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0. 概要 
本試験は、臨床研究法（平成 29 年法律第 16 号）に基づく「特定臨床研究」として行う。本プロトコールにお

ける、研究代表医師は JCOG における研究代表者を指す。 

研究名称：「成人 T 細胞白血病・リンパ腫に対する同種造血幹細胞移植療法を組み込んだ治療法に関する非

ランダム化検証的試験」 

平易な研究名称：「成人 T 細胞白血病・リンパ腫に対する同種造血幹細胞移植を組み込んだ治療法に関する

非ランダム化検証的試験」 

 

0.1. シェーマ 

 

同種造血幹細胞移植： 

対象 試験治療（ver2.0） 

Aggressive 
ATL 

20-49 歳 骨髄破壊的同種造血幹細胞移植（MAC） 

50-55 歳 
原則として骨髄破壊的同種造血幹細胞移植（MAC） 
条件※を満たす場合のみ骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植（RIST） 

56-65 歳 骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植（RIST） 

※ ①前処置開始前、感染症治療のため抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤が継続投与されている、② クレ

アチニン＞2.0 mg/dL かつ≦3.0 mg/dL、の少なくとも一項目を満たす 

0.2. 目的 

20 歳以上 65 歳以下の ATL 患者に対して、導入化学療法を施行しながら、ドナーが確保された場合に同種

造血幹細胞移植（以下、特に区別する必要が無い場合は「移植」と略す）を積極的に施行する治療の有効性と

安全性を検討する。 

Primary endpoint： 3 年生存割合 

Secondary endpoints： 全生存期間、ドナー獲得例/ドナー非獲得例別の 3 年生存割合、移植例/非移植例別

の 3 年生存割合、全移植実施例/全移植非実施例の 3 年生存割合、その他のサブ

グループ（MAC 例、RIST 例、全 MAC 実施例、全 RIST 実施例）の 3 年生存割合、有

害事象発生割合、治療関連死亡割合 

ATL
20歳以上、65歳以下

登録
導入化学療法
最大6コース

有害事象中止

増悪中止

allo-HSCT※

実施

ドナー獲得

無治療経過観察（1年）

後治療自由で
経過観察

増悪まで無治療
経過観察

後治療自由で
経過観察

増悪まで無治療
経過観察

増悪

allo-HSCT※

非実施

※allo-HSCT：同種造血幹細胞移植
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0.3. 対象 

1) 形態学的に ATL に特徴的な異常リンパ球の増殖がみられ、かつ、細胞表面形質や免疫組織化学染色の

検査所見が ATL として矛盾しない（3.2.1.～3.参照）。 

2) 血清抗 HTLV-I 抗体が陽性である。 

3) ATL の病型分類（3.3.）にて、急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型のいずれかである※。 

「予後不良因子を有する慢性型」とは以下のいずれか 1 つ以上を満たすものを指す。但し、慢性肝障害の

ためと判断される、LDH のみが異常な慢性型患者は対象としない※。 

① 血清 BUN＞25 mg/dL 

② 血清 LDH＞300 U/L 

③ 血清アルブミン＜3.5 g/dL 

※病型分類および予後不良因子の評価には登録前 7 日以内に実施された最新の検査値を用いる。 

4) 登録日の年齢が 20 歳以上、65 歳以下である。 

5) Performance status（PS）は ECOG の規準で 0～3 である（PS は必ず診療録に記載すること） 

6) 他のがん腫に対する治療も含めて化学療法、放射線療法のいずれも受けていない。ただし、本疾患に対

してステロイド単独の投与、レチノイドの内服、皮膚病変に対する副腎皮質ホルモン剤を含む外用剤の使

用と局所放射線照射、局所電子線照射、光化学療法が先行されていてもよい。 

7) 臨床診断で中枢神経系浸潤がない（髄液検査、脳 CT・MRI は必須ではないが、臨床的に中枢神経系浸

潤が疑われる場合は髄液検査、脳 CT、脳 MRI の 1 つ以上の検査を行い、中枢神経系浸潤が無いことを

確認する）。 

8) 登録前 28 日以内の心エコーによる計測にて、左室駆出率（Ejection fraction: EF）≧50%である。 

9) 登録前 7 日以内の最新の検査で、以下の全てを満たす（登録日の前週の同一曜日は可）。ただし、骨髄、

肝、肺への浸潤、高カルシウム血症がみられた場合には、それぞれ以下①～⑥の※印で示された値を

満たすこと（重複する場合もすべて適用する）。 

① 血清クレアチニン≦ 1.3mg/dL 

（※血清補正 Ca≧11.0 mg/dL の高カルシウム血症がある場合は、血清クレアチニン≦2.0 mg/dL） 

② 好中球数≧1,500/mm3 

（※骨髄浸潤がある場合は、好中球数≧500/mm3） 

③ 血小板数≧10 x 104/mm3 

（※骨髄浸潤がある場合は、血小板数≧2x104/mm3） 

④ AST≦100 IU/L かつ ALT≦100 IU/L 

（※肝浸潤がある場合は、AST≦500 IU/L かつ ALT≦500 IU/L） 

⑤ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

（※肝浸潤がある場合は、総ビリルビン≦5.0 mg/dL） 

⑥ PaO2≧65 torr 以上 

（※肺浸潤がある場合は、PaO2≧60 torr 以上） 

⑦ 十二誘導心電図にて虚血性変化・心房細動・治療を要する心室性不整脈のいずれをも認めない。 

ただし、①～⑥の※については、以下のことに留意する。 

・ 高カルシウム血症がある場合は、血清 P 値を測定し、血清 P 値が 2.7 mg/dL より低い場合は

intactPTH が高値でないことを確認し、高カルシウム血症が原発性副甲状腺機能亢進症によるも

のではないことを確認する。原発性副甲状腺機能亢進症と診断された場合、登録しない。 

・ 骨髄浸潤は、骨髄穿刺または骨髄生検により ATL 細胞の浸潤が確認されたものとする。 

・ 肝浸潤は、腹部エコーやCTにより浸潤を思わせる画像所見があり、かつ肝癌や肝硬変、慢性活

動性肝炎等によるものではないと判断されたものとする。 

・ 肺浸潤は、喀痰の細胞診などにより ATL 細胞の存在が証明されたものとする。 

＜ver.2.4.0.での追記事項＞ 

びまん性肝浸潤など、腹部エコーや CT では浸潤の判定が困難でも PET-CT で明らかな FDG 集積が

認められる場合は、肝浸潤ありと判断する。 

10) 血縁もしくは非血縁者のドナーが得られた場合、同種造血幹細胞移植を受ける意志がある。 

11) 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている。 
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0.4. 治療 

0.4.1. 導入化学療法（mLSG15：VCAP/AMP/VECP 療法） 

以下の、a、b、c の 3 つの化学療法を、28 日を 1 コースとして最大 6 コースまで、d の髄注を 2 コースごとに

最大 3 回まで行う。 

a ブロック： VCAP 療法 

ビンクリスチン 1mg/m2（max. 2.0 mg）iv day 1 

シクロホスファミド  350 mg/m2 div day 1 

ドキソルビシン  40 mg/m2 div day 1 

プレドニゾロン  40 mg/m2 po day 1 

b ブロック： AMP 療法 

ドキソルビシン  30 mg/m2 div day 8 

ラニムスチン  60 mg/m2 div day 8 

プレドニゾロン  40 mg/m2 po day 8 

c ブロック： VECP 療法 

ビンデシン 2.4 mg/m2 iv day 15 

エトポシド 100 mg/m2 div（or 200 mg/m2 po） day 15～17 

カルボプラチン 250 mg/m2 div day 15 

プレドニゾロン  40 mg/m2 po day 15～17 

d ブロック： 髄注（中枢神経浸潤予防） 

2、4、6 コース a ブロックの治療開始日の当日、前日、または前々日に施行する。 

（1、3、5 コースの c ブロックの次の治療で a ブロックの直前か当日に実施される。） 

シタラビン 40 mg/body IT a ブロックの当日、前日、または前々日 

メトトレキサート 15 mg/body IT a ブロックの当日、前日、または前々日 

プレドニゾロン 10 mg/body IT a ブロックの当日、前日、または前々日 

 

導入化学療法と平行して、移植ドナーの検索を行う。ドナーが得られ移植が可能となった場合は速やかに

移植の準備を行う。ドナー獲得が確定した日（ドナーの最終同意が得られた後、移植日を確定した日）までに

増悪がなければ移植に入る。ドナーが得られない場合は導入化学療法を最大 6 コースまで行う。導入化学療

法終了後 1 年以内にドナーが得られた場合は、その時点で移植を行う。1 年以内にドナーが得られなかった場

合は、その後は増悪するまで無治療経過観察とする。 

 

モガムリズマブ併用 mLSG 15 療法 

＜ver2.1.での追記事項＞ 

ver 2.1 で本試験では導入化学療法後の治療効果判定結果によらず、モガムリズマブ併用 mLSG15 療法

への治療変更は行わないこととした。（「2.3.1. 導入化学療法（mLSG15 療法：VCAP/AMP/VECP 療法）」を

参照） 

0.4.2. 同種造血幹細胞移植に関する骨髄破壊的/非破壊的の適応規準 

1）骨髄破壊的同種造血幹細胞移植：MAC 

前処置開始前の最新の検査値で以下のいずれか条件を満たす場合には骨髄破壊的同種造血幹細胞移植

（MAC）を行う 

① 登録時年齢が 20-49 歳 

② 登録時年齢が 50-55 歳、かつ、以下のいずれの条件も満たす 

 前処置開始前 7 日以内の最新の血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL 以下 

 前処置開始前14 日以内に感染症に対して抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤のいずれの治療も行わ

れていない（推奨される併用療法・支持療法は 6.4.2 に記載） 

2）骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植： RIST 

前処置開始前の最新の検査値で以下のいずれか条件を満たす場合には骨髄非破壊的同種造血幹細胞移

植（RIST）を行う 
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① 登録時年齢が 50-55 歳、かつ、以下のいずれかの条件を満たす 

 前処置開始前 7 日以内の最新の血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL を超えるが 3.0 mg/dL 以下 

 前処置開始前 14 日以内に感染症に対して抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤のいずれかの治療が

行われている 

② 登録時年齢が 56-65 歳 

0.4.3. 同種造血幹細胞移植（骨髄破壊的同種造血幹細胞移植：MAC） 

移植は導入化学療法の最終抗がん剤投与日の翌日を day1 として day14 から day56 の間に前処置を開始

する。ただし、左室駆出率<50%の患者は移植を行わない。AST＞100 IU/L、ALT＞100 IU/L、血清クレアチニン

＞2.0 mg/dL、PS≧3 のいずれかを有する患者は、回復を待ってから移植を施行する。ただし 50-55 歳の患者

で、前処置開始前 7 日以内の最新の血清クレアチニンが 2.0 mg/dL を超えるが 3.0 mg/dL 以下の場合は RIST

を選択する。前処置法は血縁者間移植では BU/CY、非血縁者間移植では TBI/CY を実施する。 

1）BU/CY（血縁者ドナー） 

ブスルファン：投与法は、以下の①または②とする。 

  ① 0.8 mg/kg x 4/day div day-7～day -4 

  ② 3.2 mg/kg x 1/day div day-7～day -4 

シクロホスファミド 60 mg/kg/day div day-3、day -2 

造血幹細胞移植   day 0 

髄注（中枢神経浸潤予防） 

幹細胞が生着し血小板が 7 x 104/mm3以上に回復したら、下記の髄注を行う。 

シタラビン 40 mg/body 

メトトレキサート 15 mg/body 

プレドニゾロン 10 mg/body 

2）TBI/CY（非血縁ドナー）※ （各施設の方法に従う） 

全身放射線照射 12 Gy（分割照射） 例）day-6、-5、-4 

シクロホスファミド 60 mg/kg/day div 例）day-3、day-2 （day-1 には投与しない） 

造血幹細胞移植   day 0 

※ 放射線治療設備の問題で TBI ができない場合には、非血縁間移植の前処置法として BU/CY を行うこ

とを許容する（研究代表医師および研究事務局による事前の了承を必要とする）。 

GVHD 予防 

血縁者間移植ではシクロスポリン A + short term メトトレキサート、非血縁者間移植ではタクロリムス + 

short term メトトレキサートの投与を行う。投与法は各施設の規準に従う。 

0.4.4. 同種造血幹細胞移植（骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植：RIST） 

移植は導入化学療法の最終抗がん剤投与日の翌日を day1 として day 14 から day 56 の間に前処置を開始

する。ただし、左室駆出率<50%の患者は移植を行わない。AST＞100 IU/L、ALT＞100 IU/L、血清クレアチニン

＞3.0 mg/dL、PS≧3 のいずれかを有する患者は、回復を待ってから移植を施行する。前処置法は血縁者間

移植は FLU/BU、非血縁者間移植は FLU/BU/TBI を実施する。 

1）FLU/BU（血縁者ドナー） 

ブスルファン：投与法は、以下の①または②とする。 

  ① 0.8 mg/kg x 4/day div day-6～day -5 

  ② 3.2 mg/kg x 1/day div day-6～day -5 

フルダラビン 30 mg/m2/day  div day -8～day -3 

造血幹細胞移植   day 0 
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2）FLU/BU/TBI（非血縁ドナー）  （各施設の方法に従う） 

ブスルファン：投与法は、以下の①または②とする。 

  ① 0.8 mg/kg x 4/day div day-6～day -5 

  ② 3.2 mg/kg x 1/day div day-6～day -5 

フルダラビン 30 mg/m2/day  div day -8～day -3 

全身放射線照射 2 Gy  day -2 

造血幹細胞移植    day0 

GVHD 予防 

血縁者間移植ではシクロスポリン A、非血縁者間移植ではタクロリムス + short term メトトレキサートの投

与を行う。 

0.5. 予定登録数と研究期間 

予定登録数：110 例 

登録期間：8.5 年。追跡期間：登録終了後 3 年。総研究期間：11.5 年 

＜ver. 2.2 での追記事項＞ 

予定登録数：110 例 

登録期間：10.5 年。追跡期間：登録終了後 3 年。解析期間：1 年。総研究期間：14.5 年 

 

臨床研究の開始日  2010 年 9 月 2 日 

臨床研究の終了予定日 2025 年 3 月 2 日 

0.6. 問い合わせ先 

適格規準、治療変更規準など、臨床的判断を要するもの：研究事務局（表紙、16.6.） 

登録手順、記録用紙（CRF）記入など：JCOG データセンター（16.11.） 

疾病等（有害事象）報告：JCOG 運営事務局（JCOG 効果・安全性評価委員会事務局）（16.9.） 
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1. 目的 
20 歳以上 65 歳以下の ATL 患者に対して、導入化学療法を施行しながら、ドナーが確保された場合に同種

造血幹細胞移植（以下、特に区別する必要が無い場合は「移植」と略す）を積極的に施行する治療の有効性と

安全性を検討する。 

Primary endpoint： 3 年生存割合 

Secondary endpoints： 全生存期間、ドナー獲得例/ドナー非獲得例別の 3 年生存割合、移植例/非移植例別

の 3 年生存割合、全移植実施例/全移植非実施例の 3 年生存割合、その他のサブ

グループ（MAC 例、RIST 例、全 MAC 実施例、全 RIST 実施例）の 3 年生存割合、有

害事象発生割合、治療関連死亡割合 
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2. 背景と試験計画の根拠 

2.1. 対象 

2.1.1. 疫学 

成人 T 細胞白血病・リンパ腫（ATL）は、九州・沖縄地方を中心とする西南日本に多発する T 細胞性腫瘍とし

て、1977 年に高月らによって提唱された疾患概念である 1）。1980 年代のはじめには原因ウイルスとしてレトロ

ウイルスの一種である human T-lymphotropic virus type I （HTLV-I）が発見され 2）～4）、現在 HTLV-I プロウイ

ルスが腫瘍細胞 DNA に単クローン性に組み込まれている全ての末梢性 T 細胞腫瘍を ATL と定義する。ATL

の臨床病態は白血球増多、リンパ節腫脹、高 LDH 血症、高 Ca 血症、日和見感染症、浸潤による臓器障害な

どが主なものであるが、極めて多彩であることが知られている。ATL は世界的にみても日本以外では中央アフ

リカおよびカリブ海沿岸出身者のみに発生し、その中でも日本が最大の発生地である。このため悪性リンパ腫

/白血病の中で極めて希少な疾患であり、まとまった治療成績の報告は、現在のところ日本からのみ可能であ

る。現在、日本には 100 万人程度の HTLV-I キャリアが存在するとされており、毎年 600～700 人程度の患者

が発症している。従ってキャリアからの ATL 発症率は年間 1,000 人に 0.6～0.7 人といわれている。年齢の分

布は 20 歳代の患者は極めて稀で、30 歳代から徐々に増加し、60 歳頃をピークにして徐々に減少する。これら

より 1 人の HTLV-I キャリアでみると、生涯で ATL を発症する割合は約 5%程度と考えられる。 

2.1.2. 臨床病理と病型分類 

JCOG-LSG では 1991 年に全国実態調査を通して集められた 813 例の ATL 患者のデータを基に、予後因

子として年齢、Performance status （PS）、総病変数、高 Ca 血症、高 LDH 血症を同定した 5）。そして予後因子

解析と臨床病態の特徴から「急性型」、「リンパ腫型」、「慢性型」、「くすぶり型」の 4 つの病型分類を提唱した 6）。

急性型は末梢血での異常細胞の急速な増殖を示し、リンパ腫型はリンパ節病変を主体とする。慢性型は末梢

血中に異常細胞は存在するものの増殖力は弱く、慢性の経過をたどる。そして、くすぶり型は末梢血中の異常

細胞も少数で、増殖力も弱いタイプである。 

2.1.3. 病期分類 

悪性リンパ腫の病期分類は Ann Arbor の分類が用いられるが ATL は他の悪性リンパ腫と異なり、リンパ節

病変と末梢血中の異常細胞の出現を伴っていることが多く、ほとんどの症例がⅣ期に属する。このため ATL

においてはAnn Arborの分類による臨床病期は、治療法の選択など臨床的意思決定に用いられることはなく、

むしろ前項で述べた「病型」が治療選択に用いられている。 

2.1.4. 病型別の標準治療と予後の概略 

ATL は急性型 60%、リンパ腫型 24%、慢性型 9%、くすぶり型 7%と急性型が大半を占める。急性型、リンパ腫

型は非ホジキンリンパ腫に対する化学療法と同様の治療が施行されることが多いが、生存期間中央値（MST）

はいずれも 8 か月前後と予後は不良である。九州および沖縄の 40 施設における慢性型およびくすぶり型

ATL337 例を対象とした後方視的解析の結果 7）、慢性型、くすぶり型の患者では生存期間の中央値がそれぞ

れ 3.6 年、5.2 年と予後は比較的良好であった。慢性型の中では、LDH が正常値である群の MST が 4.8 年で

あるのに対して、LDH が高値の群は MST が 1.6 年と予後不良であった。 

慢性型とくすぶり型に対する化学療法の延命効果については、さらにサブグループの検討が行われてきた。

くすぶり型では、無治療群と抗がん剤投与群との間で生存期間に差は認めず、慢性型では、全体ではむしろ

無治療群の方が抗がん剤投与群よりも有意に生存期間が長く（MST: 7.4 年対 2.0 年）、これらのことより、くす

ぶり型および慢性型の中で、先の JCOG-LSG の全国調査を通して同定された予後不良因子（LDH、アルブミ

ン、BUNのいずれかが異常値）を有していない群は、早期に化学療法を施行しても生存期間の延長に寄与せ

ず、むしろ生存期間を短縮する可能性があることから、無治療で経過を観察することが一般的である。先の

後方視的解析で、LDH 高値の慢性型に限ってみて無治療群と化学療法群とで生存期間に有意な差がなくな

るという結果ではあった（MST: 2.3 年対 1.6 年）。しかしこの解析には放射線照射単独もしくは内服抗がん剤に

よる単剤治療などの治療強度の弱い治療群も含まれており、現時点では予後不良因子を有する慢性型の患

者は、急性型、リンパ腫型と同様の臨床経過をたどるという JCOG-LSG の解析結果 6）を基に、急性型、リン

パ腫型と同様の化学療法が一般的である。また予後不良因子を有する慢性型に関して無治療群と化学療法

群との間で生存期間を比較した臨床試験は行われていないが、JCOG9801 に登録された予後不良因子を有

する慢性型 11 例のうち、mLSG19 群 6 例の MST が 0.93 年であったのに対し、mLSG15 群 5 例は MST が推

定不能で、打ち切り例の最長追跡期間が 4.51 年（2004 年 12 月 22 日現在）と、少数例の解析ではあるが
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mLSG15 群の治療成績が良好であった。これは先の後方視的解析の LDH 高値のみの慢性型に対する無治

療群、化学/放射線療法群の MST を大きく上回っており、現時点では JCOG-LSG で同定された予後不良因

子を有する慢性型に対する治療法は mLSG15 療法が標準治療であると考えている。 

海外では ATL に対してインターフェロンα製剤（interferon: IFN）とジドブジン（Zidovudine: AZT）の併用療法

が試みられ、いくつかの報告がある 8）～12）。いずれも十数例の少数例での報告で、急性型、リンパ腫型を主な

対象としているが、41-77%の奏効割合が得られているものの、MST は 5～6 か月であった。2007 年の国際レ

トロウイルス HTLV 会議と米国血液学会で、アフリカあるいは中南米からの少数の移民に発症した ATL につ

いて欧米のグループからインターフェロン（IFN）とジドブジン（AZT）の併用療法（IFN/AZT 療法）が aggressive 

ATL（急性型、リンパ腫型）よりも indolent ATL（慢性型、くすぶり型）に、また aggressive ATL の中ではリンパ

腫型よりも急性型に有効であると報告された。彼らの併合解析によると、1994 年から 2006 年の間に治療され

た 209 例中 100 例が IFN/AZT 療法を初回治療で受けており、その奏効割合は 66%（うち完全寛解率 43%）、2

年および 5 年生存割合はそれぞれ 56%および 50%であり、従来の通常化学療法による成績よりも良好であっ

た。特に indolent ATL の 16 例では、観察期間中央値 5 年で IFN/AZT 療法による奏効割合および生存割合

は 100%と報告している。これらのデータをもとに 2008 年に報告された日本、米国、ブラジル、イギリス、フラン

ス、レバノンの ATL 研究者によるコンセンサスレポートでは急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性

型には強力な化学療法、あるいは同種移植か IFN/AZT 療法が推奨された。そして移植対象とならない高齢

者で予後不良因子を有する慢性型には強力な化学療法または IFN/AZT 療法が推奨されている。一方くすぶ

り型または予後不良因子を有さない慢性型では IFN/AZT 療法または watchful waiting が推奨されている 13）。

本邦では IFN と AZT が ATL に対して承認されておらず、IFN/AZT 療法に関するデータはない。現在 JCOG

リンパ腫グループではくすぶり型および予後不良因子を有さない慢性型 ATL を対象として、IFN/AZT 療法の

有効性と安全性を検証するためのランダム化比較試験（JCOG1111）を実施中である。 

2.1.5. 腫瘍関連合併症 

ATL の腫瘍関連合併症としては、高 Ca 血症、皮疹、中枢神経浸潤などが特徴的なものとして挙げられる。

高 Ca 血症は ATL 細胞の HTLV-I ウイルス構造に含まれる Tax 遺伝子作用や分泌される IL-1、TGF-β、副

甲状腺ホルモン関連蛋白（PTHrP）により、破骨細胞が活性化されることによって生じる。高 Ca 血症による意

識障害が初発症状となる場合もある。皮膚症状は多彩で、丘疹、紅斑、小結節などの形態をとる。また ATL

細胞は中枢神経浸潤を来しやすいことが知られており、神経症状が初発症状の場合もみられる。その他に、

HTLV-I は CD4 陽性リンパ球のみならず他のリンパ球やそれ以外の細胞にも感染することにより細胞性免疫

の低下を引き起こし、細菌感染症、真菌感染症、ウイルス感染症などの日和見感染症が初診時からみられる

こともある。 

2.1.6. 再発/増悪形式 

ATL の再発/増悪形式は、末梢血における ATL 細胞の増加、リンパ節腫大、肝臓・脾臓などへの ATL 細

胞の浸潤、骨髄浸潤、皮疹、中枢神経浸潤などが知られている。また多くの患者が治療に反応しても 1 年以

内に再発している。 

2.1.7. 予後因子/予測因子 

2.1.2 で述べた JCOG-LSG での ATL 患者 813 例の全国実態調査のデータを基に、予後因子として年齢、

Performance status （PS）、総病変数、高 Ca 血症、高 LDH 血症を同定した 5）。そして予後因子解析と臨床病

態の特徴から急性型、リンパ腫型、慢性型、くすぶり型の 4 つの病型分類を提唱し 6）、治療法選択の重要な

指標としている。そして JCOG リンパ腫グループでは急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型の

患者を対象として治療研究を行ってきた。JCOG9303（成人Ｔ細胞白血病・リンパ腫（ATL）に対する共通プロト

コール（第 II 相試験）：LSG15）においては全登録例 96 例中 13 例で 5 年の長期生存が得られている。しかし、

今までのところ、これら急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型で化学療法に対する反応を予測

するための有効な因子は見いだされていない。現在、JCOG-LSGにより提唱された病型分類を基に施行され

た臨床試験 JCOG9109（成人Ｔ細胞白血病・リンパ腫（ATL）に対する共通プロトコール（第 II 相試験）：LSG11）、

JCOG9303 および JCOG9801（成人Ｔ細胞白血病・リンパ腫（ATL）に対する VCAP/AMP/VECP 療法（modified 

LSG15）と Biweekly CHOP 療法（modified LSG19）による第 III 相試験）の登録患者を対象として、有効な予後

予測因子を見いだすための併合解析（JCOG0902A）を実施中である。 

＜ver. 2.0 における追記事項＞ 

JCOG0902A では補正血清カルシウム高値、PS2 以上が予後不良因子として同定された（Fukushima et al. 
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Br J Haematol 2014）。 

2.1.8. 対象集団選択の根拠 

1）くすぶり型と予後不良因子を持たない慢性型を除外した理由 

2.1.4 で述べたようにくすぶり型と予後不良因子を持たない慢性型の患者は、いずれの病型でも無治療で

MST は約 5 年であり、しかも強力な化学療法を施行しても生存期間の延長につながらないことが示されてお

り、初診時より化学療法を施行する対象とならない。 

2）急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型を対象とした理由 

急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型の ATL 患者は、高 Ca 血症を伴い全身状態が急速に

悪化する経過をとることが多く、無治療ではいずれの病型でも MST は約 1～2 か月と極めて不良である。こ

のため非ホジキンリンパ腫に対する化学療法に準じて、様々な薬剤を組み合わせた併用化学療法が試みら

れてきた。しかし、いずれの報告も急性型、リンパ腫型の MST は 8 か月前後であり、予後不良因子を有する

慢性型でも 1 年を超える程度である。また JCOG9303 において 5 年の長期生存割合は 16.7%であったが、い

ずれの患者も有病状態での生存であった。この病型に対して長期生存が期待でき、かつ、治癒を望むことが

できる有望な治療法として、骨髄破壊的前処置法を用いた同種造血幹細胞移植療法を開発することを目的と

して、対象集団を選択した。 

3）対象を 55 歳以下とした理由 

骨髄破壊的前処置法を用いた同種造血幹細胞移植療法は一般的に、疾患を問わず 55 歳以下で、主要臓

器機能が保たれている患者に対して実施可能である。JCOG9303 の登録 96 例の年齢中央値は 54.5 （29～

69）歳、JCOG9801 の登録 118 例の年齢中央値は mLSG19（Biweekly CHOP）群で 58 （33～69）歳、mLSG15

（VCAP/AMP/VECP）群で 56（36～69）歳であった。従って、これまでの JCOG 試験の実績からも、これらの登

録患者の約半数弱が同種造血幹細胞移植の対象患者になるものとみられる。 

＜ver. 2.0 における追記事項＞ 

以下に述べる理由により、プロトコール ver2.0 から対象年齢を 65 歳以下にまで拡大し、56-65 歳の患者に

対しては骨髄非破壊的前処置法を用いた同種移植（RIST）をプロトコール治療として行うこととした。 

本試験は ver. 1.0 では、20-55 歳の Aggressive ATL 患者を対象に、骨髄破壊的前処置法を用いた同種造

血幹細胞移植（MAC）の有効性、安全性を検証する試験であったが、試験開始後の全国調査で HTLV-1 キャ

リアと ATL 患者の高齢化が進んでいることが判明した。すなわち 1988-9 年の ATL 患者の全国実態調査（田

島班、n=802）では、年齢中央値が 58.4 歳であった 14）が、2006-7 年の ATL 患者の全国実態調査（山口班、

n=910）では 67 歳と 10 歳近くも高齢化していることが明らかとなった 15, 16）。また、Aggressive ATL というカテゴ

リーで見ても、JCOG リンパ腫グループでのアンケート調査（n=88）では、本試験のもともとの対象である 55 歳

以下は全体の 24%（n=21）にすぎず、56 歳以上の患者が 76%（n=67）を占めていた。 

本試験計画当初（2000 年頃）は、比較的高齢（56 歳以上）の Aggressive ATL 患者に対しては、特に安全性

の面から MAC を実施するという概念がなく、本試験でも対象外としていたが、2003 年頃より高齢者

Aggressive ATL 患者を対象とした骨髄「非破壊的」前処置法を用いた同種移植（RIST）に関する臨床試験が

厚生労働省科学研究費研究班（岡村班、鵜池班）で継続的に行われ、安全性が確認されるようになった 17-19）。

さらには、2012 年に日本造血細胞移植学会、日本骨髄移植推進財団、さい帯血バンクネットワークのデータ

ベースを基にした Aggressive ATL 患者に対する同種移植に関するレトロスペクティブな解析 20）で、MAC 実施

例では根治が期待できる（再発が少ない）一方で移植関連死亡割合が高いのに対して、RIST 実施例では、再

発割合が比較的高いが移植関連死亡割合が低い傾向にあることが示された。ただし、MAC 実施例と RIST 実

施例の 3 年生存割合は、それぞれ 39%、34%で差はなかったと報告されている（表 2.1.8.）。 

 

表 2.1.8. MAC 実施例と RIST 実施例の 3 年生存割合 

 MAC RIST 

移植に伴う TRD 発生割合 50% 20-30% 

適応年齢上限 55 歳 70 歳 

臓器機能 臓器機能障害なし 臓器機能障害ありの場合も可 

3 年生存割合 39% 34% 
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このような背景から、明確なエビデンスはないものの、既に日常診療では若年の Aggressive ATL 患者に対

しては MAC が、高齢の Aggressive ATL 患者に対しては RIST が行われている。 

本試験は本来 Aggressive ATL に対する同種移植の有用性を評価することとして計画されていたが、計画

当初は RIST が一般的ではなく、同種移植の一般的手法であった MAC の対象である 20-55 歳を試験対象と

していた。しかし上述のように、最近は 56 歳以上の患者が増加し、同種移植として RIST が行われる頻度が

高くなったため、本試験の本来の目的である「同種移植の有用性」を検討するためには「55 歳以下に対する

MAC」の有効性、安全性を検討するだけでは不十分であり、「56 歳以上に対する RIST」の有効性、安全性を

あわせて検討することとした。以上の経緯より、ver2.0 より対象年齢を 65 歳以下にまで拡大し、それらの患者

に対する RIST の有効性、安全性もあわせて検討することとした。 

なお、50-55 歳の患者について、MAC と RIST のいずれを試験治療として適用すべきかは見解が分かれる

ところであるため、50-55 歳の患者については ver1.0 を踏襲して原則として MAC を行うものの、一定の条件

を満たす比較的高リスクと考えられる患者に対しては RIST をプロトコール治療として行うこととした。具体的

には、感染症に対して抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤のいずれかの治療がなされている患者と、腎機能が

比較的悪い患者（血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL を超えるが 3.0 mg/dL 以下）を RIST の対象とする（6.1.4.

参照）。 

以上の理由から、ver. 2.0 より 55-65 歳の Aggressive ATL 患者も本試験の対象に含め、同種造血幹細胞

移植（MAC もしくは RIST）を積極的に施行する治療の有効性、安全性を検証することとした。 

2.2. 対象に対する標準治療 

2.2.1. 非ホジキンリンパ腫の一部としての治療開発 

JCOG-LSG の悪性リンパ腫に対する臨床試験を通じて、非ホジキンリンパ腫の Working Formulation 国際分

類における中等度または高度悪性度群の治療成績は着実に向上してきた。しかし成人 T 細胞白血病・リンパ

腫（ATL）は例外的であった。 

JCOG リンパ腫グループでは 1970 年代から 1980 年代の治療開発では ATL を別扱いとせず非ホジキンリ

ンパ腫の臨床試験の対象に含めてきた。1978 年に開始したビンクリスチン（VCR）、シクロホスファミド（CPA）、

ドキソルビシン（DXR）、プレドニゾロン（PSL）の 4 剤併用療法を用いた JCOG7801（VEPA 療法：LSG1）におけ

る ATL 患者での完全寛解（CR）割合は 16.7%と ATL 以外の患者における 56.5%に比して極めて低かった 21）。続

いて 1981 年より開始した VEPA 療法と、これにメトトレキサート（MTX）を加えた VEPA-M 療法（LSG2）とのラン

ダム化比較試験（JCOG8101）では、全 164 例のうち ATL 患者は 54 名が登録されたが、ATL 例の CR 割合は

27.8%（LSG1：17%、LSG2：37%）と ATL 以外での（または全体での）CR 割合 74%に比してやはり極めて低かった
22）。さらに、第二世代の多剤併用化学療法で、VEPA 療法の 4 剤にメトトレキサート（MTX）、エトポシド（ETP）、

ビンデシン（VDS）、塩酸プロカルバジン（PCZ）、ブレオマイシン（BLM）の 5 剤を追加し、合計 9 剤を併用した

LSG4 （VEPA-B /M-FEPA /VEPP-B 療法）を用いた JCOG8701 では全 267 例のうち ATL 患者 43 名が登録

された。ATL 例での CR 割合は 42%と改善されたが、MST は 8 か月、4 年生存割合は 12%に過ぎなかった。 

 

表 2.2.1.悪性リンパ腫に対する JCOG 試験のまとめ 

 N CR 割合（%） MST（月） 2 年生存割合（%） 4 年生存割合（%） 

JCOG7801 － 16.7 － － － 

JCOG8101 54 27.8 － － 8.3 

JCOG8701 43 42 8 － 12 

JCOG9109 62 28 7 17.1 － 

JCOG9303 96 36 13 31.3 － 

－：レポートなし 

2.2.2. ATL に特化した治療開発 

1990 年代になって、先に述べた ATL の病型診断規準を用いて ATL の病型を考慮した治療開発が可能と

なり、ATL を非ホジキンリンパ腫の臨床試験とは別の研究対象集団と扱うことになった。そして、急性型、リン

パ腫型および予後不良因子を持つ慢性型 ATL 患者のみを対象とした JCOG9109（LSG11）が 1991 年 10 月

より開始された。LSG11はVCR、DXR、ETP、PSLおよび2’-deoxycoformycine（DCF）の5剤併用療法である。

この試験における予定登録患者数は 3 年間で 55 名であったが、62 名が登録された 1993 年 7 月で登録を終

了した。MST は 7 か月、2 年生存割合 17.1%であり、JCOG8701 での LSG4 の成績と同様に依然不良であった
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23）。 

9 剤を併用する LSG4 療法では CR 例の 17 名中 5 名（30%）、ATL 全例の 43 名中 5 名（約 12%）に無病生

存がみられたため、治療の基本となる LSG1 に G-CSF を併用することによって、VDS、ETP、ラニムスチン

（MCNU）、カルボプラチン（CBDCA）を組み込んだ多剤併用療法を開発し、JCOG9109（LSG11）と同じ対象とし

た JCOG9303（LSG15）を 1994 年 1 月より開始した。予定登録数は 2.5 年間で 80 名であったが、96 名が登録

された 1996 年 12 月で登録を終了した。MST は 13 か月、2 年生存割合が 31.3%と、それまでの ATL の治療

成績と比較して良好な結果が得られた 24）。 

2.2.3. 現在の標準治療を決定した JCOG9801 

前述のように LSG15 療法は骨髄抑制が強く、全 7 コースを完遂できた患者は 96 名中 24 名（25%）であっ

た。また再発部位としては髄膜が多かった。そこで LSG15 の治療回数を全 6 コースに減らし、さらに予防的に

MTX、シタラビン（Ara-C）、PSL の髄注を組み入れた mLSG15 療法を開発し、これを試験治療として、進行期

非ホジキンリンパ腫（NHL）全般の標準的治療である biweekly CHOP 療法に同じ髄注を組み入れた mLSG19

療法とランダム化比較する第Ⅲ相試験 JCOG9801 を 1998 年 7 月より開始した。JCOG9801 は 2003 年 10 月

に登録を終了、そして 2004 年 12 月に追跡を終了し、最終解析を行った。主たる解析結果では、3 年生存割

合が mLSG15 群（A 群）vs. mLSG19 群（B 群）で 23.6% vs 12.7%と A 群で高かったが、統計学的有意差を認め

なかった。しかし、PS 0 vs 1 vs. 2, 3, 4 の患者数は、それぞれ A 群で 19、27、11 人、B 群で 30、19、12 人と、

A 群に PS0 よりも予後不良な PS1 が多いという群間の偏りが生じており、これを考慮した層別解析では全生

存期間（OS：Overall survival）、無増悪生存期間（PFS：Progression-free survival）とも群間差がより顕著になっ

たため、臨床的には主たる解析結果以上の差があると考えられた。さらに PS 0 vs. 1 vs. 2、3、4 のサブグル

ープ解析の生存割合は PS1 において最も A 群が B 群を上回っており、PS2～4 でもその傾向がある。一方、

PS 0 の場合両群の生存曲線はほとんど重なっており、しかも PS 0 での B 群の OS はより病勢の進行した PS 

1 での A 群の OS よりも不良であった（3 年生存割合：17.6% vs. 26.4%）。PS によるサブグループでの群間患者

数に偏りがあったことと合わせて、PS 0 での A 群の成績がたまたま不良であった可能性が高いと考えられ、

JCOG リンパ腫グループは、総合的判断に基づく解釈として、mLSG15 療法が mLSG19 療法よりも延命効果

に優れており、ATL に対する新しい標準治療であると結論した 25）。 

 

図 2.2.3.a JCOG9801 のサブグループ解析結果（PS=0、A 群：n=19、B 群：n=30） 
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図 2.2.3.b JCOG9801 のサブグループ解析結果（PS=1、A 群：n=27、B 群：n=19） 

 

 

図 2.2.3.c JCOG9801 のサブグループ解析結果（PS=2, 3, 4 A 群：n=11、B 群 n=12） 

 

一方、国際的には、日本、米国、ブラジル、イギリス、フランス、レバノンの ATL 研究者よる 2008 年 8 月の

ヒトレトロウイルス HTLV 会議での議論に基づいて、ATL の診療についてのコンセンサスレポートが 2009 年

に報告された 13）。これによると、急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型に対しては強力な化学

療法、IFN/AZT（interferon/Zidovudine）療法もしくは移植療法が推奨されている。しかし、IFN/AZT 療法に関

する報告はいずれも海外からの十数例での成績であり、しかも対象病型も様々で厳密にデザインされた臨床

試験のデータではなかった。また移植療法に関する多数例での報告は、いずれも我が国からのものである

が、全てレトロスペクティブな解析である。これらとは異なり、JCOG9801 は世界最大の ATL 発生国である日

本で行われた、世界初のランダム化比較試験であり、そのエビデンスのレベルを考慮に入れて、我が国では

mLSG15 療法が標準治療と考えられている。 

ただし、JCOG9801 の mLSG15 群の 3 年生存割合は 23.6%と、JCOG9303 の LSG15 の約 23%と大差がな

く、1990 年代に比して治療成績が飛躍的に向上したとは言えないことから、ATL に対する多剤併用化学療法

のみの治療戦略には限界があるとも言える。 

2.2.4. 骨髄破壊的同種造血幹細胞移植（myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell transplantation） 

骨髄破壊的前処置法を用いた同種造血幹細胞移植（allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: 

allo-HSCT）は、造血器悪性腫瘍の中では主に急性骨髄性白血病（AML）、急性リンパ性白血病（ALL）、慢性

骨髄性白血病（CML）において、治癒をもたらしうる標準治療の一つとみなされている。しかし骨髄機能を破壊

する目的での大量の抗がん剤や全身放射線照射に伴う合併症、生着したドナー細胞由来の免疫担当細胞が

患者組織を攻撃する移植片対宿主病（graft versus host disease： GVHD）などの移植関連有害反応のため、

標準治療の一つとされる疾患においても、高齢者あるいは臓器機能の低下した患者には適応できない。 
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一般に骨髄破壊的前処置法を用いた造血幹細胞移植の年齢の上限は 50～55 歳とされており、十分な臓

器機能を保っていることが条件となる。また移植には HLA の一致したドナーが存在することが必要であるた

め、対象疾患であるとの診断がなされた後、導入化学療法を行いながらドナーの検索を行う。候補者が見つ

かった場合、さらに同意取得、ドナー適格性検査、自己血保存などの造血幹細胞採取の準備を 1～2 か月か

けて行い、これらが全て整って初めて移植療法が実施可能になる。また、ドナーの形態としては一般的に血

縁ドナー、非血縁ドナーがあり、非血縁ドナーは骨髄バンクを介してコーディネートされる。ドナー検索および

コーディネートには血縁ドナーで約 10 万円、非血縁ドナーで約 100 万円程度の費用が必要になる。また、そ

れだけの費用をかけても最終的にドナーが得られない可能性があり、治療開始時点で最終的にドナーが得

られるかどうかについては不確定である。このように造血幹細胞移植を組み入れた治療には、他の薬物治療

とは異なった特殊性が存在するため、標準治療として一般化する場合には、これらの特殊性、不確定性を考

慮した治療開発戦略が必要となる。 

2.2.5. ATL に対する同種造血幹細胞移植 

ATL に対する allo-HSCT については、単施設での少数例の報告ではあるが、通常量の化学療法ではほと

んどみられない長期生存例が報告されている。Ljungman らはATL患者に対する同種移植で感染性脳炎を発

症し移植後 11 か月で死亡した一例を報告したが、分子生物学的検査で再発を認めなかったことを報告した
26）。また、Borg ら 27）および Tajima ら 28）は同種移植後それぞれ 23 か月および 24 か月という ATL としては長

期の無病生存例を報告した。長崎大学による検討では 2008 年 5 月時点で、長崎県において ATL に対し血縁

もしくは非血縁者間移植を施行された 48 例中 11 例に 5 年以上の長期生存例が得られている（未発表）。長

崎県がん登録によれば長崎県では同種造血幹細胞移植の対象とならない高齢者も含めて年間約 50 例の治

療対象 ATL 患者が発症している。そのうち約 20 例が同種造血幹細胞移植の対象となる年齢層に属し、移植

に到達できる患者は約 12 例程度である。これまでの成績を勘案すると、年間約 4 例の長期生存例が出現し

ているとみられ、これは概算で全治療 ATL 患者の 10%弱にあたると考えられる。その他にも、Utsunomiya ら

は骨髄破壊的同種移植を施行した ATL10 例についてレトロスペクティブな解析を行い、診断から移植までの

期間の中央値が 8.0 か月、移植からの無再発生存期間の中央値が 17.5 か月であったことを報告した 29）。ま

た、やはりレトロスペクティブな解析ではあるが、Kami らは骨髄非破壊的同種移植 2 例を含む同種移植施行

ATL11 例について 1 年全生存および無再発生存はそれぞれ 52%および 45%であったことを報告した 30）。いず

れの報告も通常量の化学療法と比較して有望と考えられた。そこで、長崎大学主導で、九州地方を中心とし

た 7 施設（長崎大学、国立病院機構熊本医療センター、佐世保市立総合病院、琉球大学、国立がんセンター

中央病院、今村病院分院、国立病院機構九州がんセンター）で日常診療として施行された ATL の患者 40 名

（治療開始期間 1997 年～2002 年）に対する allo-HSCT の多施設調査研究を行った（以下、7 施設の報告）。

この報告では、3 年生存割合が 45.3%と JCOG9801 の 23.6%を大きく上回る治療成績であった 31）。ただし、対

象患者の年齢は中央値 44（29～53）歳で、これまで報告されている ATL 患者全体の発症年齢の中央値（約

60 歳）よりも低く、また、前処置のレジメンや患者の病状などは様々であることから、こうした報告を基に allo-

HSCT が有用であると言える訳ではない。そこで、年齢による因子を考慮に入れる目的で、JCOG9801 の

mLSG15 群の中で同種造血幹細胞移植の対象となり得る 55 歳以下のサブグループに絞って全生存期間を

見てみたところ、3 年生存割合が約 35%であった（JCOG9303（LSG15 療法）の 55 歳以下のサブグループの 3

年生存割合は 25.5%）。このことから、前述の 7 施設報告での 45.3%という 3 年生存割合は、有望な結果と考え

られる。 

一方、7 施設の報告における allo-HSCT の主な有害反応は、血液毒性、GVHD、重症感染症、血栓性微小

血管障害（TMA）、肝中心静脈閉塞症（VOD）、間質性肺炎、出血性膀胱炎である。死亡 21 名（52.5%）中、移植

関連死亡は 18 名（45%）で、主な原因は GVHD、重症感染症、TMA であった。また移植後 6 か月以内の早期

死亡は 15 名で、うち 13 名が移植関連死亡であった。これに対して、ATL に対する通常量の化学療法の重篤

な有害事象は重症感染症であり、化学療法による治療関連死亡は JCOG9303 では 3 名（3.2%）、JCOG9801

の mLSG15 群では 57 例中 3 例（5.3%）であった。また、JCOG9303 における全 96 名のうち、2002 年 12 月時

点での死亡 81 名中、後治療として行われた移植治療による治療関連死亡は 3 名で、残り 78 名は原病死で

あった。 
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表 2.2.5. ATL に対する同種造血幹細胞移植成績のまとめ 

報告者 患者数 報告された要約指標 結果 

Utsunomiya22） 10 無再発生存期間中央値 17.5 か月 

Kami23） 11 
1 年全生存割合 52% 

1 年無再発生存割合 45% 

Fukushima24） 40 3 年全生存割合 45.3% 

 

2.2.6. リスク/ベネフィットバランスの考察 

このように同種造血幹細胞移植（Allogeneic haematopoietic stem cell transplantation：allo-HSCT）は、原病

