




先進医療として実施する膵島移植の臨床試験についてのご説明
重症低血糖発作を伴うインスリン依存性糖尿病に対する脳死ドナーまたは心停止ドナーからの膵島移植







	この説明文書は、膵島移植を受けるにあたって、「先進医療として実施する膵島移植の効果や安全性を調べる臨床試験」に参加していただけるかどうかを判断していただくための文書です。臨床試験への参加を考えていただくことをお願いします。
担当医師の説明をうけ、この説明文書を読み、臨床試験に参加してもよいと思われる場合は、同意文書にご署名をお願いします。
お読みになって、わからないことや疑問点などがありましたら、担当医師に遠慮なくおたずねください。
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1. 
臨床試験について
当院では、よりよい医療を提供するとともに、新しい治療法や診断法などを開発する研究を行っています。そのような研究の中でも患者さんに参加していただいて、新薬や新しい治療法の効果や安全性を調べる試験を「臨床試験」といいます。
臨床試験にはいくつかの段階があります。第一段階は、試験薬の人に対する副作用の種類と程度を調べ、治療に適切な投与量を検討するための試験で、第I相試験といいます。この試験では、薬を少ない量から一定の副作用が認められるまで、数名の患者さん毎に段階的に量を増やしていきます。第I相試験で安全な投与量がわかったら、第二段階として、その投与量で効果と副作用を検討します。この試験を第II相試験といいます。第三段階として，より多くの患者さんを対象として現在行われている標準的な治療薬と試験薬の効果と安全性を比較して優れているかどうかや劣っていないかどうかを検討します．この試験を第Ⅲ相試験といいます。現在行われている医療や薬の多くは、これまでに大勢の患者さんのご理解とご協力のもとに行われたさまざまな臨床試験などの成果から生みだされています。
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また、先進医療とは、海外あるいは日本の先行する臨床試験によって既に有効性と安全性が示されているが、日本ではまだ保険医療（一般医療）となっていない医療技術に関して、保険適用を目的として患者さんに臨床試験として受けて頂き、その医療技術の効果や安全性をさらに評価する制度のことです。今回の臨床試験は、この先進医療制度に基づいて行われる第Ⅱ相臨床試験です。膵島移植は欧米や日本ですでに臨床試験が実施され、これらの報告と経験から有効性が見込まれますが、まだ膵島移植を実施した患者さんの数が少なく保険医療とはなっておりません。そこで先進医療として実施する臨床試験が開始されました。この臨床試験は、膵島移植をうける患者さんへのよりよい治療を目指し、膵島移植の有効性と安全性を評価するために実施するものです。

2. あなたの病気と治療について
【膵島について】
膵臓はタンパク質などを分解する消化酵素を消化管に分泌する外分泌とホルモンを血液中に分泌する内分泌の二つの働きを持ちます。消化酵素を分泌する外分泌腺が膵臓全容積の95%以上を占め、内分泌腺は5%以下です。この膵内分泌腺組織を「膵島」と呼んでいます。膵島を構成する細胞のほとんどはα細胞（約20%）とβ細胞（約80%）からなり、この二種類の細胞はそれぞれ、グルカゴンとインスリンという血糖の調節に非常に重要な役割を果たすホルモンを産生、分泌しています（図１）。グルカゴンは血糖を上げる作用を、インスリンは血糖を下げる作用を持ちます。またこれらの細胞はそれ自身で血糖を感知することができ、運動時や摂食時などの急激に変化する血糖に対して迅速に反応し、それに見合った適量のホルモンを分泌することによって血糖を非常に狭い範囲に調節することが可能となっています。



図1．膵臓の外分泌線細胞と内分泌腺細胞（膵島）
[image: 図1]

a. ヒトの膵臓は上腹部に存在する。肝臓の下側、胃の後方に位置する。
b. 膵内分泌細胞の塊である膵島は外分泌線の中に点在して存在する。
c. β細胞はインスリンとC-ペプチド（C-peptide）を同量産生し、血液中に分泌する。
d. α細胞はグルカゴンを産生し血液中に分泌する。
e. 外分泌腺細胞は消化酵素を膵管内に分泌し、それが消化管に排泄される。





【インスリン依存状態糖尿病について】
インスリン依存状態糖尿病は、膵臓の中にあるインスリンを分泌する細胞（β細胞）の障害のため、インスリンが体内で産生、分泌されず、インスリン投与が必要となった状態です。現在、インスリン依存状態糖尿病の治療としては、血糖測定をしながらインスリン注射をする強化インスリン療法が行われます。しかし、綿密なインスリン注射でも血糖値が安定せず、低血糖発作を繰り返すことがあり（重症インスリン依存状態糖尿病）、この場合は膵臓移植あるいは膵島移植の適応となります。いずれの移植も重症のインスリン依存状態を解決するための移植医療で、移植後は免疫抑制剤を使用する必要があります。

【膵臓移植について】
膵臓の臓器移植では、高い確率で１回の移植によってインスリンから離脱（正常血糖の維持のためにインスリン注射を必要としない状態）できる可能性があります。ただし、全身麻酔による開腹手術を要するため患者さんの体へ負担がかかり、また、手術による合併症が起こる可能性もあります。主に、腎不全を合併したインスリン依存状態糖尿病の患者さんに行われています。

【膵島移植について】
膵島移植は膵臓から膵島を分離して移植する組織移植で、インスリン離脱を期待するためには２回から３回の移植を必要とします。局所麻酔により皮膚の上から肝臓に針を刺してカテーテルという細い管を肝臓内の血管に入れ、膵島を移植します。患者さんの体への負担は小さく、また合併症の発生も少ないです。主な対象は腎機能が正常なインスリン依存状態糖尿病の患者さんとなっています。
　生着する（移植された膵島が体内で働くようになる）と、血糖値が安定し、低血糖発作がなくなります。場合によっては正常の血糖を維持するのにインスリン投与が不要となることも期待できることが報告されています。

