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Disclaimer

本演題の内容は、公開されている情報について、本タ
スクフォースにて集約・考察したものです。タスクフォー
スメンバーが所属する企業活動とは無関係であり、ま
た企業の見解を示すものではありません。

演者は製薬会社の社員でありますが、本演題は本タ
スクフォースの立場で発表しています。
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Agenda

マスタープロトコルに基づく試験

バスケット, アンブレラ, プラットフォーム試験

実施されているマスタープロトコルに基づく試験の特徴、いくつかの統計的な論点

事例

DIAN-TUによるプラットフォーム試験

日本での承認申請事例

• エヌトレクチニブ（NTRK融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌(2019年承認時))
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マスタープロトコルに基づく試験

背景 [1, 2, 3]

旧来の臨床試験に基づく新薬開発の難しさ、高額化、開発期間の長期化

技術革新（次世代シークエンサーや遺伝子診断パネル）に伴う対象の細分化

上記に対するより効率的な新薬開発の必要性

マスタープロトコルに基づく試験

 1つの試験の中で複数の研究目的に

答えるための包括的プロトコル [1, 4]

バスケット試験

アンブレラ試験

プラットフォーム試験

公表数は急増（右図） [5]

4[1] Woodcock et al (2017), [2] 平川ら (2019), [3] EFPIA (2020), [4] FDA (2022), [5] Park et al (2019)



マスタープロトコルに基づく試験

期待される便益[1, 3]

革新的な試験デザイン
試験における一貫した定義、手技

事前に計画に基づくアダプテーション

複数のリサーチクエスチョンに効率的に答える

比較対照群の共有

得られたデータを自然歴研究として将来的な活用

インフラストラクチャ
共通のスクリーニングプラットフォーム

より効率的かつ均質なデータ収集、品質管理

ガバナンスの一元化（DMCや評価委員会、審査委員会など）

被験者の試験参加の機会を高める、または試験アクセスのハードルを下げる

これまで難しかった、複雑な疾患、または希少疾患の治療へのアクセス
5[1] Woodcock et al (2017), [3] EFPIA (2020)



マスタープロトコルに基づく試験（バスケット試験）

興味のあるひとつの治療方法を複数の疾患または疾患のサブタイプ
ごとに評価することを意図した試験デザイン

6[1] Woodcock et al (2017)からの改変



マスタープロトコルに基づく試験（バスケット試験）

BRAF600

 Vemurafenib（一部+Cetuximab）

 BRAF V600変異を持つ

非メラノーマの固形がん、

血液がん患者122例

 Simonの2 stage designに基づく
例数設定

2つの閾値の設定

最適デザイン

 8週時における奏効率で評価

[6] Hyman et al. (2015) (図には例数のみ追記）

37

20

8

7

5

27

10

18
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Master protocolに基づく試験（Basket試験）

BRAF600

 Vemurafenib（一部+Cetuximab）

 BRAF V600変異を持つ

非メラノーマの固形がん、

血液がん患者122例

 Simonの2 stage designに基づく
例数設定

2つの閾値の設定

最適デザイン

 8週時における反応割合で評価

8
[6] Hyman et al. (2015) 
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マスタープロトコルに基づく試験（バスケット試験）

バスケット試験において考えられる利点や留意点

9[3] EFPIA (2020)

 考えられる留意点

 サブ試験別での用量、評価項目、対照群と
なる標準治療が異なる場合は個別で評価せ
ざるを得ない。また、安全性の統合した評価
も難しくなる可能性がある。

 サブ試験毎での被験者のHeterogeneityが生
じうる

 サブ試験単位では極めて症例数が限られる
可能性があり、その場合はサブ試験毎での
評価には限界が生じる

 通常の試験に比べて複雑なバスケット試験
ではプロトコルや同意文書などの準備、その
ほかの運用面での負荷が増大

 考えられる利点

 対象疾患全体にわたって特定の表現型が認
められる領域では、特定の作用機序を持つ
薬剤についての試験の成功を高める可能性

 効果が期待できる／できない集団を早期に
見極められる可能性

 個別の試験では限界があった安全性につい
ての情報も、集団を超えて入手ができる可能
性

 適応症ごとで個別に試験を実施する旧来の
開発方法に比べ、新薬開発の加速やコスト
削減が見込まれる



マスタープロトコルに基づく試験（アンブレラ試験）

10[1] Woodcock et al (2017)からの改変

単一とみなせる対象疾患の中で，複数の治療方法について評価する
ことを意図した試験デザイン



マスタープロトコルに基づく試験（アンブレラ試験）

 LUNG-MAP[1, 7]

