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臨床研究協力についてのご説明
　子宮頸癌に対するROS1/ALKバイオマーカー探索研究
《はじめに》　　　　

この文書は子宮頸がんがある患者さんに対して、腫瘍がもつ特定のがん遺伝子がどのくらいの頻度であるかを調べる目的で臨床研究を行うことについて述べたものです。今後、その遺伝子に対する分子標的薬の治療開発につながります。
この子宮頸癌に対するROS1/ALKバイオマーカー探索研究の臨床研究について説明文書は、この臨床研究の内容を理解し、十分に考えた上で、この臨床研究への協力を決めていただくために、患者さんに向けて書かれたものです。

①この臨床研究に協力するかどうかは患者さん本人の意思により決めていただくことで、決して強制されるものではありません。

②いったん同意されてもいつでも同意を取り消すことができます。

③この臨床研究に協力されない場合でも、臨床研究の途中で同意を取り消された場合でも、我々は患者さんに対して現時点で考えられる最善の治療を行いますので、あなたが不利益を受けることはありません。
これら３つのことをご理解のうえ、この臨床研究に協力するかどうかを、ご判断ください。
自治医科大学医学部附属病院　産婦人科
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1． 臨床研究とは
  「臨床研究」とは、患者さんを含む一般の方々にご協力いただいて、病気の予防や治療について、医学的必要性・重要性に鑑みて科学的に立案・計画して行う研究のことです。ここでご説明する臨床研究は、製薬会社（あるいは医療機器メーカー）などが行う新薬（あるいは医療機器）の安全性・有効性を調べ、厚生労働省の承認を受けるための試験、いわゆる治験ではありません。

この臨床研究の実施については、東海大学医学部臨床研究審査委員会にてその科学性・倫理性に関する十分な審査が行われ、その結果、自治医科大学附属病院病院長の実施の許可が得られています。　
2． 子宮頸癌について
あなたは子宮頸がんと診断されたことから、この研究への参加をお願いしています。

子宮頸がんは2020年に年間約1万人の罹患が推定され、特に40歳未満の若年女性では2番目に罹患の多い癌です。日本では、ワクチン接種と検診率の低迷が続いているため、先進国とは逆行して、子宮頸がんは著明に増加しています。多くの若い働き盛りの女性や子育て世代の女性が子宮頸がんに罹患し、妊娠が出来なくなり、命を失っている日本の現状は、非常に深刻な問題です。

子宮頸がんの多くは扁平上皮癌ですが、20％ほどを占める腺癌は、近年、増加傾向にあります。ほかの組織型（がんの顔つき）とくらべて、発癌性ヒトパピローマウイルス (HPV)が関与しない場合やがん検診での早期発見が難しく、既存の標準治療や放射線療法に感受性が低い予後不良ながんであることが知られています。

近年、多くのがんの薬物療法において分子標的薬が用いられるようになりました。分子標的薬とは、がんが大きくなったり転移を起こしたりするのに必要な生体内のたんぱく質や遺伝子*を標的とした治療のことを指します。分子標的薬の開発には標的となるたんぱく質や遺伝子の異常の有無を調べる検査の構築が不可欠です。

しかしながら、あなたの病気の子宮頸がんでは有効性を証明された分子標的薬は少なく、十分とはいえません。子宮頸がんではどんな遺伝子異常あって、どんな分子標的薬が効くのかまだわからない部分が多いです。新たな治療薬を適応するために、まずその遺伝子異常を明らかにする必要があります。　　
＊遺伝子についての説明は、10ペ－ジの「補足資料」をご覧ください。
3． この研究の目的および意義
この臨床研究は、「子宮頸癌に対するROS1/ALKバイオマーカー探索研究」といいます。

研究の目的は、子宮頸がんでの新たな治療薬を適応するために、特定非営利活動法人 婦人科悪性腫瘍研究機構 Japanese Gynecologic Oncology Group (JGOG)の登録施設で新規に子宮頸がん治療を行う、日本人に対してその遺伝子異常を明らかにすることです。とくにROS1/ALK遺伝子を中心に遺伝子異常を調べ、すでにある分子標的薬が治療候補になるか検討します。また、これらの遺伝子異常があると治療効果や生存に影響するか調べます。
4． この研究の方法
【対象となる方、対象とならない方】
研究に参加するためにはいくつかの基準があります。
この研究の対象となる方は、以下のとおりです。

