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平成19年2月21日  

厚生労働大臣 殿   

所在地 札幌市中央区南1条西16丁目  

名 称 札幌医科大学附  

代表者 病院長 島本和  

取下げ靡  

遺伝治療臨床研究として実施計画を申請しておりました下記の件につきまして、こ  

のたび申請を取り下げさせていただきたく、お願い申し上げます。  

記   

1，申請年月日  

平成17年10月28日   

2．研究課唐名  

血管内皮増殖周子（VEGF）・アンジオポェチン（Angl）遺伝子プラスミドを併用  

した末梢性血管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）の治療のための遺伝  

子治療臨床研究   

3．総括責任者  

外科学第二講座助教授 森川雅之   

4．取り下げ理由  

平成18年5月8日に開催された厚生科学審議会科学技術部会第6回末梢性血管疾   

患遺伝子治療臨床研究作業委貞会において、当研究について審議をいただきました。  

その結果、臨床的有効性が予測されるとする根拠として、作用機序を説明できるよう  

な動物試験を実施する必要はないか、等の指措を受けました。  

このような作業委員会の意見をふまえ、研究チームとしても追加動物実験の必要性   

を藩め、実施に向けて前向きに検討いたしましたが、経済的及び人的事由から追加実   

験の遂行に関して長期を要すると想定されるため、現状では終了時期を明確に擾未で  
きないとの結論に達しました。  

したがいまして、条件が整いましたら、あらためて申請させていただくこととし  

て、いったん申請を取り下げさせていただきたいと存じます。  
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平成19年3月9日  

