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ABSTRACT
Introduction This is a multicentre, open- label, single- 
arm clinical trial to evaluate the efficacy and safety of 
apalutamide in patients with metastatic castration- 
resistant prostate cancer.
Methods and analysis The trial will be performed at 4 
university hospitals and 14 city hospitals in Japan. The 
target number of patients will be 110. The patients will 
be orally administered 240 mg apalutamide once daily 
during the treatment period. The primary outcome is 
the prostate- specific antigen (PSA) response rate. PSA 
response is defined as ≥50% decline from baseline at 12 
weeks. Secondary outcomes are time to PSA progression, 
progression- free survival, overall survival, progression- free 
survival during second therapy, ≥50% decline in PSA from 
baseline at 24 and 48 weeks, ≥90% decline in PSA from 
baseline or lower PSA detection sensitivity after the initial 
dose at 12, 24 and 48 weeks, PSA maximal changes, 
accumulated PSA response from screening to 24 and 48 
weeks, and grade 3 or 4 adverse events according to the 
Common Terminology Criteria for Adverse Events version 
4.0.
Ethics and dissemination This study has been 
approved by the Certified Research Review Board of 
Kobe University (No. CRB5180009). All participants will 
be required to provide written informed consent. Findings 
will be disseminated through scientific and professional 
conferences and peer- reviewed journal publications. The 
datasets generated during the study will be available from 
the corresponding author on reasonable request.
Trial registration number jRCTs051220077.

INTRODUCTION
Since approximately 10 years ago, many new 
drugs with different mechanisms of action 
have become available for the treatment of 
advanced prostate cancer, and the sequential 
drug treatment strategy for advanced prostate 
cancer has changed significantly.1 Although 
traditional hormone therapy, known as 
vintage hormone therapy, is still used for 
advanced prostate cancer cases in Japan,2 

newer agents are gradually becoming more 
widely available and many favourable results 
have been reported.3–11

Apalutamide is an orally available non- 
steroidal antiandrogenic and potent inhibitor 
of androgen receptor (AR) signalling that 
binds directly to the ligand- binding domain 
of AR, inhibiting AR nuclear transfer and its 
binding to DNA or transcription cofactors. 
From the results of two large randomised 
controlled clinical trials, SPARTAN (a phase 
3 double- blind, randomized study of apalut-
amide versus placebo in patients with nonmet-
astatic castration- resistant prostate cancer) 
and TITAN, overseas guidelines recommend 
apalutamide as one of the standard treat-
ments for castration- resistant prostate cancer 
(CRPC) without metastasis from conven-
tional imaging (CT/MRI, bone scintigraphy) 
results, as well as for castration- sensitive pros-
tate cancer with metastasis.12 13 In particular, 
the SPARTAN trial demonstrated a benefit 
for non- metastatic CRPC (mCRPC) with a 
prostate- specific antigen (PSA) doubling 
time <10 months. In Japan, apalutamide has 
been approved and introduced into clinical 

STRENGTHS AND LIMITATIONS OF THIS STUDY
 ⇒ This trial is a prospective, multicentre, investigator- 
initiated study assessing apalutamide in patients 
with metastatic castration- resistant prostate cancer.

 ⇒ The study setting, criteria, inclusion, interventions 
and outcomes are based on a pragmatic approach 
to ensure external validity.

 ⇒ The data will be used to inform a possible future 
large, multicentre, double- blind, randomised phase 
III trial.

 ⇒ The results from this study should be considered 
hypothesis generating because of the single- arm 
uncontrolled design.
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practice, and the package insert indicates its use for the 
treatment of CRPC without distant metastasis and pros-
tate cancer with distant metastasis.

Chemotherapeutic agents such as docetaxel, anti- AR 
agent enzalutamide and testosterone synthesis inhib-
itor abiraterone acetate, as well as taxane- based cabazi-
taxel recommended for docetaxel- resistant patients, are 
recommended for mCRPC in Japan (Prostate Cancer 
Treatment Guidelines 2016).14 The efficacy and safety of 
apalutamide have been shown in an international phase 
II trial in patients with mCRPC.14 However, there have 
been few phase III and other trials conducted in Japan, 
and evidence specifically in the Japanese population is 
currently limited.

There is a need to further investigate the usefulness of 
apalutamide in Japanese patients with mCRPC. There-
fore, the current study aims to comprehensively evaluate 
the efficacy of apalutamide in Japanese patients with 
mCRPC who failed initial hormonal therapy (vintage 
hormonal therapy alone, androgen deprivation therapy 
plus abiraterone acetate or androgen deprivation therapy 
plus docetaxel). The following data will be evaluated: 
PSA response, time to PSA progression, progression- free 
survival (PFS), overall survival (OS), disease status and 
PFS after second- line therapy (PFS2).

METHODS AND ANALYSIS
Study design and setting
This study is a non- randomised, prospective, open- 
label, multicentre, single- arm clinical trial of patients 
with mCRPC that commenced on 16 August 2022. 
The expected date of completion (final visit of the last 
patient) is the end of July 2027. A summary of the study 
is presented in figure 1. This study will be performed 
at 4 university hospitals and 14 city hospitals in Japan, 
namely Kobe University Hospital, Hamamatsu Univer-
sity Hospital, Tottori University Hospital, Hiroshima 
University Hospital, Kakogawa City Hospital, Sanda City 
Hospital, Akashi City Hospital, Kansai Rosai Hospital, 

Kobe City Medical Center West Hospital, Japanese Red 
Cross Society Himeji Hospital, Hyogo Prefectural Amaga-
saki General Medical Center, Hyogo Prefectural Awaji 
Medical Center, Hyogo Prefectural Kakogawa Medical 
Center, Kita- Harima Medical Center, Seirei Mikatahara 
General Hospital, Hamamatsu Medical Center, Iwata 
City Hospital and Chutoen General Medical Center. The 
data analysis period will continue for 1 year after the date 
of registration. This study protocol follows the SPIRIT 
(Standard Protocol Items: Recommendations for Inter-
ventional Trials) statement. All study data will be stored 
and archived in the data centre of the Kobe Clinical and 
Translational Research Center.

Study population
Inclusion criteria
Patients will be included in the study if they satisfy all the 
following criteria:
1. Patients with histologically significant adenocarcinoma.
2. Patients with one or more distant metastases.
3. Patients who received any one of the following treat-

ments for hormone- sensitive cancer: androgen ab-
lative therapy including combined androgen block-
ade therapy; combination therapy with androgen 
ablative therapy and abiraterone acetate; or combi-
nation therapy with androgen ablative therapy and 
docetaxel.

4. Patients diagnosed with mCRPC from at least one of 
the following criteria: castration level of blood testos-
terone <50 ng/dL after androgen ablative therapy; 
PSA level ≥1 ng/mL that has increased on two suc-
cessive occasions at least 1 week apart; appearance of 
≥2 new bone lesions; or nodal or visceral metastases 
as defined by Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumours 1.1 with Prostate Cancer Working Group 3 
modifications.15

5. Laboratory requirements within 2 months before en-
rolment: aspartate transaminase ≤100 U/L, alanine 
transaminase ≤100 U/L and serum creatinine ≤2.0 
mg/dL.

6. Eastern Cooperative Oncology Group performance 
status 0–2.

7. Age ≥20 years.
8. Patients who decline treatment with one of the com-

monly accepted first- line treatments for mCRPC (abi-
raterone, enzalutamide, docetaxel, radium- 223 and 
olaparib).

9. Patients provide informed consent for participation in 
this study.

Exclusion criteria
Patients will be excluded from the study if any of the 
following criteria apply:
1. Patients who have histologically neuroendocrine dif-

ferentiation or small cell.
2. Patients who have received apalutamide, enzalutamide 

or darolutamide for metastatic prostate cancer or non- 
mCRPC.

