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研究要旨 

 強度変調放射線治療(IMRT)は、最新の高精度照射法の一つであり、晩期障害を

低減して局所制御を高めることが期待されている。しかしながら、わが国では標

準的な IMRT照射法は確立しておらず、その有効性と安全性を明らかにした多施

設臨床試験もわが国ではまだなされていない。本研究では、症例ごとの個別化が

重要で標準化が困難な頭頸部腫瘍を対象に、原発部位別に 3つの臨床試験を行う

ことによって IMRTの有効性と安全性を評価することを目的とする。 

 平成 23年 5月から「上咽頭癌に対する強度変調放射線治療（IMRT）の多施設

共同第 II相臨床試験（JCOG 1015）」の症例登録を開始し、平成 26年 2月までに

58例が登録された。平成 25年度は年間予定数を越える 23例の登録が行えた。放

射線治療の品質管理体制は、JCOG1015 におけるファントム測定と全登録例の治

療計画のレビューを通して既に構築できている。平成 25 年 1 月に日本放射線腫

瘍研究グループ（JROSG）で、「頸部食道癌に対する IMRT を用いた化学放射線

療法の多施設共同第 II相臨床試験(JROSG 12-1)」が承認され、同年 2月から症例

登録がはじまり、平成 25年度 6例/44例の症例が登録された。また、「T1-2N0-1M0

中咽頭癌に対する強度変調放射線治療（IMRT）の多施設共同非ランダム化検証

的試験（JCOG1208）」プロトコールコンセプトは、平成 24 年 9 月 JCOG 運営委

員会にて承認され、平成 25年 11月 JCOGプロトコール審査委員会に提出し、現

在最終審査中で、平成 25年度内の承認を目指している。 

 IMRT は通常照射法では頭頸部腫瘍患者の QOL を落としていた唾液腺障害も

低減でき、有効性を保ったままで、これまで以上に QOL のよいがん治療法とな

ることが期待される。本研究に参加する施設は、大学病院もしくはがん診療連携

拠点病院であり、本研究で得られた IMRTの品質保証と実施手順は全国各地での

安全かつ効果的な頭頸部腫瘍 IMRTの基準となり、わが国での頭頸部 IMRT照射

法の標準化・均てん化に有益であると考えられる。研究成果の一つとして、本研

究で実施する IMRTの SIB法と two-step法は、「放射線治療計画ガイドライン 2012

年版」に新たに記載された。 
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Ａ．研究目的 

 強度変調放射線治療(IMRT)は、最新の

高精度照射法の一つであり、晩期障害を

低減して局所制御を高めることが期待さ

れている。しかしながら、わが国では

IMRTの線量評価法、線量分割法、治療計

画法など各施設が独自の方法で行い、標

準的な IMRT 照射法は確立しておらず、

その有効性と安全性を明らかにした多施

設臨床試験もわが国ではまだなされてい

ない。本研究では、症例ごとの個別化が

重要で標準化が困難な頭頸部腫瘍を対象

に IMRT の有効性と安全性を評価するこ

とを目的とする。 

 IMRT は通常照射法では頭頸部がん患

者のQOLを落としていた唾液腺障害も低

減でき、有効性を保ったままで、これま

で以上にQOLのよいがん治療法となるこ

とが期待される。現状では限られた施設

でしか頭頸部腫瘍に対する IMRT は行わ

れていないが、本研究で実施する 3 つの

第 II 相試験で得られた結果およびノウハ

ウは、今後わが国での頭頸部 IMRT の参

考・指針になると考えられる。以上より、

本研究はわが国での頭頸部 IMRT 照射法

の標準化・均てん化に有益であると考え

られる。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成 23年 5月から「上咽頭癌に対する

強度変調放射線治療（IMRT）の多施設共

同第 II 相臨床試験（JCOG1015）」の症例

登録を開始した。本研究の目的は、臨床

病期 II～IVB期（UICC第 7版）の上咽頭

癌患者に対して IMRT を化学放射線療法

として用いることの有効性と安全性を、

多施設共同臨床試験において評価する。 

Primary endpoint：全適格例の 3 年全生存

割合 

Secondary endpoints： 3年無増悪生存割合、

3 年局所領域無増悪生存割合、増悪形式、

治療完遂割合、Grade 2以上の口内乾燥発

生割合（1年、2年、3年時点）、有害事象

発生割合 

適格条件：組織学的に診断された II～IVB
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期の上咽頭癌、20歳以上75歳以下、PS0-1、

