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機密保持に関する事項 

本文書に含まれる情報は第一三共株式会社の機密情報である。この情報は、合意及び署名

済みの「機密保持及び開示に関する合意書」に基づき、求められる機密保持下で提供するも

のである。事前に第一三共株式会社の書面による許可を得ずに、第三者（貴組織で本業務を

支援しており、「機密保持及び開示に関する合意書」に指定されている者を除く）に対し、本

文書又はそのコピーを渡してはならず、本文書に含まれる機密情報も開示してはならない。 

 



治験実施計画書 DS8201-C-J4001 
Version 2.0、2020 年 07 月 03 日 

   Confidential 
 Page 2 of 79  

治験責任医師の合意 

HER2 陽性の進行胃腺癌又は胃食道接合部腺癌の患者を対象とした 

トラスツズマブ デルクステカンの多施設共同非盲検拡大治験 
治験依頼者の承認: 
本治験実施計画書は以下に記載する第一三共株式会社の代表者が確認し、承認したものであ

る。 

     
 氏名（Print Name）  署名  

 Clinical Study Lead    
 役職  日付（年月日）  
治験責任医師の署名: 

 

本試験の目的及び本治験実施計画書の記載内容を治験依頼者とともに詳細に確認しまし

た。 

本治験実施計画書に含まれる情報又はそれに関連した情報は機密情報であることを理解

し、本治験の実施又は倫理委員会に直接関わる者、並びに同意取得のため被験者に対して本

治験の内容を説明する場合を除き、治験依頼者の文書による同意なしに開示しません。 

本治験実施計画書に従い試験を実施するとともに、倫理及び安全性に関する留意事項及び

ガイドラインの対象となる諸要件を遵守し、ヘルシンキ宣言、医薬品の臨床試験の実施の基

準に関する医薬品規制調和国際会議のガイドライン (ICH E6)、並びに地域ごとに適用され

る規制要件に従い本試験を実施することに同意します。 

症例報告書に記載のデータを照合するため、治験依頼者の担当者、その代理者、並びに規

制当局に対して、担当した被験者の治験記録を提供することに同意します。治験依頼者が定

めるとおり、治験責任医師としての責務を有することを認識しています。 

諸般の理由で、本試験の中断又は早期中止が治験依頼者によって決定された場合、その旨

が文書で報告されることを理解しています。一方、試験への参加を取りやめる決定をした場

合は、その旨を速やかに文書で治験依頼者に連絡します。 
 

     
 氏名（Print Name）  署名  

     
 役職  日付（年月日）  
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治験実施計画の概要 

治験実施計画書番号: DS8201-C-J4001 
被験薬: DS-8201a 
有効成分／INN (JAN): Trastuzumab deruxtecan（トラスツズマブ デルクステカン） 
治験課題名: HER2 陽性の進行胃腺癌又は胃食道接合部腺癌の患者を対象と

したトラスツズマブ デルクステカンの多施設共同非盲検拡大

治験 
開発のフェーズ: 拡大治験 
検討する適応症: ヒト上皮細胞増殖因子受容体 2（human epidermal growth factor 

receptor 2: HER2）陽性の局所進行又は転移性胃腺癌もしくは胃

食道接合部（gastro-esophageal junction: GEJ）腺癌 
治験の目的: HER2 陽性の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌を対象としてトラスツズ

マブ デルクステカンを提供する。 
治験デザイン: トラスツズマブ、プラチナ製剤、及びフルオロピリミジン系薬

剤を含む 2 レジメン以上の前治療のあるた HER2 陽性の進行胃

腺癌又は GEJ 腺癌を対象とした多施設共同非盲検の拡大治験

である。 
治験実施予定期間: 本治験は、上記対象患者に対するトラスツズマブ デルクステ

カンの製造販売が承認された時点、不承認とされた時点、有効

性が認められない等として申請が取下げられた場合あるいは

開発が中止された時点で、終了するものとする。 
治験実施医療機関及び 
実施地域: 

別紙 1 参照 

被験者の組み入れ基準: 選択基準 
1) 20 歳以上 

2) 病理診断により進行／切除不能又は転移性の胃腺癌も

しくは GEJ 腺癌であることが確認され、かつ HER2 過剰

発現（IHC*3+又は IHC2+/ISH**+）している。 

* IHC: 免疫染色（immunohistochemistry） 

** ISH: 蛍光 in situ ハイブリダイゼーション

（fluorescent in situ hybridization： FISH）又はデュアル in 

situ ハイブリダイゼーション法（dual in situ hybridization: 

DISH） 

3) トラスツズマブ（バイオ後続品含む）、フルオロピリミ

ジン系薬剤及びプラチナ系薬剤を含む 2 レジメン以上の

前治療のある者。 

4) Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

（ECOG PS）が 0 又は 1。 

5) 登録前 28 日以内に心エコー（echocardiogram: ECHO）又

はマルチゲート収集法（multigated acquisition: MUGA）
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のどちらかを実施し、左室駆出率（left ventricular ejection 

fraction: LVEF）が 50%以上。 

6) 登録前 14 日以内に以下の基準を満たし、臓器機能が保

たれている。 
検査項目 基準 
血小板数 100,000/mm3 以上（スクリーニング

評価前 1 週間以内の血小板輸血は

認められない） 
ヘモグロビン 8.0 g/dL 以上（スクリーニング評価

前 1 週間以内の赤血球輸血は認め

られない） 
好中球数 1,500/mm3 以上（スクリーニング評

価前 1 週間以内の顆粒球コロニー

刺激因子の投与は認められない） 
クレアチニン

（total body 
clearance: CL） 

クレアチニンクリアランス

（creatinine clearance: CrCl）が

Cockcroft-Gault を用いて算出した

場合で 30 mL/min 以上 
アラニンアミノト

ランスフェラーゼ

（L-alanine 
aminotransferase: 
ALT）/アスパラギ

ン酸アミノトラン

スフェラーゼ

（L-aspartate 
aminotransferase: 
AST） 

施設基準値上限（upper limit of 
normal: ULN）の 3 倍以下（肝転移

がある場合: ULN の 5 倍以下） 

総ビリルビン ULN の 1.5 倍以下（肝転移がある、

もしくはジルベール症候群を合併

している場合: ULN の 3 倍未満） 
アルブミン 2.5 g/dL 以上 
国際標準比／プロ

トロンビン時間及

び、部分トロンボ

プラスチン時間又

は活性化部分トロ

ンボプラスチン時

間 

ULN の 1.5 倍以下 

 

7) 前治療終了時から治験薬投与前までに、以下の示す無治

療期間を有する。 
治療 無治療期間 
主な手術療法 4 週間以上 
放射線療法（胸部

への姑息的定位放

4 週間以上（胸部以外への姑息的定

位放射線照射: 2 週間以上） 
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射線照射を含む） 
化学療法（免疫療

法［抗体製剤を含

むレジメンを除

く］）及びレチノイ

ド療法 

3 週間以上（5-フルオロウラシル系

薬薬剤、ホリナート系薬剤、及び

／又は各週投与のパクリタキセル

などの低分子標的薬: 2 週間以上又

は半減期の 5 倍の期間のうちいず

れか長い期間、ニトロソ尿素化合

物又はマイトマイシン C: 6 週間以

上） 
抗体製剤を含むレ

ジメンによる治療 
4 週間以上 

クロロキン/ヒドロ

キシクロロキン 
14 日間以上 

 

8) 男性及び妊娠可能な女性／妊娠の可能性がある女性は、

治験期間中及び治験完了時並びに治験薬最終投与後少

なくとも女性は 7 ヵ月間、男性は 4 ヵ月間、効果の高い

避妊法を使用する、性交渉を避ける、又は信頼性の高い

避妊手段（ペッサリー、コンドーム、避妊用スポンジ、

殺精子剤、両側卵管結紮術、精管切除術のうち 2 つを併

用する二重バリア法）を講じることに同意が得られてい

る。本治験実施計画書の解釈上、効果の高い避妊法には

以下のものを含める。 

• 排卵抑制作用のある配合（エストロゲン及びプロゲ

ストゲン配合）ホルモン避妊薬: 

– 経口避妊薬 

– 腟内避妊薬 

– 経皮避妊薬 

• 排卵抑制作用のあるプロゲストゲン単剤のホルモ

ン避妊薬: 

– 経口避妊薬 

– 注射用避妊薬 

– 埋込型避妊薬 

• 子宮内避妊具（intrauterine device: IUD） 

• 子宮内ホルモン放出システム（intrauterine 

hormone-releasing system: IUS） 

• 両側卵管閉塞術 

• 精管切断術又はパートナーの精管切断術 

• 完全な性的禁欲（治験期間中及び治験完了時並びに

治験薬の最終投与後少なくとも女性は 7 ヵ月間、男
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性は 4 ヵ月間、異性間性交を避ける）。周期的禁欲

（カレンダー法、症候体温法、及び排卵法）は避妊

法として許容されない。 

卵管結紮術あるいは子宮摘除術を受けたことが確認さ

れている閉経前の女性又は閉経後（12 ヵ月間の自然無月

経と定義）の女性（疑わしい場合は、血液検体の検査で

卵胞刺激ホルモンが 40 mIU/mL を超え、なおかつエスト

ラジオールが 40 pg/mL［147 pmol/L］未満であれば、閉

経後であることが確定される）を妊娠の可能性がない女

性と定義する。ホルモン補充療法（hormone replacement 

therapy: HRT）を受けており、閉経の状態が不明の女性

は、治験期間中に HRT を継続することを希望する場合

には、妊娠の可能性がある女性に関して記載されている

避妊法のいずれかを使用する必要がある。それ以外の場

合は、治験への登録前に HRT を中止し、閉経後の状態

を確定しなければならない。多くの HRT は、治療中止

から採血までに少なくとも 2～4 週間が必要となる。こ

の期間は、HRT の種類及び用量により異なる。閉経後で

あることが確定した後は、治験期間中に避妊法を使用せ

ずに HRT を再開することができる。 

授精能力を有し性交渉の継続を望む男性で、パートナー

が妊娠可能な場合は、効果の高い避妊法を使用する意思

がなければならない。 

男性は、スクリーニング時から、治験期間中、及び治験

薬の最終投与後少なくとも 4 ヵ月間、精子凍結又は精子

提供を行ってはならない。精子保存は本治験登録前の実

施を考慮する。 

女性は、スクリーニング時から、治験治療期間中、及び

治験薬の最終投与後少なくとも 7 ヵ月間、、卵子提供又

は自己使用のための卵子採取を行ってはならない。 

9) 本人の自由意思によって文書同意が得られている。本治

験特有の手順及び検査実施前に、すべての被験者は病状

及び治験内容（予想されるリスクと毒性を含む）につい

て説明され、治験審査委員会で承認された同意説明文書

に自身の署名及び同意日を記入しなければならない。 
 
除外基準 
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1) 心筋梗塞（登録前 6 ヵ月以内）、登録前 28 日以内に症候

性うっ血性心不全（congestive heart failure: CHF）（New 

York Heart Association 分類クラス II～IV）、メーカーが定

義する心筋梗塞と診断する値に相当するトロポニン値、

不安定狭心症、又は治療を要する重篤な不整脈の既往歴

／合併症を有する。 

2) スクリーニング時の 12 誘導心電図の 3 回測定の平均値

に基づき、Fridericia 補正式による補正 QT 間隔（corrected 

QT interval by Fridericia’s formula: QTcF）> 470 ms（女性）、

又は QTcF > 450 ms（男性）の患者。 

3) ステロイドによる治療を要する非感染性の間質性肺疾

患（Interstitial lung disease: ILD）/肺臓炎の既往を有する、

ILD/肺臓炎を合併している、あるいはスクリーニング期

間中の画像診断にて ILD/肺臓炎が否定できない。 

以下に該当する肺疾患を有する患者 

− 呼吸器疾患の合併（例えば、試験登録前 3 ヵ月

以内の肺塞栓、重度の喘息、重度の慢性閉塞性

肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease: 

COPD）、拘束性肺疾患、胸水など）による臨床

的に重度の肺障害 

− 肺病変の合併もしくは疑いがある自己免疫性

疾患、膠原病や炎症性疾患（関節リウマチ、シ

ェーグレン症候群、サルコイドーシスなど） 

− 肺全摘術の既往 

4) 臨床的に問題となる角膜疾患を有すると治験責任医師

等により判断されている。 

5) ドレナージ、腹膜シャント、又は腹水濾過濃縮再静注療

法（Cell-free and Concentrated Ascites Reinfusion Therapy: 

CART）を要する胸水、腹水、又は心嚢液貯留を有する

（スクリーニング評価前 2 週間以内のドレナージ及び

CART は認められない）。 

6) 未治療又は症状が認められる、又は関連症状のコントロ

ールにステロイドや抗けいれん薬の投与を要する脊髄

圧迫又は臨床的に活動性の中枢神経系（central nervous 

system: CNS）転移を有する。 

− 臨床的に非活動性の脳転移の患者は本治験へ

の登録を可能とする。 
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− 放射線治療の急性毒性から回復しており、臨床

症状がなく、ステロイドや抗けいれん薬の投与

を要さない脳転移の患者は本治験への登録を

可能とする。放射線治療の全脳照射終了時から

治験への登録までの期間は 2 週間以上でなけれ

ばならない。 

7) 過去 3年以内に胃及びGEJ腺癌以外の原発性悪性腫瘍を

有する患者（適切に切除された非黒色腫皮膚癌、完治し

た上皮内癌、完治したその他固形癌を除く）。 

8) 治験薬の有効成分又は添加物に対する過敏症が確認さ

れている。 

9) 他のモノクローナル抗体に対する重度の過敏症反応の

既往歴／合併症を有する。 

10) 抗生物質、抗ウイルス剤、又は抗真菌薬の点滴静注を要

する、コントロール不良な感染症を有する。 

11) 被験者の治験参加又は治験結果の評価の妨げとなる可

能性があると治験責任医師等が判断した、薬物乱用、臨

床的に問題となる心疾患、又は精神状態などを有する。 

12) ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: 

HIV）感染が確認されている、あるいは活動性の B 型肝

炎又は C 型肝炎が確認されている。 

HCV 抗体陽性の被験者は、HCV RNA に対する PCR 検

査が陰性である場合は適格とする。 

13) Grade 1 以下又はベースラインまで回復していない前治

療の副作用が残存している（脱毛は除く）。Grade 2 の慢

性毒性を有する被験者は、治験責任医師等の判断に基づ

き、治験依頼者の Medical Monitor 又は指名された者との

協議の上、適格としてもよい（Grade 2 の化学療法誘発

性ニューロパシーなど）。 

14) 妊娠中、授乳中、又は妊娠を計画している。 

15) トポイソメラーゼ I 阻害剤であるエキサテカン誘導体を

構成要素とする ADC による治療歴を有する。 

16) その他の理由で本治験に不適格であると治験責任医師

等により判断される。 
製剤、投与量、投与経路: 治験薬トラスツズマブ デルクステカンは、トラスツズマブ デ

ルクステカンを 100 mg 含有する凍結乾燥製剤としてガラスバ

イアルで提供される。 
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トラスツズマブ デルクステカンは点滴静注により投与する。3
週間に 1 回（once every 3 weeks: q3w）として、各 cycle の Day 1
にトラスツズマブ デルクステカン 6.4 mg/kg を投与する。 

試験の評価項目: 設定無し。ただし、有害事象のうち以下を症例報告書にて収集

する。 
• 重篤な有害事象 

• 重篤及び非重篤を問わず ILD/肺臓炎と考えうるすべて

の事象 

• 重篤及び非重篤を問わず Hy’s Law が疑われる肝関連イ

ベント 

• 過量投与 
計画された被験者数: 設定なし。約 100 例を見込む。 
統計解析: 設定なし。 
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1. 緒言 
1.1 背景 
胃癌は世界で 5 番目に多い癌であり、世界中で毎年約 950,000 人が新規に診断され、720,000

人が死亡する。世界の各地域の中で胃癌の発生数及び死亡数が最も多いのは日本や韓国を含

めた北東アジア諸国であり、世界全体の半数超を占める 1)。日本では、胃癌は早期に診断さ

れる可能性が高く、そのため 5 年生存率は 50.0%2)と良好である。しかし、標準治療に不応と

なった胃癌患者では、平均余命の中央値は最大約 6 ヵ月とされ、依然として高いアンメット・

メディカル・ニーズが存在する 3)。 

トラスツズマブ デルクステカンは、ヒト上皮細胞増殖因子受容体 2（human epidermal 

growth factor receptor 2: HER2）を標的とする抗体薬物複合体（antibody-drug conjugate: ADC）

である。進行固形癌患者を対象とする実施中の第 I 相臨床試験（DS8201-A-J101 試験）では、

トラスツズマブ デルクステカンを 8.0 mg/kg までの用量で 3 週間に 1 回（once every 3 weeks: 

q3w）反復静脈内投与したときの忍容性は良好であった。また、トラスツズマブ デルクステ

カン 6.4 mg/kg を投与した HER2 発現の進行胃腺癌又は胃食道接合部（gastro-esophageal 

junction: GEJ）腺癌を対象とした第 II 相試験（DS8201-A-J202 試験）が現在進行中である。

なお、トラスツズマブ デルクステカンは 2019 年 12 月に HER2 陽性の転移性乳がんを対象と

して米国食品医薬品局より販売承認を取得している。 

 

