
患 者 さ ん ヘ

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』の説明

この冊子は、担当医師によるこの臨床研究の内容についての説明を補うものです。

この臨床研究についてわかりやすく説明しますのでの内容をお読みいただき、担当医師の説明

を聞かれた後、十分に考えてからこの臨床研究に協力するかどうかをご自身の意思によって

お決めください。

また、何かわからないことや疑間に思うことがありましたら、どんなことでも結構ですので、
遠慮なく、何度でも担当医師にご質問ください。

《この臨床研究の問い合わせ・相談窓口 》

臨床研究責任医師氏名(所属・職名)  奥田 ―博  (歯周病診療室 ・ 准教授 )

担当医師氏名(所属・職名)  奥田 ―博  (歯周病診療室 ・ 准教授 )

連絡先 025-227-2952  く歯日病診僣室・外来>   Fax 025-227-0008
025-227-2871  <医屋>025-227-2870 く研究室>

新潟大学医歯学総合病院 歯周病診療室
〒951-8514新潟市学校町通2番町5274番地
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■
１ はじめに

あなたは現在、歯周病という病気にかかつており歯を支える歯槽骨が一部、吸収されています。

このような病気に対して、通常フラップ法、GTR法 (人工膜を用いて特定の細胞の増殖を期待す
る方法)、 人工骨移植法 (人工的に合成された骨顆粒を欠損に填入する方法)、 エナメル基質由来

タンパク療法 (ブタ由来のエナメル蛋白を用いてセメント質組織を再生させる方法)、 自己多血

小板血漿 (自己の血液成分のなかで血小板が多く含まれた領域を抽出して、骨組織、歯根膜組織

を再生させる方法)の治療を受けることになりま九 211115年あなたと同じ病気の数名の患者さん
に対して、従来の自己多血小板血漿および人工骨移植混合移植法に、新たに自己培養骨膜シ‐ト

を組み合わせた新しい治療が試みられ、これらの効果が臨床的に有効である可能性が報告されま

した。これらの成果をふまえ、今回、新しく開発されたこの治療法を、さらに多くの患者さんに

適用し、治療効果を明ら力■こする研究を行うことになりました。一般的な治療と異なり、この治

療には従来の自己多血小板血漿および人工骨移植混合移植法と比較するという研究的意味合い

があります。本院では、このような研究を行う場合には医薬品・医療機器臨床研究審査委員会

(IR3)を設置し、その研究内容について医学的な面だけでなく、患者さんの人権および安全に

対しての配慮を十分検討し、問題がないと考えられた臨床研究 (以下、開 にだけ、病院長の

許可を得て行うこととしておりま丸

この研究の目的

この研究は従来の自己多m/1、板血漿および人玲 混合移植法に、新たに自己培養骨膜シー トを

組み合わせた新しい治療法と従来の自己多血小板血漿および人工骨移植混合移植法との有効性

と安全性を地較することを目的としています。これまでに付着の獲得や歯槽骨再生のような研究

結果が得られており、これまでの治療よりも効果が得られることが期待できます。また、新しい

治療法が従来の治療法に比べて効果や安全性の面で優れていることが明らかになることにより、

あなたと同じ病気にかかつている多数の患者さんがょりよい治療を受けることができるように

なります。

この研究の方法           
‐

(ア)患者さん

今回研究に参加していただくのは歯周病という病気にかかっている20歳から80歳まで

の患者さんです (従来の治療法で十分な治療効果が得られなかった患者さんでう 。

(イ )研効 法
手術前に、下顎第一大自歯付近の骨表面から骨膜組織を 5x5｀ り提供していただ

き、この組織を6週間かけて自己培養骨膜シートを作成し、ご自身の次回の歯周外科手術

時に移植します。

2.
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自己培養骨膜シート移植を行う目的ですが、これまで歯周病により破壊された骨欠損部

位に対しては人工合成材料による補填や人工合成遮断膜が用いられてきました。これらは、

生体にとつて適応性はあるのですが、細胞成分が含まれていないために、その効果にかな

りのばらつきがありました。今回の自己骨膜培養シートは、患者さんご自身の組織を、組

織工学という新たに医学領域に取り入れられた技術で数倍の大きさの組織に増やし、それ

を骨がなくなっている部位に移植して骨を再生させようとするものです。この方法はすで

に、動物実験などを通じて有効性をみとめています。そこで、今回患者さんご自身の細胞

でその技術を応用する段階に至っているのです。自己骨膜培養シートは厚さが薄いので、

これまでの人工骨移植と多血小板血漿の混合物朧 手術日当日に30m L採血させていた
だき、調整します)を骨欠損部に移植した上に、このシートを被覆する形をとります。

(ウ)検査項目
研究の安全性と有効性を判定するために、「自覚症状」「他覚症状」からなる検査を行い

ます。具体的に調べる内容は、手術前に血液検査をし全身疾患がないこと、一般歯科治療に

耐えられることを確認後、被険部社に対して、プラーク指数、歯肉炎指数、歯周ポケット深

さ、付着の喪失、角化歯肉幅、歯の動揺度、規格エックス線写真、口腔内写真からなる臨床

データを採取します。検査スケジュールは、手術前、手術後 3カ明、6か月、12か月と4
ポイントで行います。なお、異常値が見られた場合はさらに検査を行うことがあります。

ベースライン 3か月後 6か月後 12か月後



4.

油由に月口■ 織 日、饉 日,犠 瀬

青宇 :澁療鶴凛‖定のデータ採取
意宰 :患■に優颯ポおよふほ織行為

この研究への多加予定期間

この研究は平成23年 10月 1日から平成 28年 3月 31日 卿 間を含む)に力■ナて行い
ますが、あなたに研究に参加していただく期間は 1年間です。

研究に参加する予定の患者さん数

この研究には、あなたと同じ歯周炎に罹患されている30人の患者さんに参加して戴く予定です。

予想される臨床上の利益 (効果)および不利益 (翻作用など)について

過去に行われた数例の症例からは、付着の獲得および歯槽骨の再生といった成績が得られており、

今回の研究に参加していただくことによりさらにこの方法の効果の確実性を得られることが期

待できます。この治療法は、治療効果が期待できるものだとはいえますが、あくまでも最新技術

であり、試験段階であることを十分ご理解いただくため、次の点をご了承ください:

本研究で用いる培養骨膜を臨床使用するにあたって理論的には次のリスクが考えられます。
1.   感染リスク
① 培養試薬・機器による感染

培養操作に用いる機器および試薬について、一定の感染リスクは否定できません。本

研究で用いる試薬・機器類において、これに相当する感染リスクヘの配慮が必要なもの

には培地中のウシ血清があげられます。それ以外の成分すべては既知物質で構成されて

いるために、材料としての感染リスクは理論的に考えられません。本研究のウシ血清の

安全性については下記の通りです。現時点における行政指針に対して適応が確認された

ものを使用します。すなわち「ヒト (自 己)出来細胞や組織を加工した医薬品又は医療

5.

6.

移相手術後 1題目の予後観察
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②

機器の品質及び安全性の確保について」(平成 20年 2月 8日 薬食発第 0208003号医薬
安全局長通知)および「生物由来原材料基準」(平成 15年 5月 20日 厚生労働省告示第
210号、平成 16年 b月 30日 厚生労働省告示第 157号、平成 16年 7月 5日厚生労働省
告示第 262号)に基づき点検を行つたものを使用いたします。従ぃまして、培養試薬・
機器に起因する感染リスクはきわめて少ないと考えております。
<自 己培養骨膜シー トに用いられるウシ胎児血清の仕様規格>
1 原産地
オセアニア (オーストラリア、ニュージーランド)に限定 rBSE非発症D
2 ウィルス試験
FllA味国食品医薬局)の動物由来医薬品原料のウィルス試験基準 CFRtitle9,

Partl13.53に従つた試験方法、判定基準に適合。

3.輸出検疫証明書
出荷国の発行するBSE非感染国である証明書

4、 品質試験成績書

無菌試験、エンドトキシン試験、マイコプラズマ試験、蛋自分析等
5、 放射線照射証明書

ガンマ線照射 25kGyの照射 (ウィルスバリデーション試験済みの条件

6 殺場の個体識別管理
現地視察により運用体制を確認済み

7.飼育場の健康管理
健康なウシのみを使用

8.個体へのトレーサビリテイ
記録による管理

9.GMP適合製造施設
医薬品原料製造施設としてFDA査察を定期的に受けている。

製造施設の手順の文書化、衛生管理、施設管理等

培養操作による感染

培養操作を通じて、操作者または他の患者からの感染性物質の汚染が考えられます。

本研究においては、操作を行う部屋を他の研究とは隔離した場所に設置し、かつ施錠を

徹底して無関係な人の出入りを禁じることによって他の研究資料などからの汚染リスク

を最小限にしております。また、操作者は適切な作業衣を着用し、同時に同じクリーン
ベンチ内で複数の息者組織を取り扱わないことに加え、C02イ ンキュベータ培養装置は専

用のものを用います。さらに、患者組織を取り扱った後にクリーンベンチを清拭し部分

的に紫外線滅菌を施し、患者間の感染性物質汚染リスクを排除するようにつとめます。
アレルギー

動物由来材料アレルギー

本研究は自己細胞を用いるため、原則的に移植後に免疫拒絶を受けることはありませ

ん。このことは移植組織自体にアレルギーを惹起するソスクがきわめて少ないことを意

味しています。しかし、本研究で用いる移植組織はウシ血清を使って培養しているため

に、ウシ由*タ ンパクに起因するアレルギーのり不クは否定できません。このため、次
の配慮を実施します。すなわちt実施に際して間診にてウシ関連アレルギー (牛肉に対
する食物アレルギー、薬剤カプセルなどウシ由来材料に起因するアレルギー、化粧品な

どウシタ.ンパクに起因するアレルギー)等について詳細を確認し、疑義がある場合には
実施しません。一方、使用する移植材料は移植に際し十分に洗浄し、これら残存培地成

分は可及的に除く努力を行います。

2.
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3.

ウシ由来アレルギ‐については、われわれが日常的に牛肉を食していること、再生医

療においてウシ血清を用いた培養皮膚が世界的に1万rll以上行われ、何ら有害事象がな

いことなどから、安全性になんら問題がないと考えています。しかしながら、昨今のア

レルギー疾患が増加している事情から、慎重に対応したいと考えています。

② 薬剤アレルギー

培養操作にういて、アスコルビン酸 (ビタミンC)および種々の抗生物質を用いてい
ます。先に述べましたようにこれら培地成分は移植時の洗浄操作で希釈され、ほとんど

残存していない可能性が高いと言えます。しかし、これら薬剤に起因するアレルギーに

配慮し、薬剤アレルギー (特に抗生物質)の既往を有する患者は、本研究の適応外とし
たいと考えています。

適応する移植材料に残存するこれら薬物の濃度が、皮内テストに用いる量と比較して

圧倒的に少ないこと、および本試験の移植が小量かつ局所的なものであることから、あ

らかじめ:これら薬剤のアレルギー試験は予定していません。

移植後細胞の変性・異型化など

培養操作によって、細胞が異型イヒするなどの変性をきたす可能性は完全に否定できませれ

再生医療全般にわたる種々の報告をもとに考えると、ヒト正常細胞の通常培養中の異型化に

ついては報告がなく、またそれに類する有害事象についても認めていません。

本件への対応としては、次のことが考えられま九

① 培養中の観察

万一、正常細胞が通常の培養中に異型化した場合、その増殖能など細胞特性に変化を

きたすことが想像できます。ただし、このような事実はいまだ報告もないほど稀なこと

ではあり、申請者ら自身および申請者らが渉猟しえた情報をもとにしてもこのょぅな事

例を経験していません。すなわち、培養操作における日常観察を通じて、スクリーニン

グできると考えております。また、本研究で用いる培養が組織片培養であり、培養中き

わめて統一性のとれた形態・構造をつくることから、異型細胞が増殖した際に容易に区

別することができます。従つて、本方法は他の単離細胞培養法と比べ、これら移植組織
のスクリーニングは容易であると考えています。万一、培養中にこれら細胞変化を認め

た場合には、安全性確保を主体として移植を中止します。

② 患者さんへの説明および移植後の観察

上記事実を患者さんへ説明します。また、移植後 1週日、2週日、4週目に外来観察す
なわち炎症反応の有無 (プラーク指数、歯肉炎指数、ポケット底部からの出血)を試験
担当医師または診療担当医師により行い、本治療法の不成功の場合、改めて手術をし直

ちに培養骨膜シートを除去し、救済手術であるフラップ手術あるいは骨移植術を行いま

す。この処置で不具合の生じた病巣は、治癒していくことが予想されます。この再手術

にかかる費用は一切、患者に負担をかけることは無くt無料とします。
患者さん取り違えに関するリスク

患者さん取り違えに関するリスクについては、次の配慮を実施します。

① 複数の患者さん組織の同時操作をしない

複数の息者さんについて、培地交換など培養操作を同時に行わないこととします (感

染リスクの項でも既述)。 また、組織採取および移植については原則的に同日複数の患者

さんを行わず、可及的に取り違え防止につとめます。

② 患者さんコードNo.による管理

患者さんコード恥 をできる限り単純化し、培養操作者および施術者が容易に判断でき

るものとすることを予定しています。また、これは個人情報保護法への対応をもとに患

4.
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7.

者情報の漏洩を防ぐ配慮を実施します。尚、主任研究者(奥田)が情報管理責任者となり、

個人情報の入つたデータの関覧は、主任者および分担者011瀬・永田)の範囲に限定しま

丸

5.    余剰骨膜シ‐卜の取り扱い
何らかの理由で移植手術に使われない培養骨膜シートが出た場合、移植以外の他の目的に

流用しないように厳密に医療用廃棄物として廃棄されたことを確認する。ただし、安全管

理とデータ保存の目的で,部の培養骨膜シートについては細菌成分の解析やPCR解析を行
います。

以上、本研究に関するリスクを列記しました。しかし、自己の骨膜細胞から骨膜組織を卜ます

る本治療法は画期的であり、当科での臨床研究での成果が、新規な歯周組織再生治療法への確

立につながるものと思われます。また、企業との技術連携により更なる安全性の確立、安定供

給の可能性を有しており医療の発展に大いに寄与することが予想されま丸

他の治療法について

あなたがこの研究に参加されない場合には、従来の治療が行われます。すなわち、フラップ手

術 (歯肉を剥離し(病変部を取り除き、元に戻して縫合する方法 :保険適用)、 GTR法 (人工膜を
用いて特定の細胞の増殖を期待する方法 :高度先進医療適用)、 人工骨移植法 (人工的に合成さ

れた骨顆粒を欠損に填入する方法 :保険適用)、 エナメル基質由来タンパク療法 (プタ由来のエ

ナメル蛋白を用いてセメント質組織を再生させる方法 :自費診療)、 自己多血小板血漿 (自己の

血液成分のなかで血小板が多く含まれた領域を抽出して、骨組織、歯根膜組織を再生させる方

法 :一部保険適用)の治療を受けることになります。

この研究に関連した健康被書が生じた場合に患者さんが受けることができる治療についてあ

るいは、この研究に関連した健康被書について

骨膜が生着しないという、本治療法の不成功の場合、改めて手術をして直ちに培養骨膜シー

トを除去し、通常の治療法であるフラップ手術 (歯肉を剥離し、病変部を取り除き、元に戻して

縫合します)を行います。この処置で不具合の生じた病巣は、治癒していくことが予想されます。
この再手術にかかる費用は、医事課と連絡をとり再手術の理由を文書にて明ら力ヽこした後に、一

切、患者さんに経済的ご負担と混乱をかけることが無い様にいたします。さらにこの治療法に関

連したなんらかの異常症状や健康上の変化があつた場合には、必ず担当医にお知らせください。
このような副作用に対しては、適切■つ最大限の対処いたします。

自由意思による0加について
この研究に参加するかあるいはしないかは、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し、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、その後の治療などに何ら不利益を受けることなく、治療にも差し支える

ことはありません。試験内容の説明と研究参加への同意取得は原則的に試験責任医師が行います

が、試験責任医師と診療担当医師が同一の場合は診療担当医師が試験責任医師に代り試験内容の

説明をさせていただきます。

10.同意撤回の自由について
いったんこの研究に参加することに同意した後でも、いつでも自由に研究への参加をとりやめ

ることができます。その場合でも、あなたには何ら不利益を受けることなく、すぐに他の治療を

8.

9.
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受けることができます。ただし、その場合は担当医師にお知らせください。これはあなたの健康

管理に万全を払うためです。

研究への参加継続の意思に影響を与えるような情報が得られた場合は遠やかに患者さんに

知らされること

この研究についてお聞きになりたいことがあれば、試験責任歯科医師または試験分担歯科医師

に遠慮なくおたずねください。研究が開始されると、新しいさまざまな情報が得られることにな

り、こうした情報によりあなたが研究への参加を取り止めるという判断をすることも考えられま

す。したがって、この研究に関する新しい重大な情報 (研究の危険性 。安全性など)が得られた
場合には,速や力ヽ こその内容をあなたに伝え、このまま研究への参加を続けるのかどうか、もう
一度あなたの自由な意思で決めていただきます。

この研究への参加を中止していただく場合の条件について

あなたがこの研究への参加への取り止めを希望された場合だけでなく、研究への参加を中止し

ていただく場合があります。以下に示した項目に該当した場合は、この研究の途中で参加を中止

していただく場合がありますのでご了承ください。その場合はすぐに中止の理由を説明致します。
・ 研究実施中にあなたに好ましくない症状などが発現し、研究を中止すべきと責任医師が判断し
た場姶卜         ,
・ 研究開始後、あなたがこの研究の対象となっている病気ではないことがわかった場合

・ 研究開始後、あなたが転院などにより来院できないことがわかった場合

・ あなたの病気が改善して、この研究による治療を続ける必要がないと責任医師が判断した場合

13.参加した息者さんのプライパシ
=保
護について

この研究に参加する研究者があなたの治療内容を知る必要がある場合には、あなたの個人情報
が特定できないようにして閲覧します。また、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、第二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、この同意書にあなたが

自筆署名をすることによって、あなたの同意が得られたことになります。

14.息者さんに費用負担がある場合はその内害
①歯周病の骨膜採取と培養骨膜シート調整、培養骨膜移植手術にかかるすべての費用は、研究

費負担とします。②それ以外の歯周病の治療検査は通常の診療とみなし、保険診療とする。なお、

①と②は別カルテで異なる日に診療を行う。インプラント治療を含む歯槽骨再生細胞療法はこの

限りではなく、全額自由診療とし、患者負担とします。

15,臨床研究保険加入等について
万が一、この臨床研究に協力いただいた柳験者の健康被害等が発生し、その原因が臨床研究の

実施に起因すると判定された場合、あらかじめ新潟大学医歯学総合病院が加入している臨床研究

保険によって賠償および補償がなされます。
この研究に参加していただいても謝ネLはありませんが、一般の治療以上に綿密な医学的チェッ

クや詳しい説明が受けられま九

16。 臨床責任医師または分担医師の氏名,職名および連絡先

臨床研究責任医師 :この病院で行う研究について責任を持つ医師で、患者さんを担当する場合

12.
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もあります。

瑕洛   歯周病診療室 准教授
氏名   奥田=博
連絡先  p25227-2952磁鳳科外来 :9:lX「16:00)、 02522卜2870(研究封 、

025-227-2871 (厖壼月尋)

この研究を担当する医師および連絡先は以下の通りです。

あなたの担当医師は

職名   歯周病診療室 准教授
氏名   奥田一博
連絡先  025-2272952(歯 周科外来 :9:0∝ 16:00)、 0252272870(研究室ヽ

02卜227‐郎71(医局)

職洛  ¨ 室 」講師

氏名

連絡先  025-227-2954(顎 顔面外科外来:9:Ol1 16:llll)、 02}227-2885(医局)

17.患者さんの権利に関して情報が欲しい場合あるいは健康被書が生じたときに、患者さんが連
絡をとるべき相談憲ロ

あなたがこの研究およびあなたの権利に関してさらに情報が欲しい場合,また、あなたに健康
被害が発生した場合に、あなたが連絡をとる病院の担当者は下記の通りです。また、あなたが被
つた健康被害に関しての問い合わせや健康被害に対して何らかの対応をとりたい場合にも、ご遠

慮なくお問い合わせください。あなたのご質問に対してできるだけ迅速に適切な回答をさせてい

ただきます。

職名  歯旦病診療室 准教授
氏名  奥田―博
連絡先 0252272952錨凋科外来:9:0卜16:00)、 025■272870 1FI究室)、
02卜227-2871(医局)

18.研究に,押するにあつたて、患着さんが守らなければならないこと
この研究に参加していただいた場合には、治療の有効↑生や安全性を調べるためにさまざまな診
察,検査を行いま九 正確なデータを得るために、研究が終了するまで担当医師の指示に従うて
ください。

19.研究から生じる知的財産権の帰属
この研究を通じて得られた発明発見の特許に関しては、その帰属については、患者さんには権利
が生じないことをご了解ください。
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第3版

(患者さん保管用)

同意書

(臨床試験への参加について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

J本人)署名

(代諾者)署名          _

説明を行つた日                       年   月   日

文書同意を行つた日                      年   月   日

同意・説明文書の写しをお渡しした日             年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 
「
平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日まで
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第3版

(カルテ貼付用)

同意書

(臨床試験への参加について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。
私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に
参加することに同意します。

同意日       年    月    日

上(壺JQJ署名 _

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成28年 3月 31日まで

日

　
　
日

　
　
日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第3版

(事務局保管用)

同意書

(臨床試験への参加について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお波しした日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成 28年 3月 3■日まで

日
　
　

日
　
　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第3版

(患者さん保管用)

同意書

(骨膜の採取について)

『自己培養骨膜シートを用しヽた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。
私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シ■卜移植に関する臨床研究に
参加することに同意します。

1     同意日       年    月    日

(本人)署名

壼辟盤皇 署名

説明を行った日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

年   月   日

年   月   日

年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成 28年 3月 31日まで
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第 3版

(カルテ貼付用)

(骨膜の採取について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上IEの研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意tます。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成28年 3月 31日

二思同 童日

日

　

　

日

　

　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第3版

(事務局保管用)

同意書

(骨膜の採取について)

『自己培養骨1莫シートを用いた歯槽骨再生研究』

私|ま,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師からヽ 十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、

いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日 ～平成28年 3月 31日まで

日

　

　

日

　

　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第3版

(患者さん保管用)

同意書

(培養骨膜の投与について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

年   月   日

年   月   日

年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成28年 3月 31日まで

167



第3版

(カルテ貼付用)

同意書

(培養骨膜の投与について)

『自己培養骨1莫シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己略養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参カロすることに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名     ._

J代蓋者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

【説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成28年 3月 31日まで

日

　

　

日

　

　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第3版

(事務局保管用)

同意書

(培養骨膜の投与について)

『自已培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己焙養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(代諾者)署名

説明を行つた日                        年   月   日

文書同意を行つた日                      年   月   日

同意・説明文書の写しをお渡しした日              年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日まで
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第3版

(患者さん保管用)

同意撤回書

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受け、   年  月  日に臨床研究の内容を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養
骨膜シート移植に関する臨床研究に参加することに同意しましたが、今回この臨床研究の参加を取りや

めることにいたします。

同意撤回日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

同意撤回の意思表示を行つた日

同意撤回後の治療についての説明と同意を行つた日

同意撤回文書の作成曰

(説J医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成28年 3月 31日まで

日

　
　
日

　
　
日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第 3版

(カルテ貼付用)

同意撤回書

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受け、   年  月  日に臨床研究の内容を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養
骨膜シート移植に関する臨床研究に参加することに同意しましたが、今回この臨床研究の参加を取りや

めることにいたします。

同意撤回日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

同意撤回の意思表示を行つた日

同意撤回後の治療についての説明と同意を行つた日

同意撤回文書の作成曰

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成28年 3月 31日まで

日

　

　

日

　

　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年

７１

　
　
　
　
　
　
一



第3版

(事務局保管用)

同意撤回書

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受け、   年  月  日に臨床研究の内容を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養
骨膜シート移植に関する臨床研究に参加することに同意しましたが、今回この臨床研究の参加を取りや
めることにいたします。

同意撤回日       年    月    日

―

(代諄者)署名   ___

同意撤回の意思表示を行つた日                   年   月   日

同意撤回後の治療についての説明と同意を行った日          年   月   日

同意撤回文書の作成日                       年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月  1日～平成28年 3月 31日まで
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平成 24年 10月 18日

新潟大学医歯学総合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

新潟大学医歯学総合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、その結果を卵1紙のとおりとりまとめ

たので報告いたします。

記

1.自 己培養骨膜シー トを用いた歯槽・顎骨再生研究 第Ⅱ相臨床試験
´
申請者 :新潟大学医歯学総合病院 病院長 内山 聖
申請日 :平成 23年 9月 16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

