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１　概要

　本研究の目的は、乳幼児の重症型血友病患者＊1に対してその欠乏する凝固因子製剤の定期補充療法＊2を行い、関節症の進展予防効果、出血予防効果、およびADL（日常動作の活動性）の改善効果を開始年齢毎に比較し、さらに安全性および利便性に対する検討を加え、定期補充療法の至適な開始年齢について明らかにする。
　対象患者は、過去に定期補充療法を行なったことがない８歳未満の重症型血友病である。定期補充療法の開始年齢により４つの群（０歳から２歳未満；P1群、２歳から４歳未満；P2群、４歳から６歳未満；P3群、６歳から８歳未満；P4群）に分け、各群を経時的に追跡比較する。本研究のプライマリーエンドポイントは定期補充療法の関節症進展予防効果とし、足、膝関節のMRI所見をP1群の６年後、P2群の４年後、P3群の２年後、P4群のエントリー時点の４群間で比較し関節スコアが統計学的に最も低値である群の開始年齢（同一の場合は比較的高い年齢）を至適開始年齢とする。さらに、定期補充療法開始までの出血歴および１％以下の凝固因子の精密測定を行い、重症型の中でも定期補充療法をより早期に開始する必要のある患者群の特定、また定期補充療法でのトラフレベル*3についても検討する。また出血の頻度、受診回数、入院日数、欠席日数やADLを各群で統計学的に比較することにより有効性、利便性について検討する。インヒビター発生、血管確保の問題などにより本治療法を完遂できなかった症例についても本治療法の遂行可能性の問題として評価する。
　本研究は、多施設、オープン試験で実施する。試験は当該医療施設における倫理委員会あるいはIRBの認可が得られた時点から開始し、各群の症例数が２５例以上となった時点でエントリーを終了し、以後P1群に属する患者は６年後まで、P2群に属する患者は４年後まで、P3群に属する患者は２年後まで追跡調査を行なう。P4群に属する患者の調査はエントリー時点で関節評価、ADL評価を終えた時点までとする。
　本研究で得られる情報の意義は限られるが、患者症例数、観察期間の問題から現在の臨床現場で実施し得る範囲で最大のエビデンスを得ようとするものである。

注1)重症型血友病患者＊1：血友病は凝固第VIIIあるいは第IX因子活性レベルにより重症型、中等症、軽症型の３つに分類する。そのうち重症型は凝固第VIIIあるいは第IX因子活性レベルが１％未満の血友病患者のことで、中等症や軽症型患者にくらべ関節、筋肉などへの出血頻度が高く関節症を合併しやすい。

注 2)定期補充療法＊2：次の２の研究の背景に説明した。

注3)トラフレベル＊3：凝固因子製剤の定期輸注直前の採血での残存第VIIIあるいはIX因子活性
２　背景

　血友病患者の補充療法は、出血時に止血を目的として欠乏する凝固第VIII因子あるいは第IX因子を一定期間補充する方法と非出血時に出血予防および関節症の発症進展抑止を目的として凝固因子製剤を長期間にわたり定期的に補充する定期補充療法（ただし、出血時には前者と同様の止血治療も付加的に行なう）とに大別される1)。

　わが国の小児の血友病患者に対する補充療法は一部の施設を除き前者の出血時の補充療法が主体である2)。在宅自己注射療法の導入等で血友病性関節症などの整形外科的合併症の程度は以前より軽症化しているが、出血時の補充療法だけでは重症型患者の関節症の発症を防止することはできず、重症型の患者の多くは反復性の関節内出血の結果、加齢と共に関節症を発症し、その一部の患者は人工関節などの整形外科的手術を要することが知られている。一方、北欧や英国の血友病センターでは近年重症型血友病患者に対して乳幼児早期から定期補充療法が行なわれている。スウェーデンのNilsson博士ら3)は、定期補充療法は関節への出血回数を減少させ、関節症発症を阻止する効果があり、また欠席／欠勤日数も減少する効果が認められ、その成果を最大に発揮させるには２歳未満の早期に開始すること、第VIIIあるいは第IX因子のトラフレベルを１％以上に保つことが重要であると報告した。そして、全米血友病財団の医療および科学諮問委員会も本治療法を推奨した4)。しかし、定期補充療法に関する成績は主に後方視的研究3, 5)であり、その有効性および安全性に関する結論は得られていない。

