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略号・略記 英語表記 日本語表記 

PCOS Polycystic ovary syndrome  多嚢胞性卵巣症候群 

MPA Medroxyprogesterone acetate メドロキシプロゲステロン酢酸エステル 

BMI Body Mass Index ボディマス指数 

IGFBP-1 Insulin-like growth factor-binding protein インスリン様増殖因子結合タンパク 

PI3K Phosphatidylinositol-3 kinase ホスファチジルイノシトール 3-キナーゼ 

MAPK Mitogen-activated protein kinase マイトジェン活性化プロテインキナーゼ 

IGF-1 Insulin-like growth factor 1 インスリン様増殖因子 1 

GLUT4 Glucose transporter 4 グルコーストランスポーター4 

mTOR Mammalian target of rapamycin 哺乳類ラパマイシン標的タンパク質 

cyclinD1 cyclinD サイクリン D1 

AST

（GOT） 

Aspartate aminotransferase 

（Glutamic oxaloacetic transaminase） 

アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ 

（グルタミン酸オキザロ酢酸トランスアミナー

ゼ） 

ALT 

（GPT） 

Alanine aminotransferase 

（Glutamic pyruvic transaminase） 

アラニンアミノトランスフェラーゼ 

（グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ） 

PS

（ECOG） 

Performance Status 

（Eastern Cooperative Oncology Group） 
一般状態 （ECOG） 

OGTT Oral glucose tolerance test 経口ブドウ糖負荷試験 

ALP Alkali phosphatase アルカリホスファターゼ 

UA Uric acid 尿酸 

Cr Creatinine クレアチニン 

LDL Low density lipoprotein 低比重リポタンパク 

TG Triacylglycerol 中性脂肪 

HOMA-R Homeostasis model assessment ratio インスリン抵抗性指数 HOMA
ホ ー マ ー

- R
アール

 

HbA1c Hemoglobin A1c ヘモグロビンA 1 c
エーワンシー

 

LH Luteinizing hormone 黄体形成ホルモン 

FSH Follicle stimulating hormone 卵胞刺激ホルモン 

PRL Prolactin プロラクチン 

E2 Estradiol エストラジオール 

CR Complete response 完全奏効 

PR Partial response 部分奏効 

SD Stable disease 不変 

DFS Disease free survival 無病生存率あるいは期間 

MRI Magnetic resonance imaging 磁気共鳴映像 

CT Computed tomography scanning コンピュータ断層撮影 

CTCAE  
Common Terminology Criteria for Adverse 

Events  
有害事象 共通用語規準  
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0. 治験の概要 

治験課題名 子宮内膜異型増殖症・子宮体癌に対するメドロキシプロゲステロンとメト

ホルミンの併用妊孕性温存療法の用量反応性試験 

治験の目的 子宮内膜異型増殖症及び子宮体癌患者に対する妊孕性温存療法としてメド

ロキシプロゲステロン（MPA）とメトホルミンを併用する新規治療法に

おいて、メトホルミンの適切な用量を検討することである。副次的に、メ

トホルミン併用療法の長期有効性・安全性を検討する。 

治験デザイン 多施設共同、3用量群、オープン、ランダム化比較試験 

フェーズ 第 IIb相試験＋長期有効性・安全性試験 

被験薬 

 

一般名： メトホルミン塩酸塩 

剤型：錠剤（TAB） 

保存条件：室温 

選択基準 以下のすべての条件に該当する患者を対象とする。 

(1) 文書同意取得前 24週（168日）から登録前までに行った子宮内膜検

査において、組織学的に子宮内膜異型増殖症もしくは高分化型類内膜

癌の確定診断が得られている患者で、麻酔下の子宮内膜全面掻爬術に

より他の組織型癌が否定されている患者。子宮体癌症例においては、

文書同意取得前 8週（56日）から登録前までに行った CT・MRI・超

音波検査で筋層浸潤・リンパ節転移・遠隔転移を認めない患者。 

(2) 子宮内膜異型増殖症もしくは高分化型類内膜癌に対する前治療歴（高

用量黄体ホルモン療法、ミレーナ、化学療法）のない患者。月経調整

目的のホルモン剤、低用量ピルの使用歴は可。 

(3) 同意取得時の年齢が、20歳以上、42歳以下である患者。 

(4) ECOG Performance status（PS）が 0である患者。 

(5) 文書同意取得後、登録前 28日以内の臨床検査値が、以下のすべてを

満たす患者。 

① 白血球数  3,000/mm3以上 

② 血小板数                 10×104/mm3以上 

③ AST（GOT） 施設基準値上限の 2倍以下 

④ ALT（GPT）   施設基準値上限の 2倍以下 

⑤ 血清クレアチニン          1.0mg/dl以下 
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⑥ クレアチニンクリアランス   60mL/min以上 

(eGFR) 

⑦ 総ビリルビン            1.5mg/dl以下 

⑧ D-ダイマー 1.5μg/ml未満 

(6) 本治験使用薬剤（MPA、メトホルミン）に対し過敏症の既往歴のな

い患者。 

(7) 文書同意取得後、登録前 28日以内に行った心電図検査において臨床

上問題となる異常所見が認められない患者。 

(8) 本治験参加について十分な説明を受けた後、十分な理解の上、患者

本人から文書で同意が得られた患者。 

除外基準 以下のいずれかの条件に該当する者は対象としない。 

(1) 本治験使用薬剤（MPA、メトホルミン）に対し禁忌の患者。 

① 乳酸アシドーシスを起こしやすい患者。 

（乳酸アシドーシスの既往がある/中等度以上の腎機能障害/透

析患者/重度の肝機能障害/ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞

栓等心血管系、肺機能に高度の障害のある患者及びその他の

低酸素血症を伴いやすい状態/過度のアルコール摂取者/脱水

者、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患

者。） 

② 重症ケトーシス、糖尿病性昏睡または前昏睡、I型糖尿病患

者。 

③ 重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者。 

④ 栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳下垂体機能不全また

は副腎機能不全の患者。 

⑤ 妊婦または妊娠している可能性のある婦人。 

⑥ 治験薬（メトホルミン）の成分又はビグアナイド系薬剤に対

し過敏症の既往歴のある患者。 

⑦ 血栓症を起こすおそれの高い患者。 

（手術後 1週間以内の患者/脳梗塞、心筋梗塞、血栓静脈炎等

の血栓性疾患又はその既往歴のある患者/動脈硬化症の患者/心

臓弁膜症、心房細動、心内膜炎、重篤な心不全の心疾患のあ

る患者/他のホルモン剤を投与されている患者）。 

⑧ 診断未確定の性器出血、尿路出血、乳房病変のある患者。 
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⑨ 重篤な肝障害のある患者。 

⑩ 高カルシウム血症の患者。 

(2) 精神病または精神症状を合併しており、治験への参加が困難と判断

される患者。 

(3) コントロール不良の糖尿病患者。 

(4) メトホルミンを含むビグアナイド系糖尿病治療薬を服用している糖尿

病患者（食事・運動療法、ビグアナイド系以外の内服治療症例は

可。）。 

(5) 活動性の重複癌を有する患者。 

(6) ステロイド剤の継続的な全身投与（内服または静脈内）を受けている

患者。 

(7) その他、主治医が不適格と判断した患者。 

評価項目 主要評価項目  

3年時無再発生存割合 

 

副次評価項目 

【有効性の副次評価項目】 

完全奏功割合、無再発生存期間、インスリン抵抗性・BMI 改善割合、妊娠

率、妊娠・周産期予後 

【安全性の副次評価項目】 

有害事象発生割合 

試験方法 

 

 

【MPA単独群：A群】 

 第 I期 

 併用薬（MPA）は初回処方日（0週 Day-1）の翌日から服用開始する。

初回処方日の翌日を治療期の開始日（Day1）と定義する。0週 Day-1

の来院は、原則として登録後 14日以内とする。 

 MPAの服用量 1日 600mgとし、36週来院時（寛解判定日）まで服用

する。 

 MPA 服用中は血栓予防を目的として低用量アスピリンの併用を許容

する。 

経過観察と効果判定 

 第 I 期は 4週毎に外来経過観察を行う。8 週毎に麻酔下全面掻爬術に

よる子宮内膜組織診を施行し、効果判定を行なう。 
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 効果判定は掻爬術施行後初回の外来までに行なうことを原則とし、判

定結果が出るまで MPA 投与を継続する。効果判定は掻爬術施行から

5週まで（＋1週）を許容するが、32週時点の効果判定［寛解判定］

は 4週以内に行うこととする。 

 32週時に CRが得られた症例を寛解とし、第 II期の治療に移行する。 

 32週時に CRが得られない症例は非寛解として治験中止とする。 

 第 II期 

 妊娠を希望しない症例は、原則治験完了まで月経コントロールを施行

する（6.11併用薬・併用療法 参照）。 

 挙児希望症例に対しては直ちに妊娠を許可する。ただし一定期間月経

コントロールを行うかどうかは施設ごとの判断で行う。 

 挙児希望症例はなるべく不妊治療を行い、短期間での妊娠をめざす。 

 

【メトホルミン 750mg群：B群】 

 第 I期 

 MPAは、1日 600mgを 36週来院時（寛解判定日）まで投与する。 

 MPAは治験薬（メトホルミン）と同時に服用開始する。 

 MPA 服用中は血栓予防を目的として低用量アスピリンの併用を許容

する。 

治験薬の投与 

 治験薬（メトホルミン）は初回処方日（0 週 Day-1）の翌日から服用

開始する。初回処方日の翌日を治療期の開始日（Day1）と定義する。

0週 Day-1の来院は、原則として登録後 14日以内とする。 

 メトホルミンの初回投与は 500mg（250mg✕2、分 2）とする。 

 メトホルミン開始 4 週間の経過観察後に、6.7.3 増量基準に従い、

750mg（250mg✕3、分 3）に増量する。 

 以後、6.7 減量・休薬基準に従い、適切に減量、休薬を行なう。ただ

し、最大投与量を 750mgとする。 

 全面掻爬術施行時は、当日のメトホルミン服用は中断する。 

 

経過観察と効果判定 

 第 I 期は 4週毎に外来経過観察を行う。8 週毎に麻酔下全面掻爬術に

よる子宮内膜組織診を施行し、効果判定を行なう。 
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 効果判定は掻爬術施行後初回の外来までに行なうことを原則とし、判

定結果が出るまでMPAおよびメトホルミンの投与を継続する。 

 効果判定は掻爬術施行から 5週まで（＋1週）を許容するが、32週時

点の効果判定［寛解判定］は 4週以内に行うこととする。 

 32週時に CRが得られた症例を寛解とし、第 II期の治療に移行する。 

 32週時に CRが得られない症例は非寛解として治験中止とする。 

 第 II期 

 第 I期 36週来院時に寛解判定が得られた症例では、MPAの投与を終

了し、メトホルミンのみ投与を継続する。 

 最大投与量を 750mg とし、6.7 減量･休薬基準に従い適切に減量、休

薬を行なう。 

 妊娠を希望しない症例は、原則治験完了まで月経コントロールを施行

する（6.11併用薬・併用療法 参照）。 

 挙児希望症例に対しては直ちに妊娠を許可する。ただし一定期間月経

コントロールを行うかどうかは施設ごとの判断で行う。 

 挙児希望症例はなるべく不妊治療を行い、短期間での妊娠をめざす。 

 

【メトホルミン 1500mg群：C群】 

 第 I期 

 MPAは、1日 600mgを 36週来院時（寛解判定日）まで投与する。 

 MPAは治験薬（メトホルミン）と同時に服用開始する。 

 MPA 服用中は血栓予防を目的として低用量アスピリンの併用を許容

する。 

 

治験薬の投与 

 治験薬（メトホルミン）は初回処方日（0 週 Day-1）の翌日から服用

開始する。初回処方日の翌日を治療期の開始日（Day1）と定義する。

0週 Day-1の来院は、原則として登録後 14日以内とする。 

 メトホルミンの初回投与は 500mg（250mg✕2、分 2）とする。 

 メトホルミン開始 4週後に、6.7.3増量基準に従い、4週毎に 1500mg

まで漸増する。増量は 500mg（250mg✕2、分 2）→750mg（250mg✕3、

分 3）→1500mg（250mg✕6、分 3）とする。 

 以後、6.7 減量・休薬基準に従い、適切に減量、休薬を行なう。ただ
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し、最大投与量を 1500mgとする。 

 全面掻爬術施行時は、当日のメトホルミン服用は中断する。 

 

経過観察と効果判定 

 第 I期は 4週毎に外来経過観察を行う。 

 8 週毎に麻酔下全面掻爬術による子宮内膜組織診を施行し、効果判定

を行なう。 

 効果判定は掻爬術施行後初回の外来までに行なうことを原則とし、判

定結果が出るまでMPA及びメトホルミンの投与を継続する。 

 効果判定は掻爬術施行から 5週まで（＋1週）を許容するが、32週時

点の効果判定（寛解判定）は 4週以内に行うこととする。 

 32週時に CRが得られた症例を寛解とし、第 II期の治療に移行する。 

 32週時に CRが得られない症例は非寛解として治験中止とする。 

 第 II期 

 第 I期 36週来院時に寛解判定が得られた症例では、MPAの投与を終

了し、メトホルミンのみ投与を継続する。 

 最大投与量を 1500mgとし、6.7減量･休薬基準に従い適切に減量、休

薬を行なう。 

 妊娠を希望しない症例は、原則治験完了まで月経コントロールを施行

する（6.11併用薬・併用療法 参照）。 

 挙児希望症例に対しては直ちに妊娠を許可する。ただし一定期間月経

コントロールを行うかどうかは施設ごとの判断で行う。 

 挙児希望症例はなるべく不妊治療を行い、短期間での妊娠をめざす。 

追加治療 
プロトコル治療不応例は中止基準に従い治験中止とする。中止後の治療は

規定しない。 

目標被験者数 120例 （各群 40例） 

治験実施期間 治験実施期間： 5.5年 （2019年 7月 1日～2024年 12月 31日） 

症例登録期間： 2.5年 （2019年 7月 1日～2021年 12月 31日） 

治験施設数 15施設 

倫理指針及び

GCP 

本治験の実施に際しては省令 GCP、「ヘルシンキ宣言」（2013 年改訂）に

基づく倫理的原則、及びその他の関連する規制要件に従う。 
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治験審査委員

会 

本治験の実施に先立ち、実施医療機関の治験審査委員会は、本治験の倫理

的、科学的及び医学的妥当性を審査する。本治験は、治験審査委員会の承

認を得た後に実施する。治験審査委員会の審議結果が「修正の上で承認す

る」であった場合には、審議結果に基づいて実施計画書又は症例報告書、

同意説明文書等を修正した後、本治験を実施する。また、治験審査委員会

は少なくとも 1年に 1回以上の頻度で本治験が適切に実施されているか否

かを継続的に審査する。 
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1. 治験の背景 

1.1. 対象疾患 

脂肪の過剰摂取など食事の欧米化・晩婚化・出産回数の低下などライフスタイルの変化に伴

い、わが国における子宮体癌発生頻度は年々増加している。日本産科婦人科腫瘍委員会の子宮体

癌 I-IV期の登録数は、1994年の 2,115例から 2015年には 10,119例に急増している。40歳未満の

患者数も、それぞれ 109例から 471例と上昇しており、妊孕性温存が必要な年齢での子宮体癌数

が増加傾向にある 1。 

Body Mass Index （BMI） の上昇に伴って様々な種類のがんが増加する。Renehanらのメタ解

析によれば、子宮体癌は、これらのがんのうちでも最も肥満（BMIの上昇）と関連した固形がん

とされる２。BMIが 25以上の女性は、25未満の女性と比較して子宮体癌のリスクが 2–4倍高い

3。また、糖尿病患者は、非糖尿病女性にくらべ発癌リスクが高く、子宮体癌の発症リスクも 2

倍高いとされている 4。さらに、ケースコントロール研究では、インスリン高値・Cペプタイド

高値・Insulin-like Growth Factor Binding Protein-1 （IGFBP-1） の低下が子宮体癌発症リスクであ

ることが示されている 5,6。インスリンは、糖代謝（肝臓でのグリコーゲン合成・骨格筋でのグル

コース取り込み促進など）を調節しているが、高値の場合にはインスリンレセプターや Insulin-

like growth factors-1 （IGF-1）レセプターを介して、1） Phosphoinositide 3-kinase/Akt（PI3K 

PI3K/AKT）経路・Mitogen-Activated Protein kinase （MAPK） 経路を活性化、2） IGFBP-1の発

現を抑制して free IGF-1を増加することにより細胞増殖を刺激する 7。さらに、インスリン抵抗

性の増大にともなって増加する IGF-1・レプチンはさらに細胞増殖を刺激する 8。これらの知見

から、肥満・インスリン抵抗性・糖尿病は子宮体癌のリスク因子と考えられている。 

 子宮体癌のなかでも、妊孕性温存治療の対象となる 40歳以下の若年性子宮体癌・子宮内膜異

型増殖症の症例は、多嚢胞卵巣症候群（Polycystic ovary syndrome : PCOS）・肥満・インスリン抵

抗性・糖尿病や耐糖能異常を有する頻度が高いことが報告されている 9,10。また、子宮体癌患者

の予後は、癌による死亡より、心筋梗塞や糖尿病など合併症による死亡のほうが高頻度とされ

る。このような背景から、糖尿病やインスリン抵抗性・高インスリン血症の治療が、予後改善に

直結すると考えられている。 

子宮内膜異型増殖症は、類内膜癌の前癌状態と考えられている組織所見で、両者は混在するこ

とが多い。試験的な生検で子宮内膜異型増殖症と診断され子宮摘出した症例では、40％以上の症

例で子宮体癌が存在したと報告されている 11。子宮内膜異型増殖症は前癌病変の性格を有するこ
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とや高分化型類内膜癌の合併が多く、浸潤のない高分化型類内膜癌と同じような治療が行われて

いる。 

 

