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研究計画書 

 

１．研究の名称 

免疫抑制療法未治療の再生不良性貧血患者を対象とした 531-003/531-004 試験(第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験)

終了後の観察研究(531-005 試験) 

 

２．研究組織について  

 研究代表者： 金沢大学附属病院 輸血部 准教授 山崎 宏人 

        〒920-8641 石川県金沢市宝町 13-1 

                TEL：076-265-2000(代表) 

 

 研究施設事務局： 金沢大学 医薬保健研究域医学系 血液内科学 助教 細川 晃平 

        〒920-8641 石川県金沢市宝町 13-1 

                TEL：076-265-2000(代表) 

 

 研究依頼者：協和キリン株式会社 メディカルアフェアーズ部 

       〒100-0004 東京都千代田区大手町 1-9-2 大手町ﾌｨﾅﾝｼｬﾙｼﾃｨ ｸﾞﾗﾝｷｭｰﾌﾞ 

       TEL：03-5205-7200(代表) 

 

 研究事務局：レメディ・アンド・カンパニー株式会社 

        〒110-0005 東京都台東区上野 1 丁目 1 番 10 号 オリックス上野 1 丁目ビル 5 階 

        TEL：03-5688-7232 

                 

 

データセンター：株式会社インテリム 

        〒110-0005 東京都台東区上野 1 丁目 1 番 10 号 オリックス上野 1 丁目ビル 5 階 

         TEL：03-5688-7232 

                 E-mail： CRPJ-KH002-ALL@intellim.co.jp 

 

 

 統計解析機関：株式会社アイクロス 

        〒102-0071 東京都千代田区富士見二丁目 10 番 2 号飯田橋グラン・ブルーム 

        TEL：03-3237-3641 

 

埼玉医科大学総合医療センター 研究責任者：血液内科 医師 教授  木崎 昌弘 

埼玉医科大学総合医療センター 研究実施者：血液内科 医師 准教授 多林 孝之  

                                     血液内科 医師 助教  永沼 謙 

           

mailto:CRPJ-KH002-ALL@intellim.co.jp
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  連絡先：埼玉医科大学総合医療センター 血液内科 

      〒350−8550 川越市鴨田１９８１ 

        TEL:049−228−3471（平日１０：００〜１６：００）  

        担当：木崎 昌弘   

 

３．研究の背景・意義と目的 

 背景・意義：  

 日本では、再生不良性貧血(AA：aplastic anemia)は 1972 年に厚生労働省より指定難病に位置付

けられている。日本国内の調査では、2004〜2012 年で罹患数は約 9500 人であり、罹患率の男女比

は女性が男性より 1.16倍高く、年齢別では男女とも 10~20歳代と 70~80歳代でピークが認められ、

高齢のピークの方が大きかった。人口 100 万人年あたりの罹患率は、日本人が 8.2 人、アジア全体

では 4~5 人、欧米諸国が 1.5~2.5 人と報告されており、欧米諸国に比べてアジア圏の罹患率が高い

ことが知られている。 

 AA の治療には、血小板輸血や赤血球輸血、顆粒球コロニー形成刺激因子(G-CSF)等の造血因子に

投与といった支持療法と、造血機能の回復を目指した治療として免疫抑制療法、タンパク同化ステ

ロイド療法、造血幹細胞移植がある。AA は重症度によって予後や治療方針が大きく異なるため、重

症度別に治療方針が示されている。 

 日本では、2017 年 8 月に新たな AA の治療薬として経口のトロンボポエチン受容体(c-Mpl)作動薬

である Eltrombopag(EPAG)が、2019 年 6 月に皮下投与製剤のトロンボポエチン受容体作動薬であ

る Romiplostim(ROMI)が承認された。EPAG は免疫抑制療法に不応の AA 患者のみならず、免疫抑

制未治療の AA 患者にも適応を有することから、造血幹細胞移植の対象とならない患者では、抗ヒ

ト胸腺細胞免疫グロブリン(ATG)+シクロスポリン A(CsA)療法に加えて、EPAG の併用が可能とな

り治療成績が向上することが期待されている。 

 AA の治療においては免疫抑制療法が主要であるが、重症患者において ATG 治療は奏効率が悪化

する傾向があることが報告されている。そのため、重症患者における新たな治療戦略を考えること

は重要な課題である。また、ATG の投与初期では入院が必須であり、ATG の適応に年齢制限はない

が、高齢者では合併症のリスクが高いため非高齢者に比べ予後不良であることが報告されている。

したがって、個々の患者に適した最良の治療を選択できるように、有効な薬物療法の選択肢を増や

すことは、重要な課題であり、臨床的に意義がある。 

  

