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研究要旨 

 再発卵巣癌・腹膜癌・卵管癌に対する Bevacizumab (Bev)投与のラン

ダム化第Ⅲ相試験であり、パクリタキセルとカルボプラチン併用（TC）

療法に Bev の併用および Bev の維持療法の Second line としての有用性

を検証する。同時に、再発癌に対する手術療法の有用性を評価する、厚

生労働省先進医療（旧高度医療評価制度）に基づく第Ⅲ相比較試験であ

る。 

 

 

A．研究目的 

上皮性卵巣癌は初回化学療法によ

く奏効するものの、半数以上の症例が

再発する。治療後 6 カ月以上経過し

て再発するものを化学療法感受性再

発例として取り扱い、現時点ではパク

リタキセルとカルボプラチン併用

（TC）療法が標準化学療法である。

しかし、再発後の生存期間の中央値は

約 2 年と予後不良であるので、延命

効果に寄与する薬物療法の開発が求

められている。Vascular Endothelial 

Growth Factor(VEGF)に対するモ

ノクローナル抗体であるベバシズマ

ブ(Bev)は再発卵巣癌、腹膜癌、卵管

癌に対して行われた第Ⅱ相試験にお

いて高い有効性を示している。最近、

2 つのランダム化第Ⅲ相比較試験 

(GOG-0218 ,ICON-7) の成績が報告

され、初発進行上皮性卵巣癌・腹膜癌

に対する TC 療法に Bev の上乗せお

よび維持療法が有意に無病生存率を



改善することが明らかとなった。本研

究はそれに続く世界初の再発卵巣

癌・腹膜癌・卵管癌に対する Bev 投

与のランダム化第Ⅲ相試験(GOG213
試験)であり、TC 療法に Bev の併用

およびBevの維持療法のSecond line
としての有用性を検証する。同時に、

再発癌に対する手術療法の有用性を

評価する意欲的な研究である。 

本試験は先進医療（旧高度医療評価

制度）の下で遂行した。 

 

 
B．研究方法 
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 本試験の対象症例は、プラチナフリ

ー期間 6 ヶ月以上のプラチナ感受性

再発卵巣癌、卵管癌、腹膜癌である。 

研究者が、再発腫瘍が摘出手術の候

補と考えられた場合は、手術を行うか

どうかのランダム化の対象となる。そ

のいずれに割り付けられた場合も、手

術適応症例でない場合のいずれも、化

学療法として TC 療法 対 TC+Bev
のランダム化が行われる。(図 1)  

目標症例は、GOG全体で 927例（う

ち手術ランダム化症例 267 例）、我が

国から、50 例登録を目標とする。 

本試験は、北里大学臨床研究機構臨

床試験コーディネーティング部の管

理の下、GOG Japan 施設で遂行し、

すべてのデータは米国 GOG Data 
Center に送られ、独立したデータ管

理と統計解析を行う。 

（倫理面への配慮） 

  本試験は、臨床研究に関する倫理指

針に則り施行される。候補患者への説

明は各施設の倫理委員会で承認され

た説明文を用い、文書で同意を得る。

患者には、同意の自由、同意撤回の自

由、本試験参加による利益、不利益を

伝える。個人情報は適切に管理される。

利益相反は各施設によって審査管理

される。 

 

C．研究結果 

 本試験は、米国 GOG では 2008

年9月に開始された(NCT00565851)。 
本邦においては、Bev は NCI から

輸入されたものを使用するので、患者

には無償提供出来るよう、2009 年よ

り先進医療（旧高度医療評価制度）へ

の申請を行い、2010 年 1 月 29 日に

開催された高度医療評価会議におい

て本研究が承認され、引き続き 2010

年 4 月 16 日に開催された先進医療専

門家会議において承認された。 

 これを受け、埼玉医科大学国際医療

センターで本試験を開始し、その後、

13 施設で開始した。現在日本からの

登録症例数は 41 例である。 

GOG 全体では 2015 年 3 月 2 日現在

までに 886 例が登録されている。Bev



投与のランダム化対象登録症例数は

すでに目標を達成（674 例）したため、

2011 年 8 月より、手術施行のランダ

ム化のみが行われるようになり、プロ

トコルが改訂された。これらの症例に

対しては、希望のある患者には全員

Bev が使用出来ることとなっている

（図 2）。 
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国内の進捗状況の確認、安全性情報

の徹底を目的として、GOG Japan 委

員会を以下のごとく開催した。 

 

