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⾼齢化率の推移
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⾮⾼齢がん患者と治療戦略が異なるか︖
• ⽼化による⽣物学的な変化

• DNA障害などにより⾼齢者では発がん率が⾼い
• ⾼齢者特有のがん種が存在する（MDSなど）

• ⽼化による⽣理学的な変化
• 臓器機能が低下していることにより薬物有害反応が⽣じやすい
• 複数の併存症を有している
• 常⽤薬剤数が増え相互作⽤や薬物有害反応が起こりやすい
• 認知症、せん妄、尿失禁などの⾼齢者特有の症状が⽣じる

• ⽼化による社会的な問題
• 介護者の有無により栄養状態や服薬状況が異なり得る
• 就労していない場合は経済状況が悪い
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⾮⾼齢がん患者とは治療戦略が異なる



⾼齢者研究の現状

• ⾼齢がん患者は通常の臨床試験の対象外となることが多い
• 臓器機能障害や合併症を有している頻度が⾼い
• 他病死が多いことで⽐較可能性が損なわれるリスクがある
• 重篤な有害事象が⽣じやすいため毒性を過⼤評価する可能性がある

• ⾼齢がん患者に関するエビデンス創出のニーズが増している
• ⾼齢がん者を対象とした臨床試験を⾏う際の考え⽅・⽅法論が整理さ

れていない
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各国の動き
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2014年〜 JCOG⾼齢者研究⼩委員会



JCOGにおける「⾼齢者」の定義
• 理想的には、加齢による⽣物学的/⽣理学的な変化および
社会的な問題が⽣じている集団を「⾼齢者」と定義すべき

• 加齢による⽣物学的な変化︓テロメア⻑、p16INK4A発現
• 加齢による⽣理学的な変化︓⾎液・⽣理学的検査、⾼齢者機能評価
• 社会経済的な問題︓⾯談
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 評価⽅法すら定まっていない現状では、「⾼齢者」を暦年
齢ではなく、テロメア⻑や⾼齢者機能評価で規定すること
は⼀般には受け⼊れられない可能性がある

 現時点では、暫定的に「⾼齢者」を暦年齢で規定する



何歳以上が⾼齢者︖
 世界保健機構（WHO）では

• 65歳以上を⾼齢者と定義

 ⽼年医学における⾼齢期区分では
65-74歳までを前期⾼齢者、75歳以上を後期⾼齢者と
2期に区分する考え
65-74歳までを前期⾼齢者、75-84歳を中期⾼齢者、
85歳以上を後期⾼齢者として3期に区分する考え
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Wikipediaより改変

 JCOGでは、
「暦年齢65歳以上」を「⾼齢者」と定義する



⾼齢がん患者の「概念的」な分類
1. “fit patients”

元気な⾮⾼齢者と同じ標準治療を受けることができる患者

2. “unfit patients ” 
元気な⾮⾼齢者と同じ標準治療を受けることができない患者

① “vulnerable patients ”
元気な⾮⾼齢者と同じ標準治療は受けることはできないが、
何らかの治療を受けることはできる患者

② “frail patients ” 
積極的な治療の適応にならないと思われる患者（BSCや緩和
医療のみの治療の対象）
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標準治療不可
=“unfit”な患者
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標準治療可能
=“fit”な患者
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“vulnerable”な
⾼齢者
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“vulnerable”な
⾮⾼齢者 “frail”な⾮⾼齢者 JCOGにおける⾼齢者研究の主な対象は、

“vulnerable”な⾼齢者 である
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何のために治療をするのか︖

• Co-primary endpoints
• 2つ以上のエンドポイントの「すべて」または「いずれか」で事前

に設定した値を超える場合のみ試験治療を良いと判断する。

• Composite endpoints（複合エンドポイント）
• 異なる要素を1つのエンドポイントの中に含める⽅法
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⼀般的な全⽣存期間等のエンドポイントのほかにも、
⾝体機能、認知機能などをエンドポイントに含めることを
推奨する



明らかにfit
No clinical question

fitかvulnerableか微妙
若年者と同じ標準治療により同様

の有効性/安全性が得られるか︖

明らかにvulnerable
標準治療よりless toxic

なレジメンが有効か︖

vulnerableかfrailか微妙
BSCの対象か否か︖

fit vulnerable frail

明らかにfrail
No clinical question
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⾼齢がん患者の「実際的」な分類

