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がん臨床試験総論

臨床試験の歴史と必要とされる理由

臨床試験の基本的な仕組み

– 第I相試験

– 第II相試験

– 第III相試験

バイオマーカーがもたらした臨床試験の変革

治療開発の加速化と臨床試験の変革

 ランダム化試験を補完する臨床試験の変革

臨床試験を適切に行うための取り組み

本日のまとめ
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臨床試験の歴史

 1750年以前：「臨床試験は存在しなかった」

 1806年：E. Duvillardが統計解析に基づき天然痘ワクチンの死亡率低減

作用について指摘。

 1946年-48年：初のランダム化試験。Austin Bradford Hill卿により実

施された結核患者に対するStreptomycinの試験。

「Streptomycin＋安静」が「安静のみ」よりも優れていた。

 1950年代：米国でCALGB、ECOG、SWOG等の臨床試験グループ発足

 1978年：日本で国立がん研究センターにがん臨床試験グループ設置

 1987年：JALSG発足

 1990年：JCOG、WJTOG発足
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臨床試験が必要とされる理由

 1750年以前：「臨床試験は存在しなかった」

臨床試験が存在しない時代の医学

– ヒポクラテスの時代から17世紀までの医学における基本はギリシャのGalenが提

唱した「体液説」。「体液説」では、病気は血液、粘液、黒胆汁、黄胆汁のバランスの
崩れにより起こり、瀉血をはじめとして誤った治療が長らく行われた

– 18世紀に入り、乳がんの術後の成績に関して、60人中4人が治癒したとする報告
と、88人中76人が治癒したと報告が、ケースシリーズとして弟子と師匠から行われ、
何が正しいのか明らかにはできなかった

– 後にランダム化試験によりStreptomycinが有効とされた結核に対しても、長らく金
治療等非対照試験による無効な治療が行われていた

臨床試験、特にランダム化試験がなければ、「良かれと思って行っている
こと」が本当に「良い」のか判断できないことは歴史が証明している
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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治療開発の全体像

Bates SE et al., Clin Cancer Res 2015
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第I相試験

ポイント

– 新規薬剤（併用の場合も）を初めてヒ
トに投与する臨床試験

– 至適投与量、投与方法を見つける

目的

– 用量制限毒性（DLT、dose limiting
toxicity）の決定

– 初回サイクルで安全性を評価する

– 最大耐量（MTD、maximum
tolerated dose）の決定

– 推奨用量（RD、recommended
dose）の決定

対象

– 原則として有効な治療法、標準治療
終了後のがん患者が対象

一般薬の場合は、健常人男性が対象

– 原疾患以外は「体調の良い」患者さん

方法

– 用量を増加（3+3等）し、PK/PDを観
察し、DLTの出現状況を確認する

– DLTは一般にはNCI-CTCAE Grade
4血液毒性、Grade 3非血液毒性

– 総合的にMTDならびに推奨用量を決
定する
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用量漸増試験のデザイン

Cook N et al., Molecular Oncology 2015, Bui NQ et al., J Mol Med 2018

Accelerated titration

Continuous Reassessment Method

3+3 design
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PKの指標
• 血中濃度

AUC
CL
Cmax
Css
Vdss
t1/2

PDの指標
• 毒性

血液/非血液

• 効果
腫瘍縮小
生存
QOL

• その他
Biomarker

吸収(A)

分布(D)

代謝(M)

排泄(E)

薬
物
動
態
（PK

）

薬
力
学
（PD

）

効果

毒性

毒性

効果

薬理遺伝学（PGx）

PGxの指標
• 代謝活性

活性化
不活化

• SNPs
代謝活性
効果
毒性

• がん組織
遺伝子変異

PK、PD、PGx
 Pharmacokinetics, PK, 薬物動態

– 薬剤が体に入り、排泄されるまでの動きを検討

※「生体が薬物にどのように作用するか」

 Pharmacodynamics, PD, 薬力学

– 体に入った薬剤により起こる作用を検討

※「薬物が生体にどのように作用するか」

 Pharmacogenetics, PGx, 薬理遺伝学

– 薬物動態、薬力学にかかわる背景を検討

※「薬物と生体、腫瘍の相互作用を紐解く」
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吸収(A)
食事
胃pH
消化管環境
併用薬

