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一、概要 

慢性リンパ性白血病（Chronic lymphocytic leukemia、CLL）は、特定の免

疫表現型の特徴を持つ成熟 B リンパ球のクローン性増殖性腫瘍の一種であ

り、末梢血、骨髄、脾臓、リンパ節にリンパ球が蓄積することを特徴と

し、現在は依然として治癒困難な疾患である。この疾患は主に中高年層に

発生し、発症年齢の中央値は 70 歳を超えている[1,2]。高齢化社会の進展に

伴い、慢性リンパ性白血病の発症率は増加傾向にある。CLL 患者の生存期

間の中央値は 10 年に達することがあるとはいえ、異なる患者の予後は非

常に不均一であり、その比較的潜行性及び進行が緩慢な疾患の特徴によ

り、治療タイミングが非常に重要になる。同時に、この疾患は高齢者に多

く見られる、治療レジメンの選択をさらに複雑にしている[3]。過去 20 年間

で、CLL の治療選択肢は増加し続け、初期の化学療法単独から免疫化学療

法の時代に入り、近年、さまざまな低毒性の経口低分子標的薬が継続的に

出現するにつれて、化学療法を含まないレジメンが徐々に好ましい選択肢

になっている。CLL の治療レジメンを選択する際、患者の基本的な状態、

耐性と治療意欲は、達成可能な治療目標に非常に大きな影響を与え、新薬

開発過程における臨床試験の設計と実行にも挑戦をもたらす。疾患の進行

が緩慢で、耐性が比較的低く、合併症が多い高齢者で多発する CLL では、

疾患管理の過程で患者の生活の質の改善と従来の抗腫瘍治療の概念との間

のバランスをどのように達成するかは、新薬研究開発において注目すべき

問題である。この技術ガイドラインは、現在の臨床実践に立脚し、近年の

新薬開発の経験と課題と組み合わせて、CLL 新薬臨床研究がどのように設

計と実行過程の中で疾病の特徴と患者のニーズを十分に考慮するについて

見解を提供する。 
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小リンパ球性リンパ腫（Small lymphocytic leukemia、SLL）は CLL と同

じ疾患の異なる症状であるが、確定診断は病理組織学及び免疫組織化学検

査に依存しなければならない。LuganoⅠ期 SLL に対する局所放射線治療を

除いて、その他の治療適応と治療選択は CLL と同じである。したがって、

診断や治療効果の評価基準など、臨床的に異なる内容を除いて、この技術

ガイドラインの他の内容は SLL にも適用される。 

この技術ガイドラインに記載されている観点や提案は、医薬品審査機構

の現時点での考慮事項を表すものであり、臨床実践の変化に伴い、一部の

内容が適用できなくなる可能性がある。これらは、医薬品の研究開発にお

ける申請者及び治験責任医師の参照用であり、強制的な法的拘束力を持た

ない。この技術ガイドラインを適用する際には、医薬品規制調和国際会議

（The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 

Pharmaceuticals forHuman Use、ICH）及び国内外で公開されているその他

の関連技術ガイドラインも併せて参照してください。 

二、疾患特性に基づく臨床研究に関する特別な考慮事項 

（一）治療適応の決定 

多くの CLL 患者は確定診断時に、臨床検査値に異常があるだけで、臨床

症状がなく、患者の生活の質はこの疾患によって直接影響を受けることは

なく、典型的な潜行性と進行が緩慢な特徴を示している。現在の臨床的コ

ンセンサスは次のとおりである。「非活動性」（例えば、無症候性または

疾患のステージが低い）CLL 患者は即時治療を必要とせず、標準治療は経

過観察であり、早期介入はこれらの患者の長期生存を改善することはでき

ない[2]。原則として、CLL の新薬の臨床試験は治療を必要とする患者、つ

まり治療適応のある患者を研究対象とし、プロトコールでは「治療適応」
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を明確にする必要がある。国内外の臨床実践において「治療適応」の定義

