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1．はじめに   

遺伝子治療韓床研究適応・評価小委員会（以下、小委員会）は、「HGF連伝子プラスミ  

ドを用いた末梢血管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）の治療のための遺伝子  

治療儀床研究」における遺伝子治療僅床研究宰査委鼻会（以下、親委鼻会）の称間季長会  

であり、専門家集団として実施計画書に基づいt科学的・客観的に適応患者の選定および  

安全性と有効性の確認と判定を行い、その結果を親委員会に対・して報告するとともに、申  

請者に対して適切な助言を行ってきた。小委員会は、本昏床研究の安全性ならびに有効性  

の最終評価判定結果を以下の通り報告する。  

2．小委員会の構成   

小委員会は血管外科疾患の専門家および本臨床研究実施に伴う関連疾患の専門医から構  

成されている。学内は血管外科を専門とする医師1名、腎臓内科専門医師1名、糖尿病専  

門医師1名、心臓外科を専門とする医師1名、放射線科専門医師1名、‘形成外科専門医師  

1名の計6J名であり、学外は血管外科を専門とする医師1名、血管内科を専門とする医師  

1名、血管外科・消化器外科を専門とする医師1名の3名、計9名であった。またこの後、  

学外委員として医師l名を加えて最終的に計10名で評価判定を行った（資料1）。親委員  

会委員の2名はオブザーバーとして小委員会に出席できることになっており、小委員会は  

／ト委員会書見の全長一致を原則として判定を行った。  

3．臨床研究の経過   

平成11年 4月   

平成11年 6月   

平成11年11月   

平成12年 5月   

平成13年 6月   

平成13年12月   

平成14年 3月   

平成16年 9●月   

平成17年11月  

遺伝子治寮臨床研究審査委鼻会（親季長会）が発足。  

遺伝子治凍臨床研究適応・評価小委員会（ノト委員会）設置。  

実施計画概要等の持合審査が終了。  

文部省と厚生省から実施許可。  

第1ステージの遺伝子プラスミド投与開始。  

第2ステージへの移行承認。  

第2ステージの遺伝子プラスミド投与開始。  

第2ステージ最終症例投与後2年経過。  

／J、委員会最終報告書作成。  

4．判定方法  

a．血管造影の判定方法   

本臨床研究では血管新生ならびに血管腫発生の有無を確静することが特に重要と考えら  

れていた。′ト委員会は申請者に対して、造影剤の一回使用量と注入速度、造影時のカテー  

テルの種類とカテーテル先端の位置等について、同一症例では血管造影施行日によらず全  

て統一するように指導した。また、画像処理に関しては、経時的な造影画像の比較では  
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digitalsubtraction■angio訂aphy（DSA）を使用して造影のタイミングが一致した画像のみ  

で経過判定を行うこと、画像処理において経時的に正確な比較ができるように画像強調を  

行わないこと、画像の重ね合わせ（あるいは重ね焼き）処理は行わないこと等を申請者に  

指導した。また、直径20011m（0．2mm）の血管が血管造影で認識できる限界であ  

ることを確認した。その上で、／ト季長会では出席委員全長で画像判定を行った。  

b．安全性の判定方法   

小委鼻会は、安全性の有無とは本臨床研究が各段階で継続可能か否かという意味である  

と理解しており、最終的な判断は安全か否か（つまり本遺伝子治療が続行句能か否か）の  

二者択⊥にて判定を行った。本島床研究において発生した有害事象とプラスミド投与との  

因果関係については、直凄的で明らかな因果関係、時間的な因果関係、発生頻度による因  
果関係が私められるか香かから判断した。また、検査等を含む本臨床計画全体の安全性と、  