吸収臓器 作用部位

代謝臓器排泄臓器

分布(D)
蛋白結合率
体液貯留
血管透過性
薬剤特性
脂溶/水溶
高/低分子

代謝(M)
遺伝要因
PGx
基礎疾患
併用薬
代謝阻害
代謝誘導

排泄(E)
腎機能
GFR
尿細管
肝機能

分布容積(Vd)
組織移行のしやすさ

「分布容積=
投与量/血漿中濃度」
※ここでVd=12/3=4

クリアランス(CL)
排泄臓器の機能指標

「クリアランス=
薬物消失速度/濃度」

活性化

不活化

血管

薬物動態の全体像
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薬
物
濃
度

投与後の経過時間

Cmax

分
布
相

排泄相
AUC

AUC
Area under the concentration-time curve
血中濃度曲線下面積
AUC=投与量/クリアランス

Tmax

一定濃度以上持続時間

T1/2

C1/2

薬物動態の指標
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薬物血中濃度の測定

薬
物
濃
度

投与後の経過時間

Cmax

分
布
相

排泄相
AUC

AUC
Area under the concentration-time curve
血中濃度曲線下面積
AUC=投与量/クリアランス

Tmax

一定濃度以上持続時間

T1/2

C1/2

血中濃度の変化が大きい
→採血回数を増やす必要あり

血中濃度の変化が小さい
→採血回数は少なめでよい

Cmaxの採血は重要
→薬剤投与終了直前に!!
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投与量

反
応

毒性効果

一般薬の用量反応関係

※一般的な治療での効果と毒性のイメージ
治療域（効果が得られて、副作用が許容できる範囲）が広い

治療しなければ
よかった！

治療してよかっ
た！

MTD: maximum tolerated dose
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投与量

反
応

毒性効果 毒性

抗悪性腫瘍薬の用量反応関係

※抗腫瘍治療の効果と毒性のイメージ
治療域（効果が得られて、副作用が許容できる範囲）が狭い
※PS不良例
一般に、毒性が出現しやすくなり、効果も得られにくくなる

治療してよかっ
た！

治療しなければ
よかった！

MTD
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至
適
治
療
域

Carboplatin（CBDCA）の投与量設計
※Grade 1血小板減少（○）、Grade 3血小板減少（■）、Grade 3好中球減少（□）
※効果（▲）
※毒性と効果に基づき、投与量が設定された。

Jodrell et al. J Clin Oncol. 1992 Apr;10(4):520-8

Carboplatinの薬物動態と推奨用量
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第II相試験

ポイント

– 短期的な指標で有効性のスクリーニ
ングを行う

– 第III相試験に進めるか判断する

目的

– 推奨用量での有効性と安全性の評価

– バイオマーカーの探索

対象

– 特定のがん種、フラクションを対象

– 通常は測定可能病変を有する患者

– 原疾患以外は「体調の良い」患者さん

方法

– RECISTによる効果判定

– 蓄積毒性も含め、治療全コースの毒
性をNCI-CTCAEを用いて評価する

– 一般的には二項分布に基づき症例数
を設定する

– 無効な薬剤は少ない患者数で開発中
止とするために、2段階法（Fleming、
Simon、SWOG等）が一般的
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第III相試験

ポイント

– 標準治療を決定する試験

– 標準治療と試験治療をランダム割付

– 結論の出し方に基づき、優越性、非劣
性に分類される

目的

– 標準治療と試験治療の客観的比較

対象

– 特定のがん種、フラクションを対象

– 適格規準を定めながらも、より実臨床
に近い患者さんを対象とする

方法

– 事前にエンドポイントを設定して実施

– 全生存期間（OS、overall survival）
が最も手堅いエンドポイントだが、が
ん種、患者像により他のエンドポイン
トも採択可能

– 治療効果を評価するうえでバイアスと
なる既知、未知の因子を調整するた
め、原則としてランダム化試験を推奨

– 盲検化、独立評価委員会の設置など
によりバイアスをさらに縮減可能

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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第III相試験