1.2 胃癌治療 
アジア人集団全体では、胃癌症例の約 9.8%～23.0%で HER2 陽性（免疫染色

［immunohistochemistry: IHC］3+及び IHC 2+/in situ ハイブリダイゼーション［in situ 

hybridization: ISH］+）が報告されており 4),5),6),7),8),9)、HER2 IHC2+/ISH 陰性は症例の 2.5%～

20.1%、HER2 IHC1+では 14.0%～42.9%であった 4),7),8),9)。過剰発現によって強力な催腫瘍性

シグナル伝達カスケードが開始することから、HER2 は胃癌治療の重要な標的分子とされて

いる 10)。HER2 陽性の腫瘍（IHC3+又は IHC 2+/蛍光 in situ ハイブリダイゼーション［fluorescent 

in situ hybridization: FISH］陽性のいずれかと定義）を有する胃癌患者に対して世界で唯一承

認されている抗 HER2 療法はトラスツズマブである。日本では、HER2 陽性の進行胃癌患者

に対する初回化学療法としてカペシタビン（又は 5-FU）及びシスプラチンによる化学療法に

トラスツズマブの上乗せが推奨されている。しかし、トラスツズマブが無効となった患者に

対する抗 HER2 特異的治療は存在しない。二次療法としては、ラムシルマブとパクリタキセ

ルの併用療法が推奨されている。三次療法としてはニボルマブ単剤やトリフルリジン・チピ

ラシル単剤（いずれもエビデンスレベル A）もしくはイリノテカン単剤（エビデンスレベル

B）が推奨されている。 

トラスツズマブは HER2 発現状況の変化に影響を及ぼすことが知られている。報告による

と、14/48 名（29.2%）でトラスツズマブ療法の経過に伴って HER2 陰性化が認められた 11)。

HER2 陽性の進行胃癌患者の大半は、最終的にこれらの薬剤に抵抗性又は不耐となる。二次

治療を対象として抗 HER2 治療の効果を検討した GATSBY 試験 12)及び TyTan 試験 13)では、



治験実施計画書 DS8201-C-J4001 
Version 2.0、2020 年 07 月 03 日 

   Confidential 
 Page 19 of 79  

主要評価項目である全生存期間（overall survival: OS）において治験治療であるトラスツズマ

ブ エムタンシン（trastuzumab emtansine: T-DM1）及びラパチニブは対照群に対して優越性を

示すことはできなかった。さらに、胃癌治療ガイドラインでも、「HER2 陽性切除不能進行・

再発胃癌の二次治療においてトラスツズマブを継続しないことを推奨する。」と記載されてい

る。そのため、HER2 陽性の進行胃癌は生命を脅かす重篤な疾患とみなされ、この患者集団

には高いアンメット・メディカル・ニーズが存在する。 

 

1.3 治験薬 
1.3.1 特徴 

トラスツズマブ デルクステカンは、抗体部分である MAAL-9001 と薬物部分である

MAAA-1181a がマレイミドテトラペプチドリンカーを介して共有結合している。MAAL-9001

は、トラスツズマブとアミノ酸配列が同一の自社生産したヒト免疫グロブリン G1

（immunoglobulin G1: IgG1）モノクローナル抗体である。MAAA-1181a は、エキサテカンの

誘導体であり 14),15),16)、細胞膜透過性を示し、SN-38（イリノテカンの活性代謝物）よりも強

力なトポイソメラーゼ I 阻害剤である。本 ADC は、MAAA-1181a との結合が均一で、薬物抗

体比（drug-to-antibody ratio: DAR）が約 8 と高い 17)。トラスツズマブ デルクステカンは、リ

ソソーム酵素によって切断され、HER2 受容体に結合して腫瘍細胞内に取り込まれた後、細

胞質内に MAAA-1181a を遊離する。 

トラスツズマブ デルクステカンの DS8201-A-J101 試験は、CHO 細胞株を用いて製造し

た MAAL-9001（抗体部分）を使用して開始した。DS8201-A-J202 試験での使用 を

目的として、CHO 細胞株を用いた MAAL-9001 の製造に変更した。これら 2 種類の細胞株

から製造された抗体の分析比較により、様々な変数で同等性／同質性が証明されている。グ

リカンプロファイル、電荷変異体、サイズ変異体、FcgRIIIA 結合、FcRn 結合、及び抗体依

存性細胞傷害（antibody-dependent cellular cytotoxic: ADCC）作用にわずかな差が認められてい

る。トラスツズマブ デルクステカンをカニクイザルに単回静脈内投与したところ、トラスツ

ズマブ デルクステカンの最高血清中濃度（maximum serum concentration: Cmax）の平均値は

同程度であったが、投与から定量可能な最終濃度までの濃度－時間曲線下面積（area under the 

concentration time curve from dosing until the last quantifiable concentration: AUClast）は CHO

細胞株による抗体と比較して CHO 細胞株による抗体を使用した場合のほうが約 22%低か

った。しかし、異種移植試験ではこれら 2 つの生成物の細胞傷害性に差は認められなかった。 

 

1.3.2 非臨床試験 
非臨床試験でトラスツズマブ デルクステカンの薬理、安全性薬理、薬物動態

（pharmacokinetic: PK）、及び毒性が評価されている。これらの試験の詳細については、最新

版の治験薬概要書（Investigator’s Brochure: IB）を参照すること。 
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1.3.3 臨床試験 
2019 年 6 月 8 日時点で、トラスツズマブ デルクステカンを用いた企業主導臨床試験を 12

試験（単剤療法試験 11 試験及び併用療法試験 1 試験）実施しており、推定 1,036 名に少なく

とも 1 回以上トラスツズマブ デルクステカンが投与された。トラスツズマブ デルクステカ

ンの臨床情報に関するアップデートは、最新の IB を参照すること。 

 

1.3.3.1 有効性 

DS8201-A-J101 試験は、進行固形癌患者を対象としてトラスツズマブ デルクステカンの安

全性及び忍容性を評価する非盲検用量設定試験である。本治験は、用量漸増パート（Part 1）

と展開用量パート（Part 2）の 2 つの Part で実施中である。Part 1 は、進行乳癌又は胃腺癌／

GEJ 腺癌患者を対象とする用量漸増パートである。Part 2 は、展開用量パートであり、HER2

陽性乳癌、HER2 陽性胃腺癌／GEJ 腺癌、及び HER2 低発現の乳癌患者、並びに他の HER2

発現又は HER2 遺伝子変異のある固形癌（乳癌、胃腺癌、GEJ 腺癌を除く）を対象とする。 

データカットオフ日 2019 年 2 月 1 日時点で、全癌種及び全用量で計 289 名の被験者に治験

薬が投与された。Part 1 では計 27 名の被験者に治験薬が投与された。いずれの被験者にも、

用量制限毒性（dose-limiting toxicity: DLT）（Cycle 1 中に発現したものと定義した）は報告さ

れなかった。Part 2 では 5.4 mg/kg 及び 6.4 mg/kg の 2 つの用量を選択した。Part 2 では、計

262 名に治験薬が投与された。 

HER2 陽性の胃腺癌／GEJ 腺癌患者 44 名では、独立中央判定委員会による確定奏効率は

29.5%（95% CI: 16.8%～45.2%）であった。また、治験責任医師による確定奏効率は 43.2%（95% 

CI: 28.3%～59.0%）であった。独立中央判定委員会による確定奏効期間の中央値は、5.8 ヵ月

（95% CI: 3.5 ヵ月～推定不能）であった。独立中央判定委員会による無増悪生存期間の中央

値は 5.4 ヵ月（95% CI: 4.1～8.5 ヵ月）であった。全生存期間の中央値は 20.2 ヵ月（95% CI: 10.0

ヵ月～推定不能）であった。 

 

1.3.3.2 安全性 

2019 年 6 月 8 日時点で、臨床試験（胃癌を含む固形癌患者を対象とした DS8201-A-J101 試

験及び HER2 陽性切除不能又は転移性乳癌患者を対象とした第 II 相試験［DS8201-A-U201 試

験］を含む）から集積した安全性データ（報告された有害事象の発現率及び生物学的妥当性

を考慮）に基づき、以下が副作用として特定されている。DS8201-A-J101 試験及び

DS8201-A-U201 試験は、治療期間が最も長く、かつ被験者数が最も多いため、全癌種及び全

用量の副作用を、主にこれらの 2 試験の安全性データに基づいて選定し、表 1.3-1 に示す。 
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表 1.3-1  DS8201-A-J101 試験及び DS8201-A-U201 試験の全用量での HER2 発現悪性腫瘍

患者における重篤・非重篤な副作用 
MedDRA 器官別大分類 
基本語又はグループ化用語 

投与被験者数 
(N = 542) 

CTCAE Grade 
全 Grade 

n (%)a 
Grade 3 又は 4 

n (%)a 
血液およびリンパ系障害   
貧血 b 196 (36.2) 83 (15.3) 
好中球数減少 c 185 (34.1) 106 (19.6) 
血小板数減少 d 155 (28.6) 47 (8.7) 
白血球数減少 e 146 (26.9) 55 (10.1) 
発熱性好中球減少症 13 (2.4) 13 (2.4) 

眼障害   
眼乾燥 48 (8.9) 1 (0.2) 

胃腸障害   
悪心 417 (76.9) 29 (5.4) 
嘔吐 242 (44.6) 15 (2.8) 
便秘 190 (35.1) 3 (0.6) 
下痢 168 (31.0) 8 (1.5) 
口内炎 f 100 (18.5) 4 (0.7) 
腹痛 g 76 (14.0) 4 (0.7) 
消化不良 51 (9.4) 0 (0.0) 

一般・全身障害および投与部位の状態   
疲労 234 (43.2) 35 (6.5) 
無力症 37 (6.8) 5 (0.9) 

感染症および寄生虫症   
上気道感染 45 (8.3) 0 (0.0) 

傷害、中毒および処置合併症   
IRRh 16 (3.0) 0 (0.0) 

臨床検査   
アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加 98 (18.1) 13 (2.4) 
アラニンアミノトランスフェラーゼ増加 72 (13.3) 8 (1.5) 

代謝および栄養障害   
食欲減退 248 (45.8) 17 (3.1) 
低カリウム血症 71 (13.1) 28 (5.2) 

神経系障害   
頭痛 79 (14.6) 1 (0.2) 
浮動性めまい 50 (9.2) 1 (0.2) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害   
咳嗽 87 (16.1) 1 (0.2) 
ILDi 69 (12.7) 16 (3.0)j 
鼻出血 56 (10.3) 0 (0.0) 
呼吸困難 55 (10.1) 6 (1.1) 

皮膚および皮下組織障害   
脱毛症 244 (45.0) 1 (0.2) 

AC = 判定委員会、CTCAE = 有害事象共通用語規準、ILD = 間質性肺疾患、IRR = 注入に伴う反応、MedDRA = ICH 国際

医薬用語集、PT = 基本語 
a 割合（%）は、安全性解析対象集団の被験者数を分母として算出した。 
b 貧血のグループ化用語には、PT の貧血、ヘモグロビン減少、及び赤血球数減少が含まれる。 
c 好中球数減少のグループ化用語には、PT の好中球数減少及び好中球減少症が含まれる。 
d 血小板数減少のグループ化用語には、PT の血小板数減少及び血小板減少症が含まれる。 
e 白血球数減少のグループ化用語には、PT の白血球数減少及び白血球減少症が含まれる。 
f 口内炎のグループ化用語には、PT の口内炎、アフタ性口内炎、口腔内潰瘍形成、口腔粘膜びらん、及び口腔粘膜水疱形

成が含まれる。 
g 腹痛のグループ化用語には、PT の腹部不快感、腹痛、下腹部痛、及び上腹部痛が含まれる。 
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h IRR は、治験依頼者が特定の PT を発現した被験者を個別に検討した結果に基づいている。 
i ILD には、trastuzumab deruxtecan と関連のある ILD/肺臓炎と判定された事象が含まれる（ILD AC 規定において定義した

44 個の PT から成る）。 
j 12 件の事象が Grade 5 であった。 

 

1.3.3.3 DS8201-A-J202 試験 

DS8201-A-J202 試験は、フルオロピリミジン系薬剤、プラチナ製剤、及びトラスツズマブ

（バイオ後続品含む）を含む 2 レジメン以上の治療において増悪が認められた HER2 陽性の

進行胃腺癌又は GEJ 腺癌患者を対象に医師選択治療（イリノテカン又はパクリタキセル）と

の比較によるトラスツズマブ デルクステカンの有効性及び安全性を検討する、多施設共同、

非盲検、3 コホート、第 II 相試験である。探索的コホートでは、抗 HER2 療法歴のない HER2

発現の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌患者を対象とした。本試験は胃癌における承認申請における

主たる治験として実施された。 

主要コホートは、フルオロピリミジン系薬剤、プラチナ製剤、及びトラスツズマブ（バイ

オ後続品含む）を含む 2 レジメン以上の治療において増悪が認められた HER2 陽性（IHC 3+、

又は IHC 2+/ISH+）の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌患者を対象としてトラスツズマブ デルクステ

カンと医師選択治療の有効性及び安全性を比較する無作為化コホートである。トラスツズマ

ブ デルクステカン群又は医師選択治療群に 2:1 の割合で無作為に割り付ける。無作為化は、

地域（日本、韓国）、Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status（ECOG PS）（0、1）、

及び HER2 ステータス（IHC 3+、IHC 2+/ISH+）で層別して実施する。奏効率の主解析及び

正式な中間解析は、主要コホートですべての被験者が少なくとも約 24 週後の腫瘍評価を完了

（又は治験中止）した時点で実施する。OS の最終解析は、主要コホートで約 133 件の OS イ

ベントが認められた時点で実施する。 

探索的コホート 1 は、抗 HER2 療法歴のない HER2 IHC 2+/ISH−の進行胃腺癌又は GEJ 腺

癌患者を対象としてトラスツズマブ デルクステカンの有効性及び安全性を評価する非無作

為化コホートである。 

探索的コホート 2 は、抗 HER2 療法歴のない HER2 IHC 1+の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌患者

を対象としてトラスツズマブ デルクステカンの有効性及び安全性を評価する非無作為化コ

ホートである。 

計画された総被験者数は最大 220 名（主要コホート約 180 名、探索的コホート 1 約 20 名、

及び探索的コホート 2 約 20 名）である。 

データカットオフ日の 2019 年 6 月 8 日時点で、225 名に治験薬が投与された。主要コホー

トでは 181 名に治験薬（トラスツズマブ デルクステカン又は医師選択治療）が投与され、探

索的コホート 1 では 20 名、探索的コホート 2 では 24 名にトラスツズマブ デルクステカンが

投与された。 

 

1.4 治験実施の根拠 
「人道的見地から実施される治験（拡大治験）制度（平成 28 年 1 月 22 日付薬生審査発 0122

第 7 号」の対象範囲として以下が示されている。また、拡大治験実施の社会的要請度が高い
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と想定される医薬品として先駆け審査指定制度に応募した医薬品が挙げられている。 

 未承認薬等の投与により、患者が享受できると期待されるベネフィットの蓋然性が比

較的高いと考えられる国内開発の最終段階である治験の実施後あるいは実施中（組入

れ終了後）の治験薬を対象とする。 

 未承認薬等を使用するリスクと期待される有効性のベネフィットにおける、ベネフィ

ット・リスクバランスの観点から、原則として、当該医薬品の承認申請、承認及び保

険適用の期間を待つことが出来ない、生命に重大な影響がある疾患であって、既存の

治療法に有効なものが存在しない疾患の治験薬を対象とする。 

 

DS8201-A-J101 試験の有効性の予備的結果から、標準的治療法に不応又は不耐となった、

もしくは標準的治療法がない HER2 陽性の胃腺癌／GEJ 腺癌患者に対してトラスツズマブ 

デルクステカンは高い抗腫瘍効果を示した（1.3.3.1）。なお、2018 年 3 月 27 日に、トラスツ

ズマブ デルクステカンは HER2 陽性の胃癌を対象に先駆け審査指定制度の対象品目に指定

された。 

一方、2019 年 6 月 8 日時点で、非臨床試験、臨床試験、疫学情報、及び文献情報等から集

積した安全性データ及び生物学的妥当性に基づき、間質性肺疾患（interstitial lung disease: ILD）

/肺臓炎、貧血、好中球数減少（発熱性好中球減少症を含む）、及び血小板数減少が、重要な

特定されたリスクに分類された。ILD/肺臓炎はトラスツズマブ デルクステカンの既知の重篤

なリスクであり、死亡に至った被験者も報告されている。しかし、ほとんどの事象は Grade 1

又は Grade 2 であり、用量変更や薬剤誘発性 ILD/肺臓炎に対する治療ガイドラインに従うこ

とで対処できるものであった。トラスツズマブ デルクステカンのその他の特定されたリスク

には、悪心、食欲減退、脱毛症、嘔吐、疲労、便秘、下痢、白血球数減少、口内炎、アスパ

ラギン酸アミノトランスフェラーゼ増加、咳嗽、頭痛、腹痛、アラニンアミノトランスフェ

ラーゼ増加、低カリウム血症、鼻出血、呼吸困難、消化不良、浮動性めまい、ドライアイ、

上気道感染、無力症、及び注入に伴う反応であったが、これらの特定されたリスクに対して

も用量変更や通常の診療で対処できるものであった。 

以上より、標準的治療法に不応又は不耐となった、もしくは標準的治療法がない HER2 陽

性の胃腺癌／GEJ 腺癌患者に対して、トラスツズマブ デルクステカンによる高い臨床的有用

性が期待された。また、そのベネフィットはリスクを上回っており、当該患者が享受できる

ベネフィットの蓋然性が比較的高いことが予想された。このため、拡大治験の制度に則り当

該患者に対して、トラスツズマブ デルクステカンの拡大治験（以下、本治験）を実施する。 
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2. 治験の目的と仮説 
2.1 治験の目的 
2.1.1 主目的 

HER2 陽性の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌患者にトラスツズマブ デルクステカンを提供する。 
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3. 治験デザイン 
3.1 全般的デザイン 
本治験は、トラスツズマブ（バイオ後続品含む）、プラチナ製剤、及びフルオロピリミジン

系薬剤を含む 2 レジメン以上の前治療のある HER2 陽性の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌を対象と

した多施設共同非盲検の拡大治験である。 

本治験は、上記対象患者に対するトラスツズマブ デルクステカンの製造販売が承認された

時点、不承認とされた時点、有効性が認められない等として申請が取下げられた場合あるい

は開発が中止された時点で、終了するものとする。また、個々の被験者の治験参加期間は中

止基準に該当し後観察期間終了までとする。 

 

