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1. [bookmark: _Toc334659888]研究の背景

　体外受精−胚移植治療の進歩により、胚盤胞移植による妊娠率は30〜40%と上昇していますが、ここ最近の妊娠率には変化はなく、通常の体外受精治療以外の治療が切望されています。胚が着床する条件としては良好な胚であることとその受け皿となる子宮内膜の状態に原因がないかということを考えなくてはなりません。本院を含め、様々な施設の統計によれば、このような患者さんにおいては、体外受精−胚移植を含めた同様の不妊治療を継続しても、妊娠が成立する可能性は低いことが指摘されています。
　これまでの我々の施設における検討から形態良好胚を移植しても妊娠にいたらない原因の一つとして、受け手である子宮内膜に原因がある可能性があります。言い換えますと子宮内膜が胚の着床に適した状態に変化することができないためであると推察されます。子宮内膜がこのように適切な状態でないと、胎児へと発育していく能力のある胚が子宮内膜に到達しても、胚は子宮内膜内に着床することができません。このように子宮内膜側に不妊原因があり、胚の着床が妨げられている状態は一般的に着床障害と呼ばれています。現在のところ、その原因は子宮内膜が卵巣から分泌される性ステロイドホルモンに正しく反応できず、着床に適した状態に変化しないために引き起こされると考えられています。しかし残念ながら、ホルモン療法が無効であることより、未だ有効な治療法は確立されていません。

2. [bookmark: _Toc334659889]研究の方法

I. 着床障害に対する自己末梢血リンパ球を用いた治療法について
　以前より、胚の着床に子宮内膜に存在する免疫細胞が深く関与していることが指摘されております。私達もこのような考えに基づき研究を進めていった結果、免疫細胞の働きにより子宮内膜が胚着床に適した状態に準備される可能性を見出しました。そこでさらに、免疫細胞が子宮内膜に対してどのように働き、これを着床可能な状態に準備させるかという点について、マウスやヒトの免疫細胞を用いて解析しましたところ、マウスにおいて、免疫細胞を子宮内膜内に局所的に注入することで子宮内膜が胚着床不可能な状態から着床可能な状態に変化することが観察されました。また、この免疫細胞の作用は、主としてリンパ球によるものであり、卵巣の性ステロイドホルモンの作用を補助または代償する結果であることが判明し、さらに、ヒトの末梢血リンパ球はマウスの胚に作用し、着床に対して促進的に働くという結果が得られました。
　そこで私たちはこれらの結果に基づいて、着床障害に対する新しい治療法を考案しました。その概略ですが、胚移植周期に患者さん本人の血液を採取し、それよりリンパ球を分離調整した後、子宮内腔に投与する方法です。この局所投与における手技は通常人工授精で行われている手技と同様であり、安全に施行できます。
　これまで当院では本法による治療を行っておりましたが、この方法で有意に妊娠率が上昇する結果を得ており、既に論文として発表しております。具体的にはリンパ球投与群17例、非投与群18例で臨床的妊娠率、出産率は各々非治療群(11.1%、5.5%)に対してリンパ球治療群では41.2%、35.3%と有意に高い結果でありました。また、40歳未満の被検者においては更に良好な結果(臨床的妊娠率: 66.7%、出産率55.6%)でありました。


II. 本治療法のスケジュールについて
　通常の胚移植周期において、胚齢0日及びその2日後に被検者（患者さん）本人から採血を行います。一回目に血液約10ml採取し、この中からリンパ球を分離し、処理を加えて更に2日間培養します。そして二回目に採取した血液10mlからリンパ球を分離し一回目のリンパ球と併せて、同日子宮腔内に投与致します。投与所要時間は5分以内であり、処置中及び処置後に疼痛はほとんどありません。その後胚齢3（初期胚）もしくは胚齢5（胚盤胞）に胚移植を行います。結果は妊娠の成立をもって判定します。
[bookmark: _Toc325724452][bookmark: _Toc334659890]　なお、本研究の実施者は全て生殖生理学領域において高度の知識と技術を持った医師または専門技術者です。また本法の実施にあたっては、操作が安全かつ確実に行われるよう十分な設備、人員を整え、細心の注意を払ってこれを行います（分子細胞治療センターにて培養を行う）。
[bookmark: _Toc334659891]　本研究における説明は、適切な教育又は研修を受け、再生医療等を熟知している者が行います。