適切な研究デザインは、試験対象、clinical question、
評価する治療によって異なる



fit vulnerable frail

CQ: 若年者と同じ標準治療により同様の有効性
/安全性が得られるか︖

若年者の標準治療 vs. Less toxicなみなし治療

エンドポイントはOS︖

fit︖vulnerable︖

若年者の
標準治療

OS︖

Less toxicな
みなし標準

対象︓fitかvulnerableかが微妙

1.治療法の⽐較が⽬的である場合（RCT）
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対象︓明らかにvulnerable

fit vulnerable frail

vulnerable

OS︖

Less toxicな
新治療

Less toxicな
みなし標準

CQ: この対象に対する適切な治療は何か︖

Less toxicなみなし標準 vs. Less toxicな新治療

エンドポイントはOS︖
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1.治療法の⽐較が⽬的である場合（RCT）



fit vulnerable frail

CQ: 若年者と同じ標準治療により同様の有効性
/安全性が得られるか︖

前向き単群試験で、若年者の標準治療を実施
 コンプライアンス、毒性が⼤きく劣って

いないことを確認（≒ブリッジング試験）

対象︓fitかvulnerableかが微妙

fit寄りの
vulnerable

若年者の
標準治療

ｺﾝﾌﾟﾗｲｱﾝｽ/毒性

2. 外挿可能性を判断する場合（単群試験）
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fit vulnerable frail

CQ:それぞれの境界をどう決めるか︖

後向き or 前向き観察研究

エンドポイントはOS、毒性、コンプライアンス︖
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3.条件を探索する場合（観察研究）
対象︓vulnerableかfrailかが微妙

対象︓fitかvulnerableかが微妙

70歳以上の
全⾼齢者

（現状把握）
OS、毒性、ｺﾝﾌﾟﾗｲｱﾝｽetc. 

観察研究



⾼齢者機能評価（GA︓Geriatric Assessment）

• 患者が有する⾝体的・精神的・社会的な機能を総合的に
評価する⼿法を総称して⾼齢者機能評価と呼ぶ

• ⾼齢者を評価する「ものさし」
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GAの例
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ドメイン 代表的なGAツール
⾝体機能 ADLs, IADLs, PS

合併症 Charlson Comorbidity Index (CCI)

薬剤 Medication Appropriateness Index (MAI)

栄養 BMI, Mini nutritional assessment (MNA) 

認知機能 Mini-mental state examination (MMSE)

気分 Geriatric Depression Scale (GDS)

社会⽀援 MOS Social Support Survey

⽼年症候群 Confusion Assessment Method（せん妄）



⽇本語版がある代表的なGAツール
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ADL IADL CCI MNA MMSE GDS

⾝体機能 ◎ ◎ - - - -

合併症 - - ◎ - - -

薬剤 - - - - -

栄養 - - - ◎ - -

認知機能 - - - - ◎ -

気分 - - - - - ◎

社会性 - - - - - -

⽼年症候群 - - - - - -

時間（分） 5 5 5 <5 15 <5



GAツールの問題点
 多忙な⽇常診療においてGAを実施することは難しい。

 医療従事者の負担が⼤きい（1時間半〜2時間を要する）

 ⽇本にはGAツールを使い慣れているスタッフが少ない
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GAツール開発の流れ
1. 各domain専⽤のGAツールの開発

2. 包括的なGAツールの開発
 CSGA︓cancer specific geriatric assessment

3. スクリーニングツールの開発
 VES-13
 G8
 MINI-COG

4. 複数のGAツールを組み合わせる
 Minimum Dataset(MinDS)︓EORTCで使⽤されている

• G8 + IADL + CCI + 居住状況
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スクリーニングツール
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G8 VES-13 fTRST MINI-COG

⾝体機能 △ ○ ○ -

合併症 - - - -

薬剤 △ - △ -

栄養 ○ - △ -

認知機能 - - ○ ○

気分 △ - △ -

社会性 - - - -

⽼年症候群 - - - -

時間（分） 3 3 3 5
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HR: 0.38
95% CI; 0.27 to 0.52

