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プロトコールについて 

Rising-VTE study 
Rising-VTE PK study 

試験計画概要説明 



がんとVTEの関連、治療の現状 
!  VTEはがん患者の4-20%に合併し、そのリスクは非がん患者と比較して7倍 

である。 
!  中でも肺癌は血液がんを除く固形がんの中で最もVTE合併のリスクが高いと 

報告されている。 
!  VTEを合併したがん患者の予後は不良であり、1年生存率は12%、VTEを合併 

していないがん患者と比較して死亡率は2倍以上である。 

!  ASCOガイドラインでは、入院中のがん患者やVTE発症リスクの高い化学療法を

実施する場合などには予防的な抗凝固療法が推奨されている。 
!  VTEの治療薬としてACCPガイドラインで推奨されているワルファリンは、多くの

抗がん剤と相互作用があることも影響し、がん患者では特に出血リスクが高い 
ことからコントロールが困難である、などの問題点がある。 

!  経口第Xa因子阻害剤であるエドキサバン（リクシアナ®）は、VTEの治療および

再発抑制に関する第III相臨床試験（Hokusai-VTE試験）でワルファリンと比較 
して再発抑制効果では非劣性を、安全性で優越性を示した。	



本研究の目的 

①小細胞肺癌、非小細胞肺癌患者の血栓塞栓症の発症率を 
    前向きに観察する。 
②VTEを併発している患者に対してエドキサバンを投与し、 
   その有効性と安全性を検討する。 

本体研究：Rising-VTE study	

付随研究：Rising-VTE PK study	

本体研究	

付随研究	

① VTE合併EGFR遺伝子変異陽性・切除不能転移再発 
    非小細胞肺癌患者における、EGFR-TKI併用下での 
    エドキサバンの薬物動態を検討する。 



本研究のデザイン 
根治切除不能な 

小細胞肺癌 
非小細胞肺癌 

年齢 : 20歳以上 
ECOG PS : 0-3	

インフォームド・コンセント	

一次登録	

VTEのスクリーニング	

VTE合併	

VTE合併群（治療介入群）	

VTE非合併	

VTE非合併群（観察群）	

エドキサバン除外基準非該当	

VTE合併・除外基準該当群 
（VTE合併観察群）	

エドキサバン除外基準該当	

インフォームド・コンセント	

二次登録	

内服開始から6か月後 
VTEの再発、動脈血栓症の 

発症チェック	

VTEの再発、動脈血栓症の 
発症チェック	

VTEの再発、動脈血栓症の 
発症チェック	

エドキサバン内服	
VTE発症すれば 

通常の治療を実施 
（エドキサバン内服も許容）	

登録後2年間　経過観察	

本体研究	

担当医師判断で 
VTEの治療を 
行うことができる	



主要評価項目 
本体研究	

"  VTE非合併群（観察群）： 

　　　　　　　登録後2年間の症候性VTE発症率 

"  VTE合併群（治療介入群）： 

　　  　　エドキサバン内服開始後6か月間の 
　　　　　　　症候性・無症候性VTE再発率 



副次評価項目 
本体研究	

" VTE非合併群（観察群）： 
　　　本研究登録後2年間の無症候性VTE発症率および症候性・無症候性 
　　　動脈血栓症の発症率、本研究登録後2年間の出血性イベントの発症率、 
　　　本研究登録後6か月間の出血性イベントの発症率、 
　　　本研究登録後6か月間の症候性VTE発症率、全生存期間 
" VTE合併群（治療介入群）： 

　エドキサバン内服開始後6か月間の出血性イベントの発症率、 
　本研究登録後2年間の症候性・無症候性VTE発症率および症候性・無症候性 
　動脈血栓症の発症率、本研究登録後2年間の出血性イベントの発症率、 
　全生存期間 

" VTE合併観察群： 
　本研究登録後2年間の無症候性VTE発症率および症候性・無症候性 
　動脈血栓症の発症率、本研究登録後2年間の出血性イベントの発症率、 
　エドキサバン内服開始後6か月間の出血性イベントの発症率、 
　エドキサバ ン内服開始後6か月間の症候性VTE発症率、全生存期間	



　検査項目とスケジュール 
 	 登録前＊１	

追跡期間中	
血栓塞栓発症時＊２	

追跡調査
終了時	

最終	
追跡調査時	

一般所見	

患者背景	 ○	  	  	
ECOG PS	 ○	 ○	 ○	
身長・体重	 ○	  	  	

臨床所見	 自他覚症状	  	 ○	  	

臨床検査	

血液学的検査	 ○	 ○	  	
凝固系検査	 ○	 ○	  	
生化学検査	 ○	 ○	  	

画像検査	

胸部～下肢造影CT	
もしくは	

胸部～骨盤部造影CT	
＋下肢静脈エコー	

○	 ○	
（発症時実施すみ）	

 	

