子宮頸部上皮内腫瘍（CIN3）に対する円錐切除後の患者におけるヒトパピローマウイルス（HPV）ワクチンによるHPV再感染予防に関する検討
実　施　要　綱

KCOG-G1002
特定非営利活動法人

　　　　　　　　　　　　　関西臨床腫瘍研究会　婦人科グループ

Kansai Clinical Oncology Group

- Gynecologic Cancer Group -
Version 1.0　　　　　　　　　2010年5月26日
Version 1.1　　　　　　　　　2012年12月5日


      Version 2.0　　　　　　　　　2013年 3月 1日
目次

0　試験の概要

0-1 試験シェーマ
0-2 目的

0-3 対象

0-4 試験計画

0-5 目標症例数および試験期間
0-6 問合せ先
1 目的とエンドポイント
1-1 目的
1-2 エンドポイント

2 背景と根拠
2-1 子宮頸癌の疫学

2-2 背景と根拠
2-3 試験デザイン
2-4 本試験の意義
3 薬品情報
3-1 HPVワクチン（サーバリックス®）の概要と組成
3-2 HPVワクチン（サーバリックス®）の効能・効果
3-3 HPVワクチン（サーバリックス®）の用法・用量
3-4 HPVワクチン（サーバリックス®）の副反応

4 本研究で用いる規準・定義
4-1　
病期分類基準
4-2　
組織学的分類
4-3　
HPV感染
4-4
再発・再燃基準
5 対象症例の選択基準
5-1
適格基準
5-2
除外基準

6 HPVワクチン（サーバリックス®）投与方法
6-1 
サーバリックス®の投与方法
6-2
有害事象の報告
6-3
施設研究責任者の報告義務と報告手順
6-4
健康被害に対する補償
7 調査方法ならびに調査項目
7-1 
円錐切除後HPV感染調査群
7-2
円錐切除後HPVワクチン投与群

7-3
HPV検査

7-4　
スタデイーカレンダー

8 登録
8-1　
登録方法
8-2
登録手順

8-3
登録に関しての注意事項
8-4
データ収集および管理
9 目標症例数および症例集積期間
9-1
目標症例数設定の根拠
9-2
目標症例数および症例集積期間
10 統計学的事項
10-1　
解析対象集団の定義
10-2
中間解析
11 倫理的事項
11-1　
倫理指針の遵守
11-2
予想される利益と不利益

11-3　
患者のプライバシーの保護

11-4　
倫理審査委員会の承認

11-5　
患者の同意に関する事項

11-6　
本研究における利益相反（Conflict of Interest）について

11-7　
研究発表
12 臨床研究の進捗状況ならびに終了報告
13 臨床研究の事前登録
14 研究統括医師
15 研究組織
16 研究の費用負担と資金源
16-1
研究の費用負担
16-2
研究の資金源
17 研究参加予定施設
18 参考文献
0　試験の概要

0-1 試験シェーマ
各症例は施設内で匿名化し、HPV検査のためのメデイック社への検体提供ならびに三重大学への登録は、各施設名と連続した番号のみで行う。カルテ番号、氏名、イニシャルは用いない。
また、各施設のIRB通過後は三重大学にその証明書をFAXする。

円錐切除後HPV感染調査群では、施設名の後に1-001と順番に番号を各施設にて付ける。
例：三重大1-001, 三重大1-002
円錐切除後HPVワクチン投与群では、施設名の後に2-001(前)、2-001(6カ月)、2-001(12カ月)、2-001(24カ月)と順番に番号を付ける。
同一症例の番号は変更せず、採取時期は番号の後の（　）の中に円錐切除からの月数を記載する。
例：三重大2-001(前), 三重大2-002(12ヶ月)
各施設は本研究に登録した症例は、所定の用紙（症例登録一覧表）に記載し管理する。

円錐切除後HPV感染調査群
対象症例：CIN3にて円錐切除を施行され、1年以上2年以下（前後１ヶ月は許容とする。）経過し、再発をきたしていない症例で、円錐切除の方法は問わないが、その方法は記載する。（例：Leep式、レーザー円錐切除など）ただし、レーザー蒸散術の有無は記載しなくてよい。
HPV検査の前に子宮頸部細胞診を施行する。

[image: image1.png]PSR
1Y E2ELT

X E R B

BEEBRESER

/ AN

HPVIRE ik
ATAVICRAERE YA TR 5 v TITFAX

HPV#E R FRERE

HAIVRAE YT B





＊各施設のIRB通過後は三重大学にその証明書をFAXする。
＊三重大学からの登録確認書（FAX）は、各施設にて保管すること。
円錐切除後HPVワクチン投与群
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＊三重大学からの登録確認書（FAX）は、各施設にて保管すること。
	　
	手術前
	手術
	1ヶ月後
	6ヶ月後
	12ヶ月後
	24ヶ月後

	　
	
	円錐切除
	　
	　
	　
	　

	HPV検査
	○
	　
	　
	○
	○
	○

	細胞診
	○
	　
	　
	○
	○
	○

	
	
	
	
	
	
	

	HPVワクチン
	　
	1回目
	2回目
	3回目
	　
	　


0-2 目的

・円錐切除後HPV感染率の調査
・円錐切除後HPVワクチン投与によるHPV再感染予防

円錐切除後HPVワクチン投与によりHPV16・18再感染がどの程度抑えられるかをこれまでの円錐切除後HPV感染率と比較し検討する。

エンドポイント

円錐切除後HPV感染調査群
Primary Endpoint
・CIN3にて円錐切除後1年以上2年以下経過後のHPV感染率（16・18型、その他）
Secondary Endpoint
・術後経過年数（1年以上1年半未満、1年半以上2年以下）における感染率の変化
円錐切除後HPVワクチン投与群
Primary Endpoint

・16・18型HPV感染率（円錐切除後12カ月後または24ヶ月後のどちらかに一度でも陽性となれば陽性と判定する。）
Secondary Endpoint
・16・18型以外のHPV感染率（円錐切除後12カ月後または24ヶ月後のどちらかに一度でも陽性となれば陽性と判定する。）
・HPV感染率（16・18型、その他）の年次推移

・再発率

・HPVワクチン投与時の重大な副作用


（ショック、アナフィラキシー様症状の有無）
0-3 対象

円錐切除後HPV感染調査群
CIN3にて円錐切除後1年以上2年以下経過し、再発をきたしていない症例で、円錐切除の方法は問わない。
円錐切除後HPVワクチン投与群
組織診、コルポスコープにてCIN3と診断され円錐切除を予定し、術後にHPVワクチン（サーバリックス）を投与することに同意の得られた患者。
0-3-1適格基準　
円錐切除後HPV感染調査群
1) 円錐切除時40歳未満

