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                                                  　　     　　　　　　　２００○年○月○○日
○○○○医科大学長　　○○　○○　様
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                                            所　　属　○○○○　科
                                            職　　名　　　　　　　　　
                                            氏　　名  　　　　　　 印


	課題名
	Fibril Neutropeniaの治療ガイドラインについての実証的検討(High Risk症例およびLow Risk症例の検討)

	実施期間
	　　　　　　　承認日　～　２００９年　３月３１日

	実施担当者
	所属　○内科　教授・氏名　


	
	所属　○内科　講師・氏名　

	
	所属　　　　　　　　　　　職・氏名　

	実施計画の概要

	現状で、FN治療に有用と考えられている抗生剤は数種ある。本邦では有用であることについて確証が得られている薬剤はセフェピムのみであり、今般、イミペネム／シラスタチンなどを試験薬に組み入れ、各薬剤の有用性を検証したいと考える。使用可能な薬剤の種類を増やすことで耐性菌の発生防止につながことが期待できることからも必要性の高い研究と考えられる。①血液疾患（白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫等）、固形癌に伴うFN患者の内、High　Riskの患者を対象に初期治療におけるセフェピムの有効性を対照としたメロペネムの有効性(試験1）、イミペネム／シラスタチンの有効性(試験2）、セフォゾプランの有効性(試験3）。②固形癌、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫患者、急性白血病（寛解後の強化療法に至り病状が安定している患者に限る）で治療経過中に発生したFNのLow Risk群患者に対する抗菌薬セフェピムならびにレボフロキサシンについて治療7日目までの有効性、安全性について比較検討する。


実    施    計    画
	　
 １  課題名
発熱性好中球減少症（Fibril Neutropenia）治療ガイドラインについての実証的検討(High Risk症例およびLow Risk症例の検討)
２  実施計画の意義、目的及び方法

現状で、FN治療に有用と考えられている抗生剤は数種あるものの本邦では有用であることについて確証が得られている薬剤はセフェピムのみである。今回の研究では、イミペネム／シラスタチンなどを新たな試験薬として組み入れ、各薬剤の有用性を検証したいと考える。使用可能な薬剤の種類を増やすことで耐性菌の発生を最小限に食い止めることが期待できる。今回の研究では改定されたFN治療ガイドラインの特徴とされるリスクの層別化（Low Risk,High Riskの鑑別）と治療法の妥当性に関する検討について検討する。患者個々の状態に応じた治療方針の決定方法について確認することで、無駄無く高品質な医療サービスの提供につながることが期待できる。
Ⅱ　　 目 的 ；
①血液疾患（白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫等）、固形癌に伴うFN患者の内、High　Riskの患者を対象に初期治療におけるセフェピムの有効性を対照としたメロペネムの有効性(試験1）、イミペネム／シラスタチンの有効性(試験2）、セフォゾプランの有効性(試験3）。②固形癌、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫患者、急性白血病（寛解後の強化療法に至り病状が安定している患者に限る）で治療経過中に発生したFNのLow Risk群患者に対する抗菌薬セフェピムならびにレボフロキサシンについて治療7日目までの有効性、安全性について比較検討しそれぞれについて非劣性を確認する。これらの検討に併せてリスクの層別化（Low RiskとHigh Risk）に関する妥当性の検討を行なう。
対 象 ;
血液疾患、固形癌等の基礎疾患を有し、根治を目的とした化学療法に続発した発熱性好中球減少症（FN）の患者。
試験デザイン；
非盲検、無作為割付並行群間比較試験。多施設共同、中央登録方式（インターネットによる）とする。
研究で用いる薬剤の用法・用量；
各薬剤の添付文書に従う。
評価項目；
〔主要評価項目〕7日間までの有効率
（FN治療ガイドラインの治療手順に従って）
〔副次的評価項目〕ⅰ）有効性の評価項目･投与開始後3～5日以内に単剤による解熱率（累積症例の割合）･投与開始後14日までに解熱した累積症例の割合･投与開始30日後に於ける生存率･細菌学的効果ⅱ）安全性の評価項目･臨床検査値異常変動の頻度（因果関係有り）･副作用発現の頻度（因果関係有り）探索的評価項目･主治医判定によるHigh Risk基準の判定の妥当性の検討（MASCC基準の特異性）※尚、有効率等の評価にはITT(Intention to Treat )の原則に従いFAS(Full analysis set）にて解析を行なう。また、評価については研究実施体制の内、症例評価委員会による有効性、安全性等の評価を行なうが、評価対象の症例について盲検化した後に評価をおこなうこことする。
 ３  実施期間　　　　　　　　　
承認日の翌日　～　２００９年０３月３１日
 ４ 予測される結果及び危険性
本邦においてFNの治療で有用であるとの確証が得られているセフェピムに対し、Low　Riskの症例ではレボフロキサシンがHigh　Riskの症例ではIPM／CS、MEPM、CZOPが同様の有用性が確認され、治療選択薬の種類が増える。

