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厚生労働科学研究委託費（革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（総括） 

 
進行頭頸部がんに対する術後補助療法の 
標準治療確立のための多施設共同研究 

 
研究代表者 田原 信 

独立行政法人国立がん研究センター東病院  頭頸部内科 科長 

研究要旨 

術後再発 High-Risk 因子（切除断端陽性、リンパ節外浸潤）を有する進行頭頸

部扁平上皮癌患者の予後は不良であり、術後に補助療法を行うことが推奨されて

いる。 

その標準治療はCDDP（100mg/m2,day1,22,43）を同時併用する化学放射線療法 (以

下 3-weekly CDDP+ 

RT)である。しかし、1) 毒性が強い、2) 治療のコンプライアンスが充分でない、

3) 長期入院が必要、4) 術後の手術部位感染が懸念されることから一般的に行わ

れず、毒性の軽い CDDP(30-40mg/m2)を毎週投与する化学放射線療法 (以下 weekly 

CDDP+RT)が汎用されている。しかし、標準治療である 3-weekly CDDP+RT とのラン

ダム化比較試験が行われてこなかったため、そのエビデンスは乏しい。そこで、

我々は世界初となる 3-weekly CDDP+RT と weekly CDDP+RT とのランダム化比較試

験を計画した。 

本研究の目的は、局所進行頭頸部扁平上皮癌術後再発 High-Risk 患者を対象と

して weekly CDDP+RT が、3-weekly CDDP+RT に生存期間で劣らないこと（非劣性）

をランダム化比較第 II/III 相試験(JCOG1008)によって検証することである。非劣

性が検証されればリスク/ベネフィット比が優れる新たな標準治療が確立する。非

劣性が検証されない場合は、効果の劣る weekly CDDP+RT の汎用の抑止につながる。

なお、本試験は欧州の臨床試験グループから高い関心が寄せられ、本試験と同じ

プロトコールを用いて臨床試験を実施後に統合解析する国際共同研究が計画され

ており、「わが国から世界へエビデンスの発信」に貢献することが期待される。 

頭頸部癌における治療選択や、再発に関するバイオマーカーは確立していない。

附随研究として腫瘍検体のマイクロ RNA 発現解析、治療中の血液中のエクソソー

ム中のマイクロ RNA の発現変化を次世代シークエンサにより解析し、新たなバイ

オマーカーを探索する。 

本研究は以下の点が独創的である。1) 3-weekly CDDP+RT と weekly CDDP+RT を

比較する世界初のランダム化比較試験、 2)進行頭頸部癌に対して本邦で本格的に

行われる初のランダム化比較試験、3)臨床試験に附随して血液検体のマイクロ RNA

解析を行う、4) JCOG と欧州の臨床試験グループとの初の共同研究。 

本研究は頭頚部癌全体に対する治療開発の体制整備に大きく貢献するととも

に、国際共同治験に参加可能な施設が増え、ドラッグラグの短縮にも寄与し得る。 

 試験参加患者の保護として、本試験に関係するすべての研究者は「臨床研究

に関する倫理指針」およびヘルシンキ宣言に従って試験を実施する。本試験は平

成 24 年 10 月から患者登録が開始されており、登録期間 5 年、追跡期間 3 年、総

研究期間 8年の予定である。 
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Ａ．研究目的 

１）局所進行頭頸部扁平上皮癌術後再発

High-Risk 患 者 に 対 す る weekly 

CDDP+RT が 、 標 準 治 療 で あ る

3-weekly CDDP+RTに生存期間で劣ら

ないこと（非劣性）をランダム化比較試

験(JCOG1008)によって検証する。 

２）手術時の腫瘍組織検体のマイクロ

RNA解析、さらに、術前、術後及び再発

時の血液中のマイクロ RNA の発現変化

の解析にて新たなバイオマーカーを探索

する。 

 

Ｂ．研究方法 

①JCOG1008試験： 

適格患者に A群、B群いずれかの治療を

ランダム割付けし、第 II相部分では両群

の治療の安全性を確認し、第 III相部分

にて全生存期間を Primary endpointと

して weekly CDDP+RTの、標準治療で

ある 3-weekly CDDP+RTに対する非劣

性を検証する。 

A群： CDDP 100mg/m2, day 1, 22, 43, 

RT 一日 1 回、週 5 回分割法、Total 

66Gy（術後 RT標準用量） 

B群： CDDP 40mg/m2, day 1, 8, 15, 

22, 29, 36, RT 一日 1回、週 5回分割

法、Total 66Gy 

Primary endpoint：第 III相部分：全生

存期間、第 II相部分：治療完遂割合 

Secondary endpoints：第 III 相部分：

無再発生存期間、局所無再発生存期間、

有害事象、第 II相部分：有害事象 

臨床的仮説と予定登録数： 

本試験の臨床的仮説は「試験治療群（B

群：weekly CDDP+RT）の全生存期間

が 標 準 治 療 群 （ A 群 ： 3-weekly 

CDDP+RT）に対して非劣性である」で

あり、これが証明された場合、Weekly 

CDDP 併用化学放射線療法を術後補助

療法の標準治療と判断する。3-weekly 

CDDP+RT の 3 年生存割合を 49%、非

劣性マージンを 10%、片側 α=0.05、検

出力 75%として、必要適格例数は 1 群

128名、両群計 256名となる。若干の不

適格例などを考慮して両群計 260 名を

当初の予定登録数とした。 

研究実施施設：JCOG頭頸部がんグルー

プ 22施設 

国際共同研究：欧州の臨床試験グループ

は、本試験と同一のプロトコールを用い

て臨床試験を実施し、安全性・有効性に

関して統合解析する予定である。 

 

(倫理面への配慮) 