 目的：治験終了後の病状経過、治療の有効性・安全性、別の治療を行なった場合のその有効性・

安全性を長期的に観察することを目的とし、治療法を選択する上での重要な情報となる 

 

４．研究方法 

 研究デザイン： 多施設国際共同観察研究 

 シェーマ： 
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531‐003 

/531-004試験 

終了 

（治験終了時検査） 

解析対象期間（531-003/531-004試験でのロミプロスチム投与開始時から最長 5年） 

531‐003 

/531-004試験 

開始 

同
意
取
得 

被
験
者
登
録 

本研究での調査期間 

実施された検査値の情報等を 

後ろ向きに取得 

531-003/531-004試験でのロミプロスチム 

投与開始時を起点に半年ごとに 

検査・観察・評価 

本研究の評価の際に 

531-003/531-004試験中に得られた 

データとの統合解析も実施する 

本研究の調査開始 

 

研究方法： 研究参加に文書で同意された患者を Electronic Data Capture(EDC)に登録し、通常診療

で実施する検査・観察データの入力を行う。当院から他の医療機関に転院した場合、患者の同意

と転院先医療機関との契約のもと、転院先医療機関で実施する検査・観察データの入力も行う。 

本研究では、少なくとも半年に１度の通院にて通常診療の範囲で取得したデータを EDC に入力す

る。（データがない場合は EDC にはブランク値とし、本研究のために追加で検査を実施すること

はない。 

項目：合併症・既往歴、診察所見、血液検査所見、有害事象、併用薬など治療内容、輸血 

 

 主要評価項目：第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験(531-003/531-004試験)でのロミプロスチム投与開始後2年およ 

 び最長5年後の血液学的反応の有無 

 

 副次的評価項目： 

 １）531-003/531-004試験終了時に血液学的反応が得られた患者の血液学的反応持続期間 

 ２）Hb値、血小板数、好中球数の推移 

 ３）血小板／赤血球輸血、G—CSF製剤投与の有無 

 ４）CsAの投与量と投与期間 

 ５）骨髄異形成症候群(MDS)/急性骨髄性白血病(AML)への移行有無、新たな染色体異常発言の有 

   無 

 ６）次治療の開始または死亡までの期間 

 ７）全生存期間 

        

５．研究期間 

研究期間：自機関の長の実施許可日 ～ ２０２５年 ６月３０日 

症例登録期間：自機関の長の実施許可日 ～ ２０２２年１２月３１日 

観察期間：531-003/531-004 試験でのロミプロスチム投与開始日〜２０２４年８月３１日 

 

６．予定症例数 

 全体： ４５例、当センター： １例 

 

７．研究の実施場所 

 総合医療センター 血液内科 入院・外来 
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８．被験者の選択基準・除外基準 

 適格基準：531-003/531-004 試験に登録された患者のうち本研究への参加に関し、本人からの自由

意思による文書同意が得られている患者 

531-003/531-004 試験に登録された患者のうち本研究への参加に関し、同意が得られる前に死亡し

た患者のうち、家族等の代諾者からの同意を取得できた患者、もしくは、オプトアウトによる情報

公開で家族等の代諾者からの拒否の申し出がない患者 

531-003/531-004 試験に登録された患者のうち本研究への参加に関し、同意が得られる前に死亡し

た患者のうち、オプトアウト制度がない実施国における参加医療機関において、参加医療機関の倫

理審査委員会等で同意プロセス免除が承認された患者 

 

