
0. 概要

0.1. 臨床試験課題名 

エストロゲン受容体陽性HER2陰性乳癌に対するS-1術後療法ランダム化比較第Ⅲ相試験 

0.2. 区分 

ランダム化比較第Ⅲ相試験

0.3. シェーマ 

0.4. 目的 

エストロゲン受容体陽性かつ HER2 陰性の原発性乳癌を対象とし、標準的な術後内分泌

療法単独に比べて、標準的な術後内分泌療法と S-1 を併用することにより、再発抑制効果が

高まることをランダム化比較試験により検証する。

主要評価項目

Invasive Disease-free survival（浸潤性疾患のない生存期間） 
副次的評価項目

全生存期間（Overall survival）、遠隔無病生存期間（Distant Disease-free survival） 
無病生存期間（Disease-free survival）、有害事象の発現頻度と程度 
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0.5. 対象症例 

0.5.1. 選択基準 
1) 組織学的に浸潤性乳癌と診断された女性

2) 初診時 StageI～StageIIIA および StageIIIB で根治手術が施行されている

3) ER 陽性である注 1)，注 2）（免疫組織学的方法〔IHC〕にて陽性細胞 1％以上）

4) HER2 が陰性である注 1)，注 2）（IHC にて 0 または 1+である。または、HER2 遺伝子増幅

検査（FISH、DISH 等）で HER2/CEP 比が 1.8 未満である）

5) 再発リスクが中間以上である（「5.1.1.再発リスクの評価」に従う）

6) 前治療として、術前化学療法、術前内分泌療法、術後化学療法が実施された場合は、表

5-1、5-2 のレジメンに準じて実施されている

7) 術後内分泌療法を実施中の場合は、表 5-3 のレジメンに準じて実施されている

8) 温存乳房、胸壁、領域リンパ節への放射線治療が施行された場合は、終了後 2 週間以上

経過している（「5.3.2.原発巣手術施行後の放射線療法に関する規定」参照）

9) 手術日から 1 年以内、術後内分泌療法を開始後 6 ヶ月以内である

10) 仮登録時年齢が 20 歳以上 75 歳以下

11) PS（ECOG）が 0 あるいは 1
12) 経口摂取可能である

13) 仮登録前 14 日以内（仮登録日 2 週間前の同一曜日は可）の検査により、以下の主要臓

器機能が保持されている

1. 白血球数 ≧3,500/mm3 または好中球数  ≧1,500/mm3 
2. ヘモグロビン ≧9.0g/dL
3. 血小板数 ≧100,000/mm3 
4. 総ビリルビン ≦2.0mg/dL
5. AST, ALT ≦100IU/L 
6. クレアチニンクリアランス(Ccr)* ≧50mL/min

*24 時間蓄尿による Ccr を実測した場合は、その値を用いる。実測値が無い場合

は、以下の Cockcroft-Gault 推定式を用いて推定値を算出する。 

CCR 推定値 ＝
（140-年齢）× 体重 

× 0.85 
血清クレアチニン値 ×7 2 

※前治療でアンスラサイクリン系薬剤を投与している場合のみ、心臓超音波検査又は

マルチゲート（MUGA）スキャンで心機能が正常であること。（アンスラサイクリン

系薬剤投与終了後かつ仮登録前 3 ヶ月以内に実施して確認すること）。 

14) 患者本人から文書による同意が得られている

注 1）ER、HER2 の判定は、「薬物療法実施前の針生検組織」または「手術標本」のどちらか一

方の結果で判断可とする。針生検組織、手術標本の両方の結果があり、判定が異なる場合は、

ER はどちらか一方が陽性で適格、HER2 は両方陰性で適格とする。 
注 2）仮登録時に中央判定の為の針生検組織または手術標本を提出すること（中央病理判定手順

書に従う）。 
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0.5.2. 除外基準 
1) 活動性の重複癌を有する（同時性重複癌および無病期間が 5 年以内の異時性重複癌）た

だし、局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ（上皮内癌または粘膜癌相

当の病変）は活動性の重複癌に含めない

2) 両側（同時性・異時性）乳癌、炎症性乳癌

※両側乳癌のうち、対側が DCIS の場合は適格とする。

但し、対側の DCIS に対しては乳房切除が実施されていることを必須とする。

3) 経口 5-FU 系薬剤の前治療歴が 2 週間以上ある（静注 5-FU の前治療歴は登録可）

4) 重篤な下痢がある

5) 以下の重篤な合併症を有する

1. コントロール不良の糖尿病

2. コントロール不良の高血圧症

3. 不安定狭心症、治療を要する不整脈

4. 肝硬変、肝不全

5. 間質性肺炎、肺線維症、高度の肺気腫

6. 活動性の感染症

7. その他重篤な合併症

6) 以下の既往歴がある

1. 6 か月以内の心筋梗塞

2. 間質性肺炎

（ただし、放射線治療後等の限局的なもので、改善していることが確認でき

る場合はこの限りではない）

3. フッ化ピリミジン系薬剤に対するアレルギー

7) 妊婦、授乳婦、または妊娠を希望している

8) その他、医師が本試験の登録には不適当と判断

0.6. 投与方法 

0.6.1. プロトコル治療 
試験治療群に割り付けられた症例では、S-1 は体表面積およびクレアチニンクリアランス

によって規定された投与量（表 7-1-1 または表 7-1-2）を朝食後及び夕食後の 1 日 2 回、14
日間連日経口投与し、その後 7 日間休薬する。これを 1 コースとして、投与開始日から 1 年

