Incontinentia Pigmenti (IP)
收費方式
研究性質_不收費

檢體處理 
紫頭管 (含抗凝劑：EDTA)每一管2ml，1-2管，或Heparin全血5~10ml

檢體運送 
以室溫保存運送，24小時內送達，切勿冰凍。

報告時間 
一般約4-6周發出

聯絡人
葉慧英小姐 / 02-23123456 ext 71939
吳兆斯先生 / 02-23123456 ext 71905

報告之寄送
本院各單位報告送至病歷室
如為外院送檢報告寄回送檢醫師
急件請附傳真號碼


送件地址：
(10041)台北市中正區 中山南路8號 
台大醫院_基因醫學部_兒童醫療大樓19樓19004室
聯絡電話：
(02) 23123456 # 71905
送件check list:

· IP gene analysis檢體送件單
· Incontinentia Pigmenti Check List 
· Incontinentia Pigmenti 受試者同意書
· 紫頭管(含抗凝劑EDTA) 每管2ml / 1-2管，或Heparin全血5~10ml
	國立台灣大學醫學院附設醫院 基因醫學部檢體送件單

	必填
	病患姓名：
	病歷號碼：        性別：□ 男 □ 女

	
	出生日期：    年    月    日
	身分證字號：

	
	電話：                           手機：

	
	戶籍 / 通訊地址：

	病患來源：□門診  □住院（病床號          ）□ 急診

	※ 必填欄位若資料不齊,本單位將無法發報告,另原為優生保健補助之項目亦請自費 ※

	診斷：

( Incontinentia Pigmenti

· Develomental delay

· Fabry’s Disease

· Fragile X Syndrome

· Galactosemia

· Guacher Disease

· Glycogen Stroage Disease-type Ia

· Hypoglycemia

· Huntington Chorea

· Kennedy’s Disease
	· Metabolic disorder 

· Mitochondrial Disease

· Metachromatic Leukodystrophy (MLD)

· Mucopolysaccharidosis (MPS)

· Niemann-Pick Disease

· Pompe’s Disease

· Prader-Willi / Angelman Syndrome

· Primary Carnitine Deficiency

· Spinocerebellar Ataxia (SCA)

· Williams Sydrome

· Other，請註明                               

	檢驗項目：

· Blood spot（血片, 請勾選下列檢驗項目）： 
□Tandem Mass,  □CAH,  □Galactosemia,  □Pompe’s Disease,  □Fabry’s Disease 
· Enzyme activity（for PKU, GSD Ia, Pompe’s Disease, MLD, Gaucher’s Disease, Galactosemia, MPS,
Fabry’s Disease, Fucosidosis, etc）（含抗凝劑Heparin的全血）
(  DNA analysis for Incontinentia Pigmenti （含抗凝劑EDTA的全血2-3cc）

· Mitochondrial DNA analysis（Leigh, MELAS, MERRF, LHON, deafness, mtDNA depletion syndrome）（含抗凝劑EDTA 的全血）

· ★Fragile X Syndrome analysis（需附奇美檢驗申請單，不需檢驗費）（限男性患者：血片PCR排除分析）
· ★Serum Free / Total Carnitine analysis（自費檢驗1,200元，送中榮）（不含抗凝劑的全血3ml）（需空腹）

· ★Serum Very Long Chain Fatty Acid analysis（自費檢驗2,000元，送中榮）（不含抗凝劑的全血3ml）（需空腹）

· Skin Fibroblast Culture（Skin Biopsy）

· Urine MPS quantitative analysis（Urine）（需附Urine Creatinine data）

· Urine Pterin analysis（Urine）

· Others，請註明                              

	送檢單位：□本院  □非本院，                      (醫院) /                       (科部)
送檢醫師：                        (住院醫師) /                               (主治醫師)
聯絡電話：                                   聯絡傳真：                          
送檢日期：         年         月         日

	           （標示「★」的檢驗項目，需附特殊送檢單、檢驗費及150元宅急便寄送費） 
送件地址：(10041)台北市中正區 中山南路8號 台大醫院 基因醫學部 兒童醫療大樓19樓19004室
聯絡電話：(02) 23123456 # 71905


 Incontinentia Pigmenti Check List 
	姓名 
	病歷號碼  

	送檢醫師
	送檢日期 


	Hair/skin finings

· Typical IP skin presentation (Stage                  )
· Alopecia (Patchy due to previous blister)

