
1

APL212 説明文書

『急性前骨髄球性白血病に対する亜ヒ酸、GO を用いた寛解後治療

-臨床第 II 相試験- (JALSG APL212)』

1．はじめに

これから説明する内容は、この病院が行っている、あなたの病気に対する治療法のひとつです。説

明の中には少し専門的な内容も含まれますが、よくお読みになって、あなたがお受けになる治療法と

して適切かどうかを十分検討して下さい。わかりにくい内容や不安な点がある場合、また、さらに詳

しい説明が必要でしたら、遠慮なくお申し出下さい。

2．あなたの病気について

あなたの病気は、急性前骨髄球性白血病(以下 APL と略します)で、急性骨髄性白血病の 15％を占

めます。白血病は、血液のがんであり、血液のもとの細胞（造血幹細胞）から血液が育つ途中で、何

らかの異常を起こして、異常な細胞が無秩序に増加し、健康な血液細胞が造られにくくなる病気です。

APL の原因は 1988 年頃より少しずつ解明されてきました。私たちの細胞には 22 対（44 本）の常染

色体と 2 本の性染色体が含まれますが、白血病細胞の 15 番染色体と 17 番染色体に相互に転座を認

め、15 番染色体上の PML遺伝子と、17 番染色体上のレチノイン酸（ビタミン A）受容体 RARA 遺伝

子が融合（PML-RARA 融合遺伝子）し、これが発病に深く関わっています。PML-RARA 融合遺伝子は

細胞が分化し成熟していくために必要なビタミン A の結合と活性を阻害し、その結果、異常な前骨

髄球が蓄積されてしまいます。これに対して、活性型のビタミン A を投与することで PML-RARA 融

合遺伝子による分化阻害作用が解除され、白血病細胞を正常細胞に分化できることが知られていま

す。また、PML-RARA 融合遺伝子転写物の発現量を検査することは APL の治療効果を見ていく上で

も重要です。さて、APL では発病した時に、出血しやすい傾向（出血傾向）が強くみられ、さらに治

療初期は、特に十分な管理と治療が必要とされます。APL に対する治療法としては抗がん剤を用い

た化学療法や白血病細胞を正常に近い細胞に分化させる分化誘導療法を用いるお薬を用いた治療が

発達してきています。このため、80 年代に比較すれば、飛躍的に治療成績は向上しています。しか

し、抗がん剤に比較して有害事象の少ない治療や有効性の高い化学療法の使用方法、そしてさらに有

効な新薬を導入した治療法の開発が望まれています。

3．臨床試験について

当院では、最新の治療を患者さんに提供するとともに、病気を詳しく研究し、診断法と治療法のさ

らなる改良に努めています。これからあなたに説明する治療法は、APL について、より良い治療法を

開発するため、当院をはじめとする全国の主要な病院が共同で研究を行っているものです。このよう

に主に患者さまを対象とした治療研究を臨床試験と呼んでいます。あなたの病気についてこれから

お話できることの大部分も、過去の臨床試験で確かめられたことに基づいています。

当院をはじめ、全国多数の病院で白血病のよりよい治療を共同で開発するために日本成人白血病

治療共同研究グループ(JALSG)という研究組織を作って、これまで多数の成人の白血病の患者さんの

治療・研究を行ってきました。詳細はホームページ上（http://www.jalsg.jp/）にも記載されております

ので、お時間があればご確認ください。これから説明する治療法は、APL の治療のために、JALSG
で共同して行っている、APL212 プロトコールと呼ばれるものです。

この治療プロトコールで使用する薬剤は全て厚生労働省より認可を受け保険適応になっているも

ので、白血病の治療薬として評価されたものです。未承認の薬は使用しませんし、また薬剤の認可の
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ための治験ではありません。

4．今回ご説明させていただく臨床試験 JALSG APL212 プロトコールの目的

JALSG の AML87 と AML89 にて行われた従来の抗癌剤を用いた化学療法による APL の治療成績

は寛解率（末梢血と骨髄から白血病細胞が観察されなくなる状態に至る確率）70-80%、4 年無病生存

率（寛解後 4 年生存している率）40-45%、4 年無再発生存率（寛解後 4 年再発せず生存している率）

32%でした。APL 細胞はビタミン A の一種の全トランス型レチノイン酸（ATRA としばしば記載さ

れます）により分化し、その後、細胞死に陥ることがわかりました。ATRA のわが国での一般名はト

レチノイン、商品名はベサノイド、と呼ばれます。1990 年代前半で、ATRA を使用することで、APL
細胞を徐々に消失させることができることが明らかにされ、現在、ATRA と化学療法の併用が一般的

な治療となりました。JALSG で行われた臨床試験である AML92 は 1990 年代前半に開始されました

が、ATRA と化学療法の併用により完全寛解率 88%、6 年生存率 65%、無病生存率 59%、無再発生存

率 52%のように優れた結果が得られました。1997 年より行われた研究である JALSG APL97 は、APL
に対してより有効な化学療法剤としてイダルビシンとシタラビンという 2 剤を導入して、さらに高

い治癒率を目指しました。また、診断時の白血球数や APL 細胞数により、治療の内容を治療前の白

血球数等で 4 つのグループにわけて、最適な治療をめざしました。これは日本や海外の臨床試験で治

療前、治療中の白血球数が予後に関わることが判明したからです。

しかし、寛解に導入したままで放置すると多くの場合、再発してきます。この時期にはまだ体内に

は 106~108 個の APL 細胞が残存しているからです。そこで、さらに体内に残存している APL 細胞の

数を減らす必要があります。これまで多くの臨床研究では、寛解後には化学療法を主体とした 3 コー

スの地固め療法を行いました。この地固め療法により 90％以上の患者さんで PML-RARA 遺伝子転写

物を増幅して検査しても、検出されない状態にまで APL 細胞数は減少します。

このレベルまで APL 細胞が減少しても、再発する例があることから、さらに寛解状態を維持する

ための化学療法（維持療法）が必要かどうかも検証されてきました。JALSG APL97 では、維持療法

として無治療で観察した方が、多剤併用の化学療法を複数回加えるよりむしろ 6 年生存率が 98.8% 
対 86.2%と高いことが証明されました。欧州の研究では、少量の化学療法や ATRA の内服を一定期

間使用したところ予後が向上したとの報告があります。

最近行われた JALSG APL204 では、寛解導入療法に関しては APL97 を継承し、再発が高頻度に予

想される群に対しては化学療法を追加し強化しました。また、地固め療法終了時には遺伝子検査でも

検出されないレベルの白血病細胞が残存しているかを検討しました。白血病細胞が遺伝子検査レベ

ルでも検出されなかった患者さんには、ATRA または Am80（合成レチノイド：アムノレイク）を内

服してもらい、どちらが再発しにくいか、を検討し現在、解析を待っているところです。

上述してきましたように、過去の試験の検証から APL の完全寛解率や生存率は向上し、他の白血

病や癌に比較して、かなり良好な治療成績が期待されます。しかし、無再発生存率や無病生存率を検

討しますと、未だ 60%前後で、寛解後療法、すなわち地固め療法と維持療法を中心に改善の余地が残

されています。

そのような中で、1996 年中国（上海）から再発 APL に対し、亜ヒ酸による驚異的な成績が報告さ

れました。亜ヒ酸（正式名称は三酸化ヒ素、分子式は As2O3、商品名はトリセノックス、以下 ATO と

略します）は環境汚染や中毒の原因物質として報告されてきました。一方で、砒（ひ）素化合物は、

中国では 2400 年以上前から薬として使用され、18 世紀より、1% 亜ヒ酸を主成分とした薬が喘息（ぜ

んそく）、皮膚病の治療薬として使用されてきました。日本薬局方にも収載されており、歯髄不活剤

（しずいふかつざい）として使用されてきました。米国では再発した APL の患者さんに ATO の再寛

解導入効果をみる臨床試験が行われ、40 例中 85％の完全寛解が報告されました。わが国では、1999
年より旧厚生省研究班を中心に、浜松医科大学で臨床試験が行われ、同様に良好な成績が得られまし
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た。それらのデータをもとに、2004 年 10 月に日本でも ATO が再発・難治性 APL に対して承認され

