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1.目 的
「P13K/AK丁/mTOR経路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を有する小細胞肺癌の臨床病

理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」は、小細胞肺癌の臨床検

体を用いて遺伝子解析を実施し、P13K/AK丁/mttOR経路の遺伝子変異陽性小細胞肺癌を同定

して、その臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにすることを目的とする。同時に、小細

胞肺癌におけるその他のがん関連遺伝子の体細胞遺伝子異常についてもプロファイリングを

行い、それぞれの遺伝子異常を有する小細胞肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明ら

かにすることを目的とする。

2.背景

【小細胞肺癌の現況】

小細胞肺癌は、増殖が速く、他臓器やリンパ節に転移しやすい悪性度が高い腫瘍である。化

学療法や放射線治療の感受性は比較的良好であるが、いつたん治療で奏効が得られても、そ

の多くの患者で再発/増悪が認められる。予後に関して、限局型小細胞肺癌では生存期間中央

値が20-28カ 月、進展型小細胞肺癌では9-13カ 月と報告されており、長期無病生存が得られる

ことは少ない[1,2,3]。

近年、非小細胞肺癌においていくつかのドライバー遺伝子が同定され、EGFR遺伝子変異例に

対するEGFRチロシンキナーゼ阻害薬 (ゲフィチニブ、エルロチニブ、アファチニブ)や、ALK融合

遺伝子陽性例に対するALKチロシンキナーゼ阻害薬 (ク リゾチニブ、アレクチニブ)は既に臨床

応用されており、従来の化学療法と比較して、著しい治療成績の改善が認められている。小細

胞肺癌に関しても、15種類を超える様々な分子標的治療薬の臨床試験が行われたが、シスプ

ラチン+イリノテカン療法あるいは、シスプラチン+エトポシド療法などの既存の殺細胞性抗癌

剤を上回る新規薬剤はこの20年間見つかつておらず、予後の改善がほとんど得られていない

のが現状である[4]。 その原因としては、肺腺癌とは対照的に、分子生物学的な発生機序に基

づいた分子標的治療薬が開発されていないことが挙げられる。

図1ノ lヽ細胞肺癌切除例の網羅的遺伝子解析の結果:[7]よ り改変

対象 :小細胞肺癌切除例の全エクソン解析 (n=51)+コ ピー数解析 (n叫 7)
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【小細胞肺癌の網羅的遺伝子解析による治療標的:P13K/AKT/mttOR経路の同定】

分子生物学的な発生機序に基づいた分子標的治療薬を開発するには、網羅的遺伝子解析

により、治療標的を同定することが必要である。しかし肺腺癌とは対照的に、小細胞肺癌に関し

ては、これまで欧米人を対象とした少数例 (約 20例 )の網羅的遺伝子解析の報告が 2つ存在

するのみで[5,6]、 未だに有望な治療標的が同定されていない。我々は、日本人小細胞肺癌切

除例 50例の全エクソン解析[7]、 進行例 90例の標的遺伝子解析を行つたところ、切除例におい

ても進行例においても、細胞増殖・生存に関わるがん関連パスウェイに含まれる1群 :

P13K/AKT/mTOR経路、に変異を有するものを高頻度 (約 30-40%)に 認め、P13K/AKT/mTOR
経路が小細胞肺癌の発がんにおいて重要な役割を担つている可能性が示唆された。また小細

胞肺癌で癌化に関与するといわれている、MYC famiけ の遺伝子増幅とも相互排他性が成り立

っていた[図 1]。

更に、P13K/AKT/mTOR経路に変異を有する小細胞肺癌由来細胞株を用いて、分子標的薬

剤の効果について予備的な検証を行つたところ、PЮK/AKT/mttOR経路に変異を有しMYCの
増幅のない細胞株において、PЮK経路の阻害剤の感受性が最も良好であつた[図 1]。 これらの

結 果か ら、P13K/AK丁/mTOR経 路 と小細胞肺癌の発生への関連が強く示唆され 、
PЮK/AKT/mTOR経 路が、分子標的薬の治療標的となり得ると考えられた。

他にも、PЮ K/AK丁/mttORが 小細胞肺癌において、腫瘍形成に重要な役割を担つていて、治

療標的として有望であることを示唆する報告が、多数存在する[8-12]。 小細胞肺癌は高頻度に

がん抑制遺伝子 :TP53、 RBlの両者に変異を有しており、マウスモデルで Rb/p53ノックアウト

により、小細胞肺癌を生じた[13]。 Rb/p53をノックアウトした小細胞肺癌のマウスモデルでは、
PTEN(P13K/AKT/mTOR経路の構成因子 :後述)欠失が腫瘍増殖を促進した[14にとから、マ

ウス小細胞肺癌においては PTENが腫瘍増殖に重要な役割を担つていることが示唆された。こ

の現象は、他のがん腫には認められず小細胞肺癌に固有な現象であつたことから、
P13K/AK丁/mTOR経路が、特に小細胞肺癌の増殖に重要な役割を担つていると考えられた。

【P13K/AKT/mTORシグナルと、各種のがんにおけるP13K/AKT/mTOR経路の変化】

ホスフアチジルイノシトール 3-キナーゼ(P13K)は、細胞の増殖、生存、細胞骨格系およびグ

ルコース輸送などの様々な細胞プロセスの制御に関与する脂質キナーゼファミリーである[15]。

P13Kは、セカンドメッセンジヤーであるホスファチジルイノシトール 3,4,5-三リン酸 (PIP3)の生成

を触媒する。PIP3は、Aktおよび PDKlに代表される多数の標的タンパク質を活性化する。これ

らのタンパク質キナーゼの下流標的には、mTOR,BCL2関連細胞死促進タンパク質 (BAD)、 フ

ォークヘッド型転写因子 01(FOXO)な どがあり、PЮKからの増殖、成長および生存シグナルに

大きく関与する[16,17]。 P13K経路の活性化は、様々なヒトのがんに関与するとされている。ヒト

のがんでは、P13Kの触媒サブユニットをコードする遺伝子である P13K―
`遺

伝子 (PIK3CA)の 突

然変異の頻度が高く[18]、 特に前立腺癌[19]や 結腸直腸癌[20]などで変異が認められている。

また、PTENの 欠失による Aktの活性化が、前立腺癌[21]、 乳癌[22]、 神経膠腫[23]など、多く

の悪性腫瘍で認められている。

PЮK経路の過剰発現や活性化もがんの予後不良に関係していると考えられている。乳癌患

者では、PIK3CAの変異および PTENの 欠失がトラスツズマブ耐性の原因であることがわかつて

いる。それぞれの因子がトラスツズマブ治療後の予後不良因子であり、両因子を併せて解析す

ることによつて、高リスク患者を特定する能力が向上した[24]。

mttORは 、P13Kの 下流にあるセリン/ス レオニンキナーゼであり[17,25]、 mTOR複合体

(mttO RC)1お よび mToRC2の 2種類の複合体を介して、成長および増殖を制御している。

mttORClは 、天然ラパマイシンの標的であり、S6キナーゼおよび真核生物翻訳開始因子の 4E

結合タンパク質(4EBP)を介して翻訳を制御する。一方、mToRC2は Aktの活性を制御する。現

在、mToR阻害薬には悪性腫瘍の治療薬として臨床開発中のものや、すでに承認を受けてい

るものがある[26]。



図 2:P13K/AKT/mTOR経路 :[25]より引用

【P13K/AK丁/mttOR経路の変異とP13K経路阻害剤の感受性】
1)PIK3CA,PTEN
P13Kは現時点で 8種類同定されていて、その構造などにより、大きくchss L dass H,dass Ⅲ

の 3つに分けることができる。この中で細胞のがん化において重要なのは、chss I P13Kで 、
P13K∝ P13KA P13K x P13K働 含ヾまれる。このうちP13Kぼ pl100をコードする遺伝子が PIK3CA
である。一方で、がん抑制遺伝子 PTENは、ホスファチジルイノシトールの脱リン酸化を担って
いて、その変異・不活性化がP13K経路の活性化につながつている。

P13K/AK丁/mTOR阻 害剤のレビューで、PIK3CA遺伝子もしくは PTEN遺伝子に変異を有す

る患者では、変異のない患者と比較して、P13K/AKT/mttOR経路の阻害剤の奏効割合が 3倍
であつたことが報告されている[27]。 つまりPIK3CA遺伝子,PttEN遺伝子に変異を有する場合、
PЮK/AKT/mTOR経 路の阻害剤の効果が期待できる。PIK3CA遺 伝子変異は小細胞肺癌の約
4%[5-7,28]、 PTEN遺伝子変異は小細胞肺癌の約 4%[5-7,28]と 、低頻度である。
2)TSCl,TSC2
丁SC1/TSC2の ヘテロダイマーは、mttORClを調節する重要な分子であり、丁SClもしくは

TSC2の変異・不活性化が mToRClの活性化につながっている。腎癌[29]、 膀眺癌[30]におい
て、丁SClの変異を有する例で、PЮ K/AK丁/mttOR経路阻害剤の有効性が示されている。丁SCl

遺伝子変異は小細胞肺癌の約 1-2%[5-7,28]、 TSC2遺伝子変異は小細胞肺癌の約 1-2%[5-
7,28]と 、低頻度である。
3)MTOR
MttOR(C1483,E1799,S2215)等 の MTOR遺伝子の変異が、mToRCl,2を 活性化し、in uvo,

in宙 troの両者で mToR阻害剤の感受性が良好であつたことが報告されていて[31]、 MttOR遺
伝子に活性型変異を有する場合、PЮK/AK丁/mTOR経路の阻害剤の効果が期待できる。
MttOR活性型変異は、小細胞肺癌の約 1%未満[5-7,28]と 、極めて低頻度である。
4)AKTl

