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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：「再発膠芽腫に対する用量強化テモゾロミド＋ベバシズマブ逐次併用療法をベバシズマブ療法と

比較する多施設共同ランダム化第 III 相試験」 

平易な研究名称：「再発膠芽腫に対する二次治療のランダム化第 III 相試験」 

0.1. シェーマ 

 

※膠芽腫（巨細胞膠芽腫、膠肉腫を含む） 

0.2. 目的 

初回再発および増悪膠芽腫に対して、用量強化テモゾロミド（dose-dense temozolomide：ddTMZ）療法の再

発後にベバシズマブ（Bevacizumab：BEV）投与を行う逐次併用療法（ddTMZ followed by BEV：ddTMZ-BEV 逐

次併用療法）の全生存期間における優越性を標準治療である BEV 療法とのランダム化第 III 相比較試験にて

検証する。 

 

Primary endpoint：全生存期間（overall survival：OS） 
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Secondary endpoints：無増悪生存期間（progression-free survival：PFS）、6 か月無増悪生存割合（6m-PFS）、

完全奏効割合（complete response rate：CR 割合）、奏効割合（response rate：RR）、有

害事象発生割合、重篤な有害事象発生割合、BEV 開始後の PFS、BEV 開始後の 6m-

PFS、BEV 開始後の OS、MMSE 非悪化割合、KPS 非悪化割合 

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） 手術摘出検体または生検検体の永久標本にて、組織学的に WHO2007 年版における膠芽腫（巨細胞膠

芽腫、膠肉腫を含む）と診断されている（初発時、再発・増悪時を問わない）。 

2） 再発・増悪後の手術が行われていない場合：登録前の造影 MRI で以下の①～④のすべてを満たす。 

① 再発・増悪後にステロイド投与を行っている場合、造影 MRI がステロイド投与開始日の 5 日以降（投

与量が変更されている場合は、変更した日を起算日とする）に行われている。 

② 膠芽腫の再発・増悪が確認されている。 

③ 急性期/亜急性期の脳出血が認められない（T1/T2 強調画像）。ただし、ヘモジデリンの存在を認め

る、かつ/または、腫瘍内の点状出血を認めるが無症状の場合は適格とする。 

④ 測定可能病変（造影病巣の直交する 2 方向の最大径がともに 10 mm 以上の病変）を有する。 

3） 再発・増悪後の手術が行われている場合： 

以下の①～④のすべてを満たす。 

① 再発・増悪時の手術前の造影 MRI にて膠芽腫の再発・増悪が確認されている。 

② 手術後 3 日以内（手術日を day 0 として day 1 から day 3 まで）に造影および非造影（T1 強調画像）

MRI が行われ、再発腫瘍の術後残存腫瘍量が確認されている。 

③ 再手術時の摘出検体の永久標本にて、組織学的に WHO2007 年版における退形成性星細胞腫また

は膠芽腫の腫瘍が確認されている。 

④ 術後 14 日以降、登録前 14 日以内の造影 MRI で以下の i）～iii）のすべてを満たす。 

i) 再発・増悪後にステロイド投与を行っている場合、造影 MRI がステロイド投与開始日の 5 日以

降（投与量が変更されている場合は、変更した日を起算日とする）に行われている。 

ii) 測定可能病変の有無は問わない。 

iii) 登録前 MRI で、術後 3 日以内に行われた MRI に比べ脳出血が悪化していない（T1/T2 強調画

像でメトヘモグロビンの増加やヘモジデリン量の増加がない）。 

4） 初発時かつ再発・増悪時に、小脳・脳幹、下垂体、視神経、嗅神経のいずれにも腫瘍を認めない。 

5） 髄腔内播種、大脳膠腫症のいずれも認めない。 

6） 初発時（WHO2007 年版における、びまん性星細胞腫（Grade II）及び退形成性星細胞腫（Grade III）も含む）

の初期治療として、術後（開頭あるいは定位脳手術による生検を含む）TMZ の同時併用化学放射線療法

（69 歳以下は 54 Gy 以上、70 歳以上は 30 Gy 以上）が行われた後、維持 TMZ 療法（標準量）が 2 コース

以上行われている。 

7） 膠芽腫（初発時 WHO2007 年版における、びまん性星細胞腫（Grade II）及び退形成性星細胞腫（Grade III）

を含む）に対する前治療として、TMZ 療法（標準量）と TMZ に併用する免疫療法（ワクチン療法、免疫チェ

ックポイント阻害薬、抗体療法等）、ベバシズマブ（ベバシズマブ有効中止後に 12 週間以上無増悪で経過

している場合に限る）、手術時のギリアデルの摘出腔留置以外の薬物療法の既往、定位放射線治療（ガ

ンマナイフ、サイバーナイフ等）、陽子線治療または中性子捕捉療法のいずれの治療歴もない。なお、登

録時に、前治療の最終治療日から以下に示す期間が経過している場合とする。 

① ワクチン療法、免疫チェックポイント阻害薬、抗体療法：4 週間 

② ベバシズマブ：12 週間 

8） 登録時、放射線最終照射日から 90 日以上経過している。再手術例では、再手術後 21 日以降、28 日以

内である。 

9） 登録日の年齢が 20 歳以上、75 歳以下である。 

10） 登録前 14 日以内の最新の KPS が 60 以上（KPS は必ず診療録に記載すること）。 

11） 他のがん種に対して、化学療法、分子標的薬、頭頸部領域の放射線治療いずれの既往もない。 

12） 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≧1,500/mm3 
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② ヘモグロビン≧9.0 g/dL 

③ 血小板数≧10×104 /mm3 

④ AST（GOT）≦120 IU/L 

⑤ ALT（GPT）≦120 IU/L 

⑥ PT-INR＜1.5 

ただし、ワルファリン内服中は 1.5≦PT-INR≦2.5 

⑦ 血清クレアチニン≦1.5 mg/dL 

⑧ 尿蛋白定性 （－）～（＋） 

13） 試験参加につき患者本人から文書で同意が得られている。ただし、説明内容の理解・同意が可能であっ

ても、神経症状により患者本人の署名が困難である場合、患者本人の同意の確認の署名を代筆者が行

っても良い。 

0.4. 治療 

標準治療群（A 群：BEV 群）：BEV 療法 

BEV（10 mg/kg）、day 1（div）、2 週間毎に繰り返す。 

中止規準に該当するまで継続する。 

試験治療群（B 群：ddTMZ-BEV 逐次併用療法群）：ddTMZ 療法・再発時 BEV 療法 

TMZ（120 mg/m2）7 日間連日服用後 7 日間休薬、2 週間毎に繰り返す。計 48 コース 

第 3 コース目に増量規準を満たした場合 150 mg/m2/day に増量する。 

再発時：BEV 療法 

BEV（10 mg/kg）、day 1（div）、2 週間毎に繰り返す。 

中止規準に該当するまで継続する。 

0.5. 予定登録数と研究期間 

予定登録患者数：210 人 

予定登録期間：4 年。追跡期間：登録終了後 2 年。解析期間：1 年。総研究期間：7 年 

臨床研究の開始日 2016 年 7 月 11 日 

臨床研究の終了予定日 2023 年 7 月 10 日 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

予定登録患者数：146 人 

予定登録期間：5 年。追跡期間：登録終了後 2 年。解析期間：1 年。総研究期間：8 年 

臨床研究の開始日 2016 年 7 月 11 日 

臨床研究の終了予定日 2024 年 7 月 10 日 

＜ver. 2.4 での追加事項＞ 

予定登録患者数：146 人 

予定登録期間：6 年 4 か月。追跡期間：登録終了後 2 年。解析期間：1 年。総研究期間：9 年 4 か月 

臨床研究の開始日 2016 年 7 月 11 日 

臨床研究の終了予定日 2025 年 11 月 10 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（16.15.） 

疾病等（事象）報告：JCOG 効果・安全性評価委員会事務局（16.12.） 
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1. 目的 
初回再発および増悪膠芽腫に対して、用量強化テモゾロミド（dose-dense temozolomide：ddTMZ）療法の再

発後にベバシズマブ（Bevacizumab：BEV）投与を行う逐次併用療法（ddTMZ followed by BEV：ddTMZ-BEV 逐

次併用療法）の全生存期間における優越性を標準治療である BEV 療法とのランダム化第 III 相比較試験にて

検証する。 

 

Primary endpoint：全生存期間（overall survival：OS） 

Secondary endpoints：無増悪生存期間（progression-free survival：PFS）、6 か月無増悪生存割合（6m-PFS）、

完全奏効割合（complete response rate：cRR）、奏効割合（response rate：RR）、有害事

象発生割合、重篤な有害事象発生割合、BEV 開始後の PFS、BEV 開始後の 6m-PFS、

BEV 開始後の OS、MMSE 非悪化割合、KPS 非悪化割合 
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2. 背景と試験計画の根拠 

2.1. 対象 

2.1.1. 疫学 

脳腫瘍は、頭蓋内の組織から発生する原発性脳腫瘍と他臓器癌からの転移性脳腫瘍に分けられる。

CBTRUS（Central Brain Tumor Registry of United States）が 2005-2009 年に行った population-based study に

よると米国の原発性脳腫瘍の発生頻度は、人口 10 万人につき 1 年間に 20.6 人で、本試験の対象となる膠

芽腫は 16%を占める(1)。 

本邦では、熊本県の人口動態に基づいた調査によると、人口 10 万人につき年間 14 人が新たに原発性脳

腫瘍に罹患すると推定される(2)。脳腫瘍全国集計調査報告 2001-2004 では、本試験の対象となる膠芽腫

（Glioblastoma）は原発性脳腫瘍のうち 10.8%を占め(3)、熊本県の調査をもとに類推すると年間 1900 人程度が

罹患すると推測される。 

2.1.2. 臨床病理 

原発性脳腫瘍は脳を構成する神経細胞、グリア細胞などが個々に変異して生じるとされているため、起源

となる細胞によって形態学的に非常に多彩な像を示し、そのため組織分類も非常に複雑である。国際的には

腫瘍の形態学、細胞学、分子遺伝学、免疫組織学的特徴を併せて評価する WHO 分類が広く用いられており、

本試験でも WHO 分類（2007 年版）を用いる。本試験で対象とする神経膠腫はグリア細胞起源であり、星細胞

腫系（約 79%）、乏突起膠腫系（約 13%）、上衣腫（約 5%）などに分類される(3)。また、疾患予後を表す指標であ

る組織学的悪性度は WHO 分類による grading が広く普及し、予後が良い方から悪い方へ以下の如く Grade I

～IV に分類される。 

Grade I： 増殖能が低く、境界明瞭で、外科的切除単独で治癒の可能性がある。 

Grade II： 浸潤性の性質を持ち、増殖能力が低いにもかかわらず、しばしば再発する腫瘍である。 

Grade III： 分裂能、著明な浸潤能を持ち、形態学的に退形成性（anaplasia）を示す。 

Grade IV： 極めて悪性で核分裂活性が高く、壊死を起こしやすい腫瘍であり、急速に増大し浸潤や播種を

起こす。 

表 2.1.2. 神経膠腫の分類（%は全神経膠腫中の各組織型の頻度(3)） 

Grade 
星細胞腫系腫瘍 

Astrocytic tumor 

乏突起膠腫系腫瘍 

混合腫瘍（Mixed glioma) 乏突起膠腫（Oligodendroglioma） 

I 

毛様細胞性星細胞腫

(6%) 

Pilocytic astrocytoma

（PA） 

 

ＩＩ 

Grade II 神経膠腫 

Grade ＩＩ星細胞腫 

びまん性星細胞腫 

(11%) 

Diffuse astrocytoma 

（DA） 

Grade II 乏突起膠腫系腫瘍 (6%) 

Grade ＩＩ乏突起星細胞腫 

乏突起星細胞腫 

Oligoastrocytoma （OA） 

Grade ＩＩ乏突起膠腫 

乏突起膠腫 

Oligodendroglioma （OL） 

III 

Grade III 神経膠腫 

Grade III 星細胞腫 

退形成性星細胞腫 

(15%) 

Anaplastic astrocytoma 

（AA） 

Grade III 乏突起膠腫系腫瘍 (7%) 

Grade III 乏突起星細胞腫 

退形成性乏突起星細胞腫 

Anaplastic oligoastrocytoma

（AOA） 

Grade III 乏突起膠腫 

退形成性乏突起膠腫 

Anaplastic oligodendroglioma （AO） 

IV 

膠芽腫 

(44%) 

Glioblastoma（GBM） 
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2.1.3. 病期別の標準治療と予後の概略 

脳腫瘍全国集計調査報告 Vol.13（2001-2004）(3)による神経膠腫の年次生存割合と初発腫瘍に対する標準

治療を示す（表 2.1.3.）。 

神経膠腫 Grade I の代表は小児に発生する毛様細胞性星細胞腫であり、限局性に発育するため、手術で

全摘すれば治癒が期待できる。しかしながら、視神経・視床下部・脳幹などに発生した場合は摘出が困難で

あるため放射線治療が行われることがあり、また乳幼児では放射線治療を行うことにより遅発性脳障害の危

険性が高いためプラチナ系化学療法剤による治療が行われることが多い(4)。毛様細胞性星細胞腫の 5 年生

存割合は 92%である(3)。 

神経膠腫 Grade II の標準治療は国内外で様々な議論があり、全摘出された場合には 5 年生存率は 90%以

上であり、再発するまで経過観察することが多い。残存腫瘍がある場合は、術後に局所照射を行うことが多

い。神経膠腫 Grade II の 5 年生存割合は、びまん性星細胞腫で 75%、乏突起膠腫系腫瘍で 90%である(3)。 

神経膠腫 Grade III は退形成性神経膠腫とも呼ばれ、欧州では Grade II に近い集団として認識され、外科

的摘出後の放射線治療（radiation therapy 以下 RT）が標準治療とされている。米国では、RT に加える 2 系統

の化学療法[テモゾロミド（TMZ）vs.カルムスチン（BCNU）あるいはロムスチン（CCNU）]を比較するランダム化

比較試験（RTOG9813、n=196）が行われたことから、Grade IV に近い集団として認識されていると推測される。

本邦では、Grade III は Grade IV に近い集団として考えられ、標準治療は Grade IV と同様と考えられており、

外科的摘出後の化学放射線療法（RT＋TMZ）と考えられている。神経膠腫 Grade III の 5 年生存割合は、退形

成性星細胞腫で 41%、退形成性乏突起膠腫系腫瘍で 68%である(3)。 

神経膠腫 Grade IV である膠芽腫の治療法は、手術、放射線治療、TMZ による化学療法によって構成され

る。手術は、病変部の可及的切除・摘出が基本であるが、病変は浸潤性に広がり、また、脳の機能温存の観

点からも完全に摘出することが難しい。初発膠芽腫に対する標準治療は、EORTC/NCIC による術後 RT 単独

（60 Gy）群対 RT（60 Gy）＋TMZ 併用療法群（RT/TMZ 併用＋照射後維持 TMZ 単独療法）の第 III 相試験

（n=573）の結果、RT 単独群（n=286）と RT＋TMZ 併用療法群（n=287）の生存期間中央値（median survival 

time：MST）がそれぞれ、12 か月と 15 か月であり、有意差をもって生存期間の延長を認めた（p＜0.001）ことか

ら、国際的な標準治療は術後の RT＋TMZ 併用療法である(5)。この試験の結果を受けて、本邦でも術後の RT

＋TMZ 併用療法が標準治療と考えられている。 

JCOG 脳腫瘍グループでは、TMZ 耐性の主因と考えられる O6-methylguanine-DNA methyltransferase 

(MGMT)の mRNA 発現を IFN-βが抑制し(6, 7)、MGMT を発現する MGMT 遺伝子プロモーター領域非メチル化

腫瘍に対しても IFN-βによるTMZの感受性化を期待して、「初発」膠芽腫に対して標準治療である術後のRT

＋TMZ（Stupp レジメン）と RT＋TMZ＋インターフェロンβ（IFN-β）同時併用を比較するランダム化第 II 相試

験（JCOG0911）を 2010 年から実施した(8)が、2014 年 1 月の主たる解析にて IFN-βの上乗せ効果は認めら

れず、初発膠芽腫に対する標準治療は依然 RT＋TMZ（Stupp レジメン）である。 

神経膠腫の予後については、最も悪性である Grade IV 神経膠腫の 5 年生存割合は 10%である(3)。Grade III

星細胞腫（退形成性星細胞腫）は再発時にしばしば悪性転化し膠芽腫となり、その後の予後は初発膠芽腫の

再発後と同等と報告されている(9)。 

表 2.1.3. 神経膠腫の各年次別生存割合（脳腫瘍全国集計調査報告（2001-2004））(3)および標準治療 

Grade 組織名 1 年 2 年 3 年 4 年 5 年 標準治療 

II 

Grade II 星細胞腫 

（DA：びまん性星細胞腫） 
95.4 84.2 78.7 78.0 75.0 

手術＋RT 
Grade II 乏突起膠腫 

（OL：乏突起膠腫） 
98.0 95.9 93.0 91.2 90.0 

III 

Grade III 星細胞腫 

（AA：退形成性星細胞腫） 
80.8 63.1 51.8 44.8 41.1 

手術＋RT＋

TMZ Grade III 乏突起膠腫  

（AO：退形成性乏突起膠腫） 
92.3 82.5 78.7 75.4 68.2 

IV Grade IV 膠芽腫（GBM） 60.3 25.4 15.9 11.1 10.1 
手術＋RT＋

TMZ 
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2.1.4. 腫瘍関連合併症 

原発性脳腫瘍は他臓器転移を起こすことが極めてまれであることから、頭蓋内に腫瘍が存在することに起

因する症状が腫瘍関連症状の主体となる。腫瘍関連症状は、頭蓋内圧亢進によるものと脳局所症状（巣症

状）に大別される。 

頭蓋内圧亢進は、腫瘍自体の容積増加や腫瘍周囲の脳浮腫の増悪、腫瘍による脳脊髄液の流出経路の

圧迫などに起因する水頭症などによって引き起こされる。頭蓋内圧亢進による症状は、頭痛、悪心・嘔吐、意

識レベル低下・昏睡などがあり、頭蓋内圧亢進が高度もしくは急激に起こった場合には脳ヘルニアを起こし、

死亡の原因となる。このような場合には腫瘍摘出や水頭症解除など緊急に手術を行う必要がある。 

局所症状（巣症状）は、腫瘍による圧迫や浸潤によって脳の機能が障害されることによって生じる神経症状

である。そのため、どのような症状が生じるかは腫瘍の存在部位や浸潤部位によって多彩であり、運動麻痺、

感覚障害、視野障害、失語、痙攣発作、てんかん、記銘力障害、ホルモン分泌障害などが挙げられる。例え

ば、大脳の前頭葉と頭頂葉の境界を成す中心溝のすぐ前には運動野があり、その部位に腫瘍が存在した場

合には反対側（腫瘍が右の脳にあれば体の左側）の運動麻痺が出現する。 

2.1.5. 再発/増悪形式 

膠芽腫は、上述の標準治療を行ってもほぼ全例が再発を来たす。術後、再発までの期間は約 7 か月であ

る(5)。膠芽腫の再発形式には摘出部位での局所再発、神経線維に沿った微小な浸潤によって生じる原発巣

から離れた脳実質内での再発、脳脊髄液を介した髄腔内播種がある。 

膠芽腫は浸潤性発育をするため手術によって完全に摘出することは困難であり、摘出した断端にはほとん

どの場合腫瘍が残存している。そのため、その部分を含め放射線療法を行ったとしても、摘出腔周囲から局

所再発を来すことが多い(10)。また、画像上、連続性が認められなくても、ほとんどの場合、顕微鏡レベルでは

神経線維に沿った腫瘍の進展が認められることから、多中心的に腫瘍が発生したのではなく、微小浸潤によ

るものと考えられている。髄腔内播種は腫瘍の広範な進展を示し、予後が極めて不良である。 

2.1.6. 予後因子/予測因子 

Carson らは 1995-2002 年に第 I/II 相の 10 件の臨床試験に登録した 333 例の再発神経膠腫を解析し、年

齢・KPS（Karnofsky Performance Status）・再発神経膠腫の病理診断・ステロイドの使用・腫瘍局在（前頭葉以

外の病変）によって、1 から 7 の Recursive Partitioning Analysis（RPA）class に分類し、そのうち膠芽腫は class 

4-7 に割り当てられた(11)。膠芽腫での MST は、Class 4（50 歳未満、KPS 90 以上）10.4 か月、Class 5（50 歳未

満、KPS60-80）5.6 か月、Class 6（50 歳以上、ステロイドなし）6.4 か月、Class 7（50 歳以上、ステロイドあり）4.9

か月で、年齢、KPS、ステロイド投与の組み合わせと予後との関連が示された。特に年齢と KPS に関しては

強い予後因子であることが示された（50 歳以上（vs. 50 歳未満）ハザード比（HR）=1.65、95%CI：1.31-2.08、KPS 

60-80 （vs. 90-100）HR=1.68、95%CI：1.33-2.11）。 

 
図 2.1.6. 成人再発神経膠腫における予後因子の RPA（Carson, 2007）(11) 

TMZ に対する主たる感受性規定因子は、MGMT という特異的な DNA 修復酵素である(12)。MGMT の発現は

MGMT 遺伝子プロモーター領域のメチル化により制御されており、メチル化されると発現が抑制される(12-14)。

上記の初発膠芽腫に対する EORTC/NCIC 試験では、MGMT メチル化陽性例（即ち MGMT 発現陰性例））

（45%）は非メチル化例に比べ有意に OS が長く（mOS 18.2 か月 vs. 12.2 か月、HR=0.45、p<0.001）、また、TMZ

による有意な延命効果が認められた（21.7 か月 vs. 15.3 か月、p=0.007）。一方、非メチル化例（MGMT 発現陽
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性例）では TMZ の有無による OS の有意差はなく(12)、「初発」膠芽腫においては予後因子かつ治療効果予測

因子と考えられている。 

一方、本試験の対象である「再発」膠芽腫に対する ddTMZ 療法[dose intensity を高め TMZ を再投与する

dose-dense TMZ（ddTMZ）レジメン]後は、MGMT メチル化状態による予後（OS、PFS）の有意差は認められな

かったとの報告がある（RESCUE 試験、GICNO 試験）（2.3.2 参照）(15, 16)。その理由として、MGMT が TMZ によ

る DNA 傷害を修復する過程で失活する自殺酵素のため、TMZ 曝露量を増加することで MGMT をより失活さ

せることとなり、MGMT が発現している非メチル化例でも TMZ が奏効した可能性が考えられている。実際、

TMZ の dose dense レジメン投与により、患者末梢血単核球の MGMT 活性は低下することが示されており(17)、

再発膠芽腫細胞においても TMZ の dose dense レジメン投与により MGMT 活性を低下せしめて TMZ が効果

を示すことが期待される。 

2.1.7. 対象集団選択の根拠 

1）対象病期・組織型 

本試験は再発膠芽腫を対象とする。退形成性星細胞腫（Grade III）は、再発した際、しばしば悪性転化によ

り Grade IV 神経膠腫である膠芽腫となる。本邦では初発退形成性星細胞腫（Grade III）も膠芽腫同様に手術

＋RT＋TMZ で治療されることが多く、初発時に退形成性星細胞腫（Grade III）であっても再発時に膠芽腫と組

織診断された患者は、初発時から膠芽腫の再発患者とともに本試験の対象とする。 

また、膠芽腫に亜型として含まれる巨細胞膠芽腫と膠肉腫は、膠芽腫と同様の治療方針で治療され、近年

の大規模な population base の統計でも予後の相違は明らかではなく（WHO2007(18)、SEER(19)）、欧米の膠芽腫

ランダム化比較試験にも含まれていることから、本試験でも膠芽腫に含め対象とする。 

＜ver. 1.2 での追記事項＞ 

本試験の対象は、初発時の組織型（WHO 脳腫瘍分類規準 2007 年版）を膠芽腫または退形成性星細胞腫

（Grade III）としていたが、以下の理由で、初発時組織型がびまん性星細胞腫（Grade II）で術後に RT+TMZ 療

法が行われ、その後再発し、膠芽腫と診断された場合を対象に含めることとした。 

杏林大学や MD Anderson Cancer Center からの報告で、再発時に膠芽腫と診断されていれば、初発時の

診断がびまん性星細胞腫（Grade II）であっても、初発膠芽腫と再発後の予後は大きく変わらないことが報告さ

れている（103、104）。そのため、初発時の診断がびまん性星細胞腫（Grade II）で膠芽腫として再発した場合も本

試験の対象と同様の集団との考えで、対象に含めることとした。実際にびまん性星細胞腫（Grade II）の中で、

標準的に術後に RT＋TMZ 療法が行われているのは、40 歳以上または残存腫瘍ありのハイリスクびまん性

星細胞腫（Grade II）であり、この集団が追加される対象の大半を占めることとなる。 

2）治療の既往 

本試験の対象となり得る患者に対しては、標準治療として TMZ 併用照射後、4 週間の休薬期間の後に維

持 TMZ 療法が 1 コース 4 週間毎に繰り返されるが、2.1.7. 7）に記すように、照射終了後 3 か月間（約 12 週

間）は pseudoprogression が生じる可能性があるため、再発腫瘍として本試験に登録されるにあたっては照射

後 90 日以上経過していることを条件とした。この間、順調に治療が行われていれば維持 TMZ 単独療法を 2

～3 コース終了していることとなることから、照射後の維持 TMZ 療法が 2 コース以上行われた患者が対象と

なることを想定している。 

また、放射線照射線量は 60 Gy/30 回分割が標準であるため、初期治療中に有害事象等により放射線照

射が完遂できなかった場合も含め、60 Gy の 90%である 54 Gy 以上の照射を受けた患者を対象とした。ただ

し、TMZ 併用照射が標準治療であることを決めた EORTC/NCIC 試験の対象年齢は 70 歳が上限であり(5)、70

歳を超える高齢者に対する TMZ 併用照射の安全性のエビデンスがあるわけではない。高齢者においては照

射による遅発性神経障害が高度に出現するリスクがあることから、近年高齢者膠芽腫に対して照射線量の

減量を検討するランダム化比較試験が行われている。Roa らは 60 歳以上の初発膠芽腫に対し、60 Gy と 40 

Gy（15 回分割）を比較するランダム化第 II 相試験を行い、OS および照射後の KPS（検査各時点および経時

的変化ともに）に有意差がないことを報告した(20)。さらに 2012 年には 60 歳超の初発膠芽腫に対し、60 Gy の

標準照射群と 34 Gy の減量照射群、TMZ 単独療法群を比較するランダム化第 III 相試験が実施され（Nordic

試験）、特に 70 歳を超える患者においては 60 Gy 群が 34 Gy 群に対し有意に OS が不良であるであることが

示された（HR=0.59、p=0.02）(21)。これらの結果を元に、現在、日本も参加する高齢者膠芽腫に対する国際ラン

ダム化第 III 相試験（CE.6）においては、放射線線量は 40 Gy/15 回分割に設定されている。また、JCOG 脳腫
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瘍グループにおけるアンケート調査では、8 割以上の施設が高齢者に対しては減量照射を実施しており、照

射線量下限が 30 Gy、年齢下限が 70 歳であった。本試験では、前治療として RT＋TMZ 併用療法が行われ

ていることを条件とし、対象年齢上限が 75 歳であることから、70 歳以上の高齢者に対しては既照射線量の下

限を 54 Gy ではなく 30 Gy とした。 

＜ver. 1.2 での追記事項＞ 

本試験では、初発膠芽腫に対して TMZ を使用した後の再発/増悪時の ddTMZ＋ベバシズマブ逐次併用療

法がベバシズマブ療法よりも有効であるかを検証することを目的としているため、純粋な ddTMZ 療法の上乗

せ効果を評価するために、前治療の規定を厳しく設定していた。しかし、前治療に TMZ が使用されていれば、

TMZ とは作用機序の異なるワクチン療法、免疫チェックポイント阻害薬、抗体療法、ベバシズマブ（2.1.7.6）＜

ver. 1.2 での追記事項＞参照）などが併用されていても、ddTMZ 療法の上乗せ効果を評価する本試験のコン

セプトへの影響は少ないと考え、それらの前治療歴を有する患者も対象に含めることとした。 

3）腫瘍の部位（発生母地） 

本試験では発生母地が大脳と間脳（下垂体を除く）と考えられる腫瘍のみを対象とする（図 3.1.1.参照）。こ

れは、生命維持に関わる脳幹・小脳に発生した腫瘍は、手術適応とならないことが多く、1 年生存割合も 50%

以下と非常に予後が不良であり、また、放射線治療の線量や照射野も、大脳や間脳に発生した場合と脳幹や

小脳に発生した場合とで異なるためである。さらに、病理学的、遺伝学的にも大脳と間脳に発生した場合と異

なる腫瘍であることも示唆されている(22)ことによる。ただし、発生母地は概念であり発生母地そのものを画像

的に特定できるわけではないため、治療前の評価で腫瘍が脳幹・小脳に存在する場合は、脳幹・小脳から発

生した可能性があるとみなして本試験の対象とはしない。 

また、発生母地が大脳と間脳（下垂体を除く）であっても、視神経・嗅神経（脳神経 I・II）や下垂体に腫瘍が

存在する場合は予後・治療法が大きく異なるために本試験の対象とはしない。 

同じく、発生母地が大脳と間脳（下垂体を除く）であっても、髄腔内播種を認める場合は、通常末期の進展

形態であり、膠芽腫全体と比べると予後が不良であることより本試験の対象とはしない。 

大脳膠腫症は、腫瘍細胞が明瞭な腫瘤を形成することなく、少なくとも 3 脳葉以上にわたり脳内に極めて

広範に浸潤した状態であり、ほとんどの大脳膠腫症は生物学的には WHO 分類 Grade III に相当することから

本試験の対象とはしない(23)。 

4）KPS（Karnofsky Performance Status） 

脳腫瘍に対する臨床試験では国際的に全身状態の指標として KPS が使用されているため、本試験でも

KPS を採用する。脳腫瘍では腫瘍占居部位によって、全身状態が良くても神経症状により PS 3（KPS 50～40

相当）となる場合があることから、本試験に先行する JCOG 脳腫瘍グループの JCOG0305、JCOG0911 では、

下肢の麻痺などの神経症状によって PS 3 と判断される場合でも、神経症状が除かれれば PS 2（KPS 70～60

相当）以下に相当すると判断される場合は対象とした(8)。しかし、本試験は初発膠芽腫よりも生存予後が約半

分ほどに短い再発例が対象であり、後述（2.2、2.3）の再発膠芽腫に対する臨床試験では、いずれも KPS 60

または 70 以上を対象としていることから、外来通院が難しく、医療ケアを要する KPS 50 以下の場合は対象

外とした。 

5）ギリアデル（Gliadel）について 

術中に腫瘍摘出腔壁に留置する BCNU（カルムスチン）の徐放ペレット Gliadel（ギリアデル○R ）は、欧米の初

発および再発悪性星細胞腫に対する第 III 相試験で軽度ではあるものの OS 延長効果が示され(24-26)、国内で

も 2012 年末に「悪性神経膠腫」を効能として薬事承認された。本試験の対象である再発膠芽腫に対しては第

III 相試験の追加解析でプラセボとの比較で 6 か月 OS の改善が示されており、標準治療のひとつと位置付け

られている(26)。一方、初発膠芽腫に対しては上記治験にて OS に有意差が認められなかったこと、およびギリ

アデルと上記 RT＋TMZ 療法の併用使用については前向き試験の結果がないことから、初発の膠芽腫に対

する標準治療であるとは言えない。 

しかし、米国 NCCN guideline では、ギリアデルは膠芽腫に対する初発・再発治療の選択肢として挙げられ

ており、JCOG 脳腫瘍グループの参加施設アンケートでも 2013 年の販売開始後、半数以上の施設が膠芽腫

に対する初期治療の手術時から使用している。また、国内治験でもギリアデル留置後の TMZ 療法例で新規

有害事象の発現は認められなかったことから、日常診療として初発時・再発時ともギリアデル留置が行われ

ているのが現状である。そのため本試験では初発時・再発時問わず術中のギリアデル留置の既往は許容し、
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対象に含めることとした。 