申請年月日

実施施設及び

研究責任者

性について

平成 23年 9月 16日

実施施設 :新潟大学医歯学総合病院

高木 律男

自己顎骨骨膜細胞を用いた歯槽骨・顎骨再生療法の報

はなく、用いる幹細胞に新規性が高い。

ヒト幹細胞の種類 顎骨骨膜細胞

間、対象症例数 平成 28年 3月 31日 、 30症例

自己口腔内粘膜下から骨膜小片を採取し、Cell

sing Centerで 6週間培養し、シー ト状に成形す

研究の概要 。骨欠損部に骨系細胞供給源として骨膜シー トを、足

としてハイ ドロキシアパタイ トおよび自家骨を、増殖

として多血小板血漿を併用して移植する。

研究責任者らは、大の骨欠損モデルを作製し、 3者併

療法の歯周組織再生効果を確認している。

歯周組織を再生させる細胞療法として日本では、それ

れ歯根膜幹細胞、脂肪組織由来幹細胞、骨髄幹細胞を

いる方法が報告されている。

自己培養骨膜シートを用いた歯槽・顎骨再生研究

第Ⅱ相臨床試験

従来法では回復することが期待できない重度の歯槽

・顎骨欠損

の他 (外国での状況

)
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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 (0)と 主な変
更内容 (●)

0)審査回数
3回 (平成 23年 10月 、平成 24年 2月 、9月 )

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 9月 16日付けで新潟大学医歯学総合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 :歯槽・顎骨欠損)にらぃて、申請者からの
提出資料を基に、指針べ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)

2.品質・安全性について
○ 目的とする特性をもつた骨膜由来細胞の増幅に適している培養期間である
ことを説明してください。

● 「骨形成細胞としての分化能を有し、細胞増殖が最大に達した時」との
返答を得た。

○ リン酸カルシウム顆粒を混合する場合としない場合があるとされています
が、その基準を明確にしてください。

● 「口腔内の顎骨からの採骨を採用する症例において、必要な移植材の総
量が 6gを超えているが、十分な採骨量の確保が困難な症例においてリン

酸カルシウム顆粒 (人工骨補填材)を自家骨に混和して併用します。」と
の返答を得た。
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3.患者同意説明文書について
○ 説明文書に簡単な説明の図解を加えては如何か。

● 「図解を加えた説明文書を添付します。」との返答を得た。

2)第 2回審議
①開催日時 : 平成 24年 2月 29日 (水)15:30～ 18:00

(第 19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 9月 16日 付けで新潟大学医歯学総合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 :歯槽・顎骨欠損)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・確認事項にういては、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)

4  CPCに つ́い¬C

O改築後のモニタリングデータを提供してください。

● 空気清浄度評価 (作業時・非作業時)と 環境微生物評価 (浮遊菌・表面
付着菌)について結果を示された。

5.倫理審査委員会について
○オブザーバーとして加わられた生命倫理の専門家を今後は倫理審査委員会に

正式に加えてはいか力れ 。ヽ

● 正式に加わっていただいた。
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3)第 3回審議
①開催日時 : 平成 24年 9月 19日 (水)10:00ん12:00

(第 22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 9月 16日付けで新潟大学医歯学総合病院から申請のあつたヒト幹

細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :歯槽・顎骨欠損)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。

前回の審議における本審査委員会からの疑義に対し、資料が適切に提出され

たことを受けて、審議を行つた結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承

した。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果

新潟大学医歯学総合病院からのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :歯

槽・顎骨欠損)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。
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 ́ 臨床試験の流れ(②顎骨再生)
★ これまでの成果をもとに細胞療法の利点を生かした広範囲の骨再生ヘ

小範囲の歯槽骨再生
での有効性

広範囲

上顎洞底挙上

尋
の顎骨再生ヘ

移植材の調製



臨床試験の流れ(②顎骨再生)続き

培養骨膜 十自家骨 +PRP

自家骨 +PRP

‐
C●

850

350

160

60

細胞投与は機能骨の形成をもたらす

骨再生部位の3D CT画像 《移植前・骨移植後3か月(3M)・骨移植後1年 (1つの画像比較》
C丁値(HU:エックス線吸収度)による色分けをしている。HU値が高いほど硬い骨を表している。

Aに示す培養骨膜を投与した再生骨では移植後1年の段階で移植した自家骨がほとんど代謝されて生骨に置
き換わつている。

一方、Bに示す細胞を投与しない自家骨単独移植では1年経過後にも移植した自家骨がそのまま残つており
(自矢頭)、 代謝されない死骨によって構成されている様子を示している。



ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成 23 年  9月  16 日

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨ホ研究についてt別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。

記

研

究

機

関

所在地 丁951-8520

新潟市中央区旭町通1番町754番地

名称 新潟大学医歯学総合病院

研究機関の長

役職名・氏名

二0`=上二』聾藍葉
『
Ｆ
、
腱
覇
運 長″ l 

“

雨,A

内山 酬
織

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属・職・氏名

培養骨膜シートを用いた歯楷骨・顎骨欠損

の再生療法

新潟大学大学院 医歯学系 ・教授 。
高木律

っ
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臨床研究の名称 培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨欠損の再生療法

研 :に機関

名称 新潟大学団 学総合病院

所在地 〒951-3520

新潟市中央区旭町通1番町 754番地

電話番号 (代表1025-223-6161

FAX番号 茜曜 渓r
研究機関の長 1轟議事1'言素
氏名 内山羹導肇II野轟寸h
役臓 新潟本軸

弔肝:に責任者
■■■ユ′=一

_・ :

氏名 高木律目

役職 教授  V
最篠学歴 1980年新潟大学歯学部事業

専攻科目 口腔外科学

その他の研究者 別紙1参照

出床研究の目的・意義 これまでに申講者らが実施した培姜自家骨膜シートによる歯槽骨に限
局した小範囲の骨再生細胞療法から派生し、顎顔面領城の炎症、外傷、

踵瘍、腫瘍類似疾患、先天疾患に伴うさらに広飾囲の歯糟・E・題・8費橿

を対 象 11、 同 一の 自R賠 基 畳 腟 ラー ト+自 ■ 名 前■、お 血静 +自 妻・BrA
よび人ェ骨補壇樹)による骨再生療法の安全性と有効性を検証する。
本試験は再生細胞療法の実践例の一つとして、将来の再生医療にお
いて多方面に知見をもたらす意義がある。

臨 1研究の対象疾患

名称 歯槽骨・顎骨欠損

選定理由 これまで申請者らが培養骨膜投与の対象としてきた歯槽骨に限局した
骨欠損の半数は適切な移植術式を選択すれば自家骨単独移植でも実用
上許春できる骨再生を得ることができるものであつた。 しかし、それ以外
の重度の歯槽骨欠損や土台をなす輛骨体そのものを失うような広範囲の

顎骨欠損の骨再生の実現には、自家骨単独移植では再生骨に十分な量
と形態の付与は非常に困難である。同時に、多量の自家骨移植は、採骨
部位に大きな手術優襲と組織欠損による障害を結果する。 これまでの私
達の研究成果において、培養自家骨膜の投与は移植部に活発な骨形成
と骨リモデリングの活性化を同時的にもたらし、臨床的には複雑な歯槽骨
の形態の再生を自在にすることが示されている。さらに、良質な機能骨の
形成と長期的な骨量の維持の点からも満足する結果であつた。
これらの経緯から培養骨膜を用いた骨再生療法を顎骨体を含む広範囲
の骨再生に適用することは本療法において本質的な意義を実現する。

ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

1/3ぺ‐ジ
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被験者等の選定基準 血液疾患、代謝性および循環器系疾患、 HⅣ
`HBV,

HCV梅毒檎壼には性を示す。移植部の骨膜あるいは骨面が喪失した歯
糟骨・顎骨の広範口におよぶ骨欠損で、骨単独移植では骨再生が難
しい。

2/3ページ
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

臨 黒研%に用いるヒト幹細胞

種類 顎骨骨膜細胞

採取、調製、移植又は

投与の方法

思者の口腔内粘腰下・顎骨表面から骨膜小片を採取し細胞調製
センター(CPC)のパイオクリーンルーム(BCR)で 6週間培養し、培
養骨膜シートを製造する。骨欠損に人工骨補填材あるいは自家骨
の細片、多血小板血漿とともに骨膜シートを投与する。

安全性についての評価 感染症の無い被検者から骨膜片を採取し、CPCに搬入する。GMP
基準に準拠した標準プロトコールに従い、専属培養士が無菌環境
下で培養操作を行う。位相差顕微鏡観察により培養細胞の増殖
性,変性・異型化とシートとしての形態について観察する。培養6週
目にtL荷判定を行い、皓養骨膜シートは手術室へ搬送される。手
術室もしくは外来手術室で移植手術が行われる。91組 )

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

①骨膜細胞の有する骨形成能は多くの研究が示しているように、
安定した強いものである。
②自家骨膜細胞は多能性でlま絆細胞に劣るが、分1との進んだ骨
原性細胞や血管内皮細胞などに分化する細胞要素を含んでおり、
骨再生の目的において最も優れた自家由来細胞の一つである。
③多能性を有するが幹細胞の施用においては分化誘導という細
胞にストレスを与えることが想定される過程が必須であり、癌化な
どのリスクを増す要因である。骨膜細胞は既に骨原生細胞として
の方向を獲得しており.細胞にストレスのかかる特別な培養行程
が不要である=安全性が高い。
④喘膜細胞,ま生濃のいかなる時期においても、低侵襲に自家採
取が可能であり、比較的高齢を特徴とする歯増骨・顎骨再生を必
要とする患者においても好都合である。臨床実用上現実的であ
る。

⑤自家骨膜細胞、自家骨および多血小板血漿は自己由来のもの
であり、非常に多数の潜在的対象患者を有する歯科適応において
安全性の高い材料である。

⑤リン酸カルシウム系骨補壇材は代用骨として現時点で一般的に
臨床使用されている。
⑥培養操作においてはCPCを設置しており、専属の培養士がGMP
基準II配慮した標準プロトコールに従つて培養操作の実施と培養
環境の維持を行つている。

⑦施設内に|ま中央手術室と外来手術室が設備されており、安全に
移植を行う環境が完備されている。
③劇繊としては生命科学医療センターのもと医薬品・医療機器臨
床研究審査委員会などの監視体制、移植部門にCPC・ BCRの設
置と専属の専門家職員を有し、内科学(免疫学、移植学、血液内
科学、呼吸器内科学)t歯科学(口腔外科学、歯周病学、補綴学、
インプラント学、等)の多業の専門領域からの共同参画の環境が
整つている。

臨床研究の実施計画 移植手術完了後、1週日に術直後の治癒状況、2退目に抜糸、そ
の後は月1回の割で被験部位のクリーニングを実施し、術後3か
月、6か月、12か月日に臨床診査および規格エックス線診査、CT
検査および MR!(大きな骨再生部位に対して13か月日と2年目ま
でに)を行い。ベースラインと治療後の間で画像解析行い、骨再生
量と再生骨の質的比較を行う。(別紙〉

3/3ページ
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被験者等に関するインフォームド・コンセント

内容を十分に説明し、本試験への参加について文書により被験者
本人の自由意思による同意を取得する。また、被験者の同意に影
響を及ぼすような実施計画等の変更が行われるときには、速やか
に枚験者に情報を提供し、試験等に参加するか否力ヽこういて被験
者の意思を再度確認するとともに、実施計画書の変更に対して本
院の医薬品・医療機器臨床研究審査委員会の承認を得て同意文

説明事項

被験者の受ける利益と
②治療スケジュール(観察期間を含む)
③自己培養骨膜シートの特徴(有害事象)
④予期される効果およびその内容
⑤重大な影響を与える情報
⑥他の治察方法の有無およびその内容
⑦医療側が被験者の安全のため中止する場合
③臨床試験への参加に同意しない場合であつても不利益は受け
ないこと
⑨臨床試験への参加に同意した場合でもいつてもこれを撒回でき
ること
⑩人権の保護に関する配慮
⑪薬剤及び検査に関わる費用について
⑫予期せぬ有害事象に対する処置、健康被害が発生した場合の

, 治療および補償について
⑬臨床試験担当医師の氏名および連絡先

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

重ヽ度の歯槽骨・顎骨欠損あ
るいは,同化能の46下状織に対して、本法の応用は臨床的に有効性
が高く、安定した効果を期待できる。使用材料および培姜環境、移植

代諾者の選定方針 第一代晴者として選定する。該当者が存在しな
い場合は法律的に核験者の権利を代表できる者を代譜者として選定
する。

被験者等に対して重大な事態が

生した場合の対処方法
経過が確認された場合は、速やかに移植材を除去する。それに加
えてご現行型の通常治書を追補的に施用することにより、現状に
おいて得られるレベルでの治療効果を確保する。この場合、再手
術にかかる費用は、一切患者負担としない。
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細幹

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

臨床研究機了後は1年に1～ 3回、最長5年まで術後経過を観察し、臨

床評価とエックス線写真を撮影する。

補償が有る場合、その内容 歯科医師賠償責任保険、対人1事故につき1億円、対人1年間に

つき 3億円、臨床研究責任保r●tに加入申講中(1事故・期間中 1

億円)

個人情報保護の方法

違結可能巨名化の方法 試験実施に係わる生データ類および同意書を取り扱う際lま、被験

者の秘密保護に十分配慮する。病院外に提出する症例報告等そ

は、イニシャル及び被験者識別コード等を用いて行う。試験の結

果を公表する際は、彼験者を特定できる情報を含まないようにす

ること、試験の目的以外に、試験で得られたデータを使用しないこ

ととする。被験者の検体は、試験責任医師が骨膜小片採取時に

匿名化し、新潟大学医歯学総合病院生命科学医療センターバイ

オクリーンルームに移送し、ただらに培養操作に入る。6週目に培

養骨膜シートを患者へ移植する。

備考1各用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。

備考2本様式中に書ききれない場合は、通宣別紙を使用し、本様式に「別紙0参照」と配載すること。

添付書類 (添付した書類にチェックを入れること)

□ 研究者の略歴及び研究彙縦

□ 研究機関の墓年に合致した研究機関の施無の状況

□ 臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質特に関する研究成果

□ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

Ｚ

Ｚ

Ｏ

□

□

臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨

インフオームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式

その他(資料内容:『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生研究』第■相臨床試験

その他(資料内容: 永田先生申請分

その他(資料内容:                        )
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1

氏名 永田昌毅

所属 新潟大学医歯学総合病院顎顔面外学分野

略歴 (最終学歴) 1987年新潟大学歯学部事業

1991年新潟大学大学院歯学研究料修了

専攻科目 口腔外科学

臨床研究において

果たす役割

患者説明、息者登録、骨腹小片採取、骨膜移植手術t臨床データ解析

2

氏名 奥田―博

所属 新潟大学大学院医歯学総合研究科歯周診断・再建学分野

略歴(最終学歴) 1982年新温大学歯学部事業

専攻科目 歯周治療学、歯周病学

臨床研究において

果たす役■1

患者説明、患者登録、骨薦小片採取、骨膜移植手術、臨床データ解析

3

氏名 川瀬知之

所属 新潟大学大学院医歯学総合研究科歯料基礎移値・再生学分野

略歴(最終学歴) 1985年新潟大学歯学部事業

専政科目 薬理学、細胞生理学、組織工学

臨床研究において

果たす役割

培養骨膜細胞の異型性や増殖過程の管理

4

氏名 星名秀行

所属 新潟大学医歯学総合病院インプラント診療部

略歴(最終学歴) 1982年岩手医科大学歯学部率集

専攻科目 口腱外科学

臨床研究において

果たす役割

患者説明、患者登録、骨膜小片採取、骨膜移植手術

5

氏名 吉江弘正

所属 新潟大学大学院医歯学総合研究科顎顔面外科学分野

略歴(最終学歴) 1981年新潟大学大学院歯学研究科修了

専攻科目 歯月治療学、歯周病学

臨床研究において

果たす役書1

患者説明、患者登録、骨膜移植手術

1 場ヽ合は ること

研究者の氏名、所属、略歴(最終学歴)、 専攻科日、臨床研究において果たす役割
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6

氏名 布施一部

所属 新潟大学医歯学総合病院生命科学医療センタニ

略歴 (最終学歴) 1978年新潟大学医学部卒業

専攻科目 血液内科学

臨床研究において

果たす役割

培薇骨膜の品質管理、CPCの維持・管理、培養士の指導

7

氏名 中田 光

所属 新潟大学医歯学総合病院生命科学医療センター

略歴 (最終学歴) 1983年京都大学医学部事業

専攻科目 呼吸器内科学

臨床研究において

果たす役割

CPCの運営、統括管理責任者 培養技術者教育

8

氏名

所属

略匡く最終学歴)

専攻科目

臨床研究において

果たす役割

9

氏名

所属

略歴(最終学歴)

専攻科目

臨床研究において

果たす役割

1

0

氏名

所属

略歴(最終学歴)

専攻科目

臨床研究において

果たす役割

(別紙1)

研究者の氏名、所属、略歴(最終学歴)、 専攻科日、臨床研究において果たす役割

備考11枚に認載しきれない場合は、適宣用紙を追カロすること
7/3ページ
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臨床研究の平易な説明

②歯槽骨・顎骨再生研究

1)目 的
この研究では培養自家骨膜と自家骨を中心とする移植による歯槽骨と顎骨
の再生療法の安全性と有効性を検証する。

2)対象 と期待 される効果
顎顔面領域の慢性炎症、外傷、腫瘍、先天奇形による上顎骨や下顎骨に生

ずる広範囲の欠損。

このような顎骨欠損は顔貌とともに日腔機能 (咀疇や発音)に障害をもた
らす。従来の治療法では長時間の手術を要し、仕上がりの顔貌が満足のいく

結果をもたらしてきたとはいい難い。加えて顎骨の再生は話す・食べるとい

った機能のリハビリテーションを助ける。

3)具体的な臨床試験の流れ
①インZォーム ドコンセントをもとに試験参加への同意

②自家骨膜の採取 :同意をとり、下顎大臼歯部からから骨膜を採取し、標準
プロトコール (SOP)にそって 6週間培養する。シー ト状膜構造がシャーレ

上に形成される。

③培養自家骨膜の移植 :培養骨膜投与について同意をとり、手術室において

培養骨膜 。多血小板血漿 (以下 :PRP)。 自家骨細片 (不足時は人工骨補填

材も混和)の混合移植材を移植する。
④証伍 :③の移植材の移植後3か月日、oか月および12か月日にCT画像もしく
はMRI画像を撮影する。これらの3次元画像の解析によって、再生骨の体積
とともに骨代謝状態を評価する。

歯科インプラント埋入症例では、生検により骨組織像を評価する。

4)日 標症例数および試験方法
30例 オープン試験

5)試験実施期間
平成23年 10月 1日 ～平成28年 3月 31日 (IRB申請内容)
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6)現時点での本研究の位置づけ (臨床研究の動向)
骨膜細胞以外にも間葉系幹細胞を用いた多様な歯槽骨再生細胞療法の トライ

アルが報告されている。さきがけのプロジェク トとしては名古屋大学の口腔外

科が行う間葉系幹細胞+PRPを用いた注入型の骨再生材が報告されている。その

臨床上での効果が期待されるところであるが、数十例の臨床実施について学会

報告がなされたものの、その後の臨床実用化については、報告がなされていな

い。最近では自家歯根膜細胞による歯周組織再生の臨床試験が東京女子医大に

おいて開始されつつある。その効果については今しばらく待たねばならないで

あろう。

その他、国外の施設において間葉系幹細胞をスキャンフオ~ル ド上に培養し
た移植材を用いた歯槽骨再生について少数例の報告がなされている。同様の方

法を用いた報告が後年、症例報告施用例として報告されている。その効果は良

好なものから、効果が無いものまでさまざまであつたが、特に広範囲の歯槽骨

再生には効果が得られなかったとしている。その他細胞投与による歯槽骨再生

の試みは海外で散発的に報告されているものの、多数の症例による継続的な取

り組みは渉猟した範囲では見られない。

そのような背景の中で新潟大学においてこれまでに行われてきた培養骨膜細

胞による歯槽骨再生の試みは、既に合計で概ね80例に実施されているという
点で、世界的にも最多の症例数に達しつつある。その効果については、得られ

る骨形成の効果も高く、一か所に5gを越える移植でも良質な再生骨を安定し
て得ることができている。すでに新潟大学医歯学総合病院の歯科インプラント

診療において重度歯槽骨萎縮症例の救済治療として重要な位置を占めているも

しかし、現時点で自家骨の混和量を40%～ 50%までおさえることが可能に
なつたとはいえ、理想とするところの採骨を必要としない骨再生細胞療法に今

のところrll達 していない。今後さらに採骨量を減量すべく施用法の改良が必要

である。

本顎骨再生プロジェクトは骨再生細胞療法の適用範囲を顎骨の広範囲に設定

しておりt顔の整容とともに咬む・話すといった顎顔面機能回復を高いレベル
で可能にする治療法として効果が期待できる。
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患 者 さ ん ヘ

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽t顎骨再生研究』の説明

この冊子は、担当医師によるこの臨床研究の内容についての説明を補うものです。

この臨床研究についてわかりやすく説明しますのでの内容をお読みいただき、担当医師の説明

を聞かれた後、十分に考えてからこの臨床研究に協力するかどうかをご自身の意思によって

お決めください。

また、何かわからないことや疑間に思うことがありましたら、どんなことでも結構ですので、
遠慮なく、何度でも担当医師にご質問ください。

《この臨床研究の問い合わせ・相談窓口 》

臨床研究責任医師氏名(所属・職名)  永田 昌毅  (顎顔面口腔外科・ 講師 )

連絡先 025-227-2954 く口腔外科・外来>   Fax 025-227-2954
025-227-2885 く屋屋>  025-227-2884 <研究室>
070“512-1453 くPHS>

新潟大学医歯学総合病院 顎顔面口腔外科
〒951-3514新潟市学校町通2番町52フ 4番地

第 1版   作成年月日  平成 23年 5月 31日
第 2版   作成年月日  平成 23年 6月 17日
第 3版   作成年月日  平成 23年 8月 29日
第 4版   作成年月日  平成 23年 11月 7日
第 5版   作成年月日  平成 20年 12月 22日
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■
― はじめに

あなたは現在、歯槽骨あるいは顎骨に骨の吸収あるいは欠損を有しています。このような病状
に対して、通常は自家骨の移植が行われています。2008年から当病院において歯槽骨に欠損を伴
う病状を有する50名以上の患者さんに対して、従来の自己多並 Jヽ板血漿および自家骨と一部人
工骨補填材を用いた移植に、新たに自己培養骨膜シートを組み合わせた新しい治療が試みられ、
これらが臨床的に有効であることがわかりました。これらの成果をふまえ、今回、新しく開発さ

れたこの治療法を、さらに多くの患者さんに適用し、治療効果を明ら力ヽ こする研究を行うことに

なりました。一般的な治療と異なり、この治療には従来の自己多血小板血漿および自家骨ならび
に一部では人工骨補填材を混合して移植するという臨床試験としての意味合いがあります。当院
では、このような研究を行う場合には医薬品 。医療機器臨床研究審査委員会 (IRB)を設置し、
その研究内容について医学的な面だけでなく、息者さんの人権および安全に対しての配慮を十分

検討し、問題がないと考えられた臨床研究 (以下、研究)にだけ、病院長の許可を得て行うこと
としております。

この研究の目的

この研究は従来の 「自己多血小板血漿、自家骨ならびに人工骨補填材に新たに自己培養骨膜シ
ートを組み合わせた新しい治療法」と 従来の「自己多血小板血漿、自家骨ならびに人工骨補填
材の移植」との間で有効性と安全性を比較することを目的としています。これまでに歯の周囲の

歯槽骨再生のような小さな範囲の治療において研究結果が得られており、これまでの治療よりも

良い効果が得られることが期待できます。また、新しい治療法が従来の治療法に比べて効果や安
全性の面で優れていることが明ら力ヽこなることにより、あなたと同じ病気にかかっている多数の

患者さんがよりよい治療を受けることができるようになります。

この研究の方法

(ア)患者さん
今回研究に参加していただくのは歯周病という炎症、腫瘍、外傷、先天疾患にかかって
いる16歳から80歳までの患者さんです (従来の治療法で十分な治療効果が得られなかっ

た患者さんでう 。

イ )研究方法
手術前に、下顎大臼歯付近の骨表面から骨膜組l12を 10× 10mm提供していただ
き、この組織から6週間かけて自己培養骨膜シートを作成し、ご自身の移植手術時に移植
します。

3.
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4.

5.

6.