３　目的

　本研究の目的は、乳幼児の重症型血友病患者に対して定期補充療法を行い、関節症の進展予防効果、出血予防効果、ADLの改善効果を検討し、さらに安全性および利便性に対する検討を加え、定期補充療法の至適な開始年齢を明らかにすることである。また、定期補充療法開始前の出血歴および凝固因子の精密測定（０.２〜１.０％）を行い、重症型の中でも定期補充療法をより早期に開始する必要のある患者が存在するかどうか、また定期補充療法での適切なトラフレベルについても検討する。
４　治療に伴う考えられる危険性

　定期補充療法行なう場合に末梢からの静脈注射が困難な場合は中心静脈カテーテルあるいは埋め込み型カテーテル（以下カテーテル）を装着することがある。この場合は、針刺しによる不快感は減るが、この装置を埋め込む手術では出血や麻酔に伴う一般的な危険性がある。また、カテーテルを用いて治療する場合、閉塞や感染症を合併し、抗生物質の投与やカテーテルの抜去などの措置が必要になることがある。また、定期補充療法あるいは出血時の補充療法のいずれの場合も副作用として第VIII因子あるいは第IX因子に対してその生物活性を阻害する同種抗体（インヒビター）が発生することがある。インヒビターの発生頻度は、血友病Aで約20%、血友病Bで約5%である。また、インヒビターの発生時期は補充療法の延べ日数(exposure days)の10-20日に集中し、定期補充療法の有無に関わりない6)。その他、現時点では予知できないが、凝固因子製剤を介する感染症の危険性も完全には否定できない。これは定期補充療法に独自のものではなく、出血時補充療法を含めた血友病補充療法に関する基本的問題であるである。しかし、定期補充療法を行なうことで出血時補充療法の場合よりも凝固因子製剤の投与回数が結果的に増加した場合は、感染機会が増加する可能性がある。
５　方法

（１）定期補充療法の方法

　原則として、血友病Aは隔日あるいは３回／週（例えば、月曜日、水曜日、金曜日）（ただし、血管確保の問題などで困難な場合は２回／週も可）、血友病Bは２日おきあるいは２回／週（例えば、月曜日、木曜日）の定期補充療法を行なう。注射をする時間は、原則として活動開始前の朝とする。製剤の投与量は、血友病A、血友病Bともに２５〜４０単位／kg／回（血友病Aで週２回の場合は４０〜５０単位／kg／回）とし、近似する単位数の製剤を使用する。ただし、出血に伴う止血のための補充療法、手術時の補充療法は適宜実施する。血液製剤の選択は、血友病Aは血漿由来第VIII因子製剤（FVIII/VWF複合体製剤を含む）あるいは遺伝子組み換え第VIII因子製剤とする。血友病Bは血漿由来モノクローナル抗体精製第IX因子製剤（遺伝子組み換え第IX因子製剤の認可後はそれも含む）とする。使用する血液製剤の添付文書を資料として別途示した。注射の方法は、末梢静脈の穿刺を原則とするが、困難な場合は中心静脈カテーテルあるいは埋め込み型カテーテルを利用する。定期補充療法に関する血液製剤の治療費およびカテーテル留置は保険診療で行なう。
（２）参加する施設の条件

　本研究を遂行する意思のある全国すべての医療施設の中で倫理委員会あるいはIRBにおいてこの『乳幼児重症型血友病に対する凝固因子製剤の定期補充療法に関する前方視的研究』が承認された施設。

（３）試験開始時期および終了時期

　まず参加予定施設は各々の施設の倫理委員会等で本研究の承認を得る。試験開始は当該医療施設における倫理委員会あるいはIRBの承認が得られた時点から開始し、各群の症例数が２５例以上となった時点で新規患者登録を終了させ、以後P1群に属する患者は６年後まで、P2群に属する患者は４年後まで、P3群に属する患者は２年後まで追跡調査を行なう。P4群に属する患者はエントリー後、ただちに関節およびADLを評価し、研究を終了。なお、全被験者に対しては、研究終了後も可能な限り長期にわたり通常の経過観察を行なう。