死が少ない可能性はあるが、後述するように、移植後早期の治療関連死亡が高率に生じ得る治療である。た

だし近年の移植療法は、感染症に対する新たな検査方法や新規薬剤による治療が出現し、これまで、その病

態が明らかにされていなかった TMA の概念の確立と、その対処法の進展がみられたことなど、移植関連の

合併症をコントロールする新たな展開がみられている。これらの移植治療における支持療法の進歩を踏まえ

ると、7 施設の報告にみられた治療関連死亡の頻度を減少させられる可能性は十分にあり、allo-HSCT は前

向き臨床試験により検証に値する治療法であると考えられた。 

また、化学療法により少数得られている長期生存例は、ATL クローンが消失することなく急性型もしくはリ

ンパ腫型から治療により慢性型もしくはくすぶり型へと移行して有病状態で生存しているものがほとんどであ

る。一方長崎大学による多施設調査研究では長崎県で同種移植を施行した 22 例について移植後の分子生

物学的解析を行ったところ、ATL クローンの解析可能であった 9 例中 8 例で少なくとも 1 回は ATL クローンが

検出限界以下となった。そしてうち 3 例はクローンが検出限界以下となったまま、長期生存していた。さらに 3

例のうち 1 例では、HTLV-1 ウイルス定量検査が陰性となり、抗 HTLV-1 抗体も陰性であった。このように移

植後の長期生存例は、ATL クローンが検出できなくなったり、一部では抗 HTLV-I 抗体が消失したりと治癒と

みなせる患者が出現している 32）。ATL に対する allo-HSCT は、移植後早期の治療関連死亡というリスクは依

然として残るものの、これを乗り切ることができれば約 40%の長期生存が見込め、さらにその半分の約 20%の

患者では治癒（ATL クローンの消失）する可能性が期待できる治療法であると考えている。これまでの治療成

績の報告はいずれもレトロスペクティブな解析であり、高い治療関連死亡のリスクを冒しても化学療法を上回

る効果が期待される治療であるのか結論は得られていない。今回我々は、ATL に対する allo-HSCT が治療

に伴うリスクに見合う有効性を有する治療であるといえるのかどうかを検討するために、多施設共同でのプロ

スペクティブな臨床試験を実施することとした。 

ATL は日本が世界でも最大の発生地であり、他ではカリブ海沿岸、アフリカ中西部出身者にみるのみであ

る。さらに日本の中でも九州・沖縄の患者が大部分を占める希少な疾患であり、本疾患に対する検証的な臨

床試験は現在のところ日本でのみ実施可能である。ATL に対する allo-HSCT の有効性を検討する臨床試験

を実行することは日本に課せられた大きな使命である。本来であれば、今回の多施設共同の第Ⅱ相試験に

て造血幹細胞移植療法がレトロスペクティブな解析同様に有望であると認められた場合には、通常の化学療

法と移植療法とのランダム化比較試験を行うべきであると考える。しかし、本疾患の希少性や HLA 一致ドナ

ーを要するという移植医療の特殊性を考えるとランダム化試験の実行は困難であると考えられる（詳細は、

「2.4.1.1）本試験をランダム化比較試験としない理由について」を参照）。従って、単アームながら、ATL に対す

る allo-HSCT の有効性を検証する位置づけの臨床試験として本試験を実施することとした。これまでの報告

を勘案すると、本試験での 3 年全生存率は 40-50%と期待される。また移植医療の特性、そして免疫抑制状態

に陥る ATL の疾患特異性を考えると、治療関連死亡の割合は、血縁者間移植患者で 20%程度と予想され、

非血縁者間移植患者では GVHD の発症が血縁者間移植に比べて高頻度であることなどを考慮して 25%程度

と予想される。 

2.2.7. 骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植療法について 

近年、移植関連死亡を減少させる目的で、治療強度を減弱した前処置法を用いた同種造血幹細胞移植

（Reduced intensity stem cell transplantation：RIST）が、骨髄破壊的同種造血幹細胞移植療法の対象とならな

い高齢者もしくは若年者でも臓器障害を有する患者を主な対象として、「厚生科学研究費 がん克服研究事業 

ATL への同種末梢血幹細胞による骨髄非破壊的移植療法の検討班」で第Ⅰ相試験が試みられ、結果が報

告された。これは 50 歳以上の ATL 患者 16 名に対する RIST を用いた第Ⅰ相試験で 17）、移植関連毒性や非
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血液毒性は許容される範囲内であるとの結論が得られた。またその後、この試験で前処置に用いられていた

antithymocyte globulin を除いた前処置レジメンでの第Ⅰ相試験が行われ、同様に安全性が確認されている
18）。現在 2 番目の第Ⅰ相試験である「成人 T 細胞白血病（ATL）に対する同種幹細胞移植療法の開発とその

HTLV-1配所機構の解明に関する研究」の前処置レジメンを用いた第Ⅱ相試験が進行中でありその結果がま

だ出ていない。本試験においては、同種造血幹細胞移植療法の中でも移植法が確立された骨髄破壊的前処

置法を用いた方法についてのみ採用することとする。 

 

＜ver. 2.0 における追記事項：RIST について＞ 

「2.1.8.対象集団選択の根拠」で述べたように、プロトコール ver2.0.から対象患者を 65 歳以下にまで拡大し、

高リスクと判断される条件を満たした 50-55 歳の患者、および 56-65 歳の患者に対しては RIST をプロトコー

ル治療として行うこととした。 

本試験開始当時には明らかでなかった上記の 2 番目の第 I 相試験の結果がその後明らかとなり、同様に

安全性が確認された 18）。そしてこれら 2 つの第 I 相試験に登録された 29 例の長期フォローアップの成績は、

3 年全生存割合および無増悪生存割合がそれぞれ 36%および 31%で、全生存期間の中央値は 82 か月であっ

た 19）。 

大規模な観察研究としては日本造血細胞移植学会、骨髄移植推進財団、日本さい帯血バンクネットワーク

のデータベースをもとに MAC、RIST いずれをも含む allo-HSCT が施行された、Hishizawa らによる ATL386 例

の調査が存在する。この調査では、3 年全生存割合が 33%と報告された 33）。そしてドナーの種類別の 3 年生

存割合はHLA一致血縁（n=154）が41%、HLA不一致血縁（n=43）が24%、非血縁（n=99）が39%、臍帯血（n=90）

が 17%であった。また、この観察研究における安全性データを以下の表 2.2.7.a.に示す。 

 

表 2.2.7.a allo-HSCT が実施された ATL 観察研究の安全性データ 

 HLA 一致血縁 

（n＝154） 

HLA 不一致血縁 

（n=43） 

非血縁 

（n=99） 

移植後 100 日以内の死亡 26%（40/154） 60%（26/43） 33%（33/99） 

（うち原病死） 7%（11/154） 21%（9/43） 6%（6/99） 

移植後 100 日以内の GVHD、

感染症、臓器不全などの移

植関連死亡 

18%（28/154） 37%（16/43） 27%（27/99） 

移植後 100 日以降の死亡 34%（52/154） 14%（6/43） 30%（30/99） 

（うち原病死） 12%（19/154） 9%（4/43） 16%（16/99） 

（うち移植関連死亡） 19%（29/154） 5%（2/43） 14%（14/99） 

総移植関連死亡 36%（57/154） 42%（18/43） 41%（41/99） 

 

この観察研究をさらに update した Ishida らの報告 20）によると、前処置の種類別の解析では、MAC と RIST

の 3 年全生存割合に有意な差は認めなかった（39% vs 34%）。高齢者においては RIST の方が良好な生存割

合である傾向がみられたが、原病死は MAC に比べ RIST において明らかに多かった。安全性データとしては、

1 年移植関連死亡割合が MAC 33%と RIST 29%、3 年移植関連死亡割合が MAC 38%と RIST 33%であった。一

般に、MAC は RIST よりも若干高い移植関連死亡割合ではあるが、より高い確率で治癒が望めることから、

MAC は若年者に適用され、リスクの少ない RIST は高齢者に適用される傾向にあり、実際にこの観察研究で

も MAC が行われた患者のうち 89%は 55 歳以下で、56 歳以上は 11%に過ぎなかった。また、RIST が行われ

た患者では 55 歳以下が 41%で 56 歳以上が 59%であった。若年者では MAC が選択され、高齢者では RIST

が選択されるのが標準的と言えるが、中間にあたる 50-55 歳に関しては、MAC と RIST の選択について施設

間で見解が異なっている。そのため本試験では、50-55 歳の患者については、高リスクである条件、つまり、

①前処置開始前 14 日以内に、感染症治療のため抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤のいずれかが投与され

ている、②血清クレアチニン値が 2.0mg/dL を超えるが 3.0 mg/dL 以下、の少なくとも一項目を満たす場合に

限り RIST を適用し、それ以外の場合には MAC を適用することとした。 
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表 2.2.7.b. ATL に対する同種造血幹細胞移植成績のまとめ（表 2.2.5 の update） 

報告者 患者数 報告された要約指標 結果 

Utsunomiya29） 10 無再発生存期間中央値 17.5 か月 

Kami30） 11 
1 年全生存割合 52% 

1 年無再発生存割合 45% 

Fukushima31） 40 3 年全生存割合 45.3% 

Tanosaki18） 29 
3 年全生存割合 

3 年無再発生存割合 

36% 

31% 

 

Hishizawa33） 

 

386 

HLA 一致血縁 

HLA 不一致血縁（3 年 OS） 

非血縁 

41% 

24% 

39% 

Ishida20） 586 
MAC（3 年全生存割合） 39% 

RIST（3 年全生存割合） 34% 

※ Ishida らの報告は Hishizawa らの報告に、さらに update して解析対象を増やしたもの 

 

＜ver. 2.0 における追記事項：臍帯血移植について＞ 

なお、本試験ではプロトコール治療として臍帯血移植を実施しないこととした。前述の観察研究において

ATL に対する臍帯血移植は 3 年全生存割合 17%と他の幹細胞ソースに比べて予後不良であった。また多変

量解析においても臍帯血移植は予後不良因子の一つであった 33）。ただ、臍帯血移植は他の幹細胞ソースが

得られず、病勢が悪化してから行われた場合が多数含まれていることが、予後が悪かったことに影響してい

る可能性も考えられる。長崎県移植ネットワークでは、臍帯血移植を実施した ATL 患者 27 人について解析を

行い、3 年全生存割合 27.4%で、導入化学療法に対して治療反応性を有する患者での有効性を示唆したが 34）、

現時点では、ATL 患者に対する臍帯血移植の安全性については評価が定まっていないと言える。 

現在、厚労省科学研究費補助金「成人 T 細胞白血病（ATL）の根治を目指した細胞療法の確立およびその

HTLV-1 抑制メカニズムの解明に関する研究」（研究代表者：鵜池直邦）において「ATL に対する骨髄非破壊

的前処置による同種移植術（RIST）の安全性と有効性に関する検討：適切な時期に血縁および非血縁ドナー

が得られない患者を対象にした非血縁者臍帯血を利用した RIST の前向き臨床第Ⅰ相試験（第 5 期試験、

NST-5）」が進行中であり、その結果が出てはじめて臍帯血移植についての評価が可能であると考えられる。 

以上より、本試験においては、同種造血幹細胞移植療法の中でも移植法が確立された血縁および非血縁ド

ナーを用いた方法のみを採用することとする。 

2.3. 治療計画設定の根拠 

2.3.1. 導入化学療法（mLSG15 療法：VCAP/AMP/VECP 療法） 

先述のごとく、JCOG9801 の結果、標準治療と考えられている mLSG15 療法を本試験の導入化学療法とし

て採用した。 

＜ver. 2.0.での追記事項：モガムリズマブの併用を許容する理由＞ 

1） ver2.0 での変更の要点 

本試験の対象である Aggressive ATL 患者に対する標準的な導入化学療法は、mLSG15 療法である。ただ

し、本試験開始以降、再発 aggressive ATL 患者を対象とした第 II 相臨床試験で抗 CCR4 ヒト化モノクローナ

ル抗体（mogamulizumab、モガムリズマブ）が約 50%の奏効割合を示し、2012 年 5 月 29 日に再発・難治 ATL

に対して薬事承認され保険適用となった。モガムリズマブは、試験的要素が大きいものの、導入化学療法

（mLSG15）で十分な治療反応性が得られなかった場合、日常臨床でも積極的にモガムリズマブ併用化学療

法（mLSG15）が実施されている。そのため、本試験の試験治療（導入化学療法）においても、mLSG15 療法開

始以降に行う効果判定で、部分奏効（PR）、安定（SD）、進行（PD）であった場合には、モガムリズマブ併用化

学療法（mLSG15）に変更する規準を設けた。 

2） 抗 CCR4 抗体の作用機序 

7回膜貫通型の細胞表面抗原である chemokine receptor 4（CCR4）は、正常組織において、IL-4、IL-5、IL-

13 等の炎症性サイトカインを産生する CD4 陽性 Th2 型ヘルパーT 細胞あるいは CD4 陽性制御性 T 細胞に

選択的に発現することが知られており、喘息、アトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾患の分子標的として

注目されている。一方 T 細胞腫瘍においては、ATL 患者の 90％以上で発現が報告され、末梢性 T 細胞リン
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パ腫（PTCL）と皮膚 T 細胞リンパ腫（CTCL）の一部の患者での発現が報告されている。また、CCR4 陽性の

ATL/PTCL は CCR4 陰性の場合と比べて皮膚などへの臓器浸潤が強く、予後不良である。この CCR4 を標

的として、補体依存性細胞傷害性を欠くが、糖鎖のフコースを除くことにより抗体依存性細胞傷害性（ADCC）

活性をリツキシマブなどよりも高めたヒト化抗 CCR4 抗体のモガムリズマブが日本で開発された。 

3） CCR4 陽性の再発・難治 aggressive ATL に対する臨床試験 

CCR4 陽性の再発 aggressive ATL および PTCL を対象としたモガムリズマブ単剤療法の第Ⅰ相試験では、

リンパ球数減少と急性輸注反応を主とした毒性は許容範囲であり、予定していた最大投与量の 1.0 mg/kg が

推奨用量とされた。また、再発 aggressive ATL 患者 13 人中 4 人で治療反応性が見られた 35）。さらに 1.0 

mg/kg の週一回、8 回投与による単剤の第 II 相試験で、CCR4 陽性の再発 aggressive ATL 患者 26 人中 13

人（50%）で治療反応性が見られ、うち完全寛解は 8 人に認めた 36）。第 I 相、、第 II 相試験を合わせての G3 以

上の毒性は、血液毒性（70%）、皮膚障害（12%）、肝障害（9%）、輸注反応（2%）、腫瘍崩壊症候群（2%）、免疫障

害（2%）であった。これらの結果を受け、2012 年 5 月に日本でモガムリズマブは再発・難治 ATL に対して薬事

承認された。 

4） CCR4 陽性の初発 aggressive ATL に対する臨床試験 

初発 CCR4 陽性の aggressive ATL を対象とし、4 週ごとの VCAP-AMP-VECP（mLSG15）4 コースを 2 週ご

とのモガムリズマブ 8 回と併用するレジメンと、mLSG15 単独療法とのランダム化第Ⅱ相試験では、29 人が併

用療法に、24 人が単独療法に割り付けられた。年齢は中央値 63（37-81）歳、急性型、リンパ腫型、予後不良

因子を有する慢性型の頻度はそれぞれ 70%、25%、6%であった。CR 割合は単独療法で 33%、併用療法で 52%、

全奏効割合は単独療法では 75%、併用療法で 86%であった。病型別の奏効割合（単独療法 vs. 併用療法）は、

急性型で 29% vs. 55%、リンパ腫型で 43% vs. 50%、慢性型で 0% vs. 33%であった。PFS 中央値は単独療法では

192 日、併用療法では 259 日であった（OS の点推定値は示されず）。単独療法と併用療法での主な G3 以上

の毒性は好中球数減少（92%、100%）、血小板数減少（71%、96%）、白血球数減少（88%、92%）、リンパ球数減少

（75%、96%）、貧血（79%、92%）、好中球減少性発熱（88%、90%）とほぼ同程度であった。G3 以上の皮膚障害は

併用療法で多かった（0%、21%）が、ステロイドを主とした局所・全身療法で対処可能であり、Stevens-Johnson

症候群のような重篤なものは認めなかった。併用療法でモガムリズマブとの因果関係が否定的な治療関連

死を 1 例認めた 37）。 

このように、初発 aggressive ATL を対象とした本試験で併用療法は単独療法に比べて高い CR 割合を示し

たことから、化学療法に再発・難治の aggressive ATL に対しては日常診療でも既に早期にモガムリズマブを

併用した化学療法が広く施行されている。そのため、本試験でもプロトコール治療として、導入化学療法開始

後の効果判定で、部分奏効、安定、進行であった（難治 ATL であった）場合には、モガムリズマブ併用化学療

法（mLSG15）に変更することとした。 

 

＜ver. 2.1 での追記事項＞ 

導入化学療法開始後に実施した効果判定結果によらずモガムリズマブ併用 mLSG15 療法に治療を変更し

ないこととした。以下にその理由を示す。 

ver. 2.0 では、「導入化学療法開始後に実施した効果判定で、部分奏効、安定、進行であった場合には、

mLSG15 療法から、モガムリズマブ併用 mLSG15 療法に変更する」と規定していた（「6.1.2. モガムリズマブ併

用 mLSG15 療法」を参照）。しかし、2015 年 7 月 25 日に開催された第 1 回 JCOG リンパ腫グループ班会議に

おいて、同種造血幹細胞移植前にモガムリズマブを投与することで重症 GVHD の発症が多く経験されたため、

日常診療では同種造血幹細胞移植前にモガムリズマブを投与しない施設が多くなっていることが分かった。

また、同種造血幹細胞移植前にモガムリズマブを投与することで重症 GVHD が増加し、非再発死亡が増える

可能性がある旨の報告もあった。このように、確固たるエビデンスはないものの、同種造血幹細胞移植前の

モガムリズマブ投与が重症 GVHD を増加させ、非再発死亡割合を増加させることが懸念されるようになった。

登録患者の安全性を担保することが何よりも優先されるということと、現在、日本造血細胞移植学会が実施し

ているモガムリズマブの同種造血幹細胞移植前投与の安全性に関する全国調査が進行中であることから、

全国調査の結果が発表されるまでの間、JCOG0907 におけるモガムリズマブ併用 mLSG15 療法の変更規準

の対象から導入化学療法開始後の効果判定で PR の奏効だった患者を除くことにした。 

これは同種造血幹細胞移植前にモガムリズマブ併用 mLSG15 療法を実施することで可能な限り腫瘍量を

減少させることで得られるメリットと、同種造血幹細胞移植前にモガムリズマブ併用 mLSG15 療法を実施する

ことで重症 GVHD を生じる可能性があるというデメリットを検討した結果によるものであった。すなわち導入化
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学療法で安定または進行であった場合はメリットがデメリットを上回るものの、導入化学療法で部分奏効であ

った場合はデメリットがメリットを上回ると判断されたためであった。 

しかし、2016 年 1 月 16 日に開催された 2015 年度第 2 回 JCOG リンパ腫グループ班会議で平成 27 年度

日本医療研究開発機構委託研究費「成人 T 細胞白血病に対する標準治療としての同種造血幹細胞移植法

の確立およびゲノム解析に基づく治療法の最適化に関する研究」班が実施したモガムリズマブの同種造血幹

細胞移植前投与の安全性に関する全国調査の結果が発表され、同種造血幹細胞移植を受けた ATL 患者

996 人のうち GVHD に関する情報がある 954 人において、以下のことが報告された。 

 

① 同種造血幹細胞移植前にモガムリズマブ投与を受けた 81 人中 25 人（31%）が重症 GVHD を発症し、

モガムリズマブ投与を受けなかった 873 人中 150 人（17%）と比較して重症 GVHD の発症が明らかに多

かった。 

② GVHD に対して全身ステロイド治療を受けた患者におけるステロイド抵抗性 GVHD の割合がモガムリ

ズマブ投与群で 49%、非投与群で 24%とステロイド抵抗性 GVHD の発症が明らかに多かった。 

③ 1 年累積非再発死亡割合がモガムリズマブ投与を受けた患者で 44%と、モガムリズマブ投与を受けな

かった患者での 25%と比較して明らかに高かった。 

 

上記の報告ではモガムリズマブ投与前の治療効果が PR だったのか SD、PD だったのかは明らかではな

いが、ATL 患者に対する同種造血幹細胞移植前のモガムリズマブ投与は、導入化学療法開始後の効果判定

が PR だった場合のみでなく、SD または PD であった場合でも安全性に問題がある可能性があると考えられ

た。このため本試験におけるモガムリズマブ併用 mLSG15 療法の変更規準を JCOG リンパ腫グループ ATL

小委員会において見直すことになり、同小委員会で、導入化学療法開始後の治療効果判定結果によらず本

試験におけるモガムリズマブ併用 mLSG 療法への治療変更を中止することが決定され、JCOG リンパ腫グル

ープで承認された。 

これらのことから本試験におけるモガムリズマブ併用 mLSG15 療法への治療変更は行わないこととする。 

2.3.2. 造血幹細胞移植の前処置法 

現在、骨髄破壊的前処置法として標準的治療とされているのは、全身放射線照射（TBI：total body 

irradiation）（total 12-14 Gy）+ シクロホスファミド（CY）（60 mg/kg x 2days）（TBI/CY）、もしくは、ブスルファン

（0.8 mg/kg x 4/day x 4days）+ シクロホスファミド（CY）（60 mg/kg x 2days）（BU/CY）である。これまでこれらの

前処置法については 4 つのランダム化比較試験（RCT）の結果が報告されており（表 2.3.2.a）、さらに、これら

4 つの RCT を長期観察したメタアナリシス（表 2.3.2.b）では、慢性骨髄性白血病慢性期の患者に対しての同種

造血幹細胞移植における TBI/CY と BU/CY の比較試験の結果、10 年生存割合、10 年無病生存割合とも同

等の成績であった 38）。また急性骨髄性白血病についても、TBI/CY において良好な成績の傾向がみられたも

のの統計学的有意差は認めなかった。先に述べた allo-HSCT を施行した ATL40 名のレトロスペクティブな解

析でも、TBI の有無によって寛解割合および生存割合に違いは認められなかった。 

 

表 2.3.2.a 移植前処置（TBI/CY vs BU/CY）についての報告 

報告者 報告年 対象疾患 
無病生存割合 

（TBI/CY vs BU/CY） 

全生存割合 

（TBI/CY vs BU/CY） 

Blaise et al38） 1992 AML 72% vs 47% （2 年） 75% vs 51% （2 年） 

Ringden et al39） 1994 AML、CML 67% vs 56% （3 年） 76% vs 62% （3 年） 

Clift et al40） 1994 CML 68% vs 71% （3 年） 80% vs 80% （3 年） 

Devergie et al41） 1995 CML 51% vs 59.1% （5 年） 65.8% vs 60.6% （5 年） 

 

表 2.3.2.a.に示すように、対象疾患に AML を含んだ RCT では、移植前処置として BU/CY より TBI/CY の方

が、無病生存割合、全生存割合ともに良好であった。一方、CML を対象疾患とした RCT では、TBI/CY と

BU/CY とは同等であったという結果が報告されている。表 2.3.2.b は、表 2.3.2.a の 4 つの RCT を長期観察し

たメタアナリシスの結果である。 
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表 2.3.2.b 移植前処置（TBI/CY vs BU/CY）についてのメタアナリシスの報告 

報告者 報告年 対象疾患 
10 年無病生存割合 

（TBI/CY vs BU/CY） 

10 年全生存割合 

（TBI/CY vs BU/CY） 

Socie et al42） 2001 
CML 46% vs 52% 63% vs 65% 

AML 57% vs 47% 63% vs 51% 

 

＜ver. 2.2 での追記事項＞ 

ブスルファンの用法・用量は、本邦では「1 回 0.8 mg/kg を 2 時間かけて点滴静注し、6 時間毎に 1 日 4 回、

4 日間投与する」として 2006 年に承認された。一方、海外では、有効性と安全性が同等で、利便性が高いこと

から、日常診療でも臨床試験でも 1 日 1 回投与が広く行われており、本邦でも 1 日 1 回投与に関する開発要

望が日本造血細胞移植学会から「医療上の必要性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」に提出され、2014

年に検討対象として要望が公開された。その開発要望は、医学薬学上公知であると判断され、2018 年 4 月

25 日の「薬事・食品衛生審議会医薬品第二部会」にて、公知申請を行って差し支えないと評価された。その後、

大塚製薬株式会社からの公知申請に基づき 2018 年 9 月 21 日にブスルファンの 1 日 1 回投与が承認され

た。 

この承認を受けて、本試験でも 1 日 1 回投与を許容することとした。本試験の患者登録開始時には、ブス

ルファンの投与を、0.8 mg/kg x 4/day x 4 days と規定していたが、この投与方法に加えて、3.2 mg/kg x 1/day 

x 4 days も本試験のプロトコール治療とする。 

 

表 2.3.2.b.より、移植前処置として CML においては、TBI/CY と BU/CY は治療成績が同等であり、AML に

おいては、TBI/CY 群の成績が上回っているものの有意差はないという結果が得られた。また毒性について

は、CML の TBI/CY 群で白内障を併発する危険性が高くなり、CML、AML ともに BU/CY 群で不可逆性の脱

毛の危険性が高くなることが示されたが、死亡原因の内訳をみると、両群間で治療関連死亡の頻度に明らか

な差はみられなかった。 

以上の結果より、TBI/CY と BU/CY は抗腫瘍効果、治療関連毒性ともほぼ同等と見なされた。免疫抑制効

果を考慮し、非血縁者ドナーの場合は TBI/CY、血縁者ドナーの場合は BU/CY とした。本試験では、ドナーと

して「血縁者ドナー」と骨髄バンク登録ボランティアの「非血縁ドナー」の両者があり得る。血縁者ドナーの場合

は、非血縁者ドナーに比して拒絶反応が弱いことが多いため、免疫抑制効果の弱い BU/CY が適していると

考えられており、非血縁者ドナーの場合は拒絶をより強力に予防する意図から免疫抑制効果の強い TBI/CY

が選択される場合が多い。 

これらの一般的な方法に準じて、本試験では前処置法として、非血縁者ドナーの場合は TBI/CY、血縁者ド

ナーの場合は BU/CY を用いることとする。 

 

＜ver. 2.0 での追記事項：非血縁者ドナーについての骨髄破壊的前処置＞ 

Ver. 1.0 では骨髄破壊的前処置として、非血縁者ドナーの場合は TBI/CY、血縁者ドナーの場合は BU/CY

を用いることとしていたが、放射線治療設備の問題で TBI が実施できない参加施設が存在する。その場合に

は非血縁者ドナーであっても BU/CY が行われている。HLA 一致血縁、非血縁を併せた解析であるが、第一

寛解期の AML 患者 1,230 例に対する BU/CY、TBI/CY の治療成績を比較した解析では、28 日時点での好中

球回復が TBI/CY 95%、経口 BU/CY 93%、静注 BU/CY 95%と差を認めなかった（表 2.3.2.c）43）。非血縁者間移

植において TBI/CY、BU/CY の間で生着に特に差はないと考えられており、BU/CY、TBI/CY いずれを選択し

てもよいこととする。ただし施設によっていずれの前処置法を選択するか事前に決定する（16.7.参照）。 

 

表 2.3.2.c. 非血縁者間移植に関する TBI/CY と BU/CY の比較 

報告者 報告年 対照疾患 ドナー レジメン 28 日好中

球回復 

100 日好中

球回復 

28 日血小

板回復 

100 日血小

板回復 

Copelan 

EA et al 

43） 

2013 第一寛解

期 AML 

HLA 一致

血縁非血

縁 

TBI/CY 95% 98％ 62% 88% 

BU/CY 93% （oral） 

95% （IV） 

99% （oral） 

97% （IV） 

73% （oral） 

67% （IV） 

92% （oral） 

91% （IV） 
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＜ver. 2.0 での追記事項：骨髄非破壊的前処置法について＞ 

本試験における骨髄非破壊的前処置法については、fludarabine/busulfan（FLU/BU）レジメンを採用する。

以下に ATL 以外を対象疾患とした FLU/BU レジメンについての 3 つの報告を示す（表 2.3.2.d.）。 

 

表 2.3.2.d. 骨髄非破壊的前処置（FLU/BU）についての報告 

報告者 報告年 対象 

疾患 

レジメン 生存割合 無病生存

割合 

非再発死亡

割合 

Bornhauser 

et al 44） 

2003 MDS 

CML 

(high risk） 

FLU （30 mg/m2 x 4 days） 

BU （1 mg/kg x 4 回/day x 

4 days） 

42.4% 

（18 か月） 

34.9% 

（ 18 か

月） 

24.0%（18 か

月） 

De Lima  

et al 45） 

2004 AML 

MDS 

FLU （40mg/m2 x  

4 days） 

BU （130 mg/m2 x 4 days） 

65%（1 年） 52% （ 1

年） 

3%（1 年） 

Iravani  

et al 46） 

2007 AML, MDS 

CML, ALL 

FLU （40mg/m2 x5 days） 

BU （1mg/kg x 4 回/day x 

4 days） 

71%（17 か

月） 

64%（17

か月） 

17%（17 か

月） 

 

ATL に関する血縁者間移植では厚生労働科学研究費補助金第 3 次対がん総合戦略研究事業（がん臨床

研究事業）「成人 T 細胞白血病（ATL）に対する同種幹細胞移植療法の開発とその HTLV-1 排除機構の解明

に関する研究」（研究代表者：岡村純）における「成人 T 細胞白血病（ATL）への同種末梢血幹細胞による骨髄

非破壊的移植法の検討（ATL-NST-2）」において FLU（30 mg/m2 x 6 days）+ BU（0.8 mg/kg x 4 回/day x 2 

days）の第Ⅰ相試験を行い安全性（移植後 90 日時点での生存かつ 90 日以内の完全キメラ達成）が確認され

ている（表 2.3.2.d）18）。 

その後第 3 次対がん総合戦略研究事業（がん臨床研究事業）「成人 T 細胞白血病（ATL）をモデルとしたウ

イルス感染関連がんに対する革新的治療法の開発研究班」による「成人 T 細胞白血病（ATL）に対する同種

末梢血幹細胞による骨髄非破壊的移植法の検討：多施設共同第Ⅱ相試験（ATL-NST-3）」において、同じ前

処置を用いた第Ⅱ相試験が行われ、現在追跡中である。 

また ATL に対する非血縁者間移植については、第3 次対がん総合戦略研究事業（がん臨床研究事業）「成

人 T 細胞白血病（ATL）に対する同種幹細胞移植療法の開発とその HTLV-1 排除機構の解明に関する研究」

（研究代表者：鵜池直邦）による「成人 T 細胞白血病リンパ腫（ATL）に対する非血縁者間同種骨髄移植にお

ける骨髄非破壊的処置療法の安全性を検討する第Ⅰ相試験（ATL-NST-4）」において FLU（30 mg/m2 x 6 

days）+ BU（0.8 mg/kg x 4 回/day x 2 days）+TBI（2 Gy）（FLU/BU/TBI）の第Ⅰ相試験を行い安全性が確認さ

れている（表 2.3.2.e）47）。 

 

表 2.3.2.e. 骨髄非破壊的前処置（FLU/BU±TBI）についての報告 

報告者 報告年 ドナーソース 前処置法 安全性 

Tanosaki et al 18） 2008 血縁 FLU/BU 90 日時点での生存かつ 90 日以内の完

全キメラ達成が 100%（14/14） 

Eto et al 47） 2011 非血縁 FLU/BU/TBI 100 日時点での生存かつ 100 日以内の

完全キメラ達成が 86.7%（13/15） 

なお、FLU-based regimen としては BU のかわりに melphalan（MEL）が採用された前処置法の有用性も報告

されているが、ATL に対する FLU/MEL レジメンの報告は少ないため、本試験における RIST の前処置として

は、FLU/BU（血縁者間）、FLU/BU/TBI（非血縁者間）を採用する。 

2.3.3. GVHD 予防法 

日本における GVHD 予防法としては「シクロスポリン A（CyA）+ short term MTX（day 1, 3, 6, and/or day 11）」

または「タクロリムス（FK506）+ short term MTX」が一般的に用いられている。Eastern Clinical Oncology Group

（ECOG）の後方視的解析の結果から、HLA 適合の同胞間移植においては国際的にも標準的な GVHD 予防

法は CyA + short term MTX である。一方非血縁者間同種造血幹細胞移植については、複数の造血器悪性

腫瘍に対する両者のランダム化比較試験で 48）、FK506 群が有意に急性 GVHD の頻度が低かったが、生存割

合に差はないという結果であった。日本における血縁者間、非血縁者間移植を対象とした両者の比較試験の

結果は、同様に急性 GVHD の発症頻度を低下させるものの、慢性 GVHD の発症率や生存率は変わらなかっ
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た。さらに同試験で HLA 適合同胞間移植に限ってみると、FK506 群の再発率が有意に高いという結果であっ

た 49）。このことからFK506は急性GVHDの頻度を低下させるものの、GVL効果（graft versus lymphoma effect）

を減弱させ再発率を高くする薬剤であると見なされる。JCOG リンパ腫グループ参加施設へのアンケートでも

重症急性 GVHD の発症頻度が高く時に致命的となる非血縁者間移植では FK506 を使用し、重症急性 GVHD

の発症頻度が低い血縁者間移植では免疫抑制が強いために GVL 効果が弱い FK506 ではなく CyA を使用

するという使い分けをしている施設が多い傾向がみられた。そこで本試験では、血縁者間移植においては

CyA + short term MTX、非血縁者間移植においては FK506 + short term MTX を用いることとする。 

＜ver. 2.0 における追記事項＞ 

RIST に関する ATL-NST 試験では、血縁者間移植では CyA 単独が採用された。一方、非血縁者間移植で

は骨髄破壊的移植と同様 FK506 + short term MTX が採用されている。本試験においても血縁者間移植では

CyA 単独、非血縁者間移植では FK506 + short term MTX を用いることとする。 

2.3.4. ドナーの選択 

血縁者間移植においては HLA 完全一致もしくは表現型一座不一致ドナーが一般的に選択されており、後

者において GVHD の発症が高率であるものの、無病生存割合は両者に差はないとの報告がなされている 50）。

骨髄バンク登録ドナーから骨髄液の提供を受ける非血縁者間移植では血縁者間移植に比べて急性 GVHD

の発症頻度が高いことが知られており、さらに遺伝子型完全適合移植の場合重症 GVHD 発症頻度が 11.8%

であったのに対して、HLA-A/B の遺伝子型不適合では 27.8%と有意に増加していた。一方 HLA-DR（DRB1）

の遺伝子型不適合では 16.1%と有意な増加は見られなかった 51）。以上より、本試験においては血縁者間移植

においては HLA 完全一致もしくは表現型一座不一致ドナーを、非血縁者間移植においては HLA 遺伝子型完

全一致もしくは DRB1 遺伝子型一座不一致ドナーを選択するものとする。 

臍帯血移植については、生着不全の発症頻度など評価が不十分で、また移植後の免疫機能の再構築が

遅く、他の幹細胞ソースからの移植に比べ感染症の合併頻度が高くなる危険性が考えられ、ATL に対する臍

帯血移植は治療成績の蓄積が不十分で、時期尚早と考えられるため対象外とした。 

2.3.5. 移植・生着確認・支持療法について 

生着とは好中球数が 3 日間連続して 500/mm3 以上となることであり、生着不全とは移植後 21 日以内に血

球回復（好中球数＞500/ mm3）がみられない場合をいう。HLA 適合同胞間移植の場合生着不全の頻度は 1%

未満、HLA 一座不適合移植の場合 9%と報告されている 52）。非血縁者間移植の HLA 適合では生着不全は

1.6%、DR 座一座不適合は 2.5%と報告されている 53）。生着不全が発生した場合は、再移植が必要となるが、幹

細胞ソースとしては同一血縁ドナー、HLA 一致あるいは不一致の別の血縁ドナー、臍帯血などが上げられる。

本臨床試験において生着不全と診断された後の治療法は規定しない。 

急性 GVHD はドナー由来の免疫担当細胞が患者各種臓器を攻撃する反応で、白血球の増加がみられる

移植後 14～21 日目頃から出現する。日本造血細胞移植学会のガイドラインによる grade Ⅱ以上の急性

GVHD に対しては、プレドニゾロン、メチルプレドニゾロンなど免疫抑制剤を追加投与する。慢性 GVHD は移

植後 100 日前後以降に発症し、自己免疫疾患に類似した病態を呈する。病変は多臓器に及び、移植後の

QOL を低下させる主因となるため、通常は（日常臨床では）プレドニゾロンを加えるなど免疫抑制療法を強化

する。 

VOD（veno-occlusive disease）は黄疸、肝腫大、体液貯留を主徴とする症候群で、移植前処置による血管

内皮細胞の障害による血栓性静脈閉塞が原因と考えられている。肝不全となり、致死的となる場合がある。

現時点で VOD の治療法として確立されたものはないが、日常臨床では血管外液の貯留を最小限にし、血栓

溶解療法などが行われている。 

その他、複数の免疫抑制療法を長期にわたっておこなうため、細菌感染、真菌感染、ウイルス感染症の発

症が問題となる。その中でもサイトメガロウイルス（CMV）再活性化は、肺炎、肝炎、腸炎などを引き起こし、時

に致死的となる。現在は CMV 抗原血症（アンチゲネミア）をモニタリングし、CMV 抗原血症を認めた場合は積

極的なガンシクロビル（デノシン）の予防投与などの対策がとられる。 

2.3.6. 後治療 

同種造血幹細胞移植を施行して完全奏効（CR）が得られた場合は、その後の長期生存が期待されるため、

無治療で経過観察する。また、同種造血幹細胞移植後、PR や SD の場合も CR と同様増悪するまで後治療

は行わない。その理由を以下に示す。 

JCOG9303 に登録された 96 名のうち、5 年以上長期生存した 15 名について治療反応性を確認したところ、
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部分奏効（PR）と判定された患者も約半数含まれていた。これは急性期の ATL 細胞のクローンが慢性期のク

ローンに戻り、長期生存している状態であると推察される。また移植後の効果判定時に PR、SD と判定されて

も、その後の経過で残存病変が縮小、消失することもまれに観察される。これは GvATL 効果（移植された細

胞が、ATL の腫瘍細胞を攻撃する作用）により移植後も ATL 細胞のクローンが移植された細胞から攻撃され、

腫瘍縮小効果が得られるという機序が想定されている。CR の場合と同様に移植後は身体的ダメージが大き

く、後治療が生存期間の延長に寄与する可能性が低いと考えられることも考え合わせると、増悪まで何らか

の治療を行うことは不利益の方が大きいと考えられる。そのため、同種造血幹細胞移植後の腫瘍縮小効果

が PD でなければ、無治療経過観察を行うこととする。 

一方、同種造血幹細胞移植後の非奏効患者（PD の患者）については、後治療は自由とする。 

導入化学療法終了後 1 年以内に適切なドナーが見つからなかった場合で、その後も増悪を認めていない

状態では、増悪前に後治療を行うことも、不利益の方が大きいと考えられるため、増悪までは無治療で経過

観察する。 

臍帯血移植に関しては感染症など移植関連死亡の危険性が高いため、本試験では採用しない。よって、

導入化学療法終了後 1 年以内にドナーが得られなかった場合でも無増悪で経過中は、臍帯血移植は実施し

ない。 

2.4. 試験デザイン 

2.4.1. 試験デザインの設定根拠 

1）本試験をランダム化比較試験としない理由について 

本試験は検証的な臨床試験と位置づけるが、ランダム化比較試験としては実施しない。これは、ドナーを

必要とする造血幹細胞移植という治療法に特有な事情が関係するためである。 

本試験は急性型、リンパ腫型または予後不良因子を有する慢性型の ATL 患者を対象として、導入化学療

法を経て造血幹細胞移植のドナーが得られた時点で移植へ移行するという治療が、移植を伴わない化学療

法のみを行うという治療と比較して、より有用な治療であるかどうかを検証することを目的としている。もしラ

ンダム化比較試験を行うと仮定した場合、もっとも比較可能性の高いデザインは以下の仮説 A のデザインと

なるが、このデザインでは「allo-HSCT を行うか、導入化学療法を行うか」のいずれの選択（意思決定）も可能

な時点でランダム化を行うといったデザインとなる。 

 

ATL
20歳以上、55歳以下

登録

導入化学療法
最大6コース

ドナー獲得 ランダム化

化学療法の
残コース実施

allo-HSCT実施

仮説A

 

図 2.4.1.a 仮説 A のシェーマ 
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しかし、このデザインでは、実際に allo-HSCT 群に割り付けられなかった場合でも、多額のドナー検索費用

（血縁者ドナーで平均 10 万円、非血縁のバンクドナーで平均 100 万円程度）を要し、また、血縁者へのドナー

となることの依頼やそのための検査の依頼という精神的な葛藤や苦痛を患者に強いることにもなるため不適

切であると考えた。 

 

図 2.4.1.b 仮説 B のシェーマ 

 

そのため、もしランダム化比較を行うとしても、上図仮説 B のランダム化比較しか行うことはできない。すな

わち、上図 2.4.1.b の図の B 群では本試験の治療スキーマ全体が試験治療となり、それからドナー獲得以降

の手順を除いた治療すなわち化学療法のみを行う A 群を標準治療とするランダム化比較試験となる。 

しかし、このランダム化比較デザインでは、リスクとベネフィット、およびそれらのバランスが両群で大きく異

なることが問題となる。標準治療群では、移植による治癒は期待できない代わりに、ドナー検索の経済的、精

神的負担や移植の高い治療関連死のリスクもないことから、リスクもベネフィットも小さいと言える。それに対

し、試験治療群では、治癒の可能性があるという大きなベネフィットが期待できる一方、ドナー検索に関わる

負担や高い治療関連死亡のリスクも負うことになるため、リスクもベネフィットも大きいと言える。 

これは、他疾患の例では、現在実施中の食道癌に対する手術と化学放射線療法のランダム化比較試験

（JCOG0502）のような、モダリティの異なる治療のランダム化比較に相当し、本試験での両群のリスク/ベネフ

ィットの差は食道癌の試験よりもさらに大きいのではないかと考えられた。 

以上の理由により、JCOGリンパ腫グループでは、同じ患者が選択し得る治療としては、この両群のリスク・

ベネフィットの違いは大きすぎるため、ランダム化の同意はほとんど得られないのではないかと考え、上記デ

ザインのランダム化比較試験は断念した。 

2）単アームの検証的試験とする根拠と問題点 

1）の検討により、JCOG リンパ腫グループは、本試験を単アームの検証的試験とした。 

ランダム化比較を行わない代わりに、可能な限り比較可能性の高いヒストリカルコントロールとの比較を行

うため、先述したごとく、同じ対象疾患に対する直近の第Ⅲ相試験である JCOG9801 の mLSG15 群から、本

試験と同じ年齢集団となる 55 歳以下のサブグループを選択し、その 3 年生存割合である 35%を本試験の閾

値 3 年生存割合とした。 

ただし、単アームの試験である以上、この試験デザインにおいても選択バイアスの影響は免れない。本試

験は、可能になれば移植を行うという治療であるため、移植に積極的で、体力的に自信のある患者が、化学

ATL
20歳以上、55歳以下

登録 ランダム化

allo-HSCT
実施

ドナー獲得

無治療経過観察（1年）

後治療自由で
経過観察

増悪まで無治療
経過観察

後治療自由で
経過観察

増悪まで無治療
経過観察

allo-HSCT
非実施

有害事象中止

増悪中止

増悪

化学療法
最大6コース

無治療経過観察（1年）

有害事象中止

増悪中止

増悪

後治療自由で
経過観察

導入化学療法
最大6コース

増悪まで無治療
経過観察

A群

B群

仮説B
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療法単独の試験に比してより多く登録され、化学療法のみを希望する患者は登録されない傾向があると考え

られる。 

この可能性は、本試験のプロトコールコンセプトの審査段階でも指摘され、以下のことが提案された。それ

は、本試験の適格条件は満たすが「移植を希望しない患者」が、本試験に登録されずに化学療法のみを行っ

た場合についても、本試験と並行して対象の把握と予後調査を行って、その結果を、本試験の結果の解釈の

際に参考にするという内容であった。 

この提案に従って、JCOG リンパ腫グループでは、本試験の附随研究として別途観察研究を行うこととし、

本試験の登録開始から登録終了までの期間、本試験の適格条件を満たしたものの、本試験への参加に同意

が得られなかった患者で観察研究への参加に同意が得られた患者を登録し、以後、本試験と並行して予後

調査を行う予定である。 

＜ver. 2.0 における追記事項＞ 

上記で計画されていた観察研究は実施可能性の観点から実施しないこととした。 

2.4.2. 計画されている第 III 相試験デザイン 

2.4.1.で述べたように本試験は検証的試験と位置づけており、続く第Ⅲ相試験は行わない。 

2.4.3. エンドポイントの設定根拠 

仮説 B のシェーマから明らかなように、通常化学療法を行った患者集団と比較可能なのは「結果的にドナ

ーが獲得できた患者集団」や「結果的に移植を行った患者集団」ではなく、本試験に登録される全患者であり、

ヒストリカルコントロールに用いる JCOG9801 の mLSG15 群の 55 歳以下のサブグループも mLSG 群に登録

された 55 歳以下の全登録患者である。JCOG9801 では不適格例は両群 1 例ずつのみであった。よって本試

験の primary endpoint は登録時適格例における 3 年生存割合とした。3 年の時点の生存割合としたのは、移

植を含んだすべての治療がこの時点では既に終了し、移植に伴う治療関連死や合併症の影響もこの時点ま

でに観察され、評価可能であると考えられるためである。 

Secondary endpoints は、全生存期間、ドナー獲得例/ドナー非獲得例別の 3 年生存割合、移植例/非移植

例別の 3 年生存割合、全移植実施例/全移植非実施例の 3 年生存割合、有害事象発生割合、治療関連死亡

割合とする。 

本試験では、ドナーが獲得された時点で移植へ進む治療方針であり、ドナー獲得というイベントが生じた時

点以降や、移植という意思決定を行った以降の生存期間の予測値を得る目的で、全体での有効性評価に加

えて、ドナー獲得例とドナー非獲得例に分けて、探索的に有効性を評価する。同様に、結果としてプロトコー

ルと同様の移植を実施した移植例と実施しなかった非移植例に分けた有効性の評価も行う。ただし、理想的

には、ドナー獲得例が移植例に、ドナー非獲得例が非移植例にほぼ一致することを想定している。 

安全性の secondary endpoints として、有害事象発生割合と治療関連死を評価する。なお、これには、全体

およびドナー獲得例/ドナー非獲得例別、移植例/非移植例別、全移植実施例/全移植非実施例別の治療関

連死亡割合も含む。 

2.4.4. 臨床的仮説と登録数設定根拠 

allo-HSCT は強力な前処置と移植に伴う GVHD のリスクを有する”toxic new regimen”と見なせるため、本

試験の臨床的仮説は、「本試験の登録時適格例の 3 年生存割合が、ヒストリカルコントロールである

JCOG9801 の mLSG15 群の 55 歳以下のサブグループにおける 3 年生存割合 35%を閾値としてこれを統計学

的に有意に上回る」であり、有意に上回った場合、allo-HSCT を含めた本試験治療が新たな標準治療である

と結論する。 

一方、2.2.5.で述べた 7 施設のレトロスペクティブな解析での 3 年生存割合は 45.3%であったが、この成績

は、血縁ドナーであれ非血縁ドナーであれ、結果的にドナーが獲得でき、移植を行えた患者集団でのデータ

である。本試験では全例でドナーが得られるわけではないため、全例が移植を実施できるわけではないこと

から、この成績をそのまま 3 年生存割合の見込みとすることはできない。本試験では登録時適格例のうち血

縁ドナーを得て移植に至る患者が約 20%、血縁ドナーが得られない患者のうち半数（全体の 40%）に非血縁ド

ナーが得られ造血幹細胞移植を施行され得るものと見込んでいる。すなわち登録患者の内訳は、血縁者間

移植患者：非血縁者間移植患者：導入化学療法のみの患者＝20%：40%：40%と見込まれる。 

これらの登録患者の内訳の各々についてリスク・ベネフィットを考慮した上で期待される 3 年生存割合を設

定すると各々以下のようになる。但し、導入化学療法のみの群は先に述べた JCOG9801 の 55 歳以下のサブ

グループの成績である 35%を当てはめる。 
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血縁者間移植患者においては、治療により治癒する可能性があり、移植によるリスクを加味しても導入化

学療法のみの治療に比べて 25%程度の上乗せを期待でき、3 年生存割合を 60%と期待できる。この値は上記

7 施設 40 名のうち血縁ドナー移植 32 名からの 3 年生存割合が 53.1%であることを考えるとやや高い設定で

あるが、既に述べたとおり、この成績は化学療法への不応例や状態の悪い患者も含んだ成績であるため実

現可能な設定であると考えている。 

一方、非血縁者間移植患者では、血縁者間移植患者と同様に治癒の可能性があるため、移植によるリス

クを加味しても化学療法のみの治療に比べて 15%程度の上乗せが期待でき、3 年生存割合を 50%と期待でき

る。この値は上記 7 施設 40 名のうち、非血縁者間移植 8 名の 3 年生存割合が 25%（95%信頼区間 3-65%）より

相当に高い設定になる。しかし、血縁者間移植患者以上に進行例や終末期に近い患者が含まれていたこと

によるもので、本試験では①非血縁ドナー検索に最終化学療法日より 1 年間の上限を設けていること、②発

症時より移植を念頭にドナー検索を進めていること、などから進行例や終末期に近い状態が悪くなってから

の非血縁者間移植は少ないとみられることより可能な設定であると考える。なお、一般に移植におけるリスク

は、GVHD などの移植関連合併症が強いため、非血縁者間移植の方が血縁者間移植に比べて大きい。この

ためリスク・ベネフィットだけを考慮すると期待されるベネフィットは血縁者間移植より大きく見込むべきである

が、これらの２つの移植のタイプは選択可能なものではなく、より有利な移植である血縁者間移植が不可能と

なった段階で非血縁者間移植に進むという、事後の状態に依存しているため、非血縁者間移植のベネフィット

を血縁者間移植より小さく見込むことはやむを得ない。 

以上の患者の内訳毎の生存割合を上記割合で加重平均すると約46%となり、これを期待3 年生存割合とす

る（46%≒60% x 0.2 + 50% x 0.4 + 35% x 0.4）。また、期待 3 年生存割合を 46%とするということは、導入化学療

法のみに対する allo-HSCT による毒性の上乗せに見合う生存期間の延長を 3 年生存割合として 46%－

35%=11%と見込んだことになる。 

以上より、閾値 3 年生存割合を 35%、期待 3 年生存割合を 46%、αエラー片側 0.05、βエラー0.2 の場合に

必要な患者数は 123 名であり、これを登録 5 年間で集積、追跡 3 年として登録終了 3 年後に最終解析を行う

こととする。不適格例を見込んで予定登録数は 130 名とする。なお、この予定登録数が集積されれば、登録

患者割合、すなわち血縁者間移植患者：非血縁者間移植患者：化学療法患者に多少のバラツキがあってもこ

の結果に影響しない（12.2.参照）。 

 

