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1．本年度の研究成果 
1)四肢に発生する高悪性度軟部腫瘍は円形細胞肉腫と非円形細胞肉腫に大別され、後者が

大多数を占める。非円形細胞肉腫に対する化学療法の有効性は、世界的にも未だ確定して

おらず、外科的切除が治療の中心である。しかし、高率な肺転移発生のために手術単独に

よる 10 年生存率は約 35％と不良であり、全身的治療法としての有効な化学療法の確立が

重要である。欧米における非円形細胞肉腫進行例に対する臨床試験で、アドリアマイシン

(ADM)とイホマイド(IFO)の高い奏効率が示されており、この２剤が現時点におけるキード

ラッグと考えられる。そこで、高悪性度非円形細胞軟部肉腫に対する補助化学療法の有効

性と安全性を評価する第２相試験(JCOG0304)を計画し、薬剤としては最も効果が期待でき、

かつ悪性軟部腫瘍に保険適応のある ADM+IFO 併用療法を用いることとした。ADM+IFO を

術前 3 コース、術後 2 コースの計 5 コース行い、２年無増悪生存割合をプライマリー・エ

ンドポイントとして有効性を評価する予定である。平成 16 年３月から予定症例数(75 例) と
して症例登録を開始した。登録症例数は平成 20 年 9 月現在で 72 例となり、登録終了とし

た。また、年２回の班会議を開催し、術前化学療法の効果中央判定を行うと共に、プロト

コール遵守状況の検討および安全性の評価を行った。また、定期モニタリングにより、登

録症例の追跡調査、CRF 回収状況のチェック、CRF レビューを実施した。登録症例の病理

中央診断委員会の検討では、これまでに病理組織診断で不適格とされた症例は１例のみで

ある。また、定期モニタリングの結果では、有害事象による化学療法の中止が６例あった

が、治療関連死亡例は報告されておらず、安全性に大きな問題は生じていない。さらに、

現在までの集計では 3 年生存割合は 89.2％と、生命予後が改善される可能性が高いと予測

され、今後も引き続き追跡調査を行っていく予定である。 
2) 骨肉腫の治療成績は MTX、ADM、CDDP の 3 剤を中心とする化学療法の進歩により改

善されてきた。骨肉腫では、治療が奏効した場合、腫瘍径の縮小よりも腫瘤内の壊死が見

られる。そのため、他の固形がんとは異なり、化学療法の効果判定は、主として切除標本

での腫瘍壊死割合により行われる。術前化学療法による腫瘍壊死割合が 90％以上の症例

（good responder）は予後がよく、90%未満の症例（standard responder）が予後不良とされて

いる。厚生労働省がん研究助成金 岩本班「原発性悪性骨腫瘍に対する標準的治療法の開発

と治療成績の改善に関する研究」を中心に行なわれた骨肉腫の多施設共同研究 NECO-95J 
(Neoadjuvant Chemotherapy for Osteosarcoma in Japan)の結果から、MTX、ADM、CDDP、3
剤による術前化学療法の効果不充分例に対し、術後にこの 3 剤に IFO を加えた化学療法を

行うことで、予後が改善する可能性が示唆された。術後化学療法における IFO の有用性を

検証し標準治療として確立するためには、第 III 相ランダム化比較試験が必要である。現在

までにフルプロトコールを作成中し(JCOG0905)、承認に向けて討議を重ねている。今後、

JCOG による承認、および各施設 IRB における承認を経て症例登録開始を予定している。 
 
2．前年度までの研究成果 
1)高悪性度非円形細胞軟部肉腫の進行例に対するADM+CPM+IFOの３剤併用療法の第２相

試験を実施し、非円形細胞軟部肉腫に対する ADM と IFO を含むレジメンの有効性を示し

た。上述のように本研究は、四肢発生の非円形細胞肉腫に対する標準治療を確立すること

を目的とし、ADM＋IFO 併用術前術後化学療法の有効性と安全性を第２相試験により評価

するものである。最も活発に骨軟部悪性腫瘍の治療を実施している主要 26 施設による全国

規模の研究組織を「JCOG 骨軟部腫瘍研究グループ」として立ち上げ、研究体制を整備した。

また、JCOG における綿密な討論を重ね、科学的根拠に基づき倫理的にも妥当と考えられる

臨床研究プロトコールを作成し、各施設での IRB 審査を経て症例登録を開始した。また、



研究遂行に必要な病理中央診断委員会および化学療法効果中央判定委員会を組織し、登録

症例の解析に備えた体制を整備した。当初の登録症例数は少なかったが、組織学的悪性度

Grade 3 のもののみを適格としていたのを、Grade 2 の症例も適格基準に含めることとし、

更に適格年齢上限引き上げや組織型追加等の改訂も行い、症例集積の促進を図った。 
2) 代表的原発性悪性骨腫瘍である骨肉腫に対する標準的治療の確立を目指し、厚生労働省

