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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

１．研究開発課題名：高齢者多発性骨髄腫患者に対する至適な分子標的療法の確立と治療効果および有

害事象を予測するバイオマーカーの探索的研究  

２．研究開発代表者：国立研究開発法人国立がん研究センター 

中央病院 血液腫瘍科 病棟医長 丸山 大 （当該年度 3月 31 日時点の所属） 

３．全研究開発期間（平成 26 年度～平成 28 年度）における研究開発の成果 

① 高齢者および自家移植を希望しない若年の未治療症候性骨髄腫患者に対するmelphalan+pre
dnisolone+bortezomib（MPB）療法の至適投与スケジュールを選択するためのランダム化第

Ⅱ相試験（JCOG1105試験）：JCOG1105は、日本臨床腫瘍研究グループ（JCOG）リンパ腫

グループ（LSG）で実施中の、高齢者（65歳以上79歳以下）および移植を希望しない若年の

未治療症候性骨髄腫患者に対するMPB療法の至適投与スケジュール（modified MPB療法）を

選択するためのランダム化第II相試験であり、将来の第III相試験で評価するMPB療法の至適

レジメンを選択することを目的としている。また、染色体転座病型の効果予測因子としての意

義を検討し、将来の層別化治療の可能性を探索する。世界的にもMPB療法の最適化を目的と

したランダム化試験は報告がない。本試験では、日本人におけるmodified MPB療法の有効性

データが存在しないため、奏効割合（閾値35%）に関する中間解析を設定した。各群20人が登

録された時点のデータに基づいて2016年6月に中間解析審査が行われ、研究の継続が許可され

た。JCOG1105は2013年7月に患者登録が開始され、2016年4月に登録が完了した。予定登録

期間2年6か月、予定登録数90例のところ、実登録期間2年9か月で91例が登録され、概ね予定

通りの進捗であった。登録期間中、年2回の定期モニタリングにより治療実施状況・毒性の発

現状況などを確認するとともに、JCOG-LSGのグループ班会議でモニタリングレポート検討を

行い、グループ内で適切にフィードバックを行った。これまでのモニタリングレポートでは、

M蛋白確認漏れの不適格例が1例と、残念ながら1例（1.1%）の肺臓炎による治療関連死が報

告されているが、既報の海外のMPB療法の臨床試験での治療関連死は3～5%と報告されてお

り、本試験は安全に実施されたと考えられる。現在、綿密なフォローアップデータの収集を行

っており、本試験から得られる結果は国内外における貴重な臨床試験データとなる。また、本
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試験は登録終了後3年間の追跡期間を設定しており、2019年4月に追跡を終了して最終解析結

果を2020年度までに公表する見込みである。 
② JCOG-BBJ連携バイオバンクに保存された血液検体を用いて効果と毒性を予測するバイオマ

ーカーの探索的研究（JCOG1105附随研究）： JCOG1105に登録された患者のうち、JCOG-
BBJ連携バイオバンクに保存された血液検体を用いて、MPB療法の効果と毒性を予測するバ

イオマーカーを探索する。本研究で抽出されたバイオマーカーは、次期の臨床試験でさらなる

検討（validation）を行う予定であり、高齢者多発性骨髄腫患者に対する適切な治療選択を行

うための重要なバイオマーカーとなり得る。JCOG1105に登録された患者のうち、JCOG-BB
J連携バイオバンクに血液検体が保存されているのは81人（2016年11月2日現在）であり、バ

ンキング割合89%（81人/91人）は全てのJCOG試験の中で最も高い。JCOG1105A1では末梢

血単核球由来DNAのGenome-wide association study（GWAS）および血漿中のmiRNAの網

羅的発現解析と脂質代謝産物の網羅的なメタボローム解析を行う。現在、附随研究実施計画書

はJCOGプロトコール審査委員会での審査中である。 
 

Project title 
Establishment of standard treatment including molecular targeted agents for 
elderly patients with multiple myeloma, and a pilot study for the predictive 
biomarker of response and adverse events  

Principal 
investigator 

Dai Maruyama, MD, PhD. 

Affiliation Department of Hematology, National Cancer Center Hospital 

Multiple myeloma (MM) is an incurable plasma cell disease and the median age at diagnosis is 
around 65 years or older. The number of elderly patients with MM has increased in recent years and 
is predicted to increase continuously in the future. Melphalan, prednisolone and bortezomib (MPB) 
treatment has been the standard treatment in patients with previously untreated MM who are 
ineligible to receive transplantation. Although original MPB regimen was established by the 
randomized phase III trial to compare MPB with MP (known as VISTA trial), the original MPB 
schedule was associated with a number of notable adverse events, including peripheral neuropathy 
and gastrointestinal symptoms, especially in Japanese patients. Therefore, further refinement of a 
more optimal MPB regimen should be expected through carefully designed and conducted clinical 
trials.  
1) JCOG1105; The objective of this randomized phase II trial is to compare modified 
PETHEMA-MPB with JCOG-MPB for selecting more optimal regimen in elderly or 
transplant-ineligible patients with untreated MM. Patient-recruiting was completed at April, 2016 
as expected. Primary endpoint of this study is complete response rate and secondary endpoints are 
proportion of treatment completion, overall response rate, stringent complete response rate, overall 
survival, progression-free survival, time to next treatment, adverse events, serious adverse events, 
efficacy according to chromosomal translocation-associated protooncogene expression. Planned 
interim analysis evaluating overall response rate was performed at June, 2016, and Data and Safety 
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Monitoring Committee of JCOG decided study continuation. Primary analysis is planned in the first 
half of 2017 and final analysis will be performed at April, 2019.  
2) JCOG1105A1; The objective of this ancillary study of JCOG1105 is to explore the predictive 
biomarkers of response and adverse events in MPB treatment. Study protocol is now being reviewed 
by Protocol Review Committee of JCOG. In this study, rate of banking of blood-samples in 
JCOG-BBJ Biobank was the highest (81 samples/91 patients; 89%) among all JCOG studies. 
Anticipated Results and Future Direction: This research project for elderly patients with MM is 
anticipated providing several new and meaningful evidences including an optimal treatment, new 
biomakers for elderly MM patients. Furthermore, we are now planning the post JCOG1105 study; 
randomized phase III study to establish new standard treatment including molecular targeted 
agents for elderly MM patients and correlative studies for the precision medicine for this patient 
population. 
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