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0. 概要 
本試験は、臨床研究法（平成 29 年法律第 16 号）に基づく「特定臨床研究」として行う。 

本プロトコールにおける、研究代表医師は JCOG における研究代表者を指す。 

 

研究名称：「局所進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者に対する 3-Weekly CDDP を同時併用す

る術後補助化学放射線療法と Weekly CDDP を同時併用する術後補助化学放射線療法に関するランダム化

第 II/III 相試験」 

平易な研究名称：「局所進行頭頸部扁平上皮癌に対する術後補助化学放射線療法に関するランダム化第

II/III 相試験」 

0.1. シェーマ 

 

0.2. 目的 

局所進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者に対する Weekly Cisplatin（CDDP）を同時併用する

化学放射線療法（Weekly CDDP+RT）の臨床的有用性を標準治療である 3-Weekly CDDP を同時併用する化

学放射線療法とのランダム化比較にて評価する。 

 

Primary endpoint ：第 II 相部分：治療完遂割合 

第 III 相部分：全生存期間 

Secondary endpoints ：第 II 相部分：有害事象 

第 III 相部分：無再発生存期間、局所無再発生存期間、無栄養補助生存割合 

有害事象、許容治療期間中の非入院治療期間、 

プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間 

0.3. 対象 

※患者登録の際には「4.2.除外規準」を参照すること。 

1） 切除標本で原発巣が組織学的に扁平上皮癌と診断されている。 

2） 口腔、中咽頭、下咽頭、喉頭のいずれかに原発巣を有する。原発巣の部位は切除標本にて判断する。 

3） 術後病理診断にて Stage III、IVA、IVB（UICC 第 7 版）のいずれかと診断されている。 

*登録時の術後病理診断において、T 因子が明らかでなくても、リンパ節転移および節外浸潤が陽性で、

遠隔転移がないことが確認されれば、pStage III、IVA、IVB のいずれかであることは担保されるため適格

と判断し登録してよい。 

4） 原発巣切除術と頸部郭清術を行った術後病理組織標本にて以下の①②のいずれかまたは両方を満た

す（「3.4.再発ハイリスク因子の診断規準」参照）。 

① 顕微鏡的切除断端陽性である 

② 頸部リンパ節転移*の節外浸潤を認める 
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*頸部リンパ節の定義：「3.2.2. N-所属リンパ節 UICC 第 7 版」を参照 

5） 術後 56 日以内である（手術日を day 0 として、day 56 まで登録可能とする）。なお、原発巣を経口的に切

除した後に一定期間をおいて二期的に頸部郭清が行われた場合、「術後 56 日」の起算日は「最初に行

われた手術日」とする。 

6） 登録前 28 日以内に行われた頭頸部造影 CT もしくは MRI、胸部造影 CT、上腹部造影 CT にて明らかな

遠隔転移を認めない。 

7） 登録時の年齢が 20 歳以上 75 歳以下である。 

8） PS（ECOG）が 0 または 1 である（PS は必ず診療録に記載すること）。 

9） 他のがん種に対する治療も含めて、放射線治療、化学療法、ホルモン療法いずれの既往もない。 

10） 登録前 14 日以内の最新の検査値（登録日の 2 週間前の同一曜日は可）が、以下のすべてを満たす。 

① 好中球数≧1500 /mm3 

② 血小板数≧10×104/mm3 

③ ヘモグロビン≧9.0 g/dL（登録に用いた採血日から 14 日以内に輸血を行っていないこと）  

④ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

⑤ AST≦100 IU/L 

⑥ ALT≦100 IU/L 

⑦ 血清クレアチニン（mg/dL）≦1.2 mg/dL 

⑧ クレアチニンクリアランス推定値（CCr）≧60 mL/min 

CCr は Cockcroft-Gault の式による計算式を用い実測値は使用しない 

男性：CCr＝｛（140-年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

女性：CCr＝0.85×男性 CCr 

11） 登録 28 日以内の安静時 12 誘導心電図で正常、または治療を必要とする異常が認められない（登録日

の 4 週間前の同一曜日は可）。 

12） 本試験参加について患者本人より文書による同意が得られている。 

0.4. 治療 

A 群（3-Weekly CDDP+RT） 

CDDP 100 mg/m2：day 1、day 22、day 43 

RT：1 日 1 回、週 5 回分割法、Total 66 Gy 

B 群（Weekly CDDP+RT） 

CDDP 40 mg/m2：day 1、day 8、day 15、day 22、day 29、day 36、day 43 

RT：1 日 1 回、週 5 回分割法、Total 66 Gy 

0.5. 予定登録数と研究期間 

予定登録患者数：260 名。 

登録期間：5 年。追跡期間：登録終了後 5 年。総研究期間：10 年 

＜ver. 1.5 での追記事項＞ 

予定登録患者数 260 名の登録を完遂するために予定登録期間を 1.5 年間延長し、総研究期間を 12.5 年に

変更した。 

予定登録患者数：260 名 

登録期間：6.5 年、追跡期間：登録終了後 5 年、解析期間：1 年、総研究期間：12.5 年 

研究開始日 2012 年 10 月 16 日 

研究終了予定日 2025 年 4 月 16 日 

0.6. 問い合わせ先 

適格規準、治療変更規準など、臨床的判断を要するもの：研究事務局（表紙、16.6.） 

登録手順、記録用紙（CRF）記入など：JCOG データセンター（16.13.） 

疾病等（有害事象）報告：JCOG 運営事務局（JCOG 効果・安全性評価委員会事務局）（16.11.） 
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1. 目的 
局所進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者に対する Weekly CDDP を同時併用する化学放射

線療法の臨床的有用性を標準治療である 3-Weekly CDDP を同時併用する化学放射線療法とのランダム化

比較にて評価する。 

Primary endpoint： 第 II 相部分：治療完遂割合 

 第 III 相部分：全生存期間 

Secondary endpoints： 第 II 相部分：有害事象 

 第 III 相部分：無再発生存期間、局所無再発生存期間、無栄養補助生存割合、 

 有害事象、許容治療期間中の非入院治療期間、 

 プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間 
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2. 背景と試験計画の根拠 

2.1. 対象 

 疫学 

本邦のがんの統計によると、2007 年度の日本人の頭頸部がん（口腔、咽頭、喉頭）による死亡数は 7428

人で、がん死亡の 2.2%を占める。口腔がん、咽頭がんを合わせた死亡率は 1980 年度に男 2.7、女 1.0（人口

10 万対）であったが、2007 年度には男 4.5、女 1.2（人口 10 万対）となり、近年、男女とも死亡率が増加してい

る。一方で喉頭がんの死亡率は 1980 年度に男 1.7、女 0.2（人口 10 万対）であったが、2007 年度には男 0.9、

女 0.1（人口 10 万対）となり、男女とも死亡率が低下している。 

また、厚生労働省がん研究助成金「地域がん登録」研究班による日本のがん罹患率の推計によると、年齢

調整罹患率は、1975 年度に口腔・咽頭がんでは男 4.2、女 1.6（人口 10 万対）、喉頭がんでは男 3.4、女 0.3（人

口 10 万対）であったのに対し、1999 年度には口腔・咽頭がんで男 9.1、女 2.9（人口 10 万対）、喉頭がんで男

4.3、女 0.4（人口 10 万対）であったことから、近年、口腔・咽頭がんの罹患率は男女ともに約 2 倍に増加し、喉

頭がんの罹患率は男性で増加、女性は横ばいの傾向にある。 

 臨床病理 

1)頭頸部がんの原発部位と頻度 

頭頸部は多臓器の集合体であり、頭頸部がんの原発部位は、口腔、鼻副鼻腔、上咽頭、中咽頭、下咽頭、

喉頭、唾液腺に大別される。日本頭頸部癌学会による頭頸部悪性腫瘍全国登録（2003 年度、登録患者 3,219

名）によれば、頭頸部がん原発部位別頻度は、口腔 59.1%、鼻副鼻腔 5.1%、上咽頭 2.2%、中咽頭 8.4%、下

咽頭 9.6%、喉頭 15.7%であった。 

 

図 2.1. 頭頸部領域の解剖 

2)頭頸部がんの組織型と頻度 

頭頸部悪性腫瘍全国登録（2003年度）によれば、組織型の頻度は、扁平上皮癌 93.7%、未分化癌 1.3%、腺

様嚢胞癌 0.8%、粘表皮癌 0.7%、悪性黒色腫 0.7%、腺癌 0.5%であった。頭頸部がんの組織型は多彩である

が、90%以上を扁平上皮癌が占めていることから、これまで扁平上皮癌を対象とした治療開発が中心となって

いる。 

 病期分類 

頭頸部悪性腫瘍全国登録（2003 年度）によれば、頭頸部癌の Stage 別頻度は、Stage 0：0.4%、Stage I： 

20.7%、Stage II ：23.2%、Stage III ：15.4%、Stage IV： 34.7%、不明 5.6%である。さらに初診時に既に遠隔転移を

有するもの（M1：Stage IVC）の頻度は、2.5%であった。また本試験の対象となる術後再発ハイリスク患者（①顕

微鏡的断端陽性②節外浸潤陽性のいずれかまたは両方を有する）に関する明確なデータは日本ではないが、

米国では再発ハイリスク患者は Stage III/IV の 51-62%を占めるという報告がある 1, 2。 

副鼻腔

鼻腔

口腔

唾液腺

気管

上咽頭

中咽頭

下咽頭

咽頭

喉頭

食道

副鼻腔

鼻腔

口腔

唾液腺

気管

上咽頭

中咽頭

下咽頭

咽頭

喉頭

食道



JCOG 1008 ver. 1.14.0 

9/124 

 

頭頸部癌の病期分類は、2009 年に UICC 第 7 版として改訂されたが、細部の変更はあるものの病期分類

としての大きな変更はない。参考として、UICC 第 6 版による分類を以下に示す。なお、本章の背景の Stage

分類は、UICC 第 6 版に基づく分類により記載するが、3 章以降は、第 7 版に基づいた分類・用語を用いる。

UICC 第 7 版の詳細は「3.2.4.臨床病期分類」を参照。 

 

表 2.1.3. 頭頸部癌の Stage 分類（UICC 第 6 版）口腔、中咽頭、下咽頭、喉頭共通 

Stage T N M 

Stage I T1 N0 M0 

Stage II T2 N0 M0 

Stage III T3 N0、N1 M0 

T1-2 N1 M0 

Stage IVA T4a N0-2 M0 

T1-3 N2 M0 

Stage IVB Any T N3 M0 

T4b Any N M0 

Stage IVC Any T Any N M1 

 病期別の標準治療と予後の概略 

本邦では原発部位別、Stage 別で頭頸部癌の標準治療が異なっている。以下にその概略について述べる。 

表 2.1.4.a 部位・Stage 別治療法 

 

Stage I Stage II 

Stage III、IV 

切除可能 
切除不能 

機能温存希望なし 機能温存希望あり 

上顎洞 外科的切除 減量手術、動注化学療法、放射線治療の三者併用療法 

上咽頭 

放射線治療 

化学放射線療法 

中咽頭 外科的切除 

± 

（化学）放射線療法 

化学放射線療法 下咽頭 

喉頭 

口腔 外科的切除または放射線治療 外科的切除±（化学）放射線療法 対症療法* 

*緩和的な化学療法と緩和的な放射線治療も含む 

1）原発部位別、Stage 別標準治療（遠隔転移を有する Stage IVC を除く） 

口腔癌：  Stage I/II であれば外科的切除あるいは放射線治療が標準治療である。Stage III/IV の局所進行期

の場合、切除可能であれば外科的切除が標準治療である。 

鼻副鼻腔癌： 上顎洞癌は鼻副鼻腔癌のほとんどを占める。T1、T2 の早期であれば外科的切除、T3、T4 の進行

癌であれば、減量手術、動注化学療法、放射線治療の併用（三者併用療法）が一般に行われてい

る。 

上咽頭癌： 解剖学的に外科的切除困難であると同時に、EB ウイルス関連のものが多く放射線感受性が高い。

このため、Stage I/II であれば放射線治療、Stage III/IV の局所進行癌であれば化学放射線療法が

標準治療である。 

中咽頭癌： Stage I/II であれば放射線治療、Stage III/IV の局所進行癌の場合、切除可能であれば外科的切除

が標準治療である。しかし一般に中咽頭癌は化学放射線療法に対する感受性が高いとされ、切除

によって機能障害（嚥下障害、構音障害）を来す可能性が高い場合など機能温存目的で化学放射

線療法が行われることが多い。切除不能であれば、化学放射線療法が標準治療である。ただし、

NCI-PDQ（National Cancer Institute-Physician Data Query）や NCCN（National Comprehensive 

Cancer Network）ガイドラインに記載があるように、中咽頭癌の Stage III の中には扁桃原発や T1-

2N1M0 のような予後が良いと考えられるサブセットが存在する。このような対象に対しては放射線

治療単独も治療選択肢となりうる。 

下咽頭癌： Stage I/II であれば放射線治療、Stage III/IV の局所進行癌の場合、切除可能であれば外科的切除

が標準治療である。喉頭温存を希望する場合、あるいは切除不能である場合は、化学放射線療法

が標準治療である。 
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喉頭癌： Stage I/II であれば放射線治療、Stage III/IV の局所進行癌の場合、切除可能であれば外科的切除

が標準治療である。喉頭温存を希望する場合、あるいは切除不能である場合は、化学放射線療法

が標準治療である。 

2）再発ハイリスク因子を有する Stage III/IVA/IVB 頭頸部癌 

Stage III/IV の局所進行頭頸部癌（鼻副鼻腔癌と上咽頭癌を除く）の根治切除後の再発ハイリスク群（切除断

端陽性もしくは節外浸潤あり）に対して、欧米の術後補助療法の標準治療は化学放射線療法であるが、本

邦では術後補助療法として放射線治療単独で行われていることが多い。切除断端陽性もしくは節外浸潤以

外の再発リスク因子である再発中間リスク因子を有する場合には、欧米も本邦も共に術後補助療法は放射

線治療単独で行われる。 

3）Stage IVC 頭頸部癌 

すべての部位において化学療法が行われるが、全身状態が悪い場合が多く、対症療法として放射線治療

や緩和療法のみが行われることがある。 

本邦における原発部位別、Stage 別の予後を示すデータはない。米国 NCI（National Cancer Institute）のデー

タベース 3 による原発部位、Stage 別の 5 年生存割合を表 2.1.4.b に示す。Stage III、Stage IV において下咽頭

癌が最も予後不良であり、上咽頭癌が最も予後良好である。 

表 2.1.4.b 部位別 5 年生存割合 

 原発部位別 5 年生存割合（%） 

Stage 上咽頭 鼻副鼻腔 中咽頭 下咽頭 口腔 喉頭 

I 60.6 53.0 60.0. 45.2 59.2 67.2 

II 56.2 51.5 46.7 31.1 46.9 54.0 

III 55.7 40.0 36.5 29.3 36.3 43.3 

IV 34.1 29.2 26.8 20.3 26.5 29.9 

 腫瘍関連合併症 

本試験の対象となる局所進行頭頸部扁平上皮癌の腫瘍関連合併症は、原発の部位、頸部リンパ節転移

の部位によって異なる。 

口腔癌：疼痛、嚥下障害、構音障害、呼吸困難、出血 

中咽頭癌：疼痛、嗄声、嚥下時痛、咽頭痛、耳痛、嚥下障害、構音障害、呼吸困難、出血、血痰 

下咽頭癌：疼痛、嗄声、嚥下時痛、咽頭痛、嚥下障害、呼吸困難、出血、血痰 

喉頭癌：疼痛、嗄声、咽喉頭違和感、嚥下時痛、呼吸困難、血痰、喘鳴 

 再発/増悪形式 

本試験と同様に、術後に再発ハイリスク因子を有する患者に対して 3 週毎投与の CDDP を同時併用する

術後補助化学放射線療法（3-Weekly CDDP+RT）を行った Key Trial には、EORTC22931 試験 4と RTOG95-01

試験 5 がある。EORTC22931 試験では 3-Weekly CDDP+RT 群で 5 年間に局所再発または領域リンパ節再発

を来たした患者が 18%、遠隔転移再発した患者が 21%であり、RTOG95-01 試験では局所再発または領域リン

パ節再発をした患者が 16%、遠隔転移再発した患者が 20%と、ほぼ同様の再発/増悪形式を認めている。 

 予後因子/予測因子 

頭頸部扁平上皮癌の代表的な予後因子を以下に示す（表 2.1.7）。 

1）リンパ節転移個数 

頸部リンパ節転移の数が多いほど予後が不良とされる 2, 6, 7。特に 2 個以上のリンパ節転移を有する場合で

は、局所再発及び領域リンパ節再発（両者をあわせて局所領域再発と呼ぶ）のリスクが有意に上昇し 2, 8, 9、5

年生存割合は 40%と不良である 6。また、本邦における海老原の報告 8においても病理学的なリンパ節転移個

数（pN stage）と予後の関係が示唆されており、pN2b すなわちリンパ節転移個数が 2 個以上で予後が不良と

なる傾向が認められている。 

2）転移リンパ節のサイズ 

リンパ節転移のサイズが大きくなるほど（＜3 cm vs. 3-6 cm vs.≧6 cm）予後不良となることが示されている 6。 

3）顕微鏡的断端陽性 

顕微鏡的に断端陽性である場合、即ち術中に肉眼的には断端陰性の判断であったが術後病理所見では断
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端に腫瘍が露出しているような場合や、切除断端が顕微鏡的に近接（＜5 mm）している場合は局所制御割合

が低下し生存割合も低下することが示されている 2, 10, 11。 

4）リンパ節転移の節外浸潤 

リンパ節転移の節外浸潤陽性の場合の局所制御割合が低下し、生存割合も低下することが示されている 2, 10, 

12-14。 

5）部位 

原発巣の部位別に予後が異なることは広く知られており、表 2.1.4b に示すように口腔癌・中咽頭癌・下咽 

頭癌・喉頭癌のうち Stage III/IV では下咽頭癌が最も予後が不良である 3。 

6）ヘモグロビン（Hb 値） 

Hb 値が低値（10-14 g/dL 未満）であると予後が不良となることが示されている 15-20。 

 

表 2.1.7. 頭頸部扁平上皮癌の予後因子 

Author N 予後因子 局所再発割合（5 年） 生存割合（5 年） 

Mamelle et al.6 914 リンパ節転移数 

（0 vs.1 vs, 2 vs. 3 vs. ≧4） 

- 71% vs. 50% vs. 40% vs. 30% 

vs. 15% (p<0.001) 

  リンパ節転移のサイズ 

（＜3cm vs. 3-6cm vs.≧6cm） 

- 46% vs. 22% vs. 17% (p<0.001) 

Lefevbre et al.9 884 リンパ節転移数 

(0 vs. 1 vs. 2 or 3 vs. ≧4) 

15% vs. 15% vs. 26% vs. 29% 41% vs. 34% vs. 30% vs. 14% 

Mantravadi et al8 92 リンパ節転移数 

(0 vs. 1 vs. 2-4 vs. ≧5) 

無再発生存割合（3 年） 

69% vs. 54% vs. 37% vs. 30% 

(p=0.03) 

 

72% vs. 67% vs. 49% vs. 45% 

(p=0.09) 

Cooper et al.2 290 no risk vs. N≧2/ECE vs. ICR 17% vs. 27% vs. 61% 53% vs. 34% vs. 27% 

Myers et al.13 266 pN0 vs. pN+/ECE- vs. 

pN+/ECE+ 

19.8% vs. 34.2% vs. 51.1% 75% vs. 50% vs. 30% 

海老原 21 91 舌がん 

pN0 vs. pN1 vs. pN2 vs. pN3 

- 51.1% vs. 62.5% vs. 25% vs. 3% 

 93 口腔がん 

pN0 vs. pN1 vs. pN2 vs. pN3 

 82.6% vs. 46.7% vs. 46.2% vs. 

33.3% 

 70 中下咽頭がん 

pN0 vs. pN1 vs. pN2 vs. pN3 

 52.9% vs. 61.5% vs. 25.9% vs. 

50% 

     

Author N 予後因子 局所領域再発リスク 

(Odds ratio) 

死亡リスク 

(Odds ratio) 

Denis et al.20 226 Hb<12.5g/dl vs. Hb≧12.5g/dl 7.34 (95%CI: 2.17-24.84 ) 10.36 (95%CI: 3.07-34.97 ) 

Langendijk et al14. 801 Class I**  

vs.Class  II**  

vs. Class III** 

1.00  

vs. 2.37(95% CI: 1.43-3.94) vs. 

5.26(95% CI: 3.22-8.94) 

p < 0.0001 

1.00 

 vs. 1.49(95% CI: 1.56-1.91) 

vs. 2.35(95% CI: 1.81-3.04) 

p < 0.0001 

* ECE：節外浸潤、ICR：顕微鏡的断端陽性 

**Class I: 断端陰性かつ節外浸潤陰性 

Class II: T1, T2 and T4 かつ顕微鏡的断端陽性 もしくは リンパ節転移個数 1 個かつ節外浸潤陽性 

Class III: T3 かつ顕微鏡的断端陽性 もしくは 多発頸部リンパ節転移かつ節外浸潤陽性 もしくは N3  

 対象集団選択の根拠 

1）頭頸部癌の中で、口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭のみを対象とする理由 

頭頸部扁平上皮癌のうち、Stage III/IVA/IVB の口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭癌に対しては、まず外科的切除

を行うことが標準治療として確立している。一方、上咽頭、鼻副鼻腔は、外科的切除ではなく、化学放射線療

法が標準治療である。よって、本試験では、口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭のみを対象とした。 

2）術後再発ハイリスク因子を有する患者のみを対象とする理由 

Stage III、IV の切除可能局所進行頭頸部扁平上皮癌の予後は悪く、1970 年に Fletcher らが術後放射線治

療の予後を報告して以来 22、永らく根治的外科切除後に術後放射線治療を行うことが標準であった。しかし、

このような術後放射線治療を行った場合でも局所再発割合は 30%、遠隔転移再発割合は 25%と高く、5 年生存

割合も 40%程度とされる 1。このように予後の悪い Stage III、IV の切除可能局所進行頭頸部扁平上皮癌には、
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以下のような再発リスク因子が知られている。顕微鏡的断端陽性、節外浸潤陽性、多発頸部リンパ節転移（2

個以上）、3 cm を超えるリンパ節転移、神経周囲浸潤、中咽頭癌・口腔癌におけるレベル 4（下内深頸リンパ

節）やレベル 5（副神経リンパ節）へのリンパ節転移、血管塞栓像などがそれに当たる。 

これらの再発リスク因子を一つも有さない場合には、手術単独でも 5 年局所再発割合は 10%であり 5 年生

存割合も 83%と非常に良好であるため、術後補助療法は行われない。このため、再発リスク因子を有する患

者を対象として、術後補助療法として術後放射線治療が行われてきた。しかし、節外浸潤陽性もしくは再発リ

スク因子を 2 つ以上有する場合には術後放射線治療を行った場合でも 5 年局所再発割合は 32%であり 5 年

生存割合も 42%と予後が不良であることが報告 12, 23されており、術後放射線治療のみでは治療効果は不十分

と考えられ、さらに治療開発が進められてきた。2。 

このため、術後放射線治療を行った患者の中でどのような再発リスク因子が特に重要であるかを検討する

必要があると考えられ、米国を中心とする臨床試験グループである RTOG （Radiation Therapy Oncology 

Group）で RTOG 85-03 試験（局所進行下咽頭扁平上皮癌術後を対象にした術後放射線治療単独 vs. 5FU+ 

CDDP による術後化学療法後の術後放射線治療のランダム化試験）と RTOG 88-24 試験（局所進行頭頸部

扁平上皮癌術後を対象にした CDDP による術後化学放射線療法の第 II 相試験）の統合解析が行われた 2。

この結果、表 2.1.7. にも示したように、①顕微鏡的断端陽性、②節外浸潤陽性、③多発頸部リンパ節転移（2

個以上）のような再発リスク因子を有する患者では、これらのいずれも有さない患者に比べて 5 年局所再発

割合が高く（顕微鏡的断端陽性 vs. 節外浸潤/多発頸部リンパ節転移 vs. 再発リスク因子なし： 61% vs. 27% 

vs. 17%）、5 年生存割合が不良であることが示された（顕微鏡的断端陽性 vs. 節外浸潤/多発頸部リンパ節転

移 vs. 再発リスク因子なし： 27% vs. 34% vs. 53%）。以上のことから、①～③のいずれかの再発リスク因子を

有する患者に対する予後の改善が特に重要と考えられた。 

また、欧州を中心とする臨床試験グループである EORTC（European Organisation for Research and 

Treatment of Cancer）では①顕微鏡的断端陽性、②節外浸潤陽性に加えて、Stage III/IV、神経周囲浸潤、中

咽頭癌・口腔癌におけるレベル 4 やレベル 5 へのリンパ節転移、血管塞栓像を再発リスク因子としている 4, 10, 

14, 24。このように EORTC と RTOG では術後再発リスク因子の定義が若干異なる中で、Key Trial である後述の

EORTC22931 試験 4と RTOG95-01 試験 5 は行われた。 

EORTC22931 試験 4と RTOG95-01 試験 5では再発リスク因子の定義が異なっていることから、両試験の統

合解析が行われた 10。この統合解析の結果、全体として術後補助療法において放射線治療単独よりも CDDP

による化学放射線療法が有意に優れていることが示されただけでなく（ハザード比（HR）=0.776, 図 2.1.8）、特

に両試験で共通した再発ハイリスク因子である①顕微鏡的断端陽性、②節外浸潤陽性のいずれかを有する

患者では、CDDP による化学放射線療法の放射線単独療法に対するメリットはさらに大きいことが示された

（HR = 0.702、図 2.1.8.）。その一方で、両試験で共通していない他の再発リスク因子（多発頸部リンパ節転移な

ど）における CDDP による化学放射線療法の放射線単独療法に対するメリットは EORTC22931 試験において

も（HR = 0.732、図 2.1.8.）、RTOG95-01 試験においても（HR=0.938、図 2.1.8）明らかでなかった。このため現在

では、①顕微鏡的断端陽性、②節外浸潤陽性を再発ハイリスク因子と定義して、このどちらかを有する患者

にのみ、CDDP による術後化学放射線療法を行っている。そして、両試験で共通していない他の再発リスク因

子は、多発頸部リンパ節転移を含め再発中間リスク因子（intermediate risk factor）と呼ばれるようになり、上

述の統合解析結果を根拠として再発中間リスク因子を有する患者に対しては放射線単独療法が行われるよ

うになった。そして、これらの再発中間リスク因子を有する患者に対する治療開発としては、放射線治療と殺

細胞性抗がん薬の併用ではなく分子標的治療薬との併用で治療効果の向上と毒性の軽減を目指すようにな

ったのが欧米の現状である。 

以上より、術後の殺細胞性抗がん薬併用化学放射線療法が標準治療とされている、頭頸部扁平上皮癌術

後の再発ハイリスク因子である①顕微鏡的断端陽性、②節外浸潤陽性のいずれかまたは両方を有する患者

を本試験の対象とした。 
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※A：全適格患者における統合解析結果、  B：両試験共に適格な患者と、一方にのみ適格な患者のサブセット解析結果 

図 2.1.8. EORTC22931 試験と RTOG 95-01 試験の統合解析の結果 

 

＜ver. 1.3 での追記事項＞ 

3）登録前の内視鏡所見で食道がん、胃がん、大腸がんの上皮内癌や粘膜内癌と診断された患者を対象に含

める理由 

本試験の対象である頭頸部がんでは消化管に重複がんを併発する割合が高く、主に食道、胃、大腸に重

複がんが内視鏡検査で診断されることがある。実際の臨床の現場でこれらの臓器に早期がんが合併してい

る場合、早期がんの内視鏡的局所治療よりも進行頭頸部がんの術後化学放射線療法が優先されている。こ

れは、手術から照射終了までの期間を 14 週以内にした方が予後が良いというエビデンスに基づいている 82)。 

従って、プロトコール治療である術後化学放射線療法よりも早期がんの局所治療の優先を規定すると日常

診療から乖離することになる。一方で、この日常診療での治療方針が妥当であることを示すためには、内視

鏡所見で早期がんと診断される病変の局所治療よりも、本試験で対象とする頭頸部がんの術後化学放射線

療法を優先することで、患者に不利益が生じないことを示す必要がある。このため、以下の2点について検討

した。 

i) 内視鏡的深達度診断の診断精度（特に「特異度」が十分に高いかどうか） 

 
Pathological 

m sm 

Clinical 
M （A） （B） 

SM （C） （D） 

※  上記の表で患者のベネフィットを損なうのは clinical に粘膜内癌（M）と診断されたが

pathological に粘膜下層（SM）以深と診断された場合であるため、（B）が十分に小さいという根拠が

必要になる。（B）が小さいことを示すデータは粘膜内癌（m）であることを「陽性」とした場合、「1-

PPV」（B/A+B）と「1-特異度」（B/B+D）の 2 つがあるが、「1-PPV」は対象設定によって影響を受け

るため「1-特異度」が十分に低い（特異度が十分に高い）ことが確認できればよいということになる。 

ii） 内視鏡所見で上皮内癌や粘膜内癌と診断された病変の病理所見が SM であった場合の予後 

（SM 癌でも、本試験の対象よりも十分に予後が良いかどうか） 

 

以下、本試験の対象で重複がんを有する割合が高い、食道、胃、大腸の 3 臓器について、上記 i）、ii）の検

討結果を示す。 

 

食道がん 

食道表在がんは、深達度が粘膜内（粘膜上皮内（EP）、粘膜固有層内（LPM）、粘膜筋板（MM）のいずれか）

もしくは粘膜下層（SM）までにとどまるものを指す。 

i） Yoshida らは、NBI（Narrow Band Imaging）を用いた食道がんの内視鏡的深達度診断において m と sm

の鑑別診断の精度が、熟練した術者の場合に感度 95%、特異度 92%であることを報告している 83)。また、
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Goda らは内視鏡的な m と sm の深達度診断における診断精度が、白色光では感度 72%、特異度 92%、

NBI では感度 78%、特異度 95%であることを報告している 84）。 

ii） ｢食道癌診断・治療ガイドライン 2012 年 4 月版｣によれば、内視鏡的切除（EMR）の適応とされる壁深達

度が EP もしくは LPM の病変では、リンパ節転移は 5%以下で EMR の 5 年生存割合は 90%以上かつ死

亡原因は他病死が大部分であるとされている 85)。一方、内視鏡的切除の適応と見込んだ EP もしくは

LPM の病変に SM 浸潤があった場合には、手術もしくは化学放射線療法が選択されることになる。本

試験では登録前に胸部、上腹部のスクリーニング CT が実施されるため、食道癌のリンパ節転移は画

像上ないことが確認される（clinical N0）。従って、EP から SM までの浸潤に相当し、リンパ節転移がな

い cT1N0M0、Stage I の手術または化学放射線療法後の予後を検討すると、手術については Igaki らの

報告が参考になる。後ろ向きにレビューされた 57 人のうち、EP、LPM、MM 浸潤に相当する cT1a が 10

人（18%）、pT1a が 12 人（21%）で、SM 浸潤に相当する cT1b が 47 人（82%）、pT1b が 42 人（74%）であっ

た。cT1a の患者で pT2 は認められなかったが、cT1b の患者では 3 人（6%）が pT2 であった。この結果、

5 年生存割合は cStage I：78%、pStageI：85%であった 86)。また、化学放射線療法については JCOG9708

の結果が参考になる。JCOG9708 では SM 浸潤もしくは EMR の適応外と判断された cT1N0M0、Stage I

を対象に化学放射線療法（FP-RT、60 Gy/30 Fr）が行われた。この結果、2 年生存割合 93.1%、 4 年生

存割合 80.5%であった 87)。 

以上より、本試験の対象の 5 年生存割合が 50%前後であることを考えると、治療前に内視鏡的治療

可能と見込んだ患者が実際には内視鏡治療適応外である SM 癌であったとしても、本試験の予後への

影響は小さいと考えられる。 

 

胃がん 

早期胃がんは、深達度が粘膜内（M）もしくは粘膜下層（SM）までのものを指す。 

i） 尹らは、胃がんの内視鏡的深達度診断において早期がん診断の診断精度は、感度 95%、特異度 86%と

報告している 88)。M と SM の鑑別診断精度のデータはないが、胃がんでは以下に述べるように SM 癌

の予後が非常に良好なので、本対象の 5 年生存割合が 50%前後であることを考えると SM 癌の混入の

本試験の予後への影響は小さいと考えられる。 

ii） 早期胃がんの予後は良好で、外科的治療を行った場合の他病死を除いた 5 年生存割合は粘膜内癌

（M 癌）で 99%、粘膜下浸潤癌（SM 癌）で 96%とされている 89)。 

一方、内視鏡的に早期胃がんの治療を行って、外科的治療と同等の予後を得るためには、内視鏡

的治療を行う対象を、リンパ節転移の可能性が非常に低い病変に限定すべきと考えられる。｢胃癌治

療ガイドライン 医師用 2014 年版｣にも内視鏡的治療の絶対適応は｢2 cm 以下の内視鏡的粘膜内癌と

診断される分化型癌｣と記載されており 90)、さらに Gotoda らの報告では、外科的切除された単発早期

胃癌 3,261 人の検討を行った結果 91)、「①M 癌、②組織型が分化型（pap, tub1, tub2）、③UL（-）のもの

では大きさに制限なく、UL（+）のものでは 3 cm 以下、④脈管侵襲（ly、v）なし」の 4 つの条件を満たす早

期胃癌のリンパ節転移の頻度は 0%（0/1,418）、95%CI：0～0.2%と極めて低いため、これらの病変に対し

て EMR を施行した場合でも外科的治療と同等の予後が得られると考えられている。 

 

大腸がん 

i） 大腸がんの内視鏡的深達度診断においては、SM 浸潤（>1,000μm）の有無についての診断精度は、拡

大内視鏡を用いた場合で感度 86%、特異度 99%92)、NBI を用いた場合に感度 85%、特異度 89%とされて

いる 93)。 

ii） ｢大腸癌治療ガイドライン 医師用 2014 年版｣によれば、SM 軽度浸潤癌（<1,000 μm）までの病変であ

ればリンパ節転移の可能性は非常に低く、Stage 0/I の 5 年生存割合は 90%以上である 94)。 

 

このように、食道、胃、大腸のいずれも、内視鏡的深達度診断の診断精度は十分に高いと判断される。ま

た、いずれの SM 癌の予後も 5 年生存割合 80-90%以上と良好であり、その死因の多くを他病死が占めると考

えられる。一方、本試験の対象である局所進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク因子（顕微鏡的断端

陽性もしくは節外浸潤陽性）を有する患者に術後化学放射線療法を行った場合の 5 年生存割合は 50%程度で

ある。このことから、もし食道、胃、大腸の重複がんが病理所見で SM となる患者が本試験の対象に含まれて

も、primary endpoint である全生存期間に影響を与える可能性は低いと考えられる。 
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また、日常診療でも内視鏡的深達度診断で、内視鏡的局所治療を行えば治癒可能と判断される早期胃が

ん、食道がん、大腸がんを合併する場合には、術後化学放射線療法を優先し、治療終了後に患者の状態を

みて内視鏡治療が行われていることも考慮すれば、これらの早期がんを本試験の対象に含め、登録後に内

視鏡切除することは許容されると考えられる。 

2.2. 対象に対する標準治療 

海外における対象に対する標準治療は、術後化学放射線療法である。一方、本邦でも、術後療法として化

学放射線療法を用いる施設はあるが、放射線治療単独を用いる施設も多く、標準治療が確立しているとは言

い難い状況である。海外と本邦では状況が異なるため、両者を分けて記載する。 

 欧米の状況 

「2.1.8.対象集団選択の根拠」にて述べたように局所進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発リスク因子を有す

る患者を対象に術後化学放射線療法の開発が進められることとなった。 

1996 年に Bachaud らは口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭の術後再発ハイリスク因子（節外浸潤陽性）を有する患

者を対象とした 83 名のランダム化比較試験の結果を報告し、放射線治療単独では 5 年生存割合が 13%であ

ったのに対して CDDP：50 mg/body の毎週投与を同時併用する化学放射線療法で 36%（p<0.01）と化学放射線

療法が有意に優れていた 25。 

また、Smidらは口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭が原発巣で術後再発リスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤

陽性、神経周囲浸潤、脈管浸潤像のいずれか）を有する 114 名を対象に、放射線治療単独と Mitomycin と

Bleomycin を用いた化学放射線療法とを比較している。小規模なランダム化試験ではあるが、2 年生存割合

が放射線治療単独で 64%であったのに対して化学放射線療法で 74%と有意に化学放射線療法が優れていた

（p=0.036）26。 

1997 年に報告された RTOG88-24 試験（Phase II）では、CDDP（100 mg/m2、3 週毎投与）併用術後補助化

学放射線療法（3-Weekly CDDP+RT）を行い 3 年無増悪生存割合 39%、3 年生存割合 47%と良好な成績が示さ

れた 27。これを受けて、口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭が原発巣で術後再発リスク因子を有する患者を対象にし

た放射線治療単独 vs. 3-Weekly CDDP+RT の第 III 相比較試験として、EORTC にて EORTC22931 試験 4が、

RTOG にて RTOG95-01 試験 5 がそれぞれ行われ、2004 年に両者の結果が報告された。 

EORTC22931 試験では、再発リスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤陽性、Stage III/IV、神経周囲浸潤、

中咽頭癌・口腔癌におけるレベル 4 やレベル 5 へのリンパ節転移、血管塞栓像のいずれか）を有する 334 名

が登録され、5年無増悪生存割合が放射線治療単独群で36%であったのに対して化学放射線療法群では47%

（p=0.04）、5 年生存割合が放射線治療単独群で 40%であったのに対して化学放射線療法群では 53%（p=0.02）

といずれも化学放射線療法群が上回ることが報告された。 

RTOG95-01 試験では、術後再発リスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤陽性、多発頸部リンパ節転移

（2 個以上）のいずれか）を有する 416 名が登録され、primary endpoint である 2 年局所制御割合（局所再発と

頸部リンパ節転移がイベント）が放射線治療単独群で 72%であったのに対して化学放射線療法群では 82%

（p=0.003）（Gray の検定）と化学放射線療法群が優っており、3 年無病生存割合も放射線治療単独群で 36%で

あったのに対して化学放射線療法群では 47%（p=0.04）と優れていたが、3 年生存割合では放射線治療単独群

で 47%であったのに対して化学放射線療法群では 56%と化学放射線療法群が良好な傾向を示すも統計学的

な有意差は認めなかった（p=0.19）。また、両試験の統合解析の結果が 2005 年に報告され、CDDP（100 

mg/m2、3 週毎投与）による化学放射線療法を行うことの放射線単独に対する生存への寄与は、特に両試験

に共通する再発ハイリスク因子である顕微鏡的断端陽性もしくは節外浸潤陽性を有する患者で大きく

（HR=0.702, 図 2.1.8）、他の再発リスク因子のみを有する患者では術後化学放射線療法のメリットは見出せな

いと結論された（図 2.1.8）10。 

2006 年の米国臨床腫瘍学会では Fietkau らが放射線治療単独と 5-FU+CDDP による化学放射線療法とを

比較する術後補助療法の第 III 相試験（ARO 96-3）の結果を報告した 28。この試験は頭頸部扁平上皮癌術後

の再発リスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤陽性、多発頸部リンパ節転移（3 個以上）のいずれか）を有

する 440 名を対象として行われ、5 年無病生存割合が放射線治療単独群で 50%であったのに対して化学放射

線療法群では 62%（p=0.023)と化学放射線療法群が有意に優れていたが、5 年生存割合では放射線治療単独

群で 49%であったのに対して化学放射線療法群では 58%と有意差は示されず、5-FU+CDDP による術後化学

放射線療法の有用性は証明されなかった。 

2008 年には Argiris らが頭頸部扁平上皮癌術後の再発リスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤陽性、神
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経周囲浸潤、脈管浸潤像のいずれか）を有する 72 名の患者を対象に放射線治療単独とカルボプラチンを同

時併用する化学放射線療法とを比較する術後補助療法の第 III 相試験の結果を報告している 29。本試験では、

5年無病生存割合及び5年生存割合共に化学放射線療法群は放射線治療単独群に対して優越性を示せず、

カルボプラチンによる術後化学放射線療法の有用性は証明されなかった。 

術後化学放射線療法についての大規模なメタアナリシスは存在しないが、前述の Bachaud ら、Smid ら、

Bernier ら、Cooper らの 4 本の第 III 相試験の結果を含めたメタアナリシスがあり 30、化学放射線療法が放射

線治療単独に比べて有意に生存に寄与することが示されている（Relative Risk 0.80; 95%CI：0.71-0.90; 

p=0.0002)。 

以上のような結果から、欧米での局所進行頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク因子（顕微鏡的断端

陽性もしくは節外浸潤陽性）を有する患者に対する術後補助療法の標準治療は化学放射線療法であり、併用

化学療法としては EORTC22931 試験と RTOG95-01 試験で使用された CDDP：100 mg/m2、3 週ごと投与が最

も標準的なレジメンと考えられる 4, 5, 10, 30。 

 

表 2.2.1.a 術後再発リスク因子を有する患者に対する術後化学放射線療法の報告 

著者 病期 N 化学療法 局所再発割合 遠隔転移割合 無病生存割合 年次生存割合 

Bachaud25 High Risk 39 W-CDDP 23% 38% 45% (68%) 36% (72%) 

1996  44 None 41% 30% 23% (44%) 13% (46%) 

5 yr (2 yr)    p = 0.08 NS p < 0.02 p < 0.01 

Al-Sarraf High Risk 51 3W-CDDP 20% 45% 39% 47% 

1997        

3-year        

Smid26 High Risk 59 MMC,BLM 14% 10% 76% 74% 

2003  55 None 31% 15% 60% 64% 

2-year     p = 0.037 NS NS p = 0.036 

Porceddu31 High Risk 27 W-CDDP 27% - 56% 62% 

2004        

2-year        

Bernier4 High Risk 167 3W-CDDP 18% 21% 47% 53% 

2004  167 None 31% 25% 36% 40% 

5-year    p = 0.007 NS p = 0.04 p = 0.02 

Cooper5 High Risk 206 3W-CDDP 18% 20% 47% 56% 

2004  210 None 28% 23% 36% 47% 

3-year     p = 0.01 NS p = 0.04 p = 0.19 

Fietkau28 High Risk 226 5FU,CDDP 11% 30% 62% 58% 

2006  214 None 28% 31% 50% 49% 

5-year    p = 0.0006 NS p = 0.023 NS 

Argiris29 High Risk 36 CBDCA 22% 19% 49% 51% 

2008  36 None 28% 8% 53% 44% 

5-year    NS NS NS NS 

W-CDDP: Weekly CDDP+RT, 3W-CDDP: 3-Weekly CDDP+RT 

 本邦の状況 

本邦では、局所進行頭頸部扁平上皮癌の根治切除後再発リスク因子を有する患者に対する術後補助療

法の治療方針は施設によって異なる状況であり、一定の標準治療が存在するとはいえない。 

実際に本邦での術後補助療法の報告は少なく、1994 年に佃らが術後 UFT 投与群は遠隔再発割合を有意

に低下させるが、生存期間の延長には寄与していないという臨床試験の結果を報告したのみである 32。この

報告を基に、UFT や S-1 などの化学療法単独を術後補助療法として行っている施設も存在するが、多くの施

設では放射線治療単独や、海外で日常診療として行われている Weekly CDDP（40 mg/m2)による術後化学放

射線療法（Weekly CDDP+RT）を放射線増感作用と 3-Weekly CDDP+RT に比べてコンプライアンスが良好で

毒性が管理し易いことに期待して用いたりしているのが現状である。 

本邦の術後補助療法の現状を踏まえて、JCOG 頭頸部がんグループでオブザーバー施設を含めた 23 施

設に対し、アンケート調査を行った。その結果、20 施設から回答が得られ、その内 13 施設では 3-Weekly 



JCOG 1008 ver. 1.14.0 

17/124 

 

CDDP+RT を主に用いて治療を行っていた。これに対して、Weekly CDDP+RT は 3 施設（3-Weekly CDDP との

重複が1 施設あり）で使用されており、放射線治療単独が3施設、他の化学療法との併用が2施設であった。

以上より、本邦では放射線治療単独を含めて様々な術後補助療法が行われているものの、少なくとも JCOG

頭頸部がんグループ参加施設では 3-Weekly CDDP+RT が最も行われている治療法であるといえる。 

ただし、これまでの欧米の報告 2, 4-5, 22では、3-Weekly CDDP＋RT を減量規準に従いつつ 3 コース完遂でき

るのは 60%程度であり、頭頸部がん術後の嚥下障害などの機能低下を伴った患者に対する術後化学放射線

療法のコンプライアンスは、局所進行頭頸部がんに対する根治的化学放射線療法のコンプライアンスと比較

すると良好とは言えない。また、本邦における実施可能性、安全性については、これまでまとまったデータも

存在しなかった。そのため、国立がん研究センター東病院を中心とした 4 施設により 3-Weekly CDDP+RT の

実施可能性試験が行われ、2006 年から 2009 年 6 月までに頭頸部扁平上皮癌術後の再発リスク因子（顕微

鏡的断端陽性、節外浸潤陽性、多発頸部リンパ節転移（2 個以上）のいずれか）を有する 25 名が登録された
33。20 名がプロトコール治療を完遂し、治療完遂割合は 80.0% （両側 80%信頼区間：66.0-89.9%）であった。安

全性についても、表2.2.2.に示すように術後化学放射線療法に関するこれまでの報告と同等であり、治療関連

死亡も認めなかった。欧米での第 III 相試験における治療完遂割合から設定した期待完遂割合 60%4, 5 を上回

っていたことから、本邦でも海外での標準治療である 3-Weekly CDDP+RT を十分なコンプライアンスのもとに

実施できることが示唆された。 

以上より、JCOG 頭頸部がんグループ参加施設で最もよく行われ、かつ、実施可能性と安全性が確認され

た 3-Weekly CDDP+RT を JCOG 頭頸部がんグループにおける標準治療とした。 

 

表 2.2.2. 実施可能性試験における 3-Weekly CDDP+RT の安全性データ 33 

N=25 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 3/4 (%) Any Grade (%) 

血液毒性       

 白血球減少 4 9 12 0 48 100 

 好中球減少 5 11 8 0 32 96 

 ヘモグロビン低下 5 11 6 3 36 100 

 血小板減少 14 4 0 0 0 72 

非血液毒性       

 吐気 4 17 4 0 16 100 

 嘔吐 13 6 0 0 0 76 

 食欲不振 1 11 10 0 40 88 

 嚥下困難 4 13 7 0 28 96 

 粘膜炎 2 12 11 0 44 100 

 皮膚炎 9 10 6 0 24 100 

 難聴 1 2 0 0 0 12 

味覚障害 7 18 - - - 100 

 口腔乾燥 7 18 0 0 0 100 

 低 Na 血症 15 - 8 0 32 92 

 クレアチニン上昇 8 7 1 0 4 64 

 発熱性好中球減少 - 0 0 0 0 0 

 感染 0 1 5 0 20 24 

 化学放射線療法時の栄養管理 

局所進行頭頸部癌に対して化学放射線療法を施行すると、照射野内に粘膜炎が 89-100%（Grade 3 以上が

34-57%）に生じ、34 さらに嚥下困難・味覚障害・口腔乾燥なども生じる。粘膜炎に伴う疼痛をアセトアミノフェン

やオピオイドﾞにて積極的にコントロールしたとしても、嚥下困難・味覚障害・口腔乾燥なども重なるため、しば

しば経口摂取が困難となり栄養状態の悪化を招く。これにより、化学放射線療法の予定外の休止や治療期間

の延長が生じ、治療効果に悪影響を与えることが知られている 35-37。このため、局所進行頭頸部癌における

化学放射線療法時の栄養管理は非常に重要である。 

栄養管理の手段としては、経皮的内視鏡的胃瘻造設術（Percutaneous Endoscopic Gastrostomy：PEG）、経

鼻胃管（Naso-Gastric tube：NG tube）を用いての経腸栄養法や、高カロリー輸液を用いた完全静脈栄養法

(Total Parenteral Nutrition: TPN)が挙げられる。ASPEN（American Society for Parenteral and Enteral Nutrition）