2) PS 0~1

3) 円錐切除にてCIN3と診断され、術後1年以上2年以下経過した患者
4) 円錐切除標本の断端の陽性・陰性は問わない。
5) 円錐切除後に再発をきたしていない患者
6) 円錐切除の方法は問わない
7) 本試験の内容について所定の同意文書およびその他の説明文書を用いて十分に説明を受け，自由意思により本試験参加に文書で同意する患者
円錐切除後HPVワクチン投与群
1) CIN3：高度異形成または上皮内癌（扁平上皮癌）

2) 40歳未満

3) PS 0~1

4) 組織診、コルポスコープにてCIN3と診断され円錐切除を予定し、術後にHPVワクチン（サーバリックス®）を投与することに同意の得られた患者（円錐切除前に同意を取得）
5) 円錐切除標本の断端の陽性・陰性は問わない。
6) 円錐切除前にCIN3が推定されたが、円錐切除後に微少浸潤癌（扁平上皮癌）が判明し、子宮温存のままHPVワクチンの投与を行う患者は適格とする。
7) 円錐切除の方法は問わない。
8) 円錐切除後HPVワクチン投与群において、ワクチンを1回以上接種後妊娠が判明し、HPVワクチンを3回完了できなかった場合も登録例とし、調査対象とする。

9) 円錐切除後HPVワクチン投与群において、HPVワクチンの3回投与が完了し、その後、妊娠した場合は適格例とする。

10) 本試験の内容について所定の同意文書およびその他の説明文書を用いて十分に説明を受け，自由意思により本試験参加に文書で同意する患者
11) レーザー蒸散術が術中または術後1週間以内に加えられたものも適格症例とする。
0-3-2除外基準
1)　腺癌

2)　既にHPVワクチンを投与されている患者

3)　40歳以上の患者

4)　円錐切除前に細胞診・組織診・コルポスコープにて浸潤癌が推定されている患者

5)　円錐切除後にIb期以上の浸潤癌が判明したり、患者の希望により子宮摘出がなされた場合は、登録後であっても調査対象から除外する。
6)　円錐切除後再発をきたした患者
0-4 試験計画

円錐切除後HPV感染調査群では、細胞診・HPV検査を行う。ただし、細胞診は保険診療の範囲内で行い、HPV検査の費用はKCOG負担とする。
円錐切除後HPVワクチン投与群では、円錐切除後1カ月以内に第1回目のHPVワクチンの投与を行う。その後、2回目は、第1回投与の1ヶ月後、3回目投与は第一回投与の6ヶ月後に行う。第1回ワクチン接種前に円錐切除前のHPV感染が判明するが、HPV感染の有無に係らずHPVワクチンは投与するものとする。これは、円錐切除によりHPV感染が消失するものが多数存在することが推定されるためである。尚、本試験での、HPVワクチンは患者負担とする。
円錐切除前には細胞診・HPV検査を実施する。細胞診とHPV検査は同日でなくてもかまわない。円錐切除後の細胞診・HPV検査は6ヶ月後、12ヶ月後、24ヶ月後に行う。細胞診は保険診療の範囲内で行い、HPV検査の費用はKCOG負担とする。
0-5 目標症例数および試験期間
円錐切除後HPV感染調査群は300例

円錐切除後HPVワクチン投与群は300例を目標とするが、円錐切除後HPV感染調査群のデータが出た時点で中間解析を行い、再度、目標症例数を検討する。
症例集積期間は2010年7月1日～2015年6月30日
0-6 問合せ先
[患者選択規準に関する問い合わせ]
研究代表者：三重大学医学部附属病院　産科婦人科学教室　田畑　務
住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-232-1111（代表）　FAX:：059-231-5202（直通）

E-mail: tabatat@clin.medic.mie-u.ac.jp
[登録事務局]
三重大学医学部・産婦人科　　大森　麻由、野島　由美乃
住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-232-1111（代表）　FAX:：059-231-5202（直通）

E-mail: fujinka@clin.medic.mie-u.ac.jp
[統計責任者]

　　三重大学医学部付属病院　臨床研究開発センター　山田　知美

住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-231-5345（直通）　FAX:：059-231-5345（直通）

E-mail: t-yamada@doc.medic.mie-u.ac.jp
[サイエンスタッフ]

代表取締役：清塚　紀子

住所：〒630-8045　奈良県奈良市六条緑町3丁目6-6-4

TEL：0742-43-8033　　FAX：0742-43-8212

E-mail: scistuff@yk9.so-net.ne.jp
[株式会社メデイック]

KCOG担当者　営業企画　田村智子
住所：〒503-0833　岐阜県大垣市長沢町4-10
TEL：0584-73-8221　FAX　0584-73-8203

E-mail：tamura@medic-grp.co.jp
1　目的とエンドポイント
1-1 目的

・円錐切除後HPV感染率の調査
・円錐切除後HPVワクチン投与によるHPV再感染予防

円錐切除後HPVワクチン投与によりHPV16・18型の再感染がどの程度抑えられるかをこれまでの円錐切除後HPV感染率と比較し検討する。

1-2 エンドポイント
円錐切除後HPV感染調査群
Primary Endpoint
・CIN3にて円錐切除後1年以上2年以下経過後のHPV感染率（16・18型、その他）

Secondary Endpoint
・術後経過年数（1年以上1年半未満、1年半以上2年以下）における感染率の変化
円錐切除後HPVワクチン投与群
Primary Endpoint

・16・18型HPV感染率（円錐切除後12カ月後または24ヶ月後のどちらかに一度でも陽性となれば陽性と判定する。）
Secondary Endpoint
・16・18型以外のHPV感染率（円錐切除後12カ月後または24ヶ月後のどちらかに一度でも陽性となれば陽性と判定する。）
・HPV感染率（16・18型、その他）の年次推移

・再発率

・HPVワクチン投与時の重大な副作用


（ショック、アナフィラキシー様症状の有無）
2　背景と根拠
　2-1　子宮頸癌の疫学
　子宮頸癌の原因はヒトパピローマウイルス（HPV）であることが、1983年ドイツのハウゼン博士により発見された1)。その後、HPVウイルスは100種類以上が確認され、その中でも、HPV16・18型の感染が癌と関連が深く、ハイリスク型HPVと呼ばれるようになった2)。そして、世界中の子宮頸癌組織の99%以上でHPVが検出されるが、16・18型はその約70%を占めると報告されている3)。近年、これらHPV16・18型に対するワクチンが開発され4-6)、既に世界各国で使用されている。また、日本でもようやく第II相試験が行われ、日本人に対するその有効性が確認され7)、HPVワクチン（サーバリックス®）は2009年12月より接種可能となった。
現在、日本では新規の子宮頸癌患者は年間約15,000人に発症し、約3,500人の患者が死亡している。なかでも、20代30代の子宮頸癌患者の増加は著しく、このHPVワクチンに対する期待が高まっている。

