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1. 本年度の研究成果 

以下の 2-（１）に記載した臨床試験実施計画に沿って、合計 12 症例を登録し、試験治療を

遂行し、各施設からのデータ収集と、データセンターによるモニタリングを行った。現在、

第 I 相試験部分の解析を進めている途中であるため、2009 年 12 月現在の暫定的な結果を記

載する（有効性・安全性についての詳細データは発表会当日に発表する予定）。 
Continual Reassessment Method（CRM）法に基づいて用量設定を行い、レベル 0 に割り

付けられた 5 症例では用量規制毒性（dose-limiting toxicity; DLT）なし、レベル 1 に割り付

けられた 6 症例では DLT 発生は 4 症例であった。よってイホスファミドとの併用における塩

酸ノギテカンの最大耐用量（maximum tolerated dose; MTD）は 0.75mg/m2、推奨用量は

0.6mg/m2と決定した。 
現在、この推奨用量に従って、第 II 相試験部分を継続している。 

 
2. 前年までの研究成果 
（１）臨床試験実施計画書および症例報告書の作成 

 以下のようなデザインを決定し、臨床試験実施計画書を作成した。 
 
【目的】 

小児～若年成人期の small round cell tumor 患者のうち、再発・増悪例に対して、塩
酸ノギテカンとイホスファミドの併用療法での DLT の同定を行い、投与量の MTD
を決定し、推奨用量での安全性と有効性について検討する。 

 
試験タイプ：第 I/II 相試験 
第 I 相部分：  
primary endpoint：  MTD 決定 

secondary endpoints： DLT の同定（全設定用量、各設定用量）、DLT 発生割合(各
設定用量)、有害事象（DLT によらない）の発生割合（全設
定用量、各設定用量） 

第 II 相部分：  
primary endpoint：  4 コース以上の治療を行うことができる割合 

 secondary endpoints： 奏効割合（測定可能病変をもつ全症例、各疾患）、 
無増悪生存期間（全登録例）、生存期間（全登録例）、 
有害事象の発生割合（全症例、各罹患臓器） 
 

【対象疾患と年齢】 
神経芽腫、横紋筋肉腫、未分化肉腫、ユーイング肉腫ファミリー、網膜芽腫、腎芽腫、肝芽
腫、骨肉腫、その他の骨軟部肉腫、髄芽腫 
1 歳以上 30 歳以下 

 
【治療】 

第I相試験の治療方法
         (1) 開始用量と投与スケジュール： 

： 

21 日間で 1 コースとし、イホスファミド 1 時間点滴静注後、塩酸ノギテカン を



30 分で点滴静注する治療を 1 日 1 回、連続 5 日間繰り返す。6 コースまで投与
を繰り返す。1 回投与量は用量レベルに従う。 
 

(2) 用量レベル： 
用量レベル ト ポ テ カ ン 

(mg/m2) 

イ ホ ス フ ァ ミ ド 

(g/m2) 

Level 0 0.6 1.2 

Level 1 0.75 1.2 

Level 2 0.9 1.2 

Level 3 1.1 1.2 
 
(3) 上表の用量レベルのうち、Continual Reassessment Method（CRM）法に従い、
下表の用量レベルの一つが割り付けられる。用量レベル決定のための DLT 評価は初
回コースのみ行う。治療中 DLT 評価未確定例を 3 例まで許容する。また level0 で 3
割を超える毒性が推定されたら試験中止を検討する。 
 
第II相試験の治療方法
第 I 相試験により決定された MTD の用量レベルの 1 つ下の用量レベルを推奨用量
として、第 I 相試験と同様の投与スケジュールにて投与を行う。 

： 

 
【予定登録数と研究期間】 

予定登録数： 35-40 例（第 I 相：約 20 例、第 II 相：15-20 例） 
 
（２）臨床試験登録システムとデータベース構築、および、小児がん臨床試験推進の

ための WEBサイト構築 

NPO 法人小児がん治療開発サポート治療開発支援センター内に本試験を含む小児疾患

に対する第 I/II 相臨床試験を行いうるデータセンター機能を整備した。また、研究組織で

の情報共有、および、帳票類のダウンロードを目的として、WEB サイトを構築した。    
■試験情報 WEB サイト： http://www.nposuccess.jp/datacenter/index.html 
 

（３）症例登録、試験治療の遂行、およびデータ収集とモニタリング 
  2-（１）に記載した臨床試験実施計画に沿って、合計 12 症例を登録し、試験治療を遂行

し、各施設からのデータ収集と、データセンターによるモニタリングを行った。 
 
3. 研究成果の意義及び今後の発展性 
米国の多施設共同第 II 相試験における、再発小児悪性固形腫瘍の奏効割合は 5 割

程度、うち完全寛解の割合は 1～3 割程度であることから、がん種を問わず長期生存

できる例は 1 割強と推測される。このような予後不良な疾患群に対し、有望な新規薬

剤を用いた臨床試験を実施することで、有望な薬剤の投与機会の提供を通じて短期的

な患者ニーズを満たすことができる。また、中長期的には本臨床試験を含む国内外の

臨床試験結果を統合的に解析することによって、希少疾患に対する新規薬剤の併用治

療開発を推進することにつながる。さらに本臨床試験の結果が有望であった際には、

適応外通知（平成 11 年 2 月 1 日付、研第 4 号、医薬審第 104 号厚生省健康政策局研

究開発振興課長・厚生省医薬安全局審査管理課長通知）を利用して薬事行政へ反映さ



せる。その結果、長期的視野においても、新薬に対する適応拡大を実現し、将来発生

する患者のニーズを満たすことが可能になる。 
現在、本研究は３年目であり、予定登録症例数よりも少ない登録数であるものの、

本レジメンにおける推奨用量が決定され、臨床的に有効と判断される症例も存在する

（発表会当日に詳細データを発表する予定）。今後、本研究事業の終了後も、何らか

の形で第 II 相試験部分の症例登録を継続し、上述の薬事行政への反映を目指す。 
 

4. 倫理面への配慮 
ヘルシンキ宣言や米国ベルモントレポート等の国際的倫理原則および我が国の臨

床研究倫理指針を遵守する。具体的には、試験プロトコールにつき倫理審査委員会の

承認が得られた施設からしか患者登録を行わない。すべての患者について登録前に充

分な説明と理解に基づく自発的同意を本人または代諾者より文書で得る。データの取

り扱い上、患者氏名等直接個人が識別できる情報を用いず、かつデータベースのセキ

ュリティを確保し、個人情報（プライバシー）保護を厳守する。 
 研究の第三者的監視：本研究班により、もしくは賛同の得られた他の主任研究者と

協力して、効果・安全性評価委員会、監査委員会等を組織し、研究開始前および研究

実施中の第三者的監視を行う。 
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