平成 24 年 5 月 18 日 
平成 24 年 7 月 21 日 

平成 24 年 9 月 7 日 
平成 24 年 10 月 27 日 
平成 24 年 12 月 14 日 
平成 25 年 2 月 15 日 

平成 25 年 4 月 12 日 

平成 25 年 6 月 7 日 

平成 25 年 7 月 12 日 

平成 25 年 9 月 20 日 

平成 25 年 11 月 8 日 

平成 26 年 2 月 14 日 

平成 26 年 4 月 11 日 

平成 26 年 6 月 20 日 
平成 26 年 8 月 22 日 
平成 26 年 10 月 24 日 
平成 27 年 1 月 16 日 
平成 27 年 3 月 20 日 

 

 また、本試験の実施母体である

GOG の Business Meeting (下記日

程参照)に研究者を派遣し、情報収集

するとともに意見交換を行い、現状と

問題点の把握、解決策について検討し

た。 

 

平成 24 年 7 月 26 日～7 月 29 日 

平成 25 年 1 月 24 日～1 月 27 日 
平成 25 年 7 月 18 日～7 月 20 日 
平成 26 年 2 月 6 日 ～2 月 9 日 

平成 26 年 7 月 10～7 月 13 日 
平成 27 年 2 月 5 日～2 月 8 日 
 

 本試験の対象となる患者数は限ら

れているため、JGOG のネットワー

クを用いて、協力施設への紹介を促す

とともに、症例紹介の依頼パンフレッ

トを作成し、地方研究会の機会に配布

した。また、年 2 回行われる日本婦

人科腫瘍学会などの全国学会に、

JGOG のブースを出展し、ポスター

掲示を行うと共に、パンフレットを配

布し、日本全国の腫瘍専門医に本治験

の衆知を図り、症例紹介を依頼した。 

 さらに、平成 25 年 9 月 27 日、北里

大学薬学部において、本研究の PI で



ある MD Anderson Cancer Center の

Coleman 博士を招聘し、GOG213 試験

Investigator Meeting を開催し、本試験

の重要性を研究者に対してあらため

て強調してもらうことにより、いっそ

うの症例登録を促した。 
 
 GOG Japan が医師主導治験として

参加した GOG218 試験結果を基にし

て 2013 年 11 月、ベバシズマブが保険

承認されたことを受け、厚生労働省よ

り先進医療の取り下げを指示された

ため、平成 26 年 3 月 6 日現在新規登

録を中止した。試験薬提供元である米

国 NCI と交渉したが、試験途中での

薬剤供給元の変更について理解を得

るのに長期間を要した。平成 26 年 10

月になって NCI から、市販のベバシ

ズマブ(アバスチン)を使用すること

の許可が得られたため、厚労省医政局、

保険局と協議を行い、平成 26 年 12
月末日をもって先進医療を終了とす

ることとなった。引き続き、一般臨床

試験として、症例登録を平成 27 年 1
月 1 日より再開した。 
 本試験ベバシズマブランダム化の

部分の解析は平成 27 年 3 月末には発

表される予定である。また、手術ラン

ダム化部分の症例登録は平成 27 年夏

過ぎには終了する予定である。 

 