6）ベバシズマブの初期治療例を除外する理由 

JCOG 脳腫瘍グループの参加施設の中では日常診療での経験に基づいて、初発膠芽腫で残存腫瘍が多く

脳浮腫が強い場合にはベバシズマブ（bevacizumab：BEV）を使うメリットがあるという意見があり、この様な患

者を中心に BEV が使用される可能性があるが、そのような場合は比較的限定的であること、また OS の有意

な延長効果が認められず BEV は初発膠芽腫の標準治療に組込まれなかったという 2 点から、本試験におい

ては BEV 投与の既往を有する患者は例外的と考えて除外する（2.2.1.参照）。 

＜ver. 1.2 での追記事項＞ 

試験開始後、JCOG 脳腫瘍グループの参加施設において、初発膠芽腫に対して RT+TMZ 併用療法に同時

併用して BEV が使用されることが多くなってきていることがアンケート調査で明らかとなった。調査期間（約 6

か月）において、初回再発/増悪膠芽腫だが不適格であった 97 例のうち、最多の 28 例（29%）で初発時の BEV

使用が不適格の理由であった。 

BEV を初発膠芽腫に対して使用する場合、初期治療として RT+TMZ 併用療法に BEV を同時併用後、維持

療法として BEV を TMZ と併用もしくは併用後 BEV 単独で投与することが多く、その後初回再発/増悪まで継

続する方法（BEV 継続投与療法）と、BEV を無増悪の段階で中止する方法（BEV 有効中止療法）がある。BEV

継続投与療法については、再発後に BEV 不応及び予後不良となることが複数のランダム化試験（AVAglio 試

験（42）、TAMIGA 試験（105））にて示されている。一方、BEV 有効中止療法の場合、初発膠芽腫に対する報告で

はないが、再発膠芽腫に対する BEV の再投与の有効性について 2 つの論文で報告されている。ともに、再

発膠芽腫に対して BEV 投与後、無増悪のまま中止し、その後再々発を来した膠芽腫への BEV 再投与が奏

効したという報告である(106, 107)。これら報告から、BEV を過去に投与し、治療効果があれば、再発後に再投与

しても治療効果はあるものと考えられ、初発膠芽腫でも同様であると考えた。また、BEV 有効中止療法は、グ

ループ参加施設で約 10 か月の間に、初発時 BEV 使用 49 例中 18 例（37%）で実際に行われていた。 

以上のように、初発膠芽腫に対する BEV の使用状況が変わってきていることから、初発時 BEV 使用例を

本試験の対象に含めることを検討した結果、予後が不良な初発時 BEV 継続投与例は除き、初発時 BEV 有

効中止例（BEV の治療歴があっても、BEV 有効中止後に 12 週間以上無増悪で経過している）を、本試験の

対象に含めることとした。ただし、初発時 BEV 使用時に有害事象が発生し、BEV を再投与できないと判断さ

れる場合は除く。 

7）登録時に放射線治療最終照射日から 90 日以上経過している患者を対象とする理由 

膠芽腫に対する TMZ などの化学放射線療法の治療終了後、早期に画像上の増大を認めるものの、その

後治療を行わなくとも自然退縮を認める現象を「偽増悪（pseudoprogression）」と呼び、再発（早期増悪）と鑑別

を要する病態として問題となっている(27)。現在、真の早期増悪と偽増悪を区別するのに確立された手段はな

いが、化学放射線療法後 3 か月経過後に臨床的に鑑別できることが多いため、初期治療終了早期に照射野

内病変が増大した場合も、照射終了後 12 週以内は増悪と判定しないことが推奨されている (28)。そのため、

本試験でも、偽増悪例を除外するため登録時放射線治療最終日から 90 日以上経過している患者を対象とす

る。 

2.2. 対象に対する標準治療 

2.2.1. 化学療法 

標準治療（手術＋RT＋TMZ）にて再発した膠芽腫に対しては、様々な治療が試みられているが、十分な効

果が検証された治療は確立しておらず、予後が極めて不良な膠芽腫の再発に対する治療開発は急務である。

先述のとおり BEV が本邦でも 2013 年 6 月に承認されたことから、再発膠芽腫に対しても広く BEV が使用さ

れると考えられる。 

1）BEV 以前の化学療法 

2006 年 9 月の TMZ の薬事承認以前は初発膠芽腫の本邦での手術後の標準治療はニトロソウレア剤であ

る塩酸ニムスチン（ACNU）併用の化学放射線療法であり、ACNU による初期治療後の再発が TMZ 承認後に

生じた再発膠芽腫患者に対しては、標準用量 TMZ 療法（通常 1 日投与量 150-200 mg/m2で 5 日間、28 日 1

コース）が行われ、その 6 か月時点の無増悪生存割合（6m-PFS）は 21%であった(29)。 

一方、欧米では 2005 年に、本邦では 2006 年に TMZ が初発膠芽腫の標準治療となってからは(5)、再発時

の優れた治療法がなく、再発膠芽腫に対する化学療法の臨床試験の結果は、6m-PFS が 8-28%、mOS が 5-
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10 か月（22-44 週）、RR が 6-10%に過ぎず、より有効な治療法が求められていた(29-34)（表 2.2.1.a）。 

 

表 2.2.1.a.再発膠芽腫治療の TMZ 導入時期と治療内容に応じたヒストリカルコントロール 

Authors 

Year Journal 
N Treatment RR 6m-PFS mPFS MST OS-6m 

HISTORICAL（TMZ 導入前） 

Wong ET (34) 

1999 J Clin Oncol 
225 Various 6% 15% 2.1 m 5.8 m － 

Ballman KV (30) 

2007 Neuro-Oncol 
345 Various － 9% 1.8 m 5.1 m － 

Lamborm KR (32) 

2008 Neuro-Oncol 
437 Various － 16% 1.8 m 6.9 m － 

146 TMZ － 28% 3.5 m 8.5 m － 

291 Others － 9% 1.6 m 4.4 m － 

TMZ（再発時の標準治療時期） 

Yung WKA (29) 

2000 Br J Cancer 
112 TMZ 5% 21% 2.8 m － 60% 

113 ﾌﾟﾛｶﾙﾊﾞｼﾞﾝ 5% 8% 1.8 m － 40% 

NITROSOUREAs（TMZ=初期治療での標準治療） 

Authors 

Year Journal 
N Treatment RR 6m-PFS mPFS MST OS-6m 

van den Bent MJ (35) 

2009 J Clin Oncol 
56 BCNU/TMZ 10% 24% 2.3 m 7.2 m － 

Wick W (33) 

2010 J Clin Oncol 
92 CCNU 4% 19% 1.6 m 6.9 m － 

Batchelor TT (36) 

2013 J Clin Oncol 
65 CCNU 9% 25% 2.8 m 10.2 m － 

2）ベバシズマブ（BEV） 

悪性神経膠腫は、血管新生が亢進し、vascular endothelial growth factor（VEGF）等の血管新生因子が高発

現していることから(37)、抗 VEGF 抗体である BEV をはじめ、血管新生阻害薬の臨床的有用性が期待されてい

る。血管新生阻害薬の BEV は、再発膠芽腫に対して重要な役割を担う薬剤と考えられ、海外および本邦で治

験が行われてきた。 

海外では 2007 年、BEV とイリノテカンの併用による再発膠芽腫の第 II 相試験が報告され、6m-PFS：46%、

MST：10 か月という優れた結果であった(38)。引き続き、2009 年に発表された米国での再発膠芽腫に対する 2

つの第 II 相試験（Friedman らの BRAIN 試験：BEV 単独療法（n=85）vs. BEV＋イリノテカン併用療法（n=82）の

多施設共同非ランダム化比較試験(39)、NCI の Kreisl らの NCI06-C-0064E：BEV 単独先行 BEV 療法＋イリノ

テカン併用療法試験（n=48）(40)）では、BEV 単独療法で RR：28-35%、6m-PFS：29-43%、mOS：7-9 か月と、特に

RR、6m-PFS でこれまでのアルキル化剤を中心としたヒストリカルコントロール（表 2.2.1.a）での各 6-10%、8-

28%と比べ良好な効果が認められた（表 2.2.1.b.）。さらに、予後不良な再発膠芽腫において、PS を急速に悪化

させる脳浮腫の軽減と症状の改善を認め、副作用が多い支持療法のステロイドの投与量を、治療中高頻度

で減量し得る利点も認められた。BRAIN 試験(39)ではイリノテカン併用群で軽度 RR、6m-PFS が良好であった

が、デザインが非ランダム化第 II 相試験であったこと、OS はむしろ不良であったこと、イリノテカンに由来する

有害事象が多いことなどから、イリノテカンの上乗せ効果はないと判断された（表 2.2.1.b.）。これらの優れた治

療効果により、2009 年 5 月に再発膠芽腫に対する BEV 単独療法が米国 FDA により迅速承認された。 

本邦でも治験が行われ、29 例の再発膠芽腫例で RR：27.6%、6m-PFS：33.9%、mOS：10.5 か月と同様に優れ

た治療効果が認められた(41)。さらに、BEV を投与することによって、ステロイド服用中の患者の 73%でステロイ

ドを減量または中止することが可能であった。主な有害事象は、尿蛋白（41.9%）、高血圧（32.3%）、下痢（25.8%）

であり、最も発現頻度が高かった Grade 3 以上の有害事象は高血圧（9.7%）であり、懸念された脳出血は

Grade 1 が 1 例のみであった。この治験により、再発悪性神経膠腫に対する日本人での安全性と有効性が確

認されたと言える。 

さらに、初発膠芽腫に対する国際多施設共同第ＩＩＩ相治験（AVAglio）が行われ（n=921）、結果が 2013 年 6 月

の米国臨床腫瘍学会（ASCO）にて発表された(42)。PFS 中央値は RT＋TMZ＋BEV で 10.6 か月、RT＋TMZ＋

Placebo で 6.2 か月であり、BEV 群の PFS が有意に長く（HR= 0.64、95%C.I.：0.55-0.74、P<0.0001）、この結果

に基づいて、2013 年 6 月、本邦で「悪性神経膠腫」を適応に薬事承認がなされた。米国では初発膠芽腫およ
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び治療抵抗性退形成性星細胞腫のみが適応であるが、本邦では「悪性神経膠腫」の定義について明確な記

載がされていない。ただし、AVAglio 試験では OS には有意差がなく（中央値：RT＋TMZ＋BEV 16.8 か月、RT

＋TMZ＋Placebo 16.7 か月）(42)、また、同時期に同じく初発膠芽腫を対象に行われ、やはり 2013 年 6 月の

ASCO で結果が発表された米国の RTOG0825 でも、中央値が RT＋TMZ＋BEV 15.7 か月、RT＋TMZ＋

Placebo 16.1 か月と OS に有意差を認めなかった(43)。そのため、膠芽腫に対して初発時からの BEV の併用は

標準治療とはみなされておらず、BEV 承認後の本邦の日常診療では、主として再発後の初回治療として行わ

れるようになっている。 

一方で、再発に対する BEV 投与後の再再発では浸潤性が増強し、種々の治療に抵抗性となり、その後の

予後が極めて不良であるとされていることから(44, 45)、BEV をどの時期に使用するのが適切であるかは現在の

重要な臨床的課題である。 

以上より、BEV は再発膠芽腫に対して、過去のいずれの治療薬よりも優れていると考えられており、今後

本邦のみならず世界中で、再発膠芽腫に対するいわゆる community standard の治療法として広く日常診療

で使用されるものと考えられる。2014 年 5 月現在、世界 60 か国以上で単剤またはイリノテカンとの併用が承

認されており、米国では BEV の FDA 承認を受け、NCCN ガイドライン v2. 2014 において、再発膠芽腫に対す

る化学療法の筆頭レジメンとして記載されており、またカナダにおいても同様のガイドラインにて、臨床試験に

参加できない場合 dose-dense を含めた TMZ の再投与とともに BEV が grade of recommendation B で推奨さ

れている(46)。 

表 2.2.1.b.再発膠芽腫に対する BEV 療法に関する報告 

Authors 

Year Journal 
Regimen N RR 6m-PFS mPFS MST 

Kreisl TN (NCI trial) (40) 

2009J Clin Oncol 

BEV-BEV＋イリノテカ

ン 

48 35.0% 29.0% 4.0m 7.2m 

Friedman HS （BRAIN trial）(39) 

2009 J Clin Oncol 

BEV 85 28.2% 42.6% 4.2m 9.2m 

BEV＋イリノテカン 82 37.8% 50.3% 5.6m 8.7m 

Chamberlain MC (47) 

2010 J Neuro-Oncol 
BEV 50 42.0% 42.0%  8.5m 

Raizer JJ (48) 

2010 Cancer 
BEV 50 24.5% 25.0% 2.7m 6.4m 

Nagane M (JO22506) (49) 

2012 Jpn J Clin Oncol 
BEV 29 27.6% 33.9% 3.3m 10.5m 

Reardon DA (50) 

2009 Br J Cancer 
BEV＋エトポシド 27 37.0% 44.4% 4.5m 10.2m 

Sathornsumetee S (51) 

2010 Neuro-Oncol 
BEV＋エルロチニブ 25 28.2% 28.0%  9.8m 

Verhoeff JJC (52) 

2010 Ann Oncol 
BEV＋ddTMZ28/28 15 16.7% 6.7% 2.5m 4.0m 

Taal W (53)  

2014 Lancet Oncol 

BEV 50 37.5% 16% 3 m 8 m 

CCNU 46 4.9% 13% 1 m 8 m 

BEV＋CCNU 44 34.1% 41% 4 m 11 m 

Desjardins A (54) 

2012 Cancer 
BEV＋ddTMZ28/28 32 28.0% 18.8% 4.0m 8.7m 

Gilbert MR (55) 

2010 18th ICBTRT※ 

BEV＋ddTMZ 60 21.0% 39.3%  NA 

BEV＋イリノテカン 57 28.0% 38.6%  NA 

※International Conference on Brain Tumor Research and Therapy (abstract) 

2.2.2. 外科切除術 

再発膠芽腫に対して、神経症状や全身状態を悪化させることなく摘出が可能と判断される場合、再手術に

よる摘出が一般的に行われる(56-58)。しかし、膠芽腫は浸潤性が強く、再発時に深部脳実質への進展や髄腔

内への播種をきたした場合、病勢の制御に有効な摘出が困難になる。再摘出術施行例と非施行例とでは、生

存期間に有意差を認めなかったという報告もあるが(59)、脳浮腫の改善や進展予防、PS の改善が得られるこ

とも多い(56)。従って、本試験では再発時の再摘出術の有無は問わないこととした。また、前述のとおり（2.1.7.5）

参照）再手術の際にギリアデルを留置するかどうかは問わないこととした。 
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2.2.3. 放射線治療 

初発膠芽腫の標準治療は術後の TMZ 併用放射線治療である。強い浸潤性から、腫瘍本体から周囲正常

脳への浸潤部を含め 60 Gy の局所照射を行うことが標準である。 

再発病変に対して放射線治療を行う場合、初回治療時の照射野外に再発病巣が限局している場合は、初

期治療時と同様に、浸潤部位を含めて局所分割照射を行うことが一般的である。しかし、再発には局所再発

が最も多く、その場合は通常の局所分割照射では既照射野内への追加照射を行うこととなり、照射野に含ま

れる正常脳神経組織の耐容線量をはるかに上回る累積線量となって、神経障害を来す放射線壊死のリスク

が高く、実施困難である。従って、再発病巣が既照射野内の場合、比較的限局性であれば、通常の局所分割

照射ではなく、既照射野の脳への照射を避けた定位放射線照射が行われることがある。しかし、これまで発

表された大多数の報告は後ろ向き研究であり、これらの研究の多くは全身状態の良い患者で、かつ小さな腫

瘍径である場合が多く、エビデンスレベルは低い(60, 61)。よって再発膠芽腫に対しての放射線再照射の有効

性・安全性は現時点では不確定であり、標準治療としては推奨されない。 

2.2.4. 再発・増悪後の治療（BEV 治療後の再発に対する治療薬） 

BEV 療法を行った後の再発に対して効果が期待できる治療法は現在のところ存在しない(62)。BEV 療法後

の再発に対して、BEV 再投与＋他剤、あるいは他剤による治療が行われた第 II 相試験の結果では、6m-PFS

は 0-16%、MST も 3-6 か月に過ぎなかった(40, 63, 64)（表 2.2.4.）。効果が得られない理由としては、BEV 療法後の

再発時には腫瘍が血管新生阻害薬に抵抗性になり、かつ浸潤性が強まるためと考えられている(44, 45)。その

他 BEV による血管正常化作用のため血液脳関門が修復され、その後の cyototoxic な薬剤の到達性が低下

する可能性や、BEV 療法後の再々発時には一般に PS が低下し、再発回数が複数回となるため十分な治療

強度が得られにくくなる点も指摘されている(65)。一方、初回再発時に、BEV 療法を行う前に、後述する dose-

dense TMZ（ddTMZ）療法を行うことで初回再発後の OS 延長が期待できるとする報告もある(65)。従って、再発

膠芽腫の予後を改善するためには、BEV 療法の後ではなく、BEV 療法の前に他の有力な治療法を行い、そ

の後の増悪時に BEV 療法を行う sequential な治療法が新規の有望な治療戦略と考えられる。 

表 2.2.4. BEV 治療後の再発膠芽腫に対する治療 

Authors Year Journal Regimen N RR 6m-PFS MST 

Reardon DA (63) 

2011J Neuro-Oncol 

BEV＋daily TMZ 10 0% 0.0% 3m 

BEV＋エトポシド 13 0% 8.0% 4.7m 

total 23 0% 4.0% 4.1m 

Reardon DA (64) 

2011 Cancer 

BEV＋カルボプラチン＋

イリノテカン 
25 0% 16.0% 5.8m 

Kreisl TN (40) 

2009 J Cln Oncol 
BEV＋イリノテカン 19 0% < 5% NA 

Omuro A (65) 

2013 Neuro-Oncol 
Daily TMZ 18 0% 11.0% 4.3m 

2.3. 試験治療設定の根拠 

2.3.1. 薬剤 

1）テモゾロミド（TMZ） 

TMZ は、シェリング・プラウ社（現 MSD 社）により開発されたイミダゾテトラジン誘導体であり、アルキル化

剤に分類される抗悪性腫瘍剤である。TMZ は、生理的 pH で 5［-（1Z）-3-methyltriaz-1-en-1-yl］-1H-

imidazole-4-carboxamide）（MTIC）に加水分解される。この MTIC が分解される過程において生成されるメチ

ルジアゾニウムイオンが、DNA のグアニン内 6 位の酸素原子をメチル化することにより抗腫瘍効果を示すと

考えられている。この反応は酵素反応ではないため人種差がないとされる。また、TMZ は血液脳関門を通過

することが知られており、脳腫瘍に対する治療開発が優先的になされてきた。TMZ は、当初、カプセル剤（商

品名：テモダールカプセル）として開発され、テモダールカプセルは、欧州において 1999 年 1 月に世界で初め

て再発または進行膠芽腫に対して承認された。 

本邦では 2002 年 10 月より再発神経膠腫を対象に第 I 相試験が行われ(66)、薬物動態プロファイルには人

種差がないこと、また有害事象の種類と程度も外国人と同等であることが確認された後、引き続き 2003 年か

ら初回再発退形成性星細胞腫（WHO Grade III 星細胞腫）に対する第 II 相試験が行われ、欧米で行われた第
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II 相試験の結果とほぼ同等の有効性が認められ、有害事象も同程度の頻度であることが確認された(67)。TMZ

の DLT（dose-limiting toxicity）は骨髄抑制であるが、本邦における臨床試験において NCI-CTC ver2.0 で

Grade 3 以上の白血球数減少：3%、好中球数減少：6%、血小板数減少：9%と報告されている。優先審査により

2006 年 7 月に「悪性神経膠腫」（Grade III および Grade IV 神経膠腫と解釈される）の適応で承認された。2014

年7月現在、世界103か国で承認されている。重篤な有害事象として、骨髄抑制（海外臨床試験で10%以上）、

ニューモシスチス肺炎などの感染症（10%未満）、間質性肺炎（頻度不明）、脳出血（10%未満）、アナフィラキシ

ー様症状（海外での頻度：0.01%未満）等が報告されている。 

TMZ には注射剤もあるが、頭蓋内圧上昇に伴う悪心・嘔吐によりカプセル剤を内服できない患者、脳幹へ

の腫瘍の浸潤または脳幹部分の外科的処置による損傷によりカプセル剤の嚥下が困難な状態にある患者な

ど、限られた対象の治療選択肢として開発された。本試験では、脳幹発生例は登録時に除外され、頭蓋内圧

亢進を伴う場合には、以降の治療継続は適切ではないと判断されプロトコール治療中止となることから、本試

験では注射剤は使用せず、カプセル剤のみを使用する。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

なお、2019 年 4 月以降は、カプセル剤だけではなく、錠剤も本試験で使用することとなった。 

本試験におけるテモゾロミドの使用について 

ddTMZ の用法は、膠芽腫に対する医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法

律（薬機法）上の承認がなく保険適用となっていないため、日常診療では自費診療でしか行うことができず、

その費用は約 60-70 万円/月であり、内訳は以下のとおりである。標準的成人として体表面積 1.60 m2 の場

合、1 コースの ddTMZ 治療での TMZ 投与量は 1,680 mg となり（3 コース目以降の維持投与量150 mg/m2/day

として）、TMZ の薬価が 100 mg 当たり 16,390 円であるため、1 コース当たり約 27 万円となる。TMZ 服用中に

支持療法として投与する制吐剤（5HT3 阻害薬）、受診費用、検査（採血、MRI 等）、管理加算費用等を合算す

ると、1 か月当たり 2 コースの治療で、計約 63 万円と概算される。 

本試験は先進医療 B の制度下で実施され、MSD 社から TMZ の無償提供を受ける。本試験により試験治

療の有用性が認められた場合は、結果の公表後、同社が適切な手続きにより公知申請（医学薬学上公知の

事実に基づく薬機法上の適応拡大のための承認申請）を行う予定である。なお日本における MSD 社の TMZ

に対するパテントは 2016 年 9 月が期限である。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

2016 年に MSD 株式会社の TMZ の特許権の存続期間が終了した後、TMZ のジェネリック薬品である日本

化薬株式会社からのテモゾロミド錠が薬事承認され、2017 年 12 月に販売開始となった。 

テモゾロミド錠の費用は 25-30 万円/月であり、内訳は以下のとおりである。標準的成人として体表面積

1.60 m2 の場合、1 コースの ddTMZ 治療での TMZ 投与量は 1,680 mg となり（3 コース目以降の維持投与量

150 mg/m2/day として）、TMZ の薬価が 100 mg 当たり 6,588 円であるため、1 コース当たり約 9 万円となる。

TMZ 服用中に支持療法として投与する制吐剤（5HT3 阻害薬）、受診費用、検査（採血、MRI 等）、管理加算費

用等を合算すると、1 か月当たり 2 コースの治療で、計約 24 万円と概算される。 

本試験では、MSD 株式会社よりテモダールカプセルは無償提供を受けているが、提供元が日本化薬株式

会社へ変更となる。MSD 株式会社からの新規登録患者に対する無償提供は 2019 年 3 月末日までで終了と

なり、2019 年 4 月以降の新規登録患者に対しては、引き続き先進医療 B の制度下で日本化薬株式会社から

TMZ の無償提供を受け試験を継続する。なお、2019 年 3 月 31 日までに登録され、B 群に割り付けられ、テモ

ダールカプセルを投与中の患者には、プロトコ－ルで規定しているテモダールカプセルの投与が終了するま

で MSD 株式会社よりの提供は継続される。本試験により試験治療の有用性が認められた場合は、結果の公

表後、MSD 株式会社が適切な手続きにより公知申請（医学薬学上公知の事実に基づく薬機法上の適応拡大

のための承認申請）を行う予定にも変更はない。 

＜ver. 2.10.0 での追加事項＞ 

2024 年 7 月 1 日より、テモダールカプセルは MSD 株式会社から大原薬品工業株式会社に事業承継され

る。これに伴い、本薬剤の公知申請が必要になった際、申請は大原薬品工業株式会社が行う。 

2）ベバシズマブ（BEV） 

BEV は、Roche 社により開発され、本邦では中外製薬により販売されている組換えヒト化抗 VEGF モノクロ

ーナル抗体で、ヒトの IgG1 フレームワーク領域とマウスのモノクローナル抗体由来（muMAb VEGF A.4.6.1）の

抗原結合の相補性決定領域からなる。およそ 93%のアミノ酸配列がヒトの IgG1 由来であり、抗体のフレーム
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ワークの大半を占め、7%がマウス抗体由来である。VEGF は、血管内皮細胞の細胞分裂促進・生存を制御す

るとともに血管透過性の亢進に関与するサイトカインであり、種々の癌細胞において発現が亢進している。 

BEV は、ヒト VEGF と特異的に結合することにより、VEGF と血管内皮細胞上に発現している VEGF 受容体

との結合を阻害する。BEV は VEGF の生物活性を阻止することにより、腫瘍組織での血管新生を抑制し、腫

瘍の増殖を阻害する。また、VEGF により亢進した血管透過性を低下させ、腫瘍組織で亢進した間質圧を低

減する。 

米国での 2009 年の再発膠芽腫に対する迅速承認を受け、本邦では 2.2.1.2）に記したように 2009 年 8 月よ

り既治療の再発悪性神経膠腫患者（膠芽腫 29 例を含む全 31 例）を対象に第 II 相治験（JO22506 試験）が行

われ、再発の膠芽腫患者 29 例における 6m-PFS は 33.9%、1 年生存割合は 34.5%、RR は 27.6%と良好であっ

た。また、PFS および MST もそれぞれ 3.3 か月および 10.5 か月と良好であった(41)。JO22506 試験の結果と、

初発膠芽腫に対する国際多施設共同プラセボ対照第 III 相比較試験（AVAglio 試験）の結果（2.2.1.2）参照）に

より、本邦においても 2013 年 6 月に「悪性神経膠腫」に対し適応拡大が得られた。 

2.3.2. 試験治療レジメン開発の経緯 

本試験の試験治療は、ddTMZ とその再発・増悪後に行う BEV 療法である。 

1）Dose-dense TMZ（ddTMZ） 

標準用量（維持治療として 150 mg/m2/day を 5 日間連続投与＋23 日間休薬を 1 コースとして繰り返す）の

TMZ 治療後の再発膠芽腫に対し、BEV 以外の他の有効な治療薬として期待されるのは、再発時に dose 

intensity を高めて TMZ を再投与をする dose-dense TMZ（ddTMZ）レジメンである。海外において、これまで再

発膠芽腫（BEV 未使用例）に対し複数の第 II 相試験が行われ、上記 historical control や他の治療法と比べそ

の有効性が示されてきている（6m-PFS：19-44%、MST：7.7-10 か月）(15, 68-73)（表 2.3.2.a）。TMZ を投与後の再発

膠芽腫に対する最近の ddTMZ レジメンの第 II 相試験では、対象に BEV 前治療例を含めた解析では 6m-

PFS：10-19%、MST 5.4-7 か月と不良な結果が報告された(65, 74)。しかし、上記（2.2.4.）のように、BEV 前治療歴

の有無で比較すると、BEV 前治療歴のある再発例では極めて治療成績が不良（6m-PFS：0-11%、MST：4 か

月）であったのに対し、本試験の対象である BEV 前治療歴のない TMZ 治療後再発膠芽腫例では、6m-PFS：

26-30%、MST：13-15 か月と逆に historical control と比べても良好な結果であった(65, 74)。したがって、ddTMZ 療

法は BEV 治療歴の有無により治療効果が異なることが示唆され、BEV 治療前に投与することでより効果が

高まることが期待される。 

ddTMZ 療法の有効性を期待する根拠として、①TMZ に対する耐性の主因である MGMT の枯渇化効果、②

TMZ 投与期間を長期化することにより薬剤の定常的濃度維持がもたらす血管新生阻害効果(70, 75)、③高度な

毒性を抑えて投与量を 1.5-2 倍に増加する直接的効果、が挙げられている。特に①は、MGMT が TMZ によ

る DNA 傷害を修復する過程で失活する自殺酵素であるため、TMZ 曝露量を増加することで、MGMT をより失

活させ、その結果 TMZ に対する感受性が増すことが期待されることにある(17)。 

2）ddTMZ 療法の各レジメン 

ddTMZ レジメンとして、主に 7 日投与 7 日休薬（7/14 法）、21 日投与 7 日休薬（21/28 法）、28 日投与 0 日

休薬（28/28 法）の 3 種類が試みられている。これら 3 種類の ddTMZ レジメンのうち、どのレジメンが優れて

いるかを直接比較する臨床試験はこれまでに行われていない。現在、ドイツで再発膠芽腫に対する 7/14 法

と 21/28 法を比較するランダム化第 II 相試験が行われている（DIRECTOR 試験）(76)が、本試験では、以下の

理由により 7/14 法を採用する。 

ddTMZ 7/14 法は再発膠芽腫に対し、6m-PFS：44%、MST：9.5 か月という良好な結果が報告された(72)。

MGMT プロモーターのメチル化の有無による PFS の差は認められず（log-rank 検定 P=0.37）、また、TMZ の

効果が弱いとされている非メチル化 MGMT 例でも 6m-PFS が 26%と、比較的良好な結果であったことから、

再発腫瘍において、初発に対する予後不良因子の MGMT 非メチル化を克服する可能性も示唆された。また、

レトロスペクティブな解析ではあるが、初期治療としての RT＋TMZ治療後の再発膠芽腫に対しても、6m-PFS

が 29%（24 例全例が TMZ 前治療あり）(77)、43%（43 例中 81%で TMZ 前治療あり）(78)と良好であったとの報告も

ある。前向き解析としては、TMZ 既治療の再発膠芽腫に対する ddTMZ 7/14 法の第 II 相試験が報告された。

BEV 既治療の再発例では極めて治療成績が不良（6m-PFS：0%、MST：4.5 か月）であったのに対し、本試験の

対象である BEV 未治療例では、6m-PFS：約 30%、MST：15 か月と良好な結果であった(74)。 

また、高齢者初発膠芽腫を対象に、ddTMZ 7/14 法と放射線単独療法を比較する第 III 相試験（NOA-08）が
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ドイツで行われ、2012 年にその結果が報告されている(79)。放射線単独療法に対して OS（p=0.033）、event-

free survival（EFS）（p=0.043）ともに ddTMZ 7/14 法の非劣性が証明され、7/14 法の有効性・安全性が示され

た。さらに、初発膠芽腫に対しての術後化学放射線療法後の維持療法としての 7/14 法と 28/28 法を比較し

たランダム化第 II 相試験も行われており、7/14 法が PFS（6.6 vs. 5.0 か月）、OS（17.1 vs. 15.1 か月）ともに

28/28 法を上回り、また非メチル化 MGMT 例においても 7/14 法の MST が 15.4 か月と、EORTC/NCIC 試験

での 12.7 か月を上回った(80)。 

一方、21/28 法は、末梢血単核球の MGMT 活性をより強力に長期に抑制し(17)、遷延・蓄積するリンパ球数

減少の出現頻度が他のddTMZレジメンに比べて高い傾向があるとされている（CTCAE Grade 3/4が24-53%）
(81)。さらに、英国で化学療法未施行の再発膠芽腫を対象とし、標準用量の TMZ と 21/28 法を比較する試験