AK丁 1(E17K)は 、AKTl遺伝子のプレクストリン相同ドメインの変異であり、様々ながん腫で高



頻度に生じる変異である。AK丁 1(E17K)に より AK丁 1が活性化され、下流のタンパクのリン酸化

を生じる[32-34]た め、治療標的として期待される遺伝子変異であると考えられる。AKTl(E17K)

は、小細胞肺癌の約 1%[5-8,28]と 、極めて低頻度である。

以上より、P13K/AKT/mttOR経 路の阻害剤の効果が期待できる遺伝子変異として、PЮKCA、

PttEN、 丁SCl、 TSC2、 MttOR、 AK丁 1遺伝子変異を選択した。これらの 6つの遺伝子のいずれか

に変異を有するのは、小細胞肺癌の約 10-15%である。

【小細胞肺癌におけるPi3K/AKT/mttOR経 路の遺伝子変異】
PЮ K/AK丁/mTOR経路の遺伝子変異は、肺癌の中でも特に小細胞肺癌の増殖、進展に強く

関与していると考えられ、これまで分子標的治療薬の開発が進んでこなかつた小細胞肺癌の新

たなターゲットとして期待される遺伝子変化である。しかし、P13K/AK丁/mTOR経路に変異を有

する小細胞肺癌は、肺癌の約 15%を 占める小細胞肺癌の中でも約 10-15%と希少な肺癌であ

り、その臨床病理学的、分子生物学的特徴は十分検討されていない。

肺腺癌に多く見られる EGFR遺伝子変異陽性肺癌は、アジア人、女性、非喫煙者に頻度が

高く、また、ALK融合遺伝子陽性肺癌では、若年者、非喫煙者、女性、病理学的に印環細胞癌

や飾状構造を有する例に頻度が高いといつた特徴がある。小細胞肺癌の P:3K/AKT/mTOR経
路の変異陽性例においても、ある特定の特徴を有する可能性が示唆され、遺伝子変化を有さ

ない小細胞肺癌との相違を検討することは、遺伝子変化の原因解明の上でも重要である。また

、P13K/AK丁/mTOR経路の遺伝子変異の同定により PЮ K/AK丁/mttOR経路の遺伝子変異陽

性小細胞肺癌患者に新たな治療法の選択肢を提供できる可能性が期待されることから、
P13K/AK丁/mTOR経路の遺伝子変異をスクリーニングし、その特徴を検討することは、
P13K/AKT/mttOR経 路の遺伝子変異陽性小細胞肺癌患者の治療戦略の検討、また希少な遺

伝子変化のスクリーニングを効率的に進めていく上で、非常に有用であると考えられる。

大腸癌のような他がん腫では、PIK3CAの変異と MAPK経路の活性型変異 (KRAS遺伝子

変異、BRAF遺伝子変異等)が共存し、これら MAPK経路の活性型変異が、P:3K経路の阻害

剤の耐性に関与する可能性が報告されている[35,36]。 また MYC famiけ 遺伝子増幅もPЮK経
路 の阻害剤の感受性 に影響を与える可能性が報告されている [7,37]。 そのため、
P13K/AKT/mTOR経 路の阻害剤の有効性を評価するためには、P13K/AK丁/mTOR経路の遺伝

子変異だけでなく、阻害剤の感受性に影響を与え得る、MAPK経路の遺伝子変異 (KRAS遺伝

子変異、BRAF遺伝子変異)や、MYC famiけ 遺伝子の増幅等を、同時に検索する必要がある。

つまり、P13K/AKT/mttOR経 路以外のがん関連遺伝子の体細胞遺伝子異常を含めて、包括的

なプロファイリングを行う必要がある[7]。

小細胞肺癌は肺癌の中でも頻度が低く、その中でも希少な遺伝子変異を検出し包括的なプ
ロフアイリングを行うためには、日本全国の施設が協力してスクリーニングを行うシステムが必

要となる。そこで、今回我々は、日本全国の研究協力施設より臨床検体を収集し、
P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異陽性小細胞肺癌を同定し、その臨床病理学的、分子生物

学的特徴を明らかにすることを目的として、本研究を計画した。研究事務局は、遺伝子変化の

有無により、小細胞肺癌の臨床病理学的因子 (年齢、性別、喫煙歴、臨床病期、治療経過、予

後等)を比較することで、遺伝子変異陽性例の特徴を検討する。また、日本人における小細胞

肺癌の遺伝子変異の分布についても調査する。

3.研究の対象(適格基準)

多施設共同遺伝子スクリーニングネットワークである、Lung Cancer Genomic Screening

Pro」 ect for individua!レed Medicine in Japan(LC― SCRUM― Japan)に 参加した施設において、下

記の全てを満たす患者を登録可能とする。

1)同意取得時に 16歳以上である。

2)病理学的 (組織診、細胞診は間わない)に 、小細胞肺癌の診断が得られている。

3)化学療法を予定している小細胞肺癌 (手 術や化学放射線療法後の再発・再燃を含む。化

学療法の治療歴は間わない)。

4) Eastern Cooperative Oncology Group performance status(PS)が 0-2

5)主要臓器機能について以下の規準を満たしている(登録前 2週間以内の検査で判断する)



① 好中球数  :≧ 1500/mm3

② ヘモグロビン :≧ 8.Og/dL

③ 血小板数  :≧ 75X104/mm3
④ AST,AL丁  :≦正常上限値×2.5(肝転移を有する患者ではX5)

⑤ 総ビリルビン :≦正常上限値×1.5

6)重篤な併存疾患を有しない(例 :間質性肺炎、コントロール不良な糖尿病・心疾患・感染症
等)

7)登録日から3ヶ月以上の生存が期待される。
8)「5研究の方法」に記載しているような、遺伝子解析が可能な検体セットが過去に採取さ

れ、保存されている、または、2週間以内に採取予定である。ただし、採取予定の患者にお
いては、遺伝子解析が可能な十分量の検体の採取が困難であった場合は、登録不可能で
ある。

9)本研究において遺伝子変化が特定された場合、臨床試験へ参加する希望が患者本人に

ある。

10)本研究に関して、患者本人から文書で同意を得ている。

16歳以上を研究の対象とする根拠について
16歳以上 40歳未満の思春期・若年成人(Addescent and Young Aduに ,AYA世代)に発生する
肺癌では、RE丁 融合遺伝子等、本研究で解析するような治療標的となり得る遺伝子異常が高      v
頻度に検出されることが報告されている。従つて、AYA世代の肺癌患者を本研究の対象に含め
ることは、本研究の目的であるこれらの遺伝子異常の臨床病理学的特徴を明らかにすることに

寄与するのみならずt比較的予後不良とされるこれらの肺癌患者の治療開発にも寄与する可
能性があるため、本研究の対象年齢を 16歳以上とした。
16歳以上 20歳未満 (未成年者)の本研究への登録は、患者が十分な判断能力を有すると判断
できる場合に限る。さらに、代諾者 (親権者または後見人)の同席のもとで本研究の内容を分か
り易く説明し、患者本人の文書による同意に加えて代諾者の文書同意も得る。

4.目標症例数

前述の適格規準を満たす 1000例 を対象とする.これらの遺伝子解析により特定された
P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異陽性小細胞肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴を
明らかにし、また小細胞肺癌におけるその他のがん関連遺伝子の体細胞遺伝子異常について
プロファイリングを行うことが本研究の主目的であるが、更にその情報を広く開示することによっ
て、希少頻度の遺伝子変化陽性小細胞肺癌に対する治療開発を推進することも目指している。

5.研究の方法

① 患者本人から本研究について既定の文書十で同意を得る。患者が未成年の場合には、患
者本人に加えて代諾者(親権者または後見人)の文書同意を得る。                 v

② 日ectronic data capture(EDC)を 用いて患者登録を行い、EDCに発番された仮登録番号を
同意文書に記載の上、同意文書を研究事務局に FAXにて送付する。なお、FAXする際、
直接個人が特定されないように、患者氏名をマスキングする。ただし、後に提出する検体
が、同一患者由来であることが間違い無く確認出来るように注意すること。同意文書の原

本はカルテに保管する。

③ 事務局で適格性が確認された後に、EDC上で登録番号が発行される。登録番号め発行を
もって登録完 了とする。

2018年 8月 現在、CompJ Electronics社 と共同で、LC―SCRUM―Japanの新規 EDCシステム及

び、臨床ゲノムデータベースを構築中である。新規 EDCシステム構築後は、新規システムを用
いて患者登録を行う。

EDCの URLなどは「EDC操作マニュアル」にて別途通知する。

【EDCに関する問い合わせ】



国立がん研究センター 東病院 臨床研究支援部門

トランスレーショナルリサーチ推進部 ′ヽイオバンク・トランスレーショナルリサーチ支援室

丁EL:04-7133-1111(内 線 4036)

E―mal!:tmd_dc@east ncc.gojp

受付時間 :平 日 9時～16時 (祝祭日、土曜・日曜、年末年始は受け付けない)

① 下記【検体セット】に該当する検体を、株式会社エスアールエル・メディサーチ又は株式会
社エスアールエルに、検査測定受託機関が準備する検査依頼書と一緒に(登録番号を必

ず記入すること)提出する。

② 株式会社エスアールエルでは、提出された新鮮凍結検体または胸水から RNA/DNAを抽
出する(新鮮凍結検体では検体量が乏しい場合には、ホルマリン固定パラフィン包埋ブロ

ック(FFPE)からも RNA/DNA抽 出する場 合が ある)。

③  抽 出した RNA/DNAを用 いて、Muttp!ex遺 伝 子診 断薬 (OncOmine"Comprehens市 e Assay

(OCA)version 3 Thermo Fisher SC:ENTIFIC)に よる遺伝 子解析を行う。P13K/AK丁/mTOR
経路の遺伝子変異 (PIK3CA遺伝子変異、PTEN遺伝子変異、AKTl遺伝子変異、TSCl遺
伝子変異、丁SC2遺伝子変異、MTOR遺伝子変異)を解析する。同時に P13K/AKT/mTOR
経路の阻害剤の感受性に影響を与え得る、MAPK経路の遺伝子変異(KRAS遺伝子変異

