
添付資料1   

HGF遺伝子プラスミドを用いた末梢性血管疾患  
（慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）の治療のための  

辻伝子治療鯨床研究  

第一ステージ  

第ニステージ  

治療成兢のまとめ  

□（最終投与24カ月後までの成績）ロ  

2006年6月6日改打  

一抜粋－  
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l．試験全体の成溝   

1．患者背景  

ステーゾ   
同意 取得番号  患者番号－）  患者 イニシャル  年齢幻 （歳）   性別  投与量 （mg）  対象疾患名  Fontaino分類ユ〉   

1010l   TY   5¢   男   2   ASO   Ⅲ  

2   10105   lF   88   男   2   TAO   Ⅳ  

8   1010ヰ   FM   糾   女   之   TAO   正  
第1   

ヰ   10102   NT   ヰ2   男   2   ASO   Ⅳ  

5   101D3  KN   l】   男   2   TAO   Ⅳ  

8   1010¢   5＄   80   男   2   ASO   Ⅳ   

l   10107   IF   17   痍   ヰ   TAO   Ⅳ  

10108   YY   01   男   l   TAO   Ⅱ  

15   1010さ   I＄   07   男   2   ASO   Ib  

16   10l■10   OH   80   男   l   ASO   Ib  

17   101‖   OM   帥   男   l   A＄0   Ib  

20   10112   Yミ   TO   女   2   ASO   Ⅳ  

22   10†柑   KK   紬   男   2   TAO   止b  

28   10117   MlJl 27   女   之   TAO   Ⅳ  
第2  

2ヰ   10115   MN   53   弟   ヱ   TAO   Ⅳ  

25   tOl14   KK   丁8   女   2   ASO   Ⅱ  

28   101t8   lS   18   男   l   A50   Ⅱb  

27   10110   HJ   88   男   4   人＄0   Ⅳ  

28   10118   Ol嶋   帥   男   2   ASO   Ⅱb  

28   10120   Slく   伯   男   ヰ   ASO   Ⅳ  

32   10121   SK   88   男   2   ASO   Ⅳ  

3ヰ   10122   HJ   88   男   ヰ   ASO   Ib   

1）：遺伝子投与を実施した隕番2）：鱒察期開始前の同意取得時の満年齢 3）：観察期開始前の同意取儒時のFα心血分類  
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治療の経過  2．   