（BR12）が行われたが、標準用量のTMZ に比べ、21/28 法の方がmPFS と QOLで劣る結果が示された（5/28

法：5.0 か月、21/28 法：4.2 か月）(82)。また、初発膠芽腫に対する初期化学放射線療法後の維持療法として標

準用量の TMZ と 21/28 法を比較した第 III 相試験（RTOG 0525）においても、21/28 法は標準用量の TMZ に

対する優越性は示されなかった(83)。この 2 つの試験の結果より、21/28 法は most promising とは言い難い。 

連日投与（28/28）法は、TMZ 治療後の再発膠芽腫 60 例に対する第 II 相試験（RESCUE 試験）がカナダで

行われ、2010 年にその結果が報告されている(15)。この試験では、登録前の再発時期による 3 群のコホートそ

れぞれにサンプルサイズを設定し、解析が行われた。3 群とは、維持治療 TMZ 3-6 コース中に再発した群

（B1 群）、6 コースを越えて継続投与中に再発した群（B2 群）、維持治療 TMZ 終了後 2 か月以上休薬後に再

発した群（B3 群）である。全体の 6m-PFS は 23.9%と、標準用量 TMZ 治療後の再発に対しても有効性が示さ

れたが、群別では B1 群で 27.3%、B2 群で 7.4%、B3 群で 35.7%と、長期継続中再発群（B2 群）で不良傾向であ

った。韓国での第 II 相試験では、38 例の TMZ 初期治療後の再発膠芽腫に対し、28/28 法の治療を行い、毒

性は軽度で 6m-PFS は 32.5%、OS-6m は 56%と良好であったことが報告されている(70)。本邦では、維持治療

TMZ を 12-24 コース（1-2 年）継続することも多く（JCOG0911 など）、初発膠芽腫の mPFS 6-8 か月を考慮す

ると、28/28 法への反応不良な B2 群（継続投与中の再発）が多くなる可能性があり、全体として高い有効性を

示せない懸念がある。以上より、7/14 法は most promising なレジメンと考えられた。 

表 2.3.2.a 再発膠芽腫に対する dose-dense TMZ 療法 

AuthorsYear Journal N ddTMZ Schedule 6m-PFS mPFS MST 

Khan RB (69) 
2002 Neuro-Oncol 

27 42/70d 27% 2.3 m 7.7 m 

Wick A (72) 
2007 J Cln Oncol 

64 7/14d 44% 6m 9.5 m 

Taal W (retro) (77) 
2012 J Neuro-Oncol 

24 7/14d 29% - 6 m 

Galldiks N (retro) (78) 
2013 J Neuro-Oncol 

43 7/14d 43% 4.5 m 9.2 m 

Han SJ (74) 
2014 Neuro-Oncol 

40 7/14d 10%  5.4 m 

14 Prior BEV (-), subsequent BEV 

(+) 

～30% 2 m 15 m 

26 Prior BEV (+) 0% 1.9 m 4.5 m 

Brandes AA (16) 
2006 Br J Cancer 

33 21/28d 30% 4 m 10 m 

Strik HM (71) 
2008 Mol Med Rep 

18 21/28d 39% － 9.1 m 

Abacioglu U (68) 
2011J Neuro-Oncol 

16 21/28d 25% 3 m 7 m 

Perry JR (RESCUE) (15) 
2010 J Clin Oncol 

88 28/28d    

33 B1：Early PD on adjuvant TMZ 27% 3.6 m NA 

27 B2：PD on extended TMZ 7% 1.8 m NA 

28 B3：Rechallenge 36% 3.7 m NA 

Kong DS (70) 
2010 Neuro-Oncol 

38 28/28d 32% 4.3 m 10.3 m 

Omuro A (65) 
2013 Neuro-Oncol 

37 28/28d 19% 2 m 7 m 

18 Prior BEV (-) 26% 1.8 m 13 m 
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AuthorsYear Journal N ddTMZ Schedule 6m-PFS mPFS MST 

19 Prior BEV (+) 11% 1.5 m 4.3 m 

Verhoeff JJC (52) 
2010 Ann Oncol 

15 28/28d+BEV 7% 2.5 m 4.0 m 

Desjardins A (54) 
2012 Cancer 

32 28/28d+BEV 19% 4.0 m 8.7 m 

Wick A (retro) (73) 
2009 J Neurol 

47 various 28% 5.1 m － 

Retro: retrospective study 

3）毒性 

用量強度が高まる ddTMZ 療法では、毒性の増強が懸念されるが、リンパ球数減少以外の骨髄抑制の頻

度の増加は少なかった(81)。これまでの第 II 相試験の結果と初発膠芽腫に対する RTOG 0525 試験の結果か

ら、主な Grade 3/4 の有害事象は、TMZ に特有なリンパ球数減少が 8-68%（Grade 4：8.4%）、倦怠感が 4-12%

で、標準用量 TMZ でのリンパ球数減少 15-27%、倦怠感 2-3%よりやや高頻度で認められた。その他、好中球

数減少は 3-12%、血小板数減少は 2-7%と低頻度であった。リンパ球数減少は特に 21/28 法でやや高い傾向

を示すとされ、Grade 4 のリンパ球数減少が 47%に認められたとの報告もあることから(83, 84)、日和見感染のリ

スクが高まる可能性が指摘されており(16, 77, 85)、予防対策は特にリンパ球数減少例では必要である。7/14 法で

は、21/28 法より蓄積性に乏しいため(17)、リンパ球数の低下持続期間が短いとされる。また、より毒性の懸念

される高齢者初発膠芽腫に対する NOA-08 試験においても、倦怠感の Grade 3 が 10.8%、Grade 4 が 1.5%と

低頻度であるなど安全に行われている(72, 79, 81)（表 2.3.2.b）。 

表 2.3.2.b Dose-dense TMZ 療法、その他の治療による主な有害事象 

Author 

Year Journal 

Object N ddTMZ 

Schedule 

Grade 3/4 adverse events 

NP LymP TCP Liver 

enzyme 

N/V Fatigue Thrombo- 

embolism 

Wick(72) 

2007 J Clin Oncol 

Rec-HGG 90 7/14d 1.2%/コ

ース 

1.8%/コ

ース 

10.4%/

コース 

NR NR NR NR 

 

Clarke(80) 

2009 J Clin Oncol 

ND-GBM 31 7/14d 10% 68% 3% 3% 0% 10% 0% 

Wick(NOA-08) (79) 

2012 Lancet Oncol 

ND-GBM 

>65yo 

195 7/14d 8% 24% 7% 15% 3% 12% 12% 

Han SJ (74) 

2014 Neuro-Oncol 

Rec-GBM 40 7/14d 0% 43% 5% 0% 2% 2% 0% 

Gilbert(RTOG0525)(83) 

2013 J Clin Oncol 

ND-GBM 369 21/28d 10% 29% 7% NR 2% 9% NR 

Brandes(16) 

2006 Br J Cancer 

Rec-GBM 33 21/28d 12% 24% 3% 3% 3% NR NR 

Tosoni (86) 

2008 J Neuro-Oncol 

Rec-LGG 30 21/28d 7% 20% 3% 0% 3% NR NR 

Perry (RESCUE) (15) 

2010 J Clin Oncol 

Rec-GBM 88 28/28d NR 16% NR 1% 7% 6% NR 

Clarke(80) 

2009 J Clin Oncol 

ND-GBM 28 28/28d 7% 61% 7% 18% 0% 4% 0% 

Kong(70) 

2010 Neuro-Oncol 

Rec-GBM 38 28/28d 3% 8% 0% 0% 0% NR NR 

Omuro(65) 

2013 Neuro-Oncol 

Rec-HGG 37 28/28d NR 23% 2% 4% NR 4% NR 

Kesari(87) 

2009 Clin Cancer Res 

ND-Oligo 44 7w/11w 9% 14% 11% 2% 2% 0% 2% 

Yung(29) 

2000 Br J Cancer 

Rec-GBM 112 5/28d 4% NR 7% <2% 5% 3% <2% 

JCOG0911 

2013* 

ND-GBM 53 5/28d 2% 34% 4% 2% 0% NR NR 

Gilbert(RTOG0525)(83) 

2013J Clin Oncol 

ND-GBM 351 5/28d 7% 15% 10% NR 1% 3% NR 

Wick(33) Rec-GBM 84 CCNU 20% 0% 25% NR 0% 0% 0% 
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Author 

Year Journal 

Object N ddTMZ 

Schedule 

Grade 3/4 adverse events 

NP LymP TCP Liver 

enzyme 

N/V Fatigue Thrombo- 

embolism 

2010J Clin Oncol 

Brada(82) 

2010J Clin Oncol 

Rec-GBM 221 プロカルバ

ジン 

8% NR 7% 6% 4% NR NR 

Friedman(BRAIN) (39) 

2009J Clin Oncol 

Rec-GBM 84 BEV 1% 2% 0% 0% 0% 4% 6% 

Kreisl(40) 

(NCI06-C-0064E) 

2009J Clin Oncol 

Rec-GBM 48 BEV 0% 0% 2% 2% NR NR 13% 

Nagane(JO22506)(41) 

2012 Jpn J Clin Oncol 

Rec-HGG 31 BEV 3% 3% 0% 0% 0% 0% 3% 

*JCOG0911 最終解析レポートより引用 

N：症例数、NP：neutropenia（好中球数減少）、LymP：lymphocytopenia（リンパ球数減少）、TCP：thrombocytopenia（血小

板数減少）、N/V：nausea/vomiting（嘔気/嘔吐）、HGG：high-grade glioma（悪性神経膠腫=Grade III/IV 神経膠腫）、Rec-

HGG：recurrent high-grade glioma（再発悪性神経膠腫）、Rec-LGG: recurrent low-grade glioma（再発低悪性度神経膠腫

=Grade I/II 神経膠腫）、ND-GBM：newly-diagnosed glioblastoma（初発膠芽腫）、Rec-GBM：recurrent glioblastoma（再発膠

芽腫）、ND-Oligo：newly-diagnosed oligodendroglioma（初発乏突起膠腫）、NR：not reported（不明） 

4）Dose-dense TMZ （ddTMZ）以外の治療薬 

再発膠芽腫に対する治療法として、これまで海外で行われてきた化学療法［カルボプラチン、5-FU、プロカ

ルバジン（procarbazine; PCZ、エトポシド、シスプラチン、カルムスチン、ビンクリスチン、イリノテカン等）や免

疫療法（インターフェロン）は、2.2.1.1］に示したとおり有効性は乏しい(29-34)（表 2.2.1.a）。近年、欧米では新規分

子標的治療薬が多く試みられているが、BEV を含めた血管新生阻害薬以外（エルロチニブ、イマチニブ、シレ

ンジタイド、ボリノスタット、エンザスタウリン等）は、6m-PFS：0-17%、MST：5-8 か月と有効性は示されていな

い(88, 89)。 

欧州では、最近の TMZ 既治療後の再発例に対するランダム化比較試験で、ロムスチン（CCNU）の治療効

果が新規試験治療群に劣らず、historical control と同等であったことから、再発膠芽腫に対し CCNU を対照

治療群とする臨床試験が行われている（EORTC 26101 等）(33, 35)（表 2.2.1.a.）。しかし、CCNU は本邦では未承

認かつ非販売であり、他のニトロソウレア剤のうち本邦で承認されている ACNU は、再発膠芽腫に対する前

向き研究は行われていない。ドイツのグループによる TMZ 治療後の再発膠芽腫に対するレトロスペクティブ

な解析の報告があり(90)、ACNU 単独または他の薬剤との併用療法を行った 32 例（ACNU 単独：14 例、併用療

法：18 例）で、6m-PFS は 20%、1 年生存割合（OS-1y）は 26%と良好であったが、Grade 3/4 の骨髄抑制が 50%

に認められ、too toxic と考えられた。また、薬効上、ACNU は CCNU とは異なる抗腫瘍作用をもつ可能性も示

唆されており(91)、ACNU は再発膠芽腫に対する標準治療薬とみなされていない。 

本邦では、Aoki らによる低用量 ICE（イホスファミド＋カルボプラチン＋エトポシド）療法の報告（6m-PFS： 

35%、MST：10.7 か月）(92)があるが、他には有望な結果は報告されていない。ICE 療法についてはドイツから再

発悪性神経膠腫 13 例（膠芽腫 10 例、Grade III 星細胞腫 3 例）に対するレトロスペクティブな報告があり、奏

効割合：0%、6m-PFS：0%、mOS：5 か月と不良であった(93)。BEV 承認前の 2011 年に日本脳腫瘍学会によって

行われた全国 130 施設、再発膠芽腫 1,387 例に対する化学療法のアンケート調査でも、標準用量 TMZ（48%）、

TMZ＋INF-β（17%）、自費診療による BEV（7%）、ICE 療法（5%）と、再発後も標準用量 TMZ をやむを得ず継続

投与している場合が多い状況であった。従って、現時点では、前述の BEV 以外には有望な薬剤はなく、かつ

欧米で試みられている新規薬剤は本邦では薬機法上承認されておらず使用できない。 

5）BEV＋併用薬 

一方、BEV の治療効果を増強することを目的に、前述（2.2.1.2））のイリノテカンをはじめ様々な抗腫瘍薬や

分子標的治療薬との併用療法が第 II 相試験で試みられている(94-96)。しかし、これまでのところ BRAIN 試験で

BEV＋イリノテカン併用療法は BEV 療法と差がみられなかったなど、BEV 療法を凌駕するものは以下に述べ

る CCNU 以外にはない(94)（表 2.2.1.b）。同様に後述の ddTMZ 療法と BEV の同時併用療法も 6m-PFS が 7-

39%で、上乗せ効果は認められなかった（表 2.2.1.b、2.3.2.a）(52, 54)（Gilbert MR, RTOG 0625）。 

2014 年にオランダのグループから再発膠芽腫に対する BEV 単独、CCNU 単独、BEV＋CCNU 併用療法を

比較するランダム化第 II 相試験（BELOB 試験、153 例）結果が報告された。6m-PFS は BEV 単独群 16%、
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CCNU 単独群 13%、BEV＋CCNU 併用群 41%、9 か月生存割合は各 38% (95%信頼区間 25-51)、43% (同 29-

57)、59% (同 43-72)といずれも BEV＋CCNU 併用群が上回る結果であった(53)。現在欧州では BEV に対する

CCNU の上乗せ効果を検証するため、EORTC により CCNU 単独と BEV＋CCNU を比較するランダム化第 III

相試験（EORTC 26101）が行われている。しかし、BELOB 試験の報告では、対照群の BEV 単独及び CCNU

単独療法の PFS や OS は従来の他の報告より不良であり、一方併用群も BEV 単独療法の従来の結果と同

様であったことから、CCNU の併用効果は未検証と考えられる。また上記のように CCNU は本邦では未承認

かつ非販売であることから、現時点では BEV＋CCNU を本邦において検証することは不可能である。ACNU

は CCNU とは同等とは言えず(91)、CCNU を ACNU で代替する BEV＋ACNU 併用療法は、有効性や毒性に関

するデータも存在しないことから、再発膠芽腫に対して、現時点では BEV＋併用薬は本邦での有望な治療法

ではないと考える。 

2.3.3. 本試験の治療レジメン（ddTMZ 7/14 法-BEV 逐次併用療法） 

これまで述べたように再発膠芽腫に対する標準治療は、BEV 療法である。しかし、BEV 投与後の再発時

（すなわち再々発時）には有効な治療法がない現状から、膠芽腫再発時に BEV を待機して ddTMZ 7/14 法を

先に挿入し、その後に BEV 投与を行う sequential な治療戦略は、本疾患の延命に寄与する可能性が期待さ

れる。 

再発膠芽腫に対する BEV 単独療法のこれまでの報告では、米国では MST が 6.4–9.2 か月(39, 40, 47, 48)であり

（本邦で実施された JO22506 試験では 10.5 か月）(41)、平均では約 8 か月と見込まれる。また、初回再発時と

2 回目再発時での BEV 療法後の OS は、米国 BRAIN 試験で初回再発例の MST が 9.1 か月、2 回目再発例

の MST が 9.2 か月と同等であるとの報告がある(39)。一方、様々な ddTMZ 療法の再発膠芽腫に対する欧米諸

国からの報告では(15, 16, 68, 71, 72)、mPFS は 3–6 か月、内、ddTMZ 7/14 法では mPFS は 6.0 か月と報告されてい

るが(72)、TMZ 既治療の割合など前治療内容も考慮すると、ddTMZ 7/14 法での mPFS は約 3-4 か月と推測さ

れる。BEV 療法の期待生存期間（米国試験で約 8 か月）と併せると、BEV 単独療法前に ddTMZ 7/14 法を挿

入する本試験治療アームの MST は約 11-12 か月であると期待する。 

参考として、Memorial Sloan-Kettering Cancer Center（MSKCC）からの TMZ 既治療再発膠芽腫（37 例）に

対する ddTMZ 28/28 法の報告では、ddTMZ 療法後に半数で BEV を投与した群で MST が 13 か月であった
(65)。また、米国 UCSF からの TMZ 既治療再発膠芽腫（40 例）に対する ddTMZ 7/14 法の報告では、ddTMZ 療

法後に全例 BEV を投与した群で、6m-PFS 約 30%、MST：15 か月であった(74)。 

以上より、本試験治療である ddTMZ 7/14 法-BEV 逐次併用療法は、再発膠芽腫に対して most promising

な治療と言える。 

2.3.4. 標準治療と試験治療のリスク/ベネフィットバランスのまとめ 

標準治療である BEV 単独療法により、症状の改善やステロイド減量、PFS の延長が期待される。また BEV

特有の有害事象（高血圧、蛋白尿、出血性事象、血栓症、創傷治癒遅延等）の発生するリスクはあるものの、

重篤な有害事象は稀である。一方、試験治療は、標準治療である BEV 単独療法に加え、その前に用量強度

を高めた ddTMZ 療法を挿入することで、極めて予後不良の再発膠芽腫の OS 延長効果が期待される。標準

治療群では投与されない TMZ が増量されて投与されることから、toxic new な治療法と考えられる。 

用量強度を高めた ddTMZ 療法 7/14 法では毒性の増強が懸念されるが、2.3.2.3）で述べたようにリンパ球

数減少と倦怠感が増加する傾向を認めるものの、血小板減少や好中球減少の頻度増加は認められていない
(80)。従って、リンパ球減少例での日和見感染リスクに対し日和見感染予防は必要であるものの、試験治療に

おけるリスクの増加は大きくないと想定される。 

2.3.5. 後治療 

再発膠芽腫に対する BEV 治療後の再発後には、定位放射線照射、通常量 TMZ、プラチナ系薬剤（ICE 療

法等）、インターフェロン等の投与、ペプチドワクチン等の免疫療法、または可能な場合再手術が後治療とし

て行われる可能性がある。ただし、いずれも BEV 後再発時の有効な治療法としては確立していない。 

2.4. 試験デザイン 

2.4.1. エンドポイントの設定根拠 

プロトコール治療が 1 レジメンである標準治療群（A 群）と 2 レジメンである試験治療群（B 群）では、理論上

のプロトコール治療期間が異なり、試験治療群の方が長くなることが予想されるが、それがプロトコール治療

終了（中止）後の生存期間の短縮につながらず、全生存期間の延長に結びついて初めて B 群の試験治療が
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A 群の標準治療に優っていると言えることから全生存期間を primary endpoint とした。BEV の前に行う ddTMZ

療法が、BEV 療法に大きく劣らないことを確認する目的で無増悪生存期間（PFS）、6 か月無増悪生存割合

（6m-PFS）、一次治療の奏効割合を secondary endpoint とした。また、BEV 治療後の治療効果持続期間なら

びに生存期間が、初回再発か 2 回目以降の再発かによらず同程度なのか、2 回目以降の再発時の方が劣る

のかを見るため、BEV 開始後の PFS、6m-PFS、OS も secondary endpoint とした。その他、安全性のエンドポ

イントとして有害事象発生割合も secondary endpoint とした。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

また、有効性に関する secondary endpoints として、神経症状と全身状態の指標である「KPS 非悪化割合」、

および認知機能評価の指標である「MMSE 非悪化割合」を用いる。膠芽腫は腫瘍増殖により正常脳への傷害

が加わるため、特に再発時には高次脳機能障害や全身状態が悪化する可能性が高い。再発膠芽腫に対す

る治療の目的の一つは、膠芽腫によって発生しているもしくは今後発生するであろう神経症状の改善・維持

であり、これらの項目で評価可能である。 

2.4.2. 臨床的仮説と登録数設定根拠 

本試験の主たる研究仮説は「試験治療群（ddTMZ 7/14 法-BEV 逐次併用療法）の全生存期間が標準治療

群（BEV 療法）の全生存期間を上回る」であり、この仮説が検証された場合、ddTMZ 7/14 法-BEV 逐次併用

療法をより有用な治療法と判断する。 

2.3.3.で述べたように、再発膠芽腫に対する BEV 療法のこれまでの報告では、米国では MST が 6.4–9.2 か

月(39, 40, 47, 48)であり、MST は平均約 8 か月と見込まれる。また、初回再発時と 2 回目再発時での BEV 療法後

の MST は、米国 BRAIN 試験で各 9.1 か月、9.2 か月と同等であるとの報告がある(39)。一方、様々な ddTMZ

療法の再発膠芽腫に対する欧米諸国からの報告では(15, 16, 68, 71, 72)、mPFS は 3–6 か月、その内、ddTMZ 7/14

法では mPFS は 6.0 か月と報告されているが(72)、前治療内容をも考慮し、ddTMZ 7/14 法での mPFS は約 3-

4 か月と予想される。BEV 療法の期待生存期間（米国試験で約 8 か月）と併せると、BEV 療法前に ddTMZ 

7/14 法を挿入する本試験治療群の MST は約 11-12 か月と期待する。 

従って、本試験では標準治療での MST 約 8 か月に対し、試験治療の MST として 3 か月の上乗せ効果を

期待することとし、両群の全生存期間の真の差が MST で 3 か月に相当する差より小さければ、臨床的に意

義なしと判断することとした。 

以上のパラメータを用いて後述（「12.2.予定登録数・登録期間・追跡期間」参照）する考察に基づいて必要登

録数を計算し、登録期間 4 年、追跡期間 2 年として、両群計 210 例を予定登録数とした。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

先進医療 B 申請・承認手続きのため、申請医療機関以外の施設が登録可能となるまで時間を要し、登録

可能施設数不足していたこと、初発時治療等に関する適格規準を厳しく設定していたことなどから、2018 年

12 月時点（試験開始後 2 年 5 か月）においても患者登録ペースは 3 例/月程度と遅延している。適格規準を

緩和するプロトコール改訂（ver.1.21）を行っており、JCOG 脳腫瘍グループで実施している再発膠芽腫患者の

全数調査からの計算では、今後 5-6 例/月程度の登録が見込まれる。しかし、そのペースで登録されても、本

試験の結果が出る時期は 2025 年頃と想定され、本治療法が再発膠芽腫患者に貢献できる時期が大幅に遅

延することと同時に、その間に新規薬剤などが開発される可能性もあり、本試験の意義が失われることが懸

念される。そのため、登録期間を大幅に延長して登録を完遂するのではなく、試験デザインを変更して予定登

録数を減らすこととする。 

本試験は検証的試験であることから、検出力は変更せず、本試験の対象である再発膠芽腫が希少な集団

であることから、αを変更する。プロトコールの「2.1.1. 疫学」にも記載されているように、本試験の対象である

膠芽腫は稀少がんである上に、治療対象となる再発患者はさらに少ない。希少がん対策専門部会の科学委

員会から、独立行政法人医薬品医療機器総合機構（PMDA）へ提出された「希少がんの臨床開発を促進する

ための課題と提言 2017」においても、「希少がんに対する医薬品について、明確な正当性・妥当性のもと、そ

れを検証の度合が小さいデータに基づいて承認し、早期の臨床使用を可能とすることについては、総論的に

は社会のコンセンサスが得られ、これまでも一定の範囲で実践されてきていると考えられること」と述べられ

ている。そこで、本試験でもαを 5%から 10%へ変更する。その場合、解析対象数は両群計 136 例（必要イベン

ト数 128）となり、若干の追跡不能例等を見込んで予定登録数を 210 例から 146 例へ変更する。 

この登録数変更により、プロトコール改訂後に想定される患者登録ペース（5−6 例/月）で登録されれば現

在の予定登録期間内での登録完了も期待される。しかし、プロトコール改訂にかかる諸手続に要する期間、
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試験薬の提供元変更に伴い発生する新規患者登録の一時的な停止期間などを考慮に入れ、登録期間を 1

年延長し、4 年から 5 年へ変更する。 

＜ver. 2.4 での追加事項＞ 

Ver. 2.0 の改訂後、2019 年 9 月まで月に平均 5 例の登録があり、プロトコール改訂（ver. 2.0）で期待された

登録ペースだったが、その後 COVID-19 感染拡大による社会情勢も影響したためか登録ペースが低下し、

2020 年 6 月の非常事態宣言解除までの期間の月間登録数は 1～4 人（平均月間 2.2 人）と再度登録が進ま

ない時期が続いた。また、本試験に登録可能な 34 施設中登録数ゼロの施設が 6 施設、登録数が 1 人の施

設が 12 施設である一方、4 人以上の登録がある施設は 8 施設しかなく、過半数の施設（18 施設）では登録が

進んでいない点に登録遅延の一因があるとも考えられたため、新たな登録推進対策として、2020 年 8 月より

Zoom を用いた参加施設との個別面談を開始した。 

診療体制が COVID-19 による非常事態下から比較的通常の診療状態に回復した 7 月以降、施設個別面

談の成果もあり、月に平均 4 例と登録ペースの改善が見られており、2020 年 11 月現在、予定登録患者数の

64%（93/146 人）が登録された。しかし、2020 年 6 月までの登録ペース遅滞の影響が強く、2021 年 7 月までの

登録期間内で残り 53 人の登録を完了するためには月間平均 6.4 人の登録が必要であり、これまでの適格規

準改訂後の登録実績からみても、登録完遂が厳しい状況となった。2020 年 7 月以降の登録ペース（月間平均

4 人）とした場合、残り約 14 か月、2020 年 1 月からの実績（月間平均 3 人）ペースとした場合約 18 か月を要

し、登録完了時期は 2022 年 4 月頃（予定終了日から約 9 か月遅延）と予想された。 

上記の状況を本試験の試験治療薬（テモゾロミド錠）を無償提供する日本化薬株式会社と相談した結果、

今後の COVID-19 の再流行によるリスクを考慮し、さらに約半年ほどの猶予期間を含めて 2022 年 11 月 10

日までの新規登録患者への無償提供の継続が承認されたため、本試験の予定登録期間を 5 年から 6 年 4

か月へ変更する。 

2.4.3. 患者登録見込み 

JCOG 脳腫瘍グループのアンケート調査結果によると、参加各施設では年間 10-15 人程度の初回再発膠

芽腫例を治療しており、約 5 人が本試験適格規準に該当する。現在 JCOG 脳腫瘍グループは 33 施設であ

り、少なくとも年間 150 人の初回再発膠芽腫の治療が開始されている。その他の条件や同意取得割合を考慮

して、年間に約 60 人の登録を見込む。4 年間の予定登録期間内に 210 人の登録が可能と考えられる。 

2.4.4. 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）年齢（50 歳未満 vs. 50 歳以上） 

2.1.6.に述べたように、再発神経膠腫を対象とした臨床試験結果を解析した RPA クラス分類にて、年齢（50

歳で分割）および KPS（60-80 と 90-100）は有意な予後因子として抽出されている。 

3）KPS （60-80 vs. 90-100） 

2.1.6.と 2.4.4.2）に記載したとおり、KPS（60-80 と 90-100）は予後因子と考えられる。 

4）登録前の維持 TMZ 療法終了後からの期間（12 週未満 vs. 12 週以上） 

2.3.2.2）に述べたように、28/28 法を用いた RESCUE 試験の結果から、先行する標準量での維持 TMZ 療法

を継続中の再発に対して ddTMZ 療法を行う場合、維持 TMZ 療法を完了して 2 か月を越える間隔をあけた後

に生じた再発に対して ddTMZ 療法を行う場合に比して、有効性が劣る可能性がある(15)。TMZ 単独療法は 4

週間で 1 コース、2 か月を越える間隔であれば 3 コース分となるため、通常の 3 コース分（＝12 週）の休薬期

間の有無を調整因子とした。 

以上、RPA クラス分類での予後因子に加え、施設、初発時 Grade III vs. Grade IV、先行維持療法終了から

の期間、を含めると調整因子が 6 つになるため、施設以外では、予後への影響が大きいと考えられる年齢、

KPS、先行維持療法終了からの期間、の 3 つを割付調整因子とした。 

MGMT のメチル化は、再発膠芽腫の予後因子としては確立していないこと、本邦ではこれまで大規模な多

施設共同臨床試験にて MGMT 検査が実施されたことがなく、また MGMT メチル化の評価方法も議論が多く

確立していないことから(13, 97)、割付調整因子には含めなかった。 
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2.4.5. 病理中央診断について 

JCOG0305「星細胞腫 Grade III・IV に対する放射線化学療法としての ACNU 単独療法と PCZ＋ACNU 併用

療法とのランダム化第 II/III 相試験」では、施設診断で膠芽腫と診断された患者の 16%が、病理中央診断では

膠芽腫以外と診断された(8)。JCOG0305 同様、施設診断と中央診断の一致度を確認する目的で病理中央診

断を行う。登録施設において膠芽腫と診断した病理標本と同一のパラフィンブロックから作製された未染色標

本 10 枚＋HE（ヘマトキシリン・エオジン）染色標本 1 枚を集積し、「16.9. 病理判定委員」により病理学的適格

性の再判定を行う。 

2.4.6. 効果の中央判定について 

本試験では、脳腫瘍領域では国際的に広く使われている効果判定規準である Response assessment in 

neuro-oncology（RANO）規準(28)を用いて効果判定を行う。RANO 規準を用いて JCOG 脳腫瘍グループで臨床

試験を行うのは本試験および JCOG1303 が初めてであるため、腫瘍縮小効果に関する画像中央判定を行い、

治療開始前と治療開始 6 か月後の画像を用いて効果判定が適切に行われているのかどうかを検討する。 

2.4.7. 認知機能調査（Mini-Mental State Examination：MMSE） 

本試験では、MMSE（Mini-Mental State Examination）を用いて認知機能の評価を行う。MMSE は見当識、記

憶力、計算力、言語的能力を評価する簡便な検査であり、国内で最も広く使用されている。MMSE は、10 分程

度での検査が可能であり、患者の負担も軽く、認知症のスクリーニングとしても用いられる。30 点満点でカット

オフは 23-25 点と報告されており、日本神経学会による認知症疾患治療ガイドライン 2010 では、23 点以下で

認知症の疑いと診断することとされている。 

2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約 

2.5.1. 予想される利益 

本試験は、先進医療（先進医療 B）制度下で実施するため、試験治療群（ddTMZ 7/14 法-BEV 逐次併用療

法）に割り付けられた場合は、薬事法上、適応症として承認されておらず、保険が適用されない TMZ は MSD

株式会社より無償で提供される。TMZ の薬剤費以外の診療費は、入院費や TMZ の有害事象に対する治療

を含め健康保険が適用され、自己負担分は患者が負担する。自己負担なしで TMZ が提供される点では経済

上の利益とみなし得るが、TMZ が真に有用であるか否かは本試験の結果に依存するため、本試験実施中は

TMZ の無償提供が患者の真の利益となるとは言えない。 

標準治療群（BEV 療法）に割り付けられた場合は、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、本試験に参加することで得られる特別な経済上の利益

