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1. 研究の目的

1.1. 背景
原発性形質細胞白血病は骨髄腫の中でも, 特に進行が早く治癒に至ることが困難な病型である1)。従来の化学療法では中央生存期間7ヶ月未満と極めて予後不良といわれている。多発性骨髄腫は, 近年，造血幹細胞移植の進歩やサリドマイド
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4) 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5)。原発性形質細胞白血病に対してもこれらの新規治療薬で予後を改善したとの報告は増えてきている6)が, 古典的な多発性骨髄腫と比較して原発性形質細胞白血病におけるこれらの新規治療薬の有効性は高くないともいわれている。極めて稀な疾患であるがゆえにまとまった臨床研究の報告は国内外を含め少ないのが現状である。

そこで, 多施設における新規治療薬時代の原発性形質細胞白血病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。

1.2. 目的
本疫学観察研究では，以下の点について明らかにすることを目的とする。

(1) 我が国における原発性形質細胞白血病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

2. 対象患者選択基準
以下の症例を対象とする。

(1) 対象：原発性形質細胞白血病

(2) 治療開始時の年齢：18歳以上

(3) 治療期間：2007年1月1日から2012年12月31日までに初回治療を施行した例

(4) 観察期間：治療開始から調査票記入の時点まで

3. 研究デザイン
(1) 概要

日本骨髄腫学会事務局から参加施設に調査用紙を送付する。事務局は調査用紙を収集し，データを解析する。

(2) 調査項目：年齢，性，Performance status，M蛋白型，Durie& Salmon stage, ISS, 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，末梢血中の形質細胞数および比率（％），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（CR, VGPR, PR, SD, PD），再発日，死亡日，死因

(3) 目標症例数：50例
(4) 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。
(5) 研究期間：調査ならびに解析期間は，承認日より平成27年3月1日までとする。
4. 倫理的配慮
4.1. 本研究の実施に際しての倫理的配慮
4.1.1. ヘルシンキ宣言及び倫理指針の遵守と倫理委員会における審査
本研究は臨床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，当該指針に基づき，各参加施設での倫理委員会の承認は必要とせず，施設長の了解のみで実施が可能である。各施設での審査の要否は各施設の判断に委ねる。
4.1.2. 参加者のプライバシー保護
登録症例には学会登録番号が付与され，診断名および患者重複を防ぐための最小限情報（生年月と診断年月）が収集される。
4.2 被検者への説明と同意
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「臨床研究の倫理指針」（平成15年7月30日作成、平成16 年12 月28 日全部改正、平成20年7月31 日全部改正）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試料を利用することができるが、可能なかぎり同意を取るものとする。
また、本研究計画の概要については群馬大学大学院医学系研究科生体統御内科学講座のホームページ、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。
5. 症例登録
担当医師は選択基準を満たした被験者を随時登録、または、院内がん登録のリストをもとに登録する。登録の手順は以下のとおりである。
① 形質細胞白血病と診断された患者の発症年月日、病歴、初診時における血液検査結果を調査票（資料１）に記載する。
②被験者を匿名化する。匿名化は各共同研究施設におかれた個人情報管理者により施行管理されるものとする。調査票は匿名化された段階で研究実施者施設に送られる。
6. 調査項目、検査項目
１）発症年齢、性別、
２）Performance status
３）M蛋白型
４）Durie & Salmon stage
５）International staging system (ISS)
６）髄外病変の有無および部位

７）骨病変の有無

８）染色体・遺伝子異常の有無

９）骨髄中の形質細胞比率

10）末梢血中の形質細胞数および比率

11）血算（Hb濃度、白血球数、血小板数）、血清アルブミン、クレアチニン、β2ミクログロブリン、カルシウム、CRP

12）治療開始日

13）治療レジメン
14）効果判定
15）再発日
16）転帰、死因
7. 臨床情報の収集と解析

各種情報収集、解析は群馬大学大学院医学系研究科 生体統御内科学内で行う。
8. 研究の中止

研究の中止に関する規定は設けない。
9. データおよび記録

9.1. データの集積と管理

調査票に記録されたデータは、群馬大学大学院医学系研究科 生体統御内科学において匿名化された状態で保管・管理される。匿名化番号と本来の患者番号の適合表は各施設の個人情報管理者（群馬大学大学院医学系研究科 生体統御内科学 広村桂樹准教授）が管理するものとする。
9.2. 原資料及びその他の記録の保存

本研究における原資料とは、以下のものをいう。群馬大学大学院医学系研究科 生体統御内科学は研究が終了するまで原資料を保存する。
• 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。
10. 統計解析ならびに解析方法

治療反応性、予後を解析する。
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。
1 WHO分類による原発性形質細胞白血病の発生総数
2 WHO分類による原発性形質細胞白血病の治療内容を調べ、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. 症例数

2004年1月から2012年の期間に、当院で診断した原発性形質細胞白血病は3例のみであった。今回は全国調査を行うため、約50例の症例が見込まれる。
12. 研究計画書の改訂

研究についての手順の変更・研究計画書の改訂内容説明や改訂版については、IRBに申請する。
13. 研究費用

群馬大学大学院医学系研究科 生体統御内科学講座の委任経理金を用いることとする。
14. 研究実施期間

調査は群馬大学医学部附属病院臨床試験審査委員会承認日より開始し、2013年3 月31 日までに研究事務局に送付する。
15. 研究実施体制
（１）共同研究員

研究代表者：
清水　一之



愛知学院大学歯学部　多発性骨髄腫集学治療講座
〒464-8650　愛知県名古屋市千種区楠元町1-100
TEL: 052-751-2561
e-mail: kshimizu@dpc.agu.ac.jp
（２）事務局：
　　　　村上　博和

