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第1．7版

作成日:2021年10月16日

北海道大学病院

症例登録期間:2020年3月13B(jRCT公開日)～2024年3月12B(4年間）
研究実施期間:2020年3月13B(jRCT公開日)～2025年3月12B(5年間）



はじめに

この冊子は､｢全身性工リテマトーデスの再燃に対する免疫抑制剤併用による

ステロイド非依存治療プロトコール開発」という臨床研究について説明したも

のです。担当医師からこの研究についての説明をお間きになり、研究の内容を

十分にご理解いただいた上で、あなたの自由意思でこの研究に参加していただ

けるかどうか、お決めください。ご参加いただける場合は、別紙の「同意文＝」

にご署名のうえ、担当医師にお渡しください。

臨床研究について

それぞれの病気の診断や治療は、長い期間をかけて進歩・発展してきて現在

の方法になっています。また、より効果的で安全な治療を患者さんにお届けす

るためには、これからも医療の進歩・発展は菫要なことです。このような診断

や治療の方法の進歩・発展のためには多くの研究が必要ですが、その中には健

康な人や患者さんの方々を対象に実施しなければならないものがあります。こ

れを「臨床研究」といいます。臨床研究は患者さんの方々のご理解とご協力に

よって成り立つものです。

その中でも、この研究は「臨床研究法」という法律に則って行うことが求め

られています。これらの研究を実施するにあたっては、患者さんの人権や安全

への配慮が最も大切です。

この研究では国立大学法人北海道大学が設置し厚生労働大臣に認定されて

いる「国立大学法人北海道大学臨床研究審査委員会」の承認と病院長の許可を

受け、厚生労働大臣に実施計画を提出したうえで行います。

1

あなたの病気について2

あなたの病気は全身性工リテマトーデス(SLE)で、20歳から40歳代に

みられることが多く、自分の免疫で自分の体を攻撃してしまう自己免疫によっ

て全身に炎症が起こる病気です。疾患の菫症度は個人によって異なりますが、

一般的に非菫症とされる皮疹、発熱、閨節痛、疲労感等の症状であっても、生

活の質を低下させてしまいます。現在、第一選択の治療薬として副腎皮質ステ

ロイド(CS、本文中ではプレドニゾロン:PSLとも記載しています）が世界

的にも多くの患者さんに用いられています。SLEの自己免疫の機序は、私たち

の体の複雑な免疫システムの複数箇所の異常によって引き起こされており、CS

はそれらの異常箇所に広くアプローチでき、効果の発現も早いため、これまで
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菫宝されてきました。しかし、同薬剤には避けることができない副作用（糖尿

