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芸芸買誓警r㌘言  

遺伝子治療陪席研究に関する  

実施施儲からの報告について  

【変更報告】   

○三重大学医学部附属病院……・t・ 

課題名：MAGトA4抗原特異的TCR遺伝子導入リンパ球輸注による治  
療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研究  

Pl   

【終了報告】   

○自治医科大学附属病院  

課題名：AADC発現仙Vベクター線条体内投与による進行期パーキ  
ンソン病遺伝子治療の臨床研究  
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代 表 者 盲 国立大学法人三重大学医学部附梶病院  

役職名・氏名  病院長・竹月］貿  （職印J  

下記の漬伝子治療臨床研究について、別添のとおり実施計画を変更したことを報告し圭すこ 

記  

総括責任者の 所 尾・職・氏 名  遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 の 課 題 名  

国立大学法人三重大学大学院医学系研究科  

遺伝子・免疫種臓治療学講座・  

教員・珠玖 洋  

MAGE一拍抗原特異的圧R遺伝子導入リンパ譲輸拝による治療接抗  

食道癌に対する遺伝子治療臨床研究  
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別紙様式第2の別添  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 報 告 書  

（受付番号）  初回申請年月日：平成20年6月9日  

総  
所属部局の所在地  三重県津市江戸橋二丁目174番地 （郵便番号514－8507）  

括  
dE  三重大学大学院医学系研究科  
妻 任  

者  名  珠玖洋  

！実  在  地  三重県津市江戸橋二丁目174番地 （郵便番号514－8507）  
ぎ施  

称  三重大学医学部附属病院  

貞蓋   絡  先  三重．県津市江戸橋二丁目174番地 （電話番号059－232－1111）   

氏  名  所 属 機 関 ・ 部 局 ・ 職  役  割  

影山慎一  三重大学大学院医学系研究科・   レトロウイルスベクター製剤の品質  

上達伝子・免疫細胞治療学講座・准教授  管理責任者、遺伝子導入細胞製剤の晶  

質管理案任者、試験登頗患者の診療  

池田裕明  l 羞三重大学大学院医学系研究科．  レトロウイルスベクター製剤の製造  

遺伝子●免疫細胞治療学講●准教授  管理責任者、遺伝子導入細胞製剤の製  

造管理責任者  

芸  

遺伝子導入細胞製剤の体内動態及び  

u 【 

免疫反応の評価  

西川博嘉  
責  

三重大学大学院医学系研究科・  遺伝子導入細胞製剤の体内動態及び  

がんワクチン講座・准教授   免疫反応の評価  

任   
者  

三重大学大学院医学系研究科・   遺伝子導入細胞製剤の体内動態及び  

以  
がんワクチン講座・学術研究員  免疫反応の評価、試験登録患者の診療  

外  
片山直之  三重大学大学院医学系研究科・  試験登録患者の診療  

の  
病態制御医学講座・  

研  
造血病態内科学・教授  

究  
三重大学医学部附属病院・  

血液内科、腫瘍内科・科長  

者  三重大学医学部附属病院・  試験登録患者の診療  

がんセンター・准教授、センター長  

桝屋正浩  三重大学大学院医学系研究科・  試験登録患者の診療   

病態制御医学講座・  

造血病態内科学・准教授 
l  

∃試験登録患者の診療  三重大学医学部附属病院・  

腫瘍内科・講師、副科長  

三重大学大学院医学系研究科・  

病態制御医学講座・   

試験登録患者の診療、遺伝子導入細胞  

≡製剤の体内動態及び免疫反応の評価  
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腫瘍・免疫内科学・助教  