進行期非小細胞肺がん（扁平上皮癌）
患者（P2：112‐170、P3：302-400例）

 NGS、当初は5つのサブ試験

第II/III相シームレスデザイン

 Nivolumab承認後にデザイン変更

P2のデザインがDocetaxel対照から単
群の試験

P2のEndpointがPFSからORRに

No match sub-studyにおける治験薬
の変更（nivolumab単独と
nivolumab/ipilimumab併用）

11
[1] Woodcock et al (2017),  [7] Steuer et al. (2015)
https://www.ilcn.org/the-lung-master-protocol-results-and-updates/

Patients with squamous cell lung cancer who have progressed on 
1st line platinum-based therapy

Sub-Study A 
None of examined Biomarker present
Docetaxel vs MEDl14736

Sub-Study D
FGFR gene amplification, mutation or fusion 
Docetaxel vs AZD4547

Sub-Study C 
CCND1, D2 CDK4 gene amplification
Docetaxel vs Palbociclib

Sub-Study B 
PIK3CA gene mutation
Docetaxel vs GDC-0032

Biomarker analysis

Sub-Study E (discontinued)
c-Met positive
erlotinib vs erlotinib + rilotuzumab



マスタープロトコルに基づく試験（アンブレラ試験）

12[8] Herbst et al (2017)



マスタープロトコルに基づく試験（アンブレラ試験）

13[3] EFPIA (2020)

アンブレラ試験において考えられる利点や留意点

 考えられる留意点

 アンブレラ試験開始時から設定されていた治
療群や対照群とくらべ、後から治療群を追加
した場合に引き起こされる潜在的なバイアス
の検討

 割り付けにおいて分子バイオマーカーを使用
していて、施設での遺伝子型判定の再現性
に問題がある場合は、中央でのスクリーニン
グ検査の必要性

 承認申請上、新規の診断薬については
Validationを行う必要。

 試験期間中に新しい治療が標準治療になり
、対照薬の変更を余儀なくされる可能性

 通常の試験に比べ、複数の試験をハンドル
することになるため、運用面での負荷が増大

 考えられる利点

 （状況が許せば）対照群を共有し、それぞれ
のサブ試験における比較検討に用いること
ができる可能性

 遺伝子パネル検査のように１つの試験下で
複数のバイオマーカーを同時に評価できれ
ば、複数のスクリーニングを経ずに、かつ被
験者が試験に参加できる可能性も高まる

 （状況が許せば）複数の治療間の比較を直
接行うことができる可能性

 運営上の経験を他のサブ試験に生かせる



マスタープロトコルに基づく試験（プラットフォーム試験）

意思決定アルゴリズムに従った治療方法の新規追加・除外を計画段
階から許容しつつ，単一とみなせる対象疾患の中で，複数の治療方法
について永続的に評価することを意図した試験デザイン[1]

14
[1] Woodcock et al (2017), 
図は[9] Park et. al. (2020)



マスタープロトコルに基づく試験
- 実態 -

Meyer et al. (2020)
 例えば、バスケット試験では以下の活用が

多い：

がん

Phase II

単群

 他の文献調査（Park at al (2019)）でも
複数のカテゴリで類似する調査結果

15
[5] Park et al (2019), [10] Meyer et al (2020)
表はMeyer et al (2020) からの改変
* Response Adaptive Randomization

Category バスケット アンブレラ プラット
フォーム

Total 16 9 12

Phase I 1 0 0

I/II 1 2 0

II 12 4 5

II/III 0 1 4

III 2 2 1

IV 0 0 2

Indication Alzheimer disease 0 0 2

Autoinflammatory disease 0 1 0

Ebola 0 0 2

Influenza 0 0 1

Oncology 15 8 6

Ophthalmology 1 0 0

Pneumonia 0 0 1

Control Concurrent 3 4 5

Includes nonconcurrent 0 1 6

No control 13 4 1

Primary 
analysis

Frequentist 16 7 3

Bayesian 0 2 9

RAR* No 16 7 6

Yes 0 2 6
15



別試験 バスケット試験1 バスケット試験2

マスタープロトコルに基づく試験
- 統計的側面からの議論 (サブ試験別の解析、情報借用、統合など) -

[11] 平川 et al (2019), [12] Collignon et al (2020),

Tumor 1

Treatment A

Tumor 2

Treatment A

Tumor 3

Treatment A

Tumor 3

Tumor 2

Tumor 1

Treatment A

Treatment A

Treatment A

Tumor 1

Treatment A

Tumor 2

Treatment A

Tumor 3

Treatment A

サブ試験間の情報借用
• 生物学的、臨床的妥当性、

想定する適応症
• 事前規定

解析手法
• 階層ベイズ
• 異質性
• EXNEXモデル

（サブ試験毎で解析） （サブ試験間の情報借用）
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別試験 アンブレラ試験1 アンブレラ試験2