のガイドラインにおいても、悪性腫瘍の治療中に栄養摂取が不十分になることが予想される場合には比較的
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早い段階（治療開始後 1-2 週間）で何らかの栄養サポートを行うことを勧めており 38、また経口摂取困難な状

態が長期化（4 週間以上が目安）することが予想される場合には、経静脈栄養よりも長期的に使用できる PEG

などの方法での経腸栄養を行うことを勧めている 39, 40。 

経腸栄養を行う方法として PEG を代表とする胃瘻と NG tube のどちらが優れているかの明確な結論は出

ていない。しかし、NG tube は挿入による合併症は少ないものの、咽頭・喉頭の違和感や嚥下障害は避けら

れず、また誤嚥性肺炎も起こしやすいために、化学放射線療法中に長期間使用するには不向きである。一方

で、PEG の問題点としては、NG tube に比較して挿入時の合併症が多いことが挙げられる 41, 42。しかし、近年

の報告によれば PEG 挿入の安全性は明らかに向上しており、Raykher らの報告によれば、頭頸部癌に対す

る化学放射線療法前に PEG を挿入した 116 名において 115 名（98%）で安全に挿入され、残りの 1 名も再試

行時に合併症無く挿入された 43。また、国立がん研究センター東病院の矢野らが行った「Direct イディアル

PEG を用いた前向き安全性検討試験」でも 20 名中 20 名で安全に PEG が挿入され重篤な合併症は認められ

なかった。このため、現在では頭頸部癌患者の化学放射線療法前の PEG 挿入は安全に行えると考えられて

いる。 

一方、化学放射線療法前に PEG を留置することで嚥下運動を行う機会が減るために、術後の嚥下障害が

長期化することも懸念されていた 42, 44。しかし、Silander らは、頭頸部癌患者に対する化学放射線療法前に予

防的に PEG を行う群（予防的 PEG 群）と、必要時に PEG などの栄養管理を行う群（必要時栄養管理群）とを

比較するランダム化試験を行い、治療終了 1 年の時点での Grade 2 以上の嚥下障害は、必要時栄養管理群

で 9%、予防的 PEG 群で 2%、（p=0.047）とむしろ予防的 PEG 群で嚥下機能が保持されており、栄養障害の予

防及び術後の QOL 保持においても予防的 PEG が良好である事も示された 45。 

以上から、本試験では治療中の栄養管理は胃瘻を用いて行い、造設時期は化学放射線療法前とすること

を推奨とした。 

2.3. 治療計画設定の根拠 

 薬剤 

シスプラチン（CDDP） 

頭頸部癌で用いられる代表的な抗がん薬は CDDP である。CDDP は重金属プラチナの錯イオン体で、重金

属アルキル化剤類似薬として分類されている。抗腫瘍効果は主に DNA 鎖の架橋反応による。多くの固形が

んに対する化学療法の中心となる薬剤である。さらに、放射線増感効果を有し頭頸部癌の key drug と認識さ

れていることから本試験で採用した。 

 放射線治療 

本試験では両群とも、1 日 1 回 2 Gy、週 5 回の通常分割照射で休止期間を設けない総線量 66 Gy/33 Fr

の照射法の放射線治療を術後 8 週以内に開始する。以下にその理由を述べる。 

これまでの切除可能局所進行頭頸部扁平上皮癌の術後放射線治療としては 1 日 1 回 1.8～2.0 Gy、週 5 回

の通常分割照射で休止期間を設けない総線量 60～66 Gy が多く用いられている線量である。MD Anderson

の Peters らは Stage III/IV の頭頸部扁平上皮癌に対する術後放射線療法における総線量別の治療効果に

関するランダム化試験を行った。再発リスク因子を有する群における 2 年局所制御割合は総線量 68.4 Gy/38 

Fr で 72%、63 Gy/35 Fr で 74%、57.6 Gy/32 Fr で 52%と、68.4 Gy/38 Fr と 63 Gy/35 Fr の間には有意差を認

めなかったが、63 Gy/35 Fr 以上で 57.6 Gy/32 Fr に比べて有意（p=0.03）に局所制御割合を改善する事を示

した 12。また、前述の Key Trial である EORTC22931 試験および RTOG95-01 試験では 1 日 1 回 2 Gy、週 5

回の通常分割照射で休止期間を設けない総線量 66 Gy/33 Fr の照射法が用いられていた。よって、本試験

でもこの照射法を採用する。 

根治的外科切除から術後放射線治療開始までの期間は 8 週間以内が望ましいと考えられている。これに

ついてはAng Kらの報告で根治的外科切除から術後放射線治療終了までの総治療期間が10週以下で76%、

11-13 週で 62%、14 週以上になると 5 年局所制御割合 38%と、総治療期間の延長が局所制御割合を有意に

低下させることが報告されている（p=0.002）23。このため、66 Gy/33 Fr の照射が休止なく終了すれば 6.5 週間

かかることを考慮すれば、総治療期間を 14 週未満とするためには根治的外科切除から術後放射線治療開

始までの許容される期間を 8 週間（56 日）以内とする必要があると考えた。 
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＜ver. 1.2 の追記事項＞ 

本試験では開始当初、放射線治療は三次元照射法に限定していたが、試験開始後、日常診療における強

度変調放射線治療（Intensity Modulated Radiation Therapy：IMRT）の導入がさらに進んだため、一部の施設か

らは IMRT が使用できないことが患者登録への妨げになっているとの意見が出されるようになり、IMRT をプ

ロトコール治療として許容する対応が必要と判断した。2014 年に JCOG 頭頸部がんグループ参加 20 施設で

アンケートを行ったところ、回答のあった 18 施設のうち 12 施設では既に日常診療で術後照射に IMRT を行っ

ており、IMRT 未実施の 6 施設中 3 施設も 1 年以内に開始予定とのことであった。 

頭頸部癌に対する三次元照射法は高度な唾液腺分泌低下（口内乾燥）が長期間続くというデメリットを有す

る。IMRT はこのような放射線治療のデメリットを軽減できる先進的な照射技術である。IMRT では標的体積お

よびリスク臓器の形状に合わせた照射が可能なため、耳下腺や中枢神経などのリスク臓器への線量を最小

限に保ちつつ、腫瘍に対しては高線量の照射が可能である。このため、IMRT では局所制御効果を保ちつつ、

同時に唾液腺障害などの晩期有害反応の軽減が実現できる。一方 IMRT にはこのような利点がある反面、治

療計画での標的体積やリスク臓器の適切な輪郭入力（contouring）には高度なトレーニングが必要であり、不

適切な標的体積の設定が行われると局所領域再発のリスクを高める可能性がある。特に術後照射では、手

術による解剖学的な変化が加わるためにリスク領域の設定が難しい。また IMRT の中でも、頭頸部癌の IMRT

の精度管理は特に複雑であり、臨床試験での実施において精度管理は重要な課題である。そのため、先行

して頭頸部癌に対する IMRT の臨床試験を複数実施中である JCOG 放射線治療グループの中でもさらに十

分な経験を有する施設に限定して IMRT を許容することとした。具体的には、両グループの協議により、IMRT

を実施する施設選定の条件を以下のように定め、すべての規準を満たした施設でのみ IMRT の実施を許容

することとした。 

 

＜ver. 1.4 の追記事項＞ 

ver. 1.2 の改訂では、IMRT 実施施設の要件は以下のすべての規準を満たすことと規定した。 

1） IMRT 治療計画内容の事前確認*1 を受け、放射線治療研究事務局によりプロトコール規定を遵守した治

療計画が可能であると判断されていること。 

2） JCOG 放射線治療グループ医学物理ワーキンググループによる IMRT 線量検証を受け、放射線治療委

員会によりその精度が許容範囲内*2 であることが確認されていること。 

3） 日常診療で頭頸部癌に対して術後照射として IMRT を 5 例以上実施した実績があること。 

4） JCOG 放射線治療グループで実施中の、頭頸部癌に対する IMRT をプロトコール治療としている臨床試

験（JCOG1015、JCOG1208）のいずれかの参加施設であること。 

 

この規定の理由として、ver. 1.2 では以下の 2 点を挙げていた。 

a） 治療計画での標的体積やリスク臓器の適切な輪郭入力（contouring）には高度なトレーニングが必要で

あり、不適切な標的体積の設定が行われると局所領域再発のリスクを高める可能性がある。特に術後

照射では、手術による解剖学的な変化が加わるためにリスク領域の設定が難しい。 

b） IMRT の中でも、頭頸部癌の IMRT の精度管理は特に複雑であり、臨床試験での実施において精度管

理は重要な課題である。 

 

特に b）を担保するためには、医学物理ワーキンググループによる IMRT の線量検証（施設訪問測定）が必

要だが、施設訪問測定の経験を有し、かつ、継続的に設訪問測定を実施することができる担当者は頭頸部

がんに限らず全 JCOG 試験で 1 名とリソースが限られていたため、ver. 1.2 改訂当時は 4）のように JCOG 放

射線治療グループの試験である JCOG1015、JCOG1208 の参加施設に限定せざるを得なかった。 

しかし、その後、放射線治療グループ参加施設への施設訪問測定が完了し、放射線治療グループの参加

施設ではない JCOG1008 の IMRT 参加希望施設でも施設訪問測定を行うことができるようになった。 

この間、日常診療で術後照射に IMRT を実施している参加施設 18 施設のうち放射線治療グループの参加

施設である 10 施設では、本試験でも IMRT を実施することができるようになった。しかし、4）を満たさないため

に本試験で IMRT を実施できない施設からも、日常診療と同様に IMRT を実施できるようにする要望があり、

2015 年 2 月の班会議でも、この点について参加施設からの要望が表明された。その時点で、参加施設 22 施

設中、18 施設が日常診療で IMRT を実施しており、18 施設中 13 施設は本試験で IMRT が実施でき、残りの

5 施設中 4 施設では放射線治療グループの参加施設ではないために IMRT を実施できない状況であった。 
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そこで、JCOG 放射線治療グループ医学物理ワーキンググループで検討した結果、4）の要件を削除し、

JCOG1015、JCOG1208 の参加施設でない参加施設でも安全性・有効性を担保するための精度管理が可能

であるという合意が得られた。 

ただし、上記 a）の臨床的な精度管理については、JCOG1015、JCOG1208 の参加施設は年 2 回の放射線

治療グループの小班会議で登録患者の治療計画の評価結果を共有しており、精度管理に関する一定の経

験を有するが、それ以外の参加施設ではこのような経験が限られていると考えられるため、JCOG1015、

JCOG1208 の参加施設では 1 例のみ行っていたダミーランの確認を 2 例行うこととした。 

以上より、IMRT を実施する施設選定の条件を以下のように変更する。 

1） IMRT 治療計画内容の事前確認*1 を受け、放射線治療研究事務局によりプロトコール規定を遵守した

治療計画が可能であると判断されていること*2。 

2） JCOG 放射線治療グループ医学物理ワーキンググループによる IMRT 線量検証を受け、放射線治療委

員会によりその精度が許容範囲内*3 であることが確認されていること。 

3） 日常診療で頭頸部癌に対して術後照射として IMRT を 5 例以上実施した実績があること。 

 

*1：IMRT 治療計画内容の事前確認は JCOG 放射線治療グループ頭頸部がん IMRT ワーキンググループ

の支援下に行う。 

*2：JCOG 放射線治療グループの、頭頸部癌に対する IMRT をプロトコール治療としている臨床試験

（JCOG1015、JCOG1208）のいずれかの参加施設では 1 例、これ以外の施設では 2 例のダミーランを

作成し事前確認を受ける。 

*3：精度の許容範囲は日本放射線治療学会（JASTRO）IMRT 物理技術ガイドライン（平成 23 年 4 月 26 日 

日本放射線腫瘍学会理事会承認）に準ずる。 

 

なお IMRT の手法には以下の二つの方法がある。 

・ SIB 法（Simultaneous integrated boost） 

SIB 法とは、治療計画を治療開始前に 1 回で行ってしまう方法で、早期中咽頭癌を対象とした RTOG-

0022 や、欧米の日常診療で行われる IMRT で一般的に用いられている。しかし SIB 法には、治療計画

が 1 回で終了するメリットがある反面、予防的照射領域に対する線量が 52.8-59.4 Gy/33 回と、三次元

照射法による線量 46 Gy/23 回に比べて高くなるデメリットがある。これは、SIB 法では予防的照射領域

に対して 33 回の照射を行うため、23 回照射の三次元照射法に比べ治療期間が長くなるためである。一

般に照射期間が 1 日延長すれば腫瘍制御率が約 1.4%悪化するとされていることから、それを補正する

目的で総線量を高くせざるを得ないことが理由である。これにより頸部全体の線量が高くなり、なかでも

対側耳下腺や対側頸動脈といったリスク臓器への線量が増加することになる。 

・ Two-step 法 

Two-step 法では、三次元照射法と同様に、予防的照射領域に 1 回線量 2.0 Gy にて 46 Gy/23 回を照

射した後（全頸部 IMRT）、原発巣と転移リンパ節を含む高リスク部位に絞った追加照射を行い（ブースト

IMRT）、合計 66 Gy/33 回とする 2 段階の治療計画である。放射線治療グループの IMRT を用いた試験

である JCOG1015 試験および JCOG1208 試験では two-step 法が採用されている。 

 

SIB 法は Two-step 法に比べて、治療期間中の腫瘍体積や正常臓器、体輪郭の変化に対応困難なために、

治療経過中の治療精度が低下して毒性が増強する可能性がある。一方 Two-step 法は治療計画と品質保証

に関わる放射線腫瘍医、医学物理士、診療放射線技師の作業量が倍加する欠点がある。術後照射では肉眼

的腫瘤が切除されているため理論上の微視的病変が標的であり治療経過中の腫瘍体積変化は生じないこと

から、術後照射においては two step 法のメリットは少ないと考えられる。また欧米で普遍性の高い SIB 法を

採用することで、海外における IMRT を用いた術後照射試験との比較可能性が高くなるメリットもあり、本試験

では SIB 法を採用することした。 

なお、三次元照射法と IMRT のどちらを行うかは施設毎に決定するため、本試験では「施設」が割付調整因

子に含まれていることから、試験の途中で三次元照射法を IMRT に変更しても、放射線治療の安全性、有効

性について、両群の比較可能性は保たれる。さらに、三次元照射法と IMRT で腫瘍部位への投与線量は変わ

らないため、放射線治療の方法の違いが primary endpoint である全生存期間に与える影響は少ないと考え

る。 
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 本試験の治療レジメン 

A 群：3-Weekly CDDP を同時併用する術後補助化学放射線療法（3-Weekly CDDP+RT） 

局所進行頭頸部扁平上皮癌の根治切除後再発ハイリスク患者に対する標準治療は化学放射線療法であ

り、先述の EORTC22931 試験 4 と RTOG95-01 試験 5 の結果及びその統合解析の結果 10 から予定休止のな

い 66 Gy/33 Fr の放射線照射と CDDP：100 mg/m2 を 3 週間に 1 回ずつ同時併用することが標準とされてい

る。このため本試験でも 3-Weekly CDDP+RT を標準治療として採用した。 

B 群：Weekly CDDP を同時併用する術後化学放射線療法（Weekly CDDP+RT） 

本試験では、Weekly CDDP（40 mg/m2）を同時併用する化学放射線療法を試験治療に設定する。放射線療

法と併用する場合の CDDP の投与方法は、放射線増感効果を期待する場合には少量分割投与や毎週投与

法が用いられる。CDDP の毎週投与法を同時併用する化学放射線療法が放射線治療単独に比較して優れて

いることは、頭頸部癌の領域では頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者と局所進行上咽頭癌に対し

て示されている 25, 46。他のがん種では子宮頚癌において Weekly CDDP+RT が標準治療と認識されている 47, 

48。これらの CDDP の毎週投与法の際の用量は 40 mg/m2 である。投与回数に関しては様々な報告がある 25, 

31, 49-52。術後補助化学放射線療法の前向き試験として Bachaud 及び Rampino らの報告では、照射期間中は

CDDP を毎週投与すると規定されており、上咽頭癌を対象とする Chan らの報告でも同様に照射期間中は

CDDP を毎週投与するように規定されている 25, 49, 50。一方で、頭頸部癌に対する Weekly CDDP+RT の後ろ向

き研究では照射期間によらず CDDP を 6 回投与するように規定されている 31, 51, 52。本試験においては、放射

線療法の総線量は 66 Gy/33 Fr であり、6.5 週間にわたって照射することになる。このため過去の前向き試験

の報告に従えば、CDDP は最大で照射期間中に 7 回投与可能であり、その場合の B 群（Weekly CDDP+RT）

の CDDP の予定総投与量は 280 mg/m2となって、これは、A 群（3-Weekly CDDP+RT）の CDDP の予定総投

与量である 300 mg/m2 に近い投与量となる。よって、本試験においては CDDP：40 mg/m2 を毎週、計 7 回投

与することとした。 

頭頸部扁平上皮癌術後の再発リスク因子を有する患者に対する Weekly CDDP+RT についての前向き試験

は、2.2.1 で述べた Bachaud らの報告と Rampino らの報告がある 25, 49。Bachaud らの報告は比較的小規模な

ランダム化試験ではあるが 5 年生存割合が放射線治療単独で 13%であったのに対して CDDP：50 mg/body

の毎週投与を同時併用する化学放射線療法で 36%（p < 0.01）と化学放射線療法が有意に優れていることが

示されている。Rampino らは、CDDP 30 mg/m2 の毎週投与を同時併用する化学放射線療法の第 II 相試験（n 

= 54）において、観察期間中央値 23 か月と短いものの 5 年無病生存割合 62%、5 年生存割合 63%と報告して

いる 49。その他の報告では Porceddu らの retrospective な検討が挙げられる 31。この報告では、27 名に

CDDP40 mg/m2 を同時併用する化学放射線療法を行い、2 年無増悪生存割合 56%（95%信頼区間：42-69%)、

2 年生存割合 62%（95%信頼区間：46-75%)であった。また、本試験で採用する Weekly CDDP+RT の CDDP の

用量は 40mg/m2であるが、この場合の CDDP の Dose Intensity は 40 mg/m2/week である。これは標準治療

である 3-Weekly CDDP+RT の CDDP の Dose Intensity である 33 mg/m2/week よりも高く、理論的には放射

線治療単独に対するより高い上乗せ効果が期待される。以上より、少なくとも Weekly CDDP+RT は放射線治

療単独より優れており、治療成績も標準治療である 3-Weekly CDDP+RT の 5 年無増悪生存割合：37-47%、5

年生存割合：45-53%5, 53と同等であることが期待される。 

また、Weekly CDDP+RT の利点として標準治療である 3-Weekly CDDP+RT と比べて毒性が軽いこと、通院

での治療も可能であることが挙げられる（表 2.3.3.a、表 2.3.3.b 参照）。 

1）毒性に関する Weekly CDDP+RT のメリット 

血液毒性について 

血液毒性全般について Weekly CDDP+RT の方が 3-Weekly CDDP+RT より軽い傾向を認める。特に Grade 

3/4 の好中球減少は 3-Weekly CDDP+RT で 30%程度に認めるのに対して、Weekly CDDP+RT では 10-15%程

度であるという報告が多数を占める。頭頸部癌術後は SSI（Surgical Site Infection）が 10-41.8%と比較的高い

頻度で発生することが報告されており術後の大きな問題の一つである 54-57。 

このような SSI の発生には再建手術の有無、術中出血量、T stage などの違いが関与するとされており 54-

57、本試験の対象となる患者は SSI のリスクが高いことが予想される。3-Weekly CDDP+RT では好中球減少

の頻度が高く、それに伴い SSI のリスクも高くなることが懸念されるため、術後補助化学放射線療法を行う上

で好中球減少の頻度が低いことは Weekly CDDP+RT の利点といえる。 
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非血液毒性について 

Weekly CDDP+RT では、3-Weekly CDDP+RT にて問題となる聴力障害に代表される神経毒性が生じにくい

のが利点である。特に、CDDP による聴力障害は用量規定毒性であり、１回投与量に依存して出現し不可逆

的である場合が多い 58-61。このため長期生存を目指す上でも聴力障害は特に大きな問題といえる。肺癌での

検討によれば CDDP の用量としては 60 mg/m2 を境に聴力障害が増加し、毎週投与よりも隔週投与において

聴力障害が出現しやすいことが報告されている 58。実際に、頭頸部癌における 3-Weekly CDDP+RT の場合、

RTOG95-01 試験では、Grade 3 以上の聴力障害を含む神経毒性が 10％に出現しており、国立がん研究セン

ター東病院を中心に行われた実施可能性試験でも Grade 2 以上の聴力障害が 8%に認められている 33。その

一方で Weekly CDDP+RT では Grade3 以上の聴力障害の報告はなく、日本における北海道大学や国立がん

研究センター東病院からの Weekly CDDP+RT の後ろ向き研究報告でも Grade 2 以上の聴力障害は 0%であっ

たとされている 62。CDDP による聴力障害は過小評価されることも多く、3-Weekly CDDP+RT では実際には何

らかの日常生活への影響を与える聴力障害（Grade 2 以上に相当）は 20%以上に生じているとされており 59、

このような毒性が非常に少ないことは Weekly CDDP+RT の利点である。 

さらに、Weekly CDDP+RT の非血液毒性における大きな利点は腎障害の頻度が低いことである。表 2.3.3.a

に記載されているように、海外からの報告では Uygun らの後ろ向きの検討で、Weekly CDDP+RT では 3-

Weekly CDDP+RT に比して Grade 3/4 の腎障害の頻度が低いことが示されている。CDDP による腎障害も用

量依存性であり、この点においても Weekly CDDP+RT にメリットがある。実際に、本邦における Weekly 

CDDP+RT と 3-Weekly CDDP+RT の報告では、Grade 3/4 の頻度では差を認めないが、臨床上 CDDP の減

量や中止を考慮する必要がある Grade 2 以上の頻度は 3-Weekly CDDP+RT では 30-32%であるのに対して
63、Weekly CDDP+RT で 2-15%62と Weekly CDDP+RT での頻度が低い。つまり、Weekly CDDP+RT においては

CDDP を減量や中止することなく投与しやすいことを示しており、これは Weekly CDDP+RT の利点である。 

 

表 2.3.3.a 術後再発リスク因子を有する患者に対する術後化学放射線療法の安全性に関する報告（海外） 

    Compliance %G3/4 AEs 

Weekly CDDP+RT Tx Phase N 5/6 cycles Neu Hb Plt FN N/V Neuro Cr 

 Bachaud et al.64 Adj. III 83 82/82% 10 3 - - 23 0 0 

 Porceddu et al.31 Adj. Retro. 27 85/67% 11 0 0 - 0 0 4 

 Chan et al.46, 50 Defin. III 350 60/44% 13 1 2 - 12 0 0 

Ho51 Defin Retro 24 79/42% 21 - - 8 8 - - 

Uygun52 Defin Retro 20 median 6  15 10 5 - 20 - 5 

    Compliance %G3/4 AEs 

3-Weekly CDDP+RT Tx Phase N 2/3 cycles Neu Hb Plt FN N/V Neuro Cr 

 EORTC229314 Adj. III 167 79/64% 13 - - - 12 - - 

 RTOG95-015 Adj. III 231 84/61% 38 - 19 10 2 

 RTOG88-2465 Adj II 51 86/61% 25 - 6 2 4 

 Franchin66 Adj Retro 142 93/48% 14 - - - - 

Ho51 Defin Retro 27 NE/48% 22 - - 19 22 - - 

Uygun52 Defin Retro 30 median 3  20 7 17 - 40 - 17 
Tx: Treatment, AEs: Adverse events, Adj.: Adjuvant, Defin.: Definitive, Retro.: Retrospective, Neu: Neutrophil 

Plt: Platelet, FN: Febrile neutropenia, N/V: Nausea/Vomiting, Neuro: Neurotoxicity including ototoxixity 

表 2.3.3.b 化学放射線療法の安全性に関する報告（本邦） 

    compliance % G3/4 AEs 

3-Weekly CDDP+RT Tx Phase N 2/3 cycles Neu Hb Plt FN N/V Neuro* Cr* 

Kiyota33 Adj II 25 100/88 % 36 36 0 0 16 8 32 

Zenda63 Defin II 20 100/85 % 35 20 5 0 30 - 30 

    compliance % G3/4 AEs 

Weekly CDDP+RT Tx Phase N 5/6 cycles        

Homma62  Defin Retro 53 64/36 % 19 17  11 4 6 0 2 

Kobayashi Defin Retro 20 85/50 % 0 25 5 0 35 0 15 

Tx: Treatment, AEs: Adverse events, Adj.: Adjuvant, Defin.: Definitive, Retro.: Retrospective, Neu: Neutrophil 

Plt: Platelet, FN: Febrile neutropenia, N/V: Nausea/Vomiting, Neuro: Neurotoxicity including ototoxixity 

* Grade 2 or more (%)  
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2）入院期間に関する Weekly CDDP+RT のメリット： 

本邦で頭頸部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者に対する標準治療である 3-Weekly CDDP+RT の普

及が遅れている理由の一つに、長期入院が必要であることが挙げられる。局所進行頭頸部癌の治療におい

て、根治的手術を行った後に術後病理所見から術後化学放射線療法が必要な再発ハイリスク患者であると

判断された場合には、手術から術後補助化学放射線療法が終了するまで少なくとも 3 か月程度の入院を要

する。このため、施設の診療形態の現実として通院治療が可能な放射線治療単独や根拠に乏しい化学療法

単独を選択せざるを得ない状況も存在する。つまり、術後補助化学放射線療法に伴う入院期間を短縮させる

工夫を行うことは、術後補助化学放射線療法の普及に繋がると考えられる。 

Weekly CDDP+RT では CDDP 投与に伴い 1,000 mL の輸液を 3 日間程度行うことが必要であるが通院で

の治療も可能である。一方で、3-Weekly CDDP+RT では少なくとも 1,500-2,000 mL 以上の輸液が 5-7 日間程

度は必要であり通院での治療は困難である。実際に、国立がん研究センター東病院で Weekly CDDP+RT を

行われた 20 名の検討では、全ての患者で通院にて治療が開始されており、9 名が治療途中で入院が必要と

なったものの、その入院期間中央値は 17 日（8-36 日）であった。これに対して、同じ国立がん研究センター東

病院を中心に行われた 3-Weekly CDDP+RT の実施可能性試験では 1 名で入退院を繰り返しての治療が可

能であったが、残りの 24 名は治療に必要な 45 日間（6.5 週間）は少なくとも入院を継続する必要があった。 

以上より、Weekly CDDP+RT では入院期間の短縮が図れるため、これにより本邦における術後化学放射線

療法の普及に貢献し得るというメリットがある。 

 後治療 

照射野内の局所領域再発の場合は可能であれば救済手術や、海外では再照射などが試みられるが、実

際には化学療法単独しか行えないことが多い。局所領域再発した場合の予後は、Argiris らの報告にあるよう

に 2 年生存割合が 10%未満と非常に不良である 67。また、遠隔再発を認めた場合にも化学療法を試みること

になるが、いずれにしても現在の転移再発頭頸部扁平上皮癌に対する化学療法の成績は非常に悪く、奏効

割合は 30%程度で生存期間中央値も 7-10 か月程度である 68-73。 

このため、再発時の治療が本試験の primary endpoint である全生存期間に与える影響は極めて小さいと

思われることから、本試験では再発後の後治療は規定しないこととした。 

2.4. 試験デザイン 

 ランダム化第 II/III 相試験デザインを採用した理由 

3-Weekly CDDP+RT は、本試験での標準治療と位置づけているが、先述のとおり、本邦で実施された経験

が少なく、本邦での実施可能性/安全性については、限られた施設による実施可能性試験の結果をもとにし

ているに過ぎない。また、Weekly CDDP+RT も、JCOG 頭頸部がんグループに参加している施設を中心にコミ

ュニティスタンダードとして行われているものの、全国的には放射線治療単独や化学療法を第一選択とする

施設も多い。よって、第 III 相試験として行うには、両方の治療群とも、まだ実施された経験が少なく、実施可

能性および安全性の情報は十分ではない。 

当然、3-Weekly CDDP+RT、Weekly CDDP+RT ともに広く行われている治療といえないことから、それぞれ

での実施可能性および安全性の評価を目的とした第 II 相試験を行うべきである、との考えもあるが、以下に

挙げる理由により、単アームの第 II 相試験または、スクリーニングデザインの第 II 相試験として行うことは適

切ではないと判断した。 

1） 単アームの第 II 相試験では、良い結果、悪い結果どちらの結果になったとしても、比較可能なデータで

はないために、第 III 相試験の結果無しには、いずれの治療も、本邦における標準治療とはなりえない

こと。 

2） 3-Weekly CDDP+RT の単アームの第 II 相試験をおこなっても、先述の実施可能性試験の積み重ねと

なるのみであること。 

3） スクリーニングデザインの第 II 相試験の結果、Weekly CDDP+RT において、ある程度の有効性、軽い

毒性が見込まれる結果となった場合、同じレジメンを用いた第 III 相試験を行うことが難しくなること。 

 

これらの問題を解決するため、以下の理由により、ランダム化第 II/III 相試験を採用することとした。 

1） 比較可能性を担保するためにも第 III 相試験を行う必要があるが、単アームの第 II 相試験を実施する

ことなく第 III 相試験を行うには、両治療とも実施可能性および安全性の情報が不足しているため、第

II 相部分での評価が必要であること。 
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2） 第 II 相試験で終了したとしても、3-Weekly CDDP+RT と Weekly CDDP+RT の比較可能性のあるデータ

が提供出来ること。 

3） 第 II 相試験の登録患者も第 III 相段階での解析対象となることから、対象の限られる頭頸部癌の術後

補助療法の試験において、十分な登録数を確保し、迅速に試験を完了させるという点から有利である

こと。 

 エンドポイントの設定根拠 

Primary endpoint 

第 II 相試験部分：治療完遂割合 

2.4.1.で述べたように、「3-Weekly CDDP+RT」、「Weekly CDDP+RT」共に単アームの第 II 相試験による有効

性のスクリーニングは適切ではない。また、本邦での安全性と実施可能性についてのデータも、3-weekly 

CDDP+RT については国立がん研究センター東病院を中心とした実施可能性試験（n = 25）のみであり 33、

Weekly CDDP+RT についても、欧米、本邦共に安全性・実施可能性のデータは十分ではない。これらを総合

的に考慮して、第 II 相試験部分の primary endpoint を、安全性と実施可能性を測るエンドポイントである治療

完遂割合とすることとした。 

CDDP の投与量と治療効果の関係については、放射線治療と同時併用する CDDP の総投与量が 200 

mg/m2以上である場合には、放射線治療への一定の上乗せ効果があることが知られている。 

Huguenin らの報告では、CDDP：20 mg/m2 を 5 日間連続投与する化学療法を放射線治療中に 2 コース同

時併用する治療と放射線治療単独とを比較している 74。この結果、5 年局所領域制御割合は 51% vs. 33%、

（p=0.039）と化学放射線療法が優れており、5 年生存割合は 46% vs. 32%（p=0.15）と化学放射線療法が有意差

はないものの優れている傾向を認めていた。 

また、Jeremic らは CDDP：6 mg/m2 を 5 日間連続投与する化学療法を放射線治療中に 7 コース併用する

化学放射線療法と放射線治療単独を比較検討している 75。この結果、5 年局所領域制御割合は 46% vs. 25%

（p=0.0075）と化学放射線療法が優れており、5 年生存割合も 46% vs. 25%（p=0.0068）と化学放射線療法が優れ

ていた。以上のようなデータやこれまでの第 III 相試験のデータでは 3-Weekly CDDP+RT の 3 コース目は投

与できない場合も少なくないため、Ang K らは頭頸部癌における CDDP の予定総投与量は 200 mg/m2以上で

あれば投与方法の違いに関係なく（一括投与であれ分割投与であれ）、放射線療法への上乗せ効果が期待

できると述べている 76。 

また、2010 年の米国臨床腫瘍学会（ASCO：American Society of Clinical Oncology）で報告された RTOG 

0129 試験の 2 次解析 77 では、CDDP 100 mg/m2 を 3 コース放射線治療と同時併用できた場合に比べ、1 コー

スだけ同時併用できた場合では HR = 2.1（95%CI 1.35-3.32）と、1 コースのみでは全生存期間が有意に不良で

あることが示されている。一方で、3 コース同時併用できた場合に比べ、2 コース同時併用できた場合では HR 

= 1.5（95%CI 0.67-3.41）と全生存期間に有意差は認めなかった。さらに、2011 年 ASCO で報告された 15 の臨

床試験に含まれる 2502 人の化学放射線療法で治療した局所進行頭頸部癌患者を検討したメタアナリシス 78

では、放射線治療に併用する CDDP の予定総投与量が 300 mg/m2 の場合には放射線治療単独に対して死

亡リスクを 41%（HR = 0.59, 95%CI: 0.46-0.74）、200-225 mg/m2 の場合には 32%（HR = 0.68, 95% CI: 0.54-0.86）

減少させるのに対して、予定総投与量が 150 mg/m2未満の場合には CDDP の有意な上乗せ効果を認めなか

った（HR = 1.04, 95%CI 0.85-1.27）。 

以上より、CDDP予定総投与量が200 mg/m2以上であれば一定の治療効果が担保されると考え、3-weekly 

CDDP+RT（1 コース 100 mg/m2）では治療完遂割合を放射線治療中もしくは放射線治療終了後 14 日以内に

CDDP3 コース中 2 コース（200 mg/m2）が完遂できる割合とし、Weekly CDDP+RT（1 コース 40 mg/m2）では治

療完遂割合を放射線治療中に CDDP が 7 コース中 5 コース（200 mg/m2）完遂できる割合とした。 

第 III 相試験部分：全生存期間 

局所進行頭頸部扁平上皮癌のランダム化比較試験における真のエンドポイントは全生存期間（OS：Overall 

Survival）であり本試験においてもこれを primary endpoint と設定した。 

Secondary endpoints 

第 III 相試験部分： 

放射線治療に化学療法を併用した 104 の臨床試験（N=22744）を検討した報告では、同時併用化学放射線

療法において EFS（Event Free Survival）が OS に対して強く相関するサロゲートエンドポイントとして挙げられ
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ている（rank correlation coefficient: 0.86［95%CI：0.79-0.93］）79。術後補助化学放射線療法の臨床試験におけ

る EFS に相当する一般的なエンドポイントは再発と死亡をイベントとする無再発生存期間（Relapse-free 

survival：RFS）である。このため、「無再発生存期間」を secondary endpoint とした。「局所無再発生存期間」は、

局所制御の指標として設定した。また、最近の化学放射線療法の臨床試験では、局所制御向上の一方で粘

膜障害・味覚障害・口腔乾燥などに起因する嚥下・摂食障害の増加が問題となっている。そのため、本試験

のプロトコール治療の影響による嚥下・摂食障害の指標として、栄養補助を要さずに生存している期間の時

点割合である「無栄養補助生存割合」を secondary endpoint として設定した。有害事象は安全性の secondary 

endpoint として設定した。試験治療である Weekly CDDP+RT は、標準治療である 3-Weekly CDDP+RT に比べ

て毒性が軽いこと期待しており、通院でも治療可能であり入院期間の短縮を図ることができると考えている。

このため、「許容治療期間中の非入院治療期間」を secondary endpoint として設定した。 

＜ver. 1.3 での追記事項＞ 

登録開始後に、許容治療期間中（66 日）の後半から入院し、許容治療期間を超えて入院する患者がいるこ

とが判明した。「許容治療期間中の非入院治療期間」は、66 日を越えて入院治療がなされた場合も 66 日まで

の入院期間をカウントすると定義されているため（11.3.6.）、いずれかの群で許容治療期間中の後半から入院

して許容治療期間を超えて入院する患者が多くなる場合、入院治療期間を過少評価してしまう可能性があり、

比較可能性が保たれなくなる。そこで、評価期間を許容治療期間よりも長く設定し、日常診療の経験からほと

んどの患者が退院しているであろうと考えられる期間として「90 日」を選択し、新たに「プロトコール治療開始

後 90 日以内の非入院治療期間」も secondary endpoint に追加することとした。 

 臨床的仮説と登録数設定根拠 

1）第 II 相部分の臨床的仮説と登録数設定根拠 

本試験の第 II 相部分の目的は、3-Weekly CDDP+RT および、Weekly CDDP+RT の実施可能性および安全

性の確認である。このため、primary endpoint は治療完遂割合とした。 

「2.4.2 エンドポイントの設定根拠」で記載したように、CDDP 予定総投与量が 200 mg/m2以上であれば一定

の治療効果が担保されると考え、3-weekly CDDP+RTでは治療完遂割合を放射線治療中もしくは放射線治療

終了後 14 日以内に CDDP 投与が 3 コース中 2 コース以上実施できる割合とし、Weekly CDDP+RT では治療

完遂割合を放射線治療中に CDDP 投与が 7 コース中 5 コース以上実施できる割合とした。 

3-Weekly CDDP+RT において CDDP を放射線治療中に 2 コース完遂する割合は、海外の第 III 相試験を含

むデータでは 79-93%で、日本人の第 II 相試験を中心とするデータでは 100%と報告されている 4, 5, 27, 33, 51, 63, 66。 

また、Weekly CDDP+RT では放射線治療中に 5 コース完遂する割合は、海外の第 III 相試験を含むデータで

は 60-82%で、日本人における後ろ向きデータでは 64-85%と報告されている 31, 50, 51, 64。 

以上のことから、両群の期待治療完遂割合を 80%と設定した。ただし、治療完遂割合が 50%を下回るようであ

れば、コンプライアンスの低さから術後補助化学放射線療法としては不適切であると考えられるため閾値治

療完遂割合を 50%と設定した。 

以上のパラメータを用いて後述（12.2.1）する考察に基づいて必要登録数を計算し、1 群 33 名（両群計 66 名）

を第 II 相部分の予定登録数とした。 

2）第 III 相部分の臨床的仮説と登録数設定根拠 

本試験の臨床的仮説は「試験治療（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、この仮説が証明された場合、Weekly CDDP+RT を局所進行頭頸

部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者に対する術後補助療法の標準治療と判断する。 

A 群（3-Weekly CDDP+RT）の 5 年生存割合を 49%、B 群（Weekly CDDP+RT 療法）の 5 年生存割合を 52%、

非劣性の比較における許容域を A 群（3-Weekly CDDP+RT）に対して 10%未満とする。片側α=0.05、β=0.25

として、「12.統計学的事項」で後述する考察に基づいて、全体での必要登録数を 1 群 128 名（両群計 256 名）

とした。若干の不適格例を考慮して、試験全体での予定登録数を 260 名とした。 

 患者登録見込み 

JCOG 頭頸部がんグループ 18 施設に対するアンケート調査では、年間登録数見込みの合計は 172 名で

あった。しかし、アンケート結果をそのまま年間登録数見込みとするのは現実的ではないと考えられ、年間予

定登録数 24 名を見込んで開始した国立がん研究センター東病院を中心に行われた術後補助化学放射線療

法の実施可能性試験においても予定登録数 25 名の登録に 3 年を要しており、実際の年間登録数見込みを
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アンケート結果の 1/3 程度と推定し、年間 55 名程度と考える。予定どおり年間 55 名の登録が得られれば、

予定登録期間である 5 年以内に 260 名の登録は可能である。 

＜ver. 1.5 での追記事項＞ 

本試験は年間 55 例（4.3 例/月）の登録を見込んだものの登録不良であったため、プロトコール改訂に加え、

研究事務局から参加施設への定期的な登録推進の呼びかけや、新規施設の本試験への参加を行った。そ

の結果、登録開始から約 4 年 9 か月が経過した 2017 年 6 月時点で、予定登録患者数 260 例の 73.8%である

192 例が登録されている。引き続き、同意取得を推奨することを試みることで、3.3 例/月を登録する見込みで

ある。従って、予定登録期間 6.5 年で予定登録数の登録が可能と考えられる。 

 割付調整因子設定の根拠 

1）施設 

登録患者の背景、治療、有効性評価、安全性評価における施設間差の存在は広く知られており、施設での

調整は JCOG における標準となっている。 

2）再発ハイリスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤） 

先述のとおり、局所進行頭頸部扁平上皮癌の予後は部位、リンパ節転移個数、リンパ節転移のサイズ、再

発ハイリスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤）、Hb 値（12.5 g/dL 満 or 以上）、などの影響を受ける。この

中で、再発ハイリスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤）によってもっとも予後が異なると考えられることか

ら、これを割付調整因子とした。 

2.4.6. IMRT 実施可能施設の認定方法 

本試験では、以下の 1）-3）の全ての施設規準を満たし、かつ放射線治療研究事務局が認定した施設を

IMRT 実施可能施設とする。 

1） IMRT治療計画内容の事前確認*1を受け、放射線治療研究事務局によりプロトコール規定を遵守した治

療計画が可能であると判断されていること*2。 

2） JCOG放射線治療グループ医学物理ワーキンググループによるIMRT線量検証を受け、放射線治療委員

会によりその精度が許容範囲内*3であることが確認されていること。 

3） 日常診療で頭頸部癌に対して術後照射としてIMRTを5例以上実施した実績があること。 

 

*1：IMRT治療計画内容の事前確認はJCOG放射線治療グループ頭頸部がんIMRTワーキンググルー

プの支援下に行う。 

*2：JCOG 放射線治療グループの、頭頸部癌に対する IMRT をプロトコール治療としている臨床試験

（JCOG1015、JCOG1208）のいずれかの参加施設では 1 例、これ以外の施設では 2 例のダミーラン

を作成し事前確認を受ける。 

*3：精度の許容範囲は日本放射線腫瘍学会（JASTRO）IMRT 物理技術ガイドライン（平成 23 年 4 月 26

日 日本放射線腫瘍学会理事会承認）に準ずる。 

2.4.7. 病理中央診断について 

術後病理標本の中央判定は予定していない。 

2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約 

 予想される利益 

本試験で用いる薬剤は本試験の対象に対して適応が承認され保険適用されているものであり、いずれの

群の治療法も日常保険診療として行われ得る治療法である。また、試験参加患者の試験期間中の薬剤費を

含む診療費はすべて患者の保険および患者自己負担により支払われるため、日常診療に比して、患者が本

試験に参加することで得られる、特別な診療上、経済上の利益はない。 

 予想される危険と不利益 

A 群 B 群ともに行われる化学放射線療法は通常の保険診療として行われるものであり、日常診療に比して

特別な危険や不利益が生じるわけではない。ただし、両群の治療法とも日本で実施された経験が少なく安全

性の情報は十分ではないため、予期されない有害事象の発生が、試験に参加することで増大するリスク・不

利益となりうる。予想される危険としては、「7.予期される有害反応」で後述するような白血球減少、血小板減

少などの血液毒性や吐気・嘔吐、粘膜炎、皮膚炎などの非血液毒性の発現が挙げられる。 
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これらの有害事象のリスクや不利益を最小化するために、「4.患者選択規準」、「6.3. 治療変更規準」、「6.4 

併用療法・支持療法」などがグループ内で慎重に検討されている。また、JCOG 臨床試験では、試験開始後

は年 2 回の定期モニタリングが義務づけられており、有害事象が予期された範囲内かどうかをデータセンタ

ーと効果・安全性評価委員会がモニターするとともに、重篤な有害事象や予期されない有害事象が生じた場

合には「JCTN-有害事象報告ガイドライン」、JCOG の｢臨床安全性情報取り扱いガイドライン｣および関連す

る諸規定に従って慎重に検討・審査され、必要な対策が講じられる体制が採られている。 

2.6. 本試験の意義 

本邦では、本対象に対する標準治療が確立しておらず、術後補助化学療法単独、術後放射線治療単独な

どの治療が頻用されている状況であり、エビデンスに基づいた標準治療を確立することは非常に意義がある

と思われる。 

Weekly CDDP+RT は、有効性では Weekly CDDP の放射線増感効果により放射線治療単独療法より優れ

ており、安全性では 3-Weekly CDDP+RT よりも安全な治療法と考えられる。このため、標準治療である 3-

Weekly CDDP+RT に対する Weekly CDDP+RT の非劣性が証明されれば、予後不良な頭頸部扁平上皮癌術

後再発ハイリスク患者に対する補助療法の新たな標準治療が確立されることになり、本領域において術後化

学放射線療法をさらに普及させることが可能と考えられる。それにより、将来の患者に対してより安全で、コン

プライアンスの高い治療を提供できる点で本試験が貢献しうる。 

一方で、Weekly CDDP+RT の 3-Weekly CDDP+RT に対する非劣性が証明されなかった場合には、本邦だ

けでなく世界で明確なエビデンスがないままに日常診療で頻用されている Weekly CDDP+RT に歯止めをかけ

ることができる。 

また、本試験が第 II 相試験部分で feasible でないと判断され中止したとしても、本邦における術後化学放

射線療法の前向き試験における貴重なデータとなり、今後の本邦における局所進行頭頸部扁平上皮癌術後

補助療法開発の方向性を検討するうえで非常に重要なデータとなる。 

以上より、Weekly CDDP+RT の 3-Weekly CDDP+RT に対する非劣性が証明された場合も、証明されなかっ

た場合も、本試験の臨床的意義は高いと考える。 

2.7. 附随研究 

現時点で予定されている具体的な附随研究はないが、登録前の手術標本を用いた、HPV 感染の頻度を調

査するための附随研究を検討中である。詳細は附随研究プロトコールで定める。 

2.8. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク 

本試験は、全 JCOG 試験共通のプロトコールに基づく JCOG-BBJ 連携バイオバンクでの血液試料（DNA・

血漿）のバンキング（以下、「共通バンキング」と呼ぶ）に参加する。 

JCOG-BBJ 連携バイオバンクにおける共通バンキングは、事前に計画された試料解析研究の有無によら

ず、JCOG で実施される臨床試験に登録された患者の試料を収集して一括保管し、将来実施される試料解析

研究に試料、および本体研究を通じて得られた診療情報を適切に提供することを目的として実施される。 

対象は、本試験への参加に同意した患者のうち、JCOG-BBJ 連携バイオバンクへの試料の提供と将来の

試料解析研究での利用について同意（以下、バンキングへの同意）が得られた患者である。 

共通バンキングで収集する試料は、全血と日常診療における保存病理組織である。血液から分離・抽出さ

れた血漿・DNA が JCOG-BBJ 連携バイオバンクで保管され、将来実施される試料解析研究へ提供されるこ

ととなる。また、手術や生検・臨床検査等の日常診療における保存病理組織も将来の試料解析研究で使用さ

れ得るものの、研究によって必要な病理組織の種類、標本作製方法および組織量は異なり、前向きに一定

の方法で病理組織をバンキングすることが効率的であるとのコンセンサスは必ずしも得られていない。さらに

保存病理組織から薄切した標本を長期保存する場合、試料が劣化（DNA が断片化）するとの意見もある。こ

れらの問題を JCOG と BBJ 関係者で協議した結果、診療後の保存病理組織に関しては将来の利用について

の同意のみを得ることとし、実際の収集は、個別に実施計画書を作成し、研究内容に最も適した手順を実施

計画書に定めた上で開始する。 

共通バンキングにおける試料の収集、保管、および将来実施される試料解析研究への試料提供方法の詳

細な手順は、全JCOG試験共通の「JCOG-バイオバンク・ジャパン連携バイオバンク実施計画書」に定められ

ている。JCOG-BBJ 連携バイオバンクの共通バンキングに参加するには、参加施設の倫理審査委員会の審

査承認を得る必要がある。 

なお、将来 JCOG-BBJ 連携バイオバンクに保管された試料を用いて試料解析研究を行う際は、「試料解析
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研究実施計画書」を新たに作成の上、JCOG プロトコール審査委員会および試料解析研究に関わる施設の

