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１．はじめに
[bookmark: _Hlk482482555]この説明文書は、順天堂大学および日本大学、愛知学院大学で実施する多施設共同臨床研究「自己 (じこ)脂肪 (しぼう)組織 (そしき)幹 (かん)細胞 (さいぼう)及び多血小板 (たけっしょうばん)血漿 (けっしょう)を用いた歯周組織再生医療技術の妥当性及び提供方法の検討」の内容を説明するものです。
この文書をお読みになり、説明をお聞きになってから十分に理解していただいた上で、この研究に参加し、治療をお受けになるかをあなたの意思でご判断ください。
また、この研究に参加して治療を受けることに同意された後でも、いつでも同意を取り下げることができます。この研究に参加することをお断りになっても、あなたが不利な扱いを受けたりすることは一切ありません。この研究に参加して治療を受けることに同意いただける場合は、この説明書の最後にある同意書に署名し、日付を記入して担当医にお渡しください。
この治療について、わからないことや心配なことがありましたら、遠慮なく担当医師や相談窓口におたずねください。

２．あなたの病気と治療法について
（1）歯周病と治療法について
歯周病は、歯周組織を破壊することで、口腔衛生を著しく低下させるだけでなく、糖尿病、心臓病、肺炎等の全身疾患のリスク因子といわれています。よって、歯周病治療は、健康寿命をのばしていくためにも重要と考えられています。
　歯周病治療は、原因である歯垢 (しこう)の除去および歯石 (しせき)の除去、歯の根の面を滑らかにし、ぐらぐらする歯の咬み合わせの調整などが基本治療とされていますが、歯周病が進行すると歯周ポケットが深くなり、外科的に歯周ポケットの深さを減少させる治療が必要となります。そこで、歯周病により欠損した歯周組織を再生する治療法の開発が期待されていますが、そのような治療法は未だ確立されていないのが現状です。
[image: http://www.catv296.ne.jp/~yedc/image/perio1.JPG]

（２）エムドゲインについて
エムドゲインは、歯周病に対して、歯周組織にある幹細胞の働きにより歯周組織再生を誘導すると考えられており、フラップ手術時*1に投与する方法であり、従来の治療法として既に実施されています。このエムドゲインは、ブタの歯や歯茎の骨になる組織から作られたたんぱく質の一種であり、歯周組織再生用材料として医療機器承認を得ています（医療機器承認番号：21300BZG00049000）。
[bookmark: _GoBack]
*1「フラップ手術」とは
　重度の歯周病には歯周外科手術が必要になることがあります。歯肉（歯ぐき）を切開して、歯周ポケット内の歯周病の原因となる歯垢や歯石などを取り除く処置です。

（３）歯周組織再生を目的とした自己脂肪組織幹細胞及びPRPを用いた治療について
皮下脂肪の中には、骨、軟骨、脂肪、筋肉、神経等の様々な種類の細胞に分化できる細胞（脂肪 (しぼう)組織 (そしき)幹 (かん)細胞 (さいぼう)（以下、「ASCs」））が存在することが報告されており、このASCsを用いた再生医療は一部の疾患に治療として提供されています。ASCsを用いる利点として、採取時の肉体的・精神的負担が比較的少ないため、脂肪組織は有用な幹細胞の供給源と考えられています。
一方で、血液の中には、血小板と呼ばれる創傷 (そうしょう)治癒 (ちゆ)に関与する細胞があり、この血小板には成長因子 (細胞の増殖に関わるタンパク質) が多数含まれていることが知られています。歯科領域では、インプラント治療や歯周病治療において、血小板を濃縮させた自己 (じこ)多血小板 (たけっしょうばん)血漿 (けっしょう)（以下、「PRP」）を投与することによって、創傷治癒促進や歯周組織再生促進を目的とした再生医療が広く行われています。
我々のこれまでの検討において、ASCsとPRPを組み合わせて投与することにより、歯周組織が効率良く再生されることを確認しています。
この研究では、あなたの皮下脂肪組織を採取し、ASCsを培養して増やします。また、手術当日にあなたの血液からPRPを調製し、ASCsとPRPの混合物（以下、「あなたの細胞」）を歯周組織欠損部に移植します。
ASCs
＜ASCs、PRPの調整のイメージ図＞
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３．この研究の目的
この研究は、従来の治療であるエムドゲイン治療を比較対照群とした試験です。あなたの脂肪組織に含まれるASCsと、あなたの血液から精製するPRPを混合し、歯周病により破壊された歯周組織欠損部に移植した群と従来の治療であるエムドゲイン治療を行った群を比較することで、この治療の有効性及び安全性を検討し、医療にフィードバックすることを目的としています。あなたがどちらの群に当たるかは1/2の確率です。