はない。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

2019 年 4 月以降の新規登録患者に対しては、保険が適用されない TMZ は日本化薬株式会社からの無償

提供へ変更となる（「2.3.1. 薬剤」参照）。 

2.5.2. 予想される危険と不利益 

A 群 B 群ともに行われる BEV 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。BEV 特有の有害事象（高血圧、蛋白尿、出血性事象、血栓症、創傷

治癒遅延等）の発生するリスクはあるものの、重篤な有害事象発生は稀である。 

B 群で付加される TMZ による有害事象は、投与直後から数時間以内に出現する嘔気、嘔吐、倦怠感、数

週間後に出現する骨髄抑制などがある。白血球減少、リンパ球減少、血小板減少などの骨髄抑制は TMZ の

次の投与の量・時期にも影響を与えるものである。また、時に肺線維症やニューモシスチス肺炎などの呼吸

器障害を来すこともある。また TMZ 投与後長期にわたって二次性白血病などを起こすリスクがある。B 群で

のTMZ投与法は用量強度が高まるddTMZ療法7/14法であるため、毒性の増強が懸念される。しかし2.3.2.3）

に述べたように、リンパ球減少と倦怠感が増加する傾向を認めるものの、血小板減少や好中球減少の頻度

増加は認められていない(81)。従って、試験治療において毒性は高度に増加しないと想定されるものの、リン

パ球減少例での日和見感染リスクに対し日和見感染予防は必要であり、これらが試験に参加することで増大

するリスク・不利益とみなせる。 

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、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共に、重篤な有害事象や予期されない有
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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 効果・安全性評価委員会ポリシー」、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 

現在なお治療が困難である再発膠芽腫において、BEV 療法は近年の国内外の臨床試験で優れた効果が

示されてきているが、BEV 治療後にも再発をきたし、さらに再発後の他の追加治療が奏効しがたいことから、

延命効果は未だ不十分である。本試験の結果、再発膠芽腫に対して BEV 療法の前に ddTMZ 療法を挿入す

る逐次併用療法（ddTMZ 療法再発後 BEV 療法）が、BEV 療法と比較して OS の優越性が示されれば、治療

困難である膠芽腫に延命効果の優る新しい標準治療を創出することに寄与することとなる。 

また、本試験で ddTMZ-BEV 逐次併用療法が BEV 療法に対して優越性が示されない場合は、BEV 療法が

標準治療であることが確認され、他の治療法との併用など今後開発される治療法の評価基盤となる。これま

でに ddTMZ 療法後に BEV 療法を再再発後の二次治療として規定したランダム化比較試験は報告されてお

らず、国内外に対するインパクトは大きいことが予想される。また、MGMT その他の因子解析により、ddTMZ-

BEV 逐次併用療法の有効性が高い集団が抽出されれば、ddTMZ-BEV 逐次併用療法をより積極的に行うべ

き患者を選択する上で有力な情報となる。 

さらに本試験は先進医療（先進医療 B）制度下の臨床試験であり、本試験の実施に伴って得られるノウハ

ウは今後他のグループによる先進医療（先進医療 B）制度下での JCOG 試験や他のグループの研究者主導

臨床試験に活用されることが期待でき、間接的な社会貢献も大きいことが期待される。 

2.7. 附随研究（試料解析研究を含む） 

本試験では、再発膠芽腫の予後因子・治療効果予測因子を検討する附随研究を予定している。具体的に

は、MGMT メチル化、ミスマッチ修復機構蛋白（MLH-1、MSH-2、MSH-6、PMS-2）発現、TP53、ATRX、

IDH1/2、PTEN、EGFR、CDKN2A 各遺伝子の変異、1p/19q 共欠失、VEGFR2 などである。また、現在国内外

で進められている神経膠腫の網羅的遺伝子解析により今後新たな遺伝子異常が報告された場合、それらの

検索も必要に応じて行う。 

上記の附随研究は、「遺伝子発現に関する研究」および「がん組織にのみ後天的に出現して次世代には受

け継がれないゲノムまたは遺伝子の変異を対象とする研究」であり、JCOG 試料解析研究ポリシーに照らし

合わせると、非ゲノム解析研究に相当する。よって、JCOG 非ゲノム解析研究ポリシーを遵守して実施する。

詳細は附随研究計画書に記載し、JCOG プロトコール審査委員会および参加施設の倫理審査委員会の審査

承認を受ける。附随研究への参加にあたっては、患者から文書による同意が得られる場合には説明同意文

書を用いてインフォームド・コンセントを得る。その説明同意文書も同様に JCOG プロトコール審査委員会お

よび参加施設の倫理審査委員会の審査を受ける。 

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）のバンキングへは参加しない。 
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3. 本試験で用いる規準・定義 
脳腫瘍取扱い規約第 3 版および第 4 版、WHO 分類（2007 年版および 2016 年版）に従う。 

3.1. 脳の解剖 

3.1.1. 脳の区分 

脳は大きく、大脳、間脳（視床・視床下部・下垂体・松果体など）、脳幹（中脳、橋、延髄）、小脳、に区分される

（図 3.1.1.）。 

 

図 3.1.1.脳の区分 

3.2. 組織分類 

3.2.1. 神経上皮性腫瘍（脳腫瘍取扱い規約第 3 版・WHO 分類 2007 年版、第 4 版・WHO 分類 2016 年版） 

（網掛けが本試験の対象） 

脳腫瘍取扱い規約第 3 版 WHO 分類 2007 年版 

A.星細胞系腫瘍 Astrocytic tumours 

1. 毛様細胞性星細胞腫 

a. 毛様粘液性星細胞腫 

2. 上衣下巨細胞性星細胞腫  

3. 多形黄色星細胞腫 

4. びまん性星細胞腫 

a. 原線維性星細胞腫 

b. 肥胖細胞性星細胞腫 

c. 原形質性星細胞腫 

5. 退形成性星細胞腫 

6. 膠芽腫  

a. 巨細胞膠芽腫 

b. 膠肉腫 

7. 大脳膠腫症 

B.乏突起膠細胞系腫瘍 

1. 乏突起膠腫 

2. 退形成性乏突起膠腫 

 

3. 乏突起星細胞腫  

4. 退形成性乏突起星細胞腫 

C.上衣系腫瘍 

D.脈絡叢腫瘍 

E.その他の神経上皮性腫瘍 

F.神経細胞および混合神経細胞・膠細胞系腫瘍  

G.松果体部腫瘍 

H.胎児性腫瘍 

Astrocytic tumours 

Pilocytic astrocytoma（Grade I） 

Pilomyxoid astrocytoma（Grade II） 

Subependymal giant cell astrocytoma（Grade I） 

Pleomorphic xanthoastrocytoma（Grade II） 

Diffuse astrocytoma（Grade II） 

Fibrillary astrocytoma 

Gemistocytic astrocytoma 

Protoplasmic astrocytoma 

Anaplastic astrocytoma （AA）（Grade III） 

Glioblastoma（Grade IV） 

Giant cell glioblastoma（Grade IV） 

Gliosarcoma（Grade IV） 

Gliomatosis cerebri（Grade III） 

Oligodendroglial tumours 

Oligodendroglioma （O）（Grade II） 

Anaplastic Oligodendroglioma （AO）（Grade III） 

Oligoastrocytic tumours 

Oligoastrocytoma （OA）（Grade II） 

Anaplastic oligoastrocytoma （AOA）（Grade III） 

Ependymal tumours 

Choroid plexus tumours 

Other neuroepithelial tumours 

Neuronal and mixed neuronal-glial tumors 

Tumours of the pineal region 

Embryonal tumors 

 

  

 大脳

中脳

橋

延髄

小脳

脳幹

下垂体

大脳

中脳

橋

延髄

小脳

脳幹

下垂体間脳 
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＜ver. 1.2 での追記事項＞ 

試験開始時には WHO 分類 2007 年版が使用されていたが、試験開始後に WHO 分類 2016 年版が公開さ

れ、1p/19q 共欠失の有無により診断規準が変更された。本試験での適格性の判断は WHO 分類 2007 年版

で行い、WHO 分類 2016 年版での診断はデータ収集のみ行う。 

WHO 分類 2016 年版（脳腫瘍取扱い規約第 4 版） 

A. びまん性星細胞腫系/乏突起膠腫系腫瘍 Diffuse astrocytic and oligodendroglial tumours 

1. びまん性星細胞腫 

a. IDH 変異 

b IDH 野生型 

c 未確定 

2. 退形成性星細胞腫 

a IDH 変異 

b IDH 野生型 

c 未確定 

3. 膠芽腫 

a IDH 野生型 

・ 巨細胞膠芽腫 

・ 膠肉腫 

・ 上皮様膠芽腫 

b IDH 変異 

c 未確定 

4. びまん性正中膠腫, H3 K27M 変異 

5. 乏突起膠腫 

a IDH 変異・1p/19q 共欠失 

b 未確定 

6. 退形成性乏突起膠腫 

a IDH 変異・1p/19q 共欠失 

b 未確定 

7. 乏突起星細胞腫（未確定） 

8. 退形成性乏突起星細胞腫（未確定） 

B. その他の星細胞腫系腫瘍 Other astrocytic tumours 

1. 毛様細胞性星細胞腫 

a. 毛様類粘液性星細胞腫 

2. 上衣下巨細胞性星細胞腫 

3. 多形黄色星細胞腫 

4. 退形成性多形黄色星細胞腫 

C. 上衣系腫瘍 

D. その他の膠腫 

E. 脈絡叢腫瘍 

F. 神経細胞および混合神経細胞・膠細胞系腫瘍 

G. 松果体部腫瘍 

H. 胎児性腫瘍 

 

3.2.2. 悪性度分類（WHO 分類 2007、WHIO 分類 2016 共通） 

WHO grading 

Grade I ：増殖能が乏しく、外科的切除だけで完治する良性腫瘍であり、治癒の可能性がある。 

Grade II ：増殖能力は低いが、浸潤性に増殖するため手術後に再発することが多い腫瘍である。 

また再発時に悪性度を増していることがある。 

Grade III ：組織学的に腫瘍細胞の異型性が強く、分裂像もしばしば認められる腫瘍で、治療には手術

に加えて化学療法や放射線照射を必要とする。 

Grade IV ：異型性や多数の分裂像に加えて壊死も認められる腫瘍で急速に進展する。 

3.3. 大脳膠腫症：Gliomatosis cerebri 

明瞭な腫瘍を形成することなく、腫瘍細胞が脳内にきわめて広範に浸潤した状態。 
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MRI では 3 脳葉以上にわたり連続性に腫瘍性 T2/FLAIR 異常信号域として描出される。 

3.4. 髄腔内播種 

腫瘍細胞が髄液を通して脳表面に多発転移を起こした状態。 

ガドリニウム（Gd）造影 MRI にて以下のいずれかを認める。 

1) 脳表が一様に造影される 

2) 脳表に造影される小病変が多発する 

3.5. Karnofsky performance status：KPS 

KPS 状態 

100 正常。自他覚症状がない。 

90 通常の活動ができる。軽度の自他覚症状がある。 

80 通常の活動に努力が要る。中等度の自他覚症状がある。 

70 自分の身の回りのことはできる。通常の活動や活動的な作業はできない。 

60 時に介助が必要だが、自分でやりたいことの大部分はできる。 

50 かなりの介助と頻回の医療ケアが必要。 

40 活動にかなりの障害があり、特別なケアや介助が必要  

30 高度に活動が障害され、入院が必要。死が迫った状態ではない。 

20 非常に重篤で入院が必要。死が迫った状態ではない。 

10 死が迫っており、死に至る経過が急速に進行している。 

3.6. Eastern Cooperative Oncology Group （ECOG） Performance Status （PS） 

Score 定義 

0 
全く問題なく活動できる。 

発病前と同じ日常生活が制限なく行える。 

1 

肉体的に激しい活動は制限されるが、歩行可能で、軽作業や座っての作業は

行うことができる。 

例：軽い家事、事務作業 

2 
歩行可能で自分の身の回りのことはすべて可能だが作業はできない。 

日中の 50%以上はベッド外で過ごす。 

3 
限られた自分の身の回りのことしかできない。日中の 50%以上をベッドか椅子

で過ごす。 

4 
全く動けない。 

自分の身の回りのことは全くできない。完全にベッドか椅子で過ごす。 

 

3.7. JCS（Japan Coma Scale） 

I. 刺激しなくても覚醒している状態 

I-1 だいたい意識清明だが、今一つはっきりしない 

I -2 時・人・場所がわからない（見当識障害） 

I -3 自分の名前、生年月日が言えない 

II. 刺激すると覚醒する状態 

II -10 普通の呼びかけで容易に開眼する 

II -20 大きな声または体を揺さぶることにより開眼する 

II -30 痛み・刺激を加えつつ呼びかけを繰り返すとかろうじて開眼する 

III. 刺激しても覚醒しない状態 

III -100 痛み刺激に対しはらいのける様な動作をする 

III -200 痛み刺激で手足を動かしたり顔をしかめる 

III -300 痛み刺激に全く反応しない 

3.8. MMT（Manual Muscle Testing、徒手筋力テスト） 

5＝正常 normal： 強い抵抗を与えても、完全に運動しうるもの 
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4＝良好 good： ある程度の抵抗に打ち勝って、正常可動域いっぱいに運動できる 

3＝やや良好 fair： 抵抗を加えなければ、重力に抗して正常可動域いっぱいに運動できる 

2＝不良 poor： 重力を除外してやれば、正常可動域いっぱいに運動できる 

1＝痕跡 trace： 筋のわずかな収縮は起こるが、関節は動かない 

0＝筋の収縮がまったくみられない 
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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) 手術摘出検体または生検検体の永久標本にて、組織学的に WHO2007 年版における膠芽腫（巨細

胞膠芽腫、膠肉腫を含む）と診断されている（初発時、再発・増悪時を問わない）。 

2) 再発・増悪後の手術が行われていない場合：登録前の造影 MRI で以下の①～④のすべてを満た

す。 

① 再発・増悪後にステロイド投与を行っている場合、造影 MRI がステロイド投与開始日の 5 日以

降（投与量が変更されている場合は、変更した日を起算日とする）に行われている。 

② 膠芽腫の再発・増悪が確認されている。 

③ 急性期/亜急性期の脳出血が認められない（T1/T2 強調画像）。ただし、ヘモジデリンの存在

を認める、かつ/または、腫瘍内の点状出血を認めるが無症状の場合は適格とする。 

④ 測定可能病変（造影病巣の直交する 2 方向の最大径がともに 10 mm 以上の病変）を有する。 

3) 再発・増悪後の手術が行われている場合： 

以下の①～④のすべてを満たす。 

① 再発・増悪時の手術前の造影 MRI にて膠芽腫の再発・増悪が確認されている。 

② 手術後 3 日以内（手術日を day 0 として day 1 から day 3 まで）に造影および非造影（T1 強調

画像）MRI が行われ、再発腫瘍の術後残存腫瘍量が確認されている。 

③ 再手術時の摘出検体の永久標本にて、組織学的に WHO2007 年版における退形成性星細胞

腫または膠芽腫の腫瘍が確認されている。 

④ 術後 14 日以降、登録前 14 日以内の造影 MRI で以下の i）～iii）のすべてを満たす。 

i) 再発・増悪後にステロイド投与を行っている場合、造影 MRI がステロイド投与開始日の 5

日以降（投与量が変更されている場合は、変更した日を起算日とする）に行われている。 

ii) 測定可能病変の有無は問わない。 

iii) 登録前 MRI で、術後 3 日以内に行われた MRI に比べ脳出血が悪化していない（T1/T2

強調画像でメトヘモグロビンの増加やヘモジデリン量の増加がない）。 

4) 初発時かつ再発・増悪時に、小脳・脳幹、下垂体、視神経、嗅神経のいずれにも腫瘍を認めない。 

5) 髄腔内播種、大脳膠腫症のいずれも認めない。 

6) 初発時（WHO2007 年版における、びまん性星細胞腫（Grade II）及び退形成性星細胞腫（Grade III）

も含む）の初期治療として、術後（開頭あるいは定位脳手術による生検を含む）TMZ の同時併用化

学放射線療法（69 歳以下は 54 Gy 以上、70 歳以上は 30 Gy 以上）が行われた後、維持 TMZ 療法

（標準量）が 2 コース以上行われている。 

7) 膠芽腫（初発時 WHO2007 年版における、びまん性星細胞腫（Grade II）及び退形成性星細胞腫

（Grade III）を含む）に対する前治療として、TMZ 療法（標準量）と TMZ に併用する免疫療法（ワクチ

ン療法、免疫チェックポイント阻害薬、抗体療法等）、ベバシズマブ（ベバシズマブ有効中止後に 12

週間以上無増悪で経過している場合に限る）、手術時のギリアデルの摘出腔留置以外の薬物療法

の既往、定位放射線治療（ガンマナイフ、サイバーナイフ等）、陽子線治療、中性子捕捉療法のい

ずれの治療歴もない。なお、登録時に、前治療の最終治療日から以下に示す期間が経過している

場合とする。 

① ワクチン療法、免疫チェックポイント阻害薬、抗体療法：4 週間 

② ベバシズマブ：12 週間 

8) 登録時、放射線最終照射日から 90 日以上経過している。再手術例では、再手術後 21 日以降、28

日以内である。 

9) 登録日の年齢が 20 歳以上、75 歳以下である。 

10) 登録前 14 日以内の最新の KPS が 60 以上（KPS は必ず診療録に記載すること）。 

11) 他のがん種に対して、化学療法、分子標的薬、頭頸部領域の放射線治療いずれの既往もない。 

12) 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≧1,500/mm3 
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② ヘモグロビン≧9.0 g/dL 

③ 血小板数≧10×104 /mm3 

④ AST（GOT）≦120 IU/L 

⑤ ALT（GPT）≦120 IU/L 

⑥ PT-INR＜1.5 

ただし、ワルファリン内服中は 1.5≦PT-INR≦2.5 

⑦ 血清クレアチニン≦1.5 mg/dL 

⑧ 尿蛋白定性 （－）～（＋） 

13) 試験参加につき患者本人から文書で同意が得られている。ただし、説明内容の理解・同意が可能

であっても、神経症状により患者本人の署名が困難である場合、患者本人の同意の確認の署名を

代筆者が行っても良い。 

 

4.2. 除外規準 

1) 活動性の重複がんを有する（同時性重複がん/多発がんおよび無病期間が5年以内の異時性重複がん

/多発がん。ただし局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ（上皮内癌）や粘膜内癌相当の病

変は活動性の重複がん/多発がんに含めない。 

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、妊娠の可能性がある、産後 28 日以内、授乳中のいずれかに該当する女性。 

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) ステロイド剤を除く免疫抑制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）の合併、6 か月以内の心筋

梗塞の既往、New York Heart Association（NYHA）クラス II 以上のうっ血性心不全の 1 つ以上を有する。 

9) コントロール不能（収縮期圧 150 mmHg 以下および拡張期 100 mmHg 以下にコントロールできない）な高

血圧を有する、または高血圧クリーゼや高血圧性脳症の合併もしくは既往を有する。 

10) 症状を有する脳血管障害（くも膜下出血、脳梗塞、一過性脳虚血発作等）もしくは処置を要する血管障害

（静脈/動脈血栓・塞栓症、大動脈瘤等）の合併または登録前 6 か月以内の既往を有する。 

11) Grade 2 以上の喀血の合併、または登録前 28 日以内の既往を有する。 

12) 先天性出血素因、血小板・凝固因子不足による凝固異常（予防的抗凝固療法による凝固異常は除く）の

合併または登録前 28 日以内の Grade 3 以上の出血（部位は特定しない）の既往を有する。 

13) 消化管穿孔、瘻孔、腹部膿瘍、コントロール不良な消化性潰瘍の合併、または登録前 6 か月以内の既

往を有する。 

14) 胸部 X 線で診断される、間質性肺炎、肺線維症、高度の肺気腫のいずれかまたは複数を合併。 

15) 登録時に治癒が認められていない高度の創傷または外傷性の骨折を有する。 

16) CHO（Chinese Hamster Ovary）由来の薬剤または他の遺伝子組み換えヒト化抗体に対して過敏症の既

往を有する。 
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17) 薬物アレルギーによりガドリニウムが使用できない。 

18) HIV 抗体陽性である。 

19) HBs 抗原陽性である。 
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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） 

患者登録や 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） 

E-mail： 

患者選択規準に関する問い合わせ先 

小林 啓一：杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

 

永根 基雄：杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

 

5.1.1. 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×身長（cm）0.725×71.84÷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。 

ランダム割付に際しては、①施設、②年齢（50 歳未満 vs. 50 歳以上）、③KPS（60-80 vs. 90-100）④登録前

の維持 TMZ 療法終了後からの期間（12 週未満 ｖｓ. 12 週以上）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。 

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。 

6.1. プロトコール治療 

登録後 7 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 8 日以降になった場合はその理由を治療経過記録用紙に記載すること。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にプロトコール治療

を開始するか中止するかは担当医の判断による。 

「6.3.治療変更規準」は第 1 コース開始時には適用しない。 

＜ver. 2.3.0 での追記事項＞ 

ただし、プロトコール治療開始予定日が、前治療のテモゾロミドの最終投与日から 23 日以内である場合は、

前治療のテモゾロミドの最終投与日から 23 日以上経過した後にプロトコール治療を開始する。 

 

標準治療群（A 群）：BEV 療法群（BEV 群） 

BEV（10 mg/kg）を day 1 に静注、2 週間毎に繰り返す。 

この 2 週間で 1 コースとし、中止規準に該当しない限りプロトコール治療を継続する。 

プロトコール治療中止後の後治療は規定しないが、A 群では、再発後 ddTMZ へのクロスオーバーは許容

しない。 

試験治療群（B 群）：ddTMZ-BEV 逐次併用療法群（ddTMZ-BEV 群） 

一次治療として、TMZ（120 mg/m2/day）を 1 日 1 回 7 日間連日服用後 7 日間休薬する。2 週間毎に繰り返

す。 

この 2 週間で 1 コースとし、48 コースまで行う。 

3 コース目に増量規準を満たした場合 150 mg/m2/day に増量する。 

48 コース終了後は再発・増悪が見られるまで無治療で経過観察する。 

再発・増悪時は二次治療として、BEV（10 mg/kg）を day 1 に静注、2 週間毎に繰り返す。この 2 週間で 1 コ

ースとし、中止規準に該当しない限りプロトコール治療を継続する。 

使用薬剤 

・ ベバシズマブ（BEV）※ 

・ テモゾロミド（TMZ）ddTMZ：用量強化テモゾロミド※ 

・ 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 

※ 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（13.7.参照） 

薬剤の入手について 

ddTMZ 療法で使用する、TMZ の用法は膠芽腫に対し、薬事法上、適応症として承認されておらず保険が

適用されないため、本試験では先進医療 B の制度下で、MSD 株式会社より無償提供を受けて使用する。薬

剤の入手方法・手順は別途「本試験薬の管理に関する手順書」に定める。なお、BEV は保険診療での投与と

する。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

2019 年 4 月以降の新規登録患者に対しては、保険が適用されない TMZ は日本化薬株式会社からの無償

提供へ変更となる（「2.3.1. 薬剤」参照）。 

6.1.1. A 群（BEV 群） 

14 日（－1 日～＋3 日以内）を 1 コースとして BEV 10 mg/kg を day 1 に静注、中止規準に該当するまで継

続する。 

初回投与時は 90±15 分かけて点滴静注する。 

有害事象が発現しなければ、2 回目の投与は 60±15 分で行う。 

2 回目の投与時に有害事象が発現しなければ、3 回目以降の投与は 30±15 分で行う。 
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薬剤 投与量 投与法 投与日（day*） 

   1              8             15 

┗━━━━━━┻━━━━━━┻ 
BEV 10 mg/kg div ↑                    ↑（次コースday 1） 

* day 1 はコース開始日とする。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。 

・ 体重から計算された投与量は、BEV は 10 mg（1 mL）単位で切り捨てて決定する（例：体重 63.5 kg の場

合の投与量は 630 mg）。 

・ 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±5 kg 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みられた場合は、投与量を再度決定する。また、再計算を行った以

降、さらに再計算時の体重に比して±5 kg を超える体重変動がみられた場合、投与量を再計算する。 

6.1.2. B 群（ddTMZ-BEV 群） 

1）一次治療 

14 日 1 コース（－1 日～＋3 日以内）として最大 48 コース繰り返す。 

薬剤 投与量 投与法 投与日（day**） 

   1              8           15 

┗━━━━━━┻━━━━━━┻ 
TMZ* 120 mg/m2/day 経口 ←---------→ （day1-7：14日毎） 

* 3 コース目に増量規準を満たした場合 150 mg/m2/day に増量 

** day 1 をコース開始日とする。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。 

・ TMZ は 20 mg 単位で処方する。 

・ 端数が 10.0 mg 未満（＜10.0 mg）の場合は切り捨て（例：125 mg→120 mg）。 

・ 端数が 10.0 mg 以上（≧10.0 mg）場合は切り上げて 20 の倍数の mg にする（例：130 mg→140 mg）。 

・ 内服方法は 1 日 1 回空腹時とする（朝・昼・夕、時刻は問わない）。 

・ 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、±5kg を超える体重変動が見られた場合は、投与量を再度決定する。また、再計算を行っ

た以降、さらに再計算時の体重に比して±5kg を超える体重変動が見られた場合、投与量を再計算

する。 

2）二次治療 

・ 一次治療完了後、または原病の増悪以外による一次治療中止後で、増悪を認めない場合は増悪を

認めるまで無治療経過観察とする。 

・ 一次治療完了後、または原病の増悪以外による一次治療中止後、MRI 画像上で再発・増悪が認め

られた場合、二次治療として BEV 療法を行う。 

・ BEV の投与方法は、A 群での治療法と同じ投与方法とする。 

・ 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、±5kg を超える体重変動が見られた場合は、投与量を再度決定する。また、再計算を行

った以降、さらに再計算時の体重に比して±5kg を超える体重変動が見られた場合、投与量を再計

算する。 

14 日（－1 日～＋3 日以内）を 1 コースとして BEV 10 mg/kg を day 1 に静注 

薬剤 投与量 投与法 投与日（day*） 

   1              8            15 

┗━━━━━━┻━━━━━━┻ 
BEV 10 mg/kg div ↑                    ↑（次コース day1） 

* day 1 は二次治療開始日とする。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。  
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6.2. プロトコール治療中止・完了規準 

6.2.1. プロトコール治療完了の定義 

1）A 群（BEV 群） 

プロトコール中止規準に該当するまでプロトコール治療を継続するため、プロトコール治療完了の定義は設

けない。 

2）B 群（ddTMZ-BEV 群） 

一次治療完了 

ddTMZ 治療開始日から中止規準に該当せず、各コースで 1 日以上施行し、計 48 コース行えた場合、一次

治療完了とする。 

以後は再発・増悪まで無治療で経過観察する。 

二次治療完了 

再発・増悪後はプロトコール治療として BEV 療法を開始する。 

中止規準に該当しない限りプロトコール治療を継続するため、二次治療完了の定義は設けない。 

6.2.2. プロトコール治療中止の規準（A 群のみ） 

以下のいずれかの場合、プロトコール治療を中止する。 

1) 原病の増悪によりプロトコール治療が無効と判断された場合 

・ プロトコール治療開始後、原病の増悪が認められた場合。 

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、痙攣発作、低ナトリウム血症、低カリウム血症は除く。（非血液毒性：CTCAE v4.0-JCOG

における「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」以外の有害事象） 

② BEV との因果関係あり（definite, probable, possible）と判断される以下の有害事象が出現した場合 

・ 消化管穿孔*1：Grade 1-3、瘻孔*2：Grade 1-3、気管支肺出血：Grade 3、頭蓋内出血： Grade 1-

3、その他の出血：Grade 3、血栓塞栓症（静脈）：2回目Grade 3、血栓塞栓症（動脈）：Grade 3、

脳血管虚血：Grade 3、可逆性後白質脳症症候群：Grade 1-3、ネフローゼ症候群（蛋白尿

3.5g/日が 14 日以上持続かつ血清アルブミン 3.0 g/dL 以下）。 

・ ただし、抗凝固療法中の患者では、気管支肺出血：Grade 1-3 が出現した場合にはプロトコー

ル治療中止とする。 

消化管穿孔*1：食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直腸穿孔

瘻孔*2：食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻、腸膀胱瘻、腟瘻 

③ 有害事象により次コース開始が 8 週間以内に開始できなかった場合 

④ 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 

⑤ 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 

・ 登録後、プロトコール治療開始前の患者拒否の場合 

・ プロトコール治療中の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 

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、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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6.2.3. 一次治療の中止規準（B 群のみ） 

以下のいずれかの場合、一次治療を中止する。 

一次治療を中止した場合も、二次治療（BEV 療法）のコース開始規準（6.3.5.1））を満たす場合には二次治療

を行い、プロトコール治療中止とはしない。 

1) 一次治療中の明らかな原病の増悪により一次治療無効と判断された場合 

2) 有害事象により一次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、低ナトリウム血症、低カリウム血症は除く。 

（非血液毒性※：CTCAE v4.0-JCOG における「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」以外の有害事象） 

② 有害事象により次コース開始が 8 週間以内に開始できなかった場合 

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、患者が一次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、患者が一次治療の中止を申し出た場合 

・ 登録後、一次治療開始前の患者拒否の場合 

・ 一次治療中の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 

5) 一次治療中の死亡 

・ 他の理由により一次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 

 

一次治療中止/完了日は、6.2.1.の完了の場合、最終コースの最終投与日、6.2.3.5）の場合死亡日、それ以

外の場合は担当医が一次治療中止と判断した日とする。 

6.2.4. 二次治療中止の規準（B 群のみ） 

以下のいずれかの場合、二次治療を中止する。二次治療中止をもって、プロトコール治療中止とする。 

1) 原病の増悪により二次治療無効と判断された場合 

・ 一次治療中止・完了後、原病の増悪により、二次治療開始規準を満たさなかった場合。 

・ 二次治療開始後、原病の増悪が認められた場合。 

2) 有害事象により二次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、痙攣発作、低ナトリウム血症、低カリウム血症は除く。 

（非血液毒性※：CTCAE v4.0-JCOG における「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」以外の有害事象） 

② BEV との因果関係あり（definite, probable, possible）と判断される以下の有害事象が出現した場合 

・ 消化管穿孔*1：Grade 1-3、瘻孔*2：Grade 1-3、気管支肺出血：Grade 3、頭蓋内出血： Grade 1-

3、その他の出血：Grade 3、血栓塞栓症（静脈）：2 回目 Grade 3、血栓塞栓症（動脈）：Grade 3、

脳血管虚血：Grade 3、可逆性後白質脳症症候群：Grade 1-3、ネフローゼ症候群（蛋白尿

3.5g/日が 14 日以上持続かつ血清アルブミン 3.0 g/dL 以下）。 

・ ただし、抗凝固療法中の患者では、気管支肺出血：Grade 1-3 が出現した場合にはプロトコー

ル治療中止とする。 

消化管穿孔*1：食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直腸穿孔 

瘻孔*2：食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻、腸膀胱瘻、腟瘻 

③ 有害事象により次コース開始が 8 週間以内に開始できなかった場合 

④ 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 

⑤ 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、患者が二次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。 
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4) 有害事象との関連が否定できる理由により、患者が二次治療の中止を申し出た場合 

・ 二次治療開始前の患者拒否の場合 

・ 二次治療中の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 

5) 二次治療中の死亡 

・ 他の理由により二次治療中止と判断する以前の死亡 

6) その他、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 

 

