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10.治療効果の評価法とエンドポイントの定義

10.1.解析対象集団の定義

定期モニタリング,中間解析,最終解析で用いる解析対象集団について以下のように定

義する.

10.1.1. 仝登録例

｢5.1.登録の手順｣に従って登録された患者のうち,重複登録や誤登録を除いた集団を

｢仝登録例｣とする.

10.1.2. 仝適格例

仝登録例から,グループでの検討によって決定された ｢不適格例｣を除く集団を ｢仝過

格例｣とする.担当医 ･施設コーディネータ･施設研究責任者のみの判断による ｢不適格

例｣は全適格例に含める.

10.1.3. 仝治療例

仝登録例のうち,プロトコル治療の一部あるいは全部が施行された仝患者を ｢仝治療例｣

とする.

10.2.エンドポイントの定義

10.2.1. Primaryendpoint

2年骨盤内無増悪割合 (Pelvicdiseaseprogression-freerate)をPrimaryendpoint

とする.仝適格例を対象として,登録日を起算日とし,骨盤内増悪と診断された日をもっ

てイベントとする.非増悪例では最終制御確認日をもって打ち切りとする.骨盤内増悪と

は,原発腫虜増悪と骨盤内リンパ節増悪の一方または両者を含むものである.

原発腫蕩増悪とは次の2つを指す.原発腺癌増悪診断日は生検施行日とする.

1) 治療終了後 3カ月時の視 ･触診,骨盤部 MRIでのベースライン評価において原発腫癌

の消失を確認された例においては,腫癌の再増大があり生検により病理学的再発が確

認されたもの.
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2) ベースライン評価において原発腫癌の消失を確認されなかった例では,再増大を認め

生検により病理学的再発が確認されたもの.

骨盤内リンパ節増悪とは骨盤内リンパ節の増大(短径 10m 以上)を認めた場合をいう.

骨盤内リンパ節増悪日は画像診断 (CTあるいは I瓜Ⅰ)の検査日とする｡生検による確

認は必須としない.

増悪の判定が困難な患者は,研究グループの会議にて後解析を行う.

10.2.2. Secondaryendpoints

安全性の評価として 1)急性期有害反応の発生割合,2)安全に治療が遂行された割合で

ある治療完遂割合,3)晩期有害事象割合を評価する.有効性の評価として 4)2年原病生

存割合 (Cause-specificsurvivalrate),5)2年無病生存割合 (disease-freesurvival

rate),6)2年仝生存割合 (Overallsurvivalrate),7)再発部位 (骨盤内 ･外)を評価す

る.

10.2.2.1.急性有害反応の発生割合

治療開始から90日までの間に前記6-2に規定された治療休止基準となる有害事象の発生

した症例数の仝治療例数に対する割合とする.

10.2.2.2.治療完遂割合

治療完遂割合とは,治療完遂例数の仝治療例数に対する割合とする.治療完遂例は,治

療中止基準 (前記6-2)に規定される治療中止 (非完遂)症例以外の症例とする.なお増悪

による治療非完遂例は参考として別途追記する.

10.2.2.3.晩期有害事象割合

仝治療例を対象として,登録日を起算日とし,RTOG/侶ORTC遅発性放射線反応評価基準で

Grade3以上の遅発性有害反応の発生が確認された日をもってイベントとする.有害反応非

発生例では最終非発生確認日をもって打ち切りとする.追跡不能例では追跡不能となる以

前で非発生が確認されていた最終日をもって打ち切りとする.参考値としてGradel以上の

遅発性有害反応についても算出する.

10.2.2.4.2年原病生存割合

仝適格例を対象として,登録日を起算日とし,原病による死亡が確認された日をもって

イベントとする.生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする.追跡不能例では追
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跡不能となる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする.

10.2.2.5.2年無再発生存割合

仝適格例を対象として,登録日を起算日とし,再発と判断された目またはあらゆる原因

による死亡が確認された日のうち早い方をもってイベントとする.再発とは骨盤内増悪と

遠隔転移再発の両者をいう.遠隔転移再発は,視触診や画像診断にて確認された日をもっ

てイベントとし,生検病理診断による確認は必須としない.再発が確認されていない生存

例では,再発がないことが確認された最終日 (最終非再発確認日)をもって打ち切りとす

る.追跡不能例では追跡不能となる以前で再発がないことが確認されていた最終日をもっ

て打ち切りとする.

