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研究成果の要旨 

 高齢者もしくは全身状態不良の進展型肺小細胞がんに対する CBDCA＋ETP(CE)対 CDDP＋ETP (split 

doses of cisplatin plus etoposide: SPE)の比較試験を行った。血小板減少のみ CE 群で有意に高

頻度であったが、奏効率は両群とも 73％と全く同等であり、無増悪生存期間は CE 群 5.3 ヶ月、SPE

群 4.7 ヶ月で有意差なく（p=0.20）、生存期間中央値（MST）と 1年生存率は CE 群 10.6 ヶ月／41％、

SPE 群 9.8 ヶ月／35％であり有意差はみられなかった（p=0.54）。補液が少なくてすむ CE のメリッ

トは実地医療上大きく、CE を今後の reference arm にすべきであると示された。進展型小細胞肺が

んに対するイリノテカン、シスプラチン（IP）療法またはイリノテカン、シスプラチン、エトポシ

ド（IPE）療法のランダム化第 II 相試験を行った。18 施設より 110 例の登録を完了した。毒性につ

いては 2 つの治療群ともに許容範囲と判断されたが、好中球減少、ヘモグロビン減少、感染、食欲

不振、下痢は IPE 群で高頻度であった。奏効率は IP 群 75％、IPE 群 86％と、IPE 群でやや高めであ

った。術後の再発に対して、ゲフィチニブ投与で感受性を示した後に耐性となり、胸水など治療目

的で増悪時の検体が利用可能であった 7 症例についてコドン 790 におけるスレオニンからメチオニ

ンへの変異（T790M）の有無を解析した。7 例中 2 例において T790M 変異を認めたが、サブクローニ

ングでは 20 クローン中 7 クローン、2 クローンと、変異クローンはいずれも少数であった。肺がん

に伴うがん性心のう炎に対する心のうドレナージ後の心のう内薬剤注入／癒着術の効果に関する無

作為化比較試験（JCOG9811）を行ってきた。1999 年 8月 12 日より登録を開始、80例のエントリーを終

了した。生存期間中央値は 118 日でイベントは 59 例にみられている。術前の HRCT にて肺腺癌の質

的診断を行い、縮小手術の適応となる病理学的は非浸潤癌を術前に同定できるかどうかを判断する

臨床試験を行った。エンドポイントは、特異度（病理学的浸潤癌を術前 CT で浸潤癌と診断した比率）

の 95％信頼下限が 97％以上とした。32 施設より 811 例が登録され、主たる解析は肺葉切除が施行さ

れた 562 例の腺癌症例（全登録例の 69％）で行う予定である。CT 画像の中央判定は 2005 年 6 月に

終了し、現在は病理標本の中央判定を行っている。 
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分担研究課題 

肺がんに対する標準的治療の確立 

進行肺がんに対する新たな化学療法の研究 
進行した胸部悪性腫瘍に対する標準的治療と支持療法 

進行肺がんの集学的治療に関する研究 

進行肺癌の化学療法の研究 

 

切除不能の進行肺がんに対する集学的治療 
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研究報告 

進行肺癌に対する集学的治療 

 

進行肺癌に対する集学的治療 

進行肺癌の集学的治療 

肺小細胞がんに対する標準的治療法の確立、進行肺非小

細胞がんに対する有効な治療法の開発 

進行肺癌に対する集学的治療 

進行肺癌に対する有効な化学療法の開発 

 

進行性肺癌に対する集学的治療とその標準的治療の確立 

進行肺癌に対する化学療法 

呼吸器悪性腫瘍に対する外科切除を含む標準的治療確立 

肺がんにおける外科的標準的治療確立の研究 

 

肺がん切除例の集学的治療 

進行肺がんの集学的治療 

肺癌切除例を対象とした集学的治療の有用性の研究 

 

進行肺癌に対する手術療法を中心とした集学的治療 

肺がんの Adjuvant therapy に関する研究 

肺癌に対する拡大区域切除の妥当性 

進行肺癌の集学的治療 

 

 

 