ポイント

– 標準治療を決定する試験

– 標準治療と試験治療をランダム割付

– 結論の出し方に基づき、優越性、非劣
性に分類される

目的

– 標準治療と試験治療の客観的比較

対象

– 特定のがん種、フラクションを対象

– 適格規準を定めながらも、より実臨床
に近い患者さんを対象とする

方法

– 事前にエンドポイントを設定して実施

– 全生存期間（OS、overall survival）
が最も手堅いエンドポイントだが、が
ん種、患者像により他のエンドポイン
トも採択可能

– 治療効果を評価するうえでバイアスと
なる既知、未知の因子を調整するた
め、原則としてランダム化試験を推奨

– 盲検化、独立評価委員会の設置など
によりバイアスをさらに縮減可能
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各国の規制当局による抗悪性腫瘍薬臨床試験のルール
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がん臨床試験総論

臨床試験の歴史と必要とされる理由

臨床試験の基本的な仕組み

– 第I相試験

– 第II相試験

– 第III相試験

バイオマーカーがもたらした臨床試験の変革

治療開発の加速化と臨床試験の変革

 ランダム化試験を補完する臨床試験の変革

臨床試験を適切に行うための取り組み

本日のまとめ
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第II相試験

ポイント

– 短期的な指標で有効性のスクリーニ
ングを行う

– 第III相試験に進めるか判断する

目的

– 推奨用量での有効性と安全性の評価

– バイオマーカーの探索

対象

– 特定のがん種、フラクションを対象

– 通常は測定可能病変を有する患者

– 原疾患以外は「体調の良い」患者さん

方法

– RECISTによる効果判定

– 蓄積毒性も含め、治療全コースの毒
性をNCI-CTCAEを用いて評価する

– 一般的には二項分布に基づき症例数
を設定する

– 無効な薬剤は少ない患者数で開発中
止とするために、2段階法（Fleming、
Simon、SWOG等）が一般的

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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バイオマーカー

バイオマーカーとは（NIHの定義）

– 正常な生物学的過程、発病の過程、もしくは治療介入による薬理学的反応を反映
する、測定および評価可能な特性

バイオマーカーの分類と事例

– 薬物動態マーカー（Pharmacodynamic）
– 予後予測マーカー（Prognostic）：PS、Oncogype Dx、MRD
– 効果予測マーカー（Predictive）：PD-L1発現、各種ドライバー遺伝子変異

バイオマーカーを用いた検査の分類

– 研究用試薬（RUO、research use only）
– 体外診断薬（IVD、in vitro diagnostics）
– コンパニオン診断（CDx、companion diagnostics）
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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Gefitinibの歩んだ苦難の道

 Gefitinibのプラセボに対する優越性示されず

 1692人、Gefitinib 1129人、Placebo563人

Thatcher et al., Lancet 2005
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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日本承認後苦節7年：分子標的薬らしい結果

OPTIMAL

NEJ002 WJTOG3405

EURTAC

Maemondo, et al. NEJM 2010, Mitsudomi, et al. Lancet Oncol 2010, Rosell, et al. Lancet Oncol 2012, Zhou, et al. Lancet Oncol 2011
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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効果予測バイオマーカーが承認後に判明

初期の臨床試験では選択規準に含まれず

Lynch et al., NEJM 2004営利目的でのご利用はご遠慮ください

www.icrweb.jp
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Crizotinib：Met阻害剤として誕生

 2005年 c-Met阻害剤としてのPhase I開始

 2007年 c-Met阻害剤として報告

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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Crizotinib：ALK阻害剤へ

 2007年8月 ALK陽性肺がんの日本からの報告

 2007年12月 ALK(+)NSCLC 2人でPR
– Pfizer製薬と米国研究グループは進行中の試験計画を改訂

– 数ヶ月中に検査法の確立、2-3%の頻度の患者選定を完了

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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ALK阻害剤の米国、日本での承認状況

