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患者さんへ
1. 臨床試験であること
当病院では、がんに対する最新・最善の医療を患者さんに提供するとともに、より良い診断法、治療法、予防法などを開発するための研究を行っています。新しく考えられた治療法や新しい薬剤が病気に対して有効であるか否か、また安全か否かを実際に患者さんにご協力頂いて試験を行うことを「臨床試験」といいます。
　今回、あなたの病気である子宮頸がんの再発予防に対して、子宮頸がん予防ワクチン（HPV感染予防ワクチン）（サーバリックス®以下、サーバリックス）を用いた治療を行うに際し、我々が進めている臨床試験「子宮頸部上皮内腫瘍（CIN3）に対する円錐切除後の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」について紹介させて頂きます。
　子宮頸がんは、ヒトパピローマウイルス（HPV）が原因で、主に性交渉によって感染します。このウイルスに一旦感染しても、9割は自然消失しますが、残り1割が持続して感染し、その一部が癌になると考えられています。しかし、ヒトパピローマウイルスは、女性の80%は一生に一度は感染するといわれ、子宮頸がんは女性なら誰もが起こりうる病気です。

　今回、あなたは子宮頸部高度異形成または子宮頸がんのため、円錐切除を受ける予定です。この治療により、病変はほぼ取り除くことができます。しかし、その5%前後は再発するといわれています。また、円錐切除を受けられた患者さんは、受けられていない方と比べて、将来、再度、子宮頸部高度異形成や子宮頸がんになる頻度が高いことがわかっています。その理由としては、円錐切除にて病変を取り除いても、一部のものはHPV感染が残ってしまうと言われています。また、その後、HPVに再度感染する可能性も高いと思われます。
サーバリックスは子宮頸がん予防ワクチンとして2009年12月に厚生労働省の認可を得た薬剤であり、HPV感染を防ぐことにより子宮頸がんを予防するのに有効な治療として推奨されています。このHPVは現在100種類以上知られており、その中で最もがんになりやすいタイプが16型および18型といわれています。また、子宮頸がんの原因の7割前後がこの二つのタイプのHPV感染によるものと考えられています。そして、サーバリックスはこの二つのタイプのHPV感染を防ぐことにより子宮頸がんになるのを予防するために作られたワクチンです。
この臨床試験は、全国各地で婦人科悪性腫瘍の治療を積極的に行っている施設が共同で行う多施設共同研究です。以下に、この臨床試験の内容について説明しますので、担当医の説明と合わせ、臨床試験に参加をするか否かを検討して下さい。臨床試験に参加することに同意される場合には、同意書にご自身でご署名をお願いします。本試験に参加するかどうかは患者さんの自由意思で決定されるものです。本試験に参加されなくても、また、一度参加されると言った後に撤回しても、そのことによりあなたが不利益を被ることはありません。十分な時間をかけてお考えのうえ、ご判断下さい。また、わかりにくい点や疑問点などがありましたら、いつでもご遠慮なくお尋ね下さい。
2. 本試験の目的
本試験では、二つの目的を含んでいます。まず最初に、円錐切除後の患者さんのHPV感染率を調べることです。一般に、円錐切除後はHPV感染が消失する方が半数以上といわれていますが、実際のところは判っていません。そこで、今回、円錐切除後の患者さんを対象にHPV検査を受けていただき、全体のHPV感染率を調査しようと考えています。

次に、この結果が判明すれば、円錐切除後にサーバリックスを投与することにより、HPVの再感染を防ぎ、さらには子宮頸がんの再発を抑制できるかどうかを調べる予定です。今回判明した円錐切除後のHPV感染率がサーバリックスを投与することにより減らすことができるかどうかを臨床試験にて検証していきます。
本説明書は、本臨床試験のサーバリックスを投与される予定の患者さんに対するものです。
3. 本試験の対象
子宮頸部高度異形成または子宮頸部上皮内癌（二つを合わせてCIN 3と言います。CIN 3: Cervical Intraepithelial Neoplasia 3）のため円錐切除術を予定し、術後、サーバリックスを投与することに同意の得られた患者さんを対象とします。
4. 試験責任医師の氏名、職名および連絡先
研究代表者：田畑　務　所属および職名：三重大学医学部　産婦人科准教授
住所および連絡先：三重県津市江戸橋2丁目174　
TEL: 059-232-1111  FAX: 059-231-5202
E-mail: tabatat@clin.medic.mie-u.ac.jp
5. 試験の方法と試験期間
本試験は、円錐切除後にHPVワクチンを希望され、この臨床試験に参加することに同意を得られた患者さんを対象としています。本試験では、まず、円錐切除術を受けられる前にHPV検査を行います。この検査は手術の前に外来や入院中に行われ、特別に来院して頂かなくても結構です。また、本検査はKCOG負担にて行いますので、患者さんの負担はかかりません。そして、円錐切除後は1ヶ月以内に1回目のサーバリックスの接種を受けます。サーバリックスは全部で3回の接種を受けることになり、2回目は1ヶ月後、3回目は6ヶ月後に接種されます。尚、このワクチンは自費診療のため、代金はご自分で負担して頂きます。一般には、代金は4万円～6万円と言われていますが、施設により差がありますので担当医にお聞きください。