同意取得寺号  患者事号l）  対象疾患名  投与量 （mg）  予備投与  治療投与 l回目  治療投与 2回目  遺伝子治療対象肢   

10101   ASO   
2  2001年 6月25日  2001年 7月9日  之001年 8月7日   

右下肢   

2   1別0ち   mO   2   

2001年 7月20日  2001年 8月8日  2001年 9月1日   
右下肢   

3   10†Ol   mO   2001年  2001年  
2  

7月4日   
左下肢   

l   10102   A＄0   2   

2001年  
左下肢   

5   10103   TAO   2   

2001年 8月28日  之001年 7月用日  2001年 8月11日   

左下肢   

8   10108   A＄0   2   

2001年  2001年  
9月4日   

右下肢   

9   10107   TAO   ヰ  
拍陀年  

3月5日   
左下肢   

10108   T∧0   ヰ  
2∝蛇年  2002年  

4月2日   l月叩日   
左下肢   

15   10100   ASO   2  

2002年  之002年  

4月3日   5月1日   
左下肢   

18   10110   ASO   ●  
200i年  200之年  

4月11日   5月○日   
右下肢   

1丁   10111   ASO   ヰ  左下肢   

20   10112   ASO   2  

¢月20日   
左下肢   

22   10113   TAO   2  
2002年  2002年  

○月27日   7月25日   
左下肢   

2ユ   10117   TAO   2  
2∝〉2年  2【氾2年  

8月¢日   ○月8日   
右下肢   

2ヰ   10115   TAO   2  
2∝〉2年  2002年  

左下肢   

25   101川   ASO   2  
2002年  2002年  

7月9日   8月8日   
左下肢   

ASO   l  
2抑2年  2002年  

28   101川  
8月1日   8月29日   

右下肢   

27   10119   ASO   l  
2002年  2【氾2年  

8月18日   9月柑臼   
右下肢   

28   10118   ASO   2  
2002年  2002年  

8月8日   ○月5日   
右下肢   

29   10120   ASO   4  
2002年  2002年  

左下肢   

tO12l   ASO   2  32  
8月22日   

右下肢   

ASO   ヰ   3ヰ   10122  
一，  

左下肢   

1）：遺伝子投与を実施した順番  
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（3）有効性  

1）－1ABl（足関節・上腕動脈血圧比）〈同意取得後0．6以上の2症例を除く〉  

＋同意取得寺号1（か叩）  

＋同量取得筆号2（2mg）   

同意取得i郎（2mg）  

一汁一同慧取♯筆号引2mg）  

－※一同鷺取得番号8（2mg）  

＋同意取得寺号○（ヰml）  

＋同ま取得番号1＝ヰmg）  

一同鷺取得琴号1＄（4mg）  

一同兼取得書号17（lmg）  

廟憲取得番号加（2■叩）  

同意取得番号朋（2mg）  

同士取得書号25（2mg）  

－・一同意取得書号27（血g）  

十同書取得番号祁（2r叩）  

｛同意取得響号29（ヰmg）  

同意取得手早32（2mg）  

一同鷺取得寺号34（4mg）  
㌔  

さ  

≠寺‡壬‡…三三  
ABlの推移く鳳意取得舐後0．8以上の2症例を除く＞  

和書取辞書サト8の  
袷靡投与1阿胃蜘データは  
予■投与嘉蘭チータを襖用している  

！  

0．9  

0．8  

0．T  

O．1  

05  

0．4  

0．3  

0．2  

0，1  

0  

≠ さ 
三三… 

‾l 

ニ三こニ … ご享さ f ≠三二 
ご 

ABlの推移（mean±S．D．）  

41  
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A8Ⅰの牽化生の推移  
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㌔享 きき主さ‡享壬ききさ‡主ご 
Å別のま化1の推移（mo紳士S．DJ  

ABlの改善率  
＜同意取得後0．6以上の2症例を除く＞  

2回目投与  
2カ月後  

3カ月後   
＃1   ＃2   

2回目投与 6カ月後  
2回目投与 12カ月後   

2回目投与 24カ月後  

＃3   

0．1以上の上昇   64．71％   81．25％   只∩．一肌％   76．92％   76．92％   

（脱落症例を除く）  （11／17例）  （娼／16例）   （12／15例）   （1α13例）   （10／13例）   

0．1以上の上昇   64．71％   82．35％   76．47％   70．59％   70．59％   

（LOCF★）   （11／17例）   （14／17例）   （13／17例）   （12／17例）   （12／17．例）  

★LOCF：L8StOb6erVa也on¢arriedfbⅣard   

＃1：2例i治療投与2回目8逓後SAE発生の為、治療投与2回目6週後のデータを使用  
＃2：1例、治療投与2回目6カ月後SAE発生の為、治療投与2回目5カ月後のデータを使用  
＃3：2例、治療投与2回目24カ月後検査未実施の為、治療投与2回目18カ月後のデータを使用  

42  
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1）－2 人81（足関節t上腕動脈血圧比）肝ont扇noⅡ・Ⅳ症例のみ〉  

ABtの変化iの椎移  

書
亭
＃
e
】
¢
く
 
 

2
 
 

0
・
 
 

詭㌍ ．肪  
A別のた化上の推移（n愉抑土S．D．）  事●p＜○，01  

p血dt檎定  

A別の改善率   

くFontaineⅢ・Ⅳ症例のみ（同意取得後0．8以上の2症例を除く）＞  

2回目投与   
2カ月後  

8か月後   
＃1   ＃2   

2向日投与 6カ月後  
2回目投与 12カ月後   

2回目投与 24カ月後  

＃a   

0．1以上の上昇   75．00％   72．73％   80．00％   87．50％   100．00％   

（脱落症例を除く）  （9／12例）   （訂11例）   （討10例）   （7／8例）   （8／8例）   

0．1以上の上昇   75．00％   75．00％   75．00％   75．00％   83．33％   

（LOCf－★）   （9／12例）   ㊥／12例）   （9／12例）   （9／12例）   （10／12例）  

★LOCF：L8StObserva心oncarried鮎rward  

＃1：2例、治療投与2回目8週後SAE発生の為、治療投与2回目6適後のデータを使用  
如：1例、治療投与2回目6カ月後SAE発生の為、治療投与2回目5カ月後のデータを使用  
＃3：2例、治療投与2回目24カ月後検査未実施の為、治療投与2回目18カ月後のデータを使用  

