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樹状細胞（DC）ワクチン療法に関するご説明
1．初めに

今回あなたに説明する樹状細胞ワクチン療法は、「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」（平成25年11月25日施行）に従い、厚生労働省大臣により認定された認定再生医療等委員会にて治療の妥当性および安全性について慎重に審議され、かつ当院が厚生労働省に届出をした治療です。
この説明文書は、口頭での説明を補い、あなたの理解を深めるためのものです。よく読まれて、この治療を受けるかご検討ください。説明の中でわかりにくい言葉や疑問がありましたらどのようなことでも遠慮なくお尋ねください。
２．提供する治療について
1）樹状細胞ワクチン療法とは
免疫細胞療法とは、あなたの免疫細胞を用いてがんを攻撃しようとする治療法です。今回、あなたに提供する治療は、樹状細胞という免疫細胞を用いた樹状細胞ワクチン療法というものです。樹状細胞とは、体内の異物（抗原）を取り込み、がんを直接攻撃するTリンパ球に対しその目印として取り込んだ抗原を教える能力をもった免疫細胞です。樹状細胞ワクチン療法は、あなたの血液中から樹状細胞のもととなる単球を取り出し、体外でがん抗原に感作させて樹状細胞を調製し、その細胞を再び体内に戻すことで、体内のＴリンパ球を活性させ、そのリンパ球にがん細胞を攻撃させようとする治療法です。ただし、以下のいずれかに該当する場合、安全に治療を行えない可能性があり、本治療を受けて頂くことはできませんので予めご了承ください。
1 ウイルス検査でHIV抗体およびHTLV-1抗体が陽性の方
2 T・NK細胞由来悪性リンパ腫および白血病と診断された方
3 妊娠を希望する方あるいは妊娠または授乳中の方
また、下記の方も治療内容によっては、本治療を受けて頂くことはできませんので予めご了承ください。

1 自己免疫疾患を有する方
2 ステロイド剤の継続的な投与（内服又は静脈内）を受けている方
3 間質性肺炎の既往あるいはその兆候を有する方
２）治療の流れ

①免疫細胞治療の説明
あなたの病状や現在受けられている治療などを含めて総合的に勘案し、今後の検査や治療内容についてご説明させて頂きます。
②事前検査

治療の適格性基準を確認するため、当院が指定するウイルス検査（HIVなど）を受けて頂きます。
なお、事前にどの検査を実施するかは医師との相談のうえで決定いたします。

また、患者さんの腫瘍組織が手に入る場合は、樹状細胞ワクチン療法において適切な抗原を選択するための追加検査（免疫組織化学染色検査※1やHLA検査※2など）を行います。その後、治療法を提案させていただき、同意いただければ治療開始となります。
※1　免疫組織化学検査

がん細胞には、がん細胞だけが示す様々な特有の目印（がん抗原）があり、この目印は、MHCクラスⅠという土台に乗っています。免疫組織化学染色検査は、手術で切除した、あるいは生検用に採取したがん組織などを用いて患者さんのがん細胞でMHCクラスⅠ分子が発現しているか、そして、その土台にどのようながんの目印が乗っているかを調べる検査です。ヒトの場合、MHCは HLA とも呼ばれます。
※2　HLA検査

血液や口腔内の細胞等を用いて白血球をはじめとする全身の細胞に表現している抗原（HLA）を調べる検査です。樹状細胞ワクチン療法で使用する人工のがん抗原は、効果を発揮できるHLAが限られている場合がありますので、人工がん抗原を選択する際に必要となります。
③採血

血液成分分離装置を用いて採血し、原料となる血液 約200mlを採取します。
④培養

採取された血液は特定細胞加工物製造事業者に送られ、2週間以上の期間をかけてあなたに投与する樹状細胞を調製いたします。調製された樹状細胞は、治療日に合わせて凍結された状態で当院へ送られます。
⑤投与