Figure 1 Summary of the study protocol. ECOG PS, 
Eastern Cooperative Oncology Group performance status; 
PSA, prostate- specific antigen.

 on A
pril 20, 2024 by guest. P

rotected by copyright.
http://bm

jopen.bm
j.com

/
B

M
J O

pen: first published as 10.1136/bm
jopen-2022-070173 on 29 M

arch 2023. D
ow

nloaded from
 

http://bmjopen.bmj.com/


3Miyake H, et al. BMJ Open 2023;13:e070173. doi:10.1136/bmjopen-2022-070173

Open access

3. Patients who received local therapy (total prostatec-
tomy or definitive radiotherapy) within 1 year before 
enrolment.

4. Patients with a serious active viral infection.
5. Patients with a history of malignant tumours that are 

considered not cured, other than prostate cancer.
6. Patients with other severe acute or chronic diseases.
7. Patients with psychiatric disorders or symptoms that 

are considered to create difficulties for participation 
in this study.

8. Patients found to be intolerant of components of the 
test drug (or excipients).

9. Patients who are considered inappropriate for partici-
pation in this study for other reasons at the physicians’ 
discretion.

Intervention
After screening for eligibility registration, the patients will 
be treated orally with 240 mg apalutamide once daily. A 
summary of other study outcomes, assessments and proce-
dures is presented in online supplemental table 1. Anti-
cancer drugs, radiation therapy (including radium- 223 
dichloride), hyperthermia, immunotherapy, nirmatrelvir 
tablets and copacked ritonavir tablets will be prohibited 
during this clinical trial.

Outcomes
Primary outcome
PSA response rate: PSA response is defined as ≥50% 
decline from baseline at 12 weeks.

Secondary outcomes
1. Time to PSA progression.
2. PFS.
3. OS.
4. PFS2.
5. ≥50% decline in PSA from baseline at 24 and 48 weeks.
6. ≥90% decline in PSA from baseline at 12, 24 and 48 

weeks, or below detection limit after the initial dose.
7. PSA maximal changes.
8. Accumulated PSA response from screening to 24 and 

48 weeks.
9. Grade 3 or 4 adverse events according to Common 

Terminology Criteria for Adverse Events version 4.

Patient enrolment and data management
Patients will be recruited from 16 August 2022 to 31 
July 2024 at 4 university hospitals and 14 city hospitals 
in Japan, namely, Kobe University Hospital, Hamamatsu 
University Hospital, Tottori University Hospital, Hiro-
shima University Hospital, Kakogawa City Hospital, Sanda 
City Hospital, Akashi City Hospital, Kansai Rosai Hospital, 
Kobe City Medical Center West Hospital, Japanese Red 
Cross Society Himeji Hospital, Hyogo Prefectural Amaga-
saki General Medical Center, Hyogo Prefectural Awaji 
Medical Center, Hyogo Prefectural Kakogawa Medical 
Center, Kita- Harima Medical Center, Seirei Mikatahara 
General Hospital, Hamamatsu Medical Center, Iwata 
City Hospital and Chutoen General Medical Center. All 

patients who provide consent to participate, fulfil the 
inclusion criteria, and do not meet any of the exclusion 
criteria will be enrolled. The data centre will issue the 
patient enrolment confirmation form that contains the 
eligibility judgement after the data centre confirms the 
patient’s eligibility. The primary investigator or subinves-
tigator will enter the case report form (CRF) data for each 
patient into the electronic data capture system. The prin-
cipal investigator will confirm that the entered CRF data 
are complete and correct, electronically sign the CRF on 
the electronic data capture system, and print a copy of the 
signed CRF for filing. The primary investigator will retain 
the CRF printout. If there are any queries about the CRF 
data that are entered by the staff at the data centre, the 
primary investigator or subinvestigator should promptly 
respond to the queries.

Prior treatment
Because the efficacy of apalutamide varies greatly 
depending on prior treatment,14 we will consider two 
cohorts. The main cohort will be cases without prior 
abiraterone acetate or docetaxel treatment. The subco-
hort will be cases with prior abiraterone acetate or 
docetaxel treatment.

Analysis population
The analysis populations for efficacy are the full analysis 
set (FAS) and the per- protocol set (PPS). The FAS will 
also serve as the analysis population for safety. The FAS is 
defined as all patients enrolled in this study and adminis-
tered at least one dose of apalutamide. The PPS is defined 
as patients in the FAS, excluding those with any of the 
following significant protocol violations regarding study 
method and concomitant therapy: violation of the inclu-
sion or exclusion criteria, and critical violation of the 
protocol that could affect efficacy evaluation. All analyses 
will be carried out with the FAS; however, the primary and 
secondary endpoints will be analysed with the FAS and 
PPS.

Data analysis
The handling of the enrolled patients for analysis will be 
determined by discussion among the coordinating inves-
tigators, committee and chief of statistical analysis before 
data lock. If data are missing, they will not be imputed for 
analysis of the primary endpoint. All cases will be anal-
ysed after data are fixed. The analysis will be conducted 
in two cohorts: a cohort of patients who have not received 
prior abiraterone or docetaxel and a cohort of patients 
who have received prior abiraterone or docetaxel. For all 
efficacy assessments, the FAS analysis will be the primary 
analysis and the PPS analysis will be used as a reference.

Analysis of the primary outcome
We will estimate the PSA response rate and its 95% CI. A 
binomial test will be performed only for the case cohort 
without prior abiraterone acetate or docetaxel treat-
ment, with the null hypothesis being ‘PSA response rate 
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is <70%’. The significance level for the test will be 0.025 
(one sided).

Analysis of the secondary outcomes
1. For time to PSA progression, Kaplan- Meier (KM) plots 

will be generated, and we will estimate the percentage 
of non- PSA progression and its 95% CI at 12, 24 and 48 
weeks after treatment as estimated by the KM method.

2. For PFS, we will generate KM plots and estimate the 
PFS rate and its 95% CI at 12, 24 and 48 weeks after 
treatment as estimated by the KM method.

3. For OS, we will generate KM plots and estimate the OS 
rate and its 95% CI at 12, 24 and 48 weeks after treat-
ment as estimated by the KM method.

4. We will generate KM plots for PFS2 and estimate the 
PFS rate and its 95% CI at 12, 24 and 48 weeks after 
treatment as estimated by the KM method.

5. Estimate the PSA response rate and its 95% CI, defined 
as the percentage of PSA responses at 24 and 48 weeks 
after the start of treatment.

6. Estimate the proportion of patients with a ≥90% de-
crease in PSA or a post- treatment PSA level below 
the detection limit (<0.1 ng/mL) and their 95% CIs, 
compared with the pretreatment level at 12, 24 and 48 
weeks after the start of treatment.

7. Calculate the summary statistics of the maximum PSA 
decline.

8. Estimate the percentage of PSA cumulative response 
and its 95% CI at 24 and 48 weeks after the start of 
treatment.

Analysis of safety endpoints
For the safety endpoints, the frequency and rate of disease 
and other events will be tabulated. The frequency and rate 
of disease will also be calculated for safety endpoints for 
the combined cohorts of patients who have not received 
prior abiraterone acetate or docetaxel, and for patients 
who have received prior abiraterone acetate or docetaxel.

Exploratory analysis
For each case, the duration of apalutamide treatment, 
apalutamide withdrawal period, adverse events, PSA 
progression and imaging progression will be illustrated 
on swimmer’s plots.

Monitoring and auditing
Periodic monitoring of the study will be performed to 
ensure that the human rights and welfare of patients are 
protected. The study will be safely conducted in accor-
dance with the protocol and the applicable regulatory 
requirements under the Clinical Trials Act, and data 
collection will be properly executed. The coordinating 
investigator will appoint monitors for the study. The items 
to be checked at monitoring are specified in the ‘Written 
procedure for implementation of study monitoring’.

For quality assurance, an audit will be performed in the 
study.

Sample size calculation
The target number of patients is 110. There has been a 
limited number of previous clinical trials in patients with 
mCRPC. In an overseas phase II trial in patients with 
mCRPC treated with or without abiraterone acetate, the 
response rate of PSA after 12 weeks of apalutamide induc-
tion was 22% (4/18) and 88% (22/25) in the treated and 
untreated groups, respectively, with significant differ-
ences depending on previous treatment.15 The results of 
apalutamide treatment in Japan are limited in mCRPC, 
and the actual treatment status of the patients in this clin-
ical study is not yet clear.15 In particular, the number of 
patients refractory to abiraterone acetate and docetaxel is 
expected to be small, at 20%–30% of the total number of 
patients in the study.

