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研究参加者への説明文書
生物学的製剤を使用中の患者さんへ

「成人重症喘息における生物学的製剤の治療実態と効果予測因子に関する長期的検討」

　研究「成人重症喘息における生物学的製剤の治療実態と効果予測因子に関する長期的検討」への参加を依頼したく、その概要を説明いたします。この研究は、研究機関の長の許可を受けて実施されるものです。この研究への参加について下記の項目に従い、十分な説明をいたしますので、よく理解された上で、あなたの自由意思により参加するか否か決めてください。いつでも質問に応じますし、いったん決めた後でも取り消すこともできます。ただ、条件が合わない場合、こちらの方から参加をお断りする場合もあります。

●研究の目的・意義
　ここ10年間に、成人重症喘息に使用できる生物学的製剤は5種まで増え、全表現型が網羅される時代に入りました。喘息の表現型は、主に2型炎症喘息と、非2型炎症喘息の二つのタイプ (表現型)に大別され、これまでの研究では、非2型炎症群は、2型炎症群と比較してコントロール不良で、増悪に関連するバイオマーカー (検査の値)も異なる可能性が示されており、また表現型によって生物学的製剤の効果が異なり、タイプ別に病態を検討する重要性が明らかとなってきました。臨床現場では、2型炎症のバイオマーカーとして、血中好酸球数や呼気一酸化窒素濃度 (FeNO)が効果予測因子として測定されております。しかしながら、最も高い効果 (ベストレスポンス)が得られる生物学的製剤は個々の患者さんで異なり、複数の薬剤使用後に、はじめて最適な薬剤に至る症例が多く経験されます。現在、ベストレスポンスの薬剤を予測する指標は十分確立しておらず、バイオマーカーに関するさらなる検討が必要です。さらに近年、生物学的製剤の高い効果を背景として、①喘息増悪がないこと、②症状コントロールが良好であること、③経口ステロイド薬の連用がないこと、④呼吸機能の正常化/安定化、の全てを満たす「臨床的寛解」という概念が、新たな治療目標として世界的に受け入れられつつあります。しかしながら、わが国において、生物学的製剤治療後の臨床的寛解の達成状況、持続状況や、寛解達成予測因子に関する情報は十分ではありません。そこで本研究は以下の点を明らかにすることを目的としております。

1. ベストレスポンスを得られた薬剤とその患者さんの背景、バイオマーカーとの関連
2. 生物学的製剤変更の実態に関する疫学と効果予測因子の同定
3. 長期予後や呼吸機能の経年低下、バイオマーカーとの関連
4. 重症喘息全体の長期経過や治療変遷の実態、臨床的寛解の寄与因子の同定
5. 生物学的製剤の効果予測遺伝子の探索

　これらの検討により、成人重症喘息患者さんにおいて、複数の薬剤を経ることなく、直接的にベストレスポンス薬を選択する診療体系の構築に寄与できると考えています。また、本研究の結果から、より多くの喘息患者さんを臨床的寛解に導くことが可能となり、良好なQoLや将来の増悪リスクを軽減させることにつながります。

●研究の対象と方法
本研究は観察研究と呼ばれる研究で、基本的に通常の保険診療の範囲内で観察された項目を調査します。探索的な項目も、通常採血で残った血清を用い、さまざまなサイトカインやケモカイン、炎症性メディエーター、成長因子、代謝物・ホルモン・microRNA、DNA検査などの項目を調査させていただく可能性があります。
・研究の対象となる方
　本研究には次の条件をすべて満たす方にご参加をお願いしています。
1)  年齢が18歳以上80歳以下の方。 
2)  生物学的製剤（抗体薬など）を使用している方では、初めてその薬を使い始めた時点で、診療記録などの臨床情報が十分に残っていること。
　　生物学的製剤をまだ使用していない方では、最も強い吸入ステロイド薬と、少なくとも1種類以上の気管支拡張薬を使用していること。
3)  研究の内容を理解し、アンケート調査に答えることができる方。
4) 医師の指示に従ってお薬を使用している方。
　（処方された薬をおおむね7割以上きちんと使っていることが目安です。）
5)  この研究への参加に同意し、文書で署名ができる方。

