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「急性骨髄性白血病における免疫チェックポイント分子の発現とベネトクラクス＋アザシチジン療法の治療効果との関連および新規治療の開発」 
についての説明文書
2025年5月1日～2028年3月31日の間に、急性骨髄性白血病の治療を受けられた患者さんへ 
研究機関　　　獨協医科大学病院　　血液・腫瘍内科
研究責任者　　今井　陽一
研究分担者　　吉原 さつき、石﨑 敦、諌山 美咲、湯浅 博美、高橋　渉、鶴見 茂治、中村 文美、新井 ほのか、半田 智幸、中村 由香、仲村 祐子、佐々木 光、遠矢　嵩
はじめに 
これからお話しすることは、「急性骨髄性白血病における免疫チェックポイント分子の発現とベネトクラクス＋アザシチジン療法の治療効果との関連および新規治療の開発」の参加についての説明です。臨床研究には一般の治療とは異なり、試験的な側面があります。研究の担当医師がこの説明文書と同意文書を用いて、この研究の目的、あなたにお願いしたいこと、および参加することで予想される利益と不利益など、この研究について説明します。

この研究は参加に同意していただいた患者さんだけを対象に実施します。この説明文書をお読みいただいて、この研究についてわからないことや不安なこと、もっと詳しい説明が必要な場合には、この研究の担当医師にお問い合わせください。
この研究に参加するかどうかは、あなたの自由です。参加をお断りになっても、なんら不利益を受けることはありませんし、この同意文書に署名した後でも、いつでも考えを変えて研究への参加を取りやめる（同意撤回）こともできます。参加を取りやめる際にその理由を明らかにする必要はありません。同意撤回された場合には、あなたの検査データ等は研究には利用しません。
また、今回ご説明する研究は、実際の診療に係わる医師が医学的に必要性・重要性があることを検討した上で立案し計画を立て行われるものです。

厚生労働省から承認を得るために製薬会社などが行う新薬の安全性・有効性を調べる臨床研究（「治験」）ではありません。
この説明文書と同意文書は、研究に参加される方の安全と権利を守るため、獨協医科大学病院臨床研究審査委員会（または個別に審査を受けた場合はその機関の倫理審査委員会）において研究計画書、患者さんへの説明文書および同意文書の内容と研究実施の適否について、倫理的、科学的および医学的妥当性について審査をうけ、各機関の長から許可を受けて実施しております。


１．研究の目的と意義　
急性骨髄性白血病は強力化学療法等によって治療反応・生存率が改善しつつありますが、再発・難治の患者さんも多く、特に年齢や併存疾患、身体機能低下のために強力化学療法等の根治的な治療が適応にならない患者さんでは治療が困難です。この克服にむけて免疫チェックポイントという分子（免疫作用を活性化させたり、阻害したりする分子）が近年注目されています。我々はまず、実験用の培養細胞を用いて薬剤効果や細胞の変化を確認し、その次に、実際のヒトの細胞を使用してデータを集めようと考えております。実際の患者さんの細胞を使わせていただくことによって、免疫細胞の状態や新規薬剤の効果、作用機序の解明につながることが期待でき、実際に成果が患者さんに使われるようになることも期待されます。
２．研究対象者　
2025年5月1日～2028年3月31日の間に獨協医科大学病院　血液・腫瘍内科において、急性骨髄性白血病の治療を受けられた方を対象とし、当院では50名（研究全体120名）の方にご参加いただく予定です。
3．研究実施期間　
　研究全体の期間：本研究の実施許可日 ～ 2030年3月31日
4．研究方法　
本研究は、急性骨髄性白血病の治療を受ける患者を対象とした観察研究として、獨協医科大学病院　血液・腫瘍内科が主導する多機関共同研究（獨協医科大学病院　血液・腫瘍内科、獨協医科大学埼玉医療センター　糖尿病内分泌・血液内科、東京都立駒込病院　血液内科、日本医科大学付属病院　血液内科、日本医科大学千葉北総病院　血液内科を受診した患者さんが対象）で、急性骨髄性白血病に対する寛解導入療法または救援療法としてVEN+AZA療法を受けた患者さんと、その対照群としてVEN+AZA療法以外の治療を受けた患者さんについて検討します。　
具体的には、まずこの研究を目的として提供いただいた検体を用いて薬剤効果や細胞の変化を確認し、患者さんの免疫細胞の免疫チェックポイント分子の解析をします。また、東京大学　医科学研究所/大学院新領域創成科学研究科 先進分子腫瘍学分野　合山進教授との共同研究で患者さんの腫瘍細胞を用いて白血病マウスモデルを作成し、免疫チェックポイントを阻害することによる治療効果を解析します。

