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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は運動ニューロンが進行性に変性、脱落することを特徴とする代表的な神

経難病であり、我が国の患者数は約 1 万人である。全身の筋力低下が進行して、平均 3－4 年で死亡もし

くは永続的な人工呼吸を要する状態となる。治療法開発は喫緊の課題であるが、ALS をはじめとする神

経変性疾患の病態抑止治療（disease-modifying therapy）の開発は難しく、これまで十分な成功例は無

かった。しかし近年、各種技術の進歩により、ALS の病態に関連する遺伝子・分子が複数同定され、治

療薬シーズが多数挙がってきている。高齢者人口の増加に伴い、ALS を含む神経変性疾患患者は顕著な

増加基調にあることもあり、今後数十年にわたって ALS をはじめとする神経変性疾患は創薬のアクティ

ブなフロンティアになると予想される。 
 ALS などの神経変性疾患に対する disease-modifying therapy を開発するためには以下が必要である。 
・ALS 患者の臨床経過は個別の患者ごとに極めて多様である。限られた治験期間で病態抑止効果を検出

するためには、予想される経過がある一定の幅におさまる群を抽出し、治験に組み入れる必要がある。 
・治験による検証期間は様々な制約から、半年程度になることが多いが、自然経過はより長いことが一般

的である。治療介入がより長期的な経過や予後に与える影響を検証できるようにする必要がある。 
・ALS をはじめとする神経変性疾患は、栄養療法や換気補助療法など薬剤以外の治療介入が経過および

予後に大きく影響を与える可能性がある。これらはランダム化試験や盲検化は困難であったり、不可能で

あったりするが、何らかの検証が必要である。神経疾患患者の動作を補助するロボットスーツなどの機器

開発も、我が国が世界の先端を行く分野であるが、検証について同様の課題がある。 
 これらの課題を踏まえ、本研究では、ALS に対する臨床試験への組み入れや経過観察、介入の長期的

な安全性や有効性の検証に寄与できる患者レジストリを構築することを目的とする。質の高い患者レジ

ストリにより、臨床試験の対照群、製造販売後調査用として利活用可能とする。また、ランダム化比較試

験が困難な治療介入について、多彩なリアルワールドエビデンスを創出できる基盤を提供する。今年度は

以下の項目を実施した。 
1. レジストリの業務フロー作成 
 研究開発代表者、研究開発分担者、CRC などからなるプロジェクトチームを結成し、標準業務手順書

として、各施設での医師の登録手順、データの匿名化の手順、業務委託先の管理手順、データクリーニン

グおよびコード化に関する基準・手順、レジストリのセキュリティに関する規定・手順、データバックア

ップ及びリカバリーに関する規定・手順、コンピューターシステムバリデーション計画・報告の手順、品

質管理に関する計画・報告に関する手順、記録の保存手順、教育訓練に関する計画・記録の手順、倫理的

な配慮がなされていることの記録の手順、データ利活用に関する規約・手順、事務局および各参加施設に

おける従事者の管理・記録の手順、広報活動の管理・記録の手順、運営委員会の規約・管理・記録の手順、

プロトコール・各種手順書・説明同意文書等の作成および改訂の管理・保存の手順を挙げ、整備を進めて

いる。 
2. 疾患登録システムのコンセプト定義と基本仕様策定 
 医薬品医療機器総合機構（PMDA）、厚生労働省および AMED との協議のもと、疾患登録システムの

コンセプト定義を進めた。研究開発責任者、研究開発分担者にシステム開発委託企業担当者、臨床研究コ

ーディネーターを加えたプロジェクトチームを構成し、疾患登録システムのコンセプトおよび基本仕様

定義書を作成した。 
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3. 疾患登録システムの機能・詳細設計、システム開発 
 疾患登録システムのコンセプト、基本仕様定義の策定と並行して、web 患者登録システムの機能・詳

細設計を開始した。システム構築設計、運用・保守、信頼性設計、セキュリティ、拡張性、性能設計、ア

クセスコントロール、監査証跡、検索可能暗号化技術、スマートフォン対応、権限マスタ管理、ステータ

ス管理、ユーザ個人情報登録管理、CRF 登録項目管理、ユーザ検索項目マスタ管理について詳細な基本

設計書を作成した。平成 29 年度に設計書に基づいたシステム開発を行う。 
4. CRC 業務手順の策定 

標準業務手順書として、各施設訪問業務での CRC 手順、電話調査の手順、データの匿名化の手順、記

録の保存手順、教育訓練に関する計画・記録の手順、広報活動の管理・記録の手順を作成することとし、

その作成業務を開始した。 
 

Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a devastating neurodegenerative disease characterized by 
progressive loss of upper and lower motor neurons. The mean overall survival time of ALS patients is 
3 to 4 years, and there is no curative therapy for ALS. To facilitate development of therapies for ALS, 
identifying clinical factors and bio-markers for designing trials, efficient recruitment of patients into 
clinical trials for ALS and validation of long-term outcomes of new therapies are needed.  

For these purposes, we are developing the registry system for ALS which enables real-time 
registration by web-based system. The system is compliant with the regulatory requirements of 
Japanese government for electric records and electric signatures of clinical studies. We are preparing 
standard operating procedures of the registry system meeting the Good Post-marketing Study 
Practice (GPSP) guideline. The telephone survey system designed for the registry will check the 
longitudinal score of the ALS Functional Rating Scale-revised and the prognosis of the registered 
patients every 3 months. 
   The clinical factors associated with progression and prognosis of ALS, which contribute to 
designing clinical trials, can be identified from the longitudinal clinical data. The large-scale patient 
registry will enable efficient recruitment of the patients with specific clinical phenotype. Post-
marketing surveys and validation of long-term outcome and safety with new-therapies will be 
conducted using “the real-world data” in the registry. The patient registry will play a growing role in 
facilitating clinical trials for ALS. 
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