・参加いただけない方
1) 他の病気が原因で好酸球が増えている方
例：好酸球性多発血管炎性肉芽腫症、アレルギー性気管支肺真菌症、特発性好酸球増多症、好酸球性肺炎、好酸球性細気管支炎と診断されている方
2)  強い免疫抑制治療を受けている方
全身性ステロイド薬や分子標的治療薬を必要とする膠原病や
間質性肺炎などをお持ちの方
3)  悪性腫瘍の治療を現在受けている方。
4)  ご自身の意思で同意が難しい方
法的判断能力がない、または身体的もしくは精神的な理由でご自身の医師による
同意が難しい方
5)  研究責任者が安全に参加いただくことが難しいと判断した方。

●登録時の調査項目（専門的な内容も含まれるため、一部簡略化しています）
・年齢
・性別
・使用薬剤
・使用薬剤の開始日や各種検査日
・生物学的製剤の効果判定
・呼吸機能検査、気道可逆性検査データ（FEV1, FVC, FEV1予測値, FVC予測値, %V50, %V25, %MMF値）
・血液検査データ（総IgE (IU/ml), 特異的IgE: ヤケヒョウヒダニ, コナヒョウヒダニ, スギ, ヒノキ, ブタクサ, カモガヤ, ハンノキ, アスペルギルス, アルテルナリア, カンジダ, ゴキブリ, ガ, イヌ, ネコ, 白血球数, 好酸球比率, 好中球比率, 好塩基球比率, 血清因子）
・気道炎症値（FeNO）
・喘息増悪の有無や回数
・喘息の問診表スコア

●初回生物学的製剤開始時の調査項目（専門的な内容も含まれるため、一部簡略化しています）
・初回の使用薬剤（ゾレア, ヌーカラ, ファセンラ, デュピクセント, テゼスパイア）
・使用薬剤の開始日や各種検査日
・呼吸機能検査、気道可逆性検査データ（FEV1, FVC, FEV1予測値, FVC予測値, %V50, %V25, %MMF値）
・血液検査データ（総IgE (IU/ml), 特異的IgE: ヤケヒョウヒダニ, コナヒョウヒダニ, スギ, ヒノキ, ブタクサ, カモガヤ, ハンノキ, アスペルギルス, アルテルナリア, カンジダ, ゴキブリ, ガ, イヌ, ネコ,白血球数, 好酸球比率, 好中球比率, 好塩基球比率, 血清因子）
・気道炎症値（FeNO）
・喘息増悪の有無や回数
・喘息の問診表スコア
・喘息家族歴の有無 (両親) (あり/なし) 
・身長, 体重
・喘息の臨床経過 (小児発症持ち越し / 小児発症再発 / 成人発症)
・発症年齢, 寛解年齢 (再発例のみ)、再発年齢 (再発例のみ), 
・喫煙歴, 喫煙本数, 喫煙年数 
・ペット飼育の有無とその内容（犬, 猫, ハムスター, 鳥）
・併存症の有無（胃食道逆流症, 睡眠時無呼吸症候群, 通年性アレルギー性鼻炎, 季節性アレルギー性鼻炎, アトピー性皮膚炎, 慢性副鼻腔炎, 好酸球性副鼻腔炎, 鼻茸を伴う慢性副鼻腔炎, 好酸球性中耳炎, COPD, アスピリン過敏症, うつ病, 不安神経症, 虚血性心疾患, 高血圧症, 脳血管疾患）

●生物学的製剤変更/中止時の調査項目（専門的な内容も含まれるため、一部簡略化しています）
・変更/中止前の生物学的製剤（ゾレア, ヌーカラ, ファセンラ, デュピクセント, テゼスパイア）
・変更前の生物学的製剤の効果判定
・変更/中止後の生物学的製剤（ゾレア, ヌーカラ, ファセンラ, デュピクセント, テゼスパイア）
・変更/中止薬剤の開始日や検査日
・変更/中止理由（喘息への効果不十分, 併存症への効果不十分, 症状改善, 経済的理由, 有害事象, 安定しているが臨床試験組入のため, その他）
・その他の喘息の使用治療薬
・呼吸機能検査、気道可逆性検査データ（FEV1, FVC, FEV1予測値, FVC予測値, %V50, %V25, %MMF値）
・血液検査データ（総IgE (IU/ml), 特異的IgE: ヤケヒョウヒダニ, コナヒョウヒダニ, スギ, ヒノキ, ブタクサ, カモガヤ, ハンノキ, アスペルギルス, アルテルナリア, カンジダ, ゴキブリ, ガ, イヌ, ネコ,白血球数, 好酸球比率, 好中球比率, 好塩基球比率, 血清因子）
・気道炎症値（FeNO）
・喘息増悪の有無や回数
・喘息の問診表スコア、効果判定スコア

