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プロトコールに基づき、JCOG1008 の統計解析計画書を作成する。本統計解析計画書は中間解析の内容を

含むこととし、別に中間解析計画書は作成しない。 
 

1. 主たる判断規準と多重性の調整 
1.1. 試験結果の主たる判断規準  

本試験は第 II/III 相試験である。 
第 II 相部分の primary endpoint に関する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。 
群ごとに治療完遂割合を求め、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 相部分において、登録終了 5 年後を目処に行う、本試験の primary endpoint に関する主た

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（OS）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。 
B 群が A 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。 

 
1.2. 試験全体の多重性の調整  

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。主たる仮説の

検証に用いる有意水準およびそれに対応する信頼係数は、中間解析に伴う多重性の調整を踏まえ

たものを用いる。 
第 II 相部分では治療群間の比較を行うものではなく、有効中止も行わないため、αは消費しない。

そのため、第 II 相部分と第 III 相部分の解析におけるαの調整は不要である。 
 

2. 有効性の解析 
2.1. Primary endpoint（全生存期間：OS）の解析  

2.1.1. 主たる解析の方法  
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統計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。 
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信頼区間を求める。 

2.1.2. モデルを用いた解析の方法  
主たる解析の方法に示す解析を行う。 

2.1.3. サブグループ解析の方法  
治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、探索的に、次に示す因子について層別し

ない 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 95%信頼区間を求める。

これらの解析は十分な検出力を担保して行うものでなく、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 
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・ PS（0/1） 
・ 年齢（65 歳未満/65 歳以上） 
・ 性別（男/女） 
・ 転移臓器個数（1 か所 vs. 2 か所以上） 
・ 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(-)） 

2.1.4. 感度解析の方法  
主たる解析結果の頑健性を確認するために、必要に応じて以下の感度解析を行う。 
 全登録例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
 全登録例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、主たる解析の検定と同じ因

子を用いた層別 Cox の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信頼

区間を求める。 
 全適格例を対象に、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別 Cox の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信頼区間を求める。 
 全治療例を対象に、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別 Cox の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信頼区間を求める。 

2.1.5. 追跡状況の要約  
全登録例を対象に、追跡期間を以下の定義により患者ごとに算出し、その要約統計量（最小値、

25%点、中央値、75%点、最大値）を算出する。 
追跡期間（日） = （死亡日（イベント例） or 最終生存確認日（生存例）） - 登録日 + 1 
 

2.2. 無再発生存期間（RFS）の解析  

2.2.1. 主たる解析の方法  
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、治療法を共

変量とした層別しない 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

ード比とその 95%信頼区間を求める。信頼区間の構成には Wald 法を用いる。 
累積無再発生存曲線、無再発生存期間中央値、年次無再発生存割合などの推定は Kaplan-

Meier 法を用いて行い、Brookmeyer and Crowley の方法を用いて無再発生存期間中央値の 95%
信頼区間を求め、Greenwood の公式を用いて年次無再発生存割合の 95%信頼区間を求める。 

2.2.2. モデルを用いた解析の方法  
主たる解析の方法に示す解析を行う。 

2.2.3. サブグループ解析の方法  
治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、探索的に、次に示す因子について層別し

ない 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 95%信頼区間を求める。

これらの解析は十分な検出力を担保して行うものでなく、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） 
・ 転移臓器個数（1 か所 vs. 2 か所以上） 
・ 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） 
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・ 再発ハイリスク因子（ECE and ICR / ECE(-) and ICR / ECE and ICR(-)） 

2.2.4. 感度解析の方法  
主たる解析結果の頑健性を確認するために、必要に応じて以下の感度解析を行う。 
 全登録例を対象に、層別 Cox の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

その信頼区間を求める。 
 全登録例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、層別しない Cox の比例ハザ

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信頼区間を求める。 
 全適格例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
 全治療例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
 

2.3. 無局所再発生存期間（LPFS）の解析  

2.3.1. 主たる解析の方法  
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、治療法を共

変量とした層別しない 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

ード比とその 95%信頼区間を求める。信頼区間の構成には Wald 法を用いる。 
累積無局所再発生存曲線、無局所再発生存期間中央値、年次無局所再発生存割合などの推定

は Kaplan-Meier 法を用いて行い、Brookmeyer and Crowley の方法を用いて無局所再発生存期間

中央値の 95%信頼区間を求め、Greenwood の公式を用いて年次無局所再発生存割合の 95%信頼

区間を求める。 

2.3.2. モデルを用いた解析の方法  
主たる解析の方法に示す解析を行う。 

2.3.3. サブグループ解析の方法  
治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、探索的に、次に示す因子について層別し

ない 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 95%信頼区間を求める。

これらの解析は十分な検出力を担保して行うものでなく、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） 
・ 転移臓器個数（1 か所 vs. 2 か所以上） 
・ 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(-)） 

