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研究計画書 

１．研究課題名 
本邦における原発性骨髄線維症の臨床像に関する研究 

 
2．研究の目的及び意義 
原発性骨髄線維症（Primary myelofibrosis: PMF）は、まれな疾患であり、本邦における

原発性骨髄線維症の臨床像、予後因子、薬物療法、造血幹細胞移植治療成績等に関するまと

まった報告は少ない。本研究の目的は、原発性骨髄線維症の臨床像について、その実態を調

査し、予後因子を抽出することである。 

骨髄増殖性腫瘍は、多能性幹細胞のレベルで生じるクローン性の増殖によって引き起こさ

れ、それによって骨髄内の赤血球、白血球，血小板前駆細胞が様々な程度に異常増殖をきた

す疾患である。近年、エリスロポエチンに対する細胞内シグナル伝達等に関わる JAK2 チロ

シンキナーゼの異常が、真性赤血球増加症、本態性血小板血症、骨髄線維症の原因の一因と

なることが明らかとなり、病態の解明が進みつつある。 

原発性骨髄線維症は、厚生労働省の平成 10年度疫学調査班(大野班）アンケート調査によ

ると、本邦における原発性骨髄線維症の有病者数は 480 人と推定され、予後に関しては、5

年生存率は 40％前後で予後不良な疾患である(1)。しかし、まれな疾患であるために、本邦

における原発性骨髄線維症の臨床像、予後因子、薬物療法、造血幹細胞移植治療成績等に関

するまとまった報告は少ない。 

原発性骨髄線維症の予後は、平均 3-7 年といわれるが、その臨床経過や予後は均一ではな

く、症例間によるバラツキも大きい。欧米では、診断時における予後予測因子に基づいたリ

スク分類として、1998 年に報告された Lille 分類が世界的に広く用いられてきた（2）。さ

らに、2009 年には International Working Group for Myelofibrosis Research and 

Treatment(IWG-MRT)から予後予測モデル(International Prognostic Scoring System for 

PMF; IPSS)が発表され、これらの予後因子を、時間依存性の変数として扱い、ハザード比で

点数加算を変えることによって、診断時だけでなく、臨床経過中の変化も予後予測に反映さ

せることが可能となった(3)。このため、このモデルは，臨床経過中に新たなリスクが出現

しても、その後の予後の変化も推測可能で、病勢の進行に合わせた治療方針の決定に役立つ。   

原発性骨髄線維症の予後を改善する標準的治療法は、現時点で確立されておらず、造血幹

細胞移植が唯一の治癒的治療法である。しかし、その適応や移植前治療に関する明確なエビ

デンスは存在せず、個々の症例において移植関連死亡、長期予後などを考慮して治療方針が

決定されているのが現状である。このため、欧米で適応されている予後予測モデルが本邦に

おいても適応可能であるのか検証し、それぞれの症例の病勢に合わせた治療選択基準の確立

が必要である。さらに、近年、JAK2 阻害剤や、ポマリドマイドなどの新規薬剤の登場や、

骨髄非破壊的前処置による同種造血幹細胞移植の高齢者への適応拡大など、骨髄線維症の治

療は進歩しつつあり、本邦における治療適応を判断する上でも、本邦における原発性骨髄線

維症の臨床像について、その実態を把握することが必要である。このため、本研究は、厚生

労働科学研究費補助金難治性疾患等克服研究事業・特発性造血障害に関する調査研究班の研

究として計画した。 
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3. 被験者の選択あるいは対象 
 
目標症例数: 700 症例 (九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科において 20 症例)  
 
患者群:  
適格基準:  
(1) 参加施設で、平成 11 年 1 月 1 日以降承認日まで(後向き観察)、および承認日より

平成 28 年 3 月 31 日まで(前向き観察)に原発性骨髄線維症と診断された患者  
 除外基準: 
  (1) 患者本人または家族から、症例登録拒否の意思表示のあった患者 
  (2) 診断が不確定である患者 
 
