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この説明文書は子宮頸がんに対する抗がん剤の治療効果と安全性を評価する臨床試験について説明したものです。担当医師の説明を補い、患者さんの理解を助けるために用意されたものですのでこの説明文書だけでは医師の説明の代わりにはなりません。必ず担当医師の説明を受けて下さい。内容をご理解いただいた上で試験に参加することに同意いただける場合はこの文書の最後に署名し、日付を記入して担当医師にお渡し下さい。また、内容が十分に理解できない場合や説明がわかりにくい場合は遠慮なく担当医師に質問して下さい。

□はじめに

新しく開発された薬剤や新しく考案された治療法が患者さんにとって有効かどうか、また安全かどうかをみるためには実際に患者さんに協力していただいて効果や有害反応（副作用）等いろいろな観点から検討することが必要です。このような患者さんを対象とした治療研究を「臨床試験」と呼びます。病気の治療法が進歩するためには、臨床試験からさまざまな情報や知識を得ることが不可欠です。現在私達が使用している薬や治療法もすべて臨床試験の積み重ねによるものです。
この試験は「三海婦人科がん研究グループ」を中心に行われています。このグループは中四国および関西地方の大学病院と基幹病院を中心に構成された地方の臨床試験グループで婦人科がんの抗がん剤投与に関する臨床試験を多数行ってきました。特に子宮頸がんに関しては日本で最も多くの研究を行ってきたグループの一つです。この試験は三海婦人科がん研究グループの多くの医師による検討を経て計画され、また、各病院の倫理委員会で厳格な審査を受け、承認されたものです。

□この臨床試験への参加について

この臨床試験へ参加することを強要されることは決してありません。試験への参加をあなたが断ったとしても気まずくなったり、あるいは診察が受けられなくなったりなどの不利益を受けることは一切ありません。また、いったん治療を始めた後でもいつでも自由に臨床試験への参加を取りやめることができます。

□同意について

あなたがこの試験に参加して下さるかどうかは、担当医師からこの臨床試験の内容について十分に説明をお聞きになり、十分に納得したうえであなた自身の意思でお決め下さい。試験への参加に同意をいただける場合にはこの文書の最後にある同意書にサインをお願いします。
□この臨床試験の対象と目的

　この臨床試験は、子宮頸癌がんの患者さんのうちIb2期、IIa2期、IIb期と診断された患者さんを対象としています。すなわち、治療を開始する時点で腫瘍のサイズが大きい、あるいは腫瘍が子宮から側方に広がっているなどの理由で根治手術の施行がむずかしい方が対象です。試験では、2種類の抗がん剤（カルボプラチン、パクリタキセル）を用いた治療を３サイクル行い、腫瘍を縮小させてから根治手術を行います。一部の患者さんには術後にさらに化学療法を3サイクル追加します。この治療法の有効性と安全性を調査することがこの試験の目的です。

□この臨床試験の背景

1. 子宮頸癌の標準的な治療

子宮がん検診の普及により、子宮頸がんによって亡くなる方は1980年代に著明に減少しました。しかし、1995年以降は明らかな減少傾向はなく、最近では国内で年間約8500人がかかり、約3500人が亡くなっています。

子宮頸がんは進行すると膣や膀胱、直腸などの周辺の臓器に広がります。また、子宮の横を通る尿管（腎臓でできた尿を膀胱に運ぶ管）を巻き込むこともあります。がんのサイズが比較的小さく、周辺の臓器への広がりの程度が軽い場合には手術できれいに病巣を取り除くこと可能なので治療法として主に手術が選択されます。再発のリスクが高いと判断された患者さんには手術後に放射線治療（抗がん剤を併用することもあります）を追加することもあります。しかし、手術後の放射線治療では永続的に残る障害が発生するリスクがあります。具体的には、膀胱の障害、腸管の障害、皮膚障害、性交障害、下腹部や足のむくみなどが挙げられます。一方、がんのサイズが大きい場合や既に周囲の臓器への進展がみられる場合には放射線治療（多くの場合は抗がん剤を併用します）が行われます。この場合にも、放射線療法には永続的に残る障害が発生するリスクがあります。具体的には先ほどと同様に、膀胱の障害、腸管の障害、皮膚障害、性交障害、下腹部や足のむくみなどが挙げられます。また、一度放射線を照射した部分には二度と放射線治療を照射することができないので、万が一放射線を照射した範囲内に再発した場合にはその後の治療は非常に困難なものになります。
2. 子宮頸癌に対する抗がん剤投与