＜ver. 2.0 での追記事項＞ 

本試験におけるヒストリカルコントロールは JCOG9801 の mLSG15 療法群の 55 歳以下のサブグループに

おける 3 年生存割合 35%としていた。ver2.0 以降、本試験の対象年齢を 65 歳以下に拡大することから、

JCOG9801 における mLSG15 療法群の 65 歳以下のサブグループにおける 3 年生存割合 25.1%を鑑みて、本

試験の閾値 3 年生存割合を 25%とする。 

また、ver. 2.0 で対象集団を広げるために 56-65 歳のサブグループを新たに対象に加え、試験治療を RIST

とした。これに伴い、従来から対象であった 50-55 歳のサブグループにおいても一定の条件を満たす比較的

高リスクと考えられる患者に対しては試験治療として RIST を選択できるようにした。一般に RIST は MAC に

比べて毒性は軽いと考えられているものの、今回 RIST の対象となる患者層は比較的高齢あるいは高リスク

集団であり、臓器障害を有する場合も多いため、そのような患者にとってのリスクという意味では若年者の

MAC と高齢者の RIST はさほど変わらないと考えられる。RIST の場合にも、血縁間移植と非血縁間移植を受

ける患者の割合は MAC の場合と同様に、約 2 割、4 割と考えられるため、上乗せ幅はそれぞれ+25%、+15%と

し、これらの加重平均より試験全体の上乗せ幅をこれまでと同様に 11%を見込むこととした。 

以上より、本試験の臨床的仮説は、「本試験の登録時適格例の 3 年生存割合が、ヒストリカルコントロール

である JCOG9801 の mLSG15 療法群から導かれる閾値 3 年生存割合 25%を統計学的に有意に上回る」であ

り、有意に上回った場合、同種造血幹細胞移植が新たな標準治療であると結論する。 

この仮説に基づき、閾値 3 年生存割合 25%、期待 3 年生存割合 36%、片側有意水準 5%、検出力 80%とした

際の正規近似による必要な登録患者数は 103 例であり、若干の追跡不能例を見込んで改訂後の予定患者

登録数を 110 例とする。 

2.4.5. 患者登録見込み 

JCOG9303 は 3 年間に 96 名（32 名/年）が登録され、JCOG9801 は 5 年間で 118 名（24 名/年）であった。

本試験では 55 歳以下の患者が対象となるためこの約半数となるが、一方で本試験はランダム化比較試験と
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して実施しないため、5 年間で 130 名の登録は可能であると見込まれる。 

 

＜ver. 2.0 での追記事項＞ 

本試験は 2010 年 9 月に登録開始となったが、2014 年 2 月までの約 3 年半で 24 例の登録に留まってい

る。リンパ腫グループのアンケート調査では、Aggressive ATL 患者の中で 55 歳以下と 56 歳以上の患者はそ

れぞれ 24%、76%となっており、対象患者を 65 歳以下にまで拡大することで、患者登録ペースはこれまでの 7

例/年から 20 例/年以上に増えることが見込まれる。そのため、改訂後さらに 5 年あれば残り 88 例の患者登

録は可能と考え、登録期間をこれまでの 5 年（2010 年 9 月～2015 年 8 月）から 8 年（2010 年 9 月～2018 年

8 月）に延長した。なお、追跡期間は当初の予定通り登録終了後 3 年のままとする。 

 

＜ver. 2.1 での追記事項＞ 

登録期間については、施設倫理審査委員会への手続きにかかる期間を考慮し、8.5 年とした。 

 

＜ver. 2.2 での追記事項＞ 

本試験は、2014 年 9 月 3 日の改正（ver 2.0）で 3 年間登録期間を延長し、さらに、2016 年 5 月 26 日の改

訂（ver. 2.1）で 6 か月間登録期間を延長した。改正前（2010 年 9 月 2 日～2014 年 9 月 9 日）の患者登録数が

27 例（0.6 例/月）であったのに対し、改正後（2014 年 9 月 10 日～2018 年 8 月 31 日）の患者登録数は 58 例

（1.2 例/月）と患者登録ペースは改善したが、このペースでは、登録終了予定である 2019 年 3 月までの予定

登録数の達成は困難である。 

現状を把握するために行った JCOG リンパ腫グループのアンケート調査によると、2018 年 1 月 1 日～6 月

30 日までの aggressive ATL 患者の約 3 分の 2 が 66 歳以上で本試験に不適格であることが判明した。しか

し、参加施設では、適格患者の 8 割に本試験の説明を行い、説明を行った患者の約半数で同意を得ているこ

とから、充分な努力がなされていると判断したため、患者登録期間を延長せざるを得ないという結論に至った。 

2018 年 8 月現在の患者登録ペースである 1.2 例/月のままでは、予定登録数 110 例の達成は 2020 年 6

月頃になる。つまり、現在の登録終了予定である 2019 年 3 月から、さらに 14 か月を要する。しかし、これま

でも患者登録ペースが見込みよりも遅かったことを考慮して、24 か月（2 年）登録期間を延長し、2021 年 3 月

までを登録期間とした。 

2.4.6. 病理中央診断について 

病理中央診断は実施しない。 

2.4.7. 「ATL 発症高危険群の同定と発症予防法開発を目指す研究」との複数試験登録の可否 

「ATL 発症高危険群の同定と発症予防法開発を目指す研究」は ATL 発症のハイリスク群を同定することを

目的とした遺伝情報解析研究である（主任研究者：渡邉俊樹）。 

この「ATL 発症高危険群の同定と発症予防法開発を目指す研究」は前述の通り、遺伝情報解析研究であり、

本試験のエンドポイントに影響を与えることはない。従って、本試験の登録患者をこの遺伝情報解析研究に

登録することを許容する。 

2.4.8. 「造血細胞移植医療の全国調査」との複数試験登録の可否 

「造血細胞移植医療の全国調査」は、日本造血細胞移植学会および日本造血細胞移植データセンターに

よる本邦の移植件数と移植成績の把握を目的とした観察研究（主任研究者：岡本真一郎）である。 

研究の内容は、本邦の移植件数と移植成績の把握を目的とした調査研究であり、JCOG0907 登録患者を

この観察研究に同時に登録しても、JCOG0907 のエンドポイントに影響を与えることはない。従って、本試験

の登録患者をこの観察研究に登録することを許容する。 

2.5. 試験参加に伴って予想される利益と不利益の要約 

2.5.1. 予想される利益 

導入化学療法で行われる mLSG15 療法は、JCOG9801（第Ⅲ相比較試験）において有効性、安全性が確認

されており、また使用される薬剤はいずれもATLに対して保険診療として使用可能である。また、同種造血幹

細胞移植療法の前処置で使用されるブスルファン（BU）、シクロホスファミド（CPA）、全身放射線照射（TBI）、

GVHD 予防として使用されるシクロスポリン A（CyA）、タクロリムス（FK506）、メトトレキサート（MTX）も、いず

れも健康保険内で使用可能であるため、本治療は日常保険診療としても実施可能な治療法である。また試
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験参加患者の試験期間中の薬剤費を含む診療費は全て患者の保険診療および患者自己負担により支払わ

れることから、日常診療に比して患者が本試験に参加することで得られる特別な診療上および経済上の利益

はない。 

2.5.2. 予想される危険と不利益 

本試験で予想される危険と不利益では、有害反応とそれに伴う治療関連死のリスク、医療費、ドナー検索

に伴う負担が考えられる。本試験における治療法は、2.2.5.に記したように、九州地方を中心とした 7 施設で実

地診療として施行された 40 人の ATL 患者に対する allo-HSCT のレトロスペクティブな報告をもとにしており、

この集計での治療関連死亡割合は 45%と高かった。また骨髄バンクを介した ATL33 例に対する非血縁者間

移植の成績では、1 年全生存割合 49.5%であったが 1 年非再発死亡割合が 32.3%であった 54）。骨髄破壊的同

種造血幹細胞移植法は毒性の高い toxic new の治療であるが、このレトロスペクティブな報告には、本試験

では移植の対象とはしていない増悪状態での移植が 40 例中 9 例含まれており、また、数々の前治療のため

に PS の悪くなった患者や終末期の患者に対して行われた移植も含まれている。そのため、初発時よりドナー

検索を行い、移植が可能となった段階で移植に進む本試験の登録患者では、このような長期に渡る前治療

による毒性の影響が少なく、治療関連死亡割合は上記のレトロスペクティブな報告より低いものと見込まれる。

また、そうでなければ新たな標準治療としては許容されないと考えられる。初発患者を対象とした本試験で許

容される実際の治療関連死亡割合は、血縁者間移植患者で 20%、非血縁者間移植患者では GVHD の発症

が血縁者間移植に比べて高頻度であることなどを考慮して 25%、化学療法単独施行患者で 5%、全体で 15%を

程度であろうと予測している。従って試験開始後、治療関連死亡が全体で 15%を明らかに上回る場合は、原

則として試験中止とする。 

これらの有害事象のリスクや不利益を最小化するために、「4. 患者選択規準」、「6.3. 治療変更規準」、「6.4. 

併用療法・支持療法」などがグループ内で慎重に検討されている。また、JCOG 臨床試験では、試験開始後

は年 2 回の定期モニタリングが義務づけられており、有害事象が予期された範囲内かどうかをデータセンタ

ーと効果・安全性評価委員会がモニターするとともに、重篤な有害事象や予期されない有害事象が生じた場

合には「JCTN-有害事象報告ガイドライン」、｢JCOG 臨床安全性情報取り扱いガイドライン｣、および関連する

諸規定に従って慎重に検討・審査され、必要な対策が講じられる体制が採られている。 

医療費については、本試験に登録した時点では、最終的にどのような形で全体のプロトコール治療が終了

するか確定していないため、全体としての医療費を見積もることは困難である。参考として、化学療法は 1 か

月あたり約 25 万円（6 コースだとほぼ 6 か月）であり化学療法のみの治療を行った場合は計約 150 万円とな

るが、移植を行った場合はこれに加えて、血縁者間移植で 1 回約 100 万円、非血縁者間移植で 1 回 120 万

円の医療費の自己負担が見込まれる。また、血縁ドナーの検索の検査に約 10 万円、骨髄バンクを通じたド

ナー検索とコーディネートに約 100 万円の実費が発生する。但し、合併症の状況によってこれらの数字は大

きく変わりうる。従って、全体の医療費は個々の患者で相当に幅があるが、化学療法単独に対して移植治療

は概ね 2 倍程度の医療費が必要と見積もられる。しかし、化学療法、造血幹細胞移植ともに、使用される薬

剤は全て薬事法上の承認があり、保険適用されているため、高額医療制度が適用されると患者個人の月々

の負担については、ドナー検索とコーディネート費用を除いてほとんど差がないと予測される。 

治療に伴うリスクや不利益以外に、既に 2.4.1. 1）で述べたように、ドナー検索に伴う、経済的負担や精神的

負担や苦痛が発生する。このような不利益は標準治療である化学療法のみを最初から選択した場合には発

生しない不利益である。また、このような不利益を受けるという犠牲を払っても、ドナーが得られず、最終的に

導入化学療法のみに終わる可能性もある。 

2.6. 本試験の分類と従う規制要件 

本試験は、臨床研究法の対象となる、医薬品等を人に対して用いることにより、当該医薬品等の有効性ま

たは安全性を明らかにする研究に該当する。また、カルボプラチン、メトトレキサート、プレドニゾロン注の用

量が適応外※であり、シタラビン、メトトレキサート、プレドニゾン注の効能・効果に本試験の対象「成人型 T 細

胞白血病・リンパ腫」が含まれていないため、特定臨床研究に該当する。ただし、本試験のプロトコール治療

は、日常診療において保険診療として行われてきた治療法である。 

※適応外の詳細 

・ カルボプラチン：添付文書の用法・用量は、「300-400 mg/m2」であるが、本試験では、「250 mg/m2」で

ある。 

・ シタラビン：添付文書の効能・効果は、「急性白血病（赤白血病、慢性骨髄性白血病の急性転化例を
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含む）」である。 

・ メトトレキサート：添付文書の効能・効果は、「急性白血病、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、

絨毛性疾患（絨毛癌、破壊胞状奇胎、胞状奇胎」である。また、添付文書の用法・用量は、「5-10 mg を

1 週間に 3-6 回注射（静脈内、髄腔内又は筋肉内）する」であるが、本試験では、「15 mg/m2 注射（静

脈内）」、「15 mg/body 注射（髄腔内）」、あるいは、「10 mg/body 注射（髄腔内）」である。 

・ プレドニゾロン注：添付文書の効能・効果は、「白血病（急性白血病、慢性骨髄性白血病の急性転化、

慢性リンパ性白血病）（皮膚白血病を含む）のうち髄膜白血病」である。また、添付文書の用法・用量

は、「5 mg を週 2-3 回脊髄腔内注入」であるが、本試験では、「10 mg/body 髄腔内注入」である。 

2.7. 本試験の意義 

本試験の結果がポジティブであった場合、ATL に対して積極的に同種造血幹細胞移植を取り入れた治療

を選択することが、治療関連死亡のリスク、医療費やドナー検索の負担を考慮しても、それを上回る有効性を

期待できる治療法である、との検証的な結論を得ることができる。期待通りの結果が得られた場合、標準治

療が変わることとなり、治療の進歩に貢献できる。 

本試験の結果がネガティブであった場合、化学療法のみと比べて 4 倍から 5 倍の治療関連死のリスクがあ

るにも拘わらず、充分なエビデンスがなく日常診療で広く同種造血幹細胞移植が行われつつある現状に歯止

めをかけることができる。また、従来の多剤併用化学療法をベースとして分子標的治療薬を上乗せする等の

新しい治療開発が推進される方向へ軌道修正されることも期待される。 

2.8. HTLV-1 プロウイルス DNA 定量 PCR およびテトラマー法を用いた HTLV-1 Tax に対する細胞傷害性 T

細胞（CTL）濃度測定 

1) HTLV-1 プロウイルスの DNA 定量 PCR 

ATL 患者における同種移植後の HTLV-1 プロウイルスの DNA を定時的に測定した予備的な研究では、長

期生存しているほとんどの患者で一時的にウイルス量が検出限界以下に低下していることが分かった。この

ような現象は化学療法のみの治療では見られない。このため、同種移植にはウイルスを排除する働きが存

在すると考えられた。従って同種移植後の HTLV-1 プロウイルスの DNA 量を追跡することは再発予測に繋

がる可能性が示唆された。多くの患者はやがて低レベルながら再び DNA 量が検出可能となるが、その感染

細胞の由来を調べたところ、ドナー由来のリンパ球であった。このことより ATL の長期生存例は HTLV-1 キャ

リアの状態となっているものと考えられた。中には ATL クローンおよび HTLV-1 プロウイルス DNA の両方が

検出限界以下となり、ATL が治癒しさらにウイルスも排除されたと考えられる場合も 1 例みられた 32）。このよ

うに HTLV-1 プロウイルス DNA を定量 PCR 法で追跡することは、同種移植後の長期生存例の HTLV-1 動態

を観察することで、再発予測に繋がる可能性がある。 

本試験では同種移植を施行する全患者を対象に HTLV-1 プロウイルス DNA の定量 PCR 法を増悪まで定

時的に実施する。 

2) テトラマー法を用いた HTLV-1 Tax に対する細胞傷害性 T 細胞（CTL）の濃度測定 

同種移植が長期生存をもたらす要因の一つとして、移植造血幹細胞由来の免疫担当細胞による ATL クロ

ーンへの攻撃反応（Graft versus lymphoma（GVL）効果）が知られている 24）26）。原嶋らは、この機序の一つを明

らかにするための基礎研究として、同種移植後に長期生存した ATL 患者より、テトラマー法を用いて HLA-

A0201 および A2402 拘束性の Tax 特異的 CTL を検出した 55）。GVL 効果の存在を説明する検査法の一つと

してテトラマー法では同種移植後の Tax 特異的 CTL の体内動態を知ることができる。これにより Tax 特異的

CTL と治療効果の関係や再発予測との関係を探索的な結果を得ることができる。 

本試験では、ドナータイプとして HLA-A0201, A2402 を有する同種移植施行患者を対象として、テトラマー

法を用いた HTLV-1 Tax に対する CTL 濃度測定を定時的に施行することとした。 

上記 1）および 2）の検査は株式会社エスアールエルに委託し、検査費用は国立がん研究センター研究開

発費（20 指-1「高感受性悪性腫瘍に対する標準治療確立のための多施設共同研究」班 研究代表者：飛内賢

正および 26-A-4「成人固形がんに対する標準治療確立のための基盤研究」班 主任研究者：飛内賢正）の研

究費より支出する。 

2.9. 附随研究 

2.4.1. 2）で述べたとおり、本試験はランダム化比較試験ではないため、本試験の適格条件を満たすが移植

療法を拒否して化学療法を受ける患者集団の生存期間を評価し、本試験の生存期間と比較することは非常

に意義深いことから、JCOG0907A1 として本試験参加拒否例に対する観察研究として附随研究を実施する。 
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＜ver. 2.0 における追記事項＞ 

上記で計画されていた観察研究は実施可能性の観点から実施しないこととした。 

2.10. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク 

本試験は、第 1 回改正（ver. 2.0）の時点より、全 JCOG 試験共通のプロトコールに基づく JCOG-BBJ 連携

バイオバンクでの血液試料（DNA・血漿）のバンキング（以下、「共通バンキング」と呼ぶ）に参加する。 

JCOG-BBJ 連携バイオバンクにおける共通バンキングは、事前に計画された試料解析研究の有無によら

ず、JCOG で実施される臨床試験に登録された患者の試料を収集して一括保管し、将来実施される試料解析

研究に試料、および本体研究を通じて得られた診療情報を適切に提供することを目的として実施される。 

対象は、本試験への参加に同意した患者のうち、JCOG-BBJ 連携バイオバンクへの試料の提供と将来の

試料解析研究での利用について同意（以下、バンキングへの同意）が得られた患者である。 

共通バンキングで収集する試料は、全血と日常診療における保存病理組織である。血液から分離・抽出さ

れた血漿・DNA が JCOG-BBJ 連携バイオバンクで保管され、将来実施される試料解析研究へ提供されるこ

ととなる。また、手術や生検・臨床検査等の日常診療における保存病理組織も将来の試料解析研究で使用さ

れ得るものの、研究によって必要な病理組織の種類、標本作製方法および組織量は異なり、前向きに一定

の方法で病理組織をバンキングすることが効率的であるとのコンセンサスは必ずしも得られていない。さらに

保存病理組織から薄切した標本を長期保存する場合、試料が劣化（DNA が断片化）するとの意見もある。こ

れらの問題を JCOG と BBJ 関係者で協議した結果、診療後の保存病理組織に関しては将来の利用について

の同意のみを得ることとし、実際の収集は、個別に実施計画書を作成し、研究内容に最も適した手順を実施

計画書に定めた上で開始する。 

共通バンキングにおける試料の収集、保管、および将来実施される試料解析研究への試料提供方法の詳

細な手順は、全JCOG試験共通の「JCOG-バイオバンク・ジャパン連携バイオバンク実施計画書」に定められ

ている。JCOG-BBJ 連携バイオバンクの共通バンキングに参加するには、参加施設の倫理審査委員会の審

査承認を得る必要がある。 

なお、将来JCOG-BBJ 連携バイオバンクに保管された試料を用いて試料解析研究を行う際は、「試料解析

研究実施計画書」を新たに作成の上、JCOG プロトコール審査委員会および試料解析研究に関わる施設の

倫理審査委員会の審査承認を得る必要がある。 
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3. 本試験で用いる規準・定義 

3.1. 病理診断規準 

病理診断には WHO 分類の blue book 第 4 版 1）を用いる。 

本試験で対象となるのは網掛けの部分。 

 

【WHO 分類（関係箇所のみ抜粋）】  

MATURE T-CELL AND NK-CELL NEOPLASMS 

T-cell prolymphocytic leukemia 

T-cell large granular lymphocytic leukemia 

Chronic lymphoproliferative disorders of NK-cell 

Aggressive NK/T cell leukemia/lymphoma 

Systemic EBV positive T-cell lymphoproliferative desease of childhood 

Hydroa vacciniforme-like lymphoma 

Adult T-cell leukemia/lymphoma 

Extraodal NK/T cell lymphoma, nasal type 

Enteropathy-associated T-cell lymphoma 

Hepatosplenic T-cell lymphoma 

Subsutaneous panniculitis-like T-cell lymphoma 

Mycosis fungoides 

Sezary syndrome 

Primary cutaneous CD30 positive T-cell lymphoproliferative disorders 

Lymphomatoid papulosis 

Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma 

Primary cutaneous gamma-delta T-cell lymphoma 

Primary cutaneous CD8 positive aggressive epidermotropic cytotoxic T-cell lymphoma 

Primary CD4 positive cutaneous small/medium T-cell lymphoma 

Peripheral T-cell lymphoma, NOS 

Angioimmunoblastic T-cell lymphoma 

Anaplastic large cell lymphoma（ALCL）, ALK positive 

Anaplastic large cell lymphoma（ALCL）, ALK negative 

 

3.2. 本試験における成人 T 細胞白血病/リンパ腫（adult T-cell leukemia/lymphoma）の定義 

1. 末梢血、リンパ節または、その他腫瘍病変において形態学的に切れ込みの入った、時に花弁様の核を有する

中型から大型の異型リンパ球が増殖している。 

2. 細胞表面形質では、①CD2、CD3、CD5 のいずれか一つ以上が陽性であり、かつ、②CD25 が陽性である。ま

た、原則として③CD4 陽性、かつ、④CD8 陰性であるが、③、④は必ずしもあてまらなくてもよい。 

3. ホルマリン固定組織の免疫組織化学染色では CD3、CD4、CD8、CD45RO（UCHL1）、MT1 のいずれかが陽性、

かつ CD20（L26）が陰性を示す。 

4. 抗 HTLV-1 抗体が陽性である。 
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3.3. 病型診断規準 

本試験では、下記の表 3.3.の JCOG-LSG による ATL 病型診断規準 6）を用いる。また、病型診断には図 3.3. 

のフローチャートを用いる。 

※病型分類および予後不良因子の評価には登録前 7 日以内に実施された最新の検査値を用いる。 

表 3.3. ATL 病型診断規準 

 急性型 リンパ腫型 慢性型＊1 くすぶり型 

抗 HTLV-I 抗体＊2 ＋ ＋ ＋ ＋ 

リンパ球数（×103/mm3）＊3  <4 ≧4 <4 

異常リンパ球数＊4     ＋ ＊8 ≦1%    ＋ ＊8      ≧5% ＊7 

Flower cell ＋ no ＊5 ＊5 

LDH   ≦2N ≦1.5N 

補正 Ca 値（mg/dL）＊6   <11.0 <11.0 

組織学的に腫瘍病変が 

確認されたリンパ節腫大 
 ＋  No 

腫瘍病変     

 皮膚    ＊7 

 肺    ＊7 

 リンパ節  yes  no 

 肝腫大    no 

 脾腫大    no 

 中枢神経   no no 

 骨   no no 

 胸水   no no 

 腹水   no no 

 消化管   no no 

空欄は他の病型で規定される条件以外の制約はないことを示す。 

N：JCOG 共用基準範囲である 222 U/L を用いる。 

*1：BUN、LDH、血清アルブミンの 3 つの検査値のうち 1 つ以上が異常値を示す慢性型の患者を本プロトコールの

対象とした理由は、JCOG-LSG による ATL の予後因子解析により、慢性型の中の予後不良群と判断されたた

めである（3 つの検査値は、血清 BUN＞25 mg/dL、血清 LDH＞300 U/L、血清アルブミン＜3.5 g/dL を異常値と

して判定する）。3 つの検査値のうち、LDH のみが異常な慢性型患者で、慢性肝障害のための異常値と判断され

る場合は本試験の対象としない。 

*2：PA 法あるいは ELISA 法や Western blot 法により、陽性反応が確認されていることが望ましい。測定可能な施

設では、Southern blot 法により、HTLV-I provirus の腫瘍細胞への取り込みを確認する。 

*3：正常リンパ球と異常リンパ球を含むリンパ球様細胞の実数 

*4：形態学的に明らかな腫瘍細胞 

*5：ATL に典型的な flower cell が認められてもよい。 

*6：ALB＜4.0 の場合、補正 Ca 値は以下の式で求める。 

補正 Ca 値（mg/dL）＝血清 Ca（mg/dL）- 0.8{ 血清アルブミン（g/dL）- 4.0} 

mEq/L で血清 Ca 値が報告されている施設では、2 倍の値に換算して mg/dL の値とする。 

*7：末梢血中の異常リンパ球が 5%未満でくすぶり型と診断されるには、皮膚あるいは肺に組織学的に腫瘍病変が

確認されることが必要。 

*8：末梢血中の異常リンパ球が 5%未満で慢性型または急性型と診断されるには、組織学的に腫瘍病変が確認さ

れることが必要である。 

  



JCOG0907 ver. 2.9.0 

 

36/123 

 

図 3.3. ATL 病型診断フローチャート 

 

・ N： JCOG 共用基準範囲における LDH 値上限である 222 U/L を用いる 

・ リンパ球： 正常リンパ球と異常リンパ球を含むリンパ球様細胞の実数の和 

・ 高 Ca 血症： ≧11.0 mg/dL 

  



JCOG0907 ver. 2.9.0 

 

37/123 

4. 患者選択規準 
以下の適格規準をすべて満たし、除外規準のいずれにも該当しない患者を登録適格例とする。 

4.1. 適格規準（組み入れ規準） 

1） 形態学的に ATL に特徴的な異常リンパ球の増殖がみられ、かつ、細胞表面形質や免疫組織化学染色の

検査所見が ATL として矛盾しない（3.2.1.～3.参照）。 

2） 血清抗 HTLV-I 抗体が陽性である。 

3） ATL の病型分類（3.3.）にて、急性型、リンパ腫型、予後不良因子を有する慢性型のいずれかである※。 

「予後不良因子を有する慢性型」とは以下のいずれか 1 つ以上を満たすものを指す。但し、慢性肝障害の

ためと判断される、LDH のみが異常な慢性型患者は対象としない※。 

① 血清 BUN＞25 mg/dL 

② 血清 LDH＞300 U/L 

③ 血清アルブミン＜3.5 g/dL 

※病型分類および予後不良因子の評価には登録前 7 日以内に実施された最新の検査値を用いる。 

4） 登録日の年齢が 20 歳以上、65 歳以下である。 

5） Performance status（PS）は ECOG の規準で 0～3 である（PS は必ず診療録に記載すること） 

6） 他のがん腫に対する治療も含めて化学療法、放射線療法のいずれも受けていない。ただし、本疾患に対

してステロイド単独の投与、レチノイドの内服、皮膚病変に対する副腎皮質ホルモン剤を含む外用剤の使

用と局所放射線照射、局所電子線照射、光化学療法が先行されていてもよい。 

7） 臨床診断で中枢神経系浸潤がない（髄液検査、脳 CT・MRI は必須ではないが、臨床的に中枢神経系浸

潤が疑われる場合は髄液検査、脳 CT、脳 MRI の 1 つ以上の検査を行い、中枢神経系浸潤が無いことを

確認する）。 

8） 登録前 28 日以内の心エコーによる計測にて、左室駆出率（Ejection fraction: EF）≧50%である。 

9） 登録前 7 日以内の最新の検査で、以下の全てを満たす（登録日の前週の同一曜日は可）。ただし、骨髄、

肝、肺への浸潤、高カルシウム血症がみられた場合には、それぞれ以下①～⑥の※印で示された値を

満たすこと（重複する場合もすべて適用する）。 

① 血清クレアチニン≦ 1.3mg/dL 

（※血清補正 Ca≧11.0 mg/dL の高カルシウム血症がある場合は、血清クレアチニン≦2.0 mg/dL） 

② 好中球数≧1,500/mm3 

（※骨髄浸潤がある場合は、好中球数≧500/mm3） 

③ 血小板数≧10 x 104/mm3 

（※骨髄浸潤がある場合は、血小板数≧2x104/mm3） 

④ AST≦100 IU/L かつ ALT≦100 IU/L 

（※肝浸潤がある場合は、AST≦500 IU/L かつ ALT≦500 IU/L） 

⑤ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

（※肝浸潤がある場合は、総ビリルビン≦5.0 mg/dL） 

⑥ PaO2≧65 torr 以上 

（※肺浸潤がある場合は、PaO2≧60 torr 以上） 

⑦ 十二誘導心電図にて虚血性変化・心房細動・治療を要する心室性不整脈のいずれをも認めない。 

ただし、①～⑥の※については、以下のことに留意する。 

・ 高カルシウム血症がある場合は、血清 P 値を測定し、血清 P 値が 2.7 mg/dL より低い場合は

intactPTH が高値でないことを確認し、高カルシウム血症が原発性副甲状腺機能亢進症による

ものではないことを確認する。原発性副甲状腺機能亢進症と診断された場合、登録しない。 

・ 骨髄浸潤は、骨髄穿刺または骨髄生検により ATL 細胞の浸潤が確認されたものとする。 

・ 肝浸潤は、腹部エコーや CT により浸潤を思わせる画像所見があり、かつ肝癌や肝硬変、慢性

活動性肝炎等によるものではないと判断されたものとする。 

・ 肺浸潤は、喀痰の細胞診などにより ATL 細胞の存在が証明されたものとする。 

＜ver.2.4.0.での追記事項＞ 

びまん性肝浸潤など、腹部エコーや CT では浸潤の判定が困難でも PET-CT で明らかな FDG 集積

が認められる場合は、肝浸潤ありと判断する。 
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10） 血縁もしくは非血縁者のドナーが得られた場合、同種造血幹細胞移植を受ける意志がある。 

11） 試験参加について患者本人から文書で同意が得られている。 

4.2. 除外規準 

1） 緑内障の既往がある。 

2） インスリンの継続的使用にて治療中またはコントロール不良の糖尿病を合併している。 

3） コントロール不良の高血圧を合併している。 

4） 治療を必要とする冠動脈疾患、心筋症、心不全、抗不整脈薬で治療中の不整脈を有する。 

5） 全身的治療を要する感染症を有する。 

6） 登録時に 38℃以上の発熱を有する。 

7） HBs 抗原陽性である。 

8） HCV 抗体陽性である。 

9） HIV 抗体陽性である。患者同意が得られず未検の場合は登録可。 

10） 急性肝炎、肝硬変を合併している。 

11） 間質性肺炎、肺線維症、高度の肺気腫のいずれかを有する（いずれも胸部単純 X 線写真で判定できるこ

と。胸部 CT ではじめて指摘できる軽度のものはこれに含めない）。 

12） 活動性の重複がん（同時性重複がんおよび無病期間が 5 年以内の異時性重複がん。ただし局所治療に

より治癒と判断される Carcinoma in situ（上皮内癌）や粘膜内癌相当の病変は活動性の重複がんに含め

ない）。 

13） 悪性リンパ腫・骨髄異形成症候群・白血病の既往がある（寛解中も含む）。 

14） 妊娠中または妊娠の可能性がある、または授乳中の女性 

15） 精神病または精神症状を合併しており試験への参加が困難と判断される。 

16） bulky mass による症状のため、緊急避難的に放射線療法を要する。 

17） ステロイド剤の継続的な全身投与（内服または静脈内）を受けている。ただし、本疾患に対するステロイド

の先行投与は、これに含めない。 

18） インターフェロンαの投与歴がある 

19） 過去にガンマグロブリン製剤を除く抗体製剤の投与により、アレルギー症状（急性輸注反応は除く）を発

症したことがある 
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5. 登録・割付 

5.1. 登録の手順 

対象患者が適格規準をすべて満たし、除外規準のいずれにも該当しないことを確認し、JCOG Web Entry 

System より登録する。Web 登録には JCOG Web System 個人アカウントおよびパスワードが必要である。不明

の場合には JCOG データセンターに問い合わせること。 

 

患者登録  JCOG Web Entry System 

 

患者登録や JCOG Web Entry System に関する問い合わせ先 

JCOG データセンター 

平日 9～17 時（祝祭日、土曜・日曜、年末年始は受け付けない） 

患者選択規準に関する問い合わせ先 

福島 卓也 

琉球大学医学部保健学科 病態検査学講座 

5.1.1. 登録に際しての注意事項 

① プロトコール治療開始後の登録は例外なく許容されない。 

② 登録は 5.1.の「患者登録」の URL へアクセスして行う。 

③ 適格性の確認は登録画面上で行われるため、登録適格性確認票をデータセンターに郵送や FAX

で送付する必要はない。 

④ 入力データが不十分な時は、すべて満たされるまで登録は受け付けられない。 

⑤ 登録画面上で適格性が確認された後に、登録番号が発行されたことをもって、登録完了とする。 

⑥ 登録完了後に「登録確認通知」が CRF と共にデータセンターから郵送にて施設コーディネーターに

送付されるので保管すること。 

⑦ データの研究利用の拒否を含む同意撤回があった場合を除いて、一度登録された患者は登録取

り消し（データベースから抹消）はなされない。重複登録の場合は、いかなる場合も初回の登録情

報（登録番号）を採用する。 

⑧ 誤登録・重複登録が判明した際には速やかにデータセンターに連絡すること。 

⑨ 体表面積と薬剤投与量の計算は施設の責任であり、登録時に Web Entry System に表示される体

表面積と薬剤投与量は、あくまでも担当医の計算とのダブルチェックのためのものである。必ず施

設でも計算して確認すること。施設の病院情報システムで採用している体表面積計算式が JCOG

採用の計算式（Dubois 式：体表面積（m2）= 体重（kg）0.425 x 身長（cm）0.725 x 71.84÷10,000）と異なる

場合には、施設の病院情報システムによる投与量と JCOG 採用の計算式による投与量に相違が

生じるが、その場合にどちらの投与量を採用するかは研究責任医師が決定する。 

5.2. 登録終了の手続き 

本試験で予定した登録数の達成が見込まれる場合（残り 10 例未満となった場合）、JCOG データセンター

は、研究事務局にその旨を伝え、グループメーリングリストに登録状況を知らせるメールを配信する。 

登録終了日についてデータセンターからの連絡を受けた研究事務局は、登録数が達成される旨と、今後の

患者登録の注意点（予定登録数に達した以降は、参加施設では新規患者への説明は行わない）について参

加施設に周知する。 

データセンターは、登録達成後規定した期日（原則として予定登録数が登録された日の翌週の金曜日 17

時）に本試験の JCOG Web Entry System を停止する。 
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6. 治療計画と治療変更規準 
患者の安全が脅かされない限りにおいて、治療および治療変更は本章の記述に従って行う。 

プロトコールに従えば医学的に危険と判断される場合は担当医の医学的判断に従って治療変更を行う。「プ

ロトコール逸脱」となるが、医学的に妥当と判断された場合は「臨床的に妥当な逸脱」とされる（「14.1.3.プロトコ

ール逸脱・違反」参照）。有効性を高める意図で行われた逸脱は「臨床的に妥当な逸脱」とはしない。 

使用薬剤 

・ ビンクリスチン（VCR）※ 

・ シクロホスファミド（CPA）※ 

・ ドキソルビシン（DXR）※ 

・ プレドニゾロン（PSL）※ 

・ ラニムスチン（MCNU）※ 

・ ビンデシン（VDS）※ 

・ エトポシド（ETP）※ 

・ カルボプラチン（CBDCA）※ 

・ シタラビン（Ara-C）※ 

・ メトトレキサート（MTX）※ 

・ シクロスポリン※ 

・ タクロリムス※ 

・ ブスルファン※ 

・ フルダラビン※ 

・ ナルトグラスチム※ 

・ フィルグラスチム※ 

・ ペグフィルグラスチム※ 

・ レノグラスチム※ 

・ エンテカビル、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェナミドフマル酸塩 

なお、後発医薬品（ジェネリック医薬品）の使用は制限しない。 

※ 当該薬剤を製造または販売する、もしくは製造または販売しようとする企業等は、本試験と関わり

のある企業等として臨床研究法上の利益相反管理を要する（13.7.2.参照） 

使用医療機器 

 線形加速器システム※  

 定位放射線治療用加速器システム※  

※ 当該医療機器を製造または販売する、もしくは製造または販売しようとする企業等は、本試験と関わ

りのある企業等として臨床研究法上の利益相反管理を要する（13.7.2.参照）  

6.1. プロトコール治療とドナー検索 

1) 登録後 7 日以内にプロトコール治療として導入化学療法を開始する。また、可能な限り速やかに患者本

人とドナー候補の血縁者がいれば血縁者の HLA 検査を実施する（登録前のドナー検索の開始を妨げな

い）。 

2) 血縁者のドナーを得ることが困難であると判断された場合は、速やかに骨髄バンクに登録し、非血縁ドナ

ーの検索を開始する。検索する骨髄バンクの範囲は国内に限定しないが、必ず、最初に日本の骨髄バ

ンクを検索することとする。 

3) ドナーが得られたら、移植の準備を開始し、移植日を確定する（6.1.3. 4）ドナー獲得の定義参照）。導入化

学療法は、移植日と導入化学療法の進行状況を考慮の上、施設で判断して適切なところまでブロック単

位で実施して終了し、その後、移植を実施する。 

4) 導入化学療法は mLSG15 療法を実施する。 

5) 導入化学療法は最大 6 コースまで施行する。導入化学療法 6 コース目の最終投与日までにドナーが得

られ移植日が確定した患者は、引き続き移植に進む。また、このときまでに移植日が確定しない場合に

は、6 コース目の最終投与日の翌日から起算して 365 日以内（1 年後の同日まで）に増悪することなく移

植日が確定した場合は移植に進む。1 年後の同日までに移植日が確定しない場合、以後は、①無増悪

の場合は、増悪まで無治療で経過を観察し、②増悪した場合は、後治療自由とする。 
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6.1.1. 導入化学療法（mLSG15 療法: VCAP/AMP/VECP 療法） 

導入化学療法は次の a、b、c の 3 つのブロックで、計 28 日を 1 コースとして最大 6 コースまで行う。 

 

各コースの構成 

 
V：ビンクリスチン C：シクロホスファミド A：ドキソルビシン 

P：プレドニゾロン M：ラニムスチン Vd：ビンデシン 

E：エトポシド Cb：カルボプラチン AraC：シタラビン 

MTX：メトトレキサート   

a ブロック：VCAP 療法 

薬剤 用量・用法 使用日 

ビンクリスチン（VCR） 1 mg/m2、 iv （max. 2.0mg） day1 

シクロホスファミド（CPA） 350 mg/m2、 div day 1 

ドキソルビシン（DXR） 40 mg/m2、 div day 1 

プレドニゾロン（PSL） 40 mg/m2、 po day 1 

b ブロック：AMP 療法 

薬剤 用量・用法 使用日 

ドキソルビシン（DXR） 30 mg/m2、 div day 8 

ラニムスチン（MCNU） 60 mg/m2、 div day 8 

プレドニゾロン（PSL） 40 mg/m2、 po day 8 

c ブロック：VECP 療法 

第 1 コース c ブロックの直前に必ずクレアチニン・クリアランス（Ccr）を測定し、Ccr の低下があればカルボプ

ラチンを減量する 

薬剤 用量・用法 使用日 

ビンデシン（VDS） 2.4 mg/m2、 iv day 15 

エトポシド（ETP） 100 mg/m2、 div（or 200 mg/m2、po） day 15-17 

カルボプラチン（CBDCA） 250 mg/m2、 div day 15 

プレドニゾロン（PSL） 40 mg/m2、 po day 15-17 

 

1) 治療スケジュールは上に記載した a、b、c の 3 つの治療法を、28 日を 1 コースとして最大 6 コース行う。

原則として day 1 に a ブロック、day 8 に b ブロック、day 15、16、17 に c ブロックの治療を行い、次のコー

スの a ブロック開始は day 29（=次コースの day 1）とする。 

day1 day8 day15 day22 day29
=次コースのday1

aブロック

V

A
C

P

bブロック

A
M
P

cブロック

Vd
E （day15～17）
Cb
P （day15～17）

1、3、5コースの場合： a→b→cの順で3ブロック

2、4、6コースの場合： d→a→b→cの順で4ブロック

dブロック

IT（Ara-C、MTX、PSL）

（day1、前日 or 前々日）
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2) 体表面積から計算された投与量については、CPA は 50 mg 未満、DXR、MCNU、ETP、CBDCA は 1 mg

未満、VCR、VDS は 0.1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。PSL は 5 mg 未満を切り捨てる。 

3) CPA、ETP、CBDCA は 5%ブドウ糖 250 mL あるいは 500 mL に溶解、DXR、MCNU は生理食塩水 100 mL

に溶解して点滴投与する。VCR、VDS は生理食塩水 20 mL に溶解して緩序に静注する。 

4) PSL の内服が困難な場合には、同量の PSL 静脈注射製剤を経静脈的に投与する。 

5) 糖尿病、活動性の消化性潰瘍の患者には PSL を投与しない。 

6) 外来治療時には ETP の点滴静注を、倍量（200 mg/m2）の内服へ変更してもよい。 

7) CBDCA の使用量は第 1 コース c ブロック治療直前の Ccr 値で規定する。第 2 コース以降の c ブロック

治療直前の Ccr 値が、第 1 コースの c ブロック治療直前の値よりも低下した場合、Ccr を再検し CBDCA

使用量を 6.3.2. 5）に従って再計算する。 

d ブロック：髄注（中枢神経系浸潤予防） 

2、4、6 コースの a ブロックの治療開始日の当日か、前日または前々日に施行する。髄注と a ブロックはセ

ットにするほうが治療間隔の延長を防げるためである。なお、6.3.1. 4）の治療開始規準を満たさないために d

ブロックを休止した場合でも、a ブロックの治療は遅らせることなく開始し、d ブロックの実施規準を満たした時

点で、d ブロックの治療（髄注）を実施する。 

薬剤 用量・用法 

シタラビン（Ara-C） 40 mg/body、IT 

メトトレキサート（MTX） 15 mg/body、IT 

プレドニゾロン（PSL） 10 mg/body、IT（蒸留水 3 mL で溶解し、計 5 mL を髄注する。） 

 

6.1.2. モガムリズマブ併用 mLSG15 療法 

＜ver2.1.での追記事項＞ 

本試験では導入化学療法後の治療効果判定結果によらず、モガムリズマブ併用 mLSG15 療法への治療

変更は行わないこととした（「2.3.1. 導入化学療法（mLSG15 療法：VCAP/AMP/VECP 療法）」を参照）。 

6.1.3. ドナー検索の方法 

導入化学療法と平行して以下の手順で同種造血幹細胞移植ドナーの検索を行う。 

1) 患者と血縁者の HLA 検索を行い、以下の優先順位でドナー候補とする。 

① HLA 表現型完全一致同胞* 

② HLA 遺伝子型一座不一致同胞*（locus は問わない） 

なお、本試験では一卵性双生児間の移植（同系移植）は行わない。 
*同胞以外の血縁者がドナー候補となる場合は、HLA 検査の結果を元にドナーとしてよいかどうかを研

究事務局と相談する。 

2) 1）でドナーが得られなかった場合、日本骨髄バンク（日本骨髄移植推進財団：ホームページ

http://www.jmdp.or.jp/）に登録し、ドナー検索を実施し、以下の優先順位でドナー候補とする。 

① HLA 遺伝子型完全一致 

② HLA 遺伝子型 DRB1 一座不一致 

3) 2）の日本骨髄バンクにてドナー獲得が困難な場合に、海外のバンクからのドナー検索を行う際には、研

究責任医師・研究分担医師を通じて研究事務局に相談すること。 

4) 同種造血幹細胞移植のドナーが特定され、かつ、ドナーの最終的な同意が得られて移植実施日（day 0）

が確定したことをもって「ドナー獲得」と定義し、その日を「ドナー確定日」とする。 

5) 血縁者間移植の場合のみ、ドナー候補者が抗 HTLV-I 抗体陽性のキャリアであっても構わないが、ATL

を発症していないことが臨床的に確認されていること。 

6.1.4. 同種造血幹細胞移植に関する骨髄破壊的/非破壊的の適応規準 

1）骨髄破壊的同種造血幹細胞移植：MAC 

前処置開始前の最新の検査値で以下のいずれかの条件を満たす場合には骨髄破壊的同種造血幹細胞移

植（MAC）を行う 

① 登録時年齢が 20-49 歳 

② 登録時年齢が 50-55 歳、かつ、以下のいずれの条件も満たす 
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 前処置開始前 7 日以内の最新の血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL 以下 

 前処置開始前 14 日以内に感染症に対して抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤のいずれの治療も行

われていない 

2）骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植：RIST 

前処置開始前の最新の検査値で以下のいずれかの条件を満たす場合には骨髄非破壊的同種造血幹細胞

移植（RIST）を行う 

① 登録時年齢が 50-55 歳、かつ、以下のいずれかの条件を満たす 

 前処置開始前 7 日以内の最新の血清クレアチニン値が 2.0 mg/dL を超えるが 3.0 mg/dL 以下 

 前処置開始前 14 日以内に感染症に対して抗生剤、抗真菌剤、抗ウイルス剤のいずれかの治療が

行われている 

② 登録時年齢が 56-65 歳 

6.1.5. 移植（骨髄破壊的同種造血幹細胞移植：myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell transplantation： 

MAC） 

1) 移植前処置開始規準 

前処置開始前の最新の検査値で以下のすべてを満たすことを確認の上、前処置を開始する。前処置開

始前日までに、以下の条件を満たさない場合は、原則として移植を延期する。延期が出来ない場合の対

応は、研究事務局と相談して決める。1 年間の経過観察中も含めて、ドナー確定日の翌日より 90 日以内

に以下の条件を満たさない場合は、移植を含めプロトコール治療を中止する。 

① 左室駆出率≧50%（前処置開始前 28 日以内） 

② AST≦100 IU/L（前処置開始前 7 日以内） 

③ ALT≦100 IU/L（前処置開始前 7 日以内） 

④ 血清クレアチニン≦2.0 mg/dL（前処置開始前 7 日以内） 

⑤ PS≦2（前処置開始前 7 日以内） 

2) 導入化学療法の施行途中でドナー獲得に至った患者は、導入化学療法の最終投与日の翌日を day 1 と

して day 14 から day 56 までに前処置を開始する。導入化学療法の最終投与日は各コースの a、b、c ブロ

ックのどの時点でもよい。移植に進むかどうかについては、増悪の場合を除いて、導入化学療法に対す

る治療反応性（効果）は問わない。また、ドナー確定日以降に増悪と判断された場合、移植に進むかどう

かは、施設の担当医が臨床的に判断する。 

3) 導入化学療法 6 コースを終了（6 コース最終投与日）した後、増悪がなく 365 日以内（1 年後の同日まで）

にドナーが得られた場合も、できるだけ速やかに移植を行う。増悪の場合を除いて、導入化学療法に対

する治療反応性（効果）は問わない。また、ドナー確定日以降に増悪と判断された場合、移植に進むかど

うかは、施設の担当医が臨床的に判断する。 

4) 移植日（幹細胞を輸注する日）を day0 として、前は day -1、day -2、後は day 1、day 2 とカウントする。 

①血縁者間移植 

[移植前処置] 

薬剤 用量・用法 実施日 

ブスルファン（BU）：投与法は、以下の①または②とする。  

 ① 0.8 mg/kg x 4/day、 div day -7～-4 

 ② 3.2 mg/kg x 1/day、 div day -7～-4 

シクロホスファミド（CPA） 60 mg/kg/day、  div day -3～-2 

幹細胞輸注  day 0 

 

