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0. 概要 
本試験は、臨床研究法（平成 29 年法律第 16 号）に基づく「特定臨床研究」として行う。 

本プロトコールにおける、研究代表医師は JCOG における研究代表者を指す。 

 

研究名称：「大腸癌肝転移切除後患者を対象としたフルオロウラシル/l-ロイコボリンとオキサリプラチン併用

補助化学療法（mFOLFOX6）vs.手術単独によるランダム化 II/III 相試験」 

平易な研究名称：「大腸癌肝転移切除後患者を対象とした補助化学療法（mFOLFOX6）vs.手術単独によるラ

ンダム化 II/III 相試験」 

 

0.1. シェーマ 

 

 

0.2. 目的 

大腸癌肝転移治癒切除後の患者を対象として、オキサリプラチン併用5-FU/l-leucovorin療法（mFOLFOX6）

の術後補助化学療法の有用性を、標準治療である肝転移切除単独療法とのランダム化第 II/III 相試験にて

検証する。 

 

Primary endpoint：第 III 相部分：無病生存期間、第 II 相部分：9 コース完遂割合 

Secondary endpoints：第 II・III 相部分共通：全生存期間、有害事象、再発形式 

0.3. 対象 

1） 肝転移切除後の病理診断にて、肝病変が組織学的に大腸癌の肝転移（腺癌のいずれか：3.2.参照）と診断され

ている。原発巣が単発か多発かは問わない。 

2） 原発巣と肝転移に対して治癒切除が行われている。すなわち、以下のいずれかに該当する。 

i） 同時性肝転移（3.3.参照）の場合：術前の画像診断にて肝転移以外の他臓器転移が認められず術後の癌

遺残度が R0（3.1.2.参照）と判断される。（原発巣と肝転移を 2 期的に手術した場合は、肝転移切除を行っ

た時点で癌遺残度を判定する。） 

※肝切除標本の切離端または外科剥離面に腫瘍が露出していても、腫瘍が被膜で覆われているものは

R0 と見なす。 

ii） 異時性肝転移（3.3.参照）の場合：原発巣に対して遺残なく手術が行われ（癌遺残度がR0）、肝転移のみで

初回再発し、肝転移切除にて肉眼的に遺残なく切除されたと判断されている。ただし、病理診断のみで断

端陰性が判断できない場合には、術前術中の所見を加味して総合的に判断する。初回肝転移切除後の

再肝転移再発に対する再肝転移切除した患者は不適格。 

i）ii）いずれの場合も、術前門脈閉塞術を行っていても良い。 

3） 登録前 4 週間以内の以下の i) ii）の検査にて（切除済みの）肝臓以外の遠隔転移・再発を認めない。直腸癌の

大腸癌肝転移切除後
原発巣・転移巣の根治切除後、

PS 0-1、 肝転移以外の遠隔転移なし

ランダム化
施設、同時性/異時性、 肝転移個数、
肝転移最大径、 リンパ節転移個数

A群
手術単独群

術後経過観察

B群
術後補助化学療法群

mFOLFOX6 2週1コース×12コース
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場合は iii）を追加する。 

