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研究要旨 ALK 阻害剤であるアレクチニブ塩酸塩は ALK 融合遺伝子陽性の非小細胞

肺がんの有効な治療薬剤として承認された。ALK 陽性 ALCL に対しての効果が期待さ

れているが、当疾患に対する治療開発が行われていない。本研究では世界に先駆けて、

再発又は難治性ALK陽性ALCLに対する本薬の製造販売承認事項一部変更承認を取得

することを目的とし、医師主導臨床第 II 相試験を計画した。希少疾患である ALK 陽性

ALCL の有望な治療法を確立することができると考えられる。研究計画書、研究体制

を整備し、PMDA との薬事戦略相談を踏まえ、治験届を提出した。本試験の結果を基

に、海外グループに、国際共同試験の実施を提案し、海外における適応取得も目的と

する。 
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Ａ．研究目的 

ALK 性未分化大細胞リンパ腫(ALCL)は若年

期に発症年齢のピークを示す非ホジキンリンパ

腫である。ALK 遺伝子の遺伝子転座をみとめ、

ALK 蛋白の過剰発現が病態の中心とされる。若

年期に好発するが、日本の患者数は約 90 人/年

と推計される極めて稀な疾患である。一般的に

化学療法に対する感受性は高いが、再発症・難

治例は約 30％に認められる。再発・難治例に対

しては未確立であり、造血細胞移植を含むさま

ざまな治療が選択されるものの、化学療法抵抗

難治症例の予後は極めて不良である。近年、

ALK 陽性の悪性腫瘍を対象に ALK 阻害剤の開

発が行われている。これらの薬剤は ALK 陽性

の非小細胞肺がんの画期的な分子標的薬として

すでに欧米、本邦にて臨床使用されている。本

邦で第 2 世代の ALK 阻害剤であるアレセンサ

塩酸塩が開発された。本薬は第一世代の ALK

阻害剤（クリゾチニブ）の耐性の一部を克服で

きる薬剤である。アレクチニブ塩酸塩をはじめ、

ALK阻害剤のALK陽性ALCLに対する開発は



 

