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Ⅰ．今回の事例で問題となった点Ⅰ．今回の事例で問題となった点Ⅰ．今回の事例で問題となった点Ⅰ．今回の事例で問題となった点    

先進医療における先進医療における先進医療における先進医療における倫理指針違反倫理指針違反倫理指針違反倫理指針違反及び先進医療実施手順違反及び先進医療実施手順違反及び先進医療実施手順違反及び先進医療実施手順違反についてについてについてについて    

 本事案は、高知大学医学部附属病院において、泌尿器科教授を研究責任者、

同科准教授を研究実施の責任者として、薬事未承認薬である 5-アミノレブリン

酸を組織蛍光薬として投与し、同じく薬事未承認機器である蛍光カメラを用い

て観察することにより、膀胱がんの内視鏡手術において、がんの存在領域を明

瞭に蛍光させることにより、診断性能を高め、ひいては手術成績を向上させよ

うとする光力学的診断に関する臨床研究を、先進医療＊1 として発展させ実施す

る過程で発生した。 

＊１ 本研究の先進医療制度における技術区分は、「第３項先進医療（高度医療）」として申請・承認さ

れ、その後の制度改正に伴い現在は「先進医療 B」として取り扱われている。本報告書では、文書

名・会議名・制度を除き、表記を「先進医療」と統一した。 

 

平成 16 年及び平成 18 年に倫理委員会の承認を受けて開始した同臨床研究に

ついて、先進医療への申請を行い、高度医療評価会議及び先進医療専門家会議

の承認を受けて、実施したが、先進医療を独立した研究計画を持った臨床研究

として、倫理委員会の審査を経て実施すべきところを、適切な時期に倫理審査

を受けていなかった。また、その実施内容においても、現在の先進医療におい

て求められる品質管理及び品質保証に必要な専門家によるデータ管理、モニタ

リングという点について、適切に実施されていなかった。    

    

Ⅱ．高知大学医学部としての対応Ⅱ．高知大学医学部としての対応Ⅱ．高知大学医学部としての対応Ⅱ．高知大学医学部としての対応    

１．１．１．１．    調査委員会の設置調査委員会の設置調査委員会の設置調査委員会の設置    

 本事案については、平成 25 年 12 月 20 日に当該研究者、事務担当者、および

倫理委員会委員長から医学部長及び学長に報告を行った。詳細な調査や再発防

止策などの対応は医学部で行うこととなり、医学部長の指示によって、調査委

員会を設置し、事実関係の確認と原因究明を行うことを決定した。翌週 12 月 26

日に厚生労働省担当官に高知大学医学部としての方針を報告するとともに、同

日の倫理委員会において本事案についての報告を行い、臨床研究に関する倫理

指針違反については、公表に関する審議を同委員会で行い、翌 27 日に医学部ホ

ームページ上で公表を行った。 

調査委員会は、医学部長を調査委員長として、倫理委員会から委員長及び弁

護士を含む５名の委員を選出するとともに、臨床研究・倫理指針などに精通し

た外部の専門家３名に本事案に関する調査委員会委員就任の内諾を得て、12 月

末までにメンバーを決定し、直ちに事実確認の事務的調査を開始した。 

当委員会の委員は次のとおりである。 
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委員長 橋本良明（医学部長）、副委員長 菅沼 成文（倫理委員会委員長、医

学部環境医学教授）、深谷 孝夫（倫理委員会委員、医学部産科婦人科学教授）、

横山 彰仁（倫理委員会委員、医学部血液・呼吸内科学教授）、齊藤 源顕（倫

理委員会委員、医学部薬理学教授）、金子 努（倫理委員会委員、金子努法律事

務所弁護士）、山縣 然太朗（山梨大学医学部社会医学講座教授）、川上 浩司

（京都大学理事補、大学院医学研究科社会健康医学系専攻 薬剤疫学分野教授）、

天野 慎介（一般社団法人グループ・ネクサス・ジャパン理事長） 

 

 平成 26 年 1 月 7 日に第一回調査委員会を開催し、その時点までに把握した事

実関係、調査委員会の調査内容案について審議した。また、調査委員長名で事

実関係の報告を当該研究者に求めることを決した。 

 同 16 日に第二回調査委員会を開催した。この中で、当該研究者から資料に基

づき事実関係を陳述させ、質疑応答を行った。また、大きな原因と考えられた

専門家の関与不足と担当部署の連携不足を補う組織改革案を提示した。 

 同 27 日に第三回調査委員会を開催した。中間報告書（案）を提示し、これに

関する質疑応答を行った。 

 ３月３日に第四回調査委員会を開催した。研究担当者からの説明を受け、臨

床研究継続について審議を行った。 

調査内容は以下に詳述する。 

 

２．２．２．２．    調査内容調査内容調査内容調査内容    

 医学部長を責任者とした調査委員会によって、Ⅰについての事実関係を調査、

確認した。その内容は以下の通りである。 

 介入を伴う臨床研究の実施に当たっては、臨床研究に関する倫理指針に基づ

き、研究計画書を提示し、詳細な倫理審査を受け、承認された後に、実施する

ことが求められているが、本事案は、先進医療という未承認薬を用いた臨床研

究を実施するというスキーム自体を当該研究者、担当事務が十分に理解せず、

必要な手順を踏まずに、先進医療の実施に至ったものである。Iに示された臨床

研究に関する倫理指針違反と、先進医療実施手順違反とが混在した問題である

ため、時系列でそれぞれの関係を整理した別表２を元に経緯を説明する。 

 

（１）臨床研究の倫理委員会承認と先進医療申請 

 本技術に係る臨床研究としての倫理委員会承認と、先進医療としての倫理委

員会承認とを混同し、先進医療として厚生労働省に承認された実施計画書を倫

理委員会に申請しなかったため、先進医療承認後は臨床研究として倫理委員会

に承認された実施計画書を流用する形で、先進医療の臨床研究が実施されてい
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たことが本事案の問題である。 

まず、臨床研究として適切に倫理審査がなされていたかについて調査を行っ

た。本技術は、泌尿器科教授を研究責任者として、平成16年2月24日(資料2-1)