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

研究代表者 田原 信 

国立がん研究センター東病院 

頭頸部内科 科長  

平成 26 年度は第 II 相部分(計 66 名)の登録終了し、両治療法の安全性を確認

した。現在、第 3相試験登録継続中である。放射線療法に IMRT 許容のプロトコ

ール改訂、さらに参加施設を 4 施設増やしたことで、今後登録進捗改善が見込

まれる。次世代シークエンスの網羅的解析から頭頸部がんのバイオマーカーと

なりうる候補マイクロ RNA を 31 種類同定した。 
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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。また、「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。 

検体のマイクロ RNA 解析は、腫瘍組織

を用いた体細胞変異の検索であること

から「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針」の対象とはならないが、

個人情報保護の観点から、「臨床研究に

関する倫理指針」に準拠した JCOG の

「非ゲノム解析研究」ポリシーに従って

適切に連結可能匿名化もしくは連結不

可能匿名化を行った上で実施する。 

 

①マイクロ RNA解析： 

次世代シーケンサーIon PGMを用いて、

エクソソームから調製したマイクロ

RNA の種類を同定し、それらの発現量

および遺伝子配列を調べる。同年令の健

常者のエクソソームに含まれるマイク

ロ RNA･の種類・発現量および遺伝子配

列と比較する。それぞれの解析の比較か

ら、以下のマイクロ RNAを同定する。

1) 患者サンプルにのみ優位に共通して

検出される（発現増加マイクロ RNAの

同定）、2) 多くの患者サンプルにのみ優

位に共通して減少する（発現減少マイク

ロ RNA の同定）、3) 腫瘍のステージ依

存的に増加あるいは減少するマイクロ

RNAの同定 

同定されたマイクロ RNA･mRNAにつ

いて、術前、術後、再発時のサンプルを

用いて比較し、頭頸部癌特異的なマーカ

ーとなりうるかどうかを調べる。 

本研究計画では、260名を当初の予定数

として計算しているが、まず 25 名につ

いて次世代シークエンスによる解析を

実施し、原発腫瘍、術前・術後の体液中

のエクソソーム中のマイクロ RNA発現

解析を実施する。これに健常人として患

者同一年齢の健常人 25 名を加えた 100

名のシークエンス解析を実施する。また、

ここから得られる約30のマイクロRNA

候補について、附随研究の同意を得られ

た患者について qRT-PCRを実施し、高

精度な頭頸部がんバイオマーカーを創

出する。 

 

C 研究成果 

①JCOG1008試験： 

平成 26年度は第 II相部分(計 66名)の登

録終了し、両治療法の安全性を確認し、

第 3 相部分の登録を開始した。登録進捗

改善を目指して、参加施設の増加（本年

度 4 施設）、さらに JCOG 放射線治療グ

ループとのワーキンググループの協力支

援の体制を構築し、JCOG1008 試験の強

度変調放射線治療を許容するプロトコー

ル改訂を行った。2014年 7月よりワーキ

ンググループで認定された施設(2015/1

時点で全体 22 施設中の 12 施設)では

IMRT を用いた試験登録を回視した。報

告書作成時点で IMRTの登録数が10件で

ありJCOG1008試験の症例集積ペースが

改善した。 

NCI が統括している Head and Neck 

Intergroup meeting に て 本 試 験 を

Intergroup studyとして実施することを

提案し、イタリア、ポルトガル、ギリシ

ャ、台湾などが試験実施を検討している。 

 

①マイクロ RNA解析： 

次世代シーケンサーIon PGMを用いて、

術前および術後での血清中のマイクロ

RNAの配列を網羅的にシークエンス解析

し、それらの情報を頭頸部がんの治療評価
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のためのデータベース化した。これらには、

miRBaseに収録された既知のmiRNAと

既知のmiRNAにアノテートされない未知

の小分子RNAを検出することができ、そ

の割合は約50％であった。miRBaseに登

録されている既知のマイクロRNAに関し

ては、179種類について検討したところ、

頭頸部がんのバイオマーカーとなりうる

候補マイクロRNAを31種類同定すること

ができた。 

 

Ｄ．考察 

①JCOG1008試験： 

頭頸部がんグループの参加施設も増加し、

Intergroup studyになる可能性も出てき

ており、益々注目される試験になると思

われる。新たに上顎洞癌に対する動注化

学放射線療法の臨床試験(JCOG1212)も

開始され、現在、舌がんに対する頸部郭

清の意義を検証する臨床試験も計画中で

あり、本グループの活動が高まり、我が

国から新たな標準治療確立の発信が可能

になることが期待される。 

 試験開始当初にくらべ日常臨床で強度

変調放射線治療の頻度が増加してきた

（アンケート 3割⇒7割以上）。今回のプ

ロトコール改訂は症例集積ペースが改善

に有益であることばかりでなく、他グル

ープでも同様に強度変調放射線治療によ

る試験実施のニーズの増加に影響を与え

た。両グループの連携による他グループ

での強度変調放射線治療の実施は今回が

初めてのケースであったが、今後高精度

治療をもちいたグループ間臨床試験の実

施モデル確立の意味で大変有意義であっ

たと思われる。 

 

①マイクロ RNA解析： 

頭頸部癌における治療選択や、再発に関

するバイオマーカーは確立していない。

頭頸部がんのバイオマーカーとなりうる

候補マイクロ RNA を３１種類同定する

ことができたことは、今後の研究に非常

に意義があると思われる。 

 

Ｅ．結論 

JCOG1008 試験実施にて、各施設におけ

る臨床試験の基盤整備の改善に貢献した。

Intergroup studyとなれば、我が国から

新たな標準治療確立に貢献できることが

期待される。放射線治療領域の整備をす

すめることで、頭頸部がん領域の集学的

治療の更なる普及に貢献すると思われる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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