は基本的に同じであるが、具体的な表現が若干異なり、国際多施設共同治

験を実施する際には連携に注意が必要である。疾患の再発は、後続治療を

開始するための十分な条件ではなく、再発集団を対象とした臨床試験を実

施する際には、患者が「治療適応」を持っていることを確認する必要があ

る。革新的医薬品が CLL の早期介入の臨床試験（つまり、従来の「治療適

応」のない患者を組み入れる場合）を行うのを希望する場合は、非常に慎

重である必要がある。抗腫瘍薬研究開発の一般的なルールでは、少なくと

も「治療適応」のある患者集団で概念実証を完了し、その後「治療適応」

のない患者集団に研究集団を拡大することを検討し、また積極的に薬審セ

ンターとコミュニケーションを取る必要がある。早期介入によって「治療

適応」のない患者が治療の次の段階に入る時間（無イベント生存期間の延

長など）を遅らせたとしても、早期介入が患者の CLL コース全体の管理に

有益であることを意味するものではないことを指摘する必要がある。 

（二）治療目標と対象集団の選択 

一般的に言えば、腫瘍の治療中に治療強度を下げると、疾患の治癒率ま

たは寛解率に直接影響し、無増悪生存期間および/または全生存期間の改善

に影響を与える可能性がある。しかし、強度の高い治療は、治療に関連す

る毒性を高め、薬物不耐症の早期離脱を引き起こしたり、臓器機能に不可

逆的な損傷を引き起こしたり、患者の長期的な生活の質に影響を与えた

り、非進行性の死亡のリスクを増大させたりする可能性もある。CLL のか

なりの数の高齢患者は、病気になった時の年齢がすでに全人口の平均余命

に近づいており、患者は軽度の治療レジメンから若い患者よりも有意義な

臨床的利益を得る可能性がある一方、治療の毒性がその生活の質と長期生
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存に取り返しのつかない損害を与える可能性も高い。CLL 集団で新薬の臨

床試験を開始する場合、薬物の特性が標的集団の治療目標と一致するよう

に、薬物のメカニズムと潜在的な毒性に基づいて標的集団に対して予備的

判定を行う必要がある。例えば、細胞毒性薬の場合、耐性が高い若年患者

又は深い寛解を通じて疾患の進行を遅らせることを治療目標とする患者を

選択する。長期間維持できる低毒性の標的薬または治療レジメンの場合

は、安定した疾患を維持すること、または予想される生存期間の生活の質

を改善することを治療目標とする患者を選択することができる。 

患者の治療目標に影響を与える要因は数多くあるが、通常、治療目標は

患者の一般的な状況、身体状態、生物学的特性、治療意欲などの要因に応

じて層別化され、特定のタイプの患者集団が新薬/新治療レジメンの潜在的

な受益者集団であるかどうかを判断する根拠として使用される。ほとんど

の CLL 患者は 70 歳を超え、通常、年齢が最初に考慮される要因である。

年齢は患者の身体状態を決定する唯一の要因ではないが、年齢が上がるほ

ど治療に対する耐性が低下し、合併症、臓器機能障害、認知障害が増加す

る。「高齢」の定義は国によって異なるが[3]、CLL の治療では、65 歳未満

の年齢[4]は高強度の治療に対して比較的良好な耐性があり、深い治療また

は持続的な寛解に対する治療ニーズがより大きいことを意味すると一般的

に考えられているが、65 歳以上の患者は、その身体状態に応じて治療レジ

メンを選択する必要がある。患者の身体状態をどのように総合的に判断す

るか、血液悪性腫瘍ではまだ探求の余地がある。高齢者に適切な健康評価

ツールを使用することは、患者の身体状態を判断するための一般的な手段

であるが、これらのツールは、西洋人集団における死亡、障害または入院

などの重要なイベントと良好な相関性があることが実証されているが、中
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国人集団における科学的で厳密な検証研究が不足している。一般的に言え

ば、米国東部癌共同研究グループ（Eastern Cooperative Oncology Group、

ECOG）スコアは、患者の一般的な健康状態が選択基準を満たしているか

どうかの初期スクリーニングのために、臨床試験で一般的に使用されるツ

ールである。CLL の臨床試験では、患者が臨床試験での治療に適している

かどうかを評価するために、より的を絞ったツールを用いて患者の耐性を

更に評価する必要がある。老年医学の累積疾患評価尺度（cumulative illness 

rating scale for geriatrics、CIRS-G）は、CLL の臨床試験でより一般的使用さ

れる評価ツールである[1,4,5]。特定の生物学的特性は、特定のタイプの治療

に対する患者の予想される反応を決定する可能性もある。例えば、del 

17p、TP53 の突然変異は通常、化学療法にあまり反応しないため、新しい

治療法に対する臨床ニーズが高まっている。患者の治療意欲は治療目標の

選択にとっても非常に重要であるが、患者が高強度治療レジメンを拒否し

たという理由だけで低強度治療レジメンの臨床試験に組み入れる根拠とし

た場合、試験に入る前に明確に記録し、必要に応じてこのような被験者に

対して独立した分析を行うべきである。 

（三）インフォームドコンセント 

高齢患者の特性に応じて、年齢特性に応じたインフォームドコンセント

フォームを提供し、必要に応じて、保護者または介護者が署名したインフ

ォームドコンセントフォームを同時に提供すべきである。 
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三、用量探索 