札幌医科大学附属病院から申請のあった  

遺伝子治療臨床研究実施計画に係る審議について  

末梢性血管疾患  

遺伝子治療臨床研究作業委員会  

委員長 永井 良三   

札幌医科大学附属病院から申請のあった下記の遺伝子治療臨床研究実施計画につ  

いては、本作業委員会において、主として科学的観点から論点整理を進めていたとこ  

ろではあったが、今般、札幌医科大学附属病院から申請の取下げ願が提出されたこと  

から、本作業委員会における審議を終了することとしたので報告いたします。   

なお、審議経過については、別紙のとおりである。  

記   

1．血管内皮増殖因子（VEGF）・アンジオポェチン（Angl）遺伝子プラスミドを併  

用した末梢性血管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）の治療のための  

遺伝子治療臨床研究  

中話者：札幌医科大学附属病院病院長 島本 和明  

申請日：平成17年10月28日  
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（別 紙）  

1．遺伝子治ホ臨床研究実施計画の概辛  

（1）研究課題名：血管内皮増殖因子（VEGF）・アンジオポェチン（Angl）遺伝子プラス  

ミドを併用した末梢性血管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）  

の治療のための遺伝子治療臨床研究  

（2）申請年月 日：平成17年10月28日  

（8）実 施 施 設：札幌医科大学附属病院   

代  表  者：病院長 島本和明  

（4）総括責任者：札幌医科大学医学部外科学第2講座  

助教授 森川雅之  

（5）対 象 疾 患：   

導入辻伝子：  

慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病  

ヒト血管内皮増殖国子（hVEGF165）遺伝子及びヒトアンジオポニチン1  

（hAr唱1）遺伝子  

プラスミドベクター  

第1群＝hAngl発現プラスミド2mgを分割しながら下肢筋肉4箇所に  

注射し、その5日後にhVEGF165発現プラスミド2mgを下肢筋肉に同  

様に注射する。さらに、最初のhA喝1発現プラスミド投与から5週後  

に、hAngl発現プラスミド及びhVEGF165発現プラスミドを上記のとお  

りそれぞれ再度投与する。投与部位は、下肢循環不全を示す場合には膝  

上部及び腰下部の各2箇所、より遠位の閉塞を示す場合には膝下部4箇  

所とする。  

第2群＝第1群で効果が明らかに認められた場合には各プラスミドの投  

与量を各2mgに固定して実施するが、第1群の効果が明らかでなかっ  

た場合には各4mgに増量する（投与方法・投与スケジュールは第1群  

と共通）。  

厚生労働大臣より了承された日から3年間  

10例（各群5例）  

ベクターの種類：  

用法・用土：  

研究実施期間：  

目 標症例数：  

（6）研究の概略：  

本研究は、血行再建術・内科的薬物療法のような代替治療が無効若しくは適応外であり将来   

的に下肢切断が予想される重度の慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病患者の虚血肢に、血管   

新生因子であるhVEGF165及びhAr唱1それぞれを発現するプラスミドDNA（2種類）を筋肉   

内注射し、その安全性及び有効性を検討することを目的とする。併せて、側副血行路形成効果   

についても評価する（第Ⅰ／ⅠⅠ相臨床研究）。  

（7）その他（外国での状況等）：   

本研究で用いられるプラスミドとほぼ同じ構造のhVEGF165発現プラスミドを用いた閉塞性  
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動脈硬化症・バージャー病等に対する遺伝子治療が米国タフツ大学において100例以上に実施  

されているが、hVEGF165発現プラスミド及びhAngl発現プラスミドの併用による遺伝子治療  

は国内外で前例がない。   

本研究では、動物試験の成績から、hVEGF165発現プラスミドにhAngl発現プラスミドを併  

用することにより、hV官GF165発現プラスミド単独投与時の副作用（下肢浮腫）の軽減及び血  

管新生効果のさらなる向上を期待している。  

2．末梢性血管疾患遺伝子治ホ臨床研究作業委員会における審＃概事  

1）第1回春蔑  

①開催日時：平成18年5月8日（月）15：00～17：00  

②議事概要：  

平成17年10月28日付けで札幌医科大学附属病院から申請のあった遺伝子治療臨床研究   

実施計画（対象疾患：慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）について第1回の審議を行っ   

た。  

まず、研究実施計画について同病院の総括責任者らから説明を受けた後、説明及び提出資   

料を基に、委員間で実施計画の妥当性等についての審議を行った。  

各委員の意見については、事務局で整理の上、本作業委員会の意見として申請者に検討を   

依頼することとし、その結果を基に再度審議することとしたL⊃  

（本作業委員会の意見）   

1）本臨床研究で用いるヒト血管内皮増殖因子（hV玉GF165）発現プラスミド及びヒトア  

ンギオポェチン1（hAngl）発現プラスミドの併用時に、閉塞性動脈硬化症・ビュル  

ガー柄に対して臨床的有効性が予測されるとする根拠に関して  

① 札幌医科大学で実施されたウサギ病態モデルでの試験成績中（1ねmauchi，AリeJ  

alJ．GeneMed．5：994－1004（2003））、hVEGF165発現プラスミド及びhAngl発  

現プラスミド筋往復の脚関節での血圧評価（Calfbloodpressureratio）及び血行動  

態の改善効果（Regionalrestingbloodflowrecovery）を示した図5（A）・（B）（同  

論文9ページ）について、個体ごとのデータを群ごとにプロットしたグラフをそれ  

ぞれ示した上で、群内のばらつきが大きいことに対する申請者の見解を説明するこ  

と〔⊃  

② 札幌医科大学で実施された種々の動物試験の成績や公表文献等に基づき、動物試  

験成績についての最新の知見を整理して説明すること。なお、（i）血行動態改善効果、  

（ii）各プラスミドから発現するhVEGF165蛋白及びhAngl蛋白それぞれの動態、  

（iii）用量一反応関係（または各プラスミド投与量と各蛋白発現量との関係）、（iv）  

反応（または各蛋白発現量）の時間的推移、の4点については、特に詳しく説明す  

ること。  

③ 上記②に対する回答を踏まえて、各試験で使用された動物種、動物病態モデ′レ及  
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び有効性評価方法の妥当性にも注意しながら、これまで集積されている動物試験成   

