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研究要旨 

研究施設で新たに診断される全ての急性骨髄性白血病、骨髄異形成症候群（MDS）、慢性骨髄単

球性白血病に関して 122 施設が参加して全例登録研究を行い、それを基盤として高リスク MDS を

対象としたアザシチジンの投与法に関する臨床第Ⅲ相試験を実施した。第Ⅲ相試験には現在 62 施

設が参加している。症例登録、データ入力システム、症例からの検体収集システムも整い登録症

例が蓄積されつつある。一部では遺伝子異常に関する検討がなされ、新たにコヒーシン関連異常

が同定された。これに加えて二次性造血器腫瘍の調査準備が進んでいる。また、アザシチジンの

耐性化に関する検討、治療を受けた急性前骨髄球性白血病の研究登録例からの二次性造血器腫瘍

の発生に関する検討も実施した。更に、アザシチジン認可以前の高リスク MDS 症例の予後につい

ても検討し、化学療法､移植療法を受けた例の生存を解析した。                                                           

                                     

A.  研究目的 

 骨髄異形成症候群（MDS）は高齢者に多く発

症し、生存期間中央値が 1 年程の極めて予後不

良の造血器腫瘍だが、初発急性白血病と異なり

化学療法による治癒は望めない。治癒をもたら

す唯一の治療法として同種造血幹細胞移植があ

るが、年齢などによりほとんどの例は実施不可

能である。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であり、

従って現状では AZA によって大多数の例が治

療を受けることになる。しかし、AZA の最適

投与法は世界的にも確立されていない。国内で

は、著しい高齢化に伴う患者数の増加や、固形

腫瘍に対する化学療法の普及に伴う二次性

MDS も増加する中、AZA による標準治療確立

と治療反応予測因子、予後因子の探索が急がれ

る。本研究の目的は、第 III 相臨床試験による

高リスク骨髄異形成症候群（MDS）に対するア

ザシチジン（AZA）標準投与法の確立ならびに

予後マーカーの探索である。本疾患は高齢者に

多く、生存期間中央値が１年程の予後不良な造

血器腫瘍で、化学療法での治癒は望めない。

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
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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

療確立が急がれる。本研究では同時に（１）参

加施設で診断される全 MDS の前向き登録試験、

（２）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、（３）二次性 MDS の調

査研究による総合的な MDS の研究を目的とす

る。 

 

B. 研究方法 

 本研究はJapan Adult Leukemia Study Group 

(JALSG)と連携して展開する。高リスク MDS を含

めた全例登録研究（CS11 研究）と平行して AZA

投与法に関する無作為比較試験（MDS212 試験）

を実施する。MDS212 試験では患者試料を採取し、

腫瘍細胞の分子異常と AZA 治療成績の関連を検

討する。以前の高リスク MDS 全例登録研究 CS07

研究では AZA 認可前の高リスク MDS 症例が登録

されており、その治療実態並びに予後解析を行う。

CS07 および CS11 研究から二次性 MDS 症例を抽

出し、詳細な調査を行う。収集された検体を用い

た遺伝子解析を実施する。臨床試験ではセントラ

ルモニタリングを、研究組織として選択した施設

を対象に施設監査を実施する。 

（倫理面への配慮） 

本研究の計画書は JALSG プロトコール審査委員

会で審査され、実施施設は「臨床研究に関する倫

理指針」、「疫学研究に関する倫理指針」、「ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」に

則り倫理委員会の審議と施設長の承認を得て実施

されている。試験は JALSG データセンターによっ

てモニタリングされ、JALSG 施設審査･監査委員

会によって監査される。  

C. 研究結果 

平成 23年 8月から参加施設で新たに診断される

急性骨髄性白血病（AML）、MDS 症例登録を開始

し、現在、122施設が施設登録し、2753例が登録

されている。登録開始後 2 年 3 ヵ月の時点のモニ

タリングでは、de novoの症例は2282例（83％）、

治療関連 AML/MDS 248 例（9%）、造血異常が

先行するものは 223 例（8%）であった。AML が

MDSよりも1.4倍多く、従来の報告にくらべて、

AML が多かった。AML の中では、M2 が最も多

く 40%を占め、次いでM1、M3、M4 がほぼ同数

で、M1〜M4 が AML の 8 割を占めた。MDS で

は、RA/RARS と RAEB-1/2 がほぼ同数であり、

JALSG 参加施設では従来の欧米からの報告にく

らべて高リスクが多かった。生存について記入の

あった例の中で、死亡例が 35%であり、生存例の

うち52％は非寛解であった。予想を上回る登録の

進捗状況を鑑み、低リスク MDS における脱メチ

ル化薬による生存の改善効果の有無を副次的評価

項目として新たに加えて継続している。 

この中で高リスク MDS に対する AZA 投与法

に関する臨床第Ⅲ相試験（MDS212 試験）を実施

しているが、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、今後の症例集積が期待される。 

MDS212 試験では貴重な患者検体を収集、保存し

ている。そのため民間企業を利用した検体収集、

サンプル調整とその保存、付随研究施行施設への

サンプル送付等についてシステムを構築し、それ

を用いて試験が順調に進んでいる。また、京都大

学・小川誠司教授らと共同で、骨髄異形成症候群

における遺伝子変異解析研究を推進し、多数のコ

ヒーシン複合体蛋白をコードする遺伝子に変異が

集積していることを見出した。MDS212 研究に関

連して、AZA治療抵抗性と関連する遺伝子異常を



エクソーム解析によって探索しており、現在候補

遺伝子が 14 個挙がってきている。 

こうした検討に加えて JALSG 参加施設における

治療関連骨髄系腫瘍の発症頻度、要因、病態の現

状を明らかにするとともに、その危険因子・予防

法・治療法などの確立につなげることを目的とし

て、JALSG CS-07、CS-11、AML209GS、MDS-212

試験登録例より治療関連白血病/MDS 症例を抽出

し、一次腫瘍に関する診断名、診断日、治療内容、

治療期間、転帰などのデータ集積を開始した。こ

うした実態調査から化学療法が広くなされる現時

点での二次性造血器腫瘍の実像が明らかになると

期待される。さらに、急性前骨髄球性白血病

（APL97）研究における二次性 APL の解析を行っ

たところ、全体の 3.3％が二次性 APL であった。

また APL に対する治療後には 283 例中 11 例

（3.9％）で二次性の造血障害が発症していた。 

  

D. 考察 

本研究によって本邦のAML, MDSの全体像が明

らかになると共に、高リスク MDS に対する至適

AZA投与法が確立されると期待される。同時に高

リスク MDS の実臨床における生存、治療の実態

が示されることになる。こうした試みはこれまで

に国内にはなく、重要な臨床情報が提供できると

期待される。さらに、世界的に多数の MDS 関連

遺伝子異常が報告される中、この分野における本

邦の貢献は極めて大きいが、今後 AZA 治療成績

に関連する分子病態が検討される予定であり、そ

れに基づく治療層別化の可能性が探索できること

になる。こうした情報は、難治性造血器腫瘍であ

る高リスク MDS の標準治療確立に寄与しするば

かりでなく将来の治療戦略展開にも役立つもので

ある。 

また、近年、固形がんに対する化学療法の進歩

に伴って増加が懸念される二次性造血器腫瘍の実

態を明らかにして行くことは、がん治療全体に対

して重要は情報を提供することになる。。 

E. 結論 

 施設で診断されるAML, MDS全例登録を基盤とし

た高リスク骨髄異形成症候群に対する標準治療の

確立のための研究を推進しており、試験の体制が

整備されて症例が登録されている。また、二次性

造血器腫瘍の研究、患者検体を用いたゲノム研究

についても準備が進んでいる。 
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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 
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研究要旨 

 多施設共同臨床研究の質を向上させるために 11 施設に対して訪問施設監査を行った。倫理委員

会対応状況を確認し,抽出された報告書の記載事項が原資料で裏付けることが出来るかどうかの

確認を行った。倫理委員会書類は確認され、報告書の記載も一定の質を保っていると考えられた

が、改善すべき点があることを指摘した。 

 監査担当者が不足気味である実態がわかり、監査委員の増員を行なった。 

               