三重大学医学部附属病院・  

輸血部・部長、講師  

三重大学医学部附属病院・  

光学医療診凍部・助教  

三重大学大学院医学系研究千こ・  

晃嗣  アフェレーシスの管理  

試験登録患者の診療  

巧淫組織学的診断  

；大石   

病態解明医学講座・  

腫瘍病態解壁学・教授  

東京医科大学・  

病理学講壇・助教  

独立行政法人国立病院機構  

ター・  

研究棟室料・臨床研究部長  

病理組綴学的診断  佐藤 永一  

大谷 明夫  水戸医療セン病理繍学的診断  

タカラバイオ株式会社  峰野 純一  ウイ′レスベクターに関する基礎的助  

言及び遺伝子導入Tリンパ球調製技  

術の経供と助言  

≧細胞●遭伝子治療センター●センタ‾長  

平城21年8月4日に総括責任者から実施計画書の変更に一こいての審査依韓書が提出1  

され、平成2峰8月17日に二重大学医学部附阻宿院遺伝子治療臨床研究審査委貞会j  
で審議を打ったLその結果、今回の変更は軽微な変更であり科学的・倫理的に問題1  

はないと判断し、変更後の実施計画書を承認することとした。  

等査委員会の開催状況 及び実施計画の変更を  
適 当 と 認」め る王里由  

氏  名 

ニ重大学医学鮒鵬貴伝子治壕臨床  

厄 1審査委員会の長の職名  
登勉 勢至   

！  

遺伝子標識臨床研究   ヲ研 究 の  

研 究 の 目 的  本臨床研究は、標準的な治療法（イヒ学療法、放射線療法等）による効果が葦得でき  

ない治療抵抗性の食道癌患者を対象として、腫瘍抗原MAGE－A4をHLA－A2・柏2存在下て特  

異的に認識するT細胞受容体（TCR）α鎖及びβ鎖の遺伝子をレトロウイルスベクター  

により遺伝子導入した自己リンパ球rTCR遺伝子導入リンパ球二）輸注について、その安  

全性、体内動態及び臨床効果を以下のエンドポイントにより評価することを∃的とす  

乞）亡、  

①主要エンドポイント  

・本遺伝子治嬢の安全性〔有害事象、臨床検査、増殖性レトロウイ′レス（R（二R）、1i】12  

ar amplificati〇n mediated－PCR（LAM－PCR）〕  

②副次エンドポイント  

・TCR遺伝子導入リンパ球の血串動態及び腫瘍組織への浸潤  

・腫瘍特異的免疫反応  

・腫瘍縮小効果  

標準的な治療法（化学療法、放射凍療法等．）による効果が期待できない治療抵抗性の  

食道癌  

対  象  疾  患  

平成21年8月27卜う  変  更  時  期   
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変  更  内  容  実施計画書における事項  変  更  前  変  更  後  

8  総括案任者以外の研究者   別紙1のとおり  別紙1のとおり  

2  

ユー・ル  

3   別紙1のとおり   

4  記載整備   別紙1のとおり  別紙1のとおり   

変  更  理  由  1．人事異動に伴う変更を反映させた。  

2．遺伝子導入リンパ球投与直後の血中動態を評価するために、1時間後、3時間後、6  

時間後及び12時間後の採血ポイントを追加した。  

3．外部監査担当者が診療記録を閲覧することがあることを同意説明文書に明記した。  

4．誤記訂正、記載事項更新等を行った。  

（各変更箇所の変更理由は別紙1のとおり）   

今後の研究計画  変更後の実施計画書に従い臨床研究を実施する。   

これまでの研究結果及  

び研究結果の公表状況   

（注意）  

1．用紙の大きさは、日本工業規格A列4番とすること。  
2．この報告書は、正本1通及び副本2通を提出すること。  
3．字は墨・インク等を用い、椎音ではっきり書くこと。  
4．記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙（）のとおり」と記載し、別紙を   
添付すること。  

5．大学等にあっては、この報告書を、厚生労働大臣のほか文部科学大臣にも提出すること。  

ー4－  
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別紙仁 新18 対 照 表（三玉大学1伝子治療臨床研究実施計画暮）  

平成21年9月  

貴＝・，奮所  漉驚倒   蒙東後   賀文理由  
上級：＝東夷料 
下段▲さ凛封軒 

表紙  第⊥乙版二平成21年1且且旦作成   第⊥ヱ版：平成Zl年8月4ヒ＝乍成   版数の更新  

表紙  

P，1（l  且汲」望遡二重大学大学院医学塾整 1トロウイノtTいミ？ク   退職√）た叫－   

仁In  
盈吸盤拉   一 製剤の製造管理術任   
遺伝子・免停細胞治掠  脊、遺伝子導入細胞製剤   
学弛聖   （∩製造管理者任着  

P．］ll   池田裕明 三毛大半大学院【吏学准教授 せ伝子漢人細胞製剤の  池田 裕明   三重大学大判琵医学ノ便数寸警  トトロウイノ仁一ト＼エアレ  毀勅及びl］洩医師の役割   