４．研究の方法 
 
(1) ＜前向き観察＞本人に別添説明文書に基づき説明を行った上で、本研究への参加につい

て、文書にて同意を得る。 
＜後向き観察＞過去の通院症例については、個別に同意を取得して研究を行うことが

できないため、本研究に関する情報をホームページ上で公開する。 
(2) 同意が得られた患者を研究対象者として登録し、下記の情報を診療録から取得する。 
  〔取得する情報〕 

① 年齢 
② 性別 
③ 診断に関する情報（診断根拠、診断日、発症時期、JAK2遺伝子変異の有無、症

状、理学所見） 
④ 検査所見に関する情報（画像診断所見、臨床検査値、血液細胞染色体分析、骨

髄検査所見）治療内容に関する情報（薬剤、輸血、脾摘、造血幹細胞移植など） 
⑤ 臨床経過に関する情報（生存期間、無増悪生存期間など） 

(3) 協力施設で取得された情報は協力施設にて匿名化し、郵送にて九州大学へ収集する。 
(4) 生存中の登録症例については、その後、研究期間中、1 年に 1回、④、⑤について、フ

ォローアップ調査を行う。 
(5) 症例登録の管理は、研究代表施設にて行う。症例調査票は事前に各施設に郵送で配布し、
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郵送にて回収する。 
  研究事務局： 
    九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科 
    〒812-8582 福岡市東区馬出 3-1-1 
    TEL: 092-642-5230  FAX: 092-642-5247 
    担当：山内 拓司 E-mail: yamauchi.takuji.355@m.kyushu-u.ac.jp 
(6) データの統計解析は研究事務局で行い、データの解釈は共同研究者全員で行なう。 
 
5. スケジュールあるいは研究期間 
 
許可日~令和 5 年 5月 31日である。  
 
6. 予期される利益と不利益 
 
利益: 
 本研究により被験者が直接受けることができる利益はない。 
 
不利益: 
 診療情報を用いる研究であり、新たな試料採取に伴う不利益は生じない。 
 
７．評価項目 
Primary：原発性骨髄線維症の生命予後 

Secondary：原発性骨髄線維症の生命予後に寄与する予後因子の抽出 

 

 
８．統計的事項 

(1) 研究対象者数の設定根拠： 
本邦における原発性骨髄線維症の推定有病者数から、年間発症症例数は 50 例と予測

され、700 例の登録を見込む。 

(2) 統計解析の方法： 
生存曲線の推定には Kaplan-Meier 法を用いる。生存時間の信頼区間の計算には

Greenwoodの公式を適用する。 

予後因子の抽出には、ロジスティック回帰分析を適応する。 

 
 

9. 倫理的事項:同意書に関すること 
 
本研究は、後方視的調査および観察研究であり、文部科学省・厚生労働省によって作成 さ
れた疫学研究の倫理指針(平成 20 年 12 月 1 日一部改正)に従って実施される。同指針に

よると、本研究は治療介入を一切行わない「既存資料等のみを用いる観察研究」であるため、
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参加施設の倫理委員会の承認と施設の長の許可を得られれば、患者個人に対しての同意取得

は必ずしも要しないと考えられる。 
しかし、前向き観察においては、研究分担者は、本研究に先立ち、被験者として適切と思

われる者に対し、本研究について、別添説明文書を用いて十分な説明をする。その際、質問

する機会と研究に参加するか否かを判断するのに、十分な時間を与える。説明文書を用いた

説明の後、本研究への参加についての判断は被験者本人の自由意思による。参加の有無によ

り被験者の診断や治療について利益又は不利益になるようなことはなく、また、一旦同意し

た後に、同意を取り消すことも可能であり、同意を取り消したことにより、被験者に不利益

になることもない旨、被験者に十分説明した上で、同意を取得する。被験者本人の自由意思

による同意が得られたときは、同意書に被験者の署名及び同意日を得る。説明を行った医師

は、同意書に署名し、説明日を記入する。  
また、後方視的調査においては、通常診療において過去に得られた診療情報を用いる研究

であり、同意を取得することが困難であるため、当該研究の目的を含む研究の実施について

は、別添ホームページ公開用資料を九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科のホームページ(ホ
ームページアドレス:http://www.1nai.med.kyushu-u.ac.jp/)に掲載し、広く研究についての