3.2 治験デザインの設定根拠 
3.2.1 用法・用量の設定 

DS8201-A-J101 試験では、トラスツズマブ デルクステカンは 3 週に一回、0.8～8.0 mg の

用量で投与され、8.0 mg/kgまでDLTは認められず最大耐用量（maximum tolerated dose： MTD）

には達しなかった。8.0 mg/kg は忍容性が確認されたが、3 名のうち 2 名で投与量が減量され、

曝露-反応関係性の評価に基づき 5.4 mg/kg 及び 6.4 mg/kg が Part 2 の至適用量であると判断し

た。続く HER2 陽性の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌を対象とした第 II 相試験（DS8201-A-J202 試

験）では、DS8201-A-J101 試験及び非臨床試験で得られた有効性、忍容性、及び PK プロフ

ァイルに基づき、6.4 mg/kg を用量に設定のうえ実施した。そのため、本治験での用量は

DS8201-A-J202 と同じく 6.4 mg/kg とする。 

 

3.2.2 治験治療 cycle 期間 
トラスツズマブ デルクステカンの各治療 cycle は 21 日とする。3 週間に 1 回各 cycle の Day 

1 にトラスツズマブ デルクステカンを投与する。Cycle の許容範囲は±3 日間とする。前回の

投与から 25 日後（Day 26 以降）に投与した場合は治療の遅延とみなす。 
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4. 治験対象集団 
以下の選択基準をすべて満たし、除外基準のいずれにも抵触せず、かつ自由意思によって

自らが文書で同意した被験者を対象とする。なお、治験組み入れの適格性評価を行う前に、

被験者は、治験責任医師等から治験の説明を受け、同意文書に署名し、日付を記入しなけれ

ばならない。 

 

4.1 選択基準 
以下の基準をすべて満たす者を適格とする。 

1) 20 歳以上 

2) 病理診断により進行／切除不能又は転移性の胃腺癌もしくはGEJ腺癌であることが

確認され、かつ HER2 過剰発現（IHC*3+又は IHC2+/ISH**+）している。 

* IHC: 免疫染色（immunohistochemistry） 

** ISH: 蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（fluorescent in situ hybridization： FISH）

又はデュアル in situ ハイブリダイゼーション法（dual in situ hybridization: DISH） 

3) トラスツズマブ（バイオ後続品含む）、フルオロピリミジン系薬剤及びプラチナ系薬

剤を含む 2 レジメン以上の前治療のある者。 

4) ECOG PS が 0 又は 1。 

5) 登録前 28 日以内に心エコー（echocardiogram: ECHO）又はマルチゲート収集法

（multigated acquisition: MUGA）のどちらかを実施し、左室駆出率（left ventricular 

ejection fraction: LVEF）が 50%以上。 

6) 登録前 14 日以内に以下の基準を満たし、臓器機能が保たれている。 

検査項目 基準 
血小板数 100,000/mm3 以上（スクリーニング評価前 1 週間

以内の血小板輸血は認められない） 
ヘモグロビン 8.0 g/dL 以上（スクリーニング評価前 1 週間以内

の赤血球輸血は認められない） 
好中球数 1,500/mm3 以上（スクリーニング評価前 1 週間以内

の顆粒球コロニー刺激因子の投与は認められな

い） 
クレアチニン（total body 
clearance: CL） 

クレアチニンクリアランス（creatinine clearance: 
CrCl）が Cockcroft-Gault を用いて算出した場合で

30 mL/min 以上 
アラニンアミノトランスフ

ェラーゼ（L-alanine 
aminotransferase: ALT）/アス

パラギン酸アミノトランス

フェラーゼ（L-aspartate 
aminotransferase: AST） 

施設基準値上限（upper limit of normal: ULN）の 3
倍以下（肝転移がある場合: ULN の 5 倍以下） 
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検査項目 基準 
総ビリルビン ULN の 1.5 倍以下（肝転移がある、もしくはジル

ベール症候群を合併している場合: ULN の 3 倍未

満） 
アルブミン 2.5 g/dL 以上 
国際標準比／プロトロンビ

ン時間及び、部分トロンボ

プラスチン時間又は活性化

部分トロンボプラスチン時

間 

ULN の 1.5 倍以下 

 

7) 前治療終了時から治験薬投与前までに、以下の示す無治療期間を有する。 

治療 無治療期間 
主な手術療法 4 週間以上 
放射線療法（胸部への姑息

的定位放射線照射を含む） 
4 週間以上（胸部以外への姑息的定位放射線照射: 
2 週間以上） 

化学療法（免疫療法［抗体

製剤を含むレジメンを除

く］）及びレチノイド療法 

3 週間以上（5-フルオロウラシル系薬薬剤、ホリ

ナート系薬剤、及び／又は各週投与のパクリタキ

セルなどの低分子標的薬: 2 週間以上又は半減期

の 5 倍の期間のうちいずれか長い期間、ニトロソ

尿素化合物又はマイトマイシン C: 6 週間以上） 
抗体製剤を含むレジメンに

よる治療 
4 週間以上 

クロロキン/ヒドロキシク

ロロキン 
14 日間以上 

 

8) 男性及び妊娠可能な女性／妊娠の可能性がある女性は、治験期間中及び治験完了時

並びに治験薬最終投与後少なくとも女性は 7 ヵ月間、男性は 4 ヵ月間、効果の高い

避妊法を使用する、性交渉を避ける、又は信頼性の高い避妊手段（ペッサリー、コ

ンドーム、避妊用スポンジ、殺精子剤、両側卵管結紮術、精管切除術のうち 2 つを

併用する二重バリア法）を講じることに同意が得られている。本治験実施計画書の

解釈上、効果の高い避妊法には以下のものを含める。 

• 排卵抑制作用のある配合（エストロゲン及びプロゲストゲン配合）ホルモン避妊

薬: 

– 経口避妊薬 

– 腟内避妊薬 

– 経皮避妊薬 

• 排卵抑制作用のあるプロゲストゲン単剤のホルモン避妊薬: 

– 経口避妊薬 

– 注射用避妊薬 

– 埋込型避妊薬 
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• 子宮内避妊具（intrauterine device: IUD） 

• 子宮内ホルモン放出システム（intrauterine hormone-releasing system: IUS） 

• 両側卵管閉塞術 

• 精管切断術又はパートナーの精管切断術 

• 完全な性的禁欲（治験期間中及び治験完了時並びに治験薬の最終投与後少なくと

も女性は 7 ヵ月間、男性は 4 ヵ月間、異性間性交を避ける）。周期的禁欲（カレン

ダー法、症候体温法、及び排卵法）は避妊法として許容されない。 

卵管結紮術あるいは子宮摘除術を受けたことが確認されている閉経前の女性又は閉

経後（12 ヵ月間の自然無月経と定義）の女性（疑わしい場合は、血液検体の検査で卵

胞刺激ホルモンが 40 mIU/mL を超え、なおかつエストラジオールが 40 pg/mL

［147 pmol/L］未満であれば、閉経後であることが確定される）を妊娠の可能性がな

い女性と定義する。ホルモン補充療法（hormone replacement therapy: HRT）を受けてお

り、閉経の状態が不明の女性は、治験期間中に HRT を継続することを希望する場合に

は、妊娠の可能性がある女性に関して記載されている避妊法のいずれかを使用する必

要がある。それ以外の場合は、治験への登録前に HRT を中止し、閉経後の状態を確定

しなければならない。多くの HRT は、治療中止から採血までに少なくとも 2～4 週間

が必要となる。この期間は、HRT の種類及び用量により異なる。閉経後であることが

確定した後は、治験期間中に避妊法を使用せずに HRT を再開することができる。 

授精能力を有し性交渉の継続を望む男性で、パートナーが妊娠可能な場合は、効果

の高い避妊法を使用する意思がなければならない。 

男性は、スクリーニング時から、治験期間中、及び治験薬の最終投与後少なくとも

4 ヵ月間、、精子凍結又は精子提供を行ってはならない。精子保存は本治験登録前の実

施を考慮する。 

女性は、スクリーニング時から、治験治療期間中、及び治験薬の最終投与後少なく

とも 7 ヵ月間、、卵子提供又は自己使用のための卵子採取を行ってはならない。 

9) 本人の自由意思によって文書同意が得られている。本治験特有の手順及び検査実施

前に、すべての被験者は病状及び治験内容（予想されるリスクと毒性を含む）につ

いて説明され、治験審査委員会（Institutional Review Board: IRB）で承認された同意

説明文書に自身の署名及び同意日を記入しなければならない。 

 

4.2 除外基準 
以下の基準のいずれかに抵触する者は不適格とする。 

1) 心筋梗塞（登録前 6 ヵ月以内）、登録前 28 日以内に症候性うっ血性心不全（congestive 

heart failure: CHF）（New York Heart Association 分類クラス II～IV）、メーカーが定義す

る心筋梗塞と診断する値に相当するトロポニン値、不安定狭心症、又は治療を要する

重篤な不整脈の既往歴／合併症を有する。 

2) スクリーニング時の 12 誘導心電図の 3 回測定の平均値に基づき、Fridericia 補正式に
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よる QTc（corrected QT interval by Fridericia’s formula: QTcF）> 470 ms（女性）、又は

QTcF > 450 ms（男性）の患者。 

3) ステロイドによる治療を要する非感染性の ILD/肺臓炎の既往を有する、ILD/肺臓炎を

合併している、あるいはスクリーニング期間中の画像診断にて ILD/肺臓炎が否定でき

ない。 

4) 以下に該当する肺疾患を有する患者 

− 呼吸器疾患の合併（例えば、試験登録前 3 ヵ月以内の肺塞栓、重度の喘息、

重度の慢性閉塞性肺疾患（Chronic Obstructive Pulmonary Disease: COPD）、拘

束性肺疾患、胸水など）による臨床的に重度の肺障害 

− 肺病変の合併もしくは疑いがある自己免疫性疾患、膠原病や炎症性疾患（関

節リウマチ、シェーグレン症候群、サルコイドーシスなど） 

− 肺全摘術の既往 

5) 臨床的に問題となる角膜疾患を有すると治験責任医師等により判断されている。 

6) ドレナージ、腹膜シャント、又は腹水濾過濃縮再静注療法（Cell-free and Concentrated 

Ascites Reinfusion Therapy: CART）を要する胸水、腹水、又は心嚢液貯留を有する（ス

クリーニング評価前 2 週間以内のドレナージ及び CART は認められない）。 

7) 未治療又は症状が認められる、又は関連症状のコントロールにステロイドや抗けいれ

ん薬の投与を要する脊髄圧迫又は臨床的に活動性の中枢神経系（central nervous system: 

CNS）転移を有する。 

− 臨床的に非活動性の脳転移の患者は本治験への登録を可能とする。 

− 放射線治療の急性毒性から回復しており、臨床症状がなく、ステロイドや抗

けいれん薬の投与を要さない脳転移の患者は本治験への登録を可能とする。

放射線治療の全脳照射終了時から治験への登録までの期間は 2 週間以上でな

ければならない。 

8) 過去 3 年以内に胃及び GEJ 腺癌以外の原発性悪性腫瘍を有する患者（適切に切除され

た非黒色腫皮膚癌、完治した上皮内癌、完治したその他固形癌を除く）。 

9) 治験薬の有効成分又は添加物に対する過敏症が確認されている。 

10) 他のモノクローナル抗体に対する重度の過敏症反応の既往歴／合併症を有する。 

11) 抗生物質、抗ウイルス剤、又は抗真菌薬の点滴静注を要する、コントロール不良な感

染症を有する。 

12) 被験者の治験参加又は治験結果の評価の妨げとなる可能性があると治験責任医師等が

判断した、薬物乱用、臨床的に問題となる心疾患、又は精神状態などを有する。 

13) ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus: HIV）感染が確認されている、

あるいは活動性の B 型肝炎又は C 型肝炎が確認されている。 

HCV 抗体陽性の被験者は、HCV RNA に対する PCR 検査が陰性である場合は適格とす

る。 

14) Grade 1 以下又はベースラインまで回復していない前治療の副作用が残存している（脱
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毛は除く）。Grade 2 の慢性毒性を有する被験者は、治験責任医師等の判断に基づき、

治験依頼者の Medical Monitor 又は指名された者との協議の上、適格としてもよい

（Grade 2 の化学療法誘発性ニューロパシーなど）。 

15) 妊娠中、授乳中、又は妊娠を計画している。 

16) トポイソメラーゼ I阻害剤であるエキサテカン誘導体を構成要素とするADCによる治

療歴を有する。 

17) その他の理由で本治験に不適格であると治験責任医師等により判断される。 
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5. 治験薬の投与 
5.1 被験者の治療への割付と盲検化 
5.1.1 投与群／投与順 

被験者はすべて 6.4 mg/kg の用量のトラスツズマブ デルクステカン投与に割り付けられる。 

 

5.1.2 盲検化 
本治験は非盲検試験であり、盲検化を実施しない。 

 

5.2 治験薬 
5.2.1 説明 

治験薬トラスツズマブ デルクステカンは、トラスツズマブ デルクステカンを 100 mg 含

有する凍結乾燥製剤としてガラスバイアルで提供される。各ガラスバイアルは 20 mg/mL の

濃度に溶解する。各バイアルは、使い捨てであり、2 名以上の被験者に使用してはならない。 

治験薬の詳細及び取り扱いに関しては、IB 及び「治験薬管理手順書」を参照する。 

 

5.2.2 包装及びラベルの表示 
治験薬トラスツズマブ デルクステカンは第一三共株式会社が提供する。トラスツズマブ 

デルクステカンには規制要件に準じた治験用ラベルを貼付して、包装する。包装には、治験

薬名、製造番号、治験薬番号、保管条件、及びその他必要な情報を記載する。 

 

5.2.3 調製 
静注用治験薬溶液（投与液）は、被験者の体重に基づいて算出される必要用量を希釈して

調製する。投与液調製後は可能な限り速やかに被験者に投与する。投与液調製の詳細は第一

三共株式会社より提供される「治験薬管理手順書」を参照する。抗がん剤の取り扱いや処分

は各治験実施医療機関の標準業務手順書（standard operating procedure: SOP）に従う。トラス

ツズマブ デルクステカンの調製及び投与に関する詳細情報は「治験薬管理手順書」を参照す

る。 

 

5.2.4 投与 
トラスツズマブ デルクステカンは点滴静注により投与する。q3w として、各 cycle の Day 1

にトラスツズマブ デルクステカン 6.4 mg/kg を投与する。各被験者における Cycle 1 Day 1

の初回投与時は、約 90 分かけて静脈内投与する。初回投与後に注入に伴う反応が発現しない

場合、次回以降は約 30 分かけて静脈内投与する。初回投与量の計算には、スクリーニング時

（ベースライン）の体重を用いる。体重がベースラインから 10%以上増減した場合は、投与

量を再度計算する。 
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5.2.5 貯法 
治験薬は安全かつアクセス制限された保管場所に、以下の保存条件下で保管される。 

• 2°C～8°C、遮光 

保存条件からの逸脱が認められた場合、治験依頼者に連絡する。 

 

5.2.6 治験薬管理 
治験責任医師又は治験薬管理者は、配送された治験薬を受領した後、治験薬の数量と状態

を点検し、治験薬の使用期限を確認し、同梱の治験薬受領書に署名する。署名された治験薬

受領書の原本は治験実施医療機関で保管する。 

治験薬に問題がある場合は、治験責任医師又は治験薬管理者は可能な限り速やかに治験依

頼者に連絡する。 

治験薬の治験薬管理表を用意する。治験薬管理表を常に最新の状態に保ち、治験薬管理表

には、治験薬の受領日及び数量、治験薬が交付された被験者（識別番号とイニシャルの両方

あるいは一方、又は該当する場合は供給番号）、被験者への交付数量、被験者からの返却数量、

交付担当者のイニシャル又は捺印を含める。 

試験終了時又は終了を指示された場合は、治験責任医師又は治験薬管理者は未使用の治験

薬を第一三共株式会社が指名する者へ返却する。治験薬の返却は、モニターが返却数量を確

認するため、最終の治験薬管理表が完成した後に行う。治験薬の返却を記録し、その記録を

返却時に添付する。治験責任医師又は治験薬管理者は、治験終了時、治験薬の管理関連記録

の最終版（治験薬返却書及び治験薬管理表［写］）を作成し、治験依頼者に提出する。治験薬

の管理及び回収に関するその他の手順は、第一三共株式会社から提供される「治験薬管理手

順書」に従って実施する。 

すべての治験薬に関する治験薬管理表は、第一三共株式会社の承認した代表者又は指名さ

れた者、並びに規制当局の査察官による査察に利用可能とする。治験薬管理者は、当該治験

実施医療機関における使用済み及び未使用治験薬の管理責任を有する。 

 

5.3 投与延期及び減量基準 
治験責任医師等は、いずれの毒性がトラスツズマブ デルクステカンに起因するものかを評

価し、以下の推奨内容に従ってトラスツズマブ デルクステカンの用量を調節する。用量変更

は常に、先行して発現した毒性のうち最も重症度の高い毒性（米国国立がん研究所 ［National 

Cancer Institute: NCI］有害事象共通用語規準［Common Terminology Criteria for Adverse Events: 

CTCAE］version 5.0）に基づいて行う。トラスツズマブ デルクステカンの投与延期、投与再

開、用量減量、及び投与中止の具体的な基準を表 5.3-2 に示す。特に指示のない限りは、本

基準はトラスツズマブ デルクステカンの使用に関連ありと治験責任医師等に判定された有

害事象に対してのみ適用される。関連なしと判定された有害事象については通常の診療方針

に従う。投与延期又は用量変更は必ず、電子化された症例報告書（electronic case report form: 

eCRF）に記録しなければならない。治験責任医師等は、必要に応じて適切な臨床専門家に相
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談する。 