また、日常診療の臨床検査として、一般臨床検査（血液一般検査・血液生化学検査）、尿検査等を行うが。研究に参加することによる危険性はほとんどないと考える。

 ５ 個人情報の保護の方法
試験実施、症例記録報告、取り扱い等においては患者様氏名を研究症例番号により匿名化し、患者様の情報の機密保持について十分に配慮する。

 ６ 研究対象者、試料提供者を選ぶ方針

研究期間内に無作為に化学療法施行を予定し研究対象の条件を満たすことが予想される患者に於いて順次、インフォームド・コンセントを行う。

７ 研究対象者の内容（年齢、性別、人数）、試料等の内容（種類、量）
血液疾患、固形癌等の基礎疾患を有し、根治を目的とした化学療法に続発した発熱性好中球減少症（FN）の患者とする。
年齢：20歳以上
性別：男女不問
人数：　名 Low　Risk　例、High　Risk　例（○×▲病院△科で研究期間内に登録見込みの症例数）
試料等の種類：血液、検体尿を通常の診療の範囲内で採取、治療に関する評価判定に使用する。
 ８ 共同研究機関の名称

近畿大学医学部付属病院　福岡大学付属病院　NTT東日本病院他
 ９ 実施責任者等の氏名

○×内科　講師　▲□　◎○
１０ インフォームド・コンセントのための手続き及び方法
文書により患者個々が持つ危険因子を評価しその評価毎に決められた治療の妥当性を確認する研究であるものの一般的に行われているFNの治療に準じて行われる研究であることを説明し、研究への協力を依頼する。個人のプライバシー・人権が守られる旨も含め説明したうえで、文書による同意を得る。

１１ 遺伝情報の開示に関する考え方

該当なし

１２ 研究実施前提供試料等を使用する場合の同意の有無、内容、提供時期、倫理指針への適合性、遺伝情報の提供を受ける場合のインフォームド・コンセントの内容
該当なし

１３　試料等又は遺伝情報を外部の機関に提供する場合、研究の一部を委託する場合等の匿名化の方法（契約の内容を含む）

該当なし
１４ 資金の調達方法

公益増進法人大阪成人病予防協会（財）の研究助成による研究費にて対応する。
１５　その他特記すべき事項

特に無し


 （注）必要な事項を漏れなく記載すること。該当のない項目は、該当なしと記載すること。
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目標症例数および予定期間

症例数は、登録基準を満たす男女 各群 ○×例とし、試験薬投与期間は原則２週間とする。
説    明    文    書
	　
１  課題名　　　
発熱性好中球減少症（Fibril Neutropenia）治療ガイドラインについての実証的検討(High Risk症例およびLow Risk症例の検討)
２  実施責任者及び実施担当者の職・氏名
実施責任者