４．この研究の方法
（1）　対象となる患者さん
　この研究に参加いただける方は、中等度以上の歯周組織欠損を有する慢性歯周炎の患者さんで、その他参加基準に見合った方に参加していただきます。ただし、ウイルス検査でPRP等調製室の受け入れ基準に満たない方や採血検査の結果により参加基準を満たない方等は参加いただけません。

（2）研究の方法
この研究は、以下に示すアウトラインおよびスケジュールに併せて実施します。
登録時に無作為に割り付けを行うため、あなたがどちらの治療になるかは1/2の確率です。


〔試験アウトライン〕研究の説明・同意説明・スクリーニング検査
1 患者登録
②脂肪組織採取
(採取した脂肪細胞は外部の細胞加工施設に輸送され、脂肪組織からASCsを分離精製し、培養されます。)
③PRP用採血
２つの細胞加工物を混合
「あなたの細胞」
④「あなたの細胞」移植
⑤エムドゲイン移植
（従来の治療）
⑥観察・評価
移植後４週、8週、12週、24週、36週に
各種検査及び画像診断を行います。
 
適格性確認
登録期間
(～3ヶ月程)
脂肪採取
(入院
１泊２日)
ASCｓ培養
(約4週間)
治療日
（１日）
観察期間
（約9ヶ月）


青色部分は、提供する医療機関にて実施します。
赤色部分は、順天堂大学医学部附属順天堂医院形成外科にて実施します。

1 患者登録
歯周基本治療*1が終わり、この研究の対象として適格性を確認し、満たしている場合に、この研究に登録となります。登録時にあなたの細胞移植治療かエムドゲイン移植治療かを決められます。あなたがどちらの治療になるかは1/2の確率です。エムドゲイン移植となった場合は上図②～④および下記の②～④は実施しません。また、この適格性を確認する際に検査用採血をさせて頂きます 。
②脂肪組織の採取
順天堂大学医学部附属順天堂医院形成外科にて、あらかじめ手術の前日に入院にて行います。採取時は、局所麻酔を行い脂肪吸引専用の吸引器を用いて、腹部の皮下脂肪より約50 mLの脂肪組織を採取します（腹部以外から皮下脂肪を採取する必要がある場合もあります） 。採取した脂肪細胞は外部の細胞加工施設に輸送され、脂肪組織からASCsを分離精製し、3～４週間培養されます。
③PRP用採血 
移植手術当日にPRPを作製するために、あらかじめ血液を約20 mL採取します。
④「あなたの細胞」の移植（外来での処置）
ASCsとPRPを混合しゲル化させた「あなたの細胞」を歯間部に存在する垂直性 (すいちょくせい)骨 (こつ)欠損部 (けっそんぶ)*2に対し、移植するためにフラップ手術（歯肉を少し切開する手術）を行います。フラップ手術の前には、患部に局所麻酔を行います。歯肉を切開して移植予定部位にあなたの細胞を移植後、歯肉を縫合して終了します。術後の出血等を確認した後、治療当日に帰宅できます。
⑤エムドゲイン移植（外来での処置）
歯間部に存在する垂直性骨欠損部に対し、移植するためにフラップ手術を行います。フラップ手術の前には、患部に局所麻酔を行います。歯肉を切開して移植予定部位にエムドゲインを移植後、歯肉を縫合して終了します。術後の出血等を確認した後、治療当日に帰宅できます。
⑥移植後の治療経過観察
観察を9か月間行います。移植4週、8週、12週、24週、36週において評価のため、各種検査および画像診断 を実施します。