問診にてあなたの体調を確認した後、当院にて解凍した樹状細胞をがんのある部位や周囲のリンパ節に注射で投与します。

なお、治療回数や治療間隔はあなたの状態に応じて変更することもございます。
⑥治療終了後

　　原則、1クール終了後に、画像診断や腫瘍マーカーなどによって治療効果を確認します。
３）樹状細胞の調製
治療に使う樹状細胞の調製は、細胞培養加工施設内での専門的な調製となりますので、十分な細胞加工実績を持つ特定細胞加工物製造事業者に委託しております。

樹状細胞の調製には、顆粒球コロニー刺激因子(GM-CSF)、インターロイキン-4、プロスタグランジンE2(PGE2)、腫瘍壊死因子α(TNFα)というヒトの正常な細胞が生産する生理物質と同じ働きをする合成薬剤のほかに、ゾレドロン酸水和物という主にがんの骨転移の治療に用いる薬剤、ヒト血液由来成分であるヒト血清アルブミンおよびヒトトランスフェリンを含んだ試薬等が使用されております。また樹状細胞の調製中に、がん細胞を攻撃するための目印（がん抗原）を覚えさせる必要があります。今回あなたが受ける樹状細胞ワクチン療法では、WT1ペプチベータやMUC-1等のがん抗原を使用しております。注射液中にこれらの薬剤等が混入することも考えられますが、樹状細胞を凍結する前に十分に洗浄するため、注射液中に混入した場合でも薬剤量はごく微量であり、これら薬剤による副作用が発現する可能性は極めて低いと考えられます。
樹状細胞の調製については、次の点について予めご了承ください。

1 調製される樹状細胞は必ずしも一定ではございません。

樹状細胞の調製は、採取した血液の状態に依存するため、調製される樹状細胞の数などは必ずしも一定ではございません。

2 予定した日に治療が行えない場合がございます。主には以下の事例等がございます
· 品質検査（無菌検査など）が適正な結果でなかった場合

· 樹状細胞の調製上、通常と異なる事象が生じた場合

· これらに伴う安全性確認のために追加試験の実施が必要になった場合

· 荒天等により交通機関が正常に機能せず、樹状細胞や原料となる血液が輸送できない場合
3 この治療に使わない細胞等は廃棄いたします。
あなたから採取した血液成分の内、樹状細胞の調製工程上で、調製に用いない細胞等は全て廃棄いたします。ただし廃棄する細胞等の一部は、樹状細胞の品質の確認などに使用させていただく場合もございますので予めご了承ください。また特定細胞加工物製造事業者の受入れ検査で、一部の採血容器に破損等の問題が生じており、樹状細胞の調製に用いるには不適切と判断された場合には、問題の採血容器は廃棄されます。その場合は、再度採血が必要となるため、来院していただく場合がございます。
4 注射液中にはDMSO(ジメチルスルフォキサイド)という薬剤が含まれます。

樹状細胞を凍結する際に、凍結により細胞が壊れることを防ぐためDMSO(ジメチルスルフォキサイド)という薬剤を使用します。DMSOは骨髄移植の細胞の凍結にも広く使われている薬剤で、その副作用として咳や紅潮などが報告されております。ただし、この治療で使用するDMSOは骨髄移植の場合と比較しても100分の1以下の少量であり、DMSOによる副作用が発現する可能性は極めて低いと考えられます。
5 ヒト血液由来成分を含んだ試薬を使用いたします。
ヒト血液由来成分を含んだ試薬は製造の過程でウイルス除去などを実施しているものを使用しておりますが、人の血液から作られるため、現在の技術では除去できないウイルスや未知の病原体による感染症の可能性はゼロではございません。
6 樹状細胞の調製にあなたの個人情報を使用いたします。

