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1. 標題
ベキサロテンPMSデータを用いた安全性評価の後方視的研究

2. 研究の実施体制（研究組織）

【東京大学医学部附属病院】
研究代表者（統括）：腎臓・内分泌内科　准教授　槙田　紀子
研究分担者：腎臓・内分泌内科　登録診療員　飯利　太朗　助言
　　　　　：腎臓・内分泌内科　助教　間中　勝則　統計解析・事務
　　　　　：腎臓・内分泌内科　助教　佐藤　潤一郎　統計解析
　　　　　：腎臓・内分泌内科　登録診療員　三谷　康二　ディスカッション
　　　　　：腎臓・内分泌内科　大学院生・登録診療員　中井　一貴　統計解析（jumpで）
　　　　　：腎臓・内分泌内科　大学院生　引間　雄介　ディスカッション

【共同研究機関】
施設研究責任者：高松赤十字病院　皮膚科部長　濱田　利久　症例登録・専門領域からの助言
施設研究責任者：（株）ミノファーゲン製薬　社員　小西　玲子　データ提供
施設研究責任者：新潟大学医歯学総合病院　教授 阿部 理一郎　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：宮崎大学医学部附属病院　教授 天野 正宏　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：大阪大学医学部附属病院　助教 清原 英司　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：浜松医科大学医学部附属病院　病院准教授 島内 隆寿　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：国際医療福祉大学成田病院　教授 菅谷 誠　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：大阪市立大学医学部附属病院　准教授 立石 千晴　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：高知大学医学部附属病院　講師 中島 英貴　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：久留米大学病院　助教 武藤 一考　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：神戸大学医学部附属病院　教授 錦織 千佳子　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：岡山大学病院　助教 平井 陽至　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：鹿児島大学病院　診療准教授 藤井 一恭　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：東北大学病院　講師 藤村 卓　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：慶応義塾大学病院　専任講師 舩越 建　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：聖マリアンナ医科大学病院　准教授 宮垣 朝光　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：名古屋市立大学病院　教授 森田 明理　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：今村総合病院　主任部長 米倉 健太郎　症例情報提供元・実診療の経験からの助言
施設研究責任者：西日暮里駅前すが皮膚科　院長 管 析　症例情報提供元・実診療の経験からの助言


3. 研究の背景及び意義
核内受容体は、ステロイドや甲状腺ホルモン、レチノイド、ビタミンDなどの受容体であり、リガンドが結合すると細胞質から核内へ移行して転写調節因子としてはたらき、代謝、恒常性、分化、成長、発生、老化、生殖などの機能を担っている。核内受容体の１つであるRetinoid X receptor(RXR)は、他の核内受容体とヘテロダイマーを形成して機能することが知られており、RXRに選択的に結合するベキサロテンは、RXRヘテロダイマーを活性化することで腫瘍細胞の増殖抑制、アポトーシスを誘導すると考えられている。欧米では1999年より皮膚T細胞リンパ腫（CTCL：菌状息肉症とセザリー症候群の総称）に対してベキサロテンが使用され、高頻度で中枢性甲状腺機能低下症（TSH合成・分泌の抑制による甲状腺機能低下症）をきたすことがわかってきた。近年では、ベキサロテン開始と同時に甲状腺ホルモンの予防的投与がコンセンサスとして提出されている（Br J Dermatol 2013;168:192-200）。
一方、わが国では2016年1月よりCTCLに対してようやく保険適応となったばかりで、予防的投与は保険診療上も経験上もすぐにはコンセンサスとしては受け入れられない状況である。

（株）ミノファーゲン製薬より、契約の元（添付資料3）で本邦でのベキサロテンの市販後調査のデータの提供を受け、当院で独立して甲状腺および代謝への影響について解析を行う。高松赤十字病院皮膚科部長の濱田利久先生には皮膚科としての専門的な見地から疾患に関する知識に関する助言を受ける。