情報を周知する。ホームページを見た被験者から、本研究の被験者となることを希望しない

旨の申し出があった場合は、直ちに当該被験者の診療情報を解析対象から除外し、 本研究

に使用しないこととする。  
 

10. 健康被害発生時の対処方法 
 
本研究は、通常の診療の範囲内で得られた情報を研究対象とするので、被験者に対する直

接的な研究目的の侵襲性を伴う行為は一切行わない。そのため、本研究に起因する健康被害

が発生することはない。 
 
11. 個人情報の保護方法 
 
調査票には登録番号のみが記載されており、すでに匿名化されている。本研究にともなう

個人情報は、性別と調査時年齢であり、そのほかの個人情報は調査票に記入しない。すなわ

ち、対象者の氏名は除去され、年齢、性別、症状、検査値、治療法等に関する情報のみが提

供される。また、共同研究施設より、調査票を受け取る場合も同様で、受け取るデータはす

でに匿名化されている。しかし、個人情報の取り扱いには十分注意し、情報の紛失や被験者

個人が特定されることを防ぐため、以下に記載している措置を徹底する。  
得られた診療情報は、九州大学大学院医学研究院病態修復内科学分野において、同分野内

の外部と接続できないパソコンで管理し、ファイルにはパスワードを設定する。このパソコ

ンを設置する部屋の鍵は研究責任者のみが保有しており、入退室を管理する。したがって、

第三者が同分野の職員やデータベースへの不正アクセスを介さずに、診療情報を閲覧するこ

とはできない。  
本研究の個人情報管理責任者は、九州大学病院血液腫瘍内科・科長・赤司浩一である。 

 
12. 研究費とその由来  
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厚生労働省科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
課題名：特発性造血障害に関する調査研究（H29-難治等（難）-一般-026） 
期間：平成２９年度～平成３１年度 

 
13. 利益相反の有無  
 
本研究の実施に際し、特に問題となる利益相反関係はない。 
 
14. データの二次利用について 
 
研究期間中、データは研究者間でのみ保持する。本研究において得られたデータ等は、九

州大学大学院医学研究院病態修復内科学分野において、同分野教授 赤司浩一の責任の下、

研究期間終了後 5 年間保存した後、登録番号等を消去し、医療廃棄物として廃棄する。デー

タを二次利用する際には、改めて倫理審査委員会に付議し、承認された上で研究に利用する。  
 
15. 研究組織  
 
研究責任者:九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・科長 赤司 浩一 
研究分担者:九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・助教 山内 拓司 
共同研究者:日本血液学会認定研修施設 
研究事務局: 
九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・血液研究室 
連絡先担当者: 山内 拓司 
電話:092-642-5230(平日 8:30~17:15) 092-642-5244(夜間・休日)  
E-mail: yamauchi.takuji.355@m.kyushu-u.ac.jp  

 
16. 研究成果の発表方法 
 
本研究の成果は国際・国内学会発表及び論文発表を予定している。その際、個人を識別でき

る情報は一切含まない。  
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臨床研究のご説明 
 

   本邦における原発性骨髄線維症の臨床像に関する研究    
 
 この説明文書は、あなたにこの研究の内容を正しく理解していただき、あなたの自由な意

思に基づいて、この研究に参加するかどうかを判断していただくためのものです。 
 この説明文書をお読みになり、担当医師(私)からの説明を聞かれた後、十分に考えてから

