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1. 主たる判断規準と多重性の調整 

1.1. 試験結果の主たる判断規準  
本試験は追跡終了後に行う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。 
 

1.2. 試験全体の多重性の調整  
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。 
 

ただし、プロトコール version 2.0 への改正時に、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。し

たがって、試験全体の有意水準は片側 10%とする。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。 
 

2. 有効性の解析 

2.1. Primary endpoint（全生存期間：OS）の解析  

2.1.1. 主たる解析の方法  
主たる解析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。 
Primary endpoint の生存期間に関して、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。 
主たる解析結果はデータセンターが「主たる解析レポート」としてまとめ、研究事務局、研究代表者、

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

2.1.2. モデルを用いた解析の方法  
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。 

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

ない Cox 比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその 95%信頼区間を求める。

これらの解析は十分な検出力を担保して行うものでなく、また多重性の調整も行わないため、各サブ

グループ解析の結果はあくまで探索的な結果と解釈する。 
 
サブグループ解析を予定している因子  

・ 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） 
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・ 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） 
・ 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） 

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

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

子を用いた層別 Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼

区間を求める。 
・ 全適格例を対象に、層別しないログランク検定を行う。 
・ 全適格例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
・ 全適格例を対象に、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別ログランク検定を行う。 
・ 全適格例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、主たる解析の検定と同じ因

子を用いた層別 Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼

区間を求める。 
・ 全治療例を対象に、層別しないログランク検定を行う。 
・ 全治療例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
・ 全治療例を対象に、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別ログランク検定を行う。 
・ 全治療例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、主たる解析の検定と同じ因

子を用いた層別 Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼

区間を求める。 

2.1.5. 欠測データの扱い 
欠損値に対する補完は、原則として行わない。イベントと判断されていない対象に対する打ち切り

の定義は、プロトコール 11.3 に従う。ただし、データ確定前に、解析結果に重大な影響を与え得る欠

損値が存在することが分かった場合には、統計解析計画書にその対処方法を記載する。 

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

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

 

2.2. 無増悪生存期間（PFS）の解析  

2.2.1. 解析の方法  
無増悪生存曲線、無増悪生存期間中央値、6 か月および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 6 か月および年次無増悪生存割合の信頼区間を

求める。群間比較を行う場合にはログランク検定を用いる。 

2.2.2. モデルを用いた解析の方法  
治療効果の推定値として、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハ

ザード比とその信頼区間を求める。 

2.2.3. サブグループ解析の方法  
治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、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
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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） 
・ 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） 

2.2.4. 補足的解析の方法  
PFS に関する解析結果の頑健性を確認するために、必要に応じて以下の補足的解析を行う。 
・ 全登録例を対象に、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別ログランク検定を行う。 
・ 全登録例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、主たる解析の検定と同じ因

子を用いた層別 Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼

区間を求める。 
・ 全適格例を対象に、層別しないログランク検定を行う。 
・ 全適格例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
・ 全適格例を対象に、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別ログランク検定を行う。 
・ 全適格例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、主たる解析の検定と同じ因

子を用いた層別 Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼

区間を求める。 
・ 全治療例を対象に、層別しないログランク検定を行う。 
・ 全治療例を対象に、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザー

ド比とその信頼区間を求める。 
・ 全治療例を対象に、主たる解析の検定と同じ因子を用いた層別ログランク検定を行う。 
・ 全治療例を対象に、群間で偏りが見られた背景因子を共変量とし、主たる解析の検定と同じ因

子を用いた層別 Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハザード比とその信頼

区間を求める。 

2.2.5. 欠測データの扱い 
欠損値に対する補完は、原則として行わない。無増悪生存例に対する打ち切りの定義は、プロトコ

ール 11.3 に従う。ただし、データ確定前に、解析結果に重大な影響を与え得る欠損値が存在するこ

とが分かった場合には、統計解析計画書にその対処方法を記載する。 
 

2.3. BEV 開始後の生存期間（OS）の解析  

2.3.1. 解析の方法  
BEV 開始後の生存曲線、生存期間中央値、6 か月および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 6 か月および年次生存割合の信頼区間を求める。群間比較を行う

場合にはログランク検定を用いる。 

2.3.2. モデルを用いた解析の方法  
治療効果の推定値として、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハ

ザード比とその信頼区間を求める。 

2.3.3. サブグループ解析の方法  
該当なし 
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2.3.4. 補足的解析の方法  
該当なし 

2.3.5. 欠測データの扱い 
欠損値に対する補完は、原則として行わない。生存例に対する打ち切りの定義は、プロトコール

11.3 に従う。ただし、データ確定前に、解析結果に重大な影響を与え得る欠損値が存在することが分

かった場合には、統計解析計画書にその対処方法を記載する。 
 

2.4. BEV 開始後の無増悪生存期間（PFS）の解析  

2.4.1. 解析の方法  
BEV 開始後の無増悪生存曲線、無増悪生存期間中央値、6 か月および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 6 か月および年次無増悪生存割合の信

頼区間を求める。群間比較を行う場合にはログランク検定を用いる。 

2.4.2. モデルを用いた解析の方法  
治療効果の推定値として、層別しない Cox の比例ハザードモデルを用いて群間の治療効果のハ

ザード比とその信頼区間を求める。 

2.4.3. サブグループ解析の方法  
該当なし 

2.4.4. 補足的解析の方法  
該当なし 

2.4.5. 欠測データの扱い 
欠損値に対する補完は、原則として行わない。増悪と判断されていない対象に対する打ち切りの

定義は、プロトコール 11.3 に従う。ただし、データ確定前に、解析結果に重大な影響を与え得る欠損

値が存在することが分かった場合には、統計解析計画書にその対処方法を記載する。 
 

2.5. 完全奏効割合の解析  

2.5.1. 解析の方法  
主たる解析では、測定可能病変を有する全適格例を対象として、完全奏効割合を群別に算出する。

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。 

2.5.2. モデルを用いた解析の方法  
該当せず。 

2.5.3. サブグループ解析の方法  
治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、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） 
・ 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） 
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・ 附随研究で解析予定の IDH1/2 遺伝子の遺伝子変異（無/有） 

2.5.4. 補足的解析の方法  
主たる解析結果の頑健性を確認するために、必要に応じて以下の補足的解析を行う。 
 測定可能病変を有する全登録例を対象に完全、奏効割合とその 95%信頼区間を算出する。必

要に応じて、Fisher の直接確率計算法を用いて、群間比較を行う。 
 測定可能病変を有する全治療例を対象に、完全奏効割合とその 95%信頼区間を算出する。必

要に応じて、Fisher の直接確率計算法を用いて、群間比較を行う。 

2.5.5. 欠測データの扱い 
欠損値に対する補完は、原則として行わない。最良総合効果が NE の場合には、奏効なしとし、分

母にのみ含める。 
 

2.6. 奏効割合の解析  

2.6.1. 解析の方法  
主たる解析では、測定可能病変を有する全適格例を対象として、奏効割合を群別に算出する。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。 

2.6.2. モデルを用いた解析の方法  
該当せず。 

2.6.3. サブグループ解析の方法  
治療効果と部分対象集団との交互作用を検討するため、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） 
・ 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） 

2.6.4. 補足的解析の方法  
主たる解析結果の頑健性を確認するために、必要に応じて以下の補足的解析を行う。 
 測定可能病変を有する全登録例を対象に、奏効割合とその 95%信頼区間を算出する。必要に

