『乳幼児重症型血友病に対する凝固因子製剤の定期補充療法に関する前方視的研究*』への参加について

--被験者の保護者の方へ--

　
　この文書は、あなたのお子様が参加しようとする治療研究の内容について記述したものです。この治療研究に参加するかどうかは、あなたが以下の説明を理解し、納得されたうえで自発的な意思に基づいてお決め下さい。したがって、治療研究への参加をお断りになっても何ら不利益を受けることもありませんし、参加に同意した場合でも、あなたの自由意思で随時これを撤回できます。
　本研究に参加する被験者の保護者は既に血友病診療に関する全般的な説明を研究責任医師あるいは研究担当医師から十分受けていることが前提となっています。次に、研究責任医師あるいは研究担当医師は、この説明文書と共に口頭でも説明を加えますので、わからないことがありましたら、どんなことでも気軽に質問して下さい。研究参加の同意書に署名または記名捺印されるまえに必ずこの説明書の内容を充分ご理解下さい。
　項目が１から１６に分かれています。各項目毎に内容が理解できましたら、（　）にチェックを入れて下さい。

　１（　）本研究への参加をお願いする理由
　２（　）治療の内容
　３（　）研究の組織
　４（　）治療によって得られる利益
　５（　）治療に伴う危険性

  ６（　）治療に伴う不利益

　７（　）他の治療法の有無
　８（　）秘密の保持
　９（　）損害の補償
１０（　）質問の自由
１１（　）研究参加および中止の自由
１２（　）施設内審査委員会による承認
１３（　）研究に関連する重大な副作用が発生した場合の対応
１４（　）研究に関連する情報の伝達
１５（　）病歴閲覧およびデータの二次利用

１６（　）連絡先および研究責任医師・研究担当医師名
*前方視的研究とは、以前のことをさかのぼって調べるものではなく、今後の経過を追って調べる研究のことです。

本研究への参加をお願いする理由

　血友病患者の補充療法は、出血時に止血のために欠乏する凝固第VIII因子あるいは第IX因子を一定期間注射する方法と非出血時に出血予防および関節症の発症抑止を目的として欠乏する凝固因子を長期間にわたり定期的に注射する定期補充療法（ただし、出血時には前者と同様の止血治療を行なう）、とに大別されます。

　わが国の小児の血友病患者に対する補充療法は一部の施設を除き前者の出血時の補充療法が主体です。在宅自己注射療法の導入（1983年）等で血友病性関節症（関節障害）などの整形外科的合併症の程度は以前より軽症化していますが、出血時の補充療法だけでは重症型患者の関節障害の発症を防止することはできず、一部の患者は整形外科的手術を要する場合があります。一方、北欧や英国の血友病センターでは近年重症型血友病患者に対して乳幼児から後者の定期補充療法が行なわれています。本治療法は、関節への出血回数を減少させ、関節症発症を阻止する効果があり、欠席／欠勤日数も減少させる効果が認められています。また、その成果を最大に発揮させるにはより低年齢から開始することが重要であると報告されています。そして、全米血友病財団の医療および科学諮問委員会も本治療法を推奨しています。しかし、定期補充療法に関するこれらの成績は経過をさかのぼって調査する研究であり、その有効性、安全性および有用性に関する最終的な結論は得られていません。

　そこで今回、主として乳幼児の重症型血友病に対する定期補充療法の有効性、安全性および有用性について経過を追って調べることになりました。
2.　治療の内容
　本研究の目的は、重症型血友病患者に対して定期補充療法を行い、関節障害症の進展予防効果、出血予防効果、日常動作の活動性の改善効果、至適な開始年齢、安全性を検討することです。対象となる患者様は、過去に定期補充療法を行なったことがない８歳未満の重症型血友病で、開始年齢により４つの群（０歳から２歳未満を第1群、２歳から４歳未満を第2群、４歳から６歳未満を第3群、６歳から８歳未満を第4群）に分けて、各群の経過を追って追跡し、比較検討します。