●年次評価項目 (登録基準日から1年おき) （専門的な内容も含まれるため、一部簡略化しています）
・投与中の薬剤
・過去１年間の喘息増悪回数や入院回数
・経口ステロイドの連用の有無
・呼吸機能検査、気道可逆性検査データ（FEV1, FVC, FEV1予測値, FVC予測値, %V50, %V25, %MMF値）
・血液検査データ（総IgE (IU/ml),白血球数, 好酸球比率, 好中球比率, 好塩基球比率, 血清因子）
・保存用血清採取
・DNA検査（全血5 mlを専用管に追加で採取し、研究期間内に一度のみ行います）
・各種検査日
・気道炎症値（FeNO）
・投与中の生物学的製剤の効果判定
・喘息の問診表スコア、効果判定スコア
・胸部CT検査の有無
・最終通院状況（通院中／通院中断、通院中断の理由）

●DNA検査について
本研究では、血液からDNAを解析し、遺伝子のごくわずかな違い（SNP：Single Nucleotide Polymorphism〈一塩基多型〉といいます）を調べます。SNPとは、人の遺伝情報（DNA）の中の「一文字分」の違いのことで、多くの人に共通して存在するごく自然な個人差です。
　このようなSNPの違いは、病気のなりやすさや薬の効き方の違いに関係していることがあります。たとえば、同じ薬を使っても効果が強い人と弱い人がいることがあり、SNPの違いがその原因の一つと考えられています。
　本研究では、喘息の治療に使う生物学的製剤の効果に関係するSNPを調べ、どのような遺伝的特徴を持つ方にどの薬がより効果的かを明らかにすることを目的としています。
　この検査でわかるのは、病気のなりやすさや薬の効き方など、あくまで「体質の傾向」に関する情報であり、個人の将来の病気の発症や遺伝的疾患を診断するものではありません。


調査項目に関して、下記の通りまとめました。
表. 調査項目
 
	
	登録基準日
	1年後
	2年後
	3年後
	4年後
	5年後
	薬剤変更
/中止時

	調査年 (各年2~6月)
	2025 
	2026 
	2027 
	2028
	2029
	2030
	随時

	臨床情報 (後ろ向き調査)
	
	
	
	
	
	
	

	登録基準日
	●
	
	
	
	
	
	

	初回生物学的製剤開始時 
	●
	
	
	
	
	
	

	生物学的製剤変更/中止時
	
	
	
	
	
	
	●

	年次評価項目 (前向き調査) 
	
	●
	●
	●
	●
	●
	

	臨床的寛解判定
	●
	●
	●
	●
	●
	●
	●

	薬剤効果判定 (GETE)
	●
	●
	●
	●
	●
	●
	●

	気道可逆性検査
	●
	●
	●
	●
	●
	●
	●

	血中好酸球数, 総IgE
	●
	●
	●
	●
	●
	●
	●

	FeNO
	●
	●
	●
	●
	●
	●
	●

	特異的IgE
	●
	
	
	
	
	
	●

	問診票 (ACT, ACQ, AHQ,
CASA-Q, LCQ, SNOT-22, WPMI)
	●
	●
	●
	●
	●
	●
	●

	血清保存
	●
	●
	●
	●
	●
	●
	●

	DNA保存
	● (2025~2027年に1回施行)
	


これらの調査により、今回の研究の目的・意義が達成されることを推定しております。

●研究への自由意思参加・同意取消しの自由
　この研究への参加はあなたの自由意思によるもので、誰からも強要されるものではありません。この説明書をお読みになり、担当医師の説明を聞いて研究の内容を十分ご理解いただいたうえで、この研究に参加されることに同意される場合は、別紙の同意書に署名をお願いいたします。なお、あなたがこの研究への参加に同意された後でも、その同意をいつでも撤回することができます。参加をお断りになったり、撤回されたりしても、その後のあなたの治療に不利益を受けることは一切ありませんのでご安心ください。また、必要があれば研究への参加について自由に第三者の意見を求めることもできます。その場合でもあなたが不利益を受けることは一切ありません。

●研究の責任者・組織
　本研究は、独立行政法人環境再生保全機構委託業務として行われます。気管支喘息の動向等に関する調査研究における、「成人重症ぜん息における生物学的製剤の治療実態と効果予測因子に関する長期的検討」に関する研究 (研究代表者：帝京大学医学部内科学講座 長瀬 洋之)として、他機関との共同研究として行われます。東京大学大学院医学系研究科　呼吸器内科学の研究組織および、その他の共同研究機関は下記の通りです。 
＜東京大学大学院医学系研究科　呼吸器内科学における研究組織＞
研究責任者　槇田　広佑
研究分担者　三谷明久、三上優