                                    

A.  研究目的 

 JALSG のプロトコールが、科学的かつ倫理的とな

るよう論議を深め、エビデンスが得られる臨床研究

が円滑に遂行できるように計る。プロトコール研究

既参加施設ではデータの質が保たれていることを

保証するために、監査体制を確立し、また、新規参

加施設ではその審査をする。施設訪問監査で発見さ

れたプロトコールの不具合は改良を図るために、フ

ィードバックを行う。 

B. 研究方法 

 JALSG 内に監査委員会を設置し、監査手順書を

作成し、監査体制を整え、監査を行う。平成１６

年１月から監査を開始し手順書を作成。それにし

たがって、訪問施設監査を行ない、そこで得られ

た情報を研究事務局に還元した。また、研究の実

施体制に対する監査も行い､必要に応じ､研究計画

の修正の検討を指示した。 

 JALSGに参加するすべての施設は、JALSG監査委

員会による原資料直接閲覧による監査を受け入れ

ることを前提とし、JALSG の臨床試験プロトコ−ル

には資料閲覧による監査が実施されることが記載

することを求められていた。したがって、現在施

行中のプロトコールには、「診療録が関係者に閲

覧され正しくデータが記載されているかどうかど

うかを調査される可能性があります」などの説明

文書が記載されており、これらのプロトコールで

の直接閲覧の可能性を含めて参加同意を得ること

になっていた。 

 監査対象症例は治療プロトコール例では全症例

を対象とはせず、登録症例から最大15例ほどを抽

出して行い、監査対象試験および症例の選定はデ

ータマネージメントセンターが作成する対象施設

の登録症例一覧をもとに監査委員会が行った。 

 監査受入施設では、あらかじめ施設長に了解を

取り、通知された診療録、IRB、説明同意文書そ

のほかの資料を準備する。監査時の不明点に答え

られる医師あるいは CRC が監査に立ち会うことと

した。 

 監査実施者は、JALSG 監査委員会および事務局、

施設医師から 1 名の監査実施責任者および 1—2 名

の監査担当者を監査委員会で選定し監査を実施し

た。 

 報告は、施設長、データマネージメント委員会、

JALSG 運営委員会へ行なうこととした。監査で確



認する個別データは監査前に各施設へ連絡してデ

ータの整合性を確認したものであり、固定された

ものを用いた。 

 現参加施設に対しては、以上のような監査体制

で質の保証を得ることが可能であるが、新規参加

希望施設に関しては、施設審査小委員会への自己

申告書類審査だけで受け入れていたのを改め、比

較的早期に監査体制に組み込むことを行った。 

 班会議の時に監査委員会からの報告を行い、共

通して認められる漏れ、誤りに関して注意喚起を

行った。 

 研究事務局の研究体制に対する監査に対しては、

臨床研究の指針に完全に適合するよう、次回改定

時に修正を行うべき点を指摘した。 

                 

（倫理面への配慮） 

 JALSG の臨床研究プロトコ−ルは国立がん研究

センタ−での倫理委員会で承認され、他の施設でも

当該委員会へ諮ることを要求し、最終的に施設へ

の監査を行ない、GCP対応の状況を確認した。 

                     

C. 研究結果 

【監査の実施】 

 平成 25 年度は、平成26 年 2月 8日、14 日、

21日、28日、3月1日、7日、8日、14日、15日

の計 9 日間に、11 施設の監査を行った。順に NTT

東日本病院、都立大塚病院、神戸大学附属病院、

金沢医科大学附属病院、青森県立病院、埼玉医科

大学埼玉総合医療センター(川越)、東京大学付属

病院、一宮市立病院、公立陶生病院（一宮市立病

院病院と同日）、自治医科大学埼玉医療センター、

PL病院であった。 

 8施設の監査では3人の監査委員が監査を行っ

た。3施設では監査委員2名のみで行った。今回の

施設のうち大多数の10施設は東京、大阪、名古屋

圏であり、各施設の委員が主体として行った。 

今回は、周辺施設への監査の依頼は行わなかった

が、手順上は、監査を最初に参加する委員は、次

に監査される側に回り、さらにその次には、監査

経験者として、中心メンバーとなって新たな施設

の監査を行う立場に回ることになっていた。 

 施設選択は試験参加施設のうち、CS11（AML, 

MDS の新規発症例でのコホート研究）、AML209（治

療に対刷るゲノム変化を前方指摘に検討する研究）

の登録症例の多い施設を選んだ。それぞれ計15例

までの抽出を行った上で症例の記録データの確認

を行った。 

 時間的は、電子カルテの操作法を施設の運営委

員あるいは、施設の担当者に教わり、同時進行的

あるいは、順番に症例の記録データとの突き合わ

せを行ったが、委員の慣れもあり、すべての１時

間半以内には終了した。 

 

【倫理委員会対応状況】 

 各施設では、いずれも、AML201 以降、すなわ

ち最近７年間は、プロトコールは倫理委員会の承

諾を得ることとされていた。しかしながら 1 施設

では、委員の引き継ぎ時に引き渡されておらず、

書類の確認が出来なかった。 

 一昨年までの監査で複数の施設で指摘されて

いたのは個人情報の扱いについて匿名連結不可能

化を要求されることであったが、昨年のゲノム倫

理指針の改正により、指摘施設は少なくなり、2

施設でのみ匿名連結化の操作がされていた。問題

とされやすい遺伝子情報の取り扱いも遺伝子と遺

伝病との混同がなく、承認は速やかであった施設

が大部分であった。 

 

