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0 概要 

0.1 シェーマ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・経過観察および検査スケジュール 

 治療後経過観察月数は低線量全脳照射終了時から起算する。 

 上記の時期以外の検査施行については制限を設けない。 

 検査施行時期については±1か月以内を許容する。 

 治療後 2か月時点での MRI 検査は義務ではないが推奨する。 

 

0.2 目的 

4 個以下転移性脳腫瘍患者に対する定位照射併用時の全脳照射線量分割様式の最

適化をすることで、頭蓋内腫瘍再発率を低下させることなく、晩期放射線性認知

機能低下を最小限に抑えることができるかを探索する。 

 

0.3 エンドポイント 

0.3.1  主要評価項目 

  6か月時点での頭蓋内新転移非発生率 

0.3.2  副次的評価項目 

1） 4か月時点での認知機能とQOLの変化割合 

検査時期 

項目 
治療前 

治療後経過観察（月） 

2 4 6 8 9 12 18 24 以後 6M 毎 

MRI 検査 ○ △ ○ ○  ○ ○ ○ ○ ○ 

認知機能検査 ○  ○  ○  ○ ○ ○ ○ 

QOL 調査 ○  ○  ○  ○ ○ ○  ○  

4 個以下脳転移 

登録 

認知機能検査 

QOL 調査 

定位照射 

低線量全脳照射 

造影 MRI 撮像法（登録前 28 日以内） 

 スライス厚：5mm 以下（1.5mm 以下推奨） 

 スライスギャップ：なし 

放射線治療の順番 

 定位照射→全脳照射の順 

登録から定位照射までの期間は 2週間以内、 

定位照射終了から全脳照射開始までの期間 

は 1週間以内とする 

 定位照射→全脳照射の順 
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2） 8・12か月（以降6か月毎）時点での認知機能とQOLの変化割合 

3） 定位照射施行部位の局所制御率 

4） 全生存率 

5） 死亡原因 

0.3.3  安全性評価項目 

本治療に関連する有害事象 

0.4 対象 

0.4.1 適格条件 

以下の 1）～6）のすべてを満たす場合 

1） 年齢：20歳から 80歳 

2） 全身状態：Karnofsky Performance Status (KPS) 70 以上 

3） 頭蓋外病変から悪性腫瘍の病理診断がついている 

4） 造影 MRI で診断された、定位放射線照射の対象となる転移性脳腫瘍（4 個以

下、最大直径 3.0cm 以下）を有する。 

5） 認知機能検査及び QOL 検査への同意及び協力が得られる 

6） 本研究の参加にあたり十分な説明を受けた後，十分な理解の上、患者本人の

自由意思による文書同意の得られている 

0.4.2 除外基準 

以下の 1）～7）のいずれかの該当する場合は除外する 

1） 検査に支障をきたすような機能障害や言語障害を有する 

2） 脳への放射線照射の既往がある 

3） 脳転移摘出術の既往がある 

4） 脳幹部転移がある 

5） 髄膜播種がある 

6） 原発巣の病理診断が小細胞癌、胚腫、リンパ腫である 

7） その他、担当医師が本研究への参加に適切ではないと判断した場合 

 

0.5 治療方法 

0.5.1 定位放射線照射 

0.5.1.1 処方線量（辺縁線量） 

 

 

 

 

 

 

 

  腫瘍の最大直径 

 分割回数 ≦2cm >2cm 

1 回照射（SRS） 1 回 18-24 Gy 16-20 Gy 

分割照射（SRT） 3 回 26-33 Gy 24-30 Gy 

4 回 28-35 Gy 26-32 Gy 



転移性脳腫瘍に対する定位放射線照射を併用した低線量全脳照射 

：多施設共同第 II 相臨床試験 JROSG13-1 第 3.1 版 
 

 4 

 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

0.5.2 低線量全脳照射 

2.5Gy x 10 回 

0.5.3 放射線治療の順番 

定位照射 → 全脳照射 

0.5.4 照射中の併用治療 

照射日の抗腫瘍薬（分子標的薬を含める）の使用は推奨しないが、禁止とは

しない。使用した場合は、使用薬剤と投与量を報告する。 

0.5.5 その他の注意事項 

登録から定位照射までの期間は 2 週間以内、定位照射終了から全脳照射開始

までの期間は 1 週間以内とする。ただし，それぞれ 1 週間の延長（つまり，

登録から定位照射までの期間は 3 週間以内、定位照射終了から全脳照射開始

までの期間は 2週間以内）は許容するが，遅延した理由を報告する。 

 

0.6 予定登録数と研究期間 

予定登録数：40 症例 

登録期間：3年。追跡期間：登録終了後 1年。総研究期間：4年 

ただし 6 か月以内の登録期間の延長は、プロトコール改訂手続き不要とする。 

 

0.7 問い合わせ先 

適格条件、治療変更基準など、臨床的判断を要するもの：研究事務局 

登録手順、記録用紙（CRF）記入など：研究事務局 

有害事象報告： JROSG 効果安全性委員会、研究事務局 

 

 

 

  