43  
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1）－3 A引（足関節・上腕動脈血圧比）《全症例〉  

－◆一間舌取得番号1（2明）  

十同級得書書2（2mg）  

同量取得書雪3（2mg）  

－⇒←同意取得書号5（2mg）  

一欄ト一同t取得著書飢加心  

・→■一間童取得書割（4mt）  

＋同士取得書雪1t（4mg）  

－・一一一同靂取得書号川（伽心  

－・・・・・・・・同意取得層絹17（ヰm∂  

向書取碍書号20（加d  

同士取構書号訟（2Mめ  

同量取得書号之さ（加心  

一うキー同量取得響号21（加心   

一 同ま取得書号25（2mf）  

一ト一同壬取得書号27（4mg）  

闘士取得響号2郎2m■）  

・・・・一一間童取得番号朋（伽叩）  

－一－・一向壬取許書号3乏（21¶d  

・－◆一同ま個得書号ユI（1巾g）  ㌔  

l喜 二童享 
こ…さ‾ 享㌔  f 二さ 

A81の推移＜全症例＞  

印書取得義号斗句の  
治療投与1圃日直前データは  
予■投与暮劇データを使用していぞ  

ABlの推移  

≠ ≠ さ ’ さ さ 
√ 

ご  
三 二重 三 

主 
二毒さ三 ニ茎ご ご－…モ ニ三言 ニ三吉  

≠こ ≠ ≠ ≠ ≠ ≠  
ABIの推移（mean＋S．D．〉  …p＜0．01  

p血odt検定  

44  
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ABlのま化tの推移  

0．4  

0．卵  

0．さ  

0．25  

0．2  

0．15  

0．1   

0．05  

0   

－0．05  

書
卓
■
Q
t
Q
く
 
 

f主㌔…享書壬ささ 
享  

A別の靴1の鵬（m・山S・D・）   

ABlの改善率  

く全症例＞  

2回目投与  

2匝l日没与 2カ月後 ＃1  2回目投与 3カ月後  2回目投与 6カ月後 ＃2＃3  2回目投与 12カ月後   24カ月後 ＃4   

0．1以上の上昇   57．89％   72．22％   70．59％   78．57％   73．33％   

（脱落症例を除く）  （11／19例）  （13／18例）  （12／17例）  （11／14例）  （11／15例）   

0．1以上の上昇   57．89％   73．68％   6＄．42％   68．42％   68．42％   

仕．OCF）   （11／19例）  （14／19例）  （13／19例）  （13／19例）  （13／19例）   

＃1：2例、治療投与2回目8週後SAE発生の為、治療投与2回目6遇後のデータを使用  
＃2：1例、治療投与2回目6カ月後SAE発生の為、治療投与2回目5カ月後のデータを使用  
＃3：‘1例、治療投与2回目6申月後検査未実施の為、給療投与2回目5カ月彼のデータを使用  

＃4：2例、治療投与2回目24カ月後検査未実施の為、治療投与2回目18カ月後のデータを使用  

45  
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2）Anklepressure（平均値）  

－◆一同意取得番号1（2I叩）  

＋同意取得番号2（2mg）  

i同意取得番号3（2mg）  

－う←同意取得寺号5（2mg）  

一着一同書取得手号8（2mg）  

－●一同書取得手号9（4Mg）  

十阿i取得書号11（4mg）  

・・・一同意取得番号16（4mg）  

－・同意取得書号17（4mg）  

同意取得者号20（2mg）  

同士取得番号之2（2m書）  

同意取得番号23（2mg）  

づ←一同意取霹蕾号糾（2mg）   

竃」′一同意取得響号25（2mg）  

一●一同慧取得書号27（4mg）  

一 同意取得番号28（2mg）  

－・一同意取得寺号29（4mg）  

一・・一同書取得手号32（2mg）  

一◆一阿憲取得番号糾（4mg）  

（
叫
〓
妄
亡
）
○
ら
設
亡
l
●
一
J
【
Y
 
 