次の条件を全て満たすこと

1 20歳以上の方で、同意書に署名することができる患者さん
2 子宮頸癌と診断された患者さんのうち、組織学的に腺癌または扁平上皮癌と診断された患者さん
3 子宮頸がんの治療を開始する前の患者さん、または2023年1月以降に子宮頸がんの手術を受けた方で腫瘍組織と正常組織の両方が提出できる患者さん
4 この研究に参加されるにあたり十分な説明を受け、ご自身の意思で文章による同意をされた患者さん
次のいずれかにひとつでもあてはまる場合は、研究に参加いただけません。
1 子宮頸癌の他に、活動性の癌を罹患している患者さん
2 子宮頸癌をのぞく重症な病気のある患者さん
3 研究責任者または研究実施者によって研究参加が難しいと判断された患者さん
これらの条件以外にも、医師の診察や検査結果によっては、研究に参加できないことがあります。
【この研究の方法】
対象となる患者さんから通常採血と同時に血液7mLを採取します。また、診断時または手術時の腫瘍組織検体を使用します。2023年1月以降に子宮頸癌の手術を受けた患者さんの場合、初回手術時の腫瘍組織検体と正常組織検体または血液検体を用います。これらの検体は当院で検査を行います。検査結果は、当院の規定に従って保管されます。検体は研究終了まで保管されますが、追加の検査が行われない場合、保管期間を過ぎた後、破棄されます。

なお、検査結果については。原則としてお知らせすることはありません。ただし、研究責任者または研究実施者が検査結果に有益な情報があると判断した場合には、研究責任者または研究実施者から説明いたします。また、あなたが検査結果の開示を希望する場合にはご説明できる場合もあります。

また、検査結果から得られた遺伝子異常の解析のために、あなたの診療記録よりあなたの情報を収集させていただきます。さらに、この臨床研究終了時に、あなたの健康状態を確認させていただきます。なお、転居等により当院への来院が困難な場合には電話等で確認をさせていただくか、他の医療機関より情報をいただくことになりますのでご協力お願いします。
本研究に参加することにご同意いただけましたら、まず初めに決められた検査を行い、今のお体の状態が本研究の参加に適しているかどうかを調べます。同意いただく前の検査で代用できる場合は、そちらの検査結果を使わせていただくこともあります。ただし、これらの検査結果によっては、研究に参加できない場合もありますので、その際はご了承ください。
【検査および観察項目】
治療前および治療中、終了後には以下の患者さんの観察、診察および検査を実施し、この研究のデータとして活用します。なお腫瘍病理組織学検査については今後、有益とされる遺伝子が発見・報告された場合に、追加されることがあります。
①　患者さんの背景情報（年齢、身長と体重、パフォーマンスステータス、妊娠・出産・既婚歴、既往歴、HPVワクチン接種歴）

②　血液学的検査（ヘモグロビン値， 白血球数， 好中球数， リンパ球，  血小板数， アルブミン，SCC, CA125, CA19-9, CEAといった腫瘍マーカー）

③　腫瘍病理組織学検査　（組織学的診断、病期、子宮頸癌に関係のある遺伝子：ROS1 遺伝子、ALK 遺伝子、その他の子宮頸部腺癌関連遺伝子：TP53, CDKN2A, STK11, KMT2D, EGFR, EP300, PIK3CA, KRAS, ARID1A, PTEN遺伝子など)。
④転移に関する情報（転移の有無、転移部位）
⑤治療に関する情報（初回治療の内容、手術の有無、手術方法、手術後の後療法の有無と内容）
⑥初回治療の効果
⑦追跡調査（再発の有無、再発部位、生存の有無、死因）