マスタープロトコルに基づく試験
- 統計的側面からの議論 (多重性、対照群の共有) -

[12] Collignon et al (2020), [13] Kaizer et al (2019), [14] Sridhara et al (2022)

Control

Treatment A

Control

Treatment B

Control

Treatment C

Control

Treatment A

Control

Treatment B

Control

Treatment C

Control

Treatment A

Treatment B

Treatment C

• 試験の目的、設定する仮
説

• 試験計画や解析計画の
事前規定

• デザインの特徴を理解す
るための十分なシミュレー
ション

• 事前の規制当局との議論

17



アンブレラ試験2 プラットフォーム試験

マスタープロトコルに基づく試験
- 統計的側面からの議論 (多重性、対照群の共有) -

[15] Sridhara et al (2022), [16] Lu et al (2021)

Control

Treatment A

Treatment B

Treatment C

Control (期間1)

Treatment A

Treatment B

Treatment C

Calendar time

(期間3)(期間2) (期間4)

• Non-concurrent 
controlの取り扱い

• 完了した治療につい
ての結果の公表

18



マスタープロトコルに基づく試験の事例
- DIAN-TUによるプラットフォーム試験 -

19



マスタープロトコルに基づく試験（デザイン、及び解析手法例）
- DIAN-TUが実施するプラットフォーム試験 -

常染色体優性遺伝アルツハイマー病（autosomal dominant AD（ADAD）

アルツハイマー（AD）患者のうち約1～3%を占める，極めて稀な認知症の一つ。ADADは，アミロイド前駆体タンパク
質かプレセニリン（PSEN1，PSEN2）の遺伝子変異に起因し子供への変異型を50％の確率で伝えるとされており，
遺伝子検査を通じて特定が可能である。

優性遺伝アルツハイマー・ネットワーク試験ユニット（DIAN-TU）

 DIAN-TUは，ADADとしても知られる優性遺伝アルツハイマー病（Dominantly Inherited Alzheimer’s disease（
DIAD））についての治療または予防について解決策を見つけることを目的とする国際的な研究活動団体である
Dominantly Inherited Alzheimer Network（DIAN）の臨床研究部門。

 企業（DIAN-TU Pharma Consortium），ADAD家族会，

AD協会，US National Institute on Aging (NIA),

規制当局（FDA，EMA），DIAN 観察研究等の

研究者らのパートナーシップとして，2010年に設立。

20
優性遺伝性アルツハイマー・ネットワークのHP：https://dian.wustl.edu/?lang=ja



マスタープロトコルに基づく試験（デザイン、及び解析手法例）
- DIAN-TUが実施するプラットフォーム試験 -

サブ試験のデザイン[17]

 4年間の認知機能に関する評価した多施
設共同，二重盲検試験

 対象患者：ADADのリスクまたは軽度の症
候性ADADを持つ変異保持者を対象（予
定する症例数として160例）

 試験治療：solanezumab、gantenerumab、
プラセボ

[17] Bateman et al (2017)
Figure：https://www.alzforum.org/news/conference-coverage/dian-tu-gantenerumab-brings-down-tau-lot-open-extension-planned 21



マスタープロトコルに基づく試験（デザイン、及び解析手法例）
- DIAN-TUが実施するプラットフォーム試験 -

デザイン上で、主なポイントとして考えられたこと[17][18]：

主要評価項目：

エピソード記憶、実行機能、処理速度、精神状態を含む、比較的早期のADにおいて影響されるドメインを特に評
価する複数の検査結果に基づく、複合評価項目

対照群情報の効率的な活用：

実薬群とプラセボ群の割付比率を3：1として、solanezumabプラセボ、gantenerumabプラセボの併合

中間解析に基づく用量の変更：

試験期間が4年にわたることを考え、Phase1/2試験の結果から設定した試験初期の用量は、1，2年目における安
全性やバイオマーカーの結果によって変更を可とした。

対象の設定：

臨床的認知症尺度（clinical dementia rating， CDR）が0～1でかつ推定発症年齢からの年数（estimated years
from symptom onset，EYO)が-15年から+10年までのADAD変異保持者

