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添付書類　５
第三種再生医療等の説明と同意文書様式



福岡がん総合クリニック免疫細胞治療同意書
～がん免疫細胞療法を受けていただく方へ～

——

当院の提供する免疫細胞療法は、平成25年11月に成立した再生医療等安全確保法（平成26年11月より施行）において第３種再生医療として位置づけられました。それにより、当院の細胞培養施設を特定細胞培養加工施設として九州厚生局へ届け出を行い、同時に提出した再生医療等提供基準に基づいて施行することとなりました。
患者様方に当院の免疫細胞療法を十分にご理解いただき、納得いただいた上で治療に入っていただくために、以下に当院の免疫細胞療法の概要についてご説明いたします。ご理解いただけましたら項目ごとの□に✔を入れてください。　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成　　年　　月　　日


１；　当院の免疫細胞療法
（１）
免疫細胞療法とは一言で言えば、患者さんご自身から採取した血液から白血球を分離採取し（自己の免疫細胞）、それを一定期間かけて加工した上で、再び患者さんに戻すという治療法です。　
当院の免疫細胞療法においては、その効果を最大限に発現させるために、他の治療法との最適な組み合わせを考えながら、院長が患者様個々の病態に応じて個別に治療計画を立てます。
治療に用いる細胞はクリニック、当施設内に設けた無菌細胞培養室（平成26年12月、九州厚生局の構造設備基準に届け出）に於いて、がん治療における免疫細胞の作用機序についての十分な知識を持つ院長の長年にわたる臨床経験と研究で培った独自の技術を以って、それを習熟した技師が院長の培養指示に従い、培養しております。
当院から届け出た免疫細胞療法として下記の三つがあります。
(1)活性化自己リンパ球療法：白血球の一種であるTリンパ球とNK細胞（ナチュラルキラー細胞）を混合培養し、癌細胞に対する攻撃力をつけた自己の免疫細胞を点滴で戻す方法。
(2)樹状細胞ワクチン療法 ：主に再発予防の目的で行うもの。白血球の一種である単球を、がん抗原を認識する樹状細胞ワクチンに加工した細胞を、そけい部リンパ節に注入することで体内にがん細胞を攻撃する免疫機能を構築する方法。
※樹状細胞ワクチンの場合、別の医療機関での手術時に無菌的に採取された自分の腫瘍組織から抽出した自己腫瘍蛋白が樹状細胞ワクチンの刺激材料になります。この場合、手術をして頂く先生（九州大学病院などの拠点病院に限ります）に腫瘍組織の一部譲り受けについて、術前に当院からお願いし、ご承諾を得る必要があります。自己腫瘍蛋白が得られない場合には、人工がん抗原（ペプチド）を用いることがあります。　
　　　　　
(3) 樹状細胞刺激活性化自己リンパ球療法：樹状細胞でいったん刺激したリンパ球をさらに活性化・増殖させた活性化リンパ球を用いる本療法は、通常の活性化自己リンパ球との違い（細胞の培養法の違い）は別紙の参考資料に示しておりますが、基本的には、活性化自己リンパ球療法の一種（亜型）となります。「樹状細胞刺激活性化自己リンパ球療法」は、現在我が国においては、大学病院等の施設基準を満たした医療機関が厚生労働省に届け出を行い、認可を受けた施設のみが「先進医療A28」として行なっているがん免疫細胞療法に相当するものです。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　□
2；　採血の条件と方法
（1） 治療前の血液検査について
１；ウイルス感染症検査
HCV(C型肝炎ウイルス)、HBV(B型肝炎ウイルス)、HIV(いわゆるエイズウイルス)、HTLV-1(成人型T細胞白血病ウイルス)の感染検査を行います。HBVの場合は抗原（HBs）検査と抗体(HBs)検査を行い、残りは抗体検査のみを行います。
HIV, HTLV-1抗体検査で陽性の場合はさらに精密検査を行います。このふたつのウイルスが血中に存在する場合は、免疫細胞療法の対象にはなりません。

２；血液・生化学検査
貧血の有無、血小板（血液を「固める働き」）の異常、白血球の異常（抗がん剤や放射線治療の影響で白血球が少なすぎたり、逆に感染症や炎症の影響で多すぎたり）について調べます。また、栄養、肝臓機能、腎臓機能に極度の異常がみられないかについて検査を行います。

