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【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とする難治性で致死的な疾患である。

我が国の難治性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり、国内患者数は約

500 名と推定される希少疾病である。初発例の標準的治療は血漿交換療法である

が、致死率の高い再発・難治例に対して有効な治療法は確立していない。海外

では約 10 年前から再発・難治例に対して抗体医薬リツキシマブが広く使われて

いる。その有効率は約 100％と非常に高く、英国 TTP ガイドラインでも強く推

奨されているが、国内では未承認である。難治例の救済のため、国内ではリツ

キシマブが適応外使用されている実態がある。適応外使用を解消することで、

保険収載をして全国の難治例を救命するため、再発・難治性の TTP に対する第

Ⅱ相医師主導治験を計画した。平成 25 年度は医薬品医療機器総合機構と対面助

言を行い、被験者 6名のシングルアーム試験とする治験実施計画書を作成した。

また、治験を行う国内 11 の医療機関を選定し、平成 26 年 1 月から治験を開始

した。 

 
A) 研究目的 

再発・難治性の血栓性血小板減

少性紫斑病（TTP）に対する抗

体医薬リツキシマブの効果と安

全性を評価し、適応拡大の承認

申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成 
治験実施計画書の作成は、医薬

品医療機器総合機構との薬事戦

略相談を受けて行う。 
(イ) 治験実施体制の確立 
薬事対応、モニタリング、監査、

メディカルライティング、およ

び治験調整事務局の業務補佐等

を CRO に業務委託する。治験を

行う医療機関については、日本

医師会治験促進センターを通じ

た公募と、研究班からの推薦を

受け、患者数と治験の実施体制

をもとに選定する。 



(ウ) 特殊検査について 
適格基準に含まれるvWF切断酵

素 ADAMTS13 酵素の活性とイ

ンヒビター検査は保険収載され

ていない。三菱化学メディエン

ス（株）など、外部の検査会社

に業務委託する。 

 
C) 研究成果 

(ア) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月に医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談を受け

た。その結果、再発・難治性の

TTP 患者 6 名に対するシングル

アーム試験を行うこと、さらに

本試験のみで治験薬リツキシマ

ブの TTP に対する適応拡大の承

認申請パッケージとすることで

合意した。なお、難治性の定義

として、血漿交換を 5 日以上行

っても血小板数が5万/Lを超え

ない、もしくは ADAMTS13 イ

ンヒビターが2 BU/mL以上とす

ることで合意した。なお、治験

の対象は、成人の日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 

① 治験実施施設 
日本医師会治験促進セン

ターを通じた公募と研究班

からの推薦をもとに、患者数

と治験実施体制を踏まえ、以

下の 11 施設を選定した。各

施設の IRB承認を得てから、

治験変更届を PMDA に順次

提出して治験薬を搬入後、治

験開始をした。施設名は、慶

應義塾大学病院、札幌北楡病

院、群馬大学医学部附属病院、

金沢大学附属病院、関西医科

大学附属枚方病院、三重大学

病院、奈良県立医科大学附属

病院、近畿大学医学部奈良病

院、倉敷中央病院、広島大学

病院である。 

 
② CRO 
医師主導治験は薬事法と

省令 GCP を準拠するのはも

ちろん、限られた予算と時間

で治験を進捗させる必要が

ある。高度な知識と経験を有

する複数の CRO 業者と面接、

業務計画書と見積書などを

比較して、最終的に医師主導

治験の受託実績が豊富な、

DOT インターナショナル社

と CTD 社と契約した。当局

対応、モニタリング業務、メ

ディカルライティング、デー

タマネージメント、監査業務

等を DOT インターナショナ

ル社、治験調整事務局の業務

補佐等を CTD 社に委託する。

なお、生物統計は慶應義塾大

学医学部クリニカルリサー

チセンターに依頼すること

にした。 

 
③ 班会議 
平成 25 年 1 月に第 1 回班



会議を慶應義塾大学で開催

した。治験を行う 11 施設の

医師、治験コーディネーター、

事務局担当者に加え、治験薬

提供者、CRO など約 60 名が

参加して、治験の実施計画に

ついて確認、情報交換を行っ

た。 

 
④ 分担研究者の変更 
治験実施施設が確定後、各

施設の治験責任医師を分担

研究者として追加登録した。

本研究に関して迅速に情報

を共有できる研究体制に変

更した。 

 
(ウ) 特殊検査について 
本治験の適格基準に、vWF 切断

酵素 ADAMTS13 活性とインヒ

ビター値がある。同検査の受託

実績がある三菱化学メディエン

ス（株）に、治験に必要な検査

業務を依頼した。 

 
(エ) 治験の進捗状況について 
平成 26 年 1 月 6 日に治験開始届

を PMDA に提出し、1 月 20 日

から倉敷中央病院で治験を開始

した。IRB 承認を得た施設につ

いて順次、治験変更届けを提出

し、3 月 31 日現在、計 11 施設

で治験が開始されている。本年 2
月に三重大学病院で TTP 患者の

仮登録があったが、標準的治療

の血漿交換で軽快して、適格基

準を満たさず本登録されなかっ

た。本年 12 月 31 日まで被験者

の登録を続ける。希少疾病であ

り被験者集めが難しいため、今

後は関係学会を通じて被験者を

広く募集する予定である。 

 
D) 考察 
本研究を通じて、再発・難治例の

血栓性血小板減少性紫斑病に対する

リツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験

の治験デザインと治験実施施設が確

定した。各施設には TTP の診療に明

るい血液専門医がおり、治験を安全

に遂行できると期待する。なお、

PMDA から本治験と並行して、TTP
の補助診断として有効な

ADAMTS13 検査の臨床開発を行う

よう打診をされた。本件については、

PMDA との薬事戦略相談を通じて、

同検査の開発権を保有する（株）カ

イノスと、保険収載を目指した臨床

性能試験の準備を進めている。 

 
E) 結論 
本研究により再発・難治性の TTP

に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師

主導治験の治験実施計画書が作成さ

れ、全国 11 の治験実施施設が選定さ

れた。平成 26 年 1 月から治験が既に

開始されており、本年 12 月までに被

験者 6 名の本登録を目標とし、来年

以降の承認申請につなげたい。本研

究により、欧米と比べて 10 年もある

ドラッグラグの解消と、血液難病で

ある TTP に悩む患者と家族、医療者



を早期に支援したい。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 

G) 研究発表 
なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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研究要旨 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、無治療の場合は 90％以上の患者が死亡する予後