III. 細胞の取扱いについて
リンパ球投与の際、その過程における微生物等による汚染を防ぐために必要な措置として、培養施設は無菌操作が可能な分子細胞治療センターで行うため、微生物等の汚染の可能性は極めて低いと予想されます。
また、リンパ球を培養するための試薬および培地などについては人に対する安全性が確認されたものを使用します。しかし一部、人に対する使用における安全性が担保されていないものもあります。そこで、投与されるまでに洗浄液で繰り返し洗浄し、投与前にはリンパ球を生理食塩水に浮遊させて、子宮内に投与することで限りなく培養液の影響をゼロにする取り組みを行います。
また、当院のみならず、世界中でこの方法により治療が行われており、これまで投与された患者への合併症は報告されておりません。
リンパ球について、微生物等による汚染及び微生物等の存在に関する適切な検査として、投与前はエンドトキシン検査を行います。さらに、感染症の有無については培養液の無菌試験も行います。培養環境下で明らかな感染が疑われる場合は、投与前に中止させていただくこともございます。
②細胞の安全性に関する疑義が生じた場合の措置
細胞投与により被検者自身に感染症、その他全身状態に変化が生じた場合、ただちに感染症検索を行います。また再発防止のため、CH Q9の品質リスクマネージメントに関するガイドラインに則り、操作手順を再確認し、安全性の検討を行います。その他、細胞の安全性に関する疑義が生じた場合は、研究自体を中止し、治療法含めた再検討を行うものといたします。




3. [bookmark: _Toc334659892]研究の意義

　これまで形態良好胚を何度となく移植しても妊娠に至らない方に対して、妊娠する可能性が期待できる点であります。

4. [bookmark: _Toc334659893]研究実施期間、症例数

総研究期間（データ解析期間含む）：5年間
目標症例数：100例

5. [bookmark: _Toc334659894]研究対象者（被検者）として選定された理由

　京都大学医学部附属病院もしくは不妊治療施設にて形態良好胚を３回以上胚移植された妊娠不成立患者を被検者として選定しています。

6. [bookmark: _Toc334659895]被検者に生じる負担並びに予測されるリスク及び利益・総合的評価・対策について
1） 負担・リスク
リンパ球の採取に際し、胚齢0日目と2日目に採血が必要です。通常の胚移植を行う際は胚齢2日目もしくは3日目と5日目にも採血を行うため、通常採血の際に余分に血液を採取することとなります。しかし胚齢0における採血については通常の採血診察が必要な日ではないため、被検者に負担がかかります。
子宮腔内投与については通常外来業務にて行う人工授精と同等の手技であるため、大きな合併症の可能性は非常に低いと考えます。起こる可能性のある合併症として、子宮内操作に伴う出血、子宮内感染などが挙げられます。また、本研究に使用するリンパ球は被検者本人のものであり、特に生理学上胚に対して危険性は予測されず、胚の移植とは時が異なるため、操作による影響は非常に少ないと考えております。しかし、リンパ球を２日間培養するなど、未承認の細胞療法を行う臨床研究であるため、重篤な有害事象発症時は下記のように対応いたします（「7. 研究に関する合併症の評価」に記載）。
2） 利益
原則として形態良好胚を３回移植しても着床が成立しなかった方を対象に治療を行うものであり、これまでこの方法にて有意に妊娠率が上昇する結果を得ており、他の治療法では妊娠出来ない被検者が妊娠にいたる可能性があります。
3） 負担・リスクと利益の総合的評価
本研究方法は、現在までのホルモン治療を主体とした内分泌的な不妊治療法とは異なる原理に基づくものであります。従って、従来のホルモン療法が無効であった着床障害例において、この方法により子宮内膜が適切に準備され、胚着床が促進される可能性が期待されます。これまでにも有効な結果を得ておりますが、着床障害を呈する患者の中でどの被検者がこの治療に反応するかは、正確にわかっておりません。また、本法が着床障害の治療として被検者に効果が無い場合もございます。しかしながら少なくとも本治療が同周期に施行する胚移植治療の成績に不利に働くことはないと思われます。
本研究においては、これまでの実績もあり、当院含めて出生児に医学的問題が発生した報告はありません。したがって総合的な評価としては被検者に対するリスクはほとんど認めず、利益が上回ると予想されます。
4） 負担・リスクを最小化する対策
子宮内操作により感染症を併発した場合、胚に対して不利な環境となる可能性が考えられますが、その危険度は通常の子宮腔内胚移植に伴う感染症併発の危険度と同等以下と予想されます。またリスクを最小化するために、子宮内投与時に頚管粘液を除去するなどの対応を行います。なお膣内消毒は消毒薬の悪影響の可能性があるため、行いません。