5．使用する試料・情報　
◇ 研究に使用する試料 
通常診療において、急性骨髄性白血病と最初に診断する際、また再発と診断する際に血液と骨髄液を採取します。
通常の診療で行う検査の際に、骨髄液5 mLもしくは血液10 mL、再発・無効時に骨髄液5 mLもしくは血液10 mLを追加で採取し、研究用として使わせていただきます。上乗せで採取することによる患者さんの苦痛はほとんどないと思われますが、万が一、不快症状が出現した場合には、研究用の検体の採取は中止致します。
◇ 研究に使用する情報　
【調査スケジュール】
	
	寛解導入療法または救援療法前
	治療後
	病状進行時（再発・無効）

	血液学的検査
	●
	●
	●

	生化学検査
	●
	●
	●

	骨髄検査
	●
	●
	●

	細胞遺伝学的検査
	●
	●
	●

	遺伝子検査
	●
	●
	●

	遺伝子変異解析
	●
	●
	●


【各調査項目】
本研究を目的として、通常診療における医療情報から下記の項目を調査します。
患者情報：年齢、性別、合併症、生活歴、家族歴、治療歴、通院歴、ECOG Performance Status
血液学的検査：白血球数、白血球分画（好中球、好酸球、好塩基球、単球、リンパ球、芽球）、ヘモグロビン、網赤血球数、血小板数
生化学検査：LDH、AST、ALT、BUN、クレアチニン、総ビリルビン、CRP
骨髄検査：有核細胞数、巨核球数、芽球数、骨髄像
細胞遺伝学的検査：染色体、表面抗原
遺伝子検査：WT1 mRNA、FLT3-ITD/TKD変異の有無
【各検査項目】
本研究を目的として、診療上必要な血液・骨髄検査において、診断時に骨髄液5 mLもしくは血液10 mL、再発・無効時に骨髄液5 mLもしくは血液10 mLを追加で採取し、診断時（初発時・再発時）と初回治療効果評価時の検体を用いて免疫チェックポイント分子等の発現解析をします。
東京大学　医科学研究所/大学院新領域創成科学研究科 先進分子腫瘍学分野　合山進教授との共同研究により、患者検体から抽出した白血病細胞を免疫不全マウスに移植し、Xenograftモデル(注1)を作成します。iPS細胞由来NK細胞を投与した場合の抗白血病効果とCD155、CD112(注2)の発現との関連やVEN+AZA療法に他の薬剤を併用した場合の治療効果についてXenograftモデルで検証します。
(注1) Xenograftモデル：異なる種の間で組織や細胞を移植することによって作られる実験モデルのこと。今回の研究では患者さんの検体から抽出した白血病細胞を免疫不全マウスに移植することで、ヒト白血病の病態をマウスの体内で再現します。
(注2)CD155, CD112：免疫系や細胞間相互作用に関与する分子で、特にNK細胞やT細胞上のレセプターと結合し、それらの機能を制御しています。
6．この研究で予想される負担や予測されるリスクと利益について
本研究では、通常診療の医療情報を調査し、本研究を目的として通常診療に上乗せした試料の取得を行います。追加で試料を採取する時の採血の負担は、通常の診療の範囲を超えるものではありません。その他に予測されるリスクは個人情報の漏洩に関することですが、データは特定の個人を識別することができないように加工し、厳重に管理することで個人情報の保護について対策を行います。また、この研究に参加することで直接利益を得られないかもしれませんが、この研究を行うことで、有用な情報が得られれば、将来的に多くの患者さんの手助けになる可能性があります。
7．試料・情報の保存と廃棄
エクセルまたはワードで作成したデータシートに各機関でデータ入力を行います。なお氏名、住所、各医療機関の患者IDなど、個人を特定できる情報および上記以外の項目は入力しません。各医療機関で、研究用の対象者識別識別コードを割り振りますが、各医療機関の患者IDとは別番号です。データシートはパスワードを付与した上で各機関から獨協医科大学病院　血液・腫瘍内科にメールで送り、獨協医科大学病院　血液・腫瘍内科のインターネットに接続していないパソコンで保管します。また研究終了後は、5年間の保存ののちに速やかにデータを削除、破棄します。

