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RECISTのまとめ

 RECISTとは

単群の第II相試験等において「奏効割合」を、

ヒストリカルコントロールと「精密に」比較するためのツール

 奏効割合の他に、無増悪生存期間（PFS）にも使われる

世界共通の規準であり、試験間の比較可能性を高めることが目的

治療の継続/中止を決める指標ではない

 効果判定と個々の患者の治療継続/中止は別個に考える

RECISTは効果判定規準そのものではなく「ガイドライン」

 用いる画像モダリティ、判定のタイミング、測定可能病変の定義、
confirmationの有無などは、試験ごとにプロトコールで規定が必要

臓器によっては異なる効果判定規準もあるが基本の考え方は同じ

 RANO規準（脳腫瘍）、Lugano分類（リンパ腫） など
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本日の内容

 効果判定とRECIST
RECISTとそのロジック

RECISTによる効果判定の方法

 仮想例による効果判定

 有害事象とCTCAE
CTCAEの概要と歴史

有害事象と有害反応

CTCAEを使った有害事象の評価

 CTCAE使用上の注意点（3つの原則について）

 PRO-CTCAE
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CTCAEの歴史

 1983年：ver. 1（旧NCI-CTC）
NCIによりワーキンググループ設立→米/欧/カナダの臨床試験グループと規制当局
旧JCOG副作用判定規準・癌治療学会副作用規準・・・これに準拠
以降、多くのグループが項目を独自に追加→共通規準ではなくなった

 1998年：NCI-CTC v2.0 -β版
JCOG版日本語訳：1999.4 –癌と化学療法26(8)

 1999年：NCI-CTC改訂 versionは2.0のまま
2001.9：JCOG版日本語訳改訂第2版→広く利用

 2004年：CTCAE v3.0
CTCAE ver. 3.0日本語訳JCOG/JSCO版をHPで公表

 2009年：CTCAE v4.0
CTCAE ver. 4.0日本語訳JCOG版をHPで公表
MedDRA用語に準拠

 2017年：CTCAE v5.0
CTCAE ver. 5.0日本語訳JCOG版をHPで公表（2018年7月30日公開）
Navigational Note（検索上の注意）の復活

治療開始前（ベースライン）の検査値が基準範囲内（正常）か異常値かで
Gradeの定義が異なるTermの存在

 2022年秋：CTCAE v6.0 公表予定 28 
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臨床試験におけるCTCAEの使われ方

 安全性の結果報告
第I相・第II相試験：過去の試験の安全性の水準と比較

第III相試験：治療群間での安全性を比較（例：有害事象発生割合）

 適格規準
例：Grade 2以上の白血球減少（3,000 /mm3以下）は不適格

 治療変更・中止規準
例：Grade 3の肺臓炎でプロトコール治療中止

例：Grade 2の下痢でコース開始延期

 DLT（用量制限毒性）、MTD（最大耐用量）の定義
第II相試験におけるRecommended dose（推奨用量）の決定

 重篤な有害事象（SAE）の報告規準

29 
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本日の内容

 効果判定とRECIST
RECISTとそのロジック

RECISTによる効果判定の方法

 仮想例による効果判定

 有害事象とCTCAE
CTCAEの概要と歴史

有害事象と有害反応

CTCAEを使った有害事象の評価

 CTCAE使用上の注意点（3つの原則について）

 PRO-CTCAE
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有害事象（Adverse Events）とは？

 以下のすべてを含む
Side effect：副作用

Complication：合併症

Toxicity：毒性

Surgical Complication：手術合併症

 NCIのAdverse Events（AE）の定義
Any unfavorable symptoms, sign, or disease (including an 
abnormal laboratory finding) associated with the use of a medical 
treatment or procedure that may or may not be considered related 
to or caused by the medical treatment or procedure. 

 JCOG訳
治療や処置に際して見られる、あらゆる好ましくない症状、徴候、疾患、
臨床検査値の異常であり、治療や処置との因果関係を問わない
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因果関係 Attribution
 CTCAEには因果関係についての定義はない

 5段階で考察（NCIの定義より）
判定 判定の考え方

因
果
関
係
あ
り

definite The AE is clearly related to the intervention
有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したことが明らかで、原病の増悪や
他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）による可能性がほとんどないと判断される

probable The AE is likely related to the intervention
有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）により生じた/
重症化した可能性はありそうになく、プロトコール治療による可能性が高いと判断される

possible The AE may be related to the intervention
有害事象が、どちらかと言えばプロトコール治療により生じた/重症化したと考える方が
もっともらしく（plausible）、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）
による可能性は低いと判断される

因
果
関
係
な
し

unlikely The AE is doubtfully related to the intervention
有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したと考えるよりも、どちらかと言え

ば原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）によると考える方がもっと
もらしい（plausible）と判断される

unrelated The AE is clearly NOT related to the intervention
有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）により生じた/
重症化したことが明らかで、プロトコール治療による可能性がほとんどないと判断される

JCOGプロトコールマニュアル ver. 3.6
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本日の内容

 効果判定とRECIST
RECISTとそのロジック

RECISTによる効果判定の方法

 仮想例による効果判定

 有害事象とCTCAE
CTCAEの概要と歴史

有害事象と有害反応

CTCAEを使った有害事象の評価

 CTCAE使用上の注意点（3つの原則について）

 PRO-CTCAE
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CTCAEの構造

 SOC：System Organ Class（器官別大分類）
26分類
アルファベット順
例：血液及びリンパ系障害 Blood and lymphatic system disorders、心臓障害
Cardiac disorders、耳および迷路障害 Ear and labyrinth disorders、内分泌
障害 Endocrine disorders・・・

