
平成 23年 11月 9日 

 

 

山口大学医学部附属病院から申請のあった 

ヒト幹細胞臨床研究実施計画に係る意見について 

 

 

ヒト幹細胞臨床研究に関する 

審査委員会 

委員長 永井良三 

 

 

 

 山口大学医学部附属病院から申請のあった下記のヒト幹細胞臨床研究実施計

画について、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめ

たので報告いたします。 

 

記 

 

１．C型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己骨髄細胞投与療法の有

効性と安全性に関する研究 

   申請者：山口大学医学部附属病院 病院長 岡 正朗 

   申請日：平成 23年 8月 26日 
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１．ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

研究課題名 
C型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己

骨髄細胞投与療法の有効性と安全性に関する研究 

申請年月日 平成２３年８月２６日 

実施施設及び 

研究責任者 

実施施設：国立大学法人 山口大学医学部附属病院     

坂井田 功  
 

対象疾患 C型肝炎ウイルスによる肝硬変症 

ヒト幹細胞の種類  自己骨髄細胞中に含まれると想定される幹細胞 

実施期間及び 

対象症例数 

実施許可を受けてから２０１５年３月３１日まで 

３４例：細胞投与群１７例、標準的治療群１７例 

治療研究の概要 

肝移植以外の治療法では改善が見込まれない C型肝炎

ウイルスに起因する肝硬変を有する 20歳以上 75歳以下

の症例に対して、全身麻酔下で自己骨髄細胞採取・投与

を行う。骨髄液 400mLを採取後に血球分離装置を用いて

無菌的に単核球分離を行い、得られた単核球を経静脈的

に投与する。治療６カ月後に Child -Pughスコア、血液

生化学検査、腹水量の推移等で治療効果を判定する。 

その他（外国での状況

等） 

 肝線維化モデルマウスによる実験で、骨髄より採取さ

れた細胞を経静脈投与することにより、肝機能の回復、

生存率の上昇を示している。骨髄由来細胞が障害部に遊

走し、コラゲナーゼ、MMP9 等が産生され、線維化が改善

することで肝機能が回復したと考えられている。臨床研

究においては末梢静脈、経肝動脈的、経門脈的投与が報

告され改善効果が認められている。 

新規性について 
ランダム化比較試験を原因を絞った肝硬変に行うとこ

ろに新規性がある。また高度医療申請を目指している。 
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２．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要 

 

１）第 1回審議 

①開催日時： 平成 23年 10月 12日（水）10:00～12:30 

       （第 17回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会） 

②議事概要 

平成 23 年 8 月 26 日付けで山口大学医学部附属病院から申請のあったヒト幹

細胞臨床研究実施計画（対象疾患：肝硬変）について、申請者からの提出資料

を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。 

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申請者に確認を

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。 

 

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項） 

 

１．プロトコールについて 

○ 主要評価項目でChild-Pugh Score の改善する割合をみるとありますが、1

点以上の改善をみています。変動も考慮すると2点以上改善した割合をみる

方がよりよいとも考えられますが、1点以上と設定されている根拠を教えて

ください。 

○ 自己骨髄細胞投与療法により、どのような効果で肝機能の改善がみられる

のかとメカニズムを調査できる評価項目を加えてもらえないだろうか。 

 

３．同意・説明文書について 

○ データと検体の二次利用についての記述が不十分である。どのような目的

に利用するのか説明をさらに行ってください。 

 

 

２）第 2回審議 

①委員会の開催はなし 

②議事概要 

 前回の審議における本審査委員会からの疑義に対し、山口大学医学部附属病

院の資料が適切に提出されたことを受けて、持ち回りにて審議を行った結果、

当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承し、次回以降の科学技術部会に報告す

ることとした 
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３．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議を踏まえた第 1 回審

議時からの実施計画及び被験者への同意説明文書などの主な変更内容 

 

（研究計画書） 

○ 「対象患者において同 Scoreが改善する見込みは少なく，むしろ悪化するケ

ースが殆どと考えられます。以上のことから，主要評価項目を Child-Pugh 

Score1点以上改善した割合としております。」との返答を得た。 

○ 「P-III-Pという線維化マーカーの測定をすることにより肝線維化抑制（肝

機能改善）機構が機能していることを評価していきます。また同意の得られ

た症例においては肝生検を行い，肝細胞の増殖を評価します。」と記載いた

だいた。 

 

（同意説明文書） 

○ 「肝機能改善に関与する新たなマーカーが発見された場合の研究や，新し

い治療法の確立に関する研究等に二次利用する可能性がある」と明記いただ

いた。 

 

４．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果 

 

 山口大学医学部附属病院からのヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：肝

硬変）に関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主として倫理的

および安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、本実施計画の内

容が倫理的・科学的に妥当であると判断した。 

次回以降の科学技術部会に報告する。 

 

47



48



49



π7聡諾翻碍勢輻毘渦誹理回嚇

罫珊頚毘S菌理O瞠甲漆"へ㌔▼×「μ盈囲叫酬甲高凹陽鄭雌π融叫び皿四寧灘當晋洋面邑潮確S針蝉醇伴野陣聲μ瑠叫び事囲

単囲叢瑠

菌蕃Eロ》極園林讐犀演誹認

ヨ爵蒔引親守1■㎝8Eロ麺冊裳計酬、ツ冊一ー一ー一

爵環臨釦Ooo8ー障NIN一=1

¶>X蝋抽8ω・-慧=ω}、離。翻・一
単毘叢瑠S如ーm田

U,「ー聾

沸羅訂湿宗てα『…醇一1ー

卑菌函H聖禰醗藍.
攣渇擁甫疎用「璽「」で

ヨ調E口》紐》樽湿園醤洲皐醤茸濃(『瑠前爵冴理将

沸鋸蝉溝ゐー

卑薗錘田思幾
醗識冷→°一＼評x→ω:。。ω゜-隠`§g。＼「>x"o°。ω①-匿唾N8°。

mーヨp=゜・口亙紆◎旨ヨ帥胆警了F①£u

卸覆態薗Eロ》韓園林婁(お゜。轟醤)