ました。実験レベルでは、高濃度の ATO は APL 細胞内のミトコンドリアという生命維持に重要な小

器官の膜透過性を阻害しダメージを与えます。PML-RARA 融合遺伝子は APL 細胞に発現し、細胞の

分化を抑制し、APL の発症に深く関わっていることは冒頭で述べました。ATO はこの PML-RARA を

分解して、APL 細胞に分化を誘導することも報告されています。さらに、PML-RARA に対する直接

効果が認められます。厚生労働省による承認後に行われた JALSG APL205R では、APL の治療後に再

発した患者さんに ATO を投与したところ、約 60％の患者さんで、副作用も少なく、再び寛解を得る

ことができました。2010 年の米国からの報告では、初発の APL において ATO を含む地固め療法を

施行した群と ATO を含まない地固め療法を施行した群を比較したところ、無病生存率(80% 対 63%)
と無再発生存率(90% 対 70%)において、ATO の有効性が実証されました。

さて、ゲムツズマブオゾガミシン(GO、商品名はマイロターグ、と呼ばれます)という分子標的薬剤

があります。難治・再発性の急性骨髄性白血病に対して使用されてきましたが、APL には特に有効な

治療法であるとする報告が多く認められます。GO は APL 細胞の表面に存在する抗原のひとつであ

る CD33 に対する抗体に、土壌菌の産生する抗がん剤の一種であるカリケアマイシンを結合させた薬

剤です。GO は、APL 細胞表面にある CD33 に結合し、細胞内に運ばれ、細胞傷害活性を発揮します。

つまり、抗体という運び屋を使って抗がん剤を白血病細胞に特異的に届け、CD33 を持っている白血

病細胞を選択的に壊す薬剤です。APL の細胞表面上にはこの CD33 抗原の発現量が多く有効性が高

まります。さらに、APL では GO の効果を減らしてしまう抗がん剤耐性蛋白の発現量が少なく、カ

リケアマイシン自体への感受性も高いのが特徴です。このため、他の白血病に比較すると APL への

有効性が高いとされています。2009 年には初発 APL に対して GO を使用した比較的規模の大きな臨

床研究の結果が報告されました。82 症例に ATRA、ATO に GO を併用する形で行われ、全有効率は

92%、3 年生存率は 85％で、無再発生存率は 83％でした。治療期間中に認められた好ましくない検

査成績や症状を有害事象といいますが、試験中の有害事象は APL に関わるものが中心で、肝中心静

脈閉塞症（以下 VOD と略します）などの大きな有害事象は認められませんでした。APL 細胞に特異

性の高い分子を標的とする治療（分子標的治療といいます）を組み合わせることにより、化学療法に

劣らない成績が得られ、有害事象による死亡を減少させる可能性があることが判りました。欧州の報

告では、PML-RARA 融合遺伝子転写物が消失後再び検出されるようになった（分子生物学的再発とい

います）APL 16 症例に対し、GO を投与し、13 例（81％）の分子生物学的な寛解を得ました。別の

報告では、再発 APL 8 症例を ATO にて再寛解導入し、ATO、ATRA、GO にて 10 ヶ月治療したとこ

ろ、全例が再び分子学的寛解となり(中央値、4 ヶ月)、再寛解期間は初回寛解期間を上回りました。

日本における再発 APL の GOの市販後調査もまとめられ、2011年の米国血液学会に報告されました。

これによれば、再発した APL27 症例に GO 単剤が使用され、52％に寛解が得られました。

APL97 研究によれば再発率は 15％で、他の急性白血病よりはるかに少ないものでしたが、再発す

る患者さんのほぼ全例が維持療法中もしくはそれ以後に再発しているという結果でした。これまで

行われてきた APL 治療の維持療法のようにただ化学療法を追加し強化することだけが、治療成績を

改善するとは、一概に言えません。APL の治癒率を高めるためには、副作用を軽減しつつ、より有効

な維持療法が必要です。この数年間の間に、欧米を中心に、維持療法として ATRA（商品名：べサノ

イド）を 2 年間内服する研究が行われ、再発率の低下に寄与する可能性が高いと報告されています。

わが国では、Am80（商品名：アムノレイク）とよばれる新しい合成レチノイド薬が東京大学薬学

部の首藤教授により開発され、2005 年に発売されました。Am80 は、光、熱、酸に対して安定であり、

レチノイン酸の活性を低下させてしまう細胞内の蛋白の影響を受けにくく、また長期連用によって

も、ATRA に見られるような血中濃度の低下が起こりません。APL の白血病細胞株を用いた実験で

は、ATRA の約 10 倍の分化誘導能を持つことが明らかになっています。このお薬は、従来の ATRA
より高い抗白血病効果が期待されており、ATRA による治療後に再発した患者さんの約 60％に有効
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であることがわかっています。また、Am80 はレチノイン酸の受容体（RAR）-α、β、γ のうち、皮膚

等にある RAR-γ には結合せず、標的とする RAR-α に結合するため、余分な有害事象の軽減も期待さ

れています。

以上の観点から、この度の APL212 では、寛解後治療として、ATO、GO そして Am80 といった APL
に対して特異性が高く、有害事象が少ないと思われる抗がん剤を使用し、再発率を減らしつつ、化学

療法に関連する有害事象を減らすことにより、予後の向上を図れるかを検討します。

5．治療法の概略

1) 寛解導入療法

まず、病気を寛解状態にいれるための寛解導入療法を行ないます。前述したビタミン A の一種の

ATRA により、1 か月から 2 か月で病的細胞を徐々に消失させる方法です。化学療法に比べ嘔気、嘔

吐、食欲低下、口内炎や骨髄抑制、脱毛等の有害事象が少なく、効果も化学療法に匹敵します。ATRA
には皮膚や口唇の乾燥、皮膚炎、胃腸障害、骨痛、中性脂肪の増加、肝障害などの有害事象が現れる

ことがあります。さらに白血球増多症や APL 分化症候群という発熱と間質性肺炎様の呼吸困難を併

発することがあります。これらの有害事象には十分注意しながら治療を行ないます。APL 分化症候

群の発症時には、一時 ATRA の内服を中断し、副腎皮質ホルモンによる治療を行います。

治療前の白血球が多い場合や途中白血病細胞が一定以上増加する場合は、ATRA に加えて化学療法

を併用します。化学療法の併用は APL 分化症候群の予防にも有用ですし、寛解を得やすくするため

にも必要です。化学療法を併用した場合、嘔気、嘔吐、口内炎、全身倦怠、脱毛などの有害事象が現

われます。また、高度に白血球や血小板が減少する期間が通常 2、3 週間続くため、感染と出血への

対策が必要で、抗生物質や輸血の投与、ときに無菌室管理などの支持療法を行います。とくに APL
では播種性血管内凝固症候群(DIC)という出血傾向を高頻度に伴いますので、その予防に血小板輸血

や抗凝固療法に加え、頻回の検査が重要となります。

2) 地固め療法

寛解状態になって正常血液の回復が得られると、安定した状態となります。しかし、寛解時には

白血病細胞はまだ残っていますので寛解を維持し、さらに治癒させるための治療が必要です。このた

め寛解後、地固め療法という 4 コースの抗がん剤による化学療法を行います。

1 コース目と 3 コース目の治療は ATO を投与します。ATO は、一日 2 時間の点滴静注を週 5 日間

行います。これを 5 週間繰り返します。ATO は肝臓で代謝され、尿中に排泄されます。ATO は静注

後 24 時間で消失し、反復投与でも血中における蓄積性はありません。前述したように ATO は、ヒ素

を含む化合物です。一般的には毒物と考えられていますが、少ない量では、特異的に APL 細胞を破

壊する作用が基礎実験のレベルで確認されています。砒素はひじきなどの海草に微量に含まれるこ

とが知られています。日本でもすでに厚生労働省の認可を得、保険適応薬として使用されており、治

療に使われる量は約 10mg と少量です。有害事象としては、皮膚の色素沈着（黒くなる）・乾燥・紅

斑と悪心・嘔吐が約 3 割の患者さんで認められ、その外、軽度の肝機能検査値異常、筋肉痛、頭痛、

歯痛、皮膚感覚異常（末梢神経障害）、心電図変化、不整脈などがあります。浜松医科大学を中心と

した研究では、心電図異常としてその成分である QT 延長が観察されました。QT 延長をおこすと不

整脈を起こしやすいとされています。ATO 投与後には QT 延長が 80％、心室性期外収縮も 70％に認

められ、中には危険な多源性期外収縮も報告されています。こうした不整脈への対策として、定期的

に心電図にて観察し、もし心室性期外収縮が頻発する場合には、ATO を一時中止として抗不整脈薬

による治療を行います。さらに一時的に ATO の減量や中止をします。他の有害事象として、ATRA
を投与した場合と似た、白血球の増加や APL 分化症候群が認められることがあります。このような