倫理審査委員会の審査承認を得る必要がある。 

2.9. 複数試験登録について 

前向き観察研究への登録 

｢頭頸部扁平上皮癌における level IIb および level V 領域の転移状況の観察研究（研究代表者 林隆一、

研究事務局 朝蔭孝宏）｣は、口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭の頭頸部扁平上皮癌で頸部郭清が予定されている

患者を対象とする前向き観察研究である。2012 年 4 月に登録開始、200 人を登録予定で、2016 年に登録終

了が予定されている。 

この前向き観察研究の primary endpoint は、頸部郭清後の、level IIb 領域および level V 領域の病理組織

学的転移の頻度、level IIb 領域および level V 領域の後発転移の頻度である。また、secondary endpoint は、

頸部郭清術に伴う副神経麻痺の頻度である。この観察研究結果を解析することで、level IIb 領域および level 

V 領域の郭清を省略できるかどうか、ひいては術後の副神経麻痺の後遺症を減らすことができる可能性があ

るかどうかを探索する目的で立案された。 

上記のように当該観察研究は、術後の病理学的診断、再発形式及び術後合併症の検討が主体でありこの

前向き観察研究の登録患者を本試験に同時に登録しても、本試験のエンドポイントに影響を与えることはな

いと判断された。従って、当該観察研究と本試験の複数試験登録を許容する。 

＜ver. 1.5 の追記事項＞ 

当該観察研究は、2016年末に登録が終了した。よって、当該観察研究と本試験の複数試験登録は2017年

以降はなくなった。 
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3. 本試験で用いる規準・定義 
臨床病期分類は「TNM 分類（UICC 第 7 版）」、病理組織分類は「WHO 国際疾病分類（第 3 版）」に従い、口

腔、中咽頭、下咽頭、喉頭の定義は「頭頸部癌取扱い規約（改訂第 4 版）」に従う。 

3.1. 解剖学的事項：頭頸部癌取扱い規約（改訂第 4 版） 

口腔、中咽頭、下咽頭、喉頭の定義と亜部位を以下に示す。 

 口腔 

1） 頬粘膜部 

2） 上歯槽と歯肉 

3） 下歯槽と歯肉 

4） 硬口蓋 

5） 舌 

6） 口腔底 

 中咽頭 

中咽頭は硬口蓋、軟口蓋の移行部から舌骨上縁（または喉頭蓋谷底部）の高さまでの範囲であり、次の亜

部位に細分される。 

1） 前壁（舌喉頭蓋部） 

① 舌根（有郭乳頭より後方の舌または舌後方 1/3） 

② 喉頭蓋谷 

2） 側壁 

① 口蓋扁桃 

② 扁桃窩および口蓋弓 

③ 舌扁桃溝（口蓋弓） 

3） 後壁 

4） 上壁 

① 軟口蓋下面 

② 口蓋垂 

 下咽頭 

下咽頭は舌骨上縁（または喉頭蓋谷底部）から輪状軟骨下縁の高さまでの範囲であり、次の亜部位に細分さ

れる。 

1） 咽頭食道接合部（輪状後部）： 

披裂軟骨と披裂間部の高さから輪状軟骨下縁まで、つまり下咽頭の前壁を形成する。 

2） 梨状陥凹： 

咽頭喉頭蓋ヒダから食道上端まで。外側は甲状軟骨、内側は披裂喉頭蓋ヒダの下咽頭面と披裂軟

骨および輪状軟骨を境界としている。 

3） 咽頭後壁： 

舌骨上縁（喉頭蓋谷の底部）の高さから輪状軟骨の下縁まで、ならびに一方の梨状陥凹尖端から他

方の尖端まで 

 喉頭 

1） 声門上部 

① 舌骨上喉頭蓋（先端、舌面（前面）および喉頭面を含む） 

② 披裂喉頭蓋ヒダ、喉頭面 

③ 披裂 

④ 舌骨下喉頭蓋 

⑤ 仮声帯 

2） 声門 

① 声帯 

② 前連合 

③ 後連合 
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3） 声門下部 

 
図 3.1 頭頸部領域の解剖（図 2.1 を再掲） 

3.2. 病期分類規準 

 T-原発巣：UICC 第 7 版 

原発腫瘍の広がりを示す。 

口腔 

T1：最大径が2 cm以下の腫瘍 

T2：最大径が2 cmをこえるが4 cm以下の腫瘍 

T3：最大径が4 cmをこえる腫瘍 

T4a：骨髄質、舌深層の筋肉/外舌筋（オトガイ舌筋、舌骨舌筋、口蓋舌筋、茎突舌筋）、上顎洞、 

顔面の皮膚に浸潤する腫瘍  

T4b：咀嚼筋間隙、翼状突起、または頭蓋底に浸潤する腫瘍、または内頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍 

中咽頭 

T1：最大径が2 cm以下の腫瘍 

T2：最大径2 cmをこえるが4 cm以下の腫瘍 

T3：最大径4 cmをこえる腫瘍 もしくは喉頭蓋舌面に進展する腫瘍 

T4a：喉頭、舌深層の筋肉/外舌筋（オトガイ舌筋、舌骨舌筋、口蓋舌筋、茎突舌筋）、内側翼突筋、 

硬口蓋、下顎骨のいずれかに浸潤する腫瘍 

T4b：外側翼突筋、翼状突起、上咽頭側壁、頭蓋底のいずれかに浸潤する腫瘍、 

または頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍 

下咽頭 

T1：下咽頭の1亜部位（3.1.3）に限局し、最大径が2 cm以下の腫瘍 

T2：片側喉頭の固定がなく、下咽頭の1亜部位をこえるか、隣接部位に浸潤する腫瘍 

または、最大径が2 cmをこえるが4 cm以下の腫瘍 

T3：最大径が4 cmをこえるか、または片側喉頭の固定する腫瘍 

T4a：甲状軟骨、輪状軟骨、舌骨、甲状腺、食道、頸部正中軟部組織のいずれかに浸潤する腫瘍 

T4b：椎前筋膜、縦隔に浸潤する腫瘍、または頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍 

喉頭（声門上部） 

T1：声帯運動が正常で、声門上部の1亜部位（3.1.4）に限局する腫瘍 

T2：喉頭の固定がなく、声門上部の他の亜部位、声門または声門上部の外側域の粘膜に浸潤する腫

瘍 

副鼻腔

鼻腔

口腔

唾液腺

気管

上咽頭

中咽頭

下咽頭

咽頭

喉頭

食道

副鼻腔

鼻腔

口腔

唾液腺

気管

上咽頭

中咽頭

下咽頭

咽頭

喉頭

食道
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T3：声帯が固定し喉頭に限局するもの、 

および/または輪状後部、喉頭蓋前方の組織、声門周囲腔のいずれかに浸潤する腫瘍、 

および/または甲状軟骨のわずかなびらんを伴う腫瘍 

T4a：甲状軟骨を破って浸潤する腫瘍、および/または喉頭外、すなわち気管、舌深層の筋肉/外舌筋を

含む頸部軟部組織、舌骨下筋群、甲状腺、食道に浸潤する腫瘍 

T4b：椎前間隙、縦隔に浸潤する腫瘍、または頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍 

喉頭（声門） 

T1：声帯運動が正常で、声帯に限局する腫瘍 

T1a：一側声帯に限局する腫瘍 

T1b：両側声帯に浸潤する腫瘍 

T2：声門上部、および/または声門下部に進展するもの、および/または声帯運動の制限を伴う腫瘍 

T3：声帯が固定し喉頭内に限局する腫瘍、および/または声門周囲腔に浸潤する腫瘍、 

および/または甲状軟骨のわずかなびらんを伴う腫瘍 

T4a：甲状軟骨を破って浸潤する腫瘍、または喉頭外、すなわち気管、舌深層の筋肉/外舌筋を含む 

頸部軟部組織、舌骨下筋群、甲状腺、食道に浸潤する腫瘍 

T4b：椎前間隙、縦隔に浸潤する腫瘍、または頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍 

喉頭（声門下部） 

T1：声門下部に限局する腫瘍 

T2：声帯に進展し、その運動が正常か制限されている腫瘍 

T3：声帯が固定し、喉頭内に限局する腫瘍 

T4a：輪状軟骨あるいは甲状軟骨を破って浸潤する腫瘍、および/または喉頭外、すなわち気管、 

舌深層の筋肉/外舌筋を含む頸部軟部組織、舌骨下筋群、甲状腺、食道に浸潤する腫瘍 

T4b：椎前間隙、縦隔に浸潤する腫瘍、または頸動脈を全周性に取り囲む腫瘍 

 N-所属リンパ節：UICC 第 7 版 

頭頸部癌の所属リンパ節は頸部リンパ節である。 

頸部リンパ節 

1) オトガイ下リンパ節 

2) 顎下リンパ節 

3) 前頸部リンパ節 

①前頸静脈リンパ節 

②その他のリンパ節：喉頭前リンパ節、甲状腺前リンパ節、気管前リンパ節、気管傍リンパ節、 

咽頭周囲リンパ節 

4) 側頸リンパ節 

①浅頸リンパ節 

②深頸リンパ節：副神経リンパ節、鎖骨上窩リンパ節、内深頸リンパ節 

口腔/中咽頭/下咽頭/喉頭 

NX：所属リンパ節転移の評価が不可能 

N0：所属リンパ節転移なし 

N1：同側の単発性リンパ節転移で最大径が3 cm以下 

N2：同側の単発性リンパ節転移で最大径3 cmをこえるが6 cm以下、または同側の多発性リンパ節転移

で最大径が6 cm以下、または両側あるいは対側のリンパ節転移で最大径が6 cm以下 

N2a：同側の単発性リンパ節転移で最大径3 cmをこえるが6 cm以下 

N2b：同側の多発性リンパ節転移で最大径が6 cm以下 

N2c：両側あるいは対側のリンパ節転移で最大径が6 cm以下 

N3：最大径が6 cmをこえるリンパ節転移 

 M-遠隔転移：UICC 第 7 版 

MX：遠隔転移の評価が不可能 

M0：遠隔転移なし 

M1：遠隔転移あり 
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 臨床病期分類 

 

TNM 分類（UICC 第 7 版）：口腔 

Stage T N M 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage I T1 N0 M0 

Stage II T2 N0 M0 

Stage III T3 N0 M0 

T1、T2、T3 N1 M0 

Stage IVA T4a N0、N1 M0 

T1、T2、T3、T4a N2 M0 

Stage IVB Any T N3 M0 

T4b Any N M0 

Stage IVC Any T Any N M1 

 

TNM 分類（UICC 第 7 版）：中咽頭、下咽頭 

Stage T N M 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage I T1 N0 M0 

Stage II T2 N0 M0 

Stage III T3 N0 M0 

T1、T2、T3 N1 M0 

Stage IVA T1、T2、T3 N2 M0 

T4a N0、N1、N2 M0 

Stage IVB T4b Any N M0 

Any T N3 M0 

Stage IVC Any T Any N M1 

 

TNM 分類（UICC 第 7 版）：喉頭 

Stage T N M 

Stage 0 Tis N0 M0 

Stage I T1 N0 M0 

Stage II T2 N0 M0 

Stage III T1、T2 N1 M0 

T3 N0、N1 M0 

Stage IVA T4a N0、N1、N2 M0 

T1、T2、T3 N2 M0 

Stage IVB T4b Any N M0 

Any T N3 M0 

Stage IVC Any T Any N M1 
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3.3. 病理組織分類 

病理組織分類には「WHO 国際疾病分類（第 3 版）」を用いる。 

※本試験の対象は網掛け部分 

上皮性新生物 

 上皮内扁平上皮癌, NOS 

癌腫 

 癌腫, NOS 

 扁平上皮癌, NOS 

  疣状癌, NOS 

  紡錘形細胞癌, NOS 

  癌肉腫, NOS 

  移行上皮癌, NOS 

  リンパ上皮癌, NOS 

 腺癌, NOS 

  粘表皮癌 

  腺房細胞癌 

  腺様嚢胞癌 

  腺扁平上皮癌 

  多形性腺腫内癌 

 癌腫, 未分化, NOS 

その他の悪性腫瘍 

 

3.4. 再発ハイリスク因子の診断規準 

以下の 1）2）を「再発ハイリスク因子」とする。 

1）顕微鏡的切除断端陽性： ICR（Incomplete Resection） 

・ 腫瘍細胞（invasive cancer）が断端から 5 mm 未満の場合を指し、いわゆる”invasive cancer at margin（断端

から 1 mm 未満）”、”invasive cancer close to margin（断端から 5 mm 未満）”の両者を含む。 

・ 本試験においては、Carcinoma in situ（CIS) や Dysplasia が断端もしくは、その近傍に存在する場合は再発

ハイリスク因子とはみなさない。 

2）頸部リンパ節の節外浸潤： ECE（Extracapsular Extension）、ECS（Extracapsular Spread） 

・ 頸部リンパ節へ転移している腫瘍細胞がリンパ節被膜を越えて進展しているか、リンパ節周囲の軟部組織

に浸潤している場合を指す。 

・ 本定義は、Head and Neck Cancer, 3rd edition, 2009, pp21 に記載された、以下の節外浸潤の診断規準を採

用している。 

「Extracapsular spread（ECS)：The presence of nodal metastasis with extension of the tumor outside the 

capsular confines of the lymph node and into perinodal soft tissues.」 
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4. 患者選択規準 
以下の適格規準をすべて満たし、除外規準のいずれにも該当しない患者を登録適格例とする。 

4.1. 適格規準（組み入れ規準） 

1） 切除標本で原発巣が組織学的に扁平上皮癌と診断されている。 

2） 口腔、中咽頭、下咽頭、喉頭のいずれかに原発巣を有する。原発巣の部位は切除標本にて判断する。 

3） 術後病理診断にて Stage III、IVA、IVB（UICC 第 7 版）のいずれかと診断されている。 

*登録時の術後病理診断において、T 因子が明らかでなくても、リンパ節転移および節外浸潤が陽性で、

遠隔転移がないことが確認されれば、pStage III、IVA、IVB のいずれかであることは担保されるため適格

と判断し登録してよい。 

4） 原発巣切除術と頸部郭清術を行った術後病理組織標本にて以下の①②のいずれかまたは両方を満た

す（「3.4.再発ハイリスク因子の診断規準」参照）。 

① 顕微鏡的切除断端陽性である 

② 頸部リンパ節転移*の節外浸潤を認める 

*頸部リンパ節の定義：「3.2.2. N-所属リンパ節  UICC 第 7 版」を参照 

5） 術後 56 日以内である（手術日を day 0 として、day 56 まで登録可能とする）。なお、原発巣を経口的に切

除した後に一定期間をおいて二期的に頸部郭清が行われた場合、「術後 56 日」の起算日は「最初に行

われた手術日」とする。 

6） 登録前 28 日以内に行われた頭頸部造影 CT もしくは MRI、胸部造影 CT、上腹部造影 CT にて明らかな

遠隔転移を認めない。 

7） 登録時の年齢が 20 歳以上 75 歳以下である。 

8） PS（ECOG）が 0 または 1 である（PS は必ず診療録に記載すること）。 

9） 他のがん種に対する治療も含めて、放射線治療、化学療法、ホルモン療法いずれの既往もない。 

10） 登録前 14 日以内の最新の検査値（登録日の 2 週間前の同一曜日は可）が、以下のすべてを満たす。 

① 好中球数≧1500 /mm3 

② 血小板数≧10×104/mm3 

③ ヘモグロビン≧9.0 g/dL（登録に用いた採血日から 14 日以内に輸血を行っていないこと）  

④ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

⑤ AST≦100 IU/L 

⑥ ALT≦100 IU/L 

⑦ 血清クレアチニン（mg/dL）≦1.2 mg/dL 

⑧ クレアチニンクリアランス推定値（CCr）≧60 mL/min 

CCr は Cockcroft-Gault の式による計算式を用い実測値は使用しない 

男性：CCr＝｛（140-年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

女性：CCr＝0.85×男性 CCr 

11） 登録 28 日以内の安静時 12 誘導心電図で正常、または治療を必要とする異常が認められない（登録日

の 4 週間前の同一曜日は可）。 

12） 本試験参加について患者本人より文書による同意が得られている。 

4.2. 除外規準 

1） 活動性の重複がん（同時性重複がんおよび無病期間が5年以内の異時性重複がん。ただし局所治療を

実施して治癒と判断された Carcinoma in situ（上皮内癌）や粘膜内癌相当の病変、および登録前の内視

鏡所見で食道がん、胃がん、大腸がんの上皮内癌や粘膜内癌と診断された病変は活動性の重複がん

に含めない）。 

2） 全身的治療を要する感染症を有する。 

3） 登録時に 38℃以上の発熱を有する。 

4） 妊娠中または妊娠の可能性がある、または授乳中の女性。 

5） 精神病または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断される。 

6） ステロイド剤の継続的な全身投与（内服または静脈内）を受けている。 

7） コントロール不良の糖尿病を合併。 

8） 不安定狭心症（最近 3 週間以内に発症または発作が増悪している狭心症）を合併、または 6 か月以内
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の心筋梗塞の既往を有する。 

9） コントロール不良の高血圧症を合併。 

10） ドレナージが必要な胸水、心嚢水または腹水貯留がある。 

11） HBs 抗原陽性である。 

12） プロトコール治療中、禁煙・禁酒が不可能であると判断される。 
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5. 登録・割付 

5.1. 登録の手順 

対象患者が適格規準をすべて満たし、除外規準のいずれにも該当しないことを確認し、JCOG Web Entry 

System より登録する。Web 登録には JCOG Web System 個人アカウントおよびパスワードが必要である。不

明の場合には JCOG データセンターに問い合わせること。 

  

患者登録 JCOG Web Entry System 

URL：https://secure.jcog.jp/dc/ 

（Web 登録は 24 時間登録可能） 

 

患者登録および JCOG Web Entry System に関する問い合わせ先 

JCOG データセンター 

平日 9～17 時（祝祭日、土曜・日曜、年末年始は受け付けない） 

 

患者選択規準に関する問い合わせ先 

研究事務局：清田尚臣 

神戸大学医学部附属病院 腫瘍センター 

〒650-0017 神戸市中央区楠町 7-5-2 

 

 

 登録に際しての注意事項 

① プロトコール治療開始後の登録は例外なく許容されない。 

② 登録は 5.1.の「患者登録」の URL へアクセスして行う。 

③ 適格性の確認は登録画面上で行われるため、登録適格性確認票をデータセンターに郵送や FAX

で送付する必要はない。 

④ 入力データが不十分な時は、すべて満たされるまで登録は受け付けられない。 

⑤ 登録画面上で適格性が確認された後に、登録番号が発行されたことをもって、登録完了とする。 

⑥ 登録完了後に「登録確認通知」が CRF と共にデータセンターから郵送にて施設コーディネーターに

送付されるので保管すること。 

⑦ データの研究利用の拒否を含む同意撤回があった場合を除いて、一度登録された患者は登録取

り消し（データベースから抹消）はなされない。重複登録の場合は、いかなる場合も初回の登録情

報（登録番号、割付群）を採用する。 

⑧ 誤登録・重複登録が判明した際には速やかにデータセンターに連絡すること。 

⑨ 体表面積と薬剤投与量の計算は施設の責任であり、登録時に Web Entry System に表示される体

表面積と薬剤投与量は、あくまでも担当医の計算とのダブルチェックのためのものである。必ず施

設でも計算して確認すること。施設の病院情報システムで採用している体表面積計算式が JCOG

採用の計算式（Dubois 式：体表面積（m2） = 体重（kg）0.425 x 身長（cm）0.725 x 71.84÷10,000）と異な

る場合には、施設の病院情報システムによる投与量と JCOG 採用の計算式による投与量に相違

が生じるが、その場合にどちらの投与量を採用するかは研究責任医師が決定する。 

5.2. ランダム割付と割付調整因子 

登録にあたって治療群はデータセンターでランダムに割り付けられる。 

ランダム割り付けに際しては、①施設、②再発ハイリスク因子（顕微鏡的断端陽性かつ節外浸潤陽性/顕

微鏡的断端陽性かつ節外浸潤陰性/顕微鏡的断端陰性かつ節外浸潤陽性）で大きな偏りが生じないようにこ

れらを調整因子とする最小化法を用いる。ランダム割付方法の詳細な手順は参加施設の研究者に知らせな

い。 

5.3. 登録終了の手続き 

本試験で予定した登録数の達成が見込まれる場合（残り 10 例未満となった場合）、JCOG データセンター

は、研究事務局にその旨を伝え、グループメーリングリストに登録状況を知らせるメールを配信する。 
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登録終了日についてデータセンターからの連絡を受けた研究事務局は、登録数が達成される旨と、今後の

患者登録の注意点（予定登録数に達した以降は、参加施設では新規患者への説明は行わない）について参

加施設に周知する。 

データセンターは、登録達成後規定した期日（原則として予定登録数が登録された日の翌週の金曜日 17

時）に本試験の JCOG Web Entry System を停止する。 
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6. 治療計画と治療変更規準 
患者の安全が脅かされない限りにおいて、治療および治療変更は本章の記述に従って行う。 

プロトコールに従えば医学的に危険と判断される場合は担当医の医学的判断に従って治療変更を行う。

「プロトコール逸脱」となるが、医学的に妥当と判断された場合は「臨床的に妥当な逸脱」とされる（「14.1.3.プロ

トコール逸脱・違反」参照）。有効性を高める意図で行われた逸脱は「臨床的に妥当な逸脱」とはしない。 

6.1. プロトコール治療 

登録後 14 日以内にプロトコール治療を開始する。なんらかの理由で開始が登録後 15 日以降になった場

合は、その理由を「治療経過記録」に記載すること。また、治療を開始できないと判断した場合は「プロトコー

ル治療中止」として「治療終了報告」に詳細を記載する。登録後、治療開始までに臨床検査値などが悪化して

適格規準を満たさなくなった場合、プロトコール治療を中止するかどうかは担当医が判断する。 

第 1 コース開始時には、「6.3.治療変更規準」を適用しない。 

プロトコール治療は以下のとおりである。 

A 群：3 週毎投与の CDDP を同時併用する化学放射線療法（3-Weekly CDDP+RT） 

B 群：毎週投与の CDDP を同時併用する化学放射線療法（Weekly CDDP+RT） 

CDDP の投与時は入院もしくは外来で、「6.4.1 推奨される/推奨されない併用療法・支持療法」を参考に

して十分な補液を行う。補液を必要としない期間についても入院/外来の別を問わない。 

使用薬剤 

 シスプラチン※ 

 エンテカビル、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェナミドフマル酸塩 

なお、後発医薬品（ジェネリック医薬品）の使用は制限しない。 

※ 当該薬剤を製造または販売する、もしくは製造または販売しようとする企業等は、本試験と関わり

のある企業等として臨床研究法上の利益相反管理を要する（13.7.2.参照） 

使用医療機器 

 線形加速器システム※ 

 定位放射線治療用加速器システム※ 

※ 当該医療機器を製造または販売する、もしくは製造または販売しようとする企業等は、本試験と関

わりのある企業等として臨床研究法上の利益相反管理を要する（13.7.2.参照） 

 A 群（3-Weekly CDDP+RT） 

1）使用薬剤 

CDDP：シスプラチン（ブリストル・マイヤーズ：ブリプラチン、日本化薬：ランダ、協和発酵：プラトシン、ヤクル

ト：シスプラチン注「マルコ」）10 mg/20 mL/vial、25 mg/50 mL/vial、50 mg/100 mL/vial. 

2）抗がん剤の投与方法および放射線照射 

下記のシェーマに示すとおり、CDDP 100 mg/m2 を放射線治療開始と同時に 3 週 1 コースとして、3 コース行

い（day 1、day 22、day 43）、放射線照射（RT）（66 Gy/33 Fr）を同時併用する。 

2 コース目以降は、「6.3 治療変更規準」のコース開始規準を満たすことを確認した上でコースを開始する。 

A 群（3-Weekly CDDP+RT） 

薬剤/RT 投与量 投与日（day*1） 

  
1              8            15            22            29         

┗━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━ 

1 コース                                   2 コース 

CDDP 100 mg/m2/day（div.） ↓（day 1）                                  ↓（day 22） 

RT 66 Gy/33 fr/7 weeks ↓↓↓↓↓   ↓↓↓↓↓   ↓↓↓↓↓   ↓↓↓↓↓    ↓↓↓↓↓ 

   

薬剤/RT 投与量 投与日（day*1） 

  
36            43            50            57            64         

┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━ 

              3 コース 

CDDP 100 mg/m2/day（div.）               ↓（day 43） 

RT 66 Gy/33 fr/7 weeks ↓↓↓↓↓   ↓↓↓ 
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*1：1 コース開始日を day 1 とする。day○はすべて投与スケジュール変更がない場合の実施日である。 

 

① day 1、day 22、day 43 は、放射線治療と CDDP を同日に併用する。 

② CDDP を各コース開始日（day 1、day 22、day 43）にレベル１（100 mg/m2）で 2 時間かけて点滴静注する。 

ただし、2 コース目以降のコース開始時に「6.3.5. 減量規準」に該当する場合には、「6.3.1 A 群：CDDP の用

量レベル」に従った投与レベルに減量する。 

③ 化学放射線療法を休止後、放射線治療が先に再開されて規定の回数の照射が終了した場合、化学療法 3

コース目（day 43 に相当）が放射線治療終了後 14 日以内であれば CDDP を投与する。 

④ 放射線治療を休止した場合、1 週間の照射日が 5 日未満の場合には、土日、祝祭日の照射を許容する。 

ただし、月曜日から数えて 1 週間の最大照射回数は 5 日までとする。1 日 2 回照射は許容しない。土日祝日

や年末年始などによる放射線治療の連続休止期間は 5 日以下とする（6 日以上は許容しない）。 

3）薬剤（CDDP）の投与量 

① 投与量：100 mg/m2/daｙ 

体表面積から計算された CDDP の投与量は 1 mg/body（mL）単位で切り捨てて決定する。体表面積と薬剤

投与量の計算は施設の責任であり、登録時にデータセンターから伝えられる体表面積と薬剤投与量は、あ

くまでも担当医の計算とのダブルチェックのためのものである。必ず施設でも計算して確認すること。治療

開始後の体重変動については、登録時の体重に比して±5kg 以内の場合は投与量の補正は行わないが、

±5 kg を超える体重変動が認められた場合は、体表面積を計算して投与量を再度決定する。 

 

② CDDP の用量レベル 

薬剤 用量レベル 投与量 

CDDP レベル 1 100 mg/m2 

 レベル 0 80 mg/m2 

 レベル -1 60 mg/m2 

 

③ クレアチニンクリアランス（CCr）による再計算 

1 コース開始時には適用しない。次コース化学療法開始時には、投与当日または投与当日前 3 日以内の

検査値を用いて、クレアチニンクリアランス（CCr）を Cockcroft-Gault の式から再計算し、以下に従って投与

量を決定する。 

※Cockcroft-Gault の式 

男性：CCr＝｛（140-年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

女性：CCr＝0.85×男性 CCr 

以降のコースの化学療法開始時も同様に CCｒを再計算して CDDP の投与量を決定するが、CCｒが回復して

も投与レベルを変更せず、前コースと同じ投与レベルとする。なお、2 コース目以降の化学療法開始時に CCr

＜40 mL/min の場合には、CDDP の投与を休止する。休止後に CCr≧40 mL/min に回復し他の治療開始規

準をすべて満たせば、レベル -1 で投与する。 

 

a) CCr≧60 mL/min 前コースと同じ投与レベルで投与する。 

b) CCr＜60 mL/min、CCr≧50 mL/min レベル 0 もしくは前コース投与レベルのうち、 

いずれか低い方のレベル 

c) CCr＜50 mL/min、CCr≧40 mL/min レベル -1 

d) CCr＜40 mL/min CDDP の投与を休止（表 6.3.2.参照） 

休止後 CCr≧40 mL/min に回復すればレベル -1 で投与す

る 
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 B 群（Weekly CDDP +RT） 

1）使用薬剤 

CDDP：シスプラチン（ブリストル・マイヤーズ：ブリプラチン、日本化薬：ランダ、協和発酵：プラトシン、ヤクル

ト：シスプラチン注「マルコ」）10 mg/20 mL/vial、25 mg/50 mL/vial、50 mg/100 mL/vial. 

2）抗がん剤の投与方法および放射線照射 

下記のシェーマに示すとおり、CDDP 40 mg/m2 を放射線治療開始と同時に 1 週 1 コースとして、7 コース行い

（day 1、day 8、day 15、day 22、day 29、day 36、day 43）、放射線照射（66 Gy/33 Fr）を同時併用する。 

2 コース目以降は、「6.3 治療変更規準」のコース開始規準を満たすことを確認した上でコースを開始する。 

 

B 群（Weekly CDDP+RT） 

薬剤/RT 投与量 投与日（day*1） 

  
1              8            15            22            29         

┗━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━ 

1 コース       2 コース        3 コース       4 コース        5 コース 

CDDP 40 mg/m2/day（div.） ↓(day 1)      ↓(day 8)       ↓(day 15)     ↓(day 22)      ↓(day 29) 

RT 66 Gy/33 fr/7 weeks ↓↓↓↓↓   ↓↓↓↓↓   ↓↓↓↓↓   ↓↓↓↓↓    ↓↓↓↓↓ 

   

薬剤/RT 投与量 投与日（day*1） 

  
36            43            50            57            64         

┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━━┻━━━━━ 

6 コース       7 コース 

CDDP 40 mg/m2/day（div.） ↓(day 36)     ↓(day 43) 

RT 66 Gy/33 fr/7 weeks ↓↓↓↓↓   ↓↓↓ 

*1：1 コース開始日を day 1 とする。day○はすべて投与スケジュール変更がない場合の実施日である 

 

① day 1、day 8、day 15、day 22、day 29、day 36、day 43 は、放射線治療と CDDP を同日に併用する。 

② CDDP を各コース開始日（day 1、day 8、day 15、day 22、day 29、day 36、day 43）にレベル 1（40 mg/m2）で 2 時

間かけて点滴静注する。 

ただし、2 コース目以降のコース開始時に「6.3.5 減量規準」に該当する場合には、規定に従い「6.3.3. B 群：

CDDP の用量レベル」に従った投与レベルに減量する。 

③ 化学放射線療法を休止後、放射線治療が先に再開されて規定の回数の照射が終了した場合は、以降の

CDDP は中止とする。 

④ 放射線治療を休止した場合、1 週間の照射日が 5 日未満の場合には、土日、祝祭日の照射を許容する。 

ただし、月曜日から数えて 1 週間の最大照射回数は 5 日までとする。1 日 2 回照射は許容しない。土日祝日

や年末年始などによる放射線治療の連続休止期間は 5 日以下とする（6 日以上は許容しない）。 

3）薬剤（CDDP）の投与量 

① 投与量：40 mg/m2/daｙ 

体表面積から計算された CDDP の投与量は 1 mg/body（mL）単位で切り捨てて決定する。体表面積と薬剤

投与量の計算は施設の責任であり、登録時にデータセンターから伝えられる体表面積と薬剤投与量は、あ

くまでも担当医の計算とのダブルチェックのためのものである。必ず施設でも計算して確認すること。治療

開始後の体重変動については、登録時の体重に比して±5kg 以内の場合は投与量の補正は行わないが、

±5 kg を超える体重変動が認められた場合は、体表面積を計算して投与量を再度決定する。 

 

② CDDP の用量レベル 

薬剤 用量レベル 投与量 

CDDP レベル 1 40 mg/m2 

 レベル 0 30 mg/m2 

 レベル -1 20 mg/m2 
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③ クレアチニン・クリアランス（CCr）による再計算 

1 コース開始時には適用しない。次コース化学療法開始時には、投与当日または投与当日前 3 日以内の

検査値を用いて、クレアチニンクリアランス（CCr）を Cockcroft-Gault の式から再計算して、以下に従って投

与量を決定する。 

※Cockcroft-Gault の式 

男性：CCr＝｛（140-年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

女性：CCr＝0.85×男性 CCr 

以降のコースの化学療法開始時も同様に CCｒを再計算して CDDP の投与量を決定するが、CCｒが回復して

も投与レベルを変更せず、前コースと同じ投与レベルとする。なお、2 コース目以降の化学療法開始時に CCr

＜30 ml/min の場合には、CDDP の投与を休止する。休止後に CCr≧30 ml/min に回復し他の治療開始規準

をすべて満たせば、レベル -1 で CDDP を投与する。 

 

a) CCr≧50 mL/min レベル 1 もしくは前コースと同じ投与レベルのうち、 

低い方の投与レベル 

b) CCr＜50 mL/min、CCr≧40 mL/min レベル 0 もしくは前コースと同じ投与レベルのうち、 

低い方の投与レベル 

c) CCr＜40 mL/min、CCr≧30 mL/min レベル -1 

d) CCr＜30 mL/min のとき CDDP の投与を休止（表 6.3.4.参照） 

休止後 CCr≧30 mL/min に回復すれば レベル -1 で投与す

る 
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 放射線治療（A 群、B 群共通） 

1）開始時期と休止期間など 

化学放射線療法（放射線治療） 

放射線治療は化学療法 1 コース目の day 1 に開始する。予定休止期間は設けない。祝祭日により照射が不

可能となった場合は翌治療日に順延し、線量の変更は行わない。放射線治療を休止した場合、1 週間の照射

日が 5 日未満の場合には、土日、祝祭日の照射を許容する。ただし、1 週間の最大照射回数は 5 日までとす

る。1 日 2 回照射は許容しない。また、土日祝日や年末年始などによる放射線治療の連続休止期間は 5 日以

下とする（6 日以上は許容しない）。 

2）線量と分割法 

三次元照射法では 1 回 2 Gy、1 日 1 回、週 5 回の標準分割照射法により PTV（Planning Target Volume）

initial に対して 23 回 46 Gy を照射し、PTV boost に対して計 10 回、20 Gy を追加し合計 33 回総線量 66 Gy

を照射する。 

Intensity-Modulated Radiotherapy（IMRT）を用いる場合の処方線量は PTV の 95%体積が処方線量以上と

なる D95 処方とし、PTV boost に対して 66 Gy、PTV high risk に対して 59.4 Gy、PTV initial に対して 52.8 Gy

を SIB 法（simultaneous integrated boost）により合計 33 回で照射する。 

放射線治療の許容治療期間（照射開始日から終了日までの日数）は 66 日以下とする。 

なお、IMRT は、以下の 1）-3）全ての条件を満たし、放射線治療研究事務局が認定した施設のみで実施可

能である。それ以外の施設で IMRT を実施することは許容しない。 

1） IMRT治療計画内容の事前確認*1を受け、放射線治療研究事務局によりプロトコール規定を遵守した

治療計画が可能であると判断されていること*2。 

2） JCOG放射線治療グループ医学物理ワーキンググループによるIMRT線量検証を受け、放射線治療

委員会によりその精度が許容範囲内*3であることが確認されていること。 

3） 日常診療で頭頸部癌に対して術後照射としてIMRTを5 例以上実施した実績があること。 

 

*1 IMRT 治療計画内容の事前確認は JCOG 放射線治療グループ頭頸部がん IMRT ワーキンググ

ループの支援下に行う。 

*2 JCOG 放射線治療グループの、頭頸部癌に対する IMRT をプロトコール治療としている臨床試験

（JCOG1015,JCOG1208）のいずれかの参加施設では 1 例、これ以外の施設では 2 例のダミーラ

ンを作成し事前確認を受ける。 

*3 精度の許容範囲は日本放射線腫瘍学会（JASTRO）IMRT 物理技術ガイドライン（平成 23 年 4 月

26 日 日本放射線腫瘍学会理事会承認）に準ずる。 

認定された IMRT 実施可能施設のリストは、放射線治療研究事務局が保持する。放射線治療研究事務局

は、IMRT 実施可能施設が更新される度に JCOG データセンターにそのリストを送付し、更新の旨を頭頸部

がんグループグループメーリングリストで周知することとする。 

IMRT 実施可能施設のリストは JCOG ホームページに更新毎に掲載する。 

3）放射線治療装置 

高エネルギーX 線:SAD（Source Axis Distance）100 cm 以上で 4～10 MV のエネルギーを用いる。三次元照射

法を用いる場合は電子線は、高エネルギー電子線:SSD（Source Surface Distance）100 cm 以上で 6～20 MeV

の範囲のエネルギーを用いる。 

4）標的体積（target volume） 

① 肉眼的腫瘍体積（Gross Tumor Volume：GTV） 

原発巣については、登録前に外科的処置にて肉眼的に把握される病変は切除されているため本試験では肉

眼的腫瘍体積（GTV）は規定しない。 

② 臨床標的体積（Clinical Target Volume：CTV） 

CTV initial は局所切除病巣（治療前の画像および手術結果より確認された浸潤範囲）と以下の潜在的リンパ

節転移リスクを有する領域を含む。手術アプローチのために加えられた切除創は含めないことを許容する

（例：下顎骨離断術の切除創、腓骨再建部、再建プレート）。局所切除病巣には遊離空腸全域、気管孔を含め
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る。潜在的リンパ節転移リスク領域は以下に示すレベルで規定する。リンパ節領域は DAHANCA, EORTC, 

GORTEC, NCIC および RTOG コンセンサスガイドラインの CT 画像に基づく頸部リンパ節のレベル分類（レベ

ル I～VI）を用い（付表参照）下記のように規定する。 

リンパ節レベルの設定は原則として以下の 1)と 2)に従い決定する。 

1) レベル II-III までに限局したリンパ節浸潤が存在する場合、鎖骨上窩リンパ節領域を照射範囲から

外しても構わない。 

2) レベル II のリンパ節転移がある場合にはレベル IB を含めることを推奨する。 

CTV initial の設定に疑問がある場合は放射線治療事務局に問い合わせる。 

【部位別の潜在的リンパ節転移リスク領域】 

・ 口腔癌 

i) 頸部リンパ節転移陽性の場合：両側レベル I～V、両側鎖骨上窩リンパ節 

ii) 頸部リンパ節転移陰性かつ病理学的切除断端陽性の場合： 

a) 正中を超える：両側レベル I～IV 

b) 正中を超えない：患側レベル I～IV* 

・ 中咽頭癌 

i) 頸部リンパ節転移陽性の場合：両側咽頭後部リンパ節、両側レベル II～V、両側鎖骨上窩リンパ節 

ii) 頸部リンパ節転移陰性かつ病理学的切除断端陽性の場合： 

a) 側壁癌以外：両側咽頭後部リンパ節 両側レベル II～IV 

b) 側壁癌で正中を超える：両側レベル II～IV、両側咽頭後部リンパ節 

c) 側壁癌で正中を超えない：患側レベル II～IV * 

・ 下咽頭癌 

i) 頸部リンパ節転移陽性の場合：両側咽頭後部リンパ節、両側レベル II～V、両側鎖骨上窩リンパ節 

ii) 頸部リンパ節転移陰性かつ病理学的切除断端陽性の場合：両側咽頭後部リンパ節 両側レベル II

～IV 

・ 喉頭癌 

i) 頸部リンパ節転移陽性の場合： 両側レベル II～V、両側鎖骨上窩リンパ節 

ii) 頸部リンパ節転移陰性かつ病理学的切除断端陽性の場合：両側レベル II～IV 

 

*腫瘍サイズが大きい場合、浸潤が高度である場合などの理由で施設の判断により両側レベルを含

めても構わない。 

 

CTV boost は、節外浸潤の見られたリンパ節転移および切除断端陽性の領域に 1-1.5 cm 程度のマ

ージンを含んだ範囲とする。原発巣・頸部リンパ節への根治手術前の CT・MRI などの診断画像、手術病

理所見等を参考にして治療計画画像上に CTV を設定する。IMRT を用いる場合に限り CTV boost に 5 

mm のマージンを追加した CTV high risk を設定する。なお CTV boost、CTV high risk のマージンは一律

に規定するのではなく、原発巣および転移リンパ節の進展・浸潤方向や周囲正常組織との解剖学的位

置関係を考慮した上で設定する。 

③ 計画標的体積（Planning Target Volume：PTV） 

a） 三次元照射法 

PTV initial、PTV boost は、それぞれ CTV initial、CTV boost に隣接主要臓器の線量制限、生理

的移動、セットアップエラー等を考慮して適宜マージン（0.5-1.0 cm 程度）を設定した範囲とする。た

だし頸部の全周が照射野に含まれる場合は、マージンを変更し少なくとも頸部の一部分を照射野か

ら外す。PTV boost に遊離空腸、再建皮弁などが含まれる場合にマージンを適宜調整することを許

容する。マージンを調整した場合にはその理由を放射線治療 QA チェックリストに詳述することとす

る。 

b） IMRT 

CTV initial、CTV high risk、CTV boost に毎回のセットアップエラーおよび臓器の移動に対する

PTV マージンとして原則 5 mm のマージンをつけたものを PTV initial、PTV high risk, PTV boost と

する。適切な PTV マージンは、施設毎に検討することを推奨し、検討した施設のみ、その結果をも

って PTV マージンを 5 mm 未満とすることも許容する。PTV が、皮膚表面に接するあるいは体表面
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の外側に及ぶ場合は、皮膚付近まで CTV が存在する場合を除き、PTVinitial、PTVhigh risk、

PTVboost が皮下 2-3 mm 以内に含まれないようにマージンを調節する。 

5）照射方法 

① 三次元照射法 

PTV initial に対して通常分割照射（2 Gy×5 回/週）で 46 Gy を投与する。脊髄への過線量を避けるた

め 40 Gy 以後は上中頸部は左右対向二門照射とし照射野後縁を頸椎後縁を目安に直線化する。カット

された後頸部の PTV initial に X 線照射野後縁と連結するよう電子線照射野を追加し線量不足分を補う。

下頸部-鎖骨上窩領域は 8）①a）の脊髄線量の規準に合致するように前方 1 門照射または脊髄部分を

遮蔽した前後 2 門照射を別途作成する。46 Gy 以後（2 Gy×5 回/週）の boost 照射により PTV boost に

20 Gy を投与する。Boost 照射においては、斜入対向 2 門あるいは病巣の進展範囲に応じて多門照射を

用いる。必要に応じて、非対向 2 門や不均等荷重対向 2 門照射を用いても良い。PTV 中心から外れた

小照射野を用いた多門照射や線量評価点を複数設定した照射方法も、標的基準点（後述の 6） -①a）参

照)および標的内の線量均一性の規準（後述の 6) -①b）参照）を満たせば許容する。 

照射野の形成には MLC（multi-leaf collimator）を用いる。なおアイソセンターは原則として標的体積の

中心ないしはその近傍に位置するようにする。ハーフビームを用いる場合の標的基準点は原則として照

射領域の中心に近い PTV 内の適切な点とする。鎖骨上リンパ節への照射は前方 1 門または対向 2 門

として、SSD 法による前方 1 門の場合は体表からの標的基準点の深さを明示する。 

② IMRT 

IMRT における線量評価としては、D95 処方（PTV の 95%体積が処方線量以上となる）を採用する。従

って IMRT の線量基準点を必ずしも明示する必要はない。 

SIB 法による線量配分は、PTV initial に対して 52.8 Gy/33 回（1 回 1.6 Gy）、PTV high risk に対して 59.4 

Gy/33 回（1 回 1.8 Gy）、PTV boost に対して 66 Gy/33 回（1 回 2Gy）を照射する。 

6）線量分布計算 

① 三次元照射法 

a） 標的基準点 

標的基準点は均等荷重対向2 門照射、不均等荷重対向2 門照射、対向2 門以外の 2 門照射、

2 門以上の照射いずれにおいても PTV 内部の適切な点とする。原則として PTV の中心ないしそ

の近傍は可能な限り気管や咽頭腔、口腔内、骨などの軟部組織の電子密度より乖離した電子密

度領域から離れた位置に設定する。線量勾配の急峻な位置、あるいは、照射野辺縁から 2 cm 以

内の位置に標的基準点を設定しない。異なる照射野で治療する場合や Half-field technique によ

るつなぎ照射を行う場合には、それぞれの照射野について適切な標的基準点を設定する。 

b） 標的内の線量均一性 

放射線治療は、4）に定義した各標的体積を患者ごとに設定し、PTV initial については後頸部の

電子線照射を併用する部分を除き少なくともその処方線量 46 Gy の 90%等線量曲線で囲まれる

ように努める。また、PTV が皮膚の外側となり標的内の線量均一性が基準範囲外となる場合は、

皮膚表面のビルドアップ領域を削除した評価用 PTV を想定した上で線量の上限・下限の規定を

満たしていれば許容とする。 

c） 線量分布図、線量計算（モニターユニット計算） 

治療計画に際しては、造影剤を使用できない場合を除き、造影 CT 画像を用いた CT 治療計画

を行い、プロトコール治療期間中に行った全治療期間に関する線量分布図を作成、保存する。な

お、モニターユニット値の算出にあたっては不均質補正を行う。計算アルゴリズムは特に規定し

ない。 

電子線のエネルギーおよび照射野の大きさの分布図を可能ならば作成し、保存する。また、ボ

ーラスを使用した場合、その厚さと密度を記録・保存する。電子線の標的基準点は最大線量深

（dmax）とし、病巣の深さに応じて（少なくとも処方線量の 90%等線量曲線で囲まれるように）エネ

ルギーを選択する。ただし電子線の線量分布の信頼性は低く線量制約の評価が困難であるため、

遊離空腸に対し電子線を用いる照射は許容されない。 

② IMRT 

a） 標的内の線量均一性 
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治療計画の最適化計算は逆方向プランニング（inverse planning）で行う。PTV の線量が可能な

限り均一になるように最適化計算を繰り返す。線量体積ヒストグラム（dose volume histogram：

DVH）による治療計画の目標は、表 6.1.3. 8）に示すが、PTV の 98%体積（D98%）が処方線量の 93%

を超える、PTV の 10%体積（D10%）が処方線量の 110%未満、PTV の 2%体積（D2%）が処方線量の

120%未満、PTV の 50%体積（D50%）が処方線量の 105%未満（通常 103-104%）となり、なおかつリ

スク臓器に対する線量制約を満たすように治療計画を行う。PTV high risk, PTV initial については

D95 および D50 の線量制約を優先し D10 および D2 が規準を守れない場合も許容とする。また、

PTV が皮膚の外側となり標的内の線量均一性が基準範囲外となる場合は、皮膚表面のビルドア

ップ領域を削除した評価用 PTV （PTVinitial、PTVhigh risk、PTVboost）を定義した上で線量の上

限・下限の規定を満たしていればよい。 

b） 線量分布図、線量計算（モニターユニット計算） 

線量分布計算では、治療計画用単純 CT あるいは造影 CT をもとに、各施設で利用可能な不

均質補正を行う。不均質補正のアルゴリズムは特に規定しない。マトリックスサイズは 2.5 mm 以

下を用いる。また、義歯やインプラントなどで CT 画像でのアーチファクトが強い場合は同スライス

における不均質補正を行わないなどの対応を許容する。 

使用したアルゴリズムによる計算で線量分布図を作成、保存する。計算アルゴリズムは

superposition 相当のものを使用する。PTV およびリスク臓器の DVH パラメータを求め、表 6.1.3. 

