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研究成果の概要（和文）：リスク/ベネフィット・バランスが一般に小さい高齢者がん治療では、生活の質
（Quality of Life, QOL）を重視する傾向にある。本研究では、3つの多施設共同大規模臨床試験のデータを用
い、FACT-Lスケールを用いて測定したQOLがPS・年齢・性別・病期・組織型・認知機能を調整した上で有用な治
療アウトカム予測因子であるか検討し、独立した予後予測因子であることを確認した。また、がん化学療法によ
る有害事象のうち重要なものの一つである神経毒性について、神経毒性の指標であるFACT/GOG-Ntxスコアにおい
て、いわゆる「臨床的に意味のあるQOL変化」が4点以上であるかを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the chemotherapy for elderly cancer patients, in which risk-benefit 
balance is generally small, quality of life (QOL) is an important outcome of treatment 
effectiveness. Based on the data from 3 large scale multi-institutional trials, we examined whether 
QOL was a predictor of important treatment outcomes after adjustment for performance status, age, 
gender, clinical stage, histology, and cognitive function, and clarified that preteratment QOL, 
measured using FACT-L scale, was an independent prognostic factor for overall survival. In addition,
 we investigated the “clinically meaningful” QOL change in the assessment of neurotoxicity, which 
is one of the important adverse events caused by cancer chemotherapy, and demonstrated that a 
4-point deterioration in the FACT/GOG- Ntx score corresponded to the 1-grade worsening of 
physician-assessed CTCAE.

研究分野： 臨床疫学

キーワード： 高齢者　がん　QOL

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で、生活の質（QOL）が年齢や高齢者機能評価とは独立した予後因子であることが明らかになったことか
ら、高齢がん患者に対する化学療法実施の際に治療開始前のQOL評価を行い、治療アウトカム予測に役立てるこ
とが推奨される。また、がん化学療法における神経毒性の指標であるFACT/GOG-Ntxスコアにおいて、4点の変化
が医療者評価によるCTCAEの1グレード変化に相当することが明らかとなったことで、抗がん剤による神経毒性の
臨床的意義について評価・解釈することが容易となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
高齢がん患者に最適な化学療法を決定するためには、実年齢のみで判断するのではなく、患者

の performance status、合併症の程度、全般的な健康状態を総合的に評価する必要がある。高
齢患者向けの多次元評価ツールである高齢者総合的機能評価（Comprehensive Geriatric 
Assessment, CGA）は、がん治療に影響する高齢がん患者の問題点を網羅的に評価することが
でき、高齢者や脆弱高齢患者の治療方針を決定する有用なツールと期待されているものの、その
評価には時間と労力がかかることが知られている。そのため、高齢者機能評価を行うことによっ
て初めて、治療アウトカム予測において従来知ることのできなかった情報が得られることが必
要と考えられる。治療前の生活の質（Quality of Life, QOL）は、これまでのがん化学療法の研
究において全生存期間、無増悪生存期間等の重要な治療アウトカムの予測因子であることが繰
り返し示されているが、治療前の高齢者機能評価データがきちんと収集された、高齢がん患者に
対する多施設共同大規模臨床試験において、高齢者機能評価によってもたらされる情報とは独
立した形で、治療前の QOL 評価によって得られる情報が治療アウトカム予測に有用であるか否
かを明らかにした研究はこれまで存在しない。 
非小細胞肺癌は高齢者における代表的がん種であり、65 歳以上の症例が過半数を占める。局所
進行もしくは遠隔転移症例における標準治療は全身化学療法であり、プラチナ製剤による併用
化学療法を実施可能な全身状態の患者に対しては若年者と同様のレジメンで治療を行うべきと
されるが、こうした標準治療を実施可能かどうかを判断するための客観的な指標は未だ存在せ
ず、日常臨床の中で高齢がん患者の治療方針決定に役立つ簡便な指標を探索する研究が続けら
れている。そうした試みの一つとして 2012 年のアメリカ臨床腫瘍学会において報告された片山
らの研究によれば、プラチナ製剤を含む併用化学療法と単剤化学療法の比較試験に登録された
高齢非小細胞肺癌患者において、高齢者機能評価のうち日常生活動作や集団的日常生活動作は
治療アウトカムの有用な予測因子とならなかった。一方、Mini-Mental State Examination
（MMSE）で検出された認知機能障害は performance status と並んで独立した生命予後予測因
子とされた。こうした MMSE を含む高齢者機能評価結果で補正した多変量解析を行うことによ
り、高齢がん患者集団においてもなお、治療開始前の QOL が治療アウトカム予測因子として有
用であるか否かを明らかにできると考えられる。 
また、感覚性の末梢神経障害を中心とする神経毒性は、抗がん剤による化学療法による有害事象
として重要なものの一つである。神経毒性はこれまで医療者によるがん治療有害事象評価スケ
ール Common Terminology Criteria for Adverse Events(CTCAE)により判定されてきたが、神
経毒性を含む様々な症状の程度について医療者は患者自身よりも軽微なものとして捉えたり、
患者自身が感じる症状を拾い上げ損なう傾向があることが先行研究で明らかになっていること
から、患者自身が QOL スコアを用いて評価する情報の重要性については広く認識されている。
しかし、QOL スコアで何点以上の変化があれば臨床的に重要な出来事と捉えるべきかについて、
まだ十分な知見は蓄積されていない。FACT、EORTC-QLQ 等の代表的な QOL 質問票について
は包括的 QOL 尺度を中心にそうした検討がなされてきているが、神経毒性の指標である
FACT/GOG-Ntx スコアにおいて、いわゆる「臨床的に意味のある QOL 変化」が何点以上であ
るかについて先行研究はほとんど存在せず、研究者間でのコンセンサスも存在しない。このこと
は、がん化学療法における神経毒性に対する治療また予防を目的とした薬剤の開発において障
害となっている。本研究では、医療者の判断による従来の有害事象スケール評価結果との関連を
詳細に検討することにより、神経毒性においても QOL スコア変化の程度を臨床的な意義と結び
つけることが可能になると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、以下の 2 点について明らかにする。 
 