【免疫抑制剤について】
移植した膵島が生着するためには、免疫抑制剤が必要です。これは生体が起こす「拒絶反応」を防ぐためです。拒絶反応は、病原体から生体を守っている「免疫」という生体本来の機能によって起こります。免疫系は生体に進入したものを自分にとって益になるかどうかで判断するのではなく、自分とは同じかどうかで判断し、自分と違うものであれば攻撃をします。そのため、免疫系は移植された膵島を「侵入者」とみなし攻撃します。これが拒絶反応です。拒絶反応がおこると、せっかく移植した膵島が破壊され、もとの糖尿病の状態に戻ってしまいます。 このような理由から膵島移植をうけた患者さんには必ず「拒絶反応を抑える薬」、すなわち免疫抑制剤による治療が必要となります。
免疫抑制剤として使用する可能性のある薬剤は以下の７種類で、それぞれの一般名と商品名、および日本における承認状況については下表のとおりです。主に免疫抑制を目的とした治療薬として発売されており、一部は膵移植に対する効能効果が承認されていますが、一部の薬剤はまだ膵移植に対する薬剤として承認が得られていません。本臨床試験は、第Ⅱ相試験にあたるものです。










日本における承認状況
	
	商品名
	一般名
	承認状況

	1
	サイモグロブリン®
	抗ヒト胸腺細胞
· ウサギ免疫グロブリン
	· 中等症以上の再生不良性貧血
· 造血幹細胞移植の前治療
· 造血幹細胞移植後の急性移植片対宿主病（急性GVHD）
· 臓器移植後の急性拒絶反応の治療

	2
	シムレクト®
	バシリキシマブ
· （抗CD25モノクローナル抗体）
	· 腎移植後の急性拒絶反応の抑制

	3
	エンブレル®
	· エタネルセプト
	· 慢性関節リウマチ

	4
	プログラフ®
	· タクロリムス
	· 腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植における拒絶反応の抑制
· 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制

	5
	ネオーラル®
	· シクロスポリン
	· 腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植における拒絶反応の抑制
· 骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の抑制
· ベーチェット病、尋常性乾癬、再生不良性貧血、赤芽球癆、ネフローゼ症候群、全身型重症筋無力症、アトピー性皮膚炎

	6
	セルセプト®
	· ミコフェノール酸モフェチル
	· 腎移植後の難治性拒絶反応の治療
· 心移植・肝移植・腎移植・膵移植における拒絶反応の抑制

	7
	グラセプター®
	タクロリムス水和物
· （徐放性カプセル）
	· 腎移植、肝移植、心移植、肺移植、膵移植、小腸移植における拒絶反応の抑制
· 骨髄移植における拒絶反応および移植片対宿主病の抑制


　
これまでの多くの報告によりますと、複数の免疫抑制剤を組み合わせることにより、単体での使用に比べて副作用の発現頻度を下げるとともに治療効果を上げことができる可能性があります。しかしながら、今回の臨床試験で用いる組み合わせによる効果と安全性についてはまだわかっておらず、その効果と安全性を評価することが今回の臨床試験の目的のひとつとなっています。

【これまでの研究結果と今回の試験について】
日本では、これまで18名に対して膵島移植を実施しました。そのすべての患者さんで、空腹時血中C-ペプチドの平均値は、膵島移植後速やかに上昇しました。　そのうち、複数回（2回あるいは3回）の膵島移植を受けた3名で一時的にインスリン離脱（正常血糖の維持のためにインスリン製剤の投与の必要なくなること）が得られました。特に3回移植例では移植後36ヶ月までHbA1Cの平均値が7.0を超えず、血糖コントロールは良好でした。
なお、ヘモグロビンA1c（HbA1c） とは、 過去１〜2ヶ月の平均血糖値の動きをみるための指標であり、C-ペプチドは内因性のインスリン分泌の評価のための指標です。
　いままでの方法で膵島移植を実施した患者さんの膵島生着率は下記の表のようになります。

	
	膵島生着率
	2回以上移植した
10名の膵島生着率

	初回移植後1年
	76.5％
	100％

	初回移植後2年
	47.1％
	80％

	初回移植後3年
	33.6％
	57.1％



このように今まで日本で実施している膵島移植では一定の効果を認めましたが、今回の臨床試験での免疫抑制剤の使用法は以前に使用していたものとは異なります。これまで導入免疫療法として使用していたシムレクト®の他にサイモグロブリン®とエンブレル®も用い、また維持免疫抑制剤としてシロリムスとタクロリムスの組み合わせからミコフェノール酸モフェチル（セルセプト®）とタクロリムス（プログラフ®）の組み合わせに変更しました。セルセプト®は、海外で膵島移植術後にプログラフ®との組み合わせで使用されており。日本国内でも他の移植医療に適応が認められている薬剤です。
今回の臨床試験で使用する免疫抑制剤を用いた膵島移植は、海外では既に実施されており、インスリン離脱率の向上と、インスリン離脱達成後のインスリン離脱期間の延長などの有効性が報告されています。また、欧米においてClinical Islet Transplantation Consortium（CITC）が組織され、膵島移植を一般医療として確立するための最終段階である第Ⅲ相臨床試験が実施されましたが、その免疫抑制療法には、初回の導入療法としてサイモグロブリン®とエンブレル®が使用されています。
今回の臨床試験の研究計画は、欧米での第Ⅲ相臨床試験に準じたものとなっています。
	
	前回の臨床試験で使用した
免疫抑制剤など
	今回の臨床試験で使用する
免疫抑制剤など

	導入免疫療法
	シムレクト®
	シムレクト®

	
	
	サイモグロブリン®

	
	
	エンブレル®

	維持免疫抑制剤
	シロリムス
	セルセプト®

	
	プログラフ®
	プログラフ®



 今回の臨床試験においては、膵島移植を初回膵島移植時より2年間、複数回（初回を含め3回まで）受けることが可能ですが、条件に合うドナーがいない場合や臨床試験の基準に合わない場合は、2回目、3回目を受けることができません。