不良な疾患である。血漿交換を早期に行うことで、致死率は 20％未満に低下したが、約

1/3 の症例が 1 年以内に再発することが報告されている。さらに、血漿交換に不応の難

治例も経験するが、このような症例に有効な治療法は確立されていない。最近、国内外

から再発例、難治例の TTP に CD20 に対するモノクローナル抗体リツキシマブが有効で

あることが報告されている。現在、日本国内では TTP に対するリツキシマブの使用は保

健適用外使用であり、自費や病院負担で実施されているものと考えられる。本研究では、

TTP に対するリツキシマブの保険適用取得のため、医師主導治験を行う計画を立案し、

平成 26 年 1月から全国 11 施設で治験を開始した。 

 

 

A. 研究の目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性紫斑

病(TTP)に対するリツキシマブの効果と安全
性を評価し、適応拡大の承認申請を目的とす
る。 
 
B. 研究方法 

TTPは、従来は血小板減少、溶血性貧血、
腎障害、発熱、精神神経症状の古典的5徴候で
診断されてきた。しかし、この5徴候は溶血性
尿毒症症候群（HUS）や播種性血管相凝固症候
群（DIC）などでも認められることから、鑑別
診断が困難な場合が多く、特異的な診断基準
が必要である。最近では、von Willebrand因
子切断酵素（ADAMTS13）活性著減により診断
されることもある。後天性TTPでは、ADAMTS13 
に対する自己抗体（インヒビター）が産生さ
れ、同活性が著減する。本研究のためには、

まず、TTPの診断基準を確定することが必要で
ある。 

次に、再発と難治を定義する必要がある。
TTPで効果が明らかな治療法は、血漿交換のみ
であるが、多くの症例で血漿交換にステロイ
ド治療が併用されることがある。しかし、上
記の治療に反応せず、寛解に至らない難治例
が存在する。このような症例で、インヒビタ
ーが治療開始後数日で急上昇している場合が
ある(inhibitor boosting)。これが、難治例
の1つの原因であることが明らかとなった。
Inhibitor boosting症例では、血漿交換をそ
のまま継続するより、リツキシマブで自己抗
体の産生を抑制することが理論上有効と考え
られ、実際の症例でも証明されている。 

 
C. 研究成果 

TTPの診断基準として、厚生労働科学研究
費補助金 難治性疾患克服研究事業「血液凝固



  

異常症に関する調査研究」(主任研究者 村田
満 慶応義塾大学 教授)で作成したTTP診断
基準案を使用することに決定した。基礎疾患
を持たない特発性のみを対象とし、1）
ADAMTS13活性が5％未満、かつ同インヒビター
陽性、2）ADAMTS13活性にかかわらず5徴候す
べてを認める、のいずれかを満たした場合に
TTPと診断する。 

次に、難治例の定義として、1）血漿交換
を5回以上施行しても血小板が5万/uLを超え
ない、2）ADAMTS13インヒビターが2 Bethesda
単位(BU)/mL以上のいずれかを満たす症例と
した。また、再発例の定義として、前回の発
症から少なくとも30日以上経過して再発した
症例とした。 

以上のような後天性TTPで、難治例、もし
くは再発例の定義を満たした症例を平成26年
12月末までに6例登録する計画で、本年1月6よ
り治験を開始した。 
 
D.考察 

リツキシマブは、CD20 陽性の悪性リンパ
腫に対する抗体療法として開発された。CD20
陽性リンパ球は B 細胞であり、抗体産生に深
く関与している。そのため、自己免疫疾患に
有効である可能性が示され、適応拡大が進め
られている。後天性 TTP では、ADAMTS13 に対
する自己抗体によって同活性が著減すること
が報告された。そのため、理論的にもリツキ
シマブが効果的であり、実際臨床的にも高い
有効率が報告されている。 

今回、難治例の基準として血漿交換が 5
回以上で無効な例と、インヒビターが 2 BU/mL
以上としたが、インヒビターが 2 以上となれ
ば予後が悪い事が報告され、再発率も高いこ
とが予想されたことによる。また、我々の検
討ではインヒビター力価が高い方が、
Inhibitor boosting を起しやすい傾向がある。 

なお、ADAMTS13 非活性著減例は、自己免
疫疾患であることが証明されていないが、リ
ツキシマブが有効である症例が報告されてい
る。このような症例も未知の分子に対する自
己抗体が産生され、発症している可能性があ
る。しかし、リツキシマブの適応としては、
インヒビターによるADAMTS13活性著減例が作
用機序も明らかであり、今回の治験の対象と
して最もふさわしいと考えられる。 
 
E.結論 

TTP の診断基準と今回の治験対象基準を策
定した。この基準に従って、後天性 TTP 症例

を 6例エントリーする予定である。後天性 TTP
はもともと症例数が少なく、さらに中小病院
でも血漿交換が実施できれば治療で可能であ
るので、症例が分散している。そのため、多
数例を集積するのは難しいため、今後も医療
機関への協力依頼を続けていく計画である。 