あなたから採取した血液と共に、あなたの個人情報（氏名、生年月日、性別）を特定細胞加工物製造事業者に送らせていただきますが、特定細胞加工物製造事業者の管理体制の下で管理・監督を行い、樹状細胞を適切に管理する目的以外であなたの個人情報が利用されることはございません。
7 あなたのウイルス検査結果を特定細胞加工物製造事業者へ通知いたします。

あなたの血液から調製した樹状細胞を用いる本治療では、HIVなどいくつかのウイルスに感染している場合、本治療の適格性基準に合わないことや、治療用の樹状細胞を適切に調製できないことがあるため、樹状細胞調製用の血液を採取する前（原則6カ月以内）に当院が指定するウイルス検査を受けていただきます。また、その検査結果は当院が診療で用いるとともに、樹状細胞の調製を適正に管理するために、その結果を当院から特定細胞加工物製造事業者へ通知いたします。尚、特定細胞加工物製造事業者では前項の個人情報と同様に扱われます。
３．成分採血による細胞採取の方法と起こるかもしれない不利益
1）成分採血とは
成分採血とは、血液中から特定の血液成分のみを取り出し、残りの血液成分を体内に戻す採血方法です。この処置を連続的に行うことで、大量の血液中から樹状細胞の調製に必要な単核球（単球）や血しょうを濃縮した形で採取できます。
2）成分採血の手順について
成分採血を行うにあたり、まず安全に成分採血を実施することが可能か判断するために、問診や検査などを行います。医師が安全に成分採血を実施できないと判断した場合には、成分採血の延期や、樹状細胞ワクチン療法を中止することも考えられますので予めご了承ください。

成分採血は血液成分分離装置と呼ばれる機器を用いて行われます。静脈2箇所に針を刺し、ポンプを回して片方からは持続的に採血を行い、もう一方から血液を体内に戻します。装置の中では、遠心分離によって血液成分が分離されて単核球や血漿のみが採取され、残りの血液成分（赤血球や白血球、血小板など）は体内に戻されます。

成分採血中は医師があなたの体調を観察し、慎重に無理のない範囲で実施いたします。成分採血中で体調に異変を感じた場合には、どのようなことでも医師にご連絡ください。
3）成分採血において起こるかもしれない不利益
成分採血の実施に伴い、以下のような症状がでることがございます。

【成分採血において予期される不利益】
　皮下出血、神経麻痺、気分不良、血圧低下、脈拍減少、あくび、めまい、冷汗、

　尿失禁、心停止、口唇や手足のしびれ、胸部違和感、不整脈、嘔気、

嘔吐、血管迷走神経反射、悪寒、痙攣、意識消失、全身倦怠感、血小板減少症、

溶血、一過性の循環血液量減少による症状、低カルシウム血症、テタニー

４．予期される治療効果及び起こるかもしれない不利益
1）予期される治療効果
がんに対する既存の治療法は、まだまだ十分な治療効果が得られていないのが現状です。樹状細胞ワクチン療法はがんに対する既存の治療法とは異なる作用機序でがん細胞を攻撃し、Quality of Lifeを維持しつつがんに対する治療効果を得ることが期待されます。ただし、どんな治療法もその効果には個人差があるため、すべての患者さんにこの治療で同じ治療効果が得られない場合もございます。
２）起こるかもしれない不利益
樹状細胞ワクチン療法の実施に伴い、以下のような症状がでることがございます。その頻度は少なく、症状は軽度です。治療を開始された場合に、次のような症状や投与後からその翌日の間に経験したことがないような症状や、投与のたびに現れる症状がございましたらすぐに担当医にお知らせください。
【樹状細胞ワクチン療法において予期される主な不利益】
　重大な不利益として、次の２つがでることがございます。
1 間質性肺炎（頻度不明）
2 自己免疫反応、アレルギー反応

上記以外で予期される不利益は次となります。
　[臨床症状]

