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1.1 2024年10月23日 ・臨床研究審査委員会からの指摘事項を反映 

・その他軽微修正 

1.2 2024年12月9日 ・研究背景の記述に対する記載整備 

・ME/CFS発症から6ヶ月経っていなくても暫定診断を可能とする旨

の追記 

・ME/CFS症状評価として、症状発症時期も収集する旨の追記 

・6.1.4.内で「拡張期」血圧の記載が抜けていたため追記 

・保険適用外の検査費用をワクチン問題研究会で負担する旨の

追記 

・研究対象者募集に関する取決めを追記 

・予定実施医療機関から「こもれびの診療所」を削除 

1.3 2025年2月28日 ・予定登録期間の延長 

1.4 2025年10月10日 ・24週のデータ収集対象にPerformance Statusを追加 

 

略語一覧 

略号 省略していない表現（英語） 省略していない表現（日本語） 

PASC Post-Acute Sequelae of SARS-

CoV-2 

新型コロナ感染後急性後遺症 

ME/CFS Myalgic 

Encephalomyelitis/Chronic 

Fatigue Syndrome 

筋痛性脳脊髄炎・慢性疲労症候群 

PS Performance status 全身状態の指標 

FAS Full Analysis Set 最大の解析対象集団 

PPS Per Protocol Set 研究計画書に適合した対象集団 

SAF Safety Analysis Set 安全性の解析対象集団 

MMRM Mixed Models for repeated measures 混合効果モデルによる反復測定データ解析法 

MAR Ｍｉｓｓｉｎｇ at random データのランダムな欠測 

LOCF Last observation Carried forward LOCF法 

SOC System Organ Class 器官別大分類 

PT Preferred Terms 基本語 
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1. 研究計画書要旨 

1.1. 概要 

新型コロナ感染後急性後遺症（Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 以下PASCとする）もしくはコロナワクチン

接種後に筋痛性脳脊髄炎・慢性疲労症候群(Myalgic Encephalomyelitis /Chronic Fatigue Syndrome  以下ME/CFS

とする)を発症したビタミンD不足／欠乏症患者に対して、医療用ビタミンD標準療法にビタミンD補充療養指導を上

乗せし、医療用ビタミンD標準療法と比較することで、ビタミンD不足／欠乏症からの離脱によるME/CFS症状の改

善を検証する。 

 スクリーニング時の25(OH)ビタミンD濃度が30 ng/mL未満の患者を「ビタミンD欠乏症」と定義する。 

1.2. シェーマ 
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1.3. スケジュール 

観察・検査項目 
スクリー

ニング期 
登録期 

2群比較期 

（対照治療もしくは試験治療） 
中止時 

継続期 

（試験治療） 

治療開始

(0日) 
4週 8週 12週 ― 24週 

許容範囲 

-28日 

～ 

-1日 

-7日 

～ 

-1日 

0日 
28 

±7日 

56 

±7日 

84 

±7日 
＋14日 

168 

±14日 

同意取得 X        

適格基準確認 X        

患者背景 X        

既往歴・合併症 X        

コロナ関連情報 X        

ME/CFS症状評

価 
X   X X X (X) X 

身体所見 X  X X X X (X) X 

Performance status X     X (X) X 

バイタルサイン X  X X X X X X 

臨床検査 X  X X X X X X 

症例登録  X       

プロトコル治療         

[重篤な]有害

事象確認 
      

 
 

併用薬・併用

療法調査 
      

 
 

 

X：必須、(X)：可能な限り実施 

・患者背景：生年月日、性別 

・身体所見：身長（スクリーニング期のみ）、体重 

・Performance status：6.1.4.1項に記載の基準に従って評価 

・バイタルサイン：収縮期／拡張期血圧、体温、脈拍 

・臨床検査： 

血液学的検査項目（網状赤血球数、赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数、リンパ球数、血小板 

数、MCH、MCV、 MCHC） 

血液生化学的検査項目（1,25(OH)2ビタミンD、25(OH)ビタミンD、Ca、P、TP、Alb、T-BIL、AST、ALT、 

ALP、LDH、γGTP、ChE、CK、Amy、T-Cho、HDL-C、LDL-C、TG、BUN、Cre、UA、e-GFR、Na、K、 

Cl、Mg、Fe、Zn、フェリチン、血糖、CRP、PTH、VB12） 

 

2. 実施の根拠 

2.1. 根拠 

ME/CFSの患者ではビタミンD欠乏症がしばしば見つかることが報告されている[1]。新型コロナ感染後急性後

遺症もしくはコロナワクチン接種後にME/CFSと診断され、血中ビタミンの欠乏ないし不足が認められた患者を対

象に、医療用ビタミンD療法にビタミンD補充療養指導を加えることが症状改善に寄与するか検証する。 
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2.2. 背景 

 ME/CFSの病因/原因および病態/疾患過程は明確に定義されておらず、不確定要素が多い。しかし、研

究により、ME/CFSの素因として関与する因子がいくつか特定されている。素因（遺伝的素因や性別）、誘因

となる出来事（感染症が最も一般的だが、予防接種や身体的外傷も含まれる）、維持因子（免疫系機能障害、

視床下部-下垂体-副腎皮質機能低下）、心理因子（心理社会的影響や精神的外傷）などである [2]。 

ME/CFSとCOVID-19ワクチンの因果関係については明確に証明されていないものの、コロナワクチン接

種に続発するME/CFSと推察される症例に対してビタミン補充療養指導が奏効することを見出している。この

研究では28例中23例（82.1％）がME/CFSから離脱した。[3]。そこで今般、ビタミン補充療法の中でビタミンD

製剤を選択し、さらに医療用ビタミンD療法にビタミンD補充療養指導を加えることによるME/CFSの症状改善

への効果を検証すべく本研究を計画した。 

2.2.1.対象に関する背景 

 ME/CFSは病的な疲労、労作後の消耗、疼痛、認知機能障害、睡眠障害とその他多数の免疫関 

連症状、脳神経内科学的症状、自律神経系の症状によって特徴づけられる複雑で説明困難な身体疾患を 

指す[4]。 
ME/CFSの研究では、遺伝素因や性別、ウイルス感染やワクチン接種、身体的外傷などによる誘発事象、

免疫システムの機能不全や活動低下が関与すると言われている[2]。 

実際、COVID-19感染症罹患後の長期化する後遺症は新型コロナ感染後急性後遺症（Post-Acute Sequelae 

of SARS-CoV-2, PASC）とも呼ばれ、PASCの患者の約半数でME/CFSの基準を満たすと推定されている[4]。

PASCの原因に関しては様々な考察がなされているが、近年SARS-CoV2のスパイクタンパク質が免疫系と関連

し、脳・脊髄・神経線維の炎症を引き起こしている可能性があるという考察もなされており、COVID-19ワクチン

接種後に関しても同様に産生されるスパイクタンパク質が免疫系に影響している可能性が示唆されている[5]。 

2.2.2.標準治療 

根本的な治療法がないため、対症療法が一般的である[6]。また、ビタミンDの低下は疲労、筋骨格系の痛

み、頭痛と関係するだけでなく[7、8]、神経認知障害や睡眠障害との関連性についての研究も多く存在する

[9、10]。他にもビタミンDは免疫細胞の代謝に関与しているという報告もあり[11]、ME/CFSの患者ではビタミ

ンD欠乏症がしばしば見つかることから[12]、ビタミンDの補給が適量摂取のために必須となる場合がある

[13]。 

ビタミンD欠乏に対して保険適用を受けている活性型ビタミンD3製剤のアルファカルシドールを医療用ビタミ

ンD標準療法として投与する。 

2.2.3.先行研究 

コロナワクチン接種後にME/CFSと診断され、血清25(OH)ビタミンD濃度の欠乏ないし不足が認められた患者

に対して、ビタミンD豊富な食品(サプリメントを含む)を摂取するように療養指導した効果を検討した研究が行わ

れている。この研究で用いられたビタミン補充療養指導はビタミンDサプリメント、食事指導、日光浴指導であり、

これらの補充療養指導により症状の改善が認められ、ビタミンD補充療養指導のコロナワクチン接種後 

ME/CFSに対する効果が示唆された[3]。  

また、ビタミンDはCOVID-19感染症のさまざまな段階において、抗炎症反応、神経保護、モノアミン神経伝

達、血液脳関門の完全性維持、血管代謝機能、腸内細菌叢、テロメアの安定性に有益な効果が期待されてい

る。新型コロナ感染後急性後遺症に関与するさまざまな病態生理から脳を保護する可能性があり 、ビタミンDの

治療的役割は有望である[14]。 

本研究ではこれらの先行研究で示唆されたビタミンD補充療養指導の効果を検討する。 

2.3. ベネフィット・リスク評価 

ME/CFSの中核症状である労作後の消耗は、ごく軽度の身体活動や脳を使った活動後にみられる様々な症状

の増悪であり、その状態が数時間、数日間、あるいは数週間も持続し、身体機能及び/又は認知機能の大幅な低
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下によっても特徴づけられる[1]。有効な治療法は未だ確立されておらず、ビタミンD補充療養指導という治療選