*1「歯周基本治療」とは、
歯周病の原因である歯垢の除去および歯石の除去、歯の根の面を磨いてきれいにする処置、動揺歯の咬み合わせの調整などを行います。また、ご自身での歯のクリーニングによる維持がとても重要になりますので、日々の歯磨き指導も行います。移植治療前に行う歯周外科処置（歯茎を切開して、歯の根の面を磨いてきれいにする処置：以下のイメージ図に示す「局所麻酔」から「歯根面の徹底清掃」まで）は、歯周基本治療後に行います。
*2「垂直性骨欠損」とは、
歯周病などが原因で、特定の歯の周囲の骨だけが歯の根に沿って垂直的に骨が失われることです。

〔治療のイメージ図〕


＜観察・検査スケジュール＞
	　　　　　　実施時期
観察項目　　
	スクリーニング・
登録時
	脂肪
採取日
	移植日
	移植
4週
	移植
8週
	移植12週
	移植24週
	移植36週
	中止日

	同意取得
	●
	
	
	
	
	
	
	
	

	研究対象者
背景調査
	●
	
	
	
	
	
	
	
	

	適格性判定
	
	
	●
	
	
	
	
	
	

	感染症検査
	●
	
	
	
	
	
	
	
	

	臨床検査
	●
	
	●
	
	
	
	
	
	●

	症例登録
	●
	
	
	
	
	
	
	
	

	脂肪採取※
	
	●1)
	
	
	
	
	
	
	

	入院※
	
	●
	
	
	
	
	
	
	

	あなたの細胞投与
または
エムドゲイン投与
	
	
	●2)
	
	
	
	
	
	

	安全性評価項目

	有害事象
	
	●

	重大な有害事象
	
	●

	併用薬の調査
	
	●

	バイタルサイン
	●
	●
	●
	
	
	
	
	
	

	血液学検査
	●
	
	●2)
	
	
	
	
	
	

	血液生化学検査
	●
	
	
	
	
	
	
	
	


· あなたの細胞移植治療となった場合のみ実施します。

1) 脂肪組織採取は、順天堂大学医学部附属順天堂医院形成外科にて約50 mL採取します。
脂肪組織採取実施時期は、医師が連携し、脂肪組織採取手順書に従い調整を行います。 
2）あなたの細胞投与する場合は、移植当日に、約20 mLを末梢血より採取します。

	　　　　　　実施時期
観察項目　　
	スクリーニング・
登録時
	脂肪
採取日
	移植日
	移植
4週
	移植
8週
	移植12週
	移植24週
	移植36週
	中止日

	有効性評価項目

	（１）歯槽骨増加率1)

	規格X線撮影
	●
	
	●
	●
	●
	
	
	●
	●

	CBCT
	●
	
	●
	●
	●
	
	
	●
	●

	（２）歯周組織検査
	●
	
	
	●
	●
	●
	●
	●
	●


1) 有効性評価項目のうち、画像診断の評価を、各再生医療提供機関から独立して行うことを目的として設置した効果安全評価委員会にて実施します。

５．この研究の予定参加期間
　　＜「あなたの細胞」移植治療の場合＞
約４２～４３週間程度
· 研究の説明～登録；約2～3週間
· 脂肪組織採取～「あなたの細胞」移植；約４週間（細胞の状況により培養期間が変わります）
· 移植手術後観察期間；３６週間

　　＜エムドゲイン移植治療の場合＞
　　約３８～３９週間程度
· 研究の説明～登録；約2～3週間
· エムドゲイン移植；1日
· 移植手術後観察期間；36週間

研究実施期間：2018年　月　日（再生医療等提供計画提出日）　～　2021年３月31日まで 
症例登録期間：2018年　月　日（再生医療等提供計画提出日）　～　2020年12月31日まで 

６．この研究への予定参加人数について
この研究では、３施設で「あなたの細胞」移植治療を10名、エムドゲイン移植治療を10名の、計２０名の患者さんの参加を予定しています。

７．この研究への参加により予想される利益と起こるかもしれない不利益
＜予想される利益＞　
試験に参加する利益は、1/2の確率ではありますが、ASCsとPRPとを混合した「あなたの細胞」移植を試すことができる可能性があります。
エムドゲイン移植治療となった場合は、既に医療として提供されています。フラップ術のみよりも骨再生効果が期待されます。
「あなたの細胞」移植治療となった場合は、移植細胞が産生する成長因子による骨再生効果を促進させることが期待され、その程度を調べるのが本研究の目的です。