１ 研究目的・２ 研究方法 

肺がんの局所病巣、遠隔転移に対し、手術療法、放射

線療法、化学療法などを用いた集学的治療の科学的・倫

理的な臨床試験を展開し、治癒率の更なる向上を目指す。

また、治療効果や予後に影響を及ぼすがん細胞自身や宿

主側因子の解析を行い、これらの情報の肺がんに対する

治療方針決定における意義を検討する。 

（非小細胞がん）高分解能 CTに基づく肺野末梢早期肺

がんの診断とその妥当性に関する研究のプロトコールに

基づき 811 例の症例集積を終了したが、当該症例を解析

し縮小手術の適応となる病理学的非浸潤性腺がんを術前

に同定しうるか否か検討する。非切除例に対しては新し

い抗がん剤・分子標的治療を含む併用療法と放射線療法

併用後追加化学療法の意義を検討するプロトコールを具

体化する。高齢者非小細胞がんに対する palliative 化学

療法としてプラチナを含む regimen の意義を検討する。

ドセタキセルとドセタキセル+シスプラチン併用の比較

試験のプロトコールに引き続き症例を集積する。局所進

行非小細胞がんに対する至適放射線療法のタイミング、

分割法および至適化学療法を明らかにする臨床試験への

症例の集積を行う。高齢者非小細胞がんに対する至適化

学療法・放射線化学療法 regimen を明らかにする study

を行う。分子標的治療の肺がんにおける位置付けをサロ

ゲートマーカーの確立とともに明らかにする。ことに、

ゲフィチニブの感受性を支配する分子マーカーの意義を

検討する。 

（小細胞がん）ED小細胞がんに対しては CPT-11 を含む

2 剤及び 3 剤を用いた併用化学療法の比較試験への症例

集積を行う。高齢者 ED小細胞がんに対する比較試験への

症例の集積は終了したため最終解析を行い学会発表の予

定である。新規抗がん剤を含む併用化学療法の ED例に対

する意義を検討する。今後急増すると思われる高齢者 LD

小細胞がんに対する標準的放射線治療および化学療法を

比較試験により明らかにする。 

 

３ 研究成果 

1.肺小細胞がん 
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①高齢者および poor-risk の肺小細胞がんに対する