択肢のエビデンスを示すことで臨床的ベネフィットが提供できる。 

本研究で投与する医療用ビタミンD製剤の用法用量は添付文書で定められている範囲内である。また、血清

25(OH)ビタミンD濃度の評価及び安全性確認のため日常診療の採血頻度を超えるが、4週間ごとの採血であり1

回あたりの採血量が日常診療での採血量を大きく超えるものではないことから、安全性の観点からリスクを高める

ものではない。 

3. 目的および評価項目 

本研究は、新型コロナ感染後急性後遺症もしくはコロナワクチン接種後にME/CFSを発症したビタミンD欠乏症

患者に対して、医療用ビタミンD療法にビタミンD補充療養指導を上乗せすることによる症状改善効果を検討す

る。 
 

目的 評価項目 

主要： 

ビタミンD補充療養指導によるME/CFS症状数の

変化量を2群（対照群と試験治療群）で評価す
る。 

12週時点におけるME/CFS症状数のスクリーニング時

からの変化量 

副次的： 

ビタミンD補充療養指導によるME/CFS症状数の
推移、血清25(OH)ビタミンD濃度の変化量、

Performance statusの変化量、血清アルブミン値の
変化量を2群（対照群と試験治療群」で評価す

る。 

1) 12週時点におけるME/CFS症状数8未満達成の

有無 

 

2)24週時点におけるME/CFS症状数のスクリーニング

時からの変化量 

 

3) 12週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスク

リーニング時からの変化量 

 

4) 24週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスク

リーニング時からの変化量 

 

5) 12週時点におけるPerformance statusのスクリーニ

ング時からの変化量 

 

6) 12週時点における血清アルブミン値のスクリーニン

グ時からの変化量 

安全性の評価  有害事象 

 

4. 研究デザイン 

4.1. デザイン概要 

  多施設共同介入研究（ランダム化、非盲検） 

4.2. デザインの科学的根拠 

ME/CFSに対する根本的な治療法はなく、対症療法が一般的である。ME/CFSの患者では血液検査で活性

型ビタミンDの低下がみられ、食品によるビタミンDの摂取がME/CFSの症状悪化を防ぐという報告があり[15]、先
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行する観察研究においてビタミンD補充療養指導のコロナワクチン接種後のME/CFSに対する効果が示唆され

た[3] 。また、ビタミンDの中枢神経系内の神経炎症および神経変性プロセスに対する効果から、新型コロナ感

染後急性後遺症においてもME/CFSの症状への効果が期待される[14]。 

 

ビタミンDには活性型ビタミンDと天然型ビタミンDの2種類があるが、本邦ではビタミンDを補充するための天

然型ビタミンD薬はなく、食事からの摂取、適度な日照によるビタミンDの産生、サプリメントによる補充が必要と

なる。また、ビタミンDの作用を発揮する1,25（OH）2Dは、ビタミンD受容体に対する親和性が高く、生理活性を持

つが、腎臓において血清Ca値が高いと24水酸化酵素により非活性型の24，25（OH）2Dに代謝されるなど、活性

型の1,25（OH）2Dの濃度は様々な値をとり、血中半減期が1日未満と短いためビタミンDの充足度の指標にはな

らない。ビタミンDの充足度は、ビタミンD結合蛋白と結合し安定した状態で血中を循環し血中半減期が約3週間

と比較的長い血清中の25（OH）D濃度が指標となる。 

更に、活性型ビタミンD薬を投与しても血清25（OH）D濃度は上昇しないため、ビタミンDが補充されているか

を判定するためには血清25（OH）D濃度が上昇する天然型ビタミンDが必要となる[17]。 

 

以上の背景より、本研究においては、本邦においてビタミンD欠乏に対して保険適用を受けている活性型ビ

タミンD3製剤に加えて、更なる補充療養指導としてビタミンDサプリメントと療養指導を加えた群（ビタミンD補充

療養指導と定義）でのME/CFS症状数の変化量を比較し、その有用性を検証する。 

また、血清25(OH)ビタミンD濃度の推移を評価し、ME/CFSの症状と血清25(OH)ビタミンD濃度の関連性を考察

する。 

4.3. 用量の妥当性 

アルファカルシドールは、添付文書の効能効果「副甲状腺機能低下症、その他のビタミンD代謝異常に伴う疾

患」における用法用量と同一とした。 

ビタミンDサプリメントは先行する観察研究において最も多く使用され、副作用を認めなかったサプ

リメントを選択した。また、選択したサプリメントはD3であり、健康成人および疾患安定期の成人の死亡予防

に対するビタミンDの有益性を評価したメタアナリシスにおいてはビタミンD3 が死亡率を低下させる可能性がある

ことが示唆されている[18]。 

ビタミンD補充療養指導において、ビタミンDの摂取量の目安については、日本の厚生労働省発行の「日本人

の食事摂取基準（2020年版）」策定検討会報告書を基準に考えた。それによると、ビタミンDの摂取推奨量は70歳

以下に対して15 µg/日、71歳以上に対して20 µg/日である。また、紫外線による皮膚でのビタミンD産生は調節さ

れており、必要以上のビタミンDは産生されないため、日照によるビタミンD過剰症は起こらないこと、ビタミンDの

活性化は肝臓・腎臓で調節されており、高カルシウム血症を来たした際に腎臓での活性化は厳密に調節されるこ

と、成人及び高齢者においてはビタミンDの摂取耐容上限量は100µg/日であることを加味すると、食事摂取にお

けるビタミンDの摂取量は日間変動が大きいものの、今回のビタミンD補充療養指導におけるサプリメントによる摂

取量は最大25µｇ/日であることから、食事指導、日光浴指導を同時に行ってもビタミンD中毒を来す摂取量には

ならないと判断した。 

なお、アルファカルシドール添付文書内の併用注意に「ビタミンD及びその誘導体」の記載があるが、上述の理

由よりビタミンD補充療法と併用した場合でも高カルシウム血症を来す可能性は低い。潜在的リスクの最小化のた

め、定期的に血清カルシウム値を測定するスケジュールとした。 

  

<医療用ビタミンD標準療法> 

商品名 用法用量 

ワンアルファ
®
錠 1日1回1.0 μgを投与 
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<ビタミンDサプリメント> 

商品名 用法用量 

NATUREMADE スーパービタミンD 1粒にビタミンDを25μg（1,000IU）配合） 1日1粒 

4.4. 目標症例数 

  90例 （対照群：45例、 試験治療群：45例） 

4.5. 研究期間 

jRCTに登録することにより公表した日を本研究を開始した日とし、総括報告書の概要をjRCTに記録することに

より公表した日を本研究が終了した日とする。 

 

予定登録期間: 本研究開始日～2025年3月 

 

