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[bookmark: _Toc497410835][bookmark: _Toc497411361][bookmark: _Toc508552819]１．研究の実施について
  膵癌は早期に発見され、その後の手術療法が有効治療法です。しかし、術後に標準抗癌剤を実施しても早期に再発することがあります。また、膵癌の発見時には手術が出来ない方は、約８０％になります。そこで、手術ができない進行膵癌の患者さんに、膵臓学会で推奨されている標準化学療法と癌ワクチン療法を併用することにより、より良い治療成績が安全に得られるかどうかを、臨床試験をおこない評価しております。
　それぞれの病気の診断や治療について、より効果的で安全な治療を患者さんにお届けするためには、医療の進歩・発展は重要なことです。このような診断や治療の方法の進歩のためには多くの研究が必要ですが、その中には健康な方や患者さんを対象に実施しなければならないものがあります。これを「臨床研究」といいます。臨床研究の中でも、患者さんの協力を得て、新たな治療法の有効性と安全性を調べることを「臨床試験」と言います。すなわち、新しい治療を患者さんに行い、その安全性（副作用）や効果（効き目）を調べるための試験のことです。動物実験などでその薬の安全性や効果が確認された後、まず、少数の患者さんを対象に実施し、その治療法の安全性を調べ、段階的に患者さんの数を増やしてその安全性や効果を調べます。実際に臨床試験を行なう際には、今回の臨床試験は再生医療等の安全性の確保等に関する法律に従って実施されることから、東京慈恵会医科大学の認定再生医療等委員会で十分に審査されて認められたものだけが承認され実施にいたります。
　臨床研究や臨床試験により新しい治療法を確立することは大学の使命であり、各診療科の医師が医学的必要性・重要性に鑑みて、立案・計画し行っています。これを「自主臨床研究」といいます。これらの自主臨床研究を実施するに当たっては、それぞれの研究について、本学に設置されている「認定再生医療等委員会」又は「倫理委員会」で、倫理的・科学的観点からその妥当性について審議を行い、その承認を受けたうえで実施しています。尚、本研究は、ヘルシンキ宣言、再生医療等の安全性の確保等に関する法律および人を対象とする医学系研究に関する倫理指針に基づき、実施いたします。


[bookmark: _Toc497410836][bookmark: _Toc497411362][bookmark: _Toc508552820]２．研究機関の名称および研究代表者の氏名
<研究代表者>
	研究代表者
	所属
	役割

	小井戸　薫雄
	東京慈恵会医科大学附属柏病院 消化器・肝臓内科
	厚生省医政局通達の製造管理、試験代表者、プロトコール作製、試験実施、結果解析、免疫検査の解析
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	研究分担者
	所属
	役割

	岡本  正人
	大阪大学大学院薬学研究科　
先端免疫治療学寄附講座　教授　
	厚生省医政局通達の製造管理、プロトコール作製アドバイザー、 結果解析、免疫検査の解析

	下平　滋隆
	金沢医科大学　再生医療学　主任教授
	プロトコール作製アドバイザー
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	東京ミッドタウン先端医療研究所　がん診療部長
	WT1ペプチドパルス樹状細胞ワクチン作製受託

	伊藤　善翔
	東京慈恵会医科大学附属柏病院 消化器・肝臓内科
	試験分担実施

	金井　友哉
	東京慈恵会医科大学附属柏病院 消化器・肝臓内科
	試験分担実施

	秋葉　直志
	東京慈恵会医科大学附属柏病院 外科　教授
	プロトコール作製アドバイザー

	三澤　健之
	東京慈恵会医科大学附属柏病院 外科　准教授
	試験分担実施

	赤須　貴文
	東京慈恵会医科大学附属柏病院 消化器・肝臓内科
	試験分担実施

	柳澤　裕之 
	東京慈恵会医科大学 環境保健医学講座　教授
	統計解析

	須賀　万智
	東京慈恵会医科大学 環境保健医学講座　准教授
	統計解析

	鈴木　正章
	東京慈恵会医科大学附属柏病院　教授
	病理診断

	荒川　廣志
	東京慈恵会医科大学附属柏病院　講師
	内視鏡診断

	杉山　治夫
	大学院医学系研究科保健学専攻 機能診断科学講座　教授
	プロトコール作製アドバイザー
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　これから、この臨床試験について詳しく説明しますので、内容を理解して十分に考えた上で、この臨床試験に参加してくださるかどうかを決めてください。患者さんがこの臨床試験に参加するかしないかはまったくの自由です。患者さんの考えが尊重され、もし参加をことわっても不利益を受けることは一切ありません。また、いったん参加したあとでも、途中でやめたいと思ったらいつでもやめることができます。そのときも、不利な扱いを受けることは一切ありませんのでご安心ください。
なお、担当医師の説明や、以下の文章の中でわかりづらい点、もっと説明をして欲しいことがありましたら、ご遠慮なく質問してください。

[bookmark: _Toc497411365][bookmark: _Toc508552822]3.1. 膵癌とは
　膵臓から発生した癌のことを一般に膵癌と呼びます。膵臓は胃の後ろにある長さ20cmほどの細長い臓器で、右側は十二指腸に囲まれており、左の端は脾臓に接しています。膵臓の主な働きは、消化液をつくること（外分泌機能といいます）と血糖を調節するホルモンをつくること（内分泌機能といいます）です。膵臓にできる癌のうち90％以上は外分泌に関係した細胞、特に膵液を運ぶ膵管の細胞から発生します。これを特に膵管癌といいます。一般に、膵癌の初期は無症状のことが多いのですが、進行して発見されることが多く、治療には困難を伴います。
　膵癌の治療には、主として①手術で切って取る方法（外科治療）、②抗癌剤を使う方法（化学療法）、③放射線療法の３つがあります。腫瘍の進行程度と全身状態などを考慮して、これらの１つ、あるいはこれらを組み合わせた治療（集学的治療といいます）が行われます。病巣が膵臓内にとどまっている場合は、手術で取り除きますが、病巣が膵臓のまわりにまで広がっている場合もしくは遠くの臓器やリンパ節に広がっている場合は、手術で取り除くことが難しい状態となります。このような場合は、抗癌剤だけまたは抗癌剤と放射線治療を組み合わせた治療を行います。病気の範囲がさらに広く、他の臓器への転移もある場合には、抗癌剤だけを用いた治療を行います。これまで、新しい抗癌剤が開発されてきましたが、治療に難渋しているのが現状です。したがって、新しい治療法の開発が望まれています。
　手術が出来ない場合、抗癌剤だけで、癌を完全になくすことは困難ですが、進行を一時的に抑える効果があることがわかっています。さらに、抗癌剤を用いることで、延命効果も期待できます。このように、抗癌剤により癌の進行を抑えることで、「症状を軽く」し、「長く通常の生活をする」ことが期待できます。しかし、抗癌剤はすべての人に効くわけではなく、抗癌剤治療を行う前の段階で、治療の効果を期待できる人、そうでない人を特定することはできません。これまでの検査結果から、あなたの病状は、手術が出来ない状態であることが分かっています。

[bookmark: _Toc497410841][bookmark: _Toc497411366][bookmark: _Toc508552823]3.2．癌ワクチンとは
　癌ワクチンは、癌細胞に対する免疫反応を高めることにより、癌を治療しようとする方法です。癌細胞には、癌の目安となる多くの物質が存在します。この癌の目印となる物質を、腫瘍抗原と言います。腫瘍抗原の中で、代表的な物のひとつが、WT1という名前が付いた腫瘍抗原です（WT1と言う癌の目印）。癌ワクチンは、癌の目印をもっている癌細胞を特異的に攻撃する治療法のため、副作用が軽いと考えられています。
癌細胞を攻撃する兵隊の代表はリンパ球です。この兵隊であるリンパ球をより強力な兵隊にするのは、樹状細胞です。すなわち、樹状細胞は、リンパ球に対して“癌細胞を排除する”ように教育する教師のような役割をします。
具体的には、WT1の様な癌に存在する腫瘍抗原（タンパク質です）の小さな断片であるペプチド(タンパク質の断片です)を樹状細胞にくっつけたものが、今回用いる「癌ワクチン」の実態です。WT1のペプチドを樹状細胞にくっつけたものを、「WT1樹状細胞ワクチン」と言います（下図）。この「WT1樹状細胞ワクチン」を患者さんに皮内投与すると、WT1を発現している癌を排除するようにリンパ球は教育されます（癌をやっつける兵隊になります（下図））。その結果、WT1を癌の目印として、WT1を発現している癌を退治する治療法が、「WT1樹状細胞ワクチン」です。