【症例監査結果】 

１． 診療録、説明同意書の保管 

 説明同意書の確認できなかった症例が 1 施設

で見つかった。カルテにはプロトコール症例との

記載がされており、説明がされた証拠はあるので

あるが、保管されていなかった。複数症例であっ

たので系統的な逸脱と判断し、改善報告書を要求

した。AML209 では、初発時の検体が遺伝子解析に

使用することを目的に採取されるが骨髄であって

も末梢血であっても、日常診療に用いる検体とは

別に採取される。もちろん、そのためだけに骨髄

穿刺、末梢血採取がされるわけではなく、その負



担は最小にとどめられてはいるが、説明文書の保

管が確認されないことは重大である。 

 同意なしに、通常の検査を装って骨髄採取、採

血がされたことを否定できなくなるためこの施設

は改善計画を提出してもらった。 

 検体同意日の確認できない同意書が１施設の

１例でも見つかったが、系統的なものではなかっ

た。 

 匿名化を要求されていた２施設があったが、匿

名化対応表は保管されており、正しくカルテ照合

ができた。 

２． エンドポイントに関係する記載 

 AML209, CD11ではEFS, OASがそれぞれ主たる

観察項目である。診断日、再発日、生存あるいは

死亡確認日が重要であるが、各施設により、記載

が不正確な部分が確認されている。 

 診断日に関しては不正確になる要因は少ない

が、それでも、骨髄穿刺を行った日を記載するの

か、結果がわかった日を記載するかで数日のずれ

が生じ得る。事実、今回の監査でも骨髄を鏡検し

た日に診断されたとして、登録された施設があっ

た。当日に診断すれば、このような例はなかった

はずであるが、グループ内でコンセンサスを得て

おく必要がある。 

 再発日は、すべての施設で骨髄施行日となって

いた。再発有無を確認する骨髄検査は、当日直ち

に鏡検され、再発有無が確認されているものと考

えられる。 

 施設が患者および病院の都合で移動すること

は十分あり得ることであるが、今年度も昨年度の

CS07 コホート研究に引き続き CS11 のコホート研

究での症例監査の結果、複数施設で経過観察のた

めに他施設へ移動している複数症例があり、入力

データに反映されていなかったり、カルテ記載が

なかったりした。CS11 は予後を移植の有無と合わ

せて追跡することが目的の前向き試験なので、結

果の精度に影響を及ぼす。以上２点は、各施設に

重大事象として改善を促した。 

３． CRFの記載 

 治療方法、量、回数は正確に記載されており、

また、各症例の検査結果の数字は、ほぼ一致して

おり、完全には一致しなかったものはほとんどな

かった。 

 昨年までの治療研究での治療中の今までの計

81施設の結果で、 １．数字の誤記載（白血球数と

好中球数との誤り、速報値と、最終値との違い）。 

２．いくつかの定義が明らかでない数字を記載す

るようになっている（診断確定日、白血球回復日。 

３．カテゴリー化された数字を記載する場合の基

準が明確でない（リゾチーム値の低値、高値） ４．

治療適格性が監査される項目と一致していない

（pO2の適格性がCRFに反映されておらず、監査で

確認できない）。 ５．CRFの形式不備（移植後の再

発と再発期の移植とが区別できないことおよび、

自由記載欄がなく、臨床的には妥当な判断が不明）。 

６．定義が明らかでない数字の記載として単位の

記載のないFDP値。 ７．登録システムの改善が必

要な点（一方の報告書で誤入力が取り消されてい

なかった点）。 ８．薬剤の使用量を報告するとこ

ろで/㎡と/B と混合しやすいことが判明していた

が、これらの治療中の数字の記載を要求しなかっ

たこともあり、誤記は殆ど見られなくなった。 

 CRF にある記載のうちカルテでは確認できな

い数字は、多くはないが、PS 記載、転帰確認日は

それぞれ、10 施設、2 施設で見つかった。すなわ

ち今回の監査を行った 11 施設中、全症例で PS の

数字そのものが記載確認出来たのは 1 施設だけで

あり、PS記載がされていないことが判明した。 

 

【プロトコール委員会、事務局などへの対応】 

 カルテに PS の記載がない例が多いこと、コホ

ートスタディでは、予後追跡が施設によって、不

十分となっている実態を現行のコホート研究事務

局に伝えた。他施設への症例移動の際の手続きを

再度アナウンスした。 

臨床研究の指針に完全に合致するように提案を

行った。計画書で追加した主な部分は、１．補償、

２．遺伝カウンセリング、３．遺伝子解析の結果

の開示。４．COI記載である。 

１の補償に関しては、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，各種手当てなど経済的な

補償は行わないことが追記された。 

２．遺伝カウンセリングは、結果の開示がないの

で原則行われないこととしているが偶発的な、遺

伝子異常が知られたときの対応を記載した。 

3.遺伝子解析の結果の開示はただし、偶然に、重

大な病気に係わる遺伝子異常が見つかることがあ

る。この時は、本人や家族や血縁者がその結果を

知ることが有益であると判断され、倫理委員会も

同様に考えた場合に限り、診療を担当する医師か

ら本人や家族や血縁者に、その結果の説明を受け

るかどうかについて問い合わせることがあること

の記載が加わった。 

４．COIはNPO法人のJALSGとして、本研究に資

金を提供する｢NPO 法人 成人白血病治療共同研究

支援機構｣の運営資金は、複数の製薬企業からの寄

付により成り立っており、特定の企業からの寄付

に依存していない」との記載がされた。 

 

【新規参加施設への対応、施設調査】 

 今年度は 10 施設の新規希望があり、9 施設が

承認され、1施設が手続き中である。 

 各施設の活動度を確認し、参加動機付けとする

ために、施設毎に登録総例数を公表することを行

った。症例数が著しく少ない施設をこのまま留ま

らせるか否かは、講習会の参加状況などで確認し、

あまりに、活動度が低い施設は、取消しをするこ

とも考えている。 

 現行の登録症例が多い施設の監査を行う方法

では、活動度が低い施設の実態が分からない。何

らかの方法でそのような施設を取り上げ、実情を

把握する必要がある。 

 

 

D. 考察 

監査を行うことにより、CRF 記載の実態を調べ

ることができ、よりよい CRF 作成をすることに反

映させることが可能であった。年間の経費、時間

的負担の概略が理解できた。慣れと人員の拡充に

より、時間、費用を大幅に低減させることが可能

であった。今回は関東、関西、名古屋地区の監査

施設が多かったため各地区の監査委員に依存する

部分が多かった。メンバーの入れ替わりもあるた

め、そのため、この地区の監査委員が増強された。

昨年など、航空路しか利用できない施設が多かっ

た。交通の便の良い、空港に近い施設の委員を増

やすことが必要である。 

 プライマリーエンドポイントにも関連してく

る生死確認に関しては、ルールはできているので、

施設内外での移動に際して、記載を徹底するよう

に再度アナウンスする予定である。  

 現状ではこの監査は教育的な観点からの監査

であり、懲罰的なものではない。しかし、そのた

め、改善報告書を義務付け、再監査を予定した施

設も出てきており。今後も不適格な施設の参加を

防ぐ機能が必要である。 

 

E. 結論 

○臨床試験の質の保証を行うために JALSG 参加施

設に対する施設監査を実施した。現在までのとこ

ろ、各施設でプロトコールが遵守されており、記

載上もおおむね許容範囲の誤記にとどまっている。

来年度も引き続き各地域での監査を既存監査施設

を中心に全施設に広げる予定である。今年度の新

規参加施設の増加を踏まえて、さらに適切な監査

が必要と考える。 
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研究要旨 

高齢化や化学療法の進歩などにより、治療関連骨髄系腫瘍の頻度が増加傾向にあるが、日本で

は厚労省白血病班（上田班）において、1985 年から 1994 年の 10 年間に発症した治療関連白血病

/MDS の実態調査が行われて以降、全国規模での調査・解析は行われていない。JALSG 参加施設

における治療関連骨髄系腫瘍の実態調査を行い、発症頻度、要因、病態の現状を明らかにすると

ともに、その危険因子・予防法・治療法などの確立につなげることを目的として、JALSG CS-07、

CS-11、AML209GS、MDS-212 試験登録例より治療関連白血病/MDS 症例を抽出し、一次腫瘍に関

する診断名、診断日、治療内容、治療期間、転帰などのデータ集積を開始した。                                                           

                                    

A.  研究目的 

 高齢化や化学療法の進歩などにより、治療関連

骨髄系腫瘍の頻度が増加傾向にあるが、日本では

厚労省白血病班（上田班）において、1985 年から

1994 年の 10 年間に発症した治療関連白血病/MDS

の実態調査が行われて以降、全国規模での調査・

解析は行われていない。本研究では日本成人白血

病治療共同研究グループ（JALSG）参加施設にお

ける治療関連骨髄系腫瘍の実態調査を行い、発症

頻度、要因、病態の現状を明らかにするとともに、

その危険因子・予防法・治療法などの確立につな

げるために、試料収集の体制整備を行うことを目

的とした。 

 

B. 研究方法 

 JALSG で実施されている  CS-07、CS-11、

AML209GS、MDS-212 試験登録例より治療関連白

血病/MDS 症例を抽出し、その CRF より一次腫瘍

に関する診断名、診断日、治療内容、治療期間、

転帰などのデータを抽出し集積を行うと同時に固

定化を行う。CRF より十分な情報が得られない場

合には、個別にアンケート調査を実施する。 

 

（倫理面への配慮） 

 JALSG CS-07, CS-11, AML209GS, MDS-212 試験

は、各参加施設の規約に基づいて倫理委員会での

承認を得て、厚生労働省の臨床研究・疫学研究の

倫理指針、およびゲノム指針に従って実施されて

いる。臨床情報および検体の収集・保存において

は、連結可能匿名化により個人情報の保護を行っ

ている。また、臨床研究の概要ならびに参加施設

名は JALSG ホームページで公開している

（http://www.jalsg.jp/index.html）。 

  

C. 研究結果 

JALSG CS-07試験では2866例中197例（6.9％）、

CS-11 試験では 2529 例中 235 例（9.3％）の二次性

MDS または AML 症例の登録があり、AML209GS

試験では 1491 例中 71 例（4.8％）の二次性 AML

症例の登録が確認された。AML209GS 試験登録例

には CS-07, CS-11 試験との重複登録例が存在する

が、過去の JALSG 試験登録例において 300〜400

例の二次性MDSまたはAML症例が存在すること

が確認された。今後、一次腫瘍に関する診断名、

診断日、治療内容、治療期間、転帰などのデータ

を個々の症例CRFより抽出するとともに臨床像と



の相関性、分子生物学的特徴につき解析を進める

予定である。 

 