応じて、Fisher の直接確率計算法を用いて、群間比較を行う。 
 測定可能病変を有する全治療例を対象に、奏効割合とその 95%信頼区間を算出する。必要に

応じて、Fisher の直接確率計算法を用いて、群間比較を行う。 

2.6.5. 欠測データの扱い 
欠損値に対する補完は、原則として行わない。最良総合効果が NE の場合には、奏効なしとし、分

母にのみ含める。 
 

3. 安全性の解析 
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（プロトコール「14.1.定期モニタ

リング」）。 
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3.1. 有害事象発生割合  
全治療例を対象に A 群と B 群別に、CTCAE v4.0 日本語訳 JCOG 版による各々の有害事象の

Grade 毎の頻度を群別に求める。各割合の区間推定を行う場合は二項分布に基づく正確な信頼区

間を用いる。必要に応じて Fisher の直接確率計算法による検定を用いて群間比較を行う。 
 

3.2. 重篤な有害事象発生割合  
重篤な有害事象である、Grade 4 の非血液毒性（プロトコール治療との因果関係ありと判断される

もの）、早期死亡、治療関連死亡は定期モニタリングレポートにて登録番号とその詳細を報告する。

また、Grade 4 の非血液毒性発生割合、早期死亡割合、治療関連死亡発生割合は、全治療例を対

象として、有効性の解析の群間比較を行う際に併せて算出する。割合の区間推定は二項分布に基づ

く正確な信頼区間を用いて行う。これらのエンドポイントに関してはいずれも統計学的な検定に基づく

判断は行わないが、必要に応じて Fisher の直接確率計算法による検定を用いて群間比較を行う。 
 

4. その他の解析 

4.1. MMSE 非悪化割合の解析  
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

分子とする割合を算出する。MMSE が測定できなかった場合には、悪化したものとする。 
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

分割表を作成する。割合の区間推定は二項分布に基づく正確な信頼区間を用いて行う。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。 
 

4.2. KPS 非悪化割合の解析  
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算出する。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。KPS が測定できなかった場合には、悪化したものとする。 
治療群ごとに治療開始時の KPS 判定結果と治療開始後の各調査時点の KPS 判定結果の分割

表を作成する。割合の区間推定は二項分布に基づく正確な信頼区間を用いて行う。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。 
 

5. 中間解析 

5.1. 目的  
試験の途中で本試験の主たる目的が達成されたかどうかを判断する目的で 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。 
 

5.2. 時期  
1 回目の中間解析は、原則として予定登録数の半数の登録が得られた時点以降に問い合わせを

行う最初の定期モニタリングのデータを用いて行い、2 回目の中間解析は、登録終了 6 か月後を目

途に、データセンターと研究事務局で相談した上で適切と思われる時期の定期モニタリングに合わせ

て行う。 
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、プロトコール 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。 
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5.3. 多重性の調整方法  
中間解析はデータセンターが行う。試験全体のαエラーを片側 10%に保つために、中間解析と主

たる解析における検定の多重性を Lan & DeMets のα消費関数を用いて調整し、群間の primary 
endpoint の差について統計学的有意性を調べる。α消費関数として、O’Brien & Fleming タイプを

用いる。 
 

5.4. 判断規準  
本試験の中間解析結果に基づく判断規準は以下のとおりである。 
中間解析において、B 群の primary endpoint 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 primary endpoint 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る。 
無効中止するか否かを判断する為の情報の一つとして、以下を算出する。 
・ Primary endpoint に関する予測確率（predictive probability；Spiegelhalter らの方法に基づ

き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 を超えて上回る予測確

率 
・ Primary endpoint に関する条件付き検出力（conditional power；Halperin らの方法に基づき

算出する検出力） 
 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が帰無仮説（HR=1）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もとでの条件付き検出力 
 

5.5. 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。 
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6. 最終解析 

6.1. 時期  
本試験は、登録終了 2 年後を目処に行う主たる解析が最終解析となる。 
 

6.2. 方法  
「2. 有効性の解析」、「3. 安全性の解析」、「4. その他の解析」に示した解析を行う。 

 

7. 予定登録数・登録期間・追跡期間 
プロトコール「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 7.a のようになる。 

表 7.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。 

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。 
 
＜プロトコール ver. 2.0 での追加事項＞ 

プロトコール「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 
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8. 解析に用いるソフトウェアとその version 
SAS 9.4 
 

9. Reference 
1. Schoenfeld DA, Richter JR. Nomograms for calculating the number of patients needed for a 

clinical trial with survival as an endpoint. Biometrics 1982;38（1）:163-170. 
2. Lan KKG, DeMets DL. Discrete sequential boundaries for clinical trials. Biometrika 1983;70

（3）:659-663. 
3. Spiegelhalter DJ, Freedman LS, and Parmar MKB. Applying Bayesian ideas in drug development 

and clinical trials. Statistics in Medicine. 1993;12:1501-1511. 
4. Halperin M, Lan KKG, Ware JH, Johnson NJ, and DeMets DL. An Aid to Data Monitoring in Long-

Term Clinical Trials. Controlled Clinical Trials. 1982;3:311-323. 
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第 1 回中間解析（2020 年 12 月）に関する特記事項 
＜解析に用いるデータについて（「5.2. 時期」参照）＞ 

第 1 回中間解析は、2020 年度後期モニタリングのデータに基づいて行う。 
 
＜有効性のエンドポイントに対する解析対象「2. 有効性の解析」参照＞ 
・ Primary endpoint の全生存期間、PFS のエンドポイント 

2020 年 6 月 19 日までの登録例 76 例 
 

・ 2.5、2.6 奏効割合、完全奏効割合の解析 
一次治療は 76 例のうち、全適格例かつ標的病変のある 68 例 
二次治療は B 群の全登録例 39 例のうち二次治療を開始しており、かつ標的病変のある 28 例 

 
・ 2.3, 2.4 の BEV 開始後の PFS、BEV 開始後の OS はプロトコール規定通り中間解析時は算出しない 
 
＜安全性のエンドポイントに対する解析対象（「3.安全性の解析」参照）＞ 
・ 有害事象（有害反応）、重篤な有害事象 

対象：2020 年 7 月 31 日までに経過記録検査が回収された 66 例。ただし、2020 年度後期モニタリングレ

ポートを参照することとする。 
 

＜情報時間（「5.3. 多重性の調整方法」参照）＞ 
2020 年 6 月 19 日までの登録例 76 例における全生存期間におけるイベント数は 2 群合計で 53 であった。

したがって、第 1 回中間解析における情報時間は 53/128（≒0.4140625）である。第 1 回中間解析時の棄却

限界値およびα’は以下の通りである。 
・ 棄却限界値 = 2.3050344735676200 
・ α’ = 0.0105823213896442 
 
＜割付調整因子の扱い（「2.1.1. 主たる解析の方法」参照 ）＞ 

全生存期間の解析には割付調整因子（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]）に基づく層別ログランク検定を行う予定とされ

ていた。しかし、2 群を合計したイベント数は 53 であり、下表に示す通り、層ごとのイベント数が少ないためスパ

ースな層が存在する。したがって、第 1 回中間解析は、年齢[50 歳未満 vs. 50 歳以上]のみを層とした層別ロ

グランク検定の結果を示すこととする。 
 

表：群をプールしたト生存期間のイベント数 
年齢 KPS 登録前の維持 TMZ 療法終了後からの期間 N（イベント数） 

50 歳未満 60-80 12 週未満 9（7） 

50 歳未満 60-80 12 週以上 1（1） 

50 歳未満 90-100 12 週未満 5（3） 

50 歳未満 90-100 12 週以上 1（1） 

50 歳以上 60-80 12 週未満 37（31） 

50 歳以上 60-80 12 週以上 8（3） 

50 歳以上 90-100 12 週未満 11（4） 

50 歳以上 90-100 12 週以上 4（3） 

 