WT1樹状細胞ワクチンとは
樹状細胞
WT1ペプチド
＋
WT1樹状細胞ワクチン

WT1樹状細胞ワクチン
リンパ球
（膵癌を攻撃するには弱い兵隊）
WT1を発現している膵癌細胞
を攻撃することが出来るリンパ球
(強い兵隊）


　癌の目安となる腫瘍抗原は、膵癌をはじめ肺癌、乳癌など種々の固形癌の癌細胞中でたくさんの種類が存在することがわかっています。その中で、WT1は癌ワクチン療法として使用できる有効な腫瘍抗原である可能性が報告されています。今回の臨床試験では、この「WT1ペプチド」を化学合成して、患者さん自身の樹状細胞にくっつけた｢WT1樹状細胞ワクチン｣を、癌ワクチンとして患者さんの皮内に注射します。尚、腫瘍抗原ペプチドを樹状細胞にくっつけることを「パルス」と言います。

[bookmark: _Toc497410842][bookmark: _Toc497411367][bookmark: _Toc508552824]3.3．「癌ワクチン」および「化学療法と癌ワクチンの併用」
手術ができない膵癌に用いられる化学療法（抗癌剤療法とも言います）は、S-1、ゲムシタビン、アブラキサンなどがあります。アブラキサンはゲムシタビンと併用して使用します。それ以外に、4種類の抗癌剤を併用したFOLFIRINOX療法とよばれる治療法があります。FOLFIRINOX療法は、オキサリプラチン、ロイコボリン、イリノテカン、５−FUの4種類を併用します。最近の基礎研究により、これら多くの抗癌剤は、癌に対する免疫反応を増強することが明らかになってきました。そこで、手術療法と化学療法、放射線療法との組み合わせた併用療法と同様に、近年、「化学療法と癌ワクチンの組み合わせ（併用）」も考案・実施され、臨床試験が実施されてきました。
私たちは、これまでに｢化学療法と癌ワクチンの組み合わせ（併用）｣を膵癌にたいして2種類の臨床試験を実施してきました。はじめに、進行膵癌２０例に対して、「WT1ペプチドワクチンとゲムシタビン（化学療法）を併用」した臨床試験をおこない、安全に治療を実施することが可能でした。「WT1ペプチドワクチンとゲムシタビンを併用」した治療を受けられた患者さんの中には、膵癌が小さくなり手術が可能となった患者さんを１例経験しました。この患者さんは、最終的には膵癌の再発を来たしましたが、約5年半生存されました。次に実施した｢化学療法と癌ワクチンの組み合わせ（併用）｣は、進行膵癌９例に対する「WT1樹状細胞ワクチンとゲムシタビンやTS-1を併用」した臨床試験です。この臨床試験も、安全に治療を実施することが可能でした。その結果、膵癌が小さくなり手術が可能となった患者さんはいませんでしたが、１例の患者さんは約4年間生存されました。一方、全く効果が無かった患者さんもいました。現在のところ、抗癌剤単独の治療法と比べ、抗癌剤を併用した癌ワクチン療法は比較的良好な治療成績が得られていますが、臨床試験を受けられた患者さんの数が少ないため、本当に有効なのかどうかは、はっきりしていません。
今回計画している臨床試験は、｢化学療法と癌ワクチンの組み合わせ（併用）｣です。用いる癌ワクチンは、ご自身の樹状細胞にWT1ペプチドをくっつけた「WT1樹状細胞ワクチン」です。「WT1樹状細胞ワクチン」は、樹状細胞を用いない「WT1ペプチドワクチン」とは厳密には異なりますが、WT1に対して免疫を強めて、癌を攻撃するという意味では似た目的で使用する癌ワクチンになります。
　「WT1ペプチドワクチン」は、大阪大学医学部附属病院を中心に、脳腫瘍・肺癌・乳癌・膵癌などの患者さんを対象に、第I相臨床試験として実施されてきました。また、東京慈恵会医科大学附属柏病院と大阪大学医学部附属病院等にて、進行膵癌の患者さんを対象に、「WT1ペプチドワクチン」の第I相と第II相臨床試験も実施されてきました。これらの臨床試験では、標準化学療法を併用しながら「WT1ペプチドワクチン」を2週毎に投与していました。その結果、この「標準化学療法併用WT1ペプチドワクチン療法」治療法の副作用は、「標準化学療法」単独と同程度でした。一方、大阪大学医学部附属病院で、急性白血病を対象とした「WT1ペプチドワクチン」の臨床試験では、「WT1ペプチドワクチン」を1年にわたり長期投与された患者さんにおいて、注射部位近傍のリンパ節腫脹と間質性肺炎を併発しました。この患者さんに対して、免疫反応を抑制する目的で副腎皮質ステロイドの全身投与を行ったところ症状は改善しました。これらの原因は特定されていませんが、「WT1ペプチドワクチン」により誘導された過剰な免疫反応が原因となった可能性があります。更に、骨髄異型性症候群の患者さんでは、「WT1ペプチドワクチン」にて、重篤な白血球減少および血小板減少が起こりました。この方も、ステロイド剤を使用して免疫反応を止めることにより血球数は回復しました。一方、脳腫瘍、大腸癌、肺癌、膵癌などの患者さんに6ヶ月以上の長期にわたる「WT1ペプチドワクチン」にて、重篤な合併症は起こしていません。しかし、「WT1ペプチドワクチン」にて、Sweet病、膠原病やアレルギー疾患の既往を持つ患者さんにおいて、過剰な免疫反応を起こす可能性があります。
　「WT1樹状細胞ワクチン」は、これまでに先進医療として承認され、信州大学医学部附属病院で膵癌や脳腫瘍などを対象に実施されてきました(2012年10月30日)。参照：【厚生労働省　ホームページ】 http://www.mhlw.go.jp/topics/bukyoku/isei/sensiniryo/kikan.html この先進医療（＊下記別途説明）では、大きな副作用は認められませんでした。
　樹状細胞ワクチンとペプチドワクチンは両方とも、日本をはじめ世界中で臨床試験が行われ、重篤な副作用はなく、膵癌では約半数に有効な治療成績が得られたという報告があります。これは、私たちの実施してきた臨床試験と同様の成績です。また、私たちが実施してきた臨床試験でも、通常の抗癌剤と同様の副作用がみられる程度でした。しかし、臨床試験を受けられた患者さんの数が少ないため、本当に安全なのかどうかは、はっきりしていません。したがって、今回の臨床試験である「WT1樹状細胞ワクチンと標準化学療法との併用」を受けることにより、未確認の副作用が生じる可能性もあります。
　今回、我々は膵癌の標準的抗癌剤である「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」の治療に「WT1樹状細胞ワクチン」を併用した時に、副作用はどの程度か、安全に実施できるか、治療効果は良いのか悪いのか、について詳しく調べます。そのために、臨床試験を計画しました。尚、今回の試験では、東京慈恵会医科大学附属柏病院消化器・肝臓内科のみで治療を実施します。安全に実施できれば、この治療が有効であるかどうか調べるために、先進医療を申請し、国内の他施設と共に実施する予定です。

