

※以降、経過

中は外来投与 

術 後

4 年

弱 の

時 点

で 無

再 発

生存 

2012 年 3 月 他院にて空腸切除

術。空腸原発腺癌（高分化腺癌）、

ステージ IIIA の診断。 
2012 年 5 月 16 日～同 10 月 25
日にCAPOX療法8コース実施。

実施期間中に出現した有害事象

は、Grade 1 の食欲不振 / 疲労 / 
下痢 / 感覚性末梢神経障害の

みである。以後、無再発経過観

察中。 

年齢  57 歳 

性別 女 

整理番号 3 空腸原発 
腺癌 
 
術後ステー

ジ IIA 

(自) 

年 月 日 

(至) 

年 月 日 

 

※全経過中、

外来投与 

治 療

中 

2015 年 10 月 13 日、国立がん研

究センター中央病院にて、空腸

切除術。空腸原発腺癌（低分化

腺癌）ステージ IIA、高度脈管

侵襲あり。 
2015 年 12 月 8 日より CAPOX
療法開始。現在 4 コース目まで

完了し継続中。4 コース終了時

までの有害事象は、Grade 1 の食

欲不振 / 疲労 / 下痢 / 感覚性

末梢神経障害のみである。 

年齢  60 歳 

性別 男 

他０例（病名ごとに記載すること） 
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②有効性が認められなかった事例、安全上の問題が発生した事例 

区分 病名 入院期間 転帰 治療経過 

整理番号 1  (自) 

年 月 日 

(至) 

年 月 日 

  

年齢  歳 

性別 男・女 

整理番号 2  (自) 

年 月 日 

(至) 

年 月 日 

  

年齢  歳 

性別 男・女 

整理番号 3  (自) 

年 月 日 

(至) 

年 月 日 

  

年齢  歳 

性別 男・女 

他 例（病名ごとに記載すること） 

 

予定試験期間及び予定症例数の設定根拠： 

本試験の主たる研究仮説は、「術後化学療法群の無再発生存期間（RFS）が経過観察群に対して有意

に上回る」であり、この仮説が検証された場合、術後化学療法をより有用な治療法と判断する。 

JCOG 大腸がんグループ/肝胆膵グループで実施したアンケート調査の結果から、治癒切除が行わ

れ、術後化学療法がなされなかった病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌の 3 年無再発生存割合（RFS: 