 
F.健康危険情報 
なし 
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研究要旨 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、血小板減少、溶血性貧血、腎機能障害、発熱、精神神
経症状の古典的 5徴候で有名な疾患である。海外からの報告によれば、100 万人あたり 3.7 人
が 1年間に発症するとされている希少疾患である。有効性が示されている治療法は血漿交換の
みであるが、血漿交換は中小病院でも実施可能であるため、TTP 症例は少数の専門病院に集積
しているのではなく、多くの病院に分散している。そのため、今回の医師主導治験を遂行する
ためには、どのようにして後天性 TTP 症例を治験参加施設へ集積するかが一つのポイントとな
る。奈良医大輸血部では、1998 年から日本全国の医療機関からの依頼により TTP の診断を行
うため、von Willebrand 因子切断酵素である ADAMTS13 活性の測定を行ってきた。2013 年 12
月までに解析した血栓性微小血管障害症(TMA)症例は 1251 例となった。そのうち、後天性特発
性 TTP と診断された症例は 383 例であった。このように TMA 解析センターに登録される症例の
中から、本治験選択基準を満たす症例を発見し、治験参加施設へ橋渡しを行う予定である。 
 

 

Ａ．研究目的 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）

は、無治療の場合は 90％以上の患者が

死亡する予後不良な疾患である。血漿交

換を早期に行うことで、致死率は 20％

未満に低下したが、約 1/3 の症例が 1年

以内に再発することが報告されている。

さらに、血漿交換に不応の難治例も経験

するが、このような症例に有効な治療法

は確立されていない。最近、国内外から

再発例、難治例の TTP に CD20 に対する

モノクローナル抗体リツキシマブが有

効であることが報告されている。現在、

日本国内では TTP に対するリツキシマ

ブの使用は保険適用外使用であり、自費

や病院負担で実施されているものと考

えられる。本研究では、再発・難治性の

TTPに対するリツキシマブの効果と安全

性を評価し、適応拡大の承認申請を目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究では、TTP に対するリツキシ

マブの保険適用取得のため、医師主導治

験を行う計画を立案し、平成 26 年 1月か

ら全国 11 施設で治験を開始した。 

TTP は、海外からの報告によれば、

100万人あたり3.7人が1年間に発症する

とされている希少疾患であり、最も効果

があるとされている血漿交換が中小病院

でも実施可能であることから、TTP 症例は

多くの病院に分散している。そのため、

今回の医師主導治験では、どのようにし

て後天性 TTP 症例を治験参加施設へ集積

するかが一つのポイントとなる。奈良医

大輸血部では、日本全国の医療機関から

の依頼により TTP の診断を行うため、von 

Willebrand因子切断酵素であるADAMTS13



  

活性の測定を行ってきた。後天性 TTP で

は、ADAMTS13 に対する自己抗体（インヒ

ビター）によって同酵素活性が著減する

事が報告されている。この血栓性微小血

管障害症(TMA)解析センターに登録され

た症例の中から、本治験の選択基準に合

致した症例を発見して、治験参加施設へ

誘導することを行う。 

 

（倫理面への配慮） 

TMA解析センターとしての活動である

全国の医療施設から依頼された症例の

ADAMTS13解析を行い、データベース化する

ことに関しては、奈良医大の倫理委員会の

許可を得て、実施している。 

 

Ｃ．研究結果 

TTPの診断基準として、厚生労働科学

研究費補助金 難治性疾患克服研究事業

「血液凝固異常症に関する調査研究」(主

任研究者 村田満 慶応義塾大学 教

授)で作成したTTP診断基準案を使用する

ことに決定した。基礎疾患を持たない特

発性のみを対象とし、1）ADAMTS13活性が

5％未満、かつ同インヒビター陽性、2）

ADAMTS13活性にかかわらず5徴候すべて

を認める、のいずれかを満たした場合に

TTPと診断する。また、難治例の定義とし

て、1）血漿交換を5回以上施行しても血

小板が5万/uLを超えない、2）ADAMTS13イ

ンヒビターが2 Bethesda単位(BU)/mL以上

のいずれかを満たす症例とした。また、

再発例の定義として、前回の発症から少

なくとも30日以上経過して再発した症例

とした。以上のような後天性TTPで、難治

例、もしくは再発例の定義を満たした症

例を平成26年12月末までに6例登録する

計画で、本年1月6日より治験を開始した。 

奈良医大輸血部は、1998 年から

ADAMTS13 解析を中心とした TMA 解析セン

ターとして活動している。日本国内では

唯一のセンターであることから、2013 年

12 月までに解析した TMA 症例は、1251

例と世界でも類を見ない症例数となって

いる。そのうち、後天性特発性 TTP と診

断された症例は 383 例であった。このよ

うに TMA 解析センターに登録される症例

について、本治験選択基準を満たす症例

を発見し、治験参加施設へ誘導すること

を行う予定である。ただし、ADAMTS13 活

性測定は、外注検査として実施可能とな

り、奈良医大に紹介される症例数は減少

傾向にある。特に、今回の登録症例とな

る基礎疾患のない特発性の診断は、臨床

医にとって自信が持てないため、外注検

査に回る可能性が高いと考えられる。実

際、2013 年 1 年間に登録された後天性特

発性 TTP 症例は 12 例にしか過ぎず、登録

症例を確保する事は容易ではない事が予

想される。 

 

