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はじめに

される共同研究チームを鋪戒し~。

持った遺信子情報を蓄穣し、それ

により、実際の癌臨沫で利用可能な分子診断システムを開発し、

断システムの有用性を検証するため、実際の臨床試験へf，器用す
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のまとめ

sur 問題下

つιいる (Teramukai2006)0 

現在我々は、これらアウト

術期化学療法の併用に関する予後予測因子を網羅的遺伝子解析を

定しようと試みている(研究計画書 iを参照)。今後、

く組み合わせていくことが、我々の由指す個別化治捷

られる O

その他に、我々は勝目先癌の発生や進展に関与すると思われる遺伝子多型

検討を行い、 GPXl遺倍子(Ichi冊ura2004)、CCNDl遺缶子(Ito2004)、PIG3
2006)における多型がその発生やアウトカムと関連することを報告した。
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2. 腸脱癌の CDDP抵抗性予

!ま瞬蹴癌に対する

多施設共

となっ

ハU1i
 



酸化ストレス制榔に関わる glutathion邑 S-transferaseや Thioredoxin関連遺伝子

が化学捜法感受性マーカーとして pi upされており、現在その vaI idat i onを新た

を用いておこなうとともに、その機能的意義について細胞株における発現

。

、治療

と予後との関係につ

トカム研涜を立ち

6. 腎締臨癌のインターフエ自ンJt答性に関する遺伝因子の解析

転移性腎癌の治療は免疫瞭法が中心となるが、その奏功率は 20弘程度である。免疫
中心となる arま奏効率が低いにもかかわらず、投与前の「母sponseのよい

指標(マーカー)がないことが臨球上大きな問題である O 一方、設々は lR4Rの遺伝
多型が腎癌患者の予後を規定する国子であることを明らかにしてきた (Nakamura

2002)0 
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このような状況を鑑み、 responseの指標となる遺伝子多型を同定するべく、京都大
学泌尿器科を中心とした多施設共間研究を施行した(研費計画審3審議参醸)。ミレ

ニアムプロジェクトにより既にゲノムのかなりの部分で S時PI構報が利用可能であり、
この研究に使える開A量には限度があることなどから、 S国Pを中心とした Candidate
Gene-based Assoc i at i on Studyを行った。 IF時一αレセブター及びシグナル低連系(11 
遺信子) 、Th1/Th2に関与(10遺法子)、 i開-0::'によって発現変化が認められる
( 6遺伝子)、その他の遺依子 (6 
(dbS間P/時CBI)より検索し 1，1 
j去によりパリ

ri 463 S時Ps

告である

7. 前立腺癌の予後予測に有用なマー

199 5年から 2001年まで京都大学および秋田大学にて診断された前立腺癒2

36倒、前立腺肥大症209移Ijおよび正常男性 139例を対象に f-cadher
の多型解析を行った。解析の結果、前立腺癌全症例と前立緑肥大疲症例および正常男

性群との間にアレルの頻度に差はないのに対し、進行性前立腺癌症例(stageC， 
stageD)は正常男性群に比べ有意にAアレんが多かった (pごO.016) 0 A a I I e I eが前立
腺癌の発生には関与していなかったが、前立腺癌の進展には関与を認め、 Aallele 
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が前立腺癌の進展の riskfactorと考えられた (Kamoto2005)。また、 1997年から

2001年までに京都大学で根治的手術を施行した 80伊l前立腺癌患者のホルマ 1)ン固
定パラフィンブロックを用いて、約 320スポットの前立腺癌組織マイク口アレイを作

製し、アンド日ゲン受容体の発現とともに、 Ki67、p53の免疫組織学的解析をおこな

再発との関連性を検討した。術前ホルモン療法を施行しておらず、 1

たり癌スポット 3力所すべてにおいて分子マーカーの解析が可能であった 52

ニれら 3つのマーカーの予後予測の有用性を検討した。

との関連性をしめしたが、とくに氏i67

なマー

性
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初版作成

一部改訂

一部改訂

一部改訂

一部改訂

部改訂

一部改訂

一部改定
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インフォームド@コンセントの終了した

勝脱癌患者

録ョz、ぷ乙仮

経尿道的勝目光生検による腫場組織検体の採取及び

遺伝子解析用血液検体の採取

と診断された症例病理組織学的に浸潤性勝目先癌(移行上皮癌)

100例

2年間

+ 
登録症例数

登録期間

録登

化学療法

MVAC療法 :4週間を lコース(点滴静注)

Methotrexate 30mg/m2 day1，15，22 

Vinblastine 3mg/m2 day2， 15，22 

Doxorubicin 30mg/m2 day2 

CisDlatin 70m日/m2 dav2 

+ 
効果判定

原発巣効果判定

NCまたはPD

原発巣効果判定

明R，PRまたは CR

化学療法

同様の MVAC療法 :4週間を 1コース

↓ 
効果判定

+ 
追跡期間:全症例を死亡または3年間追跡

門

i
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1 . 目的
浸潤性勝脱癌患者への術前補助化学療法 MVACに対する感受性検査法の開発宇

目指し、治療効果と遺伝子発現量の関連を解析し、治療効果を予測する可能性の高

い遺伝子群を向定する O

2. 背景と根拠
腸脱癌は前立線癌についで、頻度の高い尿路性器悪性腫療であり、筋層への浸潤の有無によ

り表在性跨統癌と浸潤性跨脱癌に分類される。浸潤性跨脱癌では診断時に既に遠隔転移を認め

ることが多く、この場合は外科的治療により根治することは不可能であり、全身化学療法が標

準的治療として行われる。浸潤性脚光癌に対する化学療法は一定の奏効をもたらすが、実際に

は予後は不良で平均余命は 12ヶ月前後である(1ス)。一方、明らかな遠隔転移を認めない場合は

根治的勝脱摘除術(以下、全描)による完治が目指されるが、この場合でもヰ~5 割の患者が術
後再発死亡する (3個5)。再発の原因としては手術時に既に微小転移が存在する為と考えられて

おり、全摘の治療成績を改善するために、微小転移に対して全身化学療法(術前@術後補助化

学療法)の併用療法も試みられてきた(6，7)。
浸潤性勝脱癌に対する化学療法のレジメンとしては種々の多剤併用化学療法が

試ふられてきたO この休内j 、 MVAC 療法 (me伽飢仇V札ln仙st胸、~d仇O似卿xon臨幼1官曲I治おCln払l~、~ci叩抑l加a剖t出in
(符8)~はまシスブプ。ラチン単斉剤リや CαISCA 療法との無作為化比較試験にてその有効性が示さ
れ、世界的に転移を伴う浸潤性勝脱癌に対する標準的治療として使われている

(9-1仏この為、 MVAC療法は術前@術後補助化学療法としても最も広く用いらで

ており、初期のアウトカム研究からは術前化学療法により 2-5割の症例に CRが得

られるとしづ報告や CR.down欄stageが得られるような症例では予後が著明に改善

するとしづ報告が見られた(12ぅ13)。しかし、実際に MVAC療法による術前補助化

学療法が勝目光全措術の予後を改善するかについては、大規模な無作為比化較試験が

必要であり、現時点では未だ結論は出ていない。この点において注目されるものは、

2001年ASCOにおいて発表された SWOG8710 (IN下0080)の中間報告である(14)0

SWOG8710では術前 MVAC療法 (3コース)十全摘(術前化学療法群)と、全措

単独(手術単独群)との比較試験を行っており、術前化学療法群の生存が有意に向

上したことが示された(ハザード比 0.74、95%CI: 0.55皿0.99、p=0.027)0 

補助化学療法は術前または術後に用いられるが、予後の改善以外に各々に長所と

短所がある(12，13，15)。術前補助化学療法では、化学療法により腫療が縮小すれば外
科的切除が容易になる他、化学療法の感受性が明らかになる点、 CRが得られた場

合には勝目光温存療法の可能性がでる点、術前の全身状態が良い時点で化学療法が施

行できる等が長所と考えられる。短所としては、術前 stagingの正診率の問題や化

学療法に奏功しない場合は根治療法のタイミングを逸する可能性がある点である。

一方、術後補助化学療法では、全摘検体の病理組織学的検査による stagingに基づ

き治療方針を立てられるという長所があるが、化学療法に対する反応性が不明であ

る点や術後合併症によって化学療法が施行できない症例がある。これらのうち、最

も大きな問題は化学療法の反応性が症例により大きく異なる点であり、化学療法り

反応性が予測されれば、効果の期待症例にのみ補助化学療法を施行することが可能

になり、無益な化学療法の追加を避けることが出来る(オーダーメイド医療の確立)。

また、化学療法の反応性の予測が可能となれば、転移巣を有する浸潤性跨脱癌に対

しての治療も MVAC化学療法かτaxol系・ Gemcitabineなどの新規抗がん剤かの選

択が個々の症例によって可能となる利点がある(16，17)。

化学療法の効果が症例により異なるのは、発癌過程に生じた遺伝子変化に起因す

ると考えられている。遺伝子変化のうち、化学療法反応性に関与するものを同定す

oo 
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ることが出来れば、化学療法感受性の予測が可能となる。これまでに化学療法感受

性に関連し得ると考えられる遺伝子は多数あり、細胞周期 (p53famil)らRbラ CDK

family， CDK inhibitor family)、細胞死に関する遺伝子 (p19ARF，Caspase， Bc12/Bax 

familうら MDM2，官布/TNFRfamilyラTGFITGFR family)の他、薬剤の代謝@排准、薬剤

の作用点に関係する遺伝子として DNA修復遺伝子 (MDR，MRP， Topoisomerase， 

ERCCラXRCC，MS民 MLH，GST famil)らpolymerasefamily， Rad51)、ストレス関連遺伝
(Nド κB)、更には癌細胞の生存に必要な新生血管を制御する新生血管関連遺伝

(FGFI FGFRラVEGFIVEGFR， VHL)などがあげられる(18開23)。しかし、癌種に

より関連している遺伝子は異なり、勝脱癌において MVAC化学療法の感受性に関

与する遺伝子群は同定されていなし¥。また実際には化学療法の感受性には多様な遺

伝子群が関与していると考えられており、単一遺伝子のみの解析では不十分で、、多

数の遺伝子を同時に解析するマイクロアレイのような解析方法による検討が必要

である。

以上から 4週間を 1コースとした MVAC療法を浸潤性勝目光癌に対して行い、浸

j間性勝目光癌に対する化学療法感受性を予測し、新規分子診断システムの開発のため

本試験を計画した。我々が行った過去 10年間の先行アウトカムリサーチの結果に

おいて、 MVAC療法施行例のうち 54症例が lコース、 37症例が 2コース、 5症例

が3コース以上であり、 6割以上の症例が 1コース施行で、あった (24)0 これは、化

学療法に反応しない場合や副作用が高度な場合があるためと考えられる。この為、

本研究では化学療法1コース終了時点で効果判定を行い、化学療法に反応性を示し

た場合には、 2コース目を追加後最終的な効果判定を行うこととした。

3. 薬物構報(別添文書参照)

3四1メトトレキサート Methotrexate(商品名:メソトレキセート、本文中略称:

MTX) 

a)概要:

葉酸を核酸合成に必要な活性型葉酸に還元される酵素(dihydrofolate 

reductase)の働きを阻止、チミジノレ酸合成およびプリン合成系を阻害し

て、細胞増殖を抑制する。

防毒性:

副作用 :MTX通常療法では未調査

CMF療法では曜気@曜吐(67.7%)、食欲不振(58.1%)、脱毛(35.5%

口内炎(17.7%)、

臨床検査異常:白血球減少(88.5%)、貧血(37.7%)、GPT上昇(37.7%)、

GOT上昇(36.1%)

重大な副作用:ショック、アナフィラキシー様症状、骨髄抑制、

な肝障害、重篤な腎障害、間質性肺炎、肺繊維症、

篤な皮膚障害、重篤な腸炎、梓炎、骨粗しよう症、痘

輩、片麻庫、失語、脳症、痴呆、麻庫、ギランバレー

症候群、昏睡

その他の副作用:添付文書に記載

の薬理:添付文書に記載

3-2 硫酸ピンプラスチンVinblastine(商品名:エクザーノレ、本文中略称:VLB) 

a)概要:

Q
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詳細は不明。紡錘体を形成している微小管のチュプリンに結合するこ

とにより、細胞周期を分裂中期で停止されると考えられる。

b)毒性:

副作用:白血球減少(33.3%)、血小板減少(4.6%)、知覚異常(2.2%)、末

梢神経炎(1.1%)、痘肇(0.6%)、イレウス(0.5%)、消化管出血
(0.2%) 

重大な副作用:骨髄抑制、知覚異常、末梢神経炎、痘響、錯乱、昏睡、

昏蒙、イレウス、消化管出血、アナフィラキシ一様症

状、心筋虚血、脳梗塞、難聴、呼吸困難及び気管支痘

、間質性肺炎、抗手Ij尿ホノレモン不適合分泌症候群

(SIADH) 