10.2.2.6.2年仝生存割合

仝適格例を対象として,登録日を起算日とし,あらゆる原因による死亡が確認された日

をもってイベントとする.生存例では最終生存確認日をもって打ち切りとする.追跡不能

例では追跡不能となる以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする.

10.2.2.7.再発部位

はじめて ｢再発｣が確認された時点で,子宮頚痛病巣が存在する部位を再発部位とする.

仝適格例を対象とする.再発部位は以下のように定義する.

1) 骨盤内再発 :再発 (10.2.1.で定義した骨盤内増悪)部位が骨盤内に限られる.

1-1)原発巣のみに再発

ト2)原発巣とリンパ節に再発

ト3)所属リンパ節のみに再発

2) 骨盤外再発 :再発部位が骨盤外に限られる.

2-1)傍大動脈リンパ節のみに再発

2-2)傍大動脈リンパ節と遠隔臓器に再発

2-3)遠隔臓器のみに再発
ノ

3) 骨盤内外再発 :再発部位が骨盤内と骨盤外の両者に認められる.

ll.統計的事項

ll.1.主たる解析と判断規準

本試験の主たる目的は,全骨盤照射 50Gy(中央遮蔽 20Gyより)及びHDR-ICRT6Gyx4回

(A点)が充分な有効性と安全性を有するかどうかを評価することである.
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ll.2.予定症例数 ･登録期間 ･追跡期間

本試験の治療法で期待される真の2年骨盤内無増悪割合を85%とする｡この真の2年骨盤

内無増悪割合が､95%信頼区間[75%,95%]内に存在するために必要な適格症例数は､

Brookmeyer-Crowlyの方法41)において60例である｡ここで､登録期間を3年､追跡期間を

2年､脱落を10%程度と仮定した ｡

｢2.4.2.患者集積見込み｣より年間登録数は20例と見込まれるため,登録年数は3年とす

る.

ll.3.中間解析と試験の早期中止

本試験において中間解析は行わない.

ll.4.最終解析

仝登録患者の追跡が終了した時点で,2年骨盤内無増悪割合,急性期有害反応発生割合,

治療完遂割合,2年晩期有害事象割合, 2年原病生存割合,2年無再発生存割合,2年全生

存割合,再発部位について解析を行う.

12.モニタリングと監査

12.1.定期モニタリング

試験が安全に,かつプロトコルに従って実施されているか,データが正確に収集されて

いるか,を確認する目的で定期モニタリングを行う.原則として年 2回,事務局で行う.

モニタリングはデータセンターにて収集されている記録用紙 (CRF)の記入データに基づい

て行われる中央モニタリングである.

12.1.1. モニタリングの項目

1)集積達成状況 :登録数一累積/期間別,全施設/施設別

2)適格性 :不適格例/不適格の可能性のある患者/施設

3) プロトコル治療中/治療終了の別,中止/終了理由

4)重篤な有害事象,予期されない有害反応の集計

5)有害反応の頻度

6) プロトコル逸脱

7)放射線治療の適正性

8)仝生存期間 :仝登録例
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9)その他.試験の進捗や安全性に関する問題点

12.1,2. 有害事象の許容範囲

定期モニタリングにて治療関連死が認められた場合,あるいは有害事象による中止 ･脱

落例が 5%を越える場合には,試験登録を一時休止し,試験継続の可否について検討する.

ただし,登録症例 10例に達するまでは1例までを許容とする.

12.1.3. プロトコル逸脱 ･違反

規定された以外の治療変更がなされた場合,または規定された以外の評価がなされた場

合などを ｢プロトコル逸脱｣とする.

モニタリングに際しては,予め ｢逸脱の可能性のある症例｣としてモニタリングレポート

に列記され,研究事務局及び研究グループの検討を経て以下のいずれかに分類される.

1)違反violation

原則として以下の複数項目に該当するプロトコル規定からの逸脱を ｢違反｣とする.