所属　○×内科　教授　▽□　※○　
　　　実施担当者
所属　○×内科　講師　▲□　◎○

　　　　　所属　　　　　　職・氏名　

　　　　　所属　　　　　　職・氏名　
３  実施計画の意義、目的及び方法　
現状で、FN治療に有用と考えられている抗生剤は数種あるものの本邦で有用であるとこのような臨床研究により確証が得られている薬剤はセフェピムのみであります。今回の研究では、FNの治療に有用であると考えられているイミペネム／シラスタチンなどの薬剤を新たな試験薬として組み入れ、各薬剤の有用性を確認したいと考えます。使用可能な薬剤の種類を増やすことで耐性菌の発生を最小限に食い止めることからも重要な意味をもつ研究です。また、今回の研究では患者さん毎にLow Risk群,High Risk群に分けてそれぞれの治療法が効果的なのかを確認することも計画しております。これらの計画は無駄の無い、高品質な医療サービスの提供につながるものと考えます。
Ⅱ　　 目 的 ；
①血液疾患（白血病、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫等）、固形癌に伴うFNの症状を呈する患者さんの初期治療で、High　Risk群を対象にセフェピムに対するメロペネムの有用性(試験1）、イミペネム／シラスタチンの有用性(試験2）、セフォゾプランの有用性(試験3）それぞれが同様かどうかを確認します。また、②固形癌、悪性リンパ腫、多発性骨髄腫患者、急性白血病（寛解後の強化療法に至り病状が安定している患者に限る）で治療経過中に発生したFNのLow Risk群に対する抗菌薬セフェピムならびにレボフロキサシンについて治療7日目までの有効性、安全性について比較検討しそれぞれについて非劣性を確認します。これらに併せて患者さんを個々に各リスク群（Low RiskとHigh Risk）に分類する方法の基準ついて正しいかどうかの確認を行なうものであります。
対 象 ;
血液疾患、固形癌等の基礎疾患を有し、根治を目的とした化学療法に続発した発熱性好中球減少症（FN）の患者さんで説明文書を用いて研究内容を説明の上で、研究参画に対する同意が文書にて得られた方。
試験方法；
今回計画している研究では好中球減少性発熱症の患者様のうち、Low Riskの患者さまでは経口用で広く用いられているレボフロキサシンの効果を既に発熱性好中球減少症に有用だと確認できている注射用セフェピムのそれと同等であるかどうかならびに安全かどうかを確認します。もしあなたがLow Riskと診断される患者さまであれば注射用セフェピムまたは経口用レボフロキサシンを使用します。他方、High Riskと診断された患者さまではセフェピム、イミペネム／シラスタチン、メロペネム、セフォゾプランのいずれかを用いた治療をおこなうことで、セフェピムと他の薬の有用性が同等かどうか、安全かどうかを確認します。今回の研究で使用いたしますこれらの薬は、米国感染症学会がFNに対して単剤療法として推奨している抗生剤またはその類縁物質ばかりです。あなたがこの研究に参加できる患者さんの基準にあっていることを確認させていただいた上で、レボフロキサシンまたはセフェピム、メロペネム、イミペネム／シラスタチン、セフォゾプランの内、いずれかひとつの薬で治療することに同意いただきます。その後、あなたにどのお薬を投与するのかはあなたの症状に応じコンピュータが公平に判断することで決定いたします。各、お薬の使用法は次の通りです。

経口用レボフロキサシン；1回200mg（2錠）を1日3回内服していただく予定です。

セフェピム：1日4gを2回に分割し、30分から1時間かけて点滴静注します。

メロペネム、イミペネム／シラスタチン；1日1～2ｇ（力価）を２回に分割し、30分から1時間かけて点滴静注します。セフォゾプラン；1日1～4ｇ（力価）を２回に分割し、30分から2時間かけて点滴静注します。

尚、各薬剤は原則承認された用法・用量に従い投与し投与期間は最長14日間とします。また、1回3時間かけて点滴静注する場合もあります。これらの薬はいずれも健康保険に採用されているもので多くの細菌に効果があります。いずれの薬も3日間投与後に解熱効果等の評価を行い効果が認められていると判断される場合はさらに4日間投与します。3日間投与後に効果が認められない場合はシプロフロキサシンまたはアミカシンなど治療方針で推奨されている別の薬剤を追加投与し、より強力な効果が期待できます。尚、この試験は全国で400名の患者さんに参加していただく予定です。