その他の副作用:添付文書に

の薬理:添付文書に記載

3-3 塩酸ドキソルピシン Doxorubicin(商品名:アドリアマイシン、本文中略称:

ADM) 

a)概要:

強J蕩細胞の DNAとの complex形成により訂正ase反応、 RNA

polymerase 反応を阻害し、 DNAラ貯~A の生合成を抑制して抗腫療効果を
示す。

b)毒性:

全身投与例の主要な副作用:脱毛(61.6%)、白血球減少(43.4%)、悪心@

日原吐(42.9%)、食欲不振(39.7%)、口内炎

(22.2%)、血小板減少(15.6%)、貧血@赤血

球減少(14.6%)、心電図異常(12.1%)

跨月光注入例の主要な副作用:勝脱刺激症状、発熱、食欲不振、白血球減

少、萎縮腸脱、残尿感、脱毛

重大な副作用:心筋障害、心不全、汎血球減少、貧血、白血球減少、好

中球減少、血小板減少の骨髄機能抑制及び出血、ショッ

ク、萎縮勝目光

その他の副作用:添付文書に

c)薬理:添付文書に記載

3-4シスプラチン Cisplatin(商品名:ランダ¥ブリブラチン、本文中略称:CDDP) 

a)概要:

癌細胞内の DNA鎖と結合し、 DNA合成およびそれに引き続く癌細胞

の分裂を阻害するものと考えられる。殺細胞効果は濃度依存性。

b)毒性:

晦気@曜吐(74.6%)、食欲不振(62.2%)、全身倦怠感(34.8%)、脱毛(25.7%)、

白血球減少(36.5%)、貧血(28.0%)、血小板減少(17.0%)、BUN上昇(14.3%)、

クレアチニン@クリアランス値低下(14.1%)、血清クレアチニン上昇
(6.6%) 

重大な副作用:急性腎不全、汎血球減少等の骨髄抑制、ショック、アナ

フィラキシー様症状、聴、力低下@難聴、耳鳴、うっ血乳

頭、球後神経炎、皮膚盲、脳梗塞、血栓性微小血管症、
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心筋梗塞、うっ血性心不全溶血性貧血、間質性肺炎

その他の副作用:添付文書に記載

c)薬理:添付文書に記載

4脚本試験で用いる規準

病期分類 (Staging)は「跨脱癌取り扱い規約第3版 (2001年 11月)J (25) 

に準ずる O

下原発腫蕩の壁内深遠度

TO 腫療なし
Tis 上皮内癌
Ta 浸潤なし
T1 粘膜下結合組織までの浸潤

T2 筋層浸潤があるもの
T2a 筋層の半ばまでの浸潤
T2b 筋層の半ばを超えるもの
T3 勝目光周囲脂肪組織への浸潤があるもの

T3a 顕微鏡的浸潤

T3b 肉眼的
撞療が以下のいずれかに浸潤するもの

前立腺、子宮、日室、骨盤壁、腹壁

T4a 前立腺、子宮あるいは樫への浸潤

T4b 骨盤壁あるいは腹壁への浸潤

?も所属リンパ節

Nx 所属リンパ節が評価されていないとき

NO 所属リンパ節なし

N1 2cm以下の l個の所属リンパ節転移を認める
N2 2cmを超え 5cm以下の 1個の所属リンパ節転移、または5cm以下の多
数個の所属リンパ節転移を認める

N3 5cmを超える所属リンパ節転移を認める

M圃遠隔転移

Mx 遠隔転移の有無不詳

MO 遠隔転移なし

M1 遠隔転移あり

臨床病期診断法は以下の方法を用い総合的に臨床的に評価判定するが、

各診断法の結果に

関しでも勝脱癌取り扱い規約 2001年度版(25)に準じ別途記載することと
する。

TN問stageの決定方法

1. 内視鏡的所見

2.骨盤部造影CT(オリーブオイル入り)または骨盤部MRl



広基性

3.画像検査後にstagingTUR、双手診をおこなう O
評価可能病変を出来るだけ残すが、筋層浸潤の有無を確認する o

M-stageの決定方法
CT (骨盤部 CTの際に上腹部までカバーする)、胸部 CT、骨シンチにて

評価

検査結果記載法 勝脱癌取り扱い規約 2001年度版。めに準じる。

内視鏡的所見
麗療の形態 1.乳頭状@有茎性 2.非乳頭状@有茎性 3.乳頭状@

4. 非乳頭状 e 広基性 5. 平坦型 6.演場形成型

腫療の数 1. 単発 2. 多発( 個) 3.測定不能

腫療の大きさ 1. lcm以下 2. 1 '"'-' 3 cm 3. 3 c臨以上 4.不詳

CT 
日 以下勝脱内陸に腫療を認めるが、勝目光壁の肥厚を認めない

T2 勝脱壁の肥厚を認めるが、勝目光壁の外側面は平滑で、ある

T3a膿蕩部の勝目光壁外側面に不整を認める

T3b腫場部の勝目光周囲脂肪織内への浸潤を認める

T4 濯場と隣接臓器に連続性を認める

MRl 
Tl以下 T2強調画像にて腫場基底部の筋層に肥厚がなく平滑で¥均一な

信号強度が認められる

T2a T2強調画像にて筋層が腫場基底部で、不整で、あるが途切れて

いない

T2b T2強調画像にて筋層が腫場基底部で、途切れるが、勝目光外縁

部に不整が認められる。

T3a T2強調画像にて筋層が腫蕩基底部で途切れるが、勝目光外縁

部に不整が認められる。

T3b Tl強調画像にて腫療が勝脱周囲脂肪織内に浸潤している

T4 T2強調画像にて腫壌が前立腺、直腸、子宮および躍等の隣

接臓器に浸潤している

双手診:

Ta/Tl 腫癌として触知しない

T2-3 可動性のある固い腫癌を勝目光援に触れる

T4 可動性のない腫療を触知

つ
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5. 患者適格規準

5四 I 選択規準

1 )以下の条件を満たす浸潤性勝脱癌と診断されていること。

経尿道的勝月光生検前4週間以内の画像診断(胸腹部 CTまたは骨盤MRl)

で勝目光腫療が確認されている症例

登録前 4週以内に採取された経尿道的勝抗生検検体に対する病理組織学

検査で勝目光筋層以上の浸潤が明確に確認されたT2以上の移行上皮癌の症

例

2) 一般状態ECOGPerformance Status ( P.S.)が0，1の症例(附1を参照。)

3)登録時に年齢20歳以上80歳以下の症例(性別は間わない)

4)勝目光内に評価可能病変を有する症例

5)主要臓器(骨髄、肝、腎、呼吸機能)の機能が保持されていることが確認され

た症例

(登録前4w以内の検査にて下記のすべての条件が満たされる症例)

白血球 註 3000/mm3または好中球註1500/mm3

血小板 註 100，OOOmm3

血清クレアチニン 話 1.5mg/dl 

総ピリノレピン 手 1.5mg/dl

GPT(AST)、GOT(ALT) 豆 施設基準値上限の 2.5倍

クレアチニンクリアランス >50ml/min [CCrはCockroft-Gaultの式に

よる]

:男性CCr=体重x (140一年齢)/ (72 x血清クレアチニン値)

女性CCr=男性CCr xO.85 

6)本試験参加についての文書同意が得られている症例

5-2 除外規準

工)上部尿路腫蕩を除く活動性重複癌を有する症例

2)発熱を有し、感染の疑われる症例

3) 間質性肺炎または肺線維症、その他の酸素投与を要する呼吸鴎難を有する症

例

4)妊婦、授乳婦および妊娠の可能性(意思)のある症例

6)その他、以下のような重篤な合併症を有する症例

覇軍 コントローノレ不良の高血圧

盟 コントローノレ不良の糖尿病

瞳肝硬変

瞳治療を要する虚血性心疾患や不整脈などの心疾患

円べ
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瞳 6ヶ月以内に発症した心筋梗塞

7)その他、試験担当医師が不適当と判断した症例

6. 治療計画

か1 治療概要

登録後2週間以内に化学療法 (MVAC) を開始する。 4週間を lコースとし

てMVACを1コース施行する。 1コース後の原発巣効果判定にて NCまたは

PDの症例は 1コースにて治療終了とする o MR、PR、CRまたは主治医の判断

にて効果があると判定された症例は2コース自を施行する。

プロトコル治療は入院治療を原則とするが、外来治療も可とする。

登録後2週間以内に治療開始できなかった場合は、その理由を症例報告書に記

載すること O

6-2投与スケジューノレ

Day Dayl Day2 Day15 Day28 

Methotrexatel(30mg/m
L
) 

Vinblastine(3mg/ m
2
) 

Doxorubicin(30mg/m") 

Cisplatin(70mg/mL) 

投与例:

Day1 :電解質輪液 500-1000m1の点滴静注を行い、尿量が十分に確保されていること

を確認した後、生食20m1溶解した Methotrexate30mg/m
2
をゆっくり静注する口

その後、電解質輪液 500mlの点滴静注を追加する。

Day2 :電解質輸液 1000mlの点滴静注を行う。 20ml生食に溶解した Vinblastine3mg/ lU
2 

をゆっくり静注する口次いで、生食20mlに溶解した Doxorubicin30mg/m
2をゆっく

り静注する。電解質輪液 500mlを点滴静注した後、 20%マンニトーノレ 200mlを

点滴静注する O 尿量が 1000ml以上確保されたことを確認して生食 500mlに溶解

した Cisplatin70mg/m
2を2時間かけて点滴静注する口その後、さらに、電解質輪

液 1000mlの点滴静注行う。

Day15 :電解質輸液500-1000mlの点滴静注を行い、尿量が十分確保されていることを

確認した後、生食20m1に溶解した Methotrexate30mg/m2をゆっくり静注する。

次いで、その後、電解質輪液 500mlの点滴静注を追加する。 20ml生食に溶解し

たVinblastine3mg/ m2をゆっくり静注する。その後、電解質輪液500mlの点滴静

注を追加するD

Day22 : Day 15と同様。

6-3 プロトコル治療完了の定義

f6皿 1 治療概要」に記載された内容に基づき、化学療法が lまたは2コース

行われた場合にフ。ロトコノレ治療完了したものとする。

6-4併用療法@支持療法

1) G圃CSF製剤@制吐剤

添付文書の記載に従い投与することは制限しない。ただし、予防投与は

行わない
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2) Methotrexate投与時の注意

Methotrexate投与時は、尿のアルカリ化と同時に、十分な水分の補給を行

い、メトトレキサートへの尿への排准を促すよう考慮する。なお、未Ij尿剤

の選択に当たっては尿を酸性化する薬剤(例えば、フノレセミド、エタクリ

ン酸、チアジド系利尿剤等)の使用を避ける。

スノレホンアミド系薬剤、アントラサイクリンの併用、および非ステロイ

ド系消炎鎮痛財の投与をしない。

3) Cisplatin投与時の注意

十分な水分補給を行い、尿量の確保につとめるとともに、バンコマイシ

ン、非ステロイド系消炎鎮痛剤を投与しない、また併用する際は慎重に投

与を行う。

4)合併症基礎疾患に対する併用療法

原則として制限されない。ただし、薬物相互作用に関しては、注意を要

する。

5)がんに対する併用療法

プロトコル治療中は記載以外のいかなる抗がん剤化学療法や免疫療法、

放射線療法も併用しない

6-5後治療

後治療は自由とする。

7.毒性のモニターおよび投与スケジューノレの変更

7-1毒性のモニター

1 )有害事象

治療経過の際に生じたすべての好ましくない、または、意図しない疾病ま

たはその徴候(臨床検査値の異常を含む)のことを指し、治療との因果関係

の有無は関わない。

有害事象の評価にはNCI四CTC第2版の日本語訳JCOG版を用いる。血液

毒性、非血液毒性別に有害事象名、最高重症度 (Grade) を症例報告書に記

載する。

2)副作用

有害事象のうち、薬剤との因果関係が否定できないもの。本試験治療にお

いてはmethotrexa旬、 vinblastine、doxor・ubicin、cisplatinおよび併用薬剤のい

ずれか一つまたは複数の薬剤との因果関係が否定できない有害事象を指す。

7-2投与スケジューノレの変更、投与の中止

1 )投与スケジューノレの変更

いずれのコースでも、 Day15あるし¥は Day22の前日または当日において、

以下の

①~③のいずれかに該当する場合はその投与をスキップする。

戸
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①Grade 3以上の血液毒性(白血球減少:2000 mm
3未満、好中球減少:

1000 mm3未満、血小板減少 :50000 lllin
3未満など)を認める場合。

②Grade 3以上の非血液毒性(血清クレアチニンの上昇、聴覚障害など、

ただし曜吐、日匝気、全身倦怠感及び脱毛は除く)が出現した場合。

③発熱性好中球減少と臨床的に判断された場合。

1コース終了後の原発巣に対する腫湯縮小効果が、 MR，PRまたは CRで、

かつ 1コース終了日 (Day28)から 2週間以内に臓器機能が以下の条件のす

べてを満たす場合のみ2コース自の投与を開始する。 2週間以内に条件をみ

たさなかった場合にはフ。ロトコル治療を中止する。

① 白血球数孟3000mm3 または好中球ミ~1500mm? 
② 血小板数量>100ラ000mm3

③ 脱毛以外の非血液毒性が Grade1以下に回復

2)投与中止規準

下記事項が認められた場合には試験担当医師の判断により薬剤の投与を

中止し、中止時点で必ず観察、検査、評価を行うと共に、その中止理由およ

び中止時の所見を症例報告書に記載するO

1 )明らかな病態の悪化が認められた場合

2)重篤な合併症の増悪が認められた場合

3)重篤な有害事象(非血液毒性Grade3G 4)が発現し、投与継続が困難だ

と判断された場合

4) 1コース終了後の原発巣に対する腫蕩縮小効果が、 NCまたはPDとなっ

た

場合

5) 1コース終了後、 2週間以内に2コース自が開始できなかった場合

6)本人が治療の継続を拒否子した場合

7)その他、主治医が継続不可能と判断した場合

8. 評価項目

8-1 仮登録前

1 )年齢、

2)勝目光内に浸潤性の疑いのある腫療を確認すること

3)経尿道的勝目光生検予定日の決定

8-2 経尿道的勝蹴生検前 4避関以内

画像検査

1 )胸部単純x-P
2)胸腹部らせん CTまたは骨盤MRlにて勝目光腫場サイズを計測

3)排准性尿路造影

8-3 登録前4週間以内

1 )患者背景因子

年齢、性別、原発巣に関する情報(確認方法、確認自、尿細胞診、

円
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3参照)

組織学的分類)、臨床病期、 TNM分類、合併症および合併症に対する
治療

2)全身状態:郎、身長、体重

3)経尿道的勝目光生検

病理診断用および遺伝子発現量測定用検体を採取する:(詳細は附

4)遺伝子解析用血液採取:7ml 

5)自他党症状 (NCI開CTCの有害事象項目
6)血液学的検査:白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板

7)血液生化学的検査:総蛋白、アノレブミン、総ピリノレビン、 AST、、
Al-P、LD目、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、カノレシウム、
クレアチニンクリアランス

8)尿検査:尿蛋白、尿糖

9)心電図

1 0) Pa02 (間質性肺炎や、呼吸器障害のリスクのある場合は、必要に
応じて検査する)

払4化学療法期間中
1 ) 投与量

すべての投与日における各薬剤の投与量を記録する。投与のスキップ

があった場合は、その理由も併せて記録する。さらに、投与完了時(ま

たは中止時)には投与完了日(または中止日と中止理由)を症例報告書

に記載するO

2)各コース内化学療法加療器前又は前日の評価項目 (Dayl，15ラ22) 
血液学的検査:白血球数、好中球数、ヘモグロビン、血小板

血液生化学的検査:総蛋白、アルブミン、総ピリノレピン、 AST、、
AトP、LDH、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、カル
シウム、 CRP、クレアチニンクリアランス

自他党症状 (NCI-CTCの有害事象項目)

3)各コース休薬期間中 (Day23"，28)の評価項目
全身状態:PS 

血液学的検査:白血球数、好中球数、ヘモグロピン、血小板

血液生化学的検査:総蛋白、アルブミン、総ピリノレピン、 AST、ALT、
AトP、LDH、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、
カノレシウム、 CRP、クレアチニンクリアランス

尿検査:尿蛋白、尿糖

画像検査:胸部X四P、腹部CTまたは骨盤部MRI
上記の画像診断結果に基づき、新病巣の出現の有無を評価す

る。新病巣が認められた場合、その部位と確認方法を症例報

に記載する O さらに、確認済み病巣については、勝目光癌

取り扱い規約第 3版(2001年 11月)に基づき計測および腫療縮

小効果の評価を行う。

自他党症状 (NCI国CTCの有害事象項目)
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8圃 5 化学療法後
化学療法後に行った後治療はすべて症例報告書に記載する。症例の再発・

死亡が確認された時点、または初回投与時から 1年毎に 3年間、症例の転

属を調査する。生存の場合は、最終生存確認日、再発の場合は再発様式、

品部位と確認方法、再発確認日、死亡の場合は死因、死亡日 iこついても

調査し、症例報告書に記載する。
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払6.研究カレンダ

投与開始後 3年・

評価項目
経尿道的跨 登録前 立~を4 

Day 1 Day2 
Day 
Day 15 

Day 
Day22 Day 23-28 

投与完了時 死亡時
仮登録前 続生検蔀 4w0. 内 録 3-14 16-21 中止時

4w以内 1年 2年 3年

薬剤投与

Methotrexate 

Vinblastine 

Doxorubicin 

Cisplatin 

投与量関連項目

投与量 *すべての薬剤の投与量を CRFに記載する。

スキップの有無・理由 O O 

投与完了日・中止日 O 

中止理由
O 
(中止時)

経尿道的勝脱生検、採血 O 

患者背景 O 

身長・体重及びPS

身長・体重 O 

PS O O 

臨床検査

血液 1) O 04) 05) 05) O 

血液生化学 2) O 04) 05) 05) O 

尿(尿糖、蛋白、細胞診)
O O 

Pa023) ム3) 

心寵毘 O 

自他党所見 (NCI-CTCを含
O O O O O O 

む)

。品4分類 O 

勝脱鏡 O 

画像診断及び計測

胸腹部 CT、骨盤内 MRI、

胸部x-P、 O O O 
排世性尿路造影

転婦及び後治療 O O O 
1)白鼠球数、好中球数、ヘモグロピン、血小抜

2 )総蛋由、アルブミン、総ピリノレピン、 AST，ALT、 AL-P、 LDH、クレアチニン、 Na、 K 、 Ca、 CRP、クレアチニンクリアランスいずれも可

。コ
小ミ



9. エンドポイント

9-1 PriI盟aryendpoi副 :原発巣である勝股腫療の縮小効果

試験担当医師は、各江ース Day23~28 に腫療縮小効果に関する判定

を行う。その判定は、勝脱癌取り扱い規約第3版に従って評価し CR・ 

PR • MR • NC • PDの5段階で行う o (附2参照)

私2Secondary e盟dpoint:安全性、生存期間及び転移巣の腫揚縮小効果

私2-1安全性

安全性については、有害事象の種類と重症度 (Grade)について調査

する。

9醐2-2生存期間

生存期間は、登録日から死亡までの日数と定義し、生存例においては

最終生存確認日で打ち切り(Censoring)扱いとする。

払2-3転移巣の縮小効果

登録時に転移巣を有する場合は、転移部位見Ijに治療効果を評価し、

CR ・ PR • MR ・ NC ・の 5段階で行う。(附2参照)

9-3独立データモニタリング委員会による再評価

独立データモニタリング委員は主治医の評価、症例記録、または画像

データに基づいて第三者の立場から有効性、安全性の評価を行う。

10.統計的考察

10-1 解析対象集団の定義

適格規準に合致した全適格例のうち、本プロト江ノレ治療が 1回でも

実施された症例を主たる解析対象集団とする。参考として、全登録例、

全適格例を対象とした解析も行う。
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10-2 目標症例数

100症例

10-3自諜症例数の設定根拠

本研究は、探索的に遺伝子異常と勝脱癌の化学療法感受性との関連

を評価することが目的であり、実施可能性を考慮して、当初の目標症

例数を 100例に設定した。

登録期間:2003 年 7 月 ~2005 年 6 月 (2 年間)

(ただし、症例の登録状況により期間の延長もしくは短縮することも

ある。)

追跡期間:最終症例登録日から 3年間とする。

10-4 解析方法

治療前に検出された腫蕩特異的な遺伝子変化が治療効果に影響を与

えるかを探索的な解析により検討する。なお、統計解析では、遺伝子

発現量の対数変換値(底は 2) を用いる。遺伝子発現ノミターンと抗日重

療効果、及び、全生存期間については、単に、関連のみならず、予測

能力についても評価する。また、いくつか遺伝子が相互に高い相闘を

もって発現する可能性を考慮、して、 1 ピアソン相関係数を距離とし

た階層型クラスター分析を?適用し、各クラスターでの平均発現量を予

測変数に含める。さらに、先行研究で関連が示唆された遺伝子につい

ては機能毎に分類し、各分類での平均発現量を予測変数に含める。こ

うして、予測変数には、個々の遺伝子の発現量だけでなく、いくつか

の遺伝子グループの平均発現量も含まれる O

腫場縮小効果については、個々の予測変数と腫蕩縮小効果との関連

をt統計量で測り、関連の強さで順序をつける。クラスター分析より

得られたクラスターについては、下位のクラスターが上位のクラスタ

ーの遺伝子の一部、あるいは、全部を含む場合、下位のクラスターは

除外する。この処理によって残ったK個の予測変数に対して、 K個の

サブセットを作成する。ここに、サブセット kは、関連の強さで上位

1
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kまでの予測変数の集まりである (k= 1，・ぺK)o各サブセットに対し

て、対角線形判別関数法 (diagonallineardiscrimination analysis)を適用

し、さらに、一例ごとのクロスバリデーション法(leave四01沼田out

cross四va1idationmethod)を適用して予測誤差(この場合は、誤判別率

(misclassification rate))を推定する O 予測誤差が最も小さいサブセット k

を、麗蕩縮小効果を最もよく予測する遺伝子の組み合わせとみなす。

全生存期間については、個々の予測変数との関連を単変量Cox回帰の

スコア統計量で測る。腫場縮小効果の解析と同様の手J!慎によって、予

測変数のサブセットをつくる。 Cox回帰 を適用し、さらに、一例ご

とのクロスバリデーション法を適用して、予測誤差 (Verweij& van 

Houwelingen， Statistics in Medicinι1993: 12，2305田2314) を推定する。

なお、得られた予測誤差と帰無仮説(遺伝子発現量と腫蕩縮小効果、

及び、全生存期間の間に関連がない)のもとでの期待予測誤差との差

を並べかえ法(permutationmethod)を用いて検定する。また、参考のた

め、多重性を調整した P値、及び、 falsediscovery rate (B叫amini& 

Hochbergラ Journalof the Royal Statistical Societyラ seriesBラ 1995:57ラ

289四300) も計算する。

また、上記の解析とは異なるアプローチとして、 fuzzyneural network 

による解析も行い、結果を比較する。

参考解析として、遺伝子発現パターンと MVAC化学療法前での臨床

情報との関連を unsupervisedな方法を用いて検討する。多次元尺度構

成法(multi四dimensionalscaling)、及び、クラスター分析を適用して、遺

伝子発現パターンの似た患者のグループ化を試み、これと臨床情報と

の関連を検討する。また、遺伝聞の相関構造の探索と患者のグノレーピ

ングを主成分分析 (principalcomponent analysis) に基づいて行う。

腫場縮小効果、全生存期間、及び、有害事象については、別途、 MVAC

術前治療の本試験での成績を記述するための集計、解析を行う。腫場

縮小効果については、推定値と 95%)信頼区間を算出する。全生存期間

については、 Kaplan-恥1eier法により生存曲線を推定し、全生存期間の

中央値 (mediansurvival time; MST)、および、 l年、 3年生存率につい

て、推定値と 95%信頼区間を算出する。有害事象については、種類別

に、 Grade3または4の発生割合と累積発現率を計算する。なお、発生

つム
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割合の計算において、同種類、同 Gradeの有害事象が同じ患者で2回

出現した場合は、それは l回として数える。

10-5 中間評価

半年に一度または主任研究者が必要と判断した時点で、主任研究者

は独立データモニタリング委員会を開催することができる。効果判定

委員会において、治療が終了した症例について主治医の 評価、症例

記録、または画像データ等をもとに症例の取り扱いおよび有効性、安

全性の評価を行う O

効果判定結果と腫場組織からのマイクロアレイ解析結果とを照合し、

治療前に検出された腫場特異的な遺伝子変化が治療効果に影響を与え

るかを探索的な解析により検討する。

10ゐ最終評価

主任研究者が目標症例数に達したと判断した場合、本試験の登録を

終了する。最終症例登録から 3年間追跡後、効果判定委員会が効果及

び安全性について最終評価を行う。

効果判定委員会は主治医の評価、症例記録、または画像データ等につ

いて第三者の立場から症例の取り扱いおよび有効性、安全性の評価を

行う O

検査担当施設において、効果判定結果とマイクロアレイ解析結果と

を照合し、上述の解析法に基づき治療前に検出された臆蕩特異的な遺

伝子変化が治療効果に影響を与えるかを探索的な解析により最終的に

検討する O

1 1 . 遺伝子解析実験の方法及び用いられる検体の取扱い

11-1検体の採取及び送付

1 ) 血液

経尿道的生検前に、血液7mlをSRL指定の容器に採取し、容器に検体

番号を付与した後に40C(冷蔵庫)で保管する。
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断幽剛一