自己培養骨膜シート移植を行う目的ですが、様々な疾患の結果生じた骨欠損部位に対し

ては自家骨の移植や人工合成材料による補填が用いられてきました。これらは、生体にと

つて適応性はあるのですが、細胞成分が含まれていないために、その効果にかなりのばら
つきがありました。今回の自己骨膜培養シートは、患者さんご自身の組織を、組織工学と
いう新たに医学領域に取り入れられた技術で数倍の大きさの組織に増やし、それを骨がな

くなっている部位に移植して骨を再生させようとするものです。この方法はこれまでの臨
床試験の結果などにおいて既に有効性が認められていますも自己骨膜培養シニトは自家骨

や人工骨補填材および多血小板血漿 (移植手術日前日あるいは当日に30mL採血させてい
ただきます)と混合して骨欠損部に移植されます。

臨床試験の流れ

自家骨膜 ヴ

(ウ)検査項目
研究の安全性と有効性を判定するために、「自党症状」「他覚症状」からなる検査を行い

ます。具体的に調べる内容は、手術前に血液検査で全身疾患がないこと、一般歯科治療とと

もに局所麻酔や全身麻酔に耐えられることを確認後、エックス線写真や CT画像、一部の方
では MRI画像など様々な臨床データを採取します。検査スケジュールは、手術前、手術後
3か月、6カ明、 12か月と4ポイントで行います。なお、異常値が見られた場合はさらに
検査を行うことがあります。

この研究への,加予定期間
この研究は平成 23年 10月 1日から平成 28年 3月 31日 観察期間を含む)にかけて行い
ますが、あなたに研究に参加していただく期間は 1年から2年間です。

研究に,加する予定の息者さんの数
この研究には、あなたと同様に歯槽骨や顎骨の欠損を有する30人の患者さんに参加して戴く
予定です。

予想される臨床上の利益 (効果)および不利益 (Ⅲ作用など)について

従来の自家骨移植では見かけ上は骨ができていても、その骨が長期間改造されることなく残っ

ていることが知られています。また自家骨や人工骨補填材の移植では手術範囲の拡大や骨形成の

不全のリスクが増すので、広範囲の骨の再生医療には十分な効果が得られませんでした。これま

でに行った自家培養骨膜シートを用いた歯槽骨再生治療の結果は、歯槽骨の再生においてこれま

でにない効果が確認されており、今回の研究に参加していただくことにより、さらにこの方法の

効果の確実性と適用の拡大が得られると期待できます。とはいうものの、この治療法はあくまで

も最新技術であり、試験段階であることを十分ご理解いただくため、次の点をご了承ください。

本研究で用いる培養骨膜を臨床使用するにあたつて理論的には次のリスクが考えられます。

額骨再生
培養過程
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1 感染リスク
① 培養試薬・機器による感染

培養操作に用いる機器および試薬について、感染リスクは完全には否定できません。

本研究で用いる試薬・機器類において、これに相当する感染リスクが完全に否定できな
いものとして培地中のウシ血清があげられます。それ以外の成分すべては既知物質で構

成されているために、材料としての感染リスクは理論的に考えられません。本研究のウ
シ血清の安全性については下記の通りです。現時点における行政指針に対して適応が確

認されたものを使用します。 (「ヒト (自 己)由来細胞や組織を加工した医薬品又は医療
機器の品質及び安全性の確保について」 ((平成 20年 2月 3日 薬食発第 0208003号医
薬安全局長通知)および「生物由来原材料基準」(平成 15年 5月 20日 厚生労働省告示
第 210号、平成 16年 3月 30日 厚生労働省告示第 157号、羽成 16年 7月 5日厚生労
働省告示第 262号)に基づき点検を行つたものを使用いたします。)従 いまして、培養
試薬・機器に起因する感染リスクはきわめて少ないと考えております。

<自 己培養骨膜シー トに用いられるウシ胎児血清の仕様規格>、

1.原産地
オセアニア (オーストラリア、ニュージーランド)に限定 lBSE非発症国)
2.ウィルス試験
FDA(米国食品医薬局)の動物由来医薬品原料のウィルス試験基準 Cntitle9,
Partl13.53に 従った試験方法、判定基準に適合。

3.輸出検疫証明書
出荷国の発行するBSE力感染国である証明書

4、 品質試験成績書

無菌試験、エンドトキシン試験、マイコプラズマ試験、蛋自分析等

5.放射線照射証明書
ガンマ線照射 25kGyの照射 (ウィルスバリデーション試験済みの条件
6.殺場の個体識別管理
現地視察により運用体制を確認済み

7.飼育場の健康管理
健康なウシのみを使用

8.個体へのトレーサビリテイ
諏 による瓢

9.OMP適合製造施設
医薬品原料製造施設として FDA査察を定期的に受けている。

製造施設の手順の文書イと、衛生管理、施設管理等

② 培養操作による感染

培養操作を通じて、操作者または他の患者さんからの感染性物質の汚染が考えられま

す。本研究においては、操作を行う部屋を他の研究とは隔離した場所に設置し、かつ施

錠を徹底して無関係な人の出入りを禁じることによつて他の研究資料などからの汚染リ
スクを最′1ヽ限にしております。また、操作者は適切な作業衣を着用し、同時に同じクリ
ーンベンチ内で複数の患者さんの組織を取り扱わないことにカロえ、C02インキュベータ培

養装置は専用のものを用います。さらに、息者さんの組織を取り扱つた後にクリーンベ

ンチを清拭し部分的に紫外線滅菌を施し、個々の組織間での感染性物質汚染リスクを排

除するようにつとめます。
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2.

3

アレルギー

① 動物由来材料アレルギー

本研究は自己細胞を用いるため、原則的に移植後に免疫拒絶を受けることはありませ

ん。このことは移植組織自体にアレルギーを惹起するリスクがきわめて少ないことを意

味しています。しかし、本研究で用いる移植組織はウシ血清を使って培養しているため

に、ウシ由来タンパクに起因するアレルギーのリスクは否定できません。このため、次

の配慮を実施します。すなわち、実施に際して間診にてウシ関連アレルギー (牛肉に対

する食物アレルギー、薬剤カプセルなどウシ由来材料に起因するアレルギー、化粧品な

どウシタンパクに起因するアレルギー)等について詳細を確認し、疑義がある場合には
実施しません。一方、使用する移植材料は移植に際し十分に洗浄し、これら残存培地成

分は可及的に除く努力を行います。

ウシ由来アレルギーについては、われわれが日常的に牛肉を食していること、再生医

療においてウシ血清を用いた培養皮膚が世界的に 1万例以上行われ、何ら有害事象がな

いことなどから、安全性になんら問題がないと考えています。しかしながら、昨今のア

レルギー疾患が増加している事情から、慎重に対応したいと考えています。

② 薬剤アレルギー

培養操作について、アスコルビン酸 (ビタミンC)および種々の抗生物質を用いてい
ます。先に述べましたようにこれら培地成分は移植時の洗浄操作で希釈され、ほとんど

残存していない可能性が高いと言えます。しかし、これら薬剤に起因するアレルギーに

配慮し、薬剤アレルギー (特に抗生物質)の既往を有する患者さんは、本研究の適応外
としたいと考えています。

適応する移植材料に残存するこれら薬物の濃度が、皮内テストに用いる量と比較して

圧倒的に少ないこと、および本試験の移植が小量かつ局所的なものであることから、あ

らかじめ、これら薬剤のアレルギー試験は予定していません。

移植後細胞の変性・異型化など

培養操作によって、培養過程で自家由来細胞施 化を含む異型化 (腫瘍化)といつた変性
をきたす可能性は完全に否定できません。再生医療全般にわたる種々の報告をもとに考える

と、ヒト正常細胞の通常培養中の異型化については報告がなく、またそれに類する有害事象

の報告についても認められません。

本件への対応としては、次のことが考えられます。

① 培養中の観察

万一、正常細胞が通常の培養中に異型化した場合、その増殖能など細胞特性に変化を

きたすことが想像できます。ただし、このような事実はいまだ報告もないほど稀なこと

ではあり、申請者ら自身および申請者らが渉猟しえた情報をもとにしてもこのような事

例を経験していません。すなわち:培養操作における日常観察を通じて、スクリーニン
グできると考えております。また、本研究で用いる培養が組織片培養であり、培養中き

わめて統一性のとれた形態・構造をつくることから、異型細胞が増殖した際に容易に区

別することができます。従つて、本方法は他の単離細胞培養法と比べ、これら移植組織

のスクリーニングは容易であると考えています。万一、培養中にこれら細胞変化を認め

た場合には、安全性確保を主体として移植を中止します。

② 移植後の観察

移植後に外来で経過観察を行い、培養骨膜シートに起因する可能性がある口腔内ある

いは全身的な異常がある場合、直ちに培養骨膜シートを含む移植材を除去します。これ

までに培養骨膜シートを併用した骨移植を受けた患者さんで、そのような事例は起きて
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いませんが、もし培養した細胞が原因であれば、不具合の症状は治癒していくことが予
想されます。そのうえで、自家骨膜細胞シートを用いない従来法による自家骨の再骨移
植術を行いま丸

4.患者さん取り違えに関するリスク
患者さん取り違えに関するリスクについては、次の配慮を実施します。

① 複数の患者さん組織の同時操作をしない

複数の患者さんについて、培地交換など培養操作を同時に行わないこととします (感
染リスクの項でも既述)。 また、組織採取および移植については原則的に同日複数の患者
さんを行わず、可及的に取り違え防止につとめます。

② 患者さんコー ドNo.による管理

患者さんコードNo.をできる限り単純化し、培養操作者および施術者が容易に判断でき

るものとすることを予定しています。また,これは個人情報保護法への対応をもとに患
者さんの情報漏洩を防ぐ配慮を実施します。尚、主任研究者 (永田)が情報管理責任者と

なり、個人情報の入つたデータの間覧は、主任者および分担者 (永田。星名)の範囲に限

定します。

5。 余剰骨膜シー トの取り扱い

何らかの理由で移植手術に使われない培養骨膜シートが出た場合、移植以外の他の目的に

流用しないように厳密に医療用廃棄物として廃棄されたことを確認します。ただし、安全

管理とデータ保存の目的で一部の培養骨膜シートにっいては細菌成分の解析やPCR解析を
行います。

他の治憲法について

あなたがこの研究に参加されない場合にも、従来の治療が行われます。自家骨の移植による骨
の欠損部の再生がその範囲で可能です。新たな成分の使用が無いのでその点では安心して行うこ

とができます。しかし同時に、骨の採取が2倍程度になりますので、術後回復の延長や入院期間
延長が考えられます。

この研究に関連した健康被書が生じた場合に患者さんが受けることができる治療についてあ

るいは、この研究に関連した健康被書について
ヽ 培養自家骨膜シートを含む移植材が原因である可能性がある日腔内および全身症状を生じ
た場合、再手術によって直ちに培養骨膜シートを除法します。もし培養自家骨膜シートの施用が

原因であれば、不具合の症状は治癒することが期待できます。回復が確認できた時点で、従来の

治療法である単純な骨移植を再度適応することが可能です。これら再手術にかかる費用は、再手

術の理由を文書にて明ら力ヽ こした後に、一切、患者さんに経済的負担をかけることはありません。

したがつて、この試験的治療法に関連したなんらかの不快症状や健康上の変化があった場合には、
必ず担当医にお知らせください。このような副作用に対しては、適切且つ最大限の対処いたしま

丸

9.自由意思による0加について
この研究に参加するかあるいはしないかは、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し、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

加をお断りになつても、その後の治療などに何ら不利益を受けることなく、当病院において可能

な治療を受けることができます。試験内容の説明と研究参加への同意取得は原則的に試験責任医

師が行いますが、試験責任医師と診療担当医師が同一の場合は診療担当医師が試験責任医師に代

り試験内容の説明をさせていただきます。

7.

8.
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12.

10.

１
■

14.

15。

同意撤回の自由について

いうたんこの研究に参加することに同意した後でも、いつでも自由に研究への参加をとりやめ

ることができます。その場合でも、あなたには何ら不利益を受けることなく、当病院における一

般の治療を受けることができます。ただし、その場合は担当医師にできるだけ中断の理由などお

知らせください。これはあなたの健康管理に万全を払うためです。

研究への参加構焼の意思に影響を与えるような情颯が得られた場合は速やかに患者さんに

知らされること

この研究についてお聞きになりたぃことがあれば、試験責任歯科医師または試験分担歯科医師

に遠慮なくおたずねください。研究が開始されると、新しいさまざまな情報が得られることにな

り、こうした情報によりあなたが研究への参加を取り止めるという判断をすることも考えられま

す。したがって、この研究に関する新しい重大な情報 (研究の危険性 。安全性なの が得られた

場合には、速や力ヽ こその内容をあなたに伝え、このまま研究への参加を続けるのかどうか、もう
一度あなたの自由な意思で決めていただきます。

この研究、の多加を中止していただく場合の条件について

あなたがこの研究への参加への取り止めを希望された場合だけでなく、研究への参加を中止し

ていただく場合があります。以下に示した項目に該当した場合は、この研究の途中で参加を中止

していただく場合がありますのでご了承ください。その場合はすぐに中止の理由を説明致します。
・ 研究実施中にあなたに好ましくない症状などが発現し、研究を中止すべきと責任医師が判断し

た場合

・ 研究開始後、あなたがこの研究の対象となつている病気ではないことがわかつた場合
・ 研究開始後、あなたが朝院などにより来院できないことがわかつた場合
,あなたの病気が改善して、この研究による治療を続ける必要がないと責任医師が判断した場合

多加した患者さんのプライパシー保護について

この研究に参加する研究者があなたの治療内容を知る必要がある場合には、あなたの個人情報
が特定できないようにして閲覧します。また、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、第二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、この同意書にあなたが

自筆署名をすることによって、あなたの同意が得られたことになります。

患者さんに費用負担がある場合はその内容

通常の自家骨移植術の医療費負担以外に特別な医療費負担はありません。

自家骨膜細胞の培養にかかる費用は大学における公的研究資金をもつて賄われますので、その分
についての追加の負担はありませれ

臨床研究保険加入等について

万が一、この臨床研究に協力いただいた被験者の健康被害等が発生し、その原因が臨床研究の

実施に起因すると判定された場合、あらかじめ新潟大学医歯学総合病院が加入している臨床研究

保険によつて賠償および補償がなされま丸
この研究に参加していただいても謝ネLはありませんが、一般の治療以上に綿密な医学的チェッ
クや詳しい説明が受けられます。

13.
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16.臨床責任医師または分担医師の氏名,職名および連絡先

臨床研究責任医師 :この病院で行う研究について責任を持つ医師で、患者さんを担当する場合

もあります。

職洛   顎顔面口腔外科  講師
氏名  __永田 昌毅
連絡先  025■227-2954(口 腔外科外来:9:0卜 17:00)、 025,2272884`研究室)、

025-227-2885(医 局)

この研究を担当する医師および連絡先は以下の通りです。

あなたの担当医師は

職名   顎顔面外科診療室 講師
氏名   永田 昌毅
連絡先   025-22■ 2954(顎顔面外科外来 :9:0卜 16:00)、 025-227-2885(医局)

職洛   インプラント治療部 講師
氏名   星名 秀行
連絡先   02卜227-2954(顎顔面外科外来 :9:0016:00)、 025-22卜 2885(医局)

025-227-2871(医 局)

17.患者さんの権利に関して情報が欲しい場合、あるいは健康被害が生じたときに、患者さんが
連絡をとるべき相談窓ロ

あなたがこの研究およびあなたの権利に関してさらに情報が欲しい場合,また、あなたに健康
被害が発生した場合に、あなたが連絡をとる病院の担当者は下記の通りです。また、あなたが被
つた健康被害に関しての問い合わせや健康被害に対して何らかの対応をとりたい場合にも、ご遠
慮なくお問い合わせくださし、あなたのご質問に対してできるだけ迅速に適切な回答をさせてい

ただきます。

職名   顎顔面外科診療室 講師
氏名  _永 田_昌毅
連絡先   025227-2954(顎顔面外科外来:9:0卜 16:llCl)、 025227-2885(医局)

18.研究に参加するにあたつて、患者さんが守らなければならないこと
この研究に参カロしていただいた場合には、治療の有効性や安全性を調べるためにさまざまな診

察,検査を行います。正確なデータを得るために、研究が終了するまで担当医師の指示に従つて
ください。

19。 研究から生じる知的財産権の帰属

この研究を通じて得られた発明発見の特許に関しては、その帰属については、患者さんには権利

が生じないことをご了解ください。
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第4版

(患者さん保管用)

同意書

(臨床試験への参加について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨口顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行った日

同意・説明文書の写しをお渡じした日

年   月   日

年   月   日

年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日
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第 4版

(カルテ貼付用)

同意書

(臨床試験への参加について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

説明を行うた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日

日
　
　

日

　
　
日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第 4版

(事務局保管用)

同意書

(臨床試験への参加について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。
また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日

日

　

　

日

月

　

月

年

　

年
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第4版

(患者さん保管用)

同意書

(骨膜の採取について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行った日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日

201

日

　
　

日
　
　
日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年



第 4版

(カルテ貼付用)

同意書

(骨膜の採取について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

_“壺出皇 署名

説明を行った日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説明医師)署名

日

　
　

日
　
　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日



第 4版

(事務局保管用)

同意書

(骨膜の採取について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

鉢 人)署名

喘 L署名 _

説明を行つた日 年   月   日

文書同意を行つた日                      年   月   日

同意 し説明文書の写しをお渡しした日              年   月   日

(説明医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成 28年 3月 31日



第4版

(患者さん保管用)

同意書

(培養骨膜の投与について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめること力tできることを理解しています。
私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シーH釧直に関する臨床研究に
参加することに同意します。

同意日      年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説明医師)署名

日
　

　

日
　
　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日



第4版

(カルテ貼付用)

同意書

(培養骨膜の投与について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

年   月   日

年   月   日

年   月   日

(説明医師)署名     _

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日



第4版

(事務局保管用)

同意書

(培養骨膜の投与について)

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨口顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受けました。

また、私には今後もこの臨床研究に関してどんな質問も尋ねる機会があることを承知していますし、
いつでもこの臨床研究の参加を取りやめることができることを理解しています。

私はこの臨床研究を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養骨膜シート移植に関する臨床研究に

参加することに同意します。

同意日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名 _

説明を行つた日

文書同意を行つた日

同意・説明文書の写しをお渡しした日

(説田医師)署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成 28年 3月 31日

日

　

　

日

　

　

日

月

　

月

　

月

年

　

年

　

年
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第4版

(患者さん保管用)

同意撤回書

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受け、   年  月  日に臨床研究の内容を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養
骨膜シート移植に関する臨床研究に参加することに同意しましたが、今回この臨床研究の参加を取りや
め|ることにいたします。

同意撤回日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名

同意撤回の意思表示を行つた日                   年   月   日

同意撤回後の治療についての説明と同意を行つた日          年   月   日

同意撤回文書の作成日                       年   月   日

(説明医師1署名

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日
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第4版

(カルテ貼付用)

同意撤回書

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受け、_ _ 年  月  日に臨床研究の内容を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養
骨膜シート移植に関する臨床研究に参加することに同意しましたが、今回この臨床研究の参加を取りや
めることにいたします。

同意撤回日       年    月    日

(本人)署名

(代諾者)署名  __

同意撤回の意思表示を行つた日                   年   月   日

同意撤回後の治療についての説明と同意を行った日          年   月   日

同意撤回文書の作成日                       年   月   日

(説明医師)署名                 ~

臨床研究期間 : 平成23年 10月 1日～平成28年 3月 31日
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第4版

(事務局保管用)

同意撤回書

『自己培養骨膜シートを用いた歯槽骨・顎骨再生研究』

私は,上記の研究内容と使用する材料について,添付の説明書に基づき担当歯科医師から、十分な
説明を受け、   年  月  日に臨床研究の内容を理解した上で、私の自由意思でこの自己培養
骨膜シート移植に関する臨床研究に参カロすることに同意しましたが、今回この臨床研究の参加を取りや
めることにいたします。

_ 同意撤回日       年    月    日

J代議者L署名

同意撤回の意思表示を行つた日                   年   月   日

同意撤回後の治療についての説明と同意を行つた日          年   月   日

同意撤回文書の作成日                       年   月   日

J説明医範)署名

臨床研究期間 : 平成 23年 10月 1日～平成 28年 3月 31日

209



平成 24年 10月 18日

国立長寿医療研究センターから申請のあった
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

国立長寿医療研究センターから申請のあつ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.自 己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発
申請者 :国立長寿医療研究センター 総長 大島 伸一
申請日 :平成 24年 4月 12日
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1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

について

平成 24年 4月 12日

2009年に自己歯髄間葉系細胞を増やし、歯槽骨再生を

つたとの報告がなされているが、歯髄再生を行つた臨

研究は未だ報告がない。当研究者はイヌ抜髄モデルに

いて歯髄再生を確認している。

研究責任者らが開発した、自己歯髄組織由来幹細胞を

いた歯髄組織再生療法に新規性がある。

研究課題名

申請年月 日

実施施設及び

研究責任者

ヒト幹細胞の種類

間及び

例数

研究の概要

の他 (外国での状況

)

自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再

生療法開発

実施施設 :国立長寿医療研究センター

研究責任者 :中島 美砂子

自己歯髄組織由来幹細胞

可が出てから2年半

5症例

20歳以上 55歳未満の歯髄炎患者において、抜髄後根管

を行う際に、不用歯より採取・培養した自己歯髄由

細胞を G―CSFと 共にコラーゲングルに懸濁して移植

る。細胞培養は共同研究機関である愛知学院大学歯学

にて行う。移植後 6週間観察し、有害事象の有無等を

する。
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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 (0)と 主な変
更内容 (● )

0)審査回数
3回 (平成 24年 5月 、7月 、9月 )

1)第 1回審議
①開催日時 : 平成 24年 5月 22日 (火)10:00～ 12:30

(第 20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 24年 4月 12日付けで国立長寿医療研究センター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 :不可逆性歯髄炎)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
〇 根尖孔部を意図的に拡大して、根尖部歯肉組織から血管の侵入を促すとさ
れていますが、申請者の期待されるように、歯髄組織が再生しても、この根

尖7L部は拡大されたままだと推測されますが、このような状態でHEplSに耐え

られるのか不明です。

● 「動物実験結果では、根尖部を拡大しても、歯髄組織が再生されるとと
もに、根尖部には象牙質およびセメント質の添加が生じ、徐々に根尖部

は狭窄していきます。」との返答を得た。

2.品質 。安全性について
○ 自己歯髄組織由来幹細胞の分離から 6週間で細胞移植するとされています
が、その間に細胞の凍結工程があります。凍結工程の検討につきご説明くだ

さい。

● 「輸送の安全性、安定性を考慮して凍結状態で輸送する事としました。
凍結12M後も細胞生存率は70%を超えています。」との返答を得た。
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O G―CSFが 自己歯髄組織由来幹細胞の分離や移植時での添加に必須とされて
いることから、G―CSFは本臨床研究で重要な薬剤と思われます。G―CSFを使
用しているそれぞれのステップにおける用量の理由、根拠をご説明ください。

● G CSFを細胞を分取するステップで用いた場合、細胞を移植する段階で用

いた場合それぞれ濃度を4段階に振って検討しもつとも効率のよい条件
を採用した。

2)第 2回審議
①開催日時 : 平成 24年 7月 30日 (月 )16100～ 18:30

(第 21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 24年 4月 12日 付けで国立長寿医療研究センター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 :不可逆性歯髄炎)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・確認事項にっいては、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
O根尖部周囲における歯槽骨等の炎症性骨吸収像の評価結果を詳しく示して下
さい。

● 「イヌ抜髄モデルの細胞移植 4週間後の歯の根尖部周囲組織の病理組織
学的検査では、歯槽骨の炎症性骨吸収像や歯根膜の炎症性細胞浸潤像な

どは全く観察されなかった。」との返答を得た。

○本臨床研究に伴う合併症の頻度が20%であることは、一般的には高率である
と考えられます。今回想定されている合併症の詳細についてご説明ください。

● 「想定される頻度 20%の合併症のほとんどは打診痛と想定されます。しか
し、この打診痛は 1週間以内に、消退すると思われます。他にも歯髄炎
や、さらに症状が進みますと根尖性歯周炎を起こすことが想定されま

す。」との返答を得た。
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2.品質・安全性について
00-CSFを高濃度に作用させている局所における細胞動態等をご説明ください。

● 「あらかじめラベルした歯髄幹細胞を投与し、G CSFを高濃度に作用さ
せることにより歯髄幹細胞移植がより安全かつ有効であることを確認し

た。」との返答を得た。

3)第 3回審議
①開催日時 : 平成 24年 9月 19日 (水)10:00～ 12:00

(第 22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 24年 4月 12日 付けで国立長寿医療研究センター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 :不可逆性歯髄炎)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。

前回の審議における本審査委員会からの疑義に対し、資料が適切に提出され

たことを受けて、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

した。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検憫結果

国立長寿医療研究センターからのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :

不可逆性歯髄炎)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。
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自己歯髄幹細胞を用いた
歯髄再生治療法の開発