＜起こるかも知れない不利益＞
エムドゲイン移植治療となった場合は、局所の炎症、発赤、疼痛、腫脹、後出血などのリスクがあります。また、エムドゲインは、ブタの歯や歯茎の骨になる組織が原料であるため、アレルギー反応や感染等が生じるリスクは否定できません。
「あなたの細胞」移植治療となった場合は、脂肪組織の採取時は、腹膜穿孔、内臓損傷、感染、血腫、血栓・脂肪塞栓、麻酔による合併症、後出血などのリスクがあります。また、採血時には、血管迷走神経反応、皮下出血及び血腫、神経損傷、反射性交感神経性萎縮症などのリスクがあります。さらに、移植時・移植後には術後感染、疼痛、腫脹、後出血などのリスクがあります。

ここに記載した以外にも、副作用は報告されていますし、知られていない副作用が起こる可能性もあります。副作用に関する最新の情報をお知りになりたいときは、いつでも担当医師にお尋ねください。この研究に参加されている期間中、新たにあなたの研究継続の意思に影響を与えるような情報を入手した場合には、直ちにお知らせいたします。さらに研究を始めた後に、この研究に関して重要な情報が得られた場合は、この研究を続けることに関してあなたの意思を確認させていただき再度同意をいただくことにしています。
この臨床研究では、ASCsの培養が必要なため、研究に使用できる適切な脂肪組織が十分量採取できない場合や、細胞の成長に個人差等が存在するため培養してもASCsを作るための十分な細胞が増えない可能性があり、予定どおりに移植ができないことがあります。また、ASCsの培養時にウシ胎仔 (たいじ)血清 (けっせい)を用いていることによる感染リスクやアレルギーのリスク、脂肪組織やASCsの輸送時に、破損や汚染等が生じるリスクも否定できません。医療機関におけるPRPを作製する際や、ASCsとPRPを混ぜる際に汚染等が確認された場合は、移植は中止し、従来の治療（エムドゲイン）を行います。
この臨床研究で利用する「あなたの細胞」は、動物実験及び人に使用した際の安全性は確認しておりますが、実際にどれだけ効果が出るのかはよく分かっていない状態です。

研究期間中、副作用などあなたに良くない症状が現れていないか注意深く観察していきます。あなたに良くない症状が現れた場合は速やかに適切な治療を行いますので、いつもと違うと感じる事がありましたらすぐに担当医師へお伝えください。

８．この研究に参加しない場合の他の治療方法
この研究に参加しない場合は、歯周組織再生誘導材（エムドゲイン又はリグロス）を使用し、歯周炎により失われた歯周組織を正常な組織へ再生する治療を行います。エムドゲイン又はリグロスを使用した治療は、歯周組織の再生に必要な細胞を誘引することで、失われた歯周組織の再生を促進するという治療です。
また、歯周組織再生誘導材を使用せずにフラップ手術のみを行う場合もあります。
その他、あなたと担当医師とで十分に相談の上、あなたに不利益がないように最善の治療をします。

９．この研究中に、あなたの健康に被害が生じた場合について
この臨床研究は、これまでの研究に基づいて慎重に計画されたものですが、万一、参加したことに由来する健康被害が生じた場合には、適切な治療と補償が受けられます。あなたに生じた、この臨床研究に起因すると疑われる健康被害の補償に備えて、あらかじめ臨床研究保険に加入しておりますので、その補償範囲内での補償が可能です。ただし、健康被害があなたの故意または重大な過失によって生じた場合は補償の対象となりません。

１０．この研究への参加は、あなたの自由意思によるものです
この治療を受けるかどうかは、あなた自身の自由な意思でお決めください。もしあなたが、この治療を受けることに同意されなくても、最適と考えられる治療を実施し、あなたの治療に最善を尽くします。

１１．この研究に関する情報は、随時ご連絡します
この研究に参加されている期間中、あなたの研究参加の継続の意思に影響を与えるような情報を新たに入手した場合は、直ちにお知らせします。
また、この治療法に関して重要な情報が得られた場合は、研究参加の継続に関してもう一度あなたの意思を確認します。