CBDCA+ETP 併用療法 対 CDDP+ETP 併用療法の第三相無作

為化比較試験(JCOG 9702)：高齢者もしくは全身状態不良

の進展型肺小細胞がんに対する標準的治療の確立のため

に、CBDCA+ETP(CE)対 CDDP+ETP(split doses of cisplatin 

plus etoposide: SPE)の比較試験を行った。 

症例適格条件は適切な臓器機能を有する 70 歳以上の

PS 0-2もしくは70歳未満のPS 3であった。対照群をSPE、

試験治療群を CE、ハザード比を 0.67 とし 220 例を集積

した。年齢中央値は 74歳であり、70歳以上が 92%、PS 0-1

が 74%を占めたが、70歳未満の PS 3 は 18 例(8%)にとど

まった。規定の 4 コースを完遂したのは(CE 群/SPE

群)63%/67%であり、治療関連死は 220 例中わずか４例

(CE:3 例、SPE:1 例)であった。Grade 3 以上の毒性

(%CE/%SPE)は、白血球減少 54/51、好中球減少 95/90、貧

血 29/25、血小板減少 56/16、感染 7/6、悪心嘔吐 2/3 で

あった。血小板減少のみ CE群で有意に高頻度であったが、

grade 3 以上の出血は両群とも 0％であった。奏効率は両

群とも 73％と全く同等であり、無増悪生存期間は CE 群

5.3 ヶ月、SPE 群 4.7 ヶ月で有意差なく(p=0.20)、生存期

間中央値(MST)と１年生存率は CE群 10.6 ヶ月/41%、SPE

群 9.8 ヶ月/35%であり有意差はみられなかった(p=0.54)。

症状緩和スコアによる改善度は CE 群 63%、SPE 群 55%で

あったが、有意差はみられなかった。JCOG 9702 は高齢

者もしくは poor-risk の ED-SCLC に対し、CE群と SPE 群

を比較した最初の第三相試験である。奏効率は全く同等

であり、生存期間も有意な差はみられなかった。また大

半の毒性は両群とも同等かつ tolerable であり、症状緩

和スコアもほぼ同等であった。したがって今後、高齢者

もしくは poor-risk の ED-SCLC に対しては、SPE あるい

は CEのいずれを用いても差し支えないと思われる。若干

のコース遅延と次コース減量が CE群で多く、grade 3 以

上の血小板減少も CE 群で有意に高頻度であったが、

grade 3 以上の出血は両群ともみられず、臨床的には問

題とならなかった。対照群が SPE、試験治療群が CEとい

う研究デザインの観点からは、SPE が依然標準的治療と

位置付けられるが、抗腫瘍効果と生存が同等であり、毒

性の差がこの程度であれば、むしろ補液が少なくてすむ

CE のメリットは実地医療上大きく、CE を今後の

reference arm にすべきであると思われる。ただし、本

試験は 70歳以上 PS 0-1 のいわゆる元気な高齢者が 74％

を占めており、70 歳以上 PS 3 などの全身状態不良例は

除外されている。したがって、合併症や PS不良を伴うこ

との多い高齢者全般に適用できるものではない。 

②高齢者の小細胞肺がんに対する CBDCA+CPT-11 の

feasibility study；JCOG9511 において非高齢者に対す

る CDDP+CPT-11 併用療法が、従来の標準的治療である

CDDP+ETP 併用療法を大きく凌駕したことから、高齢者に

おいても CPT-11 の可能性を検討する必要がある。そこで

当科で高齢者小細胞肺がんに対し G-CSF の予防投与を併

用したCBDCA+CPT-11療法のfeasibility studyを行った。

結果は 18例に投与したところ、毒性は予期された範囲内

で、既治療例９例を含んだにもかかわらず奏効率８９％、

MST12.6 ヶ月ときわめて良好な成績であった。本研究成

果を2004年ASCOで、当院の岡本がポスター発表を行い、

現在論文作成中である。また将来の CBDCA+ETP 併用療法

との第三相試験を見据えた上で、G-CSF の予防投与を併

用しない CBDCA+CPT-11 の多施設共同研究(第一/二相試

験)を計画中である。 

③進展型小細胞肺がんに対するイリノテカン、シスプ

ラチン（IP）療法またはイリノテカン、シスプラチン、

エトポシド（IPE）療法のランダム化第 II相試験：未治

療の進展型小細胞肺がんで、PS 0-2、20-70 才、測定可

能病変があり、主要臓器機能が保持された症例とした。

IP療法は、従来のスケジュールを変更し、エトポシドを

day 1 と day 8 の２回の投与とし、3週毎のレジメンとし

た。IPE 療法は、以前我々が評価したレジメンで、G-CSF

の予防投与を行い、同じく３週毎に繰り返した。いずれ

の治療群も４コースを目標とした。予定症例数は、成績

不良の治療群の生存期間中央値を 12か月、成績良好の治

療群ではさらに 40%優れるとして、正しい選択確率を 90%

と設定し、1群 55例で総計 110 例とした。本年５月まで

に１８施設より 110 例の登録を完了した。当院からの登

録は 30 例である。IP 群と IPE 群の症例背景に大きな偏

りはなかった。治療コース数は、両治療群でほぼ同等で

あったが、投与量の減量は、IP群 17%に対し、IPE 群 28%

と違いを認めた。毒性については２つの治療群ともに許

容範囲内と判断されたが、好中球減少、ヘモグロビン減

少、感染、食欲不振、下痢は IPE 群で高頻度であった。

一方、奏効率は IP群 75%、IPE 群 86%と、IPE 群でやや高

めであった。今後約６か月間の経過観察を行い、生存期

間について評価する予定である。本試験で選択された治

療レジメンは、次期第 III 相試験における試験治療の候

補の１つとなる予定である。 

④進展型小細胞肺癌に対するイリノテカン＋シスプラチ

ン＋逐次アムルビシン併用療法の多施設共同第 II 相試

験；西日本胸部腫瘍臨床研究機構による多施設共同試験の、

進展型小細胞肺癌に対するイリノテカン＋シスプラチン＋逐
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次アムルビシン併用の第 II 相試験（WJTOG 0301）としてスタ