22[17] Bateman et al (2017), [18] Salloway et al. (2021)



マスタープロトコルに基づく試験（デザイン、及び解析手法例）
- DIAN-TUが実施するプラットフォーム試験 -

推定発症年齢からの年数（estimated years from symptom onset，EYO)

：試験の評価を受ける時点での年齢と同被験者のADAD発症の推定年齢の差

推定発症年齢の15年前（EYOの値として―15.0）を原点とし、そこからの認知機能の
低下をモデル化（次のスライド）

23[19] Wang et al. (2018)

49.0 歳
（推定）
51.0 歳 52.5 歳

EYO

年齢

－2.0年 ＋1.5年



マスタープロトコルに基づく試験（デザイン、及び解析手法例）
- DIAN-TUが実施するプラットフォーム試験 -

ベイズ流多変量認知機能増悪モデル （Bayesian multivariate cognitive disease progression model （DPM））

𝑌௜௝, 𝑖 = 1, ⋯ , 𝑘, 𝑗 = 1, ⋯ , 𝑛௜：被験者i におけるj 番目の測定値（複合評価項目）

𝐸𝑌𝑂௜௝：対応するEYO（年）

𝑇௜：試験の初回介入時点での年齢と同被験者のADAD発症の推定年齢の差（年）

𝑌௜௝ = ቐ
𝛾௜ + 𝑓 𝐸𝑌𝑂௜௝ + 𝛿௜ 𝜶 + 𝜀௜௝,

𝛾௜ + 𝑓 𝑇௜ + 𝛿௜ 𝜶 + 𝑒ఏ 𝑓 𝐸𝑌𝑂௜௝ + 𝛿௜ 𝜶 − 𝑓 𝑇௜ + 𝛿௜ 𝜶 + 𝜀௜௝, 

        (𝐸𝑌𝑂௜௝ < 𝑇௜)

        (𝐸𝑌𝑂௜௝ ≥ 𝑇௜)

, 𝑓 𝑥 = ቐ
0

1 + 𝑥 − 𝑥 𝛼 ௫ + 𝑥 − 𝑥 𝛼 ௫ ାଵ

𝛼ଵହ

( 𝑥 ≤ −15)
         (−15 < 𝑥 ≤ 15)

𝑥 > 15       

ただし、 𝑥 は床関数、 𝜶 = 𝛼ିଵ , 𝛼ିଵସ, ⋯ , 𝛼ଵହ
்。

治療効果は、𝑒ఏで定義されるcognitive progression rate（CPR）で表される。

 CPRが1.00であれば、認知機能低下の速度は対照群と同じ。

 CPRが0.30であれば、治療によってプラセボ群よりも70%認知機能低下の進展が遅らせる。

本試験では，CPRが1未満となる事後確率が0.981 を超えた場合に，効果があると判定

24[19] Wang et al. (2018)



マスタープロトコルに基づく試験（デザイン、及び解析手法例）
- DIAN-TUが実施するプラットフォーム試験 -

解析結果

 Solanezumab (52例)、 gantenerumab（52例）、併合プラセボ（40例）が
評価され、被験者背景因子についての不均衡は特になかった。

 併合プラセボ群に対するgantenerumab群のCPRについて，事後分布
の平均値は1.063であり，CPRが1未満となる確率は0.144であった。

 併合プラセボ群に対するsolanezumab群のCPRについて，事後分布の
平均値は1.255であり，CPRが1未満となる確率は0.0001であった。

 事前に規定した，CPRが1未満となる事後確率が0.981超であるかとい
う基準を満たさなかった。

参照した論文での考察

 モデルの仮定が実際に試験では満たされていなかったものの、反復
測定混合モデル（mixed models for repeated measures, MMRM）による
探索的な感度解析でも，上述の結論は変わらなかった。

 いずれの薬剤も認知機能や臨床的なベネフィットについては示唆され
なかった

25[18] Salloway et al. (2021)

ランダム化: n=194

投与: n=193

未投与: n=1

変異あり: n=144

変異なし: n=49

Salloway et al. (2021)からの改変

solanezumab: n=52

併合プラセボ: n=40

gantenerumab: n=52

完了: n=39

完了: n=30

完了: n=36



日本での申請事例
- エヌトレクチニブ -
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エヌトレクチニブ

• NTRK遺伝子はトロポミオシン受容体キナーゼ（TRK）をコードする遺伝子である。
• エヌトレクチニブはTRKファミリー等を選択的に阻害する低分子チロシンキナーゼ阻害剤である。