D. 考察 

JALSGで実施されている疫学研究登録症例から、

5395 例の MDS/AML 症例のうち、432 例（8％）が

発症前に一次腫瘍に対する化学療法または放射線

治療を受けている二次性 MDS/AML であることが

明らかとなった。今後実施される詳細な解析によ

り、発症頻度、要因、病態の現状を明らかにする

とともに、その危険因子・予防法・治療法などの

確立につなげることが期待される。日本での前回

の調査から20年以上経過し、新規抗がん剤、分子

標的薬、放射線療法など悪性疾患に対する治療状

況は大きく変貌しており、改めて日本における治

療関連骨髄系腫瘍の実態と病態解析を行う意義は

高いと考えられる。 

 

E. 結論 

JALSG で実施されている疫学研究登録症例から、

5395 例の MDS/AML 症例のうち、432 例（8％）が

発症前に一次腫瘍に対する化学療法または放射線

治療を受けている二次性 MDS/AML であることが

明らかとなった。 
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研究要旨 

登録が進んでいる臨床試験「高リスク成人骨髄異形成症候群を対象としたアザシチジン投与法

に関する臨床第Ⅲ相試験 −検体集積事業に基づく遺伝子解析研究を含む− JALSG MDS212 study

および厚生労働科学研究費補助金による検体集積事業との合同研究  －JALSG MDS212 Study 

(MDS212)－」（以下 JALSG MDS212）の計画作成にあたり、民間企業を利用した検体収集、サンプ

ル調整とその保存、付随研究施行施設へのサンプル送付等について構築したシステムを用いて試

験が順調にスタートした。また、京都大学・小川誠司教授らと共同で、骨髄異形成症候群におけ

る遺伝子変異解析研究を推進し、多数のコヒーシン複合体蛋白をコードする遺伝子に変異が集積

していることを見出した。                                                           

                                    

A.  研究目的 

 JALSG MDS212試験において、民間企業を利用し

た検体収集、サンプル調整とその保存、付随研究

施行施設へのサンプル送付について構築したシス

テムを用いて上記臨床試験を開始する。また、骨

髄異形成症候群における遺伝子変異解析を推進す

る。 

B. 研究方法 

民間企業として選択された三菱化学メディエン

スとの協議を進め、検体収集の流れとその後の

検体の流れについて検討し、試験スタート後は

問題点を抽出する。また、過去に骨髄異形成症

候群サンプルを用いて行われた全エクソン解析

結果を再検討し、新たに変異が集積する遺伝子

を同定する。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析については、臨床研究に関する倫

理指針、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針に準拠して行う。 

 

C. 研究結果 

三菱化学メディエンスと協議を重ねて検体の流

れを確定し、臨床試験をスタートした。検体収集、

調整・保存、付随研究施行施設へのサンプル送付

はいずれも概ね順調に進んだ。一部検体量が不足

していたケースでは、その都度適切な保存方法等

を三菱化学メディエンスに指示することで、問題

なく進んだ。一方、骨髄異形成症候群の遺伝子解

析では、18/224（8%）でコヒーシン複合体構成要

素の遺伝子に遺伝子変異が生じていることを見出

した。これらの遺伝子変異は相互排他的に生じて

いた。 

 

D. 考察 

JALSG MDS212試験において、民間企業を利用し

た検体収集、サンプル調整とその保存、付随研究

施行施設へのサンプル送付は順調に進むことが証

明された。骨髄異形成症候群でコヒーシン複合体

構成要素遺伝子に排他的に遺伝子異常が生じてい

たことから、コヒーシン複合体が骨髄異形成症候

群で重要な役割を演じていることが示唆された。

また、本複合体構成要素の２つ以上に障害が生じ

ると、細胞が生存できないことが示唆された。 

 



E. 結論 

 臨床試験に付随する検体収集と解析において、

民間企業を利用した検体収集システムが機能す

ることが確認された。骨髄異形成症候群の8%で、

コヒーシン複合体構成要素遺伝子に相互排他的

に遺伝子異常が生じていた。 
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研究要旨 

JALSG参加施設に発生した全AML、全MDS、全CMML症例を対象とした観察研究である。平

成 23 年 8 月から症例登録を開始し、現在、122 施設が施設登録し、2753 例が登録されている。

登録開始後 2 年 3 ヵ月の時点のモニタリングでは、de novo の症例は 2282 例（83％）、治療関

連 AML/MDS 248 例（9%）、造血異常が先行するものは 223 例（8%）であった。AML が MDS

よりも 1.4 倍多く、従来の報告にくらべて、AML が多かった。AML の中では、M2 が最も多く

40%を占め、次いで M1、M3、M4 がほぼ同数で、M1〜M4 が AML の 8 割を占めた。MDS で

は、RA/RARS と RAEB-1/2 がほぼ同数であり、従来の欧米からの報告にくらべて高リスクが多

かった。生存について記入のあった例の中で、死亡例が 35%であり、生存例のうち 52％は非寛解

であった。予想を上回る登録の進捗状況を鑑み、低リスク MDS における脱メチル化薬による生

存の改善効果の有無を副次的評価項目として新たに加えた。目標症例数は 4980 例、登録期間は 3

年７ヶ月、登録締め切りは 2015 年 3 月末日の予定である。今後、観察を続けることで、国内

AML、MDS、CMML の 5 年生存率、レナリドミドと脱メチル化薬の新規治療の実態が明らかに

なる。 

                                   

                                          

A.  研究目的 

 日本では白血病など造血器腫瘍の治癒率、治療

の質の向上を目指してさまざまな臨床研究が実施

されているが、それらの臨床試験の参加施設に発

生した症例には、それらの臨床試験に参加できな

かった症例が多数あることも知られており、そう

した症例の予後は不良であると考えられている。

こうした症例の実態を明らかにするべく、JALSG 

(Japan Adult Leukemia Study Group) では治療に

関して化学療法と造血幹細胞移植に焦点をあてた

CS-07 研究が実施され、これまでの JALSG 臨床研

究では得られなかった急性骨髄性白血病（Acute 

Myelogenous Leukemia, AML）、骨髄異形成症候

群（Myelodysplastic syndrome; MDS）の高リスク

症例の実像が示されつつある。例えば、登録患者

の20％以上が二次性AMLもしくは先行する造血異

常に伴うAMLであること、年齢中央値がAML201

試験では 47 歳であったのに対してCS-07 中間解析

では 62 歳であることなどが指摘されている。その

後、これまでの化学療法とは全く異なる作用機序

のレナリドミドや脱メチル化薬などの新規治療薬

が導入され、これらの症例の実態が大きく変化し

ていると考えられる。それに対応して、CS-07では

対象がAML とその類縁であるMDS の高リスク群

に限られていたが、新規治療薬の治療対象となる

MDS の低リスク群と慢性骨髄単球性白血病



（Chronic myelomonocytic leukemia; CMML）を

も包含したAML とMDS 全体の実態を把握して研

究を拡張することが必要と考えられる。本研究の

目的は国内のAML、MDS、CMML、特に高齢者

におけるこれらの全体像を明らかにし、新たな治

療戦略を立案し、病態研究の基盤を確立すること

である。 

 

B. 研究方法 

 試験参加施設において新たに発生する全AML

（WHO 分類による定義）と全MDS（WHO 分類に

よる定義）、全CMML（WHO 分類による定義）症

例を対象とし、症例を登録して5年間観察する。主

要評価項目は、（1）MDS 患者の 5 年生存率、（2）

MDS 患者に対する新規治療（レナリドミドおよび

脱メチル化薬）の実施状況、（3）国内AML、MDS、

CMML の年齢、性別、病型スペクトラム、（4）既

知のAMLとMDS、CMML予後因子による症例層

別化の可能性の確認、（5）AML患者の5年生存率、

（6）AML209 登録例と非登録例の生存の比較、（7）

CMML 患者の 5 年生存率、（8）CMML 患者に対

する新規治療（脱メチル化薬）の実施状況、以上の

8 項目である。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は「疫学研究の倫理指針」に則り、参加施

設はそれぞれの倫理委員会（又は相当機関）の承認

を得て実施することとした。 

 