【検体の流れについて】

　採取された検体には氏名などの個人情報が分からないように番号がつけられ、すべての検体が東北メディカル・メガバンク機構（ToMMo）の保管庫に保管されます。登録期間が終了した段階、および中間解析をする段階で、対象となる検体を東海大学医学部付属病院イノベーションセンター生命科学統合支援室へ送付して遺伝子解析を行う予定です。
	スケジュール表
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治療後、研究登録１年目、２年目に患者さんの状態についてデータセンターへ報告をします。


5． この研究に協力していただく患者さんの人数及び臨床研究期間
この臨床研究は当院に通院する患者さんのうち約１0名の患者さんに協力していただく予定です。あなたがこの臨床研究への協力に同意した日から、この臨床研究終了時までが臨床研究協力期間となります。この研究全体では、参加はJGOG登録施設で予定参加人数は250人です。

6． あなたに守っていただきたいこと
あなたがこの臨床研究に協力された場合には、次のことを守っていただくようにお願いします。

（１）決められた来院日に来院してください。検査は、通常診療に則り、検査を行う時期や内容がありますので、決められた時期に検査を受けてくださるようお願いします。不都合がある場合には可能な範囲で調整いたしますので、お知らせください。

（２）この研究は、あなたの治療について制限をするものはありません。ですが臨床研究期間中に、新たに病気になったり、治療を受けたりした場合には、必ず研究責任者または研究実施者にお伝えください。

7． この研究への協力により予想される利益と不利益
（１）予想される利益
　　あなたが本研究に参加することにより、あなたのがんに関連すると考えられている主要な遺伝子異常を明らかにすることができます。このこと自体はあなたの今後のがん治療において直接メリットはありませんが、あなたのがん遺伝子異常を明らかにすることで、今後、安全性や有効性を評価するための臨床試験が実施される場合には、新しい分子標的薬の臨床試験に参加できる可能性があります。ただし、本研究は、あくまで様々な遺伝子異常を有する子宮頸がんの特徴を調べることだけを目標としているため、新しい治療薬の臨床試験をご紹介するものではありません。

　この子宮頸がんにおける遺伝子異常検査によって有益な情報が得られた場合は、将来、あなたと同じ病気の患者さんの新たな治療薬の開発が進み、個別化治療が進むことが期待されます。

（２）予想される不利益
　　この研究で標的遺伝子検査を行うにあたり、あなたの経済的負担はありません。この検査によってあなたの治療方針は変更されません、現時点で最適とされるガイドラインに沿った治療が行われます。研究に参加することで、あなたに危険および不利益が増大することはありません。この研究で施行される腫瘍検体採取および血液検査は、通常診療のなかで行われる採血の際に、7mL程度の血液採取が追加されます。そのため、患者さんに対する身体的負担やリスクは小さいものと考えられます。
8． 臨床研究への協力の自由と協力のとりやめについて
この臨床研究に協力するかしないかはあなたの自由意思によります。協力をお断りになられても、不利益を受けることはありません。たとえそれが臨床研究中であっても、あなたはいつでも協力をやめることができます。ただし、その場合は研究責任者または研究実施者に申し出てください。これは、あなたの健康管理に万全の注意をはらうためです。
この研究で得られた情報は、研究終了後、データセンターより JGOG に移管され、原則半永久的に保管されます。また、ご提供いただきました試料などは、研究終了後にすべて廃棄（焼却処分）され、それ以降は研究に用いられることはありません。ただし、研究参加に際して、「JGOG-ToMMo バイオバンクへの試料の提供と将来の利用（二次利用）について」、将来新たに計画・実施される医学研究に試料を使用することに同意をされた場合に、この研究で残った検体はJGOG-ToMMo バイオバンクへ保存され、別の研究に役立てられます。また、この研究の同意を取り消された時点で、すでに研究成果が論文などで公表されていた場合には、結果を廃棄できない場合もありますので、この点、ご了承ください。
9． この研究に協力しない場合の他の治療方法について
あなたがこの臨床研究への協力を希望されない場合には、今まで通りの治療が継続されます。
10． 臨床研究が中止される場合
この臨床研究への協力に同意していただいても、次の場合には臨床研究を中止させていただきます。
1）あなたがこの臨床研究への協力の同意を撤回した場合