＊「先進医療」とは、特定の大学病院などで研究・開発され、実施されている医療技術のうち、厚生労働大臣の承認を受けたもののことを言います。先進医療は評価の結果により、公的医療保険の対象に移ったり対象から外れたりと、時とともに変化します。また、医療技術ごとに一定の施設基準を設けており、これに該当し認定されている医療機関での治療のみが、先進医療の対象となります。先進医療と比較されるのが「標準治療」です。標準医療とも呼ばれています。「先進」と「標準」という言葉を比べると、どうしても標準の方が劣っているように感じてしまいますが、標準治療というのは、「現時点で最も効果が期待できる優れた治療法」のことです。がん治療においては、診療ガイドライン（推奨グレード）というものがあります。簡単に言うと、がんができた臓器やステージによって、推奨される治療法が決まっているということです。 その推奨グレードで最も高いグレードAに当たるものが標準治療です。「先進医療」は「標準治療」より優れているか否かは、現時点では明らかになっていません。したがって、先進医療は保険診療の対象とはなっていません。


[bookmark: _Toc497410843][bookmark: _Toc497411368][bookmark: _Toc508552825]４．研究の方法および期間
[bookmark: _Toc497410844][bookmark: _Toc497411369][bookmark: _Toc508552826]4.1. 臨床試験に参加するに当たってのHLA検査
　HLAとはヒトの主要組織適合性複合体（MHC; Major Histocompatibility Complex）の略語です。これは、「自と他を認識するマーカー分子」で、単なる血液型とは異なります。本臨床試験に用いるペプチドの一つであるWT1は、HLAの型がHLA-A*2402、A*0201、 A*0206、 HLA-class II (DRB1*0405、DRB1*0803、DRB1*1502、DRB1*1501、DPB1*090)1のいずれかの患者さん用にデザインされているため、本臨床試験は上記のHLAに一致した患者さんのみを対象としています。なぜならば、このHLAの型が、マッチしていない患者さんには効果がないからです。しかしながら、日本人のほぼ全員が上記のどれかのHLAに適合していますので、ほぼ全員マッチします。HLAの検査結果の取扱いによっては、様々な倫理的、法的又は社会的問題を招く可能性があるという側面があります。患者さんの人権の保障を第一に考え、患者さんのプライバシーを完全にお守りし、本臨床試験の目的以外には使用いたしません。試験参加の同意を頂いた時点で採血(1mL)を受けて頂き、検査結果は約1週間で明らかになり、その時点で患者さんにお伝えいたします。尚、HLAは、これまでの臨床試験同様に、専門業者であるHLA研究所（公益財団法人；http://hla.or.jp）にお願いして調べていただきますが、臨床試験を担当する医師や本学とは利害関係は一切ありません。

[bookmark: _Toc497410845][bookmark: _Toc497411370][bookmark: _Toc508552827]4.3．臨床試験の実際の方法
（１）アフェレーシス
[bookmark: _GoBack]　治療開始前に樹状細胞を採取するために、アフェレーシスという体外循環装置をもちいて、樹状細胞の元になる細胞である単核球を採取します。所要時間は約2-3 時間です。単核球は特別な施設で、培養をして樹状細胞に誘導します。最終的に、この樹状細胞とWT1ペプチドを混和することで、「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」を作製します。この「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」は凍結して、患者さんに投与するまで保存をします。

（２）化学療法
　実際の臨床試験は、通常の標準的（膵臓学会で推奨されている）抗癌剤として、「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」を実施します。各々の抗癌剤は、毎週１回3週連続して投与し、４週目は1回休薬するスケジュール（この方法は、膵癌に対して行う標準的な方法で、これを1コースと言います）を行います。はじめの１コースは、「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」による化学療法のみ実施します。2コース目から、「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」による化学療法と「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」を併用します。

（３）「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」併用「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」　２コース目から、「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」による標準化学療法と「WT1樹状細胞ワクチン」の併用にて治療します。「WT1樹状細胞ワクチン」は隔週で皮内注射します。尚、この「WT1樹状細胞ワクチン」は、抗癌剤の種類に関係なく最大で15回まで実施することが可能です。すなわち、１コース目は、２種類の抗癌剤である「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」ですが、２コース目から、「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」に「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」を併用して治療いたします（下表参照）。「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」は、「WT1ペプチドを付加した樹状細胞」ですが、癌免疫力を高められるように「アジュバント」と呼ばれるピシバニール（ＯＫ−４３２）を同時に皮内に投与します。OK-432の投与量は、 「WT1樹状細胞ワクチン」の初回投与時に0.2KE、 「WT1樹状細胞ワクチン」3回目投与時に0.5KE、5回目投与以降に1.0KEですが、これは通常の保険診療と同様の量です。尚、OK-432は胃癌などに保険適応となっていますが、安全を考慮し、OK-432による紅斑、発熱、アレルギー反応を観察して、減量も考慮して実施致します。

	薬剤
	
	第１コース
	第２コース
	続く・・

	
	
	第１日
	第８日
	第１５日
	第２２日
	第１日
	第８日
	第１５日
	第２２日
	・・

	塩酸ゲムシタビンとアブラキサン
	点滴
	○
	○
	○
	休
	○
	○
	○
	休
	・・

	ＷＴ１樹状細胞ワクチン
	皮内投与
	無し
	無し
	無し
	無し
	○
	休
	○
	休
	・・


○：この時点で実施します。
無し：実施しません。
休：実施しないでスキップします。

　治療中に実施するＣＴ検査（またはＭＲＩ検査）にて、腫瘍の大きさを判定します。本治療中に、腫瘍径の和が治療開始前に比較して20%以上の増加あるいは新病変が出現した場合は、「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」をティーエスワン（TS-1）単独、塩酸ゲムシタビン併用Ｓ−１、または塩酸ゲムシタビン単独などに変更します。これは、標準治療と同様の治療法です。ただし、抗癌剤が変更となっても、「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」は、継続可能です。「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」は、投与6回目までは2週間に1回の頻度で投与します。7回目からは4週間に1回の頻度で投与します。最大で１5回まで ＷＴ１樹状細胞ワクチン」を実施することは可能です。

　尚、様々な理由で、「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」が作製できない可能性があります。これまでの実績を考慮すると、このようなことは滅多にありません。しかし、患者さんの体調によっては十分量の「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」が作製できない可能性があります。この場合は、患者さんのご希望が有り、医師が問題ないと判断される場合に限り、アフェレーシス（16、35頁参照）を再実施して、「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」の再作製を試みることも考えられます。しかし、患者さんの病状によっては、「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」の再作成ができないこともあります。

[bookmark: _Toc497410846][bookmark: _Toc497411371][bookmark: _Toc508552828]4.4．スタディカレンダー
　以下の評価スケジュールに従い、検査を実施します。
○：この時点で実施します。
◇：コース開始時に実施します（標準治療と同様です）。
□：4（-6）週毎に実施します（可能ならば４週毎ですが体調により６週）。　　
△：必要に応じて実施します（標準治療と同様です）。
◆：プロトコール治療中止1カ月後もしくは、後治療開始日までのいずれか早い時期までに実施します。
●：後治療においてＷＴ１樹状細胞ワクチン投与日またはその前日に実施します。　　
▲：ＷＴ１樹状細胞ワクチン終了後、同意が頂けた場合のみ必要に応じて、１回実施検討しますが、必須ではありません。


	　
	登録前から登録日
	プロトコール治療中
	プロトコール中止時
	プロトコール中止後(後治療)

	
	14-8日前
	7日前
	登録日または前日
	投与予定日または前日
	　
	　

	患者背景調査
	○
	　
	　
	　

	説明・同意取得
	○
	　
	　
	　

	全身状態・投与状況

	KPS
	　○
	○
	◇
	◆
	　

	体重
	　○
	○
	◇
	◆
	　

	投与状況
	　
	　
　
	◇
	◆
	　

	臨床検査

	HLA検査
	　○
	
	
	