1.2. 妊孕性温存療法における標準治療 

子宮体癌の標準治療は手術療法であるが、妊孕性温存を目的として行うプロゲスチン療法は、

日本婦人科腫瘍学会の子宮体癌治療ガイドラインでは、推奨グレード Cで考慮されている。ただ

し、温存治療の適応は、子宮内膜異型増殖症、及び子宮体癌のうち高分化型類内膜癌で超音波検

査やMRI検査などで筋層浸潤の疑いがないと診断され、CTでリンパ節転移や遠隔転移の疑いの

ない IA期相当に限定されている 12。 

プロゲスチン投与による温存療法は、メタ解析によると奏効率は子宮体癌 76%・子宮内膜異型

増殖症 86%で比較的高い（表１）13,14。プロゲスチン療法は、妊孕性温存希望例に対する標準治

療と考えられるようになってきたが、一旦奏効した後の再発率が高いことが問題となっている。

メタ解析によると、プロゲスチン療法で病変消失した症例のうち子宮内膜異型増殖症の 26%、子

宮体癌の 41%に再発を認める。再発は 1-3年で認め、再発までの中央値は 24か月（4-72か月）

と報告され、長期寛解を維持できる症例はおよそ 45%にすぎない 13,14。わが国で行われた多施設

共同第 2相試験の報告では、子宮体癌の 57％、子宮内膜異型増殖症の 38%が再発し、再発まで

の期間中央値が 34.6ヶ月とされ、約 3年の経過観察で最終的に 16例（73%）が子宮摘除をうけ

ている 15。 

若年者に対する子宮温存治療は、少数例の報告が多く、プロゲスチンの投与法や投与量は確立

していない。温存治療に対し、わが国で選択できる薬剤は、MPA（ヒスロン H®）のみである。

MPAの投与量は、報告により 200-600mg/日と幅があるが（表 2）、わが国では、多施設共同前向

き試験の結果から 600mg/日が一般的となっている。効果判定は、投与後 6か月で行うことが多

いが、9-12か月の長期投与で奏効する例も多く、6か月で完全消失（CR）に至らない場合でも、

細胞効果を認める場合には、投与期間の延長が考慮される。 
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表１ プロゲスチンを用いた妊孕性温存療法（レビュー及び多数例の報告） 

  総症例数 奏効例(％) 再発例(％) 妊娠例(％) 

子宮体癌 

Gallos, et al. (2012) 13 Meta-analysis 408 301 (76.2) 89 (40.6) 75 (28) 

Gunderson, et al. (2012) 14 
Systematic 

review 
281 209 (74.6) 74 (35.4) 89 (34.8) 

Ushijima, et al. (2012) 15 Phase 2 22 14 (63.6) 8 (57.1)  

子宮内膜異型増殖症 

Gallos, et al. (2012) 13 Meta-analysis 151 127 (85.6) 27 (26) 31 (26.3) 

Gunderson, et al. (2012) 14 
Systematic 

review 
111 95 (86) 22 (23.1) 28 (41) 

Ushijima, et al. (2007) 15 Phase 2 17 16 (94.1) 6 (37.5)  

 

表 2 わが国における子宮体癌に対するMPA療法 

 症例数 
投与量 

(mg/day) 
投与期間 奏効率(％) 再発数(％) 

Kaku, et al (2001)16 12 200-600 2-14M 9(75) 2(22) 

Ota, et al (2005)17 12 600 3-12M 5(42) 2(40) 

Niwa, et al (2005)18 12 400-600 6-10M 12(100) 8(67) 

Yahata, et al (2006)19 8 600 3-14M 7(88) 7(100) 

Minaguchi, et al (2007)20 19 400-600 2-8M 15(79) 5(33) 

Ushijima, et al (2007)15 22 600 26W 14(64) 8(57) 

Yamazawa, et al (2007)21 9 400 6M 7(78) 2(25) 

Fujiwara, et al (2012)22 59 400-600 4-6M 42(71) 22(52) 

 

1.3. 治験薬について 

メトホルミンは、肝臓・筋でインスリン抵抗性改善により、血糖・インスリン値下降作用を有

する糖尿病治療薬で、糖尿病の予防効果も認めている 23。作用機序はミトコンドリア呼吸鎖の抑

制 23，インスリン受容体チロシンキナーゼ活性の増強 24，Glucose transporter type 4 （GLUT4 ト

ランスポーター） の細胞膜への移動の刺激 25，細胞内成分を除去した卵母細胞におけるグリコ

ーゲン合成酵素の刺激 26，AMP 活性化プロテインキナーゼ(AMPK)の活性化 27と考えられてい

る。糖尿病患者への服用後の筋生検で、AMPKの活性化が報告され、in vivoでも効果が確認さ

れている。 

2005年に Evansらが、メトホルミン服用中の糖尿病患者は、非服用者に比較し癌の発生が少な

いと報告して以来 28、現在まで多数のコホート研究、ケースコントロール研究でメトホルミンの

発癌予防効果が報告された。 
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メトホルミンは、乳癌・大腸癌・前立腺癌・卵巣癌・子宮体癌などの培養細胞株を用いた in 

vitroの実験でも、AMPKの活性化を介したMammalian Target of Rapamycin （mTOR） の抑制

や、MAPKの抑制を介した cyclin D1の発現低下・p27発現増加・pRB抑制を認め、G1停止から

細胞増殖を抑制すると報告された 29, 30。臨床的には、糖尿病患者でメトホルミン服用者は、非服

用者と比較し、乳癌の術前化学療法の奏効率が高いとの報告があり、抗がん剤との併用効果も期

待されている 31。また、メトホルミン服用により大腸ポリープの発生が抑制されたとの報告もあ

る。 

また、子宮体癌患者の術前に、糖尿病治療量のメトホルミンを投与したところ、術前後で癌組

織中の Ki67の発現の低下やMAPK、 mTORの抑制が認められ、in vivoでの効果が確認された

32。メトホルミン服用中の糖尿病患者は、非服用者に比較し子宮体癌の発生も少なく、予後も良

好との疫学報告もされ 33、子宮体癌の発癌、再発予防に効果が期待される。 

また、わが国では保険適応はないが、海外では PCOS症例の排卵誘発の第一選択となっている

薬剤である 34。PCOSは、肥満・インスリン抵抗性を有し、不妊以外に糖尿病・子宮体癌のリス

クとなる病態である。メトホルミンによるインスリン抵抗性改善が、排卵率の上昇と同時に糖尿

病や子宮体癌の予防になる可能性が考えられる。本治験の対象者は PCOS症例も多く、メトホル

ミンに排卵誘発効果や妊娠率の改善効果も期待される。 

メトホルミン（メトグルコ錠 250mg，グリコラン錠 250mg）の保険適応は糖尿病のみで、メト

グルコ錠 250mg は最大 2250mg/日まで承認されている。一方、本治験で使用するグリコラン錠

250mg は、750mg/日まで承認されている。また、メトホルミンは保険適応外だが排卵誘発剤とし

て臨床使用されている。 

 

1.4. 治験薬の対象疾患に対する治療効果・試験成績 

治験調整医師らは、MPAにビグアナイド系糖尿病治療薬であるメトホルミンを併用・継続した

前向き試験（第 II相試験）を 2008年 7月～2014年 12月に実施した（UMIN 000002210）35。子宮

内膜異型増殖症 17例、子宮体癌 19例に対し、MPAを 400mg/日を 6-9か月投与した。病理学的完

全奏効（pathological Complete Response: pCR）を病変消失（寛解）と定義し、pCRを確認したうえ

でMPA治療期を終了した。メトホルミン併用は 750mg/日から開始し、750mg（1ヵ月間）➡1500mg

（1 ヵ月間）➡2250mg まで増量し継続維持。メトホルミンは妊娠が確認されるまで MPA 治療期

終了後も継続投与した（維持療法期）。     
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寛解後 6 か月間は低用量ピルもしくは低用量黄体ホルモンで月経コントロールを行い、再発が

無いことを確認し妊娠を許可した。妊娠希望の無い場合は月経コントロールを継続した。子宮内

膜異型増殖症 17例、子宮体癌 19例が登録され、治療を終了した 36例中 29例 （81%） が寛解

した。寛解した 29 例のうち再発は 3 例（10%）に認めた（観察期間の中央値 38 か月（9 -66 か

月））。組織型別にみると、子宮内膜異型増殖症は 17例中 16例寛解し再発は認めず、子宮体癌は

19例中 13例寛解、3例再発している。千葉大学医学部附属病院で施行したMPA単独療法をヒス

トリカルコントロールとして比較し､有意に再発率が低下していた。メトホルミン併用・継続によ

り、治療開始時と比較してインスリン抵抗性を有意に改善した。登録例 36例中 grade1-2の下痢を

4例 11%、grade 1-2の悪心を 6例 17%、grade 1の肝機能異常を 3例（8％）に認めた。grade 3以

上の有害事象や血栓症は 1例も認めなかった。MPA服用中に体重増加を認めることが多いが、メ

トホルミン併用により、grade 1以上の体重増加は認めなかった。 

若年性子宮体癌患者は肥満・インスリン抵抗性を有し、PCOSを背景にすることも多いため、

メトホルミンは利にかなった薬剤と考えられる。 

 

 

2. 治験の目的と必要性 

2.1. 治験の目的と意義 

本治験は、妊孕性温存を希望する子宮内膜異型増殖症及び IA期子宮体癌に対し、MPAにメト

ホルミンを併用する新規治療法でのメトホルミンの適切な用量を検討することを主目的とする。

MPAにメトホルミンを併用する治療法の有効性を、3年無再発生存割合により評価する。有効性

に加え、メトホルミン併用の安全性を有害事象発生割合で評価し、子宮体癌に対する最も適切な

用量を決定する。 

本治験によりメトホルミンの適切な用量が明らかになり、長期使用時の臨床的有用性が示され

れば、より有効な標準治療が確立される。妊孕性温存療法の治療成績の改善は、妊娠を望む子宮

体癌患者にとってのベネフィットは非常に大きい。子宮体癌に対するメトホルミンの治験は海外

を含めこれまでに実施例がなく、本治験が世界に示す学術的なインパクトも大きい。さらに、少

子高齢化が加速するわが国において、妊孕性温存療法の新たな治療法を確立することは、社会的

な意義があると考える。 
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【目的の設定根拠】 

治験調整医師が実施した第 II相臨床試験では、メトホルミン併用療法は標準的な治療法である

プロゲスチン療法と比較し十分に優れた結果を得た。メトホルミンの用量は最大 2250mgまで許

容されたが、有害事象により減量した症例も存在したため、1500mg以下での使用が適切と示唆

された。しかし、750mgと 1500mgで有効性に差異があるかは明らかでなく、適切な用量は不明

である。 

以上より、本治験では、対照集団に対するメトホルミンの適切な用量を決定することが臨床上

最も意義のある目的と判断した。 

 

 

2.2. 本治験参加により予想される利益 

メトホルミンは、肥満・インスリン抵抗性・耐糖能異常を有し糖尿病のリスクが高い症例に対

し、糖尿病の予防効果が証明されている。また、メトホルミンは、PCOSにおける排卵誘発効果

が証明されており、妊娠率改善効果が期待できる。また、メトホルミン併用により MPA投与時の

体重増加が抑制できる可能性がある。 

治験参加者の治験期間中メトホルミンは無償で提供されるが、メトホルミンを除く薬剤費を含

む診療費は、すべて患者の保険及び自費により負担される。患者が本治験に参加することで得ら

れる特別な費用上の利益は、治験参加による負担軽減費以外にはない。 

 

2.3. 本治験参加により予想される不利益 

メトホルミンは、副作用が少ない薬剤だが、下痢・悪心などの消化器症状のほか、まれに乳酸

アシドーシスなど重大な副作用の報告がある。メトホルミン服用による有害事象の発生が、治験

に参加して生じるリスク・不利益である。 
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3. 本治験で用いる基準・定義 

3.1. 病期分類 

病期分類は FIGO国際進行期分類（2008年）を用いる。 

 

3.2. 効果判定 

「10.1. 効果判定とエンドポイントの定義」と同様とする。 

(1) CR：病理学的に子宮内膜異型増殖症・子宮体癌の消失を認めた場合。（病変が消失し、子宮内

膜全面搔爬で組織が採取できず、細胞診異常も認めない場合は臨床的に CRと判断する。） 

(2) PR：子宮内膜異型増殖症・子宮体癌は残存しているが、治療に伴う腫瘍腺管の変性がうかが

われ、間質の脱落膜化変化などホルモン効果がある場合。判定困難な異型腺管の残存も PRと

判断する。異型のない子宮内膜増殖症の存在は PRと判断する。 

(3) SD：間質の脱落膜化変化などホルモン効果を認めず、治療に伴う腫瘍腺管の変性もうかがわ

れないもの。 

(4) PD：脱分化など、悪性度の上昇が認められた場合。筋層浸潤・転移を疑う場合。なお、登録

時の組織が子宮内膜異型増殖症で、経過中に高分化型類内膜癌と判断されても悪性度の上昇

とは判断しない。 

 

3.3. 有害事象評価 

有害事象評価には、NCI-CTCAE（Common Terminology Criteria for Adverse Events）v4.0日本語訳

JCOG/JSCO版を用いる。 

 

3.4. Performance Status (PS) 

PSは ECOGの基準を用いる。 

0：全く問題なく活動できる。発病前と同じ日常生活が制限なく行える。 

1：肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は行うことができ

る。例：軽い家事、事務作業 

2：歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。日中の 50%以上はベッ

ド外で過ごす。 
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3：限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の 50%以上をベッドか椅子で過ごす。 

4：全く動けない。自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。 

 

3.5. 子宮内膜精密検査 

第 II期の規定来院時に実施する子宮内膜検査（試験搔爬術、吸引組織検査、セルブロックを用い

た簡易組織診、細胞診）において、組織診で異常または細胞診で疑陽性以上の場合、4週以内に

実施する検査。例として、麻酔下の全面搔爬術や子宮鏡を用いた内膜検査が挙げられる。 

 

 

4. 対象患者 

4.1. 選択基準 

(1) 文書同意取得前 24週（168日）から登録前までに行った子宮内膜検査において、組織学的

に子宮内膜異型増殖症もしくは高分化型類内膜癌の確定診断が得られている患者で、麻酔下

の子宮内膜全面掻爬術により他の組織型癌が否定されている患者とする。子宮体癌症例は、

文書同意取得前 8週（56日）から登録前までに行った CT・MRI・超音波検査で筋層浸潤・リ

ンパ節転移・遠隔転移を認めない患者。 

(2) 子宮内膜異型増殖症もしくは高分化型類内膜癌に対する前治療歴（高用量黄体ホルモン療

法、ミレーナ、化学療法）のない患者。月経調整目的のホルモン剤、低用量ピルの使用歴は

可。 

(3) 同意取得時の年齢が、20歳以上、42歳以下である患者。 

(4) Performance status（PS）は ECOGの基準で 0である患者。 

(5) 文書同意取得後、登録前 28日以内の臨床検査値が、以下のすべてを満たす患者。 

① 白血球数        3,000/mm3以上 

② 血小板数       10 X 104/mm3以上 

③ AST（GOT） 施設基準値上限の 2倍以下 

④ ALT（GPT）    施設基準値上限の 2倍以下 

⑤ 血清クレアチニン   1.0mg/dl以下 

⑥ クレアチニンクリアランス (eGFR可) 60mL/min以上 
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⑦ 総ビリルビン     1.5mg/dl以下 

⑧ D-ダイマー      1.5μg/ml以下 

(6) 本治験使用薬剤（MPA、メトホルミン）に対し過敏症の既往歴のない患者。 

(7) 文書同意取得後、登録前 28日以内の心電図検査において臨床上問題となる異常所見が認め

られない患者。 

(8) 本治験参加について十分な説明を受けた後、十分な理解の上、患者本人から文書で同意が得

られた患者。 

 

【設定根拠】 

(1)～(3)：本治験の評価対象を適切に選択するため、妊孕性温存療法が適応となる対象とした。 

(4)～(7)：被験者の安全性を考慮して設定した。 

(8)：ヘルシンキ宣言の倫理的原則及び医薬品の臨床試験の実施基準（GCP）を遵守して治験を実

施するため設定した。 

 

4.2. 除外基準 

(1) 本治験使用薬剤（メトホルミン，MPA）に対し禁忌の患者。 

① 乳酸アシドーシスを起こしやすい患者。 

（乳酸アシドーシスの既往がある/中等度以上の腎機能障害/透析患者/重度の肝機能障

害/ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓等心血管系、肺機能に高度の障害のある患

者及びその他の低酸素血症を伴いやすい状態/過度のアルコール摂取者/脱水者、脱水

状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者） 

② 重症ケトーシス、糖尿病性昏睡または前昏睡、Ⅰ型糖尿病患者。 

③ 重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者。 

④ 栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳下垂体機能不全または副腎機能不全の患者。 

⑤ 妊婦または妊娠している可能性のある婦人。 

⑥ 治験薬（メトホルミン）の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の既往歴のある

患者。 

⑦ 血栓症を起こすおそれの高い患者。 

（手術後 1週間以内の患者/脳梗塞、心筋梗塞、血栓静脈炎等の血栓性疾患又はその
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既往歴のある患者/動脈硬化症の患者/心臓弁膜症、心房細動、心内膜炎、重篤な心不

全の心疾患のある患者/ホルモン剤を投与されている患者） 

⑧ 診断未確定の性器出血、尿路出血、乳房病変のある患者。 

⑨ 重篤な肝障害のある患者。 

⑩ 高カルシウム血症の患者。 

(2) 精神病または精神症状を合併しており、治験への参加が困難と判断される患者。 

(3) コントロール不良の糖尿病患者。 

(4) メトホルミンを含むビグアナイド系糖尿病治療薬を服用している糖尿病患者（食事・運動療

法、ビグアナイド系以外の内服治療症例は可。）。 

(5) 活動性の重複癌を有する患者。 

(6) ステロイド剤の継続的な全身投与（内服または静脈内）をうけている患者。 

(7) その他、主治医が不適格と判断した患者。 

 

【設定根拠】 

(1)：薬剤の添付文書を参考に被験者の安全性を確保するために設定した。 

(2)～(7)：治験の評価に影響を与えると考えられるため設定した。 

 