本研究における辺縁線量の定義とその報告 

① 辺縁線量に用いる照射体積は GTV（＝造影領域）とする 

② 辺縁線量は GTV の D95（ライナック）、D50（ガンマナイフ）を基準とする 

③ 施設、症例、部位毎の調整は容認する。その場合、部位毎に採択した処方点（ア

イソセンター、GTV-Dxx, PTV-Dxx）と、そこでの処方線量を記載する 

④ 3 の場合でも「GTV の D95（ライナック）、D50（ガンマナイフ）」と「最大線量（も

しくは D2）」は報告する 

⑤  
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1 目的と仮説 

1.1 目的 

4 個以下転移性脳腫瘍患者に対して、定位照射に組み合わせる際の全脳照射線量

分割様式の最適化、すなわち小細胞肺癌で用いられる予防的線量まで低減した「低

線量全脳照射」を用いることで、頭蓋内腫瘍再発率を低下させることなく、晩期

放射線性認知機能低下を最小限に抑えることができるかについて探索する。 

1.2 仮説 

可視化されている脳転移を定位照射で制御し、未可視的微小転移は予防的全脳

照射で用いられる低線量全脳照射（25Gy/10 分割）で制御可能である。また全脳照

射を併用することで可視的転移の局所制御率向上効果も期待できる。本治療戦略

を用いることで、定位照射単独治療で問題となる高い頭蓋内腫瘍再発率が改善さ

れ、さらに全脳照射後の長期生存者で問題となる認知機能低下の危険性を低減す

ることが可能となる（図１）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      図１：転移性脳腫瘍に対する定位照射と低線量全脳照射の併用治療 
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2 背景と根拠 

2.1 対象疾患 

転移性脳腫瘍はがんで死亡する患者の約 10～40％に生じると考えられており、

2010 年の我が国における悪性新生物の死亡者数が約 35万（厚生労働省統計表デー

タベース）であることから、計算上我が国では年間 3.5～14 万人の患者が転移性

脳腫瘍に罹患していると考えられる。転移性脳腫瘍の無治療時の自然経過におけ

る予後はよくわかっていない。CT 普及以前の報告によると、無治療時の生存期間

中央値（MST）は 1 か月、ステロイド使用時で 2 か月、全脳照射を行った場合で 3

～6か月とされていた。近年では治療後の MST が 7か月程度である報告が多く、ま

た 2 年を超える長期生存も散見されるようになった。これは MRI の普及と質向上

による早期診断、定位放射線照射など有効な局所治療の普及、分子標的治療薬を

はじめとした全身薬物療法の進歩による効果があいまった結果と考えられる。[1] 

2.2 対象疾患に対する標準治療法 

転移性脳腫瘍の歴史的な標準治療は全脳照射である。しかし、「全脳照射を行わ

なければ認知機能低下を回避できる」という期待から、近年、全脳照射を行わず

に、定位放射線照射単独治療を行う施設が増えている。現在までに、この定位照

射単独治療と全脳照射＋定位照射併用治療を比較した無作為割り付け試験の報告

は、本研究グループが行った JROSG99-1 を含め 3つがある。[2,3,4]その結果、初

回治療で全脳照射を行わなくても生存期間に差はないが、頭蓋内遠隔再発率及び

定位照射を行った病変の局所再発率、いずれにおいても全脳照射と併用した場合

と比較して有意に高いことが示された。（表 1） 

 

表 1：3 つの無作為割り付け試験における頭蓋内腫瘍再発率 

 

 更にJROSG99-1のデータを2012年に提唱された原発臓器別予後予測指標である

Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment (DS-GPA)を用いて後層別化

した二次解析において、予後良好群（DS-GPA 2.5-4.0）において、全脳照射併用

群の全生存は定位照射単独群と比較して有意に良好であることが示された（図2）。

研究グループ 頭蓋内再発形式 定位単独 定位＋全脳 P 

JROSG99-1 [2] 局所再発率 12% (6-m) 3% (6-m) 0.002 

頭蓋内新転移発生率 50% (6-m) 19% (6-m) 0.003 

頭蓋内全再発率 55% (6-m) 19% (6-m) 0.001 

MD Anderson 

Cancer Center [3] 

局所再発率 37% (1 年) 0% (1 年) 0.02 

頭蓋内新転移発生率 55% (1 年) 27% (1 年) 0.02 

EORTC22952- 

26001 [4] 

局所再発率 31% (2 年) 19% (2 年) <0.001 

頭蓋内新転移発生率 48% (2 年) 33% (2 年) 0.023 
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これらのことから、JROSG 脳・神経系腫瘍グループでは 4 個以下脳転移の標準治

療法は全脳照射＋定位照射であると考えている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3 標準治療法の問題点 

頭蓋内再発は認知機能低下の原因となる。JROSG99-1 の MMSE を用いた認知機能

の解析では、治療後 2 年程度までの期間は全脳照射併用群の認知機能温存率は定

位照射単独群よりも高い傾向にあることが示されている。これは全脳照射を省い

たことによる高い脳転移再発が原因で認知機能が低下したためと考えられる [5]。

同様な結果は、他の研究結果からも裏付けされている [5,6]。従って、生存期間

中央値が 7 か月程度であるほとんどの脳転移症例においては、全脳照射を省く根

拠は乏しいという考え方が成り立つ。一方で全脳照射による晩期有害反応、特に

記憶力低下などの認知機能低下は、特に長期生存者において著しく QOL を低下さ

せることもまた事実である。これは皮質下白質の不可逆的変性が原因とされてお

り、一度発症すると進行性に病状は悪化し、また有効な治療法も確立されていな

い。従って頭蓋内制御が得られ、結果として長期生存が得られた場合には、全脳

照射を行わないほうがよいという前者と対立した考え方も成立する。（図 3）すな

わち、認知機能を温存するためには頭蓋内腫瘍再発率と放射線晩期障害発生率を

いずれも低く保つことが重要と言える。従って全脳照射の照射線量を晩期認知機

能が問題とならない程度まで低減でき、かつ頭蓋内再発率が従来の全脳照射と比

較して悪化しないことが確認できれば、定位照射と併用する際の新標準的線量分

割となることが期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

2.4 全脳照射線量分割法と本試験で採用する線量分割法の根拠 

現在標準的に用いられている治療的全脳照射（30Gy/10 分割、37.5Gy/15 分割）

DS-GPA 2.5-4.0 

DS-GPA 2.5-4.0 

図 2：予後良好群の治療法別全生存

（JROSG99-1 二次解析） 

図 3：照射法別にみた認知機能温

存率（JROSG99-1） 
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は、MRI や定位照射が普及する以前、すなわち 1970 年から 80 年代に確立された

