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本日の Topics
 前置き

 Biomarker-driven trial design の ‘scope’
 試験デザインに影響する因子

 Credential
 Cross-cancer similarity

 試験デザインマップ（私家版） - credential
 探索的試験デザイン

 検証的試験デザイン

 Master protocol - cross-cancer similarity
 Basket trial
 Umbrella trial
 Platform trial
 NCI-MATCH@NCI, MASTERKEY@NCCH

 課題
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前置き
Biomarker-driven trial design の ‘scope’
 基本的に「有効性」の探索と検証の方法論

 第II相試験

 第III相試験

 第II/III相試験

 「安全性」・用量設定はスコープ外 – 別のトピック

 腫瘍組織のバイオマーカー（somatic mut.）は安全性/毒性に影響しない

 推奨用量は毒性のみでは決められず、有効性、標的阻害、PK等により総合
的に決められる -- 第I相試験の大規模化の1つの要因

 Biologically minimal effective dose

 Biologically optimal dose (BOD)

 本日はJCOG試験の実例に基づくお話ではありません
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本日の Topics
 前置き

 Biomarker-driven trial design の’scope’
 試験デザインに影響する因子

 Credential
 Cross-cancer similarity

 試験デザインマップ（私家版）
 探索的試験デザインと credential
 検証的試験デザインと credential

 Master protocol と cross-cancer similarity
 Basket trial
 Umbrella trial
 Platform trial
 NCI-MATCH@NCI, MASTERKEY@NCCH

 課題

 
 
営利目的でのご利用はご遠慮ください

 
 

ICRweb臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



5

試験デザインに影響する因子
1. バイオマーカーの「確からしさ」- credential

 効果がバイオマーカー陽性患者に限られるか否か/限られる度合い

 マーカー（+）患者では効く かつ マーカー（－）患者では効かない vs.
マーカー（+/-）によらず効く/効かない ・・効果との交互作用の有無/程度

 Very strong vs. Strong vs. Weak vs. None

2. がん種－標的/薬剤の組み合わせ – cross-cancer similarity
 Single disease – single drug

Single disease – multiple drugs
Multiple diseases – single drug
Multiple diseases – multiple drugs

3. その他

 相（phase）/目的：第II相 vs. 第III相
 ランダム化の有無 – ただし、相と関連

 バイオマーカーの陽性割合

 期待される効果の大きさ（ex. 奏効割合の絶対値）

“あてになる度合い”

ふつうの試験

Umbrella trial

Basket trial

NCI-MATCH
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Credential/確からしさ/あてになる度合い

マーカー（+） マーカー（-）

Credential が弱い

奏
効
割
合

標準治療

試験薬生
存
期
間

標準治療

試験薬

マーカー（+） マーカー（-）

マーカー（+）か（-）によらず
同じくらい効く/効かない

マーカー（+） マーカー（-）

Credential が強い

奏
効
割
合

標準治療

試験薬生
存
期
間

標準治療

試験薬

マーカー（+） マーカー（-）

マーカー（+）だったら効く
マーカー（-）だったら効かない

あまり差がない 大きな
差がある
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試験デザインマップ

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)

ベイズ流のオプションは割愛

‘all-comers’ designとも

全体に効きそう

マーカー（+）だけに効きそう
マーカー（-）には効かなさそう
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試験デザインマップ

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)
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探索的試験デザイン – credential ありそうな時
 (Adaptive) parallel Simon two-stage design

Antoniou et al., PLOS ONE, 2016

バイオマーカー陽性・陰性それぞれで
閾値、期待値、α、β、サンプルサイズ、
中間解析の decision rule を設定
→ 2つの単群第II相試験を並行して行うイメージ
Primary endpoint は%response や %6m-PFS