＜共同研究機関と各研究責任者＞　　
鹿児島大学大学院医歯学総合研究科・呼吸器内科学（井上 博雅）
独立行政法人国立病院機構東京病院喘息・アレルギー・リウマチセンター（鈴川 真穂）
福島県立医科大学附属病院呼吸器内科（斎藤 純平）
昭和大学医学部　呼吸器・アレルギー内科（田中 明彦）
順天堂大学医学部呼吸器内科学講座（原田 紀宏）
近畿大学病院（東田 有智）
金沢大学医薬保健研究域医学系環境生態医学・公衆衛生学（中村 裕之）
筑波大学 医学医療系 呼吸器内科（檜澤 伸之）
秋田大学大学院医学系研究科医学専攻病態制御医学系総合診療・検査診断学講座（植木 重治）
埼玉医科大学 呼吸器内科（永田 真）

●研究の場所・期間
　この研究は、研究代表機関および共同研究機関で行います。
共同研究機関である東京大学大学院医学系研究科　呼吸器内科学では、東京大学医学部附属病院呼吸器内科外来にて行います。研究全体の予定期間は2031年3月31日までです。

●研究試料と情報の取り扱い
　本研究は、「ヘルシンキ宣言に基づく倫理的原則」、「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理指針」に従って、本計画書を順守して実施いたします。当該研究の実施、研究計画書の作成・改訂および研究責任者の変更にあたっては、倫理委員会の承認を得ます。また、情報の一部は、KURABOバイオメディカルに外部委託し、全て一見して個人を同定できない形に加工された状態で帝京大学が受領し、解析を行う予定です。

〇情報を一見して個人を同定できない形に加工することと保管方法および取扱者・責任者について
情報に関する資料はIDを付与され、機関内でお名前と連結可能な状態で一見して個人を同定できない形に加工します。加工された情報は各機関から帝京大学に提供され、帝京大学医学部内科学講座呼吸器アレルギー学研究室のパスワードでロックされたデスクトップコンピューターおよび、同研究室内の施錠可能な机内に保管致します。なお、共同研究機関では、各機関の規定に従って保管方法は適宜変更されます。
　新たな疾患関連マーカーが報告されるなどにより、情報を二次利用したり、他の研究機関に提供したりする場合は、新たに倫理委員会の審査を経て承認を得ます.
　同意を撤回される場合は、同意を撤回した時点で、あなたのご希望を伺い、それまで収集したデータを研究に使用するか破棄するかを決定いたします。
　本研究は帝京大学においては、帝京大学の「臨床研究における記録保管に関する標準業務手順書」に従って行い、最終的に研究がすべて終了したと判断された場合、データセットを倫理委員会事務局に提出し、TARC（帝京大学臨床研究センター）にて10年間保管後に破棄いたします。研究終了後、事務局に提出しなかった情報については、紙媒体はシュレッダー、電子媒体は残っているコピーを電子上で削除し、破棄します。また、共同研究機関では、各機関の規定に従って、保管、破棄されます。

〇試料を一見して個人を同定できない形に加工すること、保管方法および取扱者・責任者について
　血液検体の保管については、帝京大学においては帝京大学の「人体から取得された試料の保管に関する手順書」に従います。なお、共同研究機関では、各機関の規定に従って、保管、破棄されます。
血清は採血 (約15 mL)後、臨床検査で測定する血算、IgEに必要な量以外の残余血清を凍結保存いたします。試料は情報同様に、IDを付与され、機関内で連結可能な形で一見して個人を同定できないように加工します。情報と同じIDを付与して対照表を作成し、試料においても一見して個人を同定できない形に加工されたIDのみを付与して保管します。対照表は情報の項目で記載した通り保管いたします。試料は帝京大学医学部内科学講座呼吸器・アレルギー学研究室の-80℃の冷凍庫内に保管します。なお、各機関の残余血清はすべて帝京大学に送付され、各機関では保管されません。DNA検体については、全血5 mlを専用管に追加採取の上保存し、一括にて外注機関へ送付します。試料の取扱者は研究の責任者・組織に記載したすべての研究者であり、試料の管理責任者は、長瀬洋之です。
　試料は、あなたの同意が得られた場合のみ研究期間終了後、対照表を破棄し、使い切るまで保管し、研究に利用いたします。既存の保管血清についても同様に扱います。なお、試料の保存に同意をいただけない場合は、研究期間終了5年後に医療廃棄物として廃棄いたします。
　なお、新たな疾患関連マーカーが報告されるなどにより、試料を二次利用したり、他の研究機関に提供したりする場合は、新たに倫理委員会の審査を経て承認を得ます。