間、投与を繰り返す。

休薬
7日間

休薬
7日間

休薬
7日間

Day1 15 22

S-1
14日連続経口投与

S-1
14日連続経口投与

36 43

1コース 2コース 3コース

57 64

4コース

S-1
14日連続経口投与

S-1
14日連続経口投与
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表 7-1-1  S-1 投与量（通常投与量） 
登録時

クレアチニンクリアランス
体表面積(m2) 1 日投与量 

80ｍL/min 以上# 

1.25 未満  80mg/日（朝 40mg、夕 40mg） 

1.25 以上～1.5 未満 100mg/日（朝 50mg、夕 50mg） 

1.5 以上 120mg/日（朝 60mg、夕 60mg） 

#：クレアチニンクリアランスが 80mL/min 以上の場合でも、前治療の影響が残っている症例、年齢 

または全身状態等を考慮し、担当医の判断により 1 段階減量から開始することも可とする。 

表 7-1-2  S-1 投与量（1 段階減量） 
登録時

クレアチニンクリアランス
体表面積(m2) 1 日投与量 

80ｍL/min 未満 

50ｍL/min 以上 

1.25 未満 60mg/日（朝 20mg、夕 40mg） 

1.25 以上～1.5 未満 80mg/日（朝 40mg、夕 40mg） 

1.5 以上 100mg/日（朝 50mg、夕 50mg） 

標準的術後内分泌療法について

経過観察群および試験治療群は「表 5-3 プロトコルで定める術後内分泌療法」に従って標

準的術後内分泌療法を実施する。試験治療群は S-1 と内分泌療法を同時併用する。 
治療期間中の内分泌療法の変更は可能とする。ただし、5 年間投与を継続すること（術前

内分泌療法実施症例は、術前と術後の内分泌療法が合計で 5 年間となるまで継続する）。 

0.7. 目標症例数 

1860 例（対照群：930 例、試験治療群：930 例） 

0.8. 試験期間 

登録期間：最初の被験者登録から 3 年 6 ヶ月（2012 年 2 月 1 日～2015 年 7 月 31 日） 
追跡期間：最終の被験者登録から 5 年 
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0.9. 各種問い合わせ先 

試験事務局（試験全般の問い合わせ）

公益財団法人パブリックヘルスリサーチセンター

先端生命医科学研究所

がん臨床研究支援事業（CSPOR）事務局 
〒169-0051 東京都新宿区西早稲田 1-1-7 
電話：03-5287-2636 FAX：03-5287-2634 
mail:potentdesk@csp.or.jp 

症例登録およびデータセンター（症例登録および CRF に関する問い合わせ） 
イーピーエス株式会社

業務時間：月～金曜日 9:00～18:00 
（土・日・祝日及び 12 月 29 日～1 月 4 日は除く） 
TEL：0120-124465（03-5225-6697） 
FAX：0120-077613（03-5225-6854） 

中央病理判定事務局（検体送付に関する問い合わせ）

京都大学医学部附属病院 病理診断科

〒606-8507 京都府京都市左京区聖護院川原町 54 
TEL: 075-751-3491、FAX: 075-751-3499 
mail: potentpath@ ml.kuhp.kyoto-u.ac.jp 

POTENT 試験プロジェクト事務局（上記以外に関する問い合わせ） 
京都大学大学院医学研究科外科学講座乳腺外科学

〒606-8507 京都府京都市左京区聖護院川原町 54 
TEL: 075-751-3660、FAX: 075-751-3616 
mail: potent@ ml.kuhp.kyoto-u.ac.jp 