行われているものの、上市に至っていない。本

研究ではアレクチニブ塩酸塩の再発又は難治性

ALK 陽性 ALCL を対象とした医師主導第Ⅱ相

試験を実施する。世界に先駆けて、本邦で、再

発又は難治性 ALK 陽性 ALCL に対するアレク

チニブ塩酸塩の製造販売承認事項一部変更承認

を取得することを目的とする。また、ALK 性未

分化大細胞リンパ腫は小児と若年成人に多い疾

患である。そのため本薬の開発は小児、成人同

時に行わなければならない。本邦の医薬品開発

では、小児及び成人を同時に開発が行わること

はほとんどなかったが、アレクチニブ塩酸塩の

開発においては、小児及び成人の両方を対象と

して医師主導治験を実施する。さらに、本試験

の結果を基に、海外グループに、国際共同試験

の実施を提案し、海外における適応取得も目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

国立病院機構名古屋医療センター、聖マリア

ンナ医科大学、国立病院機構九州がんセンター

にて再発又は難治性 ALK 陽性未分化大細胞リ

ンパ腫患者を対象としたアレクチニブ塩酸塩の

有効性と安全性を検討する医師主導臨床第 II

相試験を行う。 

試験名：再発又は難治性 ALK 陽性未分化大細

胞リンパ腫患者を対象とした CH5424802（ア

レクチニブ塩酸塩開発コード名）の第Ⅱ相試験 

主目的：再発又は難治性 ALK 陽性 ALCL 患者

における CH5424802 の有効性を検討。 

副次目的：再発又は難治性 ALK 陽性 ALCL 患

者における CH5424802 の安全性及び薬物動態

を検討。 

試験デザイン：非対照、非盲検、多施設試験対

象：小児（6 歳以上）及び成人の再発又は難治

性 ALK 陽性 ALCL 患者 

主要評価項目：中央判定委員会の判定による奏

効 率 （ Revised Response Criteria for 

Malignant Lymphoma）；解析対象集団の被験

者のうち、最良総合効果が CR 又は PR である

被験者の割合  

目標症例数：10 例 

ただし、6 歳以上、15 歳未満の被験者を少なく

とも 3 例含む。 

治験薬の用法・用量： 

本薬 300mg を 1 日 2 回経口投与、21 日間反復

投与を 1 サイクルとする。ただし、体重 35kg

未満の被験者には、本薬 150mg 1 日 2 回投与す

る。原則として、最大 16 サイクルまでとして、

16 サイクル以降も投与継続が必要と治験責任

医師/分担医師が判断した被験者は、継続投与を

可とする。 

本試験で行う探索的評価 

・ALK 蛋白発現解析 

病理中央検査機関において解析する。 

・ALK 遺伝子解析 

病理中央検査機関において診断病理組織を用い

ALK 遺伝子変異を解析する。 

・微小播種病変(MDD) 

中央検査機関において、骨髄または末梢血中の

MDD を解析する。 

・血中抗 ALK 抗体価 

中央検査機関において、抗 ALK 抗体価を測定

する。 

 

治験治療スケジュール 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

本研究のロードマップ 

本研究のマイルストン 

ゴール： 

薬事承認取得 

達成時期： 

平成 32 年 1 月頃 

マイルストン 1： 

症例登録終了 

達成時期： 

平成 29 年 2 月頃 

マイルストン 2： 

後観察期間終了 

達成時期： 

平成 30 年 2 月頃 

マイルストン 3： 

治験の１次解析の開始 

達成時期： 

平成 30 年 3 月頃 

マイルストン 4： 

薬事承認申請 

達成時期： 

平成 31 年 3 月頃 

（倫理面での配慮） 

医師主導第Ⅱ相試験は「医薬品の臨床試験の実

施の基準に関する省令」（GCP）を遵守して、

実施する。「臨床研究に関する倫理指針」および

ヘルシンキ宣言などの国際的倫理原則を遵守す

る。また、本試験では、小児も対象とすること

から、小児においては自発的同意を本人及び代

諾者より文書で得る。 

 

