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 研究要旨 
悪性脳腫瘍で最も多い神経膠腫はGrade II～IVに分類され、年間患者数は約4200
人である。本研究では 2 年生存率が未だ 60-70%程度と予後不良の Grade II・III
神経膠腫を対象として二つの臨床試験を開始した。Grade III 神経膠腫に対して、
「初発退形成性神経膠腫に対する術後塩酸ニムスチン（ACNU）化学放射線療法先行
再発時テモゾロミド化学療法をテモゾロミド標準化学放射線療法と比較するラン
ダム化第 III 相試験（JCOG1016）」を、Grade II 神経膠腫に対しては、「手術後残存
腫瘍のある WHO Grade II 星 細胞腫に対する放射線単独治療とテモゾロミド併用放
射線療法を比較するランダム化第Ⅲ相試験（JCOG1303）」を行い、その安全性と有
効性について検証している。 

 

   
Ａ．研究目的 
 原発性脳腫瘍の国内発生数は年間2万人
で、約1/3が悪性脳腫瘍である。悪性脳腫瘍
で最も多い神経膠腫はGrade II～IVに分類
され、年間患者数は約4200人である。本研
究では、2年生存率が未だ60%程度と予後不
良のGrade III神経膠腫、および5年生存率
が70%程度であるGrade II星細胞腫を対象
に2つのランダム化第III相試験を行い、標
準治療を確立する。 
Grade IIIを対象としたJCOG1016試験で
は、標準治療であるRT（放射線治療）+TMZ
（テモゾロミド）と比較する第III相試験を
計画した。手術後、A群はRT＋TMZおよび12
コースのTMZ維持療法、B群はRT＋ACNU（ニ
ドラン）および6コースのACNU維持療法を行
い、再発時にTMZを投与する。 
Grade II神経膠腫のうち手術後残存のあ
るびまん性星細胞腫を対象としたJCOG1303
試験では、現在の標準治療である手術後放
射線治療であるRT単独とRT+TMZを比較す
る。手術後、A群はRT単独、B群はRT＋TMZ
および12コースのTMZ維持療法を行う。 
治療効果、予後、有害事象の予測因子と
なるバイオマーカーを同定するために、バ
イオバンクジャパンと共同して凍結組織な
らびに血液検体のバンキングを開始するプ
ロトコールを作成して、遺伝子解析等の基
盤整備を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
①JCOG1016試験  
「初発退形成性神経膠腫に対する術後塩酸
ニムスチン（ACNU）化学放射線療法先行再
発時テモゾロミド化学療法をテモゾロミド
標準化学放射線療法と比較するランダム化
第III相試験（主任研究者：村垣善浩）」 
 

  JCOG脳腫瘍グループ35施設において上記
のランダム化第三相試験を行う。 
JCOG1016試験では、Grade III神経膠腫を
対象とし、ACNU併用術後RT＋ACNU維持療法後
の再発時TMZ両方がRT+TMZを生存期間で上回
るか（優越性）を検証する。 
JCOG脳腫瘍グループ参加施設において研
究倫理審査委員会の承認を得ることとする。
 各施設において患者登録・治療・追跡に加
え、中央モニタリングにて指摘された問題点
の最小化に努める。データマネージメントは
JCOGデータセンターが行う。各施設で登録し
た症例はJCOGデータセンターにおいて症例
を蓄積し、プロトコールの順守・安全性を随
時監視し、安全性情報等を発信する。 
 
②JCOG1303試験  
「手術後残存腫瘍のあるWHO Grade II星 細
胞腫に対する放射線単独治療とテモゾロミ
ド併用放射線療法を比較するランダム化第
Ⅲ相試験（主任研究者：成田善孝）」 
 JCOG脳腫瘍グループ35施設において上記
②のランダム化第三相試験を行う。 
JCOG1303試験では、JCOG脳腫瘍グループ35
施設において、手術後残存腫瘍のあるGrade 
II性星細胞腫を対象とし、RT+TMZがRT単独を
生存期間で上回るか（優越性）を検証する。
（主任研究者：成田善孝） 
JCOG脳腫瘍グループ参加施設において研究
倫理審査委員会の承認を得ることとする。 
各施設において患者登録・治療・追跡に加え、
中央モニタリングにて指摘された問題点の
最小化に努める。データマネージメントはJ
COGデータセンターが行う。各施設で登録し
た症例はJCOGデータセンターにおいて症例
を蓄積し、プロトコールの順守・安全性を随
時監視し、安全性情報等を発信する。 
 



 
③JCOG脳腫瘍グループによる検討会の実施 
 2014年11月・2015年1月に、JCOG脳腫瘍グ
ループによる班会議を行う。JCOGでは登録
中/追跡中のすべての試験に対してJCOGデ
ータセンターによる年2回の中央モニタリ
ングが行われており、両試験も同様である。
JCOGより発行される年２回の定期モニタリ
ングレポートをもとに、登録ペース、適格
性の検討、プロトコール逸脱、重篤な有害
事象等について検討する。またJCOGではJC
OG監査委員会による施設訪問監査が年間10
～15医療機関に対して順次行われており、
本試験も平成26年度以降、順次監査の対象
となる。 
 