P．川  系研究科  体内動態及「声免痔反応  r製剤（7）製造管理蓑‖ の引き継ぎ  
がんワ．ケナン…癌性  ・．り評触  、伝岬・免痔細胞指標  遺伝了溝＼細胞製剤  

茎屋差珪  土製適宜壁真底登  
頓館主干導入細胞製剤t／1  

体内動態及び免停転結  
の評触  素研究科 壬  者、              l 璽 l   

P，1い  酬鵬草組 頂半遮  仁艶動のため   
P．10   

渠語意芸是讐賢覧誓言1  

「．1∩  

P．1（I  

日浅医師退職の柄蒐  
P，l（I  片山 直之   三重大学大学院医学 教授   試験杏録愚者【7．）診療   片Lll直之  三番大学大学院医学 教授   拭瞬登録患者の訪韓  

P，11）   記載整備                    】    系研異聞  雫研究科                 ‡   病態制御医学講座 造血病態内科学 三重大字医学部附属科長 病院 血抒内科、腫瘍急変内 科  澄渡」＿岬叫」   
F．川  畑聡朗 地 相登録脚締   異軌－ハた机   

P、川  畑聡即屈三言監呈出監ア耐酢禰「 
仁1川  1L野ぬ久三重大学塵▲茎選一牡風塵鼻  竜紙隋緊録建、者〔n言た棟、遺   

tl．】0  適温  
腫瘍・免疫内科   

評価   試験登録患者の診棟、棺     伝ヰ華人細抱製剤叫本    内勤鰹及び免疫匠碇≠        北野潰（へ三重大半土星臨】皇室勉登   羞丑出と  伝イ・導入細胞製剤り1体  剋鮎吐剋皇室遡塵 再動態杜rド免痔狛右の  腫塊・免嬢軋⊥】－評価   
r，．34、下から12  Ⅵ▲5．4ウイ′レスベクターの生物学的特徴   Ⅵ．5．4ウイルスベクターの生物学的特徴   配収整備   

行   （ッケーシ㌧tンゲ細胞株作13は、Gaいrのユノ入口ーイ碍白・シ特／「iノト「†ウイ′レ1 バッケー∴′／ケ細胞株nう13は、Gal．V－r〔「ニ∴∴Jl－プ蛋白を特りトト「ウイルく 
P∴洞、下から】ご  クタしも・製造するた小（7）バ、、′・ケ】∵、、ンゲ細胞株て、こ〔り細胞により蘇生されるトトロ  二？タ・▼せ製造ナるため・／いぺ、′ト ブ細胞株で，こし／．、，細抱により鹿生されイ，レ亭・H   

行   ウイルスベクター【は三三ヱ⊥ラ、二′′ト∴サル、ヒト寄手・含む冬くt71種・7ヽ哺乳類細胞に感  

染しう説   

r＼47、りう  培養ユニ、ソト故  】   ー   
l  】  

輯雀ユニット故l   l   土 記載整備  
F■．47、6石   



伝丁珊拙1×川  5メニ1欄  ×10晰×】0。 讐箪翠箪竺L」竺工≡ご 
P．亜、2行   第7－9日：セルプロセッサを用いて細胞の洗浄と沸稲をR鞘I1640で行い、1・6～10       第7～9日：セルプロセッサを用いて細胞の洗浄と潰稀を些岨肝Ml1640で行い、1・6  記載整備   
P．亜、2行   ×107細胞／mLとなるようにRl邪1640に懸濁する。  ～10×川7細胞／mLとなるように下田肌1640に懸濁‾j‾る。   

P．65、17市   7）TC鋸遺伝子導入リンパ球血中動態繁l）  7）TC訳せ伝子導入リンパ球血中動態⊥放生j軒い∴投与1時間後、3時間後、射時間（±  DayOの採血ポイントの   

