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0. 　　
概要

0.1
シェーマ
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0.2
目的

骨粗鬆症を有する慢性維持透析患者においてアレンドロネート点滴静注製剤を投与し、慢性維持透析患者における骨粗鬆症治療薬介入を行うことの有効性を明らかにする。
0.3
試験デザイン

ランダム化、非盲検
0.4
対象

1) 当院で慢性維持透析を行う症例（約10例）

2) 他院で慢性維持透析を行う症例（約190例）

0.5　予定登録数と研究期間

予定登録数：　200例　［ 登録開始予定年月：2014年12月 ］
登録期間：　　2年　　［ 登録終了予定年月日：2019年12月 ］

総研究期間：　5年　　［ 試験終了予定年月日：2019年12月 ］
0.6　試験実施医療機関

秋田大学医学部附属病院　血液浄化療法部

秋田大学大学院医学系研究科　腎泌尿器科学講座
秋田大学医学部附属病院　腎疾患先端医療センター
0.7　評価方法

対象1),2)に対し骨粗鬆症を有する慢性維持透析患者にアレンドロネート点滴静注製剤の臨床的効果を明らかにする。アレンドロネート点滴静注射製剤を投与する患者と骨粗鬆症治療薬を投与しない患者とに割付されるが、前者ではアレンドロネート点滴静注製剤900 μg/月（通常量）で投与開始する。アレンドロネート点滴静注製剤投与群と非投与群（無治療経過観察又はビスホスホネート製剤投与以外の治療）との間で、薬物治療介入後の骨密度の上昇率ならびに骨代謝マーカーの改善率などに差異があるかどうかを検討し、アレンドロネート点滴静注製剤投与における臨床的効果を検討する。

0.8　問合せ先

　　　研究事務局：
秋田大学医学部附属病院　血液浄化療法部
〒010-8543 秋田県秋田市本道1-1-1

TEL: 018-884-6156　(代表)
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1.　背景

慢性維持透析患者において、骨・ミネラル代謝異常は患者の生命予後を左右する重大な合併症に進展する可能性をもっている1)。骨量減少による大腿骨近位部骨折および腰椎圧迫骨折は透析患者での日常生活動作(activities of daily living：ADL)を著しく低下させ長期的な生命予後を悪化させる可能性があり2～4)、異所性石灰化の1つである血管石灰化は心筋梗塞や脳血管障害、末梢血流障害を引き起こすことで患者の生命予後を著しく低下させる5～15)。骨粗鬆症治療の第一選択薬として使用されるビスフォスフォネート製剤が骨粗鬆症患者の骨密度を改善し、さらに異所性石灰化の治療薬としても効果を上げていることから透析患者への使用が試みられている。しかしながら多くのビスフォスフォネート製剤の添付文書では腎不全患者では慎重投与または使用禁忌となっており、透析患者を対象とした試験報告は少なく、なかでも骨粗鬆症改善を目的として投与された報告はさらに少ない。またこの慎重投与の記載は確固たる科学的に否定的なデータが存在するわけではなく、多くは使用経験がないという消極的な理由から設定されたものであり、実臨床では使用制限が大きくのしかかっているためビスフォスフォネート製剤の透析患者における使用経験も伸びず、科学的なデータの蓄積も難しいことから定まった投与法は存在せず、長期的な予後観察も十分になされていない。一般的にビスフォスフォネート経口製剤は服用法が煩雑で薬剤刺激により、ときに胃・食道でひらん・潰瘍を引き起こす可能性もあり水分制限を必要とする慢性維持透析患者において患者服薬コンプライアンスも大きな問題となっている。ビスフォスフォネート製剤中で豊富なエビデンスを有し、添付文書でも腎不全患者において慎重投与となっているアレンドロネート製剤において骨粗鬆症を適応とした点滴静脈注射製剤が2012年より本邦にて使用可能となり、慢性維持透析患者における骨粗鬆症の改善効果が期待される。

2.　試験の目的

骨粗鬆症を有する慢性維持透析患者においてアレンドロネート点滴静注製剤の投与を行うことで臨床的効果を明らかにする。
評価項目： 骨密度測定、骨代謝マーカー測定、血液・生化学的検査、X線撮影による新規骨折の有無など
3.　研究組織および責任医師