頭部MRIもしくはCT	 ○＊３	  	  	

その他	

SpO2もしくはPaO2	 ○	  	  	
心電図	 ○	  	  	
血圧	 ○	  	  	

確認事項	

生存確認	  	  	 ○	 ○	
化学療法実施の有無	  	  	 ○	

血栓塞栓症発症の有無	  	  	 ○	

本体研究	

＊１：登録前4週間以内に実施（4週前の同一曜日は可）	
＊２：発症確認日の前後1週間以内に実施（前週の同一曜日は可）	
＊３：造影剤使用の有無は問わないが、新旧脳梗塞の有無を判断する。病期診断に用いたものであれば、撮影時期は問わない。	



適格基準（一次登録前） 本体研究	

①  細胞診または組織診で小細胞肺癌または非小細胞肺癌の診断がついている	

②　ECOG PS 0-3 	
③　同意取得時の年齢が20歳以上である	

④　以下のいずれかを満たす	

・ED-stageの小細胞肺癌で、手術及び根治的放射線療法が不可能である	

・IIIB/IV期の非小細胞肺癌で、手術及び根治的放射線療法が不可能である	

・術後再発および根治的放射線療法後に再発した	

・化学療法など積極的な治療の適応とならない状態である	

⑤　同意取得時から6か月以上の生存が見込める	

⑥　本研究への参加について文書による同意が本人から得られている	



除外基準①（二次登録前） 本体研究	

①　エドキサバンもしくは同様の成分に過敏症の既往がある	

②　腎機能低下（クレアチニンクリアランス30 mL/min 未満）を有する	

　　＊eGFRでの代用は不可。Cockcroft-Gaultの式を用いる。	

③　血液凝固異常を伴う肝疾患を有する	

④　根治的放射線療法が実施された等、放射線肺臓炎、間質性肺疾患の既往が 
　　 ある、または合併している	

⑤　根治的放射線療法を予定している	

⑥　直近に診断されたVTEに対しすでに外科的処置・フィルター留置・血栓溶解薬 
      の投与がされた	

⑦　直近に診断されたVTEに対し48時間を越える抗凝固薬（LMWH、UFH、 
      フォンダパリヌクスまたはVKA）の投与を行った	

⑧　ALTが施設基準値の2倍以上またはT-Bilが施設基準値の1.5倍以上である	



除外基準②（二次登録前） 本体研究	

⑨　 活動性の出血を認めるまたは出血のリスクが高い状態である 
      （出血傾向、先天性もしくは後天性の出血性疾患、消化管潰瘍もしくは 
        その既往、消化管出血の既往、胃腸管血管異形成、糖尿病性網膜症、 
        頭蓋内出血後または脳脊髄や眼の手術後日の浅い状態等）	