革新的な抗腫瘍薬の早期の研究（特に用量漸増段階）では、通常、比較

的に若いまたは体調スコアが良好な患者/健康なボランティアを選んで用量

探索を行う。若い患者の耐性と治療反応は高齢患者とは異なる可能性があ

り、CLL を目標適応症として使用する場合、早期の研究に基づいて決定さ

れた用量またはレジメンはすべての患者（特に高齢患者または身体状態の

悪い患者）に適しているとは限らない。 

まず第一に、薬物のメカニズムに従って用量探索の全体的な方向と策略

を選択する必要がある。例えば、細胞毒性薬は、理論的にはそのような薬

の有効性は暴露とともに増加するため、新規抗腫瘍薬の最大耐用量を決定

する指標として用量制限毒性を使用するという従来の策略を引き続き使用

できる。薬物暴露と薬効との間に良好な相関性がある特定のバイオマーカ

ーを標的とする標的薬の場合、用量漸増プロセスにおける暴露-効果の関係

に従って結果を分析し、安全性データと組み合わせて薬力学的指標がプラ

トーに達する前後の用量を拡大用量または第 II 相推奨用量（RP2D）とし

て選択することができる。最善の投薬レジメンを選択するためのより十分

な根拠を提供するために、前期のデータに基づいて用量拡大のために少な

くとも 2 つの用量または投薬レジメンを選択することが推奨される。 

第二に、拡大用量または後期研究の用量を決定するための具体的な方法

に基づいて、前期の研究に含まれる被験者の全体的な特性と組み合わせ

て、高齢患者における比較的低用量レジメンに関する探索的研究をさらに

実施する必要があるかどうか、および異なる患者集団の治療目標に応じて

用量を調整する必要があるかどうかを分析する。用量探索または拡大過程

において、異なる患者集団の耐性特性および/または治療目標を十分に考慮
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すべきであり、年齢/基礎状態が薬物動態、耐性、薬力学に与える影響を分

析および確定するために、臨床研究段階において十分な割合の高齢患者

（75 歳以上の高齢患者に焦点を当てる）を組み入れる必要がある。薬物治

療毒性の用量調整戦略に応じて、投与を一時停止するか、用量を減らす

か、どちらが長期的な治療効果をより促進するかに注目すべきである。 

投与時間の妥当性も探索段階で焦点を当てる必要がある問題の一つであ

る。一般的に言えば、細胞毒性薬は常に限られたサイクルのショック治療

戦略を採用するが、近年開発に成功した経口低分子標的薬は常に長期連続

治療戦略を採用する。ただし、寛解（特に完全寛解）を達成した後、既存

の用量と頻度を維持して治療を継続することの利点は議論の余地があり、

特に臓器機能が弱く、多くの併用薬を使用する高齢患者では、臨床研究中

に投薬中止の可能性とタイミングを検討する必要がある。 

高齢患者は肝腎機能障害の割合が高く、骨髄の代償能力が比較的弱く、

基礎疾患（高血圧、糖尿病、心肺疾患など）があり、他の薬を服用してい

る可能性が高いため、薬物動態と薬物相互作用に対する肝腎機能の影響に

関する研究をできるだけ早く実施し、心臓の電気生理学に対する薬物の影

響にもっと積極的な注意を払う必要がある。登録患者がリアルワールドの

CLL 患者をよりよく代表できるように、初期の研究では、追加の治療リス

クをもたらさないことの予備的判定を前提として、被験者の肝腎機能、骨

髄造血機能、および心肺機能に対する制限を適切に緩和してもよい。 
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四、有効性エンドポイント 