① 試験のエンドポイントの評価に影響をおよはす affectingendpointevaluation

② 担当医/施設に問題がある causedbyinvestigator

③ 故意あるいは系統的 intentionalorsystemic

④ 危険または逸脱の程度が著しい dangerousorextreme

⑤ 臨床的には不適切である clinicallyinappropriate

｢違反｣は論文公表する際に原則として個々の違反の内容を記載する.

2)逸脱deviation

l)の違反にも,3)の許容範囲にも該当しない逸脱.特定の逸脱が多く認められた場合

は論文公表の際に記載する.

3)許容範囲acceptabledeviation

13.放射線治療の質的評価

放射線治療の質的管理を行う.別途定める質的管理委員会にてQA(QuallityAssurance)

を行なう.

治療前MRI画像,外部照射資料 (シミュレーター写真,線量分布図,照合写真),HDR-ICBT

資料 (写真,線量計算結果,線量分布図)などを,必要に応じて研究事務局に提出する.
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14.症例報告書の作成と提出

14.1.記録用紙の種類と提出期限

本試験で用いる記録用紙 (CaseReportForm

用紙の名称

1) 登録適格性確認票

2) 治療開始前記録用紙

3) 治療経過記録用紙 (1,2)

4) 早期有害反応記録用紙

5) ベースライン評価記録用紙

6) 追跡調査用紙

7) AE/AR/ADR急送 1次報告書

8) AE/AR/ADR急送2次報告書

9) AE/AR/ADR急送3次報告書

10) AE/AR/ADR通常報告書

* は研究事務局-送付する.

CRF)と提出期限は以下の通りとする.

データセンターへの送付時期

登録時

治療開始後2週間以内

プロトコル治療終了後または中止後,

2週間以内

プロトコル治療終了後6週間以内

治療終了3カ月,評価後2週間以内

各評価後2週間以内

発症後72時間以内*

発症後7日一以内*

発症後 15日以内*

発症後 15日以内*

14.2.記録用紙の送付方法

CRFは郵送にてデータセンターに送付する.登録時の登録適格確認票及び登録確認通知,

AE/AR/ADR急送 1次/2次報告書は,迅速性が要求されるため例外的にFAX送信とする.

登矧時 治療開始後2週間以内 治療終了後 終了後3カ月 6カ月 12カ月 18カ月 24カ月 (36カノJ)
僅録適格性碓 監禁 ○
治瞭 始I硝記 哀用紙 (⊃

EJ.期有害反応i己録用紙 ○ (6週以内)
ベースライン,三価記録用紙 ○
追跡調僚用紙 ○ ○ ○ ○ ○

15.研究発表

主たる公表論文は最終解析後に英文誌に投稿する.

学会 ･論文発表の著者 ･発表者は,症例登録数,プロトコル作成,研究事務局,共同研

究者など本試験への参加と貢献度を勘案し,研究代表者が施設研究責任者と協議 して決定

する.

学会発表に際しては,発表準備及び発表内容について研究事務局が責任を持ち,原則と
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してデータセンターとの連絡は研究事務局が行う.研究事務局以外の発表者が,研究代表

者/研究事務局とデータセンターの了承なく,直接データセンターから集計 ･解析結果を受

け取ることはできない.

16.研究組織

本試験は､厚生労働省がん研究助成金 ｢放射線治療における臨床試験の体系化に関する

研究 一安全管理と質の管理を含む｣班 (主任研究者 癌研究会附属病院放射線治療科 小

口正彦)を主体 とする臨床試験である.日本放射線腫蕩学研究グループ(JROSG､会長 :池

田恢)とIntergrouptrialとして本研究を実施する.