主任研究者 

戸井 雅和 京都大学大学院医学研究科

外科学講座 乳腺外科学 教授

〒606-8507 京都府京都市左京区聖護院川原町54 
TEL:075-751-3660  FAX：075-751-3616 

5 


	【付録1】重篤な有害事象発生時の対応に関する手順書
	【付録2】再活性化したB型肝炎に対する支持療法
	Appendix
	A　説明文書・同意書
	B　ティーエスワン添付文書
	0. 概要
	0.1. 臨床試験課題名
	0.2. 区分
	0.3. シェーマ
	0.4. 目的
	0.5. 対象症例
	0.5.1. 選択基準
	1) 組織学的に浸潤性乳癌と診断された女性
	2) 初診時StageI～StageIIIAおよびStageIIIBで根治手術が施行されている
	3) ER陽性である注1)，注2）（免疫組織学的方法〔IHC〕にて陽性細胞1％以上）
	4) HER2が陰性である注1)，注2）（IHCにて0または1+である。または、HER2遺伝子増幅検査（FISH、DISH等）でHER2/CEP比が1.8未満である）
	5) 再発リスクが中間以上である（「5.1.1.再発リスクの評価」に従う）
	6) 前治療として、術前化学療法、術前内分泌療法、術後化学療法が実施された場合は、表5-1、5-2のレジメンに準じて実施されている
	7) 術後内分泌療法を実施中の場合は、表5-3のレジメンに準じて実施されている
	8) 温存乳房、胸壁、領域リンパ節への放射線治療が施行された場合は、終了後2週間以上経過している（「5.3.2.原発巣手術施行後の放射線療法に関する規定」参照）
	9) 手術日から1年以内、術後内分泌療法を開始後6ヶ月以内である
	10) 仮登録時年齢が20歳以上75歳以下
	11) PS（ECOG）が0あるいは1
	12) 経口摂取可能である
	13) 仮登録前14日以内（仮登録日2週間前の同一曜日は可）の検査により、以下の主要臓器機能が保持されている
	1. 白血球数　　　≧3,500/mm3　または好中球数　 ≧1,500/mm3

	14) 患者本人から文書による同意が得られている

	0.5.2. 除外基準
	1) 活動性の重複癌を有する（同時性重複癌および無病期間が5年以内の異時性重複癌）ただし、局所治療により治癒と判断されるCarcinoma in situ（上皮内癌または粘膜癌相当の病変）は活動性の重複癌に含めない
	2) 両側（同時性・異時性）乳癌、炎症性乳癌
	3) 経口5-FU系薬剤の前治療歴が2週間以上ある（静注5-FUの前治療歴は登録可）
	4) 重篤な下痢がある
	5) 以下の重篤な合併症を有する
	1. コントロール不良の糖尿病
	2. コントロール不良の高血圧症
	3. 不安定狭心症、治療を要する不整脈
	4. 肝硬変、肝不全
	5. 間質性肺炎、肺線維症、高度の肺気腫
	6. 活動性の感染症
	7. その他重篤な合併症

	6) 以下の既往歴がある
	1. 6か月以内の心筋梗塞
	2. 間質性肺炎
	（ただし、放射線治療後等の限局的なもので、改善していることが確認できる場合はこの限りではない）
	3. フッ化ピリミジン系薬剤に対するアレルギー

	7) 妊婦、授乳婦、または妊娠を希望している
	8) その他、医師が本試験の登録には不適当と判断


	0.6. 投与方法
	0.6.1. プロトコル治療

	0.7. 目標症例数
	0.8. 試験期間
	0.9. 各種問い合わせ先

	1.  目的
	2.  背景と根拠
	2.1. 疫学・対象症例
	2.2. 対象症例に対する標準治療
	2.3. 本試験の設定根拠
	2.3.1. ホルモン受容体陽性乳癌に対する経口FU剤の効果
	2.3.2. HER2陰性乳癌に対する経口FU剤の再発抑制効果
	2.3.3. 化学療法と内分泌療法の同時併用
	2.3.4. 対象症例の設定根拠

	2.4. 本試験のプロトコル治療
	2.4.1. S-1について
	2.4.2. S-1の術後補助化学療法
	2.4.3. S-1の投与スケジュールと投与量
	2.4.4. S-1と内分泌療法剤との併用について
	2.4.5. 目標症例数の設定根拠

	2.5. 本試験の意義

	3.  薬物情報
	3.1. 試験薬

	4.  診断基準と病期分類
	4.1. 臨床病期（Stage）分類
	4.1.1. T：原発巣注1)
	4.1.2. N：所属リンパ節注1)
	4.1.3. M：遠隔転移
	4.1.4. TNM分類