Ｄ．考察 

本年度は、本研究の治験デザインと治

験実施施設が確定した。それに基づき、

2014年1月から治験がスタートした。 

本研究で一つの問題は、TTPの診断基準

の作成と登録基準の決定である。幸い「血

液凝固異常症に関する調査研究」班が、TTP

診断基準案を昨年公表しており、それに基

づいて診断を行う事に決定した。この診断

基準は、ADAMTS13活性を取り入れている世

界に先駆けた画期的なものであるが、



  

ADAMTS13活性測定も保険適応となってい

ない。そのため、本治験と平行して、

ADAMTS13検査の臨床開発をを行い、保険収

載を目指して、臨床性能試験の準備を進め

る計画である。 

本研究の登録数の目標は、本年12月ま

でに6例である。TTPは、大病院に集中する

疾患ではないので、治験参加施設にどのよ

うにして、患者を集積するかが、もう一つ

の問題である。我々は、本邦のTMA解析セ

ンターとしての活動を続けており、多くの

症例が把握可能である。ただし、ADAMTS13

検査は保険収載されていないものの、外注

検査で測定可能となっている事から、TMA

解析センターへの登録数が減少傾向であ

る。TMAセンターへの解析依頼の症例の中

から、本治験へどれほど導入できるかが、

本治験の成功のポイントと考えている。 

本研究への登録は、ADAMTS13活性非著

減例でも、古典的5徴候が揃っていれば可

能である。しかし、インヒビターが存在

し、ADAMTS13活性が著減する症例は、自

己免疫疾患でありリツキシマブの有効性

が高いと考えられる。ただし、ADAMTS13

活性が著減せず、インヒビターが存在し

ない症例においても、リツキシマブが有

効であった症例が報告されており、

ADAMTS13以外が関連した自己免疫疾患で

ある可能性が予想される。本研究では、

リツキシマブの有効性を考慮して、イン

ヒビター陽性でADAMTS13活性著減例を積

極的に登録していきたいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

TTPの診断基準と治験参加基準を決

定し、2014年1月より治験を開始した。後

天性TTPは希少疾患である上に、専門病院

に集中する疾患ではないため、目標症例

数6例であっても、症例の集積が困難であ

る可能性がある。奈良医大輸血部では、

1998年以来ADAMTS13解析を通じて、TMA解

析センターとしての活動を継続している。

登録された症例の中から、治験登録基準

に合致する症例を選択して、治験参加施

設に紹介することを行う予定である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当せず 
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公益財団法人 大原記念倉敷中央医療機構 倉敷中央病院  
血液内科 主任部長 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とする難治性で致死的な疾患である。 
我が国の難治性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり、国内患者数は約

500 名と推定される希少疾病である。TTP に対する抗体医薬リツキシマブの効

果と安全性を評価するため、第Ⅱ相医師主導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 

C) 研究成果 
(ア) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 12 月当院の治験審査

委員会で承認後、平成 26 年 1 月

6 日に治験開始届が PMDA に提

出された。平成 26 年 1 月に慶應

大学で開催した第 1 回班会議に、

当施設から治験責任医師、治験

コーディネーターが参加した。 



  

1 月 16 日に院内関係者を対象に

した治験セットアップミーティ

ングを行い、治験を開始した。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 
現在までのところ、適格症例が

無く、治験実施には至っていな

い。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、本院に

おいて予定通り治験を開始する

ことができた。希少疾病であり

被験者のリクルートが難しい点

があるが、周辺の医療機関に治

験の案内をするなど引き続き工

夫をしたい。 
E) 結論 

本研究により再発・難治性の

TTP 患者に対するリツキシマブ

の効果と安全性を検証し、適応

を早期に取得できることを期待

する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 
〔寄稿〕 

1. 上田 恭典、血栓性血小板減少

性紫斑病（ＴＴＰ）の最新の実

地治験登録量のすすめかた,  

Medical Practice 2014, 31, 
p120-124 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 

 

研究分担者 村田 満 慶應義塾大学医学部 教授 

 

 

【研究要旨】 

血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発熱、

精神神経症状の古典的 5徴候を特徴とする難治性で致死的な疾患である。難治

性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり、国内患者数は約 500 名と推定

される。我が国では 1998 年から ADAMTS13 解析を通じて TMA 症例の集積が行わ

れ、これまでに 1000 例以上の非常に大きなデータベースが構築された。本研究

では後天性 TTP で血漿交換に対して難治性、再発性の疾患を中心にリツキシマ

ブの保険適用拡大の第Ⅱ相医師主導治験を行う。 

 

 

A) 研究目的 

再発・難治性の TTP に対するリツキ

シマブの効果と安全性を評価し、適

応拡大の承認申請を目的とする。 

 

B) 研究方法 

自身が研究代表者を務める難治性疾

患等政策研究事業、血液凝固異常症

等に関する研究班とも連絡を密にと

り、情報を共有しながら研究を進め

る。医薬品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施計画書

を作成した。また第 1回班会議に参

加して、他の 10 施設とのネットワー

クを形成した。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前のセットア

ップミーティングを行った。 

 

C) 研究成果 

平成 25 年度は、医薬品医療機器総合

機構（PMDA）との対面助言結果をも

とに、治験実施計画書を作成した。

再発・難治性の TTP 患者 6名に対す

るシングルアーム試験をデザインし

た。なお、治験の対象は、成人日本

人で後天性の TTP 患者とする。治験

実施施設は、日本医師会治験促進セ

ンターを通じて公募し、患者数と治

験の実施体制を考慮して 11 施設を

選定した。11 月に第 1回班会議を慶

應大学で開催し、治験体制の構築、

治験薬の確保、治験に必要な検査体



  

制の調整などを行った。平成 26 年 1

月には PMDA に治験開始届を提出し、

治験を開始した。 

 