１２．この研究を中止させていただく場合があります
参加の同意をいただいた後でも、次のような場合には参加いただけない、または治療を中止することがあります。治療を中止した後も、担当医師が必要であると判断した場合には、検査を受けていただく場合があります。
(1) 患者さんからこの研究の辞退の申し出や同意の撤回があった場合
(2) 臨床研究を継続することで、患者さんが不必要に危険にさらされる、又は患者さんの身体及び精神的状態を鑑み、臨床研究実施計画書の遵守が困難と、医師が判断した場合
(3) 最終特定細胞加工物の移植前に、患者さんの妊娠が判明し、医師が報告を受けた場合

１３．プライバシーの保護（個人情報等の取扱い）について
この臨床研究に関してのあなたの人権と個人情報は、下記の各病院の規則等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。この研究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。
・「学校法人順天堂個人情報保護管理規定」（順天堂大学）
・「日本大学個人情報取扱規定」（日本大学）
・「学校法人愛知学院個人番号及び特定個人情報取扱規定」（愛知学院大学）

この臨床研究で採取した脂肪組織や血液の管理は、それだけでは特定の個人を識別することのできない識別記号等をつけて行います。従ってプライバシーが守られ、あなたの氏名など個人情報が外部に漏れることはないように十分注意して行います。移植の際は識別番号と本人との識別を行い、ご本人のものであることを確認したのち、「あなたの細胞」を移植します。

１４．この研究に参加された場合、あなたのカルテなどが研究中あるいは研究終了後に調査されることがあります
患者さんの人権が守られながら、きちんとこの研究が行われているかを確認するために、この研究の関係者（本学の職員、医学部倫理委員会、厚生労働省の関係者、この研究の研究事務局担当者、モニタリング担当者、監査担当者など）があなたのカルテなどの医療記録を見ることがあります。しかし、あなたから得られたデータが、報告書などであなたのデータであると特定されることはありません。
あなたの個人情報の開示等の請求、苦情およびお問い合わせ先は、以下のとおりです。

順天堂大学医学部附属順天堂医院
臨床試験患者相談窓口
電　話：03-3813-3111（代表）

　　　　　　日本大学松戸歯学部付属病院
　　　　　　 個人情報保護相談窓口　患者様相談窓口
電話　047-360-7111（代表）
　　　　　
　　　　　　愛知学院大学歯学部
　　　　　　 個人情報保護相談窓口　総合受付
         電話　052-759-2111（代表）

１５．この研究への参加に同意された場合は、次の点を守ってください
現在、あなたが他の病院に通院されている場合は、その病院と病名、使用しているお薬をお知らせください。また、薬局等で購入して使用しているお薬がある場合もお知らせください。これらは、研究を安全に行うために大切なことです。また、あなたが他の病院に通院されている場合は、この研究に参加していることをその病院にお知らせすることがありますので、ご了解ください。その他、何か判断に迷うような事がありましたら、事前に担当医師へお知らせください。
１６．あなたの費用負担について
この研究は、国立研究開発法人日本医療研究開発機構（AMED）平成30年度再生医療実用化研究事業の支援を受けて実施しております。
この臨床研究で用いる従来の治療であるエムドゲインおよび「あなたの細胞」の移植に関する項目（スクリーニング検査、脂肪組織の採取と採血、脂肪組織採取場所の順天堂大学までの往復の交通費、「あなたの細胞」の作製、初診、再診、外来での各種臨床検査、入院費、及び手術料等）については、AMEDから支援を受けている私どもの研究費から支払われますのであなたのご負担は一切ありません。そのため、研究に参加するか否かであなたの費用負担に従来の治療と違いはなく、研究に参加いただくことで生じる特別な経済上の利益や不利益はありません。
また、研究に参加したことに対しての謝礼や報酬はありません。

１７．利益相反について
この臨床研究を行う研究者・研究機関と利益関係にある企業・団体はありません。この臨床研究は、企業・団体との利害関係はないため、利害の衝突によって研究の透明性や信頼性が損なわれるような状況は生じません。なお、この臨床研究の実施にあたり、研究者は学内の利益相反管理規定を遵守し、利益相反管理委員会に手続きを行っています。

１８．研究から生じる知的財産権の帰属など
　　この研究の結果から特許権等が生じ、さらにはその特許権等を利用した経済的利益が生じる可能性がありますが、その権利は全てこの研究に係る研究者または企業に帰属します。試料の提供者であるあなたには帰属しません。