C. 研究結果 

 本観察研究は、本研究の委員会委員長の施設の

倫理委員会で平成23年7月12日に承認された。イ

ンターネット上で登録、データ入力できる環境を

調え、平成23年8月23日から症例の登録を開始し

た。平成 25 年 10 月 31 日現在、JALSG の 122 施

設が施設登録し、2753 例が登録された。 

 この時点でのモニタリングレポートでは、de 

novo の症例が 2282 例（83％）、化学療法や放射線

療法の既往のある二次性 248 例（9%）、MDS・再

生不良性貧血・PNH などの造血異常が先行するも

のが 223 例（8%）であった。AML1444 例（52％）、

MDS1041 例（38％）であり、AML の方が 1.4 倍

多かった。CMML は 69 例であり、MDS の 6.4%

であった。なお、分類不能例などが 194 例あった。   

 AML の中では、M0; 105 例、M1; 196 例、M2; 

574 例、M3; 184 例、M4; 195 例、M5; 107 例、

M6; 64 例、M7; 19 例であり、M2 が最も多く 40%

を占めた。次いでM1（14%）、M3（13%）、M4

（14%）がほぼ同数で多く、M1〜M4 でAML の

81%を占めた。M7 が最も少なく 1.3%であった。 

 MDS のなかでは、RA 469 例、RARS 64 例、

RAEB-1; 240 例、RAEB-2; 268 例であり、RA と

RARS を低リスク、RAEB-1/2 を高リスクとすると、

低リスク 563 例、高リスク 508 例であり、低リス

クと高リスクがほぼ同数であった。 

 化学療法の施行について記入のあった例は全体

の 53%（1448 例）であり、その中で化学療法実施

例は 739 例、未実施例 709 例であり、化学療法は

51%で実施されていた。造血幹細胞移植の施行につ

いて記入のあった例は 1448 例（53%）であり、そ

の中で移植実施例 158 例、未実施例 1290 例（89%）

であり、造血幹細胞移植は 11%で実施されてい

た。 

 登録開始2年 3ヵ月の時点で生存について記入の

あった例は全体の 50%（1364 例）であり、その中

で生存例は 819 例（60％）、死亡 472 例（35%）、

不明 73 例（5%）であった。生存例 819 例のうち寛

解生存 325 例（40%）、非寛解生存 427 例（52%）、

不明生存 67 例（8%）であった。死亡例 472 例のう

ち寛解期死亡 26 例（5.5%）、非寛解中の死亡 419

例（89%）、不明 27 例（5.7%）であった。 

 当初、主要評価項目の解析に必要な症例数とし

て目標症例数は2670例（うち、AML症例1250例、

MDS およびMDS 由来AML 症例 1250 症例、

CMML170 例）で、3 年間の登録期間で達成する予

定で研究を開始した。しかし、登録開始2年 3ヵ月

の時点で既に 2753 例が登録され、予想を上回る進

捗状況を鑑み、副次的評価項目として、低リスク

MDS における脱メチル化薬による生存の改善効果

の有無を新たに加えた。低リスクMDS における脱

メチル化薬による生存の改善効果の有無を調べる



ために、それぞれの症例の IPSS からOS の予測値

を算出し、それらの平均値を脱メチル化薬 投与例

では 5%上回っていると仮定して、その差を有意水

準 α=0.05、検出力 95%で検出するには、各群 470

例が必要である。日本で入手可能な唯一の脱メチ

ル化薬であるアザシチジンの販売メーカーである

日本新薬からの情報では、アザシチジン販売開始

の 2011 年 3 月 11 日から 2013 年 3 月 31 日まで（約

2 年間）にアザシチジンを投与した 600 施設におけ

る 4000 例の約 31%（1240 例）が低リスクMDS で

ある。JALSGのCS11参加施設数は 120施設（1/5）

であることから、２年間で約248例の登録があった

と推定され、2011 年 3 月 11 日から 3.8 年の 2014

年12月30日までの登録期間が必要である。算定上

の誤差も考慮に入れて、全体の登録期間は 2015 年

3 月末日とした。本研究のモニタリングにおいて 1

年間（2012 年 12 月〜2013 年 11 月）の毎月の登録

数は平均で 131 例（98-199 例）であり、2013 年 10

月 31 日時点の登録数 2753 例であり、2015 年 3 月

末日の予測登録数である 4980 例を目標症例数とし

た。 

 