歯髄幹細胞採取 細胞培姜
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書

平成 24年 4月  12日

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨床研究について、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。

記

研

究

機

関

　

・

所 在 地

T474‐3511

愛知県大府市森岡町源吾 35

TEL:0562・ 46‐2311   lYEK:0562・ 48・2373

名 称 独立行政法人国立長寿医療研究センタ‐

しヽ ti―
=ヽ
,‐ ヽ

研究機関の長

役職名・氏名

」町計勤瑚離

円曲
ビ
ツ
？
‐

鷹歴ボ‐‐‐―‐‐
に，

仲島大長総

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属・職・氏名

自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後

歯髄縮 再生療法開発

独立行政法人国立長寿医療研究センター

歯科口腔先進医療開発センター

TT鰍 0
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書

臨床研究の名称 自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発

研究機関

名称 独立行蟻 氏、日立長寿医療研究センター

所在地 〒474‐8511

愛知県大府市森岡町源吾 3 5

電話番号 0562‐46‐2311

FAX番号 05624823亀ち.′ ..r摯、._
研究機関の長 壼 1翼 l∴ ふ`彎

勧 総長 硬 tl菖■1
氏名 大島 伸= llll,イ rl颯I

研究責任者 ドヒt rlミだvI
所属

~私
立1出 長寿医療研究センター

歯科口腔先進医療開発センタ_ 再生歯科医療研究部
役職 部長

⌒

氏名 中島 美砂子 鷹
連絡先 TeyFax Tel:056244‐ 5651 Ext5065  /Fax: 0562‐ 46-8684

E―mail misako(ン●gg・goJp

最終学歴 昭和63年九州大学大学院歯学研究科 修了
専攻科目 歯内治療学

その他の研究者 別紙 1参照

共同研究機関 (該当する場合のみ記載してください)

名称 愛知学院大学歯学部

所在地 〒464‐8650愛知県名古屋市千種区楠元町卜100

電話番号 052‐751‐2561

FAX番号 052‐752‐5988

共同研究機関の長 (該当する場合のみ記載してください)

役職 学長

氏名 大野 榮人
臨床研究の目的・意義 歯髄炎昼者を対象として、抜髄後根管充填を施行する際に、人工物

ではなく、自己歯髄組織由来の幹細胞を CCSFと ともに移植し、

幹細胞移植術に基づく歯髄組織再生療法の安全性、有効性及び実施

可能性を評価することを目的とする。この治療法の確立により最終

的には歯髄炎患者の歯の延命化による生活の質の向上に大きく寄

1

217



由来 (≡>非自己・株化細胞 生に置来・死体由来
採取、調製、移植又は

投与の方法

① 採血および皮内テストによる事前診査
血液検査により、ウィルス、細菌、真菌、マイコプラズマ感染症

がないことを確認する。皮内テストにより、アテロコラーゲンに

対するアレルギー反応がないことを確認する。

② 自己血清?採取:自己血清の採恥 oP(添付16参照)
自己歯髄組織採取前30日 以内に2∞tnLの血液を採取、遠心分離し、

血清成分を凍結保存する。

③ 自己不用歯の抜去と歯の輸送 :抜歯SOP(添付 17参照)、 歯の
輸送soP(添付 18参照)
局所麻酔下にてベーベルと針子にて不用歯を抜去する。抜去歯に縦

方向に割線を入れる。細胞加工施設へ安全に安定に抜去歯を輸送す

る。

④ 自己歯髄組織からの幹細胞の分取・増幅 :培養自己歯髄幹細胞
まP(添付 19参照)
抜去歯から採取した歯髄組織より歯髄fII胞 を分離し、継代後膜分取

器により歯髄幹細胞を分取する。移植細胞数に達するまで、6週間

程度の継代培養を行い凍結する。品質検査として、凍結細胞の一部

を融解し、細胞数、細胞生存率、プローサイ トメトツーによる幹細

胞マーカーcCD29,CD31,CD44,CD105)発 現率を解析する。

⑤ 凍結細胞の輸送 :冷凍歯髄幹細胞の輸送SoP師付 20参照)
細胞加ェ施設より、病院に凍結細胞を安全に安定に輸送する。

⑥ 不可逆性歯髄炎の抜髄 :抜髄法soP(添付21参照)
⑦ 培養自己歯髄組織由来幹細胞移植術 :細胞移植法SOP(添付2
2参照)

継代培菱した自己歯髄組織由来幹fIE胞は凍結し、移植時に解凍す

る。幹細胞およびcCsF(顆粒球コロニー束1激因子、
granurocyte● olony stimulating tttσ )をコラー‐ゲングルに懸濁した

ものを、根管内に、小児用留置針を用いて墳入、移植する。

十分な自己歯髄組織あるいは自己歯髄幹細胞採取が困難な場合や、

止血や無菌化困難など手技的理由で移植ができなかった場合には、

被験者に対する自己歯髄組織由来幹細胞移植療法を中止あるいは

延期する。

調製 (カロエ)工程 0・ 無

非自己由来材料使用 有・(0 動物種 ( )

複数機関での実施 0・ 無

他の医療機関への授与・販売 有・⑩
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骨、血管、神経などの細胞へ分化することが報告されており、多分

化能を有することが明らかにされている。研究責任者らは、これま

でに、ヒト不用歯を外来で抜去し、研究責任者ら自らがアイソレー

タ内に

'時

間以内に輸送する際の輸送の安全性・安定性を確認した

(添付24)。 研究責任者らは、また、品質マニュアルおよび標準

操作手順書に従つて、ヒト不用歯からアイソレータ内で歯髄幹細胞

を分取・増幅、凍結保存させることに熟達しており、最終製品の有

効性と安全性を確認している (添付 9)。 また、イヌ抜髄後の歯髄

組織再生の目的で自己歯髄組織由来間薬系幹細施移植療法を行い、

有効性と安全性を示している (添付25)。 イヌの前歯部はヒトの

単根歯に組織形態が類似している。臨床研究責任者|ま歯内治療の専

門医であり、長きにわたる歯内治療での経験を歯髄再生治療に応用

することが可能である。膜分取器は市販のセルカルチャー・インサ

ート(Pdycarbonate Membralle Transwel10 1nset、 contnglの膜を細

胞非接着性になるように安全にコニトしたものを東レより入手(添

付23、 4o)、 使用可能である。移植に細胞製品とともに用いる

コラーゲン (添付38)および G・CSF(添付39)は医療機器あ
るいは医薬品として認可済みである。よつて、臨床研究実施は可能

であると判断した。

臨床研究の実施計画

被験者等に関するインフォームド・コンセント

責任者または分担者は、本研究べの参加候補となる被験者本人に対
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置を講じる。

研究責任者は症例報告書に種類、発現日、経庁、重篤か否か、経過

及び臨床研究との困果関係等を記載する。また、発生した有害事象、

特に本研究との因果関係が否定できない事象については、可能な限

り追跡調査を行う。重篤な有害事象が認められた場合は日立長寿医

療研究センター病院あるいは愛知学院大学歯学部附属病院「ヒト幹

細胞を用いる臨床研究における有害事象への対応に関する手順書」

(以下「有害事象手順書Jと記す。)に従い国立長寿医療研究セン

ター病院長あるいは愛知学院大学歯学部学部長に報告し、当該臨床

研究との因果関係や臨床研究継続の可否などの審議を受け、必要と

認めた場合は臨床研究を中止する。さらに、「有害事象手順書」に

従い、研究との因果関係が認められ厚生労働大臣への報告の必要が

あると認められた場合、国立長寿医療研究センター病院長あるいは

愛知学院大学歯学部学部長は厚生労働大臣に報告する。研究期Fr5の

みならず研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」が明らか

になつた場合も厚生労働大臣への報告を行う。

臨床研究終了後の追跡調査の方法 研究終了後も定期的外来診療により合併症の有無、及び有効性につ

いて評価を行い,カルテに記載するとともに追跡調査のデータとし

て保管する。臨床研究終了後の追跡調査期間は研究終了後 10年間

以上とし、定期的な外来受診を促す。

臨床研究に伴う補償

補償の有無 〇・無

補償が有る場合、その内容 研究責任普及び実施医療機関は、当該臨床研究において一切の金銭

的利益を受けず、臨床研究の実施も研究費 (科学技術戦略推進事業

費)によってまかなわれている。本臨床研究については、被験者に

生した健康被害の補償に備えて、研究責任医師等本研究に携わるす

べての者を被保険者として臨床研究保険に加入する。この保険は、

臨床研究に起因して被験者に健康被害(身体障害)が生じた場合に、

被保険者が補償責任または法律上の賠償責任を負担することによ

つて被る損害に対し保険金を支払うものである。ただし、本臨床研

究の実施に起因しない有害事象又は不具合に対しては、適切な治療

その他必要な措置を受けることができるように研究責任者及び国

立長寿医療研究センター病院あるいは愛知学院大学歯学部附属病

院が誠意を持つて対応する。ただし、提供される治療等には健康保

険を適用し、その他の補償は行わなし、

個人情報保護の方法

連絡可能匿名化の方法 被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、症例の取り扱い

においては全て連結可能略 化された被験者識別コード又は登録

7
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■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■ その他
■ その他
■ その他
■ その他
■ その他
■ その他

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

その他 (資料内容

添付 22)

添付 23)

添付 24)

添付 25)

離 26)

添付 27、  28)

添付 29)

添付 30)

源訴ナ31)

添付 32)

溜 寸33)

離 34)

添付 36)

添付 37)

39、 40)

枡ヨナ41)

添付42)
添付43)

Иヨ寸44)

■ その他 (資料内容

細胞移植法 SOP

幹細胞膜分離法

歯輸送の安定性

抜髄後歯髄再生の非臨床試験

製品標準書

原材料および資材の品質保証書類

品質マニュアル

用語集

品質管理基準書

製造管理基準書

衛生管理基準書

試験検査に関する文書

ヒト幹細胞臨床研究倫理審査委員会関連資料

国立長寿医療研究センタニ        添付35)
ヒト幹細胞臨床研究倫理審査委員会関連資料

(資料内容

(資料内容

(資料内容

(資料内容

(資料内容

(資料内容

愛知学院大学歯学部

症例登録票及び報告書

移植用医療機器        添付 38、

歯髄幹細胞の継代に伴う安定性

臨床研究に係る補償制度の概要

機器管理手順書

研究体制の説明
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添付 13

臨床研究の概要 をできる限 り平易な用語 を用いて記載 した要 旨

1。 この臨床研究の目的について
歯に深い虫歯があり、冷たい物、熱い物にしみる時には、歯髄 (神経)を取
り、歯髄 (神経)を取つた後に、ゴムのようなものを詰めています。しかし、
歯髄 (神経)がなくなると歯が脆くなつて折れたり、歯の色がかわるなどして
きます。そこで、この研究では、歯髄 (神経)を取つた後に、再度、歯髄 (神

経)を再生させることを目的としています。この治療法では、歯髄 (神経)を

抜いた後の根つこの大の中に、患者さん自身の親知らず (智歯)な どの要らな
い歯から取り出した歯髄由来の幹細胞 (かんさいぼう:色々な種類の細胞に成

長できる基になる細胞)を移植し、歯髄を完全に元通りに回復させます。世界
で初めての歯髄再生治療ですので、その治療が安全に行えることを確かめるこ

とを、まず第一の目的としています。

この臨床研究を行うことで、新たな再生医療の確立の礎を築き、また、この

治療法を確立することにより、歯髄の回復を見込めない歯髄炎の患者さんの歯

を長持ちさせ、生活の質の向上に役立てたいと考えています。

2.不可逆性歯髄炎について
歯髄炎は主に、歯が虫歯にかかり、その虫歯が大きく深くなりばい菌が歯髄

(神経)に及ぶことによりかかる病気です。初期の段階では覆髄という、虫歯
と削ってお薬を塗ることにより元の歯髄の状態に戻る場合 (可逆性歯髄炎)も

あります。しかし、そのまま放置すると、ばい菌が歯髄全体に広がり、どのよ

うな処置をしても歯髄を元の状態に戻すことは出来なくなります。これを不可

逆性歯髄炎といいます。急性歯髄炎では激しい痛みがあり、冷たいものあるい

は熱いものでしみることがあります。慢性歯髄炎ではほとんど症状はありませ

んが、放置しますと、ばい菌が根っこの下までおよび (根尖性歯周炎)、 歯ぐき

が腫れたり、咬むと痛いことや何もしなくても痛くなることもあります。した

がつて、不可逆性歯髄炎になったら、ひどくならない前に、完全に歯髄 (神経)

をとる治療 (抜髄治療)を受ける必要があります。

3.これまでの治療法の問題点
これまでの治療法では、一旦抜髄する (神経を抜く)と 歯髄 (神経)や歯を
元通りにすることはできません。また、再び虫歯にならても、痛いという警告

信号がなくなるため、虫歯に気づかず、知らぬ間に虫歯が大きくなってしまう

ことがあります。また、神経を抜いたあと、痛みや不快感が続くこともありま
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す。さらに、神経を抜いた後は、人工物 (ゴムのようなもの)で根つこの中を
詰めるため、しだいに詰め物との間に隙間ができくお日の中から根の中に,ばい

菌が侵入して腐って根つこの下に膿がたまる病気 (根尖性歯周炎)になり、再
度根つこの治療を行 う必要が生じることも少なくありません (10%か ら 2
0%)。 再び根っこの治療をして良くなる率は50%から70%と 低く、結果
として歯を抜いてしまうことにもつながります。しばらくして、歯が折れるこ

ともあります。

4.新 しい歯髄再生治療法
現在、ヒトの体の中には、骨の中の骨髄やその他多くの場所に幹細胞が存在

することが知られ、その幹細胞を移植する再生療法が注目されています。一方、

歯の中の歯髄組織の中には、特に、血管と神経を作るのに有利な幹細胞が多く

含まれています。歯髄は噛みあわせに関係していない要らない歯 (親知らずや

矯正治療のために使宜的に抜く予定の歯など)か ら取り出すことができ、患者
さんの体への負担が少なくてすみます。そこで、この臨床研究では、要らない

歯から幹細胞をとりだし神経を取つた後の根つこの穴の中 (根管)に移植する
治療を計画しました。私たちの研究室では基礎実験および動物実験により、こ

の治療法が安全であり、元通りに歯髄 (神経)が再生されることを確認してい
ます。この治療法を行 うことで、歯が折れたり、根つこの下が腐ったりするこ

とを防ぎ、歯をできるだけ抜かずに長持ちさせることができると確信しており

ます。さらに、歯を健康に長持ちさせることは、全身の健康を保つことにつな

がるともいわれ、認知症との関係なども明らかにされつつあります。また、年

をとっても、歯がしつかり残つていると医療費が安くすみ、介護を必要とする

ことも少なくなることもわかつています。そのため、不可逆性歯髄炎の治療に

おいては、歯髄を完全に除去して痛みをとるだけでなく、元通りに、歯髄を再

生し、歯の機能を回復させる新たな治療法が求められています。

5.適格基準
参加できる人 :(以下の条件にすべて当てはまる方)
1)20歳以上 55歳未満の人
2)不可逆性歯髄炎の歯をもつ人 (単根管 (根の神経 (歯髄) の穴が一つ))
3)歯髄組織を供給できる不用な歯*を持つ人。
*不
用な歯とは、親知らずや、矯正治療のために便宜的に抜く予定の歯t噛
みあわせに関係 しない余分な歯 (過剰歯)および横にはえている歯 (転位歯)

などをいいます。ただし、その不用歯は虫歯が無いかあるいはあつた場合で

も歯髄に達していません。
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６

　

１

4)X線 写真により、骨の上までしっかり根つこが残つているのを確認できる
人

5)歯が折れていないのが確認できる人
6)X線写真により、根っこの下に膿が溜まつていないのが確認できる人

参加できない人 :(以下の条件のどれか一つでも当てはまる方)
1)採血が不可能な人
2)ウイルス、細菌、真菌、マイコプラズマなどの感染症の人
3)重い心血管系疾患の人
4)抗血小板剤、抗凝固剤を服用の人
5)糖尿病の人      '
6)骨粗黎症の人
7)妊娠中もしくは妊娠の可能性のある方、試験期間に妊娠を希望される人
8)抗菌薬や局所麻酔薬によるアレルギー歴のある人

治療施

細胞を増やすための血清を採る処置

歯の歯髄 (神経)には幹細胞はごく少数しか含まれていません。したがって、
治療に必要な数の細胞を増やすために、血清を使う必要があります。血清は通

常の基礎研究レベルでは、ウシ出来胎児血清が一般に用いられていますが、狂

牛病などの動物由来の病原体の感染のおそれがあります。従つて、本研究では、

自分の血液200mlをいただき、ここから血清を取り出して、細胞を増やすのに用

います。 lL液をとる方法は、 ‐般的な検査あるいは輸血の際の方法として確立
されています。

2)移植細胞の採取のため、歯を抜く処置
要らない歯の抜歯は、局所麻酔下にて、一般的な方法で行います。抜いた歯

は即座に細胞加工施設に安全に輸送し、そこで歯髄幹細胞を採取し、必要数ま

で血清を用いて増やします。

3)増やした歯髄幹細胞の移植
前もつて抜髄された歯の根つこの穴の中にヾ増やした歯髄幹細胞をコラーゲ

ンと顆粒球コロニー刺激因子製剤 (CCSF)と ともに注入し移植します。ccsF
は根つこの外から、体の中の幹細胞を呼び込むのに用います。移植した幹細胞

から出される様々な蛋白質により、呼びこまれた幹細胞が増え、血管や神経に

なり、歯髄を作り出すと考えられます。
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7.臨床研究のスケジュール
はじめに、本臨床研究に参加していただく前に、歯科医師により患者さんに

対して説明 。同意文書を用いて十分に口頭で詳しく説明し、本臨床研究の参加

について自由意思による同意を文書により取得します。

そして、本臨床研究の対象者として適格性を判断する検査を行い、適格と判

断された場合には登録を行い、プロトコール治療を開始します。

登録から4週間以内、細胞を採る 14日 前までに、血清を採る処置を開始しま

す。続いて、歯髄幹細胞を採るための歯を抜く処置を行い、細胞を増やした後

(約 6週間ぐらい後)に、抜髄した歯の根つこの中に細胞を注八・移植する治
療を行います。

さらに、移植後 1週、2週、4週、12週および 24週の時点で規定の検査を実
施します。試験期間終了後も、医師の判断で来院していただくことがあります。

なお、歯髄炎で歯が痛むときは、あらかじめ歯の鎮静処置をします。

本臨床研究の手順

4週以内 14日 以上

ハ

歯
髄
幹
細
胞
採
取
・

登
録■

検
査↓

同
意

移植後検査
1週、2週、
4週、12週、24週

増

細胞加工期 (約6週)観察期 (24週 )

8.併用禁止薬。併用禁止療法
創傷治癒。再生に影響をおよぼす手術 (根尖端切除、根尖掻爬など)、 薬剤

(水酸化カルシウム製剤の貼薬・充填など)の併用は、本臨床研究の評価に影響を

及ぼす可能性があるため、臨床研究期間中は使用や実施を禁止します。

9.安全性および有効性の評価
1)安全性の評価
本研究における有害事象の有無、重篤か否か、発現頻度及び発現期間を評価
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します。

2)有効性の評価
採取した自己歯髄組織由来細胞から分取・増幅した歯髄幹細胞による細胞移

植歯髄再生療法が完遂できたかどうかを調査します。

10。 日標症例数と研究期間
1)目標症例数 :5例
2)研究期間 :2013年 3月 ～2015年 3月
3)症例登録期間 :2013年 3月 ～2014年 9月
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添付 14

インフォームド・コンセントにおける

説明文書及び同意文書

添付 14…1 説明文書及び同意文書

初回の研究全体の説明

添付 14-2 説明文書及び同意文書 血清採取、細胞採取時

添付 14‐3 説明文書及び同意文書 移植前

添付 14‐4 研究への協力の同意撤回書

添付 14¨5 同意取得の報告
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添付 14-1

ヒト幹細胞臨床研究

「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後

歯髄組織再生療法開発」についてのご説明

国立長寿医療研究センター

∨er 1 201 2年 6月 29日作成
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1.は じめに

この冊子は臨床研究について説明する文書で、今から、あなたにこの臨床研究の

内容についてご説明します。この説明文書は、私たちの説明をおぎない、あなたの

理解を深めるためのものですのでよく読まれて、今回の研究に参加いただけるかど

うかご検討ください。

この研究に参加されるかどうかはあなたの自由意志で決めてください。またて研

究に同意いただいた後でも、いつでも同意を撤回することができます。もし参加さ

れなかつたり同意を撒回されても、あなたに不利益が生じたり、これからの治療に

差し支えることは全くありませんのでご安心<ださい。

今回、参加をお願いする臨床研究は、国立長寿医療研究センターヒト幹細胞臨床

研究倫理審査委員会の承認を受け、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」

による厚生労働省の審査に基づいて、国立長寿医療研究センタこの総長の承認を受

けておこなうものです。

この研究に参加されるかどうかを決めてい

ただくためには、あなたに研究の内容につい

てできるだけ多く知つていただくことが必要

です。説明の中でわかりにくい言葉や疑間、

質問がありましたらどんなことでも遠慮なく

お尋ねください。

2.臨床研究とは

国立長寿医療研究センターでは、最善の医療を患者さんに提供するために、より

良い治療法や診断法などを開発する研究をおこなつています。新しい治療法を開発

するには、「効果があるかどうか (有効性)」 や「安全であるかどうか (安全性)」

の確認をおこなう必要があります。そのために、ます研究所での研究、動物での

試験を行い、治療効果があり、ヒトに使用しても安全と予測されるものが「新しい
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治療の候補」として選ばれます。ヒトに対しておこなわれる研究のことを「臨床研   、

究」といいます。臨床研究により新しい治療法を確立することは医師としての使命

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。

今回参加をお願いする臨床研究は「自主臨床研究」と呼ばれるもので、実際の診

療に携わる医師が医学的必要性や重要性を考えて立案。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

床試験、いわゆる「騒 ゝではぁりません。

一般的な臨床研究の流れ

しすいえん

3.深い虫歯、歯髄炎による抜髄 (神経を抜くこと)について

虫歯が深く、神経 (歯髄といいます)にまで達して痛みが強く出てしまうと、「

不可遇程歯謎黎」とぃゎれ、今までの治療法では神経を抜かざるを得ません。′しかし

ながら、一旦神経を抜く (抜謎といいます)と、元通りに歯髄を回復させることは期

基礎研究   試験管などを用いた実験により治療法を選び出す研究

非臨床研究

|

臨床研究

安全性の確認

承認申請

動物実験により効果が期待できる治療法の研究

少数の健康な成人もしくは患者さんを文」象に安全性を

確かめる

少数の憲者さんに、どういった方法が最も効果が高く、

また副作用が少ないかを調べる

多数の患者さんに、前段階の試験でわかつた方法で、

さらに有効性と安全性などを確かめる

新しい治療方法として厚生労働省により承認される
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待できません。また、再び虫歯になつても、神経がないために痛いという警告信号が

な<なるため、虫歯に気づかず、知らぬ間に虫歯が大きくなつてしまうことがありま

す。また、神経を抜いたあと、痛みや不快感が続くこともあります。さらに、神経を

抜いた後は、人工物 (ゴムのようなもの)を根の中に詰めるため、しだいに詰め物と

の間に隙間ができ、お□の中から根の中にノヽイ菌が侵入して腐つて根の下に膿がたま

る病気 (根尖程占筒黎 とぃぃます)になり、再度根の治療を行う必要が生じること

も少なくありません (10～ 20%)。 再び根の治療をして良くなる率は50～ 70%
と低く、結果として歯を抜いてしまうことにもつながります。歯を抜かない場合でも、

しばらくして歯が折れることもあります。したがって、歯髄を残すことは歯を長持ち

させるために非常に重要です。一方、歯を健康に長持ちさせることは、全身の健康を

維持することにつながるといわれ、認知症との関係なども学術的にも明らかにされつ

つあります。また、高齢者で歯がしっかり残つていると医療費が安くすみ、介護を必

要とする率も低いこともわかっています。そのため、不可逆性歯髄炎の治療において

lJI、 歯髄を完全に除去して痛みをとるだけでな<、 元通りに、血管や神経を含む歯髄

を再生し、歯の機能を回復させる新たな治療法が求められています。

現在、骨の中の骨髄やその他、体中の多くの組織には幹謝霜 (色々な種類の細胞に

成長できる基になる細胞)が存在することがXllられ、その幹細胞を移植する再聖暇

が注目されています。例えば、重度の歯周組織破壊に対して、大阪大学において、ヒ

卜の体に豊富に存在する皮下脂肪組織から簡槃累撃謝霜をとりだし、歯周の組織に移

植して骨を作る治療のための臨床研究が始まつています。

最近、歯の中の歯髄組織の中には、特に、血管と神経を作るのに有利な幹静田胞が多

<含まれることが報告されました。歯髄は噛みあわせに関係していない不用の歯 (親

知らすや矯正治療のために便宣的に抜<予定の歯など)から取り出すことができます。

そこで、この臨床研究では、不用の歯から幹細胞をとりだし、神経を抜いた後の根の

中 (根警)に移植する治療を計画しました。国立長寿医療研究センターの研究所にお

いて、基礎実験および動物実験により、この治療法の安全性と有効性 (血管や神経を

言む歯髄が再生すること)を確認しています。私たちは、ヒトに対して神経を抜いた

歯に出醍弊鮒霜を移植することにより血管や神経を含む歯髄が再生され、歯が折れた
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り、根の下が腐ることを防ぎ、抜歯しな<てもすむようになる可能性があると考えて

