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0. 概要 

0.1. シェーマ 

 

0.2. 目的 

T1-2N0-1M0（UICC 第 7 版、2009 年）の中咽頭癌（扁桃（舌根浸潤なし）、舌根、軟口蓋）患者に対する、予

防照射線量の減少および照射範囲を縮小した強度変調放射線治療（Intensity Modulated Radiation Therapy：

IMRT）の有効性と安全性を、多施設共同臨床試験において評価する。 

Primary endpoint：3 年生存割合 

Secondary endpoints：3 年無増悪生存割合、3 年局所領域無増悪生存割合、3 年局所領域制御割合、

増悪形式、推奨治療期間達成割合、Grade 2 以上の口内乾燥発生割合

（CTCAE v4.0-JCOG：IMRT 開始後 3、6、12、18、24、36 か月時点）、有害事象

発生割合、重篤な有害事象発生割合 

0.3. 対象 

※患者登録の際には、「4.2.除外規準」を参照すること。 

1） 臨床的に中咽頭癌と診断されている。 

2） 原発巣からの生検にて組織学的に扁平上皮癌と診断されている。 

3） 原発巣の亜部位は扁桃（口蓋扁桃、扁桃窩）、舌根、軟口蓋のいずれか※1 である。ただし、扁桃癌の場

合は視触診にて舌根浸潤※2のないことが確認されている。 

※1 2 つ以上の亜部位に連続性に浸潤する場合は適格、連続性なく多発する場合は不適格。 

※2 舌根浸潤は 2 人の医師により判定を行い、1 人は登録施設の耳鼻咽喉科医または頭頸部外科医

であることを必須とする。 

4） 以下の①～④の検査により cT1-2N0-1M0（UICC 第 7 版、2009 年版）と診断され、同時性重複がん/多

発がんのないことが確認されている（ただし、局所治療により治癒と判断される Carcinoma in situ（上皮内

癌）や粘膜内癌相当の病変は同時性重複がん/多発がんに含めない）。なお①②は登録前28日以内（登

録日の 4 週前の同じ曜日の検査は許容）、③④は登録前 56 日以内（登録日の 8 週前の同じ曜日の検査

は許容）に行うこと。 

① 頭頸部造影 MRI※（トルコ鞍から鎖骨上窩まで） 

ただし、閉所恐怖症、頭部・頭頸部にクリップ・人工内耳などを有するため、MRI が撮影できない、

または中咽頭領域の良好な画像が得られない場合は頭頸部造影 CT（トルコ鞍から鎖骨上窩まで）

で評価を行う。 

② 胸腹部造影 CT※（肺尖部および上縦隔から、肝下縁および腹部大動脈分岐部まで） 

③ FDG-PET または PET/CT（全身） 

④ 上部消化管内視鏡検査（下咽頭、食道および胃） 

※腎機能障害や造影剤アレルギーなどにより造影剤の使用が難しい場合には①は頭頸部単純

MRI、②は胸腹部単純 CT も可。 

5） cN0 の場合、口内法による根治切除が可能※ではないことが登録施設の耳鼻咽喉科医または頭頸部外
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科医により確認されている。 