	

	血液生化学
	　
	○
	○
	◆
	●

	尿検査
	　
	○
	◇
	◆
	▲　

	腫瘍マーカー
	開始前14日以内○
	◇
	◆
	▲

	心電図
	○
	△
	▲
	▲

	免疫学的モニタリング

	IgG
	　
	○
	◇
	▲
	▲

	DTH
	　
	　
	　◇
	◇
	◆
	▲

	WT1特異的免疫担当細胞解析用PBMC保存
	　
	　
	　○(合計4回)
	◆
	▲

	血清・血漿保存
	　
	　
	　○(合計4回)
	◆
	▲

	非免疫学的モニタリング

	血清・血漿保存
	　
	　
	　○(合計4回)
	◆
	▲

	放射線検査

	胸部Xp
	○
	△
	△
	▲

	胸腹部Dynamic CTなど画像診断
	開始前14日以内○

	□
	□
	▲

	毒性評価

	自他覚症状評価
	　
	　
	　○
	○
	◆
	●

	ワクチン接種部位
	　
	　
	　
	○
	◆
	●

	記録用紙

	登録適格性確認票
	　
	　
	○
	　
	　
	　

	患者背景報告書
	　
	　
	　
	○
	　
	　

	治療経過報告書
	　
	　
	　
	○
	　
	　

	抗腫瘍効果報告書
	　
	　
	　
	□
	　
	　

	治療終了報告書
	　
	　
	　
	　
	○
	　

	追跡調査
	　
	　
	　
	　
	　
	3ヶ月に1回○




　安全に治療を実施するためにも、治療中は定期的に体調や臨床検査（採血と尿検査）に異常が出ないかどうかを調べます。また、膵癌に対する臨床効果を見るために、標準治療と同様に、造影CTやMRI等の画像検査を通常診療と同様に、定期的に行います。尚、治療の経過で患者さんの安全性を確保するために、上記以外の検査を追加することがあります。
　WT1樹状細胞ワクチンの投与により重篤な副作用が出た場合には、本臨床試験を中止させていただくことがあります。また、他の患者さんに問題が出ることにより、患者さんご本人に問題がなくても臨床試験を中止させていただく可能性もあります。患者さんが中止を希望される場合、あるいは、病状等から、担当医師が臨床試験の継続が不適当と判断した場合にも、抗癌剤やＷＴ１樹状細胞ワクチンを中止させていただきます。

[bookmark: _Toc497410847][bookmark: _Toc497411372][bookmark: _Toc508552829]4.5. 患者さんに守っていただきたいこと
　あなたがこの臨床試験に参加してくださる場合には、次のことを守ってくださるようお願いします。守っていただけなかった場合には、せっかく参加いただいても、あなたの臨床試験の結果が、データとしてお役立てできない可能性があります。また、担当医師の指示に従って定期的に来院してください。ご都合が悪くなった時は、お電話でご連絡をお願いします。
(1) 定期的に検査をお願いします
外来受診日に、決められたとおりに受けてください。可能な範囲で調整しますので不都合がある場合はお知らせください。検査結果によって、必要な場合には追加の検査を行うことがありますが、ご協力ください。尚、検査は標準療法と同様項目で、外来受診日に必要となります。
(2) 他の薬を使用する場合、他の医療機関で治療を受ける場合はご相談ください
他に服用されている薬やサプリメントなどの健康食品がある場合は、必ず担当医師へお伝えください。同時に服用することによって危険な副作用がでたり、効果がなくなったりする場合があります。
他の医療機関で治療を受ける予定がある場合は、担当医師に相談してください。担当医師から、あなたがこの臨床試験に参加していることをお知らせさせていただきます。
(3) いつもと体調が違う時はご連絡ください
担当医師に詳しくお話しください。適切に対応いたします。
(4) 連絡先変更
　引っ越しなどで住所や電話などの連絡先が変更になる場合は、必ず担当医師までお知らせください。
(5) 転院した場合
今の病院での治療中に転院した場合、臨床試験にそのまま参加し続けることができません。尚、転院後もご自宅にご連絡させていただく場合があります。転院ご希望の場合は、紹介状を用意させて下さい。
(6) その他
担当医師がお話したことについては、守ってくださるようお願いします。なお、不都合がある場合には遠慮なく担当医師にご相談してください。

[bookmark: _Toc497410848][bookmark: _Toc497411373][bookmark: _Toc508552830]4.6．ワクチン効果の評価
　「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」にて腫瘍抗原であるWT1に対して、特異的な免疫（ＷＴ１特異的免疫反応と言います）が、誘導されたかどうかを検査します。「ＷＴ１特異的免疫反応」が得られた患者さんは、そうで無かった患者さんと比較して、良い治療効果が得られることが、これまでの国内からの報告で知られています。したがって、治療効果を予測するために、「遅延型皮内テスト（ＤＴＨと言います）」を実施します。遅延型皮内テストとは、少量(0.1mL)のWT1ペプチド溶液を皮内に接種し、その48時間後に皮膚の発赤のサイズなどを観察します。
　また、「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」による「ＷＴ１特異的免疫反応」を詳細に検査するために、研究用の採血をお願いしています。ＷＴ１樹状細胞ワクチン投与前、投与6回目、10回目、および投与1 年後の合計4回の免疫モニタリング用の採血をお願いしています。1回当たり必要な採血量は20mLです。尚、通常診療の採血時に、一緒に研究用の採血を実施しますので、研究用の採血だけの目的のために、あらたに採血をすることはありません。ただし、採血は体調が良く、貧血で無い場合（ヘモグロビン値が9.5g/dL以上）に限って採血をお願いしています。
　さらに、唾液や糞便中の細菌の解析を実施しますので、治療前にごく少量の糞便や唾液を検査用に頂きたいと思います。唾液と糞便の検査は治療前と治療約１年後に予定しています。ご提供いただいた血液や唾液や糞便は直ちに東京慈恵会医科大学　臨床医学研究所において、保存いたします。保存したサンプルは使い切るまで冷凍庫（－130度）または液体窒素タンクで保管させていただきます。保管されたサンプルと治療中止や終了にて使用しなくなった「ＷＴ１樹状細胞ワクチン」は、個人情報を保護した上で、本臨床試験に付随する研究のために用いさせていただく場合がありますが、その場合あらたに認定再生医療等委員会への申請を行い、承認を得てからの実施になります。もちろん、血液や唾液や糞便の提供は同意いただけた場合のみの実施になりますので、同意いただかなくても構いません。尚、研究用の採血や唾液や糞便を断ることによって、不利益を得ることは一切ありませんのでご安心下さい。

[bookmark: _Toc497410849][bookmark: _Toc497411374][bookmark: _Toc508552831]4.7. 臨床試験にご参加していただく期間
始めの1コースは通常の化学療法である「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」の点滴治療になります。2コース目から「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」に「WT1樹状細胞ワクチン」の皮内注射を併用します。ＷＴ１樹状細胞ワクチンは、安全に実施でき、患者さんからのご希望がある間は最大1５回実施頂けます。「WT1樹状細胞ワクチン」の終了後は、通常診療と同様に、抗癌剤治療を受けることが出来ます。

[bookmark: _Toc497410850][bookmark: _Toc497411375][bookmark: _Toc508552832]4.8. この臨床試験に参加していただく患者さんの人数
この臨床試験には、最大で10例のご参加を予定しています。現時点では先進医療に、認可されていませんが、先進医療としての実施を目指しています。