場合には、抗がん剤の併用や一時的に ATO の投与を中断し、副腎皮質ステロイドの投与を行います。

今回 ATO が投与されるのは、地固め療法であり、寛解導入に使用した場合のような、著明な白血球
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の増加や APL 分化症候群の可能性は極めて少ないと考えられます。ATO 治療の有害事象は前述しま

したが、多くの抗がん剤の有害事象と比較して、多くありません。また、これら有害事象は投与中止

によりほとんど回復すると報告されています。定期的に必要と思われる検査を十分行い、問題となる

ような有害事象が発現した場合は、すみやかに投与を中止し、かつ対応を行います。

地固め 2 コース目の治療は、ダウノマイシンとシタラビンを用いて 5 日間、抗がん剤を投与する

治療です。この治療は、JALSG を始め、従来多くの施設で行われている治療内容です。主な有害事

象として、嘔気、食欲不振などの消化器症状、脱毛、白血球や血小板減少や貧血があります。以前の

APL に対する地固め療法では類似の治療を 3 コース行いましたが、今回は 1 コースのみです。

4 コース目の治療は、前述した GO（商品名：マイロターグ）を、第 1 日目と第 15 日目に点滴しま

す。有害事象は、GO 投与後の注入反応（発熱や発疹といったアレルギー反応）が 48%に認められて

いますが、抗ヒスタミン剤、ステロイドホルモンや解熱鎮痛剤を前投薬することで、その発現を抑え

ます。その他の有害事象として、肝中心静脈閉塞症（VOD） 4%、感染症 24%、出血 8%、肺障害 4%
などがありますが、他の急性骨髄性白血病で使用された場合と比較して、頻度が高いものではありま

せん。

どの治療にも共通する有害事象として、化学療法後、白血球や血小板の回復に 2 ないし 4 週間を

要します。白血球減少期には感染症を合併しやすく、その予防（含嗽や吸入、抗生剤の内服など）が

大切です。血小板が減少すると出血しやすくなります。感染および出血に対する対策として、必要に

応じて、無菌室への入室や抗生物質の点滴、輸血などの支持療法を行います。

3) 維持療法

維持療法は地固め療法により減少した白血病細胞をさらに減少させ、寛解状態を保つための治療

です。4 コースの地固め療法を施行した後に骨髄中に白血病細胞が残存しているかどうかの検査

（PML-RARA 融合遺伝子転写物の解析）を行います。これは冒頭で説明いたしました PML-RARA と

いう APL の白血病細胞に特異的にみられる融合遺伝子産物を、感度の良い方法で検出するもので、

地固め療法後 95%以上の患者さんで陰性になると予想されます。PML-RARA 融合遺伝子転写物が陰

性の場合には、維持療法として、現時点で ATRA より分化誘導効果が高く、有害事象の軽減が期待

される、Am80 を内服してもらいます。実際には、3 ヶ月に 2 週間内服（これを 1 コースとします）

します。これを 2 年間、計 8 コース行う予定です。Am80 の有害事象は同系のお薬である ATRA に類

似しており、有害事象が軽度であることがこれまでの研究から明らかになっています。有害事象とし

て、高トリグリセライド血症(66.7%)、高コレステロール血症(62.5%)、白血球増多症(16.7%)、肝障害

(12.5%)、APL 分化症候群(4.2%)、皮膚炎(20.8%)、頭痛(25.0%)、骨痛(20.8%)、消化管症状(8.3%)、乾

皮症(37.5%)、口唇炎(33.3%)などがあり、注意しながら投与します。

地固め療法後に PML-RARA融合遺伝子転写物が検出される場合には APL が再発しやすい傾向にあ

り、それ以降は本プロトコール（APL212）による治療は行いません。この場合、主治医の先生と相

談の上、別の治療が選択されることになります。

6．他の治療法の有無とその内容

この病気を治すためには抗がん剤を含む治療を受けなければなりません。ここでお話した治療法

以外の他の治療を行うことも考えられます。その場合も使用する薬剤が異なるものの、同じように効

果と有害事象が予想されます。いずれにしましても、あなたの希望と病状に合わせた治療を選択して

いくことになります。

7．中止の条件または理由

1) 寛解導入療法およびそれに引き続く地固め第 1 コース施行にても寛解が得られない症例

2) 寛解後、原病（APL）の再発を認めた症例
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3) 重篤な毒性の出現、全身状態の悪化により、計画した治療の継続が困難と判定された場合。

4) あなたから試験中止を申し出た場合、あるいは同意の撤回があった場合。

5) 担当医が試験の継続が不適当であると判断した場合。

また、治療関連の死亡の報告が、初期に定めたある確率を超えた場合には本試験を中止する予定で

す。

8．遺伝子以外の研究的検査

前述いたしましたように、APL では播種性血管内凝固症候群(DIC)という出血傾向を伴います。

DIC は多くの原因でおこり、凝固や線溶といった血液を固まらせ出血を止める過程に異常がありま

す。APL の DIC は時として極めて重篤になる場合があり、以前より恐れられてきました。最近で

は、新薬の開発や輸血などの補助療法の進歩により、以前より、DIC の治療成績は向上していま

す。しかしながら、少数の患者さんでは、出血傾向が強く出現する場合があります。APL の DIC は

他の原因による DIC とは異なることが指摘されていますが、多くの部分が不明です。本研究では以

下に示しました凝固と線溶に関わる因子を測定し、APL における DIC の原因の解明を行うととも

に、新たな新薬の開発のための参考資料にしたいと思います。この結果はあなたが罹っている現在

の病気の治療を変える可能性はありませんが、将来、同じ病気になられた患者さんの DIC の治療に

役立てたいと考えます。

『APL 細胞内外物質』

APL の特徴として、DIC という重篤な凝固線溶異常の病態を併発します。APL 細胞表面上にあ

るヒストン H2B 及びアネキシン II は、血液の凝固に関係し、過剰発現は線溶という凝固に派生す

る因子の活性に影響を及ぼすとされています。また、APL では凝固や線溶に異常が認められるた

め、それらに対する治療薬の効果との関連が報告されています。今後、治療薬を選択していく上

で重要な要素となる可能性があり、本研究で測定します。

『TAFI 抗原と活性』

TAFI は、抗凝固因子であるトロンボモジュリンと結合したトロンビンにより活性化される蛋白

分解酵素の一つです。APL の治療中には、出血傾向を起こす DIC を併発しやすいことは上述しま

した。この DIC に対して治療薬が投与されることがあります。今回 TAFI 抗原とその活性を測定

することで、DIC 治療薬の有効性や妥当性ついて検討し、新たな DIC 治療薬の開発につなげます。

9．遺伝子を測定する研究的検査

『遺伝子とは』

本研究では遺伝子の検査が複数行われます。「遺伝」とは「親の体質が子に伝わること」です。「体

質」とは、顔かたちのほか、「病気にかかりやすいこと」なども含まれます。「遺伝」に「子」という

字が付き「遺伝子」となると,「遺伝を決定する小単位」 という科学的な言葉になります。人の遺伝

子の本体は「DNA（デオキシリボ核酸）」という物質です。「DNA」は A、T、G、C という四つの塩

基が連続した長い鎖の構造を示す分子で、この塩基配列の組み合わせが「遺伝情報」となっています。

遺伝情報は身体の細胞 1 つ 1 つに「遺伝子」という形で保存されています

「遺伝子」がもつ、特に重要な働きは「体の設計図」としての働きです。適切な時期や身体の場所

で、必要に応じて遺伝子が活性化されて、まず「RNA」という物質が作られます。次に「RNA」から

「タンパク質」が作られます。タンパク質は細胞などのもとになる重要な物質です。つまり、遺伝子

の情報はいくつかの段階を経て最終的にタンパク質に変換されて、細胞分裂や新陳代謝を巧みにコ
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ントロールしています。言いかえるならば、遺伝子の緻密な働きのおかげで、私たちの成長や健康が