（４）被験者の抽出方法

　被験者は、本研究の参加施設において新たに診断された血友病患者および経過観察・治療中の血友病患者のうち、良好な医師—患者（患者保護者）関係の築かれた患者で、下記の（５）被験者の選択基準を満たし、除外基準に抵触しない定期補充療法を希望する全ての患者とし、主治医・担当医による恣意的な抽出を避ける。

（５）被験者の選択基準／除外基準

本研究に参加する被験者の選択基準と除外基準を以下に示す。

●選択基準：次の全ての条件を満足する患者。

1） 初診および経過観察・治療中の血友病患者で、第VIIIあるいは第IX因子活性が１％未満の重症型（重症型であることの確認のため奈良県立医科大学小児科へ凍結血漿（−４０℃以下）約0.5mlを送付し、第VIIIあるいは第IX因子の精密微量測定を行なう。詳細は評価方法６に記載）

2） 過去および定期補充療法開始時にインヒビターが陰性（0.6Bethesda Units (BU)/ml未満）

3） 年齢は８歳未満とする。２歳未満で定期補充療法を開始する患者をP1群、２歳以上４歳未満で定期補充療法を開始する患者をP2群、４歳以上６歳未満で定期補充療法を開始する患者をP3群、６歳以上８歳未満で定期補充療法を開始する患者をP4群とする。

4） 出生時から定期補充療法開始時点までの足、膝および肘関節出血の回数が判っている患者。

5） 研究責任医師または研究担当医師による口頭説明と説明文書（『乳幼児重症型血友病に対する凝固因子製剤の定期補充療法に関する前方視的研究』への参加について）により、本研究の目的、意義、方法、遵守事項が被験者の保護者に十分理解され、文書による同意が得られていること

●除外基準：次の条件のいずれかに抵触する患者は被験者から除外する。

1） 投与量の多寡に拘らず過去に定期補充療法を行なったことがある、あるいは現在行なっている患者（ただし、本治療法の導入開始を目的とした注射練習（在宅治療のための）等の直前数カ月以内の週１回以下の定期補充療法はこれに含まない）

2） 本試験の遂行を困難にする可能性のある重篤な合併症がある患者

3） 医師が不適当と認めた患者

６　評価方法

（１）解析対象

　関節症の進展予防効果、出血予防効果、ADL改善効果に対する統計処理の解析対象は本研究を終了時まで遂行できた被験者とする。本研究実施中にインヒビターを発生し本研究が最後まで遂行できなかった被験者、本研究実施中に血管確保などの問題のため本研究で規定された定期補充療法が年間の合計で６週間以上実施できなかった被験者は上記の項目の統計処理の対象としないが、早期定期補充療法の遂行可能性の問題として解析する。またインヒビター発生、副作用、不利益に関して、これら本研究を終了時まで遂行できなかった被験者を含めて評価する。
（２）評価項目および評価方法

1） 足、膝の各関節（両側）のMRI評価（Table 1）および足、膝、肘の各関節（両側）のエックス線写真(X-Ray)評価 （Table 2）（詳細は別紙、“MRI、X-Rayについて”を参照）:事務局へ送付されたコピーを11pの分担研究者の項で示した放射線科医師、整形外科医師、リハビリテーション科医師が一括評価する。これらの検査は、血友病診療上必要性の高いものであり、保険診療として実施する。
2） MRIについてはTable 1、エックス線写真についてはTable 2に示した所見で各関節をスコア化する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　X群のY年後をPX-Yと表示する（例えばP1群の２年後はP1-2）。各群ともエントリー時および以後２年毎に足、膝の関節（両側）のMRI検査および足、膝、肘の各関節（両側）のエックス線撮影を行う。即ち、P1群に属する患者では０、２、４、６年後（P1-0、P1-2、P1-4、P1-6）、P2群に属する患者では０、２、４年後（P2-0、P2-2、P2-4）、P3群に属する患者では０、２年後（P3-0、P3-2）、P4群に属する患者ではエントリー時（P4-0）に検査する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