P．65、17行   ・リアルタイムPClし テトラマーー解析  2時間）後及び12時間（±2時間）後）  追加   

・リアルタイムPCR、テトラマー解析  

P．66、針行   4）TC針遺伝子導入リンパ球血中動態（TCRせ伝子導入リンパ球投与24時間後）  4）1、C只想伝テ導入リンパ球血中動態（1’CR遺伝子導入リンパ球投与封時間上± 』 弧  採血時閉に幅を設定   

P．66、8行   ・リアルタイム門諸、テトラマー解析  後）  

・りアノレタイムPClモ、テトラマ一姫析   

・リアルタイムl℃R、テトラマー解析  

P．66、下からl（i  ・リア′レクイムPCR、テトラマ〉解析   

取し、Ficdlを用いた比重遠心法によl二り〉離lノたP側Cにつ  取し、l；血11笠を用いた比重遠心法により分離したP胤二に  

・
か
・
 
 

一
 
■
 
∴
 
 
 



血中断簡刑綜血 b  

l⊥⊥lt  
け射   

l  
†仁一モl  

＊7フ．．Ⅰ∴1軍悔ロユl）約l卜4rり禰（；I伝・千導入細棺製剤の柵射・町に番すごノ口附こ・1lて盤な・ご・l、   
1．1．つ－ト∴二イや潤耶甘粕肺lに蝿間1こ一二l勺●rり織掛∩筆順lか市＝∵l三】。   

2．拾稽期間叩七自前3日l∴ま巾の機構♂）日用計司と寸も，   

rl．冶糟粕開聞鴨斬了F】以巾「峨縫の刊研一二可ユ：寸：）【   

。l1ウり・，二ニ ブ期ⅥJ〉湘有価が高価例ゾlん実施．   

5．必躍に丘こして峯梅｛   

r．．騒音研屯㌍r綾†、王串に1軌り頻雁てヤニ イリノナ旦L案鮨r   

7此当選曳塵L儀魔舶間蘭婚前J糾二Jれ一成緒岬傾か7rJ二Jろ■し給い巧周一圭」⊥堕   
膠息」雌」主星－’－′・放びに咋聞（エ＝時恥徒－   

旦1★信子適格えt均等の帯一tl棟洞等直下披い／T，価室管理手一鴨場ナモー和■‘損料  

nこ】y‖｛r11で只遺伝子導入  

り′べ球tilL中和鰻用採血  

ポイント（J二l追加及びそれ  

に什ケ採血阜♂）増量   

★マフェレーシて実施Eはり凱て4～40日纏〔遺伝1■卑人相咄雛畔堀油・ぱつに要するR苦引こより雫石る∴   
1スクリーニンケ瑚】窃酵即桁苗1：－週間い内の成浦の利円舞司とすg■．   
2j台樺期間開！精励3R以沌の岐路の制約を句とする。   

3治肩瑚間開財前7日以内の相異の和田を可とする．   
・1，スクリーニング粥問の利江疇わ†前鰍例のみ寒路，   

5．必要Tこ応じて実胤   

6．臨床河野鱒了唯も1年にt‘頭の相堅てサンプリンブを実猟   
7‾r、cH虐広子濱入りンパ球毘－訂（汀ゝ療鮎毘緊賄魯鈴与巧3日以内の戌iiの利 券－」卜する）！蛋ち1臨闇撤 ノう   

t 6範【視（ト2簡閲胴乱＝随Ulニ）簡閲（上2簡閲】緒   

皇運転手組換え工物苓の窮一輝陸田等の盲法とし′て、個室管理を解除する前に買臥   

21．個人情報の第三者への提供の制限について  外部－ハ監首担当者が語擬   

個人情輯は適切に管理し、あらかじめあなたの同意を得ることな＜第三               記録杏・閲覧すろ∴！・があ る∴こを 
と二・明記  

書に提供することは絶対にありません（，  

囲の審議会における審査の過程において、厚生労働省の担当官および害  

l 口碑l蘭信子ヰ＼細粒製別の珊製・∝に要す5芦弓削こ上り温なうl  ＊アフ1し－ニス実施日⊥り約14－4（   
】．てクlトーニニご イ期間卵白椚tヱ摂関〔i内lり成績・′剰押を可と寸る．  

