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１．本年度の研究成果 
本臨床試験プロトコールは、現在、全 13 参加施設において IRB および遺伝子倫理委員会を通

過し、登録可能となっている。2008 年 11 月より症例登録が開始され、2009 年 11 月 19 日現

在、30 症例の症例登録を得ている。DNA 発現解析実施施設に検体が到着してから推定原発巣

の結果を通知するまでの期間中央値は7日で、次第に期間短縮化が可能となりつつある。また、

抽出 RNA の収量とその質については近畿大学医学部ゲノム生物学教室において順次モニター

されており、これまでのところ DNA 発現解析をする上で問題はないと判断されている。つま

り、原発不明癌患者より腫瘍検体を採取し、解析機関への送付、DNA 発現解析の実施、DNA
発現解析結果に基づく原発巣の推定、原発巣推定結果の報告、報告結果に基づく無作為化割付、

割付結果の参加施設への報告、割付結果に基づく治療の実施という本臨床試験で計画された一

連の複雑な実施手続きの実施可能性が明らかとなった。また、一年間で 30 症例の登録が得ら

れたことは、今後 3 年間以内での目標症例数 120 例の登録可能性を示すことができた。これま

で登録された 26 症例で DNA 発現解析により推定された原発巣の内訳は、胃がん 11 例、膵癌

4 例、リンパ腫 3 例、胆嚢癌 2 例、肺腺癌 2 例、頭頸部癌 1 例、卵巣癌 1 例、腎がん 1 例であ

った。 
 
２．前年までの研究成果 
初年度の計画として研究組織と運営組織の確立、本臨床試験のデザインを確定し、第２年度に

プロトコールを完成、参加施設における審査後、症例登録を開始することを目標としており、

下記の通り研究をすすめた。 
1. 研究組織：原発不明がんの診療を現在実施している 13 医療実施機関の参加により「原発不

明がん共同臨床研究グループ」を設立した。本年度、癌研有明病院が新たに本研究に参加す

ることとなった。 
2. 運営組織：非営利活動法人西日本がん研究機構（NPO-WJOG）と委託契約を締結し本研究

における登録業務、データマネッジメント業務を委託した。登録、検体送付、結果解析、無

作為化に関して、研究事務局、データセンター、実施施設、DNA 発現解析実施実施研究所

との連携の確認作業を完了した。 
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に関しては、東京大学生物

統計学科伊藤洋一講師及び東京大学医学系研究科博士課程倉橋一成氏により作成された新

しいアルゴリズムを本臨床試験にて用いることとした。 
4. 臨床試験プロトコールと患者同意説明文書のひな型を作成し、参加施設に郵送、施設倫理審

査員会の審査を受けている。試験デザインの変更に伴い、本臨床試験での臨床的仮定は以下

のごとく変更された。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 年生存率を 35％と仮定した。それに対して、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、βエラーを 0.2、αエラーを 0.2、登録期間 3
年、追跡期間 2 年で実施すると見積もった。この場合に必要とされる症例数は各群 57 例と

なった。逸脱例も考慮して total 120 例を登録することとした。2009 年 3 月 1 日までに 9
つの参加施設にて審査を終了しており、8 症例の登録を受けていた。 



5. 検体からの RNA の抽出と DNA 遺伝子発現解析は順調に行われた。組織検体より抽出され

た RNA の品質は良好であり、8 症例ともに遺伝子発現解析は可能であった。当初の計画通

り、第 2 年時に臨床試験を開始することができた。次年度に向けて症例登録を加速させて

本臨床試験の完遂を目標としていた。 
 
３．研究成果の意義及び今後の発展性 
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。 
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。 
 
４．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研究実施計画書は、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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