÷事  

ニ三 三 享 童  

≠ 

AnklePressu帽の推移  

同士取得番号1■・8の  
治よ投与l回目嘉劇データは  
予●投与眞納チータを僕用している  

一山kl一匹●鮎ur8の推移  

組
 
 
 
側
 
 

8
0
 
 

勺
〓
E
亡
）
巴
n
雷
巴
l
O
－
一
亡
く
 
 

＜。．。1  

ル血り椚朋U．。の推移（m●an土S．D．）  p血。dt検定   



3）TPl（足祉血圧・上腕動脈圧比）  

治ま投与  治療投与  

－◆一同書取縛書号1（2r叫）  

＋同意取締書号3（2r叩）  

同意取得書号16く4ml）  

－■ト一間書取♯書号17（血叩）  

媚一同舌取得書号20（2M∂  

－←同暮取得書号22（2M∂  

＋同暮取得書号25（2mg）  

・・・一・一同暮取♯書号27（4叫】  

一 間董取得番号び（21Ⅵ∂  

間t寧樽書■29（■m一  

同暮取♯書号32（2n∂  

同書取縞書号＝川（4mg）  

同意取得書号トさの  
治療股ヰ1何日轟＃データは  

チ●投与轟前データを位用している  

押lの推移  

TPIの推移  

＜川  

TPlの推移（m班n±S．D．）  p血odt検定   



5）療病評価〔VAS（VほualAnalogS¢al8）の推移〕  

治療投与  

9   

8   

了   

‘   

5   

4   

3   

2   

1   

0  

＋同意取得寺号1（2mg）  

「■一際意取得層号2（2mg）  

同意取得番号3（2mg）  

－捧一同麓取得書号4（2mg）  

－＃一同童取得番号5（2r叩）  

＋同意取得番号8（2mg）  

＋同意取得書号9（仙g）  

一同童取得書書11（4mg）  

・－・■－一同意取得書号20（2mg）  

同意取得番号23（之mg）  

同意取得響号2ヰ（か叩）  

同意取得寺号25（2mg）  

・－＃一同意取得手号27（4mg）  

（
∈
り
）
の
く
＞
 
 

同書取得書号トlの  
治欝毅・与l固眉  

眞蘭チータは  
予■サ与t劇データ  
む使用している  

さ  

喜重重 三 二幸  

≠ 
VASの推移  

VASの推移  

9  

1  

了  

8  

5  

4  

3  

2  

1  

0  

－1  

盲  

く ＞  

，＜。．。1  

VÅSの推移（mo帥±S皿）  n8血odt検定  

48  

77／115   



VA＄の変化量の推移  

治療投与  姶療投与  
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－
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箪、…，＜。．。1  
VASのま化暮の推移（憫帥±S．ロ．）  p山搾dt♯定  

VASの改善率  

2回目投与  2回目投与  2回目投与 6カ月後  
2カ月後   3カ月後  

＃1＃2   
12カ月後   24カ月後   

1em以上の減少   92．31％   100％   100％   

（脱落症例を除く）  （12／13例）  （11／12例）  

91．67％   
100％ （10／10例）  

（γ7例）   （7／7例）   

1cm以上の減少   92．31％   92．31％   92．31％   92．31％   92．31％   

軋OCF）   （12／13例）   （1針13例）   （1ガ13例）  （1釘13例）   （12／13例）   

2cm以上の減少   61．54％   100％   
100％  

75．（旧％   90．00％  

（脱落症例を除く）  （邸13例）   （9／12例）   （9／10例）   （7／7例）   

（7／7例）  

訟m以上の減少   61．54％   69．23％   76．92％   76．92％   76．92％   

（lβCF）   （Ⅳ13例）   （9／13例）   （10／13例）  （10／13例）   （10／13例）   

＃1：1例、治療投与2回目6カ月後SAE発生の為、治療投与2回目5カ月後のデータを使用  
＃2：1例、治療投与2回目6カ月後検査未実施の為、治療投与2回目5カ月後のデータを使用  