プラスミドとその投与方鼓の安全性の両者を判定した。  

c．有効性の判定方法   

本HGF遺伝子治療臨床研究の目的は、プラスミド投与によって望ましい効果が得られ  

るかどうかの「瀬踏み」を行うことにあると考えられた。本臨床研究はコントロールをお 

いておらず、また様々なバイアスが存在することから、厳密な意味セの「有効性」を判定  

することはできなかった。親季長会の助言を参考に小委負会は、一定の基準に基づいた「改  

善度」を評価判定した。判定基準は以下の通りである。r改善度」を「改善」「保留Jr不変j  

［悪化」［判定不軌の5段階に分けた。FontaineIIb鮮、FontaineIII群、FontaineIY  

群では、それぞれトレッド享ル運動負荷検査、VAS（Yisual血alogS甲1e）、および最大  

潰瘍の直径を必須項目とした．トレッドミル運動負蘭検査の最大歩行距離は25％以上延  

長した場合を「最大歩行距離の改善J、安静時痺痛におけるVASは10cmスケールにお  

いて2em以上減少した場合をrVASの改善」、潰瘍は最大潰瘍の直径が25％以上減少  

した場合を「潰瘍の改善」と判断した。またこABIは0．10以上上昇した場合を「A  

BIの改善」と判断した。次に、FontaiT）eIIb群、FontaineIII群、FontainelV群にお  

いて、各群における必須項目とABIを組み合わせて評価制定を行った。具体的には、必  

須項目とABIの両方とも改善を認める場合を「改善J、必須項目のみが改善しABIが不  

変またはデータ欠鞠の場合を「保留」、必賓項目のみが不変でABIのデータ欠測の場合あ  

るいは両方とも不変の場合を「不変J、どちらか一方が悪化した場合を「悪化J、中止等に  

より患者が来院せず検査そのものが不可能であるか検査が終了できなかちた場合を「判定  

不能」とした。Rutherfordの虚血肢取扱い基準に示されている臨床状態の変化についての  

段階表では「慢性虚血肢の籠床分類」の少なくともⅠ群改善あるいはABIが0．10以  

上上昇した場合は改善と判断されている。しかし、ここではより正確を期す目的で、臨床  

状態の変化についての段階表では「優性虚血肢の嬉床分軌の少なくともⅠ群改善の場合  
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は「改善」、その他は必須項目とABIの両方で改善が認められた場合に「改善」と判断し  

た。  

5．データの限界  

a．安全性データ   

本臨床研究の観察期間は2年間であった。一般的な診察および検査項目の実施日は、プ  

ラスミド2回計投与後1ヶ月までは毎週、その準投与後3ケ月までは隔週、その後殺与後  

6ケ月までは毎月、その後投与後24ケ月までは3ケ月毎であった。プラスミド投与彼の  

初期は患者が入院期間中であり経過を追ってデータを得ることが可能であった。その後外  

来通院となった後は詳細なデータを得ることは困難であった。そのため、外来通院期間に  

おいては、「重篤な有事事象」をとらえることは可能であったが、その重篤な有害事象が発  

生するまでの間の「有害事象」ならびに詳細なデータの多くは捉えきれていなかったと考  

えられる。そのため、プラスミド2回目投与後6ケ月以降の安全性の評価はー重篤な有害  

事象」と定期的諾検査の結果が中心となった。小委員会は、これらの限界は経過観廃が2  

年にわたる長期間であることに由来するものと判断した。  

b．有効性データの限界   

本HGF遺伝子治療臨床研究は症例数が少なく、コントロールを置いた二重盲検法では  

ないので、厳密な意味で有効性を正確に判断することは困難であった。／ト萎旦会では以下  

に述べる様々なバイアスを否定できないことを認識している。つまり、1ケ月間の観農期  

間を置いていることから限られた患者群が対象となっていること、そのため一般的な自然  

経過と単純に比較することができないこと、プラスミド投与群が明らかであるため申綺者  

および患者あるいは申請者と患者相互間のバイアスを否定できないこと等がその理由であ  

る。このため、評価においては本遺伝子治療の有効性を判断するのでなく、本遺伝子治療  

による改革度を評価判定した。   

また、Font8ineIV群において、潰瘍の治療にプロスタンディン軟膏およびフィブラスト  

スプレーが使用されていた。この潰瘍処置が、演瘍の治癒に影響した可能性について親委  

員会から諮問があったが、小委員会はその影響を無視しえると判断し報告した（資料2）。  

6．判定結果  

a．安全性の判定結果   

対象となった22例の有害事象は1228件発生しており、因果関係が否定できなかっ  

たものは221件であった。プラスミド殺与による急性アレルギー反応は霞められず、投  

与部位の局所反応も許容範囲内であると判断した。また、HGFプラスミド注入によって  

血管鹿の発生が懸念されたが、旛床研究期間を通じて注入部位の造影血管に血管腫を静め  

なかった。  
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研究期間中に皮下脂肪腫と膵管内乳頭粘液腫が各1例欝められたこ脂肪鹿は両下肢に計  