8）の各項目について記録する。 

7）位置決め 

① 三次元照射法 

CT 画像に基づいた治療計画を行い、同時に照合画像を撮影ないし作成する。放射線治療の再現性

の向上のため、治療中の患者の体動を抑制するためシェルなどの固定具の使用を推奨する。治療計

画時 CT 撮影に造影 CT による撮影を推奨する（造影剤アレルギーがある場合には単純 CT で行うこ

とを許容する）。治療装置による照準写真は治療開始時および照射方法の変更時には必ず撮影し、そ

の他は必要に応じて撮影する。 

上記以外の放射線治療期間中の治療計画の追加は、体重減少や浮腫等の術後の変化やそれに伴

うシェルによる固定精度の低下などによって放射線治療の再現性に大きく影響しない限り行わない。 

後述するリスク臓器の線量を含めて、再治療計画を行った場合は再治療計画前と再治療計画後の

各プランの Dose volume histogram（DVH)の合算に基づく線量で評価し、その線量を記録、保存する。 

② IMRT 

a） 治療体位と固定方法 

治療計画用画像の撮影、治療時の体位は、背臥位にて頭部を軽度後屈させ、肩をおろした状

態とする。専用の固定具（頭頸部腫瘍用シェル：Type-S thermoplastic based system、MED-TEC、

Orange City、IA、U.S.A.など）を用いて適切に固定し、セットアップエラーや治療中の体動の抑制

を図る。放射線治療中の照射中心位置の固定精度が±5 mm以内に収まるような固定方法とす

る。 

b） 治療計画用画像 

治療計画には CT シミュレーションを行う。原則として造影 CT を行うが、腎機能障害やアレル

ギーなどにより造影剤が使用できない場合は、単純 CT によるシミュレーションも許容する。治療

装置に付属した Megavolt（MV）-CT を用いた治療計画は許容しない。撮影範囲は、主病巣と頸

部リンパ節領域および線量低減を図る正常臓器を十分に含む領域として、頭頂部から大動脈弓

レベルまでの範囲とする。スライス厚は 2-3 mm 間隔とする。治療計画は SIB 法にて行う。 

治療装置による照合写真は治療開始時に必ず撮影する。直交する 2 方向のリニアックグラフ

ィまたは直交する 2 方向の EPID（electronic portal imaging device）画像を撮影し、治療計画時の

照準写真と位置照合を行う。治療装置に付属した OBI（On-Board Imager；Varian Medical 

Systems 社）、megavolt（MV）-CT、CT を用いた照合も許容する。 

8）リスク臓器の線量（処方線量でなく線量分布計算による線量） 

① 三次元照射法 

リスク臓器への照射線量について dose volume histogram （DVH）にて評価し、記録・保存する。以
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下にリスク臓器への線量制約を記載する。しかし、あくまで目安であり、この線量を超える場合でも担

当医が臨床的に許容されると判断すれば治療を行っても良い。 

a） 脊髄線量：全照射領域において 46 Gy を超えないものとする。この線量制限を遵守できない

場合は必ず放射線治療事務局（16.7. 参照）と相談すること。 

b） 遊離空腸：全体積をコンツールし、最大線量 70 Gy 未満とする。この線量制限を遵守できない

場合は必ず放射線治療研究事務局（16.7. 参照)と相談すること。 

c） 脳幹：最大線量 54 Gy 

d） 側頭葉：最大線量 60 Gy 

e） 喉頭：喉頭、舌根部への進展がない口腔、中咽頭原発の患者は披裂部をつなぎ位置として下

頸部を前後方向の照射野として喉頭をブロックして線量を低減することを推奨する。つなぎ位

置を設定しない方法では PTV に含まれない喉頭の線量を 50 Gy 以下にする。 

f） 下顎骨：最大線量 70 Gy を超えない 

g） 耳下腺：片側頸部照射の場合、健側の耳下腺平均線量が 30 Gy を越えない。 

② IMRT 

リスク臓器として少なくとも脊髄、脳幹、脳、左右耳下腺、下顎骨、喉頭、遊離空腸、内耳および

PTV boost、PTV high risk、PTV initial を除いた口腔、咽頭収縮筋を囲い込むこととする。口腔、咽頭

収縮筋、PTV に含まれない頸部背筋などをリスク臓器としてもよい。脊髄、脳幹に対しては 3-5 mm

のマージンをつけ PRV（planning organ at risk volume）とする。甲状腺はリスク臓器として囲い込み、

DVH評価を行うが、線量制約は設けない。PTVおよびリスク臓器の線量設定にあたっては表6.1.3. 8）

を参照。 
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表 6.1.3. 8） 66 Gy プランでの DVH の治療計画目標   
目標 許容 

PTV boost（normarized at D95）66 Gy 

D98% ＞61.4 Gy（93%） ＞59.4 Gy（90%） 

D95% ＞66Gy（100%） ＞64.7 Gy（98%） 

D50% ＜69.3 Gy（105%） ＜70.6 Gy（107%） 

D10% ＜72.6 Gy（110%） ＜75.9 Gy（115%） 

D2% ＜75.9 Gy（115%） ＜79.2 Gy（120%） 

PTV high risk（normarized at D95）59.4 Gy 

D98% ＞55.2 Gy（84%） ＞ 53.5 Gy（81%） 

D95% ＞59.4 Gy（90%） ＞52.9 Gy（88%） 

D50% ＜63 Gy（95.5%） ＜68.3 Gy（103.5%） 

D2% ＜68.3 Gy（103.5%） ＜69.3 Gy（105%） 

PTV initial（normarized at D95）52.8 Gy 

D98% ＞49.1 Gy（74.4%） ＞48 Gy（72.7%） 

D95% ＞52.8 Gy（80%） ＞51.7 Gy（78.4%） 

D50% ＜56 Gy（84.8%） ＜60.7 Gy（92%） 

D2% ＜66 Gy（100%） ＜69.3 Gy（105%） 

すべての照射体積 3Dmax ＜120% ＜125% 

脊髄（PRV） 
Dmax ＜50 Gy ＜54 Gy 

D1cc ＜46 Gy ＜50 Gy 

脳幹（PRV） 
Dmax ＜54 Gy ＜64 Gy 

D1cc - ＜60 Gy 

遊離空腸 

（PTV boost、PTV high risk 除く） 

D2ｃｃ ＜56 Gy ＜60 Gy 

脳（PRV） 
Dmax ＜66 Gy ＜70 Gy 

D1cc - ＜66 Gy 

下顎骨 D2% ＜66 Gy ＜72 Gy 

耳下腺（少なくとも一側） 
Dmedian ＜20 Gy ＜24 Gy 

Dmean ＜26 Gy ＜30 Gy 

咽頭収縮筋（PTV 外で切除されていない

場合） 

Dmean ＜54 Gy ＜60 Gy 

喉頭（PTV 外で切除されていない場合） Dmean ＜45 Gy ＜50 Gy 

内耳（PRV 少なくとも一側） Dmean ＜45 Gy ＜50 Gy 

甲状腺 Dmean - - 

 

注： この治療計画の目標のうち、太字で示した PTV：D95%、D50%、脊髄（PRV）：Dmax、D1cc、遊離空腸：D2cc

は、高い優先順位（priority）で許容範囲内にすることとするが、担当医の臨床的判断でいくつかのパラメ

ータが許容範囲を超えても、必ずしも治療計画の逸脱（deviation）とはしない。治療計画の逸脱の定義は

別に定める。PTV high risk、PTV initial は他の PTV との重なりを除いて算出する。 

 

  



JCOG 1008 ver. 1.14.0 

48/124 

 

6.2. プロトコール治療中止・完了規準 

 プロトコール治療完了の定義 

66 Gy の放射線治療が終了した時点でプロトコール治療完了とする。CDDP の投与が中止になった場合で

も、66 Gy の放射線治療が行われていればプロトコール治療完了とする。 

なお、プロトコール治療完了日は最終放射線治療日とするが、A 群（3-weekly CDDP+RT）で 3 コース目の

CDDP 投与が最終放射線治療日より後になった場合のみ最終 CDDP 投与日をプロトコール治療完了日とす

る。 

 プロトコール治療中止の規準 

1） 以下の場合においてプロトコール治療無効と判断 

治療開始後に原病の再発が認められた場合 

2） 有害事象によりプロトコール治療が継続できない場合 

① Grade 4 の非血液毒性が認められた場合 

ただし、「高カルシウム血症」、「低カルシウム血症」、「高ナトリウム血症」、「低ナトリウム血症」、

「高カリウム血症」、「低カリウム血症」、「低マグネシウム血症」、「低リン酸血症」、「高血糖」、

「低血糖」、「高アミラーゼ血症」は除く 

② 放射線治療の総治療期間が 67 日以上となることが明らかとなった場合 

③ 治療変更規準（6.3.）でのプロトコール治療中止の規定に該当した場合 

④ 治療変更規準以外で、有害事象により、担当医がプロトコール治療中止を要すると判断した場

合 

3） 有害事象との関連が否定できない理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 

・ 有害事象との関連が否定できない場合はこの分類を用いる。 

4） 有害事象との関連が否定できる理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 

・ 本人や家人の転居など、有害事象との関連がまず否定できる場合のみこの分類を用いる。 

5） プロトコール治療中の死亡 

・ 他の理由によりプロトコール治療中止と判断する以前の死亡 

6） その他、登録後治療開始前の増悪（急速な増悪によりプロトコール治療が開始できなかった）、プロトコ

ール違反が判明、登録後の病理診断変更などにより不適格性が判明して治療を変更した場合など 

 

プロトコール治療中止日は、6.2.2.5)の場合死亡日、登録後不適格が判明した場合は担当医が不適格と判断

した日、それ以外の場合は担当医がプロトコール治療中止と判断した日とする。 
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6.3. 治療変更規準 

以下、変更規準については次の用語を用いる。 

中止：治療の一部または全部の、再開しない途中終了 

休止：条件を満たせば再開する可能性のある一時的中断や休薬 

 

以下に規定する治療変更規準により CDDP の投与用量を変更する。ただし、下記の複数の毒性による変更

規準に該当する場合は、より少ない投与用量となる毒性の変更規準を採用する。 

 A 群：CDDP の用量レベル 

CDDP 100 mg/m2 を放射線治療開始と同時に day 1、day 22、day 43 にそれぞれ投与する。 

薬剤 用量レベル 用量・用法 

CDDP レベル 1 100 mg/m2 div 

  ↓ 

 レベル 0 80 mg/m2 div 

  ↓ 

 レベル -1 60 mg/m2 div 

 A 群：治療開始・休止・再開規準 

術後補助化学放射線療法において、化学療法よりも放射線治療により強い再発予防効果を見込んでいる

ために、可能な限り放射線治療が完遂されることを優先する。そのため、何らかの有害事象が観察された場

合、最初に化学療法（CDDP）の延期・休止を行い、さらに重篤な有害事象が発生した場合には放射線治療を

休止する。具体的には、表 6.3.2.（表 6.3.4.）の「コース開始規準」を満たさないものの、「放射線治療休止規準」

に該当しない場合は、化学療法（CDDP）を延期・休止するが放射線治療は継続する。また、表6.3.2.（表6.3.4.）

の「コース開始規準」を満たさず、さらに「放射線治療休止規準」にも該当する場合は化学療法（CDDP）および

放射線治療を休止する。 

1）化学療法開始規準 

・ 2 コース以降のコース開始予定日または前日に表 6.3.2 の｢コース開始規準｣をすべて満たすことを確認し、

CDDP の投与を開始する。 

・ ｢コース開始規準｣を 1 つでも満たさない場合は投与を延期する。 

・ 2 コース目を延期した場合、放射線治療期間中に表 6.3.2 の｢コース開始規準｣をすべて満たす場合は投与を

再開する。 

・ 放射線治療期間中に 2 コース目を開始できない場合は化学療法を行わず、放射線治療が終了した時点でプ

ロトコール治療を中止する。 

・ 放射線治療が休止後に再開されて規定の回数の照射が終了した場合、放射線治療終了後 14 日以内かつ 2

コース目開始後21日以降に表6.3.2の｢コース開始規準｣をすべて満たす場合は化学療法3コース目のCDDP

を投与する。 

2）放射線治療休止・再開規準 

・ 表 6.3.2 の｢放射線治療休止規準｣のいずれかに該当する場合は、放射線治療を休止する。 

・ 休止後、表 6.3.2 の｢放射線治療再開規準｣をすべて満たすことを確認し、放射線治療を再開する。 

・ 放射線治療が休止後に再開されて規定の回数の照射が終了した場合、放射線治療終了後 14 日以内かつ 2

コース目開始後 21 日以降に、表 6.3.2.の｢コース開始規準｣をすべて満たせば化学療法 3 コース目の CDDP

を投与する。 

・ 放射線治療の総治療期間が 67 日以上となることが明らかとなった場合はプロトコール治療中止とする。 
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表 6.3.2. 治療開始・休止・再開規準 

有害事象 
コース開始規準 

（すべて満たす） 

放射線治療休止規準 

（いずれか該当） 

放射線治療 

再開規準 

（すべて満たす） 

白血球数 
≧ 2,000 /mm3 

（≦ Grade 2） 

＜ 1,000 /mm3 

（Grade 4） 

≧ 1,000 /mm3 

（≦ Grade 3） 

好中球 
≧ 1,000 /mm3 

（≦ Grade 2） 

＜ 500 /mm3 

（Grade 4） 

≧ 500 /mm3 

（≦ Grade 3） 

血小板数 
≧ 7.5×104 /mm3 

（≦ Grade 1） 

＜ 2.5×104 /mm3 

（Grade 4） 

≧ 2.5×104 /mm3 

（≦ Grade 3） 

AST ≦ 100 IU/L - - 

ALT ≦ 100 IU/L - - 

総ビリルビン ≦ 2.5 mg/dL - - 

Cr ≦ 1.5 mg/dL - - 

CCr ≧ 40 mL/min - - 

口腔,咽頭,喉頭粘膜炎 ≦ Grade 3  Grade 4*1 - 

放射線皮膚炎 ≦ Grade 3 Grade 4*1 - 

発熱性好中球減少症 Grade 0 ≧ Grade 3 Grade 0 

感染※ Grade 0 ≧ Grade 3 Grade 0 

治療当日の G-CSF 使

用の必要性 
なし あり なし 

感染を疑わせる 38℃

以上の発熱 
なし あり なし 

*1 プロトコール治療中止に該当する。 

※感染：気管支感染、肺感染、上気道感染、カテーテル関連感染、胆道感染、胆嚢感染、膀胱感染、腎感染、

尿路感染、腹膜感染、粘膜感染を指す。 

 B 群：CDDP の用量レベル 

CDDP：40 mg/m2 を放射線治療開始と同時に day 1、day 8、day 15、day 22、day 29、day 36、day 43 にそれぞ

れ投与する。 

薬剤 用量レベル 用量・用法 

CDDP レベル 1 40 mg/m2 div 

  ↓ 

 レベル 0 30 mg/ m2 div 

  ↓ 

 レベル -1 20 mg/ m2 div 

 B 群：治療開始・休止・再開規準 

術後補助化学放射線療法において、化学療法よりも放射線治療により強い再発予防効果を見込んでいるた

めに、可能な限り放射線治療が完遂されることを優先する。そのため、何らかの有害事象が観察された場合、

最初に化学療法（CDDP）の延期・休止を行い、さらに重篤な有害事象が発生した場合には放射線治療を休止

する。 

1）化学療法開始規準 

・ 2 コース以降のコース開始予定日または前日に表 6.3.4.の｢コース開始規準｣をすべて満たすことを確認し、

CDDP の投与を開始する。 

・ ｢コース開始規準｣を 1 つでも満たさない場合は投与を延期する。 

・ 延期後、放射線治療期間中に表 6.3.4.の｢コース開始規準｣をすべて満たす場合は投与を再開する。 

・ 延期後、放射線治療期間中に開始できない場合は化学療法を行わず、放射線治療が終了した時点でプロト

コール治療を中止する。 

・ 放射線治療が休止後に再開されて規定の回数の照射が終了した場合、放射線治療終了以降の化学療法は

行わず、放射線治療が終了した時点でプロトコール治療を完了する。 
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2）放射線治療休止・再開規準 

・ 表 6.3.4.の｢放射線治療休止規準｣のいずれかに該当する場合は、放射線治療を休止する。 

・ 休止後、表 6.3.4.の｢放射線治療再開規準｣をすべて満たすことを確認し、放射線治療を再開する。 

・ 放射線治療が休止後に再開されて規定の回数の照射が終了した場合、放射線治療終了後の化学療法は行

わず、放射線治療が終了した時点でプロトコール治療を完了する。 

・ 放射線治療の総治療期間が 67 日以上となることが明らかとなった場合はプロトコール治療中止とする。 

 

表 6.3.4. 治療開始・休止・再開規準 

有害事象 
コース開始規準 

（すべて満たす） 

放射線治療 

休止規準 

（いずれか該当） 

放射線治療 

再開規準 

（すべて満たす） 

白血球数 
≧ 2,000 /mm3 

（≦ Grade 2） 

＜ 1,000 /mm3 

（Grade 4） 

≧ 1,000 /mm3 

（≦ Grade 3） 

好中球 
≧ 1,000 /mm3 

（≦ Grade 2） 

＜ 500 /mm3 

（Grade 4） 

≧ 500 /mm3 

（≦ Grade 3） 

血小板数 
≧ 7.5×104 /mm3 

（≦ Grade 1） 

＜ 2.5×104 /mm3 

（Grade 4） 

≧ 2.5×104 /mm3 

（≦ Grade 3） 

AST ≦ 100 IU/L - - 

ALT ≦ 100 IU/L - - 

総ビリルビン ≦ 2.5 mg/dL - - 

Cr ≦ 1.5 mg/dL - - 

CCr ≧ 30 mL/min - - 

口腔,咽頭,喉頭粘膜炎 ≦ Grade 3  Grade 4*1 - 

放射線皮膚炎 ≦ Grade 3 Grade 4*1 - 

発熱性好中球減少症 Grade 0 ≧ Grade 3 Grade 0 

感染※ Grade 0 ≧ Grade 3 Grade 0 

治療当日の G-CSF 使用の必

要性 
なし あり なし 

感染を疑わせる 38℃以上の発

熱 
なし あり なし 

*1 プロトコール治療中止に該当する。 

※感染：気管支感染、肺感染、上気道感染、カテーテル関連感染、胆道感染、胆嚢感染、膀胱感染、腎感染、

尿路感染、腹膜感染、粘膜感染を指す。 

 減量規準 

以下の減量規準に従って CDDP の投与量を変更する。ただし、プロトコール治療と因果関係がないと判断さ

れされた場合、減量や中止をせず、治療開始・休止・再開規準に基づき、CDDP を投与する。 

・ コース開始時点で 2 つ以上の減量規準に合致する場合は、最も低いレベルとなる減量規準を採用する。 

・ いずれの群の治療法も、プロトコール治療開始時点の投与量から 2 レベル減量した時点で、さらに減量

が必要になった場合は CDDP の投与を中止する。 

・ 化学放射線療法中は、各治療群における CDDP が投与中止となった場合でも放射線治療が中止とならな

い限りは放射線治療を継続しプロトコール治療中止とはしない。 

1. 血液毒性による減量規準：A 群（3-weekly CDDP+RT）、B 群（Weekly CDDP+RT）共通 

前コース中に以下のいずれか 1 つ以上が認められた場合、次コースより CDDP を 1 レベル減量する。 

減量後も再び以下のいずれか 1 つ以上が認められた場合、次コースより CDDP を 1 レベル減量する。 

2 回の減量後再び以下のいずれか 1 つ以上が認められた場合、CDDP の投与を中止する。 

① 白血球数＜1,000 /mm3 （Grade 4） 

② 好中球数＜500 /mm3 （Grade 4） 

③ 血小板数＜25,000 /mm3 （Grade 4） 
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2. 非血液毒性による減量： 

「3)腎障害」による減量規準以外は A 群（3-weekly CDDP+RT）、B 群（Weekly CDDP+RT）共通 

1） 発熱性好中球減少/粘膜感染 

前コース中に以下の毒性が認められた場合、次コースより CDDP を 1 レベル減量する。 

減量後も再び以下の毒性が認められた場合、次コースよりさらに CDDP を 1 レベル減量する。 

2 回目の減量後再び以下の毒性が認められたら化学療法を中止する。 

① Grade 3 の発熱性好中球減少（G3-4 の好中球減少を伴う感染）が認められた場合。 

② Grade 3 の粘膜感染が認められた場合 

2） 神経毒性 

① 前コース中に Grade 2 の｢末梢性神経運動ニューロパチー｣または｢末梢性神経感覚ニューロパ

チー｣が認められた場合、次コースより CDDP を 1 レベル減量する。 

2 回目の減量後に Grade 2 の｢末梢性神経運動ニューロパチー｣または｢末梢性神経感覚ニュー

ロパチー｣が認められた場合、CDDP の投与を中止する。 

② 前コース中に Grade 3 の｢末梢性神経運動ニューロパチー｣または｢末梢性神経感覚ニューロパ

チー｣が認められた場合、CDDP の投与を中止する。 

3） 腎障害 

｢6.1.1 A 群（3-weekly CDDP+RT） 3）薬剤の投与量 ①3-weekly CDDP +RT 群の CDDP の投与量｣

及び 

｢6.1.2 B 群（Weekly CDDP+RT） 3）薬剤の投与量 ①Weekly CDDP +RT 群の CDDP の投与量｣ 

を参照。 

4） 聴覚障害 

① 前コースで Grade 2 の聴覚障害が出現した場合は次コースより CDDP を 1 レベル減量する。 

次コースでも Grade2 が持続する場合は CDDP をもう 1 レベル減量する。 

2 回目の減量後に Grade 2 が継続する場合、CDDP の投与を中止する。 

② Grade 3 の聴覚障害が出現した場合は次コースより CDDP の投与を中止する。なお、登録時から

補聴器を使用している患者では、補聴器を使用した状態で身の回りの日常生活動作に制限があ

る状態を Grade 3 と定義する。 

5） その他 

上記 1)～4)以外の非血液毒性にて減量が必要と思われる場合は｢16.6 研究事務局｣に問い合わせる。 

 治療変更に関する相談 

治療変更に関する疑問点がある場合は、「16.6.研究事務局」に問い合わせる。 

研究事務局：清田 尚臣 

神戸大学医学部附属病院 腫瘍センター 

〒650-0017 兵庫県神戸市中央区楠町 7-5-2 

 

 

放射線治療に関する問い合わせ先 

放射線治療研究事務局：古平 毅 

愛知県がんセンター中央病院 放射線治療科 

〒464-8681 愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1 番１号 
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6.4. 併用療法・支持療法 

 規定とする併用療法・支持療法 

1）HBs 抗原陰性で HBc 抗体陽性 and/or HBs 抗体陽性例に対する検査と支持療法 

化学療法開始前に最低 1 回、必ず「HBV-DNA 定量」を行う。HBV-DNA 定量は、リアルタイム PCR 法によ

り実施する。 

i）化学療法開始前の HBV-DNA が 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上の場合 

HBs 抗原陰性であっても、HBc 抗体または HBs 抗体が陽性の場合、肝臓や末梢血単核球中では低レベル

ながら HBV-DNA の複製が持続することが明らかになっている。このような既往感染例においても、強力な免

疫抑制剤の使用により HBV の再活性化がおこり、重症肝炎が発症することが報告されている。 

HBV-DNA が 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上の場合は、HBs 抗原陽性例と同様に HBV 再活性化リスクが高

いと判断し、核酸アナログ（エンテカビルもしくはテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェ

ナミドフマル酸塩）の予防投与を行う。化学療法開始前に行う検査、支持療法の用法・用量、モニタリングにつ

いては、以下を参考に「B 型肝炎治療ガイドライン 第 3 版（日本肝臓学会）」に従い、以下の検査と支持療法

を行う。 

ただし、HBs 抗体単独陽性の場合で、HBV ワクチン接種歴が明らかな場合は対象外とする。 

①支持療法（核酸アナログ予防投与）の用法・用量 

・ 使用薬剤： 

 エンテカビル （ブリストル・マイヤーズ：バラクルード錠 0.5 mg） 

 テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩（グラクソ・スミスクライン：テノゼット錠 300 mg） 

 テノホビル アラフェナミドフマル酸塩（ギリアド：ベムリディ錠 25 mg） 

下記の用法用量に従い、化学療法開始 1 週間以上前（できるだけ早い時点）から核酸アナログの投与を開

始し、化学療法終了後も 12 か月間以上継続する。化学療法終了 12 か月後以降、核酸アナログ投与中止の

条件※を満たす場合は、核酸アナログの投与を中止してもよい。ただし、核酸アナログ投与を中止する場合

には必ず肝臓専門医のコンサルトを受け、肝臓専門医が適切と判断した場合にのみ中止する。なお、核酸ア

ナログ投与中止後にも再活性化があり得ることを念頭におき、「②モニタリング」に定めた間隔で HBV-DNA

定量を継続する。また、核酸アナログ投与中止後に HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上となった

場合、直ちに核酸アナログの投与を再開する。 

※核酸アナログ（エンテカビル、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェナミドフマル

酸塩）中止の必要条件：以下をすべて満たす 

1. 免疫抑制・化学療法終了後、少なくとも 12 か月間は投与が継続されている 

2. HBV-DNA 定量が持続陰性化している 

3. HBs 抗原および HB コア関連抗原が持続陰性化している 

4. ALT が正常化している（ただし HBV 以外に ALT 異常の原因がある場合は除く） 

（B 型肝炎治療ガイドライン第 3 版（日本肝臓学会）より改変して転載） 

 

エンテカビル 

・ 用法：空腹時（食後 2 時間以降かつ次の食事の 2 時間以上前）に服用する。 

・ 用量： 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 用量 

50 以上 0.5 mg を 1 日に 1 回 

30 以上 50 未満 0.5 mg を 2 日に 1 回 

10 以上 30 未満 0.5 mg を 3 日に 1 回 

 10 未満 0.5 mg を 7 日に 1 回 

 

・ 副作用（全グレードの発現割合）：ヌクレオシド類縁体未治療患者 

下痢（6.0%）、悪心（4.5%）、便秘（3.7%）、上腹部痛（3.0%）、倦怠感（1.5%）、鼻咽頭炎（3.0%）、筋硬直（2.2%）、

頭痛（14.2%）、浮動性めまい（3.0%）、発疹（頻度不明）、脱毛（頻度不明）、臨床検査：AST（GOT）上昇（3.7%）、

ALT（GPT）上昇（3.7%）、血中ビリルビン増加（6.0%）、血中アミラーゼ増加（10.4%）、リパーゼ増加（10.4%）、血

中ブドウ糖増加（6.0%）、血中乳酸増加（23.1%）、BUN 上昇（6.7%）、尿潜血陽性（4.5%）、尿中白血球陽性

（3.0%）、白血球数減少（8.2%）、好酸球数増加（0.7%）、【重大な副作用（頻度は不明）】投与終了後の肝炎の
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悪化、アナフィラキシー様症状、乳酸アシドーシス、脂肪沈着による重度の肝腫大（脂肪肝） 

 

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 

・ 用法：1 回 300 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

・ 用量： 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 用量 

50 以上 300 mg を 1 日に 1 回 

30 以上 50 未満 300 mg を 2 日に 1 回 

10 以上 30 未満 300 mg を 3～4 日に 1 回 

血液透析 300 mg を 7 日に 1 回注） 

または累積約 12 時間の透析終了後に 300 mg を投与 

注）血液透析実施後。なお、クレアチニンクリアランスが 10 

mL/min未満で、透析を行っていない患者における薬物動態

は検討されていない。 

 

・ 投与上の注意： 

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩の長期投与では、腎機能障害、低リン血症（ファンコニー症候群

を含む）、骨密度の低下に注意する。テノホビルジソプロキシルフマル酸塩投与中は定期的に腎機能と

血清リンの測定を行うことが推奨される。 

・ 副作用（全グレードの発現割合）： 

肝機能検査値異常（AST、ALT 及び γ-GTP 増加等）7 例（4.9%）、クレアチニン増加 4 例（2.8%）、アミラ

ーゼ増加、リパーゼ増加および悪心各 3 例（2.1%）、腹痛 2 例（1.4%）、【重大な副作用（頻度は不明）】腎機

能不全、腎不全、急性腎不全、近位腎尿細管機能障害、ファンコニー症候群、急性腎尿細管壊死、腎性

尿崩症または腎炎等の重度の腎機能障害、乳酸アシドーシスおよび脂肪沈着による重度の肝腫大（脂

肪肝）、膵炎 

 

テノホビル アラフェナミドフマル酸塩 

・ 用法：1 回 25 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

・ 用量： 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 用量 

15 以上 25 mg を 1 日に 1 回 

15 未満 投与中止を考慮 

 

・ 投与上の注意： 

テノホビル アラフェナミドフマル酸塩の長期投与では、腎機能障害、低リン血症（ファンコニー症候群を含

む）、骨密度の低下に注意する。テノホビル アラフェナミドフマル酸塩投与中は定期的に腎機能と血清リンの

測定を行うことが推奨される。 

・ 副作用（全グレードの発現割合）： 

悪心および腹部膨満、頭痛、疲労（1%以上）、消化不良および下痢、放屁、上腹部痛、便秘、ALT 増加、関節

痛、浮動性めまい、不眠症、そう痒症、発疹（0.5%以上 1%未満）、【重大な副作用（頻度は不明）】腎機能不全、

腎不全、急性腎不全、近位腎尿細管機能障害、ファンコニー症候群、急性腎尿細管壊死、腎性尿崩症または

腎炎等の重度の腎機能障害、乳酸アシドーシスおよび脂肪沈着による重度の肝腫大（脂肪肝） 

 

 

 

②モニタリング：HBV-DNA 定量 （核酸アナログ投与中および投与終了後） 

核酸アナログ（エンテカビルもしくはテノホビル）投与中： 

4 週毎に HBV-DNA 定量と肝機能（AST、ALT）の両方によるモニタリングを行う。ただし、核酸アナログ投

与中で、かつ HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）未満の場合は、4-12 週毎の検査とすることを許容

する。 

核酸アナログ投与中止後： 
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核酸アナログ投与中止後にも再活性化があり得ることを念頭におき、肝臓専門医にコンサルトの上、核酸

アナログ投与中止後少なくとも 1 年間は 4 週毎に HBV-DNA 定量と肝機能（AST、ALT）による経過観察を行

う。核酸アナログ投与中止後に HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上となった場合、直ちに核酸ア

ナログの投与を再開する。 

ii）化学療法開始前の HBV-DNA が 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）未満の場合 

HBV-DNA 定量かつ肝機能（AST、ALT）の両方によるモニタリングを行い、20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上に

なった時点で核酸アナログ（エンテカビル、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェナミド

フマル酸塩）の投与を開始する。 

日本肝臓学会による「B 型肝炎治療ガイドライン 第 3 版（日本肝臓学会）」では、再活性化のリスクに応じ

て、化学療法中および化学療法後の HBV-DNA 定量または高感度 HBs 抗原によるモニタリングを推奨して

いる。 

①モニタリング：HBV-DNA 定量 

化学療法開始から化学療法終了後少なくとも 12 か月後までは、4-12 週毎に HBV-DNA 定量を行う。 

HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上となった場合には、「B 型肝炎治療ガイドライン 第 3 版（日

本肝臓学会）」に従い、直ちに核酸アナログの投与を開始する。また、高感度 HBs 抗原モニタリングにおい

て 1 IU/mL 未満陽性（低値陽性）の場合は、HBV DNA を追加測定して 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上であ

ることを確認した上で核酸アナログを投与する。核酸アナログ開始前の時点で、肝臓専門医にコンサルト

することが望ましい。 

②再活性化した際の支持療法 

「6.4.1.1）の i）化学療法開始前の HBV-DNA が 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上の場合」の支持療法に準じて

核酸アナログの投与を行う。いったん核酸アナログの投与を開始した後に、核酸アナログの投与を中止す

る場合には、必ず肝臓専門医のコンサルトを受け、肝臓専門医が適切と判断した場合にのみ中止すること。 

 推奨される/推奨されない併用療法・支持療法 

以下の併用・支持療法が推奨される。行わなくてもプロトコール逸脱とはしない。 

1）胃瘻造設、経鼻胃管 

化学放射線療法前に胃瘻を造設することが推奨されていることから（「2.2.3.化学放射線療法時の栄養管理」

参照）、本試験においても治療前に胃瘻を造設することを推奨する。経皮内視鏡的、CT ガイド下あるいは開

腹手術のいずれの方法で胃瘻を造設するかは問わない。経鼻胃管は、挿入による合併症が少ないが、咽

頭・喉頭の違和感、嚥下障害、誤嚥性肺炎が起こりやすく、長期間の経管栄養には不向きであり、さらに口腔

内が不潔になることで粘膜炎が増悪するため、化学放射線療法時には推奨されない。従って、経鼻胃管は、

胃切除などにより胃瘻造設が困難な場合や患者が胃瘻造設を拒否した場合に限る。 

2）気管切開術 

化学放射線療法に伴う喉頭浮腫が生じた場合には、気管切開術を速やかに行うことを推奨する。 

3）好中球減少時の発熱に対する対処 

① 発熱性好中球減少症（FN）発症時の評価 

a) 好中球数が 500/mm3 未満、または 1,000/mm3 未満で 48 時間以内に 500/mm3 未満に減少すると

予測される状態で、かつ、腋窩温 37.5℃以上（口腔内温 38℃以上）の場合、速やかに重症度リスク

評価を行いリスクに応じて抗菌薬治療を開始する。 

b) 重症度リスク評価は Multinational Association for Supportive Care in Cancer（MASCC）スコアリング

システム※1 を参考にして行う。 

c) 初期評価のために、白血球分画と血小板数を含む全血球計算、腎機能（BUN、クレアチニン）、電

解質、肝機能（トランスアミナーゼ、総ビリルビン、アルカリホスファターゼ）検査、抗菌薬開始前に 2

セット以上の静脈血培養検査、中心静脈カテーテルが留置されている場合はカテーテル内腔から 1

セットと末梢静脈から 1 セットの培養検査、感染が疑われる部位の培養検査、呼吸器症状・徴候が

ある場合は胸部 X 線検査を行う。 

d) 中心静脈カテーテルが挿入されている患者に発熱性好中球減少症（FN）が発症した場合、カテーテ

ルと末梢血からの血液培養を行い、両者の陽性化に 120 分以上の時間差がある場合はカテーテ

ル関連感染症と考える。適切な抗菌薬治療を 72 時間以上行っても改善しない場合にはカテーテル
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抜去を行う。黄色ブドウ球菌、緑膿菌、バチラス、真菌、抗酸菌による感染ではカテーテルを抜去し、

培養結果に基づいた適切な抗菌薬治療を行う。 

② 抗菌薬の使用 

a) 高リスク患者では、抗緑膿菌活性を有する β ラクタム薬を単剤で経静脈的に投与する。ただし、状

態が不安定または合併症を有する患者や薬剤耐性菌が強く疑われる場合には、初期レジメンの単

剤に他の抗菌薬（アミノグリコシド系薬、フルオロキノロン系薬および/またはバンコマイシン）を追

加してもよい。低リスク患者では、経口または静注で抗菌薬を投与し、入院または十分な評価を行

った上で適切な場合には外来治療も可とする。 

b) 抗菌薬開始 3-4 日後に再評価を行って抗菌薬の継続または変更について検討し、原則として、好

中球数が 500/mm3以上に回復するまで抗菌薬を継続する。 

c) 高リスク患者で、4-7 日間の広域抗菌薬投与に反応しない場合には、経験的な抗真菌薬投与が推

奨される。 

d) 好中球数 100/mm3 以下が 7 日を超えて続くことが予想される高リスク患者ではフルオロキノロンの

予防投与が推奨される。 

③ G-CSF の治療的投与 

FN 発生時の G-CSF の治療的投与については、「6.4.5. 3）G-CSF の治療的投与」を参照すること 

※1 Multinational Association for Supportive Care in Cancer（MASCC）スコアリングシステム 

（発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン［編集 日本臨床腫瘍学会]より一部改変し引用※2） 

項目 スコア 

臨床症状（下記の*印 3 項のうち 1 項を選択） 

*無症状 

*軽度の症状 

*中等度の症状 

 

5 

5 

3 

血圧低下なし 5 

慢性閉塞性肺疾患なし 4 

固形がんである、あるいは造血器腫瘍で真菌感染症の既往がない 4 

脱水症状なし 3 

外来管理中に発熱した患者 3 

60 歳未満 2 

スコアの合計は最大 26 点。21 点以上を低リスク、20 点以下を高リスクとする 

※2 本試験では 20 歳以上の患者が対象であるため、発熱性好中球減少症（FN）診療ガイドライン

［編集 日本臨床腫瘍学会]原著から「16 歳未満には適用しない」を削除した。 

4）十分な補液と利尿剤の使用・CDDP 投与当日の注意 

 CDDPは、Clが多く含まれる生理食塩水に溶解して2時間程度かけて投与することが望ましい。 

 また、CDDP投与中及び投与当日は100 mL/hを目安に尿量確保に努めることが、腎障害の予防に重

要とされており、CDDP投与に伴う低Na血症の予防のためにも生理食塩水もしくは細胞外液を主体に

補液を行うことが望ましい。 

（補液量の目安） 

以下はあくまで、目安であり、その投与量や期間は状況により判断する。 

・ A群（3-Weekly CDDP+RT）： 初日2,500-3,000 mL、2日目から5日目：1,500-2,000 mL 

・ B群（Weekly CDDP+RT）： 初日1,500-2,000 mL、2日目から3日目：1,000-1,500 mL 

 総補液量が多くなるため、in-out balance 及び体重の増減に注意しつつ、適宜利尿剤（フロセミド・マン

ニトールなど）を使用して尿量を確保すること。 

 CDDP 投与当日は、アミノグリコシド系抗生物質、バンコマイシン、非ステロイド系抗炎症薬を投与しな

い。 

 腎不全に陥った場合は注意深い水分管理と電解質補正を行い、必要な場合は血液透析を行いながら

尿量の回復を待つ。尿量が回復した後にはしばしば利尿期になるので重ねて注意する。 

5）悪心・嘔吐への対応 

CDDP は高度催吐性の代表的な抗がん薬である。このため、悪心・嘔吐に対しては、各種ガイドラインに記

載されているように 5HT3 拮抗薬・NK1 受容体拮抗薬・ステロイド薬などの制吐薬の予防的投与及び追加投
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与を積極的に行う。また、予測性の悪心･嘔吐にはロラゼパムなどのマイナートランキライザーを投与する。 

以下に各群での制吐薬の予防的投与の処方例および、適切な制吐薬の予防投与を行っても吐気・嘔吐を

生じた場合（Breakthrough Emesis）における追加投与薬の処方例を参考として示す。（表 6.4.2b-表 6.4.2e） 

 

表 6.4.2.b A 群（3-weekly CDDP+RT）における制吐薬の予防投与例 

制吐薬 day 1 day 2 day 3 

5HT3 拮抗薬 グラニセトロン塩酸塩 1 mg 

or 

パロノセトロン塩酸塩 0.75 mg 

- - 

NK1 受容体拮抗薬 アプレピタント 125 mg アプレピタント 80 mg アプレピタント 80 mg 

ステロイド薬 デキサメタゾン 6.6 mg デキサメタゾン 3.3 mg デキサメタゾン 3.3 mg 

 

表 6.4.2.c B 群（Weekly CDDP+RT）における制吐薬の予防投与例 1 

制吐薬 day 1 day 2 day 3 

5HT3 拮抗薬 グラニセトロン塩酸塩 1 mg - - 

NK1 受容体拮抗薬 アプレピタント 125 mg アプレピタント 80 mg アプレピタント 80 mg 

ステロイド薬 デキサメタゾン 6.6 mg デキサメタゾン 3.3 mg デキサメタゾン 3.3 mg 

 

表 6.4.2.d B 群（Weekly CDDP+RT）における制吐薬の予防投与例 2 

制吐薬 day 1 day 2 day 3 

5HT3 拮抗薬 パロノセトロン塩酸塩 0.75 mg 

or 

グラニセトロン塩酸塩 1 mg 

- - 

ステロイド薬 デキサメタゾン 6.6 mg  デキサメタゾン 4 mg p.o. デキサメタゾン 4 mg p.o. 

 

表 6.4.2.e Breakthrough Emesis に対する追加投与薬の例 

追加投与薬 薬剤及び投与量 考慮すべき状況の例示 

抗不安薬 ロラゼパム 0.5 mg 内服 

アルプラゾパム 0.4 mg 内服 

予測性 

吐気に対する強い不安 

D2 受容体拮抗薬 メトクロプラミド 10-40 mg 内服、静注 

 

吐気・嘔吐一般に対して 

抗精神病薬 ハロペリドール 1-2 mg 内服、点滴静注 

オランザピン 2.5-5 mg 内服 

吐気が強く眠れないような場合 

抗ヒスタミン薬 ヒドロキシジン 25 mg 点滴静注 

ジフェンヒドラミン・ジプロフィリン内服 

乗り物酔いの既往 

動くと吐気がする 

5HT3 拮抗薬 各種 5HT3 拮抗薬内服、静注 24 時間以内に生じた吐気・嘔吐 

6）血管外漏出への対応 

CDDP を直ちに中止し、患者の血液 3 - 5 mL を含めて点滴ライン内の薬液をすべて吸引･抜き出し、ステロイ

ド局注などによる適切な処置を行う。 

7）ハチアズレ等の含嗽薬 

粘膜炎増悪予防目的に、歯牙、歯周の洗浄とハチアズレ等の含嗽薬を使用する。 

8）モルヒネを含めた鎮痛剤 

粘膜炎、咽頭炎による疼痛が強い場合は、アセトアミノフェンやモルヒネなどの鎮痛剤を使用する。非ステロ

イド系抗炎症薬は CDDP による腎機能障害を増悪させる可能性があり、CDDP 投与中、投与後も使用しない。 

 許容されない併用療法・支持療法 

プロトコール治療中は以下のいずれの治療も行わない。 

①プロトコール治療以外の化学療法、免疫療法、手術療法、放射線治療 

②放射線照射日の G-CSF の投与 

③放射線治療開始後の抜歯 
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 顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony stimulating factor：G-CSF） 

1）G-CSF の一次予防的投与 

両群の FN 発症リスクは 10%未満であるため、「G-CSF 適正使用ガイドライン 2013 年版」、「JSMO 発熱性好

中球減少症（FN）診療ガイドライン」に従い、G-CSF の一次予防的投与は推奨されない。 

2）G-CSF の二次予防的投与 

前コースで発熱性好中球減少症を生じた場合、G-CSF の予防投与を行えば放射線治療と同時併用するこ

とになり、その安全性は確立していない。このため、抗がん剤の減量やスケジュール変更を行うことが望ま

しい。 

3）G-CSF の治療的投与 

G-CSF の治療的投与は、下表に示す承認用法・用量に従って行う。 

開始時期 ・好中球数 1,000/mm3未満で発熱（原則として 38℃以上）がみられた時点 

・好中球数 500/mm3 未満が観察された時点 

使用量 

使用法 

・フィルグラスチム：50μg/m2 を 1 日 1 回皮下注、または 100μg/m2 を 1 日 1 回静脈

投与 

・ナルトグラスチム：1μg/kg を 1 日 1 回皮下注、または 2μg/kg を 1 日 1 回静脈投与 

・レノグラスチム：2μg/kg を 1 日 1 回皮下注、または 5μg/kg を 1 日 1 回静脈投与 

 

中止時期 

・好中球数が最低値を示す時期を経過後 5,000/mm3 以上に達した場合は投与を中止

する。 

・好中球数が 2,000/mm3 以上に回復し、感染症が疑われる症状がなく、使用薬剤に対

する反応性から患者の安全が確保できると判断した場合には、使用薬剤を中止また

は減量する。 

※本試験では G-CSF のバイオ後発品（バイオシミラー）の使用を許容する。 

6.5. 後治療 

プロトコール治療完了後は原発巣または頸部リンパ節転移の再発、あるいは遠隔転移の出現が明らかに

なるまでは、無治療で経過観察する。プロトコール治療中止とした後の治療内容は規定しない。 

ただし、プロトコール治療中止とした場合に、割り付けられた以外の群と同一の治療は行わない。 

主たる解析や中間解析で、いずれかの治療群が良いと結論された場合、必要に応じて試験に登録された

患者に試験の結果を説明し、個々の患者の治療経過を考慮の上、最良と考えられる治療法を提供する。 

また、プロトコール治療中止規準には該当するが、臨床的には「プロトコール治療継続」が妥当と判断され

る場合（66 日を超えて放射線治療を行うのが臨床的に適切と判断される場合など）は、原則として（時間的余

裕がない場合を除いて）、担当医レベルで決定するのではなく、研究責任医師もしくは施設コーディネーター

を通じて研究事務局に相談すること。研究事務局と研究責任医師・施設コーディネーターの合意の下に、「プ

ロトコール治療中止→後治療として治療」か、「逸脱してプロトコール治療継続」かを決定する。研究事務局と

の相談内容および意思決定の経緯は、当該患者の治療終了報告用紙や経過記録用紙のコメント欄に詳細に

記載すること。なお、「逸脱してプロトコール治療継続」が頻発する場合は、プロトコール治療中止規準が臨床

的に不適切である可能性があるため、研究事務局はグループ会議やグループメーリングリストを利用してプ

ロトコール治療中止規準の見直しについて検討する。 

主たる解析や中間解析等により試験の主たる結論が判明した場合、必要に応じて試験に登録された患者

に試験の結果を説明し、個々の患者の治療経過を考慮の上、最良と考えられる治療法を提供する。 
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7. 予期される有害反応 

7.1. 予期される有害反応 

本試験において予期される有害反応は以下のとおり。 

 薬剤で予期される有害反応 

薬剤で予期される有害反応は、付表にある薬剤添付文書の最新版を参照のこと。 

薬剤添付文書は、独立行政法人医薬品医療機器総合機構の検索ページより入手できる。 

医療用医薬品 情報検索ページ http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/ 

 化学療法により予期される薬物有害反応 

薬剤別の薬物有害反応については薬剤添付文書を参照のこと。ただし、添付文書の「警告」および「使用

上の注意」に記載された各項目はすべてが予期される薬物有害反応となりうる。 

 放射線治療により予期される有害反応 

1）早期合併症（早期有害反応） 

・ 悪心、食欲不振、口腔および咽頭粘膜炎：嚥下時疼痛、味覚低下、嚥下困難、潰瘍、出血、 

・ 皮膚炎、疼痛、潰瘍、表皮はく離、皮膚感染、脱毛 

・ 喉頭浮腫、息切れ、呼吸困難 

・ 外耳道炎、耳管狭窄、難聴、中耳炎、顎下腺炎、角膜炎 

2）晩期合併症（遅発性放射線反応） 

・ 粘膜炎、嚥下困難、軟部組織壊死、潰瘍、食道咽頭狭窄、瘻孔形成、色素沈着、皮膚繊維化 

・ 喉頭浮腫、肺臓炎、咳嗽、発熱、労作時息切れ、呼吸困難 

・ 慢性唾液分泌障害による口腔内乾燥、味覚障害、嚥下困難、顎骨壊死、開口障害、歯牙う蝕、軟骨壊

死 

・ 耳管狭窄、難聴、中耳炎、甲状腺機能低下、白内障、角膜潰瘍、網膜炎、末梢神経障害、脊髄横断症状 

・ 骨折 

・ 一過性脳虚血発作、脳卒中 

 標準治療群（A 群）において予期される有害反応 

国立がん研究センター東病院を中心に行われた CDDP 100 mg/m2を併用した化学放射線療法の第 II 相試

験（頭頸部扁平上皮癌術後再発ハイリスク群に対する術後補助化学放射線療法の実施可能性試験）で認め

られた有害反応を表 7.1.4.に示す 33。 

表 7.1.4. 