、BRAF遺伝子変異)、 MYC famiV(MYC、 MYCLl、 MYCN)の増幅を解析する。更にOCAを
用いて、小細胞肺癌における、その他のがん関連遺伝子の体細胞遺伝子変化についても

解析を行う。OCAの解析対象となる遺伝子変化に関しては、下記の図 2「OCAv3遺伝子

リスト」を参照のこと。なお、解析対象となる遺伝子変化の種類は、その時点の最新版の

OCAの内容に基づいて決定されるため、随時変更される可能性がある。

遺伝子解析後の残余 RNA/DNAは凍結保存する。

PЮK/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異陽性例に関しては、適宜追加で、免疫染色や
日uorescent h sttu hybHdizauon(FISH)等 を行い、PЮ K/AK丁/mTOR経路や MYC famiけ 遺

伝子の、増幅や蛋白発現の有無を確認する。

Muttp!ex遺 伝子診断キット(OCA)で解析を行う複数の体細胞遺伝子変化のうち、
PBK/AKT/mttOR経路の6つの遺伝子の変異 (PIK3CA:遺伝子変異、AKTl:遺伝子変異

、丁SCl:遺伝子変異、TSC2:遺伝子変異、PTEN:遺伝子変異、mttoR遺伝子変異 )、 並

びに P13K/AKT/mttOR経路の阻害剤の感受性に影響を与え得るMAPK経路の 2つの遺

伝子の変異(KRAS遺伝子変異、BFuF遺伝子変異)の結果は、各担当医へ報告する。

遺伝子解析の結果は、検体提出から約 3-5週間後に各施設へ報告するとともに、研究事

務局へも報告する。ただし、提出検体として細胞診検体を選択した場合、検体提出時に細

胞診検査の結果が判明していない場合には、登録医が細胞診の結果を EDCに入力して

から約 3-5週間後に結果が報告される。

研究事務局は、各遺伝子変異の頻度、種類、分布、またそれらの遺伝子変化を有する小

細胞肺癌と関連する臨床病理学的因子 (年齢、性別、喫煙歴、臨床病期、治療経過、予後

等)を検討する。

④

⑤



図2:【 OncomineO Cancer Research Pane!遺 伝子リスト】
下記の遺伝子リストは、定期的に更新される。なお本研究で検討する遺伝子変化の種類は、そ
の時点の OCAの 内容に基づいて決定される。
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【説明同意文書の記載項目】
1 臨床研究とこの説明文書について
2.参加の自由について
3.あなたの病状と治療について
4 がん細胞の遺伝子異常について
5.P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子異常について
6.この臨床研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC―SCRUM― Japan)について
7.P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異陽性の小細胞肺がんに対する治療薬について
8.この臨床研究の方法について
9.この臨床研究への参加により予想される利益と不利益について
10この臨床研究に参加しない場合の治療法について
11遺伝カウンセリングについて
12あなたが負担する費用について
13健康被害が発生した場合の対応・補償について
14この臨床研究全体の実施予定期間(研究期間)と参加する予定の患者さんの数について
15個人情報の取り扱いとデータ提供について
16.検体の取り扱いについて
17残つた検体の保存と、将来の研究への利用について
18.知 的財産権の帰属先
19研究成果の公表について
20この臨床研究の資金と利益相反について
21この臨床研究の倫理審査について
22この臨床研究の研究組織について
23研究事務局および、当施設での連絡先について

【研究事務局及び、問い合わせ先】
国立がん研究センター東病院 呼吸器内科



後藤 功一、梅村 茂樹、宇田川 響

事務担当 :村田 由利

電話 :04-7133-1215(事務局直通,FAX兼用 )

E―maiL yurmurat@east ncc.gojp

【受付時間】

平日 9-16時 (祝祭日、土曜・日曜、年末年始は受け付けない)

【検体セット】

下記の検体セット1または 2のいずれかを選択する。

(検体セット1)

同時に実施された病理検査により、小細胞肺癌の存在が確認された下記の 2種類の検体

(①新鮮凍結検体 +②朱染プレパラート5枚 )を共に提出すること。

① 新鮮凍結検体 :下記のいずれかの検体が提出可能である(喀痰は受け付けない)

1)手術検体であれば 5ミリ立方以上、気管支鏡による生検検体であれば遺伝子解析
が実施可能と考えられる充分量 (生検検体 2-3個以上が望ましい)の組織を-80℃で

凍結保存したもの。ただし、組織内の癌細胞の存在が病理学的に確認されているこ

とが必要である。
2)気管支擦過洗浄液、リンパ節穿刺針洗浄液などの液性検体を遠心分離して作成し

たペレットのみを-80℃で凍結保存したもの(RNAの保存液の追加は不要である)。 た

だし、同時に提出した細胞診検査で癌細胞の存在が病理学的に確認されていること

が必要である。

3)気管支擦過洗浄液、リンパ節穿刺針洗浄液などの液性検体を遠心分離せずにその

まま提出することも可能である。その場合は、液性検体を 10℃以下に冷蔵保存し、
24時間以内 (可能な限り検査当日)に提出すること。24時間以上経過した液性検体

は RNAの抽出が困難になるため受け付けない。これらの液性検体を提出する場合

には、同時に提出した細胞診検査で癌細胞の存在が病理学的に確認されていること

が必要である。なお、同時に実施した細胞診検査の結果が判明する前に検体を提出

することも可能だが、後日、細胞診の結果が判明次第、「EDC操作マニュアルJに従

って、速やかにその結果をEDCへ入力すること。細胞診用の検体では、癌細胞の存

在が確認された時のみ遺伝子解析を実施する(連絡が無い場合は遺伝子解析を実

施しない)。

② 採取組織でホルマリン固定パラフイン包埋プロックを作製した後に4-51m厚 で薄切した 未

染プレパラート5枚

(検体セット2)

胸水 80-100 ml(腹 水、心嚢水も可)。

専用の容器に入れ、10℃以下に冷蔵保存して、採取後 24時間以内(可能な限り採取当日)

に提出すること。24時間以上経過した胸水は、RNAの抽出が困難になるため受け付けない。

胸水を提出する場合には、同時に提出した細胞診検査で癌細胞の存在が病理学的に確認され

ていること(C!ass Ⅳまたは∨)が必要である。ただし、検体提出以前 (8日 以内)に実施した細胞

診で同胸水に癌細胞が含まれていることが確認されている場合は、細胞診検査を新たに実施

しなくても、細胞診陽性と考えて検体の提出は可能である。その場合、登録適格性確認票内に

陽性判明日を記載する。なお、同時に実施した細胞診検査の結果が判明する前に検体を提出

することも可能だが、後日、細胞診の結果が判明次第、「EDC操作マニュアル」に従つて、速や

かにその結果をEDCへ入力すること。細胞診で癌細胞の存在が確認された時のみ、遺伝子解

析を実施する(連絡が無い場合は遺伝子解析を実施しない)。



【測定費用】
Multiplex遺 伝子解析の検査費用は、日本医療研究開発機構 (AMED)研 究費「希少遺伝子

変異を有する小細胞肺癌に対する新規治療法の確立に関する研究、研究代表者 : 国立がん

研究センター東病院 呼吸器内科 後藤 功―)」 から負担するため、患者及び、研究協力施設
への経済的負担は発生しない。

【臨床病理学情報及び、検体の追加提出依頼の可能性について】

本研究の結果に基づいて、P13K/AK丁/mttOR経路の遺伝子変異陽性小細胞肺癌の臨床病
理学的、分子生物学的特徴を明らかにするとともに、小細胞肺癌における希少頻度の遺伝子

変化の測定方法の確立と、診断薬の開発を目指している。このため、研究協力施設には、遺伝
子変化陽性/陰性を問わず、後日追加で、臨床病理学情報 (あくまで個人が特定されない範囲
の情報に限る)や、未染プレパラート10枚程度の提出を研究事務局から依頼する場合がある。
追加検体の提出が必要とされる時には、改めて LC― SCRUM―」apanへ参加している研究協力

施設へ可能な範囲の検体の再提出をお願いする予定である。

6.遺伝子解析法について

全ての遺伝子解析は、国立がん研究センターと株式会社エスアールエルとの間で業務委託
契約締結を行つたうえで、株式会社エスアールエルが行う。株式会社エスアールエルが本研究
の中で測定した遺伝子解析結果以外の、他の施設等で測定された遺伝子解析結果について
は参考所見とし、本研究における正式な測定結果としては採用しない。

【Mu旧Jex遺伝子診断薬(OncOmhe"comprehensive Assay versbn 3(OCA v3))に ついて】
今回用いる遺伝子スクリーニングキットである OCA v3は 、多種類の遺伝子を同時に測定出

来る遺伝子診断薬キットとして Thermo日sher ScienJnc社 が開発した遺伝子診断薬である。
OCA v3は検体より抽出された DNA,RNAに対しマルチプレックス PCRにて 161遺伝子のター

ゲット領域を増幅し、その領域の体細胞における異常検出を実施する。DNA由来のシークエン

スからは Hotspots mutaJon(SNV,In/Del),CNVを検出し、RNA由 来のシークエンスからは
Fusion Geneの 検出を行う。異常検出の内訳は以下の通りである。

● 87遺伝子 :Hotspots mutaJonの 検出
● 48遺伝子 (SuppressOr Gene):DEL mutaJons&CNV bssの検出のため CDS全長のシー

