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研究要旨：成人 T細胞白血病／リンパ腫（ATL）は未だに予後不良である。患者

高齢化は今後さらに進むことから、高齢者にも適応可能な、より有害事象の少な

い薬物療法の開発が必要である。本研究事業は、先行事業を継承したボルテゾミ

ブによる ATL 救援療法の医師主導治験、再発・難治性 ATL に対する新規探索的医

師主導治験、ATL の治療成績向上に向けた医師主導型臨床試験の３プロジェクト

から構成される。ボルテゾミブによる医師主導治験は中間解析を行い、本疾患に

対し有効であることの証明は得られたものの、急速に増悪することの多い本疾患

では単剤での有用性は限定的であると判断した。新規探索的医師主導治験、医師

主導型臨床試験は、それぞれ平成 27 年第２四半期、第１四半期の開始を目指して

いる。 
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A. 研究目的 
  成人T細胞白血病／リンパ腫（ATL）
は未だに予後不良である。近年の造血
幹細胞移植の導入は初期治療に反応し
た移植適応年齢の一部の患者には予後
改善をもたらした。しかし、初期治療
不応例に対する救援療法は未だ確立し
ていないほか、患者高齢化は今後さら
に進むことから、高齢者にも適応可能
な、より有害事象の少ない薬物療法の
開発が必要である。 
本研究グループでは、プロテアソー

ム阻害薬ボルテゾミブの ATL に対する
製造販売承認一部変更承認を目指して、
「ボルテゾミブによる ATL 救援療法の
医師主導治験（厚生労働科学研究費補
助金 H23-臨研推-一般-011、研究代表
者 石塚賢治）」（ボルテゾミブ単剤第
Ⅱ相試験）の補助により、医師主導治
験を実施してきた。先行研究によって
既に構築されている多施設医師主導治
験実施体制を維持・発展させ、新たな
治験を効率的・継続的に実施するとと
もに、施設数を拡大した医師主導臨床
試験を実施することによって、ATL 患
者の臨床試験へのアクセスを容易にし、
ATL に対するより安全で有害事象の少
ない標準治療の確立と治療成績向上を
図ることが目標である。 

 
B. 研究方法 
【プロジェクト１】「ボルテゾミブによ
る ATL 救援療法の医師主導治験」（再
発・難治性ATLに対するボルテゾミブ単
剤による第Ⅱ相試験） 
厚生労働科学研究費補助金事業によ

り実施してきた「ボルテゾミブによる
ATL救援療法の医師主導治験」を継続し
た。規定されていた第一段階15例を終
了し、実施した中間解析を行った。 
 

【プロジェクト２】再発・難治性 ATL
に対する新規探索的医師主導治験開始
に向けた作業 
新規探索的医師主導治験の概要を決

定し、薬剤の販売企業との交渉、独立行
政法人 医薬品医療機器総合機構（PMDA）
との事前面談、対面助言を実施する。 
 
【プロジェクト３】ATLの治療成績向上
に向けた医師主導型臨床試験の実施  
プロジェクト１、２の医師主導治験を

実施する医療機関を基盤に、他の施設を
加え、医師主導型臨床試験の実施体制を
確立する。臨床試験実施計画を確定する。 
 

（倫理面への配慮） 
プロジェクト１、２においては、医薬品
の臨床試験の実施の基準に関する省令、
プロジェクト３においては、臨床試験に
関する倫理指針を遵守する。またプロジ
ェクト２，３については平成27年4月か
ら施行される予定の人を対象とする医学
系研究に関する倫理指針に従って計画す
る。 
 
C. 研究結果 
【プロジェクト１】 
第一段階は男性10例、女性５例が登

録された。aggressive ATL と診断され
た時点での病型は急性型、リンパ腫型、
予後不良因子を持つ慢性型がそれぞれ
３例、10 例、２例であった。14 例に
aggressive chemotherapyによる治療歴
があり、モガムリズマブ、レナリドマイ
ドによる既治療例がそれぞれ３例、１例、
同種移植例が１例あった。直近の化学療
法で進行（progressive disease）であ
った患者が５例あった。 
有効性は総合最良効果部分寛解

（partial remission）１例、不変
（stable disease）６例であった。部位



 

別には末梢血で完全寛解（complete 
remission）１例、標的病変、皮膚でPR
がそれぞれ２例であった。第二段階に進
むための条件は満たしたものの治療開
始早期の増悪中止が多く、治験調整委員
会での協議の結果、この対象群への本剤
単剤での有効性は限定的と判断し、試験
中止とした。 
 