N=25 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 3/4 (%) Any Grade (%) 

血液毒性       

 白血球減少 4 9 12 0 48 100 

 好中球減少 5 11 8 0 32 96 

 ヘモグロビン低下 5 11 6 3 36 100 

 血小板減少 14 4 0 0 0 72 

非血液毒性       

 吐気 4 17 4 0 16 100 

 嘔吐 13 6 0 0 0 76 

 食欲不振 1 11 10 0 40 88 

 嚥下困難 4 13 7 0 28 96 

 粘膜炎 2 12 11 0 44 100 

 皮膚炎 9 10 6 0 24 100 

 難聴 1 2 0 0 0 12 

味覚障害 7 18 - - - 100 

 口腔乾燥 7 18 0 0 0 100 

 低 Na 血症 15 - 8 0 32 92 

 クレアチニン上昇 8 7 1 0 4 64 

 発熱性好中球減少 - 0 0 0 0 0 

 感染 0 1 5 0 20 24 
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 試験治療群（B 群）において予期される有害反応 

本邦における Weekly CDDP 40 mg/m2 を併用した化学放射線療法の前向き試験データはない。このため、

Chan らが報告した上咽頭がんに対する化学放射線療法の第 III 相試験のデータ（n=174）を表 7.1.5.a に、北海

道大学の本間らの後ろ向き研究（n=36）を表 7.1.5.b に、国立がん研究センター東病院の小林らの後ろ向き研

究（n=20）のデータを表 7.1.5.c に示す。 

 

表 7.1.5.a 

N=174 Grade 3 (%) Grade 4 (%) Grade 3/4 (%) 

血液毒性    

白血球減少 12.6 0 12.6 

ヘモグロビン低下 0.6 0 0.6 

血小板減少 2.2 0 2.2 

非血液毒性    

 吐気/嘔吐 11.5 0.6 12.1 

粘膜炎 44.3 4.6 48.9 

 

表 7.1.5.b 

N=36 Grade 3 (%) Grade 4 (%) Grade 3/4 (%) 

血液毒性    

白血球減少 27 0 27 

好中球減少 19 0 19 

ヘモグロビン低下 9 8 17 

血小板減少 6 0 6 

非血液毒性    

 吐気 6 0 6 

 嘔吐 3 0 3 

 食欲不振 14 0 14 

 嚥下困難 61 0 61 

 粘膜炎 44 0 44 

 皮膚炎 44 0 44 

味覚障害 0 0 0 

低 Na 血症 0 0 0 

クレアチニン上昇 3 0 3 

発熱性好中球減少 3 0 3 

感染 8 0 8 

 

表 7.1.5.c 

N=20 Grade 1 Grade 2 Grade 3/4 (%) Any Grade (%) 

血液毒性     

 白血球減少 8 4 20 80 

 好中球減少 9 5 0 70 

 ヘモグロビン低下 5 6 25 80 

 血小板減少 2 3 5 30 

非血液毒性     

 吐気 4 5 35 80 

 嘔吐 8 4 10 70 

 食欲不振 6 9 10 85 

 嚥下困難 5 7 40 100 

 粘膜炎 1 5 70 100 

 皮膚炎 4 7 45 100 

味覚障害 5 15 - 100 

 低 Na 血症 7 - 20 55 

 クレアチニン上昇 2 3 0 25 
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N=20 Grade 1 Grade 2 Grade 3/4 (%) Any Grade (%) 

 発熱性好中球減少 - - 0 0 

 感染 0 11 45 100 

 聴力障害 0 0 0 0 

 併用薬によって予期される有害事象 

ここでは頻繁に用いられる併用薬について、おもな有害反応を抜粋して記述している。詳細については各併

用薬剤の薬剤添付文書を参照のこと。これらの有害反応は、該当する併用薬を使用している場合のみ「予期

される」ことに注意する。 

抗ドパミン薬 

薬剤：塩酸メトクロプラミド 

有害反応 

（重篤な有害反応）：悪性症候群、意識障害、痙攣、遅発性ジスキネジア 

（その他の有害反応）：錐体外路症状（手指振戦、筋硬直、頸・顔部の痙攣、眼球回転発作、焦燥感）、内

分泌(無月経、乳汁分泌、女性化乳房)、消化器（胃の緊張増加、腹痛、下痢、便秘）、循環器（血圧降下、

頻脈、不整脈）、精神神経系（眠気、頭痛、頭重、興奮、不安）、過敏症（発疹、浮腫）、その他（めまい、倦

怠感） 

セロトニン拮抗薬 

薬剤：塩酸アザセトロン、塩酸グラニセトロン、塩酸トロピセトロン、塩酸ラモセロン、オンダンセトロン、パロ 

ノセトロン 

有害反応：頭痛、頭重感、発熱、悪寒、肝機能異常（AST、ALT、LDH、総ビリルビン上昇）、動悸、発疹、 

下痢、便秘 

NK1 受容体拮抗薬 

薬剤：アプレピタント 

有害反応： 

（重篤な有害反応）：皮膚粘膜症候群（Stevens-Johnson 症候群）、穿孔性十二指腸潰瘍、アナフィラキシ

ー反応 

（その他の有害反応）：皮膚（発疹）、精神神経系（頭痛、不眠症、不安、めまい）、循環器（不整脈、潮紅、

ほてり）、消化器（便秘、下痢、食欲不振、悪心、嘔吐、消化不良、腹痛、おくび、鼓腸、腹部不快感、胃炎、

胃食道逆流性疾患、口内乾燥、口内炎）、呼吸器（しゃっくり、咳そう、咽喉刺激感）、肝臓（AST/ALT の

上昇、アルカリホスファターゼ・γGTP・ビリルビンの上昇）、腎臓（蛋白尿、尿糖、BUN 上昇、クレアチニ

ン上昇、血尿）、血液（貧血、好中球減少、白血球減少、血小板減少、リンパ球減少）、筋骨格系（筋痛、

四肢痛）、その他（無力症、疲労、胸部不快感、倦怠感、味覚異常、発熱、浮腫、耳鳴、高血糖、疼痛、粘

膜の炎症、体重減少、脱水、アルブミン減少、カンジダ症、低カリウム血症、低ナトリウム血症、低クロー

ル血症） 

顆粒球コロニー形成刺激因子（G-CSF） 

薬剤：ナルトグラスチム、フィルグラスチム、レノグラスチム 

有害反応 

（重篤な有害反応）：間質性肺炎、急性呼吸窮迫症候群、脾破裂 

（その他の有害反応）：発熱、発疹、発赤、ALP 上昇、LDH 上昇、AST・ALT 上昇、ビリルビン上昇、尿酸、

クレアチニン上昇、CRP 上昇、骨痛、腰痛、胸痛、関節痛、悪心・嘔吐、頭痛、倦怠感、動悸、好中球浸

潤・有痛性紅斑・発熱を伴う皮膚障害 

副腎皮質ホルモン 

薬剤：デキサメサゾン 

有害反応 

（重篤な有害反応）：感染症の悪化・誘発、副腎皮質機能不全、血糖値上昇、消化性潰瘍、消化管出血、

胃腸穿孔、膵炎、食道炎、けいれん、頭蓋内圧亢進、硬膜外脂肪腫、精神変調、うつ状態、骨粗鬆症、

骨頭無菌性壊死（大腿骨、上腕骨など）、ミオパチー、腱断裂、緑内障、眼圧亢進、後嚢白内障、血栓、う

っ血性心不全、喘息発作増悪 

（その他の有害反応）：満月様顔貌、野牛肩、血圧上昇、Na-水分貯留（浮腫）、体重増加、低カリウム性

アルカローシス、クッシング様症状、月経異常、精子運動・数の増減、座そう、多毛、脱毛、色素沈着、皮



JCOG 1008 ver. 1.14.0 

62/124 

 

膚ひ薄化・脆弱化、皮下溢血、線条、紫斑、顔面紅斑、脂肪織炎、過敏症状（発疹）、掻痒感、多幸感、不

眠、頭痛、めまい、発汗異常、多尿、白血球増多、脂肪肝、AST・ALT・ALP 上昇、高脂血症、高コレステ

ロール血症、ステロイド腎症、悪心・嘔吐、胃痛、胸焼け、腹部膨満感、口渇、下痢、食欲亢進、食欲不

振、中枢性しょう液性網脈絡膜症による網膜障害、眼球突出、筋肉痛、発熱、疲労感 

疼痛緩和薬 

薬剤：モルヒネ 

有害反応：嘔吐、便秘、眠気、不安、うつ状態、錯乱・幻覚、排尿障害、呼吸抑制 

薬剤：クエン酸フェンタニール 

有害反応 

（重篤な有害反応）：依存性、呼吸抑制 

（その他の有害反応）：血圧上昇、頻脈、徐脈、血圧低下、眠気、不穏、不眠、傾眠、健忘、めまい、いら

いら感、幻覚、多幸症、頭痛、錯乱、貼付部位の掻痒感、発疹、掻痒、貼付部位紅斑、紅斑、便秘、嘔

気・嘔吐、下痢、口渇、肝機能異常、尿閉、発熱、倦怠感、発汗 

 胃瘻造設によって予期される有害事象 

腹膜感染、瘻孔感染、出血、皮下気腫、胃潰瘍、肺炎、他臓器穿刺 

 原病の増悪によって予期される有害事象 

原病の増悪形式毎に予期される有害事象について CTCAE ver.4.0 にて記載している。これらの有害事象

は当該する増悪形式が認められた場合のみ｢予期される｣ことに注意する。 

1）原発巣またはリンパ節転移の再発によって予期される有害事象 

呼吸器、胸郭および縦隔障害：咳嗽、呼吸困難、嗄声、低酸素症、呼吸不全、誤嚥、喉頭浮腫、喉頭閉塞

/狭窄、喉頭出血、喉頭浮腫、咽頭閉塞/狭窄、咽頭出血、咽喉頭疼痛、上気道性喘鳴、

気管瘻、気管狭窄、音声失調、喘鳴 

胃腸障害： 嚥下障害、口腔内出血、口腔内痛 

筋骨格系： 頸部痛、開口障害 

良性、悪性および詳細不明の新生物： 腫瘍疼痛 

2）肝転移の出現によって予期される有害事象 

臨床検査： AST/ALT増加、ALP増加、血中ビリルビン増加 

代謝および栄養障害： 低アルブミン血症 

3）肺転移の出現によって予期される有害事象 

呼吸器、胸郭及び縦隔障害：咳嗽、呼吸困難、嗄声、低酸素症、呼吸不全、肺臓炎、胸水、気胸、気管出

血 

4）その他の転移巣の出現によって予期される有害事象 

筋骨格系： 関節痛、背部痛、骨痛、臀部痛、胸壁痛、筋肉痛、四肢痛、 

良性、悪性および詳細不明の新生物： 腫瘍疼痛 

5）全身状態の悪化に伴って予期される有害事象 

一般・全身障害および投与部位の状態： 顔面浮腫、体幹浮腫、疲労、倦怠感、頸部浮腫、 

臨床検査： 体重減少 
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7.2. 有害事象/有害反応の評価 

有害事象/有害反応の評価には「有害事象共通用語規準 v4.0 日本語訳 JCOG 版（NCI-Common 

Terminology Criteria for Adverse Events v4.0（CTCAE v4.0）の日本語訳)」（以下、CTCAE v4.0-JCOG）を用い

る。なお、CTCAE v4.0-JCOGのうち、臨床検査値の施設基準値で Grade が定義されている項目については、

個々の医療機関における施設基準値の代わりに「JCOG 共用基準範囲」を用いる。「JCOG 共用基準範囲」の

詳細は JCOG ウェブサイト（https://jcog.jp/doctor/tool/kijun/）を参照すること。 

 有害事象の grading 

有害事象の grading に際しては、それぞれ Grade 0～4 の定義内容にもっとも近いものに grading する。 

また、Grade に具体的な処置が記載されている場合は、その臨床的な必要性から grading する。例えば、患

者の胸水が増えており、酸素吸入や胸腔ドレナージが適応となる状況にもかかわらずそれを患者が拒否した

場合などがある。こうした場合には、実際に治療が行われたかどうか（what was actually done）ではなく、何が

なされるべきであったか（what should be done）という医学的判断に基づいて grading を行う。 

治療関連死の場合、original NCI-CTCAE では原因となった有害事象を「Grade 5」とすることとされているが、

本試験の記録用紙への記録においては「Grade 5」とせず、「Grade 4」とする。治療関連死に際して見られた有

害事象と死亡との因果関係の考察については、治療終了報告用紙や追跡調査用紙の「死亡時の状況」欄に

記述し、急送報告を行う。（急送報告を含む事後の検討において Grade 5 とするかどうかが決定される） 

「8.2.治療期間中の検査と評価」、「8.3.治療終了後の検査と評価項目」で規定された有害事象項目について

は、該当する記録用紙（治療経過記録用紙）に Grade とその Grade の初発現日を記載する。それ以外の有害

事象については Grade 3 以上が観察された場合のみ治療経過記録用紙の自由記入欄に有害事象項目と

Grade およびその Grade の初発現日を記載する。 

記録用紙に記入した Grade は診療録にも必ず記録を残すこと。施設訪問監査の際に確認される。 

 有害事象と治療との因果関係の判定 

有害事象と治療との因果関係の判定に際しては、“definite、probable、possible、unlikely、unrelated”の 5 カ

テゴリーに分類する。それぞれ“definite、probable、possible”のいずれかと判断された場合は「因果関係あり」

とし、“unlikely、unrelated”のいずれかと判断された場合は「因果関係なし」と定義する（表 7.2.2.参照）。 

有害事象の Grade により、「10.1. 重篤な有害事象」に該当する場合には、「10.2. 研究責任医師の報告義

務と報告手順」に従い、研究代表医師に報告する。 

 

表 7.2.2. 有害事象と治療との因果関係の判定規準 

 判定 判定の考え方 

因 

果 

関 

係 

あ 

り 

definite The AE is clearly related to the intervention 

有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したことが明らか

で、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）による可

能性がほとんどないと判断される 

probable The AE is likely related to the intervention 

有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発

症）により生じた/重症化した可能性はありそうになく、プロトコール治療

による可能性が高いと判断される 

possible The AE may be related to the intervention 

有害事象が、どちらかと言えばプロトコール治療により生じた/重症化し

たと考える方がもっともらしく（plausible）、原病の増悪や他の要因（併存

症、他の薬剤・治療、偶発症）による可能性は低いと判断される 

因 

果 

関 

係 

な 

し 

unlikely The AE is doubtfully related to the intervention 

有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したと考えるよりも、

どちらかと言えば原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶

発症）によると考える方がもっともらしい（plausible）と判断される 

unrelated The AE is clearly NOT related to the intervention 

有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発

症）により生じた/重症化したことが明らかで、プロトコール治療による可

能性がほとんどないと判断される 
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8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール 

8.1. 登録前評価項目 

 登録前 28 日以内に評価する項目 

1）画像診断 

① 頭頸部造影 CT または MRI（スライス厚 10 mm 以下）※1,2,3 

② 胸部 X 線 

③ 胸部造影 CT※2（スライス厚 10 mm 以下）※4 

④ 上腹部造影 CT※2（スライス厚 10 mm 以下）※4 

⑤ 上部消化管内視鏡（食道ルゴール散布または NBI（Narrow Band Imaging）は必須）：術前 28 日以内の検

査も登録前検査として許容する 

⑥ 脳 MRI（臨床的に脳転移が疑われる場合（スライス厚 10 mm 以下））※2, 4 

⑦ 骨シンチ（臨床的に骨転移が疑われる場合）※2, 4 

※1 CT でも十分に原発巣および頸部リンパ節の評価が可能と判断される患者や、閉所恐怖症など

MRI での評価が不適切と判断される患者では、CT での評価を許容する 

※2 造影剤に対するアレルギーにより造影 CT または MRI ができない場合は単純 CT または MRI でも

可 

※3 術後かつ登録前 28 日以内の検査であること 

※4 登録前 28 日以内であれば術前の検査でも可 

2）臨床検査 

① 腫瘍マーカー：SCC※1 

② HBs 抗原、HBc 抗体※2、HBs 抗体※2、HCV 抗体（登録前であれば時期は問わない） 

③ 安静時 12 誘導心電図※3 

④ 内分泌検査：free T4、TSH※1 

※1 術後かつ登録前 28 日以内の検査であること 

※2 HBs 抗体、HBc 抗体の少なくともいずれか 1 つ以上が陽性の場合は治療開始前に HBV-DNA も

測定する（6.4.1 参照）。 

※3 登録前 28 日以内であれば術前の検査でも可 

3）その他 

歯科/口腔外科受診： 

齲歯、歯周病等のチェックを受ける。抜歯や観血的口腔処置を要した場合、歯科/口腔外科医に本試験

治療の開始を延期する必要があるかどうかを相談する。 

 登録前 14 日以内に評価する項目 

1）身体所見 

全身状態：年齢、身長、体重、PS（ECOG） 

2）臨床検査 

① 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC：桿状核球＋分節核球）、ヘモグロビン、血小板数 

② 血液生化学：アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、ALP、BUN、血清クレアチニン、ナトリウム、カ

リウム、カルシウム（アルブミン補正）、マグネシウム、空腹時血糖、CRP 

③ クレアチニンクリアランス 

※Cockcroft-Gault の式 

男性：CCr＝｛（140-年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

女性：CCr＝0.85×男性 CCr 

8.2. 治療期間中の検査と評価 

以下に示す安全性評価項目の頻度は最低限のものである。担当医判断により、これより密な頻度で検査

を行うことを禁じるものではない。 

ただし、有効性評価項目に関しては、頻度を密にすることで有効性評価にバイアスが生じる可能性が高い

ことから、増悪が疑われる場合を除いて、規定の頻度で評価を行うこと。 
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 治療開始前評価項目 

主たる栄養手段（経口、胃瘻、経鼻胃管、中心静脈栄養、その他） 

 コース開始前評価項目 

コース開始予定日または前日に施行 

1） 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC）、ヘモグロビン、血小板数 

2） 血液生化学：アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、BUN、血清クレアチニン、ナトリウム、カリウム、

カルシウム（アルブミン補正)、マグネシウム、CRP 

3） 全身状態：PS（ECOG）、体重 

4） 自他覚症状（CTCAE v4.0 -JCOG） 

・ 免疫系障害：アレルギー反応 

・ 耳および迷路障害：聴覚障害、耳鳴、外耳の炎症、中耳の炎症 

・ 神経系障害：味覚異常、末梢性運動ニューロパチー、末梢性感覚ニューロパチー 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱、頸部浮腫 

・ 傷害、中毒および処置合併症：放射線皮膚炎 

・ 皮膚および皮下組織障害：脱毛症 

・ 胃腸傷害：便秘、下痢、口内乾燥、嚥下障害、口腔粘膜炎（感染の有無は問わない）、悪心、嘔吐、

唾液管の炎症 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔傷害：喉頭浮腫、喉頭粘膜炎（感染の有無は問わない）、咽頭粘膜炎（感染

の有無は問わない）、 

・ 血液およびリンパ系傷害：発熱性好中球減少症 

・ 感染症および寄生虫症：歯肉感染、肺感染、上気道感染 

 週 1 回評価する安全性評価項目 

1） 全身状態：PS（ECOG）、体重 

2） 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC）、ヘモグロビン、血小板 

3） 血液生化学：アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、BUN、血清クレアチニン、ナトリウム、カリウム、 

カルシウム（アルブミン補正）、マグネシウム、CRP 

4） 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

・ 免疫系障害：アレルギー反応 

・ 耳および迷路障害：聴覚障害、耳鳴、外耳の炎症、中耳の炎症 

・ 神経系障害：味覚異常、末梢性運動ニューロパチー、末梢性感覚ニューロパチー 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱、頸部浮腫 

・ 傷害、中毒および処置合併症：放射線皮膚炎 

・ 皮膚および皮下組織障害：脱毛症 

・ 胃腸傷害：便秘、下痢、口内乾燥、嚥下障害、口腔粘膜炎（感染の有無は問わない）、悪心、嘔吐、

唾液管の炎症 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔傷害：喉頭浮腫、喉頭粘膜炎（感染の有無は問わない）、咽頭粘膜炎（感染

の有無は問わない） 

・ 血液およびリンパ系傷害：発熱性好中球減少症 

・ 感染症および寄生虫症：歯肉感染、肺感染、上気道感染 

 必要に応じて実施する安全性評価項目 

1） 呼吸困難が見られた場合 

・ 動脈血液ガス：PaO2 

・ 胸部 X-P 

2） 不整脈が見られた場合 

・ 安静時 12 誘導心電図 

8.3. 治療終了後の検査と評価項目 

 プロトコール治療中止/終了後 30 日までの安全性評価 

プロトコール治療中止/終了後より治療中止/終了後 30 日まで、以下に示す評価項目を週 1 回以上行う。 
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1） 全身状態：PS（ECOG）、体重 

2） 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC）、ヘモグロビン、血小板 

3） 血液生化学：アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、BUN、血清クレアチニン、ナトリウム、カリウ

ム、カルシウム（アルブミン補正）、CRP 

4） 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

・ 免疫系障害：アレルギー反応 

・ 耳および迷路障害：聴覚障害、耳鳴、外耳の炎症、中耳の炎症 

・ 神経系障害：味覚異常、末梢性運動ニューロパチー、末梢性感覚ニューロパチー 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱、頸部浮腫 

・ 傷害、中毒および処置合併症：放射線皮膚炎 

・ 皮膚および皮下組織障害：脱毛症 

・ 胃腸傷害：便秘、下痢、口内乾燥、嚥下障害、口腔粘膜炎（感染の有無は問わない）、悪心、嘔吐、

唾液管の炎症 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔傷害：喉頭浮腫、喉頭粘膜炎（感染の有無は問わない）、咽頭粘膜炎（感染

の有無は問わない）、 

・ 血液およびリンパ系傷害：発熱性好中球減少症 

・ 感染症および寄生虫症：歯肉感染、肺感染、上気道感染 

 プロトコール治療中止/終了後 31 日～5 年までの安全性評価 

プロトコール治療中止/終了後より治療中止/終了後 31 日～5 年まで、以下の評価間隔にて 1)～4)の評

価項目を行う。 

評価間隔 

プロトコール治療中止/終了 31 日後から登録後 1 年まで：3 か月毎 

登録後１年から登録後 2 年まで：4 か月毎 

登録後 2 年から登録後 5 年まで：6 か月毎 

評価項目 

1） 全身状態：PS（ECOG）、体重 

2） 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC）、ヘモグロビン、血小板 

3） 血液生化学：アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、LDH、BUN、血清クレアチニン、ナトリウム、 

カリウム、カルシウム（アルブミン補正）、CRP 

4） 内分泌検査： free T4、TSH 

5） 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

化学放射線療法晩期合併症 

・ 耳および迷路障害：聴覚障害、耳鳴、外耳の炎症、中耳の炎症 

・ 神経系障害：味覚異常、末梢性運動ニューロパチー、末梢性感覚ニューロパチー 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱、頸部浮腫 

・ 傷害、中毒および処置合併症：放射線皮膚炎 

・ 皮膚および皮下組織障害：脱毛症、皮膚乾燥、皮膚萎縮 

・ 胃腸傷害：口内乾燥、嚥下障害、口腔粘膜炎（感染の有無は問わない）、悪心、嘔吐、唾液管

の炎症、齲歯 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔傷害：喉頭浮腫、喉頭粘膜炎（感染の有無は問わない）、咽頭粘膜炎

（感染の有無は問わない）、嗄声 

・ 感染症および寄生虫症：歯肉感染、肺感染、上気道感染 

・ 筋骨格系および結合組織障害：頸部軟部組織壊死、顎骨壊死、開口障害 

・ 内分泌障害：甲状腺機能低下症 

 主たる栄養手段に関する評価項目 

登録後は以下の時期に主たる栄養手段について評価を行う。 

評価時期 

・ 登録後 2 か月 

・ 登録後 6 か月 

・ 登録後 12 か月、以降は 12 か月毎に登録後 60 か月まで 
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評価項目 

・ 主たる栄養手段（経口、胃瘻、経鼻胃管、中心静脈栄養、その他） 

・ 登録時からの主たる栄養手段変更の有無。変更があった場合にはその理由。 

 治療中止/終了後の有効性評価 

プロトコール治療中止/終了後から 5 年後までは、再発と判定されるまで以下の評価間隔にて検査を行う。

再発の有無の判定にあたっては、以下に規定する検査モダリティー、スライス厚などを用いて評価する。 

なお、FDG-PET による再発の診断は必須ではないが、FDG-PET を再発の診断として用いた場合には以

下のように取り扱う。 

・ 経過時の FDG-PET により陽性とされた病変が、MRI もしくは CT で確認された新病変と一致す

る場合は再発とする。 

・ MRI もしくは CT の形態画像上は再発と判断されなかった病変で、FDG-PET が陽性であっても

それは再発としない。経過時の FDG-PET により陽性とされた病変が、MRI もしくは CT で確認

されない場合は、当該部位で真の再発が生じているか否かを判定するために、さらに経過観

察を行った上での MRI もしくは CT の再検を要する。そして真に再発であった場合、再発判定日

は MRI もしくは CT で病変部位を確認した日とする。 

評価間隔 

・ 登録日から 1 年後まで：3 か月毎 

・ 登録後 1 年から 2 年後まで：4 か月毎 

・ 登録後 2 年から 3 年後まで：6 か月毎 

・ 登録後 3 年から 5 年後まで：12 か月毎 

評価項目 

1） 頭頸部造影 CT または MRI※1,※2 ,※3（スライス厚 10 mm 以下） 

2） 胸部・腹部造影 CT※1（スライス厚 10 mm 以下） 

3） 腫瘍マーカー：SCC 

※1 造影剤に対するアレルギーにより造影 CT/MRI ができない場合は単純 CT/MRI でも可 

※2 CT でも十分に原発巣および頸部リンパ節の評価が可能と判断される患者や、閉所恐怖症な

ど MRI での評価が不適切と判断される患者では、CT での評価を許容する 

※3 遠隔再発後も局所再発と判定されるまで規定された評価間隔で評価を続ける。 
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8.4. スタディカレンダー 

A 群： 

コース 

登

録

前 

1    2    3    再 

発 

判 

定 

追跡期間中 

週 1 1 2 3 1 1 2 3 1 1 2 3 治療

終了

後 30

日ま

で 

治療終

了後 31

日～5

年まで 

 開

始

前 

コース中 開

始

前 

コース中 開

始

前 

コース中 

全身状態                 

   理学所見 ○*1 ○ ● ● ● ○ ● ● ● ○ ● ● ●  ● ■*1 

   体重、PS ○*1 ○ ● ● ● ○ ● ● ● ○ ● ● ●  ● ■*1 

歯科/口腔外科受診 ○*2                

臨床検査                 

   白血球、Hb、血小板 ○*1 ○ ● ● ● ○ ● ● ● ○ ● ● ●  ● ■*1 

   分画（好中球） ○*1 ○ ● ● ● ○ ● ● ● ○ ● ● ●  ● ■*1 

   生化学検査 ○*1 ○ ● ● ● ○ ● ● ● ○ ● ● ●  ● ■*1 

   fT4, TSH ○*2               ■*1 

   HBsAg, HBcAb, HBsAb ○前                

   SCC ○*2             ■*2   

   CCr（C-G 法） ○*1                

   PaO2   △    △    △      

画像・生理検査                    

   安静時心電図 ○*2  △    △    △      

   胸部 X-P ○*2  △    △    △      

   上部消化管内視鏡 ○*3                

   胸腹部造影 CT ○*2             ■*2   

   頭頸部造影 MRI/CT ○*2             ■*2   

                 

毒性評価                 

   自覚症状チェック ○*1 ○ ● ● ● ○ ● ● ● ○ ● ● ●  ● ■*1 

   他覚症状チェック ○*1 ○ ● ● ● ○ ● ● ● ○ ● ● ●  ● ■*1 

主たる栄養手段の評価  ○              ◎ 

                   

記録用紙提出                 

   治療開始報告用紙  □               

   治療経過記録用紙              □   

   治療終了報告用紙              □   

   効果判定記録用紙              □   

   追跡調査（EDC）               2 回/年 

放射線治療支援センター 

への資料 

             □   

○：実施、●：1 週間に 1 回以上実施、△：必要に応じて実施、 

○前：登録前までに実施、○*1：登録前 14 日以内に実施、○*2：登録前 28 日以内に実施、○*3：登録前 28 日以内に実施（術前 28 日

以内も許容） 

■*1：プロトコール治療中止/終了 31 日後から登録後 1 年まで：3 か月毎、登録後 1 年から登録後 2 年まで：4 か月毎、登録後 2 年

から登録後 5 年まで：6 か月毎 

■*2：登録日から 1 年後まで：3 か月毎、登録後 1 年から 2 年後まで：4 か月毎、登録後 2 年から 3 年後まで：6 か月毎、登録後 3 年

から 5 年後まで：12 か月毎 

◎：登録後 2 か月、 6 か月、12 か月、以降は 12 か月毎に登録後 60 か月まで実施 

□：提出 

※本試験の追跡調査は EDC（Electronic Data Capturing）を使用して行われる。本試験の登録終了後 5 年まで定期的にデータセン

ターからグループメーリングリストを通じて案内されるので、個々の患者の登録後 5 年以降も締め切り日に従って報告する。 
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B 群 

コース 

登

録

前 

1  2  3  4  5  6  7 再 

発 

判 

定 

追跡期間中 
週 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 6 6 7 治療終

了後 30

日まで 

治療終了

後 31 日

～5 年ま

で 

 開

始

前 

 開

始

前 

 開

始

前 

 開

始

前 

 開

始

前 

 開

始

前 

 開

始

前 

全身状態                  

   理学所見 ○*1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ ■*1 

   体重、PS ○*1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ ■*1 

歯科/口腔外科受診 ○*2                 

臨床検査                  

   白血球、Hb、血小板 ○*1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ ■*1 

   分画（好中球） ○*1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ ■*1 

   生化学検査 ○*1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ ■*1 

   fT4, TSH ○*2                ■*1 

   HBsAg, HBcAb, HBsAb ○前                 

   SCC ○*2              ■*2   

   CCr（C-G 法） ○*1                 

   PaO2   △  △  △  △  △  △ △    

画像・生理検査                     

   安静時心電図 ○*2  △  △  △  △  △  △ △    

   胸部 X-P ○*2  △  △  △  △  △  △ △    

   上部消化管内視鏡 ○*3                 

   胸腹部造影 CT ○*2              ■*2   

   頭頸部造影 MRI/CT ○*2              ■*2   

                  

毒性評価                  

   自覚症状チェック ○*1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ ■*1 

   他覚症状チェック ○*1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○  ○ ■*1 

主たる栄養手段の評価  ○               ◎ 

                    

記録用紙提出                  

   治療開始報告用紙  □                

   治療経過記録用紙               □   

   治療終了報告用紙               □   

   効果判定記録用紙               □   

   追跡調査（EDC）                2 回/年 

放射線治療支援センター 

への資料 

              □   

○：実施、△：必要に応じて実施、 

○前：登録前までに実施、○*1：登録前 14 日以内に実施、○*2：登録前 28 日以内に実施、○*3：登録前 28 日以内に実施（術前 28 日

以内も許容） 

■*1：プロトコール治療中止/終了 31 日後から登録後 1 年まで：3 か月毎、登録後 1 年から登録後 2 年まで：4 か月毎、登録後 2 年

から登録後 5 年まで：6 か月毎 

■*2：登録日から 1 年後まで：3 か月毎、登録後 1 年から 2 年後まで：4 か月毎、登録後 2 年から 3 年後まで：6 か月毎、登録後 3 年

から 5 年後まで：12 か月毎 

◎：登録後 2 か月、 6 か月、12 か月、以降は 12 か月毎に登録後 60 か月まで実施 

□：提出 

※本試験の追跡調査は EDC（Electronic Data Capturing）を使用して行われる。本試験の登録終了後 5 年まで定期的にデータセン

ターからグループメーリングリストを通じて案内されるので、個々の患者の登録後 5 年以降も締め切り日に従って報告する。 
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9. データ収集 

9.1. 記録用紙（Case Report Form：CRF） 

 CRF の種類と提出期限 

本試験で用いる記録用紙（Case Report Form : CRF）と提出期限は以下のとおり。 

1) 治療前報告（青）  － 登録後 2 週間以内 

2) 経過記録（黄）  － プロトコール治療中止/終了後 2 週間以内 

2）-1 治療（黄） 

2）-2 検査（黄） 

2）-3 有害事象（黄） 

3) 治療終了報告（赤） － プロトコール治療中止/終了後 2 週間以内 

4) 追跡調査（EDC）  － データセンターから案内された期限内 

・ 「1）治療前報告～3） 治療終了報告」は、登録後、データセンターより患者基本情報（登録番号、施設名

など）がプレプリントされた CRF が郵送される。登録後 1 週間経過しても届かない場合、あるいは CRF

を紛失・破損した場合は、データセンターに電話などで連絡し、再発行を依頼すること。 

・ 「4）追跡調査」は、JCOG Web Entry System を用いて報告する。追跡調査のタイミングは、データセンタ

ーよりグループメーリングリストを通じて通知される。 

・ 「不適格例」（14.1.3.参照）の取扱いについては、不適格が確定するまでは、CRF の提出期限に従い提出

する。不適格例においても、治療前報告、治療終了報告、追跡調査は提出する。不適格が確定した以

降は、治療経過や効果判定などの CRF の提出は不要とする。 

 CRF の保管 

・ 紙の CRF を使用する場合は、記載済の CRF はすべてコピーまたは電子媒体にて施設で保管する。こ

の、CRF のコピーは、別の CRF を記載する際に参照する、あるいはデータセンターからの問い合わせ

に対応する際に参照する目的のため、最終解析レポート発行まで保管する。 

・ EDC（Electronic Data Capturing）を使用する場合は、施設でも CRF の内容を EDC 画面上で確認できる

ため、CRF を紙に出力して施設で保管する必要はない。 

 CRF の送付方法 

・ スキャナーで電子化されたファイルのメール送信は許容しない。 

・ すべての紙 CRF は郵送あるいは手渡しにてデータセンターに提出する。FAX 送信は行わない。 

・ 追跡調査は EDC に登録患者の情報を入力し送信する。 

・ 患者個人情報漏洩の危険を避けるため、CRF 送付依頼などのデータセンターへの連絡の際には、患者

登録番号を用い、施設の診療録番号は用いないこと。 

 CRF の修正 

試験開始後に、CRF に必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類等の不備が判明した場合、「8.

評価項目・臨床検査・評価スケジュール」で規定した収集データの範囲を超えず、かつ CRF の修正により登録

患者の医学的・経済的負担を増やさないと判断される限りにおいて、データセンター長と研究事務局の合意の

上で CRF の修正を行う。プロトコール本文の改訂を要さない CRF の修正は JCOG としてはプロトコール改訂

としない。CRF の修正に関する医療機関の長への報告や改訂申請の有無は施設の規定に従う。 
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9.2. 放射線治療品質管理・品質保証に関するもの 

本試験では、放射線治療品質管理を行う。送付用紙・資料および提出期限は以下のとおりとする。「放治

QA チェックリスト」は登録後データセンターより患者基本情報（登録番号、施設名）などがプレプリントされた

記録用紙が郵送される。登録後 1 週間を経過しても郵送されてこない場合、あるいは記録用紙を紛失・破損

した場合はデータセンターに電話などで連絡し、再発行を依頼すること。 

 三次元照射法の場合に放射線治療支援センター（RSC）へ送付する用紙・資料の種類と提出期限と送付先 

・ 送付用紙：「放治 QA チェックリスト」 

・ 送付資料：放射線治療に関する資料。 

1） 手術前頭頸部 MRI 画像および頭頸部 CT 画像（実施の場合） 

2) 手術標本の病理報告書 

3) 手術記録 

4) ターゲットの輪郭を入力した治療計画 CT 画像（1 cm 以下のスライス間隔、スライス厚は問わない） 

① 治療開始時 

② ブースト照射開始時 

5) 標的基準点を含む横断面（アイソセンター面と線量評価点）の線量分布図 

① 治療開始時 

② 40 Gy 以降変更時 

③ ブースト照射開始時 

④ ①～③を合成したもの 

6) DVH とリスク臓器線量 

① 治療開始時 

② 40 Gy 以降変更時 

③ ブースト照射開始時 

④ ①～③を合成した DVH 

PTV initial および PTV boost 

リスク臓器線量 

脊髄（最大線量を表示）、遊離空腸（最大線量を表示）、脳幹最大線量、側頭葉最大線量、喉頭

（PTV を除く）最大線量、下顎骨最大線量、健側耳下腺（片側照射の場合）平均線量 

7) DRR 画像（照射野がわかるもの） 

① 治療開始時 

② 40 Gy 以降変更時 

③ ブースト照射開始時 

8) BEV 画像（照射野と GTV/CTV/PTV の関係がわかるもの） 

① 治療開始時 

② 40 Gy 以降変更時 

③ ブースト照射開始時 

9) 照準写真（リニアックグラムあるいは EPID） 

① 治療開始時 

② 40 Gy 以降変更時 

③ ブースト照射開始時 

10) 放射線治療照射録（日々の治療記録）および治療計画装置から出力されたプランサマリーなど（照

射方向、エネルギー、照射野サイズ、モニターユニット値算出のため各種係数、不均質補正の有

無および線量計算アルゴリズムなどが記載されたもの） 

 

※ いずれも以下のファイル形式のデジタルデータとして CD で提出する。 

紙資料あるいはコピーフィルムによる提出は不可。 

1）、9）：DICOM 形式あるいは JPEG（.jpg）形式 

2）、3）、4）、5）、6）、7）、8）、10）：JPEG（.jpg）形式 
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なお、治療計画装置から DICOM-RT 出力が可能な施設においては、事前に放射線治療支援セン

ターによる確認を得た場合に限り、4）を DICOM-RT 形式で提出することを可とする。 

※送付するデータ、写真には患者氏名、診療録番号、イニシャルなど、個人が特定できる情報が

含まれないように留意する。放射線治療支援センターへの連絡の際には、患者登録番号を用い、

施設の診療録番号は用いないこと。 

・ 提出期限－放射線治療終了日を含めて 7 日以内 

・ 資料の送付先 

〒111-0052 東京都台東区柳橋 1-1-15 

浅草橋産業会館柳橋タウン 408 号 

特定非営利活動法人 放射線治療支援センター 

 

※ 提出資料は、患者登録後データセンターより CRF とともに送付される｢放治 QA チェックリスト｣と

ともに、上記放射線治療支援センター宛に送付する。 

※ 送付先がデータセンターとは異なるので注意する。 

※ 提出資料は、各施設のポリシーに従い患者名などの個人識別情報をマスクすること。 

放射線治療の品質管理・品質保証活動の主な流れは図 9.2 のとおりである。 

 IMRT 実施例における放射線治療支援センター（RSC）へ送付する用紙・資料の種類と提出期限と送付先 

・ 送付用紙－「放治 QA チェックリスト」 

・ 送付資料－（いずれもデジタルデータとし CD で提出する） 

1） 手術前頭頸部 MRI および頭頸部 CT 画像 実施の場合) 

2） 手術標本に対する病理報告書 

3） 手術記録 

4） 治療計画装置より出力された治療計画ファイル（CT、 プラン、輪郭、線量分布） 

5） 標的（PTV）および各リスク臓器（PRV）の DVH 

* 4）の治療計画において治療計画装置で表示した DVH のスクリーンショットを提出する。 

6） 放射線治療照射録（日々の治療記録） 

※ いずれも以下のファイル形式のデジタルデータとして CD で提出する。 

紙資料あるいはコピーフィルムによる提出は不可。 

1)：DICOM 形式あるいは JPEG（.jpg）形式 

2）、3）、5）、6）：JPEG（.jpg）形式 

4）：DICOM-RT 形式 

※送付するデータ、写真には患者氏名、診療録番号、イニシャルなど、個人が特定できる情報が

含まれないように留意する。放射線治療支援センターへの連絡の際には、患者登録番号を用い、

施設の診療録番号は用いないこと。 

・ 提出期限－放射線治療終了日を含めて 7 日以内 

・ 資料の送付先 

〒111-0052 東京都台東区柳橋 1-1-15 

浅草橋産業会館柳橋タウン 408 号 

特定非営利活動法人 放射線治療支援センター 

 

※ 提出資料は、患者登録後データセンターより CRF とともに送付される｢放治 QA チェックリスト｣と

ともに、上記放射線治療支援センター宛に送付する。 

※ 送付先がデータセンターとは異なるので注意する。 

※ 提出資料は、各施設のポリシーに従い患者名などの個人識別情報をマスクすること。 

放射線治療の品質管理・品質保証活動の主な流れは図 9.2 のとおりである。 
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図 9.2. 放射線治療の品質管理・品質保証活動の主な流れ 
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10. 疾病等（有害事象）報告 
「臨床研究法」（平成 29 年法律第 16 号）、「臨床研究法施行規則」（平成 30 年厚生労働省令第 17 号）なら

びにその関連通知に基づく本章の規定に従い、「重篤な有害事象（臨床研究法上の「疾病等」）が生じた場合、

研究責任医師は研究事務局/研究代表医師に報告する。 

報告書式は、厚生労働省ウェブサイト 1)、JCOG ウェブサイト 2)にて最新版を入手できるため、報告に際して

は最新版を用いること。 

なお、プロトコール治療開始以降（死亡の場合は登録日以降）最終追跡調査発送日までに発生した重篤な

有害事象が対象となる。 

1） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

2） https://jcog.jp/doctor/todo/researcher/harmfulnes_act/ 

10.1. 重篤な有害事象と緊急報告の対象 

以下のいずれかに該当するものを重篤な有害事象とする。これらは臨床研究法上の「疾病等」に該当する。 

1） 死亡 

2） 死亡につながるおそれのある疾病等 

3） 治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病等 

4） 障害 

5） 障害につながるおそれのある疾病等 

6） 1）から 5）に準じて重篤である疾病等 

7） 後世代における先天性の疾病または異常 

 

これらのうち、以下のいずれかに該当するものを緊急報告義務のある重篤な有害事象とする。 

1）死亡 

① 登録後、プロトコール治療開始前に発生したすべての死亡 

② プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内のすべての死亡（プロトコール治療との因果

関係の有無は問わない） 

③ 最終治療日から 31 日以降の死亡で、プロトコール治療との因果関係があるもの（definite、probable、

possible） 

2）死亡につながるおそれのある疾病等 

① プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内に発生した Grade 4 の有害事象（表 10.1.の

事象を除く） 

② 最終治療日から 31 日以降に発生した Grade 4 の有害事象（表 10.1.の事象を除く）で、プロトコール

治療との因果関係があるもの（definite、probable、possible） 

3）治療のために医療機関への入院または入院期間の延長※1 が必要とされる疾病等のうち予期されないもの※2 

① プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内に発生した Grade 3/2/1 の有害事象かつ有

害事象の治療のために 24 時間以上の入院または入院期間の延長※1が必要となるもの（表 10.1.の

事象を除く） 

② 最終治療日から 31 日以降に発生した Grade 3/2/1 の有害事象かつ有害事象の治療のために 24

時間以上の入院または入院期間の延長※1 が必要となるもので、プロトコール治療との因果関係が

否定できないもの（definite、probable、possible）（表 10.1.の事象を除く） 

※1 「入院または入院期間の延長」については、有害事象の治療のために 24 時間以上の入院／

入院期間の延長が医学的に必要となるもののみを指し、次のような場合は報告対象外とする。 

・ 有害事象が消失または軽快しているものの経過観察のために行われた入院／入院期間

の延長 

・ 遠隔地から受診する場合等、患者の負担を軽減する目的の入院／入院期間の延長 

・ その他、医学的には必要のない入院／入院期間の延長 

※2 「予期されない」とは「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

4）障害、5）障害につながるおそれのある疾病等のうち予期されないもの 

永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの（骨髄異形成症候群（MDS：Myelodysplastic 

syndrome）、二次がん等を除く）、あるいは、そのおそれのあるもの 
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6）1）から 5）に準じて重篤である疾病等のうち予期されないもの 

7）後世代における先天性の疾患または異常のうち予期されないもの 

 

表 10.1. 報告対象外とする有害事象 

SOC※（CTCAE ver4.0） AE term 

血液およびリンパ系障害 貧血、骨髄細胞減少、 

胃腸障害 便秘 

一般・全身障害および投与部位

の状態 

発熱 

感染症および寄生虫症 ウイルス性肝炎 

臨床検査 ALP 増加、CD4 リンパ球減少、コレステロール高値、GGT 増加、リパーゼ増

加、リンパ球数減少、好中球数減少、血小板数減少、血清アミラーゼ増加、

白血球減少 

代謝および栄養障害 肥満、食欲不振、高尿酸血症、低アルブミン血症、高血糖、低血糖症、低ナト

リウム血症、低カリウム血症、低カルシウム血症、低マグネシウム血症 

筋骨格系および結合組織障害 深部結合組織線維化、表在軟部組織線維化 

腎および尿路障害 慢性腎臓病 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 副鼻腔障害、睡眠時無呼吸 