	4.2.  組織学的分類
	4.3. 組織学的悪性度診断基準
	4.4. HER2の検査・判定

	5.  適格基準
	5.1. 選択基準
	1) 組織学的に浸潤性乳癌と診断された女性
	2) 初診時StageI～StageIIIAおよびStageIIIBで根治手術が施行されている
	3) ER陽性である注1)，注2）（免疫組織学的方法〔IHC〕にて陽性細胞1％以上）
	4) HER2が陰性である注1)，注2）（IHCにて0または1+である。または、HER2遺伝子増幅検査（FISH、DISH等）でHER2/CEP比が1.8未満である）
	5) 再発リスクが中間以上である（「5.1.1.再発リスクの評価」に従う）
	6) 前治療として、術前化学療法、術前内分泌療法、術後化学療法が実施された場合は、表5-1、5-2のレジメンに準じて実施されている
	7) 術後内分泌療法を実施中の場合は、表5-3のレジメンに準じて実施されている
	8) 温存乳房、胸壁、領域リンパ節への放射線治療が施行された場合は、終了後2週間以上経過している（「5.3.2.原発巣手術施行後の放射線療法に関する規定」参照）
	9) 手術日から1年以内、術後内分泌療法を開始後6ヶ月以内である
	10) 仮登録時年齢が20歳以上75歳以下
	11) PS（ECOG）が0あるいは1
	12) 経口摂取可能である
	13) 仮登録前14日以内（仮登録日2週間前の同一曜日は可）の検査により、以下の主要臓器機能が保持されている
	1. 白血球数　　　≧3,500/mm3　または好中球数　 ≧1,500/mm3
	2. ヘモグロビン　≧9.0g/dL
	3. 血小板数　　　≧100,000/mm3
	4. 総ビリルビン　≦2.0mg/dL
	5. AST, ALT　　 ≦100IU/L
	6. クレアチニンクリアランス(Ccr)*　≧50mL/min

	14)  患者本人から文書による同意が得られている
	5.1.1.  再発リスクの評価
	(1) 浸潤径3cm以上
	(2) 組織学的Grade3
	(3) 明らかな脈管侵襲を認める
	(4) 組織学的Grade2かつ浸潤径2cm以上3cm未満
	(5) 組織学的Grade2又は浸潤径2cm以上3cm未満のどちらか一方のみ満たす場合、中央判定にて増殖マーカーが高値である症例は適格とする(増殖マーカーに関しては別途定める中央病理判定手順書に従う)。

	5.1.1.(1)　再発リスク評価の要約表
	5.1.1.(2)　再発リスク評価の要約表（術前化学療法施行症例）
	5.1.1.(3)　再発リスク評価の要約表（術前内分泌療法施行症例）

	5.2.  除外基準
	1) 活動性の重複癌を有する（同時性重複癌および無病期間が5年以内の異時性重複癌）ただし、局所治療により治癒と判断されるCarcinoma in situ（上皮内癌または粘膜癌相当の病変）は活動性の重複癌に含めない
	2) 両側（同時性・異時性）乳癌、炎症性乳癌
	3) 経口5-FU系薬剤の前治療歴が2週間以上ある（静注5-FUの前治療歴は登録可）
	4) 重篤な下痢がある
	5) 以下の重篤な合併症を有する
	1. コントロール不良の糖尿病
	2. コントロール不良の高血圧症
	3. 不安定狭心症、治療を要する不整脈
	4. 肝硬変、肝不全
	5. 間質性肺炎、肺線維症、高度の肺気腫
	6. 活動性の感染症
	7. その他重篤な合併症

	6) 以下の既往歴がある
	1. 6か月以内の心筋梗塞
	2. 間質性肺炎
	3. フッ化ピリミジン系薬剤に対するアレルギー

	7) 妊婦、授乳婦、または妊娠を希望している
	8) その他、医師が本試験の登録には不適当と判断

	5.3.  選択基準に関連する各規定と要約表
	5.3.1. プロトコルで定める前治療のレジメンに関する規定
	5.3.2. 原発巣手術施行後の放射線療法に関する規定


	6.  登録・割付
	6.1. 登録手順
	6.2. 割付調整因子
	(1) 年齢（-54/ 55-）
	(2) 手術時又はセンチネルリンパ節生検時の腋窩リンパ節転移（有 / 無）
	(3) 術前または術後化学療法（有 / 無）
	(4) 術前内分泌療法（ 4ヶ月以上有 / 無）
	(5) ER陽性細胞割合（1-9％ / 10％-）
	(6) 実施施設


	7.  治療計画
	7.1. プロトコル治療
	7.2. 用量・スケジュール変更基準
	7.2.1. 変更基準に関する用語の定義
	1) 休止：投与を中止するが、条件を満たせば再開する可能性のある、一時的な休薬
	2) 延期：投与開始を規定より遅らせること
	3) 中止：治療の一部または全部の終了

	7.2.2. 投与開始基準、減量・休止基準
	1) 投与開始基準
	2) 減量基準
	3) 開始投与量からの増量
	4) 担当医師の判断による用量・スケジュールの変更
	5) その他
	 コース途中でS-1が投与休止となった場合、S-1が投与休止となってから8日目以降に投与を再開した場合は、次コースとして開始する。
	 S-1が投与休止となってから、28日を超えても再開できない場合はプロトコル治療中止とする
	 投与初期は有害事象が強く現れることがあるので、頻回に検査・観察を行う。
	 体重変動による投与量の補正は原則不要とする。