円錐切除の術後は3カ月ごとに細胞診やコルポスコープ（子宮の入り口を拡大して診察する顕微鏡のような機械）にて、再発がないかどうかを診ていきます。本試験では円錐切除後6ヶ月（3回目のワクチン接種時）、12ヶ月後、24ヶ月後にHPVに感染しているかどうかを検査します。この検査は、通常の経過観察時に行う細胞診と同時に行われるため、特別に来院したりする必要はございません。また、検査の方法は子宮頸部細胞診を行った後のブラシをそのまま使用し、そのブラシに残った細胞よりHPV感染の有無を検査しますので、検査の種類や頻度が増えることはありません。そして、このHPV検査にかかる費用はKCOGにて負担いたしますが、再発のチェックを行う、細胞診やコルポスコープは通常の保険診療にておこないますので、患者さんのご負担となります。
本試験は2010年6月1日から開始し、約3年間に全国で300名の患者さんにご参加頂く予定です。HPVワクチンの治療を終了した後3カ月毎に2年間、あなたの病気の状態について確認させて頂きます。また、経過により、試験期間の延長や、患者さんの数が増える場合があります。
患者さんの情報は、各施設で名前や個人のカルテ番号を番号として匿名化し、サイエンスタッフというデータセンターで保管されます。例えば、三重大1－001のような形で、その他の年齢や円錐切除の状況、HPV感染の有無などが伝えられます。個人の名前が出ることはありません。

[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
6. 予想される効果
子宮頸部高度異形成や子宮頸部上皮内癌（CIN 3）はHPV感染によって発症しますが、円錐切除術を受けた後は、その半数以上の方でHPV感染が消失します。しかし、その後の性交渉により、再度HPV感染が発生する可能性がでてきます。そこで、円錐切除後にサーバリックスを接種することにより、このHPVの再感染を防ぐことが可能と推測されます。そして、新たなHPV感染を防ぐことにより、CIN 3の再発を予防できる可能性がでてきます。ただ、このHPVワクチンは、16型および18型に対するワクチンなので、すべてのタイプのHPVに効くわけではございません。また、HPVの再感染を保証するものではありませんので、ご注意のほどお願いいたします。
7. 予想されるサーバリックスの副作用
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％）でした。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％）と報告されています。海外臨床試験においては、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％）でした。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％）でした。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ありませんでした。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も認められませんでした。（承認時）

8. 本試験に参加する利益と不利益
本研究では、円錐切除後にサーバリックスを投与することにより、HPV再感染を防ぎ、さらにはCIN 3の再発を予防できる可能性が考えられますが、それを確約できるものではありません。また、日常診療ではHPV検査は保険診療では行えず、もし調べようとすれば自己負担となりますが、本研究に参加された方は無料でHPV検査を受けることができます。
本研究で用いられるサーバリックスはご自分で負担して頂きます。おおよそ5万円～6万円程度と思われますが、施設により差がありますので担当医にお聞きください。サーバリックス接種時の副作用には個人差があり、すべての患者さんに先に記載した副作用がすべて現れるわけではありません。

担当医師はできるだけ注意深く観察させて頂き、副作用が起こった場合には、できる限りの対応を行います。
9. 他の子宮頸がんに対する予防法の有無および内容
HPVの感染を予防するワクチンは、日本ではサーバリックス以外には使用できるものがありません。現在、同様のワクチンも諸外国では発売されているようですが、日本ではまだ使用が認められていません。

