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0. 概要 

0.1. シェーマ 

 

0.2. 目的 

JCOG1404/WJOG8214L「EGFR 遺伝子変異陽性進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対するゲフィチニブまた

はオシメルチニブ単剤療法とゲフィチニブまたはオシメルチニブにシスプラチン+ペメトレキセドを途中挿入す

る治療とのランダム化比較試験」の登録患者のうち本附随研究の適格規準をすべて満たした患者において、

以下を探索的に検討する。 

1）目的 1：ゲフィチニブまたはオシメルチニブにシスプラチン+ペメトレキセド（CDDP+PEM）を途中挿入することで腫

瘍細胞に与える影響を分子生物学的に検討する（JCOG1404/WJOG8214L の仮説の検討） 

① EGFR－TKI 耐性解除機構の検討 

本附随研究の登録患者のうち増悪時に再生検を実施された患者を対象として、増悪時の腫瘍検

体を digital PCR（dPCR）および次世代シーケンサー（Next Generation Sequence: NGS）で解析した

際に得られる EGFR 活性化変異および耐性遺伝子（exon 20 T790M 点変異、C797S 点変異、MET

遺伝子増幅、ERBB2 遺伝子増幅）の結果（陽性/陰性）を JCOG1404/WJOG8214L の標準治療群と

試験治療群とで比較することを第一の目的とする。これにより、JCOG1404/WJOG8214L の仮説で

ある、EGFT-TKI に殺細胞性化学療法を挿入することが EGFR 耐性細胞の増殖抑制または治療効

果の向上に影響を与えるか否かについて分子生物学的な裏付けができる。 

② 一般的な EGFR 遺伝子解析法では治療前に同定できない耐性遺伝子が dPCR または NGS で

同定できるか否かの検討 

現時点で保険適用されている一般的な EGFR 遺伝子解析法にて治療前に exon 20 T790M 点変

異が認められないことが JCOG1404/WJOG8214L の適格規準に含まれている。しかし、一般的な

EGFR 遺伝子解析法よりも dPCR および NGS は感度が高いため、一般的な EGFR 遺伝子解析法で

は治療前に同定できない耐性遺伝子が dPCR または NGS で同定できるか否かを検討する。 

2）目的 2：Liquid biopsy の有用性に関する検討 

① Liquid biopsy が腫瘍検体を用いた遺伝子検査に代わる得る検査になり得るか否かに関する検討 

治療前および増悪時の腫瘍検体を一般的な EGFR 遺伝子変異検査（「2.5.1.」参照）で解析した際

に得られる EGFR 活性化変異および EGFR-TKI 耐性関連遺伝子変異の結果（陽性/陰性）をコント

ロールとして、腫瘍検体の採取と同時期に採取された liquid biopsy 検体を dPCR または NGS で解
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析して得られるそれらの結果（先行研究で用いられている方法で陽性/陰性を分類）を比較する（先