④バイオバンクの構築とバイオマーカー解
析のための研究体制の整備 
バイオバンクジャパン(BBJ)と共同して、
JCOG-BBJ脳腫瘍組織と血液検体のバンク化
を推進するためのプロトコールを完成さ
せ、検体収集と保管に関するプロトコール
を作成し、研究体制の確立を目指す。 
遺伝子解析はバイオバンクジャパンのほ
か、国立がん研究センター研究所脳腫瘍連
携研究室にて行う。 
本研究を通じて「オーダーメイド医療の
実現プログラム」の一環として、治療効果、
予後、有害事象を予測するバイオマーカー
が同定され、個別化医療の実現に貢献し得
ると考えられる。 
 
（倫理面への配慮） 
本試験は各施設の倫理審査委員会の承認
をうけて開始する。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。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。なお、平成27年に施行される「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に
基づき行う。 
 
 
Ｃ．研究結果 
 JCOG1016試験は平成26年7月から登録が
開始され、平成27年2月までに24例が登録さ
れた。JCOG1303試験は９月から登録が開始
され、2例が登録された。JCOG脳腫瘍グルー
プ35施設のうち、JCOG1016試験は32施設、 
JCOG1303は31施設の研究倫理審査委員会で
プロトコールが承認されて登録可能となっ
ており、平成26年度中には全施設で登録可
能となる見込みである。 
 これまでのところ本試験に伴う、重篤な
有害事象等は報告されていないが、有害事
象報告については、JCOGデータセンターに
よるモニタリングレポートをもとにグルー
プ内での議論を行い、試験が安全にかつ迅
速に行われるよう留意する。 
 
 

  
 また、JCOGおよびバイオバンクジャパン
（BBJ）と協力して、手術後の凍結組織を含
むバイオバンクの整備として、現在両者との
最終協議を行いながら研究計画書を作成し
て、平成27年度には検体収集を開始する予定
である。 
 
Ｄ．考察 
JCOG1016および1303の対象とする国内の
年間発生数はそれぞれ1100人・600人程度と
推定される稀少癌である。試験終了までに各
施設年間1.5例の登録を予定している。 
いずれの試験でもテモゾロミドが投与さ
れ、その副作用としてリンパ球減少によるB
型肝炎（HBV）の再活性化の可能性があり、 
HBV 抗原・抗体のいずれかが陽性のものは登
録除外基準とした。グループ内でHBVキャリ
アーに対する治療経験も増えていることか
ら、グループでの検討の結果、HBV 抗原・抗
体陽性例も登録し、HBVキャリアーに対する
化学療法ガイドライン等に従って治療を行
うようプロトコール改訂を行うこととした。 
 本研究の対象は、いずれも年間患者数が少
ない希少がんであり、かつ有効な薬剤が極め
て少ない予後不良の難治性がんである。こう
した希少がんに対しては民間主導の研究開
発が進みにくいため公的な研究の枠組みが
必要なことが「がん研究10か年戦略」にも記
載されている。実際、脳腫瘍を対象とした臨
床試験グループは日本ではJCOGのみであり、
これまでも有効な治療開発が十分には行わ
れてこなかった。 
本研究で実施するJCOG1016、JCOG1303はい
ずれもランダム化比較第III相試験であり、
生存期間における試験治療の優越性が検証
されれば、いずれの対象に対しても延命効果
の優る新しい標準治療が創出でき、悪性脳腫
瘍の診療ガイドラインに掲載されることは
確実である。また、試験治療群の優越性が検
証されなくとも、国内ではGrade II/III神経
膠腫に対して、多施設共同の臨床試験は行わ
れたことがなく、Grade II/III神経膠腫に対
する診療上の問題点が明らかとなることが
期待される。 
いずれの試験も「オーダーメイド医療の実
現プログラム」の一環として、バイオバンク
ジャパンとの連携に基づく、凍結標本・DNA
/RNA・血液などのバンキングと解析を予定し
ている。これらのバンキングを通じて、治療
効果、予後、有害事象を予測するバイオマー
カーが同定され、個別化医療の実現に貢献し
得ると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 国内で患者数が少ない稀少癌・難治癌であ
る神経膠腫Grade II・IIIに対して、JCOGに
よるランダム化試験を開始した。今後も安全
性に配慮しながら、臨床試験を行い標準治療
の確立を目指す。またJCOG-BBJによるバンク
化をめざし、診断・治療のためのバイオマー
カー開発を進める。 
 



 
Ｆ．健康危険情報 
 有害事象については、JCOGデータセンタ
ーにて収集し、グループ内に公開している
が、これまでのところ、重篤な有害事象の
報告はない。 
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