2）あなたが守って頂きたいことを故意に守らなかった場合

3）研究実施者の判断で臨床研究への協力・継続を中止したほうがよいと判断した場合

4）何らかの理由により臨床研究実施を中止した場合

なお、この臨床研究への協力・継続を中止した場合には、特に体の不調を自覚されなくとも中止時点であなたの体が変調を来していないか、詳しくみるために検査を受けていただく場合がございますので、ご了承ください。
11． 子宮頸癌に関する新しい情報の提供について
臨床研究に協力された後、子宮頸癌による治療についてあなたの継続の意思に影響を与える可能性のある重要な情報（たとえば、他の患者さんで予想しない重い副作用が発生したなど）が得られた場合には、出来るだけ早くあなたにご報告します。特に重要な情報の場合には、文書でもお知らせいたします。
12． あなたの人権・プライバシーの保護について
この臨床研究にご協力いただいた場合、あなたから提供された検体や診療情報などのこの臨床研究に関するデータは、個人を特定できない形式に記号化した番号により管理され、研究事務局（特定非営利活動法人婦人科悪性腫瘍研究機構）に提出されますので、あなたの個人情報が外部に漏れることは一切ありません。

また、この臨床研究が正しく行われているかどうかを確認するために、この臨床研究の関係者（病院の職員等）や臨床研究審査委員会などが、あなたのカルテや臨床研究の記録などを見ることがあります。この場合でも、これらの関係者には、記録内容を外部に漏らさないことが法律などで義務付けられているため、あなたの個人情報が外部に漏れることは一切ありません。

この臨床研究から得られた結果が、学会や医学雑誌などで公表されることがあります。その場合にも、あなたのお名前など個人情報に関することが外部に漏れることは一切ありません。
この臨床研究のデータや試料を別の目的の研究に二次的に利用する場合もあります。その際は新たに研究計画書を作成し、別途臨床研究審査委員会の承認を受けて実施します。その場合もあなた個人を識別できるような情報が漏れることはありません。

13． 臨床研究に関連して健康被害が発生した場合の治療及び補償について
この研究では、あなたに通常の治療に使用するお薬以外のお薬を使ったり、特別な医療機器による検査をしたりすることはありませんので、健康被害が発生することはないと考えられることから、特別な補償の準備はありません。
14． 利益相反に関する状況
この臨床研究は、令和５年度科学研究費助成事業で賄われており、特定の企業からの資金の提供は受けておりません。また、本臨床研究に係る研究責任者等およびその配偶者などの家族は、本臨床研究と製薬会社等の間に金銭的利害関係、雇用関係は一切ありません。従いまして研究者が企業から独立して計画して実施しており、研究結果および解析等に影響を及ぼすことはありません。　なお、この臨床研究の研究責任者は、利益相反について本学の利益相反委員会へ申告しています。

　
15． 臨床研究の実施に係る費用について
　臨床研究に協力している間、保険給付の適応となる医療費は、あなたの健康保険から給付されます。この研究で実施される遺伝子解析検査にかかる費用は、すべて令和５年度科学研究費助成事業および2024年度東海大学総合研究機構クラウドファンディング型社会発信研究補助計画からの研究費により支払われます。そのため、この臨床研究に協力された場合、あなたが当病院の窓口で支払う医療費は、従来の診療と同様に、健康保険診療による患者さんの負担分となります。また交通費や謝礼金はお支払いいたしません。

　この臨床研究は、東海大学医学部専門診療学系産婦人科学およびJGOG登録施設のみで行われます。また、この臨床研究に関する経費は、研究責任者の講座研究費で賄われます。なお、この臨床研究の研究責任者は、利益相反について本学の利益相反委員会へ申告し承認されています。
16． この研究の計画や方法に関する資料の閲覧について
この臨床研究の実施に係る研究計画書および研究の方法についての資料は、あなたが希望された場合、閲覧することができます。ただし、希望された閲覧内容によっては、研究責任者と研究実施組織とが協議した上で、資料の一部のみの提示となる場合があることをあらかじめご了承ください。