[bookmark: _Toc497410851][bookmark: _Toc497411376][bookmark: _Toc508552833]５．研究対象者として選定された理由
適格基準：下記の条件を全て満たす患者さんは、ご参加可能となります。
1) 臨床的に通常型膵癌であると診断される（組織学的または細胞学的に証明されている必要があります）
2) 1)の病名を告知されている患者
3) 外科的切除の適応がない膵癌
4) HLA型がHLA-A (A*2402, A*0201, A*0206), HLA-DR (DRB1*0101, DRB1*0405, DRB1*0802, DRB1*0803, DRB1*0901, DRB1*1201, DRB1*1403, DRB1*1501, DRB1*1502, DRB5*0102), HLA-DP (DPB1*0201, DPB1*0202, DPB1*0402, DPB1*0501, DPB1*0901), HLA-DQ (DQB1*0301, DQB1*0302, DQB1*0401, DQB1*0501, DQB1*0601, DQB1*0602のいずれかである患者
5) 治療前に、画像検査で、膵癌のサイズが測定可能
6) その他の癌腫に対する化学療法・放射線療法・ホルモン療法・BRM　(Biological Response Modifier)療法を施行されていない患者
7) 実施年齢は、20歳以上75歳以下の患者
8) 全身状態が良い（普通の生活が出来る）Karnofsky performance status (KPS)　（＊注）が60以上の患者
9) 3ヶ月以上の生存が期待できる患者
10) 主要臓器機能の機能が保持されている患者
末梢血所見：
 白血球数　3、000/μl以上12、000/μl以下
 好中球 2、000/μl以上	
 血小板 100、000/μl以上	
 ヘモグロビン値9.0g/dL以上
肝機能：
血清AST・ALT値　施設正常値上限の2.5倍未満
(肝臓転移または閉塞性黄疸合併症例では、施設正常値上限の３倍未満)
血清総ビリルビン値  施設正常値上限の2倍未満
(閉塞性黄疸合併症例では、胆管ドレナージ後で施設正常値上限の３倍未満)
血清アルブミン値 3.0g/dL 以上
腎機能：血清クレアチニン値　施設正常範囲上限まで　
心電図： 重篤な異常を認めない
11) 胸水・腹水・心嚢水が無い患者
12) 本試験参加について文書による同意が本人より得られた患者
13) 成分採血(アフェレーシス)に耐えうる予備能を持つこと（下記の適正基準を満たすこと）
14) 重篤な心血管系障害がないこと.
虚血性心疾患、脳血管障害の既往例は慎重に判断する.
収縮期血圧は90mmHg以上を原則とする.収縮期血圧90未満または180mmHg以上は医師が判断する.
抗血小板薬内服者は慎重に判断する.
15) 菌血症の可能性がある場合、保菌者を疑わせる以下の患者からは、原則として採血しない.
16) 重篤な出血傾向や播種性血管内凝固症候群がないこと.
血小板数は5.0万/μl以上を基準とし、それ未満では実施しない.
血小板数 5～10万/μlの場合、医師の判断による.
17) 重篤な貧血がないこと.
ヘモグロビン7.0g/dl未満では、赤血球輸血をして実施するか予定を延期する. ヘモグロビン7.0～10.0g/dlでは医師の判断による.
18) 白血球減少がないこと.
　　白血球数　≧3、000 /μl
19) 血管確保が困難な場合は慎重に判断する.
20) HBsAg陰性かつ HCV、 HIV、 HTLV、梅毒スピロヘータのいずれかが陽性でないこと.
21) 5.2L以上は処理しない.
22) 重篤な出血傾向を持たない(PT>50%、 aPTT<50sec、 Fbg>100mg/dl、FDP<20μg/ml)患者.

不適格基準：下記の患者さんはご参加頂けませんのでご了承お願いします。
1） コントロール不良な感染症(HIV、 HCV、HBV、 HTLV、活動性の結核を含む)を有する患者
2） 重篤な合併症 合併症のために本臨床試験への参加がふさわしくないと考えられる患者
3） 画像検査にて特殊型膵腫瘍が疑われる
4） 膵癌に化学療法・放射線化学療法など抗腫瘍治療が既に施行された患者
5） 摂食不能例
6） 活動性の重複癌を有する患者（子宮頚部上皮内癌、大腸上皮内癌、十分に治療された皮膚の基底細胞癌、5 年以上前に治療され再発のない悪性腫瘍を除く）
7） 骨髄異形成症候群、骨髄異形成/骨髄増殖性疾患および慢性骨髄性白血病などの骨髄増殖性疾患を合併する患者
8）  妊娠、授乳婦である患者、本治療期間中に妊娠を希望する女性患者および本治療期間中に子供をもうける ことを希望する男性の患者
9）  重度の薬剤過敏症の既往歴
10）  重症の精神障害を有する患者
11）  自己免疫性疾患を有する患者
12）  その他、試験責任医師または試験分担医師が不適当と判断した患者
13）  OK-432およびペニシリンGにアレルギーの既往のある患者
14）  妊婦または授乳婦
15）  避妊する意思のない妊娠可能な女性
16）  パートナーが妊娠可能な女性の場合、試験薬投与中および試験終了後、避妊する意思のない受精能力のある男性。併用療法で使用する抗癌剤は、妊娠している場合に胎児にどのような影響を与えるか、同時に妊婦に対してもどのような影響が生じるか、全くわかっていません。そのため、妊娠可能年齢の方、また、パートナーの妊娠を希望される場合でも、抗癌剤治療同様に、臨床試験にはご参加できません。また、治療を受けている間、避妊されることをお願いいたします。

＊注　Karnofsky performance status（カルノフスキー　パフォーマンス　ステータス）とは、全身状態をスコア化したものです(下の表参照)。
[bookmark: _Toc508365025]
      Karnofsky Performance Status (KPS) (日本語訳)の分類
	100
	正常,臨床症状なし

	90
	軽い臨床症状があるが正常の活動可能

	80
	かなり臨床症状あるが努力して正常の活動可能

	70
	自分自身の世話はできるが正常の活動・労働することは不可能

	60
	自分に必要なことはできるがときどき介助が必要

	50
	病状を考慮した看護および定期的な医療行為が必要

	40
	動けず適切な医療および看護が必要

	30
	全く動けず入院が必要だが死は差し迫っていない

	20
	非常に重症,入院が必要で精力的な治療が必要

	10
	死期が切迫している

	0
	死亡


吉田清一監修：がん化学療法の有害反応対策ハンドブック第４版 先端医学社 より引用


[bookmark: _Toc497410852][bookmark: _Toc497411377][bookmark: _Toc508552834]６．予測されるリスクおよび利益
　本臨床試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言の精神(2008年ソウル改訂版)および「人を対象とする医学系研究に関する倫理指針関する倫理指針」(平成27年3月31日一部改正)ならびに当該実施計画書を遵守して実施します。
　抗癌剤治療は、病期の進行した膵癌に対する標準的な治療として国内外で広く実施されています。一方、「WT1樹状細胞ワクチン」は、「薬」として承認されているものではなく、膵癌に対して本当に効果があるかどうかは、まだわかっていません。したがって、このような臨床試験を行い、安全生などを調べることがあります。本臨床試験は、「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」を用いた標準治療に、「WT1樹状細胞ワクチン」を併用しますが、治療効果や安全生は現時点ではまったく未定です。すなわち、治療効果がない場合もあります。さらに、それぞれの抗癌剤で予想されている副作用以外に、想定外の副作用を来たす危険性があります。これまでに、進行膵癌に対して、標準抗癌剤である「塩酸ゲムシタビン」と｢ＷＴ１ペプチドワクチン｣や、標準抗癌剤である「塩酸ゲムシタビン」と｢とＷＴ１樹状細胞ワクチン｣を、安全に実施してきました。しかしながら、実施してきた症例数は非常に少なく、起こりうる副作用の予想は困難なところがあります。すなわち、これまでの経験から｢ＷＴ１樹状細胞ワクチン｣と「塩酸ゲムシタビンとアブラキサン」標準抗癌剤の併用により起こりうる副作用は、標準抗癌剤単独療法により、想定外の副作用が出現する可能性が否定できません。一方、患者さんがこの臨床試験に参加していただくことにより、癌の進行が遅くなる、症状が改善するなどの可能性もあります。また、この試験に参加してくださることにより、膵癌のよりよい治療を確立することに貢献していただけるかもしれません。尚、試験治療が行われている間、「WT1樹状細胞ワクチン」以外の免疫療法（免疫チエックポイント阻害剤を含む）、その他開発中の薬や他の自由診療を受けることは一切できません。これは、本臨床試験を安全に実施するためにとても大事な事です。一方、患者さん自身がご希望された場合、一定の投与条件を満たしている場合は、最大１５回の「WT1樹状細胞ワクチン」を臨床試験として無料で受けることができます。