本研究のプライマリーエンドポイントは定期補充療法の関節症進展予防効果とし、各群の本研究終了時点すなわちP1-6、P2-4、P3-2、P4-0の両側足関節および両側膝関節の４関節におけるMRI画像評価点数の合計を４群間で比較する。関節スコアが統計学的に最も低値である群の開始年齢（同一の場合は比較的高い年齢）を至適開始年齢とする。方法は、Steel-Dwass多重比較を用いる。p<0.05をもって有意差の有無を判定する。また、各群間の経時的な変化については対応のあるデータとして、２時点の比較はWilcoxon検定、多時点の比較はFriedman検定を用いて比較する。その他、P1-2とP2-0との比較、P1-4、P2-2、P3-0間の比較をそれぞれ行ない、本治療法を開始する至適年齢を決定する参考資料とする。簡単に図示すると以下のような比較である。また、同時にP1, P2, P3およびP4の４群間の傾向性をみるために、本治療法の開始年齢と関節スコアとの相関の有無を調べる

P1群　開始　　２年後　　　　　　　４年後　　　　　　　６年後

P2群　　　　　　開始　　　　　　  ２年後　　　　　　  ４年後

P3群　　　　　　　　　　　　　　 　開始　　　　 　　　２年後

P4群　　　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　　　　　開始

比較　　　　　P1-2vsP2-0　　　P1-4vs P2-2vs P3-0　　P1-6vs P2-4vs P3-2 vs P4-0

　　

　　エックス線検査については、両側足関節および両側膝関節および両側肘関節の６関節における合計のエックス線写真評価点数とし、MRIと同様に各群をSteel-Dwass多重比較を用いて比較し、セカンダリーエンドポイントの一つとする。
３）セカンダリーエンドポイントは下記の項目について、回数、日数等の少なさとする。P1-2からP1-4の期間とP2-0からP2-2の期間、P1-4からP1-6の期間とP2-2からP2-4およびP3-0からP3-2の期間についてそれぞれ１年毎に一元配置分散分析を行い、p≧0.05ならば群間に有意差なしと判定する。p<0.05の場合は引き続きTukey型の多重比較を行なう。それによって回数、日数の少なさについて４群間の順位を判定する。下記の項目は別途作成した患者あるいは保護者が記録する輸注記録表および各患者カルテから算出する。

a) １年間の総出血回数（ただし治療を必要としない皮下血腫を除く）

b) １年間の部位別総関節出血回数

c) １年間の輸注回数、輸注量（単位／kg／年）

d) １年間の病院、診療所への受診回数（出血のため、それ以外の理由、それぞれ）

e) １年間の入院日数（出血のため、それ以外の理由、それぞれ）

f) １年間の出血に関連した学校／幼稚園／保育園等の欠席日数

g) １年間の入院を必要とした重篤な出血（頭蓋内出血、消化管出血など生命を脅かすような出血）および抜歯や手術（整形外科的手術を除く）の回数、その治療内容、凝固因子の投与量および入院日数（別途、指定の用紙に記載）

h) １年間の血友病合併症に関連した整形外科的手術の有無、種類、および入院日数

４）ADL評価（別途指定の用紙に記載）：各群が６〜８歳になった時点であるP1-6、P2-4、P3-2およびP4-0におけるADLを評価する。セカンダリーエンドポイントは、ADL評価点数の少なさとする。このADL評価点数を一元配置分散分析する。 p≧0.05ならば群間に有意差なしと判定し、p<0.05の場合は引き続きTukey型の多重比較を行う。それによって４群間の順位を判定する。
５）補充療法開始前の第VIIIあるいはIX因子活性の精密微量測定：凝固

因子製剤を少なくとも５日間使用していない時点での第VIIIあるいはIX因子活性の精密微量測定（０.２〜１.０％）を行なう。凍結血漿（−４０℃以下）約0.5mlを奈良医大小児科（嶋緑倫先生）に送付する。（送付方法は別途記載）凝固因子活性値と関節MRIスコアとの相関係数およびその確率を算出し相互の関連性を検討する。
６）インヒビター発現の有無（BU/ml）：開始時、開始後１、３、６か月、１年
後、以後１年毎に検査する（各施設またはSRL）。
7） トラフレベル（凝固因子製剤の次回定期輸注直前で第VIIIあるいはIX
因子活性）の測定を各施設またはSRLで行なう。測定値が１％未満の場合は、可能な限り同一検体を凍結保存し、凍結血漿（−４０℃以下）約0.5mlを奈良医大小児科（嶋緑倫先生）に送付し、精密測定（０.２〜１.０％）を行なう。（送付方法は別途記載）：開始後１、３、６か月後、１年後、以後１年毎に検査する（測定は各施設またはSRL）。トラフレベルが１％未満と１％以上の２群に分類し、４群（P1~P4）内のトラフレベルによる２群間における関節MRIスコアの有意差の有無をMann-Whitney法により判定する。