CLL 集団の臨床試験における抗腫瘍治療効果に関する有効性エンドポイ

ント（寛解率、時間関連指標、症状のエンドポイントなど）は、抗腫瘍薬

の臨床試験におけるエンドポイントの一般原則と定義に従う[6]。 

（一）寛解または進行 

臨床的には、腫瘍量の変化と骨髄の造血機能を評価して疾患が寛解か進

行かを判断するには、臨床現場で広く使用され、十分なエビデンスに裏付

けられた評価基準を採用すべきである。この技術ガイドラインでは、具体

的な評価基準について説明しない。国内外で一般的に用いられている有効

性評価基準に違いがあり、国際多施設共同治験を実施する際には連携に注

意が必要である[4,7]。新しい標的薬の開発においては、従来の有効性評価基

準が適用しない場合があり、初期の臨床試験からこれらの新しい現象の臨

床的意義を注意深く観察し、新しい治療反応タイプが無増悪生存期間また

は生存時間にどのような影響を与える可能性があるかを分析すべきであ

る。持続期間が 6 カ月未満の寛解は臨床的意義がないと考えられている

[7]。臨床試験の有効性評価過程において、リンパ節、脾臓及び/又は肝臓の

状態を評価する際の判断基準として、コンピュータ断層撮影（Computed 

Tomography、CT）（必要に応じて造影 CT）の検査結果を使用することが

適切である。 
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完全寛解（Complete Remission、CR）：リンパ節、肝臓・脾臓、末梢血

検査の結果、および臨床症状から、CR の可能性が示唆される場合は、骨

髄穿刺または生検を実施して確認すべきである。骨髄造血機能を除き、患

者のその他の症状、徴候および検査結果（骨髄穿刺または生検を含む）が

CR を満たしている場合、貧血、血小板減少症または好中球減少症が CLL

に関連していないことが確認できれば、不完全な CR（CRi）と診断できる

[4,7]。臨床試験では、CRi と評価された患者の転帰を、単純に CR 患者と併

合するのではなく、綿密に追跡する必要がある。 

部分寛解（Partial Remission、PR）：通常、末梢血リンパ球の絶対値お

よびベースラインからの変化は、CLL 患者の寛解または進行を判断するた

めの重要な指標の一つであるが、一部の標的治療薬の中には、治療の初期

段階で単純にリンパ球が増加し、治療を続けるとリンパ球が徐々に正常に

戻る現象が現れる。このため、有効性の評価基準が改訂され、単純なリン

パ球増加は病勢進行の証拠とはならず、他の指標が部分寛解の基準を満た

した場合、リンパ球増加を伴う部分寛解（PR-L）と評価される[4,7,8]。臨床

試験では、PR-L と評価された患者の転帰を綿密に追跡する必要がある。こ

れらの患者は、他の進行の証拠が現れるまで疾患の進行と評価できない

が、単純に PR 患者と併合することもできない。特に「進行性リンパ球増

加症」が唯一の治療適応で、PR-L と判断された患者に対して注意が必要で

ある。過去のデータと比較する場合、PR-L を ORR に計上して比較すべき

ではないが、後続治療中に PR-L から PR に移行する被験者は ORR に計上

することができる。 
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疾患進行（Progressive disease、PD）：PD 基準では、治療毒性や自己免

疫などの CLL 以外の原因による血小板およびヘモグロビンの減少を除外す

る必要があり、区別できない場合は鑑別診断のために骨髄穿刺または生検

を実施すべきである。 

微小残存病変（Minimal residual disease、MRD）：申請者が臨床試験に

おける予後判断と治療レジメンの最適化（休薬ガイダンスなど）における

MRD の価値を探求することを奨励し、寛解（PR と CR を含む）を達成し

た患者に対して、寛解の深さをさらに評価するために MRD 検査を検討す

べきである。フローサイトメトリー、ポリメラーゼ連鎖反応（PCR）は比

較的成熟した MRD 検出方法であり、次世代 DNA シークエンシング

（NGS）も採用できる。検出方法の感度は、10,000 個の白血球中の 1 個の

CLL 細胞（MRD<10-4 または 0.01%）を検出するのに十分でなければなら

ない。MRD 検出のためのサンプルは、骨髄と末梢血であってもよいが、2

つのサンプルの検査結果には違いがある。研究によると、骨髄における検

出不能な MRD（uMRD）は末梢血における uMRD よりも優れた予後指標

であることが示されているが[9]、末梢血サンプリングはより便利で侵襲性

が低い。臨床試験における特定の治験薬、MRD 検出の目的および患者集

団の治療目標に従って、MRD 検出のサンプル収集および検出時点を合理

的に選択し、研究プロトコルで事前に指定することを提案する。uMRD 率

を計算する場合、CR を達成した患者の代わりに、治療を受けたすべての

患者またはランダム化比較研究でランダムに割り当てられたすべての患者

を分析セットとして使用する必要がある。 

（二）時間関連指標 

無増悪生存期間（Progression-free survival、PFS）：最初の治療日（ラ
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ンダム化比較研究ではランダム化の日）から疾患進行の最初の症状または