醤痔摯皿譲盲翻函輩母'甲鶏識様

串S蒔S単毘疎単毘疎-冨嚇租

准画遇器叢瑠(駕蝶叫酬苗ゆS》諮排「4〈繭銑ラ)

菌誹踏h諭罵辮》図詩図竈園鶏車毘時ビ黛1

引麟苗引一91Q。O詔糾財窃蝋訂図11E一-N一⊥
鱒踏邸湘Oω1ω8㌣コ゜。一(冷贈)

「〉×鋪晦81◎o勘9⊥Oωoo

港回覇毘叢瀦S琳(贈脹叫⑳董ゆS聖温難Cd〈瀧磐')

噂鐸幅輯翔

界巾・董鯛酎島

港図遇毘叢瑠(贈膿斗ぴ苗ゆS》蹟欝「4〈議叶ε

菌尊E駅》様園像善

ヨ耐苗¶0810㎝oD㎝E隷嵜蜀田圖苧N心
画礁疎巾ONω-8ω⊥詰N(冷瑞)

「>X邸巾

准画単謁藻囲S蜘(購際叫酬苗ゆS》融欝「ぺく議叫ε

噂謬嗣極讐㎞

卑菌E司淋露

瀞画皐醤藩圏(鷺聾叫ふ繭ゆS》融嬢「ぺく融叶e')

菌蕃翠團蕗卜恥駐囲難漸糎翠團碍珊亀〒囲叢鵡ゆV庸1

翠甫諄¶雷O占O竜書刊計廿冷図礫亭到耳障→皿N酬
憩繍蝋却O刈oolωOωーO=O

¶〉×蹄巾O刈co-ωOωー〇一⇒

洪画単囲叢瀦S痢(欝脹叫酬繭ゆS碧窃響「^〈隷叫ラ)

津還濯軽知

卑菌半茸鵡滞

、

「
「

一＼臼湯1"
50



51



52



【研究の概要】 

本研究は、C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変に対する新しい治療法として，「自己骨

髄細胞を用いた治療」を検討するものである。新規抗ウイルス薬の開発やインターフェ

ロン療法の進歩により、以前は根治が困難であった慢性 C 型ウイルス性肝炎も、一部の

症例ではウイルス消失と肝炎の治癒を期待できるようになった。しかし、このような治

療が可能となる前に既に肝硬変に至っている症例も多数存在し問題になっている。肝硬

変に対する現時点で唯一の根治治療は肝移植であるが、手術侵襲の大きさなどにより適

応が限られている。さらに本邦では脳死移植の症例数が極めて少なく、適切な生体ドナ

ーがみつからない場合にはそもそも肝移植を受けることはできない。このような症例に

対しては以前から肝庇護療法並びに合併症に対する対症療法が行われてきたが、その効

果は限定的である。 

これまで実施した非臨床研究で，実験的に肝硬変の状態としたマウスに対して骨髄細

胞を静脈から投与したところ，投与された骨髄細胞が肝臓の障害部分に定着し線維化を

改善させる物質を産生した結果，肝硬変の状態が改善することが示された。 

この結果を踏まえ，平成 15年から山口大学医学部附属病院（当院）を中心として、肝

硬変を対象とした自己骨髄細胞投与に係る臨床研究を開始されている。現時点で国内で

は 27例に自己骨髄細胞投与を実施しているが，現在のところ重大な有害事象は確認され

ておらず，肝機能の改善傾向が認められている。また，当院と類似する治療法が海外で

も検証されており，肝機能の改善が認められているとの報告もある。 

ただし，症例数には限りがあり，長期間の効果ならびに有害事象については不明な部

分があり，投与された骨髄細胞のうち「どの細胞が」「どのように」肝臓の線維化を改善

するかについても現時点で様々な意見があり，研究が進められている。 

しかし，現在のところ肝移植を除き、内科的な治療法で改善が見込めない肝硬変に対

する根本的な治療法がないことから，この自己骨髄細胞投与の有効性および安全性を科

学的に検討することは新たな肝硬変治療確立のために重要であり、この臨床研究を計画

した。 

実際の処置に先立って同意説明文書を用いて説明し、十分な理解のうえで同意書に署

名を得られた症例を対象とする。自己骨髄細胞の採取は、過去に実施した方法と同様に、

血液内科領域で広く行われている骨髄移植と同様の方法で行う。全身麻酔下に両腸骨よ

り骨髄液を 400mL 採取し、ボーンマロウコレクションシステムを用いて骨片等の除去等

を行う。次に、細胞準備室で血液成分分離装置を用い、閉鎖回路内で単核球分離洗浄を

行い、得られた単核球細胞分画を 24 時間以内に末梢静脈より投与する。処置後 1 週間は

原則として入院下で厳重な経過観察を行い、問題がなければ外来での経過観察とする。

半年間にわたり少なくとも 1 ヶ月毎の経過観察を行う。有効性の判定は Child-Pugh 

score を用いて行う。 
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患者さんへ 
 

 

「C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に 

対する自己骨髄細胞投与療法の有効性と 

安全性に関する研究」 
 

 

 

 

 

 

 

● はじめに，担当医師が説明しますので，その後この説明文書をよく

お読みください。 

 