病、高血圧症、高脂血症、感染症、骨粗毒症等）があり、長期間の使用により

それらの副作用と相まってSLEによる各臓器へのダメージが蓄積されていく

ことが分かっています。それでもCSを使用しないと鎮圧できない菫症の臓器

障害や、CSを減呈することでSLEの活動性が再燃（安定していた病状が悪化

すること）する場合があり、未だSLEの標準的な治療はCSに大きく依存して

います｡そのためCSに頼らない治療を開発することが課題とされてきました。

ベリムマブ(BEL)はSLE患者さんにみられる自己抗体（抗dsDNA抗体

等）を産生しているB細胞を標的とした治療薬です。現在ではCSや他の免疫

抑制剤に反応しないSLE患者さんを対象として使用されています｡先に行われ

た研究では、標準治療と併用することで、標準治療単独と比較してSLEの疾患

活動性をより低下させるのみならず、CS投与三を減少させました。－方非菫

症の再燃に対しCSを増三せずにBELなどの免疫抑制剤を併用した場合の安全

性、有効性についての報告はありません。そこで、今回私たちは非重症の再燃

に対しBELを他の標準治療と組み合わせて使用することでCSを増呈する場合

と比較し副作用を抑えつつ病勢を抑制できるのではと考えました。

研究の目的3

この研究では、全身性工リテマトーデスの菫症臓器障害（菫症精神神経ルー

プス、菫症ループス腎炎）を合併しない再燃をきたした全身性工リテマトーデス

患者さんに対するCSを増呈しないベリムマブとその他免疫抑制剤を併用した

治療法の安全性と有効性を明らかにします。

研究で使用する薬剤・医療機器について

この研究では、次の薬剤・医療機器を使用します。

ベリムマブ（商品名：ベンリスタ②、皮下注射の場合は注射のための器具

も使用します）

ミコフェノール酸モフェチル（商品名：セルセプト②）

プレドニゾロン（商品名：プレドニゾロン⑭）

ヒドロキシクロロキン硫酸塩（商品名：プラケニル⑨）

4

これらの薬剤の使用方法や副作用などは本冊子の別のところで説明してあ

ります。また、この研究では、これらの薬剤（医療機器）はすべて厚生労働省

が定めた保険適用内で使用します。

2
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研究の方法

対象となる患者さん

この研究に参加する施設の患者さんで、全身性工リテマトーデス(SLE)と診

断された方を対象とします。研究参加のご意思を確認後、まず下記の研究参加条

件を満たしているか判定します。

＜以下のすべての条件を満たす患者さんに参加をお願いしています＞

①同意取得時に18歳以上の方

②アメリカリウマチ学会の分類基準でSLEと分類されている方

⑧血液検査で抗核抗体もしくは抗dsDNA抗体が繰り返し暘性

④SLEの活動性の指標であるSELENA-SLEDAI score6以上または

BILAG2004Bscore1つ以上

<SELENA-SLEDAI>:24項目の臨床症状または検査所見をスコア

化します。

<BILAG2004>:9つの系(全身症状+8つの臓器病変)について、

前の月からの変化を点数で菫み付けして評価します。

⑤④を満たす再燃時のステロイドがプレドニゾロン(PSL)換算で7.5

mg/日以下

⑥試験治療開始日から遡って過去30日間のSLE治療に変更がない

⑦本研究への参加にあたり十分な説明を受けた後、十分な理解の上、本

人の自由意思による文書同意が得られた方（未成年者の場合は本人に

加え当該患者さんの代諾者の同意も必要です）

5．

（1）

＜以下のいずれかに該当する患者さんはこの研究に参加いただけません＞

①以下のような菫症臓器障害を伴う再燃

a菫症活動性ループス腎炎（尿蛋白>3.59/gCreまたは血清Cre>

2.5mg/dL)

b. 重症活動性精神神経ループス

②妊娠または授乳中

⑧試験治療開始日にPSL換算>7.5mg/日を使用中

④再燃を抑えるためにPSL換算>20mg/日の治療が見込まれる、もし

くは2週間以内にPSLを減呈できない

⑤過去にベリムマブの使用経験がある

Q
ｰ
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⑥ （眼の病気について）黄斑症または視野欠損がある

⑦ミコフェノール酸モフェチルもしくはヒドロキシクロロキンが使用で

きない

⑧以下のような感染症を経験されている

a. 現在'|曼性感染症のために治療中

b. 過去60日以内に感染症の治療のため入院したことがある

C. 過去60日以内に点滴または筋注の抗菌薬、抗ウイルス薬、抗真菌

薬、抗寄生虫薬を使用したことがある

⑨過去5年以内に悪性腫瘍の罹患歴がある

※ただし次のケースは該当しません（局所切除のみで治療された皮虐

の基底細胞/扁平上皮癌、3年間転移が確認されていない局所治療され

た子宮頸部上皮内癌）

⑩過去6ヶ月間に自殺行為含む重大な自殺リスクが確認されている、ま

たは過去2ヶ月間に自殺念慮があった方

⑪原発性免疫不全症と診断されている

⑫以下の苦しい免疫グロブリン欠乏症がある

a. 血>=IgG<400mg/dL

b. 血清|gA<10mg/dL

⑬薬物またはアルコール乱用または依存がある、もしくは過去1年以内

にその既往がある

⑭HIV検査が暘性またはその既往がある

⑮肝炎検査について下記に該当する

a. B型肝炎ウイルスDNA検査暘性

b. C型肝炎ウイルスRNA検査暘性

⑯造影剤やモノクローナル抗体（生物由来製剤の－種）の非経口投与に

よりアナフィラキシーショックをきたしたことがある

⑰好中球が1500/"L未満

これ以外にもいつくか条件がありますので、詳しくは、 1日当医師にご

確認ください。

4
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（2）この研究で行う治療（処置・検査）方法

① （スクリーニング）参加条件を満たした段階で、最長5週間かけて下記に

あるような評価や、検査を行わせていただきます。

a・ バイタルサイン(体温､血圧､脈拍数､経皮的動脈血酸素飽和度<SpO2>)
の測定

b.採血（血篁、生化学、肝機能、血清|gG等の項目※詳細はスケジュー

ル表をご確認ください）

c. BEL群の、妊娠の可能性がある患者さんについてはBEL投与前に2

度、8日間以上の間隔をあけて妊娠検査（原則尿検査、状況により血

液検査)の陰性を確認します｡また､BEL投与中は少なくとも月1回、

最終投与から4ヶ月後に妊娠検査を行います｡CS群では行いません。

d. 自殺念盧の評価（問診等で評価する）

. e. 感染症の評価

f・ 下記にあるような薬剤を使用されている場合、 30日間の休藥期間を

持って同藥を中止します

（アザチオプリン、6－メルカプトプリン、メトトレキサー卜、経ロシクロ

ホスフアミド、シクロスボリン、タクロリムス、シロリミド、サリドマイ

ド、レフルノミド、ミゾリビンおよびミコフェノール酸モフェチル）

図1 ：スケジュール
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② （治療スケジュール）スクリーニングを終えた患者さんは初回投与日にベ

リムマブ(BEL)群、プレドニゾロン(PSL)増三群にそれぞれランダム

に割り振られ、治療が行われます。
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a. 図1に示すような割り振りはコンピューターに委ねられ、どの群にな