5. 被験者の同意 

5.1. 同意文書及びその他の説明文書の作成並びに改訂 

治験責任医師は、被験者から治験参加の同意を得るために用いる同意文書及びその他の説明文

書を可能な限り平易な表現で作成する。また、同意文書及びその他の説明文書を改訂する必要が

あると認めた場合は、これらを改訂する。 

治験責任医師は、作成又は改訂された同意文書及びその他の説明文書を治験審査委員会に提出

し、その承認を得る。 

 

5.2. 同意取得の時期と方法 

1) 同意の取得 
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  治験責任医師又は治験分担医師は、同意文書及びその他の説明文書を被験者に手渡し、

5.3. 被験者に対する説明事項 に示す内容について十分な説明を行う。また、必要な場合に

は、治験協力者も被験者に補足的な説明を行う。被験者が治験の内容を良く理解したこと

を確認した上で、治験開始前（スクリーニング）検査を実施するまでに、自由意思に基づ

いた文書による同意を取得する。 

2) 同意書への記入方法及び説明文書の交付 

  被験者の同意に際しては、説明を行った治験責任医師又は治験分担医師が記名捺印又は署

名し、説明した日付を記入する。被験者は同意書に署名し、同意した日付を記入する。な

お、治験協力者が補足的な説明を行った場合は、当該治験協力者も記名捺印又は署名し、

説明した日付を記入する。同意を得た後、説明文書及び同意書の写しを被験者に交付す

る。 

 

 説明文書改訂時 

  治験責任医師又は治験分担医師は、被験者の同意に関連し得る新たな情報を得た場合、当

該情報を速やかに被験者に伝え、治験に継続して参加するか否かについての意思を確認し、

記録する。同意文書及びその他の説明文書を改訂した場合、被験者に対して改訂された同意

文書及びその他の説明文書を用いて改めて説明し、治験への参加継続について文書で同意を

取得する。 

5.3. 被験者に対する説明事項 

治験責任医師が作成する説明文書には、以下の事項を記載する。 

1) 当該治験が研究を伴うこと 

2) 治験の目的 

3) 治験責任医師又は治験分担医師の氏名、職名及び連絡先 

4) 治験の方法（治験の治験的側面、被験者の選択基準及び各投与群に割付けられる確率を含む） 

5) 予期される臨床上の利益及び危険性又は不便 

6) 被験者に対する他の治療方法の有無及びその治療方法に関して予測される重要な利益及び危

険性 

7) 被験者の治験への参加予定期間 

8) 治験への参加は被験者の自由意思によるものであり、被験者は治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ること、
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治験に参加しない場合にうけるべき利益を失うことはないこと 

9) モニター、監査担当者、治験審査委員会及び規制当局が医療に係る原資料を閲覧できること。

その際、被験者の秘密は保全されること。また、同意文書に被験者が署名することによって

閲覧を認めたことになること 

10) 治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 

11) 被験者が治験及び被験者の権利に関してさらに情報がほしい場合又は臨床に関連する健康被

害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき医療機関の相談窓口 

12) 治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及び治療 

13) 治験に参加する予定の被験者数 

14) 治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ること 

15) 治験への参加を中止させる場合の条件又は理由 

16) 被験者が費用負担する必要がある場合にはその内容 

17) 被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容（支払額算定の取り決め等） 

18) 被験者が守るべき事項 

19) 当該治験の適否等について調査審議を行う治験審査委員会の種類、各治験審査委員会におい

て調査審議を行う事項その他当該治験に係る治験審査委員会に関する事項 

6. 治験の方法 

6.1. 治験のデザイン 

本治験は多施設共同、3用量群、オープン、ランダム化比較試験である。 

 

【治験デザインの設定根拠】 

本治験のデザインは、メトホルミンを 3用量群で比較するオープン試験とした。オープン試験

とした理由は、治験薬投与により生じ得る有害事象に対し適切な措置を講じることができるよ

うにするためである。 

本治験の対象となる妊孕性温存療法適応の患者の発生頻度は年間約 500例程度であることか

ら、効率的に症例をリクルートするため、全国から経験豊富な施設を選定し、多施設共同試験

として実施することとした。 
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目標症例数は、「11.2. 目標症例数と設定根拠」を参照。 

 

6.4. 施設登録及び症例登録・割付方法 

 施設登録及び症例登録は、千葉大学医学部附属病院 臨床試験部 データマネジメント室におけ

る中央登録制とする。施設登録が完了した施設から症例登録が可能となる。施設登録は FAX、

症例登録はWebにより、以下の手順で行う。 

  

6.4.1. 施設登録 

1) 各参加施設の治験責任医師は、当該施設の治験審査委員会等での承認が得られた後、治験審

査委員会等の承認通知書の写し及び施設登録依頼書を施設登録センターに FAX により送付

する。 

2) 施設登録センターは施設登録を行い、施設登録完了通知書を治験責任医師に送付する。 

FELICIA Trial施設登録センター（千葉大学医学部附属病院 臨床試験部 DM室） 

受付 FAX番号：043-222-1207 

問合せ電話番号：043-222-1206 

※受付時間は月～金の 9:00～17:00（土日、祝日、年末年始を除く。） 

受付時間外に FAXを受信した場合は、翌稼働日の受付とする。 

 

6.4.2. 症例登録・割付 

1) 文書同意取得：治験責任医師または治験分担医師は、妊孕性温存療法を希望する子宮内

膜異型増殖症・子宮体癌患者に対し、本治験の対象として該当する可能性がある場合に

文書による同意を取得する。 

2) 適格性の確認：治験責任医師または治験分担医師は、患者から同意を取得した後、登録

前のスクリーニング検査を施行する。選択基準に合致していること及び除外基準に抵触

しないか確認する。 

3) 登録・割付：治験責任医師または治験分担医師は対象患者が選択基準をすべて満たし、

除外基準のいずれにも該当しないことを確認した後、治験責任医師または治験分担医師、

治験協力者は下記のWebサイトにアクセスし、症例登録のページに必要な情報を入力し、
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症例登録を行う。詳細は別途作成する被験者症例登録入力マニュアルを参照する。なお、

症例登録は同意取得後 28 日以内に行う。症例登録に必要な情報を入力後、割付を行う。

割付結果は、症例登録Web画面に表示される。治験責任医師または治験分担医師は、割

付結果に従いプロトコル治療を開始する。 

一度登録された患者は登録取り消し（データベースから抹消）はなされない。重複登録

の場合は、いかなる場合も初回の登録情報（登録番号）・割付群を採用する。治験責任医

師または治験分担医師は誤登録・重複登録が判明した際には速やかに症例登録センター

に連絡する。 

※ 治験責任医師又は治験分担医師は、被験者の登録・割付がなされるまで治験薬を処方・

投与してはならない。 

FELICIA Trial症例登録Webサイト（DATATRAK ONE） 

URL：https://secure.datatrak.net 

問合せ電話番号：043-222-1206 

※土日祝を含む 365日、24時間受付可能（保守点検等によるシステム停止時間を除く。） 

 

6.4.3. 割付調整因子 

割付調整因子は、組織型（子宮内膜異型増殖症、子宮体癌）、BMI（25以上、25未満）、婚姻

状態（既婚、未婚）とする。組織型は各施設で判断する。 

なお、治験薬への割付は、動的割付とする。 

 

6.4.4. 登録例の中央病理診断 

中央病理診断は、別途作成する手順書に従い施行する。中央病理診断の対象となる標本は、

MPA治療期（第 I期の登録時、8週、16週、24週、32週）、再発が疑われた際に実施された病

理検査の標本、及び第 II期の 120週（3年無再発生存確認時）に採取した標本（細胞診標本もし

くは組織標本）である。第 I期（登録時、8週、16週、24週、32週）の標本は寛解判定後にま

とめて治験調整事務局へ送付する。 

中央判定委員会は盲検化された 3名の独立した委員により構成され、各委員がバーチャルスラ

イドにより標本をレビューして中央病理診断とする。 

実施医療機関の判定と中央病理診断が不一致の場合、下記のように対応する。 
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(1) 中央病理診断で、子宮内膜異型増殖症および高分化型類内膜癌以外の組織型の場合は解析

から除外する。 

(2) 組織型は、中央判定結果に従い解析する。 

 

 

6.5. 登録されなかった被験者の取り扱い 

同意取得後、不適格などの何らかの理由で登録が行われなかった場合は、登録されなかった被

験者となり、治験の症例には含めない。ただし、スクリーニング期間内であれば再検査を許容す

る。治験責任医師又は治験分担医師は、当該被験者に本治験への登録が不可である旨を説明す

る。 

 

6.6. 投与スケジュール及び投与量・投与方法 

【メトホルミン非投与群：A群（MPAのみ）】 

 第 I期 

第 I期の治療法 

 併用薬（MPA）は初回処方日（0週 Day-1）の翌日から服用開始する。初回処方日の翌

日を治療期の開始日（Day1）と定義する。0 週 Day-1 の来院は、原則として登録後 14

日以内とする。 

 MPAの服用量は 1日 600mgとし、36週来院時（寛解判定日）まで服用する。 

 MPA服用中は血栓予防を目的として低用量アスピリンの併用を許容する。 

経過観察と効果判定 

 第 I期は 4週毎に外来経過観察を行う。8週毎に麻酔下全面掻爬術による子宮内膜組織

診を施行し、効果判定を行なう。 

 効果判定は掻爬術施行後初回の外来までに行なうこととし、規定来院の許容範囲を超

えない事とする。判定結果が出るまで MPA の投与を継続する。32 週時点の効果判定

［寛解判定］は 4週以内に行うこととする。 

 32週時に CRが得られた症例を寛解とし、第 II期の治療に移行する。 

 32週時に CRが得られない症例は非寛解として治験中止とする。 
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 第 II期 

第 II期の治療法 

 妊娠を希望しない症例は、原則治験完了まで月経コントロールを施行する（6.11. 併用

薬・併用療法 参照）。 

 挙児希望症例に対しては直ちに妊娠を許可する。ただし一定期間月経コントロールを

行うかどうかは施設ごとの判断で行う。 

 挙児希望症例はなるべく不妊治療を行い、短期間での妊娠をめざす。 

 

【メトホルミン 750mg群：B群（MPA＋メトホルミン 750mg/day）】 

 第 I期 

第 I期の治療法 

 MPAは、1日 600mgを 36週来院時（寛解判定日）まで投与する。 

 MPAは治験薬（メトホルミン）と同時に服用開始する。 

 MPA服用中は血栓予防を目的として低用量アスピリンの併用を許容する。 

治験薬の投与 

 治験薬（メトホルミン）は初回処方日（0週 Day-1）の翌日から服用開始する。初回処

方日の翌日を治療期の開始日（Day1）と定義する。0週 Day-1の来院は、原則として登

録後 14日以内とする。 

 メトホルミンの初回投与は 500mg（250mg✕2、分 2）とする。 

 メトホルミン開始 4週間の経過観察後に、6.7.3. 増量基準に従い、750mg（250mg✕3、

分 3）に増量する。 

 以後、6.7. 減量・休薬基準に従い、適切に減量、休薬を行なう。ただし、最大投与量を

750mgとする。 

 全面掻爬術施行時は、当日のメトホルミン服用は中断する。 

 

用量調整段階 1日服用量 1回服用量 1日の服用回数 

1段階 500mg 250mg 2回 

2段階 750mg 250mg 3回 
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経過観察と効果判定 

 第 I期は 4週毎に外来経過観察を行う。8週毎に麻酔下全面掻爬術による子宮内膜組織

診を施行し、効果判定を行なう。 

 効果判定は掻爬術施行後初回の外来までに行なうこととし、規定来院の許容範囲を超

えない事とする。判定結果が出るまでMPAとメトホルミンの投与を継続する。32週時

点の効果判定［寛解判定］は 4週以内に行うこととする。 

 32週時に CRが得られた症例を寛解とし、第 II期の治療に移行する。 

 32週時に CRが得られない症例は非寛解として治験中止とする。 

 

 第 II期 

第 II期の治療法 

 第 I期 36週来院時に寛解判定が得られた症例では、MPAの投与を終了し、メトホルミ

ンのみ投与を継続する。 

 最大投与量を 750mgとし、6.7. 減量･休薬基準に従い適切に減量、休薬を行なう。 

 妊娠を希望しない症例は、原則治験完了まで月経コントロールを施行する（6.11. 併用

薬・併用療法 参照）。 

 挙児希望症例に対しては直ちに妊娠を許可する。ただし一定期間月経コントロールを

行うかどうかは施設ごとの判断で行う。 

 挙児希望症例はなるべく不妊治療を行い、短期間での妊娠をめざす。 

 

 

【メトホルミン 1500mg群：C群（MPA＋メトホルミン 1500mg/day）】 

 第 I期 

第 I期の治療法 

 MPAは、1日 600mgを 36週来院時（寛解判定日）まで投与する。 

 MPAは治験薬（メトホルミン）と同時に服用開始する。 

 MPA服用中は血栓予防を目的として低用量アスピリンの併用を許容する。 

 

治験薬の投与 

 治験薬（メトホルミン）は初回処方日（0週 Day-1）の翌日から服用開始する。初回処
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方日の翌日を治療期の開始日（Day1）と定義する。0週 Day-1の来院は、原則として登

録後 14日以内とする。 

 メトホルミンの初回投与は 500mg（250mg✕2、分 2）とする。 

 メトホルミン開始 4 週後に、6.7.3. 増量基準に従い、4 週毎に 1500mg まで漸増する。

増量は 500mg（250mg✕2、分 2）→750mg（250mg✕3、分 3）→1500mg（250mg✕6、分

3）とする。 

 以後、6.7. 減量・休薬基準に従い、適切に減量、休薬を行なう。ただし、最大投与量を

1500mgとする。 

 全面掻爬術施行時は、当日のメトホルミン服用は中断する。 

 

用量調整段階 1日服用量 1回服用量 1日の服用回数 

1段階 500mg 250mg 2回 

2段階 750mg 250mg 3回 

3段階 1500mg 500mg 3回 

 

経過観察と効果判定 

 第 I期は 4週毎に外来経過観察を行う。8週毎に麻酔下全面掻爬術による子宮内膜組織

診を施行し、効果判定を行なう。 

 効果判定は掻爬術施行後初回の外来までに行なうこととし、規定来院の許容範囲を超え

ない事とする。判定結果が出るまで MPA とメトホルミンの投与を継続する。32 週時点

の効果判定［寛解判定］は 4週以内に行うこととする。 

 32週時に CRが得られた症例を寛解とし、第 II期の治療に移行する。 

 32週時に CRが得られない症例は非寛解として治験治療を中止する。 

 

 第 II期 

第 II期の治療法 

 第 I期 36週来院時に寛解判定が得られた症例では、MPAの投与を終了し、メトホルミ

ンのみ投与を継続する。 

 最大投与量を 1500mgとし、6.7. 減量･休薬基準に従い適切に減量、休薬を行なう。 

 妊娠を希望しない症例は、原則治験完了まで月経コントロールを施行する（6.11. 併用
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薬・併用療法 参照）。 

 挙児希望症例に対しては直ちに妊娠を許可する。ただし一定期間月経コントロールを

行うかどうかは施設ごとの判断で行う。 

 挙児希望症例はなるべく不妊治療を行い、短期間での妊娠をめざす。 

 

6.7. 治験薬及び併用薬の減量・休薬基準 

 治験責任医師又は治験分担医師は有害事象の発現時や検査実施時に減量・休薬の必要性を判断

し、適宜減量・休薬を行うことができるものとする。本治験で特に定める減量・休薬基準は以下

の通りとし、表に従う。 

 

6.7.1. 第 I期における MPA及びメトホルミンの減量・休薬・再開・中止基準 

第 I期において、下記に示す有害事象、臨床検査値異常等が発生した場合、治験責任医師及び

治験分担医師は下表に従い減量・休薬し、改善が認められた場合は治験薬投与を再開する。 

 下表に示す有害事象が出現した場合は、記載に従い休薬し、症状や検査値の改善を認めた

後に再開する。 

 MPAの休薬期間は、連続最長 4週間とする。 

 メトホルミンの休薬期間は、MPAと同時に休薬する場合もあり、第 I期では連続最長 8週

間までとする。 

 有害事象の改善確認は、被験者の状態に応じて適宜実施する。MPA・メトホルミンそれぞ

れ決められた連続休薬期間を超える場合は治験中止とする。 

 メトホルミンによる悪心・嘔吐・下痢は高頻度だが、休薬により直ちに改善する場合が多

い。投与中の一過性の症状の場合、被験者の判断で休薬、再開は可能とするが、症状が持

続する場合は休薬とする（1日基準を超えても、被験者の判断で 1日休薬するのみで改善

していれば継続可能）。一時的な休薬の場合、服薬コンプライアンスが低下しないように

注意する。 

 メトホルミン投与開始直後や増量直後は、消化器症状（下痢、悪心、 腹部膨満、食欲不

振など）が起こることが多く、服用続けるうちに軽減することが多いことを、被験者に説

明しておく。症状が持続する場合は適切に有害事象・合併症の対症療法を行う（6.11.2参

照）。 
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判断基準 A群（MPA） B,C群（MPA・メトホルミン） 

(1) 臨床検査値異常 

 AST(GOT)及び ALT(GPT) 

施設基準値上限の 2.5倍以上 

 総ﾋﾞﾘﾙﾋﾞﾝ  2.0mg/dl以上 

 血清ｸﾚｱﾁﾆﾝ 1.2 mg/dl以上 

 eGFR  60mL/min 未満 

 

 

MPAを休薬する。 

検査結果が左記中止基準

以下に改善したことを確認

したのち、400mgに減量し

て再開する。 

再開後、再度左記中止基準

となった場合は治験中止と

する。 

なお、再開後、600mgへの

増量はしない。 

MPA及びメトホルミンを休薬する。 

検査結果が左記休薬基準以下に改

善したことを確認したのち、まずMPA

を 400mgに減量して再開する。再開

後に左記基準を超える場合は、治験

中止とする。 

なお、再開後、MPAは 600mgへ増量

しない。 

 