＜Primary endpoint に関する今後の予測イベント数＞ 

今後の解析時期の変更や中間解析の追加の要否を検討するための情報の一つとして、以下を算出する。 

中間解析時の対象となった 76 例の登録に要した期間（3.9 年：2016 年 7 月 11 日～2020 年 6 月 17 日）

と、群をプールした primary endpoint の生存期間中央値 10.7 か月から、登録開始後 5 年時、6 年時、7 年時、

8 年時、9 年時、10 年時の予測イベント数。  
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＜第 1 回中間解析レポートの記載項目＞ 

 Primary endpoint：全生存期間（OS） 

・ 中間解析における解析方法の概略及び判断規準 

 当該中間解析における decision rule の要約、および中間解析時点での α’ 

・ Kaplan-Meier 法による OS 曲線 

 割付調整因子で層別を行わない群別の OS 曲線 

 割付調整因子のサブグループごとの群別の OS 曲線 

・ 要約統計量 

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

95%信頼区間、1 年 OS 割合およびその 95%信頼区間、以下同） 

 群をプールした全体での要約統計量 

・ 有効中止を判断するための解析結果 

 層別のログランク検定による片側 p 値 

 層別 Cox 回帰から求めた群間のハザード比とその（1-2α’）信頼区間。ただし、α’が小さく信頼区間が

ほぼ 100%になってしまうため、参考として 95%信頼区間も示す。 

・ 無効中止を検討するための参考情報 

 Primary endpoint に関する予測確率 

 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 を超える（B 群の治療成績が劣

る）予測確率 

 Primary endpoint に関する条件付き検出力 

 中間解析後、B 群と A 群のハザード比が帰無仮説（HR=1）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もとでの条件付き検出力 

 Secondary endpoint：無増悪生存期間（PFS） 

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

・ 要約統計量 

 群別の要約統計量 

（群別の、解析対象者数、イベント数、1 年 PFS 割合およびその 95%信頼区間） 

 群をプールした全体での要約統計量 

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

 Secondary endpoint：奏効割合（奏効率） 

・ 群別の奏効割合とその 95% CI、二次治療については B 群の奏効割合とその 95% CI 

 Secondary endpoint：完全奏効割合（完全奏効率） 

・ 群別の完全奏効割合とその 95% CI、二次治療については B 群の奏効割合とその 95% CI 

 Secondary endpoint：MMSE 非悪化割合 

・ 群別の割合とその 95% CI 

 Secondary endpoint：KPS 非悪化割合 

・ 群別の割合とその 95% CI 
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主たる解析（2024 年 11 月）に関する特記事項 
＜解析に用いるデータについて（「5.2. 時期」参照）＞ 

主たる解析は、2024 年度前期モニタリングのデータに基づいて行う。 
 
＜有効性のエンドポイントに対する解析対象（「2.1 Primary endpoint（全生存期間：OS）の解析」、「2.2 無増

悪生存期間（PFS）の解析」参照）＞ 
全登録例 146 例を対象とする。 
なお、補足的解析として行う全適格例は全登録例から（No. 18、 50、130 [A 群]、112 [B 群]）の 4 例を除い

た 142 例を対象とする。 
 

＜有効性のエンドポイントに対する解析対象（「2.5 完全奏効割合の解析」「2.6 奏効割合の解析」参照）＞ 
全適格例 142 例のうち、一次治療に基づく完全奏効割合、奏効割合については施設判定、中央判定共に測

定可能病変を有する 127 例を対象とする。 
 

＜サブグループ解析（OS、PFS、完全奏効割合、奏効割合）＞ 
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。また、以下の因子を説明変数とした単変量

解析も行う。 
 
・ プロトコールで規定した因子  

 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） 
 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） 

 遺伝子変異検査ありの患者を対象に野生型/変異型の解析を実施 
 施設判定での IDH1/2 遺伝子の遺伝子変異（無/有） 

 遺伝子変異検査ありの患者を対象に野生型/変異型の解析を実施 
・ 統計解析計画書 v2.0 で規定した因子 

 Pyrosequencing 法による MGMT 遺伝子プロモーター領域のメチル化（unmet/MET） 
 治療開始時のステロイド投与有無（無/有） 

・ プロトコールで規定していたものの最終解析時は実施しないことになった因子 
 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） 

 
＜情報時間（「5.3 多重性の調整方法」参照）＞ 

有効性の解析対象である全登録例 146 例の全生存期間におけるイベント数は、第 1 回中間解析では 53、

主たる解析では 128 であった（いずれも 2 群を合計した値）。したがって、第 1 回中間解析・最終解析における

情報時間・棄却限界値・有意水準は次の通り計算される。 
 

2020 年 6 月 19 日までの登録例 76 例における全生存期間におけるイベント数は 2 群合計で 53 であった。

したがって、第 1 回中間解析における情報時間は 53/128（≒0.4140625）である。第 1 回中間解析時の棄却

限界値およびα’は以下の通りである。 
・ 棄却限界値 = 2.3050344735676200 
・ α’ = 0.0105823213896442 
・ 第 1 回中間解析（2020 年 12 月実施） 

 情報時間： 53/128（≒0.4140625） 
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 棄却限界値 = 2.3050344735676200 
 α’ = 0.0105823213896442 

・ 主たる解析（最終解析） 
 情報時間： 1.00（最終解析のため、情報時間は 1 として解析する） 
 棄却限界値：1.3002534087893900 
 片側 α’ = 0.0967570654308300 

 
＜割付調整因子の扱い（「2.1.1 主たる解析の方法」参照 ）＞ 

全生存期間の解析には割付調整因子（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]）に基づく層別ログランク検定を行う予定とされ

ているが、下記の表に示す通り、50 歳未満の患者は登録数が少なく、イベント数が少ないため 3 つの因子を組

み合わせた場合、層がスパースになることが想定される。したがって、最終解析時は、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]の 2 つの因子に基づく層別解析を行う

こととする。 
 

群をプールした全生存期間のイベント数の集計 

年齢 KPS 登録前の維持 TMZ 療法終了からの期間 
N 

(イベント数) 
50 歳未満 60–80 12 週未満 11(10) 

50 歳未満 60–80 12 週以上 1(1) 

50 歳未満 90–100 12 週未満 8(8) 

50 歳未満 90–100 12 週以上 5(3) 

50 歳以上 60–80 12 週未満 67(66) 

50 歳以上 60–80 12 週以上 18(17) 

50 歳以上 90–100 12 週未満 24(22) 

50 歳以上 90–100 12 週以上 12(11) 
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 総括報告書  

作成日： 2025 年 4 月 17 日 

 
JCOG1308C：「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」 
 
研究代表者（研究代表医師） 氏名 永根 基雄  所属 杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

研究事務局  氏名 小林 啓一、永根 基雄 所属 杏林大学医学部付属病院 脳神経外科 

グループ代表者  氏名 成田 善孝  所属 国立がん研究センター中央病院 _脳脊髄腫瘍科 

 

1 臨床研究の名称等 

実施計画の実施計画番号 jRCTs031180083 

研究名称 

 

JCOG1308C：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 

 

JCOG1308C：再発膠芽腫に対する二次治療のランダム化第III相試

験 

認定臨床研究審査委員会の名称（認定番号） 

 

国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院臨床研究審査

委員会（CRB3180008） 

 

試験概要 

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。 

 

Fig. 1 Study Design 
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対象 

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
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細胞腫または膠芽腫の腫瘍が確認されている。 