います。

4。 この臨床研究の目的

この臨床研究では、深い虫歯や歯髄炎により痛みがあり、今までの治療法では歯髄

組織の回復が見込めず、神経を抜かなくてはならない患者さんを対象にしています。

あなた自身の親Xllらす (智歯)などの不用の歯から取り出した歯髄幹細胞を抜髄後の

根の中に移植して歯髄を完全に元通りに回復させる再生治療を行う世界で初めての

研究で、その治療が安全に行えることを確かめることをまず第一の目的としています。

さらに、期待される効果が十分に得られるかどうかについて確かめることを第二の日

的としています。

この臨床研究を行うことで、新たな再生医療の確立の礎を築き、また、この治療法

を確立することにより、歯髄の回復を見込めない歯髄炎の患者さんの歯を長持ちさせ、

生活の質の向上に役立てたいと考えています。

5.臨床研究の方法について

①臨床研究への参加規準 :この臨床研究に参加いただ<ために以下の条件があります。

参カロできる方 :(以下の条件にすべて当てはまる方)

0 20歳以上 55歳未満の方
● 不可逆性歯髄炎の方 (単根管 (根の神経 (歯髄)の穴が一つ))
● 虫歯がないもし<はひど<なく歯髄を有する不用な歯*をもつ方
*不
用な歯とは、親矢口らずや、矯正治療のために便宣的に抜く予定の歯、噛み

あわせに関与しない過剰歯 (通常の本数よりも余分に多い歯)および転位歯

(正常な位置とずれた場所に生えている歯)などのことをいいます。このよ

うな歯のことを不用歯と呼びます。     .
● X線写真により、骨の上までしつかり根が残つているのを確認できる方

● 歯が折れていないのが確認できる方
● X線写真により、根の下に1農が溜まつていないのが確認できる方
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参加できない方 :(以下の条件のどれか一つでも当てはまる方)

● 採血が不可能な方 (血色素量が男性 125g/dl未満、女性 120g/dl未満)

● ウイルス、細菌、真菌、マイコプラズマなどの感染症の方
● 重篤な心血管系疾患の方

0 抗血小板剤、抗凝固剤を服用の方
● 糖尿病の方

0 骨粗髯症の方
● 妊娠中もしくは妊娠の可能性のある方

● 試験期間に妊娠を希望される方

● 収縮期血圧が 180mmHg以上の方
● 抗菌薬や局所麻酔薬によるアレルギー歴のある方

● 知的あるいは精神的問題により、同意能力に問題があると考えられる方
● その他、臨床研究責任者が不適当と判断した方

②臨床研究の方法

この研究に同意いただいた場合、本臨床研究に参加いただけるかを調べさせていた

だきます。調査の結果、適格と判断された場合には登録を行い、治療を開始します。

本臨床研究の手順

4週以内 14日 以上

ハ
 ハ

細胞加工期 (約 6週)観察期(24週 )

歯髄再生治療法についての詳細は別紙2の資料をご参照<ださい。

・増
幅

登
録⇒

検
査中

同
意
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同意をいただいてから、歯髄幹細胞を移植するまでの手順は以下の通りです。

① 採血による事前診査による感染症の有無や全身状態を調べ、研究に参加いた
だけるか確認します。

② 血清採取 (細胞を増やす血清を採るための採血):細胞を採る 14日前まで
に200ml自己血採血をします。

③ 不用歯採取 :自己血採血後、歯髄幹細胞を採るために不要な歯を抜く処置 (抜
歯)を行います。

④ 抜歯した歯は、愛知学院大学に搬送し、細胞培養をします (培養には6週間
程度を要します)。

⑤ 不可逆性歯髄炎を起こしている歯の神経を抜きます (抜髄)。 再生治療のた
めの抜髄は―般的な歯科治療にしたがって行います。ただし、根の下から血

管や神経が入つてより再生が促進されるように、今回の研究では根の下 (根

尖)を一般的な治療よりもやや大きめに開けます。

⑥ 培養された自己歯髄組織由来の歯髄幹細胞を、コラーグンとG―CSFとともに、

抜髄した歯 (神経をとって空洞になつた根の穴)に移植します (別紙2)。

G―CSFは根っこの外から体の中の幹細胞を呼び込むのに用います。移植した

幹細胞から出される様々な蛋白質により、呼び込まれた幹細胞が増え、血管

や神経になり、歯髄を作り出すと考えられます。一般的な治療ではガッタパ

ーチャというゴムのような人工の詰め物を入れますので、今回の再生治療が

異なるのはあなた自身に由来する天然の詰め物を入れるという点です。上吝ロ

(冠部)は、二般歯科治療で用いられている詰め物あるいは仮歯を一般的な

治療どおりに用いてふさぎます。ただし、再生治療では、数ヶ月後に歯髄が

再生され、上部は天然の歯のふた (機警豪券費)でふさがれる可能性があり

ます。

移植後は 1週、2週、4週、12週および24週後に来院していただき、規定の

検査を実施し、安全性の確認や移植した後の経過を観察いたします。

もし、あなたから採取した歯の歯髄から幹細胞が増えない場合や、最終細1包出荷

時に幹細胞の感染がみられる場合あるいは品質にFD5題がある場合は、移植すること
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ができません。その際は、原因についてよくご説明させていただき、ご相談の上、

同意していただければ、再度、血清採取あるいは細胞採取から行わせていただ<

場合があります。ただし、この場合の血清採取は前回採取時から 12週経過後とな

ります。

治療開始から24週後の検査をもつて研究期間は終了となります。研究期間終了

後も、担当医師の判断で来院していただくことがあります。また、担当医師が必

要と判断した場合には、あなたの健康状態に応じて追加の検査や診察を受けてい

ただくこともありますのでご了承ください。また、歯髄炎で歯が痛むときは、あら

かじめ歯の鎮静処置をします。

観察 。検査項目の詳細

●全身所見・ □腔内所見 :移植前、移植当日、移植後 1、 2、 4、 12、 24週後
に実施

身長、体重、体温、血圧、脈拍数 を測定します。

● 血液・ 尿検査 :移植前、移植当日、移植後 1、 4、 12、 24週後に実施

血液検査 :白血球数、赤血球数、血小板数、ヘモグロビン数、ヘマトクリット

値血液像、血液生化学 (血清電解質、AST、 ALT、 ALP、 総蛋白、アルプミン、

総ビリルビン、直接ピリルビン、尿素窒素、クレアチエン、CRP(HbAl c、 血
糖値)

尿検査 :蛋白、糖、ウロビリノゲン、潜血、ケトン、妊娠反応の6項目を検査し
ます。

● 心電図検査 :移植前、4、 24週後に検査します。

● 歯のレントゲン検査 :移植前、移植当日、移植後 4、 12、 24週後に実施

根の下に異常がないか、根の先や歯髄の上に歯 (象牙質)ができて、細菌が入
っていかないように穴が塞がつているかどうかの検査をします。

● 歯髄組織機能検査 :移植前、移植当日、移植後 1、 2、 4、 12、 4週 後に実
施

症状があるかどうか、電気歯髄診により歯髄が生きているかどうかの検査をし

ます。

●核型試験について

今回の臨床研究では、移植に用いる細胞の安全性を確認するために、細1包培養の

際に細胞の染色体異常の有無を調べます(核型試験といいます)。 この試験の結果、
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もし移植に適していないと判断した場合には、あなたに結果についてご説明した上

で研究への参加を中止させていただきます。もし、移植後にこのような結果が判明

した場合には、移植した細胞および再生組織を除去し、抜髄後の歯め内部に神経の

かわりにゴム様の人工材料をつめる治療をおこないます。染色体検査の結果につい

ては基本的にはお伝えしません。ただし、あなたが結果についてお聞きになりたい

場合には担当医師にお伝えください。結果についてご説明します。今回の染色体異

常を調べる目的は安全に移植をおこなうための確認であり、それ以タトの目的で使用

することはありません。

6.臨床研究終了後の治療について

臨床研究終了後の治療は特に決めていませんも追加の治療が嚇要になる場合など

は担当医師より説明します。

7.臨床研究への参力0予定期間と参加予定人数
この臨床研究の実施期間は   年  月  日 ～約2年間で、5名の患者さ
んに参加していただく予定です。あなたが、この試験に参力0された場合の予定参加

期間は、外来での前観察期間 2-4週間、移植準備(抜髄処置も含める)期間 6-8週

間、移植治療期間1日間及び観察期間 24週間となります。

8.期 待される利益、および起こる可能性のある不利益 (危険 )

【期待される利益 (効果)】

抜髄後に歯髄幹細胞を移植することで、歯髄が再生され、抜髄後の感染や歯が折

れてしまうことの予防につながることが期待されています。また、この臨床研究を

行うことで、新たな再生医療の確立の礎を築き、また、この治療法を確立するこ

とにより、歯髄の回復を見込めない歯髄炎の患者さんの歯を長持ちさせ、生活の

質の向上に役立てたいと考えています。
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IIuこる可能性のある不利益】

歯科治療により、今までに報告のある症状 (事象)は以下の通りです。これらの

症状は必ず出るものではな<、 また、これ以外の症状や副作用が生じること可能性

もあります。担当医師は細心の注意を払いながら研究を進めていきますが、以下に

該当するような症状がみられた場合には速やかにご連絡ください。

① 抜歯部位や移植部位の痛み、腫れ、出血、1農がたまる

② 抜歯部位の感染

③ 細胞に対するアレルギ‐反応

④ 局所麻酔に伴う合併症 (不安や針を刺した時の痛みによる心因性のものから

気分不快が生じたり、局所麻酔薬でアレルギーを起こすことがあります)

⑤ 抜歯部位、移植部位の気腫 (まれに皮下に空気が閉じこめられることがあり、

症状としては顔や首の皮膚が腫れたり、時として呼吸困難、胸痛、動悸など

の症状がみられることもある)

⑥ 自己血採血に伴う副反応 (軽度な症状 :あくび・気分不良・ 顔面詈盲・冷

1汗・悪心・OE吐 、重度な場合 :意識消失。けいれん)

⑦ 細1包移植による感染

③ 移植細胞の転移やがん化 (動物実験ではがんイじや染色体異常は全くみられま

せんので、移植後に細胞が異常に増殖したり、それにより細胞ががんになる

可能性は低いと思われますが、可能性は否定できません)

安全に研究に参加していただ<ため、担当医師が常にあなたの身体の状況や検

査値などに注意を払い、このような症状が起きていないか確認します。もし研究

中にこのような好まし<ない症状が認められた場合には、専門の医師が適切な治

療を行います。また、担当医師の判断により、研究を中止する場合もあります。

このような研究中止の場合でも、下記のような、通常の根の治療を行い、ゴム様の

人工材料により根の中を詰めて、歯に冠をかぶせ噛めるようにすることができます。

また、臨床研究中あるいは臨床研究開始後 (移植後)でも同意を撒回することはで

きます。移植後に同意をされた場合でも、既に移植されている幹細胞を取り出して

従来の根管充填に切り替えることもできます。     ´
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9。 この臨床研究に参加されない場合の他の治療法について

現在、不可逆性歯髄炎に対して―般的に行われている治療法は抜髄・根管充填法

です。歯髄再生療法では 抜ヽ髄後の歯の内部に神経を再生させるのに対して、抜髄。

根管充填法では抜髄後の歯の内部に神経のかわりにゴム様の人工材料をつめます。

抜髄・根管充填法の成功率は70～ 90%であるといわれています。しかしながら、
5年以上経過をすると、成功率はより低下すると予想され、つめた材料の劣イし等に

より根の下に膿力t溜まる根尖性歯周炎や何らかの臨床症状が出現する可能性 (10

～20%)があります。その予後の不良な症例を再度、根の治療をしても、その内、

約 50～70%が治癒するに過ぎません。また、歯が折れる可能性が高<なります。

このように、歯髄を除去することは、歯をお□の中で長持ちさせるためには負の要

素が多いと考えられます。

10.臨床研究への参加と辞退について
この臨床研究の説明を担当医師から聞いた上で、参加されるかどうかをあなた

の自由な意思で決めてください。あなたがこの臨床研究の参加された後でも、参

加を取りやめることができます。参加を辞退されたとしても、あなたが不利益を

受けることはありません。これまで通り、最善の治療を行います。臨床研究の参

加を取りやめた場合でも、あなたの健康状態を確認するための検査を受けていた

だくことをお勧めします。また、試験の途中で参加を辞退された場合、参加辞退

の連絡があるまでの検査などの結果を使用させていただきます。それらについて

使用して欲しくない場合は、参加辞退の連絡の際に、合わせてお申し出<ださ

い 。

また、臨床研究実施中に、あなたの臨床研究継続の意思決定に関わるような新

しい情報が得られた場合には、速やかにお知らせし、臨床研究に継続して参加し

ていただけるかどうか確認させていただきます。

11.臨 床研究の中止について

次のような場合、あなたに臨床研究継続の意思があつても、担当医師の判断で

中止させていただ<ことがあります。その場合も、担当医師が最善の治療を行い
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ます。    |         、

● この臨床研究の参加できる条件に合わないことがわかったとき
● 移植に用いる細1包の最終製品に染色体異常、核型異常の陽性所見が得られた

とき

● 病気の状態により治療法を変える必要があるとき

● 幹細胞が増やせないとき
● 患者さんより同意撤回の申し出があったとき
● 副作用等が現れ継続が困難と判断されたとき

● この試験全体が中止になつたとき
ただし、幹細胞移植後の場合であつても、歯に麻酔を行い、移植した細1包および

再生組織を除去し、通常の根管治療 (根管拡大、形成、根管内洗浄。消毒、貼

薬)後、ガッタバーチャポイントにて根管充填します。

12.プライバシーの保護について
この臨床研究の結果は、医学雑誌などに発表されることがありますが、その際

にあなたのお名前や身元などが明らかになるようなことはありません。また、医

療関係者はあなたの秘密を守ることを法律で義務づけられていますし、当研究機

関のきまりに基づき個人情報保護法に沿ってあなたの情報を取り扱いますので、

プライバシーが外部に漏れることはありませんざ

また、臨床研究の内容を確認するために、この臨床研究の関係者 (当研究機関

の職員など)があなたのカルテをみることがありますが、これらの職員も仕事上で

知り得た情報については秘密を守る義務があり、lEl人情報保護法|ご基づいて仕事

をしますので、あなたのプライバシーが外部に漏れる心配はありません。この同

意書に署名されますと、上記の職員がカルテ等を閲覧させていただくことについ

てもご了承いただいたものとして取り扱わせていただきます。

研究参加を途中で止めた場合でも、それまでに得られた情報は使用させていた

だ<ことになりますが、拒否される場合はお申し出<ださい。

13.臨床研究倫理審査委員会について
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当研究機関にて行われるすべての臨床研究は、研究に参加される方の人権や安

全性の保護および科学性について問題がないかを各施設の「ヒト幹細胞臨床研究倫

理審査委員会」で検討され、その意見をもとに総長が許可したもののみ実施してお

り、この研究も審議され承認を得ております。

あなたの希望により、研究の計画や研究方法に関する資料を閲覧することがで

きますので、ご希望がありましたらお申し出<ださい。

14.臨 床研究に関わる費用について

この研究に関わる検査や処置等の費用については、研究者が「科学技術戦略推進

事業費」から負担しますので、あなたに負担いただ<ことはありません。なお、こ

れらの費用を支払うために手続き力泌要な場合がありますので、ご協力<ださい。

研究期間中に研究の内容と関係のない病気に対しての治療については、通常の保

険診療で自己負担分をお支払いいただくことになります。

15。 健康被害が生じた場合について

この臨床研究はこれまでの研究に基づいて科学的に計画され慎重に行われます

が、もしこの臨床研究が原因であなたに冨」作用などの健康被害が生じた場合には、

補償が受けられます。補償については、医療費、医療手当、障害補償金等がありま

すが、補償の詳しい内容については別紙1「補償制度の概要」をご参照<ださい。

ただし、担当医師に事実と違う報告をしたり、あなた自身の重大な過失または故

意によりその被害が発生した場合は、補償金が減額されたり受けられないことが

あります。

16。 あなたに守っていただきたいこと

研究期間中に、新たな薬の開始0使用中の薬の変更があつた場合、また、他の病

院を受診された場合には、担当医師へお知らせください。また、あなたが他の病

院に通院されている場合に、この研究に参加されていることをその病院におlllら

せすることがありますので、ご了承ください。

上記の内容を守つていただけない場合には、担当医師から中止のお願いをする
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場合があります。

17.臨床研究終了後の結果の取り扱いについて
本臨床研究の結果によって生まれる特許などの知的財産に関する権利は、当研

究機関のものになります。

18.試料等の保存および使用方法ならびに保存期間について
ご提供いただいた検体はあなた自身の歯髄再生治療の目的で保存させていただ

きます。それ以外の目的に使用することはありません。保存期間は研究終了後10
年間保存させていただきます。歯髄再生医療の10年後は研究責任者が責任をも

つて廃棄いたします。検体の保存のために必要な費用、研究に必要な費用等は、

歯髄再生治療の研究に対する助成金 (科学技術戦llB推進事業費)から支出され、患

者さんが負担することはありません。また、ご提供いただいた検体ならびに情報

は、研究内容の/AN正な審査の後に研究者に提供され、決して売買されることはあ

りません。なお、検体はご提供いただいた患者さんに対価が支払われることもあ

りません。

19。 この臨床研究に関する研究組織について

この臨床研究は、国立長寿医療研究センター病院で行います。ただし、細胞加工

は愛知学院大学歯学部細胞加工施設内で国立長寿医療研究センターの研究員が行

います。

く研究代表者〉

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長

愛知学院大学歯学吉B 歯内治療学講座 客員教授 (兼任)
中島 美砂子

以上のこの臨床研究に加わる医師が、この臨床研究に関連して特定の利益を受け

たり、不利益を受けたりすることはなく、また臨床研究の内容に関わる企業など
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の組織に関与していることはありません。

20。 お問い合わせ先

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

ときは、いつでもご遠慮なく担当医師、苦しくは相談窓口にご相談ください。

〈連絡先〉

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子
電話 10562-44-5651 内線5065/5403

平日 :9時～17時

く夜間・休日連絡先〉

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子
電話 :0562-44-5651内 線 :5065または5403

m寿 医療研究センターの責任医師と担当医師〉

責任医師 :歯科□腔先進医療開発センター 再生歯科医療研究部 音日長 中島美砂子

lB当医ET:_
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男ll部氏1 臨床研究に係る補償制度の概要

研究依頼者 :国立長寿医療研究センター

●本臨床研究は、細心の注意をもって行われますが、細胞加工製品 (ご自身の歯髄幹細胞)の目1作
用等により万一あなたに健康被害が生じた場合に備え(本臨床研究の依頼者である国立長寿医療
研究センターで|ま、補償制度を用意しています。この資料は、同意・説明文書の補償に関する説

明をより詳しくするためのものです。同意・説明文書の控と共に大切に保管してください。

●臨床研究に起因した健康被害が見られた場合は、遠慮なく臨床研究責任医師あるいは分担・協力

医師に申し出てください。あなたにとうて最善と思われる適切な処置を致します。

●臨床研究に起因した健康被害については、国立長寿医療研究センターの以下の補償制度に基づき、

その治療に要した医療費や医療手当等の補償を行います。

1.補aH自の概要
1)補償対象

① あなたがこの臨床研究に参加したことにより、臨床研究に起因した健康被害が発生した場合に

は、当該健康被害について、この臨床研究の依頼者である国立長寿医療研究センターが補償を

行います:

② この臨床研究の参加同意書に署名した後であっても賠償責任が判明した場合には、損害賠償請

求訴訟を起こすことができます。本補償制度はあなたの損害賠償請求権の行使を妨げるもので

はありません。

力 補償責任の除外規定

① 他の因果関係が明確に証明できる場合、歯髄幹細胞移植と健康被害との時間的な関連性に無理

がある場合、臨床研究に関連した通院途上の交通事故であつても加害者が明確な場合など、臨

床研究との因果関係が否定される場合は補償の対象とはなりません。

② 歯髄幹細胞が効かなかったという効能不発揮より治療上の利益が得られなかった場合につい

ては、補償の対象とはなりません。

め 補償責任の‖限規定

あなたの健康被害が、虚偽の申告であつたり、用法・用量を守らなかったり、医師の指示に従わ

なかった等、あなたに故意または重大な過失がある場合には、補償されない、または補償が制限

される場合があります。

0補償 (日薇■・医療手当日障害補償金等)
補償については、あなたからの補償請求の時点の医薬品副作用被害救済制度の給付を目安として、

以下の通り、臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センターがお支払い致します。

① 医療費にういては、臨床研究に起因する健康被害の治療に要した費用のうち、健康保険等から

の給付を除くあなたの自己負担額をお支払い致します。

② 入院を必要とする程度以上の健康被害にあつては、臨床研究に係る健康被害の治療に伴う医療

費以外の費用の負担 (病院への往復の交通費、入院に伴う諸雑費等)と して、月を単位とした

定額 (月額 約 35,000円程度)を医療手当としてお支払い致します。
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③ その他、あなたの健康被害の程度に応じた金額 (障害補償金等)をお支払い致します。

め 補償ルール

① 本補償については、「医療機器の臨床研究の実施の基準 (GMP)」 に則りヽ 臨床研究依頼者で

ある国立長寿医療研究センターが定めた補償制度に基づきその責任を果たします。

② 臨床研究との因果関係を判定する責任は、担当医師の意見を尊重し、臨床研究依頼者である国

立長寿医療研究センタこが負います。

0判定姜員会
① 臨床研究との因果関係の判定に不服がある場合には、あなたの同意を得た上で、臨床研究依頼

者である国立長寿医療研究センターの費用負担で、中立的な第二者を判定委員にお願いし、判

定委員により構成される委員会の意見を尊重します。

② この判定委員会は、損害賠償責任問題には関与しないことと致します。

③ この判定委員会の判定に不服がある場合は、通常の民事訴訟等、民事責任ルールにより解決い

ただくことになります。

2.補償手続

1)健康被害が発生した場合の対応について

本臨床研究に起因して、あなたに何らかの健康被害が発生したと思われた場合には、臨床研究

責任医師あるいは分担・協力医師にお申し出ください。当施設では、あなたやご家族等とご相談
の上、適切な処置を行います。

また、臨床研究担当医師は、本補償の対象と考えられる健康被害が発生した場合には、臨床研

究依頼者である国立長寿医療研究センターに連絡致します。

"補
償の手続について

臨床研究責任医師あるいは分担・協力医師が臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センター

に連絡した後、あなたまたはご家族等に対し、補償に必要な申請書類をお渡し致しますので、必

要事項を記載の上、臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センターに提出してください。その

際、あなたのお名前、連絡先および銀行日座のほか、医療費支払領収書 (明細書)の写し等の必
要書類も併せてご提出いただくことになりますので、あらかじめご承知おきください。

なお、ご提出いただきました個人情報および個人情報に係わる書類に関しましては、厳格に管

理され、補償金等の支払目的以外に利用されることは一切ありません。

補償金等は、通常、ご請求いただいてから約 2ヵ 月後にあなた名義の銀行日座にお振り込みい

たします。

3,その他

補償に関してご質問等がありましたら、同意・説明文書にある臨床研究相談窓口にご遠慮なく

お申し出ください。

以 上
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抜髄
(歯の神経
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・再び虫歯:れても気づかず、
虫由が大き0る
・根つこの瘤匡に威り島価
・歯が割れ局αる
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同  意  書

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子 殿

臨床研究課題名 :

自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発

【説明事項】
。 はじめに
。 臨床研究とは
, 深い虫歯、歯髄炎による抜髄について
。 この臨床研究の目的
・ 臨床研究の方法について
。 臨床研究終了後の治療について
。 臨床研究への参加予定期間と参加予定人数
・ 期待される利益、および起こる可能性のある不利益 (危険)
。 この臨床研究に参加されない場合の他の治療法について
。 臨床研究への参加と辞退について
。 臨床研究の中止について
。 プライバシーの保護について
。 臨床研究倫理審査委員会について
。 臨床研究に関わる費用について
, 健康被害が生じた場合について
。 あなたに守っていただきたいこと
。 臨床研究終了後の結果の取り扱いについて
。 試料等の保存および使用方法ならびに保存期間について
。 この臨床研究に関する研究組織について
。 お問い合わせ先