感度︓86.5%
95% CI; 83.7 to 89

特異度︓59.3%
95% CI; 52.9 to 65.5





G8（スクリーニングツール）

 簡便（医療者が評価）

 多くのdomainを網羅

 ≦14が異常（最良17点）

 感度80%, 特異度60%

 全がん腫では予後因子

 EORTCでも使用

G8

⾝体機能 △

合併症 -

薬剤 △

栄養 ○

認知機能 -

気分 △

社会性 -

⽼年症候群 -

時間（分） 3



1. 過去3か月間で食欲不振、消化器系の

問題、そしゃく・嚥下困難などで食事量

が減少しましたか

0：著しい食事量の減少

1：中等度の食事量の減少

2：食事量の減少なし

2. 過去3か月間で体重の減少はありまし

たか

0：3kg以上の減少

1：わからない

2：1～3kgの減少

3：体重減少なし

3. 自力で歩けますか 0：寝たきりまたは車椅子を常時使用

1：ベッドや車いすを離れられるが、歩いて外出できない

2：自由に歩いて外出できる

4. 神経・精神的問題の有無 0：高度の認知症または鬱状態

1：中程度の認知障害

2：精神的問題なし

5. ＢＭＩ値 0：19未満

1：19以上21未満

2：21以上23未満

3：23以上

6. 1日に4種類以上の処方薬を飲んでい

ますか

0：はい

1：いいえ

7. 同年齢の人と比べて、自分の健康状態

をどう思いますか

0：良くない

0.5：わからない

1：同じ

2：良い

8. 年齢 0：86歳以上

1：80歳～85歳
2：80歳未満



Minimum Dataset
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IADL CCI G8 居住状況

⾝体機能 ◎ - △ -

合併症 - ◎ - -

薬剤 - - △ -

栄養 - - ○ -

認知機能 - - - -

気分 - - △ -

社会性 - - - △

⽼年症候群 - - - -

時間（分） 5 5 3 <1



⾼齢者研究⼩委員会推奨のGAツール
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LEVEL-1（⾼齢者研究では必須 ）
G-8

LEVEL-2（⾼齢者研究で実施を推奨）
IADLs（⾝体機能） + CCI（合併症） + 居住状況

+ MINI-COG（認知スクリーニング）

LEVEL-3（試験の特性にあわせて選択）
ADLs（⾝体機能）、MNA（栄養）、MMSE（認知）

GDS（気分）、多剤投与、社会との関わり、
⽼年症候群（転倒、せん妄、失禁、⾻粗鬆症など）

注︓これらは患者背景として収集することを想定している



JCOG研究でGAツールを⽤いる⽬的
• ⾼齢者機能を表す患者背景因⼦として収集する

• 適格規準で対象患者を絞り込むために⽤いる

• ランダム化の際の割付調整因⼦に⽤いる

• アウトカム指標として⽤いる（例︓治療により認知機能
が低下するか否かを調べる、等）

• 治療変更規準として⽤いる（例︓ADLが○点低下したら
治療強度を下げる）
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⾼齢者機能評価の実施を推奨する（G8は必須）



適格規準に含めることも可能

 GFPC 0504, GFPC 0505の適格規準
Age（65 - 89歳）, PS（0 - 2）と
CCI, IADL, ADL, ⽼年症候群により”vulnerable”を選択



NCCTG N0574 (Alliance): A Phase III Randomized Trial of Whole Brain Radiation Therapy in Addition to Radiosurgery in Patientswith 1 to 3 Brain Metastases



N0574 Design<br />



Cognitive Deterioration at 3 months



40

まとめ



⾼齢者研究ポリシーのまとめ
• JCOGにおける「⾼齢者」 の定義は「暦年齢65歳以上」である

• JCOGにおける⾼齢者研究の主な対象は、「元気な⾮⾼齢者と
同じ標準治療は受けることはできないが、何らかの治療を受け
ることはできる⾼齢者（“vulnerable elderly patients ” ）

• ⼀般的な全⽣存期間等のエンドポイントのほかにも、⾝体機能、
認知機能などをエンドポイントに含めることを推奨する

• 適切な研究デザインは、試験対象、clinical question、評価す
る治療によって異なる。

• ⾼齢者機能評価の実施を推奨する（G8は必須とする）
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