4. 研究の目的
まずはわが国でもベキサロテンによる甲状腺機能および代謝への影響についてエビデンスをだすことが早急の課題と考え、本研究では市販後調査（全例）のデータを後ろ向きに解析することを目的とする。具体的には、投与前、投与後のデータから中枢性甲状腺機能低下症の実態・発症の予測・代謝への影響について明らかするとともに、当該医薬品のリスク管理にも役立てたい。

5. 研究デザイン
後ろ向き観察研究、量的研究

6. 研究対象者の選定方針
ⅰ）対象者
西暦2016年6月23日（ベキサロテン発売日）～西暦2018年6月30日までの間に、本邦でCTCLに対してベキサロテンを投与開始した症例の市販後調査の対象者（全例）は合計294名である。

ⅱ）選択基準
CTCLに対するベキサロテン投与症例の全例

ⅲ）除外基準
データ使用につき承諾が得られなかった施設の患者、未成年の患者

7. 研究期間
登録期間：2016年1月1日から2019年12月31日
研究期間：倫理委員会承認後から西暦2023年3月31日まで

8. 研究方法
ⅰ）具体的手順
市販後調査の情報（身長・体重、病歴、既往歴、治療歴、血液データ：血算・一般生化学（脂質プロファイルを含む）・甲状腺ホルモン、有害事象）を使用し、下記(1)～(5)について検討する。
（１）甲状腺機能異常および脂質異常は、ベキサロテンの用量に依存するか？
（２）ベキサロテンによる甲状腺機能低下症と脂質異常症との頻度、治療、休薬への影響について確認する。
（３）甲状腺機能低下症も脂質異常症（高LDL血症）を引き起こし得る。そのため、ベキサロテン治療開始後にみられた脂質異常症（高LDL血症）において、甲状腺機能低下症の関与はどの程度あるかを検討する。
（４）中枢性甲状腺機能低下症が適切にマネジメントされている割合を確認し、必要なLT4の量についても確認する。
（５）ベキサロテン内服中はLT4のクリアランス亢進に伴って通常の2倍量ほど使用するので、ベキサロテン休薬時（半減期7時間）にLT4（半減期7日）が適切に休薬または減薬されているかを確認する。


ⅱ）使用する試料（残余検体）・診療情報等の項目
	①試料
	☐血液【 ☐血清　☐血漿 】

	
	☐組織・細胞等【 ☐病理標本　☐その他（　　　）】

	
	☐体液

	
	☐尿

	
	☐その他【　　　】



	②診療情報等
	☒年齢　☒性別　☐住所　☐顔写真

	
	☒身長・体重

	
	☒病歴（要配慮個人情報）

	
	☒既往歴

	
	☒治療歴（治療薬、投与量、治療開始日等）

	
	☒血液検査データ【血算・生化学（脂質プロファイルと甲状腺ホルモンとを含む）】

	
	☐画像データ【　　　】

	
	☐アンケート（通常診療内で実施されたもの）【　　　】

	
	☒有害事象（副作用・合併症の発生等）

	
	☐その他【　　　】



ⅲ）評価項目
主要評価項目：ベキサロテンによる中枢性甲状腺機能低下症と脂質異常症の関連についての評価
副次評価項目：中枢性甲状腺機能低下症と脂質異常症との発現頻度・マネジメント

ⅳ）解析方法
別紙、『資料4_ベキサロテン解析計画書(20200729).docx』を参照。

9. 中止基準
ⅰ）研究対象者の中止
本研究開始後、研究結果の公表前に研究対象者および代諾者等から本研究への参加を拒否する申出があった場合には、該当する情報等は本研究には使用しない。
研究への参加を拒否しても研究対象者には不利益は生じない。
なお、本研究では（株）ミノファーゲン製薬以外で個人情報を所持しない方針の為、研究への参加を拒否する申出の連絡先は（株）ミノファーゲン製薬としている。また、研究内容の問い合わせについても、（株）ミノファーゲン製薬を介して回答を行う。
	