3. 臨床試験の目的
この臨床試験は厚生労働省が制定した先進医療制度の下で行われ、膵島移植とそれに併用する免疫抑制剤をはじめとする薬剤の効果と安全性を評価し、膵島移植の医療技術を保険医療（一般医療）とすることを目的としています。
このことにより、膵島移植医療はさらに発展し、重症低血糖発作に苦しむインスリン依存状態糖尿病患者にとって治療の道が開かれることになります。

4. 臨床試験の方法について
1 参加基準
参加して頂けるのは、日本で膵島移植を希望し、日本膵・膵島移植研究会「膵島移植班」事務局に登録された患者さんに限られております。実際にこの臨床試験に参加できるかどうかは、以下のような基準が定められており、過去の病気や現在の健康状態などにより医師が判断します。
＜参加できる方＞（以下の条件にすべて当てはまる方）
1. 20歳から65歳までの方
2. 本人より臨床試験参加に対して文書による同意を得ることができる方
3. インスリンを使用してからの期間が5年を越えている方
4. Cペプチドが0.1 ng/ml未満の方
5. 糖尿病に対するインスリン療法を行っている方（一週間にわたって一日平均4回以上の自己血糖測定を行い、インスリンポンプもしくは1日4回以上のインスリン注射による治療を実施していること）
6. 過去12ヶ月間に重症低血糖発作が1回以上発症している方
（他の人による介助を必要とし、かつその時の血糖値が60mg/dL以下であることや、炭水化物の摂取、ブドウ糖の注射などによって速やかに回復が認められたもの）
 [腎移植後の膵島移植の場合]　以下の条件を加えます
1. 腎移植後6ヶ月以上経っている
2. クレアチニン1.8mg/dl以下で、直近6ヶ月の血清クレアチニンの上昇が0.2以下で持続的上昇を認めない
3. ステロイドの薬が10mg/day以下

　　　＜参加できない方＞（以下の条件のどれか一つでも当てはまる方）
1. 体重が80kgを超えている。もしくは、BMI （＝体重(kg) ÷ {身長(m) Ｘ 身長(m)}）が25kg/m2 を超えている方
2. インスリン必要量が0.8IU/kg/日以上、あるいは 55U/日以上の方
3. 過去1年間に複数回測定したHbA1c値（NGSP値)の平均値が10.4%以上の方
4. 増殖性糖尿病性網膜症で治療していない方
5. 高血圧症の方（収縮期血圧が160mmHgあるいは拡張期血圧が100mmHgより高い）
6. [膵島単独移植の場合]　腎機能が低い方（クレアチニンクリアランスが60ml/min以下）
7. 現在、尿蛋白が1日に1g以上の方
8. [女性の参加者の場合]　妊娠反応陽性、現在授乳中、あるいは臨床試験中と臨床試験終了後3ヶ月間に効果的な避妊方法の実施を了承しない
[男性参加者の場合]　臨床試験中と臨床試験終了後3ヶ月までに効果的な避妊方法の実施を了承しない
9. B型肝炎、C型肝炎、HIV感染症、HTLV-I感染症あるいは結核などの感染症がある方
10. EBウィルスに対するIｇG抗体が陰性の方
11. 臨床試験参加前１年間に浸潤性アスペルギルス感染症にかかったことがある方
12. 以前にがんになったことがある方（手術によって切除されている場合は、参加できる場合もあります）
13. アルコール依存症あるいは薬物依存症の方
14. ヘモグロビン値が低い、リンパ球減少症、好中球減少症、あるいは血小板減少症の方
15. 第 V 因子欠損の既往がある方
16. 血が固まりにくい方
17. 狭心症や心筋梗塞など心臓の機能が低下している方
18. 肝機能検査の値が高い方
19. 胆石症の方
20. 膵炎の方
21. 消化性潰瘍の方
22. 重度の下痢やおう吐などの胃腸障害の方
23. 治療をしても効果のない高脂血症の方
（空腹時コレステロール値130mg/dL以上、空腹時中性脂肪200mg/dL以上の両方ともあるいはいずれか一方ある場合）
24. ステロイド薬の全身投与が必要な方
25. 臨床試験参加の４週間以内にインスリン以外の糖尿病の薬を投与された方
26. 臨床試験参加の４週間以内に他の試験に参加している方
27. 臨床試験参加の2ヶ月以内に弱毒生ワクチンの接種を受けている方
28. 臨床試験に必要な検査のための入院、定期的な外来通院が不可能な方
29. 臨床試験を実施できない程度の精神疾患がある方

なお、臨床試験への参加に同意していただいた場合でも、医師の判断などにより臨床試験に参加していただけない場合があることをご了承下さい。

②　臨床試験の方法

＜候補者選択＞
ドナーから、膵島移植の為の膵臓提供があった場合、基準を満たし登録された移植希望者の中から、日本膵・膵島移植研究会によって定められた「膵島移植レシピエント選択基準（別紙）」によって膵島移植を受ける候補者が選択されます。

＜膵島移植の方法＞
膵島移植の実施の前に、免疫抑制剤をはじめとする移植膵島を生着させるための薬剤の点滴または内服をします。 
膵島の移植は臓器移植と異なり、通常は全身麻酔での手術は必要としません。局所麻酔で肝臓の血管（門脈）に体外からカテーテル（管）を留置し、膵島組織を注入します。移植そのものは1時間から2時間で終了するため、患者さんの体への負担は軽くなります。
膵島移植では、まず、膵島分離をおこなったあとに膵島移植を行います。
膵島分離では、膵臓に消化酵素を作用させて細かい膵組織とし（膵臓消化）、膵臓のほとんどを占めている膵外分泌腺を除去して膵島のみを集めます（膵島純化）。
膵島移植は、分離した膵島を点滴用バックに入れて、門脈に挿入したカテーテル（管）より点滴の要領で膵島の移植を行います。（図2　参照）