For abiraterone acetate- naïve and docetaxel- naïve 
cases, the threshold response rate was set at 70% based on 
clinician opinion, and the expected response rate was esti-
mated more conservatively than the 85% reported in the 
literature.15 Under these settings, the minimum number 
of cases will be 78, calculated using an exact binomial test 
with a type 1 error probability alpha of 0.025 (one sided) 
and a power of 1- beta of ≥85%. We will need 86 cases to 
account for the 10% drop- out rate and other factors.

We estimate that 20% of the eligible patients will be 
previously treated with abiraterone acetate or docetaxel 
and therefore set the target number of patients for the 
entire study at 110, with the restriction that at least 86 
abiraterone acetate- naïve or docetaxel- naïve patients 
must be enrolled. These statistics reveal that the above- 
targeted sample size will be sufficient for detection of the 
primary endpoint in this study.

Study period
The study period of this trial began the day that it was 
released by the Japan Registry of Clinical Trials (jRCT) 
on 16 August 2022; the participant entry period will begin 
the day it was released by jRCT and continue to 31 July 
2024. The study follow- up will be completed by 31 July 
2027.

Patient and public involvement
None.

Ethics and dissemination
The study will be conducted in compliance with the prin-
ciples of the Declaration of Helsinki (1996), the Clinical 
Trials Act and all of the applicable regulatory require-
ments. Ethics approval will be overseen by Kobe Univer-
sity Clinical Research Ethical Committee (reference 
number: C220001). This study has been approved by 
the Certified Research Review Board of Kobe University 
(No. CRB5180009). This study was registered at the jRCT 
on 16 August 2022 (jRCTs0 51220077). Details are avail-
able at the following address: https://jrct.niph.go.jp/ 
latest-detail/jRCTs 51220077. Written informed consent 
will be obtained from all participants before any study 
procedure is performed (online supplemental material 
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1). The participants will be informed that apalutamide 
is not a proven drug for patients with mCRPC and will 
be offered the opportunity to first be treated with one 
of the well- studied drug regimen (abiraterone, enzalut-
amide, docetaxel, radium- 223 and olaparib). All patients 
will review the consent form and agree that they fully 
understand the details of the study procedures. Informed 
consent will be administered by a suitably qualified and 
experienced individual who will be delegated this duty by 
the principal investigator.

Any protocol changes that could have an impact on 
study conduct and/or participant risk–benefit profile, 
including changes in objectives, design, sample size, 
participant characteristics, staff changes or significant 
administrative aspects, will require approval from the 
relevant Certified Review Board. Minor protocol correc-
tions and/or clarifications that could affect study conduct 
or the participant risk–benefit profile will be viewed as 
administrative changes and documented internally. 
Deidentified data will be made available to other inter-
ested investigators for additional analyses, on reasonable 
request, following reports of primary outcomes and with 
appropriate data use agreement. The findings of this 
study will be disseminated through scientific and profes-
sional conferences and a peer- reviewed journal.
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Table 1. Data collection schedule 1 

 2 

 

Registr
ation 

(within 
4 

weeks 
prior to 
registra

tion) 

 
Day 1 

 
4 

week
s 

8 
week

s 

12 
week

s 

24 
week

s 

36 

week

s 

48 

week

s 

Every 

12 

weeks 

from 48 

to 132 

weeks 

End of 

protocol 

treatment 

Cancel 

protocol 

treatment 

LPI 

from 3 

years 

after 

last 

case 

registra

tion 

Assessment of 
eligibility criteria ● 

  
         

Obtain consent ●            

Registration ●            

Patient 
characteristics# ●            

Laboratory test ●  ● ● ● ● ● ● ● ● ●  

PSA ●   ● ● ● ● ● ● ● ●  

Medication  ●    

Adverse events$   ● ● ●  

Electrocardiogram ●    ● ●  ● ● ● ●  

CT bone 
scintigraphy‡ ●    ● ●  ● ● ● ●  
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 2 

Confirmation of 
disease progression     ● ● ● ● ● ● ●  

Simultaneous 
survival check             ● 

Prohibited 
concomitant 
medications and 
therapies 

 

●  

● 

 

#Sex, date of birth, age, medical history, comorbidity, primary disease, TNM classification, number of days after surgery, details of 3 

adjuvant therapy. 4 
$Grade 3 or 4 (according to Common Terminology Criteria for Adverse Events version 4.0). 5 
‡Magnetic resonance imaging may be used instead of CT, with or without contrast media, but each patient should be assessed and 6 

judged using one method only. 7 

CT, computed tomography; LPI, last patient in; PSA, prostate-specific antigen 8 
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1. はじめに 

この説明文書は、転移性去勢抵抗性前立腺癌の患者さんに対して実施している臨床研

究について記載されています。臨床研究とは、患者さんに参加・協力していただいて治

療法や診断方法に関して有効性や安全性を調べる研究のことをいいます。臨床研究は、

通常の診療では実施しない手順や検査項目なども含まれており、研究的な側面がありま

す。現在標準的に実施されている治療法も、過去のいくつもの臨床研究の結果から導か

れたものであり、より良い治療や医療にとって臨床研究は不可欠なものです。 

これから担当医師があなたに今回の臨床研究について説明し、この説明文書をお渡し

します。その内容をよく理解していただき、納得していただいたうえで、この臨床研究

へ参加するかどうか自由にお決めください。臨床研究についてわからないことがあれば、

いつでも担当医師にご質問、ご相談ください。 

2. 臨床研究の実施について 

この臨床研究は、参加される方々の人権や安全を守るために国が定めた『臨床研究法』

を遵守して実施します。この臨床研究は、認定臨床研究審査委員会（医学の専門家、法

律の専門家や一般の人などで構成される委員会）において、臨床研究に参加される方の

権利が守られ、倫理的および科学的に審査され承認されています。その後に各実施医療

機関の管理者の承認を得たうえで実施されます。 

研究開始後も、認定臨床研究審査委員会において人権に配慮されているか、安全に実

施できているか、臨床研究法を遵守して研究が実施されているか、などを継続的に審査

します。 

以下に、認定臨床研究審査委員会の情報を記載します。また、ホームページ上で情報

公開しておりますのでご参照ください。 

・名称 ：神戸大学臨床研究審査委員会 

（Kobe University Clinical Research Ethical Committee） 

・認定番号 ：CRB5180009 

・住所  ：兵庫県神戸市中央区楠町7-5-2 

・ホームページアドレス：http://www.hosp.kobe-u.ac.jp/ctrc/cerb/ 

 

認定臨床研究審査委員会に関しての苦情及び問い合わせ窓口は、『23. 臨床研究の問

い合わせ窓口』をご覧ください。 

また、この臨床研究を実施するに当たり、実施計画を厚生労働大臣に提出しています。

研究計画の概要と進捗状況については厚生労働省が整備する臨床研究等提出・公開シス

テム jRCT（Japan Registry of Clinical Trials）に登録し公開しています。この臨床研

究の結果についても研究終了後に jRCT上に公表する予定です。 

 ・jRCT のホームページアドレス：https://jrct.niph.go.jp/ 
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3. 臨床研究への参加について 