及び平成18年12月26日(資料2-2)に本学倫理委員会で、臨床研究としての承認を

受け、適切に実施してきた。膀胱がんの内視鏡手術の際に、5−アミノレブリン

酸を用いて病変部を蛍光させ診断を容易にさせる技術であり、実施内容は臨床

研究として妥当であった。 

次に、先進医療の申請に関わり、申請過程および実施過程において、倫理指

針に則って行われたかについて調査した。平成20年に高度医療評価制度が設け

られ、同年8月に事前相談として先進医療の申請書類を厚生労働省に仮申請した。

それ以後、厚生労働省の指導の下で書類の修正を約1年間繰り返し行った。（資

料1-1～1-4） 

その一連の指導・修正の中で、平成16年2月24日に承認を受けた実施計画書に

ついて、先進医療に向けて「期間延長」や「症例数変更」等を行うべきとの指

導を受け、平成21年6月30日に本学倫理委員会で変更承認を得た（資料2-5）。さ

らに、この変更承認日を高度医療申請様式第１号の「倫理審査委員会の承認日」

の項に記すようにとの指導も受け、申請書を完成させた。ただし、本学倫理委

員会での変更承認は、「先進医療のために」であり、先進医療の臨床研究計画を

改めて審議したものではなかった。こうして厚生労働省に提出した申請書を元

に、平成21年9月30日に開催された第11回高度医療評価会議にて審議され、「条

件付き適」と評価された（資料1−6）。 

この第 11 回高度医療評価会議にて指摘された条件を満たすべく、平成 21 年

10 月～11 月に、厚生労働省の指導の下、申請書等を修正（資料 1-7）し、実施

計画書を新たに提出した（資料 2-8）。そして、平成 22 年 1 月 29日に開催され

た第 13 回高度医療評価会議にて「適」と評価された（資料 1−8）。その後も厚生

労働省の指導により、申請書等を修正し（資料 1-9）、平成 22 年 5 月 18 日に開

催された第 48回先進医療専門家会議（資料 1-10）で審議され、同 5 月 20 日付

で先進医療として承認された(資料 1−11)。正しくは、この時点で先進医療とし

て承認された最終的な実施計画書を盛り込んだ新たな臨床研究として倫理委員

会の承認を受けるべきであったが、当該研究責任者らは既に実施継続していた

臨床研究に対する倫理委員会承認で、「先進医療のために」という変更申請もな

されていたため、先進医療の実施についての承認も包含されていると誤認した

まま、同 7 月 1 日から本学医学部附属病院において開始された。 

その後、当該研究責任者である泌尿器科教授は、平成 24年 5 月 8 日に先進医

療の期間延長を希望し、実施状況や延長希望理由等を述べた「第３項先進医療

（高度医療）の実施期間延長のお願い」の文書（資料 1-14）を、厚生労働省に
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提出した。そして、平成 24年 6 月 27 日に開催された第 32回高度医療評価会議

にて期間延長が承認された(資料 1−15)。しかし、この期間延長の申請に際して、

当然、実施計画書が改訂されたが、これを「高度医療別添様式第３号、第４号」

及び「申請内容の変更事項に関する添付文書」として厚生労働省に提出しなか

った。また、当該研究責任者らは、先進医療の倫理委員会承認は既に承認され

ていた臨床研究に包含されているという認識であったため、この期間延長に関

しても、平成 21 年 6 月 30 日(資料 2-5)及び平成 22 年 9月 30 日(資料 2-10)に

本学倫理委員で期間延長の変更承認を既に得ていたという認識であった。本来

あるべき姿としては、上記の先進医療として承認された実施計画書について平

成 22 年 7 月 1 日の実施以前に倫理委員会承認を得た上で、この「第３項先進医

療（高度医療）の実施期間延長のお願い」の提出以前に、倫理委員会に対して、

これを変更申請し、承認を受けるべきであった。 

当該研究者らは、モニタリング、中間解析という研究の品質管理・保証の為

の作業を (株)CTDと平成 24年 11 月 1 日に委託契約を締結して実施した際に、

上述の第32回高度医療評価会議において認められた期間延長等を加えて改訂さ

れた先進医療の実施計画書について、倫理委員会で承認を受ける必要があると

の指摘を受け、倫理委員会に変更申請しようとした。ところが、倫理委員会事

務局の事前チェックにおいて、改訂前の実施計画書が倫理委員会で承認されて

いないことを指摘され、初めて、先進医療の実施計画書が倫理委員会で審議さ

れていないことに気付いた。その後、自主的に平成 25 年 1 月倫理申請を提出し、

「経口投与」は平成 25 年 2 月 5 日(資料 2-11)に、新規申請として、「経尿道投

与」は同年 12 月 4日(資料 2-12)に、投与方法の追加についての変更申請として

本学倫理委員会に申請し、承認を得た。こうして、先進医療に対応する実施計

画書の倫理委員会承認が一つに整理された。ただし、この二度の本学倫理委員

会において、主な審議内容である期間延長以外の項目も内容変更を行い、承認

を受けていたが、その変更点に関して厚生労働省に通知することを失念した。 

以上をまとめると、当該研究者は先進医療申請の手続きの中で最初に根拠と

なった臨床研究の倫理委員会承認欄に実施継続していた臨床研究の倫理委員会

承認日を記載したところから、臨床研究と先進医療とのそれぞれ独立している

べき二つの実施計画書の混同が始まった。高度医療評価会議で「適」として承

認を受けた先進医療としての実施計画書について倫理委員会承認を受けるべき

であった。以前から実施継続していた臨床研究と、先進医療の実施に際して行

われる臨床研究とを混同していたため、先進医療のために作成された新たな実

施計画書は、改めて本学倫理委員会での審査・承認を得ないまま、本学医学部

附属病院おける平成 22 年 7 月 1 日の先進医療開始以降、平成 25 年 2 月 5 日ま

で当該技術が実施されたことになる。 
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また、臨床研究に関する倫理指針において、介入を伴い侵襲性を有する研究

を実施する場合は、公開されているデータベース（国立大学附属病院長会議、

財団法人日本医薬情報センター及び社団法人日本医師会が設置したものに限

る。）に当該研究に係る研究計画書を登録することが研究責任者の責務となって

いるが、本先進医療に係る研究計画書は登録されていなかった。 

 