図2．膵島分離と膵島移植
[image: C:\Users\toyooka\AppData\Local\Microsoft\Windows\Temporary Internet Files\Low\Content.IE5\ZRR7JKWM\IsletTransplantation[1].jpg]
　
＜移植前後の免疫抑制剤の投与について＞
免疫抑制剤にはいくつかの種類があり、それぞれの特徴は異なりますが、この臨床試験では現在世界での膵島移植に有効と考えられる組み合わせで3回までの膵島移植を実施します。また、この臨床試験では、膵島を移植した際に発生する炎症を抑える薬剤を移植後の短期間使用します。それぞれの免疫抑制剤を使用する時期、方法と意義については次ページのとおりです。
いずれの薬剤も、移植した膵島を免疫反応および炎症反応から防御して、移植膵島が生着するように働きます。
カルシニューリン阻害剤は、その血中の濃度を適宜測定して、内服量を調整します。プログラフまたはグラセプターは、術後3ヶ月は目標トラフレベル（内服前の血中濃度）10-12 ng/ml、術後3ヶ月以降6ヶ月までは8-10 ng/mL、それ以降は6-8ng/mLに達するように調整します。ネオーラルは、目標トラフレベルが150-200ng/mlとなるように調節します。

	●1回目の膵島移植

	薬剤
	使用する時期・方法
	意義

	抗ヒト胸腺細胞
ウサギ免疫グロブリン：　（サイモグロブリン®）
	移植12時間以上前から4日間のみ点滴
（発熱などの予防のため、ｻｲﾓｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ®の点滴開始の1時間前からｿﾙ･ﾒﾄﾞﾛｰﾙ®を点滴）
	移植後早期の免疫反応の抑制

	抗炎症剤：
（エンブレル®）
	移植当日、移植後3日目、7日目、10日目の4 回注射
	移植後早期の炎症反応の抑制

	カルシニューリン阻害剤：（プログラフ®、ネオーラル®またはグラセプター®）
	サイモグロブリン®点滴開始時に開始し、膵島機能が続く限り内服
	維持免疫抑制

	代謝拮抗剤：
（セルセプト®）
	サイモグロブリン®点滴開始時に開始し、膵島機能が続く限り内服
	維持免疫抑制

	
	
	

	●2回目、3回目の膵島移植

	薬剤
	使用する時期・方法
	意義

	抗IL2受容体モノクローナル抗体：
（シムレクト®）
	移植直前、4日後の2回のみ点滴
	移植後早期の免疫反応の抑制

	抗炎症剤：
（エンブレル®）
	移植当日、移植後3日目、7日目、10日目の4 回注射
	移植後早期の炎症反応の抑制

	カルシニューリン阻害剤：（プログラフ®、ネオーラル®またはグラセプター®）
	1回目の膵島移植より継続
	維持免疫抑制

	代謝拮抗剤：
（セルセプト®）
	1回目の膵島移植より継続
	維持免疫抑制


また、ステロイド剤は、 サイモグロブリン®、シムレクト®の副作用発現を予防するために一時的に使用します。
なお、すでに腎移植を受けられている方に対しては膵島移植の際にサイモグロブリン®やシムレクト®、エンブレル®は投与しますが、他のカルシニューリン阻害剤や代謝拮抗剤、ステロイド剤等の免疫抑制剤は基本的にはそのまま継続して服用していただきます。最終な決定は、腎移植医と緊密に相談して行います。

[image: ]＜今回の試験の流れ＞
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· 免疫抑制剤などの投与スケジュール（1回目）
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· 免疫抑制剤などの投与スケジュール（2回目・3回目）
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＜臨床試験に参加する期間に必要な検査＞
臨床試験に参加する間には、診察のときに主に次のような検査をします。
スケジュールは次項の表をご覧ください。
[登録前の検査]
身長、体重、血圧、脈拍の測定
血液検査〔糖負荷試験、PSA(前立腺特異抗原)の測定（40歳以上の男性）〕
尿検査
心電図
画像検査（CT、レントゲンなど）
エコー（心臓、腹部）
歯科検診
婦人科診（女性）、乳腺外来（40歳以上の女性）
胃カメラ（50歳以上）
アンケート調査（QOL：生活の質の評価のため）
　 血糖測定（1日4回以上を28日間）
血糖測定（1日7回以上を2日間）

尿や血液をとって詳しく調べることで、治療をしている体の状態や、副作用をチェックします。臨床試験として必要最小限の検査は以下のスケジュール通りですが、必要に応じて検査を行います。移植前後の血糖値の安定性や移植された膵島の機能を評価するため、1日7回、またはそれ以上の血糖自己測定を行ってもらう場合もあります。また、不測の事態への対応（感染症の有無の検証など）、あるいは将来開発されるかもしれない新しい評価方法を適応する目的で、採血した血清の一部を凍結保存させていただくことをご了承ください。
また、この試験の期間中、移植前（1年に1回）と移植後4回のアンケート調査を行いますので、ご協力をお願いします。

＜検査のスケジュール＞
	測定項目
	移植日
	移　植　後

	
	移植前
	移植後
	1
日
	7
日
	14日
	28日
	56日
	75日
	3　ヶ月
	4　ヶ月
	5　ヶ月
	6　ヶ月
	1
年
	2
年

	診察
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○

	血液検査
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	
	○
	
	○
	
	○
	○
	○

	血糖　（7回/日）
	
	△
	▲
	○
	○
	○
	○
	○
	
	
	
	○
	○
	○

	尿検査
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	
	○
	
	
	
	○
	○
	○

	薬物濃度検査
	
	
	○
	○
	○
	○
	
	○
	
	
	
	○
	○
	○

	感染症検査
	
	
	
	
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○
	○

	アンケート
	
	
	
	
	
	
	
	○
	
	
	
	○
	○
	○

	心電図
	○
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	レントゲン
	○
	○
	○
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	腹部エコー
	
	○
	○
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


· 2時間ごと  
▲ 3時間ごと
＜臨床試験終了後の治療＞
患者さんの状態により担当医師が判断します。患者さんのご希望があれば研究の参加終了後も同じ治療を続けることが可能ですが、その時点で保険適用ではない場合、自費となります。なお詳細は、試験終了時に担当医までご相談下さい。