⑩　コントロール不良の高血圧である（降圧剤内服中にもかかわらず 
　　 収縮期血圧170 mmHg以上、拡張期血圧100 mmHg以上）	

⑪　妊娠しているもしくは妊娠の意思のある患者、または授乳中の患者	

⑫　100 mg/day以上のアスピリンまたは2剤以上の抗血小板薬 
      （1剤はアスピリンである場合も含む）を内服中である	

⑬　急性細菌性心内膜炎を合併している	

⑭　その他、施設研究責任者または担当医師がエドキサバンの投与が適当でない 
      と判断した	



本研究のデザイン 
根治切除不能な非小細胞肺癌	

年齢：20歳以上	
ECOG PS：0-2、EGFR遺伝子変異陽性	

スクリーニングでVTEありRising-VTE登録（治
療介入群）	

エドキサバン内服予定もしくは内服中	

インフォームド・コンセント	研究に登録	

追跡期間：エドキサバン内服開始後6か月間	
VTE再発、動脈血栓症の発症および出血性 

イベント発症の有無を調査	

付随研究	

エドキサバン単剤内服中	 EGER-TKI(-)でのPK	

EGFR-TKI内服8-15日目	 EGER-TKI(+)でのPK	

出血性イベントを	
認めた場合、採血し	
EDOおよびEGFR-
TKIの血中濃度を 

測定する	



評価項目 
付随研究	

主要評価項目：	
　✔薬物動態学的解析 
　　（エドキサバン血中濃度のEGFR-TKI併用による変化） 

副次評価項目：	
　✔エドキサバン内服開始後6か月間の症候性・無症候性 
　　 VTE再発、動脈血栓塞栓症の発症および出血性イベント 
      発症の有無	



　採血時間と処理方法 付随研究	

EGFR-TKI内服前の採血（エドキサバンのみ内服）	

EDO単剤内服	

採血時間 (hr)   0.5   1       2         4          8           　　　 24	

500μL	

残り	

　1.0-1.5 cc  　遠心分離  　　　　　　　血漿を分注     　　　　     　　	
　　　　　（4℃, 3000rpm, 10min）	

-20℃	

Deep freezerで保管	

!  採血はヘパリンナトリウム入りの採血管に、1.0-1.5 ccの血液を採取する。	

!  採血後は速やかに4℃ 3000rpm 10分で遠心分離し、血漿を分離（1本は500μL、 
もう1本は残り、の2本に分注する）して-20℃で保存する。	

!  保存した血漿（500μL）は、血中濃度測定機関に送付する。	



　採血時間と処理方法 付随研究	

EDO＋TKI内服	

採血時間 (hr)   0.5   1       2         4          8           　　　 24  　トラフ値	

500μL	

残り	

　1.0-1.5 cc  　遠心分離  　　　　　　　血漿を分注     　　　　     　　	
　　　　　（4℃, 3000rpm, 10min）	

-20℃	

Deep freezerで保管	

EGFR-TKI＋エドキサバン内服中の採血	

EGFR-TKI内服8日目 
以降、15日目以内	

500μL	

残り	

　  2.0 cc  　遠心分離  　　　　　　　血漿を分注     　　　　     　　	
　　　　　（4℃, 3000rpm, 10min）	

-85℃	

Deep freezerで保管	



　注意事項と検体送付先 付随研究	

!  採血はヘパリンナトリウム入りの採血管に1.0-1.5 ccの血液（EDO測定用）を、 
EDTA-2K入りの採血管に2.0 ccの血液（EGFR-TKIトラフ値測定用）を採取する。	

!  採血後は両スピッツともに速やかに4℃ 3000rpm 10分で遠心分離し、血漿を分離 

（それぞれ500μLと残り、の2本に分注する）してEDO測定用は-20℃で、 
EGFR-TKIトラフ値測定用は-85℃で保存する。	

!  保存した血漿（500μL）は、血中濃度測定機関に送付する。	

!  採血前のEGFR-TKI内服時間を記録する。	

!  PK検討用の採血が終了しても、EDO内服開始から6か月間は追跡期間とし、 

追跡期間中に出血性イベントを認めた場合には、48時間以内に1回採血し、 
EDOおよびEGFR-TKIの血中濃度を測定する。	

EDO血中濃度測定用検体の送付先：	
（株）　新日本科学　薬物代謝分析センター	
〒642-0017　和歌山県海南市南赤坂16-1	

TEL：073-483-8881	
FAX：073-483-7377	

EGFR-TKI血中濃度測定用検体の送付先：	
島根大学医学部附属病院　薬剤部	
〒693-8501　島根県出雲市塩冶町89-1 
TEL：0853-20-2466 



　検体送付時に使用する資材について 
" 血漿検体送付時に使用する資材　※事務局より研究開始時に提供 

・採血用スピッツ　　　　　　　エドキサバン測定用、TKIトラフ値測定用 

・血漿保存用チューブ　　　 有害事象測定用 

・ラベル 

・輸送用パウチ袋 

※研究開始時に新日本科学より発泡スチロールが提供されます。 

　　　　　　　（ドライアイスにつきましては各施設でご準備願います。）　　 

※検体送付の詳細手順は施設用ファイル「研究の流れ」をご参照ください。	



出血性イベントの定義 

・2 g/dL以上のヘモグロビン低下	
・濃厚赤血球または全血2単位（500 mL/単位）以上の輸血	
・重要な部位の出血（頭蓋内、脊髄内、眼内、心膜、関節内、コンパートメント 
  症候群を伴う筋肉内、後腹膜）	
・致死的な出血	
  