2) 腫蕩組織

経尿道的生検によりに採取された検体の内、病理診断確定に必要な検

体を除き、 cold四cup生検にて採取された腫場組織の一部を郎座に

RNA四later溶液に浸透させ、 -20度(冷凍室)で保存する(附3参照)。

3) 検体の送付

上記検体に、検体番号を付与する。検体は SRLにより検体管理施設

に送付される。臆場組織検体は聞200C以下で凍結保存しドライアイス詰

めとして送付される。また、血液は4
0
Cにて SRL検査施設に送付され、

DNAを抽出精製後、検体管理施設へ送付される。

検体管理施設

〒606圃8507 京都市左京区聖護院川原町 54 

京都大学医学研究科泌尿器病態学助手西山博之

電話:075皿75ト3337 FAX: 075-75ト3740)

日間2遺伝子解析

本研究における遺伝子解析は、マイクロアレイ法を用いた腫場組織

の遺伝子発現レベノレの測定、より精度の高い方法を用いた一部の遺伝子

に対する検証実験、及び血液検体を用いた正常DNAと腫場DNAの比

較から構成される。

1 )マイクロアレイ法による遺伝子発現レベノレの測定

マイクロアレイ法を行う為に、まず腫場検体からのRNAの抽出後、

cDNAを合成し、蛍光標識する。次にヒト遺伝子が搭載されたマイク

ロアレイ上で両者の競合的ハイブリダイゼーションを行い、アレイ上

の個々の遺伝子スポットにおけるシグナル強度を測定するO 腫蕩検体

における個々の遺伝子発現量(口RNA 量)は外部標準貯~A に対する

相対値として算出される。化学療法感受性症例群と抵抗性症例群聞に

おいて遺伝子発現状況の比較を行い、感受性または抵抗性に関与する

と考えられる遺伝子群をスクリーニングする。

本研究では、 MWGBiotechs 30ラ000oligo setをスポットしたマイクロ
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アレイ (30K、PEBL社)を使用する O このマイクロアレイには、上述

の化学療法の感受性に関与していると考えられる DNA修復遺伝子、

ストレス関連遺伝子、更には癌細胞の生存に必要な新生血管を制御す

る新生血管関連遺伝子などを含めたヒト遺伝子 3万個が締羅されてい

る。マイクロアレイ法による実験は、検査担当施設である京都大学医

学部泌尿器科または主任研究者の監督下に 111-1阻むに記載された

PEBL社 (NZ)において解析を行う O

2)遺伝子発現レベルの検証

マイクロアレイ法による結果を用いて同定された候補遺伝子(群)

については、各遺伝子の腫療における発現状況に関して、定量的 RT

-PCR法、 Nothern -blot法、免疫染色法等のマイクロアレイとは異な

る方法にて検証する為の実験を行う可能性がある。

3)正常 DNAと腫蕩DNAの比較

更に、候補遺伝子が同定された場合には、この遺伝子がどのような

機序で腰湯における抗がん剤の感受性と関連しているのか、また発現

量が変化しているのかを明らかにするために、血液から採取された血

球DNA(正常コントローノレ)と腫蕩DNAを比較し、腫療における

伝子変化(メチレーション、遺伝子増幅、染色体欠失、遺伝子変異な

ど)の同定も行う可能性がある。血液検体はこの実験を行う際の、正

常コントローノレとして用いるために必要なものである。

4)検体測定施設

当施設

干606-8507 京都市左京区聖護院川原町 54 

京都大学医学研究科泌尿器病態学助手西山博之

電話:075-75ト3337 FAX: 075四万ト3740

協力施設:主担当施設の監督下のもとに測定を行う。

PACIFIC EDGE BIOTECHNOLOGY LIMITED (PEBL ネ土)

Centre for Innovation 87 St David Sせeet
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P.O. Box56 DUNEDIN， NZ 

PACIFIC EDGE BIOTECHNOLOGY LIMITED Dr. Parry Guilford 

TEL +64 3 479 5800 

11-3検体の保存

本研究のために集積された検体は、本研究計画書に記載された項目の

実験が最優先される。検体については、京都大学医学研究科に研究代表

者の責任で保管する。これらの検体を使用して新たな解析を希望する者

(この研究に参加した研究者)は、研究計画書を作成し、京都大学倫理

委員会および各参加施設の代表者の承認を得た後に、これを使用できる

ものとする。患者説明文書と同意書に上記についての説明があり、新た

な患者の同意は取らないものとする。本登録にならなかった症例に関し

でも、承諾書を採取する際に患者の同意が得られておれば、検体は検体

管理施設において保存し、かっ新規に承認を得られた研究計画に関して

使用することが出来るものとする。

12.倫理学的事項

12-1インフォームドコンセント

試験担当医師は、本試験の実施にあたっては倫理的な配慮、右慎重にし、

下記内容について十分説明した上で、文書で、患者本人の同意を得る。

同意の取得日は、症例報告書に記入する。

( 1 )試験の目的および方法

( 2)予測される効果および危険性

( 3) 当該疾患に対する他の治療方法の有無およびその内容

(4)被験者が試験の参加に同意しない場合であっても、不利益は受けな

し1こと

( 5 )被験者が試験の参加に同意した場合でも、随時これを撤回できるこ

と

( 6 )その他、被験者の人権保護に関し必要な事項

※ 試験参加に伴って予想される利益と危険(不利益)の要約
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本研究ではMVAC療法の有効性を予測する診断法の開発を目的としているた

め、無作為割付試験ではなく、 MVAC療法を施行する事が通常診療において妥

当な症例だけが本研究への参加が検討される。この点では本研究による治療上

の不利益はない口しかしながら MVAC療法自体には副作用が予測されるDまた、

MVAC療法に効果がない可能性は約 30%前後の症例に予測される。本研究に参

加しない場合でも、通常の診療が妨げられることはない。

本研究では検体採取を行うが、臆蕩組織・血液(約 2m!) については通常

の臨床検査・治療に併せて本研究使用分を採取するため、採取に伴う危険性

は殆ど無いと考えられる O 手術時の摘出検体に関しても通常の病理組織診断

用に必要な部分を切り出し、正常組織、臆場組織が残存する場合のみに本研

究に使用するため、危険@不利益は生じないと考えられる。解析結果に関し

ては、腫疹自体における遺伝子変化を検討する(体細胞遺伝子解析)ため、

家族に不利益が及ぶ可能性は少ないと考えられる。本研究においては家族の

解析は行わないため、血縁関係に関する問題が生じることはない。また、探

索的研究の為、本研究の成果が直接患者さんに還元されることはない。

12-2遺伝子情報の管理に関する事項

患者本人から 説明文書と同意文書を用いてインフォームドコン

セントを取得する。患者の個人名(イニシャルを含む)は使用せずに、

登録センターより発番される検体番号を検体に付与する。この検体番

号を用いて検体の匿名化行った上で研究に供する。したがって、本研

究過程のどの段階においても検体の提供者の氏名、住所等の個人を同

定しうる情報は各医療機関の試験担当医師以外の自に触れることは

なく、極めて厳重に保護される。

12-3プロトコノレの承認

各施設は、登録開始前に倫理委員会の承認を得ることとし、施設の研究責

任者は倫理委員会の承認書の写しを事務局に送付しておくこと。

12-4プロトコノレの変更

プロトコル実施後、プロトコルの変更が必要となった時、一時登録を中

止し、その旨事務局より連絡を行う。変更後のプロトコルを検討後、

門
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各施設の倫理委員会の承認を得た後、登録を再開する 0

13.登録方法

TRIデータセンターは、各施設における最初の仮登録が行われるまでに、

該施設の倫理委員会承認日を事務局を通じて確認する。

13-1 仮登録

試験担当医師は、浸潤性の疑いのある跨脱癌患者に対し、本試験への

参加に関する文書による同意を取得する。その後、インターネットを介

して仮登録を行う。

登録センターは、仮登録規準(①年齢:20'""'--'80歳、②勝目光癌患者であ

る症例 ③インフォームドコンセントを満たしていれば、登録番号を発

行する。

日開2 経尿道的勝目光生検、採血の実施

試験担当医師は、仮登録を行った患者に対して経尿道的勝脱生検および遺伝子解

析用血液採血を施行し、検体(臆場組織、血液)を採取する。採取した検体に検体

番号のシーノレをはり保存し、(血液:冷蔵保存 腫場組織:-20
o
Cで凍結保存 ) 

SRLに回収を依頼する口 SRLは-20
o
C以下で凍結保存しドライアイス詰めとして検

体管理施設へ送付する口

13-3 本登録および治療の開始

試験担当医師は、病理組織学的に浸潤性勝目光癌と診断が確定された症

例について、インターネットを介して登録を行う。

登録センターは、他の適格規準を満たしていることを確認し、登録番号を発

行するO

登録センター :イーピーエス株式会社

守532欄0003大阪市淀川区宮原子ι30 ニッセイ新大阪ピ、ノレ 11階

電話 0120-58-3170

Fax: 0120皿36四1184
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14.症例報告書 (CRF)の作成および提出

提出時期 内容 提出回数

①登録直後 患者背景@病状所見@臨床 1回

検査@自他党所見@画像所

見

②化学療法1コース終了後 薬剤投与・臨床検査・自他党 l回

所見・画像所見

③化学療法2コース終了後 薬剤投与・臨床検査・自他党 l回

所見・画像所見

④追跡期間 追跡報告@画像所見 3回

(プロトコノレ治療終了後

1年目、 2年目、 3年自)

15.被験者の安全性を確保するための事項

15-1緊急時の処置

試験を担当した医師は、本試験の治療中および治療後に本試験の抗癌剤

による有害事象が認められた場合は適切な処置を行い、下記に示す重篤と

思われる有害事象については、本試験の抗癌剤との因果関係の有無に関わ

らず、直ちに主任研究者に口頭、電話または Faxにて連絡する。本試験の

抗癌剤との因果関係が試験担当医師および施設の試験責任医師により否定

できなかった(不明のものも含む)重篤な有害事象(副作用)については、その

後直ちに詳細な文章(添付の「重篤な有害事象に関する報告書J)にて、所

属する医療機関の長、主任研究者に報告する。主任研究者より報告を受け

た中央事務局は、直ちに独立データモニタリング委員会に報告する。独立

データモニタリング委員会は、対策を検討した上で全試験参加施設の医療

機関の長および試験責任医師へ連絡する。

( 1 ) 死亡

( 2) 死亡につながるおそれのあるもの

( 3 ) 治療のために入院または入院期間の延長が必要となるもの

(4 ) 障害

( 5 ) 障害につながるおそれのあるもの

( 6 ) その他、上記に準じて重篤であるもの
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( 7) 後世代における先天性の疾病または異常

15-2予想される副作用

これまでの本試験に使用される抗癌剤の本邦における全ての副作

用(因果関係が否定できない随伴症状、臨床検査値異常変動)は、別

添の methotrexa旬、 vinblastine、doxorubicin、cisplatinの添付文書のと

おりである。

緊急時の連絡先:

主任研究者

京都大学大学院医学研究科泌尿器病態学

電話:075-751四3337

FAX: 075-75ト3740

又は

副主任研究者

京都大学大学院医学研究科泌尿器病態学

電話:075闇751回3337

FAX: 075-75ト3740
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18.結果の発表および出版

本調査の結果の発表および出版については、主任研究者、副主任研究者、

各協力施設の責任者および統計解析責任者が協議して行う。

1 9.試験の中止および終了
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目標症例数が登録され、すべての症例についての評価が終了するまで研

究を継続する。しかし、予期せぬ重篤な有害事象の発現，明らかな治療関連

死の発生等があった場合は、主任研究者ラ副主任研究者、効果安全性評価委

員、統計解析責任者が試験の継続の是非を協議する。

19-1試験の中止

本試験中に中止せぎるを得ない理由が生じた場合、主任研究者は速や

かに施設代表者に試験の中止およびその理由を文書により報告するO

20-2試験の終了

主任研究者は当該医療機関の長に終了報告を提出する O
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附 1)ECOGの全身状態 (ECOG performance status scale) 

Grade 

。

2 

3 

4 

活動の程度

社会活動ができ、制限を受けることなく発病前と同

時にふるまえる。 (Karnofsky90~100%) 

肉体労働は制限を受けるが、歩行、軽労働や坐業は

できる。たとえば、軽い家事、事務など。 (Karnofsky

70~80%) 

歩行や身の回りのことはできるが、軽労働はできな

い。日中 50%以上起居できる o (Karnofsky 50~60%) 