兆候が見られた日、または何らかの原因による死亡の日のうちいずれか早

い方までの期間として定義される。 

無イベント生存期間（Event-free survival、EFS）：最初の治療日（ラン

ダム化比較研究ではランダム化の日）から疾患進行の最初の症状または兆

候が見られた日、または新たな抗腫瘍療法の開始日、または薬物毒性によ

る治療の中止または死亡の日のうちいずれか早い方までの期間として定義

される。寛解の達成を治療目標とする場合、前期の研究の結果と組み合わ

せて「治療無効」の定義を提出することができる。つまり、一定の治療期

間に達しても治療目標が達成されず、治療を継続しても価値のある臨床的

利益を得る可能性が小さい場合、治療を中止すべきである。このとき、

「治療無効」も EFS イベントを構成する。持続的な治療は通常、より優れ

た有効性を意味するが、CLL 患者の集団特性により、ほとんどの患者が治

療毒性を軽減する必要があると判断されるため、「薬物毒性による試験か

らの中止」を EFS イベントとすることを提案する。特定の臨床試験では、

治療目標および薬物毒性による被験者の試験からの中止が治療目標の実現

に与える潜在的な影響に従って、そのようなイベントが EFS イベントとし

てカウントされるかどうかを決定することができる。 

寛解期間（Duration of remission、DOR）：寛解が確認された日（完全

寛解は骨髄の確認が完了した時点）から疾患進行の最初の症状または兆候

が見られた日、または新たな抗腫瘍療法の開始日、または死亡の日のうち

いずれか早い方までの期間として定義される。DOR を計算するとき、最初

に CRi または PR-L と評価された患者がその後 CR または PR に変換された

場合、CRi または PR-L と評価された時点から DOR を計算することができ
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る。それ以外の場合は、感度分析時のみ CRR または ORR を計上し、完全

寛解期間（Duration of CR、DOCR）または DOR を計算する。 

全生存期間（Overall survival、OS）：最初の治療日（ランダム化比較研

究ではランダム化の日）から死亡日までの期間として定義される。CLL 研

究では、死因を CLL 関連死と非 CLL 関連死に区別することが推奨されて

いる。治験薬の治療中の非 CLL 関連死は、治療毒性に関連しているかどう

かをさらに分析する必要がある。高齢患者の場合、平均余命が OS に与え

る影響を考慮する必要がある。 

革新的なメカニズム/標的薬は、ピボタル登録研究で代替エンドポイント

を選択するための基礎として、予備探索的研究において治療後の症状改

善、寛解率、PFS および OS の間の相関性を積極的に分析する必要があ

る。前期の探索的研究に組み込まれた被験者に対して長期にわたる質の高

いフォローアップを行い、フォローアップデータはピボタル登録研究の補

充と支持資料とすることができる。 

（三）生活の質の評価及び患者報告のアウトカム 

前述したように、CLL 患者のかなりの部分が高齢患者であることを考慮

すると、深い寛解の追求と治療毒性の低減の間でバランスを取る必要があ

り、治療中の生活の質（Quality of life、QOL）の維持または改善は、生存

期間の延長と同等に重要である可能性がある。研究により、QOL が CLL

患者の予後を判断する上で価値があることを示す[1]。従って、CLL 患者を

対象とした新薬の臨床試験では、QOL 評価を定期的に実施するか、患者報

告のアウトカム尺度を用いて患者の経験、見解、ニーズなどのデータを取

得するか、さらには用量を決定する際に異なる用量が QOL に与える影響

を考慮すべきである。QOL の評価では、EORTC QLQ-C30 や高齢患者向け
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の補助的な QLQ-ELD14 など、臨床試験で一般的に使用されている QOL 尺