ものである。[1] この当時、転移性脳腫瘍の余命は、全身状態良好かつ全脳照射

を行った場合でも 4 か月程度とされていた。近年、平均余命は 7 か月程度に延長

し、2 年を超える長期生存者も散見されるようになった。全脳照射による有害反

応として頭痛や吐き気などの早期反応は可逆性であり、臨床上あまり問題となら

ない。しかし晩期有害反応に分類される認知機能低下は、皮質下白質の不可逆的

変性が原因とされ、一度発症すると進行性に悪化し、有効な治療法も確立されて

いない。すなわち初期治療の段階で、晩期有害反応のリスクが少ない放射線照射

法を用いる以外に根本的な防御策はない。 

全脳照射には前述のように脳転移の存在が既に診断された状態の患者を治療す

る「治療的」全脳照射と、画像では脳転移は描出されないが、微小脳転移が存在

する確率が高い時に用いる「予防的」全脳照射がある。予防的全脳照射は、限局

期小細胞肺癌において化学療法に良好な反応を示した場合に用いることで、生命

予後を延長することが証明されており[7]、その線量分割としては 30Gy/15 分割（3

週間）[8,9]、25Gy/10 分割（2 週間）[10]などが使用されている。予防的全脳照

射の有効性は非小細胞肺癌でも検証されてきた。しかしながら、RTOG が行った局

所進行非小細胞肺癌患者（356 名）を対象とした予防的全脳照射群と経過観察群

の無作為割り付け試験（RTOG0214）では、1 年後の累積脳転移発生率が経過観察

群で 18%、予防的全脳照射群で 7.7%に有意に改善するが（p=0.004）、生命予後の

有意な改善は証明されなかった[8]。ドイツで行われた同様の研究でも、5年累積

脳転移発生率は 27.2%から 9.1%に低下したが、生命予後の有意な改善効果は証明

されなかった[9]。認知機能については、RTOG0214 では照射後 1 年目の時点で、

予防的照射群で経過観察群に比べて僅かに低い傾向が見られたが、予防的全脳照

射群、経過観察両群に認知機能低下率に差はないと報告している。なお、いずれ

の臨床試験でも全脳照射の線量分割は 30Gy/15 分割が用いられている。25Gy/10

分割を用いた MD Anderson Cancer Center からの報告では、予防的全脳照射後に

遂行機能、言語機能の一過性低下が見られたが、長期でみると治療前のレベルま

で改善しているとしている。[10] これらの報告結果を踏まえ、25Gy/10 分割の照

射期間が短いこと（2週間）、長期生存者での認知機能温存の可能性が示されてい

ることから、本臨床試験では 25Gy/10 分割を採用する。 

 

2.5 試験参加に伴って予想される利益と不利益 

2.5.1 予想される利益 

低線量全脳照射のメリットは以下の 1)および 2)であるが、保険診療でも可能な治療

であるので、本試験に参加することで登録患者が得られる特別な利益はない。 

1)定位照射＋通常の全脳照射を施行すると、全脳照射後の晩期有害反応として認知

機能低下が生じる可能性があるが、通常の全脳照射の代わりに低線量全脳照射を施
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行した場合には、認知機能低下が生じない、もしくは認知機能低下が軽微となる可

能性がある。 

2)定位照射単独で治療を行うと頭蓋内腫瘍再発率が高いことが知られているが、低

線量全脳照射を併用することによって、頭蓋内腫瘍再発率が低く抑えられる可能性

がある。 

 

2.5.2 予想される危険と不利益 

本試験では全脳照射の線量を、一般的な 30Gy から 25Gy に減少させて治療を行う。

線量が低下することによって、十分な抗腫瘍効果が得られなくなり、その結果とし

て頭蓋内腫瘍再発率が定位照射単独と同程度に高くなる可能性は否定できない。そ

して、低線量といえども全脳照射を行うことによって、一般的な 30Gy の全脳照射を

行った場合と同様の認知機能低下が生じる可能性も否定できない。 

本試験では安全性を担保するため、試験治療期間中は別に定める「中間報告に関す

る業務手順書」に従い中間評価を実施する。本業務の実施にあたっては、当該試験

の実施に関与しない以下の責任者が実施する。研究代表者に指名された中間報告責

任者は、【判定基準】の項目について、中間報告書を作成し、『JROSG 効果・安全性

評価委員会』に提出し、試験の安全性について意見をもとめる。』 
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3 対象患者 

3.1 適格基準  

以下の 1）～6）のすべてを満たす場合 

1） 年齢：20歳から 80歳 

2） 全身状態：Karnofsky Performance Status (KPS) 70 以上 

3） 頭蓋外病変から悪性腫瘍の病理診断がついている 

4） 登録前 28 日以内の造影 MRI*で診断された、定位放射線照射の対象となる転移性脳

腫瘍（4個以下、最大直径 3.0cm 以下）を有する。 

5） 認知機能検査及び QOL 検査への同意及び協力が得られる 

6） 本研究の参加にあたり十分な説明を受けた後，十分な理解の上、患者本人の自由意

思による文書同意の得られている 

 

 

 

 

 

3.2 除外基準  

以下の 1）～7）のいずれかの該当する場合は除外する 

1） 検査に支障をきたすような機能障害や言語障害を有する 

2） 脳への放射線照射の既往がある 

3） 脳転移摘出術の既往がある 

4） 脳幹部転移がある 

5） 髄膜播種がある 

6） 原発巣の病理診断が小細胞癌、胚腫、リンパ腫である 

7） その他、担当医師が本研究への参加に適切ではないと判断した場合 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