2-2　背景と根拠
　若年者のCIN3に対する治療は子宮温存が考慮され、主に円錐切除が行われる。しかし、上皮内病変に対する子宮頸部円錐切除術後の長期追跡により、必ずしもその後のCIN3や浸潤癌罹患を減少させることができず、むしろ、一般集団と比較してその頻度が高いことが確認されている8-11)。これらの原因としては、円錐切除にてもHPV感染が除去しえない可能性や、術後のHPV再感染によりCINや浸潤癌の発生を高めている可能性が考えられる。そこで、円錐切除後にHPVワクチンによりHPV感染から防御することは、有意義な方法と考えられる。
円錐切除は病巣をすべて取り除くことが理想とされるが、術後、病理診断による断端陽性率は12~36%といわれている12-14)。一方、CIN3の原因のほとんどがHPV感染であり、円錐切除後にはHPV感染がある程度消失することが知られている。しかし、円錐切除後のHPV消失率は切除断端の陽性率により違いがあり、断端陰性の場合、6ヶ月以上経過後には約80~85％がHPV陰性となり15-17)、断端陽性の場合にはHPV陰性率は約60％18)といわれている。しかし、円錐切除後にHPV感染が消失しても、パートナーからのHPV再感染は十分に考えられる。
HPVワクチン（サーバリックス®）は、HPV16・18型に対する感染予防効果が示され2009年度末より日本でも接種可能となったワクチンである。そこで、CIN3に対して円錐切除が行われる症例に対して、円錐切除後にHPVワクチン（サーバリックス®）を投与することにより、HPV再感染の予防、さらには再発防止に役立つものと推定される。しかし、日本では円錐切除後のHPV感染率は報告されておらず、本邦での現状は不明であり、円錐切除後のHPV感染をHPVワクチンでどの程度抑制できればその有効性を確認できるか、比較できる基礎データが存在しない。そこで、まず、CIN3にて円錐切除後1~2年経過後の患者のHPV感染率を調査し、基礎データとする予定である。それと並行して、円錐切除後の患者にサーバリックスを投与し、HPV再感染率、再発率（CIN発生率）につき前方指的に検討し、その有効性を検討する予定である。
　2-3　試験デザイン
　本試験は2つの群に分かれ調査を行う。まず、これまでに円錐切除を施行され1~2年経過した症例に対しHPV感染率を調査する。この結果は、HPVワクチンを投与しなかった場合のHPV感染率の基礎データとなる。そして、この調査と並行し、円錐切除後の患者にHPVワクチン（サーバリックス®）を投与し、HPV再感染をどの程度抑え、また、CIN再発をどの程度抑制できるかを前方指的に検討する。本試験では、先の円錐切除後のHPV感染率が判明した時点で中間解析を行い、円錐切除後HPVワクチン投与群でのHPV再感染に対するワクチンの有効性を示すには、何例の症例がいるかを再計算することとしている。本試験は、2つの目的に対する臨床試験ではあるが、並行して行うことにより、時間の短縮を図った試験デザインとなっている。
　本試験は円錐切除後のHPVワクチンの再感染予防に対する有効性を調べるものであり、本来ならHPVワクチン非投与群との無作為化比較試験を施行した方が、より正確な結果が判明する。しかし、現時点でHPVワクチンのHPV16・18型に対する感染予防効果は示されている。また、HPVワクチン投与群では、患者の希望により、また、患者の自己負担にてワクチンを接種するものであり、本研究をHPVワクチン接種群と非接種群との2群間に無作為化するには倫理的に問題が生ずるものと思われる。したがって、本試験はこれまでの円錐切除後の患者のHPV感染率を後方視的に調査したものを基礎データとし、今後の、円錐切除予定者に対してHPVワクチン投与の有効性を比較検討することとした。
　2-4　本試験の意義

　CIN3に対して円錐切除は最も多く用いられる術式である。しかし、日本人におけるその後のHPV感染率については、現在までのところ報告されていない。そこで、本試験では、まず、これまでの円錐切除の既往のある患者の1~2年後のHPV感染率を調査する。 そして、これらのデータは円錐切除後にHPVワクチンを使用しなかった場合のHPV感染率の基礎データとなり、今後、CIN3にて円錐切除を受ける患者にHPVワクチンを接種した場合、そのHPV感染率が何%に抑制できるかを比較することにより、HPVワクチンによるHPV再感染の予防効果が判明する。

　CIN3病変に対する円錐切除術は有効な手段であるが、再発率は5%前後と考えられている。そこで、本試験により、円錐切除後のHPVワクチン接種はその後のHPV再感染を予防できることが実証されれば、円錐切除後のHPVワクチン投与は、まず、HPV再感染を抑え、さらに子宮頸がんの再発を抑制することを実証できると思われる。
3　薬品情報

　3-1　HPVワクチン（サーバリックス®）の概要と組成
１．製法の概要

本剤はHPV-16型および18型の組換えL1カプシド蛋白質抗原を含有する。L1蛋白質は、型別に組換えバキュロウイルス発現系を用い、無血清培地を使用して製造する。イラクサギンウワバ由来細胞内でL1をコードする組換えバキュロウイルスが増殖すると、細胞質中にL1蛋白質が発現する。細胞を破壊してL1蛋白質を遊離させ、一連のクロマトグラフィーおよびろ過によって精製する。精製工程の最後に、L1蛋白質は会合してウイルス様粒子（VLP）を形成する。次いで、精製された非感染性のVLPを水酸化アルミニウムに吸着させる。AS04アジュバント複合体はグラム陰性菌Salmonella minnesota R595株のリポ多糖の非毒性型誘導体である3-脱アシル化-4′-モノホスホリルリピッドA（MPL）と水酸化アルミニウムからなる。本剤は各HPV型の吸着VLPをAS04アジュバント複合体および賦形剤と配合して調製する。また本剤は製造工程で、ウシの乳由来成分（カザミノ酸）を使用している。
２．組成

本剤は、0.5mL中に下記の成分・分量を含有する。成分分量有効成分ヒトパピローマウイルス16型L1蛋白質ウイルス様粒子20μgヒトパピローマウイルス18型L1蛋白質ウイルス様粒子20μg添加物3-脱アシル化-4′-モノホスホリルリピッドA 50μg水酸化アルミニウム懸濁液（アルミニウムとして） 500μg塩化ナトリウム（等張化剤）、リン酸二水素ナトリウム（緩衝剤）、pH調節剤。
３．性状