度である、成熟した検証済みの尺度を使用できる。関連するガイドライン

[10]を参照して特定の薬物または集団に適した PRO 測定尺度を検討し、開

発することもできる。治療後のベネフィットおよびリスク評価の基礎とし

て、臨床試験において、生存に関する質的調整生存期間（quality-adjusted 

time without symptoms of disease or toxicity、Q-TWIST）などの質および生存

の包括的な指標を分析することを奨励する。 

五、安全性評価 

CLL 患者の多くは原疾患の影響で血球が減少しているため、治療中に末

梢血球が減少しており、その原因が治療関連の血液毒性なのか、それとも

疾患の再発/進行なのかを分析する必要があり、必要に応じて骨髄穿刺また

は生検を行うべきである。臨床試験では、治療開始前の骨髄穿刺/生検は、

治療中の末梢血球の原因不明の減少を特定するのに役立つ。 

多くの CLL 患者は、臨床試験のベースライン期間中にある程度の末梢血

球数減少が存在しているため、他の腫瘤タイプと同じ血液毒性評価基準を

採用すると、治療開始時に患者に 2-4 級の血液毒性が生じる可能性があ

る。CLL の特性によると、患者が有害事象の発生前に CLL 相関の血球減

少症を有する場合、表 1 の修正された血液毒性評価基準の採用を考慮する

ことができる[7]。しかし、患者の特定の血液学的指標が正常である場合、

または正常に戻った後、有害事象共通用語規準（NCI-CTCAE）を用いて血

液毒性評価を行うべきである。 
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表 1 CLL 臨床研究における患者の CLL 相関の血球減少時の血液毒性評価

基準 

レベル分

類 
有害事象前と比較した血小板＊また

はヘモグロビン**最低値の減少の程

度（%） 

好中球の絶対値 §最低値

（×109/L） 

0 変化なし~10 2 以上 
1 11~24 1.5 以上 2 未満 
2 25~49 1 以上 1.5 未満 
3 50~74 0.5 以上 1 未満 
4 75 以上 0.5 未満 
5 死亡に至った毒性事象は、減少の程度又は絶対値にかかわら

ず、レベル 5 である。 
*レベル 1~5 のイベントとして評価されるためには、血小板数が正常範囲

の下限を下回らなければならない。治療前および治療開始後の血小板数が

20×109/L 未満で継続しない限り、減少の程度に関係なく、治療中の血小板

数が 20×109/L 未満に減少した場合、重症または生命を脅かすレベル 4 のイ

ベントとみなされる。 
**レベル 1~5 のイベントとして評価されるためには、ヘモグロビンレベル

が正常範囲の下限を下回らなければならない。輸血前のデータを参照と

し、又は有害事象評価を行う。エリスロポエチンの使用は毒性評価に影響

を与えないが、記録する必要がある。 
§治療前および治療開始後の好中球絶対数が持続的に 1×109/L 未満の場合、

この患者は好中球毒性評価を行うことができない。顆粒球コロニー刺激因

子の使用は毒性評価に影響を与えないが、記録する必要がある。 

非血液毒性の評価は、他の腫瘤タイプと同じ基準に基づいており、通常

は臨床試験で NCI-CTCAE の最新版を使用している。 

六、ピボタル登録研究 

この章の内容は主にピボタル登録研究に焦点を当てている。探索的研究

はピボタル登録研究と良好な連続性を持ち、研究結果が相互にサポートさ

れている必要があるため、探索的研究を設計する際にもこの章で提出され

た定義と要件を参照することができる。 

  



 