relapse-free survival）は 69.1%であった（Stage I：78.9%、Stage IIA：85.5%、Stage IIB：53.3%、

Stage IIIA：54.7%、Stage IIIB：15.8%）。 

BALLAD trial における試験治療で想定される有効性は、結腸癌における術後化学療法の治療成績

を参考に、ハザード比（HR）0.775（3 年無病生存割合でおよそ 40.5% vs. 49.5%）と設定されている

が、欧米と比較し本邦の治療成績は良好な傾向にある。その理由として、欧米と本邦における手術成

績が異なる可能性や、前述のアンケートの対象は早期の段階で発見されている患者の割合が比較的高

く（Stage I ［T1b-2N0］/IIA/IIB/IIIA/IIIB；23.3%/30.2%/14%/22%/10.5%）、患者背景が異なる可

能性などが考えられる。こうした背景から、術後化学療法の効果の上乗せは、本試験では試験治療が

全例 CAPOX 療法であることを踏まえてΔ=10%と見込み、登録期間 6年、追跡期間 3年、片側α=10%、

検出力=70%、標準治療 3年 RFS：70%、試験治療 3年 RFS：80%とすると、必要な解析対象数は 144 例

となる。若干の追跡不能例等を見込んで予定登録数は 150 例とした。ただし、登録期間については、

施設倫理審査委員会への手続きにかかる期間を考慮し 6.5 年とした。 

なお、本試験は下記の理由から、第 III 相試験であるがαエラーを片側 10%と設定した。1 つ目の

理由は実施可能性を考慮したためである。上記パラメータを用いて有意水準を 5%（片側）とすると、

必要な解析対象数は検出力を 70%としても各群約 110 例となる。一方、小腸癌は稀な疾患であり、本

邦の 2013 年の年間患者数は約 1,260 例である。このうち小腸腺癌はさらに少数となると考えられる

ことに加えて、本試験への参加同意を得られるのがそのうちの 6割程度と考えると、実際の患者登録

見込みは、年間 24 例程度を想定しており、JCOG 大腸がん/肝胆膵グループ参加施設を受診した適格

患者すべてに本試験への参加同意を試みたとしても、必要登録数を確保するのに約 9 年かかる計算と

なり、試験完遂の実現可能性は低いと考えた。 

2 つ目の理由は大腸癌に対する術後化学療法の効果の一般化可能性を考慮したためである。日常診

療では小腸腺癌は大腸癌の治療方針に倣って治療されることが多い。大腸癌に対する CAPOX の術後化

学療法の有効性は複数のランダム化比較試験で示されており、小腸癌に対しても同様の効果があると

考えられる。従って、有意水準を 10%（片側）としても真に無効な治療法を有効であると結論づける
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可能性は低いと考えた。 

以上、2 点の理由から、有意水準を 10%（片側）と設定した。 

 

A 群の 3 年無再発生存割合を 70%と仮定し、B 群のそれが 10%上回るかどうか（HR=0.63）を検出す

る優越性試験デザインとした場合、登録6年、追跡3年、α＝10%（片側）、検出力70%として、Schoenfeld 

& Richter の方法を用いて必要解析対象数を求めると、1 群 72 例、両群計 144 例（必要イベント数

61）となる。なお、標準治療群の 3 年無再発生存割合に想定から乖離があった場合の必要解析対象数

（必要イベント数）は下表のようになる。 

 

 検出力 
3 年無再発生存割合 60% 70% 80% 

60% vs. 72.6% 82（43） 112（60） 156（83） 
70% vs. 80% 104（44） 144（61） 198（84） 

80% vs. 87.0% 150（44） 208（61） 286（85） 
 

これらも踏まえ、若干の追跡不能例と施設倫理審査委員会への手続きにかかる期間の 6か月等を見込

んで、下記のように設定した。 

予定登録数：各群 75 例、両群計 150 例 

登録期間：6.5 年、追跡期間：主たる解析は登録終了後 3 年（最終解析は登録終了後 7 年） 

なお、解析期間として 1年を見込み、総研究期間は 14.5 年となる。 

定期モニタリングによって明らかに想定よりも予後が良いことが判った場合など、事前の想定からの

大きな乖離がある場合にはサンプルサイズの再設計を考慮する。その際には臨床的に意味のある差に

ついても再検討し、解析の実施前に盲検下で再設計を行うこととする。 
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【別添６】「治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法」の治療計画（申請書類よ

り抜粋） 

６．治療計画 

 

1. ５．被験者の適格基準及び選定方法に記載のように登録とランダム割付を行う 

2. A 群：手術単独療法 

登録後は再発を認めるまで無治療で経過観察する。 

登録時点でプロトコール治療は完了となる。 

3. B 群：術後化学療法（CAPOX 療法＝カペシタビン、オキサリプラチン併用療法） 

CAPOX 療法は 3週 1コースとして、8 コース［6か月（24 週）］行う。 

 

 投与量 投与法 投与日 
オキサリプラチン（L-OHP） 130 mg/m2 静注（2 時間） day 1 
カペシタビン（CAP） 1,000 mg/m2 1 日 2 回内服 day 1～14 

 

カペシタビン（CAP）の投与量と投与錠数 

体表面積 
BSA (m2) 

1 日投与量

(mg) 
1 回量(mg) 

投与錠数 
朝 夕 

BSA＜1.36 2,400 1,200 300 mg x 4 錠 300 mg x 4 錠 
1.36≦BSA＜1.66 3,000 1,500 300 mg x 5 錠 300 mg x 5 錠 
1.66≦BSA＜1.96 3,600 1,800 300 mg x 6 錠 300 mg x 6 錠 

