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研究成果の要旨 

 本研究の成果については、成人 T 細胞白血病/リンパ腫(ATLL)に対する JCOG9303 の成績を踏まえ

て実施した mLSG15 (VCAP-AMP-VECP)と mLSG19(biweekly CHOP)との第 III 相 RCT (JCOG9801)は最終

解析結果を 2005 年 ASH に発表予定。CR 率、MST、OS は marginal ではあるが mLSG15 が上回り、現時

点での標準的治療と評価された。高齢者中高悪性度リンパ腫に対する併用化学療法(LSG12)の第 II

相試験成績を国内学会で発表した。鼻 NK/T リンパ腫に対する放射線と DeVIC 療法の I/II 相試験を

進行中である。進行再発乳がんに対する併用内分泌・化学療法(3-TM )(JCOG9114)は奏功率 54%、5

年 OS 13%であった。転移性乳がんに対する CA と Docetaxel の投与順位の RCT (9802)は 2005 年 ASCO

に発表を予定している。 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 本研究の目的は、化学療法および放射線に感受性が高

いリンパ系悪性腫瘍および乳がんを対象に悪性度、病期、

予後因子に則した有効な新治療法を開発し、これを適正

な臨床試験により評価し、治癒率の高い標準的治療を確

立することにある。具体的にはリンパ系腫瘍としてホジ

キンリンパ腫(HL)および非ホジキンリンパ腫(NHL)、成人

T細胞白血病･リンパ腫(ATLL)、多発性骨髄腫(MM)、進行

乳がんおよび転移性乳がんに対して JOCG(Japan 

Clinical Oncology Group)の多施設共同のランダム化割
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付試験を含む臨床試験を JCOG データセンターの協力の

下に科学的・倫理的に行い、がんの治癒率の向上を目指

す。 

 

 

２ 研究成果 

 本年度の成果をグループ別に記す。 

1. リンパ腫グループ： 

 1)ホジキンリンパ腫(HL)；進行期症例に対する ABVD

療法に対して、毒性の軽減を目的とした ABV 療法と局所

放射線照射との併用の第Ⅱ相試験(JCOG 9705)は中間解

析の結果、JCOG 9305 に比較して無増悪生存率の有意な

低下のため効果・安全性評価委員会の勧告に従って試験

を中止した。この成績は HLに DITC が key drug であるこ

とを示唆するものであり、2003 年 ASCO に発表し、国際

的な注目を集めた。現在最終解析報告書および論文作成

中である。 

 2) 中高悪性度 NHL の high/high-intermediate リスク

群に対して強化 CHOP 療法としての有効性が認められた

biweekly CHOP 療法 (LSG19: JCOG9505) が標準的 CHOP

を上回るか否かを検証する第 III 相 RCT(JCOG 9809)は

2002 年 12 月に予定中間解析（286 例）をにおいて、

biweekly CHOP 群の PFS が CHOP 群をわずかに下回り、登

録を継続しても上回る可能性が小さいと推計され、試験

を中止した。実行可能性および毒性には問題はなかった

が、dose-dens 化学療法の意義に再考を迫る結果と手国

際的に注目された。現在、総括報告書および論文作成中

である。 

3) NK/T 細胞リンパ腫：限局期鼻 NK/T リンパ腫に対す

る化学療法と放射線療法の同時併用の実行可能性、安全

性および有能性を評価するための第 I/II 相試験

（JCOG0211-DI: 計画研究班との共同）を 2003 年 9月に

登録開始した。現在、第 I相部分を終了し、第 II相に移

行準備中である。 

4) 成人 T細胞白血病・リンパ腫(ATLL)；わが国特有の

予後不良のリンパ系腫瘍 ATLL に対する多剤併用共通プ

ロトコール(JCOG 9303)の良好な成績を受けた次期プロ

トコールとして同共通プロトコール (mLSG15)と

Biweekly CHOP(mLSG19)とのランダム化第 III 相試験 

(JCOG 9801)は 1998 年 7 月に開始し、2 年間の期間延長

を含めて2003年10月末に180例で登録終了した。grade4

の白血球減少は mLSG15 が 82.0.%, mLSG19 が 56.9%で、

全例の 2年 OS および 2年 PFS はそれぞれ 23.3% (95%CI: 