※以下に該当する場合に根治切除可能と判断する。 

扁桃癌：T1N0M0 で原発巣が扁桃皮膜を超えていない。 

舌根癌、軟口蓋癌：T1N0M0 で原発巣が表在性である。 

6） 登録前に計画した治療スケジュールにて、祝祭日あるいは施設の事情を考慮して、推奨総治療期間（52

日以内）に予定プロトコール治療を完遂できることが確認されている。 

7） 登録日の年齢が 20 歳以上、80 歳以下である。 

8） Performance status（PS）は ECOG の規準で 0 または 1 である（PS は必ず診療録に記載すること）。 

9） 他のがん種に対する治療も含めて化学療法の既往がない、かつ脳および頭頸部領域に対する放射線

治療の既往がない。また、頭頸部癌に対する根治的外科切除術の既往がない。ただし、診断目的の頸

部リンパ節生検は行っていてもよい。 

10） 登録前 28 日以内の最新の検査値（登録日の 4 週間前の同一曜日は可）が、以下のすべてを満たす 

① 白血球数≧3,000/mm3 

② ヘモグロビン≧10 g/dL（登録に用いた採血日前 14 日以内に輸血を行っていないこと） 

③ 血小板数≧10×104 / mm3 

④ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

⑤ AST（GOT）≦100 IU/L 

⑥ ALT（GPT）≦100 IU/L 

⑦ 血清クレアチニン≦2.0 mg/dL 

11） 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている 

0.4. 治療 

放射線治療（IMRT two-step 法） 

1 回 2 Gy、1 日 1 回、週 5 回、計 35 回、総線量 70 Gy、総治療期間 47 日、推奨総治療期間 52 日以内と

する。 

線量処方は、PTV の 95%が処方線量以上となる D95 処方とし、PTV1 には計 23 回、46 Gy、PTV2 には計

12 回、24 Gy の照射を行う（計 70 Gy）。 

0.5. 予定登録数と研究期間 

予定登録患者数：57 人。 

登録期間：5 年 9 か月。追跡期間：登録終了後 3 年。解析期間：1 年。総研究期間：9 年 9 か月 

＜ver. 1.2.0 の追記事項＞ 

登録期間：6 年 9 か月。追跡期間：登録終了後 3 年。解析期間：1 年。総研究期間：10 年 9 か月 

＜ver. 1.3.0 の追記事項＞ 

主たる解析は登録終了後 3 年の時点で行う。 

登録期間：6 年 9 か月。追跡期間：登録終了後 5 年。解析期間：1 年。総研究期間：12 年 9 か月 

0.6. 問い合わせ先 

適格規準、治療変更規準など、臨床的判断を要するもの：研究事務局（表紙、16.6.） 

登録手順、記録用紙（CRF）記入など：JCOG データセンター（16.13.） 

有害事象報告：JCOG 効果・安全性評価委員会事務局（16.10.） 


	0. 概要
	0.1. シェーマ
	0.2. 目的
	0.3. 対象
	0.4. 治療
	0.5. 予定登録数と研究期間
	0.6. 問い合わせ先

	1. 目的
	2. 背景と試験計画の根拠
	2.1. 対象
	2.1.1. 疫学
	2.1.2. 臨床病理
	1）中咽頭の部位
	2）中咽頭癌の組織型と頻度

	2.1.3. 病期分類
	2.1.4. 病期別の標準治療と予後の概略
	1）臨床病期0期
	2）臨床病期I-II期
	3）臨床病期III期（T1-2N1M0）
	4）臨床病期III（T3N0-1M0）-IVA期
	5）臨床病期IVB期
	6）臨床病期IVC期
	7）術後照射

	2.1.5. 腫瘍関連合併症
	2.1.6. 再発/増悪形式
	2.1.7. 予後因子/予測因子
	2.1.8. 対象集団選択の根拠
	1）扁平上皮癌のみを対象とする根拠
	2）中咽頭癌を対象とする根拠
	3）亜部位を扁桃（舌根浸潤なし）・舌根・軟口蓋と規定する根拠
	4）口内法による根治切除可能例を除外する理由
	5）臨床病期cT1-2N0-1M0を対象とする根拠
	6）重複がんを除外するための選択規準を規定する理由
	7）HPV感染状態および喫煙状態を選択規準に含めない理由


	2.2. 対象に対する標準治療
	2.2.1. cT1-2N0-1に対するJCOG放射線治療グループにおける標準治療の考え方
	1）外科的切除
	2）化学放射線療法
	3）放射線単独治療