7. [bookmark: _Toc334655397][bookmark: _Toc334659896]研究に関する合併症の評価
1） 合併症（有害事象）の定義
リンパ球投与中及び投与後に発生した有害事象のうち、治療との因果関係が否定できない場合、および不明な場合を含めて、合併症（有害事象）として取り扱います。そのうち投与中に発生したものを治療中合併症、投与後に発生したものを治療後合併症となります。治療後合併症は、有害事象が消失または治療前の状態に回復するまで、できる限り調査します。
2） 重篤な有害事象の定義
今回の研究を行う際に生じたあらゆる好ましくない医療上のできごとのうち、以下のものを言います。
a.死に至るもの
b.生命を脅かすもの
c.治療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの 
d.永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの
e.子孫に先天異常を来すもの
3） 重篤な有害事象報告
原則として、「京都大学大学院医学研究科・医学部及び医学部附属病院　医の倫理委員会作業手順書11（人を対象とする医学系研究における重篤な有害事象・安全性情報の報告）」および「再生医療等の安全性の確保に関する法律規則」に基づき、該当する場合には京都大学特定認定再生医療等委員会および厚生労働大臣に報告いたします。
4） 本研究は体外受精・胚移植の治療の一環として行います。子宮内投与する細胞も培養器の中で２日間培養を行いますが、培養液中に添加する（子宮内投与の際ではない）hCGも通常診療で使用する薬剤であります。したがって自己のリンパ球投与ため、重篤な合併症発症の可能性は低いものと考えています。操作上の合併症発症リスクは通常診療のなかで行っている人工授精と同等以下（精子は他人のものであり、リンパ球は自己の細胞のため）であります。しかし、本研究は未承認の細胞療法を行う臨床研究であることを鑑み、本研究との因果関係がある合併症のうち、重篤な後遺障害（再生医療等を受ける者の後遺障害等級1級、2級；独立行政法人医薬品医療機器総合機構法施行令別表による）発症時には臨床研究賠償責任保険にて対応致します。
その他の操作などに伴う有害事象（出血、感染等）発症時については、保険診療として対応いたします。


8. [bookmark: _Toc334659897]健康被害に対する補償の有無
1） [bookmark: _Toc334659898]被験者の健康被害補償の内容及び条件等
（1）医療の提供
臨床研究を実施する者及び病院は、当該健康被害に対し最善の治療を行います。
（2）臨床研究に係る損害保険による補償金の支払い
本臨床研究に起因する身体障害において、重篤な後遺障害が生じた場合、臨床研究賠償責任保険の対象となります。身体被害が生じた場合は速やかに研究責任者及び病院長に連絡し、必要な対応をとります。
（3）医療行為などにより賠償責任が発生する場合
健康被害のうち臨床研究を除く医療行為などを原因として賠償責任が発生する場合には、当該医療行為などを行った者及び病院が賠償責任保険等にて保証致します。
2） [bookmark: _Toc334659899]被験者への説明
臨床研究を実施する者は、当該臨床研究に起因して健康被害が発生した場合に被験者が受けることができる補償について臨床研究参加の同意を得るための説明文書に記載し、必要に応じて補償制度の概要等を記載した文書を用いて説明いたします。
3） [bookmark: _Toc334659900]補償手続き
副作用等の健康被害があった場合の因果関係等の判定については、担当した医療従事者の意見を参考に病院の規定に従います。