15.1-31.6)、12.8% (95%CI: 6.4-19.2)である。2005 年

ASH に発表予定である。 

 5)多発性骨髄腫； MP（メルファラン＋プレドニゾロン）

療法あるいは VAD（ビンクリスチン、アドリアマイシン、

デキサメサゾン）療法で CR+PR に至った患者を対象に支

持療法としてインターフェロンαとプレドニゾロン併用

とプレドニゾロン単独のいずれが有用かを検証するため

のランダム化第 III 相試験 (JCOG0112; MM-RCT01)は

2002 年 11 月に開始した。しかし、海外データから IFN

上乗せ効果に対する期待が薄れたこと、若年者について

は自家造血幹細胞移植併用の大量化学寮法の有用性が示

され、本療法が国際的な標準的と認識されるにおよんで

登録状況はで予定を大幅に下回った。2004 年 7月のプロ

トコール検討小委員会およびグループ班会議において登

録一時停止して大幅な改正新制を行なうこととした。改

正の骨子は維持療法のランダム化をやめて、維持療法を

プレドニゾロンに固定し、寛解導入療法の MPと VAD の有

効性・安全性評価を主たる目的とする第 II 相試験とす

る。 

2. 乳がんグループ： 

1) 閉経後腋窩リンパ節転移 1-9 個の乳癌症例に対する

標準的術後補助療法を確立するため TAM 療法と

ACT(ADM,CPA,TAM)療法の ランダム化比較試験(JCOG 

9401)は 220 例を目標に 1994 年より開始し、1999 年まで

延長したが、17施設 129 例で登録中止となった。最終解

析においてTAM療法の3年/5年OSが90.5％/76.9％、ACT

療法が 95.3％/85.0％と有意差を認めなかったが、3年/5

年RFSがTAM療法63.3％/54.9％、ACT療法82.0％/76.7％

であり、ACT 療法の TAM 療法に対するハザード比が 0.451

（95%CI 0.237-0.857）と有意差を認めた。 

2) 閉経前腋窩リンパ節転移 1-9 個の乳がん症例に対す

る標準的術後補助療法を確立するため TUFT(TAM+UFT)l)

療法と ACT 療法のランダム化比較試験(JCOG9404)は 330

例を目標に 1994 年に開始した。1999 年 6 月の中問解析

で症例集積不可能かつイベント数が少なくし検出力不足

のため、効果・安全性評価委員会の勧告をうけて試験を

中止した。最終解析において TUFT 療法の 3 年/5 年生存

率が 90.3％/79.7％、ACT 療法が 90.6％/83.0％、3年/5

年 RFS が TUFT 療法 74.0％/66.1％、ACT 療法 76.7％

/70.6％で、両群間に有意差は認められなかった。 

3)内分泌療法耐性転移性乳がん症例に対して、

CA(CPA,ADM)療法を 6 サイクル行った後に二次治療とし

て Docetaxel を 6 サイクル投与する方法(A 群)に対し、

Docetaxelを 6サイクル投与し二次治療としてCAを 6サ

イクル投与する方法（B群）、および一次・二次治療とし
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て CA/ Docetaxel を交互に合計 6サイクル投与する方法

（C群）の CAと Docetaxel の投与順位に関する 3群間ラ

ンダム化比較試験(JCOG9802)は治療成功期間(TTF〉をプ

ライマリーエンドポイントとし、登録期間 3年、追跡期

間3年を設定して1999年1月より26施設で開始された。

2003 年 5月 31 目まで登録期間を延長、441 例で登録終了

（A 群 146 例、B 群 147 例、C 群 148 例）。主な毒性は血

液毒性で一次治療については grade4 の好中球減少を A

群 2.2%, B 群 23.6%、C 群 19.3%、二次治療でそれぞれ

17.0%, 4.1%, 11.4%であった。2004 年 11 月の主たる解

析レポートで生存データがオープンにされた。TTF は 3

群間で差はなく 1 年 TTF 割合はそれぞれ 12.8% 

(7.3-18.4%), 12.2%(6.9-17.5%), 14.3%(8.6-19.9%)であ

った。一方、2OS 割合は A 群 48.1%(39.6%), B 群

53.1%(44.5-61.6%), C群52.7%(44.3-61.1)とB群が上回

る傾向がみられた。この結果から Docetaxel は 1st line

から使いうると考えられた。2005 年 ASCO に口頭発表す

る。 

4) Anthracycline 耐性の転移性乳がんを対象として、

Paclitaxel 3 週 1 回(1 回投与量 175mg/m2〉を 8 サイク

ル投与するレジメンと Paclitaxel 1 週 1 回(1 回投与量

80mg/m2,3 週連続投与、1週休薬)を 6サイクル投与する

レジメンの有効性を評価するためのランダム化比較賦験

(JCOG0111)を予定症例数 220 例、登録期問 2年、追跡期

間 1年を般定して 2002 年 6月より 28施設で開始した。

2003年 1月(登録開始より6ヶ月)の時点で登録数は5例

と不良であったため、anthracycline 耐性の定義を変更

する等のプロトコール改訂を行ったが、登録集積は停滞

し 2004 年 2月 10 日に登録終了した。 

現在、アンソラサイクリン系薬剤の前治療のある HER2

陰性乳がん症例におけるパクリタキセルおよびカルボプ

ラチン併用療法の有用性の評価を目的とする第 II 相試

験を計画中である。 

 

３ 倫理面への配慮 

 倫理面への配慮については、本研究における倫理面へ

の配慮については JCOG ガイドラインに準拠してプロト

コール作成、インフォームドコンセント、臨床安全性確

保などを実行している。プロトコールは JCOG 臨床試験審

査委員会の承認を必要とし、かつ研究の実施にあたって

は施設の臨床試験審査委員会もしくは倫理審査委員会の

承認後に研究を開始している。プロトコールには適格規

準、減量規定、中止規準を明確にし、有害事象発生を未

然に防ぐとともに、これが生じた場合にも適切に対処す

る方法を明記し、対象患者に対して開示文書をもって十

分な説明と文書での同意を得た上で実行する。また対象

患者のプライバシーに関する配慮として成績の評価や発

表にあたって個人を特定できる一切のデータを公表しな

い。 
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