ⅱ）研究全体の中止
・当該研究以外から得られた関連情報により、研究継続の意義がないと判断された場合
・倫理委員会又は研究機関長から本研究を中止するよう通知された場合

10. 研究実施後における医療の提供に関する対応について
本研究は通常の診療を超える医療行為を伴う研究ではないため、研究実施後に研究対象者に対して特別な医療の提供は行わない。

11. 研究対象者に予測される利益と不利益（危険性）
本研究は既存の診療情報を用いる研究のため、研究対象者に新たな利益と不利益は発生しない。

12. 研究対象者の保護
ⅰ）倫理原則の遵守
本研究は、ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則を遵守し、「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針」に従って実施する。なお本研究を実施するにあたり、東京大学の倫理委員会にて審査後、研究機関長の承認を得る。また、共同研究機関においても、東京大学の倫理委員会で一括審査し、各施設の承認後に本研究を実施する。

ⅱ）個人情報等の安全管理
研究の実施に関わる者は研究対象者のプライバシー及び個人情報保護に十分配慮する。研究機関の長は研究の実施に際して、保有する個人情報等の保護に必要な体制及び安全管理措置を整備するとともに、研究者等に対して保有する個人情報等の安全管理が図られるよう必要かつ適切な監督を行う。研究で得られた個人データ等を本研究の目的以外で使用する場合は、必要に応じて別途対象者から同意を得る。研究の結果を公表する場合も、個人を特定できる情報は使用しない。


ⅲ）匿名化の方法及び対応表について
（株）ミノファーゲン製薬の安全管理部のデータベース上には氏名などの個人情報そのものは保持していないが、症例の特定が可能な対応表を保持しており、安全管理部における市販後調査のデータは市販後調査における法律に基づき適切に管理されている。また、（株）ミノファーゲン製薬におけるデータへのアクセスについても、適切に管理されている。
本研究では、個人情報等の保護のために、（株）ミノファーゲン製薬の安全管理部により、会社が保持するオリジナルデータが対応表を作成しない匿名化をされる。
本研究は共同研究機関である（株）ミノファーゲン製薬において匿名化された情報等の授受を行うが、対応表の提供は行わないため、東京大学医学部附属病院の腎臓・内分泌内科では特定個人を識別できない状態となる。匿名化後のデータは東京大学医学部附属病院腎臓・内分泌内科講師室においてスタンドアローンのPCに保管し、同スタンドアローンのPCで統計解析を行う。

13. 研究対象者の同意（インフォームド・コンセント）
本研究は既存の診療情報を用いるが、研究対象者から直接文書により同意を得ることが困難であるため、改めて研究対象者から同意取得は行わない。その代わりに研究内容を東京大学医学部附属病院　腎臓・内分泌内科のホームページおよび（株）ミノファーゲン製薬のホームページ上に公開し（資料2参照）、研究対象者が今後の診療等に不利益が生じることなく研究参加を拒否できる機会を保障する。研究結果の公表前において、研究対象者から本研究への参加を拒否する旨の意思表明があった場合は本研究の目的には使用しない。

14. 研究対象者の費用負担及び損失補償
本研究は既存の診療情報を用いる研究であるため、研究対象者に本研究参加による新たな費用負担及び損失は発生しない。

15. 情報（データ）の保管及び廃棄について
ⅰ）情報の保管と廃棄の方法
　本研究に用いられる情報等は（株）ミノファーゲン製薬に保管されている。（株）ミノファーゲン製薬の安全管理部により、会社が保持するオリジナルデータが対応表を作成しない匿名化をされる。研究責任者が必要とするデータは安全管理部により抽出され、パスワードロックのかかった状態でUSBなどのデータ媒体に保存される。研究責任者はそのデータを安全管理部より直接受けとる。匿名化後のデータは東京大学医学部附属病院腎臓・内分泌内科講師室においてスタンドアローンのPCに保管される。研究終了後、保存義務期間である5年後に研究責任者が責任をもってデータを破棄する。
情報として、年齢、性別、体表面積（DB法）、ベキサロテン投与量、ベキサロテン内服開始してからの日数と甲状腺機能（TSH, FT4, FT3）、血算・生化学検査結果・甲状腺ホルモン投与開始・中止のタイミングとその投与量を含む。
受け取ったデータをもとに（株）ミノファーゲン製薬とは独立して統計解析を行い、結果を論文・学会等で発表するとともに（株）ミノファーゲン製薬へ提供し、ベキサロテンの治療による内分泌代謝領域の有害事象のマネジメントに供する。

