
Hypoxic cytotoxinである tirapazamine

（TPZ）を化学放射線療法と併用

低酸素状態（hypoxia）の細胞は放射線治療抵抗性であ

り、低酸素状態の腫瘍細胞は放射線療法を行う頭頸部癌

症例の予後不良因子となる。Tirapazamine（TPZ）は低酸

素細胞に選択的に細胞毒性を示す薬剤で、preclinical

modelでは放射線感受性やシスプラチンの作用を高める

ことが知られている。また、進行頭頸部扁平上皮癌に対

するシスプラチンを用いた化学放射線療法に TPZを上乗

せする意義を検討したランダム化第Ⅱ相試験（TROG

98.02試験）では、TPZの化学放射線療法に対する上乗せ

効果が期待される結果であった（Rischin et al. J Clin

Oncol 2005; 23: 79-87）。このため、局所進行頭頸部扁

平上皮癌に対する標準的治療であるシスプラチン同時併

用化学放射線療法とシスプラチン＋ TPZ同時併用化学放

射線療法とを比較する多国籍共同ランダム化第Ⅲ相試験

（HeadSTART試験）が行われることになった。第Ⅱ相試

験の症例の低酸素状態を評価した付随研究では、腫瘍に

低酸素状態が認められる症例に限って TPZの上乗せ効果

が期待できることが示唆されている（Rischin et al. J Clin

Oncol 2006; 24: 2098-2104）が、今回の試験では低酸素

状態による症例選択は行っていない。

今回の試験の対象は、前治療歴がなく、Stage Ⅲ/Ⅳ

（T1N1、T2N1またはM1の症例は除外）および PS 0-2の

頭頸部（口腔、中咽頭、下咽頭、喉頭）扁平上皮癌で、

CIS群（シスプラチン＋放射線療法）と CIS/TPZ群（シス

プラチン＋ TPZ＋放射線療法）にランダム化割り付けし

た（図 1）。70Gy（週 5回、35回の分割照射）の根治的放

射線療法との同時併用化学療法として、CIS群では、シ

スプラチン 100mg/m2 day 1を第 1週、第 4週、第 7週

の 3回投与し、CIS/TPZ群では、シスプラチン 75mg/m2

day 1＋ TPZ 290mg/m2 day 1を第 1週、第 4週、第 7

週に投与した。さらに、第 2週および第 3週においては、

TPZ 160mg/m2を週の day 1, 3, 5に単独で投与した（図 2）。

主要評価項目は全生存期間（OS）で、副次評価項目とし

て、Failure-Free Survival（FFS）、locoregional failure

（LRF）までの期間、安全性、およびQOLも評価した。

また、付随研究として、低酸素状態などのバイオマー

カーも測定し、治療効果や有害事象との相関もみる予定

となっていた。2年生存率がCIS群の 60%からCIS/TPZ

群では 70%まで改善すること（ハザード比 0.69）をαエ

ラー 0.05、検出力 90%で検出するために 850例の症例

数が設定された。放射線療法のプロトコールが遵守され

ているかどうかについては、品質保証委員会（QARC）が

審査することとした。放射線治療計画は治療開始後 1週

間以内に提出され、修正すべき点があれば各施設に助言

がなされ、修正した治療計画は再度審査を受けた。審査

は、治療群についての情報はブラインドのまま行なわれ

た。治療終了後にプロトコール逸脱の程度と治療効果や

安全性への影響も評価された。
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■図 1 試験デザイン
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TPZを上乗せしても生存期間は改善せず

16ヵ国 89施設から 861例（CIS群 431例、CIS/TPZ

群 430例）が登録された。2群間の患者背景に偏りはなく、

疾患背景もCIS群とCIS/TPZ群でそれぞれ、Stage IVが

86%と 88%、中咽頭が 53%と 56%、口腔が 12%と

13%、喉頭が 18%と 17%、下咽頭が 16%と 14%でこ

ちらも偏りはなかった。

2年生存率はCIS群 65.7%、CIS/TPZ群 66.2%であり、

OSに差は認められなかった（図 3）。FFSや LRFまでの

期間についても 2群間で差は認められなかった。Grade 3

以上の急性毒性は、CIS群と CIS/TPZ群でそれぞれ嘔吐

13%と 10%、筋肉痛 0.2%と 8.4%（p＜ 0.0001）、聴力

障害 4.5%と 1.5%（p＝ 0.02）、好中球減少 24%と 20%、

発熱性好中球減少 8%と 8%で、筋肉痛が CIS/TPZ群で

聴力障害が CIS群で有意に多く認められた以外に差はな

かった。治療 30日以内の有害事象による死亡はCIS群の

12例（2.8%）、TPZ/CIS群の 13例（3.0%）に認められた。

CIS群の 95%、CIS/TPZ群の 93%の症例に 66.5Gy以

上の放射線治療が行われ、大部分の症例で 8週間以内

に照射が終了した。CIS群の 72%、CIS/TPZ群の 79%

の症例にシスプラチンが予定通り 3 回投与された。

CIS/TPZ群の 69%の症例に TPZが予定通り 9回投与

された。

多国籍共同試験の問題点：放射線治療計画の
逸脱症例が治療成績に影響を与えた可能性

完全な放射線治療計画が提出されたのは 617例（72%）

で、そのうち 195例（32%）で治療計画の修正が助言され、

89例が計画を修正した。修正に応じなかった 106例中、

96例はプロトコール逸脱と判断された。全体では、評価

可能な 820例中、208例（25%）がプロトコール逸脱と判

断され、その内の 90例（11%）については、生存や局所

制御に対して悪影響を与えるようなプロトコール逸脱で

あると判断された。この生存や局所制御に対して悪影響

を与えるようなプロトコール逸脱があった 90例を除外

し、60Gy以上の放射線照射がなされた症例に限って解析

すると、LRFまでの期間がCIS群よりもCIS/TPZ群で延

長する傾向が認められた。

今回の第Ⅲ相試験では、多国籍共同試験の治療品質管

理の問題があったとはいえ、局所進行頭頸部扁平上皮癌

に対する化学放射線療法において TPZの上乗せ効果を示

す事はできなかった。

■図 3 全生存曲線■図 2 レジメン
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本試験は hypoxic cytotoxinである tirapazamine（TPZ）の化学放射線療法に対する生存への上乗せ効果を

検討したランダム化第Ⅲ相試験である。TPZは放射線療法抵抗性の原因となる低酸素状態の腫瘍細胞に対

する殺細胞効果を持つと同時に、いわゆる radiosensitizerとしての役割も果たす薬剤である。TPZは、この

ような薬剤としては数少ない有望な薬剤として注目されており今回の第Ⅲ相試験を行うに至った。しかし

残念ながら結果的には、TPZの化学放射線療法に対する生存への上乗せ効果は認められず negative study
であった。ただし、本試験は多国籍共同第Ⅲ相試験であり放射線治療計画の逸脱症例が多く、これが試験

結果に少なからず影響を与えた可能性は否定できない。今後、日本も国際共同試験に参加する機会が増え

ていく事が予想されるが、放射線治療の品質管理の重要性を改めて思い知らされた結果であった。
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