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研究計画書
西暦　2015年12月15日提出
　　　　

	１．研究課題名
	IgM型多発性骨髄腫に関する多施設共同後方視的調査研究

	２．研究の実施体制
	役割
	氏名
	所属機関名
	職名

	
	研究責任者
	村上博和
	群馬大学大学院保健学研究科
	教授

	
	研究分担者
	齋藤貴之
	群馬大学大学院保健学研究科
	准教授

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	
	研究事務局とその連絡先：

群馬大学大学院保健学研究科　生体情報検査科学講座
〒371-8514　群馬県前橋市昭和町3-39-22　TEL: 027-220-8973

	
	登録施設とその連絡先：

群馬大学附属病院血液内科

〒371-8511　群馬県前橋市昭和町3-39-22　TEL: 027-220-8172

	
	研究実施施設と役割及びその連絡先
研究実施施設：群馬大学大学院保健学研究科　生体情報検査科学講座
役割：調査表の収集、保管およびデータ解析

連絡先〒371-8514　群馬県前橋市昭和町3-39-22　TEL: 027-220-8973

	
	試料（資料）保管施設とその連絡先
群馬大学大学院医学系研究科　生体統御内科学講座
〒371-8514　群馬県前橋市昭和町3-39-22　TEL: 027-220-8166

	３．研究の分類
	研究形態
	研究
	介入
	侵襲

	
	□学内研究

☑多施設共同
	□前向き研究
	☑無

□有
	☑無

□有（軽微）

	４．ヒト検体の利用
	☑無
	□有

	
	
	□新規採取試料を使用　
	□既存試料を使用

□採取時に使用同意有

□採取時に使用同意無

	
	
	他施設への分譲　　　　　　　　　□有　　□無

他施設からの分譲　　　　　　　　□有　　□無

	５．研究実施期間
	医学部長承認日～西暦2016年8月1日
（原則５年間以内、なお、研究期間には、症例登録期間、追跡（観察）期間を含みます。）

	６．研究実施場所
	群馬大学大学院保健学研究科生体情報検査科学講座

	７．研究の目的および意義
	[背景]IgM型多発性骨髄腫(IgM骨髄腫)は全骨髄腫症例の0.5％以下を占めるとされる非常にまれな疾患であり、予後は他の病型に比して悪く1年生存率が50％未満との報告がある。しかし、多数例の報告はなく、その臨床像や予後は明らかでない1-


5) ADDIN EN.CITE 。近年、多発性骨髄腫は造血幹細胞移植の導入やサリドマイド


6) ADDIN EN.CITE ，ボルテゾミブ


7) ADDIN EN.CITE ，レナリドミド


8) ADDIN EN.CITE などの新規治療薬の登場により，奏効率の向上とともに予後の著しい改善が認められている9)。しかし、IgM骨髄腫の新規薬剤による治療成績の報告はない。

そこで, 多施設における新規治療薬時代のIgM骨髄腫治療の現状とその成績を後方視的に解析し，欧米の治療成績と比較検討することは, 今後の予後改善を目指した治療戦略の確立には重要である。
[目的]
本観察研究では，以下の点について明らかにすることを目的とする。

(1) 我が国におけるIgM骨髄腫患者に対する治療内容とその成績

(2) 欧米の治療成績との比較による各治療法の有効性と安全性

(3) 新規治療薬の時代における予後因子の検証

[参考文献]
1. Annibali O, Petrucci MT, Del Bianco P, et al. IgM multiple myeloma: report of four cases and review of the literature. Leuk Lymphoma 47: 1565-9, 2006.

2. Feyler S, O'Connor SJ, Rawstron AC, et al. IgM myeloma: a rare entity characterized by a CD20-CD56-CD117- immunophenotype and the t(11;14). Br J Haematol 140: 547-51, 2008. 
3.Schuster SR, Rajkumar SV, Dispenzieri A, et al. IgM multiple myeloma: disease definition, prognosis, and differentiation from Waldenstrom's macroglobulinemia. Am J Hematol 85: 853-5, 2010.