この研究に参加するかどうかを決めてください。たとえ参加されなくても、今後の治療に不

利益になることはありません。また、不明な点があれば、どんなことでも気軽に質問してく

ださい。 
 
 
１．臨床研究について 
 

 九州大学病院では、最新の治療を患者さんに提供するために、病気の特性を研究し、診断

法、治療法の改善に努めています。このような診断や治療の改善の試みを一般に「臨床研究」

といいます。その一つとして、当血液・腫瘍内科では、現在あなたのような骨髄線維症の患

者さんを対象として、本邦における原発性骨髄線維症の臨床像に関する「臨床研究」を行っ

ています。 
 
 
２．あなたの病気について 
  

あなたの病名は原発性骨髄線維症です。原発性骨髄線維症は、血液のもとである造血幹細

胞の異常によって、骨髄内の赤血球、白血球，血小板前駆細胞が様々な程度に異常増殖をき

たし、骨髄が線維化を起こすまれな疾患です。発症して 3－5 年は無症状で、徐々に脾臓や

肝臓が腫れるため腹部膨満感、圧迫感、食思不振、体重減少、微熱、盗汗、皮膚掻痒および

痛風などがみられ、さらに貧血の症状（倦怠感、疲労感、立ち眩みなど）が出現します。と

きに脾臓に梗塞ができると激しい左上腹部痛がおきます。血小板減少がすすむと皮膚粘膜の

紫斑など、出血傾向もみられてきます。 
 

 
３．あなたの病気に対する治療法について 
  

あなたの病気の治療としては、自覚症状や貧血が軽度のときは、無治療で経過をみます。

脾腫のための圧迫感や痛みがあれば、摘脾や脾への放射線治療なども考慮されます。貧血や

血小板減少が著明になれば、それぞれの成分輸血も必要です。 

薬物療法としては、蛋白同化ホルモンや抗腫瘍剤であるメルファラン、サリドマイド、レ

ナリドマイドなどの有効性が報告されています。一部の患者さんでは、これらの薬物療法に

より貧血や血小板減少に効果が認められていますが、一般的な治療法ではなく、専門医の診

療が必要です。今後、新規薬剤として、JAK2 阻害薬、ポマリドマイドなどが臨床試験を経
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て、実地診療への導入が期待されています。ただし、これら薬物療法によって「生命の予後

が改善されるかどうか」に関しては、わかっていません。現時点で唯一、治癒をもたらしう

る治療法は、同種造血幹細胞移植です。しかし、移植関連死亡率も高く、移植を行うかどう

かについては、慎重な判断が必要です。 

 

 

４．研究の目的、背景、意義 

  

最近の研究により、JAK2 阻害薬などの新薬が開発され、また骨髄非破壊的移植前治療に

よる同種造血幹細胞移植などが行われるようになり、治療成績の改善が期待されています。

しかし、骨髄線維症の患者さんは、患者さんの数が少ないため、どのような患者さんが、そ

の後病状が進行していくのか、診断の時点でどの治療法を選択すべきか、わが国では、はっ

きりとしたデータがありません。欧米では、予後予測モデルが提唱され、患者さん個人のリ

スク因子によって、治療法の選択がされています。そこで私たちは、原発性骨髄線維症の患

者さんのカルテに記載されている診断、検査所見、臨床経過に関する情報を分析することに

より、わが国における原発性骨髄線維症の臨床像について、その実態を調査し、わが国にお

ける原発性骨髄線維症患者さんの予後因子を明らかにして、治療法選択の判断基準を確立し

たいと考えています。 

 

 

５．研究の方法 

  

この研究では、九州大学病院血液・腫瘍内科に原発性骨髄線維症で通院されている患者さ

ん、約２０名を対象とさせていただく予定です。 

この研究への参加に同意いただきますと、あなたのカルテに記載されている診断、検査所

見、臨床経過に関する情報の分析を行うことより、この病気の生命予後、生命予後に影響す

る因子を調べます。 

この研究を行う期間は、この研究が許可されてから令和５年５月３１日までです。 

 

 

６．この研究の予想される効果と起こるかもしれない副作用及び不利益について 

 