【患者さんの署名欄】

私はこの臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、説明文書

を受け取り、内容等を十分理解いたしましたので、本研究に参加することに同意します。

同意日 :    年  月  日   患者氏名 : (自署 )

(必要なら以下も追加)

代諾者氏名 : (自署) 本人との続柄 :

【医師・研究協力者の署名欄】
私 (たち)は臨床研究について、上記説明事項に関して説明文書を用いて、+分に説明い
たしました。

説明日 :   年  月  日 所属 :____二  氏名 :

説明日 :   年  月  日 所属 :      氏名 :

(自署)

(自署)
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ヒト幹細胞臨床研究

「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後

歯髄組織再生療法開発」についてのご説明

【ヒト幹細1包の採取前】

国立長寿医療研究センター

Ver 1 201 2年 6月 29日作成
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1.は じめに

この冊子は臨床III究について説明する文書で、今から、あなたにこの臨床研究の

内容についてご説明します。この説明文書は、私たちの説明をおきない、あなたの

理解を深めるためのものですのでよく読まれて、今回の研究に参加いただけるかど

うかご検討ください。

この研究に参加されるかどうかはあなたの自由意志で決めてください。また、研

究に同意いただいた後でも、いつでも同意を撤回することができます。もし参加さ

れなかつたり同意を撤回されても、あなたに不利益が生じたり、これからの治療に

差し支えることは全くありませんのでご安心<ださい。

今回、参加をお願いする臨床研究は、国立長寿医療研究センターヒト幹細1包臨床

研究倫理審査委員会の承認を受け、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」

による厚生労働省の審査に基づいて、国立長寿医療研究センターの総長の承認を受

けておこなうものです。

この研究に参加されるかどうかを決めてい

ただくためには、あなたに研究の内容につい

てできるだけ多く知っていただ<ことが必要

です。説明の中でわかりにくい言葉や疑間、

質問がありましたらどんなことでも遠慮なく

お尋ねください。

2。 この臨床研究の継続について

以前にもご説明しましたが、本臨床研究は、あなた自身の親知らず (智歯)などの

不用の歯から取り出した歯髄幹細胞を抜髄後の根の中に移植して歯髄を完全に元通

りに回復させる再生治療を行う世界で初めての研究で、その治療が安全に行えること

を確かめることをまず第一の目的としています。さらに、期待される効果が十分に得

られるかどうかについて確かめることを第二の目的としています。この臨床研究への
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参加について、あなたに同意いただいた後の検査の結果から適格と判断され、治療を

開始していますが、今回、ヒト幹細胞の採取前に改めて治験の継続の意思を確認させ

ていただきます。再度、この研究についてご説明します。継続しても良いと思われる

場合には同意書にc~3名をお願いいたします。

3. 臨床研究の方法について

①臨床研究の方法

この研究に同意いただいき治療を開始しています。

本臨床研究の流れ

4週以内 14日 以上

ハ ハ

歯
髄
幹
細
胞
採
取
・増
幅

細胞加工期(約 6週)観察期(24週 )

歯髄再生治療法についての詳細は別紙2の資料をご参照<ださい。

同意をいただいてから、歯髄幹細胞を移植するまでの手順は以下の通りです。

① 採血による事前診査による感染症の有無や全身状態を調べ、研究に参力Dいた
だけるか確認します。

② 血清採取 (細胞を増やす血清を採るための採血):細胞を採る 14日前まで
に2∞ml自己血採血をします。

※ここまでは終了しています。

③ 不用歯採取 :自己血採血後、歯髄幹細胞を採るために不要な歯を抜く処置 (抜
歯)を行います (ヒ ト幹細胞の採取)。

登
録中

検
査↓

同
意
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抜歯した歯は、愛知学院大学歯学部内細胞加工施設に搬送し、細胞培養をし

ます (培養には6週間程度を要します)。

不可逆性歯髄炎を起こしている歯の神経を抜きます (抜髄)。 再生治療のた

めの抜髄は一般的な歯科治療にしたがって行います。ただし、根の下から血

管や神経が入つてより再生が促進されるように、今回の研究では根の下 (根

尖)を一般的な治療よりもやや大きめに開けます。

培養された自己歯髄組織由来の歯髄幹細胞を、抜髄した歯 (神経をとつて空

洞になつた根の穴)に移植します (別紙2)。 一般的な治療ではガッタパー

チャというゴムのような人工の詰め物を入れますので、今回の再生治療が異

なるのはあなた自身に由来する天然の詰め物を入れるという点です。上部(冠

部)は、一般歯科治療で用いられている詰め物あるいは仮歯を一般的な治療

どおりに用いてふさぎます。ただし、再生治療では、数ヶ月後に歯髄が再生

され、上部は天然の歯のふた (被蓋蒙券賢 )で
`、
さがれる可能性があります。

移植後は 1週、2週、4週、12週および 24週後に来院していただき、規定の

検査を実施し、安全性の確認や移植した後の経過を観察いたします。

もし、あなたから採取した歯の歯髄から幹細胞が増えない場合や、最終細胞出荷

時に幹細胞の感染がみられる場合あるいは品質に問題がある場合は、移植すること

ができません。その際は、原因についてよくご説明させていただき、ご相談の上、

同意していただければ、再度、血清採取あるいは細胞採取から行わせていただく

場合があります。ただし、この場合の血清採取は前回採取時から12週経過後とな

ります。

治療開始から24週後の検査をもって研究期間は終了となります。研究期間終了

後も、担当医自雨の判断で来院していただくことがあります。また、担当医師が必

要と判断した場合には、あなたの健康状態に応じて追加の検査や診察を受けてい

ただ<こともありますのでご了承ください。また、歯髄炎で歯が痛むときは、あら

かじめ歯の鎮静処置をします。

観察・ 検査項目の詳細

●全身所見 。□腔内所見 :移植前、移植当日、移植後 1、 2、 4、 12、 24週後
に実施

④

⑤

⑥
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身長、体重、体温、血圧、IFr拍数 を測定します。
● 血液・尿検査 :移植前、移植当日、移植後 1、 4、 12、 24週後に実施

血液検査 :白血球数、赤血球数、血小板数、ヘモグロビン数、ヘマトクリット
値血液像、血液生化学 (血清電解質、AST、 ALT、 ALR総蛋白、アルプミン、
総ビリルピン、直接ビリルビン、尿素窒素、クレアチニン、CRP、 HbAl c、 血
糖値)

ケトン、妊娠反応の6項目を検査し尿検査 :蛋日、糖tウロビリノゲン、潜血t

●
　

●

●

ます。

|い電図検査 :移植前、4、 24週後に検査します。

歯のレントゲン検査 :移植前、移植当日、移植後 4、 12、 24週後に実施

根の下に異常がないか、根の先や歯髄の上に歯 (象牙質)ができて、細菌が入
つていかないように穴が塞がっているかどうかの検査をします。

歯髄組織機能検査 :移植前、移植当日、移植後 1、 2、 4、 12、 24週後に実
施

症状があるかどうか、電気歯髄診により歯髄が生きているかどうかの検査をし
ます。

●核型試験について

今回の臨床研究では、移植に用いる細胞の安全性を確認するために、細胞培養

の際に細胞の染色体異常の有無を調べます (核型試験といいます)。 この試験の

結果、もし移植に適してい7~6いと判断した場合には、あなたに結果についてご説

明した上で研究への参力0を中止させていただきます。もし、移植後にこのような

結果が判明した場合には、移植した細胞および再生組織を除去し、抜髄後の歯の

内部に神経のかわりにゴム様の人工材料をつめる治療をおこないます。染色体検

査の結果については基本的にはお伝えしません。ただし、あなたが結果について

お聞きになりたい場合には担当医師にお伝えください。結果についてご説明しま

す。今回の染色体異常を調べる目的は安全に移植をおこなうための確認であり、

それ以外の目的で使用することはありません。
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4.臨床研究終了後の治療について
臨床研究終了後の治療は特に決めていません。追加の治療が必要になる場合など

は担当医師より説明します。

5.臨床研究への参加予定期間と参加予定人数
この臨床研究の実施期間は   年  月 日 ～約2年間で、5名の患者さ

んに参加していただく予定です。あなたが、この試験に参加された場合の予定参加

期間は、外来での前観察期F832-4週間、移植準備(抜髄処置も含める)期Fo0 6-8週

間、移植治療期間1日間及び観察期間 24週間となります。

6.期待される利益、および起こる可能性のある不利益 (危険)

【期待される利益 (効果)】

抜髄後に歯髄幹細1包を移植することで、歯髄が再生され、抜髄後の感染や歯が折

れてしまうことの予防につながることが期待されています。また、この臨床研究を

行うことで、新たな再生医療の確立の礎を築き、また、この治療法を確立するこ

とにより、歯髄の回復を見込めない歯髄炎の患者さんの歯を長持ちさせ、生活の

質の向上に役立てたいと考えています。

【起こる可能性のある不利益】

歯科治療により、今までに報告のある症状 (事象)は以下の通りです。これらの

症状は必ず出るものではな<、 また、これ以外の症状や冨J作用が生じること可能性

もあります。担当医師は細心の注意を払いながら研究を進めていきますが、以下に

該当するような症状がみられた場合には速やかにご連絡ください。

① 抜歯部位や移植部位の痛み、腫れ、出血、膿がたまる

② 抜歯部位の感染

③ 細胞に対するアレルギー反応

④ 局所麻酔に伴う合併症 (不安や針を刺した時の痛みによる心因性のものから

気分不快が生じたり、局所麻酔薬でアレルギーを起こすことがあります)
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⑤ 抜歯部位(移植部位の気腫 (まれに皮下に空気が閉じこめられることがあり、

症状としては顔や首の皮膚が腫れたり、時として呼吸困難、胸痛、動悸など

の症状がみられることもある)

⑥ 自己血採血に伴う冨」反応 (軽度な症状 :あくび・気分不良・ 顔面警冒・冷

おしん  おうと
汗・悪:い 。嘔吐 、重度な場合 :意識消失。けいれん)

⑦ 細胞移植による感染

③ 移植細胞の転移やがんイじ(動物実験ではがんイじや染色体異常は全くみられま

せんので、移植後に細胞が異常に増殖したり、それにより細胞ががんになる

可能性は低いと思われますが、可能性は否定できません)

安全に研究に参加していただ<ため、担当医師が常にあなたの身体の状況や検

査値などに注意を払い、このような症状が起きていないか確認します。もし研究

中にこのような好ましくない症状が認められた場合には、専P5の医師が適切な治

療を行います。また、担当医eTの判断により、研究を中止する場合もあります。

このような研究中止の場合でも、下記のような、通常の根の治療を行い、ゴム様の

人工材料により根の中を詰めて、歯に冠をかぶせ噛めるようにすることができます。

また、臨床研究中あるいは臨床研究開|.・後 (移植後)でも同意を撤回することはで

きます。移植後に同意をされた場合でも、既に移植されている幹細胞を取り出して

従来の根管充填に切り替えることもできます。

7.こ の臨床研究に参加されない場合の他の治療法について

現在、不可逆性歯髄炎に対して一般的に行われている治療法は抜髄。設警孵

です。歯髄再生療法では、抜髄後の歯の内部に神経を再生させるのに対して、抜髄・

根管充填法では抜髄後の歯の内部に神経のかわりにゴム様の人工材料をつめます。

抜髄・根管充填法の成功率は70～ 90%であるといわれています。しかしながら、
5年以上経過をすると、成功率はより低下すると予想され、つめた材料の劣化等に

より根の下に膿が溜まる根尖性歯周炎や何らかの臨床症状が出現する可能性 (10

～20%)があります。その予後の不良な症例を再度、根の治療をしても、その内、

約 50～70%が治癒するに過ぎません。また、歯が折れる可能性が高くなります。
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このように、歯髄を除去することは、歯をお□の中で長持ちさせるためには負の要

素が多いと考えられます。

8.臨床研究への参加と辞退について
この臨床研究の説明を担当医師から間いた上で、参方0されるかどうかをあなた

の自由な意思で決めてください。あなたがこの臨床研究の参加された後でも、参

加を取りやめることができます。参加を辞退されたとしても、あなたが不利益を

受けることはありません。これまで通り、最善の治療を行います。臨床研究の参

加を取りやめた場合でも、あなたの健康1犬態を確認するための検査を受けていた

だくことをお勧めします。また、試験の途中で参ガoを辞退された場合、参加辞退

の連絡があるまでの検査などの結果を使用させていただきます。それらについて

使用して欲しくない場合は、参カロ辞退の連絡の際に、合わせてお申し出くださ

い 。

また、臨床研究実施中に、あなたの臨床研究継続の意思決定に関わるような新

しい情報が得られた場合には、速やかにお知らせし、臨末研究に継続して参加し

ていただけるかどうか確認させていただきます。

9.臨 床研究の中止について

次のような場合、あなたに臨床研究継続の意目があつても、担当医師の判断で

中止させていただ<ことがあります。その場合も、担当医師が最善の治療を行い

ます。

● この臨床研究の参加できる条件に合わないことがわかったとき
● 移植に用いる細1包の最終製品に染色体異常、核型異常の陽性所見が得られた
とき

● 病気の状態により治療法を変える必要があるとき
● 幹細胞が増やせないとき
● 患者さんより同意撤回の申し出があったとき
● 副作用等が現れ継続が困難と判断されたとき
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● この試験全体が中止になったとき
ただし、幹細胞移植後の場合であっても、歯に麻酔を行い、移植した細1包および

再生組織を除去し、通常の根管冶療 (根管拡大、形成、根管内洗浄・消毒、貼

薬)後、ガッタバーチャポイントにて根管充填します。

10. プライバシーの保護について

この臨床研究の結果は、医学雑誌などに発表されることがありますが、その際

にあなたのお名前や身元などが明らかになるようなことはありません。また、医

療関係者はあなたの秘密を守ることを法律で義務づけられていますし、当研究機

関のきまりに基づき個人情報保護法に沿ってあなたの情報を取り扱いますので、

プライバシーが外部に漏れることはありません。

また、臨床研究の内容を確認するために、この臨床研究の関係者 (当研究機関

の職員など)があなたのカルテをみることがありますが、これらの職員も仕事上で

知り得た情報については秘密を守る義務があり、個人情報保護法に基づいて仕事

をしますので、あなたのプライバシーが外部に漏れる心配はありません。この同

意書に署名されますと、上記の職員がカルテ等を閲覧させていただくことについ

てもご了承いただいたものとして取り扱わせていただきます。

研究参加を途中で止めた場合でも、それまでに得られた情報は使用させていた

だくことになりますが、拒否される場合はお申し出ください。

11.臨床研究倫理審査委員会について
当研究機関にて行われるすべての臨床研究は、研究に参加される方の人権や安

全性の保護および科学性について問題がないかを各施設の「ヒト幹細胞臨床研究倫

理審査委員会」で検討され、その意見をもとに総長が許可したもののみ実施してお

り、この研究も審議され承認を得ております。

あなたの希望により、研究の計画や研究方法に関する資料を開覧することがで

きますので、c~3望がありましたらお申し出ください。

12.臨 床研究に関わる費用について

この研究に関わる検査や処置等の費用については、研究者が「科学技術戦略推進
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事業費」から負担しますので、あなたに負担いただくことはありません。なお、こ

れらの費用を支払うために手続きが必要な場合がありますので、ご協力<ださい。

研究期間中に研究の内容と関係のない病気に対しての治療については、通常の保

険診療で自己負担分をお支払いいただくことになります。

13.健 康被害が生した場合について

この臨床研究はこれまでの研究に基づいて科学的に計画され慎重に行われます

が、もしこの臨床研究が原因であなたに副作用などの健康被害が生じた場合には、

補償が受けられます。補償については、医療費、医療手当、障害補償金等がありま

すが、補償の詳しい内容については別紙 1「補償制度の概要」をご参照ください。

ただし、担当医師に事実と違う報告をしたりtあなた自身の重大な過失または故

意によりその被害が発生した場合は、補償金が減額されたり受けられないことが

あります。

14.あ なたに守っていただきたいこと

研究期FB8中に、新たな薬の開始や使用中の薬の変更があつた場合、また、他の病

院を受診された場合には、担当医師へお知らせください。また、あなたが他の病

院に通院されている場合に、この研究に参カロされ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、ご了承<ださい。

上記の内容を守つていただけない場合には、担当医師から中止のお願いをする

場合があります。

15.臨 床研究終了後の結果の取り扱いについて

本臨床研究の結果によって生まれる特許などの知的財産に関する権利は、当研

究機関のものになります。

16.試料等の保存および使用方法ならびに保存期間について
ご提供いただいた検体はあなた自身の歯髄再生治療の目的で保存させていただ

きます。それ以外の目的に使用することはありません。保存期間は研究終了後10
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年間保存させていただきます。歯髄再生医療の10年後は研究責任者が責任をも

つて廃葉いたします。検体の保存のために必要な費用、研究に必要な費用等は、

歯髄再生治療の研究に対する助成金 (科学技術戦略推進事業費)から支出され、患

者さんが負担することはありません。また、ご提供いただいた検体ならびに情報

は、研究内容の公正な審査の後に研究者に提供され、決して売買されることはあ

りません。なお、検体はご提供いただいた患者さんに対価が支払われることもあ

りません。

17.こ の臨床研究に関する研究組織について

この臨床研究は、国立長寿医療研究センター病院で行います。ただし、細胞加工は

愛知学院大学歯学部細胞加工施設内で国立長寿医療研究センターの研究員が行い

ます。

く研究代表者〉

国立長寿医療研究センター 歯科□1空先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長
愛Xll学院大学歯学部 歯内治療学講座 客員教授 (兼任)
中島 美砂子

以上のこの臨床研究に加わる医師が、この臨床研究に関連して特定の利益を受け

たり、不利益を受けたりすることはなく、また臨床研究の内容に関わる企業など

の組織に関与していることはありません。

18。 お問い合わせ先

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

ときは、いつでもご遠慮なく担当医師、若しくは相談窓□にご相談ください。

く連絡先〉

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子

電話 :0562-44-5651内線5065た403
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平日 :9時～17時

く夜間・ 休日連絡先〉

国立長寿医療研究センター 歯科□1空先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子

電詐 0562-44-5651内線 :5065または 5403

(国市幕妻戻鮨冊究ャ
"二
の書拝医師用 当医師ゝ

責任医師 :歯科□腔先進医療開発センター 再生歯科医療研究部 音口長 中島美砂子

LB当□肛:___  _
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別紙 1 臨床研究に係る補償制度の概要

研究依頼者 :国立長寿医療研究センター

●本臨床研究は、細心の注意をもつて行われますが、細胞加工製品 (ご自身の歯髄幹細胞)の副作
用等により万―あなたに健康被害が生じた場合に備え、本臨床研究の依頼者である国立長寿医療

研究センターでは、補償制度を用意しています。この資料は、同意・説明文書め補償に関する説

明をより詳しくするためのものです。同意・説明文書の控と共に大切に保管してください。

●臨床研究に起因した健康被害が見られた場合は、遠慮なく臨床研究責任医師あるいは分担・協力

医師に申し出てください。あなたにとって最善と思われる適切な処置を致します。

●臨床研究に起因した健康被害につぃては、国立長寿医療研究センターの以下の補償制度に基づき、

その治療に要した医療費や医療手当等の補償を行います。

1.補償劇度の概憂

0補償対彙
① あなたがこの臨床研究に参加したことにより、臨床研究に起因した健康被害が発生した場合に

は、当該健康被害について、この臨床研究の依頼者である日立長寿医療研究センターが補償を

行います。

② この臨床研究の参加同意書に署名した後であっても賠償責任が判明した場合には、損害賠償請
'  求訴訟を起こすことができます。本補償制度はあなたの損害賠償請求権の行使を妨げるもので
はありません。

"補
償責任の除外規定

① 他の因果関係が明確に証明できる場合、歯髄幹細胞移植と健康被告との時間的な関連性に無理      |
がある場合、臨床研究に関連した通院途上の交通事故であつてもカロ害者が明確な場合など、臨
床研究との因果関係が否定される場合は補償の対象とはなりません。

② 歯髄幹細胞が効かなかったという効能不発揮より治療上の利益が得られなかった場合につい

ては、補償の対象とはなりません。

0補償責任の制限規定
あなたの健康被害が、虚偽の申告であったり、用法・用量を守らなかつたり、医師の指示に従わ

なかった等、あなたに故意または重大な過失がある場合には、補償されない、または補償が制限
される場合があります。

0補償 (医療■・医療手当・障害補償金等)
補償については、ぁなたからの補償請求の時点の医薬品副作用被害救済制度の給付を目安として、

以下の通り、臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センターがお支払い致します。

① 医療費については、臨床研究に起因する健康被害の治療に要した費用のうち、健康保険等から
の給付を除くあなたの自己負担額をお支払い致します。

② 入院を必要とする程度以上の健康被害にあっては、臨床研究に係る健康被害の治療に伴う医療

費以外の費用の負担 (病院への往復の交通費、入院に伴う諸雑費等)と して、月を単位とした
定額 (月 額 約 35,000円程度)を医療手当としてお支払い致します。
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③ その他、あなたの健康被害の程度に応じた金額 (障害補償金等)をお支払い致します。

め 補償ルール

① 本補償については、「医療機器の臨床研究の実施の基準 (GMP)」 に則り、臨床研究依頼者で

ある国立長寿医療研究センターが定めた補償制度に基づきその責任を果たします。

② 臨床研究との因果関係を判定する責任は、担当医師の意見を尊重し、臨床研究依頼者である国
立長寿医療研究センターが負います。

判定委員会

臨床研究との因果関係の判定に不服がある場合には、あなたの同意を得た上で、臨床研究依頼

者である国立長寿医療研究センターの費用負担で、中立的な第二者を判定委員にお願いし、判

定委員により構成される委員会の意見を尊重します。

この判定委員会は、損害賠償責任問題には関与しないことと致します。

この判定委員会の判定に不服がある場合は、通常の民事訴訟等、民事責任ルールにより解決い

ただくことになります。

2.補償手続

1)健康敏書が発生した場合の対応について

本臨床研究に起因して、あなたに何らかの健康被害が発生したと思われた場合には、臨床研究

責任医師あるいは分担・協力医師にお申し出ください。当施設では、あなたやご家族等とご相談
の上、適切な処置を行います。

また、臨床研究担当医師は、本補償の対象と考えられる健康被害が発生した場合には、臨床研

究依頼者である日立長寿医療研究センターに連絡致します。

"補
償の手続について

臨床研究責任医師あるいは分担・協力医師が臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センター

に連絡した後、あなたまたはご家族等に対し、補償に必要な申請書類をお渡し致しますので、必

要事項を記載の上、臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センターに提出してください。その

際、あなたのお名前、連絡先および銀行日座のほか、医療費支払領収書 (明細書)の写し等の必

要書類も併せてご提出いただくことになりますので、あらかじめご承知おきください。

なお、ご提出いただきました個人情報および個人情報に係わる書類に関しましては、厳格に管

理され、補償金等の支払目的以外に利用されることは一切ありません。

補償金等は、通常、ご請求いただいてから約 2ヵ月後にあなた名義の銀行日座にお振り込みい

たします。

3.その他

補償に関してご質問等がありましたら、同意・説明文書にある臨床研究相談窓口にご遠慮なく

お申し出ください。

以 上

Ｏ

①

②

③
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男り湘時2

自己歯髄幹細胞を用いた
歯髄再生治療法の開発

仮歯
レジン)

歯が元通りになる

歯が長持ちできる

歯髄組織再生

抜髄

(歯の神経
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研究継 続 に関する同意書 【ヒ ト幹細胞の採取前 】

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子殿

臨床研究課題名 :

自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発

【説明事項】

・ はじめに
。 この臨床研究の継続について
。 臨床研究の方法について
。 臨床研究終了後の治療について
。 臨床研究への参加予定期間と参加予定人数
。 期待される利益、および起こる可能性のある不利益 (危険)
。 この臨床研究に参カロされない場合の他の治療法について ´
・ 臨床研究への参カロと辞退について
。 臨床研究の中止について
・ プライバシーの保護について
。 臨床研究倫理審査委員会について
。 臨床研究に関わる費用について
・ 健康被害が生した場合について
。 あなたに守つていただきたいこと
。 臨床研究終了後の結果の取り扱いについて
。 試料等の保存および使用方法ならびに保存期間について
。 この臨床研究に関する研究組織について
, お問い合わせ先

【患者さんの署名欄】

私はこの臨床研究等を十分理解いたしましたので、本研究に参加することに同意します。

同意日 :    年  月  白   患者氏名 : (自署)

(必要なら以下も追加)

代諾者氏名 : (自署) 本人との続柄 :