本品は振り混ぜるとき白濁し、放置するとき白色の沈殿物と無色の上澄液に分離する。pH：6.0～7.0 浸透圧比（生理食塩液に対する比）：約1.0。
　3-2　HPVワクチン（サーバリックス®）の効能・効果

ヒトパピローマウイルス（HPV）16型および18型感染に起因する子宮頸癌（扁平上皮細胞癌、腺癌）及びその前駆病変（子宮頸部上皮内腫瘍（CIN）2 及び3 ）の予防効能・効果に関連する接種上の注意

（1） HPV-16型および18型以外の癌原性HPV感染に起因する子宮頸癌およびその前駆病変の予防効果は確認されていない。

（2） 接種時に感染が成立しているHPVの排除および既に生じているHPV関連の病変の進行予防効果は期待できない。

（3） 本剤の接種は定期的な子宮頸癌検診の代わりとなるものではない。本剤接種に加え、子宮頸癌検診の受診やHPVへの曝露、性感染症に対し注意することが重要である。

（4） 本剤の予防効果の持続期間は確立していない。

　3-3　HPVワクチン（サーバリックス®）の用法・用量

10歳以上の女性に、通常、1 回0.5mLを0 、1 、6 ヵ月後に3 回、上腕の三角筋部に筋肉内接種する。用法・用量に関連する接種上の注意他のワクチン製剤との接種間隔：生ワクチンの接種を受けた者は、通常、27日以上、また他の不活化ワクチンの接種を受けた者は、通常、6 日以上間隔を置いて本剤を接種すること。

１．接種上の注意
接種要注意者（接種の判断を行うに際し、注意を要する者）被接種者が以下に該当すると認められる場合は、健康状態及び体質を勘案し、診察および接種適否の判断を慎重に行い、予防接種の必要性、副反応、有用性について十分な説明を行い、同意を確実に得た上で、注意して接種すること。

（1） 血小板減少症や凝固障害を有する者［本剤接種後に出血があらわれるおそれがある。］

（2） 心臓血管系疾患、腎臓疾患、肝臓疾患、血液疾患、発育障害等の基礎疾患を有する者

（3） 予防接種で接種後2 日以内に発熱のみられた者

（4） 過去に痙攣の既往のある者

（5） 過去に免疫不全の診断がなされている者および近親者に先天性免疫不全症の者がいる者

（6） 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人［「妊婦、産婦、授乳婦等への接種」の項参照］
２．重要な基本的注意

（1） 本剤は、「予防接種実施規則」および「定期の予防接種実施要領」を参照して使用すること。

（2） 被接種者について、接種前に必ず問診、検温及び診察（視診、聴診等）によって健康状態を調べること。

（3） 被接種者またはその保護者に、接種当日は過激な運動は避け、接種部位を清潔に保ち、また、接種後の健康監視に留意し、局所の異常反応や体調の変化、さらに高熱、痙攣等の異常な症状を呈した場合には、速やかに医師の診察を受けるよう事前に知らせること。

（4） ワクチン接種後に血管迷走神経反射として失神があらわれることがあるので、接種後30分程度は被接種者の状態を観察することが望ましい。

（5） 本剤シリンジのキャップおよびプランジャーには天然ゴム（ラテックス）が含まれている。ラテックス過敏症のある被接種者においては、アレルギー反応があらわれる可能性があるため十分注意すること。
３．相互作用

併用注意（併用に注意すること）薬剤名等臨床症状・措置方法機序・危険因子免疫抑制剤本剤を接種しても十分な抗体産生が得られない可能性がある。免疫抑制剤の投与を受けている者は免疫機能が低下しているため本剤の効果が十分得られないおそれがある。

　3-4　HPVワクチン（サーバリックス®）の副反応

国内臨床試験において、本剤接種後7 日間に症状調査日記に記載のある612例のうち、局所（注射部位）の特定した症状の副反応は、疼痛606例（99.0％）、発赤540例（88.2％）、腫脹482例（78.8％）であった。また、全身性の特定した症状の副反応は、疲労353例（57.7％）、筋痛277例（45.3％）、頭痛232例（37.9％）、胃腸症状（悪心、嘔吐、下痢、腹痛等）151例（24.7％）、関節痛124例（20.3％）、発疹35例（5.7％）、発熱34例（5.6％）、蕁麻疹16例（2.6％）であった。海外臨床試験において、本剤接種後7 日間に症状調査日記に記載のある症例のうち、局所（注射部位）の特定した症状の副反応は7870例中、疼痛7103例（90.3％）、発赤3667例（46.6％）、腫脹3386例（43.0％）であった。また、全身性の特定した症状の副反応は、疲労、頭痛、胃腸症状（悪心、嘔吐、下痢、腹痛等）、発熱、発疹で7871例中それぞれ2826例（35.9％）、2341例（29.7％）、1111例（14.1％）、556例（7.1％）、434例（5.5％）、筋痛、関節痛、蕁麻疹で7320例中それぞれ2563例（35.0 ％）、985例（13.5％）、226例（3.1％）であった。局所の上記症状は大部分が軽度から中等度で、3 回の本剤接種スケジュール遵守率へ影響はなかった。また全身性の上記症状は接種回数の増加に伴う発現率の上昇はみられなかった。（承認時）
重大な副反応

ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明注1））：ショックまたはアナフィラキシー様症状を含むアレルギー反応、血管浮腫があらわれることがあるので、接種後は観察を十分に行い、異常が認められた場合には適切な処置を行うこと。
4　本研究で用いる規準・定義

4-1　病期分類基準
進行期分類には子宮頸癌取扱い規約（1997年）を用いる。

4-2　組織学的分類
組織分類と診断基準は子宮頸癌取扱い規約（1997年）を用いる。
CIN 1：異形成が上皮の下層1/3に限局する扁平上皮内病変である。

CIN 2：異形成が上皮の下層2/3にある扁平上皮内病変である。
CIN 3：高度異形成または上皮内癌

高度異形成：異形成が上皮の表層1/3に及ぶ扁平上皮内病変。


上皮内癌：癌としての形態学的特徴をもつ細胞が上皮の全層

におよぶ扁平上皮内病変。
4-3　HPV感染

円錐切除後HPV感染調査群におけるHPV感染は、登録後の不特定なある時点でHPV検査を行い、HPV感染の陽性率を調査する。

円錐切除後ワクチン投与群においては、HPV感染の調査時期が、円錐切除前、6ヶ月後、12ヶ月後、24ヶ月後の4回である。これはHPV感染率の推移を診るための回数であり、HPVワクチン投与群におけるHPV陽性率とは、円錐切除後12カ月または24ヶ月後の検査にて、一度でも陽性と出た場合は、HPV感染陽性とする。