・血行動態を損なう出血	
・入院を要する出血	
・25 cm2を超える皮下血腫または100 cm2を超える誘発性の皮下血腫	
・筋肉内血腫	
・5分以上持続する鼻出血、反復性の鼻出血、またはパッキング、電気凝固などの 
 処置を要する鼻出血	
・（歯磨きまたは食事に関係なく）自然に発生した、または5分以上持続する歯肉出血	
・自発性、または尿生殖路へのカテーテル留置や手術など処置後24時間以上 
  持続する肉眼的血尿	
・下血または吐血を伴う臨床的に明らかな肉眼的胃腸出血	
・トイレットペーパーに多くの血斑を認める直腸出血	
・痰に多くの血斑を認める喀血であり肺血栓塞栓症とは関連がないもの	
・その他、患者にとって臨床的に重要と考えられる出血	

大出血	

臨床的に重要な出血	



重篤な有害事象出現時の対応 

 ①　一次報告（発生を知ってから72時間以内）	
担当医師　→　施設研究責任者 
施設研究責任者「有害事象報告書」に所定事項を記入　 
　→　研究事務局へFAXまたは電子メールで送付、さらに電話連絡	

死亡、Grade 4の有害事象	

いずれの報告も、施設で定められた手順を遵守すること	

担当医師　→　施設研究責任者 
施設研究責任者「有害事象報告書」に詳細な情報を記載 
　→　研究事務局へFAX、電子メールまたは郵送で送付 
　　　（発生を知ってから10日以内）	

 ②　二次報告（発生を知ってから7日以内）	
施設研究責任者「有害事象報告書」に詳細な情報を追記 
　→　研究事務局へFAX、電子メールまたは郵送で送付	

Grade 3以下の有害事象、その他	

＊参考：JCTNガイドライン 
http://jctn.jp/doc/JCTN_AEreporting_guideline_ver1_0.pdf	



SAE報告書	



その他留意事項 
" 症例登録に胸部～下肢造影ＣＴもしくは胸部～骨盤部造影

CTと下肢静脈エコーが必要です。病期診断をPET/CTで 
実施されている施設では別に実施をお願いいたします。 
" 説明同意書に検査の必要性と生じる費用の概算を記載しています 
" これらの検査で化学療法実施によるVTEリスクの評価も実施できるメ

リットがあることも合わせてご説明下さい 

" 各施設1名副作用モニタリング委員を選出下さい。 
" 役割は定期に作成するモニタリングレポートの受け取り窓口となり、 

各施設の副作用発現・報告状況を把握していただきます 



試験参加にかかわる事務的事項 

Rising-VTE study 
Rising-VTE PK study 

試験計画概要説明 



Rising-VTE study 
" 島根大学医学部と第一三共との試験委受託研究契約に 

基づき、実施します。 
" 各施設と島根大学医学部との契約が必須です。 
" 各施設での倫理委員会承認後、契約締結となります。 
" 契約締結後、EDCシステムのIDとPass wordが付与され、

登録が可能となります。 
" 症例登録毎に研究費をお支払いします。（CRC費用、モニタ

リング、監査受け入れ時の費用等にご使用ください。） 
"  観察群登録1例につき10,000円 

"  治療介入群（エドキサバン内服群）登録1例につき追加20,000円（計30,000円） 

"  PK登録1例につき追加30,000円（計60,000円）	



参加手続きの流れ 
各施設での倫理委員会申請	 　試験参加申込書 

　連絡・契約窓口登録票 
  施設要件確認票　　　提出 
（施設担当医師→研究事務局へ）	

承認	

承認文書の写しを研究事務局へ提出	

契約準備 
（施設契約担当者－島根大学） 
（契約代行　メビックス（株））	

契約締結	

同意取得・症例登録開始！	

事務局から契約締結のお知らせ 
症例ファイル、研究用資材の送付 
EDCシステムのID, PW発行	



試験に関するお問い合わせ先 
"  医学的判断を伴うお問い合わせ：	
島根大学医学部附属病院 
呼吸器・化学療法内科　津端由佳里	

〒693-8501　島根県出雲市塩冶町89-1	
TEL&FAX：0853-20-2581	
E-mal：ytsubata@med.shimane-u.ac.jp	

"  EDCシステムに関するお問い合わせ：	
メビックス株式会社 
〒105-0001　 
東京都港区赤坂一丁目11番4号	
TEL：03-4362-4504 
E-mal：rising-vte@mebix.co.jp	

"  画像提出に関するお問い合わせ：	
島根大学医学部附属病院 
呼吸器・化学療法内科　堀田尚誠	

〒693-8501　島根県出雲市塩冶町89-1	
TEL&FAX：0853-20-2581	
E-mal：takamasa@med.shimane-u.ac.jp	