1. BU および CPA の投与量を計算する際の患者体重は、修正理想体重もしくは実体重のいずれか軽い方

とする。なお、修正理想体重は次式を用いて計算する。 

男性：修正理想体重（kg）= 0.9 x 身長（cm）- 88 

女性：修正理想体重（kg）= 0.9 x 身長（cm）- 92 

（例；身長 160 cm の男性の修正理想体重＝0.9 x 160 – 88=56 kg） 

2. BU の投与法は、以下の①または②とする。 

① 1 回 0.8 mg/kg（1.の修正理想体重と実体重の軽い方）を 2 時間かけて 1 日 4 回、4 日間投与する。 
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② 1 回 3.2 mg/kg（1.の修正理想体重と実体重の軽い方）を 3 時間かけて 1 日 1 回、4 日間投与する。 

1 回 0.8 mg/kg（1.の修正理想体重と実体重の軽い方）を 1 日 4 回で 4 日間投与する。 

3. BU の体表面積から計算された投与量については 0.1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

4. BU による痙攣予防として、投与前日から投与終了後 48 時間までフェニトインやバルプロ酸ナトリウムな

どの抗痙攣剤を投与する。 

5. CPA は 5%ブドウ糖 500 mL に溶解して点滴投与する。 

6. ドナーからの幹細胞は末梢血幹細胞、骨髄血のいずれでもよい。 

7. 末梢血幹細胞採取の際は CD34 陽性細胞数として 2 x 106/kg（患者実体重）を目標とする。目標細胞数を

確保できなかった場合には骨髄血採取術を併用する。骨髄血採取術を行う場合は有核細胞数を採取の

指標とし、有核細胞数 2 x 108/kg（患者実体重）以上を確保する。 

8. 幹細胞輸注後は保険適用内で適切に G-CSF の投与を行う。G-CSF バイオシミラーを使用してもよい。 

例）フィルグラスチム（グラン）300 μg/m2 もしくはレノグラスチム（ノイトロジン）5 μg/kg を白血球数 5,000 

/mm3以上になるまで点滴静注 

9. ヒスタミン H2受容体拮抗薬あるいはプロトンポンプ阻害剤の予防投与を行う。 

例）ヒスタミン H2 受容体拮抗薬（ファモチジン（ガスターD）20 mg 2 錠 分 2）、プロトンポンプ阻害薬（ランソ

プラゾール（タケプロン）30 mg 1 錠 分 1） 

10. ニューモシスチス肺炎予防のために、ST 合剤を使用する。 

例）バクタ 1 錠 分 1 

11. ヘルペスウイルス感染症予防として、day-7 から day35 までアシクロビル 1,000 mg/day の内服を行う。 

 

 

[GVHD 予防] 

薬剤 用量・用法 実施日 

シクロスポリン A（CyA） 3 mg/kg、 div（開始量） day-1～連日 

メトトレキサート（MTX） 15 mg/m2、 iv day 1 

メトトレキサート（MTX） 10 mg/m2、 iv day 3、6、11 

 

1. CyA は生理食塩水もしくはブドウ糖液に溶解し投与する。1 日量（3 mg/kg×患者実体重）を 2 分割して 1

回 1.5 mg/kg を 2 時間投与もしくは 8 時間投与するか、または分割せず 24 時間投与で行う。 

2. CyA の体表面積から計算された投与量については 1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

3. CyA は適宜血中濃度を測定し、血中濃度（トラフ値）が 200-250 ng/mL になるよう投与量を調節する。調

節の仕方は施設規準に従う。また投与量を調節する際には、血清クレアチニンをモニターして投与量を増

減する（例．血中濃度が 300 ng/dL を超える場合は 20%減量、500 ng/mL を超える場合は一時中止し、血

中濃度が低下したところで50%減量し再開するなど）。経口摂取が可能になった段階で、内服に変更する。

内服での投与量は、その時点の点滴投与量の 2～3 倍（サンディミュンでは約 3 倍、ネオーラルでは約 2

倍）とする。 

4. CyA で GVHD のコントロールが難しい場合は、タクロリムス（FK506）への変更やステロイドの投与などを

行い GradeⅡ以上の急性 GVHD（8.3.4.の規準による）を来さないようにコントロールする。免疫抑制剤は、

Grade II 以上の急性 GVHD がなければ、day 50 より週毎に初期投与量の 5%ずつ減量する。急性 GVHD

を認めず、慢性 GVHD（8.3.5.の規準による Limited type または Extended type）の発現がなければ、day 

180 を目安に中止する。 

5. MTX は生理食塩水 20 mL に溶解し、静注する。day 11 の MTX は、粘膜障害が強い場合は、中止しても

よい。 

6. MTX の体表面積から計算された投与量については 0.1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

7. HLA 遺伝子型一座不一致の血縁者間で造血幹細胞移植を行った場合は、CyA ではなく、FK506 を使用し

てもよいこととする。用法・用量は非血縁者間で移植を行った場合と同様とする（「6.1.5. ②非血縁者間移

植」参照）。 

 

[中枢神経浸潤予防] 

薬剤 用量・用法 実施日 
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シタラビン（CA） 40 mg/body、IT 
移植後、血小板が 7 万以上 

に回復したら速やかに 
メトトレキサート（MTX） 15 mg/body、IT 

プレドニゾロン（PSL） 10 mg/body、IT 

MTX、CA、PSL は注射用蒸留水に混ぜて溶解して総量 5 mL にし、髄注する。 

②非血縁者間移植 

非血縁者間移植の前処置は、以下のように全身放射線照射（TBI）とシクロホスファミド（CPA）によって行う

が、放射線治療設備の問題で TBI が実施できない場合には、血縁者間移植の前処置である BU＋CPA を実

施する。BU＋CPA は「16.7. 参加施設」で示した施設のみで実施可能であり、研究代表医師および研究事務

局による事前の承認を必要とする。 

 

[移植前処置] 

薬剤 用量・用法 実施日 

全身放射線照射（TBI） Total 12 Gy、分割照射 例 day-6、-5、-4 

シクロホスファミド（CPA） 60 mg/kg、 div 
例 day-3～-2 

（day-1 には投与しない） 

幹細胞輸注  day 0 

 

1. TBI と CPA は順番が逆になってもよい。ただし、CPA の投与が TBI の後になった場合は、前処置終了か

ら輸注まで少なくとも 1 日の間隔を空ける（day -1 に CPA の投与は行わない）。 

2. TBI は 6 分割（1 回 2 Gy、1 日 2 回、3 日連続）を原則とするが、総量が変わらなければ施設の事情によ

って照射回数の変更を許容する。 

3. CPA の投与量を計算する際の患者体重は、修正理想体重もしくは実体重のいずれか軽い方とする。 

なお、修正理想体重は次式を用いて計算する。 

男性：修正理想体重（kg）= 0.9 x 身長（cm）- 88 

女性：修正理想体重（kg）= 0.9 x 身長（cm）- 92 

（例；身長 160 cm の男性の修正理想体重＝0.9 x 160 – 88=56 kg） 

4. CPA は 5%ブドウ糖 500 mL に溶解して点滴投与する。 

5. ドナー骨髄液の採取施設でカウントした有核細胞数（/kg（患者実体重））を入手し、診療録および CRF に

記載する。 

6. 幹細胞輸注後は保険適用内で適切に G-CSF の投与を行う。G-CSF バイオシミラーを使用してもよい。 

例）フィルグラスチム（グラン）300μg/m2 もしくはレノグラスチム（ノイトロジン）5μg/kg を白血球数

5,000/mm3以上になるまで点滴静注 

7. ヒスタミン H2受容体拮抗薬あるいはプロトンポンプ阻害剤の予防投与を行う。 

例）ヒスタミン H2 受容体拮抗薬（ファモチジン（ガスターD）20 mg 2 錠 分 2）、プロトンポンプ阻害薬（ラン

ソプラゾール（タケプロン）30 mg 1 錠 分 1） 

8. ニューモシスチス肺炎予防のために、ST 合剤を使用する。 

例）バクタ 1 錠 分 1 

9. ヘルペスウイルス感染症予防として、day-7 から day35 までアシクロビル 1,000 mg/day の内服を行う。 

 

[GVHD 予防] 

薬剤 用量・用法 投与日 

タクロリムス（FK506） 0.03 mg/kg/day、 div day -1～連日 

メトトレキサート（MTX） 15 mg/m2、 iv day 1 

メトトレキサート（MTX） 10 mg/m2、 iv day 3、6、11 

 

1. FK506 は生理食塩水もしくはブドウ糖液に溶解し、24 時間持続で投与する。用量の計算には患者実体重

を用いる。 

2. FK506 の体表面積から計算された投与量については 0.1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

3. FK506 は適宜血中濃度を測定し、血中濃度（トラフ値）を 10-15 ng/mL になるよう投与量を調節する。調

節の仕方は施設規準に従う。また投与量を調節する際には血清クレアチニンをモニターして投与量を増
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減する（例．血中濃度 20-25 ng/mL では 20%減量、25 ng/mL を超えるときは一時中止し、血中濃度が低

下したところで 50%減量して再開など）。経口摂取が可能になった段階で、内服に変更する。内服での投

与量は、その時点の点滴投与量の約 3 倍とする。 

4. 免疫抑制剤は、Grade II 以上の急性 GVHD がなければ、day 50 より週毎に初期投与量の 5%ずつ減量す

る。急性 GVHD を認めず、慢性 GVHD の発現がなければ、day 180 を目安に中止する（例．経口への変

更時、グラセプタ—3 mg/day であったとして、0.5 mg カプセルであるため、4 週ごとに 1 カプセルずつ減量

するなど）。 

5. MTX は生理食塩水 20 mL に溶解し、静注する。day 11 の MTX は、粘膜障害が強い場合は、中止しても

よい。 

6.1.6. 移植（骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植： reduced Intensity allogeneic hematopoietic stem cell 

transplantation：RIST） 

1) 移植前処置開始規準 

前処置開始前の最新の検査値で以下のすべてを満たすことを確認の上、前処置を開始する。前処置開

始前日までに、以下の条件を満たさない場合は、原則として移植を延期する。延期が出来ない場合の対

応は、研究事務局と相談して決める。1 年間の経過観察中も含めて、ドナー確定日の翌日より 90 日以内

に以下の条件を満たさない場合は、移植を含めプロトコール治療を中止する。 

① 左室駆出率≧50%（前処置開始前 28 日以内） 

② AST≦100 IU/L（前処置開始前 7 日以内） 

③ ALT≦100 IU/L（前処置開始前 7 日以内） 

④ 血清クレアチニン≦3.0 mg/dL（前処置開始前 7 日以内） 

⑤ PS≦2（前処置開始前 7 日以内） 

2) 導入化学療法の施行途中でドナー獲得に至った患者は、導入化学療法の最終投与日の翌日を day 1 として

day 14 から day 56 までに前処置を開始する。導入化学療法の最終投与日は各コースの a、b、c ブロックのどの

時点でもよい。移植に進むかどうかについては、増悪の場合を除いて、導入化学療法に対する治療反応性（効

果）は問わない。また、ドナー確定日以降に増悪と判断された場合、移植に進むかどうかは、施設の担当医が

臨床的に判断する。 

3) 導入化学療法 6 コースを終了（6 コース最終投与日）した後、増悪がなく 365 日以内（1 年後の同日まで）にドナ

ーが得られた場合も、できるだけ速やかに移植を行う。増悪の場合を除いて、導入化学療法に対する治療反応

性（効果）は問わない。また、ドナー確定日以降に増悪と判断された場合、移植に進むかどうかは、施設の担当

医が臨床的に判断する。 

4) 移植日（幹細胞を輸注する日）を day0 として、前は day -1、day -2、後は day 1、day 2 とカウントする。 

①血縁者間移植 

[移植前処置 （FLU+BU）] 

薬剤 用量・用法 実施日 

ブスルファン（BU）：投与法は、以下の①または②とする。  

 ① 0.8 mg/kg x 4/day、 div day -6～-5 

 ② 3.2 mg/kg x 1/day、 div day -6～-5 

フルダラビン（FLU） 30 mg/m2/day、  div day -8～-3 

幹細胞輸注  day 0 

 

1. BU は生理食塩水 250 mL もしくは 500 mL に溶解し、投与法①であれば 2 時間かけて、投与法②であ

れば 3 時間かけて点滴静注する。これを 6 時間ごとに 1 日 4 回投与する。用量の計算には修正理想体

重もしくは実体重のいずれか軽い方を用いる。 

2. BU による痙攣予防として、投与前日から投与終了後 48 時間までフェニトインやバルプロ酸ナトリウム

などの抗痙攣剤を投与する。 

3. フルダラビンは生理食塩水 100 mL に溶解し、30 分かけて点滴静注する。 

4. フルダラビンの体表面積から計算された投与量については 1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

5. 幹細胞輸注後は保険適用内で適切に G-CSF の投与を行う。G-CSF バイオシミラーを使用してもよい。 

例）フィルグラスチム（グラン）300μg/m2 もしくはレノグラスチム（ノイトロジン）5μg/kg を白血球数 5,000 
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/mm3以上になるまで点滴静注 

6. ヒスタミン H2受容体拮抗薬あるいはプロトンポンプ阻害剤の予防投与を行う。 

例）ヒスタミン H2 受容体拮抗薬（ファモチジン（ガスターD）20 mg 2 錠 分 2）、プロトンポンプ阻害薬（ラン

ソプラゾール（タケプロン）30 mg 1 錠 分 1） 

7. ニューモシスチス肺炎予防のために、ST 合剤を使用する。 

例）バクタ 1 錠 分 1 

8. ヘルペスウイルス感染症予防として、day -7 から day 35 までアシクロビル 1,000 mg/day の内服を行う。 

 

[GVHD 予防] 

薬剤 用量・用法 実施日 

シクロスポリン A（CyA） 3 mg/kg、 div（開始量） day -1～連日 

 

1. CyA は生理食塩水もしくはブドウ糖液に溶解し投与する。1 日量（3 mg/kg×患者実体重）を 2 分割して 1

回 1.5 mg/kg を 2 時間投与もしくは 8 時間投与するか、または分割せず 24 時間投与で行う。 

2. CyA の体表面積から計算された投与量については 1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

3. CyA は適宜血中濃度を測定し、血中濃度（トラフ値）が 200-250 ng/mL になるよう投与量を調節する。調

節の仕方は施設規準に従う。また投与量を調節する際には、血清クレアチニンをモニターして投与量を

増減する（例：血中濃度が 300 ng/dL を超える場合は 20%減量、500 ng/mL を超える場合は一時中止し、

血中濃度が低下したところで 50%減量し再開するなど）。経口摂取が可能になった段階で、内服に変更

する。内服での投与量は、その時点の点滴投与量の 2～3 倍（サンディミュンでは約 3 倍、ネオーラルで

は約 2 倍）とする。 

4. CyA で GVHD のコントロールが難しい場合は、FK506 への変更やステロイドの投与などを行い GradeⅡ

以上の急性 GVHD（8.3.4.の規準による）を来さないようにコントロールする。 

②非血縁者間移植 

[移植前処置 （FLU+BU+TBI）] 

薬剤 用量・用法 実施日 

ブスルファン（BU）：投与法は、以下の①または②とする。  

 ① 0.8 mg/kg x 4/day、 div day -6～-5 

 ② 3.2 mg/kg x 1/day、 div day -6～-5 

フルダラビン（FLU） 30 mg/m2/day、  div day -8～-3 

全身放射線照射（TBI） Total 2Gy day -2 

幹細胞輸注  day 0 

 

1. BU は生理食塩水 250 もしくは 500 mL 液に溶解し、投与法①であれば 2 時間かけて、投与法②であれ

ば 3 時間かけて点滴静注する。これを 6 時間ごとに 1 日 4 回投与する。用量の計算には修正理想体

重もしくは実体重のいずれか軽い方を用いる。 

2. BU の体表面積から計算された投与量については 0.1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

3. BU による痙攣予防として、投与前日から投与終了後 48 時間までフェニトインやバルプロ酸ナトリウム

などの抗痙攣剤を投与する。 

4. フルダラビンは生理食塩水 100 mL に溶解し、30 分かけて点滴静注する。 

5. フルダラビンの体表面積から計算された投与量については 1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

6. ブスルファン、フルダラビンの投与量は上記を投与最大量とし、適宜減量や、投与日の変更を許容する。 

7. TBI は施設の事情によりスケジュール変更可能とする。 

8. 原則、末梢血幹細胞とする。 

9. 幹細胞輸注後は保険適用内で適切に G-CSF の投与を行う。G-CSF バイオシミラーを使用してもよい。 

例）フィルグラスチム（グラン）300 μg/m2 もしくはレノグラスチム（ノイトロジン）5 μg/kg を白血球数

5,000 /mm3以上になるまで点滴静注 

10. ヒスタミン H2受容体拮抗薬あるいはプロトンポンプ阻害剤の予防投与を行う。 

例）ヒスタミン H2 受容体拮抗薬（ファモチジン（ガスターD）20 mg 2 錠 分 2）、プロトンポンプ阻害薬（ラ

ンソプラゾール（タケプロン）30 mg 1 錠 分 1） 
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11. ニューモシスチス肺炎予防のために、ST 合剤を使用する。 

例）バクタ 1 錠 分 1 

12. ヘルペスウイルス感染症予防として、day -7 から day 35 までアシクロビル 1,000 mg/day の内服を行う。 

 

[GVHD 予防] 

薬剤 用量・用法 投与日 

タクロリムス（FK506） 0.03 mg/kg/day、 div day -1～連日 

メトトレキサート（MTX） 10 mg/m2、 iv day 1 

メトトレキサート（MTX） 7 mg/m2、 iv day 3、6 

 

1. FK506 は生理食塩水もしくはブドウ糖液に溶解し、24 時間持続で投与する。用量の計算には患者実体

重を用いる。  

2. FK506 の体表面積から計算された投与量については 0.1 mg 未満を切り捨てた量を投与する。 

3. FK506 は適宜血中濃度を測定し、血中濃度（トラフ値）を 10-15 ng/mL になるよう投与量を調節する。調

節の仕方は施設規準に従う。また投与量を調節する際には血清クレアチニンをモニターして投与量を増

減する（例．血中濃度 20-25 ng/mL では 20%減量、25 ng/mL を超えるときは一時中止し、血中濃度が低

下したところで 50%減量して再開など）。経口摂取が可能になった段階で、内服に変更する。内服での投

与量は、その時点の点滴投与量の約 3 倍とする。 

4. 免疫抑制剤は、Grade II 以上の急性 GVHD がなければ、day 50 より週毎に初期投与量の 5%ずつ減量

する。 
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6.2. プロトコール治療中止・完了規準 

6.2.1. プロトコール治療完了の定義 

以下のようにプロトコール治療完了を定義する。 

1） プロトコール規定に従って移植を施行した患者は、「8.3.3.生着確認および生着不全の評価」の 1）に定義

される生着確認の日をもってプロトコール治療完了と定義する。 

2） 6 コースの導入化学療法が終了し、6 コースの最終投与日の翌日から 365 日以内（最終投与日の 1 年

後の同日まで）にドナーを得ることなく経過した場合は、この 6 コースの最終投与日の翌日から 365 日目

（最終投与日の 1 年後の同日）をもってプロトコール治療完了とする。 

6.2.2. プロトコール治療中止の規準 

以下のいずれかの場合、プロトコール治療を中止とする。 

1） 以下のいずれかによりプロトコール治療無効と判断した場合 

① 6.1.3.の 4）に規定されるドナー確定日の前に原病の増悪を認め、移植を断念した場合。 

② 造血幹細胞移植後「8.3.3.生着確認および生着不全の評価」の 1）に定義される生着確認前に原

病の増悪が認められた場合 

2） 有害事象によりプロトコール治療が継続できない場合 

① 導入化学療法中に CTCAE v3.0 による Grade 4 の非血液毒性が認められた場合 

ただし、以下の項目は除外する。 

低 Na 血症、低 K 血症、低 Mg 血症、低リン酸血症、高 Na 血症、低 Ca 血症、神経障害（運

動性、感覚性）、麻痺性イレウス 

② 治療変更規準でのプロトコール治療中止の規定に該当した場合 

③ 治療変更規準以外で、有害事象により担当医が中止の必要があると判断した場合 

3） 有害事象と関連する理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 

・ 有害事象との関連が否定できない場合はこの分類を用いる。 

4） 有害事象と関連しない理由により、患者がプロトコール治療の中止を申し出た場合 

・ 登録後、プロトコール治療開始前の患者拒否の場合 

・ プロトコール治療中の本人や家人の転居など、有害事象との関連がまず否定できる場合 

5） プロトコール治療中の死亡 

・ 他の理由によりプロトコール治療完了または中止と判断する以前の死亡 

6） その他 

① 登録後、治療開始前の急速な増悪によりプロトコール治療が開始できなかった場合 

② プロトコール治療違反が判明した場合 

③ 登録後の病理診断変更などにより不適格性が判明した場合 

④ ドナーを獲得した患者が、何らかの理由で予定された造血幹細胞移植を実施できないことが判

明した場合 

⑤ 造血幹細胞移植後に「8.3.3.生着確認および生着不全の評価」に定義される生着不全と診断され

た場合 

プロトコール治療中止日は、5）の場合は死亡日、登録後不適格が判明した場合は担当医が不適格と判断し

た日、それ以外の場合はプロトコール治療中止と判断した日とする。 
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6.3. 治療変更規準 

以下、変更規準については次の用語を用いる。 

1） 延期 delay 

コースの開始や治療薬の投与を予定日より遅らせること 

2） 中止 terminate 

プロトコール治療の終了。再開の可能性のないもの 

3） スキップ skip 

治療の一部以上を実施せず次の投与スケジュールに進むこと 

4） 休薬 hold/suspend/halt 

治療薬の 1 剤以上をいったん休み、再開する条件が揃うのを待つこと 

6.3.1. 導入化学療法のコースおよび各ブロック開始規準・延期/再開規準 

コースおよびコース内の各ブロックは以下のそれぞれの開始規準を満たすことを確認の上で開始する。 

満たさない場合は、該当ブロックの開始を延期し、規準を満たした時点でブロックを開始する。 

該当ブロックの開始予定日より 28 日を超えても開始できなかった場合はプロトコール治療を中止する。 

1）コース開始規準（a ブロックの開始規準） 

コース開始予定の当日、前日、前々日のうちの最新のデータで、以下をすべて満たす。 

ただし、第 1 コースの最初の a ブロック開始には適用しない。 

① 好中球数≧1,200/mm3  

② PS が 0～3 

③ AST ≦ 100 IU/L 

④ ALT ≦ 100 IU/L 

⑤ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

⑥ 血清クレアチニン≦2.0 mg/dL 

⑦ Grade 2 以上の感染（「感染」カテゴリーのいずれかの有害事象：細菌感染症、ウイルス感染症を問

わない）がない。（Grade 2:限局性. 局所的処置を要する） 

2）b ブロック開始規準 

b ブロック開始予定の当日、前日、前々日のうちの最新のデータで、以下をすべて満たす。 

① 好中球数≧500/mm3  

② PS が 0～3 

③ AST≦ 100 IU/L 

④ ALT ≦ 100 IU/L 

⑤ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

⑥ 血清クレアチニン≦2.0 mg/dL 

⑦ Grade 2 以上の感染（「感染」カテゴリーのいずれかの有害事象：細菌感染症、ウイルス感染症を問

わない）がない。（Grade 2:限局性. 局所的処置を要する） 

3）c ブロック開始規準 

c ブロック開始予定の当日、前日、前々日のうちの最新のデータなどで、以下をすべて満たす。 

① 好中球数≧500/mm3  

② PS が 0～3 

③ AST≦ 100 IU/L 

④ ALT ≦ 100 IU/L 

⑤ 総ビリルビン≦2.0 mg/dL 

⑥ 血清クレアチニン≦2.0mg/dL 

（ただし、経過中にクレアチニン値が 2.0 mg/dL 以下でも、第 1 コース c ブロックの治療直前の値よ

りも Ccr 値が低下した場合は CBDCA の投与量を再計算する：6.3.2.5）） 

⑦ Grade 2 以上の感染（「感染」カテゴリーのいずれかの有害事象：細菌感染症、ウイルス感染症を問

わない）がない。（Grade 2:限局性. 局所的処置を要する） 
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4）d ブロック開始規準 

d ブロック開始予定の当日、前日、前々日のうちの最新のデータで、以下を満たす。 

満たさない場合は延期し、満たした時点で開始する。 

血小板数≧70,000/mm3  

なお、d ブロックを延期した場合でも、次の a ブロックの治療は（a ブロックの開始規準を満たしてい

れば）遅らせることなく開始する。 

6.3.2. 導入化学療法の減量・中止規準 

以下の 1）～6）に示す有害事象がみられた場合は、表 6.3.2.a の用量レベルに従って減量を行う。複数の有

害事象が観察された場合には、低い方のレベルに合わせる。減量した場合、再増量は行わない。 

 

表 6.3.2.a 導入化学療法の用量レベル 

薬剤 
用量 

レベル 
 用量 減量・中止理由 

シクロホスファミド（CPA） 

レベル 0 （100%） 350 mg/m2 - 

レベル-1 （75%） 262.5 mg/m2 neutropenic fever による減量 

レベル-2 （0%） 投与しない 出血性膀胱炎による中止 

ドキソルビシン（DXR） 

レベル 0 （100%） 40 もしくは 30 mg/m2 - 

レベル-1 （75%） 30 もしくは 22.5 mg/m2 neutropenic fever による減量 

レベル-2 （0%） 投与しない 心毒性による中止 

ビンクリスチン（VCR） 

レベル 0 （100%） 1 mg/m2  

レベル-1 （50%） 0.5 mg/m2 神経障害・麻痺性イレウスによる減量 

レベル-2 （0%） 投与しない 神経障害・麻痺性イレウスによる中止 

ラニムスチン（MCNU） 
レベル 0 （100%） 60 mg/m2 - 

レベル-1 （75%） 45 mg/m2 neutropenic fever による減量 

ビンデシン（VDS） 

レベル 0 （100%） 2.4 mg/m2  

レベル-1 （75%） 1.8 mg/m2 neutropenic fever による減量 

レベル-2 （50%） 1.2 mg/m2 神経障害・麻痺性イレウスによる減量 

レベル-3 （0%） 投与しない 神経障害・麻痺性イレウスによる中止 

エトポシド（ETP） 
レベル 0 （100%） 100 mg/m2 - 

レベル-1 （75%） 75 mg/m2 neutropenic fever による減量 

カ ル ボ プ ラ チ ン

（CBDCA） 

レベル 0 （100%） 250 mg/m2 - 

レベル-1 （88%） 220 mg/m2 腎障害による減量 

レベル-2 （76%） 190 mg/m2 腎障害・neutropenic fever による減量 

レベル-3 （64%） 160 mg/m2 腎障害による減量 

レベル-4 （58%） 140 mg/m2 腎障害による減量 

レベル-5 （0%） 投与しない 腎障害による中止 

プレドニゾロン（PSL） 

レベル 0 （100%） 40 mg/m2 - 

レベル-1 （0%） 投与しない 
消 化 管 潰 瘍 － 胃 ・ 十 二 指 腸           

糖尿病、神経症状による中止 

1）感染による CPA、DXR、MCNU、VDS、ETP および CBDCA の減量 

3 日以上続く発熱性好中球減少が認められた場合（少なくとも 1 日 1 回 38.5℃を超えることが 3 日間連続

すること）は、次のブロック以降、CPA、DXR、MCNU、VDS、ETP をレベル-1 に、CBDCA をレベル-2 に減量す

る。 

2）神経毒性・麻痺性イレウスによる VCR、VDS の減量・中止 

① 下記の Grade 2 の有害事象のいずれかが出現した場合 

・ VCR の投与量をレベル-1 に、VDS の投与量をレベル-2 に減量する 

・ 減量後に神経毒性の改善がみられても、再増量しない 

・ 減量しても Grade 2 の神経毒性が認められる場合には、VCR はレベル-1 で、VDS はレベル-2 で

継続投与する 
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疼痛-神経痛/末梢神経 Grade 2：中等度の疼痛；疼痛または鎮痛薬使用による機能障害はあるが

日常生活には支障がない 

麻痺性イレウス Grade 2：症状がある; 消化管機能に変化（例:摂食習慣の制約）;＜24 時

間の静脈内輸液を要する 

＊Grade2 の神経障害-運動性、神経障害-感覚性のみでは、減量しない。 

 

② 下記の Grade 3 の有害事象のいずれかが出現した場合 

・ 以後 VCR はレベル-2、VDS はレベル-3（いずれも投与中止）とする 

 

神経障害：運動性 Grade 3：脱力により日常生活に支障あり; 歩行時にバランスの確保また

は補助を要する（例: 杖または歩行器） 

神経障害：感覚性   Grade 3：日常生活に支障がある知覚変化または知覚異常 

疼痛-神経痛/末梢神経  Grade 3：高度の疼痛；疼痛または鎮痛薬使用により日常生活に重大な支

障あり 

麻痺性イレウス Grade 3：症状があり, 消化管機能に高度の変化;≧24 時間の静脈内輸液

/経管栄養/TPN を要する 

 

＊神経障害：運動性、神経障害：感覚性の Grade 3 は、具体的に 

a）両手を用いてもボタンの掛け外しができない 

b）両手を用いても put through package（PTP）・薬袋を開封できない 

c）箸を使って食事ができない 

d）鉛筆・ペンなどで字が書けない 

などを生じた場合を「日常生活に支障を来した」と判断し、a）～d）のうち Grade 3 に該当すると判

断した根拠となる事象を具体的に必ず診療録に明記すること。 

 

＊麻痺性イレウスの Grade 3 とは、 

a）「X 線上腸管ガスのニボー像を認める」場合、あるいは 

b）「症状が存在し、一時的に食事止めを要する」場合を指すこととする。 

3）心毒性による DXR の中止 

以下に示す Grade 2～Grade 3 の有害事象が出現した場合、DXR の投与をレベル-2（投与中止）とし、以後

すべてのコースで DXR を投与しない。 

① 心臓虚血/心筋梗塞 

Grade 2：症状はないが、検査にて虚血が示唆される; 安定狭心症 

Grade 3：症状があり、検査結果が虚血を示す; 不安定狭心症; 治療を要する 

② 心嚢液（非悪性） 

Grade 3：生理機能に影響する心嚢液貯留 

③ 心膜炎  

Grade 2：症状のある心膜炎（例: 胸痛） 

Grade 3：生理機能に影響する心膜炎（例: 収縮性心膜炎） 

④ 「不整脈」カテゴリーのすべての不整脈 

Grade 3：（各不整脈の項目参照） 

⑤ 左室拡張機能不全 

Grade 3：症状があり、治療に反応するうっ血性心不全 

⑥ 左室収縮機能不全 

Grade 3：症状があり、治療に反応するうっ血性心不全：EF＜40－20% SF＜15% 
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4）胃・十二指腸潰瘍、糖尿病、精神症状による PSL の投与中止 

・ ヒスタミン H2 受容体拮抗薬あるいはプロトンポンプ阻害剤の予防投与の内服にもかかわらず、内視鏡

により胃・十二指腸潰瘍が確認された場合、PSL の投与をレベル-1（投与中止）とし、以後すべてのコー

スで PSL を投与しない。 

・ インスリン治療が必要とされるような糖尿病が出現した（Grade 3：血糖＞250 mg/dL 以上）場合には、以

後 PSL は投与しない（レベル-1）。 

・ メジャートランキライザー、抗うつ薬・抗躁薬の投薬が必要になった場合には、以後 PSL は投与しない

（レベル-1）。 

5）腎障害による CBDCA の減量および中止 

・ CBDCA の投与量は、第 1 コースより c ブロック開始直前の Ccr を計算し、表 6.3.2.b に示すクレアチニン

クリアランス（Ccr）に従って変更する。Ccr の計算は Cockcroft-Gault の式を用い、小数点以下を切り捨

てて整数とする（Calvert の計算式に基づき、AUC 目標値は 4.5 とした）。 

・ Cockcroft-Gault の式 

男性：CCr＝｛（140－年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

女性：CCr＝0.85×｛（140－年齢）×体重（kg）｝/｛72×血清クレアチニン値（mg/dL）｝ 

 

表 6.3.2.b 腎障害発現時の CBDCA の投与レベル 

Ccr（mL/min） CBDCA レベル 

60≦Ccr レベル 0 

50≦Ccr＜60 レベル-1 

40≦Ccr＜50 レベル-2 

30≦Ccr＜40 レベル-3 

25≦Ccr＜30 レベル-4 

Ccr＜25 レベル-5 

6）出血性膀胱炎による CPA の中止 

「泌尿生殖器出血-膀胱」の Grade 2（肉眼的出血、内科的治療または尿路の洗浄を要する）または Grade 3

（輸血/ IVR による処置/内視鏡的処置/外科的処置を要する; 放射線照射（出血部位に対する止血目的））

が出現した場合、CPA の投与を中止（レベル-2）とし、以後すべてのコースで CPA を投与しない。 

6.3.3. 同種造血幹細胞移植時の減量規準・中止規準 

前処置、GVHD 予防において減量規準・中止規準は設定しない。 

6.3.4. 治療変更に関する相談 

治療変更に関する疑問点がある場合は、「16.6. 研究事務局」に問い合わせる。 

研究事務局連絡先：福島 卓也 

琉球大学医学部保健学科 病態検査学講座 
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6.4. 併用療法・支持療法 

6.4.1. 規定とする併用療法・支持療法 

1）HBs 抗原陰性で HBc 抗体陽性 and/or HBs 抗体陽性例に対する検査と支持療法 

化学療法開始前に最低 1 回、必ず「HBV-DNA 定量」を行う。HBV-DNA 定量は、リアルタイム PCR 法によ

り実施する。 

i）化学療法開始前の HBV-DNA が 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上の場合 

HBs 抗原陰性であっても、HBc 抗体または HBs 抗体が陽性の場合、肝臓や末梢血単核球中では低レベル

ながら HBV-DNA の複製が持続することが明らかになっている。このような既往感染例においても、強力な免

疫抑制剤の使用により HBV の再活性化がおこり、重症肝炎が発症することが報告されている。 

HBV-DNA が 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上の場合は、HBs 抗原陽性例と同様に HBV 再活性化リスクが高

いと判断し、核酸アナログ（エンテカビルもしくはテノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェ

ナミドフマル酸塩）の予防投与を行う。化学療法開始前に行う検査、支持療法の用法・用量、モニタリングにつ

いては、以下を参考に「B 型肝炎治療ガイドライン 第 3 版（日本肝臓学会）」に従い、以下の検査と支持療法

を行う。 

ただし、HBs 抗体単独陽性の場合で、HBV ワクチン接種歴が明らかな場合は対象外とする。 

①支持療法（核酸アナログ予防投与）の用法・用量 

・ 使用薬剤：  

 エンテカビル水和物錠（ブリストル・マイヤーズ：バラクルード錠 0.5 mg） 

 テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩（グラクソ・スミスクライン：テノゼット錠 300 mg） 

 テノホビル アラフェナミドフマル酸塩（ギリアド：ベムリディ錠 25 mg） 

下記の用法用量に従い、化学療法開始 1 週間以上前（できるだけ早い時点）から核酸アナログの投与を開

始し、化学療法終了後も 12 か月間以上継続する。化学療法終了 12 か月後以降、核酸アナログ投与中止の

条件※を満たす場合は、核酸アナログの投与を中止してもよい。ただし、核酸アナログ投与を中止する場合

には必ず肝臓専門医のコンサルトを受け、肝臓専門医が適切と判断した場合にのみ中止する。なお、核酸ア

ナログ投与中止後にも再活性化があり得ることを念頭におき、「②モニタリング」に定めた間隔で HBV-DNA

定量を継続する。また、核酸アナログ投与中止後に HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上となった

場合、直ちに核酸アナログの投与を再開する。 

※核酸アナログ（エンテカビル、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェナミドフマル

酸塩）中止の必要条件：以下をすべて満たす 

1. 免疫抑制・化学療法終了後、少なくとも 12 か月間は投与が継続されている 

2. HBV-DNA 定量が持続陰性化している 

3. HBs 抗原および HB コア関連抗原が持続陰性化している 

4. ALT が正常化している（ただし HBV 以外に ALT 異常の原因がある場合は除く） 

（B 型肝炎治療ガイドライン第 3 版（日本肝臓学会）より改変して転載） 

 

エンテカビル 

・ 用法：空腹時（食後 2 時間以降かつ次の食事の 2 時間以上前）に服用する。 

・ 用量： 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 用量 

50 以上 0.5 mg を 1 日に 1 回 

30 以上 50 未満 0.5 mg を 2 日に 1 回 

10 以上 30 未満 0.5 mg を 3 日に 1 回 

 10 未満 0.5 mg を 7 日に 1 回 

 

・ 副作用（全グレードの発現割合）：ヌクレオシド類縁体未治療患者 

下痢（6.0%）、悪心（4.5%）、便秘（3.7%）、上腹部痛（3.0%）、倦怠感（1.5%）、鼻咽頭炎（3.0%）、筋硬直（2.2%）、

頭痛（14.2%）、浮動性めまい（3.0%）、発疹（頻度不明）、脱毛（頻度不明）、臨床検査：AST（GOT）上昇

（3.7%）、ALT（GPT）上昇（3.7%）、血中ビリルビン増加（6.0%）、血中アミラーゼ増加（10.4%）、リパーゼ増加

（10.4%）、血中ブドウ糖増加（6.0%）、血中乳酸増加（23.1%）、BUN 上昇（6.7%）、尿潜血陽性（4.5%）、尿中

白血球陽性（3.0%）、白血球数減少（8.2%）、好酸球数増加（0.7%）、【重大な副作用（頻度は不明）】投与終
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了後の肝炎の悪化、アナフィラキシー様症状、乳酸アシドーシス、脂肪沈着による重度の肝腫大（脂肪

肝） 

 

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩 

・ 用法：1 回 300 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

・ 用量： 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 用量 

50 以上 300 mg を 1 日に 1 回 

30 以上 50 未満 300 mg を 2 日に 1 回 

10 以上 30 未満 300 mg を 3～4 日に 1 回 

血液透析 300 mg を 7 日に 1 回注） 

または累積約 12 時間の透析終了後に 300 mg を投与 

注）血液透析実施後。なお、クレアチニンクリアランスが 10 

mL/min 未満で、透析を行っていない患者における薬物動態

は検討されていない。 

 

・ 投与上の注意： 

テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩の長期投与では、腎機能障害、低リン血症（ファンコニー症候群を含

む）、骨密度の低下に注意する。テノホビルジソプロキシルフマル酸塩投与中は定期的に腎機能と血清リン

の測定を行うことが推奨される。 

・ 副作用（全グレードの発現割合）：  

肝機能検査値異常（AST、ALT 及び γ-GTP 増加等）7 例（4.9%）、クレアチニン増加 4 例（2.8%）、アミラーゼ増

加、リパーゼ増加および悪心各 3 例（2.1%）、腹痛 2 例（1.4%）、【重大な副作用（頻度は不明）】腎機能不全、腎

不全、急性腎不全、近位腎尿細管機能障害、ファンコニー症候群、急性腎尿細管壊死、腎性尿崩症または腎

炎等の重度の腎機能障害、乳酸アシドーシスおよび脂肪沈着による重度の肝腫大（脂肪肝）、膵炎 

 

テノホビル アラフェナミドフマル酸塩 

・ 用法：1 回 25 mg を 1 日 1 回経口投与する。 

・ 用量： 

クレアチニンクリアランス（mL/min） 用量 

15 以上 25 mg を 1 日に 1 回 

15 未満 投与中止を考慮 

 

・ 投与上の注意： 

テノホビル アラフェナミドフマル酸塩の長期投与では、腎機能障害、低リン血症（ファンコニー症候群を含

む）、骨密度の低下に注意する。テノホビル アラフェナミドフマル酸塩投与中は定期的に腎機能と血清リンの

測定を行うことが推奨される。 

・ 副作用（全グレードの発現割合）： 

悪心および腹部膨満、頭痛、疲労（1%以上）、消化不良および下痢、放屁、上腹部痛、便秘、ALT 増加、関節

痛、浮動性めまい、不眠症、そう痒症、発疹（0.5%以上 1%未満）、【重大な副作用（頻度は不明）】腎機能不全、

腎不全、急性腎不全、近位腎尿細管機能障害、ファンコニー症候群、急性腎尿細管壊死、腎性尿崩症または

腎炎等の重度の腎機能障害、乳酸アシドーシスおよび脂肪沈着による重度の肝腫大（脂肪肝） 

 

 

②モニタリング：HBV-DNA 定量（核酸アナログ投与中および投与終了後） 

核酸アナログ投与中： 

4 週毎に HBV-DNA 定量と肝機能（AST、ALT）の両方によるモニタリングを行う。ただし、核酸アナログ

投与中で、かつ HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）未満の場合は、4-12 週毎の検査とすること

を許容する。 

核酸アナログ投与中止後： 

核酸アナログ投与中止後にも再活性化があり得ることを念頭におき、肝臓専門医にコンサルトの上、核
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酸アナログ投与中止後少なくとも 1 年間は 4 週毎に HBV-DNA 定量と肝機能（AST、ALT）による経過観

察を行う。核酸アナログ投与中止後に HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上となった場合、直

ちに核酸アナログの投与を再開する。 

ii）化学療法開始前の HBV-DNA が 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）未満の場合 

HBV-DNA 定量かつ肝機能（AST、ALT）の両方によるモニタリングを行い、20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上に

なった時点で核酸アナログ（エンテカビル、テノホビル ジソプロキシルフマル酸塩、テノホビル アラフェナミド

フマル酸塩）の投与を開始する。 

日本肝臓学会による「B 型肝炎治療ガイドライン 第 3 版（日本肝臓学会）」では、再活性化のリスクに応じ

て、化学療法中および化学療法後の HBV-DNA 定量または高感度 HBs 抗原によるモニタリングを推奨して

いる。 

①モニタリング：HBV-DNA 定量 

化学療法開始から化学療法終了後、少なくとも 12 か月後までは、4 週毎に HBV-DNA 定量を行う。 

HBV-DNA 定量で 20 IU/mL（1.3 log IU/mL）以上となった場合には、「B 型肝炎治療ガイドライン 第

3 版（日本肝臓学会）」に従い、直ちに核酸アナログの投与を開始する。核酸アナログ開始前の時点で、

肝臓専門医にコンサルトすることが望ましい。 

②再活性化した際の支持療法 

「6.4.1.1）の i）化学療法開始前の HBV-DNA が 2.1 log copies/mL 以上の場合」の支持療法に準じ

て核酸アナログの投与を行う。いったん核酸アナログの投与を開始した後に、核酸アナログの投与

を中止する場合には、必ず肝臓専門医のコンサルトを受け、肝臓専門医が適切と判断した場合にの

み中止すること。 

6.4.2. 推奨される併用療法・支持療法 

1）導入化学療法施行時（mLSG 15 療法時） 

下線を付けた支持療法は全患者に対して治療開始時から推奨される支持療法である。 

① ヘモグロビン（Hgb）＜8.0 g/dL の貧血に対しては、輸血を行い Hgb≧8.0 g/dL に保つ。 

② 血小板数＜1x 104/mm3 となったら、もしくは＜1x104/mm3 に減少することが予想される場合は、適宜血

小板輸血を行う。 

③ ヒスタミン H2受容体拮抗薬あるいはプロトンポンプ阻害剤の予防投与を行う。 

④ 悪心・嘔吐に対しては、保険適用内で制吐剤を適切かつ有効に用いる。予防的投与も可能である。 

⑤ 高カルシウム血症や ATL に特有な合併症により状態の悪い患者では、それが改善するまでは、原則

として中心静脈栄養管理とし、24 時間持続点滴を行う。 

⑥ 高カルシウム血症に対してはビスホスフォネート製剤もしくはカルシトニン製剤およびステロイド剤を使

用し、充分な量の輸液療法を併用して治療を行う。 

⑦ 総腫瘍量が多く、腫瘍崩壊症候群（Tumor lysis syndrome：TLS）が危惧される場合には、初回治療時の

輸液量を多くし（例：生理食塩水またはその他の輸液剤＋炭酸水素ナトリウム）、利尿をつけながら抗

がん剤を使用する。（1 日尿量 3,000 mL 以上が望ましい）。またアロプリノールの内服（例：200 mg 分 2

朝夕）を併用する。2 コース目以降は多くの場合 TLS を考慮する必要はない。 

⑧ neutropenic fever の場合には、細菌学的検索用の検体を採取後、速やかに適切かつ充分量の抗生剤

を投与する。 

⑨ 結核症の既往がある患者では、イソニアジドの予防投与を行う。 

⑩ ニューモシスチス肺炎予防のために、ST 合剤（例：バクタ 1 錠 1x/日）を使用する。ニューモシスチス

肺炎を発症した場合は、ST 合剤の大量内服やイセチオン酸ペンタミジン製剤吸入（ベナンバックス 

300-600 mg を注射用水 1 バイアルあたり 3-5 mL に溶解し、1 日 1 回 30 分かけて）など適切な治療を

行う。 

⑪ 呼吸器症状があれば早急に血液ガス、胸部 X 線撮影などの検査を行い、間質性肺炎の早期発見に努

めること。経気管支採痰や生検、気管支肺胞洗浄液等の検査を行い、間質性肺炎の原因を明確にし

て適切な治療を行うこと。一般に room air で PaO2が 60 torr 以上あれば上記検査が可能と思われるの

で、この時機を失しないようにする。 

⑫ 真菌感染予防のため、アムホテリシン B（AMPH）、フルコナゾール（ジフルカン）いずれかの内服を行う。

全身性の真菌感染症が疑われる場合には、イトラコナゾールの内服、フルコナゾール、AMPH、ミカフ
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ァンギンナトリウム、ボリコナゾールなどの点滴静注を行う。 

⑬ 帯状疱疹、水痘ウイルスあるいは単純ヘルペスウイルス感染を合併した場合には、早期にアシクロビ

ルの点滴静注を開始する。難治例ではそれぞれのウイルスに対する高力価の免疫グロブリン製剤を

併用する。 

⑭ 好中球数＜1,000/mm3の場合は、抗がん剤投与当日とその前日を除いて、必ず連日G-CSF の皮下注

射を行う。好中球数≧5,000/mm3で G-CSF を休薬する。G-CSF バイオシミラーを使用してもよい。 

2）同種造血幹細胞移植施行時（MAC および RIST 施行時） 

① 中心静脈カテーテルを挿入して全身管理を行う。 

② BU 投与時や CPA 投与時には、保険適用内で制吐剤を適切かつ有効に用いる。TBI 施行時の脳浮腫

による頭蓋内圧亢進のための嘔気・嘔吐に対しては、セロトニン拮抗剤単独投与もしくはセロトニン拮

抗剤とステロイド剤との併用により制吐を図る。照射中にグリセオールを用いてもよい。 

③ CPA による出血性膀胱炎の予防として 1 日 3,000 mL/m2 以上の大量補液と、利尿剤による強制利尿

を行う。またメスナを使用してもよい。メスナは CPA の 120%量を 3 分割して投与する。投与法は、CPA

投与直前、投与開始 4 時間後、投与開始 8 時間後に投与する。 

④ ニューモシスチス肺炎を発症した場合は、ST 合剤の大量内服（バクタ 9～12 錠 分 3～4）やイセチオン

酸ペンタミジン製剤吸入など適切な治療を行う。 

⑤ ABO 血液型 major mismatch または major/minor mismatch の場合には静置法、比重遠心法、血液成

分分離装置を用いた分離法などで赤血球除去を行ったあと、患者に幹細胞を輸注する。minor 

mismatch の場合には、バッグ遠心法もしくは血液成分分離装置を用いた分離法で血漿成分を除去す

る。 

⑥ 赤血球数 300x104/mm3を維持するよう、赤血球輸血を行う。 

⑦ 血小板数＜2 x 104/mm3となったら、もしくは＜2 x 104/mm3に減少することが予想される場合は適宜血

小板輸血を行う。 

⑧ 幹細胞輸注後は保険適用内で適切にG-CSF の投与を行う。G-CSF バイオシミラーを使用してもよい。 

⑨ 前処置施行前から定期的に監視培養を行い、発熱時の適切な抗生物質の選択に努める。 

⑩ 真菌感染症予防のため抗真菌剤の予防投与を行う。その場合、フルコナゾール（ジフルカン）、イトラコ

ナゾール（イトリゾール）などの吸収性の抗真菌剤を選択することが望ましい。 

⑪ neutropenic fever に対しては、胸部 X 線撮影、咽頭・便・尿培養、β-D グルカンの測定を行った後、速

やかに抗生剤を投与する。また、早い段階から抗真菌剤の投与も併用する。 

⑫ 生着後紅斑、下痢、肝障害などが出現し、急性移植片対宿主病の発症が疑われる場合は、皮膚生検

や場合によっては腸生検、肝生検を行い確定診断につとめ、Grade II 以上（8.3.4.急性 GVHD の評価）

であれば副腎皮質ステロイドを開始する。 

⑬ 移植後保険適用内（月 1～2 回）でサイトメガロウイルス抗原血症（アンチゲネミア）を測定し、陽性例で

は積極的にガンシクロビルの投与を行う。また、発熱、嗽咳、呼吸困難が出現した場合には、動脈血液

ガス（PaO2）や、胸部単純 X 線写真、胸部 CT などの画像検査を積極的に行いサイトメガロウイルスの

再活性化について診断する。 

6.4.3. 許容される併用療法・支持療法 

以下の支持療法は必要に応じ行ってもよい。 

1) 移植前処置関連合併症である肝中心静脈閉塞症の予防としてのヘパリンの投与 

2) 移植時の真菌感染症予防としての点滴抗真菌剤の投与 

3) 移植時サイトメガロウイルス感染症に対するガンシクロビルの予防投与 

6.4.4. 許容されない併用療法・支持療法 

プロトコール治療中はプロトコール治療レジメンに含まれていない抗がん剤や IFN、AZT の投与、ドナーリン

パ球輸注（Donor Lymphocyte Infusion：DLI）は行わない。 

6.5. 後治療 

1) プロトコール治療完了後、増悪を認めるまで無治療で観察する。増悪後の治療は規定しない。 

2) 導入化学療法施行中、または、導入化学療法最終投与日（6 コースの最終投与日）以降 1 年間の観察中

に、ドナー獲得に至らない状態でプロトコール治療中止となった場合は、その後の治療は規定しない。 
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3) プロトコール治療中止規準には該当するが、臨床的には「プロトコール治療継続」が妥当と判断される場