6mgのプラスミドが投与された症例（同意番号15と26）であり、最終投与後24ケ  

月に確認されたが、その後の再検査では確認されていない。直径が13mmと小さいため、  

CTスライス幅の中に入って描出できなかったことが原因と考えられた。小委鼻会として  

は、現時点でこの嘩肪瞳を一般の良性腫瘍と考えて矛盾ほないと判断した。膵管内乳帝粘  

液腫は片足肢に2mgのプラスミドが投与された症例（同意番号20）の最終投与雀24  

ケ月に確認された。見直したところ同意取得朋の画像にも存在していたが、その時点では  

指摘されていなかった。経過中に軽度の拡大償向を認めたが、侵襲的な検査の適応は無く  

現時点では悪性の所見は認められなかった。小委鼻会として、膵管内乳頭粘液腫はHGF  

プラスミドの投与働から存在していたことから、HGFプラスミドが膵管内乳頭粘液腫の  

発生を引き起こしたものではないと判断した。薬物動態に関して、血中プラスミドは投与  

後2週間以内に消失しており、血中HGF濃度の上昇も観められないことから、投与され  

たプラスミドが遠隔臓器に影響を及ぼした可能性は低いと判蛎した。   

土のHGF遺伝子治療臨床研究では、研究期間中に17件の「重篤な有害事象」があっ  

た。（表1）。両下肢とも辻伝子治凍の対象となった症例があるため、．3症例において「重  

篤な有書手負」が重複して積算されている。FonhineⅣ群では9件が4症例6肢に、  

Fon鋤em群では6件が2症例2肢に、Fonl温血¢Im群では2件が1症例2肢に艶めら  

れた。一方、本遺伝子治療の対象は総数で17名22肢であり、Fon血eⅣ群11肢、  

Fo血eIⅡ群4肢、FonhheIIb群7肢であった。両下肢がHGF遁伝子治療の対象と  

なったのは、Fonh血eⅣ群2症例、Fonh血eIⅡ群0症例、Font且inem群2症例、  

アon由血8ⅠⅤとF仙ねh占m群1症例であった。死亡例は歯音番号4と同意番号11の重  

症下肢虚血患者2例で、ともに片足肢のみにHGF遺伝子投与が行われ最終投与後8ケ月  

での死亡であった。死亡した中の一例はプラスミド投与による改善が見られず悪化した症  

例で高カリウム血症にて死亡した。もう一例は遠隔地の病院に入院後の死亡であったため  

詳細なデータが得られなかった。小委員会は、2例とも死亡とプラスミド投与との間に因  

果関係は審められないと判断した（資料3）。   

間軟性政行を主訴とするFonhheI助辞では特記すべき重篤な有害事象は無いが、重症  

虚血肢である下血heⅣ鮮とFon血eIII群を有する患者においては、重篤な有事事象  

が高頻度にそして同一症例で重複して生じていた（表l、表2）。重症虚血妓を有する患者  

は全身状態が悪いことが多く生命予後も悪いことが知られている。これらの重篤な有青草  

象は重症虚血肢を有する患者の健康的特徴を表現していると理解された。小委員会は、表  

1および表2のデータに関して、発生した重鳶な有害事象とHGFプラスミド投与と間に  

明らあゝな因果関係は認められないと判断した。また、HGFプラスミド投与が遠隔膀能に  

作用した可能性、あるいは対側肢に影響を与えたと考えられる有害事象は認められなかっ  

た。同意番号3（恥ntaineIII群）は、HGFプラスミド最終投与後3ケ月までの安全性  

データはあるが、その後患者が来院と検査を拒否したため、最終投与後24ケ月までの検  

・6・  

川4／115   



査データはない。しかし、24ケ月までの生存とその間に足址切断等の重篤な有害事象が  