D. 考察 

 AML／MDSのうちde novoの症例が83％、化学

療法や放射線療法の既往のある二次性、すなわち

治療関連AML/MDS が 9%、MDS・再生不良性貧

血・PNH などの造血異常が先行するものが 8% 

であった。MDSに較べてAMLの方が1.4倍多く、

これまでの報告にくらべて、AML が多かった。ま

た、MDS のなかでRA とRARS を低リスク、

RAEB-1/2 を高リスクとすると、低リスクと高リス

クがほぼ同数であり、これまでの欧米からの報告

にくらべて高リスクが多かった。これらの結果は、

JALSG 参加施設には先進医療施設が多いために一

次診療施設からAML や高リスクMDS などのより

高悪性度の疾患が紹介されて受診することを反映

している可能性が考えられた。 

 化学療法の施行について記入のあった例のうち、

化学療法は 51%で実施されていた。AML が全体の

51%を占めることを考え合わせると、AML の全例

で化学療法が行なわれていることが推察された。 

 造血幹細胞移植の施行について記入のあった例

中で造血幹細胞移植は 11%で実施されていた。移

植の対象疾患であるAML と高リスクMDS が全体

の 71％（1952 例）を占めることから、移植対象疾

患の症例のうち実際に造血幹細胞移植が行なわれ

ている症例は 15%に過ぎないことが示唆された。 

 登録開始2年 3ヵ月の時点で生存について記入の

あった例の中で、生存例は 60％、死亡 35%、不明

5%であった。生存例のうち寛解生存 40%、非寛解

生存52%であり、生存期間の長い低リスクMDSが

533 例（全体の 19%）を占めることを考え合わせる

と、従来考えられているよりも緩徐な経過を辿る

AML や高リスクMDS が多い可能性が考えられた。

死亡は 89％が非寛解中の死亡であり、これは原病

死と考えられる。寛解中の死亡 5.5%は治療関連死

亡と自然死などによるものと考えられる。  

 「がん登録等の推進に関する法律（がん登録法）」

に基づくがん登録事業では、各県で疾患分類が統一

されていない。具体的には、疾患分類に ICD-10 と

国際疾病分類腫瘍学第 3 版(ICD-O-3)が用いられ

ており、また、小児例では ICD-O-3 が用いられてい

る。MDSは、ICD-O-3では C967あるいはC969 (リ

ンパ組織、造血組織および関連組織のその他の明示

された悪性新生物)に分類されることが多い。一方、

ICD-10 ではMDS は、D46 骨髄異形成症候群とし

てD37-D48 の性状不詳又は不明の新生物に分類さ

れる。以上から、がん登録ではMDS という疾患分

類がなく、そのためにMDS の頻度や死亡数などの

統計はわからない。一方、日本血液学会の疾患登録

では、急性骨髄性白血病と骨髄異形成症候群は

WHO 分類に沿って分類されている。 

 調査項目について、日本血液学会の疾患登録では、

診断日、診断時の年齢、生存期間、死因、住所であ

る。癌登録では、診断日、診断時の年齢、来院経路、

自他覚症状、発見経緯、診断施設、診断法、生存期

間、出生地、治療法（照射／化学療法／BRM・免疫

療法）、死因である。以上から、いずれにおいても

診断日、診断時の年齢、生存期間、死因、地域は明

らかになる。日本血液学会の疾患登録では、治療法



による生存期間への影響は調査できない。また癌登

録では、大まかな治療法は明らかになるとはいえ、

化学療法はひとまとめであり、白血病や骨髄異形成

症候群における治療についての詳細は不明なまま

となる。更には、いずれも白血病およびMDS のリ

スク分類には対応していない。 

 以上のことから、本臨床観察研究の主要評価項目

のうちの（2）MDS 患者に対する新規治療（レナリ

ドミドおよび脱メチル化薬）の実施状況、（4）既

知のAMLとMDS、CMML予後因子による症例層

別化の可能性の確認、6）AML209 登録例と非登録

例の生存の比較、（7）CMML 患者の 5 年生存率、

（8）CMML 患者に対する新規治療（脱メチル化薬）

の実施状況、以上の５項目は、本研究によってのみ

明らかになるものであり、さらには癌登録や日本

血液学会疾患登録の結果と本研究の結果を照合す

ることによって、本研究の結果を適正に評価でき

る。 

 今後、観察を続け、また収集されたデータを詳

細に検討することで国内AML、MDS、CMML の

5 年生存率、レナリドミドと脱メチル化薬の新規治

療の実態が明らかになり、全体像がより明らかに

なってくると考えられる。 2011年8月23日に登録

を開始し、登録期間は3年７ヶ月で、登録締め切り

は 2015 年 3 月末日の予定である。追跡期間は最終

登録後 5 年間で、観察期間終了は 2020 年 3 月 31

日の予定である。この間、随時、中間解析（主たる

エンドポイントについては算出し、データを参加

施設に公表）を行う予定としている。データモニタ

リング、データ解析に1年間ほどかかると計算する

と、最終解析結果は 2021 年の予定である。 

 

E. 結論 

 国内のAML、MDS、CMML の 5 年生存率を明

らかにするには、JALSG 参加施設に発生した症例

を対象とした観察研究を計画した場合に、4980 例

の登録が必要である。登録期間3年７ヶ月の観察研

究を開始し、平成25年10月末現在までの2年3ヵ

月で JALSG の 122 施設が施設登録し、2753 例が

登録された。 
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臨床研究データの収集とその品質保証に関する研究 

 

研究分担者 大竹 茂樹  金沢大学医薬保健研究域保健学系 教授 

 

 

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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骨髄異形性症候群の Azacitidine 耐性機序をもたらす遺伝子異常に関する研究 

 

研究分担者 南谷泰仁  東京大学医学系研究科 

 

 

研究要旨 

骨髄異形性症候群に対する有効な治療法として近年では Azacitidine 療法が選択肢として挙げ

られるが、その治療効果は永続的ではなく、治療経過中に必ず耐性クローンの出現が認められる。

そこで我々は Azacitidine 療法中に耐性を獲得する機序の解明を目的として、病勢増悪が認めら

れた患者検体で次世代シークエンサーを用いた全エクソームシークエンスを施行した。その結果、

複数の遺伝子異常を抽出することができ、それらは耐性機序としての既報にない遺伝子異常であ

った。結果として、初回治療抵抗例と治療経過中の耐性獲得例では、耐性機序が異なる可能性が

示唆された。                                                       

                                    

A.  研究目的 

 Azacitidine は当初、殺細胞作用を有するシチ

ジンヌクレオシドアナログとして開発されたが、

後に低用量での脱メチル化作用による抗腫瘍効果

が注目され、大規模臨床試験で高リスク骨髄異形

性症候群(MDS)に対して初めて延命効果が確認さ

れた薬剤として高リスク MDS の標準的治療に位置

付けられた(Fenaux P, et al. Lancet Oncol 

2009;10::223)。しかしその効果は一時的で、再増

悪や急性骨髄性白血病への進行が高頻度に認めら

れるため、耐性獲得機序の解明は喫緊の課題であ

る。 

今までにAzacitidine耐性機序として、薬剤代謝

に関係するウリジンシトシンキナーゼの欠損

(Grant S, et al. Cancer Res 1984;44:5505)、シ

トシンデアミナーゼの高発現(Mahfouz R, et al. 

Clin Cancer Res 2013;19:938)や BCL2L10 の過剰

発現(Tomas C, et al. Oncotarget 2012;3:490)な

どが報告されている。また初回投与時に

Azacitidine耐性を認める遺伝子異常としてはp53, 

TET2/IDH1/IDH2, SF3B1, U2AF1/2 などが挙げられ

ている(Husseinzadeh D, et al. ASH abstracts 

2012;120:1698)。しかしこれらの報告はcell line

を用いた in vitro での検討であったり、

Azacitidine 投与中の耐性機序獲得を説明しきれ

ないなどの問題点があった。 

そこで我々はAzacitidine療法への耐性因子を網

羅的に解明するため、患者検体を用いた次世代シ

ークエンサーを用いた全エクソンシークエンス

(WES)を施行した。 

B. 研究方法 

 当院で MDS に対して Azacitidine 療法を施行さ

れ、奏効が得られた後に、病勢増悪もしくは急性

白血病への進展が認められた患者を対象とした。

また奏効評価に関しては International Working 

Group の効果判定基準に従い、完全寛解、部分寛

解、骨髄完全寛解もしくは病勢の安定と血液学的

改善が得られたものをAzacitidine奏効例とした。 

対象となった MDS 患者の骨髄検査の際に保存され

た単核球を用い、Ion Torrent社のIon Protonで

WESを施行した。WESは治療前、奏効中、病勢増悪

後の時点での検体に関してそれぞれ行い、コント

ロール検体としては骨髄血中の T 細胞を使用し、

病勢増悪後に新規出現もしくは増加傾向を認める

遺伝子異常を確認した。 

（倫理面への配慮） 



本研究は死亡症例を含む後方視的な研究であり、

対象症例となる患者自身への説明は不可能である。

しかし、検査施行時および治療開始時に本人およ

び家族に対して、検査所見の研究的使用に対する

同意を取得している。また本研究は後方視的研究

のため、研究参加者に新たに生じる危険はないと

考えられる。 

C. 研究結果 

対象となった4症例のWESを施行し、それぞれの

結果に対して Ion Proton 付属の Variant Caller

で変異解析を行った。結果、minimal coverage が

10以上, minimal variant allele frequency(VAF)

が 2%以上の条件において、Azacitidine 療法の経

過で増加傾向を示す遺伝子が各々5,000-10,000 個

認められた。さらにコントロール検体の WES 結果

から絞り込みを行い、VAF 30%以上の新出変異もし

くは増加傾向を示す遺伝子 97 個、VAF 20%以上の

新出変異遺伝子87個を抽出した。これらをサンガ

－シークエンスにより Validation し、計 14 個の

新規出現もしくは増加傾向を示す遺伝子異常を同

定した。またこれらの中には、今までAzacitidine

療法の耐性機序として報告されている遺伝子異常

は認められなかった。 

D. 考察 

Azacitidine 療法に対する耐性機序に関しては

研究目的の項に述べたような要因が指摘されてい

るが、今回の研究結果では既報にない遺伝子異常

を抽出することができた。特に腫瘍に起因する遺

伝子異常としては p53 や TET などの遺伝子異常が

挙げられているが(Husseinzadeh D, et al. ASH 

abstracts 2012;120:1698)、これらの遺伝子異常

が認められないことから、初回治療からの

Azacitidine 療法抵抗例と Azacitidine 療法治療

中の耐性獲得例では耐性機序が異なっている可能

性が示唆される。 

E. 結論 

MDS に対する Azacitidine 療法耐性獲得機序の探

索として 4 症例において WES を施行し、現在、14

個の遺伝子異常を抽出することができた。今後は

更なる遺伝子異常の抽出を続行し、認められた遺

伝子異常に関して細胞株などを用いた機能解析を

進める方針である。 
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研究要旨 

CS-07プロトコールに登録された 377人の高リスク骨髄異形成症候群(RAEB-2)の症例について、

属性、performance status、登録時の検査値、化学療法の実施状況と結果、再発の有無、移植の実施

状況および生存率の解析を行った。対象者の平均年齢は 67.3 歳（中央値 69 歳）で、性別の内訳

は男 278 人(74%)、女 99 人(26%)であった。化学療法は 198 人(54%)が実施しており、化学療法の

結果が寛解であったのは56人(29%)であった。対象者全体の1年生存率は49%、2年生存率は29%、

3 年生存率は 20%であり、年齢階級別の生存率の比較では、年齢が高いほど生存率が有意に低か

った。また移植を実施していたのは 74 人(20%)であり、そのうち 15 例(20%)は第一寛解期での移

植であった。 

 