 除外基準：研究責任医師もしくは研究分担医師が本研究への参加に対して好ましくないと判断し

た患者 

９．研究の科学的合理性の根拠 

 531-003/531-004 試験は治験投与期間あるいは延長投与以降は治験薬の投与は行わないため、治

験薬投与期終了後 3 週間の追跡期間を経たあとは治験終了となり、検査値を含む種々のデータは取

得しない試験デザインとなっている。そのため、治験薬（ロミプロスチム）投与終了後に効果が得

られる患者が存在する可能性や血液学的反応の持続期間、新たな染色体異常の発現や AML／MDS

への以降の有無を確認することができない。そのため、新規研究として、531-003/531-004 試験に

登録された患者をロミプロスチム投与開始から最長 5 年間フォローアップする観察研究を計画した。 

 

１０．被験者に理解を求め同意を得る方法 

 本研究の対象患者に対して、担当医は当院研究倫理委員会で承認された説明文書・同意文書に基

づき、事前に研究の内容について十分に説明し、患者に対して十分考える時間を与えた後、患者本

人の自由意思による研究参加の同意を文書で得る。この際、研究協力者は研究に関する補足的な説

明を行うことができる。また、531-003/531-004 試験実施医療機関から他の医療機関に転院する/し

た場合にも患者の同意を文書で得る。同意文書には、説明を行った担当医および患者が署名し、日

付を記載する。なお、研究協力者が補足的説明を行った場合には、同様に署名し、日付を記載する。

同意書は複写式とし、担当医は患者保管用の同意文書の写しおよび説明文書を渡す。また、担当医

は当院保存用の同意文書を電子カルテにスキャナ保存後原本は研究用ファイルに保管する。 

本研究での同意が得られる前に死亡した患者（ 531-003/531-004 試験中、もしくは、

531-003/531-004 試験終了後から本研究での同意を得る前に死亡した患者）から文書または口頭に

よる同意を取得できない場合、オプトアウトにて研究についての情報を患者に公開し、研究が実施

されることについて、家族等の代諾者が拒否できる機会を保障する。 

 

なお、公開する情報は、以下の内容を含むものとする。 

１．情報の利用目的及び利用方法 

２．利用する情報の項目 
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３．利用する者の範囲 

４．情報の管理について責任を有する者の氏名又は名称 

５．家族等の代諾者の求めに応じて、研究対象者が識別される情報の利用又は他の医療機関への

提供を停止すること及びその求めを受け付ける方法 

６．研究計画書及び研究の方法に関する資料を入手又は閲覧できる旨（他の患者の個人情報及び

知的財産の保護等に支障がない範囲内に限られる旨を含む。）及びその入手・閲覧の方法 

本研究での同意が得られる前に死亡した患者（ 531-003/531-004 試験中、もしくは、

531-003/531-004 試験終了後から本研究での同意を得る前に死亡した患者）から文書または口頭

による同意を取得できず、また、オプトアウト制度がない実施国における参加医療機関において、

当該参加医療期間の倫理審査委員会等で同意プロセス免除が承認された場合、531-003/531-004

試験期間中、および、531-003/531-004 試験終了後から死亡するまでの期間に得られた情報を利

用する。 

 

１１．研究対象者に緊急かつ明白な生命の危機が生じている状況における研究の取り扱い 

 本研究は、治療介入を伴わない観察研究のため、研究に参加することによる不利益およぶ危険性

は生じない。 

 

１２．個人情報の取扱いについて 

 本研究に利用する情報には、個人が特定できる情報は一切含まず、データセンターより発行され

る個人識別符号を付与した上で利用する。 

 当院でも個人が特定できる情報は一切使用せず、データセンターから発行される個人識別符号の

みを使用し、個人識別符号と個人を結ぶ対応表や、本研究で収集した情報や資料等は、研究終了後

５年間もしくは論文発表後３年間のどちらか遅い方まで血液内科カンファレンス室内の施錠可能な

棚に厳重に管理する。保管期間終了後は、個人情報を切り取った上で裁断処理し廃棄する。 

 

１３．当該臨床研究に参加することにより期待される利益及び起こり得る危険並びに必然的に伴う

心身に対する不快な状態 

期待される利益：本研究に参加することによる研究対象者の直接的利益はない。 

予想される不利益：本研究は治療介入を伴わない観察研究のため、本研究に参加することによる不

利益はない。 

 

１４．試料の取扱いについて 

 本研究用に新たに採取する試料はない。 

 