無かったことは中津者が確認しており、小委鼻会は情報が得られた範囲内で安全と判断し  

た。   

ただし、以下の4例6肢においてHGF遺伝子治療が「炎症あるいはアレルギーを惹起  

する可能性Jを完全には否定できなかったため、付帯事項として指摘した（表2）。その後  

研究期間終了までの聞に同様の症状は絡められなかった。付帯事項とプラスミド投与iの  

関係は、同意番号4（2Ⅱlg）、同意番号11（4mg）、同意番号27・34（両側下肢  

へのプラスミド投与でそれぞれ各4mg計8mg）こ同意番号29・32（両側下肢へのプ  

ラスミド投与でそれぞれ2mgと4mg計6mg）であった。これらの症例は全て重症虚  

血肢を有する症例であり、重篤な有害事象はこの群における患者の健康的特徴を表現して  

いると理解された。症例数が少なく、何々の症例の病態もー様でないので、「重篤な有害事  

象Jの発生におけるプラスミド投与量の用量依存性は確欝できなかった。／ト委員会は、「炎  

症あるいはアレルギーを惹超する可能性」について今後のHGF遺伝子治療臨床研究にお  

いて引き続き安全性が確認される必要があるあると判断した。   

糖尿病網膜症について：同意番号4，8，15（26，・同一患者）、16、17（28，  

同一患者）、29（32，同一患者）において、ⅡGF遺伝子投与に基づく糖尿病網膜症の  

悪化の可能性が考えられ、プロトコー／レ上、増殖網膜症症例においては網膜症安定後に投  

与が行われた。24ケ月までの観春期間中に憲化した症例は欝められなかった。したがっ  

て、HGF投与が安定した増殖網膜症を悪化させる可能性は、本臨床研究の範囲内では否  

定的であると判断した。   

トレッドミル運動負荷検査時の心電図検査について：観察期間中の検査において心電  

図変化が認められた症例は無かった。トレッドミル運動負荷検査において最後まで運動声  

帯が出来ず検査を途中で中止した症例とその理由は以下の通りである▲。HGF遺伝子最終  

投与後2ケ月、同意番号28（対側肢の痙痛出現のため）、最終投与3ケ月、同意番号34  

（胸痛のため、心電屈変化はなし）、最終投与24ケ月、同意番号15（ふらつき）、同意  

番号26（ふらつき）、同意番号34（息切れ）であった。申請者はいずれの症例も心電図  

上の変化は無かったことを報告している。小委員会は、本臨床彿究の範囲内でHGf一連伝  

子治療による冠動脈病変の進行の可能性は低いと判断した。   

治療開始前から存在するBOOP（bron血i鵬t適正追加ranso巧ani血gpn印nOnia）お  

よびサルコイドーシスについて：同意番号2（9、同一症例）における勝野BOOP所  

見は連伝子治療前後において変化は認められなかった。また、同意番号22は同意取得前  

にサルコイドーシスが指摘されていたが、同意取得前から臨床試験終了後の経過において  

変化は認められなかった。BOOPおよびサルコイドーシスがHGF連伝子治療の影響を  

受ける可能性について、小委員会は本臨床研究の範眉内で可能性は低いと判断した。   

本臨床研究と関係する窒素有事事象等について：第1ステージにおいて血管造影時に  

脳梗塞症が1例に発生したが、第1ステージにおいて血管造影にて血管腫あるいは新生血  
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管を確静しえた症例は1例も無かった。そのため第2ステージでは血管造影の実施回数が  