合は、原則として（時間的余裕がない場合を除いて）、担当医レベルで決定するのではなく、研究責任医

師もしくは研究分担医師を通じて研究事務局に相談すること。研究事務局と研究責任医師・研究分担医

師の合意の下に、「プロトコール治療中止→後治療として治療」か、「逸脱してプロトコール治療継続」かを

決定する。研究事務局との相談内容および意思決定の経緯は、当該患者の治療終了報告用紙や経過

記録用紙のコメント欄に詳細に記載すること。なお、「逸脱してプロトコール治療継続」が頻発する場合は、

プロトコール治療中止規準が臨床的に不適切である可能性があるため、研究事務局はグループ会議や

グループメーリングリストを利用してプロトコール治療中止規準の見直しについて検討する。 
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7. 予期される有害反応 

7.1. 予期される有害反応 

本試験において予期される有害反応は以下のとおり。 

7.1.1. 個々の薬剤で予期される薬物有害反応 

プロトコール治療およびプロトコールで規定された検査で用いる薬剤で予期される有害反応は、薬剤添付文

書の最新版を参照のこと。 

7.1.2. 併用化学療法や集学的治療により予期される有害反応 

本試験において予期される有害反応は以下のとおりである。 

1）導入化学療法 

JCOG9801 の mLSG15 群では以下の AE が報告されている（2004/12/22 提出最終解析レポートより）。 

対象：mLSG15 療法群全登録例 57 例 

一般的な有害反応/有害事象（JCOG の判定規準） 

検査値より grading 

検査項目 Grade0 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 % Grade3,4 % Grade4 合計 欠損 

白血球 1 0 2 7 47 94.7 82.5 57 - 

ヘモグロビン 0 1 2 54 - 94.7 - 57 - 

好中球 1 0 0 0 56 98.2 98.2 57 - 

血小板 1 3 4 7 42 86.0 73.7 57 - 

総ビリルビン 38 - 16 3 0 5.3 0 57 - 

GOT 11 31 14 1 0 1.8 0 57 - 

GPT 11 26 14 6 0 10.5 0 57 - 

クレアチニン 47 9 1 0 0 0 0 57 - 

高血糖 14 15 13 5 1 12.5 2.1 48 9 

低血糖 46 1 1 0 0 0 0 48 9 

高カルシウム 42 4 3 0 4 7.5 7.5 53 4 

低カルシウム 41 6 4 2 0 3.8 0 53 4 

低ナトリウム 19 23 12 3 0 5.3 0 57 - 

低カリウム 23 18 9 4 3 12.3 5.3 57 - 

Alb 補正なし 

検査項目 Grade0 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 % Grade3,4 % Grade4 合計 欠損 

高カルシウム 44 6 1 5 3 10.5 5.3 57 - 

低カルシウム 24 22 5 5 1 10.5 1.8 57 - 

担当医判断 Grade 

検査項目 Grade0 Grade1 Grade2 Grade3 Grade4 % Grade3,4 % Grade 4 合計 欠損 

悪心・嘔吐 16 23 17 1 - 1.8 - 57 - 

下痢 39 7 1 0 0 0 0 57 - 

口腔（口内炎） 18 20 15 4 0 7.0 0 57 - 

蛋白尿 42 8 5 0 0 0 0 55 2 

不整脈 51 5 0 1 0 1.8 0 57 - 

心機能 50 2 1 0 1 1.9 1.9 54 3 

静脈炎・血栓症・ 

塞栓症 
44 - 13 0 0 0 0 57 - 

呼吸困難 50 0 3 3 1 7.0 1.8 57 - 

感染 8 15 16 14 4 31.6 7.0 57 - 

脱毛（毛髪） 4 18 33 - - - - 55 2 

発熱（非感染） 19 10 25 2 1 5.3 1.8 57 - 

知覚（末梢神経） 25 28 3 1 - 1.8 - 57 - 

便秘（腸管麻痺） 30 22 5 0 0 0 0 57 - 

発疹 42 6 6 1 2 1.7 3.5 57 - 
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2）同種造血幹細胞移植 

① 前処置関連有害反応（下線部のものが重篤な有害反応となり得る） 

i) 血液毒性：白血球減少、血小板減少、貧血 

ii) 血清アミラーゼ増加（唾液腺炎による） 

iii) 口腔粘膜障害 

iv) 胃腸炎、下痢（消化管粘膜障害による） 

v) 嘔気、嘔吐 

vi) 出血性膀胱炎 

vii) 肝障害（肝中心静脈閉塞症を含む） 

viii) 心毒性（不整脈、心筋障害） 

ix) 肺障害（特発性間質性肺炎、放射線肺臓炎） 

x) 神経毒性（末梢神経障害、TBI による精神症状、CyA による精神症状） 

xi) 皮膚障害（放射性皮膚炎、色素沈着） 

xii) 二次がん（治療関連白血病/骨髄異形成症候群など） 

xiii) 内分泌異常（性腺障害、甲状腺機能障害など） 

② 移植関連有害反応（下線部のものが重篤な有害反応となり得る） 

i) 細菌感染症：グラム陰性桿菌など 

ii) 真菌感染症 

iii) ウイルス感染症：インフルエンザウイルス、パラインフルエンザウイルス、RS ウイルス、アデノウイ

ルス、単純ヘルペスウイルス、水痘・帯状疱疹ウイルス、サイトメガロウイルス、Human Herpes 

virus 6 など 

iv) 肺障害：間質性肺炎（特発性、サイトメガロウイルス）、閉塞性細気管支炎、肺血管性病変（肺水腫、

肺出血、肺塞栓症、肺 VOD）、GVHD 

v) 肝障害：肝中心静脈閉塞症、薬剤性、感染性（細菌性、真菌性、ウイルス）、GVHD 

vi) 中枢神経障害：薬剤性（抗がん剤、免疫抑制剤、抗ウイルス薬）、放射線障害、感染症、脳血管障

害、代謝障害 

vii) 嘔気、嘔吐、食欲不振：移植前処置、GVHD、ヘルペスウイルス感染症によるもの 

viii) 下痢：移植前処置、感染性、GVHD によるもの 

ix) 出血性膀胱炎：移植前処置（シクロホスファミド）、ウイルス性（アデノウイルス、サイトメガロウイル

ス） 

x) 急性移植片対宿主病（acute graft versus host disease: aGVHD） 

xi) 慢性移植片対宿主病（chronic GVHD: cGVHD） 

7.2. 有害事象/有害反応の評価 

有害事象/有害反応の評価には「有害事象共通用語規準 v3.0 日本語訳 JCOG/JSCO 版（NCI-Common 

Terminology Criteria for Adverse Events v3.0（CTCAE v3.0）の日本語訳）」を用いる。 

7.2.1. 有害事象の grading 

有害事象の grading に際しては、それぞれ Grade 0～4 の定義内容にもっとも近いものに grading する。 

また、Grade に具体的な処置が記載されている場合は、その臨床的な必要性から grading する。例えば、患

者の胸水が増えており、酸素吸入や胸腔ドレナージが適応となる状況にも関わらずそれを患者が拒否した場

合などがある。こうした場合には、実際に治療が行われたかどうか（what was actually done）ではなく、何がな

されるべきであったか（what should be done）という医学的判断に基づいて grading を行う。 

治療関連死の場合、original NCI-CTCAE では原因となった有害事象を「Grade 5」とすることとされているが、

本試験の記録用紙への記録においては「Grade 5」とせず、「Grade 4」とする。治療関連死に際して見られた有

害事象と死亡との因果関係の考察については、治療終了報告用紙や追跡調査用紙の「死亡時の状況」欄に

記述し、緊急報告を行う。（緊急報告を含む事後の検討において Grade 5 とするかどうかが決定される） 

「8.2.1.導入化学療法中、週 1 回評価する安全性評価項目」、「8.2.5.前処置開始から生着まで週 2-3 回評価

する安全性評価項目」、「8.2.8.移植後生着から退院または day180 まで週に 1 回評価する安全性評価項目」で

規定された有害事象項目については、該当する記録用紙（治療経過記録用紙）に Grade とその Grade の初発

現日を記載する。それ以外の有害事象については Grade 3 以上が観察された場合のみ治療経過記録用紙の
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自由記入欄に有害事象項目と Grade およびその Grade の初発現日を記載する。 

記録用紙に記入した Grade は診療録にも必ず記録を残すこと。施設訪問監査の際に確認される。 

7.2.2. 有害事象と治療との因果関係の判定 

有害事象と治療との因果関係の判定に際しては、“definite、probable、possible、unlikely、unrelated”の 5 カ

テゴリーに分類する。それぞれ“definite、probable、possible”のいずれかと判断された場合は「因果関係あり」

とし、“unlikely、unrelated”のいずれかと判断された場合は「因果関係なし」と定義する（表 7.2.2.参照）。 

有害事象の Grade により、「10.1. 重篤な有害事象と緊急報告」で規定する緊急報告義務のある重篤な有

害事象に該当する場合には、「10.2. 研究責任医師の報告義務と報告手順」に従い、研究代表医師に報告す

る。 

表 7.2.2. 有害事象と治療との因果関係の判定規準 

 判定 判定の考え方 

因 

果 

関 

係 

あ 

り 

definite The AE is clearly related to the intervention 

有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したことが明らかで、原

病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）による可能性がほ

とんどないと判断される 

probable The AE is likely related to the intervention 

有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）に

より生じた/重症化した可能性はありそうになく、プロトコール治療による可能

性が高いと判断される 

possible The AE may be related to the intervention 

有害事象が、どちらかと言えばプロトコール治療により生じた/重症化したと

考える方がもっともらしく（plausible）、原病の増悪や他の要因（併存症、他の

薬剤・治療、偶発症）による可能性は低いと判断される 

因 

果 

関 

係 

な 

し 

unlikely The AE is doubtfully related to the intervention 

有害事象が、プロトコール治療により生じた/重症化したと考えるよりも、どち

らかと言えば原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）によ

ると考える方がもっともらしい（plausible）と判断される 

unrelated The AE is clearly NOT related to the intervention 

有害事象が、原病の増悪や他の要因（併存症、他の薬剤・治療、偶発症）に

より生じた/重症化したことが明らかで、プロトコール治療による可能性がほと

んどないと判断される 
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8. 評価項目・臨床検査・評価スケジュール 

8.1. 登録前評価項目 

1) 病歴：既往歴等 

2) 理学所見：PS（ECOG）、体重、B 症状（発熱、体重減少、盗汗）の有無、身長、血圧、病変存在部位（リン

パ節・節外病変・個数および状態）、皮膚病変の状態（カラー写真を保存） 

3) 末梢血血算、血液像：ヘモグロビン、白血球数、好中球数（ANC：桿状核球＋分節核球）、リンパ球数、血

小板数、ATL 細胞数 

4) 血液生化学：総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、GGT、アルカリフォスファターゼ、尿素窒素、

クレアチニン、LDH、カルシウム、リン、ナトリウム、カリウム、クロール、FBS（空腹時血糖）、総コレステロ

ール、中性脂肪、尿酸 

5) クレアチニン・クリアランス（Ccr： Cockcroft-Gault の式よりの計算値） 

6) 血清・免疫学的検査： 

① CRP、IgG・IgA・IgM 

② 抗 HTLV-I 抗体 

③ sIL-2R、β2MG 

④ HBs 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体、HBe 抗体 

（HBs 抗体、HBc 抗体、HBe 抗体いずれかが陽性の場合は、導入化学療法 6 コース終了時、移植前

処置施行前（ただし、導入化学療法 6 コース終了時に検査のあるものは、再検は不要とする）、移植

後 day180 の各々で HBs 抗原、HBe 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体、HBe 抗体のすべてを測定する） 

⑤ HCV 抗体 

⑥ 抗 HIV 抗体（患者から同意を得られた場合に測定する） 

7) 凝固系：PT、APTT、フィブリノゲン 

8) 免疫形質：CD2、CD3、CD4、CD5、CD8、CD20（L26）、CD25、HLA-DR、UCHL-1、（UCHL-1の評価ができ

ない場合のみ MT-1 で代用可） 

9) 尿検査（随時尿）：尿糖定性、尿蛋白定性、尿潜血定性 

10) 動脈血液ガス分析：pH、PaO2、PaCO2 

11) 胸部単純 X 線写真 

12) 頸・胸・腹・骨盤部・鼠径部 CT（他院で行った検査は不可） 

13) 上部消化管内視鏡検査 

14) 下部消化管内視鏡検査（下血や血便が見られた場合や下部消化管病変が疑われた時） 

15) ガリウムシンチもしくは FDG-PET 

登録前のガリウムシンチ、FDG-PET（もしくは PET/CT）は可能な限り実施することが望ましいが、予約取

得が困難、他施設への依頼が困難、病勢が強く時間的猶予がないなどの状況も予想されるため、必須と

はしない。ただし、実施できなかった場合はその理由を CRF に記載することとする。 

16) 骨髄穿刺または骨髄生検： 

ATL 細胞浸潤の有無を判定するため、骨髄血によるフローサイトメトリー検査（CD2、3、4、5、8、25、HLA-

DR）または生検にて免疫組織化学検査を必ず実施する。 

17) 骨浸潤検索（必要時）： 

骨痛を有する患者もしくはアルカリフォスファターゼの上昇を認める患者は、骨シンチ、全身骨 X 線写真、

当該骨の MRI などを施行する。 

18) 中枢神経系浸潤検索（必要時）： 

頭痛・嘔吐、麻痺・知覚障害などの巣症状、精神症状、項部硬直・神経所見などを認め、中枢神経系浸潤

が疑われる患者では、髄液検査・頭部 MRI（MRI をすぐに施行不可能な施設では頭部 CT でも可）の両者

を施行する。 

19) 十二誘導心電図 

20) EF（心エコー） 

 

血液・生化学検査、動脈血液ガス分析、心電図は登録日を含まないで 7 日以内、その他の検査は 28 日以内

で可。ただし疾患の増悪を疑う所見があれば、適宜施行する。 
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8.2. 治療期間中の安全性の評価項目 

8.2.1. 導入化学療法中、週 1 回評価する安全性評価項目 

1) PS 

2) 身体の理学的所見 

3) 体温（腋窩温）、体重（以下の 5）に関して） 

以下は CTCAE v3.0 による Grade を評価・記録する。 

1) アレルギー/免疫：アレルギー反応 

2) 血液/骨髄：ヘモグロビン、白血球、リンパ球減少、好中球、血小板 

3) 不整脈：上室性不整脈-心房細動・洞性徐脈・洞性頻脈、心室性不整脈-心室性期外収縮・心室頻拍 

4) 心臓全般：心臓虚血/心筋梗塞、高血圧、低血圧、左室拡張機能不全、左室収縮機能不全、心筋炎、心

嚢液（非悪性）、心膜炎、心臓全般-その他-浮腫 

5) 全身症状：発熱（Grade 3 以上の好中球減少なし）、体重減少、体重増加 

6) 皮膚科/皮膚：脱毛、色素沈着、爪の変化、皮疹、多形紅斑、掻痒症、発汗 

7) 内分泌：副腎機能不全、クッシング徴候 

8) 消化管：食欲不振、粘膜炎（診察所見）-口腔 粘膜炎（診察所見）-咽頭、悪心、嘔吐、便秘、下痢、胃炎、

脱水、麻痺性イレウス、味覚変化、消化管潰瘍-胃・十二指腸 

9) 出血：泌尿生殖器出血-膀胱、消化管出血-十二指腸、胃、結腸、点状出血 

10) 感染：Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（感染巣不明）、Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（臨床的に

確認）--結腸・血液・末梢神経・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 0-2 の好中球減少を伴う感染--結

腸・血液・末梢神経・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 2 以上のリンパ球減少を伴う日和見感染、感染

-その他（具体的に） 

11) 代謝/臨床検査値：ビリルビン、低アルブミン血症、AST、ALT、低ナトリウム血症、高カルシウム血症、低

カルシウム血症、クレアチニン、GGT、高血糖、高カリウム血症、低カリウム血症、高ナトリウム血症、高

尿酸血症 

12) 筋骨格/軟部組織：骨折、骨壊死 

13) 神経：神経障害:運動性、神経障害:感覚性、錯乱、脳症、言語障害、運動失調、傾眠、白質脳症、気分変

動-興奮・鬱、痙攣 

14) 眼球/視覚：白内障 

15) 疼痛：疼痛-神経痛/末梢神経・骨・四肢・関節・筋肉 

16) 肺/上気道：呼吸困難、肺臓炎、肺線維症、吃逆、低酸素血症、胸水（非悪性） 

17) 腎/泌尿生殖器：腎不全 

18) 症候群：腫瘍崩壊症候群 

19) 血管：末梢動脈虚血、静脈炎、血栓症/血栓/塞栓 

 

動脈血液ガス分析、胸部単純 X 線写真、胸部 CT、心電図、心エコー、上部消化管内視鏡検査などの検査は、

肺・心血管系・胃腸の有害事象が見られた場合に適時施行する。 

8.2.2. 導入化学療法中、コース毎に評価する安全性評価項目 

1) 尿検査（随時尿）：尿糖定性、尿蛋白定性、尿潜血定性 

2) Ccr（Cockcroft-Gault の式よりの計算値） 

8.2.3. 導入化学療法 6 コース終了後に実施する安全性評価項目 

導入化学療法 6 コースの最終投与日の翌日から 28 日以内に行う。 

登録前検査でHBs 抗体、HBc 抗体、HBe抗体いずれかが陽性だった患者では、HBs抗原、HBe抗原、HBs

抗体、HBc 抗体、HBe 抗体 

8.2.4. 移植前処置施行前安全性評価項目 

移植前の直近の化学療法の最終投与日の翌日以降、前処置開始の前日までに以下の項目について評価

を行う。 

移植に移行する際の条件については、「6.1.5. 移植（骨髄破壊的同種造血幹細胞移植：myeloablative 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation：MAC）」、「6.1.6. 移植（骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植：
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reduced Intensity allogeneic hematopoietic stem cell transplantation：RIST）」に従って判定する。 

1) 全身状態：体重、PS 

2) EF（心エコー） 

3) 末梢血血算、血液像 

4) 血液生化学検査：総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、GGT、アルカリフォスファターゼ、尿素窒

素、クレアチニン、LDH、カルシウム、ナトリウム、カリウム、クロール、FBS（空腹時血糖）、総コレステロー

ル、中性脂肪、尿酸 

5) クレアチニン・クリアランス 

6) 動脈血液ガス：PaO2 

7) 登録前検査で HBs 抗体、HBc 抗体、HBe 抗体いずれかが陽性例では HBs 抗原、HBe 抗原、HBs 抗体、

HBc 抗体、HBe 抗体 

8) 凝固系：PT、APTT、フィブリノゲン 

9) CRP、IgG・IgA・IgM 

8.2.5. 前処置開始から生着まで週 2-3 回評価する安全性評価項目 

1) PS 

2) 身体の理学的所見 

3) 体温（腋窩温）、体重 

4) 末梢血血算・血液像（下記の 2））、網状赤血球 

前処置中や移植後早期で、網状赤血球や白血球数が少ない状況で、これらの検査や血液像などの必要

性が少ない場合は省略してよい。 

5) 血液生化学検査（下記の 11）） 

以下は CTCAE v3.0 による Grade を評価・記録する。 

1) アレルギー/免疫：アレルギー反応 

2) 血液/骨髄：ヘモグロビン、白血球、リンパ球減少、好中球、血小板 

3) 不整脈：上室性不整脈-心房細動・洞性徐脈・洞性頻脈、心室性不整脈-心室性期外収縮・心室頻拍 

4) 心臓全般：心臓虚血/心筋梗塞、高血圧、低血圧、左室拡張機能不全、左室収縮機能不全、心筋炎、心

嚢液（非悪性）、心膜炎、心臓全般-その他-浮腫 

5) 全身症状：発熱（Grade 3 以上の好中球減少なし）、体重減少、体重増加 

6) 皮膚科/皮膚：脱毛、色素沈着、爪の変化、皮疹、多形紅斑、掻痒症、発汗 

7) 内分泌：副腎機能不全、クッシング徴候 

8) 消化管：食欲不振、粘膜炎（診察所見）-口腔 粘膜炎（診察所見）-咽頭、悪心、嘔吐、便秘、下痢、胃炎、

脱水、麻痺性イレウス、味覚変化、消化管潰瘍-胃・十二指腸 

9) 出血：泌尿生殖器出血-膀胱、消化管出血-十二指腸、胃、結腸、点状出血 

10) 感染：Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（感染巣不明）、Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（臨床的に

確認）--結腸・血液・末梢神経・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 0-2 の好中球減少を伴う感染--結

腸・血液・末梢神経・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 2 以上のリンパ球減少を伴う日和見感染、感染

-その他（具体的に） 

11) 代謝/臨床検査値：ビリルビン、低アルブミン血症、AST、ALT、低ナトリウム血症、高カルシウム血症、低

カルシウム血症、クレアチニン、GGT、高血糖、高カリウム血症、低カリウム血症、高ナトリウム血症、高

尿酸血症、ＴC、ＴＧ 

12) 筋骨格/軟部組織：骨折、骨壊死 

13) 神経：不随意運動、神経障害:運動性、神経障害:感覚性、錯乱、脳症、言語障害、運動失調、傾眠、白質

脳症、気分変動-興奮・鬱、痙攣 

14) 眼球/視覚：白内障 

15) 疼痛：疼痛-神経痛/末梢神経・骨・四肢・関節・筋肉 

16) 肺/上気道：呼吸困難、肺臓炎、肺線維症、吃逆、低酸素血症、胸水（非悪性） 

17) 腎/泌尿生殖器：腎不全 

18) 症候群：腫瘍崩壊症候群 

19) 血管：末梢動脈虚血、静脈炎、血栓症/血栓/塞栓 
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動脈血液ガス分析、胸部単純 X 線写真、胸部 CT、心電図、心エコー、上部消化管内視鏡検査などの検査

は、肺・心血管系・胃腸の有害事象が見られた場合に適時施行する。 

8.2.6. 前処置開始から生着まで週 1 回評価する安全性評価項目 

尿検査：尿糖定性、尿蛋白定性、尿潜血定性 

8.2.7. 移植後生着時の安全性評価項目 

生着が確認されたら、好中球の生着日（8.3.3.1））の翌日から 30 日目までに施行する。 

1) 胸部単純 X 線写真 

2) 12 誘導心電図 

3) EF（心エコーあるいは心筋シンチグラムにて計測） 

4) 免疫学的検査：IgG・IgA・IgM、CRP 

5) 末梢血中 CD3、CD20 陽性細胞数 

8.2.8. 移植後生着から退院または day180 まで週に 1 回評価する安全性評価項目 

1) PS 

2) 身体の理学的所見 

3) 体温（腋窩温）、体重 

以下は CTCAE v3.0 による Grade を評価・記録する。 

1) アレルギー/免疫：アレルギー反応 

2) 血液/骨髄：ヘモグロビン、白血球、リンパ球減少、好中球、血小板 

3) 不整脈：上室性不整脈-心房細動・洞性徐脈・洞性頻脈、心室性不整脈-心室性期外収縮・心室頻拍 

4) 心臓全般：心臓虚血/心筋梗塞、高血圧、低血圧、左室拡張機能不全、左室収縮機能不全、心筋炎、心

嚢液（非悪性）、心膜炎、心臓全般-その他-浮腫 

5) 全身症状：発熱（Grade 3 以上の好中球減少なし）、体重減少、体重増加 

6) 皮膚科/皮膚：脱毛、色素沈着、爪の変化、皮疹、多形紅斑、掻痒症、発汗 

7) 内分泌：副腎機能不全、クッシング徴候 

8) 消化管：食欲不振、粘膜炎（診察所見）-口腔 粘膜炎（診察所見）-咽頭、悪心、嘔吐、便秘、下痢、胃炎、

脱水、麻痺性イレウス、味覚変化、消化管潰瘍-胃・十二指腸 

9) 出血：泌尿生殖器出血-膀胱、消化管出血-十二指腸、胃、結腸、点状出血 

10) 感染：Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（感染巣不明）、Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（臨床的に

確認）--結腸・血液・末梢神経・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 0-2の好中球減少を伴う感染--結腸・

血液・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 2 以上のリンパ球減少を伴う日和見感染、感染-その他（具体

的に） 

11) 代謝/臨床検査値：ビリルビン、低アルブミン血症、AST、ALT、低ナトリウム血症、高カルシウム血症、低

カルシウム血症、クレアチニン、GGT、高血糖、高カリウム血症、低カリウム血症、高ナトリウム血症、高

尿酸血症、TC、TG 

12) 筋骨格/軟部組織：骨折、骨壊死 

13) 神経：不随意運動、神経障害:運動性、神経障害:感覚性、錯乱、脳症、言語障害、運動失調、傾眠、白質

脳症、気分変動-興奮・鬱、痙攣 

14) 眼球/視覚：白内障 

15) 疼痛：疼痛-神経痛/末梢神経・骨・四肢・関節・筋肉 

16) 肺/上気道：呼吸困難、肺臓炎、肺線維症、吃逆、低酸素血症、胸水（非悪性） 

17) 腎/泌尿生殖器：腎不全 

18) 症候群：腫瘍崩壊症候群 

19) 血管：末梢動脈虚血、静脈炎、血栓症/血栓/塞栓 

動脈血液ガス分析、胸部単純 X 線写真、胸部 CT、心電図、心エコー、上部消化管内視鏡検査などの検査

は、肺・心血管系・胃腸の有害事象が見られた場合に適時施行する。 

8.2.9. 造血幹細胞移植終了患者のプロトコール治療完了後追跡中の安全性の評価項目 

移植終了後の経過観察は少なくとも下記の頻度で行う。 

1. プロトコール治療完了後 1 年間：月 1 回 
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2. プロトコール治療完了後 2 年目：2 か月に 1 回 

3. プロトコール治療完了後 3 年目：3 か月に 1 回 

4. プロトコール治療完了後 4 年目以降：6 か月に 1 回 

 

観察に際しては下記の有害事象の有無および程度を評価し診療録に記録する。 

1) 心血管系（不整脈）：伝導異常/房室ブロック、上室性不整脈、心室性不整脈 

2) 心血管系（一般）：心臓-虚血/梗塞、左室機能、浮腫、低血圧、心筋炎、心膜液/心膜炎 

3) 肝臓：ビリルビン、低アルブミン血症、AST、ALT 

4) 神経学：神経障害-運動性、知覚性 

5) 疼痛：神経性の疼痛 

6) 肺：呼吸困難、低酸素血症、肺臓炎/肺浸潤、肺線維症 

7) 免疫学的検査：IgG・IgA・IgM、末梢血中 CD3、CD20 陽性細胞数（移植後 6 か月、12 か月、24 か月、36 か

月に実施） 

8) 登録前検査で HBs 抗体、HBc 抗体、HBe 抗体いずれかが陽性だった例では、移植後 6 か月の時点で、

HBs 抗原、HBe 抗原、HBs 抗体、HBc 抗体、HBe 抗体を測定する。 

8.2.10. 導入化学療法終了患者の経過観察中（1 年間）および追跡中の安全性の評価項目 

導入化学療法6コースが終了してドナーが得られていない場合の経過観察中および、その後の追跡中は下

記の頻度で安全性の評価を行う。 

但し、1 年間の経過観察中にドナーが得られた場合は、「8.4.1.3.移植前有効性評価」および「8.2.4.移植前処

置施行前安全性評価項目」を評価し、造血幹細胞移植に移行する。 

1) 導入化学療法 6 コース終了後 1 年間：月 1 回（最終投与日より 1 年でプロトコール治療完了） 

2) 導入化学療法 6 コース終了後 2 年目：2 か月に 1 回 

3) 導入化学療法 6 コース終了後 3 年目：3 か月に 1 回 

4) その後最低 5 年間は 6 か月に 1 回 follow する。 

下記について評価し診療録に記録する。 

① 全身状態：体重、PS 

② 末梢血検査、白血球分画 

③ 血液生化学検査：総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、AST、ALT、GGT、アルカリフォスファターゼ、

尿素窒素、クレアチニン、LDH、カルシウム、ナトリウム、カリウム、クロール、FBS（空腹時血糖）、総

コレステロール、中性脂肪、尿酸 

④ CRP、IgG・IgA・IgM 

8.3. 同種幹細胞移植関連の評価項目 

8.3.1. 前処置開始までに評価する移植関連項目 

1) 患者情報（HLA 検査、血清型で A2 や A24 をもつ場合は HLA-A0201 や HLA-A2402 の有無、ABO 血液

型、Rｈ型） 

2) ドナー情報（HLA 検査、血清型で A2 や A24 をもつ場合は HLA-A0201 や HLA-A2402 の有無、ABO 血

液型、Rｈ型） 

3) 患者/ドナ－適合性情報（HLA 一致度、ABO 血液型 mismatch の有無、RH 型不適合の有無） 

4) HTLV-1 定量 PCR（real time PCR）：移植前の re-staging と同時期に行う 

5) テトラマー解析（ドナーHLAとしてHLA-A0201、HLA-A2402の一方または、両方持つ場合）：移植前の re-

staging と同時期に行う 

8.3.2. 造血幹細胞輸注時に評価する移植関連情報項目 

1) 輸注細胞数（CD34 陽性細胞数、有核細胞数） 

8.3.3. 生着確認および生着不全の評価 

生着前から、下記 1）の各血球系の生着が確認され、臨床的に生着不全の可能性がないと判断される時期

まで以下の評価を行う。 

1）生着確認 

移植後の輸注幹細胞の生着を以下のように定義する。それぞれの生着日について記録する。 
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なお、単に「生着」、「生着日」という場合は「好中球の生着」、「好中球の生着日」を意味する。 

① 好中球数 500（/mm3）に達した日（生着確認日：3 日以上連続で好中球数が 500（/mm3）以上となった、最初の

日） 

② 白血球数1,000（/mm3）に達した日（生着確認日：3 日以上連続で白血球数が1,000（/mm3）以上となった、最初

の日） 

③ 血小板数 5 万（/mm3）に達した日（生着確認日：3 日以上連続で血小板数が 5 万（/mm3）以上となった、最初

の日） 

④ 網状赤血球 10（‰）に達した日（生着確認日：3 日以上連続で網状赤血球 10（‰）以上となった、最初の日） 

※移植後生着確認までは週 3 回の末梢血血算を実施することを前提としている。「3 日以上連続」とは、月・

水・金と検査を行った場合は 2 回連続で条件を満たせばよく、休日等で中 2 日空いた場合も連続して条件を

みたせば「3 日以上連続」に該当し、最初の日を生着確認日とする。もし月・火・水と 3 日連続で検査を行った

場合は、3 日とも満たす必要がある。 

2）生着不全の有無 

生着不全を以下のように定義し、それぞれの有無について評価する。 

① 一次性生着不全：移植後 21 日以内に好中球数≧500/mm3がみられない場合 

② 早期拒絶：生着が確認された後急速に好中球数＜100/mm3に低下した場合 

8.3.4. 急性 GVHD の評価 

移植実施患者については、表 8.3.4.に基づいて、生着後から day 90 までの急性 GVHD の重症度分類の

Stage と Grade を評価する。紅斑、下痢、ビリルビン上昇などが出現し、急性 GVHD の発症が疑われる場合

は皮膚生検、消化管生検、肝生検などを施行し、確定診断に努める。 

 

表 8.3.4. 急性 GVHD の重症度分類 56） 

（a）Stage の定義（原著のまま） 

    皮膚  肝    消化管 

Stagea）   皮膚（%）b）  総ビリルビン(mg/dL）  下痢（mL/day）c） 

1   ＜25  2-2.9    500-1,000 

          または持続する嘔気 d） 

2   25-50  3-5.9    1,000-1,500 

3   ＞50  6-14.9    ＞1,500 

4   全身性紅斑症 ≧15.0    ＞1,500 かつ 

（水疱形成）     高度の腹痛・出血 e） 

          （腸閉塞） 

 

a）ビリルビン上昇、下痢、皮疹が他の疾患によると考えられる場合は stage を 1 つ下げ、疾患名を明

記する。複数の他疾患が存在したり、急性 GVHD による可能性が低いと考えられる場合は担当医

判断で stage を 2 つ～3 つ下げても良い。 

b）火傷における“rule of nines”（成人）、“rule of fives”（乳幼児・小児）を適用。 

c）3 日間の平均下痢量。小児の場合は mL/m2とする。 

d）胃・十二指腸の組織学的証明が必要。 

e）消化管 GVHD の stage 4 は、3 日間平均下痢量＞1,500 mL でかつ、腹痛または出血（visible blood）

を伴う場合を指し、腸閉塞の有無は問わないこととする。 
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（b）Grade の定義（一部改変） 

    皮膚  肝  消化管 

Grade   Stage  Stage  Stage 

I   1-2  0  0 

II   3 or 1 or 1 

III   －  2-3 or 2-4 

IV   4 or 4  - 

 

注 1）PS が極端に悪い場合（PS 4、または Karnofsky score < 30%）、臓器障害が Stage 4 に達しなくと

も Grade IV とする。ただし GVHD 以外の病変が合併し、そのために全身状態が悪化する場合、

判定は容易ではない。できるだけ急性 GVHD 関連病変による PS に限定して判断する。 

注 2）“or”は、各臓器障害の Stage のうち、一つでも満たせばその Grade とするという意味である。 

注 3）“－”は、例えば「皮膚」の場合、Stage が 0、1、2、3 のいずれであっても構わないという意味で

あり、肝障害が Stage 2、3 ならば自動的に Grade III となる。つまり皮膚障害の Stage は Grade III

を規定しない。同様に消化管の場合は、Stage が何であれ Grade IV の判定には加味されず、た

とえ Stage 4 でも皮膚または肝に Stage 4 病変がない限り、Grade IV とは判定されない。 

8.3.5. 慢性 GVHD の評価 

移植後 day90 以降、表 8.3.5.に基づいて、慢性 GVHD の重症度を評価する。 

 

表 8.3.5. 慢性 GVHD の重症度分類 56）（一部改変） 

Limited type 

限局性皮膚病変 and/or 肝機能障害（いずれも生検による病理診断が必要） 

Extensive type 

① 広汎な皮膚病変が存在する 

② 限局性皮膚病変 and/or 肝機能障害の場合、以下の少なくとも一つが存在する 

a. 肝生検：chronic aggressive hepatitis、bridging necrosis、肝硬変のいずれか 

b. 眼病変：Schirmer’s test にて 5 mm 以下 

c. 口腔・口唇粘膜生検：GVHD の所見 

d. GVHD による他臓器病変：鼻腔病変、消化器病変（食道病変、慢性下痢、進行性るい痩など）、 

呼吸器症状（閉塞性肺疾患、bronchiolitis）、血小板減少症、自己抗体産生、自己免疫疾患、 

生殖器慢性炎症 

 

8.3.6. 肝中心静脈閉塞症（veno-occlusive disease：VOD）の評価 

移植後の VOD の診断と重症度については、表 8.3.6.の McDonald の VOD 診断基準、VOD 重症度分類に基

づいて評価する。体重増加、ビリルビン上昇、意識レベルの低下、肝臓痛、腎不全、肝腫大を評価して grading

する。 

表 8.3.6.a）VOD 診断基準 57） 

移植後 20 日以内に下記の所見のうち少なくとも二つ以上を認める。 

① 黄疸（ビリルビン 2 mg/dL 以上） 

② 肝腫大と右上腹部痛 

③ 腹水あるいは原因不明の体重増加（>2%） 

 

表 8.3.6.b）VOD 重症度分類 

軽症（mild）  治療を有することなく、臨床所見が完全に軽快する。 

中等症（moderate）  治療を必要とするが、臨床所見が完全に軽快する。 

重症（severe）  day 100 までに、臨床所見が軽快しないか死亡症例。 

8.3.7. サイトメガロウィルス（CMV）再活性化の評価 

移植実施患者については、生着確認後から退院まで CMV アンチゲネミア（C7-HRP, C10, C11）など施設で

可能な検査法を用いて月 1-2 回はモニタリングし、CMV の再活性化の有無とその程度についての参考とする。 
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8.4. 有効性評価 

8.4.1. 主な時期における re-staging および有効性評価 

以下の 1.～4.のタイミングで、規定された期間内に re-staging および有効性評価を行う。 

1. 導入化学療法 3 コース後（3 コースの最終投与日の翌日から次コース開始前日まで） 

2. 導入化学療法 6 コース後（6 コースの最終投与日の翌日から 28 日以内） 

3. 移植前（導入化学療法最終投与日の翌日から前処置開始の前日までの間で、移植の day -40～day -

10 の間。但し、導入化学療法 3 コース後または 6 コース後の re-staging が移植の day -40 かそれ以後

に実施されている場合は、その結果をもって移植前評価としてよい（再評価は不要）。但し、移植前評価

として未施行の項目は実施する。） 

4. 移植後生着時（好中球の生着日（8.3.3.1））の翌日から 14 日以内） 

 

以下の 1）～7）の検査・診察を行う。1）～5）の結果より「11.1 効果判定」に従って腫瘍縮小効果を判定するこ

とを「re-staging」と定義する。 

また、3.移植前の有効性評価時に real-time PCR による HTLV-I の定量および、該当する場合はテトラマー

解析（SRL）を行う（2.7 参照）。 

これらの結果を CRF に記入する。 

1) 頸・胸・腹・骨盤部・鼠径部 CT 

2) 末梢血：ATL 細胞数、末梢血リンパ球表面マーカー 

3) 登録時の評価での骨髄浸潤例では CR となる可能性がある場合に骨髄検査（骨髄穿刺または骨髄生検）

を実施する。必要であれば、フローサイトメトリー検査や免疫組織化学検査を併用 

4) 登録時の上部消化管内視鏡検査にて腫瘍病変が存在した患者では、上部消化管内視鏡検査（必ず生検

を行う） 

5) 皮膚所見の診察 

6) 末梢血（LDH、sIL2R など） 

7) 腫瘍関連症状（発熱、体重減少、盗汗） 

8.4.2. 造血幹細胞移植終了後の追跡期間中の re-staging および有効性評価 

移植後は以下の 1.～3.のタイミングで re-staging および有効性評価を行う。 

1. プロトコール治療完了後最初の 1 年間：4 か月毎 

2. プロトコール治療完了後 2 年目、3 年目：6 か月毎 

3. プロトコール治療完了後 4 年目以降：年 1 回 

 

8.4.1.と同様に以下の 1）～7）を行い、re-staging および有効性評価を行い診療録に記載する。 

また、real-time PCR による HTLV-I の定量および該当例は（2.7 参照）テトラマー解析（SRL）を移植後 6 か月、

12 か月、24 か月、36 か月に行い追跡調査用紙に記入する。 

下記の 1）～5）に示す「re-staging」を行う。CRF の記載欄がない項目も診療録には記載すること。 

1) 頸・胸・腹・骨盤部・鼠径部 CT 

2) 末梢血：ATL 細胞数、末梢血リンパ球表面マーカー 

3) 登録時の評価での骨髄浸潤例では CR となる可能性がある場合に骨髄検査（骨髄穿刺または骨髄生検）

を実施する。必要であれば、フローサイトメトリー検査や免疫組織化学検査を併用 

4) 登録時の上部消化管内視鏡検査にて腫瘍病変が存在した患者では、上部消化管内視鏡検査（必ず生検

を行う） 

5) 皮膚所見の診察 

6) 末梢血（LDH、sIL2R など） 

7) 腫瘍関連症状（発熱、体重減少、盗汗） 

8.4.3. 導入化学療法 6 コース後の経過観察中および追跡中の re-staging および有効性評価 

導入化学療法 6 コース終了してドナーが得られていない場合の、以後（導入化学療法 6 コース後 re-staging

の後）の有効性評価は下記の頻度で行う。 

但し、1 年間の経過観察中にドナーが得られた場合は、「8.4.1. 3）.移植前有効性評価」および「8.2.4.移植前処

置施行前安全性評価項目」を行い、造血幹細胞移植に移行する。 
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1. 導入化学療法 6 コース終了後（移植後以外）最初の 1 年間：4 か月毎（最終投与日より 1 年でプロトコー

ル治療完了） 

2. 導入化学療法 6 コース終了後（移植後以外）2 年目、3 年目：6 か月毎 

3. 導入化学療法 6 コース終了後（移植後以外）4 年目以降：年 1 回 
 

8.4.1.と同様に以下の 1）～7）を行い、re-staging および有効性評価を行い診療録に記載する。。 

1) 頸・胸・腹・骨盤部・鼠径部 CT 

2) 末梢血：ATL 細胞数、末梢血リンパ球表面マーカー 

3) 登録時の評価での骨髄浸潤例では CR となる可能性がある場合に骨髄検査（骨髄穿刺または骨髄生検）

を実施する。必要であれば、フローサイトメトリー検査や免疫組織化学検査を併用 

4) 登録時の上部消化管内視鏡検査にて腫瘍病変が存在した患者では、上部消化管内視鏡検査（必ず生検

を行う） 

5) 皮膚所見の診察 

6) 末梢血（LDH、sIL2R など） 

7) 腫瘍関連症状（発熱、体重減少、盗汗） 

8.4.4. 追跡調査 

生存時間（time-to-event） 無イベント生存の確認 備考 

全生存期間 最終生存確認日 電話連絡のみも可 

無増悪生存期間 臨床的に増悪がないことが確認さ

れた最終日 

電話連絡のみは不可 

 

追跡調査は本試験の登録終了後 3 年まで実施するため、個々の患者の登録後 3 年以降も CRF 提出の締

め切り日に従って報告する。 

 

追跡調査時の転帰確認 

生存確認は患者本人の外来受診の他、患者への電話連絡による生存確認も可。ただし電話連絡による生

存確認を行った場合は、そのことを診療録に記録すること。全生存期間のイベントの取り扱いについての詳

細は「11.3.1. 全生存期間」参照。 
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8.5. スタディカレンダー 

8.5.1. 登録～導入化学療法 

 登録前 

導入化学療法 

1 コース 2 コース 3 コース 
（終了

後） 
4 コース 5 コース 6 コース 

（終了

後） 

<ドナーの検索>          

<問診・診察>          

病歴（症状・既往など）、身長 ●         

理学所見          

皮膚病変 ● ●※1 ●※1 ●※1 ◎ ●※1 ●※1 ●※1 ◎ 

PS、体温、B 症状、血圧、体重など ● ●※1 ●※1 ●※1 ◎ ●※1 ●※1 ●※1 ◎ 

有害事象評価（検査・体重も含め

て） 
● ●※1 ●※1 ●※1  ●※1 ●※1 ●※1  

<検体検査・生理検査>          

末梢血算、血液像 ● ● ● ● ◎ ● ● ● ◎ 

血液生化学 ●    ◎    ◎ 

Ccr ● ●※2 ●※2 ●※2  ●※2 ●※2 ●※2  

血清、免疫学的検査          

CRP、IgG、IgA、IgM ●         

HTLV-I 抗体 ●         

sIL-2R ●    ◎    ◎ 

HBV ウイルス関連抗原、抗体 ●        ●※3 

HCV 抗体、HIV 抗体 ●         

β2MG ●         

凝固系（PT、APTT、フィブリノゲン） ●         

尿検査（随時尿） ● ●※2 ●※2 ●※2  ●※2 ●※2 ●※2  

動脈血液ガス分析 

（PH、PaO2、PaCO2） 
● ▲ ▲ ▲  ▲ ▲ ▲  

胸部単純 XP ● ▲ ▲ ▲  ▲ ▲ ▲  

胸部単純 CT  ▲ ▲ ▲  ▲ ▲ ▲  

12 誘導 ECG ● ▲ ▲ ▲  ▲ ▲ ▲  

心エコー（EF） ● ▲ ▲ ▲  ▲ ▲ ▲  

<造血幹細胞移植関連検査>          

HLA、CD34 陽性細胞など          

HTLV-I 定量、テトラマー解析          

CMV アンチゲネミア          

<進行度、効果の評価>          

頸、胸、腹、骨盤部、鼠径部 CT ●    ◎    ◎ 

免疫形質          

CD2、3、4、5、8、20（L26）、25、 

HLA-DR、UCHL-1 
● ●※2  ●※2 ◎  ●※2  ◎ 

CD3、CD20          

骨髄穿刺または骨髄生検 ●    ◎    ◎ 

CD2、3、4、5、8、25、 

HLA-DR 
●    ◎※5    ◎※5 

上部消化管内視鏡 ● ▲ ▲ ▲ ◎※6 ▲ ▲ ▲ ◎※6 

下部消化管内視鏡 ※7 ●         

ガリウムシンチ、FDG-PET（/CT）

※10 
●         

骨シンチ・骨 XP・MRI ※8 ●         

髄液検査・脳 MRI（脳 CT）※9 ●         

● 実施 ▲ 必要に応じて実施 ◎ re-staging 

※1 週 1 回評価 ※2 各コース評価  ※3 登録前検査で陽性であった場合に実
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施 

※4 テトラマー解析は HLA-A0201、A2402 を有する症例のみに対して実施 

※5 骨髄浸潤例で CR となる可能性のある場合に実施。必要に応じてフローサイトメトリーも併用。 

※6 登録時に腫瘍病変があった場合のみ。生検も必ず実施 ※7 下血、血便や下部消化管病変が疑われた場合に

実施 

※8 骨痛を有する、ALP 上昇など骨浸潤が疑われる場合に実施 ※9 中枢神経系浸潤が疑われる場合に実施 

※10 登録前の実施は必須とはしない 
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8.5.2. 無治療経過観察～造血幹細胞移植 

 
無治療 

経過観察 

治療完了後 

（導入化学 

療法のみ） 

造血幹細胞移植 
治療完了後 

（造血幹細

胞 移 植 施

行） 

前処置施行

前 

前処置開始

～ 

生着確認 

造血幹細胞 

輸注時 生着確認～ 

day30 

生着確認後

～ 

退院、

day180 

<ドナーの検索>         

<問診・診察>         

病歴（症状・既往など）、身長         

理学所見         

皮膚病変 ◎ ◎ ◎   ◎  ◎ 

PS、B 症状、体温、血圧、体重など ●、◎ ●、◎ ●、◎ ●  ●、◎ ● ●、◎ 

有害事象評価（検査・体重も含め

て） 
● ● ● ● 

 
● ● ● 

<検体検査・生理検査>         

末梢血算、血液像 ●、◎ ●、◎ ●、◎ ●  ●、◎ ● ●、◎ 

血液生化学 ●、◎ ●、◎ ●、◎ ●  ●、◎  ●、◎ 

Ccr   ●      

血清、免疫学的検査         

CRP、IgG、IgA、IgM ● ● ●   ●  ● 

HTLV-I 抗体         

sIL-2R ◎ ◎ ◎   ◎  ◎ 

HBV ウイルス関連抗原、抗体 ●※3 ●※3 ●※3   ●※3  ●※3※10 

HCV 抗体、HIV 抗体         

β2MG         

凝固系（PT、APTT、フィブリノゲン）   ●      

尿検査（随時尿）    ●※1     

動脈血液ガス分析 

（PH、PaO2、PaCO2） 
  ● ▲ 

 
 ▲  

胸部単純 XP    ▲  ● ▲  

胸部単純 CT         

12 誘導 ECG    ▲  ● ▲  

心エコー（EF）   ● ▲  ● ▲  

<造血幹細胞移植関連検査>         

HLA、CD34 陽性細胞など   ●  ●    

HTLV-I 定量、テトラマー解析   ●※4     ●※4 

CMV アンチゲネミア       ●  

<進行度、効果の評価>         

頸、胸、腹、骨盤部、鼠径部 CT ◎ ◎ ◎   ◎  ◎ 

免疫形質         

CD2、3、4、5、8、20（L26）、25、 

HLA-DR、UCHL-1 
◎ ◎ ◎  

 
◎  ◎ 

CD3、CD20      ●   

骨髄穿刺または骨髄生検 ◎ ◎ ◎   ◎  ◎ 

CD2、3、4、5、8、25、 

HLA-DR 
◎※5 ◎※5 ◎※5  

 
◎※5  ◎※5 

上部消化管内視鏡 ◎※6 ◎※6 ◎※6 ▲  ◎※6 ▲ ◎※6 

下部消化管内視鏡 ※7         

ガリウムシンチ、FDG-PET（/CT）         

骨シンチ・骨 XP・MRI ※8         

髄液検査・脳 MRI（脳 CT）※9   ●      

● 実施 ▲ 必要に応じて実施 ◎ 有効性評価（re-staging を含む） 

※1 週 1 回評価 ※3 登録前検査で陽性であった場合に実施 
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※4 テトラマー解析は HLA0201、2402 を有する症例のみに対して実施（8.4.1.、8.4.2.参照） 

※5 骨髄浸潤例で CR となる可能性のある場合に実施。必要に応じてフローサイトメトリー・免疫組織化学検査も併用。 

※6 登録時に腫瘍病変があった場合のみ。生検も必ず実施 ※7 下血、血便や下部消化管病変が疑われた場合に

実施 

※8 骨痛を有する、ALP 上昇など骨浸潤が疑われる場合に実施 ※9 中枢神経系浸潤が疑われる場合に実施 

※10 移植後 6 か月の時点で実施 
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9. データ収集 

9.1. 症例報告書（Case Report Form ： CRF） 

9.1.1. CRF の種類と提出期限 

本試験で用いる記録用紙（Case Report Form : CRF）と提出期限は以下のとおり。 

1) 治療前報告（青）  － 登録後 2 週間以内 

2）-1 背景因子 

2）-2 腫瘍評価 

2) 経過記録  － プロトコール治療中止/終了後 2 週間以内 

3）-1 治療（黄） 

3）-2 検査（黄） 

3）-3 有害事象（黄） 

3) 治療終了報告（赤） － プロトコール治療中止/終了後 2 週間以内 

4) 腫瘍縮小効果報告（緑） － 効果判定後 2 週間以内 

5) 追跡調査（白）  － 追跡調査用紙に記載された期限内 

 

・「1）治療前報告～4）腫瘍縮小効果報告」は、登録後、データセンターより患者基本情報（登録番号、施設名

など）がプレプリントされた CRF が郵送される。登録後 1 週間経過しても届かない場合、あるいは CRF を紛

失・破損した場合は、データセンターに電話などで連絡し、再発行を依頼すること。 

・「5）追跡調査」は、データセンターで行われるモニタリングあるいは中間・最終解析の時期に合わせて行わ

れる追跡調査の際、データセンターより郵送される。 

・「不適格例」（14.1.3.参照）の取扱いについては、不適格が確定するまでは、CRF の提出期限に従い提出す

る。不適格例においても、治療開始前報告、治療終了報告、追跡調査用紙は提出する。不適格が確定した

以降は、治療経過や効果判定などの CRF の提出は不要とする。 

9.1.2. CRF の保管 

・ 記載済の CRF は全てコピー、または電子媒体にして施設で保管する。 

・ CRF のコピーは、別の CRF を記載する際に参照する、あるいはデータセンターからの問い合わせに対応す

る際に参照する目的のため、最終解析レポート発行まで保管する。 

9.1.3. CRF の送付方法 

・すべての CRF は郵送あるいは手渡しにてデータセンターに提出する。FAX 送信は行わない。 

・患者個人情報漏洩の危険を避けるため、CRF 送付依頼などのデータセンターへの連絡の際には、患者登

録番号を用い、施設の診療録番号は用いないこと。 

9.1.4. CRF の修正 

試験開始後に、CRF に必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類等の不備が判明した場合、「8.