[bookmark: _Toc497411378][bookmark: _Toc508552835][bookmark: _Toc497410853]6.1．抗癌剤による不利益
　抗癌剤治療の副作用がどの程度出るかは、個人差が大きく、実際に受けていただかないとわからないので、治療はあなたの身体の様子を見ながら慎重に進めます。副作用がつらい時などは、担当医師にお知らせください。副作用が出ないように、または少しでも軽減できるようあらかじめ吐き気止めなどを点滴し、副作用が出た時も適切に対処します。重い副作用が出た時は、一時的に治療をお休みしたり、投与量を減らしたりして症状を軽くするように工夫します。生命をおびやかすような危険な副作用が生じた場合は、試験試験そのものを中止します。なお、副作用で臨床試験を中止した後も、抗癌剤単独である標準治療を受けることは可能です。
また、下記に書いてあるもの以外の副作用も出る可能性がありますので、あなたご自身でも何かいつもと体調が違うと感じた時は、担当医師までご連絡お願いします。
●よく認められる副作用
・　吐き気・嘔吐、食欲不振：　抗癌剤の点滴前には、制吐剤といって、吐き気を予防・軽減する薬を点滴しますし、症状がある場合は、吐き気止めを飲んでいただくことで症状を和らげます。
・　白血球減少：　多くの患者さんで、点滴から７～１４日後より程度は様々ですが、血液中の白血球（好中球）の数が少なくなります。白血球数減少時の症状はありませんが、一定数以上低下すると、外部からの細菌（時に体内の細菌によって）による感染症を来たし、３８℃以上の発熱をはじめ、それぞれの感染症に特徴的な症状を伴うことがあります。これらについては、抗生物質を用いた治療で対処します。また、白血球数の低下が続くような場合、白血球（好中球）を増やす注射を使うこともあります。
・　血小板減少：　点滴から７～１４日後より程度は様々ですが、血液中の血小板の数が少なくなります。血小板は出血を止める役割を持っているため、減りすぎると容易に出血しやすい状態となります。自然に皮下に出血（点状出血）が生じたり、歯磨きによって歯肉から出血したり、時には消化管（胃や腸、肛門部など）からの出血を認め、黒い便や赤い便を認めることがあります。出血部位によっては生命に危険が及ぶこともあります。血小板が減りすぎた場合（例えば、血小板数　2万/l以下）は、血小板輸血を行い対処します。
・　赤血球減少（貧血）：　点滴から７～１４日後より程度は様々ですが、血液中の赤血球の数が少なくなります。赤血球は体のすみずみまで酸素を運ぶ働きをしています。これが減ると軽い動作でも動悸や息切れを感じたり、立ちくらみを自覚されたりすることがあります。赤血球が減りすぎた場合（例えば、ヘモグロビン　６～７g/dl以下）は、赤血球輸血を行い対処します。
・　発熱：　点滴治療を受けるとその当日から２日目辺りまでに３８℃くらいの熱を認めることがあります。発熱は続くことはありませんが、解熱剤などを用いて対処します。
・　疲労感：　投与後２～３日して自覚されることが多いようです。
・　発疹：　皮膚が赤くなったり、かゆみを伴うことがあります。アレルギーの薬を用いて対処することもあります。
・　肝機能障害：　程度は様々ですが肝臓機能に関した数値が上昇します。これらの数値が高いことは、何らかの影響を肝臓が受けていることを意味しますが、症状として現れるような重い肝障害になることはほとんどありません。抗癌剤自体による副作用ではありませんが、時に、胆管炎などの肝・胆道系感染症に伴い肝臓の機能に関した数値が上がることはあります。

●まれにしか出ないが、重篤な副作用
　ごく稀にしか認めないのですが、抗癌剤の重篤なものとして、１）間質性肺炎、２）心筋梗塞、３）溶血性尿毒症症候群、４）アナフィラキシー様症状（アレルギー性の呼吸困難）、５）成人呼吸促迫症候群などがあります。これらは発症すると命に関わる場合もあります。
・　間質性肺炎：　１００人に１～２人くらいの割合で認めることがあります。初期症状としては、咳、息苦しさ、発熱など、かぜに似た症状が出ます。

[bookmark: _Toc497411379][bookmark: _Toc508552836]6.2. WT1樹状細胞ワクチンによる不利益
　主な副作用は、ワクチン投与部位の皮膚発赤・腫脹・硬結と、かゆみです。
●　注射部位の皮膚反応（発赤・腫脹・硬結など）
「WT1樹状細胞ワクチン」を皮膚内に投与しますので、その部分が赤くなり、腫れたりすることがあります。これは、癌ワクチンを投与されるほぼ全例に認めます。また、希に水疱を作ることもあり、ごく稀に潰瘍形成を認めることもあります。癌ワクチン投与部位のかゆみも程度は様々ですが、かゆみを感じられることがあります。
●　全身の発熱
頻度は不明ですが、時に「WT1樹状細胞ワクチン」投与後当日から２、３日後までに一時的な３８～３９℃の発熱を認めることがあります。
●　その他、頻度は不明であるが認められた副作用
　これまでに行われた種々のがんを対象としたWT1ペプチドワクチン（「WT1樹状細胞ワクチン」ではなく、樹状細胞を用いないで、WT1ペプチドを用いたワクチン）を用いた臨床試験（２００１年から大阪大学で実施）において、WT1ワクチンと因果関係が否定できない副作用は以下の通りです。いずれも発生頻度は不明でありますが、５００数名の経験の中、認められたWT1ペプチドワクチンとの因果関係が否定できない副作用を列記します。
重篤ではないが認められた副作用
・　たんぱく尿や尿潜血などの尿検査異常
・　全身性浮腫
まれにしか出ないが、重篤な副作用
・　間質性肺炎
・　白血球減少
・　好中球減少
・　血小板減少
・　肝機能障害
　いずれもワクチン療法によって誘導された自己に対する免疫が原因ではないかと考えられましたが、これらの副作用発生の詳細なメカニズムは不明です。これら以外にも、WT1ペプチドワクチンに対するアレルギーやアナフィラキシー反応（ショック反応）、腎障害なども起こることが予想されますが、これらに関した重篤な副作用は現在まで報告がありません。これら以外にも経験されていない未知な副作用は起こりえます。
　今回は血液を造る機能（造血機能）に障害を与える標準抗癌剤を併用しますので、白血球、赤血球や血小板が減少を来たす可能性は高いと予想されます。白血球減少がおこった場合は、必要に応じて造血因子（G-CSF）を投与します。感染症を併発した場合には抗生剤・抗真菌剤による治療を行います。赤血球減少または血小板減少がおこった場合には、必要に応じて赤血球または血小板の輸血を行ないます。その他、WT1樹状細胞ワクチンを注射する場所が赤くなったり、かゆみがでたり、微熱が出ることは予想されます。現在のところ頻度は不明ですが、WT1樹状細胞ワクチンの投与により全身性の強い発疹がみられた場合、強いアレルギー反応、間質性肺炎や膠原病に類似した症状の出現がみられるかもしれません。