5. 臨床試験への参加予定期間と参加していただく人数
[bookmark: _GoBack]本試験は全国7つの病院で約20名の患者さんの参加を予定しています。臨床試験の試験期間は１０年3ヶ月です。登録期間が8年間で、各患者さんが臨床試験に参加して治療をうける期間は初回移植時より2年3ヶ月（2回目以降の移植を受けることができるのは初回移植より2年間です）を予定しています。

6. 臨床試験の期待される利益および起こる可能性のある危険
今まで行われた膵島移植の報告によると膵島移植の処置による重い合併症はほとんど見られません。移植された膵島の機能が良く、免疫抑制剤の効果が充分に発揮されれば、血糖値の安定化、低血糖発作の消失、インスリン必要量の軽減（不要にもなりえる）などの糖尿病治療効果が期待できます。
しかし、移植による合併症として、穿刺部からの出血と門脈塞栓が考えられますが、発症率はそれぞれ5％未満です。また、合併症ではないのですが、移植を受けなかった場合に比べて、検査の回数が多くなる、あるいは時間が長くかかるなど患者さんのご負担になることも考えられます。
今回の膵島移植では、サイモグロブリン®を注入している間に膵島移植を断念せざるを得ないことが起こった場合、あるいはアナフィラキシーショック（強いアレルギー症状）が発生した時は、サイモグロブリン®の投与は中止します。
臨床試験にご参加いただいた患者さんは、臨床試験終了後も継続して観察させていただきます。

＜副作用とその対策について＞
副作用の発症につきましては個人差が大きく、患者さん個人にどのような症状がでるかを予測することは困難です。最も重い場合は、免疫抑制剤の投与にともなう、アナフィラキシーショック、感染症等、移植後リンパ球増殖性疾患等で死亡する可能性もあります。また、長期的には発癌が誘発される可能性も否定できていません。薬剤の使用は患者さんの症状をみながら慎重にすすめられ、検査によっても副作用の有無をチェックします。患者さんご自身が、治療中にいつもと体調が違うと感じたり、なにか異変に気づいたりしたときは、すぐに担当医師にお知らせください。
副作用がでたときは、症状の治療や薬を減らすなど適切な対応をします。必要な場合には、感染症専門医、血液内科専門医と緊密な連携の上対応致します。
今回の臨床試験で使用する免疫抑制剤で報告されている主な副作用を以下に記載します。
①発熱
サイモグロブリン®の点滴により発熱が見られることがあります。多くは一時的で解熱剤などの投与により軽快します。
②感染症
免疫抑制剤の共通した副作用です。感染症の症状は様々です。特にウイルス感染症が多いのですが、ほとんど無症状のものから、熱、咳、たん、のどの痛み、鼻水など風邪のような症状や胃腸炎（腹痛や下痢などの症状）、尿路感染（尿をするときの痛みや出血など）の症状などがあります。ふだんから清潔にするよう心がけてください。
特に移植後1カ月以内は導入療法に使用するエンブレル®の影響により結核、レジオネラ、リステリア、サルモネラなどを発症する可能性があるため、未滅菌ミルク、チーズ、生卵などを摂取しないようお願いします。また、サイモグロブリン®使用後にはEBウイルスというウイルスの増殖によりリンパ腫が発生することが報告されています。発熱、リンパ節腫大を認めた場合は速やかに主治医へ相談してください。免疫抑制剤の投与を受けたB 型肝炎ウイルス既感染者においてB 型肝炎ウイルスの再活性化が報告されており、その中には劇症肝炎に至る症例があります。この臨床試験で使用される薬剤の投与後にB 型肝炎ウイルスの再活性化が認められた場合は核酸アナログ（エンテカビル）の投与が推奨されています。しかし、この核酸アナログ投与によっても肝炎の劇症化を完全に防ぐことが保証されるものではないとされています（エンテカビルの耐性株の出現頻度は1000分の6であるとされています）。先進医療として実施する臨床試験終了後は、予防投薬であるエンテカビルについても保険が適用されず自費となる可能性があります。
③下痢
感染症以外でも下痢がおこりやすくなることがあります。下痢になったら、水分を補うようにしてください。
④血球の減少、貧血
赤血液の成分が減ることにより、めまい、だるさ、息切れや動悸（胸がどきどきする）などの症状がでることがあります。また白血球の成分が減少することにより、重い感染症に罹患する場合があります。必要に応じ抗菌薬や造血因子の投与を行います。
⑤アナフィラキシーショック
ごくまれにですが、サイモグロブリン®あるいはシムレクト®により、急性アレルギー反応によるショック症状をおこす場合が報告されています。このような緊急時に十分対応すべく、万全の体制で、薬剤の投与を行います。
アナフィラキシーショックが発生した場合は、臨床試験への参加は中止とします。
⑥その他
サイモグロブリン®とエンブレル®は海外では多くの患者さんに使用されています。しかし、感染性については完全に否定されてはおらず、以下のことを十分にご理解され、臨床試験に参加してください。

· サイモグロブリン®：
製造工程でヒト赤血球を使用しており、B型肝炎ウイルス(HBV)感染のリスクを完全に排除できないとなっています。1984年にフランスで発売されてから、骨髄移植のみならず、再生不良性貧血、臓器移植にも使用されています。使用されている患者数は、数万人以上と推察されます。これまで、1名HBV感染が確認されていますが、レシピエント/ドナーのHBV情報が不明で、サイモグロブリン®の関与は否定できません。
· エンブレル®：
培養工程の初期段階で米国産の仔ウシの血清を用いて製造されたものです。ウシ成分を製造工程に使用しており、 本剤による伝達性海綿状脳症（TSE）伝播の理論的リスクを完全には否定し得ないものです。ただ、製造工程に起因するBSEの発生の可能性は完全には否定出来ないものの、可能性は極めて低く、世界中でエンブレル®は年間約100万を超える患者さんに使われていますが、 これまでBSEや製造工程の問題に起因する感染症が発生した事例は報告されていません。 リン脂質についても、特に何らかの有害事象が発生したという事例の報告はありません。サイモグロブリン®とエンブレル®を組み合わせる意義としては、この導入療法を用いることにより膵島移植を実施した8名全てで一人のドナーからの膵島移植によりインスリン離脱が得られ、インスリン離脱率が向上し、インスリン離脱達成後のインスリン離脱期間の延長が海外の大学から報告されています。また、ミネソタ大学の臨床試験における有害事象としては、白血球減少が8名中5名に、一時的な口内炎を8名全員に認めたものの、その他に重い副作用は認めず、安全性についても許容できることが確認されています。