5. 対象 

選択除外基準に関しては、厳格に守られる必要があり、例外は認められない。 

5.1. 選択基準 

以下の基準を全て満たす患者とする。 

(1) 本研究の参加について文書同意が得られた患者 

(2) 同意取得時に18歳以上である日本人患者 

(3) 新型コロナウイルス感染症の感染歴もしくはコロナワクチン接種歴のある患者 

(4) スクリーニング時点でME/CFSの診断基準（2003年のカナダの臨床症例定義（2003 Canadian Clinical Case））

を満たす患者 

(5) スクリーニング時の25(OH)ビタミンD濃度が30 ng/mL未満の患者 

 過去に活性型ビタミンD3製剤の使用歴がある場合でも、スクリーニング時の25(OH)ビタミンD濃度が30 

ng/mL未満である場合は適格とする。 

 

選択基準設定の根拠： 

(1)倫理的配慮から設定した 

(2)倫理的配慮および研究対象者の人種を限定するため設定した 

(3) ME/CFSの中で新型コロナウイルス感染症もしくはコロナワクチン接種によると疑われるものを研究対象とする

ため設定した 

(5) 血中ビタミンの欠乏ないし不足が認められた患者を研究対象とするため設定した 

 

選択基準に用いる基準・分類： 

2003年のカナダの臨床症例定義（2003 Canadian Clinical Case ）[19] 

 

臨床医のための手引書にあるME/CFS臨床診断基準ワークシート[6]（添付資料1）に基づき、ME/CFS 診断を

行う。 

病的疲労、労作後の消耗（症状悪化）、睡眠に関する問題、痛み、2つ以上の神経・認知に関する症状は、診断

基準を満たすための必須症状である。かつ自律神経の症状、神経内分泌の症状、免疫系の症状の3つの中で

いずれか2つにおいて1つ以上の症状に該当していることが必要である。 

また、疲労や他の症状が成人で6ヶ月以上持続ないし再発していること、症状が他の疾患では説明できないこと
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が診断に必要である。疲労や他の症状の持続期間に関しては、早期に暫定診断が可能な場合もあることが言

及されていることから、症状やその他臨床情報から6ヶ月未満であっても研究責任（分担）医師が暫定診断する

ことを可能とする。除外診断に関しては、ME/CFS臨床診断基準ワークシートを参照し、ME/CFSの診断確定前

に他の疾患の除外診断を行う。 

5.2. 除外基準 

以下のいずれかに該当する患者は本研究に組み入れないこととする。 

(1) 研究責任医師、研究分担医師が本研究の参加について適切でないと判断した場合 

 

除外基準設定の根拠： 

(1) 有効性評価への影響及び安全性への配慮のため 

5.3. 生活習慣に関する考慮事項 

該当なし 

5.4. スクリーニング脱落 

スクリーニング脱落例とは、研究への参加に同意したがその後本研究に組入れされなかった研究対象者と定

義する。Consolidated Standards of Reporting Trials(CONSORT)の公表に関する要件を満たし、かつ規制当局

からの問い合わせに対応するため、スクリーニング脱落例に関して透明性のある報告ができるよう最低限の情報

を収集する。最低限の情報には、人口統計学的特性、スクリーニング脱落の詳細、及び適格性基準に関する情

報を含む。 

本研究の参加基準に適合しない研究対象者（スクリーニング脱落）を、再スクリーニング可とする。再スクリーニ

ングされた研究対象者には、初回スクリーニングと同じ症例登録番号を割り当てる。 

 

6. 治療 

6.1. プロトコル治療 

6.1.1.プロトコル治療の定義 

  プロトコル治療とは、研究計画書に従って、研究対象者に実施されることを意図した試験的な治

療、指導と定義される。 

 

6.1.2.プロトコル治療 

6.1.2.1 対照群 

<医療用ビタミンD標準療法> 

活性型ビタミンD3製剤 

一般名：アルファカルシドール 

商品名：ワンアルファ®錠 

添付文書：添付資料2を参照 

本剤は保険診療内で処方する。 

商品名 投与量 投与経路 投与方法 投与期間 

ワンアルファ®錠 1.0μg 内服 1日1回 24週間 
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<療養指導> 

ME/CFSに対する一般的な療養指導を行う。 

 

6.1.2.2 試験治療群 

<医療用ビタミンD標準療法> 

活性型ビタミンD3製剤 

一般名：アルファカルシドール 

商品名：ワンアルファ®錠 

添付文書：添付資料2を参照 

本剤は保険診療内で処方する。 

商品名 投与量 投与経路 投与方法 投与期間 

ワンアルファ®錠 1.0μg 内服 1日1回 24週間 

 

<ビタミンD補充療養指導> 

以下の中から担当医が指示し、研究対象者は実行した内容を服薬日誌に記録する。 

また、ビタミンD補充療養指導の内容はマニュアルを作成し標準化する。 

1.  ビタミンDサプリメント 

NATUREMADE スーパービタミンD  

剤型・含量：錠剤・1粒にビタミンDを25μg（1,000IU）配合 

本剤はワクチン問題研究会が購入し各実施医療機関へ提供する。各実施医療機関は試験治療期の研 

究対象者に交付し、交付時にはサプリメントのロット番号を研究対象者毎に記録する。 

商品名 投与量 投与経路 投与方法 投与期間 

NATUREMADE スーパービタミンD 25μg 内服 1日1回 試験治療群：24週間 

対照群：12週間 

 

2. 食事指導 

ビタミンDが多く含まれる食材を無理なく日常生活の中で摂取する。 

 

3.日光浴指導 

体調やADLに応じて、成人が1日に必要なビタミンD量を生成する場合の目安とされる1日1回15分～30 

分程度の間で散歩を行う、窓際で顔・手のひらを太陽に向けてかざす。 

 

4. 運動療法 

体調やADL、年齢等に応じて適切な運動療法を行う。 

6.1.3.投与スケジュール 

  試験治療群 ：試験治療を24週間実施する 

  対照群  ：対照治療を12週間実施した後、試験治療に移行した場合の治療反応性を観察することを

目的として試験治療を12週間実施する。 
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6.1.4.検査・観察項目及びスケジュール 

6.1.4.1 スクリーニング期 （-28日～-1日） 

治療開始日を0日とし、-28日から-1日の間で同意取得後に以下の検査・観察を実施する。 

・患者背景：生年月日、性別、合併症、既往歴（過去3年以内） 

・コロナ関連情報：コロナワクチン接種回数、時期、製薬会社名、コロナ感染歴 

・ME/CFS症状評価：ME/CFS臨床診断基準ワークシート[6]（添付資料1）に基づく評価、ME/CFS症状の発

症時期、同意取得前3か月以内に日常の診療内で評価している場合はそのデータも収集する 

・身体所見：身長、体重 

・Performance status [20] 

PS 0 倦怠感がなく平常の社会（学校）生活ができ、制限を受けることなく行動できる。 

PS 1 通常の社会（学校）生活ができ、労働（勉強）も可能であるが、疲労感を感ずるとき

がしばしばある。 

PS 2 通常の社会（学校）生活ができ、労働（勉強）も可能であるが、全身倦怠感のた

め、しばしば休息が必要である。 

PS 3 全身倦怠感のため、月に数日は社会（学校）生活や労働（勉強）ができず、自宅

にて休養が必要である。 

PS 4 全身倦怠感のため、週に数日は社会（学校）生活や労働（勉強）ができず、自宅

にて休養が必要である。 

PS 5 通常の社会（学校）生活や労働（勉強）は困難である。軽作業は可能であるが、週

のうち数日は自宅にて休息が必要である。 

PS 6 調子のよい日には軽作業は可能であるが週のうち50％以上は自宅にて休息が必

要である。 

PS 7 身の回りのことはでき、介助も不要であるが、通常の社会（学校）生活や軽労働

（勉強）は不可能である。 

PS 8 身の回りのある程度のことはできるが、しばしば介助がいり、日中の50％以上は就

床して いる。 

PS 9 身の回りのこともできず、常に介助がいり、終日就床を必要としている。 

 

・バイタルサイン：収縮期／拡張期血圧、体温、脈拍 

・臨床検査 （各研究機関で測定）： 

血液学的検査項目（網状赤血球数、赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数、リンパ球数、血小板 