*造影 MRI 検査撮像法(登録前 28 日以内) 

 スライス厚：5mm 以下（1.5mm 以下推奨） 

 スライスギャップなし 
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4 研究の方法 ・登録 

4.1 研究の種類・デザイン 

  第二相臨床試験 

4.2 試験のアウトライン 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3 登録の手順   

  患者のプライバシーを保護するために、登録には各施設で匿名化する。（匿名化されて

いる対応表を用い、患者毎に被験者識別コードを付与する） 

1） 登録作業は研究分担者が行う。 

2） 登録時の適格性の判断については登録申込書に沿って研究分担者が責任をもって行

い、登録後に研究事務局にて適格性を検証する。 

3） 必要事項が記入された登録申込書を登録後 1 週間以内に研究事務局に FAX もしくは

スキャンした PDF を e-mail で送付する。 

4） 研究事務局は、新潟大学医歯学総合研究科・放射線医学分野内に設置する。 
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5 治療計画と治療変更基準 

5.1 定位放射線照射 

5.1.1 照射線量の表記 

GTV の辺縁での線量を「辺縁線量」として表記する 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

5.1.2 照射線量と分割回数 

1） 処方線量は腫瘍の最大径によって決定する。 

2） 分割照射の場合、分割回数は 3回と 4回に限定する。 

3） 処方線量(辺縁線量)は表２の範囲に収める。ただしリスク構造との距離等に

より、下記の範囲から逸脱する場合にはその理由を報告書に記載する。 

表 2）処方線量（辺縁線量） 

  腫瘍の最大直径 

 分割回数 ≦2cm >2cm 

1 回照射（SRS） 1 回 18-24 Gy 16-20 Gy 

分割照射（SRT） 3 回 26-33 Gy 24-30 Gy 

4 回 28-35 Gy 26-32 Gy 

 

5.2 低線量全脳照射 

2.5Gy x 10 回（総線量 25Gy）。アイソセンター処方とする。登録後 2 週間以内に

開始する。 

5.3 放射線治療の順番 

定位照射→低線量全脳照射の順に統一する。低線量全脳照射は定位照射終了後 1

週間以内に開始する。ただし，それぞれ 1 週間の延長（つまり，登録から定位照

照射体積の定義 

GTV：MRI で造影される領域 

CTV：GTV と同じ領域 

PTV：0mm, 1mm もしくは 2mm。使用した PTV-margin を報告する 

本研究における辺縁線量の定義とその報告 

1. 辺縁線量に用いる照射体積は GTV（＝造影領域）とする 

2. 辺縁線量は GTV の D95（ライナック）、D50（ガンマナイフ）を基準とする 

3. 施設、症例、部位毎の調整は容認する。その場合、部位毎に採択した処

方点（アイソセンター、GTV-Dxx, PTV-Dxx）と、そこでの処方線量を記

載する 

4. 3 の場合でも「GTV の D95（ライナック）、D50（ガンマナイフ）」と「最大

線量（もしくは D2）」は報告する 

5.  
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射までの期間は 3 週間以内、定位照射終了から全脳照射開始までの期間は 2 週間

以内）は許容するが，遅延した理由を報告する。 

 

5.4 併用薬（療法）に関する規定 

 照射日の抗腫瘍薬（分子標的薬を含める）の使用は推奨しないが、禁止とはしない。

使用した場合は、使用薬剤と投与量を報告する。 

 

5.5 放射線治療の中止・脱落基準 

5.5.1 中止例 

試験期間中に下記のような事例が発生した場合は、試験担当医師の判断により放

射線治療を中止し、その時点で評価を行うとともに、中止時期・中止理由および

コメントを調査表に明記する。 

1） 有害事象のため、継続投与が困難な場合 

2） 重篤な合併症または偶発症が併発あるいは悪化した場合 

3） 患者自身あるいはその家族から本試験の中止の申し出があった場合 

4） 試験担当医師が試験の継続を困難と判断した場合等 

5.5.2 脱落例 

患者の都合により来院しなくなった場合は脱落例とし、脱落理由を明確にする。 

 

5.6 後療法 

脳転移再発に対する後療法に制限を設けない。行った治療内容は報告する義務が

ある。 
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6. 有害事象の評価・報告 

6.1 有害事象の定義 

 試験治療が行われた被験者に生じたあらゆる好ましくないあるいは意図しない徴候、

症状又は病気のこと。当該放射線治療との因果関係の有無は問わないものである。有害

事象のうち、以下のいずれかに該当するものを「重篤な有害事象」とする。本臨床試験

では照射開始後90日以内にみられるものを早期有害事象と、それ以降に発生するものを

晩期有害事象とする。「重篤な有害事象」とは、以下のとおりである。 

1） プロトコール治療中もしくは最終プロトコール治療日から 30 日以内の全ての

死亡 

2） 最終治療日から 30日以降で、治療との因果関係が否定できない死亡 

3） 予期されない Grade 4 の中枢神経性毒性 

4） 患者に重大な障害を残す中枢神経性毒性 

 

6.2 報告義務のある有害事象 

 報告義務のある有害事象とは、6-1で規定した「重篤な有害事象」とする。 

 