i） 胸部 CT（5 mm スライス）（単純・造影いずれでも可） 

ii） 上腹部造影 CT（5 mm スライス）＊もしくは上腹部 MRI（5 mm スライス） 

iii） 骨盤造影 CT（5 mm スライス）＊もしくは骨盤 MRI（5 mm スライス） 

＊：造影剤アレルギーの場合は単純 CT で可 

4） 以下の i)～ii）の場合以外の化学療法（肝動注を含む）・放射線療法の既往がない。 

i） オキサリプラチンを含まない術後補助化学療法の抗がん剤最終投与日から登録日までに 3 か月以上経過

している。 

ii） 直腸癌に対する、オキサリプラチンを含まない化学放射線療法もしくは放射線単独療法から登録日までに 3

か月以上経過している。（最終抗がん剤投与日もしくは最終放射線照射日のいずれか遅い方を起算日とす

る。） 

5） 肝転移に対して、ラジオ波焼灼術などの熱凝固療法や凍結療法の既往（肝転移切除時の併用も含む）がない。 

6） 肝転移切除後、42～70 日である。（登録 6 週間前もしくは 10 週間前の同一曜日の手術は許容する） 

7） 登録時の年齢が 20 歳以上 75 歳以下である。 

8） PS（ECOG）が 0、1 のいずれかである。 

9） 下記の検査所見をすべて満たす。（登録前 7 日以内の最新の検査値を用いる。登録日の 1 週間前の同一曜

日は許容する） 

① 好中球数≧1,500/ mm3 

② 血小板数≧10×104/ mm3 

③ GOT≦100 IU/L 

④ GPT≦100 IU/L 

⑤ T.Bil≦1.5 mg/dL 

⑥ Cr≦1.2 mg/dL  

10） 試験参加について、患者本人から文書で同意が得られている。 

0.4. 治療 

A 群：手術単独群 

再発が認められるまで無治療で経過観察を行う。 

B 群：術後補助化学療法群 

mFOLFOX6 療法を 2 週 1 コースとして 12 コース繰り返す。 

mFOLFOX6 療法以下の①→②→③の順で行う。 

① Oxaliplatin 85 mg/m2 + l-leucovorin 200 mg/m2 静注（2hrs） day 1 

② 5-FU 400 mg/m2   急速静注  day 1 

③ 5-FU 2,400 mg/m2   持続静注(46hrs) day 1～3 

0.5. 予定登録数と研究期間 

予定登録数：300 名。 

第 II 相部分（1st phase II）：78 名 登録期間：1 年。追跡期間：1st phase II 登録終了後 7 か月 

第 II 相部分（2nd phase II）：78 名 登録期間：1 年。追跡期間：2nd phase II 登録終了後 7 か月 

第 III 相部分：300 名（II 相部分含む） 登録期間：12 年。追跡期間：登録終了後 5 年。解析期間 1 年 

総研究期間：18 年 

臨床研究の開始日 2007 年 3 月 26 日 

臨床研究の終了予定日 2025 年 3 月 26 日 

0.6. 問い合わせ先 

適格規準など、臨床的判断を要するもの：研究事務局、肝切除研究事務局（表紙、16.6、16.7.） 

化学療法、治療変更規準など、臨床的判断を要するもの：化学療法研究事務局（表紙、16.8.） 

登録手順、記録用紙（CRF）記入など：JCOG データセンター（16.14.） 

疾病等（有害事象）報告：JCOG 運営事務局（JCOG 効果・安全性評価委員会事務局）（16.11.） 


	0. 概要
	0.1. シェーマ
	0.2. 目的
	0.3. 対象
	0.4. 治療
	A群：手術単独群
	B群：術後補助化学療法群

	0.5. 予定登録数と研究期間
	0.6. 問い合わせ先

	1.  目的
	2. 背景と試験計画の根拠
	2.1. 対象
	2.1.1. 対象疾患
	2.1.2. 対象集団選択の根拠
	1）大腸癌肝転移切除患者を対象とした理由
	2）同時性肝転移と異時性肝転移の両方を対象とした理由
	3）その他

	2.1.3. 腫瘍関連合併症
	2.1.4. 再発/増悪形式
	2.1.5. 予後因子/予測因子

	2.2. 対象に対する標準治療
	2.2.1. 外科的切除
	1）肝転移切除のタイミング
	2）術式
	3）治癒切除可能の規準

	2.2.2. 補助療法

	2.3. 治療計画設定の根拠
	2.3.1. 薬剤
	1）フルオロウラシル（5-FU）
	2）レボホリナート（l-leucovorin）
	3）オキサリプラチン

	2.3.2. 本試験の治療レジメン
	1）切除不能のIV期に対する標準治療
	2）III期に対する標準治療

	2.3.3. 後治療

	2.4. 試験デザイン
	2.4.1. ランダム化第II/III相試験デザインを採用した理由
	安全性・有効性に関する単アームの第II相試験としない理由

	2.4.2. エンドポイントの設定根拠
	1）Primary endpoint
	2）Secondary endpoints

	2.4.3. 臨床的仮説と登録数設定根拠
	1）第II相部分の臨床的仮説と登録数設定根拠
	2）第III相部分の臨床的仮説と登録数設定根拠

	2.4.4. 患者登録見込み
	2.4.5. 割付調整因子設定の根拠
	1）施設
	2）同時性肝転移/異時性肝転移
	3）病理組織学的所見における肝転移個数（3個以下/4個以上）
	4）切除標本上の肝転移最大径（5 cm未満/5 cm以上）
	5）病理組織学的所見における原発巣リンパ節転移個数（不明/3個以下/4個以上）


	2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約
	2.5.1. 予想される利益
	2.5.2. 予想される危険と不利益
	施設（医療機関）に対する注意事項


	2.6. 本試験の分類と従う規制要件
	2.7. 本試験の意義
	2.8. 附随研究
	2.8.1. オキサリプラチンの効果・有害反応などに関連するバイオマーカーに関する附随研究
	2.8.2. mFOLFOX6による肝障害の病理学評価に関する附随研究