この文書は，当院で実施している「C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に

対する自己骨髄細胞投与療法の有効性と安全性に関する研究」という臨床研究に

ついて説明したものです。担当医師からこの臨床研究の説明をお聞きになり，研

究の内容を十分理解して頂いた上で，この臨床研究に参加されるかどうかをあな

たの自由意思で決めてください。この臨床研究に参加してもよいと考えられた場

合には，「同意書」にご署名いただきますようお願い致します。 

たとえ参加されなくても，今後の治療において不利益になることはありません。 

さらに，この臨床研究への参加に同意した後でも，臨床研究が開始されてから

でも，あなたが希望されれば，いつでも自由に参加を辞退することができます。

辞退した場合でも，あなたには他の最善の治療が行われますので，治療上の不利

益を被ることはありません。 
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1. はじめに 
この説明文書は、Ｃ型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者さんに対して、自

己骨髄細胞投与を行うことの有効性と安全性を検討する臨床研究の参加につい

ての説明文書です。この文書はあなたが上記の臨床研究に参加するかどうかを

決める際に担当医師の説明をより理解しやすくするためのものです。 

説明の中には少し難しい部分もありますので、よくお読みになり、わからな

い点や不安な点がある場合、さらに詳しい説明が必要な場合は遠慮なくお尋ね

ください。 

なお本研究は、各医療機関における研究の実施に先立ち、山口大学医学部附

属病院 医薬品等治験・臨床研究等審査委員会（以下、倫理審査委員会と略す）

において臨床研究実施計画書、参加される方々への説明文書および同意書の内

容と研究実施の適否に関して、倫理的、科学的及び医学的妥当性の観点から審

査を受け、承認を得ております。 

 

2. 研究実施グループについて 
私たちは、山口大学医学部附属病院（以下、「当院」という。）を中心とした

研究グループです。本臨床研究は、多施設共同でＣ型肝炎ウイルスに起因する

肝硬変患者さんに対して、自己骨髄細胞投与の有効性と安全性を検討する臨床

研究を行っており、現在、全国の３つ病院が参加しています。今後、参加する

病院が追加される可能性もあります。 

私たちは、患者さんに対し最新の治療を提供するとともに、さらに効果の優

れた治療法の開発を試みています。新しい治療法を開発するために行われるの

が「臨床研究」です。患者さんに参加していただいて治療法の有効性や安全性

を調べる臨床研究により新たな治療法を確立することは医師の使命であり、患

者さんのご協力により成し遂げることができるものです。 
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3. 臨床研究について 
 

医療技術は，病気を治したり，症状を軽くしたりするという好ましい作用

（治療効果）をもつ一方，好ましくない作用（有害事象・副作用）が現れる

場合もあります。医療技術には治療効果に優れ，副作用の少ないことが望ま

れます。 

新しい技術が患者さんの治療に使われるようになるまでに，まず，動物を

用いた好ましい作用，好ましくない作用等の研究や，技術の完成度に関する

研究が行われ，これを非臨床試験（または前臨床試験）といいます。その後，

病気や症状に対して“どれだけ効くか”という「有効性」と，有害事象・副

作用がどれくらい現れるか”という「安全性」について患者さんの協力によ

り行う研究を「臨床研究」といいます。 

さらに，この臨床研究の計画の内容は，国の定める指針（ヒト幹細胞を用

いる臨床研究に関する指針）等に基づいて，参加される方の人権や安全の保

護および科学性等において問題がないかどうか，実施する医療機関の倫理委

員会及び厚生労働省で十分に検討された上で承認を受け，さらに実施医療機

関の長からの許可を得た後に開始されます。今回参加をお願いする臨床研究

は、実際の診療に携わる医師が医学的必要性・重要性に鑑みて、立案・計画

して行うものです。製薬会社などが行う新薬の安全性・有用性を調べ、厚生

労働省の承認を得るための臨床研究、いわゆる「治験」ではありません。 

 

4. この臨床研究の必要性 

4.1 C型肝硬変について 

肝臓は体内最大の臓器で，糖分，たんぱく質，脂肪，ビタミンなど栄養分

の生成，貯蔵，加工を行い，薬物や毒物などの有害物質の分解，解毒，更に

は物質の運搬や血液の浸透圧の調整など多様な機能を有しています。 

ウイルス性肝炎など様々な原因により肝臓の炎症が持続すると，肝細胞は

破壊と再生を繰り返し，線維化の進行により次第に肝臓の機能が低下してい

きます。肝臓はもともと余力の大きい臓器であるため，ある程度までは残っ

た正常組織により肝臓の機能が維持されますが，線維化が進行すると肝硬変

の状態となり，機能低下が進行していきます。この臨床研究では，C 型肝炎

ウイルスが原因で肝硬変になった患者さんを対象としています。 

肝硬変の初期の頃には症状がみられない場合がありますが，これは｢代償

能｣という肝臓の一部に障害が起こっても残りの部分がそれを補う機能があ
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るためです。この段階を代償期といいます。しかし，その機能にも限界があ

り肝硬変の病状の進行とともに全身倦怠感や疲れやすい，食欲がないなどの

症状が現れ，さらに進行すると肝機能の低下による黄疸や腹水，脳症などの

様々な他覚症状が現れます。この段階を非代償期といいます。 

 

4.2 これまでの治療法 

肝硬変は一度発症すると元に戻すことはできないといわれています。大き

な症状が認められていない代償期の肝硬変に対してはインターフェロンを用

いた抗ウイルス療法が実施されますが，非代償期へ推移した後は，肝臓の炎

症を抑える肝
かん

庇護剤
ひ ご ざ い

や，腹水や脳症を改善するアミノ酸製剤等の使用を含む

症状を緩和する治療へ移行します。 

また，現時点での肝臓の機能を回復させる唯一の治療法として肝移植（生

体・脳死）がありますが，肝移植には大きな手術侵襲や免疫抑制の問題に加

えて，適切なドナーが存在しない場合も多く，症例数が限られているのが現

状です。 

 