2.3.4. 感度解析の方法  
主たる解析結果の頑健性を確認するために、必要に応じて以下の感度解析を行う。 
 全登録例を対象に、層別 Cox の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

その信頼区間を求める。 
 全登録例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、層別しない Cox の比例ハザ

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信頼区間を求める。 
 全適格例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
 全治療例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
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3. 安全性の解析 
3.1. 有害事象発生割合  

原則として定期モニタリングの項目とする（プロトコール「14.1.定期モニタリング」参照）。有害事象

発生割合は、A 群と比較して B 群が下回ることを期待する。 
全治療例を対象として、各有害事象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。臨床検査値以外の有害事象については Grade 2 以上の発生割合も算出する。割合の区間推

定は二項分布に基づく正確な信頼区間を用いて行う。これらのエンドポイントに関してはいずれも統

計学的な検定に基づく判断は行わないが、必要に応じて Fisher の直接確率計算法による検定を用

いて群間比較を行う。 
 

3.2. 重篤な有害事象発生割合  

3.2.1. Grade 4 の非血液毒性、早期死亡、治療関連死亡  
重篤な有害事象である、Grade 4 の非血液毒性、早期死亡、治療関連死亡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する。また、Grade 4 の非血液毒性発生割合、早期死亡割合、

治療関連死亡発生割合は、全治療例を対象として、有効性の解析の群間比較を行う際に併せて算

出する。割合の区間推定は二項分布に基づく正確な信頼区間を用いて行う。これらのエンドポイント

に関してはいずれも統計学的な検定に基づく判断は行わないが、必要に応じて Fisher の直接確率

計算法による検定を用いて群間比較を行う。 
 

4. その他の解析 
4.1. 治療完遂割合  

4.1.1. 主たる解析の方法  
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とその 95%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。群ごとに閾

値 50%に対して有意水準片側 2.5%で検定を行う。 
 

4.2. 無栄養補助生存割合  

4.2.1. 主たる解析の方法  
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

とその 95%信頼区間を群別に求める。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。 
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）。 

4.2.2. 感度解析の方法  
全治療例かつ各時点での生存例を分母とし、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とその 95%信頼区間を群別に求める。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。 
 

4.3. 許容治療期間中の非入院治療期間  

4.3.1. 主たる解析の方法  
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、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。

Wilcoxon 順位和検定を用いて群間比較を行う。以下の条件を制約とする。 
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 



6/15 

 
4.4. プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間  

4.4.1. 主たる解析の方法  
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、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。

Wilcoxon 順位和検定を用いて群間比較を行う。以下の条件を制約とする。 
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 
 

5. 中間解析 
5.1. 目的  

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 相部分の主たる解析として行い、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行う。3 回目の中間解析は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。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、

速やかに試験結果を学会および論文にて公表する。 
 

5.2. 時期  
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

が完了する頃に行う。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う。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。 
なお、「7.予定登録数・登録期間・追跡期間」に示す前提の下での第 2 回中間解析、第 3 回中間解

析の期待イベント数はそれぞれ、19、71 となる。 
 

5.3. 多重性の調整方法  
中間解析はデータセンターが行う。試験全体の α エラーを片側 5%に保つために、第 2 回中間解

析、第 3 回中間解析、主たる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 primary endpoint 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。 
 

5.4. 判断規準  
本試験の中間解析結果に基づく判断規準は以下のとおりである。 

5.4.1. 第 1 回中間解析  
・ 「4.1.1 主たる解析の方法」に示す方法により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する。 
・ 「4.1.1 主たる解析の方法」に示す方法により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。 

5.4.2. 第 2 回中間解析（第 III 相部分の第 1 回中間解析） 
・ 「2.1.1 主たる解析の方法」に示す方法により A 群に対して、B 群の primary endpoint 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）。 
・ B 群の primary endpoint が A 群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（B 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）。 
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・ 上の 2 つのいずれにも該当しない場合、試験を継続とする。つまり、A 群に対して、B 群の

primary endpoint 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。 
 

無効中止するか否かを判断する為の情報の一つとして、以下を算出する。 
・ Primary endpoint に関する予測確率（predictive probability：Spiegelhalter らの方法に基づき

研究終了時に得られるハザード比の分布を推定し、算出する確率） 
 主たる解析時に統計学的有意に A 群に対する B 群の primary endpoint での非劣性が証

明される予測確率 
 主たる解析時に A 群に対する B 群の primary endpoint のハザード比の点推定値が 1.32

を超えて上回る予測確率 
・ Primary endpoint に関する条件付き検出力（conditional power：Halperin らの方法に基づき算

出する検出力） 
 中間解析後、A 群に対する B 群の primary endpoint のハザード比が帰無仮説（HR=1.32）

のまま維持されると想定した場合の、中間解析結果を与えたもとでの条件付き検出力 
 中間解析後、A 群に対する B 群の primary endpoint のハザード比が試験計画時