MPAを 400mgで再開後、左記基準

を超えない場合はメトホルミンを一段

階減量して再開する（メトホルミンの再

開・中止基準は 6.7.2表（1）参照）。

500 mg 投与時に休薬した場合は、

500 mg で再開する。また、一段階減

量後は増量しない。 

(2) grade 1以上の嘔吐が持続 

 grade 2以上の悪心・下痢が持

続 

   

MPAを休薬する。 

休薬後、対症療法を施行

し、grade1以下に改善後

MPAを再開する。再開でき

ると判断された場合、MPA

を 400mgに減量して再開

する。減量再開後も事象が

継続し、MPA服用困難と医

師が判断した場合は治験

中止とする。 

なお、再開後、600mgへの

増量はしない。 

メトホルミンのみ休薬する。 

メトホルミンによる有害事象の場合が

多いため、まずメトホルミンの再開・中

止基準に従う。（6.7.2表(2)参照） 

 

メトホルミンを休薬しても改善しない場

合は、MPAの有害事象と考え、左記

基準でMPAの休薬、再開、中止を判

断する。 

MPAが投与可能な場合、メトホルミン

を元の投与量で再開する。再開後の

対応は 6.7.2.表（2）に従う。 

(3)胃腸症状、倦怠感、筋肉痛、過

呼吸等の症状が急激に発現し乳

酸アシドーシスを強く疑う場合 

 

メトホルミンを休薬する。 

休薬後、直ちに血液ガス分析を施行

し、確定診断を行う。 

乳酸アシドーシスが否定されれ

ば、症状改善後メトホルミンを同

量で再開する。（メトホルミンの

再開・中止基準は 6.7.2表（3）参

照）。 

(4) D-ダイマー 1.5μg/ml を超える 

血栓スクリーニングを施行する。 

スクリーニングにより血栓を認めた場合は治験中止とする。血栓を認

めない場合は継続し、脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓症、腸間膜血栓

症、網膜血栓症、血栓性静脈炎等の症状やこれらの初期症状が現

れたらただちに治験中止とする。 

Supplementary material BMJ Open

 doi: 10.1136/bmjopen-2019-035416:e035416. 10 2020;BMJ Open, et al. Mitsuhashi A



  Ver. 2.0 

 35 

 

 

6.7.2. 第 II期におけるメトホルミンの減量・休薬・再開・中止基準 (B,C群) 

第 II期において、下記に示す有害事象、臨床検査値異常等が発生した場合、治験責任医師及び

治験分担医師は下表に従い速やかに減量あるいは休薬（最大連続 4週間）し、改善が認められた

場合は治験薬投与を再開する。 

 改善確認は被験者の状態に応じて適宜実施し、MPA、メトホルミンそれぞれに決められた

連続休薬期間を超える場合は、治験中止とする。 

 メトホルミンによる悪心・嘔吐・下痢は高頻度だが、休薬により直ちに改善する場合が多い。

投与中の一過性の症状の場合、被験者の判断で休薬、再開は可能とするが、症状持続する場

合は休薬とする。一時的な休薬の場合、服薬コンプライアンスが低下しないように注意する。 

 第 II期に新たに上記有害事象が生じた場合は、第 II期に服用開始した併用薬による有害事

象の可能性が考えられる（月経コントロール目的の低用量・中用量卵胞ホルモン・黄体ホル

モン配合剤など）。まず、新たに併用した薬剤の中止を検討し事象が継続する場合は基準に

従い対応する。 

  

判断基準 A群（MPA） B,C群（MPA・メトホルミン） 

(5) 7.4.に記載のMPAによる重

大な副作用の出現 
治験中止 

(6) 7.1.に記載のメトホルミンによ

る重大な副作用の出現 
 治験中止 

(7)メトホルミン禁忌・慎重投与

および基本的注意事項に該当す

る以下の場合。 

 発熱・下痢・嘔吐・食事摂取不

良等で脱感染症や発熱を認め、

脱水が懸念される場合 

 重症感染症・手術前後・重篤な

外傷（禁忌） 

 激しい筋肉運動をした場合 

 過度のアルコール摂取（禁忌） 

 ヨード造影剤を用いた検査時

（慎重投与） 

 

メトホルミンを休薬する。 

休薬後、左記臨床症状の改善を確

認したのち同量で再開する。 

※ヨード造影剤を用いた検査時は、
緊急の場合を除き、ヨード造影剤の

投与前から投与後 48時間まで、メ

トホルミンを休薬する。 
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判断基準 500mg投与時 750mg投与時 1500mg投与時 

(1) 臨床検査値異常 

 AST(GOT)及び ALT(GPT)  

施設基準値上限の 2.5倍以上 

 総ビリルビン  2.0mg/dl以上 

 血清クレアチニン  1.2 mg/dl

以上 

 eGFR  60mL/min 未満 

治験中止 

メトホルミンを休薬

する。 

休薬後、臨床検査異

常の改善を確認した

のち、500mgで再開

する。 

500mgまで減量して

も異常が継続する場

合は治験中止とす

る。 

メトホルミンを休薬

する。 

休薬後、臨床検査異

常の改善を確認した

のち、750mgで再開

する。 

(2) grade1以上の嘔吐が持続 

grade 2 以上の悪心・下痢が

持続 

治験中止 

メトホルミンを休薬

する。 

休薬後、対症療法を

施行し、grade1以下

に改善を確認した場

合は 500mgで再開す

る。500mgまで減量

しても症状が継続す

る場合は治験中止と

する。 

メトホルミンを休薬

する。 

休薬後、対症療法を

施行し、grade1以下

に改善を確認した場

合は 750mgで再開す

る。 

(3) 胃腸症状、倦怠感、筋肉痛、

過呼吸等の症状が急激に

発現し乳酸アシドーシス

を強く疑う場合 

 

メトホルミンを休薬する。 

休薬後、直ちに血液ガス分析を施行し確定診断を行う。 

乳酸アシドーシスを認めた場合は治験中止とする。乳酸アシドーシ

スが否定されれば症状改善後に同量で再開する。再開後も左記症状

が出現した場合は、治験中止とする。 

(4) 7.1.に記載のメトホルミン

による重大な副作用の出

現 

治験中止 

(5) メトホルミン禁忌・慎重投

与および基本的注意事項

に該当する以下の場合。 

 発熱・下痢・嘔吐・食事摂取不

良等で脱感染症や発熱を認

め、脱水が懸念される場合 

 重症感染症・手術前後・重篤な

外傷（禁忌） 

 激しい筋肉運動をした場合 

 過度のアルコール摂取（禁忌） 

 ヨード造影剤を用いた検査時

（慎重投与） 

メトホルミンを休薬する。 

休薬後、左記臨床症状の改善を確認したのち同量で再開する。 

※ヨード造影剤を用いた検査時は、緊急の場合を除き、ヨード造
影剤の投与前から投与後 48時間まで、メトホルミンを休薬する。 

(6) 妊娠の可能性がある場合 メトホルミンを休薬する。 
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6.7.3. メトホルミンの増量基準 

第 I期のメトホルミン漸増の際、下記に該当する場合にメトホルミンを増量する。また、有害

事象によるメトホルミン減量後は増量せず、減量後の用量を維持する。 

 6.7.1.に記載の減量休薬基準が出現しない場合 

 Grade1の倦怠感・悪心・下痢は対症療法施行し増量可。ただし、担当医の判断で増量は困難

と判断した場合は同用量で継続する。 

 

 

有害事象 gradeの判断基準 

有害事象が発生した際の gradeについて、下表を参照する。 

 grade1 grade2 

悪心 摂食習慣に影響のない食欲低下 
顕著な体重減少、脱水または栄養失調

を伴わない経口摂取量の減少 

嘔吐 

24時間に 1-2エピソードの嘔吐 

(5分以上間隔が開いたものを、それぞ

れ 1エピソードとする) 

24時間に 3-5エピソードの嘔吐 

(5分以上間隔が開いたものを、それぞ

れ 1エピソードとする) 

下痢 

ベースラインと比べて <4回/日の排便

回数増加：ベースラインと 比べて人工

肛門からの排泄量が軽度に増加 

ベースラインと比べて 4-6回/日の排便

回数増加：ベースラインと比べて人工

肛門からの排泄量が中等度に増加 

倦怠感 だるさ、または元気がない 
だるさ、または元気がない；身の回り

以外の日常生活動作の制限 

 

6.8. 妊娠の可能性・妊娠が判明した場合の取扱い 

本治験では、第 II期に移行した被験者について妊娠を許容する。妊娠の可能性がある場合は、

当該被験者は直ちに治験責任医師又は治験分担医師へ連絡することとしメトホルミンを休薬す

る。妊娠が確定したら休薬を継続するが、妊娠が否定された場合は直ちにメトホルミンを再開す

る。妊娠の判定は治験実施医療機関以外の医療機関で行ってもよい。 

妊娠の可能性がある場合は直ちにメトホルミンを休薬し治験責任

医師又は治験分担医師へ連絡。直ちに妊娠の有無を確認。 

妊娠していなかった場合は服用再開、妊娠が判明した場合は休薬

を続ける。 

流産あるいは死産を認めた場合、8週以内にメトホルミンの服用を

再開する。再開時は初回投与量から増量基準に従い増量し、休薬

前の投与量で維持する。 
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なお、流産、死産並びに子の先天異常等を認めた場合は、有害事象として扱い、9.5.2. 重篤な

有害事象の報告手順に従い報告を行うものとする。 

 

1) 妊娠確認後、妊娠 22週以降の生児を獲得した場合は、妊孕性温存療法の真の目的を達成し

たと判断し、分娩後の 8週以内に完了時検査を施行し治験を終了する。 

2) 本治験対象者は、妊娠成立後も一定頻度流産・死産を認めると想定される。流産・死産と

なった場合は、流産・死産の処置後経過順調なことを確認し、8 週以内にメトホルミンの

服用を再開する。不妊治療を継続しない場合は、原則として月経コントロールを併用する。 

3) 流産・死産後に再開する場合、経過観察は寛解後の最も近い経過観察スケジュールに従う。 

 

6.9. 個々の症例の完了・中止基準 

6.9.1. 完了基準 

個々の被験者の完了は、最終被験者における治験薬投与開始日（第 I期 Day1）を起点とし

て、156週後（第 II期の 120週時に相当）に最も近い規定検査時とする。治験完了時検査は原則

として、最終被験者の 156週後を超えないこととする。ただし、最終被験者の 156週後の時点で

第 II期 120週時を超えていない場合はこの限りではなく、当該被験者の第 II期 120週時検査を

治験完了時検査とみなす。また、最終被験者がその後治験中止に至った場合でも、各被験者の完

了時期は変更しない。 

妊娠し 22週以降の生児を獲得した場合は、分娩後 8週以内に完了時の検査を施行し治験を終

了する。治験終了時に妊娠中の被験者は、最後に経過観察を行った日のデータを完了時検査と

し、治験完了とする。 

 

6.9.2. 中止基準 

 以下の基準に該当した場合、治験責任医師又は治験分担医師は治験を中止し、規定の中止時検

査を行う。 

1) I期において、以下に該当しMPA療法が奏効しない場合。 

 悪性度の上昇など、PDが疑われた場合 

 16週時の病理検査で癌が残存しホルモン効果が認められない(SD)の場合 

 32週時の病理検査で CRが得られない場合 
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2) 一旦寛解（32週時効果判定）後、子宮内膜異型増殖症・子宮内膜癌の再発を認めた場合。 

3) 治験薬を最終段階まで減量しても有害事象が発現し、かつ治験責任医師又は治験分担医師が

中止を必要と認めた場合。 

4) 有害事象、臨床検査値異常が 4週間休薬後も投与基準まで改善しない場合。 

5) ステロイドの長期投与により全身に影響があると医師が判断した場合。 

6) MPA及びメトホルミンの投与継続が困難な有害事象が発現し、かつ治験責任医師又は治験分

担医師が中止を必要と認めた場合。 

7) 合併症などにより、治験責任医師又は治験分担医師が中止を必要と認めた場合。 

8) 被験者からの中止の申し出があった場合。 

9) その他、治験責任医師又は治験分担医師が被験者の治験継続が不可能と判断した場合。 

10) 治験調整医師または治験調整委員会が中止の決定を判断した場合。 

 

なお、治験が中止された場合の「中止日」は、中止の理由となる事象が発現した日ではなく、治

験責任医師又は治験分担医師が中止と判断した日とする。 

ただし、1)及び 2)について、施設判断で寛解・非再発としたが中央判定で非寛解・再発と判断

された場合は、中央判定結果を速やかに担当医師に連絡し、担当医師が中止と判断した日を中止

日とする。 

 

6.10. 服薬状況調査の報告 

担当医師は全ての被験者について来院ごとにMPA及びメトホルミンの服薬状況（服薬コンプ

ライアンス）を調査し、EDCに入力する。処方投与量、服薬コンプライアンス、服用中止の場

合は中止日を確認する。 

服薬コンプライアンスは以下の通り確認する。 

MPAは 1日 2錠（400mg）以上服用していれば、服用ありと判断する。 

メトホルミンは、500mg処方された場合は 500mg、750mg処方された場合は 500mg以上、

1500mg処方された場合は 750mg以上服用していれば服用ありと判断する。 

来院ごとに、前来院日から来院前日までの服用すべき日数＊を 100%とし、服用ありの日数の割

合（%）を記録する。 

* 医師の判断を伴う休薬の場合（妊娠期間を含む）は、服用あり・なしの判断の計算に含めない。 
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6.11. 併用薬・併用療法 

6.11.1. 情報収集する併用薬・併用療法 

以下の併用療法に関してデータを収集する。 

(1) 血栓予防のために使用した低用量アスピリン 

(2) 第 II期に月経コントロールに使用した薬剤 

月経コントロールは Holmstrom療法と規定する。Holmstrom療法は、MPA 10-15mg/日（1日

2~3回に分割）を 14日服用、14日休薬の周期投与で行う。（新たな有害事象の懸念があるた

め、第 I期に使用したMPAによる月経コントロールを行う） 

ただし、第 2度無月経のため、黄体ホルモン単独で消退出血を認めない場合は、低･中用量

ピルによる月経コントロールも許容する。 

(3) 糖尿病・高脂血症の治療に使用した薬剤 

(4) 有害事象に対する処置及び使用した薬剤 

(5) 有害事象の原因となった薬剤 

(6) 併用禁止薬 

 

6.11.2. 有害事象・合併症の対症療法 

(1) 下痢の対症療法 

下痢を認める場合は、プロバイオティクス（ミヤ BM, ビオフェルミン等）を併用する。塩

酸ロペラミド(ロペミンカプセル 1mg)も服用可とする。 

(2) 悪心・嘔吐・上部消化器症状の対症療法 

悪心・嘔吐の軽減を目的とした制吐剤の予防的・治療的投与は可能である。また、胃潰瘍、

慢性胃炎などに対して H2ブロッカー、プロトンポンプ阻害剤の服用可とする。 

(3) 高脂血症・軽度肝機能障害時 

肥満例では、高脂血症や脂肪肝で肝機能異常を認める場合があるが、高脂血症薬の投与は

許容する。脂肪肝と診断され、治療開始時に投与基準内の軽度肝機能異常、高脂血症を認

める場合は、高脂血症薬、肝庇護剤の服用を検討する。 
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6.12. 併用禁止薬・併用禁止療法 

本治験に参加中は、評価に影響を及ぼすと考えられる抗腫瘍効果を期待した治療の併用は認めな

い。 

 他の抗悪性腫瘍薬 

 他のホルモン療法 

 免疫療法 

 放射線療法 

 手術療法（子宮摘出をした場合は、治験中止） 

 治験薬以外のビグアナイド系糖尿病治療薬 

 長期投与により全身に影響があると判断されるステロイド剤 

 

6.13. 治験終了後の後治療 

病理学的再発を認めた後の治療や、治験終了・中止後の後治療は特に規定しない。 

 

 

7. 治験薬 

7.1. 治験薬の概要 

 治験薬の詳細及び取り扱いに関しては、治験薬概要書を参照する。本治験で使用する治験薬は

以下のとおりである。 

 

一般名 メトホルミン塩酸塩 

成分・含量 有効成分 メトホルミン塩酸塩 250mg 

剤型 白色円形フィルムコーティング錠 
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添加物 

D-マンニトール 

トウモロコシデンプン 

ヒプロメロース 

ステアリン酸マグネシウム 

プロピレングリコール 

酸化チタン 

カルナウバロウ 

保存条件 気密容器、室温保存 

効能・効果 

2型糖尿病 

ただし、下記のいずれかの治療で十分な効果が得られない場合に限る。 

(1) 食事療法・運動療法のみ 

(2) 食事療法・運動療法に加えてスルホニルウレア剤を使用 

用法・用量 

通常、成人にはメトホルミン塩酸塩として 1日量 500mgより開始し、1日 2

～3回食後に分割経口投与する。維持量は効果を観察しながら決めるが、1日

最高投与量は 750mgとする。 

禁忌 

1． 乳酸アシドーシスを起こしやすい状態の患者 

(1) 乳酸アシドーシスの既往 

(2) 腎機能障害（軽度障害も含む） 

(3) 透析患者（腹膜透析も含む） 

(4) 肝機能障害 

(5) ショック、心不全、心筋梗塞、肺塞栓など心血管系、肺機能に高度の障

害のある患者及びその他の低酸素血症を伴いやすい状態 

(6) 過度のアルコール摂取者 

(7) 脱水症、脱水状態が懸念される下痢、嘔吐等の胃腸障害のある患者 

(8) 高齢者 

2． 重症ケトーシス、糖尿病性昏睡又は前昏睡、1型糖尿病の患者 

3． 重症感染症、手術前後、重篤な外傷のある患者 

4． 栄養不良状態、飢餓状態、衰弱状態、脳下垂体機能不全又は副腎機能不全

の患者 

5． 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人 

6． 本剤の成分又はビグアナイド系薬剤に対し過敏症の既往歴のある患者 

副作用 

総症例 2455例中、副作用の報告されたものは 525例（21.38％）であり、そ

の主なものは下痢 170例（6.92％）、食欲不振 80例（3.26％）、腹痛 52例

（2.12％）、悪心 41例（1.67％）等の消化器症状であった。 

 