二次治療中止日は、6.2.4.5）の場合死亡日、それ以外の場合は担当医が二次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。 

延期：投与を規定より遅らせる。 

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。 

スキップ：治療薬の 1 剤以上を投与せず次の投与スケジュールに進むこと。 

6.3.1. A 群（BEV 群）の用量レベル 

用量レベル 

薬剤 用量レベル 用量 

BEV レベル 0（投与開始レベル） 10 mg/kg 

用量の変更なし - 

6.3.2. A 群（BEV 群）の治療開始規準 

第 2 コース以降、コース開始 3 日前から当日までの間に以下の条件をすべて満たすことを確認の上、各コー

スを開始する。コース開始予定日から 56 日以内に開始できなかった場合（前コース開始日を day 1 として、

day 74 までにコース開始できなかった場合）、プロトコール治療中止とする。 

 

表 6.3.2.BEV 投与規準 

項目 BEV 投与規準 

（すべて満たす） 

好中球数 Grade 0-1（≧1,500 /mm3） 

血小板数 Grade 0-1（≧7.5×104 /mm3） 

AST（GOT） ≦120 IU/L 

ALT（GPT） ≦120 IU/L 

蛋白尿 次のいずれかを満たす 

試験紙法 2＋以下、UPC 比≦2.0、24 時間蓄尿にて 2 g 以下 

高血圧 次のいずれも共に満たす 

・ 降圧剤の投与の有無を問わず収縮期血圧 150 mmHg 未満かつ拡

張期血圧 100 mmHg 未満 

・ 高血圧による症状がない 

発熱 38℃を超える（腋窩温を使用）の発熱を認めない（Grade 0） 

血栓塞栓症（静脈性）*1 Grade 0-2 

気管支肺出血、頭蓋内出血 Grade 0 

出血*2 Grade 0-1 

創し開 Grade 0 

消化管穿孔*3 、瘻孔*4 Grade 0 

痙攣発作 Grade 0 

心不全 Grade 0-1 

静脈性血栓塞栓症*1：Grade 3 の血栓症を併発した場合、初回であれば BEV 投与を休止する。 

抗凝固療法を開始後、2 週間以上 PT-INR が治療域（1.5-2.5）であることを確認し、次回投与時に以下

の項目をすべて満たした場合、BEV を再開する。 

BEV 再開時には、PT-INR の測定は必須とするが、再開後の PT-INR の測定は適宜行うこととし必須

とはしない。 

・ 血栓症による自他覚症状がない。 

・ 血栓症の明らかな悪化を認めない。 

・ BEV 投与日に出血を認めていない。 

・ 臨床上、出血の危険性が少ない（大血管系への腫瘍浸潤などがない）。 

出血*2：気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

消化管穿孔*3：食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直腸穿孔 

瘻孔*4：食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻、腸膀胱瘻、腟瘻 
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6.3.3. B 群（ddTMZ-BEV 逐次併用療法群）の用量レベル 

TMZ の用量レベル 

薬剤 用量レベル 用量 

TMZ レベル 1 150 mg/m2/day 

レベル 0（投与開始レベル） 120 mg/m2/day 

レベル-1 90 mg/m2/day 

BEV の用量レベル 

薬剤 用量レベル 用量 

BEV レベル 0（投与開始レベル） 10 mg/kg 

用量の変更なし - 

6.3.4. B 群（ddTMZ-BEV 逐次併用療法群）の一次治療変更規準 

1）一次治療（ddTMZ 療法）のコース開始規準 

・ 各コース（第 1 コースを除く）の開始 3 日前から当日までの間に、以下のコース開始規準をすべて

満たしていることを確認の上、コースを開始する（表 6.3.4.a）。 

・ 前コース開始日を day 1 とし、day 15 に開始する。 

・ 表 6.3.4.a のコース開始規準のいずれか 1 つでも満たさない場合は、コース開始を延期し、コース

開始規準をすべて満たした上で開始する。 

・ コース開始予定日から 56 日以内に開始できなかった場合（前コース開始日を day 1 として、day 74

までにコース開始できなかった場合）、一次治療中止とする。 

表 6.3.4.a TMZ による一次治療のコース開始規準 

項目 コース開始規準 

（すべてを満たす） 

好中球数 Grade 0-1 （≧1,500 /mm3） 

リンパ球数 Grade 0-3 （≧200 /mm3） 

血小板数 ≧10×104 /mm3 

発熱 38℃以上（腋窩温を使用）の発熱を認めない（Grade 0） 

AST（GOT） ≦120 IU/L 

ALT（GPT） ≦120 IU/L 

クレアチニン Grade 0-1 （≦1.605（男性）、≦1.185（女性）） 

感染（髄膜炎、創傷感染、肺感染、

上気道感染、尿路感染） 

Grade 0-2 

食欲不振 Grade 0-2 

（Grade 2：顕著な体重減少や栄養失調を伴わない摂食量の変

化; 経口栄養剤による補充を要する） 

肺臓炎 Grade 0-1 

（Grade 1：症状がない; 臨床所見または検査所見のみ; 治療

を要さない） 
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2）スキップ/減量規準 

・ TMZ 投与中に以下のスキップ/減量規準のいずれかに該当した場合は、そのコースでの TMZ 投与をス

キップする。コース内の再開は行わない。 

・ 前コース中（TMZ 非投与中も含む）にスキップ規準に該当した場合、以下のように次コースは減量して行

う。減量後の再増量は行わない（表 6.3.4.b）。 

・ スキップとなった場合、コース開始規準を満たした場合に次コースを開始するが、次コースの開始予定

日より早めて開始はしない（day 14 まで休薬する）。 

・ レベル-1 でさらに減量が必要となった場合はプロトコール治療中止とする。 

表 6.3.4.b TMZ による一次治療のスキップ/減量規準 

項目 スキップ/減量規準 

（いずれかに該当） 

次コースの用量レベル 

好中球数 
Grade 3 （500≦、＜1,000/mm3 ） 減量なし 

Grade 4 （＜500/mm3）） 1 レベル減量 

リンパ球 Grade 4 （＜200/mm3） 1 レベル減量 

血小板数 

Grade 2 

（5×104≦、＜7.5×104/mm3） 

減量なし 

Grade 3-4 （＜5×104/mm3） 1 レベル減量 

AST（GOT） ＞120 IU/L 1 レベル減量 

ALT（GPT） ＞120 IU/L 1 レベル減量 

クレアチニン Grade 2-3  

（男性：1.605＜CRE≦6.42） 

（女性：1.185＜CRE≦4.74） 

1 レベル減量 

38℃以上の発熱 あり 減量なし 

感染（髄膜炎、創傷感染、肺感染、

上気道感染、尿路感染） 

Grade 3 減量なし 

食欲不振 Grade 3 1 レベル減量 

肺臓炎 Grade 2 1 レベル減量 

3）増量規準（3 コース目のみ） 

TMZ の増量は、3 コース目に以下の①～③をすべて満たした場合にのみ行い、TMZ を 1 レベル増量する。

①、②のいずれかまたは両方を満たしていない場合でも、③コース開始規準を満たしている場合は 1 コース

目と同じ用量レベルで開始する。4 コース以降の増量は行わない。 

① 2 コース開始日を day 1 とし、day 15 以降 day 29 までに 3 コース目を開始する場合。 

② 1 コースおよび 2 コース中にスキップ/減量規準に該当しなかった場合 

③ 1 コース開始後、継続して 3 コース目開始前日まで、または当日に表 6.3.4.c TMZ の増量規準および

表 6.3.4.a のコース開始規準をすべて満たす場合 

表 6.3.4.c TMZ の増量規準 

項目 増量規準 

（すべてを満たす） 

好中球数 ≧1,500/mm3 Grade 0-1 

リンパ球数 ≧500/mm3 Grade 0-2 

血小板数 ≧10×104/mm3 

ヘモグロビン ≧10 g/dL Grade 0-1 
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6.3.5. B 群（ddTMZ-BEV 群）の二次治療開始/変更規準 

1）二次治療（BEV 療法）のコース開始規準 

・ 一次治療（ddTMZ）最終コース開始日より 15 日以降、増悪/再発判定日もしくは一次治療中止判定日よ

り 28 日以内に二次治療（BEV 療法）を開始することが望ましいが、63 日以内は許容する。 

・ 増悪/再発判定日もしくは一次治療中止判定日より 64 日以降も BEV 療法が開始できない場合はプロト

コール治療中止とする。 

・ コース開始 3 日前から当日までに以下の条件をすべて満たすことを確認の上、各コースを開始する。 

・ コース開始予定日から 56 日以内に開始できなかった場合（前コース開始日を day 1 として、day 74 まで

にコース開始できなかった場合）、プロトコール治療中止とする。 

表 6.3.5. BEV 投与規準 

項目 BEV 投与規準（すべて満たす） 

好中球数 Grade 0-1（≧1,500 /mm3） 

血小板数 Grade 0-1（≧7.5×104 /mm3） 

AST（GOT） ≦120 IU/L 

ALT（GPT） ≦120 IU/L 

蛋白尿 次のいずれかを満たす 

試験紙法 2＋以下、UPC 比≦2.0、24 時間蓄尿にて 2 g 以下 

高血圧 次のいずれも共に満たす 

・ 降圧剤の投与の有無を問わず、収縮期血圧 150 mmHg

未満かつ拡張期血圧 100 mmHg 未満 

・ 高血圧による症状がない 

発熱 38℃以上（腋窩温を使用）の発熱を認めない（Grade 0） 

血栓塞栓症（静脈性）*1 Grade 0-2 

気管支肺出血、頭蓋内出血 Grade 0 

出血*2 Grade 0-1 

創し開 Grade 0 

消化管穿孔*3 、瘻孔*4 Grade 0 

痙攣発作 Grade 0 

心不全 Grade 0-1 

静脈性血栓塞栓症*1：Grade 3 の血栓症を併発した場合、初回であれば BEV 投与を休止する。 

抗凝固療法を開始後、2 週間以上 PT-INR が治療域（1.5-2.5）であることを確認し、次回投与時に以下の

項目をすべて満たした場合、BEV を再開する。 

BEV 再開時には、PT-INR の測定は必須とするが、再開後の PT-INR の測定は適宜行うこととし必須と

はしない。 

・ 血栓症による自他覚症状がない。 

・ 明らかな血栓症の悪化を認めない。 

・ BEV 投与日に出血を認めていない。 

・ 臨床上、出血の危険性が少ない（大血管系への腫瘍浸潤などがない）。 

出血*2：気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

消化管穿孔*3：食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直腸穿孔 

瘻孔*4：食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻、腸膀胱瘻、腟瘻 
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6.3.6. 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。 

研究事務局連絡先： 

小林啓一 杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

〒181-8611 東京都三鷹市新川 6-20-2 

 

 

永根基雄 杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

〒181-8611 東京都三鷹市新川 6-20-2 

 

 

6.4. 併用療法・支持療法 

6.4.1. 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 

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化学療法開始前に行う検査：HBV-DNA 定量 

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。 

②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※1、2 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、「③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。 

 

※1 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）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 
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・ 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
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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） 

 

③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： 

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 2.1 log copies/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。 

6.4.2. 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）ニューモシスチス肺炎予防 

TMZ によるリンパ球減少は、ニューモシスチス肺炎を引き起こし得るので、患者の状態を観察し予防薬を

投与する。下表に示す薬剤を承認用法・用量に従って投与する。初期治療中は予防投与を行うことを推奨す

る。 

開始時期 リンパ球数 800/mm3未満が観察されたとき。 

ステロイドを 2 週間以上服用中の場合は、リンパ球数が 800/mm3 以上であっても予防薬の使

用が推奨される。 

使用薬剤 以下のいずれかを選択する。 

バクタ錠、バクタ顆粒、バクトラミン錠、バクトラミン顆粒 

アトバコン 

ベナンバックス吸入、静注 

2）TMZ 投与前の制吐剤 

制吐薬適正使用ガイドライン(98)を参考に TMZ 投与前に制吐薬を投与する。グラニセトロン・トロピセトロン・

ラモセトロンなどの 5HT3 受容体拮抗薬を投与する。特に、食欲不振・嘔気が強い場合にはアプレピタント

（NK1 受容体拮抗薬）を併用する。 
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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) 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 線写真検査を行う。 

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

ったうえで適切な場合には外来治療も可とする。 

b) 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。 

6.4.3. 許容される併用療法・支持療法 

以下の併用・支持療法は必要に応じて行ってもよい。 
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1) 予防的な抗痙攣薬の投与 

2) 脳圧降下や巣症状の改善を目的とした、頭蓋内圧降下剤（グリセオール、マンニトール、イソバイド

など）およびステロイドの使用。 

6.4.4. 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。 

プロトコール治療レジメンに含まれる以外の抗がん薬、放射線治療、免疫療法 

6.4.5. 顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte-colony stimulating factor：G-CSF） 

※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。 

1）G-CSF の一次予防的投与 

A 群・B 群とも 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 の二次予防的投与により生存期間が延長するという

エビデンスは十分ではないが、次コース以降で G-CSF の二次予防的投与が許容される。 

 

G-CSF の二次予防的投与は下表に示す承認用法・用量に従って行う。 

薬剤 ・ペグフィルグラスチム 

・フィルグラスチム 

・ナルトグラスチム 

・レノグラスチム 

開始時期 ・ペグフィルグラスチム 

がん化学療法剤投与終了後 24 時間以降 

・フィルグラスチム、ナルトグラスチム、レノグラスチム 

好中球数 1,000/mm3未満が観察された時点 

使用量 

使用法 

・ペグフィルグラスチム（遺伝子組換え）として、3.6 mg を化学療法 1 コースあたり 1 回

皮下投与 

・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 

（ペグフィ

ル グ ラ ス

チム以外） 

・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。 

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。 
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6.5. 後治療 

プロトコール治療中止後の治療、および中止後の増悪や再発後の治療は規定しない。 

ただし、A 群、B 群とも、後治療として ddTMZ の投与は許容しない。 

BEV 治療後の原病増悪による治療中止に際しては、BEV 治療後に有効な他の治療法が現在なく、一方

BEV の継続投与（bevacizumab beyond progression：BBP）が、BEV を中止し他剤に変更した場合と比較し、増

悪後の PFS および OS を有意に延長するとのレトロスペクティブな報告があることから(62)、BEV の継続投与

は許容する。ただし、毒性による中止規準に該当した場合や、患者拒否により「プロトコール治療中止」とした

後の BEV 継続投与は許容しない。 

主たる解析や定期モニタリング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。 

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。研究代表医師/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。 
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7. 予期される有害事象 

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。 

7.1.1. 薬剤で予期される薬物有害反応 

プロトコール治療およびプロトコールで規定された検査で用いる薬剤で予期される有害反応は、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/ 

7.1.2. （登録前の）腫瘍摘出術および生検により予期される有害事象 

開頭手術による腫瘍摘出術に伴う合併症を以下に示す。 

定位脳手術による生検による合併症の頻度は、腫瘍摘出術よりさらに低いと推測される。 

1） 術中の合併症 

・ 出血（約 1%） 

・ 脳梗塞（1%以下） 

2） 術後の合併症 

・ 頭痛（頻度不明） 

・ 術後出血および頭蓋内血腫（約 2-4%） 

・ 脳梗塞とそれに伴う神経症状、意識障害（1%以下） 

・ 創部感染、髄膜炎、髄液漏（各数%以下） 

上記の有害事象に関してはすべて「重篤な有害事象」となりうる。ただし、頻度は不明。 

7.1.3. 標準治療群（A 群）および試験治療群（B 群）の二次治療（BEV）において予期される有害反応 

表 7.1.3.a 米国 BRAIN 試験における発症率 10%以上の因果関係を問わない有害事象の重症度別発症数(%) 

（BEV 承認時評価資料：www.info.pmda.go.jp/shinyaku/P201300096/index.html） 

 

BEV (N=84) 

全 Grade Grade 3 以上 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

有害事象発症数 (%) 83 (98.8) 39 (46.4) 32 (38.1) 4 (4.8) 3 (3.6) 

神経系障害 69 (82.1) 19 (22.6) 16 (19.0) 2 (2.4) 1 (1.2) 

 頭痛 31 (36.9) 3 (3.6) 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 痙攣 13 (15.5) 5 (6.0) 3 (3.6) 1 (1.2) 1 (1.2) 

 失語症 11 (13.1) 3 (3.6) 2 (2.4) 1 (1.2) 0 (0.0) 

 認知障害 11 (13.1) 2 (2.4) 2 (2.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 健忘 11 (13.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 浮動性めまい 6 (7.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 不全片麻痺 9 (10.7) 4 (4.8) 4 (4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 運動失調 9 (10.7) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

胃腸障害 48 (57.1) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 下痢 18 (21.4) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 悪心 13 (15.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 便秘 12 (14.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 嘔吐 5 (6.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 腹痛 3 (3.6) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 消化不良 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

全身障害および投与局所様態 52 (61.9) 6 (7.1) 5 (6.0) 1 (1.2) 0 (0.0) 

 疲労 38 (45.2) 3 (3.6) 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 末梢性浮腫 11 (13.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 歩行障害 7 (8.3) 2 (2.4) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 

 無力症 9 (10.7) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

呼吸器，胸郭および縦隔障害 39 (46.4) 3 (3.6) 2 (2.4) 0 (0.0) 1 (1.2) 

 鼻出血 16 (19.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 咳嗽 12 (14.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 
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BEV (N=84) 

全 Grade Grade 3 以上 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

 呼吸困難 10 (11.9) 3 (3.6) 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 発声障害 9 (10.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 咽喉頭疼痛 6 (7.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 喀血 2 (2.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

感染症および寄生虫症 46 (54.8) 8 (9.5) 7 (8.3) 0 (0.0) 1 (1.2) 

 上気道感染 10 (11.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 尿路感染 10 (11.9) 3 (3.6) 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

筋骨格系および結合組織障害 44 (52.4) 5 (6.0) 5 (6.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 四肢痛 12 (14.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 関節痛 12 (14.3) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 筋力低下 8 (9.5) 4 (4.8) 4 (4.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 

神障害 34 (40.5) 3 (3.6) 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 錯乱状態 12 (14.3) 2 (2.4) 2 (2.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 不眠症 12 (14.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 うつ病 6 (7.1) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 不安 5 (6.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

臨床検査 32 (38.1) 8 (9.5) 7 (8.3) 1 (1.2) 0 (0.0) 

 ALT 増加 9 (10.7) 2 (2.4) 2 (2.4) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 白血球数減少 3 (3.6) 1 (1.2) 0 (0.0) 1 (1.2) 0 (0.0) 

血管障害 33 (39.3) 9 (10.7) 9 (10.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 高血圧 25 (29.8) 7 (8.3) 7 (8.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 

皮膚および皮下組織障害 33 (39.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 発疹 11 (13.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

代謝および栄養障害 27 (32.1) 8 (9.5) 8 (9.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 高血糖 14 (16.7) 3 (3.6) 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 食欲不振 11 (13.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 低カリウム血症 7 (8.3) 3 (3.6) 3 (3.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 食欲減退 5 (6.0) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

血液およびリンパ系障害 10 (11.9) 2 (2.4) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 

 リンパ球減少症 6 (7.1) 2 (2.4) 1 (1.2) 1 (1.2) 0 (0.0) 

 好中球減少症 2 (2.4) 1 (1.2) 0 (0.0) 1 (1.2) 0 (0.0) 
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表 7.1.3.b 本邦 JO22506 試験における発症率 10%以上の因果関係を問わない有害事象の重症度別発症数

(%) 

（BEV 承認時評価資料：www.info.pmda.go.jp/shinyaku/P201300096/index.html） 

 

因果関係を問わない 

全 Grade Grade3 以上 Grade 3 Grade 4 Grade 5 

有害事象発症数(%) 31 (100.0) 13 (41.9) 11 (35.5) 2 (6.5) 1 (3.2) 

臨床検査 23 (74.2) 2 (6.5) 2 (6.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 尿中蛋白陽性 13 (41.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 ALT 増加 5 (16.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 好中球数減少 5 (16.1) 1 (3.2) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 白血球数減少 5 (16.1) 1 (3.2) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 血中 ALP 増加 4 (12.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

胃腸障害 18 (58.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 下痢 8 (25.8) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 便秘 5 (16.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 口内炎 4 (12.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

血管障害 12 (38.7) 4 (12.9) 4 (12.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 高血圧 10 (32.3) 3 (9.7) 3 (9.7) 0 (0.0) 0 (0.0) 

神経系障害 14 (45.2) 5 (16.1) 3 (9.7) 2 (6.5) 1 (3.2) 

 てんかん 4 (12.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 頭痛 4 (12.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

感染症および寄生虫症 15 (48.4) 2 (6.5) 2 (6.5) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 鼻咽頭炎 7 (22.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

呼吸器、胸郭および縦隔障害 9 (29.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 鼻出血 7 (22.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

全身障害および投与局所様態 11 (35.5) 1 (3.2) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 発熱 7 (22.6) 1 (3.2) 1 (3.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 

皮膚および皮下組織障害 10 (32.3) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

 発疹 4 (12.9) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 

7.1.4. 試験治療群（B 群）の一次治療において予期される有害反応 

TMZ の添付文書［2014 年 6 月改訂（カプセル第 8 版、点滴静注用第 7 版）］および JCOG0911 の 2011 年

度後期定期モニタリングレポートに記載されている重大なものを含む副作用は以下のものがある。 

① 骨髄機能抑制注 1：汎血球減少、白血球減少（11.8%）、リンパ球減少（27.0%）、好中球減少（9.8%）、血小

板減少（2.7%）、等が現れることがある。 

② ニューモシスチス肺炎、感染症（10%未満）：ニューモシスチス肺炎等の日和見感染や敗血症等重篤

な感染症が現れることがある。 

③ 間質性肺炎（頻度不明）、肺臓炎（2.6%） 

④ 脳出血（10%未満）：本剤の投与により血小板減少を認めた症例で脳出血が現れたとの報告がある。 

⑤ アナフィラキシー様症状（頻度不明注 2） 

⑥ 肝機能障害、黄疸：AST（GOT）（2.0%）、ALT（GPT）（9.8%）、ALP（頻度不明）、γ-GTP（頻度不明）の著

しい上昇等を伴う肝機能障害、黄疸が現れることがある。 

⑦ 精神神経系症状：運動性機能障害（11.8%）、言語障害（3.9%）、痙攣（2.6%）が現れることがある。 

⑧ 電解質異常：低ナトリウム血症（2.0%）、低カリウム血症（2.8%）が現れることがある。 

⑨ 中毒性表皮壊死融解症（Toxic Epidermal Necrolysis：TEN）、皮膚粘膜眼症候群（Stevens-Johnson 症

候群）（頻度不明） 

⑩ 本剤治療後の骨髄異形症候群（MDS）や骨髄性白血病を含む二次性悪性腫瘍の報告がある。 

⑪ 今回 B 型肝炎の既往者では、B 型肝炎ウイルスの再活性化による劇症肝炎または肝炎が現れるこ

とがある。 

注 1： 海外の臨床試験では、Grade 3 または Grade 4 の臨床検査値異常として好中球減少、血小板減少、

リンパ球減少、白血球減少が 10%以上認められている。 
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注 2： 海外での頻度：0.01%未満 _ 

 

用量強度が高まる ddTMZ では、毒性の増強が懸念される（表 7.1.4a）。ddTMZ の主な Grade 3/4 の有害事

象は、リンパ球減少が 8-68%（Grade 4：8.4%）、倦怠感が 0-12%で、標準用量 TMZ でのリンパ球減少 15-27%、

倦怠感 2-3%よりやや高頻度で認められた。リンパ球減少により、日和見感染のリスクが高まる可能性が指摘

されている。(73, 78, 80)（表 7.1.4.a）。以下に ddTMZ により強まる可能性のある有害事象を再掲する。 

① リンパ球減少（Grade 3/4: 8 - 68%）。 

② ニューモシスチス肺炎、感染症（10%未満）：ニューモシスチス肺炎等の日和見感染や敗血症等重篤

な感染症が現れることがある。 

③ 倦怠感（Grade 3/4: 0 -12%） 

 

表 7.1.4.a Dose-dense TMZ 療法による主な有害事象 

Author 

Year Journal 
Object N ddTMZ 

Schedule 

Grade 3/4 有害事象 

好中球

減少 

リンパ球

減少 

血小板

減少 

肝機能

障害 

嘔気・嘔

吐 

倦怠感 血栓塞

栓症 

Wick(72) 

2007 J Clin Oncol Rec-HGG 90 7/14d 
1.2%/ 

コース 

1.8%/ 

コース 

10.4%/ 

コース 

NR NR NR NR 

 

Clarke(80) 

2009 J Clin Oncol 
ND-GBM 31 7/14d 10% 68% 3% 3% 0% 10% 0% 

Wick(NOA-08) (79) 

2012 Lancet Oncol 
ND-GBM 

>65yo 
195 7/14d 8% 24% 7% 15% 3% 12% 12% 

Han SJ (74) 

2014 Neuro-Oncol 
Rec-GBM 40 7/14d 0% 43% 5% 0% 2% 2% 0% 

Gilbert(RTOG0525) (83) 

2013 J Clin Oncol 
ND-GBM 369 21/28d 10% 29% 7% NR 2% 9% NR 

Brandes(16) 

2006 Br J Cancer 
Rec-GBM 33 21/28d 12% 24% 3% 3% 3% NR NR 

Tosoni(86) 

2008 J Neuro-Oncol 
Rec-LGG 30 21/28d 7% 20% 3% 0% 3% NR NR 

Perry (RESCUE) (15) 

2010 J Clin Oncol 
Rec-GBM 88 28/28d NR 16% NR 1% 7% 6% NR 

Clarke(80) 

2009 J Clin Oncol 
ND-GBM 28 28/28d 7% 61% 7% 18% 0% 4% 0% 

Kong(70) 

2010 Neuro-Oncol 
Rec-GBM 38 28/28d 3% 8% 0% 0% 0% NR NR 

Omuro(65) 

2013 Neuro-Oncol 
Rec-HGG 37 28/28d NR 23% 2% 4% NR 4% NR 

Kesari(87) 

2009 Clin Cancer Res 
ND-Oligo 44 7w/11w 9% 14% 11% 2% 2% 0% 2% 

Yung(29) 

2000 Br J Cancer 
Rec-GBM 112 5/28d 4% NR 7% <2% 5% 3% <2% 

JCOG0911 

2013* 
ND-GBM 53 5/28d 2% 34% 4% 2% 0% NR NR 

Gilbert(RTOG0525) (83) 

2013J Clin Oncol 
ND-GBM 351 5/28d 7% 15% 10% NR 1% 3% NR 

*JCOG0911 最終解析レポートより引用 
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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。 

7.2.1. 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

（nearest match）。複数の Grade の定義に同程度に該当し、いずれかに決めがたい時は、より高い Grade に

grading する（highest grade）。 

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、

重篤な有害事象の転帰については重篤な有害事象に関する報告書で報告され、詳細に検討されるため、施

設担当医判断の Grade 5 か否かは最終的には変更される可能性が少なからずあること、および同程度に重

篤な有害事象によっても死亡に至るか否かは当該有害事象以外の要因が大きく影響するため有害事象の

Grade 別の頻度を（%Grade 4 と%Grade 5 それぞれについて）治療群間や試験間で比較することは適切ではな

く、集計において Grade 4 と Grade 5 を区別する意義が乏しいことから、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.プ

ロトコール治療中止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。 

7.2.2. 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、研究事務局へ報告する。 
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表 7.2.2. 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 
 

 

登録前 MRI（baseline）に関する注意事項： 

1. ステロイド投与開始日から 5 日間以上（投与量が変更されている場合は、変更した日を起算日とする）

経過（術直後 MRI を除く） 

2. MRI が登録前 14 日以内に行われていない場合は再検査し、baseline とする 

3. 再手術例では、術後変化のため残存腫瘍の判定が不能の場合は、術直後 MRI を baseline とする 

8.1. 登録前評価項目 

8.1.1. 登録までに行う検査（登録前であれば時期を問わない） 

1） HBs 抗原、HBc 抗体※、HBs 抗体※ 

※HBc 抗体、HBs 抗体の少なくとも 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）。 

2） HIV 抗体 

8.1.2. 登録前 56 日以内に行う検査（再発後の手術ありの場合のみ） 

1） 再発に対する手術前の頭部 MRI 

（T1 強調像、T2 強調像または FLAIR 像での axial、造影 T1 強調像 axial、coronal 像）：スライス厚 5 mm

以下 

ただし、他院で手術した患者で術前の腫瘍体積が評価できる場合は、条件を問わない。 

8.1.3. 再発に対する手術の術後 3 日以内に行う検査（再発後の手術ありの場合のみ） 

1） 手術日を day 0 として day 1 から day 3 までの術後残存腫瘍量評価用造影 MRI 

（T1 強調像、T2 強調像または FLAIR 像での axial、造影 T1 強調像 axial、coronal 像、拡散強調画像 axial

像）：スライス厚 5 mm 以下 

8.1.4. 登録前 14 日以内に行う検査 

1） 全身状態：PS（KPS、ECOG）、体重、血圧、脈拍数、体温、ステロイド使用の有無 

2） 神経所見：JCS（Japan Coma Scale）、MMT（Manual Muscle Testing、徒手筋力テスト） 

3） 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC：桿状核球＋分節核球）、リンパ球数、ヘモグロビン、血小板 

4） 血液凝固・線溶系：PT-INR 

5） 血液生化学：アルブミン、総ビリルビン、AST（GOT）、ALT（GPT）、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、

CRP 

6） 尿蛋白定性 

7） 頭部造影 MRI 

（T1 強調像、T2 強調像または FLAIR 像での axial、造影 T1 強調像 axial、coronal 像）：スライス厚 5 mm

以下、ステロイド投与固定後 5 日再発後の手術ありの場合：術後 14 日以降 

8） 安静時 12 誘導心電図 

9） 胸部 X-P（1 方向） 
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8.1.5. 登録後治療開始までに行う検査 

1） MMSE（Mini Mental State Examination）、PS（KPS、ECOG）、ステロイド使用の有無 

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。 

8.2.1. コース毎に評価する安全性評価項目 

A 群・B 群（二次治療）共通 

A 群の治療中および B 群の二次治療（BEV 療法）中は下記 1）～8）のすべてを各コース day 1（治療開始

日）の 3 日前から day 1 当日の治療薬投与までに少なくとも 1 回以上評価する 

 

1） 全身状態：KPS、体重、血圧、脈拍数、体温、ステロイド使用の有無 

2） 神経所見：JCS、MMT 

3） 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC：桿状核球＋分節核球）、リンパ球数、ヘモグロビン、血小板数 

4） 血液凝固・線溶系：PT-INR 

5） 血液生化学：総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST（GOT）、ALT（GPT）、クレアチニン、ナトリウム、

カリウム、CRP 

6） 蛋白尿 

7） 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

① 皮膚および皮下組織傷害：蕁麻疹 

② 傷害、中毒および処置合併症：創し開 

③ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労 

④ 胃腸障害：便秘、悪心、食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直

腸穿孔、腸膀胱瘻、食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻 

⑤ 生殖系および乳房障害：腟瘻 

⑥ 代謝および栄養障害：食欲不振 

⑦ 感染症および寄生虫症：肺感染、髄膜炎、上気道感染、尿路感染、創傷感染、末梢神経感染※ 

※末梢神経感染：帯状疱疹など 

⑧ 呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎、気管支肺出血 

⑨ 心臓障害：心不全 

⑩ 神経系障害：頭蓋内出血、脳血管虚血、痙攣発作、うつ病、可逆性後白質脳症症候群 

⑪ 血管障害：血栓塞栓症、高血圧 

⑫ 気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

⑬ 血液およびリンパ系障害：発熱性好中球減少症 

8） 脳壊死（中枢神経系壊死） 

B 群（一次治療：ddTMZ 療法）のみ 

B 群の一次治療（ddTMZ 療法）中は下記 1）～6）のすべてを各コース day 1 の 3 日前から day 1 当日の治

療薬投与までに少なくとも 1 回以上評価する。 

 B 群の一次治療（ddTMZ 療法）完了後は、下記 1）～6）のすべてを 8 週毎（許容範囲±7 日以内）に評価す

る。再発・増悪まで継続する。 

1） 全身状態：KPS、体重、血圧、脈拍数、体温、ステロイド使用の有無 

2） 神経所見：JCS、MMT 

3） 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC：桿状核球＋分節核球）、リンパ球数、ヘモグロビン、血小板数 