（HR=0.92）のまま推移すると想定した場合の、中間解析結果を与えた元での条件付き検

出力 

5.4.3. 第 3 回中間解析（第 III 相部分の第 2 回中間解析） 
・ 「2.1.1 主たる解析の方法」に示す方法により A 群に対して、B 群の primary endpoint での非

劣性が証明された場合、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。 
・ B 群の primary endpoint が A 群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（B 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）。 
・ 上の 2 つのいずれにも該当しない場合、試験を継続とする。 

 
無効中止するか否かを判断する為の情報の一つとして、以下を算出する。 

・ Primary endpoint に関する予測確率（predictive probability：Spiegelhalter らの方法に基づき

研究終了時に得られるハザード比の分布を推定し、算出する確率） 
 主たる解析時に統計学的有意に A 群に対する B 群の primary endpoint での非劣性が証

明される予測確率 
 主たる解析時に A 群に対する B 群の primary endpoint のハザード比の点推定値が 1.32

を超えて上回る予測確率 
・ Primary endpoint に関する条件付き検出力（conditional power：Halperin らの方法に基づき算

出する検出力） 
 中間解析後、A 群に対する B 群の primary endpoint のハザード比が帰無仮説（HR=1.32）

のまま維持されると想定した場合の、中間解析結果を与えたもとでの条件付き検出力 
 中間解析後、A 群に対する B 群の primary endpoint のハザード比が試験計画時

（HR=0.92）のまま推移すると想定した場合の、中間解析結果を与えた元での条件付き検

出力 
 

5.5. 結果の報告と審査  
実際の中間解析は、当該グループ担当ではない統計スタッフが行い、中間解析レポートを作成す

る。中間解析レポートには、少なくとも primary endpoint の結果を示すこととする。Primary endpoint
以外の endpoints の解析については、中間解析前に作成する統計解析計画書に規定する。 

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、会議
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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者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。 
効果・安全性評価委員会委員のうち、当該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なされない限り、主たる解析

が終了するまで、本試験の研究代表者、研究事務局、参加施設の研究者、グループ代表者、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、研究代表者および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、研究代表者およびグループ代表者は連名で

効果・安全性評価委員会に「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者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。 
研究代表者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、研究代表者、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、速やかに「主たる解析レポート」を作成して研究事務局、研究代表者、

グループ代表者、グループ事務局、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出する。 
 

6. 最終解析 
6.1. 時期  

本試験は、登録終了 5 年後を目処に行う主たる解析が最終解析となる。 
 

7. 予定登録数・登録期間・追跡期間 
7.1. 第 II 相部分  

プロトコール「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 例以上の治療完遂例が確認されたときである。 
 

7.2. 第 III 相部分  
プロトコール「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 の方法を用いて求めると以下のよ

うになる。 
 

表：全生存期間について必要な解析対象数と必要イベント数 

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） 
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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：A 群 B 群各 130 例、両群計 260 例 
α=5%（片側）、検出力 75% 
登録期間：5 年、追跡期間：登録終了後 5 年 
 

  その後、プロトコール ver1.5（2017/9/19 改訂、9/25 発効）の改訂により、登録期間を 1.5 年延長し

て 6.5 年とした。 
 予定登録数：A 群 B 群各 130 例、両群計 260 例に変更はない。 

 

8. Reference 
1. Spiegelhalter DJ, Freedman LS, Parmar MKB. Applying Bayesian Ideas in Drug Development 

and Clinical-Trials. Statistics in medicine. 1993;12(15-16):1501-11. 
2. Halperin M, Lan KKG, Ware JH, Johnson NJ, DeMets DL. An Aid to Data Monitoring in Long-

Term Clinical-Trials. Controlled Clinical Trials. 1982;3(4):311-23. 
3. Lan KKG, DeMets DL. Discrete sequential boundaries for clinical trials. Biometrika 

1983;70(3):659-663. 
4. Schoenfeld DA, Richter JR. Nomograms for calculating the number of patients needed for a 

clinical trial with survival as an endpoint. Biometrics 1982;38(1):163-170. 