　本研究の試験開始は当該医療機関の倫理委員会あるいは臨床研究審査委員会の承認が得られた時点から開始し、各群の症例数がそれぞれ２５例以上となった時点で新規患者登録を終了させ、以後第1群は６年後、第2群は４年後、第3群は２年後まで追跡調査を行ないます。第4群の調査はエントリー時点で関節評価、日常動作の活動性の評価を終えた時点までとします。なお、各群とも本研究の終了後も可能な限り長期にわたり通常の経過観察を行なって参ります。
　定期補充療法の方法は、原則として血友病Aは週に３回（血管確保の問題などで困難な場合は週に２回の場合もあります）、血友病Bは週に２回の定期補充療法を行ないます。１回の製剤の投与量は、血友病A、血友病Bともに体重１kgあたり２５〜４０単位（血友病Aで週２回の場合は体重１kgあたり４０〜５０単位）とします。使用バイアルには数種類（250, 500, 1000単位など）ありますので、近似する単位数の製剤を使用します。ただし、出血に伴う止血のための補充療法、手術時の補充療法は適宜実施されます。使用する血液製剤は、既に厚生労働省から薬剤として承認され、一般診療に用いられているものを使用します。血液製剤の選択は研究責任医師あるいは研究担当医師と相談して決めて下さい。注射の方法は、手背の静脈や肘の静脈などの末梢静脈の穿刺を原則としますが、困難な場合は中心静脈カテーテル＊1あるいは埋め込み型カテーテル＊2を利用することもあります。
　本研究に参加されると参加時および２年毎に（６から８歳まで）関節障害の評価のため、両側の足、膝、肘関節のエックス線撮影および両側の足、膝関節のMRI検査を行ないます。本研究終了時に日常動作の活動性の評価を行ないます。また、インヒビター＊3発現の有無（BU/ml）、次の凝固因子製剤を注射する直前の第VIIIあるいはIX因子活性、回収率（投与した凝固因子製剤が期待どおり血中因子活性を上昇させている程度、すなわち、凝固因子製剤の輸注前および輸注後３０分の第VIIIあるいは第IX因子活性の測定値から凝固因子の相対的増加量を計算し、その値を理論的な上昇期待値で除した値）を開始時、開始後１、３、６か月後、１年後、以後１年毎などに本研究が終了するまで検査します。採血量は各回3〜5mlくらいです。なお、残余検体を２次利用することはなく、研究終了時に廃棄します。また、担当医は、お子様のa)１年間の総出血回数（ただし治療を必要としない皮下血腫を除く）、b)１年間の部位別総関節出血回数、c)１年間の輸注回数、輸注量、d)１年間に病院受診をした日数（出血のため、それ以外の理由、それぞれ）、e)１年間の入院日数（出血のため、それ以外の理由、それぞれ）、f)１年間に出血に関連した学校／幼稚園／保育園等を欠席した日数、g)１年間に入院を必要とした重篤な出血（頭蓋内出血、消化管出血など生命を脅かすような出血）および抜歯や手術（整形外科的手術を除く）の回数、その治療内容、凝固因子の投与量および入院日数、h)１年間の血友病合併症に関連した整形外科的手術の有無、種類、それに関係した入院日数等を１年毎に、また本研究の終了年における日常動作の活動性の調査表を事務局まで報告します。本研究をインヒビター発生や血管確保などの問題で最後まで行なえなかった場合でも早期定期補充療法の遂行可能性の問題として解析をするため中止の理由を含めて経過を事務局まで報告します。また、本研究に参加されたお子様が６〜８歳になられたら、この治療研究に参加していたこと、また定期的に上記内容を報告したことを保護者の方からお子様にお伝え下さい。また、研究責任医師あるいは研究担当医師からもお子様にお伝えします（7pの「小さな頃からいつも注射を受けてきた君たちへ」を参考にします）。