1． 重大な副作用 

(1) 乳酸アシドーシス（頻度不明） 

乳酸アシドーシス（血中乳酸値の上昇、乳酸/ピルビン酸比の上昇、血液

pH の低下等を示す）は予後不良のことが多い。一般的に発現する臨床症
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状は様々であるが、胃腸症状、倦怠感、筋肉痛、過呼吸等の症状がみられ

ることが多く、これらの症状があらわれた場合には直ちに投与を中止し、

必要な検査を行うこと。なお、乳酸アシドーシスの疑いが大きい場合には、

乳酸の測定結果等を待つことなく適切な処置を行うこと。 

(2) 低血糖（頻度不明） 

低血糖症状があらわれることがあるので、患者の状態を十分観察しなが

ら投与する。低血糖症状（初期症状：脱力感、高度の空腹感、発汗等）が

認められた場合には通常はショ糖を投与し、α-グルコシダーゼ阻害剤（ア

カルボース、ボグリボース、ミグリトール）との併用により低血糖症状が

認められた場合にはブドウ糖を投与すること。 

(3) 肝機能障害、黄疸（頻度不明） 

AST（GOT）、ALT（GPT）、ALP、γ-GTP、ビリルビンの著しい上昇等

を伴う肝機能障害、黄疸があらわれることがあるので、観察を十分に行い、

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

(4) 横紋筋融解症 

筋肉痛、脱力感、CK（CPK）上昇、血中及び尿中ミオグロビン上昇を特

徴とする横紋筋融解症があらわれることがあるので、このような場合には

投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

 

2． その他の副作用 

 5％以上 0.1～5％未満 0.1％未満 頻度不明 

消化器 下痢 

食欲不振、腹

痛、悪心、嘔

吐、腹部膨満

感、便秘 

消化不良等 
胃炎、胃腸障害、放

屁増加 

血液    

貧血、白血球減少、

血小板減少、白血球

増加、好酸球増加 

過敏症  発疹等  そう痒 

肝臓    肝機能異常 

腎臓    
BUN上昇、クレアチ

ニン上昇 

代謝異常    

CK（CPK）上昇、ケ

トーシス、乳酸上

昇、血中カリウム上

昇、血中尿酸増加 

その他  
全身倦怠感、頭

痛、頭重 
眠気 

筋肉痛、めまい、ふ

らつき、味覚異常、

浮腫、動悸、発汗、

脱力感、空腹感、ビ

タミン B12減少 
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7.2. 治験薬の包装・表示 

ラベルには、治験用である旨、治験調整医師（代表）の氏名及び職名並びに住所、治験薬コード

名、治験薬の製造番号、貯蔵方法、使用期限を記載する。ラベルは PTPシートの包装箱に表示

する。 

治験用 
CCRC-001-M 

本治験以外の目的で使用しないこと 

一般名 メトホルミン塩酸塩 

化学名 1,1-Dimethylbiguanide monohydrochloride 

製造番号 XXXX 

環境条件 気密容器、室温保存 

使用期限 YY年 MM月 

治験調整医師（代

表） 

千葉大学医学部附属病院 婦人科 准教授 三橋 暁 

千葉市中央区亥鼻 1-8-1 

 

 

7.3. 治験薬の管理方法 

1) 治験調整医師は治験開始後速やかに治験薬を実施医療機関の治験責任医師へ交付する。交付

にあたっては、手順書に従う。 

2) 治験実施医療機関の「治験薬の管理に関する手順書」に従い、治験薬を適切に管理する。 

3) 治験責任医師は、治験薬の供給される保存条件、使用期限等取扱い方法を説明した文書（前

述の手順書中に記載しているため、当該手順書が該当する）を治験実施医療機関の長、治験

分担医師、治験協力者、治験薬管理者等に交付する。 

4) 治験薬管理者は、「治験薬の管理に関する手順書」に従い治験薬を適切に保管し、管理及び使

用状況を記録する。なお、本治験薬は本治験のみに使用し、他の目的に使用してはならない。 

5) 治験責任医師及び治験薬管理者は、「治験薬管理表」の記載内容と治験薬使用数量の整合性に

ついて確認する。治験終了後は各実施医療機関にて「治験薬の管理に関する手順書」に従い、

治験薬を廃棄する。 
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7.4. 併用薬 

MPAを本治験の併用薬とする。MPAは、治験スケジュールに従い第 I期に投与する。 

一般名 メドロキシプロゲステロン酢酸エステル錠 

成分・含量 有効成分 メドロキシプロゲステロン酢酸エステル 200mg 

剤型 

白色・割線入り素錠 

添加物 

日局カルメロースカルシウム 

日局ステアリン酸マグネシウム 

日局乳糖水和物 

日局ヒドロキシプロピルセルロース 

保存条件 室温保存 

効能・効果 
乳癌 

子宮体癌（内膜癌） 

用法・用量 

乳癌には、メドロキシプロゲステロン酢酸エステルとして通常成人 1日 600 ～ 

1200mgを 3回に分けて経口投与する。 

子宮体癌（内膜癌）には、メドロキシプロゲステロン酢酸エステルとして通常成

人 1日 400～600mgを 2～3回に分けて経口投与する。 

なお、症状により適宜増減する。 

併用禁忌 
ホルモン剤（黄体ホルモン、卵胞ホルモン、副腎皮質ホルモン等）との併用は血

栓症を起こす恐れが高くなるため、併用禁忌である。 

副作用 

調査症例数 4,104例中、副作用発現症例は 1,166例（28.4％）であり、副作用発現

件数は延べ 1,749件であった。その主なものは、体重増加 532件（13.0％）、満

月様顔貌 254件（6.19％）、子宮出血 227件（5.53％）、浮腫 63件（1.54％）、

血栓症 56件（1.37％）、月経異常 44件（1.07％）等であった。 

（承認時までの調査及び市販後の使用成績調査の集計） 

 

1． 重大な副作用 

(1) 血栓症（1.37％） 

脳梗塞、心筋梗塞、肺塞栓症、腸間膜血栓症、網膜血栓症、血栓性静脈炎等

があらわれることがあるので観察を十分に行い、このような症状又はこれら

の初期症状があらわれた場合には、投与を中止し適切な処置を行うこと。 

(2) うっ血性心不全（0.02％） 

うっ血性心不全があらわれることがあるので観察を十分に行い、このような

症状があらわれた場合には減量又は休薬等適切な処置を行うこと。 

(3) アナフィラキシー（頻度不明） 

アナフィラキシー様症状等があらわれたとの報告があるので、このような症

状があらわれた場合には投与を中止すること。 

(4) 乳頭水腫（頻度不明） 

視力消失、眼球突出、複視、片頭痛が急にあらわれた場合には、投与を一時

中断し、眼科的検査を実施すること。その結果、乳頭水腫であると診断された
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場合には、投与を中止し、適切な処置を行うこと。 

 

2． その他の副作用 

 0.1～15％未満 0.1％未満 頻度不明 

内分泌 

満月様顔貌、子宮

出血、月経異常、

帯下の変化、無月

経 

多毛、乳房痛、乳

汁漏出 

クッシング様症

状 

血液   
白血球数増加、

血小板数増加 

糖代謝 
糖尿、耐糖能異

常、糖尿病悪化 

糖尿病性白内障増

悪 
 

精神神経系 
しびれ、頭痛、振

戦、めまい 

筋痙攣、意識低

下、抑うつ、多幸

症、集中困難 

眠気、不眠、神

経過敏、無関

心、錯乱様、興

奮 

全身症状 
体重増加、食欲亢

進、発熱、倦怠感 
 疲労感 

電解質代謝 浮腫 高カルシウム血症  

眼 視覚障害   

肝臓 
LDH、AST、ALT

上昇 
胆汁うっ滞性黄疸  

循環器 血圧上昇、動悸 頻脈  

消化器 

腹痛、悪心・嘔

吐、食欲不振、口

渇、便秘、下痢 

  

皮膚・粘膜 
発疹、発汗、座

瘡、そう痒感 
蕁麻疹  

その他 
潮紅、息切れ、嗄

声、熱感 
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8. 観察・検査・評価項目、方法及び実施時期 

8.1. 実施スケジュールと手順 

 治験責任医師又は治験分担医師は、以下の観察・検査・評価の実施スケジュールに従い観察・検査等を実施する。 

第 I期：MPA投与期のスケジュール 

観察時期 
スクリーニング 

登録前*1 

第 I期：MPA治療期 第 I期の

中止時*7 
0週 

（Day-1） 
4週 

（1か月） 
8週 

（2か月） 
12週 
（3か月） 

16週 
（4か月） 

20週 
（5か月） 

24週 
（6か月） 

28週 
（7か月） 

32週 
（8か月） 

36週（9か月） 
（寛解判定） 

許容範囲（日） -28日 +14日 -7~+14日 -7~+14日 -7~+14日 -7~+14日 -7~+14日 -7~+14日 -7~+14日 -7~+14日 - 21日 +14日 

文書による同意取得 ●            

登録・割付  ●           

治験薬および併用薬の処方*2  ●*3 ● ● ● ● ● ● ● ●   

患者背景調査 ●            

身体所見（身長*4・体重・BMI・PS） ●   ●  ●  ●  ●  ● 

服薬状況確認   ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

子宮内膜組織診（麻酔下全面掻爬術）*5 ●   ●  ●  ●  ●   

効果判定（寛解の判定） *6    ●  ●  ●   ●  

血液学的検査 ●  ● ● ● ● ● ● ● ●  ● 

生化学検査 ●*8  ● ●*8 ● ●*8 ● ●*8 ● ●*8  ● 

血糖検査 ●*8   ●*8  ●*8  ●*8  ●*8   

ホルモン検査 ●            

HbA1c ●   ▲*9  ▲*9  ▲*9  ▲*9   

D-ダイマー ●  ▲*10 ▲*10 ▲*10 ▲*10 ▲*10 ▲*10 ▲*10 ▲*10  ▲*10 

心電図 ●          ▲*11 

骨盤・胸部 CT ▲*12         ▲*12  ▲*11 

骨盤MRI ▲*12           ▲*11 

経膣超音波検査 ●*13   ●  ●  ●  ●   

75g OGTT ●*14            

有害事象の観察             
併用薬の確認             
※ 治験薬投与開始日（Day1）は治験薬初回処方日（Day-1）の翌日とする。 

※ 36週来院時に寛解判定を行い、第 II期に移行できると医師が判断した場合は治験薬及び併用薬を処方する。 

※ 36週来院時（第 II期の治験薬処方日）の翌日を第 II期の起点（Day1）とする。 

※ I期、II期ともに、4週（Day28）を 1か月と考え、それぞれの期の起点から週数を計算する。 
*1：スクリーニング検査は同意後、登録前 4週（28日）以内に実施する。ただし、病理検査データ
並びに CT及びMRI検査データは、通常診療下で実施したデータを使用できるものとする。確
定診断に至る病理検査は同意取得前 24週（168日）以内、CT・MRIは同意取得前 8週（56日）
以内であれば使用可とする(他院で施行したものも使用可)。 

*2：治験薬の処方は B群及び C群に対して行う。A群は併用薬のみ処方する。 
*3：初回処方日の翌日から治験薬服用開始する。初回処方日の翌日を治療期の開始日（Day 1）と
定義する。0週 Day-1の来院は原則として登録後 14日以内とする。 

*4：身長は初回のみ測定する。 
*5：MPA投与中の内膜掻爬術による検査は、8週毎に行う。前 7日〜後 14日を許容範囲とする。同
日空腹時採血を行う。 

*6：効果判定は内膜掻爬術施行後初回の外来受診日で実施する。36週時の効果判定（寛解判定）来
院日まで治験薬及び併用薬の服用は継続する。 

*7：有害事象で中止後、因果関係の否定できない有害事象が発現している場合は、可能な限り回復
するまで観察を継続する。 

*8：空腹時採血を実施する。  
*9：登録前の HbA1c(NGSP)が 6.5以上の場合経過測定を行う。 
*10：血栓が疑われる場合に実施する。 
*11：増悪時や有害事象発生時、必要に応じて施行する。 
*12：子宮体癌症例では必須とし、子宮内膜異型増殖症症例は必須としない。 
*13：スクリーニング検査では PCOの有無を確認する。 
*14：糖尿病やスクリーニング検査で糖尿病の基準に達する場合（HbA1c 6.5以上かつ

空腹時血糖≧126mg/dL）は、実施しない。

Supplementary material BMJ Open

 doi: 10.1136/bmjopen-2019-035416:e035416. 10 2020;BMJ Open, et al. Mitsuhashi A



  Ver. 2.0 

 48 

第 II期：維持治療期のスケジュール 

観察時期 
第 I期 
36週 

（寛解判定）

第 II期：維持治療期 

12週 
（3か月） 

24週 
（6か月） 

36週 
（9か月） 

48週 
（12か月） 

60週 
（15か月） 

72週 
（18か月） 

84週 
（21か月） 

96週 
（24か月） 

108週 
（27か月） 

120週 
（30か月） 

132週 
（33か月） 

144週 
（36か月） 

許容範囲（日） - 21日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 

治験薬および維持治療薬（月経コ
ントロール薬）の処方 

● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

不妊治療状況・挙児希望の有無*1   ●  ●  ●  ●  ●  ● 

服薬状況確認*2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

身体所見（体重、BMI、PS）   ●  ●  ●  ●  ●  ● 

子宮内膜検査*3  ● ● ● ● ● ● ● ● ● ●  ● 

効果判定（寛解の判定） ●             

血液学的検査   ●  ●  ●  ●  ●  ● 

生化学検査   ●*4  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4 

空腹時血糖及びインスリン   ●*4  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4 

HbA1c   ▲*5  ▲*5  ▲*5  ▲*5  ▲*5  ▲*5 

心電図               

骨盤・胸部 CT            ▲*6   

骨盤MRI               

有害事象の観察              

併用薬の確認              

転帰の判定           ●   

※ 第 II期の Day1は、36週来院時（第 I期終了時）の翌日とする。 

*1：不妊治療状況、妊娠・挙児希望の有無などを確認する。 

*2：妊娠期間・その他メトホルミンの中断期間を確認する。 

*3：寛解後の経過観察は吸引組織診・簡易組織診・細胞診などで行う。外来での組織診で異常
が指摘された場合や、内膜細胞診で疑陽性以上の場合は麻酔下の全面掻爬術で組織検査を

行う。再発が確定しない場合は、再検査施行まで経過観察を行う。 

*4：検査日採血は空腹で実施する。 

*5：登録前の HbA1c(NGSP) が 6.5以上の場合経過測定を行う。  

*6：子宮体癌症例では必須とし、子宮内膜異型増殖症症例では必要に応じて実施する。

 

 

  

Supplementary material BMJ Open

 doi: 10.1136/bmjopen-2019-035416:e035416. 10 2020;BMJ Open, et al. Mitsuhashi A



  Ver. 2.0 

 49 

観察時期 

第 II期：維持治療期 
完了時 第 II期の

中止時*6 156週 
（39か月） 

168週 
（42か月） 

180週 
（45か月） 

192週 
（48か月） 

204週 
（51か月） 

216週 
（54か月） 

228週 
（57か月） 

240週 
（60か月） 

252週 
（63か月） 

許容範囲（日） ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 ±28日 -84日  

治験薬および維持治療薬（月経コント
ロール薬）の処方 

● ● ● ● ● ● ● ● ●   

不妊治療状況・挙児希望の有無*1  ●  ●  ●  ●  ●  

服薬状況確認*2 ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● ● 

身体所見（体重、BMI、PS）  ●  ●  ●  ●  ●  

子宮内膜検査*3  ●  ●  ●  ●  ● ●*7 

血液学的検査  ●  ●  ●  ●  ● ● 

生化学検査  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4 ● 

空腹時血糖及びインスリン  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4  ●*4  

HbA1c  ▲*5  ▲*5  ▲*5  ▲*5  ▲*5  

心電図           ▲*8 

骨盤・胸部 CT           ▲*8 

骨盤MRI           ▲*8 

有害事象の観察            

併用薬の確認            

転帰の判定          ● ● 

※ 第 II期の Day1は、36週来院時（第 I期終了時）の翌日とする。 

*1：不妊治療状況、妊娠・挙児希望の有無などを確認する。 

*2：妊娠期間・その他メトホルミンの中断期間を確認する。 

*3：寛解後の経過観察は吸引組織診・簡易組織診・細胞診などで行う。外来での組織診で異常

が指摘された場合や、内膜細胞診で疑陽性以上の場合は麻酔下の全面掻爬術で組織検査を
行う。 

*4：検査日採血は空腹で実施する。 

*5：登録前の HbA1c(NGSP) が 6.5以上の場合経過測定を行う。 

*6：-84日以内の最終受診日のデータで可とし、不足する検査のみ実施する。 

*7：再発で中止の場合、再発と確定した時点での検査結果を報告。有害事象で中止の場

合は必要なし 

*8：再発時や有害事象発生時に必要に応じて施行する。
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8.1.1. スクリーニング検査 

文書による同意取得後、スクリーニング検査を開始する。治験責任医師又は治験分担医師は以下の

スクリーニング検査を行い、選択基準を満たし、除外基準に抵触しない患者を症例登録する。検査項

目は以下に記載の通りとする。 

 

(1) 患者背景（被験者識別コード、生年月日、同意取得年月日、病理検査実施日、組織診断名、婚姻

状態、不妊治療歴・期間、月経不順の有無、妊娠・出産歴、既往歴、合併症、前治療（月経コン

トロールの方法及び薬剤）の有無、PCOSの有無、家族歴（Lynch症候群）） 

(2) 身体所見（ECOG PS、身長、体重、BMI値）  

(3) 子宮内膜全面掻爬術による組織診 

※確定診断を行う病理検査は子宮内膜全面掻爬術に限らず、他院を含む同意取得前 24 週（168

日）以内の子宮内膜検査の結果を採用できる。 

※子宮内膜全面掻爬術以外の方法で確定診断を行った場合、他院を含む同意取得前 24 週（168

日）から登録前までの子宮内膜全面掻爬術にて他の組織型癌が否定できることを確認する。 

(4) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(5) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil、 Ca、空腹時 TG・LDL・HDL） 