ートした。2005 年 10 月現在目標数 45 例に対し、20 例が登

録されている。 

2.非小細胞がん 

①ゲフィチニブ感受性を左右する因子の検索 

ゲフィチニブ投与例の外科切除もしくは生検標本のパ

ラフィンブロックより腫瘍部分を採取し、ダイレクトシ

ークエンス法にて Exon18、19、21 の変異を解析した。ゲ

フィチニブの奏効を予測する臨床因子として性別、組織

型、および喫煙歴を取り上げ、EGFR 遺伝子変異の関係に

ついて検討した。奏効に関しては RECIST に基づいて判定

したが、測定可能病変がない症例は病変の数/腫瘍マーカ

ーの増減で判定した。また、ゲフィチニブに対する奏効

予測因子については多変量解析を行った。予後に関して

はゲフィチニブ投与開始日を基点として計算した。 

81 例中、36例(44.4%)に EGFR 遺伝子変異を認めた。変

異の種類は Exon 19 の deletion が 17 例(47.2%)、Exon 21

の point mutation が 17 例(47.2%)、および、その他が 2

例(5.6%)であった。臨床背景と変異率の関係は、女性/

男性(69.0%/17.9%, p<.0001)、腺癌/非腺癌(54.8%/10.5%, 

p=.0003)、非喫煙/喫煙(69.7%/27.1%, p=.0001)であった。

EGFR 遺伝子変異を認めた患者での奏効率は 63.9％であ

り、変異を認めなかった患者のそれは 4.4％で有意な差

を認めた(p<.0001)。EGFR 遺伝子変異、性別、組織型お

よび喫煙の有無を多変量解析で検討したところ、EGFR 遺

伝子変異のみが独立した効果予測因子であった。生存に

関しては、EGFR 遺伝子変異が有意な生存の延長をもたら

した (Logrank test; P=.0014)。また、女性も有意な予

後因子であった(Logrank test; P=.0020)。組織型および

喫煙の有無を加えた多変量解析においても EGFR 遺伝子

変異と女性が有意な予後因子であった。 

術後の再発に対して、ゲフィチニブ投与で感受性を示

した後に耐性となり、胸水など治療目的で増悪時の検体

が利用可能であった 7症例を解析した。また、ゲフィチ

ニブ投与前の52検体についてcycleave PCRを行いT790M

変異の有無を解析した。7 例中 2 例において T790M 変異

を認めたが、サブクローニングでは 20クローン中 7クロ

ーン、2 クローンと、変異クローンはいずれも少数であ

った。変異症例の投与前検体で 100 クローンの解析を行

ったが T790M 変異は認めなかった。また、CML における

Abl 遺伝子との相同性より予想されたその他のキナーゼ

ドメインの他の部位には二次的変異は認めなかった。さ

らに、投与前に存在する微量の T790M が奏効期間の長さ

に関与している可能性を考えて投与前の 52 検体に対し

て、約 5%感度で T790M のスクリーニングを行ったが、

T790M 変異は一例も認めなかった。ゲフィチニブの耐性

における EGFR 遺伝子の二次変異は比較的稀であり、その

ほかの耐性メカニズムの可能性を検討していく必要があ

ると示唆された。 

②高齢者進行非小細胞肺癌（NSCLC）に対するドセタキセ

ル(DOC)とドセタキセル・シスプラチン(CDDP)併用を比較する

第III相ランダム化比較試験（JCOG0207）；現時点の高齢者

進行NSCLCの標準的治療は新規抗癌剤単剤療法と考えられ

るが、生存期間中央値(MST)は 7 ヶ月前後でしかない。本邦

で高齢者進行NSCLCを対象としたDOC+CDDP併用週 1 回投与

法の第I/II相試験が行われ、MST12.4 ヶ月と有望な成績が

得られている。これに基づき新規抗癌剤単剤へのCDDP追加

の意義を検証する第III相比較試験を計画した。プライマリ

ーエンドポイントは全生存期間、セカンダリーエンドポイント

は有害事象発現割合、無増悪生存期間、奏効割合、

Symptom scoreである。IV期/根治照射不能III期NSCLC初

回治療例、70 歳以上、PS 0-1、主要臓器機能が保持されて

おり、本人の文書同意が得られている症例を対象とした。

DOC単剤療法は25mg/m2をday1,8,15に、試験治療群はCDDP 

25mg/m2とDOC 20mg/m2をday1,8,15 に投与し、両群とも 4 週

毎 4 コース以上行う。予定登録数は 230 例、登録期間は 3

年、追跡期間は登録終了後1年、総研究期間 4年間とした。

平成 15 年 4 月 21 日より登録を開始。41 例が登録された時

点で 4 例に肺臓炎が発生、うち 1 例が死亡したため登録一

時中止、安全確保のためのプロトコール改訂後に登録再開、

平成 17 年 9 月 29 日までに 100 例が登録されている。 