Crizotinib

Crizotinib Alectinib Lorlatinib Brigatinib

Ceritinib Alectinib Brigatinib

Ceritinib

Ceritinib

ALK融合遺伝子

陽性の切除不能
な進行・再発の
非小細胞肺癌

2011

2011 20212016

2014 2015 2017 2018

2014

クリゾチニブに抵
抗性又は不耐容
のALK融合遺伝

子陽性の切除不
能な進行・再発
の非小細胞癌

Ceritinib

2017

ALKチロシンキ

ナーゼ阻害剤に
抵抗性又は不耐
容のALK融合遺

伝子陽性の切除
不能な進行・再発
の非小細胞肺癌

2018

ALK融合遺伝子

陽性の切除不能
な進行・再発の非

小細胞肺癌

Lorlatinib

ALK融合遺伝子

陽性の切除不能
な進行・再発の
非小細胞肺癌

ALK融合遺伝子

陽性の切除不能
な進行・再発の
非小細胞肺癌

All lines Post crizotinb Post crizotinb Post crizotinb

Fist line

Post >1 ALK-TKIs

Alectinib

First line

米国FDA

日本PMDA

第1世代 第2世代 第3世代
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同じ分子標的薬でここまで違ったGefitinibとCrizotinib

 Gefitinib
– 承認後、 “分子標的薬らしい”Phase IIIまで8年
– その間、欧米では承認取り消しの経過もあり

※EGFR変異というバイオマーカーで患者選択できなかったことによる失敗

 Crizotinib
– “生まれながらの分子標的薬”

– 承認後、 “分子標的薬らしい”Phase IIIまで3年
両者の違いをもたらしたもの、その後への影響

– 「バイオマーカー（Driver oncogene変異）→分子標的薬」か否か

– バイオマーカー（Driver oncogene変異）あれば希少でも治療開発対象に

コンパニオン診断薬＋治療薬の「発明」
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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がん診断、治療パラダイムシフトを2002年に予言

Science, 2002

ギリシア神話 「イーリアス」、Wikipedia “Achilles’ heel”

“Driver”
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コンパニオン診断の限界
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2019/12/20：コンパニオン診断薬等の規制のあり方WS
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2019/12/20：コンパニオン診断薬等の規制のあり方WS
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がん臨床試験総論

臨床試験の歴史と必要とされる理由

臨床試験の基本的な仕組み

– 第I相試験

– 第II相試験

– 第III相試験

バイオマーカーがもたらした臨床試験の変革

治療開発の加速化と臨床試験の変革

 ランダム化試験を補完する臨床試験の変革

臨床試験を適切に行うための取り組み

本日のまとめ
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“新薬”が患者さんに届くまで

※最近のデータでは成功率1/31064
※開発費は500億円、1000億円…営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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治療開発のために必要なパイプラインとお金

Paul SM et al., Nat Rev Drug Discov 2010

1139億円

2321億円

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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他疾患と比べがんは厳しい

Kola, Nat Rev Drug Discov 2004
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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KEYNOTE-001試験：Phase I試験がNEJMに

Garon et al., NEJM 2015
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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KEYNOTE-001試験：1235人のPhase I（Expansion）

Khoja et al., Journal for ImmunoTherapy of Cancer 2015

日本で未承認の情報が含まれていますが、その使用を推奨しているものではありません。
各薬剤の効能・効果、用法・用量については日本の添付文書をご参照ください
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KEYNOTE-001試験：奏効とPD-L1発現

偽陽性率

陽
性
率
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HS（A modified H-score）：染色強度ごとに重み付けをし、PD-L1発現細胞の割合を数値化した指標
P3S（Proportion Score 3+）：染色強度が3+に染色された腫瘍細胞の割合
P2S（Proportion Score 2+ or 3+）：染色強度が2+又は3+に染色された腫瘍細胞の割合
PS（Proportion Score）：染色強度にかかわらず、染色されたすべての腫瘍細胞の割合