個々の薬剤の副作用と頻度については、別紙をご参照下さい。

7. 臨床試験に参加しない場合の他の治療について
この臨床試験に参加しない場合にも、一切の不利益を受けることはありません。担当医師は、患者さんの状態やご希望を考慮して最善の治療を行いますので、ご相談ください。
この臨床試験に参加しない場合は、インスリン療法の継続となりますが、現在の血糖不安定を少しでも軽減させることができるように治療を行います。また、もうひとつの移植療法である膵臓移植を行うことができる場合があります。膵臓移植につきましては、4ページの【膵臓移植について】を参照下さい。

8. 臨床試験への参加について
あなたがこの臨床試験へ参加するかどうかは、あなた自身の意思で決めていただくことであり、あなたの自由です。また、参加に同意した後や治療が始まってからでも、なんらかの事情で参加中止を希望される場合はいつでも中止することができます。臨床試験への参加を途中で中止する場合でも、その後の治療にも最善を尽くします。
もし、参加した後で診察や検査が続けられなくなった場合は、それまでの記録は貴重な資料となりますので、使用させていただくことをご了承ください。それらを使用してほしくない場合は、その旨をお申し出下さい。
また、臨床試験に参加する間に、受けている治療や投与されている薬に関して新しい情報がわかったときはお知らせします。臨床試験の実施に関する新しい情報が得られた場合も内容を説明し、この臨床試験を続けるかどうかについて患者さんの希望を優先します。

9. 臨床試験の中止について
次のような場合、患者さんに臨床試験継続の意思があったとしても、担当医師の判断で臨床試験への参加を途中で中止させていただくことがあります。その場合も、担当医師が最善の治療をおこないます。
・　 臨床試験の参加できる条件にあわないことがわかった時
· 病気の状態により治療方法を変える必要がある時
· 医師が中止の判断をした時
・　 この試験全体が中止になった時

10. プライバシーの保護について
カルテや病院の記録などから得られる情報のプライバシーの保護には十分配慮します。この臨床試験で診療記録などから調査する検査結果などの情報は、あなたのお名前は完全にわからない状態にされ、情報が個人ごとに利用されることはありません。また、情報提供に際しては、提供先での利用目的が妥当であることを倫理委員会が審査した上で行います。なお、この臨床試験が適正に行われているのかを確認するために、守秘義務が課せられた臨床試験関係者などが、あなたのカルテや病院の記録を閲覧することがあります。情報は原則として臨床試験の管理者、データ管理者以外の目にふれることはありません。
この臨床試験の結果は学会発表や論文として報告しますが、そのときも参加した個人を特定できる情報が使用されることは一切ありません。またこの臨床試験により特許などの知的財産権が発生する可能性がありますが、その場合の権利の帰属はこの臨床試験の実施責任医師となります。
また、膵島移植は、再生医療等安全性確保法により、第1種再生医療等に当たるため、記録の保存について特別な対応を求められています。そのため、膵島移植を受けた方ごとに、①住所、氏名および性別、②病名及び主要症状、③膵島の投与方法、④膵島移植に用いる細胞に関する情報、⑥移植の年月日、⑦膵島移植を行った医師の氏名、が病院に記録され、その記録は30年間保存することとなっております。

11. 臨床試験の審査と試験資料の閲覧について

本試験では、2015年より「京都大学特定認定再生医療等委員会」に研究計画を提出しで承認を受けたあと、厚生労働省でも審議され、承認を得ております。また、今回の試験は先進医療という制度のもとで実施されますので、「先進医療」としても厚生労働省で審議され、許可を得て実施されています。
この臨床試験の主任研究者、副主任研究者、臨床試験責任医師及び臨床試験分担医師と各製薬会社との間に開示すべき財政上の関係を認める場合は所属施設における利益相反ポリシーにしたがい、報告・審査を行っています。当院における利益相反については、「京都大学利益相反ポリシー」「京都大学利益相反マネジメント規程」に従い、「京都大学臨床研究利益相反審査委員会」において適切に審査しています。
また、患者さんのご希望により、他の患者さんへの個人情報保護の確保に支障のない範囲でこの臨床試験の計画および方法についての資料を入手閲覧することができますので、担当医へご相談ください。

12. 臨床試験の費用について
この臨床試験は先進医療という制度の下で行われます。費用については、保険適用されない部分を患者さんに先進医療費としてご負担いただききます。保険適用する部分については、自己負担分をお支払いいただきます。
膵島移植に関する費用は原則として、患者さん負担部分と病院負担部分があります。患者さんの負担分には膵島分離や移植の費用が含まれます。当院における初回移植から2年間で、3回の移植を受けた場合の費用の内訳は下記の通りです。
先進医療の費用のうち、1回の移植につき約300万円は、公的研究費の補助が受けられます。また、免疫抑制剤のうち、シムレクト®の費用はこの臨床試験の実施期間中（初回膵島移植から2年3ヶ月間）は製薬会社から提供されます。免疫抑制剤のうち、サイモグロブリン®の費用は、この臨床試験の実施期間中（初回膵島移植から2年3ヶ月間）は研究費で支払います。移植後の維持免疫抑制剤（セルセプト、ネオーラル、プログラフ、グラセプター）については、保険適用とされます。膵島移植費用のうち、上記の免疫抑制剤および研究費の補助を除いた費用については患者さんに負担していただくこととなります。その他、入院費や検査費などはあなたの健康保険を使って自己負担分をお支払いいただきます。
臨床試験終了後に膵島が生着している場合、免疫抑制剤と定期的な検査を継続する必要がありますが、保険診療として実施されます。
＜費用負担内訳＞
[image: ]