８）回収率の測定（投与した凝固因子製剤が期待どおり血中因子活性を上昇させている程度、すなわち、凝固因子製剤の輸注前および輸注後３０分の第VIIIあるいは第IX因子活性の測定値から凝固因子の相対的増加量を計算し、その値を理論的な上昇期待値で除した値）：開始時、開始後１か月後、１年後、以後１年毎に検査する（測定は各施設またはSRL）。

５）から８）の血液検査は、血友病診療上必要性の高いものであり、保険診療として実施する。また、その残余検体は２次利用を行わず、研究終了時に廃棄する。

９）カテーテルトラブルの頻度と種類：カテーテル留置例に関してカテーテル

トラブル（感染症、血栓症、出血、その他）の有無および頻度と種類、対応処置を報告する。

１０）インヒビター、カテーテルトラブル以外の副作用についても報告する。
６）、８）、９）、１０）は安全性の項目であり、生命を脅かすような重篤な有害事象（詳細は８の中止基準と手順に記載）は速やかに、それ以外は定期報告書で事務局へ報告する。

７　患者の同意

同意取得方法：担当医師は、被験予定者の保護者に対して血友病診療に関する全般的な説明を十分行い、良好な医師—患者関係を築いた上で、本研究に参加する前に説明文書「『乳幼児重症型血友病に対する凝固因子製剤の定期的補充療法に関する前方視的研究』への参加について---被験者の保護者の方へ--」および同意書（所定用紙）を手渡し、研究内容を説明文書に添いながら十分に説明する。その後、被験者の保護者がその内容について十分理解したことを確認した上で、本研究への参加について自由意思による同意を文書で得るものとする。

　また、本研究に参加した被験者が６〜８歳になった時点で、この治療研究に参加していたこと、また定期的に上記内容を報告したことを研究責任医師あるいは研究担当医師から被験者に伝える（別紙：“小さな頃からいつも注射を受けてきた君たちへ”を利用する。また、疾病、治療法に対して被験者へ説明する場合下記の小冊子などを補助的に利用する（それぞれ連絡先と交渉すれば入手可能です）。

1) ぼくにもわかるヘモフィリア　小児血友病患者さんのためのテキスト（白幡聡監修、メディカルレビュー社発行2004.10）連絡先：バイエル薬品株tel:06-6398-1133ウェブサイトHemophilia Village (http://www.bayer.co.jp/byl/hemophilia/index.html)に掲載

2) こどものための血友病ハンドブックこんなときどうする？（血友病とともに生きるための委員会発行2004.2）連絡先：はばたき福祉事業団 tel:03-5228-1200
3) マンガ血友病性関節症（Joint Land Vol.3　ノボノルディスクファーマ株発行2003.10）連絡先：ノボノルディスクファーマ株tel:03-3249-8400
4) 患者さん指導のためのガイドブック　血友病（三間屋純一著,バイエル薬品発行1997.12）連絡先：バイエル薬品株tel: 06-6398-1133
5) FACTOR MATCH （バクスター発行1995.7）連絡先：バクスター株式会社tel:03-5213-5200
８　中止基準と手順
　エントリーされた被験者が本研究参加を中止した場合には、研究責任医師は、その理由などを事務局に連絡した上で、中止時期、理由および中止後の経過について調査し、中止報告書として事務局に提出する。なお、有害事象の発現により中止した場合は事務局へ速やかに連絡し、その有害事象が消失するまで追跡調査を実施する。調査途中で来院しなくなった被験者については、その理由、経過、有害事象の有無、生存の確認を可能な限り追跡調査する。研究責任医師は、下記の場合に速やかに被験者または保護者に連絡し、本定期補充療法の継続を中止し、事務局へ連絡する。なお、本研究中止後の止血療法は研究責任医師および研究担当医師に委ねられる。