1.96≦BSA 4,200 2,100 300 mg x 7 錠 300 mg x 7 錠 
 

・ オキサリプラチンの投与量は体表面積から計算された量に対して、5 mg 単位で切り捨てて

決定する 

（例：182 mg→180 mg、185 mg→185 mg、187 mg→185 mg）。 

・ カペシタビンは体表面積にあわせた投与量を朝食後と夕食後に 1日 2回、14 日間連日経口

投与し、その後 7 日間休薬する。ただし day 1 の夕から内服を開始した場合には day 15

朝で投与を終了し、その後 7 日間休薬して day 22 の朝か夕より次コースを開始する。 

・ 飲み忘れや、患者の自己判断による休薬があった場合も、day 1 朝から投与を開始した場

合は day 14 夕に、day 1 夕から投与を開始した場合には day 15 朝に投与を終了する。 

・ 体表面積と薬剤投与量の計算は施設の責任であり、登録時に Web Entry System に表示され

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のためのもので

ある。必ず施設でも計算して確認する。 

・ 治療開始後の体重変動については、登録時の体重に比して±5 kg 以内の場合は投与量の補

正は行わないが、±5 kg を超える体重変動がみられた場合は、体表面積を再計算して投与

量を再度決定する。また、再計算を行った以降、さらに再計算時の体重に比して±5 kg を

超える体重変動がみられた場合、体表面積を再計算して投与量を決定する。 

 

 プロトコール治療完了の定義 

A 群：登録割付をもってプロトコール治療完了とする。 

B 群：CAPOX 療法の規定の 8 コースを「完遂」※1 した場合、プロトコール治療完了※2とする。

プロトコール治療完了日はカペシタビンの最終投与日とする。 

※1 コース内で、カペシタビンが 8日以上投与された場合を、「コース完遂」と定義する。 

※治療変更規準に従い、オキサリプラチン投与規準を満たさず、カペシタビン単独投与され
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ている場合、規定の 8 コースを完遂した場合にはプロトコール治療完了とする。 

 

 プロトコール治療中止の規準 

以下のいずれかの場合、プロトコール治療を中止する。 

1） プロトコール治療無効と判断 

・ 治療開始後に再発が認められた場合 

2） 2 有害事象によりプロトコール治療が継続できない場合 

①Grade 4 の非血液毒性が認められた場合（ただし以下の有害事象を除く） 

ALP、γ-GTP、高血糖、高カルシウム血症、低カルシウム血症、高ナトリウム血症、 

低ナトリウム血症、高カリウム血症、低カリウム血症 

（非血液毒性：CTCAE v4.0-JCOG における「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」 

「好中球数減少」「白血球減少」「血小板数減少」「CD4 リンパ球減少」以外の有害事象） 

②有害事象により当該コースの開始予定日から 28 日以内に治療開始できなかった場合

（前コース開始日を day 1 として、day 50 までに次コースが開始できなかった場合） 

③治療変更規準でのプロトコール治療中止の規定に該当した場合 

④治療変更規準以外で、有害事象により、担当医がプロトコール治療中止を要すると判

断した場合 

3） 有害事象との関連が否定できない理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出

た場合 

・ 有害事象との関連が否定できない場合はこの分類を用いる 

4） 有害事象との関連が否定できる理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出た

場合 

・ 登録後、プロトコール治療開始前の患者拒否の場合 

・ プロトコール治療中の本人や家人の転居など、有害事象との関連がまず否定できる

場合 

5） プロトコール治療中の死亡 

・ 他の理由によりプロトコール治療中止と判断する以前の死亡 

6） その他、登録後治療開始前の増悪（急速な増悪によりプロトコール治療が開始できなか

った）、プロトコール違反が判明、登録後の病理診断変更などにより不適格性が判明して

治療を変更した場合など 

 

プロトコール治療中止日は、5）の場合死亡日、登録後不適格が判明した場合は担当医が不適格

と判断した日、それ以外の場合は担当医がプロトコール治療中止と判断した日とする。 

 