二次利用への同意を得ている場合には、改めて二次利用のための新たな研究の実施について審査を経て承認された場合に限り、個人識別情報とリンクしない形で二次利用（メタアナリシス等）することがあります。
研究対象者識別コードリストは、本研究専用の紙媒体を作成し、研究対象者識別コードのみを記載します。なお、研究対象者識別コードリストは電子媒体への変換は行わず、研究用の対象者識別番号と各医療機関の患者IDの対応表は各医療機関で厳重に管理します。
8．研究計画書の開示　
患者さん等からご希望があれば、個人情報の保護や研究の独創性の確保に支障がない範囲内で、本研究の研究計画書等を閲覧できますので、研究責任者までご連絡ください。

9．研究成果の取扱い　
研究対象者となる患者さん等の個人情報がわからない形にした上で、学会や論文で発表することがあります。

１0．この研究に参加することでかかる費用について
通常診療内で行う検査（採血、骨髄液採取）と合わせて研究用の検体を採取するため、研究のために追加の処置は行いません。研究用の検査は当科の研究費で賄いますので、その費用を患者さんにご負担いただくことはありません。本研究にご協力いただく場合でも、また、交通費や謝礼などをお支払いできないことをご了承ください。
11．知的財産権の帰属について　
この研究の結果として、知的財産権が生じる可能性がありますが、その権利は獨協医科大学病院血液・腫瘍内科に帰属します。また、将来、本研究の成果が特許権等の知的財産権を生み出す可能性があります。その場合の帰属先は獨協医科大学病院血液・腫瘍内科です。
１2．この研究の資金と利益相反　*について　

この研究は、獨協医科大学　血液・腫瘍内科の研究費、日本学術振興会の科学研究費補助金によって行われます。しかし、日本学術振興会との関係は適切であり、私的な利益はありません。また、この研究にご参加いただくことであなたの権利や利益を損ねることはありません。
＊利益相反とは、外部との経済的な利益関係によって、研究の実施に必要とされる公正かつ適正な判断が損なわれる、または損なわれるのではないかと第三者から懸念される行為のことです。
13．問い合わせ・連絡先
この研究についてご質問等ございましたら、下記の連絡先までお問い合わせください。また、あなたの試料・情報が研究に使用されることについてご了承いただけない場合には研究対象とはいたしませんので、2030年3月31日までに下記にお申し出ください。何らかの理由により、あなた自身が研究計画書の閲覧希望、研究の拒否希望を述べることや決定することが出来ない場合には、あなたのご家族やあなたが認める方を代諾者としてお申し出ください。試料・情報の使用を断られても患者さんに不利益が生じることはありません。なお、研究参加拒否の申出が、解析開始又は結果公表等の後となり、当該措置を講じることが困難な場合もございます。その際には、十分にご説明させていただきます。
【研究代表機関】
獨協医科大学病院　血液・腫瘍内科
　　研究担当医師　　　今井　陽一
　　連絡先　　　　　　0282-8６-１１１１（平日：8時30分～17時00分）
14．外部への試料・情報の提供
　フローサイトメトリー検査のため、検体を株式会社LSIメディエンス 東大医科研メディエンス検査室に郵送します。検体を郵送する際には研究対象者識別コードのみを付し、患者さん個人を特定できる情報は付与しません。株式会社LSIメディエンス 東大医科研メディエンス検査室と東京大学 医科学研究所/大学院新領域創成科学研究科 先進分子腫瘍学分野は同一敷地内にあり、フローサイトメトリー検査後に残りの検体は合山進教授に直接渡され、Xenograftマウス（患者検体から抽出した白血病細胞を免疫不全マウスに移植して作成する）を作成して頂きます。
15．研究組織
【共同研究機関】
	研究機関の名称
	研究責任者
	本研究における役割