Ｃ．研究結果 

平成26年9月8日にPMDAの薬事戦略相談

の事前面談を実施し、試験デザイン等につい

て相談を行った。当該相談内容を踏まえて、

最初の計画では、医師主導治験を第I/II相とし

て、実施予定であったが、第II相試験として

実施することに変更した。 

平成 27 年 1 月 28 日に PMDA の薬事戦略

相談を実施した。本相談後、治験実施計画書・

患者同意説明文書を 2 月 18 日に固定した。

平成 27 年 3 月 4 日の国立病院機構名古屋医

療センターIRB にて審査を受け承認された。

3 月 13 日に治験届を提出した。3 月下旬から

患者登録を開始する予定である。 

また、当研究の利益相反に関しては国立病

院機構名古屋医療センター利益相反委員会に

て 2015 年 2 月 4 日に審査され、承認された。 

以下の治験実施体制を整備した。 

・治験実施機関： 

国立病院機構名古屋医療センター、聖マリア

ンナ医科大学、国立病院機構九州がんセンタ

ー 

・治験調整医師： 

国立病院機構名古屋医療センター永井宏和 

・治験責任医師 

国立病院機構名古屋医療センター 永井宏和 

聖マリアンナ医科大学病院 森鉄也 

国立病院機構九州がんセンター 深野玲司 

・治験運営委員会 

国立病院機構名古屋医療センター 永井宏和 

聖マリアンナ医科大学病院 森鉄也 

国立病院機構九州がんセンター 深野玲司 

・効果安全性評価委員会 

愛知県がんセンター中央病院 木下朝博 

島根大学病院 鈴宮淳司  

札幌医科大学第一内科 石田禎夫 

・治験薬提供者 

中外製薬株式会社 

・中央効果判定委員会（画像効果判定） 



東京医科歯科大学医学部附属病院 立石宇貴秀 

公益財団法人がん研究会有明病院 寺内隆司 

・病理中央判定機関 

公益財団法人がん研究会有明病院 竹内賢吾 

・統計解析 

国立病院機構名古屋医療センター 嘉田晃子 

・データセンター 

国立病院機構名古屋医療センター 臨床研究事

業部 齋藤明子 

・モニタリング 

国立病院機構名古屋医療センター 臨床研究事

業部 齋藤明子 

・監査（外部機関委託） 

・薬物動態測定機関（外部機関委託） 

・MDD 測定中央機関（外部機関委託） 

国立病院機構名古屋医療センター 臨床研究セ

ンター 

・治験調整事務局 

国立病院機構名古屋医療センター 臨床研究セ

ンター 

 

Ｄ．考察 

再発又は難治性 ALK 陽性 ALCL 患者を対象

としたアレセンサ塩酸塩の有効性と安全性を検

討する医師主導治験（第 II 相）を開始した。

ALK 陽性 ALCL は希少疾患であり、全国から

の患者登録を強力に推進する必要があると考え

られる。小児および成人の血液腫瘍研究グルー

プとの協力を有機的に行うことが重要である。 

これまで、本邦の医薬品開発において、小児

及び成人を同時に開発が行わることはほとんど

なかった。しかしながら、本薬の投与対象であ

る ALK 陽性 ALCL 患者は、20 歳未満に多く、

発症年齢中央値は 10 歳代後半であるが、成人

においても発症が認められる。小児及び成人の

両方を対象として医師主導治験を実施し、成人

と小児の同時承認を目指すことが本試験の重要

な部分であると考えられる。本研究は患者数が

非常に限られている疾患に対する薬剤開発の新

たな一つのモデルとなることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

再発又は難治性 ALK 陽性 ALCL 患者を対象

としたアレセンサ塩酸塩の医師主導治験を遂行

し、保険承認を得ることにより、希少疾患であ

る当該患者の予後の改善を行う。 

 

Ｆ．健康危険情報 

現時点で該当情報はない。 
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機密情報に関する注意 

本治験実施計画書は、機密情報であり、本治験に参加する治験実施医療機関、治験責任医師、治験

分担医師、治験協力者、治験審査委員会、倫理審査委員会、効果安全性評価委員会、中央判定委員

会、データセンター、モニター、監査責任者・担当者、治験薬提供者、検査実施機関、開発業務受

託機関等の治験関係者に対して提供されるものです。 

本治験実施計画書は、被験者に対して本治験の内容を説明する場合を除き、治験責任医師の文書に

よる同意なしに、いかなる第三者にも開示又は本治験の目的以外に利用することはできません。



 

治験概要 

治験課題名 再発又は難治性 ALK 陽性未分化大細胞リンパ腫患者を対象とした CH5424802

の第 II 相試験（医師主導治験） 

対象 再発又は難治性 ALK 陽性の ALCL 患者 

治験段階 第 II 相 

治験の目的 ＜主目的＞ 

再発又は難治性 ALK 陽性未分化大細胞リンパ腫（以下、ALCL）患者（6 歳以上）

における CH5424802 の有効性を検討する。 

＜副次目的＞ 

再発又は難治性 ALK 陽性 ALCL 患者（6 歳以上）における CH5424802 の安全

性及び薬物動態を検討する。 

試験デザイン 非対照、非盲検、多施設共同試験 

後観察期間 治験薬最終投与後 28 日間 

治験薬 治験成分記号：CH5424802 

1 カプセル中、アレクチニブ塩酸塩（以下、本薬）を 150mg 含有するカプセル

剤 

用法・用量 本薬 1 回 300mg を 1 日 2 回、朝・夕食後に経口投与、21 日間反復投与を 1 サイ

クルとする。ただし、体重 35kg 未満の被験者には、本薬 1 回 150mg 1 日 2 回、

朝・夕食後に投与とする。 

原則として、最大 16 サイクルまでとして、17 サイクル以降も投与継続が必要と

治験責任医師/分担医師が判断した被験者は、継続投与を可とする。 

目標症例数 10 例 

ただし、6 歳以上、15 歳未満の被験者を少なくとも 3 例含む。 



評価項目 ＜主要評価項目＞ 

中央判定委員会の判定による奏効率（Revised Response Criteria for Malignant 

Lymphoma） 

解析対象集団の被験者のうち、最良総合効果が CR 又は PR である被験者の割合 

 

