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独立行政法人国立がん研究センター 

呼吸器内科長 

 

研究要旨 

ALK融合遺伝子陽性の局所進行非小細胞肺癌に対する新規治療法の開発を目指した

研究を実施した。国内未承認の新規ALK阻害薬（LDK378）と手術の併用による集学的

治療の医師主導治験を実施するため、国際基準を満たす質の高い医師主導治験の実施

が可能な5施設（国立がん研究センター東病院、北海道大学、大阪市立総合医療セン

ター、四国がんセンター、九州大学）で治験実施組織を構築した。平成27年2月に治

験実施計画書が完成し、3月の倫理審査で承認後に治験計画届を提出して、平成27年7

月から医師主導治験を開始する予定である。 
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A. 研究目的 

ALK融合遺伝子陽性の局所進行非小細胞肺癌に

対する新規治療法の開発のため、国内未承認のALK

阻害薬（LDK378）の術前・術後併用と手術による

集学的治療の有効性を検討する多施設共同第II相

試験（医師主導治験）を実施する。 

B. 研究方法 

分子標的薬で国内未承認のALK阻害薬（LDK378）

と手術の併用による集学的治療の臨床試験は世界

初の試みであり、国際基準を満たす質の高い医師

主導治験の実施が重要となる。このため、がん診

療連携拠点病院である5施設（国立がん研究センタ

ー東病院、北海道大学、大阪市立総合医療センタ

ー、四国がんセンター、九州大学）において治験

を実施することとし、以下の臨床試験を計画した。 

「ALK融合遺伝子陽性のII/III期非小細胞肺癌

に対するLDK378の導入療法と手術による集学的治

療の多施設共同第II相臨床試験」のプライマリー

エンドポイントは、病理学的奏効割合。セカンダ

リーエンドポイントは、有害事象発生割合、無再

発生存期間、全生存期間、奏効割合、病理学的完

全奏効割合、手術施行割合、完全切除割合とした。

予定登録数19例、登録期間1年半、追跡期間1年で

あり、主な適格規準は、1)年齢20歳以上、2)未治

療のII期もしくはIII期非小細胞肺癌、3) ALK融合

遺伝子陽性、4) PS=0-1、5) 腫瘍の完全切除が可
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能、6)測定可能病変あり、9)主要臓器機能が保持、

10) 患者本人から文書による同意が必要とした。

治療方法は、1)術前導入療法：LDK378 750mgを1

日1回経口投与し、28日間を1コースとして計3コー

ス行う、2)手術：ND2a以上の縦隔リンパ節郭清を

伴う肺葉切除以上の切除、3)術後療法：LDK378 

750mgを1日1回経口投与し、1年間行うこととした。

治験薬LDK378は、治験薬提供者であるノバルティ

スファーマ株式会社から無償提供され、治験薬提

供者からは併せて出荷承認連絡書が提供される。

医師主導治験への登録、モニタリング、安全性情

報の管理、データセンター、統計解析については、

国立がん研究センター早期・探索臨床研究センタ

ー研究支援センターにおいて行うこととした。 

倫理面への配慮としては、患者の人権保護のた

め、本医師主導治験に関係するすべての研究者は、

ヘルシンキ宣言、ICH Harmonized Tripartite 

Guidelines for Good Clinical Practice、「医薬

品の臨床試験の実施の基準に関する省令」（平成9

年厚生省令第28号）およびその改正、関連通知を

遵守して本治験を実施する。医師主導治験を実施

するにあたり、治験実施計画書、説明同意文書等

の関連文書は事前に、「医薬品の臨床試験の実施の

基準に関する省令」（平成9年厚生省令第28号）に

規定する治験審査委員会の承認を取得することと

した。患者への説明は、治験審査委員会で承認が

得られた研究の内容、費用及び補償の有無、利益

相反の有無等について記載された説明文書を用い

て行い、登録前に充分な説明と理解に基づく自発

的同意を本人より文書で得ると規定した。また、

本医師主導治験が適正に行われていることを確保

するため、中央モニタリングに加えて原資料との

照合を行う施設訪問モニタリングをサンプリング

にて実施することとし、監査は、国立がん研究セ

ンター 研究支援センター 研究管理部が行うこと

に規定した。データマネージメントはデータセン

ターで行い、データの取り扱い上、患者氏名等直

接個人が識別できる情報を用いず、かつデータベ

ースのセキュリティを確保し、個人情報保護を厳

守することとした。効果安全性評価委員会などに

よる第三者的監視を受けることを通じて、科学性

と倫理性の確保に努め、また本治験は、試験実施

前に大学病院医療情報ネットワーク（UMIN）「臨床

試験登録システム」に試験計画を登録することと

した。 

 