 ＊1,2,3:（5.治療に伴う危険性）の項で詳述しました。
3.　研究の組織

　日本小児血液学会の血友病委員会（委員長：吉岡　章：奈良県立医科大学小児科）に設置された『定期補充療法プロジェクト』（代表：瀧　正志：聖マリアンナ医科大学小児科）で行なわれます。
事務局：聖マリアンナ医科大学小児科「定期補充療法プロジェクト」

研究代表者：瀧　正志＊

研究分担者：吉岡　章＊（奈良県立医科大学小児科）白幡　聡＊（産業医科大学小児科）、上田一博（安佐市民病院）、花田良二（埼玉県立小児医療センター）、三間屋純一＊（静岡県立こども病院血液腫瘍科）、畑江芳郎（恵み野病院小児科）、三浦琢磨（芳賀赤十字病院小児科）、川上　清（鹿児島市立病院小児科）、岡　敏明（札幌徳州会病院小児科）、高野長邦（盛岡赤十字病院小児科）、土屋廣幸（愛育会福田病院小児科）、小林靖幸＊（聖ヶ塔病院整形外科）、竹谷英之＊（国立病院機構福井病院リハビリテーション科）、嶋　緑倫＊（奈良県立医科大学小児科）、酒井道生（産業医科大学小児科）、堀越泰雄（静岡県立こども病院血液腫瘍科）、蜂須賀研二＊（産業医科大学リハビリテーション医学）、笹下　薫＊（聖マリアンナ医科大学放射線科）、立浪　忍＊（聖マリアンナ医科大学医学統計分野）　　　＊は、本研究の評価担当者
4.　治療によって得られる利益

　お子様がこの定期補充療法を開始した場合、関節、筋肉などへの出血が減少し、関節障害の進展、日常動作の活動性の低下を予防することが期待されます。また、定期的検査によってインヒビター発生の早期診断や微小な関節変化を知ることにもつながります。
　定期補充療法の有効性、安全性と有用性が確認された場合、わが国の血友病重症型患者さんの治療法の選択肢として定期補充療法が加わり、お子様自身はもちろん同じ病気の他のお子様の治療に役立つことになります。

5.　治療に伴う危険性

　凝固因子製剤を静脈内に投与する際に軽度の痛みを生じる場合があります。また、定期補充療法行なう場合に末梢の静脈注射が困難な場合は中心静脈カテーテルあるいは埋め込み型カテーテル（以下カテーテル）を装着することがあります。この場合は、毎回の針刺しによる不快感は減ります。カテーテルを用いるべきか否かの判断は研究責任医師あるいは研究担当医師が行います。この装置を埋め込む手術では予め、補充療法を行い、出血予防策をとりますが、なお、出血や麻酔に伴う一般的な危険性があります。また、カテーテルを用いての治療開始後は、閉塞や感染症を合併し、抗生物質の投与やカテーテルの抜去などの措置が必要になることがあります。
　血友病患者に対する補充療法（定期補充療法あるいは出血時の補充療法）の副作用として第VIII因子あるいは第IX因子に対してその止血能を阻害する抗体（主にIgG）の発生することがあります。これをインヒビターといいます。その発生機序は未だ不明な点が多く、予知することはできません（血友病Aでは約２０％、血友病Bでは約５％に発生）。補充療法を開始して数か月以内（延補充療法日数が１０—２０日）に発生することが多いため、定期補充療法を開始後、定期的な検査を行います。定期補充療法の方が出血時補充療法よりインヒビターの発生頻度が高いということはありません。インヒビターが発生した場合、本研究から外れることになりますが、その場合の治療法については研究責任医師あるいは研究担当医師とよく御相談下さい。その他、現時点では予知できませんが、凝固因子製剤を介する感染症の危険性も完全には否定できません。これは定期補充療法に独自のものではなく、出血時補充療法を含めた補充療法に関する基本的問題です。しかし、定期補充療法を行なうことで出血時補充療法の場合よりも凝固因子製剤の投与回数が結果的に増加した場合は、感染機会が増加する可能性があります。
6. 治療法に伴う不利益