治験責任医師等は、被験者の状態に基づき、治験依頼者の Medical Monitor 又は指名された

者と協議して承認を得た上で、治験薬の減量又は中止を検討することができる。 

 

予測される毒性に対する予防又は支持療法（治験薬による有害事象の管理を含む）は、治

療医師の判断及び各治験実施医療機関のガイドラインに従って行う。 

 

用量減量ガイドライン: 

注:表 5.3-2 に明記されていない限り、Grade 1 又は 2 の有害事象に対する用量変更は行わな

い。 

用量減量は 2 回までとする。トラスツズマブデルクステカンの用量減量のための調節方法

を表 5.3-1 に示す。 

 

表 5.3-1  トラスツズマブデルクステカンの用量調節方法 

初回投与量 用量段階−1 用量段階−2 
6.4 mg/kg 5.4 mg/kg 4.4 mg/kg 

 

毒性により治験薬を減量した場合は、減量が再度必要とならない限り、以降の全 cycle で

その 1 段階減量した用量を投与する。用量を 2 回減量した後にも毒性が持続する場合は、治

験治療中止とする。本治験では、治験薬の増量を認めない。 

 

投与延期及び用量変更のガイドライン: 

投与延期は投与予定日から 28 日間（前回の投与日から 49 日以内）までとする。28 日以上

の延期が必要な場合は、治験治療中止とする。 

理由を問わず治験薬の投与を一時中断した被験者のその後の cycle については、治験薬の

最終投与日からスケジュールを立てる。 

治験責任医師等は治験依頼者の Medical Monitor 又は指名された者に連絡し、治験薬の用量

変更又は投与中止に関する疑問点を協議してもよい。 
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表 5.3-2  トラスツズマブ デルクステカンの管理ガイドライン 
最も重症度の高い毒性の

CTCAE（version 5.0）Grade
（特に定めのない限り） 

トラスツズマブ デルクステカンの管理ガイドライン 

毒性なし 用量及び投与スケジュールは変更しない 
注入に伴う反応 
Grade 1（軽度で一過性の反

応; 点滴の中断を要さない; 
治療を要さない） 

• 投与中に注入に伴う反応（発熱及び悪寒［悪心／嘔吐の有無を問わ

ず］、疼痛、頭痛、浮動性めまい、呼吸困難、低血圧など）が認めら

れた場合は、注入速度を 50%下げ、被験者を注意深く観察する。 
• 他の反応が出現しない場合、その後の注入は最初の予定速度で再開す

る。 
Grade 2（治療又は点滴の中

断が必要。ただし症状に対す

る治療として、抗ヒスタミン

薬、NSAID、麻薬性薬剤、

静脈内輸液などには速やか

に反応する; 24 時間以内の

予防的投薬を要する） 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与を中断し、症状に対する治療

（例: 抗ヒスタミン薬、NSAID、麻薬性薬剤、静脈内輸液）を開始す

る。 
• 事象が回復又は Grade 1 まで軽快した場合は、注入速度を 50%下げて

注入を再開することができる。 
• その後の投与は、速度を 50%下げたまま行う。 

Grade 3 又は 4（遷延又は生

命を脅かす: 緊急処置を要

する） 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与を直ちに中止し、再開しない。 
• 緊急処置を要する。抗ヒスタミン薬、ステロイド薬、エピネフリン、

気管支拡張薬、血管収縮薬、静脈内輸液療法、酸素吸入などを投与す

る。 
血液毒性 
好中球数減少及び／又は白血球減少 
Grade 3（好中球: <1.0～0.5 × 
109/L、白血球: <2.0～1.0 × 
109/L） 

• Grade 2 以下に回復するまで投与を延期し、回復後は用量を変更しな

い。 

Grade 4（好中球: < 0.5 × 
109/L、白血球: <1.0 × 109/L） 

• Grade 2 以下に回復するまで投与を延期する。 
• 用量を 1 段階減量する。 

発熱性好中球減少症（好中球

数 < 1 × 109/L で、かつ 1 回

でも 38.3°C を超える、又は

1 時間を超えて持続する

38°C 以上の発熱） 

• 回復するまで投与を延期する。 
• 用量を 1 段階減量する。 

リンパ球数減少 
Grade 1～3 のリンパ球減少

症 
• 用量は変更しない。 

Grade 4（< 0.2 × 109/L） • Grade 2 以下に回復するまで投与を延期し、 
– 発現日から 14 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 14 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減

量する。 
貧血 
Grade 3（ヘモグロビン 
< 8.0 g/dL）; 輸血を要する 

• Grade 2 以下に回復するまで投与を延期し、回復後は用量を変更しな

い。 
Grade 4（ヘモグロビン 
< 8.0 g/dL）生命を脅かす; 緊
急処置を要する 

• Grade 2 以下に回復するまで投与を延期し、回復後は用量を 1 段階減

量する。 

血小板数減少 
Grade 3（血小板 <50～25 × 
109/L） 

• Grade 1 以下に回復するまで投与を延期し、 
– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 
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最も重症度の高い毒性の

CTCAE（version 5.0）Grade
（特に定めのない限り） 

トラスツズマブ デルクステカンの管理ガイドライン 

Grade 4（血小板 < 25 × 
109/L） 

• Grade 1 以下に回復するまで投与を延期し、回復後は用量を 1 段階減

量する。 
心毒性 
症候性うっ血性心不全 • 被験者の治験治療を中止する。 
LVEF の 10%～20%低下（絶

対値）、かつ LVEF が˃45% 
• トラスツズマブ デルクステカンの投与を継続する。 

LVEF が 40%～≤45%、かつ

ベースラインから 10%未満

の低下（絶対値） 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与を継続する。 
• 3 週間以内に LVEF を再評価する。 

LVEF が 40%～≤45%、かつ

ベースラインから 10%～

20%低下（絶対値） 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与を延期する。 
• 3 週間以内に LVEF を再評価する。 
• LVEF がベースラインから 10%以内（絶対値）に回復しない場合は、

被験者の治験治療を中止する。 
• LVEF がベースラインから 10%以内に回復した場合は、被験者の治験

治療を開始する。 
LVEF が<40%又はベースラ

インから>20%の低下（絶対

値） 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与を延期する。 
• 3 週間以内に LVEF を再評価する。 
• LVEF 40%未満又はベースラインからの 20%超の低下が認められた場

合は、被験者の治験治療を中止する。 
心電図 QT 延長 QTc 間隔延長 
Grade 3（QTc 平均値 
>500 ms 又はベースライン

から>60 ms の変化） 

• Grade 1 以下（QTc ≤ 480 ms）に回復するまで投与を延期し、被験者が

服用していた他の薬剤が原因の可能性があり減量・中止が可能か、又

は補正可能な電解質異常があるかどうかを判断し、 
– トラスツズマブ デルクステカンが原因であったと判断された場

合は、用量を 1 段階減量する。 
Grade 4（Torsade de pointes、
多型性心室頻拍、重篤な不整

脈の徴候／症状のいずれか

を認める） 

• 被験者の治験治療を中止する。 

肺毒性 被験者が、ILD/肺臓炎と疑われる画像的変化を認めた場合や肺の症状（呼

吸困難、咳嗽、又は発熱など）を新たに急性発症又は急性増悪した場合、

ILD/肺臓炎の可能性を除外する。 
ILD/肺臓炎以外の原因が確認された場合は、下記の「他の臨床検査値以外

の有害事象」の管理ガイダンスに従う。 
有害事象が ILD/肺臓炎であると疑われる場合は、治験薬の投与を延期し、

以下の検査等を実施する。 
• 胸部高分解能 CT 
• 呼吸器科専門家に相談（必要に応じて感染症専門家に相談） 
• 血液培養及び血球数算定（その他の血液検査も必要に応じて実施す

る） 
• 臨床的に必要と判断され、かつ可能であれば、気管支鏡及び気管支肺

胞洗浄を実施する 
• 肺機能検査、SpO2 
• 臨床的に必要と判断される場合に動脈血液ガス 

 
その他の検査も必要に応じて検討する。 
 
ILD/肺臓炎の診断が確定された場合、以下の ILD/肺臓炎管理ガイダンスに

従う。 
全ての ILD/肺臓炎は重症度又は重篤性に関わらず治験治療中止後でも回

復まで追跡する。 
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最も重症度の高い毒性の

CTCAE（version 5.0）Grade
（特に定めのない限り） 

トラスツズマブ デルクステカンの管理ガイドライン 

Grade 1 Grade に関わらずトラスツズマブ デルクステカンの投与は延期する。 
 
• 発現から 2~7 日以内に症状の確認及び SpO2 の実施 
• 発現から 1~2 週以内（又は臨床的に必要と判断した時に）に追加の画

像検査を検討する 
• ステロイド投与（例: プレドニゾロン換算で 0.5 mg/kg/日以上で開

始し改善するまで継続、その後 4 週間以上かけて漸減）を考慮す

る  
• ステロイド投与を開始しても改善しない場合は Grade 2 のガイド

ラインに従う  
 
Grade 1 の場合、トラスツズマブ デルクステカンの投与は Grade 0 に完全 
に回復した場合のみ再開できる。 
• 発現日から 28 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
• 発現日から 28 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量す

る。 
ただし、cycle の Day 22 以降に Grade 1 の ILD/肺臓炎が発生し、治験薬の

最終投与後 49 日以内に回復しない場合、被験者の治験治療を中止する。 
 

＊ 無症状の場合、ステロイドが投与されても Grade 1 として扱う 
 

Grade 2 被験者の治験治療を永久に中止する。 
 速やかにステロイド投与（例 : プレドニゾロン換算で 1.0 

mg/kg/日以上）を開始し、最低 14 日間又は臨床症状及び胸

部 CT 所見が完全に消失するまで継続し、その後 4 週間以上

かけて漸減する  
 症状を注意深く観察する 
 必要に応じて、再度画像検査を実施する 
 治療開始後 5 日以内に改善を認めない又は悪化する場合  
– ステロイドの増量（例 : プレドニゾロン換算で 2.0 mg/kg/日）

及び静脈内投与（例 : メチルプレドニゾロン）を考慮する  
– 上述した鑑別診断に対し追加の検査を再検討する 
– 必要に応じて治療を段階的に上げていく 

Grade 3、又は 4 被験者の治験治療を永久に中止する。 
 入院を要する 
 速やかにステロイドパルス療法（例 : メチルプレドニゾロン

500~1000 mg/日を 3 日間）を開始する。その後、プレドニゾ

ロン換算で 1.0 mg/kg/日以上を最低 14 日間又は臨床症状及

び胸部 CT 所見が完全に消失するまで継続し、その後 4 週間

以上かけて漸減する  
 必要に応じて再度画像検査を実施する 
 治療開始後 3~5 日以内に改善を認めない場合、 
– 上述した鑑別診断に対し追加の検査を再検討する 
– その他の免疫抑制薬や施設で採用されているその他の処置を検

討する 
眼毒性 
Grade 3 • Grade 1 以下に回復するまで投与を延期し、 

– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 
Grade 4 • 被験者の治験治療を中止する。 
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最も重症度の高い毒性の

CTCAE（version 5.0）Grade
（特に定めのない限り） 

トラスツズマブ デルクステカンの管理ガイドライン 

血中クレアチニン上昇 
Grade 3（>3.0～6.0 × ULN） • Grade 2 以下又はベースラインに回復するまで投与を延期する。回復

後、用量を 1 段階減量する。 
Grade 4（> 6.0× ULN） • 被験者の治験治療を中止する。 
肝毒性 
総ビリルビンの増加を伴う AST 又は ALT 増加 
ALT 又は AST ≥ 3 × ULN か

つ総ビリルビン > 2 × ULN 
• 薬剤性肝障害が否定されるまで、治験薬投与を延期する。 
• 薬剤性肝障害が否定された場合、被験者を適切に処置したのち、治験

責任医師と治験依頼者での協議をもとに治験治療を再開してもよい。 
• 診断評価で薬剤性肝障害が否定できない場合は、治験治療を中止す

る。 
• AST/ALT と総ビリルビンが回復、又はベースライン以下に回復する

まで、週 2 回モニタリングを実施する。 
AST 又は ALT 増加 
Grade 2（ベースラインが正

常値の場合: >3.0～5.0 × 
ULN、ベースラインが基準

値を超える場合: >3.0～5.0 × 
ベースライン値） 

• Grade 2 の AST/ALT に対する措置は必要ない。 

Grade 3（ベースラインが正

常値の場合: >5.0～20.0 × 
ULN、ベースラインが基準

値を超える場合: >5.0～20.0 
× ベースライン値） 
肝転移がない患者、及び肝転

移がありベースラインの値 
≤ 3 × ULN の患者 

• 3 日以内に検査を再度実施する。ベースラインの値 ≤ 3 × ULN である

場合は Grade 1 以下に回復するまで投与を延期し、そうでない場合は

ベースライン以下に回復するまで投与を延期し、 
– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 

Grade 3（ベースラインが正

常値の場合: >8.0～20.0 × 
ULN、ベースラインが基準

値を超える場合: >8.0～20.0 
× ベースライン値） 
肝転移がありベースライン

の値 >3 × ULN の患者 

• 3 日以内に検査を再度実施する。ベースライン以下に回復するまで投

与を延期し、 
– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 

Grade 4（ベースラインが正

常値の場合: >20 × ULN、ベ

ースラインが基準値を超え

る場合: >20.0 × ベースライ

ン値） 

• 被験者の治験治療を中止する。 

総ビリルビン増加 
Grade 2（ベースラインが正

常値の場合: >1.5～3.0 × 
ULN、ベースラインが基準

値を超える場合: >1.5～3.0 × 
ベースライン値） 

• ベースライン時にジルベール症候群の合併もしくは肝転移が認めら

れない場合、Grade 1 以下に回復するまで投与を延期し、 
– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 
• ベースライン時にジルベール症候群の合併もしくは肝転移を認める

場合、トラスツズマブ デルクステカンの投与を継続する。 
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最も重症度の高い毒性の

CTCAE（version 5.0）Grade
（特に定めのない限り） 

トラスツズマブ デルクステカンの管理ガイドライン 

Grade 3（ベースラインが正

常値の場合: >3.0～10.0 × 
ULN、ベースラインが基準

値を超える場合: >3.0～10.0 
× ベースライン値） 

ベースライン時にジルベール症候群の合併もしくは肝転移が認められな

い場合、3 日以内に検査を再度実施する。Grade 1 以下に回復するまで投与

を延期し、 
– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を 1 段階減量する。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、治験治療を中止す

る。 
ベースライン時にジルベール症候群の合併もしくは肝転移を認める場合、

3 日以内に検査を再度実施する。Grade 2 以下に回復するまで投与を延期

し、 
– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を 1 段階減量する。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、治験治療を中止す

る。 
Grade 4（ベースラインが正

常値の場合: > 10.0 × ULN、

ベースラインが基準値を超

える場合: >10.0 × ベースラ

イン値） 

• 被験者の治験治療を中止する。 

血中アルカリフォスファターゼ増加 
Grade 3（ベースラインが正

常値の場合: > 5.0～20.0 × 
ULN、ベースラインが基準

値を超える場合: > 5.0～20.0 
× ベースライン値） 
又は 
Grade 4（ベースラインが正

常値の場合: > 20.0 × 
ULN、ベースラインが基準

値を超える場合: > 20.0 × 
ベースライン値） 
 

• 臨床的に問題となる又は生命を脅かすと治験責任医師等が判断しな

い限りは変更しない。 

消化管毒性 
悪心 
Grade 3 • Grade 1 以下に回復するまで投与を延期し、 

– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 
下痢／大腸炎 
Grade 3 • Grade 1 以下に回復するまで投与を延期し、 

– 発現日から 3 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 3 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 
Grade 4 • 被験者の治験治療を中止する。 
他の臨床検査値の有害事象 
Grade 3 • Grade 1 又はベースライン値以下に回復するまで投与を延期し、 

– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 
Grade 4 • 被験者の治験治療を中止する。 
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最も重症度の高い毒性の

CTCAE（version 5.0）Grade
（特に定めのない限り） 

トラスツズマブ デルクステカンの管理ガイドライン 

他の臨床検査値以外の有害事象 
Grade 3 • Grade 1 又はベースライン値以下に回復するまで投与を延期し、 

– 発現日から 7 日以内に回復した場合は、用量を変更しない。 
– 発現日から 7 日を過ぎてから回復した場合は、用量を 1 段階減量

する。 
Grade 4 • 被験者の治験治療を中止する。 
すべての投与量変更は常に、先行して発現した毒性のうち最も重症度の高い毒性に基づいて行う。 
ALT: アラニントランスアミナーゼ、AST: アスパラギン酸トランスアミナーゼ、CTCAE: 有害事象共通

用語規準、ECG: 心電図、ILD: 間質性肺疾患、LVEF: 左室駆出率、NSAID: 非ステロイド性抗炎症薬、

PK: 薬物動態、QTc: 補正 QT 間隔、SpO2: パルスオキシメトリー、ULN: 基準値上限 

 

5.4 投与遵守の確認方法 
治験薬は、治験責任医師及び指名された者によって投与される。したがって、被験者が各

治験薬投与 visit に来院すれば、投薬状況遵守は保証される。治験責任医師及び指名された者

は、投与開始及び終了日時、投与量、並びに変更又は延期理由（該当する場合）を診療録に

記録しなければならない。 

 

5.5 予防療法及び併用薬 
被験者の同意取得時から治験薬の最終投与後 40 日（+7 日）までに使用した併用薬を記録

する。併用薬及び併用療法には、すべての処方薬、一般用医薬品、及び生薬が含まれる。 

スクリーニング評価前 1 週間以内を除き、治験責任医師等の医学的判断に基づき、予防又

は治療に造血増殖因子を使用してもよい（4.1 を参照）。 

それ以外の場合、治験治療による有害事象の予防又は支持療法は治験責任医師等の判断及

び治験実施医療機関のガイドラインに従って行う。 

栄養補助食品、治験責任医師等から処方されていない薬剤、及び代替／補完療法の併用は、

禁止ではないが推奨されない。 

現在、治験で得られている安全性データに基づき、トラスツズマブ デルクステカン投与前

及び投与後に、予防的に制吐剤を投与することを推奨する。各薬剤の添付文書や医療機関の

ガイドラインに従って、5-ヒドロキシトリプタミン 3 受容体（5-HT3）拮抗薬またはニューロ

キニン 1（NK1）受容体拮抗薬のような制吐剤及び（または）ステロイド（例：デキサメタ

ゾン）の投与を考慮すること。 

 