2．指標期間間鴨酌ユロリ内の鑓績の利用冬■可と了る。  

〕指贋期間開始前了ヨ抑勺の地肌噂1用霞可と守る．  
4 てウリ一ニ■ グ瑚町71剰有†貞が馬場例J）ん葵臥．  

5必酎′扁．：して賽ぬナ  
仁．臨床研町絶て経t、1呵ご】回れ凛呼でけ′ ′ハJ－ イキ去痴．  

ヱ．副長・H且換え生物等の第一痛快用等呵埴として、臆賽管理を鰯障ノ才る師二睾ぬ  

治†軒租間  

1三つリー二、ノウ靭問間晒∈いフ凋閲じ」内の成鐸の村岡有司とする．  

∴倒軒即即恥鋪H Uい「勺の成等の和田を可とする．  
3淫録期間開始前7日損（々のJ）亀張の軸内を句とする．  

4ニスウリーニンブ別間の沖喜定楕わ†右傾1嘲灯）み賓棟．  

5．必要lし総し′こ案胤  

q臨床研究終了弾もて年に1伝∃の坤厚でサンブリンクを冥乱  
乙適応手相抱え生物等の第一椎使同軍の方法として、旬穿琶狸蕉解除する前に栗鼠  

21．個人情報の第三者への提供の制限について   

個人情幸馴ま適切に管理し、あらかじめあなたの同意を得ることなく業  

者に提供することは絶対にありません。   
国の審議会における審査の過程において、厚生労働省の担当官およぴ  

FI．11ニミ、17行  

P．jlニミ、t7打  



議会の委員が、あなたの個人情報を取り扱うことがありますが、あなたの  議会の妻鼻机あなたの個人情報を取り扱うことがありますが、あなたの  

個人情報はすべて秘密として取り扱われます。去左L当院の倫理妻鼻会に  個人情報lますペて秘密として取り扱われます。  

おける審査の過程において、審査の客観性を保つために当院以外の外部妻  当院の倫理委鼻会における審査の過程において、審査の客観性を保った  

鼻が、あなたの個人情報を取り扱うことがあります蓮L当院との秘密保持  めに当院以外の外部委員が、あなたの個人情報を取り扱うことがあります1  

究の 契約のもとで行われますので、あなたの個人情報はすべて秘密として取り  また、本塩庶研客観性を保証するために当院以外の外部の監査担当者  

扱われます。速足」本臨床研究では、‥・（以下略）   があなたの診療記扱を閲翳することがあります。このような方々は第三者  

しますので、このような協会は当院との秘密保持契約のもとで行わ  

れますので、あなたの個人情報侍すべて秘密として取り扱われます。  
本臨床研究では、…（以下略）   

P．114、下から12  4）分担研究者：   4）分担研究者：   退職、異動及び欠且補充   
行  

P，114、下から7  
影山 博一：≡重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞冶療学講座  影山 憤－：≡至大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座  のため  

行  准教授   准教授  
白浅 厚別：三事大学大学暁医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座   池田 裕明：≡重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座  

地盤   准教授  

池田 裕明：≡重大学大学院医学系研究科 がんウクチン講座 准教授、  西川 博賽：三重大学大学院医学系研究科 がんワクチン講座 韮剋受  

西川 博憲：三重大学大学院医学系研究科 がんウクチン講座 血  今井  奈緒子：≡事大学大学院漢学系研究科＋がんウウ手ン蒲l杢 学術研  

片山 直之：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座   宏旦  
造血病態内科学 教授、   片山 直之：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座  

三重大学医学部附属病院 血液内科、腫県二＿免疫内科 科長   造血病態内科学 教授、  

中瀬 一則：≡重大学匠学部附属病院 がんセンター 准教授iセンター   三重大学医学部附属病院 血液内科、腫瘍内科 科長  

長   中瀬 一則：三重大学医学部附属病院 がんセンター 准教授、センター  

桝屋 正浩：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座   長  

造血病態内科学 准教授   桝屋 正浩：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座  

水野 聡朗：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座   造血病態内科学 准教授  

腫瘍こ免疫内科空 地致   水野 聴朗：三重大学医学部附属病院  

北野 滋久：≡重大学匠学部附属病院 腫瘍・免疫内科 医畠   腫瘍内科 讃臥副科長  
（以下略）   北野滋久：三重大学大学院医学系研究科病鮨制御医学講座   

腫瘍・免疫内科空也致  
（以下略）  

・
∞
・
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遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 終 了 報 告 書  

平成21年10月 6H   

厚生労働大臣 長 重  昭 殿  

実  所 在 地  329－0498  （郵便番号）  

栃木県下野市楽師寺：う311－1  

称   
自治医科大学P什席病院  

名  
’  

し 

呂≡…喜二‡∃卓鮨畏認諾芸   代表者 役職名・氏名  病院艮 島田和幸  差雲？三・律的」） し」i‾∴－J  

下記の遺伝子治療臨床緋究について、別添の終了報告書を提山します。  

ア・治療臨妹研究の課題名 蔓  総括責付者の所属・職・氏名   

自治医科大学医学部・神経内科・教授   
キ  中野 今治   
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別紙様式第4の別添  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 終 了 報 告 書  