１．肺がんに特異的な QOL 指標である FACT-L Lung Cancer Subscale（LCS）について、全
生存期間、無増悪生存期間等の重要な治療アウトカムの予測因子となりうるか否かを明らかに
する。 
 
２．進行または再発結腸/直腸がん初回化学療法例に対する多施設共同比較試験のデータを用い、
抗がん剤における神経毒性の QOL 指標である FACT/GOG-Ntx について、いわゆる「臨床的に
意味のある QOL 変化」が FACT/GOG-Ntx でどれくらいのスコア差に相当するかを明らかにす
る。 
 
 



３．研究の方法 
 
（1）3 つの大規模臨床比較試験「高齢者進行非小細胞肺がんに対するドセタキセルとドセタキ
セル・シスプラチン併用を比較する第三相ランダム化比較試験 （JCOG0207）」と「高齢者進行非
小細胞肺がんに対する、ドセタキセルとドセタキセル・シスプラチン併用を比較する第 III 相ラ
ンダム化比較試験（JCOG0803/WJOG4307L）」のデータを用い、データセンターが収集した臨床試
験データと、研究代表者が収集した QOL データを統合した上で、下記解析を行う。 
 
1） PS、MMSE に比べ登録前の LCS の評価項目がより強い予後因子となりうるか、治療効果予測

因子となりうるか、有害事象の予測因子となりうるかを検討する。説明変数は、LCS のスコ
ア、PS、年齢、性別、臨床病期、組織型、MMSE を含む高齢者機能評価データとし、結果変数
は全生存期間、無増悪生存期間、奏効割合、有害事象発現割合、プロトコール治療のコンプ
ライアンスとする。 
 

2）「LCS の改善」が予後因子となりうるか、有害事象の予測因子となりうるかを検討する。説明
変数は、LCS の改善、登録時の PS、年齢、性別、臨床病期、組織型、MMSE を含む高齢者機能評価
データとし、結果変数は全生存期間・無増悪生存期間・3コース以降の有害事象発現割合とする。
FACT-L スコア、高齢者機能評価データを含む治療アウトカムを説明変数、全生存期間、無増悪
生存期間、有害事象発現割合等を結果変数とする Cox 比例ハザードモデル、多変量ロジスティッ
クモデルを用い、QOL が高齢者機能評価情報とは独立した治療アウトカム予測因子であるか検討
する。 
 