15 

（一）ベースライン評価 

初回診断の患者は臨床試験に参加する前に、中央検査室によって一部の

重要な診断指標（末梢血フローサイトメトリーによる免疫タイピングの決

定など）を再検査し、診断確認を行うべきである。他の患者集団が選択及

び除外基準における重要な要件に関連する検査指標も中央検査室の検査結

果に基づいてスクリーニングする必要がある。全面的な身体検査、特に表

在リンパ節、肝臓・脾臓の触診を行う。身体状態評価を行うには、体力状

態、臓器機能、合併症などを評価する。全面的なルーチンの染色体核型分

析を行い、末梢血を蛍光 in situ ハイブリダイゼーション（FISH）に用い

て、del（13p）、＋12、del（11q）、del（17p）などの細胞遺伝学的異常を

検出し、TP53、IGHV、NOTCH1、SF3B1 または BIRC3 などの遺伝子突然

変異を伴うかどうかを判断する。研究開発部門が、新薬の標的や作用機序

に基づいて利益を得る患者の生物学的特性を予測し、被験者を選択的にス

クリーニングすることを奨励するか、または試験でこれらの生物学的特性

が治療反応に与える影響を観察することに焦点を当て、必要に応じて新し

いバイオマーカーを探索し、新薬の治療の利点を決定する上での価値を分

析すべきである。 

Binet 病期と Rai 病期などの臨床病期を完了して記録し、慢性リンパ性白

血病国際予後指標（CLL-IPI）を用いてリスクを層別化する。治療適応の

評価を完成する。 
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（二）患者集団の定義 

以前に体系的な治療を受けていない初発患者：臨床実践において患者の

年齢、del（17p）/TP53 遺伝子突然変異の有無および身体状態に応じて治療

レジメンを決定するため、対象集団の定義では、上記の状況に対する具体

的な要件を明確に示する必要がある。del（17p）/TP53 遺伝子突然変異がな

い場合、65 歳未満の若い患者、65 歳以上で体調の良い患者、65 歳以上で

体調不良の患者の 3 種類に区分される。del（17p）/TP53 遺伝子突然変異を

伴う患者は、化学療法にあまり反応しない。さらに、前期の研究で特定さ

れた優位集団に基づいて、IGHV 遺伝子突然変異状態、CLL-IPI リスク層別

化などの他の予後因子に、対応する要件を提出することができる。 

再発または難治性の患者：再発：患者は CR または PR に達し、寛解が 6

ヶ月以上続いた後に疾患が進行した。難治性：治療が無効（PR なし）で

あった、または治療中や寛解が 6 ヶ月未満続く場合に疾患が進行した[4]。

再発または難治性の患者は前期の治療レジメン、寛解期間、del（17p）

/TP53 遺伝子突然変異の有無および身体状態などから今後の治療レジメン

を決定するため、対象集団を定義する際には明確にすべきである。また、

難治性の患者については、前期の治療レジメンが持続投与を必要とする低

分子標的薬である場合、効果のない患者に対して最短の治療期間を明確に

すべきである（薬物治療後の寛解までの期間の中央値に基づいて要求を提

出することができる）。治療ライン数の決定：各治療レジメンには、治療

目標を達成するのに十分なサイクル数が必要である。後の治療を開始する

前に、第一選択治療の無効性、疾患の再発または進行の明確な記録が必要

である。 
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層別化因子：患者の臨床病期、CLL-IPI リスク層別化、del（17p）/TP53

遺伝子突然変異、IGHV 遺伝子突然変異の状態、以前の治療ラインの数、

特定のクラスの薬剤に対する難治性などは、他の薬物/レジメンに対する患

者の治療反応に影響を与える可能性がある。特定の薬剤およびその他の研

究デザイン要素に基づいて、合理的な層別化因子を選択することを推奨す

る。 

（三）対照の選択 

原則として、対象集団にとって利用可能な最良の治療法が、ピボタル登

録研究の対照治療法として選択されるべきである。「六、ピボタル登録研

究の章（二）患者集団の定義」に記載されているように、CLL 患者の治療

決定には考慮すべき多くの要因があり、対照レジメンの選択は患者集団の

定義と一致すべきである。一般的に言えば、del（17p）/TP53 遺伝子突然変

異を伴う患者は化学療法にあまり反応しなく、現段階では BTK 阻害剤

±CD20 モノクローナル抗体を対照治療法として選択することができる。del

（17p）/TP53 遺伝子突然変異を伴わない患者、若年または体調が良い患者

は高強度の免疫化学療法レジメンを選択することができ、一方、体調不良

の患者は強度を下げた免疫化学療法レジメンまたは化学療法を含まない標

的治療レジメンを対照治療法として選択できる。対照治療法は、単一の標

準レジメンまたは推奨レジメンであってもよいし、治験責任医師が選択で

きる複数のレジメンであってもよい。既存の標準レジメンまたは推奨レジ

メンに基づいて新薬の追加（add-on）、又は既存薬から新薬への置き換え

を行う場合は、追加または置き換え前の基本レジメンを対照治療法として

使用することが推奨される。近年、CLL の新しい治療レジメンが次々と出

現し、エビデンスに基づく根拠が急速に更新され、臨床実践における治療
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概念も常に発展しているため、ピボタル登録研究を実施する前に対照治療