5.5.1 併用禁止薬/併用禁止療法 
治療期間中、以下の薬剤、治療、及び処置は禁止する。患者が治験中にこれらのいずれか

を受ける場合は、治験依頼者に知らせなければならない。 

本治験の治験薬以外の抗がん治療（殺細胞性、分子標的薬剤、免疫療法、抗体、及び外科

手術） 

他の治験薬 
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放射線療法（効果の判定に影響を及ぼさないことを条件とした場合の既知転移部位への姑

息的照射かつ用量変更の項に記載されている最長期間を超えない投与中断を除く） 

胸部に対する放射線療法 

有害事象の管理の場合を除く、長期の全身（静脈内又は経口）ステロイド療法又は他の免

疫抑制薬の併用（本治験では、吸入ステロイド薬又は関節内ステロイド薬の併用は許容する）。 

気管支拡張薬（例: アルブテロール）の間歇投与を要する気管支肺疾患を有する患者は本

治験から除外しない。 

制限される治療及び製品：電子タバコの使用は禁止ではないが、中止することを強く推奨

する 

 

5.6 被験者ごとの治験の中止 
5.6.1 中止理由 
被験者が同意取得後に治験治療を中止する理由は以下のとおりである。 

RECIST ver. 1.118)に基づく治験責任医師等の判定による病勢の進行 

1) 臨床上の増悪（病勢の進行［progressive disease: PD］の明確な臨床徴候がみられるが、

最近の画像診断評価結果が RECIST ver. 1.1 に準じた進行の基準に該当しなかった） 

2) 有害事象 

3) 死亡 

4) 被験者による同意撤回 

5) 追跡不能 

6) 医師の判断 

7) 妊娠 

8) 第一三共株式会社による治験の中止 

9) その他 

被験者が上記の中止基準に該当していても治験治療で有益性を得ているという証拠が存在

する場合、治験責任医師等は第一三共株式会社の Clinical Study Lead 又は指名された者との

協議の上、被験者の治験治療を継続してもよい。 

治験治療を中止する被験者はすべて、本治験特有の中止時の手順（6.4.2.10）及び後観察手

順（6.5）を実施する。 

被験者が治験治療を中止する場合はその理由を eCRF に記録する。 

 

5.6.2 中止の手順 
被験者が治験治療中止（End of treatment: EOT）となる場合、治験責任医師等は該当被験者

の調査を完了させ、最終投与日を含む中止日までの調査結果と中止理由を可能な限り完全に

記録する。  

治験治療を中止する被験者は、治験実施計画書の中止の手順に則る。本治験で規定された

中止の手順は、EOT 来院（+7 日）及び治験薬の最終投与後 40 日（+7 日）の追跡調査来院で
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実施する（6.4.2.10 及び 6.5 を参照）。 

 

5.6.3 被験者の再スクリーニングの手順 
再スクリーニングは最初のスクリーニングで適格基準を満たさなかった被験者に対して許

容される。再スクリーニングの際、被験者識別番号は最初のスクリーニング時と同一の番号

としなければならない。最初のスクリーニング情報及び適格基準を満たさなかった理由をス

クリーニング記録に記録する。 
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6. 治験手順 
治験に関連するあらゆる手順又は評価を実施する前に、治験責任医師又は指名された者は

治験参加候補者から署名及び日付を記載した文書同意を取得する。同意取得後、治験責任医

師又は指名された者は自動ウェブ／音声応答システム（interactive web/voice response system: 

IXRS）を通じて被験者識別番号を割り当てる。 

本治験の来院スケジュール表については 16.1 章を参照する。 

治験責任医師又は指名された者は、同意取得日及びスクリーニングの結果を含む機密扱い

のスクリーニング記録を維持管理する。 

 

6.1 スクリーニング 
以下の項目及び／又は評価をスクリーニング時に実施する。 

 

登録前 

• 被験者背景（例: 生年月日、性別）、主要な癌病歴、過去の HER2 ステータス、重要

な合併症／既往歴、及び癌に対する前治療の記録（eCRF への記録も含む） 

• すべてのスクリーニング手順の結果が得られ次第、選択及び除外基準の確認並びに

候補者の適格性の確認 

• 有害事象の評価 

 

登録前 14 日以内 

• 診察、体重、及び身長の記録 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• ECOG PS 判定（16.3 を参照） 

• 臨床検査（9.8 を参照）及びトロポニンのための採血 

• 尿検査 

• 12 誘導心電図（3 回測定）* 

* 心電図は、仰臥位又は半仰臥位で安静にさせた後、約 3 分間隔で連続して測定す

る。 

• 妊娠検査（9.8 を参照） 

 

登録前 28 日以内 

• ECHO 又は MUGA のどちらか（LVEF） 

• 眼科検査（視力検査、スリットランプ検査、及び眼底検査を含む） 

• 腫瘍評価 

脳、胸部、腹部、骨盤、及びその他病巣のコンピュータ断層撮影（computed tomography: 

CT）又は磁気共鳴画像（magnetic resonance imaging: MRI）検査を実施し、腫瘍評価を行

う。 
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6.2 登録 
治験責任医師又は指名された者は適格基準をすべて満たすことを確認した後、被験者登録

データを IXRS に入力する。IXRS への登録が完了した時点で、被験者は本治験に登録された

ものとみなす。 

登録日は、被験者登録データが IXRS に入力された日と定義する。脱落日は、被験者が不

適格であることが治験責任医師等によって確認された日と定義する。 

治験責任医師又は指名された者は機密扱いの被験者識別番号対応表を維持管理する。この

対応表には登録されたすべての被験者の氏名が記載されており、この一覧により治験責任医

師又は指名された者は被験者を識別する。 

 

6.3 スクリーニング脱落 
治験参加候補者がスクリーニング時に脱落した場合、その被験者を不適格として eCRF 及

び IXRS に記録する。また、以下のカテゴリから脱落理由を eCRF に記録する。 

• 適格性基準に適合しない。 

• 被験者が同意を撤回した。 

• その他 

 

6.4 治験治療期間 
被験者の安全性を考慮し、治験責任医師等の判断で必要に応じて追加の安全性評価を実施

する。 

治療期間を通じて、うっ血性心不全、心筋梗塞、又はその他心筋細胞壊死を示唆する兆候

又は症状が認められた場合、トロポニン検査（高感度トロポニン T が望ましい）のための採

血及び心電図（electrocardiogram: ECG）（3 回測定）を実施する。ECG で異常所見が認められ

た場合、治験実施医療機関のガイドラインに従う。詳細は表 5.3-2 を参照する。 

 

6.4.1 腫瘍評価 
スクリーニング時と同様の条件下で、初回投与日から 6 週（±7 日）ごとに CT 又は MRI

を実施する。評価は、各 cycle の投与前に実施する。胸部、腹部、及び骨盤の CT 又は MRI

は必須とする。脳の CT 又は MRI 評価は、ベースライン検査時と治験開始前から脳転移又は

症状が認められる場合に必須とする。治験治療期間中は同じ方法で評価を実施する。 

 

6.4.2 実施項目及び評価のスケジュール 
6.4.2.1 Cycle 1 Day 1 

6.4.2.1.1 投与前 

以下を Day 1 の治験薬投与前に実施する。スクリーニング時の評価が以下に規定する許容

範囲内に実施されている場合、それらは Day 1 のデータと考えることができ、再測定は不要
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とする。 

• 有害事象の評価 

投与前 3 日以内の最新データ 

• 診察、及び体重の記録 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• ECOG PS 判定（16.3 を参照） 

• 臨床検査（9.8 を参照） 

• 妊娠検査（9.8 を参照） 

• 12 誘導心電図 

 

6.4.2.1.2 投与及び投与後 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与（5.2.4 に従う） 

以下を Day 1 投与後に実施する。 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.2 Cycle 1 Day 8 

以下を Day 8（±1 日）に実施する。 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• 臨床検査のための採血（9.8 を参照） 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.3 Cycle 1 Day 15 

以下を Day 15（±1 日）に実施する。 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• 臨床検査のための採血（9.8 を参照） 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.4 Cycle 1 Day 22 

次 cycle の Day 1 を 3 日以上延期した場合（次 cycle が開始できない場合を含む）、以下を

Day 22（±3 日）に実施する。 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.5 Cycle 2 Day 1 

6.4.2.5.1 投与前 

以下を Day 1 の治験薬投与前に実施する。 

• 有害事象の評価 
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投与前 3 日以内の最新データ 

• 診察、及び体重の記録 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• ECOG PS 判定（16.3 を参照） 

• 臨床検査のための採血（9.8 を参照） 

• 妊娠検査（9.8 を参照） 

• 12 誘導心電図 

 

6.4.2.5.2 投与及び投与後 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与（5.2.4 に従う） 

以下を Day 1 投与後に実施する。 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.6 Cycle 2 Day22 

次 cycle の Day 1 を 3 日以上延期した場合（次 cycle が開始できない場合も含む）、以下を

Day 22（±3 日）に実施する。 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.7 Cycle 3 Day 1 

6.4.2.7.1 投与前 

以下を Day 1 の治験薬投与前に実施する。 

• 有害事象の評価 

投与前 3 日以内の最新データ 

• 診察、及び体重の記録 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• ECOG PS 判定（16.3 を参照） 

• 臨床検査のための採血（9.8 を参照） 

• 妊娠検査（9.8 を参照） 

• 12 誘導心電図 

 

6.4.2.7.2 投与及び投与後 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与（5.2.4 に従う） 

以下を Day 1 投与後に実施する。 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• 有害事象の評価 
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6.4.2.8 Cycle 3 Day22 

次 cycle の Day 1 を 3 日以上延期した場合（次 cycle が開始できない場合を含む）、以下を

Day 22（±3 日）に実施する。 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.9 Cycle 4 及びその後の cycle の Day 1 

6.4.2.9.1 投与前 

以下を Day 1 投与前に実施する。 

• 有害事象の評価 

投与前 3 日以内の最新データ 

• 診察、及び体重の記録 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• ECOG PS 判定（16.3 を参照） 

• 臨床検査のための採血（9.8 を参照） 

• 妊娠検査（9.8 を参照） 

• 12 誘導心電図 

 

その他 

Cycle 5 から EOT まで 4 cycle ごと（±7 日）の Day 1（Cycle 5、9、13…の Day 1） 

• ECHO 又は MUGA のどちらか（LVEF） 

ECHO もしくは MUGA 実施後に投与予定日が延期になり、かつ実施した検査で異常

所見が認められない場合は、治験責任医師等の判断で ECHO 又は MUGA の再実施

はスキップできる。 

 

6.4.2.9.2 投与及び投与後 

• トラスツズマブ デルクステカンの投与（5.2.4 に従う） 

以下を Day 1 投与後に実施する。 

• 有害事象の評価 

 

6.4.2.10 治験治療中止時 

治験治療中止日は、治験責任医師等が中止を判断した日と定義する。以下を EOT 来院時（中

止日後 7 日以内）に実施する。 

• 診察、及び体重の記録 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• ECOG PS 判定（16.3 を参照） 

• 臨床検査（9.8 を参照）及びトロポニン検査のための採血 

• 妊娠検査（9.8 を参照） 
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• 12 誘導心電図 

• ECHO 又は MUGA のどちらか（LVEF） 

• 眼科検査（視力検査、スリットランプ検査、及び眼底検査を含む） 

• 腫瘍評価 

スクリーニング時と同様の条件下で、CT 又は MRI を実施し、画像による腫瘍評価

を行う。胸部、腹部、及び骨盤の CT 又は MRI は必須とする。直近の検査が 6 週間

以内に実施されていた場合は、EOT 来院時に実施しなくてもよい。 

• 有害事象の評価 

• 治験治療中止理由の記録 

 

6.5 後観察 
後観察来院を最終投与後 40 日（+7 日）に実施する。被験者が後観察期間終了日より前に

新たな治療を開始する場合、治験責任医師等は新たな治療開始前にすべての後観察評価を実

施するよう努める。EOT 又は治験治療期間中の評価が、後観察期間内に実施されている場合、

それらは後観察のデータと考えることができ、再測定は不要とする。 

以下を後観察来院で実施する。 

• バイタルサイン（収縮期及び拡張期血圧、脈拍数、体温、並びに SpO2） 

• 診察、及び体重の記録 

• ECOG PS 判定（16.3 を参照） 

• 臨床検査（9.8 を参照） 

• 妊娠検査（9.8 を参照） 

• 有害事象の評価 

 



治験実施計画書 DS8201-C-J4001 
Version 2.0、2020 年 07 月 03 日 

   Confidential 
 Page 48 of 79  

7. 有効性評価 
7.1 有効性評価項目の評価法 
本治験では設定しない。 
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8. 薬物動態／薬力学評価 
本治験では設定しない。 

 

8.1 薬物動態評価 
本治験では設定しない。 

 

8.2 薬力学的評価 
本治験では設定しない。 
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9. 安全性の評価及び報告 
9.1 安全性評価項目の評価法 
有害事象はすべて医薬品規制調和国際会議（International Council for Harmonisation: ICH）国

際医薬用語集（Medical Dictionary for Regulatory Activities: MedDRA）を使用して分類する。 

 

9.2 有害事象の収集及び報告 
被験者が同意文書に署名してから、治験薬の最終投与の 40 日（+7 日）後までに発現した

以下の事象を eCRF に記録する。 

• 重篤な有害事象（定義は 9.4.2 項参照） 

• 重篤及び非重篤を問わず ILD/肺臓炎と考えうるすべての事象 

• 重篤及び非重篤を問わず Hy’s Law が疑われる肝関連イベント（定義は 9.5 項参照） 

• 過量投与（定義は 9.5 項参照） 

同意取得前に診断又は確認されていた医学的状態（正常範囲外の臨床検査値／バイタルサ

インを含む）は既往歴の一部として eCRF に記録する。 

 

重篤な有害事象は 9.5 項の手順に従って報告する。 

臨床検査結果、バイタルサイン、及び ECG の結果並びに所見は、治験責任医師等がすべて

評価し、臨床的意義を判定する。臨床検査値、バイタルサイン、又は ECG 所見の単発的な異

常（すなわち報告された診断の一部に該当しない所見等の場合）は、症状がある場合、治験

薬の投与中止や用量の減量に至った場合、緩和のための治療が必要となった場合、又は治験

責任医師等の臨床的判断から有害事象として扱う。 

来院時ごとに治験責任医師等が被験者を観察し、有害事象が発現していないか確認する。

有害事象は、各来院時に直接判明する場合、被験者から自発的に報告される場合、問診から

明らかになる場合がある。被験者に質問する際は、特定の症状の発現について尋ねず、一般

的な聞き方で質問する。治験責任医師等はすべての有害事象を評価し、9.4 の定義に従って

重篤性、重症度、及び因果関係を判定する。治験責任医師等の評価は、治験実施医療機関の

原資料に明確に記録し、治験責任医師等が署名する。 

有害事象は必ず診断名を報告する。診断名が確定しない場合は、診断名が確定するまで主

な徴候又は症状を事象名として報告し、詳細を叙述する。徴候及び症状が明確に異なり、共

通の診断名がつかない場合は、別々の有害事象として報告する。 

 

入院のために重篤とする事象の場合、入院理由を重篤な有害事象として報告する（入院を

要する診断名又は症状）。処置は一律、有害事象としないが、処置の理由は有害事象となるこ

とがある。重症度の悪化を伴わない既存の病態のために、事前（同意文書への署名前）に計

画されていた入院での処置又は治療は、重篤な有害事象として報告する必要はない（定義は

9.4.2 項参照）。 

死亡の場合は、死亡の根本原因又は直接的原因を確認した上で、その内容を必ず重篤な有
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害事象として報告する。PD は重篤な有害事象として報告しない。しかし、被験者がその他

の直接的な原因がなく PD によって死亡した場合は、「疾患進行」を重篤な有害事象として報

告する。 

報告期間後に重篤な好ましくない医療上のできごとが発現し、治験責任医師等が治験薬と

関連ありと判断する場合も、重篤な有害事象として取り扱い、報告する。 

発現した重篤な有害事象及び全ての ILD/肺臓炎（重篤性を問わず）は、治験治療期間終了

後の後観察期間を過ぎても、可能な場合は消失するまで追跡する。本治験期間中の追跡調査

を中止した場合でも、その事象に対する治療は継続する。 

 

9.3 特に注目すべき有害事象 
非臨床試験データ、文献情報、類薬の副作用報告及び生物学的妥当性に基づき、下記の事

象をトラスツズマブ デルクステカンの臨床プログラムにおいて特に注目すべき有害事象と

考える: ILD/肺臓炎及び LVEF 低下。 

 

9.3.1 間質性肺疾患/肺臓炎 
9.3.1.1 臨床概要 

ILD/肺臓炎は、臨床開発プログラムにて集積した安全性データの包括的なレビュー並びに

治験依頼者から独立した間質性肺疾患判定委員会による同試験から報告された ILD/肺臓炎

が疑われる事象のレビュー、最近の疫学／公開情報からの安全性データ、生物学的妥当性、

及び類薬の安全性データに基づき、重要な特定されたリスクに同定された。予備的な臨床試

験の結果については、最新の IB を参照すること。 

 