１9．データの二次利用について
将来、患者さんが感染症等を発症した場合等の原因究明のため、細胞、血液検体等の患者さんから採取した試料および治療用細胞の一部について、脂肪組織については順天堂大学、ASCsについては愛知学院大学の責任のもと、治療終了後10年間は適切に保存します。また、ASCsについては、愛知学院大学にてその細胞の特性の解析を実施します。尚、PRPについては全量を使用するため保管はしません。また、保存期間終了後は適切に廃棄し、その他の研究に使用することは一切ありません。また、ASCsの一部については、別途ヒト幹細胞アーカイブ※実施拠点に寄託することを予定しています。
資料・情報等のデータの二次利用に同意しなくても、研究へは参加いただけます。同意しないからといって、不利益になることは一切ありません。また、同意した後でも、この研究以外にあなたの資料・情報等のデータを使用して欲しくないと思われた場合はいつでも担当医師へ申し出てください。

· ヒト幹細胞アーカイブ事業とは、再生医療の移植に使用された幹細胞を保管することを目的としたAMED（国立研究開発法人　日本医療研究開発機構）が推進している事業です。

20．結果の公表
この研究から得られた研究成果については、あなたが特定されない形で学会等において公開される可能性があります。

21．この研究の実施体制について
この研究は以下の体制で行います。
【統括責任者】
順天堂大学医学部附属順天堂医院　歯科口腔外科
准教授	飛田　護邦　
住　所：〒113-8431東京都文京区本郷3-1-3
電　話：03-3813-3111（内線 ３８４７）
　　 
【研究統括補佐】
順天堂大学革新的医療技術開発研究センター　特任研究員　増渕　洋祐
順天堂大学革新的医療技術開発研究センター　特任研究員　上條　鈴花

【再生医療等提供機関等】
順天堂大学医学部附属順天堂医院　歯科口腔外科　准教授　飛田　護邦（実施責任者）
日本大学松戸歯学部付属病院　歯周病科　教授　小方　頼昌（実施責任者）
愛知学院大学歯学部附属病院　歯周病科　教授　三谷　章雄（実施責任者）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　准教授　菊池　毅（研究分担者）

【研究分担機関等】
脂肪組織採取：
順天堂大学医学部形成外科学講座　教授　水野　博司

特性解析業務：
愛知学院大学歯学部口腔解剖学講座　教授　本田　雅規
愛知学院大学歯学部口腔解剖学講座　講師　鳥海　拓
愛知学院大学歯学部口腔解剖学講座　特任研究員　大桑　雄太

【特定細胞加工物製造事業者（ASCｓ）】
株式会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング

【研究事務局・患者登録センター】
順天堂大学革新的医療技術開発研究センター
レギュラトリーサイエンス・研究倫理研究室

【細胞培養加工施設】
順天堂医院難病の診断と治療研究センターPRP等調製室	（施設番号：FC3170058）
日本大学松戸歯学部付属病院2階歯周手術室2		（施設番号：FC3150916）
愛知学院大学歯学部附属病院PRP等調製室		（施設番号：FC4180015）
株式会社ジャパン・ティッシュ・エンジニアリング      	（施設番号：FA4150005）

22．いつでも相談窓口にご相談ください
あなたがこの研究について知りたいことや、心配なことがありましたら、遠慮なく下記の相談窓口にご相談ください。ご希望によりこの研究計画および研究の方法に関する資料の一部を閲覧することも可能です。
　　
【順天堂大学における相談窓口】
順天堂大学医学部附属順天堂医院
〒113-8431　東京都文京区本郷3-1-3
電話　03-3813-3111（代表）（内線3847）

順天堂大学における実施責任者
歯科口腔外科　准教授　飛田　護邦

【日本大学における相談窓口】
日本大学松戸歯学部付属病院
〒271-8587　千葉県松戸市栄町西2-870-1
電話　047-360-7111（代表）

日本大学における実施責任者
歯周病科　教授　小方　頼昌

【愛知学院大学における相談窓口】
愛知学院大学歯学部附属病院
〒464-8651　愛知県名古屋市千種区未盛通2-11
電話　052-759-2111（代表）

愛知学院大学における実施責任者
歯周病科　教授　三谷　章雄
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