クエンスの実施
● 43遺伝子 :CNVを検出

● 51遺伝子 :Fusionを 検出

本研究で検討するその他のがん関連遺伝子異常の種類は、その時点の Muttplex遺 伝子診

断薬の内容に基づいて決定される。なお本研究で検討する遺伝子検査はその時点で最適な測

定方法で行う方針であり、測定方法は一定の期間使用した後に再評価され、その時点で最適

な別の測定会社、測定方法があれば切り替えを検討する。

株式会社エスアールエルは、OCAの CLIAラボであるライフテクノロジー社ライフラボと同等
の QuJttyを担保することを目的とした同等性試験、標準作業手順書の作成を、ライフテクノロ

ジー社との契約に基づいて実施しており、Qualttyは 確保されると考える。なお、同等性試験の

結果は、株式会社エスアールエルおよびライフテクノロジー社でレポートとして共有される。

なお、OCAを用いた multiplex遺 伝子解析は、version 1 3の プロトコールが承認された後に

新たに登録された患者のみを対象とし、過去の登録患者の保存しているRNA/DNAを 用いた解
析は実施しない。
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7.臨床病理学的、分子生物学的特徴の検討とデータベースの作成及び、研究成果・知的財

産権等の帰属

本研究では、P13K/AKT/mttOR経 路の遺伝子変異陽性小細胞肺癌において、他の遺伝子変

化との関連性や臨床病理組織学的データとの関連性を検討し、その特徴を明らかにすることを

目的としている。臨床情報としては、診療施設名、年齢、生年月日(任意 )、 性別、喫煙歴、同意

取得日、提出検体の種類・採取日・採取方法・採取部位、組織型、Performance status(PS)、 臨

床病期、転移・再発部位、治療経過、治療効果、予後 (転帰)等 を収集する。これらの臨床情報

は EDCを用いて研究参加施設が SCRUM―」apanデータベースヘ登録する。なお、上記の臨床

情報の登録にあたり、希望する研究参加施設には、株式会社アクセライズ・サイトから専用の

CRCを派遣し、EDC入力業務のサポートを行う。この CRC派遣の費用は、全て公的研究費等

で負担するため、患者及び、研究協力施設への経済的負担は発生しない。なお、CRC派遣費

用を負担する研究費は随時変更となるため、その詳細については、国立がん研究センター

SCRUM― Japanのホームページ(http//w― scrumttapan.ncc gojpスndex.html)で詳細を公開す

る。
SCRUM― Japanデータベースヘ登録された全ての遺伝子情報、臨床病理学的情報に関して

は、国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサーチ推進部バ

イオバンク・トランスレーショナルリサーチ支援室の管理下で同室内の保管庫およびサーバー

ルームにて厳重に保管され、定期的に保管状況を専属の職員が確認し、研究終了後 10年間

保管する。データ解析や収集を委託する際などに外部機関でデータを取り扱う場合は、研究事

務局の責任の下で匿名化されたものを提供し、廃棄する際は匿名化されたまま廃棄する。検体

及びデータの保管期間を延長する際などには改めて国立がん研究センター研究倫理審査委員

会の承認を受ける。本研究で得られた全ての臨床病理学的、分子生物学的データ、本研究より

得られた研究成果および当該研究成果に関する発明等の知的財産権等は、国立がん研究セ

ンターヘ帰属するものとする。

また、2018年 8月 現在、国立がん研究センターとCompa!E!ectronics社 (台湾)で、LC― SCRUM―

」apanの新規 EDCシステム及び、臨床ゲノムデータベースのシステムを共同開発している。シ

ステム構築後は、登録時に新規 EDCシステムを利用するとともに、この新規臨床ゲノムデータ
ベースにこれまでのデータを全て移行し、また以後のデータを前向きに格納する。この新規デ

ータベースに登録された全ての遺伝子情報、臨床病理学的情報に関しても、国立がん研究セン

ター東病院 呼吸器内科の管理下で保管庫およびサーバールームにて厳重に保管され、定期

的に保管状況を専属の職員が確認し、研究終了後 10年間保管する。

8.個人情報の匿名化

本研究における遺伝子解析は、肺癌における体細胞遺伝子変化を解析する研究であるため

、文部科学省、厚生労働省、経済産業省による「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

」において、指針の対象外となることが明記されている。「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」に基づき、個人情報保護のため、測定結果や臨床情報など本研究で得られたデー

タは、国立がん研究センターで匿名化して取り扱う。参加施設が患者を登録する際、EDCにより

研究固有の登録番号を生成し、個人に割り当てる事によつて匿名化する。患者データや試料の

やりとりにおいてはこの登録番号を用いる。患者識別は、登録番号と施設症例番号 (lD)を併

記した対応表でのみ可能であり、各研究機関 (参加施設)において対応表を適切に管理する。

患者データのやりとりにおいては、最大限プライバシーを保護する。また登録番号と臨床ゲノム

データベースを結びつける対応表は、本研究事務局、データセンターで厳重に保管する。個人

情報が含まれる資料も施錠のうえ厳重に保管し、個人情報の保護に最善を尽くす。

9.試料・情報の提供に関する記録の作成

本研究で採取した検体は、株式会社エスアールエルに搬送し解析する。株式会社エスアー

ルエルでは検体受領後、受領日、提出元の医療機関名等を登録番号と共に研究事務局へ報

告する。研究事務局では検体の流れを記録として残す。情報の授受については、「7臨床病理

学的、分子生物学的特徴の検討とデータベースの作成及び、研究成果・知的財産権等の帰属」



に記載の通り、EDCの入力および閲覧履歴により管理する。

10.被験者への負担/期待される利益、社会的利益ならびに遺伝子解析情報の開示

本研究に参加する患者に直接的な利益はない。スクリーニングされる遺伝子変化を対象にし

た新薬の臨床試験において、それらの新薬の効果による利益を得られる可能性が期待される

ものの、まだ確実に有効性が示されているわけではない。以上より、現時点において本研究が

参加した患者に利益をもたらす確証はない。

本研究へ臨床検体を提出するために、通常の肺癌診療において必要と考えられる検体量よ

りも余分の検体を患者から採取する必要が生じる場合があるが、追加で採取する検体量は、日

常診療で採取する検体量を大きく超過するものではない。また、余分に検体を採取するにあた

り、検査時間の延長や、出血など検査に伴う合併症の頻度の増加が想定されるが、これらも日

常臨床で検体採取を行う際に想定されるリスクの範囲を大きく超えるものではなく、特別な対処
が必要となるものではないと考えられる。既に保存されている検体を本研究に提出する場合に
は、患者への新たな肉体的負担は発生しない。

よつて、本研究で被験者に新たに生じる負担は、日常臨床で想定された範囲を大きく超える
ものではないと考えられる。
P13K/AKT/mTOR経路に遺伝子変異を有する小細胞肺癌の特徴の検討は十分ではなく、特

に 日本 人における大規模な検 討はこれまで認 められない。本研究 で希 少である
P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子変異陽性小細胞肺癌を同定し、その臨床病理学的、分子生物
学的特徴を検討することは、遺伝子変化の原因解明や治療戦略の検討、今後希少な遺伝子変
化を効率的にスクリーニングする上で非常に有用であり、本研究の社会的な貢献度は大きいと

思われる。また、P13K/AKT/mttOR経 路以外のがん関連遺伝子の遺伝子変化についても同様
であり、これらの遺伝子変化も分子標的治療の対象となりうる可能性があるが、いずれも希少
変異であり、遺伝子変化の頻度、分布や患者背景に関しても検討が十分でない。一般的に、生

検等で採取された肺癌病変の臨床検体は微量であり、PЮ K/AK丁/mttOR経路に限定せず、複

数の希少な遺伝子変化を一括で解析し、各遺伝子変化陽性例の特徴を明らかにすることは、
効率的かつ有益である。

Multiplex遺 伝子診断キット(OCA)で 解析を行う複数の体細胞遺伝子変化のうち、
P13K/AKT/mTOR経路の 6つの遺伝子の変異 (PIK3CA:遺 伝子変異、AKTl:遺伝子変異、
丁SCl:遺伝子変異、丁SC2:遺伝子変異、PttEN:遺 伝子変異、MTOR遺伝子変異 )、 並びに
P13K/AKT/mTOR経 路の阻害剤の感受性に影響を与え得る MAPK経路の 2つの遺伝子の変
異(KRAS遺伝子変異、BRAF遺伝子変異)の結果に限り、各担当医へ報告する。これらの遺伝
子変化の結果は、P13K/AKT/mttOR経 路の阻害薬の治療適応を決める上で有益な情報となる

可能性が高いと考えられるため、患者およびその家族が希望する場合は、担当医から本研究
における検査・測定方法の限界などを充分に説明した上で、遺伝子解析結果を開示することが

可能である。開示した内容についてはカルテに詳細を記載する。

遺伝子解析の原データは、研究事務局及び国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部

F号 トランスレーショナルリサーチ推進部バイオバンク・トランスレーショナルリサーチ支援室及
び、呼吸器内科で厳重に保管するが、上記以外の体細胞遺伝子変化については、現時点では

その臨床的意義が不明であり、治験/治療には直接は結びつかないため、各施設へ通常は報
告しない。ただし、担当医や患者、家族が結果の開示を希望する場合には、残りの遺伝子変異
の結果について開示することが可能である。

また、本研究は、がん細胞における体細胞遺伝子異常の検出を目的としているが、解析の結

果、極めて低頻度ながら、偶発的に患者本人もしくは血縁者の生命に重大な影響を与え得るよ

うな、生殖細胞系列の遺伝子変異を疑う所見が得られる可能性がある。生殖細胞系列の遺伝
子変異を疑う所見が得られた場合には、研究事務局は担当医と相談の上、偶発的所見の重要

性、患者及びその家族の状況や希望、当該施設の診療体制などを充分に考慮して、結果を開
示するか否かを検討する。なお患者及び家族へ結果を開示する場合には、その方法を慎重に