〇同意撤回者における試料の取り扱い
　同意を撤回される場合は、「同意撤回までに提供した試料と情報を研究に使用することを認めます」、「同意撤回までに提供したすべての試料と情報の破棄を希望します」から選択していただき、ご意向に沿って、使用または廃棄を行います。

●研究結果の扱い
　この研究で得られた結果は、学会発表あるいは論文発表されることがありますが、あなたの名前などの個人情報は一切わからないように、一見して個人を同定できない形に加工しますので、プライバシーは守られます。この臨床研究の結果から、知的財産権等が生じる可能性が考えられます。その権利は臨床研究を実施する研究機関や研究者に属し、あなたが、その権利を主張することはできませんのでご承知おきください。また、個々の研究対象者に、研究目的で実施した検査結果等のフィードバックは行いません。

●研究資金源
　本研究の資金源は、独立行政法人環境再生保全機構が提供する調査研究委託費です。

●利益相反
　本研究の実施に際しては特定の企業からの資金援助は受けていません。また、本臨床研究の利益相反関係は、帝京大学板橋キャンパス利益相反管理委員会の審査と承認を得ています。そのため、この研究で用いている検査薬や機器を製造・販売している会社と研究者の間に利益は生じません。
　なお、共同研究機関では、各機関の規定に従って管理されます。
●研究参加者の負担や支払いの有無
　この研究で行われる血清因子の検査費用は、上記の研究費で実施するため、あなたの負担とはなりません。呼吸機能検査、好酸球数、IgE濃度、呼気一酸化窒素測定は、日常の気管支喘息診療の中で保険診療として行われており、通常の保険診療となります。

●被る可能性のある個人の利益、不利益、有害事象とその対応
　本研究で予定している検査は、通常の保険診療の中ですでに行われているものです。研究対象者への謝礼はありません。本研究で調査する情報は、喘息診療において重要な項目であり、結果としてより良い診療につながる可能性があります。血液検査項目は通常の診療における採血時に、年に１回、約15mlの血液を余分に採取します。2025年から2027年のどこかのタイミングで１度だけ行うDNA検査に関しては、15 mlに追加で5 mlをさらに血液を余分に採取し、外注機関に送付して検査を行います。いずれも軽微な負担であり、害を被る可能性はほとんど無いと考えられます。本研究はお薬などの効果を検討する試験ではないため、有害事象は発生しないものと考えられますが、何らかの被害が生じた場合の治療は、原則として通常の保険診療にて行うものといたします。

●研究中止の条件
　想定される研究の中止条件はありませんが、予期せぬ理由で中止する場合は、速やかに倫理委員会と参加された患者さんへの報告を行います。その場合、試料や情報は5年間保管の後に廃棄します。

●質問への対応の仕方・連絡先
　この研究について、何か聞きたいことやわからないこと、心配なことや、研究に関する資料等の閲覧希望がありましたら、以下の担当者にお尋ねください。
本研究では遺伝子多型についての遺伝子情報を取り扱いますが、あなたの健康や子孫に受け継がれ得る遺伝的特徴等に関する重要な知見（偶発的所見）が得られる可能性は極めて低いと思われます。しかし万が一、重要な偶発的所見が得られた場合には、本研究同意書において、「遺伝子情報の開示を希望する」という項目にチェックをいただいた患者さんに限り情報を開示し、なおかつ「遺伝カウンセリングを希望する」という項目にチェックをいただいた患者さんに限り、各機関の研究責任者が相談を受け、実施体制を調整して対応します。いずれの項目も「希望しない」にチェックいただいた患者さんには、情報開示、遺伝カウンセリングは行いません。

[bookmark: _Hlk172813079]研究代表者：帝京大学医学部内科学講座呼吸器・アレルギー学教授　長瀬　洋之
連絡先：東京都板橋区加賀2－11－1　TEL:03-3964-1211（代表）【内線40320】、呼吸器内科
住所：東京都板橋区加賀2-11-1

共同研究機関・研究責任者：東京大学大学院医学系研究科　呼吸器内科学　氏名　槇田広佑
連絡先：東京大学医学部附属病院呼吸器内科　TEL:03-3815-5411
住所：東京都文京区本郷7-3-1
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