るかは五分五分です。

b. BEL群は治療開始時よりBEL200mg毎週皮下注射を24週継続しま

す（皮下注射が困難な場合は1回10mg/kgを初回、2週後、4週後

に点滴静注し、以後4週間の間隔で投与します)｡BEL群で皮下注射

を選択する場合は、ご自身で注射をする手技の習得のため通院頻度が

他の患者群より増加する可能性がありますが、これは通常診療でBEL

の皮下注射を導入する際も同様です。

c. PSL増呈群はプレドニゾロンを0.4mg/kg/日あるいは最大20mg/
日以下に増呈し、最長2週間投与継続した後に減呈を開始します。ど

ちらの群もミコフェノール酸モフェチル(MMF)19/日を併用します
(MMFが効果を十分に発揮する投与三には個人差があり、増三が必要

と医師が判断した場合は39/日まで増やすことが可能です)。

d. ヒドロキシクロロキン(HCQ)をこれまで投与されていない方は、添

付文＝の通りの三を開始し、これまでHCQを投与されていた方は同

呈で継続します。

e. BEL群ではPSLの増三は原則行いません。

f. 研究を開始した後に予期せぬ状況（感染症の発症、SLEの活動性の増

悪等）が生じた場合、必要に応じて投薬を調整します。治療スケジュ

ールを逸脱した投薬の減毫/中止/追加が必要になった場合は、研究は

中止とする場合があります。

g. スケジュールで定められている来院日（評価日）以外でも、予期せぬ

状況（感染症の発症、SLEの活動性の増悪等）が生じた場合、来院や

入院していただき、対応させていただきます。

h研究の評価項目は下記のように定めます

（主要評価項目） ： 12週時点でのすべての有害事象

（副次評価項目） ： 12週および24週時点での有効性/安全性

（3）検査および観察項目

治療前および治療中、終了後には以下の患者さんの観察、診察および検査を

実施し、この研究のデータとして活用します。

①患者さんの背景情報（年齢、性別、生年月日、診断名、既往歴、合併症）

②身体診察（バイタルサイン、身長、体菫、症状に応じた各臓器評価）

⑧SLE疾患活動性評価/治療効果判定(SELENA-SLEDAI、BILAG2004、

PGA、SLEF1areindex､SLICC/ACRDamagelndex、LupusPRO、

CLASI)※一部の疾患活動性評価項目はスクリーニング、 12，24週時点

においてアンケート形式でご回答いただきます。

6
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④血液感染症検査(HIV､HBV、HCV､結核、β-Dグルカン※HBs抗原、

HBs抗体、HBc抗体のいずれかが暘性の場合HBV-DNAを、HCV抗体

が暘性の場合、HCV-RNAを測定する）

⑤血液学的検査（ヘモグロビン、白血球数、白血球分画細胞数、血小板数）

⑥血液生化学的検査（総蛋白、アルブミン、総ビリルビン、直接ビリルビン、

AST､ALT､LDH､ALP、γ-GTP､CPK､クレアチニン､BUN､eGFRcreat、

Na、K、C1、Mg、Ca、P、Fe、フェリチン、ハプトグロビン、TIBC、総

コレステロール、LDL-コレステロール、HDL-コレステロール、中性脂肪、

空腹時血糖、HbA1c、グリコアルブミン（員血が著名な場合) )

⑦尿検査（一般、沈濱、尿蛋白、尿クレアチニン、ケトン）

⑧血液免疫学的検査（抗核抗体、抗dsDNA抗体、CRP、赤沈、C3、C4、

CH50、 lgG、 lgM、 |gA、クームステスト）

⑨血液凝固検査（ループスアンチコアグラント、PT、APTT)

⑩骨代謝マーカー(BAP、 totalPINP、NTX、TRACP-5b)

⑪妊娠検査

⑫心電図

⑬胸部レントゲンなどの画像検査

⑭眼科スクリーニング(ヒドロキシクロロキンをあらたに開始する方のみ）

⑮骨密度（吉椎、大腿骨頭）

⑯中央測定項目（抗力ルジオリピン|gG/lgM抗体、抗β2-グリコプロテイン｜

IgG/lgM抗体、北海道大学病院リウマチ・腎臓内科で測定する）

⑰末梢血の血球の遺伝子発現三、蛋白三、代謝産物三などの解析(北海道大学

病院通院中の方のみ） （スケジュール表の研究用採血に該当）

⑱全使用薬剤の種類、内服三（ステロイドの使用三、併用薬の種類、内服三を

含む）

⑲有害事象（ステロイドやその他併用薬により生じうる副作用）

⑳SLEの再燃の有無とその詳細

これらの情報は、症例報告＝に記載し、郵送にて提出されます。

なお、下線が研究目的で行う項目です。
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＊1スケジュール表
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－35～－0日許容範囲(治療開始日をO)
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登録・割付

患者背景

身体診察…叢＊

SLE疾患活動性評価

血液検査*……

尿検査

妊娠検査＊

心電図

胸部レントゲン

眼科スクリーニング

骨密度

中央測定項目*＊

研究用採血**＊

全使用薬剤の種類、臺

有害事象

再燃の有無とその詳細

0日 ±7日 ±7日

r~、
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Ｊ
／
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○○ ○ ○