5回から4回に変更された。第2ステージでは、安全性および有効性の判断において、血  

管造影上の変化は親展されなかった。血管造影は侵襲的検査であるため、安全睦と有効性  

を確認する検査自体が合併症を引き起こす可能性を含んでいるが、本HGF臨床研究開始  

前にVEGF遺伝子治療の効果が血管造影で確認できたとの論文報草が存在すること、ま  

た血管腫発生の可能性が指輪されているため、血管造影を省略することば困難であった。  

′J、委員会は、血管造影時の脳梗塞症をプラスミド投与によるものではないが、本性床研究  

自体と直接朋係する重蔦な有害事象と判断した。   

以上より、小委員会は、連伝子治療臨床研究を中止するべき明らかな事象がないとの判  

断から、本HGF遭伝子治療におけるプラスミド投与は安全と考えた。ただし、HGFプ  

ラスミド投与が「炎症あるいはアレルギーを惹起する可能性」については完全には否定で  

きないので、今後の臨床研究においてこの点は特に慎重に検討される必要があると判断し  

た。  

b．有効性の判定結果   

先行ナるVEGF遺伝子治療において血管造影により血管新生が確認されたとの報告が  

あった。また、その後も血管造影により血管新生が確認されたとの報告が続いていた。そ  

のため、本島床研究においても当初は血管造影の結果に高い期待があった。しかし、小委  

旦会にて検討した結果、血管新生の証拠となる画像所見は艶められないという矧削こ達し  

た。血管造影所見において辻伝子投与後の3例にr末梢血管抵抗の低下を認める（同意番  

号2）J、「新生血管とは考えられないが比較的太い血管の描出を静める（同意番号5）」、r血  

管増生と微細血管描出能の向上を認める（同意番号24）」という結果が得られたが（資料  

4）、その後はさらなる明らかな変化を認めなかった。これら3例は全てビュルガー病であ  

り、その本態は特発性閉塞性血栓血管炎であるため血栓が溶解した時に再疎通が起こるこ  

とが知られている。頻回の血管造掛こより動脈内の血栓が溶解した結果が捉えられた、あ  

るいは血栓溶解による血行改善が観奏された可能性が高い。閉塞性動脈硬化症患者の血管  

造影では同様の所見は1例も得られなかったのもこの結論と矛盾するものではない。従っ  

て′J、委員会は、これら3例の血管造影所見はビュルガー病の自然経過を観察しているに過  

ぎないと理解できるので「血管新生を示す画像所見ではない」と判断した。   

F珊taineIlb群（7肢）は閉塞性動脈硬化症6肢とビュルガー病1肢であった。24ケ  

月の研究期間に増悪して重症虚血肢（Font8ineIII群またはⅠⅤ群）になった症例、大ま  

たは小切断に至った症例、および中止例は無かった（表3）（資料5）。ノJ、委員会は、Fontaine  

IIb群はプラスミド投与後3ケ月まで有効性の判定が可能であるが、それ以降は判定不能と  

判断した。   

高度政行（Fo鵬aineIIb群）7例の改善度を小委員会でまとめた結果を表3および資料  

5に示す。  
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（1）プラスミド投与後2ケ月において2例が「改善」であった。2例とも投与後3ケ月  

においても r改善」であった。  

（2）プラスミド投与後2ケ月において4例が「保留」であった。2例は投与後3ケ月で  

「改善」、2例は投与後3ケ月で「保留」のままであった。  

（3）プラスミド投与後2ケ月において1例が「不変」であった。この症例は、投与後3  

ケ月で「保留」となった。  

（4）プラスミド投与後24．ケ月まで、幕化症例は認められなかった。   

FontaineIIb群では、1ケ月間の観察期間をおいている・こと、歩行可能な患者が対象で  

あり本人の意欲に依存する歩行連動が影響した可能性があること、本臨床研究はコントロ  

「ルがない専、バイア 

が無かったことについて、適切な治療計画下に置かれたFoれtaineIIb群では必ずしも珍し  

い結果では無いと考えられた。   

小委具会は、本遺伝子治療臨床研究のFon七色ineIIb群の対象肢において3ケ月までに改  

善傾向が辞められることを確認した。しかし、様々なバイアスを考慮すると、本遺伝子治  

療臨床研究のプラスミド投与が写ケ月までの改善傾向をもたらしたとの直接的な因果関係  

は乏しいと判断した。つまり、小委員会は、本遺伝子治療臨床研究のFontaiれeIIb群にお  

いて砲床的および検査上の改善を認めるが、厳密な意味においてその改善が連伝子プラス  

ミドによる効果であったと言える根拠がないと判断した。また、6ケ月以降については有  

効性（および改善度）の判定を行える検査結果がそろろておらず、判定不能と判断した．   

FontaineIlI群（4肢）は阻霊性動脈硬化症2肢およぴビュルガー病2肢であり、24  

ケ月間に増悪してFontaineI†群になった症例、あるいは大切断に至った症例は無かった。  

最終投与後8ケ月で死亡した症例（同意番号11）が1例あった。   

Fontaine TV群（11肢）は、閉塞性動脈硬化症6肢およぴビュルガー病5肢であり、観  

察期間に悪化した症例（同意番号4）が1例あった。この症例は最終投与後8ケ月で死亡し  

た。その他、FoれtaineIV群において不変のまま潰瘍厚痛のため足馳ヒの／j、切断となった症例  

が1例あった。   

重症虚血肢（FontaineITI群およびFontaineIV群、15肢）における判定不能は計6  

例であり、対象肢の関節拘縮に対してイリザロフ手術施行（同憲章号l、FontaineIII群、  

最終投与後4ケ月後）、足址涜廃部位の小切断（同意番号23、FontaineIV群、最終投与  

後9ケ月後）、以前にバイパスされた人工血管の感染に対して再バイパス術施行（同意番号  

25、FontaineIII群、最終投与後5ケ月後）、及び中止3例であった。中止3例は、死亡  

2例（同意番号11、Font8inoIII群、最終投与後8ケ月にて死亡）（同意番号4、Fontaine  

IV群、最終投与後8ケ月にて死亡）、および患者の来院と検査の拒否（同憲章号3、Fontaiれe  

III群、最終投与後3ケ月以降）であった。   

重症虚血肢全体（FontaineIIl群およびFontaineIV群）15例の改善度を小委員会が  

まとめた應果を表4および資料5に示す。  
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（1）プラスミド投与後2ケ月において6例が「改善」であった。そのうち5例は投与後  