初回申請年月日：平成18年1月25日  （受付番号）   

AADC発現AAVベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病  

研 究 の 名 称     遺伝子治療の臨床研究   

研究実施期間   
平成18年10月31日（承認日）から  

最終登録症例にべクターを投与した時点の9ケ月後まで   

総  （郵便番号329－0498）  

括  
責  

任  名  中 野  
者   

今 囁  （印）   

実  在  地  栃木県下野市薬師寺3311－1  （郵便番号329－0498）  

施  

の  
称  自治医科大学附属病院  

場  絡  先  栃木県下野市薬師寺3311－1（電話番号0285－58－7352）   
所   

氏  名  所属機関・部局・職   役  割  

総  
小澤敏也  自治医科大学医学部   副責任医師、ウイルスベクターに  

括  
遺伝子治療研究部・教授  関する全般管理   

≡i蚤 只  

渡辺英寿  自治医科大学医学部   
任  

副責任医師、脳内へのベクター注  

者  
脳神経外科・教授   入の管理、助言   

以  
村松慎一  

外  
自治医科大学医学部   適応患者の選択、評価およびウイ  

の  
神経内科・特命教授   ルスペクターの管理   

研  
藤本健一  

究  
自治医科大学医学部  患者評価統括と定位脳手術補助  

者  
神経内科・准教授  

加藤正哉  自治医科大学医学部  遺伝子導入のための定位脳手術実  

脳神経外科・准教授   施  

久米晃啓  自治医科大学医学部   ウイルスベクターの品質検査と管  

遺伝子治療研究部・准教授  理  

池口邦彦  自治医科大学医学部   患者への説明と同意の取得および  

神経内科・准教授 －   患者評価  

水上浩明  自治医科大学医学部  ウイルスベクターの検出  

遺伝子治療研究部・講師  

卜部匡司  自治医科大学医学部  ウイルスベクターの解析   

遺伝子治療研究部・講師  

－10－   



平成21年7月21日に自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床  

研究審査委員会及び安全・ 効果評価・適応判定部会合同会議を  

開催Lた。   

本研究の実施期間は「平成1Sイト10月：う1R（承認日）から最  

終登録症例にべクターを投与した時点の9ケ月棲まで＿ となっ  
ている。最後のケースである6例日は平成20年9月22日に実  

施されたので、今年の3月にし：PUlくS（7〕評価を行った。本研究の  

終了にあたり、総括責任者の中野今治教授と村松慎一特命教授  

から、研究の経緯について以卜の説明かなされた〕   

進行したパーキンソン病患者6人に対して、両側の被殻に  
AAト11AAnC－2を注人する遺伝子治療が実施された。1名で刺入経  

路に潜った大脳白質の静脈性出血を生じたが、その後完全に回  

復した。他の注入部位では出血はなく、経過からもベクターそ  

のものによる有害事象ではなく、定位脳手術に伴う合併症と考  

えられた。3例目以降では、カニューレ挿入前にガイドカニュー  

レを使用するなどの手技上の改良が行われ、出血はみられてい  

ない。PCR検査により、患者の体液中へのベクターーの拡散は術後  

3日日には認められず、長期間の個宅隔離は必要なかった。   

術後にAAVベクターに対すろ中和抗体が⊥昇したが、治療効  
果が失われることはなかった。   

治療効果としては、0Ⅲ■時の連動症状か有意に改善しており、  

術前は0仔時には介護なしに日常動作が困難であった状態が、  

術後は0仔時にも自力で動作可能とな／」た。－・日のL一山Om相  

当薬量を増やすことなく、一山日の011時間の延長傾向が認められ  

たし  

用丁一・1r－ETでは、ベクター注入部位付近を中心にF＼1Tの集積の増  

加′ろミ認められ、導入したAADC遺伝子の発現が持続していると考  

えられた。   

自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会及び安  

全・効果評価・適応判定部会は、本研究は少数例を対象に行わ  

れたヰニlのであるが、ベクターによる有害事象は無く、これまで  

のモデ′レ動物を使用した前臨床試験から期待された効果が得ら  

審査委員会の開催状況  

至れたことを確認し、本研究を終了と判断した。  

審査委員会の長の職名  氏  名  

附属病院遺伝子治療臨抹  

研究審査委員全 委員長  

地域医療学 教授  
梶井英治．軒  

遺伝子標識臨床研究   治療臨床研究  研 究 のlメニ 分   

ー11一  



進行したパーキンソン病患者の線条体（被殻）に、芳香族Lアミ  

研 究 の 目 的     ノ酸脱炭酸酵素（aromaticL－aminoaciddecarboxylase：AADC）  
遺伝子を組み込んだアデノ随伴ウイルス（adeno・aSSOCiatedviruS：  

AAV）ベクター仏AⅥMC・2）を定位脳手術的に注入し、その安全  
性を検証するとともに、経口投与するL－DOmによってドパミン  
産生を促し、パーキンソン症状を改善することを目的とする。ドパ  

ミンの過剰合成に伴って生じうるジスキネジアはL・DOPAの投与  

量を減らすことより予防する。   

対 象 疾 患  進行期パーキンソン病   

進行期パーキンソン病患者6人の被殻に左右2か所ずつ計4か  
実 施 方 法     所にAA折五AADC・2 を定位脳手術的に注入した。注入量（vector  

genomes：Vg）は1症例あたり3×1011vg、注入容量は1か所あた  
り50〃1（症例あたり200〟1）、注入速度は1〟〟minとした。  

有効性の判定は症状日誌、臨床的評価、服用するL・DOPAの必要量  

に基づいて行う。かつ、被殻注入AAV七AA刀C・2の発現畳も副次評  

価項目とし、FMTヤETによって判定した。  

（詳細は別紙1）   

＜対象＞  

研究結果の概要     男性4人、女性2人の合計6人を対象に遺伝子治療を実施した。   
及 び 考 察  平均年齢は60±6．5歳、平均羅病期間は10±4．5歳、L・DOPAを服  

用してからの平均年数は9．3±3．4年、L・DOPAの一日平均服用量  

は575±88mg、0ぼ時（L・DOPAが効いていない時間）における  
Hoelm＆Ⅵ山rの重症度は、6人とも4であった。（別紙2）  

2007年5月7日に1例日の遺伝子治療を開始した。2例日は同年  
7月23日、3例日は2008年5月19日、4例日は同年7月14日、  
5例日は同年9月1日、6例目は同年9月22日 に実施した。  