[bookmark: _Toc497411380][bookmark: _Toc508552837]6.3. アフェレーシスによる不利益
　樹状細胞を作製するために単核球細胞を採取します。これは「アフェレーシス」という方法を用います。すなわち、患者さんの血液を体外循環装置に通過させて血球細胞を採取します。必要な細胞を採取して、赤血球などの細胞は体内へ戻すため貧血などの副作用は一般的にはありません。しかし、出血した際に血液がとまり具合の悪い方、心臓などの循環器に疾患をお持ちの方は安全に施行できないことがありますので、事前に担当医師が十分討議して実施できる患者さんを選びます。また、アフェレーシスの副作用のため、しびれなどを自覚することがあります。これを予防するために、アフェレーシス施行中に、カルシウム剤やクエン酸という血液凝固を抑制する薬剤を必要に応じて使用します。しかし、しびれは、一般的にカルシウム剤の注射で改善します。

[bookmark: _Toc497411381][bookmark: _Toc508552838]6.4. 抗癌剤を併用した「WT1樹状細胞ワクチン」による不利益
　これまで塩酸ゲムシタビンと「WT1樹状細胞ワクチン」の併用による重篤な有害事象は、1２例実施中2例(脳梗塞による死亡と間質性肺炎)発生しています。以下、詳細について詳細をご説明いたします。それ以外は、抗癌剤による副作用と同等でした。
１）　脳梗塞による死亡
　本患者さんは、治療経過のCT検査にて膵癌の肝転移病変に縮小を認めましたが、治療継続中に病変のコントロールが困難となり、肝転移病変は増大を認めました。その後抗癌剤治療を、TS-1に変更しましたが治療効果は認められなく、膵癌の肝臓転移部位が急激に増大しました。以上の事から、進行膵癌が急速に悪化したことによる脳梗塞が原因で死亡されたと考えています。また、WT1ペプチドに対して遅延型過敏反応（DTH）は全く反応がみられないことから、ＷＴ１樹状細胞ワクチン療法により免疫は誘導されませんでした。したがって、本学の効果安全評価委員会の最終見解で、本プロトコール治療と脳梗塞の因果関係は「なし」と判定されました。すなわち、膵癌の病状が急速に増大したために脳梗塞が発症したと考えられました。尚、膵癌が急速に増悪した場合、脳梗塞が発症しやすいことが知られています。今後、同様の事象に対して、十分注意して実施することになります。
2) 間質性肺炎（肺線維症）
　本患者さんは塩酸ゲムシタビンに対して、薬剤アレルギー検査（リンパ球刺激試験）が陽性であることから、塩酸ゲムシタビンによる間質性肺炎が第一に考えられました。また、WT1ペプチドに対するアレルギー検査でもある遅延型過敏反応が全くないことから、ＷＴ１樹状細胞ワクチン療法により免疫は誘導されませんでした。したがって、ＷＴ１樹状細胞ワクチン療法を併用することにより間質性肺炎が生じたとか考えにくいと思われます。以上より、効果安全評価委員会の見解では WT1ペプチドパルス樹状細胞療法と間質性肺炎は、因果関係が「多分なし」と判断されました。ただし、本臨床試験は「塩酸ゲムシタビン併用WT1ペプチドパルス樹状細胞療法」で、塩酸ゲムシタビンとWT1ペプチドパルス樹状細胞療法の併用療法であることから、プロトコール治療として、因果関係は「あり」と判断されました。本患者はプレドニンの内服治療にて、後遺症はなく速やかに改善されましたが、塩酸ゲムシタビンおよびWT1ペプチドパルス樹状細胞療のいずれも本患者に対してはその後中止となり、ティーエスワン（ＴS-1）による標準抗癌剤治療に変更しました。今後、同様の事象に対して、十分注意して実施することになります。これらの併用治療では、抗癌剤治療で一般に認められる副作用が主として認められ、それらの頻度も抗癌剤と比較しても、ほぼ同等でした。しかし、これは少人数の臨床試験での結果で、すべてを確認できているとはいえません。


[bookmark: _Toc497410854][bookmark: _Toc497411382][bookmark: _Toc508552839]７．同意撤回の自由について
　この臨床試験への参加の同意を撤回しても、通常の診療を受けられなくなるなど、あなたの不利益になることは決してありません。その場合も、担当医師があなたのご要望をお伺いしながら最善と思われる標準治療を行います。
　参加に同意をいただき治療を始めた後でも、治療がつらかったり、何らかの理由で治療を続けたくなくなったりした場合は、途中で治療をやめることもできます。また、この臨床試験への参加後も、いつでも自由に取りやめることができますし、参加を取りやめたとしても何らかの不利益をこうむることは一切ありません。


[bookmark: _Toc497410855][bookmark: _Toc497411383][bookmark: _Toc508552840]８．参加の自由について
この研究に参加されるかどうかは、あなたの自由意思になります。たとえ本臨床試験の参加に同意されない場合でも、あなたには何の不利益もありません。研究に参加しないと気まずくなるのではないか、十分に治療をしてもらえないのではないかとご心配されるかもしれませんが、決してそのようなことはありません。また、あなたが本研究の参加に同意をした場合であっても、いつでも研究への参加を取りやめることができます。
　この臨床試験に不適合であった場合や途中で参加を辞めた場合にでも、標準の治療法（抗癌剤や放射線治療など）を継続することは可能です。この試験に参加しなかった時の治療は、いくつかあります。１つは、抗癌剤単独による治療法です。２つめは、放射線治療と抗癌剤を併用する治療です。放射線治療と抗癌剤は、適応は限られますが、遠くの臓器に転移がない場合に行われることが通常です。
WT1樹状細胞ワクチンは、承認されている薬ではないので、臨床試験以外での使用(自由診療含む)はお勧めできません。その他、温熱療法や免疫チェックポイント阻害剤やその他の免疫療法などを受けることは出来ません。患者さんの安全生を確保するためです。
　一方、膵癌に対する積極的な治療をせず、主に痛みをはじめとした症状を緩和する治療があります。膵癌自体への治療とはなりませんが、抗癌剤を用いる時に認められるような副作用はなく、体力を無駄に使わずに済むという利点があります。この治療は臨床試験のご参加の有無にかかわらず、通常診療と同様に受けて頂けます。


[bookmark: _Toc497410856][bookmark: _Toc497411384][bookmark: _Toc508552841]９．研究に関する情報公開
　この研究で得られた成果を学会や学術雑誌に発表する可能性があります。この場合には、研究に参加していただいた方々のプライバシー上の不利益が生じないよう、氏名・イニシャルなど個人が特定できるものは公表しません。

[bookmark: _Toc497410857][bookmark: _Toc497411385][bookmark: _Toc508552842]10．研究計画書等の入手および閲覧の方法について
　あなたの希望により、他の研究対象者の個人情報保護や研究の独創性の確保に支障が生じない範囲内で研究計画及び研究方法についての資料を入手または閲覧することができます。閲覧をご希望の場合は、14.相談窓口　に記載の連絡先までご連絡をお願いします。


[bookmark: _Toc497410858][bookmark: _Toc497411386][bookmark: _Toc508552843]11．個人情報等の取扱い

本研究に係る研究対象者の個人情報は、「学校法人慈恵大学　個人情報保護に関する規程」、「再生医療等の安全性の確保等に関する法律」および「人を対象とした医学系研究に関する倫理指針」を遵守して保護につとめ、細心の注意をもって取り扱います。この試験ではあなたの個人情報を外部の機関等に提供することはありません。また、この試験が正しく行われているかどうかを確認するために、予め指名を受けたモニタリング担当者、監査担当者および認定再生医療等委員会委員等が、あなたの診療記録（カルテなど）を閲覧することがあります。これらの担当者は、法律上の秘密を守る義務があり、あなたの個人情報（プライバシー）が外部に漏れる心配は一切ありません。なお、同意文書に署名することによりこれらの閲覧についてご了承いただいたことになります。