身の回りのある程度のことはできるが、日中 50%)以

上は就床している。 (Karnofsky30~40%) 

身の回りのこともできず、介護が必要。終自就床を

必要とする。 (Karnofsky10~20%) 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 
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附2) 効果判定(勝脱癌取り扱い規約 2001年度版に準じる)

1 . 勝脱部病変の評価法

計測は骨盤部造影CT(オリーブオイノレ入り)またはMRIによる 2方向

測定を原員Ijとする。困難な場合は一方向のみの測定を行う。原則として

20mm以上の測定可能な病変を有する症例を対象とする。

跨月光全摘が行われた場合には、組織学的治療効果判定基準に従い、治

療効果を記載する O

2. 転移病巣の評価法

勝脱以外に病変を認める場合は、各臓器毎に CTまたは MRIに基づき

判定記載する。

3. 奏功度の記載法

勝蹴病変@転移巣病変:

CR 対象病変の臨床上完全な消失を見た場合。

PR:二方向測定可能病変では 50%以上、一方向測定可能病変では 30%)

以上の縮小を見た場合。

MR 二方向測定可能病変の 25%以上 50%未満の縮小がみとめられ

た症例。

NC 二方向測定可能病変では 50%未満、一方向測定可能病変では

300/0未満の縮小か、それぞれの病変の 25%未満の増大を見た場合。

PD 病変が 25%以上の増大をした場合、または新病変が出現した場

メミ
口 O

4. 組織学的治療効果判定基準分類

Ef.O 無効 治療による変性、壊死など形態的変化障害をほとん

ど言忍めない

Ef.l 軽度の効果 癌の約 2/3未満に癌締胞の変性@壊死@消失

あるいは肉芽腫様病変などを認める場合。

Ef.2 かなりの効果 癌の約 2/3未満に癌細胞の変性@壊死・消失

あるいは肉芽腫様病変などを認める場合。
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Ef.3 著効 癌のすべてに変性・壊死・消失あるいは肉芽腫様病

変などを認める場合

附 3) 病理用検体および遺伝子解析用検体の採取方法

A.病理用検体主腫蕩辺縁の TURにて採取(筋層浸潤の証明を自的とす

る)

注)1.主要病巣の大部分は術前化学療法の効果判定のため残す必要がある。

よって Stage診断用標本は主要病巣の辺縁部分で採取することが望まし

。
、‘、uv

B.遺伝子解析用検体主腫蕩表面の腫蕩組織を cold-cupにて採取 (組

織片 3-5個を採取必要)

注)1.遺伝子解析用検体はRNA抽出を目的としているため cold皿cupによ

る採取が望ましい。 TURではRNA変性などをきたす可能性が高い。

2.遺伝子解析用検体は、極力正常組織の混入がないことが望ましい。こ

のため、主要病巣の表面から採取するものとする。

3.遺伝子解析用検体は腫疹表面から採取するが、極力壊死がうたがわれ

る部分は避けるようにする。

4.本研究における遺伝子解析とはマイクロアレイを意味し、同解析のた

めには症例あたり 10マイクログラム以上のtotalRNAが必要とされる。

この収量を確保るためには少なくとも 3-5個の coldcup生検検体が必要

と考えられる。

白ιJ



遺伝子解析用検体 (coldcupによる採

取)

Muscle 
layer 

病理用検体

!主要病巣(加ma担int印umor刊大部分は化学療法の評髄病変として残す|
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腎紐臨癌患者の予後調査
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腎組臆癌患者の予後
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。シェーマ

1995年 1月から 2000年 12月までに、本研究参加施設におい

て

適格規準(組織学的に証明された腎細胞癌がある@

他の活動性悪性腫療がないこと)を満たすことの確認

調査票の記入

調査票をデータセンターへ

、、
、、
、、、

‘、、、、
、、
、、
、、
、、
、、、、

、、、

プレパラート病理標本の提

各委員による病理診断
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1 自的
腎細胞癌の治療成績に影響を与えている因子や補助療法の有効性に関す

る調査を行い 2000年時点における Stateof the artを示し治療成績の

向上のための基礎資料とする O また、高Ij次目的として、各診断時の因子@

治療法と各エンドポイントとの関連の評価や、手術後の予後予測式の作

成を行う。

2 背景と根拠
現在、日本人における腎癌の発生率は 10万人あたり 8-10人と言われて

おり、現在も増加傾向にある癌である1)。このデータはアメリカでもほぼ

同様で、あり、年齢補正有病率も 1975年の 10万人あたり 7.1人から 2000年

の10万人あたり 12.1人まで漸増傾向にある九

腎癌の診断については、約 85010は腎締胞癌の腺癌で、この大半は近位尿

細管由来である o (残りはほとんどが腎孟の移行上皮細胞癌である)3，4)さら

に1997年UICCとA]CCのWorkgroupから、遺伝子解析に基づく新たな病理

診断規準と 5)新たなTNM分類が提唱され 6，7)、1998年には新しいT間分類に

基づいた腎癌の取り扱い規約が定められ 8)、さらに 2004年にはWHOからさ

らに新たな病理診断規準が提示されているが 9)、現在のところ新しい病理

診断規準は日本ではコンセンサスには至っていなし¥。

腎癌の発症のリスク因子には、肥満、高血圧、などが存在するといわれ

てきた 1へまた、分子マーカーについても様々な検討が行われてきたが満

足のいくものは今だなく新たなマーカーが検討中である 1九また、予後予

測因子の検討も行われ、予後に影響するかどうかの検討についてはさまざ

まな因子が提唱されているは-1へまた、こういった予後予測因子を用いて

予後予測式が立てられ、図形的に予後を予測出来るノモグラムも作成され

ている O 17，18) 

腎細胞癌の治療については、外科的切除は腎細胞癌治療の基本戦略であ

る。腎および隣接する周囲の軟部組織に限局している時点で診断および治

療を実施すれば、治癒することが多い。そして治癒の可能性は、病期また

は腫療のひろがりの程度に左右される O 血管に浸潤していても、生存期間

が長く治癒する可能性も十分にあるヘ

また、薬物療法については、インターフエロンやインターロイキン等の
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全身治療は限定された有効性しか明らかにされていないぺ遠隔転移を有

する症例に対しては現在いくつかレジメンが提唱されているものの成績は

よくないため、免疫療法を基本に、転移巣の切除、動脈塞栓術などをとり

いれた集学的治療を施行している。 19-21)

また、近年では、再発後の腎癌の予後予測因子を探索する動きもあり、

更なる予後改善に向けて研究が進められている。 22，23)

このような診断技術の進歩と治療の多様化にあわせ、京都大学医学部附

属病院をはじめとする各病院の新たな診断基準での病理診断情報、治療グ

ノレープの分析と転帰調査を行い、この疾患の背景因子、診断、治療法と

後との関係についてさらに検討を行う。

3 適格規準

本研究参加施設において、 1995年 1月から 2000年 12月までに組織学的に腎

細胞癌の確定診断を受けた患者

4 本試験に用いる規準@定義

腎細胞癌の診断には、 WHO classification of Tumours (2004)9)を用いることと

する。

WHO classification of Tumours (2004) 

WHO histological classification of tumours of the kidney 

Renal cell tumours 

Clear cell renal cell carcinoma 

Multilocular clear cell renal cell carcinoma 

Papillary renal cell carcinoma 

Chromophobe renal cell carcinoma 

Carcinoma of the collecting ducts of Bellini 

Renal medullary carcinoma 

Xpll translocation carcinomas 

Carcinoma associated with neuroblastoma 

Mucinous tubular and spindle cell carcinoma 

Renal cell carcinoma. unclassified 

Papillary adenoma 

Oncocytoma 

Others 

また、上記の WHO分類は UICCワークショップ腎細胞癌分類 5)においては以下のように
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Benign tumours 

5 調査方法

1995年 l月から 2000年 12月までに、本研究参加施設において組織学的

に腎細胞癌の診断を受けた患者を対象に調査を行う。

本研究は『デジタノレ化病理画像による病理診断の精度及び有用性の調査

一腎細胞癌患者の予後調査研究を用いて-~と並行して行われる。
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5-1 登録方法

5-1-1倫理審査委員会承認の確認

各研究参加施設の研究責任医師は、プロトコノレを事前に研究事務

局を通じて受領し、倫理審査委員会の審査を受け承認を得る。

当該研究参加施設の研究責任医師は「倫理審査委員会承認連絡

書J(様式 1:様式としてデータセンターより配布するが、研究参加

施設で定めるもので構わなし，)に必要事項を記入し、「研究分担医師

一覧J(様式2) とともにデータセンターに FAXする。データセンタ

ーは「倫理審査委員会承認連絡書j の記載内容に必要事項が満たさ

れていることを確認し、不備があれば当該研究参加施設の研究責任

医師に問い合わせを行う。不備事項がなくなったことを確認した後、

データセンターは当該研究参加施設の研究責任医師に「施設登録完

了連絡書J(様式 3) と「臨床情報調査票J(様式4) を送付する。

倫理審査委員会承認連絡書には、以下の情報が含まれる。

施設登録申請日、倫理審査委員会承認日、調査予定症例数

研究参加施設名、研究責任医師名、病理責任医師名

また、研究分担医師リスト一覧には、以下の情報が含まれる。

所属・職名、研究分担医師名、連絡先メールアドレス

5-1-2症例調査票への入力

該研究参加施設研究責任医師宛にデータセンターから送付され

た「施設登録完了連絡書j を受領後に、調査の開始が可能となる。

研究担当医師(研究責任医師もしくは研究分担医師)は、カルテの

記載に基づき「臨床情報調査票J(様式4) に入力する。

この時患者の個人情報は、個人情報保護のためデータセンターお

よび統計解析責任者に本人を特定できないよう症例識別コードとイ

ニシヤノレによって匿名化される。また、プレパラート病理標本は病

理標本番号によって匿名化される。

本人と照合可能な個人情報が研究参加施設外には出ないため、各

研究参加施設の研究責任医師は、責任を持って症例識別コード@イ

O
O
 

F
h
u
 



ニシヤノい病理標本番号とカルテ番号・氏名などの個人情報の連結表

である調査対象症例リスト(様式は簡わなし¥)を保管する。

5-1-3 r臨床情報調査票Jの回収
各研究参加施設の研究責任医師は、研究対象症例について「臨床

情報調査票Jへの入力を確認した後、入力データをデータセンター

に電子的記録媒体 (CD-RO誌等)に記録し送付する。

5-1-4病理標本の送付

各研究参加施設の研究責任医師は、「施設登録完了連絡書Jの受領

後、調査対象症例リストを病理責任医師に送付し、病理責任医師は

調査対象症例リストに基づきプレパラート病理標本(病変部代表切

片:HE染色既染 l枚及びタンパク染色用未染4枚、 2箇所)を抽出

する。

全ての病理標本の整理と調査対象症例リストへの記入が終了した

後、各研究参加施設の病理責任医師は、調査対象症例リストから個

人情報を切り取った「症例病理標本リストJ(様式5)を作成し、「症

例病理標本リストJとプレパラート病理標本を中央病理診断事務局

に送付する。

「症例病理標本リスト」には、以下の情報が含まれる。

研究参加施設名、研究責任医師名、病理責任医師名

病理標本採取目、症例識別コード、イニシヤノレ(姓、名)

病理標本番号、枝番号 (2箇所)

各研究参加施設の病理責任医師は、上記の手)1援が終了したあと、

当該研究参加施設の研究責任医師に調査対象症例リストを送付する。

該研究参加施設の研究責任医師および病理責任医師は、全ての解

析が終了し研究が終了するまでこの調査対象症例リストを保管する。

5-1…5病理標本の受け取り

各医療機関の病理責任医師より送付された調査対象症例のプレパ
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ラート病理標本は、中央病理診断事務局にて受け取る。中央病理診

断事務局は、プレパラート病理標本と「症例病理標本リストJの受

け取り記録を残し、受け取った病理標本リストを責任を持って保管

する。

5-1-6診断する病理医の要件

本試験および「腎細胞癌患者の予後調査jでは病理診断および中

央病理診断が行われるが、診断を行う中央病理診断検討委員会の各

委員は病理専門医資格を有し、個別に診断を行う場合でも十分な知

識と経験を備えていると考えられる。

5-1-7プレパラート病理標本の巡回、プレパラート標本病理診断

プレパラート病理標本は中央病理診断事務局から中央病理診断検

討委員会の各委員に巡回され、プレパラート標本病理診断が行われ

る。中央病理診断検討委員会の各委員は、プレパラート標本病理診

断の結果を「プレパラート標本病理診断調査票J(様式6)に入力す

る。入力後、入力データをデータセンターに電子的記録媒体 (CD-ROM

等)に記録し送付する。

5-1-8プレパラート標本中央病理診断

プレパラート標本病理診断が全て集められた症例から、データセ

ンターで中央病理診断検討委員会の委員間でプレパラート標本病理

診断に不一致があった標本(完全一致をみない標本)など委員会で

検討すべき標本の抽出を行う。診断が一致した項目は、その診断を

もってプレパラート標本中央病理診断の結果とする。

不一致症例が抽出されたところで、中央病理診断検討委員会の各

委員は一堂に会して診断不一致症例などの検討を行い、協議の上プ

レパラート標本中央病理診断を決定する。 1回の会合につき 100例

前後をめどに検討する。 f6-3-2病理診断項目」の「組織型j と「組

織学的異型度Jの項目は、出席した委員全員で検討し、全員の賛同

を得た診断をもって中央病理診断とする。また、診断が不一致とな

った項目については、その理由を探索し、記録する。 f6-3-2病理診
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断項目のエンドポイント以外のの診断項目(腎内での浸潤増殖様