　研究事務局：秋田大学医学部附属病院　血液浄化慮法部
〒010-8543 秋田県秋田市本道1-1-1

TEL: 018-884-6156　(代表)

　

研究責任医師：秋田大学医学部附属病院　血液浄化慮法部　講師　齋藤　満
〒010-8543 秋田県秋田市本道1-1-1

TEL: 018-884-6156　(代表)

研究協力者：
秋田大学医学部附属病院　血液浄化療法部：1

秋田大学大学院医学系研究科　腎泌尿器科学講座：2
秋田大学医学部附属病院　腎疾患先端医療センター：3

教授　　　羽渕友則：1、2
教授　　　佐藤　滋：3
准教授　　土谷順彦：2
講師　　　成田伸太郎：2
講師　　　井上高光：2
助教　　　秋濱　晋：2
助教　　　沼倉一幸：2
　実務担当医師：秋田大学医学部附属病院　血液浄化慮法部　講師　齋藤　満
4.　患者選択基準

本研究の施行にあたっては、「臨床研究に関する倫理指針」（文部科学省、厚生労働省、経済産業省）および「疫学研究に関する倫理指針」(文部科学省、厚生労働省)の概要を厳守し行うことを旨として行い、以下の適格基準をすべて満たし、かつ除外基準のいずれにも該当しない患者を対象とする。

4.1　　適格基準

1) 本研究の主旨に賛同し、文書による同意が得られている患者。

4.2　　除外基準

1) 同意が得られない患者。

2) ビスホスホネート製剤、抗RANKL阻害剤を投与中の患者
3) アレンドロネート点滴静注製剤の投与禁忌に該当する患者
① 本剤の成分あるいは他のビスフォスフォネート系薬剤に過敏症の既往歴のある患者

2  低カルシウム血症の患者(補正カルシウム値で正常値を下回っている患者)

4) 骨代謝回転の低下している患者（無形成骨、骨軟化症、アルミニウム骨症など）
5)  副甲状腺ホルモン低値の患者（iPTH 60 pg/mL以下）
6)　コントロール不良の二次性副甲状腺機能亢進症の患者（Vit D3製剤、シナカルセトを使用してもiPTH 500 pg/mL以上）
7)  低P血症患者（2.5 mg/dL以下）
8)  重度肝機能障害患者（正常上限の2倍以上）

9)  ショック状態の患者

10)  その他担当医師が不適当と判断した患者

5.　症例登録

5.1　　登録の手順

　本試験はランダム化非盲検試験であり、研究担当医師が本試験への組み入れが適格と判断した後、所定の登録票に記入する。
5.2　　評価の打ち切り

　試験期間中に下記のような事例が発生した場合には、評価結果とともに中止日、中止理由をプロトコール中止報告書に記載し、すみやかに登録/データセンターにFAXする。なお、中止日は、研究責任医師が中止を決定又は確認した日とする。

(1)
同意の撤回：患者は、理由を明らかにすることなく試験への参加をいつでも取りやめる権利を有する。患者が試験への参加を取りやめたい旨を申し出たときは、直ちに試験を中止し、登録データを削除しなければならない。
(2)   その他、研究責任医師が重症な有害事象の発生などで本臨床試験の継続が不適当と判断した場合。以下にアレンドロネート点滴静注射製剤の添付文書に記載されている同製剤の中止・慎重投与の基準、副作用を示す。
直ちに投与中止
・肝機能障害、黄疸（いずれも頻度不明）
・中毒性表皮壊死症、皮膚粘膜眼症候群（いずれも頻度不明）
・大腿骨転子下及び近位大腿骨骨幹部の非定型骨折（頻度不明）
　・顎骨壊死・顎骨骨髄炎（0.03%）
　・その他、重大な副作用が発生したと医師が判断した場合
慎重投与
・低Ca血症（0.09%）
その他の副作用
・背部痛（2.4%）、筋肉痛（1.5%）
・胃痛・心窩部痛、胃不快感・胃重感・腹部不快感（1～5%未満）
6.　研究計画
6.1 試験方法
6.1.1
骨粗鬆症を有する慢性維持透析患者の2群無作為化