④ 術後4 日以降、登録前の造影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。 

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 

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よい。 

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。 
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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。 

エンドポイント 

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：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 

登録数・研究期間 

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 
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2 臨床研究結果の要約 

観察期間終了日 2025年1月16日 

Completion date Jan 16, 2025 

実施症例数 146人 

Result actual enrolment 146 patients 

臨床研究の対象者の背景

情報 

（日本語全角、英語半角

6000文字） 

2016 年 7 月～2022 年 4 月に 146 人が登録され（A 群 73 人、B 群 73 人）、年齢中央

値は全例で63歳（範囲：26-75歳）、A群63歳（範囲：26-75歳）、B群63歳（範囲：26-

75 歳）、性別は全登録例で男性 94 人、女性 52 人、A 群で男性 51 人、女性 22 人、B

群で男性43 人、女性30 人であった。また Karnofsky Performance Status (KPS) score

は、全登録例で100：10人、90：39人、80：32人、70：41人、60：24人、A群でKPS 100：

5 人、90：18 人、80：13 人、70：23 人、60：14 人（KPS 90-100：23 人、60-80：50 人）、B

群で KPS 100：5 人、90：21 人、80：19 人、70：18 人、60：10 人（KPS 90-100：26 人、60-

80：47 人）であった。登録前の維持テモゾロミド（temozolomide: TMZ）療法終了後から

の期間は、A 群で 12 週未満57 人、12 週以上16 人、B 群で 12 週未満55 人、12 週以

上 18 人と群間でほぼ同じ割合であった。初期治療においてベバシズマブ

（bevacizumab: BEV）投与ありは、A 群で 4 人、B 群で 2 人、維持TMZ コース数は 3 コ

ース以下が A 群13 人、B 群16 人、初回手術時ギリアデルの摘出腔への留置ありは

A 群 20 人、B 群 16 人、病理組織型は WHO 分類 2007 年度版で A 群膠芽腫 69 人、

退形成性星細胞腫4 人、B群膠芽腫67 人、退形成性星細胞腫4 人、びまん性星細胞

腫 1 人、再発/増悪に対する再手術ありは A 群 16 人、B 群 21 人（計 37 人/146 人）

で、再手術時の病理組織型は WHO 分類2007 年度版で全例膠芽腫であった。初発ま

たは再発後の腫瘍組織の O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT)遺伝子

プロモーター領域（pMGMT）メチル化は 78 人、非メチル化は 49 人（計 127 人）、

isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1)遺伝子は野生型が121人、変異型が8人（計129人）

であった。治療開始前に測定可能病変なしは A 群11 人、B 群8 人、治療開始時のス

テロイド使用ありは A 群13 人、B 群17 人であった。B 群では全二次治療例64 例中、

二次治療開始前に測定可能病変なしは 6 人、ステロイド投与ありは 26 人、KPS 100：

4 人、90：13 人、80：13 人、70：14 人、60：12 人、50：6 人、40：2 人であった。 

初回手術から本試験への登録までの期間中央値は、再発時手術なしの集団（計 109

人）で 10.6 か月、A 群（57 人）で 10.9 か月、B 群（52 人）で 9.9 か月、再発時手術あり

の集団（計37 人）で 14.9 か月（A 群（16 人）、B 群（21 人）とも 14.9 か月）であった。 

 

Table 1. Baseline Characteristics before Enrollment  
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Baseline Characteristics 

 

From July 2016 to April 2022, a total of 146 patients were enrolled (Arm A: 73 patients, 

Arm B: 73 patients). The median age was 63 years for all patients (range: 26–75 years), 

63 years for Arm A (range: 26–75 years), and 63 years for Arm B (range: 26–75 years). 

The cohort included 94 males and 52 females in total, with 51 males and 22 females in 

Arm A, and 43 males and 30 females in Arm B. 
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The Karnofsky Performance Status (KPS) scores were distributed as follows: for all 

patients, KPS 100 in 10 patients, 90 in 39 patients, 80 in 32 patients, 70 in 41 patients, 

and 60 in 24 patients. In Arm A, KPS 100 was observed in 5 patients, 90 in 18 patients, 

80 in 13 patients, 70 in 23 patients, and 60 in 14 patients (KPS 90–100: 23 patients, KPS 

60–80: 50 patients). In Arm B, KPS 100 was observed in 5 patients, 90 in 21 patients, 80 

in 19 patients, 70 in 18 patients, and 60 in 10 patients (KPS 90–100: 26 patients, KPS 60–

80: 47 patients). 

The duration from the completion of maintenance temozolomide (TMZ) therapy to 

enrollment was less than 12 weeks in 57 and 55 patients in Arm A and Arm B, respectively, 

and 12 weeks or more in 16 and 18 patients, respectively, indicating a similar distribution 

between the two arms. Regarding initial treatment, bevacizumab (BEV) administration was 

performed in 4 patients in Arm A and 2 patients in Arm B. The number of maintenance 

TMZ courses was three or fewer in 13 patients in Arm A and 16 patients in Arm B. Gliadel 

implantation into the resection cavity during the initial surgery was conducted in 20 

patients in Arm A and 16 patients in Arm B. 

According to the 2007 WHO classification, the pathological diagnosis was glioblastoma in 

69 patients and anaplastic astrocytoma in 4 patients in Arm A, whereas in Arm B, 

glioblastoma was diagnosed in 67 patients, anaplastic astrocytoma in 4 patients, and 

diffuse astrocytoma in 1 patient. Reoperation for recurrence or progression was 

performed in 16 patients in Arm A and 21 patients in Arm B (total: 37/146 patients). The 

pathological diagnosis at the time of reoperation, according to the 2007 WHO 

classification, was glioblastoma in all cases. 

Methylation of the O6-methylguanine-DNA methyltransferase (MGMT) gene promoter 

was observed in 78 patients, whereas 49 patients exhibited an unmethylated status (n = 

127). The isocitrate dehydrogenase (IDH1) gene was wild-type in 121 patients and 

mutated in 8 patients (n = 129). 

At the initiation of treatment, no measurable lesions were observed in 11 patients in Arm 

A and 8 patients in Arm B. The use of steroids at treatment initiation was noted in 13 

patients in Arm A and 17 patients in Arm B. 

Among the 64 cases in Arm B undergoing secondary treatment, 6 patients had no 

measurable lesions before the initiation of secondary treatment, and 26 patients received 

steroid therapy. The KPS distribution in these cases was as follows: KPS 100 in 4 patients, 

90 in 13 patients, 80 in 13 patients, 70 in 14 patients, 60 in 12 patients, 50 in 6 patients, 

and 40 in 2 patients. The interval from initial surgery to enrollment in the present study 

was 10.6 months in the cohort without reoperation at recurrence (n = 109), with 10.9 

months in Arm A (n = 57) and 9.9 months in Arm B (n = 52). In the cohort with reoperation 

at recurrence (n = 37), the interval was 14.9 months in both Arm A (n = 16) and Arm B (n 

= 21). 