9.3.1.2 管理ガイダンス 

被験者が、ILD/肺臓炎と疑われる画像的変化を認めた場合や肺の症状（呼吸困難、咳嗽、

又は発熱など）を新たに急性発症又は急性増悪した場合、ILD/肺臓炎の可能性を除外するこ

とが重要である。ILD/肺臓炎以外の原因が確認された場合は、用量変更の項の「他の臨床検

査値以外の有害事象」の管理ガイダンスに従う（表 5.3-2 を参照）。 

有害事象が ILD/肺臓炎であると疑われる場合は、治験薬の投与を中断し、以下の検査等を

実施する。 

・ 胸部高分解能 CT 

・ 呼吸器科専門家に相談（必要に応じて感染症専門家に相談） 

・ 血液培養及び血球数算定（その他の血液検査も必要に応じて実施する） 

・ 臨床的に必要と判断され、かつ可能であれば、気管支鏡及び気管支肺胞洗浄を実施す

る 

・ 肺機能検査及び SpO2 

・ 臨床的に必要と判断される場合に動脈血液ガス 
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その他の検査も必要に応じて検討する。 

 

ILD/肺臓炎であると確定した場合は、5.3 項の「肺毒性」の管理ガイダンスに従う（表 5.3-2

を参照）。 

 

9.3.1.3 間質性肺疾患判定委員会 

本試験で収集した、ILD/肺臓炎が疑われる全ての有害事象は、間質性肺疾患判定委員会に

てレビューされる。適切かつ独立性を保ったレビューを確保するため、同委員会にてレビュ

ー対象となる疑義のある事象に対しては手順に従った追加データの収集が行われる。この追

加データには関連する病歴（喫煙歴、放射線照射、COPD 及び他の慢性肺疾患の既往等）、対

象事象の診断的評価、治療、及び転帰の詳細情報が含まれる。 

 

9.3.2 左室駆出率低下 
9.3.2.1 臨床概要 

非臨床試験及び類薬の文献及び安全性情報から、トラスツズマブ デルクステカンにおける

LVEF 低下は重要な潜在的リスクと考えられる。予備的な臨床試験データの要約については

最新の IB を参照すること。 

 

9.3.2.2 管理ガイダンス 

ECHO 又は MUGA のどちらかにて LVEF も測定する。心機能のモニタリングのため、ECHO

所見／MUGA 所見はすべて治験責任医師等が評価する。トロポニン検査は、スクリーニング

時、EOT、及び被験者による心臓症状報告に基づき必要に応じて実施する。ECG（3 回測定）

を測定し、標準 ECG パラメータとして RR、PR、QT 間隔、及び QRS 間隔を測定する。治験

責任医師等が異常所見の有無について ECG 評価を行う。 

左室駆出率低下の包括的な情報収集のために、「心不全（SMQ）」及び「心筋梗塞（SMQ）」

に基づく関連 AE のデータが収集される。これらの AE に関する追加のデータは、心不全の

targeted questionnaire を用いて収集される。 

 

9.4 有害事象 
9.4.1 有害事象の定義 
有害事象とは、治験薬が投与された被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上のできご

とであり、必ずしも当該治験薬の投与との因果関係があるもののみを指すわけではない。す

なわち、有害事象とは、治験薬の使用と時間的に関連のある、あらゆる好ましくない、意図

しない徴候（例えば、臨床検査値の異常）、症状、又は疾病であり、当該治験薬との因果関係

の有無は問わない（ICH E2A ガイドライン。治験中に得られる安全性情報の取り扱いについ

て: 安全性情報の報告に関連する用語と定義、1994 年 10 月）19)。 

臨床検査値の評価を含め有害事象発現の有無判断は、治験責任医師等の責務である。 
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9.4.2 重篤な有害事象 
重篤な有害事象とは、治験薬が投与された際に（投与量にかかわらず）生じたあらゆる好

ましくない医療上のできごとのうち、以下の重篤判定基準に該当するものである。 

• 死に至るもの 

• 生命を脅かすもの 

• 治療のため入院又は入院期間の延長が必要となるもの 

• 永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの 

• 先天異常を来すもの 

• 重大な医学的事象 

注: この「重篤」の定義の「生命を脅かすもの」とは、その事象が起こった際に被験者が死

の危険にさらされていたという意味であり、その事象がもっと重症なものであったなら死に

至っていたかもしれないという仮定的な意味ではない（ICH E2A ガイドライン。治験中に得

られる安全性情報の取り扱いについて: 安全性情報の報告に関連する用語と定義、1994 年 10

月）19)。 

「重大な医学的事象」とは、直ちに生命を脅かしたり、死や入院に至らなくとも、被験者

を危機にさらすおそれがあったり、又は上記の 5 つの定義に該当する結果に至らぬために処

置や治療が必要となる事象などであり、緊急報告が妥当か否かは、医学的及び科学的根拠に

基づいて判断する必要がある。このような事象の例として、アレルギー性気管支痙攣、痙攣、

血液障害、又は薬物依存症もしくは薬物乱用の発現が挙げられる。 

注: 

• 処置は有害事象又は重篤な有害事象ではないが、処置の理由は有害事象又は重篤な有

害事象となる場合がある。 

• 重症度が悪化していない既存の病態のため、事前（同意文書への署名前）に計画され

ていた入院を要する処置又は治療は、重篤な有害事象としてはならない。 

 

9.4.3 重症度の評価 
すべての有害事象の重症度（Grade 1～5）は最新版の NCI-CTCAE version 5.0 に準じて判定

する。 

• Grade 1 軽症 

• Grade 2 中等度 

• Grade 3 重症 

• Grade 4 生命を脅かす; 緊急処置を要する 

• Grade 5 有害事象による死亡 

重症度と重篤性の違い: 重症度は、ある特定の事象の強さを表現するために使われるもの

の、事象自体の医学的意義は比較的小さい場合もある（例: 重度の頭痛）。事象の重篤性は、

重篤な有害事象を規制当局に報告することを目的とした世界共通の規制上の定義に基づくも
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のである。例えば、Grade 4 は、各々の有害事象の重症度の定義に従い判定されるが、その基

準は重篤性の判定基準とは異なることがある。Grade 4 と評価された有害事象は、重篤性の基

準に基づいて重篤と判断されることも、重篤ではないと判断されることもある。結論として、

治験責任医師等によって事象の重症度が Grade 1 又は 2 と評価されても、被験者が診察のた

め救急外来を受診し、観察のため一晩入院した場合は、治験責任医師等による重症度の評価

を問わず、入院によりその事象は直ちに重篤と判断される。 

 

9.4.4 因果関係の判定 
治験責任医師等は、自身の臨床的判断及び以下の定義に基づき、有害事象と治験薬の因果

関係を評価する。因果関係の判定は、利用可能な情報に基づいて行わなければならず、新た

な情報に基づき更新してもよい。 

• 関連あり: 

– 治験薬投与と有害事象発現の時間的経緯が合理的であり、被験者の臨床状態や他

の要因（例: 治験の対象疾患、併存疾患、併用薬）から有害事象の発現を合理的

に説明できない。 

又は 

– 治験薬投与と有害事象発現の時間的経緯が合理的であり、治験で検討している薬

剤又はその化学物質群に対する既知の反応であるか、既知の薬理作用で予測され

る。 

• 関連なし: 

– 治験薬投与と有害事象発現の時間的経緯が合理的でないか、被験者の臨床状態や

他の要因（例: 治験の対象疾患、併存疾患、併用薬）から有害事象の発現が合理

的に説明できる。 

 

9.4.5 有害事象に対して講じた治験薬の措置 
• 変更なし 

– 治験薬の用法・用量を変更しなかった。 

• 治験薬の中止 

– 治験薬の投与を完全に中止した。 

• 減量 

– 治験薬の用量を減量した。 

• 治験薬の中断 

– 治験薬の投与を一時的に中止した。 

• 該当せず 

– 被験者が死亡した、反応／事象の発現前に治験薬が中止された、又は治験薬の投

与開始前に反応／事象が発現した。 
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9.4.6 有害事象に対して講じたその他の措置 
• なし 

– 治療の必要はなかった。 

• 投薬が必要 

– 有害事象の治療のため処方箋医薬品もしくは一般用医薬品、又はその両方が必要

となった。 

• 入院又は入院期間の延長を要した。 

– 薬剤投与の要否にかかわらず、有害事象のため入院が必要となったか、入院期間

が延長された。 

• その他 

 

9.4.7 有害事象の転帰 
• 回復 

– 被験者は有害事象から完全に回復し、作用の残存は認められない。 

• 軽快 

– 有害事象は改善したが、完全には回復していない。 

• 未回復 

– 有害事象自体がまだ存在し、確認できる。 

• 回復したが後遺症あり 

– 有害事象の残留作用が認められる。 

– 後遺症／残留作用がある。 

• 死亡 

– 「死亡」は、死亡が有害事象の直接の転帰である場合に使用する。 

• 不明 

 

9.5 重篤な有害事象の報告—治験責任医師又は治験分担医師の手順 
トラスツズマブ デルクステカンに関連する ILD/肺臓炎に関する追加情報を、重篤度に関

わらず、臨床試験データベース内に構築された target questionnaire を通じて収集する。ILD/

肺臓炎の広範な調査のために、ILD/肺臓炎の MedDRA 標準検索式（Standardised MedDRA 

Queries: SMQ）に基づく関連有害事象（呼吸不全及び急性呼吸不全の PT を含む）のデータが

収集される。 

PD は、有害事象／重篤な有害事象として報告しない。しかし、被験者がその他の直接的

な原因がなく PD によって死亡した場合は、「疾患進行」を重篤な有害事象として報告し、指

定された eCRF に収集する。 

以下の種類の事象は、治験責任医師等が発現を知り得てから速やかに（知り得てから 24

時間以内に）電子的データ収集（electronic data capture: EDC）を用いて治験依頼者に報告す

る。当該事象の重篤性、重症度、及び治験薬との因果関係を治験責任医師等が評価するとと
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もに、事象の評価、治療、及び転帰を含めて事象の経過を要約した叙述を提出する。事象発

現の具体的な日付又は推定日、治療、及び回復についても判明している場合は記載する。当

該事象に関連する既往歴、併用薬、及び臨床検査値についても叙述で要約する。 

• 重篤な有害事象（定義は 9.4.2 項参照） 

• 重篤及び非重篤を問わず ILD/肺臓炎と考えうるすべての事象 

• 治験参加中の異なる時点もしくは同時点で生じたアミノトランスフェラーゼ上昇

（AST 又は ALT ≥ 3 × ULN）と総ビリルビン上昇（TBL > 2 × ULN）で定義される Hy’s 

Law が疑われる肝関連イベント（重篤か非重篤かを問わない）。 

• 本治験で定める過量投与は、偶発的又は企図的で、過度かつ医学的に重大とみなされ

るあらゆる用量の投薬と定義される。「過度かつ医学的に重大」とみなされる過量投与

は、重篤な有害事象が発生した場合、非重篤な有害事象が発生した場合、又は有害事

象が発生しなかった場合を含め、治験責任医師が医学的に重大であると判断したあら

ゆる過量投与（つまり、被験者に実際のリスクが生じた場合又はリスクが生じる可能

性があった場合）を含む。 

• 過量投与は医学的に重大であり重篤の定義を満たす。過量投与は、有害事象

を認める場合も認めない場合もあり、発現した有害事象が重篤もしくは非重

篤の場合もある。トラスツズマブ デルクステカンの投与量、臨床経過、過量

投与による有害事象、及び転帰を含む過量投与の詳細を EDC の eCRF 中の

Narrative form に記録する。 

死亡の場合は、病理解剖学的検査が実施されたか、実施予定であるかを述べ、結果が判明

している場合は記載する。原資料（医療報告書を含む）は治験実施医療機関で保存し、重篤

な有害事象報告のために治験依頼者に提出する必要はない。 

治験依頼者からの安全性に関する緊急の照会に対しては、治験責任医師等は速やかに追跡

調査を行い対応しなければならない。安全性に関する緊急でない照会に対する追跡調査の情

報及び回答は、可能な限り完全なデータを EDC を用いた報告の際にまとめて提出する。eCRF

が利用できない状況では、紙の重篤な有害事象報告（Serious Adverse Event Report: SAVER）

書式に必要事項を記載し、提供されたファックスカバーシートとともに開発業務受託機関

（contract research organization: CRO）にファックスする。eCRF が利用可能になったら、可能

な限り速やかに SAVER 書式の内容を入力する。その他の指示は電子症例報告書記入・修正

の手引きを参照する。 

重篤な有害事象の報告に関して質問がある場合は、緊急連絡先、重篤な有害事象ホットラ

イン（治験マニュアル参照）、又は担当の治験モニターに問い合わせる。 

 

9.6 規制当局、治験責任医師、治験分担医師、及び治験審査委員会／倫理委員

会への通知 
治験依頼者もしくは CRO、又は両者は、治験実施医療機関又は同一成分を含有する治験薬

を用いた他の治験で、重篤で予測できない副作用（suspected unexpected serious adverse reaction: 
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SUSAR）情報を入手した場合、治験実施国・地域ごとの報告要件に応じて適切に規制当局に

報告するとともに、治験責任医師等、IRB/EC に通知する。治験依頼者しくは CRO、又は両

者は、地域ごとに安全性報告の追加要件がある場合はそれに従う。 

 

9.7 子宮内曝露 
治験薬の投与中又は治験薬を中止してから 4.5 ヵ月以内に被験者（あるいは男性被験者の

女性パートナー）が妊娠した場合、治験責任医師等は、治験依頼者に通知しなければならな

い。 

妊娠は有害事象ではないが、その転帰を確認するため、妊娠はすべて出産まで追跡調査を

行う。妊娠に関する情報は、薬剤の安全性及び公衆衛生の観点から重要である。治験実施期

間中に発生した女性の妊娠を報告することは、治験責任医師等の責務であり、報告には妊娠・

出産調査票（Exposure In Utero Reporting Form: EIU 報告書）を用いる。被験者の妊娠を知っ

た場合には、モニターに連絡し、EIU 報告書を入手する（正常分娩又は人工妊娠中絶を含む）。

妊娠の有害転帰は、重篤か非重篤かを問わず、治験の手順に従って報告する。治験責任医師

等は、あらゆる努力を行い、出産まで被験者を追跡する。妊娠の転帰がそのまま重篤な有害

事象の分類に該当する場合は（すなわち、分娩後の合併症、自然流産、死産、新生児死亡、

又は先天異常［流産・中絶した胎児の先天異常を含む］）、治験責任医師等は、9.5 項に説明

している重篤な有害事象を報告する際の手順に従う。 

 

9.8 臨床検査値評価 
以下の臨床検査項目を測定する。 

臨床検査 パラメータ 
血液学的検査 赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、血小板数、白血球数、

白血球数分画（好中球、リンパ球、単球、好酸球、好塩基球） 
血液生化学検査 総タンパク、アルブミン、アルカリホスファターゼ（alkaline 

phosphatase: ALP）、ALT、AST、総ビリルビン、BUN、Ca、Cl、血

清クレアチニン、LDH、K、Na、Mg、国際標準比/プロトロンビン

時間及び、部分トロンボプラスチン時間又は活性化部分トロンボプ

ラスチン時間（スクリーニング時のみ） 

 

• スクリーニング時に尿検査（タンパク、グルコース、尿潜血、尿沈査［必要な場合］）、

尿比重を検査する。 

• 妊娠の可能性がある女性被験者は、スクリーニング期間中、各 Cycle Day 1 の投与開始

前 72 時間以内、EOT 及び 40 日後追跡検査時に妊娠検査（血清又は尿）を実施する。

尿検査で陽性であった場合、速やかに血清検査を実施する。閉経後（最終月経から 12

ヵ月以上経過しており妊娠の可能性がないと判断される）、もしくは避妊手術などを受

け、永久的に妊娠の可能性がない場合は妊娠検査を不要とする。避妊手術以外の医学

的理由（薬剤の投与など）により、無月経の状態が 12 ヵ月以上経過している場合は、
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妊娠の可能性があるものとして、妊娠検査を実施する。 

• 必要に応じ、トラスツズマブ デルクステカンの投与開始前及び投与期間中に血清マー

カー（KL-6、SP-D 又は SP-A 等）を検査することが望ましい。 

 

すべての臨床検査値は臨床的に問題があるか治験責任医師等に評価されるとともに、適切

な管理の参考にされる。臨床検査値異常が重篤な有害事象と判断された場合は、eCRF の有

害事象のページに重篤な有害事象として報告し、その他の関連する重篤な有害事象報告手順

に従う（9.5 を参照）。治験期間中、NCI-CTCAE において Grade 3 又は 4 の臨床検査値異常が

発現した場合、正常値（又はベースライン）まで戻る、値が安定する、もしくは臨床的に問

題がないと判断されるまで繰り返し検査を行い追跡調査する。 

 

9.9 バイタルサイン 
バイタルサインについては、収縮期及び拡張期血圧、脈拍数及び体温を測定する。加えて、

スケジュールに従って SpO2 を測定する。 

 

9.10 心電図 
スケジュールに従って、標準仰臥位 12 誘導心電図を測定する。標準 ECG パラメータとし

て心拍数、RR、PR、QT 間隔及び QRS 間隔を測定する。ECG はすべて、必ず治験責任医師

等が異常所見の有無について評価を行う。 

 

9.11 身体所見 
診察（ECOG PS 判定を含む）では以下の身体機能／器官を評価する。 

一般的所見、皮膚、頭部、眼、耳、鼻、口、咽喉、肺、心血管、腹部、尿生殖器（随時）、

リンパ、筋骨格／四肢、神経 

 

 

9.12 その他の検査 
ECOG PS 

心臓検査 

スケジュールに記載されているとおり、ECHO 又は MUGA のいずれかを実施する。LVEF

は ECHO 又は MUGA のどちらかにより測定する。 

肺検査 

肺検査として、スケジュールに記載されているとおり、胸部 CT 又は MRI 及び SpO2 測定

を全ての潜在的 ILD/肺臓炎に対して実施する。詳細は本治験実施計画書の 6 を参照する。 

間質性肺疾患判定委員会はすべての ILD/肺臓炎症例のレビューを継続的に行う。間質性肺

疾患判定委員会の詳細は 9.3.1.3 に記載されている。 
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10. 統計手法 
本治験では統計解析を計画していない。 