皮膚および皮下組織障害 乏汗症 

※ SOC：System Organ Class（器官別大分類） 

10.2. 研究責任医師の報告義務と報告手順 

 緊急報告 

10.1. で規定した緊急報告義務のある重篤な有害事象が発生した場合は、研究分担医師は速やかに研究

責任医師に伝える。研究責任医師に連絡が取れない場合は、施設コーディネーターまたは研究分担医師が

研究責任医師の責務を代行しなければならない。研究責任医師は以下の手順に従い、報告を行う。送付に

際しては患者氏名や診療録番号等が含まれないよう留意する。なお、プロトコール治療開始以降（死亡の場

合は登録日以降）最終追跡調査発送日までに発生した重篤な有害事象が対象となる。 

1）10.1. 1）、2）に定めた死亡、死亡につながるおそれのある疾病等 

一次報告： 

有害事象の発生を知った研究分担医師は速やかに研究責任医師に報告する。報告を受けた研究責任医

師は、有害事象の発生を知ってから 72 時間以内に「JCOG 有害事象報告書」と臨床研究法施行規則に定

められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に所定事項を可能な範囲で記入し、研究代表

医師/研究事務局に電子メールにて連絡する。 

二次報告： 

研究責任医師は有害事象の発生を知ってから 7 日以内に有害事象の詳細な情報を「JCOG 有害事象報

告書」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に追記し、

研究代表医師/研究事務局に電子メールにて送付する。必要な場合は検査データ、画像、剖検結果報告

書等のコピーを添付すること。 

2）10.1. 3)治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病等、または、その他の

医学的に重要な状態（10.1. 4）～7））と判断される有害事象のうち予期されないもの 

有害事象の発生を知った研究分担医師は速やかに研究責任医師に報告する。報告を受けた研究責任医

師は有害事象の発生を知ってから 10 日以内に有害事象の詳細な情報を「JCOG 有害事象報告書」と臨床研

究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に記入し、研究代表医師/研究

事務局に電子メールにて送付する。必要な場合は検査データ、画像、剖検結果報告書等のコピーを添付する

こと。 

3）追加報告 

上記の報告を行った後に新たな情報が得られた場合は、研究責任医師は「JCOG 有害事象報告書」と臨床

研究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に情報を追記し随時報告す
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る。 

表 10.2.1. 緊急報告の対象となる有害事象と研究代表医師/研究事務局への報告期限のまとめ 

因

果 

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態* 
Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 
予期 

される 

予期 

されない 

予期 

される 

予期 

されない 

あり 報告不要 
初回：10 日以内 

追加：随時 

一次報告：72 時間以内 

二次報告：7 日以内 

追加報告：随時 

なし 

＜治療中または最終プロトコール治療日から 30 日以内のみ＞ 

報告不要 
初回：10 日以内 

追加：随時 

一次報告：72 時間以内 

二次報告：7 日以内 

追加報告：随時 

* 10.1.に定める 4）障害、5）障害につながるおそれのある疾病等、6）1）から 5）に準じて重篤である疾病等、 

7）後世代における先天性の疾患または異常 

※ 「予期されない」とは、「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

 実施医療機関の管理者に対する報告 

緊急報告の対象となる有害事象が発生し、研究代表医師に報告後、因果関係ありと判断され認定臨床研究

審査委員会に報告された場合は、研究責任医師は、当該医療機関の規定に従い当該医療機関の管理者に報

告する。 

10.3. 研究代表医師/研究事務局の責務 

 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断 

研究責任医師から報告を受けた研究代表医師/研究事務局は、グループ代表者に報告し相談の上、報告

内容の緊急性、重要性、影響の程度などを判断し、必要に応じて登録の一時停止（JCOG データセンターと全

参加施設に連絡）や参加施設への周知事項の緊急連絡などの対策を講ずる。データセンターや施設への連

絡においては、緊急度に応じて電話連絡も可能であるが、追って速やかに文書（電子メール）による連絡も行

う。 

 JCOG 運営事務局、認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣への報告 

1）研究代表医師/研究事務局から JCOG 運営事務局への報告 

研究代表医師/研究事務局は、施設から緊急報告された有害事象が、10.2.1. 1）～2）に定めた有害事象に

該当すると判断した場合、グループ代表者に相談した上で、有害事象の発生を知ってから 72 時間以内に

JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）に電子メールで連絡する。その際、可能な範囲で、施設から送付さ

れた「JCOG 有害事象報告書」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病

等報告書」に、研究事務局/研究代表医師としての見解（因果関係と予期性の判断、試験の続行/中止の判断

を含む）などを記載する。10.2.1. 1）～2）の有害事象のうち予期されるものについては、個々の患者の経過の

みならず、出現頻度が予期された範囲内か否かについての考察を含める。 

2）認定臨床研究審査委員会への報告 

JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）は上記の手順で連絡を受けた有害事象について、その因果関係

や予期性等の妥当性を検討し、疑義がある場合には研究代表医師/研究事務局に再検討を求める。研究代

表医師/研究事務局と JCOG 運営事務局の合意により、因果関係ありで以下の表で報告対象に該当すると

判断された有害事象について、研究代表医師/研究事務局は JCOG 運営事務局を通じて認定臨床研究審査

委員会に報告を行う。 

なお、研究代表医師/研究事務局と JCOG 運営事務局の意見に相違のある場合には、効果・安全性評価

委員会に報告し、効果・安全性評価委員会委員長の最終判断を仰ぐ。ただし、報告期限に間に合わない場合

には暫定的に「因果関係あり」として認定臨床研究審査委員会への報告を行う。 
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報告対象と報告期限 

研究代表医師/研究事務局は、有害事象の発生を知ってから以下の期間内に、JCOG 運営事務局を通じ

て認定臨床研究審査委員会に報告する。 

因

果 

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態 
Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 予期される 予期されない 予期される 予期されない 

あ

り 
報告不要 15 日以内 15 日以内 7 日以内 15 日以内 7 日以内 

な

し 
報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 

※ 「予期されない」とは、「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

3）厚生労働大臣への報告 

未承認・適応外の医療を行う特定臨床研究に該当する試験の研究代表医師/研究事務局は、当該有害事

象とプロトコール治療の因果関係があり、かつ予期されないものと判断した場合には、臨床研究法施行規則

に定められた厚生労働大臣宛ての「疾病等報告書」を作成の上、JCOG 運営事務局を通じて厚生労働大臣に

報告する（「10.5. 効果・安全性評価委員会の対応」参照）。 

 

報告対象と報告期限 

研究代表医師/研究事務局は、有害事象の発生を知ってから以下の期間内に JCOG 運営事務局を通じて

厚生労働大臣に報告する。 

※医薬品医療機器総合機構 安全第一部情報管理課（trk-shippeitouhokoku@pmda.go.jp） 

因

果 

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態 
Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 予期される 予期されない 予期される 予期されない 

あ

り 
報告不要 15 日以内 報告不要 7 日以内 報告不要 7 日以内 

な

し 
報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 

※ 「予期されない」とは、「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

4）追加報告 

研究代表医師/研究事務局は、研究責任医師から二次報告や追加報告の受領後、一次報告からの追加

情報とそれを踏まえた見解を「JCOG 有害事象報告書」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床研究審

査委員会宛ての「疾病等報告書」に追記し、速やかに JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）に電子メール

で連絡する。一次報告の際、認定臨床研究審査委員会や厚生労働大臣に報告を行った場合には、同様に二

次報告や追加報告を行う。 

 施設の研究者への通知 

研究代表医師/研究事務局は、認定臨床研究審査委員会に報告を行った場合、審査・勧告内容を試験参

加全施設の研究責任医師に文書（電子メール可）にて通知する。また、緊急に周知すべき内容がある場合に

は、認定臨床研究審査委員会による審査を待たずに研究代表医師/研究事務局は研究責任医師に通知する。

厚生労働大臣に報告を行った場合も、研究代表医師/研究事務局はその旨を試験参加全施設の研究責任医

師に通知する。 

なお、認定臨床研究審査委員会への報告を行わなかった場合も、研究代表医師/研究事務局は、報告を行

った施設の研究責任医師に研究代表医師/研究事務局の判断を文書（電子メール可）にて通知する。 

 定期モニタリングにおける有害事象の検討 

定期モニタリングに際し、研究代表医師/研究事務局は、データセンターが作成するモニタリングレポートで

の有害事象を慎重に検討し、施設からの報告漏れがないことを確認する。また、報告された有害事象が定期

モニタリングレポートにすべてリストアップされていることも確認する。報告漏れの有無は定期モニタリングレポ

ートのグループ検討結果報告欄等に記載する。 
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10.4. 参加施設（当該施設を含む）の研究責任医師の対応 

本試験の参加施設の研究責任医師は、研究代表医師/研究事務局の指示に従って、当該有害事象が認

定臨床研究審査委員会への疾病等報告の対象となる有害事象である場合は、研究責任医師は、当該医療

機関の規定に従い当該医療機関の管理者に報告する。 

10.5. 効果・安全性評価委員会の対応 

JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）は、10.3.2.の手順に従って研究代表医師/研究事務局より報告を

受けた有害事象報告について内容を確認し、同手順に従って因果関係や予期性の有無により認定臨床研究

審査委員会や厚生労働大臣への報告を行う。 

また、研究代表医師や JCOG 運営事務局は報告された有害事象の内容により、JCOG 効果・安全性評価

委員会の意見を聴くことができる。審査依頼が出された場合には、効果・安全性評価委員会として有害事象

に関する施設での対応の妥当性や試験継続の可否などについて合議あるいは書面での審査を行うことがあ

り得る。 

なお、提出された情報（JCOG 有害事象報告書、疾病等報告書等）は、JCOG 運営事務局にて半永久的に

保管する。 

報告対象、報告先、研究責任医師/研究事務局が有害事象の発生を知ってからの報告期限は 10.3.2.に記

載のとおり。 
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11. 効果判定とエンドポイントの定義 

11.1. 効果判定 

本試験では効果判定を行わない。 

11.2. 解析対象集団の定義 

定期モニタリング、中間解析、最終解析で用いる解析対象集団について以下のように定義する。 

 

 全登録例 

「5.1.登録の手順」に従って登録された患者のうち、重複登録や誤登録を除いた集団を「全登録例」とする。 

 全適格例 

全登録例から、グループでの検討によって決定された「不適格例（事後不適格、登録時不適格、違反登録）」

を除いた集団を「全適格例」とする。研究責任医師・研究分担医師のみの判断による「不適格例」は全適格例

に含める。 

 登録時適格例 

「11.2.2 全適格例」と、グループでの検討によって決定された事後不適格例（「14.1.3.適格性（適格・不適格）」

参照）を併せた集団を「登録時適格例」とする。全登録例から登録時不適格例と違反登録例（「14.1.3.適格性

（適格・不適格）」参照）を除いた集団に相当する。 

 全治療例 

全登録例のうち、プロトコール治療の一部または全部が施行された全患者を「全治療例」とする。 

プロトコール治療がまったく施行されなかった「治療非施行例」の決定と安全性の集計の解析から除くかど

うかはデータセンターが研究事務局の了解の上で決定してよい。不適格例は全治療例から除くこととする。た

だし、不適格例を解析対象に含める状況がある場合には、不適格の内容を検討し、研究事務局が JCOG デ

ータセンターと協議の上決定する。 

11.3. エンドポイントの定義 

エンドポイント イベント（いずれか早いもの） 

全生存期間 

Overall survival（OS） 
あらゆる死亡 - - 

無再発生存期間 

Relapse-free survival（RFS） 
あらゆる死亡 局所再発 局所以外の再発 

無局所再発生存期間 

Local relapse-free survival（LRFS） 
あらゆる死亡 

局所再発 

（原発巣、頸部リンパ節） 
- 

 全生存期間 Overall survival 

登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日までの期間。 

・ 生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする（電話連絡による生存確認も可。ただし生存確認を行った
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ことを診療録に記録すること）。 

・ 追跡不能例では追跡不能となる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする。 

 無再発生存期間（RFS：Relapse-free survival） 

登録日を起算日とし、再発と判断された日またはあらゆる原因による死亡日のうち早い方までの期間。 

・ 「再発 relapse」は、画像診断で確認できるものと、画像診断検査で確認できない病状の増悪による再発の判

断（臨床的再発）の両者を含む。画像診断に基づいて再発と判断した場合はその画像検査を行った検査日を

再発日とし、臨床的再発の場合は臨床的判断日を再発日とする。腫瘍マーカーの上昇のみの期間は再発と

せず、画像診断で再発を確認した検査日または病状の増悪により臨床的に再発の判断を行った日をもって

再発とする。 

・ 再発と判断されていない生存例では、最終生存確認日をもって打ち切りとする（電話連絡による生存確認も

可。ただし生存確認を行ったことを診療録に記録すること）。 

・ 毒性や患者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療として他の治療が加えられた場合も、イベント

と打ち切りは同様に扱う。すなわち、治療中止時点や後治療開始日で打ち切りとしない。 

・ 再発の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査日ではなく、後日「確診」が得られた画像検査の

「検査日」をもってイベントとする。画像診断によらず臨床的に再発と判断した場合は、再発と判断した日をも

ってイベントとする。 

・ 再発の確定診断が生検病理診断による場合、生検前に臨床上再発と診断し得た場合は臨床診断日を、臨床

上再発と診断し得ず生検病理診断によって再発と診断した場合は生検施行日をもってイベントとする。 

・ 二次がん、異時性重複がん、異時性多発がんの発生はイベントとも打ち切りともせず、他のイベントが観察さ

れるまで無再発生存期間とする。 

 無局所再発生存期間（LRFS：Local relapse-free survival） 

登録日を起算日とし、局所再発と判断された日、あらゆる原因による死亡日のうち、最も早いものまでの期間。 

・ 局所再発は、原発巣もしくは頸部リンパ節における再発を指す。局所再発はCT、MRI、内視鏡、視診/触診の

いずれかで診断する。局所再発と判断されていない生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする（画

像検査による局所無増悪の確認は必須としない）。 

・ 毒性や患者拒否などの理由による化学療法中止例で、後治療として他の治療が加えられた場合も、イベント

と打ち切りは同様に扱う。すなわち、治療中止時点や後治療開始日で打ち切りとしない。 

・ 局所再発の診断が画像診断による場合、「画像上疑い」の検査日ではなく、後日「確診」が得られた画像検査

の「検査日」をもってイベントとする。画像診断（CT、MRI、内視鏡）によらず、視診/触診で局所再発と判断した

場合は、局所再発と判断した日をもってイベントとする。 

・ 局所再発の確定診断が生検病理診断による場合、臨床上局所再発と診断し得た場合は臨床診断日を、臨床

上局所再発と診断し得ず生検病理診断によって局所増悪と診断した場合は生検施行日をもってイベントとす

る。 

・ 遠隔再発や二次がん（異時性重複がん）の発生はイベントとも打ち切りともせず、他のイベントが観察される

まで局所無再発生存期間とする。 

・ 上記のいずれのイベントも観察されていない場合、最終診療日（入院中では調査票記入日、通院治療中は最

新の外来受診日）または最新の検査受診日のうち最も新しい日をもって打ち切りとする。 

・ 原発巣の再発のうち、内視鏡的切除などの局所治療で治癒切除可能であった場合はイベントとも打ち切りと

もしない。ただし、これらをイベントに加えた無局所再発生存期間も参考として算出する。 

 治療完遂割合（Proportion of complete treatment：% complete treatment） 

登録時適格例を分母とし、各群において治療完遂した患者数を分子とした割合を算出する。各群における

治療完遂の定義を以下に示す。 

1）A 群（3-weekly CDDP+RT） 

総線量 66Gy/33Fr の放射線治療が 66 日以内に終了し、かつ、放射線治療中もしくは放射線治療終了日

から 14 日以内に CDDP を 3 コース中 2 コース投与できた場合 

2）B 群（Weekly CDDP+RT） 

総線量 66Gy/33Fr の放射線治療が 66 日以内に終了し、かつ、放射線治療期間中に CDDP を 7 コース中

5 コース投与できた場合 
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 無栄養補助生存割合（Nutrition support free survival：NSFS） 

全治療例を分母とし、治療開始時、登録後 2 か月、6 か月、12 か月、24 か月、36 か月、48 か月、60 か月

の時点で、主な栄養摂取が補助栄養手段によらず、経口である生存患者を分子とする割合。各時点での栄

養補助手段は、各時点を経過した後の最初の来院日の状況について記入する。追跡不能となった被験者で、

各時点の栄養補助手段の情報が不明である場合は分子からは除かれる（分母には含まれる）。各解析時点

までの死亡例も分子からは除かれる（分母には含まれる）。参考として、各解析時点での生存例を分母とした

割合も算出する。 

 許容治療期間中の非入院治療期間 

両群で差が生じないように両群ともに許容治療期間を 66 日と設定する。全治療例を対象として、患者ごと

に許容治療期間とプロトコール治療開始後の入院日数との差を算出し、「非入院治療期間」とする。 

これに以下の制約を追加 

1） プロトコール治療中止により治療を行えなかった場合は、中止後は入院治療し続けたものと扱う（最悪

値として扱う） 

2） 許容治療日数である 66 日を越えて入院治療がなされた場合も、66 日までの入院期間をカウントし、許

容治療日数である 66 日との差を「非入院治療期間」として計算する 

 プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間 

全治療例を対象として、患者ごとに 90 日とプロトコール治療開始後の入院日数との差を算出し、「非入院

治療期間」とする。 

これに以下の制約を追加 

1） プロトコール治療中止により治療を行えなかった場合は、中止後は入院治療し続けたものと扱う（最悪

値として扱う） 

2） 90 日を越えて入院治療がなされた場合も、90 日までの入院期間をカウントし、90 日との差を「非入院治

療期間」として計算する 

 有害事象（有害反応）発生割合 

全治療例を分母とし、下記の有害事象（毒性）についてそれぞれ CTCAE v4.0-JCOG による全コース中の

最悪の Grade の頻度を（群別に）求める。 

・ 臨床検査：白血球減少、好中球数減少、血小板数減少、体重減少、血中ビリルビン増加、アスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）増加、アラニン・アミノトランスフェラーゼ（ALT）増加、クレアチ

ニン増加 

・ 免疫系障害：アレルギー反応 

・ 耳および迷路障害：聴覚障害、耳鳴、外耳の炎症、中耳の炎症 

・ 神経系障害：味覚異常、末梢性運動ニューロパチー、末梢性感覚ニューロパチー 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱、頸部浮腫 

・ 傷害、中毒および処置合併症：放射線皮膚炎 

・ 皮膚および皮下組織障害：脱毛症 

・ 胃腸傷害：便秘、下痢、口内乾燥、嚥下障害、口腔粘膜炎（感染の有無は問わない）、悪心、嘔吐、

唾液管の炎症 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔傷害：喉頭浮腫、喉頭粘膜炎（感染の有無は問わない）、咽頭粘膜炎（感

染の有無は問わない）、 

・ 血液およびリンパ系傷害：発熱性好中球減少症 

・ 感染症および寄生虫症：歯肉感染、肺感染、上気道感染 

 

上記以外の有害事象（毒性）については、Grade 3 以上の非血液毒性※が観察された場合のみ治療経過記

録用紙に記載するため、特定の有害事象が多く観察された場合を除いて原則として発生割合は集計しない。 

※「非血液毒性」とは、CTCAE v4.0-JCOG における下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球数減少」「血小板数減少」「CD4 リン

パ球減少」 

 晩期有害事象発生割合 

全治療例を分母とし、下記のプロトコール治療中止/終了後 91 日以降に生じる晩期有害事象（毒性）につ
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いてそれぞれ CTCAE v4.0-JCOG による最悪の Grade の頻度を求める。 

化学放射線療法晩期合併症 

・ 耳および迷路障害：聴覚障害、耳鳴、外耳の炎症、中耳の炎症 

・ 神経系障害：味覚異常、末梢性運動ニューロパチー、末梢性感覚ニューロパチー 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱、頸部浮腫 

・ 傷害、中毒および処置合併症：放射線皮膚炎 

・ 皮膚および皮下組織障害：脱毛症、皮膚乾燥、皮膚萎縮 

・ 胃腸傷害：便秘、下痢、口内乾燥、嚥下障害、口腔粘膜炎（感染の有無は問わない）、悪心、嘔吐、

唾液管の炎症、齲歯 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔傷害：喉頭浮腫、喉頭粘膜炎（感染の有無を問わない）、咽頭粘膜炎（感

染の有無を問わない）、嗄声 

・ 感染症および寄生虫症：歯肉感染、肺感染、上気道感染 

・ 筋骨格系および結合組織障害：頸部軟部組織壊死、顎骨壊死、開口障害 

・ 内分泌障害：甲状腺機能低下症 

 

上記以外の有害事象（毒性）については、Grade 3 以上の非血液毒性※が観察された場合のみ治療経過記

録用紙に記載するため、特定の有害事象が多く観察された場合を除いて原則として発生割合は集計しない。 

※「非血液毒性」とは、CTCAE v4.0-JCOG における下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球数減少」「血小板数減少」「CD4 リン

パ球減少」 

 重篤な有害事象発生割合 

プロトコール治療が一部でも施行された患者数（全治療例）を分母として、以下のいずれかの重篤な有害

事象がひとつ以上観察された患者数を分子とする割合を重篤な有書事象発生割合とする。 

① プロトコール治療期間中、あるいはプロトコール治療中止/終了日から 30 日以内のすべての死亡（死因は

治療との因果関係を問わない） 

② プロトコール治療中止/終了日から 31 日以降ではあるが、治療との因果関係を否定できない死亡 

③ Grade 4 の非血液毒性※ 

※「非血液毒性」とは、CTCAE v4.0-JCOG における下記以外の有害事象を指す。 

「貧血」「骨髄細胞減少」「リンパ球数減少」「好中球数減少」「白血球数減少」「血小板数減少」「CD4

リンパ球減少」 
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12. 統計学的事項 
統計解析に関する方法は以下に定める。なお、具体的な解析を実施する際に必要となる詳細な事項は、

解析に先だって別途作成する統計解析計画書、エンドポイント定義を明示した文書等に定める。以下に定め

る統計解析に関する事項に実質的な変更が生じる場合には、「13.6. プロトコールの内容変更について」に定

める方針に従う。なお、欠損値や異常データ等については「14.1. 定期モニタリング」により施設に問い合わせ

を行い、データの採否に関しては、「14.1.2. 適格性（適格・不適格）」および「14.1.3. プロトコール逸脱・違反」

に定める方針に従い、施設への問い合わせの結果に基づく研究事務局による検討を経て決定する。「11. 効

果判定とエンドポイントの定義」ならびに「12. 統計学的事項」の以下に定める、各エンドポイントの定義・解析

方法で対処できない欠損値や異常データ等の取り扱いは、前述の統計解析計画書に定める。 

12.1. 主たる解析と判断規準  

本試験は第 II 相部分と第 III 相部分から成る。 

 第 II 相試験部分 

第 II 相部分の主たる解析の目的は、A 群（3-Weekly CDDP+RT）および B 群（Weekly CDDP+RT）の実施可

能性と安全性を確認し、第 III 相試験として本試験を継続することが適切であるかどうかを判断することである。 

主たる解析は、群ごとに「11.3.4 治療完遂割合」に示した治療完遂割合を求め、閾値 50%に対して有意水準

片側 2.5%で検定を行う。両群ともに閾値 50%が棄却されれば、本試験を第 III 相試験として継続することが適

切であると判断する。 

 第 III 相試験部分 

第 III 相部分の主たる解析の目的は、標準治療群である A 群（3-Weekly CDDP+RT）に対し、試験治療群で

ある B 群（Weekly CDDP+RT）が、primary endpoint である全生存期間において許容範囲を超えて下回ること

が否定できること（非劣性）を検証することである。 

主たる解析は、グループでの検討を経てデータ固定前に決定した全登録例を対象に、施設以外の割付調

整因子である再発ハイリスク因子（顕微鏡的断端陽性、節外浸潤）の有無を層とし、治療法を共変量とした層

別 Cox 比例ハザードモデルをあてはめ、試験治療群の標準治療群に対するハザード比の信頼区間を用いて

検証する。ただし、各層の被験者数・イベント数が少ない場合など、割付調整因子を用いて適切に層別 Cox

回帰が行えないことが想定される場合には、群間比較を伴う検証的解析を行う前に群間比較に関わる情報

がない下で作成する解析計画書で割付調整因子の扱いを定める。信頼区間の構成には Wald 法を用いる。

非劣性の比較における許容域は、B 群の A 群に対するハザード比 < 1.32 とする。感度解析として、全登録例

を対象とした解析も行う。 

非劣性試験であるため、片側検定を行う。試験全体の有意水準は片側 5%とする。試験治療群が標準治療

群に対し非劣性であることが証明できた場合、毒性の軽減などが確認されれば、試験治療である Weekly 

CDDP+RT 療法がより有用な治療法であると結論する。非劣性が証明できなかった場合、または、非劣性が

証明されても毒性の軽減が確認できなかった場合は、標準治療である 3-Weekly CDDP+RT が引き続き有用

な治療法であると結論する。 

累積生存曲線、生存期間中央値、年次生存割合などの推定は Kaplan-Meier 法を用いて行う。年次生存割

合の 95%信頼区間は Greenwood の公式を用いて求める。治療効果の推定値として、上述の層別 Cox 比例ハ

ザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその 90%信頼区間、および 95%信頼区間を求める。 

主たる解析以外の時期には、中間解析等のプロトコールに記載した場合または効果・安全性評価委員会

の許可を得た場合を除き、primary endpoint の群間比較、有効性の secondary endpoints の群間比較を行わ

ない。 

主たる解析結果はデータセンターが「主たる解析レポート」としてまとめ、研究事務局、研究代表医師、頭頸

部がんグループ代表者、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出する。 

12.2. 予定登録数・登録期間・追跡期間 

 第 II 相部分について 

「2.4.3.臨床的仮説と登録数設定根拠」で示した根拠に基づき、閾値治療完遂割合を 50%、期待治療完遂割

合を 80%、α=2.5%（片側）、検出力 90%とすると、二項分布に基づく正確な方法による必要適格例数は 30 例と

なるため、若干の不適格例を見込んで予定登録数を各群 33 例、両群合計 66 例とする。 

仮に登録時適格例が 30 例、33 例だった場合、閾値 50%を棄却できるのはそれぞれ、21 例以上、23 例以
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上の治療完遂例が確認されたときである。 

「2.4.4.患者登録見込み」より年間登録数は約 60 例と見込まれるため、予定登録期間は 1 年とする。 

 第 III 相部分について 

「2.4.3.臨床的仮説と登録数設定根拠」で示した背景に基づき、A 群の 5 年生存割合を 49%、B 群の 5 年生

存割合を 52%と仮定する。また許容ハザード比を 1.32 とする。これは、5 年生存割合での非劣性マージンを

10%とすることに相当する。 

登録 5 年、追跡 5 年、α＝5%（片側）、許容ハザード比 1.32 として、試験治療群の標準治療群に対する非

劣性の検証に必要な適格例数を Schoenfeld & Richter の方法 78 を用いて求めると以下のようになる。 

 

5年生存割合 
許容 

ハザード比 

（*） 

各検出力における両群合計の 

必要適格例数（必要イベント数） 

標準治療群 

（3-Weekly 

CDDP+RT） 

試験治療群 

（Weekly  

CDDP+RT） 

70% 75% 80% 

46% 49% 

1.32 

216 

（143） 

248 

（163） 

284 

（188） 

49% 52% 
224 

（141） 

256 

（161） 

294 

（186） 

52% 55% 
232 

（139） 

266 

（159） 

306 

（183） 

(*)帰無仮説に対応する、試験治療群の標準治療群に対するハザード比 

 

すなわち、検出力 75%以上とするためには、161 イベントが必要である。予定登録数を両群合計 260 例とす

ると、試験治療群（Weekly CDDP+RT 療法）と標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）の期待 5 年生存割合が、そ

れぞれ予想通り 49%、52%であった場合に検出力を 75%以上とすることができる。以上より、予定登録数を下記

のように設定した。 

予定登録数：各群 130 例、両群計 260 例 

登録期間：5 年、追跡期間：登録終了後 5 年 

定期モニタリングにより明らかに想定よりも予後がよい場合にはサンプルサイズの再設計を考慮する。そ

の際は臨床的に意味のある差について再検討し、解析の実施前に盲検下で再設計を行うこととする。 

＜ver. 1.5 での追記事項＞ 

「2.4.4. 患者登録見込み」に追記のとおり、登録期間を 1.5 年延長する。 

予定登録数：各群 130 例、両群計 260 例 

登録期間：6.5 年。追跡期間：登録終了後 5 年 

なお、解析期間として 1 年を見込み、総研究期間は 12.5 年となる。 

12.3. 中間解析と試験の早期中止 

 中間解析の目的と時期 

試験の途中で本試験の主たる目的が達成されたかどうかを判断する目的で 3 回の中間解析を行う。1 回

目の中間解析は、第 II 相部分の予定数の登録が達成され、全ての登録例のプロトコール治療が完了する頃

に、試験治療群である B 群の Weekly CDDP+RT 療法および標準治療群である A 群の 3-Weekly CDDP+RT

がそれぞれ十分な実施可能性および安全性を有するかどうかを評価し、第 III 相試験として本試験を継続す

ることが適切であるかどうかを判断する。2 回目の中間解析は、第 III 相部分の登録中に登録を続けることが

妥当かどうかを判断する目的で、3 回目の中間解析は登録終了後早期に、予定した期間の追跡を続けるか

どうかを判断する目的で行う。いずれの場合も試験の主たる目的が達成されていると判断された場合は試験

を中止し、すみやかに試験結果を学会および論文にて公表する。 

1 回目の中間解析は、両群の治療完遂割合について評価する（第 II 相部分）。 

2回目の中間解析は、予定登録数の半数の登録が得られた時点以降に問い合わせを行う最初の定期モニ

タリングのデータを用いて行い、3 回目の中間解析は、登録が終了し、すべての登録患者のプロトコール治療

が終了する時期を目途に、データセンターと研究事務局で相談した上で適切と思われる時期の定期モニタリ

ングに合わせて行う。原則として中間解析中も登録は停止しない。 
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試験の進捗状況によって仮に 1 回目の中間解析と 2 回目の中間解析が同時期になることが予想される場

合は、中間解析の時期を再検討する。 

なお、登録が予定通り進んだ場合、12.2 に示す前提の下で第 2 回目、第 3 回目の中間解析実施時の期待

イベント数はそれぞれ、19、71 となる。 

 中間解析の方法 

中間解析はデータセンターが行う。1 回目の中間解析は登録数が第 II 相部分の予定登録数である 66 例に

達した時点で、JCOG データセンターは研究事務局にその旨を通知し、中間解析を行えるデータが得られる

解析時期を予想する。JCOGデータセンターは研究事務局と協力して予想した解析時期に適切な中間解析が

行えるよう、記録用紙の督促や記録用紙の不明点の問い合わせ等を行う。研究事務局は先だって記録用紙

の検討（CRF review）を行い、解析に用いる治療完遂等のデータを確定する。JCOG データセンターは、研究

事務局により確定された治療を完遂したかどうかのデータを用いて、各群の治療完遂割合を計算し、求めら

れた治療完遂割合に基づいて、帰無仮説 H0（真の治療完遂割合が 50%以下である）が棄却されるかどうかを

有意水準片側2.5%で調べる。両群ともに帰無仮説が棄却された場合、「両群の治療法は期待された効果が得

られる見込みがある」と判断して登録を継続し、いずれかの群で帰無仮説が棄却されない場合、その群の

「治療法は期待された効果が得られる見込みがない」と判断して登録を中止する。予定登録数の 66 例が登

録された時点で帰無仮説を棄却できることが明らかな場合は登録を継続する。一方、帰無仮説を棄却できる

ことが明らかでない場合は一度登録を中止し、帰無仮説を棄却できることが明らかになった時点で登録を開

始する。なお、群間比較の検定は行わない。 

第 2 回、第 3 回の中間解析では試験全体のαエラーを 5%に保つために、第 2 回目、第 3 回目の中間解析

と最終解析における検定の多重性を Lan & DeMets の α 消費関数を用いて調整し、群間の生存期間の差に

ついて統計学的有意性を調べる。α 消費関数として、O’Brien & Fleming タイプを用いる 80。中間解析の詳細

について、データセンターの頭頸部がんグループ担当統計スタッフは、中間解析の時点までに解析計画書を

作成する。 

それぞれの時期の解析において、「12.1 主たる解析と判断規準」に定めた方法で、治療効果のハザード比

及びその解析時点での有意水準に対応する信頼区間を算出し、試験治療群（Weekly CDDP+RT）の全生存期

間が標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）のそれを上回り、多重性を調整したハザード比の信頼区間上限が許

容ハザード比 1.32 を下回った場合、統計的に有意に非劣性が証明されたと判断する。また非劣性の証明に

引き続き多重性を調整したハザード比の信頼区間上限が 1 を下回った場合、統計的に有意に優越性が証明

されたと判断する。 

 

本試験の中間解析結果に基づく判断規準は以下の通りである。 

2 回目（登録中）の中間解析 

・ 標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）に対して、試験治療群（Weekly CDDP+RT）の全生存期間での非劣性

が示されなかった場合、あるいは、非劣性が証明されたものの優越性は証明されなかった場合はいず

れの場合も試験を継続する。 

・ 標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）に対して、試験治療群（Weekly CDDP+RT）の全生存期間での非劣性

が証明され、さらに優越性まで示された場合、試験を中止する（有効中止）。 

・ 試験治療群（Weekly CDDP+RT）の全生存曲線が標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）のそれを下回って

いる場合には検定等の統計学的な判断に制約されずに総合的に試験中止の要否を検討することとす

る。なお、ハザード比の点推定値が許容ハザード域（ハザード比=1.32）を超えて上回った場合（試験治療

群が許容範囲を超えて悪い場合）には、試験を中止する（無効中止）。 

以下の secondary endpoints の群間比較も行う。 

・ 有効性の secondary endpoints：無再発生存期間、無局所再発生存期間 

 

3 回目（追跡期間中）の中間解析 

・ 標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）に対して、試験治療群（Weekly CDDP+RT）の全生存期間での非劣性

が示されなかった場合は試験を継続する。 

・ 標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）に対して、試験治療群（Weekly CDDP+RT）の全生存期間での非劣性

が示された場合、試験を中止する（有効中止）。この際、非劣性仮説が妥当であることを示すために、腎
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障害、血液毒性、感染、聴力障害をはじめとした有害事象を総合的に評価し、標準治療に比べた試験治

療のリスクベネフィットバランスを考察する必要がある。研究事務局は、これらの考察をまとめた意見書

を、中間解析前に効果・安全性評価委員会へ提出する。 

・ 試験治療群（Weekly CDDP+RT）の全生存曲線が標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）のそれを下回って

いる場合には、検定等の統計学的な判断に制約されずに総合的に試験中止の要否を検討することとす

る。なお、ハザード比の点推定値が許容ハザード域（ハザード比=1.32）を超えて上回った場合（試験治療

群が許容範囲を超えて悪い場合）には、試験を中止する（無効中止）。 

以下の secondary endpoints の群間比較も行う。 

・ 有効性の secondary endpoints：無再発生存期間、無局所再発生存期間 

 中間解析結果の報告と審査 

中間解析結果は中間解析レポートとしてデータセンターより効果・安全性評価委員会に提出され、試験継

続の可否および結果公表の可否について審査を受ける。効果・安全性評価委員会は、第 1 回の中間解析は

書面審査により、第 2 回、第 3 回の中間解析は会議により試験継続の可否を検討し、審査結果に基づいて研

究代表医師またはグループ代表者に試験継続の可否および結果公表の可否を勧告する。 

ただし、効果・安全性評価委員会委員のうち、頭頸部がんグループのメンバーは審査には加わらない。ま

た、中間解析の結果により効果・安全性評価委員会から本試験の中止の勧告が出されない限り、主たる解析

が終了するまで、本試験の研究代表医師、研究事務局、参加施設の研究者、頭頸部がんグループ代表者、

頭頸部がんグループ事務局は中間解析結果を知ることはできない。 

中間解析レポートの審査により、効果・安全性評価委員会より試験の全部または一部について中止または

変更の勧告がなされた場合、研究代表医師および頭頸部がんグループ代表者は勧告内容を検討し、試験の

中止または一部の変更を行うか否かを決定する。 

試験の中止または試験の一部変更を行う場合には、研究代表医師およびグループ代表者は効果・安全性

評価委員会に連名で「試験中止許可願い」または「プロトコール改訂願い」を文書で提出する。効果・安全性

評価委員会の承認を経て研究代表医師は試験を中止または試験の一部を変更することができる。 

研究代表医師およびグループ代表者は効果・安全性評価委員会の勧告内容に異議申し立てができるが、

効果・安全性評価委員会との間で意見の調整ができなかった場合、最終的にはJCOG代表者の指示に従う。 

試験中止となった場合、その後の追跡期間は最終登録から 5 年間とする。 

中間解析により試験中止となった場合、その中間解析が本試験の主たる解析となる。データセンターは、

研究代表医師、研究事務局と協力して、当該中間解析結果を中心に、不完全データの補完や結果の公表に

必要な解析を行い、すみやかに「主たる解析レポート」を作成してグループと効果・安全性評価委員会に提出

する。 

12.4. Secondary endpoints の解析 

試験の主たる解析結果を補足する考察を行う目的で secondary endpoints の解析を行う。Secondary 

endpoint の解析は探索的であるので、多重性の調整は行わない。必要に応じて群間比較を行うが、群間比

較の結果が有意でない場合には、両群に差がないということを意味しないことに注意する。 

 安全性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints のうち、安全性のエンドポイントは、無栄養補助生存割合、治療完遂割合、許容治療

期間中の非入院治療期間、プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間、有害事象発生割合、晩

期有害事象発生割合、重篤な有害事象発生割合である。治療完遂割合、有害事象発生割合、晩期有害事象

発生割合、重篤な有害事象発生割合は原則として定期モニタリングの項目とする（「14.1.定期モニタリング」）。 

無栄養補助生存割合、許容治療期間中の非入院治療期間は、プロトコール治療開始後 90 日以内の非入

院治療期間、試験治療群が標準治療群を上回ることを期待する。有害事象発生割合、晩期有害事象発生割

合、重篤な有害事象発生割合は、試験治療群が標準治療群を下回ることを期待する。 

無栄養補助生存割合、許容治療期間中の非入院治療期間、プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院

治療期間は、最終解析時のみ算出する。 

無栄養補助生存割合は 11.3.5.で定める時点毎の割合を群毎に算出する。許容治療期間中の非入院治療

期間、プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間は、群毎の要約統計量（中央値、最小値、最大

値、第一四分位、第三四分位）を算出する。有害事象発生割合、晩期有害事象発生割合、Grade4 の非血液

毒性発生割合は、各有害事象発生の頻度を集計すると共に、Grade 3 以上の発生割合を算出する。 
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重篤な有害事象発生は定期モニタリングレポートにて登録番号とその詳細を報告し、中間解析、最終解析

時にこれらのエンドポイントの発生割合とその信頼区間を算出する。 

割合の信頼区間は二項分布に基づく正確な信頼区間を用いて算出する。また、必要に応じて、割合の場

合は Fisher の直接確率計算法（Fisher’s exact test）を、許容治療期間中の非入院治療期間、プロトコール治

療開始後 90 日以内の非入院治療期間の場合は Wilcoxon 順位和検定を用いて群間比較を行う。 

 有効性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints のうち、有効性のエンドポイントは、無再発生存期間、無局所再発生存期間であり、こ

れらは中間解析および最終解析においてのみ解析する。 

Secondary endpoints の解析では多重性の調整は行わない。 

無再発生存期間、無局所再発生存期間は、全生存期間の surrogate endpoint と位置づけられるので、試験

治療群が標準治療と比較して一定以上劣っていないことを期待する。 

これらのエンドポイントの解析は、「12.1. 主たる解析と判断規準」に記した primary endpoint である全生存

期間に準じて行う。 

12.5. 最終解析 

追跡期間終了後、最終調査によりデータを確定した後にすべてのエンドポイントに対する解析を行う。 

それ以外の時期は、プロトコールに記載した場合または効果・安全性評価委員会の許可を得た場合をの

ぞき、primary endpoint の群間比較、有効性の secondary endpoints の群間比較を行わない。 

最終解析結果はデータセンターが「最終解析レポート」としてまとめ、研究事務局、研究代表医師、頭頸部

がんグループ代表者、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出する。 

12.6. サブグループ解析 

治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、次に示す因子に関して探索的にサブグループ解

析を実施する。これらの解析は十分な検出力を担保して行うものではなく、また多重性の調整も行わないた

め、各サブグループ解析の結果はあくまで探索的な結果と解釈する。 

サブグループ解析を予定している因子： 

・ PS（0/1） 

・ 年齢（65 歳未満/65 歳以上） 

・ 性別（男/女） 

・ 部位（口腔・下咽頭/中咽頭・喉頭） 

・ 組織型（高分化・中分化/低分化） 

・ pN stage （pN0-2 / pN3） 

・ pT stage （pT1-2/ pT3-4） 

・ 再発ハイリスク因子（ECE and ICR / ECE(-) and ICR / ECE and ICR(-）) 

12.7. 試験早期中止 

本試験では以下の場合に試験早期中止を行うことがあり得る。 

1） 中間解析中止による試験早期中止 

2） 有害事象による試験早期中止 

3） 登録不良による試験早期中止 

4） その他の理由による試験早期中止 

 中間解析による試験早期中止 

本試験では「12.3. 中間解析」に記載した規準に基づき、効果・安全性評価委員会による中間解析審査で試

験早期中止勧告が出されることがあり得る。効果・安全性評価委員会より試験早期中止勧告が出された場合

には研究代表医師およびグループ代表者は勧告内容を検討し、試験の早期中止を行うか決定する。 

 有害事象による試験早期中止 

頭頸部扁平上皮癌術後化学放射線療法の pivotal trial である EORTC 22931 試験における A 群（3-weekly 

CDDP+RT）の治療関連死亡は 0.5%（167 例中 1 例）、RTOG 9501 試験における A 群（3-weekly CDDP+RT）

の治療関連死亡は 2.0%（206 例中 4 例）であった。本試験の先行研究である国立がん研究センター東病院を

中心に行われた CDDP：100 mg/m2 を併用した化学放射線療法の第 II 相試験：頭頸部扁平上皮癌術後再発

High-Risk 群に対する術後補助化学放射線療法の実施可能性試験」では治療関連死亡は 25 例中 0 例であっ
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た。 

このため、本試験が化学療法単独による術後補助療法ではなく、化学放射線療法を用いた術後補助療法

であることを考慮しても、治療関連死亡が 3%を超えてはならないと考える。そのため、本試験では治療関連

死亡の発生頻度が 3%を超えないことを期待する。その場合、治療関連死がいずれかの群で 4 例以上となっ

た時点で、最終的な治療関連死割合の点推定値が 3%以上となることが明らかであるため、即刻登録を一時

中止して試験中止の是非を効果・安全性評価委員会に諮る。治療関連死が各群 3 例以下の時点では、患者

ごとに効果・安全性評価委員会に報告し、その判断を仰ぐが、審査結果が得られる間では原則として登録を

継続する。なお、全登録患者数を 260 例とした場合にこの許容域にほぼ等しく 4 例（3.1%）に有害事象が生じ

たとすると、その両側 90%信頼区間は[1.1%, 6.9%]となる。この両側 90%信頼区間は片側 95%信頼区間、片側有

意水準 5%の検定と同等である。 

 登録不良による試験早期中止 

患者登録ペースが計画時より著しく不良な場合には、効果・安全性評価委員会から試験早期中止勧告が

出されることがあり得る。登録不良により効果・安全性評価委員会より試験早期中止勧告が出された場合に

は、研究代表医師およびグループ代表者は勧告内容を検討し、試験の早期中止を行うか決定する。 

 その他の理由による試験早期中止 

12.7.1.～12.7.3.以外の理由により、研究の継続が困難と判断された場合、研究代表医師は、効果・安全性

評価委員会に「試験早期中止許可願い」を提出する。提出された内容に基づき、効果・安全性評価委員会より

試験早期中止勧告が出された場合には、試験早期中止の手続きに入る。 

12.8. 試験早期中止後の手続き 

研究代表医師は、12.7.に基づいてなされた効果・安全性評価委員会による試験中止勧告を受け入れる場

合には、すみやかに効果・安全性評価委員会に試験早期中止を行う旨の届出を提出する。 

研究代表医師は試験早期中止を決定した日から 10 日以内に認定臨床研究審査委員会に中止通知書を提

出する。本試験が臨床研究法上の特定臨床研究に該当する場合には、研究代表医師は試験早期中止を決

定した日から 10 日以内に認定臨床研究審査委員会に中止通知書を提出するとともに、特定臨床研究中止届

を厚生労働大臣に提出する。 

研究代表医師は、試験早期中止と決定した旨をすみやかに研究責任医師に文書で伝え、試験早期中止の

報告を受けた研究責任医師は、遅滞なく実施医療機関の管理者に試験が早期中止となった旨を文書で報告

する。 

試験早期中止となった場合、JCOG データセンターはすみやかに主たる解析レポートもしくは最終解析レポ

ートの作成を開始する。その後の追跡調査は最終登録から 5 年間とする。 
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13. 倫理的事項 

13.1. 患者の保護 

 臨床研究法施行前 

本試験に関係するすべての研究者は「ヘルシンキ宣言」（日本医師会訳）1）および「臨床研究に関する倫理

指針」（平成 20 年厚生労働省告示第 415 号）2）に従って本試験を実施する。 

なお、個人情報の保護に関する法律の施行日以降は、改正による一部の規定については「人を対象とす

る医学系研究に関する倫理指針（附則）」（平成 29 年文部科学省・厚生労働省告示第 1 号）3)に従う。 

1） http://dl.med.or.jp/dl-med/wma/helsinki2013j.pdf 

2） http://www.mhlw.go.jp/general/seido/kousei/i-kenkyu/index.html 

3） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/hokabunya/kenkyujigyou/i-kenkyu/index.html 

本プロトコールでの「医療機関」は、上記指針における「臨床研究機関」に対応する。また、本プロトコール

で「医療機関の承認」とは、医療機関の長が諮問する倫理審査委員会（IRB：Institutional Review Board）で審

査された結果を基に、当該医療機関の長が、申請した研究者宛に発行した承認文書が得られることを指す。 

 臨床研究法施行後 

本試験に関係するすべての研究者は「ヘルシンキ宣言」（日本医師会訳）1）および「臨床研究法」（平成29年

法律第 16 号）2）「臨床研究法施行規則」（平成 30 年厚生労働省令第 17 号）ならびに関連通知に従って本試験

を実施する。 

1） http://dl.med.or.jp/dl-med/wma/helsinki2013j.pdf 

2） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

本試験の開始に先立ち、研究責任医師は、本試験実施について、認定臨床研究審査委員会※1の意見を聴

いた上で実施医療機関の管理者の承認を受け、厚生労働大臣に実施計画※2を提出しなければならない。 

※1 JCOG 試験は、以下の認定臨床研究審査委員会へ申請する。 

国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院臨床研究審査委員会（認定番号 CRB3180008） 

※2 実施計画「臨床研究法施行規則 第 39 条に定める様式第一による計画（省令様式第一）」を指す 

13.2. インフォームドコンセント 

 患者への説明 

患者登録に先立って、研究責任医師、研究分担医師は認定臨床研究審査委員会の承認が得られた説明

文書を患者本人に渡し、以下の内容を口頭で詳しく説明する。 

説明する項目および内容 

1） 病名、病期、推測される予後に関する説明 

2） 本研究が臨床試験であり、JCOG が実施する研究であること 

認定臨床研究審査委員会の名称並びに当該委員会の苦情及び問合せを受け付けるための窓口の連絡

先 

3） 本試験のデザインおよび根拠（rationale：意義、登録数、必要性、目的、割付など） 

4） プロトコール治療の内容 

5） プロトコール治療により期待される効果 

6） 予期される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について 

合併症、後遺症、治療関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度、それらが生じた際の対処法に関

する説明。それの説明に加え、薬剤添付文書の最新版を入手し患者に手渡す（PMDA 医療用医薬品 情

報検索 http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/） 

7） プロトコール治療終了後の後治療も適切に行われること 

8） 費用負担と補償 

治療にかかる費用の説明、健康被害が発生した場合に受けることができる補償（一般診療での対処に準

ずることなど）についての説明 

9） 代替治療法 

本試験に参加しなかった場合に受け得る治療の説明 

10） 予想される利益と可能性のある不利益について 

試験に参加することによって享受できると思われる利益と被る可能性のある不利益に関する説明 
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11） 病歴の直接閲覧について 