 

Table 1. Baseline Characteristics before Enrollment  
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臨床研究のデザインに応

じた進行状況に関する情

報 

 

本試験は予定登録患者数210例、予定登録期間4年の設定で2016年7月に登録を開始

したが、登録ペースは当初著しく遅延し、予定していた4年の登録期間のうち2年5か

月が経過した2018年12月末時点で、予定登録患者数の15.7%（33例）の登録に留まっ

た。登録ペース遅延の主たる理由としては、本試験が先進医療B適用下で実施する

試験であり、参加予定施設において先進医療B申請・承認手続きに長時間を要したこ
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とが挙げられる。本試験登録開始時点で、登録可能施設は申請医療機関である杏林

大学のみであり、2施設目が登録可能となるのに8か月を要した。20施設が登録可能

となるのに13か月、33施設が登録可能となるのに2年3か月を要した。また初発時の

診断および初期TMZ治療に対する併用療法を厳しく制限した設定としていたことも、

再発時非適格例が多くなる理由であった。このため、初発時の診断、初期治療におけ

る併用療法に関する改訂（v1.2.1）を2019年1月に行い、さらに、2019年5月に試験デザ

インを、αを5%から10%へ変更、検出力は70%で変更せず、予定登録数を210例から146

例へと変更し、さらに登録期間を4年から5年に延長する改正（v2.0）を行った。しかし、

プロトコール改正に際し、登録停止期間が生じたこと、2020年よりCOVID-19蔓延によ

る臨床試験登録への影響もあり、登録完了のため、さらなる登録期間延長が必要と

なり、2021年4月に登録期間を6年4か月とする改訂（v2.4.0）を行った。最終的に実登録

期間は5年10か月であった。 

本試験では、MSD株式会社より試験治療薬であるテモダールカプセルの無償提供を

受けていたが、途中登録不良のため提供が中止となった。そのため2019年5月以降

の新規登録患者に対して提供元が日本化薬株式会社へ変更となり、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としてテモゾロミド錠の無償提供を受け試

験を継続した。 

本試験の参加施設37施設のうち、31施設から1人以上の患者登録があり、杏林大学

が27人と最多であり、次いで国立がん研究センター中央病院16人、大阪大学10人、

北海道大学と京都大学7人、大阪国際がんセンター・東北大学・東京大学6人、山形大

学・埼玉医科大学国際医療センター・北里大学5人、岩手医科大学・山梨大学4人が登

録された。それ以外の施設からは3人以下の登録であった。6施設からは患者登録が

なかった。  

プロトコール一次治療中止人数および中止理由は、A群で全73人（無効59人、有害事

象7人、有害事象との関連が否定できない患者拒否5人、一次治療期間中の死亡1

人、その他1人）、B群で全73人（一次治療完了2人、無効66人、有害事象4人、一次治

療期間中の死亡1人）と、両群とも大半が原病の悪化であった。B群におけるプロトコ

ール二次治療中止人数および中止理由は、全71人（無効52人、有害事象5人、有害事

象との関連が否定できない患者拒否6人、二次治療期間中の死亡1人、その他7人）で

同じく大半が原病の悪化であった。プロトコール治療コース数（一次治療・二次治療施

行例）は、一次治療については中央値がA群（n=72）8.0（四分位範囲：5.0-13.0）、B群

（n=73）4.0（四分位範囲：4.0-6.0）、B群の二次治療では中央値6.0（四分位範囲：4.0-

8.0）であった。 

Dose intensityについては、B群のdose-dense TMZ（ddTMZ）、両群のBEVともにほぼ

初期投与量設定で投与された。 

プロトコール治療のコンプライアンスは比較的良好であった一方で、プロトコール治

療に関連した治療関連し（treatment-related death; TRD）がA群で1人、B群で2人（いず

れも二次治療）に発生した。 

 

プロトコール遵守： 

本試験におけるプロトコール逸脱は以下の通りである。 

治療開始前に実施する検査の逸脱：26人/50件、プロトコール治療開始規定不遵守：6

人/6件（うち、臨床的に妥当な逸脱5件）、コース開始（延期）規準不遵守に関して、一

次治療（A群：BEV療法/B群：ddTMZ療法）：24人/40件（うち、臨床的に妥当な逸脱3

件、やむを得ない逸脱2件）、二次治療（B群のみ：BEV療法）：18人/40件（うち、臨床的

に妥当な逸脱1件）で認めたがほとんどがBEV投与時の血圧規定に関する逸脱であ

った。規定の投与方法不遵守に関しては一次治療（A群：BEV療法/B群：dd-TMZ療

法）：1人/1件、二次治療（B群のみ：BEV療法）：1人/1件、スキップ・減量規準不遵守
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（dd-TMZ療法）：2人/2件、増量規準不遵守（3コース目のみ）：7人/7件、プロトコール

治療中止規準不遵守：5人/5件、安全性に関する検査の逸脱は、一次治療（A群：BEV

療法/B群：ddTMZ療法）コース開始前の検査/評価：24人/87件、二次治療（B群のみ：

BEV療法）コース開始前の検査/評価：9人/24件で認めたが、主として検査時期の逸

脱であった。有効性に関する検査の逸脱：64人/199件（うち、やむを得ない逸脱21件）

に認め、評価時期とMini-Mental State Examination (MMSE)検査についてがほとんどで

あった。 

治療はほぼプロトコール通りに行われており、検査に課する逸脱はやや多かったも

のの、安全性や有効性は十分に評価できると考えられた。 

Participant flow 

 

Fig. 2 CONSORT Diagram 

 

 

疾病等の発生状況のまと

め 

安全性 

本試験ではA群にプロトコール治療完了を設けておらず、B群で一次治療完了の定義

に合致したのは2例であった。プロトコール治療に関連した治療関連死（TRD）がA群

で1人、B群で2人（二次治療に伴う頭蓋内出血）に発生した。B群の一次治療（ddTMZ）

でプロトコール治療に関連したTRDの発生はなかった。 

A群の心停止例では、膠芽腫再発時に登録前の心電図、心エコーで前壁に虚血が疑

われ、冠動脈狭窄の可能性があったため心臓MDCT検査を施行した。3枝ともわずか

な石灰化は認めるが、明らかな狭窄病変は認められなかった。以前から高血圧に対

する内服治療を行っており、登録前の検査で冠動脈に動脈硬化が認められたことも

あり、脳出血や心血管イベントが起こった可能性は考えられ、プロトコール治療

（BEV）との因果関係は否定はできないとの判断であった。 

プロトコール治療中および最終プロトコール治療日から30日以内のTRD以外の死亡

はA群3人（肺炎1人、傾眠1人、心室細動/痙攣発作1人）、B群7人（無呼吸1人、意識レ

ベル低下2人、脳浮腫1人、傾眠1人、心停止1人、痙攣発作1人）であった。Grade 4の

非血液毒性は、A群1人（心停止）、B群2人（頭蓋内出血1人、痙攣発作1人）であった。 

Grade 3以上の血液毒性としてA群・B群での発現頻度はそれぞれ、白血球減少（1.4% 

vs. 8.2%）、好中球数減少（1.4% vs. 1.4%）、リンパ球数減少（6.9% vs. 52.1%）と、B群で有害

事象の割合が高かった。Grade 2以上の非血液毒性が見られた患者の割合は、A群で

63.9%、B群一次治療で41.1%、二次治療で56.3%であった。プロトコール治療全体ではB

群は64.4%で、両群でほぼ同等であった。高頻度（5%以上）のGrade 2以上の有害事象
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は、A群では高血圧45.8%、リンパ球減少29.2%、白血球減少9.7%、ALT増加6.9%、便秘・