17． 試料等の保管及び廃棄の方法並びに保存期間
この臨床研究に関する文書および記録は本学においては、研究責任者の小柳貴裕が自治医科大学産婦人科学講座の研究室において施錠されたキャビネットに保管し厳重に管理致します。電子データで保管する場合は、パスワードを設定した上で、外部のインターネットに接続されていないパソコンまたはUSBメモリ等の電磁的記録媒体にて保管し、施錠されたキャビネットで厳重に保管・管理します。保管期間は、本研究で得られた試験データは、研究終了後、JGOG 1089ｓ データセンターより JGOG に移管され、原則半永久的に保管されます。また本研究でご提供いただいた検体は、個人を特定できない形式に記号化した番号により管理され、研究終了後に、焼却処分し復元不可能な状態にして破棄します。ただし、説明文書「JGOG-ToMMo バイオバンク事業へのご協力のお願い」にご理解いただき、将来新たに計画・実施される医学研究に試料を使用することを書面にて同意された場合、本研究実施期間終了後も JGOG-ToMMo バイオバンクに保存されます。なお、「JGOG-ToMMo バイオバンク事業」はすでに附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得たうえで、自治医科大学附属病院病院長の許可を受けています。
18． 遺伝カウンセリングの体制
あなたが、病気のことや遺伝子解析研究に関して、不安に思うことや、相談したいことがある場合に備えて、有償になりますが、東海大学医学部遺伝カウンセリング部門を設置しています。

遺伝子解析の結果は原則非開示としておりますので、遺伝カウンセリングは不要と考えております。検査によって得られた遺伝子変異が遺伝性腫瘍と関連が指摘されているもので、その予防法や治療法が存在するなど、あなたやあなたの血縁者に有益となる情報を提供でき、かつあなたの希望がある場合には、あくまで研究結果として、検査結果を開示します。どうしてもカウンセリング担当者に相談したいという場合には、通常診療として東海大学医学部遺伝カウンセリング部門をご紹介します。
19． この臨床研究を担当する医師の氏名、連絡先
この臨床研究について分からないことやさらに詳しい説明を希望される場合、いつもと違う症状が現れた場合、心配なことがある場合、気がかりなことがある場合は、いつでもご連絡ください。
本学の研究責任者：自治医科大学産科婦人科学　小柳貴裕（職名；学内講師）
　　　　　　　　　　所在地：栃木県下野市薬師寺３３１１－１

　　　　　　　　　　電話番号：０２８５－５８－７３７６
　　研究分担者
自治医科大学産科婦人科学　教授　　　　藤原寛行　
　　　自治医科大学産科婦人科学　准教授　　　竹井裕二
　　　自治医科大学産科婦人科学　講師　　　　種市明代

自治医科大学産科婦人科学　学内講師　　高橋詳史

　　　自治医科大学産科婦人科学　助教　　　　高橋寿々代

自治医科大学産科婦人科学　病院助教　　篠原美樹　

　　　自治医科大学産科婦人科学　病院助教　　田村昂平
自治医科大学産科婦人科学　病院助教　　伊東孝晃

苦情がある場合は自治医科大学附属病院臨床研究センター管理部（電話：０２８５-５８-８９３３）で受け付けます。
なおこの研究の責任者（研究代表者）は、東海大学医学部付属病院 産婦人科学講座の町田 弘子です。共同研究機関および各施設の研究責任者については別紙を参照ください。
《おわりに》
以上の説明を十分にご理解いただけましたでしょうか。
この臨床研究について考えていただき、協力してもよいとお考えになりましたら、「同意書」にお名前と日付をご記入ください。もしも分かりにくい内容やご不明な点があった場合やさらに詳しい説明が必要でしたら担当医師までご遠慮なくおたずねください。