ⅱ）情報の授受に関する記録
本研究において、共同研究機関との間で取扱う情報の授受の記録については、以下に定め、本研究計画書を当該研究の終了報告から5年を超える期間保管する。なお、提供先の機関が当該記録を保管することで、提供元の記録作成・保管の義務を代行するものとする。
また、解析結果については、東京大学医学部附属病院から情報提供元の（株）ミノファーゲン製薬に対して提供する。

①譲渡する側（提供元機関）での取扱い
	1 　提供先の機関名
	東京大学医学部附属病院

	2 　提供先の機関の研究責任者名
	研究計画書（2.研究の実施体制）記載のとおり

	3 　情報の項目
	市販後調査の情報

	4 　研究対象者等から文書により同意を受けている場合
	該当しない




②譲受する側（提供先機関）での取り扱い
	5 　提供元の機関の名称
	（株）ミノファーゲン製薬

	6 　提供元の研究責任者名
	研究計画書（2.研究の実施体制）記載のとおり

	7 　情報の項目
	③に同じ

	8 　情報の取得の経緯
	市販後調査で取得された情報

	⑨　研究対象者等から文書により同意を受けている場合
	該当しない
提供された試料等が匿名化され特定の個人を識別できないため（対応表の提供は受けない）



16. 本研究の資金源、利益相反について
本研究の研究資金は、（株）ミノファーゲン製薬より提供を受けて、同社との共同研究として実施する。資金提供者である（株）ミノファーゲン製薬は市販後調査のデータの提供を行う。
本研究は（株）ミノファーゲン製薬と利益相反関係にあるが、事前に研究計画書、解析計画書を作成し、統計解析はミノファーゲン製薬株式会社と独立して行う。本研究の計画、実施、解析並びに公表に関する意思決定は、本研究の研究責任者が行い、意図的に（株）ミノファーゲン製薬に都合の良い成績となるよう導くことはない。
なお、本学の研究責任者及び研究分担者は、利益相反委員会に関連する企業との利益相反関係について自己申告を行う。

17. 研究成果（知的財産）の帰属先
本研究の結果に基づいて特許権などが生じた場合、その権利は東京大学医学部附属病院・共同研究機関および研究者に属するものとする。

18. 研究結果の開示、情報公開について
本研究での研究成果は、学会での発表及び論文により学術誌への発表を行う予定である。

19. 研究機関長への報告内容及び方法
研究責任者は研究の進捗状況を年に1回、研究経過報告書を用いて研究機関長へ報告する。また、研究が終了・中止した際には研究終了報告書を提出する。さらに研究計画との重大な逸脱が生じた場合は速やかに報告を行う。

20. データの二次利用について（附随研究について）
本研究で得られたデータ（情報）を別の研究に利用することはない。

21. 研究対象者等からの相談の対応
研究責任者及び研究分担者は本研究に係る相談窓口を公開し、研究対象者、代諾者、及びその関係者から受けた質問に対し、研究対象者等の人権や権利保護のため非公開とする内容以外については、速やかに回答し詳細を説明する。また、研究対象者の求めに応じて、他の研究対象者の個人情報などの保護及び当該研究の独創性の確保に支障がない範囲内で、研究計画書及び研究の方法に関する資料の提供を行う。

22. 問い合わせ先
所属：東京大学医学部附属病院　腎臓・内分泌内科
氏名：槙田　紀子
〒113-8655　東京都文京区本郷七丁目3番1号
	TEL: 03-5800-9818	FAX: 03-5800-9818
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