日本で未承認の情報が含まれていますが、その使用を推奨しているものではありません。
各薬剤の効能・効果、用法・用量については日本の添付文書をご参照ください

承認時評価資料：海外第Ⅰ相試験（KEYNOTE-001試験）
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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治療開発の全体像

Bates SE et al., Clin Cancer Res 2015

治療開発の高速化、効率化を図る努力が行われている

分子標的薬、免疫チェックポイント阻害剤など、薬剤側の要因も影響

営利目的でのご利用はご遠慮ください

www.icrweb.jp



National
Cancer
Center
Hospital

臨床研究セミナー（基礎編） 2022年5月9日
がん臨床試験総論 堀之内秀仁

治療開発の全体像

Bates SE et al., Clin Cancer Res 2015営利目的でのご利用はご遠慮ください
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治療開発の加速、治療薬の変化とともに進歩する臨床試験

Postel-Vinay S et al., Ann Oncol 2015
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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がん臨床試験総論

臨床試験の歴史と必要とされる理由

臨床試験の基本的な仕組み

– 第I相試験
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バイオマーカーがもたらした臨床試験の変革

治療開発の加速化と臨床試験の変革

 ランダム化試験を補完する臨床試験の変革

臨床試験を適切に行うための取り組み

本日のまとめ
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第III相試験

ポイント

– 標準治療を決定する試験

– 標準治療と試験治療をランダム割付

– 結論の出し方に基づき、優越性、非劣
性に分類される

目的

– 標準治療と試験治療の客観的比較

対象

– 特定のがん種、フラクションを対象

– 適格規準を定めながらも、より実臨床
に近い患者さんを対象とする

方法

– 事前にエンドポイントを設定して実施

– 全生存期間（OS、overall survival）
が最も手堅いエンドポイントだが、が
ん種、患者像により他のエンドポイン
トも採択可能

– 治療効果を評価するうえでバイアスと
なる既知、未知の因子を調整するた
め、原則としてランダム化試験を推奨

– 盲検化、独立評価委員会の設置など
によりバイアスをさらに縮減可能

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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ランダム化試験に関連する様々な議論

 Randomized Phase III Trialの位置づけ
– Vemurafenib

 B-Raf V600E変異陽性転移性悪性黒色腫患者

中間解析でDTIC群のVemurafenib群へのClossover推奨

奏効割合：DTIC 5%、Vemurafenib 48%
全生存期間：HR 0.37(95% CI 0.26-0.55)

 New York Times紙がRCTについての記事

– 試験治療群、標準治療群にそれ
ぞれ割り付けられた従兄弟を紹介

– Biomarkerに基づき高い効果が
期待される薬剤におけるランダム
化試験についての議論

New York Times 2010/9/18
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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Real world data、レジストリの利活用
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がん臨床試験総論

臨床試験の歴史と必要とされる理由

臨床試験の基本的な仕組み

– 第I相試験

– 第II相試験

– 第III相試験

バイオマーカーがもたらした臨床試験の変革

治療開発の加速化と臨床試験の変革

 ランダム化試験を補完する臨床試験の変革

臨床試験を適切に行うための取り組み

本日のまとめ
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“Believer” 「私は信じている」

「The researcher admonishes: 
“It may be helpful – not a cure.”

…A possibility sits magnified in my brain.
I’m a believer. … I also believe in the spirit that moves the 

pulse in my temples and the unguarded imagination that can 
make right what matters most to me.

I believe my son can get well. I’m a believer.」

John Wiley & Sons, A piece of My Mind, 2006, JAMA、ロクサーヌ K ヤング編、医者が心をひらくとき、下巻、pp.251-255

「研究者が忠告した、

『症状を軽くする可能性はありますが、治癒ではありません』

（中略）・・・可能性という言葉が私の頭のなかで鳴り響いていた。

私は信じている。・・・（中略）・・・私は、自分を駆り立てる精神の力とともに、自
分にとって一番大切な息子を治癒させうる科学者たちの自由な想像力の力を
信じている。私は自分の息子がよくなると信じている。私は信じることをやめたりは
しない。 」

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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乳癌に対する高容量抗癌剤を検証した試験での研究不正