③JCOG0301「高齢者切除不能局所進行型非小細胞肺が

んに対する胸部放射線単独と低用量連日カルボプラチン

＋胸部放射線同時併用療法とのランダム化比較試験；研

究目的は高齢者の切除不能局所進行型非小細胞肺癌に対

し、低用量連日カルボプラチン＋胸部放射線同時併用群

の有用性を、標準療法である胸部放射線単独群とのラン

ダム化比較において評価し、高齢者の切除不能局所進行

型非小細胞肺がんにおける標準的治療法を確立すること

である。 

Primary endpoint は全生存期間、secondary endpoints

は奏効割合、無増悪生存期間（Progression-free 

survival：PFS）、有害事象発生割合、重篤な有害事象発

生割合、増悪部位（照射野外・照射野内の別）である。

2003 年 9月 1日に登録が開始された。プロトコール改訂

は平成15年10月20日と平成16年9月14日に行われた。

参加施設は 28施設である。平成 17年 10 月 20 日現在 14

施設から 40 例が登録されている。イベント（死亡）は
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14 例に起こっている。 

④がん性心のう炎の治療 

肺がんに伴うがん性心のう炎に対する心のうドレナー

ジ後の心のう内薬剤注入／癒着術の効果に関する無作為

化比較試験 

中等量及至大量の心のう液貯留により心のうドレナー

ジが施行され臨床的に有効なドレナージがなされたと判

断され、vital signs 及び臨床症状の安定している肺が

んに伴う癌性心のう炎症例をランダムに心のうドレナー

ジのみおよびドレナージ+ブレオマイシン心のう内注入

群にランダム化した。1999年 8月12日より登録を開始、

2006 年 8 月に登録終了予定である。現在までに 73 例が

エントリーしているが標的症例数は 80例である。ブレオ

マイシン群には心のうドレナージ後、ブレオマイシン 15 

mg を心のう内注入し、ドレーン抜去基準をクリアできな

ければ48時間毎にブレオマイシン10 mg注入をくりかえ

した。薬剤注入の追加によって局所刺激症状、感染、出

血、その他の合併症の増加はみられなかった。現在まで

にエントリーした 73例中死亡は 59例で生存期間中央値

は 119 日、6カ月生存率は 31.9％であった。 

⑤胸部薄切 CT 所見に基づく肺野型早期肺癌の診断と

その妥当性に関する研究（JCOG0201）：術前の HRCT にて

肺腺癌の質的診断を行い、縮小手術の適応となる病理学

的な非浸潤癌を術前に同定できるかどうかを判断する臨

床試験である。「エンドポイントは、特異度（病理学的浸

潤癌を術前 CTで浸潤癌と診断した比率）の 95%信頼下限

が 97%以上」で、予定集積症例数 450 例として 2002 年 12

月 1日に登録を開始した。解析対象 330 例が集積された

時点での特異度は 93.4%で、当初に企画した 97%を達成す

る可能性が極めて低く、本研究を継続する利点は少ない

と判断して 2004 年 5月 21日に登録を終了した。全体で

32施設より 811 例が登録され、主たる解析は肺葉切除が

施行された 562 例の腺癌症例(全登録例の 69%)で行う予

定である。CT 画像の中央判定は 2005 年 6 月に終了し、

現在は病理標本の中央判定を行っている段階である。本

研究において、術前 HRCT による病理学的非浸潤癌の診断

基準としては「consolidation の径/最大腫瘍径≦50%」

を用いたが、今後はカットオフ値を 50%以外の値に変化

させ、特異度の変化を評価する ROC 分析も探索的検討と

して行う予定である。また、1.画像所見と病理所見の対

比検討、2.腫瘍径 1cm 以下の肺がん症例の検討、3.肺葉

切除と縮小手術の合併症の比較検討、などの研究も、主

たる解析とは別個に行う予定である。 

⑥術後補助化学療法を念頭においた S1+Gemcitabine

の第 II相試験：肺癌術後補助化学療法や高齢者進行肺癌

患者にも用いることが可能な安全でかつある一定の治療

効果を有する 2剤併用化学療法の開発を目的としてＵＦ

Ｔとゲムシタビン併用の多施設共同第 II 相試験を行っ

た。2000 年 7月より 2002 年 9月までの期間に 44例が登

録された。臨床背景で特徴的なことは 75歳以上の高齢者

が 21例(48％)と多いことである。治療投与サイクルは年

齢別の差がなく 75 歳以上でも 48％が 5 サイクル以上の

化学療法を受けていた。血液毒性が主で grade 3、4の好

中球減少は57％(grade4は 20％)に見られるがgrade4の

貧血や血小板減少は見られなかった。非血液毒性は少な

く、grade3、4は 5％以下であった。44名中、18例(41％)