低アルブミン血症・低ナトリウム血症・好中球減少各5.6%、B群一次治療ではリンパ球

減少68.5%、白血球減少23.3%、高血圧16.4%、好中球数減少15.1%、便秘9.6%、食欲不

振・悪心各5.5%、二次治療ではリンパ球数減少58.7%、高血圧32.8%、白血球減少17.5%、

好中球数減少7.9%、低アルブミン血症6.5%、食欲不振・便秘各6.3%であった。内、Grade 

3以上はA群で高血圧19.4%、リンパ球数減少6.9%、低ナトリウム血症5.6%、B群一次治

療でリンパ球数減少52.1%、白血球数減少8.2%、B群二次治療でリンパ球数減少30.2%、

高血圧10.9%であった（Table 2）。尿蛋白は定性的検査が主として行われ、A群（検査あ

り：n = 71）で2+以上が9人（12.7%）、3+以上が2人（2.8%）、B群一次治療（検査あり：n = 

63）で2+以上は4人（6.3%）、3+以上は1人（1.6%）であり、4+はともに認めなかった。リン

パ球減少はTMZの有害事象として特徴的なものであり、ST合剤の予防的投与などの

対策が行われていたため、ニューモシスチス肺炎は見られなかった。全体に有害事

象のプロフィールは各試験薬に既知の事象が主に見られた。二次がんの発生は認

めなかった。 

 

表2．有害事象 

 
Adverse events 

 

Treatment-related deaths (TRD) associated with protocol treatment occurred in one 

patient in Arm A and two patients in Arm B (due to intracranial hemorrhage associated 

with secondary treatment). No TRD was observed during the primary treatment (ddTMZ) 

in Arm B. 

Deaths unrelated to TRD that occurred during protocol treatment or within 30 days from 

the final protocol treatment date included three patients in Arm A (one due to pneumonia, 

one due to somnolence, and one due to ventricular fibrillation/seizures) and seven 

patients in Arm B (one due to apnea, two due to decreased consciousness, one due to 

brain edema, one due to somnolence, one due to cardiac arrest, and one due to seizures). 

The incidence of Grade 4 non-hematologic toxicities was observed in one patient in Arm 

A (cardiac arrest) and two patients in Arm B (one case of intracranial hemorrhage and 

one case of seizures). The frequency of Grade 3 or higher hematologic toxicities was as 

follows: leukopenia (1.4% in Arm A vs. 8.2% in Arm B), neutropenia (1.4% vs. 1.4%), and 

lymphopenia (6.9% vs. 52.1%), with the exception of lymphopenia in Arm B, which was 

markedly higher. 

The proportion of patients who experienced Grade 2 or higher non-hematologic toxicities 

was 63.9% in Arm A, 41.1% during primary treatment in Arm B, and 56.3% during secondary 

treatment in Arm B. Across the entire protocol treatment period, the rate in Arm B was 

64.4%. 

The most frequently observed Grade 2 or higher adverse events (≥5%) were as follows: 

 Arm A: Hypertension (45.8%), lymphopenia (29.2%), leukopenia (9.7%), ALT 

elevation (6.9%), constipation (5.6%), hypoalbuminemia (5.6%), neutropenia (5.6%), 
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and hyponatremia (5.6%). 

 Arm B (Primary Treatment): Lymphopenia (68.5%), leukopenia (23.3%), 

hypertension (16.4%), neutropenia (15.1%), constipation (9.6%), anorexia (5.5%), 

and nausea (5.5%). 

 Arm B (Secondary Treatment): Lymphopenia (58.7%), hypertension (32.8%), 

leukopenia (17.5%), neutropenia (7.9%), hypoalbuminemia (6.5%), anorexia (6.3%), 

and constipation (6.3%). 

Among these, Grade 3 or higher adverse events included hypertension (19.4%), 

lymphopenia (6.9%), and hyponatremia (5.6%) in Arm A. In Arm B, Grade 3 or higher events 

included lymphopenia (52.1%) and leukopenia (8.2%) during primary treatment, and 

lymphopenia (30.2%) and hypertension (10.9%) during secondary treatment (Table 2). 

Proteinuria was primarily assessed using qualitative tests. In Arm A (screened group; n = 

71), 9 patients (12.7%) exhibited proteinuria of ≥2+, and 2 patients (2.8%) had ≥3+. In Arm 

B undergoing initial treatment (screened group; n = 63), 4 patients (6.3%) showed 

proteinuria of ≥2+, and 1 patient (1.6%) had ≥3+. No cases of 4+ proteinuria were observed 

in either arm. Lymphopenia, a characteristic adverse event associated with TMZ, was 

managed by prophylactic administration of trimethoprim-sulfamethoxazole (TMP-SMX), 

and no cases of Pneumocystis pneumonia or cytomegalovirus infection were observed. 

Overall, the adverse event profile was consistent with the known safety profiles of the 

investigational drugs. No secondary malignancies were observed. 

 
主要評価項目及び副次評

価項目のデータ解析及び

結果 

 

有効性 

本試験では、有効性のprimary endpointとして全生存期間（OS）を設定し、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OSにおいて上回るかどうかを検証した。試験デザインは、

A群のOS中央値（mOS）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（α=10%（片側）、検出力70%）とした。 

ddTMZ療法には複数の投与量・スケジュールが提案されているが、MGMT枯渇作用

が同等で有害事象のリンパ球減少が軽減する7日間投与、7日間休薬（7 days on/7 

days off, 7/14d）を本試験では採用した1,2。 

最終解析（観察期間中央値10.9か月）において、primary endpointの主たる解析である

全登録例（146人）におけるOSは、mOSがA群11.0か月（95%信頼区間（Confidence 

Interval：CI）, 9.0 – 12.8か月）、B群10.8か月（95% CI, 8.6 – 12.5か月）で有意差は認めら

れず（層別log-rank検定、片側p = 0.3196）、B群（ddTMZ-BEV逐次併用療法）のA群

（BEV療法）への優越性は検証されなかった。 

Secondary endpointsでは、全登録例（146人）での無増悪生存期間（PFS）は、中央値

（mPFS）がA群4.0か月（95% CI, 3.8 – 5.7か月）、B群2.0か月（95% CI, 1.9 – 2.1か月）とA

群が長く（両側p値 = 0.0043）、6か月PFS（6m-PFS）もA群34.2%（95% CI, 23.7 – 45.1%）に

対しB群15.1%（95% CI, 8.0 – 24.2%）であった。B群では約3/4の患者で初回のMRIで腫瘍
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の増悪（PD）を認めた。 