維持されているのです。

しかし、人が長い時間をかけて生活をしていくうちに、この遺伝子に「傷」が入ってしまうことが

あります。遺伝子に傷がつくと、結果として「RNA」や「タンパク質」も異常となってしまいます。

あなたの病気である APL では、これらの遺伝子や RNA、タンパク質の異常が原因となっていると考

えられています。遺伝子の異常は一つの疾患に一つではなく、複数の異常が組み合わさって起きてい

る（遺伝子多型）のだという事も分かってきました。そして、同じタイプの白血病であっても、症例

毎に異なる遺伝子の異常もおこっており、その違いが抗がん剤の効き具合や副作用の程度や頻度の

違いの原因になっているのではないかと考えられています。

APL においても発症や進行のみならず治療効果とも関係がある遺伝子変異がしだいに明らかにな

ってきています。以下の項目でご説明させていただきます、WT1 遺伝子、PML-RARA 融合遺伝子と

FLT3/ITD 遺伝子異常は発症や予後との関係から最も良く研究されています。しかし、それ以外、ど

の遺伝子の異常が APL の原因になるのか、あるいは治療効果の違いと関係しているのかについては

充分わかっていません。

本臨床試験では以下に示す研究的な遺伝子検査を行います。WT1 遺伝子産物の検査は、既に白血

病の治療の達成度を観察していく上で重要な検査項目の一つで、本治療上不可欠であり、患者さん

への有益性が高く、健康保険が認められた検査です。PML-RARA 融合遺伝子転写物や FLT3/ITD遺

伝子異常の測定は APL の診断および治療効果を検討するうえで、非常に大切な検査です。この検査

ための骨髄穿刺や採血は通常の診療行為で、他の必要な検査と同時に行い、その費用はあなたが支

払う必要はありません。それ以外の遺伝子の関しても測定いたしますが、上述いたしました遺伝子

に比較すると不明な部分も多く、あなたの治療に直接役に立つわけではありません。しかし、将

来、APL の病因を解明し、同じ病気になられた患者さんの診断や治療に役立てたいと考えます。こ

れらの遺伝子の測定に関わる費用もあなたが支払う必要はありません。

以下にこれらの検査の詳細を順番に示します。

『白血病細胞の PML-RARA 融合遺伝子転写物の解析』

1) PML-RARA 融合遺伝子と APL
冒頭でも述べましたように、APL の原因として PML-RARA 融合遺伝子があることはすでにわか

っています。この異常な遺伝子は APL の患者さんの白血病細胞のほぼ 100%近くに認められ、診

断と治療上きわめて重要です。このような背景から、APL212 プロトコールでは治療前、治療中、

治療後にこの遺伝子転写物の有無と量を調べることにより、正確な病態や治療効果の把握をする

予定です。

2) PML-RARA 融合遺伝子産物解析の目的

APL と診断された患者さんには、前述いたしましたように、最初に寛解導入療法を行います。こ

の結果、末梢血と骨髄を顕微鏡で観察してもわからないほどにまで白血病細胞は減少します。一

方、正常な白血球や血小板などが増え、貧血も改善してきます。これを寛解といい、約 90％の患

者さんが最初の治療で寛解になります。しかし、寛解になっても、言いかえれば顕微鏡レベルで

白血病細胞が観察されなくなっても、体内には白血病細胞が残存していて、治療を中止するとし

ばしば再発してしまいます。

最近、白血病細胞が持つ異常な遺伝子を増幅して検出しやすくする PCR 法という検査法が開発

されました。これにより顕微鏡で見ても判別できないほど少数の白血病細胞でも、その有無が判

定できるようになりました。この方法で調べると寛解導入療法が終了した後では、約 50％の患者

さんにおいて、1,000 個から 1 万個の骨髄細胞に 1 個の割合で白血病細胞が残存していることがわ
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かっています。これを専門的には微少残存病変と呼んでいます。さらに、地固め療法後では、95%
以上の患者さんで、白血病細胞は PCR 法では検出できない、極めて少ないレベルに減少します。

治療手順として、この後、維持療法を行うことになりますが、これまでの研究では、地固め療法

終了以降に 15%から 25%の患者さんが再発しています。APL212 では、維持療法として、前述い

たしました、合成ビタミン A である Am80 を内服しますが、この時期にも、PML-RARA 融合遺伝

子転写物を定期的に検査し、治療効果の観察をします。さらに、維持療法終了後 2 年間を観察期

間とし、1 年ごとに 2 回検査し、治療効果が安定し維持されているかどうかを追跡します。

PML-RARA 融合遺伝子転写物の確認と同時に、PML-RARA 遺伝子の亜型(長型, 中間型, 短型)に
ついて検討します。これは APL の予後にかかわる因子としてこれまで報告があり、今後の APL の

治療を計画していく上での有用性が期待されます。

3) PML-RARA 融合遺伝子転写物の研究方法

具体的には、まず治療開始前に骨髄検査を施行する際に骨髄液を 1mL だけ余分に採取させてい

ただきます。骨髄液が採取できない場合には、血液検査結果の白血球数に応じて、14mL から 28mL
の末梢血液を採血させていただきます。検査会社 SRL において、細胞から遺伝子（RNA）を抽出

し、その遺伝子の中に白血病細胞が持つ異常遺伝子転写物がどの程度含まれているかを検査しま

す。つまり APL でほぼ 100%に認められる PML-RARA 融合遺伝子転写物を検出し、それを定量す

る検査です。PML-RARA 融合遺伝子転写物の測定は、地固め療法終了後、維持療法期間中、観察

期間中、そして再発時にも行われます。

『FLT3/ITD遺伝子変異』

1) FLT3/ITD遺伝子異常と APL
FLT3 は多くの白血病の細胞表面に発現している受容体の一つです。APL では約 30%にこの

変異が認められ、APL 細胞数の増加や低フィブリノーゲン血症が認められる例が多いと報告さ

れ、予後不良因子の一つと考えられます。

2) FLT3/ITD遺伝子異常の解析の目的

FLT3/ITD陽性の APL の予後に関しては、未だ十分に検討されておらず、結論は得られていま

せん。本試験では APL に特異性の高い APL に選択的な薬剤が複数使用されますが、FLT3/ITD遺

伝子異常を認める患者さんにおいて、これらの薬剤の有用性が証明されれば、今後 APL の治療

を確立していく上で意義があります。さらに現在、変異 FLT3 分子を標的とした阻害剤の開発が

行われていますが、その臨床応用に参考となる可能性があります。今回これらを測定することで、

APL のより詳細な病態や薬物の治療効果、さらには予後との関連について検討し、今後の治療

に役立ててまいります。

3) FLT3/ITD遺伝子異常の研究方法

具体的には、まず治療開始前に骨髄検査を施行する際に、骨髄液を 1mL だけ余分に採取させ

ていただきます。骨髄液が採取できない場合には、血液検査結果の白血球数に応じて、末梢血液

を採血させていただきます。FLT3/ITD検査は、検査会社 SRL において行われ、市販の試薬を用

い患者さんの細胞より抽出された DNA を増幅し解析され、規定の基準で FLT3/ITD 異常が陽性

であると判定します。FLT3/ITD遺伝子異常の検査は再発時にも行われます。

『APL 分化症候群などの治療関連合併症の発症及び重症度、そして治療反応性に関係する遺伝子異

常と遺伝子多型の同定』

1) 治療関連合併症の発症及び重症度ならびに治療反応性に関係する遺伝子異常と遺伝子多型

前述しました APL 分化症候群は、白血球の増加、発熱、呼吸障害などを起こし、重症化する

と致命的にもなりうるため、早期発見と適切な治療が必要です。JALSG APL97 研究では、APL
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分化症候群は約 15%に認められ、APL 分化症候群を発症した場合は発症しない場合に比較して