	3. 本試験で用いる規準・定義
	3.1. 病期分類規準
	3.1.1. 大腸癌原発巣の臨床病期分類（TNM分類）
	pTNM病理学的分類

	3.1.2. 手術治療後の癌遺残
	3.1.3. 手術の根治度

	3.2. 病理組織学的分類
	3.3. 同時性肝転移、異時性肝転移

	4. 患者選択規準
	4.1. 適格規準（組み入れ規準）
	4.2. 除外規準

	5. 登録・割付
	5.1. 登録の手順
	5.1.1. 登録に際しての注意事項

	5.2. ランダム割付と割付調整因子
	5.3. 登録終了の手続き

	6. 治療計画と治療変更規準
	6.1. プロトコール治療
	使用薬剤
	6.1.1. A群：手術単独群
	6.1.2. B群：術後補助化学療法

	6.2. プロトコール治療中止・完了規準
	6.2.1. プロトコール治療完了の定義
	6.2.2. プロトコール治療中止の規準（B群のみ）

	6.3. 治療変更規準（B群のみ）
	6.3.1. コース開始規準
	6.3.2. 化学療法の用量レベル
	6.3.3. 減量規準
	1）全薬剤（オキサリプラチン、l-LV、5-FU）の減量規準
	2）オキサリプラチンの減量・中止規準

	6.3.4. 治療変更に関する相談

	6.4. 併用療法・支持療法
	6.4.1. 規定とする併用療法・支持療法
	1）HBs抗原陽性例に対する検査と支持療法
	①化学療法開始前に行う検査：HBV-DNA定量
	②支持療法（核酸アナログ予防投与）の用法・用量
	③モニタリング：HBV-DNA定量（核酸アナログ投与中および投与終了後）

	2）HBs抗原陰性でHBc抗体陽性and/or HBs抗体陽性例に対する検査と支持療法
	i）化学療法開始前のHBV-DNAが20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上の場合
	①支持療法（核酸アナログ予防投与）の用法・用量
	②モニタリング：HBV-DNA定量（核酸アナログ投与中および投与終了後）

	ii）化学療法開始前のHBV-DNAが2.1 log copies/mL未満の場合
	①モニタリング：HBV-DNA定量
	②再活性化した際の支持療法


	6.4.2. 推奨される併用療法・支持療法
	6.4.3. 許容されない併用療法・支持療法
	6.4.4. 顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony stimulating factor：G-CSF）
	1）G-CSFの一次予防的投与※
	2）G-CSFの二次予防的投与※
	3）G-CSFの治療的投与


	6.5. 後治療

	7. 薬剤情報と予期される有害反応
	7.1. 予期される有害反応
	7.1.1. 薬剤で予期される有害反応
	7.1.2. mFOLFOX6により予期される薬物有害反応
	7.1.3. 外科的切除により予期される有害反応・手術合併症
	1）全身麻酔合併症
	2）術後早期合併症
	3）術後晩期合併症

	7.1.4. 併用薬によって予期される有害反応

	7.2. 有害事象/有害反応の評価
	7.2.1. 有害事象のgrading
	7.2.2. 有害事象と治療との因果関係の判定


	8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール
	8.1. 登録前評価項目
	8.1.1. 患者背景
	8.1.2. 登録までに実施する検査（登録前であれば時期を問わない（術前でも可））
	8.1.3. 登録前1週間以内に行う検査項目
	8.1.4. 登録前8週間以内に行う検査項目
	8.1.5. 肝転移切除前、肝転移切除後4週目に行う検査項目
	8.1.6. 腫瘍の評価：登録前4週間以内に行う評価項目

	8.2. プロトコール治療期間中の検査と評価（B群のみ）
	8.2.1. 術後化学療法開始までに実施する検査
	8.2.2. 安全性評価項目
	1. 定期評価項目：1）～4)の項目を以下の間隔で評価する
	2. 必要に応じて実施する項目

	8.2.3. 有効性評価
	1）腫瘍マーカー
	2）画像検査


	8.3. 治療終了後の検査と評価
	8.3.1. 有効性評価
	8.3.2. 安全性評価
	1. プロトコール治療の最終投与日より4週間後の評価（B群のみ）
	2. 登録後6か月まで2か月ごとに評価する項目（A群のみ）※
	3. 術後晩期合併症（両群共通）：


	8.4. スタディカレンダー A群
	8.5. スタディカレンダー B群

	9. データ収集
	9.1. 記録用紙（Case Report Form:CRF）
	9.1.1. CRFの種類と提出期限
	9.1.2. CRFの保管
	9.1.3. CRFの送付方法
	9.1.4. CRFの修正