検討する。担当医は、研究事務局と相談した結果に従つて、遺伝カウンセリングや遺伝外来ヘ

の紹介などを検討する。

なお、今後研究の進捗に伴い、各担当医に開示する遺伝子解析情報、本研究と関連すると
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考えられる臨床試験の内容、に変更を生じる可能性がある。その詳細については、国立がん研

究センター SCRUM―」apanのホームページ(http//www scrum~Japan ncc gojpん ndex html)に

掲載するので参照すること。

‖.研究費用と利益相反、補償について

本研究は、測定費用の項に述べている研究費を資金源として実施する。この他に特定

の団体から資金提供は受けておらず、金銭的、またその他の利害の衝突は想定されない。

同様に問題となるような関連組織との関わりも認めない。以上から研究組織全体に関し

ての利益相反はない。また本研究で判明する各種の遺伝子変異を有する小細胞肺癌の治

験への登録に関 しては、研究代表者、研究事務局は一切関与しない。

本研究における利益相反の管理は、参加施設それぞれが、自施設の研究者に関して行

う。研究代表者、研究事務局の利益相反に関しては、「国立がんセンターにおける利益相

反 (COl)管 理指針」に基づいて厳密に管理する。

本研究に参加中、または終了後に、本研究に参加したことによる有害事象等の健康被害が

発生した場合、通常の診療と同様に適切に対処する。その際の医療費は健康保険で負担し、

本研究に参加することにより補償金が支払われることはない。また、この研究への参加に伴い、

謝礼や交通費等が支払われることはない。

12.P13K/Alσ/mTOR経路の変異陽性例における企業治験への参加について

本研究と並行して、「PЮK/AK丁/mttOR経路に変異を有する進行再発小細胞肺癌患者に対

するPF 05212384の 第‖相試験」を実施する。この医師主導治験は、国立がん研究センター東

/中央病院、北海道大学、静岡がんセンター、名古屋大学、大阪市立総合医療センター、四国

がんセンター、九州がんセンターの 8施設で実施され、本研究でP13K/AKT/mTOR経路の遺伝

子が陽性と判明した、進行再発小細胞肺癌が登録可能となる。詳細については、本研究の研

究事務局へ問い合わせること。この医師主導治験は、規定の症例数が集まり次第終了となる

ため、本研究の研究期間が終了となる前であつても、当該治験への組み入れが不可となる可

能性があることに注意が必要である。担当医は、遺伝子変化が判明した場合であっても、該当

すると考えられる臨床試験へ登録できない可能性も考慮しておくこと。

なお、本研究は、医師主導治験とは切り離され、あくまで P13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変

化を伴う肺癌の診断及び疫学調査を目的としている。このため、本研究で診断された遺伝子変

化を伴う肺癌を各治験へ登録するかどうかについて、研究代表者、研究事務局は一切関与し

ない。治験への登録は、各担当医の自発的な判断に基づいて検討される。

13.試料等の保存と付随研究

プレパラート及び、新鮮凍結検体から得られた DNA/RNAなどの残余試料と収集された臨床

情報は、今後、希少頻度の遺伝子変化陽性肺癌の診断法の確立のため、また、可能な場合に

は、肺癌の診断、治療の発展に関わる将来的な研究に利用するため、国立がん研究センター

東病院呼吸器内科と、国立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナ

ルリサーチ推進部バイオバンク・トランスレーショナルリサーチ支援室の管理の下で、専属の職

員が定期的に保管状況を確認しながら、施錠された保管庫およびサーバールームにて、研究

終了後 10年間、匿名化番号とともに保管する。この際、被験者のプライバシーの保護は、一義

的には事務局で検体に割り付けた固有の登録番号によるが、連結している臨床病理学的デー

タに関しては、通常の診療情報と同等に慎重に扱い、研究代表者が、そのプライバシーの保護

に関しては万全を期す。

試料等は、登録患者が廃棄を希望した場合、検体番号が読み取れなくなった場合、試料の

取り違えや混入が起きたような場合、その他研究責任者が必要と認めた場合には、研究責任

者の判断により、必要に応じて廃棄される場合がある。臨床試料から抽出した DNA/RNAの 廃

棄は、試料の番号などのラベルを完全に削除し、次亜塩素酸ナトリウムなどで DNA/RNAを破

壊したうえで、医療用廃棄物として廃棄する。遺伝子解析結果及び臨床情報を必要に応じて廃

棄する際は、復元不可能な方法でデータを廃棄する。なお、残余検体と収集された臨床情報の

2次的な研究利用については、新たな研究計画書を作成し、国立がん研究センターの(場合に

０
０



よつては参加施設の)研究倫理審査委員会の承認を受ける。

14.遺伝カウンセリング

本研究では、遺伝子解析の結果、偶発的に、患者本人もしくは血縁者の生命に重大な影響

を与え得るような生殖細胞系列の遺伝子変異を疑う所見が得られる可能性がある。結果を開

示された患者やその家族から希望があれば、当該施設の遺伝相談外来などの専門外来で遺

伝カウンセリングを受けることが可能である。当該施設において専門外来などの診療体制が不

充分である場合には、国立がん研究センター、もしくは対応可能な医療機関に患者を紹介し、

遺伝相談外来などの専門外来で遺伝カウンセリングを受けることが可能である。

15.研究期間

研究許可日から、2022年 5月 までの約 7年間とする。

16.研究結果の公表

本研究で得られた PЮK/AKT/mTOR経 路の変異等の稀な遺伝子変異陽性小細胞肺癌の臨

床病理学的・分子生物学的特徴、および小細胞肺癌における各種遺伝子変化の分布に関して

は、研究終了後に速やかに国内外の学会、論文で公表する。

学会発表者、論文執筆者に関しては、研究代表者、研究事務局、共同研究者で相談のうえ、

本研究へ関係した全ての研究協力者の中から、貢献度に応じて選定する。

17.研究組織

研究参加施設においては、研究への参加について、各施設の倫理審査委員会の承認を受

けることを必須とする。なお、各施設で倫理審査委員会の承認を受けた後に、承認決定通知書

を研究事務局へ FAXまたは郵送にて必ず提出すること。研究事務局が、倫理審査委員会の承

認決定通知書を受け取つた後に、各施設から株式会社エスアールエルヘの検体の提出が可能
となる。また、研究の進捗に伴い研究組織を随時変更や追加する可能性があるため、研究組

織に関する情報は、国立がん研究センターSCRUM― Japanのホームページ(httpブ/w― scrum―

japan ncc gojpス ndex.html)に 随時掲載して、公開する。

18.研究機関の長への報告

研究事務局は、研究機関の長に対し3年に 1回 、研究の実施状況報告を行う。

【研究代表者】

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功一

【研究事務局】

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功一、梅村 茂樹、宇田川 響

事務担当:村田 由利

T277-8577
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提出させ、不遵守となつた業務の内容、理由を明らかにするとともに、今後の改善点を明らかに
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小細胞肺がんに関する研究へご協力のお願い

研究課題名 :P13KIAKT/mttOR経 路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を有する

小細胞肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察

研究

【説明同意文書】

この冊子は、「P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を有する

小細胞肺癌の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察

研究」について詳しく説明した文書です。わからないことや心配なことがありましたら、

遠慮なく質問してください。

研究代表者

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功―

研究事務局

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功一、梅村 茂樹、宇田川 響

2015年 5月 27日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会 第 1.2版 承認

2017年 5月 2日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会 第 1.3版 承認

2018年 9月 25日 国立がん研究センター研究倫理審査委員会 第 1.4版 承認

説明同意文書の作成日:2015年 3月 11日  第 1 版

2015年 5月 5日  第 1.1版

2015年 5月 20日  第 1.2版

2017年 3月 11日  第 1.3版

2018年 8月 13日  第 1.4版
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1.臨床研究とこの説明文書について

病気の診断や治療方法の開発のためには多くの研究が必要です。現在行われて

いる診断や治療方法も長い時間をかけて研究され、進歩してきました。国立がん研究

センターも、がん医療の発展に貢献するため、さまざまな研究に積極的に取り組んで

います。こうした研究の中でも、患者さんにご協力頂いて行うものを、「臨床研究」と呼

びます。臨床研究は、皆様のご理解とご協力によつて初めて成立するものであり、現

在ある診断方法、治療方法も、これまで研究に参加してくださつた多くの方々のご協

力の結果によるものです。

この説明文書は、「P13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を

有する小細胞肺癌の臨床病理学的 1)、 分子生物学的 a特徴を明らかにするための

前向き観察研究 3狛 とぃぅ、国立がん研究センターが中心となつて、医師が研究者とし

て主体的に行う多施設共同研究について説明するものです。臨床研究への参加につ

いて検討するうえで、担当医の説明を補い、この研究の内容を理解して、参加するか

どうかを考えて頂くための資料となります。担当医から説明を聞き、分からないことが

ありましたら何でも質問してください。

注1) 年齢、性別、喫煙歴、肺がんの進行度 (病期)、 各種抗がん剤の治療効果などの診

断、治療に関する情報や、顕微鏡で評価したがん組織の特徴との関係を評価するこ

と

注2) がんの発生に関与する遺伝子変化の頻度や遺伝子変化の種類 (点突然変異、遺伝子

増幅、遺伝子融合など)と の関係性を評価すること

注3) 登録規準を満たす患者さんを新たに登録して評価していく研究

2.参加の自由について

この研究に参加するかどうかは、あなた自身の考えでお決めください。

この研究に参加しない場合でも、あなたはなんら不利益を受けませんし、担当医と

気まずくなることを心配する必要もありません。また、研究の参加に同意した後でも、

いつでも、またどんな理由でも研究への参加をとりやめることができます。その場合

も、あなたはなんら不利益を受けません。ただし、既に公表された研究成果について

は、途中からあなたの情報だけを削除することが困難でありますので、同意撤回まで

に公表された研究結果については、そのままあなたの情報を利用させていただくこと

をご了承下さい。同意撤回以降の新たな研究には、あなたの情報を使用することは

ありません。

これから 、この臨床研究についての詳しい説明をお読みになり、また、担当医から

の説明を受け、臨床研究の内容を理解し、参加を希望する場合は 、最後のページの

同意書にサインをお願いします。また、本研究は 16歳以上の方を対象としています。

あなたが未成年である場合は、代諾者 (両親や後見人)の方にも、この研究の内容を
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理解していただいた上で、参加希望の場合は同意書の代諾者のところにサインをお