4.3 新しい治療法 

C 型肝硬変に対する新しい治療法として，「自己骨髄細胞を用いた治療」を

検討しています。これまで実施した非臨床研究で，実験的に肝硬変の状態と

したマウスに対して他のマウスの骨髄細胞を静脈から投与したところ，投与

された骨髄細胞が肝臓の障害部分に定着し線維化を改善させる物質を産生し

た結果，肝硬変の状態が改善することが示されました。 

この結果を踏まえ，平成 15 年から当院を中心として肝硬変の患者さんを

対象とした自己骨髄細胞投与に係る臨床研究を開始しました。現時点で 25

例以上の患者さんに実際に自己骨髄細胞投与を実施していますが，現在のと

ころ重大な有害事象は確認されておらず，肝機能の改善傾向が認められてい

ます。また，当院と類似する治療法が海外でも検証されており，肝機能のあ

る程度の改善が認められているとの報告もありますが、長期間，生命予後に

ついて観察した報告はありません。 

ただし，この自己骨髄細胞投与は保険適応を得る段階には至っておりませ

ん。症例数には限りがあり，長期間の効果ならびに有害事象については不明

な部分があります。投与された骨髄細胞のうち「どの細胞が」「どのように」

肝臓の線維化を改善するかについても現時点で様々な意見があり，いまだ研
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究が進められている段階です。 

しかし，現在のところ肝移植を除き、内科的な治療法で改善が見込めない

肝硬変に対する根本的な治療法がないことから，この自己骨髄細胞投与の有

効性および安全性を科学的に検討するために，この臨床研究を計画しました。 

 

5. この臨床研究の目的 
この臨床研究では，対象となる患者さに C 型肝硬変の症状を緩和する治療

を中心とした「標準的治療」のみ，あるいはそれに加えて実施する「細胞投

与」のいずれかを受けていただき，「細胞投与」の有効性と安全性を調べます。 

 

6. この臨床研究の方法 

6.1 対象となる患者さん 

以下(1)から(5)の全てにあてはまる方が対象となります。 

(1) C 型肝硬変 

(2) 90 日以上の期間で肝硬変の重症度基準が規定以上であることが確認さ

れている 

(3) 内科的治療で改善が困難である 

(4) 20 歳以上 75 歳以下 

(5) 本人から文書による同意が得られている 

 

ただし，以下のいずれかにあてはまる方は対象とはなりません。これ以外

にも，担当医師が参加できないと判断することがあります。 

(1) C 型肝炎ウイルス以外の原因（不明を含む）による肝硬変 

(2) がん（血液がん・固形がん）と診断された，または過去に診断された 

(3) 破裂の危険性がある食道・胃静脈瘤を有している 

(4) 基準以上のクレアチニン値を示す腎機能障害を有している 

(5) ヘモグロビン値又は血小板数の基準を満たさない 

(6) 全身状態が不良である 

(7) 輸血の同意が得られない 

(8) B 型肝炎，ヒト免疫不全ウイルス感染症，成人 T 細胞白血病，パルボウ

イルス B19 感染症が否定できない 

(9) 妊娠している 

(10) 全身麻酔の実施が困難である 
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(11) CT 検査の造影剤に対してアレルギーがある 

 

6.2 治療方法 

この臨床研究で計画された治療（以下『プロトコル治療』と呼びます）の

うち，あなたが「標準的治療」のみ，あるいはそれに加えて実施する「細胞

投与」のいずれを受けるかは，あらかじめ定められたルールに従って，第三

者が決定します。このような方法をランダム化といいます。ランダム化によ

りそれぞれの治療を受ける患者さんのグループの特徴が似たようになり，治

療の違いによる効果や安全性を正確に評価できます。なお，ランダム化では，

どちらのグループに入るかについて患者さんの希望には添えません。この臨

床試験ではそれぞれの治療をうける確率は２分の１です。 

一般的に，ある治療の有効性と安全性を調べるには，別の治療と比較する

必要があります。調べたい治療のみの臨床研究を行った場合，効果が認めら

れたとしても，その効果が治療によるものなのかどうかを判別することがで

きません。そこでこの臨床研究では，「細胞投与」の効果や副作用を確認する

ために，「標準的治療」のみと比較します。 

 

 

医師による説明 

患者さんの同意

 

検査・診察 

標準的治療 

細胞投与（＋標準的治療） 

登
録
・
ラ
ン
ダ
ム
化 

※2 

※2 骨髄液の採取・分離，単核球の分離  

※3 医師による総合的な判断のもと，以降の治療を検討する。  

1,2,4,8,12,16,20,24週後に観察・検査  

※1：「細胞投与」を受ける患者さんは，

「骨髄液採取」と「細胞投与」

に係る同意も必要になります。 

既存の治療 

※3 

▽▼ 

骨髄液採取から投与1週間後まで入院 
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6.2.1 標準的治療 

C型肝硬変の症状を緩和する肝
かん

庇護剤
ひ ご ざ い

やアミノ酸製剤を中心とした標準的

な治療を実施します。なお，これらのお薬の使用方法および使用量は，あな

たの状態に合わせて，医師により判断されます。 

 