主要臓器機能が保持されている、患者本

人からの文書での同意など。 

治療： 放射線療法：Two-step法（治療中

に治療計画を変更する） IMRTで 1回 2Gy、

1日 1回、週 5回、計 35回、総線量 70Gy

まで照射し、同時化学療法は CDDP 

80mg/m2, day1を 3週ごとに 3コース、そ

の後補助化学療法：5FU 700mg/m2, day1-5, 

CDDP 70mg/m2, day1を 4週ごとに 3コー

ス行う。 

 本臨床試験における品質管理・品質保

証として、参加施設に放射線治療計画の

線量分布計算精度の第三者評価を義務づ

け、登録開始前に複数の模擬症例を用い

て IMRT 治療計画の事前練習（ドライラ

ン）を実施することにより施設間差を最

小化した。また、Image-guided Therapy QA 

Centerの ITC remote review toolを用いて、

研究事務局で全例の治療計画と線量分布

を確認している。 

 IMRT を用いた simultaneous integrated 

boost(SIB）法（部位により異なる 1 回線

量と総線量を照射する）による頸部食道

癌プロトコールの対象、治療内容（処方

線量、化学療法）を決定した。西村班と

日本放射線腫瘍研究グループ（JROSG）

消化器委員会の合同試験とすることとし、

JROSG12-1として平成 25年 1月プロトコ

ール承認された。平成 25年度は上記 2つ

の臨床試験での症例登録を行う。 

 「T1-2N0-1M0中咽頭癌に対する強度変

調放射線治療（IMRT）の多施設共同非ラ

ンダム化検証的試験」のプロトコールを

作成した。抗癌剤の併用はなしで、IMRT

は Two-step 法にて予防照射線量は

46Gy/23fr、総線量は 70Gy/35frとする。 

 

（倫理面への配慮） 

 JCOG1015、JCOG1208、JCOG1008 は、

日本臨床腫瘍研究グループ(JCOG)で実施

し、JCOG放射線治療グループの 13施設

以上が参加する。試験が安全に、かつプ

ロトコールに従って実施されているか、

データが正確に収集されているかを確認

する目的で、年 2 回定期モニタリングを

行う。これらを基に、登録の一時中止、

治療法の変更などプロトコール改訂の要

否を検討する。JCOGのプロトコール審査

委員会、効果・安全性評価委員会、監査

委員会、放射線治療委員会などによる第

三者的監視を受けることを通じて、科学

性と倫理性の確保に努めている。参加患

者の安全性確保については、適格条件や

プロトコール治療の中止変更規準を厳し

く設けており、試験参加による不利益は

最小化される。JCOG1015は、平成 25年

の中間解析でも試験の継続を認められた。

また、日本放射線腫瘍研究グループ

（JROSG）で行う JROSG12-1は、これに

準じ、「臨床研究に関する倫理指針」およ

びヘルシンキ宣言などの国際的倫理原則

を遵守する。 

 

Ｃ．研究結果 

 平成 23年 5月「上咽頭癌に対する強度

変調放射線治療（IMRT）の多施設共同第

II 相臨床試験（JCOG1015）」の症例登録

を開始し、平成26年2月までに58例(77%)

の症例が登録された。本研究では IMRT

ファントムを参加予定施設に送付、線量

測定し、IMRT品質保証のための施設調査
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を行っている。全 13施設で調査完了して