願いします。

3.あなたの病状と治療について

これまでの検査の結果から、あなたの病気は、①肺がんの疑いがあること、②肺が

んであること、③肺がんの再発が疑われることのいずれかであることが分かつていま

す。

初めて肺がんが疑われたのであれば、今後、気管支鏡 (気管支の中にカメラを入

れて、肺や気管支の組織や細胞をとる検査 )、 針生検 (からだの表面に局所麻酔をし

て、細い針を刺して組織や細胞をとる検査 )、 あるいは手術などを行い、見つかつた病

変が本当に肺がんなのかどうか診断していく必要があります。既に肺がんと分かって

いるようであれば、今後予定している治療の効果を予測するために、上記のような組

織や細胞をとる検査を行う場合があります。また、再発の可能性が考えられたのであ

れば、本当に以前診断された肺がんの再発なのかどうか、また、今後行う予定の治

療の効果を予測するために、再発した部分の組織や細胞をとつて確認していく場合が

あります。

これらの検査で肺がんや肺がんの再発であることが分かつた場合は、一般的な治

療方法として、手術、抗がん剤、放射線療法などがあり、あなたの病気の進み具合

と、全身状態に応じて、これらの治療法のうち、ひとつあるいはいくつかを組み合わせ

て治療を行つていくことになります。

4.がん細胞の遺伝子異常について

「遺伝」とは、「親の体質が子に伝わること」です。「体質」には、顔かたち、体つきの

ほか、病気に罹りやすいことなどが含まれます。人の体の状態は、遺伝とともに、生

まれ育った環境によつて決まりますが、遺伝は基本的な部分で人の体や性格の形成

に重要な役割を果たしています。「遺伝」に「子」という字が付き「遺伝子」となると、「遺

伝を決定する小単位」という科学的な言葉になります。ほとんど全ての生物では、遺

伝子の本体は「DNA」 という物質です。「DNA」 は、A、 T、 G、 Cという四つの塩基の連

続した鎖です。塩基がいくつもつながつて遺伝子になります。

一つの細胞の中には数万種類の遺伝子が散らばって存在しています。全ての遺

伝情報を総称して「ゲノム」といいます。人体は約60兆個の細胞から成り立ってい

て、細胞の一つ一つにすべての遺伝子が含まれています。

遺伝子には二つの重要な働きがあります。一つは、遺伝子は精密な「体の設計図」

です。受精した一つの細胞は、分裂を繰り返して増え、一個―個の細胞が、「これは

目の細胞」、「これは腸の細胞」と決まりながら、最終的には約 60兆個まで増えて人

体を形作ります。二つ目は「種の保存」です。先祖から現在まで「人間」という種が保

存されてきたのも、遺伝子の働きによります。こうした役割をもつ遺伝子の構造は、人
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それぞれにわずかな違いがあり、その違いによって薬剤の作用の現れ方に差が出る

可能性が考えられています。

正常な細胞が、がん細胞になるときには遺伝子にいろいろな異常が起こることが知

られています。このためがん細胞は、正常細胞が持つている遺伝子とは異なる特有

の遺伝子をもっています。これらの異常のため細胞の設計図が書き換えられ、がん

細胞は正常の細胞とは異なる性質を示すと考えられています。

最近、がん細胞の遺伝子を調べることで、それぞれの患者さんに適切な治療法が

選択できるようになつてきました。がん細胞の特定の遺伝子に異常がある人とない人

では、一部の治療薬の効果が大きく異なることが明らかにされています。このため、

複数の重要な遺伝子を同時に調べ、適切ながんの治療を選択するために役立てよう

とする試みが世界中で行われています。

5.P:3KrAKT′ mTOR経路の遺伝子異常について

P13K/AK丁/mttOR経路の遺伝子変異が発生する原因は明らかになつていません

が、遺伝子異常が起きた細胞は増殖が盛んになり、がん細胞に変化していきます。

P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異は、これまでに大腸がんや乳がんなどの様々

ながんにおいて認められていますが、近年、肺がんにおいても、P13K/AKT/mTOR経

路の遺伝子変異が認められることがわかつてきました。

肺がんにおけるP13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異は、基礎研究で、特に小細

胞肺がんにおいて、腫瘍形成に重要な役割を担っている可能性が示されています。

小細胞肺がんは、肺がん全体の約 15%を 占めます。その中でも、P13K/AK丁 /mttOR

経路の遺伝子変異は、小細胞肺がんの約 10… 15%に認められます。単純計算では

P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異を有する小細胞肺がんは、全肺がんの 2%程

度の頻度となり、希少頻度の肺がんと考えられます。基礎研究においては、この

P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異が原因で発生した肺がんには、この遺伝子異

常に伴うがん細胞の活動を抑える薬剤が有効であることが報告されています。

6.この研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC‐SCRUM‐Japan)に

ついて

小細胞肺がんに関して、P13K/AK丁 /mTOR経路の遺伝子変異は、発見されてまだ

間もなく、またこの遺伝子変異を持つ肺がんは少数であることから、

P13K/AK丁/mTOR経路の遺伝子変異陽性の肺がんの特徴については、明らかにな

つていません。今後は、この肺がんの性別、年齢、喫煙歴など臨床背景に関する特

徴や、様々な治療法による効果、予後について検討するとともに、この肺がんの組織

や細胞を顕微鏡で観察し、どのような特徴を持つ肺がんなのか、また、遺伝子解析の

結果に基づき、その他の様々な遺伝子とどのような関係にあるのかなど、その詳しい

特徴を明らかにして、原因、治療法を開発していく必要があります。
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この臨床研究は、日本全国の病院が参加する肺がんの遺伝子研究組織である

LC‐SCRUM…」apan(エルシー・スクラム・ジャパン):ホームページ

(httⅣA関則.scrumJapan.n∝ .9o.jpttndex.html)で 行われる研究です。LC―SCRUM‐

Japanでは、全国の肺がん患者さんから肺がんの組織、細胞を集めて、その原因遺

伝子を調べて、様々な遺伝子異常を認める肺がんを診断する研究を行つています。

遺伝子異常の発生頻度が低い肺がんを見つけ出すためには、少数の病院で遺伝子

検査を行つていても、なかなか発見は困難であるため、LC‐SCRUM‐Japanのような

全国規模で遺伝子を調べる組織が必要になります。

この研究では、稀な P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子変異陽性の肺がんを全国か

ら特定し、その特徴を明らかにすることを目的としています。もし、P13K/AKT/mTOR

経路の遺伝子変異の肺がんと判明した際には、並行して進行している新しい治療薬

の臨床試験に登録して治療を受けられる可能性があります。ただし、臨床試験には

様々な規準があるため、たとえP13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異が陽性であっ

ても、登録出来ないこともあることはご理解下さい。

更に、この研究では、治療薬の感受性に影響を与え得るPi3K/AKT/mTOR経路

の遺伝子変異以外の、様々な遺伝子異常についても同時に調べます。

7.P:3KJAKTrmTOR経 路の遺伝子変異陽性の小細胞肺がんに対する治療薬につ

い ¬[

2016年より、P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異が認められた小細胞肺がんの

患者さんを対象として、P13K/AK丁′mttOR経路の治療薬を用いた臨床試験が行われ

ています。もし、あなたの肺がんが、P13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異が陽性と

判明した場合、こういつた臨床試験に参加することが可能ですが、参加するかどうか

についてはあなた自身の判断で自由に決めることができます。

8.この臨床研究の方法について

あなたがこの臨床研究に参加された場合には、肺がんの診断のために必要な量

に加えて、研究用に余分に検体 (細胞)をとらせて頂くことがあります。具体的には、

気管支鏡や針生検で検体をとる場合に、同時に数回余分に検体をとらせて頂くことが

あります。また、本研究に参加するために、再度検査を受けて頂く必要がある場合が

あります。ただし、過去の検査あるいは研究で採取して保存している検体が十分量あ

り、それらの検体がこの研究が規定する提出基準を満たしている場合には、本研究

のために、新たな検体を採取するための検査を行う必要はありません。

提出されたあなたの検体は、専門の会社 (株式会社エスアールエル)で遺伝子検

査が行われます。2017年 4月 からは、米国のサーモフィッシャー社が開発したオン

コマイン・コンプリヘンシブアッセィ(OcA)を用いて、約 150種類の遺伝子の検査を

行う予定であり、P13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異および P13K/AKT/mttOR経
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路以外のその他のがん関連遺伝子変化の有無について調べられます。