子宮頸がんに対して抗がん剤も有効な治療法です。手術や放射線療法の対象とならない進行した子宮頸がんの患者さんには広く抗がん剤の投与が行われています。1997年以降、米国の研究グループがいろいろな薬剤の組み合わせについて子宮頸がんに対する有効性を調査してきました。その結果、シスプラチンとパクリタキセルの併用療法（いずれの薬剤も日本で使用可能な薬剤です）が最も優れた薬剤の組み合わせということが分かりました。
一方、卵巣がんでの抗がん剤の投与は、①パクリタキセルおよびカルボプラチンを３週間毎に点滴投与する方法、もしくは、②比較的少なめの量のパクリタキセルを1週間毎に点滴投与し、同時にカルボプラチンを３週間毎に点滴投与する方法の2つが一般的です。この2つの投与方法について両者を比較した日本の臨床試験の結果が2008年に報告されており、②の投与法を受けた患者さんの治療成績の方が良いことが明らかになっています。
3. これまでに三海婦人科がん研究グループが行った試験
放射線治療による不利益をさけ、かつ、放射線治療と同等あるいは上回る有効性をもつ治療法の開発を目指して三海婦人科がん研究グループでは以前から子宮頸がんに対する抗がん剤投与と手術を組み合わせた治療法の開発を行ってきました。最近、前述の臨床試験の結果をもとにIb2期からIIb期の子宮頸がんの患者さんを対象に比較的少量のパクリタキセルの1週間毎点滴投与とシスプラチンの3週間毎点滴投与の併用療法と手術を組み合わせた治療法の臨床試験を行い、非常に良好な結果を得ました。この試験では50人の患者さんにこの治療を行い、47人（94％）の患者さんで効果を認め、18人（36％）の患者さんでは手術前に腫瘍が消失しました。しかし、吐き気やしびれなどの副作用が比較的強く、患者さんにとってはかなりつらい治療でした。
2012年に報告された日本の臨床試験で再発子宮頸がんの患者さんに対するパクリタキセル＋シスプラチンの投与とパクリタキセル＋カルボプラチンの投与を比較する試験を行い、有効性は同等で、後者の組み合わせで副作用が軽いことが明らかになりました。そこで比較的少量のパクリタキセルの1週間毎点滴投与とシスプラチンの3週間毎点滴投与の併用療法に劣らない有効性を持ち、かつ、より副作用の軽い治療法の開発を目指して、この試験ではシスプラチンをカルボプラチンに置き換えることにしました。
□治療内容

1.投与する薬剤について

今回の試験ではパクリタキセルとカルボプラチンの２種類の薬剤を併用した治療を行います。2剤とも子宮頸がん、子宮体がん、卵巣がんの患者さんに対し世界的に広く用いられており、国内でも子宮頸癌がんに対する保険適応が認められた一般的な薬剤です。

2.薬剤投与までの準備

試験への参加に同意していただけた場合には、治療開始前にあなたの今の状態がこの試験に適しているかどうかを調べるために、血液検査や心電図、心臓超音波などの検査を行います。検査結果からこの試験への参加に適していないことが後で分かった場合はあなたが同意されていたとしてもこの臨床試験への参加はできません。その際は担当医師より、他の最善と思われる治療法についてご説明いたします。

