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１．	
 本年度の研究成果	
 

膠芽腫に対する標準治療である Temozolomide(TMZ)併用化学放射線療法の治療効果を増強する目的で、

Interferon-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実施した。IFN-βは p53 を介して TMZ の作用抑制機構である

O6-methylguanine-DNA	
 methyltransferase(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、国内での安全性試験が行わ

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＋IFN-β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 IFN-β300 万単位の静脈内投与を行う。放

射線治療（60Gy 局所照射）終了後、28 日間の休薬期間を設け、その後 28 日ごとに、IFN-βの 1 回静脈

内投与および 5 日間の TMZ 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、有害事象発生割合とし、標準治療である RT+TMZ を対照群と

するスクリーニングデザインのランダム化第 II 相試験とした。目標症例数は計 120 例とし、JCOG0911 と

して 2010 年 4 月より登録を開始し、2012 年 1 月に 122 例の症例登録を終了した。現在 2 年間の経過観察

期間に入っているが、この試験の結果、RT+TMZ+IFN-βが有望であることが確認された場合、同じく両者

を比較するランダム化第 III 相試験を行う予定である。なお，2013 年 9 月のモニタリングレポートでは、

TMZ 使用に伴う grade	
 4 のリンパ球減少が両群ともに 10%前後に見られたが、治療関連死は認められず、

両群あわせての生存期間中央値は 20.4 ヵ月と良好であった。	
 

また付随研究として、MGMT と治療効果の関係、10q,	
 1p,	
 19q 染色体欠失、TP53、CDK2N 遺伝子異常、

EGFR 過剰増幅や PTEN 異常などの予後因子を評価するとともに、mRNA,	
 microRNA 発現の網羅的解析、

SNP-Microarray による全染色体の網羅的解析を行うためのプロトコールを作成し、手術検体の回収を行

っている。	
 

	
 

２．	
 前年度までの研究成果	
 

	
 本研究の前身であるがん臨床研究（H20-がん臨床-一般-019）において、本試験のプロトコールを

作成し、2010 年 3 月に JCOG プロトコール審査委員会の承認を得て、症例登録を行った。	
 

	
 

３．	
 研究成果の意義及び今後の発展性	
 

発生頻度が低く、標準治療が確立していなかった膠芽腫に対し、EORTC/NCIC からの報告以来、RT+TMZ

が世界標準と考えられるようになったが、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。本試験の結果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。	
 

さらに、付随研究として実施される膠芽腫に対する予後因子、効果予測因子となりうる既知・未知バ

イオマーカーの探索的検討は、膠芽腫をはじめとする悪性神経膠腫の本態解明および治療成績の向上に

貢献するものと期待される。	
 

	
 

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/）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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