4. Xu Z, Van Der Jagt R, Faught C, et al. A rare IgM multiple myeloma with aberrant PAX5 expression mimicking lymphoplasmacytic lymphoma. Ann Hematol 93: 1251-2, 2014. 
5. Juárez Salcedo LM, López Rubio M, Gil Fernández JJ, et al. Atypical IgM multiple myeloma with deletion of c-MAF.  Int J Lab Hematol 37:686-9, 2015.
6. Barlogie B, Tricot G, Anaissie E, et al. Thalidomide and hematopoietic-cell transplantation for multiple myeloma. N Engl J Med 354: 1021-30, 2006.
7. Richardson PG, Sonneveld P, Schuster MW, et al. Bortezomib or high-dose dexamethasone for relapsed multiple myeloma. N Engl J Med 352: 2487-98, 2005

8. Dimopoulos M, Spencer A, Attal M, et al: Lenalidomide plus dexamethasone for relapsed or refractory multiple myeloma. N Engl J Med 357: 2123-32, 2007

9. Kumar SK, Rajkumar SV, Dispenzieri A, et al: Improved survival in multiple myeloma and the impact of novel therapies. Blood 111: 2516-20, 2008



	８．研究の方法
	(1) 研究の審査
本研究は人を対象とする医学系研究に関する倫理指針、ヘルシンキ宣言に基づく倫理原則を遵守して実施する。当該指針の定める「研究機関」は日本骨髄腫学会参加施設であるとの立場から，主たる施設である群馬大学医学部附属病院の倫理委員会に申請を行い，承認を得てから実施する。本研究は，患者個人情報が匿名化されている既存資料を用いた観察研究であるため，各施設での審査の要否は各施設の判断に委ねる。

(2)手順

①研究事務局から日本骨髄腫学会参加施設に研究計画書および調査用紙を送付する。
②各参加施設の研究者は、施設の承認をえる。
③各参加施設の研究者は、調査用紙を記入し、研究事務局へ郵送する。

④研究事務局は調査用紙を収集し，データを解析する。
(3) 調査項目：年齢，性，Performance status，M蛋白型（軽鎖型），Durie& Salmon stage, International Staging Systemのstage, 髄外病変の有無および部位，骨病変の有無，染色体・遺伝子異常の有無[del(17p), del(13q), 14q32 translocations, del(1p21),ampl(1q21),  t(11;14), t(4;14), t(14;16)]，骨髄中の形質細胞比率，血算（ヘモグロビン濃度，白血球数，血小板数），血清アルブミン，クレアチニン，β2-microglobulin，カルシウム，CRP，治療開始日，治療レジメン，有害事象とグレード，効果判定（IMWG: CR, VGPR, PR, SD, PD），再発日，死亡日，死因
(4) 目標症例数：50例
(5) 統計解析：生存期間については，カプラン・マイヤー法により解析する。リスク因子,治療レジメンならびに予後との相関については，ロジステック回帰分析ならびにコックス回帰分析を用いて解析する。

(6) 研究期間：調査ならびに解析期間は，承認日より2016年8月1日までとする。

	９．研究対象者の選定方針
	以下の症例を対象とする。

(1) 対象：IgM骨髄腫
　　　定義：①IgMモノクローナル蛋白を認める
　　　　　　②骨髄中形質細胞比率≧10％

　　　　　　③骨病変を認める

(2) 治療開始時の年齢：18歳以上
(3) 治療期間：2006年1月1日から2015年12月31日までに初回治療を施行した症例
(4) 観察期間：治療開始から調査票記入の時点まで
目標症例数：50例

	１０．研究の科学的合理性の根拠
	目標症例数およびその設定根拠：
本邦における多発性骨髄腫の年間発症数は約3,000例であり、日本骨髄腫学会参加施設では、年間約1,000例の治療を行っている。IgM型多発性骨髄腫の全多発性骨髄腫に占める割合は約0.5％とされるので、年間約5例、10年間で50例が、日本骨髄腫学会で治療されると想定される。

	
	統計解析や評価の方法：
初診時における臨床所見（一般状態、臨床病期、髄外病変等）、血液検査所見、染色体・遺伝子異常の特徴を解析する。ついで治療反応性、予後を解析する。
1 IgM骨髄腫の発生総数

