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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

（和文） 
 本研究の目的は、完全切除された非扁平上皮非小細胞肺癌に対する、ペメトレキセド(PEM) +シスプ

ラチン(CDDP) 併用療法の有用性を、標準治療であるビノレルビン(VNR) +シスプラチン併用療法とラ

ンダム化比較において評価し、術後補助化学療法における標準治療を確立することである。また、我が国

において PEM の適応は、切除不能な進行・再発 NSCLC として承認されており、術後補助療法としての

投与は適応外使用である。このため、高度医療評価制度を利用し、医療用医薬品製造販売業公正取引協議

会の審議を受けた上で、製造販売元の日本イーライリリー株式会社より PEM の医薬品現物提供を受け、

本試験を実施している。すなわち、本研究では、日本の 7 つの研究グループ(九州肺癌研究機構、 瀬戸内

肺癌研究会、日本・多国間臨床試験機構、西日本がん研究機構、中日本呼吸器臨床研究機構、東京がん化学療

法研究会、胸部腫瘍臨床研究機構)が共同で術後補助療法の標準的治療を確立して全国的に質の高いがん医

療水準の均てん化を推進するとともに、PEM の術後補助療法としての有用性を評価し、我が国での保険

適用に繋げることを目指している。 
本試験は、平成 23 年 9 月 26 日に申請をし、同年 9 月 28 日の高度医療評価会議および 12 月 15 日の

先進医療専門家会議で｢適｣と評価された。総評には、｢肺がん診療に関するエビデンスづくりに実績のあ

る Co-operative groups が合同で実施する臨床試験である。がん治療薬の適応拡大につながるデータ作

成が高度医療評価制度を活用することで円滑にかつ迅速にできることを示せる良い事例になると考え

る。｣と記載された。また、平成 28 年 6 月の米国臨床腫瘍学会シンポジウム、平成 28 年 12 月の世界肺

癌会議ミニシンポジウムなど国際学会では、本試験が EBM 構築の観点から重要な試験であると米国、欧

州の医師より紹介され、国際的にも本研究の結果が待たれている。 
平成24年3月から登録開始し、協力施設計50施設が参加している。平成26年12月末に効果安全性評価委員会

の承認を経て登録期間を3年から5年に変更した。症例集積は、平成28年8月に804例の登録をもって完了し、

平成28年12月末までにプロトコール治療が終了した。 

マンスリーレポートを毎月配信して、参加施設への登録周知徹底を図った。また、協力機関の院長、関係診

療科の長にレターを配信するとともに、全体会議を行って注意喚起を行った。同時に、重篤な副作用の情報を

共有して、安全な研究の遂行に努めた。 
平成25年度から、本試験のQC、QAを目的に監査委員会を設置し研究グループ間相互に直接閲覧による監

査を行うシステムを構築している。平成26年1月より監査を開始し、平成29年3月末までに⒑施設の監査を

終了した。現時点で、試験のqualityを左右するような重大な逸脱、違反は指摘されていない。 
本研究では、WJOGデータセンターにおけるセントラルモニタリングを年1回（通常、1月）行っている。モ

ニタリングの結果は、報告書を作成して、効果安全性評価委員会の審査を受ける。 
平成29年1月のモニタリングの結果から、死亡のイベントが当初の予定より少ないことが明らかになった。

このため、平成28年度内に予定していた第1回中間解析（症例登録終了時）を実施しても本研究の結論を得

られる可能性がないと判断した。この状況を踏まえて、研究代表者。研究事務局、研究運営委員会、臨床

統計家の間で、主評価項目を全生存割合から無再発生存割合へ変更することを検討した。現在、研究実施

計画書の改訂を準備し、サポート企業の了解を得たのちに効果安全性評価委員会での審査を準備している。

安全性に関する情報については、平成30年の米国臨床腫瘍学会での発表を予定している。 

本研究は、平成28年度末現在、登録症例の観察期間中であり、生存に関する結果、本研究の結論は得られて

いない。 
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（英文） 
To establish the optimal therapeutic regimen with pemetrexed in postoperative adjuvant setting, the 
Japan Intergroup Trial of Pemetrexed Adjuvant Chemotherapy for Completely Resected Non-
squamous Non-small-cell Lung Cancer (JIPANG) study is ongoing.  
Background: Various randomized trials have demonstrated the efficacy of postoperative adjuvant 
chemotherapy regimens that include cisplatin for resected non-small-cell lung cancer (NSCLC), but 
the optimal regimen, especially for non-squamous NSCLC, is not known yet. In Japan, pemetrexed is 
approved for the treatment of advanced or recurrent NSCLC, but not for postoperative adjuvant 
chemotherapy. Therefore, one of our objectives was to obtain approval for this regimen as adjuvant 
chemotherapy for NSCLC.     
Study design and Patients: The JIPANG study was designed as an open-label, randomized phase III 
trial comparing cisplatin (75 mg/m2, day 1) plus pemetrexed (500 mg/m2, day 1) with cisplatin (80 
mg/m2, day 1) and vinorelbine (25 mg/m2, days 1 and 8), which is a standard regimen in Japan, for 
non-squamous NSCLC as postoperative adjuvant chemotherapy. Patients are randomized in a 1:1 ratio 
to the experimental arm (pemetrexed plus cisplatin) or control arm (vinorelbine plus cisplatin), 
stratified according to sex (female vs. male), age (<70 years vs. ≥70 years), pathologic stage (II vs. 
IIIA), mutation of the epidermal growth factor receptor (EGFR) (mutant vs. wild) and institution. Each 
treatment will be undertaken every 3 weeks until four cycles have been completed. The primary 
endpoint is overall survival and the secondary endpoints are disease-free survival, rate of treatment 
completion and incidence of adverse events. Key eligibility criteria are patients aged 20–75 years, 
histologically confirmed pathological stage II or IIIA non-squamous NSCLC (UICC TNM 
Classification, seventh edition), proven mutation of the EGFR gene, Eastern Cooperative Oncology 
Group performance status of 0 or 1, as well as adequate hematologic and organ function. Each patient 
receives complete resections by lobectomy or pneumonectomy with resection of any involved N1 
lymph nodes within 3–8 weeks before patient enrollment. All patients must sign informed consent 
forms approved by the review board of each institution. This study has been conducted in compliance 
with the principles of the Declaration of Helsinki, and is registered in the University Hospital Medical 
Information Network database (UMIN000006737). All of Pemetrexed for this study were provided by 
Eli Lilly (Kobe, Japan) based on “system for advanced healthcare services”. 
Statistical considerations: This design has 80% power to detect overall survival with a hazard ratio 
of 0.786 (α = one-sided 0.05) with 5-year follow-up after registration of the final patient. Finally, 426 
events and 777 patients are required. After allowance for exclusion of some patients from analyses, 
the sample size is planned at 400 patients per arm (a total of 800 patients). This study will demonstrate 
a superior regimen for completely resected non-squamous NSCLC. 
Results and current status: A total of 804 patients with pathological stage II–IIIA completely 
resected non-squamous NSCLC enrolled in this study between March 2012 and August 2016. The 
phase of patients follow-up is ongoing. This study has not been concluded yet. 
Funding: This study was funded by the Japan Agency for Medical Research and Development (grant 
number 16lk0201005h0005). 
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