16.1.研究代表者と班員

研究代表者 癌研究会附属病院放射線治療科 小口正彦

班員 国立がんセンター中央病院放射線治療部 加賀美芳刺

北里大学病院放射線科 早川和重

信州大学附属病院放射線科 鹿間直人

大阪成人病センター放射線治療部 山崎秀哉

国立がんセンター東病院放射線部 二瓶圭二

16.2.研究事務局

国立がんセンター中央病院放射線治療部

〒104-0045 東京都中央区築地5-1-1

TEL:03-3542-2511(内線 201)

FAX:03-3248-5530

16.3.参加施設

別紙一覧参照

16.4.効果 ･安全性評価委員会

委員長 : 二瓶圭二 国立がんセンター東病院放射線部

委員 : 仲滞聖則 自治医科大学放射線医学講座

委員 : 宇野隆 千葉大学大学院医学研究院放射線腫癌学

JROSG委員 :築山 巌 栃木県立がんセンター放射線治療部
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16.5.質的管理委員会

委員長 :加賀美芳和 国立がんセンター中央病院放射線治療部

委員 : 戸板孝文 琉球大学大学院医学研究科放射線医学分野

委員 : 小口正彦 癌研究会附属病院放射線治療科

16.6.データセンター

大阪大学大学院医学系研究科 医用物理工学講座

〒565-0871 大阪府吹田市山田丘 1-7

TEL:06-6879-2570,2579

FAX:06-6879-2570,2579

平日9-17時 (祝祭日,土 ･日曜は受け付けない)

データセンター責任者 :手島 昭樹

E-mai1:teshLma@sah.ned.osaka-U.ac.ip

16.7.プロトコル作成責任者

戸板 孝文

琉球大学大学院医学研究科放射線医学分野

〒903-0215 沖縄県中頭郡西原町字上原 207

TEL:098-895-3331

FAX:098-895-1420

E-mai1:b983255敏ned.u-ryukyu.ac.jp

17.倫理的事項

17.1.患者の保護

本試験に関係するすべての研究者はヘルシンキ宣言 (付表)に従って本試験を実施する.

17.2.インフォームドコンセント

17.2.1. 患者への説明

登録に先立って,担当医は患者本人に施設の Ⅰ㍑承認が得 られた説明文書 (付表の説明

文書あるいは施設で改変を加えた説明文書)を患者本人に渡 し,以下の内容を口頭で詳 し

く説明する.
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1)病名,病期,推測される予後に関する説明

2)本試験のデザイン及び根拠 (rationale:意義,登録数,必要性,目的など)

3) プロトコル治療の内容

4)プロトコル治療により期待される効果

5)予期される有害事象,合併症,後遺症とその対処法について

6)費用負担と補償

治療にかかる費用は保健制度でまかなわれること,健康被害が生じた場合の補償は一般

診療での対処に準ずることなど,一般診療と同様であることの説明.

7)代替治療法

現在の一般的治療法や標準治療法の内容,効果,毒性等.

8)試験に参加することで患者に予想される利益と被る可能性のある不利益

9)病歴の直接閲覧について

｢精度管理のため他施設の医療関係者が施設長の許可を得て病歴等を直接閲覧するこ

と｣など監査の受け入れに関する説明

10)拒否と同意撤回

試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや,一旦同意した後の同意の撤回も自

由であり,それにより不等な診療上の不利益をうけないこと.

ll)人権保護

氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力がはらわれること.

12)質問の自由

17.2.2. 同意

試験についての説明を行った翌日以降に,患者が試験の内容をよく理解したことを確認

したうえで,試験の参加について依頼する.患者本人が試験参加に同意した場合,付表の

同意書または施設で定められた書式の本試験の同意書を用い,説明をした医師名,説明を

受け同意した患者名,同意を得た日付を記載し,医師,患者各々が署名する.

同意文書は2部コピーし,1部は患者本人に手渡し,1部は施設コーディネータが保管する.

原本はカルテに保管する.

17.3.プライバシーの保護と患者識別

登録患者の同定や照会は,登録時に発行される症例登録番号,患者イニシャル,生年月

日,カルテ番号を用いて行われ,患者氏名など第 3者が直接患者を識別できる情報は,参

加施設から研究事務局へ知らされず,また,データベースに登録されることはない.
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17.4.プロトコルの遵守

本試験に参加する研究者は,患者の安全と人権を損なわないかぎりにおいて本研究実施

計画書を遵守する.