10/15 

第 2 回中間解析（第 III 相部分の第 1 回中間解析）（2017 年 3 月）に関する特記事項 
＜解析に用いるデータについて（「4.2. 時期」参照）＞ 

第 2 回中間解析（第 III 相部分の第 1 回中間解析）は、2016 年度後期モニタリングのデータに基づいて行

う。 
 
＜有効性のエンドポイントに対する解析対象（「2.有効性の解析」参照）＞ 

OS、RFS、LRFS については、2016 年 9 月 21 日までに登録された 157 例を対象とする。 
 
＜安全性のエンドポイントに対する解析対象（「3.安全性の解析」参照）＞ 

2016 年 9 月 21 日までに登録された 157 例のうち、2016 年 10 月 20 日までに経過記録検査が回収された

134 例をプロトコール治療期間中の安全性の解析対象とする。また、2017 年 1 月 10 日までに追跡調査が入

力された 151 例をプロトコール治療中止/完了 31 日以降の安全性の解析対象とする。ただし、第 2 回中間解

析（第 III 相部分の第 1 回中間解析）では安全性のエンドポイントに関する情報は 2016 年度後期モニタリング

レポートを参照することとする。 
 

＜その他のエンドポイントに対する解析対象（「4.その他の解析」参照）＞ 
2016 年 9 月 21 日までに登録された 157 例のうち、2016 年 10 月 20 日までに経過記録 3 が回収された

134 例を対象とする。治療完遂割合に関する情報は 2016 年度後期モニタリングレポートを参照することとす

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中間解析レ

ポートに記載する。無栄養補助生存割合は第 2 回中間解析（第 III 相部分の第 1 回中間解析）時には算出しな

い。 
 
＜情報時間（「5.3 多重性の調整方法」参照）＞ 

全登録例 157 例の全生存期間におけるイベント数は 2 群合計で 25 であった。したがって、第 2 回中間解析

（第 III 相部分の第 1 回中間解析）における情報時間は 25/161（≒0.1552795031055900）である。第 2 回中

間解析時（第 III 相部分の第 1 回中間解析）の棄却限界値およびα’は以下の通りである。 
・ 棄却限界値 = 4.8377985778163300 
・ α’ = 0.0000006564254111 

 

＜割付調整因子の扱い＞ 
全生存期間の解析には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）を用いた層別解析を行う。ただし、各層の被験者数、イベント数が小さくなることも考えられるため、もし解析

に寄与しない層が生じる場合には層別しない解析を行うこととする。 
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＜第 2 回中間解析（第 III 相部分の第 1 回中間解析）レポートの記載項目＞ 
 Primary endpoint：全生存期間 

・ 中間解析における解析方法の概略及び判断規準 
 当該中間解析における decision rule の要約、および中間解析時点での α’ 

・ Kaplan-Meier 法による OS 曲線 
 割付調整因子で層別を行わない群別の OS 曲線 

・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（各層における群別の解析対象数、イベント数、生存期間中央値およびその 95%

信頼区間、2 年生存割合およびその 95%信頼区間） 
 群をプールした全体での要約統計量 

・ 有効中止を判断するための解析結果 
 層別 Cox 回帰から求めた群間のハザード比、その（1-α’）%信頼区間 

・ 無効中止を検討するための参考情報 
 Primary endpoint に関する予測確率 

 最終解析時（information time=1）に統計学的有意に非劣性が示される確率 
 最終解析時（information time=1）に A 群に対する B 群のハザード比の点推定値が 1.32 を上

回る確率 
 Primary endpoint に関する条件付き検出力 
 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が帰無仮説（HR=1.32）のまま維持されると想定した場合

の、中間解析結果を与えた元での条件付き検出力 
 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が試験計画時（HR=0.92）のまま推移すると想定した場

合の、中間解析結果を与えた元での条件付き検出力 
 
 Secondary endpoint：無再発生存期間 

・ Kaplan-Meier 法による割付調整因子で層別を行わない群別の RFS 曲線 
・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の解析対象数、イベント数、無再発生存期間中央値およびその 95%信頼

区間、2 年無再発生存割合およびその 95%信頼区間） 
 群をプールした全体での要約統計量 

・ 層別なしの Cox 回帰から求めた群間のハザード比、その 95%信頼区間 
 

 Secondary endpoint：無局所再発生存期間 
・ Kaplan-Meier 法による割付調整因子で層別を行わない群別の LRFS 曲線 
・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の、解析対象数、イベント数、無局所再発生存期間中央値およびその 95%

信頼区間、2 年無局所再発生存割合およびその 95%信頼区間） 
 群をプールした全体での要約統計量 

・ 層別なしの Cox 回帰から求めた群間のハザード比、その 95%信頼区間 
 

 Secondary endpoint：許容治療期間中の非入院治療期間 
・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の解析対象数、中央値、四分位範囲、範囲） 
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 Secondary endpoint：プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間 

・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の解析対象数、中央値、四分位範囲、範囲） 
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第 3 回中間解析（第 III 相部分の第 2 回中間解析）（2019 年 12 月）に関する特記事項 
＜解析に用いるデータについて（「5.2. 時期」参照）＞ 