(6) 血糖検査（空腹時 Glucose・insulin）、HOMA-R  

空腹時血糖値及びインスリン値を測定し、HOMA-R を算出する。（HOMA-R=空腹時血糖値×

空腹時インスリン値÷405） 

(7) ホルモン検査（LH、FSH、PRL、E2、testosterone） 

(8) HbA1c 

(9) D-ダイマー 

(10) 心電図 

(11) 経腟超音波検査（内膜厚、多嚢胞性卵巣の有無） 

(12) 骨盤・胸部 CT、骨盤MRI（筋層浸潤、遠隔転移、リンパ節腫大の有無） 

※子宮体癌症例は必須とする。子宮内膜異型増殖症症例では必須とせず、必要に応じて実施する。 

※CTは原則として造影 CTとする。 

(13) 耐糖能検査（75gOGTT） 

※既に糖尿病と診断されている場合やスクリーニング検査で糖尿病の基準に達する場合（HbA1c 

6.5以上かつ空腹時血糖≧126mg/dL）は検査を行わない。 
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糖負荷前、負荷後 30分、60分、120分の血糖値及びインスリン値を測定する。 

(14) 併用薬の確認 

 

(1)、(2)、(4)～(11)、(13)の検査値は、同意取得後、登録日前 4週（28日）以内に収集する。 

(3)のデータは、通常診療下で行われた同意取得前 24週（168日）から登録前までのデータであれば使

用可とする。 

(12)のデータは、同意取得前 8週（56日）から登録前までのデータであれば使用可とする。 

 

8.1.2. 第 I期の観察・検査・評価項目 

MPA投与中は 1か月毎に以下の項目を経過観察する。以下の項目についてデータを収集し EDCに入

力する。 

 

8.1.2.1. 0週（0か月） 

(1) 登録、割付 

(2) 治験薬および併用薬の処方 

 

8.1.2.2. 4週（1か月）、12週（3か月）、20週（5か月）、28週（7か月） 

(1) 治験薬および併用薬の処方 

(2) 服薬状況確認 

(3) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(4) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil、Ca） 

(5) D-ダイマー ※血栓が疑われる場合に実施する。 

(6) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う） 

(7) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

 

8.1.2.3. 8週（2か月）、16週（4か月）、24週（6か月） 

(1) 治験薬および併用薬の処方 

(2) 身体所見（体重、BMI値、ECOG PS） 

(3) 服薬状況確認（参照：6.10.服薬状況の報告） 
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(4) 子宮内膜組織診（麻酔下の全面掻爬術を行い、組織診断により病変の有無を確認する）。 

(5)  効果判定 （内膜検査の結果を次の受診日までに判定する） 

(6) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(7) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil、Ca、空腹時 TG・LDL・HDL） 

(8) 血糖検査（空腹時 Glucose・insulin）、HOMA-Rを計算 

(9)  HbA1c ※登録前の値が 6.5（NGSP）以上の場合のみ測定する。 

(10) D-ダイマー ※血栓が疑われる場合に実施する。 

(11) 超音波検査（内膜厚） 

(12) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う） 

(13) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

 

8.1.2.4. 32週（8か月） 

(1) 治験薬および併用薬の処方 

(2) 身体所見（体重、BMI値、ECOG PS） 

(3) 服薬状況確認 

(4) 子宮内膜組織診（麻酔下の全面掻爬術を行い、組織診断により病変の有無を確認する。） 

(5) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(6) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil、Ca、空腹時 TG・LDL・HDL） 

(7) 血糖検査（空腹時 Glucose・insulin）HOMA-Rを計算 

(8) HbA1c ※登録前の値が 6.5（NGSP）以上の場合のみ測定する。 

(9) D-ダイマー ※血栓が疑われる場合に実施する。 

(10) 超音波検査（内膜厚） 

(11) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う）。 

(12) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

(13) 骨盤・胸部 CT  

※子宮体癌症例は必須とする。子宮内膜異型増殖症症例では必須とせず、必要に応じて実施する。 

※CTは原則として造影 CTとする。 
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8.1.2.5. 寛解判定（36週,9か月） 

寛解を認めた症例は、来院時にMPA服用終了を指示する。来院日の翌日より維持治療薬（月経コン

トロール薬）へ切り替える。非寛解例は治験中止とする。32週の検査施行後 1-4週で寛解判定を行う

（36週までには判定を行う）。 

(1) 治験薬および維持治療薬（月経コントロール薬）の処方 

(2) 服薬状況の確認 

(3) 寛解の判定 (32週時に行った内膜検査の結果を判定する。10.1.3.1.寛解判定 参照) 

(4) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う）。 

(5) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

 

8.1.2.6. 第 I期における中止時 

治験責任医師または分担医師は、中止と判断した場合は下記の検査を行う。 

(1) 身体所見（体重、BMI値、ECOG PS） 

(2) 服薬状況確認 

(3) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(4) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil、Ca） 

(5) D-ダイマー ※血栓が疑われる場合に実施する。 

(6) 心電図 ※増悪時、有害事象発生時に必要に応じて実施する。 

(7) 骨盤・胸部 CT、骨盤MRI ※増悪時、有害事象発生時に必要に応じて実施する。 

(8) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う。） 

(9) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

 

8.1.3. 第 II期の観察・検査・評価項目 

第 I期の 32週（8か月）来院時に施行した病理検査の結果、36週来院時の寛解判定において寛解が

確認された症例は第 II期に移行し、治験を継続する。 

寛解判定日を第 II期の Day-1とし、翌日を Day1として Day1より第 II期の治療を行う。 

 

8.1.3.1. 12週（3か月）毎 （12、24、36、48、60、･･･、240、252週） 

(1) 治験薬（B群、C群）および維持治療薬（月経コントロール薬）の処方 
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(2) 服薬状況の確認（B群、C群） 

(3) 子宮内膜の検査（再発の有無を確認する。） ※ただし 120週以降は 24週ごとに行う。 

試験掻爬術、吸引組織検査、セルブロックを用いた簡易組織診や細胞診を行う。組織診で異常指

摘もしくは、細胞診疑陽性以上の場合は、4週以内に子宮内膜精密検査を行い再発の有無を確認

する。その場合再発イベント発生時は再発と医師が判断した日とする。 

（外来経過観察中の内膜組織検査の方法は各施設で判断する）。  

再発を疑い全面掻爬術を行っても再発・非再発と断定できない場合は、経過観察後に再検査を施

行する。再発と判断されるまでは、治験は継続する。 

(4) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う。） 

(5) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

(6) 骨盤・胸部 CT ※120週（30か月）のみ。 

※子宮体癌症例は必須とする。子宮内膜異型増殖症症例では必須とせず、必要に応じて実施する。 

※CTは原則として造影 CTとする。 

(7) 転帰の判定 ※120週（30か月）のみ 

 

8.1.3.2. 24週（6か月）毎 （24、48、72、96、120、･･･、216、240週） 

8.1.3.1.の項目に加え、下記の評価を実施する。 

(1) 不妊治療状況・挙児希望の有無の確認 

(2) 身体所見（体重、BMI値、ECOG PS） 

(3) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(4) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil、空腹時 TG・LDL・HDL） 

(5) 血糖検査（空腹時 Glucose、insulin）HOMA-Rを計算 

(6) HbA1c ※登録前の値が 6.5以上の場合、測定する。 

 

8.1.3.3. 第 II期における中止時 

下記の検査を実施する。(1) は再発を疑った時点のデータで可とする。 

有害事象により治験を中止した場合、(1)は実施しない。 

(1) 子宮内膜検査（再発の有無を確認する。） 

8.1.3.2.に記載のように、通常 visit時に施行した試験掻爬術、吸引組織検査、セルブロックを用
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いた簡易組織診や細胞診で再発を疑う場合は、4週以内に子宮内膜精密検査を行う。 

再発と確定した病理組織検査結果を記録する。 

(2) 服薬状況の確認 

(3) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(4) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil） 

(5) 心電図 ※再発時、有害事象発生時に必要に応じて実施する。 

(6) 骨盤・胸部 CT、骨盤MRI ※再発時、有害事象発生時に必要に応じて実施する。 

(7) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う。） 

(8) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

(9) 転帰の判定 

 

8.1.4. 必要に応じて実施する安全性評価項目 

全身倦怠感、筋肉痛、過呼吸などの乳酸アシドーシスを否定できない症状を認めた場合は、血液ガ

ス分析を実施する。 

 

8.1.5. 完了時 

治験の完了時には、下記の検査結果を確認する。なお、完了時検査が 8.1.3.1 12週毎に示す項目の

みの Visitであった場合、完了時検査の 12週前に実施した規定 Visit（8.1.3.2 24週毎を含む）より結

果を補填できる。もし規定通り観察・検査・評価を実施していない場合には、完了時に再度検査を実

施し、治験完了とする。 

(1) 不妊治療状況・挙児希望の有無の確認 

(2) 服薬状況確認 

(3) 身体所見（体重、BMI、ECOG PS） 

(4) 子宮内膜検査（再発の有無を確認する。） 

試験掻爬術、吸引組織検査、セルブロックを用いた簡易組織診や細胞診を行う。組織診で異常指

摘もしくは細胞診疑陽性以上の場合は、精密検査を行う（外来経過観察中の内膜組織検査の方法

は各施設で判断）。 

(5) 血液学的検査（WBC、Hb、Plt） 

(6) 生化学検査（AST、ALT、Cr、eGFR、T-Bil、空腹時 TG・LDL・HDL）  
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(7) 血糖検査（空腹時 GLU、insulin）（HOMA-Rを計算） 

(8) HbA1c ※登録前の値が 6.5以上の場合、測定する。 

(9) 有害事象の観察（悪心、嘔吐、食欲不振、下痢、その他の異常所見の有無について観察を行う。） 

(10) 併用薬の確認（参照：6.11.併用薬・併用療法） 

(11) 転帰の判定 

 

8.1.6. 妊娠時 

被験者の妊娠を認めた場合は、治験責任医師または分担医師は以下の情報を収集する。 

１）妊娠確認日 

２）妊娠方法（自然妊娠、不妊治療） 

３) 妊娠転帰（流産・死産・生産、転帰週数） 

４）生児獲得日（分娩日） 

 

また、妊娠中は可能な限りスケジュールに沿って来院し、経過観察を行う。里帰り出産などのため

来院が難しい場合は、電話連絡などで状況を確認することも可とする。 

 

 

9. 有害事象発生時の取扱い 

9.1. 有害事象の定義 

 有害事象とは同意取得後、Day1以降に発生した全ての好ましくない、あるいは意図しない徴候（臨

床検査値の異常変動を含む）、症状または疾病のことであり、治験薬との因果関係を問わない。本治

験では、治験薬投与時から治験終了後 30日までに発現したあらゆる好ましくない医療上のできごとを

有害事象として取り扱う。 

 

9.2. 有害事象発生時の被験者への対応 

治験責任医師または治験分担医師は、有害事象を認めたときは、直ちに適切な処置を行うととも

に、治験薬の投与を中止した場合や、有害事象に対する治療が必要となった場合には、被験者にその

旨を伝える。 
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9.3. 報告の対象となる有害事象 

同意取得後、Day1以降に発生した有害事象は、治験薬との因果関係の有無に関わらず、全て記録に

残す。治験薬服用中に治験終了もしくは中止となった場合は、治験終了後 30日までに発生した有害事

象について、治験薬との因果関係によらず記録に残す。治験薬との因果関係が否定できない有害事象

が、治験期間終了までに未回復の場合は、原則として回復するまで追跡する。ただし、治験責任医師

又は治験分担医師が、治験薬の影響は消失しており被験者の安全性は十分確保され、それ以上の追跡

は必要ないと判断した場合、原疾患の悪化や合併症の悪化等による症状が慢性化している場合、もし

くは転院や後治療の開始等で観察が困難な場合は、この限りではない。治験薬との因果関係が否定で

きる有害事象については、追跡期間は治験終了後 30日までとする。 

 

9.4. 有害事象の評価に必要な記載内容 

1) 有害事象の名称 

2) 発現日 

3) 消失日 

4) 転帰：回復、軽快、回復したが後遺症あり、未回復、死亡、不明 

5) 処置（治験薬の投与）：変更なし、中止、休薬、減量、該当せず 

6) その他の処置：なし、薬物治療、その他 

7) 重篤度：非重篤、重篤 

8) 重症度：Grade1～5（CTCAE, version 4.0分類に従う） 

9) 治験薬との因果関係：関連あり、関連なし 

 

9.4.1. 有害事象の回復性と治験薬との因果関係 

 有害事象における治験薬との因果関係の判定に際しては、少なくとも合理的な可能性があり、否定

できない有害事象を副作用と定義する。因果関係判定を行う際には、投与中止後の消失、投与再開後

の再発、既に当該治験薬又は類薬において因果関係が確立、交絡するリスク因子がない、暴露量・暴

露期間との整合性がある、正確な既往等の裏付けにより治験薬の関与がほぼ間違いなく説明可能、併
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用治療が原因である合理的な可能性が見られない等を参考にし、治験薬との因果関係が否定できない

とされた根拠を記録に残す。 

 

9.5. 重篤な有害事象発生時の取り扱い 

9.5.1. 重篤な有害事象の定義 

重篤な有害事象とは、次のいずれかに該当するものとする。 

(1) 死亡に至るもの 

(2) 生命を脅かすもの 

(3) 入院／入院期間の延長 

(4) 永続的または顕著な障害／機能不全 

(5) 先天性異常をきたすもの 

(6) その他、上記に準じて重篤なもの 

 

なお、(3)の「入院」には、再検査、追跡調査のための入院又は入院期間の延長、及び治験前より予定

していた療法又は検査を治験中に実施することのみを目的とした入院（予定手術や検査等）は含まれ

ない。（ただし、その入院中に新たに発生したものは有害事象として取扱う。） 

 

9.5.2. 重篤な有害事象の報告手順 

 治験実施中に重篤な有害事象が発生した場合は、治験責任医師又は治験分担医師は、被験者に対し

て直ちに適切な処置を行う。その上で、次の手順に従い当該有害事象情報を取り扱う。 

なお、安全性情報の取り扱い手順については、別途作成する「安全性情報の管理に関する手順書」に

従うものとする。 

(1) 自ら治験を実施する者から実施医療機関の長、治験調整委員会及び治験薬提供者への報告 

自ら治験を実施する者は、因果関係に関わらず、当該有害事象情報を可能な限り速やかに実施医療

機関の長に報告するとともに、治験調整委員会及び治験薬提供者に報告する。報告には「重篤な有

害事象に関する報告書」（統一書式 12及び（医）詳細記載用書式）を用いる。 

予測可能性は、次のように判断する。 

1) 既知 

 治験薬概要書に記載のある事象 
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 本治験で既に発生し、治験責任医師へ報告した事象 

2) 未知 

 治験薬概要書に記載のない事象 

 本治験で既に発生し、治験責任医師へ報告した事象であっても、性質、症状の程度又は発

現傾向が一致しないもの 

(2) 治験調整委員会による各実施医療機関の実施責任医師への通知 

治験調整委員会は、自ら治験を実施する者から入手した報告内容を確認し、他の各実施医療機関の

自ら治験を実施する者に当該有害事象を通知する。 

(3) 自ら治験を実施する者と治験調整委員会との協議 

各実施医療機関の自ら治験を実施する者は、治験調整委員会から入手した報告内容を確認し、必要

に応じ治験調整委員会と協議し、自ら治験を実施する者としての意見（厚生労働大臣への報告の必

要性を含む）を治験調整委員会に報告する。 

(4) 厚生労働大臣への報告 

自ら治験を実施する者が厚生労働大臣への報告が必要と判断した場合には「様式第 7及び 8」及び

「整理票」を作成し、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（以下、「総合機構」という）に報告す

る。報告の期間については、薬機法施行規則第 273条に従い、重篤性及び未知・既知等の分類に従

い、7日又は 15日以内とする。 

(5) 実施医療機関の長への報告 

自ら治験を実施する者は、他の実施医療機関において発生した重篤な有害事象について、厚生労働

大臣への報告がなされた場合には、治験調整委員会より入手した「様式第 7及び 8」の内容を、可

能な限り速やかに実施医療機関の長に報告する。 

(6) 追加情報の入手時の対応 

当該有害事象が発生した実施医療機関の自ら治験を実施する者は、当該事象に関する追加情報が得

られた場合には、可能な限り速やかに実施医療機関の長に追加報告を行うとともに、治験調整委員

会及び治験薬提供者に報告する。当該追加情報の取扱いは、上記(1)～(5)の手順に準ずることとし必

要に応じ総合機構への報告等を行う。 

 

9.6. 重要な有害事象の報告 

重篤な有害事象の基準を満たさないが重要な有害事象として、以下を定義する。 

Supplementary material BMJ Open

 doi: 10.1136/bmjopen-2019-035416:e035416. 10 2020;BMJ Open, et al. Mitsuhashi A



  Ver. 2.0 

 60 

乳酸アシドーシス 

 

治験責任医師又は治験分担医師は、重要な有害事象が発現した場合、治験薬との因果関係を問わ

ず適切な処置を行い、治験調整委員会へ速やかに報告する。報告の様式は別紙 2（Appendix）を用い

る。なお、9.5.1. 重篤な有害事象の定義に該当する場合は、9.5.2. 重篤な有害事象発生時の報告手

順 に従い、報告を行う。 

 