4-4
再発・再燃基準

再発とは、細胞診によりLSIL（Low grade squamous intraepithelial lesion）以上と診断されたもの、または、組織診により異型細胞の認められたもの（CIN1以上）と定義する。再発の日時は細胞診または組織診により診断されたもののうち早い方と定義する。
5　対象症例の選択規準
本試験では、対象患者が円錐切除後HPV感染調査群と円錐切除後HPVワクチン投与群の二つに分けられる。各群300例の登録を予定する。
5-1　適格基準　
円錐切除後HPV感染調査群
1) 円錐切除時40歳未満

2) PS 0~1

3) 円錐切除にてCIN3と診断され、術後1年以上2年以下経過した患者
4) 円錐切除標本の断端の陽性・陰性は問わない。
5) 円錐切除後に再発をきたしていない患者
6) 円錐切除の方法は問わない
7) 本試験の内容について所定の同意文書およびその他の説明文書を用いて十分に説明を受け，自由意思により本試験参加に文書で同意する患者
円錐切除後HPVワクチン投与群
1) CIN3：高度異形成または上皮内癌（扁平上皮癌）

2) 40歳未満

3) PS 0~1

4) 組織診、コルポスコープにてCIN3と診断され円錐切除を予定し、術後にHPVワクチン（サーバリックス®）を投与することに同意の得られた患者（円錐切除前に同意を取得）
5) 円錐切除標本の断端の陽性・陰性は問わない。
6) 円錐切除前にCIN3が推定されたが、円錐切除後に微少浸潤癌（扁平上皮癌）が判明し、子宮温存のままHPVワクチンの投与を行う患者は適格とする。
7) 円錐切除の方法は問わない。
8) 円錐切除後HPVワクチン投与群において、ワクチンを1回以上接種後妊娠が判明し、HPVワクチンを3回完了できなかった場合も登録例とし、調査対象とする。

9) 円錐切除後HPVワクチン投与群において、HPVワクチンの3回投与が完了し、その後、妊娠した場合は適格例とする。

10) 本試験の内容について所定の同意文書およびその他の説明文書を用いて十分に説明を受け，自由意思により本試験参加に文書で同意する患者
11) レーザー蒸散術が術中または術後1週間以内に加えられたものも適格症例とする。
5-2　除外基準
1)　腺癌
2)　既にHPVワクチンを投与されている患者
3)　40歳以上の患者

4)　円錐切除前に細胞診・組織診・コルポスコープにて浸潤癌が推定されている患者
5)　円錐切除後にIb期以上の浸潤癌が判明したり、患者の希望により子宮摘出がなされた場合は、登録後であっても調査対象から除外する。
6)　円錐切除後再発をきたした患者
6　HPVワクチン（サーバリックス®）投与方法
　6-1 サーバリックス®の投与方法
　円錐切除後1カ月以内に第1回目のHPVワクチンの投与を行う。その後、2回目は第1回投与の1ヶ月後、3回目は第一回投与の6ヶ月後に行う。ただし、HPVワクチンは患者負担の自費診療であり、混合診療とならないよう十分注意する。また、HPVワクチンは診療所などの他施設で接種されてもかまわない。
　円錐切除前のHPV検査にて、ほとんどのものがHPV感染陽性と思われるが、円錐切除後にHPV陰性となることが高いと予想される。したがって、円錐切除前のHPV感染の有無は問わずに、HPVワクチンの投与を行うものとする。

　6-2 有害事象の報告


6-2-1 急送報告義務のある有害事象

以下のいずれかに該当する有害事象は急送報告の対象となる。

1) サーバリックス®投与中もしくは最終ワクチン接種日から30日以内のすべての死亡。サーバリックス®との因果関係は問わない。
2) 予期されないGrade 4のすべての毒性（NCI-CTCAE ver 3.0における有害事象）。「3-4　HPVワクチン（サーバリックス®）の副反応」「添付文書」のいずれにも記載されていないGrade 4の毒性。

6-2-2 通常報告義務のある有害事象

以下のいずれかに該当する有害事象は通常報告の対象となる。

1) サーバリックス®投与と因果関係が否定できない死亡。治療関連死の疑いのある死が該当。明らかな病原死は該当しない。

2) 予期されるGrade 4の非血液毒性（NCI-CTCAE ver 3.0のアレルギー/免疫の項を参照のこと：アナフィラキシー様症状をさす。）「添付文書」に記載されている、重大な副反応は通常報告の対象となることに注意すること。
3) その他重大な医学的事象。上記のいずれにも該当しないが、研究代表者・研究グループ内で共有すべきと思われる重要な情報と判断されるもの。
　6-3 施設研究責任者の報告義務と報告手順


報告義務のある有害事象が発生した場合、担当医は速やかに施設研究責任者に報告する。報告に関する責務は各施設の施設責任者にある。


6-3-1 急送報告

1) 一次報告

施設研究責任者は有害事象発生を知ってから72時間以内（3業務日以内）に研究代表者にFAX送付と電話連絡を行う。速やかに情報を伝えるよう心がける。
2) 追加報告

さらに施設研究責任者は追加情報を入手した場合あるいは研究代表者からの質疑が発生した場合には文書を作成し、研究代表者に報告する。

6-3-2 通常報告


　施設研究責任者は、通常報告義務のある有害事象が発生した場合には、有害発生を知ってから15日以内に研究代表者に連絡する。
　6-4 健康被害に対する補償


　当該臨床研究の実施に伴い被験者に生じた健康被害の補償はない。HPVワクチン（サーバリックス®）の投与は、日常診療でも自費診療として行っており、本試験も患者の希望によりワクチンを接種するものである。したがって、ワクチン接種後における健康被害については、通常の診療業務と同じように扱う。すなわち、健康被害が生じた場合には、届け出が必要な部署には速やかに届け出を行い、健康保険の範囲にて保険診療を行う。
7　調査方法ならびに調査項目
7-1 円錐切除後HPV感染調査群
以下の項目につき調査する。

1) 円錐切除の方法。（例：Leep式、レーザー円錐切除、ハーモニックスカルペルなど）
2) 術中または術後1週間以内のレーザー蒸散術の有無
3) 円錐切除時の組織診断（円錐切除時の組織学的断端陽性、陰性）

4) 術後の経過期間
5) 細胞診（ベセスダシステム）
6) HPV検査
7-2円錐切除後HPVワクチン投与群
以下の項目につき調査する。

1) HPV検査
円錐切除前、円錐切除後6ヶ月、円錐切除後12カ月後、24ヶ月後。
ただし、検査の期間は上記の前後1ヶ月間は許容範囲とする。
2) 細胞診（ベセスダシステム）