マーカー陽性のみ
で第III相試験

全体での第III相試験へ

N-N+

開発中止

全体を登録

マーカー（+） マーカー（-）

試験薬 試験薬

中間解析
試験薬は有望か？

マーカー +/-
どちらも無効

マーカー +/-
どちらも有望

マーカー （+）
のみ有望

全体で登録継続
マーカー （+）
のみ登録継続

主たる解析
試験薬は有望か？

主たる解析
試験薬は有望か？

よこ並び

試験薬試験薬

別々の
コホート

マーカーの credential ありそうな時？
（マーカー（-）だと効かなさそうな時）
HER2 のような場合？
マーカー陽性割合が半分くらいの時？

Pros:
ロジックがシンプル、マーカー（-）も調べる
Cons:
登録ペースが予想と異なった場合、
片方のコホートでの登録休止が長くなる？

「マーカー（+）に期待・あわよくば（-）も」
デザイン
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試験デザインマップ

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)
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探索的試験デザイン – credential なさそうな時
 Tandem two stage design

Antoniou et al., PLOS ONE, 2016

マーカー陽性のみ
で第III相試験

全体での第III相試験

開発中止

全体を登録

試験薬

中間解析：試験薬は有望か？

全体で有望

マーカー （+）のみ有望

全体で登録継続 マーカー （+）のみ登録継続

主たる解析：試験薬は有望か？ 中間解析：試験薬は有望か？

試験薬

全体では有望でない

試験薬

マーカー （+）のみ登録継続

試験薬

主たる解析：試験薬は有望か？

有望でない

たて並び

マーカーの credential なさそうな時？
（マーカー（-）でも効きそうな時）
マーカー陽性割合が低い時？
Nivolumab のような場合？

Pros:
真に全体で有効なら効率的
（実際にcredentialが弱かったら

試験は早く終わる）

Cons:
マーカー（-）での効果はわからない
マーカー（-）でも実はそこそこ効く
のを見落とす可能性あり

「全体の方がいけるんじゃないか」
デザイン
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試験デザインマップ

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)
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共通の対照治療

Phase II/III デザイン
 Multi-arm multi-stage (MAMS) design Antoniou et al., PLOS ONE, 2016

Ex) GOG-182, STAMPEDE, ICON6
Bayesian variants) I-SPY2, FOCUS4

これを大規模・継続的に行うのが ‘platform’ trial （後述）
(Woodcock & LaVange, N Eng J Med 2017)

マーカー1/試験薬1
の第III相へ

マーカー2/薬剤2
の第III相へ

特定のがん種

中間解析
試験薬1は有望か？

マーカー1 （+）

ランダム化

マーカー2 （+）

試験薬1 試験薬2

ランダム化

有望でない試験薬1は有望

試験薬1への
登録中止

中間解析
試験薬2は有望か？

有望でない 試験薬2は有望

試験薬2への
登録中止

・有望な試験薬が複数ある場合

・共通の対照群を置くことで効率アップ

・Randomized screening phase II study
を同時並行で行うイメージ

・マーカーの credential が強い時

（enrichment design）

1つの企業が同時に同一疾患に複数の試験薬を

開発することは考えにくい・・・

研究者（Cooperative Groupや医療機関）

主導で行われること（academic trial）が

多いと思われる

「いっぺんにたくさん調べよう」
デザイン
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試験デザインマップ

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)

 
 
営利目的でのご利用はご遠慮ください

 
 

ICRweb臨床研究入門 http://www.icrweb.jp



16

検証的試験デザイン

(Biomarker-) stratified Design Enrichment Design

Freidlin & Korn., NATURE REVIEWS Clinical Oncology 2014

Ex) 
CRYSTAL: cetuximab / colorectal cancer with EGFR expression
BRIM 3: vemurafenib / melanoma with BRAFV600E mutation
EURTAC: erlotinib / NSCLC with EGFR mutation
CLEOPATRA: pertuzumab / breast cancer with HER2 expression
PROFILE 1007: crizotinib / NSCLC with ALK rearrangement
LUX-LUNG3: afatinib / NSCLC with EGFR mutation