D．考察 

 我が国において卵巣癌は増加傾向

にあり、毎年 7,400 人が罹患し、4,400

人が死亡している(がんの統計 2005
年度版がん研究振興財団)。卵巣癌は

初回治療によく奏効するものの、半数

以上の症例が再発する。治療後 6 カ

月以上経過して再発するものを化学

療法感受性再発例として取扱い、タキ

サン、プラチナの併用療法が標準化学

療法である(卵巣がん治療ガイドライ

ン 2010 日本婦人科腫瘍学会編)。し

かしながら、進行卵巣癌の 5 年生存

率は 20％でしかなく、再発後の生存

期間の中央値は約 2 年と予後不良で

ある。したがって、再発卵巣癌に対し

て高い抗腫瘍効果が得られ、延命効果

に寄与する薬物療法の開発が強く求

められる。 

Bev は Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF)に対するモ

ノクローナル抗体であり、腫瘍増殖を

促す血管新生を抑制する。これまで再

発・難治性卵巣癌に対して行われた

Bev 単剤投与の第Ⅱ相試験（Burger. 

J Clin Oncol. 2007）では、21％と固

形癌の中で最も高い奏効率を示し、卵

巣癌に対する画期的新薬として期待

される。最近、海外の２つのランダム

化第Ⅲ相比較試験において、初発進行

上皮性卵巣癌・腹膜癌に対するパクリ

タキセルとカルボプラチン併用療法

にベバシズマブの併用および維持療

法が有意に無病生存率を改善した。

(GOG-0218, ICON7 試験) 

われわれは、この GOG-0218 試験

を、医師主導治験として行った実績が

ある。本試験はそれに続く、世界初の

再発上皮性卵巣癌・腹膜癌・卵管癌に

対するベバシズマブ投与の有用性を

検証するためのランダム化第Ⅲ相試



験である。本研究は先進医療 B(旧高

度医療評価制度)の承認を受け、国内

13 医療機関において実施している。

しかも米国 NCI から無償提供された

試験薬を輸入して実施する国際共同

試験であった。 

すなわち、本試験は我が国の新しい

臨床試験制度に基づき、さらに米国

NCI から輸入した試験薬を用いて行

う、我が国発の国際共同ランダム化比

較試験であり、今後新たな新薬開発試

験実施体制としてモデルとなり得る

と考えられる。 

一方、GOG-218 試験結果を受けて、

ベバシズマブが保険承認を受けたが

その適応症として初回治療例の限定

がなかったため、再発例に対しても保

険が適応されることとなった。それに

伴い、先進医療の取り下げを指示され

たが、NCI が無償提供しているベバシ

ズマブを用いる事が必須である本試

験において、市販のベバシズマブを使

用することについてスポンサーであ

る NCI の理解を得るのに時間を要し

た。すなわち、保険承認になった場合、

公的機関から無償提供されている薬

剤が使えず、患者負担が増加すること

となる点について理解してもらうの

が困難であった。国民皆保険制度と混

合医療禁止という、日米の保険医療制

度の違いが、国際共同試験のハードル

になる可能性がある一事例と考えら

れる。 

先進医療は取り下げざるを得なかっ

たが、保険承認の有無にかかわらず、

再発卵巣癌に対するベバシズマブの

有用性を検討することは医学的に極

めて重要であり、引き続き本試験完結

に向けて最大限の努力を続けるべき

であると考える。 

 

E．結論 

世界初の再発上皮性卵巣癌・腹膜

癌・卵管癌に対する TC 療法にベバシ

ズマブ投与を加える有用性を検証す

るランダム化第Ⅲ相試験（GOG213
試験）を、米国 NCI から無償提供さ

れた試験薬を輸入して実施する国際

共同試験として、我が国における新た

な臨床試験制度である先進医療(旧高

度医療評価制度)の承認を受け、先進

医療 Bとして国内 13 医療機関におい

て実施した。前述したように、先進医

療は取り下げざるを得なかったが、本

試験は一般臨床試験として継続して

おり、一日も早い登録終了を目指し、

結果を得ることが肝要である。 

 

F．健康危険情報 

米国、我が国における Bevacizumab
の有害事象報告を定期的に配信する

とともに、本試験のモニタリングを定

期的に施行し、安全性情報の共有を図

っている。 
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