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1. 本年度の研究成果 

本研究は、小児～若年成人期の再発悪性腫瘍患者に対して、塩酸ノギテカンとイ

ホスファミドの併用療法での用量規制毒性（dose-limiting toxicity; DLT）の同定を

行い、投与量の最大耐用量（maximum tolerated dose; MTD）を決定し、引き続き

推奨用量での安全性と有効性について検討する第 I-II 相臨床試験である。 
第 I 相部分の主要評価項目は、MTD の決定、副次評価項目は、DLT の同定、DLT

発生割合、有害事象の発生割合、である。また、第 II 相部分の主要評価項目は、4
コース以上の治療を行うことができる割合、副次評価項目は、奏効割合、無増悪生

存期間、生存期間、有害事象の発生割合、である。 
本臨床試験の計画書は、平成 19 年度に全参加施設 10 施設の倫理審査委員会へ提

出され、このうち 9 施設で承認を受けた（承認が得られなかった 1 施設は参加施設

を辞退した）。平成 20 年 11 月までの登録症例数は 4 例である。本試験の第 I 相部

分では、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が、現時点では、2 例で DLT が確認されたため「レベル 0」
にて登録が継続されている。 

 
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 

 
データ管理としては、現在までに 2 回のモニタリングを行って、モニタリング報告

書を発行した。登録手続きや試験治療の遂行に当たっては概ね計画書通りに施行され

ていることが確認された。臨床試験の中止に関わるような重篤な有害事象は発生して

いない。 
なお、データ管理を担当するデータセンターおよび臨床試験事務を担当するオペレ

ーションセンターは、国立成育医療センター臨床研究センターの事情により、NPO
法人小児がん治療開発サポート（サクセス）治療開発支援センターへ移管し、同じデ

ータ管理システムを使用して継続する。 
なお、当該併用療法を高度医療評価制度に登録して実施する体制を研究組織として

今年度中に構築すべく、厚生労働省担当課と相談中である。 
 



2. 前年までの研究成果 
昨年度は、研究班内で本臨床試験の計画について議論し、臨床試験計画書を作成し

て、全参加施設 10 施設の倫理審査委員会へ提出した。国立成育医療センターの臨床

研究センターにてデータ管理業務および臨床試験オペレーション業務の体制を確立

した。 
 
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。 
この臨床試験実施中に一定の安全性が確認された際には、当該併用療法を高度医療

評価制度に登録して実施し、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。 
 

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：賛同の得られた他の研究者と協力して、効果・安全性評価委

員会、監査委員会を組織し、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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