評価項目・臨床検査・評価スケジュール」で規定した収集データの範囲を超えず、かつ CRF の修正により登録

患者の医学的・経済的負担を増やさないと判断される限りにおいて、データセンター長と研究事務局の合意の

上で CRF の修正を行う。プロトコール本文の改訂を要さない CRF の修正は JCOG としてはプロトコール改訂

としない。CRF の修正に関する医療機関の長への報告や改訂申請の有無は施設の規定に従う。 
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10. 疾病等（有害事象）報告 
「臨床研究法」（平成 29 年法律第 16 号）、「臨床研究法施行規則」（平成 30 年厚生労働省令第 17 号）なら

びにその関連通知に基づく本章の規定に従い、「重篤な有害事象（臨床研究法上の「疾病等」）が生じた場合、

研究責任医師は研究事務局/研究代表医師（研究代表者）に報告する。 

報告書式は、厚生労働省ウェブサイト 1)、JCOG ウェブサイト 2)にて最新版を入手できるため、報告に際して

は最新版を用いること。 

なお、プロトコール治療開始以降（死亡の場合は登録日以降）最終追跡調査発送日までに発生した重篤な

有害事象が対象となる。 

1） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

2） http://www.jcog.jp/doctor/todo/researcher/harmfulness.html 

10.1. 重篤な有害事象と緊急報告の対象 

以下のいずれかに該当するものを重篤な有害事象とする。これらは臨床研究法上の「疾病等」に該当する。 

1） 死亡 

2） 死亡につながるおそれのある疾病等 

3） 治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病等 

4） 障害 

5） 障害につながるおそれのある疾病等 

6） 1）から 5）に準じて重篤である疾病等 

7） 後世代における先天性の疾病または異常 

 

これらのうち、以下のいずれかに該当するものを緊急報告義務のある重篤な有害事象とする。 

1）死亡 

① 登録後、プロトコール治療開始前に発生したすべての死亡 

② プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内のすべての死亡（プロトコール治療との因果

関係の有無は問わない） 

③ 最終治療日から 31 日以降の死亡で、プロトコール治療との因果関係があるもの（definite、probable、

possible） 

2）死亡につながるおそれのある疾病等 

① プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内に発生した Grade 4 の有害事象（表 10.1.の

事象を除く） 

② 最終治療日から 31 日以降に発生した Grade 4 の有害事象（表 10.1.の事象を除く）で、プロトコール

治療との因果関係があるもの（definite、probable、possible） 

3）治療のために医療機関への入院または入院期間の延長※1 が必要とされる疾病等のうち予期されないもの※2 

① プロトコール治療中または最終治療日から 30 日以内に発生した Grade 3/2/1 の有害事象かつ有

害事象の治療のために 24 時間以上の入院または入院期間の延長※が必要となるもの（表 10.1.の

事象を除く） 

② 最終治療日から 31 日以降に発生した Grade 3/2/1 の有害事象かつ有害事象の治療のために 24

時間以上の入院または入院期間の延長※が必要となるもので、プロトコール治療との因果関係が

あるもの（definite、probable、possible）（表 10.1.の事象を除く） 

※1 「入院または入院期間の延長」については、有害事象の治療のために 24 時間以上の入院／

入院期間の延長が医学的に必要となるもののみを指し、次のような場合は報告対象外とする。 

・ 有害事象が消失または軽快しているものの経過観察のために行われた入院／入院期間

の延長 

・ 遠隔地から受診する場合等、患者の負担を軽減する目的の入院／入院期間の延長 

・ その他、医学的には必要のない入院／入院期間の延長 

※2 「予期されない」とは「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

4）障害、5）障害につながるおそれのある疾病等のうち予期されないもの 

永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの（骨髄異形成症候群（MDS：Myelodysplastic 

syndrome）、二次がん等を除く）、あるいは、そのおそれのあるもの 
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6）1）から 5）に準じて重篤である疾病等のうち予期されないもの 

7）後世代における先天性の疾患または異常のうち予期されないもの 

 

表 10.1. 報告対象外とする有害事象 

Category （CTCAE ver3.0） AE term 

血液/骨髄 ヘモグロビン、骨髄細胞密度、CD4 陽性細胞数、リンパ球減少、好

中球、血小板、白血球 

消化管 食欲不振 

全身症状 発熱、 

次に挙げる Grade 3 以下の有害事象：体重減少、疲労 

代謝/臨床検査値 コレステロール、高カルシウム血症、低カルシウム血症、低カリウ

ム血症、低ナトリウム血症、アミラーゼ 

凝固 次に挙げる Grade 3 以下の有害事象：DIC 

筋骨格/軟部組織 次に挙げる Grade 3 以下の有害事象：下肢（歩行）、上肢（機能） 

神経 次に挙げる Grade 3 以下の有害事象：認知障害、めまい、傾眠/意

識レベルの低下 

肺/上気道 次に挙げる Grade 3 以下の有害事象：低酸素血症、胸水（非悪性）、 

腎/泌尿生殖器 次に挙げる Grade 3 以下の有害事象：尿閉 

10.2. 研究責任医師の報告義務と報告手順 

10.2.1. 緊急報告 

10.1. で規定した緊急報告義務のある重篤な有害事象が発生した場合は、研究分担医師は速やかに研究

責任医師に伝える。研究責任医師に連絡が取れない場合は、施設コーディネーターまたは研究分担医師が

研究責任医師の責務を代行しなければならない。研究責任医師は以下の手順に従い、報告を行う。送付に

際しては患者氏名や診療録番号等が含まれないよう留意する。なお、プロトコール治療開始以降（死亡の場

合は登録日以降）最終追跡調査発送日までに発生した重篤な有害事象が対象となる。 

1）10.1. 1）、2）に定めた死亡、死亡につながるおそれのある疾病等 

一次報告： 

有害事象の発生を知った研究分担医師は速やかに研究責任医師に報告する。報告を受けた研究責任医師

は、有害事象の発生を知ってから 72 時間以内に「JCOG 有害事象報告書（施設用）」と臨床研究法施行規則

に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に所定事項を可能な範囲で記入し、研究代

表医師/研究事務局に電子メールにて連絡する。 

二次報告： 

研究責任医師は有害事象の発生を知ってから 7 日以内に有害事象の詳細な情報を「JCOG 有害事象報告書

（施設用）」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に追記し、

研究代表医師/研究事務局に電子メールにて送付する。必要な場合は検査データ、画像、剖検結果報告書等

のコピーを添付すること。 

2）10.1. 3)治療のために医療機関への入院または入院期間の延長が必要とされる疾病等、または、その他

の医学的に重要な状態（10.1. 4）～7））と判断される有害事象のうち予期されないもの 

有害事象の発生を知った研究分担医師は速やかに研究責任医師に報告する。報告を受けた研究責任

医師は有害事象の発生を知ってから 10 日以内に有害事象の詳細な情報を「JCOG 有害事象報告書（施設

用）」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に記入し、研

究代表医師/研究事務局に電子メールにて送付する。必要な場合は検査データ、画像、剖検結果報告書

等のコピーを添付すること。 

3）追加報告 

上記の報告を行った後に新たな情報が得られた場合は、研究責任医師は「JCOG 有害事象報告書（施

設用）」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に情報を追

記し随時報告する。 
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表 10.2.1. 緊急報告の対象となる有害事象と研究代表医師/研究事務局への報告期限のまとめ 

因

果 

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態* 
Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 
予期 

される 

予期 

されない 

予期 

される 

予期 

されない 

あり 報告不要 
初回：10 日以内 

追加：随時 

一次報告：72 時間以内 

二次報告：7 日以内 

追加報告：随時 

なし 

＜治療中または最終プロトコール治療日から 30 日以内のみ＞ 

報告不要 
初回：10 日以内 

追加：随時 

一次報告：72 時間以内 

二次報告：7 日以内 

追加報告：随時 

* 10.1.に定める 4）障害、5）障害につながるおそれのある疾病等、6）1）から 5）に準じて重篤である疾病等、 

7）後世代における先天性の疾患または異常 

※「予期されない」とは、「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

10.2.2. 医療機関の管理者に対する報告 

緊急報告の対象となる有害事象が発生し、研究代表医師に報告後、因果関係ありと判断され認定臨床研

究審査委員会に報告された場合は、研究責任医師は、当該医療機関の規定に従い当該医療機関の管理者

に報告する。 

10.3. 研究代表医師/研究事務局の責務 

10.3.1. 登録停止と施設への緊急通知の必要性の有無の判断 

研究責任医師から報告を受けた研究代表医師/研究事務局は、グループ代表者に報告し相談の上、報告

内容の緊急性、重要性、影響の程度などを判断し、必要に応じて登録の一時停止（JCOG データセンターと全

参加施設に連絡）や参加施設への周知事項の緊急連絡などの対策を講ずる。データセンターや施設への連

絡においては、緊急度に応じて電話連絡も可能であるが、追って速やかに文書（電子メール）による連絡も行

う。 

10.3.2. JCOG 運営事務局、認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣への報告 

1）研究代表医師/研究事務局から JCOG 運営事務局への報告 

研究代表医師/研究事務局は、施設から緊急報告された有害事象が、10.2.1. 1）～2）に定めた有害事象に

該当すると判断した場合、グループ代表者に相談した上で、有害事象の発生を知ってから 72 時間以内に

JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）に電子メールで連絡する。その際、可能な範囲で、施設から送付さ

れた「JCOG 有害事象報告書（施設用）」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床研究審査委員会宛て

の「疾病等報告書」に、研究事務局/研究代表医師としての見解（因果関係と予期性の判断、試験の続行/中

止の判断を含む）などを記載した「JCOG有害事象報告書（研究事務局用）」を添える。10.2.1. 1）～2）の有害事

象のうち予期されるものについては、個々の患者の経過のみならず、出現頻度が予期された範囲内か否か

についての考察を含める。 

2）認定臨床研究審査委員会への報告 

JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）は上記の手順で連絡を受けた有害事象について、その因果関係

や予期性等の妥当性を検討し、疑義がある場合には研究代表医師/研究事務局に再検討を求める。研究代

表医師/研究事務局と JCOG 運営事務局の合意により、因果関係ありで以下の表で報告対象に該当すると

判断された有害事象について、研究代表医師/研究事務局は JCOG 運営事務局を通じて認定臨床研究審査

委員会に報告を行う。 

なお、研究代表医師/研究事務局と JCOG 運営事務局の意見に相違のある場合には、効果・安全性評価

委員会に報告し、効果・安全性評価委員会委員長の最終判断を仰ぐ。ただし、報告期限に間に合わない場合

には暫定的に「因果関係あり」として認定臨床研究審査委員会への報告を行う。 

 

報告対象と報告期限 

研究代表医師/研究事務局は、有害事象の発生を知ってから以下の期間内に、JCOG 運営事務局を通じ
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て認定臨床研究審査委員会に報告する。 

因

果 

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態 
Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 予期される 予期されない 予期される 予期されない 

あ

り 
報告不要 15 日以内 15 日以内 7 日以内 15 日以内 7 日以内 

な

し 
報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 

※ 「予期されない」とは、「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

3）厚生労働大臣への報告 

未承認・適応外の医療を行う特定臨床研究に該当する試験の研究代表医師/研究事務局は、当該有害事

象とプロトコール治療の因果関係があり、かつ予期されないものと判断した場合には、臨床研究法施行規則

に定められた厚生労働大臣宛ての「疾病等報告書」を作成の上、JCOG 運営事務局を通じて厚生労働大臣に

報告する（「10.5. 効果・安全性評価委員会の対応」参照）。 

 

報告対象と報告期限 

研究代表医師/研究事務局は、有害事象の発生を知ってから以下の期間内に JCOG 運営事務局を通じて

厚生労働大臣に報告する。 

※医薬品医療機器総合機構 安全第一部情報管理課（trk-shippeitouhokoku@pmda.go.jp） 

因

果 

関

係 

Grade 1-3、入院あり 

その他医学的に重要な状態 
Grade 4 死亡 

予期される 予期されない 予期される 予期されない 予期される 予期されない 

あ

り 
報告不要 15 日以内 報告不要 7 日以内 報告不要 7 日以内 

な

し 
報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 報告不要 

※ 「予期されない」とは、「7.予期される有害事象」に記載されていないものを指す 

4）追加報告 

研究代表医師/研究事務局は、研究責任医師から二次報告や追加報告の受領後、一次報告からの追加情

報とそれを踏まえた見解を「JCOG 有害事象報告書（施設用）」と臨床研究法施行規則に定められた認定臨床

研究審査委員会宛ての「疾病等報告書」に追記し、速やかに JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）に電子

メールで連絡する。一次報告の際、認定臨床研究審査委員会や厚生労働大臣に報告を行った場合には、同

様に二次報告や追加報告を行う。 

10.3.3. 施設の研究者への通知 

研究代表医師/研究事務局は、認定臨床研究審査委員会に報告を行った場合、審査・勧告内容を試験参

加全施設の研究責任医師に文書（電子メール可）にて通知する。また、緊急に周知すべき内容がある場合に

は、認定臨床研究審査委員会による審査を待たずに研究代表医師/研究事務局は研究責任医師に通知する。

厚生労働大臣に報告を行った場合も、研究代表医師/研究事務局はその旨を試験参加全施設の研究責任医

師に通知する。 

なお、認定臨床研究審査委員会への報告を行わなかった場合も、研究代表医師/研究事務局は、報告を

行った施設の研究責任医師に研究代表医師/研究事務局の判断を文書（電子メール可）にて通知する。 

10.3.4. 定期モニタリングにおける有害事象の検討 

定期モニタリングに際し、研究代表医師/研究事務局は、データセンターが作成するモニタリングレポートで

の有害事象を慎重に検討し、施設からの報告漏れがないことを確認する。また、報告された有害事象が定期

モニタリングレポートにすべてリストアップされていることも確認する。報告漏れの有無は定期モニタリングレ

ポートのグループ検討結果報告欄等に記載する。 
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10.4. 参加施設（当該施設を含む）の研究責任医師の対応 

本試験の参加施設の研究責任医師は、研究代表医師/研究事務局の指示に従って、当該有害事象が認

定臨床研究審査委員会への疾病等報告の対象となる有害事象である場合は、研究責任医師は、当該医療

機関の規定に従い当該医療機関の管理者に報告する。 

10.5. 効果・安全性評価委員会の対応 

JCOG 運営事務局（安全性情報担当者）は、10.3.2.の手順に従って研究代表医師/研究事務局より報告を

受けた有害事象報告について内容を確認し、同手順に従って因果関係や予期性の有無により認定臨床研究

審査委員会や厚生労働大臣への報告を行う。 

また、研究代表医師や JCOG 運営事務局は報告された有害事象の内容により、JCOG 効果・安全性評価

委員会の意見を聴くことができる。審査依頼が出された場合には、効果・安全性評価委員会として有害事象

に関する施設での対応の妥当性や試験継続の可否などについて合議あるいは書面での審査を行うことがあ

り得る。 

なお、提出された情報（JCOG有害事象報告書（施設用）、JCOG有害事象報告書（研究事務局用）、疾病等

報告書等）は、JCOG 運営事務局にて半永久的に保管する。 

報告対象、報告先、研究責任医師/研究事務局が有害事象の発生を知ってからの報告期限は 10.3.2.に記

載のとおり。 
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11. 効果判定とエンドポイントの定義 

11.1. 効果判定 

JCOG リンパ腫グループでは、「非ホジキンリンパ腫に対する腫瘍縮小効果判定規準」（Cheson らの「NHL

の効果判定規準の標準化国際ワークショップレポート」58）に準じた JCOG 版判定規準）を、原著の改訂 59）にあ

わせて改訂した。ATL に対する腫瘍縮小効果判定は、この改訂された判定規準をもとに、国際コンセンサスミ

ーティングにおいて ATL の評価用に改変した規準 13）を用いる。ただし、同種造血幹細胞移植療法の特性に

併せて、治療効果の持続期間が 4 週間以上必要とする条件を除いた。これにより原著で CRu と判定される可

能性のある例はすべて PR と判定されるため、本臨床試験では効果判定規準より CRu を除外した。 

11.1.1. 効果判定の方法 

1） 効果判定の基準（比較対照）とする治療前評価（11.1.4.に後述）は、原則として登録前の評価・検査項

目を用いるが、登録後治療開始前に行った検査結果が登録前と異なる場合には治療前の検査結果

を治療前評価に用いる。 

2） 「8.4.1. 主な時期における有効性評価（re-staging）」に従い、以下のタイミングで re-staging を実施し、

総合効果（Overall Response）（11.1.6. に後述）を判定する。 

1. 導入化学療法 3 コース後（3 コースの最終投与日の翌日から次コース開始まで） 

2. 導入化学療法 6 コース後（6 コースの最終投与日の翌日から 28 日以内） 

3. 移植前（導入化学療法最終投与日の翌日から前処置開始の前日まで、移植の day -40～day -

10 の間） 

4. 移植後生着時（好中球の生着日（8.3.3.1））の翌日を day 1 として 14 日以内 

総合効果は、標的病変・節性非標的病変・節外性非標的病変、末梢血病変、皮膚病変、骨髄浸潤、

新病変出現の有無により評価し、CR、PR、SD、PD、NE のいずれかに判定する。効果の判定日は、

CRF 記載を行った日ではなく、効果判定に用いた検査のうち最も遅くに行われた検査の検査日と

する。 

3） 標的病変（11.1.4 2）に後述）についてはそれぞれの CT 画像上の最大径（長径）とこれに直角に交わる

最大横径（短径）を測定し、その二方向積および二方向積和（11.1.5. 1）に後述）を診療録と CRF に記

録する。 

4） 有害事象による治療変更を除く、プロトコール治療中の治療継続可否の判断は、自他覚症状、検査

値異常、理学的所見、画像診断などから総合的に行う（効果判定における PD は必ずしも治療中止を

意味しない）。 

5） 2）の 2.または 4.の総合効果が CR、PR、SD の場合は無治療で経過観察し、以後も、「11.1.効果判定」

の re-stagingを「8.4.2.造血幹細胞移植終了後の追跡期間中の re-stagingおよび有効性評価」または、

「8.4.3.導入化学療法 6 コース後の経過観察中および追跡中の re-staging および有効性評価」に規定

される頻度にて行う。 

11.1.2. ATL 病変の定義 

1） ベースラインの CT 断面像、細胞診・組織診などにて、臨床的に ATL が浸潤していると判断される病変

を「ATL 病変」とする。 

2） 複数のリンパ節が癒合して一塊となっているものは Cheson らの規準原著では「リンパ節塊（lymph node 

mass）」と呼んで区別しているが、ベースラインでは 1 個の ATL 病変か複数の ATL 病変が融合したもの

かどうかの区別は困難なことがあるため、本試験では区別しない。複数のリンパ節が融合したATL病変

が存在する場合には、特に治療前評価において、できるだけ一塊として長径と短径を測定する。融合し

た ATL 病変が治療開始後に複数のリンパ節に分離した場合、二方向積和の算出においては分離したリ

ンパ節それぞれの二方向積を足し合わせる。 

11.1.3. 測定可能病変の定義 

以下の 1）、2）、3）のすべてを満たす病変を測定可能病変とする。 

1） CT による画像診断上 ATL 病変と診断されるリンパ節（節性病変）または節外臓器の結節性腫瘤（節

外性病変）である 

2） CT 断面像にて直交する 2 方向で明確に測定可能である 

3） CT 断面像にて長径が 1.5 cm 以上である 
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・ 上記のいずれかひとつでも満たさない病変を測定不能病変とする。 

・ 腫瘍径の測定には CT 横断面画像（フィルムかデジタルデータかは問わない）を用い、3 次元構

築画像による冠状断や矢状断画像における頭尾側方向の径は用いない（測定に MRI は用いな

い）。 

・ 生検または手術により消失した病変も病期診断のうえでは病変存在部位とするが、測定可能病

変とはしない。（CRF 治療前報告 3 の備考欄に生検により消失した病変を記載する。） 

11.1.4. 治療前評価（ベースライン評価） 

1) CT 

① 1 cm 以下のスライス厚の頸・胸・腹・骨盤・鼠径部 CT（頸部については 5 mm 以下が望ましい）に

て、病変の存在部位、サイズの評価を行う。造影 CT を原則とするが、造影剤に過敏反応歴のあ

る患者では単純 CT を許容する。眼付属器の腫瘤性病変が治療開始前にあった時には眼部を

含む CT を撮影する。上腕・滑車上部・膝窩リンパ節領域（付表 7 参照）に ATL 病変と判断される

リンパ節を触知した場合、それが標的病変となる可能性がある場合には、同部の CT を施行す

る。全経過を通じて同じスライス厚で行う。 

② re-staging の際には治療前と同じ方法を用いる。 

2) 標的病変（Target lesions）の選択と SPD の計算 

① 測定可能病変のうち、節性病変か節外性病変かを問わず、以下の選択規準に従って最大 6 個

までの病変を選択して標的病変とする。測定可能病変が 6 個を超える場合は、6 個選択する。6

個以下の場合は、すべての測定可能病変を選択する。 

② 測定可能病変のうち、節性病変か節外性病変かを問わず CT 断面上、長径の大きい順に、長径

が同じ場合は短径の大きい順に最大 6 個まで選択し、CRF へは頭→尾の順で TL1 から TL6 へ

記入する。ただし、病変の性状から、再現性のある測定値が得られにくいと判断される病変（例：

不整形の消化管病変や腸蠕動により可動すると思われる腸間膜腫瘤など）は選択しない。 

③ 選択した標的病変すべてについて、それぞれ長径と短径（cm）を測定し、両者の積（二方向積

cm2）を求める。すべての標的病変の二方向積の和（cm2）を「二方向積和（11.1.5. 1）に後述）」とす

る。 

④ 骨髄・末梢血・皮膚病変は標的病変とはせず、「11.1.4. 4）骨髄浸潤の評価、5）末梢血病変の評

価、6）皮膚病変の評価」に従って評価する。 

⑤ 標的病変が存在しない場合は、標的病変なしとして、標的病変以外の項目により評価する。 

3) 非標的病変（Non-target lesions）の評価 

① 測定不能病変および標的病変に選ばれなかった ATL 病変を「非標的病変」とする。 

② 非標的病変は節性の非標的病変（節性非標的病変）と節外性の非標的病変（節外性非標的病変）

に分ける。「ATL 病変」と判断されれば、長径 1.5 cm 未満のリンパ節病変も節性非標的病変とす

る。 

③ 「節性非標的病変」は、リンパ節領域（付表 7 参照）ごとに ATL 病変の「あり」/「なし」のみ評価

し、記録する。標的病変に選択されなかった脾の結節性腫瘤は節性非標的病変とする。 

④ 「節外性非標的病変」は、節外臓器部位ごとに「あり」/「なし」のみ評価し、記録する。標的病変に

選択されなかった肝または腎の結節性腫瘤は節外性非標的病変とする。 

⑤ 皮膚病変は非標的病変とはせず、「11.1.4. 6） 皮膚病変の評価」として評価する。 

⑥ 非標的病変が存在しない場合は、非標的病変なしとして、非標的病変以外の項目により評価す

る。 

4) 骨髄浸潤の評価 

① 骨髄穿刺もしくは骨髄生検による骨髄浸潤の有無は以下のいずれかに分類する。 

i) 陽性（positive）：明らかな異常リンパ球浸潤、構築以上などの悪性所見あり 

ii) 陰性（negative）：リンパ球集簇がないか、あってもごく少数 

② 異型リンパ球浸潤や構築異常を伴わないリンパ球の集簇の増加など、分類が困難な場合には、

フローサイトメトリー検査や免疫染色などの、補助診断検査を用いて、陽性か陰性かを判断する。

補助診断検査の内容は問わないが、実施した場合は CRF に記載。 

5) 末梢血病変の評価 
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治療前の血液検査にて以下の検査を実施する。 

（効果判定時も同様の検査を行い、その変化について、判定する。） 

① 異常リンパ球数（/mm3） 

② 異常リンパ球数の白血球数に対する割合（%） 

③ 正常リンパ球数と異常リンパ球数の和（/mm3） 

6) 皮膚病変の評価 

M.Duvic et al らの Physician’s Global Assessment of Clinical Condition（PGA）60）に準じて面積および症状

を評価する。評価はカラー写真で行い、以下の項目について評価し、診療録と CRF に記載する。 

・ 部位と個数 

・ 腫瘤の有無 

・ 紅斑の有無 

・ 硬皮症の有無 

7) 消化管病変の評価 

内視鏡にて浸潤が疑われる上部・下部消化管の病変（潰瘍性病変、隆起性病変など）を認めた場合、必

ず生検を行い、ATL 細胞浸潤の有無を確認する。ATL 病変と判断された場合、節外性非標的病変とする。 

11.1.5. 評価項目ごとの効果判定 

評価項目ごとの効果は以下の規定に基づいて判定する。 

1) 標的病変の二方向積和（Sum of the Products of the Greatest Diameters; SPD）の縮小割合と増大割

合 

SPD は各標的病変の二方向積を全標的病変について合計したものである。 

SPD の縮小割合および増大割合は以下の式により算出する。 

 

治療前の SPD － 評価時の SPD 

SPD の縮小割合 ＝ ―――――――――――――――――― × 100% 

（縮小している場合） 治療前の SPD 

 

評価時の SPD －最小の SPD 

SPD の増大割合 ＝ ―――――――――――――――――― × 100% 

（増大している場合） 最小の SPD 

 

2) 節性標的および節性非標的病変の判定 

すべての節性標的および節性非標的病変の評価に基づき、以下のいずれかに分類する。 

① 節性標的病変 

SPD の計算の他に、以下に該当するかどうかを評価する。 

i) 「正常」：いずれのリンパ節領域にも長径が 1.5 cm 以上のリンパ節がない。 

ii) 「再腫大」：一度正常化した節性標的病変の長径が再度 1.5 cm 以上になる。 

② 節性非標的病変 

i) 「正常」：治療前評価で長径 1.5 cm 以上であった節性非標的病変が、すべて長径が 1.5 

cm 未満になり、治療前評価で長径 1.5 cm 未満であった節性非標的病変がすべて長径

1.0 cm 未満になる。組織診・細胞診を行った場合は、その結果が陰性である。 

ii) 「非増大」：正常化していないひとつ以上の節性非標的病変があり、かつそれ以前に比し

て明らかに増大した節性非標的病変がない。「明らかな増大」は長径で 50%以上の増大を

目安とするが、計測は必須とはしない。 

iii) 「増大」：それ以前に比して明らかに増大した節性非標的病変がある。 

3) 節外性標的病変および節外性非標的病変の判定 

すべての節外性標的病変および節外性非標的病変の評価に基づき、以下のいずれかに分類する。 

① 節外性標的病変 

SPD の計算の他に、以下に該当するかどうかを評価する。 

i) 「消失」：節外性標的病変がすべて消失、または治療前評価時から節外性標的病変が存
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在しない。 

ii) 「再出現」：一度消失した節外性標的病変の再出現。 

② 節外性非標的病変 

i) 「消失」：節外性非標的病変がすべて消失、または治療前評価時から節外性非標的病変

が存在しない。内視鏡下に認められた病変が消失し、生検にて ATL 細胞の浸潤が認め

られない。または、内視鏡下に認められていた隆起性病変や潰瘍瘢痕が残存していても、

生検で ATL 細胞の浸潤が認められない。 

ii) 「非増大」：ひとつ以上の節外性非標的病変があり、かつ明らかに増大した節外性非標的

病変がない。「明らかな増大」は長径で 50%以上の増大を目安とするが、計測は必須とは

しない。内視鏡下に認められた病変が、肉眼上明らかに悪化していない場合には、生検

による ATL 細胞浸潤の確定は必須としない。 

iii) 「増大」：明らかに増大した節外性非標的病変がある。 

 

・ 骨髄浸潤、末梢血病変、皮膚病変は、節外性非標的病変とはしない。 

・ 治療前評価で消化管病変が存在した場合、内視鏡検査は他の評価項目により総合評価が CR

となる可能性が生じた場合のみ行う。 

4) 骨髄浸潤の判定 

治療開始後の骨髄穿刺もしくは骨髄生検による骨髄浸潤の有無の評価は、治療前評価で「陽性」であっ

た例で、他の病変の効果から総合効果が CR となる可能性が生じた場合のみ行う。それ以外の場合は直

前の骨髄浸潤の判定をそのまま適用する。判定の区分は治療前評価と同じ、「陽性」「陰性」を用いる。 

① 陽性（positive）：明らかな異型細胞浸潤、構築異常などの悪性所見あり。 

② 陰性（negative）：リンパ球集簇がないか、あってもごく少数。（11.1.4. 4）再掲） 

・ 臨床経過と合わない血球減少が認められた場合や末梢血に ATL 細胞と思われる異常細胞の出現

など、骨髄浸潤が疑われる時にも必ず評価する。 

・ 骨髄浸潤で「陰性」と判定されていたものが、以後の判定で「陽性」となった場合は「陽性化」としてあ

つかう。 

5) 末梢血病変の判定 

正常：異常リンパ球の割合※1が 5%未満、かつリンパ系細胞数※2が 4,000（/mm3）未満 

減少：異常リンパ球の実数が治療開始前と比べて 50%以上の減少 

不変：減少と増加の間の効果 

増加：異常リンパ球の実数が最小値と比べて 50%以上の増加、かつリンパ系細胞数※2 が 4,000

（/mm3）以上 

※1 白血球数に対する割合 

※2 正常リンパ球と異常リンパ球の和。 

6) 皮膚病変の判定 

M.Duvic et al ら※1の Physician’s Global Assessment of Clinical Condition（PGA）60）に準じて面積およ

び症状を総合して判定する。皮膚病変の評価はカラー写真で行う。 

効果判定 Grade 定義 

正常 0 消失※1 

減少 1 治療開始前と比べて 90%以上消失。 

 2 治療開始前と比べて 75%以上 90%未満の改善。 

 3 治療開始前と比べて 50%以上 75%未満の改善。 

不変 4 治療開始前と比べて 25%以上 50%未満の改善。 

 5 治療開始前と比べて不変（25%未満の改善～25%未満の増悪） 

増加 6 治療開始前と比べて 25%以上の増悪 

再出現  一旦正常となった皮膚病変が、再び正常の条件を満たさなくなった場合。 

※1 皮膚病変が正常となる可能性が生じた場合には生検を行い、皮膚病変が消失していることを確認す

る。 

7) 新病変出現の判定 

① 新病変あり：治療前評価では認められなかった部位に新たに病変が出現した。 
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② 新病変なし：新たな病変の出現がない。 

新病変かどうかの判定が難しい場合は CT、MRI、超音波検査、内視鏡、生検、PET/PET・CT などの

所見を総合して判断する。 

11.1.6. 総合効果（Overall Response）の判定規準 

総合効果（Overall Response）は、 

1） 節性標的病変の判定 

2） 節外性標的病変の判定 

3） 標的病変の SPD（二方向積和）の判定 

4） 節性非標的病変の判定 

5） 節外性非標的病変の判定 

6） 骨髄浸潤の判定 

7） 末梢血病変の判定 

8） 皮膚病変の判定 

9） 新病変の判定 

の組合せから次表に従って判定する。 

 

表 11.1.6. 効果判定規準（overall response） 

総 

合 

効 

果 

評価項目 

標的病変 非標的病変 
骨髄浸潤 

末梢血病

変 
皮膚病変 新病変 

節性 節外性 節性 節外性 

CR 正常 消失 正常 消失 陰性 正常 正常 なし 

PR SPD の 50%以上の縮小 

正常 

or 

非増大 

消失 

or 

非増大 

問わない 

（未検可） 

正常 

or 

減少 

正常 

or 

減少 

なし 

SD CR、PR、PD のいずれにも判定されない 

PD 

以下のいずれか 1 項目でも満たした場合に PD と判定する 

SPD の 50%以上の増大 

or 

節性標的病変の再腫大 

or 

節外性標的病変の再出

現 

増大 

or 

再腫大 

増大 

or 

再出現 

陽性化 増加 

増加 

or 

再出現 

あり 

 

上記の項目のいずれかでも評価不能であれば総合効果は「評価不能 not evaluable（NE）」とする。 

上表のロジックを総合効果毎に表現すると以下のようになる。 

 

・ 完全奏効（CR：Complete Response） 

以下のすべてを満たす。 

1） 節性標的病変がすべて正常。 

2） 節外性標的病変がすべて消失。 

3） 節性非標的病変がすべて正常。 

4） 節外性非標的病変がすべて消失。 

5） 治療前評価で骨髄浸潤が陽性であった場合、骨髄浸潤が陰性。治療前評価で骨髄浸潤が陰性であ

った場合には骨髄検査は必須ではないため「陰性」とする。 

6） 末梢血病変が正常。 

7） 皮膚病変が正常。 

8） 新病変の出現がない。 
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・ 部分奏効（PR：Partial Response） 

以下のすべてを満たす。 

1） 標的病変の SPD がベースラインに比して 50%以上減少（縮小）。 

2） 節性非標的病変がすべて正常または非増大。 

3） 節外性非標的病変がすべて消失または非増大。 

4） 骨髄浸潤は問わない（未検でも可）。 

5） 末梢血病変が正常、または 50%以上減少。 

6） 皮膚病変が正常、または 50%以上減少。 

7） 新病変の出現がない。 

・ 安定（SD：Stable Disease） 

PR 未満の効果があるが、PD ではない。 

・ 進行（PD：Progressive Disease） 

以下のいずれかを満たす場合は進行（PD）とする。 

1） 標的病変の SPD が最小の SPD から 50%以上増大。 

2） 節性標的病変の再腫大、または、節外性標的病変の再出現。 

3） 節性非標的病変が明らかに増大（目安は長径の 50%以上の増大）、または再腫大。 

4） 節外性非標的病変が明らかに増大（目安は長径の 50%以上の増大）、または再出現。 

5） 陰性化していた骨髄浸潤の陽性化。 

6） 末梢血病変の増加。 

7） 皮膚病変の増加、または、再出現。 

8） 新病変の出現。 

 

補足 1：問診、理学所見、血液検査などに基づいて臨床的に判断された原病の悪化を「増悪（progression）」と

呼び、効果判定規準に基づいて判定する効果としての「PD」とは区別する。病状の悪化による治療

変更の意思決定は、増悪の判断に基づいて行う。もし PD かつ増悪と判断されるならば、当然プロト

コール治療中止とし、後治療を考慮する。 

補足 2：「再発」は、CR 後の増悪を指す。再発の判定には上記の表は用いない。 

補足 3：骨髄の評価は、治療前評価で「陽性」であった例で、他の病変の効果から総合効果が CR となる可能

性が生じた場合のみ行う。 
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11.2. 解析対象集団の定義 

定期モニタリング、中間解析、最終解析で用いる解析対象集団について以下のように定義する。 

図 11.2. 本試験での解析対象集団の定義 

11.2.1. 全登録例 

「5.1.登録の手順」に従って登録された患者のうち、重複登録や誤登録を除いた集団を「全登録例」とする。 

11.2.2. 全適格例 

全登録例から、グループでの検討によって決定された「不適格例（事後不適格、登録時不適格、違反登

録）」を除いた集団を「全適格例」とする。また、全登録例から、グループでの検討によって決定された登録時

不適格例と違反登録例を除いた集団を「登録時適格例」とする。 

担当医・研究責任医師・研究分担医師のみの判断による「不適格例」は全適格例、登録時適格例に含め

る。 

11.2.3. 全治療例 

全登録例のうち、プロトコール治療の一部または全部が施行された全患者を「全治療例」とする。 

プロトコール治療がまったく施行されなかった「治療非施行例」の決定と安全性の集計の解析から除くか

どうかはデータセンターが研究事務局の了解の上で決定してよい。 

11.2.4. ドナー獲得例 

登録時適格例のうち、6.1.3.のプロトコールの規定に従って、ドナーが得られた患者を「ドナー獲得例」とす

る。実際に移植が実施されたか否かを問わず、移植日が一度確定した患者は「ドナー獲得例」とする。 

このうち、参考として血縁者間移植ドナー獲得例と非血縁者間移植ドナー獲得例を区別する。 

11.2.5. ドナー非獲得例 

登録時適格例のうち、6.1.3.のプロトコールの規定に従って、ドナーが得られなかった患者を「ドナー非獲

得例」とする。 

11.2.6. 移植例 

登録時適格例のうち、プロトコールに規定された同種造血幹細胞移植の一部または全部が実施された

ATL
20歳以上、65歳以下

登録
導入化学療法
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allo-HSCT
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経過観察
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患者を「移植例」とする。 

このうち、参考として血縁者間移植例と非血縁者間移植例を区別した集団での検討も行う。 

また、移植例のうち MAC が一部または全部実施された患者を「MAC 例」とし、移植例のうち RIST が一

部または全部実施された患者を「RIST 例」とする。MAC 例と RIST 例を区別した集団での検討も行う。 

11.2.7. 非移植例 

登録時適格例のうち、プロトコールに規定された同種造血幹細胞移植が施行されなかった患者を「非移

植例」とする。 

11.2.8. 全移植実施例 

非移植例のうち、後治療で本試験と同等と見なせる同種造血幹細胞移植を受けた患者および移植例を

合わせた患者を「全移植実施例」とする。（「移植例」に、「非移植例」のうち後治療で該当する移植を実施し

た患者を加えたもの） 

このうち、参考として血縁者間移植例と非血縁者間移植例を区別した集団での検討も行う。 

また、全移植実施例のうち後治療で本試験と同等と見なせる MAC を受けた患者および MAC 例（11.2.6.

参照）をあわせた患者を「全 MAC 実施例」とする。全移植実施例のうち後治療で本試験と同等と見なせる

RIST を受けた患者および RIST 例（11.2.6.参照）をあわせた患者を「全 RIST 実施例」とする。全 MAC 実施

例と全 RIST 実施例を区別した集団での検討も行う。 

11.2.9. 全移植非実施例 

登録時適格例のうち、全移植実施例に含まれないすべての患者を「全移植非実施例」とする。（プロトコ

ール治療、後治療を通じて当該移植相当の治療が実施されていない患者） 

11.3. エンドポイントの定義 

11.3.1. 全生存期間（OS：Overall survival） 

登録日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日までの期間を全生存期間とする。 

・ 生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする（電話連絡による生存確認も可。ただし生存確認

を行ったことを診療録に記録すること）。 

・ 追跡不能例では追跡不能となる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする。 

全生存曲線の推定には Kaplan-Meier 法を用い、全生存割合の区間推定には Greenwood の公式を用い

る。 

11.3.2. 3 年生存割合（3-year overall survival： 3Y- OS） 

登録時適格例を対象とした全生存曲線から全体の 3 年生存割合を求める。 

11.3.3. ドナー獲得例の 3 年生存割合 

ドナー獲得例を対象とした全生存曲線からドナー獲得例の 3 年生存割合を求める。 

11.3.4. ドナー非獲得例の 3 年生存割合 

ドナー非獲得例を対象とした全生存曲線からドナー非獲得例の 3 年生存割合を求める。 

11.3.5. 移植例の 3 年生存割合 

移植例を対象とした全生存曲線から移植例の 3 年生存割合を求める。 

11.3.6. 非移植例の 3 年生存割合 

非移植例を対象とした全生存曲線から非移植例の 3 年生存割合を求める。 

11.3.7. 全移植実施例の 3 年生存割合 

全移植実施例を対象とした全生存曲線から全移植実施例の 3 年生存割合を求める。 

11.3.8. 全移植非実施例の 3 年生存割合 

全移植非実施例を対象とした全生存曲線から全移植非実施例の 3 年生存割合を求める。 

11.3.9. その他のサブグループの 3 年生存割合 

第 1 回プロトコール改正（ver2.0）により、MAC 例および RIST 例（11.2.6.参照）の 3 年生存割合、全 MAC 実

施例および全 RIST 実施例（11.2.8.参照）の 3 年生存割合を算出する。各サブグループの全生存曲線から 3

年生存割合を求める。 
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11.3.10. 有害事象（有害反応）発生割合 

プロトコール治療の一部以上が施行された患者（全治療例）を対象として、導入化学療法、移植療法のそ

れぞれについて、およびプロトコール治療全体で、以下の有害事象の頻度を求め、それぞれ Grade 3 以上の

有害事象の発現割合、Grade 4 の有害事象の発現割合を求める。不適格患者を解析対象に含めるかどうか

は、不適格の内容を検討し、研究事務局が JCOG データセンターと協議の上決定する。 

以下は CTCAE v3.0 による Grade を評価・記録する。（化学療法-有害事象評価） 

 

1） アレルギー/免疫：アレルギー反応 

2） 血液/骨髄：ヘモグロビン、白血球、リンパ球減少、好中球、血小板 

3） 不整脈：上室性不整脈-心房細動・洞性徐脈・洞性頻脈、心室性不整脈-心室性期外収縮・心室頻拍 

4） 心臓全般：心臓虚血/心筋梗塞、高血圧、低血圧、左室拡張機能不全、左室収縮機能不全、心筋炎、

心嚢液（非悪性）、心膜炎、心臓全般-その他-浮腫 

5） 全身症状：発熱（Grade 3 以上の好中球減少なし）、体重減少、体重増加 

6） 皮膚科/皮膚：脱毛、色素沈着、爪の変化、皮疹、ざ瘡、皮疹、多形紅斑、掻痒症、発汗 

7） 内分泌：副腎機能不全、クッシング徴候 

8） 消化管：食欲不振、粘膜炎（診察所見）-口腔 粘膜炎（診察所見）-咽頭、悪心、嘔吐、便秘、下痢、

胃炎、脱水、麻痺性イレウス、味覚変化、消化管潰瘍-胃・十二指腸 

9） 出血：泌尿生殖器出血-膀胱、消化管出血-十二指腸、胃、結腸、点状出血 

10） 感染：Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（感染巣不明）、Grade 3-4 の好中球減少を伴う感染（臨床

的に確認）--結腸・血液・末梢神経・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 0-2 の好中球減少を伴う感

染--結腸・血液・肺（肺炎）・尿路-細分類不能、Grade 2 以上のリンパ球減少を伴う日和見感染、感

染-その他（具体的に） 

11） 代謝/臨床検査値：ビリルビン、低アルブミン血症、AST、ALT、低ナトリウム血症、高カルシウム血症、

低カルシウム血症、クレアチニン、GGT、高血糖、高カリウム血症、低カリウム血症、高ナトリウム血

症、高尿酸血症 

12） 筋骨格/軟部組織：骨折、骨壊死 

13） 神経：不随意運動、神経障害:運動性、神経障害:感覚性、錯乱、脳症、言語障害、運動失調、傾眠、

白質脳症、気分変動-興奮・鬱、痙攣 

14） 眼球/視覚：白内障 

15） 疼痛：疼痛-神経痛/末梢神経・骨・四肢・関節・筋肉 

16） 肺/上気道：呼吸困難、肺臓炎、肺線維症、吃逆、低酸素血症、胸水（非悪性） 

17） 腎/泌尿生殖器：腎不全 

18） 症候群：腫瘍崩壊症候群 

19） 血管：末梢動脈虚血、静脈炎、血栓症/血栓/塞栓 

11.3.11. 治療関連死亡割合 

全治療例を対象として、治療関連死（プロトコール治療との因果関係が definite, probable, possible のいず

れかの死亡）と判断される患者の割合。探索的に 11.2.4.～11.2.9.で規定されるサブグループでの治療関連死

亡割合も算出する。 
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12. 統計学的事項 
統計解析に関する方法は以下に定める。なお、具体的な解析を実施する際に必要となる詳細な事項は、

解析に先だって別途作成する統計解析計画書、エンドポイント定義を明示した文書等に定める。以下に定

める統計解析に関する事項に実質的な変更が生じる場合には、「13.6. プロトコールの内容変更について」

に定める方針に従う。なお、欠損値や異常データ等については「14.1. 定期モニタリング」により施設に問い

合わせを行い、データの採否に関しては、「14.1.2. 適格性（適格・不適格）」及び「14.1.3. プロトコール逸脱・

違反」に定める方針に従い、施設への問い合わせの結果に基づく研究事務局による検討を経て決定する。

「11. 効果判定とエンドポイントの定義」並びに「12. 統計学的事項」の以下に定める、各エンドポイントの定

義・解析方法で対処できない欠損値や異常データ等の取り扱いは、前述の統計解析計画書に定める。 

12.1. 主たる解析と判断規準 

本試験の主たる目的は、急性型、リンパ腫型または予後不良因子を有する慢性型の ATL 患者に対して造

血幹細胞移植のドナーが得られた時点で移植へ移行するという治療法が、化学療法のみを行うという治療法

と比較して、より有用な治療であるかどうかを検証的に評価することである。 

主たる解析は、全登録例からグループの検討により確定した登録時不適格例および違反登録例を除く「登

録時適格例」を対象として、Kaplan-Meier 法に基づく全生存曲線から得られる 3 年点推定値を primary 

endpoint とした 3 年全生存割合について実施する。区間推定には Greenwood の公式に基づく片側 95%信頼

区間（両側 90%信頼区間）を求め、3 年全生存割合の片側 95%信頼区間下限が、閾値である 25%を上回るかど

うかを調べる。3 年全生存割合の片側 95%信頼区間下限が閾値を上回れば「造血幹細胞移植のドナーが得ら

れた時点で移植へ移行するという治療方針」は有効と判断し、この治療方針を新たな標準治療とし、上回らな

ければ無効と判断し、化学療法のみの治療を引き続き標準治療とする。 

ただし、主たる解析から治療戦略の有効性が示されれば、以下の各事項についての精査を行って、その妥

当性を検討し、その上で、新たな標準治療として選択するかどうかを決める。 

1） 一般化可能性についての検討 

本臨床試験は対照群を置かない単アームの試験であることから、選択バイアスの影響が避けられない。

本試験計画時には本試験の実施と並行して、本試験への登録を希望しない患者に標準治療である単独の化

学療法が実施された場合の治療成績について、グループ内で調査を実施することを計画していた。この調査

結果より、骨髄破壊的造血幹細胞移植治療を受ける意思のない患者の生存期間の参考とする予定であった

が、その実施可能性が低かったため、この外部対照に係わる調査は行わないこととした。ただし、JCOG9303

および 9801 の 55 歳以下の患者の生存期間の結果と本試験の非移植例、非ドナー獲得例の治療成績との比

較検討を行う。この比較にあたっては、少なくとも年齢とPSについて調整することを予定している。また、その

他の要因についても探索的に検討を行う。 

2） 移植治療の化学療法単独治療に対する優越性の検討 

本試験は、骨髄破壊的造血幹細胞移植治療（MAC）および骨髄非破壊的造血幹細胞移植治療（RIST）の有

効性を期待した治療法の有用性を検証するものであり、primary endpoint で、この治療法の有効性が示され

ても、移植例と非移植例の治療成績に期待したような差がみられなかった場合は、本治療法の有効性を結論

することは合理的でない。また、本試験は血縁者間移植患者、非血縁者間移植患者、非移植患者の患者割

合を見込みで設定しているため、結果としての患者割合を考慮して、モダリティとしての移植治療の有効性に

ついての検討を行う。本試験における移植例と非移植例との間に系統的な背景の差が生じる可能性は通常

の観察研究よりも低いと期待されるが、ランダム化されている訳ではないため、移植例と非移植例の比較を

行う際には、背景因子の影響について、少なくとも年齢と PS、可能であればその他の要因に関しても探索的

に検討を行う。 

3） 費用（医療費、ドナー検索費用）、移植の有害反応と、得られる利益とのバランス 

本試験は当該対象患者に対して、前向きに有害反応の評価を行う初めての臨床試験であるため、結果と

しての安全性データが予測したものと異なる可能性がある。そのため、実際に得られた安全性のデータと、

ほぼシミュレーションで明らかになっている費用を考慮に入れたリスクや不利益に見合う利益が、この治療法

にあるかについても検討を行う。 

 

主たる解析は、登録終了後 3 年経過時点以降に追跡調査が行われる定期モニタリング時のデータに基づ

いて JCOG データセンターが行う。本試験では主たる解析が最終解析となるので、解析結果を「最終解析レ
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ポート」としてまとめ、効果・安全性評価委員会に提出する。 

＜ver. 2.0 での追記事項＞ 

① Ver. 2.0 での改訂に伴い対象集団の設定が変わったため、、「2.4.4.臨床的仮説と登録数設定根拠」＜ver. 