	10. 疾病等（有害事象）報告
	臨床研究法施行前
	臨床研究法施行後
	10.1. 重篤な有害事象と緊急報告の対象
	10.2. 研究責任医師の報告義務と報告手順
	10.2.1. 緊急報告
	1）10.1. 1）、2）に定めた死亡、死亡につながるおそれのある疾病等
	一次報告：
	二次報告：
	2）10.1. 3）治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病等、または、その他の医学的に重要な状態（10.1. 4）～7））と判断される有害事象のうち予期されないもの
	3）追加報告

	10.2.2. 実施医療機関の管理者に対する報告

	10.3. 研究代表医師/研究事務局の責務
	10.3.1. 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断
	10.3.2. JCOG運営事務局、認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣への報告
	1）研究代表医師/研究事務局からJCOG運営事務局への報告
	2）認定臨床研究審査委員会への報告
	3）厚生労働大臣への報告
	4）追加報告

	10.3.3. 施設の研究者への通知
	10.3.4. 定期モニタリングにおける有害事象の検討

	10.4. 参加施設（当該施設を含む）の研究責任医師の対応
	10.5. 効果・安全性評価委員会での対応

	11. 効果判定とエンドポイントの定義
	11.1. 解析対象集団の定義
	11.1.1. 全登録例
	11.1.2. 全適格例
	11.1.3. 全治療例

	11.2. エンドポイントの定義
	11.2.1. 9コース完遂割合（B群：術後補助化学療法群のみ）
	11.2.2. 全生存期間Overall survival
	11.2.3. 無病生存期間Disease-free survival（DFS）
	11.2.4. 再発形式
	11.2.5. 有害事象
	1）有害事象発生割合
	2）術後晩期合併症発生割合
	3）重篤な有害事象発生割合

	11.2.6. 無病期間Disease-free interval（DFI）


	12. 統計学的事項
	12.1. 主たる解析と判断規準
	12.1.1. 第II相部分の主たる解析と判断規準
	12.1.2. 第III相部分の主たる解析と判断規準

	12.2. 予定登録数・登録期間・追跡期間
	12.2.1. 第II相部分の予定登録数・登録期間・追跡期間
	12.2.2. 第III相部分の予定登録数・登録期間・追跡期間

	12.3. 中間解析と試験の早期中止
	12.3.1. 中間解析の目的と時期
	1）第II相部分
	2）第III相部分

	12.3.2. 中間解析の方法
	12.3.3. 中間解析も含めた試験デザインのシミュレーションによる評価
	12.3.4. 中間解析結果の報告と審査

	12.4. Secondary endpointsの解析
	12.4.1. 安全性のsecondary endpointの解析
	12.4.2. 有効性のsecondary endpointsの解析

	12.5. 最終解析
	12.6. 試験早期中止
	12.7. 中間解析による試験早期中止
	12.7.1. 有害事象による試験早期中止
	12.7.2. 登録不良による試験早期中止
	12.7.3. その他の理由による試験早期中止

	12.8. 試験早期中止後の手続き

	13. 倫理的事項
	13.1. 患者の保護
	13.1.1. 臨床研究法施行前
	13.1.2. 臨床研究法施行後

	13.2. インフォームドコンセント
	13.2.1. 患者への説明
	13.2.2. 同意
	13.2.3. 同意後の問い合わせ、相談等に対する対応
	13.2.4. 同意撤回

	13.3. 個人情報の保護と患者識別
	13.3.1. JCOGが従うポリシー、法令、規範
	13.3.2. 個人情報の利用目的と利用する項目、および利用方法
	1）利用目的
	2）利用する項目
	3）利用方法

	13.3.3. 参加施設における試料・情報等の提供の記録の作成
	13.3.4. 臨床研究で用いる原資料等
	13.3.5. 試料・情報等の保管
	13.3.6. 匿名化と対応表の管理
	13.3.7. データの二次利用について
	13.3.8. 安全管理責任体制
	13.3.9. 患者情報の開示等に対する対応
	13.3.10. JCOGに関する問い合わせの受付

	13.4. プロトコールの遵守
	13.5. 認定臨床研究審査委員会への申請および実施計画の届出
	13.5.1. 新規申請時の手続き
	1）研究代表医師が行う手続き
	2）各参加医療機関の研究責任医師が行う手続き
	3）各参加医療機関での研究実施許可について