	7.3. 治療の中止
	7.3.1. プロトコル治療中止基準
	1) 有害事象等によりS-1が投与休止となってから、28日を超えても再開できない場合
	2) 3段階の減量でも有害事象の発現などで更に減量が必要となった場合
	3) 有害事象の発現により、医師がプロトコル治療の継続が困難と判断した場合
	4) 原病の再発、再発以外の癌病変が認められた場合
	5) 被験者が死亡した場合
	6) プロトコル治療の中止の申し出があった場合
	7) 被験者が同意を撤回した場合
	8) 被験者が転院したため、プロトコル治療の継続が出来ない場合
	9) 登録後、不適格症例であることが判明した場合
	10) その他の理由で、担当医師がプロトコル治療の継続が困難と判断した場合

	7.3.2. プロトコル治療中止症例の取扱い
	1) 被験者が中止後の追跡の実施に関して同意を撤回した場合
	2) 被験者が死亡した場合
	3) 登録後、不適格症例であることが判明した場合
	4) その他の理由により追跡が困難な場合


	7.4. 併用療法
	7.4.1. 併用禁止治療
	(1) S-1、プロトコルで定められた術後内分泌療法以外の全ての抗悪性腫瘍薬
	（ヒト上皮増殖因子受容体阻害薬［トラスツズマブ、ラパチニブ等］も禁止とする）
	(2) 放射線療法、免疫療法等の対象疾患に対する併用療法

	7.4.2. 併用禁止薬剤
	(1) フルシトシン（試験治療群のみ）

	7.4.3. 併用注意薬剤
	(1) ワルファリンカリウム（試験治療群のみ）
	S-1によるワルファリンの作用増強が考えられる為、ワルファリンカリウム投与中はINR等を測定し、ワルファリンカリウムの投与量を調節すること。
	(2) フェニトイン（試験治療群のみ）
	(3) 5-FU系薬剤を投与終了後7日以内（試験治療群のみ）

	7.4.4. 支持療法
	(1) 重篤な下痢・脱水症状に対する止痢剤および輸液。
	(2) 悪心・嘔吐に対する制吐剤、Dexamethasoneなどの予防投与。
	(3) 感染の兆候に対する抗生剤の投与。
	(4) 高血圧などの合併症に対する治療薬。
	(5) 保険適応に従ったG-CSF製剤の投与。ただし、予防投与は行わない。
	(6) 再活性化したB型肝炎に対する核酸アナログなどの投与。
	（詳細は【付録2】を参照）

	7.4.5. 後治療


	*白血球数または好中球数いずれかを満たしていること
	*白血球数または好中球数いずれかが該当する場合
	*白血球数または好中球数いずれかが該当する場合
	#一過性であると担当医が判断した場合、次コース以降での発現状況を確認してからの減量も可とする。
	8.  有害事象の評価・報告
	8.1. 有害事象の定義
	8.2. 副作用の定義
	8.3. 重篤な有害事象の定義
	1. 死に至るもの
	2. 生命を脅かすもの*1
	3. 治療のための入院または入院期間の延長が必要となるもの*2
	4. 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの
	5. 先天異常をきたすもの
	6. その他の医学的に重要な状態*3

	8.4. 有害事象の収集
	8.5. 有害事象の経過観察
	8.6. 有害事象の評価
	1) 治療が必要な場合
	2) 追跡検査（再検査のみは除く）が必要な場合
	3) 試験薬の投与中止・減量等が必要な場合
	4) その他、試験責任医師または分担医師により医学的に重要と判断された事象

	8.7. 重篤な有害事象発生時の対応
	8.8. 予期される副作用
	1) 重大な副作用
	① 骨髄抑制、溶血性貧血
	② 播種性血管内凝固症候群（DIC）

	2) その他の副作用
	① 血液：白血球減少、好中球減少、血小板減少、赤血球減少、ヘモグロビン減少、ヘマトクリット値減少、リンパ球減少出血傾向（皮下出血斑、鼻出血、凝固因子異常）、好酸球増多、白血球増多
	② 肝臓：AST（GOT）上昇、ALT（GPT）上昇、ビリルビン上昇、Al-P上昇、黄疸、尿ウロビリノーゲン陽性
	③ 腎臓：BUN上昇、クレアチニン上昇、蛋白尿、血尿
	④ 消化器：食欲不振、悪心・嘔吐、下痢、口内炎、味覚異常、腸管閉塞、イレウス、腹痛、腹部膨満感、心窩部痛、胃炎、腹鳴、白色便、便秘、口角炎、口唇炎、舌炎、口渇
	⑤ 皮膚：色素沈着、紅斑、落屑、潮紅、水疱、手足症候群、皮膚潰瘍、皮膚炎、脱毛、爪の異常、爪囲炎、単純疱疹、皮膚の乾燥・荒れ、光線過敏症、DLE様皮疹
	⑥ 過敏症：発疹、そう痒
	⑦ 精神神経系：全身倦怠感、しびれ感、頭痛、頭重感、めまい、ふらつき
	⑧ 循環器：血圧低下、血圧上昇、心電図異常、レイノー症状、動悸
	⑨ 眼：流涙、結膜炎、角膜炎、角膜びらん、眼痛、視力低下、眼乾燥
	⑩ その他：LDH上昇、総蛋白減少、アルブミン低下、発熱、全身熱感、鼻炎、咽頭炎、痰、糖尿、血糖値上昇、浮腫、筋肉痛、CK（CPK）上昇、関節痛、電解質異常（血清ナトリウム上昇、血清ナトリウム低下、血清カリウム上昇、血清カリウム低下、血清カルシウム上昇、血清カルシウム低下、血清クロール上昇、血清クロール低下）、体重減少、血清アミラーゼ値上昇