のがん研究助成金に基づく多施設共同研究の代表者として、骨肉腫に対する NECO-95J プ

ロトコールによる臨床試験を実施した。試験登録された 61 症例の解析の結果、累積５年生

存率 82.5％、無病生存率 76.2％と極めて良好な成績が得られた。この結果から、MTX、ADM、

CDDP、3 剤による術前化学療法の効果不充分例に対し、術後にこの 3 剤に IFO を加えた化

学療法を行うことで、予後が改善する可能性が示唆された。倫理的かつ科学的な新しい骨

肉腫治療プロトコールの作成を目標として、年 2 回の班会議および５回のワーキンググル

ープ会議を開催した。 
 
3．研究成果の意義及び今後の発展 
 四肢発生の高悪性度非円形細胞軟部肉腫の長期生存率は、手術単独の治療では約 35％に

過ぎないため、治療成績の改善が求められている。死因の殆どは肺転移をはじめとする遠

隔転移であり、全身療法としての化学療法の確立が必要である。しかし、世界的に見ても、

高悪性度非円形細胞肉腫に対する化学療法の有効性は未確定である。現時点で軟部肉腫に

対し最も高い奏効性を示す薬剤は ADM と IFO であり、実際に我々が行った進行例を対象

とする第２相臨床試験においても、ADM と IFO を含む化学療法の有効性が示されている。

しかし、非円形細胞軟部肉腫の化学療法感受性はさほど高くないため、化学療法により進

行例の生命予後を改善できたとする報告は皆無である。そこで、手術と併用した補助化学

療法によって生命予後の向上を得ようとする臨床研究が立案され進行されつつあるが、標

準治療は未だ確立されていない。本研究によって、手術可能な非進行例に対する ADM+IFO
療法の有効性が認められれば、高悪性度非円形細胞軟部肉腫に対する標準的治療法の確立

が期待される。世界的にみても、ADM+IFO による補助化学療法の有効性を示す画期的な研

究となり、世界標準となりうる可能性を秘めている。 
 骨肉腫の治療上問題となる術前化学療法の standard responder に対し、予後改善を試みた

第 II 相試験はいずれも成功しておらず、第 III 相比較試験は過去に行われていない。本研究

の結果、骨肉腫に対する MTX、ADM、CDDP３剤による術前化学療法の standard responder
に対し、IFO を加えた４剤の術後化学療法を行うことで生命予後の改善が得られれば、骨

肉腫の更なる治療成績の改善が期待でき、世界的にも標準治療となる可能性がある。 
 また、稀少がん腫である骨軟部腫瘍領域において標準治療を確立するためには、全国レ

ベルの多施設共同研究体制の確立が必須であり、骨軟部腫瘍に対する我が国初の第 III 相試

験である本研究を JCOG 骨軟部腫瘍グループにより実施することで、世界に通用するエビ

デンスを発信できる臨床研究体制の確立が期待される。さらに、本研究を通じ、研究参加

施設における診断・治療のレベルアップと人材育成がなされるため、全国的な骨軟部腫瘍

治療の均てん化にも貢献できる。 
 
4．倫理面への配慮 
 本研究では、各施設において患者に対するインフォームドコンセントを確実にし、患者

情報の管理を徹底するなど、倫理面に十分に配慮し研究を遂行している。即ち、ヘルシン

キ宣言および我が国の「臨床研究に関する倫理指針」従い以下を遵守する。 
1）プロトコールのIRB承認が得られた施設のみから患者登録を行う。 
2）全ての患者について登録前に充分な説明と理解に基づく自発的同意を本人より文書で得

る。 
3）データの取り扱い上、患者氏名等直接個人が識別できる情報を用いず、かつデータベー

スのセキュリティを確保しプライバシー保護を厳守する。 



4）研究の第三者的監視：JCOGを構成する他の研究班の主任研究者等と協力して、臨床試験

審査委員会、効果・安全性評価委員会、監査委員会を組織し、研究開始前および研究実施中

の第三者的監視を行う。 
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