9. [bookmark: _Toc334659901]プライバシー保護について

　この試験で得られた結果は､これらの治療方法と安全性を確認する資料として使用します。専門の学会や学術雑誌に発表されることもありますが被検者のプライバシーは十分に尊重されます。結果発表の際には慎重に配慮し、被検者個人に関する情報（氏名など）が外部に公表されることは一切ありません。

10. [bookmark: _Toc334659902]研究の費用について

　リンパ球の採取、分離、培養および子宮内投与にかかる費用は全て研究費などにてまかなっております。本研究は体外受精−胚移植の治療の一環として行います。したがって、採血などに伴う受診は全て自費診療として扱います。被検者負担としては診察日の受診料、採卵や胚移植などの通常診療に対する治療費のみであります。自費診療の範囲では保険が適用されません。

11. [bookmark: _Toc334659903]その他の治療方法等について

　難治性着床障害患者に対する治療として様々な方法が考えられています。当研究については従来の不妊治療と比較して妊娠率が上昇する可能性はありますが、あくまで研究段階であることはご留意ください。また、他の治療法と比較検討した研究や報告はないため、何れの治療が優れているかは不明であります。

12. [bookmark: _Toc324606535][bookmark: _Toc334655403][bookmark: _Toc334659904]研究対象者に対する研究実施後の対応

1） [bookmark: _Toc334659905]医療提供に関する対応
研究実施後において、被検者が研究の結果より得られた利用可能な最善の診断および治療が受けられるよう務めるものであります。
2） [bookmark: _Toc334659906]研究結果の取扱い
被検者の健康、子孫に受け継がれ得る遺伝的特徴等に関する重要な知見が将来的に得られる可能性はあります。その場合研究実施計画書を変更し、被検者に利益もしくは不利益が及ぶと判断される場合は、改めて説明の上同意を得るものとします。
3） [bookmark: _Toc334659907]研究期間が延長する場合の対応
責任を持って研究を継続するため、生殖内分泌研究室を中心として、研究担当者が交代しても本研究を継続する体制を維持します。
また、被検者自身が自分の過去に行った治療及び自分の置かれた状況を知りたいなど、被検者自身から問い合わせがあった場合、その都度本研究について研究担当者が責任をもって説明を行い、理解に務めます。
4） 研究計画の引き継ぎ
本研究期間は5年とするものの、その期間あるいは期間延長に伴い、研究担当者が退職などにより研究継続が困難となった場合は、後任に引き継ぎを行います。また当研究においては、診療科長が全ての責任を負うようにするため、研究体制が安定して継続いたしますので、安心して本研究に参加して頂けます。

13. [bookmark: _Toc334659908]研究に関する情報公開

　UMINなどの公開データベースへの事前登録、更新、結果についても登録を行います。また他の被検者等の個人情報等の保護される範囲で有るとともに、研究に支障がない範囲で研究計画書および研究の方法に関する資料の入手・閲覧ができます。さらに本研究の解析結果については学術雑誌への投稿および学会での発表などの形で公表し、結果を個別には通知しないことを予めご了承ください。

14. [bookmark: _Toc334659909]個人情報の保護

　本試験の登録には、性別、生年月日等、登録患者の識別に必要な最低限の情報を用い、患者の特定は識別コードを用いて行うこととし、患者氏名は用いることはありません。また、本研究に伴う対応情報は本研究従事者の範囲内で情報を共有しますが、具体的な個人情報を含むデータは研究代表者のみが管理し、本研究におけるデータを含む専用台帳は専用のコンピュータ（他のコンピュータと切り離されたコンピュータで、施錠にて保管）に作成し、本研究関係者のみ閲覧・更新できるものとします。また研究終了時には紙に記録した本研究に関する個人情報を含むデータはシュレッダーで粉砕し、電子記録のそれはファイルを削除いたします。同意書提出後に同意が撤回された場合、データは破棄しその利用についてはありません。本学が定めた「個人情報保護規程」に基づき、再生医療等の提供において末梢血リンパ球を利用する被検者に関する個人情報を適切に取り扱い、プライバシーを中心とした情報の保護に留意致します。