円錐切除前、円錐切除後6ヶ月、円錐切除後12カ月後、24ヶ月後。
ただし、検査の期間は前後1ヶ月間は許容範囲とする。
3) 円錐切除の方法。（例：Leep式、レーザー円錐切除、ハーモニックスカルペルなど）
4) 術中または術後1週間以内のレーザー蒸散術の有無
5) 円錐切除標本の病理組織診断
6) 細胞診にて異常が出た場合にはコルポスコープ下組織診を施行する。

　7-3 HPV検査

HPV検査はメデイック社のHPV DNAテストで行う。これはDual Priming Oligonucleotide 法19)という、一度のPCR反応で16型・18型のタイピングが可能であり、ハイリスク型（26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82）およびローリスク型（6, 11）のスクリーニングができるキットである。また、本検査は子宮頸部細胞診を施行したブラシを用いるものであり、通常の診療行為により採取された検査用検体の残りを使用するものである。
　本試験に用いるHPV検査は、メデイック社とKCOGが契約を結び、代金についてはKCOGの負担とする。本臨床試験に参加するためにIRBを通過した施設は、サイエンスタッフ社ならびにFAX送信をしたのち、下記のメデイック社に連絡し、HPV検体採取ブラシと容器を受け取っておく。（細胞診については、通常の定期検査の際に行うものと同じであり、保険診療の範囲内にて行う。）
検体採取方法

検体の採取には指定の採取用ブラシを使用する。

1) 保存液の容器に施設名と患者イニシャル、患者ID（既に登録番号がわかっていればそれを書く）を記入。

2) Cervix－ブラシを挿入し、先端部が子宮口を覆うように軽く押しつける。

3) 親指と人差し指で柄を持ち、時計回りにゆっくりと5回転させる。

4) ブラシの先端部をそのまま保存液バイアルの底部に押し付け、さらに回転させ、細胞を洗い出す。
5) ブラシの先端部を取り外し、保存液の中に入れ、しっかりとキャップを閉める

婦人科細胞診と同時に採取する場合は、

1) 保存液の容器に施設名と患者イニシャル、患者ID（既に登録番号がわかっていればそれを書く）を記入。

2) Cervix－ブラシを挿入し、先端部が子宮口を覆うように軽く押しつける。

3) 親指と人差し指で柄を持ち、時計回りにゆっくりと5回転させる。

4) ブラシの先端部をスライドガラス全面に押しつけながら塗抹する。

5) スライドガラスをスプレー型固定液または固定用エタノール溶液に浸し固定する。

6) スライドガラス塗抹後のブラシの先端部をそのまま保存液バイアルの底部に押し付け、さらに回転させ、細胞を洗い出す。

7) ブラシの先端部を取り外し、保存液の中に入れ、しっかりとキャップを閉める

 [株式会社メデイック]

KCOG担当者　営業企画　田村智子
TEL：0584-73-8221　FAX　0584-73-8203

E-mail：tamura@medic-grp.co.jp

株式会社メディック（本社　岐阜県）
代表取締役　松田　治
住所：〒503-0833　岐阜県大垣市長沢町4-10

TEL：0584-73-8221　FAX　0584-73-8203

　　
株式会社メディック（本社　滋賀県）
代表取締役　森　恒雄
住所：〒520-2352　滋賀県野洲市富波乙592

TEL：077-588-3456
 7-4　スタデイーカレンダー
下記に示した試験スケジュールに従って、検査およびワクチン投与を実施する。ただし、ワクチン接種は診療所などの他施設で接種されてもかまわない。

	　
	手術前
	手術
	1ヶ月後
	6ヶ月後
	12ヶ月後
	24ヶ月後

	　
	
	円錐切除
	　
	　
	　
	　

	HPV検査
	○
	　
	　
	○
	○
	○

	細胞診
	○
	　
	　
	○
	○
	○

	
	
	
	
	
	
	

	HPVワクチン
	　
	1回目
	2回目
	3回目
	　
	　


8　登録
　8-1　登録方法

各症例は施設内で匿名化し、HPV検査ならびに三重大学への登録は各施設名と連続した番号のみで行う。カルテ番号、氏名、イニシャルは用いない。円錐切除後HPV感染率の調査では、施設名の後に1-001と順番に番号を各施設にて付ける。
例：三重大1-001, 三重大1-002

HPVワクチン投与後の感染予防の調査では、施設名の後に2-001(前)、2-001(6カ月)、2-001(12カ月)、2-001(24カ月)と順番に番号を付ける。
同一症例の番号は変更せず、採取時期は番号の後の（）の中に円錐切除からの月数を記載する。
例：三重大2-001(前), 三重大2-002(12ヶ月)
各施設のIRB通過後は三重大学にその証明書をFAXする。

また、各施設は本研究に登録した症例は、所定の用紙（症例登録一覧表）に記載し管理する。
　8-2　登録手順

1 適格規準を満たしかつ除外規準にあてはまらない患者がある場合，施設担当医師は 文書にて同意を取得する。円錐切除後HPVワクチン投与群に登録する患者は必ず円錐切除前に同意を取得する。
2 「症例登録用紙」に必要事項を記入の上，三重大学へ FAX する。

3 担当医師は「患者同意書」と共に「症例登録一覧表」に必要事項を記載し、自施設に保管する。
4 三重大学では，登録症例の適格性の再確認を行う。施設担当医師は三重大学から「登録結果確認書」を受け取り、「患者同意書」「症例登録一覧表」と共に自施設に保管する。

5 施設担当医師は患者から文章により同意が得られれば、三重大学からの「登録結果確認書」を待たずに、HPV検査やHPVワクチン投与を施行してもかまわない。

6 患者の調査項目の報告は、「登録番号」にて行う。

[患者選択規準に関する問い合わせ]
研究代表者：三重大学医学部附属病院　産科婦人科学教室　田畑　務
住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-232-1111（代表）　FAX:：059-231-5202（直通）

E-mail: tabatat@clin.medic.mie-u.ac.jp
[登録事務局]
三重大学医学部・産婦人科　大森　麻由、野島　由美乃
住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-232-1111（代表）　FAX:：059-231-5202（直通）

E-mail: fujinka@clin.medic.mie-u.ac.jp
[サイエンスタッフ]

代表取締役：清塚　紀子

住所：〒630-8045　奈良県奈良市六条緑町3丁目6-6-4

TEL：0742-43-8033　　FAX：0742-43-8212

E-mail: scistuff@yk9.so-net.ne.jp
（ただし土曜日・日曜日・祝日，11/5，12/29～1/3は除く）

（これらの休業日にはFAX受領は行うが登録は翌業務日となる場合がある）
[株式会社メデイック]