6.3 報告手順 

 試験を担当した医師は、本試験の治療中および治療後に本試験治療による有害事象が

認められた場合は適切な処置を行う。なお、報告義務のある有害事象が生じた場合、本

試験治療との因果関係の有無に関わらず、直ちに研究代表者に口頭か電話で連絡をとり、

その後 e-mail か fax にて連絡する。本試験の治療との因果関係が試験担当医師及び施

設の責任医師により否定できなかった（不明のものも含む）重篤な有害事象（副作用）

については、その後、直ちに詳細な文書（「重篤な有害事象に関する報告書」にて、所

属する医療機関の長、研究代表者に報告し、試験の継続について判断を仰ぐ。研究代表

者は必要に応じ JROSG 効果安全性委員会と協議し、その事実について各研究担当医師に

通知する。 
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7 観察・検査・評価項目とスケジュール 

7.1 初回調査項目（初回患者情報記載用紙にある項目について記載） 

全般的事項 

1） 年齢 

2） 性別 

3） 利き手 

4） 全身状態：KPS 

5） 原発臓器、組織型 

6） 原発巣の状態： 制御（6か月以上 progression がない）、非制御 

7） 頭蓋外転移： なし、あり （ありの場合： 制御、非制御） 

8） 化学療法歴： なし、あり （ありの場合： 種類） 

9） 手術歴： なし、あり （ありの場合、具体的に記載） 

脳転移とその治療に関する事項 

1） 転移個数 

2） 脳浮腫の有無（ありの場合は、半球の 1/2 未満、半休の 1/2 以上に分類） 

3） 脳転移に伴う症状（表中の当てはまるグレードに丸印を付ける） 

4） 脳転移の部位と最大径を含む三方向の直径 

5） 脳転移の特徴（充実性、嚢胞性） 

6） 薬剤使用状況：ステロイド、抗痙攣薬、オピオイドについて記載 

7） 放射線療法：全脳照射線量と治療期間、定位照射の詳細な情報 

認知機能検査に関する事項 

1） Hopkins Verbal Learning Test-Revised（HVLT-R） 

2） Trail-Making Test（TMT）、test A、test B 

3） Controlled Oral Word Association (COWA) 

  バージョン 1（野菜)とバージョン 2（動物） 

4） EORTC QLQ30, BN20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HVLT-R、COWA のバージョンについて 

1. 学習効果の影響、バージョンの違いが解析結果に及ぼす影響を最小限とする

ため、各々の患者で最初に行う HVLT-R のバージョンは匿名化番号対照表中

で被験者識別コード毎に割り当てられたバージョンの検査を行う。  

2. 二回目以降 HVLT-R は初回＋1（初回が 1 の時は 2）、COWA は毎回 2 つのバー

ジョンを行う。 
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7.2 経過観察時調査項目（経過観察時患者情報記載用紙ある項目について記載） 

 

1) 被験者識別コード 

2) 診察日 

3) 全脳照射終了時からの期間 

4) 脳 MRI 検査日 

5) 認知機能、QOL 検査試行日 

全般的事項 

1) 全身状態：KPS、死亡の場合は死因を神経因死と非神経因死に分類 

2) 薬剤使用状況：ステロイド、抗痙攣薬、オピオイド、抗がん剤 

3) 頭蓋外病変の状態 

脳転移とその治療に関する事項 

1) 定位照射を行った部位の①サイズ、②制御・非制御、③追加治療の有無 

 

 

2) 頭蓋内新転移の有無と救済治療 

3) 髄膜播種 

4) 脳浮腫の状態 

5) 脳転移に伴う症状 

6) 放射線治療に伴う有害反応（CTCAE に基づいてグレードを記載） 

認知機能検査に関する事項 

1) HTLV-R（初回バージョン＋１） 

2) TMT-A と TMA-B 

3) COWA バージョン 1（野菜)とバージョン 2（動物） 

4) EORTC QLQ30, BN20 

 

7.3 経過観察および検査スケジュール 

・月数は低線量全脳照射終了時から起算する。 

・上記の時期以外の検査施行については制限を設けない。 

・検査施行時期については±1か月以内を許容する 

検査時期 

項目 
治療前 

  治療後経過観察（月） 

2 4 6 8 9 12 18 24 以後 6M 毎 

MRI 検査 ○ △ ○ ○  ○ ○ ○ ○ ○ 

認知機能検査 ○  ○  ○  ○ ○ ○ ○ 

QOL 調査 ○  ○  ○  ○ ○ ○  ○  

最大径において、Nadir から≥ 20%の増大を非制御（PD）と定義 
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・治療後 2か月時点での MRI 検査は義務ではないが推奨する。 

 