15. [bookmark: _Toc334659910]試料、データの保管及び廃棄の方法

　試料（リンパ球）、データの保管については「再生医療等の安全性の確保等に関する法律施行規則」に準じて、管理保管いたします。また、再生医療等を受ける者が感染症を発症した場合等の原因の究明のため、被検者の細胞の一部および培養した上清を一定期間保存致します。具体的には細胞および培養上清についてエンドトキシン試験、無菌試験を行い、さらに、万が一被検者に投与後感染症が発症した後に更なる検索目的で培養上清を少なくとも妊娠判定日までは保管致します。
　本研究で得られたデータ（情報）については、本研究成果発表後１０年間保管致します。また、二次利用する場合及び本研究と関連する他機関へデータを提供する場合、被検者氏名は用いず識別コードを用いて行うこととし、被検者のプライバシーについては十分配慮いたします。


16. [bookmark: _Toc334659911]研究資金について

研究資金は運営費交付金（教育研究費）を使用します。
営利団体等から研究資金の提供はありません。「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・管理しています。
研究の進展によっては、ほかの機関が共同研究機関として提供者に加わることがあります。しかし、その場合であっても、予め利益相反委員会で、提供先の機関、提供先の利用目的が妥当であるか否かについて審査が行われ、承認を受けることとなります。

17. [bookmark: _Toc334659912]研究参加への謝礼

研究参加への謝礼はありません。

18. [bookmark: _Toc334659913]この研究への参加について

　この説明書をお読みになり担当医の説明を聞いて、この治療を受けることに同意される場合は､別紙の同意書に署名・押印して下さい。あなたが､他の治療法を選択されても、一切不利益は生じません。また､あなたがこの試験に同意した後でも､その同意をいつでも撤回できます。本研究の実施に同意をされなくても、また同意の撤回によっても何ら不利益を受けず、引き続き最善の治療を受けられます。また研究実施後もこれまでと変わらず通常の医療を受けることができます。

19. [bookmark: _Toc334659914]モニタリング・監査について

本研究はモニタリングを行います。モニタリングとは研究関連の活動の質に求められる要件を充足していることを検証するために、 研究の品質保証システムの一環として行われる実務的な手法及び活動です。
また、本研究に関与していない者による監査も適宜行います。監査とは研究の実施、データ作成、文書化(記録化)及び報告が、適用される規制要件を遵守していることを保証するために設定された、計画的かつ体系的な全活動を言います。
その際、カルテ等の直接閲覧も必要となることもあり、個人情報の保護には十分留意致します。

20. [bookmark: _Toc334659915]その他

　本研究については、倫理審査委員会の審査を受け、研究機関の長の許可を得た上で行っております。
　また、本研究で、特許権などの知的財産権が発生した場合の権利はあなたではなく、研究機関（研究機関が放棄した場合は研究者）に帰属することになることをご了承ください。

21. [bookmark: _Toc334659916]お問い合わせ先

　この研究について何か分からないことや心配なことがありましたら､以下にご相談下さい。

1. 京都大学医学部附属病院　産婦人科
研究担当医師　堀江　昭史
TEL：075－751－3111

2. 病院相談窓口：京都大学医学部附属病院　総務課　研究推進掛
TEL　075-751-4899
trans@kuhp.kyoto-u.ac.jp

22. [bookmark: _Toc334659917]研究機関の名称

京都大学医学部附属病院　産婦人科

23. [bookmark: _Toc334659918]研究責任者・副責任者の氏名

責任者　：教授　万代　昌紀　
副責任者：助教　堀江　昭史

24. [bookmark: _Toc334659919]共同研究機関の名称、共同研究機関の研究責任者の氏名

金沢大学医薬保健研究域医学系 分子移植学 
主任教授　藤原　浩


これらの内容をよくお読みになりご理解いただき、この治療に参加することを同意される場合は､別紙の同意書に署名(自筆)と日付を記入して担当医師にお渡し下さい。

平成　　年　　月　　日

[bookmark: _GoBack]説明医師署名
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