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１． 本年度の研究成果   

 現在のＮＫ細胞腫瘍に対する東アジア多国間治療研究（SMILE 第 II 相試験）

参加および IRB 承認状況は、参加申請施設が 50 施設で、IRB 承認施設が海外の

３施設（香港、広州、ソウル）を含む 43 施設である。本年度は、以下の経緯を

経て、11 月 26 日から症例登録が再開されている。 

 2007. 7. 2 症例登録開始 

 2007. 7. 3 第１例 登録 

 2007. 7.19 第１例 急送報告受領 (早期死亡) 

 2007. 8.10 効果安全性評価委員会審査申請 

 2007. 8.21 効果安全性評価委員会承認 (研究者判断妥当、試験続行可) 

 2007. 9. 3 プロトコール改訂申請 (第 2 版、日本語版のみ；初版の誤字・

誤記訂正など) 

 2007. 9. 7 第２例 登録   

2007. 9.12 改訂第 2版プロトコール効果安全性評価委員会 承認 

 2007. 9.25 第２例 急送報告 (治療関連死亡)、登録一時休止 

 2007.10.12 Urgent Meeting 開催 (海外研究者を含めての試験方針の検討) 

 2007.11. 2 効果安全性評価委員会審査申請、プロトコール改訂 (第 3 版)同

時申請  

 2007.11.20 効果安全性評価委員会承認 (研究者判断妥当、プロトコール改

訂の上で試験続行可) 

 2007.11.26 症例登録再開 

  

２． 昨年までの研究成果 

 東アジアに多い extranodal NK-cell lymphoma (ENKL)の初発 IV 期・再発・難

治例に対する有効な寛解導入療法の開発を目的として、これまで研究代表者は、

日本に加え香港・韓国・中国本土・台湾の研究者との十分な事前検討の結果、

SMILE 療法を考案した。この治療法は、近年の基礎研究の成果を基に ENKL に対

し有効性が期待されるエトポシド、L-アスパラギナーゼに、多剤耐性(MDR)非関

連薬剤のイホスファミド、メトトレキサートおよびデキサメタゾンを加え、こ

れら 5剤の薬物動態を考慮して薬物投与順序を決定した新規レジメンである。    

これまで、ENKL の未治療 IV 期(白血病を含む)・再発・難治を対象とし SMILE



療法の推奨投与量の決定と安全性の評価を行う東アジア多国間第 I 相試験

(SMILE-PI; UMIN 試験登録番号 C000000018)を実施し、その結果推奨投与量が決

定され、完全寛解を含む奏効が得られる本治療法をさらに継続することが決定

された。 

 

３． 研究成果の意義および今後の発展性 

 本研究は東アジアに多い疾患の治療法の開発であるが、SMILE 療法の安全性と

有効性が確認されれば ENKL 患者の生存率の向上に繋がり、患者の健康増進に貢

献するものと考える。さらに、症例数が少なくわが国単独では実施不可能であ

る臨床試験を東アジア共同で行うという全く新しい本研究のアプローチは、今

後、アジアに多い難治性疾患の治療開発の一つのモデルとなることが期待され

る。本研究を端緒に、難治性腫瘍の東アジア治療研究グループを構築すること

も可能になるものと思われる。 

 

４． 倫理面への配慮 

 本試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言を遵守し、わが国での臨

床研究に関する倫理指針あるいは海外各国ではそれに相当する指針に則って試

験を実施する。登録に先立って、担当医は患者本人に参加施設の機関審査委員

会(IRB)の承認をうけた説明文書を渡し、その内容を口頭で詳しく説明する。試

験についての説明を行った翌日以降に、患者が試験の内容をよく理解したこと

を確認した上で、試験への参加について依頼する。患者本人が試験参加に同意

した場合、参加施設 IRB の承認をうけた同意書を用い、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、患者各々が署名す

る。同意文書は 2部コピーし、1部は患者本人に手渡し、1部は施設担当医が保

管する。原本はカルテに保管する。登録患者の同定や照会は登録時に発行され

る登録番号を用いて行われる。本試験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の実施計画書を遵守する。 
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