その予後は不良でした。しかし、APL 分化症候群の原因やそれに関わる遺伝子の異常や遺伝子

の個人差（遺伝子多型）は明らかではありません。

2) これらの遺伝子の異常と遺伝子多型の解析目的

APL 分化症候群に代表される APL に対して選択的に作用する薬剤に固有の合併症の原因を

遺伝子変異と遺伝子多型の面から検討し、薬剤有害事象や予後をあらかじめ予測することがで

きれば、APL の治療成績をさらに良くしていくことが可能となります。本試験では、APL に選

択的に作用する薬剤を複数用いますので、これらの薬剤に関連する合併症の発症及び重症度な

らびに治療反応性に関係する遺伝子異常と遺伝子多型を、次世代シークエンサーを用いたゲノ

ムあるいはエクソーム解析によって明らかにします。

3) これらの遺伝子の異常と遺伝子多型の研究に使用される検体

使用される検体として以下のものがあります。

a) APL 細胞から抽出された DNA と RNA
初診時と再発時に採取された PML-RARA 融合遺伝子転写物と FLT3/ITD遺伝子変異を測定

後に余った DNA と RNA
b) 正常細胞から抽出された DNA と RNA

地固め療法後 PML-RARA 融合遺伝子転写物が陰性であった患者さんでは、寛解期の末梢血

14 mL（DNA 用と RNA 用それぞれ 7 ml、合計 2 本）、治療効果が十分には得られなかった

患者さんでは頬の口腔粘膜細胞（頬粘膜細胞）が採取されます。頬粘膜細胞は粘膜を傷つ

けにくく、出血しにくい専用の採取ブラシで採取します。

4) これらの遺伝子の異常と遺伝子多型の研究の方法

a) 検査会社 SRL では、送付された骨髄液、末梢血や頬の粘膜細胞より DNA および RNA を

抽出し、採取日時、SRL 固有番号、JALSG 登録番号を添付し、JALSG 検体保存センター

にファイルデータとともに送付します。ファイルデータには、採取日時、SRL 固有番号、

JALSG 登録番号 DNA または RNA 量、採取時期、採取材料（骨髄、末梢血、頬粘膜）等が

含まれます。

b) 下記に記載する遺伝子解析を実施する研究機関に、JALSG 検体保存センターから、必要

とする種類の検体（DNA または RNA）を必要量送付されます。

c) 全エクソン塩基配列解析

初診時、再発時の APL 細胞の DNA からエクソン領域を選択的に濃縮し、DNA の配列を

決定し、APL 細胞における全エクソン塩基配列を解析します。正常細胞の DNA をコント

ロールとして用いることで、APL 細胞に特別に現れる遺伝子変異がわかります。さらに、

APL 分化症候群、心機能障害、中枢神経障害、高度の骨髄抑制など APL の治療薬に関連

した有害事象に関係する遺伝子変異と遺伝子多型の有無がわかります。一方、初診時と再

発した時の検体を比較することで、APL の病気の進行や薬が効かなくなる原因とされる遺

伝子変異の同定を行います。さらに、APL 分化症候群、心臓障害、中枢神経障害、高度の

骨髄抑制など APL の治療薬に関連した有害事象の発症に関係する遺伝子変異と遺伝子多

型の有無を検討します。

d) 全ゲノム塩基配列解析

上述の解析をしても、目的とする遺伝子の変異あるいは遺伝子多型を認めなかった症例、

通常とは異なる経過をした症例、特定の治療薬剤に起因する有害事象があった症例などで

は、APL 細胞および正常細胞由来の DNA を使用して、全ゲノム塩基配列解析を行い、関

係する遺伝子変異や分子病型の解析を行います。これらの解析により同定された遺伝子の

変異や遺伝子多型が認められた場合には、全症例に拡大して検査を行います。
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近年、研究で得られたデータを、より多くの研究者と共有できるようにするため、セキ

ュリティが頑強な公的なデータベースにデータを登録する取り組みが進んでいます。解析

されたデータが、公的データベースを介して研究者に利用されることによって、新しい技

術の開発が進むとともに、様々ながんについて、今まで不可能であった疾患の原因の解明

や治療法・予防法の確立が早まる可能性が期待できるためです。

そこで、本研究の解析で得られたデータは、他のがん研究者にとっても、大変重要なデ

ータとなるため、氏名など個人情報が特定できないように匿名化した上で、解析されたデ

ータを公的なデータベースに登録します。現在、登録を予定しているデータベースは、独

立行政法人科学技術振興機構（JST）が運営する、バイオサイエンスデータベースセンター

（NBDC）です（東京都千代田区）。NBDC にデータを登録する際には、データを 2 種類に

分けて取り扱います。

（1）多くの方のデータを集計した結果は、研究者一般に広く公開します。

（2）個人ごとの詳しいデータについては、科学的観点と個人情報保護のための体制などに

ついて厳正な審査を受けて、承認された研究者にのみ、利用を許可します。

本研究では、大切なデータが、がんの解明に役立つ研究にのみ利用されるよう、NBDC
との間で約束しております。NBDC の運営状況や NBDC から公開されているデータの内容

をお知りになりたい場合には、下記のウェブサイトをご覧ください。

NBDC ヒトデータベース http://humandbs.biosciencedbc.jp/

5) これまでの遺伝子解析と異なる点

これまでの遺伝子解析では、解析する遺伝子を事前に決定していましたが、次世代シークエ

ンサーを用いた全ゲノム配列解析や全エクソン配列解析では、前もって遺伝子を特定せずに網

羅的な解析を行うため、得られる情報には様々なものが含まれます。全ゲノムシークエンスは網

羅的な解析であるため、研究者の意図しない情報が数多く含まれます。その中には単一遺伝子病

（ある特定の遺伝子に変異があるだけで病気になるかどうかが決まり、従来、遺伝病と呼ばれて

いたもの）に関するデータも含まれますが、この研究では、白血病細胞にのみ起きている遺伝子

の変異や治療に対する反応性や副作用に関連する遺伝子とその個人差を明らかにすることを目

的としていますので、APL の病状に関係しない単一遺伝子病の発症に関係する遺伝子の情報を

使用することはありません。

6) これらの遺伝子の異常と遺伝子多型の解析実施予定機関

ゲノム、エクソーム解析は、下記にお示した研究事務局ならびに次世代がん研究戦略推進プ

ロジェクト連携基盤チームを中心に行われます。

a) 研究事務局と責任者

浜松医科大学医学部付属病院 病院教授 竹下明裕

b) 次世代がん研究戦略推進プロジェクト連携基盤チームと責任者

国立病院機構名古屋医療センター 直江知樹

東京大学大学院 医学系研究科ゲノム医学講座 特任教授 間野博行

東京大学先端科学技術研究センター ゲノムサイエンス分野 教授 油谷浩幸

公益財団法人がん研究会ゲノムセンター 所長 野田哲生

10. 検体の保存と廃棄

a) 残った血漿の保存（遺伝子を含みません）

本研究では血液の凝固や線溶に係わる複数の因子を測定しますが、将来的に新たに凝固や線

溶に係わる因子の測定が必要になってくると予想されます。これらの測定が、あなたの治療に直
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接反映される可能性は少ないと思われますが、将来、同様の病気になった患者さんの治療方法や

新薬の開発につながっていく可能性が見込まれます。もし同意していただければ、あなたの個人

情報とは切り離され、匿名化の上、下記の施設に保管させていただきます。

血漿の保管場所：浜松医科大学医学部 第2生理学教室

保管・管理責任者：浦野哲盟

浜松医科大学医学部 第 2 生理学教室

〒431-3192 静岡県浜松市東区半田山 1-20-1
TEL/FAX：053-435-2247 /7020

b) DNAとRNAの抽出と保存

同意していただければ、本研究に必須である遺伝子解析(前述したPML-RARA融合遺伝子転写

物、FLT3/ITD遺伝子変異)に使用した後の残りのDNAとRNAを、APL分化症候群などの治療関連

合併症の発症及び重症度ならびに治療反応性に関係する遺伝子異常と遺伝子多型の研究のため

の貴重な資源として保存させていただきます。また、正常細胞として、地固め療法終了時の末梢

血14mlまたは頬粘膜細胞を採取させていただき、それより抽出したDNAとRNAを合わせて保存

させていただきます。あなたの細胞から抽出されたDNAとRNAはJALSG 検体保存センターに集

められ、匿名化されたまま、保管基準に従って、厳重に保存されます。保存されたDNAとRNAを

将来的に、本研究でご説明させていただいた以外の新たな遺伝子の研究に用いる場合（以下、付

随遺伝子研究と略します）には、JALSGの検体保存・付随研究委員会で審議と承認を得た後に行

います。付随遺伝子研究としましてはAPLの原因と治療により深くせまることができる研究を考

えています。詳細を後述しました。DNAとRNAの保存と、本研究に必須の測定項目のWT1遺伝子

転写物、PML-RARA融合遺伝子転写物、FLT3/ITD遺伝子変異の測定以外の遺伝子の使用に係わる

同意は別にいただきます。

遺伝子の保管場所：JALSG 検体保存センター（埼玉医科大学国際医療センター造血器腫瘍科）

保管・管理責任者：麻生範雄

埼玉医科大学国際医療センター造血器腫瘍科

〒350-1298 埼玉県日高市山根 1397-1
TEL: 042-984-4662, FAX: 042-984-4567

以上の研究に関する同意は患者さんの意思で決定していただき、同意された後でも、撤回すること

もできます。JALSG ホームページ上(http://www.jalsg.jp/index.html)では「残余検体を使用した遺伝子

研究に関する同意を撤回できることと、その方法」を公開しますので保存された検体がその研究に使

用することを希望しない場合は登録を行った施設の担当者に、当該研究への検体の使用に関する同

意を撤回する旨申し出ていただき、担当者または施設責任者から検体保存センターへ連絡していた

だければこちら側で対応させていただきます。

上述した将来の医学研究のための血漿、遺伝子の保管と解析について同意いただけない場合は、

PML-RARA融合遺伝子、FLT3/ITD変異遺伝子検査終了後、これら検査に使用した残りの遺伝子は、検

査会社(SRL)の管理規定に従い適切に廃棄いたします。血漿につきましても上述した必須の項目の測

定が終了後、適切に廃棄いたします。

この血漿とDNAとRNAの保管と解析に関する同意はあなたの自由意思で決めてください。強制は

いたしません。また、この検体保存とあなたのこれからの治療に差し支えることは全くありません。
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承諾された方と比較して、何ら不利益を受けることなく診療が行われます。