· Woolly hair (lusterless, wiry, coarse) 

· Onychogryposis

· Mild nail ridging or pitting

· Others                      
Eye

· Retina peripheral neovascularization

· Retinal detachment (<6y/o)  
· Tortuous retinal vessels

· Retinitis pigmentosa

· Phthisis

· Cataract

· Decompensated cornea

· Others                    
Teeth

· Hypodontia or anodontia (partial or complete absence of teeth)

· Microdontia (small teeth)

· Abnormally shaped teeth (Cone shape) 

· Others                    
	Immunodeficiency

· B cell subset deficiency 
· IgG subset deficiency 
· Hyper IgM
· Eosinophilia
· Abnormal mitogen test 
· Abnormal T cell subset

· Others                    
Central nervous system 

· Developmental delay/mental retard

· Hypotonia/floppy baby

· Seizure 
· Others                    
Image 
· Thin corpus callosum 

· Cerebral infarction

· White matter change 

· Others                    
Family history

· Multiple male miscarriage 
· Family history of IP
· Others                    


國立台灣大學醫學院附設醫院
臨床試驗受試者說明及同意書
（為保護病人權益，請將試驗可能造成受試者危險的警示字句標示出來）

（本書表應由計畫主持人或其指定代理人親自向受試者說明詳細內容，並請受試者經過慎重考慮後方得簽名）

您被邀請參與此臨床試驗研究。這份表格提供您本研究之相關資訊，研究主持人或研究護士將會為您說明研究內容並回答您的任何疑問。
	研究計畫名稱：

中文: 研究IKBKG及IKBKGP基因間染色體重組頻率及基因突變的分子學分析暨功能評估在色素失調症扮演的角色與臨床應用
英文: Study of chromosome recombination between IKBKG and IKBKGP, molecular and functional analysis in mutant IKBKG genes, and clinical applications in Incontinentia Pigmenti 

	執行單位：台大醫院基因醫學部　　　　　委託單位/藥廠：無

主要主持人：李妮鍾　　　　職稱：醫師　　電話：02-23123456 ext 71936　　　　

協同主持人：胡務亮　　　  職稱：醫師　　電話：02-23123456 ext 71938　　　

※二十四小時緊急聯絡人：李妮鍾　　　　  電話：0968663346　　　　　　　　

	受試者姓名：　　　　　　　　

性別：　　　　出生日期：
病歷號碼：

通訊地址：

聯絡電話：

法定代理人或有同意權人之姓名：　　　　　

與受試者關係：

性別：　　　　出生日期：
身份證字號：

通訊地址：

聯絡電話：

	一﹑藥品、醫療技術、醫療器材全球上市現況簡介：

色素失調症(Incontinentia Pigmenti)，是一種性聯遺傳顯性的外胚層發育異常疾病，其致病原因是參與NF-kB活性的重要調節因子NF-Kappa B Essential Modulator (NEMO又稱Inhibitor of Kappa light polypeptide gene enhancer in B cells, Kinase of Gamma, IKBKG )缺失所致。主要臨床表現為皮膚螺旋樣色素沉著(swirling patterns)、眼睛、牙齒、骨骼、神經及心臟等器官異常等。男性患者幾乎無法活產。患者在成長過程中可能出現免疫系統異常、發展遲緩、抽筋等狀況，對健康有很大的影響，在生育下一代時產前檢查也是非常的困難。IKBKG基因涵蓋範圍約23 kb，包含10 個表現子(exon)；另外較靠近染色體末端，距離IKBKG基因約22 kb處，有一個偽基因(pseudogene, △NEMO, IKBKGP)，僅包含IKBKG基因的Exon 3-10的序列，其序列方向與IKBKG基因相對。在色素失調症病人身上，常見因基因重組所引起的Exon 4-10大片段缺失，但是在台灣我們發現許多來自偽基因的點突變。除了偵測病患的突變點外，本研究希望能探索色素失調症基因重組之機轉。因為IKBKG及IKBKGP其方向相反，我們覺得在有絲分裂時，DNA loop back後，即有可能發生基因的互換。因此我們將在連續細胞培養中來證實這個想法。我們將選取IKBKGP帶有突變之患者，將其淋巴球細胞以EB病毒轉染，然後在實驗室中連續培養。每隔一段時間我們將取一些細胞出來做基因檢測，看看IKBKG基因帶有相同突變的比例。如果可以證實這種想法，我們將可估計此疾病發生之機率。本研究另一個目標就是對於治療的開發。因為我們發現的點突變中含有無意義(nonsense)突變，因此我們將在細胞培養中測試幫助蛋白質合成治療無意突變藥物(PTC124)的效果。我們希望這個計畫將不但可以助於對這種罕疾病的了解，也可以對遺傳機轉有所探求。
總結上述說明，摘要如下:

目前對於色素失調症的分子遺傳機制仍未明朗，Exon 4-10大片段缺失只能解釋一小部分的病因。我們認為應該還有其它的點突變或是基因重組與致病機轉有關。因此，本研究想藉由定序的方法來檢測與色素失調症相關基因，如IKBKG及IKBKGP，進一步探討二基因間互換和疾病的關聯性，以了解致病機轉。另外希望能取得人體細胞，在體外進行藥物試驗，測試幫助蛋白質合成治療無意突變藥物(PTC124)的效果。

	二﹑試驗目的：

    檢測與色素失調症相關基因，如IKBKG及IKBKGP，進一步探討二基因間互換和疾病的關聯性，以了解致病機轉，以及探討可能的治療。

	三﹑試驗之主要納入與排除條件：

您或您的小孩符合下列標準，可以參加此試驗： 

1. 受試者選擇標準：自98年8月1日至101年7月31日之間於本院就醫之色素失調症病患。
2. 您或您的小孩具有色素失調症特徵，包括：
A. 皮膚螺旋樣色素沉著(swirling patterns)
3. 眼睛、牙齒、骨骼、神經及心臟等器官異常等。
4. 您或您的小孩在偽基因找到突變，將符合進行細胞基因互換的實驗。

5. 您或您的小孩突變型態為無意突變，將符合進行體外藥物試驗。
6. 您及您的小孩願意參與及配合此試驗。
您的小孩若有下列情況，無法參加此試驗：不願配合本研究計畫書所規定的研究程序

	四﹑試驗方法及相關檢驗：

1. 收案時間至101年7月31日止，本中心預計蒐集色素失調症患者50名。
2. 試驗設計與流程（與臨床試驗相關部份）：您或您的小孩將被抽血，收集3cc血液。所採得的血液將萃取DNA後，進行IKBKG及IKBKGP基因定序的分析。若您的基因檢測結果為在偽基因發現突變，將符合進行細胞基因互換的實驗，我們將徵求1-2位患者，您或您的小孩將被要求抽血約10cc，用以建立細胞株萃取DNA，進行染色體重組相關實驗。若您或您的小孩突變型態為無意突變，將符合進行體外藥物試驗，我們將徵求您的同意，進行皮膚切片以建立皮膚纖維母細胞株。
A. 基因檢測: 您或您的小孩將被抽血，收集3cc血液。所採得的血液將萃取DNA後，進行IKBKG及IKBKGP基因定序的分析。請勾選是否願意：
· 願意

· 不願意

B. 淋巴球細胞株的建立: 您或您的小孩將被抽血，收集10cc血液，所採得的血液將進行EB病毒轉染淋巴球細胞，然後在實驗室中連續培養。每隔一段時間我們將取一些細胞出來做基因檢測，看看IKBKG基因帶有相同突變的比例。如果可以證實這種想法，我們將可估計此疾病發生之機率。請勾選是否願意：
     (  願意 

· 不願意

受試者簽章/法定代理人簽章：         ; 日期：   年   月   日
C. 皮膚纖維母細胞株的建立: 我們將在您或您的小孩手臂採取1x0.5公分大小的皮膚，進行皮膚纖維母細胞培養，我們將在細胞培養中測試幫助蛋白質合成治療無意突變藥物的效果。請勾選是否願意：
· 願意 

· 不願意
受試者簽章/法定代理人簽章：         ; 日期：   年   月   日
3. 試驗結束後，剩餘檢體將保存於台大醫院基因醫學部冰箱，保存年限10年，您有權可隨時要求銷毀檢體。將來若進行本計畫內容以外的研究，需再經研究倫理委員會同意。