この研究に参加されても、あなたが直接的に利益を受けることはありません。しかし、こ

の研究により、原発性骨髄線維症の進行に関わる因子が明らかになれば、将来、あなたの病

気のさらなる治療法、治療薬の開発に役立つと考えています。この研究では、あなたの診療

情報を用いさせていただきますが、採血など新たな試料採取はないため、不利益はありませ

ん。また、この研究で用いる個人情報の取り扱いには十分注意し、情報の紛失や被験者個人

が特定されることを防ぐため、個人情報は匿名化し、厳重に管理します。 

 

 

７．健康被害が発生した場合について 
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 この研究では、あなたに通常の治療に使用するお薬以外のお薬を使ったり、特別な医 

療機器による検査をしたりすることはありませんので、健康被害が発生することはない 

と考えられることから、特別な補償制度はありません。 

 

 

８．研究への参加とその撤回について 

 

 この研究への参加はあなたの自由な意思で決めてください。同意されなくても、あな 

たの診断や治療に不利益になることは全くありません。 

 また、いったん同意した場合でも、あなたが不利益を受けることなく、いつでも同意 

を取り消すことができます。その場合は、研究用に得たカルテの情報などは廃棄され、それ

以降はこの研究目的に用いられることはありません。ただし、同意を取り消した時にすでに

研究結果が論文などで公表されていた場合には、完全に廃棄できないことがあります。 

 

 

９．研究を中止する場合について 

 

 研究責任者の判断により、研究を中止しなければならない何らかの事情が発生した場 

合には、この研究を中止する場合があります。なお、研究中止後もこの研究に関するお 

問い合わせ等には誠意をもって対応します。 

 

 

１０．この研究に関する情報提供について 

 

 この研究に関して、参加の継続についてあなたの意思に影響を与える可能性がある情 

報が得られた場合には、すみやかにお伝えします。あなたのご希望により、この研究に参加

してくださった方々の個人情報の保護や、この研究の独創性の確保に支障がない範囲で、こ

の研究の計画書や研究の方法に関する資料をご覧いただくことができます。資料の閲覧を希

望される方は、どうぞお申し出ください。 

 

 

１１．プライバシーの保護について 

 

 あなたのカルテに含まれる情報をこの研究に使用する際には、あなたのお名前の代わりに

研究用の番号を付けて取り扱います。あなたと研究用の番号を結びつける対応表のファイル

にはパスワードを設定し、九州大学大学院医学研究院病態修復内科学分野内のインターネッ

トに接続できないパソコンに保存します。このパソコンが設置されている部屋は、同分野職

員によって入室が管理されており、第三者が立ち入ることはできません。また、この研究の

成果を発表したり、それを元に特許等の申請をしたりする場合にも、あなたが特定できる情

報を使用することはありません。この研究によって取得した個人情報は、九州大学大学院医
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学研究院病態修復内科学分野・教授・赤司浩一の責任の下、厳重な管理を行います。 

 

 

１２．費用について 

 

 この研究に関しての必要な費用は、文部科学省科学研究費補助金等による研究費でまかな

われますので、あなたに通常の治療費以外に新たな負担を求めることはありません。また、

あなたに謝礼をお渡しすることもありません。 

 

 

１３．利益相反について 

 

九州大学では、よりよい医療を社会に提供するために積極的に臨床研究を推進しています。

そのための資金は公的資金以外に、企業や財団からの寄付や契約でまかなわれることもあり

ます。医学研究の発展のために企業等との連携は必要不可欠なものとなっており、国や大学

も健全な産学連携を推奨しています。 
 一方で、産学連携を進めた場合、患者さんの利益と研究者や企業等の利益が相反（利益相

反）しているのではないかという疑問が生じる事があります。そのような問題に対して九州

大学では「九州大学利益相反マネジメント要項」及び「医系地区部局における臨床研究に係

る利益相反マネジメント要項」を定めています。本研究はこれらの要項に基づいて実施され

ます。 
本研究に関する必要な経費は、文部科学省科学研究費補助金等による研究費でまかなわれ

ており、研究責任者、研究分担者は、研究遂行にあたって特別な利益相反状態にはありませ

ん。 
 利益相反についてもっと詳しくお知りになりたい方は、利益相反マネジメント委員会（窓

口：九州大学病院 ARO次世代医療センター 電話：０９２－６４２－５７７４）へお問い

合わせください。 
 
 

