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デュシェンヌ型筋ジストロフィーの新薬開発�

この数年間で， 
こんなに試験が！�
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TREAT-NMD global registry

Patient registries as a tool for 
research
n  Trial readiness (feasibility and 

recruitment)
n  Standards of care 
n  Biomarker discovery and validation 
n  Burden of illness (health economics)
n  Natural history

Corrected mandatory items from 
national registries
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円滑な治験・臨床試験の実施のため

1.  効果的な治験の計画を作成

2.  短期間で患者組み入れ

ができるように、

信頼できる臨床情報と遺伝情報を登録する

患者⾃⾝	
による登録	

臨床情報	
主治医の協⼒	

ナショナル	

レジストリー	

グローバル	

レジストリー	

臨床専⾨家	

遺伝医学専⾨家	

匿名化	

登録情報の保証	

ü  患者自身による登録

ü  主治医の協力により情報が保証される

ü  情報の正確性を臨床・遺伝医学専門家

（キュレーター）が担保する

ü  国際的レジストリとの協調

ü  登録情報は毎年更新される 各国のレジストリーから、	
必須項⽬が集約	

アカデミア/開発企業に情報開⽰される	

2009.7⽉〜�
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ABSTRACT: Introduction: We conducted a study to reveal
trends in steroid prescription for Duchenne muscular dystrophy
(DMD) patients in Japan. Methods: We asked patients (ages 5–
20 years) identified in the patient registry and their clinicians
about steroid therapy experiences. Regimen, dose, and starting
age were compared among 3 subgroups according to predniso-
lone initiation year (2000–2004, 2005–2009, and 2010–2013).
Results: Among 157 prednisolone users, 4 different regimens
were used. Dose frequencies were: every other day (98
patients), daily (44 patients), 10 days on 20 days off (14
patients), and weekly (1 patient). Median starting age was 6
years, and median dose was 0.42 mg/kg/day. There was an
increase in daily regimen use from 2005–2009 (n 5 9, 16%) to
2010–2013 (n 5 33, 36%). Conclusions: This study revealed a
transition over time in steroid use from expert opinion to
evidence-based recommendation. Clinical research should be
encouraged to optimize medication worldwide.

Muscle Nerve 000:000–000, 2016

Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a rare X-
linked disease that affects 1 in 5,000–6,000 new-
born boys.1 The disease follows a progressive
course of muscle weakness, including respiratory
and cardiac muscles. Affected boys lose the ability
to ambulate independently between ages 10 and
12 years.2 Although multiple treatment strategies
are under investigation and have shown promise
for DMD,3 corticosteroids remain the only drugs
with objectively confirmed effects on muscle weak-
ness. Steroid therapy can alter the course of DMD,
improve muscle function, and prolong walking
ability for 2–5 years.4 The effects of steroids can
also be recognized after loss of ambulation in
terms of a reduced incidence of scoliosis and
slower decline of upper extremity and cardiorespir-

atory functions.4 However, long-term, daily use of
steroids is associated with various side effects, and
several investigations into the optimal timing,
dose, and regimen of steroid therapy are ongoing.
Alternative dosing regimens, such as weekend dos-
ing (10 mg/kg/week divided over 2 weekend
days),5,6 lower doses,7 and alternate-day doses8–10

have been reported, but there is currently no con-
sensus on which offers the most effective regimen
with the fewest side effects.11

Steroid therapy for DMD was introduced in
Japan in the 1990s.12 Most previous studies else-
where in the world have used prednisone, which is
not available in Japan. Instead, we focus on pred-
nisolone, which was approved for pharmaceutical
use in DMD patients in 2013, and practice guide-
lines were published in 2014.13 We previously
reported on the long-term effects of prednisolone
on walking ability.14 In the current study, we car-
ried out a survey to reveal the trends in steroid
therapy for DMD in Japan.

