　　　　　　　　先天性ケトン体代謝異常症の診断と遺伝子解析に関する研究
説　明　文　書
　岐阜大学医学部小児病態学分野では、先天性ケトン体代謝異常症の正確な診断を提供するために関連する遺伝子を解析し、病態の解明や治療に結びつく研究を行っています。本文書は、あなた(あなたのお子さん)に、この研究への協力をお願いしたく、病気と遺伝子との関係、研究内容などについて説明したものです。この文書をよく理解した上で、あなたが研究協力に同意していただける場合には、「遺伝子解析研究への同意文書」に署名することにより、同意の表明をお願いいたします。もちろん、同意いただけないからといって、それを理由にあなたが不利益を被ることはありません。

　以下に、遺伝子解祈に関する説明と研究協力への同意に関わるいくつかの重要な点を説明します。

—————————————————————————————————————————————
「遺伝子とは」

　遺伝という言葉は、親の体質が子に伝わることを言います。ここでいう体質の中には、顔かたち、体つきのほか、性格や病気にかかりやすいことなども含まれます。ある人の体の状態は、遺伝とともに、生まれ育った環境によっても影響を受けますが、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。遺伝という言葉に子という字が付き遺伝子となりますと、遺伝を決定する小単位という科学的な言葉になります。人間の場合、　２万個以上の遺伝子が働いていますが、その本体はDNAという物質です。DNAはA、G、C、Tという4つの印(塩基)の連続した鎖です。印は1つの細胞の中で約30億個あり、その印がいくつかつながって遺伝子を司っています。このつながりが遺伝子です。一つの細胞の中には２万個以上の遺伝子が散らばって存在しています。この遺伝情報を総称してゲノムという言葉で表現することもあります。人間の体は60兆個の細胞から成り立っていますが、細胞の1つ1つにすべての遺伝子が含まれています。

　遺伝子には2つの重要な働きがあります。1つは、遺伝子が精密な人体の設計図であるという点です。受精した1つの細胞は、分裂を繰り返してふえ、１個１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60兆個まで増えて人体を形作りますが、その設計図はすべて遺伝子に含まれています。第2の重要な役割は種の保存です。両親から子供が生まれるのもやはり遺伝子の働きです。人類の祖先ができてから現在まで、人間という種が保存されてきたのは、遺伝子の働きによっています。

「遺伝子と病気」

　ほとんどすべての病気は、生まれながらの体質的素因と病原体・生活習慣などの環境因子の両方が組み合わさって起こります。遺伝素因と環境因子のいずれか一方が病気の発症に強く影響しているものもあれぱ、がんや動脈硬化などのように両者が複雑に絡み合って生じるものもあります。先天性ケトン体代謝異常症については遺伝素因が強く影響しています。

「遺伝子解析研究への協力について」

　この研究は先天性ケトン体代謝異常症の病因遺伝子や、それに関係があると考えられる遺伝子などについて正確な診断のために遺伝子診断を行うとともに本症の病態解明や治療法の開発に寄与するために遺伝子異常と臨床所見との比較検討すること目的としています。あなた（あなたのお子さん）は、先天性ケトン体代謝異常症という病気が疑われていますが、皮膚より培養細胞を樹立し、正確な診断をあなたに提供するとともにこの研究に利用させていただきたいのです。皮膚生検は大きな危険を伴いません。具体的には、まず、あなた（あなたのお子さん）にこの研究への協力をお願いするため、研究の内容を含め、あなたが同意するための手続きについて説明を行います。あなた（代諾者）がこの説明をよく理解でき、あなた（代諾者）が研究に協力して生検皮膚を提供することに同意しても良いと考える場合には、遺伝子解析研究への協力の同意書に署名することにより同意の表明をお願いいたします。皮膚線維芽細胞を用いることが最も確実ですが，皮膚生検が難しい場合は採血による血球細胞を用いても行うことも可能です．
先天性ケトン体代謝異常症診断とその鑑別のために解析を行う遺伝子群

ミトコンドリアアセトアセチル-CoAチオラーゼ、サクシニル-CoA:3-ケト酸CoAトランスフェラーゼ、３-ヒドロシキ酪酸脱水素酵素、細胞質チオラーゼ、HMG-CoA合成酵素，HMG-Coリアーゼを含むHMGCS2, HMGCL, BDH1, SLC16A6, SLC16A1, SLC16A7, SLCA16A3, SLC16A8, OXCT1, ACAT1, HSD17B10, SLC5A8, SLC5A12, SLC16A4, SLC16A5, SLC16A9, SLC16A10, SLC16A11, SLC16A12, SLC16A12, SLC16A13, SLC16A14, HIBADH, HIBCH, ALDH6A1, GYS２, GYS1, ACSS2, ACSM1, ACSF3, CPT1A, CPT1C, CPT1B, CPT2, SLC25A20, CRAT, CROT, ACAD10, ACAD11, ACADS, ACADM, ACADSB, ACAD8, ACAD9, ACADL, ACADVL, HADHA, HADHB, HADH, ECHS1, ACAA2, ACAT2, ECI1, DECR1、SLC22A5, PYCL, PHKB, PHKA2, PHKG2   症状に応じて解析する酵素は異なります．追加される可能性もあります
「同意の表明の前提」