【医師・研究協力者の署名欄】
私 (たち)は臨床研究について、上記説明事項に関して説明文書を用いて、十分に説明い
たしました。

説明日 :   年  月  日 所属 :      氏名 :

説明日 :   年  月  日 所属 :      氏名 :

(自署)

(自署)
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添付 14-3

ヒト幹細胞臨床研究

「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後

歯髄組織再生療法開発」についてのご説明

【ヒト幹細胞の移植前】

国立長寿医療研究センター

∨er 1 201 2年 6月 25日作成

263



1.はじめに

この冊子は今回の臨床研究について、特に、神経をとった (抜髄)後の歯にあなたご

自身の細I包を移植し、歯髄を再生する治療の内容についてご説明する文書です。この説明

文書は、私たちの説明をおぎない、あなたの理解を深めるためのものですのでよく読まれ

て、移植治療を受けていただけるかどうかご検討ください。

この移植)台療を受けられるかどうかはあなたの自由意志で決めて<ださい。また、移

植治療に同意いただいた後でも、いつでも同意を撤回することができます。もし参加され

なかつたり同意を撤回されても、あなたに不利益が生じたり、これからの治療に差し支え

ることは全くありませんのでご安心<ださい。

今回、参カロをお願いする臨床研究は、国立長寿医療研究センターヒト幹細1包臨床研究

倫理審査委員会の承認を受け、「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」による厚生

労働省の審査に基づいて、国立長寿医療研究センターの総長の承認を受けておこなうもの

です。

この移植治療研究に参加されるかどうかを決めて

いただくためには、あなたに研究の内容についてで

きるだけ多<矢0っていただくことが必要です。説明

の中でわかりに<い言葉や疑間、質問がありました

らどんなことでも遠慮なくお尋ね<ださい。

2.こ の臨床研究の継続について

以前にもご説明しましたが、本臨床研究は、あなた自身の親知らず (智歯)などの不用の

歯から取り出した歯髄幹細胞を抜髄後の根の中に移植して歯髄を完全に元通りに回復させ

る再生治療を行う世界で初めての研究で、その治療が安全に行えることを確かめることをま

ず第一の目的としています。さらに、期待される効果が十分に得られるかどうかについて確

かめることを第二の目的としています。
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先日、あなた自身の親矢□らず (智歯)などの不用の歯から取り出した歯髄幹細胞を抜髄後

の根の中に移植して歯髄を完全に元通りに回復させる再生治療を行います。この歯髄幹細胞

は非常に血管と神経、および歯髄を作り上げる能力が高<、 すでにイヌの動物実験において、

その歯髄再生効果と安全性が証明されています。この臨床研究を行うことで、新たな再生医

療の確立の礎を築き、また、この治療法を確立することにより、歯髄の回復を見込めない歯

髄炎の患者さんの歯を長持ちさせ、生活の質の向上に役立てたいと考えています。

この臨床研究への参力0について、あなたに同意いただいた後の検査の結果から適格と判断

され、治療を開始していますが、今回、ヒト幹細胞の移植前に改めて治験の継続の意思を確

認させていただきます。再度、この研究についてご説明します。継続しても良いと思われる

場合には同意書にご署名をお願いいたします。

3.移植治療の方法について

本臨床研究の流れ

4週以内 14日以上

ハ ハ

細胞加工期 (約 6週)観察期 (24週 )
歯髄再生治療法についての詳細は別紙2の資料をご参照<ださい。

歯髄幹細1包を移植する手順とその後の検査や診察は以下の通りです。

① 先日、神経を抜いた (抜髄)歯に、ご自身の不用な歯 (親知らずや、矯正治療のため

登
録↓

検
査↓

同
意
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に使宜的に抜く予定の歯、噛みあわせに関与しない過乗」歯および転位歯など)から培養し

て増やした歯髄の幹細胞をコラーゲンと G―CSFと ともに移植します。G―CSFは根つこ

の外から体の中の幹細胞を呼び込むのに用います。移植した幹細l包から出される様々な蛋

白質により、呼び込まれた幹細胞が増え、血管や神経になり、歯髄を作り出すと考えられ

ます。中にばい菌が入らないように、上音Bはセメントとプラスチック (レジン)を詰めま

す。場合によっては、白い仮歯を被せます。

② 移植後は 1週、2週、4週、12週および 24週後に来院していただき、規定の検査

を実施し、安全性の確認や移植した後の経過を観察いたします。

③ 治療開始から24週後の検査をもって研究期間は終了となります。その後、白い丈夫

な前装冠 (永ス修復)を被せます。

研究期間終了後も、担当医師の判断で来院していただ<ことがあります。また、担当

医師が嚇要と判断した場合には、あなたの健康1犬態|こ応じて追力0の検査や診察を受けて

いただ<こともありますのでご了承<ださい。また、移植後に歯が痛むときは、歯の鎮静

処置 (0歯みあわせの調整や投薬)をします。もし、上の詰め物がとれた場合や欠けた場合、

あるいはとれそうな場合にはご連絡下さい。もう―度修復して、 lヶ月ほど様子をみさせ

ていただき、症1犬がなく、X線により問題がなければ、そのまま継続します。もし、問題

があれば臨床研究は中止し、通常の根の治療を行います。

観察 。検査項目の詳糸D

●全身所見 。□月空内所見 :移植当日、移植後 1、 2、 4、 」2、 24週後に実施

身長、体重、体温、血圧、脈拍数 を測定します。

● 血液 。尿検査 :移植当日、移植後 」、4、 12、 24週後に実施

血液検査 :白血球数、赤血球数、血小板数、ヘモグロビン数、ヘマトクリット値血液

像、血液生イじ学 (血清電解質、AS丁、AL丁、∧LP、 総蛋白、アルプミン、総ビリル

ビン、直接ビリルビン、尿素窒素、クレアチエン、CRP、 日bAl c、 血糖値)

尿検査 :蛋白、糖、ウロビリノゲン、潜血、ケトン、妊娠反応の6項目を検査します。

● 心電図検査 : 4、 24週後に検査します。

● 歯のレントゲン検査 :移植当日、移植後 4、 12、 24週後に実施

● 歯髄組織機能検査 :移植当日、移植後 1、 2、 4、 12、 24週後に実施
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症状があるかどうか、電気歯髄診により歯髄が生きているかどうかの検査をします。

●核型試験について

今回の臨床研究では、移ltLに用いる細1包の安全性を確認するために、細胞培養の際に

細胞の染色体異常の有無を調べます (核型試験といいます)。 この試験の結果、もし移

植に適していないと判断した場合には、あなたに結果についてご説明した上で研究への

参力0を中止させていただきます。もし、移植後にこのような結果が半」明した場合には、

移植した細胞および再生組織を除去し、抜髄後の歯の内部に神経のかわりにゴム様の人

工材料をつめる治療をおこないます。染色体検査の結果については基本的にはお伝えし

ません。ただし、あなたが結果についてお聞きになりたい場合にはIB当医師l_お伝え<

ださい。結果についてご説明します。今回の染色体異常を調べる目白]は安全に移植をお

こなうための確認であり、それ以外の目的で使用することはありませんゃ

4.臨 床研究終了後の治療 について

臨床研究終了後の治療は特に決めていません。追加の治療が必要になる場合などは担当

医師より説明します。

5.臨 床研究への参加予定期間と参力0予定人数

この臨床研究の実施期間は   年  月  日 ～約2年間で、も名の患者さんに参

加していただく予定です。あなたが、この試験に参加された場合の予定参力0期間は、外来

での前観察期間 2-4週間、移植準備 (抜髄処置も含める)期間 6-8週間、移植治療期PB1 1

日間及び観察期間 24週間となります。

6.期 待される利益、および起こる可能性のある不利益 (危険)

【期待される利益 (効果)】

抜髄後に歯髄幹細胞を移植することで、歯髄が再生され、抜髄後の感染や歯が折れてし

まうことの予防につながることが期待されています。また、この臨床研究を行うことで、

新たな再生医療の確立の礎を築き、また、この治療法を確立することにより、歯髄の回
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復を見込めない歯髄炎の患者さんの歯を長持ちさせ、生活の質の「●1上に役立てたいと考

えています。

【起こる可能性のある不利益】

幹細胞移植治療や歯科治療により、今までに報告のある症状(事象)は以下の通りです。

これらの症状は懸ず出るものではな<、 また、これ以外の症状や昌」作用が生じること可能

性もあります。担当医師は畜帥いの注意を払いながら研究を進めていきますが、以下に該当

するような症1犬がみられた場合には速やかにご連絡<ださい。

① 細胞に対するアレルギー反応

② 局所麻酔に伴う合併症 (不安や針を刺した時の痛みによる心因性のものから気分不

快が生じたり、局所麻酔薬でアレルギーを起こすことがあります)

③ 細胞移植による感染

④ 移植細胞の転移やがん(ヒ (動物実験ではがんイじや染色体異常は全<みられませんの

で、移植後に細胞が異常に増殖した19、 それにより細1包ががんになる可能性は低い

と思われますが、可能1生は否定できません)

安全lc研究に参加していただくため、lB当医師が常にあなたの身体の状況や検査値な

どに注意を払い、このような症状が起きていないか確認します。もし移植後にこのよう

な好ましくない症状が認められた場合には、専門の医師が適切な治療を行います。また、

担当医師の判断により、研究を中止する場合もあります。このような研究中止の場合で

も、下記のような、通常の根の治療を行い、ゴム様の人工材料により根の中を詰めて、歯

に冠をかぶせ噛めるようにすることができます。また、臨床研究開始後 (移植後)に同意

を撤回された場合でも、既に移植されている幹細胞を取り出して従来の根管充填に切り

替えることもできます。

7.この臨床研究に参力0されない場合の他の治療法について

現在、不可逆性歯髄炎に対して一般的に行われている冶療法は抜髄・根管充填法です。

歯髄再生療法では、抜髄後の歯の内部に神経を再生させるのに対して、抜髄 。根管充l__E法

では抜髄後の歯の内部に神経のかわりにゴム様の人工材料をつめます。抜髄・根管充填法

の成功率は70～ OO%であるといわれています。しかしながら、5年以上経過をすると、



成功率はより低下すると予想され、つめた材料の劣イヒ等により根の下に1農が溜まる根尖性

歯周炎や何らかの臨床症状が出現する可能性 (10～20%)があります。その予後の不良

な症例を再度、根の治療をしても、その内、約50～70%が治癒するに過ぎません。また、

歯が折れる可能性が高<なります。このように、歯髄を除去することは、歯をお□の中で

長持ちさせるためには負の要素が多いと考えられます。

8.臨 床研究への参加と辞退について

この歯髄幹細胞移植治療の臨床研究の説明を担当医師から聞いた上で、参カロされるか

どうかをあなたの自由な意用で決めて<ださい。あなたがこの臨床研究に参加され、移植

治療を受けられた後でも、参加を取りやめ、通常の根の治療に戻すことはできます。参加

を辞退されたとしても、あなたが不利益を受けることはありません。これまで通り、最

善の治療を行います。臨床研究の参加を取りやめた場合でも、あなたの健康状態を確認

するための検査を受けていただ<こ とをお勧めします。また、試験の途中で参加を辞退

された場合、参加辞退の連絡があるまでの検査などの結果を使用させていただきます。

それらについて使用して欲しくない場合は、参加辞退の連絡の際に、合わせてお申し出

<ださい。

また、臨床研究実施中に、あなたの臨床研究継続の意思決定に関わるような新しい情

報が得られた場合には、速やかにおkllらせし、臨床研究に継続して参力Dしていただける

かどうか確認させていただきます。

9.臨 床研究の中止について

次のような場合、あなたに臨床研究継続の意目があつても、担当医師の判断で中止さ

せていただ<ことがあります。その場合も、担当医師が最善の治療を行います。

● この臨床研究の参加できる条1牛に合わないことがわかったとき
● 移植に用いる畜0胞の最終製品に染色体異常、核型異常の陽性所見が得られたとき
● 病気の状態により治療法を変える必要があるとき
0 憲者さんより同意撤回の申し出があったとき
● 冨」作用等が現れ継続が困難と判断されたとき
● この試験全体が中止になつたとき
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ただし、幹静]胞移植後の場合であっても、歯に麻酔を行い、移植した細胞および再生組

織を除去し、通常の根管治療 (根管拡大、形成、根管内洗浄・消毒、貼薬)後、ガッタ

バーチャポイントlt~て根管充填します。

10.プ ライ′ヽシーの保護について

この臨床研究の結果は、医学雑誌などに発表されることがありますが、その際にあな

たのお名前や身元などが明らかになるようなことはありません◇また、医療関係者はあな

たの秘密を守ることを法律で義務づけられていますし、当センターのきまりに基づき個人

情報保護法に沿つてあなたの情報を取り扱いますので、プライノヽシーカt外部に漏れること

はありません。

また、臨床研究の内容を確認するために、この臨床研究の関係者 (当センターの職員な

ど)があなたのカルテをみることがありますが、これらの職員も仕事上で知り得た情報に

ついては秘密を守る義務があり、個人情報保護法に基づいて仕事をしますので、あなたの

プライバシーが外部に漏れる|い配はありません。この同意書に署名されますと、上記の職

員がカルテ等を開覧させていただ<ことについてもご了承いただいたものとして取り扱わ

せていただきます。

研究参加を途中で止めた場合でも、それまでに得られた情報は使用させていただくこと

になりますが、拒否される場合はお申し出ください。

11.臨 床研究倫理審査委員会について

当センターにて行われるすべての臨床研究は、研究に参カロされる方の人権や安全性の

保護および科学性について問題がないかを「ヒト幹細1包臨床研究倫理審査委員会」で検討

され、その意見をもとに総長が許可したもののみ実施しており、この研究も審議され承認

を得ております。

あなたの希望により、研究の計画や研究方法に関する資料を開覧することができます

ので、ご希望がありましたらお申し出<ださい。

12.臨 床研究に関わる費用について

この研究に関わる検査や処置等の費用については、研究者が「科学技術戦略推進事業費」
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から負担しますので、あなたに負担いただくことはありません。なお、これらの費用を支

払うために手続きが晰要な場合がありますので、ご協力ください◇研究期間中に研究の内

容と関係のない病気に対しての治療については、通常の保険診療で自己負担分をお支払

いいただくことになります。

13.健 康被害が生じた場合について
この臨床研究はこれまでの研究に基づいて科学的に計画され慎重に行われますが、も

しこの臨床研究が原因であなたに副作用などの健康被害が生じた場合には、補償が受け

られます。補償については、医療費、医療手当、障害補償金等がありますが、補償の詳し

い内容については別紙 1「補償tll度の概要」をごらんください。ただし、担当医師に事実

と違う報告をしたり、あなた自身の重大な過失または故意によりその被害が発生した場

合は、補償金が減額されたり受けられないことがあります。

14:あ なたに守つていただきたいこと

研究期間中に、新たな薬の開始や使用中の薬の変更があった場合、また、他の病院を受

診された場合には、担当医師へお知らせ<ださい。また、あなたが他の病院に通院され

ている場合に、この研究に参加され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、ご了承<ださい◇

上記の内容を守っていただけない場合には、担当医師から中止のお願いをする場合が

あります。

15。 臨床研究終了後の結果の取り扱いについて

本臨床研究の結果によって生まれる特許などの知的財産に関する権不」は、国立長寿医

療研究センターのものになります。

16.試 料等の保存および使用方法ならびに保存期間について
ご提供いただいた検体はあなた自身の歯髄再生治療の目的で保存させていただきます。

それ以外の目的に使用することはありません。保存期間は研究終了後10年間保存させて

いただきます。歯髄再生医療の10年後は研究責任者が責任をもつて廃棄いたします。
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検体の保存のために必要な費用、研究に必要な費用等は、歯髄再生治療の研究に対する

助成金 (科学技術戦0各推進事業費)から支出され、患者さんが負担することはありません。

また、ご提供いただいた検体ならびに情報は、研究内容の公正な審査の後に研究者に提

供され、決して売買されることはありません。なお、検体はご提供いただいた患者さん

に対価が支払われることもありません。

17.この臨床研究に関する研究組織について
この臨床研究は、国立長寿医療研究センター病院で行います。ただし、細胞加工は愛

知学院大学歯学部細 1包カロエ施設内で国立長寿医療研究センターの研究員が行います。

く研究責任者〉

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長      、

愛知学院大学歯学部 歯内治療学講座 客員教授 (兼任)

中島 美砂子

以上のこの臨床研究にカロわる医師が、この臨床研究に関連して特定の利益を受けたり、

不利益を受けたりすることはなく、また臨床研究の内容に関わる企業などの組織に関与

していることはありません。

18。 お問い合わせ先

この臨床研究について、,い配なことや、わからないこと、何か異常を感じられたときは、

いつでもご遠慮なく担当医師、若しくは相談窓□にご相談ください。

く連絡先〉

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究音口 吉口長 中島美砂子

電言舌:0562-44-5651 内糸泉5065/5403

平日 :9時-17時

つ
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く夜間・休日連絡先〉

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター

再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子

電話 :0562-44-5651内線 :5065または 5403

(国立長寿医療研究センターの責任医師と担当医師〉

責任医師 :歯科□腔先進医療開発センター 再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子

担当医師 :
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別紙 1

臨床研究に係る補償制度の概要

研究依頼者 :日立長寿医療研究センター

●本臨床研究は、細,心の注意をもつて行わオl′ますが、細胞加工製品 (ご 自身の歯髄幹細胞)の副作
用等により万一あなたに健康被害が生じた場合に備え、本臨床研究の依頼者である国立長寿医療

研究センターでは、補償制度を用意しています。この資料は、同意・説明文書の補償に関する説

明をより詳しくするためのものです。同意 。説明文書の控と共に大切に保管してください。

●臨床研究に起因した健康被害が見られた場合は、遠慮なく臨床研究責任医師あるいは分担・協力

医師に中し出てください。あなたにとつて最善と思われる適切な処置を致します。

●臨床研究に起因した健康被害については、国立長寿医療研究センターの以下の補償制度に基づき、

その治療に要した医療費や医療手当等の補償を行います。

1 補償制度の概要
⇒ 補償対彙

① あなたがこの臨床研究に参加したことにより、臨床研究に起囚した健康被書が発生した場合に

は、当該健康被告について、この臨床研究の依頼者である国立長寿医療研究センターが補償を

行います。

② この臨床研究の参加同意書に署名した後であつて1)賠償責任が判llrlし た場合には、損害賠償請

求訴訟を起こすことができます。本補償制度はあなたの損害賠償請求権の行使を妨げるもので

はありません。

"補
償責任の除外規定

① 他の因果関係が明確に証明できる場合、歯髄幹細胞移植と健康被害との時間的な関連性に無理

がある場合、臨床研究に関連した通院途上の交iHl事故であっても加害者が明確な場合など、臨

床研究との因果関係が否定される場合は補償の対象とはなりません。

② 歯髄幹細胞が効かなかったという効能不発揮より治療上の利益が得られなかった場合につい

ては、補償の対象とはなりません。

3)補償責任の制限規定
あなたの健康被害が、虚偽の申告であったり、用法・用量を守らなかったり、医師の指示に従わ

なかった等、あなたに故意または重大な過失がある場合には、補償されない、または補償が制限

される場合があります。

0補償 く医療費・医療手当・障害補償金等)
補償については、あなたからの補償請求の時点の医薬品副作用被害救済制度の給付を目安として、

以下の通り、臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センターがお支払い致します。

① 医療費については、臨床研究に起因する健康被害の治療に要した費用のうち、健康保険等から

の給付を除くあなたの自己負fH額をお支払いt~tします。

② 入院を必要とする程度以上の健康被害にあつては、臨床研究に係る健康被害の治療に伴う医療

費以外の費用の負担 (病院への往復の交通費、入院に伴う諸雑費等)と して、月を単位とした
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定額 (月 額 約 35,000円程度)を医療手当としてお支払い致します。
③ その他、あなたの健康被害の程度に応じた金額 (障害補償金等)をお支払い致します。

め 補償ルール

① 本補償については、「医療機器の臨床研究の実施の基準 (GMP)」 に則り、臨床研究依頼者で
ある国立長寿医療研究センターが定めた補償市1度に基づきその責任を果たします。

② 臨床研究との因果関係を判定する責任は、担当医師の意見を尊重し、臨床研究依頼者である国

立長寿医療研究センターが負います。

0判定委員会
① 臨床研究との因果関係の判定に不服がある場合には、あなたの同意を得た上で、臨床研究依頼

者である日立長寿医療研究センターの費用負担で、中立的な第二者を判定委員にお願いし、判

定委員により構成される委員会の意見を尊重します。

② この判定委員会は、損害賠償責任問題には関与しないことと致します。

③ この判定委員会の判定に不服がある場合は、通常の民事訴訟等、民事責任ルールにより解決い

ただくことになります。

2.補償手続

1)健康被害が発生した場合の対応について
本臨床研究に起因して、あなたに何らかの健康被害が発生したと思わね′た場合には、臨床研究

責任医師あるいは分担・協力医師にお申し出ください。当施設では、あなたやご家族等とご相談
の上、適切な処置を行います。

また、臨床研究担当医前iは、本補償の対象と考えられる健康被害が発生した場合には、臨床研

究依頼者である国立長寿医療研究センターに連絡致します。

2)補償の手続について

臨床研究責任医師あるいは分担・協力医師が臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センター

に連絡した後、あなたまたはご家族等に対し、補償に必要な申請書類をお渡し致しますので、必

要事項を記載の上、臨床研究依頼者である国立長寿医療研究センターに提出してください。そめ

際、あなたのお拓前、連絡先および銀行日座のほか、医療費支払領収書 (明細書)の写し等の必
要書類も併せてご提出いただくことになりますので、あらかじめご承知おきください。

なお、ご提出いただきました個人情報および個人情報に係わる書類に関しましては、厳格に管

理され、補償金等の支払目的以外に利用されることは一切ありません。

補償金等は、通常、ご請求いただいてから約 2ヵ 月後にあなた名義の銀行日座にお振り込みい

たします。

3.その他

補償に関してご質問等がありましたら、同意・説明文書にある臨床研究相談窓口にご遠慮なく

お申し出ください。

以 上
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別 紙 2

自己歯髄幹細胞を用いた
歯髄再生治療法の開発

いらない歯

歯髄組織再生

仮歯
レジン

い
細胞移植

歯が元通り|せる
歯が長持ちできる

抜腱
(歯の神経

自の神颯嗜取ると痛みは
無くなるが日●●

・再び虫由にわ ても気づかず、
虫由が大き0る
・根つこの嶽風に成り昂a嗚
・歯が日れ島0爆
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研究継続 に関する同意 書 【ヒ ト幹細胞の移植前 】

国立長寿医療研究センター 歯科□腔先進医療開発センター
再生歯科医療研究部 部長 中島美砂子殿

臨床研究課題名 :

自己歯髄組織出来幹細1包を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発

【説明事項】
。 はじめに
。 この臨床研究の継続について
・ 移植治療の方法について
, 臨床研究終了後の治療について
。 臨床研究への参加予定期間と参加予定人数
。 期待される利益、および起こる可能性のある不利益 (危険)
。 この臨床研究に参加されない場合の他の治療法について
。 臨床研究への参加と辞退について
。 臨床研究の中止について
・ プライ′ヽシーの保護について
。 臨床研究倫理審査委員会について
。 臨床研究に関わる費用について
。 健康被害が生じた場合について
。 あなたに守つていただきたいこと
。 臨床研究終了後の結果の取り扱いについて
, 試料等の保存および使用方法ならびに保存期間について
。 この臨床研究に関する研究組織について
。 おP・5い合わせ先

【患者さんの署名欄】

私はこの臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、説明文書
を受け取り、内容等を十分理解いたしましたので、本研究に参加することに同意します。

同意日 :    年  月  日   患者氏名 : (自署)

(必要なら以下も追加)

代諾者氏名 : (自署) 本人との続柄 :

【医師・研究協力者の署名欄】

私 (たち)は臨床研究について、上記説明事項に関して説明文書を用いて、十分に説明い
たしました。

説明日 :   年  月  日 所属 :      氏名 :

説明日 :   年  月  日 所属 :      氏名 :

(自署)

{自罰

277



「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」

研究への協力の同意撤回書

独立行政法人国立長寿医療研究センター

歯科口腔先進医療開発センター             中島 美砂子 殿

私は、「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」研究に

対して、以前、研究への協力の同意文書に署名しましたが、このたび、その研

究への協力同意を撤回いたします。

なお、同意を撤回することにより不利益を被ることはないことについて、

より、説明を受けました。

平成  年  月  ロ

同意撤回者 (署名、または記名・捺印)

氏名

代諾の場合は、試料提供者の記名ならびに代諾者の署名または記洛・捺印

氏名              印  (試料提供者との関係 :      )

住所

電話番号    ―    ―

(歯科医師記入欄)