10. 同意しない場合であっても不利益を受けないこと
この臨床試験に参加するか否かはあなたの自由な意思により決定されます。たとえお断りになっても、今後の治療に差し支えることは一切ありません。
11. 同意した場合でも随時これを撤回できること
本試験に参加することに同意した後でも、あなたはいつでも本試験参加を辞退することができますので、その際には申し出て下さい。
12. 健康被害が発生した場合の対応
　　本試験に用いるサーバリックスは、子宮頸がんに対する予防ワクチンとして厚生労働省の認可を得た薬剤です。本試験の試験実施計画を遵守して慎重に治療を行いますが、もしサーバリックスの接種により健康被害が生じた場合には、通常診療の範囲内で最善の治療を行います。その際の医療費は通常の保険診療の範囲内であり、あなたの加入している健康保険により支払われます。また、本試験に参加することにより発生した健康被害に対する医療費・医療手当等の金銭的な補償は一切行われません。
13. 人権保護に関する事項および試験結果の公表
本試験は、すべての試験参加施設内の倫理審査委員会において審査を受け、研究内容、方法が医学的に適切であり、患者さんの人権が守られていることが確認されたうえで病院長の承認を得ております。また、患者さんの治療記録を監査担当者、施設倫理委員会、および国内外の規制当局が閲覧する場合もありますが、患者さんの秘密は守られます。また、本試験の結果は、今後、HPVワクチン（サーバリックス）の接種を行う患者さんへの貴重な資料として使用させて頂きます。また、本試験の結果は国内・国外の学会発表および論文発表させて頂きますが、患者さんの個人情報には十分配慮し、個人を特定し得る情報が公開されることはありません。尚、この同意書に署名されることにより、これらの情報の提出についてもご了承いただけたものとなります。
14. 費用負担について
本研究の中で行われる子宮頸部細胞診検査は、円錐切除後の再発の有無を調べる検査であり、通常の保険診療の範囲内で行います。また、本研究で用います、HPVワクチン（サーバリックス）は、ご本人の希望により接種されるものであり、保険診療ではなく、自費診療として行われます。したがって、HPVワクチンの費用はご本人に負担して頂きます。

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ありません。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なります。

15.本試験に関する利益相反（りえきそうはん）について
本試験研究代表者、各施設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、各施設の利益相反審査委員会と倫理審査委員会において審査・承認を受けています。さらに、本試験の結果は第三者機関である効果・安全性委員会の評価を受けた後に、国内・国外の学会発表および論文紙上発表として公表されます。
16.本試験を行うにあたっての資金について
本試験は研究支援機構であるNPO法人関西臨床腫瘍研究会（婦人科グループ代表　伊藤　公彦　－関西労災病院―）より資金提供を受けて実施しています。
17.本試験に関する問い合わせ窓口
研究代表者：田畑　務
所属および職名：三重大学医学部　産婦人科　准教授
住所および連絡先：三重県津市江戸橋2丁目174　
TEL: 059-232-1111

FAX：059-231-5202

　 E-mail: tabatat@clin.medic.mie-u.ac.jp
この臨床試験に同意するか否かは、あなたの自由な意思にお任せします。何かわからないことがありましたら、いつでも遠慮なく担当医あるいは上記問い合わせ窓口にお尋ね下さい。この臨床試験の内容を十分に理解して納得されましたら同意書に署名し、担当医にお渡し下さい。
平成　　年　　月　　日
施設名：　　　　　　　　　　　　　　　
担当医師名：　　　　　　　　　　　　　　　
緊急連絡先：　　　　　　　　　　　　　　　
同意書
　　　　　　　      　　　殿
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16. 本試験を行うにあたっての資金について
17. 本試験に関する問い合わせ窓口
上記事項について、担当医師から詳細な説明を受け、理解し納得しましたので、この臨床試験に参加してサーバリックスの接種を受けることに同意します。
同意年月日：平成　　年　　月　　日
同意者住所：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
同意者署名（自著）　　　　　　　　　　　　　　　　　
同意撤回書
施設名：                            

科　名：                            

                        殿
私は、KCOG-G1002臨床試験「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」について担当医師から説明を受けて、
平成　　年　　月　　日に臨床試験に参加することに同意しましたが、これを撤回します。
署名年月日：平成　　年　　月　　日
患者本人署名：　　　　　　　　　　
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