a)インヒビターが発生した場合（0.6BU/ml以上）*

b)本研究を続行できないような有害事象が発生した場合

c)他の出血性疾患を合併した場合あるいは脳炎、悪性腫瘍、免疫不全などの重篤な疾患を合併した場合

d)患者または保護者から中止の申し出があった場合

e)中止することが唯一の適切な手段であると担当医師が判断した場合

* SRLでは0.5BU/ml未満を「検出せず」と表示し、0.6以上1.4未満を「1BU/ml」と表示している。

９　各種報告書およびMRI写真／エックス線写真のコピーの提出方法

　報告書の種類は別紙で１）登録用紙、２）定期報告書（１年目）、３）定期報告書（２年目以降）、４）研究中止報告書、があり、１）は患者登録時に、２）は患者登録後１年後に、３）はそれ以後１年毎に、４）は速やかに下記の事務局に郵送する。また、MRI写真／エックス線写真のコピーは、登録時および以後２年毎（P1群はP1-0, P1-2, P1-4, P1-6、P2群はP2-0, P2-2, P2-4、P3群はP3-0, P3-2、P4群はP4-0）に事務局に郵送する（19Pの工程表を参照）。
事務局：聖マリアンナ医科大学小児科「定期補充療法プロジェクト」：瀧　正志（郵便番号216-8511川崎市宮前区菅生2-16-1　電話044-977-8111, 内線3319. 3321, FAX番号 044-976-8603, E-mail: m2taki@marianna-u.ac.jp

１０　研究の組織

　日本小児血液学会の血友病委員会（委員長：吉岡　章：奈良県立医科大学小児科）に設置された『定期補充療法プロジェクト』（研究代表者：瀧　正志：聖マリアンナ医科大学小児科）で本研究の実施、解析、評価を行なう。事務局を聖マリアンナ医科大学小児科学教室（郵便番号216-8511川崎市宮前区菅生2-16-1　電話044-977-8111, 内線3319. 3321, FAX番号 044-976-8603, E-mail: m2taki@marianna-u.ac.jp）に設置する。

研究代表者：瀧　正志＊（聖マリアンナ医科大学小児科）
研究分担者：吉岡　章＊（奈良県立医科大学小児科）白幡　聡＊（産業医科大学小児科）、上田一博（安佐市民病院）、花田良二（埼玉県立小児医療センター）、三間屋純一＊（静岡県立こども病院血液腫瘍科）、畑江芳郎（恵み野病院小児科）、三浦琢磨（芳賀赤十字病院小児科）、川上　清（鹿児島市立病院小児科）、岡　敏明（札幌徳州会病院小児科）、高野長邦（盛岡赤十字病院小児科）、土屋廣幸（愛育会福田病院小児科）、小林靖幸＊（聖ヶ塔病院整形外科）、竹谷英之＊（国立病院機構福井病院リハビリテーション科）、嶋　緑倫＊（奈良県立医科大学小児科）、酒井道生（産業医科大学小児科）、堀越泰雄（静岡県立こども病院血液腫瘍科）、蜂須賀研二＊（産業医科大学リハビリテーション医学）、笹下　薫＊（聖マリアンナ医科大学放射線科）、立浪　忍＊（聖マリアンナ医科大学医学統計分野）　＊：プライマリーおよびセカンダリーエンドポイント評価担当者

研究代表者の責務：本研究を遂行するに当たり、本研究に参加した施設の研究責任医師から重大な有害事象が報告された場合は本研究に参加している他の施設の研究責任医師に緊急連絡をする。また、研究分担者と協議し今後の方針を伝達する。また、本研究を中止しなければならない不測の事態が発生した場合には、研究分担者と協議し、本研究に参加している研究責任医師に本研究の中止を緊急連絡し、さらに研究責任医師を介して参加している被験者へ本研究の中止を緊急連絡する。また、１年に１回、中間解析結果報告を研究分担者および本研究に被験者をエントリーした研究責任医師に報告する。

