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１． 本年度の研究成果 

希少悪性腫瘍の中でも最も予後不良の疾患とされる悪性神経膠腫に対し、標準治療と

なった Temozolomide(TMZ)併用化学放射線療法の治療効果を増強する目的で、Inter-  

feron-β（IFN-β）を併用する化学放射線療法を評価する臨床試験を Japan Clinical 

Oncology Group (JCOG)脳腫瘍グループとして計画した。 

IFN-βは p53 を介して TMZ の作用抑制機構である O6-methylguanine- DNA methyl- 

transferase (MGMT)の遺伝子発現を抑制する作用が知られており、ヌードマウス皮下移

植腫瘍に対して TMZ との併用により相乗効果を示した。既に、国内で 23 例の悪性神経

膠腫患者に対して安全性試験が行われており、JCOG 脳腫瘍グループとしては、放射線

治療(RT)+TMZ を標準治療とする第Ⅲ相比較試験の試験治療候補として RT+TMZ+IFNβが

もっとも有望と考え、ランダム化第Ⅱ相試験を計画した。対象は 20歳以上 75歳以下の

膠芽腫患者とし、試験治療は初期治療として、膠芽腫に対する手術後、放射線治療開始

とともに TMZ 75mg/m2/dayの服用を開始、同時に週 3回 300万単位の IFN-βの静脈内投

与を開始する。放射線治療終了後、28日間の休薬期間を設け、その後、28日ごとに、5

日間の TMZ 投与に、IFN-βの 1 回静脈内投与を繰り返す。Primary endpoint は全生存

期間、secondary endpointsは無増悪生存期間、奏効割合、完全奏効割合、有害事象と

し、有効性を確認できれば、RT+TMZとの第 III相試験を行う。平成 20年 6月に、JCOG

プロトコール審査委員会にてコンセプトが承認され、平成 21年 12月にプロトコールが

完成すると同時に IRBの承認を受け、本年度中には登録を開始する。目標症例 140例を

1年 6カ月で登録し、2年間の追跡期間を設けて評価する予定である。 

２． 前年度までの研究成果 

 現在なお極めて予後不良である悪性神経膠腫（星細胞腫 grade3および grade4）に対

する標準治療を開発する目的で、JCOG脳腫瘍グループを組織し、ACNUに対する耐性機

構のひとつとなっている酵素 MGMTを procarbazineにより低下させた後に ACNUを投与

し放射線化学療法を行う方法と従来の ACNU単剤を併用した放射線化学療法との第

II/III相比較試験を実施した。本試験のタイトルは「星細胞腫 grade3・4に対する放

射線化学療法としての ACNU単独療法と Procarbazine+ ACNU併用療法とのランダム化第

Ⅱ/Ⅲ試験(JCOG 0305)」であり、平成 18年 9月に第 II相段階である 111例の登録が  



終了し、2年間の経過観察期間を経て、治療成績、有害事象について解析を行った。そ

の結果、ACNUを基調とした化学放射線治療は有効であるが、有害事象も高率に発生す

ることが判明し、国内での標準治療も RT+TMZにすべきという結論に至り、今後はこれ

を標準治療とし、さらに有効な治療法の開発が望まれている。 

３． 研究成果の意義及び今後の発展性 

 悪性神経膠腫の発生頻度は低く、しかも国内では施設によりまちまちな治療が行われ、

標準治療と言える治療法が存在しなかった。EORTC/NCICからの報告で世界標準は

RT+TMZと考えられるようになったものの、TMZを用いても膠芽腫の生存期間中央値は

14.6ヵ月に過ぎない。JCOG脳腫瘍グループが組織されたことにより、国内でもエビデ

ンスレベルの高い臨床試験ができる体制ができ、この体制のもとに、独自の悪性神経膠

腫に対するより有効な治療法が開発されることは国民にとって極めて有益と考える。 

４． 倫理面への配慮 

 本研究はヘルシンキ宣言（日本医師会:http://www.med.or.jp/wma/）および臨床研究

に関する倫理指針（厚生労働省告示第 255号:http://www.mhlw.go.jp/topics/2003/07/ 

tp0730-2.html）を遵守して実施する。治療の実施に先立ち、医療機関の治験審査委員

会(IRB)は、治験実施計画書、症例報告書、同意文書およびその他の説明文の記載内容、

治験担当医の適格性、治験実施の適否およびその他審議の必要があると認める事項につ

いて審査する。症例報告書、治験実施に使われる原資料の閲覧、治験参加同意書の取り

扱いにあたって、被験者のプライバシー保護に十分配慮する。 
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