○****＊r~､*****＊
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、_ノ

／一､、

L-ノ ○ ○
’
○
’
○
’
○

(○） (○）
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、ノ

r~、
、ーノ

○○
’
○
’
○
’
○

Ｊ

○

○
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○

く

○
’
○○

｜
◎
’
○

。
｜
○○ ○

○○ ○ ○

○○ ○

*BEL群の、妊娠する可能性のある女性（子宮や卵巣を切除している又は45歳

以上で最終月経より12ヶ月以上経過している方は除く）についてはBEL投与前に

2度、8日間以上の間隔をあけて妊娠検査の陰性を確認する。また、BEL投与中は

少なくとも月1回、最終投与から4か月後に妊娠検査を行う。CS群には妊娠検査は

行わない。なお、通常診療ではBEL導入前後の妊娠検査を行っておらず、あくまで

も本研究に限った検査になります。

＊*血液（血清9ml、血漿5ml)を抗力ルジオリピン|gG/l9M抗体、抗β2-グリ
コプロテインl lgG/|gM抗体の測定目的に採取し、尿10mlとともに北海道大学リウ

8

第1．7版2021年10月16日作成



マチ・腎臓内科に郵送し中央測定を行う。

＊**研究用採血として血液25miを採取し､末梢血単核球の遺伝子発現量､蛋円二、

代謝産物三などの解析を行う（北海道大学通院中の患者さんのみ)。これは将来的に

SLE患者さんの予後を改善する治療法や検査法の開発に役立たせていただきます。

＊***検査は治療試験薬投与前|こ行います。スクリーニング曰と治療開始日が3日以

内の場合は同一の検査結果を使用してよい。 （○)は該当者のみの検査とする。同意取

得から35日以内に治療を開始となります。

＊****身体診察の身長についてはスクリーニング時、24週後または中止時に必須で

治療開始時、 12週後は任意となります。

＊*****一部の疾患活動性評価項目はスクリーニング、治療開始時、 12，24週時点、

中止時においてアンケート形式でご回答いただきます。

＊******血液感染症検査(HIV抗体、HBs抗原、HBs抗体、HBc抗体、HCV抗体、T

-SpOt、β-Dグルカン)についてはスクリーニングにとっていれば治療開始時には必須

ではない。 12週後、24週後、中止時は必須とする。HBV-DNAが必要な患者につい

ても同様でスクリーニングにとっていれば治療開始時には必須ではない。骨代謝マー

カー(BAP、 totalPINP、NTX、TRACP-5b) 、総コレステロール、 LDL-コレス

テロール、HDL-コレステロール、中性脂肪、空腹時血糖、HbA1c、グリコアルブミ

ン(員血が著明な場合)）骨代謝マーカー、HbA1c、脂質についてはスクリーニングに

は必須とせず、治療開始時、 12週後、24週後、中止時に必須といたします。

（4）この治療法で予想される副作用

この治療法によって起きる可能性がある副作用は､これまでの報告などから以下

の症状などがあります。

【深刻なアレルギー症状について】

注射するお薬で起こりやすい副作用は、注射に伴う反応やまれに過敏性反応（菫

度のアレルギー反応）があります。症状としては菫度のアレルギー反応、徐脈、低

血圧、顔面、唇、□、または舌の腫れおよび息切れなどがあります。

ベリムマブの注射後（特に初回投与後および2回目の投与後）に起こりやすい主

な副作用は、悪心(おしん)、頭痛、息切れ、発疹、そう痒、発熱があります。ほと

んどの症状は軽症または中等症ですが、菫症の副作用としてアレルギー反応、顔面

腫脹、舌腫脹、心拍数の増加、血圧の低下があります。 1％未満の患者さんでは菫

症となる可能性があり、非常に菫症な場合には死に至ることもあります。

たくさんの種類の薬剤に対するアレルギーや重症のアレルギーの経験のある方

は、このような副作用を起こす危険性が高い場合もありますので、担当の医師に相

談してください。担当の医師が内容を確認し、必要に応じて、治療薬を注射する前
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にアレルギーを予防するお薬を服用していただく場合があります。ただし、アレル