KCOG担当者　営業企画　田村智子
TEL：0584-73-8221　FAX　0584-73-8203

E-mail：tamura@medic-grp.co.jp

株式会社メディック（本社　岐阜県）
代表取締役　松田　治
住所：〒503-0833　岐阜県大垣市長沢町4-10

TEL：0584-73-8221　FAX　0584-73-8203

　　
株式会社メディック（本社　滋賀県）
代表取締役　森　恒雄
住所：〒520-2352　滋賀県野洲市富波乙592

TEL：077-588-3456
　8-3　登録に関しての注意事項
1 HPVワクチン投与後の登録は例外なく許容されない。

2 「症例登録用紙」の記載が不十分な時は，全て満たされるまで登録は受け付けられない。

3 三重大学で適格性の再確認がされた後に「登録結果確認書」が発行されるが，この「登録結果確認書」の送付をもって登録とする。

4 一度登録された患者の登録取り消し（データベースからの抹消）はなされない。重複登録の場合も初回登録情報を採用する。

5 誤登録，重複登録が判明した場合には速やかに三重大学に連絡すること。

6 HPV検査施行後に誤登録が判明した場合、検査費用は登録施設にて負担して頂く場合もあり得るので注意すること。

　8-4 データ収集および管理
症例報告書（CRF）は観察期間終了後、速やかに三重大学へ郵送する。

　なお、症例データは三重大学にて収集・管理される。その際の管理方法は、各施設で付けられた登録番号を用いて管理される。

9　目標症例数および症例集積期間
 9-1
目標症例数設定の根拠

円錐切除後のHPV16・18型の持続感染率を円錐切除断端陰性の場合を20%、断端陽性の場合を40%と仮定し、円錐切除の断端陰性：断端陽性の割合を8:2として計算すると、円錐切除後のHPV持続感染率は24%となる。そこで、さらにHPV再感染が加わると仮定し、その再感染率を10%と仮定すると、円錐切除後HPV感染率調査群では再感染が起こっているものと思われ、そのHPV感染率は34%と推定される。そこで、円錐切除後HPVワクチン投与群ではこの再感染がおこらず、持続感染の24%のみと仮定し、片側有意水準5%，検出力80%で有意差を検出するために必要な症例数は各群254例となる。本臨床試験は無作為化比較試験ではなく、ヒストリカルコントロールスタデイーに近似している。そこで、HPVワクチン投与群の有意性の判定をより確実なものとすべく、HPVワクチン投与群でのHPV感染率を判定するものとしている。すなわち、HPVワクチン投与群では、円錐切除後12カ月または24ヶ月経過後のどちらか一方でもHPV感染が判明した場合をHPV感染陽性と定義している。症例数は、より正確な判断ができるよう、各群300例づつとしたが、円錐切除後HPV感染率の調査結果が判明したのち、中間解析により、再度、症例数を計算することとしている。
9-2
目標症例数および症例集積期間
円錐切除後HPV感染調査群は300例

円錐切除後HPVワクチン投与群は300例を目標とするが、円錐切除後HPV感染調査群のデータが出た時点で中間解析を行い、再度、目標症例数を検討する。
症例集積期間は2010年7月1日～2015年6月30日
10　統計学的事項
10-1　解析対象集団の定義

モニタリング委員会は，不適格，中止・脱落，試験実施計画書違反，治療不遵守等の患者の分類を行う。円錐切除後HPV感染調査群については、全登録例を解析対象とする。円錐切除後HPVワクチン投与群では，全登録例（ Intention-to-treat : ITT），FAS （full analysis set），PPS （per protocol set）および安全性解析対象例の4種類の解析対象集団を以下のとおり定義する。

1) 全登録例（ITT）
登録センターにおいて試験実施計画書に規定された選択規準，除外規準に抵触していないことが確認された患者
2) FAS

　本試験に登録され，試験実施計画書に規定された適格規準に適合し，除外規準に抵触しないことが確認され，HPVワクチン投与が一度でも実施された症例

　円錐切除後HPVワクチン投与群では、HPVワクチンが1回でも投与された患者は解析対象とする。
3) PPS

　FASのうち，HPVワクチン投与を3回完遂できた患者

4) 安全性解析対象例

　本試験に登録され，HPVワクチンが一度でも投与された症例

円錐切除後HPVワクチン投与群において，主要評価項目（primary endpoint）であるHPV感染消失率および副次評価項目（Secondaty endpoint）である再発率については，FASを主たる解析対象集団とする。なお，FASを対象とした有効性の結果の安定性を考察するために、PPSを対象とした集計解析を実施する。その他，有害事象発現率および投与状況（tolerability）については，安全性解析対象例を解析対象集団とする。

　10-2　中間解析
中間解析は円錐切除後HPV感染調査群が300例集計された時点で行う。円錐切除後のHPV16・18型の感染率を調査する。この結果に基づき、円錐切除後のHPVワクチン投与群の目標症例数を再計算する。ただし、HPVワクチン投与群が300症例を下回ることはなされない。
11　倫理的事項

11-1　倫理指針の遵守

本研究はヘルシンキ宣言の精神に則り実施し、臨床研究に関する倫理指針（厚生労働省平成20年7月31日改正）を遵守する。全ての研究者は、被験者の人権、福祉および安全を最大限に確保するように努力する。
11-2　予想される利益と不利益

本研究にて行うHPV検査はKCOG負担であり、患者の負担にはならない。また、細胞診検査は円錐切除後の定期検査にて行う範疇であり、保険診療で問題ないものと思われる。また、HPVワクチン投与群では、最初にワクチン投与に関しての同意を得た後に行うものであり、HPVワクチン投与に自己負担を必要とするが、患者の希望のもと行うことであり、不利益とはならない。

11-2-1 予想される利益

　本研究でHPV感染の有無が判明するが、患者がHPV陽性であった場合、その後の注意を喚起することにもなり、利益になると思われる。また、HPVワクチン投与群では、再感染を予防できるものと思われる。
11-2-2 予想される不利益

患者の不利益としては、個人情報の漏出が考えられる。しかし、本臨床研究は、患者の同定は各施設内で匿名化し、施設名と連続した番号のみで登録されるので、個人情報の漏出の可能性は極めて低いものと思われる。

本研究でHPV感染の有無が判明し、陽性であった場合には、患者の精神的負担が生じることが考えられる。しかし、HPV感染は日常ではありふれたものであり、HPV陽性者がすべてCINを再発するものではないことを説明することにより、回避できるものと思われる。

11-3　患者のプライバシーの保護

患者の同定は各施設内で匿名化し、施設名と連続した番号のみで登録される。登録患者の氏名などの情報は研究統括医師に知らされることはない。研究統括医師はネットワーク接続されていないコンピューターにデータを保存し、解析する。すべての研究者は個人情報保護のために最大限の努力を払う。