17.5.プロトコルの内容変更について

17.5.1. プロトコル内容変更の区分

プロトコル内容の変更を改正 ･改訂の 2種類に分けて取り扱う｡また､プロトコル内容

の変更に該当しない補足説明の追加をメモランダムとして区別する｡定義と取り扱いは下

記のとおり｡

1) 改正 (Amen血ent)

試験に参加する患者の危険 (risk)を増大させる可能性のある､または試験の primary

endpointに関連するプロトコルの部分的変更｡研究代表者,研究参加施設の承認,効果 ･

安全性評価委員会及び各施設IRBの審査承認を要する.カバーページに改正日を記載する｡

2) 改訂 (Revision)

試験に参加する患者の危険を増大させる可能性がなく､かつ試験のprimaryendpointに

も関連しないプロトコルの変更｡研究代表者と効果 ･安全性評価委員長の承認を要する｡

施設 IRBの審査承認については各施設の取り決めに従う｡カバーページに改正日を記載す

る｡

3) メモランダム/覚え書き (Memorandom)

プロトコル内容の変更ではなく､文面の解釈上のバラツキを減らしたり､特に注意を喚

起する等の目的で､研究代表者/研究事務局から試験の関係者に配布するプロトコルの補足

説明｡効果 ･安全性評価委員会の審査は不要｡研究代表者の承認と効果 ･安全性評価委員

会-の報告を要する.カバーページへの記載不要｡施設 IRBの審査承認については各施設

の取り決めに従う｡

17.5.2. プロトコル改正/改訂時の施設IRB承認

試験中に効果 ･安全性評価委員会の承認を得て本研究実施計画書または患者への説明文

書の改正がなされた場合は､改正された研究実施計画書および説明文書が各施設の倫理審

査委員会 (もしくはIRB)で承認されなければならない｡

内容変更が改正ではなく改訂の場合に､各施設の倫理審査委員会 (もしくはIRB)の審査

承認を要するか否かは各施設の取り決めに従う｡

改正に対するIRB承認が得られた場合､各施設の施設コーディネータはIRB承認文書の
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コピーを研究事務局へ送付する｡IRB 承認文書原本は施設コーディネータが保管､コピー

は研究事務局が保管する｡

18.特記事項

18.1.腫療径の中央判定

治療前腫蕩径に関する中央判定を行う.

時期 :年 1回,研究グループの会議の際に行う.

対象 :すべての登録患者
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20.付表Appendix

(ア) 説明文書 ･同意書

(イ) ヘルシンキ宣言 (日本医師会和訳)

(ウ) CRF

(エ) ZubroadのPerformancestatus(PS)の日本語訳
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説明文書

｢Ⅰ,ⅠⅠ期子宮頚痛に対する高線量率腔内照射を用いた根治的放射線治療に関す

る多施設共同前向き臨床試験｣について

患者さんへ

当院では,最新の治療を患者さんに提供するとともに,病気を詳しく研究し,

診断 ･治療法の改良を試みています.あなたにこれから説明しようとしている

治療法は,より良い治療法を開発するために,当院をはじめとする,子宮頚が

んの治療研究を行っている全国の主な施設が共同で行っている臨床試験です.

この臨床試験の内容について,担当医師の説明をよく聞かれたうえ,本書を

よくお読みになってください.そして十分に内容を理解し納得されたうえで,

この試験に参加するかどうかをあなたの自由意志により決めて下さい.

1. はじめに

あなたは一連の検査の結果,子宮頚がん 期であると診断されました.

子宮頚がんに対する治療法としては,手術,放射線治療,抗がん剤,あるい

はこれらを併用した治療法などがあります.一般に,Ⅰ,ⅠⅠ期の子宮頚がんに対

しては手術が行われ,高齢者や合併症などで手術が不適当と考えられた患者さ

んに対しては放射線治療が行われていますが,手術と放射線治療では治癒率は

ほぼ同じであることが科学的に証明されています.

2. 臨床試験について

最適な治療法を提供するために,治療効果や副作用を正確に調べるためのも

のです.今回あなたに受けていただく予定の治療は,これまで我が国で一般に

行われてきた治療法とほぼ同じであり,更に今回改めて当院の倫理審査委員会

で承認された試験治療法ですので,最良なもののひとつと考えられます.