C. 研究成果 

平成25年11月に医師主導治験のプロトコールコ

ンセプトがノバルティスファーマ株式会社で承認

され、治験薬：LDK378の無償提供が決定し、医師

主導治験の実施体制の整備を開始した。平成26年4

月に英文プロトコールを作成し、11月10日にPMDA

の薬事戦略相談事前面談を受けた後、12月に日本

語プロトコールを作成した。治験実施組織は、が

ん診療連携拠点病院である5施設（国立がん研究セ

ンター東病院、北海道大学、大阪市立総合医療セ

ンター、四国がんセンター、九州大学）で構築し

た。集学的治療を実施する医師主導治験は国内初

の試みであるため、この間、参加施設は、内科・

外科が共同して、院内の治験実施体制の整備を行

った。平成27年1月に医師主導治験参加施設および

ノバルティス社でプロトコールが承認され、2月に

「ALK融合遺伝子陽性のII/III期非小細胞肺癌に

対するLDK378の導入療法と手術による集学的治療

の多施設共同第II相臨床試験」の治験実施計画書

が完成した。平成27年3月に国立がん研究センター

の治験審査委員会で治験実施計画書の倫理審査を

受ける予定であり、承認後の3月中には治験計画届

を厚生労働省へ提出する予定である。4月～6月に

各参加施設の倫理審査委員会において承認を受け

た後、7月より医師主導治験を開始する予定である。 

本研究の対象となるALK融合遺伝子陽性の局所

進行II/III期非小細胞肺癌は希少頻度であるため、

全国から対象患者をスクリーニングする必要があ

り、我々が先行研究で確立した全国規模の遺伝子

スクリーニングネットワーク（LC-SCRUM-Japan：
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平成27年2月現在、47都道府県190施設が参加）を

活用して、平成27年3月よりスクリーニングを開始

する予定である。LC-SCRUM-Japanでスクリーニン

グされた患者を平成27年7月開始予定の医師主導

治験へ効率良く登録していく予定である。 

 

D. 考察 

肺癌はがん死亡原因第一位の難治性がんであり、

2012年の年間死亡者数は約7万人で、がん死亡の約

2割を占めている。肺癌全体の約85%を占める非小

細胞肺癌の約2/3は発見時にすでに進行癌であり、

そのうち局所進行癌であるIIおよびIII期が約半

数を占める。II/III期非小細胞肺癌の標準治療は、

全身治療である化学療法と、局所治療である手術

や放射線治療との併用による集学的治療であるが、

化学療法や放射線治療の感受性が低いこともあり、

現在の治療成績は5年生存率が約30～50%と不良で

ある。II/III期非小細胞肺癌の治療成績の改善の

ためには、より有効性の高い治療を組み入れた新

しい集学的治療の開発が不可欠である。 

近年、ALK融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌に

対して、分子標的薬のALK阻害薬が従来の化学療法

と比較して約2倍以上の抗腫瘍効果を示すことが

報告され、我が国ではクリゾチニブ、アレクチニ

ブの2種類のALK阻害薬が既に臨床応用されている。

したがって、今後はALK融合遺伝子陽性の局所進行

非小細胞肺癌に対しても、ALK阻害薬を組み入れた

新しい集学的治療の開発が期待される。 

LDK378は新規のALK阻害薬で、ノバルティスファ

ーマ株式会社が開発中の国内未承認薬である。基

礎研究において、ALKに対するIC50はLDK378 

0.2nmol/l、クリゾチニブ 24nmol/l、アレクチニ

ブ 1.9nmol/lであり、LDK378はALKの阻害作用がよ

り強い薬剤である。国内の第I相試験の結果で、

LDK378の推奨用量は海外と同じ750mg/日と設定さ

れ、現在はALK融合遺伝子陽性の進行非小細胞肺癌

を対象とした国際共同第III相試験が進行中であ

る。 

ALK融合遺伝子陽性の非小細胞肺癌は肺癌全体

の約5%と稀少頻度であり、更にその中の局所進行

II/III期例を対象としたLDK378と手術の併用によ

る集学的治療の開発は医師主導治験以外では実施

困難である。希少頻度のALK融合遺伝子陽性非小細

胞肺癌のスクリーニングは、我々が先行研究で確

立した全国規模の遺伝子スクリーニングネットワ

ーク（LC-SCRUM-Japan）を活用して実施する。ALK

融合遺伝子陽性のII/III期非小細胞肺癌に対して、

LDK378と手術の併用による新しい集学的治療を開

発することで、対象患者の5年生存率を約20%改善

することが見込まれる。ALK阻害薬と手術の併用に

よる集学的治療の臨床試験は世界初の試みであり、

今後の遺伝子解析に基づいた分子標的薬の選択

（個別化治療）と手術の組み合わせによる治療開

発を行う上で、非常に重要な意味を持つと考えら

れる。 

 

E. 結論 

本研究では、ALK融合遺伝子陽性の局所進行非小

細胞肺癌に対する新規治療法の開発を目指した研

究を行った。今年度は、国内未承認のALK阻害薬

（LDK378）と手術の併用による集学的治療の医師

主導治験を実施するための研究組織の構築、体制

整備を行った。医師主導治験のプロトコールが完

成し、平成27年3月に国立がん研究センター治験審

査委員会の倫理審査で承認された後、平成27年7

月から医師主導治験を開始予定である。 
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