11. 付随研究の実施について

付随研究は、JALSG 検体保存・付随研究委員会および運営委員会での審査・承認と、ヘルシンキ

宣言、臨床研究に関する倫理指針（平成 20 年厚生労働省告示第 415 号）、ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針（文部科学省・厚生労働省・経済産業省）に従い、遺伝子解析実施機関の倫理委

員会での承認と検体提出機関での病院長への報告を行った上で実施されます。

付随遺伝子研究としての遺伝子解析実施機関に JALSG 検体保存センター（埼玉医科大学国際医療

センター造血器腫瘍科内）より DNA あるいは RNA が送付されますが、その際にも遺伝子解析実施

機関には遺伝子検査番号のみが通知され、個人情報との連結はできません。

付随研究の実施に際して、臨床情報が必要な場合は、JALSG データセンター（金沢大学大学院医

学系研究科病態検査学講座内）より付随研究実施機関に今回の研究で収集された臨床情報が送付さ

れます。

JALSG データセンターでは、遺伝子検査番号と臨床情報との連結は可能ですが、それが誰の遺伝

子検査番号と臨床情報であるのかはわからないため、個人情報は保護されます。

付随研究の実施承認後 JALSG ホームページ（http://www.jalsg.jp/）上で、「付随研究が実施されて

いること」、「付随研究の概要」、「付随研究への参加施設」、「付随研究への検体および臨床情報の使用

に関する同意を撤回できることと、その方法」を公開いたします。

12．予想される利益、不利益

治療前検査の結果、PML-RARA 融合遺伝子転写物が認められた場合は、APL 用の治療プロトコー

ル(JALSG APL212)にて治療を行うことになります。稀な場合ですが PML-RARA 融合遺伝子転写物が

認められない場合は、各施設の判断で治療を行っていただきます。すなわち、この検査は APL212 試

験全体の出発点となる必須の検査です。また従来の治療法では、地固め療法以後や維持療法の時期に

再発が多くみられたため、このたびの研究では、治療開始前（登録時）、地固め療法施行後、維持療

法の途中と終了時の 3 回、さらに観察期間中の 2 回と合計 7 回検査を実施させていただくことにな

ります。この研究により、再発の原因がより明らかになることが期待されます。

治療前、寛解時、再発時に施行する、APL 細胞内外物質の測定は DIC 発症のメカニズムに関して、

TAFI 抗原と活性の測定は DIC 治療薬の開発に関して、PML-RARA亜型と FLT3/ITD変異遺伝子解析、

APL 分化症候群などの治療関連合併症の発症及び重症度ならびに治療反応性に関係する遺伝子異常

と遺伝子多型の研究は新たな APL の原因や新たな薬剤の開発に役立つことが予想されます。これら

は検体を提供したあなたに直接利益となるような情報をもたらす可能性はほとんどありません。し

かし、将来、同じ病気に苦しむ方々の診断や予防、治療などがより効果的に行われるようになるため

に役立つことが期待されます。

前述しましたが、APL 分化症候群などの治療関連合併症の発症及び重症度ならびに治療反応性に

関係する遺伝子異常と遺伝子多型の研究のために、あなたの正常細胞（末梢血液 14 mL または口腔

粘膜細胞）を採取させていただきます。余分に採取する血液の量は、あなたの体への負担はほとんど

ないものと考えられる程度です。この血液の採取は、あなたの通常の診療上必要な血液検査を行う時

に、同時に行います。ただし、充分な採取量が得られなかった場合には、ご同意が得られれば、もう

一度採取をさせていただきます。その場合には、採取箇所の刺激、出血、傷や痛みなどを伴うことが

あります。口腔粘膜細胞はあなたの口の中の粘膜細胞を専用のブラシで擦ることによって採取させ

ていただきます。この際には、2 回粘膜細胞を採取させていただきます。口腔粘膜細胞をブラシで採

取する際には軽い刺激がありますが、傷をつけることはほとんどありません。
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13．試験参加の同意について

この治療プロトコール(APL212)に参加するかどうかはあなたの自由です。たとえ同意されなくて

も、今後の治療に不利益を受けることは決してありません。もしこの治療プロトコールに参加されな

い場合は別の治療を受けていただくことも可能です。本研究 APL212 の同意書は巻末に添付しまし

た。検体の保存、治療関連合併症の発症及び重症度ならびに治療反応性に関係する遺伝子異常と遺伝

子多型の研究、さらに付随研究に関しても同意書を添付いたしました。本説明文書を最後までお読み

になり、不明な部分は担当医師にお尋ねいただき、ご納得いただければご署名ください。患者さんが

未成年者の場合、代諾される方のご署名も必要です。

APL212 プロトコールでは造血幹細胞移植は予定されていません。しかし、再発等の事情により、

後日、造血幹細胞移植が実施された場合には日本造血細胞移植学会全国集計に症例登録されます。こ

の造血幹細胞移植が行われた場合は、匿名化された移植関連情報が日本造血細胞移植学会登録デー

タから提供されることにご同意ください。

14．文書による同意、質問の自由

この臨床試験では、患者さんの同意を文書で得ることが求められています。上述いたしました内容

を理解し、納得された上で、この治療プロトコールへの参加に同意いただけるのでしたら、同意書に

署名捺印をお願いします。患者さんが未成年である場合、代諾者のご署名もお願いします。もし、不

明な点や、不安なことがありましたら、遠慮せず担当の医師にお申し出ください。

15．本試験に同意をされた場合でも随時これを撤回できること

この治療プロトコールへの参加を同意された後や、既に治療を開始した後でも、あなたの自由意思

でいつでも撤回ないし、中止が可能です。またそれによる不利益を受けることもありません。仮に、

あなたが同意を撤回された場合でも、主治医が、あなたの希望や病状に基づいて、その後のことにつ

いてご相談いたします。本研究 APL212 の同意書撤回書は巻末に添付してあります。もし、これらを

紛失された場合でも JALSG ホームページ上(http://www.jalsg.jp/index.html)でその方法と書類を公開し

ます。同意を撤回する旨を担当医または施設責任者にお伝えくだされば、こちら側で対応させていた

だきます。

16. 検体保存に関する同意の撤回について

一旦同意した場合でも、あなたが不利益を受けることなく、いつでも同意を取り消すことができ、

その場合は保存してある血漿、DNA とRNA は廃棄されます。ただし、同意を取り消した時すでに

研究結果が論文などで公表されていた場合などのように、遺伝子を調べた結果などを廃棄すること

ができない場合があります。

検体保存の同意を取り消される場合には、あなたの主治医あるいはこの研究への参加同意書を提出

された施設の担当者に申し出てください。あなたの病院における責任者から、あなたの検体につけら

れている遺伝子検査番号が検体保存センター保管・管理責任者に連絡され、保存してあるDNA と
RNA は適切に廃棄されます。JALSG 事務局、研究事務局、データセンター、検体保存センターに直

接ご連絡いただいても、どの保存検体があなたからいただいた検体であるかを結びつけることがで

きません。

検体の保存の同意撤回をされる際の検体保存同意撤回書を巻末に添付してあります。紛失された場

合でもJALSGホームページ上（前述）でその方法と書類を公開します。検体保存に関する同意を撤回

する旨を担当医または施設責任者にお伝えくだされば、こちら側で対応させていただきます。

17．個人情報の保護について
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解析を開始する前に、あなたの検体や診療情報からは住所、氏名などが削除され、代わりに新しく