「精度管理のため他の医療機関の医療関係者が医療機関の長の許可を得て病歴などを直接閲覧するこ

と」など施設訪問監査の受け入れに関する説明 

12） 同意拒否と同意撤回 

試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや、いったん同意した後の撤回も自由であり、それによ

り不当な診療上の不利益を受けないこと 

13） 人権保護 

氏名や個人情報等は守秘されるための最大限の努力が払われること 

14） 利益相反の管理 

15） データの二次利用 

JCOG の委員会が承認した場合に限り、本試験で得られたデータを国内や海外で二次利用（メタアナリシ

スなど）する可能性があること 

16） 研究に関する情報公開の方法 

当該臨床研究は jRCT※に記録され、公表されていること。また、臨床研究の結果についても jRCT におい

て公表されること（※臨床研究法施行規則第 24 条第 1 項に規定する厚生労働省が整備するデータベー

ス（Japan Registry of Clinical Trials） https://jrct.niph.go.jp/） 

17） 質問の自由 

研究責任医師、試験内容に関する相談窓口、試験の研究代表医師・研究事務局の連絡先を文書で知ら

せ、試験や治療内容について自由に質問できることの説明 

18） 附随研究（試料解析研究、バイオバンクを含む）用の検体採取について 

19） 放射線治療の品質管理・品質保証活動における診療情報の参照について 

治療内容などの品質管理・品質保証活動に必要な診療情報が、医療機関外の医療関係者により参照さ

れること 

 同意 

試験についての説明を行い、十分に考える時間を与え、患者が試験の内容をよく理解したことを確認した

上で、試験への参加について依頼する。患者本人が試験参加に同意した場合、付表の同意書を用い、患者

本人による署名を得る。研究責任医師あるいは研究分担医師は同意書に、説明を行った医師名と説明日、

説明を受け同意した患者名、同意日の記載があることを確認する。 

同意文書は 2 部コピーし、1 部は患者本人に手渡し、1 部は施設コーディネーターが保管する。原本は診療

録もしくは医療機関で定められた保管場所に保管する。 

 同意後の問い合わせ、相談等に対する対応 

登録後に患者やその家族から本試験に関する相談があった場合には、原則として当該患者の医療機関の

研究者（研究責任医師あるいは研究分担医師）が対応にあたる。対応の方法が不明な場合には、相談の内

容にあわせて研究代表医師、研究事務局、グループ事務局、グループ代表者、データセンター、運営事務局

等と協議の上で対応する。 

 同意撤回 

試験参加の同意を得た後、患者本人から研究参加への同意を取り消す申し出があった場合、同意撤回と

する。同意撤回とは、研究参加への同意の撤回を意味し、プロトコール治療継続の拒否（下記①）とは区別す

る。同意の撤回が表明された場合には、下記②か③のいずれであるかを明確にし、速やかに JCOG データ

センターに連絡すること。 

データセンターは②同意撤回の場合は、以降のプロトコールに従ったフォローアップの依頼を中止する。③

の場合は、全同意撤回であることが確認された時点で、当該患者のデータをデータベースから削除する。 

当該患者のフォローアップの依頼の中止および患者データ削除の手順は別途、手順書に定めることとし、

それぞれの作業が完了したことを、研究代表医師、研究事務局に報告する。 

① 患者拒否：以降のプロトコール治療継続の拒否（フォローアップは続ける）。 

② 同意撤回：研究参加への同意を撤回し、以後のプロトコールに従った治療、フォローアップのすべてを

不可とすること。同意撤回以前のデータの研究利用は可。 

③ 全同意撤回：研究参加への同意を撤回し、登録時の情報を含む研究参加時点からのすべてのデータ

の研究利用を不可とすること。 
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13.3. 個人情報の保護と患者識別 

JCOG は、個人情報および診療情報などのプライバシーに関する情報は個人の人格尊重の理念の下、厳

重に保護され慎重に取り扱われるべきものと認識し、「JCOGプライバシーポリシー」を定め、万全な管理対策

を講じ、プライバシー保護に努める。詳細については、JCOG ウェブサイト（https://jcog.jp/）参照。 

 JCOG が従うポリシー、法令、規範 

JCOG は JCOG 研究を行うにあたり原則として、「JCOG プライバシーポリシー」の他、研究の内容に応じて

以下の法令、規範に従う。下記以外の法令、規範、ポリシーが適応となる場合は、加えて従うこととする。 

・ 臨床研究法（平成 29 年法律第 16 号） 

・ 個人情報の保護に関する法律（平成 15 年 5 月 30 日法律第 57 号、最終改正：平成 27 年 9 月 9 日法律

第 65 号） 

・ ヘルシンキ宣言（日本医師会訳） 

・ 臨床研究に関する倫理指針（平成 15 年 7 月 30 日制定、平成 16 年 12 月 28 日全部改正、平成 20 年 7

月 31 日全部改正、厚生労働省告示第 415 号） 

・ 人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」（平成 29 年文部科学省・厚生労働省告示第 1 号） 

 個人情報の利用目的と利用する項目、および利用方法 

1）利用目的 

JCOG では、基本理念「最善の治療法をより多くの患者へ提供すること」に従い、「臨床研究の正しい結果を

得るために、治療中だけではなく治療終了後も長期間にわたり患者個人を特定して調査を行うこと、および取

得した情報を適切に管理すること」を目的として、患者の個人情報等を利用する。 

2）利用する項目 

JCOG が患者の同定や照会のために最低限必要と考え、利用する個人を特定するための情報は下記のとお

りとする。 

診療録番号、生年月日、イニシャル、登録番号 

すなわち、患者氏名など、上記以外の個人を特定できる情報が参加医療機関からデータセンターへ知らされ

ることはなく、もし誤って知らされた場合には、記録媒体によらず破棄するか、もしくはマスキングなど判読不

能とする適切な処理を行った上で保管する。 

3）利用方法 

JCOG が利用する患者の個人情報等は、各種 CRF 等に医療機関の研究者が入力し、原則として JCOG Web 

Entry System、郵送、手渡しのいずれかの方法でデータセンター宛に提出することにより収集する。ただし、

迅速な連絡が必要となる患者登録に限り、電話を利用する。 

その他、収集した情報の正確性の確認のため、データセンターと医療機関の研究者間で個人情報等を含む

各種 CRF の記載事項に関する問い合わせのやりとりをする場合は、JCOG Web Entry System、郵送、手渡し

のいずれかに限定する。電子メールによる問い合わせのやりとりをする際にはより匿名性の高い登録番号

のみを用い、診療録番号やイニシャル等は用いてはならない。 

 参加施設における試料・情報等の提供の記録の作成 

各施設の研究責任医師は、登録患者の本試験に関する記録の作成を行う。厚生労働省令（臨床研究法施

行規則第 53 条）で定める事項は以下のとおり。 

・ 臨床研究の対象者を特定する事項 

・ 臨床研究の対象者に対する診療及び検査に関する事項 

・ 臨床研究への参加に関する事項 

・ 上記のほか、臨床研究を実施するために必要な事項 

 臨床研究で用いる原資料等 

本試験で利用する臨床研究に関する原資料は、本試験の登録患者の、診療録、検査記録、診断に用いた

画像、病理診断書、効果判定に用いた画像、同意文書を含む診断・治療に用いた全ての記録を指す。これら

は、データセンター、運営事務局が実施するモニタリング（14.1.）・監査（14.2.）、並びに認定臨床研究審査委員

会及び規制当局の調査の際に、直接閲覧に供する。 
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 試料・情報等の保管 

本試験に関する登録患者の試料及び情報等は、「臨床研究法施行規則 （平成 30 年厚生労働省令第 17

号）第 53 条」に従って保管すること。参加施設における本試験に関する記録の保管期限、及び原資料の保管

期限は臨床研究が終了した日から 5 年間とする。期限を過ぎた後も出来るだけ長期に保管することが推奨さ

れる。 

なお、JCOG データセンターに収集したデータの保管期限は長期の追跡および二次的研究利用等の可能性

を鑑み半永久的とする。また、試料・情報等の提供の記録として、プロトコール・モデル説明文書は JCOG デー

タセンターにて半永久的に保管する。 

 匿名化と対応表の管理 

JCOG 試験では、患者氏名など単独で明らかに個人を特定できる情報は収集せず、登録番号や診療録番

号等を用いて個人を識別している（匿名化）。患者氏名など単独で明らかに個人を特定できる情報と登録番号

の対応表（「表」の形式とは限らない）は、各参加医療機関に存在すると位置づけられるため、登録患者の同

定を確実にできるように参加医療機関の方針に従い適切に管理する。 

 データの二次利用について 

本試験で得られたデータについては、JCOG の該当する委員会（プロトコール審査委員会、効果・安全性評

価委員会など）の審査を経て承認された場合に限り、国内や海外でデータを二次利用（メタアナリシスなど）す

ることがあり得る。ただし、外部へのデータ提供（メタアナリシスなど）を行う場合は個人を特定できない形で

行う。 

データの二次利用を行った場合は、JCOG ウェブサイトにてその旨を公開し、患者が拒否できる機会を保

障する。 

 安全管理責任体制 

プライバシー保護管理責任者およびプライバシー保護担当者を定め、個人情報の利用に当たっては情報流

出のリスクを最小化すべく各種安全管理対策を講じる。 

 患者情報の開示等に対する対応 

患者本人より JCOG が保有するプライバシーに関する情報の開示などを求められた場合の対応者は、原則

として当該患者の医療機関の研究者（研究責任医師、研究分担医師）とする。 

 JCOG に関する問い合わせの受付 

プライバシーポリシーに関する一般的な問い合わせや苦情は、下記にて、郵便、電子メールのいずれかの

方法で受け付ける。 

問い合わせ窓口：JCOG データセンタープライバシー保護担当 

郵送先 ：〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

国立がん研究センター中央病院臨床研究支援部門 

E-mail ：JCOG_privacy@ml.JCOG.jp 

13.4. プロトコールの遵守 

本試験に参加する研究者は、患者の安全と人権を損なわない限り、本プロトコールを遵守する。 

13.5. 認定臨床研究審査委員会への申請および実施計画の届出 

本試験の実施に際しては、本プロトコールおよび患者への説明文書を用いて試験を実施することについて、

認定臨床研究審査委員会の承認、および各医療機関の管理者の研究実施許可を得なければならない。また、

試験の開始に先立って、厚生労働大臣への実施計画※1 の提出、jRCT※2 への試験情報の公表を行わなけれ

ばならない。研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会への申請、実施計画の厚生労働大臣への提出、

jRCT への登録に対して責任を負い、JCOG 運営事務局はこれらの各申請手続きを支援する。 

※1 臨床研究法施行規則第 39 条第 1 項に規定する省令様式第一 

※2 臨床研究法施行規則第 24 条第 1 項に規定する厚生労働省が整備するデータベース（Japan 

Registry of Clinical Trials） https://jrct.niph.go.jp/ 

 新規申請時の手続き 

1）研究代表医師が行う手続き 

＜初回申請から試験開始までの手続き＞ 
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① JCOG プロトコール審査委員会によるプロトコールの審査・承認を受ける（ver. 1.0）。 

② 研究代表医師は、本試験について以下の書類を作成し、これらを JCOG 運営事務局を通じて認定臨床

研究審査委員会へ提出し、審査を依頼する。 

 新規審査依頼書（臨床研究に係る統一書式 2） 

 実施計画（省令様式第一） 

 研究計画書（本プロトコール）（疾病等発生時の対応を含む） 

 説明同意文書 

 医薬品等の概要を記載した書類（プロトコール治療として用いる薬剤の添付文書等） 

 研究分担医師リスト（臨床研究に係る統一書式 1） 

 利益相反管理基準（ガイダンス様式 A）、利益相反管理計画（ガイダンス様式 E） 

 その他作成した場合に提出する書類（JCOG プロトコール審査委員会審査資料、症例報告書の見

本、医薬品等製造販売業者又はその特殊関係者との資金提供に関する契約書（案）） 

③ 認定臨床研究審査委員会より提出された審査意見に対して必要に応じてプロトコール、説明文書等の

修正を行う。 

※ 認定臨床研究審査委員会で受けた指摘への対応：プロトコールもしくは説明文書の修正を要する

場合は、その都度、データセンター長の了承を得て修正版（ver. 1.01、ver. 1.02、ver. 1.03・・・）を作

成する。 

④ JCOG 運営事務局は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られた後、プロトコールおよび説明文書の

表紙に認定臨床研究審査委員会の承認日と承認された版番号を記載し、JCOG ウェブサイトのプロトコ

ールダウンロードページに掲載する。 

⑤ 研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書および②で提出した書類を用いて、自

らが所属する医療機関の管理者の研究実施許可を得るとともに、これらの書類を実施計画に記載され

た全ての参加医療機関の研究責任医師へ送付し、各参加医療機関の管理者の研究実施許可申請を依

頼する。 

⑥ JCOG 運営事務局は、実施計画に記載された全ての参加医療機関の管理者の許可が得られ、登録シ

ステムがオープン可能であることを確認した段階で、研究代表医師の監督のもと jRCT への登録申請を

行う。登録事項の「研究の進捗状況」は「募集中」として登録する。 

⑦ JCOG 運営事務局は、登録申請後、研究代表医師へ jRCT への登録が完了した旨を連絡する。研究代

表医師は jRCTより実施計画を出力し、自身の印を押した上で厚生労働大臣（認定臨床研究審査委員会

の所在地を管轄する地方厚生局。以下、同じ）へ実施計画、説明同意文書、認定臨床研究審査委員会

の審査結果通知書を提出する。提出後、研究代表医師は速やかにその旨を当該実施計画に記載され

た認定臨床研究審査委員会に通知する。また、実施計画の提出について研究代表医師は速やかに自

らが所属する医療機関の管理者に報告するとともに、その旨を実施計画に記載された全ての参加医療

機関の研究責任医師と JCOG 運営事務局に情報提供する。 

⑧ 研究代表医師は、地方厚生局への実施計画等の届出が受理され、jRCT のステータスが「登録申請中」

から「登録公開」へ更新されたことを確認の後、JCOG 運営事務局へ「登録公開」となった旨を連絡する。

JCOG 運営事務局は、JCOG データセンターの登録システムをオープンし、当該試験の研究グループに

対して試験開始のアナウンスを行う。jRCT の登録公開日が本試験開始日となる。 

 

初回申請後に参加施設を追加する場合の手続きは JCOG 運営事務局に問い合わせること。 

「16.9. 実施医療機関」の変更（参加医療機関の追加、入れ替え）は、プロトコールの内容の変更に該当す

るため、「13.5.2. 試験開始後に実施計画の変更が生じる場合の手続き」に従って変更手続きを行う。 

2）各参加医療機関の研究責任医師が行う手続き 

各参加医療機関の研究責任医師は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られた後、研究代表医師から

受領した書類一式（認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書と認定臨床研究審査委員会への提出書類）

を用いて、所属する医療機関の管理者の研究実施許可を得る。研究責任医師は、管理者の研究実施許可が

得られた後、速やかに当該医療機関の研究実施許可書のコピーをデータセンターへ送付する。 

また、当該試験が臨床研究法上の特定臨床研究に該当する場合には、研究代表医師から実施計画を厚

生労働大臣に提出した旨の情報提供を受けた研究責任医師は、速やかに、実施計画が提出されたことを所
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属する医療機関の管理者に報告する。 

3）各参加医療機関での研究実施許可について 

所属する医療機関の管理者の研究実施許可を得る手順については、各医療機関の規定に従う。 

医療機関の研究実施許可書のコピーを JCOG データセンターへ送付する際は、研究責任医師、施設コー

ディネーターのいずれかより送付すること。研究実施許可書の原本は施設コーディネーターが保管し、コピー

は JCOG データセンターが保管する。 

所属する医療機関が診療録番号等の個人情報の提供に制限を設けている場合、研究実施許可書のコピ

ーを JCOG データセンターへ送付する際に、提供できない個人情報を伝えるとともに JCOG プライバシーポリ

シーに定められた「登録用 ID 番号と診療録番号の対応表」等の書類も送付する。 

なお、認定臨床研究審査委員会にて承認された患者への説明同意文書は施設の連絡先やあらかじめ指

定された選択項目以外の変更は認められない。プロトコールについても医療機関毎の内容変更は許容され

ないため全医療機関共通のプロトコールを用いる。もしプロトコールや説明同意文書の内容の変更が必要な

場合は、全医療機関で用いるプロトコール、説明同意文書として変更を行うため、医療機関の管理者からプ

ロトコール、説明同意文書本文の修正依頼があった場合は、研究代表医師、研究事務局に相談すること。 

 試験開始後に研究計画の変更が生じる場合の手続き 

1）研究代表医師が行う手続き 

本試験の実施に際して、「13.5.1. 新規申請時の手続き」の＜初回申請から試験開始までの手続き＞より下

記（1）、（2）、（3）いずれかの変更が生じる場合は、研究代表医師は認定臨床研究審査委員会への変更申請

により、認定臨床研究審査委員会の意見を聴くこと。 

認定臨床研究審査委員会への変更申請手続きは、「13.5.1.新規申請時の手続き」の＜初回申請から試験

開始までの手続き＞②、③、④に準ずる。その結果、実施計画の変更がない場合は厚生労働大臣への届出

は不要である。実施計画の変更が生じる場合は、厚生労働大臣への届出が必要となる。研究代表医師は実

施計画の変更予定を知り得た場合、速やかに JCOG 運営事務局へ連絡すること。JCOG 運営事務局は認定

臨床研究審査委員会への変更申請手続きおよび jRCT への変更登録を支援する。 

（1） プロトコールまたは説明同意文書の内容を変更する場合（13.6.1.の改正・改訂にあたる場合） 

（2） プロトコールまたは説明同意文書に変更は生じないが、実施計画（ jRCT 登録内容）を変更する場合 

（3） 利益相反管理基準または利益相反管理計画を変更する場合 

厚生労働大臣への実施計画（jRCT 登録内容）の変更届出は研究の進捗状況の変更を除いて変更前に行

う必要があるため、研究代表医師は、各参加医療機関での研究責任医師や研究分担医師の交替を含め、必

ず事前に研究代表医師および JCOG 運営事務局に変更の連絡を行うよう周知する。また、周知すべき変更

事項があれば速やかに他の研究責任医師に情報提供する。 

研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会から意見を述べられた場合には、速やかに、その意見の内容

について、自らが所属する実施医療機関の管理者に対し報告を行うとともに、これを他の研究責任医師に対

し情報提供する。 

 

＜変更前に認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣への変更届出が必要な場合の手続き＞ 

1．実施計画の変更 

上記（1）、（2）、（3）いずれかの変更について、認定臨床研究審査委員会の意見を聴いた後、実施計画

（jRCT 登録内容）に変更が生じる場合、JCOG 運営事務局は研究代表医師の監督のもと jRCT に変更内容を

入力する。また、研究代表医師は以下の届書を厚生労働大臣へ提出する。あらかじめ定めた変更内容の発

効日以降は、変更内容に従って当該臨床研究を実施する。 

 実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

 変更後の実施計画（jRCT の変更内容を出力したもの） 

 認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書 

※ 参加施設の入れ替えにより JCOG 協力施設へ移行する施設について： 

協力施設への移行前に患者登録がなかった施設については、研究代表医師は実施計画の変更

届出を行うことにより実施医療機関から除くこと。 

＜変更後に認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣への変更届出が必要な場合の手続き＞ 
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2．進捗状況の変更 

（2）実施計画（jRCT 登録内容）の変更のうち、「3 特定臨床研究の実施状況の確認に関する事項 （2）特定

臨床研究の進捗状況」の変更は、変更後遅滞なく行う。この場合、研究代表医師の監督のもと JCOG 運営事

務局にて jRCT の「研究の進捗状況」を変更入力し、登録する。その後、研究代表医師は速やかに認定臨床

研究審査委員会へ変更申請を行う。認定臨床研究審査委員会の承認が得られた後、研究代表医師は以下

の届書を厚生労働大臣へ提出する。 

 実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

 変更後の実施計画（jRCT の変更内容を出力したもの） 

 認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書 

 

3．第 1 症例登録後の実施計画の変更 

初回申請時は、実施計画の「第 1 症例登録日」を空欄で提出している。第 1 症例登録後遅滞なく、実施計

画の変更を行うこと。この場合、JCOG 運営事務局は研究代表医師の監督のもと jRCT の「第 1 症例登録日」

を入力し、登録する。その後、研究代表医師は速やかに認定臨床研究審査委員会へ変更申請を行う。認定

臨床研究審査委員会の承認が得られた後、以下の届書を厚生労働大臣へ提出する。 

 実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

 変更後の実施計画（jRCT の変更内容を出力したもの） 

 認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書 

 

4．厚生労働省令で定める軽微な変更 （認定臨床研究審査委員会への変更申請は不要） 

研究代表医師は、実施計画および jRCT の登録について以下の軽微な変更をしたときは、認定臨床研究

審査委員会の意見を聴く必要はなく、その変更の日から 10 日以内に、変更内容を認定臨床研究審査委員会

に通知する。また、厚生労働大臣へ届書（省令様式第三）を提出する。 

臨床研究法施行規則第 42 条 実施計画の軽微な変更の範囲 

 特定臨床研究に従事する者の氏名の変更であって、特定臨床研究を従事する者の変更を伴わないも

の 

 地域の名称の変更又は地番の変更に伴う変更 

2）各参加医療機関の研究責任医師が行う手続き 

実施計画の「（4）多施設共同研究における研究責任医師に関する事項等」の自身が所属する医療機関に

該当する部分について変更が生じる場合は、必ず変更前に研究代表医師および JCOG 運営事務局へ予定さ

れる変更内容を伝えること。研究責任医師は、変更内容に応じて、機関要件確認書を確認し、利益相反に関

する書類、研究分担医師リスト等の認定臨床研究審査委員会への提出書類を作成した上で、研究代表医師

および JCOG 運営事務局に連絡する。 

なお、自身が所属する医療機関に関する最新の実施計画の記載内容（jRCT 登録内容と同じ）は、jRCT ウ

ェブサイト（https://jrct.niph.go.jp/）にて確認すること。 

 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認（定期報告） 

研究代表医師は、当該臨床研究の実施状況について、研究の進捗状況や有害事象の発生状況、利益相

反管理（13.7.1.⑱参照）等に関する定期報告を、自らの所属する医療機関の管理者に報告した上で、認定臨

床研究審査委員会に報告する。実施計画を厚生労働大臣に提出した日から起算して、1 年ごとに、当該期間

満了後 2 か月以内に行う。 

認定臨床研究審査委員会に報告を行ったときは、研究代表医師はその旨を、速やかに他の参加医療機関

の研究責任医師に情報提供する。情報を受けた研究責任医師は、速やかに、当該情報提供の内容を所属す

る医療機関の管理者に報告する。 

なお、当該試験が臨床研究法上の特定臨床研究に該当する場合には、研究代表医師は特定臨床研究の

実施状況について、厚生労働大臣に報告する。認定臨床研究審査委員会への定期報告より、当該特定臨床

研究の継続の適否についての結果を得た日から起算して 1 か月以内に報告を行う。報告は別紙様式 3※を厚

生労働大臣に提出して行う。 

※ 臨床研究法施行規則の施行等について（平成 30 年 2 月 28 日医政経発 0228 第 1 号 厚生労働省

医政局経済課長・医政研発 0228 第 1 号 同研究開発振興課長通知） 
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13.6. プロトコールの内容変更について 

 プロトコールの内容変更の区分 

プロトコール内容変更の際には、変更内容の認定臨床研究審査委員会への提出、厚生労働大臣への報

告（13.5.2.参照）に先だって「プロトコール改訂申請」を効果・安全性評価委員会事務局に提出し手続きを進め

なければならない。 

JCOG では、プロトコール審査委員会承認後のプロトコール内容の変更を改正・改訂に分けて取り扱うが、

改正・改訂の区別は効果・安全性評価委員会事務局長が行うため、研究者の委員会申請はすべて「改訂申

請」とする。効果・安全性評価委員会事務局長により改正と分類された場合には、効果・安全性評価委員会に

よる審査が行われる。改訂と分類された場合には、効果・安全性評価委員会事務局長が確認書を発行し、効

果・安全性評価委員会による審査は行われない。また、プロトコール内容の変更に該当しない補足説明の追

加をメモランダムとして区別する。定義と取り扱いは以下のとおり。 

なお、プロトコールまたは説明同意文書の改正・改訂を行った場合、研究代表医師は速やかに最新のプロ

トコールまたは説明同意文書を当該臨床研究に従事する者に配布する。当該臨床研究に従事する者は改

正・改訂の発効日以降、常に最新のプロトコールに従って試験を実施すること。 

1）改正（Amendment） 

i）試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がある、ii）試験の primary endpoint に実質的な影響を及

ぼす、iii）試験の実施体制に本質的な影響を及ぼす、のうち 1 つ以上に該当するプロトコールの部分的変更。 

改正によるプロトコールと説明同意文書の版番号のバージョンアップは 2.0.0、3.0.0、4.0.0・・・のように示す。 

効果・安全性評価委員会への申請前に当該グループ代表者とデータセンター長の承認が必要である。 

効果・安全性評価委員会事務局長により「改正」と分類された場合には、認定臨床研究審査委員会の審査

に先だって、効果・安全性評価委員会による変更内容の審査が行われる。効果・安全性評価委員会でプロト

コール改正が承認された後に、JCOG 運営事務局を通じて認定臨床研究審査委員会へプロトコール変更申

請を行う（この時点で版番号は ver. 2.0.0、3.0.0、4.0.0・・・とする）。その後、認定臨床研究審査委員会で受けた

審査意見に基づきプロトコール内容を変更した場合の版番号は、ver. 2.0.1、ver. 2.0.2・・・とする。認定臨床研

究審査委員会でプロトコール内容が変更された場合、効果・安全性評価委員会に変更内容を報告するもの

の原則として効果・安全性評価委員会による再審査は行わない。認定臨床研究審査委員会でプロトコール変

更が承認されたら、地方厚生局へ実施計画の変更届を提出するとともに、プロトコールのカバーページに効

果・安全性評価委員会および臨床研究審査委員会の承認日を記載する。 

認定臨床研究審査委員会の承認後、改正内容につき各医療機関の管理者の許可を得る。許可が得られ

た場合、各医療機関の施設コーディネーターは各医療機関の管理者の許可書のコピーをデータセンターへ

送付する。全医療機関の管理者の許可が得られた後、プロトコール変更内容を発効する（この間、特に必要

がなければ患者登録は停止しない）。実際の発効日については、JCOG 運営事務局よりアナウンスされ、発

効日以降、全参加施設は認定臨床研究審査委員会で承認された改訂内容に従って試験を実施する。 

なお、発効日までは変更前のversionのプロトコールに従って登録患者の治療・評価を実施するが、治療変

更規準の不備等、変更前のプロトコールの内容では患者の安全性が脅かされる場合には、治療中の患者の

安全性を高めるためのプロトコール逸脱を許容する。プロトコール逸脱を行った場合には、そのことをモニタ

リングレポートにリストアップする。 

2）改訂（Revision） 

i）試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がない、ii）試験の primary endpoint に実質的な影響を及

ぼさない、iii）試験の実施体制に本質的な影響を及ぼさない、のすべてを満たすプロトコールの変更。誤記ま

たは施設固有の情報に関する変更等によるプロトコールの変更、プロトコールの変更を伴わない各施設固有

の情報に関する変更（実施計画や jRCT 登録内容の変更）および各施設の利益相反に関する変更等を含む。

原則として「改訂」の際には患者登録の一時停止は行わない。 

改訂によるプロトコールと説明同意文書の版番号のバージョンアップは 1.1.0、1.2.0、1.3.0・・・のように示す。 

効果・安全性評価委員会への申請前に当該グループ代表者とデータセンター長の承認が必要である。 

効果・安全性評価委員会事務局長により「改訂」と分類された場合は、効果・安全性評価委員会事務局長

が確認書を発行し、効果・安全性評価委員会による変更内容の審査は行わず、JCOG運営事務局を通じて認

定臨床研究審査委員会へプロトコール変更申請を行う（この時点で版番号は ver. 1.1.0、1.2.0、1.3.0・・・とする）。

認定臨床研究審査委員会で受けた指摘に基づきプロトコール内容を変更した場合は、ver. 1.1.1、ver. 1.1.2・・・
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とする。認定臨床研究審査委員会でプロトコール変更が承認されたら、地方厚生局へ実施計画の変更届を

提出するとともに、プロトコールのカバーページに臨床研究審査委員会の承認日を記載する。 

プロトコール変更内容の発効日は特別な事情がない限りは認定臨床研究審査委員会の承認日の 2 週間

後とする。発効日は地方厚生局への実施計画の変更届提出より後の日付となる。 

実際の発効日については、JCOG 運営事務局よりアナウンスされ、発効日以降、全参加施設は認定臨床

研究審査委員会で承認された改訂内容に従って試験を実施する。 

この際、各医療機関では認定臨床研究審査委員会の承認日以降、発効日までに管理者の許可を得ること。

この際、プロトコール改訂については、医療機関の管理者への報告をもって許可とする手順なども考えられ

るが、管理者の許可を得る手順については各医療機関の規程に従う。プロトコール改訂については、上記の

期間内に許可が得られることを試験開始前に医療機関で確認し、難しい場合には JCOG 運営事務局に連絡

すること。各医療機関の管理者への報告書や許可書はデータセンターへ送付する必要はないが、施設訪問

監査の際に確認されるので原本は施設コーディネーターが保管する。 

なお、発効日までは変更前のversionのプロトコールに従って登録患者の治療・評価を実施するが、治療変

更規準の不備等、変更前のプロトコールの内容では患者の安全性が脅かされる場合には、治療中の患者の

安全性を高めるためのプロトコール逸脱を許容する。プロトコール逸脱を行った場合には、そのことをモニタ

リングレポートにリストアップする。 

3）メモランダム/覚え書き（Memorandum） 

プロトコール内容の変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らしたり、特に注意を喚起するなどの目的で、

研究代表医師/研究事務局から試験の関係者に配布するプロトコールの補足説明。書式は問わない。 

配布前にグループ代表者とデータセンター長の承認が必要である。配布前もしくは配布後速やかに効果・安

全性評価委員会への報告を要する。 

プロトコールのカバーページへの記載は不要である。 

 プロトコール改正/改訂時の患者説明・再同意 

試験の内容に変更があった場合には、研究責任医師、研究分担医師は登録患者に対し適切な説明（改訂

によるプロトコール治療やフォローアップ等の対応について）を行うこと。また、認定臨床研究審査委員会から、

文書での登録患者の再同意が必要との意見が出された場合には、あらためて文書で同意を得ること。 

13.7. JCOG 研究に関わる者の利益相反（COI）について 

 本試験に関わる COI 管理について 

本試験に関わる COI は、「臨床研究法における利益相反管理ガイダンス」（平成 30 年 11 月 30 日医政発

1130 第 17 号厚生労働省医政局研究開発振興課長通知）※（以下、ガイダンス）に従い以下のように管理する。 

※ http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

COI 管理に用いる書式は、ガイダンスの最新版の書式を用いること。 

 利益相反管理基準：様式 A 

 関係企業等報告書：様式 B 

 研究者利益相反自己申告書：様式 C 

 利益相反状況確認報告書：様式 D 

 利益相反管理計画：様式 E 

1）新規申請時の手続き 

利益相反管理基準 

① 臨床研究法に従うすべての JCOG 試験では、ガイダンスに従い利益相反管理基準（様式 A）を採用

する。 

利益相反の確認依頼 

② JCOG 運営事務局は、プロトコール一次審査が開始された時点で、プロトコール治療として規定され

ている医薬品、医療機器（6.1.参照）の情報から、利益相反管理を要する本試験と関わりのある企業

等を同定し、様式 B に当該企業とのかかわりを記入し、研究代表医師に記入内容の正確性の確認

を依頼する。 

③ 研究代表医師は、JCOG 運営事務局より受領した様式 B の記載内容を確認した上で、各参加施設

の施設研究責任者および施設コーディネーターに様式一式を送付し、様式 B の記載内容の確認、
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様式 C の作成、様式 E の作成を依頼する。なお、「実施計画」の「統計解析担当責任者」および「研

究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」に該当する者にも、研究代表医師から様式

一式を送付し、様式 C および様式 E の作成を依頼する。 

利益相反の確認（参加施設） 

④ 各参加施設の施設研究責任者または施設コーディネーターは、本試験に関わる研究責任医師、研

究分担医師、研究支援者を JCOG Web Entry System で登録する。JCOG Web Entry System で登録

した研究責任医師、研究分担医師が本試験の利益相反申告者となる。 

⑤ 施設コーディネーターは本試験の研究責任医師に対して、研究代表医師から受領した様式 B の記

載内容の確認、様式 C の作成、様式 E の作成を依頼し、以降の同施設内の利益相反管理の取りま

とめは研究責任医師が行うものとする。 

⑥ 研究責任医師は、研究代表医師から受領した様式のうち、様式 B の Q2 から Q5 で該当する項目が

ないかどうか確認し、申告事項がある場合は 1 週間以内に JCOG 運営事務局を通じて研究代表医

師に通知する。 

⑦ 研究責任医師は、様式 C の【研究者利益相反自己申告書（様式 C）が必要な者】※の欄に、JCOG 

Web Entry System で登録した研究責任医師、研究分担医師の情報を入力し、研究分担医師に様式

C の作成を依頼する。 

※ 様式 C に入力した情報は様式 E に自動入力される。この入力情報は、様式 E とともに認定臨

床研究審査委員会に提出する「研究分担医師リスト」（臨床研究法 統一書式 1）に記載されて

いる医師の情報と一致しなければならず、一致しない医師は本試験に関わることができない。

よって、【研究者利益相反自己申告書（様式 C）が必要な者】※の欄に入力する際は、JCOG 

Web Entry System で「研究分担医師リスト」をダウンロードし、「研究分担医師リスト」に記載さ

れている医師のうち、本試験の研究責任医師と研究分担医師にする者を漏れなく入力するこ

と。ダウンロードした「研究分担医師リスト」の情報が本試験に関わる医師と一致していない場

合は、JCOG Web Entry System で登録情報を更新し、最新の情報が反映された「研究分担医

師リスト」を改めてダウンロードして用いること。 

⑧ 研究責任医師および研究分担医師は、様式 C に予め記載された企業等との関係について必要事

項を記入し、所属する医療機関の利益相反確認部署に様式 C を提出する。その際、研究責任医師

は併せて様式 A を提出する。 

⑨ 研究責任医師は、所属する医療機関から自らと研究分担医師の利益相反の確認結果（様式 D）の

提供を受ける。 

⑩ 研究責任医師は、様式 A、様式 B、および、自らとすべての研究分担医師の様式 D の内容を確認し

て様式 E を作成し、様式 E と⑦でダウンロードした「研究分担医師リスト」を JCOG 運営事務局を通

じて研究代表医師に通知する。 

利益相反の確認（参加施設外） 

⑪ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、研究

代表医師から受領した様式のうち、様式 C に予め記載された企業等との関係について必要事項を

記入し、所属機関の利益相反確認部署に様式 A および様式 C を提出する。 

⑫ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、所属

機関から確認結果（様式 D）の提供を受ける。 

⑬ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、様式 A、

様式 D の内容を確認し、様式 E を作成して、様式 E を JCOG 運営事務局を通じて研究代表医師に

通知する。 

プロトコール、説明文書への利益相反の記載 

⑭ 研究代表医師および JCOG 運営事務局は様式 A および各参加施設から受領した様式 E の内容を

確認し、必要に応じてプロトコールおよび説明文書に、本試験と医薬品等製造販売業者等との利益

相反（研究 COI）について正確に記載する。なお、本試験の利益相反申告者と医薬品等製造販売業

者等との利益相反（個人 COI）は、経時的に変わり得るため、個人 COI はプロトコールおよび説明文

書には記載せず、JCOG ウェブサイトにて公開して随時情報を更新する。 

認定臨床研究審査委員会の審査 

⑮ 研究代表医師はすべての施設の様式 E および「研究分担医師リスト」を取りまとめて認定臨床研究
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審査委員会に提出し、審査を受ける。 

2）試験開始後に新たに企業等との関与が生じた場合の手続き 

⑯ 試験開始後に本試験に新たに企業等との関与（研究 COI）が生じた場合 

a. 様式 B の Q1 に記載すべき本試験に関わりのある企業等に変更が生じた場合、②から⑮の手

続きを繰り返す。ただし、④、⑤の施設研究責任者および施設コーディネーターの役割は、各

施設の研究責任医師が担うものとする。プロトコールおよび説明文書に新たに研究 COI を追

記する必要がある場合は、プロトコール改訂を行ってから認定臨床研究審査委員会に提出し、

審査を受ける。 

b. 様式 B の Q2 から Q5 に変更が生じた場合、変更の影響が及ぶ参加施設の研究責任医師は

様式 B の該当箇所の記載を変更し、様式 E を更新して研究代表医師および JCOG 運営事務

局に送付する。様式 E の送付を受けた研究代表医師は、必要に応じてプロトコール改訂を行

い、認定臨床研究審査委員会に提出し、審査を受ける。 

⑰ 試験開始後に利益相反申告者に新たに企業等との関与（個人 COI）が生じた場合 

利益相反申告者は、⑧から⑩または⑫から⑭の手続きを繰り返す。ただし、様式 E に変更がない場

合は、これらの手続きは各施設で行うものの、研究代表医師および JCOG 運営事務局への送付は

行わない。変更後の様式 E の送付を受けた研究代表医師は認定臨床研究審査委員会に提出し、

審査を受ける。また、JCOG ウェブサイトにて個人 COI を公開する。 

3）定期報告時の手続き 

⑱ 研究代表医師は、研究 COI と個人 COI に変更がないか、定期報告時期に年に一度確認し、認定臨

床研究審査委員会に報告する。 

 本試験と関わりのある企業等との COI（研究 COI）について 

本試験と、プロトコール治療として規定されている医薬品等（6.1.参照）を製造販売する企業との利益相反に

ついて開示すべき利益相反はない。 

 JCOG 各種委員会、JCOG データセンター/運営事務局スタッフの COI について 

本試験に関わる JCOG 各種委員会の委員や事務局、JCOG データセンター/運営事務局スタッフの COI に

ついては、臨床研究法の管理基準に準じて JCOG 利益相反委員会が管理する。 

13.8. 補償について 

本試験は臨床研究法施行前から継続して実施する試験であるため、「臨床研究法の施行等に関するＱ＆Ａ

について（その１）」（平成 30 年 3 月 13 日厚生労働省医政局研究開発振興課事務連絡）に従い、補償保険へ

の加入は行わない。 

本臨床試験に参加することで生じた健康被害については、通常の診療と同様に病状に応じた適切な治療

を保険診療として提供する。その際、医療費の自己負担分については患者の負担とする。また、見舞金や各

種手当てなどの経済的な補償は行わない。 

13.9. 知的財産について 

本臨床試験により得られた結果やデータ、知的財産権は、研究代表医師、研究事務局、グループ代表者、

国立がん研究センターの 4 者に帰属する。具体的な取扱いや配分については 4 者で協議して決定するもの

とする。研究代表医師、研究事務局、グループ代表者に関する知的財産の帰属先を個人とするか、所属医療

機関とするかは、所属医療機関の取り決めに従う。 

13.10. 本試験に関する情報公開 

本試験の概要、進捗状況、主な結果はJCOGウェブサイト（https://jcog.jp/）、jRCT（https://jrct.niph.go.jp/）、

UMIN-CTR（www.umin.ac.jp/ctr/）で公開する。 
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14. モニタリングと監査 

14.1. 定期モニタリング 

本試験では、試験が安全に、かつ本プロトコールに従って実施されていること、データが正確に収集されて

いることを確保する目的としたモニタリングを行う。モニタリングはデータセンターに収集される CRF の入力デ

ータに基づく中央モニタリングとし、原則として年 2 回実施する。定期モニタリングの具体的な手順は、別途

「モニタリング計画書」に示す。 

データセンターは、中央モニタリングの結果をまとめた「モニタリングレポート」を、研究代表医師/研究事務

局、研究責任医師に提出する。あわせて、グループ代表者、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出

する。 

モニタリングレポートは、実施計画を提出した日から起算して 1 年ごとに実施する定期報告の資料となる。 

 モニタリングの項目 

① 登録状況：登録数－累積/期間別、群/施設別 

② 適格性：不適格例/不適格の可能性のある患者：群/施設 

③ 治療前背景因子：群 

④ プロトコール治療中/治療終了の別、中止/終了理由：群/施設 

⑤ プロトコール逸脱：群/施設 

⑥ 重篤な有害事象：群/施設 

⑦ 有害反応/有害事象：群 

⑧ 全生存期間、無再発生存期間、無局所再発生存期間：全登録例 

⑨ その他、試験の進捗や安全性に関する問題点（臨床研究法に従う試験：不適合の発生状況およびその

後の対応、補償の対象となった件数、臨床研究法第 13 条に基づく疾病等報告件数） 

 適格性（適格・不適格） 

全登録患者について、以下の定義に従って適格性を以下のいずれかに分類する。モニタリングに際しては、

データセンターが不適格の可能性のある例をモニタリングレポートの「適格性の検討」欄に列記し、研究事務

局による CRF review での検討を経て、最終的にはグループ代表者の承認をもって 1）、2）、9）、99）のいずれ

かを主たる解析実施前に確定する。 

1）適格のみを「適格例」とし、2)事後不適格、9）登録時不適格と99）違反登録を「不適格例」とする。これは、

解析対象集団設定の観点から設定した区分である。 

なお、臨床研究法に従う試験においては、「99）違反登録」を臨床研究法における「重大な不適合」と扱い、

研究代表医師が状況を把握次第速やかに認定臨床研究審査委員会に報告する。不適合の管理については、

14.3.参照。 

9）登録時不適格は臨床研究法上の「不適合」に相当するため、定期報告をもって実施医療機関の管理者

に報告される。 

2）事後不適格は、後述するように研究計画書の不遵守には該当しないことから、臨床研究法上の「不適合」

と扱わない。 

1）適格 

プロトコールで規定された方法と規準により、登録前に発生した情報が患者選択規準をすべて満たす。 

2）事後不適格 

登録後に発生した情報により患者選択規準のいずれかを満たさない、もしくは登録前に発生した情報だがプ

ロトコールで規定された以外の方法や規準により患者選択規準のいずれかを満たさない。 

例） 

① stage II-III が対象の試験で、登録直後に骨シンチを行ったところ骨転移が判明して stage IV と診

断。プロトコール治療中止となった。 

② 早期胃癌が対象の試験で、登録後に血便が見られ colonoscopy を行ったところ、進行大腸癌（同

時性重複がん）が見つかり、プロトコール治療を中止して結腸切除術を行った。 

③ 胃癌（腺癌）が対象の試験で、登録後に施設の病理診断が悪性リンパ腫に変更となった。 
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9）登録時不適格 

プロトコールで規定された方法（全例で施行）と規準により登録前に発生した情報が患者選択規準のいずれ

かを満たしていない。登録前に発生した情報が誤っていたことが登録後に判明した場合も含む。 

例） 

規定どおり登録前に行っていた CT 画像を指導医が見直したら明らかな肝転移があった場合（担当医のミス

であり、将来はなくせると考えられるような場合が該当する）。 

99）違反登録 

患者選択規準を満たさないと知りながら故意に（偽って）登録した場合。虚偽報告に相当し、重大な問題と扱

う。 

 プロトコール逸脱・違反  

薬剤投与、放射線治療、外科的切除などの治療、臨床検査や毒性・有効性の評価などがプロトコールの規

定に従って行われなかったものをプロトコール逸脱とする。 

モニタリングに際しては、あらかじめ、もしくは試験開始後にデータセンターと研究代表医師/研究事務局間

で試験毎に取り決めた一定の許容範囲を超える逸脱が「逸脱の可能性」としてモニタリングレポートに列記さ

れ、研究事務局および研究グループの検討を経て以下のいずれかに分類される。データセンターと研究代表

医師/研究事務局間で取り決めた逸脱の許容範囲は、プロトコールやモニタリングレポートに記載されたもの

以外は、試験実施中に定期モニタリングを経て変更されていく可能性があるため、モニタリング計画書本文内

ではなく補足資料中に記載し、モニタリング計画書には「別途、許容範囲を定める」と記載することとする。 

1）違反 violation 

担当医/施設に原因があって臨床的に不適切であり、かつ以下の複数項目に該当するプロトコール規定か

らの逸脱を「違反」とする。臨床研究法に従う試験においては「重大な不適合」と扱い、研究代表医師が状況を

把握次第速やかに認定臨床研究審査委員会に報告する。 

① 試験のエンドポイントの評価に実質的な影響を及ぼす 

② 故意または系統的 

③ 危険または逸脱の程度が著しい 

「違反」は論文公表する際に原則として個々の違反の内容を記載する。 

2）逸脱 deviation 

1）の違反にも、3）の許容範囲にも該当しない逸脱。特定の逸脱が多く見られた場合は論文公表の際に記載

することが望ましい。モニタリングレポート検討時に以下のいずれかに分類する。 

臨床研究法における「不適合」に相当するため、実施医療機関の管理者に定期報告のタイミングで報告され

る。「重大な不適合」とはしない。 

① 逸脱・・・・・・・・・・・・・・・・望ましくないもので減らすべきもの 

② 逸脱（やむを得ない）・・積極的に減らすほどではないもの（例：年末年始による延期、機器故障など） 

③ 逸脱（臨床的に妥当）・・担当医/施設の判断を積極的に肯定するもの（再度同様の状況が生じた際には 

同様に逸脱することが望ましいと考えられるもの） 

 

＊ 逸脱は、常に施設の担当医に問題があることを意味しない。研究といえども臨床試験においては患者の

安全が第一に優先されるため、個々の患者の状態によりプロトコールの規定に従うと危険であると判断さ

れる場合は、担当医の医学的判断によりむしろ「逸脱」すべきである。患者の安全のために臨床的に妥当

な逸脱と判断された場合は上記③「逸脱（臨床的に妥当）」と記録される。臨床的に妥当な逸脱が少数例

見られる場合は特に問題とする必要はないが、多発している場合にはプロトコールの規定が不適切であ

る可能性が高いため、プロトコール改訂を検討する必要がある。ただし、安全性以外の意図で行われた

逸脱（有効性を高めることを期待しての抗がん薬の増量、プロトコール規定外の治療期間の短縮など）は

「臨床的に妥当な逸脱」とはしない。 

3）許容範囲（の逸脱）acceptable deviation 

JCOG 全体、研究グループ、または研究代表医師/研究事務局とデータセンター間で、試験開始前または

試験開始後に試験毎に設けた許容範囲内のプロトコールからの逸脱。臨床研究法における「不適合」とはし

ない。 
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事前に設定された許容範囲内の逸脱はモニタリングレポートに掲載しない。 