2 IgM骨髄腫の治療内容を調べ、治療成績、予後をKaplan-Meier 法で解析する。

3  リスク因子、治療レジメンならびに予後との相関については、ロジステック回帰分析ならびにコックス回帰分析を用いて解析する。

	１１．インフォームド・コンセント／インフォームド・アセントを受ける手続き
	本研究は後方視的調査・観察研究であり、文部科学省、厚生労働省によって作成された「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」（平成27年4月施行）に従って実施される。それによると、本研究は治療介入を一切行わない「観察研究」であるため、参加施設（研究機関）の倫理委員会の承認と施設（研究機関）の長の許可を得られれば資料を利用することができる。また、本研究計画の概要については群馬大学大学院保健学研究科生体情報検査科学血液研究室のホームページ、および、群馬大学医学部附属病院血液内科外来にも本研究計画の概要について掲示、研究実施を一般に公示し、対象者が拒否する機会の保証をとることとする。

	１２．試料・情報の採取、保管および廃棄の方法について
	試料・情報の採取方法：□新規に採取する試料・情報　　☑既存の試料・情報

	
	試料・情報の保管方法・場所：
群馬大学大学院医学系研究科生体統御内科学講座は研究が終了するまで以下の原資料を保存する。管理者は広村佳樹とする。
• 臨床情報調査票

• 群馬大学医学部附属病院臨床試験審査委員会からの通知

またその他の関連する資料も同様に、群馬大学大学院医学系研究科生体統御内科学講座に保存する。

	
	試料・情報の廃棄方法：症例調査票は、解析終了後に裁断廃棄する。

	１３．個人情報の取り扱いについて
	□匿名化なし　　☑連結可能匿名化あり　　□連結不可能匿名化あり
調査票は連結可能匿名化された段階で研究事務局に郵送される。

	１４．研究対象者への負担や予測されるリスクおよび利益、リスクを最小化する方法について
	この研究は通常の診断や治療、検査を行い、その中で得られた診療情報を収集する研究であり、研究に参加することによる直接の被験者の不利益はない


	１５．研究の資金源や利益相反に関する事項について
	群馬大学大学院保健学研究科生体情報検査科学講座血液研究室の委任経理金を用いる。この研究の利害関係については、群馬大学利益相反マネジメント委員会の承認を得る。また、この研究過程を定期的に群馬大学利益相反マネジメント委員会へ報告などを行うことにより、この研究の利害関係について公正性を保つ。

	１６．研究に関する情報公開の方法について
	この研究で得られた結果は、学会や医学雑誌などに発表する。

	１７．研究対象者からの相談への対応法について
	被験者からの問い合わせは、郵便、電話、ないし電子メールにて以下に連絡する。
（１）研究代表者：村上　博和



群馬大学大学院保健学研究科　生体情報検査科学講座
〒371-8514　群馬県前橋市昭和町3-39-22

TEL: 027-220-8973

（２）事務局：齋藤貴之



群馬大学大学院保健学研究科生体情報検査科学講座
〒371-8514　群馬県前橋市昭和町三丁目39-22

TEL: 027-220-8938

	１８．研究対象者への経済的負担または謝礼の有無とその内容について
	研究対象者への経済的負担または謝礼はない。

	１９．重篤な有害事象や健康被害が発生した際の対応について
	有害事象や健康被害が発生した場合の対応：
本研究は、通常の診断や治療、検査を行い、その中で得られた診療情報を収集する研究であり、研究に参加することにより副作用などの健康被害が生じることはない。もし、研究の期間中に被験者に副作用などの健康被害が生じた場合には、通常の診療と同様に医師が適切な診察と治療を行う。
万が一、この研究に起因して重い健康被害が生じた場合でも医療費やその他の補償はありません。

	
	健康被害への補償の有無について：□補償あり　　　　☑補償なし
補償の内容：

	２０．研究対象者の健康に関する重要な知見が得られた際の取り扱いについて
	この研究中に、被験者の研究参加の意思に影響するような新たな情報を入手した場合には、その都度その内容を被験者に知らせる。

	２１．研究の外部委託について
	研究の外部委託の有無：□外部委託あり　　　　☑外部委託なし
研究の外部委託をする機関：

	
	外部委託ありの場合の委託先の監督方法：

	２２．試料・情報の将来の研究使用の可能性について
	将来の研究使用の可能性の有無：□可能性有　　　　☑可能性無

	
	将来の研究使用の可能性ありの場合に想定される研究内容：


	２３．研究のモニタリングおよび監査の必要性とその方法について
	□モニタリング必要　　　　　　☑モニタリング不要
□監査必要　　　　　　　　　　☑監査不要

	
	方法：

	２４．その他
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