l 自由意思による臨床研究への参加、不参加 

この臨床研究では、研究への参加をお願いする患者さんご本人からの同意が必要で

す。担当者がこの説明文書を用いて研究について説明を行います。これから説明する

臨床研究について十分に理解した上で、参加しても良いと思われた場合には、この説

明文書の最後にある同意書にご署名と日付のご記入をお願いします。この臨床研究に

参加するかどうかはあなたの自由ですので、信頼できる人と相談するなどしていただ

き、最終的には、ご自身の意思で決めてください。また不安なことや不明なことがあ

りましたら、担当医師にいつでもご相談ください。この臨床研究に参加されない場合

も、従来の治療を受けることができ、その後の治療において何ら不利益や不都合が生

じることはありません。 

l 臨床研究参加中の同意撤回 

この臨床研究に参加した後に参加を取りやめたいと思われた場合は、理由がなくても、

いつでも参加を取りやめることができます。参加の同意を取りやめたい場合には、担当

医師にお伝えください。臨床研究への参加を途中で取りやめた場合でも、従来の治療を

受けることができ、その後の治療において何ら不都合や不利益が生じることはありませ

ん。ただし、同意撤回より前に採取した血液などの検体、データや情報は臨床研究の評

価のために使用させていただきます。使用を望まない場合には、これらの検体やデータ

等の使用を拒否することができますので、申し出てください。 

ただし、同意を取り消された時点で、すでに研究成果が論文などで公表されていた場

合には、結果を破棄できない場合もありますので、ご了承ください。 

4. この臨床研究の対象となる患者さんの病状と治療について 

あなたの病気は転移性去勢抵抗性前立腺癌です。 

前立腺癌は、男性ホルモンによって進行、増殖することが知られています。そのため、

ホルモン療法により男性ホルモンの分泌や働きを抑えることで、前立腺癌の進行を抑制

する治療が行われます。しかし、前立腺癌に対するホルモン療法の効果は持続しない場

合があります。効果がなくなると、男性ホルモンが低く抑えられているにもかかわらず、

前立腺癌が再び進行、増殖することがあります。このような状態の前立腺癌を「去勢抵抗

性前立腺癌」と呼びます。また、あなたの前立腺癌は他の臓器に転移していることが確認

されています。 

本試験薬である、「アパルタミド」は、アーリーダ®という商品名にて、2019年に「遠

隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌」および2020年に「遠隔転移を有する前立腺癌」

の適応症にて承認され、実際の治療に使用されています。あなたの病気の「転移性去勢抵

抗性前立腺癌」にはその使用報告があまりありません。 
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5. この臨床研究の意義と目的 

l 目的 

この臨床研究の目的は、転移性去勢抵抗性前立腺癌患者に対してアパルタミドの抗腫

瘍効果および安全性を総合的に検討することです。 

 

l 意義 

転移性去勢抵抗性前立腺癌に対するアパルタミドの臨床研究はほとんど行われてお

らず、情報が少ないのが実情です。そこで、転移性去勢抵抗性前立腺癌に対するアパ

ルタミドの有益な情報を得ることは臨床的に意義があると考え、この臨床研究を計画

しました。 

6. この臨床研究の方法（治療内容）について 

l 参加基準 

主な基準は以下となりますが、その他にもいくつかの基準があり、担当医師により

この臨床研究に参加することが適切と判断された患者さんが対象となります。そのた

め、あなたが参加を希望されても、参加できないことがありますのでご了承くださ

い。 

1）参加できる基準（以下の基準を全て満たす場合に参加できます） 

Ø 前立腺癌の組織を調べたら、腺癌という種類が優位な前立腺癌であることが確

認された方 

Ø 前立腺癌が他の臓器に転移した方 

Ø 前立腺癌が去勢抵抗性になる前に、ホルモン療法を受けたことがある方 

Ø 同意を取得した時の年齢が満20歳以上の方 

2）参加できない基準（以下の基準に１つでも当てはまる場合は参加できません） 

Ø 前立腺癌以外の悪性腫瘍の既往があり、根治していないと判断される方 

Ø 他の重篤な急性あるいは慢性疾患に罹患している方 

Ø その他、担当医師が研究への参加を不適格と判断した方 

 

あなたは上記の参加基準を満たすと考えられるため、この研究について説明をさせて

いただいています。参加に同意してくださった後に、改めて検査を行って、研究参加

の可否を判断いたします。 

l 試験薬について 

１）試験薬について 

この臨床研究では、市販されている、商品名アーリーダ®（一般名：アパルタミ

ド）錠60 mgを試験薬として使用します。 
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アパルタミドは、前立腺細胞のアンドロゲン（男性ホルモン）の受容体に対するア

ンドロゲンの結合を阻害し、抗腫瘍作用を示します。 

 

アパルタミドは、「遠隔転移を有しない去勢抵抗性前立腺癌」および「遠隔転移を

有する前立腺癌」を適応症として承認されています。また、承認されている用法・用

量は、「通常、成人にはアパルタミドとして 1日 1回 240 mgを経口投与する。な

お、患者の状態により適宜減量する。」となっています。あなたの病気の「転移性去

勢抵抗性前立腺癌」は、「転移を有する前立腺癌」ですので、今回の臨床研究では、

適応外の使用にはなりません。 

 

２）試験薬の服用方法 

今回、あなたには、アパルタミドをこの承認された用法・用量と同じ方法で服用し

ていただきます。すなわち、試験薬を 1日 1回、１回 4錠を毎日服用します。服用

期間は、臨床研究の開始日から 144週間で、その間毎日服用していただきます。 

 

副作用（11ページ「試験薬アパルタミドの副作用について」参照）によって、1

回に服用する量が変わること（休薬または減量）があります。また、副作用が回復し

た後に投与を再開することがあります。担当医師の指示を必ず守って服用してくださ

い。 

 

試験薬を服用する時刻・タイミングは問いませんが、毎日ほぼ同じ時刻・タイミン

グで服用ください。 

試験薬の服用を忘れ、12時間以内に思い出した場合にのみ、1回分の用量を服用

してください。12時間を経過してしまった場合は、次の日に通常の 1日分の用量を

服用してください。2日分の用量は絶対に服用しないでください。 

 

7. スケジュールと実施事項について 

l スケジュールについて 

あなたが臨床研究に参加することに同意されたら、あなたの症状について調査し

ます。その後、参加基準を満たしていた場合、臨床研究に参加する患者さんとして登

録します。この臨床研究に参加された場合は、試験薬を 144週間（約 3年）、服用

してください。試験薬の服用を開始したら、開始 4週後、8週後、12週後、12週

後以降は 12週間ごとに受診して、気になる点がないかを教えてください。受診して

いただいたときに、薬が飲めているか、飲み忘れの薬を持っていないか、副作用がな

いかをお伺いするとともに、前立腺特異抗原（PSA）検査および画像検査を行い、

病状がどうなっているか、また、血液検査を行い、副作用が起きていないかを確認し

ます。 
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詳細は 7ページ「試験薬による治療・2次治療スケジュール表」をご覧ください。 

スケジュールに記載されている検査等のうち、同意をいただく前に実施した結果を

使用できるものは、その結果を使用します。 

 

あなたが、試験薬投与を中止した場合は、その後の 2次治療（前立腺癌に対する薬

物治療）に関する調査を行います。2次治療の観察期間は症例登録から最大 3年で

す。試験薬投与が中止し、2次治療が開始した後も、試験期間開始日を 0日として、

引き続き 7ページの「試験薬による治療・2次治療スケジュール表」に従って、問

診・検査等の調査を行います。 

 

BMJ Publishing Group Limited (BMJ) disclaims all liability and responsibility arising from any reliance
Supplemental material placed on this supplemental material which has been supplied by the author(s) BMJ Open

 doi: 10.1136/bmjopen-2022-070173:e070173. 13 2023;BMJ Open, et al. Miyake H



説明同意文書：転移性去勢抵抗性前立腺癌に対するアパルタミドの有効性・安全性の評価を目的とした多施設共同単群試験（GENESIS Study） 

作成年月日：2022 年 6 月 15 日 版数：1.2 版 

7 

<<試験薬による治療・2次治療スケジュール表>> 

 