（２）先進医療実施体制と実施計画書の遵守状況 

 平成22年7月1日以降に実施された先進医療について、先進医療の実施体制と

実施計画書の遵守状況について、詳細に調査した。 

 本事案の先進医療への院内CRCの関与は平成25年1月時点では確認されたが、

それ以前の関与は確認されていない。データ管理に関しても、開始以降、研究

責任者らが全ての症例について、定期的にEDCシステムに入力を行い、必要項目

をチェックするという程度のデータ管理は行っていたものの、平成24年11月1日

にCTDとモニター契約を締結するまでは、モニタリングは適切には実施されてお

らず、平成25年8月に中間解析も実施されてはいるものの、研究責任者らによる

報告書という体裁であり、統計解析責任者の関与が無く、且つ、これに対する

効果安全性評価委員会の研究継続可否についての意見もまとめられていなかっ

た。 

また、本先進医療における全予定症例数は、経尿道投与・経口投与ともに 165

例であったが、協力医療機関を含めた実施症例数は、経尿道投与 13 例及び経口

投与 235例であり、経口投与において予定症例数を超過していた。 

実施された症例のうち４例に重篤な有害事象が発生したこと、効果安全性評

価委員会及び倫理委員会において、本先進医療技術との因果関係の可能性は低

いとして、継続可と判断されたことを、厚生労働省に報告をしなければならな

いことの認識が不足していた。 

また、先進医療においては、一年に一回以上、研究進捗状況の相互確認を行

い、所属施設の規定に従って年次報告を倫理委員会に提出することが求められ

ているが、相互確認は一年に一回以上行われていたもののその内容自体を倫理

委員会に報告してはいなかった。先進医療担当事務と倫理委員会事務局との間

に相互のチェックが申請時にもなかったが、実施に当たっても、そうしたチェ

ック機能を働かせることのできる体制は存在しなかった。 

これらのことから、実施計画書に記載されていたモニタリング、年次報告、

予定症例数、中間解析及び厚生労働省が定める高度医療に係る申請等の取扱い

等については、適切に遵守されていたとは言えない。一方で、これらの期間に

おいても、光力学的診断を用いた医療行為自体は、完成した実施計画書に沿っ

て行われており、この期間に実施された60名を含め、先進医療全期間に本学医
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学部附属病院において実施された、経尿道投与11名及び経口投与84名の全ての

被験者の同意書は適切に保管されていた。 

 

（３）倫理委員会事務局および先進医療担当事務の作業手順（SOP） 

 本事案に関連した倫理委員会担当事務および先進医療担当事務について、事

務の作業手順を確認した。倫理委員会については、研究者から提出された倫理

審査申請書を事務担当者等の事務チェック後、次世代医療創造センターが事前

チェックを行い、倫理委員会において審議されることになっており、SOP（標準

業務手順書）が用意されていた。ただし、こうした体制のみでは、研究者から

倫理委員会への申請がなければチェック自体が行われない。 

 一方、先進医療担当事務では、SOP は作成されておらず、厚生労働省から示さ

れた記載要領等に従って、手探りで申請事務を担当したことが明らかとなった。

なお、現時点で、他大学を主管施設とし、本学を協力医療機関として実施され

ている別の先進医療については、適切な手順で、倫理委員会の承認がなされて

いた。 

 本事案の先進医療申請当時は、現在の次世代医療創造センターは、臨床試験

センターとして設立されたばかりで、臨床研究を専門とする専任の医師が１名

で担当していた。その後、徐々に体制を整え、現在は、臨床研究に関する専門

家である医師、プロジェクトマネージャー、生物統計専門家、被験者保護を担

当するリスクマネージャーを配置しており、本事案のような臨床研究及び先進

医療に関する専門部署となっている。しかし現時点においては、上述のように、

倫理委員会への申請に関して事前チェックを行っているものの、先進医療の申

請には関与していない。また、医師主導治験、臨床研究などで同センターと契

約を結んで助言、支援を受けることは可能であるが、医学部内の体制として、

同センターがチェック機能を持つという状態ではない。 

 倫理委員会の業務として、臨床研究については、年一回の年次報告や終了報

告を行うことになっており、次世代医療創造センターはこうした業務を倫理委

員会の依頼があれば、専門家として業務支援を行っている。今回のような事案

については、こうしたチェック機能がより総合的に行われていれば、早期に検

出することができた可能性がある。 

 

（４）臨床研究に関する教育体制 

 臨床研究に関する教育は、次世代医療創造センターが担当し、臨床研究の実

施に当たっては、同センターが実施する初回講習を受講しなければ、倫理審査

の申請自体ができない。この後、更新講習を毎年受講することが全ての臨床研

究者に要求されている。しかし、これまで実施されてきた初回講習は、臨床実
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務に多忙な臨床研究者の現状を勘案し、30分間の短い講習であり、これで十分

な教育がなされていたとは言い難い。 

 また、倫理委員会委員については、委員の多くは臨床研究の経験のある医師

であり、疫学を専門とする者も含まれているが、倫理委員会委員としての教育

は、臨床研究に関わる制度改変などについての情報提供は随時行っているもの

の、特別の講習はこれまで実施されていない。 

 

３．３．３．３．    検討事項検討事項検討事項検討事項    

２.に基づき、調査委員会において今回の事案の原因を究明するとともに、高

知大学医学部として、臨床研究および先進医療についての管理体制を検討する。

同様に倫理委員会として、運営体制および教育体制を検討し、さらに当該診療

科および研究者の臨床研究および先進医療に関する管理・実施体制を検討する。 

（１）本事案が発生した原因 

 上記２．（１）の原因は、実施計画書の扱いが、事前に行われた臨床研究と先

進医療としての臨床研究との両者を混同し、それぞれの研究計画書を独立した

ものとして審査する必要性についての認識の欠如に起因する。この認識に立て

ば、平成20年8月6日の先進医療の事前相談・仮申請提出に際して、先進医療用

の研究実施計画を倫理委員会の審査を終え、承認を得ていたであろう。また、

この申請書の修正段階においても適切なチェック体制があれば、先進医療とし

ての研究実施計画の倫理審査の必要性を指摘し、承認を得ることのできる時期

が平成21年8月19日の先進医療申請書提出までにはあったと思われる。そして、

最終的な機会として、高度医療評価会議、先進医療専門家会議で承認された実

施計画書を倫理委員会の審査を経て、平成22年7月1日の実施までには承認を受

けるべきであった。こうした一連の過誤は、研究責任者らが、先進医療申請以

前の臨床研究と先進医療としての臨床研究とを混同し、実施計画書の倫理委員

会承認を既に受けているかのように誤認したことに起因している。 

 また、平成21年3月31日付け厚生労働省医政局長通知「高度医療に係る申請等

の取扱い及び実施上の留意事項について」には、「高度医療の技術に係る要件」

として「院内の倫理審査委員会等において認められた試験計画であること。」

と示している。しかし、申請医療機関として本学初の先進医療の申請であった

ため、当該研究者及び担当事務が経験に乏しく、且つ、臨床研究の専門家の助

言を得ずに申請事務を行ったため、「先進医療としての倫理審査」と「臨床研

究としての倫理審査」を誤って解釈してしまったものである。 

 この誤りに気づく機会は先進医療の事前申請の際に何度かあった。ところが、

先進医療の審査の過程で、高度医療評価会議にて「条件付き適」と評価された

こと、さらには厚生労働省の指導の下に改訂したことなどから、厚生労働省に
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提出した書類の詳細について確認するという視点が欠如していた。当該研究者