	2.2.2. 放射線治療における通常照射法とその有害反応

	2.3. 治療計画設定の根拠
	2.3.1. 強度変調放射線治療（Intensity Modulated Radiation Therapy： IMRT）
	2.3.2. IMRTに関するこれまでの臨床試験の報告
	1）唾液腺障害に関するランダム化比較試験
	2）多施設共同第 I/II 相試験（RTOG-0022）の結果

	2.3.3. IMRTの治療計画
	1）SIB法（Simultaneous integrated boost）
	2）Two-step法

	2.3.4. 予防的照射領域の縮小
	1）予防的照射領域についての報告
	2）本試験での予防的照射領域の設定

	2.3.5. 標準治療と試験治療のリスク/ベネフィットバランスのまとめ
	メリット
	デメリット

	2.3.6. 後治療

	2.4. 試験デザイン
	2.4.1. ランダム化を行わない理由（非ランダム化検証試験とした理由）
	2.4.2. エンドポイントの設定根拠
	1）Primary endpoint
	2）Secondary endpoints

	2.4.3. 臨床的仮説と登録数設定根拠
	1）口内法による外科切除
	2）重複がん/多発がん
	3）化学放射線治療
	4）放射線科医によるICの実施

	2.4.4. 患者登録見込み
	2.4.5. 放射線治療品質管理・品質保証について
	2.4.6. 局所領域増悪の画像中央判定について

	2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約
	2.5.1. 予想される利益
	2.5.2. 予想される危険と不利益

	2.6. 本試験の意義
	2.7. 探索的研究
	2.7.1. 喫煙状態と有効性の関係

	2.8. 附随研究（試料解析研究を含む）
	2.9. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク

	3. 本試験で用いる規準・定義
	3.1. 解剖学的事項　頭頸部癌取扱い規約（改訂第5版）
	3.1.1. 中咽頭
	3.1.2. 頸部リンパ節（領域リンパ節）のレベル分類

	3.2. 病期分類規準
	3.2.1. T-原発巣　UICC　第7版
	3.2.2. N-所属リンパ節　UICC　第7版
	3.2.3. M-遠隔転移　UICC　第7版
	3.2.4. 臨床病期分類

	3.3. 病理組織分類

	4. 患者選択規準
	4.1. 適格規準（組み入れ規準）
	4.2. 除外規準

	5. 登録・割付
	5.1. 登録の手順
	5.1.1. 登録に際しての注意事項

	5.2. 登録終了の手続き

	6. 治療計画と治療変更規準
	6.1. プロトコール治療
	6.1.1. 放射線治療（IMRT two-step法）
	1）開始時期と休止期間
	2）線量と分割法
	3）放射線治療装置
	4）位置決め
	5）標的体積（target volume）
	6）線量分布計算
	7）リスク臓器－最大線量（処方線量でなく線量分布計算による線量）


	6.2. プロトコール治療中止・完了規準
	6.2.1. プロトコール治療完了の定義
	6.2.2. プロトコール治療中止の規準

	6.3. 治療変更規準
	6.3.1. プロトコール治療休止・再開規準
	6.3.2. 治療に関する相談

	6.4. 併用療法・支持療法
	6.4.1. 推奨される/推奨されない併用療法・支持療法
	6.4.2. 許容される併用療法・支持療法
	6.4.3. 許容されない併用療法・支持療法

	6.5. 後治療

	7. 予期される有害事象
	7.1. 薬剤で予期される薬物有害反応
	7.2. 予期される有害反応
	7.2.1. 放射線早期合併症（早期有害反応）（CTCAE v4.0-JCOG）
	7.2.2. 放射線晩期合併症（遅発性放射線反応）（CTCAE v4.0-JCOG）

	7.3. 有害事象/有害反応の評価
	7.3.1. 有害事象のgrading
	7.3.2. 有害事象と治療との因果関係の判定


	8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール
	8.1. 登録前評価項目
	8.1.1. 登録までに行う評価項目（登録前であれば時期を問わない）
	8.1.2. 登録前56日以内に行う検査
	8.1.3. 登録前28日以内に行う検査