績のみで本臨床研究にて臨床的有効性が予測されると判断することが可能であるか   

再度慎重に検討すること。  

根拠として不十分と判断される場合には、作用機序を説明できるような動物試験   

を新たに実施すること。その際には、上記（診記載の（i）～（わ）に加えて、内因性の   

VEGF、Angl及びアンギオポェチン2（Ang2）各蛋白量の推移並びに可能なかぎ   

りそれらの各受容体（VEGF受容体－1、VEGF受容体－2、¶e－1受容体、Ⅵe－2   

受容体）の量の推移についても測定することが望ましい。  

④ 本臨床研究の実施が今後了承された場合には、臨床研究開始後においても動物試   

験を引き続き実施して、本併用療法の有効性・安全性及び作用機序に関する基礎的   

データの収集に努めること。  

2）上記1に対する回答を踏まえて、本臨床研究において臨床的有効性が予測されると   

されている各プラスミドの用量設定の妥当性について、それぞれ詳しく説明し、必要   

に応じて各用量を見直すこと。また、有効性の向上を期待するために対象疾患を予め   

限定しておく必要はないか検討すること。  

3）本臨床研究において、ヒト肝細胞増殖国子（hHGF）やヒト線維芽細胞増殖因子   

（hFGF）等の他の血管新生因子ではなく、hVEGF165を選択した根拠について説明す   

ること。  

4）本臨床研究で用いるhAngl発現プラスミドによるAngl依存的腫瘍発生の可能性に   
関して、公表文献等での動物試験成績に基づきながら詳細に説明すること。その上で、   

例えば、担がん動物にhAngl発現プラスミドを接種後、腫瘍増大／増加の程度や増   

殖速度の変化等を観察するという動物試験を新たに実施する必要について、申請者の   

見解を説明すること。  

5）本臨床研究では予定被験者数が10症例に過ぎないことを踏まえて、安全性を主要評   

価項目、有効性を副次的評価項目とする臨床研究として実施すること。  

6）本臨床研究において被験者登録の適否並びに治療効果及び安全性の判定を行う札幌   

医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会遺伝子治療臨床研究適応・評価小委   

員会に関して、札幌医科大学に所属しない一流の末梢血管外科専門家を委員として加   

えること。  

7）本臨床研究での検査項目に関して、本臨床研究ではプラスミドDNAが投与されるこ   

とから、抗DNA抗体についても測定を行うこと。  

8）同意説明文書（案）に関して、例えば、他の治療法に関する記載内容が乏しいこと（8   

ページ）、被験者除外基準における規定と異なり、重度の糖尿病性網膜症患者でも本臨   

床研究に参加し得るとの記載があること（6ページ）等、同意説明文書として不十分  
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であることから、例えば最近実施が承認された他の遺伝子治療臨床研究の同意説明文  

書★や最近申請された遺伝子治療臨床研究実施計画における同意説明文書（案）★等を参  

考にしながら、全面的に記載を見直すこと。  

★二これらは厚生科学審議会科学技術部会資料として厚生労働省ホーームページ内で公開されている。  

9）本臨床研究の実施が今後了承され実施された場合、そこで得られた成績を踏まえて、   

それ以後の臨床研究をどのようなタイミングでどのように実施する計画であるか申請   

者の見解を説明すること。また、閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病を対象とする臨床   

研究では、臨床的有効性についての主要評価項目（primaryendpoint）として現時点   

では何を選択することが最善と申請者は考えているか併せて説明すること。  

3．末梢性血管疾鳥遺伝子治療臨床研究作♯委A会における第1回書離以後の経緯   

第1回審議における本作業委員会の上記の意見を踏まえてく、札幌医科大学附属病院から平成19  

年2月21日付けで別添のとおり遺伝子治療臨床研究実施計画申請の取下げ頗が提出された。   

それによると、札幌医科大学附属病院としても、臨床的有効性が予測されるとする根拠として、  

作用機序を説明できるような動物試験を追加実施する必要性を認めたものの、経済的及び人的事  

由から追加実験の遂行に長期を要すると想定され、現状では追加試験の終了時期を明確に提示で  

きないことから、必要な追加試験成績が得られ次第、再申請を行うこととし、本申請は取り下げ  

るとの決定に至ったとのことである。  
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厚 生 科 学 審 議 会 科 学 技 術 部 会  

末梢性血管疾患遺伝子治療臨床研究作業委員会委員名簿  

氏  名  所属・役職  

うえ の ひかる  

上 野   光  

お ざわけいや  

小 澤 敬 也  

ささづきたけひこ  

笹 月 健 彦  

さとうやすふみ  

佐 藤 靖 史  

しぶ や まさぶみ  

渋 谷 正 史  

なが いりょうぞう  

○ 永 井 良 三  

はやかわたかお  

早 川 重 夫  

まつざきますのり  

松 崎 益 徳  

産業医科大学医学部教授  

自治医科大学医学部教授  

国立国際医療センター総長  

東北大学加齢医学研究所教授  

東京大学医科学研究所教授  

東京大学医学部附属病院医学系研究科教授  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構顧問  

山口大学大学院  

医学系研究科器官病態内科学教授  

まる   やま    い〈    ろう  

丸 山 征 郎  鹿児島大学医学部  

血管代謝病原解析学教授  
よしくら ひろし  

吉 倉   鹿  厚生労働省医薬品食品局食品安全部  

企画情報課参与  

○委員長（五十音順 敬称略）  

（平成18年4月現在）  
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別紙様式第1の別添  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 概 要 書  