目標症例数および予定期間

登録基準を満たします男女 各群 ○×例の患者さまとし、試験薬投与期間は各2週間とします。
４  研究対象者等からインフォームド・コンセントを受けるに当たっての説明事項
(1) 実施計画への参加は任意です。

　　　この計画への協力の同意は、あなたの自由意思で決定して下さい。決して強制いたしません。自由なお気持ちでご判断ください。
(2) 実施計画への参加に同意しないことにより不利益な対応は受けません。

あなたがこの試験への参加を希望しない場合は、現在この病院で行われている治療法の中から、
あなたに最も良いと考えられる方法で治療を行います。同意しなくても、あなたは何ら不利益を被りませ

ん。
(3) 同意した場合でも、いつでも文書により不利益を受けることなく撤回することができること。

一度参加に同意した場合でも、あなたの自由意思でいつでもそれを撤回出来ます。その場合、あなたが不利益を受けることは一切ありません。
(4) 研究対象者又は代諾者等に同意が撤回された場合には、当該撤回に係る試料等及び研究結果が破棄されます。
先に申しあげた通り、いったん同意された場合でも、あなたが不利益を受けることはなく、いつでも文書により同意を取り消すことができます。その場合、検査結果等はすべて破棄され診療記録等もそれ以降は研究目的に用いられることはありません。ただし同意を取り消された場合であっても、既に研究結果が論文等で公表されている場合などは、検査結果等を破棄することができないこともあります。
(5) 研究対象者に選ばれた理由
当該研究の対象患者さんの要件を満たしており無作為に選らばさせていただきました。
(6) 実施期間　

承認日の翌日～２００９年　３月３０日

(7) 研究対象者等の本人からインフォームド・コンセントを受けることが困難な場合、その研究等の重
要性及び研究対象者等の参加がなければ研究が成り立たない理由及び代諾者を選定する理由等
患者さん本人に本研究についての説明の上、インフォームド・コンセントを受けることが困難な場合、すなわち、御本人自身の状態が思わしくなく、意識が鮮明でない場合などには代理人の方にお願いする場合もございます。当該研究は、患者さんに投与する使用薬剤の割り付け手順を除いて通常行われる一般的なFN治療に準じて治療が行われますが、薬剤が自動的に割り付けられるなどのことが患者さんの安全性に影響を及ぼすなど、主治医が研究の登録にふさわしくないと考える場合はこの限りではありません。当研究は、造血器疾患等の多くに続発する“FN治療に関するガイドラインの検証“を目的としております。日本人に発症するFNで、できるだけ多くの種類のFNの方を対象とすることで、より実情にあった治療法を確立できるものと考えます故、特別な場合を除き患者様にご協力を賜りたいと考えております。
(8) 予測される結果、研究対象者等に対して予測される危険や不利益
わが国でFNの治療に有用であるとの確証が得られているセフェピムに対し、Low　Riskの症例ではレボフロキサシンについて、High　Riskの症例ではIPM／CS、MEPM、CZOPについて同様の有用性を確認できることから、治療選択薬の選択枝の種類が増えることならびに患者さんをLow　RiskとHigh　Riskに鑑別する方法が適切かどうかも同時に確認でき、無駄の無いより良い治療法の確認につながると考えられます。

また、日常診療の臨床検査として、一般臨床検査（血液一般検査・血液生化学検査）、尿検査等を行いますが、研究に参加することでの危険性はほとんどないと考えます。
(9) 研究対象者及び代諾者等の希望により、他の研究対象者等の個人情報の保護や研究の独創性の確保