第 3 回中間解析（第 III 相部分の第 2 回中間解析）は、2019 年度前期モニタリングのデータに基づいて行

う。 
 
＜有効性のエンドポイントに対する解析対象（「2.有効性の解析」参照）＞ 

本試験は 2018 年 12 月 21 日に患者登録が終了している。OS、RFS、LRFS については、全登録例 261 例

を対象とする。 
 
＜安全性のエンドポイントに対する解析対象（「3.安全性の解析」参照）＞ 

全登録例 261 例のうち、プロトコール治療未施行の 10 例（A 群：No.65、174、245、B 群：No.51、63、75、

83、231、233、253）を除いた 251 例を解析対象とするただし、第 3 回中間解析（第 III 相部分の第 2 回中間解

析）では安全性のエンドポイントに関する情報は 2019 年度前期モニタリングレポートを参照することとする。 
 

＜その他のエンドポイントに対する解析対象（「4.その他の解析」参照）＞ 
全登録例 261 例を対象とする。治療完遂割合に関する情報は 2019 年度前期モニタリングレポートを参照

することとする。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

は中間解析レポートに記載する。無栄養補助生存割合は第 2 回中間解析（第 III 相部分の第 1 回中間解析）

時には算出しない。 
 
＜情報時間（「5.3 多重性の調整方法」参照）＞ 

全登録例 261 例の全生存期間におけるイベント数は 2 群合計で 76 であった。したがって、第 3 回中間解析

（第 III 相部分の第 2 回中間解析）における情報時間は 76/161（≒0.4720496894409900）である。第 2 回中

間解析（第 III 相部分の第 1 回中間解析）のイベント数は 25 であったため、第 3 回中間解析時（第 III 相部分

の第 2 回中間解析）の棄却限界値およびα’は以下の通りである。 
・ 棄却限界値 = 2.6248158808207800 
・ α’ = 0.0043347916951069 

 

＜割付調整因子の扱い＞ 
全生存期間の解析には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）を用いた層別解析を行う。ただし、各層の被験者数、イベント数が小さくなることも考えられるため、もし解析

に寄与しない層が生じる場合には層別しない解析を行うこととする。 
 

＜Primary endpoint に関する今後の予測イベント数＞ 
今後の解析時期の変更や中間解析の追加の要否を検討する為の情報の一つとして、以下を算出する。 
中間解析時の対象となった 261 例の登録に要した期間（6.18 年：2012 年 10 月 16 日～2018 年 12 月 21

日）と、群をプールした primary endpoint の 5 年生存割合 61.0%から、登録開始後 8 年時、9 年時、10 年時、

11 年時、12 年時、13 年時の予測イベント数。 
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＜第 3 回中間解析（第 III 相部分の第 2 回中間解析）レポートの記載項目＞ 
 Primary endpoint：全生存期間 

・ 中間解析における解析方法の概略及び判断規準 
 当該中間解析における decision rule の要約、および中間解析時点での α’ 

・ Kaplan-Meier 法による OS 曲線 
 割付調整因子で層別を行わない群別の OS 曲線 
 修正前再発ハイリスク因子ごとの群別の OS 曲線 

・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（各層における群別の解析対象数、イベント数、生存期間中央値およびその 95%

信頼区間、5 年生存割合およびその 95%信頼区間） 
 群をプールした全体での要約統計量 

・ 有効中止を判断するための解析結果 
 層別 Cox 回帰から求めた群間のハザード比、その（1-α’）%信頼区間 

・ 無効中止を検討するための参考情報 
 Primary endpoint に関する予測確率 

 最終解析時（information time=1）に統計学的有意に非劣性が示される確率 
 最終解析時（information time=1）に A 群に対する B 群のハザード比の点推定値が 1.32 を上

回る確率 
 Primary endpoint に関する条件付き検出力 
 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が帰無仮説（HR=1.32）のまま維持されると想定した場合

の、中間解析結果を与えた元での条件付き検出力 
 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が試験計画時（HR=0.92）のまま推移すると想定した場

合の、中間解析結果を与えた元での条件付き検出力 
・ Primary endpoint に関する今後の予測イベント数 

 中間解析時の対象となった 261 例の登録に要した期間（6.18 年：2012 年 10 月 16 日～2018 年 12
月 21 日）と、群をプールした primary endpoint の 5 年生存割合 61.0%から、登録開始後 8 年時、9
年時、10 年時、11 年時、12 年時、13 年時の予測イベント数 

 
 Secondary endpoint：無再発生存期間 

・ Kaplan-Meier 法による割付調整因子で層別を行わない群別の RFS 曲線 
・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の解析対象数、イベント数、無再発生存期間中央値およびその 95%信頼

区間、5 年無再発生存割合およびその 95%信頼区間） 
 群をプールした全体での要約統計量 

・ 層別なしの Cox 回帰から求めた群間のハザード比、その 95%信頼区間 
 

 Secondary endpoint：無局所再発生存期間 
・ Kaplan-Meier 法による割付調整因子で層別を行わない群別の LRFS 曲線 
・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の、解析対象数、イベント数、無局所再発生存期間中央値およびその 95%