13. 健康被害が生じた場合
臨床試験はこれまでの研究に基づいて科学的に計画され、細心の注意をはらって行われますが、臨床試験に関連して健康被害が生じた場合はすみやかに最善の治療を行います。その際の医療費は健康保険を適用し、自己負担分をお支払いいただくことになります。また、臨床試験が原因で生じた健康被害（明らかに膵島移植に関連した健康上の被害が生じ、重度の後遺障害や死亡に至ってしまった場合）については、加入しております再生医療等研究保険の規定に従って補償が受けられる場合があります。ただし、患者さんが担当医師に事実とちがう報告をしたり、患者さん自身の重大な過失または故意によりその損害が発生した場合には、補償が減額されたり受けられないことがあります。

14. 臨床試験に参加する場合に協力していただきたいこと
あなたが現在うけている治療がありましたら、担当医師にその内容をお知らせください。また、この臨床試験に参加する間に、他の病気などで別の病院にかかる場合や治療が変わった場合も、すぐに担当医師まで連絡をお願いします。その他に、なにかいつもと違う症状がでた場合もすぐに連絡をお願いします。
治療、診察、検査のスケジュールを守ってください。もし、決められた日に来院できなくなった場合には、早めに連絡をいただければ可能な範囲で来院日を変更します。
治療、診察、検査のスケジュールが守れない場合、臨床試験への参加を中止するということになりますので、ご留意下さい。
他施設で同じ手技で提供された膵島移植により、何か有害事象が生じた場合に連絡が取れるようにしておく必要がありますので、連絡先の変更等があった場合はその旨を報告して下さい。

15. 臨床試験責任者について
この臨床試験の全国の実施責任者は、 公立大学法人福島県立医科大学附属病院　丸橋　繁です。 また、患者さんの診察などは各病院の医師が誠意を持って対応します。



16. 担当医師の問い合わせ連絡先
この臨床試験について、心配なことや、わからないこと、何か異常を感じられた時は、いつでもご遠慮なく担当医師、もしくは相談窓口にご相談ください。
＜実施責任医師＞
京都大学医学部附属病院　肝胆膵・移植外科　上本　伸二  TEL：075-751-4885
＜担当する医師＞
京都大学医学部附属病院　肝胆膵・移植外科　　　　　 　　　　TEL：075-751-4885
＜相談窓口＞
[移植に関するご相談]
診療科：京都大学医学部附属病院　肝胆膵・移植外科
TEL：075-751-4885　（平日9：00～17：00）
移植情報室：京都大学医学部附属病院　移植コーディネーター　　　　　　   　　　　　　
TEL：075-751-4885　　（平日9：00～17：00）
[臨床試験に関することのご相談]
京都大学医学部附属病院 総務課 研究推進掛
TEL：075-751-4899　　メール：trans@kuhp.kyoto-u.ac.jp
 [この臨床試験全体に関するご相談]
膵島移植臨床試験事務局（福島県立医科大学臓器再生外科内）
　TEL：024-547-1254
＜夜間・休日連絡先＞
京都大学医学部附属病院　　北病棟4階　　TEL：075-751-3330