及び事務担当者は、先進医療を臨床研究として倫理委員会の承認を得て行うべ

きという認識を持たないまま、先進医療の枠組みについて十分に知識、経験の

ある専門家のチェックの機会を作ることもなく申請を行い、先進医療の実施に

至ったことが大きな問題であった。 

 今回の事案について、個別には当該研究者が倫理指針に精通し、特に、治験

と同程度の基準を求められる先進医療に関わる臨床研究実施体制を取るべきで

あったことを熟知しているべきであったが、その点について十分に知識や経験

が無く、しかも、専門家の支援も得られない状況で先進医療を開始し、外部専

門機関との契約が結ばれる平成 24 年 11 月 1 日まで専門家の支援を受けずに実

施していた。当該研究責任者らの研究実施計画の内容についての理解も、不十

分であった。このため、先進医療において、通常の研究でも最低限求められる

品質管理・保証に加えて、要求されている専門家によるデータ管理、モニタリ

ングについて適切に研究チーム内の専門家にも相談していなかった。 

また、申請事務を担当した医事課においても、倫理委員会事務局を担当する

総務企画課と先進医療に関して協議をすることもなく、申請事務を行ったこと

が判明している。すなわち、本事案において、先進医療担当事務と倫理委員会

事務局との間に相互のチェックがなされていたならば防ぎ得たものの、そうし

たチェック機能を働かせることのできる体制は存在しなかった。 

 しかし、いくつかの制度改変を経て現在の形になっている先進医療について

の知識を持つことは、本学においては、常時、こうした制度の推移について情

報を収集している次世代医療創造センターの専門家をおいて他には困難であっ

た。本事案においても、実施計画書作成時点で本センターの前身である臨床試

験センターに支援依頼があり、途中まで支援がなされていた。ところが、当初

資金的な問題があったこと、臨床研究専門家からの研究の進め方への助言に対

し研究責任者側がその重要性を十分理解できず、当該研究者は臨床試験センタ

ーと正式に支援契約を結ぶに至らなかった。これにより、研究責任者ら自らで、

先進医療を実施する為の、治験と同等の臨床研究実施体制を、データ登録シス

テムも含めて手探りで構築し、実施することとなった。実施途中に、症例の蓄

積によって、中間報告書作成等に必要な専門家によるモニター、分析などの必

要性を感じ、外部専門機関である(株)CTDとの契約を結んだことにより、今回の

倫理指針違反、先進医療実施手順違反が判明した。 

 この点を見ても、申請時点及び先進医療の実施において、次世代医療創造セ

ンターあるいは、それに類する専門能力を持つ外部機関の支援を得ることが必

須であったにも関わらず、これを十分に得ることができなかったために、本事

案が発生したのである。 
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（２）臨床研究および先進医療の管理体制、実施体制の問題点 

 臨床研究は倫理委員会で承認を受けたものに関しては、年次報告、終了報告

を求めるなど、進捗状況を管理している。また、倫理指針の種類に応じて、審

査に必要な項目についての説明を求めているため、先進医療などの制度によっ

て、申請方法や審査内容を変えている訳ではない。従って、臨床研究の種類に

よって、体制を強化するなどの対策はこれまでなされていない。 

 一連の臨床研究の進捗管理を活用すれば、今回のような事案についても早期

に察知し、適切な支援を行うことができたと考えられるため、倫理委員会独自

のモニタリング体制の構築が必要と考えられる。 

 

（３）先進医療実施体制と実施計画書遵守が不十分であった理由 

 今回の事案では、当該研究責任者が倫理指針を十分に理解するとともに、特

に、治験と同程度の品質管理・保証の基準を求められる先進医療の意義を理解

し、必要な臨床研究実施体制を適切な時期に構築し、実施すべきであったとい

うことは、申請のみならず、その実施についても同様である。しかし、その点

について十分な認識、及び知識や経験が無く、しかも、専門家の支援も得られ

ない状況で先進医療が開始されたことに起因する。 

 

４．４．４．４．    再発防止策再発防止策再発防止策再発防止策    

（１）臨床研究の倫理審査・管理体制の見直しと強化（体制、SOP） 

 今回の倫理指針違反及び先進医療手順違反は、臨床研究に関わる研究計画立

案から倫理審査、実施に至る一連の事務手続きと業務遂行に関して、統括して

管理する体制が欠如していたことによる。これを改善する為に、次世代医療創

造センターに規制担当官（仮称）を配置し、先進医療を含むレギュレーション

の要求度の高い臨床研究に関しては、申請及び遂行に関して、一元的に助言・

支援を行う。この規制担当官の助言・支援を受けながら研究者、倫理委員会事

務局、先進医療担当部署などがそれぞれの業務を分担し、申請及び臨床研究の

支援を行う。 

 国立大学附属病院長会議常置委員長、国立大学附属病院臨床研究推進会議会

長提言による「臨床研究の信頼性確保と利益相反の管理に関する緊急対策」に

よれば、特に、先進医療については、新薬の治験や製造販売後臨床試験に次ぐ

品質管理及び品質保証の基準（レベル）が要求される。具体的には、実施施設

での品質管理・記録（原資料）の保存・データのトレーサビリティといった基

本的な品質管理に加えて、専門家によるデータ管理とモニタリングが要求され

ている。倫理審査の場にあっても、こうした品質管理・品質保証の基準に応じ
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た審査を行うことができるよう、倫理審査申請書類に先進医療としての申請で