高容量抗癌剤治療により乳癌の生存が延長することが小規模なランダム
化試験で示された（NEJM 1995年、のちに捏造が判明しRetraction）

 2000年にOS延長の効果がないかむしろ有害であることが判明するまで、
4万人以上の患者さんが治療され、2-5%が治療関連死した可能性がある

Bezwoda WR et al., NEJM1995 (Retracted), Stadtmauer EA et al., NEJM 2000, Mayer M, Clinical Trials 2006 
営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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ディオバン事件
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ディオバン事件以前の日本と諸外国の臨床試験規制

高血圧症治療薬の臨床研究事案に関する検討委員会、平成25年9月2日、藤原康弘（国立がん研究センター）提出資料営利目的でのご利用はご遠慮ください
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ディオバン事件をふまえた臨床研究に関する変化

倫理指針改正への影響

– 利益相反に関する規定の明確化

– 結果の信頼性に関する項目の追加

侵襲のある介入研究では、終了後5年間のデータ保存を義務化

侵襲ある介入研究ではモニタリングと監査（必要に応じ）を義務化

製薬協通知（2014年4月22日）

– 自社製品を用いた臨床研究への寄付は禁止（委受託研究に）

– 研究の中立性に影響する労務（統計解析等）の提供の禁止

臨床研究の法制化

– 「臨床研究に係る制度の在り方に関する検討会」報告書で法制化を提言

臨床試験のうち未承認・適用外の医薬品・医療機器等を用いるもの

結果が医薬品・医療機器等の広告に使用される研究
営利目的でのご利用はご遠慮ください
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従来からの臨床研究の分類

観察研究 介入研究＝臨床試験

臨床研究

治験(混合診療)医師(研究者)主導臨床試験
• 企業治験
• 医師主導治験
• 人道的見地からの治験

• 臨床試験
• 先進医療(混合診療)
• 患者申出療養(混合診療)

厚生労働省から薬事承認を
得ることが目的

人を対象とする医学系研究に
関する倫理指針

GCP省令
医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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臨床研究法施行後の臨床研究の概要

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp



National
Cancer
Center
Hospital

臨床研究セミナー（基礎編） 2022年5月9日
がん臨床試験総論 堀之内秀仁

がん臨床試験総論

臨床試験の歴史と必要とされる理由
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– 第I相試験

– 第II相試験

– 第III相試験

バイオマーカーがもたらした臨床試験の変革

治療開発の加速化と臨床試験の変革

 ランダム化試験を補完する臨床試験の変革

臨床試験を適切に行うための取り組み

本日のまとめ
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本日のまとめ

患者さんに、可能な限り「有効で」「安全な」治療
薬を「できるだけ速やかに」提供するために、臨
床試験は必須のツールです

優れた道具でも使い方を間違えると、目的とは
異なり有害な結果をもたらすため、日本でも臨床
研究法が制定されました

臨床試験自体、そして治療開発に関する考え方
は常に進歩しています

本日は古典的な考え方をふまえつつ、近年の治
療開発の現状にあわせて変革する臨床試験の
概要を説明しました

営利目的でのご利用はご遠慮ください www.icrweb.jp
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Merits of our team
No.1 Thoracic Surgical Center in JAPAN
The hospital hosting Japan Clinical Oncology Group
Tight collaboration with NCC research institute for basic

and translational research
Tight collaboration with C-CAT (Center for Cancer

Genomics and Advanced Therapeutics)
Capable for first-in-human, combination, multimodal,

perioperative development therapeutics.

Shun-ichi WATANABE

Thank you for your attention!
Hidehito Horinouchi, MD., PhD.

hhorinou@ncc.go.jp

Masahiko KUSUMOTO

Websites and SNS
Hospital: https://www.ncc.go.jp/jp/ncch/
Facebook: https://www.facebook.com/nccgojp/
Department: https://thorac-oncol.ncc.go.jp/

We are the leading thoracic oncology team in JAPAN!
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Surgical Oncology Pathology & TR

Radiation Oncology Diagnosis
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