符号（登録番号と遺伝子検査番号）がつけられます（これを匿名化といいます）。あなたとこの符号

とを結びつける対応表は、検体を採取した病院で管理担当医師が厳重に保管します。これを連結可能

匿名化といいます。こうすることによって、あなたの遺伝子の解析を行う者や遺伝子解析結果および

診療情報を用いて解析を行う者には、符号しか分からず、誰の検体を解析しているのか分かりません。

ただし、結果を本人に説明する場合には、検体を採取した病院においてこの符号を元どおりに戻しま

す。

この研究で得られた結果や診療情報については、主治医、研究者、職員、検査会社全体が守秘義務

を負います。したがって、この研究の結果発表にあたって、あなたの名前や個人を識別できる情報は

一切公表されることはありません。

この研究に参加された場合には観察期間終了までの期間のデータは JALSG データセンターに定期

的に報告されます。また本研究に参加されることを同意される前に実施された検査などのデータを

報告することもあります。これらはインターネットを介して行われますが、情報は登録番号と遺伝子

検査番号によって匿名化され、個人情報は含まれていません。通信も暗号化されて行われます。また、

あなたの診療記録が関係者に閲覧され正しくデータが記載されているかどうかを調査される可能性

がありますが、いずれの場合もあなたのプライバシーは完全に守られます。

この試験で得られた患者さんの臨床データが、将来的に他の臨床研究に使用される場合がありま

す。ゲノムもしくはエクソーム解析をして得られた塩基配列をデータベースに登録し、将来の研究に

役立てていく可能性があります。このような場合もあなたの情報は匿名化され個人情報は厳重に保

護されます。その際、どのような研究に使用されるかは、前述した厚生労働省の定める医学研究に関

する指針(「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「疫学研究に関する倫理指針」、「臨

床研究に関する倫理指針」など)に基づいて運用されます。

あなたが日本造血細胞移植学会で行われている「造血細胞移植医療の全国調査」への登録に同意

された場合、あなたの造血幹細胞移植療法に関係した医学情報は、日本造血細胞移植学会データセ

ンターに登録されます。登録に際しては管理番号によって匿名化されており、あなたと管理番号と

を結びつける対応表は移植を行った病院で管理担当医師が厳重に保管しています。この研究で造血

幹細胞移植に関連した情報を日本造血細胞移植学会に登録されている情報から提供される際には、

管理番号に基づいて日本造血細胞移植学会データセンターから必要事項が提供されますので、あな

たのプライバシーは完全に守られます。

18．遺伝子解析の結果を伝えることについて

この研究の目的は、APLにおける遺伝子変異や遺伝子多型と治療効果の関係を明らかにすること

にあります。この研究の結果は将来、APLの原因の解明、薬剤の効果や有害事象発症のメカニズム

の解明、最適な治療法の開発に貢献し、APLの治療成績をさらに向上させることにつながると期待

されますが、WT1遺伝子、PML-RARA融合遺伝子産物とFLT3/ITD遺伝子変異の解析以外、すぐに個

人の病気の治療などに反映される結果が出る可能性はありません。WT1遺伝子、PML-RARA融合遺

伝子の結果は1週間程度でお伝えします。FLT3/ITDはまとめて測定されますので後ほどお伝えでき

ます。それ以外のDNAとRNAを用いた遺伝子の変異と遺伝子多型の解析結果はご本人にご報告いた

しません。その理由を下記に示しました。

1) これらの研究はAPLの発症や再発、および治療反応性や治療薬剤の副作用に関係する遺伝子異

常や個人差を明らかにすることにあります。この研究の結果は将来、白血病細胞におこってい

る遺伝子異常や遺伝子の個人差をもとに、患者さんそれぞれに最適かつ有害事象の少ない治療

法の開発につながると期待されますが、すぐに個人の病気の治療などに役に立つ結果が出る可

能性はほとんどないこと。
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2) これらの研究は APL の発症・進展に関与する遺伝子の変異や治療に対する反応性や副作用に

関連する遺伝子などを同定することを目的とするため、単一遺伝子病の発症などに関係する遺

伝子の情報を使用することはないこと。

3) 網羅的な遺伝子解析を行うため、解析結果が確定するまでに数年を要すること。

4) 新たに同定された遺伝子異常や遺伝子の個人差は、それらと病気との関連性がまだ不確実なた

め病気にかかる予測や病気であることを正確に示すことが難しいこと。

まれに、偶然に、重大な病気に係わる遺伝子異常が見つかることがあります。この時は、本人や家

族や血縁者がその結果を知ることが有益であると判断され、倫理委員会も同様に考えた場合に限り、

診療を担当する医師から本人や家族や血縁者に、その結果の説明を受けるかどうかについて問い合

わせることがあります。

19．実施計画などを見たいとき

あなたが、この臨床研究の内容をもっと詳しく知りたい場合には、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、研究実施計画書を閲覧することが出来ます。希望される場合には

担当医師にお申し出下さい。

20.この研究の倫理審査について

この研究は、当院の倫理審査委員会によって、人権と安全性に最大限の配慮をおこなうために、研

究計画の科学的倫理的妥当性が審議され、承認を受けています。つまり、患者さんの権利が守られて

いることや医学の発展に役立つ情報が得られることなどが検討され、計画が適切であることが認め

られています。

21．研究結果の公表

この研究が実施されていることは、JALSG のホームページに記載されています。研究終了後に研

究結果をお知りになりたい場合は担当医にお尋ね下さい。あなたの協力によって得られた研究の成

果は、提供者本人やその家族の氏名などが明らかにならないようにした上で、学会や学術雑誌および

データベース上等で公に発表されたり、厚生労働省や文部科学省へ提出する資料の一部として公表

されたりすることがあります。

また、全ゲノム塩基配列などの遺伝子情報等について、研究者が利用する公的データベースに登録

することがあります。ただし、その場合でも完全に匿名化をした上で登録を行いますので、誰の遺伝

子情報であるかは利用者にはわかりません。

22．研究から生ずる知的所有権について  
この研究の結果として特許権等の知的財産権が生じる可能性があります。この知的財産権は、提

供された検体やそこに含まれている遺伝情報そのものに対してではなく、研究者達が研究やその成

果の応用を行うことによって初めて生まれてきた価値に対するものです。従って、あなたが検体を提

供してもその検体に関わる知的財産権は、JALSG に帰属し、あなたが持つことはできません。また、

その権利により経済的利益が生じる可能性がありますが、あなたにはその権利もありません。

23．臨床試験に関わる被験者のすべての記録が関係者に閲覧される可能性があること

（データの二次利用）

この臨床試験に参加された場合には観察期間終了までの期間のデータはデータセンターに定期的
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に報告されます。また、あなたの診療記録がこの試験の関係者であなたの入院されている病院以外の

専門家に閲覧され、治療が遵守され、正しくデータが記載されているかどうか調査される可能性があ

ります。いずれの場合もあなたのプライバシーは完全に守られますのでご安心ください。あなたがこ

の同意書に署名されることは、この閲覧を認めていただいたことになります。

また、この試験で得られた結果はきちんと記録され、医学雑誌や学会に発表されることもあります。

この場合も、あなたの氏名や個人情報が外部に漏れることはありません。この同意書に署名していた

だくことにより、あなたから結果の公表について許可を得たこととさせていただきます。

24．試験への参加について影響を与える可能性のある情報が発生したときの対処

試験への参加についてあなたの意思に影響を与える可能性のある情報が得られた場合には、すみ

やかにその旨をお伝えします。

25．健康被害の補償に関すること

この臨床試験により健康被害が発生した場合は、直ちに適切な治療を受けることができます。研究

期間中に異常を感じられた場合には、どんなことでも結構ですから、医師や看護師、薬剤師にお

伝えください。患者さんに健康被害が生じた場合は、すぐに適切な治療を開始します。

26．この研究の費用について  
本研究で行われる PML-RARA 融合遺伝子転写物、FLT3/ITD変異遺伝子の検査は保険外診療ですの

で、その費用は JALSG 等により負担されます。APL 分化症候群などの治療関連合併症の発症及び重

症度、そして治療反応性に関係する遺伝子異常と遺伝子多型の同定、に関しては次世代がん研究戦略

推進プロジェクト等によって負担されます。

一般検査に追加して行う APL 細胞内外物質、凝固線溶マーカー(TAFI 抗原と活性)については、浜

松医科大学第 2 生理学教室が費用を負担します。これらの検査費用をあなたが支払う必要はありま

せん。

上記以外で通常のあなたの診療に関わる費用についての補助はありません。

なお、検体の提供や保存に対して報酬は支払われません。

27．問い合わせ・苦情の受付先

この研究についてわからないことや心配に思うことがあれば、いつでも遠慮なく下記の担当医師

もしくは病院の担当者におたずねください。担当医師や病院の担当者に聞きにくいことや、この研究

の責任者に直接お尋ねになりたいことがある場合は、下記の「研究事務局」までお問い合わせくださ

い。なお、あなたからのご要望があれば、あなたとあなたのご家族がお読みになるという目的に限り、

この研究の実施計画書をご覧いただくことができます。研究の実施計画書は一般公開されていない

ため、担当医師にご依頼ください。また、この研究の結果は、ご希望があれば担当医師よりお伝えい

たします。

また、遺伝子解析研究に関して、不安に思うことがあり、相談したいことがある場合は遺伝カウン

セリングを行っています。当院では、     が担当いたしますので、あなたの主治医や本研究

の説明担当者に申し出て下さい。説明担当者よりご説明いたします。連絡先は以下のとおりです。

問い合わせ先

施設責任者：      

診療担当医師氏名：      
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（電話：          、ファックス：         ）