スクリ

ーニン

グ時 

登録時 

試験薬による治療・2 次治療 試験薬によ

る治療・2

次治療終了

時 

（144 週） 

試験薬に

よる治

療・2 次

治療 

中止時※6 

最終症

例治療

開始か

ら 

3 年後 

0 週 4 週 8 週 12 週 24 週  36 週 48 週 
48 週以降、

132 週まで 

来院番号 Visit0  Visit1 Visit2 Visit3 Visit4 Visit5 Visit6 Visit7 Visit8～14 Visit15 

来院日（日） 
28 日

前※1 

28 日

前～0 
0 

28±

14 

56±

14 

84±

14 

168

±28 

252

±28 

336

±28 
±28 

1008±

28 

同意取得 ○             

登録  ○            

患者背景※2 ○             

現病歴 ○             

血液検査※3 ○   ● ● ● ● ● ● 12 週間毎※7 ● ●  

前立腺特異抗原

(PSA) 
○ 

 
   ○ ○ ○ ○ 12 週間毎 ○ ○ 

 

試験薬投与   連日（1 日 1 回投与）    

体調等の確認※4   ● ● ●  

12 誘導心電図検査 ○     ● ●  ● 24 週間毎※7 ● ●  

画像検査※5 ○     ○※8 ○※8  ○※8 24 週間毎※8 ○※8 ○※8  

病勢進行の有無      ○ ○ ○ ○ 12 週間毎 ○ ○  

転帰調査※6      ○ ○ ○ ○ 12 週間毎 ○ ○ ○ 

併用薬・併用療法   ● ● ●  

※ 1 あなたの同意が得られた場合は、同意取得前の検査結果を用いることもありますが、検査は登録前 2 か月以内のものに限ります。 

※ 2 患者背景として生年月、年齢（同意取得時）、合併症(併存症)、日常での活動状況を確認します。 

※ 3 血液検査として、ヘモグロビン、白血球数、好中球数、リンパ球数、血小板数、総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、AL-P、LDH、血清クレアチニン、CRP、

血清 Na、血清 Ca を測定します。これらは試験の安全性を確認するために行います。１回あたりの採血量は 20.8 ｍL（うち PSA 測定分が 1.8 mL）です。 

※ 4 副作用と思われる症状などこの臨床研究に参加して以降に、生じたまたは悪化した体調変化の有無や程度について診察時にお伺いします。副作用と思われる症状などは消

失するか、これ以上の回復が見込めない状態になるか、または試験薬投与終了後 30 日まで調査します。 

※ 5  CT（コンピュータ断層撮影）は、原則として造影 CT としますが、担当医師の判断により MRI または造影剤を使用しない撮影になる場合があります。骨シンチグラフィー
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検査も実施します。 

※ 6  転帰調査として病状の確認、もしくは試験薬投与を中止した場合は、その後の 2 次治療に関する調査を行います。 

※ ７ 2 次治療へ移行後は実施不要 

※ ８ 2 次治療へ移行後は研究対象者の状態を考慮し、必要に応じて実施する。 

〇 試験薬による治療・2 次治療を通して実施要 

● 2 次治療へ移行後は実施不要 
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l 実施事項について 

臨床研究で実施する事項について以下で詳しく説明します。 

Ø 患者背景、現病歴 

スクリーニング期間（試験薬治療開始 28日以内）にお伺いします。 

患者背景の項目は以下のとおりです。 

生年月、年齢（同意取得時）、合併症(併存症)、日常での活動状況 

 

Ø 血液検査 

試験薬の安全性を確認するために、スクリーニング期間、試験治療開始 4週後、

8週後、12週後および 12週後以降 144週までは 12週ごとに行います。 

血液検査の項目は以下のとおりです。 

ヘモグロビン、白血球数、好中球数、リンパ球数、血小板数、総蛋白、アルブ

ミン、総ビリルビン、AST、ALT、ALP、LDH、血清クレアチニン、CRP、

血清Na、血清 Ca 

 

Ø 前立腺特異抗原（PSA） 

PSAは、血液中にある前立腺に特異的なたんぱく質の一種で、前立腺癌になると

数値が高くなります。そのため、癌の進行度の推定、治療効果の判定、再発の診

断ならびに予後の予測にも役立ちます。 

試験薬の有効性を確認するために、スクリーニング期間、試験治療開始 12週後

および 12週後以降 144週までは 12週ごとに行います。 

 

Ø 体調等 

副作用と思われる症状などこの臨床研究に参加して以降に、生じたまたは悪化し

た体調変化の有無や程度について診察時にお伺いします。 

副作用と思われる症状などは試験薬投与終了後 30日まで調査します。 

なお、体調等で気になることがありましたら、『23. 臨床研究の問い合わせ窓

口』に記載されている、この臨床研究の各実施医療機関（あなたの受診されてい

る病院）までお問い合わせください。 

 

Ø 12誘導心電図検査 

試験薬には副作用として心臓障害がおこる可能性があります。その心臓障害の有

無や程度を確認するために、スクリーニング期間、試験治療開始 12週後、24

週後、48週後および 48週後以降 144週までは 24週ごとに測定します。 

 

Ø 画像検査（造影 CTおよび骨シンチグラフィー） 

試験薬の抗腫瘍効果および病勢進行を確認するために、スクリーニング期間、試
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験治療開始 12週後、24週後、48週後および 48週後以降 144週までは 24

週ごとに測定します。 

なお、CTで撮影する箇所は胸腹部です。また、CTに関しては、造影 CTが望ま

しいですが、担当医師の判断により、MRIまたは造影剤を使用しない撮影になる

場合があります。 

 

Ø 病勢進行の確認 

PSA、造影 CTおよび骨シンチグラフィーの結果から、試験治療開始 12週後お

よび 12週後以降 144週までは 12週ごとに行います。 

 

Ø 転帰調査 

病状の確認調査、もしくは試験薬の投与を中止した場合には、その後の 2次治療

に関する調査を行います。 

 

Ø 2次治療の調査 

試験薬投与が中止し、2次治療が開始した後も、試験期間開始日を 0日として、

引き続き 7ページの「試験薬による治療・2次治療スケジュール表」に従って、

問診・検査等の調査を行います。 

 

l 臨床研究の期間について 

この臨床研究は、2022年 8月 1日から 2028年 7月 31日にかけて実施します。

あなたがこの臨床研究に参加された場合の予定参加期間は、治療開始まで（スクリーニ

ング期間）4週間、試験治療期間 144週間（約 3年間）、また、この臨床研究に最後に

登録された患者から約 3年後に最終の転帰調査を行います。 

8. この臨床研究の実施医療機関と参加予定者数 

この臨床研究は全国の医療機関で実施されます。実施医療機関の一覧を別紙に示しま

す。また合計で約 110人の患者さんに参加していただく予定です。 

9. 臨床研究終了後の対応について 

臨床研究が終了した後は、あなたの症状に合わせて適切な薬剤を選択し、最も良いと

思われる治療を行います。 

10. 期待される利益と予想される不利益について 

l 利益：効果について 

この臨床研究に参加することによって、直接あなたに利益が生じることはありま

せんが、この臨床研究の成果によっては、今後アパルタミド治療の効果あるいは予
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後を、より予測できる可能性が期待できます。 

l 不利益：  

この臨床研究に参加することによって、通院や検査の時期が通常の診療よりも細

かく規定され不便を感じることがあるかもしれません。また、通院回数が増え（特

に、治療開始 12週後までは１回/月）、検査のための採血量が１回あたり 20.8 mL

（そのうち PSA測定分が 1.8 mL）多くなります。 

造影 CT検査、骨シンチグラフィー検査を行う際には、それぞれ造影剤、放射性

医薬品を静脈に注射します。造影剤、放射性医薬品による副作用が起こることもあ

ります。 

 

予想される副作用と危険性について 

本試験薬の販売承認時に、規制当局は、安全性検討事項の重要な特定されたリス

クとして、痙攣発作、重度の皮膚障害、虚血性心疾患、間質性肺疾患、重要な潜在

的リスクとして、心臓障害（虚血性心疾患を除く）、骨折を設定しました。 

 

あなたには、以下のような副作用がおこる可能性があります。臨床研究に参加後、

気になる症状がありましたら、遠慮なくご相談ください。試験薬による副作用が生

じた場合には、適切な診療をおこない、誠実に対応いたします。また、副作用の程

度や種類によっては、担当医師が服用を中止することがあります。 

 

