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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

術後再発 High-Risk 因子（切除断端陽性、リンパ節外浸潤）を有する進行頭頸部扁平上皮癌患者に

は、術後に補助療法として CDDP（100mg/m2,day1,22,43）を同時併用する化学放射線療法 (以下 
3-weekly CDDP+RT)を行うことが標準治療である。しかし、毒性を管理しやすい

CDDP(30-40mg/m2)を毎週投与する化学放射線療法 (以下 weekly CDDP+RT)が汎用されているが

そのエビデンスは乏しい。そこで我々は世界初となる 3-weekly CDDP+RT と weekly CDDP+RT と

のランダム化比較試験を計画した。本試験の目的は、局所進行頭頸部扁平上皮癌術後再発

High-Risk 患者を対象として weekly CDDP+RT が、3-weekly CDDP+RT に生存期間で劣らないこと

（非劣性）をランダム化比較第 II/III 相試験(JCOG1008)によって検証することである。非劣性が検

証されればリスク/ベネフィット比が優れる新たな標準治療が確立する。非劣性が検証されない場

合は、効果の劣る weekly CDDP+RT の汎用の抑止につながる。第 II 相部分で両治療法の安全性を

確認することができた。正常組織への RT の用量を軽減ができる IMRT の使用を許可する施設を

増加させることで、症例集積の改善させることができた。本臨床試験を通じての IMRTの浸透は頭

頸部癌患者における放射線照射法の標準化につながり患者の QOL向上に大きく貢献するものであ

る。第Ⅲ相へと移行して現在まで（平成 29年 5月 8日まで）に 184 名(予定登録数 260名)が登録

した。 

 頭頸部癌における治療選択や、再発に関するバイオマーカーは確立していない。マイクロ RNA
は、細胞増殖および細胞分化、アポトーシスなどの広範な生物学的プロセスの遺伝子の発現調節

に関与することから、最近バイオマーカーとして注目されている。頭頸部癌患者の腫瘍検体、血

液検体のマイクロ RNA 発現を次世代シークエンサにより解析し、新たなバイオマーカーを探索し

た。その結果、頭頸部がん特異的なマイクロＲＮＡを同定することが出来た。また、健常人（非

がん）の血液検体との比較にて、頭頸部がんの診断バイオマーカーとして適していることを確認

できた。 

 
For patients with squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN) who have high 
postoperative risk factors for recurrence (microscopic resection margin positivity, extracapsular 
nodal extension positivity), the standard of care is postoperative concurrent chemoradiotherapy at 
100 mg/m2 on days 1, 22 and 43 (3-weekly CDDP+RT). In daily clinical practice, however, 
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postoperative chemoradiotherapy with weekly CDDP at 30-40 mg/m2 (weekly CDDP+RT) is 
commonly used due to its easier control of toxicity compared with 3-weekly CDDP+RT. Given the 
lack of evidence for weekly CDDP+RT, however, we have initiated a randomized phase II/III trial 
to evaluate the non-inferiority of weekly CDDP+RT compared with 3-weekly CDDP+RT for 
postoperative high risk patients with locally advanced SCCHN. If the non-inferiority of weekly 
CDDP+RT to the standard 3-weekly CDDP+RT is demonstrated, it will become an established 
standard adjuvant therapy for this population. If we fail to demonstrate the non-inferiority, we can 
discourage the routine use of weekly CDDP+RT in clinical practice. In the phase II part, we have 
so far confirmed the feasibility of both arms. Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) 
reduces the dose to normal tissue, leading to less toxicity than with 3D-RT. Patient enrollment in 
the study has been improved by the greater number of institutions now approved to use IMRT, and 
184 of a planned 260 patients have now been enrolled. This wide utilization has made IMRT a 
standard RT technique, and lead to improvements in patient quality of life.  
No biomarkers to guide treatment decisions and predict the recurrence of head and neck cancer 
(HNC) have yet been identified. Micro RNAs, which regulate biological processes ranging from 
differentiation and cell growth to apoptosis, have been confirmed as noteworthy biomarkers in the 
diagnosis of occurrence, recurrence and disease progression of cancer, and analyses of micro RNA 
expression in both tumor tissues and blood samples in HNC patients using next-generation 
sequencing (NGS) have been conducted. Results have identified HNC-specific micro RNAs; 
comparison of the micro RNA profiles of HNC patients and healthy persons should help identify 
promising biomarkers for the diagnosis of HNC. 
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