苦情の受付先

（電話：        )

28. 研究代表者・研究事務局

研究代表者： 竹下明裕 浜松医科大学医学部 循環器・血液・免疫内科学講座

研究事務局： 浜松医科大学医学部 循環器・血液・免疫内科学講座

〒431-3192 静岡県浜松市東区半田山 1-20-1
TEL/FAX: 053-433-4933（直通/JALSG 事務局）

E-mail: akihirot@hama-med.ac.jp
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急性前骨髄球性白血病に対する亜ヒ酸、GO を用いた寛解後治療

-臨床第 II 相試験- (JALSG APL212)

同 意 書

            病院長 殿

私はこのたび「急性前骨髄球性白血病に対する亜ヒ酸、ゲムツズマブオゾガミシン(GO)を用いた寛

解後治療 臨床第 2 相試験；JALSG APL212」の研究に参加して治療を受けるに当たり、担当医師か

ら十分に説明を受け、内容を理解しましたので、この治療を受けることに同意致します。なお、今回

の治療を受けることはあくまでも自分の意思に基づくものであり、いつでも私の意思によって中止

できること、中止後も必要かつ可能な治療行為が行われ、病院および担当医師からなんら不利益を受

けることがないことを担当医師に確認したため、ここに同意し署名致します。

□ 病気について

□ 臨床試験について

□ JALSG APL212 プロトコールの目的

□ 治療法の概略

□ 実施計画の内容を見ることができること

□ 他の治療法の有無とその内容

□ 研究的検査

□ 残余検体の保存と廃棄

□ 予想される利益、不利益

□ 試験参加の同意について

□ 同意された場合でも随時これを撤回できること

□ 個人情報の保護

□ 造血幹細胞移植に関する診療情報が日本造血細胞移植学会登録データから提供されること

□ 遺伝子解析の結果を伝えることについて

□ 研究結果の公表

□ 研究から生ずる知的所有権について

□ データの二次利用

□ 試験の中止の条件または理由

□ 文書による同意、質問の自由

□ 健康被害の補償に関すること

□ 研究の費用について

□ 問い合わせ・苦情の受付先
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この臨床研究 APL212 に参加することに同意しますか？

（「はい」又は「いいえ」に○を付けて下さい）

        はい              いいえ      

  

同意年月日  （西暦）   年 月 日

ご本人 氏名（署名）                印

                                 

ご本人が未成年の場合、親権者の同意も必要になります。

親権者 氏名（署名）              印

続柄 （       ）

説明年月日 （西暦）   年 月 日

説明者

所属                              

医師名（署名）                   
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以下は、あなたから APL212 用に得られた検体の使用に関してお尋ねします。

《研究で余った、遺伝情報を含まない、血漿を将来の医学研究のために保管し使用することの同意》

（「はい」又は「いいえ」に○を付けて下さい）

        はい              いいえ      

《遺伝子（DNA と RNA）を、APL 分化症候群などの治療関連合併症の発症及び重症度、そして治療

反応性に関係する遺伝子異常と遺伝子多型の同定の医学研究に保管し使用することの同意》

（「はい」又は「いいえ」に○を付けて下さい）

        はい              いいえ      

《上記の研究で余った、遺伝子（DNA と RNA）を将来の付随研究のために保管することの同意》

（「はい」又は「いいえ」に○を付けて下さい）

        はい              いいえ      

《解析された全エクソンあるいはゲノム塩基配列が匿名化の上、公的データベースに登録されることの

同意》  

（「はい」又は「いいえ」に○を付けて下さい）

        はい              いいえ      

同意年月日  （西暦）   年 月 日

ご本人 氏名（署名）                印

                                 

ご本人が未成年の場合、親権者の同意も必要になります。

親権者 氏名（署名）              印

続柄 （       ）

説明年月日 （西暦）   年 月 日

説明者

所属                              

医師名（署名）                    
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『急性前骨髄球性白血病に対する亜ヒ酸、GO を用いた寛解後治療

-臨床第 II 相試験- (JALSG APL212)』

臨床研究同意撤回書

施設名                   

病院長                 殿

私は、上記研究題目における研究に参加するにあたり、担当医から説明を受け、十分理解し同意しまし

たが、私の自由意思による参加の中止も自由であることから、この研究参加への同意を撤回したく、ここ

に同意撤回書を提出します。

本 人 署 名 ：                   ㊞

署名年月日 ：  西暦  年   月   日

同席者署名 ：                           

（複数署名可）                            

私は担当医として、今回の臨床研究について、同意が撤回されたことを認めます。

担当医署名 ：                    ㊞

署名年月日 ：  西暦   年   月   日

同席者署名 ：                           

（複数署名可）                            
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JALSG APL212 研究

検体保存同意撤回通知書

（遺伝子）

埼玉医科大学国際医療センター造血器腫瘍科 内

JALSG 検体保存センター

麻生範雄 先生

FAX: 042-984-4567

JALSG APL212登録番号（遺伝子解析番号）：            

残余検体（DNAとRNA）の保存に関する同意の撤回がありましたので連絡いたします。

該当検体の廃棄をお願いいたします。

FAX 送信日 平成   年   月   日

施設名                   責任医師名              

住所                                 

TEL                    

FAX                             
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JALSG APL212 研究

検体保存同意撤回通知書

（血漿）

浜松医科大学医学部

第 2 生理学教室

血液・凝固因子測定担当

浦野哲盟 先生

FAX：053-435-7020

JALSG APL212登録番号：            

残余検体（DNAとRNA）の保存に関する同意の撤回がありましたので連絡いたします。

該当検体の廃棄をお願いいたします。

FAX 送信日 平成   年   月   日

施設名                   責任医師名              

住所                                 

TEL                    

FAX                             
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患者さん説明用 治療の流れ（概略図）

成人初発APL (16-64歳)
↓

登録

↓

[寛解導入療法]

ATRA内服

白血球数と白血病細胞数に応じて、イダルビシンとシタラビンによる化学療法を併用

↓（評価）

[地固め療法]

１コース目：ATO 点滴 (5日/週, 5週間)
２コース目：イダルビシンとシタラビンによる化学療法

３コース目：ATO 点滴 (5日/週, 5週間)
骨髄が回復した時点で脊髄液検査と髄腔内へのキロサイド、メソトレキセートの注入

４コース目：GO点滴を2回

↓（評価）

[維持療法]

Am80の内服: (6 mg/m2, 14日/3月, 8コース)

↓

経過観察 (2年間)
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APL212 における特殊検査の項目と時期（概略図）

検 査 項 目

と 施 行 時

期

保

険

適

応

治 療

前

地 固

C1前
地 固

C2前
地 固

C3前
地 固

C4前
地 固

C4後
維 持

M2後
維 持

M4後
維 持

M8後
観察1
年後

観察2
年後

再発

時

骨髄像 内 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

染色体* 内 ○ ○
TAT PIC 2-

PI、
plasminogen、

total PAI-1

内 ○ ○

表面マ−カ−* 内 ○ ○

WT-1 内 ○ ○ <この間、来院時、適宜施行する> ○

髄液検査 内 ○ ○

PML-
RARA*

外 ◎ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ◎

FLT3/ITD* 外 ◎ ◎

TAFI 外 ○ ○
Histone H2B, 
Annexin II*

外 ○

細胞保存 施設 ○ ○
寛解期末梢血

（非寛解例は口腔スワ

ブ）

外 ○

◎：残った検体は、施設倫理委員会と患者さんの承諾があった場合、中央保存検体として利用されま

す。

*：原則として骨髄血を採取しますが、骨髄の採取が困難である場合は末梢血を採血します。

：施設倫理委員会と患者さんの承諾があった場合に限り、末梢血を採血し、正常細胞のDNA、RNA
を抽出します。寛解に到達していない場合、口腔粘膜細胞を採取し、正常細胞として使用します。