試験薬アパルタミドの副作用について 

国内外で報告された副作用は以下のとおりです。 

１）重大な副作用 

特にご注意いただきたい重大な副作用と、それぞれの主な自覚症状を記載しました。

副作用であれば、それぞれの重大な副作用ごとに記載した主な自覚症状のうち、いくつ

かの症状が同じような時期にあらわれることが一般的です。 

このような場合には、ただちに担当医師にご連絡ください。 

重大な副作用 主な自覚症状 

痙攣発作（0.2%） 顔や手足の筋肉がぴくつく、一時的にボーっとす

る、意識の低下、手足の筋肉が硬直しガクガクと震

える 

心臓障害 

狭心症（0.2%）、心筋梗塞

（0.2%）、心房細動（0.2%）、

心不全（0.3%）等 

動悸、胸の不快感、めまい、脈がとぶ、息苦しい、

息切れ、疲れやすい、むくみ、体重の増加、しめ付

けられるような胸の痛み、冷汗が出る、胸を強く押

さえつけられた感じ、あごの痛み、左腕の痛み 

重度の皮膚障害 

 中毒表皮壊死融解症（頻度不

明）、多形紅斑（0.3%）等 

皮膚が広い範囲で赤くなり、破れやすい水ぶくれが

多発、発熱、全身の発赤、皮膚・粘膜のただれ、水

ぶくれ、円形の斑の辺縁部にむくみによる環状の隆

起を伴ったものが多発する、関節や喉の痛み 
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間質性肺疾患（頻度不明） 咳、息切れ、息苦しい、発熱 

 

２）その他の副作用 

重大な副作用以外の副作用を記載しました。これらのうち、骨折を疑うようなことが

ございましたら、ただちに担当医師にご連絡ください。 

 5%以上 5%未満 

内分泌障害  甲状腺機能低下症 

代謝及び栄養障害 食欲減退 高コレステロール血症、高

トリグリセリド血症 

皮膚及び皮下組織障害 皮疹（18.2%）、そう痒症 脱毛症 

神経系障害  味覚異常 

血管障害 ほてり 高血圧 

胃腸障害 悪心、下痢 関節痛、筋痙縮 

筋骨格系及び結合組織障

害 

 関節痛、筋痙縮 

一般・全身障害及び投与部

位の状態 

疲労（18.8%） 無力症、体重減少 

傷害、中毒及び処置合併症  転倒、骨折 

 

11. この臨床研究中に、あなたの健康に被害が生じた場合について 

この臨床研究は、これまでの報告に基づいて科学的に計画され慎重に行われますが、

もし臨床研究の期間中あるいは終了時あなたに今までなかった症状が現れたときは、す

ぐに担当医師に連絡し、治療方法などをご相談ください。連絡先については 23.臨床研

究の問い合わせ窓口をご参照ください。 

万一、この臨床研究によりあなたが何らかの健康被害を被った場合は、適切な治療お

よび補償が受けられます。この臨床研究は臨床研究等保険に加入しており、この臨床研

究に伴い重度の健康被害が発生した場合は、臨床研究等保険に該当する範囲内で補償を

受けることができます。ただし、その健康被害がこの臨床研究と全く関係ない他の原因

などで起こった場合、または健康被害が起きたのは、あなたが担当医師の指示に従わな

かったためである場合（例 「22.あなたに守っていただきたいこと」を守らなかった場

合）など、あなた自身の責任（故意または重大な過失）である場合は、補償が受けられ

なかったり、補償が減額されたりすることがあります。 

なお、この臨床研究は医薬品の性質上、「医薬品副作用被害救済制度」の対象とはなり

ません。 

12. この臨床研究に関する新たな情報が得られた場合について 

あなたがこの臨床研究に参加されている間に、副作用などの新しい情報が得られる

ことがあります。臨床研究を続けるかどうかあなたの意思に影響する新しい情報が明

らかになった場合は、あなたに口頭や説明同意文書でお伝えし、担当医師は臨床研究に
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継続して参加されるかどうか、あなたの意思を再度、確認します。 

13. 他の治療法について 

あなたがこの臨床研究に参加されない場合には、従来の治療が行なわれます。あなた

の病気には以下のようなお薬が使用できますので、担当医師とよくご相談してください。

この臨床研究で使用する試験薬と、従来の薬を比較した場合の利点・欠点について記載

していますので、ご参照ください。また、この臨床研究に参加されない場合でも、市販

のアパルタミドを使用することができます。その場合も、あなたに不利益や不都合を生

じることはありません。 

選択できる治療法 利点 欠点 

ドセタキセル 費用が安い 

3 週間ごとに来院して 1 時

間以上かけて点滴静注する。 

重大な副作用や副作用の頻

度が高い 

エンザルタミド 
皮膚及び皮下組織障害によ

る副作用の頻度が少ない 

重大な副作用として血小板

減少が報告されている 

アビラテロン酢酸エ

ステル 

皮膚及び皮下組織障害によ

る副作用の頻度が少ない 

経口ステロイド剤であるプ

レドニゾロンを併用する 

重大な副作用として、肝機能

障害、低カリウム血症、血小

板減少が報告されている 

14. 臨床研究の中止について 

あなたが臨床研究の治療の継続を希望しても、以下の理由などにより担当医師があ

なたの臨床研究の治療を中止すると判断をすることがあります。  

Ø あなたから治療中止の申し出があった場合 

Ø 痙攣発作が発現した場合 

Ø 重度の皮膚障害が疑われ、担当医師が治療を継続できないと判断した場合 

Ø 間質性肺疾患が疑われ、担当医師が治療を継続できないと判断した場合 

Ø 上記以外の副作用、臨床症状の悪化等、その他の理由により、担当医師が中止し

たほうが良いと判断した場合 

 

臨床研究の治療を中止した場合でも、その後の２次治療の調査を行いますので、ご協

力をお願いします。 

しかしながら、以下の理由などによりあなたの臨床研究の参加を途中で中止すると

ことがあります。 

Ø あなたから臨床研究参加の辞退の申し出や同意の撤回があった場合 
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Ø 担当医師があなたを臨床研究に登録した後 29 日を経過しても初回投与を開始

できないと判断した場合 

Ø あなたが臨床研究に参加した後に、参加基準を満たしていないことが判明した

場合 

Ø この臨床研究自体が中止された場合 

Ø その他の理由により、担当医師が中止したことが適当と判断した場合 

 

なお、あなたが研究参加の同意を撤回した場合は、それまで収集されたデータの使用

を拒否するかどうかを確認します。あなたがデータの使用を拒否した場合は、この臨床

研究にはあなたのデータは使用しません。 

15. この臨床研究に関わる費用や謝礼について 

l 試験薬など医療費について 

この臨床研究で使用する試験薬は、通常の診療の範囲内で使用しますが、その有効性

は確実なものではありません。この研究に参加していただくことで、来院回数が増える

ことにより、追加の費用が発生することがあります。 

 

l 謝礼について 
この臨床研究に参加いただくことで、通常の診療よりも来院する回数が増え、それに

伴う交通費や外食費などの患者さんの経済的な負担が増える場合がありますが、謝礼や

負担軽減費はありません。 

16. 試料等の保管及び廃棄の方法 

この臨床研究に関連するあなたの研究データは、jRCTへ結果を公表してから 5年間、

または各実施医療機関の取り決めた期間のいずれか長い期間保管されます。その後はあ

なたを識別する情報（カルテ番号や氏名など）を特定できない状態にして破棄されます。

カルテから抽出された診療データ等はシュレッダーにかけたり、ファイルを削除したり、

完全に廃棄します。 

また、あなたがこの臨床研究に関する同意を撤回された際も、撤回までに得られた情

報については臨床研究の情報として利用させていただきます。利用を望まない場合には、

これらの情報の使用を拒否することができますので、申し出てください。情報の利用を

望まない場合には、同意を撤回された時点で本研究に関わる情報について復元不可能な

状態で破棄いたします。ただし、同意を撤回された時点で、すでに論文公表等に用いた

情報に関しては、破棄できない場合があります。  

17. カルテなどの閲覧と個人情報保護について 

l カルテなどの閲覧について 

あなたの人権が守られながら、きちんとこの臨床研究が行われているかを確認するた
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めに、この臨床研究の関係者（モニタリング担当者、認定臨床研究審査委員会委員、厚