8 目標症例数と試験期間 

8.1 目標症例数  

40 症例 

8.2 目標症例数の設定根拠 

1) JROSG99-01 の WBRT+SRS 群の 6 か月時点での頭蓋内新転移非発生率 81%（95%信

頼区間 67.4-93.6%）に対して、許容しうる試験治療の頭蓋内新転移非発生率の

差を 10％と設定する。 

2) 指数モデルを仮定したハザードに関する 1標本検定での非劣性検定を行う。 

  帰無仮説：6か月頭蓋内新転移非発生率が 71％を下回る  

  対立仮説：6か月頭蓋内新転移非発生率が 71％を下回ることはない 

 この非劣性検定のサンプルサイズを推定するために、1 標本から得られるハザー

ドの 95％信頼区間の上限値が頭蓋内新転移非発生率 71％から算出されるハザード

を超えないような必要イベント数（新転移発生数）を算出し、それから打ち切り例

を見込んだ症例数を算出する。指数モデルのハザードの 95％信頼区間の算出は、

Machin D. et.al.らの Survival analysis (2006), Wiley を参照とする。 

 その結果、α=0.05（片側検定）、β=0.2 で棄却するために必要イベント数（新

転移発生数）として 16 例、6 か月時点での無再発率が 81％なので 6 か月時点で 20

症例必要となる。6 か月時点での生存率を 60%として逆算すると最小必要例数は 33

例となるが、若干の脱落例を想定し最終的な必要症例数を 40 例と設定する。 

8.3 試験期間 

登録期間： 3年間（2015/08/01 – 2018/07/31） 

研究期間： 4年間（2015/08/01 – 2019/07/31 観察期間を含む） 

8.4 試験期間設定の根拠 

 新潟大学病院ならびに新潟県立がんセンターで 2013 年 4 月～2014 年 11 月に行っ

た予備研究において、12 症例が登録された。その期間に両施設の転移性脳腫瘍の患

者数は約 140 症例であったことから、転移性脳腫瘍患者 100 症例あたりの適格患者

数は 6.8％と算出される。参加予定施設数を少なく見積もって 11 施設、各施設あた

りの年間転移性脳腫瘍患者数を少なく見積もって 30 症例として算出した場合、年間

転移性脳腫瘍患者数 330 症例、適格患者数 22症例となる。従って、最低でも年間 15

症例程度の登録が可能と推測され、3年の登録期間は妥当と考える。 

 なお予備研究において 6 か月以上経過した 8 症例のうち 6 か月時点で造影 MRI お

よび認知機能検査が可能であった 6 症例において、全症例で 6 か月の時点で頭蓋内

新転移の発生を認めていないことから、6 か月目の頭蓋内新転移非発生率が 71％を

下回る可能性は低いと考えられる。 
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9. 評価項目（エンドポイント） 

9.1 主要評価項目（プライマリーエンドポイント） 

6か月時点での頭蓋内新転移非発生率 

9.2 副次的評価項目（セカンダリーエンドポイント） 

1) 4か月時点での認知機能とQOLの変化割合 

2) 8・12か月時点（以降6か月毎）での認知機能とQOLの変化割合  

3) 定位照射施行部位の局所制御率 

4) 全生存率     

5) 死亡原因 

9.3 安全性評価項目 

本治療に関連する有害事象 

 

10 統計学的考察 

10.1 試験治療期間中の解析方法 

本試験では安全性を担保するため試験治療期間中は別に定める「中間報告に関

する業務手順書」に従い中間報告を実施する。本業務の実施にあたっては、当

該試験の実施に関与しない以下の責任者が実施する。研究代表者に指名された

中間報告責任者は、「中間報告に関する業務手順書」に従い適切に業務を実施

する。中間報告を評価する機関は、【判定基準】の項目について、中間報告書

を作成し、その結果を『JROSG効果・安全性評価委員会』に提出し、意見をも

とめる。中間報告の時期としては、10症例目の全脳照射終了日から6ヶ月の時

点で1回目の中間報告を行い、以後試験が継続する場合10症例毎の全脳照射終

了日から6ヶ月経過する毎に報告を行う。 

【判定基準】「中間報告に関する業務手順書」から抜粋 

脳転移非発生率の要約 

10例ごとの評価では6ヶ月時点までの頭蓋内新転移非発生率が40%を下回らな

いこととする。さらに最初の登録例から20例までは50%を下回らず、30例まで

は60%を下回らないことを原則とする。統計手法の詳細については「中間報告

に関する業務手順書」に別途記載する。 

 

10.2 主解析の方法 

 主要評価項目は 6 か月時点での頭蓋内新転移非発生率であり、Time-to-Event

データを収集する。新転移発生（Event 発生）の Time-to-Event データは、放射

線照射が終了した日から新転移が発生したまでの日数と定義する。また、6 ヶ月

時点で転移が認められなかった症例や観察途中に他病死などで観察を打ち切りに
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しなければならない症例については、その時点までの日数を打ち切りデータとし

て扱う。新転移非発生率の推定は Kaplan-Meier 法により行う。また、本治療の 6

ヶ月時点での新転移発生率が既知のそれに比べて劣ることがないことを立証する

ために、指数モデルを仮定したハザードに関する 1標本検定を実施する。 

10.3 統計解析責任者 

赤澤宏平 新潟大学医歯学総合研究科・医療情報・統計学教授 

  

11 症例報告書の作成および提出 

内容と提出期限 

1) 登録申込書：登録時 

2) 初回患者情報記入用紙：治療終了後2週間以内 

3) 経過観察時・患者情報記入用紙および認知機能、QOL検査用紙のコピー：各診察

終了後2週間以内 

 

12 倫理的事項 

12.1 被験者の人権に対する配慮および個人情報の保護の方法 

本研究のすべての担当者は、「ヘルシンキ宣言（2008年10月修正）」および「臨

床研究に関する倫理指針（平成20年7月31日改正、以下臨床研究倫理指針）」を遵守

して実施する。 

研究実施に係る資料等を取扱う際は、被験者の個人情報とは無関係の番号（被験

者識別コード）を付して管理し、被験者の秘密保護に十分配慮する。参加施設毎に

「匿名化されている対応表」を作成し、施設研究責任者がこれを管理する。研究事

務局では「患者登録票」を作成し、被験者識別コードを用いて患者情報を管理する。

検査結果等を研究事務局等の関連機関に送付する場合はこの番号を使用し、被験者

の個人情報が院外に漏れないよう十分配慮する。また、研究の結果を公表する際は、

被験者を特定できる情報を含まないようにする。研究の目的以外に、研究で得られ

た被験者の試料等を使用しない。 

12.2 同意取得方法 

説明・同意文書は試験責任医師が作成し、必要な場合にはこれを改訂する。作成

又は改訂された説明・同意文書は倫理委員会の承認を得ることとする。 

試験責任医師又は試験分担医師は、被験者が試験に参加する前に、被験者に対し

て倫理委員会の承認を得た説明・同意文書を用いて十分説明し、試験への参加につ

いて自由意思による同意を本人から文書により得るものとする。ただし、患者本人

に意思表示は可能だが、脳腫瘍による麻痺症状が理由で同意書への署名が不可能な

場合に限り、患者本人と同席して本臨床試験の説明を受けた患者の家族が、患者本

人の自由意思を確認した上で代筆者として同意書に署名し、本臨床試験へ参加する
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ことを許容する。 

説明・同意文書には、少なくとも以下の事項が含まれていなければならない。 

1) 試験が研究を伴うこと 

2) 試験の目的 

3) 試験の方法 

4) 被験者の試験への参加予定期間 

5) 試験に参加する予定の被験者数 

6) 予期される臨床上の利益及び危険性又は不便 

7) 患者を被験者にする場合には、当該患者に対する他の治療方法の有無及び

その治療方法に関して予想される重要な利益及び危険性 

8) 試験に関連する健康被害が発生した場合に被験者が受けることのできる補

償及び治療 

9) 試験への参加は被験者の自由意思によるものであり、被験者又はその代諾

者は、被験者の試験への参加を随時拒否又は撤回することができること。

また、拒否・撤回によって被験者が不利な扱いを受けたり、試験に参加し

ない場合に受けるべき利益を失うことはないこと。 

10) 試験への参加の継続について被験者又はその代諾者の意思に影響を与える

可能性のある情報が得られた場合には速やかに被験者又はその代諾者に伝

えられること。 

11) 試験への参加を中止させる場合の条件又は理由 

12) モニタリングまたは監査担当者、倫理委員会及び規制当局が原医療記録を

閲覧できること。その際、被験者の秘密は保全されること。また、同意文

書に被験者又はその代諾者が記名捺印又は署名することによって閲覧を認

めたことになること。 

13) 試験の結果が公表される場合であっても、被験者の秘密は保全されること。 

14) 被験者が費用負担する場合にはその内容 

15) 被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容 

16) 試験責任医師又は試験分担医師の氏名、職名、連絡先 

17) 被験者が試験及び被験者の権利に関してさらに情報が欲しい場合又は試験

に関連する健康被害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき実施医

療機関の相談窓口 

18) 被験者が守るべき事項 

 

同意文書には、説明を行った医師、並びに被験者となるべき者又は代諾者となる

べき者が説明文書の内容を十分理解した上で、試験に参加することに同意する旨を

記載した同意文書に各自日付を記入し、記名捺印又は署名する。試験責任医師等は、

試験責任医師等及び被験者となるべき者が記名捺印し、又は署名した同意文書の写
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しを被験者に交付する。同意文書はその他の診療記録と一緒に、実施医療機関のカ

ルテに保存する。 

12.3 データおよび同意文書の保管 

本試験で得られたデータについては、研究終了後も少なくとも5年は研究事務局に

て保管する。同様に、匿名化されている対応表は各施設研究責任者が研究終了後も

少なくとも5年は保管する。患者から取得した同意文書の保管は、各実施医療機関の

カルテ保管の方針・方法に従う。 

データの一次利用としてはサブグループ解析による探索的な研究やDVH解析など

の医学物理的な解析を含めるものとする。一方、本研究の主目的とは大きく離れた

目的における本試験データの二次利用はしないものとする。本研究終了後5年以上経

過した段階で、本試験で得られたデータを破棄する。 

12.4 被験者の福利に対する配慮と科学性及び社会的利益の比較 

本試験では、定期モニタリングなどにより定期的に毒性の程度や頻度をチェック

し、予想されるレベルを超えていると判断される場合には、試験中止を含む試験計

画の変更を行うこと、さらに、JROGS効果・安全委員会に報告、検討されるなどの取

り決めを設け、患者の安全性の確保に努めているが、治療による有害事象により患

者個人が不利益を被る可能性は否定できない。しかし、この試験において安全性と

担保され、次に行うランダム化試験において有効性が標準治療よりも勝ることが証

明できれば、本試験治療が次期標準治療になりうることから、その基本的な情報を

得られる本試験の社会的な貢献度は大きいと考えられる。 

 

13 費用と補償 

13.1 治療にかかる費用と患者の負担 

本研究で用いる放射線治療法（全脳照射法、定位放射線照射法）はいずれも保険

収載されており、今回の治療内容は保険診療として行なわれ得る治療法である。し

たがって研究期間中の検査費用を含む診療費は患者の保険および患者の自己負担に

よってまかなわれるため、試験参加患者は日常保険診療における自己負担額と同等

の費用を負担することになる。認知機能検査についての費用は発生しない。 

13.2 患者の健康被害に対する補償 

本臨床研究はすでに保健収載されている放射線治療法を適応内で使用して行うも

のであり、本健康被害の治療については通常の診療と同様に被験者の健康保険を用

いて行う。本研究では特別な補償は準備しない。 

 

14 IRB（倫理委員会など）の承認 

14.1 プロトコール等の承認 

本研究は、研究実施計画書および同意・説明文書等が参加施設の倫理委員会ない

しそれに相当する審査委員会の審査を受け、承認された後に実施する。
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14.2 プロトコール等の内容の変更 

審査委員会承認後のプロトコール内容の変更は改正・改訂の2種類に分けて扱う。 

定義と取り扱いは下記の通りとする・ 

14.2.1 改正（Amendment） 

試験に参加する患者の危険（risk）を増大させる可能性のある、もしくは試

験の主要評価項目（プライマリーエンドポイント）に関連するプロトコール

の部分的変更。JROSG効果・安全性評価委員会ならびに参加施設の倫理委員会

ないしそれに相当する審査委員会の審査承認を要する。カバーページに承認

日を記載する。 

14.2.2 改訂（Revision） 

試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく、かつ試験の主要評価

項目（プライマリーエンドポイント）にも関連しないプロトコールの変更。

研究代表者の承認を要する。参加施設の倫理委員会ないしそれに相当する審

査委員会の審査承認については当該委員会の取り決めに従う。カバーページ

に研究代表者の承認日を記載する。 

 

15 研究の中止・中断、終了 

15.1 中止・中断 

原則として、目標症例数が登録され、すべての症例についての評価が終了するまで研

究を継続する。しかし、予期せぬ重篤な副作用の発現、明らかな治療関連死の発生等

があった場合は、試験の継続の是非を協議する。 

1）被験者の組み入れが困難で、予定症例数に達することが極めて困難であると判断

されたとき。 

2）予定症例数または予定期間に達する前に、研究の目的が達成されたとき。 

3）JROSG効果・安全性評価委員会により、実施計画等の変更の指示があり、これを

受入れることが困難と判断されたとき。 

 研究責任者は、JROSG効果・安全性評価委員会により中止の勧告あるいは指示があ

った場合は、研究を中止する。また、研究の中止または中断を決定した時は、速や

かに各施設責任者に連絡し、各施設責任者は病院長にその理由とともに文書で報告

する。 

15.2 研究の終了 

研究の終了時には、研究代表者は速やかに研究終了報告書をJROSG本部に提出する。 

 

16 症例の取り扱い 

   研究代表者は調査終了後、解析前に研究規約違反例、中止・脱落例などの症例につい

て、JROSG 効果・安全性評価委員会の勧告を受け、その取り扱いを検討する。
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17 緊急時の措置 

   本試験中に重篤な有害事象、重篤な合併症または偶発症等の発現が認められた場合に

は、適切な処置を講じること。 

 

18 研究組織 

18.1 事務局 

研究事務局：中野智成 

新潟大学大学院医歯学総合研究科 放射線医学分野 

電話 025-227-2315、FAX 番号：025-227-0788 

電子メール：jrosg13-1@med.niigata-u.ac.jp   

担当事務員：森田由希子、長谷川美香 

 

18.2 データセンター  

新潟大学大学院医歯学総合病院 臨床研究推進センター 

臨床研究品質管理部門 プロトコールデータセンター 

電子メール： pdcdm@med.niigata-u.ac.jp    

 

 

 

18.3 JROSG効果・安全性評価委員会 

研究期間中は効果・安全性評価委員会による監査を受ける。 

   委 員 長 加賀美 芳和 昭和大学 

   副委員長 宇野 隆 千葉大学 

 委  員 伊藤 芳紀 国立がん研究センター中央病院 

権丈 雅浩 広島大学 

古平 毅 愛知県がんセンター中央病院 

塩山 善之 九州大学 

戸板 孝文 琉球大学 

中山 優子 神奈川県がんセンター 

前林 勝也 日本医科大学 

吉岡 靖生 大阪大学 

萬 篤憲 東京医療センター 

 

 

18.4 研究参加施設 

プロトコールコンセプト承認後に応募予定。本試験に参加するには、以下の施設条件

を満たし、各組織のIRB（倫理委員会ないしそれに相当する審査委員会）の承認を必要と

する。参加施設代表者はIRB通過日を事務局に連絡したのちに症例登録を行える。 

 

 

 

 

試験参加の施設条件  

    JROSG 認定施設のうち、 1）、2）のいずれかを満たす必要がある。 

1） 定位照射、全脳照射の両方を行える。 

2） 定位照射、全脳照射のいずれかを行える。 

  ・いずれの場合も、施設責任者は研究分担者が務めること 

 

mailto:jrosg13-1@med.niigata-u.ac.jp
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18.5 参加予定施設 

新潟大学医歯学総合病院、新潟県立がんセンター新潟病院、北海道大学病院、

北海道がんセンター、山形大学医学部附属病院、大阪急性期・総合医療セン

ター、東京大学医学部附属病院、日赤長崎原爆病院、熊本大学医学部附属病

院、山梨大学医学部附属病院、国立がん研究センター、琉球大学医学部附属

病院、埼玉県立がんセンター、岐阜大学医学部附属病院、日本医科大学付属

病院 他 

 

19 研究結果の発表 

本研究の結果は、公表論文として報告する。 

原則として、研究結果の主たる公表論文の著者は筆頭を研究事務局とし、以下、研究

代表者、グループ代表者の順とし、論文の投稿規定による制限に従って、登録数の多い

順に施設研究責任者または施設コーディネーターを施設毎に選び共著者とする。また統

計解析の担当者を共著者に含めることができる。責任著者は研究代表者とする。 

  

20 研究資金および利益の衝突 

本研究は、研究責任者が所属する診療科の下記の研究資金で実施する。 

 新潟大学臨床研究サポート事業 研究課題名「定位照射時代における全脳照射スケ

ジュールの最適化に関する研究」平成23年度から27年度 補助総額20,800千円 

研究代表者：青山 英史 

 日本学術振興会・科学研究費補助金 基盤研究(B) 平成27年度～31年度 研究課題

名「脳放射線治療の個別最適化に向けた包括的研究」補助総額15,800千円  

研究代表者 青山 英史 

 

すべての試験担当医師の利益相反については、原則として所属医療機関の規定に則り、利

益相反審査委員会または倫理審査委員会/臨床試験審査委員会(IRB)において管理される

こととする。 

 

研究の実施による被験者の権利・利益の損失：なし 

本臨床試験により得られた結果やデータ、知的財産権は、研究代表者、研究事務局、グ

ループ代表者に帰属し、被験者には権利は発生しない。具体的な取扱いや配分について

は協議して決定するものとする。 

 

21 問い合わせ先 

1) 適格条件、治療変更基準など、臨床的判断を要するもの：研究事務局 

2) 登録手順、記録用紙（CRF）記入など：研究事務局 

3) 有害事象報告： JROSG 効果安全性委員会、研究事務局 
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