　発熱、投与部位での局所反応、リンパ節腫脹、倦怠感、疲労感、皮疹、白斑、

疼痛、筋肉痛、振戦、悪心、悪寒、頭痛、関節痛、下痢、溶血、脱毛症、血尿、

骨痛、鼻漏、低血圧、腸炎、呼吸困難、腸管出血

５．他の治療法について

一般的ながん治療法として、手術や放射線療法、化学療法などがあります。あなたはこれらの治療法について、がん専門医あるいは準じる医師から十分な説明を受けてください。場合によっては、セカンドオピニオンを求めるようお勧めします。あなたはそれらの治療法の選択肢があることを踏まえ、免疫細胞療法を受けることをご自身でご判断ください。
なお、化学療法、放射線療法、手術、その他の治療を行っておられる場合、または行う予定がある場合には、その治療を行う主治医と相談して、治療方針を決定します。ただし、安全性確保の観点から、私たちが提供するもの以外の免疫細胞療法の併用については、慎重に判断させていただきます。その他、治験薬、インターフェロン製剤、全身性ステロイド製剤、免疫チェックポイント阻害剤等を使用している場合についても、全て担当医師に必ずお伝えください。
６．治療の拒否及び同意撤回について
この治療を受けることに同意するかどうかは、あなたの自由意思に基づき、お決めください。また、この治療は最終投与の直前まで書面にて同意を撤回し、中止することが出来ます。この治療を受けないまたは、同意を撤回することで、あなたのこれからの治療に差し支えることやあなたが不利になることは一切ございません。ただし、治療の中止をお伝えいただいた時点で樹状細胞の調製が開始されていた場合、その費用を別途お支払いいただくことがございますのでご了承ください。
また、治療の中止をお伝えいただいた場合、この治療のために凍結保存している細胞等は、廃棄いたします。治療中止後に再度この治療を受けることを希望される場合は、もう一度成分採血をして頂きますのでご了承ください。
７．記録および細胞の保管について 
　この治療は、ヒト血液由来成分を樹状細胞の調製で使用しているため、治療に関する記録は10年間保管されます。また、「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」（平成25年11月25日施行）に基づきこの治療の原料の一部と治療に使用した樹状細胞の一部（以下、保管試料）を保管する義務がございます。保管試料は、当院に代わり樹状細胞を調製した特定細胞加工物製造事業者にて1年間保管されます。ただし、法規の改定等によりこれらの保管期間が変更される場合がございます。
また、保管試料は、あなたがこの治療が原因と思われる感染症を発症した場合やこの治療の安全性に問題が発生した場合の原因究明に使用されます。そのため、あなたが凍結細胞の返却を望まれても返却できませんので、予めご了承ください。また、これらの原因究明が必要となった場合は、当院が責任を持って対応し、あなたに結果をご連絡いたします。
また、特定細胞加工物製造事業者にて1年間保管された細胞は、期間が過ぎたのち当院が責任を持って廃棄いたします。
８．個人情報の保護について

この治療により得られるあなたに関する個人情報は、この治療をあなたに提供するためだけに使用し、一切公表されることはございません。ただし、医学および免疫細胞療法の発展・進歩のため、この治療で得られたデータを治療以外の目的で使用・発表することがございますが、その際はあなた個人を識別できる個人情報は一切含まれませんので、プライバシーは守られます。
９．費用について

この治療は健康保険が使えませんので、全額自費負担となります。支払方法等は別紙をご覧ください。
10．患者相談窓口について
治療の内容について、分からない言葉や、心配、疑問、質問、もう一度聞きたいこと、更に詳細な情報を知りたいことなどがございましたら、遠慮せずにいつでもお尋ねください。治療が始まった後でも、分からないことがございましたら、何でもお答えいたしますので、ご遠慮なく担当医師または下記の窓口にご相談ください。
【AOI国際病院　免疫細胞治療担当】
お問い合わせ：
〒210-0822　神奈川県川崎市川崎区田町2丁目9-1

TEL: 044-277-5511
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