24ケ月において「改善」であった。他の1例は投与後12ケ月で判定不能（投与後5ケ  

月で判定不能となったが6ケ月のデータとして使用可能であることを小委旦会が承認した  

ため）となった。  

（2）プラスミド投与後3ケ月において9例がー改善」であった。そのうち7例は投与後  

24ケ月において「改善」であった。他の1例は投与後12ケ月で判定不能、1例は投与  

後12ケ月で「保留Jとなった。  

（3）プラスミド投与後2ケ月において6例がー保留」であった。そのうち3例は投与後  

3ケ月において「改善」、この3例のうち2例は投与彼24ケ月において「改善J、1例は  

投与後12ケ月で「保留」となり投与後24ケ月でも「保留」のままであった。また、投  

与後2ケ月が「保留」で投与後3ヶ月において「改善Jが認められなかった症例は3例で、  

1例は投与24ケ月まで「保留」のままで経過し、1例は投与後3ケ月以降「判定不能」、  

他の1例は3ケ月で「不変」となり投与後牒ケ月でー判定不能Jとなった。  

（4）プラスミド殺与後2ケ月において3例が「不変Jであった。この3例は、1例暗悪  

化、他の2例は「不変」のまま投与後8ケ月で死亡した。  

（5）プラスミド投与後3ケ月では、如訂ger病における「改善」3例、r保留Jl例、r不  

変」2例、「碁化JO例、r判定不能jl例であった。．また閉塞性動脈硬化症では「改善」  

6例、r保留JO例、r不変」1例、r悪化Jl、r判定不能」0例であった。  

（6）プラスミド投与後3ケ月では、プラスミド2mg投与群における【改善」7例、r保  

留」0例、r不変」2例、「悪化」1例、r判定不能」1例であった。またプラスミド4mg  

投与群における「改善」2例、「廃留Jl例、「不変」1例、「幕化」0、r判定不能」0例  

であった。   

小委員会は、Foれtain8ⅠⅠⅠ群およびFontaineIV群において、治療投与後3ケ月までに  

15例中9例の改善が認められたこと、およぴ24ケ月ではその中の7例に改善が静めら  

れたことから、r本梅床研究の重症虚血肢を有する症例において、明らかなー改善J僚向が  

罷められた」と判断した。′J、香魚会は、r治療投与後2ケ月で「不変」であった症例はその  

予後は極めて不良であった」ことを確認した。また小委負会は、r治療投与後2ケ月で確実  

な改善傾向が静められない「保軌の症例は、半数か3ケ月までに「改執し、他の半数  

は改善しなかった」ことを確認した。なお、症例数が少なく、有効性におけるHGFプラ  

スミドの用量依存性は確認印来なかった。   

′小委員会は、本遺伝子治療臨床研究の対象となったFontaineIII群およびFonta主nelV  

群において、明らかな改善傾向があったことを詠める。同時に、1ケ月間の観察期間が設  

けられていたこと、無作為割付け二重盲検法を使用していないことなど、様々なバイアス  

が存在することも明らかであることやゝら、本臨床研究にて認められた改善僚向がプラスミ  

ドの投与の結果であるとの結論に達するには、その科学的根拠がまだ十分とは言えないと  

判断した。  
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これらの籍果について小委員会季長の意見を併記する。卜般に経験する重症虚血肢の自  