49  

78／115   



6）・2 虚血性濃癌（最大長径洗瘍〉  

－◆一周舌取得書号2－2（2叫）  

＋同書取得手早4－2（2叩）  

同意取得書号5－2（2m‡）  

一鞘一間暮取得書号8－1（2ng）  

－■一向景取得書号8－1（4mg）  

→ト一同書取得i号20－1（2mg）  

一■一同壬取得書号23－1（2叩）  

－－－・・ 同書取得i号2ト1（2Mg）  

－－・－・・・・・・ 同暮】取得書号24－5（加叩）  

闘士取得書号2トl（4mg）  

同暮】取鱒書号29－＝4mg）  

闘士】取♯書号3之一1（ヱmg）  

【
ヽ
V
 
 
 
 
4
 
 
 
 
3
 
 

（
E
β
K
†
か
犠
喪
 
 

同意敵嘱番・骨1・・●の  

治攣投与l回月嘉納チータは  

予■投与眞劇チークを供用してい；  

さ 

与≡㌔  
≠  

最大長径潰瘍サイズの推移  

濃■サイズの推移  

5
 
 

月
 
 

（
∈
り
）
K
ヽ
争
犠
無
 
 

ぎ ぎ ニさ 

圭 主 ご室÷ 享ぎ ニ妻≠ ニ圭子√ ニ三÷ 
ご三÷ f ≠ ≠ ≠ 

潰瘍サイズの推移（moin±S鳳）  ■p＜0．05 ●＊p＜0・01  

p血dt検定  
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最大長径漬痍サイズの射ヒ卒の椎裾  
治療投与  治療投与  
1匝Ⅰ日  2回目  
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t犬よ雀潰■サイズ変化率の推移（lⅧ抑±S．D．）  
事p＜0．怖 ●●p＜0．01   

p血d・t検定  

虚血性潰瘍の改善率  

2回目投与  2回目投与  2回目投与  
2カ月後  

8カ月後  
24カ月後  

＃1   6カ月後 ＃2   
12カ月後  

＃3 

全清瘍   72．00％   76．00％   85．71％   94．44％   94．44％   

（脱落症例を除く）  （18／25例）  （19／25例）   （1即21例）  （17／18例）  （17／18例）   

全潰瘍   72．00％   76．（X）％   76」00％   76．00％   76．00％   

乱OCF）   （1討25例）  （19／25例）   （19／25例）   （19／25例）  （19／25例ト   

最大長径潰瘍   63．64％   72．73％   80．00％   88．89％   88．89％   

（脱落症例を除く）  （γ11例）   （討11例）   （釘10例）   （討9例）   （釘9例）   

最大長径潰瘍   63．64％   72．73％   72．73％   72．73％   72．73％   

乱OCF）   （7／11例）   他11例）   （討11例）   （甜11例）   （即11例）   

＃1‥2例、治療投与2回目8週後SAE発生の為、治療投与2回目6過後のデータを使用  

＃2‥1例、治療投与2回目6カ月後検査未実施の為、治療投与2回目5カ月後のデータを使用  
＃3：2例、治療投与2回目24カ月後検査未実施の為、治療投与2回目18カ月後のデータを使用  
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7）最大歩行距離  

単位：m  

同意取得  開始前丼   2回目投与   2回目投与   2回目投与   2回目投与 

番号  1カ月後   2カ月後   3カ月後   24カ月後   

15   85   
141   135   138   93登2  

（85．88％〉   （56．98％）   （82．35％）   （9．41％）   

16   
75   99   103   髄  

14  
（435．71％）   （607．14％）   （635．71％）   （371．43％）   

17   90   
141   143   163   

（班．d7鱒）   （58．89％）   （引．11％）   
未実施  

22   72   
97   135   142   190  

（34．72％）   （87．50％）   （97．22％）   （163．89％）   

26   
166   1g3   201   113攣2  

138  
（20．29％）   （39．86％）   （ヰ5．65％）   （・18．12％）   

28   
163   167※1   162   137  

143  
（13．由％）   （1678％）   （13．29％）   （・4．2％）   

34   
88   118   1封＃2   141※2  

38  
（131．58％）   （18g．47％）   （305．26％）   （271．05％）   

（）三増加率  

※  観察期4週のデータを採用  
※1 非対象肢の痩痛出現にて終了  
※2 安全性を考慮し、途中で中止   

下肢症状以外のなんらかの理由で歩行を中止した場合  

それは欠落データとしている。  