法の選択について薬審センターとコミュニケーションすることを推奨す

る。 

CLL 適応症の治療薬は、国内外で入手可能性に差があり、標準治療レジ

メンと推薦治療レジメンに差があるため、国際多施設共同治験を実施する

際に連携に注意し、積極的に薬審センターとコミュニケーションを行うべ

きである。 

（四）研究のエンドポイント 

CLL の主な治療目標には、症状の改善、持続的な疾患の寛解、および生

存期間の延長が含まれる[2]。臨床試験の主なエンドポイントを決定する際

には、対象集団の特性、薬物の作用メカニズムおよび安全性の特性を考慮

して、治療目標を満たし、薬剤の治療上の利点を反映できる指標を主な研

究エンドポイントとして選択すべきである。直接的な治療目標が何であ

れ、患者の生存期間を犠牲にしてはならず、生存期間を延長した目標を達

成するとともに、患者の生活の質を維持または改善することを考慮に入れ

る必要がある。 

CLL は進行が緩慢な疾患である。CLL-IPI リスク層別化によると、ハイ

リスク群でも 5 年生存率が 63.6%に達している[3]。OS を主要な有効性エン

ドポイントとして実行できない場合は、代替エンドポイント PFS を主要な

有効性エンドポイントとして使用し、通常の承認をサポートすることが許

容される[11]。PFS を主要な有効性エンドポイントとした主な分析結果を販

売承認申請の重要なデータとした場合、同時期の OS データは PFS ベネフ

ィットと OS 改善との間に良好な相関性があることを示すべきである。主

要な有効性エンドポイントの主な分析を完了した後、PFS、OS などの時間
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関連指標の長期フォローアップを、全体的なベネフィット・リスク評価の

基礎として継続する必要がある。OS データを分析する際には、死因、特

に非 CLL 関連死が結果に与える影響を考慮し、治療毒性による死亡と患者

の加齢による死亡を区別する必要がある。必要に応じて年齢調整予想寿命

などの指標を用いて死亡データの感度分析を行うことができる。独立審査

委員会によって盲検状態で評価された ORR、PFS の結果は、治験責任医師

の評価結果と相互にサポートするために提供されるべきである。 

ピボタル登録研究はこの技術ガイドラインの「四、有効性エンドポイン

トの章（三）生活の質の評価及び患者報告のアウトカム」の要件に従っ

て、ベネフィット・リスク評価の一環として患者の QOL を評価しなけれ

ばならない。質のないまたは質の低い生命の延長は臨床的価値がない。 

近年、新薬・新レジメンの登場が相次ぎ、CLL 患者の PFS は大幅に改善

され、PFS を主要な有効性エンドポイントとする臨床研究開発サイクルも

明らかに延長され、新薬の研究開発に大きな課題をもたらしている。研究

開発機関に対し、以下のいくつかの方向から探索を強化することを奨励す

る：1、優位集団の探し。革新的な医薬品が、既存の治療法にあまり反応

しない患者に際立った利点があるかどうかを調べる。例えば、IGHV 非変

異と CLL-IPI リスク層別化が極めてハイリスクであることは独立した予後

因子であり、より短い PFS と OS と意味する。集団で濃縮できるバイオマ

ーカーを探索し、従来の診断限界を打破し、標的適応症の集団を拡大して

研究開発サイクルを短縮する。2、代替エンドポイントと臨床エンドポイ

ント間の相関研究。探索的研究段階では、薬物治療の利点を代表できる有

効性指標を積極的に発見し、この有効性指標が臨床エンドポイントとの相

関性が高い代替エンドポイントになる可能性を研究および検証する。3、
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従来の治療戦略を打ち破る。現在の従来の治療戦略では満足できない臨床

的ニーズに対して深く分析して解決策を提出し、新薬の臨床研究において

更にピボタル登録研究のデザインの基礎として調査および検証を行う。 

七、市販後の要件 

CLL の革新的な医薬品の市販後の要件を少なくとも次の 3 つの点から考

慮する必要がある。 

1、長期投与の安全性と有効性に関するデータを引き続き充実させる：

市販前登録研究のフォローアップを継続し、市販後にリアルワールドリサ

ーチを実施し、患者の長期投与の安全性と有効性に関するデータを広く収

集し、さらに多様性のある大規模なサンプル集団の中で投与の安全性を観

察する。 

2、投与計画の最適化：投与計画に関する多くの問題、例えば、長期連

続投与の合理性と休薬タイミングは、市販前の登録研究では解決できない

可能性があり、市販後も引き続き研究および最適化する必要がある。CLL

治療レジメンの選択に対する個々のリスクと予後因子の影響を考慮して、

申請者は、薬物が市販された後、異なる特性を持つ患者が差別化治療を受

ける必要があるかどうかを引き続き調査することが奨励される。 

3、臨床リスク管理計画：高齢患者の特性に応じて合理的な患者ケア計

画または教育資料を作成し、高齢患者の投薬過誤のリスクを低減し、或い

は他の薬との長期併用によるリスクを低減する。 
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