3.治療内容

まず、はきけ、アレルギー症状などを予防するために吐き気止めやステロイドを点滴します。その後、パクリタキセルを60分かけて静脈内に点滴投与し、続いてカルボプラチンを60分かけて静脈内に点滴投与します（薬剤は体格や腎機能などをもとに個々の患者さんに適した量を投与します）。さらに1週間後と２週間後にパクリタキセルのみを静脈内に点滴投与します（この際はステロイドのみを一緒に投与します）。3週間を1サイクルとして手術までにこの治療を3回繰り返します。効果が良好な場合には手術後の抗がん剤投与はありませんが、手術摘出物の検査結果（病理検査結果）によって再発のリスクが高いと考えられる場合には術後に同じ治療をさらに3サイクル追加します。この投与法は、現在、進行卵巣がんの患者さんで広く行われている治療と同一の薬剤でかつ同一の投与量を用いており、すでに多くの患者さんに投与され、安全性が確認されている方法です。
　副作用の出方によってはその後の投与量を減量、あるいは投与間隔を延長したりする場合があります。また、強い副作用が出たり、投与間隔が大きく開いた場合などには治療を中止することもあります。
4.試験で調査すること

この試験では副作用の種類と発現の程度、病巣の大きさの変化などを調査します。試験に参加された場合はこれらの調査のために定期的に様々な検査や症状の観察を行います。それらには採血やCT、MRIなどの画像検査などが含まれます。いずれもこの治療法の効果と安全性を詳しく調べるためのものです。特に手術前の期間は１サイクルごとに厳重に腫瘍のサイズを確認します。これは、今回受けていただく抗がん剤が無効であった場合に、タイミングを失うことなく代わりの有効な治療に移行するために非常に重要です。
5.試験が中止になった場合

　副作用や他の病気により試験を続けられなくなった場合には、試験への参加を中止します。副作用による中止の場合は、その副作用がなくなるまで検査や症状の観察を定期的に行います。また、出現した副作用に合わせて適切と思われる治療を、必要に応じて行います。

　患者さんによっては期待したような抗がん剤の効果が得られず、治療中に腫瘍が大きくなってしまう場合もあります。そのような場合にも直ちに試験を中止し、他の適切な治療を行います。

□治療の必要性

現在、子宮頸部に子宮頸がんによる腫瘍を認めており、治療が必要な状況にあります。子宮頸がんに有効な治療として手術、放射線治療、抗がん剤投与等があげられます。これらの治療により腫瘍の縮小、消失、ひいては根治が期待できます。

□治療に伴う危険性・合併症

がん細胞は細胞の増殖を調節する機能が壊れたものなので、通常、正常細胞に比べ増殖のスピードが速いという特徴があります。抗がん剤はがん細胞のこの性質をねらって攻撃するのですが、正常細胞の中にも増殖が速いものがあって抗がん剤が作用してしまうためこれが副作用となって現れます。副作用の出方は個人差が大きく、ひとそれぞれです。患者さん一人ずつにどのような副作用がでるかをあらかじめ予想することはできませんが、治療は患者さんの様子をみながら慎重にすすめます。予想される主な副作用は次のようなものです。

骨髄に作用して白血球、好中球などの血球を減らします。白血球（好中球）の減少が強く現れる場合は、白血球（好中球）を増やすための薬 (G-CSF製剤) を注射することもあります。白血球（好中球）の減少に伴い熱が出たり、感染症をおこしやすくなったりすることがありますので、治療期間中に体の変調（とくに発熱）を感じましたらすぐにご連絡ください。感染症が起きた際は、抗生剤を使用します。また、貧血や血小板の減少が起こることもあり、程度の強い場合は輸血が必要になることがあります。

また、食欲不振、全身のだるさ、ほてり、吐き気、嘔吐などが予想されます。これらの症状は薬の投与を中止すると消失します。吐き気や嘔吐に対しては有効な薬があり、症状の軽減が可能です。髪の毛は治療が終わればまた生えてきます。そのほかに肝臓の機能の変化や腎機能の低下もみられることがあります。

パクリタキセルの副作用として筋肉痛、関節痛が起こることがあります。通常よりも少ない量で点滴を行いますのでこれらの副作用は比較的起こりにくいと思われますが、出現した際にはこれらの副作用には痛み止めが有効です。また、足や手の指先のしびれが出現することがあります。しびれは漢方薬（芍薬甘草湯）などで軽減できますが、日常生活に支障が出るようなことがあればパクリタキセルの投与量を減らしたり、投与を中止したりする必要が生じることがあります。