3. 今回の臨床試験で調べたいこと

Ⅰ,ⅠⅠ期の子宮頚がんの患者さんに,治療前の腫癌の大きさを正確に評価し,

我が国でこれまで一般に行われてきた放射線治療を受けていただき,その治療
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Œú•¶˜J“­•È‚ª ‚ñŒ¤‹†˜]•¬‹à (16- 12 )
•¶•”‰ÈŠw•È‰ÈŠwŒ¤‹†”ï•â••‹à (”B”ÕŒ¤‹†C“ñ16591214)

I , lTJ gllˆê‹{Œz’É ‚É‘Î‚· ‚é•‚•ü—Ê—¦•o“à•ÆŽË ‚ð—p‚¢‚½•ªŽ¡“I•úŽË•üŽ¡—Ã ‚ÉŠÖ‚· ‚é
‘½Ž{•Ý‹¤“¯‘OŒü ‚«—Õ•°ŽŽŒ±

Œø‰Ê ‚Æ,‚»‚ÌŒã‚Ì—LŠQŽ–•Û (•›•ì—p) ‚É‚Â‚¢‚Ä•³Šm ‚É’²‚× ,•]—ˆ‰ä‚ª•‘‚Å•s ‚í

‚ê‚Ä ‚«‚½Ž¡—Ã–@‚ª•³ ‚µ‚¢ ‚à‚Ì‚© ‚Ç‚¤‚©‚ðŠm”F ‚µ‚Ü‚·.

4. Ž¡—Ã–@‚É‚Â‚¢‚Ä

‚  ‚È‚½‚ÉŽó‚¯‚Ä‚¢‚½‚¾ ‚­Ž¡—Ã–@‚Í,•úŽË•ü ‚¾‚¯‚É‚æ‚éŽ¡—Ã–@‚Å‚·.ŠO•”•ÆŽË

‚Æ‚¢ ‚¤‘ÌŠO‚© ‚ç•úŽË•ü ‚ð•ÆŽË‚· ‚é•û–@ ‚Æ,•o“à•ÆŽË ‚Æ‚¢ ‚¤Žq‹{“à ‚É•¬ ‚³‚ÈŠí‹ï

‚ð‘}“ü ‚µ‘Ì“à‚© ‚ç•úŽË•ü ‚ð•ÆŽË‚· ‚é•û–@‚Ì‘g‚Ý•‡ ‚í‚¹ ‚É‚Ä•s ‚¢ ‚Ü‚·.ŠO•”•ÆŽË

‚Í,Œ´‘¥ ‚Æ‚µ‚ÄŒŽ—j “ú‚© ‚ç‹à—j “ú‚Ü‚Å‚Ì•T 5 “úŠÔ,1 “ú‚É 1‰ñ‚Å•‡Œv25 ‰ñŽó‚¯

‚Ä‚¢‚½‚¾‚«‚Ü‚·.•o“à•ÆŽË‚Í,•T 1‰ñ‚Å•‡Œv 4 ‰ñŽó‚¯‚Ä‚¢‚½‚¾ ‚«‚Ü‚·.

5. —\‘ª ‚³‚ê‚é—LŠQŽ–•Û (•›•ì—p)