行研究で用いられている方法については「4.2.2. 3）」および「4.2.3. 2）」を参照）。また、増悪時 liquid 

biopsy 検体と腫瘍検体間における dPCR および NGS による耐性関連遺伝子変異に関する一致度

を評価する。これにより、liquid biopsy が腫瘍検体を用いた遺伝子検査に代わる得る検査になり得

るかを検討できる。 

② Liquid biopsy による EGFR－TKI 耐性機構の推測 

治療経過中および増悪時に採取する血液検体（Liquid biopsy 検体）を dPCR で測定して得られる

耐性遺伝子（exon 20 T790M 点変異、C797S 点変異、MET 遺伝子増幅、ERBB2 遺伝子増幅）の結

果（陽性/陰性）をもとに、EGFT-TKI に殺細胞性化学療法を挿入することが EGFR 耐性細胞の増殖

抑制または治療効果の向上に影響を与えるか否かを推測する。 

③ Liquid biopsy で得られた結果が予後因子になり得るか否かに関する検討 

治療前、経過中、増悪時に採取された Liquid biopsy 検体を Digital PCR または NGS で解析した

際に得られる結果（（陽陰性および数値））と、治療効果（奏効割合、無増悪生存期間、全生存期間）

の関連を検討する。 

0.3. 対象 

本附随研究は、試料の外部提供を含めて本附随研究計画書に関する倫理審査委員会（ Institutional 

Review Board ： IRB ） な ど の 審 査 承 認 に 基 づ く 医 療 機 関 の 長 の 承 認 が 得 ら れ た 施 設 で 、

JCOG1404/WJOG8214L「EGFR 遺伝子変異陽性進行非扁平上皮非小細胞肺癌に対するゲフィチニブまたは

オシメルチニブ単剤療法とゲフィチニブまたはオシメルチニブにシスプラチン+ペメトレキセドを途中挿入する

治療とのランダム化比較試験」の登録患者のうち本附随研究への参加に同意した患者を対象とする。 

本附随研究の参加に際しては、本体研究である JCOG1404/WJOG8214L への同意とは別に、患者の同意

を必要とし、患者本人より同意が得られており、治療前の腫瘍検体（パラフィン包埋切片、凍結検体、悪性胸

水検体）の提出が可能である場合のみ、本附随研究に登録可能である（日常診療で得られた検体を提出し、

本試験のための新たな検査は行わない）。 

0.4. 方法 

1) 登録 

本附随研究の適格規準を満たした場合、参加施設の担当者は本附随研究の登録票を試料解析研究事務

局（WJOG 研究事務局）へ FAX する。JCOG1404/WJOG8214L と同一の ID を本附随研究においても使用し、

検体の送付や臨床情報のやり取りの際にはこの ID を使用する。 

2) 試料の収集と送付 

以下を参加施設から試料測定機関（試料解析実施責任者：西尾和人：近畿大学医学部ゲノム生物学

教室）に送付する。 

① 腫瘍検体 

以下のいずれかの検体を提出する（治療前および増悪時）。なお、日常診療で得られた検体を提

出し、本附随研究のための新たな検査は行わない。 

優先順位は腫瘍凍結検体=悪性胸水＞パラフィン包埋腫瘍組織標本とする（胸水以外の細胞診

のみで非扁平上皮非小細胞肺癌と診断した患者は本附随研究の対象外）。なお、悪性胸水で非扁

平上皮非小細胞肺癌と診断した患者は適格）。 

 腫瘍凍結検体（-20℃～-80℃保存） 

 悪性胸水 10mL×2 本を遠心分離 （1,400 G×10 min/ 室温）にかけ、上清を破棄した後のペ

レット 2 本 を-20℃～-80℃保存 

 パラフィン包埋腫瘍組織標本 

3-5 ミクロン厚に薄切したスライド標本を 10 枚 

② 血液検体 

 血漿（治療前、day 57、day 134、増悪時） 

それぞれ 7 mL×2 本の末梢静脈血を採取し血漿を分離する。遠心は 1,400 G×10 分間と

する。事務局より送付されたチューブへ分注し-20℃～-80℃で保存する（本体研究のプロトコ

ール治療開始日を day 1 とする）。 

③ 検体送付票 
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JCOG/WJOG 登録番号を記載する。 

3) 試料解析 

試料測定機関（近畿大学医学部ゲノム生物学教室）が以下の測定を行う。測定結果は、全検体の測

定が終了した時点でまとめて試料解析研究事務局に送付される。 

・ 腫瘍検体の EGFR 活性化変異および耐性関連遺伝子変異を dPCR および NGS を用いて解析

（コピー数）を実施する。また、血液検体の EGFR 活性化変異および耐性関連遺伝子変異を

dPCR にて解析（コピー数）実施する。 

・ 腫瘍および血液検体で得られたコピー数を先行研究で用いられている方法を用いて陽性/陰性

に分類する（「4.2.2. Digital PCR」および「4.2.3. 次世代シーケンス（Next Generation Sequence： 

NGS）」参照）。 

4) 統計解析 

試料測定機関、JCOG データセンター、WJOG データセンターは解析に必要な基礎および臨床情報を

統計解析責任者（「9.8. 統計解析責任者」参照）に送付する。統計解析責任者および試料解析研究事務

局 は 、 あ ら か じ め 統計 解析 責 任者 が 作成 し た 解析 計 画書 を も と に 、 試料の 測 定 結果と 、

JCOG1404/WJOG8214L における化学療法の効果および患者背景等の臨床情報との関連を解析する。

JCOG データセンターは統計解析責任者が作成した解析計画書に従い、統計解析責任者が行った解析

の結果を validation する。 

 

 

0.5. 研究期間 

予定登録患者数：250 人 

研究期間：2016 年 6 月より JCOG1404/WJOG8214L 登録終了後 3 年間 

0.6. 問い合わせ先 

試料解析研究事務局（WJOG 研究事務局）：原田 大志 

地域医療機能推進機構（JCHO）九州病院 内科 

〒806-0034 福岡県北九州市八幡西区岸の浦 1-8-1 

  

 

 