検定のしかたによってオプションあり：
• Subgroup-specific testing design
• Marker sequential test (MaST) design 
• Fall-back trial design
• Biomarker-positive and overall design

第III相までにマーカー（+）に効果が限られると
わかっている場合（マーカー（-）には効かない）第III相までに対象が絞れていない場合

全体

マーカー（+） マーカー（-）

標準治療

ランダム化

試験薬 Off study

全体

マーカー（+） マーカー（-）

標準治療

ランダム化

試験薬 標準治療

ランダム化

試験薬

「マーカー（-）にも未練あり」
デザイン

「マーカー（+）決め打ち」
デザイン Companion Dx

の開発/承認
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試験デザインマップ

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)

検定のしかたの違い 
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Stratified design options
Freidlin & Korn., NATURE REVIEWS Clinical Oncology 2014

「マーカー（+）でダメなら
あきらめる」デザイン

「マーカー（+）がダメでもあきらめない
（全体で一発逆転狙い）」デザイン

「せめてマーカー（+） だけでも」
デザイン

Sequential subgroup-specific design

無効と結論

Strong credential

Ex) PRIME: panitumumab, 
mCRC, KRAS mutation

全体に対して有効と結論

マーカー（+）
を検定

マーカー（-）
を検定

有意

有意

有意じゃない

マーカー（+）に
対して有効と結論有意じゃないα

α

0.025

0.025

Marker sequential test (MaST) design 
全体に対して有効と結論

マーカー（+）
を検定

マーカー（-）
を検定

有意

有意

有意じゃない

マーカー（+）に
対して有効と結論有意じゃないα1

α

全体を検定

無効と結論

全体に対して有効と結論
有意

有意じゃないα-α1
Ex) ECOG E1910: blinatumomab,

acute lymphoblastic leukemia

0.025

0.02

0.005

全体を検定

Fall-back design

*fallback:頼みの綱

全体に対して有効と結論
有意

マーカー（+）
を検定有意じゃない

マーカー（+）に
対して有効と結論

有意

無効と結論
有意じゃない

α1

α-α1

Weak credential

0.02

0.005 
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Stratified designs
 推奨できないデザイン

Freidlin & Korn., NATURE REVIEWS Clinical Oncology 2014

Sequential biomarker-positive and overall population design

無効と結論

全体に対して有効と結論

マーカー（+）
を検定

有意

有意

有意じゃない

マーカー（+）に
対して有効と結論有意じゃないα

0.025

Ex) 
ECOG0147, ZODIAC, 
MONET1, ARCHER,
MERiDiAN

全体を検定 α
0.025

統計的/数学的には問題はないが（閉検定の手法）・・・
マーカー（-）で全く効果がなくてもマーカー（+）での効果が
大きければそれに引っ張られて全体が有意になってしまう
・・・臨床的には問題
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試験デザインマップ

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)
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Cross-cancer similarity – tumor agnostic approach

FDAが初めて、がん種を限らずに
MSI-H/dMMRの固形がんに対する
ペムブロリズマブを承認
- Tumor agnostic approval

Chapman et al., 
N Eng J Med 2011

Hyman et al., 
N Eng J Med 2015

BRAFV600E変異大腸癌には
あまり効かない・・

ベムラフェニブはBRAFV600E変異
メラノーマにはよく効くが・・

しかし・・・

ということもある
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Master protocols

 Basket
 To study a single targeted therapy in the context of 

multiple diseases or disease subtypes

 Umbrella
 To study multiple targeted therapies in the context of a 

single disease

Woodcock & LaVange, 
N Eng J Med 2017

単一薬剤

複数薬剤

複数がん種

単一がん種
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Basket & Umbrella
 Basket (bucket) trial