	五﹑可能產生之副作用、發生率及處理方法：
1. 生理方面—您或您的小孩參與此計劃，標準治療外新增加的項目為抽血約3-10 cc。一歲以內的嬰兒全身血量約70 ~ 90 mL/每公斤體重，故6公斤的嬰兒總血量平均為480 mL，抽血10c.c.對此新生兒而言，約為失血2%，對身體機能無影響。抽血後應按壓3-5分鐘以避免出血瘀青。若出現瘀青，可考慮於第二天起給予患處熱敷以促進淤血吸收。皮膚切片方面我們將在局部麻醉後利用刀片在手臂採取1x0.5公分大小的皮膚，之後進行傷口縫合及止血。由於只有切到真皮層，出血量不大，之後在家換藥消毒即可，約7-10天後可拆線。可能遇到的問題為瘀青或感染。若出現瘀青，可考慮於第二天起給予患處熱敷以促進淤血吸收。至於感染，我們將協助用藥以幫助傷口癒合。
2. 心理方面—因參與本試驗而得知自己的遺傳訊息後，可能會造成個人或人際關係的心理衝擊。皮膚切片會留下一條約1公分的傷口，可能影響外觀。
3. 社會方面—目前無法預知基因資料外洩對受檢者的社會權益有何種影響，例如：就學、就業、就醫或就養等。但計畫主持人會小心維護受檢者基因資料的機密。

	六﹑其他替代療法及說明：
    無。本研究僅進行檢體採集並未牽涉任何治療。

	七﹑試驗預期效益：

    目前已知色素失調症與IKBKG基因表現異常有關，可是IKBKG exon 4-10的大片段缺失卻只能解釋一小部份的疾病。藉由檢測與色素失調症相關基因，如IKBKG及IKBKGP，進一步探討二基因間互換和疾病的關聯性，可以了解致病機轉。並有助於產前診斷及遺傳諮詢。

	八﹑試驗進行中受試者之禁忌、限制與應配合之事項：

    無

	九﹑機密性：
    臺大醫院將依法把任何可辨識您或您小孩的身分之記錄與您的個人隱私資料視為機密來處理，不會公開。如果發表試驗結果，您的身分仍將保密。您亦瞭解若簽署同意書即同意您的原始醫療紀錄可直接受監測者、稽核者、研究倫理委員會及主管機關檢閱，以確保臨床試驗過程與數據符合相關法律及法規要求；上述人員並承諾絕不違反您的身分之機密性。您的個人健康資料將會被試驗醫師及其相關的醫療同仁保密。您的健康資料將會根據此份同意書上的『資料保密聲明書』(附件一)而被使用或公開。

	十﹑損害賠償與保險：

(1) 如依本研究所訂臨床試驗計畫，因而發生不良反應造成損傷，由本院負補償責任。但本受試者同意書上所記載之可預期不良反應，不予補償。

(2) 如依本研究所訂臨床試驗計畫，因而發生不良反應或損害，本醫院願意提供專業醫療照顧及醫療諮詢。您不必負擔治療不良反應或傷害之必要醫療費用。

(3) 除前二項補償及醫療照顧外，本研究不提供其他形式之補償。若您不願意接受這樣的風險，請勿參加試驗。

(4) 您不會因為簽署本同意書，而喪失在法律上的任何權利。

	十一﹑受試者權利：
(1) 試驗過程中，與您的健康或是疾病有關，可能影響您繼續接受臨床試驗意願的任何重大發現，都將即時提供給您。
(2) 如果您在試驗過程中對試驗工作性質產生疑問，對身為患者之權利有意見或懷疑因參與研究而受害時，可與本院之研究倫理委員會聯絡請求諮詢，其電話號碼為：　02-2312-3456轉63155　。
(3) 為進行試驗工作，您必須接受李妮鍾醫師的照顧。如果您現在或於試驗期間有任何問題或狀況，請不必客氣，可與在基因醫學部的李妮鍾醫師聯絡(24小時聯繫電話：0968663346 )。
本同意書一式2份，醫師已將同意書副本交給您，並已完整說明本研究之性質與目的。李妮鍾醫師已回答您有關藥品與研究的問題。

	十二﹑試驗之退出與中止：

您可自由決定是否參加本試驗；試驗過程中也可隨時撤銷同意，退出試驗，不需任何理由，且不會引起任何不愉快或影響日後醫師對您的醫療照顧。試驗主持人或贊助廠商亦可能於必要時中止該試驗之進行。