14.2. 施設訪問監査 

本試験では、臨床研究における信頼性の確保および臨床研究の対象者の保護の観点から臨床研究によ

り収集された資料・情報の信頼性を確保するために施設訪問監査を行う。 

施設訪問監査は、研究代表医師が指名する監査担当者が実施医療機関を訪問し、医療機関の承認文書

の確認、施設研究分担医師リストの確認、説明・同意文書の確認、CRF の入力データと診療録との照合（原

資料の直接閲覧）などを行う。施設訪問監査の具体的な手順は別途手順書に定める。 

監査担当者は、監査結果をまとめた「監査報告書」を、研究代表医師/研究事務局、研究責任医師に報告

する。あわせて、グループ代表者、JCOG データセンター長、JCOG 運営事務局長、JCOG 代表者に報告す

る。必要に応じて当該グループの研究責任医師や JCOG 運営委員会にも報告する。 

 監査の項目 

施設訪問監査に際しては以下の項目を原資料の直接閲覧により確認する。 

＜研究単位の確認項目＞ 

・ 医療機関の管理者の承認書類（初回の承認書、改訂の承認書、年次報告の承認書/報告書を含む） 

・ プロトコールの管理状況 

・ 説明文書・同意書の内容 

＜患者単位の確認項目＞ 

・ 患者の同意（同意書の有無、署名、同意日） 

・ 登録前必須検査の実施、登録適格性（適格規準・除外規準） 

・ 報告データの正確性 

 治療前、治療経過（プロトコール治療） 

 各種検査結果（画像診断レポート、病理診断レポートを含む） 

 検査日、効果判定、有害事象、生存または死亡の情報、その他の報告データの正確性 

＜その他の確認項目＞ 

・ 研究不正（虚偽報告、捏造あるいは改竄などの可能性）の有無 

・ 前回監査において指摘された事項の改善状況 

 監査で重大な不適合が判明した際の認定臨床研究審査委員会への報告 

研究代表医師/研究事務局は、施設訪問監査の結果「重大な不適合（14.3.2. 参照）」に相当する可能性が

ある判断した場合、速やかに認定臨床研究審査委員会に報告する。 

14.3. 不適合の管理 

 不適合 

臨床研究法における不適合とは「臨床研究が臨床研究法施行規則または研究計画書に適合していない状

態」を指し、「臨床研究法施行規則の施行等について（平成 30 年 2 月 28 日）」において、「規則、研究計画書、

手順書等の不遵守及び研究データの改ざん、ねつ造等」が事例として挙げられている。 

研究責任医師は、臨床研究が不適合であると知った場合には、実施医療機関の管理者に報告するととも

に、研究代表医師/研究事務局に通知する。 

中央モニタリング、監査の実施以前に、施設で不適合（重大な不適合であるか否かを問わず）であることが

判明した場合には、研究責任医師は速やかに研究代表医師/研究事務局、JCOG データセンターに報告する。 

「14.1.3.2） 逸脱」は臨床研究法における「不適合」に相当するが、14.1.3.2）に記載したとおり、定期報告のタ

イミングで定期報告書を実施医療機関の管理者に提出することにより報告を行う。 

研究責任医師の異動に伴うプロトコールおよび実施計画の変更には、認定臨床研究審査委員会の審査と

厚生労働大臣への実施計画の届出が必要であるため、一連の手続きが完了するまでには一定期間を要す

る。また、異動直前まで異動が公表されない場合もあるため、異動前に変更手続きを完了することは困難な

場合も多い。そのため、異動によって研究責任医師が一定期間不在となったとしても、研究分担医師によって

研究管理体制が維持されており、生存中の登録患者の診療体制が確保されている場合には、本試験では

「不適合」には該当しない。 



JCOG 1008 ver. 1.14.0 

103/124 

 

 重大な不適合 

重大な不適合とは、臨床研究の対象者の人権や安全性及び研究の進捗や結果の信頼性に影響を及ぼす

ものをいう。JCOG 試験における「重大な不適合」の例を以下に示す。これらの重大な不適合に相当する可能

性がある場合には、研究代表医師/研究事務局は状況を把握次第速やかに認定臨床研究審査委員会に報

告する。 

1）適格性に関する重大な不適合 

違反登録 

 適格規準を満たさないと知りながら故意に（偽って）登録した 

 必要なインフォームド・コンセントを行わずに患者登録をし、プロトコール治療を実施した 

 適格性を判断するための原資料が確認できない（同意書の紛失も含む） 

2）プロトコール違反 

登録患者のリスク増大に影響がある違反、または試験結果の信頼性に影響を及ぼす違反 

 重大な適格規準・除外規準違反 

 患者の安全性を脅かす中止規準違反 

 重大な併用禁止薬違反・禁止併用療法等の不遵守 

 故意または系統的なプロトコール規定の不遵守など 

3）その他の重大な不適合 

 認定臨床研究審査委員会の承認前または実施医療機関の管理者の承認前に研究を実施した 

 試験継続意思に影響を及ぼす可能性がある情報を提供せずに試験を継続した 

 研究不正（データの捏造、データの改竄等）と判断されるもの 

 個人情報の漏洩または人権侵害により登録患者への重大な影響が認められるもの 

14.4. 放射線治療の品質管理・品質保証活動 

本試験の放射線治療品質管理・品質保証プログラムとして、IMRT を用いる参加施設には、頭頸部 IMRT 用

人体模擬ファントムを用いた線量分布計算精度の確認や、模擬症例を用いた治療計画の練習（ダミーラン）

等を行う。また、全登録例を対象に、放射線治療終了後の時点で、放射線治療規定の遵守に関する評価を行

う。この評価は各施設での実際の治療がプロトコール規定に従って行われたかどうかを確認するとともに、そ

の後に登録される患者の治療にフィードバックすることを目的とする。 

評価は「9.2. 放射線治療品質管理・品質保証に関するもの」で規定した資料を用いて、放射線治療研究事

務局が放射線治療支援センターの協力を得て行う。 

なお、各施設から送付する「放治 QA チェックリスト」で用いる個人識別情報は「13.3. 個人情報の保護と患

者識別」に従って取り扱う。送付用紙・送付資料・電子化された資料のコピーは、放射線治療支援センターで

保管され公開されることはない。評価の結果は当該施設の施設放射線治療責任者、JCOG 放射線治療委員

会に報告され、放射線治療委員会を通じて、JCOG データセンター、JCOG 運営委員会、グループ代表者に

報告される。放射線治療委員会またはグループ代表者以外に公表される場合、施設名は伏せられる。 
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15. 特記事項 

15.1. 腫瘍縮小効果の中央判定 

病理中央診断や腫瘍縮小効果の施設外判定は行わない。 

15.2. EORTC との国際共同試験について 

本試験を JCOG と EORTC との国際共同試験として実施することが計画されている。本試験開始時には

EORTC の最終決定が下っていないため、JCOG 単独で行うようプロトコール記載を行っているが、EORTC で

JCOG との国際共同試験とすることが決定された場合には、プロトコール改訂を行い、JCOG 効果・安全性評

価委員会の承認と、各参加施設の IRB 承認を得ることとする。 

＜ver. 1.2 の追記事項＞ 

本プロトコール承認後、2012 年 9 月ポルト（ポルトガル）で行われた EORTC Head and Neck Group（以下

EORTC HN-G）のグループ会議において、HNG-G Steering Committee が本試験を国際共同試験として行う

ことを決定した。その後、本試験の英訳プロトコールを元に、EORTC HN-G でもプロトコール作成が進められ、

2013 年 8 月 EORTC HN-G から EORTC Board に JCOG1008 の国際共同試験プロトコールが提出された。

試験の臨床的意義については一定の評価を得たが、附随研究としてトランスレーショナルリサーチが行われ

ず製薬企業から資金面の提供を得ることが難しいと判断され、EORTC Board の承認を得ることが出来なかっ

た。以上の経過より、本試験は JCOG 単独で継続することとなった。 

EORTC との国際共同試験で予定されている実施体制は以下のとおり。 

1）プロトコール 

EORTC 側のプロトコールは JCOG で作成したプロトコールを基に作成される。ただし日本と EU では医療

慣習の違いや規制要件の違いが存在するため、primary endpoint である無再発生存期間（RFS）および全生

存期間（OS）に影響をしない範囲での違いは許容する。具体的には、「4. 患者選択規準」、「6. 治療計画と治

療変更規準」、「8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール」、「11. 効果判定とエンドポイントの定義」、「12. 

統計的事項」については、可能な限り同じ規定を用いることとする。 

2）データマネージメント 

CRF の回収およびデータマネージメントは各グループのデータセンターで行う。あらかじめ JCOG よりデー

タベース定義書を EORTC に送付し、統合解析に備えることとする。EORTC でも年 2 回モニタリングレポート

が発行されているため、JCOG で発行されるモニタリングレポートと相互にレポートの交換を行い、試験進捗

や安全性情報などについて情報共有を図る。 

3）有害事象報告 

有害事象報告は各グループの規定に基づいて行う。有害事象に関する情報共有はモニタリングレポートを

介して行う。 

4）監査 

監査は各グループの規定に基づいて行う。 

5）試験デザイン 

JCOG と EORTC の両グループで異なるタイミングで患者登録が開始され、追跡期間が終了することが予

想されるため、主たる解析結果は両グループで別個に公表することとし、事前にプロトコールで定められた統

合解析をその後に行うこととする（Two primary analyses followed by one preplanned combined analysis）。 

6）エンドポイント 

EORTC との国際共同試験とする場合、両グループの主たる解析における primary endpoint は無再発生存

期間（RFS）とし、統合解析における primary endpoint は全生存期間（OS）とする。このような設定とする根拠は

以下のとおり。 

① 局所進行頭頸部扁平上皮癌のランダム化比較試験における真のエンドポイントは全生存期間であ

るが、「2.4.2.エンドポイントの設定根拠」に記載したとおり、放射線治療に化学療法を併用した 104 の

臨床試験（N=22744）を検討した報告では、同時併用化学放射線療法において EFS（Event Free 

Survival）が OS に対して強く相関するサロゲートエンドポイントであることが示されている（rank 

correlation coefficient: 0.86［95%CI：0.79-0.93］）79。術後補助化学放射線療法の臨床試験における
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EFS に相当する一般的なエンドポイントは再発と死亡をイベントとする無再発生存期間（Relapse-

free survival：RFS）であり、OS のサロゲートエンドポイントとして、RFS を両グループにおける primary 

endpoint に設定した。 

② Primary endpoint を RFS とすることで、いずれかのグループ単独で OS を primary endpoint とした第

III 相試験を行うよりもグループあたりのサンプルサイズを減らすことが出来る。 

③ Primary endpoint を RFS とすることで、追跡期間が 5 年から 3 年となるため、一定の結果を早期に社

会に還元できることとなる。 

④ 真のエンドポイントである OS の結果は、統合解析によってより大きなサンプルサイズのもとに検証

できる。 

7）予定登録数と登録期間 

「2.4.3.臨床的仮説と登録数設定根拠」で述べた設定根拠により、本試験の標準治療群（3-Weekly 

CDDP+RT）の 5 年生存割合は 49%と見込まれる。一方、EORTC22931 試験における 3 年無再発生存割合は

55%、5 年生存割合は 53%、RTOG9501 試験における 3 年無再発生存割合は 47%、5 年生存割合は 45%である
4, 5。これら 2 つの主要な試験結果からは 3 年無再発生存割合は 5 年生存割合より若干高くなることが想定さ

れるため、本試験における標準治療群（3-Weekly CDDP+RT）の 3 年無再発生存割合を 51%と設定する。 

一方、試験治療群（Weekly CDDP+RT）の dose intensity は 40 mg/m2/week と、3-weekly CDDP+RT の 33.3 

mg/m2/week に比べ高くなっており、有効性で上回ることが期待される。Rampino らによる Weekly CDDP+RT

の第 II 相試験（n=54）では 5 年生存割合が 63%と、3-weekly CDDP+RT よりも promising な結果 49 が示されて

おり、本試験においても試験治療群（Weekly CDDP+RT）の 3 年無再発生存割合を 54%と設定する。 

以上の考察に基づき、両グループにおける予定登録数および登録期間は以下のように設定する予定であ

る。 

① JCOG 側のサンプルサイズ設定 

標準治療群の 3 年無再発生存割合を 51%、試験治療群の 3 年無再発生存割合を 54%と設定し、

非劣性マージン 10%、片側有意水準 5%、検出力 70%として、登録期間を 5 年、追跡期間を 3 年とし

た場合、試験治療群の標準治療群に対する非劣性の検証に必要な適格例数を Schoenfeld & 

Richter の方法 81 を用いて求めると 208 例となるため、若干の不適格例を見込んで、必要患者数を

220 例とする。 

② EORTC 側のサンプルサイズ設定 

標準治療群の 3 年無再発生存割合を 51%、試験治療群の 3 年無再発生存割合を 54%と設定し、

非劣性マージン 10%、片側有意水準 5%、検出力 90%として、登録期間を 5 年、追跡期間を 3 年とし

た場合、試験治療群の標準治療群に対する非劣性の検証に必要な適格例数を Schoenfeld & 

Richter の方法 81 を用いて求めると 372 例となるため、若干の不適格例を見込んで、必要患者数を

380 例とする。 

③ 統合解析における設定 

上記の設定により両グループで予定の患者登録が行われた場合、両グループあわせて合計600

例の登録が得られる。統合解析における試験治療群の標準治療群に対する非劣性の検証に用い

るパラメータとしては、標準治療群の 5 年生存割合 49%、試験治療群の 5 年生存割合を 52%、非劣

性マージン 6%、片側有意水準 5%を用いる予定である。また、登録開始時期が異なることから登録

期間を 5 年、追跡期間を 5 年と設定すると、このパラメータのもとで非劣性の検証を行う場合には

80%の検出力が得られることとなる。 

8）EORTC との国際共同試験とする意義 

上記の統合解析における予定登録数は 600 名以上となるが、単独のグループで 600 名以上の患者を登録

することは非現実的である。本試験を EORTC との国際共同試験とすることで、より規模の大きな試験による

検証的な結果が得られることになる。 

また、EORTC は欧州を中心とする臨床試験グループであり、50 年以上の歴史を持ち、頭頸部がん領域で

も世界の標準治療を変えるエビデンスを生み出してきた。EORTC と協調して頭頸部がん領域における治療

開発の方針を立てることは、より汎用性の高い臨床試験の結果を生み出すことにつながる。 

両グループで予後や試験治療の治療効果に差を認める可能性はあるが、現在国際的に治療効果に違い

があるかどうかについて確固たるエビデンスないままに、海外の臨床試験結果が日本でも日常臨床に取り入
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れられている。両グループで予後や試験治療の治療効果に差を認めなければ、今後 EORTC などとの国際

共同試験により積極的に治療開発を進めることが日本の患者のベネフィットにつながると考えられる。また、

両グループで試験治療の治療効果に差を認めれば、今後海外の臨床試験結果を日本に外挿するかどうかを

判断する根拠が得られることになる。 

個別化医療の発展により単独グループで大規模臨床試験を行うことが今後困難となることが予想されるが、

本試験を契機に頭頸部がんグループ以外の JCOG 試験でも国際共同試験を行う体制が整備されることが期

待される。 

15.3. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク 

本試験は、全 JCOG 試験共通のプロトコールに基づく JCOG-BBJ 連携バイオバンクでの血液試料（DNA・血

漿）のバンキング（以下、「共通バンキング」と呼ぶ）に参加する。 

 

対象：本試験への参加に同意した患者のうち、共通バンキングへの同意が得られた患者 

試料： 

1）全血 

採血は、原則として本試験のプロトコール治療開始前に行う。ただし、プロトコール治療開始後の採血

も許容する。JCOG-BBJ 連携バイオバンクの共通バンキング専用の EDTANa 入り採血管（血算用）を用

いて 7 mL×2 本（計 14 mL）の静脈血を採血し、試料搬送・処理業者に手渡すまで各施設で 4℃にて保管

する（詳細は「JCOG-バイオバンク・ジャパン連携バイオバンク実施計画書」参照）。 

2）病理組織 

手術や生検・臨床検査等の日常診療における保存病理組織も将来の試料解析研究で使用され得るも

のの、研究によって必要な病理組織の種類、標本作製方法および組織量は異なり、前向きに一定の方法

で病理組織をバンキングすることが効率的であるとのコンセンサスは必ずしも得られていない。さらに保

存病理組織から薄切した標本を長期保存する場合、試料が劣化（DNA が断片化）するとの意見もある。 

従って、診療後の保存病理組織利用に関する同意はバンキングへの同意時に得ておくこととするが、

実際の収集は、個別に実施計画書を作成し、研究内容に最も適した手順を実施計画書に定めた上で開

始する。 

15.4. 複数試験登録について 

前向き観察研究への登録 

｢頭頸部扁平上皮癌における level IIb および level V 領域の転移状況の観察研究（研究代表者 林隆一、

研究事務局 朝蔭孝宏）｣は、口腔・中咽頭・下咽頭・喉頭の頭頸部扁平上皮癌で頸部郭清が予定されている

患者を対象とする前向き観察研究である。2012 年 4 月に登録開始、200 人を登録予定で、2016 年に登録終

了が予定されている。 

この前向き観察研究の primary endpoint は、頸部郭清後の、level IIb 領域および level V 領域の病理組織

学的転移の頻度、level IIb 領域および level V 領域の後発転移の頻度である。また、secondary endpoint は、

頸部郭清術に伴う副神経麻痺の頻度である。 

上記のように当該観察研究は、術後の病理学的診断、再発形式及び術後合併症の検討が主体でありこの

前向き観察研究の登録患者を本試験に同時に登録しても、本試験のエンドポイントに影響を与えることはな

いと判断された。従って、当該観察研究と本試験の複数試験登録を許容する。 

＜ver. 1.5 の追記事項＞ 

当該観察研究は、2016年末に登録が終了した。よって、当該観察研究と本試験の複数試験登録は2017年

以降はなくなった。 
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15.5. 副次的解析の実施のための追加データ収集について 

 誤嚥性肺炎の発症リスク因子の検討（ver. 1.9.0 の追記事項） 

頭頸部癌に対する化学放射線療法（CRT）中の誤嚥性肺炎は、治療中断を余儀なくさせ、治療コンプライア

ンスを低下させ、ひいては治療効果の低減に結びつく重要な有害事象である。さらに、誤嚥性肺炎は CRT 後

の晩期合併症としても重要である。しかし、頭頸部癌術後ハイリスク患者に対する術後 CRT 中、もしくは術後

CRT 後の誤嚥性肺炎の頻度や誤嚥性肺炎発症のリスク因子は不明である。従って、頭頸部癌術後ハイリス

ク患者に対する術後 CRT 中、もしくは術後 CRT 後の誤嚥性肺炎の頻度を明らかにし、誤嚥性肺炎の発症リ

スク因子を検討する。 

1）対象 

JCOG1008 の全登録例 

2）誤嚥性肺炎の定義 

誤嚥性肺炎の定義として定まったものはないが、過去の報告やわれわれの行った先行研究で用いた定義

を参考に、以下の①～③をすべて満たすものを誤嚥性肺炎と定義する。誤嚥性肺炎を検出するために「3）評

価項目」のフローチャートを用いる。 

① 肺炎としての主観的兆候、客観的兆候を呈する。主観的兆候とは湿性咳嗽、喀痰、発熱のいずれかのこ

とであり、客観的兆候とは、胸部聴診での湿性ラ音聴取、炎症反応の上昇（白血球数、CRP）、もしくは画

像（胸部 X 線や CT）での肺炎所見のいずれかのことである。 

② 臨床的にむせや嚥下障害を呈し誤嚥が疑われる、もしくは、内視鏡的もしくは video-fluorographic 

examinations（VF）により誤嚥が疑われる。 

③ レジオネラ肺炎やマイコプラズマ肺炎など特殊な肺炎が微生物学的に証明されていない。 

3）評価項目 

① 誤嚥性肺炎の頻度 

前述の誤嚥性肺炎の定義を以下の項目を用いて評価する。 

本体試験の CRF ですでに収集している事項 

・ 肺感染 

・ 嚥下障害 

・ 発熱 

・ 炎症反応の上昇（白血球数、CRP） 

本副次的解析のために新たに収集する事項 

・ 臨床的むせの有無 

・ 内視鏡的もしくは VF による誤嚥の存在 

・ 喀痰検査の有無 

・ 特殊な肺炎の有無 

・ 胸部聴診での湿性ラ音聴取 

・ 画像（胸部 X 線や CT）での肺炎所見の存在 

・ 湿性咳嗽の有無 

・ 喀痰の有無 

・ 1 週間以上にわたる抗菌薬の予防内服の有無、有の場合は内服理由 

 

以上で収集した情報をもとに、以下のフローチャートに従って誤嚥性肺炎を検出する。 
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② 誤嚥性肺炎の発症日 

③ 誤嚥性肺炎発症の背景因子 

本体試験の CRF ですでに収集している事項 

・ 原発部位（口腔・下咽頭/中咽頭・喉頭） 

・ 年齢（65 歳未満/65 歳以上）、 

・ 性別（男/女） 

・ ECOG PS（0-1/2-3） 

・ BMI （18.5 未満/18.5-25/25 以上） 

誤嚥性肺炎を検出するフローチャート
1. CRFで肺感染に☑がある場合

同時期のCRFで嚥下障害への☑の有無

有
喀痰検査の有無

有
特殊な肺炎*の有無

*レジオネラやマイコプラズマなどの
検査は研究者の判断にゆだねる

有 無

無

誤嚥性肺炎

無
同時期に以下のいずれかが認められる
• 臨床的にむせがある
• 内視鏡的もしくはVFにより誤嚥が疑われる

誤嚥性肺炎

有
喀痰検査の有無

無

有
特殊な肺炎*の有無

有 無

無

誤嚥性肺炎

誤嚥性肺炎

2. CRFで肺感染に☑がない場合

CRFで発熱への☑の有無

有
同時期に以下のいずれかが認められる
• 胸部聴診での湿性ラ音聴取
• 炎症反応の上昇（白血球数、CRP **)
• 画像(胸部X線やCT)での肺炎所見の存在

無
治療開始～フォローアップ終了までに
以下のいずれかが認められる
• 湿性咳嗽
• 喀痰

無有
同時期に以下のいずれかが認められる
• 胸部聴診での湿性ラ音聴取
• 炎症反応の上昇（白血球数、CRP)

無、
もしくは不明

有
以下、『同時期のCRFで嚥下障

害への☑の有無』のフロー
チャートを参照

無、
もしくは不明

有
以下、『同時期のCRFで嚥下障

害への☑の有無』のフロー
チャートを参照
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・ pTNM staging （T1-2/T3-4、N0-2b/N2c-3） 

・ 既往歴、合併症 

・ 治療前の多重癌の有無（有/無） 

・ CRT 開始時の ALB 値（施設基準値以下/以上)、Hb 値(施設基準値以下/以上) 

・ CRT の全期間に入院治療を行っていたか否か 

・ 治療中の粘膜炎（口腔・咽頭・喉頭粘膜炎）の最悪 Grade（0-2/3-4） 

・ 嚥下障害最悪 Grade（0-2/3-4） 

・ CRT 前後における体重減少（10%未満/10%以上） 

・ CRT 前後における ALB 低下（20%未満/20%以上） 

・ CRT 前後における Hb 低下（30%未満/30%以上） 

・ 照射野（全頸部/片側）  

・ Irradiation technique（3D-RT/IMRT） 

・ CDDP の投与方法 （weekly/3 weekly） 

・ 栄養介入方法（経口/PEG/IVH/NG（経口、非経口）） 

・ 術式（原発切除の有無、再建の有無） 

・ 頸部郭清の有無（有/無） 

本副次的解析のために新たに収集する事項 

・ 喫煙歴（Never/Past/Current） 

・ 口腔内衛生状態（良/不良）（もしくは、歯科口腔外科受診の有無で代用する） 

・ 習慣的飲酒歴（有/無） 

・ CRT 開始前における睡眠薬の使用（有/無）、CRT 終了時における睡眠薬の使用（有/無） 

4）解析 

術後 CRT 中もしくは術後 CRT 後の誤嚥性肺炎の頻度、累積発症割合、術後 CRT 中もしくは CRT 後の誤

嚥性肺炎のリスク因子についての検討、誤嚥性肺炎の有無と全生存期間、無再発生存期間、局所無再発生

存期間、無栄養補助生存割合との関連について、可能な限りで解析を行う。 

5）本副次的解析に関する相談 

本副次的解析に関する疑問点がある場合は、以下の副次的解析研究事務局に問い合わせる。 

副次的解析研究事務局：横田 知哉 

静岡県立静岡がんセンター 消化器内科 

〒411-877 静岡県駿東郡長泉町下長窪 1007 

 

 

 甲状腺機能低下症の発症リスク因子の検討（ver. 1.11.0 の追記事項） 

甲状腺機能低下症は頭頸部癌に対する化学放射線療法（CRT）後の晩期有害事象の一つであり、不可逆

的な変化である。そのため長期に及ぶ甲状腺ホルモンの内服治療が必要となり、CRT 後の患者の QOL を低

下させる。現在、頭頸部癌術後ハイリスク患者に対する術後 CRT 後の甲状腺機能低下症の頻度と発症のリ

スク因子は不明である。また甲状腺に対する照射線量と甲状腺機能低下症の発生に関する指標も未だ確立

されておらず、甲状腺への照射線量の明確な規準がない。そのため、本解析により頭頸部癌術後ハイリスク

患者に対する術後 CRT 後の甲状腺機能低下症の頻度を確認し、甲状腺への照射線量を含めた発症リスク

因子を検討する。 

1）対象 

JCOG1008 の全登録例のうち以下を除いた患者 

① 甲状腺全摘例 

② 照射直前にレボチロキシンを内服している甲状腺部分切除例 

2）甲状腺機能低下症の定義 

CTCAE v4.0-JCOG における甲状腺機能低下症 Grade 2 以上 
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3）背景因子の抽出 

本体研究の CRF ですでに収集している事項 

・ 性別 

・ 生年月日（年齢） 

・ 顕微鏡的切除断端陽性の有無 

・ 頸部リンパ節の節外浸潤の有無 

・ 原発巣の部位 

・ 術式（甲状腺全摘、部分切除など） 

・ TSH 

・ FT4 

本体研究に関連して放射線治療支援センターに提出している資料で収集されている事項 

・ リンパ節陽性の有無およびレベル分類（病理診断書から） 

・ 断端陽性の有無（病理診断書から） 

・ 甲状腺体積（放射線治療計画から） 

・ 甲状腺の体積線量指標値［10Gy 以上照射される体積(V10)、V20、V30、V35、V40、V45、V50、V60、平

均線量、最大線量（放射線治療計画から） 

本副次的解析のために新たに収集する事項 

・ なし 

4）解析 

上記背景因子を分析し、甲状腺機能低下症に有意に影響する因子を調査する。また、機能温存に最も有

効な甲状腺の体積線量指標の閾値を策定する。甲状腺機能低下症に影響が強かった体積線量指標値につ

いては、Normal tissue complication probability (NTCP) model を作成する。 

5）本副次的解析に関する相談 

本副次的解析に関する疑問点がある場合は、以下の副次的解析研究事務局に問い合わせる。 

副次的解析研究事務局（主）：古平 毅 

愛知県がんセンター 放射線治療科 

〒464-8681 愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1-1 

 

 

副次的解析研究事務局（副）：清水 秀年 

愛知県がんセンター 放射線治療科 

〒464-8681 愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1-1 

 

15.6. 患者背景情報の追加解析の実施（ver. 1.9.0 の追記事項） 

本試験の主たる解析結果の公表に際して、以下の 3 点について、主たる解析論文に必要な情報として、予

後因子を調整した追加解析を行う。 

① A 群にやや予後の悪い下咽頭癌が多く（A 群：45 人 vs. B 群：37 人）、日本では罹患患者の約半数が

HPV 感染に関係するとされる予後が良好な中咽頭癌が B 群にやや多いこと（A 群：14 人 vs. B 群：21 人）

が、B 群の良好な結果に影響を与えていないか。 

② 割付調整因子となっている再発高リスク因子である顕微鏡的断端陽性（ICR）について、規定されたサブ

グループ解析において、顕微鏡的断端陽性かつ節外浸潤陰性の場合（A 群 20 人、B 群 20 人）に HR 

0.22（95% CI; 0.03-1.85）と信頼区間の幅は広いものの B 群での良好な治療成績が示唆された。この ICR

には、close to margin（＜5 mm）と invasive cancer at margin（＜1 mm）が含まれており、いずれも予後不

良因子であり日常臨床及び臨床試験においては術後治療を行う指標となっているが、切除断端により

近接している方（invasive cancer at margin）が予後は不良と考えられているため、close to margin と

invasive cancer at margin で群間差があれば予後に影響しないか。 

③ pT/N stage に関しても両群で若干のインバランス（pT4－A 群：68 人 vs. B 群：59 人、pN3－A 群：5 人 vs. 

B 群：2 人）が認められ、B 群の良好な結果に影響していないか。 
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上記の解析を行うにあたり、以下の情報が得られていないため、CRF で新たに情報を収集する。 

・ 中咽頭がんの p16 免疫染色における陽性/陰性 

・ ICR 陽性例における close to margin（＜5 mm）/ invasive cancer at margin（＜1 mm） 

 

p16 免疫染色における陽性/陰性の情報について、2020 年現在の日常診療では必ず測定しているが、当

時の日常診療では測定されていないことも想定されるため、一部の患者では p16 免疫染色の陽性/陰性の情

報が得られていない可能性がある。この点については、説明同意文書で既存試料を利用される患者が拒否

できる機会を設けており、死亡患者については公開原稿でオプトアウトの機会を設けるという対応をとったう

えで、HPV 感染の有無の判断のために p16 免疫染色における陽陰性の判定をしていない患者の既存試料

（登録前の手術標本）に対して各施設で p16 免疫染色を行い、その情報を収集する。 

15.7. 放射線治療品質管理・品質保証活動を通じて得た情報と臨床情報との関連を探索的に検討する副次的解析 

 副次的解析の目的 

本試験では、放射線治療の品質管理・品質保証活動のために施設から収集する放射線治療計画のデータ

（「9.2. 放射線治療品質管理・品質保証に関するもの」参照）を用いて、放射線治療計画における各種パラメ

ータなどと臨床情報との関連を探索的に検討する副次的解析を検討している。 

 副次的解析の概要 

・ 各エンドポイントと線量分布の関連について線量体積ヒストグラム（DVH）などを用いた解析 

・ 全門合算の線量情報（RT Dose）、Contouring 情報（RT Structure）、治療計画サマリ情報（RT Plan）、治

療計画用 CT 画像（線量計算で使用した CT 画像）、治療計画装置から出力されるレポート、DVH 関連資

料などを用いた、安全性と有効性に関する解析 

 使用データ 

放射線治療の品質管理・品質保証活動で提出された資料（放射線治療計画資料、放射線治療記録）。 
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16. 研究組織 
本章の内容変更はプロトコール改正（Amendment）ではなく、改訂（Revision）とみなす。 

臨床研究法に従う試験においては、本章で定める研究者に変更がある場合には事前に「研究実施計画」

の変更を行うこと。 

16.1. 本試験の主たる研究班（資金源） 

・ 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 H26-革新的がん- 一般-052 

研究代表者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「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」 

・ 日本医療研究開発機構委託研究開発費 革新的がん医療実用化研究事業 15ck0106055h0002 

研究開発代表者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「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」 

・ 日本医療研究開発機構委託研究開発費 革新的がん医療実用化研究事業 16ck0106055h0003 

研究開発代表者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「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」 

・ 日本医療研究開発機構委託研究開発費 革新的がん医療実用化研究事業 17ck0106321h0001 

研究開発代表者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「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」 

・ 日本医療研究開発機構委託研究開発費 革新的がん医療実用化研究事業 18ck0106321h0002 

研究開発代表者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「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」 

・ 日本医療研究開発機構委託研究開発費 革新的がん医療実用化研究事業 19ck0106321h0003 

研究開発代表者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「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」 

・ 日本医療研究開発機構委託研究開発費 革新的がん医療実用化研究事業 20ck0106596h0001 

研究開発代表者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「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」 

・ 独立行政法人国立がん研究センターがん研究開発費 23-A-21 主任研究者：伊藤芳紀（国立がん研究

センター中央病院） 

「放射線治療を含む標準治療確立のための多施設共同研究」 

・ 独立行政法人国立がん研究センターがん研究開発費 23-B-2 

主任研究者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「進行頭頸部がんに対する化学放射線療法を中心とした集学的治療の開発に関する共同研究」 

・ 国立がん研究センター研究開発費 25-B-2 

主任研究者：田原信（国立がん研究センター東病院） 

「進行頭頸部がんに対する化学放射線療法を中心とした集学的治療の開発に関する研究共同研究」 

・ 国立がん研究センター研究開発費 26-A-4 

主任研究者：飛内賢正（国立がん研究センター中央病院） 

「成人固形がんに対する標準治療確立のための基盤研究」班 

・ 国立がん研究センター研究開発費 29-A-3 

研究代表者：大江裕一郎（国立がん研究センター中央病院） 

「成人固形がんに対する標準治療確立のための基盤研究」班 

・ 国立がん研究センター研究開発費 2020-J-3 

研究代表者：大江裕一郎（国立がん研究センター中央病院） 

「成人固形がんに対する標準治療確立のための基盤研究」班 

16.2. JCOG（Japan Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グループ） 

JCOG は、国立がん研究センター研究開発費、日本医療研究開発機構研究費を主体とする公的研究費に

よって助成される研究班のうち、JCOGポリシー（https://jcog.jp/）に従って国立がん研究センター中央病院臨

床研究支援部門による研究の直接支援を受ける研究班からなる多施設共同臨床研究グループである。 

本研究は JCOG の研究組織を用い、JCOG 運営委員会の定める諸規定に従って行われる。 
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16.3. JCOG 代表者 

大江 裕一郎 国立がん研究センター中央病院 

16.4. 研究グループとグループ代表者 

JCOG 頭頸部がんグループ 

グループ代表者：本間 明宏 

北海道大学病院 耳鼻咽喉科 

〒060-8638 札幌市北区北 14 条西 5 丁目 

 

 

グループ事務局：花井 信広 

愛知県がんセンター 頭頸部外科 

〒464-0008 愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1-1 

 

 

16.5. 研究代表者（研究代表医師） 

田原 信 ：国立がん研究センター東病院 頭頸部内科 

〒277-8577 千葉県柏市柏の葉 6-5-1 

 

 

16.6. 研究事務局 

清田 尚臣：神戸大学医学部附属病院 腫瘍センター 

〒650-0017 兵庫県神戸市中央区楠町 7-5-2 

 

 

16.7. 放射線治療研究事務局 

古平 毅 ：愛知県がんセンター 放射線治療科 

〒464-8681 愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1 番１号 

 

 

16.8. 放射線治療医学物理研究事務局 

清水 秀年：愛知県がんセンター 放射線治療科 

〒464-8681 愛知県名古屋市千種区鹿子殿 1 番１号 
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16.9. 実施医療機関 

本試験への参加予定医療機関を以下に示す。 

 実施医療機関 診療科 研究責任医師 
年間登録

数見込み 

○ 北海道大学病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 本間 明宏 2 

○ 岩手医科大学附属病院 耳鼻咽喉科頭頸部外科 志賀 清人 ＊ 

○ 東北大学病院 耳鼻咽喉・頭頸部外科 中目 亜矢子 4 

○ 宮城県立がんセンター 頭頸部外科 浅田 行紀 4 

○ 公立大学法人福島県立医科大学附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 室野 重之 ＊ 

○ 自治医科大学附属病院 耳鼻咽喉科 西野 宏 2 

○ 埼玉県立がんセンター 消化器内科 原 浩樹 ＊ 

○ 埼玉医科大学国際医療センター 頭頸部腫瘍科・耳鼻咽喉

科 

中平 光彦 ＊ 

○ 国立研究開発法人国立がん研究センター東病院 頭頸部内科 田原 信 6 

○ 国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 頭頸部外科 吉本 世一 ＊ 

○ 独立行政法人国立病院機構東京医療センター 耳鼻咽喉科 南 修司郎 2 

○ 東京医科歯科大学病院 頭頸部外科 朝蔭 孝宏 ＊ 

○ 東京慈恵会医科大学附属病院 耳鼻咽喉・頭頸部外科 長岡 真人 2 

○ 公益財団法人がん研究会有明病院 頭頸科 三谷 浩樹 5 

○ 東京大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 齊藤 祐毅 ＊ 

○ 公立大学法人横浜市立大学附属病院 耳鼻いんこう科 折舘 伸彦 ＊ 

○ 東海大学医学部付属病院 耳鼻咽喉科 大上 研二 3 

○ 静岡県立静岡がんセンター 原発不明科 小野澤 祐輔 4 

○ 愛知県がんセンター 頭頸部外科 花井 信広 5 

○ 名古屋大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科 西尾 直樹 2 

○ 国立大学法人京都大学医学部附属病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 大森 孝一 ＊ 

○ 近畿大学病院 腫瘍内科 田中 薫 3 

○ 地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪国際がんセ

ンター 

頭頸部外科 藤井 隆 4 

○ 神戸大学医学部附属病院 腫瘍センター 清田 尚臣 4 

○ 兵庫県立がんセンター 頭頸部外科 平山 裕次 2 

○ 奈良県立医科大学附属病院 耳鼻咽喉・頭頸部外科 上村 裕和 2 

○ 広島大学病院 耳鼻咽喉科・頭頸部外科 上田 勉 ＊ 

○ 独立行政法人国立病院機構四国がんセンター 頭頸科・甲状腺腫瘍科 門田 伸也 2 

計 58 人（試験開始時） 
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16.10. JCOG プロトコール審査委員会 

本プロトコールは認定臨床研究審査委員会への提出に先立ち JCOG プロトコール審査委員会の審査承認

を得たものである。（委員の構成はウェブサイト参照 https://jcog.jp/org/committee/protocol/） 

連絡先：プロトコール審査委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

 

16.11. JCOG 効果・安全性評価委員会 

研究期間中は効果・安全性評価委員会による監視（有害事象報告、中間解析審査、モニタリングレポート審

査、プロトコール改訂審査など）を受ける。 

（委員の構成はウェブサイト参照 https://jcog.jp/org/committee/jury/） 

連絡先：JCOG 効果・安全性評価委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

 

16.12. JCOG 監査委員会 

研究期間中は監査委員会による施設訪問監査を受ける。 

（委員の構成はウェブサイト参照 https://jcog.jp/org/committee/audit/） 

連絡先：JCOG 監査委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

 

 JCOG 利益相反委員会 

研究期間中は、本試験に関わる JCOG 研究者は利益相反委員会による管理を受ける。 

（委員の構成はウェブサイト参照 https://jcog.jp/org/committee/coi/） 

連絡先：JCOG 利益相反委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

 

16.13. データセンター/運営事務局 

JCOG データセンター：データセンター長 福田 治彦 

JCOG 運営事務局：運営事務局長 片山 宏 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

 

公式ウェブサイト   https://jcog.jp/  
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 データマネージメント担当責任者 

データマネジメント担当機関 JCOGデータセンター 

デ ー タ マ ネ

ジメント担当

責任者 

氏名 加幡 晴美 

e-Rad番号 40543442 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

 モニタリング担当責任者 

モニタリング担当機関 JCOGデータセンター 

モニタリング

担当責任者 

氏名 福田 治彦 

e-Rad番号 70263390 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

 監査担当責任者 

監査担当機関 JCOG運営事務局 

監査担当責

任者 

氏名 中村 健一 

e-Rad番号 40543533 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

 統計解析担当責任者 

統計解析担当機関 JCOGデータセンター 

統計解析 

担当責任者 

氏名 水澤 純基 

e-Rad番号 60706646 

所属部署 国立がん研究センター研究支援センター 生物統計部/ 

中央病院 臨床研究支援部門 研究企画推進部 生物統計室 

 研究・開発計画支援担当者 

研究・開発計画支援担当機関 JCOG 運営事務局 

研 究 ・ 開 発

計画支援担

当者 

氏名 片岡 智子 

e-Rad番号 70569863 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

 調整管理実務担当者 

調整・管理実務担当機関 JCOG運営事務局 

調 整 ・ 管 理

実務担当者 

氏名 片山 宏 

e-Rad番号 70718155 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

 研究代表医師並びに研究責任医師以外の研究を総括する者 

研究代表医

師 ・ 研 究 責

任医師以外

の研究を総

括する者 

氏名 該当なし 

e-Rad番号  

所属機関  

所属部署  

Secondary 

Sponsorの該当性 

□ 該当 □ 非該当 
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 研究グループ担当者 

JCOG データセンター 

統計部門 水澤 純基 

DM 部門 大道 舞 

JCOG 運営事務局 

サイエンス部門  佐々木 啓太/関野 雄太 

16.14. 放射線治療品質管理・品質保証支援組織 

特定非営利活動法人 放射線治療支援センター 

担当：石倉 聡 

〒111-0052 東京都台東区柳橋 1-1-15 浅草橋産業会館柳橋タウン 408 号 

16.15. プロトコール作成 

プロトコール作成（所属は作成当時） 

神戸大学医学部   清田 尚臣 

国立がん研究センター東病院  田原 信 

愛知がんセンター中央病院  古平 毅 

国立がん研究センター東病院  林 隆一 

国立がん研究センター東病院  全田 貞幹 

プロトコール作成支援 

JCOG データセンター 

統計部門（デザイン担当） 水澤 純基 

DM 部門（CRF 作成）  加幡 晴美 

JCOG 運営事務局 

プロトコール作成支援  中村 健一/國枝 太史/木村 綾 

I C 文書担当 木村 綾 
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17. 研究結果の発表と研究の終了 

17.1. 論文および学会発表 

主たる公表論文は英文誌に投稿する。 

研究代表医師または研究事務局による、研究のエンドポイントの解析結果を含まない、研究の紹介目的の

学会・論文（総説）発表や、登録終了後の、患者背景の分布や安全性データの学会・論文発表は研究グルー

プ代表者および JCOG データセンター長の了承を得て行うことができる。これらに該当しない、主たる解析と

最終解析以外の発表については、事前に効果・安全性評価委員会の承認を得た場合を除いて行わない。 

原則として、研究結果の主たる公表論文の著者は筆頭を研究事務局とし、以下、研究代表医師、データセ

ンターの統計担当（公表のための解析を行った時点での担当者 1 名）、放射線治療研究事務局、グループ代

表者の順とする。それ以下は、論文の投稿規定による制限に従って、登録数の多い順に施設の研究者を施

設毎に選び共著者とする。 

すべての共著者は投稿前に論文内容を review し、発表内容に合意した者のみとする。内容に関して、議論

にても合意が得られない場合、研究代表医師はグループ代表者の了承の上で、その研究者を共著者に含め

ないことができる。 

学会発表は複数回に及ぶ可能性があるため、研究事務局、研究代表医師、登録の多い施設の研究者の

中から、持ち回りで発表を行うこととする。発表者は研究代表医師がグループ代表者の了承を得て決定する。

ただし、学会発表に際しては、発表準備および発表内容について研究事務局が責任を持ち、原則としてデー

タセンターとの連絡は研究事務局が行う。研究事務局以外の発表者が、研究事務局と JCOG データセンター

長の了承なく、直接データセンターから集計・解析結果を受け取ることはできない。 

17.2. 主要評価項目報告書・総括報告書 

主要評価項目報告書、総括報告書の作成から公表について規定する。なお、主たる解析が最終解析とな

る場合には、主要評価項目報告書は作成せず、総括報告書を作成する。 

 主要評価項目報告書 

研究代表医師は主たる解析レポートをもとに、主たる解析レポート発行日から原則として 6 か月以内に、

primary endpoint に関する解析結果とその解釈を含めた「主要評価項目報告書の概要」を作成し、データセン

ターへ提出、レビューを受ける。なお、施行規則に定められている「主たる評価項目にかかるデータの収集を

行うための期間が終了したとき」は、JCOG 試験においては主たる解析レポート発行日とする。 

主要評価項目報告書の概要は、グループ代表者およびデータセンター長の承認を得た後、主たる解析レ

ポートとともに「主要評価項目報告書」として、主たる解析レポート発行日から 1 年以内に認定臨床研究審査

委員会に提出する。 

研究代表医師/研究事務局は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られてから 1 か月以内に主要評価

項目報告書の概要を Japan Registry of Clinical Trials（jRCT：https://jrct.niph.go.jp/）に公開する（論文未公表

の場合には、jRCT での概要の公開は行わず、論文公表後すみやかに行う）。特定臨床研究の場合には、

jRCT への公表とあわせて、主要評価項目報告書の概要を厚生労働大臣へ提出する。 

承認された主要評価項目報告書の概要は各施設の研究責任医師を通じて各実施医療機関の管理者へ提

出するとともに JCOG 代表者に提出する。主要評価項目報告書の概要は、JCOG ウェブサイト

（https://jcog.jp/）で公開する。 

なお、主たる解析レポートの参加施設への配布のタイミングは、主たる解析結果の公表時期などを考慮し

て研究代表医師/研究事務局が決定し、研究代表医師/研究事務局が自らもしくはデータセンターを通じて主

たる解析レポートを参加施設の研究者に配布する。 

 総括報告書 

研究代表医師は、最終解析レポートをもとに最終解析レポート発行日から原則として 6 か月以内に、本試

験の対象の背景情報（年齢、性別等）、研究デザインと試験進捗状況、各エンドポイントに関する解析結果、

試験全体の結論、結果の解釈と考察などを含む「総括報告書の概要」を作成し、データセンターへ提出、レビ

ューを受ける。なお、施行規則に定められている「全ての評価項目に係るデータの収集を行うための期間が

終了したとき」は、JCOG 試験においては最終解析レポート発行日とする。 

総括報告書の概要は、グループ代表者およびデータセンター長の承認を得た後、最終解析レポートととも

に「総括報告書」として、最終解析レポート発行日から 1 年以内に認定臨床研究審査委員会審査へ提出する。 
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研究代表医師/研究事務局は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られてから 1 か月以内に、総括報告

書の概要（規則第 24 条 別紙様式 1 終了届出書）を jRCT に公開する（論文未公表の場合には、jRCT での概

要の公開は行わず、論文公表後すみやかに行う）。特定臨床研究の場合には、jRCT への公表とあわせて、

総括報告書の概要に研究計画書と説明同意文書を添えて厚生労働大臣へ提出する。 

承認された総括報告書の概要は各施設の研究責任医師を通じて各実施医療機関の管理者へ提出すると

ともに JCOG 代表者に提出する。総括報告書の概要は、JCOG ウェブサイト（https://jcog.jp/）で公開する。 

なお、最終解析レポートの参加施設への配布のタイミングは、最終解析結果の公表時期などを考慮して研

究代表医師/研究事務局が決定し、研究代表医師/研究事務局が自らもしくはデータセンターを通じて最終解

析レポートを参加施設の研究者に配布する。 

17.3. 研究終了 

総括報告書の概要が iRCT に公開された日をもって、「研究終了」とする。 

なお、患者登録がなかった施設においては、研究代表医師が実施医療機関から当該施設を取り下げる旨

を記載した変更申請依頼書（臨床研究に係る統一書式 3）および実施計画事項変更届書（省令様式第二）を

を認定臨床研究審査委員会に提出し、承認を得た後に、厚生労働大臣（認定臨床研究審査委員会の所在地

を管轄する地方厚生局）へ届け出ることにより、当該施設を実施医療機関から取り下げることができる。実施

計画事項変更届書が地方厚生局により受理されたら、当該施設の研究責任医師は、実施医療機関の管理者

へ取り下げを報告する。 
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