事務局の責務：本研究に参加している研究責任医師あるいは研究担当医師から送られてきた被験者の情報に関して、その情報を管理しプライバシーを遵守する。

１１　参加予定施設（施設責任者）　

　恵み野病院小児科（畑江芳郎）、札幌徳洲会病院小児科（岡　敏明）、国立病院機構北海道がんセンター小児科（飯塚　進）、旭川医科大学小児科（吉田真）、札幌医科大学小児科（鈴木信寛）、北海道大学医学部小児科（小林良二）、盛岡赤十字病院小児科（高野長邦）、芳賀赤十字病院小児科（三浦琢磨）、大田原赤十字病院小児科（小林靖明）、済生会宇都宮病院小児科（井原正博）、千葉県こども病院（沖本由理）、埼玉県立小児医療センター（花田良二）、キッコーマン病院小児科（芥直子）、日本大学医学部小児科（麦嶋秀雄）、荻窪病院血液科（花房秀次）、東京大学医学部小児科（康勝好）、東京慈恵会医科大学小児科（藤沢康司）、聖マリアンナ医科大学小児科（瀧　正志）、神奈川県立こども医療センター血液科（気賀沢寿人）、静岡県立こども病院血液腫瘍科（三間屋純一）、名古屋市立東市民病院（矢崎　信）、奈良県立医科大学小児科（吉岡　章）、東大阪市立総合病院小児科（木下清二）、奈良県立奈良病院小児科（西野正人）、八尾市立病院小児科（高瀬俊夫）、大阪市立総合医療センター小児内科（大杉夕子）、兵庫県立こども病院血液腫瘍科（小阪嘉之）安佐市民病院（上田一博）、広島大学医学部小児科（小林正夫）、産業医科大学小児科（白幡　聡）、愛育会福田病院小児科（土屋廣幸）、鹿児島市立病院小児科（川上　清）、鹿児島大学医学部小児科（河野嘉文）、国立病院機構福井病院リハビリテーション科（竹谷英之）、名古屋第一赤十字病院小児医療センター血液腫瘍科（加藤剛二）

この他、本研究に参加する意思を表明し、かつ研究代表者により適正と判断された施設については、逐次参加を承認する。

１２　臨床研究の結果公表

　結果公表は、本臨床試験が終了後に小児血液学会等に発表、あるいは学術雑誌等に投稿する予定である。

１３　研究費について

　本臨床試験の研究費は、日本小児血液学会の血友病委員会および財団法人血液製剤調査機構からの助成を受ける。研究費は『定期補充療法プロジェクト』の運営諸経費に充て、備品や検査（奈良医大で行われる精密検査を除く）費用等には使用しない。

１４　その他

　本臨床試験で第三者による病歴の直接閲覧を行なう予定はない。また、データの二次利用について現時点では想定していない。しかし、血友病治療に貢献することが大きく期待される場合はその都度日本小児血液学会の血友病委員会で審議を行い、その妥当性が認められた場合にのみ許可する。ただし、患者個人のプラーバシーには十分留意し、それを侵す可能性がある場合は許可しない。
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 MRIによる関節症の評価方法

Table 1 MRI評価(Funk MB, et al, 2002文献7)より)

	Score, normal joint
	0

	MRI-1  effusion/bleeding
	Small   1
	Moderate   2
	Large    3

	MRI-2  haemosiderin
	Present  1

	MRI-3  synovial hyperplasia
	Small  1
	Moderate  2
	Large    3

	MRI-4 

subchondral cyst /Erosion
	 1 cyst + partial surface erosion       1

	
	>1 cyst + partial surface erosion       2

	
	>1 cyst + complete surface erosion     3

	MRI-5  cartilage loss
	<50%     1
	≧50%    2
	Complete   3


Possible MRI score (MRI-1~5): 0-13 points
エックス線写真による関節症の評価方法

Table 2 Petterson分類 (Pettersson H,1986文献8)より)

	Type of change
	Findings and Score

	Osteoporosis
	Absent  0
	Present  1
	

	Enlarged epiphysis
	Absent  0
	Present  1
	

	Irregular subchondral surface
	Absent  0
	Partly   1
	Totally   2

	Narrowing of joint space
	Absent  0
	>1mm   1
	<1mm   2

	Subchondral cyst formation
	Absent  0
	1 cyst   1
	>1 cyst  2

	Erosion of joint margins
	Absent  0
	Present  1
	

	Gross incongruence of articulating bone ends
	Absent  0
	Slight   1
	Pronounced  2