D) 考察 

治験終了後は治験総括報告書を作成

し、TTP に対するリツキシマブの適

応拡大について承認申請を行う予定

である。なお、治験成績については、

関係学会などで発表を行う予定であ

る。 

 

E) 結論 

本研究により再発・難治性の TTP 患

者に対するリツキシマブの効果と安

全性を検証し、海外と同様の適応を

早期に取得できることを期待する。 

 

F) 健康危険情報 

なし 

 

G) 研究発表 

なし 

 

H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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研究分担者 三宅真二 慶應義塾大学医学部 特任教授 
 

 

【平成 25 年度薬事専門家 要約】 

 

平成 25 年度に本研究事業に関して薬事専門家として行った仕事は次の２点である．(1) 

医薬品医療機器総合機構（PMDA）との薬事戦略相談の対面助言への出席および照会事項へ

の回答作成への協力、(２) 研究班会議への出席． 

 (1) については、規制当局である PMDA が、今回の臨床試験結果を評価する基本情報であ

る海外臨床試験と今回の臨床試験の評価項目が異なることに懸念をしめしていることを強

調するなど、PMDA に受け入れやすい照会事項の回答作成に協力した。（２）については、

研究班全体の状況把握につとめた。 

  

 平成 26 年度の薬事専門家の仕事としては、今後も研究班全体の動きに注意を払い、法

令・規則違反などの発生を防ぐことに努める。また、規制当局・PMDA との折衝ごとに関与

して、規制当局と研究班の相互理解を助けることなどにより、問題解決に協力する。 
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研究分担者 阿部貴行 慶應義塾大学医学部 専任講師 

 

 

【平成 25 年度生物統計家 要約】 

平成 25年度に本研究事業に関して生物統計家として行った仕事は次の 3点で

ある．(1) 治験実施計画書の生物統計学的部分の執筆、(2) 医薬品医療機器総

合機構（PMDA）との試験デザイン相談会議への出席および照会事項への回答、

(3) CRO との打ち合わせ（主にデータベース構築に関するもの）や研究班会議へ

の出席． 

 (1) については、国内患者数が約 500 例と推定されることから、実施可能性

をもつ試験デザインを選択する必要があった．医学専門家と議論を重ね、主要

評価項目と試験デザインを選択し、統計学的に必要な症例数の計算を行った．

(2) に関しても、PMDA との試験デザインの議論において生物統計学的な回答を

行い、主解析の計画および症例数に関する合意を得た．(3) については、デー

タマネジメント業務を行う DOT インターナショナル社の担当者と議論し、適切

なデータベース構築を補助した．また、研究班会議に生物統計家として出席し

た． 

 平成 26 年度の生物統計家の仕事は、(1) 統計解析計画書（SAP）の作成、(2) 

統計ソフトウェア SAS を用いた、治験総括報告書（CSR）用の解析プログラムの

作成および解析の実施、(3) CSR の生物統計部分のレビューである．慶應義塾大

学医学部クリニカルリサーチセンター生物統計室で準備を進める計画である． 

 

 

 

 

  



  

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 菊地佳代子 慶應義塾大学医学部 特任助教 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、我が国の難治性疾患克服研究事業の対

象疾患のひとつであり、国内患者数は約 500 名と推定される希少疾病である。

後天性 TTP におけるリツキシマブの効果は、2002 年頃から症例報告され、本

邦でも 2005 年から報告が増えている。また、海外の系統的レビューでは、再発・

難治性の TTP 患者にリツキマシブが投与され、98％に有効であったことが報告

されている。そこで、再発及び難治性の TTP に対するリツキシマブの有効性及

び安全性を検討するために、第Ⅱ相医師主導治験が計画された。その中で、特

に治験調整事務局、プロジェクトマネジメント、データマネジメント業務に関

して CRO 業者へのアドバイス、補助を行うことで、短期間での治験立ち上げ及

び効率的な運用を行う。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験調整事務局の立ち上げ：

先行する医師主導治験の調整

事務局業務の経験をもとに、

CRO 業者での調整事務局業務

立ち上げに関してアドバイス

を行う。 

 
(ア) プロジェクトマネジメント

（PM）、データマネジメント

（DM）業務へのアドバイ

ス：クリニカルリサーチ内で

の PM、DM 経験をもとに、

CRO 業者の DM、PM 業務

に関してアドバイスを行い、

より効率的な運用を行う。 

 
C) 研究成果 

(ア) 治験調整事務局の立ち上げ： 
複数の CRO 業者と面接し、医師

主導治験の実績、見積書などを

考慮して、DOT インターナショ

ナル社と CTD 社と契約した。さ

らに、当 CRO 業者に、先行する



  

医師主導治験での治験調整事務

局の経験をもとにアドバイスを

行い、スムーズな治験表性事務

局の立ち上げ及び運用に至った。 

 
(イ)  PM、DM 業務へのアドバイ

ス： プロジェクトマネジメント（

クリニカルリサーチセンター内

での多くの臨床研究・医師主導

治験の PM・DM 業務の経験をも

とに、CRO 業者と協力体制をと

ることで、短期間での治験開始

となった。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、CRO
業者における治験事務局業務、

PM、DM 業務を開始することが

できた。今後、より効率的な業

務遂行のために、引き続き、研

究代表者、CRO 業者と協力体制

をとっていきたい。 

 
E) 結論 

本研究により TTP 患者に対する

リツキシマブの第Ⅱ相医師主導

治験の短期間での開始が可能と

なった。今後、当医師主導治験

がより効率的に行われ、早期に

適応を取得できることを期待す

る。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし

 
  



  

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 岡本 真一郎 慶應義塾大学病院 血液内科 教授 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、致死率の高い希少疾患である。近年、