ギー予防の薬剤を服用してもアレルギー反応を完全に予防することはできません。

したがって、過去に菫症なアレルギー反応がみられた患者さんは、この研究に参加

できない可能性があります。

また、ベリムマブは皮下に注射するため、注射部位に皮蘆の痛みなどの症状があ

らわれることがあります。海外での臨床試験においては10%未満の患者さんに注

射部位の反応がみられましたが、重症ではありませんでした。

したがって、ベリムマブの初回投与後および2回目の投与後は、あなたにアレル

ギー反応や過敏性反応の徴候が起きるかどうかを確認するために、病院に3時間滞

在していただきます。必要と判断される場合は、3時間以上の観察や2回目の投与

後以降も観察を継続する可能性があります。

じよみやく

｢徐脈」とは、脈が遅くなる不整脈のことをいいます。

｢そう葎」とは、かゆみのことです。

｢酷箇薗晨」とは、顔が異常にふくらむことをいいます。

｢吾膣箙」とは、舌が異常にふくらむことをいいます。

アレルギー反応や過敏性反応と考えられる副作用には、以下の症状が含まれます。

①顔面、唇、□、または舌の腫れ

②ぜいめい、呼吸が苦しい、または息切れ

⑧皮疹
じんましん

④皮崖のふくらみを伴うかゆみ、または篝麻疹

このような症状が現れた場合は、直ちに担当医師に相談してください。

ベリムマブの投与後、おおむね5日目から10日目までの間に、遅発性のアレル

ギー反応が起こる場合があります（この期間の前後に起こる場合もあります)。遅発

性のアレルギー反応の症状として、発疹、悪心、疲労、筋肉痛、頭痛および／または

顔面腫脹などがあります。もしあなたにこれらの症状が現れた場合（特に複数の症状

が現れた場合）は、担当の医師または言護師に直ちに連絡してください。

【感染のリスクについて】

ベリムマブやSLE治療のために使われている他の薬を服用することにより菫篤な

感染症のリスク増加をもたらす可能性があるかもしれません。悪寒、発熱、その他感

染症を疑う徴候・症状（咳嗽、腹痛、下痢等）が出現した場合、担当医師に相談して
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＜ださい。再発を続ける感染症や治りにくい感染症にかかっている場合は、ベリムマ

ブを投与することができません。

【進行性多巣性白質脳症(PML)について】

進行性多巣性白質脳症(PML)は深刻で生命を脅かす脳の症状です。免疫を抑える

薬（ベリムマブを含む）で加療されている際にPMLのリスクが高くなります。記'|意喪

失、思考障害、会話や歩行の困難、失明などの症状が出現した際は直ちに医師に相談

してください。

【がんのリスクについて】

これまでにベリムマブの投与を受けることで、がんの頻度が増加したという報告は

ありません。しかし、免疫を抑える以上、注意して経過をみていく必要があります。

【深刻な精神問題と自殺について】

うつ病、自殺、睡眠障害、不安症等の精神問題は、SLE患者さんに多く見られる症

状ですが、ベリムマブ投与患者さんでも報告されています。ベリムマブを投与された

患者さんでは、投与されていない患者さんに比較して、うつ病、自殺念慮（自殺を考

えている状態） 、自殺企図（実際に自殺行動に至ること）の頻度が増加したとの報告

があります。そのため、自殺や、自傷行為に思い至った場合、直ちに}日当医に相談し

てください。あなたが落ち込んだり、心配したり、不安に思っていることがあればそ

の程度に関わらず、お伝えください。ご家族やご友人があなたの抱えている精神問題

を察知した場合、たとえあなたが望んでおられなくても担当医に伝えていただきます。

【ワクチンについて】

ワクチンは免疫が正常に働いている状況下であれば、あなたの体が感染症と戦うの

を援助します。しかし、ベリムマブ投与後にワクチンの接橦を受けると効果が期待で

きない場合や健康を害する可能性があります。ワクチン接種の予定がある方は、事前

に担当の医師に相談してください。

【妊娠について】

現在、妊娠中または授乳中の方は研究に参加することはできません。

胎児または授乳中の乳児に対する影響が不確かなため、本研究参加中および治療終

了後少なくとも4カ月の間は、懐妊はお控えください。

妊娠している、あるいは妊娠する可能性がある場合はできるだけ早くお知らせくだ

さい。検査の結果、妊娠していることがわかった場合、すぐにベリムマブおよびミコ

フェノール酸モフェチルの使用を中止します。すぐに使用を中止してもすでに胎児が

薬にさらされているかもしれませんので、妊娠期間終了後の母児の状態についての追

跡調査にご協力ください。
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【ヒドロキシクロロキンについて】

ヒドロキシクロロキンでは網膜症のリスクがあり、開始前ならびに開始後に

定期的な眼科受診を行なっていただき、薬剤の継続の可否についてその都度評価して
いきます。

その他にもまだわかっていない他の副作用が起こることもあります。次のような場

合には菫大な問題に発展する可能性があるため、直ちに担当の医師に連絡してくださ
い。

①ひどい疲れを感じる、または気が遠くなる

②胃が痛むまたはむかむかして物を食べる気がしない

⑧あざができやすい、またはかゆみがある

④眼や皮盧が黄色っぽい、または尿の色が黒っぽい

⑤錯乱状態になった

特定の菫大な問題（アレルギー反応、腫れ、呼吸困難、ひどい皮蘆発疹、肝臓また

は腎臓の1章害、心拍リズムの変化など）が起こった場合には、詳細な血液検査など、

より詳しい検査のために来院していただくことがあります。検査については必要に応

じ本研究の担当医師から説明します。あなたと相談した上で、治療薬の使用を中止す

る場合があります

副作用などの詳細または不明な点については、研究の担当医師にご質問ください。

（5）研究への参加期間

それぞれの患者さんにご参加いただく期間は、最長で24週です。

（6）研究終了後の対応

この研究が終了した後は、この研究で得られた成果も含めて、担当医師は責

任をもって最も適切と考える医療を提供いたします。

6． 予想される利益と不利益（負担およびリスク）

（1）予想される利益

この研究に参加することであなたの健康状態やSLEがよくなる可能性があ

ります。

これまでにアメリカやヨーロッパなどの海外で実施された研究では、SLE

の患者さんにベリムマブを注射した場合、SLEの症状が落ち言いたり、ステロ

イドが減呈できるなどの効果がみられたと報告されています。しかし、ステロ

イドをどの程度減菫できるかについては未だ明確な指標はなく、この研究によ
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り有用な'l胄報が得られれば、新たな治療の指標が確立され、また、将来の患者