数、MCH、MCV、 MCHC） 

血液生化学的検査項目（1,25(OH)2ビタミンD、25(OH)ビタミンD、Ca、P、TP、Alb、T-BIL、AST、 

ALT、ALP、LDH、γGTP、ChE、CK、Amy、T-Cho、HDL-C、LDL-C、TG、BUN、Cre、UA、e-GFR、Na、K、 
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Cl、Mg、Fe、Zn、フェリチン、血糖、CRP、PTH、VB12） 

 

6.1.4.2 2群比較期 （0日～12週） 

治療開始日を0日とし、0日・4週（28±7日）・8週（56±7日）・12週（84±7日）に以下の検査・観察を実施す

る。なお、0日は以下の検査・観察のうちME/CFS症状評価を除いた項目を実施する、 

・身体所見：体重 

・Performance status：12週のみ実施する 

・バイタルサイン：収縮期／拡張期血圧、体温、脈拍  

・臨床検査 （各研究機関で測定）： 

血液学的検査項目（網状赤血球数、赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数、リンパ球数、血小 

板数、MCH、MCV、 MCHC）  

血液生化学的検査項目（1,25(OH) 2ビタミンD、25(OH)ビタミンD、Ca、P、TP、Alb、T-BIL、AST、ALT、 

ALP、LDH、γGTP、ChE、CK、Amy、T-Cho、HDL-C、LDL-C、TG、BUN、Cre、UA、e-GFR、Na、K、 

Cl、Mg、Fe、Zn、フェリチン、血糖、CRP、PTH、VB12 ） 

・ME/CFS症状評価 

 

6.1.4.3 継続期 （12週～24週） 

治療開始日を0日とし、24週（168±14日）に以下の検査・観察を実施する。 

・身体所見：体重 

・Performance status：日常の診療内で評価していた場合、本研究のデータとして収集する 

・バイタルサイン：収縮期／拡張期血圧、体温、脈拍  

・臨床検査 （各研究機関で測定）： 

血液学的検査項目（網状赤血球数、赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数、リンパ球数、血小 

板数、MCH、MCV、 MCHC）  

血液生化学的検査項目（1,25(OH) 2ビタミンD、25(OH)ビタミンD、Ca、P、TP、Alb、T-BIL、AST、ALT、 

ALP、LDH、γGTP、ChE、CK、Amy、T-Cho、HDL-C、LDL-C、TG、BUN、Cre、UA、e-GFR、Na、K、 

Cl、Mg、Fe、Zn、フェリチン、血糖、CRP、PTH、VB12 ） 

・ME/CFS症状評価 

 

6.1.4.4 中止時 

中止時点を0日とし、14日以内に以下の検査・観察を実施する。バイタルサイン・臨床検査は必須、身体所

見・Performance status ・ME/CFS症状評価は可能な限り実施とする。 

・身体所見：体重 

・Performance status 

・バイタルサイン：収縮期／拡張期血圧、体温、脈拍  

・臨床検査 （各研究機関で測定）： 

血液学的検査項目（網状赤血球数、赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、白血球数、リンパ球数、血小 

板数、MCH、 MCV、 MCHC）  

血液生化学的検査項目（1,25(OH) 2ビタミンD、25(OH)ビタミンD、Ca、P、TP、Alb、T-BIL、AST、ALT、 

ALP、LDH、γGTP、ChE、CK、Amy、T-Cho、HDL-C、LDL-C、TG、BUN、Cre、UA、e-GFR、Na、K、 

Cl、Mg、Fe、Zn、フェリチン、血糖、CRP、PTH、VB12 ） 

・ME/CFS症状評価 

6.2. プロトコル治療管理 

6.2.1.  <医療用ビタミンD標準療法> 
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 処方箋医薬品を用いて日常診療と同等の管理を行う。 

 

<試験治療群おけるビタミンD補充療養指導 > 

ビタミンDサプリメント服薬指示・療養指導の遵守状況は研究対象者が記録する服薬日誌から確認する。ま

た、ビタミンDサプリメントの研究対象者への交付時には、研究責任（分担）医師はロット番号を研究対象者毎に

記録する。 

6.3. 症例登録、層別化および割付 

6.3.1.症例登録 

(1) 実施医療機関の研究責任医師又は研究分担医師は、登録の適格性を判断するために必要な検査を実

施する。 

(2) 実施医療機関の研究責任医師又は研究分担医師は、症例登録票に必要事項を記入の上、症例登録セ

ンターへ症例登録を依頼する。 

(3) 症例登録センターは、症例登録を依頼された症例の適格性を判定する。適格と判定された場合は割付

を実施し、割付結果を実施医療機関の研究責任医師へ通知する。不適格と判定された場合も、その旨

を実施医療機関の研究責任医師へ通知する。 

(4) 実施医療機関の研究責任医師または研究分担医師は、症例登録を依頼した症例が適格であった場

合、割付結果に従ってプロトコル治療を実施する。 

(5) 各実施医療機関において、症例の取り違えがないように「研究対象者スクリーニング名簿」を作成し、保

管・管理する。 

6.3.2.割付方法 

登録適格と判定された研究対象者を、対照群又は試験治療群のいずれかに、1:1の割付比でランダムに割り付

ける。割付方法は、以下の層別化因子に基づく層別ブロックランダム化法とする。 

 施設 

 スクリーニング時のME/CSF症状数（10以下、11以上） 

6.4. 治療方法の遵守 

 医療用ビタミンD製剤の投与遵守状況及びビタミンD補充療養指導の実施内容が記入された服薬日誌を各来

院時に確認する。なお、対照群において研究対象者の自己判断でビタミンDサプリメントが使用された場合にも

試験は継続するが、ビタミンDサプリメントの内容を収集し評価項目への影響を考察する。 

6.5. プロトコル治療変更基準 

  有害事象の発現により減量が必要になった場合、医療用ビタミンD製剤は添付文書に従って減量する。ビタミ

ンDサプリメントは医師の指示に従って服薬頻度を減らす。 

6.6. 試験終了後のプロトコル治療継続 

  該当なし 

 

6.7. 過量投与に対する治療 

 必要な処置なし 

 



[JSVRC2024-02] 第1.4版 

17 

 

 

6.8. 併用療法 

6.8.1.併用禁止薬・併用禁止療法 

・ビタミンD欠乏症の治療を目的とした本研究のプロトコル治療以外のビタミンDを含む医薬品及びサプリメント 

・ME/CFSの対症療法（睡眠薬、鎮痛剤、漢方薬 等）は同意取得時点から治療内容を変更しないこと。医療

用医薬品以外のOTC医薬品及びその他民間療法等も同様とする。 

6.8.2.後治療 

該当せず 

6.8.3.支持療法 

該当せず 

 

7. 中止基準 

7.1. プロトコル治療の中止および完了 

以下のいずれかに該当する場合は、研究対象者のプロトコル治療を中止する。 

・ME/CFSの症状悪化によりプロトコル治療以外の治療が必要と判断された 

・医師によりプロトコル治療中止が適切と判断された 

・著しい研究計画書からの逸脱が判明した 

・研究対象者によるプロトコル治療中止の申し出があった 

7.2. 試験の中止および完了 

以下のいずれかに該当する場合は、研究対象者の試験を中止する 

・死亡した 

・追跡不能になった 

・医師により試験中止が適切と判断された 

・当該実施医療機関での試験実施がワクチン問題研究会により中止された 

・試験全体がワクチン問題研究会により中止された 

・研究対象者による同意撤回の申し出があった 

 