BEV開始後のmOSは、A群10.8か月（95% CI, 8.8 – 12.6か月）、B群8.0か月（95% CI, 6.1 – 

9.1か月）でA群が有意に長く、BEV開始後のmPFSはA群4.0か月（95% CI, 3.7 – 5.8か

月）、B群3.2か月（95% CI, 2.0 – 3.7か月）、6m-PFSはA群37.5%（95% CI, 26.5 – 48.5%）、B

群17.2%（95% CI, 9.2 – 27.3%）とA群で長い傾向が見られた。すなわちBEV療法は初回

再発時の方が2回目再発時より有効性が高い結果であった。 

一次治療の完全奏効割合（中央判定）は、A群9.7%（6/62, 95% CI, 3.6 – 19.9%）、B群1.5%

（1/65, 95% CI, 0.0 – 8.3%）（Fisher直接確率検定、両側p = 0.0580）、B群二次治療は1.7%

（1/58, 95% CI, 0.0 – 9.2%）であった。一次治療の奏効割合（中央判定）は、A群38.7%

（24/62, 95% CI, 26.6 – 51.9%）、B群4.6%（3/65, 95% CI, 1.0 – 12.9%）（Fisher直接確率検

定、両側p < 0.0001）、B群二次治療は17.2%（10/58, 95% CI, 8.6 – 29.4%）であり、一次治

療はA群で高い奏効割合を認めた。またBEV療法の奏効割合も初回再発時の方が2

回目再発時より高い結果であった。 

治療開始後16週目のMMSE非悪化割合は、A群40.6%（28/69, 95% CI, 28.9 – 53.1%）、B

群19.4%（14/72, 95% CI, 11.1 – 30.5%）（Fisher直接確率検定、両側p = 0.0095）であり、治

療開始後16週目のKPS非悪化割合は、A群48.6%（34/70, 95% CI, 36.4 – 60.8%）、B群

26.4%（19/72, 95% CI, 16.7 – 38.1%）（Fisher直接確率検定、両側p = 0.0090）とともに有意

にA群での方が良好であった。 

OSに関するサブグループ解析では、pMGMTメチル化の集団（n = 78）で、mOSはA群

（n = 37）12.6か月（95% CI, 10.1 – 14.2か月）、B群（n = 41）11.6か月（95% CI, 8.5 – 20.1か

月）、非メチル化の集団（n = 49）でA群（n = 24）10.7か月（95% CI, 7.7 – 13.9か月）、B群

（n = 25）9.3か月（95% CI, 6.7 – 11.8か月）であり、ともに両群間に有意差は見られなか

った。IDH1/2変異有無では、変異例が8人のみ（A群3人、B群5人）で、B群でmOS未到

達であったが、例数が少なく有意差は認めなかった。治療開始時のステロイド投与有

無では、投与ありの集団（n = 30）でmOSはA群（n = 13）5.9か月（95% CI, 4.1 – 8.0か

月）、B群（n = 17）10.1か月（95% CI, 7.0 – 13.7か月）とB群で長かったが、投与なしの集

団（n = 116）ではA群（n = 60）12.4か月（95% CI, 10.5 – 14.2か月）、B群（n = 56）11.0か月

（95% CI, 8.6 – 12.6か月）と差は認めなかった。ステロイド投与ありの集団は予後不良

であることが知られていることに加え、BEVの効果が抗浮腫作用を含めステロイドの

影響を受けた可能性も考えられる。登録前維持TMZ療法コース数では、3コース以下

（n = 29）で、mOSはA群（n = 13）7.7か月（95% CI, 6.4 – 10.7か月）、B群（n = 16）13.4か

月（95% CI, 6.1 – 20.5か月）とB群が長い傾向が見られたが、13コース以上（n = 24）で

は、A群（n = 11）12.9か月（95% CI, 5.2 – 18.5か月）、B群（n = 13）8.4か月（95% CI, 4.5 – 

10.2か月）とB群で不良であった。OSに関する単変量解析による予後因子解析では、

pMGMTメチル化がHR 0.577（95% CI, 0.396 – 0.840、p = 0.0041）と良好な因子に、治療

開始時のステロイド投与有無で投与ありがHR 1.868（95% CI, 1.238 – 2.819、p = 0.0029）

と不良な因子に抽出されたが、年齢、KPSは有意な因子ではなかった。 

PFSに関するサブグループ解析では、pMGMTメチル化の集団（n = 78）で、mPFSはA

群（n = 37）4.2か月（95% CI, 3.1 – 6.4か月）、B群（n = 41）2.1か月（95% CI, 1.9 – 2.4か月）、

非メチル化の集団（n = 49）でA群（n = 24）4.0か月（95% CI, 3.7 – 5.5か月）、B群（n = 25）

1.9か月（95% CI, 1.7 – 2.1か月）であり、ともにA群良好の結果に影響しなかった。治療

開始時のステロイド投与有無では、投与ありの集団（n = 30）でmPFSはA群（n = 13）2.6

か月（95% CI, 1.9 – 3.8か月）、B群（n = 17）2.0か月（95% CI, 1.1 – 2.7か月）とA群で不良

な傾向が見られた。ステロイド投与なしの集団（n = 116）ではA群（n = 60）5.6か月（95% 

CI, 3.9 – 6.5か月）、B群（n = 56）2.0か月（95% CI, 1.9 – 2.1か月）と全登録例解析と同様

であった。その他の因子でも全登録例解析と同様であった。PFSに関する単変量解析

による予後因子解析では、pMGMTメチル化がHR 0.630（95% CI, 0.432 – 0.919、p = 

0.0163）と良好な因子に、治療開始時のステロイド投与有無で投与ありがHR 1.521
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（95% CI, 1.011 – 2.288、p = 0.0440）と不良な因子に抽出され、登録前の維持TMZ療法

終了後の期間が12週以上がHR 0.680（95% CI, 0.456 – 1.012、P = 0.0572）と良好な傾向

が見られたが、年齢、KPSは有意な因子ではなかった。 

本試験に参加した患者の初回手術からのmOSはA群 25.3か月（95%CI, 20.3 – 28.5か

月）、B群 24.7か月（95%CI, 20.6 – 29.8か月）であった。 

 

Table 3. Outcomes of the Primary Endpoint and Secondary Endpoints 

 

 

図1．全登録例（n = 146）における全生存期間 

 

図2．全登録例（n = 146）における群別全生存期間（primary endpoint） 
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図3．全登録例（n = 146）における群別無増悪生存期間（secondary endpoint） 

 
図4．BEV開始後の群別PFS（secondary endpoint） 
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図5．BEV開始後の群別OS（secondary endpoint） 

 

表4．一次治療の奏効割合（中央判定） 

 

 

表5．二次治療の奏効割合（中央判定） 

 

 

図6．MGMT非メチル化（pyrosequencing法）群における群間OS 
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図7．MGMTメチル化（pyrosequencing法）群における群間OS 

 
 

Table 6. Subgroup Analyses for OS 
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Outcome measures 

（英語半角8000文字） 

In this study, overall survival (OS) was set as the primary endpoint to evaluate efficacy. 

The study aimed to determine whether the experimental treatment arm, Arm B (dose-

dense TMZ [ddTMZ]-BEV sequential combination therapy), would surpass the standard 

treatment arm, Arm A (BEV therapy), in terms of OS. The study design assumed a median 

OS (mOS) of 8 months for Arm A and assessed whether Arm B would achieve an 

improvement of 3 months (hazard ratio [HR] = 0.73) in a superiority trial with a one-sided 

α of 10% and a power of 70%. 

In the final analysis (median observation period: 10.9 months), OS in the full analysis set 

(n = 146), the primary endpoint, showed an mOS of 11.0 months in Arm A (95% confidence 

interval [CI]: 9.0–12.8 months) and 10.8 months in Arm B (95% CI: 8.6–12.5 months), with 

no significant difference (unstratified log-rank test, one-sided p = 0.3196). Thus, the 

superiority of Arm B (ddTMZ-BEV sequential combination therapy) over Arm A (BEV 

therapy) was not demonstrated. 

For secondary endpoints, the median progression-free survival (mPFS) in the full analysis 

set (n = 146) was significantly longer in Arm A at 4.0 months (95% CI: 3.8–5.7 months) 

compared to 2.0 months in Arm B (95% CI: 1.9–2.1 months, two-sided p = 0.0043). The 6-

month PFS (6m-PFS) was 34.2% (95% CI: 23.7–45.1) in Arm A and 15.1% (95% CI: 8.0–24.2) 

in Arm B. Tumor progression (PD) was frequently observed in Arm B on the first MRI 

evaluation. 

The mOS following BEV initiation was significantly longer in Arm A (10.8 months, 95% CI: 

8.8–12.6 months) compared to Arm B (8.0 months, 95% CI: 6.1–9.1 months,). The mPFS 

after BEV initiation was 4.0 months in Arm A (95% CI: 3.7–5.8 months) and 3.2 months in 

Arm B (95% CI: 2.0–3.7 months,). The 6m-PFS was higher in Arm A (37.5%, 95% CI: 26.5–

48.5) than in Arm B (17.2%, 95% CI: 9.2–27.3), suggesting that BEV therapy was more 

effective at the first recurrence than at the second recurrence. 