6.2.2 細胞投与 

標準的治療に加え，以下の過程からなる細胞投与を実施します。 

◆骨髄液の採取／単核球細胞を分離する処置 

自己骨髄細胞投与療法に用いる細胞の採取は，世界中で広く行われている

骨髄移植の場合と同様に行います。全身麻酔ののち，手術室で両側の腸骨（臀

部の骨）から治療に必要な量の骨髄液（約 400mL）を採取し，この目的に

広く使用されている専用の器材を用いて骨のかけら等の除去を行います。そ

の後血球分離装置を用いて今回の治療に必要な細胞成分である単核球を分離

精製します。 

◆単核球細胞を投与する処置 

分離精製した単核球細胞を，静脈から点滴で投与します。 

また，目標とする細胞数よりも多くの細胞が採取され，患者さんから同意

をいただけた場合には，後日に細胞の機能と治療効果との関連を FACS 解

析・PCR などといった細胞の性質を検査する手法を用いて生物学的・免疫学

的に調べるため，余った細胞を凍結保存させていただきたいと思います。今

後の医学の発展にとって，これらの調査は非常に重要なものとなりますので，

ご協力いただけますようお願いいたします。ただし，患者さんの遺伝子解析

は行いません。また，上記の生物学的・免疫学的検討が終了すれば，保存さ

れた細胞を破棄致します。細胞の保存に同意されるかどうかはあなたの自由

です。細胞の保存にいったん同意していただいた後に，同意を撤回すること

もできますし，その場合は保存された細胞を破棄致します。細胞の保存に同

意いただけなかった場合でも，あなたに何の不利益も生じませんし，同じよ

うに治療を受けることができます。 

なお，標準的治療のみを実施するグループの患者さんで，登録から 24 週間

後等の検査・評価において「4.1 対象となる患者さん」の基準を満たしている

場合には，経過中の状況も踏まえて、同意の後に担当医師が細胞投与の可否

61



を判断します。その結果，細胞投与が実施された場合には，「細胞投与」グル

ープと同一のスケジュールで観察・評価します。 

 

6.3 臨床研究のスケジュール 

はじめに，この臨床研究の対象者としてふさわしいか否かを判断する検査

を行います。あてはまると判断された場合には，プロトコル治療の開始が可

能となります。 

予定参加期間は，同意をいただいた日から登録後 24 週間となります。 

「細胞投与」において，骨髄液の採取，単核球の分離及び投与から 1 週間

の入院を予定しています。なお，この入院期間は患者さんの状態に合わせて

担当医師が判断します。 

診察・検査項目およびスケジュールは，以下のとおりです。なお，医師の

判断により，これらの項目以外の検査を実施する場合があります。 

また，検査内容の詳細は，担当医師までお問合せください。 

 

 登録 
細胞 

投与※6 
1 週 2 週 4 週 8 週 12 週 16 週 20 週 

24 週

/中止 

診察・問診※1 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

血液検査※2 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

画像検査①※3 ○         ○ 

画像検査②※4 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

肝硬変の評価※5 ○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

※1：性別，生年月，身長・体重，治療歴，合併症・既往歴，全身所見，体温，血圧，脈

拍 等 

※2：赤血球，白血球，血小板及び肝臓や腎臓の機能等，血液型やがん検査に関連する項

目 

※3：心電図，胸部レントゲン撮影，上部消化管内視鏡 

※4：腹部 CT，腹部超音波，肝生検（可能な患者さんのみ実施） 

※5：身体計測（アンケートを含む），肝硬変の総合的評価 

※6：「細胞投与」のグループのみ。投与後 1，3 日時において，診察と血液検査を実施し

ます。 
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6.4 併用治療 

現在，あなたが他の病院に通院されている場合は，使用しているお薬をお

知らせください。また，薬局等で購入して使用しているお薬がある場合もお

知らせ下さい。これらは臨床研究を安全に行うために大切なことです。また，

あなたが他の病院に通院されている場合は，この臨床研究に参加しているこ

とをその病院にお知らせすることがありますので，ご了解ください。 

なお，あなたに好ましくない症状が現れたときにはその治療を優先し，そ

の際に使用するお薬や治療は制限されません。 

(1) 併用禁止薬・禁止療法 

以下のお薬及び治療は，この臨床研究の評価に影響しますので，この臨床

研究に参加されている間は使用や実施はしません。 

 他の臨床試験薬／治験薬の使用 

 この臨床研究で規定しない細胞治療法 

(2) 併用制限薬 

以下のお薬は，医師の指導により手術前後の使用が制限されます。 

 抗血小板薬及び抗凝固薬 

 

 

7. 研究への参加予定人数 
登録期間は，20××年○△月×○日から 2014 年 03 月 31 日までの予定

です｡また、研究期間は，20××年○△月×○日から 2015 年 03 月 31 日

までの予定です。 

この期間に，細胞投与群 17 名，標準的治療群 17 名、合計 34 名の患者さ

んに参加していただく予定です。 
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8. 予想される効果と有害事象 

8.1 予想される効果 

投与された細胞の一部が肝臓に定着し，局所で肝臓の線維化を改善させる

物質を産生する結果，線維化部位が減少し，肝機能が改善することを予想し

ています。 

 

8.2 予想される有害事象 

あらゆる好ましくない医療上の出来事（有害事象と呼びます）に関しても，

担当医師は注意深く観察いたします。さらに，担当医師は，有害事象に対す

る一般的な治療法を行い，必要があれば臨床研究を中止することもあります。 

この臨床研究に関連して発生する可能性のある有害事象は以下の通りです。

なお，これらの有害事象は一部であり，異なる有害事象が発現する可能性が

ありますので，詳細については医師にお問合せください。 

 

【麻酔に伴う危険】 

 麻酔に伴う肝機能の悪化，薬剤アレルギー，肺炎，脳梗塞，心筋梗塞，

脳出血，悪性高熱症 など 

 気管内挿管にともなう前歯損傷，尿道カテーテル留置に伴う尿道損傷 

など 

 

【骨髄液採取に伴う危険】 

 骨髄液採取に伴う疼痛，出血，感染，肺脂肪塞栓症，血栓症，貧血 な

ど 

 穿刺部よりの出血，穿刺針による他臓器の損傷 など 

※骨髄液採取時に出血があった場合には医師の判断により輸血が行わ

れる可能性がありますので，輸血に関する同意をいただく必要がありま

す。 

 

【細胞投与に伴う危険】 

 細胞投与に伴う注射部位の疼痛，発熱 など。また，現在までの報告に

おいて，重篤な有害事象の報告はありませんが，細胞投与に伴う未知の

有害事象が発生する可能性はあります。 
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9. 他の治療法 