4） 血液生化学：総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST（GOT）、ALT（GPT）、クレアチニン、ナトリウム、カリ

ウム、CRP 

5） 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

① 皮膚および皮下組織傷害：蕁麻疹 
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② 傷害、中毒および処置合併症：創し開 

③ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労 

④ 胃腸障害：便秘、悪心、食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直

腸穿孔、腸膀胱瘻、食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻 

⑤ 生殖系および乳房障害：腟瘻 

⑥ 代謝および栄養障害：食欲不振 

⑦ 感染症および寄生虫症：肺感染、髄膜炎、上気道感染、尿路感染、創傷感染、末梢神経感染※ 

※末梢神経感染：帯状疱疹など 

⑧ 呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎、気管支肺出血 

⑨ 心臓障害：心不全 

⑩ 神経系障害：脳血管虚血、痙攣発作、うつ病、可逆性後白質脳症症候群 

⑪ 血管障害：血栓塞栓症、高血圧 

⑫ 気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

⑬ 血液およびリンパ系障害：発熱性好中球減少症 

6） 脳壊死（中枢神経系壊死） 

8.2.2. 必要に応じて実施する安全性評価項目 

1） 呼吸困難がみられた場合 

・ 動脈血液ガス：PaO2 

・ 胸部 X-P（正面） 

2） 不整脈がみられた場合 

・ 安静時 12 誘導心電図 

8.2.3. 有効性評価項目 

A 群・B 群（一次治療）共通 

治療開始日を起算日として 8 週毎（許容範囲±7 日）に下記 1）～4）のすべての評価を行う。また、「11.1.効

果判定」の測定可能病変を有する場合、下記 1）～3）の結果を用いて治療開始後 8 週毎に腫瘍縮小効果の判

定を行う。 

B 群の一次治療（ddTMZ 療法）完了後は、8 週毎（許容範囲±7 日以内）に評価する。再発・増悪まで継続す

る。 

1） 頭部 MRI 

頭部 MRI（T1 強調像、T2 強調像または FLAIR 像での axial 像、造影 T1 強調像 axial、coronal 像：スラ

イス厚 5 mm 以下）を行う。治療前評価と同じ方法、同じ条件で行うこととするが、試験経過中にガドリ

ニウムアレルギーが出現した場合は、造影 T1 強調像の代わりに造影 CT を施行する。腎機能低下に

よりガドリニウムおよびヨード造影剤が使用できない場合は、単純 MRI 画像（T1 強調像、FLAIR 像また

は T2 強調像）で評価する。 

2） ステロイドの投与量 

開始前のベースラインと比較したステロイド投与量について「なし、減量、不変、増量」のいずれかを評

価する。 

3） 全身状態：KPS 

4） 認知機能検査：MMSE 

B 群（二次治療）のみ 

二次治療開始日を起算日として 8 週毎（許容範囲±7 日）に下記 1)～4）の評価を行なう。また、「11.1.効果

判定」の測定可能病変を有する場合は、下記 1）～3）の結果を用いて治療開始後 8 週毎に腫瘍縮小効果判

定を行う。 

1） 頭部 MRI 

頭部 MRI（T1 強調像、T2 強調像または FLAIR 像での axial 像、造影 T1 強調像 axial、coronal 像：スライ

ス厚 5 mm 以下）を行う。治療前評価と同じ方法、同じ条件で行うこととするが、試験経過中にガドリニウ

ムアレルギーが出現した場合は、造影 T1 強調像の代わりに造影 CT を施行する。腎機能低下によりガ

ドリニウムおよびヨード造影剤が使用できない場合は、単純 MRI 画像（T1 強調像、FLAIR 像または T2
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強調像）で評価する。 

2） ステロイドの投与量 

開始前のベースラインと比較したステロイド投与量について「なし、減量、不変、増量」のいずれかを評

価する。 

3） 全身状態：KPS 

4） 認知機能検査：MMSE 

8.3. プロトコール治療中止後の検査と評価項目 

8.3.1. プロトコール治療中止後の安全性評価 

1）プロトコール治療中止後 30 日以内の安全性評価 

プロトコール治療中止後 30 日以内に①～⑥のすべての検査または評価を少なくとも 1 回行う。 

プロトコール治療中止後 30 日以内は有害事象（プロトコール治療との因果関係を問わない）を全て報告する

こと。 

① 全身状態：KPS、体重、血圧、体温 

② 神経所見：JCS、MMT 

③ 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC：桿状核球 + 分節核球）、リンパ球数、ヘモグロビン、血小板数 

④ 血液生化学：総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST（GOT）、ALT（GPT）、クレアチニン、ナトリウム、カ

リウム、CRP 

⑤ 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

・ 皮膚および皮下組織傷害：蕁麻疹 

・ 傷害、中毒および処置合併症：創し開 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労 

・ 胃腸障害：便秘、悪心、食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直

腸穿孔、腸膀胱瘻、食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻 

・ 生殖系および乳房障害：腟瘻 

・ 代謝および栄養障害：食欲不振 

・ 感染症および寄生虫症：肺感染、髄膜炎、上気道感染、尿路感染、末梢神経感染※ 

※末梢神経感染：帯状疱疹など 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎、気管支肺出血 

・ 心臓障害：心不全 

・ 神経系障害：頭蓋内出血、脳血管虚血、痙攣発作、うつ病、可逆性後白質脳症症候群 

・ 血管障害：血栓塞栓症、高血圧 

・ 気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

⑥ 脳壊死 

2）プロトコール治療中止後 31 日以降の安全性評価 

プロトコール中止後 31 日以降は下記①～⑥のすべての検査または評価を 3 か月毎、1 年間評価する。①お

よび②は 2 年間評価する。ただし、⑤については、プロトコール治療と因果関係が有る（possible 以上）項目の

み CRF に記載する。 

① 全身状態：KPS  

② 神経所見：JCS、MMT 

③ 末梢血算：白血球数、好中球数（ANC：桿状核球＋分節核球）、リンパ球数、ヘモグロビン、血小板数 

④ 血液生化学：総蛋白、総ビリルビン、AST（GOT）、ALT（GPT）、クレアチニン、ナトリウム、カリウム、

CRP 

⑤ 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

感染症および寄生虫症：肺感染（ニューモシスチス肺炎、サイトメガロウイルス肺炎のみ） 

⑥ 脳壊死 
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8.3.2. プロトコール治療中止後の有効性評価 

A 群はプロトコール治療中に、B 群は二次治療中に増悪/再発となった場合、それ以降の画像検査は規定

しない。増悪/再発以外の理由でプロトコール治療を中止した場合は、増悪/再発を認めるまでは治療開始後

3 か月毎に下記 1）、2）の評価を行なう。 

1） 頭部 MRI 

頭部 MRI（T1 強調像、T2 強調像または FLAIR 像での axial 像、造影 T1 強調像 axial、coronal 像：スライ

ス厚 5 mm 以下）を行う。治療前評価と同じ方法、同じ条件で行うこととするが、試験経過中にガドリニウ

ムアレルギーが出現した場合は、造影 T1 強調像の代わりに造影 CT を施行する。腎機能低下によりガ

ドリニウムおよびヨード造影剤が使用できない場合は、単純 MRI 画像（T1 強調像、FLAIR 像または T2

強調像）で評価する。 

2） ステロイドの投与量 

開始前のベースラインと比較したステロイド投与量について「なし、減量、不変、増量」のいずれかを評

価する。 
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8.4. スタディカレンダー 

A 群 

 登 

録 

前 

治 

療 

前 

プロトコール治療中 中止後 

コース 

開始前 

8 週毎に 

実施 

30 日 

以内 
～1 年 

全身状態       

神経所見（JCS、MMT） ○14  ○  ○ ○3M 

2 年まで 

体重 ○14  ○  ○  

体温 ○14  ○  ○  

血圧、脈拍数 ○14  ○    

ステロイド使用の有無 ○14  ○ ○  ○3M 

増悪/再発が確

認されるまで 

KPS 
（登録時のみ ECOG-PS も） 

○14  ○ ○ ○ ○3M 

2 年まで 

MMSE  ○  ○   

臨床検査       

血算 ○14  ○  ○ ○3M 

血液生化学 ○14  ○  ○ ○3M 

PT-INR ○14  ○※1    

尿蛋白 ○14  ○    

HBs 抗原、HBc 抗体※2 

HBs 抗体※2、HIV 抗体 

○前      

12 誘導心電図 ○14      

効果判定       

頭部 MRＩ 
（再発後の手術ありの場合のみ） 

◎術前 

◎術後 3 

◎術後 14 

 ○  ○3M 

増悪/再発が確

認されるまで 

頭部 MRＩ 
（再発後の手術なしの場合） 

○14  

胸部 X-P ○14      

毒性評価       

自覚症状チェック  ○ ○  ○ ○3M 

他覚症状チェック  ○ ○  ○ ○3M 

CRF 提出       

治療前報告   □    

治療経過記録    □ □  

治療終了報告     □  

腫瘍縮小効果記録    □   

追跡調査     □ 

2 回/年 

○前：登録までに実施（時期を問わない）、 

頭部 MRI 検査：再発後の手術ありの場合のみ： 

◎術前：術前に実施、◎ 術後 3：術後 3 日以内 

◎術後 14：術後 14 日以降、登録前 14 日以内 

○14：登録前 14 日以内に実施、○：実施、○3M：3 か月毎に実施、□：提出 

※1 抗凝固療法を行う場合のみ 

※2 HBc 抗体、HBs 抗体の少なくとも 1 つ以上が陽性の場合は治療開始前に HBV-DNA も測定する 

 

追跡調査は本試験の登録終了後 2 年まで実施するので、個々の患者の登録後 2 年以降も締め切り日に従っ

て報告する。 

  



JCOG 1308C ver. 2.11.0 

 

 

64/124 

B 群 

 登 

録 

前 

治

療

前 

一次治療 二次治療 治療完了/中止後 

コース 

開始前 

8 週毎に 

実施 

コース 

開始前 

8 週毎に 

実施 

30 日 

以内 
～1 年 

全身状態         

神経所見（JCS、MMT） ○14  ○  ○  ○ ○3M 

2 年まで 

体重 ○14  ○  ○  ○  

体温 ○14  ○  ○  ○  

血圧、脈拍数 ○14  ○  ○    

ステロイド使用の有無 ○14  ○ ○ ○ ○  ○3M 

増悪/再発

が確認され

るまで 

KPS 
（登録時のみ ECOG-PS も） 

○14  ○ ○ ○ ○ ○ ○3M 

2 年まで 

MMSE  ○  ○  ○   

臨床検査         

血算 ○14  ○  ○  ○ ○3M 

血液生化学 ○14  ○  ○  ○ ○3M 

PT ○14    ○※1    

尿蛋白 ○14    ○    

HBs 抗原、HBc 抗体※2 

HBs 抗体※2、HIV 抗体 
○前   

 
 

 
  

12 誘導心電図 ○14        

効果判定         

頭部 MRＩ 
（再発後の手術ありの場合のみ） 

◎術前 

◎術後 3 

◎術後 14  ○  ○  

○3M 

増悪/再発

が確認され

るまで
 頭部 MRＩ 

（再発後の手術なしの場合） 
○14  

胸部 X-P ○14        

毒性評価         

自覚症状チェック  ○ ○  ○  ○ ○3M 

他覚症状チェック  ○ ○  ○  ○ ○3M 

CRF 提出         

治療前報告   □  □    

治療経過記録         

一次治療終了報告     □    

経過記録（二次治療）      □ □  

二次治療終了報告       □  

腫瘍縮小効果記録    □  □   

追跡調査       □ 

2 回/年 

○前：登録までに実施（時期を問わない）、 

頭部 MRI 検査：再発後の手術ありの場合のみ： 

◎術前：術前に実施、◎ 術後 3：術後 3 日以内 

◎術後 14：術後 14 日以降、登録前 14 日以内 

○14：登録前 14 日以内に実施、○：実施、○3M：3 か月毎に実施、□：提出 

※1 抗凝固療法を行う場合のみ 

※2 HBc 抗体、HBs 抗体の少なくとも 1 つ以上が陽性の場合は治療開始前に HBV-DNA も測定する 

追跡調査は本試験の登録終了後 2 年まで実施するので、個々の患者の登録後 2 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. 症例報告書（Case Report Form : CRF）、（Electronic Case Report Form : eCRF） 

9.1.1. CRF の種類と提出期限 

本試験で用いる CRF と提出/入力期限は以下のとおり。 

1） 治療前報告（青） － 登録後 2 週間以内 

1）-1 背景因子 

1）-2 治療前検査 

1）-3 治療前所見 

1）-4 腫瘍評価 

2） 経過記録  － 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） 腫瘍縮小効果報告（緑） － 効果判定後 2 週間以内 

4） 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 

5） 二次治療前報告（青） － （B 群のみ）評価後 2 週間以内 

6） 経過記録：二次治療 － （B 群のみ）3 コース終了毎、2 週間以内 

6）-1 治療（黄） 

6）-2 検査（黄） 

6）-3 有害事象（黄） 

7） 腫瘍縮小効果報告（緑） － （B 群のみ）効果判定後 2 週間以内 

8） 二次治療中止報告（赤） － （B 群のみ）二次治療終了後、2 週間以内 

9） 追跡調査（白・EDC） － 追跡調査用紙に記載された期限内 

またはデータセンターより通知される期限内 

 

・ CRF は、紙 CRF または eCRF を用いる。 

・ 「1）治療前報告～8）二次治療中止報告」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。 

・ 「9）追跡調査」は、紙 CRF を用いる場合はデータセンターで行われるモニタリングあるいは中間・最終

解析の時期に合わせて行われる追跡調査の際、データセンターより郵送される。JCOG Web Entry 

System を用いる場合、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」（14.1.2.参照）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、治療開始前報告、治療終了報告、追跡調査用紙は提出する。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。 

＜eCRF の注意事項＞ 

・ データの入力および問い合わせに対する回答は JCOG Web Entry System を介して行う。 

・ 問い合わせのタイミングは、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。 

・ 入力方法の詳細は別途入力マニュアルを参照のこと。 

・ 入力時、回答に迷った場合などは施設用備考欄に詳細を入力する。後日、研究事務局 review あるいは

グループ内で検討しデータ修正を行う場合がある。データ修正については問い合わせのタイミングでデ

ータセンターからメールにて通知されるので確認すること。 

・ 患者個人情報漏洩の危険を避けるため、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。 

・ 「5）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。 

・ Electronic Data Capture （EDC）システムの詳細を以下の表に記す。 
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システム名 E-DMS Online 

システム開発会社 イーピーエス株式会社 

入力方法 Web 経由データ入力 

入力端末 参加施設の personal computer 

対応ブラウザ 推奨：Google Chrome、Microsoft Edge 

入力者識別方法 個人 ID およびパスワード 

通信の暗号化形式 SSL（RSA 鍵長 2048bit） 

9.1.2. CRF の保管 

・ 紙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。 

・ eCRF に入力されたデータは、データセンターにて半永久的に保管する。 

・ 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。 

9.1.3. 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 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。 

・ 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。 

9.1.4. 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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10. 疾病等（有害事象）報告 

臨床研究法施行前 

「JCTN 有害事象報告ガイドライン」（http://jctn.jp/guideline.html）「JCOG 効果・安全性評価委員会ポリシー」

（http://www.jcog.jp/basic/policy/index.html）および「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定

等に伴う実施上の留意事項及び先進医療に係る届出等の取扱いについて」（医政発 0326 第 2 号、薬生発

0326 第 1 号、保発 0326 第 1 号、平成 30 年 3 月 26 日）1）、「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準

の制定等に伴う手続き等の取扱いについて」（医政研発 0326 第 1 号、薬生薬審発 0326 第 1 号、薬生機審

発 0326 第 1 号、保医発 0326 第 10 号、平成 30 年 3 月 26 日）1）（以下、先進医療に係る通知）に基づく本章

の規定に従い、“報告義務のある有害事象”が生じた場合、施設研究責任者は研究事務局/研究代表者へ報

告する。先進医療通知は厚生労働省のホームページ 1）にて最新版を入手できるため、最新版に従うこと。 

研究事務局/研究代表者は、施設研究責任者から報告された有害事象が、「10.1.報告義務のある有害事

象」に該当すると判断した場合は、調整医療機関を通じて地方厚生（支）局長および厚生労働省医政局長へ

報告する。報告内容は地方厚生（支）局長を通じて厚生労働大臣に報告される。 

報告書式は JCOG ホームページ（http://www.jcog.jp/）にて最新版を入手できるため、報告に際しては最新

版（「重篤な有害事象（SAE）報告書」）を用いること。 

なお、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律第 68 条の 10 第 2 項に基づ

く副作用などの厚生労働大臣への報告（宛先：医薬品医療機器総合機構安全第一部安全性情報課 FAX：

0120-395-390）2）、「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）3）に基づく重篤な有害事象などの各施設の医療機関の長への報告、予期されない重篤な有害事象の

医療機関の長から厚生労働大臣等への報告、医療機関から企業への副作用に関する連絡については、そ

れぞれの医療機関の規定に従って各施設研究責任者の責任において適切に行うこと。 

1） http://www.mhlw.go.jp/seisakunitsuite/bunya/kenkou_iryou/iryouhoken/sensiniryo/minaoshi 

2） http://www.info.pmda.go.jp/info/houkoku.html 

3） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/hokabunya/kenkyujigyou/i-kenkyu/index.html 

臨床研究法施行後 

「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「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に伴う実施上の留意事項及

び先進医療に係る届出等の取扱いについて」、「厚生労働大臣の定める先進医療及び施設基準の制定等に

伴う手続き等の取扱いについて」（先進医療に係る通知）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代表医師/研究事務局に報告する。 

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、医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律第 68 条の 10 第 2 項に基づ

く副作用などの厚生労働大臣への報告（宛先：医薬品医療機器総合機構 安全第一部 情報管理課）3）、医療

機関から企業への副作用に関する連絡については、それぞれの医療機関の規定に従って各研究責任医師

の責任において適切に行うこと。 

1） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

2） https://jcog.jp/doctor/todo/researcher/harmfulnes_act/ 

3） http://www.pmda.go.jp/safety/reports/hcp/pmd-act/0002.html 
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10.1. 重篤な有害事象 

B 群は再発後の二次治療もプロトコール治療として行われるため、一次治療終了後の経過観察中もプロト

コール治療継続中となる。そのため、B 群では一次治療の最終治療日から 31 日以降二次治療開始までに生

じた有害事象については、「最終プロトコール治療日から 30 日」を「一次治療終了日から 30 日」と読み替えて

報告義務を適用する。 

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 

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否定できないもの（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否定できないもの（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が必要とされる疾病等 

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 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※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※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） 

※ 「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 

※ 本試験への登録後に患者本人もしくは登録患者のパートナーが妊娠した場合には CTCAE v4.0

における「予定外妊娠」（予期しない、Grade 3）に該当する。この事象は入院または入院期間の

延長がない限りは 3）には該当しないが、本試験では製薬企業との申し合わせにより情報収集を

することとしているため、入院時または入院期間の延長時の緊急報告の手続きに加え、所定の

「妊娠等症例に関する報告書」に必要事項を記入し、研究代表医師/研究事務局へ報告する（電

子メール可）。 

4）障害、5）障害につながるおそれのある疾病等 

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 

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 
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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、下痢、嘔吐 

一般・全身障害および投与部位

の状態 

発熱 

臨床検査 アラニン・アミノトランスフェラーゼ増加、アスパラギン酸アミノトランス

フェラーゼ増加、アルカリホスファターゼ増加、CD4 リンパ球減少、コ

レステロール増加、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 食欲不振、肥満、高尿酸血症、低アルブミン血症、低ナトリウム血症、

低カリウム血症 

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 

神経系障害 意識レベルの低下、脳浮腫、水頭症、錐体路症候群、痙攣発作、傾眠 

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 

10.2.1. 緊急報告 

10.1. で規定した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。 

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 

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

る。 
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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 

予定外妊娠** 

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 
初回：10 日以内 

追加：随時 

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 

初回：10 日以内 

追加：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＞ 

初回：10 日以内 

追加：随時 

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 

初回：10 日以内 

追加：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 

**登録後に患者本人もしくは登録患者のパートナーが妊娠した場合には入院時または入院期間の延長時の緊

急報告の手続きに加え、所定の「妊娠等症例に関する報告書」に必要事項を記入する 

※ 「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 

10.2.2. 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。 

10.2.3. その他の報告先に対する報告（医薬品・医療機器・再生医療等製品安全性情報の報告） 

医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保等に関する法律第 68 条の 10 第 2 項に基づき、報

告の必要があると判断した情報については、各医療機関の規定に従って適切に厚生労働大臣に報告を行う。 

10.3. 研究代表医師/研究事務局の責務 

10.3.1. 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

参加施設へ連絡）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・FAX・郵送・手渡

しのいずれか）による連絡も行う。 

10.3.2. 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/研究事務局から効果・安全性評価委員会事務局への報告 

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、10.1. 1）～7）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。10.1. 1）～7）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/研究事務局と効果・安全性評価委員会事務局の合意により、因果関係あり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。 

10.3.3. 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。 

10.3.4. その他の報告先に対する報告 

先進医療における安全性情報の報告： 

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、10.1. 1）～7）に定めた有害事象に該
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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表 10.2.1.に定める報

告期限内に効果・安全性評価委員会事務局に電子メールで連絡する（10.3.2.）。効果・安全性評価委員会事務

局は研究代表医師/研究事務局から文書を受領後すぐに調整事務局に報告し、調整事務局は速やかに地方

厚生（支）局長および厚生労働大臣へ郵送または FAX で安全性報告を行う。 

薬剤提供企業に対する安全性情報の報告： 

調整事務局は地方厚生（支）局長および厚生労働大臣への安全性報告と同時に、当該有害事象の情報を

MSD 株式会社の安全性部門に FAX 送付する。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

2019 年 4 月以降の新規登録患者に対しては、保険が適用されない TMZ は日本化薬株式会社からの無償

提供へ変更となる（「2.3.1. 薬剤」参照）。 

調整事務局は地方厚生（支）局長および厚生労働大臣へ安全性報告を行い、2019 年 3 月 31 日までに登

録された患者については、MSD 株式会社の安全性部門へ、2019 年 4 月 1 日以降に登録された患者につい

ては、日本化薬株式会社の安全性部門へ FAX 送付する。 

＜ver. 2.11.0 での追加事項＞ 

2024 年 7 月 1 日以降 MSD 株式会社から大原薬品工業株式会社へテモダールカプセル®の国内製造販売

事業が承継されたことに伴い、2019 年 3 月 31 日までに登録された患者については、大原薬品工業株式会社

の安全性部門へ別途取り決めた方法で報告する。 

10.3.5. 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

の有害事象報告を慎重に検討し、施設からの報告漏れがないことを確認する。逆に報告された有害事象が

定期モニタリングレポートで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明記する。 

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。 

 

  



JCOG 1308C ver. 2.11.0 

 

 

73/124 

11. 効果判定とエンドポイントの定義（RANO 規準、RECISTv1.1 対応） 

11.1. 効果判定 

主として、RECISTv1.1 に基づいた効果判定を実施するが、脳腫瘍領域では、TMZ 治療に伴う

pseudoprogression や BEV 投与後の浸潤性再発評価に対応した Response assessment in neuro-oncology 

（RANO）規準(28)が国際的に広く用いられている。本試験では、海外の臨床試験との比較、および今後行われ

る試験のヒストリカルコントロールとなる参考値を残すために、「測定可能病変の定義」、「測定方法」、「標的

病変の定義」、「非標的病変の定義」に一部 RANO 規準の定義を導入し、1 方向径和ではなく 2 方向径の積和

を用いる。また、総合効果判定には、「ステロイド投与量」、「全身状態の評価」も含める。 

11.1.1. ベースライン評価 

「8.1.登録前評価項目」に従い、頭部 MRI（造影 T1 強調像 axial 像）：スライス厚 5 mm 以下）により、登録前

の腫瘍性病変の特定を行い、それぞれの病変を「測定可能病変」と「測定不能病変」に分類する。 

腫瘍径の計測は MRI の横断面像にて行い、3 次元再構成画像による矢状断や冠状断での計測は用いな

い。ベースライン評価は登録前 14 日以内の最新の画像検査を用いて行う。登録後、治療開始前に画像検査

を再検した場合は再検した最新の画像検査を用いること。 

治療開始前のステロイドのベースライン投与の有無および全身状態（KPS）も評価する。 

11.1.2. 測定可能病変の定義 

スライス厚 5 mm 以下の MRI にて、造影病巣の直交する 2 方向の最大径がともに 10 mm 以上の病変を測

定可能病変（measurable lesion）とする。 

測定可能病変は頭部 MRI の造影 T1 強調像、FLAIR 像または T2 強調像で判断し、脳室、くも膜下腔、脳梗

塞や脳出血の痕跡、炎症性変化、術後変化を除く。 

上記以外のすべての病変を測定不能病変（non-measurable lesion）とする。ただし以下の病変は検査法や

病変の大きさによらず測定不能病変とするので注意すること。 

・ 髄膜病変 

・ 嚢胞性病変（2 方向の最大径が 10 mm 以上の結節がある場合は、嚢胞性病変や切除腔周囲腫瘍でも

結節部分が測定可能病変である） 

11.1.3. 標的病変の選択とベースライン記録 

標的病変（Target lesion）は、登録時に認められた測定可能病変を選択する。標的病変の積は、測定可能

病変の最大径（以下、長径）と長径に直交する最大径（以下、短径）の積の和を用いる。複数病変の場合、

RECIST version 1.1 と同様に、少なくとも 2 病変を、最大では 5 病変を測定し、その総和を用いる。最も大きい

病変、または増大している病変、測定再現性のよい（reproducible repeated measurement）病変を選択する（径

が大きくても測りにくい病変は避ける）。選択した標的病変の部位（コード）、検査法、検査日、長径×短径を

「治療前報告」に記録する。 

時に、①最大の病変が再現性のある測定に適さない場合もあるが、その場合は、②繰り返し計測の際の

再現性、次に①大きな病変を選択する。そのため、上記の①～②の選択条件の優先順位は、②→①となる。 

B 群の二次治療開始時には、二次治療開始前の MRI にて測定可能病変があった場合、再度、標的病変を

選択し、それをベースラインとする。 

11.1.4. 非標的病変のベースライン記録 

標的病変として選択されなかった病変は、測定可能か否かを問わずすべて非標的病変（non-target lesion）

として病変の部位（コード）、検査方法、検査日を「治療前報告-腫瘍評価」に記録する。 

B 群の二次治療開始時には、二次治療開始前の MRI に基づいて、再度、非標的病変を記録し、それをベ

ースラインとする。 

注釈：測定可能病変（measurable lesion）とは、スライス厚 5 mm 以下の MRI にて造影病巣の直交する 2 方

向の最大径がともに 10 mm 以上の病変である。従って、いずれかの最大径が 10 mm 未満の病変は

非標的病変となる。 

11.1.5. 腫瘍縮小効果の判定 

治療開始から 8 週毎に「8.2.治療期間中の検査と評価」に従って標的病変および非標的病変の評価を登録

時と同じ検査法にて行い、標的病変の径、非標的病変の消失または増悪の有無を「腫瘍縮小効果報告」に記
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録する。 

11.1.6. 標的病変の効果判定規準 

・CR（Complete Response）：完全奏効 

・ 全ての標的病変の完全な消失。 

・PR（Partial Response）：部分奏効 

・ 全ての標的病変の直交する 2 方向の最大径の積の総和が、ベースライン値から 50%以上減少。 

・PD（Progressive Disease）：進行 

・ 全ての標的病変の直交する 2 方向の最大径の積の総和が、経過中の最小値と比較して 25%以上増

大。 

・SD（Stable Disease）：安定 

・ PR に相当する縮小がなく PD に相当する増大がない。 

・NE（Not all Evaluated）：評価の欠損あり 

・ なんらかの理由で検査が行えない場合、または CR、PR、PD、SD いずれとも判定できない場合 

 

治療前の（長径×短径）和－ 評価時の（長径×短径）和 

（長径×短径）和の縮小割合 ＝ ―――――――――――――――――――――――― × 100% 

治療前の（長径×短径）和 

 

評価時の（長径×短径）和－ 最小の（長径×短径）和 

（長径×短径）和の増大割合 ＝ ―――――――――――――――――――――――― × 100% 

最小の（長径×短径）和 

  

※ 標的病変の積は測定可能な限り（例えば 25 mm2 未満であっても）実測値を記録するが、標的病変の径

が「小さすぎて測定できない（too small to measure）」と判断された場合には、MRI のスライス厚によらず、

腫瘍病変が残存していないと判断される時は積を 0 mm2 とし、腫瘍病変が残存していると判断される時

は積を 25 mm2とする。 

※ 縮小割合が PR の条件を満たし、同時に増大割合が PD の条件を満たす場合には PD とする。 

※ 治療中に 1 つの病変が分離した場合は、それぞれの最大径の積を総和に加算する。 

※ 治療中に複数の病変が癒合して境界が識別できなくなった場合は、癒合した病変の最大径の積を総和

に加算する。病変どうしが接していても、病変の境界が識別可能な場合は各病変の最大径の積を総和

に加算する。 

11.1.7. 非標的病変の効果判定規準 

・CR（Complete Response）：完全奏効 

すべての非標的病変が消失した場合。 

・Non-CR/non-PD：非 CR/非 PD 

1 つ以上の非標的病変が残存した場合。 

・PD（Progressive Disease）：進行 

既存の非標的病変の「明らかな増悪」（再発を含む）。 

測定可能病変を有する場合：標的病変の効果が SD や PR であっても、非標的病変の変化に基づ

いて「明らかな増悪」と判定されるには、全体の腫瘍量の増加として治療を中止するに十分値する

程度の非標的病変の著しい増悪が観察されなければならない。標的病変の効果が SD や PR の場

合に、腫瘍量の減少を遙かに上回る程度の非標的病変の腫瘍量の増加を「明らかな増悪」とし、そ

うでない場合には Non-CR/non-PD とする。 

測定不能病変のみを有する場合：目安として、少なくとも直交する最大径がともに 10 mm 以上とな

り、最大径の 5 mm 以上の増大、あるいは積の和の 25%の増大に相当する腫瘍量を明らかに超え

ると判断されるような非標的病変の増大を「明らかな増悪」とする。 

・NE（Not all Evaluated）：評価の欠損あり 

なんらかの理由で検査が行えなかった場合、または CR、Non-CR/non-PD、PD いずれとも判定で

きない場合。 
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11.1.8. 非造影 T2/FLAIR 高信号病変 