	8.9. 安全性の定期報告

	9.  観察・検査・報告項目とスケジュール
	9.1. 観察・検査項目および報告すべき治療情報
	9.1.1. 仮登録時
	1) 患者背景
	 患者基本情報
	 対象疾患情報

	2) 一般所見（仮登録前14日以内に実施：仮登録日2週間前の同一曜日の所見は可）
	3) 診察所見（仮登録前14日以内に実施：仮登録日2週間前の同一曜日の所見は可）
	4) 臨床検査（仮登録前14日以内に実施：仮登録日2週間前の同一曜日の検査は可）
	① 血液学的検査  ： 白血球数かつ/または好中球数、ヘモグロビン、血小板数
	② 生化学検査　　： 総ビリルビン、AST、ALT、クレアチニンクリアランス

	5) 前治療でアンスラサイクリン系薬剤を投与している場合のみ心機能検査

	9.1.2. プロトコル治療中
	1) 一般所見 ：PS
	2) 診察所見
	3) 臨床検査
	① 血液学的検査 ：白血球数かつ/または好中球数、ヘモグロビン、血小板数
	② 生化学検査 ：総ビリルビン、AST、ALT、クレアチニンクリアランス

	4) 有害事象
	5) 試験薬投与状況
	① コース治療開始日、1日投与量、投与回数
	② 休止の有無、休止期間、休止理由
	③ 減量の有無、減量理由

	6) 標準的内分泌療法投与状況
	7) 再発の有無の確認
	8) 転帰調査
	9) 治療中止時
	10) 再発または再発以外の癌病変を認めた場合の後治療


	9.2.  観察・検査・報告スケジュール
	9.2.1. 対照群（経過観察群）の観察・検査・報告スケジュール
	9.2.2. 試験治療群（S-1併用群）の観察・検査・報告スケジュール


	10.  目標症例数と試験期間
	10.1. 目標症例数
	10.1.1. 目標症例数の設定根拠

	10.2. 試験期間

	11.  エンドポイントの定義
	11.1. 主要評価項目
	11.2. 副次的評価項目
	 全生存期間（Overall survival）
	 遠隔無病生存期間（Distant Disease-free survival）
	 無病生存期間（Disease-free survival）
	 有害事象の発現頻度と程度および効果との関係
	 腫瘍増殖因子、バイオマーカーとS-1による再発抑制効果の関係

	11.3. 再発および再発以外の癌病変の定義と診断
	11.3.1. 再発の定義（乳癌取扱い規約第16版）
	1) 温存乳房再発
	2) 局所（患側胸壁）
	3) 所属リンパ節
	4) 遠隔

	11.3.2. 再発の診断
	1) 温存乳房再発
	2) 局所（患側胸壁）再発
	3) 所属リンパ節
	4) 遠隔臓器転移
	5) 腫瘍マーカーによる再発の診断

	11.3.3. 再発の診断
	11.3.4. 再発以外の癌病変
	1) 異時性乳癌
	2) 二次癌（皮膚基底細胞癌、有棘細胞癌、子宮の上皮内癌を除く）

	11.3.5. その他の取扱い
	 再発および再発以外の癌病変と判断されない生存例では、再発がないことが確認された最終生存確認日をもって打ち切りとする。
	 毒性や患者拒否等の理由による補助化学療法中止例で、後治療として他の治療が加えられた場合も、治療中止時点や後治療開始日で打ち切りとはしない。



	12.  統計解析
	12.1. 解析対象集団
	12.1.1. 最大の解析対象集団（full analysis set:FAS）
	12.1.2. 試験実施計画書に適合した対象集団（per protocol set:PPS）
	• 適格基準違反
	• 除外基準違反
	• 併用禁止薬・併用禁止療法違反

	12.1.3. 安全性解析対象集団

	12.2. 症例の取扱い
	12.3. 統計解析項目および解析計画
	12.3.1. 主要評価項目
	12.3.2. 副次的評価項目

	12.4. 中間モニタリング
	12.5. 中間解析

	13.  症例報告書の入力と提出
	13.1. データの提出
	13.2. データマネジメント

	14.  各種委員会
	14.1. 実行委員会
	14.2. 独立データモニタリング委員会
	14.2.1. 独立データモニタリング委員会による審議と審議内容
	14.2.2. 独立データモニタリング委員会による評価・勧告