	獨協医科大学埼玉医療センター　
糖尿病内分泌・血液内科
	田村 秀人
	症例登録

	東京都立駒込病院　血液内科
	土岐　典子
	症例登録

	日本医科大学附属病院　血液内科
	山口　博樹
	症例登録

	日本医科大学千葉北総病院　血液内科
	海渡　裕太
	症例登録

	東京大学　医科学研究所/大学院新領域創成科学研究科 先進分子腫瘍学分野
	合山　進
	解析


【研究に関する業務の委託先】
株式会社LSIメディエンス 東大医科研メディエンス検査室

〒108-8639 東京都港区白金台4-6-1、TEL 03-5449-5765、Fax 03-5449-5750

同意文書
獨協医科大学病院 病院長 殿
私は、担当医師から　　 年　　月　  日に「急性骨髄性白血病における免疫チェックポイント分子の発現とベネトクラクス＋アザシチジン療法の治療効果との関連および新規治療の開発」の下記の事項について十分説明を受け、それらについて理解しましたので、この研究に参加することに同意します。

また、私はこの同意文書の写しと同意のために用いられた説明文書を受け取りました。
・研究の名称、研究機関の名称、研究責任者等

・研究への参加が自由意思によるもので、いつでも拒否できること
・研究実施については獨協医科大学病院臨床研究審査委員会の審査（または個別に審査を受けた場合はその機関の倫理審査委員会）による承認と各機関の長から許可を受けていること
・臨床研究について

・この研究の目的と意義
・研究の対象者となる方
・研究実施期間
・研究方法
・使用する試料と情報の範囲、その保存と廃棄方法
・この研究で予想される負担や予測されるリスクと利益について（個人情報の取扱い等）

・研究計画書の開示について

・研究成果の取扱い

・この研究に参加することでかかる費用について

・知的財産権の帰属について

・この研究の資金と利益相反について

・問い合わせ先

・外部への試料と情報の提供

・研究組織

ご署名：     　　　　　　　　　　　　　　（自署）　　日付：　　　　 年     月     日
担当医師の所属：　　　　　　　　　　　　　　
担当医師の氏名：　　　　　　　　　　　　　　 　　　　　日付：　　　　 年     月     日
同意撤回書
獨協医科大学病院 病院長 殿
私は「急性骨髄性白血病における免疫チェックポイント分子の発現とベネトクラクス＋アザシチジン療法の治療効果との関連および新規治療の開発」への参加に同意し、同意書に署名しましたが、その同意を撤回します。
これまでに実施した検査など、既に調査されたデータがある場合、このデータについて、
□ 使用を認めます 

□ 使用を認めません

ご署名：     　　　　　　　　　　　　　　（自署）　　日付：　　　　 年     月     日

【審査を受けた委員会の情報】


（1）名称：獨協医科大学病院　臨床研究審査委員会


（2）種類：実施医療機関等設置の委員会


（3）設置者の名称：獨協医科大学病院　病院長


（4）所在地：栃木県下都賀郡壬生町北小林880





原本：医師控え


写し：患者さん控え





原本：医師控え


写し：患者さん控え
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