 

10.1 被験者数の設定 
本治験は、HER2 陽性の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌に対するトラスツズマブ デルクステカン

の製造販売が承認された時点、不承認とされた時点、有効性が認められない等として申請が

取下げられた場合あるいは開発が中止された時点で、終了するものとする。このため被験者

数の設定はしない。約 100 例の登録が見込まれる。 
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11. データの完全性及び品質保証 
実施医療機関の長及び治験責任医師は、治験依頼者によるモニタリング、監査、並びに規

制当局、IRB による調査の際に、原資料などすべての治験関連記録を直接閲覧に供する。治

験依頼者は、治験が適切に実施されていること及びデータの信頼性が十分に確保されている

ことを確認するために、モニタリング及び監査を実施し、実施医療機関で原資料などの治験

関連記録を直接閲覧する。治験依頼者は、治験責任医師と原資料の直接閲覧の方法について

事前に協議する。 

 

11.1 モニタリング及び査察 
CRO のモニター及び規制当局の査察官は、施設及び要請に応じて治験の各種記録（例: CRF、

原データ、及びその他の関連文書）の査察を目的に、治験責任医師に連絡し、治験実施施設

を訪問する責任を有する。 

治験実施計画書の遵守、データの完全性、正確性、及び一貫性、並びに ICH の医薬品の臨

床試験の実施の基準（Good Clinical Practice: GCP）及び臨床研究実施に関する規制の遵守の

検証は、モニターによる施設訪問と治験データの遠隔レビューを組み合わせて遂行する。モ

ニタリング訪問の頻度は、各治験実施医療機関の治験実施状況によって異なる。モニターは

CRF を点検し、治験の必須文書の完全性を確認する責任を有する。モニターは、CRF に記入

されている内容を確認するために必要な被験者の診療録及びその他の治験関連記録を閲覧す

る。詳細な内容はモニタリングプランに示す。 

モニターは、治験実施計画書、SOP、GCP、及び適用規制の違反について治験責任医師に

知らせ、認められた違反の再発防止を目的とする適切な措置が講じられること及びそれが記

録として残されていることを確認する。 

治験責任医師は、モニタリングの過程で何らかの問題が明らかになった場合、モニターと

協力して治験依頼者が納得する対策を講じ、それらが確実に記録されるようにすることに同

意する。 

ICH GCP、各地域の規制及び治験依頼者の監査計画に従い、本治験は治験依頼者の担当者

による監査の対象となることがある。治験実施に際し、治験実施計画書、ICH GCP、及び適

用される規制要件の遵守状況を評価するため、治験実施医療機関の施設（例: 薬局、薬剤の

保管区域、検査室）の監査及び治験関連記録のレビューを行う。治験責任医師は、監査の指

摘事項に対応する。規制当局が査察を実施する予定であることを治験責任医師に通知した場

合は、治験責任医師は直ちに治験依頼者に連絡する。 

 

11.2 データ収集 
11.2.1 症例報告書の作成 
治験責任医師等は、同意文書に署名した各被験者の eCRF を作成する。第一三共株式会社

が提供する症例報告書記入・修正の手引きに従い、治験責任医師又は指名された者が eCRF

にデータを入力する。 
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治験期間中を通して、被験者の状態をモニターがレビューできるように、eCRF の記入内

容を最新の状態に維持する。eCRF は治験責任医師又は指名された者が記入、レビュー、承

認の電子署名を行う。 

治験のデータフローに従い治験責任医師が電子署名を行う。 

eCRF に記入した臨床データは、以下のデータマネジメント手順の対象となり、Clinical Data 

Interchange Standards Consortium（CDISC）標準に従って最終的な治験データセットに組み入

れられる。 

第一三共株式会社は eCRF を提供する。eCRF の作成の手引きを提供し、すべての記載修正

は EDC システムの監査証跡に自動的に記録される。 

 

11.2.2 症例報告書の作成における記入上の注意 
データは EDC システム（表 11.2-1）を用いて電子的に記録する。これにより、eCRF の作

成が可能となる。eCRF 及び監査証跡は EDC システムを用いて作成する。署名の入った eCRF

は報告書原本として扱う。EDC システムは使用前にバリデートされる。 

 

表 11.2-1  EDC システム 

EDC システム名 Classic Rave 

EDC システム開発会社 Medidata Solutions Inc. 

入力方法 Web を経由したデータ入力 
入力端末 治験実施医療機関のパソコン 
使用禁止 OS なし 
推奨ブラウザ Classic Rave はHTML5 及びCSS2に従うすべてのブラウザをサポ

ートする。ブラウザは、JavaScript を使用可能にしなければなら

ない。 
画面解像度 Classic Rave のアプリケーションを適切に表示するために最小限

必要な画面解像度は 1024 × 764 である。 
接続速度 Classic Rave を使用するために最小限推奨される接続速度は

128 kbps である。 
その他 Adobe Flash Player ver. 10 以降が必要である。 

 

11.3 データマネジメント 
データベース内の各被験者の識別には、治験依頼者が規定する被験者ごとの固有の識別番

号を用いる。 

すべての被験者及び治験実施医療機関全体で臨床データの品質を確保するため、治験依頼

者／CRO に提供される仕様に従って、臨床データマネジメントによるレビューが行われる。

CRF のデータを電子的及びマニュアルで精査し、アプリケーション内でプログラムされたデ

ータ規則に従いデータを電子的に精査する。問い合わせ事項は、規定したルール又はレビュ

ーアから出され、EDC システムで作成される。このレビューの際、被験者データの一貫性、

完全性、及び明らかな不一致のチェックを行う。 
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臨床データベースの重篤な有害事象は安全性データベースと照合する。 

 

11.4 治験の文書作成及び保管 
原資料は、被験者の eCRF のデータの基となる文書、データ、及び記録の原本である。こ

れには、病院記録、診療録、臨床検査記録、投薬記録、日記、マイクロフィッシュ、X 線、

書簡が含まれるが、これらに限らない。 

被験者の記録、原資料、データ修正書式、治験薬の在庫調査、規制関連文書（例: 治験実

施計画書及び改訂版、IRB/EC の書簡及び承認、同意及び署名済みの同意文書、治験責任医師

の契約書、治験薬の受領、配送及び返却の記録）、及びその他の治験関連の治験依頼者からの

書簡は、治験実施医療機関の適切な治験ファイル（治験マスターファイル）に保管しなけれ

ばならない。原資料には、治験実施上のあらゆる記録、観察結果、メモ、並びに治験の評価

及び再現性に関わるにすべての記録が含まれる。これらの記録は、施設又は治験実施医療機

関で規定されている期間にわたり、安全なファイルに保管する。こうした記録を移動又は破

棄する場合は、事前に治験依頼者に書面で通知し、それらの記録のさらなる保管について確

認しなければならない。 

 

11.5 記録の保存 
治験実施医療機関の長又は記録保存責任者は、あらゆる治験関連（必須）文書の包括的か

つ集約された治験ファイル（治験マスターファイル）を、治験依頼者又は該当する規制当局

の査察がいつでも受けられるように、適切な状態に維持管理する責任を負う。必須文書には

以下のものが含まれる。 

• 被験者に関する資料: 同意説明文書、裏付けとなる原資料のコピー（保存している場

合） 

• 治験に関する資料: 治験実施計画書とすべての改訂版、IB、必須文書、EC/IRB 及び治

験依頼者とやり取りしたすべての書簡 

• 治験薬関連記録: 治験実施医療機関の受領の確認、治験薬管理記録、治験薬返却書、

及び治験薬管理表［写］、その他書簡 

さらに、eCRF への記入を裏付けるあらゆる原資料の原本を保管し、すぐに確認できるよ

うにしておかなければならない。 

治験実施医療機関は、すべての治験関連必須文書を治験終了から少なくとも 15 年間（適用

される他の要件の遵守のために必要な場合は、さらに長い期間）又は第一三共株式会社から

治験実施医療機関にその他の指示があるまで、保管する。これらの文書の保存が必要となく

なる時期について治験責任医師／治験実施医療機関に通知するのは、第一三共株式会社の責

任である。 

被験者の医療ファイルは、適用される法律に従い、病院、医療機関、又は個人診療所で規

定される最長期間で保存される。 

治験関連の文書の廃棄には第一三共株式会社と治験責任医師間の事前の書面による合意を
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必要とする。治験責任医師が試験記録の保管を第三者に委託する、あるいは別の場所に移動

することを希望する場合、治験責任医師は新たな保管責任者あるいは新たな保管場所を書面

で第一三共株式会社に報告する。 
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12. 費用の支払い及び保険 
12.1 費用について 

治験開始前に、治験責任医師及び／又は治験実施医療機関は、第一三共株式会社又は CRO

との治験の契約を締結する。この契約書には、当事者間で合意した費用の支払いに関する情

報が含まれる。 

 

12.2 費用の支払い、健康被害補償、及び保険 
費用の支払い、健康被害補償、及び保険については、当事者間で合意した条件に関して、

別途、契約書で対応するものとする。 

 

13. 結果の公表及び臨床試験情報の開示 
第一三共株式会社は、当社が治験依頼者となる臨床試験から得られた情報の公表と開示に

あたり、最高水準を満たすことを約束する。臨床試験情報と臨床試験結果の開示、及び臨床

試験データの共有について、米国、EU、及び日本の方針を遵守する。Good Publication Practice 

for Communicating Company-Sponsored Medical Research（GPP3）が示す原則に従い、また結果

の公表は医学雑誌編集者国際委員会（International Council of Medical Journal Editors: ICMJE）

によって制定された Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and Publication of 

Scholarly Work in Medical Journals を厳守する。 

臨床試験情報の開示ポリシーと ICMJE 勧告に確実に従い、かつ本治験で発生する機密・専

有情報を保護するため、本治験のデータに基づいたすべての公表（原稿、要約、又は他の情

報公開）は、投稿前に治験依頼者が書面で受理し、レビューを行い、承認しなければならな

い。 
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14. 倫理及び治験管理情報 
14.1 遵守に関する陳述、倫理、及び規制の遵守 
本治験は、治験実施計画書、ヘルシンキ宣言に由来する倫理的原則、ICH-GCP に関する統

合ガイドライン E6（CPMP/ICH/135/95）、及び以下の規制要件を遵守して実施する。 

• 厚生省令第 28 号「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成 9 年 3 月 27

日付） 

• 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（平成 26 年 11

月 25 日施行） 

 

14.2 被験者のプライバシー保護 
治験責任医師、治験分担医師、及び治験依頼者は、GCP 及び地域ごとの規制に従い、治験

に参加する全被験者のプライバシーを保護する。 

治験責任医師は、被験者の匿名性を必ず確保しなければならない。治験依頼者又は CRO

に提出される CRF 又はその他の文書は、被験者の識別のために治験依頼者が指定する被験者

ごとの固有の識別番号を用いる。治験依頼者又は CRO に提出しない文書（例: 署名済みの同

意文書）は、治験責任医師が厳秘扱いで保管する。 

ICH GCP ガイドラインに従い、治験責任医師及び治験実施医療機関は、会社、規制当局、

及び治験審査委員会（IRB）／倫理委員会（EC）が、治験関連の手順及びデータを検証する

ため、被験者の診療録の原本を直接閲覧にてレビューすることを認める必要がある。治験責

任医師は、被験者に対して上記の者が被験者のプライバシーを侵すことなく被験者の治験関

連記録をレビューすることを知らせる義務がある。 

 

14.3 同意取得 
被験者に対しては治験参加前に、治験の目的、方法、予想されるベネフィット、及び潜在

的なリスクについて十分に説明を行う。治験実施計画書に規定された時期又は治験薬の投与

前に、被験者から自由意思による同意を書面で取得することは治験責任医師の責務である。

被験者には、納得のいく回答を得るまで質問できる機会を与えるとともに、治験参加の可否

を判断する十分な時間を与える。同意説明文書は予想される被験者集団の現地言語で作成す

る。 

同意の取得及びその記録の際には、治験責任医師は適用される規制要件及び GCP を遵守す

るともに、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則に従う。同意説明文書及びその改訂版につい

ては、被験者候補に提供する前に、IRB の承認を得る。 

被験者の署名入り同意文書は被験者の診療録とともに保管される。同意文書には、被験者

及び同意取得の説明を行った者（治験責任医師のみとは限らない）が署名し、各自日付を記

入する。署名済みの同意文書の原本を治験実施医療機関の方針に従って保管し、署名済みの

同意文書の写しを被験者に渡す。同意取得日（該当する場合は時刻）を eCRF に記録する。 

被験者が文書を読むことができない場合には、ICH GCP ガイドラインの 4.8.9 項に従い、
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同意取得の説明の全過程に公正な立会人を必要とする。被験者が参加に同意し、可能な場合

は同意文書に署名後、この立会人も同書文書に署名する。立会人は、同意文書に署名するこ

とで、同意説明文書及びその他の文書に記載された情報が被験者に十分に説明され、被験者

は内容を明らかに理解したこと、また、同意取得は被験者の自由意思によって行われたこと

を証明することになる。 

治験責任医師が各自の治験実施医療機関で使用する文書を作成できるように、治験依頼者

は治験の同意説明文書の文案を同意説明文書テンプレートとして提供する。該当する書式が

改訂された場合は、治験依頼者から書簡で通知する。 

 

14.4 規制の遵守 
治験実施計画書、被験者への情報及び同意説明文書、IB、被験者への配布用指示文書、治

験薬の安全性情報、被験者募集手順（広告等）、被験者への費用の支払い及び補償に関する情

報、及び治験責任医師の資格を立証する書類を、倫理面の審査及び承認のため、地域ごとの

規制に従い治験開始前に EC 又は IRB に提出する。承認書には、審査されたすべての文書を

名称及び版を記録する。 

治験の実施内容を変更する場合は、治験実施計画書を改訂する。 

治験責任医師もしくは治験依頼者、又は両者は、すべての治験実施計画書の改訂及び同意

説明文書の変更について、EC 又は IRB に提出し、必要な場合は承認を得なければならない。

治験責任医師は、治験実施計画書からの逸脱、あるいは治験実施医療機関で発現した重篤な

有害事象及び治験依頼者／CRO から受領したその他の有害事象の報告を、各地の手順書に従

い EC 又は IRB に通知する。 

規制の要件に応じて、治験依頼者の薬事規制グループ又は責任が委任されている担当者は、

治験開始前に法に規定された事項がすべて網羅されており、該当する規制機関からの承認が

得られていることを確認する。当初の治験実施計画書及びその他の関連する治験文書を変更

する場合、担当者はすべての修正された文書が規制当局に提出されていること及び規制当局

に承認された変更のみが実施されることを確認する。 

世界の地域を問わず規制当局から何らかの禁止もしくは制限が課せられた場合（例: 治験

の差し止め）、又は治験責任医師が被験薬のベネフィット及びリスクの評価に影響を及ぼす可

能性がある新たな情報を知った場合は、直ちに治験依頼者に連絡する。 

治験責任医師は、即時のハザードから被験者を保護するため何らかの緊急の安全性対策を

講じた場合には、直ちにその旨を治験依頼者に知らせる。また、治験責任医師は重大な GCP

不遵守が疑われるか、実際に発生したことを知った場合も、直ちに治験依頼者に知らせる。 

 

14.5 治験実施計画書からの逸脱 
治験責任医師等は治験の実施に際し、治験依頼者及び必要な場合は規制当局が同意し、

IRB/EC から承認が得られた治験実施計画書を遵守する。 

本治験で、治験実施計画書の手順からの逸脱又は規定された基準の免除は、被験者に対し
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て緊急性が高いリスクを排除するために必要な場合を除き、認められない。治験実施計画書

からの意図的又は非意図的なあらゆる逸脱（選択／除外基準、治験薬投与、治験来院の不実

施等）は、治験依頼者に速やかに通知しなければならない。 

治験責任医師等は、承認された治験実施計画書からの逸脱が生じた場合、これを記録し、

説明する責任がある。 

被験者が治験対象に不適格又は誤った投与や処置を受け、治験薬を少なくとも 1 回投与さ

れた場合は、安全性のために該当する被験者のデータを収集しなくてはならない。 

治験責任医師は手順書に従い、治験実施計画書からの逸脱について EC 又は IRB に通知し

なければならない。 

 

14.6 被験者に対する新たな情報の提供 
治験依頼者は、被験者の安全性又は治験の実施に悪影響を及ぼし得る新たな情報を得た場

合、治験に関係するすべての医師、EC/IRB、及び規制当局にその情報を知らせ、必要に応じ

て、治験実施計画書、被験者への情報提供資料を改訂する。 

治験責任医師は、被験者の同意又は治験参加継続の意思に影響を及ぼし得る新たな情報を

入手した場合は、直ちに被験者に知らせる。被験者への通知は、診療録等に記録し、被験者

に治験を継続する意思があるか否かを確認する。 

被験者への情報提供文書等が改訂された場合は、EC/IRB から再度承認を得なければならな

い。治験責任医師は、被験者に対して既に関連情報を知らせている場合であっても、同意説

明文書の改訂版等を用いて被験者から参加継続に関する同意を取得する。治験責任医師又は

その他説明を担当した者、及び被験者は、その改訂版に基づく同意文書に署名し、日付を記

入する。 

 

14.7 治験実施計画書の改訂 
治験実施計画書の改訂が適切であると考えられる場合は、治験依頼者又は CRO は治験責

任医師にその旨を通知する。 

改訂に伴う変更点は、「変更の要約」の文書に記録される。治験実施計画書の改訂には、治

験実施計画書の初版と同じ審査と承認を行う。 

治験実施計画書の改訂内容については、被験者の安全のために直ちに実施する必要がある

場合を除き、IRB/EC の承認と、必要に応じて規制当局の承認が得られた後に施行される。 

 