信頼区間、2 年無局所再発生存割合およびその 95%信頼区間） 
 群をプールした全体での要約統計量 
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・ 層別なしの Cox 回帰から求めた群間のハザード比、その 95%信頼区間 
 

 Secondary endpoint：許容治療期間中の非入院治療期間 
・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の解析対象数、中央値、四分位範囲、範囲） 

 
 Secondary endpoint：プロトコール治療開始後 90 日以内の非入院治療期間 

・ 要約統計量 
 群別の要約統計量（群別の解析対象数、中央値、四分位範囲、範囲） 
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総括報告書 

作成日： 2024 年 8 月 26 日 

 

JCOG1008：「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」 

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 

研究事務局  清田 尚臣  神戸大学医学部附属病院 腫瘍・血液内科 

グループ代表者  清田 尚臣  神戸大学医学部附属病院 腫瘍・血液内科 

 

1 臨床研究の名称等 

実施計画の実施計画番号 

 

jRCTs031180135 

研究名称 

 

JCOG1008：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 

 

JCOG1008：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（HNC-Adjuvant 

CDDP+RT-P3） 

認定臨床研究審査委員会の名称（認定番号） 

 

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（CRB3180008） 

 

試験概要 

シェーマ 

 
 

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。 
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対象 

1） 切除標本で原発巣が組織学的に扁平上皮癌と確認されている。 

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。 

4） 術後病理組織標本にて以下の①、②のいずれかまたは両方を満たす。 

① 顕微鏡的切除断端陽性である 

② 頸部リンパ節転移（UICC 第7 版）の節外浸潤を認める 

5） 根治切除後56 日以内である。 

6） 登録前28 日以内に行われた 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。 

9） 他のがん種に対するものも含めて、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） 主要臓器機能が保たれている。 

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。 

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。 

 

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 

 

エンドポイント 

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 

 

登録数・研究期間 

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 
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2 臨床研究結果の要約 

観察期間終了日 2024年4月20日 

Completion date April, 20, 2024 

実施症例数 261人 

Result actual enrolment 261 

臨床研究の対象者の背景

情報 

 

2012 年10 月16 日から 2018 年12 月21 日までに 261 名が登録され、3-Weekly 

CDDP+RT 群（A 群）に 132 名、Weekly CDDP+RT 群（B 群）に 129 名が割り付けられ

た。全登録患者が、ITT（intention-to-treat）解析に含まれた。A 群の 3 名、B 群の 7

名が安全性解析集団から除かれ、Per-protocol 解析は 251 名であった。 

全登録患者の年齢中央値は 62 歳（20 - 75 歳）、ECOG PS 0 が 185 名、PS 1 が 76

人、男性220 人、女性41 人であった。原発の部位は、口腔121 名、下咽頭82 名、中

咽頭35 名、喉頭23 名であった。頭頸部癌の発症要因である喫煙に関して、過去に

喫煙歴あるが現在は喫煙していない患者が 164 名、現在も喫煙中の患者が 45 名

と、喫煙歴のある患者が大半であった。また、その他の頭頸部癌の発症要因である

習慣的飲酒歴のある患者が 163 名、口腔内不衛生状態の患者が 60 名であった。術

後再発高リスク因子として invasive cancer close to margin（断端から 5 mm 未満）を含

めた断端陽性は 85 名、節外浸潤陽性は 221 名と、節外浸潤陽性の患者の割合が高

かった。中咽頭癌35 名中27 名が p16 免疫染色陽性であり、HPV（ヒトパピローマウ

イルス）関連の中咽頭癌の割合が高かった。Stage III が 20 名、Stage IVA - IVB が

238 名と、ほとんどの患者が Stage IVA - IVB であった。患者背景にて両群で大きな

違いは認められなかったが、A 群にて T4a（A 群67 名、B 群58 名）、N2c-N3（A 群

50 名、B 群40 名）を有する患者がやや多かった。 

Baseline Characteristics 

 

Between October 16, 2012, and Dec 21, 2018, 261 patients were enrolled. All 

patients were allocated to the treatment arms (132 in the 3-weekly arm [arm A] and 

129 in the weekly arm [arm B]). All patients allocated to treatment arms were 

included in the intention-to-treat analyses. Three patients in the 3-weekly arm and 

seven in the weekly arm were excluded from the safety analysis. Hence, 251 

patients were included in the per-protocol analyses (Participant flow). 

Table 1 shows baseline characteristics. Treatment arms were generally balanced 

with respect to demographic and clinical characteristics except T4a and N2c-N3. 