	8.2. 治療期間中の検査と評価
	8.2.1. 週1回評価する安全性評価項目
	8.2.2. 2週間に1回評価する安全性評価項目
	8.2.3. 必要に応じて実施する安全性評価項目

	8.3. 治療中止/終了後の検査と評価項目
	8.3.1. 治療開始後90日以内の安全性評価
	8.3.2. 治療開始後91日以降の安全性評価
	8.3.3. 治療中止/終了後の有効性評価

	8.4. 再発/増悪を認めた場合の評価項目
	8.4.1. 領域再発/増悪の区分

	8.5. スタディカレンダー

	9. データ収集
	9.1. 記録用紙（Case Report Form : CRF）
	9.1.1. CRFの種類と提出期限
	9.1.2. CRFの保管
	9.1.3. CRFの送付方法
	9.1.4. CRFの修正

	9.2. 放射線治療品質管理・品質保証に関するもの
	9.2.1. 放射線治療支援センター（RSC）へ送付する用紙・資料の種類と提出期限と送付先


	10. 有害事象の報告
	10.1. 重篤な有害事象と緊急報告の対象
	10.2. 施設研究責任者の報告義務と報告手順
	10.2.1. 緊急報告
	1）10.1. 1）、2）に定めた死亡、死亡につながるおそれのある有害事象
	一次報告：
	二次報告：
	2）10.1.3.）治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる有害事象、または、その他の医学的に重要な状態（10.1. 4）～7））と判断される有害事象のうち予期されないもの
	3）追加報告

	10.2.2. 医療機関の長に対する報告
	10.2.3. その他の報告先に対する報告
	医薬品・医療機器・再生医療等製品安全性情報の報告：


	10.3. 研究代表者/研究事務局の責務
	10.3.1. 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断
	10.3.2. 効果・安全性評価委員会への報告
	1）研究事務局から効果・安全性評価委員会事務局への報告
	2）追加報告

	10.3.3. 施設の研究者への通知
	10.3.4. 定期モニタリングにおける有害事象の検討

	10.4. 参加施設（当該施設を含む）の施設研究責任者の対応
	10.5. 有害事象発生施設の研究機関の長の対応
	10.6. 効果・安全性評価委員会での検討

	11. 効果判定とエンドポイントの定義
	11.1. 効果判定
	11.2. 解析対象集団の定義
	11.2.1. 全登録例
	11.2.2. 全適格例
	11.2.3. 全治療例
	11.2.4. 治療完了例

	11.3. エンドポイントの定義
	11.3.1. 全生存期間Overall survival（3年生存割合）
	11.3.2. 無増悪生存期間（PFS：Progression-free survival）
	11.3.3. 局所領域無増悪生存期間（Loco-regional progression-free survival）
	11.3.4. 局所領域制御期間（Loco-regional control period）
	11.3.5. 増悪形式
	11.3.6. 推奨治療期間達成割合
	11.3.7. Grade2以上の口内乾燥発生割合（CTCAE v4.0-JCOG：IMRT開始後3、6、12、18、24、36か月時点）
	11.3.8. 有害事象（有害反応）発生割合
	1）早期有害事象発生割合（プロトコール治療開始日をday 1としてday 90まで）
	2）晩期有害反応発生割合（プロトコール治療開始日をday 1 としてday 91 以降）

	11.3.9. 重篤な有害事象（有害反応）発生割合
	1）Grade 4の非血液毒性発生割合
	2）早期死亡割合
	3）治療関連死亡発生割合（TRD発生割合）



	12. 統計的事項
	12.1. 主たる解析と判断規準
	12.2. 予定登録数・登録期間・追跡期間
	12.3. 中間解析と試験の早期中止
	12.4. Secondary endpointsの解析
	12.4.1. 安全性のsecondary endpointsの解析
	12.4.2. 有効性のsecondary endpointsの解析