研究対象者は自らの求めによりいつでも同意撤回すなわち臨床試験を辞退することができ、また、安全性、

行 動、管理に関する理由で研究責任医師または研究分担医師が判断した場合には、いつでも研究対象者の

臨床試験を終了させることができる。 

研究対象者もしくはその代諾者により同意撤回がなされた場合、研究責任医師または研究分担医師は、それ

までに収集したデータを当研究に使用することが可能かどうかの意思を確認する。ただし、既に論文として公表

している研究結果に係る場合等、同意撤回前の収集データに対する求めに応じることが困難な場合には、研

究責任医師または研究分担医師はその旨及び理由を研究対象者もしくはその代諾者に説明し理解を得るよう

努める。 

研究対象者もしくはその代諾者が試験中止を希望した場合には、採取したが検査を行っていない試料につ

いては、研究対象者は破棄を請求することができ、研究責任医師はこのことを記録しておかなければならな

い。 
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7.3. 追跡不能 

研究対象者が予定していた受診をせず、実施医療機関による連絡がとれない場合に、その研究対象者を追

跡不能とみなす。 

必要な受診日に研究対象者が来診しなかった場合には、以下の対策をとる： 

• 実施医療機関では、研究対象者への接触を試み、可及的すみやかに再受診の調整を行い、研究対象者に

は、指定された受診を守ることの重要性を助言し、研究対象者が、本研究を継続する意思があるかどうかについ

て確認する。 

• 研究対象者が追跡不能と思われる場合には、研究責任医師、研究分担医師又は指名された者が研究対象者

との連絡を再開するためできる限り努力する。これらの連絡の試みは記録されなければならない。 

上記の試みに関わらず、研究対象者に連絡がつかない場合には、本研究を中止したものとみなし、主な理由は

追跡不能とする。 

8. 評価 

8.1. 有効性の評価 

 ビタミンD補充療養指導によるME/CFS症状数の変化量を2群（対照群と試験治療群）で評価する。また、血清

25(OH)ビタミンD濃度、Performance status、血清アルブミン値の変化量も併せて評価する。 

8.1.1.有効性の評価項目 

8.1.1.1 主要評価項目 

12週時点におけるME/CFS症状数のスクリーニング時からの変化量 

12週時点におけるME/CFS症状数のスクリーニング時からの変化量を試験治療群と対照群間で比較する。 

ME/CFS症状数は、2003年のカナダの臨床症例定義（2003 Canadian Clinical Case ）[19]に基づき評価する。評価

には、国際ME/CFS学会が発行した「筋痛性脳脊髄炎/慢性疲労症候群（ME/CFS） 臨床医のための手引書」[6]

のME/CFS臨床診断基準ワークシート（添付資料1）を用いる。 

具体的には、病的疲労・労作後の消耗（症状悪化）・睡眠に関する問題・痛み・神経・認知に関する症状（全9項

目）・自律神経の症状（全10項目）・神経内分泌の症状（全8項目）・免疫系の症状（全5項目）、全36項目から、

各々の症状に該当する場合を1として合計した値とする。 

8.1.1.2 副次評価項目1 

12週時点におけるME/CFS症状数8未満達成の有無 

12週時点におけるME/CSF症状数8未満達成の割合を試験治療群と対照群間で比較する。 

8.1.1.3  副次評価項目2 

24週時点におけるME/CFS症状数のスクリーニング時からの変化量 

24週時点におけるME/CSF症状数のスクリーニング時からの変化量を試験治療群と対照群間で比較する。 

8.1.1.4  副次評価項目3 

12週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスクリーニング時からの変化量 
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12週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスクリーニング時からの変化量を試験治療群と対照群間で比較す

る。 

8.1.1.5 副次評価項目4 

24週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスクリーニング時からの変化量 

24週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスクリーニング時からの変化量を試験治療群と対照群間で比較す

る。 

8.1.1.6 副次評価項目5 

12週時点におけるPerformance statusの変化量 

12週時点におけるPerformance statusのスクリーニング時からの変化量を試験治療群と対照群間で比較する。 

8.1.1.7 副次評価項目6 

12週時点における血清アルブミン値の変化量 

12週時点における血清アルブミン値のスクリーニング時からの変化量を試験治療群と対照群間で比較する。 

 

8.2. 安全性の評価 

研究責任医師または研究分担医師は、研究対象者の有害事象を評価し、徴候（臨床検査値を含む）や症状が 

診断に含まれる場合は、可能な限り個々の徴候や症状ではなく診断名を記録する。有害事象の重症度評価は下

記の表を参考に判定する。 

全ての安全性評価項目の評価時期は1.3.スケジュールに示す。 

 

重症度 定義 

軽度 日常的活動が妨げられないもの 

中等度 日常的活動が妨げられるもの 

重度 日常的活動が不能となるもの 

 

8.3. 有害事象 

8.3.1.[有害事象及び]重篤な有害事象情報の収集期間及び頻度 

・有害事象： 

実施された研究との因果関係の有無を問わず、研究対象者に生じた全ての好ましくない又は意図しな 

い傷病若しくはその徴候（臨床検査値の異常を含む。）をいう。 

 

有害事象とみなさない例： 

- 基礎疾患に関連する臨床検査値異常又は他の安全性評価項目の変動。ただし、研究対象者の状 

態が予測可能な範囲を超えて臨床的により重度であると研究責任（分担）医師が判断した場合を除く。 

- 本研究の対象となる疾患又は障害、並びに予測される疾患又は障害の進行、徴候又は症状。ただ 

し、研究対象者の状態が予測を超えて悪化した場合を除く。 

- 好ましくない医療上のできごとが発現しない社会的及び／又は便宜的入院等。 

- 本研究開始前より存在が確認又は特定された疾患や状態の変動が、予測される日々の変動の範囲 

内であるもの、又は悪化していないもの。 



[JSVRC2024-02] 第1.4版 

20 

 

 

 

・重篤な有害事象： 

有害事象のうち、以下のものをいう。 

1) 死に至るもの 

2) 生命を脅かすもの 

3) 治療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの（有害事象の治療のための緊急入院であ 

り、事前に予定されていた入院は除く） 

4) 永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 

5) 子孫に先天異常・先天性欠損を来すもの 

6) その他医学的に重要な状態と判断される事象（直ちに生命をおびやかしたり死や入院には至らなく 

とも、研究対象者を危機にさらすおそれがあったり、又は上記の定義に挙げられているような結果に至 

らないように処置や治療が必要となるような重要な医学的事象。） 

 

8.3.2.[有害事象及び]重篤な有害事象の調査方法 

有害事象の特定にあたって、バイアスが生じないように注意する。研究対象者に対して自由回答形

式の非誘導的な質問を口頭で行うことにより、有害事象の発現状況を調べることが望ましい。 

8.3.3. [有害事象及び]重篤な有害事象の追跡調査 

重篤な有害事象の初回報告後、研究責任（分担）医師は次回来院日／次回連絡時に積極的に各

研究対象者の有害事象の転帰を追跡する。重篤な有害事象は、消失するまで、状態が安定するまで、

事象が他の原因により発現したことが明らかになるまで、又は当該研究対象者が追跡不能となるまで、

追跡調査を行う。 

8.3.4.重篤な有害事象（疾患等）の緊急報告 

• 本研究実施中の研究対象者の安全性並びに試験薬の安全性に対する法的義務及び倫理的責任を果た

すためにも、研究責任（分担）医師が重篤な有害事象を研究代表医師に速やかに知らせることは極めて

重要である。 

• 研究代表医師は、各国の規制当局及びその他の規制機関に、本研究実施中の試験薬の安全性情報を

報告する法的責任を負う。研究代表医師は、規制当局、認定臨床研究審査委員会研究責任（分担）医師

への安全性報告に関連する各国に特有の規制要件を遵守する。 

• 研究代表医師は、プロトコル治療との因果関係が疑われる予測できない重篤な有害事象（SUSAR）につい

て、各国の規制要件及び研究代表医師の方針に従って報告書を作成し、必要に応じて研究責任医師に

提出する。 

 