生労働省の関係者など）があなたのカルテなどの医療記録を直接閲覧することがありま

す。これらの関係者には、個人の秘密を漏らしてはならないという守秘義務が法律で課

せられており、あなたのプライバシーを慎重に取扱います。同意書に署名されることに

よって臨床研究の関係者がカルテの閲覧することを認めたことになります。 

l 個人情報保護について 

臨床研究では、あなたの氏名などの個人情報は全てコード番号で管理されます（これ

を匿名化（とくめいか）といいます）。この研究は多施設共同研究であるため、臨床研究

に関する情報は、神戸大学医学部附属病院へ送付されますが、その際にはあなたを特定

できない状態で送付されます。そのため、あなたから得られたデータは、解析や学会・

論文で報告される場合や、jRCT で公開された場合にも、あなたのお名前などプライバ

シーに関わる情報は一切使用されず、あなたが特定されることはありません。 

また、あなたがあなたの個人情報が適切に利用されていないと感じたときなどには、

個人情報の開示や、訂正、利用の停止を求めることができます。 

18. 臨床研究に関する情報公開について（研究計画書等の開示について） 

この臨床研究の研究計画や関係する資料をお知りになりたい場合は、他の患者さんの

個人情報や研究全体に支障となる事項以外はお知らせすることができます。ご希望がご

ざいましたら「23．臨床研究の問い合わせ窓口」に遠慮なくお申し出ください。また、

この臨床研究の概要は jRCT（https://jrct.niph.go.jp/）に登録され、研究結果は臨床

研究終了後に公開されますので、ご参照ください。 

19. 研究データの取扱いについて 

この臨床研究で得られたすべてのデータはこの臨床研究を実施し、結果を解析する目

的にのみ利用し、それ以外の目的では利用しません。この臨床研究のデータは個人情報

の一部を削除したうえで、神戸大学医学部附属病院に提出され結果の解釈に利用されま

す。ただし、この臨床研究のデータは将来に計画される同じ病気を対象とした研究に利

用されることがありますが、その場合は個別の説明を行うことはありません。ただし、

新たな研究が計画された時点で、神戸大学医学附属病院やホームページで詳細が公表さ

れ、その時点でデータの利用を拒否していただくことが可能です。現時点で予定されて

いる研究はありません。 

20. 知的財産権の帰属について 

この臨床研究により何らかの新たな知見が得られることがあります。その際に生じる

特許権等の知的財産権は、神戸大学医学部附属病院に帰属し、あなたには帰属されませ

ん。 
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21. 当該臨床研究に係る資金源、利益相反について 

l 資金源 

この臨床研究は、医薬品アーリーダ®（一般名：アパルタミド）を製造販売するヤン

センファーマ株式会社と神戸大学との契約に基づき、ヤンセンファーマ株式会社より

資金の提供を受けて実施されます。しかし、ヤンセンファーマ株式会社は研究の実施、

結果の解析、解釈、論文作成等には一切関与しません。この臨床研究は医学的な視点か

ら行われ、特定の企業・団体の利益や便宜をはかるものではありません。 

l 利益相反 

臨床研究における、利益相反とは「主に経済的な利害関係によって公正かつ適正な判

断が歪められてしまうこと、または、歪められているのではないかと疑われかねない事

態」のことを指します。具体的には、製薬企業や医療機器メーカーから研究者へ提供さ

れる謝金や研究費、株式、サービス、知的所有権等がこれに当たります。このような経

済的活動が、臨床研究の結果を特定の企業や個人にとって有利な方向に歪曲させる可

能性を判断する必要があり、そのために利害関係を管理することが定められています。 

この臨床研究では、研究に使用する医薬品アーリーダ®（一般名：アパルタミド）を

製造販売するヤンセンファーマ株式会社から年間合計 100 万円以上の個人的利益を

受けている者が研究に従事しています。一方、医薬品アーリーダ®（一般名：アパルタ

ミド）を共同販売する日本新薬株式会社と利益相反関係がある者は研究に従事してい

ません。この臨床研究における利益相反管理は研究代表医師が利益相反の管理基準を

定め、各実施医療機関の研究責任医師がその管理基準に基づき管理計画を立てて管理

します。これらの管理基準および管理計画については認定臨床研究審査委員会の審査

を受けています。詳細をお知りになりたい場合は、担当医師までお問い合わせくださ

い。 

22. あなたに守っていただきたいこと 

この臨床研究に参加いただく場合、患者さんの安全性確保のためや臨床研究で得ら

れる情報をより正確に把握するために、以下に示した事項を守ってください。 

u 決められた受診日には必ず来院してください。 

やむを得ず来院できない場合は、事前に担当医師にご連絡ください。 

u お薬は指示された通り服用してください。 

試験薬を誤って多く服用した場合は担当医師に相談してください。 

症状が和らいでも試験薬の服用は継続してください。 

u 次の薬剤は併用しないでください。 

試験薬の評価に影響する、抗腫瘍効果を目的とした他の抗がん剤。ニルマトレルビ

ル錠/リトナビル錠パック。 

u 試験薬により痙攣発作があらわれることがあります。 

試験期間中は自動車の運転等危険を伴う機械を操作する際には注意してください。 
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痙攣を起こしやすい薬剤（アミノフィリン/テオフィリン、非定型抗精神病薬、ブ

プロピオン、炭酸リチウム、メペリジン、ペチジン塩酸塩、フェノチアジン系抗精

神病薬、抗うつ薬）を服用する場合は痙攣の発現には注意してください。 

痙攣発作が起こった場合は速やかに担当医師へご連絡頂くようお願いします。 

u 試験薬により骨折が起こることがあります。 

また、前立腺癌では骨転移や治療の影響により、骨折リスクが高くなっている場合

があります。日常生活では、重い荷物を持ったり、転倒しないように気をつけてく

ださい。 

骨折を疑うようなことがおこった場合は速やかに担当医師へご連絡頂くようお願

いします。 

u 当院の他の診療科や他の病院にかかっている方はお知らせください。 

また、臨床研究参加中に新たに他の病院を受診される場合は、この臨床研究に参加

されていることをお伝えください。また、研究に関して必要時には受診された病院

にあなたが本臨床研究に参加されていることをお知らせしたり、あなたが他院や当

院の他の診療科を受診された際の診療情報を調査させていただくことがあります

ので、ご了承ください。 

u 普段内服している薬がある場合は、参加される前に担当医師にお知らせください。 

現在、服用している薬剤は、飲み合わせによって思わぬ副作用があらわれることが

ありますので、必ず担当医師にお伝えください。 

u いつもと体調が違うときはご連絡ください。 

身体に何らかの異常を感じた時は担当医師ご連絡ください。 

23. 臨床研究の問い合わせ窓口 

この臨床研究に関する問い合わせ窓口は以下となります。研究全般に関することや

心配なこと、および苦情は研究事務局代表、または神戸大学医学部附属病院 患者相談

窓口までお問い合わせください。また、あなたの体調や治療に関するご相談は、この臨

床研究の各実施医療機関（あなたの受診されている病院）までお問い合わせください。 

l 研究全般に関するお問い合わせ 

・研究事務局代表：三宅 秀明 

所属：浜松医科大学医学部附属病院 泌尿器科 職名：教授 

連絡先：（053）435-2306 平日 10:00-17:15（土日祝日、年末年始はのぞく） 

E-mail：hmiyake@hama-med.ac.jp 

 

・神戸大学医学部附属病院 患者相談窓口 

〒650-0017 神戸市中央区楠町7丁目 5-2 

外来診療棟 1階 正面玄関の左 

外来診療棟３階 臨床研究推進センター 患者相談窓口 

受付時間：8：30-17：00 （土日祝日、年末年始はのぞく） 
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連絡先：（078）382-6667 