式、静脈浸潤、 Sarcomatoidlesionなど)については、代表者が確

認し必要があれば全員の賛同を得るようにする。

中央病理診断検討委員会の代表者は、プレパラート標本中央病理

診断の結果を「プレパラート標本中央病理診断調査票J(様式7)に

入力する。入力後、入力データをデータセンターに電子的記録媒体

(CD-ROは等)に記録し送付する。

5-1-9プレパラート病理標本の回収・保管@管理

すべての病理診断および中央病理診断が終わったあと、プレパラ

ート病理標本は中央病理診断事務局に回収され、中央病理診断事務

局は標本を症例病理標本リストとともに保管する。

5-1-10無染染色標本の免疫染色

中央病理診断事務局に集められた無染染色標本 (f5-1-4病理標本

の送付J参照)は、 f6-5免疫染色Jに定められた免疫染色を行い、

データを収集、解析する。

6 調査項目

6-1 症例調査票(様式)

本研究の症例調査票の様式については、別紙の「臨床情報調査票J(様

式 4) fフ。レパラート標本病理診断調査票J(様式6) fプレパラート標

本中央病理診断調査票J(様式7) を参照。

なお、この調査票に必要な入力項目は次項に示す。

6-2 f臨床情報調査票」

6包嗣1 患者背景

研究担当医師名、研究参加施設名 症例識別コード、イニシヤノレ

(姓、名)、病理標本番号

入力完了日、生年月、性別、診断時PS(ECOG Zubrod Scale) 

診断時身長、診断時体重
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全身症状(発熱、高カルシウム血症など)の有無、局所症状(底

痛、血尿など)の有無

既往歴(併存症) (VHL (von Hippe-Lindau病ト多発性嚢胞腎@

透析腎(透析による後天性嚢胞腎)の有無)

腎癌の家族歴(家族(父、母、兄弟姉妹、息子@娘)での有無)

6包包 臨床病期分類

臨床病期の決定は腎癌取り扱い規約第 3版 8)による病期分類によ

り行う O

臨床診断自

画像上の腫蕩型(原発巣の画像上の腫蕩型) (長径(mm)) 

T因子 (TX、口/T2、T3a、(副腎浸潤:有/無)、 T3b、T3c、日)

N因子(所属リンパ節転移の{回数:不明、 l個、 2個以上)

話因子(遠隔転移の有無、有の場合の部位(肺、肝、脳、骨、棒、

その他))

(参考)

腎癌取り扱い規約第 3版による病期分類 8)

1997年改訂の UICCによる T間分類第 5版(日本泌尿器科

学会@腎癌取り扱い規約第 3版に日本語訳が記載)に基づ

き、以下の病期分類にてデータを収集する。 1997年より以

前のデータについても、現在の TNM分類第5版に変換して

調査する。

T因子

TX 原発腫療の評価が不可能

TO 原発腫療を認めない

T1-T2 腎に限局する腫場(腎被膜内限局腫蕩)

このとき臆場径のデータも調査(長径:cm) 

T3 腫療は主静脈内に進展、または副腎に浸潤、または

腎周囲脂肪組織に浸潤するが、 Gerota筋膜をこ

えない

T3a 腫療は高!J腎または腎周囲脂肪組織に浸潤するが、

っ，，μPO
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Gerota筋膜をこえない

T3b 腫療は肉眼的に腎静脈または横隔膜下までの下

大静脈内に進展する

T3c 腫療は肉眼的に横隔膜をこえて下大静脈内に進

展する

T4 腫療はGerota筋膜をこえて浸潤する

N因子

所属リンパ節転移の{回数

不明・ 1{I閤..2個以上

NO 所属リンパ節転移なし

Nl 1個の所属リンパ節転移

N2 2倍以上の所属リンパ節転移

M因子

班X 遠隔転移があるかどうかの評価が不可能

別 遠隔転移なし

Ml 遠隔転移あり

(また、転移部位:肺/肝/脳/骨/棒/その他も調査)

合2-3 やw前時の因子
病理標本採取日の lヶ月前以内に測定された下記の項目の、測

定日と測定値

Hb (ヘモグロピン)、 Plt(血小板数)、 LDH、Alb(アルブミン)、

Ca (カノレシウム)、 CRP

6・2・4 治療情報

治療については、治療開始から再発と判定されるまでに行われ

た治療を初回治療と定義し、この情報を収集する。その後の治

療については、情報収集は行わない。

1)原発巣に対する手術

日本泌尿器科学会@腎癌取り扱い規約第3版8)の分類に準じる。

施行の有無、手術年月日

町
、

υ

ハ
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1)手術方法

2)到達経路

3)原発巣の術式

①開放手術②体腔鏡(腹腔鏡、後腹

膜鏡)③体腔鏡補助(腹腔鏡補助、

後腹膜鏡補助)

(開放手術の場合のみ答える)①

経腰的②経腹的③経胸腹的④その

他

①根治的腎描(根治的腎摘除術)

②単純腎摘(単純腎摘除術)③腎

部分切除術④腫療核出術

4)リンパ節郭清の程度 ①施行せず②生検のみ③患仮)J腎門

部リンノミ節郭清

④患側所属リンパ節郭清⑤完全郭

清⑥その他

注)④患、倶.IJ所属リンパ節郭清⑤完全郭清⑥その他 について

の解説
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* 5 解剖学的所属リンパ節は下図のように分類される。
1 )高さの区分は消化器癌で腰リンパ節に対し用いられているものと共通の表記

を用いる。すなわち， 16を左腎静脈下縁の高さで上部16aと下部16bの2群に

分ける。左腎静脈下縁に接するものはおaとする。さらに16aを大動脈裂孔部

(横隔膜の内側脚のとりまく 4~5 cm幅)の 16alと，腹腔動脈根部上縁から
左腎静脈下縁の高さの16a2とに分ける。またI 16bを，左腎静脈下縁から下腸

間膜動脈根部上縁までの 16blと，下腸間膜動脈根部上縁から大動脈分岐部の

高さまでの16b2とに分ける。

2)横の区分は，後腹膜リンパ郭清術時のテンプレ}トを意識し，下大静脈の中

.央，大動脈の中央に境界を設け，大動脈の左側A，下大静脈と大動脈の間 1， 

下大静抵の右側Vの3群に分ける。

3 )したがって，各領域のリンパ節の表記は横，高さの)1既に記載し，たとえば

A16a2， 116blのように表す。すなわち，腎の所属リンパ節は以下のように区

分される。

左腎門部リンパ節 :A16田， A16bl 

右腎内部リンパ節:V16az， V16bl， 1 16az， 

傍大動脈リンパ節:A16bz 

大動静脈関リンパ鯖:116bl， I16b2 

傍下大静脈リンパ節:V16出

V 

* 6 完全郭清とは，所属リンパ節をすべて摘出した場合。
* 7 その他は，総腸骨リンパ節，縦隔リンパ節，左右鎖骨嵩リンパ節などの郭清を含む。

F
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5)転移巣に対する手術 (本項目では記入せず)

6)手術の評価(根治度) ①治癒的:腫場組織がすべて描除

されたと考えられる

②非治癒的:腫湯組織の残存が考

えられる

2) 病理診断分類

病理標本採取日(手術日、生検日など)

病理上の腫蕩径(mm)

組織型(記載の有無/分類についてはは本試験に用いる規

準・定義j を参照)

組織学的異型度(記載の有無/取り扱い規約第 2版分類(規

約第2版分類ト取り扱い規約第3版分類(規約第3版分類). 

Fuhrman分類自))

pT因子、 pN因子(分類については 11)臨床病期分類Jを参

照)

腎内での浸潤増殖様式 (INFα/INFs /INFγ/不明)

静脈浸潤(v(+)/v (一)/不明)

3) 一転移巣に対する手術一

日本泌尿器科学会・腎癌取り扱い規約第3版 8)の分類に準じる。

施行の有無、手術年月日

1) "-4) 

5)転移巣に対する手術

(本項目では記入せず)

①施行の有 佳山

②(施行時のみ回答)

手術年月日

手術部位(肺/肝/脳/骨/梓

/その他)

手術名(

6)手術の評価(根治度) ①治癒的:腫場組織がすべて摘除

されたと考えられる

②非治癒的:腫場組織の残存が考
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えられる

4) 一転移巣に対する放射線療法-

放射線療法施行の有無

放射線療法がなされている場合は、さらに以下の項目

総照射線量 (Gy)

施行部位(肺/肝/脳/骨/勝/その他)

放射線療法の治療開始日

5) -薬物療法(化学療法・内分泌療法@免疫療法)一

施行の有無

施行の目的(治療的/予紡的(補助的)) 

化学療法@免疫療法がなされている場合は、さらに以下の投薬

に関する項目

薬剤名(5-FU/フノレツロン/UFT/IL-2/IFNα/シメチジン)

投与開始日

投薬状況(中止/投与計画の完遂/継続)

中止の理由(有害事象の発生/原疾患(腎細胞癌)の増悪

/その他)

6・2-5 再発に関する情報(初回治療が治癒的で、あった場合のみ記入)

初回治療が治癒的で、あった場合、下記の情報を記入する。

再発の有無(無/有)

再発 f無Jの場合は最終無再発確認日を記入する。

再発「有Jの場合は局所再発、遠隔転移の場合の各々で有無、

再発確認日、再発確認方法について記入する。

注)腎細胞癌死で再発の情報が全く入手できない場合は、こ

の欄の「無Jにチェックを入れ最終無再発確認、日を記入する

こと O

6-2・6 再発確認時の因子(再発が「有j の場合のみ記入)

再発確認自の 1ヶ月前以内に測定された下記の項目の、測定日
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と測定値

Hb (ヘモグロビン)、 Plt (血小板数)、 LDH、Alb(アノレブミン)、

Ca (カルシウム)、 CRP"ALP 

PS (ECOG Zubrod Scale) 

6・2・7 転帰情報

生存、死亡

生存症例は最終生存確認日

死亡症例は、死亡日と死因(腎細胞癌死/不明/他因死)

6-3 rプレパラート標本病理診断調査票J
病理診断は、中央病理診断検討委員会の各委員の診断のもとに

なされる。診断結果は、診断を得た標本別に、それぞれの病理

診断調査票(rプレパラート標本病理診断調査票J)に入力する。

病理診断項目は以下の通りである。

6・3-1 基本項目

診断日

診断委員名

研究参加施設名、病理標本番号、枝番号

6合-2 病理診断項目

標本の状態:(病理診断に適している/病理診断には不適)

組織型

WHO classification of Tumours9) (2004: r4.本試験に用い

る基準@定義J 参照)に基づき組織型を分類する。

また、乳頭状腎細胞癌については、さらに typelとtype2に

分類する。

分類には以下の規準を用いる。 25)

乳頭状腎細胞癌の形態学的 2型を以下に示す。

Typel腫療(1型乳頭状腎細胞癌)には、乳頭基底膜の上に
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1層配列する、細胞質に乏しし、小型細胞によって覆われた乳

頭を有する O

Type2腫場 (2型乳頭状腎締胞癌)細胞は、好酸性の細胞質

とより高度の異型性を伴う核を有し、乳頭上に偽層化した核

を呈する O

Type1麗療はしばしば多病巣性である。

組織学的異型度/取り扱い規約第3版分類:(G1/G2/G3/GX) 

「日本泌尿器科学会@腎癌取り扱い規約第 3版J8) I第 2部

病理学的事項/F組織学的異型度Jの規準に基づき、組織学

的異型度を分類し、それぞれのグレードの細胞の標本全体に

占める割合を決定する。

また、同一標本内に複数グレードの細胞が混在する場合、最

も悪性または最も高いグレードが標本全体のグレードとなる。

組織学的異型度/Fuhrman分類:(G1/G2/G3/G4/GX) 