その発症に関与する抗体が同定され、その抗体産生を抑制することが有効な治

療となることが示唆されている。そこで、TTP に対する抗体医薬リツキシマブ

の効果と安全性を評価するための第Ⅱ相医師主導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップを行う。 
C) 研究成果 

(ア) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 2 月院内の治験

審査委員会で承認通知を受け、

院内調整を行った。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 
慶應義塾大学血液内科関連病院

および関東造血細胞移植共同研

究グループにこの治験の説明を

行い、協力を要請した。平成 26
年 3 月 31 日までに仮登録、本登



  

録に至った症例はいない。引き

続き症例のリクルートを継続す

る。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、本学に

おいて予定通り治験を開始する

ことができた。希少疾病であり

被験者のリクルートが難しい点

があるが、被験者リクルートに

ついて引き続き取り組みを行う。 
E) 結論 

本研究により再発・難治性の

TTP 患者に対するリツキシマブ

の効果と安全性を検証し、海外

と同様の適応を早期に取得でき

ることを期待する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし

 
  



  

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 太田 秀一 医療法人北楡会 札幌北楡病院 血液内科 部長 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とする難治性で致死的な疾患である。 
我が国の難治性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり、国内患者数は約

500 名と推定される希少疾病である。TTP に対する抗体医薬リツキシマブの効

果と安全性を評価するため、第Ⅱ相医師主導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 
C) 研究成果 

(ア) 研究実施計画書の作成 

平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 3 月院内の治験

審査委員会で承認後、関係者を

対象にした治験セットアップミ

ーティングを行い、4 月 1 日から

治験を開始した。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 



  

現在の所、対象患者はまだ現れ

ておらず、登録に至っていない。 

 
D) 考察 

希少疾病であり、また診断も困

難である事から、被験者のリク

ルートは難しいと思われるが、

引き続き院内のドクターにアナ

ウンスする等して協力を呼び掛

けていきたい。 

 
E) 結論 

本研究により該当疾患の患者に

対するリツキシマブの効果・安

全性を検証し、海外と同様の適

応を早期に取得できるよう努力

していく 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし

 
  



  

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 半田 寛 群馬大学医学部附属病院 血液内科講師 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とする難治性で致死的な疾患である。 
我が国の難治性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり、国内患者数は約

500 名と推定される希少疾病である。TTP に対する抗体医薬リツキシマブの効

果と安全性を評価するため、第Ⅱ相医師主導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 
C) 研究成果 

(ウ) 研究実施計画書の作成 

平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(エ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 1 月院内の治験

審査委員会で承認後、関係者を

対象にした治験セットアップミ

ーティングを行い、2 月 1 日から

治験を開始した。 

 
(オ) 治験の進捗状況について 



  

現在までのところ本治験の適格

基準を満たす症例がおらず、登

録に至っていない。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、本学に

おいて予定通り治験を開始する

ことができた。しかし希少疾病

であり被験者の確保が難しい点

があり、周辺の医療機関に治験

の案内をするなど引き続き努力

をしたい。 
E) 結論 

本研究により再発・難治性の

TTP 患者に対するリツキシマブ

の効果と安全性を検証し、海外

と同様の適応を早期に取得でき

ることを期待する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし

 
  



  

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 朝倉英策 金沢大学附属病院高密度無菌治療部 准教授 

 
 
【研究要旨】 
血小板数の低下する血栓性疾患である血栓性血小板減少性紫斑病は、溶血性貧

血、血小板減少、腎障害、発熱、精神神経症状を特徴とする致死的な疾患であ

る。我が国の難治性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり希少疾病であ

るが、適切な診断と治療が患者予後に直結する。TTP に対する抗体医薬リツキ

シマブの効果と安全性を評価するため、第Ⅱ相医師主導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の受託研究審査

委員会（治験審査委員会）へ

の申請と治験開始前のセッ

トアップミーティングを行

う。 
C) 研究成果 

(ア) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 11 月 29 日に慶應大学

で開催した第 1 回班会議（スタ

ートアップミーティング）に、

当施設から治験分担医師、治験

コーディネーター、事務局担当

者が参加した。平成 26 年 1 月

14 日開催の院内の受託研究審査

委員会（治験審査委員会）で承

認後、1 月 24 日に関係者を対象

にした治験セットアップミーテ



  

ィングを行い、治験を開始した。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 
平成 25年度内に対象患者がおら

ず、登録に至らなかった。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、本学に

おいて予定通り治験を開始する

ことができた。ただし、希少疾

病であり平成 25年度内に対象患

者の登録に至らなかった。県内

のみならず北陸の各医療機関に

対象症例の紹介をお願いするな

ど努力したい。 

E) 結論 
金沢大学附属病院先端医療開発

センターの支援のもと、難治性

TTP に対するリツキシマブ臨床

試験を開始できた。海外と同様

の適応を早期に取得できること

を期待する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 

研究分担者 和田英夫 三重大学医学系研究科 准教授 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とし、ADAMTS13 に対するインヒビタ

ーにより発症することが多い。また、インヒビターのタイター高値例では致死

的な疾患である。我が国の難治性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり、

国内患者数は約 500 名と推定される希少疾病である。難治性 TTP に対する抗体

医薬リツキシマブの効果と安全性を評価するため、第Ⅱ相医師主導治験を開始

した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(カ) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(キ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 

C) 研究成果 
(ク) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(ケ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 1 月 15 日院内

の治験審査委員会で承認後、関

係者を対象にした治験セットア



 
 