　定期血液検査のための採血と定期エックス線撮影、MRI撮影（2. 治療の内容の項に記載）を行ないます。これらは本研究に必須ですが、本研究に参加しない場合でも通常保険診療として定期的または不定期に行なうものであり、特に過剰に行なうものではありません。したがって、自己負担を請求することはありません。
7.　他の治療法の有無

　定期補充療法を行なわず、従来どおりの治療法（出血時にのみ凝固因子製剤を補充して止血を計る方法）を選択することができます。また、現在の年齢では定期補充療法を開始せずに、時期を遅らせて開始する方法を選択することができます。

8.　秘密の保持

　この研究に参加した患者さんに関する全ての情報の管理は番号とイニシャルによって行われ、秘密は厳密に守られます。また、本研究の情報の管理は事務局で行い、研究代表者がその管理の責任を負います。
9.　損害の補償
　この研究は、これまでの報告に基づき科学的に計画され、慎重に行なわれます。もし、研究期間中あるいは終了時に副作用などの健康被害が生じた場合には、医師が適切な診察と治療を行ないます。本研究は市販薬をその適応内で使用して行ないますので、その薬による健康被害も通常の診療と同様に患者様の健康保険を用いて行ないます。なお、これに伴う補償は行ないません。

10.　質問の自由

　研究責任医師はこの研究についてご説明しましたが、今後、何か疑問に思うことがあればいつでも遠慮なく下記の研究責任医師あるいは研究担当医師にご質問下さい。
11.　研究参加および中止の自由

　この研究への参加は自発的なものであり、いつでも参加の意思を撤回し、参加を中止することもできます。研究に参加しないために不利益をこうむることはありませんし、その後の治療についても何ら影響はありません。
12.　施設内審査委員会等による承認

　この研究は、日本小児血液学会の臨床研究審査委員会および当該医療施設の倫理委員会等により審査され承認されています。
13.　研究に関連する重大な副作用が発生した場合の対応
　重大な有害事象が報告された場合は研究責任医師あるいは研究担当医師からあなたに緊急連絡をし、今後の対応を伝達します。また、本研究を中止しなければならない不測の事態が発生した場合には、研究責任医師あるいは研究担当医師からあなたに本研究の中止を緊急連絡し、今後の対応を伝達します。

14.　研究に関連する情報の伝達
　研究責任医師は、この研究を継続して行うことについてのあなたの意思に影響を与えるような新しい情報を入手した場合は速やかにお知らせします。
15.　病歴閲覧およびデータの二次利用
　本臨床研究で第三者による病歴の直接閲覧を行なう予定はありません。また、データの二次利用について現時点では想定していませんが、血友病治療に貢献することが大きく期待される場合は日本小児血液学会の血友病委員会で審議を行い、その妥当性が認められた場合にのみ許可をする予定です。ただし、患者様個人のプラーバシーには十分留意し、それを侵す可能性がある場合は許可しません。
16.　連絡先および研究責任医師・研究担当医師名
施設名／担当科（　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

電話　（　　　　　　　　　　　　）　FAX　（　　　　　　　　　　　　　）

研究責任医師：　　　　　　　　　　　研究担当医師：　　　　　　　　　　　　　

同意書
患者様の保護者用
施設名（　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　）

研究責任医師（　　　　　　　　　　　　）殿

課題名『乳幼児重症型血友病に対する凝固因子製剤の定期補充療法に関する前方視的研究』
　私は、上記臨床研究について下記の各項目について十分説明を受け、理解しました。