以下に示すFuhrman分類 24)に基づき組織学的異型度を分類し、

それぞれのグレードの細胞の標本全体に占める割合を決定す

る。また、同一標本内に複数グレードの細胞が混在する場合、

最も悪性または最も高いグレードが標本全体のグレードとな

る。

核異型度は、以下の規準を用いて決定される。 (Fuhrman分類

Grade1腫療には核小体が目立たなし1か無く、小さく丸し

の核(約 10μm)の細胞で構成される。

Grade2躍療にはより大きな核(約 15μm)があり、辺縁は不

整で強拡大 (x400)のとき核小体がみられる。

Grade3腫蕩にはさらに大きな核(約20μm)があり、明らか

に不整な辺縁と弱拡大 (x100)でさえ分る顕著で大きな核小

体がある。

Grade4には Grade3撞療とよく似た特徴が見られ、加えて奇
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妙でしばしば多葉性の核と粗大なクロマチン塊がある。これ

らの腫療はしばしば肉腫に似た紡錘形の細胞の領域がある。

それぞれの腫療は、局所的なもので、あっても示される最も悪

性または最も高い Gradeで分類される。

腎内での浸潤増殖様式:(INFα/INF s /INFγ/不明)

「日本泌尿器科学会@腎癌取り扱い規約第 3版J8) r第 2部
病理学的事項/G組織学的浸潤増殖様式」の rINFJの規準に

基づき浸潤増殖様式を分類する。

静脈浸潤:(v(+)/v(…)/不明)

「日本泌尿器科学会@腎癌取り扱い規約第 3版J8) r第 2部
病理学的事項/G組織学的浸潤増殖様式Jの rv:静脈浸潤j
の規準に基づき静脈浸潤の有無をチェックする。

Sarcomatoid lesion : (あり/なし/不明、ありの場合一_%)

小範囲でも sarcomatoidlesionがあれば、予後に影響すると

の報告もあるので 26)、sarcomatoidlesionを認識した場合は、

その旨と、それぞれのプレパラート上で腫療に占める大まか

な拡を記載する。(例 sarcomatoid:あり、 30弘)

診断の自信度 (DiagnosticCertaini ty) 27) 

診断の自信度 (DiagnosticCertaini ty)について、以下の 5

段階に分けて調査する O

l絶対に正しい(absolutelycorrect) 

2ほぼ正しい(verylikely correct) 

3おそらく正しし¥(probably correct) 

4正しし1かもしれない(possiblycorrect) 

5自信なし (uncertain)

また、診断の自信度が 3'"'"'5の場合、自信がない理由 (Reasons

for Uncertainty) も調査する。
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画質@標本不良 (Insufficientimage quality) 

スライド数不足 (Insufficientnumbers of fields) 

臨床情報不足 (Insufficientclinical information) 

専門知識不足 (Insufficientexpertise) 

その他 (Others)

その他の病理診断

本項目は上記項目以外の病理診断に関する自由記入欄とする。

6-4 rフ。レパラート標本中央病理診断調査票」

中央病理診断は、中央病理診断検討委員会の各委員が一堂に会

して診断不一致症例などの検討を行い、協議の上プレパラート

標本中央病理診断を決定する O

まず、プレパラート標本病理診断やバーチヤノレスライド病理診

断が委員ごとで一致しない症例(完全一致をみないもの)を抽

出する。診断が一致した項目は、その診断をもって中央病理診

断の結果とする。不一致であった症例については、「組織型Jと

「組織学的異型度」の「標本全体のグレード」は、出席した委

全員で一向を介して検討し、全員の賛同を得た診断をもって

中央病理診断とする。その他の診断項目(腎内での浸潤増殖様

式、静脈浸潤、 Sarcomatoidlesionなど)については、代表者

が確認し必要があれば一同を介するようにする。診断結果は、

「フ。レパラート標本中央病理診断調査票j に入力する。

中央病理診断項目は以下の通りである。

診断白

研究参加施設名、病理標本番号

標本の状態:(病理診断に適している/病理診断には不適)

組織型 (r4.本試験に用いる基準@定義j 参照)

組織学的異型度/取り扱い規約第3版分類:(Gl/G2/G3/GX) 

組織学的異型度/Fuhrman分類:(Gl/G2〆G3/G4/GX)
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腎内での浸潤増殖様式:(INFα/INF s /INFγ/不明)

静脈浸潤:(v (十)/v(-)/不明)

Sarcomatoid lesion : (あり/なし/不明、ありの場合一一一角)

定義は f6-3-2病理診断項目Jを参照のこと O

その他の中央病理診断

本項目は上記項目以外の中央病理診断所見に関する自由記

入欄とする。

診断不一致の理由

(解釈/見落とし/画質・標本不良/スライド数不足/臨

床情報不足/専門知識不足/その他)

診断不一致の理由を上記のカテゴリーに分け、この情報を

収集する 27，28)。

6-5 免疫染色

f5-1-10 無染染色標本の免疫染色Jで行われる免疫染色は以

下の通りである。

LYVE1、Clusterin、CYFR、STAT3

7 目標調査症例数と調査期間

目標調査症例数 1000人

目標調査症例数の設定根拠:

早期癌 (NOMOかつT1/2)の5年無再発生存確率を約 80弘、進行癌のそれ

を約 50弘、早期癌と進行癌の対象者に占める割合を 8:2と仮定すると、

全体の 5年無再発生存確率は約 82弘と推定される。5年無再発生存確率の

95弘信頼区間幅を同以内にするためには、約 900人の 5年間追跡された

データが必要で、ある。約 10%の観察打ち切り例を見込んで¥目標調査症

例数を 1000人とした。

調査対象期間 1995年 1月'"'-'2005年 12月(最低追跡期間 :5年)

研究実施予定期間 2006年4月'"'-'2008年 3月
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8 統計学的考察

8-1 エンドポイントの定義

8十 1 全生存期間

原発巣に対する手術の手術年月日(ただし手術が施行されていないとき

は病理標本採取日)から、あらゆる原因による死亡日までの期間を全生

存期間とする。

8-1-2 無再発生存期間

原発巣に対する手術の手術年月日から、局所再発または遠隔転移の再発

確認日またはあらゆる原因による死亡日(いずれか早い方)までの期間

を無再発生存期間とする。

8十 3 再発後生存期間

局所再発または遠縞転移の再発確認日(いずれか早い方)からあらゆる

原因による死亡日までの期間を、再発後生存期間とする。

8-2 解析対象集団の定義

適格規準を満たしている全ての症例

8-3 解析方法

8・3欄1 背景情報の集計

患者背景、診断情報、病理診断時の因子、中央病理診断情報に

ついて適切な要約統計量を算出する。

8-3・2 治療情報

初回治療の内容について集計する。

8・3-3 背景因子、診断情報、病理診断時の因子と各エンドポイントとの

関連

背景因子、診断情報、病理診断時の因子別の全生存期間および
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無再発生存期間を Kaplan-Meier法により推定し、各因子と全生

存期間および無再発生存期間の関連について、 logrank検定お

よびCox回帰モデルを用いて評価する。

8・3-4 UICCワークショップ腎細胞癌分類と各エンドポイントとの関連

中央病理診断情報の UICCワークショップ腎細胞癌分類と各エ

ンドポイントとの関連を評価する。また、 r6-2-2診断、 2)病理

診断分類、規約での組織型(腎癌取り扱い規約第3版に基づく)J 

との関連も評価する。

8綱3・5 初回治療と各エンドポイントとの関連

初回治療(主に原発巣に対する手術)別の全生存期間、無再発

生存期間については、 Kaplan一班eler法により推定する。各治療

法と全生存期間および無再発生存期間の関連について、臨床病

期分類、病理診断分類によるサブグループ。内で、の比較あるいは

予後因子を調整した上での比較を logrank検定、 Cox回帰モデ

ル等を用いて行う O

8・3崎6 無再発生存確率の予測式の作成

遠隔転移のない手術症例のうち原発巣に対する手術の「手術の

評価Jが治癒的であったものを用いて、無再発生存確率の予測

式を患者背景、診断情報、病理診断時の因子をもとに作成し、

腎細胞癌における日本版Nomogramの作成を試みる。

8-3-7 再発後生存期間に影響する因子の探索

再発症例を用いて、再発後生存期間に影響する因子の探索を行

。
λ
ノ

9 倫理的事項

9-1 遵守すべき諸規則

本研究に関与する全ての者は「世界医師会ヘノレシンキ (2002年

A
せ
門
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10月改訂)Jおよび「疫学研究に関する倫理指針(文部科学省・厚

生労働省、平成 16年 12月 28日16文科振第930号科発第 1228002

号)Jを遵守して研究を行う。

9-2 研究対象者からインフォームド@コンセントを受ける手続き

本研究は、日本病理学会が定義する「病理標本J29)と診療記録等の

既存資料のみを用いる観察研究である。したがって、「疫学研究に関

する倫理指針(平成 14年文部科学省@厚生労働省告示第2号)J第

3の第 7条第 2項の(2)のイの定義に基づくと、本研究は既存資料等

のみを用いる観察研究であるため研究対象者からインブオームド@

コンセントを受けることを必ずしも要さない。しかし、研究の目的

を含む研究の実施についての情報を公開しなければならない。

9-3 プライバシーの保護と患者識別

本研究に関与する全ての者にはデータ取扱者としての守秘義務があ

るので、個人情報保護のために最大限の努力を払うことが原則であ

る。当該研究データおよび研究資料を研究参加施設外に提供するこ

とについては、 f疫学研究の倫理指針J第4の第 11条の(2)の「当該

同意を受けることができない場合j にあたると考えられるため、研

究参加施設外に提供される当該研究データおよび研究資料は全て匿

名化する O

匿名化の方法については、まず各研究対象者の氏名は当該研究参加

施設においてイニシヤノレに変換するO また、各研究対象者のカノレテ

番号に変わる番号として、当該研究参加施設において研究対象者に

症例識別コードを付す。さらに、プレパラート病理標本には、当該

研究参加施設において標本ごとに病理標本番号を付す。従って、氏

名、カルテ番号といった研究対象者の個人情報は研究参加施設から

中央事務局、中央病理診断事務局、データセンターにも知らされる

ことはない。この際、症例識別コード、イニシャル、病理標本番号

と個人情報の連結表である調査対象症例リストは各研究参加施設内

で厳重に管理され、研究データの照会や、研究資料等の返却時の管

理に用いられる。(連結可能匿名化)
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各研究参加施設への照会は、研究対象者の予後調査情報については

症例識別コードとイニシヤノレの 2つを用い、プレパラート病理標本

については、病理標本番号を用いる。本研究で最小限の識別情報と

してイニシヤノレも用いるが、それは、イニシヤノレやその他の情報を

組み合わせても研究参加施設外で本人が同定される危険性はきわめ

て小さいと考られ、かつイニシヤノレを用いない場合症例識別立ード

のみでデータが管理されることなり、転記ミス等O.同以上の確率で

起こる個人情報管理と関連のない事象により研究データの照会や研

究資料の返却が困難となる症例が出てくる可能性が高いと考えられ

るからである。

9-4 プロトコルの承認

本研究は、プロトコルが京都大学大学院医学研究科@医学部医の倫

理委員会(以下京都大学医の倫理委員会とする)の承認を受けた後、

施設登録が開始される。当該研究参加施設の倫理審査委員会もしく

はそれに準ずる組織の審査を受け、承認された後に当該研究参加施

設の施設登録が行われる。施設登録が完了した後、当該研究参加施

設で研究が実施される。

9-5 プロトコルの変更

本研究開始後、プロトコルの変更が必要となった時、変更の内容に

応じて研究の中止、継続を決定し、その旨を中央事務局より各研究

参加施設に連絡するO

プロトコルの変更は主任研究者が招集するプロトコノレ検討委員会

(メンバー:主任研究者、高IJ主任研究者、統計解析責任者、プロトコ

ル作成委員、データセンター責任者、その他必要とする委員)で決定

し、検討結果を京都大学医の倫理委員会に提出し、承認を得るもの

とする。

京都大学医の倫理委員会でプロトコルの変更の承認が得られ、当該

研究参加施設の倫理審査委員会もしくはそれに準ずる組織の承認を

得た後に、新たなプロトコルのもと当該研究参加施設で研究を実

施・再開する。
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10 結果の発表および出版

本研究の結果については泌尿器科が主導となり、病理部が病理診断を支

援、検証部が研究計画作成と統計解析、データマネジメントを支援、臨

床情報研究センターがシステム面で、支援を行ったという形で発表するこ

ととする。ただし、 i6-3病理診断調査Ji6-4中央病理診断調査Jを主体

とする情報の集計@解析・発表@出版などの取りまとめは病理部が

となって行う O

その他の副論文および分野をまたぐ論文の作製・出版にあたっては小川|

教授と協議の上、各自分野での発表を行うこととする。

また、以上の各論文には、共著者として関係者全員の名前を入れること

とする。
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1.試験の目的
転移巣を有する腎細胞癌患者において，インターフエロン(IFN)受容体ならびに