対象1),2)において骨密度測定（腰椎、大腿骨）とX線撮影を行い骨粗鬆症の診断が確定した患者群を2群に無作為化する。

骨粗鬆症の診断基準は原発性骨粗鬆症の診断基準2012年度改訂版に準じ、①椎体骨折または大腿骨近位部骨折あり、②その他の脆弱性骨折があり、骨密度がYAMの80%未満、③骨密度がYAMの70%以下または－2.5SD以下以下の基準の三項目のうちいずれか1つを満たす患者とする。

無作為化した2群に対してアレンドロネート点滴静注射製剤を投与する群と非投与群（無治療経過観察又はビスホスホネート製剤投与以外の治療）とに割付し、前者ではアレンドロネート点滴静注製剤900 μg/月（通常量）で投与開始する。
　なお、アレンドロネート点滴静注射製剤投与群では、5.2(2)に上述した通り肝機能障害、重症低Ca血症が発症する可能性があるため、同製剤投与中は必ず月1-2回程度の肝機能、電解質の定期的なモニタリングを行うこと。

6.1.2
骨代謝マーカー測定　

初めて骨粗鬆症治療薬を開始する時、骨粗鬆症治療薬開始6ヵ月以内に1回、骨粗鬆症治療薬開始2年後の計3回の採血を行い、骨代謝マーカーであるTRACP-5b・P1NPの変動を詳しく分析して骨粗鬆症治療薬介入による臨床的有効性をみる。本研究に同意が得られた患者では、外来通院の際に骨代謝マーカー測定の為に計3回の採血を施行することになる。以下に骨代謝マーカー測定のための採血ポイントを示す。

[image: image5.emf]採血日程（月） 1 2 3 4 5 6 7 8 9・・・・・ 22 23 24

骨粗鬆症治療薬開始時 ○ ・・・・・

治療薬開始6か月以内 ○ ・・・・・

治療薬開始2年後 ・・・・・ ○


6.1.3 骨密度検査

腰椎と大腿骨の2か所で骨密度を測定し骨粗鬆症の診断および治療効果を評価する。本研究に同意が得られた患者では外来通院の際に骨密度測定の為に計3回の測定を施行することになる。以下に骨密度測定のための測定ポイントを示す。

[image: image6.emf]骨密度測定日程（月） 1 2 3 4 5 6 7 8 9・・・・・ 22 23 24

診断時（骨粗鬆症確定時） ○ ・・・・・

治療薬開始6か月以内 ○ ・・・・・

治療薬開始2年後 ・・・・・ ○


6.2 評価方法

6.2.1
骨代謝マーカー測定

骨吸収マーカーであるTRACP-5b、骨形成マーカーであるP1NPの変化率を解析する。TRAC-5bおよびP1NPについては検査にあたり外部委託も可能でありデータを取得できる状態にある。
6.2.2
骨密度検査

骨粗鬆症診断確定の為、腰椎と大腿骨の2か所で骨密度を測定する。診断確定時、アレンドロネート点滴静注製剤投与6ヵ月以内、アレンドロネート静注製剤投与開始2年後の計3回測定を行い、骨密度の変化率を解析する。測定法については当施設の研究協力者がすでにその測定法についてmethodologyを確立しデータを取得できる状態にある。

7.　倫理的事項
7.1　　患者の保護

本試験に関係する全ての研究者は、ヘルシンキ宣言（日本医師会：http://www.med.or.jp/wma/）、臨床研究に関する倫理指針（平成20年厚生労働省：http://www.mhlw.go.jp/general/seido/kousei/i-kenkyu/index.html#4）および疫学研究に関する倫理指針(平成19年文部科学省・厚生労働省、：http://www.niph.go.jp/wadai/ekigakurinri/shishin-all.htm)に従って本試験を実施する。

7.2　　インフォームドコンセント

7.2.1　患者への説明

登録に先立って、試験責任医師は患者本人に本学の倫理審査委員会の承認が得られた説明文書（必要に応じて改変を加えた説明文書含む）を患者本人に渡し、以下の内容を口頭で詳しく説明する。