以上の検査結果で、活性化リンパ球療法や樹状細胞ワクチン療法のための血液採取が可能と判断した場合に、下記のいずれかの方法で血液を採取します。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
（２）採血の方法について
【都度採血法】
患者さんの体調を判定した上で治療の都度の採血が適当であると判断される場合は、当院看護師が衛生的に約30 ccの採血を行います。この際、あらかじめヘパリン（血液凝固を防ぐための厚生労働省認可薬剤）を1 cc入れた無菌ディスポーザブル注射器で行います。　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　
【成分採血（アフェレーシス）】―別紙参照―
体調のよい時に採血機器を使って多数の白血球を一度に採取して、凍結保存しておく方法です。成分採血の詳細については、別紙説明書で看護師が説明します。　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　□
3；この免疫細胞療法により予期される効果とリスク
当院のがん免疫細胞療法は、現在、我が国をはじめ（自由診療、または大学等で行われる先進医療）、欧米各国や中国で実地医療または臨床試験として行われているがん治療法の一つです。この治療で期待される効果として、がんの縮小や、がん進行抑制、生存期間の延長、がんの再発予防効果などがあります。効果の出方は一様ではなく、その理由の一つは、患者さんの自己の免疫細胞（主にリンパ球）ががん細胞を認識し、攻撃・破壊することにより効果を発揮するものであるため、患者さんのがんの性質・がんの進行状態や免疫細胞の状態などの違いにより、効果に差異が出るものと考えられます。
樹状細胞ワクチンでは、米国でホルモン療法に抵抗性となった進行前立腺がんに対する単独での効果が第３相臨床試験で明らかとなり、米国FDA(食品薬品安全局)で承認をうけています。当院では主に再発予防効果を目的とした場合の単独治療や、進行がん治療としては活性化リンパ球療法との併用で用います。
活性化リンパ球療法の単独治療としての有効性の報告は手術後の再発予防などに限られており、進行・再発癌に対する単独治療としては、第3相臨床試験でその有効性を証明した報告はないため、多くは化学療法などの標準治療との併用で行われます。
樹状細胞刺激活性化自己リンパ球は、樹状細胞でリンパ球を刺激したリンパ球ですので、基本的には活性化自己リンパ球と同様です。樹状細胞で刺激したリンパ球を用いた細胞療法として、我が国、欧米はじめとした世界各国でも単独治療として報告されていますが、多くは臨床試験第２相の有効性までの報告で、未だ第3相臨床試験での効果の報告はありません。また、活性化自己リンパ球に対する優位性についての検討もまだ検討途上と言えます。

（リスクについて）
樹状細胞ワクチン療法や活性化自己リンパ球療法、樹状細胞刺激活性化自己リンパ球療法で起こり得る副作用としては、頻度は少ないものの、軽度の発熱や倦怠感などがあります。特に、炎症反応がある状態で免疫細胞治療を行うと、免疫反応が過度に生じ、炎症の拡大を招く可能性もあるので、肺炎などの急性の感染症の所見がある場合は、この免疫細胞療法は行わず、延期させて頂くことにしております。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　□
4；他の治療との比較・他の治療との併用により予期される効果と危険性
免疫細胞療法は、自己の免疫細胞を用いる治療法であり、がん薬物療法、手術療法、放射線治療などの三大治療とは異なり、単独での治療効果が臨床試験の最終審査を経て承認されているものは非常に少ないのが現状です。一方、免疫細胞療法は他の三大治療とは全く異なるメカニズムによる治療法ですが、副作用は非常に少ないと言えます。
免疫細胞療法の、他のがん治療との併用効果に関しては、我が国をはじめ欧米各国においても数多く報告されています。その多くは、化学療法との併用による手術後の再発予防効果や進行がんに対する併用治療効果です。当院からは、ジェムザール療法と免疫細胞療法との併用メカニズムについての英文医学論文の報告があります。　　
免疫細胞療法を他の治療と併用することにより、いずれかの治療の危険性が高くなることはありませんが、併用する場合には最適なタイミングがあり、これも他の治療法や薬剤や、その合併症の状態によって異なりますので、当院では、患者さんの三大治療のスケジュールに合わせて個別に検討いたします。