シグナル伝達系関連遺伝子群等の遺伝子多型を調べ， IFN-αの治療効果との関

連を探索する。

2.試験の背景

腎細胞癌の薬物療法においては， BRM製剤であるIFN-α，IFN-γ ， IL-2の3種の

薬剤のみがその効能・効果を取得し，広く用いられている。特にIFN-αはp 日本では

最も早く治療薬として導入され，かっ最も多く使用されている。腎細胞癌の治療にお

いて， IFN-αの使用されている領域は， 1)転移巣のない(MO)症例における原発巣摘

除術後の再発予防投与と 2)転移巣を有する(M1)症例への治療的投与使用に大別

される。 1)においては否定的な報告もあるが， 2)においては無作為化試験により腫療

の縮小ならびに生存期間の延長が認められ， IFN-α療法の意義が広く認められてい

るυ2)針。しかしながら，その奏効率は10~2001oにすぎず山)3) 効果予測因子も明確に

なっていなし10

一方， IFN-α の作用機序として，細胞膜上に存在するレセプターに結合し，

]AK-STAT系を介して様々なタンパク質を誘導することにより作用を示すことが知ら

れている4)。

そこで， IFN-α療法による治療を受けた転移巣を有する腎細胞癌患者を対象とし，

その治療効果と IFN-臼の作用発現に関わるインターフエロン受容体ならびにシグナ

ノレ伝達系関連遺伝子群等の遺伝子多型との関連について検討することにした。

本研究の結果， IFN-α製剤の効果に関与する遺伝子の多型が同定されれば，将

来，より効果的な IFN一α療法が可能になると期待され，医療経済学的にも貢献でき

ると考えられる。

1)里見佳昭・福田百邦，癌の臨床， 42， 1251， 1996 

2) R] Motzer and P Russo， ]. Urol.， 163， 408， 2000 

3) PA Godley and KI Ataga， Current Opinion Oncol.， 12， 260， 2000 

4)“IFN"渡辺好彦;第二版改訂版サイトカイン，笠倉新平編， p236，株式会

社日本医学館， 1997 
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3.試験の方法

試料(非癌部腎組織または血液)からDNAを抽出し，次に記す遺伝子の多型をイ

ンベーダー法，あるいはダイレクトシークェンス法により分析する。

IFN-aレセプター及びシグナノレ伝達系

IFNAR1 (a鎖)

IFNAR2( s L鎖)

]AK1 

Tyk2 

STAT1 

STAT2 

STAT3 

p48 (ISGF3γ) 

SOCS-1 (別名 ]AB，CIS-1， SSI -1) 

SOCS-2 (Jjrj名 CIS-2，SSI -2， STATI2) 

SOCS-3 (別名 CIS-3，SSI-3) 

Shp-2 (別名 PTPNl1: protein tyrosine phosphatase， non-receptor type 11) 

Thl/Th2系

STAT4 

IL-2 

IL-2 Receptor-α 

IL-2 Receptor-s 

IL -2 Receptor-γ 

IFN-γ 

TNF-α 

TNF-。
IL-4 

α
β
μ
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IL-I0 

IL-13 

その他のIFN-aによって発現に変化が認められる報告のある遺伝子

PKR 

IRF (IFN-regulatorγfactor) 1 

IRF2 

IRF3 

IRF7 

ICSBP (IFN consensus sequence binding protein) 

Cox-1 

Cox-2 

MxA 

その他の遺伝子

T AP (transporter associated with antigen processing)-l 

TAP-2 

しMP2

LMP7 

CTLA-4 

GSTT1 (グノレタチオンSトランスフエラーゼ)

VHL 

日IF-1α

日LF

VEGF 

MN/CA9 

Cadherin-6 

なお，本試験の実施は，文部科学省，厚生労働省および経済産業省が共同で示

した「ヒトゲノム@遺伝子解析研究に関する倫理指針(平成 13年 3月 29日文部科学

省・厚生労働省@経済産業省告示第1号)J (三省指針)に基づいて行うものとする。
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4.試料提供者の選択方針
過去に腎細胞癌の治療を目的として IFN-α療法を受けた転移巣を有する患者で，

IFN-α による治療効果の有無が確認されたd患者。 IFN-α反応群とは，腎痛取扱い

規約(1999年 4月20日第3版，金原出版株式会社)の治療効果判定基準に基づい

た奏効例(CRおよび PR)とし， IFN一α不応群は，進行例(PD)のみとする。ただし，

IFN-α不応群において前治療(術後補助療法)として IFN-αを投与された症例を

除外する。

5.試験で、使用する試料の種類および量など

①腎細胞癌患者からの病巣部描出に付随して摘出された非癌部腎組織(100mg) 

②凍結保存された末梢血(7m!)。

③凍結保存された末梢血由来の細胞画分(末梢血 7ml相当)。

④①~③のいずれかから単離されたDNA。

ただい分析に適した試料がなかった場合，試料提供候補者の同意が得られれば，

採血(EDTA2Na含有採血チューブ7ml1本)により試料を供することができるものと

する。

6.実施予定試料数
58試料(IFN-α反応群29試料， IFN-α不応群29試料)以上200試料まで。

以下の仮説のもとに下限の試料数を設計した。

IFN-α療法における奏効率を 20%とする。また，ある一つの遺伝子多型“A"

の存在率を 20%，遺伝子多型“A"を持つ患者の奏効率が 50%と仮定すると，

遺伝子多型“a"の奏効率は 12.5%となる。カイ2乗検定(イエツの補正)に基

づいて，両側有意水準5%，検出力 80%を確保し検定を行うには，反応群およ

び不応群各々29例ずつ必要となる。なお，研究デザインは反応群と不応群

の試料を同数集めるケースコントロール研究で、あり，また， IFN-α治療効果

予測因子となりうる遺伝子多裂の探索を目的としているので，検定の多重性

は考慮しない。

門
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7.試験に関連する薬剤など
既治療例が対象のため，新たに使用する薬剤はなし。

8.試験実施予定期間

2002年4月 l日'""2003年3月31日

9.同意について

9.1.試料提供候補者等に理解を求め同意を得る方法

試料提供候補者等に三省指針に基づいた説明文句IJ紙)を用いて書面と口頭で

説明し，文書による同意を得る。

9.1.1.試料提供候補者が存命している場合

試料提供候補者に対して，あらかじめ“ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針，平成 13年 3月 29日，文部科学省@厚生労働省@経済産業省"(三省指針)に

基づいた説明文を用いて書面ならびに口頭で十分な説明を行い，

得た後に，試料の提供を受けるものとする。

による向意を

9.1.2.試料提供候補者が死亡のため，有効なインフォームドコンセントを本人から得ら

れない場合

遺族の中から代諾者を選び，書面ならびに口頭で十分な説明を行い，文書による

同意を得た後に，試料の提供を受けるものとする。ただし，試料提供候補者が存命中

に医学研究活動への協力に対して否定的な見解を示していた場合には対象としな

。
、、
Y
υ
u‘
 

代諾者としての遺族の選択基準

代諾者の選択における優先順位を下記の順番で行う。

試料提供候補者の1)配偶者， 2)成人の子， 3)父母， 4)成人の兄弟姉妹

もしくは孫， 5)祖父母， 6)同居の親族またはそれらの近親者に準ずると考

えられる人。

なお，目標症例に達しなかった場合，転居などにより試料提供候補者あるいは代

諾者の消息が不明の試料を分析に供することができるものとする。この場合には，代
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諾者の消息が不明と判断した記録を残すものとする。ただし，研究実施機関の倫理

審査委員会が承認し研究実施機関の長により許可された場合に限るものとする。

9.2.説明の具体的内容
1)遺伝子研究について

2)遺伝子解析研究への協力について

@この研究の自的

@あなたが試料提供候補者として選ばれた理由

3)協力の任意性と撤回の自由

-研究に協力するかどうかは任意です

-研究の協力に同意されなくとも何ら不利益を受けることはありません

@研究協力への同意の撤回もできます

4)研究の実施計画

@研究題目

@研究機関名

@研究責任者氏名及び職名

@共同研究機関名(遺伝子解析機関名)

@ご提供をお願し1する試料

@研究方法

@研究期間

5)研究計画書の開示

6)試料提供者にもたらされる利益および不利益

7)個人情報の保護

8)遺伝子解析結果の開示

9)研究成果の公表

10)研究から生じる知的財産権の帰属

11)試料の流れおよび遺伝子解析研究終了後の試料等の取扱い方針

12)解析費用負担に関する事項

13)試料などの提供は無償であること

14)遺伝カウンセリングの体制

15)研究責任者の氏名および職名

16)連絡先

10.試料の匿名化の方法

すべての試料は，連結不可能匿名化する。

本試験における試料は，各研究実施機関における個人情報管理者によって本試

験用の固有の符号を付けた後に大塚製薬株式会社 TheranosticsResearch Center 

(大塚TRC)へ搬入される。この符号は，試料の個人識別情報を類推できないもので

なければならない。
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11.遺伝情報の開示
提供された試料は連結不可能匿名化されている。したがって，個々の分析結果を

提供者もしくは代諾者に知らせることはできない。ただい希望があれば，全体の集

計として，試料提供者もしくは代諾者へ解析結果を開示するものとする。

12.遺伝カウンセリング

本試験で得られた遺伝子多型分析結果は個々の提供者もしくは代諾者に開示し

ないため，遺伝カウンセリングの必要性が生じる可能性は少ないものと考えられる。し

かし遺伝カウンセリングを希望する者には専門医を紹介しp遺伝カウンセリングにより

不安感の軽減を図るよう努力するものとする。

13.残余試料の処理法

本試験の残余試料は，本試験終了後，大塚TRCから各施設に返却する。

各施設においてはF残余試料を決められた方法に従い適切に処理しFその記録を

残す。

14.統計解析の方法
腎細胞癌患者における IFN-α反応例と不応例の遺伝子の多型を比較し，遺伝子

多型と IFN-αに対する反応性との関係を解析する。

15.研究実施機関の所在地と名称

京都大学大学院医学研究科

千606-8501京都市左京区吉田近衛町

九州大学大学院医学研究院(泌尿器科学分野)

〒812-8582福岡市東区馬出3-1 1 

札幌医科大学

干060 8556札幌市中央区南1条西17丁目

東京女子医科大学

千162-8666新宿区河田町8-1

奈良県立医科大学

干634-8521橿原市四条町840

徳島大学医学部
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干770-8503徳島市蔵本町3-18-15

統計解析機関:

九州大学大学院医学研究院(医療情報学)

千812-8582福岡市東区馬出3-1-1

遺伝子多型解析機関:

大塚製薬株式会社TheranosticsResearch Center(大塚TRC)

〒771-0192徳島市川内町加賀須野463-10

16.研究実施責任者名

京都大学大学院医学研究科泌尿器病態学教授小川!修(研究代表責任者)

九州大学大学院医学研究院泌尿器科学分野教授内藤誠二(研究代表責任者)

札幌医科大学泌尿器科学教授塚本泰司

東京女子医科大学泌尿器科学教授東開紘

奈良県立医科大学泌尿器科学教授平尾佳彦

徳島大学泌尿器科学教授香川征

九州大学大学院医学研究院医療情報学教授野瀬善明

大塚TRCセンター長 白土敬之

17.研究実施担当者名
京都大学大学院医学研究科泌尿器病態学助手伊藤哲之

九州大学大学院医学研究院泌尿器科学分野助手奥村幸司

札幌医科大学泌尿器科学助手高橋敦

東京女子医科大学泌尿器科学助教授中津速和

奈良県立医科大学泌尿器科学 講師植村天受

徳島大学泌尿器科学助教授金山博臣

18.試験依頼者

大塚製薬株式会社医薬営業本部フ。ロダクトグループリーダー西中村洋一
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19.試験実施責任者および試験実施担当者

試験実施責任者:大塚製薬株式会社ブ。ロダクトグループ。応用開発グルーフ。

癌担当リーダー桝井美弘

試験実施担当者:大塚製薬株式会社フ。ロダクトグループ。応用開発グルーフ。

20.資料の保存

癌担当大阪支居駐在高松正信

癌担当東京支居駐在大室光夫

癌担当東京支庄駐在蔵田貴司

癌担当福岡支庇駐在橋村悦朗

同意取得文書，試験実施にともない発生した生デ、ータなどの試験関連資料一式

は，それぞれの研究機関において試験終了後5年間保存する。その際F研究実施責

任者または試験実施担当者は保存資料リストを作成してその写しを試験依頼者に提

出する。

本試験の実施に伴って発生した試験依頼者が保存すべき資料(研究実施機関の

保存資料リストの写しを含む)は，大塚製薬株式会社応用開発グループ清報管理課

において保存する。

また，各研究機関における保存資料を廃棄するときには9あらかじめ各研究機関

の研究実施責任者が試験依頼者(大塚製薬株式会社)に連絡する。

21.結果の公表
結果の公表に関しては公表を原則とし、研究実施責任者間で協議し決定する。
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