肝臓の炎症を抑える肝
かん

庇護剤
ひ ご ざ い

や，腹水や脳症を改善するアミノ酸製剤等の

使用を含む症状を緩和する治療があります。これらは，この臨床研究に参加

中でも医師の判断の下，継続使用が可能です。 

現時点での内科的な治療法で改善が見込めない肝硬変の根本的な治療は肝

移植（生体・脳死）のみですが，大きな手術侵襲や免疫抑制の問題に加えて，

適切なドナーが存在しない場合も多く，症例数が限られているのが現状です。 

 

10. 個人情報の保護 
医師・看護師・薬剤師を含む全ての病院スタッフには，通常の診療に加え，この

臨床研究において知りえたことに関して秘密を守る義務があります。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，倫理審査委員会（臨床研

究の実施を決定する委員会）の委員，厚生労働省の担当者などがあなたの診療録を

見ることがありますが，これらの人達にも業務上知りえたことに関して秘密を守る

義務があります。 

当院の診療録は電子化されており，各種検査結果の参照には ID とパスワードが

必要であるほか，誰がいつ診療録を参照したかの記録が残されるようになっていま

す。文書記録はオートロックが備えられた部屋の中に設置された鍵のかかる棚に，

電子的な記録はパスワードで保護されインターネットに接続されない専用のコン

ピュータ内に保存され，研究関係者以外は参照できないようになっています。 

この臨床研究で得られた情報（検査データ，検査画像を含む）を取りまとめるた

めに，当院以外の機関にあなたの情報を提供します。その際には，あなたを特定で

きる情報（氏名・住所・電話番号など）は記載しません。 

また，この研究から得られた結果は学会や医学論文等の形で公表される予定です

が，その際には個人を特定できるような情報は一切公開されず，研究参加者のプラ

イバシーは守られます。なお，あなたが本研究に一旦参加された後，後日同意を撤

回された場合や研究が中止された場合でも，その時点までのデータは本法の安全性

評価の目的で使用させていただきます。 

このように個人情報は厳重に管理されていますので，この臨床研究に参加するこ

とにより，あなたやあなたのご家族の個人情報が第三者に漏れる心配はありま

せん。ご不明の点がありましたら担当医まで遠慮なくご質問下さい。 
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11. 研究期間・終了後の試料・資料等の取扱い方針 
目標の細胞数より多くの細胞が採取できた場合，効果の有無に関連して細胞の生

物学的および免疫学的検討を行うために，投与後に余った細胞を凍結保存します。

研究のあと，生物学的・免疫学的検討が終了すれば，保存細胞を破棄します。また，

患者さんからの同意取得後に保存細胞の破棄を求められた場合にも細胞を破棄し

ます。しかし、細胞投与後に関しては、細胞の保管は安全管理上必要であるため、

研究への参加を取り下げても破棄することはできません。この臨床研究の記録は，

最終研究報告書作成から 10 年間保存し，その後機密文書として廃棄されます。ま

た，患者さんの安全対策の一環として，血清も同じ期間保存します。 

なお，本臨床研究で得られたデータ及び検体を今後，肝機能の改善に関与する新

たなマーカーが発見された場合の研究や，新しい治療法の確立に関する研究等に，

倫理審査委員会での承認を得たのちに二次利用する可能性がありますが，その場合

もあなたを識別できるような情報が漏れることはありません。 

 

12. 臨床研究終了後の追跡調査の方法について 
本臨床研究終了から少なくとも一年間は定期的に診察を行い、自己骨髄細

胞投与の安全性及び有効性にかかる情報を収集し、追跡調査のデータとして

保管します。 

 

13. 臨床研究終了後の治療について 
本研究が終了した後の治療は，その時点で患者さんご自身とも相談しなが

ら一番良いと思われる肝硬変に対する治療を行います。 

なお，標準的治療のみを実施するグループの患者さんで，登録から 24 週

間後等の検査・評価において「4.1 対象となる患者さん」の基準を満たして

いる場合には，経過中の状況も踏まえて、同意の後に担当医師が細胞投与の

可否を判断します。その結果，細胞投与が実施された場合には，「細胞投与」

グループと同一のスケジュールで観察・評価します。 

 

14. 臨床研究の費用 
標準治療の実施につきましては、保険の適応内で行われる通常の診療の範

囲内で行われますので、使用される薬剤、検査は参加される方の健康保険が

適用されることになり、通常通りの自己負担になります。 

さらに、自己骨髄細胞投与を実施する方の治療費は、私ども研究グループ
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の研究資金により支払われますので、患者さんご自身が負担することはあり

ません。ただし，差額ベッド代等はご負担いただくことになります。 

今後、この臨床研究が、高度医療評価制度の下に実施されることになった場

合には、健康保険が適用される医療費については費用をご負担いただくこと

になります。臨床研究参加にあたって必要になった交通費や食費などの費用

に対する支払いは行われません。 

また，臨床研究への参加が中止となった場合（「19 プロトコル治療の中止

について」を参照してください），以降の費用については通常の保険診療とな

ります。 

 

15. 健康被害が生じた場合 
この臨床研究は，これまでの報告に基づいて科学的に計画され慎重に行われ

ますが，もし，臨床研究の期間中あるいは終了時に，あなたに副作用などの健

康被害が生じた場合には速やかに担当医師にご連絡ください。担当医師が適切

な診療と治療を行います。 

本臨床試験に関しては保険の設定ができず、また、これらの治療について、

金銭的な補償のしくみはなく、患者さんの健康保険等を用いて治療を行うこと

となりますので、患者さんご自身に自己負担が生じます。 

 

16. この臨床研究への参加意思に影響を与える情報の伝達 
臨床研究の参加期間中に，プロトコル治療に関して，あなたの研究参加へ

の意思に影響を与える可能性のある情報等，新たな情報が得られたときには，

速やかに担当医師からお知らせします。その際，研究参加を継続するかどう

かについてお考えいただき，辞退することもできます。 

 