あることを容易に判別できるよう改善し、倫理委員会委員に対しても臨床研究

の種類に応じて、求められる品質管理・品質保証が確保されていることを確認

するよう教育する。 

 学内の全ての臨床研究は倫理委員会事務局に登録されており、これまで定期

的な年次報告、終了報告の提出義務付けていた。これに加え、特に、介入研究

に関しては、年に数件は倫理委員会が次世代医療創造センターに協力を得なが

ら独自にモニタリングを行うことで、問題点を早期に発見し、適切に指導する

とともに、専門的な支援を受けての改善が必要な場合は、次世代医療創造セン

ターの支援に繋げる。 

 こうした臨床研究の実施にかかる諸手続きや制度に対する理解不足を解消す

るために、臨床研究に関わる研究者全てに対して、これらの手続きをまとめた

文書を配布し、周知徹底するとともに、下記で検討した講習を受講させる。 

 

（２）教育、ファカルティ・ディベロップメント体制の整備 

 本事案のように分かり易いとは言い難い先進医療制度について、研究者個人

が理解し申請を行うことは元々困難であった。しかし、倫理委員会及び次世代

医療創造センターにおいて、学内の研究者個人の臨床研究に係る理解の不十分

さを認識していたものの、学内の臨床研究者を対象とした教育の見直しが、皆

無とは言わないまでも、適切には進められて来なかった。 

 こうした現状を鑑み、今回、下図に示すように教育体制を強化し、研究責任

者及び研究分担者については臨床研究の基本的事項を網羅的に理解できるよう

８つのテーマを受講するという改革案が次世代医療創造センターから提案され、

医学部役員会（３月４日）での承認を経て、病院運営委員会（３月 11 日）、医

学部教授会（３月 21 日）において報告され、了承された。平成 26 年度第 1回

の初回講習は４月中旬頃開催する予定である。 

 

＊臨床研究に関する教育の改善について 

改善案 現行 

１．研究者に対する教育 

【(新）高知大学医学部 臨床研究講習登録制度】

（2014 年 4 月より施行） 

・臨床研究（ヒトを対象とした研究。指針に該当

する・しないは関係ない。）を実施するためには、

研究責任者、研究分担者とも初回講習の受講が

必須。 

・講習登録は 1 年間有効で、２年目以降は更新講

習を受講する。 

１．研究者に対する教育 

【高知大学医学部 臨床研究講習登録制度】（2011

年 1 月より施行） 

・臨床研究を実施するためには、研究責任者、研

究分担者とも初回講習の受講が必須。 

・講習登録は 1 年間有効で、２年目以降は更新講

習を受講する。ただし、「疫学研究に関する倫理

指針」に係る研究を行う研究者は更新の必要な

し。 
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＊（新）初回講習 

・平成 26 年度は、6回程度開催（4 時間／回）。土

曜日の午後等に実施予定。 

・いずれか 1回の受講で講習済み登録とする。 

・内容は別表のとおり。 

※平成 26 年度は移行期間として、更新講習の受講

により平成25年度以前の登録を更新できること

とするが、平成 27 年 4月 1 日以降は、初回講習

を受講していない者は臨床研究を実施できない

こととする。 

※平成 27 年度以降は、平成 26 年度の受講状況に

より開催回数等を検討する。 

※臨床研究に関わる事務職員等も受講を必須とす

る。 

 

＊初回講習 

・年に 8 回開催（30 分/回）。平日 18：00 頃から実

施。 

・いずれか 1回の受講で講習済み登録とする。 

・内容は 「臨床研究に関する倫理指針」に準じ、

研究倫理、手順など。 

＊（新）更新講習 

・「臨床試験セミナー」「初回講習」のいずれか年 1

回の受講で更新講習済みとみなす。 

 

 

 

・ICRWeb 臨床研究者コース「臨床研究の基礎知識

講座」の総合テストを受け、修了書の提出でも

代用可（正解率 80％以上）。 

 

＊更新講習 

・「臨床試験セミナー」「臨床研究懇話会」「統計ゼ

ミ」「初回講習」のいずれか年 1 回の受講で更新

講習済みとみなす。他施設や学会の関連した講

習の受講も認める（証明できるものが必要）。

（例） 日本外科学会臨床研究セミナー、JCOG 臨

床試験セミナーなど。 

・ICRWeb 臨床研究者コース「臨床研究の基礎知識

講座」の総合テストを受け、修了書の提出でも

代用可（正解率 80％以上）。 

２．倫理委員会委員に対する教育 

・委員に就任する際に、ＣＩＴＩ Ｊapan プロジェ

クトの e-ラーニングプログラム「必修」（約４時

間）の受講を義務付ける。 

・臨床研究リスクマネジャーも受講を義務付ける。 

・新たな通知等に関しては、その都度倫理委員会

の場等で情報提供を行う。 

※米国の倫理委員会認証機関である OHRP(Office 

for Human Research Protections：被験者保護

局)の認証を得るためには、医学部長・病院長等

の施設長が同プログラムを履修する必要があ

る。 

※学内委員は、自身が出席できない場合に代理出

席する者を１名以上指名することとし、その者

にも受講を義務付ける。 

 

２．倫理委員会委員に対する教育 

・倫理委員会の場で、新たな通知等に関して情報

提供することはあるが、教育制度として行われ

ているものは無い。 
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この改善案については、今後、国立大学病院臨床研究推進協議会トピックグ

ループ４（教育・研修）においての議論も参考に必要に応じて改定を行う。 

また、これらを、附属病院内の医療安全・感染対策など、実務担当者に対し

て受講を必須とする講習会と同様の扱いとするとともに大学教員の資質向上の

ためのファカルティ・ディベロップメントの講習としても実施する。 

 

（３）医学部としての管理体制の整備 

 医学部長が指揮を執り、医学部附属病院次世代医療創造センター、医学部倫

理委員会、医学部事務局内の先進医療担当事務を連携させる体制を確立するこ

とで上述（１）を実現する。これに必要な人員配置についても、医学部長が責

任を持って適切な措置を講ずる。 

 本事案は、単に当該研究者と事務担当者が経験の少ない制度への申請におい

て、単純な誤りを見過ごし、倫理指針に違反し、先進医療の申請手順を誤った

と矮小化することはできない。他の研究者が同じ誤りを繰り返す余地を残さな

いよう、臨床研究の管理体制をより実際的なものにして、臨床研究者自体の教

育とその支援体制をも同時に強化しなければならない。 

 これを実現する為には、次世代医療創造センターをさらに強化して、薬事、

レギュレーション、プロジェクトマネジメントを総合的に行うことができるよ

う人材を確保することが必須である。現在、臨床研究の専門家である医師、プ

ロジェクトマネージャー、生物統計専門家、被験者保護を担当するリスクマネ

ージャーを配置しているが、まず、今回の問題となったレギュレーションを担

当する規制担当官を新たに配置する。さらに、セントラルデータマネージャー、

モニターを配置して、一連の支援業務を総合的に担当できる専門部署へと改革
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する。こうした人材の配置には費用負担が常に課題となるが、臨床研究の実施