 複数がん種（tumor-agnostic）
 単一薬剤

 単群 phase II の集合

 Ex) SIGNATURE
 ある薬剤がどのがんに効くかを見たい

 通常は企業治験 – seeds-oriented

 Umbrella trial
 単一がん種

 Ex) FOCUS4(mCRC),         
ALCHEMIST(Ad NSCLC adjvant),          
Lung-MAP(Sq NSCLC)

 複数薬剤

 Phase III, phase II/III の集合

 単群検証コホートもあり得る

 あるがんにどの薬剤が効くかを見たい

 academic trial – needs-oriented

Umbrella protocol infrastructure
Centralized screening
Biomarker profiling

Biomarker
defined
Cohort 1

RCT
(phase 2/3
or phase 3)

Targeted
Agent 1

Placebo/
Std. care

Biomarker
defined
Cohort 2

RCT
(phase 2/3
or phase 3)

Targeted
Agent 2

Placebo/
Std. care

Biomarker
unclassified

Cohort

Std. care or
RCT (not

biomarker-
driven)

Mandrekar S et al., 2015 ASCO Educational Book

Single protocol infrastructure
Enroll multiple cohorts/diseases
Centralized screening
Single-arm design

Cohort 1
Matched to

Drug 1

Cohort 2
Matched to

Drug 2

Cohort 3
Matched to

Drug 3

Cohort X
Matched to

Drug X
・・・

Substudies

Substudies

がん種が異なるので共通の対照群は置けない

がん種が1つなので共通の対照群が置ける

Single
disease

Multiple
disease
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Master protocols

 Basket
 To study a single targeted therapy in the context of 

multiple diseases or disease subtypes

 Umbrella
 To study multiple targeted therapies in the context of a 

single disease

 Platform
 To study multiple targeted therapies in the context of a 

single disease in a perpetual manner, with therapies 
allowed to enter or leave the platform on the basis of a 
decision algorithm

Woodcock & LaVange, 
N Eng J Med 2017

単一薬剤

複数薬剤

複数がん種

単一がん種

複数薬剤

単一がん種

継続的に行って、治療を足したり減らしたり
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‘platform’ trial
 「master protocol」の一種

 特定のがん種 ・複数の標的/薬剤 -- umbrella
 長期間にわたって継続

 試験の終了時期は決めない

 標的/薬剤を足したり減らしたり・・

Woodcock & LaVange, N Eng J Med 2017

Ex) I-SPY 2, Lung-MAP

時間

試験開始

継続してスクリーニング

マーカーA
登録開始

有効中止（“勝ち抜け”）
試験薬1

登録終了
試験薬2

マーカーA（+）の標準治療

マーカーA（+）

より、図を日本語化

試験薬1がマーカーA（+）の標準治療

無益中止（“負け抜け”）
試験薬3

マーカーB（+）の標準治療

マーカーB（+）マーカーB
登録開始

試験薬4

マーカー（-）の標準治療

マーカー（-）マーカー（-）
登録開始

登録継続

試験薬5試験薬追加

試験薬6

マーカーC（+）の標準治療

マーカーC（+）マーカーC
登録開始

登録継続

登録継続

これをホントに1つのプロトコールでやって
よいのか？・・と考える人も居る
標的/薬剤の出し入れのたびに改訂？
ロジはたいへん・・
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NCI-MATCH (Molecular Analysis for Therapy CHoice)