A.  研究目的 

国内の急性骨髄性白血病(AML)、骨髄異形成症

候群(MDS)、慢性骨髄単球性白血病(CMML)の 5 年

生存率を明らかにすることを目的に、JALSG 

(Japan Adult Leukemia Study Group)の参加施設にお

いて CS-11 プロトコールが実施され、現在症例登

録が進行中である。本研究では、CS-11 プロトコー

ルと同様に前向きコホート研究として実施され、

既に登録が終了した CS-07 プロトコールに登録さ

れた高リスク骨髄異型性症候群(RAEB-2)の症例に

ついて、その臨床的特徴を明らかにすることを目

的に、統計解析を行った。 

 

B. 研究方法 

CS-07 プロトコールは、参加する JALSG 施設に

おいて診断された全ての初診急性骨髄性白血病と

骨髄異形成症候群 RAEB (refractory anemia with 

excess of blast)-2 を登録し、AML（急性骨髄性白血

病）および高リスク骨髄異形成症候群(MDS)の 5

年生存率を検討することを目的とした前向きコホ

ート研究である。CS-07 プロトコールにおいて

2007 年 7 月から 2011 年 12 月までに登録された症

例のうち、RAEB-2 と診断された症例（MDS の中

で末梢血芽球が 5－19%、または骨髄中芽球が 10

－19%の症例）を解析の対象とした。 

（統計的方法） 

CS-07 プロトコールに登録された RAEB-2 の症

例について、属性（年齢、性別）、performance status、

登録時の検査値（末梢血白血球数、ヘモグロビン

値、血小板数、総ビリルビン、クレアチニン）、化

学療法の実施状況と結果（寛解の有無）、再発の有

無、移植の実施状況（移植の有無、時期、種類、

幹細胞源）を解析した。生存率の推定には

Kaplan-Meier 法を用い、年齢階級別および移植の

有無別の生存率の比較にはログランク検定を用い

た。また年齢階級による寛解率の比較には、

Cochran-Armitage 検定を用いた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は前向きコホート研究であり、「疫学研究

の倫理指針」（厚生労働省・文部科学省、平成 20

年）に基づき実施した。各施設は本研究の実施に

あたり、事前に倫理審査委員会の承認を得た。 

 

 



C. 研究結果 

CS-07 プロトコールにおいて 2007 年 7 月から

2011 年 12 月までに 3,329 例が登録された。FAB 分

類による内訳は、M0 が 148 例(5%)、M1 が 289 例

(10%)、M2 が 958 例(33%)、M3 が 245 例(9%)、M4

が371例(13%)、M5が171例(6%)、M6が124例(4%)、

M7 が 48 例(2%)、RAEB-2 が 377 例(13%)、その他

が 135 例(5%)であった。以下では、RAEB-2 の症例

のみを解析の対象とする。 

対象者の平均年齢は 67.3 歳（標準偏差 13.0 歳）、

中央値は 69 歳であった。性別の内訳は男 278 人

(74%)、女 99 人(26%)であった。また登録時の

performance status (ECOG)は 0 が 106 人(28%)、1 が

174 人(46%)、2 が 61 人(16%)、3 が 28 人(7%)、4

が 7 人(2%)、不明が 1 人であった。登録時の検査

値については、末梢血白血球数（/l）の中央値 2600

（第 1 四分位数 1600、第 3 四分位数 4300）、ヘモ

グロビン値（g/dl）の中央値 7.8（第 1 四分位数 6.6、

第 3 四分位数 9.1）、血小板数（万/l）の中央値 5.4

（第 1 四分位数 2.8、第 3 四分位数 9.55）、総ビリ

ルビン（mg/dl）の中央値 0.7（第 1 四分位数 0.5、

第 3 四分位数 1.0）、クレアチニン（mg/dl）の中央

値 0.8（第 1 四分位数 0.645、第 3 四分位数 0.995）

であった。 

化学療法は 198 人(54%)が実施し、166 人(46%)

が未実施であった（不明 13 人）。また化学療法の

結果が寛解であったのは 56 人(29%)、寛解以外（非

寛解、判定不能を含む）であったのは 134 人(71%)

であった（不明 8 人）。さらに寛解となった 56 例

のうち 22 例(39%)で再発がみられた。 

対象者の生存率について解析を行った結果、

RAEB-2 症例の 1 年生存率は 49%、2 年生存率は

29%、3 年生存率は 20%であった。年齢階級別の生

存曲線を図1に示す。各年齢階級の1年生存率は、

49 歳以下が 82%、50－59 歳が 50%、60－69 歳が

54%、70－79 歳が 39%、80 歳以上が 34%で、生存

率に統計的に有意な違いがみられた（ログランク

検定、p<0.001）。 

 

 
図 1 高リスク骨髄異型性症候群の年齢階級別生存曲線 

 

また、化学療法を実施した症例における、年齢階

級別の寛解率は、49 歳以下が 40%、50－59 歳が

50%、60－69 歳が 37%、70－79 歳が 17%、80 歳

以上が 6%で、統計的に有意な違いがみられた

（Cochran-Armitage 検定、p<0.001）。 

RAEB-2 の 377 症例のうち、移植を実施していた

のは 74 例(20%)、未実施は 266 例(71%)、不明は 37

例(10%)であった。また移植を行った74例のうち、

第一寛解期での移植は 15 例(20%)、第一寛解期以

外での移植は 56 例(76%)、不明は 3 例(4%)であっ

た。移植の種類は同種非血縁が 44 例(59%)、同種

血縁が 24 例(32%)、不明が 6 例(8%)であった。さ

らに、移植の幹細胞源は骨髄が 32 例(43%)、末梢

血幹細胞が 12 例(16%)、臍帯血が 27 例(36%)、不

明が 3 例(4%)であった。 

図 2 に移植有無別の生存曲線を示す。移植未実施

群の 1 年生存率は 41%であったのに対し、移植実

施群の 1 年生存率は 72%と統計的に有意に高かっ

た（ログランク検定、p<0.001）。 

 



 
図 2 高リスク骨髄異型性症候群の移植有無別生存曲線 

 

 

D. 考察 

CS-07 プロトコールに登録された高リスク骨髄

異形成症候群症例の中央値は 69 歳で、70 歳以上の

症例が全体のおよそ半数をしめていた。また、年

齢が高くなるにつれて生存率が低くなり、化学療

法の結果が寛解となる割合も低かった。 

図 3 に急性骨髄性白血病と高リスク骨髄異形成

症候群の生存率を示す。 

 

図 3 高リスク MDS と AML の生存曲線 

 

急性骨髄性白血病の 2 年生存率は 43%であるのに

対し、高リスク骨髄異形成症候群の 2 年生存率は

29%と有意に低かった（ログランク検定、p<0.001）。 

 移植実施群と未実施群での生存率の比較では、移

植実施群の生存率が有意に高かった。しかし、移植

には様々な交絡因子の影響があるため、傾向スコア

を用いた解析による生存率の比較が必要であると

考える。 

 

E. 結論 

CS-07 プロトコールに登録された 377 人の高リ

スク骨髄異形成症候群(RAEB-2)の平均年齢は 67.3

歳と高く、化学療法を実施したのは 198 人(54%)、

そのうち化学療法の結果が寛解であったのは56人

(29%)であった。対象者全体の 1 年生存率は 49%、

2 年生存率は 29%、3 年生存率は 20%であり、年齢

が高いほど生存率は有意に低かった。移植の有無

別の生存率の比較において、移植実施群の生存率

は移植未実施群に比べ有意に高かったが、交絡因

子によるバイアスを調整した傾向スコアを用いた

詳細な解析が必要である。 
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研究要旨 

予後の改善が明らかとなった急性前骨髄球性白血病（APL）をモデルに癌治療や骨髄異形

成症候群（MDS）からの移行、治療後MDSの合併を調べた。JALSG APL97研究では癌治療を

既往に認める2次性のAPLは11例（3.9%）あり、付加的染色体異常（ADA）や表面抗原の

特徴はなかった。治療後、6例（2.1％）が2次性造血器疾患を発症し、MDS3例、AML2

例、CMML1例発症した。225例の染色体解析ではADAを認めたのは67例であった。8番染色

体異常が21例（31％）、7番染色体異常6例（9％）、5番染色体2例（3％）であった。5番、7

番、8番染色体の異常はMDSに多く認められる異常であるが、ADAを認めない群と比較し、予

後に差異は認めなかった。しかし、これらは母数を増やし検討する必要がある。 

                                                          