に必須の改革として断行する。 

 本センターでは、それぞれの臨床研究に求められる品質管理・保証の基準に

応じて、適切に支援する体制をオーダーメイドで構築する。上述の体制強化に

よって可能になる総合的な支援を、効果的に行うためには、個別の臨床研究に

求められる品質管理・保証の基準に応じて必要な支援内容を、研究責任者と支

援者の双方が共通理解を持つことが必要である。支援相談の際に活用できる研

究者向けと次世代医療創造センター担当者向けに、品質管理・保証の基準と必

要な支援内容を対比したチェックリストを作成する。 

 

 

（４）国際認定基準に達する倫理審査制度及び再発防止対応に向けたタイムテ

ーブル 

 現在、高知大学医学部倫理委員会は、米国の倫理委員会認証機関である

OHRP(Office for Human Research Protections：被験者保護局)に登録済みであ

る。この OHRP 登録は、OHRP 認証を得る為の第一歩であり、OHRP 認証は米国の

公的研究費を獲得して臨床研究を実施する機関においては必須のものである。
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OHRP認証は、米国の被験者保護法である連邦規則（Code of Federal Regulations: 

45 CFR 46.103）を遵守しているという保証（Federal wide Assurance: FWA）

を提出し、承認されることにより取得できる。 

 この認証は、機関や施設の長が、連邦規則に加え、ヘルシンキ宣言、ベルモ

ントレポートを始めとする各種規制や指針を遵守し、OHRP の研修を履修し、研

究者や倫理委員会委員に被験者保護に関する教育を自施設において実施するこ

とを約束した証となる。こうした国際水準の倫理委員会を実現する為に、半年

以内に FWA 保証を提出し、OHRP 認証を取得する。 

 

 

＜総括＞ 

 当該研究者らが、経尿道及び経口の5-アミノレブリン酸を用いた光力学的診

断に関わる先進医療申請に際して、それまで実施してきた臨床研究についての

倫理委員会承認の資料を当初提出していた。このこと自体は通常の手続きの通

りである。その後、高度医療評価会議及び先進医療専門家会議で審査され、先

進医療として承認された実施計画書を改めて本学医学部倫理委員会に提出する

ことなく先進医療を開始したところに過失があった。これにより、平成22年7月

1日の先進医療の開始から、外部専門機関との支援契約によって、こうした過失

に自ら気付き、平成25年2月25日及び同年12月4日にこの実施計画書の倫理委員

会承認を得るまでは、図らずも、公的に認められない形式での混合診療を実施

していたことになり、その例数は60件に及ぶ。 

 本事案は、個別の研究者及び事務担当者による先進医療申請手続き上の軽微

な事務的な過失と見るべきではなく、臨床研究を実施する医学部として、未承

認診断薬を用いた臨床研究の実施に当たり、何よりもまず被験者保護の大原則

に則り、医学部倫理委員会において承認を得るという環境を確保できていなか

ったという点で、医学部全体としてこの事実を反省し、医学部内の全ての臨床

研究者への周知徹底とともに、再発防止体制を確立することが急務である。 

 一方で、最低限の被験者保護として、高度医療評価会議及び先進医療専門家

会議で承認された実施計画書に基づき、被験者に対する説明と同意取得が適正

に実施されていた。また、5-アミノレブリン酸を用いた光力学的診断が内視鏡

手術の精度を高めていることは、実施計画書に基づいて行われた中間解析から

も、実際に本技術を用いて診断を行う医師の報告からも、5-アミノレブリン酸

を用いた光力学的診断が内視鏡手術の精度を高めていると考えられる。 

 先進医療という枠組みは、１）厚生労働省が一定の科学性が担保される実施

体制及び研究計画を審査した上で、許可する公的に認められた混合診療である

と同時に、２）治験と同等の品質管理・保証についても記載された研究実施計
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画に沿って実施する臨床研究であるという側面を持つ。上述のように本事案を

詳細に調査した結果、上記１）についての倫理指針違反に起因した先進医療実

施手順違反があり、２）についての研究実施計画を厳密に言えば逸脱しており、

外部専門機関の関与がなければ、改善の機会はなかったと考えられる。なお、

医療行為に限定すると、研究実施計画に記載された通り、被験者に対する説明

と同意取得を経て、適切に行っていた。 

 当該研究責任者である泌尿器科教授、実質的な実務担当責任者であった泌尿

器科准教授が意図的に先進医療の手順を遵守しなかったわけではなかったが、

先進医療申請と倫理委員会承認との関係を誤認しており、且つ、先進医療がそ

れまでの臨床研究と独立した治験に次ぐ品質管理・保証を求められる臨床研究

であるという認識が不十分であった。そのため、先進医療専門家会議で承認さ

れた研究実施計画に自らが記載したモニタリング、中間解析等、各項目の重要

性を十分認識せずに、先進医療を実施していたと考えられる。また、重篤な有

害事象の報告については効果安全性評価委員会及び倫理委員会での検討は行っ

ていたものの厚生労働省への報告を要するという認識が不足していた。症例数

も目標数を大幅に越える事となったのは実施管理体制の不備を示すものである。

一連の過誤によって、先進医療の倫理指針違反及び先進医療実施手順違反が起

きることとなったのは、研究責任者や事務担当者のみの過誤にのみ限定するこ

とはできず、倫理委員会、先進医療担当部署、次世代医療創造センターの各部

署が連携して、研究責任者の支援、指導すべきところが、十分実施されていな

かったためでもある。また、先進医療を実施する場合の病院開設者、病院管理

者の管理責任を見逃すことはできない。勿論、これを以て、研究責任者の過誤

は軽微であったとすることはできない。 

 本調査委員会としては、こうした事情を勘案し、本先進医療の継続の可否に

ついて３名の外部委員を含めた調査委員の採決を行った。その結果、実施計画

書の遵守不十分により科学性を担保できないとして取り下げが妥当と判断した。

今後、厚生労働省が定める高度医療に係る申請等の取扱い等に則り、医学部附

属病院として、取下げの申し出及びこれまでのデータに関して実績報告を行う。 

 また、本先進医療の元となった、この技術に関する臨床研究については、膀

胱がん患者に希望を与える有用な研究であると調査委員会も認識している。し

かし、被験者保護を第一に考え、且つ、科学性の担保のために研究実施計画書

を再考し、これを遵守できる体制を確保した上で、再度、新たな計画として実

施したいと研究責任者から申し出があったため、調査委員会としては一旦終了

とすることを了承した。研究責任者は、本学医学部倫理委員会規則に則り倫理

委員会に終了報告書を提出する。 

 なお、本学医学部として、本報告に記載した再発防止に関わる施策の進捗状
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況については、半年に一回、本調査委員会に報告する。 

