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0.1. 研究デザイン 

人体試料を用いる前向き観察研究（臨床的遺伝子研究） 

対象：乳癌の診断が確定しており、現在タモキシフェンまたはトレミフェンによる内

分泌療法中の乳癌患者） 

インフォームドコンセント 

症例登録 

目標症例数：タモキシフェン 100 例、トレミフェン 100 例 

登録期間：京都大学医の倫理委員会承認日より 2 年間 

追跡期間：最終症例の薬物血中濃度採血終了時点まで 

症例登録およびデータセンター：一般社団法人ＪＢＣＲＧ 

遺伝子多型解析 

解析遺伝子：CYP2D6 

ホルモン剤内服開始 12 週以降 

1) EDTA 採血 2ml 

2) ヘパリン採血 2ml 

3) 連結可能匿名化 

臨床情報抽出 

有害事象評価（ほてり）：CTCAEv3.0 にて評価

治療情報：併用薬物 

統計解析 

遺伝子多型（フェノタイプ）別 薬物血中濃度 

薬物血中濃度解析 

解析薬物：タモキシフェン、トレミフェン 
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1. 目的 

タモキシフェンまたはトレミフェンによる乳癌内分泌療法が適応となるホルモン受容

体陽性乳癌患者において、ホスト側の効果予測因子となることが期待されるCYP2D6遺

伝子多型と活性代謝物血中濃度を測定し、有害事象や臨床効果との関連を検討する。 

 

主要エンドポイント： CYP2D6 遺伝子多型と抗エストロゲン薬活性代謝物濃度の関連 

副次エンドポイント： 有害事象（ほてり）と抗エストロゲン薬活性代謝物濃度の関連 

 

2. 対象 

乳癌の診断が確定しており、現在タモキシフェンまたはトレミフェンによる内分泌療

法中の乳癌患者（術前・術後補助療法または再発に対する使用を問わない）。内服するタ

モキシフェンまたはトレミフェンの用量が異なれば、当試験に複数回登録することが可

能である。 

 

3. 調査項目・検査 

3.1. 診療記録（電子カルテ等）から収集される調査項目 

以下の項目をカルテ等の記録などから調査・確認し、症例報告書に記入する。 

3.1.1. 登録時調査項目：症例登録票に記入する 

1) 診療録番号 

2)  患者背景：投与中の抗エストロゲン剤とその用量および投与開始日 

3) CYP2D6 阻害剤（パロキセチン、セルトラリン、アミオダロン、メトクロプラミ

ド）併用の有無 

4) 服薬遵守（12 週間で 85%以上、採血日は採血時間の 2～4 時間前）：確認の有無 

5) 検体採取予定日 

6) 生化学検査結果（登録前 1 ケ月以内）：T-Bil、GOT、GPT、CRE 

7)  同意取得日 

 

3.1.2. 遺伝子多型・薬物血中濃度採血時調査項目：採血時症例報告書に記入する 

1) 最終抗エストロゲン剤内服日とその時間 

2) 採血日とその時間 

3)  直近 1 週間の内服状況：完全内服、6 日以上内服、その他（採血延期） 

4) ほてり症状グレード（0、1、2、3） 

5) 採血日 2 週間以内の併用薬剤 
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3.2. 薬物血中濃度（エンドキシフェン、トレミフェン、TOR1、TOR2、TOR4） 

薬物血中濃度の測定は業者（株式会社ナック）に委託する。 

 

3.3. 遺伝子多型 

遺伝子多型について測定は業者（株式会社ファルコバイオシステムズ）に委託する。

当試験において、遺伝子多型を既に測定済の患者の場合は検査を省略する。 

 

4. 目標症例数と研究期間 

4.1. 目標症例数 

目標症例数は、実施可能性よりタモキシフェン 100 例、トレミフェン 100 例とした。 

 

4.2. 研究期間 

4.2.1. 登録期間 

登録期間は京都大学医学部医の倫理委員会承認日より 2 年間とする。 

4.2.2. 追跡期間 

追跡期間は最終症例の薬物血中濃度採血終了時点までとする。 

 

5. エンドポイントとリスク因子の定義 

5.1. エンドポイント 

5.1.1. 主要エンドポイント 

主要エンドポイントは、薬物血中濃度および遺伝子多型とする。 

 

5.1.2. 副次エンドポイント 

副次エンドポイントは、ほてり症状グレードと採血日 2 週間以内の併用薬剤 

 

 