さんのためになるかもしれません。

(2） 予想される不利益（負担およびリスク）

この研究で実施する洽療により、 「5． 研究の方法（4）この治療法で予想

される副作用」に記載した副作用が起きる可能性があります。そのような副作

用が発生した場合は、担当医師が適切な処置をいたします。また併用禁止薬を

研究開始まで|こ休藥する方はその間に病状が悪くなる可能性があります。その

ような場合も担当医師が適切な治療を行います。

また、北大病院に通院する方におかれましては研究用に1回40ml、合計

80mlの採血にご協力をお願いする可能性があります。この三は、医学的にみ

てあなたの病気や治療経過に影響を与えないと考えております。BEL群で皮

下注射を選択する場合は、自己注射手技の習得のため通院頻度が他の患者群よ

り増加する可能性がありますが、これは通常診療でBELの皮下注射を導入す

る際も同様です。その他、スクリーニング、治療開始時、 12，24週時点、中

止時においてSLE疾患活動性評価のアンケート記入に15分程度お時間をい

ただくことが予測されます。BEL群の、妊娠する可能性のある女性（子宮や

卵巣を切除している又は45歳以上で最終月経より12ヶ月以上経過している

方は除く）についてはBEL投与前に2度、8日間以上の間隔をあけて妊娠検

査（原則尿検査、状況により血液検査）の陰性を確認します。また、BEL投

与中は少なくとも月1回、最終投与から4か月後に妊娠検査を行います。

この研究に参加しない場合の治療法について

この研究に参加する以外に以下の方法を選ぶことができますので､研究の担

当医師と話し合ってください。

（1）現在この病院で使用しているSLEの薬を用いて通常診療の範囲内で

治療を行います。

（2）本研究に参加しなくともBELによる治療や、CSを増呈する治療を

受けることもできます。

(3)他の研究に参加できる可能性もあります。

7

お守りいただきたいこと8

この研究に参加していただける場合には、次のことをお守りください。

（1）研究に参加されている間は、担当医師の指示にしたがってください。

（2）他の病院を受診したい場合や、市販薬を服用したい場合は、必ず事前

に担当医師に相談してください。夜間などの緊急の受診はその限りで

はありませんが、後日ご連絡ください。
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(3)BELについては胎児または授乳中の乳児に対する影響が不確かであ

るため､研究に参加している間と治療終了後少なくとも4ヶ月の間は

懐妊をお控えいただくようお願いします。

9． 研究実施予定期間と参加予定者数

（1）実施予定期間

この研究は、臨床研究実施計画・研究概要公開システム(jRCT)公開日

(2020年3月13B)から5年間(2025年3月12日まで)行われます。

（2）参加予定者数

この研究では、48名の患者さんの参加を予定しております。

10. 研究への参加とその撤回について

あなたがこの研究に参加されるかどうかは、あなたご自身の自由な意思でお

決めください。たとえ参加に同意されない場合でも、あなたは一切不利益を受

けませんし、これからの治療に影響することもありません。また、あなたが研

究の参加に同意した場合であっても、いつでも研究への参加をとりやめること

ができます。

11． 研究への参加を中止する場合について

あなたがこの研究へ参加されても、次の場合は参加を中止していただくこと

となります。あなたの意思に反して中止せざるをえない場合もありますが、あ

らかじめご了承ください。中止する場合は、その理由およびそれまでのデータ

の活用方法などを担当医師からご説明いたします。また、中止後も担当医師が

誠意をもってあなたの治療にあたりますので、ご安心ください。

（1）あなたが研究への参加の中止を希望された場合

(2)あなたの病気の状態や治療経過などから､相当疾師が研究を中止したほ

うがよいと判断した場合

（3）この臨床研究全体が中止となった場合

(4)その他、担当医師が中止したほうがよいと判断した場合

12． この研究に関する情報の提供について

この研究の実施中に、あなたの安全性や研究への参加の意思に影響を与える

ような新たな!'胄報が得られた場合には、すみやかにお伝えします。
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あなた個人の検査データについては、通常の診療と同様に、結果がわかり次