遺伝子解析の結果は 3～5週間後に担当医へ報告されます。結果は、担当医から

あなたに伝えられますが、結果の通知を望まない場合は、拒否することも可能です。

その旨を担当医へお伝えください。この研究では、P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子

変異および、その他の多数の遺伝子変異の頻度、種類、分布を検討し、また、あなた

を含めて登録された全ての患者さんの臨床情報 (個人情報は保護されます)を用い

て、P13K/AKT/mttOR経 路の遺伝子変異陽性の肺がんに、年齢、性別、喫煙歴、病

期、各種化学療法の治療効果、予後などの特徴がないかを検討していきます。

9,この臨床研究への参加により予想される利益と不利益について

1)予想される利益

現在、肺腺がんでは、EGFR遺伝子変異や ALK融合遺伝子といつた遺伝子変化

を認めると、EGFRの治療薬や ALKの治療薬がよく効くことが既に知られています。

同じように、P13K/AK丁/mTOR経路の治療薬についても、P13K/AKT/mTOR経 路の

遺伝子変異が陽性である小細胞肺がんに対して、有効である可能性が基礎研究に

おいて示されています。このような遺伝子変異に対応する治療薬を「分子標的薬」と

呼びます。小細胞肺がんは、肺腺がんと異なり、上記のような分子標的薬の開発が

進んでおらず、現在の保険診療で用いられる通常の抗がん剤の効果も乏しく、治療

の選択肢が非常に限られているのが現状です。今後、小細胞肺がんにおいても、遺

伝子解析の結果に基づいて分子標的薬を開発し、治療法の選択肢を広げていくこと

は治療の進歩において非常に重要なことです。その前段階として、小細胞肺がんの

遺伝子変異を検査し、その陽性例の特徴を検討することは、治療薬の効果がある程

度期待される患者さんをあらかじめ選択出来る可能性を検討するうえで、非常に重要

と考えられます。現在、P13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異の有無を判定する遺伝

子検査は、研究目的以外の一般臨床では行われておらず、もし、この研究へあなた

が参加した場合には、これらの遺伝子検査を無償で受けることができます。また、同

時に P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子変異以外のがん関連遺伝子変化についても

調べることが可能です。前述の通り、P13K/AKT/mttOR経路の治療薬は、

P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異陽性小細胞肺がんに有効である可能性が、基

礎研究において示されています。あなたの肺がんが P13K/AKTノmttOR経路の遺伝

子変異陽性と判明した際には、P13K/AKT/mTOR経 路の治療薬を用いた各種の臨

床試験に参加することができ、現在の保険診療では行われていない

P13K/AKT/mTOR経路の治療薬を治験として受けることが可能になります。ただし、

本研究は、あくまで P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異をはじめとする各遺伝子変

異を有する小細胞肺がんの特徴を調べることだけを目的としているため、実際にこれ

らの臨床試験にあなたが登録するかどうかについて、一切関与することはありませ

ん。各臨床試験には、臨床経過、全身状態や検査結果に基づいた厳密な登録基準
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がありますので、P13K/AKT/mTOR経 路の治療薬の臨床試験の詳細な情報につい

ては担当医に確認し、実際に治験へ登録する際には、担当医とよく相談したうえであ

なたご自身の判断で決めて下さい。また、その基準を満たさない場合、あるいは臨床

試験の登録が既に終了した場合には、たとえP13K/AKT/mTOR経 路に遺伝子変異

を認め、登録を希望したとしても、登録できない場合があることは、予めご了承くださ

い。

P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子変異を有する小細胞肺がんの特徴はこれまで十

分検討されておらず、本研究においてその特徴を検討することは、P13K/AKT/mTOR

経路遺伝子変異の原因解明や今後の治療法の検討、開発の上で非常に有用であ

り、本研究の社会的な貢献度は大きいと考えられます。

P13K/AKT/mttOR経路以外の遺伝子変化に関しては、現時点では治療薬の臨床

試験には、直接には結びつきません。しかし今後、新しい治療薬の臨床試験が開始

となる可能性もあります。この研究における遺伝子解析の実施予定、関連する治療

薬の臨床試験の内容は、随時変更になる可能性があるため、実際の遺伝子解析の

実施状況については、担当医に御確認下さい。

2)予想される不利益

気管支鏡や針生検により組織や細胞をとる場合には、余分に検体をとる可能性が

生じるため、検査の時間が延長したり、喀血 (肺、気管支から出血すること)、 気胸 (肺

がパンクすること)などの合併症が起こったりする可能性があります。これらは、通常

の診療でも起こりうることであり、発生した場合には、通常の診療と同じように担当医

が適切に対処します。なお、余分に検体を採取する場合でも、採取する検体量は一

般診療で採取する検体の量を大きく越えるわけではなく、組織や細胞をとる回数が数

回増える程度です。極端に検査の回数が増えたり、検査時間が延長したりすることは

なく、あなたの身体に強い負担がかかることはありません。過去の手術などの際に既

に組織や細胞をとつて保存してあり、その検体をこの臨床研究に利用する場合には、

あなたに新たな負担がかかることはありません。

遺伝子検査については、その精度に限界があり、確実に結果が判明するわけでは

ないため、遺伝子変異がないという結果が出ても、本当はあなたの肺がんに遺伝子

異常がある可能性も考えられます。また、遺伝子異常は、治療薬の効果を完璧に予

測出来る訳ではないこともあらかじめご理解下さい。

10.この臨床研究に参加しない場合の治療法について

この臨床研究に参加しなくても、肺がんに対する診療は通常通り受けられます。

11.遺伝カウンセリングについて

今回、解析を行う遺伝子は、肺がんの原因となる遺伝子、肺がんの原因となる可
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能性が考えられる遺伝子、または、肺がんの原因となるかどうか現時点では不明な

遺伝子です。この研究で調べるのは、肺がんの細胞に限定して起きている遺伝子変

化であるため、通常の「親の体質が子に伝わる」遺伝子とは別のものです。よつて、あ

なたやあなたの家族に対する不利益につながる可能性は低いと考えられます。 万

が一、偶発的にあなたやあなたの血縁者の生命に重大な影響を与えるような「親の

体質が子に伝わる」遺伝子変化が疑われた場合には、研究事務局と担当医でよく相

談し、あなたの希望も考慮した上で、その結果をお伝えすることがあります。

あなたがこのような遺伝子解析に関して不安に思う場合や、相談したいことがある

場合に備えて、国立がん研究センターでは、遺伝相談外来を行つています。ここで

は、担当者があなたの相談をお受けすることが可能です。また、国立がん研究センタ

ー以外の病院の遺伝相談外来に紹介することも可能です。ご希望がある場合には、

担当医にその旨申し出てください。

12.あなたが負担する費用について

この臨床研究における医療行為は通常の保険診療内で行われます。そのためこ

の研究に参加した場合、あなたの病気に対して行われる検査 (血液検査、一般生化

学的検査を含む )、 副作用や合併症に対して行われる治療については通常診療とし

て行なわれ、健康保険に従つた自己負担によつて支払われます。

ただし、遺伝子検査の費用については、この研究に関わる公的研究費で負担する

ため、遺伝子検査の費用があなたの経済的な負担となることはありません。なお、遺

伝子検査の費用を実際に負担する公的研究費に関しては、国立がん研究センター

SCR∪ M―Japanのホームページ(httpプ加ww.scrumttapan.n∝ .go.ipttndex.html)に

その詳細を公開していますので、ご確認下さい。また、この研究への参加に伴い、謝

ネしや交通費などをお支払いすることはありません。

13.健康被害が発生した場合の対応口補償について

この臨床研究に参加中、または、終了後に、この研究に参加したことが原因となつ

て予想しなかった重い副作用等の健康被害が発生した場合は、通常の診療と同様に

適切に対処いたします。その際の医療費は、あなたが加入している健康保険で、あな

た自身にご負担頂くことになります。この臨床研究に参加することにより補償金が支

払われることはありません。

14.この臨床研究全体の実施予定期間 (研究期間)と参加する予定の患者さんの数

について

この臨床研究は、各施設の研究許可日から2022年 5月 にかけて、約 7年間行

います。その間に、日本全国の病院から約 1000名 の患者さんに参加して頂く予定で

す。
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15.個人情報の取り扱いとデータ提供について

この臨床研究に参加すると、あなたの臨床情報が研究参加施設から登録されま

す。その際に、施設からの希望があれば、株式会社アクセライズ・サイトという会社か

ら臨床研究コーディネーター (CRC)という臨床研究を支援する専門の人が施設に派

遣され、臨床情幸長の登録に関してサポートを行います。あなたから得られた全ての臨

床情報および検体は、あなたの名前ではなく、個人を容易に特定できないようにつけ

られた番号 (症例登録番号 )を用いて管理されます。臨床情報を含んだデータは、国

立がん研究センター東病院 臨床研究支援部門 トランスレーショナルリサーチ推進

部バイオバンクロトランスレーショナルリサーチ支援室および国立がん研究センター東

病院呼吸器内科等のデータセンターで厳重に保管されます。保管期間は研究終了後

10年間で、保管状況は定期的に専属の職員が確認します。この研究で得られた臨

床情報および検体を、新しい研究のために第二者へ提供する必要が生じた場合も、

データは個人を特定できない症例登録番号により管理され、第二者があなたの個人

情報を個人が特定できる形で使用することはありません。また、これらのデータを破

棄する場合も、症例登録番号のまま破棄されます。

各医療機関および、研究事務局では、これらの情報が外部に漏れないように、ま

た、この研究の目的以外に使われないように、最大の努力をします。この臨床研究に

ご参加頂ける場合は、これらの個人情報の取り扱いについてご了承下さいますようお

願いします。

また、この研究が適切に行われているかどうかを第二者の立場で確認するため

に、担当者が、あなたのカルテやその他の診療記録などを拝見することがあります。

このような場合でも、担当者には守秘義務があり、あなたの個人情報は守られます。

またこの研究で得られたデータを、この研究以外の目的で使用することはありませ

ノくノ。

もし、あなたから得られた臨床情報および検体の破棄を希望される場合は、担当

医までご連絡下さい。ご希望に添つて、全ての臨床情報および検体を完全に破棄しま

す。

*本研究で利用される臨床情報は下記の通りです。

診療施設名、年齢、生年月日(任意 )、 性別、喫煙歴、同意取得日、提出検体の種

類・採取日・採取方法・採取部位、肺がんの組織型、全身状態、臨床病期、病変の部

位、治療経過、治療効果、予後など

16.検体の取り扱いについて

採取した検体については、遺伝子検査を専門に行つている検査会社 (株式会社エ

スアールエル 東京都新宿区西新宿 2-1-1)に 提出され、そこで、遺伝子検査が行わ

れます。遺伝子検査の結果は 3～ 5週間後に担当医に報告されると共に、研究事務
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局にも報告されます。