"  検体測定・搬送に関するお問い合わせ：	
（株）　新日本科学　薬物代謝分析センター	
〒642-0017　和歌山県海南市南赤坂16-1	

TEL：073-483-8881	
FAX：073-483-7377	

"  事務的事項に関するお問い合わせ：	
島根大学医学部内科学講座　呼吸器・臨床腫瘍学内　Rising-VTE研究事務局 
事務アシスタント　宝田更織　E-mail : houdas@med.shimane-u.ac.jp 
　　　　　　　　　　　 板垣有美　E-mail : itagakiy@med.shimane-u.ac.jp 
〒693-8501　島根県出雲市塩冶町89-1　　TEL&FAX：0853-20-2578	
E-mal：rising@med.shimane-u.ac.jp	



Rising-VTE試験 
進捗状況について	

2017/05/25 	



契約締結済み施設⼀覧（順不同）	
東広島医療センター	 国⽴病院機構	三重中央医療センター	

広島⾚⼗字・原爆病院	 旭川医科⼤学病院	

国⽴病院機構 	
呉医療センター・中国がんセンター 	 東北⼤学病院	

⾼知⼤学医学部付属病院	 神⼾先端医療センター	

広島⼤学病院	 藤⽥保健衛⽣⼤学病院	

県⽴広島病院	 名古屋市⽴⼤学病院	

国⽴病院機構 ⾼知病院	 聖マリアンナ医科⼤学	

市⽴三次中央病院 	 国⽴病院機構 愛媛医療センター	

⼭⼝県済⽣会下関総合病院	 国保旭中央病院	

⻁ノ⾨病院	 岡⼭⼤学病院	

広島市⺠病院	 KKR⾼松病院	

香川大学医学部附属病院 ⼭⼝宇部医療センター	

岩国医療センター	 愛媛県⽴中央病院	

倉敷中央病院	 島根⼤学医学部附属病院	広島市⽴安佐市⺠病院	 岡⼭労災病院	

中国労災病院	 下関市⽴市⺠病院	

⼭⼝⼤学医学部附属病院	 川崎医科⼤学	

国⽴病院機構 浜⽥医療センター	 岡⼭医療センター	

岩⼿医科⼤学	 仙台厚⽣病院	

	契約締結作業中施設⼀覧（順不同）	



参加表明施設	

症例登録施設	

参加表明施設	 38施設　	
IRB通過施設	 31施設　	
契約締結施設	 28施設　	
症例登録施設数	 16施設　	

Rising-VTE研究参加施設状況 2017年5⽉現在	



症例登録の状況（2017/05/18現在）	

最初の施設契約締結	

島根⼤学以外から 
初の登録	



症例登録の状況（2017/05/18現在）	

現時点ですでに⽬標症例
数に約180例⾜りません	

2年で1000例完遂
には平均60例/⽉
以上の登録が必要	



症例登録の状況（2017/05/18現在）	
県⽴広島病院	 25	

⾼知⼤学医学部附属病院	 14 

広島⼤学病院	 13	

聖マリアンナ医科⼤学病院	 13	

広島⾚⼗字・原爆病院	 11	

独⽴⾏政法⼈	国⽴病院機構	⾼知病院	 11	

独⽴⾏政法⼈国⽴病院機構	岩国医療センター	 9	

国⽴病院機構 呉医療センター 中国がんセンター	 4	

神⼾先端医療センター	 3	

東北⼤学病院 	 3	

独⽴⾏政法⼈	国⽴病院機構	三重中央医療センター	 3	

地⽅独⽴⾏政法⼈	総合病院	国保旭中央病院	 2	

国⽴病院機構 愛媛医療センター	 2	

⾹川⼤学医学部附属病院	 2	

市⽴三次中央病院	 1	

島根⼤学医学部附属病院	 59	

合計	 175	



付随研究登録の状況（2017/05/18現在）	

島根大学医学部附属病院 3例	

県⽴広島病院	 1例	

合計	 4例	

付随研究へのご協力もよろしくお願いします	

⽬標症例は 
20例です	



現在の状況	

! 契約締結に時間がかかり、島根⼤学以外からの登録開始
が遅れたことで進捗が送れています。現在はスムーズに
締結までの流れができています。 

! 事務局から登録状況をお知らせする定期報告メールを 
毎週配信しています。リアルタイムに進捗状況および 
有害事象報告について連絡させていただきます。 

! 2018年6⽉までに1000例登録を完遂するためには、 
60例/⽉以上の登録が必要です。是⾮ご協⼒のほど 
よろしくお願いいたします。 

適応症例がいらっしゃったら是⾮登録をご検討ください！！	