第お知らせいたします。この研究用で行った検査データのうち、あなたの診療

に直接関係するものは、担当医師がご説明します。その他のあなたの診療には

直接関係がないデータはお知らせいたしませんが、ご希望がありましたらご説

明いたしますので、 キ日当医師にお申し出ください。

また、この研究に関して、研究計画や関係する資料をお知りになりたい場合

は、他の患者さんの個人'|胄報や研究全体に支障となる事項以外で、資料のご提

供や閲覧をしていただくことができます。研究全体の成果につきましては、ご

希望があればお知らせいたします。いずれの場合も把当医師にお申し出くださ

い。

なお、 この研究は、 「臨床研究法」に従い、 jRCT(掲載場所：

https://irct.niph.gojp/) に公開されていますので、研究の内容や進捗状況、

結果等についてご覧いただくこともできます。

13． この研究で得られたデータや検体の取り扱いについて

（1）個人'|胄報の取扱いについて

この研究にご参加いただいた場合、あなたから提供された検体や診療情報な

どのこの研究に閨するデータは、個人を特定できない形式に記号化した番号に

より管理されます。

また、この研究が正しく行われているかどうかを確認するために、認定臨床

研究審査委員会、厚生労働省、研究代表医師から指名された品質管理の担当者

などが、あなたのカルテや研究の記録などを見ることがあります。このような

場合でも、これらの関係者には、記録内容を外部に漏らさないことが法律など

で義務付けられているため、あなたの個人'|胄報は守られます。同意文＝に署名

することで当該文＝に同意したことになります。

この研究から得られた結果が、学会や医学雑誌などで公表されることはあり

ます。このような場合にも、あなたのお名前などが外部に漏れることは一切あ

りません。

（2）得られたデータや検体の保管について

なお、この研究で得られたデータや採取した血液、尿ならびに血液、尿から

得た検体で北海道大学病院に郵送された検体は、少なくとも、研究の終了につ

いて報告された日から5年を経過した曰までの期間、適切に保管します（北

海道大学に郵送された検体は、北海道大学病院リウマチ・腎臓内科医局で冷凍

保管し、本研究で得られた'|胄報等は、 リウマチ・腎臓内科医局内の施錠ができ

るキャビネットに保管します)。

（3）この研究以外の利用について
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あなたから提供された検体や診療||胄報などのこの研究に閨するデータは、匿

名化された状態で、グラクソ・スミスクライン(GSK) 、他の研究者または研

究機関により病気やお薬について知るために使用されることがあります｡また、

同意を受ける時点では特定されない将来の研究のために用いる可能性がありま

す。その場合には、改めて研究計画＝を作成又は変更し、必要に応じて審査委

員会の承認を受け、病院長の許可を得たうえで使用させていただきます。他の

研究機関に試料・情報を提供する場合には、病院長に報告し、個人を特定でき

ない形式にした上で提供します。

14． 健康被害が発生した場合の対応と補償について

この研究は、科学的に計画され'|亘菫に行われますが、この研究への参加中に

いつもと違う症状または身体の不調がありましたら、すぐに担当医師にお知ら

せください。ただちに適切な処置および治療を行います。その際、検査や治療

などが必要となった場合の費用は、通常の診療と同様に、あなたにお支払いい

ただくこととなります。

あなたがこの臨床研究に参加し、臨床研究で用いられた薬剤による未知の副

作用のために一定水準を超える健康被害（死亡またはI章=等級一級及び二級の

後遣障害、入院、通院）が発生した場合には、研究代表医師が所属する北海道

大学病院が保険約款に基いて補償を行います。これ以外の健康被害に対しては、

患者さんの保険診療内で検査や治療等、必要な処置を行います。詳しくは別紙

の「臨床研究に伴う健康被害に対する補|賞について」をご覧ください。

15． 費用負担、研究資金などについて

この研究に閨する経費のうち、妊娠検査、骨代謝マーカーの－部、遺伝子発

現三、蛋白三、代謝産物星などの研究用検査は研究代表医師が所属する診療科

の研究費で賄われます(GSKと契約を結び研究資金の提供を受けております)。

その他、各種検査に係る費用はあなたの加入している医療保険（国民健康保

険など）が用いられ、通常の診療と同様に自己負担分をお支払いただきます。

したがいまして、ご参加いただくにあたって、あなたの費用負担が通常の診療

より増えることはありません。また、ご参加いただくにあたっての謝金はアン

ケートの記載など通常診療よりも診療時間が長くなる可能性があることから、

負担軽減費として1名7000円をお支払いします。

なお、この臨床研究に従事する者及び研究計画＝に記載されている者であっ

て、本究を実施することによって利益を得ることが明白な者は、利益相反に関

して北海道大学病院の認定臨床研究審査委員会の審査を受けており、関連する

企業や団体などと研究の信頼性を損ねるような利害関係を有していないこと
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が確認されております。なお、本研究の研究代表医師である北海道大学病院リ