ップミーティングを行い、1 月

27 日から治験を開始した。 
(コ) 治験の進捗状況について 
平成 26 年 2 月 21 日に 1 名の仮

登録をしたが、標準的治療の血

漿交換療法で軽快して本治験の

適格基準を満たせなかったので

本登録に至らなかった。平成 26
年 4 月 4 にも TTP 症例のコンサ

ルトを受けるが、転院前に死亡

された。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、本学に

おいて予定通り治験を開始する

ことができた。血漿交換により

改善した症例や転院前に死亡さ

れた症例が存在し、治験に適合

する症例に遭遇することが陸奥

魁夷ことが実感された。しかし、

希少疾病であり被験者のリクル

ートが難しい点があるが、是非

成功させるべき臨床試験なので、

周辺の医療機関に治験の案内を

するなど引き続き工夫をしたい。 
E) 結論 

本研究により再発・難治性の高

インヒビター価の TTP 患者に対

するリツキシマブの効果と安全

性を検証し、海外と同様の適応

を早期に取得できることを期待

する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 
1. Kawasaki Y, Toyoda H, Otsuki S, et al: 

A novel Wiskott-Aldrich syndrome 

protein mutation in an infant with 

thrombotic thrombocytopenic purpura. 

Eur J Haematol. 2013; 90(2): 164-8 

2. Takahashi N, Wada H, Usui M, et al: 

Behavior of ADAMTS13 and Von 

Willebrand factor levels in patients 

after living donor liver 

transplantation. Thromb Res. 2013; 

131(3):225-9 

3. Toyoda H, Azuma E, Kawasaki Y, et al: 

Cord blood transplantation combined 

with rituximab for Wiskott-Aldrich 

syndrome with autoimmune thrombotic 

thrombocytopenic purpura. J Allergy 

Clin Immunol. 2013;132(1):226-7 

4. Nobuoka Y, Wada H, Mizuno S, et al: 

Prolonged thrombocytopenia after 

living donor liver transplantation 

is a strong prognostic predictor 

irrespective of history of 

splenectomy: the significance of 

ADAMTS13 and graft function. Int J 

Hematol (in press) 

 

8. 知的財産権の出願・登録状況 
なし

 
  



 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 西尾 健治 奈良県立医科大学附属病院 准教授 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とする難治性の疾患である。症例数が

少なく、適切な治療を行わなければ致死率 90%以上の極めて予後不良疾患であ

り、厚生労働省の難治性疾患克服研究事業の対象疾患に定められている。TTP
に対する抗体医薬リツキシマブの効果と安全性を評価するため、第Ⅱ相医師主

導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 

 

C) 研究成果 
(ア) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 1 月に治験審査

委員会で承認後、関係者を対象

にした治験セットアップミーテ

ィングを行い、2 月 19 日から治



 
 

験を開始した。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 
本年 12 月 31 日まで被験者の登

録を続ける。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、本学に

おいて予定通り治験を開始する

ことができた。希少疾患であり、

候補患者を見つけることが難し

く、周辺の医療機関に治験の案

内をするなど引き続き工夫をし

たい。 

 

E) 結論 
本研究により再発・難治性の

TTP 患者に対するリツキシマブ

の有効性と安全性を検証し、適

応を早期に取得できることを期

待する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし

  



 
 

 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 椿 和央 近畿大学医学部奈良病院 教授 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とする難治性で致死的な疾患である。 
我が国の難治性疾患克服研究事業の対象疾患のひとつであり、国内患者数は約

500 名と推定される希少疾病である。TTP に対する抗体医薬リツキシマブの効

果と安全性を評価するため、第Ⅱ相医師主導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 

 

C) 研究成果 
(ウ) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(エ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 2 月院内の治験

審査委員会で承認後、関係者を

対象にした治験セットアップミ

ーティング及び EDC トレーニ



 
 

ングを行い、2 月 20 日から治験

を開始した。 
(オ) 治験の進捗状況について 
IRB 承認後、平成 26 年 2 月 7 日

付治験変更届が提出され治験開

始が可能となった。希少疾患で

あり、現時点で被験者候補はい

ないが、今後も被験者のリクル

ートを継続する。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、当施設

において予定通り治験を開始す

ることができた。希少疾病であ

り被験者のリクルートが難しい

点があるが、今後、当施設の他

周辺の医療機関に治験の案内を

するなど引き続き工夫をしたい。 

 
E) 結論 

本研究により再発・難治性の

TTP 患者に対するリツキシマブ

の効果と安全性を検証し、海外

と同様の適応を早期に取得でき

ることを期待する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

Successful treatment of an 
elderly frail patient with 
acquired idiopathic thrombotic 
thrombocytopenic purpura 
under close monitoring of 
ADAMTS13 activity and 
anti-ADAMTS13 antibody 
titers （Transfusion and 
Apheresis Science：2014） 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし

 
 
  



 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 日笠 聡 兵庫医科大学 講師 

 
 
【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、溶血性貧血、血小板減少、腎障害、発

熱、精神神経症状の古典的 5 徴候を特徴とする難治性で致死的な疾患である。 
TTP の治療には血漿交換療法と主にステロイドを使用した免疫抑制療法が行わ

れるが、TTP の免疫抑制療法として抗体医薬リツキシマブの効果と安全性を評

価するため、第Ⅱ相医師主導治験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 
C) 研究成果 

(ア) 研究実施計画書の作成 

平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 1 月 21 日の治

験審査委員会で承認後、関係者

を対象にした治験セットアップ

ミーティングを行い、2 月 4 日か

ら治験を開始した。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 



 
 

平成 26 年 3 月 31 日までに本治

験の適格基準を満たした症例は

なかった。 

 
D) 考察 

平成 25 年度の研究により、治験

実施計画書が作成され、本学に

おいて予定通り治験を開始する

ことができた。希少疾病である

ため、被験者のリクルートが難

しいが、できる限り症例を収集

し治験を行いたい。 
E) 結論 

本研究により再発・難治性の

TTP 患者に対するリツキシマブ

の効果と安全性を検証し、海外

と同様の適応を早期に取得でき

ることを期待する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし

 
 