	15.  倫理的事項
	15.1. 遵守すべき諸規則
	15.2. プロトコルの遵守
	15.3. 施設の臨床試験委員会等の承認
	15.4. 先進医療Bとしての承認
	15.5. 説明文書・同意書（様式）の作成、改訂
	15.5.1. 作成
	15.5.2. 改訂

	15.6. 説明と同意（インフォームド・コンセント）
	1) 試験が研究を伴うこと
	2) 試験の目的
	3) 試験の方法
	4) 被験者の試験への参加予定期間
	5) 試験に参加する予定の被験者数
	6) 予期される臨床上の利益および危険性又は不便
	7) 患者を被験者にする場合には、当該患者に対する他の治療方法の有無およびその治療方法に関して予想される重要な利益および危険性
	8) 試験に関連する健康被害が発生した場合に被験者が受けることのできる補償および治療
	9) 試験への参加は被験者の自由意思によるものであり、被験者は、試験への参加を随時拒否又は撤回することができること。また、拒否・撤回によって被験者が不利な扱いを受けたり、試験に参加しない場合に受けるべき利益を失ったりすることはないこと。
	10) 試験への参加の継続について被験者の意思に影響を与える可能性のある情報が得られた場合には速やかに被験者に伝えられること。
	11) 試験への参加を中止させる場合の条件又は理由
	12) 監査担当者、倫理審査委員会および規制当局等が原医療記録を閲覧できること。その際、被験者の秘密は保全されること。また、同意書様式に被験者が記名捺印又は署名することによって閲覧を認めたことになること。
	13) 試験の結果が公表される場合であっても、被験者の秘密は保全されること。
	14) 被験者が費用負担する場合にはその内容
	15) 試験責任医師または試験分担医師の氏名、職名、連絡先
	16) 被験者が試験および被験者の権利に関してさらに情報が欲しい場合又は試験に関連する健康被害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき実施医療機関の相談窓口
	17) 被験者が守るべき事項
	18) 本試験の成果により特許権等が生み出される可能性があることおよび特許権等が生み出された場合の帰属先
	19) 本試験に係る資金源、起こりうる利害の衝突および研究者等の関連組織との関わり
	20) 被験者及び代諾者等の希望により、他の被験者の個人情報保護や当該臨床研究の独創性の確保に支障がない範囲内で、当該臨床研究計画及び当該臨床研究の方法に関する資料を入手又は閲覧することができること
	21) 個人情報の取扱い、提供先の機関名、提供先における利用目的が妥当であること等について倫理審査委員会で審査した上で、当該臨床研究の結果を他の機関へ提供する可能性があること

	15.7. 個人情報の保護

	16.  研究資金および利益相反
	16.1. 資金源および財政上の関係
	16.2. 試験治療に関する費用
	16.3. 健康被害に対する補償

	17. プロトコルの改訂
	18. 試験の終了と早期中止
	18.1. 試験の終了
	18.2. 試験の早期中止
	1) 主任研究者からの試験進捗報告および試験モニタリング報告を評価した結果、症例登録の遅れ、プロトコル逸脱の頻発などの理由により、試験の完遂が困難と判断された場合
	2) 中間解析の結果、試験群が明らかに優越性を示していることが確認された場合
	3) 中間解析の結果、試験群が優越性を証明することが明らかに不可能であることが確認された場合
	4) 重篤な有害事象が観察され、プロトコル治療の安全性に問題があると判断された場合
	5) 論文や学会発表など、当該試験以外から得られた関連情報を評価した結果、プロトコル治療の安全性に問題があると判断された場合、または試験継続の意義がなくなったと判断された場合

	18.3. 試験の早期中止決定の手順

	19.  品質管理・品質保証
	19.1. モニタリング
	19.1.1. 項目（症例単位）
	1) 適格性
	2) プロトコル治療状況（とくに中止）
	3) 有害事象（とくに重篤な有害事象とその報告状況）
	4) プロトコル治療後の場合は追跡状況（とくに生存状況）
	5) その他

	19.1.2. 項目（群別の集積結果に基づく）
	1) 症例集積状況
	2) 適格性
	3) プロトコル治療状況
	4) 有害事象の発生状況
	5) 追跡状況
	6) その他


	19.2. 監査
	19.3. 記録の保存

	20. 研究成果の公表
	21.  研究組織（本試験に関する問い合わせは、「0.9各種問い合わせ先」を参照）
	21.1. 主任研究者
	21.2. 研究事務局およびデータセンター
	POTENT試験プロジェクト事務局
	中央病理判定事務局
	試験事務局
	データセンター
	監査業務および品質管理
	21.3.  プロトコル作成委員
	21.4. 統計解析責任者
	21.5. 独立データモニタリング委員会
	21.6. 実行委員会
	21.7.  調整委員
	21.8.  世話人
	21.9. 顧問
	21.10. 薬剤費用および資金提供