「非造影 T2/FLAIR 高信号病変」は測定不能病変、非標的病変であり、現在の画像診断では定量的評価が

未だ困難である。従って、評価項目に加えられた現行の RANO 規準(30)においても、定性的な評価と位置付

けられている。 

本試験では、「安定」、「減少」、「著しく増加」に分類する。 

11.1.9. 新病変出現の有無 

ベースラインでは存在しなかった病変が治療開始後に認められた場合、「新病変」の出現ありとする。 

ただし、「新病変」とするには、ベースライン評価時の検査との撮影方法の相違や画像モダリティの変更に

よる画像上の変化ではないことや、腫瘍以外の病態による画像上の変化ではないことが必要である。 

ある病変が消失し、後に再び出現した場合には、測定を継続する。ただし、病変が再出現した時点での効果

は、他の病変の状態により異なる。 

総合効果が CR となった後に病変が再出現した場合は、再出現の時点で PD と判定される。一方、総合効果

が PR または SD の場合には、一度消失した病変が再出現した場合、その病変の径の積が効果を算出する

ために残りの病変の積和に加えられることになる。すなわち、多くの病変が残存する状態では、1 つの病変が

見かけ上「消失」した後に再出現したとしても、それのみで PD とは判定せず、全病変の積和が PD の規準を

満たした場合に PD と判定する。これは、大半の病変は真に「消失」するわけではなく、使用した画像モダリテ

ィの分解能の限界によって描出されないだけであるという認識があるためである。 

新病変である可能性があるが確定できない場合は新病変とはせず、臨床的に適切な時期を空けて画像検

査を再検する。再検した画像検査にて新病変であると確定した場合、新病変と確定した時点の画像検査日を

もって新病変出現とする。 

11.1.10. ステロイド投与量 

「8.2.治療期間中の検査と評価」に従い、ベースラインと比較したステロイド投与量について表 11.1.10 の判

定規準に基づいて、「なし」、「減量」、「不変」、「増量」のいずれかに分類し、「腫瘍縮小効果報告」に記録する。

ステロイド剤の種類を変更した場合は、ステロイドの力価を考慮したプレドニゾロンの投与量に換算して増減

を評価する。 

プレドニゾロンの投与量＝ベタメタゾン・デキサメタゾン投与量×5 

表 11.1.10 ステロイド投与による評価 

評価 判定規準 

なし 生理的補充量を超えてステロイド投与を受けていない。 

減量 ベースラインに比して減量。ベースラインに比して減量した場合、生理的補

充量以下の場合は「なし」とし、生理的補充量を超えている場合は「減量」と

する。 

不変 ベースラインに比して変わらない。 

増量 ベースラインに比して増量。 

新たな自他覚症状の出現のためステロイドが増量された場合は「増量」とする。 

11.1.11. 全身状態 

「8.2.治療期間中の検査と評価」に従い、ベースラインと比較した全身状態について表 11.1.11 の判定規準

に基づいて、「改善」、「不変」、「悪化」のいずれかに分類し、「腫瘍縮小効果報告」に記録する。 

表 11.1.11 KPS による全身状態の評価 

評価 判定規準 

改善 ベースラインに比して KPS が改善。 

不変 ベースラインに比して KPS が変わらない。 

悪化 ベースラインに比して KPS が悪化。 

他の病因やステロイド減量が原因ではなく、KPS 100/90 から 70 以下への

低下、当初 80 以下の場合は 20 点以上の低下、または 50 以下への低下

がいずれも 7 日間以上持続した場合。7 日未満で改善した場合は不変とす

る。 
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11.1.12. 総合効果（Overall Response） 

総合効果（Overall response）は標的病変の効果、非標的病変の効果、非造影 T2/FLAIR 高信号病変、新病

変出現、ステロイド投与量、全身状態の組み合わせから、以下の表 11.1.12.に従って 8 週毎に判定する。ベー

スラインで非標的病変が存在しない場合の総合効果は、標的病変の効果、新病変出現の有無、ステロイド投

与量、全身状態の組み合わせにより判定し、ベースラインで標的病変が存在しない場合は総合効果は判定し

ない。 

死亡、または状態悪化のため評価不能となった場合は PD と評価する。 

表 11.1.12. 各時点での総合効果：標的病変（非標的病変の有無によらず）を有する場合 

標的病変 非標的病変 非造影 T2/FLAIR

高信号病変 

新病変 ステロイド 

投与量 

全身状態 総合

効果 

CR CR 安定 or 減少 なし なし 不変 or 改善 CR 

CR non-CR/non-PD 安定 or 減少 なし 不変 or 減量 不変 or 改善 PR 

PR non-CR/non-PD 安定 or 減少 なし 不変 or 減量 不変 or 改善 PR 

SD non-CR/non-PD 安定 or 減少 なし 不変 or 減量 不変 or 改善 SD 

PD 問わない 問わない あり or なし 問わない 問わない PD 

問わない PD 問わない あり or なし 問わない 問わない PD 

問わない 問わない 著しく増加 あり or なし 問わない 問わない PD 

問わない 問わない 問わない あり 問わない 問わない PD 

問わない 問わない 問わない あり or なし 不変 or 増量 悪化 PD 

11.1.13. 最良総合効果（Best Overall Response） 

CR＞PR＞SD＞PD＞NE の順に「良好」であるとし、全コースを通じてもっとも良好な総合効果をもって最良

総合効果とする。 

最初の効果判定以前の明らかな病状の増悪や死亡により画像による判定ができなかった場合は PD とす

る。また、最初の効果判定以前の毒性中止や患者拒否による中止により画像による判定ができなかった場

合は NE とする。 
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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。なお、以

下の流れ図は解析対象集団を示したものである。 

 

11.2.1. 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。 

11.2.2. 全適格例 

全登録例から、グループでの検討により決定された「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。担当医・施設コーディネーター・研究責任医師のみの判断による「不適格

例」は全適格例に含める。中央病理診断により適格ではないと判断されたのみでは不適格例とせず全適格

例に含める。 

11.2.3. 中央病理診断適格例 

全適格例のうち、中央病理診断による不適格例を除いた集団を、中央病理診断適格例とする。 

11.2.4. 全一次治療例 

全登録例のうち、一次治療の一部または全部が行われた全患者を「全一次治療例」とする。 

一次治療がまったく行われなかった「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。また、不適格例を解析対象に含めるかどうかは、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。 

11.2.5. 全二次治療例（B 群のみ） 

全登録例のうち、二次治療の一部または全部が行われた全患者を「全二次治療例」とする。 

二次治療がまったく行われなかった「二次治療非施行例」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。また、不適格例を解析対象に含めるかどうかは、

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。 

11.2.6. 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行われた全患者を「全治療例」とする。 

プロトコール治療がまったく行われなかった「治療非施行例」の決定と安全性の解析から除くかどうかはデ

登録

A群：BEV B群： ddTMZ-BEV

不適格

全治療例

治療非施行

全治療例

治療非施行

治療非完了 治療非完了

増悪/再発 増悪/再発

増悪/再発後
治療規定なし

増悪/再発後
治療(BEV)

全適格例全適格例

不適格

BEV ddTMZ
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ータセンターが研究事務局の了解の上で決定してよい。また、不適格例を解析対象に含めるかどうかは、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） 打ち切り日 

全生存期間 

Overall survival（OS） 
あらゆる死亡 - 

最終生存確認日 

無増悪生存期間 

Progression-free survival（PFS） 
あらゆる死亡 増悪/再発 

臨床的に増悪がないことが

確認された最終日 

11.3.1. 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。 

11.3.2. 無増悪生存期間（PFS：Progression-free survival） 

登録日を起算日とし、増悪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。 

・ 「増悪（progression）」は、「11.1.12.総合効果」における PD（進行）と、規定の効果判定以外の時期に認め

られる原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含む。「11.1.効果判定」に従って PD と判定した場合、画像診

断に基づいて増悪と判断した場合はその画像検査を行った検査日を増悪日とし、ステロイドや全身状態

により PD と判定した時はその臨床的判断日を増悪日とする。腫瘍径が極めて小さくなった場合などで、

効果判定規準に従えば PD となるものの、臨床的に「明らかに増悪ではない」と判断される場合であって

も、効果判定規準に従った PD を優先して増悪とする（この場合にプロトコール治療を継続すべきか否か

は臨床的判断を優先する）。また、効果判定規準に従えば PD ではなくても、臨床的に明らかに増悪と判

断される場合は臨床的判断を優先して増悪とする。 

・ 増悪と判断されていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪生存確

認日）をもって打ち切りとする（画像検査や検体検査による無増悪の確認は必須とせず、外来診察等で

の臨床的な無増悪確認でよい。電話連絡のみは不可とする。転院や紹介先の医療機関などで増悪や

無増悪についての情報が得られた場合は、診断の根拠が記載された診療情報提供書を受け取り保管

すること。この場合も電話連絡のみは不可とする）。 

・ 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。 

・ 増悪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増悪と判断した場合は、増悪と判断した

日をもってイベントとする。 

・ 再発や新病変の確定診断が生検病理診断による場合、臨床上再発や新病変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日をもってイベン

トとする。 

・ 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無

増悪生存期間とする。 

11.3.3. 6 か月無増悪生存割合（6m-PFS） 

全登録例を分母とし、登録日を起算日として 6 か月時点での無増悪生存中の患者を分子とした割合を算出

する。 

11.3.4. 完全奏効割合（完全奏効率）Complete response proportion（Complete response rate） 

測定可能病変を有する全適格例のうち、一次治療の「11.1.13.最良総合効果」が CR である患者の割合を完

全奏効割合（CR 割合）とする。 

B 群の二次治療については、二次治療開始時に測定可能病変を有する全二次治療例のうち、二次治療の

「11.1.13.最良総合効果」が CR である患者の割合を求める。 

11.3.5. 奏効割合（奏効率）Response proportion（Response rate） 

測定可能病変を有する全適格例のうち、一次治療の「11.1.13.最良総合効果」が CR または PR のいずれか
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である患者の割合を奏効割合とする。 

B 群の二次治療については、二次治療開始時に測定可能病変を有する全二次治療例のうち、二次治療の

「11.1.13.最良総合効果」が CR または PR のいずれかである患者の割合を求める。 

11.3.6. 有害事象（有害反応）発生割合 

1）一次治療有害事象発生割合 

一次治療の一部以上が行われた患者数（全一次治療例）を分母とし、一次治療中の下記の有害事象（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。不適格

例を解析対象に含めるかどうかは、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。 

① 末梢血算：白血球減少、好中球数減少、リンパ球数減少、貧血、血小板数減少 

② 血液凝固・線溶系：INR 増加、 

③ 血液生化学：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増加、アラニン・アミノトラン

スフェラーゼ増加、クレアチニン増加、低ナトリウム血症、高ナトリウム血症、低カリウム血症、高カリ

ウム血症、低アルブミン血症 

④ 蛋白尿 

⑤ 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

・ 皮膚および皮下組織傷害：蕁麻疹 

・ 傷害、中毒および処置合併症：創し開 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱 

・ 胃腸障害：便秘、悪心、食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直腸

穿孔、腸膀胱瘻、食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻 

・ 生殖系および乳房障害：腟瘻 

・ 代謝および栄養障害：食欲不振 

・ 感染症および寄生虫症：肺感染、髄膜炎、上気道感染、尿路感染、創傷感染、末梢神経感染※ 

※末梢神経感染：帯状疱疹など 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎、気管支肺出血 

・ 心臓障害：心不全 

・ 神経系障害：頭蓋内出血、脳血管虚血、痙攣発作、うつ病、可逆性後白質脳症症候群 

・ 血管障害：血栓塞栓症、高血圧 

・ 気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

⑥ 脳壊死（中枢神経系壊死） 

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」 

2）二次治療有害事象発生割合（B 群のみ） 

B 群の二次治療の一部以上が行われた患者数（全二次治療例）を分母とし、二次治療中の下記の有害事

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。不適格例を解析対象に含めるかどうかは、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。 

① 末梢血算：白血球減少、好中球数減少、リンパ球数減少、貧血、血小板数減少 

② 血液凝固・線溶系：INR 増加、 

③ 血液生化学：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増加、アラニン・アミノトラン

スフェラーゼ増加、クレアチニン増加、低ナトリウム血症、高ナトリウム血症、低カリウム血症、高カリ

ウム血症、低アルブミン血症 

④ 蛋白尿 

⑤ 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 
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・ 皮膚および皮下組織傷害：蕁麻疹 

・ 傷害、中毒および処置合併症：創し開 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱 

・ 胃腸障害：便秘、悪心、食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸穿孔、直腸

穿孔、腸膀胱瘻、食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻 

・ 生殖系および乳房障害：腟瘻 

・ 代謝および栄養障害：食欲不振 

・ 感染症および寄生虫症：肺感染、髄膜炎、上気道感染、尿路感染、末梢神経感染※ 

※末梢神経感染：帯状疱疹など 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎、気管支肺出血 

・ 心臓障害：心不全 

・ 神経系障害：頭蓋内出血、脳血管虚血、痙攣発作、うつ病、可逆性後白質脳症症候群 

・ 血管障害：血栓塞栓症、高血圧 

・ 気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

⑥ 脳壊死（中枢神経系壊死） 

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」 

3）全治療有害事象発生割合 

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。不適格例を解析対象に含めるかどうかは、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。 

① 末梢血算：白血球減少、好中球数減少、リンパ球数減少、貧血、血小板数減少 

② 血液凝固・線溶系：INR 増加、 

③ 血液生化学：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増加、アラニン・アミノトラン

スフェラーゼ増加、クレアチニン増加、低ナトリウム血症、高ナトリウム血症、低カリウム血症、高カリ

ウム血症、低アルブミン血症 

④ 蛋白尿 

⑤ 自他覚症状（CTCAE v4.0-JCOG） 

・ 皮膚および皮下組織傷害：蕁麻疹 

・ 傷害、中毒および処置合併症：創し開 

・ 一般・全身障害および投与部位の状態：疲労、発熱 

・ 胃腸障害：胃腸障害：便秘、悪心、食道穿孔、胃穿孔、十二指腸穿孔、空腸穿孔、回腸穿孔、結腸

穿孔、直腸穿孔、腸膀胱瘻、食道瘻、胃腸管瘻、結腸瘻、直腸瘻 

・ 生殖系および乳房障害：腟瘻 

・ 代謝および栄養障害：食欲不振 

・ 感染症および寄生虫症：肺感染、髄膜炎、上気道感染、尿路感染、創傷感染、末梢神経感染※ 

※末梢神経感染：帯状疱疹など 

・ 呼吸器、胸郭および縦隔障害：肺臓炎、気管支肺出血 

・ 心臓障害：心不全 

・ 神経系障害：頭蓋内出血、脳血管虚血、痙攣発作、うつ病、可逆性後白質脳症症候群 

・ 血管障害：血栓塞栓症、高血圧 

・ 気管支肺出血、頭蓋内出血以外の出血 

⑥ 脳壊死（中枢神経系壊死） 

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。 
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「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」 

4)遅発性有害事象発生割合 

全治療例を分母とし、プロトコール治療完了/中止後 31 日以降に観察された以下の有害事象について、そ

れぞれ CTCAE v4.0-JCOG による最悪の Grade の頻度を（群別に）求める。不適格例を解析対象に含めるか

どうかは、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。 

・ 感染症および寄生虫症：肺感染（ニューモシスチス肺炎、サイトメガロウイルス肺炎のみ） 

・ 脳壊死 

11.3.7. 重篤な有害事象（有害反応）発生割合 

1）Grade 4 の非血液毒性発生割合 

A 群： 

全治療例を分母として、11.3.6.の定型項目に加えて CRF の自由記載欄に書かれた有害事象のうち、プロト

コール治療との因果関係あり（definite, probable, possible のいずれか）と判断される Grade 4 の非血液毒性※

が 1 つ以上みられた患者の数を分子とする割合。 

B 群（一次治療）： 

全一次治療例を分母として、11.3.6.の定型項目に加えて CRF の自由記載欄に書かれた有害事象のうち、

プロトコール治療との因果関係あり（definite, probable, possible のいずれか）と判断される Grade 4 の非血液

毒性※が 1 つ以上みられた患者の数を分子とする割合。 

B 群（二次治療）： 

全二次治療例を分母として、11.3.6.の定型項目に加えて CRF の自由記載欄に書かれた有害事象のうち、

プロトコール治療との因果関係あり（definite, probable, possible のいずれか）と判断される Grade 4 の非血液

毒性※が 1 つ以上みられた患者の数を分子とする割合。 

※「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」 

2）早期死亡割合 

全治療例を分母として、プロトコール治療期間中、あるいは最終プロトコール治療日から 30 日以内のすべ

ての死亡の数を分子とする割合。死因はプロトコール治療との因果関係を問わない。 

3）治療関連死亡発生割合（TRD 発生割合） 

全治療例を分母として、すべての死亡のうちプロトコール治療との因果関係あり（definite, probable, possible

のいずれか）と判断される死亡の数を分子とする割合。 

11.3.8. BEV 開始後の無増悪生存期間 

A 群の全治療例および B 群の全二次治療例を対象とし、BEV 投与開始日を起算日とし、増悪と判断された

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。イベントや打ち切りについては、「11.3.2. 無増

悪生存期間」と同じである。 

11.3.9. BEV 開始後の 6 か月無増悪生存割合 

A 群の全治療例および B 群の全二次治療例を分母とし、BEV 投与開始日を起算日として 6 か月時点での

無増悪生存中の患者を分子とした割合を算出する。 

11.3.10. BEV 開始後の全生存期間 

A 群の全治療例および B 群の全二次治療例を対象とし、BEV 投与開始日を起算日とし、あらゆる原因によ

る死亡日までの期間。打ち切りについては「11.3.1.全生存期間」と同じである。 

11.3.11. MMSE 非悪化割合 

全適格例のうち治療開始前の MMSE が判定された患者を分母とし、治療開始後 16 週目の MMSE（Mini 

Mental Status Examination）判定結果（正常（30-24）、軽度低下（23-20）、中等度低下（19-10）、高度低下（9-

0））が治療開始前の MMSE 判定結果に比して同じもしくは改善した患者数を分子とする割合を、MMSE 非悪

化割合とする。MMSE が測定できなかった場合には、悪化したものとする。 
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また、参考値として治療開始後 8 週および 24 週の MMSE 非悪化割合も算出する。規定の時期以外に評価

された MMSE は、原則として一番近い規定時期のデータとして扱う。 

ただし、参考として死亡以外の理由である運動性失語や痴呆などの併存症のために MMSE が評価不能で

あった適格例を分母から除いた集計も行う。死亡例は分母に含める。 

11.3.12. KPS 非悪化割合 

全適格例のうち治療開始前の KPS が判定された患者を分母とし、治療開始後 16 週目の KPS が治療開始

前と不変もしくは改善した患者数を分子とする割合を、KPS 非悪化割合とする。KPS が測定できなかった場合

には、悪化したものとして扱う。 

また、参考値として治療開始後 8 週および 24 週の KPS 非悪化割合も算出する。規定の時期以外に評価さ

れた KPS は、原則として一番近い規定時期のデータとして扱う。 
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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）」及び「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」並びに「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 

本試験は主たる解析が最終解析となる。 

本試験の主たる解析の目的は、標準治療群である A 群（BEV 療法）に対し、試験治療群である B 群

（ddTMZ-BEV 逐次併用療法）が、primary endpoint である全生存期間において上回るかどうかを検証すること

である。 

試験治療群が標準治療群を統計学的に有意に上回った場合、試験治療である ddTMZ-BEV逐次併用療法

がより有用な治療法であると結論する。有意に上回らなかった場合は、標準治療である BEV 療法が引き続き

有用な治療法であると結論する。 

本試験では、試験治療群が標準治療群に劣っている場合にそれが統計的に有意かどうかは関心事ではな

い（有意か否かによって「標準治療である BEV 療法が引き続き有用な治療法である」という結論は変わらな

い）ため検定は片側検定を行う。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。主たる仮説

の検証以外では、要約目的で 95%信頼区間を算出する。 

主たる解析における両群の全生存期間が等しいという帰無仮説の検定は、全登録例を対象に、施設以外

の割付調整因子（年齢[50 歳未満 vs. 50 歳以上]、KPS [60-80 vs. 90-100]、登録前の維持 TMZ 療法終了後

からの期間[12 週未満 vs. 12 週以上]）を層とした層別ログランク検定により行う。ただし、各層の被験者数・イ

ベント数が小さい場合など、3 つの因子を用いて適切に層別ログランク検定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。また、感度解析として全適格例を対象とした解析も行う。 

Primary endpoint の全生存期間に関して、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 法を用いて行い、Brookmeyer and Crowley の方法を用いて生存期間中央値の信頼区間を求め、

Greenwood の公式を用いて年次生存割合の信頼区間を求める。治療効果の推定値として、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。必要に応じて割付調整因子に加え、偏りが見られた背景因子で調整した Cox 回帰を行う。 

主たる解析結果はデータセンターが「最終解析レポート」としてまとめる（12.5 最終解析 参照）。 

12.2. 予定登録数・登録期間・追跡期間 

「2.4.2.臨床的仮説と登録数設定根拠」で示した背景に基づき、A 群の生存期間中央値を 8 か月と仮定し、B

群のそれが 3 か月上回るかどうか（HR=0.73）を検出する優越性試験デザインとした場合、登録 4 年、追跡 2

年、α=5%（片側）、検出力 70%として、Schoenfeld & Richter の方法(99)を用いて必要解析対象数を求めると、1

群 98 例、両群計 196 例（必要イベント数 185）となる。なお、標準治療群の生存期間中央値に想定から乖離が

あった場合、同じハザード比を検出するための必要解析対象数（必要イベント数）は下表 12.2.a のようになる。 

表 12.2.a 両群の生存期間中央値と検出力に対応する必要解析対象数 

 検出力 

生存期間中央値 

A 群 vs B 群 
65% 70% 75% 80% 

7 か月 vs. 9.6 か月 170（162） 194（185） 220（212） 254（243） 

8 か月 vs. 11.0 か月 172（162） 196（185） 224（212） 258（243） 

9 か月 vs. 12.4 か月 176（162） 200（185） 228（212） 262（244） 

※（ ）内は必要イベント数 

これらも踏まえ、若干の追跡不能例等を見込んで、下記のように設定した。 
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予定登録数：各群 105 例、両群計 210 例 

登録期間：4 年、追跡期間：登録終了後 2 年、解析期間：1 年 

 

定期モニタリングによって明らかに想定よりも予後が良いことが判った場合など、事前の想定からの大きな

乖離がある場合にはサンプルサイズの再設計を考慮する。その際には臨床的に意味のある差についても再

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. 2.0 での追加事項＞ 

「2.4.2. 臨床的仮説と登録数設定根拠」で示したように、患者登録ペースが不良のため、サンプルサイズを

変更し、登録期間を延長する方針とした。それに伴い、αを 5%から 10%へ変更することとした。 

A 群の生存期間中央値を 8 か月と仮定し、B 群のそれが 3 か月上回るかどうか（HR=0.73）を検出する優越

性試験デザインとした場合、登録 5 年、追跡 2 年、α=10%（片側）、検出力 70%として、Schoenfeld & Richter の

方法(99)を用いて必要解析対象数を求めると、1 群 68 例、両群計 136 例（必要イベント数 128）となる。なお、

標準治療群の生存期間中央値に想定から乖離があった場合、同じハザード比を検出するための必要解析対

象数（必要イベント数）は下表 12.2.b のようになる 

表 12.2.b 両群の生存期間中央値と検出力に対応する必要解析対象数 

 検出力 

生存期間中央値 

A 群 vs B 群 
65% 70% 75% 80% 

7 か月 vs. 9.6 か月 114（109） 134（128） 158（150） 186（177） 

8 か月 vs. 11.0 か月 116（109） 136（128） 160（150） 180（177） 

9 か月 vs. 12.4 か月 118（109） 138（128） 162（151） 192（177） 

※（ ）内は必要イベント数 

これらも踏まえ、若干の追跡不能例等を見込んで、下記のように設定した。 

予定登録数：各群 73 例、両群計 146 例 

登録期間：5 年、追跡期間：登録終了後 2 年、解析期間：1 年 

＜ver. 2.4 での追加事項＞ 

予定登録数：各群 73 例、両群計 146 人例 

予定登録期間：6 年 4 か月。追跡期間：登録終了後 2 年。解析期間：1 年。 

12.3. 中間解析と試験の早期中止 

12.3.1. 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 1 回の中間解析を行う。中間

解析は、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。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。 

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。 

原則として中間解析中も登録は停止しない。 

なお、試験進捗が予定どおり進んだ場合、12.2 に示す前提の下での中間解析実施時の期待イベント数は、

中間解析が登録開始後 2 年時点で行われるとした場合、55 となることが予想される。 

12.3.2. 中間解析の方法 

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%保つために、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(100)。 

中間解析の詳細について、データセンターの当該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。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。 

中間解析において、B 群の生存期間が A 群のそれを上回り、層別ログランク検定の p 値が上記方法によ

り規定された水準を下回った場合、統計的に有意と判断し、原則として試験を中止する。B 群の生存曲線が A

群のそれを下回っている場合には、検定による判断を行わず、総合的に試験中止の是非を検討することとす
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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(101)に基づき試験終了

時に得られるハザード比の分布を推定し、算出する確率） 

・ Primary endpoint に関して最終解析時に統計学的有意に B 群の A 群に対する優越性が証明さ

れる予測確率 

・ 最終解析時に B 群の A 群に対するハザード比の点推定値が 1.0 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(102)に基づき算出する検

出力） 

・ 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が帰無仮説（HR=1.0）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、試験治療群と標準治療群のハザード比が試験計画時（HR=0.73）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 

12.3.3. 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、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。 

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、

本試験の研究代表医師、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、研究代表医師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 2 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、速やかに「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ため、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。 

12.4.1. 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、有害事象発生割合、重篤な有害事象発生割合、

であり、これら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」）。 

有害事象発生割合、重篤な有害事象発生割合については、試験治療群は標準治療群と比較して大きく上

回らないことを期待する。有害事象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。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。重篤な有

害事象である、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、中間解析、主たる解析に割合を算出する。割合の区間推定は二項分布に基づく正確
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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。 

12.4.2. 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、無増悪生存期間、6 か月無増悪生存割合、完全

奏効割合、奏効割合、BEV 開始後の無増悪生存期間、BEV 開始後の 6 か月無増悪生存割合、BEV 開始後

の全生存期間であり、BEV 開始後の無増悪生存期間、BEV 開始後の 6 か月無増悪生存割合、BEV 開始後

の全生存期間以外は中間解析および主たる解析においてのみ解析する。BEV 開始後の全生存期間、BEV

開始後の無増悪生存期間、BEV 開始後の 6 か月無増悪生存割合は、主たる解析においてのみ解析する。た

だし、奏効割合・完全奏効割合は中間解析時には解釈可能な状況ではないと考えられることから、データが

適切に得られているか否かを確認する目的で集計することとし、中間解析レポートへの結果の提示は行わな

い。 

無増悪生存期間、6 か月無増悪生存割合は、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群を上回ることを期待する。全登録例を対象とするが、グループでの検討を経て決定し

た不適格例を除く全適格例による比較も感度解析として行う。 

奏効割合、完全奏効割合の群間比較には Fisher の直接確率検定を用い、区間推定には二項分布に基づ

く正確な信頼区間を用いる。 

無増悪生存曲線、無増悪生存期間中央値、年次無増悪生存割合などの推定は Kaplan-Meier 法を用いて

行い、Brookmeyer and Crowley の方法を用いて無増悪生存期間中央値の信頼区間を求め、Greenwood の公

式を用いて年次無増悪生存割合の 95%信頼区間を求める。群間比較にはログランク検定を用いる。治療効果

の推定値として、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 95%信頼区間を求

める。必要に応じて割付調整因子に加え、偏りが見られた背景因子で調整した Cox 回帰を行う。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

「2.4.1. エンドポイントの設定根拠」で示したように、有効性のエンドポイントとして、「KPS 非悪化割合」およ

び「MMSE 非悪化割合」を評価し、主たる解析においてのみ解析する。 

MMSE 非悪化割合は試験治療群が標準治療群を上回ることを期待する。治療群ごとに治療開始時の

MMSE 判定結果と治療開始後の各調査時点の MMSE 判定結果の分割表を作成し、11.3.11. の定義に基づい

て算出した MMSE 非悪化割合を算出する。必要に応じて Fisher の直接確率計算法による両側 p 値を算出す

る。 

同様に、KPS 非悪化割合は試験治療群が標準治療群を上回ることを期待する。治療群ごとに治療開始時

の KPS と治療開始後の各調査時点の分割表を作成し、11.3.12. の定義に基づいて算出した KPS 非悪化割

合を算出する。必要に応じて Fisher の直接確率計算法による両側 p 値を算出する。 

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。なお、

本試験では、主たる解析が最終解析となる。 

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。 

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、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。 

12.6. 探索的解析 

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  

・ 年齢（50 歳未満/50 歳以上） 

・ KPS（60-80 /90-100） 

・ 初発時診断が神経膠腫 Grade III / 神経膠腫 Grade IV 

・ 登録前の維持 TMZ 療法終了後からの期間（12 週未満/12 週以上） 

・ 登録前の維持 TMZ 療法コース数（3 コース以下/4-6 コース/7-12 コース/13 コース以上） 
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・ 登録前の再手術（無/有） 

・ 登録前の再手術例でのギリアデル使用（無/有） 

・ 登録前のベバシズマブ治療歴（無/有） 

・ 附随研究で解析予定の MGMT 遺伝子プロモーター領域のメチル化（無/有） 

・ 附随研究で解析予定のミスマッチ修復関連蛋白の発現（無/有） 

・ 附随研究で解析予定の IDH1/2 遺伝子の遺伝子変異（無/有） 

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 

12.7.1. 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。 

12.7.2. 有害事象による試験早期中止 

海外における TMZ の臨床試験における有害事象に伴う死亡割合は 2.9%（95%CI：1.78-4.45%）である。また、

BEV 療法の有害事象に伴う死亡割合は、本邦 JO22506 試験では 3.2%（1/31 例）(41)、米国 BRAIN 試験では

2.4%（2/84 例）であった((39)。 

このことから、本試験での治療関連死亡割合は 5%を超えないことを期待する。目標登録数が各群 105 例で

あることから、1 群で 6 例の治療関連死がみられた時点で最終的な治療関連死亡割合の点推定値が 5%以上

となることがほぼ明らかであるため、即刻登録を一時停止して試験中止の是非を効果・安全性評価委員会に

諮る。治療関連死亡が 5 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までは原則として登録を継続する。 

12.7.3. 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。 

12.7.4. 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行わない。  
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13. 倫理的事項 

13.1. 患者の保護 

13.1.1. 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「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）2）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/hokabunya/kenkyujigyou/i-kenkyu/index.html 

なお、本プロトコールでの「医療機関」は、上記指針における「研究機関および共同研究機関」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。 

13.1.2. 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 

13.2.1. 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 

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、保険診療にかかる費用は保険制度でまかなわれること、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 

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」など監査の受け入れに関する説明 
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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） 利益相反について 

15） データの二次利用 

JCOG の委員会が承認した場合に限り、個人識別情報とリンクしない形でデータを二次利用する（メタアナリ

シスなど）可能性があること 

16） 研究に関する情報公開の方法 

17） 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/） 

18） 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 

19） 医薬品を保険適用外で使用することと負担に関することの説明 

20） 病理中央診断について 

21） 効果の中央判定について 

22） 附随研究用の検体採取について 

13.2.2. 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て患者

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、同意を得た日付の記載があることを確認する。 

また、説明内容の理解・同意が可能であっても、神経症状によって患者本人の署名が困難である場合、患

者本人の同意の確認の署名を代筆者が行うことを許容する。 

代筆者は以下の者から患者本人が指名する。被験者の配偶者、成人の子、父母、成人の兄弟姉妹、成人

の孫、祖父母、同居の親族またはそれらの近親者に準ずると考えられる者。 

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。 

13.2.3. 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。 

13.2.4. 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、当該研究代表医師、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。 
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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。 

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 ホームページ（https://jcog.jp/）参照。 

13.3.1. 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） 

・ 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） 

13.3.2. 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、病理検体番号、登録番号 

すなわち、患者氏名など、上記以外の個人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 に医療機関の研究者が記載し、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 等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合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。 

13.3.3. 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 

13.3.4. 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（ワークシートなどを含む）、

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（医療機関の規程で電子化した紙文書を原本とすることが認められている場合は電子化

文書を原資料と扱う）。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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13.3.5. 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。 

13.3.6. 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。 

13.3.7. 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）を行う場合は提供先で個人を特定できな

い形で行う。 

データの二次利用を行った場合は、JCOG ホームページにてその旨を公開し、患者が拒否できる機会を保

障する。 

13.3.8. 安全管理責任体制 

JCOG データセンターは、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

等の利用に際しての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。 

13.3.9. 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。 

13.3.10. 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 ： 

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. 先進医療 B 実施手順 

13.5.1. 先進医療技術審査部会、先進医療会議への新規申請時の内容変更を含む手順 

本試験は先進医療制度下で行われる試験であるため、試験開始にあたって、効果・安全性評価委員会、

先進医療技術審査部会、先進医療会議、参加医療機関の承認を得なければならない。 

試験開始時の審査の手順は以下のとおり。①から⑦の手順は必ず各々の段階が完了してから、次の段階

に進むこととし、各段階を並行して進めてはならない。 

① JCOG プロトコール審査委員会による審査・承認を受ける（ver1.0） 

② 申請医療機関でプロトコール ver. 1.0 の審査・承認を受ける（ver. 1.0） 

※ 研究代表医師・研究事務局は、申請医療機関の倫理審査委員会で受けた指摘に基づきプロトコー

ル内容を変更する場合、ver. 1.1 を JCOG 効果・安全性評価委員会の審査を受けることを前提とし

て、データセンター長の了承を得た後、ver. 1.01 として申請医療機関の倫理審査委員会の審査・承
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認を受ける。 

③ 先進医療技術審査部会の審査・承認を受ける 

※ 申請医療機関の倫理審査委員会、先進医療技術審査部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、その都度、効果・安全性評価委員会の承認を受ける（ver1.01、ver1.02、

ver1.03・・・） 

④ 先進医療技術審査部会で承認されたプロトコールを ver1.1 として、JCOG 効果・安全性評価委員会の審

査・承認を受ける（先進医療技術審査部会での承認以降、新たにプロトコール内容の変更を必要とした

場合には次章の規定に従う） 

⑤ 申請医療機関で、プロトコール ver1.1 の審査・承認を受ける 

⑥ 申請医療機関でプロトコール ver1.1 の承認が得られた段階で、先進医療会議に対する審査依頼を行う 

⑦ 先進医療会議の審査・承認を受け、申請医療機関からの患者登録を開始する 

※ 申請医療機関以外の参加医療機関では、先進医療会議の承認を受けた後に、プロトコール ver. 