	Joint deformity (angulation and/or displacement)
	Absent  0
	Slight   1
	Pronounced  2


Possible joint score: 0-13 points (ankylosis allotted 13 points)
MRI, X-Ray撮影についての注意点

患者の属する群（P1,  P2,  P3,  P4）
1) 左右両側の以下の関節（足、膝）のMRI評価（Table 1）（急性出血後少なくとも２週間以上経過した時点で撮影）
定期補充療法開始時、以後２年毎に撮影したMRIのコピーを事務局に送付する。評価は中央で一括して行なう。
MRIの撮影方法: ( Denver方式：Nuss R et al: Haemophilia 2000, 6: 162-9文献9)より)
足関節; 勾配エコー技術を用いた冠状断、矢状断像 (冠状断像は両側足関節を同時撮影)

膝関節; 勾配エコー技術を用いた冠状断、矢状断像
撮影時の注意：T2成分を強調するために低フリップアングルを使用すること（例；1.5TMRI装置の場合、20-40度のフリップアングルが理想的である）。必要に応じて、T2成分を得るためにその他の画像テクニックを使用することもある。代替方法としては：MTC（magnetization transfer contrast）や脂肪抑制スピンエコー法などがある。スライス厚や励起数、ピクセルサイズなどその他のテクニックは術者の判断による。ガドリニウムによる造影及びT1強調画像は不要である。

2) 左右両側の以下の関節（足、膝、肘）のエックス線評価（Table 2）（急性出血後少なくとも２週間以上経過した時点で撮影）

定期補充療法開始時、以後２年毎にエックス線写真のコピーを事務局に送付する。上記のMRIと撮影時期を同時期とする。評価は中央で一括して行なう。

撮影方法：非荷重で正面(A-P)と側面の２方向

血液製剤の添付文書

第VIII因子製剤

1） リコネイト２５０、５００、１０００

2） コージネイトFS ２５０、５００、１０００

3） クロスエイトM ２５０、５００、１０００

4） コンコエイト-HT ５００、１０００

5） コンファクトF ２５０、５００、１０００

第IX因子製剤

1） ノバクトM ２５０、５００、１０００

2） クリスマシン-M ４００、１０００







参加予定施設は各々の施設の倫理委員会で本研究の承認を得る





研究開始





左右の足、膝、肘関節のレントゲン写真および左右の足、膝関節のMRI写真(16Pに示した規定に従い撮影)





本研究に参加する意思の表明が有った場合、同意書を得る





本研究の説明とその参加の要請





患者が本研究の被験者の選択基準を満たし、除外基準に抵触しないことを確認





患者保護者に血友病診療に関する全般的な説明と教育を行ない、良好な医師ー患者（患者保護者）関係を築く





既に診断されている血友病患者





新たに診断された血友病患者











選択基準の中で患者が重症型であることの確認：定期補充療法開始前の第VIIIあるいは第IX因子の精密微量測定。凍結血漿（採血前少なくとも5日間は凝固因子製剤を使用していないこと）（ー４０℃以下）約0.5mlをクール宅急便を利用するなどで凍結状態で下記に送付する。〒634-8522奈良県橿原市四条町840 奈良県立医科大学小児科


嶋　緑倫　先生宛　電話0744-29-8881, FAX0744-24-9222, E-mail: mshima@naramed-u.ac.jp





（P2群は4年後まで、P3群は2年後まで、P4群は登録時までとする。（但し、各群ともADLは終了時に行なう）





その後の工程表（P1群の場合）
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定期報告書





６年後（終了時）
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３年後
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定期報告書





２年後
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定期報告書





１年後
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６か月後
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１か月後
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登録用紙





登録時





ADL評価





MRI





レントゲン





回収率





トラフ





インヒビター





報告書











登録用紙（別紙）に必要事項を記載し、上記のレントゲン写真、MRI写真のコピーと一緒に下記の事務局へ送付。　事務局〒216-8511川崎市宮前区菅生2-16-1聖マリアンナ医科大学小児科「定期補充療法プロジェクト」瀧　正志宛　電話044-977-8111, FAX044-976-8603, 


E-mail: m2taki@marianna-u.ac.jp





工程表
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