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[研究の目的]  
原発不明がんを対象とした臨床試験の実施により、原発不明がんの診断と治療に関する基

本的方針の啓蒙を図る。また DNA 発現解析により原発巣の推定を行う新しい治療戦略の

画一的な従来の原発不明がん治療戦略に対する臨床的有用性を問う第 III 相比較試験の実

施妥当性を無作為化臨床第 II 相試験にて評価する。  
[期待される成果]  
原発不明がんを対象とした臨床試験を企画・実施すること自体に重要な臨床的意義が期待

される。すなわは、「原発不明がん」は臓器横断的診療体制を採る診療科（腫瘍内科）でな

ければ適切な診断・治療ができない象徴的な疾患である。我国の中核病院に臓器横断的診

療体制を推進し、それを担う腫瘍内科医を育成するためには、がん臨床医が興味を示す優

れた臨床研究を実施すること必要である。臨床試験の実施により、「広義の原発不明癌」の

中から予後良好な患者群を適切・迅速に選別し、最も効果的な標準治療を実施することに

より原発不明がん治療の成績向上が期待できる。更に、本臨床試験結果から以下のことが

期待される。つまり、原発不明がんに対する現行の画一的な治療戦略から、遺伝子発現解

析による原発巣の推定を通して、原発不明癌患者に対する個別化治療という新しい治療戦

略への転換を促すことが期待される。  
[研究の対象と方法]  
本研究は、原発不明がんの特殊性を考慮して以下のごとく進める。  
①第一段階：研究組織と運営組織の確立  
1）研究組織：現状では腫瘍内科を有する医療施設は少ない。当初、申請書に示した参加施

設で共同研究組織を設立、プロトコール作成を開始する。その後、日本全国のがん薬物専

門医に研究協力者を募る。遺伝子発現解析による原発巣の推定には、既存の遺伝子発現解

析結果を有する基礎研究者、解析結果から原発巣を推定するアルゴリズムを構築する生物

統計家の協力体制を確立する。  
2）運営組織：本研究の運営組織として、委託契約を締結して非営利活動法人西日本胸部腫

瘍臨床研究機構（NPO-WJOG）のデータセンター機能と効果安全性評価委員会による外部

評価機能を使用する。また、国立がんセンター中央病院の病理研究者の本研究への協力を

求め、病理診断の中央判定の実施を可能とする。このことにより参加施設の病理診断技術

レベルの改善を図る。  
3）遺伝子発現解析データベースに基づく原発巣推定のアルゴリズム：近畿大学西尾の保持

する過去の遺伝子発現解析データを用いて、アルゴリズム作成とその検証を東京大学伊藤

らにより作成、検証される。  
②第二段階：臨床試験実施計画書の作成と対象患者選択方法の確立  
1）臨床試験プロトコールの作成：臨床試験デザインに関しては参加施設の合意形成が重要

である。これまでの原発不明癌を対象にした臨床試験（phase II study ばかりであるが）

において、プラチナ製剤を含む化学療法での生存期間中央値は 6-10 か月と報告されている。

したがって 1 年生存率は 35％と仮定する。それに対して今回、DNA チップを用いて原発

巣を推定することでより個々の症例において標準的治療法を受ける可能性が高いものと推

定し、1 年生存率を 50％と仮定した。βエラーを 0.02、αエラーを 0.05 とすると登録期

間 3 年、追跡期間 2 年とした場合、各群 77 例必要となる。逸脱例も考慮して total 160 例

必要となる。現在の参加施設（12 施設）の患者集積力は年間 80 症例であることから本試

験は実施可能である。原発不明がんの診療指針の啓蒙のために、今後、更に参加施設を追

加する。  
2）対象患者選択方法の確立：本研究参加施設の中でも考え方の相違が存在する。病理診断



を含めた医学情報に基づいて「予後良好な原発不明がん」を除外する統一基準を作成する。  
3）試験開始に当たっては、参加施設、班長協力者に集まって頂き、キックオフ・ミーティ