[bookmark: _Toc497410859][bookmark: _Toc497411387][bookmark: _Toc508552844]12．試料・情報の保管および廃棄の方法
提供を受けた血液等の試料・情報は、匿名化された後、研究代表者の下で保管され、研究に使用します。電子媒体で保管する情報はネットワークに接続されていないパソコンで、紙媒体は施錠可能なキャビネットにて保管し、セキュリティ対策を万全に行います。研究終了日から１０年の期間、適切に保管します。また、廃棄する場合、血液検体はオートクレープ処理にて、電子媒体で保管されているデータは消去した後に電子媒体を物理的に破壊します。
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[bookmark: _Toc497410860][bookmark: _Toc497411388][bookmark: _Toc508552845]13．研究の資金源と利益相反について
　本臨床試験は、特定の企業・団体との関与はありません。研究の実施に当たり、研究の透明性および公平性の確保に努めます。なお、研究者は本学の利益相反管理規定を遵守し、利益相反管理委員会への手続きを行っています。
　この研究に関する経費は、研究代表者および分担者が所属する講座・研究室の研究費で賄われます。


[bookmark: _Toc497410861][bookmark: _Toc497411389][bookmark: _Toc508552846]14．相談窓口
　「同意を撤回したい場合」「本研究に関して疑問がある場合」「具合が悪くなった場合」などがありましたら、いつでもご遠慮なく以下の研究者にご連絡ください。 
＜連絡先＞
東京慈恵会医科大学附属柏病院
代表：04-7164-1111（消化器・肝臓内科医局：3202）
（午前9時〜午後5時／休診日を除く）
研究代表者：研究代表者　小井戸　薫雄　（こいど　しげお）
消化器・肝臓内科　准教授


[bookmark: _Toc477080579][bookmark: _Toc477081696][bookmark: _Toc491943147][bookmark: _Toc497410862][bookmark: _Toc497411390][bookmark: _Toc508552847]15．経済的負担または謝礼について
　この研究に関する経費は、研究代表者や分担者が所属する診療科や講座の研究費で賄われますので、あなたの費用負担が通常診療より増えることはありません。入院費、検査料、抗癌剤の点滴料、食費など一般的費用については通常の診療と同じく保険治療となります。したがって、WT1樹状細胞ワクチンに関連する費用（DTH皮内反応やHLAの検査など含む）についてもご負担はありません。また、本研究にご参加する事による謝礼の支払いもありません。


[bookmark: _Toc491943148][bookmark: _Toc497410863][bookmark: _Toc497411391][bookmark: _Toc508552848]16．他の治療方法等について
　本臨床試験に参加しない場合の患者さんの治療方法は標準療法として決まっています。すなわち、「膵癌診療ガイドライン2016年版」に基づいた全身化学療法(標準治療)になります。

  1) 他の内臓に転移をしている膵癌
一次化学療法として、FOLFIRINOX療法、または「ゲムシタビン塩酸塩+ナブパクリタキセル療法」が推奨さています。 副作用が強く適正と判断されない場合、ゲムシタビン塩酸塩単剤治療、｢ゲムシタビン塩酸塩＋エルロチニブ療法｣、またはS-1単独治療が推奨されています。

  2) 局所に留まっているが切除できない膵癌
　一次化学療法として、ゲムシタビン塩酸塩単剤治療、S-1単剤治療、FOLFIRINOX、または「ゲムシタビン塩酸塩+ナブパクリタキセル療法」のいずれかを行うことを推奨しています。The National Comprehensive Cancer Network (NCCN)のEvidence-based Cancer Guide linesでは局所進行切除不能膵癌に対する治療選択肢として、「ゲムシタビン塩酸塩+ナブパクリタキセル療法」が挙げられています。尚、 ゲムシタビン塩酸塩＋S-1療法は、行うことも考慮されます。
　すなわち、標準化学療法を実施する事になります。

[bookmark: _Toc491943149][bookmark: _Toc497410864][bookmark: _Toc497411392][bookmark: _Toc508552849]17．研究実施後の医療提供について
　研究実施後、あなたの研究参加の意思に影響を与えるような新しい情報がわかったときはお知らせします。期間中に治療の効果や副作用に関することが明らかになるかもしれません。そのような場合には、担当医師があなたに説明し、この研究への参加をつづけるかどうか話し合ってあなたの意思を確認します。また、将来この研究の結果が出たときに、希望される方には結果をご説明します。


[bookmark: _Toc497410865][bookmark: _Toc497411393][bookmark: _Toc508552850]18．研究結果の取扱いについて
　この研究で得られた成果を学会や学術雑誌に発表する可能性があります。この場合には、研究に参加していただいた方々のプライバシー上の不利益が生じないよう、適切に匿名化されていることを確認したうえで公表を行います。本研究から特許権、および、それを基として経済的利益が生じる可能性がありますが、その権利は研究を実施する研究機関や研究者に帰属し、研究対象者がこの権利を持つことはありません。また本研究計画書に基づいて行われた研究成果は、研究機関のものとします。


[bookmark: _Toc497410866][bookmark: _Toc497411394][bookmark: _Toc508552851]19．健康被害に対する補償について
　本臨床試験が原因となって健康被害等が発生した場合において、何らかの処置や治療が必要になったときには、担当医師は適切な処置を保険診療において行います。なお、この試験の実施責任医師は、有害事象に対する補償を目的に、臨床研究に係わる損害保険に加入しており、『再生医療等の安全性の確保等に関する法律』並びに『再生医療等臨床研究における健康被害補償ガイドライン』に準拠して措置を講じます。


[bookmark: _Toc477080581][bookmark: _Toc477081698][bookmark: _Toc491943152][bookmark: _Toc497410867][bookmark: _Toc497411395][bookmark: _Toc508552852]20．あなたの情報や試料が別の研究に使用される可能性について
　もしも同意していただければ、将来の研究のための貴重な資源として、提供を受けた試料、情報を、研究終了後も保管させていただきます。将来、試料・情報を研究に用いる場合は、改めてその研究計画を該当する認定再生医療等委員会に諮り、承認をうけた上で再生医療等の安全性の確保等に関する法律及び倫理指針を遵守し使用します。また、保管期間中に、他機関から提供の申し出があった場合についても、同様にその研究計画を認定再生医療等委員会に諮り、承認を得た上で、当該研究機関に提供します。その場合であっても、提供する試料・情報は匿名化されており、あなたの個人情報は送付しませんので、個人情報が漏洩する心配はありません。


21．あなたの情報等が閲覧されること
　この研究が正しく行われているかどうかを確認するために、予め指名を受けたモニタリング担当者、監査担当者、認定再生医療等委員会委員等が、あなたの診療記録（カルテなど）を閲覧することがあります。これらの担当者は、法律上の秘密を守る義務があり、あなたのプライバシーが外部に漏れる心配は一切ありません。なお、同意文書に署名することによりこれらの閲覧についてご了承いただいたことになります。



同        意        書

　東京慈恵会医科大学附属柏病院　院長殿

この度、私は（切除不能膵癌に対する標準化学療法併用WT1樹状細胞ワクチン療法）に関する研究について担当医師から下記の項目につき充分な説明を受け納得しましたので、研究に協力することに同意します。なお、本同意書の写し及び同意説明文書を受領しました。
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                                      本人署名                　         
                                      住所                    　　　     


1

同　意　撤　回　書
	

東京慈恵会医科大学附属柏病院　院長殿

この度、私は（切除不能膵癌に対する標準化学療法併用WT1樹状細胞ワクチン療法）に協力に同意し、同意書に署名しましたが、その同意を撤回します。なお、同意撤回書の写しを受領しました。






                                撤回日　　　　 年　　 　月　　  　日
　　　　　　　　　　　　　　　　 本人署名　　　　　　　　　　　　　　
                                 住所                    　　　          
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