NTRK融合遺伝子の陽性率は一般に患者数の多い癌で低く、
希少な癌で高い傾向にあり、患者数は極めて少ない。

[20] 適正使用ガイド, [21] 審査報告書 (2019), [22] 申請資料概要

NTRK融合遺伝子（NTRK遺伝子の転座により、他の遺伝子と融合を起こす）は、
持続的なシグナル伝達を誘発する癌のドライバー遺伝子である。 27



多施設共同非盲検国際共同第Ⅱ相バスケット試験
（STARTRK-2試験）

 主要評価項目：奏効率（ORR、BICR評価）

 副次評価項目：臨床的有用率（CBR）、全生存期間（OS）等

 試験デザイン：
 非盲検、非対照、

 2段階逐次検定デザイン：閾値奏効率20%、期待奏効率40%、片側有意
水準2.5％、検出力80%として、各Stageの例数やDecision ruleを設定

 解析：奏効率とClopper Pearson法による両側95%CIの算出

 本事例で紹介する解析対象
 NTRK有効性解析対象集団（登録された63例のうち、不適格例12例を

除く51例）

NTRK1/2/3、ROS1又はALK融合遺伝子陽性の局所進行又
は転移性固形癌患者を対象としたエヌトレクチニブの非盲
検多施設共同国際共同第Ⅱ相バスケット試験[23]

NTRK1/2/3, ROS1, ALK遺伝子変異の
検査結果

陽性 陰性

試験への同意

登録する 登録しない

遺伝子変異, がんの種類による割付

NTRK1/2/3 ALKROS1 評価不能

[22] 申請資料概要, [23] 製品情報概要

図 STARTRK-2試験試験概要 [22]
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奏効率ORR、臨床的有用率CBR n=51

ORR、CBR 奏功例 奏効率（95% CI）

ORR 29 56.9%[42.3-70.7]

CBR * 33 64.7%[50.1-77.6]

CR 4 7.8%

PR 25 49.0%

SD 9 17.6%

PD 3 5.9%

Non CR/PD 3 5.9%

不明もしくは評価不能 7 13.7%

がん腫別のORR
サブグループ解
析

奏功例/例数 奏効率

肉腫 6/13 46.2%

非小細胞肺癌 6/9 66.7%

乳癌 5/6 83.3%

唾液腺分泌癌 5/6 83.3%

甲状腺癌 1/5 20.0%

結腸・直腸癌 1/3 33.3%

神経内分泌腫瘍 1/3 33.3%

膵癌 2/3 66.7%

婦人科癌 1/2 50.0%

胆管細胞癌 1/1 100.0%

* 臨床的有用率CBR:エヌトレクチニブの初回投与から6か月目の時点でCR、PR又はSDが確認された患者の割合

ORRは56.9%(95% CI:42.3-70.7)であり、信頼区間の下限値は事前に定められた閾値の20%を上回っていた。

29



有効性の評価結果について機構の考察

NTRK融合遺伝子陽性の進行・再発の固形がん患者に対し、本薬の一定の有効性
は示されたと判断された

[21] 審査報告書 (2019)

本試験の限界
• 真のエンドポイントであるOSと奏効率
の関係は明らかではない（延命効果は
評価が困難）

• 含まれる日本人患者数が限られる

申請企業の主張
• NTRK融合遺伝子陽性率を考慮すると、
患者数は極めて少ない

• 奏功が得られることの臨床的意義
• STARTRK-2試験により、癌腫にかかわら
ず有効性が期待できることが示唆
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今回の事例についての発表者の考察

 患者数が極めて少ない希少がん又は希少なサブタイプを対象とした薬剤において
は、検証的位置づけの比較試験の実施が困難・患者集積に時間を要するなどの
問題点がある。

 バスケット試験は、臓器横断的に共通した治療標的となりうるドライバー遺伝子異
常などのバイオマーカーを持つ症例を集めて、そのゲノム異常に対応した薬剤の
開発を進めるとされている[24]。

 今回の事例は、そうした希少フラクションを対象とした新薬開発における一つの選
択肢としてバスケット試験が貢献しうることを示したと考える。

[24] 希少がんの臨床開発を促進するための課題と提言 (2017) 31



本発表のまとめ

マスタープロトコルに基づく試験

バスケット, アンブレラ, プラットフォーム試験

実施されているマスタープロトコルに基づく試験の特徴、いくつかの統計的な論点

事例

DIAN-TUによるプラットフォーム試験

日本での承認申請事例

• エヌトレクチニブ（NTRK融合遺伝子陽性の進行・再発の固形癌(2019年承認時))
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