The complete response (CR) rate during first-line treatment (central review) was 9.7% in 

Arm A (6/62, 95% CI: 3.6–19.9%) and 1.5% in Arm B (1/65, 95% CI: 0.0–8.3%) (Fisher’s exact 

test, two-sided p = 0.0580). The CR rate during second-line treatment in Arm B was 1.7% 

(1/58, 95% CI: 0.0–9.2%). The objective response rate (ORR) during first-line treatment 

(central review) was significantly higher in Arm A at 38.7% (24/62, 95% CI: 26.6–51.9%) 

compared to 4.6% in Arm B (3/65, 95% CI: 1.0–12.9%, Fisher’s exact test, two-sided p < 

0.0001). In secondary treatment, the ORR in Arm B was 17.2% (10/58, 95% CI: 8.6–29.4%). 

These results suggest that BEV therapy had a higher response rate at first recurrence 

than at second recurrence. 

At 16 weeks after treatment initiation, the proportion of patients without MMSE 

deterioration was significantly higher in Arm A (40.6%, 28/69, 95% CI: 28.9–53.1%) than in 

Arm B (19.4%, 14/72, 95% CI: 11.1–30.5%, Fisher’s exact test, two-sided p = 0.0095). 

Similarly, the proportion of patients without KPS deterioration at 16 weeks was 

significantly higher in Arm A (48.6%, 34/70, 95% CI: 36.4–60.8%) than in Arm B (26.4%, 19/72, 

95% CI: 16.7–38.1%, Fisher’s exact test, two-sided p = 0.0090). 

In subgroup analysis of OS, among patients with MGMT promoter methylation (n = 78), 

the mOS was 12.6 months in Arm A (n = 37, 95% CI: 10.1–14.2 months) and 11.6 months 

in Arm B (n = 41, 95% CI: 8.5–20.1 months). Among patients with unmethylated MGMT (n 

= 49), the mOS was 10.7 months in Arm A (n = 24, 95% CI: 7.7–13.9 months) and 9.3 

months in Arm B (n = 25, 95% CI: 6.7–11.8 months), with no significant differences between 

arms. 

Among patients receiving steroids at treatment initiation (n = 30), the mOS was 

significantly longer in Arm B (10.1 months, 95% CI: 7.0–13.7 months) than in Arm A (5.9 
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months, 95% CI: 4.1–8.0 months. In contrast, in patients not receiving steroids (n = 116), 

there was no significant difference between Arm A (12.4 months, 95% CI: 10.5–14.2 

months) and Arm B (11.0 months, 95% CI: 8.6–12.6 months). 

Steroid use is known to be associated with poor prognosis, and the effect of BEV, 

including its anti-edema action, may have been influenced by steroids. 

Regarding the number of maintenance TMZ courses administered prior to registration, 

among patients who received three courses or fewer (n = 29), the mOS was 7.7 months 

(95% CI: 6.4–10.7 months) in Arm A (n = 13) and 13.4 months (95% CI: 6.1–20.5 months) in 

Arm B (n = 16), showing a trend toward longer survival in Arm B. However, among patients 

who received 13 courses or more (n = 24), the mOS was 12.9 months (95% CI,: 5.2–18.5 

months) in Arm A (n = 11) and 8.4 months (95% CI,:4.5–10.2 months) in Arm B (n = 13), 

indicating worse survival in Arm B. 

In univariable analysis of prognostic factors for OS, MGMT promoter methylation was 

identified as a favorable factor (HR = 0.577, 95% CI: 0.396–0.840, p = 0.0041), while steroid 

use at treatment initiation was an unfavorable factor (HR = 1.868, 95% CI: 1.238–2.819, p 

= 0.0029). However, age and KPS were not significant factors. 

For PFS, in patients with MGMT promoter methylation (n = 78), the mPFS was 4.2 months 

in Arm A (n = 37, 95% CI: 3.1–6.4 months) and 2.1 months in Arm B (n = 41, 95% CI: 1.9–

2.4 months). In patients with unmethylated MGMT (n = 49), the mPFS was 4.0 months in 

Arm A (n = 24, 95% CI: 3.7–5.5 months) and 1.9 months in Arm B (n = 25, 95% CI: 1.7–2.1 

months). With respect to corticosteroid use at the initiation of treatment, among patients 

who received steroids (n = 30), the mPFS was 2.6 months (95% CI: 1.9–3.8 months) in Arm 

A (n = 13) and 2.0 months (95% CI: 1.1–2.7 months) in Arm B (n = 17), showing a trend 

toward poorer outcomes in Arm A. In the cohort without steroid use (n = 116), the mPFS 

was 5.6 months (95% CI: 3.9–6.5 months) in Arm A (n = 60) and 2.0 months (95% CI: 1.9–

2.1 months) in Arm B (n = 56), consistent with the findings from the overall cohort analysis. 

Similar trends were observed for other factors as well, in line with the results of the full 

cohort analysis. 

In univariable analysis of prognostic factors for PFS, MGMT promoter methylation was a 

favorable factor (HR = 0.630, 95% CI: 0.432–0.919, p = 0.0163), while steroid use at 

treatment initiation was an unfavorable factor (HR = 1.521, 95% CI: 1.011–2.288, p = 

0.0440). A time interval of 12 weeks or more between the end of prior maintenance TMZ 

therapy and trial enrollment was associated with a favorable trend in OS (HR 0.680, 95% 

CI: 0.456–1.012; p = 0.0572). However, neither age nor KPS was identified as a significant 

prognostic factor.  

The mOS from initial surgery among patients enrolled in this study was 25.3 months (95% 

CI: 20.3–28.5 months) in Arm A and 24.7 months (95% CI: 20.6–29.8 months) in Arm B. 
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簡潔な要約 

 

初回手術後の放射線治療併用TMZ療法を施行後の、初回再発膠芽腫に対する用量

強化TMZ療法と再発後のBEV療法（ddTMZ-BEV逐次併用療法：試験治療）は、BEV単

独療法（標準治療）に比してprimary endpointの全生存期間は上回らず、secondary 

endpointsも有効性評価項目ではいずれもBEV単独療法より下回る結果であった。安

全性評価項目では高度な有害事象やTRDの発症割合は両群とも低く、安全性には差

がなかったが、本試験結果からは試験治療の有効性は検証されず、初回再発膠芽腫

に対しては引き続きBEV単独療法が標準治療であると結論された。 

サブグループ解析においても、B群に有利なサブグループは明らかとならなかった。

今回の結果を踏まえ、初回再発膠芽腫の治療成績改善のためにさらなる治療開発が

必要であることが示唆された。現在、JCOG2216A附随研究において、より詳細な効果
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予測因子、予後因子解析を進めている。また同対象に対する新規臨床試験を検討中

である。 

Brief summary 

 

After standard postoperative radiotherapy with temozolomide (TMZ), dose-dense TMZ 

and subsequent bevacizumab (BEV) therapy (ddTMZ-BEV) for first recurrent 

glioblastoma did not improve overall survival over BEV monotherapy. Secondary 

endpoints also showed lower efficacy. Severe adverse events and treatment-related 

deaths were low in both groups, with no safety difference. However, ddTMZ-BEV efficacy 

was not confirmed, and BEV remains the standard treatment. 

Further therapeutic development is needed. Predictive factors are analyzed in an ancillary 

study (JCOG2216A) and new trials are under consideration.  
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