E-mail：soudanct@med.kobe-u.ac.jp 

 

l あなたの受診されている病院の窓口 

※各実施医療機関の担当者へ：患者さんへ説明文書を手渡す場合には各実施医療機関

の情報をご記載ください。（この文章は削除してください） 

・研究責任医師：            

所属：    ○○ 病院  ▲ ▲ 科 職名：       

連絡先：（   ）   -     （内線      ）平日8:30-17:15 

E-mail：    ＠                 

 

※各実施医療機関の担当者へ：病院全体としての窓口がある場合は以下もご記載くだ

さい。（この文章は削除してください） 

 

・  ○○ 病院 患者相談窓口 

〒  -   住所：                   

受付時間：8：30-17：00 （土日祝日、年末年始はのぞく） 

 

 

l 認定臨床研究審査委員会に関しての苦情及び問い合わせ窓口 

神戸大学臨床研究審査委員会 

電話番号  ：078-382-6669（平日 8:30-17:15） 

電子メール：cerb@med.kobe-u.ac.jp 

24. 改訂履歴 

版数 作成日 理由 

第 1.0版 2022年３月 11日 新規作成 

第 1.1版 2022年 5月 23日 CRBの指摘事項に基づく修正。記載整備。 

第 1.2版 2022年 6月 15日 CRBの指摘事項に基づく修正。 
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同 意 書 

医師用 

研究の名称：転移性去勢抵抗性前立腺癌に対するアパルタミドの有効性・安全性の評

価を目的とした多施設共同単群試験 

私は、上記の研究について以下の記載事項について医師から十分な説明を受け、考える

機会を与えられ理解しましたので、自らの意思によりこの臨床研究に参加することに同意

します。また、本同意にあたり、説明文書および同意書を受領しました。 

・ はじめに ・ この臨床研究に関する新たな情報が得られた場合 

・ 臨床研究の実施について について 

・ 臨床研究への参加について ・ 他の治療法について 

・ この臨床研究の対象となる患者さんの病状と治療 ・ 臨床研究の中止について 

について ・ この臨床研究に関わる費用や謝礼について 

・ この臨床研究の意義と目的 ・ 試料等の保管及び廃棄の方法 

・ この臨床研究の方法（治療内容）について ・ カルテなどの閲覧と個人情報保護について 

・ スケジュールと実施事項について ・ 臨床研究に関する情報公開について（研究計画書 

・ この臨床研究の実施医療機関と参加予定者数 等の開示について） 

・ 臨床研究終了後の対応について ・ 研究データの取扱いについて 

・ 期待される利益と予想される不利益について ・ 知的財産権の帰属について 

・ この臨床研究中に、あなたの健康に被害が生じた ・ 当該臨床研究に係る資金源、利益相反について 

場合について ・ あなたに守っていただきたいこと 

 ・ 臨床研究の問い合わせ窓口 

 

 

  ご本人氏名（自署）                  

同意日    20   年     月     日 

〔立会人記載欄（該当する場合）〕 

 私は説明医師／協力者から患者様への説明に立ち会いました 

 立会人氏名（自署）               （患者さんとの関係：     ） 

立会日    20   年     月     日  

 （立会の理由                                 ） 

 

説明者  研究責任医師(研究分担医師)名（自署）       

説明日  ２０  年   月   日 
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作成年月日：2022 年 6 月 15 日 版数：1.2 版 

 

同 意 書 

患者用 

研究の名称：転移性去勢抵抗性前立腺癌に対するアパルタミドの有効性・安全性の評

価を目的とした多施設共同単群試験 

私は、上記の研究について以下の記載事項について医師から十分な説明を受け、考える

機会を与えられ理解しましたので、自らの意思によりこの臨床研究に参加することに同意

します。また、本同意にあたり、説明文書および同意書を受領しました。 

・ はじめに ・ この臨床研究に関する新たな情報が得られた場合 

・ 臨床研究の実施について について 

・ 臨床研究への参加について ・ 他の治療法について 

・ この臨床研究の対象となる患者さんの病状と治療 ・ 臨床研究の中止について 

について ・ この臨床研究に関わる費用や謝礼について 

・ この臨床研究の意義と目的 ・ 試料等の保管及び廃棄の方法 

・ この臨床研究の方法（治療内容）について ・ カルテなどの閲覧と個人情報保護について 

・ スケジュールと実施事項について ・ 臨床研究に関する情報公開について（研究計画書 

・ この臨床研究の実施医療機関と参加予定者数 等の開示について） 

・ 臨床研究終了後の対応について ・ 研究データの取扱いについて 

・ 期待される利益と予想される不利益について ・ 知的財産権の帰属について 

・ この臨床研究中に、あなたの健康に被害が生じた ・ 当該臨床研究に係る資金源、利益相反について 

場合について ・ あなたに守っていただきたいこと 

 ・ 臨床研究の問い合わせ窓口 

 

  

ご本人氏名（自署）                  

同意日    20   年     月     日 

〔立会人記載欄（該当する場合）〕 

 私は説明医師／協力者から患者様への説明に立ち会いました 

 立会人氏名（自署）               （患者さんとの関係：     ） 

立会日    20   年     月     日  

 （立会の理由                                 ） 

 

説明者  研究責任医師(研究分担医師)名（自署）       

説明日  ２０  年   月   日 
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同 意 書 

臨床研究推進センター用（C220001） 

研究の名称：転移性去勢抵抗性前立腺癌に対するアパルタミドの有効性・安全性の評

価を目的とした多施設共同単群試験 

私は、上記の研究について以下の記載事項について医師から十分な説明を受け、考える

機会を与えられ理解しましたので、自らの意思によりこの臨床研究に参加することに同意

します。また、本同意にあたり、説明文書および同意書を受領しました。 

・ はじめに ・ この臨床研究に関する新たな情報が得られた場合 

・ 臨床研究の実施について について 

・ 臨床研究への参加について ・ 他の治療法について 

・ この臨床研究の対象となる患者さんの病状と治療 ・ 臨床研究の中止について 

について ・ この臨床研究に関わる費用や謝礼について 

・ この臨床研究の意義と目的 ・ 試料等の保管及び廃棄の方法 

・ この臨床研究の方法（治療内容）について ・ カルテなどの閲覧と個人情報保護について 

・ スケジュールと実施事項について ・ 臨床研究に関する情報公開について（研究計画書 

・ この臨床研究の実施医療機関と参加予定者数 等の開示について） 

・ 臨床研究終了後の対応について ・ 研究データの取扱いについて 

・ 期待される利益と予想される不利益について ・ 知的財産権の帰属について 

・ この臨床研究中に、あなたの健康に被害が生じた ・ 当該臨床研究に係る資金源、利益相反について 

場合について ・ あなたに守っていただきたいこと 

 ・ 臨床研究の問い合わせ窓口 

 

  

ご本人氏名（自署）                  

同意日    20   年     月     日 

〔立会人記載欄（該当する場合）〕 

 私は説明医師／協力者から患者様への説明に立ち会いました 

 立会人氏名（自署）               （患者さんとの関係：     ） 

立会日    20   年     月     日  

 （立会の理由                                 ） 

 

説明者  研究責任医師(研究分担医師)名（自署）       

説明日  ２０  年   月   日 
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同 意 撤 回 書 

 

 

研究の名称：転移性去勢抵抗性前立腺癌に対するアパルタミドの有効性・安全性の評価を

目的とした多施設共同単群試験 

 

 

私は、上記研究の臨床研究に参加するにあたり、担当医師から説明を受け、十分理解し

同意しましたが、私の自由意思による参加の中止も自由であることから、この研究参加へ

の同意を撤回したく、ここに同意撤回書を提出します。 

 

 これまでに提供した試料および情報の利用について 

私は、上記の臨床研究の参加に同意した日からこの同意撤回書を提出するまでの間に提

供したこの研究に関わる試料及び情報の利用について、 

 

 □ 同意します   □ 同意しません。 

 

 

 

２０  年  月  日 

 

氏名（研究参加者本人または代諾者）（自署）               

                                               

                         

   （代諾者の場合は、本人との関係） 

 

＿＿＿                   ＿＿ 
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