に奏効が認められた。生存に関しては、全 44例の中間生

存期間は13.2カ月で1年および2年生存率は各々59％と

34％であった。また 75歳以上の高齢者群の予後も 75歳

以下の群とほぼ同じであった。以上、本治療は肺癌術後

補助化学療法や高齢者進行肺癌の治療の臨床試験におい

て検討する価値はあると思われる。 

 

3.胸腺腫の治療 

①進行・再発胸腺腫に対する CODE 療法による

dose-intensive chemotherapy の phase II study：初回

治療又は切除後／放射線照射後の切除不能再発例に対し

Cisplatin + Vincristine + Doxorubicin + Etoposide

（CODE）療法を用いた dose intensive chemotherapy の

有効性、毒性を検討した。 

1997 年 7月 29日に登録を開始、2004 年 3月に登録を

終了した。治療は CODE9 コース投与した。国立がんセン

ター中央病院より 10例、東病院、近畿大、大阪市立総合

医療センターよりそれぞれ 5例、旭川医大、神奈川県が

んセンターより各 2例、新潟県立がんセンターより 1例

がエントリーした。男性 16例、女性 14例、年齢の中央

値は 47.5 才、登録時の PSは 0：11、1：18、2：1であっ

た。病期は IVa 22 例、IVb 8 例であった。胸腺腫特有の

合併症として重症筋無力症赤芽球癆を各々1 名認めた。

Grade 3/4 の白血球、ヘモグロビン、好中球、血小板減

少をそれぞれ 66.7、83.3、86.7、26.7％に認めた。また

grade 3/4 の感染、悪心、嘔吐をそれぞれ 10％、6.7％に

認めた。生存期間は 6.12 年で 2 年生存率は 82.3％、無

増悪生存期間は 0.79 年であった。 

進行・再発胸腺腫に対し CODE 療法は有効かつ安全に投

与可能と示唆された。 

②局所進行胸腺腫に対する CODE 療法による化学療法

を併用した combined modality の phase II trial：1側
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胸郭内に限局するが、正岡の分類で III 期又は III 期相

当 で 治 癒 切 除 不 能 胸 腺 腫 に 対 し cisplatin + 

vincristine + doxorubicin + etoposide（CODE）療法に

よる化学療法を併用した combined modality の効果及び

安全性を評価した。 

1997 年 7 月 29 日に登録を開始、2005 年 4 月 13 日に

23例の登録を終了した。化学療法として CODE9 コース行

った。手術療法（13 例）については胸腺全摘を行った。

根治度は治癒切除 9例、非治癒切除 2例、試験開胸 2例

であった。 

放射線治療は治癒切除後 48Gr/24fr、非治癒切除／非

切除後 60Gr/30fr 行った。 

国立がんセンター中央病院より 5例、近畿大、大阪市

立総合医療センター、神戸市立中央病院より 4例、国立

がんセンター東病院、新潟県立がんセンターより 2例、

神奈川県立がんセンター、横浜市立病院より各 1例がエ

ントリーした。 

男性17例、女性6例で年齢の中央値は56才であった。

化学療法による有毒事象に加え放射線治療による食道炎、

皮膚炎等を認めた。23例中 5例が死亡、2年および 5年

生存率は 95.7 および 76.5％であった。無増悪生存期間

中央値は 4.5 年、2および 5年無増悪生存率は 76.7％お

よび 35.1％であった。 

 

４ 倫理面への配慮 

全てのプロトコールは各施設の倫理審査委員会で審査

をうける。また JCOG study として行うものはデータセン

ターの関与の有無に拘わらず JCOG 臨床試験審査委員会

の審査をうける。また一旦研究が開始された場合データ

センターによる定期モニタリングおよびプロトコールに

定められた申告により研究継続の可否が効果安全評価委

員会で検討される。 
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