1) 本試験のデザインおよび根拠（意義、登録数、必要性、目的など）について。

2) 予期される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について。

3) 試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のある不利益について。

4) 同意拒否と同意撤回：試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや、いったん同意した後の同意の撤回も自由であり、それにより不当な診療上の不利益を受けないことについて。

5) 人権保護：氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力が払われることについて。

6) データの二次利用：本研究会が承認した場合に限り、個人識別情報とリンクしない形でデータを二次利用する可能性があることについて。

7) 質問の自由：担当医の連絡先を文書で知らせ、試験や治療内容について自由に質問できることについて。

以上について説明する。

7.2.2　同意

本研究についての説明を行ったのち、患者が研究の内容をよく理解したことを確認した上で、研究への参加について依頼する。患者本人が研究参加に同意した場合、同意書を用い、説明をした医師名、説明を受け同意した患者名、同意を得た日付を記載し、医師、患者双方が署名する。同意文書は2部コピーし、1部は患者本人に手渡し、1部は研究責任医師が保管する。原本はカルテに保管する。

7.3　　プライバシーの保護と患者識別

　すべての研究者や本研究に携わる者は、データ取扱者としての守秘義務があるので、個人情報の保護のため最大限の努力を払うことが原則である。もし誤って患者氏名が伝えられた場合には、記録媒体に寄らず、破棄するか、もしくはマスキングなど判読不能とする適切な処理を行った上で保管する。登録患者の同定や照会は、登録時に発行される登録番号、患者イニシャル、生年月日、カルテ番号を用いて行われる。患者名など、第三者が施設の職員やデータベースへの不正アクセスを介さずに直接患者を識別できる情報が、データベースに登録されることはない。個人情報の保護、検体採取対象者の個人情報（氏名、住所等）は情報管理者が管理し、氏名、詳細な住所など個人を特定できる情報と研究結果が連結できないようにする。尚、研究協力者に対する匿名化をはかるため、以下に定める患者基本情報以外は情報を提供しない。

情報管理者：　水戸部陽子　秋田大学医学部 腎泌尿器科学講座
7.4　　プロトコールの遵守

本研究に参加する研究者は、患者の安全と人権を損なわない限りにおいて本研究実施計画書を遵守する。

7.5　　施設の倫理審査委員会（機関審査委員会）の承認

7.5.1　試験参加開始時の承認

本研究の実施に際しては、倫理審査委員会の承認が得られた場合、倫理審査委員会承認の文書原本は施設責任医師が保管、コピーは研究事務局が保管する。なお、患者への説明文書は、必要に応じて改変を加えたものを本学倫理審査委員会の承認を得て用いることができるが、試験実施計画書については内容変更は許容されない。

8.　研究結果の発表

本試験で得られた結果は参加者共通のものとする。結果の公表は結果の如何に関わらず、研究代表者の責任のもとに行う。
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対対象の選択：


骨粗鬆症を有する慢性維持透析患者において透析後にアレンドロネート点滴静脈注射製剤を投与し臨床的効果を検討する。








慢性維持透析患者において骨密度測定（腰椎、大腿骨）とX線撮影を行い骨粗鬆症の診断が確定した患者群を対象とする。


骨粗鬆症の診断基準は原発性骨粗鬆症の診断基準2012年度改訂版に準じ以下の基準のうちいずれか1つを満たす患者とする。


①椎体骨折または大腿骨近位部骨折あり


②その他の脆弱性骨折があり、骨密度がYAMの80%未満


③骨密度がYAMの70%以下または－2.5SD以下





骨粗鬆症の診断が確定した患者群をアレンドロネート点滴静注製剤投与群と非投与群（無治療経過観察又はビスホスホネート製剤投与以外の治療）に割付し、アレンドロネート点滴静注製剤投与群では900 μg/月（通常量）で投与開始する。











アレンドロネート点滴静注製剤投与群と非投与群との間で、薬物治療開始後の骨密度の上昇率、骨代謝マーカーの改善率などに差が生じるかどうかを検討し、アレンドロネート点滴静注製剤の有効性を検討する。
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