5；治療の中断や中止
免疫細胞療法を途中で中断したり中止したりすることは、患者さんの自由意思でいつでも可能です。治療を中断されたからといって、他の有効な治療が受けられないなどの不利益を受けることは一切ありませんのでご安心ください。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　□
6；当院における個人情報の取り扱いについて 
当院では、カルテなど患者さんの個人情報については、厚生労働省の定める「医療施設における個人情報保護の取り扱い規定」に準じて慎重に取り扱いをしています。免疫細胞療法においては、そのための血液採取から、その保存、培養（細胞加工）、投与にいたるまで一貫して、患者氏名とID（カルテ番号）を、細胞の識別・認証法として用いますが、患者さんの個人情報は当院施設以外に漏えいすることのないよう厳重に管理していますのでご安心ください。　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　□
7；治療費について　―詳細は別紙参照―
治療費は全額、患者さんのご負担（自由診療）です。
また一括全納などの前受金は取らず、実施した分の後払い方式で、通常は治療日当日に実施した分の治療費をお支払いただきます。もしも何らかの事情で、治療日の確定した細胞培養の途中で治療を中断された場合は中断された時点での培養の実費をお支払いただくことになります。
治療によりなんらかの副作用が生じ、それが当院における免疫細胞治療によるものと判断された場合、その治療費については当院が責任をもって対処いたします。ただし、軽度の発熱や倦怠感などはその対象とはなりません。
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　□
８；安全性の確保への取り組み
（１）細胞取り違え防止策
クリニックにおいて採取された血液細胞は、無菌トレイにのせ、細胞培養センターパスボックスを通して、クリーンルーム内へ衛生的に移送します。その際、細胞を入れた容器には、患者さんの氏名とID(カルテ番号)が付されます。この二重の個人識別法は細胞の冷凍保存並びに培養期間から投与まで一貫して行います。また、培養の担当者が同じクリーンベンチで同時に複数の細胞の調整をすることを禁じ、細胞の取り違えを完全に防いでおります。
　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　
（２）細胞培養の安全性の保障
細胞の安全性とは、培養中に異物や菌などが入り込まないようにすることです。当院では、衛生管理基準を満たした完全無菌の培養設備の中で、微生物（細菌や真菌など）が入り込まないように細心の注意をしながら培養をしています。　　　
また、安全性を証明するために、無菌試験を行い、さらに治療の前日に一部をサンプリングし、微生物由来の物質（エンドトキシン、ベータグルカン、ペプチドグリカン、マイコプラズマ）を定量検査し、異物混入がないことを確認しています。
　　　　　　　　　　　　　　　　
（３）培養した細胞の品質検査
細胞加工（培養）が終了し、治療のための準備ができた場合に、その細胞の品質が良好か否かを判定するための細胞品質の検査を行います。樹状細胞刺激活性化リンパ球療法の場合も、最終的調製段階の細胞は、活性化リンパ球や活性化NK(ナチュラルキラー)細胞ですので、Tリンパ球やNK細胞の比率や、リンパ球やNK細胞の活性化の目印となるNKG2Dの量を、フローサイトメトリーで検査し、活性化が行われていることを確認します。
品質検査の結果は、安全性の検査結果とともに数値やグラフにして提示し、投与時に院長から説明いたします。　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　□
９；細胞の投与とその後のケアについて
治療用に調整された細胞は品質と安全性を確認後、培養センターから同施設内のクリニック内に運び、患者さんの体調（発熱の有無など）を確認、投与の適否を院長が最終判断した上で、細胞投与を行います。遠隔地へ輸送業者を通して送ることは免疫細胞の生存率、機能維持に問題がある可能性がありますので現時点では行っていません。当日の来院が難しい場合、数日～１週間程は培養が延長できるので、体調が戻られてから来院していただくことになります。　　　　　　　　　　　　　　　　　　
※治療後の注意点
治療後に悪寒や高熱などがみられたら速やかに連絡して頂きます。適切な処置について院長から説明いたします。院長が必要と判断した場合には、当院への来院や連携病院への受診などについて指示させて頂きます。　　　□



以上の事項をよく理解した上で、福岡がん総合クリニックでの免疫細胞治療同意書に署名します。
　　　　年　　　月　　　日
免疫細胞治療を受ける方（患者様ご自身）

ご氏名　　　　　　　　　　

ご住所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　


＊治療の実施にあたり、ご本人単独での、説明に対する理解や判断が困難な場合には、ご本人の意思及び利益を最も代弁できると判断される方が、説明と同意にかかわることができます。
　　　　年　　　月　　　日
上記の代諾者様　（上記の方とのご関係；　　　　　　　　　　　　）

ご氏名　　　　　　　　　　　

ご住所　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　



















別紙　参考資料
樹状細胞刺激活性化リンパ球療法の説明（樹状細胞ワクチン療法、活性化自己リンパ球療法で用いる細胞の違い）
１；樹状細胞ワクチン療法
患者の単球から樹状細胞を作成

樹状細胞に自己腫瘍蛋白または自己がんがもつペプチドを添加する

樹状細胞ワクチンとして患者のリンパ節内へ投与する

２；活性化自己リンパ球療法
患者のリンパ球を分離

インターロイキン2と　OKT3抗体を用いて、主にTリンパ球とNK(Natural Killer)細胞を
活性化する

以上の細胞を酸素透過性バッグの中で増殖させる

以上の活性化自己リンパ球を患者の静脈から投与する。


３；樹状細胞刺激活性化リンパ球療法
患者の単球より樹状細胞を誘導する

樹状細胞に自己腫瘍蛋白またはペプチドを添加する

患者の自己リンパ球を樹状細胞に加え、一定期間刺激する

以上のリンパ球をインターロイキン2とOKT3にて刺激後、酸素透過性バッグにて増殖させる

樹状細胞刺激活性化リンパ球として患者の静脈より投与する。


以上のように、樹状細胞刺激活性化自己リンパ球療法は、樹状細胞ワクチンで刺激・活性化させた自己リンパ球を用いる方法であり、投与法も患者静脈内であり、活性化自己リンパ球療法の亜型と言える。