1） 研究協力の任意性と撤回の自由

　この研究への協力の同意はあなた（代諾者）の自由意思で決めてください。強制はいたしません。同意しなくても、あなた（あなたのお子さん）の不利益になるようなことはありません。一旦同意した場合でも、あなた（あなたのお子さん）が不利益をうけることなく、いつでも同意を取り消すことができ、その場合は細胞や遺伝子を調べた結果などは廃棄され、診療記録などもそれ以降は研究目的に用いられることはありません。ただし、同意を取り消した時すでに研究結果が論文などで公表されていた場合などのように、細胞や遺伝子を調べた結果などを廃棄することができない場合があります。いずれの場合でもあなた（あなたのお子さん）が特定される形での発表はありません。
2） 研究計画

　“研究題目”：先天性ケトン体代謝異常症の診断と遺伝子解析に関する研究

　“研究機関名および研究責任者氏名”：岐阜大学医学部小児病態学分野　深尾敏幸

　　　　　　　　　　　　　　　研究分担者として　かずさDNA研究所　小原　収　

　　　　　ただし、この他に共同研究を行う研究機関や研究責任者が追加される可能性があります。

　“研究目的”：
先天性ケトン体代謝異常症の疑われる患者様の皮膚より樹立した線維芽細胞を用いて遺伝子レベルで病因遺伝子を解析することにより正確な診断を行うことと、本症の病態解明や治療法の開発に寄与するために遺伝子異常と臨床所見との比較検討することを目的としています。ただし、この研究のために使われるあなた（あなたのお子さん）の病気や体の様子についての情報・遺伝子異常をはじめとする各種検査結果などは、医学の発展にともなって将来計画される別の研究にとっても貴重なものになる可能性があるので、今回の資料提供について、あなた（代諾者）の同意がいただけるならば、将来、別の病気や薬剤の反応性に関する遣伝子の研究のためにも、できましたら使わせていただけるようお願いいたします。

　“研究方法”：

皮膚線維芽細胞を用いる場合：皮膚を直径3mm程度、清潔操作にて採取します。生検に伴う身体の危険性はほとんどありません。調べる対象となる遺伝子は先天性ケトン体代謝異常症に関連する遺伝情報です。この生検皮膚より線維芽細胞を樹立して生化学的に診断が検討されるとともにDNAやRNAが抽出され、病因遺伝子の変異や関連する遺伝子を検討します。研究のためにサンプルが他の施設に輸送されることがあります。サンプルの一部は、無期限で保管され、将来、新しい発見があると、あなたのサンプルを利用して、他の遺伝子などが研究されることもあります。

血球細胞を用いる場合：ヘパリン加血を５−１０ml採血し，そこから血球細胞を分離してDNAやRNAを抽出し，病因遺伝子の変異や関連する遺伝子を検討します。
　“研究計画等の開示”：希望があれば、この研究の研究計画の内容を見ることができます。また、

遺伝子を調べる方法等に関する資料が必要な場合も用意いたします。

3） 試料提供者にもたらされる利益および不利益

　本遺伝子解析研究の結果はあなた（あなたのお子さん）に遺伝子診断の形で正確な診断として有益な情報をもたらす可能性がありますが、研究段階ですからそれほど高くありません。遺伝子の分析研究の結果、病気や治療効果との関係が見つかれば、この時は、あなた（あなたのお子さん）やあなたの家族・血縁者にその結果の説明について照会されることがあります。一方、研究の成果は今後の医学の発展に寄与します。その結果、将来、あなた（あなたのお子さん）と同じような病気の方々の診断・予知予防・治療などがより効果的に行われるようになることを目指しています。本研究では、遺伝子の研究結果があなたに提供していただいた試料によるものであることが特定できないように種々の歯止めを設けています。

4） 個人情報の保護

　研究によって得られた結果は専門の学会や雑誌に発表する予定ですが、あなた（あなたのお子さん）の名前や個人を識別できる情報は守秘して、ブライバシーを厳守します。また、研究結果の解析のために個人のデータを研究者に提供する場合もありますが、もちろん、あなた（あなたのお子さん）の名前は全く公表されませんし、プライバシーに関する秘密は漏洩しないよう万全の対策を講じますのでご了承下さい。

5） 遺伝子解析結果の開示

　本研究では遺伝子異常の同定が行われます。既知の病因遺伝子異常が同定された場合以外は何らかの違い（変異）が見出されたとしても、その違いと病気の経過や治療効果との関係などを明らかにするには、まだまだ多くの研究が必要となります。したがって、あなた（あなたのお子さん）個人の病気の治療などに有益な結果がすぐに出る可能性は高くないことが予測されます。ただし、病気との関係が見つかり、あなたやあなたの血縁者がその結果を知ることが有益であると判断される場合に限って、診療を担当する医師からあなたの血縁者にその結果の説明を受けるか否か問い合わせることがあります。研究の進み具合やその成果、学術的な意義についてはあなたの求めに応じ、分かりやすい形で公表あるいは説明がされます。

