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研究要旨 

症例登録用のプログラムに加えて、データ入力（CRF 登録）用のプログラムを開発・稼働させ

た。さらにデータモニタリング用のプログラムを開発し、運用を開始することにより登録された

データのセントラルモニタリングによる品質保証業務を可能とした。 

症例登録は順調に行われており、平成 26 年 3 月末までに 45 例が登録された。その内訳は、年

齢 43 歳〜84 歳と高齢者が多く、男性 31 例、女性 15 例であった。２次性 MDS は 6 例で、染色体

異常では good 群 14 例、intermediate 群 9 例、poor 群 19 例、分析不能 3 例であった。治療群は

Permuted block 法により、5 日間投与群 24 例、7 日間投与群 21 例に無作為に割り付けられた。

参加施設は 62 施設に増加し、今後順調に症例登録が行われると思われる。 

                                                           

                                    

Ａ．研究目的 

 骨髄異形成症候群（MDS）の中でも、高齢者

に多く、生存期間の中央値が１年程度と予後不

良な高リスク群（RAEB-1およびRAEB-2）に対す

る治療は、困難を極め標準的な化学療法は確立

していない。アザシチジン（AZA）は本疾患の予

後を延長しうると証明された唯一の薬剤だが、

最適投与法は世界的にも確立されていない。 

 国内の著しい高齢化や固形腫瘍に対する化

学療法の普及に伴う二次性 MDS 増加で患者数が

増加する中、AZA による標準治療法の確立と治

療反応予測因子、予後因子の探索が急がれてい

る。 

 本研究の目的は、第III相臨床試験による高

リスクMDS に対する AZA の標準投与法の確立な

らびに予後マーカーの探索であるが、分担者の

役割は、臨床研究データの収集をスムーズに行

うシステムを開発・運用し、研究成果の品質保

証を担保することである。 

 

Ｂ．研究方法 

 本研究では、JALSG 参加施設で診断される全

MDSの前向き登録試験（CS-11研究）を同時に行

っており、この研究のデータ登録のシステムは

既に完成し運用している。これに加えて、新た

に本研究（MDS212研究）用にデータベースを作

成し、これにインターネット経由で症例登録お

よびデータ入力が可能な web application を開

発した。また、品質保証の第一段階として、こ

の web application にクライエントサイドで動

作する「論理チェック機能」を付加し、データ

入力時の誤入力を可能な限り防止するように工

夫した。さらに、登録されたデータのセントラ

ルモニタリング用の機能を追加し、品質保証の

第二段階をスタートさせた。 

 これにより、本研究で同時に実施される①腫

瘍細胞の分子異常に基づく AZA 治療効果予測の

探索的研究、②二次性 MDS の調査研究に関する

データも取得できることとなった。 

（倫理面への配慮） 

本研究に関係する全ての研究者は、ヘルシン

キ宣言（1964年、以後の改訂を含む）、疫学研究



の倫理指針、臨床研究に関する倫理指針および

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従って本研究を実施する。 

研究への参加は、当該施設の倫理委員会の審

査を経て、その承認証を本分担研究者（大竹茂

樹）に送付することにより可能となる。承認証

を提出した施設のみが、データベースにアクセ

スできる様にセキュリティ管理を行っている。 

CS-11研究は治療介入を一切行わない「観察研

究」であるため、「疫学研究の倫理指針」に従い

当該施設の倫理委員会等の承認と施設の長の許

可が得られれば、患者個人に対しての同意取得

は必ずしも行っていない。ただし、当該施設と

JALSGホームページ上で、研究が実施されている

こと、その意義、目的、方法、試験不参加の表

明方法、研究参加施設、連絡先を公開している。 

MDS212 研究は介入を伴う「臨床試験」である

ため、担当医は当該施設の倫理委員会等で承認

が得られている説明文書を患者本人に渡し、起

こりうる危険や不利益などを含めて試験につい

ての説明を行い、充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、自由意思による試験参加の同意を本人か

