
    

 

 

 

１ ６ － １ ２  放 射 線 治 療 に お け る 臨 床 試 験 の 体 系 化 に 関 す る 研 究 -安 全 管 理 と 質 の 管 理 を 含 む - 

  

 

 

主任研究者 （財）癌研究会附属病院 小口 正彦

 

 

 

 

 

臨床試験が十分に定着していない我が国の放射線治療において、臨床試験の体系を確立する。放射線治療に関す

る知見のいくつかは、回顧的研究報告によって確立されてきたという歴史的背景がある。標準照射法の中には、国

内外で意見の相違をきたすことがある。こうした問題に対して正確な医学判断を行うためには、より信頼性の高い

科学的根拠が必要であり、多施設共同臨床試験を実施した。臨床試験によって得られた結果を、本邦の放射線腫瘍

医の共通の認識として国内外に報告し、普及させることは重要であり、今後の多くの患者にとって利益となる。高

齢者限局性悪性リンパ腫試験・MALTリンパ腫試験・骨転移1回照射試験・鼻腔NK/T細胞リンパ腫RT-CHOP試験・子

宮頸がん試験が実施された。高齢者限局性悪性リンパ腫試験・MALT リンパ腫試験は規定に達したため、症例登録を

終了し観察期間に入った。骨転移1回照射試験・鼻腔NK/T細胞リンパ腫RT-CHOP試験・子宮頚がん試験は、症例登

録を継続している。膵臓がんへの放射線化学療法試験と子宮頚癌腹腔リンパ節再発治療試験の実施可能性を検討し

た。また臨床試験を実施する際に安全管理の検証の準備を行った。 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

臨床試験が十分に定着していない我が国の放射線治療

において、臨床試験の体系を確立することにある。 

これまでの放射線治療に関する知見のいくつかは、回顧

的・遡及的研究報告の積み重ねによって確立されてきた

という歴史的背景がある。標準とされる照射法の中には、 

 

 

 

 

 

 

 

分担研究課題 

放射線治療における臨床試験の体系化に関する研究-安全管理と質の管理を含む‐ 

放射線治療における臨床試験の体系化に関する研究 

肺癌の標準的放射線療法の確立に関する臨床的研究 

頭頚部腫瘍における臨床試験の開発に関する研究 

放射線治療における臨床試験の体系化に関する研究 

放射線治療における臨床試験の体系化に関する研究 

高齢者喉頭癌・下咽頭癌に対する weekly Docetaxel と

放射線治療の併用療法に関する第 II 相臨床試験 

 

 

 

 

いまだに国内外で意見の相違をきたすことがある。

こうした問題に対して正確な医学判断を行うために

は、より信頼性の高い科学的根拠が必要であり、多

施設共同臨床試験を実施していかなければならない。

臨床試験によって得られた結果を、本邦の放射線腫
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瘍医の共通の認識として国内外に報告し、普及させるこ

とは重要であり、今後の多くの患者にとって利益となる。

また、新しい放射線治療に関する臨床試験を実施しなが

ら、晩期障害などの安全面の問題点を解決し、放射線治

療の質を高く管理して標準化することも目的である。 

 

２．研究成果 

２－１) 研究班組織の体系化 

研究組織事務局・質的保証センター・効果安全性評価

委員会を、国立がんセンター中央病院に設置し、運営体

制を強化した。参加施設の役割分担を明らかにした。ま

た連絡のためのメーリングリストを作成し、実務連絡・

症例登録の推進・啓蒙活動に努めた。これにより臨床試

験の運営・データ管理が容易となり、症例登録数が増加

した。 

 