疾病等報告対象については、法令に則って報告を行う。報告手順は下記の通りである。 

(1) 重篤な有害事象が発生した場合、当該事象が発生した施設の研究責任（分担）医師は直ちに適切な処

置、カルテ記載を行う。 

(2) 研究責任（分担）医師は、緊急報告に該当する場合、当該事象の発生を知り得てから可能な限り24時

間以内に研究代表医師に重篤な有害事象を報告する。 

(3) 研究代表医師は、必要に応じて当該事象が発生した施設の研究責任（分担）医師に疑義事項の問合

せを行い、重篤な有害事象であることを確認する。 

(4) 研究代表医師は、内容の緊急性、重要性、影響の程度等を吟味の上、重篤な有害事象に対する見解

書を作成する。重篤な有害事象に対する見解書の 

内容に応じて、登録の中断・中止、研究計画書・説明同意文書改訂等が研究代表医師の承認のもとに

行われることがある。 
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(5) 研究代表医師は重篤な有害事象に対する見解書を確定し、報告内容が重篤な有害事象のうち緊急報

告が必要な事象であることが確認された場合は、全実施医療機関の研究責任医師に重篤な有害事象報告

内容ならびに対応の状況および結果を周知する。これらは重篤な有害事象が研究代表医師に報告されて

から72時間以内に可能な限り実施するように務める。 

(6) 重篤な有害事象が発生した実施医療機関の管理者に医薬品疾病等報告書の提出を以って重篤な有

害事象（疾病等）の発生報告を行う。 

(7) 重篤な有害事象に対する見解書が確定された後に、重篤な有害事象の報告を受けた他の実施医療機

関の研究責任医師は、医療機関の管理者に医薬品疾病等報告書の提出を以って重篤な有害事象の発生

報告を行う。 

(8) 研究代表医師は医薬品疾病等報告書により、該当する重篤な有害事象を認定臨床研究審査委員会に

法令の定める期限内に報告する。 

(9) 当該重篤な有害事象がプロトコル治療との因果関係が疑われる予測できない重篤な有害事象（SUSAR） 

である場合は、PMDAに法令の定める様式により期限内に報告する。 

(10) 研究責任医師は報告した重篤な有害事象について、新たな情報が得られた場合は、追加報告を行

い、(1)から(9)の内容を繰り返す。 

 

8.3.5.妊娠の報告 

• 研究対象者及び研究対象者の女性パートナーの妊娠に関する詳細な情報は、プロトコル治療開始以

降、最後のプロトコル治療から1ヶ月後]まで収集する。 

• 妊娠が報告された場合には、研究責任（分担）医師は妊娠を知ってから24時間以内に研究代表医師に

報告する。 

• 妊娠の転帰が異常（例、自然流産、胎児死亡、死産、先天異常、子宮外妊娠）な場合、重篤な有害

事象として報告する。 

 

8.4. 薬物動態 

該当せず 

8.5. ヒトゲノム・遺伝子解析研究 

本研究では、ヒトゲノム・遺伝子解析研究の対象となる遺伝学的評価項目について評価しない。 

8.6. バイオマーカー 

本研究では、バイオマーカーについて評価しない。 

8.7. 免疫原性評価 

免疫原性については本研究では評価しない。 

8.8. 医療経済 

医療経済学的事項については本研究では評価しない。 

9. 統計 

9.1. 統計学的仮説 

12週時点におけるME/CSF症状数のスクリーニング時からの変化量の群間差（試験治療群－対照群）の両側95%
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信頼区間上限値が0より小さい場合、試験治療群は対照群に対して優越であると判断する。 

9.2. 症例数設計 

先行研究 [3] の結果から、ビタミンD補充療養指導を実施しなかった場合（n=5）のME/CSF症状の90日後の平

均変化量は-3.0と推定され、これを対照群の平均変化量と見積もった。一方、ビタミンD補充療養指導を実施し

た場合（n=23）のそれは-4.6と推定され、これを試験治療群の平均変化量と見積もった。平均変化量の共通標準

偏差については、ビタミンD補充療養指導実施例のデータから2.5と推定した。有意水準0.05（両側）の2標本t検

定に基づくと、両群80例（各群40例）以上であれば、検出力0.8が保証される。若干の解析対象除外例を見込ん

で、目標登録数を両群90例（各群45例）と設定した。 

9.3. 解析対象集団 

最大の解析対象集団 Full Analysis Set (FAS): 

  本研究に登録された研究対象者から、主要評価項目（ME/CSF症状評価）の2群比較期（4週、8週、12週）にお

けるテータがすべて欠測となった研究対象者を除いた集団とする。 

 

研究計画書に適合した対象集団 Per Protocol Set (PPS): 

PPSには、FASのうち、研究計画書に規定される手順からの重大な逸脱のないすべての研究対象者が含ま

れる。研究計画書からの重大な逸脱は、データベース固定前に規定する。 

 

安全性の解析対象集団 Safety Analysis Set (SAF) 

本研究に登録されたすべての研究対象者とする。 

9.4. 統計解析 

解析の主要な方針を以下の項目に示すが、より技術的で詳細な解析事項及び解析方法については、統計解析

計画書に記載する。統計解析計画書はデータ固定前に作成し、解析はデータ固定後に実施する。有意水準は両

側5％（推定では95％信頼区間）とする。また、多項目、多時点での検定に伴う多重性は調整しない。 

9.4.1.解析対象集団の構成 

登録症例数、適格症例数、プロトコル治療実施症例数、解析対象症例数を群別に算出し、その結果をフロー図

に示す。 

9.4.2.研究対象者背景及び検査・観察項目 

研究対象者背景及び検査・観察項目について、適切な要約統計量を群別に算出する。 

9.4.3.主要評価項目の解析 

9.4.3.1. 主要評価項目 

12週時点におけるME/CFS症状数のスクリーニング時からの変化量 

9.4.3.2. 主解析手法 

FASを対象として、スクリーニング期からのME/CFS症状数の変化量について、経時推移を図示するとともに、最

小二乗平均値、その平均値の群間差、および区間推定（95％信頼区間）を行う。12週時点における平均値の群間

差の両側95％信頼区間の上限値が0より小さい場合に、試験治療群は対照群に対して優越であると判断する。 

平均値、平均値の群間差、および信頼区間の推定には混合効果モデルによる反復測定データ解析法（Mixed 

Models for repeated measures, MMRM）を用いる。12週時点におけるスクリーニング期からのME/CFS症状数の変化
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量を結果変数、研究対象者を変量効果とし、固定効果として、治療群、時点、治療群と時点の交互作用、スクリーニ

ング期のME/CFS症状数を考慮する。研究対象者内誤差のモデル化には非構造化共分散行列を使用する。 

9.4.3.3.欠測値／打ち切り／中止の取り扱い 

主解析は、欠測以前の観察データのもとでデータのランダムな欠測（Ｍｉｓｓｉｎｇ at random, MAR）を仮定した

MMRMを用いて実施する。 

9.4.3.4. 感度分析 

主解析におけるMARの仮定に対する感度分析として、主要評価項目をFASについて、Last observation Carried 

forward (LOCF)法により補完したスクリーニング期からのME/CFS症状数の変化量を結果変数とする他は、9.4.3.2.