【プロジェクト２】 
プロジェクト１の当初計画では、単剤

での有効性が否定された場合には化学
療法薬との併用試験に移行することと
していた、しかし、注視していた海外で
の非胚中心細胞型びまん性大細胞型悪
性リンパ腫に対するボルテゾミブ併用
化学療法 vs. 化学療法（標準治療）の
第Ⅱ相比較試験がnegativeであったこ
とから、ボルテゾミブ併用化学療法の臨
床試験の実施は断念した。代わって、並
行して検討中であった免疫チェックポ
イント阻害剤による第Ⅱ相試験を実施
することを決定し、薬剤の提供に関する
企業との正式交渉を開始し、薬剤の無償
提供に関する合意を得て、契約締結中で
ある。平成27年度第1四半期中に独立
行政法人 医薬品医療機器総合機構
（PMDA）での事前面談、対面助言を実施
し、平成27年度第２四半期の治験届提
出と試験開始に向け準備を進める。 
 
【プロジェクト３】 
プロジェクト１、２の医師主導治験を

実施する医療機関を基盤に、多くのATL
患者の診療にあたっているものの施設
の事情等によって医師主導治験には参
加できない施設を加え、12 医療機関か
ら構成される医師主導型臨床試験の実
施体制を確立した。試験は、急性型、リ
ンパ腫型、または予後不良因子を持つ慢
性型ATLと診断され、ATLに対する治療

を受けたことのない同種造血幹細胞移
植非適応の65歳以上の患者と同種造血
幹細胞移植を希望しない患者に対する
モガムリズマブ併用 CHOP14（シクロホ
スファミド＋ドキソルビシン＋ビンク
リスチン＋プレドニゾロンの 2 週毎投
与）療法と決定した。主要評価項目を無
増悪生存期間とし、日本臨床腫瘍研究グ
ループ（JCOG）9801試験でのCHOP14群
をヒストリカルコントロールに、優越性
を検証するデザインとした。同時に付随
研究として、モガムリズマブがATL患者
の免疫システムにどのような影響をも
たらせるかについて正確に把握するた
めに、モガムリズマブ治療中の免疫モニ
タリングを行う。平成27年度第１四半
期中の開始を予定している。 
 
D. 考察 
先行する厚生労働科学研究費補助金事
業を継承した本委託金事業では、製薬企
業が開発治験を行いにくい希少疾患に
おいて、他疾患に対し承認された薬剤が
前臨床試験や症例報告により当該疾患
に有用であることが期待される場合に、
医師主導治験によって初期探索的臨床
試験を行い、科学的に有用性を明らかに
するストラテジーを実践した。 
ATL の世界的な患者分布を鑑みると、

質の高い研究者主導臨床試験は本邦以
外では実施しにくく、革新的な治療法を
導入することによって治療成績を向上
させるためには、わが国が率先して探索
的臨床試験を実施する必要がある。これ
は、本疾患多発国で唯一の先進国である
我が国に課せられた課題ともいえる。し
かも国内においても ATL 患者発生に地
域偏在があることを考えると、本研究班
が持つ ATL 多発地帯の医療機関によっ
て構成される本疾患に特化した医師主
導治験実施体制を活用することは非常



 

に効率的で有効な手段である。 
ATL の発症年齢は年を追って高齢化

しており、患者は居住地に近い医療機関
を選択する場合が多く、多くの血液内科
医療機関で診療されている。そのような
施設では、施設の体制等の事情で医師主
導治験への参加は困難な場合が多いこ
とが先行試験での課題であった。そこで
本研究グループで構築した主に ATL 多
発地帯の医療機関によって構成される
医師主導治験実施体制を基盤として施
設数を拡大し、ATLに対する医師主導臨
床試験を並行して実施することとした。 
医師主導治験による新規治療の開発

とともに、希少疾患である本疾患の診療
ネットワークを充実させて、ATL患者の
臨床試験へのアクセスを容易にし、ATL
に対するより安全で有害事象の少ない
標準治療の確立と治療成績向上を図る
ことを目指す事業として、さらに発展さ
せたい。 
 
E. 結論 

希少疾患かつ発症者に地域偏在があ
る ATL に特化した本疾患多発地帯の医
療機関によって構成される医師主導治
験・臨床試験実施体制を活用し、新規治
療・標準治療を確立するための研究事業
を展開した。 
 
F. 健康危険情報 
プロジェクト１では、保険適応のある
多発性骨髄腫患者に対しボルテゾミブ
投与を受けた患者で報告された有害事
象の範囲内で、未知の有害事象は観察さ
れなかった。そのほか、健康危険情報と
して記載するべき事象はなかった。 
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