	12.5. 最終解析
	12.6. 探索的解析
	12.6.1. サブグループ解析
	12.6.2. 各増悪形式別累積発症率

	12.7. 試験早期中止
	12.7.1. 中間解析による試験早期中止
	12.7.2. 有害事象による試験早期中止
	12.7.3. 登録不良による試験早期中止
	12.7.4. その他の理由による試験早期中止

	12.8. 試験早期中止後の手続き

	13. 倫理的事項
	13.1. 患者の保護
	13.2. インフォームドコンセント
	13.2.1. 患者への説明
	説明する内容

	13.2.2. 同意
	13.2.3. 同意後の問い合わせ、相談等に対する対応
	13.2.4. 同意撤回

	13.3. 個人情報の保護と患者識別
	13.3.1. JCOGが従うポリシー、法令、規範
	13.3.2. 個人情報の利用目的と利用する項目、および利用方法
	1）利用目的
	2）利用する項目
	3）利用方法

	13.3.3. 参加施設における試料・情報等の提供の記録の作成
	13.3.4. 試料・情報等の保管
	13.3.5. 匿名化と対応表の管理
	13.3.6. データの二次利用について
	13.3.7. 安全管理責任体制
	13.3.8. 患者情報の開示等に対する対応
	13.3.9. 一般的な問い合わせおよび苦情の受付

	13.4. プロトコールの遵守
	13.5. 医療機関の承認
	13.5.1. 試験参加開始時の承認
	13.5.2. 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認

	13.6. プロトコールの内容変更について
	13.6.1. プロトコールの内容変更の区分
	1）改正（Amendment）
	2）改訂（Revision）
	3）メモランダム/覚え書き（Memorandum）

	13.6.2. プロトコール改正/改訂時の医療機関の承認

	13.7. JCOG研究に関わる者の利益相反（COI）の管理について
	13.8. 補償について
	13.9. 知的財産について
	13.10. 本試験に関する情報公開

	14. モニタリングと監査
	14.1. 定期モニタリング
	14.1.1. モニタリングの項目
	14.1.2. 適格性（適格・不適格）
	1）適格
	2）事後不適格
	9）登録時不適格
	99）違反登録

	14.1.3. プロトコール逸脱・違反
	1）違反 violation
	2）逸脱 deviation
	3）許容範囲（の逸脱）acceptable deviation


	14.2. 施設訪問監査
	14.3. 放射線治療の品質管理・品質保証活動

	15. 特記事項
	15.1. 局所領域増悪の画像中央判定
	15.2. 探索的研究
	15.2.1. 喫煙状態と有効性の関係

	15.3. 附随研究
	15.4. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク
	15.5. 放射線治療品質管理・品質保証活動を通じて得た情報と臨床情報との関連を探索的に検討する副次的解析
	15.5.1. 副次的解析の目的
	15.5.2. 副次的解析の概要
	15.5.3. 使用データ
	15.5.4. 早期中咽頭癌放射線治療の副作用予測に関する検討
	1）目的
	2）対象
	3）評価項目
	4）解析
	5）データの所在と解析実施施設について
	6）本検討に関する相談



	16. 研究組織
	16.1. 本試験の主たる研究班（資金源）
	16.2. JCOG（Japan Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グループ）
	16.3. JCOG代表者
	16.4. 研究グループとグループ代表者
	16.5. 研究代表者
	16.6. 研究事務局
	16.7. 放射線治療医学物理研究事務局
	16.8. 参加施設
	16.9. JCOGプロトコール審査委員会
	16.10. JCOG効果・安全性評価委員会
	16.11. JCOG監査委員会
	16.12. JCOG利益相反委員会
	16.13. データセンター/運営事務局
	16.13.1. 研究グループ担当者

	16.14. 放射線治療品質管理・品質保証支援組織
	16.15. プロトコール作成

	17. 研究結果の発表と研究の終了
	17.1. 論文および学会発表
	17.2. 主要評価項目報告書・総括報告書
	17.3. 研究終了

	18. 参考文献
	19. 付表Appendix