MATERIALS AND METHODS

Study Population. A National Registry of Dystro-
phinopathy (Remudy)15 was established in collabo-
ration with the Translational Research in Europe–
Assessment and Treatment of Neuromuscular Dis-
eases (TREAT–NMD) Network of Excellence16 in
2009. As of December 2013, it included 1080 regis-
trants with genetically and clinically diagnosed
DMD. Of the 1,080 registrants, we selected 639
patients who were ages 5–20 years (born between
1995 and 2008) (Fig. 1).

Questionnaires. We prepared questionnaires for
patients (and/or families) and their clinicians.
The patient questionnaire asked if the subject
used/had used steroids or not. Steroid users (past
or present) were then asked about their experi-
ence with steroid therapy, such as subjective effi-
cacy, side effects, and concerns. The clinicians
responsible for steroid users were asked about the
course of steroid treatment, including steroid
name, regimen, dose, starting/stopping age,

Additional supporting information may be found in the online version of
this article.

Abbreviations: DMD, Duchenne muscular dystrophy; MD STARnet, Mus-
cular Dystrophy Surveillance Tracking and Research Network; Remudy,
Japanese national registry of muscular dystrophy; TREAT-NMD, Transla-
tional Research in Europe—Assessment and Treatment of Neuromuscular
Diseases
Key words: clinical research; Duchenne muscular dystrophy; expert
opinion; guideline; patient registry; regimen; steroid therapy
Correspondence to: H. Komaki; e-mail: komakih@ncnp.go.jp

VC 2016 Wiley Periodicals, Inc.
Published online 00 Month 2016 in Wiley Online Library (wileyonlinelibrary.
com). DOI 10.1002/mus.25083

Steroid Therapy for DMD in Japan MUSCLE & NERVE Month 2016 1
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リクルート� リクルート�
REMUDY開始以来、30近くの問い合わせ

実施可能性調査、患者リクルートへの利⽤�
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管理番号� ステイタス� 企業/アカデミア�
依頼のタイプ�

(利⽤／提供）� 依頼⽇�
H22-1� 完了� アカデミア（via TREAT-NMD)� 利⽤� 2010年6月�
H22-2� 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2010年6月�
H22-3� 完了� 企業� 利⽤� 2010年11月�
H23-1� 完了� 企業� 利⽤� 2010年12月�
H23-2� 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2011年9月�

13-R-001 � 完了� アカデミア� 利⽤� 2013年1月�
13-R-002 � 完了� アカデミア� 利⽤� 2013年2月�
13-R-003 � 完了� 企業� 利⽤� 2013年2月�
13-R-004 � 完了� アカデミア� 利⽤� 2013年4月�
13-R-005 � 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2013年4月�
13-R-006 � 完了� アカデミア� 提供� 2013年6月�
13-R-007 � 完了� 企業� 提供� 2013年8月�
13-R-009 � 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 提供� 2013年12月�
14-R-001 � 完了� アカデミア� 利⽤� 2014年2月�
14-R-002 � 完了� アカデミア� 提供� 2014年8月�
14-R-003 � 完了� 企業� 利⽤� 2014年10月�
14-R-004 � 完了� アカデミア� 提供� 2014年12月�
14-R-006 � 完了� 企業� 利⽤� 2014年12月�
15-R-001 � 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2015年2月�
15-R-002 � 完了� アカデミア� 利⽤� 2015年9月�
15-R-003 � 完了� 企業� 提供� 2015年10月�
15-R-004 � 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2015年11月�
15-R-005 � 完了� アカデミア� 利⽤� 2015年12月�
16-R-001 � 完了� 企業� 提供� 2016年4月�
16-R-002 � 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2016年9月�
16-R-003 � 完了� アカデミア� 利⽤� 2016年11月�
16-R-004 � 完了� 企業� 利⽤� 2016年12月�
17-R-001 � 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2017年1月�
17-R-002 � 完了� 企業� 利⽤� 2017年2月�
17-R-003 � 完了� 企業（via TREAT-NMD) � 利⽤� 2017年4月�
18-R-001 � 報告待ち� 企業� 利⽤� 2018年1月�
18-R-002 � 報告待ち� アカデミア� 利⽤� 2018年2月�

種別� 利⽤� 提供�

アカデミア 
（via TREAT-NMD)	 1	 0	

アカデミア� 8	 3	
企業 

（via TREAT-NMD) 8	 1	

企業� 8	 3	

費⽤徴取開始�

企業との連携（Remudy） 2018.04�
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Remudy Newsletter�
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治験の対照群の検討� 製造販売後調査、安全性対策�

⾮臨床� Ph1 � Ph2 � Ph3 �
承認�
申請�

製造�
販売後� 再審査�

•  ⾃然歴 
•  評価項⽬の検討 
•  ヒストリカルコントロール 
解決のための新たな開発⼿法が必要�

治験対照群の検討から、
移⾏可能な疾患情報収集�

課題 
•  規制要件 
•  登録項⽬、試験デザイン、統計学的⼿法の検討 
•  医療現場での負担、実施可能性 
•  継続性 
•  製薬企業との協調、コンソーシアムの検討など 

治験計画作成�

市場調査�
治験 実施可能性調査�

治験 被験者リクルート�

Remudyの活⽤により、�
n  治験の対象となる患者数・分布の把握�
n  試験の実施可能性調査�
n  臨床研究・治験への参加者募集�
n  臨床研究�

神経・筋疾患患者登録（Remudy）の実績と課題�
患者レジストリを活⽤した医学系研究�
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AMED CIN研究班 
（レジストリ関連）�

嘉⼭班�
脳神経外科�
医療機器�

⼤津班�
がん領域�

祖⽗江班�
ALS�

中村班�
神経筋疾患�
（筋ジス）�

PMDA CIN-WG �
製薬協 
医機連 
FIRM�

臨床研究・治験推進研究事業 �
疾患登録システムの有効活⽤によるクリニカルイノベーションネットワーク構想の推進⽅策に関する研究�

研究開発代表者：武⽥伸⼀(NCNP)�

医薬品等規制調和・評価研究事業�
患者レジストリーデータを活⽤した臨床開発効率化のための新たな臨床研究デザインの開発 �

研究開発代表者：林邦彦 (群⾺⼤学)�

レジストリ構築�

CIN推進の仕組み 
横断的課題�

厚⽣労働省� AMED�

クリニカル・イノベーション・ネットワーク推進⽀援事業�
CIN構想の加速・推進を⽬指したレジストリ情報統合拠点の構築�

研究開発代表者：國⼟典宏（NCGM）� 新たな試験デザイン 
信頼性基準�

CIN推進拠点�
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通常の承認審査	

探索的	
臨床試験※1

等	

検証的	
臨床試験

※2	

承認申請	
審査	

承
認	

副作用報告	
製造販売後調査	

条件付き早期承認制度	

探索的	
臨床試験※1

等	

承認申請	
審査	

承
認	

副作用報告	
製造販売後調査	

（厚⽣労働省資料を改変）�

探索的と⾔えど、研究の実施可能性？ 
リクルートも難しい 

探索的と⾔えど、何らかの有効性の⽰唆は必要 

もちろん、条件付き早期承認の後にどの
ようにその条件を解決するのか 

条件付き早期承認制度ができても�
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6分間歩⾏�

7歳以下�
7歳以上�

7歳以下�
7歳以上�

＜Pane et al., 2014＞�

治療をしていない時のデータ（⾃然暦）があれば，�
臨床試験の偽薬を使わなくてもいいかも�
治験に必要な患者さんの数が半分以下に�

⾃然歴、ナチュラルヒストリー�
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analyzed. Comparison of patients !7 years old by geno-
type demonstrates that patients amenable to exon skipping
experience more severe disease progression than those who

are not (see Fig 3B), with those amenable to exon skip-
ping showing an 85m greater decrease in 6MWT distance
at 36 months that is statistically significant (p < 0.05).