1.1 を用いて新規研究申請を行う。先進医療会議で ver. 1.1 のプロトコールに対する内容の変更を

求められた場合は、申請医療機関では本項③※の手順を再度経て ver. 1.2 として JCOG 効果・安

全性評価委員会と申請医療機関の審査・承認を受けた後、必要に応じて先進医療の手続きを進め

る。その他の医療機関では、ver. 1.2 を用いて新規研究申請を行う 

倫理審査委員会の承認を得た医療機関から、順次先進医療技術審査部会へ「協力医療機関」とし

ての申請を行う。協力医療機関としての承認が得られた医療機関は先進医療の届出の受理につ

いての通知をデータセンター（調整事務局）へ送付する。データセンターでは通知を確認した後、患

者登録開始手続きを行う。 

13.5.2. 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、以下の（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。 

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 

（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、研究代表医師が所属する実施医療機関の管理者に報告を行うとともに、これを他の研究責任医

師に情報提供する。 

 

＜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： 
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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＞ 

2．進捗状況の変更 

上記（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．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。 

3）先進医療制度下で実施するプロトコール、説明同意文書の具体的な変更手順 

① JCOG 運営事務局は改訂申請書をもとに変更内容概要を作成し JCOG 効果・安全性評価委員会へ提

出前に厚生労働省医政局へ事前確認に提出する。 

② JCOG 効果・安全性評価委員会へ「プロトコール改訂申請」を提出し、プロトコール内容変更の区分

（13.6.）に従い、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のみ効果・安全性評

価委員会の審査・承認を受ける。 

③ 研究代表医師は研究計画変更申請に必要とされる書類を作成し、JCOG 運営事務局を通じて認定臨

床研究審査委員会に申請する。 

④ 研究代表医師は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、説明同意文書の修正を行う。 

※ 修正した各文書（最新版から ver.小数点第 2 位を上げる）はデータセンター長の了承を得た

後、最新の修正版を認定臨床研究審査委員会へ提出し、審査・承認を受ける。 

⑤ 研究代表医師は認定臨床研究審査委員会承認を受けたプロトコールに沿って申請医療機関の先進

医療実施届出書修正、その他必須文書の作成を行い、JCOG 運営事務局を通じて先進医療技術審

査部会へ提出する。 

⑥ 先進医療技術審査部会の審査・承認を受ける。 

※ 修正した各文書（最新版から ver.小数点第 2 位を上げる）はデータセンター長の了承を得た

後、最新の修正版を認定臨床研究審査委員会へ提出し、審査・承認を受ける。 

⑦ JCOG 運営事務局は⑤でプロトコール、説明同意文書の修正を行った場合、臨床研究法に基づく変
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更申請書類（変更申請書、実施計画、実施計画変更届出書）を作成し、研究代表医師の確認後、認定

臨床研究審査委員会に計画変更審査の申請をする。 

⑧ 認定臨床研究審査委員会からの審査意見があれば研究代表医師は③を繰り返す。 

⑨ 認定臨床研究審査委員会の承認後、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⑥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。 

⑩ 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た後、研

究代表医師の監督のもと jRCT への変更の登録を行う。 

⑪ 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押印した後、厚生労働大臣へ実施計画、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に情報提供する。 

4）実施計画及び先進様式 10 の変更にあたる変更（管理者、実施責任医師、分担医師の変更） 

① 医療機関の研究責任医師は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。加えて研究責任医師は、変更内容に応じて、利益相反に関する書類および先進医療実

施届出書、先進医療実施届出書の新旧対照表、先進指定様式別紙 6 を作成し JCOG 運営事務局へ

提出する。 

② 研究代表医師は利益相反に関する書類、JCOG 運営事務局は先進医療必要書類を確認し修正事項

があれば該当の医療機関と調整を行う。 

③ JCOG 運営事務局は先進医療必要書類を確認し修正事項があれば該当の医療機関と調整を行い、

厚生労働省医政局による事前確認に提出する。 

④ ③に並行して研究代表医師、JCOG 運営事務局は実施計画の変更に必要な書類を整え、認定臨床

研究審査委員会へ申請する。 

⑤ 認定臨床研究審査委員会で承認後、研究代表医師の監督のもと JCOG 運営事務局は jRCT へ変更

入力、登録を行う。 

⑥ JCOG 運営事務局は研究代表医師へ 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押印した後、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）へ実施計画、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に情報提供する。 

⑦ 厚生労働省医政局研究開発政策課より事前確認において先進医療変更届出の了承が得られたら

JCOG 運営事務局は該当の医療機関へ届出（郵送提出）の連絡を行う。 

⑧ 先進医療変更届出了承連絡を受けた該当の医療機関は自機関で押印手続きを行い正本一部、副本

一部を作成後、厚生労働省医政局研究開発政策課へ郵送提出する。 

13.5.3. 協力医療機関追加時の手続き 

先進医療技術として承認、告示された後に医療機関追加を行う場合、認定臨床研究審査委員会および先

進医療技術審査部会において承認を得る必要があるため、数施設ごと取りまとめて追加手続きを行うことと

する。追加に伴い先進医療にのみ必要な申請書類は申請医療機関がとりまとめを行うよう定められている。

JCOG 運営事務局は申請医療機関の取りまとめ業務の支援を行う。具体的な手続きは以下のとおり。 

① 各参加医療機関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、研究分担医師が先進医療実施届出書に記載する実施責任医師、実施者となる。 

② 医療機関の要件確認および先進医療実施届出書様式第 9 号の要件確認を終えた研究代表医師は

参加医療機関の研究責任医師へ先進医療実施届出に必要な作成書類、関連資料および研究分担

医師リスト（臨床研究に係る統一書式 1）、関係企業等報告書（様式 B）、研究者利益相反自己申告書
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（様式 C）及び利益相反管理計画（様式 E）を送付し作成の依頼をする。 

③ 書類を受領した参加医療機関の研究責任医師は、自機関の関連部署と調整を行い②の先進医療実

施届出に必要な書類の作成、認定臨床研究審査に必要な書類を開始する。作成した書類は JCOG

運営事務局へ提出する。 

④ 研究代表医師、JCOG 運営事務局は参加医療機関追加に必要な認定臨床研究審査書類（変更申請

書、実施計画、実施計画変更届出書、変更後の利益相反管理基準及び利益相反管理計画、研究分

担医師リスト）を作成、確認し認定臨床研究審査委員会へ申請、承認を得る。 

⑤ JCOG 運営事務局は、認定臨床研究審査委員会審査に並行して先進医療実施届出に必要な申請書

類の確認後、各医療機関と誤記などの修正および必要事項の追記を行い提出書類として完成させ、

厚生労働省医政局研究開発振興課による事前確認を行う。 

⑥ 認定臨床研究審査委員会の承認と⑤の事前確認が得られた追加医療機関について、JCOG 運営事

務局は先進医療技術審査部会へ協力医療機関追加の申請を行う。また研究代表医師は研究責任医

師へ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。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。 

⑦ 先進医療技術審査部会で承認を得る。 

⑧ 先進医療技術審査部会の承認が得られた後、研究代表医師は各追加医療機関の研究責任医師へ

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。 

⑨ 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。その際、管轄厚生局より各医療機関開設者宛に郵送される

「先進医療の届出の受理について（通知）」の 1 ページ目も JCOG 運営事務局へ PDF ファイルで送付

する。 

⑩ 研究代表医師、JCOG 運営事務局は jRCT へ実施計画変更事項を入力し、登録する。研究代表医師

は、jRCT より実施計画を出力し押印した後、認定臨床研究審査委員会の所在地を管轄する地方厚生

局へ実施計画を提出する。また、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、その旨を他施設の研究責任医師に情報提供する。 

⑪ 患者登録は先進医療技術審査部会で承認された各追加医療機関から JCOG 運営事務局に送付され

た「先進医療の届出の受理について（通知）」を確認後、順次可能になる。 

13.5.4. 協力医療機関の取り下げ手続き 

本試験に患者登録がない医療機関に限り、協力医療機関取り下げの手続きが可能である。手順は以下の

とおり。 

① 取り下げが決定したら当該医療機関の研究責任医師は研究代表医師、JCOG 運営事務局へ連絡を

する。 

② JCOG 運営事務局は先進手続きに必要な取り下げ書類（指定様式別紙 5、様式第 1 号）の作成を、当

該医療機関の研究責任医師へ依頼する。 

③ 研究代表医師、JCOG 運営事務局は、当該医療機関の研究への参加中止を認定臨床研究審査委員

会に申請する。 

④ 認定臨床研究審査と並行して取り下げに必要な申請書類（様式別紙 5、様式第 1 号）の厚生労働省医

政局研究開発政策課による事前確認を依頼する。 

⑤ 認定臨床研究審査委員会の承認を得た後 JCOG 運営事務局は先進医療技術審査部会へ当該医療

機関取り下げの申請を行う。 

⑥ 先進医療技術審査部会で承認を得る。 

⑦ 研究代表医師、JCOG 運営事務局は jRCT へ実施計画変更事項を入力し、登録する。研究代表医師

は jRCT より実施計画を出力し押印した後、認定臨床研究審査委員会の所在地を管轄する地方厚生

局へ実施計画を提出する。また、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、その旨を他施設の研究責任医師に情報提供する。 

※ 取り下げた医療機関での先進医療の実施（保険診療と併用）は不可である。 
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13.5.5. 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認（定期報告） 

臨床研究法下の定期報告 

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） 

先進医療制度下の定期報告 

当該年 6 月 30 日までに先進医療を実施している保険医療機関※を対象とし、前年の 7 月 1 日から当該年

6 月 30 日までの間に行った先進医療の実績について、別紙 7 様式第１号を用いて、当該年 8 月末までに地

方厚生（支）局に報告する。また先進医療 B の定期報告及び総括報告については、申請医療機関が協力医

療機関分もとりまとめの上、報告するよう定められている。JCOG 運営事務局は本報告について申請医療機

関の業務支援を行う。なお臨床研究法での定期報告の時期と先進医療での定期報告の時期は同じではない

ので注意する。 

※ 当該年 6 月 30 日までに先進医療を実施している保険医療機関とは前年度 7 月 1 日から当該年 6 月 30

日までの間に 1 日でも先進医療実施医療機関として保険外併用療養費算定可能であった医療機関を指

す。患者登録実績の有無は問わない。 

 

協力医療機関の定期報告手順は以下のとおり。 

① 7 月初旬頃、JCOG 運営事務局は先進医療の実施医療機関の研究責任医師へ定期報告書類別紙 7

（様式第 1 号 1.標題、別添 1、必要時別添 4）の作成依頼を行う。 

② 依頼を受けた研究責任医師は、自機関の関連部署と調整し定期報告書類を作成する。 

③ 研究責任医師は責任を持って自らまたは自機関担当者から定められた期日までに定期報告書類別

紙 7 を JCOG 運営事務局へ送付する。 

④ JCOG 運営事務局は受領した定期報告書類の確認後、各医療機関と誤記などの修正および必要事

項の追記を行い取りまとめ、提出書類として完成させる。 

⑤ JCOG 運営事務局は申請医療機関に代わり所定の期日までに所定の地方厚生局へ定期報告を行う。 

⑥ 提出後の疑義事項について JCOG 運営事務局は該当医療機関、申請医療機関とともに対応する。 

13.6. プロトコールの内容変更について 

13.6.1. 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、変更内容の先進医療技術審査部会および先進医療会議への提出、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
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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、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、先進医療技術審査部会で変更内容の審議を受ける。先進医療技術審査部会で修正の指摘があ

れば修正後再度認定臨床研究審査委員会審査を受ける。先進医療技術審査部会及び認定臨床研究審査委

員会の承認を得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、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、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・・・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、先進医療技術審査部会で変更内容の

審議を受ける。先進医療技術審査部会で修正の指摘があれば修正後再度認定臨床研究審査委員会審査を

受ける。先進医療技術審査部会及び認定臨床研究審査委員会の承認を得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、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
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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。 

13.6.2. 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提出された場合には、あらためて文書で同意を得ること。 

13.7. 本試験に関わる利益相反（COI）について 

13.7.1. 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、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 



JCOG 1308C ver. 2.11.0 

 

 

99/124 

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

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 
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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。 

13.7.2. 本試験と関わりのある企業等との COI（研究 COI）について 

本試験では、テモゾロミドを MSD 株式会社から無償提供を受けている。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

2019 年 4 月以降の新規登録患者に対して、テモゾロミドを日本化薬株式会社からの無償提供へ変更とな

る（「2.3.1. 薬剤」参照）。 

13.7.3. 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. 薬剤の無償提供の可能性について 

本試験は先進医療（先進医療 B）制度下で実施し、TMZ（テモダールⓇカプセル）は、厚生労働省医政局研

究開発政策課の指導の下、予め締結した契約に基づいて、製造販売元の MSD 株式会社から無償提供を受

けて実施する。 

＜ver. 2.0 での追加事項＞ 

2019 年 4 月以降の新規登録患者に対しては、保険が適用されない TMZ は日本化薬株式会社からの無償

提供へ変更し実施する（「2.3.1. 薬剤」参照）。厚生労働省医政局研究開発政策課の指導の下、締結した契約

に基づいている。 

13.11. 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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13.12. 研究責任医師、実施医療機関の要件 

本試験では実施医療機関の要件を以下のように定める。 

 

表 13.12. 先進医療を実施可能とする保険医療機関の要件として考えられるもの（様式第 9 号） 

先進医療名及び適応症： 

先進医療の名称：テモゾロミド用量強化療法 

適応症：膠芽腫（初発時の初期治療後に再発又は増悪したものに限る。） 

Ⅰ．実施責任医師の要件 

診療科 要（脳神経外科、脳脊髄腫瘍科または相当の科）・不要 

資格 
要（日本脳神経外科学会専門医、あるいは日本がん治療認定医機

構がん治療認定医）・不要 

当該診療科の経験年数 要（5）年以上・不要 

当該技術の経験年数 要（    ）年以上・不要 

当該技術の経験症例数 注 1）  
実施者［術者］として （  ）例以上・不要 

［それに加え、助手又は術者として （  ）例以上・不要］ 

その他（上記以外の要件） なし 

Ⅱ．医療機関の要件 

診療科 要（脳神経外科、脳脊髄腫瘍科または相当の科）・不要 

実施診療科の医師数 注 2） 

要・不要 

具体的内容：日本脳神経外科学会専門医 1 名以上、かつ、 

日本がん治療認定医機構がん治療認定医 1 名以上 

他診療科の医師数  注 2） 
要・不要 

具体的内容：内科医師が 1 名以上必要 

その他医療従事者の配置 

（薬剤師、臨床工学技士等） 

要（薬剤師、診療放射線技師）・不要 

病床数 要（100 床以上）・不要 

看護配置 要（10 対１看護以上）・不要 

当直体制 要（診療科問わず医師 1 名以上）・不要 

緊急手術の実施体制 要・不要 

院内検査（24 時間実施体制） 要・不要 

他の医療機関との連携体制 

（患者容態急変時等） 

要・不要 

連携の具体的内容： 

医療機器の保守管理体制 要・不要 

倫理審査委員会による審査体制  

医療安全管理委員会の設置 要・不要 

医療機関としての当該技術の実施症例数 要（    症例以上）・不要 

その他（上記以外の要件、例；遺伝

ｶｳﾝｾﾘﾝｸﾞの実施体制が

必要 等） 

なし 

Ⅲ．その他の要件 

頻回の実績報告 要（  月間又は  症例までは、毎月報告）・不要 

その他（上記以外の要件） なし 

注 1）当該技術の経験症例数について、実施者［術者］としての経験症例を求める場合には、「実施者［術者］として （  ）例以上・不

要」の欄を記載すること。 

注 2）医師の資格（学会専門医等）、経験年数、当該技術の経験年数及び当該技術の経験症例数の観点を含む。例えば、「経験年数

○年以上の△科医師が□名以上」。なお、医師には歯科医師も含まれる。 
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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。 

14.1.1. 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、無増悪生存期間：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） 

14.1.2. 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（全例で実施）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。 

14.1.3. 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。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。 
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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、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。 

14.2.1. 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 

14.2.2. 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 

14.3.1. 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。 
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14.3.2. 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・コンセントを取得せずに患者登録をし、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 

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 
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15. 特記事項 

15.1. 先進医療（先進医療 B）制度関連事項 

15.1.1. 医療機関の区分：申請医療機関、調整医療機関、協力医療機関 

1）申請医療機関（先進医療の届出を行う医療機関） 

申請医療機関は、研究代表医師の所属医療機関である杏林大学医学部付属病院とする。 

2）調整医療機関（先進医療 B を多施設共同研究として実施する際に、協力医療機関からの届出を取りまとめて代

行する医療機関） 

調整医療機関は、国立がん研究センター中央病院とする。 

また、調整事務局は国立がん研究センター中央病院臨床研究支援部門が担い、以下の業務を行う。 

・ 先進医療実施届出書の作成支援、申請 

・ 先進医療通知における「死に至る又はそのおそれのある症例」、「次に掲げる症例」が発生した場

合の地方厚生（支）局長および厚生労働省医政局長への報告 

・ プロトコール改正/改訂時の厚生労働省 医政局 研究開発政策課への報告 

・ 先進医療通知における「定期報告」の支援 

・ 薬剤提供企業との連絡 

3）協力医療機関（先進医療 B を多施設共同研究として実施する際において、先進医療に係る協力を申請医療機

関に対して行う医療機関） 

協力医療機関は、1）、2）以外の本試験参加医療機関とする（16.10. 参照）。 

15.2. 腫瘍縮小効果の中央判定 

腫瘍縮小効果に関する中央判定を行う。 

時期：原則として年 3 回、研究グループの会議の際に行う。 

対象：両群の一次治療および B 群の二次治療において、測定可能病変を有する患者で、プロトコール治

療完了/中止し、効果判定に関する CRF が回収され、かつ担当医判定による最良総合効果が PR

または CR の患者 

方法：効果判定に用いたすべての画像診断フィルム（またはそのレプリカ、コピー）もしくは画像デジタル

データと、治療経過中の病歴を用い、グループ代表者が指名する 2 名以上の効果判定委員により

腫瘍縮小効果の再判定を行う。 

効果判定委員は自身が所属する施設からの登録患者の中央判定は行わない。 

なお、中央判定の結果をもって施設側で CRF 記入データの変更を行わないこと。 

上記の中央判定の詳細な方法および判定委員の指名、判定委員会の運用、画像の匿名化の手順につい

ては、「JCOG 画像中央判定ポリシー」に従い、「JCOG1308 画像中央判定手順書」により別途定める。 

15.3. 病理診断の中央判定（病理中央診断） 

病理学的適格性に関する中央判定を行う。中央判定の手順の詳細は、「JCOG1308 病理中央診断手順書」

により別途定める。 

時期：原則として登録患者 20 名分の病理標本が集積する毎に中央診断会議を行うこととする。 

対象：本試験の全登録患者 

方法：登録施設において適格規準判定に用いられた病理標本と同一パラフィンブロックから作製された未

染標本 10 枚＋HE（ヘマトキシリン・エオジン）染色標本 1 枚を集積し、病理判定委員（16.9.）により病

理学的適格性の再判定を行う。 

 

集積標本の管理：研究事務局が行う。 

染色実施：病理中央診断事務局（16.8.）が行う。 

各施設への中央判定結果の通知：研究事務局は病理中央診断の結果が固定されたのち、判定結果をそ

れぞれの患者の登録施設へ通知する。その際、判定の根拠を文書で添付

する。 
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15.4. 附随研究 

15.4.1. 予後因子・治療効果予測因子検討のための遺伝子解析 

対象：本試験の全登録患者 

試料：手術もしくは生検で得られた腫瘍の凍結標本・全血 

方法：手術組織から得られた凍結標本や未染色パラフィン標本を用いて、MGMT メチル化、ミスマッチ修

復機構蛋白（MLH-1, MSH-2, MSH-6, PMS-2）発現、TP53, ATRX, IDH1/2, PTEN, EGFR, CDKN2A

各遺伝子の変異, 1p/19q 共欠失、VEGFR2 などである。また、現在国内外で進められている神経

膠腫の網羅的遺伝子解析により今後新たな遺伝子異常が報告された場合、それらの検索も必要

に応じて行う。 

詳細は附随研究実施計画書「JCOG1308 附随研究プロトコール」に記載し、JCOG プロトコール審査委員会

および参加施設の倫理審査委員会の審査を受ける。附随研究への参加にあたっては、患者から文書による

同意が得られる場合には説明同意文書を用いてインフォームド・コンセントを得る。その説明同意文書も同様

に JCOG プロトコール審査委員会および参加施設の倫理審査委員会の審査を受ける。 

15.5. 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）のバンキングへは参加しない。 
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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） 

・ 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 19ck0106339h0003 

研究開発代表者 永根基雄 

「再発膠芽腫に対するテモゾロミド用量強化法を用いた標準治療確立に関する研究」 

・ 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 18ck0106339h0002 

研究開発代表者 永根基雄 

「再発膠芽腫に対するテモゾロミド用量強化法を用いた標準治療確立に関する研究」 

・ 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 17ck0106339h0001 

研究開発代表者 永根基雄 

「再発膠芽腫に対するテモゾロミド用量強化法を用いた標準治療確立に関する研究」 

 

・ 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 

「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 

「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 

「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 2023-J-03 研究代表者：大江 裕一郎 

「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 脳腫瘍グループ 

グループ代表者：成田 善孝 

国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

 

 

グループ事務局：荒川 芳輝 

京都大学医学部附属病院 脳神経外科 

〒606-8507 京都府京都市左京区聖護院川原町 54 

 

 

16.5. 研究代表者（研究代表医師） 

永根 基雄 

杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

〒181-8611 東京都三鷹市新川 6-20-2 

 

 

16.6. 研究事務局 

小林 啓一（主） 

杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

〒181-8611 東京都三鷹市新川 6-20-2 

 

 

永根 基雄（副） 

杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

〒181-8611 東京都三鷹市新川 6-20-2 

 

 

16.7. 先進医療制度における申請医療機関、調整医療機関、協力医療機関 

16.7.1. 申請医療機関 

杏林大学医学部 

研究代表医師：永根 基雄 

杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

〒181-8611 東京都三鷹市新川 6-20-2 
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16.7.2. 調整医療機関 

国立がん研究センター中央病院 

研究責任医師：成田 善孝 

 

調整事務局は、国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門が担う。 

調整事務局責任者：福田 治彦（臨床研究支援部門） 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

 

 

16.7.3. 協力医療機関 

協力医療機関は、申請医療機関、調整医療機関以外の本試験参加医療機関とする（16.10.参照）。 

16.8. 病理中央診断事務局 

小森 隆司 

地方独立行政法人 東京都立病院機構 東京都立神経病院 検査科 

〒183-0042 東京都府中市武蔵台 2-6-1 

 

 

16.9. 病理判定委員 

小森 隆司 地方独立行政法人 東京都立病院機構 東京都立神経病院 検査科 

渋谷 誠  東京医科大学 病理診断科 八王子医療センター 中央検査部 

佐々木 惇 埼玉医科大学医学部 病理学 
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16.10. 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 脳神経外科 山口 秀 3 

○ 弘前大学医学部附属病院 脳神経外科 浅野 研一郎 3 

○ 岩手医科大学附属病院 脳神経外科 別府 髙明 5 

○ 東北大学病院 脳神経外科 遠藤 英徳 5 

○ 国立大学法人山形大学医学部附属病院 脳神経外科 園田 順彦 5 

○ 筑波大学附属病院 脳神経外科 石川 栄一 3 

○ 獨協医科大学病院 脳神経外科 宇塚 岳夫 ＊ 

○ 埼玉医科大学国際医療センター 脳脊髄腫瘍科 三島 一彦 2 

○ 国立大学法人千葉大学医学部附属病院 脳神経外科 松谷 智郎 5 

○ 国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 脳脊髄腫瘍科 成田 善孝 8 

○ 日本大学医学部附属板橋病院 脳神経外科 吉野 篤緒 5 

○ 杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 永根 基雄 5 

○ 慶應義塾大学病院 脳神経外科 植田 良 2 

○ 東京科学大学病院 脳神経外科 前原 健寿 ＊ 

○ 東京大学医学部附属病院 脳神経外科 高見 浩数 3 

○ 北里大学病院 脳神経外科 隈部 俊宏 ＊ 

○ 新潟大学医歯学総合病院 脳神経外科 棗田 学 5 

○ 山梨大学医学部附属病院 脳神経外科 木内 博之 ＊ 

○ 静岡県立静岡がんセンター 脳神経外科 三矢 幸一 2 

○ 名古屋大学医学部附属病院 脳神経外科 齋藤 竜太 5 

○ 藤田医科大学病院 脳神経外科 廣瀬 雄一 8 

○ 国立大学法人京都大学医学部附属病院 脳神経外科 荒川 芳輝 5 

○ 大阪大学医学部附属病院 脳神経外科 貴島 晴彦 5 

○ 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 脳神経外科 有田 英之 3 

○ 神戸大学医学部附属病院 脳神経外科 篠山 隆司 5 

○ 岡山大学病院 脳神経外科 田中 將太 ＊ 

○ 広島大学病院 脳神経外科 堀江 信貴 2 

○ 愛媛大学医学部附属病院 脳神経外科 國枝 武治 3 

○ 九州大学病院 脳神経外科 吉本 幸司 5 

○ 熊本大学病院 脳神経外科 武笠 晃丈 8 

○ 鹿児島大学病院 脳神経外科 米澤 大 3 

各実施医療機関の登録症例数はあくまで試験計画段階での各医療機関での登録見込みの推計値である。

各医療機関の登録数上限や必須登録数を定めるものではない。 
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16.11. 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 

 

 

16.12. 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 https://jcog.jp/org/committee/jury/ 参照。ただし、本試験を実施する研究グ

ループの委員は、本試験の審査には直接加わらない。） 

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 

 

 

16.13. 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 https://jcog.jp/org/committee/audit/ 参照） 

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 

 

 

16.14. 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 

 

 

16.15. 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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16.15.1. データマネ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 

16.15.2. 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 

16.15.3. 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 

16.15.4. 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 

16.15.5. 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 

16.15.6. 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 

 

16.15.7. 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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16.15.8. 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  相原 千賀子/中原 友恵 

JCOG 運営事務局 

サイエンス部門 佐々木 啓太 

 

なお、JCOG データセンター/運営事務局は、研究支援業務（研究計画書作成支援、データマネジメント、施

設訪問監査など）の一部を他法人へ委託している。委託業務は、国立がん研究センターが日常業務を通じて

監督を行うほか、当該法人から業務報告を受け、監督指導を行う。現委託先は、以下のとおり 

特定非営利活動法人 がん臨床研究機構 

〒104-0061 東京都中央区銀座 8-18-3 DJ 銀座ビル 7 階 

公式ウェブサイト http://www.core.or.jp/ 

 

16.16. プロトコール作成 

プロトコール作成（所属は ver. 10 作成当時（更新なし）） 

杏林大学医学部 脳神経外科  永根 基雄 

日本赤十字社医療センター脳神経外科 田部井 勇助 

杏林大学医学部 脳神経外科  小林 啓一 

杏林大学医学部 脳神経外科  齊藤 邦昭 

 

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）  甲木 博美 

JCOG 運営事務局 

プロトコール作成支援  片山 宏/木村 綾 

I C 文書担当   木村 綾 
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17. 研究結果の発表 
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（primary endpoint の結果を初めて公表する論文）の著者は筆頭を

研究代表医師とし、以下、研究事務局、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）、モダリティ別研究事務局（著者に含めるかどうかは、貢献度に応じてグループ代表者が最終的に

決定する）とする。それ以下は、論文の投稿規定による制限に従って、登録数の多い順に貢献度の高かった

研究者を施設毎に選んで共著者とし、最終著者はグループ代表者とする。JCOG 運営事務局の担当者を著

者に含めるかどうかは、貢献度に応じてグループ代表者が決定する。主たる公表論文以外の論文

（Secondary endpoints に関する論文、副次的解析の論文など）の著者は、研究代表医師がグループ代表者

の了承を得て決定する。 

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。グループとデータセンター/運営事務局間で合意が得られない場合、最終的には JCOG 代

表者の指示に従う。 

主たる学会発表（primary endpoint の結果の初めての学会発表）の筆頭演者は原則として研究代表医師と

する。その他の学会発表は複数回に及ぶ可能性があるため、研究代表医師、モダリティ別の研究事務局、研

究事務局、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

究代表医師が責任を持ち、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。研究代表医師及び事務

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。 

17.1. 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。 

17.1.1. 総括報告書 

研究代表医師は、最終解析レポートを基に、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」（臨床研究法施行規則に定められている総括

報告書の概要を含む）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。 

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、論文公表後速やかに行う）。 

承認された総括報告書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/研究事務局が自らまた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。 

17.2. 研究終了 

総括報告書の概要が jRCT 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
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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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