と同様の手法を用いて、平均値、平均値の群間差、および信頼区間を推定する。 

感度分析において得られたP値はその性質上記述的である。 

層別化因子別などのサブグループ解析を必要に応じて実施する。 

9.4.3.5. 補足的解析 

PPSを対象として、9.4.3.2の解析を行う。 

層別化因子別などのサブグループ解析を必要に応じて実施する。 

9.4.4.副次的評価項目の解析 

9.4.4.1. 副次評価項目1 

12週時点におけるME/CFS症状数8未満達成の有無 

9.4.4.1.1. 主解析手法 

12週時点におけるME/CSF症状数8未満達成数と割合を群ごとに集計し、スクリーニング時のME/CSF症状数

（10以下、11以上）で層別化したコクラン-マンテル-ヘンツェル検定により群間比較する。 

9.4.4.1.2. 補足的解析 

PPSを対象として、9.4.4.1.1の解析を行う。 

9.4.4.2. 副次評価項目2 

24週時点におけるME/CFS症状数のスクリーニング時からの変化量 

9.4.4.2.1 主解析手法 

時点を24週とし、9.4.3.2の解析を行う。 

9.4.4.2.2. 補足的解析 

PPSを対象として、9.4.4.2.1の解析を行う。 

9.4.4.3. 副次評価項目3 

12週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスクリーニング時からの変化量 

9.4.4.3.1 主解析手法 

FASを対象として、スクリーニング期からの血清25(OH)ビタミンD濃度の変化量について、経時推移を図示すると



[JSVRC2024-02] 第1.4版 

24 

 

 

ともに、最小二乗平均値、その平均値の群間差、および区間推定（95％信頼区間）を行う。 

平均値、平均値の群間差、および信頼区間の推定には混合効果モデルによる反復測定データ解析法（MMRM）

を用いる。12週時点におけるスクリーニング期からの血清25(OH)ビタミンD濃度の変化量を結果変数、研究対象者

を変量効果とし、固定効果として、治療群、時点、治療群と時点の交互作用、スクリーニング期の血清25(OH)ビタミ

ンD濃度、スクリーニング期におけるME/CFS症状数を考慮する。研究対象者内誤差のモデル化には非構造化共

分散行列を使用する。 

9.4.4.3.2. 補足的解析 

PPSを対象として、9.4.4.3.1の解析を行う。 

9.4.4.4. 副次評価項目4 

24週時点における血清25(OH)ビタミンD濃度のスクリーニング時からの変化量 

9.4.4.4.1 主解析手法 

時点を24週とし、9.4.4.3.1の解析を行う。 

9.4.4.4.2. 補足的解析 

PPSを対象として、9.4.4.4.1の解析を行う。 

9.4.4.5. 副次評価項目5 

12週時点におけるPerformance statusのスクリーニング時からの変化量 

9.4.4.5.1 主解析手法 

FASを対象として、スクリーニング期からのPerformance statusの変化量について、経時推移を図示するとともに、

最小二乗平均値、その平均値の群間差、および区間推定（95％信頼区間）を行う。 

平均値、平均値の群間差、および信頼区間の推定には混合効果モデルによる反復測定データ解析法（MMRM）

を用いる。12週時点におけるスクリーニング期からのPerformance statusの変化量を結果変数、研究対象者を変量

効果とし、固定効果として、治療群、時点、治療群と時点の交互作用、スクリーニング期のPerformance status、スクリ

ーニング期におけるME/CFS症状数を考慮する。研究対象者内誤差のモデル化には非構造化共分散行列を使

用する。 

9.4.4.5.2. 補足的解析 

PPSを対象として、9.4.4.5.1の解析を行う。 

9.4.4.6. 副次評価項目6 

12週時点における血清アルブミン値のスクリーニング時からの変化量 

9.4.4.6.1 主解析手法 

FASを対象として、スクリーニング期からの血清アルブミン値の変化量について、経時推移を図示するとともに、

最小二乗平均値、その平均値の群間差、および区間推定（95％信頼区間）を行う。 

平均値、平均値の群間差、および信頼区間の推定には混合効果モデルによる反復測定データ解析法（MMRM）

を用いる。12週時点におけるスクリーニング期からの血清アルブミン値の変化量を結果変数、研究対象者を変量効

果とし、固定効果として、治療群、時点、治療群と時点の交互作用、スクリーニング期の血清アルブミン値、スクリー

ニング期におけるME/CFS症状数を考慮する。研究対象者内誤差のモデル化には非構造化共分散行列を使用

する。 



[JSVRC2024-02] 第1.4版 

25 

 

 

9.4.4.6.2. 補足的解析 

PPSを対象として、9.4.4.6.1の解析を行う。 

9.4.5.安全性評価項目の解析 

SAFを対象として、有害事象、重篤な有害事象、試験治療との因果関係が疑われる有害事象の発現件数、発現

例数及び発現割合を群別に集計する。有害事象名は器官別大分類（SOC : System Organ Class ）及び基本語

（PT : Preferred Terms ）別に分類する。重症度別、重篤性別などの集計を行う。 

9.5. 中間解析 

実施しない 

10. 運用事項および付録 

10.1. 研究管理 

10.1.1.規制要件と倫理 

本研究に関係する全ての研究者は研究計画書および以下のものに従って実施する： 

・世界医師会ヘルシンキ宣言 

・臨床研究法 

・臨床研究法施行規則 

・個人情報の保護に関する法律 

10.1.2.資金および利益相反 

本研究はワクチン問題研究会からの資金提供により実施される。 

活性型ビタミンD製剤は保険診療内で処方し、ビタミンDサプリメントはワクチン問題研究会が購入し各実施

医療機関へ提供する。 

本研究で規定している臨床検査項目のうち、保険適用外の項目の費用に関しては各実施医療機関からワ

クチン問題研究会へ請求しワクチン問題研究会が負担する。 

本研究に関わる研究責任医師及び研究分担医師等も開示すべき利益相反はない。臨床研究法に基づき利

益相反管理基準及び利益相反管理計画に従い、認定臨床研究審査委員会で審議され、適切に管理した上で、

本研究を実施する。 

10.1.3.説明と同意 

研究責任医師または研究分担医師は、「規制要件と倫理」に記載された規制要件が定めた要件を満たしてお

り、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、研究内容を説明し、研究に関す

る全ての質問に回答する。研究参加は、患者本人[または代諾者]自らの意思によるものであることを伝えなけれ

ばならない。十分に考える時間を与え、患者本人[または代諾者]が研究の内容をよく理解したことを確認した上

で、患者本人[または代諾者]が研究参加に同意した場合、同意書に患者本人[または代諾者]による署名を得

る。研究責任医師または研究分担医師は同意書に説明を行った研究者名と説明日、説明を受けた患者名、同

意日の記載があることを確認する。同意文書の写しは患者本人[または代諾者]に手渡し、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。 

 

研究への継続参加意思に影響を及ぼす可能性のある情報が得られた場合、説明文書の改訂を行い認定臨

床研究審査委員会の承認を得た上で、研究責任医師または分担医師は、改訂された説明文書を患者本人[また
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は代諾者]に渡し、改訂についての説明を行い、研究参加の継続の意思を確認する。 

 

10.1.4.プライバシーの保護 

本研究では研究対象者のプライバシーを保護するため、研究対象者の氏名、現住所の詳細、電話番号、Eメ

ールアドレス、勤務先情報、通学先情報を取得しない。本研究では、研究対象者からの同意取得時点で症例登

録番号が発番され、研究対象者の情報は症例登録番号で管理される。研究対象者の情報を破棄する場合、及

び研究の結果が公表される場合にも研究対象者の身元のプライバシー保護に配慮する。 

研究対象者の診療記録は、モニター、認定臨床研究審査委員会のメンバー、及び規制当局により調査される

可能性があることを研究対象者に伝えなければならない。 

10.1.5.研究の公開と試料・情報の提供 

本研究の概要をjRCTに登録し、研究計画書の変更及び研究の進捗に応じて適宜更新する。全ての評価項目

に係るデータの収集終了日より原則として一年以内に総括報告書及びその概要を作成する。主たる評価項目に

係るデータの収集終了日が全データの収集終了日と異なる場合は、原則として一年以内に主要評価項目報告

書を作成する。当該認定臨床研究審査委員会にての審査報告より1ヶ月以内に主要評価項目報告書又は総括

報告書の概要をjRCTにて公表する。 

 