 後治療 

プロトコール治療完了後、もしくは再発以外の理由によりプロトコール治療を中止した後

は、再発を認めるまで無治療で観察する。再発後の治療は規定しない。 

主たる解析や中間解析等により試験の主たる結論が判明した場合、必要に応じて試験に登録

された患者に試験の結果を説明し、個々の患者の治療経過を考慮の上、最良と考えられる治療

法を提供する。 

また、プロトコール治療中止規準には該当するが、臨床的には「プロトコール治療継続」が

妥当と判断される場合は、原則として（時間的余裕がない場合を除いて）、担当医レベルで決

定するのではなく、施設研究責任者もしくは施設コーディネーターを通じて研究事務局に相談

する。研究事務局と施設研究責任者・施設コーディネーターの合意の下に、「プロトコール治

療中止→後治療として治療」か、「逸脱してプロトコール治療継続」かを決定する。研究事務

局との相談内容および意思決定の経緯は、当該患者の治療終了報告用紙や経過記録用紙のコメ
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ント欄に詳細に入力すること。なお、「逸脱してプロトコール治療継続」が頻発する場合は、

プロトコール治療中止規準が臨床的に不適切である可能性があるため、研究事務局はグループ

会議やグループメーリングリストを利用してプロトコール治療中止規準の見直しについて検

討する。 
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【別添７】「治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法」の先進医療を実施可能とする

保険医療機関の要件として考えられるもの（申請書類より抜粋） 

 

先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの 
 
先進医療名及び適応症： 
先進医療名：治癒切除後小腸腺癌に対する術後化学療法 
適応症：治癒切除後病理学的 Stage I/II/III 小腸腺癌 

Ⅰ．実施責任医師の要件 
診療科 要（消化器領域の外科もしくは内科）・不要 
資格 要（日本臨床腫瘍学会；薬物療法専門医以上（指導医を含む）、

または、日本がん治療認定機構；がん治療認定医以上（教育

医を含む））・不要 
当該診療科の経験年数 要（5）年以上・不要 
当該技術の経験年数 要（ ）年以上・不要 
当該技術の経験症例数 注 1） 実施者［術者］として （ ）例以上・不要 

［それに加え、助手又は術者として （ ）例以上・不要］ 
その他（上記以外の要件） なし 

Ⅱ．医療機関の要件 
診療科 要（消化器領域の外科もしくは内科）・不要 
実施診療科の医師数 注 2） 要・不要 

具体的内容： 
・カペシタビン+オキサリプラチン（CAPOX）療法の 
実施経験（対象疾患は問わない）を 1 例以上有する医師を 1
名以上実施者として含む。 
・化学療法の経験を 5 年以上有する常勤医師が 
実施責任者または実施者に 1 名以上含まれている。 

他診療科の医師数 注 2） 要・不要 
具体的内容： 

その他の医療従事者の配置 
（薬剤師、臨床工学技士等） 

要（薬剤師）・不要 

病床数 要（100 床以上）・不要 
看護配置 要（入院は不要、外来には 1 名以上必要）・不要 

 
当直体制 要（外科系または内科系医師 1 名以上）・不要 
緊急手術の実施体制 要・不要 
院内検査（24 時間体制） 要・不要 
他の医療機関との連携体制 
（患者容態急変時） 

要・不要 
連携の具体的内容： 

医療機器の保守管理体制 要・不要 
倫理審査委員会の審査体制 審査開催の条件：2 か月に 1 回以上かつ随時開催体制有 
医療安全管理委員会の設置 要・不要 
医療機関としての当該技術の実施症例数 要（ 症例以上）・不要 
その他（上記以外の要件、例；遺伝

ｶｳﾝｾﾘﾝｸﾞの実施体制が必要 等） 
 

Ⅲ．その他の要件 
頻回の実績報告 要（ 月間又は 症例までは、毎月報告）・不要 
その他（上記以外の要件） なし 

注 1）当該技術の経験症例数について、実施者［術者］としての経験症例を求める場合には、「実施者［術 
者］として （ ）例以上・不要」の欄を記載すること。 

注 2）医師の資格（学会専門医等）、経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含む。

例えば、「経験年数○年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。 
 

様式第９号 
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