6） 研究成果の公表

　あなた（あなたのお子さん）の協力によって得られた研究の成果は、提供者本人やその家族の氏名などが全く明らかにならないようにした上で、学会発表や学術雑誌およびデータベース上等で公に発表されることがあります。

7） 研究から生じる知的財産権の帰属

　遺伝子解析の結果として特許権などが生じる可能性がまれにありますが、その権利は国、研究機関、民間企業を含む共同研究機関および研究遂行者などに属し、あなたには属しません。また、その特許権などをもととして経済的利益が生じる可能性がありますが、あなたはこれについても権利があるとはいえません。

8） 遺伝子解析研究終了後の試科等の取り扱いの方針

　あなたの細胞などの試料は、原則として本研究のために用いさせていただきます。しかし、もし、あなたが同意してくだされば、将来の研究のための貴重な資源として、研究終了後も保管させていただきたいと思います。なお、将来、試料を別の目的の研究に用いる場合は、改めてその研究計画書を倫理審査委員会において承認をうけた上で利用します。

9） 費用負担に関する事項

　ここで行われる遺伝子解析研究に必要な費用は、あなたが負担することは全くありません。

10） 遺伝カウンセリングの体制

　あなたが、病気のことや遺伝子解析研究に関して、不安に思うことがあったり、相談したいことがある場合に備えて、岐阜大学医学部附属病院小児科では遺伝外来にて遺伝カウンセリングを行っています。ここでは、遺伝カウンセリング担当者があなたの相談を受けることが可能です。担当医にその旨申し出てください。

平成

年
月
日

　　　　　　　岐阜大学医学部小児病態学分野

　　
　　　　　　　　　　深尾　敏幸　　　　　　　　　　　　　
遺伝子解析研究への協力の同意文書

岐阜大学大学院医学系研究科　研究科長殿

　　　　医学部附属病院　　　　病院長殿

　私は遺伝子解析研究(先天性ケトン体代謝異常症の診断と遺伝子解析に関する研究)について (　　　　　)医師より説明文書を用いて説明を受け、その方法、危険性、分析結果のお知らせの方法等について十分理解しました。ついては、次の条件で研究協力に同意致します。

説明を受け理解した項目　(□の中にご自分でレをつけて下さい)

· 遺伝子の分析を行うこと


　　　　□ 遺伝子解析結果の開示

· 研究協力の任意性と撤回の自由


□ 研究成果の公表

· 研究目的




□ 研究から生じる知的財産権の帰属

· 研究方法




□ 遺伝子解析研究終了後の試料等の

· 研究計画書等の開示



   取り扱いの方針

· 試料提供者にもたらされる利益および不利益
□ 費用負担に関する事項

· 個人情報の保護



　　　　□ 遺伝カウンセリングの体制

「研究協力への同意」

　　説明を受け、理解した項目のすべての□の中にレを記入した方は、次の「はい」または「いいえ」　　

　　に○をつけ、署名して下さい。

１）提供する試料等が、既知の病因遺伝子の遺伝子解析についてのみ使用されることに同意します。

はい

いいえ


署名：

２）提供する試料等が、未知の病因遺伝子の遣伝子解析も含めた研究に使用されることに同意します。

はい

いいえ


署名：

３）２）の「はい」に○をつけた方は次の、「はい」または「いいえ」に○をつけ、署名して下さい。提供する試料等が、本遺伝子解析研究に使用されるとともに、長期間保存され、将来、新たに計画、実施される遺伝子の分析を含む医学研究に使用されることに同意します。

はい

いいえ


署名：

４）３）の「はい」に○をつけた方は次の「はい」または「いいえ」に○をつけ署名して下さい。

提供者の氏名や住所など提供者本人を特定できる情報を完全に削除した上で、試料から取り出したDNAなどを岐阜大学医学部小児病態学が関わるDNAバンク事業に提供し、種々の研究に使用されることに同意します

はい

いいえ


署名：

平成

年
月
日

氏名(試料等提供者本人)

代諾者氏名　　　　　　　　　　　　　　　印　（本人との関係　　　　　　）

代諾者氏名　　　　　　　　　　　　　　　印　（本人との関係　　　　　　）

住所

電話

説明者の氏名および職名　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　印
同 意 撤 回 書
岐阜大学大学院医学系研究科長殿
岐阜大学医学部附属病院長　殿
私は、「先天性ケトン体代謝異常症の診断と遺伝子解析に関する研究」への参加にあたり、担当者から説明を受け、十分理解し同意しましたが、この研究参加への同意を撤回したく、ここに同意撤回書を提出いたします。

同意撤回日：平成　　年　　月　　日

本人署名：　　　　　　　　　　　　　　　　印

同意撤回日：平成　　年　　月　　日

代諾者署名：　　　　　　　　　　　　　　　印
　　

本人との関係：　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 
※ 以下は、研究者が記入
本研究に関する同意撤回書を受領したことを証します。
　
同意撤回確認日：平成　　年　　月　　日
　
担当者所属：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　
　
担当者署名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
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