  



 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
平成 25 年度 分担研究報告書 

 
血栓性血小板減少性紫斑病に対するリツキシマブの第Ⅱ相医師主導治験 

 
 
研究分担者 野村昌作 関西医科大学 教授 

 
 
【研究要旨】 
TTP は、血小板減少、細血管障害性溶血性貧血、腎機能障害、発熱、精神神経

症状の古典的 5 徴候で特徴付けられる血液の難病である。TTP の治療は、新鮮

凍結血漿（FFP）輸注して ADAMTS13 酵素補充を行い、TTP 発症予防治療が

行われている場合が多い。しかし、一部の症例では ADAMTS13 活性は著減し、

これらはほぼ全例 ADAMTS13 インヒビター（酵素活性を抑制する自己抗体）

陽性である。そのため、FFP のみの投与では不十分で、治療は血漿交換療法が

第一選択となる。この際、自己抗体を減らすためステロイドの併用が一般的で

ある。リツキシマブは、非ホジキンリンパ腫に対しての使用が保険承認されて

いる。後天性 TTP におけるリツキシマブの効果は、本邦でも 2005 年から報告

が増えている。国際血液学会の TTP ガイドラインにおいて、再発・難治性の

TTP に対してリツキシマブは積極的に使うようグレード１で推奨されている。

しかしながら、本邦において、TTP の治療薬としてリツキシマブは承認されて

いない。以上を踏まえて、TTP に対する抗体医薬リツキシマブの効果と安全性

を評価するため、第Ⅱ相医師主導試験を開始した。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価し、

適応拡大の承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 

(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 
C) 研究成果 

(ア) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果



 
 

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 2 月院内の治験

審査委員会で承認後、関係者を

対象にした治験セットアップミ

ーティングを行い、4 月 1 日から

治験を開始した。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 
平成 26 年 3 月 20 日に 1 名の仮

登録を考慮したが、ADAMTS13
の測定結果より TTP の診断基準

を満たさなかったため、登録に

は至らなかった。 

 
D) 考察 

治験実施計画書が作成され、院

内の治験審査委員会の承認を得

たことから、本学において予定

通り治験を開始することができ

た。ただし、希少疾病であるた

め被験者のリクルートが困難で

あるのが現状である。周辺の医

療機関に治験の案内をするなど

広報的な活動を続けたいと考え

ている。 
E) 結論 

本研究により再発・難治性の

TTP 患者に対するリツキシマブ

の効果と安全性を検証し、海外

と同様の適応を早期に取得でき

ることを期待する。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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【研究要旨】 
血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）は、ADAMTS13 に対する自己抗体の産生や

その他の原因による溶血性貧血、血小板減少精神神経症状を主徴とする難治性

の疾患である。特に血漿交換に対する反応が不良な例や再発性の症例に対して

は、現在有効な治療手段が確立していない。この度、TTP に対する抗体医薬リ

ツキシマブの効果と安全性を評価する第Ⅱ相医師主導治験へ参加することとな

った。 

 
A) 研究目的 
再発・難治性の血栓性血小板減少性

紫斑病（TTP）に対して、B 細胞表

面に発現する CD20 を標的とする抗

体医薬品リツキシマブの効果と安全

性を評価するとともに、適応拡大の

承認申請を目的とする。 

 
B) 研究方法 

(ア) 治験実施計画書の作成：医薬

品医療機器総合機構との薬

事戦略相談により、治験実施

計画書を作成する。 
(イ) 治験実施体制の確立：第 1 回

班会議に参加して、他の 10
施設とのネットワークを形

成する。院内の治験審査委員

会への申請と治験開始前の

セットアップミーティング

を行う。 
C) 研究成果 

(ア) 研究実施計画書の作成 
平成 25 年 9 月の医薬品医療機器

総合機構の薬事戦略相談の結果

を受け、再発・難治性の TTP 患

者 6 名に対するシングルアーム

試験をデザインした。なお、治

験の対象は、成人日本人で後天

性の TTP 患者とする。 

 
(イ) 治験実施体制の確立 
平成 25 年 1 月に慶應大学で開催

した第 1 回班会議に、当施設か

ら治験責任医師、治験コーディ

ネーター、事務局担当者が参加

した。平成 26 年 2 月院内の治験

審査委員会で承認後、関係者を

対象にした治験セットアップミ



 
 

ーティングを行い、3 月上旬から

治験を開始した。 

 
(ウ) 治験の進捗状況について 
平成 26 年 4 月、TTP を強く疑う

症例が当院に救急搬送されたが、

対象年齢が 19 歳 8 ヶ月と治験の

適格基準を満たせなかったので

本登録に至らなかった。 

 
D) 考察 

平成 25年度の研究により作成さ

れた治験実施計画書により、当

院において予定通り治験を開始

することとなった。 
本治験は、県内では当院のみが

参加施設ではあるものの、希少

疾病であり被験者のリクルート

が難しいことが予想される。対

策として、広島県治験等症例集

積機能向上パイロット事業に本

治験の照会をかけることで、県

内の主要医療機関からの症例を

募るとともに、周辺の医療機関

に対し、ポスター配布などの案

内を行っている。これらの活動

については、本年度も継続して

いく。 
E) 結論 

本研究により致死率が高いとさ

れる再発・難治性の TTP 患者に

対するリツキシマブの治療の適

応が取得されることで、治癒の

可能性が向上することを期待す

る。 

 
F) 健康危険情報 

なし 

 
G) 研究発表 

なし 

 
H) 知的財産権の出願・登録状況 

なし
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