（2）「切除不能・再発結腸/直腸がん初回化学療法例に対する 5-FU/I-LV + L-OHP + BEV 併用療
法 vs 5-FU/I-LV + CPT-11 + BEV 併用療法のランダム化比較第 III 相試験（WJOG4407G）」のデ
ータを用い、データセンターが収集した臨床試験データと、研究代表者が収集した QOL データを
統合した上で、下記解析を行う。 
神経毒性 QOL における「臨床的に意味のある変化」について、医療者によって判定された Common 
Terminology Criteria for Adverse Events(CTCAE)v4.0 グレード判定結果を基準として、各グ
レードに相当する FACT/GOG-Ntx スコアの平均値ならびに 95％信頼区間、また神経毒性の程度が
CTCAE v4.0 グレード間で変化した場合に、対応する FACT/GOG-Ntx スコア変化の平均値ならびに
95％信頼区間を明らかにする。CTCAE v4.0、評価時期、両者の交互作用項、その他潜在的に神経
毒性発現と関連しうる要因を固定効果、症例を変量効果、FACT/GOG-Ntx スコアを結果変数とす
る線形混合モデルを用い、CTCAE v4.0 各グレードならびにその変化に対応する FACT/GOG-Ntx ス
コアの調整済み平均・95％信頼区間を算出する。 
 
 
４．研究成果 
 
 研究目的 1について、日本臨床腫瘍研究グループ（Japan Clinical Oncology Group、JCOG）
ならびに西日本がん研究機構（West Japan Oncology Group、WJOG）で実施された 3つの大規模
臨床比較試験である「高齢者進行非小細胞肺がんに対するドセタキセルとドセタキセル・シスプ
ラチン併用を比較する第三相ランダム化比較試験（JCOG0207）」と「高齢者進行非小細胞肺がん
に対する、ドセタキセルとドセタキセル・シスプラチン併用を比較する第 III 相ランダム化比較
試験（JCOG0803/WJOG4307L）」、合計 373 例のデータを用い、データセンターで収集された臨床試
験データと、QOL 調査事務局で収集された QOL データを統合し、解析を行った。QOL 指標は、北
米を中心に世界的に利用されている FACT-L スコアを用いた。 
本解析の目的は 2つである。1つ目は、PS、MMSE に比べ治療開始前の QOL がより強い予後因子と
なりうるかの検討である。説明変数は、QOL スコア、PS、年齢、性別、臨床病期、組織型、MMSE
を含む高齢者機能評価データとし、結果変数は全生存期間とした。2つ目は、「QOL の改善」が予
後因子となりうるかの検討である。説明変数は、QOL の改善（2 点以上）、登録時の PS、年齢、
性別、臨床病期、組織型、MMSE を含む高齢者機能評価データとし、結果変数は全生存期間とし
た。上記解析の結果、治療開始前の QOL は、ハザード比 0.68（95％信頼区間 0.52-0.89）で、独
立した有意な予後因子であることが示された。一方、QOL の改善については、ハザード比 0.97
（95％信頼区間 0.72-1.23）で、有意な予後因子とはならなかった。以上の結果は、J Geriatr 
Oncol 9:583-588, 2018 に発表された。なお、無増悪生存期間・3コース以降の有害事象発現割
合に関しては、QOL は有意なアウトカム予測因子とはならなかった。 
 
 研究目的 2 について、進行または再発結腸/直腸がん初回化学療法例に対する多施設共同比較
試験で収集された 400 例のデータを用い、抗がん剤における神経毒性の QOL 指標である
FACT/GOG-Ntx について、医療者が判断するがん治療有害事象評価スケール Common Terminology 
Criteria for Adverse Events(CTCAE)v4.0 のグレードと比較した。CTCAE グレード 0、1、2、3
に相当する FACT/GOG-Ntx スコアの調整済み平均とその標準誤差は、36.1±0.8、33.8±0.9、29.4
±1.0、26.6±1.1 であった。いわゆる「臨床的に意味のある QOL 変化」を、CTCAE グレードが 1



段階変化することに伴う FACT/GOG-Ntx の平均スコア差であると規定すると、臨床的に意味のあ
る QOL 変化は、FACT/GOG-Ntx スコアの約 4点の変化であるとの結論が得られた。以上の結果は、
Support Care Cancer 29:3715-3723, 2021 に発表された。 
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