＜副次評価項目＞ 

①薬物動態 

15 歳未満の被験者 

初回投与日：初回投与前、初回投与 1、4、6、10 時間後 

初回投与翌日：初回投与 24 時間後 

初回投与後 8 日目、15 日目：トラフ値を測定 

初回投与後 21 日目：投与前、投与 1、4、6、10 時間後 

3,7 サイクル 21 日目：トラフ値を測定 

 

15 歳以上の被験者 

初回投与日：初回投与前、初回投与 0.5、1、2、4、6、8、10 時間後 

初回投与翌日：初回投与 24 時間後 

初回投与後 8 日目、15 日目：トラフ値を測定 

初回投与後 21 日目：投与前、投与 0.5、1、2、4、6、8、10 時間後 

3,7 サイクル 21 日目：トラフ値を測定 

①初期安全性評価項目：6 歳以上、15 歳未満の被験者のみで評価 

治験薬初回投与から、2 サイクルの初回投与当日の投与前までに発現した本薬と

の関連性が否定できない有害事象のうち、治験実施計画書に規定する項目 

①完全寛解率 

解析対象集団の被験者のうち、最良総合効果が CR である被験者の割合 

①奏効期間 

最初に CR 又は PR と判定された日から、最初に PD と判定された日又は何らか

の原因による死亡日のうち早い方までの期間。PD に至らないまま解析の時点ま

で試験参加を継続した被験者、試験治療及び幹細胞移植以外の抗腫瘍治療を受け



た被験者、並びに CR 又は PR と判定される前に試験から除外された被験者にお

ける奏効期間のデータについては、測定対象の病変について病勢進行が否定され

た最後の画像評価日を打切り日とする。 

①PFS、EFS、OS 

試験終了日までに得られているデータに基づき評価 

①有害事象及び副作用 

＜探索的評価項目＞ 

①ALK 蛋白発現解析：病理中央検査機関において診断病理組織を用い ALK 蛋白

の有無をヒストファイン ALKiAEP®キット等を用い解析する。 

①MDD：中央検査機関において、骨髄または末梢血中の MDD を RT-PCR 法に

て検出する。 

①血中抗 ALK 抗体価：中央検査機関において、抗 ALK 抗体価を免疫組織化学染

色法にて測定する。 

①ALK 遺伝子解析：病理中央検査機関において診断病理組織を用い ALK 遺伝子

変異を Vysis® ALK Break Apart FISH プローブキット等を用い解析する。 

選択基準 1. 同意取得時の年齢が 6 歳以上であり、カプセルの服用が可能であると治

験責任医師／分担医師が判断した患者。 

2. ALK 陽性の ALCL であることが組織学的に確定診断されている。 

注）初回診断時又は再発時に採取された組織のいずれかで免疫組織化学

染色法により判定。 

3. 中央診断のための組織が提供できる。 

4. 標準的化学療法中に PD 若しくは治療後 CR／PR が得られなかった、又

は標準化学療法後に再発若しくは再増悪した。 

5. 実施医療機関の評価に基づき、Revised Response Criteria for Malignant 

Lymphoma に規定される測定可能病変を有する。 

6. Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status 

(PS)が 0～2 である。 



7. 同意取得時、3 ヶ月以上の生存が期待できる。 

8. スクリーニング検査時の臨床検査値が以下の基準をすべて満たしてい

る。なお、好中球数及び血小板数の検査前 1 週間に遺伝子組み換えヒト

顆粒球コロニー刺激因子（G-CSF）製剤又は輸血を実施しておらず主要

臓器機能が保たれている。 

・好中球数：1,500/μL 以上 

・血小板数：75,000/μL 以上 

・血清ビリルビン値：施設基準値上限（ULN）の 1.5 倍以下 