平成17年10月28日 申請  

用した末梢性血管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）の治療のため  

の遺伝子治療臨床研究   

研究実施期間  厚生労働大臣より差し支えない旨回答された日から3年間とする。   研究の名称   

血管内皮増殖因子（VEGF）・アンジオポェチン（Angl）遺伝子プラスミドを併  

総括責任者  所属部局の所在地   北海道札幌市中央区南1条西16丁目  

所属機関・部局・職   札幌医科大学医学部外科学第二講座助教授  

氏  名   森川 雅之   

実施の場所  所  在  地   北海道札幌市中央区南1条西16丁目  

名  称   札幌医科大学附属病院  

連  絡  先   011－611－2111   

総括責任者  氏  名   所属機関・部局・職  役  割  

以外の研究者  ※別紙「総括責任者以外の研究者一覧」のとおり   

審査委員会が   末梢性血管疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・ビュルガー病）は臨床頻回に遭遇   

研究計画の   する疾患であるが、既存の治療で症状の改善が得られない場合には四肢の切平   

実施を適当と  断を余儀なくされることもある重症な疾患で、生命を脅かす難治性疾患にあた   

認める理由   る。当大学外科学第二講座より申請のあった遺伝子治療臨床研究実施計画は、  

このような患者の治療に効果が期待でき、そのため本委員会では倫理的妥当性、  

安全性、治療効果の可能性を中心に、提出された研究計画を広い角度から検討  

した⊃ 平成14年9月から平成15年2月までの間に委員会を3回開催し、上記  

の点に関する検討を行った。なお、委員会の開催に当たっては、毎回欠席者か  

らもあらかじめ書面により意見の提出を求めた。3回の委員会において、DN  

Aの保管、被験者の選定及び除外症例、インフォームド・コンセント、効果判  

定基準などに関して各委員の意見交換が行われ、研究計画書の一部修正が行わ  



れた。その結果、本研究は、重症な末梢性血管疾患の治療の現況を考えると、  

その実施に倫理的妥当性があり、実施に際しての安全性、学内外の十分な支援  

体制も整えられていると判断し、この研究計画の実施が適当であると判断した。  

その後、総括責任者において研究実施計画書をGCPに準拠したものに作成  

し直したため、平成17年2月に委員会を開催し、新たな研究実施計画書につい  

て再審査を行った。修正箇所は研究の管理業務に関するものが中心であり、研  

究の内容に関わる事柄（被験者の選定、治療方法、安全性の確認など）に関す  

る修正はなかったため、迅速審査により委員会承認とした。  

さらに、当初、本研究の実施責任者であった外科学第二講座安倍教授が平成  

17年3月に退職、同月に当院において個人情報保護法の施行を受けて「個人情  

報保護に関するガイドライン」が制定されたこと等により、再度、実施計画書  

の一部について修正が加えられ、最終的に平成17年10月に書面審査により全  

委員が本研究計画を承認した。  

審査委員会の長の職名氏名  

泌尿器科学講座教授塚本泰司   

夏分   遺伝子治療臨床研究   

目的   末梢性血管疾患である閉塞性動脈硬化症（Arteriosclerosisobliterance、  

以下ASOと略す）・ビュルガー病は比較的頻度の高い疾患であり、血管疾患の  

中では、一般の外来臨床診療において最も頻繁に遭遇するものである。既存の  

薬物治療および外科治療（外科的血行再建術あるいは経皮的血管形成術）での  

症状改善が得られない重症のASO・ビュルガー病の患者に関しては、潰瘍壊死の  

進行に対処するために四肢の切断手術を施行せざるを得ない危険性が高く、肢  

切断に至った患者の予後は一般に不良であり、より効果的な新しい治療法の－  

刻も早い開発が強く望まれている。  

本遺伝子治療臨床研究では、代替療法のないASO・ビュルガー病の患者を対象  

に血管新生因子であるヒト血管内皮増殖因子（以下hVEGFと略す）とヒトアン  

ジオポェチン1（以下旭nglと略す）との遺伝子プラスミド（以下プラスミドと  

略す）の筋肉内注射を行い、本給療法の安全性と有効性を検討する。従って、  

本臨床研究は臨床試験の第Ⅰ／ⅠⅠ相に位置する。  



本臨床研究の第一目的は、VEGFとAnglプラスミドの筋肉内投与の安全性及び  

治療効果の検討である。また、付随した目的として、VEGFとAnglプラスミドに   

よる遺伝子治療を受けた患者の側副血行路形成の評価を行う。  

安静時痺痛、虚血性皮膚潰瘍を有する重症のASO・ビュ′レガー病で、血行再建  

術の適応が無く、内科的薬物治療により改善が見られず、将来下肢切断が予想  

される患者を対象とする。   