 多がん種・多薬剤の basket trial スクリーニング登録

治療登録

生検・ゲノム解析

試験薬

スクリーニング登録

スクリーニング登録

スクリーニング登録

試験薬

試験薬

試験薬

試験薬

試験薬

生検・ゲノム解析

治療登録

治療登録

治療登録

毒性/増悪中止

毒性/増悪中止

治療登録

スクリーニング登録

スクリーニング登録

治療登録

毒性/増悪中止

毒性/増悪中止

＜6か月 ≧6か月

aMOIあり
aMOIなし

生検・ゲノム解析

aMOIあり

＜6か月 ≧6か月

Follow-upaMOIあり

Follow-up

aMOIあり

Follow-up

aMOIなし

aMOIなし

Follow-up

毒性/増悪中止

aMOIあり

Follow-up
aMOIなし

毒性/増悪中止

＜6か月 ≧6か月

aMOIあり aMOIなし

Off study

aMOIなし

aMOI: 
Actionable
Mutation
of interest

・18才以上
・固形がん、リンパ腫、多発性骨髄腫

- 標準治療が無効
- 承認薬がない

・標準治療がない希少がん

afatinib, crizotinib, AZD9291, dabrafenib & trametinib,
taselisib, trastuzuamb & pertuzumab, TAK-228, 
GSK2636771, ado-trastuzumab emtansine, vismodegib, 
defactinib, sunitinib, AZD4547, dasatinib, AZD5363, 
binimetinib, palbociclib, novolmab, larotrectinib, AZD1775

2017/03現在 30治療アーム

試験薬（治療アーム）候補

スクリーニング登録
↓

（生検・ゲノム解析）
↓

aMOIあれば治療登録
↓

毒性中止/増悪まで治療継続

繰り返す

ロジはもっとたいへん・・NCIくらいしかできない？

各target/drug で31例中5例以上奏効すればExpanded studyへ
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MASTER KEY Project @NCCH
 希少がんを対象とした basket trial - 多がん種・多薬剤

 Marker Assisted Selective ThErapy in Rare cancers: 
Knowledge database Establishing registrY

Assignment to mutation-based trials

Biomarker 
A

Drug A
Phase II

Biomarker
Negative

Drug X
Phase II

Biomarker
B

Drug B
Phase II

Biomarker
C

Drug C
Phase II

Drug Y
Phase II

I.C.
Registration

Rare
Cancer 
Patients

All pts
Follow-up

Registry part
May 2017-

Review biomarkers

Sub-study part
3 trials will be launched
within this fiscal year

Molecular
testing

(TOP GEAR etc)

企業治験または
医師主導治験

・16才以上
・人口10万人あたり6例未満の希少がん

/メジャーがんの希少組織亜型
・切除不能/遠隔転移

基本的には探索的試験だが
がん種・効果によっては承認申請に
つながり得る
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Biomarker-driven trials の課題@各種総説

 Credentials - More precise biomarkers
 全ゲノム、RNA、メチル化、その他の ‘omics’ 解析

 機能不明の遺伝子変異の探索

 同一患者内・同一腫瘍内の heterogeneity の本態解明

 画像検査: FDG-PET/CT, FLT-PET, dynamic/diffusion-weighted MRI

 Cross-cancer similarity - Tumor agnostic approach
 異なるがん種に共通する遺伝子異常と有効性の探索 － 多くのがん種で検討

 More ‘imatinib CML–GIST story’ in BCR-ABL
 ただし、がん種による違いの過度の軽視にも注意

 すべてが tumor-agnostic にうまくいくとは限らない - がん種毎の検討は残る

 Logistics & Costs
 薬剤の調達、検査結果返却までの時間（Turn Around Time）の短縮

 高度なプロジェクト管理能力・多くの組織の協同が必要

 特に platform trial, NCI-MATCH etc.
 お金もかかる 
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試験デザインマップ：赤字の6つが基本形

Phase
Biomarker credentials

none - weak strong

Exploratory 
phase II

non-randomized

Tandem 
two stage 

design

(Adaptive) 
parallel Simon 

two-stage design

Basket trial design
(multiple tumor types,

single target/drug)

Phase II/III
randomized

Multi-arm multi-stage
(MAMS) design

(multiple targets/drugs)

Confirmatory
phase III
randomized

weak strong very strong

Stratified design

Enrichment
designFallback 

design

Marker 
sequential test 
(MaST) design

Subgroup-
specific design

Umbrella trial design (single tumor type, multiple targets/drugs)
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