【補足資料】
＜遺伝子とは＞
　遺伝子は生物のからだを作り、生命を維持するためのたんぱく質を作る情報源で、生命の設計図といわれています。人間の場合、約3万個の遺伝子が働いていますが、その本体は「DNA」という物質（分子）になります。「DNA」の分子は非常に細長い分子で、二重の紐のようにらせんを巻いていて、一つの細胞の中には約3万個の遺伝子が散らばって存在しています。人間のからだは、約60兆個の細胞から成り立っていますが、細胞のひとつひとつ全てに遺伝子が含まれています。
＜遺伝子とがん＞
　人体を形作る正常細胞で遺伝子の配列の変化が起こると、その細胞を中心にがんが発生することがあります。これを体細胞変異といいます。
＜がんの遺伝子検査とは＞
　がんの遺伝子を解析し、がんの原因の研究や診断法、治療法の確立など医療に役立てることが行われています。
患者さんの「血液」や「がん組織」を採取し、遺伝子検査を行うことで、その患者さんが持つがんの遺伝子の特徴や変異を調べることによって、がんの特徴などを総合的に検討することが可能となり、個々の患者さんに合わせて治療効果を最大限に引き出したり、副作用という薬剤の有害反応を最小限に抑えたりすることが期待できます。
自治医科大学附属病院　病院長殿
研究参加同意書
私は臨床研究　「子宮頸癌に対するROS1/ALKバイオマーカー探索研究」について同意説明文書に基づいて担当医師より下記項目の説明を受け、その内容を十分理解し納得しました。その結果、私の自由意思によりこの臨床研究に協力することに同意します。
 【説明を受け理解した項目】（□の中にご自分で“✔”をつけてください）

□１．臨床研究とは

□２．子宮頸癌について

□３．この研究の目的および意義

□４．この研究の方法

□５．この研究に協力していただく患者さんの人数及び臨床研究期間

□６．あなたに守っていただきたいこと

□７．この研究への協力により予想される利益と不利
　　　益

□８．臨床研究への協力の自由と協力のとりやめについて

□９．この研究に協力しない場合の他の治療方法について

□１０．臨床研究が中止される場合


□１１．子宮頸癌に関する新しい情報の提供について

□１２．あなたの人権・プライバシーの保護について

□１３．臨床研究に関連して健康被害が発生した場合の治療及び補償について

□１４．利益相反に関する状況

□１5．臨床研究の実施に係る費用について

□１6．この研究の計画や方法に関する資料の閲覧について

□１7．試料等の保管及び廃棄の方法並びに保存期間
□１８．遺伝カウンセリングの体制
□１9．この臨床研究を担当する医師の氏名、連絡先

【試料と情報の二次利用について】
□ 同意します　　　　　　　　　　 □ 同意しません

同意日；　　　   年　　　月　　　日
患者さん/研究対象者名(自筆署名)；　　　　　　　　　　　　　　　（本人）

臨床研究「子宮頸癌に対するROS1/ALKバイオマーカー探索研究」について、患者さん/研究対象者に同意説明文書に基づき上記の項目について十分に説明をし、詳細について質問する機会と、臨床研究に協力するか否かの判断をするのに十分な時間を設けました。
説明日；　　　年　　　月　　　日

　　説明者名(自筆署名)；　　　　　　　　　　　　　　（研究責任者・研究実施者）
自治医科大学附属病院　病院長殿
研究参加同意撤回書

私は臨床研究「子宮頸癌に対するROS1/ALKバイオマーカー探索研究」への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。
試料・情報の取扱いについて

私が研究参加中に提供した試料・情報の取り扱いについて、同意撤回後は以下のようにして下さい。（どちらかの□の中に、ご自身で✓印を付けて下さい。）
· すでに採取された試料、収集された情報について、研究のために今後もその利用を認めます。
· すでに採取された試料を全て廃棄してください。しかし、既に収集された情報については、今後もその利用を認めます。
· すでに採取された試料、収集され情報は全て廃棄してください。
撤回日；　　　   年　　　月　　　日
患者さん/研究対象者名(自筆署名)；　　　　　　　　　　　　　　　　　（本人）


臨床研究「子宮頸癌に対するROS1/ALKバイオマーカー探索研究」への協力について、患者さん/研究対象者に同意撤回の意思を確認いたしました。

確認日；　　　年　　　月　　　日
確認者名(自筆署名)；　　　　　　　　　　　　　　　　　（研究責任者・研究実施者）
病理組織標本提出


血液検査検体採取





研究内容の説明


および文章による同意取得





患者さんの子宮頸がんの診断と確定
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