	十三、簽章

(1) 主要主持人、協同主持人已詳細解釋有關本研究計畫中上述研究方法的性質與目的，及可能產生的危險與利益。

主要主持人/協同主持人簽章：                        
日期：      年      月      日
(2) 受試者已詳細瞭解上述研究方法及其所可能產生的危險與利益，有關本試驗計畫的疑問，業經計畫主持人詳細予以解釋。本人同意接受為臨床試驗計畫的自願受試者。

受試者簽章：                        
法定代理人簽章：                        
日期：      年      月      日
* 受試者為無行為能力(未滿七歲之未成年人者或禁治產人)，由法定代理人為之；禁治產人，
  由監護人擔任其法定代理人。
              * 受試者為限制行為人者(滿七歲以上之未成年人)，應得法定代理人之同意。
有同意權人簽章：                        
日期：      年      月      日
              * 受試者雖非無行為能力或限制行為能力者，但因意識混亂或有精神與智能障礙，而無法進行有效溝通和判斷時，由有同意權之人為之。前項有同意權人為配偶及直系親屬。
(3) 見證人：

姓名：

身份證字號：                    聯絡電話： 
通訊地址：
簽章：                        日期：      年      月      日
*受試者、法定代理人或有同意權之人皆無法閱讀時，應由見證人在場參與所有有關受試者同意之討論。並確定受試者、法定代理人或有同意權之人之同意完全出於其自由意願後，應於受試者同意書簽名並載明日期。試驗相關人員不得為見證人。

附件一 資料保密聲明書

    經由簽署本試驗的同意書，本人「授權」（允許）以下列方式利用及揭露本人的個人健康資料：
1. 為達到本試驗目的，試驗主持人和其研究人員將會使用在試驗過程中所建立或收集到本人的醫療紀錄與資料。

2. 試驗主持人和其研究人員會將和本人有關的「研究資料」（亦即在本試驗過程中所收集到與本試驗有關的資料）送交本試驗的委託人（包括本試驗的委託人及其代表人），且可能送往臺灣以外的國家。本試驗的委託人在所有國家中，將會遵守這份「資料保密聲明書」中的各項條款規定。

3. 在試驗主持人送交本試驗委託人的研究資料中，並不會包括本人的姓名、住址或可用以直接查明本人身份的其他資料；而是會對研究資料編定一識別代碼，也有可能使用本人姓名縮寫。

4. 為達成本試驗目的，本試驗委託人將會使用研究資料來支持同意書中所列的科學研究目的、評估本試驗所用藥品或醫療方法的安全性或功效（亦即該藥品或治療方法的效果有多優良）、以期對本試驗所研究的疾病有更深入的了解，或改進未來研究計劃的內容。

5. 本試驗所收集的研究資料，指在本試驗過程中所收集到的與本試驗有關的資料，其中也包含了所收集到的檢體。可能會單獨或與其他試驗所收集的研究資料，合併提供給臺灣或其他國家的政府主管機關、參與本試驗的其他醫生、監督本試驗的臺大醫院研究倫理委員會，以及本試驗委託人的合作夥伴使用。

6. 凡在醫學雜誌中公開發表，或在科學性研討會中提供他人分享的資料，並不會載明個人身分。

7. 本試驗委託人、監督本試驗的臺大醫院研究倫理委員會、臺灣及其他國家的政府主管機關，可能依法審閱本人的原始醫療紀錄（包括能直接認明本人身份的資料）。

8. 凡是與本試驗有關的本人健康資料，在試驗醫生或研究機構持有的期間內，本人均有權查閱並複印。但為確保研究資料的學術完整性，在本試驗完成前，本人將無法調閱某些研究資料。

9. 本人可隨時以書面方式通知本試驗主持人撤銷本人的授權。如果本人撤銷授權，本人之醫療資料只有在為確保本試驗的科學完整性時，才得以使用或揭露。然而，在本人撤銷授權之前已經收集的「研究資料」，本試驗的委託人仍可繼續使用。如果本人撤銷授權，本人就不能再參加本試驗。但是，縱使本人決定撤銷授權，並退出本試驗，本人也不會受到任何違約處罰，或喪失本人原應享有的任何權益。































































































































































































