 

５．５．５．５．被験者への報告、被験者への報告、被験者への報告、被験者への報告、関係者の関係者の関係者の関係者の処分処分処分処分・・・・公表等公表等公表等公表等    

①被験者への報告 

中間報告書の公表と同時に、本事案に参加した全ての被験者に対して、別添

（資料 6）に基づき、先進医療に関わる臨床研究に関する倫理指針違反及び先進

医療実施手順違反について書面を以て報告し、次いで、電話あるいは対面で詳

細を説明・謝罪を行った。被験者への報告の実施状況については、当該研究責

任者に対して、調査委員会に対して報告がなされた（資料７）。この結果として、

同意撤回となった例は一例もなかった。 

 

②当該研究責任者らの処分 

処分については、国立大学法人高知大学職員就業規則に基づいて判断される。
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（添付資料等） 

 

別表１    調査委員会委員名簿 

別表２    時系列表 

 

資料 1−1 事前相談申込書・仮申請書 

資料 1−2 高度医療に係る申請等の取り扱い実施上の留意事項について 

（医政発第 0331021号） 

資料 1−3 仮申請書（新様式）提出文書 

資料 1−4 厚生労働省からの指摘及び修正 

資料 1-5    先進医療届出書 

資料 1-6    第 11回高度医療評価会議 

（厚生労働省 HP：http://www.mhlw.go.jp/shingi/2009/09/s0930-11.html） 

資料 1-7    厚生労働省からの指摘及び修正 

資料 1-8    第 13 回高度医療評価会議 

（厚生労働省 HP：http://www.mhlw.go.jp/shingi/2010/01/s0129-8.html） 

資料 1-9    厚生労働省からの指摘及び修正 

資料 1-10   第 48回先進医療専門家会議 

（厚生労働省 HP：http://www.mhlw.go.jp/shingi/2010/05/s0518-11.html） 

資料 1-11   先進医療評価書 

資料 1-12   第 78回附属病院運営委員会議事要録（諸料金規則改正） 

資料 1-13   先進医療の施設基準に係る届出の受理について 

資料 1-14   第３項先進医療（高度医療）の実施期間延長のお願い 

資料 1-15   第 32回高度医療評価会議 

（厚生労働省 HP：http:// http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/2r9852000002dogw.html） 

 

資料 2-1    倫理委員会審査結果通知書【15-42】（新規）、実施計画書 

資料 2-2    倫理委員会審査結果通知書【18-27】（新規）、実施計画書 

資料 2-3    倫理委員会審査結果通知書【15-42】（変更） 

資料 2-4    倫理委員会審査結果通知書【15-42】（変更） 

資料 2-5    倫理委員会審査結果通知書【15-42】（変更） 

資料 2-6    倫理委員会審査結果通知書【18-27】（変更） 

資料 2-7    倫理委員会審査結果通知書【15-42】（変更） 

資料 2-8    実施計画書（先進医療用） 

資料 2-9    倫理委員会審査結果通知書【15-42】（変更） 

資料 2-10    倫理委員会審査結果通知書【18-27】（変更） 
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資料 2-11    倫理委員会審査結果通知書【24-147】（新規） 

資料 2-12    倫理委員会審査結果通知書【24-147】（変更） 

 

資料３     先進医療の実施に係る不適切事案の内容、経緯及びその原因等 

資料４     高知大学医学部附属病院における先進医療実施状況 

資料５     先進医療申請手続き改善案 

資料６    先進医療Ｂ（高度医療）の実施における不適切事案についての 

ご報告 

資料７    先進医療Ｂ（高度医療）の実施における不適切事案に関する 

       患者さんへの説明及び謝罪について（報告）      



















































































































































































































































































平成２６年 ２月１７日 

 

国立大学法人高知大学医学部 

調査委員会 委員長 

医学部長  橋本 良明 殿 

 

泌尿器科 教授 執印 太郎 

 

先進医療 B（高度医療）の実施における不適切事案に関する 

患者さんへの説明及び謝罪について（報告） 

 

標記のことについて下記のとおり報告致します。 

 

記 

 

（１）対象者人数  延べ 95 名（実人数 77 名) 

（２）文書発送日   

平成 26 年 1 月 30 日（第 1 報） 75 名 (郵送) 

平成 26 年 2 月 1 日（第 2 報） 2 名 (入院中のため直接手渡し) 

平成 26 年 2 月 2 日（第 2 報） 68 名 (郵送) 

平成 26 年 2 月 3 日（第 2 報） 7 名 (郵送) 

平成 26 年 2 月 10 日（第 2 報） 3 名 (郵送(内容証明郵便)) 

 

（３）詳細な説明及び謝罪の状況（別紙のとおり） 

本先進医療Ｂ(高度医療)に参加頂いた77名に対して説明と謝罪を行うために、厚生労働省に中間

報告書を提出した1月30日から、文書「先進医療Ｂ(高度医療)の実施における不適切事案についての

ご報告」の郵送を行った。 

その後、翌1月31日より、当該研究責任医師、研究実施医師および同診療科医師が口頭での連絡

を行い、2月13日までに77名中71名には電話で、4名には直接面会にて説明と謝罪を行い、ご理解とご

了承を得ることができた。その合計75名の内訳は、ご本人63名、配偶者10名、その他ご家族2名である。

ご本人以外への説明と謝罪は、ご本人へ説明と謝罪でなくても良いとの判断を頂き、且つ、郵送した文

書を既に読んで頂いている方に行った。また、電話利用停止または故障の1名を含む2名は、結果的に

電話連絡ができず郵送のみでの説明と謝罪となった。 

電話または直接面会で連絡ができた75名においては健康被害等が生じていないことの確認もでき

た。 

資料７ 



（別紙）

同意書

番号

説明日

説明方法

（電話・対面など）

説明医師

説明を受けた方

（本人以外は続柄）

備考

（※左欄が「本人以外」の場合は、

その理由もご記入ください。）

1

2月1日 郵送+電話 母親

不在のため

2

2月1日 郵送+電話 本人

20と同じ被験者

3

2月13日

郵送(内容証明

郵便)