このような代替治療のない重症虚血肢を有する患者では、安静時痺痛や虚血  

性潰瘍は自然緩解することは少なく進行性である。このような患者では患肢の  

肢切断に至ることが多く、肢切断患者の予後は一般的に不良で約40％の患者は最  

初の下腿切断の2年以内にその合併症などにより死亡する。閉塞性動脈硬化症  

患者では安静時痺痛を示す患者は約10％、虚血性潰瘍で12％であり、ビュルガー  

病では安静時痺痛を示す割合は約16％、虚血性潰瘍で35－46％である。外科的な  

バイパス術やカテーテ／レによる治療が下肢血流確保のために用いられるが、閉  

塞部位や程度が重症すぎるため痺痛の解除や潰瘍の改善は望めないことが多  

い。現状では、これらの患者に対する有効な治療法は知られていない。   

以上のような理由から、本遺伝子治療臨床研究で対象となる適切な治療法が  

ない安静時痺痛及び難治性虚血性潰瘍をもつ患者は、文部科学省及び厚生労働  

省の定める遺伝子治療臨床研究の対象疾患である「生命を脅かす難治性疾患」  

に該当すると考えられる。札幌市圏内だけで年間20人以上の患者が、代替治療   

のないために下肢切断を余儀なくされている。  

IsnerらはVEGF遺伝子の筋肉内への投与を100人以上の患者に対して行い、   

VEGFそのものの持つ血管透過性克進による浮腫が副作用として認められている  

ものの、比較的良好な治療成績を報告している。当研究グループではこれまで  

の動物実験の結果から、AnglプラスミドとVEGFプラスミドを併用することで、  

VEGFプラスミド単独投与時における浮腫の副作用が軽減され、高い血管新生効  

果がえられることを見いだしており、この併用療法は新しい治療法として充分   

に期待できるものと考えられる。   

以上より、本臨床研究による治療効果は現在可能な他の方法と比較して優れ  

ていることが十分に予測され、文部科学省及び厚生労働省告示にある「治療効  

果は現在可能な他の方法と比較して優れていることが十分に予測される」（第  

2章）という条件に適合している一つ   

対象疾患及び   

その選定理由  



本臨床研究で用いられる遺伝子は、hAnglないしhVEGF遺伝子を挿入されたサ  

イトメガロウイルスのエンハンサーとニワトリのベータアクチンプロモーター   

に連結したプラスミドDNA（pcAl）である。このプロモーター・エンハンサーは、  

多くの細胞で安定に発現することが知られている。また、hAnglないしhVEGF  

遺伝子の下流には、ウサギのベータグロビンのpolyadenylation配列があるが、   

SV40 origin of replication 

（SV400ri）は存在しない。   

遺伝子導入はプラスミドDNA遺伝子の筋肉内投与による。プラスミド筋肉内  

投与による導入遺伝子の発現については、他の多くの報告でその有効性が明ら  

かにされている。我々は、ラットを用いてβ－ガラクトシダーゼ遺伝子をレポー  

ター遺伝子としたプラスミドDNAの筋肉内導入を行い、その酵素活性測定から  

導入遺伝子の発現について確認した。さらに、ウサギ下肢虚血モデルを用いて、   

hAnglとhVEGFプラスミドDNAの筋肉内導入が、浮腫の副作用も少なく、側副血   

行の誘導効果も優れていることを見出している。  

遺伝子の種類   

及びその導入   

方法  

安全性につい   

ての評価   

同様の血管新生因子を用いた遺伝子治療臨床研究として、先に述べたVEGFプ   

ラスミド導入による臨床研究が既に実施されているが、浮腫など軽微な副作用   

の報告があるのみである。また、他のプラスミドDNAを用いた臨床研究におい   

ても、アナフィラキシーやがん誘発などの顕著な副作用は報告されていない。  

他の安全性に関わる問題として、1）プラスミド導入による危険性（プラスミ   

ドDNAそのものは殆ど無害であり、動物実験及びヒト臨床試験でその安全性は  

十分検討されているが、正常な細胞がDNAの導入によりがん化する可能性は完   

全には否定できない）、2）vEGFとAnglによるがん促進、血管腫及び糖尿病性  

網膜症悪化の危険性（がん及び網膜症には血管新生が関連しており、血流を増   

やすことにより促進する可能性がある）、などが想定される。   

我々は、木造伝子治療臨床研究のための安全性の評価として、GLPに準拠した  

施設、（株）新薬開発研究所に委託してラットにおける単回筋肉内投与毒性試   

験、ラットにおける1カ月間反復筋肉内2回投与毒性試験及び最終投与後、1カ   

月と3カ月での回復試験を施行し、hAnglとhVEGFプラスミドDNA（pcAl）の単  

独あるいは併用投与における安全性を確認した。  
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プラスミド導入による危険性を低減するために、AnglおよびVEGFプラスミド   