　　　　　　　　 群馬大学大学院保健学研究科

〒371-8514　群馬県前橋市昭和町三丁目39-22

TEL: 027-220-8973
e-mail: hmura@gunma-u.ac.jp
齋藤貴之




群馬大学大学院保健学研究科

〒371-8514　群馬県前橋市昭和町三丁目39-22

TEL: 027-220-8938

e-mail: tsaitoh@showa.gunma-u.ac.jp
入内島裕乃

群馬大学附属病院血液内科

〒371-8511　群馬県前橋市昭和町3-39-15

TEL: 027-220-8166　FAX: 027-220-8173

e-mail: iriuchishima.h@gmail.com
（３）参加施設：　　日本骨髄腫学会参加施設
16.　 利益相反の開示

　本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て行う。　
当該研究経過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等を行うことにより、本研究の利益関係についての公正性を保つ。
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説明文書

形質細胞白血病に関する多施設共同後方視的調査研究
この説明文は、もしもあなたが同意いただければ、参加していただきたい臨床研究について説明したものです。
あなたの病気について
あなたはこれまで「形質細胞白血病」と診断され、検査、治療をうけてこられました。形質細胞白血病は骨髄腫の中でも、特に進行が早く治癒に至ることが困難な病型といわれています。
一方、多発性骨髄腫は近年造血幹細胞移植の進歩やサリドマイド、ボルテゾミブ、レナリドミドなどの新規治療薬の登場により、予後の著しい改善が認められていますが、古典的な多発性骨髄腫と比較して形質細胞白血病におけるこれらの新規治療薬の有効性は高くないともいわれています。極めて稀な疾患であるがゆえにまとまった臨床研究の報告が国内外を含めて少ないのが現状です。
本試験の目的
　我が国における原発性形質細胞白血病の治療成績向上をめざして、あなたのカルテをしらべさせていただきます。そして、治療前の症状、検査所見、病理組織、画像所見、行われた治療法とその効果、検査所見の動きを確認させていただきます。　
本試験に参加する事の利益、不利益、費用負担
　本試験にご参加いただくことによる利益はありません。また、この臨床研究に参加しない場合にも不利益を受けることはありません。
本試験は以前あなたが受けられた検査、治療に関する情報をカルテ、病理標本から得るだけですので、新たな負担もありません。
同意の撤回の自由
　本試験参加に同意した後に、あなたはいつでも試験への同意を撤回できます。その場合にも、あなたが医療を受ける上での不利益を受けることは一切ありません。
プライバシーの保護
　あなたの名前、住所、電話番号等の個人情報は登録されません。当院であなたの名前が分からないように研究番号を付けた上で、病院名、氏名のイニシャル、性別、年齢があなたの識別に繋がる個人情報を研究事務局に郵送します。これらのデータ事務局において厳重に管理されます。その他人権に関わる全ての事項について十分な配慮がなされます。
当院での管理者は、次のとおりです。

広村桂樹、群馬大学大学院生体統御内科学　准教授

電話：027-220-8166
本臨床研究に関わる被験者のすべての記録、被験者の秘密が保全されることを条件に関係者が閲覧する可能性があること
　この臨床研究に参加された場合には、臨床経過についての一部のデータは研究事務局に報告されます。また、あなたの診療記録が関係者に閲覧され正しくデータが報告されているかどうかを調査される可能性があります。この試験で得られた結果は医学雑誌や学会に発表されることもあります。この場合も、あなたの氏名や個人情報が外部に漏れることはありません。これにより、得られた情報から生み出される知見の知的所有権はすべて本研究の研究者に属します。
この研究の責任者など
研究代表者　　　清水一之（しみずかずゆき）
愛知学院大学歯学部　多発性骨髄腫集学治療講座
　　　　　　　　名古屋市千種区楠元町1-100
連絡先：　052-751-2561
本院における責任者　　
　　　　　　　　担当医師氏名　　半田　寛、塚本　憲史、横濱　章彦、三井　健揮、石埼　卓馬、齋藤　貴之、滝沢　牧子、小磯　博美、入内島　裕乃、清水　啓明　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　施設の研究責任者医師氏名　　村上　博和　　　　　　　　　　 
　　　　　　　　連絡先：　371-8514

群馬県前橋市昭和町3-39-22

027-220-8973
利益相反

本研究と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へ報告し、本研究の利害関係についての公正性を保つようにしております。
同意書
群馬大学大学院保健学研究科　　　　村上　博和　殿
形質細胞白血病に関する多施設共同後方視的調査研究
説明内容：

· あなたの病気について

· 本試験の目的

· 本試験に参加する事の利益、不利益、費用負担

· 本試験に参加しない場合でも不利益が無い事

· 同意の撤回の自由

· プライバシーの保護
· この研究の代表者など

· その他：

上記の臨床試験について、担当の医師から説明を受け、理解し、納得しましたので、その実施に同意します。

本人署名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（本人・自署）

または代諾者署名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
（患者本人との関係　　　　　　　　　　　　　　　）（代諾者・自署）

署名年月日：平成　　　　年　　　　月　　　　日

同意取得医師署名：　　　　　　　　　　　　　　　　（自署）

　　　　　　　　　　　　　病院　　　　　　　　　　　科

署名年月日：平成　　　　年　　　　月　　　　日　　　　　　　　　　　　　以上