	13.5.2. 試験開始後に研究計画の変更が生じる場合の手続き
	1）研究代表医師が行う手続き
	2）各参加医療機関の研究責任医師が行う手続き

	13.5.3. 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認（定期報告）

	13.6. プロトコールの内容変更について
	13.6.1. プロトコールの内容変更の区分
	1）改正（Amendment）
	2）改訂（Revision）
	3）メモランダム/覚え書き（Memorandum）

	13.6.2. プロトコール改正/改訂時の患者説明・再同意

	13.7. 本試験に関わる利益相反（COI）について
	13.7.1. 本試験に関わるCOI管理について
	1）新規申請時の手続き
	2）試験開始後に新たに企業等との関与が生じた場合の手続き
	3）定期報告時の手続き

	13.7.2. 本試験と関わりのある企業等とのCOI（研究COI）について
	13.7.3. JCOG各種委員会、JCOGデータセンター/運営事務局スタッフのCOIについて

	13.8. 補償について
	13.9. 知的財産について
	13.10. 本試験に関する情報公開

	14. モニタリングと監査
	14.1. 定期モニタリング
	14.1.1. モニタリングの項目
	14.1.2. 適格性（適格・不適格）
	1）適格
	2）事後不適格
	9）登録時不適格
	99）違反登録

	14.1.3. プロトコール逸脱・違反
	1) 違反 violation
	2) 逸脱 deviation
	3) 許容範囲（の逸脱）acceptable deviation


	14.2. 施設訪問監査
	14.2.1. 監査の項目
	＜研究単位の確認項目＞
	＜患者単位の確認項目＞
	＜その他の確認項目＞


	14.3. 不適合の管理
	14.3.1. 不適合
	14.3.2. 重大な不適合
	1）適格性に関する重大な不適合
	2）プロトコール違反
	3）その他の重大な不適合



	15. 特記事項
	15.1. オキサリプラチンの効果・有害反応等に関連するバイオマーカーに関する附随研究
	15.2. mFOLFOX6による肝障害の病理学評価に関する附随研究
	1.附随研究の概要：
	1) mFOLFOX6による肝障害発生についての前向き調査
	2) 肝障害発生の予測因子の探索
	3) 再肝転移切除後の肝機能および術後合併症に対するmFOLFOX6の影響についての検討

	2.使用検体・データ：
	1) B群のみ
	2) A・B群共通

	3.同意の取得：
	4.研究費：

	15.3. 本試験の対象に対するオキサリプラチンの使用について
	1.添付文書の記載
	2.適応外使用にあたるかどうかについての見解
	3.適応外使用と判断された場合の対応

	15.4. 大腸癌の術後補助化学療法が肝再発の画像診断に与える影響を探索する副次的解析（ver. 2.8.0での追記事項）
	15.4.1. 副次的解析の目的
	15.4.2. 副次的解析の概要
	1）前向きの画像中央判定（A）
	2）後ろ向きの画像中央判定①（B）
	3）後ろ向きの画像中央判定②（C）
	4）腫瘍マーカーの収集

	15.4.3. 使用データ
	1）既存のデータ
	2）新たに収集するデータ

	15.4.4. 同意の取得
	15.4.5. 研究体制
	15.4.6. 画像中央判定
	15.4.7. 研究費
	15.4.8. 本副次的解析に関する研究結果の発表


	16. 研究組織
	16.1. 本試験の主たる研究班
	16.2. JCOG（Japan Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グループ）
	16.3. JCOG代表者
	16.4. 研究グループとグループ代表者
	16.5. 研究代表者（研究代表医師）
	16.6. 研究事務局
	16.7. 肝切除研究事務局
	16.8. 化学療法研究事務局
	16.9. 実施医療機関
	16.10. JCOGプロトコール審査委員会
	16.11. JCOG効果・安全性評価委員会
	16.12. JCOG監査委員会
	16.13. JCOG利益相反委員会
	16.14. データセンター/運営事務局
	16.14.1. データマネジメント担当責任者
	16.14.2. モニタリング担当責任者
	16.14.3. 監査担当責任者
	16.14.4. 統計解析担当責任者
	16.14.5. 研究・開発計画支援担当者
	16.14.6. 調整管理実務担当者
	16.14.7. 研究代表医師並びに研究責任医師以外の研究を総括する者
	16.14.8. 研究グループ担当者

	16.15. プロトコール作成

	17. 研究結果の発表と研究の終了
	17.1. 論文および学会発表
	17.2. 主要評価項目報告書・総括報告書
	17.2.1. 主要評価項目報告書
	17.2.2. 総括報告書

	17.3. 研究終了

	18. 参考文献
	19. 付表Appendix