別紙
＜個々の薬剤の副作用と頻度について＞
サイモグロブリン®
1）ショック（頻度不明）、アナフィラキシー様症状（0.6％）、2）感染症（肺炎、敗血症等）（15.6％）、3）間質性肺炎（3.1％）、4）血小板減少（45.6％）、5）出血傾向、脳出血（2.5％）、下血（1.9％）、くも膜下出血、肺出血、肺胞出血、胃腸出血（いずれも0.6％）、6）重篤な肝障害（9.4％）、リンパ増殖性疾患（1.3％）
シムレクト
国内臨床試験（31名）において、副作用が報告されたのは25名（80.6%）であり、主なものは発熱9名（29.0%）、サイトメガロウイルス感染7名（22.6%）、鼻咽頭炎4名（12.9%）等であった。また臨床検査値の異常は21名（67.7%）に認められ、リンパ球数減少9名（29.0%）、血中LDH増加6名（19.4%）、ALT（GPT）増加5名（16.1%）、白血球増加5名（16.1%）、AST（GOT）増加4名（12.9%）、C-反応性タンパク増加4名（12.9%）であった。
外国での第Ⅲ相試験（722名）において、シムレクト®投与群363名中123名（33.9%）に副作用が認められ、主なものは尿路感染症37名（10.2%）、ウイルス感染23名（6.3%）、単純疱疹14名（3.9%）、肺炎8名（2.2%）、高カリウム血症7名（1.9%）、便秘7名（1.9%）、発熱7名（1.9%）であった。
エンブレル
国内の臨床試験において、安全性評価対象145名中134名（92.4％）に副作用が認めら
れ、その主なものは、感染症（注1）99名（68.3％）、注射部位反応（注2）65名（44.8％）、発疹（注3）56名（38.6％）、めまい14名（9.7％）、そう痒症14名（9.7％）等であった。また臨床検査値異常変動は、ALT（GPT）上昇9名（6.2％）、血中コレステロール増加7名（4.8％）等であった。
プログラフ
肝移植：タクロリムスを投与した肝移植患者39名、骨髄移植における移植片対宿主病の治療患者49名、骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病胃の予防患者141名及び腎移植患者328名において、主な副作用・臨床検査異常値は、腎障害（肝：2/39（5.1%）、骨髄：31/190（16.3%）、腎：77/309（24.9%））、高カリウム血症（肝：7/39（17.9%）、骨髄：58/188（30.9%）、腎：66/327（20.2%））、高血糖（肝：2/37（5.4%）、骨髄：49/173（28.3%）、腎：0/18（0%））、高尿酸血症（肝：5/37（13.5%）、骨髄：22/143（15.4%）、腎：43/325（13.2%））、振戦（肝：8/39（20.5%）、骨髄：18/190（9.5%）、腎：38/328（11.6%））及び胸痛（肝：0/39（0%）、骨髄：11/190（5.8%）、腎：34/328（10.4%））などであった。
心移植、肝移植、膵移植：国内における臨床試験成績は得られていない。
ネオーラル
シクロスポリンの国内での臨床試験において、本剤を新規に投与された患者340 名中、何らかの副作用が報告されたのは141 名(41.5％)で、臨床検査値異常が報告されたのは160 名(47.1％)であった。既存のサンディミュンから本剤に切り換えられた患者での臨床試験では、185 名中29 名(15.7％)で副作用が報告され、臨床検査値異常は44 名(23.8％)で報告された。報告された症状及び臨床検査値異常は、サンディミュンでの報告と同様の副作用及び異常変動であり、本剤に特異的と考えられる副作用及び臨床検査値異常はみられなかった。
 腎移植：1,929 名中、何らかの副作用が報告されたのは555 名(28.8％)で、主なものは腎機能障害227 件(11.8％)、肝機能障害136 件(7.1％)、多毛106 件(5.5％)、振戦101 件(5.2％)、糖尿74 件(3.8％)、高血圧57 件(3.0％)等であった。（承認時まで及び再審査終了時までの集計）
　肝移植：27 名中、何らかの副作用が報告されたのは9 名(33.3％)で、主なものは多毛3 件(11.1％)、歯肉肥厚2 件(7.4％)、高血圧2 件(7.4％)、BUN 上昇2 件(7.4％)等で
あった。 （承認時まで及び1991 年11 月4 日までの集計）
セルセプト
腎移植：承認時までの調査281名において、副作用が報告されたのは220名（78.3%）に認められた。主なものは免疫グロブリン減少98件（34.9%）、高尿酸血症59件（21.0%）、白血球減少52件（18.5%）、下痢37件（13.2%）等であった。
心移植、肝移植、膵移植：国内における臨床試験成績は得られていない。
グラセプター
本剤を新規に投与した骨髄移植における拒絶反応及び移植片対宿主病の予防投与された患者15名での主な副作用・臨床検査値異常は、サイトメガロウイルス感染、クレアチニン上昇、BUN上昇、β 2ミクログロブリン上昇、尿酸上昇及び尿蛋白陽性であった。本剤の投与を中止するに至った副作用・臨床検査値異常は、血糖上昇、HbA1c上昇及びクレアチニン上昇であった。　プログラフ®カプセルから本剤に切り換えられた腎移植患者35名で、複数に認められた副作用は、発熱及び鼻咽頭炎であった。
　臨床試験において認められた副作用・臨床検査値異常は、本剤と同一成分を含むプログラフ®における副作用・臨床検査値異常と同様であり、本剤に特異的なものは認められなかった。なお、国内における肝移植、心移植、肺移植及び膵移植での臨床成績は得られていない。（承認時：2008年7月）
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レシピエント登録

臨床試験の説明

同意取得

登録前検査

一次登録

3か月に一回の報告＊�

＊1年毎に入院し登録前検査を行う�


image5.emf
移植者の決定

2次登録・術前検査

レシピエントの決定

移植1回目

入院

膵島移植

移植後の検査

退院

【移植12時間前】ｻｲﾓｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝの投与開始(12時間X４回）

【移植13時間前】ｿﾙ･ﾒﾄﾞﾛｰﾙの投与開始（12時間毎に7回投与）

【移植1時間前】ｴﾝﾌﾞﾚﾙの投与開始(４回：3,7,10日目）

7・14・28日目の検査・観察

56・75・90・120・150・180・365・730日目の検査・観察

【移植12時間前】ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾌなど・ｾﾙｾﾌﾟﾄの投与開始(継続)

移植日

ドナー候補


image6.emf
-10123…7…10…

膵島移植

ソル・メドロール

エンブレル

（皮下注射）

サイモグロブリン

(12時間の点滴)

プログラフなど

（1日2回）

セルセプト

（1日2回）

膵島移植の１２時間前から開始サイモグロブリン開始の１時間前膵島移植の１時間前
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移植2回目・3回目

 ﾌﾟﾛｸﾞﾗﾌなど・ｾﾙｾﾌﾟﾄの投与継続中  

入院

膵島移植

移植後の検査

退院

【移植直前】シムレクトの投与開始(2回）

7・14・28日目の検査・観察

56・75・90・120・150・180・365・730日目の検査・観察

【移植1時間前】ｴﾝﾌﾞﾚﾙの投与開始(４回：3,7,10日目）

試験終了ドナー候補

移植日


image8.emf
012345…7…10…

膵島移植

シムレクト

(30分かけて点滴)
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（１日２回）

セルセプト

（１日２回）

移植の１時間前

移植直前
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保険者負担一部負担金

移植（1回目の入院）3,719,4563,359,588540,574227,600360,000

移植（2回目の入院）3,669,3463,309,478540,574227,600360,000

移植（3回目の入院）3,669,3463,309,478540,574227,600360,000

外来分（2年分）2,843,7882,843,788204,72087,6000

合計13,901,93612,822,3321,826,442770,4001,080,000

先進医療

※入院や検査にかかる費用です。患者さんによって自己負担額が異なりますのでおおよその金額です。
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＜一般的な臨床試験の流れ＞   

 基礎研究 

 

試験管などを用いた実験により治療法を選びだす研究 

 

 

    

 

非臨床試験 

 

動物実験などにより効果が期待できる方法を確認する 

試験 

 

 

     

 

第Ⅰ相試験 

 

少数の健康な成人もしくは患者さんを対象に 

安全性を確かめる試験 

 

 

    

 

第Ⅱ相試験 

 

少数の患者さんに、どういった方法が最も効果が高く、 

また副作用が少ないかを調べる試験 

 

 

 

     

 

第Ⅲ相試験 

 

多数の患者さんに、前段階の試験でわかった方法で、 

さらに有効性と安全性などを確かめる試験 

 

 

臨床試験

 

臨床試験

 