に支障が生じない範囲内で実施計画及び実施方法についての資料を入手又は閲覧することができ

ること

希望されれば、この研究の実施計画及び実施方法の内容をみることもできます。

(10)提供を受けた資料等又はそれから得られた遺伝情報についての連結可能匿名化又は連結不可能匿名化の具体的方法。匿名化できない場合であってはその趣旨及び理由
患者さんのお名前は全て患者識別コードとして匿名化し記録されます。保管された内容が第3者に閲覧される事は有りません。
(11) 試料等又はそれから得られた遺伝情報を他の機関へ提供する可能性及びその場合は倫理審査委員
会により、個人情報の取扱い、提供先の機関名、提供先における利用目的が妥当であることについ
て審査されていること
試料を他の機関へ提供することは一切ありません。

(12)計画の一部を委託する場合の匿名化の方法等
患者さんのお名前は全て患者識別コードとして匿名化し記録されます。保管された内容が第3者に閲覧される事は有りません。
(13)遺伝情報の開示に関する事項
該当しません。
(14)将来、研究の成果が特許権等の知的財産を生み出す可能性があること。特許権等の知的財産権を生

み出した場合の想定される場合の帰属先

当研究を運営するFN研究会が該当します。
(15)試料等から得られた情報は匿名化された上で、学会等に公表され得ること
あなたの協力によって得られた研究の成果は、提供者本人や家族の氏名等個人を特定できる情報は一切明らかにされないようにした上で、学会発表や学術雑誌等で公表されることはあります。
(16) 研究終了後の試料等の保存、使用又は廃棄の方法について（他の研究への利用の可能性と予測される研究内容を含む）
あなたの試料は今回の研究に用いられ、他の研究での利用はありません。
(17) 費用負担に関する事項

今回の研究につきましては、通常の診療の範囲内で行います。通常通り保険請求をさせていただきます。また、特別に費用が発生し、負担が増えることや、研究参加による謝金の支払いなどはありません。
(18) 試料等の提供は無償です。
試料の提供に関して報酬をお支払いすることはありませんので、ご了解願います。 
(19) その他特記すべき事項

　特に無し
(20)問い合わせ、苦情等の窓口の連絡先等について

　　この計画についてのお問い合わせは　○×内科医局において受け付けております。

　電話番号：○○○－○○○－○○○○
　担当者名：○○　○○



 （注）

  １ 「実施計画の概要」について、患者への説明文書として、わかりやすく記載すること。

  ２　必要な事項を漏れなく記載すること。

  ３ 　実施内容に応じて変更し、該当のない項目については、”該当なし”と記載すること。
同　　　　　意　　　　　書
	　
　実施責任者                 　      
所　　属　○○○科
          職　　名　○○
          氏　　名  ○○　○○ 様

私は「発熱性好中球減少症（Fibril Neutropenia）治療ガイドラインについての実証的検討(High Risk症例およびLow Risk症例の検討)」の実施について（説明者）            より（日時）
  　　年     月     日、（場所）              において説明文書を用いて説明を受け、実施計画
の意義、目的、方法、個人情報の保護方法などについて十分理解しましたので計画に参加することを
同意いたします。
  説明を受け理解した項目（□の中にご自分でレを付けてください）
   □ 計画の意義、目的

   □ 計画の実施方法

   □ 計画への参加は任意であること
   □ 参加に同意した場合でも、随時文書により撤回できること
   □ 研究対象者等の選定方法
   □ 予想される結果、危険性等
   □ 研究対象者等への説明及びインフォームド・コンセントの取得方法
   □ 個人情報の保護方法
   □ 費用負担に関する事項
 （その他、追加すべき項目があれば記載すること）
   平成      年　 　月　 　日
                           研究対象者
                                 　氏　　名                      　　　　　　　　 印
                                 　生年月日
                                 　住　　所
                                 　電話番号
                           代  諾  者
                                 　氏　　名                      　　　　　　　　 印
                                 　生年月日
                                 　住　　所
                                 　電話番号
                                 　研究対象者との関係



 （注）説明を受け理解した項目について、説明文書の項目と整合をおとりください。
所属長の確認 　　　　  　　　　　　　　印





同意の取得