然経過より良好であるJとの意見、Fこの結果であれば本疾患の患者に対して是非使用した  

いjとの意見、r現在までの副作用と比較して効果に期待してもよい』との意見が出された。  

同時に、F重症虚血肢の症状が比較的安定した症例を選択したことによるバイアスが存在す  

るので自然巌過と単抑こ比較できないjとの意見、r無作為割付け二重盲検掛こよる試験で  

はないので安全性を中心に検討し有効性については瀬踏みを行う程度であるので改善度の  

厳密な評価はできないJ・との意見も出された。  

7． まとめ 

安全性について、局所反応やアレルギー反応などの急性反応、腫瘍原性、遠隔臓器への  

影響、およぴHGFプラスミドせ与と直接卵価する重篤有事事象は認められなかった。ノト  

委員会は、HGFプラスミド投与は本プロトコール下では安全と判断した。ただし、r炎症  

あるいはアレルギーを惹起する可能性」については、今後注意して籠床研究を進める必要  

があると判断した。   

PontainoIIb群（高度披行）における有効性については、本臨床研究では3ケ月までに  

改善傾向を認めた。しかし、無視し得ない様々なバイアスが存在している可能性が高いこ  

と、6ケ月以降の有効性の判断ができないこと、およぴ一般的な治療患者群と◆比較しても  

その善が明らかとは音えないことから、′J、委員会は「並伝子治療臨床研究のFont8ineIIb  

‡削こおける臨床上および検査上の改善傾向は認められるが、HGFプラスミド投与と阻東  

関係があるとの明確な結論は得られない」と判断した。   

Foれt8ineIII群（安静時厚膚）およぴFont8in8ⅠⅤ群（足旺潰瘍または壊死）におい  

て、明らかな「改善」頼向を認めた．本臨床研究にはコントロールが無く様々なバイアス  

が存在することから、HGFプラスミド投与がこの「改善Jをもたらしたとの結†削こ達す  

るには、その科学的根拠が十分でないと判断した。つまり、小委員会は、r本遺伝子治療臨  

床研究のFontaineIIl群および恥ntaiれeエⅤ群における臨床上および検査上の改善傾向が  

罷められ、HGFプラスミド投与が有効であるとの印象が得られた。ただし、科学的根拠  

が不十分であるのでph8SeIII試験でこの点を明らかにする必要がある」と判断した。  

8． 追記   

申請者最終闇告書の40ページから75ページまでに申落着による2次解析結果が記載  

されている（追加資料1）。／J、委員会はこれまでの小委員会判定結果と比較検討し、誤解  

を招く可能性が高い表およぴグラフ指摘した（追加資料2）。／ト委員会は、申請者最終稽  

草書の2次解析結果を直接の判定根拠としては使用せず、参考としてのみ救った。その後、  

申請者から訂正文辛が連出された（追加資料3）。  
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資料  

1．小委貞会委員名 →添付省略  

2．親委員会からの質問「主要評価項目判定の妥当性」■についての′ト委員会報告書 →添付省略  

3・治療投与後3ケ月までの安全性報告 →添付省略  

4．変化のみられた血管造影画像 →添付省略  

5．小委員会判定結果一覧表  

6．第11番目同意取得患者の有事事象に対する小委員会判断（補足）→添付省略  

7．申締着最終報告書【平成17年11月7日開催：遭伝子治療臨床研究適応・評価ノト   

委員会資料「治験成績のまとめ－（最終投与24ケ月後までの成練）－」】に対する   

小委員会検討紆果の報告→添付省略  
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表1重篤な有害事象  

Fon也in¢Ⅳ群青書事象数＝g症例数＝4 対象肢数＝6   

死亡、脳梗塞、血糖値上昇、感染症、是政切断、肺炎（同一症例対側肢の治療に   

て事象が重複）、心不全く同一症例異肢ゐ治療にて事象が重複）  

FonbinoI∬群青書事象数＝8症例数＝2対象度数＝2  

熟発、熱発、下血、死亡、人工血管感染、左大腿骨頚部骨折  

Fon也ino肋群 青亨事象数＝2症例数＝1対象肢数＝2  

白内陣手術（同一症例異肢の治療にて事象が重複）  

・13－  

111／115   



表2安全性評価嶺果（投与24ケ月まで）  

同憲章専  制定結果  重篤な有事事象、その他  24ケ月での生死  

生存  

生存  

生存（確認27月）  

死亡（投与8月）  

生存  

生存  

死亡（投与8月〉  

生存  

生存  

生存  

同意番号1  安全  

同意番号2・9  安全  

同意書号3  判定不能  

同憲章号4  判定不能（付帯事項）  

同意番号5  安全  

同意番号8  安全  

同意番号11   安全（付帯事項）  

同意番号15・26 安全  

同意番号16  安全  

同意番号17・28 安全  

検査と遺尿を拒否  

址切断術、阜核球細胞移植  

鯨梗塞、血糖値上昇、感染症  

熱発、熱発、下血  

白内障手術  

足址切断  

人工血管亀虫、左大腿骨骨折  

肺炎、心不全  

同意章号20  

同意章号22  

同意章号23  

同意番号24  

同意番号之5  

全
 
全
 
全
 
会
 
全
 
安
安
安
安
安
 
 

存
存
存
 
 

生
 
生
 
生
 
 生存  

生存  

生存  

生存  

阿意番号27・3ヰ 安全（付帯事項）  

同意番号29・32 安全（付帯事項）  

同意書号4付帯事項  ：炎症を惹起する可能性に留意。  

同意番号11付帯事項  ：炎症を惹起する可能性に留意。  

同意番号27・34付帯事項：アレルギーおよび炎症を惹起する可能性に留意。  

同意番号29・32付帯事項：炎症を惹超する可能性に留意。  

同意等号2・9、阿意寺号15・26、同意番号17・28、同意等号27・34、同意番号29・321ま両側  

下肢に対してHGF遺伝子プラスミドを投与された症例である。  
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表3 Fonbine肋群の改善度  

改善度＼期間   2ケ月  3ケ月  6ケ月＊   12ケ月  24ケ月  

書
留
㌻
変
 
 