１４．データの二次利用について 

 

 この研究において得られたあなたのカルテの情報等は原則としてこの研究のために使用

し、研究終了後は、九州大学大学院医学研究院病態修復内科学分野において、同分野教授・

赤司浩一の責任の下、５年間保存した後、登録番号等を消去し、廃棄します。 

 しかし、この研究で得られたあなたのカルテの情報等は、将来計画・実施される別の医学

研究にとっても大変貴重なものとなる可能性があります。そこで、あなたの同意がいただけ

るならば、前述の期間を超えて保存し、将来新たに計画・実施される医学研究にも使用させ

ていただきたいと考えております。これを「データの二次利用」といいます。なお、データ

の二次利用を行う場合には、改めてその研究計画を倫理審査委員会において審査し、承認さ

れた後に行います。 

 



 
 

10 
 

 

１５．特許権等について 

 

 この研究の結果として、特許権等が生じる可能性がありますが、その権利は九州大学 

及び共同研究機関等に属し、あなたには属しません。また、その特許権等を元にして経 

済的利益が生じる可能性がありますが、これについてもあなたに権利はありません。 

 

 

１６．研究者等の氏名及び職名 

 

研究責任者：九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・科長 赤司 浩一 

研究分担者：九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・助教 山内 拓司 

        

共同研究者：日本血液学会認定研修施設 518施設       

 

研究事務局： 

  九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・血液研究室 

  連絡先担当者：山内 拓司 

  電話：092-642-5230（平日 8:30～17:15） 

     092-642-5244（夜間・休日） 

  E-mail：yamauchi.takuji.355@m.kyushu-u.ac.jp 

 

 

１７．研究を担当する医師及び健康被害が発生した場合の連絡先 

 

 この研究のことで何か分からないことや心配なことがありましたら、いつでもここに 

記載されている医師にお尋ねください。 

 研究責任者：九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・科長 赤司 浩一 

研究分担者：九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・助教 山内 拓司 

 連絡先：092-642-5302 (内科外来)（平日 8:30～17:15） 

     092-642-5244（血液・腫瘍・心血管内科病棟）（夜間・休日） 

 

 

付記 

 この研究は、以下の施設で実施される共同研究です。 

 日本血液学会認定研修施設 518施設 
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同 意 書 
 
九州大学病院血液・腫瘍・心血管内科・科長 赤司 浩一  殿 
 
私は「本邦における原発性骨髄線維症の臨床像に関する研究」の臨床研究について、以下の

説明を受けました。 
 

□ 臨床研究について 
□ あなたの病気について 
□ あなたの病気に対する治療法について 
□ 研究の目的、背景、意義 
□ 研究の方法 
□ この研究の予想される効果と起こるかもしれない副作用及び不利益について 
□ 健康被害が発生した場合について 
□ 研究への参加とその撤回について 
□ 研究を中止する場合について 
□ この研究に関する情報提供について 
□ プライバシーの保護について 
□ 費用について 
□ 利益相反について 
□ データの二次利用について 
□ 特許権等について 
□ 研究者等の氏名及び職名 
□ 研究を担当する医師及び健康被害が発生した場合の連絡先 

 
 上記の研究について私が説明をしました。 
         説明年月日      年    月    日 
         同意取得医師                 
 
 上記に関する説明を十分理解した上で、研究に参加することに同意します。 
 なお、この同意はいつでも撤回できることを確認しています。 
 
         同意年月日      年    月    日 
         患者様ご署名                 
          
 提供する試料、診療情報等が本研究終了後も保存され、将来新たに計画・実施される 
 医学研究に、倫理審査委員会の新たな承認の後、使用されることに同意します。 
 なお、この同意はいつでも撤回できることを確認しています。 
 
         同意年月日      年    月    日 
         患者様ご署名                 
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