２－２) 臨床試験の進捗状況 

これまでに「高齢者限局期中・高悪性度非ホジキンリ

ンパ腫に対する短期間減量化学療法と局所放射線療法と

の併用治療の安全性と有効性に関する研究」試験では 24

例が、「MALT リンパ腫 Stage I EA に対する局所放射線治

療の臨床第 II 相試験」では 40 例が、「有痛性骨転移に対

する外部放射線治療(局所照射)による 8 Gy 一回照射の

prospective study」では 50 例が、「鼻・咽腔原発 NK/T

細胞リンパ腫 I-II 期に対する CHOP 療法同時併用放射線

治療の臨床第 II 相試験」では 3例が、「I, II 期子宮頸癌

に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に

関する多施設共同前向き臨床試験」では 8 例が登録され

た（登録センター：手島研究協力者）。登録例に、適格条

件違反は認めなかった。また、事後の同意撤回の 2 例を

除き、プロトコール治療が計画書に沿って実施された。 

「高齢者限局期中・高悪性度非ホジキンリンパ腫に対

する短期間減量化学療法と局所放射線療法との併用治療

の安全性と有効性に関する研究」と「MALT リンパ腫 Stage 

I EA に対する局所放射線治療の臨床第 II 相試験」は規定

に達したため、症例登録を終了し観察期間に入った（加

賀美班員）。「有痛性骨転移に対する外部放射線治療(局所

照射)による 8 Gy 一回照射の prospective study」は IRB

承認施設が増加し、順調に登録が進んでいる（加賀美班

員）。「鼻・咽腔原発 NK/T 細胞リンパ腫 I-II 期に対する

CHOP 療法同時併用放射線治療の臨床第 II 相試験」（鹿間

班員）および「I, II 期子宮頸癌に対する高線量率腔内照

射を用いた根治的放射線治療に関する多施設共同前向き

臨床試験」（戸板研究協力者）は、症例登録を継続してい

る。 

JCOG リンパ腫研究グループ・「頭頚部がんに対す

る放射線化学療法の適応と有効性の評価に関する研

究」班（古平班友）・日本放射線腫瘍研究グループ（池

田研究協力者）と共同臨床試験を行っている。 

JCOG リンパ腫研究グループとの共同研究として、

鼻 NK/T 細胞リンパ腫に対する多施設共同臨床試験

「JCOG 0211-DI：未治療限局期鼻 NK/T 細胞リンパ腫

に対する放射線治療と DeVIC 療法との同時併用療法

の第 I/II 相試験」を開始した（小口）。本疾患に対

する標準治療は未確立であり、臨床試験は世界的に

も例が無く画期的である。稀な疾患であり多施設で

の第 I/II 相試験という前例の無い研究手法となった。

放射線治療事務局として、放射線療法に関する質的

保証活動を行った。リスク臓器に囲まれる鼻腔を安

全に照射することの困難性を再認識した。また、難

治性リンパ腫に対する放射線化学療法の毒性評価方

法や休止・中止規準について、放射線腫瘍医の立場

から課題を検討した。 

「頭頚部がんに対する放射線化学療法の適応と有

効性の評価に関する研究」班との共同研究である「高

齢者喉頭癌・下咽頭癌に対する weekly Docetaxel と

放射線治療の併用療法に関する第 II 相臨床試験」で

は、放射線治療の質的保障を実施する準備を行った。 

日本放射線腫瘍研究グループに対し、「MALT リンパ腫

Stage I EA に対する局所放射線治療の臨床第 II 相試

験」・「鼻・咽腔原発 NK/T 細胞リンパ腫 I-II 期に対

する CHOP 療法同時併用放射線治療の臨床第 II 相試

験」および「I, II 期子宮頸癌に対する高線量率腔内

照射を用いた根治的放射線治療に関する多施設共同

前向き臨床試験」について共同して症例登録推進を

図っている。 

 

２－３) 登録終了した臨床試験の解析 

「80 歳以上の高齢者の胸部食道扁平上皮癌に対する

放射線治療第 II 相試験」 

症例登録と経過観察を終了し、データを固定して

最終解析を行なった。後期高齢者に対する放射線治

療の有用性と毒性プロファイルを明らかにした。後

期高齢者のがん治療を検討する画期的試験として米

国臨床腫瘍学会に報告を採択された（河島研究協力

者）。一次効果 CR 率は 61%であり、T1 例では 83%、T2・

3 例で 52%であった。生存期間の中央値は 30 ヶ月で

あり、2 年生存率は 53%であった。Grade 以上の心肺
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毒性は照射体積に関連する傾向が認められた。80 歳以上

の高齢者の胸部食道扁平上皮癌に対して、適正に計画さ

れた放射線治療が安全かつ有効に行えうることが明らか

になった。 

「高齢者限局期中・高悪性度非ホジキンリンパ腫に対す

る短期間減量化学療法と局所放射線療法との併用治療の

安全性と有効性に関する研究」 

2000 年 12 月 28 日より登録を開始したが、予定の症例

登録ペースを下回り、2004 年 2 月 23 日の 24 例以降登録

がなかった。登録症例 24 例（8 施設）の内訳はⅠ期 16

例、Ⅱ期 8 例であり、男 13 例、女性 11 例、年齢は 70－

84 歳（中央値 75 歳）であった。治療完遂は 24 例のうち

21 例（87.5％、95％CI 67.6％-97.3％）であった。本試

験のモニタリングではプロトコール違反の報告はない。

中間解析では従来の報告に比べて、高い生存率が示され

ている。非増悪生存期間(Progression free survival)

（event:再燃、死亡）は 1 年 ：87.5±6.75％、2 年：

82.9±7.81％、3 年：82.9±7.81％であり、Overall 

survival は 1 年：87.3±6.64％、2 年：82.7±7.89％、3

年：82.7±7.89％であった。重篤な遅発性放射線反応評

価基準は認められていない。CD20 陽性悪性リンパ腫の標

準治療にリツキシマブが加わったことを受けて、試験の

改正か早期終了かを検討したが、現在の試験を継続する

ことは倫理的に不適切と判断した。参加施設の合意の下

に 2004 年 12 月を持って症例登録を終了し、経過観察期

間にはいった。放射線治療に関する質的保障を終了した。 

「MALT リンパ腫 Stage I EA に対する局所放射線治療の

臨床第 II 相試験」 

多施設から予定の症例登録ペースを保って、順調に遂

行された。病理中央診断を実施し、予想された範囲で適

格例が登録されたことが明らかになった。放射線治療に

関する質的保証の検討会を実施し、質的内容が保証され

た。これまでの経過観察で、特に重篤な有害の報告はな

い。短期の経過観察期間中では、MALT リンパ腫 Stage I EA

に対する局所放射線治療の有用性・安全性が確認された。 

 