A.  研究目的 

骨髄異形成症候群（MDS）は造血幹細胞の

異常で、加齢とともにその頻度は高くなる。

日本におけるMDSの年間発症は約5,000人程

度とされるが、正確な疫学的な研究は十分に

されているとは言えない。Japan Adult Leuke

mia Study Group (JALSG)では、白血病、骨髄

異形成症候群の全例登録と治療内容の解析を

施行中であるが、本疾患は高齢化と生活環境

の変化に伴い、今後増加することが予想され

る。さらに、一般に本疾患の認知が進めば、

発症率はさらに増加すると思われる。 

MDSの原因は幹細胞の遺伝子異常、骨髄微

少環境の異常、等が考えられ、無症状で経過

する軽度のものから、感染、出血などの重篤

な合併症を併発、白血病化して、致死的とな

る高度のものまで存在する。MDSの重症度分

類としては、国際予後判定基準（IPSS）が基

本とされている。 

生命予後不良の高リスクMDSに対する治

療は長年にわたり検討されてきた。急性骨髄

性白血病（AML）に準じた強力な化学療法で

あるシタラビンやダウノルビシンを使用した

治療は、対象患者が高齢者が多いこともあり、

合併症の発現率も高く、治療効果もde novoの

AMLに比較して低かった。このため、少量シ

タラビン療法、CAG療法などが行われてきた

が、全体として、十分な治療効果が得られず、

治療効果の得られている期間も短い。造血幹

細胞移植（HSCT）は根治的な治療方法と言え

るが、年齢、合併症、リスクを慎重に判断す

る必要がある。 

最近、DNAメチル化阻害薬の登場により、

造血能の改善と高リスク群の生存期間の延長

が示された。（Keating GM et al, Drugs 72: 1

1111-1136; de Lima M et al, Cancer 116:5420



-5431）これらの薬剤と欧米を中心とした開発

中の薬剤に対する期待は大きいが、標準治療

を確立し、予後マーカーを決定していくこと

は重要である。 

MDSからの移行、そして治療関連MDSの

発症として、AMLは問題とされる。その亜型

である急性前骨髄球性白血病（APL）はAML

の15%を占め、特異な染色体相互転座と癒合遺

伝子をもつ。All-trans retinoic acid (ATRA)は

特異的な分子標的薬として、白血病細胞を分

化誘導し細胞死をおこす。ATRAの導入前は、

AMLの中でも、出血などで死亡する難治性の

疾患であった。しかし、ATRAを導入したJapa

n Adult Leukemia Study Group (JALSG)-APL

97研究では、評価可能な283例の7年全生存

が75%と大きく改善した。ATRAに続き登場

した亜ヒ酸(ATO)、Am80 (tamibaroten)、gemt

uzumab ozogamicin (GO)もAPLに特異的に有

効な分子標的薬として、さらに予後を向上さ

せた。 

APLは、MDSからの移行や癌治療後の２次

性白血病としても存在する。その予後やAPL

治療後のMDSの発症等に関しては不明な部分

が多かった。分子標的治療にて、予後が明ら

かに改善したAPLのMDSとの関係を調査する

ことは、化学療法の治療強度や高齢者への治

療、そして2次性MDSの回避を考える上でも重

要と考えられる。 

 

B. 研究方法 

JALSG APL97 の部分研究と施行された。

治療に関しては後述の既報に記載があるた

め、簡単に治療を紹介する。寛解導入療法は

初診時白血球数に応じて３群に分類し、

ATRA を単独または化学療法と併用して施行

した。寛解後は併用化学療法を３コース施行

し、その後、化学療法６コースによる強化療

法施行群と未施行群（経過観察群）にランダ

ム化した。283 例が解析され、230 例に寛解

を認め、そのうち 175 例がランダム化された。

4 年生存率(OS)は 83.9%、無病生存率(DFS)は

68.5%であった。強化療法を施行群の OS は観

察群に比較して不良であった。(p=0.014) 

このうち、癌治療を以前に受け、本病(APL)

を発症した例の頻度を解析するとともに、そ

れらの症例の予後を解析した。また、APL97

治療を受けた症例のその後の MDS 他の造血

器腫瘍の合併頻度を解析した。 

MDS の背景を考える上で染色体異常は

重要であるとされる。APL97 においても付

加的染色体異常(ACA)の有無とその内容に

について追加解析を行った。 

（倫理面への配慮） 

JALSG APL97 研究は研究組織内の委員会

にて倫理的に審査され、各施設の委員の承認

がなされた。施設では、各担当医が、患者の

治療研究の参加を文書にて取得している。そ

の主論文は Asou N らにより Blood. 2007; 

110(1):59-66 に論文化され、今回はその付随

解析である。 

 

C. 研究結果 

癌治療を既往に認める 2 次性の APL は

11 例（3.9%）であった。この 11 例の付加

的染色体異常や表面抗原は明らかではなか

った。この治療成績は癌治療を既往に認め

ない症例と比較して有意差を認めなかった。 

ATRA 登場後、明らかに予後の良くなっ

た APL では、長期の血液毒性は、検討す

べき項目であるが、6 例（2.1％）が、2 次

性の造血器疾患を発症し、MDS が 3 例、

AML が 2 例、CMML が 1 例発症した。 



染色体解析では 225 例で解析可能であっ

た。この内ADAを認めたのは 67例であった。

8 番染色体の異常が 21 例（31％）、7 番染色

体、9 番染色体の異常がそれぞれ 6 例（9％）

6 番染色体が 4 例（6％）、21 番染色体が 3 例

（4％）、5 番染色体が 2 例（3％）であった。

5 番、7 番、8 番染色体異常は MDS に比較的

多く認められるとされる異常であるが、ADA

を認めない群と比較し、予後に差異は認めな

かった。ADA を認めた群と認めなかった群

間で、年齢に有意差を認めなかった。

（P=0.079） 

D. 考察 

欧米では、予後の良くなった腫瘍を中

心に、化学療法を減量し、分子標的療法を

中心に治療が軽減化されつつある。本邦で

も長期予後を見据え、MDS などの 2 次性

造血器疾患に配慮した治療を開発していく

必要がある。APL97 の解析では高齢者群が

若年者群と比較して、OS が不良であった

（65% vs. 87%, p<0.001）が、DFS には差を

認めなかった(65% vs. 67%, P=0.70)。JALSG

では高齢者 APL を対象とし、化学療法を白

血病細胞の多い症例に限定し、分子標的治

療をメインに施行する APL212G 研究がス

タートした。内容を簡単に述べれば、

ATRA にて寛解導入し、ATO にて地固めを

施行し経過観察とする。白血球（APL 細胞）

が多い症例以外は化学療法を使用しない。

目標症例数は 63 例で、2012 年 7 月に登録

が開始となった。その後、IRB を通過した

施設より、2014 年 3 月末までに 29 例が登

録された。化学療法を大幅に減量すること

で、高齢者や MDS 由来の化学療法の合併

症を軽減し、治療の遂行が容易になること

が期待される。 

E. 結論 

MDS は AML の前疾患として、また AML

の治療後の病態としても重要で、MDS の高

リスク群を中心に、双方からの解析が重要で

ある。APL は AML のうち、最も治療が進歩

し、分子標的治療が進んだ AML であり、MDS

の病態を解析する上で興味深い。これまでの

多剤併用化学療法のデータと分子標的治療

中心のデータを historical に比較しながら、検

討することは有用であり、その結果に期待し

たい。 
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