FIGURE 4: Longitudinal 6-minute walk distance (mean 6 standard error of the mean) and loss of ambulation over 3 years. (A)
Eteplirsen-treated patients experience slower disease progression than matched historical controls. Disease progression trajec-
tory is shown for steroid-treated historical controls, !7 years old amenable to exon 51 skipping (n 5 13) and eteplirsen-
treated patients (n 5 12). Baseline characteristics for eteplirsen-treated patients and those of the matched historical controls
amenable to exon 51 skipping were comparable on mean age (difference of <0.1 years) and mean baseline 6-Minute Walk
Test (6MWT; difference of <6m). The distance lost on the 6MWT was 151m less over 3 years compared to historical controls
age-matched and amenable to skipping exon 51. (B) Historical control populations experience greater loss of ambulation over
a 36-month period than eteplirsen-treated patients. (C) Individual patient data showed relative stabilization over time in
eteplirsen-treated patients compared to matched historical controls. Individual performance on 6MWT in eteplirsen-treated
patients is compared to historical controls. y.o. 5 years old.

ANNALS of Neurology

264 Volume 79, No. 2

identify the most comparable patient subset for compari-
son to the eteplirsen-treated cohort.

Age. The previously reported age dichotomy15,26

observed for the general DMD population was confirmed
for the subpopulation of patients with genotypes amenable
to exon skipping (see Fig 3A). Consistent with previous
reports, patients <7 years of age showed improvement
over the first 2 years of observation, followed by a decline
(although remaining above the baseline value by 25m)
between months 24 and 36. In contrast, the older age
group showed a disease progression trajectory characterized
by declines of 93m by 24 months, and 142m by 36
months. The difference between the 2 age groups was stat-
istically significant over the entire observation period (p <
0.05 at 12 months, p < 0.001 at 24 and 36 months).
Two patients in the older group did not contribute data at
the 36-month time point. Sensitivity analysis by LOCF,

an approach that imputes the last observed value for these
patients at the 36-month time point, showed a difference
of 187m (p < 0.001) in favor of the younger age group.

The decline of the younger group in the 3rd year
of observation demonstrates internal consistency of the
data as the patients in this younger population become
older (reaching a mean age of 8 years by month 24) and
begin to enter the decline phase (see Fig 3A).

Given the confirmation of age dichotomy and the
older mean baseline age of eteplirsen-treated patients of 9.3
years (range 5 7–11; see Table 1), only historical control
patients !7 years old, who will therefore be in the same
decline phase of disease as the eteplirsen-treated patients,
are appropriate for consideration as a comparator group.

Genotype. Whether all patients !7 years old or only a
genotypically similar subset of these patients should be
used for comparison to the eteplirsen cohort was further

TABLE 4. Baseline Characteristics of the Eteplirsen-Treated and Matched Historical Control Groups

Characteristic Pivotal Study 6MWT Historical Control Group

Parameter Eteplirsen-treated,
study 201/202, n 5 12

Untreated, external,
exon 51 skipping, n 5 13

Male gender 100% 100%

Age, yr

Mean (SD) 9.41 (1.183) 9.45 (1.454)

Median 9.7 9.0

Minimum, maximum 7.3, 11 7.3, 11.8

Steroids, % yes 100 100

Standard of care, % yes 100 100

Ambulatory status, % yes 100 100

6MWT distance, m

Mean (SD) 363.2 (42.19) 357.6 (66.75)

Minimum, maximum 256, 416 200, 458

Genotype, exon skippable Exon 51 Exon 51

Represented exon 5-skipping
amenable deletion mutations, No.

Exons 45–50 3 3

Exons 48, 50 1 2

Exons 49, 50 5 3

Exon 50 1 2

Exon 52 2 3

Baseline comparability of the eteplirsen-treated and historical control population !7 years old and amenable to exon 51 skipping
is explored here. Populations consist of ambulatory, steroid-treated patients with similar genotypes who had received similar stand-
ards of care.
6MWT 5 6-Minute Walk Test; SD 5 standard deviation.