本研究への協力同意が撤回されたことを証します。

印

担当者の所属・職洛

氏名

(署名または記名・捺印)
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「自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発」

同意取得 の報告

独立行政法人国立長寿医療研究センター総長 殿

pFL明担当者

下記事項について説明し、承諾を得たことを報告します。

同 意 者

説明年月日 平成 年 月 日

課 題 名 :、      自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発

1 病気 (症状)について □ 済み
2 目的 □ 済み
3 方法 □ 済み
4 臨床研究終了後の治療について □ 済み
5.嚇 研究の参加予定期間 (承認日γ平成  年  月  日)と参加予定人数 口 済み
6 臨床研究の期待される利益および起こる可能性のある危険 □ 済み
7 臨床研究に参加しなかった場合の他の治療法 □ 済み
8 臨床研究人の参加は、 被験者の自由意思であること □ 済み
9 臨床研究への参加に同意した後でも、不利益を被ることなく撤回することができること □ 済み
10 臨床研究に関する情報の公開 □ 済み
11.臨床研究を中止させていただく場合があること □ 済み
12 臨床研究に参加された場合、被験者のカルテなどが調査されることがあること 口 済み
13 臨床研究結果などが公表される場合でも、被験者のプライバシーは保護されること □ 済み
(個人情報管理者          )

14.臨床研究に関わる費用について □ 済み
15.健康被害が生じた場合について □ 済み
16 被験者に守つていただきたいこと □ 済み
17.知的財産権について □ 済み
18 試料等 (血液など)の保存および使用方法ならびに保存期間 □ 済み
19 研究組織について く臨床研究責任医師          )□ 済み
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20 起こりうる利害の衝突
"l益
相反)について □ 済み

21 お問い合わせ先 □ 済み
(必要なら以下も追加 )
22 共同研究のため、データおよび試料が他機関に匿名化して提供されること □ 済み        ´
23 研究終了後も、データおよび試料が保存され、酪 イヒして研究に利用されること
□ 済み

24 公共的なデータバンクあるいは試料バンクに匿名化して提供されること
(研究終了後の試料についての説明      )   □ 済み
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平成 24年 10月 18日

愛知学院大学歯学部から申請のあつた

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

愛知学院大学歯学部から申請のあつ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。

1.自 己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再生療法開発
申請者 :愛知学院大学歯学部 学長 大野 榮人
申請 日 :平成 24年 4月 18日
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1. 卜幹細胞臨床研究実施計画の概要

研究課題名
自己歯髄組織由来幹細胞を用いた抜髄後歯髄組織再

生療法開発

実施施設及び

研究責任者

可逆性歯髄炎

ヒト幹細胞の種類 養自己歯髄組織由来幹細胞

(外国での状況

性について

の他

)

可が出てから2年半
5症例

2009年に自己歯髄間葉系細胞を増やし、歯槽骨再生を

つたとの報告がなされているが、歯髄再生を行つた臨

研究は未だ報告がない。当グループではイヌ抜髄モデ

において歯髄再生を確認している。

国立長寿医療研究センターで開発した、自己歯髄組織

来幹細胞を用いた歯髄組織再生療法に新規性がある。

申請年月日    , 平成 24年 4月 18日

実施施設 :愛知学院大学歯学部

研究責任者 :中村 洋

20歳以上 55歳未満の歯髄炎患者において、抜髄後根管

を行う際に、不用歯より採取・培養した自己歯髄由

を卜CSFと 共にコラーゲングルに懸濁して移植

ける。移植後 6週間観察し、有害事象の有無等を評価す

る。国立長寿医療研究センターとの共同研究で、当施設

はアイソレータを用いて細胞培養を担う。
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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 (0)と 主な変
更内容 (● )

0)審査回数
3回 (平成 24年 5月 、7月 、9月 )

1)第 1回審議
①開催日時 : 平成 24年 5月 22日 (火 )10:00～ 12:30

(第 20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 24年 4月 18日 付けで愛知学院大学歯学部から申請のあつたヒト幹細胞

臨床研究実施計画 (対象疾患 :不可逆性歯髄炎)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)

4 細胞調整施設について
○ クリーンルームヘの出入り口が lヶ 所となうており、クリーンルーム内の
汚染が拡大する可能性があります。当該臨床研究では調製はアイソレータ内

で行い、アイソレータ外では行わないというSOPを徹底してください。

● 「調製はすべてアイソ
′
レータ内で行い、アイソレータ外では行 うことは

全くありません。」との返答を得た。

○ 入退室管理に関する手順書において「風邪を引いていない」とありますが
「風邪」の定義をご説明下さい。また他の感染症にかかっているときの対応

をご記載下さい。

● 「風邪 (咽頭痛、鼻汁、咳嗽、発熱、倦怠感、頭痛など)ま たはその他
の感染症にかかっていないか。他の感染症にかかつているときには、細

胞の安全性や純度に望ましくない影響を与える可能性があるため、入室

を禁止します。」との返答を得た。
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○ 清掃に関する手順書の中に清掃 (サ三テーション)を実施する時期につい
て、具体的な記載がありません。

● 「アイソレータ内の作業空間については、停止状態からの運転開始時、
および ドナーチェンジ毎に行います。また、クリーンルームについては、

一日の作業が全て終了したときに行います。さらに、一年に一度専門業

者に委託して厳密なサニテーションをアイソレータ、クリーンルームに

行います:」 との返答を得た。

2)第 2回審議
①開催日時 : 平成 24年 7月 30日 (月 )16:00～ 18:30

(第 21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 24年 4月 18日付けで愛知学院大学歯学部から申請のあつたヒト幹細胞

臨床研究実施計画 (対象疾患 :不可逆性歯髄炎)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)

4.細胞調整施設について
○ 培養工程中の染色体異常発生の有無を評価するため、コール ドランを行つて

ください。

● 「3検体で核型解析を行つたところ、染色体異常・核型異常は見られな
かつた。」との返答を得た。
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3)第 3回審議
①開催 日時 : 平成 24年 9月 19日 (水)10:00～12:00

(第 22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 24年 4月 18日 付けで愛知学院大学歯学部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 :不可逆性歯髄炎)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。

前回の審議における本審査委員会がらの疑義に対し、資料が適切に提出され

たことを受けて、審議を行つた結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承

した。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果

愛知学院大学歯学部からのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :不可逆

性歯髄炎)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。
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画書

り1床口I究の名T/1i 自己‖暉 [懃山来崎細胞をlllいた漿懺後帥 再生療法llll発

りF究機関

名‖: 霊力1学 1売大学
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電話抒号 052・ 761・ 2501
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―

― ―

役nt 学長 亜昨層
氏名 大』口 榮琳JJIl ll翌 UI印

,F究費lll・オ             ~ 11キ 暉
所属 愛力r"院大学lll学
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^氏名 中オr 洋
連続先
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FEx

.面
:052‐759-2‖デ柳醸 :o9o_7023,j872

E‐ nlai: nよno劇く〕dPc.Joh卜3:lktlin.acJp
最終学肥 ‖ピ莉148刊 1■力Jり:院大督:山学部

ヰ攻科日 山内治祟学

その他の研究者 llll紙 1参照

井ΠりF究機1劇 (該当する場合のみ記11してください)

名称 独立行政法人LIJ市長寿断 研究センター

所在地 〒474-8511

愛如県大府「「j森岡田「源普 3 5
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共同研究機関の長 (該当する場合のj

'ti織

してください)

役l山 総長

氏名 大島 仲―
臨床研究の目的・意義 歯髄炎患者を対象として、依髄後根管充捜を施行する際に、人工物

で,まなく、自己flT樋組織lb来の幹劇口胞を G―CSFと ともに移植し、

幹細胞移植術に基づく耐髄組織再生療法の安全性、有効性及び実施

可能‖:を iV仙十ることを目的とする。この治療法の確立により最終

的には歯髄炎患者の■の延Ffiヒによる生活の質の向上に大きく寄

与することが,"待される。
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臨床研究め対象疾患

名称 従来の治療法では歯髄組織の回復が全く見込めなぃ不可逆性歯髄

炎

選定理由 現在の歯髄炎治療の原則は、原因である炎症性歯髄組織を機械的に

除去し、根管内を人工物で充填し、再感染を防ぐことであるが、そ

れだけでは口腔内からの細菌の微小漏洩を完全には防ぐことはで

きず、また歯髄炎の進行により失われた歯髄組織の再生は達成でき

ない。幼若永久歯の根尖部が未完成の歯では、血餅を用いた歯髄組

織再生療法が■在臨床応用されているが、それらは全て根尖部歯周

組織に内在する「SCAP(stm Ce■ s of apic」 papJlan」 を活用したもの

である。このような内在性 aplcal paptta由 来幹細胞の活用だけでは

十分な歯髄再生組織の質と量あるいは速度を期待することができ

ない。よって、根尖部未完成および完成歯いずれの場合においても、

歯髄炎症711に対しては多分化能を有する間葉系幹細胞ど移植する

再生治療法の確立が期待されている。そこで今回、自己歯髄組織由

来幹細胞移植術の歯髄組織再生効果が期待できる歯髄炎を対象疾

患と選定した。

被験者等の選定基準 登録時に下記の基準を全て満たす息者を選択する。

1)日 頭と文書で研究計画を説明し、自由意思による研究参加の同

意を本人から文書で取得した患者

の 年齢 :同意取得時に 20歳以上 55歳未満

3)性別 :不間

4)入院・外来 :外来

5)単根管の不可逆性歯髄炎を有する患者

6)歯髄組織を供給できる不用歯を有する患者。不用歯とは、智歯、

矯正学的便宜抜去歯あるいは咬合に関係しない過剰歯および転位

歯などをいう。ただし、その不用歯にはう蝕が無いかあるいはあつ

た場合でも歯髄に達していない。

7)X線写真により、骨縁上に残存健全歯質が認められ、根管内への

微小漏洩を完全に防止できる患者

8)破折が認められない患者

9)X線写真により、根尖部透過像が認められない息者

臨床研究に用いると卜幹細胞

種類 培養自己歯髄組織由来幹細胞

由来 (E)・ 非自己・林化細胞 生にE来・死体由来
採取、調製、移植又は

投与の方法

① 採血および皮内テストによる事前診査
血液検査により、ウィルス、細菌、真菌、マイコプラズマ感染症

がないことを確認する。皮内テストにより、アテロコラーゲンに
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対するアレルギー反応がないことを確認する。

② 自己血清の採取 :自 己血清の採取SOP(添付 16参照)
自己歯髄組織採取前30日以内に200mLの 血液を採取、遠心分離し、

血清成分を凍結保存する。

③ 自己不用歯の抜去と歯の輸送 :抜歯SOP(添付 17参照)、 歯め
輸送soP(添付 18参照)

局所麻酔下にてヘーベルと針子にて不用歯を抜去する。抜去歯に縦

方向に害」線を入れる。細胞カロエ施設へ安全に安定に抜去歯を輸送す

る。

④ 自己歯髄組織からの幹細胞の分取・増幅 :培養自己歯髄幹細胞
SOP(添付 19参照)
抜去歯から採取した歯髄組織より歯髄細胞を分離し、継代後膜分取

器により歯髄幹細胞を分取する。移植細胞数に達するまで、6適間

程度の継代培養を行い凍結する。品質検査として、凍結細胞の二部

を融解し、細胞数、細胞生存率、フローサイトメトリーによる幹細

胞マーヵ―(CD29,CD31,CD44,CD105)発 現率を解析する。

⑤ 凍結細胞の輸送 :冷凍歯髄幹細胞の輸送SOP添付20参照)
細胞加工施設より、病院に凍結細胞を安全に安定に輸送する。

③ 不可逆性歯髄炎の抜髄 :抜髄法SOP(添付 21参照)
⑦ 培養自己歯髄組織由来幹細胞移植術 :細胞移植法SOP(添付 2
2参照)

継代培養した自己歯髄組織由来幹細胞は凍結し、移植時に解凍す

る。幹細胞および G‐CSF(顆粒球コロニー刺激因子、

granuЮりte‐colony sumulatng factoつ をコラーゲンゲィレに懸濁した

ものを、根管内に、小児用留置針を用いて填入、移植する。

十分な自己歯髄組織あるいは自己歯髄幹細胞採取が困難な場合や、

止血や無菌化困難など手技的理由で移植ができなかつた場合には、

被験者に対する自己歯髄組織由来幹細胞移植療法を中止あるいは

延期する。

i・ntt ωロェ) 工程 0・ 無

非自己由来材料使用 有・①  動物種 ( )

複数機関での実施 0・ 無

他の医療機関への授与・販売 有くD
安全性についての評価 1)抜歯部位、移植部位の疼痛・腫脹・出血 :これらの合併症に関し

ては、通常経過観察のみで早期に回復すると考えられる。

2)抜歯部位、移植部位の排膿・感染 :必要に応じ、抗生剤投与、ド

レナージなどの処置を行う。

3)細胞に対するアレルギー反応 :細胞は息者自身から採取したも
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のなので、反応が生じるリスクは極めて少ないと思われるが、アレ

ルギー症状(皮疹、気道狭窄など)が出現した場合には必要に応じて

ステロイド剤の投与を行う。また重篤な呼吸困難が生じた場合は、

必要に応じて適切な治療を行う。

4)局所麻酔に伴う合併症 :局所麻酔に対する反応穿刺の際の局所

麻酔などの薬剤に過敏反応が生じた場合、血圧低下などが起こるこ

とがある。これらの合併症が出現した場合は、処置(補液、昇庄剤

投与)を行なう。

5)抜歯部位、移植部位の気腫:抜歯鴛や根管が骨とつながっている

ため、誤って空気を入れて気腫となるリスクがあるが、通常抗生剤

投与して経過観察する。

6)自 己血採血に伴う副反応:細胞培養に必要な自分の血液成分(自

己ュ清)を成分献血と同じように 2001nl採血する。その際に血腫、

血管迷走神経反射、血圧低下等が起こることがあるが、一般医療と

同じように安静、補液などで対応する。

7)細胞移植による感染の問題 :自 己細胞を自己血清を用いて培養

して再び体内に戻すことから、輸血や他の臓器移植のように、他人

の感染症に感染することはない。しかし、もともと体内に存在する

か、培養工程における何らかの病原菌にょる汚染が生じる可能性は

否定できない。その可能性を極力低くするために、医療用の細胞培

養(カロエ)ができる愛知学院大学歯学部のクリーンルームのアイソ

レータで培養する。無塵衣を着用した専門担当者が培養に従事し、

感染症の有無など品質を検査する方法(無菌試験等の品質検査)が

確立されている。

8)移植細胞のガン化の問題:ヒ 噛 髄幹細胞の動物実験によるガ

ン化試験は16週までガン化はみられない。根管内に移植した細IIt

は根管内で増殖せず、根管外への溢出もみられない。よって、ガン

化の可能性は極めて低い。

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

近年、組織幹細胞の 1つ として歯髄組織中に存在する間葉系幹細胞

が注目されている。歯髄組織には血管・神経は豊富に存在し、不用

歯からの歯髄組織採取は息者への侵襲が少なく、自己の歯を用いる

ので倫理問題は少なく、簡便かつ安全に行うことが可能である。す

でに、in vitrOに おいては、歯髄組織由来幹細胞が、脂肪、骨、軟

骨、血管、神経などの細胞へ分イとすることが報告されており、多分

化能を有することが明らかにされている。総括責任者らは、これま

でに、ヒト不用歯を外来で抜去し、総括責任者ら自らがアイソレー

タ内に 1時間以内に輸送する際の輸送の安全性・安定性を確認した

(添付 24)。 総括責任者らは、また、品質マニュアルおよび標準
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操作刊頓書に従って、ヒト不用歯からアインレータ内で歯髄幹細胞

を分取・増幅、凍結保存させることに熱達しており、最終製品の有

効性と安全性を確認している (添付 9)。 また、イヌ抜髄後の歯髄

組織再生の目的で自己歯髄組織由来間葉系幹細胞移植療法を行い、

有効性と安全性を示している (添付 25)。 イヌの前歯部はヒトの

単根歯に組織形態が類似している。臨床研究責任医師は歯内治療の

専門医であり、長きにわたる歯内治療での経 /FFを歯髄再生治療に応

用することが可能である。膜分取器は市販のセルカルチャー・イン

サー ト (Polb∽んonate Menlbralle Transwell● Lscも、cOmlng)の膜を

細胞非接着性になるように安全にコー トしたものを東レより入手

(添付 23、 40)、 使用可能である。移植に細胞製品とともに用

いるコラーゲン (添付 38)お よび OcSF(添付 39)は 医療機
器あるいは医薬品として認可済みである。よつて、臨床研究実施は

可能であると判断した。

臨床研究の実施計画
観察 肝価 日 腑

察
０

日

1週後 2週後
後
狙
後
個
後
祉
疇

『

署範囲
日
内

¨

以

移
植

日

■3 日
■

週
″ 週

全身所見 0 0 0 0 0 0 0 0

口腔内所
見

0 0 0 0 0 0 0 O

抜歯都位
所見

0 O 0 0 0 0 0 0

疎 0 0 0 O 0 0 0

由床検査 尿 0 0 0 0 O 0 0

十二膀導
0電画

0 0 0 O

回薇鰺晰
局所X線写
■撮影

0 0 0 0 0 0

根尖都E痛 0 0 0 0 0 0 0 0

U■●a澪
機能検奎 垂直打静 0 0 O 0 0 0 0 0

麟 搬 0 0 0 0 0 0 0 O

自己」l腋検奎 0

被験者等に関するインフォームード・コンセント

手続き 責任医師または分担医師は、本研究への参カロ候補となる被験者本人

に対して、同意説明文書を提供し、日頭で十分説明を行った後、本

研究への参カロの同意を文書で取得する。なお、本研究においては、

単独で同意を取得できない者は被験者としない。

同意説明文書は全ての被験者および被験者の家族などが理解でき

る平易な言語と用語を用作成するまた同意書および同意撤回書様
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式も準備される語を用いて作成する。また、同意書および同意撤回

書の様式も準備されている。

説明事項 □ 本研究の方法、目的について

□ 予想される研究の意義

□ 同意が任意のものであり、同意しない場合も不利益をうけない

こと

□ 参加した後でも、撤回がいつでも可能であり、その場合も不利

益を受けないこと

□ 他の治療法

□ 期待される結果及び考えられる危険性・不都合

ロ プライバシーが守られること

□ 研究終了後の対応 ,研究成果の公表

□ 試料 (資料)の保存及び使用方法並びに保存期間 (研究終了後
の試料 (資料)の取扱い)

□ 費用負担に関すること

□ 補償の有無

□ 研究の資金源

□ 関連組織との関わり

□ 研究の開示

□ 研究結果の提供

□ 知的財産権等の帰属

□ 問い合わせ先 (研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先 等)

□ 本研究に関する質問が自由であること

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

代諾者の選定理由

被験者等に対して重大な事態が生

じた場合の対処方法

有害事象の発現に際しては、適切な救急処置を施し、被験者の安全

の確保に留意し、必要に応じて専門医師による診断を受けることに

より原因究明に努める。被験者の臨床研究参加中及びその後を通じ

て、臨床上問題となる有害事象に対して必要に応じて十分な医療措

置を講じる。

研究責任者は症例報告書に種類、発現日、程度、重篤か否か、経過

及び臨床研究との因果関係等を記載する。また、発生した有害事象、

特に本研究との因果関係が否定できない事象については、可能な限

り追跡調査を行 う。重篤な有害事象が認められた場合は国立長寿医
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療研究センター病院あるいは愛知学院大学歯学部「ヒト幹細胞を用

いる臨床研究における有害事象への対応に関する刊煩書」(以下「有

害事象刊頃書」と記す。)に従い国立長寿医療研究センタ‐病院長

あるいは愛知学院大学歯学部学部長に報告し、当該臨床研究との因

果関係や臨床研究継続の可否などの審議を受け、必要と認めた場合

は臨床研究を中止する。さらに、「有害事象手l贋書」に従い、研究

との因果関係が認められ厚生労働大臣への報告の必要があると認

められた場合、国立長寿医療研究センター病院長あるいは愛知学院

大学歯学部学部長は厚生労働大臣に報告する。研究期間のみならず

研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」が明らかになった

場合も厚生労働大臣への報告を行う。

臨床研究終了後の追跡調査の方法 研究終了後も定期的外来診療により合併症の有無、及び有効性につ

いて評価を行い,カルテに記載するとともに追跡調査のデータとし

て保管する。臨床研究終了後の追跡調査期間は研究終了後 10年間

以上とし、定期的な外来受診を促す。

臨床研究に伴う補償

補償の有無 0・ 無

補償が有る場合、その内容 研究詰 及び実施医療機関は、当該臨床研究において一切の金銭

的利益を受けず、臨床研究の実施も研究費 (科学技術戦略推進事業

費)によってまかなわれている。本臨床研究については、被験者に

生じた健康被害の補償に備えて、研究責任医師等本研究に携わるす

べての者を被保険者として臨床研究保険にカロ入する。この保険は、

臨床研究に起因して被験者に健康被害 (身体障害)が生じた場合に、

被保険者が補償責任または法律上の賠償責任を負担することによ

つて被る損害に対し保険金を支払うものである。ただし、本臨床研

究の実施に起因しない有害事象又は不具合に対しては、適切な治療

その他必要な措置を受けることができるように研究責任者及び国

立長寿医療研究センター病院あるいは愛知学院大学歯学部が誠意

を持つて対応する。ただし、提供される治療等には健康保険を適用

し、その他の補償は行わなぃ。

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法 被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、症例の取り扱い

においては全て連結可能匿名化された被験者識別コー ド又は登録

番号により管理され、匿名化コードと氏名の対照表及び氏名記載同

意書は施錠可能な書類保管庫に厳重に保管する。また、公表に際し

ては被験者の名前が直接公表されることがない等、被験者の個人情

報の保護については十分に配慮する。

その他
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その他必要な事項

(細貝Jを確認してください)

① 当該研究に係る研究資金の調達方法

本臨床研究にかかる費用は、研究責任者又は日立長寿医療研究セン

ターが負担する。

既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して

新規性が認められる事項

②

自己歯髄組織由来幹細胞を用いた歯髄組織再生療法の臨床研究の

安全性および有効性を示す結果は報告されていない。

備考 1 各用紙の大きさは、日本工業規格 A4とすること。
備考 2 本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に 明」紙○参照Jと記載すること。

添付書類 (添付した書類にチェックを入れること)

■ 研究者の略歴及び研究業績
■ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況

(添付 1)

(添付 2～ 8)

責任体制

教育体制

健康管理体制

細胞カロエ施設設備

品質管理施設設備

(添付 2)

(添付 3)

(添付 4)

(添付 5)

(添付 6)

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

■

クリーンルーム平面図  (冊子体)
バリデーション基準書   (添付 7)
バリデーション基準実測値 (添付 8)

臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果 (添付 9、

同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況 (添付 11、 1

臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨

インフォームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式

その他 (資料内容 : 臨床研究の実施計画プロトコール

その他 (資料内容 : 自己血清の採取 SOP

その他 (資料内容 : 抜歯 SOP

その他 (資料内容 : 歯の輸送 SOP

その他 (資料内容 : ヒト培養自己歯髄幹細胞 SOP
その他 (資料内容 : 冷凍歯髄幹細胞の輸送SOP

その他 (資料内容 : 抜髄法 SOP

その他 (資料内容 : 細胞移植法 SOP

その他 (資料内容 : 幹細胞膜分離法

その他 (資料内容 : 歯輸送の安定性

その他 (資料内容 : 抜髄後歯髄再生の非臨床試験

その他 (資料内容 : 製品標準書

10(参考文献 1～ 8))
2(参考文献 9)

(添付 13)

(添付 14‐卜5)

添付 15)

添付 16)

添付 17)

添付 18)

添付 19)

添付 20)

添付 21)

添付 22)

添付 23)

添付 24)

添付 25)

添付 26)
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■

■

■

■

■

■

■

■

■ その他 (資料内容 :

■ その他 (資料内容
■ その他 (資料内容
■ その他 (資料内容
■ その他 (資料内容
■ その他 (資料内容
■ その他 (資料内容

愛知学院大学歯学部

症例登録票及び報告書

移植用医療機器

歯髄幹細胞の継代に伴う安定性

臨床研究に係る補償制度の概要

機器管理刊 贋書

研究体制の説明

7、  28)
添付 29)

添付 30)

添付 31)

添付32)

添付33)

添付34)

添付 36)

添付 37)

添付 38、  39、 40)

添付 41)

添付 42)

添付 43)

添付 44)

その他 (資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他 〈資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他 (資料内容 :

原材料および資材の品質保証書類   添付 2
品質マニュアル

用語集

品質管理基準書

製造管理基準書

衛生管理基準書

試験検査に関する文書

ヒト幹細胞臨床研究倫理審査委員会関連資料

国立長寿医療研究センター        添付 35)
ヒト幹細胞臨床研究倫理審査委員会関連資料
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