2.0 での追記事項＞で述べた理由から閾値を試験計画時の 35%から 25%へ変更した。 

② 2012/9/15 の第 80 回 JCOG 運営委員会で JCOG のランダム化第Ⅲ相試験における主たる解析の対象

が全適格例から全登録例に変更されることが承認され、その後、JCOG 効果・安全性評価委員会でも各

試験での扱いを変更することが承認された（2012/12/6 承認、2012/12/8 発効）。本試験はランダム化試

験では無いものの、この方針に沿い主たる解析・最終解析では全登録例を主たる解析対象集団とする。

さらに、これまで「適格（治療対象外）」と呼んでいた、登録後や規定外検査の情報で不適格性が判明し

た症例については「事後不適格」と呼び方を変更することとなり、これを全適格例の解析から除外するこ

とが標準となった。また、従来の「不適格」は「登録時不適格」と呼称が変更となった。 

③ 試験治療を「骨髄破壊的造血幹細胞移植治療」から「骨髄破壊的造血幹細胞移植治療（MAC）および骨

髄非破壊的造血幹細胞移植治療（RIST）」と変更した。 

以上の 3 点は、上記 12.1 に織り込み済みである。 

なお、「12.1 1）一般化可能性についての検討」に記したように本試験計画時には本試験の実施と並行して

上記の調査実施を計画していた。しかしながら、その実施可能性が低かったため、この外部対照に係わる調

査は行わないこととした。 

12.2. 予定登録数・登録期間・追跡期間 

「2.4.4.臨床的仮説と登録数設定根拠」で述べたように、閾値 3 年全生存割合を 35%、期待 3 年全生存割合

を 46%とすると、帰無仮説（H0）は「造血幹細胞移植のドナーが得られた時点で移植へ移行するという治療の 3

年全生存割合は 35%以下である」、対立仮説（HA）は「造血幹細胞移植のドナーが得られた時点で移植へ移行

するという治療の 3 年全生存割合は 46%以上である」となる。αエラーを片側 0.05、βエラーを 0.2、主たる解析

時点で全適格例のうち 3 年未満の打ち切り例がないと仮定して正規近似により必要患者数を求めると 123 名

となる。7 名程度の不適格例を見込んで全登録例は 130 名とする。「2.4.5.患者登録見込み」に基づき、登録期

間は 5 年とした。 

登録終了後 3 年まで追跡を行い最終解析を行うため、追跡期間は登録終了後 3 年間とした。 

予定登録数：130 例 

登録期間：5 年、追跡期間：登録終了後 3 年 

ただし 6 か月以内の登録期間の延長は、プロトコール改訂手続き不要とする。 

 

なお、必要被験者数の算出に当たって、血縁者間移植患者、非血縁者間移植患者、化学療法単独施行患

者の 3 年生存割合をそれぞれ 60%、50%、35%、血縁者間移植患者：非血縁者間移植患者：化学療法単独施行

患者の構成割合を 20%：40%：40%と見込んでいるが、この構成割合が変動した場合、試験全体の集団での期

待値並びに必要被験者数は以下の表のようになる。仮に 5%程度の構成割合の変動が生じた場合であっても

必要被験者数が著しく増加することはない（仮に 145 例が必要であっても、130 例の登録で検出力 76%は確保

できる）。 

 

表 12.2. 登録患者の構成割合と期待値、必要被験者数の関係 

 
血縁者間 

移植患者 

非血縁者間 

移植患者 

化学療法 

単独施行患者 
期待値 必要被験者数 

本試験で想定している状況 0.200 0.400 0.400 46.0% 123 

血縁者間移植患者の割合が 5%少ない場合（注） 0.150 0.425 0.425 45.1% 145 

血縁者間移植患者の割合が 5%多い場合 0.250 0.375 0.375 46.9% 106 

非血縁者間移植患者の割合が 5%少ない場合 0.225 0.350 0.425 46.3% 117 

非血縁者間移植患者の割合が 5%多い場合 0.175 0.450 0.375 45.8% 128 

化学療法単独施行患者の割合が 5%少ない場合 0.225 0.425 0.350 46.6% 111 

化学療法単独施行患者の割合が 5%多い場合 0.175 0.375 0.450 45.4% 137 
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注：残りの 2 つの部分集合の構成割合は均等に増減するとした（他の設定でも同様） 

 

＜ver. 2.0 での追記事項＞ 

今回の改正に伴い対象年齢を 65 歳まで拡げることから、「2.4.4.臨床的仮説と登録数設定根拠」＜ver2.0 で

の追記事項＞で述べたように、本試験での閾値 3 年生存割合を 25%とし予定登録数を以下のように変更した。 

閾値 3 年全生存割合を 25%、期待 3 年全生存割合を 36%とすると、帰無仮説（H0）は「造血幹細胞移植のド

ナーが得られた時点で移植へ移行するという治療の 3 年全生存割合は 25%以下である」、対立仮説（HA）は

「造血幹細胞移植のドナーが得られた時点で移植へ移行するという治療の 3 年全生存割合は 36%以上であ

る」となる。αエラーを片側 0.05、βエラーを 0.2、主たる解析時点で全適格例のうち 3 年未満の打ち切り例が

ないと仮定して正規近似により必要被験者数を求めると 103 例となる。7 例程度の不適格例を見込んで全登

録例は 110 例とする。「2.4.5.患者登録見込み」に基づき、登録期間は 8 年とした。 

登録終了後 3 年まで追跡を行い最終解析を行うため、追跡期間は登録終了後 3 年間とした。 

予定登録数： 110 例 

登録期間：8 年、追跡期間：登録終了後 3 年 

なお、必要被験者数の算出に当たって、血縁者間移植患者、非血縁者間移植患者、化学療法単独施行患

者の 3 年生存割合をそれぞれ 50%、40%、25%、血縁者間移植患者：非血縁者間移植患者：化学療法単独施行

患者の構成割合を 20%：40%：40%と見込んでいるが、この構成割合が変動した場合、試験全体の集団での期

待値並びに必要被験者数は以下の表のようになる。仮に 5%程度の構成割合の変動が生じた場合であっても

必要被験者数が著しく増加することはない（仮に 122 例が必要であっても、110 例の登録で検出力 76%は確保

できる）。 

 

＜ver. 2.1 での追記事項＞ 

登録期間については、施設倫理審査委員会への手続きにかかる期間を考慮し、8.5 年とした。 

 

表 12.3. 登録患者の構成割合と期待値、必要被験者数の関係（ver2.0 改訂時） 

 
血縁者間 

移植患者 

非血縁者間 

移植患者 

化学療法 

単独施行患者 
期待値 必要被験者数 

本試験で想定している状況 0.200 0.400 0.400 36.0% 103 

血縁者間移植患者の割合が 5%少ない場合（注） 0.150 0.425 0.425 35.1% 122 

血縁者間移植患者の割合が 5%多い場合 0.250 0.375 0.375 36.9% 89 

非血縁者間移植患者の割合が 5%少ない場合 0.225 0.350 0.425 36.3% 98 

非血縁者間移植患者の割合が 5%多い場合 0.175 0.450 0.375 35.8% 107 

化学療法単独施行患者の割合が 5%少ない場合 0.225 0.425 0.350 36.6% 93 

化学療法単独施行患者の割合が 5%多い場合 0.175 0.375 0.450 35.4% 115 

注：残りの 2 つの部分集合の構成割合は均等に増減するとした（他の設定でも同様） 

 

＜ver. 2.2 での追記事項＞ 

「2.4.5.患者登録見込み」の＜ver. 2..2 での追記事項＞の記載のとおり、登録期間を 8.5 年から 10.5 年、総

研究期間を 11.5 年から 14.5 年に変更した。予定登録数は変更せず 110 例とする。 

12.3. 中間解析と試験の早期中止 

有効性に関する中間解析は予定しない。 

「14.1. 定期モニタリング」に後述するように、安全性（有害事象）とともに全生存期間と無増悪生存期間を年

2 回モニタリングし、有効性が予想より明らかに下回ると判断された場合は試験の早期中止を検討する。 

12.4. Secondary endpoints の解析 

試験の主たる解析結果を補足する考察を行う目的で以下の secondary endpoints の解析を行う。 



JCOG0907 ver. 2.9.0 

 

93/123 

12.4.1. 安全性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints のうち、安全性に関するエンドポイントは、有害事象発現割合と治療関連死亡割合で

ある。これらは原則として定期モニタリングの項目とする（14.1.定期モニタリング）。 

導入化学療法中の Grade 3 以上の有害事象の割合および Grade 4 の有害事象の割合が、それぞれ（7.2.

予期される有害反応）での割合を大きく上回らないことを期待する。また、本試験の対象に対する血縁者間、

非血縁者間それぞれの骨髄破壊的造血幹細胞移植中（MAC）および骨髄非破壊的造血幹細胞移植治療

（RIST）の有害事象について、比較可能なデータがまだ得られていないことから、本試験の有害事象のデータ

が、他疾患に対する同様な移植（手技等が類似している移植）の有害事象データと比較し、本試験の設定で

著しくリスクが高くなっていないことを確認する。 

治療関連死亡割合は、2.5.2.で述べた規準、すなわち、血縁者間同種移植患者で 20%、非血縁者間同種移

植患者で 25%、化学療法単独施行患者で 5%、全体で 15%を超えないことを期待している。 

12.4.2. 有効性の secondary endpoints の解析 

Secondary endpoints として、ドナー獲得例・ドナー非獲得例別の 3 年生存割合、移植例・非移植例別の 3

年生存割合、全移植実施例・全移植非実施例の 3 年生存割合を算出する。これらのうち、有効性のエンドポ

イントごとの期待する結果は以下のとおりである。 

 

1） ドナー獲得例の 3 年生存割合が、ドナー非獲得例の 3 年生存割合を上回ることを期待する。 

2） 移植例の 3 年生存割合が、非移植例の 3 年生存割合を上回ることを期待する。 

3） ドナー獲得例と移植例、ドナー非獲得例と非移植例がほぼ一致することを期待する。 

4） 全移植実施例の 3 年生存割合が、全移植非実施例の 3 年生存割合を上回ることを期待する。 

 

＜ver. 2.0 での追記事項＞ 

今回の改正により、試験治療に骨髄破壊的造血幹細胞移植治療（MAC）のみならず、骨髄非破壊的造血

幹細胞移植治療（RIST）も含むことになったため、MAC 例および RIST 例（11.2.6.参照）の 3 年生存割合、全

MAC 実施例および全 RIST 実施例（11.2.8.参照）の 3 年生存割合、モガムリズマブ実施例（11.2.10.参照）の 3

年生存割合を算出する。 

 

＜ver. 2.1 での追記事項＞ 

モガムリズマブ併用 mLSG15 療法への治療変更を中止したため、有効性の secondary endpoints の解析と

して、MAC 例および RIST 例（11.2.6.参照）の 3 年生存割合、全 MAC 実施例および全 RIST 実施例（11.2.8.参

照）の 3 年生存割合を算出する。 

12.5. 最終解析 

追跡期間終了後、最終調査によりデータを確定した後にすべてのエンドポイントに対する解析を行う。それ

以外の時期は、プロトコールに記載した場合または効果・安全性評価委員会の許可を得た場合をのぞき、

primary endpoint および有効性の secondary endpoints の解析は行わない。 

最終解析結果はデータセンターが「最終解析レポート」としてまとめ、研究事務局、研究代表医師、グルー

プ代表者、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出する。 

12.6. 試験早期中止 

本試験では以下の場合に試験早期中止を行うことがあり得る。 

1） 有害事象による試験早期中止 

2） 登録不良による試験早期中止 

3） その他の理由による試験早期中止 

12.6.1. 有害事象による試験早期中止 

本試験では、一定の頻度で治療関連死が予想される。 

「2.2.4. 骨髄破壊的同種造血幹細胞移植（myeloablative allogeneic hematopoietic stem cell transplantation）」

に記したように、九州地方を中心とした 7 施設で実地診療として施行された ATL の患者 40 名に対する allo-

HSCT のレトロスペクティブな報告では治療関連死亡割合は 45%と高かった。また骨髄バンクを介した ATL33

例に対する非血縁者間移植の成績では、1 年全生存割合 49.5%であったが 1 年無再発死亡率が 32.3%であっ
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た 34）。 

しかし、これらの治療関連死亡は、前治療の影響で PS の良くない患者や、他に治療手段のない終末期の

患者が含まれていたことによる結果と考えられる。本試験では最初から移植を念頭に導入化学療法を実施し、

適切な時期に、適切な状態で移植へ進む治療であるため、想定される治療関連死亡のリスクは、これらより

低く、血縁者間移植患者で 20%、非血縁者間移植患者では GVHD の発症が血縁者間移植に比べて高頻度で

あることなどを考慮して 25%、化学療法単独施行患者で 5%を超えないことを期待している。従って、本試験で

は、血縁者間移植患者では 30%、非血縁者間移植患者では 35%、化学療法単独施行患者で 10%を超える治療

関連死亡が発生している状況で試験を継続することは許容できないと考える。 

具体的には、全体の半数の患者が登録された時期に、治療関連死亡の発生状況について検討し、上記の

発生割合の許容範囲を超えて治療関連死が発生している場合は、登録を一時中止し、試験の継続の可否に

ついて再検討する。これ以外の時期においても、治療関連死亡の発生状況についてはモニタリングレポート

などで厳重に監視し、必要に応じて登録を中止して本試験の安全性について再検討する。 

12.6.2. 登録不良による試験早期中止 

患者登録ペースが計画時より著しく不良な場合には、効果・安全性評価委員会から試験早期中止勧告が

出されることがあり得る。登録不良により効果・安全性評価委員会より試験早期中止勧告が出された場合に

は、研究代表医師およびグループ代表者は勧告内容を検討し、試験の早期中止を行うか決定する。 

12.6.3. その他の理由による試験早期中止 

12.6.1.～12.6.2.以外の理由により、研究の継続が困難と判断された場合、研究代表医師は、効果・安全性

評価委員会に「試験早期中止許可願い」を提出する。提出された内容に基づき、効果・安全性評価委員会より

試験早期中止勧告が出された場合には、試験早期中止の手続きに入る。 

12.7. 試験早期中止後の手続き 

研究代表医師は、12.6. に基づいてなされた効果・安全性評価委員会による試験中止勧告を受け入れる場

合には、すみやかに効果・安全性評価委員会に試験早期中止を行う旨の届出を提出する。 

研究代表医師は試験早期中止を決定した日から 10 日以内に認定臨床研究審査委員会に中止通知書を提

出する。本試験が臨床研究法上の特定臨床研究に該当する場合には、研究代表医師は試験早期中止を決

定した日から 10 日以内に認定臨床研究審査委員会に中止通知書を提出するとともに、特定臨床研究中止届

を厚生労働大臣に提出する。 

研究代表医師は、試験早期中止と決定した旨をすみやかに研究責任医師に文書で伝え、試験早期中止の

報告を受けた研究責任医師は、遅滞なく実施医療機関の管理者に試験が早期中止となった旨を文書で報告

する。 

試験早期中止となった場合、JCOG データセンターはすみやかに主たる解析レポートもしくは最終解析レポ

ートの作成を開始する。試験早期中止後の措置として、その後の追跡調査は「8.4.4. 追跡調査」に従い、最終

登録から 3 年間とする。 
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13. 倫理的事項 

13.1. 患者の保護 

13.1.1. 臨床研究法施行前 

本試験に関係するすべての研究者は「ヘルシンキ宣言」（日本医師会訳）1）および「臨床研究に関する倫理

指針」（平成 20 年厚生労働省告示第 415 号 2）に従って本試験を実施する。 

本プロトコールでの「医療機関」は、上記指針における「臨床研究機関」に対応する。 

1） http://dl.med.or.jp/dl-med/wma/helsinki2013j.pdf 

2） http://www.mhlw.go.jp/general/seido/kousei/i-kenkyu/index.html 

13.1.2. 臨床研究法施行後 

本試験に関係するすべての研究者は「ヘルシンキ宣言」（日本医師会訳）1）および「臨床研究法」（平成29年

法律第 16 号）2）「臨床研究法施行規則」（平成 30 年厚生労働省令第 17 号）ならびに関連通知に従って本試験

を実施する。 

1） http://dl.med.or.jp/dl-med/wma/helsinki2013j.pdf 

2） http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

本試験の開始に先立ち、研究責任医師は、本試験実施について、認定臨床研究審査委員会※1の意見を聴

いた上で実施医療機関の管理者の承認を受け、厚生労働大臣に実施計画※2を提出しなければならない。 

※1 JCOG 試験は、以下の認定臨床研究審査委員会へ申請する。 

国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院臨床研究審査委員会（認定番号 CRB3180008） 

※2 実施計画「臨床研究法施行規則 第 39 条に定める様式第一による計画（省令様式第一）」を指す 

13.2. インフォームドコンセント 

13.2.1. 患者への説明 

患者登録に先立って、研究責任医師、研究分担医師は認定臨床研究審査委員会の承認が得られた説明

文書を患者本人に渡し、以下の内容を口頭で詳しく説明する。 

説明する内容 

1) 病名、病期、推測される予後に関する説明 

2) 本研究が臨床試験であり、JCOG が実施する研究であること 

認定臨床研究審査委員会の名称並びに当該委員会の苦情及び問合せを受け付けるための窓口の連絡先 

3) 本試験のデザインおよび根拠（rationale：意義、登録数、必要性、目的など） 

4) プロトコール治療の内容 

薬品名、投与法、投与量、治療周期、プロトコール治療全体の期間など 

5) プロトコール治療により期待される効果 

延命効果、腫瘍縮小効果、症状緩和効果など 

6) 予期される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について 

合併症、後遺症、治療関連死亡を含む予期される有害事象の程度と頻度、それらが生じた際の対処法に

関する説明。それの説明に加え、薬剤添付文書の最新版を入手し患者に手渡す（PMDA 医療用医薬品 情

報検索 http://www.pmda.go.jp/PmdaSearch/iyakuSearch/） 

7) 費用負担と補償 

治療にかかる費用の説明、健康被害が発生した場合に受けることができる補償（一般診療での対処に準

ずることなど）についての説明 

8) 代替治療法 

本試験に参加しなかった場合に受け得る治療の説明 

9) 予想される利益と可能性のある不利益について 

試験に参加することによって享受できると思われる利益と被る可能性のある不利益に関する説明 

10) 病歴の直接閲覧について 

「精度管理のため他の医療機関の医療関係者が医療機関の長の許可を得て病歴などを直接閲覧すること」

など施設訪問監査の受け入れに関する説明 

11) 同意拒否と同意撤回 

試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや、いったん同意した後の撤回も自由であり、それによ
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り不当な診療上の不利益を受けないこと 

12) 人権保護 

氏名などの個人情報等は守秘されるための最大限の努力が払われること 

13) データの二次利用 

JCOG の委員会が承認した場合に限り、本試験で得られたデータを国内や海外で二次利用（附随研究、メ

タアナリシスなど）する可能性があること 

14) 研究に関する情報公開の方法 

当該臨床研究は jRCT※に記録され、公表されていること。また、臨床研究の結果についても jRCT において

公表されること（※臨床研究法施行規則第 24 条第 1 項に規定する厚生労働省が整備するデータベース

（Japan Registry of Clinical Trials） https://jrct.niph.go.jp/） 

15) 質問の自由 

研究責任医師、試験内容に関する相談窓口、試験の研究代表医師・研究事務局の連絡先を文書で知らせ、

試験や治療内容について自由に質問できることの説明 

13.2.2. 同意 

試験についての説明を行い、十分に考える時間を与え、患者が試験の内容をよく理解したことを確認した

上で、試験への参加について依頼する。患者本人が試験参加に同意した場合、付表の同意書を用いて患者

本人による署名を得る。研究責任医師あるいは研究分担医師は同意書に、説明を行った医師名と説明日、

説明を受け同意した患者名、同意日の記載があることを確認する。 

同意書は 2 部コピーし、1 部は患者本人に手渡し、1 部は施設コーディネーターが保管する。原本は診療録

もしくは医療機関で定められた保管場所に保管する。 

13.2.3. 同意後の問い合わせ、相談等に対する対応 

登録後に患者やその家族から本試験に関する相談があった場合には、原則として当該患者の医療機関の

研究者（研究責任医師あるいは研究分担医師）が対応にあたる。対応の方法が不明な場合には、相談の内

容にあわせて研究代表医師、研究事務局、グループ事務局、グループ代表者、JCOG データセンター/運営

事務局等と協議の上で対応する。 

13.2.4. 同意撤回 

試験参加の同意を得た後、患者本人から研究参加への同意を取り消す申し出があった場合、同意撤回と

する。同意撤回とは、研究参加への同意の撤回を意味し、プロトコール治療継続の拒否（下記①）とは区別す

る。同意の撤回が表明された場合には、下記②か③のいずれであるかを明確にし、速やかに JCOG データ

センターに連絡すること。 

データセンターは②同意撤回の場合は、以降のプロトコールに従ったフォローアップの依頼を中止する。③

の場合は、全同意撤回であることが確認された時点で、当該患者のデータをデータベースから削除する。 

当該患者のフォローアップの依頼の中止および患者データ削除の手順は別途、手順書に定めることとし、

それぞれの作業が完了したことを、研究代表医師、研究事務局に報告する。 

① 患者拒否：以降のプロトコール治療継続の拒否（フォローアップは続ける）。 

② 同意撤回：研究参加への同意を撤回し、以後のプロトコールに従った治療、フォローアップのす

べてを不可とすること。同意撤回以前のデータの研究利用は可。 

③ 全同意撤回：研究参加への同意を撤回し、登録時の情報を含む研究参加時点からのすべての

データの研究利用を不可とすること。 

13.3. 個人情報の保護と患者識別 

JCOG は、個人情報および診療情報などのプライバシーに関する情報は個人の人格尊重の理念の下、厳

重に保護され慎重に取り扱われるべきものと認識し、「JCOGプライバシーポリシー」を定め、万全な管理対策

を講じ、プライバシー保護に努める。詳細については、JCOG ウェブサイト（http://www.JCOG.jp/）参照。 

13.3.1. JCOG が従うポリシー、法令、規範 

JCOG は JCOG 研究を行うにあたり、原則として「JCOG プライバシーポリシー」の他、研究の内容に応じて

以下の法令、規範に従う。下記以外の法令、規範、ポリシーが適応となる場合は、加えて従うこととする。 

・ 臨床研究法（平成 29 年法律第 16 号） 

・ 個人情報の保護に関する法律（平成 15 年法律第 57 号、最終改正：平成 27 年 9 月 9 日法律第 65 号） 
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・ ヘルシンキ宣言（日本医師会訳） 

・ 人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（平成 29 年文部科学省・厚生労働省告示第 1 号） 

13.3.2. 個人情報の利用目的と利用する項目、および利用方法 

1）利用目的 

JCOG では、基本理念「最善の治療法をより多くの患者へ提供すること」に従い、「臨床研究の正しい結果を

得るために、治療中だけではなく治療終了後も長期間にわたり患者個人を特定して調査を行うこと、および取

得した情報を適切に管理すること」を目的として、患者の個人情報等を利用する。 

2）利用する項目 

JCOG が患者の同定や照会のために最低限必要と考え、利用する個人を特定するための情報は下記のとお

りとする。 

診療録番号、生年月日、イニシャル、登録番号 

すなわち、患者氏名など、上記以外の個人を特定できる情報が参加医療機関からデータセンターへ知らされ

ることはなく、もし誤って知らされた場合には、記録媒体によらず破棄するか、もしくはマスキングなど判読不

能とする適切な処理を行った上で保管する。 

3）利用方法 

JCOG が利用する患者の個人情報等は、各種 CRF 等に医療機関の研究者が入力し、原則として JCOG Web 

Entry System、郵送、手渡しのいずれかの方法でデータセンター宛に提出することにより収集する。ただし、

迅速な連絡が必要となる患者登録に限り、電話を利用する。 

その他、収集した情報の正確性の確認のため、データセンターと医療機関の研究者間で個人情報等を含む

各種 CRF 等に関する問い合わせのやりとりをする場合は、JCOG Web Entry System、郵送、手渡しのいずれ

かに限定する。電子メールによる問い合わせのやりとりをする際にはより匿名性の高い登録番号のみを用い、

診療録番号やイニシャル等は用いてはならない。 

13.3.3. 参加施設における試料・情報等の提供の記録の作成 

各施設の研究責任医師は、登録患者の本試験に関する記録の作成を行う。厚生労働省令（臨床研究法施

行規則第 53 条）で定める事項は以下のとおり。 

・ 臨床研究の対象者を特定する事項 

・ 臨床研究の対象者に対する診療及び検査に関する事項 

・ 臨床研究への参加に関する事項 

・ 上記のほか、臨床研究を実施するために必要な事項 

13.3.4. 臨床研究で用いる原資料等 

本試験で利用する臨床研究に関する原資料は、本試験の登録患者の、診療録（ワークシートなどを含む）、

検査記録、診断に用いた画像、病理診断書、効果判定に用いた画像、同意文書を含む診断・治療に用いた

全ての記録を指す（医療機関の規程で電子化した紙文書を原本とすることが認められている場合は電子化

文書を原資料と扱う）。これらは、データセンター、運営事務局が実施するモニタリング（14.1.）・監査（14.2.）、

並びに認定臨床研究審査委員会及び規制当局の調査の際に、直接閲覧に供する。 

13.3.5. 試料・情報等の保管 

本試験に関する登録患者の試料及び情報等は、「臨床研究法施行規則 （平成 30 年厚生労働省令第 17

号）第 53 条」に従って保管すること。参加施設における本試験に関する記録の保管期限、及び原資料の保管

期限は臨床研究が終了した日から 5 年間とする。期限を過ぎた後も出来るだけ長期に保管することが推奨さ

れる。 

なお、JCOG データセンターに収集したデータの保管期限は長期の追跡および二次的研究利用等の可能

性を鑑み半永久的とする。また、試料・情報等の提供の記録として、プロトコール・モデル説明文書は JCOG

データセンターにて半永久的に保管する。 

13.3.6. 匿名化と対応表の管理 

JCOG 試験では、患者氏名など単独で明らかに個人を特定できる情報は収集せず、登録番号や診療録番

号等を用いて個人を識別している（匿名化）。患者氏名など単独で明らかに個人を特定できる情報と登録番

号の対応表（「表」の形式とは限らない）は、各参加医療機関に存在すると位置づけられるため、登録患者の
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同定を確実にできるように参加医療機関の方針に従い適切に管理する。 

13.3.7. データの二次利用について 

本試験で得られたデータについては、JCOG の該当する委員会（プロトコール審査委員会、効果・安全性評

価委員会など）の審査を経て承認された場合に限り、国内や海外でデータを二次利用（メタアナリシスなど）す

ることがあり得る。ただし、外部へのデータ提供（メタアナリシスなど）を行う場合は個人を特定できない形で

行う。 

データの二次利用を行った場合は、JCOG ウェブサイトにてその旨を公開し、患者が拒否できる機会を保

障する。 

13.3.8. 安全管理責任体制 

JCOG データセンターは、プライバシー保護管理責任者およびプライバシー保護担当者を定め、個人情報

等の利用に際しての情報流出のリスクを最小化すべく各種安全管理対策を講じる。 

13.3.9. 患者情報の開示等に対する対応 

患者本人より JCOG が保有するプライバシーに関する情報の開示などを求められた場合の対応者は、原則

として当該患者の医療機関の研究者（研究責任医師、研究分担医師）とする。 

13.3.10. JCOG に関する問い合わせの受付 

プライバシーポリシーに関する一般的な問い合わせや苦情は、下記にて、郵便、電子メール、FAX のいず

れかの方法で受け付ける。 

問い合わせ窓口：JCOG データセンター プライバシー保護担当 

郵送先 ：〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

国立がん研究センター中央病院臨床研究支援部門 

13.4. プロトコールの遵守 

本試験に参加する研究者は、患者の安全と人権を損なわない限り、本プロトコールを遵守する。 

13.5. 認定臨床研究審査委員会への申請および実施計画の届出 

本試験の実施に際しては、本プロトコールおよび患者への説明文書を用いて試験を実施することについて、

認定臨床研究審査委員会の承認、および各医療機関の管理者の研究実施許可を得なければならない。また、

試験の開始に先立って、厚生労働大臣への実施計画※1 の提出、jRCT※2 への試験情報の公表を行わなけれ

ばならない。研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会への申請、実施計画の厚生労働大臣への提出、

jRCT への登録に対して責任を負い、JCOG 運営事務局はこれらの各申請手続きを支援する。 

※1 臨床研究法施行規則第 39 条第 1 項に規定する省令様式第一 

※2 臨床研究法施行規則第 24 条第 1 項に規定する厚生労働省が整備するデータベース（Japan 

Registry of Clinical Trials） https://jrct.niph.go.jp/ 

13.5.1. 新規申請時の手続き 

1）研究代表医師が行う手続き 

＜初回申請から試験開始までの手続き＞ 

① JCOG プロトコール審査委員会によるプロトコールの審査・承認を受ける（ver. 1.0）。 

② 研究代表医師は、本試験について以下の書類を作成し、これらを JCOG 運営事務局を通じて認定臨床

研究審査委員会へ提出し、審査を依頼する。 

 新規審査依頼書（臨床研究に係る統一書式 2） 

 実施計画（省令様式第一） 

 研究計画書（本プロトコール）（疾病等発生時の対応を含む） 

 説明同意文書 

 医薬品等の概要を記載した書類（プロトコール治療として用いる薬剤の添付文書等） 

 研究分担医師リスト（臨床研究に係る統一書式 1） 

 利益相反管理基準（ガイダンス様式 A）、利益相反管理計画（ガイダンス様式 E）（13.7. 参照） 

 その他作成した場合に提出する書類（JCOG プロトコール審査委員会審査資料、症例報告書の見

本、医薬品等製造販売業者又はその特殊関係者との資金提供に関する契約書（案）） 

③ 認定臨床研究審査委員会より提出された審査意見に対して必要に応じてプロトコール、説明文書等の
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修正を行う。 

※ 認定臨床研究審査委員会で受けた指摘への対応：プロトコールもしくは説明文書の修正を要する

場合は、その都度、データセンター長の了承を得て修正版（ver. 1.01、ver. 1.02、ver. 1.03・・・）を作

成する。 

④ JCOG 運営事務局は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られた後、プロトコールおよび説明文書の

表紙に認定臨床研究審査委員会の承認日と承認された版番号を記載し、JCOG ウェブサイトのプロトコ

ールダウンロードページに掲載する。 

⑤ 研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書および②で提出した書類を用いて、自ら

が所属する医療機関の管理者の研究実施許可を得るとともに、これらの書類を実施計画に記載された

全ての参加医療機関の研究責任医師へ送付し、各参加医療機関の管理者の研究実施許可申請を依頼

する。 

⑥ JCOG 運営事務局は、実施計画に記載された全ての参加医療機関の管理者の許可が得られ、登録シ

ステムがオープン可能であることを確認した段階で、研究代表医師の監督のもと jRCT への登録申請を

行う。登録事項の「研究の進捗状況」は「募集中」として登録する。 

⑦ JCOG 運営事務局は、登録申請後、研究代表医師へ jRCT への登録が完了した旨を連絡する。研究代

表医師は jRCT より実施計画を出力し、自身の印を押した上で厚生労働大臣（認定臨床研究審査委員会

の所在地を管轄する地方厚生局。以下、同じ）へ実施計画、説明同意文書、認定臨床研究審査委員会

の審査結果通知書を提出する。提出後、研究代表医師は速やかにその旨を当該実施計画に記載され

た認定臨床研究審査委員会に通知する。また、実施計画の提出について研究代表医師は速やかに自

らが所属する医療機関の管理者に報告するとともに、その旨を実施計画に記載された全ての参加医療

機関の研究責任医師と JCOG 運営事務局に情報提供する。 

⑧ 研究代表医師は、地方厚生局への実施計画等の届出が受理され、jRCT のステータスが「登録申請中」

から「登録公開」へ更新されたことを確認の後、JCOG 運営事務局へ「登録公開」となった旨を連絡する。

JCOG 運営事務局は、JCOG データセンターの登録システムをオープンし、当該試験の研究グループに

対して試験開始のアナウンスを行う。jRCT の登録公開日が本試験開始日となる。 

 

初回申請後に参加施設を追加する場合の手続きは JCOG 運営事務局に問い合わせること。 

「16.7. 実施医療機関」の変更（参加医療機関の追加、入れ替え）は、プロトコールの内容の変更に該当す

るため、「13.5.2. 試験開始後に実施計画の変更が生じる場合の手続き」に従って変更手続きを行う。 

2）各参加医療機関の研究責任医師が行う手続き 

各参加医療機関の研究責任医師は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られた後、研究代表医師から

受領した書類一式（認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書と認定臨床研究審査委員会への提出書類）

を用いて、所属する医療機関の管理者の研究実施許可を得る。研究責任医師は、管理者の研究実施許可が

得られた後、速やかに当該医療機関の研究実施許可書のコピーをデータセンターへ送付する。 

また、当該試験が臨床研究法上の特定臨床研究に該当する場合には、研究代表医師から実施計画を厚

生労働大臣に提出した旨の情報提供を受けた研究責任医師は、速やかに、実施計画が提出されたことを所

属する医療機関の管理者に報告する。 

3）各参加医療機関での研究実施許可について 

所属する医療機関の管理者の研究実施許可を得る手順については、各医療機関の規定に従う。 

医療機関の研究実施許可書のコピーを JCOG データセンターへ送付する際は、研究責任医師、施設コー

ディネーターのいずれかより送付すること。研究実施許可書の原本は施設コーディネーターが保管し、コピー

は JCOG データセンターが保管する。 

所属する医療機関が診療録番号等の個人情報の提供に制限を設けている場合、研究実施許可書のコピ

ーを JCOG データセンターへ送付する際に、提供できない個人情報を伝えるとともに JCOG プライバシーポリ

シーに定められた「登録用 ID 番号と診療録番号の対応表」等の書類も送付する。 

なお、認定臨床研究審査委員会にて承認された患者への説明同意文書は施設の連絡先やあらかじめ指定

された選択項目以外の変更は認められない。プロトコールについても医療機関毎の内容変更は許容されな

いため全医療機関共通のプロトコールを用いる。もしプロトコールや説明同意文書の内容の変更が必要な場

合は、全医療機関で用いるプロトコール、説明同意文書として変更を行うため、医療機関の管理者からプロト
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コール、説明同意文書本文の修正依頼があった場合は、研究代表医師、研究事務局に相談すること。 

13.5.2. 試験開始後に研究計画の変更が生じる場合の手続き 

1）研究代表医師が行う手続き 

本試験の実施に際して、「13.5.1. 新規申請時の手続き」の＜初回申請から試験開始までの手続き＞より下

記（1）、（2）、（3）いずれかの変更が生じる場合は、研究代表医師は認定臨床研究審査委員会への変更申請

により、認定臨床研究審査委員会の意見を聴くこと。 

認定臨床研究審査委員会への変更申請手続きは、「13.5.1.新規申請時の手続き」の＜初回申請から試験

開始までの手続き＞②、③、④に準ずる。その結果、実施計画の変更がない場合は厚生労働大臣への届出

は不要である。実施計画の変更が生じる場合は、厚生労働大臣への届出が必要となる。研究代表医師は実

施計画の変更予定を知り得た場合、速やかに JCOG 運営事務局へ連絡すること。JCOG 運営事務局は認定

臨床研究審査委員会への変更申請手続きおよび jRCT への変更登録を支援する。 

 

（1） プロトコールまたは説明同意文書の内容を変更する場合（13.6.1.の改正・改訂にあたる場合） 

（2） プロトコールまたは説明同意文書に変更は生じないが、実施計画（ jRCT 登録内容）を変更する場合 

（3） 利益相反管理基準または利益相反管理計画を変更する場合 

厚生労働大臣への実施計画（jRCT 登録内容）の変更届出は研究の進捗状況の変更を除いて変更前に行

う必要があるため、研究代表医師は、各参加医療機関での研究責任医師や研究分担医師の交替を含め、必

ず事前に研究代表医師および JCOG 運営事務局に変更の連絡を行うよう周知する。また、周知すべき変更

事項があれば速やかに他の研究責任医師に情報提供する。 

研究代表医師は、認定臨床研究審査委員会から意見を述べられた場合には、速やかに、その意見の内容

について、自らが所属する実施医療機関の管理者に対し報告を行うとともに、これを他の研究責任医師に対

し情報提供する。 

 

＜変更前に認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣への変更届出が必要な場合の手続き＞ 

1．実施計画の変更 

上記（1）、（2）、（3）いずれかの変更について、認定臨床研究審査委員会の意見を聴いた後、実施計画

（jRCT 登録内容）に変更が生じる場合、JCOG 運営事務局は研究代表医師の監督のもと jRCT に変更内容を

入力する。また、研究代表医師は以下の届書を厚生労働大臣へ提出する。あらかじめ定めた変更内容の発

効日以降は、変更内容に従って当該臨床研究を実施する。 

 実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

 変更後の実施計画（jRCT の変更内容を出力したもの） 

 認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書 

※ 参加施設の入れ替えにより JCOG 協力施設へ移行する施設について： 

協力施設への移行前に患者登録がなかった施設については、研究代表医師は実施計画の変更

届出を行うことにより実施医療機関から除くこと。 

 

＜変更後に認定臨床研究審査委員会、厚生労働大臣への変更届出が必要な場合の手続き＞ 

2．進捗状況の変更 

（2）実施計画（jRCT 登録内容）の変更のうち、「3 特定臨床研究の実施状況の確認に関する事項 （2）特定

臨床研究の進捗状況」の変更は、変更後遅滞なく行う。この場合、研究代表医師の監督のもと JCOG 運営事

務局にて jRCT の「研究の進捗状況」を変更入力し、登録する。その後、研究代表医師は速やかに認定臨床

研究審査委員会へ変更申請を行う。認定臨床研究審査委員会の承認が得られた後、研究代表医師は以下

の届書を厚生労働大臣へ提出する。 

 実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

 変更後の実施計画（jRCT の変更内容を出力したもの） 

 認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書 

 

3．第 1 症例登録後の実施計画の変更 

初回申請時は、実施計画の「第 1 症例登録日」を空欄で提出している。第 1 症例登録後遅滞なく、実施計
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画の変更を行うこと。この場合、JCOG 運営事務局は研究代表医師の監督のもと jRCT の「第 1 症例登録日」

を入力し、登録する。その後、研究代表医師は速やかに認定臨床研究審査委員会へ変更申請を行う。認定

臨床研究審査委員会の承認が得られた後、以下の届書を厚生労働大臣へ提出する。 

 実施計画事項変更届書（省令様式第二） 

 変更後の実施計画（jRCT の変更内容を出力したもの） 

 認定臨床研究審査委員会の審査結果通知書 

 

4．厚生労働省令で定める軽微な変更 （認定臨床研究審査委員会への変更申請は不要） 

研究代表医師は、実施計画および jRCT の登録について以下の軽微な変更をしたときは、認定臨床研究

審査委員会の意見を聴く必要はなく、その変更の日から 10 日以内に、変更内容を認定臨床研究審査委員会

に通知する。また、厚生労働大臣へ届書（省令様式第三）を提出する。 

臨床研究法施行規則第 42 条 実施計画の軽微な変更の範囲 

 特定臨床研究に従事する者の氏名の変更であって、特定臨床研究を従事する者の変更を伴わないも

の 

 地域の名称の変更又は地番の変更に伴う変更 

2）各参加医療機関の研究責任医師が行う手続き 

実施計画の「（4）多施設共同研究における研究責任医師に関する事項等」の自身が所属する医療機関に

該当する部分について変更が生じる場合は、必ず変更前に研究代表医師および JCOG 運営事務局へ予定さ

れる変更内容を伝えること。研究責任医師は、変更内容に応じて、機関要件確認書を確認し、利益相反に関

する書類、研究分担医師リスト等の認定臨床研究審査委員会への提出書類を作成した上で、研究代表医師

および JCOG 運営事務局に連絡する。 

なお、自身が所属する医療機関に関する最新の実施計画の記載内容（jRCT 登録内容と同じ）は、jRCT ウ

ェブサイト（https://jrct.niph.go.jp/）にて確認すること。 

13.5.3. 研究の進捗状況や研究継続に関する審査・承認（定期報告） 

研究代表医師は、当該臨床研究の実施状況について、研究の進捗状況や有害事象の発生状況、利益相

反管理（13.7.1.⑱参照）等に関する定期報告を、自らの所属する医療機関の管理者に報告した上で、認定臨

床研究審査委員会に報告する。実施計画を厚生労働大臣に提出した日から起算して、1 年ごとに、当該期間

満了後 2 か月以内に行う。 

認定臨床研究審査委員会に報告を行ったときは、研究代表医師はその旨を、速やかに他の参加医療機関

の研究責任医師に情報提供する。情報を受けた研究責任医師は、速やかに、当該情報提供の内容を所属す

る医療機関の管理者に報告する。 

なお、当該試験が臨床研究法上の特定臨床研究に該当する場合には、研究代表医師は特定臨床研究の

実施状況について、厚生労働大臣に報告する。認定臨床研究審査委員会への定期報告より、当該特定臨床

研究の継続の適否についての結果を得た日から起算して 1 か月以内に報告を行う。報告は別紙様式 3※を厚

生労働大臣に提出して行う。 

※ 臨床研究法施行規則の施行等について（平成 30 年 2 月 28 日医政経発 0228 第 1 号 厚生労働省医

政局経済課長・医政研発 0228 第 1 号 同研究開発振興課長通知） 

13.6. プロトコールの内容変更について 

13.6.1. プロトコールの内容変更の区分 

プロトコール内容変更の際には、変更内容の認定臨床研究審査委員会への提出、厚生労働大臣への報

告（13.5.2.参照）に先だって「プロトコール改訂申請」を効果・安全性評価委員会事務局に提出し手続きを進め

なければならない。 

JCOG では、プロトコール審査委員会承認後のプロトコール内容の変更を改正・改訂に分けて取り扱うが、

改正・改訂の区別は効果・安全性評価委員会事務局長が行うため、研究者の委員会申請はすべて「改訂申

請」とする。効果・安全性評価委員会事務局長により改正と分類された場合には、効果・安全性評価委員会に

よる審査が行われる。改訂と分類された場合には、効果・安全性評価委員会事務局長が確認書を発行し、効

果・安全性評価委員会による審査は行われない。また、プロトコール内容の変更に該当しない補足説明の追

加をメモランダムとして区別する。定義と取り扱いは以下のとおり。 
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なお、プロトコールまたは説明同意文書の改正・改訂を行った場合、研究代表医師は速やかに最新のプロ

トコールまたは説明同意文書を当該臨床研究に従事する者に配布する。当該臨床研究に従事する者は改

正・改訂の発効日以降、常に最新のプロトコールに従って試験を実施すること。 

1）改正（Amendment） 

i）試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がある、ii）試験の primary endpoint に実質的な影響を及

