
研究課題：  放射線による認知機能障害を回避する転移性脳腫瘍の治療法に関する研究 

課題番号：  H21-がん臨床-012 

研究代表者： 山形大学医学部附属病院脳神経外科学教授 嘉山孝正 

 

１．本年度の研究成果 

 転移性脳腫瘍の治療に於いて、治療が奏功し生存期間が延長するに従い、全脳照射後の遅発性高

次神経障害が問題視されている。本研究は、全脳照射後の遅発性高次神経障害の前方視的解析を行

い、全脳照射を行わない新たな治療レジメを開発し、転移性脳腫瘍を持つがん患者の QOLの向上に

資することが目的である。この目的のために平成18年１月よりJCOG臨床試験「転移性脳腫瘍に対

する腫瘍摘出術＋全脳照射と腫瘍摘出術＋Salvage Radiation Therapy とのランダム化比較試験

(JCOG0504)」を行っている。本臨床試験は、当初、平成20年度で終了の予定であったが、年度内に

登録症例が確保できず、今年度から新たな研究費を受け臨床試験を継続中である。下記に述べるこ

れまでの種々の登録症例増加対策が功を奏し、直近の６か月では4.8例／月の登録が得られ、平成

21年 11月末現在 124例の登録が得られ、年度内には中間解析の症例数 135例を確保できる見込み

である。 

 平成21年7月末、登録症例数103例でのJCOGデータセンターによる定期モニタリングでは、非

小細胞肺癌が48例、乳癌が18例、大腸癌が17例、その他が20例であった。転移個数は単発：70

例、2個：19例、3個：11例、4個：3例であった。これらの症例は割り付け調整因子に基づき、53

例が A群（全脳照射群）、50例が B群（定位放射線照射群）に割りつけられた。プトロコール治療

が終了または中止した症例はA群で40例、B群で19例であった。B群に割りつけられた50例中、

18例は再発や全身状態悪化によりプロトコール治療無効と判断された。治療中および最終治療日か

ら30日以内の治療関連死はなかった。有害事象として、grade4の非血液毒性がA群で3例、B群で

3例、定型項目以外の grade3が A群で 7例、B群で 1に認められた。登録後 6ヶ月後の MMSEは 68

例で報告され、30点中24点以上の正常例は44例であったが、20-23点の軽度知能低下は3例、10-19

点の中程度知能低下は2例、0-9点の高度知能低下は3例と報告されている。登録後6ヶ月後のPS

は、0,1,2,3,4がそれぞれ31例、18例、5例、3例、3例と、比較的PSは保たれていた。生存追跡

調査が行われた 89 例の生存期間中央値(MST)は 1.12 年で、無増悪生存期間中央値（PFS）は 0.51

年であった。今回の臨床研究の二次endpointである、認知機能障害については、有害事象共通用規

準 v3.0 の Grade 3,4 の出現割合をみると、B 群では治療直後から 90 日以内に多いのに対して、A

群では90日以降に急速に増加しており、両群における傾向が全く異なっており興味深い。 

 

２．前年までの研究成果 

 平成15年〜平成17年度の３年間、厚生労働科学研究費補助金「転移性脳腫瘍に対する標準的治

療法確立に関する研究」により、転移性脳腫瘍の治療法に関する実態調査を行い、我が国では、小

さなもので転移個数が少ない場合は定位放射線照射、多発例に対しては全脳照射、3〜3.5cmを越え

緊急に減圧の必要な腫瘍に対しては摘出術が選択されていることがわかった。さらに、術後の全脳

照射が欧米では推奨されているが、全脳照射による遅発性高次神経機能障害の発生を危惧し、全脳



照射を行わない施設が多数存在することが明らかとなった。この結果を踏まえ、平成 18 年〜平成

20年には、厚生労働科学研究費補助金「高次脳機能を温存する転移性脳腫瘍の治療法確立に関する

研究」により、臨床試験「転移性脳腫瘍に対する腫瘍摘出術＋全脳照射と腫瘍摘出術＋Salvage 

Radiation Therapy とのランダム化比較試験(JCOG0504)」を開始した。本臨床試験は、臨床の場で

経験することの多い少数の転移巣を持つ症例で、定位放射線照射の適応外とされる 3cm以上の病巣

を有する症例に対して摘出術を行い、残存病変に対しては高次神経機能障害が危惧される全脳照射

を避け、定位放射線照射で治療する方法の是非を検討するものである。本臨床試験は、平成18年１

月から登録を開始したが、平成18年末で10例と登録が低迷していた。しかしながら、その後、１）

対象がん種に関するプロトコール改訂、２）残存病変の規定および照射線量の規定に関するプロト

コール改訂、３）登録前の手術施設に関する規定の明確化、４）登録施設の入替え等が功を奏し、

登録ペースが向上、目標症例確保の見通しがついたため、平成21年度新たな研究費経費の新規申請

を行った。 

 

３．研究成果の意義及び今後の発展性 

 前述のごとく、我が国では、3cm 以下の小さなもので、転移数が少ない場合は定位放射線照射、

多発例に対しては全脳照射、3cm を越え緊急に減圧の必要な腫瘍に対しては摘出術が選択される。

この場合、術後の全脳照射が欧米では推奨されている。しかし、我が国では上述の理由により、全

脳照射を行わない施設が多数存在する。本研究は、この摘出術後の全脳照射を行わず、定位放射線

照射を利用することで、生命予後を保ちつつ、放射線障害を抑制し QOLの改善、維持が可能である

かを検討するものである。これまで、このようなランダム化比較試験は行われておらず、独創的で

ある。以前は定位放射線治療のアームのなかった米国の National Comprehensive Cancer Network 

(NCCN)の転移性脳腫瘍治療のガイドライン2009年最新版にも、RCTはなされていないとの注釈付き

で定位放射線治療が追加されており、本治療法の有効性が示されれば、全脳照射に係る入院期間の

短縮と放射線障害によって引き起こされる ADLの低下を抑制でき、転移性脳腫瘍患者の自宅復帰・

家庭介護の可能性を高め、国民に計り知れない福利を提供するものと期待される。 

 

４．倫理面への配慮 

 本研究の遂行に際して、臨床研究に関する倫理指針およびヘルシンキ宣言等の倫理原則を遵守し

ている。特に、比較臨床試験は、日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）の脳腫瘍グループの試験とし

て行っており、人権擁護上の配慮、研究者および研究対象者への危険性の排除、個人情報の保護に

関してはJCOGの規定に従って行った。その概略は以下のとおりである。 

 参加患者の安全性確保については、適格条件やプロトコール治療の中止変更規準を厳しく設けて

おり、試験参加による不利益は最小化されている。また、ヘルシンキ宣言などの国際的倫理原則に

従い以下を遵守している。 

１）研究実施計画書のIRB承認が得られた施設のみから患者登録を行う。 

２）すべ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、個人情報（プライバシー）保護を厳守する。 

４）研究の第三者的監視：本研究班により、もしくは賛同の得られた他の主任研究者と協力して、

プロトコール審査委員会、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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