おり、全施設において計画標的体積（PTV） 

内の測定点での線量測定値に対する線量

計算の相違は±3% 以内で許容範囲であ

り、症例登録可能施設と認定された。ま

た、ITC remote review toolを用いて、研究

事務局で全例の治療計画と線量分布を確

認し、IMRTの品質保証を行っている。こ

れまで低 Na血症、高尿酸血症、呼吸困難、

眼内炎、敗血症など 6 例の比較的重篤な

有害事象が報告され、これらを予期され

る有害事象に追加、減量規準、休止規準

を定め、プロトコール改訂を含む適切な

処置を行った。 

 SIB 法 IMRT による頸部食道癌プロト

コールは平成 25年 1月に日本放射線腫瘍

研究グループ（JROSG）で、「頸部食道癌

に対する IMRT を用いた化学放射線療法

の多施設共同第 II 相臨床試験(JROSG 

12-1)」承認され、同年 2 月から症例登録

がはじまった。平成 26年 2月現在 6例/44

例の症例が登録された。JCOG1015 同様、

ファントムでの線量測定とドライラン症

例の提示を義務付けている。 

 「T1-2N0-1M0中咽頭癌に対する強度変

調放射線治療（IMRT）の多施設共同第 II

相試験実施計画書」プロトコールコンセ

プトは、平成 24年 9月 JCOG運営委員会

にて承認された（PC1208）。プロトコール

を平成 25 年 11 月 JCOG プロトコール審

査委員会に提出し、現在最終審査中、平

成 25年度内の承認を目指している。 

 JCOG 頭頸部がんグループで実施中の

進行頭頸部腫瘍に対する術後照射臨床試

験（JCOG1008）において、IMRT を許容

するプロトコール改訂案を提示した。照

射法については SIB 法を用いて３つのリ

スク領域設定でおこなうこととした。本

IMRT プロトコール案に従ったドライラ

ンを行った。次年度はプロトコール改訂

を行う予定である。 

 

Ｄ．考察 

 頭頸部腫瘍に対する手術では外科的な

臓器摘出により嚥下、発声などさまざま

な機能が失われ、治療後の患者の生活の

質(QOL)は著しく下がる。一方、放射線治

療は臓器とその機能を温存できるため頭

頸部腫瘍に対して特に有用とされてきた。

しかし、通常照射法では 80%～90％の患

者に grade 2 以上（経口摂取に支障あり）

の唾液腺障害が生じ患者のQOLを落とし

ていた。IMRTでは、正常唾液腺への照射

を回避しつつ腫瘍に対する十分量の照射

を行うことが可能であり、2つのランダム

化比較試験を含め grade 2以上の唾液腺障

害を 20%～30%に有意に低減できており、

QOL のよい治療法となることが期待され

る。 

 IMRT は先進医療を経て平成 20 年度か

ら、頭頸部腫瘍、中枢神経腫瘍、前立腺

癌を対象に保険収載された。このうち、

解剖学的複雑性のため治療の標準化が困

難な頭頸部腫瘍では、各施設が独自の方

法で治療しており、このままの現状で普

及が進めば、数年後には辺縁再発や予期

せぬ晩期障害の発生などの不利益が患者

に頻発する可能性が危惧される。 

 「がん診療提供体制の在り方に関する

ワーキンググループ報告書(以下、WG 報

告書)」（平成２５年８月１日）には、地域

がん診療連携拠点病院の診療体制におい
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て、IMRTは集約化し効果的な配置が必要

との記載がある。本研究に参加する施設

は、すべて大学病院あるいはがん診療連

携拠点病院であり、本研究で得られた

IMRT の品質保証と実施手順は全国各地

での安全かつ効果的な頭頸部腫瘍 IMRT

の基準となる。さらに、それぞれの地域

での関連施設への連携、展開が期待され

る。研究成果の一つとして、本研究で実

施する IMRTのSIB法と two-step法は、「放

射線治療計画ガイドライン 2012年版」に

新たに記載された。また、本研究では、

放射線治療の品質管理において医学物理

士の果たす役割が大きく、WG 報告書に

おいても拠点病院に必要な人材とされて

いる医学物理士や放射線治療専門放射線

技師などのスタッフ増につながることが

期待される。 

 以上、本研究で実施する臨床試験で得

られた結果およびノウハウに基づいて照

射法の最適化を行うことによって、わが

国での頭頸部腫瘍 IMRT の標準化・均て

ん化が期待される。  

 

Ｅ．結論 

 本研究には IMRT を先行実施している

主要施設が参加し、臨床試験における放

射線治療の品質管理・品質保証の体制を

持つ JCOG 放射線治療グループで行うこ

とが特徴である。本研究を継続すること

によってさまざまな頭頸部腫瘍の根治照

射および術後照射に対して、two-step法お

よび SIB 法 IMRT の有効性と安全性の評

価と標準化を図ることが可能である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 JCOG1015 においては、これまで予期さ

れない grade 3,4有害事象が 2例、予期さ

れる grade 4有害事象が 4例報告され、プ

ロトコールに従って JCOG 効果・安全性

委員会に報告し、プロトコール改訂を含

む適切な処置をとった。JROSG 12-1では、

これまで重篤な有害事象は報告されてい

ない。 
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