これらの副作用は今までに報告されているものであり、すべての患者さんにこれらの副作用が現れると言うわけではありません。また、治療で使われる薬の性格上、予想外の副作用が現れる可能性もあります。これらの症状については私どもが随時観察し適切かつ最大限の対処をしていきます。もし、この治療中に何か異常に感じたことがありましたら、遠慮せずに私どもにお申し出ください。すぐに適切な処置を行います。
患者さんによっては期待したような抗がん剤の効果が得られず、治療中に腫瘍が大きくなってしまう場合もあります。そのような場合には直ちに試験を中止し、他の適切な処置を行います。

□他の方法の有無と内容

あなたと同じような病状の方に対して一般的に行われる治療（標準治療）は手術療法（通常は術後に放射線治療が追加されます）か同時化学放射線療法（放射線治療と抗がん剤の同時併用）です。
□同意の自由

この治療法を選択するかどうかはあなたの自由です。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。その際には別の治療を行うことになります。また、この治療実施を同意した後でもいつでも辞退することができます。その際には遠慮なく申し出て下さい。

□個人情報の保護

この試験で得られた結果はこの治療法の安全性と効果を確認するための資料として使用します。専門の学会や学術雑誌に発表することもあります。そのような場合にもあなたの病名や名前などに関する情報を含めプライバシーは厳重にお守りします。

□質問の自由

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にお尋ね下さい。

□費用の負担

今回使用する薬はいずれも市販されているものです。本試験に用いる薬剤費用および試験に伴う検査費用は、すべてあなたの健康保険とあなた自身によって支払われることになります。

□健康被害の補償について
この臨床試験は、これまでの研究報告に基づいて科学的に計画され慎重に行われておりますが、もし、副作用などの健康被害が生じた場合には、担当医師が最適な診療と治療を行います。ただし、提供される治療などには健康保険が適用され、その他金銭での補償は行われません。
□お願い
試験の期間中はこの治療法の正しい評価とあなた自身の安全のためにも試験で必要な検査にご協力ください。また、試験期間中に体調に異常を感じた時には出来るだけ早めに試験担当の医師の診察をお受けください。やむを得ず他の病院にかかられるときには、試験に参加していることをその医師に伝えていただくとともに私どもにもご連絡ください。また、現在他の薬（市販薬を含む）を飲まれている場合も試験担当の医師にお知らせください。

この試験に関することでご質問がありましたらいつでも遠慮なく私どもにお尋ねください。また、試験の期間中だけでなく終了した後でもこの試験に関係すると疑われる健康被害が生じた時はご連絡、ご相談ください。

□連絡先
試験責任医師
（試験事務局）
兵庫県立がんセンター　婦人科　　　長尾　昌二
〒673-8558　兵庫県明石市北王子町13-70

TEL:078-929-1151

FAX:078-929-2380
施設代表医師

病院名：　　　　　　　　　科名：　　　　　　氏名：　　　　　　　　　　　　　　　　　

連絡先：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

試験分担医師


病院名：　　　　　　　　　科名：　　　　　　氏名：　　　　　　　　　　　　　　　　　

連絡先：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

本医療機関の相談窓口

病院名：　　　　　　　　　科名：　　　　　　氏名：　　　　　　　　　　　　　　　　　

連絡先：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　
同意書

　　　　　　　　　　　病院長　殿
　　　　　　　　　　　　説明年月日：　　　　年　　　月　　　日
　　　　　　　　　　　　説明した医師

　　　　　　　　　　　　　施設名：　　　　　　　　　　 
　　　　　　　　　　　　　　科名：　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　医師名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

試験名：「局所進行子宮頸癌に対するCarboplatin + dose dense 
Paclitaxel併用療法(Dose dense TC療法)による術前および術後化学療法の臨床第II相試験」
　　　　　　　　　　　説明・同意内容

1.　試験の目的

2.　治療の方法と期待される効果

3.　予想される副作用

4.　他の治療法の有無および内容

5.　同意しない場合でも不利益を受けないこと

6.　同意した場合でも随時これを撤回できること

7.　人権保護に関すること

8.　その他

　上記項目について、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治療をうけることに同意します。

　　　　　    同意年月日　　　　　　　　　　　　年　　月　　日
　　　　　　　            （自著）　　　　　　　　　　　　　　　　
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