•úŽË•ü ‚É‚æ‚é•›•ì—p‚ÍŽå ‚É•úŽË•ü‚ª•ÆŽË ‚³‚ê‚Ä‚¢‚é”ÍˆÍ ‚É‚¨ ‚± ‚è‚Ü‚·.•›•ì

—p ‚É‚Í‘å ‚«‚­‚í‚¯‚ÄŽ¡—ÃŠúŠÔ’†‚Ì ‚à‚Ì ‚ÆŽ¡—Ã‚ª•I ‚í ‚Á‚Ä‚© ‚ç•” ƒJŒŽ‚© ‚ç•””N ‚½

‚Á‚Ä‹N ‚±‚é ‚à‚Ì ‚Æ‚ª‚  ‚è‚Ü‚·.•Ç•ó ‚É‚ÍŒÂ•l•·‚ª ‚  ‚è‚Ü ‚·‚ª,•K—v ‚É‰ž ‚¶‚Ä•Ç

•ó ‚ð‚â‚í ‚ç‚°‚é‚¨•Ø ‚ð•ˆ•û ‚µ‚½ ‚è,Ž¡—Ã ‚ð‹xŽ~‚· ‚é‚±‚Æ‚ª‚  ‚è‚Ü‚·.’v–½“I‚È

Œãˆâ•Ç ‚ðŽc‚· ‚±‚Æ‚Í”ñ•í ‚É‚Ü‚ê‚Å‚·.–œˆê•¶ ‚¶‚½•ê•‡ ‚É‚Í,Žè•p“™‚Ì•K—v‚È‘Î

•ˆ ‚ð•s‚¢‚Ü‚·.

Ž¡—Ã’†‚É‚¨ ‚±‚é•›•ì—p ‚Æ‚µ‚Ä‚Í,“f ‚«‹C,‰º—Ÿ,–Œ’½‰Š,”ç•†‰Š,”’ŒŒ‹…Œ¸

•­“™‚ª‚  ‚è‚Ü‚·.Ž¡—ÃŒã‚É‚¨ ‚±‚é‰Â”\•«‚Ì‚  ‚é ‚à‚Ì‚Í,’¼’°‰Š (•oŒŒ)¤•ŸŒŽŒõ‰Š

(•oŒŒ)¤•¬’°•áŠQ (’° •Â•Ç)“™‚ª‚  ‚è‚Ü‚·.

6. ‘¼‚ÌŽ¡—Ã–@‚Ì—L–³

•úŽË•üŽ¡—Ã‚Ì‘¼ ‚É,Žè•p ‚â•R‚ª ‚ñ•ÜŽ¡—Ã‚È‚Ç‚ª‚  ‚è‚Ü‚·.‚  ‚È‚½‚Ì ‚æ‚¤‚È,

‡T,‡T‡TŠú‚ÌŽq‹{Œz‚ª‚ñ‚ÌŠ³ŽÒ ‚³‚ñ‚É‘Î ‚µ‚Ä‚Í,‰ä‚ª•‘‚Å‚ÍŽè•p‚ª•s ‚í‚ê‚é‚Ì‚ªˆê

”Ê“I‚Å‚·‚ª,•‚—îŽÒ‚Ì•û,•‡•¹•Ç‚Ì‚  ‚é•û‚Å‚Í‘Ì—Í‚Ì’á‰º‚Ì‚½‚ß ‚ÉŽè•p ‚ÌŠëŒ¯

“x‚ª‘•‚· ‚±‚Æ‚ª‚  ‚è‚Ü‚·. ‚Ü‚½,Žè•p ‚Æ•úŽË•üŽ¡—Ã‚Å‚Í,Ž¡–ü—¦,•‡•¹•Ç‚Ì”­

•¶—¦ ‚Æ‚à‚É•·‚ª ‚È‚¢ ‚±‚Æ‚ª‰ÈŠw“I‚É•Ø–¾ ‚³‚ê‚Ä‚¢ ‚Ü‚·.•R‚ª ‚ñ•ÜŽ¡—Ã‚Í,Žè•p

‚â•úŽË•üŽ¡—Ã ‚Æ•¹—p ‚³‚ê‚é‚±‚Æ‚ª‘½‚¢‚Ì‚Å‚·‚ª,‚ ‚È‚½‚Ì ‚æ‚¤‚ÈŽîŠà‚Ì‘å ‚«‚³

‚ª•¬ ‚³‚¢Š³ŽÒ ‚³‚ñ‚É‘Î ‚µ•R‚ª ‚ñ•ÜŽ¡—Ã ‚ð‰Á ‚¦‚é‚±‚Æ‚ÌˆÓ‹` ‚Í‚Í‚Á ‚«‚è‚µ‚Ä‚¢ ‚Ü

‚¹ ‚ñ. ‚Ü‚½,•R‚ª‚ñ•Ü‚Ì•¹—p ‚É‚æ‚è,–¾ ‚ç‚©‚É•›•ì—p ‚Í‘•‰Á ‚µ‚Ü‚·.

7. ”ï—p ‚É‚Â‚¢‚Ä
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