ら文書で得て試験への登録を行っている。同意

撤回の自由、中断の自由についても十分に説明

している。 

臨床情報および臨床検体の取扱いは、登録時

に付与される登録番号および遺伝子解析番号に

よって各施設で連結可能匿名化を行うことによ

り、個々の研究・検査実施機関および JALSG デ

ータセンター・検体保存センターにおける個人

情報の匿名化を担保している。本研究で収集さ

れる情報には、参加施設やその職員の有する患

者情報に不正なアクセスをしない限り、第三者

が直接患者を同定できるもの(氏名、生年月日、

住所など)は含まれていない。 

本研究における情報管理責任者は本分担研究

者である。本研究に伴って収集される情報には

個人情報は含まれていないが、施錠されたサー

バー室に設置されたパスワード保護されたサー

バーにデータが保存されている。研究結果の公

表は、国際学術雑誌に発表予定であり、データ

は集団として報告されるので個人情報に関わる

データは公表されない。 

  

Ｃ．研究結果 

Data Base は Mac mini Server（Apple Japan

社、東京）上にFileMaker Server（ファイルメ

ーカー社、東京）を用いて構築した。Web 

application は XSLT（Extensible Stylesheet 

Language Transformations ） ま た は PHP

（Hypertext Preprocessor）で記述し、入力さ

れたデータはクライアントサイド（client 

side）で Java Script による論理チェックを行

った上で、サーバーに送るように設計した。 

データベースへのアクセスは、FileMakerが提

供するセキュリティシステムで管理され、アク

セスID（施設固有ID）とパスワードで認証され

る。通信の安全性は hypertext transfer 

protocol secure（https） により確保されてい

る。 

登録番号（症例番号）および遺伝子検査番号

の付番は、FileMaker の機能を利用してサーバ

ーサイド（server side）で行われる。無作為割

り付け（randomization）も、データベースの計

算機能を工夫し、層別化を併用した置換ブロッ

ク （ permuted blocks design with 

stratification）法を実施して、自動的に割り

付けすることを可能とした。 

入力された結果は、e-mail で任意の宛先に通

知することも可能である。症例登録と同時に、

参加施設、データセンターおよび遺伝子検査の

ための検体を提出する外注の検査機関への通知

が自動的に行われる。 

データセンターで行うセントラルモニタリン

グのために、①登録番号による検索、②施設ID

による検索、および③全症例閲覧の機能を追加

した。これにより、必要なデータをリアルタイ

ムで csv（comma-separated values）ファイル

として取得することができ、定期的なモニタリ



ングが実施可能となった。 

 CS-11 研究には、3361 例が登録されており、

AML 1789例、MDS 1471例およびCMMoL 101例で

あった。年齢は16歳〜97歳、中央値69歳、男

性 2134例、女性 1227例である。このうちMDS

はRA 563例、RARS 68例、RAEB-1 294例および

RAEB-2 323例であった。 

MDS212研究には、45例が登録されており、年

齢は 43 歳〜84 歳と高齢者が多く、男性 31 例、

女性15例であった。２次性MDSは6例で、染色

体異常ではgood群14例、intermediate群9例、

poor 群 19 例、分析不能 3 例であった。治療群

は Permuted block 法により、5 日間投与群 24

例、7日間投与群21例に無作為に割り付けられ

た。参加施設は62施設に増加し、今後順調に症

例登録が行われると思われる。  

 

Ｄ．考察 

CS-11研究は順調に症例が集積されており、本

邦におけるAML、MDSおよびCMMoLの発生状況と

その治療状況が明らかとなるものと思われる。

CS-11研究では平成25年度中に637例のMDS患

者が登録され、そのうちMDS212研究の対象とな

る高リスク群患者（RAEB-1 および RAEB-2）は

265例であった。これに比べてMDS212研究への

症例登録状況は不良であり、対象症例の約15％

程度しか登録されていない。この原因として、

参加施設数がCS-11 研究では 128 施設であるの

に対して、MDS212 研究では約半数の 62 施設に

留まっていることが挙げられる。MDS212研究で

は AZA の投与法が7日間投与群に割り付けられ

た場合に、土曜日および日曜日も AZA の投与が

必要となるが、週末には外来での投与を行えな

い施設のあることが問題点として指摘されてい

る。この問題を解決するために、プロトコール

の改訂も含めた検討が行われている。 

 

Ｅ．結論 

CS-11研究は順調に症例の集積が進んでおり、

MDS の本邦における実態を明らかにできるもの

と期待される。MDS212研究は症例登録に若干の

遅れがあるものの、参加施設も増加してきた。

セントラルモニタリングも可能となり、次の年

度に向けて順調に推移している。 
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Ｇ．知的財産の出願･登録状況(予定を含む) 

1． 特許取得 

なし 

2． 実用新案登録 

なし 

3． その他 

なし 