１５．病院長への報告内容及び方法。 

 ①研究責任者は、研究の倫理的妥当性若しくは科学的合理性を損なう事実若しくは情報又は損な

うおそれのある情報であって研究の継続に影響を与えると考えられるものを得た場合には、遅滞な
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く病院長に対して文書にて報告し、必要に応じて研究を停止し、若しくは中止し、又は研究計画書

を変更する。 

 ②研究責任者は、研究の実施の適正性若しくは研究結果の信頼を損なう事実若しくは情報又は損

なうおそれのある情報を得た場合には、速やかに病院長に文書にて報告し、必要に応じて研究を停

止し、若しくは中止し、又は研究計画書を変更する。 

 ③研究責任者は、研究計画書に定めるところにより、研究の進捗状況及び研究の実施に伴う有害

事象の発生状況を病院長に文書にて報告する。 

 ④研究責任者は、研究を終了（中止の場合を含む。）したときは、病院長に必要な事項について文

書にて報告する。 

 

１６．利益相反について 

本研究は、協和キリン株式会社からの受託研究ため、産学連携活動はありとなる。 

埼玉医科大学総合医療センターは、利益相反の問題が重要であることを認識しており、よって当院

研究責任者および研究実施者において、本研究に関して問題となる利益相反はないことを表明する。

本観察研究は、研究依頼者の協和キリン株式会社から、研究事務局であるレメディ・アンド・カン

パニー株式会社への支援および受託研究委託料により実施される。当院は直接、協和キリン株式会

社からの資金提供は受けていない。 

レメディ・アンド・カンパニー株式会社から当院へ支払われる受託研究委託料は以下のとおり 

 症例１例あたりの観察期間に応じて ￥２６０００／観察期間１年毎 計５回 

 

１７．研究に関する情報の公開の方法 

 論文掲載、学会発表 

 

１８．研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応 

 相談・問い合わせは担当医・責任医師が対応する。 

 

１９．費用負担及び謝礼について 

 本研究に参加する患者の診療は通常診療と同様に実施され、患者が加入する健康保険および自己

負担により支払われる。患者の本研究参加に伴う費用負担があり、必要と判断される場合、研究事

務局は当院の規定に基づき負担軽減費として１通院あたり７０００円を、当院を通じて支払う。 

  

 

２０．健康被害や有害事象への対応 

 本研究は治療介入を伴わない観察研究であるため、研究に伴う重篤な有害事象は発生しない。し

かし、本研究観察期間中に発現した有害事象において、重篤の有無を問わず、「有害事象の原因と考

えられるもの」として協和キリン株式会社が製造販売する医薬品が記載された場合、その内容を

eCRF に入力しデータセンターへ報告する。 
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２１．期待される成果、医学上の貢献の予測について 

 本研究により再生不良性貧血の治療に関する有益な情報が得られ、有効な治療薬物の選択肢が増

えることで、広く患者の社会的な利益につながるものと考えられる。 

 

２２．知的財産権について 

 研究成果の知的財産権は、協和キリン株式会社に帰属する。 

 

２３．研究の実施に伴い、研究対象者の健康、子孫に受け継が得る遺伝的特徴等に関する重要な知

見が得られる可能性がある場合には、研究対象者に係る研究結果（偶発的発見も含む。）の取り

扱い 

 該当なし 

 

２４．研究に関する業務の一部を委託する場合には、業務内容及び委託先の監督方法 

 基盤施設研究実施計画書 別冊参照。 

 当院は、CRC 業務として株式会社 EP 綜合に本業務を委託する。当院研究責任者の管理の下で 

 本業務内容である、同意取得の補助、来院スケジュールの管理、eCRF の作成支援を行う。 

 

２５．研究対象者から取得された試料・情報について、研究対象者等から同意を受ける時点では特

定されない将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究機関に提供する可能性がある場

合には、その旨と同意を受ける時点において想定される内容 

 新たに研究計画書を作成し、当院研究倫理委員会で承認を得てから個人を特定できない形にして

利用する。 

 

２６．モニタリングと監査 

 モニタリング：本研究が適切に実施されるか確認の目的で中央モニタリングを行う。 

 監査：施設訪問監査 

 

２７．教育・研修受講 

 e-learning受講済み 

 