9.7. 予測される副作用 

副作用とは、有害事象のうち治験薬との因果関係のある事象である。本治験薬メトホルミンは古く

から使用される糖尿病治療薬であり、安全性は十分担保されている。しかし、以下のような副作用が

考えられる。 

グリコラン®錠 250mgの添付文書（第 17版）によると、本剤投与症例 2,455例中、副作用の報告さ

れたものは 525例（21.38%）であり、その主なものは下痢 170例（6.92%）、食欲不振 80例

（3.26%）、腹痛 52例（2.12%）、悪心 41例（1.67%）等の消化器症状である。また、再評価結果時に

報告された重大な副作用は、乳酸アシドーシス、低血糖、肝機能障害、黄疸、横紋筋融解症（いずれ

も頻度不明）である。 

 

9.8. 重篤な有害事象の報告入手後の治験調整医師/調整事務局の対応手順 

9.8.1. 独立データモニタリング委員会への報告 

本治験中に治験責任医師より重篤な有害事象の報告を受けた場合、治験調整医師/治験調整事務局は

治験の継続の適否または治験実施計画書の変更について独立データモニタリング委員会に審議を依頼

することができる。独立データモニタリング委員会は審議した結果を治験調整医師に文書で勧告す

る。 

なお、治験調整医師(治験調整事務局)が報告の内容の重要性、影響性などを判断し、先んじて緊急

な対応が必要と判断した場合には、登録の一時停止や参加施設のへの周知事項の緊急連絡などの対策

を講ずる。 
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9.8.2. 試験参加施設及び関連機関への連絡 

報告された有害事象に対し、独立データモニタリング委員会の審査・勧告内容を試験参加全施設の

治験責任医師及び関連機関に文書（電子メール可）にて通知する。参加施設及び関連機関への連絡に

おいては緊急度に応じて電話連絡も可であるが、追って速やかに文書(FAX・郵送・電子メール)による

連絡を行う。もし、独立データモニタリング委員会が中止を勧告した場合、治験調整医師は速やかに

試験の中止及びその理由を医療機関の長及び各施設の責任医師に報告する。 

 

9.9. 緊急時の連絡先 

治験調整医師（代表） 三橋 暁 

千葉大学医学部附属病院（〒260-8677 千葉県千葉市中央区亥鼻 1-8-1） 

TEL：043-222-7171（内線 5314）   

FAX：043-226-2122       

E-mail：antira@faculty.chiba-u.jp  

 

治験調整事務局 

千葉大学医学部附属病院臨床試験部 

TEL: 043-226-2737（内線 6959） 

FAX:  043-226-2735 

 

 

10. 評価項目 

10.1. 効果判定とエンドポイントの定義 

10.1.1. 用語の定義 

(1) CR：病理学的に子宮内膜異型増殖症・子宮体癌の消失を認めた場合。（病変が消失し、子宮内膜全

面搔爬で組織が採取できず、細胞診異常も認めない場合は臨床的に CRと判断する。） 

(2) PR：子宮内膜異型増殖症・子宮体癌は残存しているが、治療に伴う腫瘍腺管の変性がうかがわれ、

間質の脱落膜化変化などホルモン効果がある場合。判定困難な異型腺管の残存も PR と判断する。

異型のない子宮内膜増殖症の存在は PRと判断する。 

(3) SD：間質の脱落膜化変化などホルモン効果を認めず、治療に伴う腫瘍腺管の変性もうかがわれない

もの。 

(4) PD：脱分化など、悪性度の上昇が認められた場合。筋層浸潤・転移を疑う場合。なお、登録時の組
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織が子宮内膜異型増殖症で、経過中に高分化型類内膜癌と判断されても悪性度の上昇とは判断しな

い。 

  

10.1.2. MPA治療の寛解 

治療開始後 32週時点で行った内膜検査の結果 CRの場合、寛解（病理学的な病変の消失）と判定す

る。第 I期の効果判定（寛解判定）は、内膜掻爬（32週時）後の初回外来受診日に行われる。効果判

定日までMPAの服用を継続する。効果判定は内膜掻爬日（32週来院）から 4週（28日）以内に行う

こととする（33-36週時までに判定）。 

 

  

 

10.1.3. 寛解・再発時の中央病理診断 

10.1.3.1. 寛解判定 

寛解・非寛解の効果判定は施設ごとに行いその後の治療継続を判断する。16.3.病理標本の取扱い で

提出された標本で中央病理診断を施行し最終判定をおこなう。「非寛解例」は、PD等により治験中止

となった日もしくは 32週時の病理検査施行日をイベント発生日と定義する。 

 施設診断において寛解、中央病理診断において非寛解の場合 

非寛解とした病理検査日をもってイベント発生とし、治験中止とする。 

 施設診断において非寛解、中央病理診断において寛解の場合 
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治験中止とするが、イベント発生とは判定しない。 

 

10.1.3.2. 再発判定 

「再発」は病理学的に子宮内膜異型増殖症、癌が確認されることとする。経過観察中は施設ごとに

再発の判定を行い、臨床的な取り扱いは施設診断で行う。施設診断で再発と判断した場合は治験を中

止してよいが、施設診断で判定に迷う場合は、中央病理診断で判断を行う。再発の最終判断は中央病

理診断で行う。中央病理診断の結果、施設診断と異なる結果の場合は中央病理診断の結果を優先す

る。 

実施医療機関の判定と中央病理診断が不一致の場合、下記のように対応する。 

(1) 実施医療機関で「再発なし」、中央病理診断で「再発あり」と判断された場合。 

中央病理診断の判定結果が実施医療機関に伝達された時点で、当該被験者は治験中止とする。な

お、中央病理診断の判定に従い、再発症例として解析される。 

(2) 実施医療機関で「再発あり」、中央病理診断で「再発なし」と判断された場合。 

中央病理診断の判定に従い、無再発症例として解析される。施設診断で再発と判断しすでに治験

中止となっている場合は、中止日まで無再発期間として解析する。 

 

 

10.1.4. エンドポイントの定義 

10.1.4.1. 3年無再発生存割合 

全被験者のうち、治験薬・併用薬投与開始日を起点として 3年経過時に寛解を得ており、再発を認

めない症例の割合として定義する。 

 

治療開始後 3年時に妊娠中であり内膜検査ができない場合 

1) 完了時検査（分娩後 8週以内）で再発を認めない場合には、3年時無再発と判断する。 

2) 完了時検査（分娩後 8週以内）で再発だった場合は、最後に内膜検査を施行した日を最終無再発生

存確認日とする。ただし、最終無再発生存確認日が開始後 144週（約 33か月）以降であれば、3年

時無再発と判断する。 

3) 妊娠中で、治療開始後３年経過時に内膜検査ができず、妊娠中に治験期間が終了した場合：最後に

内膜検査を施行した日を最終無再発生存確認日とする。最終無再発生存確認日が開始後 144週以降
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(約 33か月)であれば、3年時無再発と判断する。また、治療開始後 3年時に妊娠 22週以降であれ

ば、3年時無再発と判断する。 

 

10.1.5. 寛解・寛解日 

32週時点の内膜検査で、病変の消失が得られれば寛解と判断しMPA投与を終了する。32週時点で

病変の消失が得られない場合（CR以外）はプロトコル治療中止とし、治験を中止する。 

寛解日は、寛解と判定した最終病理標本の組織を採取した日とする。  

 

10.1.6. 再発（Relapse） 

外来受診日の検査で再発が強く疑われる場合、子宮内膜精密検査を行い確認する。子宮内膜精密検

査で、子宮内膜異型増殖症以上の病変が出現した場合に再発と判断する。ただし、外来受診日に組織

検査が行われ、再発と確定できる場合は再発と判断してもよい。 

施設の判断で再発と判断した場合は、医師が再発と判断した組織を採取した日を再発日とする。施

設と中央病理診断の判断が異なる場合でも、その標本を採取した日を再発日とする。 

異型のない子宮内膜増殖症は再発とせず、周期的ホルモン治療を施行し経過観察を行う。 

 

10.1.7. 完全奏効割合 

プロトコル治療が行われた症例のうち、MPA寛解例の割合として定義する。 

 

10.1.8. 無再発生存期間 

治験薬投与開始日を起点とし、非寛解もしくは再発までの期間として定義する。 

「非寛解例」は、PD等により治験中止となった日もしくは 32週時の病理検査施行日をイベント発生

日と定義する。「再発」は病理学的に子宮内膜異型増殖症、癌が確認されることとする。 

再発と判断されていない被験者では、臨床的に再発が無いことを確認した最終日（最終無再発生存

確認日）をもって治験終了とする。なお、治験完了時は画像検査による無増悪の確認は必須としな

い。 

治験終了時に妊娠中の場合は、便宜上無再発と判断し、治験終了時まで無再発生存期間とする。 
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10.2. 主要評価項目 

 3年無再発生存割合 

【主要評価項目の設定根拠】 

MPA療法により寛解を得た患者においては、再発を認めると子宮温存は不可能であり摘出せざるを

得ない。よって患者の QOL確保という観点から考えると、再発を防止し寛解を維持することが最も重

要である。 

本治験の対象疾患においてMPA療法による寛解から再発までの中央値は 24か月（4-22か月）と報

告されており、寛解後 1-3年で再発するケースが殆どである。ヒストリカルコントロールでは 12か月

経過時点での無再発生存割合が 93％、24か月では 80％、36か月で 46.8％であり、再発例の 89%は 36

か月までに再発している。このことから、本治験においては治療開始から 3年経過時点で再発の有無

を判断することが、メトホルミンの有効性を評価する上で最も効果的であると考えた。 

 

10.3. 副次評価項目 

【有効性の副次評価項目】 

完全奏功割合、無再発生存期間、インスリン抵抗性・BMI改善割合、妊娠率、妊娠・周産期予後 

 

【安全性の副次評価項目】 

有害事象の発生頻度 

有害事象の評価には「有害事象共通用語規準 v4.0日本語訳 JCOG版（NCI-Common Terminology 

Criteria for Adverse Events v4.0（CTCAE v4.0）の日本語訳）」を用いる。 

 

 

11. 統計学的事項 

本治験の統計解析計画の概要を以下にまとめた。なお、統計解析計画の詳細は、統計解析計画書に記

載する。統計解析計画書において本治験実施計画書の概要を修正することがあるが、主要評価項目の

定義や解析方法が変更される場合には、本治験実施計画書を改訂する。 
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11.1. 解析対象集団 

11.1.1. 全登録例 

全登録例を、「6.4. 施設登録及び症例登録・割付方法」に従い登録された患者のうち重複登録や誤

登録を除いた集団と定義する。 

 

11.1.2. 最大の解析対象集団 （full analysis set：FAS） 

本治験に登録され無作為割付された患者で、割付後のデータを有し、主要評価項目について、登録

前とそれ以後の測定値を有する患者とする。重大な治験実施計画書違反の患者については除外する。

本集団を本治験の主たる解析対象集団とし、本集団に対しては全ての有効性の解析を実施する。 

 

11.1.3. 治験実施計画書に適合した対象集団 （per protocol set：PPS） 

FAS から、治験方法や併用療法など治験実施計画書の規定に対し以下の重大な違反があった症例を

除きプロトコル遵守した被験者を、PPSと定義する。 

 選択基準違反 

 除外基準違反 

 併用禁止薬違反 

 併用禁止療法違反 

 コンプライアンス不遵守： 

来院ごとに規定量の薬剤を服用した日数を確認し、服用日数が 80%以上の場合に服用ありと判断

する。服用ありと確認した回数が全体の 75%以上の場合にコンプライアンス遵守とする。 

 登録時標本の中央病理診断の結果、選択基準（１）を満たさないと判明した症例 

 

11.1.4. 安全性解析対象集団 

ランダム化割付され、割付後のデータを有する患者とする。本集団に対して全ての安全性の解析を実

施する。 

 

11.2. 目標症例数と設定根拠 

解析対象例数：120名（A群：40例、B群：40例、C群：40例） 
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【設定根拠】 

 本研究の主たる目的は、子宮内膜異型増殖症及び IA期子宮体癌患者を対象に、MPA単独群をコン

トロールとして、MPA+メトホルミン（750mg）群、MPA＋メトホルミン（1500mg）群における無再

発生存期間を比較することで、有効性の検証とメトホルミンの適切な用量を決定することである。 

1．第Ⅰ期治療の寛解率についての検討 

MPA単独療法の妊孕性温存療法の寛解率は、子宮体癌症例で 76％（Gallos）、78％（Gunderson）、

64％（Ushijima）、子宮内膜症異型増殖症例では、86％（Gallos）、86％（Gunderson）、96％(ushijima)

となっており、子宮体癌と子宮内膜症異型増殖の療法が混在する場合、平均すると 80.5％となる。一

方で、MPA+メトホルミン併用療法では、当院の Phase 2試験の報告より 9か月の奏功率は 81％となっ

ている。これらの事から第 I期の治療の寛解率を 80％と見積もった。 

 

2．第Ⅱ期治療の寛解から再発についての検討 

プロゲスチン療法で病変消失した症例のうち子宮内膜異型増殖症の 38% (Ushijima), 26% (Gallos)、子

宮体癌の 57% (Ushijima), 41% (Gallos)に再発を認める。 

MPA単独療法では、寛解から再発までの中央値（50％）は 24か月と報告されている。また当院の

ヒストリカルコントロールでは、無再発生存割合の中央値（50%）は 30か月である。MPA＋メトホル

ミン併用療法では、寛解した 29例のうち（観察期間の中央値 38か月）で 3例（10％）が再発した。 

 

3．症例数の算出 

先行研究から、MPA単独群の無再発率を 60%、MPA+メトホルミン併用群の無再発率を 85%と仮定

し、両群共通の設定として、第 1期での寛解率 80%、第 2期での途中脱落の確率 5%、妊娠の確率

10%、妊娠期間中に試験終了した場合は試験中無再発例として取扱い、両側有意水準 5%で、検出力

80%とした。以上の設定でシミュレーションによる症例数算出を行った結果、1群あたり必要な症例数

は 40例、総症例 120例となった。 
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11.3. 症例の取り扱い 

原則として登録された症例については、治験調整医師及び統計専門家が協議の上、症例の取り扱いを

決定する。新たな問題が起こった場合の症例の取り扱いについても、治験調整医師及び統計専門家が

協議の上決定する。 

 

 

11.4. データの取り扱い 

欠測値の補完は統計解析計画書にて規定する。疑義が生じた場合は、統計専門家と治験調整医師が協

議の上決定する。 

 

 

11.5. 統計解析項目及び解析計画 

全ての症例において治験薬の投与が終了し、データが固定された後に解析を行う。全ての有効性評価

において、最大の解析対象集団 （FAS） における解析を主解析とし、副次的評価として治験実施計画

書に合致した解析対象集団 （PPS） における解析を行う。安全性の解析は、安全性解析対象集団にお

ける解析を実施する。 

 統計解析の詳細はデータ固定前に別途作成する統計解析計画書に規定する。 

 

 

11.5.1. 有効性の解析 

11.5.1.1. 主要評価項目 

目的 

3年時無再発生存期間について、MPA単独群をコントロールとして、MPA+メトホルミン（750mg）、

MPA＋メトホルミン（1500mg）を比較し有効性の検証をする。 

(1) 解析対象 

主たる統計解析の対象群は FASとする、PPSは FASの裏づけ資料とするため、解析の項で示した

ような閉手順はとらず、それぞれの群で比較する。 

(2) 解析方法 

生存時間の推定： 
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各群それぞれの無再発生存曲線をKaplan-Meier法により推定し、3年時無再発生存割合とその95％

信頼区間を Greenwoodの公式で求める。 

比較検証： 

MPA単独群をコントロール、MPA+メトホルミン（750mg）、MPA＋メトホルミン（1500mg）の 3

群について、次の閉手順で検定し検証していく。 

閉手順： 

① MPA 単独群と MPA+メトホルミン（750mg）及び MPA+メトホルミン（1500mg）をプールし

て Log-rank 検定を実施する。検証する仮説は、単独群に対しメトホルミンの薬効を示すこと

である。ここで有意ならば次の手順に行き、有意差がなければ終了する。 

② MPA単独群とMPA+メトホルミン（1500mg）について、Log-rank 検定を実施する。 

検証する仮説は、MPA単独群に対しMPA+メトホルミン（1500mg）の有効性を示すことであ

る。ここで有意ならば、次の手順に行き、有意差がなければ終了する。 

③ MPA単独群とMPA+メトホルミン（750mg）について、log-rank 検定を実施する。 

検証する仮説は、MPA 単独群に対し MPA+メトホルミン（750mg）の有効性を示すことであ

る。ここで有意ならば、次の手順に行き、有意差がなければ終了する。 

④ MPA+メトホルミン（750mg）とMPA+メトホルミン（1500mg）について、log-rank 検定を実

施する。 

検証する仮説は、MPA+メトホルミン（750mg）に対しMPA+メトホルミン（1500mg）の有

効性を示すことである。 

 

11.5.1.2. 副次評価項目 

有効性の主要評価項目と同様に重要な有効性の評価項目として、MPA単独群をコントロール、

MPA+メトホルミン（750mg）、MPA＋メトホルミン（1500mg）の 3群の比較検討を行い、メルホト

ミンの有用性を確認する。 

(1) 解析対象 

主たる解析は FASとし、PPSは FASの裏づけ資料とする。 

(2) 評価項目 

第 1期【MPA治療：36週間】治療期の完全寛解 

第 2期【維持治療期：36週以降、治験終了まで】治療期での無再発生存期間と割合 

インスリン抵抗性・BMI、妊娠率、妊娠･周産期予後 

Supplementary material BMJ Open

 doi: 10.1136/bmjopen-2019-035416:e035416. 10 2020;BMJ Open, et al. Mitsuhashi A



  Ver. 2.0 

 70 

(3) 解析方法 

① 第Ⅰ期【MPA治療期】治療期の完全寛解の奏功率 

MPA単独群をコントロール、MPA+メトホルミン（750mg）、MPA＋メトホルミン（1500mg）の

3群の第Ⅰ期【MPA治療期】での完全寛解までの期間、完全寛解率を Kaplan-Meier法で推定し、3

群それぞれの比較は Log-rank検定で実施する。またMPA単独群とメトホルミン併用群の治験継

続の割合とその 95%信頼区間を求める。 

② 第Ⅱ期【維持治療期：寛解判定から治験終了】での無再発生存期間と割合については Kaplan-

Meier法で推定し、3群それぞれの比較は Log-rank検定で実施する。また年次ごとに無再発の割

合のその 95%信頼区間を Greenwoodの公式で求める。 

③ インスリン抵抗性・BMI 

BMIはMPA投与終了時、及び寛解後 120週（30か月）の評価・治験終了時の値を、治療前の値

と比較し 3群間で Paired T-testで比較する。HOMA-RはMPA投与終了後 48週（12か月）後、

120週（30か月）後、治験終了時の値を、治療前の値を混合効果モデルで使い、LS-meanで各群

を比較する。 BMI、HOMA-Rとも、MPA投与終了後 48週（12か月）後、120週（30か月）

後、治験終了時に妊娠中は検査値が変動するため欠損値として扱う。 

④ 妊娠率 

寛解例のうち、妊娠を希望した症例のうち、治験期間中に一度でも妊娠した症例の割合を求め

る。寛解から初回の妊娠成立までの期間を求める。 

なお、本治験で妊娠率を計算する場合の妊娠の定義は、子宮内に胎嚢の確認できたものを妊娠と

判断する。妊娠陽性反応のみ認める場合や、異所性妊娠は妊娠率の計算には入れない。 

⑤ 妊娠・周産期予後 

妊娠例の転帰（流産・死産・生産、転帰週数）を確認。寛解例のうち妊娠を希望した症例のう

ち、生児を得た症例の割合を求める。寛解から生児獲得までの期間を求める。 

 