は共同申請者である名古屋大学の水野正明・吉田純のヒト臨床研究においてプ   

ラスミド作製を行ったのと同じ施設と方法で、アメリカFDA及びヨーロッパ各   

国の基準に合致したGMP対応レベルで精製され、プラスミドDNAの安全性モニ   

ターは名古屋大学におけるモニタい基準に則して実施される。すなわち、プラ   

スミドは、バクテリア・真菌・マイコプラズマなどの混入をなくするために、   

無菌実験室で精製し、無菌の容器を全ての段階において用いる。これらの混入   

や毒性試験は、米国FDAの基準に基づき実施される。また、純度試験、エンド   

トキシン試験、無菌試験、遺伝子の配列の確認についても実施される。さらに、   

プラスミドの配列変化が起こりうることを考慮に入れ、本臨床研究ではプラス  

ミドDNAのバッチごとにAnglならびにVEGF遺伝子の配列を本学分子医学研究  

部門において再確認する。  

がん促進及び糖尿病性網膜症悪化の危険性を低減させるため、循環血中での  

AnglおよびVEGFの増加を避けうる「ウイ′レスベクターを用いずプラスミドDNA  

のみを導入する方法」を用いる。さらに、当該遺伝子の血管新生作用により発   

見できないような微小がんを促進する可能性や網膜症を悪化させる可能性があ  

り、これらの危険性を有する患者（悪性腫瘍を合併している患者や可能性のあ  

る患者あるいは既往に悪性腫瘍を持つ患者、重症の網膜症患者）は本臨床研究  

に含まない。  

前述したタフツ大学IsnerらによるVEGF遺伝子を用いた末梢性血管疾患の遺   

伝子治療臨床研究では、比較的良好な成績が報告されている。既に、100人以上  

の患者の治療が終了しており、比較的良好な成績が報告され、一方で予期でき   

ない副作用は認められていない。また、我々の前臨床試験の結果から、AngIと   

VEGFを併用した場合の血管新生作用は、VEGF単独以上に強力であり、効果も期   

待できると考えている⊂ 

実施施設である札幌医科大学および附属病院は、基礎部門から臨床部門に至   

る分子生物学あるいは遺伝子治療に関する知識と経験を有する多くのスタッフ  

と遺伝子治療室をはじめとした遺伝子治療の実施に十分な設備を有しており、   

本遺伝子治療臨床研究に対する研究及び支援体制が整っている。さらに、学外  

共同研究者の各々の専門分野における経験と知識により本臨床研究が十分にサ   

ポートされるものと判断する。   

遺伝子治療臨   

床研究の実施   

が可能である   

と判断する理   

由  



本遺伝子治療臨床研究では、安静時痺痛または虚血性皮膚潰瘍を有する  

Fontaine分類ⅠII度またはⅠⅤ度に相当する患者で、血行再建術の適応が無く、  

最低4週間の内科的薬物治療により改善が見られず、将来下肢切断が予想され  

る患者10名を対象とする。対象患者の認定は、札幌医科大学付属病院遺伝子治  

療臨床研究審査委員会・札幌医科大学付属病院遺伝子治療臨床研究適応・評価  

小委員会（以下「小委員会」という）によって最終的に判定され、申請者が遺  

伝子治療臨床研究を開始する。   

遺伝子導入は、タフツ大学における試験に準拠し、プラスミドのみの篠患肢  

筋肉内導入により行う。ディスポシリンジと注射針を用いて、hAnglないしhVEGF  

プラスミドDNAを、症例に応じて選択した4カ所の筋肉へ注入する。下肢の循  

環不全を示す患者では、全体をカバー出来るようにプラスミドを膝上部2カ所  

と膝下部2カ所に注射する。より遠位の閉塞を示す患者では、膝下の下肢筋肉  