本人

4

2月1日 郵送+電話 本人

5

1月31日 郵送+電話 本人

6

1月31日 郵送+電話 本人

19と同じ被験者

7

2月1日 郵送+電話 本人

8

2月10日 郵送+電話 本人

9

2月1日 郵送+電話 本人

67と同じ被験者

10

2月1日 郵送+電話 本人

11

2月1日 郵送+電話 本人

12

1月31日 郵送+電話 本人

13

1月31日 郵送+電話 本人

14

1月31日 郵送+電話 妻

本人死亡のため

15

1月31日 郵送+電話 本人

16

2月1日 郵送+電話 本人

34と同じ被験者

17

1月31日 郵送+電話 本人

18

1月31日 郵送+電話 本人

19 再実施患者（同意書番号6と同一患者）

20 再実施患者（同意書番号2と同一患者）

21

2月1日 郵送+電話 本人

51、66と同じ被験者

22

2月2日 郵送+電話 本人

23

1月31日 郵送+電話 本人

24

1月31日 郵送+電話 本人

38と同じ被験者

25

2月1日 郵送+電話 本人

詳細な説明及び謝罪の状況

1／4



（別紙）

同意書

番号

説明日

説明方法

（電話・対面など）

説明医師

説明を受けた方

（本人以外は続柄）

備考

（※左欄が「本人以外」の場合は、

その理由もご記入ください。）

詳細な説明及び謝罪の状況

26

2月1日 郵送+電話 妻

不在により

37と同じ被験者

27

2月1日 郵送+電話 本人

28

2月1日 郵送+電話 娘

31と同じ被験者

不在のため

29

2月1日 郵送+電話 本人

30

2月1日 郵送+電話 本人

31 再実施患者（同意書番号28と同一患者）

32

1月31日 郵送+電話 本人

45と同じ被験者

33

1月31日 郵送+対面 本人

34 再実施患者（同意書番号16と同一患者）

35

1月31日 郵送+電話 本人

36

2月1日 郵送+電話 本人

37 再実施患者（同意書番号26と同一患者）

38 再実施患者（同意書番号24と同一患者）

39

2月1日 郵送+電話 本人

40

1月31日 郵送+電話 本人

41

1月31日 郵送+電話 本人

47と同じ被験者

42

1月31日 郵送+電話 本人

95と同じ被験者

43

1月31日 郵送+電話 本人

44

2月1日 郵送+電話 本人

45 再実施患者（同意書番号32と同一患者）

46

1月31日 郵送+電話 本人

47 再実施患者（同意書番号41と同一患者）

48

2月1日 郵送+電話 本人

49

2月1日 郵送+電話 本人

68、93と同じ被験者

50

1月31日 郵送+電話 本人

2／4



（別紙）

同意書

番号

説明日

説明方法

（電話・対面など）

説明医師

説明を受けた方

（本人以外は続柄）

備考

（※左欄が「本人以外」の場合は、

その理由もご記入ください。）

詳細な説明及び謝罪の状況

51 再実施患者（同意書番号21、66と同一患者）

52

2月1日 郵送+電話 妻

不在のため

53

1月31日 郵送+電話 本人

54

1月31日 郵送+電話 本人

73と同じ被験者

55

2月1日 郵送+電話 本人

56

2月1日 郵送+電話 本人

57

2月1日 郵送+電話 本人

75と同じ被験者

58

2月1日 郵送+電話 本人

59

2月1日 郵送+電話 本人

60

1月31日 郵送+電話 本人

61

1月31日 郵送+電話 妻

不在のため

62

2月1日 郵送+電話 本人

63

1月31日 郵送+電話 妻

不在のため

64

2月1日 郵送+電話 本人

65

2月1日 郵送+電話 本人

66 再実施患者（同意書番号21、51と同一患者）

67 再実施患者（同意書番号9と同一患者）

68 再実施患者（同意書番号49、93と同一患者）

69

1月31日 郵送+電話 本人

70

2月1日 郵送+電話 本人

71

2月14日

郵送(内容証明

郵便)

本人

72

2月1日 郵送+対面 本人

73 再実施患者（同意書番号54と同一患者）

74

1月31日 郵送+電話 本人

75 再実施患者（同意書番号57と同一患者）

3／4



（別紙）

同意書

番号

説明日

説明方法

（電話・対面など）

説明医師

説明を受けた方

（本人以外は続柄）

備考

（※左欄が「本人以外」の場合は、

その理由もご記入ください。）

詳細な説明及び謝罪の状況

76

2月1日 郵送+電話 本人

81と同じ被験者

77

2月1日 郵送+電話 本人

78

2月1日 郵送+電話 妻

82と同じ被験者

不在のため

79

2月13日

郵送(内容証明

郵便)+電話

本人

80

1月31日 郵送+電話 本人

81 再実施患者（同意書番号76と同一患者）

82 再実施患者（同意書番号78と同一患者）

83

1月31日 郵送+電話 本人

84

2月1日 郵送+電話 本人

85

2月1日 郵送+対面 本人

86

2月1日 郵送+電話 本人

87

2月1日 郵送+電話 妻

不在のため

88

2月1日 郵送+電話 本人

89

2月10日 郵送+電話 妻

不在のため

90

1月31日 郵送+電話 妻

不在のため

91

2月5日 郵送+対面 本人

92

2月1日 郵送+電話 本人

93 再実施患者（同意書番号49、68と同一患者）

94

2月1日 郵送+電話 妻

不在のため

95 再実施患者（同意書番号42と同一患者）

4／4


	中間報告書
	中間報告書20140130
	中間報告書
	添付資料
	別表1
	別表2
	1-1
	1-2
	1-3
	1-4
	1-5
	1-7
	1-9
	1-11
	1-12
	1-13
	1-14
	2-1
	2-2
	2-3
	2-4
	2-5
	2-6
	2-7
	2-8-1
	2-8-2
	2-9
	2-10
	2-11
	2-12
	3
	4
	5
	6