Mendell et al: Eteplirsen in DMD

February 2016 263

Mendell, J.R., et al. Longitudinal Effect of Eteplirsen versus 
Historical Control on Ambulation in Duchenne Muscular Dystrophy. �
Annals of Neurology 2016; 79(2): 257-271.�
�
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製造販売後調査のためのレジストリ�

お薬は，世に出てからが⼤切 
 
本当に多くの患者さんに効果
があるの？副作⽤はないの？ 
 
レジストリの出番！�
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CINに対応し、継続・実施可能性を考慮した�
患者登録のイメージ ＝「階層型」レジストリ�

神経・筋疾患をもとに�

対象疾患 CINでの活⽤ 臨床研究
としての

活⽤ 

品質管理、品質保
証（CIN林班の考

え⽅に準拠） 

運営資⾦ 

臨床開発を 
想定した疾患 

 

治験対照群 医
学
系
研
究
と
し
て
⽬
的
に
応
じ、
幅
広
く
活
⽤�

 
GCPを考慮 主に企業 

新たな治療法
が創出された

疾患 
エビデンス創
出必要な疾患 

 

製造販売後調査 GPSP 
リスクに応じて 

企業 
公的資⾦ 

疾患網羅的 実態調査 
患者リクルート 
試験計画作成 

統合指針 
リスクに応じて 

企業 
公的資⾦ 神経筋疾患全般 

基盤的・疾患網羅的  �

疾
患
A�

疾
患
E�

疾
患
D�

疾
患
C�

疾
患
B�

疾
患
F�

疾
患
A

可能な範囲で 
事務局統合 

公的資⾦ 

企業資⾦ 

現⾏のRemudy 

DMDの⾃然歴 
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参加医療機関�

SS-MIX2等�
患者Aの�

情報�

Web⼊⼒�

抽
出

患者Aの�
情報�

患者A�

電⼦的診療情報�

同意�

Remudy 

レジストリ事務局�

レジストリ事務局�

レジストリ	
登録用紙	

CRＣなど�

Web⼊⼒�

レジストリ	
テンプレート	

イ
ン
ター

ネ
ッ
ト�

Web�

患者⾃⾝による登録、⾃⾝のデータ参照�

⾃然歴研究 
GCPへの対応 
EDCの利⽤ 

電⼦カルテに登録テンプレート作成 
電⼦データでの提供可能な場合は、データ提出 
テンプレートへの⼊⼒情報を元にCRCなどからweb⼊⼒�
印刷も可能とし患者からも事務局郵送 

電⼦カルテ上に、テンプレートの作成 
（NCNPで原案作成し、他施設へ拡⼤） 

Remudyの改修、拡張性 
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管理番号� 規定・SOP体系（規定、⼿順書の階層）�
00X� 疾患登録システムの上位規程�
1XX� 疾患登録システムのシステム構築と運⽤に係る標準業務⼿順書�
2XX� レジストリーデータ利活⽤に係る標準業務⼿順書�

 Policy �

General SOP �

SOP 
WI �

<QMS>�

QMS： Quality Management System 
SOP： Standard Operating Procedure 
WI： Work Instructions �

「医薬品の製造販売後データベース調査にお
ける信頼性担保に関する留意点について」
（薬⽣薬審発 0221 第１号 平成 30 年 2⽉ 
21⽇）には準拠 
 
 「AMED患者レジストリ班 信頼性基準分担
班」で検討している『患者レジストリデータ
を承認申請資料等として活⽤する場合におけ
るデータの信頼性担保に関する基本的考え⽅
（案） 〔2017年6⽉版〕』も考慮した規定、
SOP体系を整備する�

/&)�� ��CI7�BSOPF�-h i�

001� *�+?QSW`F"0B>�f/&		E@CI7.�

002� *�+?QSW`F�!239(E@CI7.�

101� *�+?QSW`FXgU_gSHF�
E@CI#%!��A��

102� *�+?QSW`FXgUNcg[eOGPgZ�E@CI#%!��A��

103� *�+?QSW`FTMacWKE@CI#%!��A��

104� *�+?QSW`FXgU\VNJV^GcL\cgE@CI#%!��A��

105� *�+?QSW`FPe]agU�QSW`\cXgQbeE@CI#%!��
A��

106� *�+?QSW`F�=/&E@CI#%!��A��

107� *�+?QSW`F,�f�=�<E@CI#%!��A��

108� *�+?QSW`F;?F��E@CI#%!��A��

109� *�+?QSW`F��5HF�6:4E@CI#%!��A��

201� dRSYcXgU�$'5DF�1E@CI#%!��A��

202� dRSYcXgU�$'E@CI!�9(�G!����F��D�8E@
CI#%!��A��

レジストリの設計・運⽤に関する�
⼿順書・規定�
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Mandatory Data 

Highly encouraged 
Data 

海外レジストリと登録項⽬は⼀
致�
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レジストリ

自然歴研究, 
Clinical study

治験

CDISC 
standards

レジストリの収集項目 
デュシェンヌ型筋ジストロフィーの場合

SDTM
SDTMIG
- Pharmacogenomics/Genetics
- Medical Devices

Therapeutic Area User Guide
- Duchenne Muscular Dystrophy
　- Cardiovascular Imaging
　- Traumatic Brain Injury

ex. 
Remudy
自然歴研究

Controlled 
Terminology

CDASH

US: GRDR
EU: EUCERD

Questionnaires, Ratings 
and Scales (QRS)

JP: RADDAR-J
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•  National Institutes of Health (NIH), US�
– Global Rare Diseases Registry Data Repository 

(GRDR)�
•  Consist of 51 members, EMA & EFTA states party�

– European Union Committee of Experts on Rare 
Diseases (EUCERD)�

Registry Standards�

https://ncats.nih.gov/files/GRDR-CDEs-3-2016.xlsx 
http://www.eucerd.eu/wp-content/uploads/2015/03/
WP8_Registries_MDS.pdf�
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海外ネットワークTREAT-NMDとの国際連携強化によりクリニカル�
イノベーションネットワークを加速させるレジストリ構築推進の研究�

23�

Remudy事務局�

国⽴精神・神経 
医療研究センター�

ニューカッスル⼤学�

グローバルレジストリ
連携�

派遣（医師、CRC) 
CIN、レジストリの情報共有�

調査�

・疾患レジストリ相互運⽤性の取り組み 

・製造販売後調査に資する国際神経筋疾患 
 レジストリの取り組み (DMD, SMA) 
 レジストリシステムの状況 

・レジストリ事務局の運⽤体制�

還元�

Remudyから派遣・駐在 

Global Registryへの 
⽇本の参加へ 
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Registry �

Trial network�

海外ネットワークとの連携
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海外との連携�

•  TREAT-NMDとのDMD Global registry�
– TGDOCへ参加�
�

•  PMSレジストリ�
– STRIDE-NMD�

• DMDのAtalrenに対するPMSレジストリ�
– SMA PMS registry�

• SMAのNusinersenに対するPMSレジストリ�
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レジストリの効率的運⽤�


DMD


GNE 

myopathy


DM1,2


ミトコンド

リア病


・・・

システム構築、運⽤、管理 
レジストリ事務局業務 

データマネジメント、モニタリング 
外部研究者、企業との渉外 
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みんなで“レジストリを作る”�
“レジストリ”は⼤切な財産�



28�Copyright © 2018 National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP)�

�
謝 辞�

登録いただいている患者さん�

ご協⼒くださっている全国の先⽣⽅�

筋ジストロフィー協会はじめ患者⽀援団体の皆さま�

�

に、深謝申し上げます�

�


