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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

１. 軟部肉腫に対する標準治療の開発：高悪性度非円形細胞肉腫に対する adriamycin、ifosfamide によ

る補助化学療法とgemcitabine、docetaxelによる補助化学療法とのランダム化第Ⅱ/Ⅲ相試験（JCOG1306） 

 標準治療が確立されていない希少がんである高悪性度軟部肉腫に対しては、平成 16 年度よ

り「高悪性度非円形細胞軟部肉腫に対する Adriamycin（ADM）＋Ifosfamide（IFO）による

術前術後補助化学療法の第 II 相臨床試験（JCOG0304）」を実施した。その結果、5 年無増悪

生存割合および生存割合は、試験開始時の標準治療である手術単独の成績に比較して極めて良

好であった。しかし ADM＋IFO 併用療法は長期の入院を要し、強い血液毒性が必発であるた

め、比較的高齢者に多い高悪性度軟部肉腫に対してはより毒性の軽い治療法の開発が必要と考

えられた。そこで JCOG 骨軟部腫瘍グループは「高悪性度非円形細胞肉腫に対する ADM＋IFO

による補助化学療法と Gemcitabine(GEM), Docetaxel(DOC) による補助化学療法とのランダ

ム化第 II/III 相試験（JCOG1306）」を立案した。 
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 JCOG1306 は、平成 26 年 2 月より登録を開始した。研究開始時の参加施設は 28 施設であ

ったが、平成 28 年度終了までに総参加施設数は 33 施設となった。平成 28 年 2 月 15 日に 60

例目の患者登録がなされ、第１回中間解析が行われ、第 II 相部分の primary endpoint である

GEM+DOC 治療群の術前化学療法無増悪完遂割合が 78.6%以上であったことから、平成 28 年

４月に第 III 相に進むことが承認された。 

 登録例は、平成 26 年６月に第１例目が登録されて以来、平成 29 年３月末時点（研究開始よ

り２年 10 ヶ月）で 93 例であり、計画 23 例／年を上回る 33 例／年の症例登録が達成されて

いた。ほぼ同じ対象に実施された先行研究である JCOG0304 試験に比べ倍のペースで登録が

なされており、本試験においては極めて順調に症例集積が進んでおり、希少がんである骨軟部

腫瘍領域の臨床研究に対応できるような体制が構築されてきたものと判断する。有害事象につ

いては、平成 26 年度 GEM+DOC 療法群で２例の間質性肺炎の発生が報告されているが、適

切な治療により軽快している。予期される有害事象であってもグループ内での周知を徹底し、

注意喚起を図ることが重要であり、今後も安全性に注意を払いながら登録促進を図っていく必

要がある。 

 

２． 骨肉腫に対する標準治療の開発：骨肉腫術後補助化学療法における Ifosfamide 併用の効果に関する

ランダム化比較試験(JCOG0905) 

 若年者と中高年者の二峰性発生分布を示す骨肉腫は、術前術後化学療法＋腫瘍切除術が標準

治療であり、5 年生存率は約 60%である。過去 30 年間の治療成績はほとんど改善を認めず、

生存率向上のため新しい治療法の開発が望まれる。先行研究である多施設共同第 II 相試験

「NECO-95J」の結果から、Methotrexate（MTX）＋ADM＋Cisplatin（CDDP）による術前

化学療法（MAP 療法）の効果不充分例に対して術後化学療法に IFO を加えることで予後が改

善する可能性が示唆されたことから、その検証が必要と考え、JCOG 骨軟部腫瘍グループは「骨

肉腫術後補助化学療法における IFO 併用の効果に関するランダム化比較試験（JCOG0905）」

を立案し、平成 22 年より患者登録を開始した。 

 予定二次登録ランダム化 100 例の半分である 50 例以上が登録されたため、プロトコールに

基づき平成 27 年 9 月 12 日に JCOG 効果・安全性評価委員会において登録を続けることが妥

当かどうかを判断する目的で中間解析が行われた結果、試験の継続が承認された。計画当初は、

平成 28 年 2 月が登録終了予定であったが、同時点でランダム割付患者数は 59 名であり、予定

数 100 名に到達できない見込みとなった。平成 28 年 3 月 18 日、症例集積促進、総登録数増

加、研究期間延長を目的としたプロトコール改訂が承認された。 

 平成 29 年３月末現在 190 例が一次登録、110 例が二次登録されているが、プロトコール改

訂以降、症例集積ペースは２割ほど増加しており、一次登録 33 例／年、二次登録 18 例／年と

年間計画を達成し、平成 30 年度には予定患者登録終了する見込みである。今後も、症例登録

手順を周知し、プロトコールの遵守を徹底指導し、プログラム全体の連携を密にしつつ円滑に

運営してくため、年２回の班会議の開催等、参加各医療機関の連携・調整を推進する。平成 28

年度は緊急報告が必要な有害事象は生じておらず、患者リスクの最小化が担保されつつ試験が

進捗している。 
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１．A Randomized Phase II/III Trial of Perioperative Chemotherapy with Adriamycin Plus Ifosfamide 

Versus Gemcitabine Plus Docetaxel for High-grade Soft Tissue Sarcoma: Japan Clinical Oncology Group 

Study JCOG1306 

 Previously, The Bone and Soft Tissue Tumor Study Group (BSTTSG) of the Japan Clinical 

Oncology Group (JCOG) conducted JCOG0304, which was a Phase II trial to evaluate the 

feasibility of perioperative chemotherapy with adriamycin plus ifosfamide (AI) for 

high-grade non-round cell soft tissue Sarcoma (NRC-STS) patients, demonstrated the 

sufficient efficacy of the AI regimen. We considered the AI regimen as standard adjuvant 

therapy for patients with NRC-STS. The primary endpoint of this study was 2-year 

progression-free survival (PFS), which was 75.7% and was much higher than the expected 

2-year PFS (55%). Although there was no treatment-related death, grade 3 or 4 

hematological toxicities (leukopenia and neutropenia) were observed in most of the 

patients. Since NRC-STS preferentially occur in elderly patients, new treatment strategy 

with milder toxicities should be developed. 

 Recently, some groups have reported that the combination of gemcitabine plus docetaxel 

(GD) is effective for metastatic NRC-STS. Thus, the BSTTSG planned a randomized Phase 

II/III trial to confirm the non-inferiority of perioperative chemotherapy with GD to AI for 

patients with NRC-STS in the extremities and trunk (JCOG1306), and patient enrollment 

began in February 2014. The number of participating institutions was increased from 28 to 

33 by the end of FY 2016. The primary endpoint of the Phase II part of JCOG1306 is the 

proportion of completion of pre-operative chemotherapy without progressive disease. In the 

Phase II part, the planned sample number was 28 in arm B (GD regimen), which was 

calculated based on an expected proportion of complete treatment without progression of 

disease of 85%. When the 28th patient in arm B was registered in February 2016, the first 

interim analysis was conducted, and it was determined to proceed to the Phase III part.  

 At the end of FY 2016, 93 patients have been enrolled. Comparing to JCOG0304, it has 

taken half the time for the patient enrollment, indicating that a sufficient cooperative 

structure allows us to perform the clinical trials for patients even with rare diseases in 

Japan. Some expected adverse events such as pneumonitis has been reported in GD arm, 

no treatment related death has not occurred in both arms.   

２．A Phase III Study Comparing Methotrexate, Adrimycin and Cisplatin (MAP) with MAP + 

Ifosfamide for the Treatment of Osteosarcoma (JCOG0905) 

 Osteosarcoma is the most frequent primary malignant bone tumor. Pre-operative 

chemotherapy is thought to be the standard regimen for osteosarcoma. It has been 

reported that the survival rates of the patients with 90% or more tumor necrosis in the 

surgical specimen (good responder) were significantly higher than those for patients with 

lesser tumor necrosis (standard responder). The standard chemotherapy for osteosarcoma 

include high-dose methotrexate, adriamycin and cisplatin (MAP). Besides these three 

drugs, it has been reported that ifosfamide (IFO) is also active for osteosarcoma.  

 In the previously Phase II trial in Japan, NECO study, we have previously observed the 
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improvement in prognosis of the patients assessed as standard responders after 

preoperative chemotherapy with MAP by the addition of IFO in post-operative 

chemotherapy. 

 In order to further investigate the impact of IFO on the patients with osteosarcoma, the 

BSTTSG is currently conducting a randomized phase III trial, JCOG 0905, since 2010. In 

JCOG 0905 study, the patients with high-grade osteosarcoma in the extremities are 

initially treated with MAP (primary registration). After the completion of tumor resection, 

the patients assessed as good responders are treated with the same MAP regimen as 

post-operative chemotherapy. The patients assessed as standard responders are randomly 

assigned to receive or not receive the addition of IFO to MAP (secondary registration).  

 Patient enrollment began in February 2010. The primary endpoint is disease-free 

survival. The first interim analysis was carried out in September 2015, and it was 

determined to continue this clinical trial. 

 In the original protocol, the expected period for accrual completion was 6 years (i.e. 

February 2016). However, the rate of our patient enrollment was lower than expected. In 

March 2016, the revised protocol to address the accrual period, age, and tumor location 

was approved by JCOG steering committee. 

 At the end of FY 2016, 190 patients were registered, and 110 patients proceeded to the 

secondary registration. After the protocol revision, the accrual of the patient increased by 

about 20%, and the patient registration will end by March 2019. There has been only one 

treatment-related death from septicemia during pre-operative chemotherapy in JCOG0905 

by March 2017. 
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