ウマチ・腎臓内科渥美達也は、本研究に用いる医薬品プレドニゾロン錠を製造

販売している旭化成ファーマ株式会社より、奨学寄附を北海道大学病院リウマ

チ・腎臓内科に受けています。

16． 知的財産権の帰属について

この研究から成果が得られ、知的財l

その権利は研究グループに帰属します。

知的財産権などが生じる可能性がありますが、

17． 研究組織

この研究は以下の組織で行います。

【研究代表医師】

北海道大学病院リウマチ・腎臓内科教授渥美達也

住所：北海道札幌市北区北15条西7丁目

電話:O11-706-5915

【研究事務局】

北海道大学病院リウマチ・腎臓内科助教河野通仁

住所：北海道札幌市北区北15条西7丁目

電話:O11-706-5915

【データマネジメント実施施設】

北海道大学病院医療・へルスサイエンス研究開発機構

プロモーションユニットデータサイエンスセンター

データマネジメント部門

責任者小野菜々子

住所：北海道札幌市北区北14条西5丁目

電話:O11-706-7413

【統計解析責任者】

北海道大学病院医療・へルスサイエンス研究開発機構

プロモーションユニットデータサイエンスセンター

西本尚樹

住所：〒O60-86488648札幌市北区北14

電話: O11-706-5896

生物統計部門

条西5丁目

1フ
I~I

第1．7版2021年10月16日作成



【割付壹任者】

北海道大学病院医療・へルスサイエンス研究開発機構

プロモーシヨンユニットデータサイエンスセンター生物統計部門

高木諒

住所：〒O60-86488648札幌市北区北14条西5丁目

電話: O11-706-58g6

【モニタリング実施施設】

北海道大学病院リウマチ・腎臓内科

壹任者吉村大 （北海道大学病院リウマチ・腎臓内科）

住所：北海道札幌市北区北15条西7丁目

電話:O11-706-5915

【認定臨床研究審査委員会】

国立大学法人北海道大学臨床研究審査委員会

電話:O11-706-7934FAX:O11-706-792

メール madoguchi@huhp.hokudai.ac. ip

審査する事項：研究の内容、健康被害等の報告、実施の状況の報告等

【参加施設および研究責任医師】

1．北海道大学病院リウマチ・腎臓内科教授渥美達也

住所：北海道札幌市北区北15条西7丁目

電話:O11-706-5915

2.市立札幌病院リウマチ・免疫内科部長片岡浩

住所：北海道札幌市中央区北11条西13丁目1－1

電話:O11-726-5915

3.帯広厚生病院消化器内科医長 〉吉水裕香

住所：北海道帯広市西14条南10丁目1番地

電話:O155-65-O101

4､苫小牧市立病院内科副院長堀田哲也

住所：北海道苫小牧市清水町1丁目5番20号

電話:O144-33-3131

5.NTT東日本札幌病院リウマチ膠原病内科部長笠原英樹

住所：北海道札幌市中央区南1条西15丁目

電話:O11-523-7000

6．斗南病院リウマチ・膠原病科医師菅原恵理

住所：北海道札幌市中央区北4条西7丁目3－8

電話:O11-231-2121
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18． 研究担当者と連絡先（相談窓□）

この研究について、何か聞きたいことやわからないこと、

ましたら、以下の研究担当者におたずねください。

心配なことがあり

【当院の壹任医師名】帯広厚生病院消化

【連絡先・相談窓□】

住所：北海道帯広市西14条南10丁目

帯広厚生病院消化器内科医長 〉胄水裕香

1番地
奉
毛

三千
口□ O155-65-O101
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本院保存用、 （写）患者さん用

一
己
心 文 ＝|固

病院病院長殿

臨床研究課題名： 「全身性工リテマトーデスの再燃に対する免疫抑制剤併用によるス

テロイド非依存治療プロトコール開発」

症例登録期間:2020年3月13B(jRCT公開日)～2024年3月12B(4年間）

研究実施期間:2020年3月13B(jRCT公開日)～2025年3月12B(5年間）

1． 臨床研究につい 12

2． あなたの病気について 13

3~ 研究の目的

4研究で使用する薬剤・医療機器について14

5． 研究の方法 15

6． 予想される利益と不利益 16

7． この研究に参加しない場合の治療法 17

．検査法について 18

8． お守りいただきたいこと

9~ 研究実施予定期間と参加予定者数

10. 研究への参加とその撤回について

11． 研究への参加を中止する場合について

この研究に閨する情報の提供について

この研究で得られたデータや検体の取り扱

について

健康被害が発生した場合の対応と補償について

費用負担、研究資金などについて

知的財産権の帰属について

研究組織

研究担当者と連絡先（相談窓□）

【患者さんの署名欄】

私はこの研究に参加するにあたり、以上の内容について十分な説明を受けました。

研究の内容を理解いたしましたので、この研究に参加することについて同意します。

また、説明文＝「患者さんへ」と本同意文＝の写しを受け取ります。

同意日：西暦 年 月 日

患者さん氏名 (自署）

【代諾者の署名欄】

私は さんが、この研究に参加するにあたり、以上の内容につ

いて十分な説明を受けました。研究の内容を理解いたしましたので、この研究に参加

することについて同意します。また、説明文＝「患者さんへ」と本同意文＝の写しを

受け取ります。

同意日：西暦 年 月 日

代諾者氏名 (自署） 続柄

【担当医師の署名欄】

私は、上記の患者さんに本研究について十分に説明した上で同意を得ました。

説明日：西暦 年 月 日

説明者氏名 (自署）
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