17. 知的財産権の帰属先 
将来、研究から大きな成果が得られ知的財産権が生じる可能性もあります

が、その権利は、私たち研究グループに帰属します。 

 

18. 当該臨床研究に係る資金源、起こり得る利害の衝突及び

研究者等の関連組織との関わり 
この研究は、厚生労働省の科学研究費などの公的研究資金と研究グループ
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の研究費などを用いて実施するものです。しかし、この試験の実施や報告の

際に、金銭的な利益やそれ以外の個人的な利益のために専門的な判断を曲げ

るようなことは一切ありません。 

 

19. プロトコル治療の中止について 
あなたがこの臨床試験の参加に同意し，治療が開始された後で担当医師か

らあなたにプロトコル治療の中止をお願いすることがあります。中止理由に

は大きく分けて，患者さん個人の状態に関するものとこの臨床試験全体に関

するものがあります。なお，あなたが途中で試験を中止することになった場

合には，その後，最善の治療を行います。なお，中止（同意の撤回を除く）

した場合，その後の経過観察については継続して行います。 

【患者さん個人の状態に関する中止理由】 

(1) あなたが同意を撤回した場合 

(2) あなたに好ましくない症状が現れプロトコル治療の継続が困難な場合 

(3) 対象となる患者さんでないことが判明した場合 

(4) 転院等の理由により，あなたの追跡調査が継続できない場合 

(5) その他，試験担当医師が継続不能と判断した場合 

【試験全体に関する中止理由】 

(1) 試験治療の安全性に問題があると判断した場合 

 

20. 自由意思による参加について 
この研究に参加について，あなたの自由な意思で決めることができます。

信頼している人に相談されるなど，よくお考えの上，ご自分の意思で決めて

ください。 

たとえ研究への参加をお断りになっても，その後の診療において何ら不利

益を受けることはありません。保険診療内でのあなたにとって一番良いと思

われる治療を行います。 

 

21. 同意の撤回について 
いったんこの臨床研究への参加に同意された後でも，いつでも同意を撤回

することができます。万一同意を撤回されても，不利な扱いを受けることは

ありません。 
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22. 研究期間中あなたに守っていただきたい事項 
この臨床研究に参加することに同意された場合，次の事項を守って下さい。

なお，守って頂けない場合は，担当医師から研究治療の中止をお願いする場

合があります。 

 できるだけ予定されているスケジュールを守って来院してください。来

院できない場合には，すみやかに担当医師にお伝え下さい。 

 他の病気などで担当医師以外の治療を受けている場合，そのことを必ず

担当医師に伝えて下さい。また，他の医師に処方された薬や，薬局等で

購入した薬を服用されている場合もお知らせ下さい。 

 研究期間中，風邪などで他の医師にかかる場合，できるだけ事前に担当

医師にご相談下さい。 

 妊娠中の方は，この臨床研究に参加できません。また，この臨床研究に

参加している間は，妊娠しないように注意して下さい。 

 各種検査・処置を受けていただく際には指示を守ってください。 

 

23. 研究結果の取扱い 
この臨床研究結果を個々の患者さんにお知らせすることはありませんが，

担当医師に申し出ていただければお知らせいたします。 

この臨床研究の結果により何らかの新たな知見が得られることがあります。

その際に生じる特許，その他知的財産に関する権利（特許権）は，提供され

たデータに対してではなく，研究者達が研究やその成果の応用を行うことに

よって生まれた新しいアイデアに対するものです。ですから，特許権の発生

により経済的利益が生じても，あなたはその権利を主張できません。この臨

床研究の結果によって生じる特許，その他知的財産に関する権利は，この臨

床研究に参加した医療機関または研究担当医師に帰属します。 

 

24. 研究成果の公表 
研究成果が学術目的のために公表されることがありますが，その場合もあ

なたの個人情報の秘密は厳重に守られ，第三者には絶対にわからないように

配慮されます。データの公表についてもあなたの同意が必要ですが，この同

意書によって，あなたの同意が得られたことになります。 
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25. 研究計画書の開示について 
この研究の実施計画書の閲覧を希望される方は遠慮なくお申し出ください。 

 

26. 研究成果の開示について 
この研究において得られた結果について，ご希望があれば開示いたします。 

 

27. 連絡先・相談窓口 
この臨床研究について，心配なことや，わからないこと，何か異常を感じ

られた時は，いつでも遠慮なく担当医師または相談窓口にご連絡ください。 

医療機関  

山口大学医学部附属病院 

所 在 地：山口県宇部市南小串 1-1-1 

電  話：０８３６－２２－２２４３ 

 

研究責任者  

氏  名：坂井田 功 

電  話：０８３６－２２－２２４３ 

 

夜間休日緊急連絡先  

山口大学医学部附属病院 

電  話：０８３６－２２－２５７２ 

 

以上，この臨床研究の内容について説明させていただきました。ご理解，

納得していただいた上で，この臨床研究に参加していただける場合には，次

の同意文書にご署名をお願いいたします。 
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山口大学医学部附属病院 

病院長 殿 

臨床研究参加に関する同意書 

 

臨床研究課題名： 「C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己骨髄細

胞投与療法の有効性と安全性に関する研究」 

 

私は以下項目について，説明文書による十分な説明を受けました。この臨床研究の

内容を理解しましたので，臨床研究に参加することに同意します。 

ただし，研究参加の途中で同意を撤回することがあることを申し添えます。 

 