・血清クレアチニン値：ULN の 1.5 倍以下 

・アラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）及びアスパラギン酸ア

ミノトランスフェラーゼ（AST）：ULN の 2.5 倍以下 

9. 本治験への参加について、被験者本人又は代諾者（同意取得時の年齢が

20 歳未満の場合）からの同意が文書で得られている。 

 除外基準 1. 最新の診断が原発性皮膚ALCLである（他臓器へ浸潤し、全身性ALCL と

同様の病態に進展した患者は適格とする）。 

2. 本薬の初回投与前 2 週間以内に活動性のウイルス、細菌又は真菌感染症

が認められた。 

3. コントロール不良な糖尿病（スクリーニング検査においてヘモグロビン

A1c［HbA1c］7.0％以上）を有する。 

4. 3 年以上治癒状態にないその他の悪性腫瘍の既往及び合併を有する。ただ

し、以下を除く。 

a. 非黒色腫皮膚癌 

b. 根治的治療が行われた限局性前立腺癌 

c. 子宮頸部上皮内癌 

5. 中枢神経（CNS）病変を有する。 

6. 進行性多巣性白質脳症（PML）を示唆する徴候や症状を有する。 

7. 重度の過敏症又はアレルギーの既往がある。 



8. スクリーニング検査時のヒト免疫不全ウイルス（HIV）抗体、B 型肝炎

ウイルス表面抗原（HBs 抗原）、B 型肝炎ウイルス表面抗原抗体（HBs

抗体）、B 型肝炎ウイルスコア抗原抗体（HBc 抗体）又は C 型肝炎ウイ

ルス（HCV）抗体が陽性である。 

9. 肝硬変を有する。 

10. 本薬の初回投与前 12 週間以内に自家造血幹細胞移植（ASCT）が施行さ

れた。 

11. 同種造血幹細胞移植が施行された。 

12. 本薬の初回投与前 4 週間以内に悪性腫瘍に対する治療（放射線療法、化

学療法及びホルモン療法を含む）を受けた。 

13. 本薬の初回投与前 7 日以内にリンパ腫に対する治療目的で副腎皮質ステ

ロイド剤が投与されている患者。ただし、発熱などの合併症に対するヒ

ドロコルチゾン 2.5 mg/kg（最大 100 mg）の投与は、本薬初回投与 48

時間前まで可とする。 

14. 本薬の初回投与前 4 週間以内に他の治験薬が投与された、又は治験機器

が使用された。 

15. 過去に、ALK を特異的に標的とする治療を受けたことがある。 

16. 治験薬の組成に含まれる添加剤（乳糖水和物、結晶セルロース、ラウリ

ル硫酸ナトリウム等）に対して過敏症を有することが判明している。 

17. 妊娠中、授乳中、妊娠の可能性がある、又は同意取得から治験薬の最終

投与 6 ヶ月後までの避妊に同意しない。 

18. 文書による同意又は試験手順を遵守する能力を損なうような障害を有す

る。 

19. その他、治験責任医師/分担医師が本治験への参加は不適当と判断してい

る。 

中間評価 6 歳以上、15 歳未満の被験者において、初期安全性評価項目が発現した段階、又

は 3 例の 1 サイクル投与が終了した段階で、必要に応じて、効果安全性評価委員



会を開催する。 

解析時期 全症例の 16 サイクル完了日または 16 サイクル未満の投与終了日から 28 日目の

うち、最も遅い日をカットオフ日とし、それまでのデータを用いて 1 次解析を行

い、試験成績をまとめる。継続投与例がある場合、継続投与の観察終了までのデ

ータを用いて最終解析を行う。 

実施医療機関 独立行政法人 国立病院機構 名古屋医療センター 

聖マリアンナ医科大学病院 

独立行政法人 国立病院機構 九州がんセンター 

治験期間 登録期間：2015 年 3 月 1 日～2017 年 2 月 29 日 

治験期間：2015 年 3 月 1 日～2017 年 12 月 31 日 

 

 

 