研究事務局では、個人名が特定できないように登録番号が付けられて匿名化され

た後、臨床情報及び、全ての遺伝子解析の結果がデータとして保管されます。つま

り、得られた遺伝子解析の情報は、個人を認識する情報とは完全に切り離されて保

管されるため、受診した医療機関と国立がん研究センター東病院の研究事務局以外

では、遺伝子情報から個人名を特定できなくなります。また、この研究を通して得られ

た臨床情報については、プライバシーを保護するため、秘密が守られます。あなたの

名前や個人を識別する情報は、この研究の結果を発表する際に使用されることはあ

りません。

17.残つた検体の保存と、将来の研究への利用について

今回、皆様より提供して頂いた検体やデータ(遺伝子情報および臨床情報。個人情

報を含む。)は非常に貴重なものです。特に、今回測定するP13K/AK丁ノmttOR経路

の遺伝子変異の診断方法や、その他の遺伝子異常の診断方法を今後確立していくう

えで、再現性を確認するためにも、非常に重要なものになります。そこで、皆様のご理

解を頂けるなら、今回の研究で利用した後の残りの検体やデータについては、国立

がん研究センター東病院呼吸器内科と、国立がん研究センター東病院 臨床研究支

援部門 トランスレーショナルリサーチ推進部バイオバンクロトランスレーショナルリサ

ーチ支援室の厳重な管理の元で研究終了後から10年間は保存して、今後、国立が

ん研究センターの職員等をはじめ、医療施設、大学、研究所、治療のための薬や医

療機器を作る企業などが行う、人の疾患克服に貢献する将来の医学研究が計画され

た場合に役立てていきたいと考えていますので、ぜひご協力をお願いします。もちろ

ん、その際にも、この研究と同様に参加者のプライバシーと利益は厳重に守られま

す。なお、今後の新たな研究へ使用する際や、研究終了後 10年を超えて保管する

場合には、研究代表者、事務局またはそれらから任命された責任ある立場の研究者

が、改めて研究計画書を作成し、その都度、国立がん研究センター (場合によっては

担当施設)の倫理審査委員会で研究の妥当性やプライバシーの保護の方法につい

て審査を受ける必要があります。保存している検体やデータを勝手に研究に利用す

ることはできませんので、ご安心ください。もし、この研究のみの参加を希望される場

合は、検体の残りやデータは、この研究が終了した後直ちに廃棄いたします。

今後の他の研究への利用に関して同意して頂ける場合は、この研究の同意書の

下段にも併せてご署名をお願いします。

18.知的財産権の帰属先

皆様に提供していただいた検体についての財産権、また、本研究の結果として生じ

る可能性のある知的財産権及び、それに基づく経済的利益が将来的に発生する可

能性がありますが、それらの権利は国立がん研究センターに帰属し、皆様は、この権
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利を放棄することになります。

19.研究成果の公表について

この臨床研究から得られた結果は、学会や医学雑誌などで公表します。発表に際

し、あなたの名前など個人を特定できる情報を使用することはありません。なお、この

研究の結果から特許権等が生まれることもありますが、その権利は本研究グループ

に帰属します。

20.この臨床研究の資金と利益相反について

1)「 利益相反」の説明

臨床研究における利益相反とは、研究者が企業等から経済的な利益 (謝金、研究

費、株式等)の提供を受け、その利益の存在により臨床研究の結果に影響を及ぼす

可能性がある状況のことをいいます。

2)利益相反の有無および内容説明に関する記載

この臨床研究は、日本医療研究開発機構 (AMED)研 究費「希少遺伝子変異を有

する小細胞肺癌に対する新規治療法の確立に関する研究」を資金源として、実施し

ます。この他に特定の団体から資金提供は受けていませんので、利益相反はありま

せん。

一方、P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異が陽性であった場合の治験登録に関

して、研究代表者、研究事務局は一切関与しません。

3)利益相反の管理方法に関する記載

この臨床研究における利益相反の管理は、参加施設それぞれが自施設の研究者

に関して行つています。国立がん研究センターにおける利益相反の管理は、国立が

ん研究センター利益相反委員会が行つていますので、詳細をお知りになりたい場合

は、担当医までお問い合わせください。

21.この臨床研究の倫理審査について

この臨床研究を実施するにあたり、患者さんの人権や安全への配慮について、ま

た、医学の発展に役立つかどうかについて、国立がん研究センター研究倫理審査委

員会で検討され承認を受け、理事長の許可を得ています。またこの研究が、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に従つて計画された研究であることも審査さ

れています。

22.この臨床研究の研究組織について

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科
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23.研究事務局および、当施設玉の連絡先について

この臨床研究について何か知りたいことや、何か心配なことがありましたら、担当

医または研究事務局に遠慮なくおたずね下さい。また、臨床研究終了後の結果につ

いてお知りになりたい方も担当医におたずね下さい。

研究課題名 :

「P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を有する小細胞肺癌

の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」

1)研究事務局

国立がん研究センター東病院 呼吸器内科

後藤 功一、梅村 茂樹、宇田川 響 (事務担当)村田 由利

〒277-8577千葉県柏市柏の葉6‐5‐ 1

Tel:04-7133…1215(事務局直通,FAX兼用 )

2)当施設での連絡先

沖縄県立南部医療センター・こども医療センター 呼吸器内科

担当医ノ研究担当者 :東 正人

住所 :901‐ 1193沖縄県島尻郡南風原町字新川118-1

電話番号 :098…888‐0123

3)検査実施機関

株式会社エスアールエル

住所 :〒 163‐0409東京都新宿区西新宿2… 1-1
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同 意 文 書

沖縄県立南部医療センター・こども医療センター 病院長 殿

本人保管

研究課題名 :「P13K/AKT/mTOR経路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を有する小細胞肺癌

の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」

1.臨床研究とこの説明文書について
2.参加の自由について

3.あなたの病状と治療について
4.がん細胞の遺伝子異常について
5.P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子異常について
6.この臨床研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC¨SCRUM‐」apan)について
7.P13K/AKT/mttOR経路の遺伝子変異陽性の小細胞肺がんに対する治療薬について
8.この臨床研究の方法
9.この臨床研究への参加により予想される利益と不利益
10。 この臨床研究に参加しない場合の治療法について

⌒  社層郷罫峯¥鵠五、て
13.健康被害が発生した場合の対応・補償について
14.この臨床研究全体の実施予定期間 (研究期間)と参加する予定の患者さんの数
15.個人情報の取り扱いとデータ提供について
16.検体の取り扱いについて
17.残つた検体の保存と、将来の研究への利用について
18.知的財産権の帰属先
19.研究成果の公表について
20.この臨床研究の資金と利益相反について
21.この臨床研究の倫理審査について
22.この臨床研究の研究組織について
23.研究事務局および、当施設での連絡先について

私は、本臨床研究について以上の項目を説明しました。

説明日:   年   月   日

説明医師氏名 : (自署 )

私はこの臨床研究に参加するにあたり、研究の内容について担当医より十分な説明を受けました。

臨床研究の内容を理解しましたので、この研究に参加することについて

□ 同意します。  □ 同意しません。

この臨床研究の中で収集された検体や情報が保管され、将来のがん研究に利用されることについて

□ 同意します。  □ 同意しません。

同意 日:   年    月   日

本人氏名 : (自署 )

同意 日:   年   月   日

続柄代諾者氏名 :
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同 意 文 書

沖縄県立南部医療センター・こども医療センター 病院長 殿

療機関保管

研究課題名 :「P13K/AKT/mttOR経 路の遺伝子変異を含む稀な遺伝子異常を有する小細胞肺癌

の臨床病理学的、分子生物学的特徴を明らかにするための前向き観察研究」

1.臨床研究とこの説明文書について
2.参加の自由について
3.あなたの病状と治療について
4.がん細胞の遺伝子異常について
5.P13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子異常について
6.この臨床研究の意義と目的及び、肺がんの遺伝子研究組織 (LC‐SCRUM‐」apan)について
7.P13K/AKT/mTOR経 路の遺伝子変異陽性の小細胞肺がんに対する治療薬について
8.この臨床研究の方法
9。 この臨床研究への参加により予想される利益と不利益
10.この臨床研究に参加しない場合の治療法について
11.遺伝カウンセリングについて
12,あなたが負担する費用について
13.健康被害が発生した場合の対応・補償について
14.この臨床研究全体の実施予定期間 (研究期間)と参加する予定の患者さんの数
15.個人情報の取り扱いとデータ提供について
16.検体の取り扱いについて
17.残つた検体の保存と、将来の研究への利用について
18.知 的財産権の帰属先
19.研究成果の公表について
20.この臨床研究の資金と利益相反について
21.この臨床研究の倫理審査について
22.この臨床研究の研究組織について
23.研究事務局および、当施設での連絡先について

私は、本臨床研究について以上の項目を説明しました。

説明日:   年   月   日

説明医師氏名 : (自署 )

私はこの臨床研究に参加するにあたり、研究の内容について担当医より十分な説明を受けました。

臨床研究の内容を理解しましたので、この研究に参加することについて

□ 同意します。  □ 同意しません。

この臨床研究の中で収集された検体や情報が保管され、将来のがん研究に利用されることについて

□ 同意します。  □ 同意しません。

同意 日:   年   月   日

本人氏名  :

同意日:   年   月   日

代諾者氏名 : 続 柄
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