1 はじめに 

2 研究実施グループについて 

3 臨床研究について 

4 この臨床研究の必要性 

5 この臨床研究の目的 

6 この臨床研究の方法 

7 研究への参加予定人数 

8 予想される効果と有害事象 

9 他の治療法 

10 個人情報の保護 

11 研究期間・終了後の試料・資料等の取扱い方針 

12 臨床研究終了後の追跡調査の方法について 

13 臨床研究終了後の治療について 

14 臨床研究の費用 

15 健康被害が生じた場合 

16 この臨床研究への参加意思に影響を与える情

報の伝達 

17 知的財産権の帰属先 

18 当該臨床研究に係る資金源、起こり得る利害

の衝突及び研究者等の関連組織との関わり 

19 プロトコル治療の中止について 

20 自由意思による参加について 

21 同意の撤回について 

22 研究期間中あなたに守っていただきたい事項 

23 研究結果の取扱い 

24 研究成果の公表 

25 研究計画書の開示について 

26 研究成果の開示について 

27 連絡先・相談窓口 

 

同 意 日 ：  年  月  日 ／本人署名：  

 

□ 説明文書を受け取りました 

 
           

 説 明 日 ：  年  月  日    
           

 担当医師：  科（部）  署名：   

           

 説 明 日 ：  年  月  日    

           

 協 力 者 ：  科（部）  署名：   

 

同意に関する必要事項を記入後，患者さんに説明文書と共に同意書（写）をお渡しする。 

同意書（正）を当院保管用とする。 

臨床研究参加に関する同意書 
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山口大学医学部附属病院 

病院長 殿 

骨髄液採取に関する同意書 

 

臨床研究課題名： 「C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己骨髄細

胞投与療法の有効性と安全性に関する研究」 

 

私は以下項目について，説明文書による十分な説明を受けました。この臨床研究の

内容を理解しましたので，臨床研究に参加し，骨髄液を採取することに同意します。 

ただし，研究参加の途中で同意を撤回することがあることを申し添えます。 

 

1 はじめに 

2 研究実施グループについて 

3 臨床研究について 

4 この臨床研究の必要性 

5 この臨床研究の目的 

6 この臨床研究の方法 

7 研究への参加予定人数 

8 予想される効果と有害事象 

9 他の治療法 

10 個人情報の保護 

11 研究期間・終了後の試料・資料等の取扱い方針 

12 臨床研究終了後の追跡調査の方法について 

13 臨床研究終了後の治療について 

14 臨床研究の費用 

15 健康被害が生じた場合 

16 この臨床研究への参加意思に影響を与える情

報の伝達 

17 知的財産権の帰属先 

18 当該臨床研究に係る資金源、起こり得る利害

の衝突及び研究者等の関連組織との関わり 

19 プロトコル治療の中止について 

20 自由意思による参加について 

21 同意の撤回について 

22 研究期間中あなたに守っていただきたい事項 

23 研究結果の取扱い 

24 研究成果の公表 

25 研究計画書の開示について 

26 研究成果の開示について 

27 連絡先・相談窓口 

 

また，採取された細胞が余った場合，細胞を生物学的・免疫学的検索のため凍結

保存することに   □ 同意します。／ □ 同意しません。 

 

同 意 日 ：  年  月  日 ／本人署名：  

□ 説明文書を受け取りました 

 
           

 説 明 日 ：  年  月  日    
           

 担当医師：  科（部）  署名：   

           

 説 明 日 ：  年  月  日    

           

 協 力 者 ：  科（部）  署名：   

 

同意に関する必要事項を記入後，患者さんに説明文書と共に同意書（写）をお渡しする。 

同意書（正）を当院保管用とする。 

骨髄液採取に関する同意書 
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山口大学医学部附属病院 

病院長 殿 

骨髄液投与に関する同意書 

 

臨床研究課題名： 「C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己骨髄細

胞投与療法の有効性と安全性に関する研究」 

 

私は以下項目について，説明文書による十分な説明を受けました。この臨床研究の

内容を理解しましたので，臨床研究に参加し，骨髄液から分離精製した単核球の投与

を受けることに同意します。 

ただし，研究参加の途中で同意を撤回することがあることを申し添えます。 

 

1 はじめに 

2 研究実施グループについて 

3 臨床研究について 

4 この臨床研究の必要性 

5 この臨床研究の目的 

6 この臨床研究の方法 

7 研究への参加予定人数 

8 予想される効果と有害事象 

9 他の治療法 

10 個人情報の保護 

11 研究期間・終了後の試料・資料等の取扱い方針 

12 臨床研究終了後の追跡調査の方法について 

13 臨床研究終了後の治療について 

14 臨床研究の費用 

15 健康被害が生じた場合 

16 この臨床研究への参加意思に影響を与える情

報の伝達 

17 知的財産権の帰属先 

18 当該臨床研究に係る資金源、起こり得る利害

の衝突及び研究者等の関連組織との関わり 

19 プロトコル治療の中止について 

20 自由意思による参加について 

21 同意の撤回について 

22 研究期間中あなたに守っていただきたい事項 

23 研究結果の取扱い 

24 研究成果の公表 

25 研究計画書の開示について 

26 研究成果の開示について 

27 連絡先・相談窓口 

 

同 意 日 ：  年  月  日 ／本人署名：  

□ 説明文書を受け取りました 

 
           

 説 明 日 ：  年  月  日    
           

 担当医師：  科（部）  署名：   

           

 説 明 日 ：  年  月  日    

           

 協 力 者 ：  科（部）  署名：   

 

同意に関する必要事項を記入後，患者さんに説明文書と共に同意書（写）をお渡しする。 

同意書（正）を当院保管用とする。 

骨髄液投与に関する同意書 
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山口大学医学部附属病院 

病院長 殿 

 

 同意撤回書  

 

 

臨床研究課題名： 「C 型肝炎ウイルスに起因する肝硬変患者に対する自己骨髄細

胞投与療法の有効性と安全性に関する研究」 

 

 

 

 

私は上記研究への参加に同意しましたが，同意を撤回します。 

 

 

 

同意撤回日：  本人署名： 

 

 

 年  月  日   

 

 

 

 

 

 

研究責任医師または分担医師確認日：  確認者署名： 

 

 

 年  月  日   
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