More patients allocated to arm A had T4a or N2c-N3 disease than those assigned 

to arm B. 
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臨床研究のデザインに応

じた進行状況に関する情

報 

目標年間登録数は当初52名としていたが、2013年が31名と予定よりかなり少なかっ

た。その原因を明らかにするために参加施設にアンケートを実施したところ、想定以

上に強度変調放射線治療（IMRT）実施の可否が登録の障害になっていたことが判明

した。試験開始当初はIMRTを行う施設が少なかったため、放射線照射は3次元原体

照射に限定して本試験を開始した。しかし、試験開始後急速にIMRT実施可能施設が

増加しており、本試験でIMRTを許容していないことが登録の障害となっていた。そこ

でJCOG放射線治療グループの協力を得て2014年7月にIMRTを許容するプロトコー

ル改訂を行い、IMRT認定施設の承認を開始して24施設まで増加させた。この結果、

IMRT実施施設からの登録が増えて、患者登録の進捗が改善した。2017年に登録期

間を5年から6.5年に延長し、2018年12月に261名の患者登録を完了した。 

全28施設から患者登録があり、国立がん研究センター東病院から25名、自治医科大

学23名、神戸大学から21名と20名以上の登録があった一方、18施設が10名以下であ

った。 

132名がA群に、129名がB群に割り付られた。A群では、不適格と判断された患者が1

名、化学放射線療法を実施しなかった患者が2名であった。B群では、不適格と判断さ

れた患者が5名、化学放射線療法を実施しなかった患者が7名であった。 
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Participant flow 

 

 

疾病等の発生状況のまと

め 

 

両群とも放射線治療、抗がん薬の治療コンプライアンスは、良好であった。 

グレード3以上の好中球減少の頻度は、B群で低かった（A群49%、B群35%）が、全グレ

ードの血小板減少の頻度は、B群で高かった（A群66%、B群84%）。グレード3以上の感

染（A群12%、B群7%）、全グレードの腎機能障害（A群40%、B群30%）、全グレードの難聴

（A群17%、B群7%）の頻度は、いずれもB群で低かった。さらに、グレード4の有害事象

の頻度もB群で低かった（A群18.6%、B群8.2%）。 

治療関連の有害事象によって治療中止となった患者は、A群4名（口腔内乾燥、粘膜

炎、持続する吐き気、肺感染）、B群2名（発熱性好中球減少症、カテーテル関連感染）

であった。 

治療関連死はB群にて2名に認められ、それぞれ発熱性好中球減少と喉頭浮腫によ

るものであった。二次がん、誤嚥性肺炎、心疾患などの他病死と診断された患者が、

20名に認められ、自宅等で亡くなられ死因不明と判断された患者が9名であった。 

晩期毒性は、グレード3以上の頻度がB群でやや高かった（A群10.1%、B群13.2%）。ま

た、B群において、グレード2以上の嚥下障害（A群16.3%、B群24.8%）、甲状腺機能低下

（A群26.4%、B群35.5%）の頻度が高かった。 

Adverse events 

 

Treatment delivery and compliance with radiation therapy and chemotherapy were 

sufficient, and as planned in both arms. AEs of special interest, including 

neutropenia, infection, hearing impairment and renal impairment, were pre-specified 

in the protocol since these were anticipated to be less frequent in the weekly arm as 

the primary merit of weekly administration (Table 2). In the 3-weekly arm, three 

patients discontinued protocol treatment due to treatment-related AEs, one each for 

xerostomia, mucositis, persistent nausea and pneumonia. In the weekly arm, two 

patients discontinued protocol treatment, one each for catheter-related infection and 

febrile neutropenia. Two treatment-related deaths were reported in the weekly arm, 

one each due to febrile neutropenia and laryngeal edema. 

Death from other causes, such as secondary cancer, aspiration pneumonia and 

cardiac disease, was diagnosed in 20 patients, while 9 patients died at home or 

elsewhere and the cause of death was deemed unknown. 

The frequency of grade 3 or higher late toxicity was slightly higher in arm B (Table 

3). The frequency of grade 2 or higher dysphagia and hypothyroidism was slightly 

higher in arm B. 
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主要評価項目及び副次評

価項目のデータ解析及び

結果 

 