改
 
保
 
不
 
 

2   

4   

1   

0  

4  1   

3  一  
－  1   

0  1   

0  0  

0  7（7）  7（7）  4（4）  

悪イヒ  

判定不能（欠測）   0  

＊欠測：トレッドミル運動負荷試験施行なし。  
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表4 Fontain¢肌Ⅳ群の改善度  

2ケ月  3ケ月  6ケ月   12ケ月  24ケ月  

7   

2   

0   

0  

改善  

保留  

不変  

悪化  

β   

3   

0   

0  

9   

1   

2   

0  

9   

1   

3   

1  

8   

6   

3   

0  

判定不能（中止）   0  1（1）  3（1）  8（3）  8く3）  

・16・  
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各症例毎のF血e分類と判定籍晃一覧  
同意  F00b紬○  

分頼  
治療投与   姶療投与   敵艦投与   給療投与   漁轍投与  

取得 番号  患者  細島  
（同意書♯書徒）  

2ヶ月換   3カ．月撞   ‘ケ月後   12カ月毅   24カ月換   

16  10109  l訃   pb   書 随所   ● 貼何   判走不能（欠瀦）  鞘定不能（欠納）  判定不能（欠＊）   

l¢  10110  瓜   Ⅱb   ● 政市   ● 政市   攣l走不艦（欠＊）  判定不鴫（欠測）   ● 改諏   

17  】011】  l釦   pb   一 触椚   ● 改諦   判定不亀（欠＃）  判定不触（欠軌  判定不t（欠鶉）   

ユ壬  10】1ユ  h■r●●r   ℡b   手 鉾餌   ● 改善   判定不毛（欠＃）  判定不艶（欠損）   竃 隙間   

祁  t【川1l  nb   事 件留   毒 録仰   ‡l正不能（欠＃）  欄走不橡（欠如）  朝露不■…（失脚   

28  10118  畑   刀b   さ 不変   ● 陣冊   網走不能（欠劃）  ¶走不能（欠鞠）   ● 不慮   

朗  l0122  l卯   Ⅱb   ● 政市   ● 改諦   網走不能（欠鶉）  判定不t（欠カ）  著疇走不蝕（欠錮）   

1¢1．01  l釦   1   ● 瞳何   ● 不変   好雄の脚に対してイ㌢ザセ7紘義行（輪療投写lカ月徒）   

3  10104  馳■■t●r   ■   さ 搬冊   恩讐兼兼練のため験査チータなし．   

101脚  h■叩r   1   さ 不変   ● 不変   ● 不だ   死亡（拍鍬せ与さカ月後）   

人工血讐曲により再′くイパス♯施行．（愉  
笈  ltl114  舶払   1   ● 佼神   ● 改書   ● 改罪  舶与8カ月彼）   

2  ltIl肪  叫●r   Ⅳ   ● t箕丙   ● 政市   ● 政市   ● 政市   ● 也苫   

足址綿♯位叩■bti帥新ラ（治爵投与1カ月後）、細治廉（静   
l  l01位  脱   Ⅳ   ● 下ま   ● ■化  ♯投与5カ月後）．死亡（治療投与8カ月鼓）   

5  l0103  駄■r暮●r   Ⅳ   ● 改苅   ● 改善   ● 改諦   ● 改書   ● 瓜蕎   

さ  101価  ▲SO   Ⅳ   ● 且再   ● 改詐   ● 改再   ● 鍵田   ● 改？亨   

9  1010丁  鵬r■●r   Ⅳ   ● 賄冊   書 駄冊   ● 裾摺   ● 敲椚   ● 陣宵   

20  10112  lSO   Ⅳ   章 脚   ● 政市   ● 改奔   ● 政苅   ● 改詐   

足駄紬罫拉叩btio－I施行（治療授与9  
23  】0】l了  鮎r亡●r   Ⅳ   奪 不変   卓 不要   曇 不要  カ月後）   

24  10115  8町g●∫   Ⅳ   手 隙冊   ●l文謂   ● 政市   書 経留   ■ 縁付   

27  10119  AW   Ⅳ   ● 改詐   ● 仕■詐   ● 改善   ● 改善   ● 改■汚   

Z9  10120  lSO   Ⅳ   音 鮭留   ● 改善   ● 改罪   ● 改袴   ● 此詐   

32  11H2l  l釦   Ⅳ   ● 改再   卓 也搾   ● 改詐   ●腹帯   ● 改葬   

善 政再、搾 練軋 令 不変、● 酎ヒ、0判定不能（欠測l  
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