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	1 造血幹細胞移植について
	2 今回の臨床試験について
	3 試験の方法について
	１） 試験の対象
	2009年7月から2010年6月までの間に造血幹細胞移植を予定され、本試験参加への同意をいただけた18歳以上の患者さん23名を対象とします。

	２） 試験スケジュール
	（1） 観察項目
	下記の通り、日常診療の範囲内で診察や検査を実施します。これらは予定より2日間前後することがあります。

	（2） 血中濃度測定
	シクロスポリンまたはタクロリムスの血中濃度・イトラコナゾールの血中濃度を、以下のスケジュールで測定します。シクロスポリン・タクロリムスに関して、本臨床試験のために測定回数を増やすことはありません。日常診療の範囲内で行います。
	① ＊採血量について
	シクロスポリン・タクロリムスの血中濃度測定には各々1回1 mLの採血が必要です。イトラコナゾール血中濃度測定には1回約3 mLの採血が必要です。
	シクロスポリンは原則1日2回血中濃度測定が必要なため、1日2回採血します。シクロスポリン注射薬の場合は8時前と11時、内服薬の場合は8時前と10時に採血します。2回目の採血では、イトラコナゾール血中濃度測定用採血も一緒に行います。1日の採血量は約5 mLです。
	タクロリムス血中濃度測定用の採血は1日1回8時前に行います。11時（タクロリムス経口薬使用中の場合は10時）にイトラコナゾール血中濃度測定用の採血を行います。1日の採血量は約4 mLです。

	② ＊＊併用日前のシクロスポリン・タクロリムス血中濃度測定について
	シクロスポリンまたはタクロリムスが併用日前に開始されていなければ、行いません。

	③ ＊＊＊イトラコナゾールの連続測定について
	イトラコナゾール開始日が、シクロスポリン・タクロリムス開始日より前の場合、併用前と併用8日目に、イトラコナゾールの血中濃度を続けて7回（イトラコナゾール投与直前と投与開始1・2・4・8・12・24時間後）測定させていただくことがあります。その場合、1日の採血量は22-23 mLです。


	（3） 試験で使用させていただいた検体について
	今回の試験で使用させていただいた検体は、イトラコナゾール、シクロスポリンまたはタクロリムスの血中濃度を測定後、異常値が疑われる場合の再測定のために、試験期間終了後90日間は金沢大学附属病院薬剤部にて凍結保存させていただき、それ以後すべて廃棄します。この試験以外の目的で使用されることはありません。



	4 予想される効果(効き目)と副作用について
	１） 効果について
	（1） イトラコナゾールとシクロスポリンまたはタクロリムスを併用することにより、シクロスポリンまたはタクロリムスの血中濃度が上昇し、より少ない投与量で生着に必要とされる免疫抑制効果が得られる可能性があります。また、イトラコナゾールは移植後の真菌感染症で最も問題になる、アスペルギルス感染症に対しても効果が認められていますので、造血幹細胞移植後の合併症としておこる感染症をより高い確率で管理できることが期待できます。
	（2） ※試験期間中は、採血した検体で真菌関連検査（β-Dグルカンテスト及びアスペルギルス抗原テスト）を行い、真菌感染の有無を確認します。

	２） 副作用について
	（1） 　シクロスポリンまたはタクロリムスの血中濃度が上昇することにより、両剤の副作用が現れやすくなることが予想されます。ただし当院では、以前より移植後のこれらの免疫抑制剤の血中濃度を院内で頻回に測定しており、本試験でも採血検査の結果によって迅速に適切な血中濃度に調整いたしますので、危険を回避することが可能です。また、併用することにより体内動態の変動を来たす可能性が考えられるその他の薬剤については、併用禁忌薬として試験計画書に明記し、使用を中止していただくか、この試験の対象から除外させていただきます。
	（2） 造血幹細胞移植時におけるシクロスポリンの主な副作用は 発売後の調査において218例中、腎障害が54件（24.8％）、多毛が47件（21.6％）、高血圧が9件（4.1％）、手足のふるえが9件（4.1％）に認められています。重大な副作用としてはショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）、腎障害（５％以上）、肝障害（1-５％未満）、中枢神経系障害（1％未満）、感染症（1％～5％未満）、急性膵炎（1％未満）、血栓性微小血管障害（血管が障害されたり、血が固まりやすくなる）として、溶血性尿毒症症候群（1％未満）、血栓性血小板減少性紫斑病（TTP）様症状（頻度不明）、溶血性貧血、血小板減少（各1％未満）、横紋筋融解症（1％未満）、悪性リンパ腫、リンパ増殖性疾患、悪性腫瘍（特に皮膚）（1％未満）が報告されています。
	（3） 造血幹細胞移植時においてのタクロリムスの主な副作用は発売後の調査において190例中、おう吐31件（16.3％）、頭痛22件（11.6％）、手足のふるえ18件（9.5％）、ほてり18件（9.5％）胸痛11件（5.8％）、腹部膨満感8件（4.2％）に認められています。重大な副作用としては、ショック（0.1%未満）、急性腎不全（0.1-5%未満）、ネフローゼ症候群（0.1%未満）、心筋障害（心機能低下など）、心不全、不整脈、心筋梗塞、狭心症、心膜液貯留（各0.1-5%未満）、中枢神経系障害（意識障害、錯乱、言語障害など）（0.1-5%未満）、脳血管障害（0.1-5%未満）、血栓性微小血管障害 （血管が障害されたり、血が固まりやすくなる）（0.1-5%未満）、汎血球減少症、血小板減少性紫斑病（各0.1-5%未満）、イレウス（0.1-5%未満）、皮膚粘膜眼症候群（頻度不明）、呼吸困難、急性呼吸窮迫症候群（各0.1-5%未満）、感染症（15%以上）、リンパ腫等の悪性腫瘍（0.1-5%未満）、膵炎（0.1-5%未満）、糖尿病及び糖尿病の悪化（0.1-5%未満）、高血糖（15%以上）が報告されています。
	（4） ただし、報告されている副作用はほかにもあります。副作用の最新情報をお知りになりたいときは、担当医へおたずね下さい。試験期間、試験を続けるお気持ちにかかわる新しい情報があれば、すぐにお知らせします。そのような場合、試験を続けるお気持ちにかわりがないか、あらためて確認させていただきます。


	5. 健康被害が生じた場合の補償について
	6. 本試験終了後の治療について
	7. 試験参加に伴う費用負担について
	8. 記録の閲覧について
	9. あなたのプライバシー保護について
	10. 試験への参加の自由と同意撤回の自由について
	11. 試験中止となる場合の条件又は理由
	１） あなたが試験の中止を希望した場合あるいは同意の撤回をした場合
	２） 担当医師が試験の継続が不適当であると判断した場合
	３） イトラコナゾールから他の抗真菌薬に変更する場合
	４） 肝機能検査値の異常（AST・ALTが施設の正常値上限5倍以上、ビリルビンが2mg/dl以上）が認められた場合
	５） 腎機能検査値の異常（クレアチニンクリアランスが30ml/min以下または、血清クレアチニン値が2mg/dl以上）が認められた場合
	６） 基礎疾患・合併症の悪化により試験薬の投与が困難になった場合

	12. あなたに守っていただきたいことについて
	１） 試験に参加している間は、私たちの指示に従い、必ず診察、検査、投薬等を受けてください。
	２） 他の薬との組み合わせで薬の作用が強まったり弱まったりすることがありますので、普段服用している薬や、他の病院から出された薬がある場合には、参加される前に必ず私たちに伝えてください。

	13. この試験にかかわる資金について
	14. 臨床試験に関する窓口