第II 相部分の主要評価項目である治療完遂割合を設定し、両群の実施可能性と安全

性を確認した。結果として、A 群90.9%、B 群87.5%とどちらの群も事前に設定した規準

を満たし、期待された効果が得られる見込みがあると判断できることから、効果・安全

性評価委員会から第III 相部分への移行が許可された。 

第III 相部分の主要評価項目である全生存期間を設定し、非劣性を検証した。2019 年

12 月の第3 回の中間解析（観察イベント数76 の中間解析）にて全生存期間のハザ

ード比（HR）は 0.69（99% CI: 0.374-1.273）であった（Figure 2）。帰無仮説（試験治療群

（B 群）の標準治療群（A 群）に対する HR>1.32）に対して層別Cox 回帰モデルから得

られた片側p 値は 0.002722294 であり、多重性を考慮した αの閾値0.00433 を下回る

ことから、非劣性が証明された。優越性は示されなかったが、3 年全生存割合は A 群

59.1%（95% CI: 48.4-68.3）、B 群71.6%（95% CI: 61.7-79.4）と B 群で良好であった。さら

に、B 群は、グレード 3 以上の好中球減少、グレード 2 以上の難聴などの急性毒性

の頻度が低かった。無再発生存期間の HR は、0.71（95% CI: 0.48-1.06）であった

（Figure 3）。 

5 年のフォローアップを完了した最終解析において、5 年全生存割合は A 群58.7%、B

群71.2%、HR 0.764（95% CI: 0.522 - 1.117 [< 1.32]）と非劣性を確認した（Figure 4）。5 年

無再発生存期間は、A 群53.0%、B 群64.3%、さらに 5 年局所無再発生存期間は、A 群

57.2%、B 群68.8%といずれも B 群が良好であった。両群の晩期毒性は同程度であっ

た。 

Outcome measures 

 

The proportion of treatment completion in both arms in the phase II part met the 

prespecified criteria. Hence, the Data and Safety Monitoring Committee (DSMC) 

allowed continuation to the phase III part.  

At the time of the second interim analysis in the Phase III part, with a data cut-point 

of July 2, 2019, 44 patients (33%) in the 3-weekly arm had died versus 32 (25%) in 

the weekly arm. Median follow-up period was 2.2 years (IQR 1.19-3.56). In terms of 

overall survival, the weekly arm was non-inferior to the 3-weekly arm with a hazard 

ratio (HR) of 0.69 (99.1% CI, 0.37-1.27) since the upper limit of CI was below the 

pre-specified non-inferiority margin of an HR of 1.32 (Figure 2). HR of relapse-free 

survival was 0.71 (95% CI: 0.48-1.06) (Figure 3). HR of local relapse-free survival 

was 0.73 (95% CI: 0.47-1.13). At the final analysis with 5-year follow up, the non-

inferiority of weekly CDDP+RT was maintained (Figure 4). Weekly CDDP+RT 

resulted in favorable acute toxicity and comparable late toxicity. 

Figure 2 
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Figure 3 

 

Figure 4 

 

簡潔な要約 

 

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してWeekly CDDP+RT

は、中間解析にて3-weekly CDDP+RTに対して全生存期間の非劣性を証明し、良好な

毒性プロファイルを示した。5年フォローアップを実施した最終解析においてもWeekly 

3-Weekly CDDP+RT (N=132) Weekly CDDP+RT (N=129)

Number of events 60 48

5-year OS (95% CI) 58.7% (49.8-66.6%) 71.2% (62.5-78.2%)

Stratified HR (95%CI)
0.76 (0.52-1.12(<1.32) ), 

one-sided p for noninferiority = 0.0024
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CDDP+RTの非劣性を確認した。この結果は、Weekly CDDP+RT療法を局所進行頭頸

部扁平上皮癌術後の再発ハイリスク患者に対する標準治療として使用することをさら

に支持するものである。 

Brief summary 

 

In the interim analysis, weekly CDDP+RT proved non-inferiority in terms of overall 

survival to 3-weekly CDDP+RT for post-operative high-risk locally advanced 

squamous cell carcinoma of the head and neck (LA-SCCHN) patients. The final 

analysis at 5-year follow-up confirmed non-inferiority in overall survival. These 

results further support the use of weekly CDDP+RT as the standard of care for post-

operative high-risk LA-SCCHN. 

公開予定日 2024/10/4 

 

結果に関する最初の出版

物での発表日 

2022年3月1日 

Date of the first journal 

publication of results 

March, 1, 2022 

結果と出版物に関するURL

（複数可） 

 

主たる解析論文 

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.21.01293 

URL hyperlink(s) related to 

results and publications 

 

https://ascopubs.org/doi/full/10.1200/JCO.21.01293 

 

3 IPD（individual clinical trial participant-level data）シェアリング（匿名化された臨床研究の対象者単位のデー

タの共有） 

IPDデータを共有する計画 ■あり   □なし   □未定 

Plan to share IPD Yes 

計画の説明 

 

2023年12月時点のデータを用いた最終追跡調査の論文発表後、その結果の根拠と

なる個々の患者データは、その目的のために特定されたJCOG頭頸部がんグループ

の研究者によりデータ使用が承認された研究者に対して、非識別化後に共有される。 

頭頸部がん研究グループの研究者からデータ利用を承認された研究者にのみ、個

人 を 特 定 で き な い よ う に し た 上 で デ ー タ を 共 有 す る 。 提 案 書 は 、

matahara@east.ncc.go.jp まで送付すること。 

Plan description 

 

After publication of the final follow-up, using data as of December 2023, the individual 

participant data that underlie the results will be shared after deidentification to 

investigators whose proposed data use has been approved by investigators of the JCOG 

Head and Neck Cancer Study Group identified for that purpose. Proposals should be 

directed to matahara@east.ncc.go.jp . 
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