に4カ所注射する。第一ステージでは、2mgの旭nglプラスミド投与を下肢筋肉  

の4カ所に行い、5日後2mgのhVEGFプラスミドを下肢筋肉の4カ所に注入す  

る。さらに、第1回の仙ngl投与の5週間後に2回目の仙nglプラスミド2mg  

を下肢筋肉の4カ所に注入し、さらに5日後に2mgのhVEGFプラスミドを下肢  

筋肉の4カ所に注入する。第一ステージの全症例が最初のhAngl遺伝子導入か  

ら少なくとも3ケ月を経過して、小委員会が安全性に問題がないと判断した場  

合、第ニステージに進む。第ニステージでは、第一ステージで効果が確認され  

た用量（各2mg）から開始するが、第一ステージでの効果が明白でないときは、  

各プラスミドDNAを4mgに増量して、5症例で実施する。すなわち、4mgのhAngl  

プラスミド投与を下肢筋肉4カ所に行い、5日後4rngのhVEGFプラスミドを下肢  

筋肉の4カ所に注入する。さらに、第1回の仙ngl投与の5週間後に2回目の  

hAnglプラスミド4mgを下肢筋肉の4カ所に注入し、さらに5日後に4mgのhVEGF  

プラスミドを下肢筋肉の4カ所に注入する。   

治療遺伝子投与開始後は症例の観察・検査を行い効果判定のための評価を行  

う。各症例について、Angl投与開始後1ケ月、3ケ月、6ケ月、開始後1年の  

観察期間終了の時点で効果判定に必要な評価結果を小委員会に提出する。また、  

1年の観察期間終了の時点を過ぎた後も可能な限り長期の経過観察を行い、そ  

の診療記録を保存する。研究実施期間は、厚生労働省から差し支えない旨回答   

された目から3年間とする。   



被験者は本遺伝子治療臨床研究について充分な説明を受け、その内容と期待  

される治療効果及び危険性を十分に理解し、自主的に同意した上で、同意書に  

署名するものとする。なお、被験者はその申し出により同意を撤回し、本道伝  

子治療臨床研究を中止することができる。   

また、本研究に関わる個人情報は、札幌医科大学附属病院「個人情報保護に  

関するガイドライン」に従って、適切に管理保存される。なお、厚生労働省の  

担当官及び審査委員会委員等の求めに応じ本研究の記録を提示すること、本学  

遺伝子治療臨床研究審査委員会委員、臨床研究審査委員会委員、モニターおよ  

び第三者機関の監査担当者等が本研究の記録を閲覧することがあるが、法律上  

あるいは契約上の守秘義務により個人情報は守られる。   

被験者の同意  

及び個人情報   

保護について  

本研究については、平成14年7月23日に札幌医科大学医学部附属病院長に  

申請を行い、平成14年9月2日より平成15年2月24日まで札幌医科大学医学  

部附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会で審議を行い、その科学的及び倫理  

的妥当性につ 

その後GCPに準拠した実施計画書への改訂に伴い、平成16年9月21日に  

札幌医科大学附属病院長に再度申請を行った。平成17年2月7日の札幌医科大  

学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会で審議を行い同日承認された。   

さらに、本研究の実施責任者であった外科学第二講座安倍教授が平成17年3  

月に退職、同月に当院において個人情報保護法の施行を受けて「個人情報保護  

に関するガイドライン」が制定されたこと等により、再度、実施計画書の一部  

について修正が加えられ、最終的に、平成17年10月に書面審査により本研究   

計画が承認された。   