２－４) 新規臨床試験の企画 

新規提案のあった切除不能膵臓がんに対する放射線化

学療法試験と子宮頚癌腹腔リンパ節再発治療試験の実施

可能性を検討した。 

「局所進行膵臓癌に対する Gemcitabine 同時併用外部

放射線治療の第 II 相試験」についてはコンセプトを承認

し臨床試験を実施するためにプロトコールを立案中であ

る（山崎班員）。 

「局所進行膵臓癌に対する Gemcitabine 同時併用外

部放射線治療の第 II 相試験」の概要 

切 除 不 能 な 局 所 進 行 膵 癌 患 者 を 対 象 に

Gemcitabine (difluorodeoxycytidine)放射線同時併

用療法の有効性と安全性を明らかにする。Primary 

endpoint は 1 年生存率であり、Secondary endpoint

は有害事象の発現割合・プロトコール治療完遂割

合・奏効割合・無増悪生存期間である。対象は、切

除不能な局所進行（UICC 2002 年Ｔ3-4，Ｎ0-1,M0）

膵頭部癌、膵体部癌患者とした。プロトコール治療

は 総 線 量 50 Gy の 放 射 線 治 療 と ４ 週 毎 の

GEM1000mg/m2/週×３回である。 

子宮頚癌腹腔リンパ節再発例の試験立案のため、

実施可能性を検討する回顧的研究を行った（早川班

員）。この回顧的研究では、放射線治療を積極的に検

討すべきデータも得られつつある。これを元に臨床

試験の実施可能性を検討している。 

 

２－５） 放射線治療の質的保証活動 

臨床試験の質を高く保つために、「高齢者限局期

中・高悪性度非ホジキンリンパ腫に対する短期間減

量化学療法と局所放射線療法との併用治療の安全性

と有効性に関する研究」の 24 例と「MALT リンパ腫

Stage I EA に対する局所放射線治療の臨床第 II 相試

験」の 40 例、 「有痛性骨転移に対する外部放射線

治療(局所照射)による 8 Gy 一回照射の prospective 

study」の 40例について放射線治療の質的検討した。 

その結果、違反例は認めず、逸脱範囲が少なく高

い質を保って試験が遂行されたことが確認された。

放射線治療の質的保証活動の方法を、従来の X 線フ

ィルムを直接収集する方法から、フィルムレス化可

能なものはディジタルデータとして収集する方法に

改めた。一定のフォーマット・テンプレートを作成

し、有用性を検討した。テンプレートによるディジ

タルデータによる解析は、作業を合理化に貢献した

（鹿間班員）。詳細な診断画像を判定するには困難な

状況も認められ、課題を残している。 

放射線治療に関する品質保証には、遵守すべき規

定から逸脱した範囲を正確に数値化することが必要

とされる。しかし、緩和目的の放射線治療に関する

品質保証作業の場合は、根治照射の場合と異なり、

多彩な臨床情報を加味して総合的に判断する必要性

が討議された。 

２－６） 放射線治療の安全性の検討 
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臨床試験を実施する際に安全管理の検証の準備を行っ

た。放射線治療のプロセスに従って、計画・照合・承認

をシステム化するプロトタイプの放射線治療支援システ

ム（放射線治療 RIS）を作成し報告した（小口・五味研究

協力者）。臨床試験に参加施設では臨床試験に不可欠なデ

ータマネージャー・リサーチナースなどの要員が確保で

きず放射線腫瘍医の負担が増加しているため、これを支

援するための安全管理・質的保障活動支援システムを検

討する必要があることが議論された。             

放射線治療に関連する放射線腫瘍学会代表者を班会議

に招き、放射線治療の安全性を討議した（早渕研究協力

者・池田研究協力者）。臨床試験を実施する際に基本的要

求用件となる放射線治療の安全管理について、参加施設

から報告を受けた。今後の臨床試験運営に際して、放射

線治療の安全性を検討していく予定である。 

 

３．倫理面への配慮 

本研究における倫理面への配慮については、実施中の

臨床試験は全て、ヘルシンキ宣言に従って行われ、各施

設の倫理審査委員会の承認を得た後に実施してきた。患

者に十分な説明した後に文書による同意が得られた患者

を臨床試験に登録してきた。 

特に、後期高年齢のがん患者に対する臨床試験では、

患者の意思表示を慎重に判断して実施した。基礎医学的

根拠や最先端技術を基にした新しい放射線治療の臨床試

験(I 相,II 相)では、よりいっそう倫理的な問題が生じな

いように配慮する。付随研究についても、倫理的配慮を

怠らない。 

 

 

研究成果の刊行発表 
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