11-4　倫理審査委員会の承認

本試験の実施にあたっては、各施設の倫理審査委員会で審査承認された後に施設長の承認を得て実施する。

11-5　患者の同意に関する事項
本研究は、各施設の倫理委員会の審査に通過後に、患者本人から文章にて同意を得たのちに行う。
1) 病名，病期，推測される予後に関する説明

2) 本試験がNPOであるKCOGの試験であること

3) 本試験のデザインおよび根拠（試験の根拠，意義，必要性，目的）
4) プロトコル治療の内容

　薬品名，投与法，投与量，治療周期，プロトコル治療全体の期間など

5) プロトコル治療により期待される効果

6) 予期される有害事象，合併症，後遺症とその対処法について

健康被害が発生した場合に必要な治療が行われる旨
7) 費用負担と補償

HPVワクチン投与にかかる費用は自費診療によること。健康被害が生じた場合の特別な補償は無く一般診療と同様であることの説明

8) 代替治療法

現在の一般治療法や標準治療法の内容，効果，毒性等の代替治療法を選択した場合の利益と不利益

9) 試験に参加することで予想される利益と可能性のある不利益

10) 病歴の直接閲覧について

　品質管理のため他施設の試験関係者が施設長の許可を得て病歴等を直接閲覧することなど監査の受け入れに関する説明

11) 同意拒否と同意撤回

　試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや，いったん同意した後の同意の撤回も自由であり，それによって不当な診療上の不利益を受けないこと

12) 人権保護

　氏名や個人情報が守秘されるために最大限の努力が払われること

13) データの二次利用　

　個人識別情報とリンクしない形でデータをメタアナリシスなどに二次利用する可能性があること

14）本試験に関わる利益相反について

15) 質問の自由

担当医の連絡先のみでなく，施設や研究責任者，試験の研究代表者(または研究事務局)の連絡先を文書で知らせ，試験や治療内容について自由に質問できることを説明。

16) 本試験の開始にあたっては，登録前に対象となる患者に対し，「同意説明文・同意書」により本試験の目的および期待される効果，副作用などについて十分説明し，本試験への参加について自由意思による同意を文書で得る。同意書には，同意を得た日付を記載し，説明を受け同意した患者と説明を行った医師各々自著により署名する。同意文書はコピーし，１部は患者本人に手渡し，必要に応じて１部は施設の臨床試験管理室が保管する。原本は診療録／カルテに保管する。
11-6　本研究における利益相反（Conflict of Interest）について

本試験の研究代表者，各施設の試験責任医師および試験担当医師の「本試験に係る利益相反」に関しては，原則として研究者の自己申告書に基づき，所属施設が規定する利益相反審査委員会または倫理審査委員会等において，審査・承認を受ける。さらに，本試験の結果公表の際には，学会発表者および論文著者として記載される全ての研究者の「本試験に係る利益相反」の自己申告書の審査を受けなければならない。

11-7　研究発表

本研究で得られた結果は参加施設共有のものとし、学会、論文発表は参加施設協議の上、その都度決定する。ただし、初回論文発表の1st. authorは研究統括医師とする。また、統計解析に携わった代表者もauthorに加えるものとする。発表に際しては個人情報が公表されることはない。
12　臨床研究の進捗状況の報告ならびに終了報告
　本臨床試験の進捗状況ならびに有害事象および不具合の発生状況を1年に2回、KCOG総会にて報告する。

本臨床研究の進捗状況は年に1回以上、各施設長（院長など）にその旨および結果の概要を報告する。また、終了したときにもすみやかに各施設長（院長等）に報告する。
13　臨床研究の事前登録

　本臨床研究は、研究の実施に先立ち、事前に医学情報大学病院情報ネットワーク（University Hospital Medical Network: UMIN, http://www.umin.ac.jp/）に臨床研究の登録を行う。
14　研究統括医師
研究代表者：　三重大学医学部附属病院　産科婦人科学教室　田畑　務
住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-232-1111（代表）　FAX:：059-231-5202（直通）

E-mail: tabatat@clin.medic.mie-u.ac.jp
15　研究組織
NPO法人　関西臨床腫瘍研究会（KCOG）

今後、他の研究組織または研究施設の加盟を予定している。
[登録事務局]

三重大学医学部・産婦人科　　大森　麻由、野島　由美乃
住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-232-1111（代表）　FAX:：059-231-5202（直通）

E-mail: fujinka@clin.medic.mie-u.ac.jp
[サイエンスタッフ]

代表取締役：清塚　紀子

住所：〒630-8045　奈良県奈良市六条緑町3丁目6-6-4

TEL：0742-43-8033　　FAX：0742-43-8212

E-mail: scistuff@yk9.so-net.ne.jp
　　[統計責任者]

　　三重大学医学部付属病院　臨床研究開発センター　山田　知美

住所：〒514-8507　三重県津市江戸橋2-174

TEL:：059-231-5345（直通）　FAX:：059-231-5345（直通）

E-mail: t-yamada@doc.medic.mie-u.ac.jp
[株式会社メデイック]

KCOG担当者　営業企画　田村智子
TEL：0584-73-8221　FAX　0584-73-8203

E-mail：tamura@medic-grp.co.jp

株式会社メディック（本社　岐阜県）
代表取締役　松田　治
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株式会社メディック（本社　滋賀県）
代表取締役　森　恒雄
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TEL：077-588-3456

16　研究の費用負担と資金源
　16-1　研究の費用負担

　円錐切除後HPV感染率にかかる費用は、HPV検査が主なものであり、本費用は関西臨床腫瘍研究会（KCOG）の負担とする。

　円錐切除後HPVワクチン投与による再感染予防の調査では、手術前に行う細胞診、円錐切除、術後の細胞診費用に関しては、通常の診療範囲内であり、保険診療として行われる。また、HPVワクチンについては患者の希望と同意の上に行われるものであり、現時点では自費診療として扱う。各参加施設は混合診療とならないように注意しなければならない。円錐切除前と術後6，12，24ヶ月後に施行するHPV検査は関西臨床腫瘍研究会（KCOG）の負担とする。
　円錐切除後HPVワクチン投与による再感染予防群では、HPV再感染やCINの再発を保証するものではない。したがって、CINの再発をきたした場合の費用は、通常の保険診療の範囲内であり患者負担とする。

　16-2　研究の資金源
NPO法人　関西臨床腫瘍研究会（KCOG）の資金にて研究が行われる。

17　研究参加予定施設
大阪医科大学、大阪府立成人病センター、関西労災病院、岐阜大学、

京都府立医科大学、神戸アドベンチスト病院、静岡がんセンター、
聖マリアンナ医科大学、富山大学、名古屋市立大学、奈良県立医科大学、
奈良県立奈良病院、兵庫医科大学、三重大学、　他
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