14.8 治験の中止 
以下のいずれかの条件に該当し、治験依頼者が治験継続を困難と判断した場合、治験依頼

者はその時点で治験の一部又は全体を中断する。その上で、治験の一部又は全体を中止する

か否かを決定し、その旨を文書に記録する。 

1) 治験薬に関する新たな安全性情報又は重篤な有害事象の情報が得られた場合 

2) 治験依頼者、実施医療機関、治験責任医師のいずれかが、重大な GCP 違反及び治験実
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施計画書からの重大な逸脱を行った場合 

3) その他、治験実施中に新たな情報が得られた場合 

治験依頼者は、医学専門家などとの協議で治験の一部又は全体の中止を決定した場合、速

やかにその旨を理由とともに、実施医療機関の長に文書で通知する。実施医療機関の長は、

速やかにその旨を理由とともに、治験責任医師及び IRB に文書で通知する。 

治験責任医師は、理由の如何を問わず治験が中止又は中断された場合、治験に参加中の被

験者に速やかにその旨を通知し、適切な処置並びに被験者の安全性を確認するための検査な

どを実施する。 

 

14.9 連絡先一覧 
14.9.1 治験依頼者の医学責任者 

  

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町 3-5-1 

 

 

 

14.9.2 治験依頼者の Clinical Study Lead 
 

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町 3-5-1 

  

 

 

14.9.3 治験依頼者の安全性に関する連絡先 
 

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町 3-5-1 

 

 

 

 

〒103-8426 東京都中央区日本橋本町 3-5-1 

 

 

 

14.9.4 開発業務受託機関 
シミック株式会社（日本） 

〒105-0023 東京都港区芝浦 1-1-1 
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Binocal Emas 

The Piazza, Mercia Marina, Findern Lane, Willington Derbyshire. DE65 6DW United Kingdom 

 

 

14.9.5 EDC ベンダー 
Medidata Solutions, Inc. 

350 Hudson Street, 9th Floor, New York, New York 10014, USA 

 

 

 

14.9.6 EDC システムサポート 
富士通株式会社  

〒144-0052 東京都大田区蒲田 5-13-23 TOKYU REIT 蒲田ビル 

 

 

14.9.7 IRT ベンダー 
Almac group 

25 Fretz Road Souderton, PA 18964 
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16. 付録 
16.1 実施項目のスケジュール 
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表 16.1-1  調査･観察･検査･試料採取のスケジュール 

 
SCR 

Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4 及びそれ以

降の cycle の Day 1 EOT (a) F/U (b) Day 1 Day 8 Day 15 Day 22 Day 1 Day 22 Day 1 Day 22 
 BI EOI (±1 日) (±1 日) (±3 日) BI EOI (±3 日) BI EOI (±3 日) BI EOI 

同意取得 ●                
トラスツズマブ 
デルクステカン投

与(c) 

 ●    ●  ●  ●   

IXRS への連絡(d) ● ●     ●   ●   ●  ●  
既往歴・合併症／

被験者情報 
●                

バイタルサイン ●(e) ●(f) ● ● ●  ●(f) ●  ●(f) ●  ●(f)  ● ● 
診察 ●(e) ●(f)     ●(f)   ●(f)   ●(f)  ● ● 
SpO2 ●(e) ●(f) ● ● ●  ●(f) ●  ●(f) ●  ●(f)  ● ● 
身長 ●(e)                
体重、ECOG PS ●(e) ●(f)     ●(f)   ●(f)   ●(f)  ● ● 
臨床検査 ●(e) ●(f)  ● ●  ●(f)   ●(f)   ●(f)  ● ● 
トロポニン(g) ●(e)              ●(g)  
尿検査 ●(e)                
ECHO/MUGA
（LVEF）(h) ●(i)            ●(j)  ●  

12 誘導心電図 (k) ●(e) ●(f)     ●(f)   ●(f)   ●(f)  ●  
眼科検査(l) ●(i)              ●  
妊娠検査 ●(e) ●(f)     ●(f)   ●(f)   ●(f)  ● ● 
胸部 CT ●    
腫瘍評価 ●(i) Cycle 1 Day1 初回投与から 6 週ごと（±7 日） ●  
有害事象 ● 

SCR: スクリーニング、F/U: 後観察、BI: 治験薬投与前、EOI: 治験薬投与後、EOT: 治験治療期間終了 
a 治験責任医師等が治験治療の中止を決定した日（+7 日）とする。 
b 治験薬最終投与後 40 日（+7 日）もしくは新たな抗がん治療開始日のどちらか早い日とする。 
c トラスツズマブ デルクステカンは、中止基準に該当しない限り、3 週ごと（cycle の許容範囲は±3 日）に投与する。 
d 適格な被験者を IXRS により登録する。スクリーニング時に脱落した被験者は不適格として IXRS に記録する。 
e 登録前 14 日以内 
f 投与前 3 日以内 
g スクリーニング時、EOT 時、被験者がうっ血性心不全、心筋梗塞、その他心筋細胞壊死の原因を示唆する徴候・症状を報告した時点（時期を問わない）でトロポ
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ニン検査（高感度トロポニン T が望ましい）用の血液検体を採取する。この他に、ECG（3 回測定）を実施する。ECG に異常が認められた場合は、治験実施医療

機関のガイドラインに従う。ベースラインのトロポニン値が ULN を超え、かつメーカーが定義する心筋梗塞と診断する値に該当する上昇が認められない場合

（NCI-CTCAE Grade 1）、トロポニン値が Grade 3 でない限り、再検査は不要とする。 
h 用量減量基準を満たす場合は、3 週間以内に追加検査を行う必要がある。 
i 登録前 28 日以内 
j ECHO又はMUGAによる評価（注: 治験期間を通して同じ被験者に同じ検査を実施しなければならない）はスクリーニング時と Cycle 5、それ以降 4 cycleごと（Cycle 

5、9、13…）の Day 1（±7 日）に実施する。 
k スクリーニング時は 3 回測定を実施する。その後は異常所見を認めた場合に 3 回測定を実施する。仰臥位又は半仰臥位にて連続して測定する。 
l 眼科検査は視力検査、スリットランプ検査、及び眼底検査を含む。スクリーニング、EOT 及び臨床的に必要な時に実施する。 
 
間質性肺疾患/肺臓炎であると疑われる場合は、治験薬の投与を中断し、以下の検査等を実施する。 
 胸部高分解能コンピュータ断層撮影 
 呼吸器科専門家に相談（必要に応じて感染症専門家に相談） 
 血液培養及び血球数算定（その他の血液検査も必要に応じて実施する） 
 臨床的に必要と判断され、かつ可能であれば、気管支鏡及び気管支肺胞洗浄を実施する 
 肺機能検査、パルスオキシメトリー（動脈血酸素飽和度［SpO2］） 
 臨床的に必要と判断されるに動脈血液ガス 
その他の検査も必要に応じて検討する 
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16.2 Cockcroft-Gault 式 
推定クレアチニンクリアランス（creatinine clearance rate: CrCl、mL/min）は、体重に基づき、

Cockcroft-Gault 式を用いて算出する。（1 kg = 2.2 ポンド） 

従来—血清クレアチニンの単位は mg/dL: 

男性: 

CrCl (mL/min) = 
72 x (mg/dL) 

(kg)  x ] - [140
血清クレアチニン

体重年齢   

女性: 

CrCl (mL/min) = 
72 x (mg/dL) 

(kg)  x ] - [140
血清クレアチニン

体重年齢  × 0.85 

 

国際単位系（International System of Units: SI）—血清クレアチニンの単位は μmol/L: 

男性: 

CrCl (mL/min) = 
0.0113 x 72 x mol/L)( 

(kg)  x ] - [140
µ血清クレアチニン

体重年齢   

 

女性: 

CrCl (mL/min) = 
0.0113 x 72 x mol/L)( 

(kg)  x ] - [140
µ血清クレアチニン

体重年齢  × 0.85 

 

出典: Cockcroft DW, Gault MH. Prediction of creatinine clearance from serum creatinine. Nephron. 

1976;16(1):31-41. 

 

16.3 Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status（ECOG PS） 
表 16.3-1  Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status スケール 

0 まったく問題なく活動できる。発症前と同じ日常生活が制限なく行える。 
1 肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うこ

とができる。例: 軽い家事、事務作業 
2 歩行可能で、自分の身の回りのことはすべて可能だが、作業はできない。日中の 50%

以上はベッド外で過ごす。 
3 限られた自分の身のまわりのことしかできない。日中の 50%以上をベッドか椅子で

過ごす。 
4 まったく動けない。自分の身のまわりのことはまったくできない。完全にベッドか

椅子で過ごす。 
5 死亡 
出典: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, et al. Toxicity and Response Criteria 
of the Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982;5:649-55. 
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16.4 New York Heart Association 心機能分類 
表 16.4-1  New York Heart Association 心機能分類 

心機能分類 客観的評価 
I 度  心疾患はあるが身体活動に制限はない。日常的な身体
活動では著しい疲労、動悸、呼吸困難あるいは狭心痛を生じ
ない。 

A. 心血管疾患の客観的所見が
ない 

II 度  軽度の身体活動の制限がある。安静時には無症状。
日常的な身体活動で疲労、動悸、呼吸困難あるいは狭心痛を
生じる。 

B. 軽度の心血管疾患の客観的
所見がある 

III 度  高度な身体活動の制限がある。安静時には無症状。
日常的な身体活動以下の労作で疲労、動悸、呼吸困難あるい
は狭心痛を生じる。 

C. 中等度の心血管疾患の客観
的所見がある 

IV 度  心疾患のためいかなる身体活動も制限される。心不
全症状や狭心痛が安静時にも存在する。わずかな労作でこれ
らの症状は増悪する。 

D. 重度の心血管疾患の客観
的所見がある 

出典: American Heart Association, Inc. Classification of Functional Capacity and Objective Assessment. 
以下から入手可能: 
http://my.americanheart.org/professional/StatementsGuidelines/ByPublicationDate/PreviousYears/Classification-of-Fu
nctional-Capacity-and-Objective-Assessment_UCM_423811_Article.jsp 

 

16.5 追加情報 
16.5.1 GCP の遵守 
本治験は、医薬品医療機器等法第 14 条第 3 項及び第 80 条第 2 項、並びに「医薬品の臨床

試験の実施の基準に関する省令」（平成 9 年 3 月 27 日厚生省令第 28 号）（以下「GCP 省令」

という）に従って実施する。治験の実施に際しては、ヘルシンキ宣言の倫理的原則を遵守し、

被験者の人権、福祉、及び安全を最優先に考慮する。 

EDC では、「医薬品等の承認又は許可等に係る申請等における電磁的記録及び電子署名の

利用について」（薬食発第 0401022 号）に従って実施する。 

 

16.5.2 治験期間 
2020 年 3 月～HER2 陽性の進行胃腺癌又は GEJ 腺癌に対するトラスツズマブ デルクステ

カンの製造販売が承認された時点、不承認とされた時点、有効性が認められない等として申

請が取下げられた場合あるいは開発が中止された時点  

 

16.5.3 健康被害補償、及び保険 
16.5.3.1 健康被害補償 

本治験に起因して被験者に何らかの健康被害が生じた場合、治験責任医師又は治験分担医

師は、治療その他必要な措置を講ずる。また、被験者から健康被害への対応を求められた場

合、速やかに治験依頼者に連絡する。治験依頼者は、治験に関連して被験者に生じた健康被

害の補償のために手順書を定め、保険などの措置を講じる。治験依頼者は、被験者の健康被

害に対し、その治療に要する費用のうち、健康保険などからの給付を除く被験者の自己負担
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分を負担する。 

また、入院を必要とする程度の健康被害に関しては医薬品副作用被害救済制度の給付額を

目安として医療手当を支払う。 

ただし、健康被害が下記の事項によって生じた場合はこの限りではない。 

1) 健康被害の原因として他に明確な因果関係があることが証明される場合 

2) 治験薬投与と健康被害との間の時間的関連性に無理がある場合 

3) 交通事故などで加害者が明確な場合 

4) 効能不発揮のために治療上の利益が得られなかった場合 

5) 治験期間中に被験者本人又はパートナーが妊娠した場合 

6) 正当な理由なく治験実施計画書を遵守しなかった場合 

 

なお、健康被害が実施医療機関もしくは被験者の故意又は重大な過失によるものと判明し

た場合には、補償の対象外か又は減額となる場合がある。 

 

16.5.3.2 保険 

治験依頼者は、健康被害に備えるために必要な保険に加入する。実施医療機関は、医療過

誤による健康被害に備え保険その他の必要な措置を講ずる。 

 

16.5.4 被験者が他の医師による治療を受けている場合の通知 
治験責任医師又は治験分担医師は、登録された被験者が他の医師から治療を受けている場

合、被験者の同意のもと、被験者が治験に参加することをその医師に通知しなければならな

い。 

治験責任医師又は治験分担医師は、同意を取得した被験者が他の医師（実施医療機関の他

科、他の医療機関）から治療を受けているか否かを確認する。被験者が他の医師から治療を

受けている場合には、治験責任医師又は治験分担医師は、その医師に被験者の同意のもと、

治験に参加することを通知する。また、この通知を行ったことを診療録などに記録する。 

 

16.5.5 品質管理及び品質保証 
治験依頼者は、治験依頼者が定める標準業務手順書に基づく品質保証及び品質管理システ

ムを履行することによって、治験の実施、データの作成、記録、及び報告が、以下に掲げる

項目を遵守して行われることを保証する。 

1) 治験実施計画書 

2) 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律（略称：医薬品

医療機器等法）第 14 条第 3 項及び第 80 条の 2 に規定する基準 

3) GCP 省令 

また、治験依頼者は、治験に関連するすべてのデータの信頼性とその適正な処理を保証す

るために、データ取り扱いの各段階において品質管理を実施する。品質管理方法は、治験依
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頼者が定める標準業務手順書に従って事前に定め、実施記録を残す。 

なお、治験依頼者の監査担当者は、本治験が GCP、治験実施計画書及び手順書などを遵守

しているか否かを、通常のモニタリング及び治験の品質管理業務とは独立・分離して評価す

るために、品質保証活動の一環として GCP 監査を実施する。 

 

 

16.6 Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)に関連す

る規定 
SARS-CoV-2 感染すなわち COVID-19 は被験者の安全性に影響を与える可能性があるため、

トラスツズマブ デルクステカンによる治療を受けている間は、SARS-CoV-2 感染が確定され

た又は疑われている被験者に対しては、以下の用量変更及び管理プランに従うことを推奨す

る。用量変更は最も重症度が高いときの CTCAE grade に基づいて行う。SARS-CoV-2 感染の

重症度は、CTCAE v5.0 の一般的な Grade の基準に準じて判定する。用量変更（中止、中断、

減量）を行った場合は、eCRF の有害事象及び治験薬投与のフォームに記録する。 

 

SARS-CoV-2 感染が疑われた又は診断が確定された場合の用量変更の基準 

SARS-CoV-2 感染が疑われる場合は、トラスツズマブ デルクステカンの投与を延期し、本

邦のガイダンスに従って SARS-CoV-2 感染の鑑別診断を行うこと。 

• SARS-CoV-2 感染の可能性が除外された場合は、表 5.3-2 に記載されている用量変更及

び管理ガイダンスに従う。 

• SARS-CoV-2 感染の診断が確定された又は評価後も疑われる場合は、表 16.6-1 に記載さ

れている用量変更に従う、また、本邦のガイダンスに従って SARS-CoV-2 感染を管理す

る。なお、SARS-CoV-2 感染の回復とは、「SARS-CoV-2 感染の徴候／症状がない」、「少

なくとも一度のリアルタイム逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）検査陰性*」、及び

「胸部 CT 所見の完全消失／ほぼ消失」のすべてが観察される場合と定義される。 

 



治験実施計画書 DS8201-C-J4001 
Version 2.0、2020 年 07 月 03 日 

   Confidential 
 Page 79 of 79  

表 16.6-1  SARS-CoV-2 感染に対する用量変更の基準 
最も重症度が高いときの SARS-CoV-2 感染

の NCI-CTCAE Version 5.0 Grade （特記され

ていない限り） 

トラスツズマブ デルクステカンの変更ス

ケジュール 

Grade 1 同じ用量でトラスツズマブ デルクステカ

ンの投与を再開する 
Grade 2 胸部 CT 所見が完全に消失した場合は、同じ

用量でトラスツズマブ デルクステカンの

投与を再開する a 
胸部 CT 所見がほぼ消失した場合は、用量を

1 段階減量した上でトラスツズマブ デルク

ステカンの投与を再開する 
Grade 3 胸部 CT 所見が完全に消失した場合は、用量

を 1 段階減量した上でトラスツズマブ デル

クステカンの投与を再開する 
それ以外の場合は、治験治療を中止する 

Grade 4 治験治療を中止する 
SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2); CT = computed tomography 
a トラスツズマブ デルクステカンの投与再開後 6 週間は徴候／症状の経過確認を注意深く行い、最初の 1 週

間は 3 日ごと、その後は週 1 回電話でモニタリングする。 

 

表 16.6-1 に記載されている推奨事項に加えて、治験責任医師は Medical Monitor 又は指名

された者との協議の上、被験者の状態に応じてトラスツズマブ デルクステカンの用量変更を

考慮してもいい。 

薬剤性 ILD/肺臓炎であると疑われる場合は、治験実施計画書の本体中の管理ガイドライン

（表 5.3-2）に従う。 

 

前治療薬及び併用薬 – 禁止療法／禁止製品 

• クロロキン又はヒドロキシクロロキン 

– 治験治療中のクロロキン又はヒドロキシクロロキンの併用療法は許容されない。 

– SARS-CoV-2感染に対するクロロキン又はヒドロキシクロロキンによる治療が必須

な場合は、治験治療は中断すること。 

– クロロキン又はヒドロキシクロロキンを投与した場合は、治験治療を再開する前に、

14日以上の無治療期間を設ける必要がある。 
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