ぼす、iii）試験の実施体制に本質的な影響を及ぼす、のうち 1 つ以上に該当するプロトコールの部分的変更。 

改正によるプロトコールと説明同意文書の版番号のバージョンアップは 2.0.0、3.0.0、4.0.0・・・のように示す。 

効果・安全性評価委員会への申請前に当該グループ代表者とデータセンター長の承認が必要である。 

効果・安全性評価委員会事務局長により「改正」と分類された場合には、認定臨床研究審査委員会の審査

に先だって、効果・安全性評価委員会による変更内容の審査が行われる。効果・安全性評価委員会でプロト

コール改正が承認された後に、JCOG 運営事務局を通じて認定臨床研究審査委員会へプロトコール変更申

請を行う（この時点で版番号は ver. 2.0.0、3.0.0、4.0.0・・・とする）。その後、認定臨床研究審査委員会で受けた

審査意見に基づきプロトコール内容を変更した場合の版番号は、ver. 2.0.1、ver. 2.0.2・・・とする。認定臨床研

究審査委員会でプロトコール内容が変更された場合、効果・安全性評価委員会に変更内容を報告するものの

原則として効果・安全性評価委員会による再審査は行わない。認定臨床研究審査委員会でプロトコール変更

が承認されたら、地方厚生局へ実施計画の変更届を提出するとともに、プロトコールのカバーページに効果・

安全性評価委員会および臨床研究審査委員会の承認日を記載する。 

認定臨床研究審査委員会の承認後、改正内容につき各医療機関の管理者の許可を得る。許可が得られ

た場合、各医療機関の施設コーディネーターは各医療機関の管理者の許可書のコピーをデータセンターへ

送付する。全医療機関の管理者の許可が得られた後、プロトコール変更内容を発効する（この間、特に必要

がなければ患者登録は停止しない）。実際の発効日については、JCOG 運営事務局よりアナウンスされ、発

効日以降、全参加施設は認定臨床研究審査委員会で承認された改訂内容に従って試験を実施する。 

なお、発効日までは変更前の versionのプロトコールに従って登録患者の治療・評価を実施するが、治療変更

規準の不備等、変更前のプロトコールの内容では患者の安全性が脅かされる場合には、治療中の患者の安

全性を高めるためのプロトコール逸脱を許容する。プロトコール逸脱を行った場合には、そのことをモニタリン

グレポートにリストアップする。 

2）改訂（Revision） 

i）試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がない、ii）試験の primary endpoint に実質的な影響を及

ぼさない、iii）試験の実施体制に本質的な影響を及ぼさない、のすべてを満たすプロトコールの変更。誤記ま

たは施設固有の情報に関する変更等によるプロトコールの変更、プロトコールの変更を伴わない各施設固有

の情報に関する変更（実施計画や jRCT 登録内容の変更）および各施設の利益相反に関する変更等を含む。

原則として「改訂」の際には患者登録の一時停止は行わない。 

改訂によるプロトコールと説明同意文書の版番号のバージョンアップは 1.1.0、1.2.0、1.3.0・・・のように示す。 

効果・安全性評価委員会への申請前に当該グループ代表者とデータセンター長の承認が必要である。 

効果・安全性評価委員会事務局長により「改訂」と分類された場合は、効果・安全性評価委員会事務局長

が確認書を発行し、効果・安全性評価委員会による変更内容の審査は行わず、JCOG運営事務局を通じて認

定臨床研究審査委員会へプロトコール変更申請を行う（この時点で版番号は ver. 1.1.0、1.2.0、1.3.0・・・とする）。

認定臨床研究審査委員会で受けた指摘に基づきプロトコール内容を変更した場合は ver. 1.1.1、ver. 1.1.2・・・

とする。認定臨床研究審査委員会でプロトコール変更が承認されたら、地方厚生局へ実施計画の変更届を

提出するとともに、プロトコールのカバーページに臨床研究審査委員会の承認日を記載する。 

プロトコール変更内容の発効日は特別な事情がない限りは認定臨床研究審査委員会の承認日の 2 週間

後とする。発効日は地方厚生局への実施計画の変更届提出より後の日付となる。 

実際の発効日については、JCOG 運営事務局よりアナウンスされ、発効日以降、全参加施設は認定臨床

研究審査委員会で承認された改訂内容に従って試験を実施する。 

この際、各医療機関では認定臨床研究審査委員会の承認日以降、発効日までに管理者の許可を得ること。

この際、プロトコール改訂については、医療機関の管理者への報告をもって許可とする手順なども考えられ

るが、管理者の許可を得る手順については各医療機関の規程に従う。プロトコール改訂については、上記の

期間内に許可が得られることを試験開始前に医療機関で確認し、難しい場合には JCOG 運営事務局に連絡

すること。各医療機関の管理者への報告書や許可書はデータセンターへ送付する必要はないが、施設訪問
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監査の際に確認されるので原本は施設コーディネーターが保管する。 

なお、発効日までは変更前の versionのプロトコールに従って登録患者の治療・評価を実施するが、治療変

更規準の不備等、変更前のプロトコールの内容では患者の安全性が脅かされる場合には、治療中の患者の

安全性を高めるためのプロトコール逸脱を許容する。プロトコール逸脱を行った場合には、そのことをモニタ

リングレポートにリストアップする。 

3）メモランダム/覚え書き（Memorandum） 

プロトコール内容の変更ではなく、文面の解釈上のバラツキを減らしたり、特に注意を喚起するなどの目的

で、研究代表医師/研究事務局から試験の関係者に配布するプロトコールの補足説明。書式は問わない。 

配布前にグループ代表者とデータセンター長の承認が必要である。配布前もしくは配布後速やかに効果・

安全性評価委員会への報告を要する。 

プロトコールのカバーページへの記載は不要である。 

13.6.2. プロトコール改正/改訂時の患者説明・再同意 

試験の内容に変更があった場合には、研究責任医師、研究分担医師は登録患者に対し適切な説明（改訂

によるプロトコール治療やフォローアップ等の対応について）を行うこと。また、認定臨床研究審査委員会から、

文書での登録患者の再同意が必要との意見が出された場合には、あらためて文書で同意を得ること。 

13.7. 本試験に関わる利益相反（COI）について 

13.7.1. 本試験に関わる COI 管理について 

本試験に関わる COI は、「臨床研究法における利益相反管理ガイダンス」（平成 30 年 11 月 30 日医政発

1130 第 17 号厚生労働省医政局研究開発振興課長通知）※（以下、ガイダンス）に従い以下のように管理する。 

※ http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bunya/0000163417.html 

COI 管理に用いる書式は、ガイダンスの最新版の書式を用いること。 

 利益相反管理基準：様式 A 

 関係企業等報告書：様式 B 

 研究者利益相反自己申告書：様式 C 

 利益相反状況確認報告書：様式 D 

 利益相反管理計画：様式 E 

1）新規申請時の手続き 

利益相反管理基準 

① 臨床研究法に従うすべての JCOG 試験では、ガイダンスに従い利益相反管理基準（様式 A）を採用

する。 

利益相反の確認依頼 

② JCOG 運営事務局は、プロトコール一次審査が開始された時点で、プロトコール治療として規定され

ている医薬品、医療機器（6.1.参照）の情報から、利益相反管理を要する本試験と関わりのある企業

等を同定し、様式 B に当該企業とのかかわりを記入し、研究代表医師に記入内容の正確性の確認

を依頼する。 

③ 研究代表医師は、JCOG 運営事務局より受領した様式 B の記載内容を確認した上で、各参加施設

の施設研究責任者および施設コーディネーターに様式一式を送付し、様式 B の記載内容の確認、

様式 C の作成、様式 E の作成を依頼する。なお、「実施計画」の「統計解析担当責任者」および「研

究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」に該当する者にも、研究代表医師から様式

一式を送付し、様式 C および様式 E の作成を依頼する。 

利益相反の確認（参加施設） 

④ 各参加施設の施設研究責任者または施設コーディネーターは、本試験に関わる研究責任医師、研

究分担医師、研究支援者を JCOG Web Entry System で登録する。JCOG Web Entry System で登録

した研究責任医師、研究分担医師が本試験の利益相反申告者となる。 

⑤ 施設コーディネーターは本試験の研究責任医師に対して、研究代表医師から受領した様式 B の記

載内容の確認、様式 C の作成、様式 E の作成を依頼し、以降の同施設内の利益相反管理の取りま

とめは研究責任医師が行うものとする。 

⑥ 研究責任医師は、研究代表医師から受領した様式のうち、様式 B の Q2 から Q5 で該当する項目が
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ないかどうか確認し、申告事項がある場合は 1 週間以内に JCOG 運営事務局を通じて研究代表医

師に通知する。 

⑦ 研究責任医師は、様式 C の【研究者利益相反自己申告書（様式 C）が必要な者】※の欄に、JCOG 

Web Entry System で登録した研究責任医師、研究分担医師の情報を入力し、研究分担医師に様式

C の作成を依頼する。 

※ 様式 C に入力した情報は様式 E に自動入力される。この入力情報は、様式 E とともに認定臨

床研究審査委員会に提出する「研究分担医師リスト」（臨床研究法 統一書式 1）に記載されて

いる医師の情報と一致しなければならず、一致しない医師は本試験に関わることができない。

よって、【研究者利益相反自己申告書（様式 C）が必要な者】※の欄に入力する際は、JCOG 

Web Entry System で「研究分担医師リスト」をダウンロードし、「研究分担医師リスト」に記載さ

れている医師のうち、本試験の研究責任医師と研究分担医師にする者を漏れなく入力するこ

と。ダウンロードした「研究分担医師リスト」の情報が本試験に関わる医師と一致していない場

合は、JCOG Web Entry System で登録情報を更新し、最新の情報が反映された「研究分担医

師リスト」を改めてダウンロードして用いること。 

⑧ 研究責任医師および研究分担医師は、様式 C に予め記載された企業等との関係について必要事

項を記入し、所属する医療機関の利益相反確認部署に様式 C を提出する。その際、研究責任医師

は併せて様式 A を提出する。 

⑨ 研究責任医師は、所属する医療機関から自らと研究分担医師の利益相反の確認結果（様式 D）の

提供を受ける。 

⑩ 研究責任医師は、様式 A、様式 B、および、自らとすべての研究分担医師の様式 D の内容を確認し

て様式 E を作成し、様式 E と⑦でダウンロードした「研究分担医師リスト」を JCOG 運営事務局を通

じて研究代表医師に通知する。 

利益相反の確認（参加施設外） 

⑪ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、研究

代表医師から受領した様式のうち、様式 C に予め記載された企業等との関係について必要事項を

記入し、所属機関の利益相反確認部署に様式 A および様式 C を提出する。 

⑫ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、所属

機関から確認結果（様式 D）の提供を受ける。 

⑬ 「統計解析担当責任者」および「研究代表医師・研究責任医師以外の研究を総括する者」は、様式 A、

様式 D の内容を確認し、様式 E を作成して、様式 E を JCOG 運営事務局を通じて研究代表医師に

通知する。 

プロトコール、説明文書への利益相反の記載 

⑭ 研究代表医師および JCOG 運営事務局は様式 A および各参加施設から受領した様式 E の内容を

確認し、必要に応じてプロトコールおよび説明文書に、本試験と医薬品等製造販売業者等との利益

相反（研究 COI）について正確に記載する。なお、本試験の利益相反申告者と医薬品等製造販売業

者等との利益相反（個人 COI）は、経時的に変わり得るため、個人 COI はプロトコールおよび説明文

書には記載せず、JCOG ウェブサイトにて公開して随時情報を更新する。 

認定臨床研究審査委員会の審査 

⑮ 研究代表医師はすべての施設の様式 E および「研究分担医師リスト」を取りまとめて認定臨床研究

審査委員会に提出し、審査を受ける。 

2）試験開始後に新たに企業等との関与が生じた場合の手続き 

⑯ 試験開始後に本試験に新たに企業等との関与（研究 COI）が生じた場合 

a. 様式 B の Q1 に記載すべき本試験に関わりのある企業等に変更が生じた場合、②から⑮の手

続きを繰り返す。ただし、④、⑤の施設研究責任者および施設コーディネーターの役割は、各

施設の研究責任医師が担うものとする。プロトコールおよび説明文書に新たに研究 COI を追

記する必要がある場合は、プロトコール改訂（13.6.1.参照）を行ってから認定臨床研究審査委

員会に提出し、審査を受ける。 

b. 様式 B の Q2 から Q5 に変更が生じた場合、変更の影響が及ぶ参加施設の研究責任医師は

様式 B の該当箇所の記載を変更し、様式 E を更新して研究代表医師および JCOG 運営事務
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局に送付する。様式 E の送付を受けた研究代表医師は、必要に応じてプロトコール改訂を行

い（13.6.1. 参照）、認定臨床研究審査委員会に提出し、審査を受ける。 

⑰ 試験開始後に利益相反申告者に新たに企業等との関与（個人 COI）が生じた場合 

利益相反申告者は、⑧から⑩または⑫から⑭の手続きを繰り返す。ただし、様式 E に変更がない場

合は、これらの手続きは各施設で行うものの、研究代表医師および JCOG 運営事務局への送付は

行わない。変更後の様式 E の送付を受けた研究代表医師は認定臨床研究審査委員会に提出し、

審査を受ける。また、JCOG ウェブサイトにて個人 COI を公開する。 

3）定期報告時の手続き 

⑱ 研究代表医師は、研究 COI と個人 COI に変更がないか、定期報告時期に年に一度確認し、認定臨

床研究審査委員会に報告する。 

13.7.2. 本試験と関わりのある企業等との COI（研究 COI）について 

本試験と、プロトコール治療として規定されている医薬品等（6.1.参照）を製造販売する企業との利益相反に

ついて開示すべき利益相反はない。 

13.7.3. JCOG 各種委員会、JCOG データセンター/運営事務局スタッフの COI について 

本試験に関わる JCOG 各種委員会の委員や事務局、JCOG データセンター/運営事務局スタッフの COI に

ついては、臨床研究法の管理基準に準じて JCOG 利益相反委員会が管理する。 

13.8. 補償について 

本試験は臨床研究法施行前から継続して実施する試験であるため、「臨床研究法の施行等に関するＱ＆Ａ

について（その１）」（平成 30 年 3 月 13 日厚生労働省医政局研究開発振興課事務連絡）に従い、補償保険へ

の加入は行わない。 

本臨床試験に参加することで生じた健康被害については、通常の診療と同様に病状に応じた適切な治療

を保険診療として提供する。その際、医療費の自己負担分については患者の負担とする。また、見舞金や各

種手当てなどの経済的な補償は行わない。 

13.9. 知的財産について 

本臨床試験により得られた結果やデータ、知的財産権は、研究代表医師、研究事務局、グループ代表者、

国立がん研究センターの 4 者に帰属する。具体的な取扱いや配分については 4 者で協議して決定するもの

とする。研究代表医師、研究事務局、グループ代表者に関する知的財産の帰属先を個人とするか、所属医療

機関とするかは、所属医療機関の取り決めに従う。 

13.10. 本試験に関する情報公開 

本試験の概要、進捗状況、主な結果は JCOG ウェブサイト（www.jcog.jp）、jRCT（https://jrct.niph.go.jp/）で

公開する。 
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14. モニタリングと監査 

14.1. 定期モニタリング 

本試験では、試験が安全に、かつ本プロトコールに従って実施されていること、データが正確に収集されて

いることを確保する目的としたモニタリングを行う。モニタリングはデータセンターに収集される CRF の入力デ

ータに基づく中央モニタリングとし、原則として年 2 回実施する。定期モニタリングの具体的な手順は、別途

「モニタリング計画書」に示す。 

データセンターは、中央モニタリングの結果をまとめた「モニタリングレポート」を、研究代表医師/研究事務

局、研究責任医師に提出する。あわせて、グループ代表者、効果・安全性評価委員会、JCOG 代表者に提出

する。 

モニタリングレポートは、実施計画を提出した日から起算して 1 年ごとに実施する定期報告の資料となる。 

14.1.1. モニタリングの項目 

① 集積達成状況：登録数－累積/期間別、施設別 

② 適格性：不適格例/不適格の可能性のある患者：施設 

③ 治療前背景因子 

④ プロトコール治療中/治療終了の別、中止/終了理由：施設 

⑤ プロトコール逸脱：施設 

⑥ 重篤な有害事象：施設 

⑦ 有害反応/有害事象 

⑧ 全生存期間、無増悪生存期間：全登録例 

⑨ その他、試験の進捗や安全性に関する問題点（臨床研究法に従う試験：不適合の発生状況およびその

後の対応、補償の対象となった件数、臨床研究法第 13 条に基づく疾病等報告件数） 

14.1.2. 適格性（適格・不適格） 

全登録患者について、以下の定義に従って適格性を以下のいずれかに分類する。モニタリングに際しては、

データセンターが不適格の可能性のある例をモニタリングレポートの「適格性の検討」欄に列記し、研究事務

局による CRF review での検討を経て、最終的にはグループ代表者の承認をもって 1）、2）、9）、99）のいずれ

かを主たる解析実施前に確定する。 

1）適格のみを「適格例」とし、2）事後不適格、9）登録時不適格、99）違反登録を「不適格例」とする。これは、

解析対象集団設定の観点から設定した区分である。 

なお、臨床研究法に従う試験においては、「99）違反登録」を臨床研究法における「重大な不適合」と扱い、

研究代表医師が状況を把握次第速やかに認定臨床研究審査委員会に報告する。不適合の管理については、

14.3.参照。 

9）登録時不適格は臨床研究法上の「不適合」に相当するため、それらが記載されたモニタリングレポート

の提出（年 2 回）をもって実施医療機関の管理者に報告される。 

2）事後不適格は、後述するように研究計画書の不遵守には該当しないことから、臨床研究法上の「不適合」

と扱わない。 

1）適格 

プロトコールで規定された方法と規準により、登録前に発生した情報が患者選択規準をすべて満たす。 

2）事後不適格 

登録後に発生した情報により患者選択規準のいずれかを満たさない、もしくは登録前に発生した情報だがプ

ロトコールで規定された以外の方法や規準により患者選択規準のいずれかを満たさない。 

例） 

① stage II-III が対象の試験で、登録直後に骨シンチを行ったところ骨転移が判明して stage IV と診断。

プロトコール治療中止となった。 

② 早期胃癌が対象の試験で、登録後に血便が見られ colonoscopy を行ったところ、進行大腸癌（同

時性重複がん）が見つかり、プロトコール治療を中止して結腸切除術を行った。 

③ 胃癌（腺癌）が対象の試験で、登録後に施設の病理診断が悪性リンパ腫に変更となった。 
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9）登録時不適格 

プロトコールで規定された方法（全例で実施）と規準により登録前に発生した情報が患者選択規準のいず

れかを満たしていない。登録前に発生した情報が誤っていたことが登録後に判明した場合も含む。 

例）規定どおり登録前に行っていた CT 画像を指導医が見直したら明らかな肝転移があった場合（担当

医のミスであり、将来はなくせると考えられるような場合が該当する）。 

99）違反登録 

患者選択規準を満たさないと知りながら故意に（偽って）登録した場合。虚偽報告に相当し、重大な問題と

扱う。 

14.1.3. プロトコール逸脱・違反 

薬剤投与、放射線治療、外科的切除などの治療、臨床検査や毒性・有効性の評価などがプロトコールの規

定に従って行われなかったものをプロトコール逸脱とする。 

モニタリングに際しては、あらかじめ、もしくは試験開始後にデータセンターと研究代表医師/研究事務局間

で試験毎に取り決めた一定の許容範囲を超える逸脱が「逸脱の可能性のある症例」としてモニタリングレポー

トに列記され、研究事務局および研究グループの検討を経て以下のいずれかに分類される。データセンター

と研究代表医師/研究事務局間で取り決めた逸脱の許容範囲は、プロトコールやモニタリングレポートに記載

されたもの以外は、試験実施中に定期モニタリングを経て変更されていく可能性があるため、モニタリング計

画書本文内ではなく補足資料中に記載し、モニタリング計画書には「別途、許容範囲を定める」と記載するこ

ととする。 

1）違反 violation 

担当医/施設に原因があって臨床的に不適切であり、かつ以下の複数項目に該当するプロトコール規定か

らの逸脱を「違反」とする。臨床研究法に従う試験においては「重大な不適合」と扱い、研究代表医師が状況

を把握次第速やかに認定臨床研究審査委員会に報告する。 

① 試験のエンドポイントの評価に影響を及ぼす 

② 故意または系統的 

③ 危険または逸脱の程度が著しい 

「違反」は論文公表する際に原則として個々の違反の内容を記載する。 

2）逸脱 deviation 

1）の違反にも、3）の許容範囲にも該当しない逸脱。特定の逸脱が多く見られた場合は論文公表の際に記載

することが望ましい。モニタリングレポート検討時に以下のいずれかに分類する。 

臨床研究法における「不適合」に相当するため、それらが記載されたモニタリングレポートの提出をもって

実施医療機関の管理者に（年 2 回）報告される。「重大な不適合」とはしない。 

① 逸脱・・・・・・・・・・・・・・・・望ましくないもので減らすべきもの 

② 逸脱（やむを得ない）・・積極的に減らすほどではないもの（例：年末年始による延期、機器故障など） 

③ 逸脱（臨床的に妥当）・・担当医/施設の判断を積極的に肯定するもの（再度同様の状況が生じた際 

には同様に逸脱することが望ましいと考えられるもの） 

＊逸脱は、常に施設の担当医に問題があることを意味しない。研究といえども臨床試験においては患者

の安全が第一に優先されるため、個々の患者の状態によりプロトコールの規定に従うと危険であると判

断される場合は、担当医の医学的判断によりむしろ「逸脱」すべきである。患者の安全のために臨床的

に妥当な逸脱と判断された場合は上記③「逸脱（臨床的に妥当）」と記録される。臨床的に妥当な逸脱が

少数例見られる場合は特に問題とする必要はないが、多発している場合にはプロトコールの規定が不

適切である可能性が高いため、プロトコール改訂を検討する必要がある。ただし、安全性以外の意図で

行われた逸脱（有効性を高めることを期待しての抗がん薬の増量、プロトコール規定外の治療期間の短

縮など）は「臨床的に妥当な逸脱」とはしない。 

3）許容範囲 acceptable deviation 

JCOG 全体、研究グループ、または研究代表医師/研究事務局とデータセンター間で、試験開始前または

試験開始後に試験毎に設けた許容範囲内のプロトコールからの逸脱。臨床研究法における「不適合」とはし

ない。 

事前に設定された許容範囲内の逸脱はモニタリングレポートに掲載しない。 
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14.2. 施設訪問監査 

本試験では、臨床研究における信頼性の確保および臨床研究の対象者の保護の観点から臨床研究によ

り収集された資料・情報の信頼性を確保するために施設訪問監査を行う。 

施設訪問監査は、研究代表医師が指名する監査担当者が実施医療機関を訪問し、医療機関の承認文書

の確認、施設研究分担医師リストの確認、説明・同意文書の確認、CRF の入力データと診療録との照合（原

資料の直接閲覧）などを行う。施設訪問監査の具体的な手順は別途手順書に定める。 

監査担当者は、監査結果をまとめた「監査報告書」を、研究代表医師/研究事務局、研究責任医師に報告

する。あわせて、グループ代表者、JCOG データセンター長、JCOG 運営事務局長、JCOG 代表者に報告す

る。必要に応じて当該グループの研究責任医師や JCOG 運営委員会にも報告する。 

14.2.1. 監査の項目 

施設訪問監査に際しては以下の項目を原資料の直接閲覧により確認する。 

＜研究単位の確認項目＞ 

・ 医療機関の管理者の承認書類（初回の承認書、改訂の承認書、年次報告の承認書/報告書を含む） 

・ プロトコールの管理状況 

・ 説明文書・同意書の内容 

＜患者単位の確認項目＞ 

・ 患者の同意（同意書の有無、署名、説明日、同意日） 

・ 登録前必須検査の実施、登録適格性（適格規準・除外規準） 

・ 報告データの正確性 

 治療前、治療経過（プロトコール治療） 

 各種検査結果（画像診断レポート、病理診断レポートを含む） 

 検査日、効果判定、有害事象、生存または死亡の情報、その他の報告データの正確性 

＜その他の確認項目＞ 

・ 研究不正（虚偽報告、捏造あるいは改竄などの可能性）の有無 

・ 前回監査において指摘された事項の改善状況 

14.2.2. 監査で重大な不適合が判明した際の認定臨床研究審査委員会への報告 

研究代表医師/研究事務局は、施設訪問監査の結果「重大な不適合（14.3.2. 参照）」に相当する可能性が

ある判断した場合、速やかに認定臨床研究審査委員会に報告する。 

14.3. 不適合の管理 

14.3.1. 不適合 

臨床研究法における不適合とは「臨床研究が臨床研究法施行規則または研究計画書に適合していない状

態」を指し、「臨床研究法施行規則の施行等について（平成 30 年 2 月 28 日）」において、「規則、研究計画書、

手順書等の不遵守及び研究データの改ざん、ねつ造等」が事例として挙げられている。 

研究責任医師は、臨床研究が不適合であると知った場合には、実施医療機関の管理者に報告するととも

に、研究代表医師/研究事務局に通知する。 

中央モニタリング、監査の実施以前に、施設で不適合（重大な不適合であるか否かを問わず）であることが

判明した場合には、研究責任医師は速やかに研究代表医師/研究事務局、JCOG データセンターに報告する。 

「14.1.3.2） 逸脱」は臨床研究法における「不適合」に相当するが、14.1.3.2）に記載したとおり、年 2 回に発行

されるモニタリングレポートもしくはその抜粋や要約を実施医療機関の管理者に提出することにより報告を行

う。 

研究責任医師の異動に伴うプロトコールおよび実施計画の変更には、認定臨床研究審査委員会の審査が

必要であるため、一連の手続きが完了するまでには一定期間を要する。また、異動直前まで異動が公表され

ない場合もあるため、異動前に変更手続きを完了することは困難な場合も多い。そのため、異動によって研

究責任医師が一定期間不在となったとしても、研究分担医師によって研究管理体制が維持されており、生存

中の登録患者の診療体制が確保されている場合には、本試験では「不適合」には該当しない。 
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14.3.2. 重大な不適合 

重大な不適合とは、臨床研究の対象者の人権や安全性及び研究の進捗や結果の信頼性に影響を及ぼす

ものをいう。JCOG 試験における「重大な不適合」の例を以下に示す。これらの重大な不適合に相当する可能

性がある場合には、研究代表医師/研究事務局は状況を把握次第速やかに認定臨床研究審査委員会に報

告する。 

1）適格性に関する重大な不適合 

違反登録 

 適格規準を満たさないと知りながら故意に（偽って）登録した 

 必要なインフォームド・コンセントを行わずに患者登録をし、プロトコール治療を実施した 

 適格性を判断するための原資料が確認できない（同意書の紛失も含む） 

2）プロトコール違反 

登録患者のリスク増大に影響がある違反、または試験結果の信頼性に影響を及ぼす違反 

 重大な適格規準・除外規準違反 

 患者の安全性を脅かす中止規準違反 

 重大な併用禁止薬違反・禁止併用療法等の不遵守 

 故意または系統的なプロトコール規定の不遵守など 

3）その他の重大な不適合 

 認定臨床研究審査委員会の承認前または実施医療機関の管理者の承認前に研究を実施した 

 試験継続意思に影響を及ぼす可能性がある情報を提供せずに試験を継続した 

 研究不正（データの捏造、データの改竄等）と判断されるもの 

 個人情報の漏洩または人権侵害により登録患者への重大な影響が認められるもの 
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15. 特記事項 

15.1. HTLV-1 プロウイルス DNA 定量 PCR およびテトラマー法を用いた HTLV-1 Tax に対する細胞傷害性 T

細胞（CTL）濃度測定 

1）HTLV-1 プロウイルスの DNA 定量 PCR 

ATL 患者における同種移植後の HTLV-1 プロウイルスの DNA を定時的に測定した予備的な研究では、長

期生存しているほとんどの患者で一時的にウイルス量が検出限界以下に低下していることが分かった。この

ような現象は化学療法のみの治療では見られない。このため、同種移植にはウイルスを排除する働きが存

在すると考えられた。従って同種移植後の HTLV-1 プロウイルスの DNA 量を追跡することは再発予測に繋

がる可能性が示唆された。多くの患者はやがて低レベルながら再び DNA 量が検出可能となるが、その感染

細胞の由来を調べたところ、ドナー由来のリンパ球であった。このことより ATL の長期生存例は HTLV-1 キャ

リアの状態となっているものと考えられた。中には ATL クローンおよび HTLV-1 プロウイルス DNA の両方が

検出限界以下となり、ATL が治癒しさらにウイルスも排除されたと考えられる場合も 1 例みられた 25）。このよ

うに HTLV-1 プロウイルス DNA を定量 PCR 法で追跡することは、同種移植後の長期生存例の HTLV-1 動態

を観察することで、再発予測に繋がる可能性がある。 

本試験では同種移植を施行する全患者を対象に HTLV-1 プロウイルス DNA の定量 PCR 法を増悪まで定

時的に（移植前および移植後の「8.4.2. 造血幹細胞移植終了後の追跡期間中の re-staging および有効性評

価」に定められた re-staging の時期に）実施する。 

2）テトラマー法を用いた HTLV-1 Tax に対する細胞傷害性 T 細胞（CTL）の濃度測定 

同種移植が長期生存をもたらす要因の一つとして、移植造血幹細胞由来の免疫担当細胞による ATL クロ

ーンへの攻撃反応（Graft versus lymphoma（GVL）効果）が知られている 24）26）。原嶋らは、この機序の一つを明

らかにするための基礎研究として、同種移植後に長期生存した ATL 患者より、テトラマー法を用いて HLA-

A0201 および A2402 拘束性の Tax 特異的 CTL を検出した 40）。GVL 効果の存在を説明する検査法の一つと

してテトラマー法では同種移植後の Tax 特異的 CTL の体内動態を知ることができる。これにより Tax 特異的

CTL と治療効果の関係や再発予測との関係を探索的な結果を得ることができる。 

本試験では、ドナータイプとして HLA-A0201、A2402 を有する同種移植施行患者を対象として、テトラマー

法を用いた HTLV-1 Tax に対する CTL 濃度測定を定時的に（移植前および移植後の「8.4.2. 造血幹細胞移植

終了後の追跡期間中の re-staging および有効性評価」に定められた re-staging の時期に）施行することとし

た。 

 

上記 1）および 2）の検査は株式会社エスアールエルに委託し、検査費用は国立がん研究センター研究開

発費（20 指-1、23-A-17、26-A-4）の研究費より支出する。 

 

15.2. 腫瘍縮小効果の中央判定 

本研究で腫瘍縮小効果の中央判定は行われない。 

15.3. 病理診断の中央判定 

本研究で病理診断の中央判定は行われない。 

15.4. 附随研究（2.8. 再掲） 

2.4.1.-2）で述べたとおり、本試験はランダム化比較試験ではないため、本試験の適格条件を満たすが移植

療法を拒否して化学療法を受ける患者集団の生存期間を評価し、本試験の生存期間と比較することは非常

に意義深いことから、JCOG0907A1 として本試験参加拒否例に対する観察研究として附随研究を実施する。 

＜ver. 2.0 における追記事項＞ 

上記で計画されていた観察研究は実施可能性の観点から実施しないこととした。 
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15.5. JCOG-バイオバンク・ジャパン（BBJ）連携バイオバンク 

本試験は、第 1 回改正（ver2.0）時点より、全 JCOG 試験共通のプロトコールに基づく JCOG-BBJ 連携バイ

オバンクでの血液試料（DNA・血漿）のバンキング（以下、「共通バンキング」と呼ぶ）に参加する。 

 

対象：本試験への参加に同意した患者のうち、共通バンキングへの同意が得られた患者 

試料： 

1）全血 

採血は、原則として本試験のプロトコール治療開始前に行う。ただし、プロトコール治療開始後の採血

も許容する。JCOG-BBJ 連携バイオバンクの共通バンキング専用の EDTANa 入り採血管（血算用）を用

いて 7 mL×2 本（計 14 mL）の静脈血を採血し、試料搬送・処理業者に手渡すまで各施設で 4℃にて保管

する（詳細は「JCOG-バイオバンク・ジャパン連携バイオバンク実施計画書」参照）。 

2）病理組織 

本試験では病理組織の収集は行わない。JCOG-バイオバンク・ジャパン連携バイオバンク実施計画書

は、JCOG 試験全体で標準化された計画書であるため、病理組織に関する記載が一部に存在するが、そ

れらの記載は本試験では該当しない。 

15.6. 「ATL 発症高危険群の同定と発症予防法開発を目指す研究」との複数試験登録の可否 

「ATL 発症高危険群の同定と発症予防法開発を目指す研究」は ATL 発症のハイリスク群を同定することを

目的とした遺伝情報解析研究である（主任研究者：渡邉俊樹）。 

この「ATL 発症高危険群の同定と発症予防法開発を目指す研究」は前述の通り、遺伝情報解析研究であり、

本試験のエンドポイントに影響を与えることはない。従って、本試験の登録患者をこの遺伝情報解析研究に

登録することを許容する。 

15.7. 「造血細胞移植医療の全国調査」との複数試験登録の可否 

「造血細胞移植医療の全国調査」は、日本造血細胞移植学会および日本造血細胞移植データセンターに

よる本邦の移植件数と移植成績の把握を目的とした観察研究（主任研究者：岡本真一郎）である。 

研究の内容は、本邦の移植件数と移植成績の把握を目的とした調査研究であり、JCOG0907 登録患者を

この観察研究に同時に登録しても、JCOG0907 のエンドポイントに影響を与えることはない。従って、本試験

の登録患者をこの観察研究に登録することを許容する。 
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16. 研究組織 
本章の内容変更はプロトコール改正（Amendment）ではなく、改訂（Revision）とみなす。 

臨床研究法に従う試験においては、本章で定める研究者に変更がある場合には事前に「研究実施計画」の

変更を行うこと。 

16.1. 本試験の主たる研究班 

・ 国立がん研究センター研究開発費 26-A-4 主任研究者者：飛内 賢正 

「成人固形がんに対する標準治療確立のための基盤研究」 

・ 国立がん研究センター研究開発費 29-A-3 主任研究者：大江 裕一郎 

「成人固形がんに対する標準治療確立のための基盤研究（JCOG）」班 

 

16.2. JCOG（Japan Clinical Oncology Group：日本臨床腫瘍研究グループ） 

JCOG は、国立がん研究センター研究開発費、日本医療研究開発機構研究費を主体とする公的研究費に

よって助成される研究班のうち、JCOG ポリシー（http://www.jcog.jp/）に従って国立がん研究センター中央病

院臨床研究支援部門による研究の直接支援を受ける研究班からなる多施設共同臨床研究グループである。 

本研究は JCOG の研究組織を用い、JCOG 運営委員会の定める諸規定に従って行われる。 

16.3. JCOG 代表者 

大江 裕一郎 国立がん研究センター中央病院 

16.4. 研究グループとグループ代表者 

JCOG リンパ腫グループ 

グループ代表者：永井 宏和 

国立病院機構名古屋医療センター 血液内科 

〒460-0001 愛知県名古屋市中区三の丸四丁目 1-1 

グループ事務局：丸山 大 

公益財団法人がん研究会がん研有明病院 

〒135-8550 東京都江東区有明 3-8-31 

16.5. 研究代表者（研究代表医師） 

塚崎 邦弘 

埼玉医科大学国際医療センター 造血器腫瘍科 

〒350-1298 埼玉県日高市山根 1397-1 

16.6. 研究事務局 

福島 卓也 

琉球大学医学部保健学科 病態検査学講座 

血液免疫検査学分野 

〒903-0215 沖縄県中頭郡西原町字上原 207 番地 
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16.7. 実施医療機関 

本試験への参加予定医療機関を以下に示す。 

参

加 
医療機関名 科名（施設名） 研究責任医師 

年間登録

数見込み 

○ 独立行政法人国立病院機構北海道がんセンター 血液内科 藤本 勝也 1 

○ 社会医療法人北楡会札幌北楡病院 血液内科 太田 秀一 1 

○ 秋田大学医学部附属病院 血液腎膠原病内科 亀岡 吉弘 0～1 

○ 国立大学法人山形大学医学部附属病院 血液内科 石澤 賢一 ＊ 

○ 埼玉県立がんセンター 血液内科 小林 泰文 0.5 

○ 埼玉医科大学国際医療センター 造血器腫瘍科 塚崎 邦弘 ＊ 

○ 国立研究開発法人国立がん研究センター東病院 血液腫瘍科 南 陽介 1 

○ 国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 血液腫瘍科 伊豆津 宏二 1～2 

○ 杏林大学医学部付属病院 血液内科 高山 信之 0.5 

○ 東京慈恵会医科大学附属病院 腫瘍・血液内科 島田 貴 1 

○ 愛知県がんセンター 血液・細胞療法部 山本 一仁 1～2 

○ 名古屋市立大学病院 血液・腫瘍内科 飯田 真介 3 

○ 日本赤十字社愛知医療センター名古屋第二病院 血液・腫瘍内科 内田 俊樹 1 

○ 愛知県厚生農業協同組合連合会豊田厚生病院 血液内科 平賀 潤二 ＊ 

○ 国立大学法人三重大学医学部附属病院 血液内科 山口 素子 0.5 

○ 近畿大学病院 血液・膠原病内科 口分田 貴裕 ＊ 

○ 和歌山県立医科大学附属病院 血液内科 園木 孝志 ＊ 

○ 独立行政法人国立病院機構岡山医療センター 血液内科 角南 一貴 ＊ 

○ 広島大学病院 血液内科 一戸 辰夫  

○ 独立行政法人国立病院機構九州がんセンター 血液・細胞治療科 末廣 陽子 2 

○ 福岡大学病院 腫瘍・血液・感染症内科 高松 泰 2 

○ 独立行政法人国立病院機構九州医療センター 血液内科 高瀬 謙 1 

○ 産業医科大学病院 血液内科 塚田 順一 1 

○ 佐賀大学医学部附属病院 血液・腫瘍内科 木村 晋也 1～2 

○ 独立行政法人国立病院機構長崎医療センター 血液内科 吉田 真一郎 1～2 

○ 佐世保市総合医療センター 血液内科 森内 幸美 2 

○ 長崎大学病院 血液内科 加藤 丈晴 2 

○ 熊本大学病院 がんセンター 野坂 生郷 1 

○ 独立行政法人国立病院機構熊本医療センター 血液内科 日高 道弘 1 

○ 鹿児島大学病院 血液・膠原病内科 石塚 賢治 2～3 

○ 今村総合病院 血液内科 伊藤 能清 5 

○ 琉球大学病院 第二内科 森島 聡子 ＊ 

＜ver.2.4.0.での追記事項＞日本骨髄バンクによる非血縁者間移植認定施設は毎年更新されるため、本プロ

トコールではなく、モニタリングレポートに記載することとした。 
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16.8. JCOG プロトコール審査委員会 

本プロトコールは参加施設の IRB 審査への提出に先立ち JCOG プロトコール審査委員会の審査承認を得

たものである。（委員の構成はウェブサイト参照 http://www.jcog.jp/basic/org/committee/protocol.html） 

連絡先：プロトコール審査委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

16.9. JCOG 効果・安全性評価委員会 

研究期間中は効果・安全性評価委員会による監視（有害事象報告、中間解析審査、モニタリングレポート審

査、プロトコール改訂審査など）を受ける。 

（委員の構成はウェブサイト参照 http://www.jcog.jp/basic/org/committee/jury.html） 

連絡先：JCOG 効果・安全性評価委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

16.10. JCOG 監査委員会 

研究期間中は監査委員会による施設訪問監査を受ける。 

（委員の構成はウェブサイト参照 http://www.jcog.jp/basic/org/committee/jury.html） 

連絡先：JCOG 効果・安全性評価委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

16.11. JCOG 利益相反委員会 

研究期間中は、本試験に関わる JCOG 研究者は利益相反委員会による管理を受ける。 

（委員の構成はウェブサイト参照 http://www.jcog.jp/basic/org/committee/coi.html） 

連絡先：JCOG 利益相反委員会事務局 

国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門/JCOG 運営事務局 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

16.12. データセンター/運営事務局 

JCOG データセンター 

データセンター長 福田 治彦 

国立がん研究センター研究支援センター 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

JCOG 運営事務局 

運営事務局長 中村 健一 

国立がん研究センター研究支援センター 

〒104-0045 東京都中央区築地 5-1-1 

16.12.1. データマネジメント担当責任者 

16.12.2. モニタリング担当責任者 

16.12.3. 監査担当責任者 

データマネジメント担当機関 JCOG データセンター 

デ ー タ マ ネ

ジメント担当

責任者 

氏名 加幡 晴美 

e-Rad 番号 40543442 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

モニタリング担当機関 JCOG データセンター 

モニタリング

担当責任者 

氏名 福田 治彦 

e-Rad 番号 70263390 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

監査担当機関 JCOG 運営事務局 

監査担当責

任者 

氏名 中村 健一 

e-Rad 番号 40543533 
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16.12.4. 統計解析担当責任者 

16.12.5. 研究・開発計画支援担当者 

16.12.6. 調整管理実務担当者 

16.12.7. 研究代表医師並びに研究責任医師以外の研究を総括する者 

16.12.8. 研究グループ担当者 

研究グループ担当者 

JCOG データセンター 

統計部門  柴田 大朗 

DM 部門  藤堂 祥子 

JCOG 運営事務局 

サイエンス部門 片岡 智子/佐々木 啓太 

なお、JCOG データセンター/運営事務局は、研究支援業務（研究計画書作成支援、データマネジメント、施

設訪問監査など）の一部を他法人へ委託している。委託業務は、国立がん研究センターが日常業務を通じて

監督を行うほか、当該法人から業務報告を受け、監督指導を行う。現委託先は、以下のとおり 

特定非営利活動法人 がん臨床研究機構 

〒104-0061 東京都中央区銀座 8-18-3 DJ 銀座ビル 7 階 

公式ウェブサイト http://www.core.or.jp/ 

16.13. プロトコール作成 

プロトコール作成 

長崎大学医学部原研内科  福島 卓也 

プロトコール作成支援 

JCOG データセンター 

統計部門（デザイン担当） 柴田 大朗 

DM 部門（CRF 作成）  加幡 晴美 

JCOG 運営事務局 

プロトコール作成  齋藤 勇 

I C 文書担当   松原 聖子 

  

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

統計解析担当機関 JCOGデータセンター 

統計解析 

担当責任者 

氏名 柴田 大朗 

e-Rad番号 80415512 

所属部署 国立がん研究センター研究支援センター 生物統計部/ 

中央病院 臨床研究支援部門 研究企画推進部 生物統計室 

研究・開発計画支援担当機関 JCOG 運営事務局 

研 究 ・ 開 発

計画支援担

当者 

氏名 片岡 智子 

e-Rad 番号 70569863 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

調整・管理実務担当機関 JCOG 運営事務局 

調 整 ・ 管 理

実務担当者 

氏名 片山宏 

e-Rad 番号 70718155 

所属部署 国立がん研究センター中央病院 臨床研究支援部門 

研究代表医

師 ・ 研 究 責

任医師以外

の研究を総

括する者 

氏名 該当なし 

e-Rad 番号  

所属機関  

所属部署  

Secondary Sponsor の該当性 □ 該当 □ 非該当 
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17. 研究結果の発表と研究の終了 

17.1. 論文および学会発表 

主たる公表論文は英文誌に投稿する。 

プロトコールで規定された主たる解析と最終解析以外の発表に際しては、事前に効果・安全性評価委員会

の承認を得ることが必要である。ただし、研究代表医師または研究事務局による、研究のエンドポイントの解

析結果を含まない、研究の紹介目的の学会・論文（総説）発表、および登録終了後の、患者背景の分布や安

全性データの学会・論文発表については、効果・安全性評価委員会の承認は不要であり、研究グループ代表

者および JCOG データセンター長の了承を得て行うことができる。 

原則として、研究結果の主たる公表論文の著者は筆頭を研究事務局とし、以下、研究代表医師、データセン

ターの統計担当（公表のための解析を行った時点での担当者 1 名）、グループ代表者の順とする。それ以下

は、論文の投稿規定による制限に従って、登録数の多い順に研究者を施設毎に選び共著者とする。 

すべての共著者は投稿前に論文内容を review し、発表内容に合意した者のみとする。内容に関して、議論

にても合意が得られない場合、研究代表医師はグループ代表者の了承の上で、その研究者を共著者に含め

ないことができる。 

学会発表は複数回に及ぶ可能性があるため、研究事務局、研究代表医師、登録の多い施設の研究者の中

から、持ち回りで発表を行うこととする。発表者は研究代表医師がグループ代表者の了承を得て決定する。た

だし、学会発表に際しては、発表準備および発表内容について研究事務局が責任を持ち、原則としてデータセ

ンターとの連絡は研究事務局が行う。研究事務局以外の発表者が、研究事務局と JCOG データセンター長の

了承なく、直接データセンターから集計・解析結果を受け取ることはできない。 

17.2. 主要評価項目報告書・総括報告書 

主要評価項目報告書、総括報告書の作成から公表について規定する。なお、主たる解析が最終解析とな

る場合には、主要評価項目報告書は作成せず、総括報告書を作成する。 

17.2.1. 主要評価項目報告書 

研究代表医師は主たる解析レポートをもとに、主たる解析レポート発行日から原則として 6 か月以内に、

primary endpoint に関する解析結果とその解釈を含めた「主要評価項目報告書の概要」を作成し、データセン

ターへ提出、レビューを受ける。なお、施行規則に定められている「主たる評価項目に係るデータの収集を行

うための期間が終了したとき」は、JCOG 試験においては主たる解析レポート発行日とする。 

主要評価項目報告書の概要は、グループ代表者およびデータセンター長の承認を得た後、主たる解析レ

ポートとともに「主要評価項目報告書」として、主たる解析レポート発行日から 1 年以内に認定臨床研究審査

委員会に提出する。 

研究代表医師/研究事務局は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られてから 1 か月以内に、主要評価

項目報告書の概要を Japan Registry of Clinical Trials（jRCT：https://jrct.niph.go.jp/）に公開する。（論文未公

表の場合には、jRCT での概要の公開は行わず、論文公表後すみやかに行う）。特定臨床研究の場合には、

jRCT への公表とあわせて、主要評価項目報告書の概要を厚生労働大臣へ提出する。 

承認された主要評価項目報告書の概要は各施設の研究責任医師を通じて各実施医療機関の管理者へ提

出するとともに JCOG 代表者に提出する。主要評価項目報告書の概要は、JCOG ウェブサイト

（http://www.JCOG.jp/）で公開する。 

なお、主たる解析レポートの参加施設への配布のタイミングは、主たる解析結果の公表時期などを考慮し

て研究代表医師/研究事務局が決定し、研究代表医師/研究事務局が自らもしくはデータセンターを通じて最

終解析レポートを参加施設の研究者に配布する。 

17.2.2. 総括報告書 

研究代表医師は、最終解析レポートをもとに、最終解析レポート発行日から原則として 6 か月以内に、本試

験の対象の背景情報（年齢、性別等）、研究デザインと試験進捗状況、各エンドポイントに関する解析結果、

試験全体の結論、結果の解釈と考察などを含む「総括報告書の概要」を作成し、データセンターへ提出、レビ

ューを受ける。なお、施行規則に定められている「全ての評価項目に係るデータの収集を行うための期間が

終了したとき」は、JCOG 試験においては最終解析レポート発行日とする。 

総括報告書の概要は、グループ代表者およびデータセンター長の承認を得た後、最終解析レポートととも

に「総括報告書」として、最終解析レポート発行日から 1 年以内に認定臨床研究審査委員会審査へ提出する。 
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研究代表医師/研究事務局は、認定臨床研究審査委員会の承認が得られてから 1 か月以内に、総括報告

書の概要（規則第 24 条 別紙様式 1 終了届出書）を jRCT に公開する（論文未公表の場合には、jRCT での概

要の公開は行わず、論文公表後すみやかに行う）。特定臨床研究の場合には、jRCT への公表とあわせて、

総括報告書の概要に研究計画書と説明同意文書を添えて厚生労働大臣へ提出する。 

承認された総括報告書の概要は各施設の研究責任者を通じて各実施医療機関の管理者へ提出するとと

もに JCOG 代表者に提出する。総括報告書の概要は、JCOG ウェブサイト（http://www.JCOG.jp/）で公開す

る。 

なお、最終解析レポートの参加施設への配布のタイミングは、最終解析結果の公表時期などを考慮して研

究代表医師/研究事務局が決定し、研究代表医師/研究事務局が自らもしくはデータセンターを通じて最終解

析レポートを参加施設の研究者に配布する。 

17.3. 研究終了 

総括報告書の概要が jRCT に公開された日をもって、「研究終了」とする。 

なお、患者登録がなかった施設においては、研究代表医師が実施医療機関から当該施設を取り下げる旨

を記載した変更申請依頼書（臨床研究に係る統一書式 3）および実施計画事項変更届書（省令様式第二）を

を認定臨床研究審査委員会に提出し、承認を得た後に、厚生労働大臣（認定臨床研究審査委員会の所在地

を管轄する地方厚生局）へ届け出ることにより、当該施設を実施医療機関から取り下げることができる。実施

計画事項変更届書が地方厚生局により受理されたら、当該施設の研究責任医師は、実施医療機関の管理者

へ取り下げを報告する。 
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19. 付表 Appendix 
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・ 薬剤添付文書 
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・ 付 6 リンパ系（節）領域 
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