また、必要があれば無再発生存期間については、割付因子の調整、層の調整など比例ハザード回帰を

含む統計手法を使用して結果を示す。詳細は統計解析計画書に記載をする。 

 

11.5.2. 安全性の評価 

副次評価項目（Secondary endpoint）として、有害事象の発生割合を評価する。 
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有害事象発生割合 

安全性解析集団を対象に、有害事象の発現例数、発現率及びその 95%信頼区間（正確）を算出する。

Grade3以上の有害事象が発生した項目（神経毒性の場合は Grade2以上）については発現例数、発現率

及びその 95%信頼区間（正確）を算出する。有害事象の Grade判定は、NCI-CTCAE v4.0に従う。 

 

11.5.3. 中間解析と治験の早期中止 

本治験において中間解析は行わない。新たに得られた情報により安全性の観点から治験の継続に問題

がある場合もしくは治験薬の有効性が期待できないことが明らかになった場合は、治験の早期中止を

検討する。 

 

11.6. 独立データモニタリング委員会 

 本治験では独立データモニタリング委員会を設置する。独立データモニタリング委員会は自ら治験

を実施する者と独立した機関として設立され、本治験とは独立した立場である 3 人以上の専門家によ

る委員で構成される。独立データモニタリング委員会は、患者の安全性を確保することを目的に、別

途定める独立データモニタリング委員会運営手順に従い治験における安全性モニタリングを行い、そ

の結果を踏まえて下記の点について自ら治験を実施する者に勧告する。 

 安全性の懸念による、治験デザインの変更または治験薬投与の中止詳細は独立データモニタリング

委員会運営手順書にて定める。 

 

11.7. 最終解析 

 追跡期間終了後、データが得られ症例が固定された後に解析を行う。統計解析責任者が「解析報告

書」をまとめ、治験調整医師及び治験責任医師に提出する。 

 

 

12. 治験実施計画書の遵守及び逸脱 

(1) 治験責任医師又は治験分担医師は、治験実施計画書から逸脱した行為を理由のいかんによらず全て

記録する。 

(2) 被験者の緊急の危機を回避するためその他医療上やむを得ない理由により実施計画書から逸脱し

た場合、治験責任医師は、逸脱の内容及びその理由を記載した文書を実施医療機関の長に直ちに提
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出するとともに、当該文書の内容を実施医療機関の長を経由して治験審査委員会に速やかに報告す

る。 

 

 

13. 治験実施計画書、症例報告書又は解析計画に関する変更 

13.1. 治験実施計画書及び症例報告書の改訂 

治験実施計画書及び症例報告書を改訂する場合には、以下の手順により行う。 

(1) 治験調整医師及び治験調整委員会は、改訂が必要と認めた場合には、治験責任医師に治験実施計画

書改訂案、症例報告書改訂案及び、最新の添付文書、その他必要な資料・情報を提供する。 

(2) 治験調整医師及び治験調整委員会は、治験責任医師が前項により提供された治験実施計画書改訂案

等の資料・情報を十分検討し、治験調整医師及び治験調整委員会と協議するのに必要な時間を治験

責任医師に与える。 

(3) 治験調整医師及び治験調整委員会と協議した後、治験責任医師は治験実施計画書改訂版及び症例報

告書用紙改訂を速やかに実施医療機関の長に提出し、実施医療機関の長を経由して速やかに治験審

査委員会の承認を得る。 

(4) 治験審査委員会の意見に基づく実施医療機関の長の指示が治験調整医師及び治験調整委員会の許

容できる範囲内で、治験実施計画書及び症例報告書用紙を修正する場合も同様の手順とする。 

 

13.2. 統計解析計画の変更 

 統計解析責任者は、統計解析計画書の内容を変更した場合、変更内容をすべて本治験の統計解析報告

書に記載する。なお、統計解析計画書の変更は、その経緯を記録に残す。 

 

 

14. 治験の中止、中断または終了 

14.1. 治験全体での中止または中断の基準 

治験調整医師及び治験調整委員会は、以下の情報が得られ、治験全体の続行が困難であると考えられ

る時には、治験責任医師と治験全体の中止又は中断について協議のうえ、決定する。 

(1) 予期できない重篤な副作用の発生 
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(2) 予期できる重篤な副作用の発生件数、発生頻度、発生条件等の発生傾向がインタビューフォーム・

添付文書から予測できないことを示す情報 

(3) 重篤な有害事象のうち因果関係がないと判断されていたが、その後発生数、発生頻度、発生条件等

の発生傾向から因果関係が否定できないと判断される情報 

(4) 副作用の発生数、発生頻度、発生条件等の発生傾向が著しく変化したことを示す研究報告 

(5) がんその他の重大な疾病、障害もしくは死亡が発生するおそれがあることを示す研究報告 

(6) 当該治験で有効性が認められないことを示唆する情報 

(7) 治験の対象となる疾患に対して効能もしくは効果を有していないことを示す情報 

(8) 治験薬と同一成分を含む市販医薬品について、製造、輸入又は販売の中止、回収、廃棄その他の保

健衛生上の危害の発生又は拡大を防止するための措置の実施の情報 

 

14.2. 治験全体での中止又は中断する場合の手続き 

治験調整医師または治験調整委員会は、他の治験責任医師と協議のうえ治験全体を中止又は中断す

る場合には、実施医療機関の長にその旨とその理由を詳細に速やかに文書で通知する。また、投与中

の被験者に対して速やかにその旨を伝え、適切な治療への変更等の適切な処理を行うものとする。 

 

14.3. 個々の実施医療機関での治験を中止または中断する場合の手続き 

治験責任医師は、治験を中止又は中断した場合には、実施医療機関の長に速やかにその旨を文書で

通知するとともに、中止又は中断について文書で詳細に説明する。 

治験調整医師は、治験責任医師が治験を中止又は中断した旨を通知してきた場合には、中止又は中

断について詳細に説明された文書により当該治験に関与するすべての治験責任医師に速やかに文書で

通知する。 

 

14.4. 治験の終了 

 治験責任医師は、治験終了後、実施医療機関の長に治験が終了した旨を文書で通知し、治験結果の

概要を文書で報告する。 
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15. データマネジメント 

15.1. データマネジメントの手順 

データマネジメントに関する詳細な手順については、データマネジメント計画書に記載する。 

 

15.2. データの収集 

治験責任医師又は治験分担医師は、21 CFR Part 11、省令 GCP及び ER/ES指針の要件に対応した

DATATRAK ONEを用い、症例報告書を作成する。治験責任医師又は治験分担医師は、症例報告書の

記載内容の変更、修正又は追記に当たっては、DATATRAK ONE上で行い、全て電子情報として記録

する。なお、治験責任医師は、治験分担医師が症例報告書を作成した場合並びに治験協力者が原資料

（原データ）から症例報告書に転記した場合には、当該症例報告書が提出される前にその内容につい

て点検し、問題がないことを確認する。自ら治験を実施する者は、最終的に電子症例報告書（写）を

電子媒体（CD-R等）にて医療機関へ提供する。自ら治験を実施する者は、電子症例報告書（写）の見

読性、保存性を担保する。 

 

15.3. 症例報告書に直接記載され、かつ原資料（原データ）と解すべき資料の特定 

本治験においては、以下の文書などを原資料（原データ）とする。 

(1) 被験者の同意及び被験者への情報提供に関する記録 

診療録、看護記録、臨床検査データ及び画像検査フィルム等症例報告書作成の基となった記録。な

お、電子カルテに格納されたデータも原資料とみなす。 

(2) 治験薬投与に関する記録 

(3) 本治験に関連する指針上必要な治験に係る文書又は記録 

 

症例報告書に記載されたデータのうち、以下に示す項目は症例報告書の記載をもって原資料（原デ

ータ）とする。ただし、診療録等に記載のある場合は、当該診療録等を原資料（原データ）とみな

す。 

(1) 併用薬・併用療法の目的 

(2) 有害事象の程度、転帰（追跡調査時の結果を含む）、重篤度、本治験薬との因果関係の有無 

(3) 被験者の治験中止理由 
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(4) 治験責任医師又は治験分担医師のコメント 

 

16. 原資料及びその他の記録の取扱い 

16.1. 治験実施医療機関による記録の保存 

GCPに規定される治験実施医療機関において保存すべき治験に係る文書又は記録は、病院長が次の日

のうちいずれかの遅い日までの期間保存する。 

1) 当該被験薬の当該効能・効果に係る製造販売承認日（開発が中止された場合には、開発中止が決

定されてから 3年が経過した日） 

2) 治験の中止又は終了後 3年が経過した日 

治験責任医師は、治験実施医療機関又は治験審査委員会が保存すべき記録について保存が不要となっ

た場合、治験実施医療機関に通知する。 

 

16.2. 治験責任医師による記録の保存 

GCPに規定される治験責任医師が保存すべき治験に係る文書又は記録は、適切と判断される保管場所

において、次のうちいずれか遅い日までの期間保存する。 

1) 当該被験薬の当該効能・効果に係る製造販売承認日から 5 年が経過した日（開発が中止された場

合には開発中止が決定された日から 3年が経過した日）。ただし、薬事法の規定により承認後の再

審査を受けなければならない医薬品で、かつ再審査が終了するまでの期間が 5 年を超えるものに

ついては、再審査が終了する日。 

2) 治験の中止又は終了後 3年が経過した日。 

 

16.3. 病理標本の取扱い 

中央病理診断を行うため、治験調整事務局に病理標本を送付する。中央病理診断は手順書に従い行

う。検討が必要な検体については中央病理判定委員会を年 1回開催、標本をレビューして中央病理診

断とする。実施医療機関と中央病理判定委員会の診断結果が異なる場合の取り扱いは 6.4.4．及び

10.1.3.に記載のとおりとする。 

施設からの標本提供にあたっては、提出元となる各施設が定める院内規程・手続きに従うことを原則

とする。提出する標本は、可能であれば複製したものを送付する。標本は登録番号と採取時期（登録
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時、8週、16週、24週、32週、3年、再発時等）のみ記載し診療録番号、氏名等は記載しない。標本

は治験終了まで治験調整事務局で保管する。標本提供の手順は、別途作成する手順書に従う。 

当該標本が、登録施設以外の医療施設等からの借用標本で複製不能であり、施設における組織再採取

が適応でないために借用標本の「又貸し」を要する場合も、これを行うか否かについて当該施設の院

内規程がまず優先されるべきであることは同様である。院内規程が明確でない場合、病理中央診断が

終了（診断固定完了）後に返却することを前提として、治験責任医師の責任において借用標本の提出

を受けることを妨げるものではない。院外へ標本の貸出ができない場合や、借用標本が不十分である

と施設で判断された場合は、施設にて組織を再採取し標本作製を行う。 

標本は①MPA投与終了後（登録時、MPA投与 8週、MPA投与 16週、MPA投与 24週、MPA投与

32週の標本をまとめて送付）、②第 II期 120週時（登録後 3年時）、③再発疑い及び再発時に送付す

る。 

詳細な手順については、別途手順書に記載する。 

 

 

17. 原資料の直接閲覧 

治験実施医療機関の長及び治験責任医師は、モニタリング、監査及び治験審査委員会又は規制当局に

よる調査の際に、原資料等すべての記録を閲覧できることを保証する。治験が適切に実施されている

こと及びデータの信頼性が十分に確保されていることを確認する。直接閲覧の方法、実施時期につい

てはモニタリング手順書に別途定める。 

 

18. 治験の品質管理及び品質保証 

18.1. 品質管理 

モニターがモニタリングを行い、治験実施医療機関において治験が治験実施計画書及びGCPを遵守して

適切に行われていることを確認する。また、原資料（原データ）等の治験関連記録を直接閲覧し、症例報

告書その他の報告書の記載内容が正確であることを確認する。モニター、データマネジメント担当者及

び統計解析担当者が、データ取扱いの各段階をそれぞれ点検・確認する。 
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18.2. 品質保証 

治験の実施並びにデータ作成、記録及び報告が治験実施計画書及び GCPを遵守して適切に行われて

いること保証するために、モニタリングを担当する部門を含む治験に関わる部門から独立した監査担

当者が、治験実施医療機関及び治験の実施に係わるその他の施設において監査を行い、品質管理が適

切に行われていることを確認する。 

 

19. 倫理及び GCP 

(1) 遵守すべき規制要件 

本治験の実施に際しては「ヘルシンキ宣言」に基づく倫理的原則、「医薬品の臨床試験の実施の基準に

関する省令」（GCP）、及びその他の関連する規制要件を遵守するものとする。 

(2) 人権への配慮（個人情報の保護） 

治験実施に係る生データ類および同意書等を取り扱う際には、被験者の秘密保護に十分配慮する。

治験結果を公表する場合には、被験者を特定できる情報を含まないようにする。本治験の目的以外

に、治験で得られた被験者のデータを使用しない。 

あらかじめ被験者の同意を得ないで、同意説明文書で特定された利用目的の達成に必要な範囲を超

えて、個人情報を取り扱わない。 

(3) 安全性・不利益への配慮 

有害事象発生時は、速やかに適切な診察及び処置を行う。夜間休日でも迅速に対応できる体制を取

る。有徳な有害事象が発生した場合は、集中治療室で対応する。 

 

20. 治験審査委員会 

 本治験の実施に先立ち、実施医療機関の治験審査委員会は、本治験の倫理的、科学的及び医学的妥

当性を審査する。本治験は、治験審査委員会の承認を得た後に実施する。治験審査委員会の審議結果

が「修正の上で承認する」であった場合には、審議結果に基づいて実施計画書又は症例報告書、同意

説明文書等を修正し承認した後、本治験を実施する。また、治験審査委員会は少なくとも 1年に 1回

以上の頻度で本治験が適切に実施されているか否かを継続的に審査する。 
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21. 健康被害補償及び保険 

21.1. 健康被害の補償 

本治験に参加した結果として被験者に健康被害が生じた場合、実施医療機関はその治療に関する医療

体制の提供など必要かつ適切な処置を行う。本治験に起因する健康被害により生じた賠償責任、補償

責任への対応として、健康被害の補償のための手順書に従い、医師主導治験保険に加入する。 

補償の範囲、条件等は契約する保険の内容に準ずるものとする。なお、健康被害が被験者の故意また

は過失によるものと判明した場合、補償の対象外となることがある。 

 

21.2. 賠償保険への加入 

賠償責任に備え、治験責任医師及び治験分担医師は医師賠償責任保険に加入する。さらに、実施医療

機関においても病院賠償責任保険等に加入する。 

 

 

22. 金銭の支払い 

被験者に対して、負担軽減費等の費用を支払う場合は、各治験実施医療機関が別途定める規則に従

い、被験者に支払うものとする。 

 

 

23. 研究結果の発表 

主たる論文、学会発表は、最終解析終了後に独立データモニタリング委員会の承認を経て、専門誌

（英文）に投稿、あるいは専門学会に発表する。 

23.1. 論文発表の authorship 等に関する取り決め 

原則として論文発表に関する authorship は以下のとおりとする。 

治験結果の公表論文の筆頭著者は治験調整医師（当該プロトコルの発案者）、以下症例登録数が最

も多かった施設の実務担当者もしくは代表者(該当施設内の筆頭者の選択は、その施設の判断による。

ただし、研究に最も貢献した者を原則とする)、統計解析責任者、中央病理事務局責任者とする。それ

以下は、論文の投稿規定による制限に従い、登録数の多い順に選び共著者とする。また最終著者は治

験調整事務局とする。 
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すべての共著者は、投稿前に review し、発表内容に合意した者のみとする。内容に関して議論して

も合意が得られない場合、治験調整医師はその研究者を共著者に含めないことができる。 

 学会発表は複数回に及ぶ可能性があり、1.治験調整医師、2.症例登録数が最も多かった施設の代表

者、3.登録数が多い順の施設代表者の優先順位で発表する権利を与える。 

 

23.2. データ公開について 

ヘルシンキ宣言に従い、本治験に関するデータの公開を行うものとする。なお、公開の範囲は、以

下の通りとする。 

jRCTに、治験の概要を公開する。治験実施計画書、同意説明文書、統計解析計画書等も公開する。

治験の結果および総括報告書については、試験終了後に公開する。 

 

24. 資金及び利益の衝突 

本治験は AMEDとの契約に基づいて実施され、治験調整医師及び治験責任医師により公正に行われ

る。また、治験薬は日本新薬株式会社より有償にて提供される。本治験の計画・実施・報告において

治験の結果及び結果の解釈に影響を及ぼすような「起こりえる利益の衝突」は存在しないこと、また

治験の実施が被験者の権利・利益を損ねることがないことを確認する。 

 

 

25. 治験実施体制 

別紙 1を参照。 
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