ングを開催する。  
③第三段階：臨床試験の実施  
1）症例登録とランダム割付：WJOG データセンターでの中央登録方式とする。登録票記

入後、データセンターへ FAX にて登録、データセンターより配布された患者識別番号を用

いて臨床検体を三菱安全科学研究所へ送付する。遺伝子発現結果は近畿大学医学部ゲノム

生物学教室に送られ、完成されたアルゴリズムを用いて原発巣を推定する。推定結果は

WJOG データセンターに送られ、データセンターは割付結果を実施施設に通知する。  
2）治療方法：  
対照治療群：カルボプラチンとパクリタキセルの 2 剤併用療法  
試験治療群：遺伝子発現解析にて推定された原発巣のあらかじめ定められた標準的治療を

実施する。  
3）予定症例数：160 症例（各群 80 症例）  
④実施期間と年次計画  
1）一年次：第一、第二段階で示す臨床試験実施の準備を行う。  
2）二年・三年次：第三段階であるランダム化臨床第 III 相比較試験を開始する。中間  
解析、定期モニタリングの実施。  
3）三年次：最終解析  
[これまでの研究成果］  
昨年申請時の試験デザインはシスプラチン単剤をコントロールとしてシスプラチンとドセ

タキセル併用療法の優越性を評価する比較第 III 相試験を予定していた。しかし、複数の評

価委員より原発不明がんに対してシスプラチン単剤を標準的治療とすることについて倫理

的問題を指摘された。第 1 回班会議を開催し臨床試験デザインについて検討した。結果、

現時点での最重要事項は、より多くの腫瘍内科医師が興味の持てる（患者登録を促進でき

る）臨床試験を動かすことにより、原発不明がんの診断・治療の基本方針の均てん化の理

解を普及させることである。参加施設の多くからシスプラチン単剤への倫理的懸念が表明

されたため、DNA 発現解析により原発巣の推定を行う新しい治療戦略の画一的な従来の原

発不明がん治療戦略に対する臨床的有用性を問う第 III 相比較試験の実施妥当性を無作為

化臨床第 II 相試験に臨床試験デザインを変更することとした。現在、プロトコール作成中

であり、WJOG データセンターと「症例登録、割付、データ管理、データ解析、委託条件」

についての話し合い、遺伝子発現解析の実施と解析結果から原発巣の推定を行うアルゴリ

ズムの開発を三菱安全科学研究所および東京大学大学院医学系研究科健康科学・看護学専

攻   生物統計学  伊藤陽一先生および倉橋一成先生と整備中である。2007 年中にプロトコ

ールを完成させ、2008 年 1 月に第 2 回班会議をキックオフ・ミーティングとして開催し、

臨床試験を開始する予定である。  
 [倫理面への配慮］  
本研究では、抗癌剤感受性の高い予後良好な原発不明がん患者が本研究から最大限除外さ

れるよう配慮する。さらに、ヘルシンキ宣言およびわが国の「臨床研究に関する倫理指針」

に従い、以下の事項を厳守する。  
①研究実施計画書を WJOG プロトコール審査委員会で審査し、各施設の IRB 承認の得ら

れた施設のみ症例登録を可能とする。  
②全ての患者に説明文書を用いて十分な説明を行い、考慮の時間を設けた後に患者自身の

自由意志による同意を文書で取得する。  
③データの取り扱いに関して、直接個人を識別できる情報を用いず、データベースのセキ

ュリティを確保し、個人情報の保護を厳守する。  
④プロトコール審査委員会、効果・安全性評価委員会を組織し、研究の第三者的監視を行

う。  
⑤本解析でおこなうマイクロアレイによる遺伝子発現解析はヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針の対象ではないが、指針の趣旨を尊重し、準じた管理を行うことにより

個人情報等倫理的に十分に配慮する。  
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