 AE term：有害事象 Adverse Event
837個
すべての有害事象名はMedDRA用語に対応
すべての有害事象はいずれかのSOCに属する
それぞれの有害事象に簡単な定義あり

 グレード Grade
有害事象の重症度/重篤度分類：定義の用語はMedDRA非対応
0：正常～5：死亡

 定義 Definition
各AE用語の意味を明確にするため、簡潔な定義を示す

 検索上の注意 35 
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Grade定義の基本的原則

 重篤度（seriousness）を分類するもの
生命への影響や永続的な障害の程度を評価
症状の強さのみではない
Grade 0
 正常；有害事象が観察されない；または検査値が正常範囲

Grade 1
 軽症；症状がない、または軽度の症状がある；臨床所見または検査所見のみ；治

療を要さない

Grade 2
 中等症；最小限/局所的/非侵襲的治療を要する；年齢相応の身の回り以外の日

常生活動作（食事の準備、買い物、電話の使用、金銭の管理など）の制限

Grade 3
 重症または医学的に重大であるが、ただちに生命を脅かすものではない；入院ま

たは入院期間の延長を要する；活動不能/動作不能；身の回りの日常生活動作
（入浴、着衣・脱衣、食事の摂取、トイレの使用、薬の内服など）の制限

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
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補足② JCOG共用基準範囲

 JCOGでは、現在、臨床検査値の基準範囲に「JCOG共用基準範囲」を使用

 各施設の施設基準範囲を収集しGradingに使用していた

 各医療機関における施設基準範囲のばらつきが、検査値自体のばらつきより
も大きいことが問題になっていた

 特定非営利活動法人日本臨床検査標準協議会（Japanese Committee For 
Clinical Laboratory Standards：JCCLS）の共用基準範囲 を採用

2013年6月～策定作業

ばらつきの原因
 基準範囲が検査室毎に異なった値を採用

 基準個体の選別の明確な基準がない

 計算方法が統一されていない

 少数例から不安定な条件で設定

日本臨床衛生検査技師会調査など6,345人分のデータ

基準範囲の定義と設定：個々の臨床検査値の分布を考慮

 2014年4月 CTCAE v4.0-JCOGから「JCOG共用基準範囲」として使用

 CTCAEの臨床検査値TermのULN/LLNに当てはめる 42 
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JCOG共用基準範囲

43

JCOG共用基準範囲一覧（CTCAE v5.0対応版）
http://www.jcog.jp/doctor/tool/kijun.html
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CTCAE使用上の注意点②

 “what should be done”の原則

「実際になされたこと」ではなく、「なされるべきこと」という医学的判断
によりgradingを行う。

Based on the medical opinion of what should be done, not what 
was actually done

 “no modification at baseline”の原則
治療前（baseline）の状況によりGradeを調整しない

Q： 「治療前にGrade 2の吐き気があり、治療開始後もGrade 2が持続。」

これを有害事象とするか、しないか？

A： 悪心 Grade 2 の有害事象とする

ただし、治療との因果関係はunlikely以下となる
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本日の内容

 効果判定とRECIST
RECISTとそのロジック

RECISTによる効果判定の方法

 仮想例による効果判定

 有害事象とCTCAE
CTCAEの概要と歴史

有害事象と有害反応

CTCAEを使った有害事象の評価

 CTCAE使用上の注意点（3つの原則について）

 PRO-CTCAE
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PRO-CTCAE

 近年、臨床試験での医療者によるアウトカム評価に加え、
患者自身による主観的評価（Patient-Reported Outcome 
[PRO]）の重要性が認識されてきた

 PROの考え方を、がん臨床試験の有害事象評価に適用し、
より正確度と精度の高いgradingを行う評価システムを構
築することを目的として開発（米国NCIの研究班）
 Patient-Reported Outcomes version of the Common 

Terminology Criteria for Adverse Events

 既存のCTCAEを活かしつつ、PROの要素を導入し、患者
の自己評価に基づいて有害事象を評価できるツール

 PRO-CTCAETM ver1.0日本語訳JCOG版
JCOGウェブページからダウンロード可能

http://www.jcog.jp/doctor/tool/PRO_CTCAE.html
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CTCAEのまとめ

 CTCAEは有害事象の国際共通評価規準
世界中の臨床試験データとの比較に用いることが目的

共通の有害事象名と共通のGrade規準で構成されている

「正確性」より「比較可能性（再現性）」を優先

 有害事象とは
有害事象 Adverse Event （AE）：治療との因果関係は問わない

有害反応 Adverse Reaction （AR）：治療との因果関係が否定できない

 緊急報告の対象は有害事象 Adverse Event （AE）

 CTCAEの原則
“nearest match, highest grade”

• もっとも近い内容にgrading。決めがたいときはより高いGradeと評価。

“what should be done”

• 「なされるべきこと」という医学的判断をもとにgrading。
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Take Home Message

 RECISTとCTCAEは、がん臨床試験の国際共通規準
世界中の臨床試験データを比較可能とすることが目的

「正確性」より「再現性＆比較可能性」を優先

 RECIST
効果判定の国際共通のガイドライン

効果判定規準そのものではない
（プロトコールで詳細を記述する必要がある）

治療の継続/中止を決める指標ではない

 CTCAE
有害事象の国際共通規準

RECISTと異なり、有害事象評価規準そのものである

原則：“nearest match” “what should be done”
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