	22.  引用文献
	1. 試験責任医師の報告義務と報告手順
	1.1. 緊急報告
	免疫抑制・化学療法により発症するB型肝炎対策ガイドライン（日本肝臓学会編　第2版）
	補足：血液悪性疾患に対する強力な化学療法中あるいは終了後に、HBs抗原陽性あるいはHBs抗原陰性例の一部にHBV再活性化によりB型肝炎が発症し、その中には劇症化する症例があり、注意が必要である。また、血液悪性疾患または固形癌に対する通常の化学療法およびリウマチ性疾患・膠原病などの自己免疫疾患に対する免疫抑制療法においてもHBV再活性化のリスクを考慮して対応する必要がある。通常の化学療法および免疫抑制療法においては、HBV再活性化、肝炎の発症、劇症化の頻度は明らかでなく、ガイドラインに関するエビデン...
	注1）免疫抑制・化学療法前に、HBVキャリアおよび既往感染者をスクリーニングする。まずHBs抗原を測定して、HBVキャリアかどうか確認する。HBs抗原陰性の場合には、HBc抗体およびHBs抗体を測定して、既往感染者かどうか確認する。HBs抗原・HBc抗体およびHBs抗体の測定は、高感度の測定法を用いて検査することが望ましい。また、HBs抗体単独陽性（HBs抗原陰性かつHBc抗体陰性）例においても、HBV再活性化は報告されており、ワクチン接種歴が明らかである場合を除き、ガイドラインに従った対応が望ましい。
	注2）HBs抗原陽性例は肝臓専門医にコンサルトすること。全ての症例で核酸アナログ投与にあたっては肝臓専門医にコンサルトするのが望ましい。
	注3）初回化学療法開始時にHBc抗体、HBs抗体未測定の再治療例および既に免疫抑制療法が開始されている例では、抗体価が低下している場合があり、HBV DNA定量検査などによる精査が望ましい。
	注4）既往感染者の場合は、リアルタイムPCR 法によりHBV DNAをスクリーニングする。
	注5）
	a. リツキシマブ・ステロイド、フルダラビンを用いる化学療法および造血幹細胞移植例は、既往感染者からのHBV再活性化の高リスクであり、注意が必要である。治療中および治療終了後少なくとも12か月の間、HBV DNAを月1回モニタリングする。造血幹細胞移植例は、移植後長期間のモニタリングが必要である。
	b. 通常の化学療法および免疫作用を有する分子標的薬を併用する場合においても頻度は少ないながら、HBV再活性化のリスクがある。HBV DNA量のモニタリングは1～3か月ごとを目安とし、治療内容を考慮して間隔および期間を検討する。血液悪性疾患においては慎重な対応が望ましい。
	c. 副腎皮質ステロイド、免疫抑制薬、免疫抑制作用あるいは免疫修飾作用を有する分子標的治療薬による免疫抑制療法においても、HBV再活性化のリスクがある。免疫抑制療法では、治療開始後および治療内容の変更後少なくとも6か月間は、月1回のHBV DNA量のモニタリングが望ましい。6か月後以降は、治療内容を考慮して間隔および期間を検討する。
	注6）免疫抑制・化学療法を開始する前、できるだけ早期に投与を開始するのが望ましい。ただし、ウイルス量が多いHBs抗原陽性例においては、核酸アナログ予防投与中であっても劇症肝炎による死亡例が報告されており、免疫抑制・化学療法を開始する前にウイルス量を低下させておくことが望ましい。
	注7）免疫抑制・化学療法中あるいは治療終了後に、HBV-DNAが2.1 log copies/ml以上になった時点で直ちに投与を開始する。免疫抑制・化学療法中の場合、免疫抑制薬や免疫抑制作用のある抗腫瘍薬は直ちに投与を中止せず、対応を肝臓専門医と相談するのが望ましい。
	注8）核酸アナログはエンテカビルの使用を推奨する。
	注9）下記の条件を満たす場合には核酸アナログ投与の終了を検討してよい。
	スクリーニング時にHBs抗原陽性例ではB型慢性肝炎における核酸アナログ投与終了基準を満たす場合。 スクリーニング時にHBc抗体陽性またはHBs抗体陽性例では、 (1)免疫抑制・化学療法終了後、少なくとも12か月間は投与を継続すること。 (2)この継続期間中にALT(GPT)が正常化していること。（但しHBV以外にALT異常の原因がある場合は除く） (3)この継続期間中にHBV DNAが持続陰性化していること。
	注10）核酸アナログ投与終了後少なくとも12か月間は、HBV DNAモニタリングを含めて厳重に経過観察する。経過観察方法は各核酸アナログの使用上の注意に基づく。経過観察中にHBV DNAが2.1 log copies/ml以上になった時点で直ちに投与を再開する。