本研究終了後、得られた情報を外部に提供する場合は、ワクチン問題研究会の承認を得た上で、新たに情

報を利用する研究計画書等の内容に応じた適切な倫理審査委員会の承認を得ることが必要である。 

10.1.6.データの品質管理及び品質保証 

• 研究対象者のすべての研究関連データは研究代表医師又は指名された者（データセン ター、統計解析担当

者など）に電子的に転送される場合（中央臨床検査データ等）を除き、紙CRFに記録される。研究責任医師は、

データが正確に入力されていることを確認し、CRFに手書きで又は電子的に署名する責任を負う。 

• 研究責任医師は、CRFに記録された情報を裏付ける正確な記録（原データ）を保管しなければならない。 

• 研究責任医師は、研究関連のモニタリング、施設訪問、|認定臨床研究審査委員会の審査、及び規制当局に

よる調査を受け入れ、原資料を直接閲覧できるようにする。 

• モニタリングの詳細は、モニタリングに関する手順書に記載されている。これには、不適合（逸脱）の取扱い及び

モニタリング方法（中央、リモート、又は訪問モニタリング）を含むモニタリング手法（例えばRisk Management、

Mitigation Strategy、Analytical Risk-Based Monitoringのような手順及び品質に対するリスクに基づく取組み）、

方法、責任及び要件が示されている。 

• 研究代表医師又は指名された者は、データの品質確認を含め、当該研究のデータを管理する責任を負う。 

• CRFに記録されるすべての情報は、これらの研究対象者の原資料で証跡をたどれるようにする。なお、以下

情報はCRFに直接記録され、かつ原資料と解することができる。 

コロナ関連情報、有害事象情報（重症度、重篤度、重篤と判断した理由、因果関係）、併用薬・併用療法情報

（併用目的） 

• 研究代表医師は他の協力者（例：CRO）に委任した業務について、説明責任を負う。 

• モニターは継続的に原資料との照合・検証を実施し、実施医療機関の担当者がCRFに記録したデータが正確

並びに完全であり、かつ原資料と照合して検証可能であること、研究対象者の安全性と権利が保護されているこ

と、承認された最新の研究計画書及びその他の研究に関する合意書、並びに適用されるすべての規制要件を

遵守して研究が実施されていることを確認する。 
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• 署名済み説明同意文書を含め、当該研究の実施に関わる記録及び文書は、各国の規制要件又は実施医療機

関の方針により更に長期間保管しなければならない場合を除き、研究の終了から最低5年間、研究責任医師

が保管しなければならない。研究代表医師の書面による承認がない限り、保管期間中はいかなる記録も破棄し

てはならない。研究代表医師への書面による通知なく、いかなる記録も他の場所又は他の機関に移送してはな

らない。 

• 研究責任医師の異動に伴う研究計画書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と

厚生労働大臣への実施計画の届出が必要であるため、一連の手続きが完了するまでには一定期間を要す 

る。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及

び実施体制が維持されている場合には、本試験では不適合（逸脱）には該当しない。 

• 本研究では、第三者による監査は行わない。 

10.1.7.試験の終了 

研究代表者は、特定の実施医療機関における研究を終了する又は研究全体を中止する権利を有する。研究

責任医師は、合理的理由があり、先立って十分に通知をすることを条件に、いつでも当該実施医療機関での研

究参加の終了手続きを開始できる。 

研究代表者又は研究責任医師が実施医療機関での研究を早期に中止する理由を以下に示すが、これに限

るものではない。 

研究全体の中止： 

• 有効性に関して研究終了を検討すべき事実が判明した場合。 

• 研究計画書の遵守が不十分な場合。 

• データの完全性が不十分であった場合または評価不能な場合。 

• 主要評価項目を達成したと判断された場合。 

 

実施医療機関における研究の中止： 

・研究責任医師が、研究計画書、認定臨床研究審査委員会もしくは各国の規制要件または研究統括組織の定

めた手順を遵守できなかった場合。 

・研究責任医師が（十分に時間を使っても）十分な数の研究対象者、あるいは1例も研究対象者を組み入れること

ができなかった場合。 

・予定より早期に全研究対象者が組み入れられた場合。 

研究代表者は、試験が早期に中止又は中断された場合には、該当する規制要件に従って試験の中止又は中

断の理由を研究責任医師、認定臨床研究審査委員会、規制当局及び当該試験に関与するCROに速やかに通

知しなければならない。研究責任医師は、速やかに研究対象者に連絡し、研究対象者への適切な診療を実施

すること。 

10.1.8.公表に関する取決め 

本研究の結果は学会発表あるいは論文掲載で研究終了後速やかに公表する予定である。本研究中に収集さ

れたデータは研究代表者に帰属し、あらゆる出版物、論文抄録による研究結果の公表ならびに発表は、研究代

表者の事前承諾が必要である。著者は、医学雑誌編集者国際委員会（International Committee of Medical 

Editors）の要件に基づいて決定される。 
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10.1.9.研究対象者募集に関する取決め 

研究対象者募集の内容及び募集手順は、別紙「研究対象者の募集の手順に関する資料」参照とする。 

10.1.10.研究対象者に対する補償 

本研究期間中に本プロトコル治療により生じた健康被害については、病状に応じた適切な治療を保険診療に

おいて提供する。 

また、本研究は臨床研究保険に加入し、保険約款に基づき以下を補償することとする。 

医療費：健康被害の治療に要した治療費のうち、健康保険等からの給付を除く自己負担額を支払う。 

医療手当：入院を必要とするような健康被害に対して医療費以外の諸手当を支払う。 

補償金：死亡または後遺障害（障害等級一級、二級および三級）に対して補償金を支払う。 

10.1.11.試料の保管及び廃棄 

血液学的検査、血液生化学適検査を行う各実施医療機関は、これらを測定後、残余資料は速やかに廃棄する。 

10.2. 実施体制 

10.2.1.研究代表医師 

吉野 真人 

蒲田よしのクリニック 院長 

〒144-0052 東京都大田区蒲田5−27−10 蒲田TKビル1F 

TEL：03-6424-7071  Email: yaesu.yoshino@gmail.com 

業務内容：研究全体のmanagementを行う。 

10.2.2.分担研究者 

    児玉 慎一郎 

医療法人社団それいゆ会 こだま病院・児玉診療所 理事長 

 〒665-0841 兵庫県宝塚市御殿山1-3-2 

TEL：0797-87-2525  Email: shin421124@gmail.com 

 業務内容：研究代表医師による研究全体のmanagementの補助を行う。 

10.2.3.統計解析 

責任者：京都府立医科大学 大学院医学研究科 生物統計学 教授 手良向 聡 

担当者：京都府立医科大学 大学院医学研究科 生物統計学 助教 中田 美津子 

〒602-8566 京都市上京区河原町通広小路上る梶井町465 

Tel：075-251-5966 

業務内容：研究の目的を考慮し、研究デザイン、ランダム化の方法、統計解析の方法に関する事項を決定する

とともに、統計解析計画書および統計解析報告書を作成する。 

10.2.4.研究調整事務局 

キタリス株式会社 

〒482-0003 愛知県岩倉市曽野町下街道821-3 

Tel：0587-38-1553 FAX：0587-38-1553 
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業務: 研究代表医師の指示に基づき本臨床研究全体の進捗管理、調整及び記録の保管を行う。 

10.2.5.データセンター 

キタリス株式会社 

〒482-0003 愛知県岩倉市曽野町下街道821-3 

Tel：0587-38-1553 FAX：0587-38-1553 

業務：データ管理、データレビューを行う。 

10.2.6.モニタリング 

キタリス株式会社 

〒482-0003 愛知県岩倉市曽野町下街道821-3 

Tel：0587-38-1553 FAX：0587-38-1553 

業務：中央モニタリング業務を行う。 

 

10.2.7.予定実施医療機関および研究責任医師 

実施医療機関 研究責任医師 所在地 

蒲田よしのクリニック 吉野 真人 東京都大田区蒲田5−27−10 蒲田TKビル1F 

医療法人社団それいゆ会 こだ

ま病院・児玉診療所 

児玉 慎一郎 兵庫県宝塚市御殿山1-3-2 

医療法人社団心 ほんべつ循環

器内科クリニック 

藤沢 明徳 北海道中川郡本別町南1丁目6番地10 

小林クリニック 小林 有希 兵庫県神戸市東灘区御影郡家1-30-17 

十勝むつみのクリニック 長沼 睦雄 北海道帯広市西10条南5丁目1−56 

たかはしクリニック 高橋 嗣明 長野県中野市吉田890-1 

 

10.3. 付録 

添付資料1：ME/CFS臨床診断基準ワークシート 

添付資料2：ワンアルファ®錠 添付文書 

添付資料3：NATUREMADE スーパービタミンD 情報シート 
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