　１　本研究への参加をお願いする理由
　２　治療の内容
　３　研究の組織
　４　治療によって得られる利益
　５　治療に伴う危険性
　６　治療に伴う不利益

　７　他の治療法の有無
　８　秘密の保持
　９　損害の補償
１０　質問の自由
１１　研究参加および中止の自由
１２　施設内審査委員会等による承認
１３　研究に関連する重大な副作用が発生した場合の対応
１４　研究に関連する情報の伝達
１５　病歴閲覧およびデータの二次利用

１６　連絡先および研究責任医師・担当医師名

　

　ここに、被験者（　　　　　　　　　　　　）が本臨床研究に参加することについて被験者に代わり同意します。また、本研究に対する同意はいつでも撤回でき、撤回した場合でも何ら不利益を被らないことを確認していることを申し添えます。

平成　　　年　　　月　　　日

　　　　　　　　　　　　氏名（　　　　　　　　　　　　　　　　　　印）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（保護者本人が自書の場合は捺印は不要です）

　　　　　　　　　　　　被験者との関係（　　　　　　　　　　　　　　）

 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちい),小)さな eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ころ),頃)からいつも eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)を eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(う),受)けてきた eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)たちへ

　 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(げんき),元気)で eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(からだ),体)の eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちょうし),調子)も eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(わる),悪)くないのに、なぜお eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いしゃ),医者)さん、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(かんごし),看護師)さん、お eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(かあ),母)さん、お eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(とう),父)さんが eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)に eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いた),痛)い eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)をしていたのか eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(わ),分)かつていたかい？よく eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(わ),分)かっているならいいんだけど、おそらくあまり eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(わ),分)からずに eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いた),痛)い eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(おも),思)いをしてたと eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(おも),思)うんだ。どうして eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)をされていたか eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(すこ),少)し eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(はなし),話)をさせてくれるかな。いいかい。
　 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)の eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(びょうき),病気)は eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(けつゆうびょう),血友病)と eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(い),言)って、けがをしたり、どこかぶつけたりすると eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ち),血)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(で),出)て、その eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ち),血)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(と),止)まりにくいんだ。それはなぜだろう。 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)の eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(からだ),体)の eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(なか),中)には eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ち),血)をとめるために eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(たいせつ),大切)なものがひとつ eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(すく),少)ないんだよ。それは eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(だい),第)８（９） eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いんし),因子)とよぶんだけどね。たとえば eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)の eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ともだち),友達)が１００ eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(も),持)っているとすると、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)の eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ばあい),場合)には１よりも eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(すく),少)ないんだ。だからそのために eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(だい),第)８（９） eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いんし),因子)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(はい),入)っている eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)をいつもして、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ち),血)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(で),出)ないようにしていたんだ。こうするとけがをしてもすぐにとまるし、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(あそ),遊)びも eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(うんどう),運動)もふつうにできるんだ。 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(おお),大)きくなったから eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(い),言)うけど、これまでの eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ち),血)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(で),出)たときのことや eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)をしたことや eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(かんせつ),関節)のようすを eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(しら),調)べて、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(なんさい),何歳)から eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)をしたら eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いちばん),一番)よいかを eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(しら),調)べていたんだ。

　これからも、しばらくなにもないのに eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)を eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(つづ),続)けることになるけど、あまり eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(き),効)かないようだったり、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)が eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(つづ),続)けるのが eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いや),嫌)になったりしたらどうしたらいいかまた eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(いっしょ),一緒)に eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(かんが),考)えようね。もう eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(すこ),少)し eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(おお),大)きくなったら、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(じぶん),自分)で eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(ちゅうしゃ),注射)することになるけど、その eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(とき),時)にはまた eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(くわ),詳)しく eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(びょうき),病気)の eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(はなし),話)をしようね。
　これからも eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)のためにできる eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(かぎ),限)りのことをするから、 eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(きみ),君)も eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(がんば),頑張)ろう！　

（ eq \* jc2 \* "Font:ＭＳ ゴシック" \* hps12 \o\ad(\s\up 11(がんば),頑張)ばりすぎるのもよくないけどね）
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