＜安全性の評価＞  

2例目の手術後、注入経路に沿った右前頭菓皮質下白質に静脈性  

出血が認められ、臨床的には意欲低下、左上下肢運動無視、軽度左  
片麻痺を生じたが、これらの症候は術後6ケ月までに完全に消失し  

た。（別紙3）この脳内出血は、重篤な有害事象として適切な治療  

処置をとるとともに速やかに病院長に報告した。病院長は速やか  

に施設内の遺伝子治療臨床研究審査委員会の意見を求めた。また、  

総括責任者は有害事象発現48‘時間以内に厚生労働省に連絡した。  

遺伝子治療臨床研究審査委員会は直ちに安全・効果評価・適応判定  

部会を開催し検討した結果、この静脈性出血は、カニューレの挿入  

に伴う外科的操作による有害事象と考えられたため、外科手技の改  

良と術後早期の画像診断を追加することにより安全性の向上を図  

ることとした。3例目からは、カニューレの注入に先立ちより先端  

が鈍なガイドカニューレを挿入すること、およびベクター注入中に  

カニューレを数回微動させることにした。さらに術後3日目にCT、  

および術後7日目にMRIを実施した。3例目以降では出血は生じて  

いない。  

なお、3例目以降に実施した術後3日目のCTおよび術後7日目  
のMRlで、注入トラックに沿って浮腫と考えられる信号変化が認め  

られたが、カニューレの刺入に伴う反応と推察された。  

軽度の有害事象として、全例で術後に頭痛を生じたがいずれも数   
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日で軽快消失した。   

血液検査では、明らかな有害事象を認めなかった。（別紙4）   

AAVベクターに対する中和抗体は術後に軽度上昇した。（別紙5）   

＜有効性の評価＞   

臨床症状の評価（UPDRS、MMSE、GDS）の経時的推移を別紙に  
添付する。（別紙6）   

6例を総合した解析により、術前と術後6ケ月において有意差  

5％で効果が認められたのは、0ぼ時のWDRSの総スコアと 0ぼ  
時のUPDRSのPartllI（運動症状）で、それぞれ53から38へ、25．3  
から13．7へ改善した。また、統計学的な有意ではないが一目のOn  

時間の割合は、48．8％から55．4％と増加した。4例では術後にOn時  

の不随意運動が増強する傾向があったためL－DOPAを減量した。そ  

の結果、一日に必要なL－DOPA相当薬量は6例平均で808mgから  
707mgへ減少した。（別紙7）   

MMSE、GDSは術前後で有意な変化はなかった。   

FMTPETでは、術後1ケ月日に注入部位を中心としてFMTの集  
積が増加し、6ケ月後にも持続していた。6例の定量解析では術前  

に比較して56％のFMTの集積増加を認めた。（別紙8、9）   

なお、1例目と2例日では2009年にFMTJPETを実施し術後96  
週にも集積が持続していることを確認している。   

＜考察＞   

進行したパーキンソン病患者（Hoelm＆仙4）6人に対して、両  
側の被殻にAAいhAADC－2を注入する遺伝子治療を実施した。1  
人で刺入経路に沿った大脳白質の静脈性出血を生じたが、その後完  

全に回復しており、パーキンソン病の治療効果が認められている。  

FMT－PETによる遺伝子導入部位の集積増加も確認されている。他の  

注入部位では出血はなく、経過からもベクターそのものによる有害  

事象ではなく、定位脳手術に伴う合併症と考えられる。3例日以降  
では、カニューレ挿入前にガイドカニューレを使用するなどの手技  

上の改良を行い、出血はみられていない。術後の数日間みられた軽  

度の頭痛も手術操作に起因すると考えられる。PCR検査により、患  

者の体液中へのベクターの拡散は術後3日目には認められず、長期  

間の個室隔離は必要なかった。術後にAAVベクターに対する中和  

抗体が上昇したが、治療効果が失われることはなかった。   

治療効果としては、0ぼ時の運動症状が有意に改善しており、術  
前は0ぼ時には介護なしに日常動作が困難であった状態が、術後は  

0ぼ時にも自力で動作可能となっている。一日のL・DOPA相当薬  
量を増やすことなく、一日のOn時間の延長傾向が認められている。  

FMT－PETでは、ベクター注入部位付近を中心にFMTの集積の増加  

が認められ、導入したAADC遺伝子の発現が持続していると考えら  

れる。   

本研究は少数例のオープン試験であるが、ベクターによる有害事  

象は認められず、これまでのモデル動物を使用した前臨床試験から  

期待された効果が得られた。今後、第2相試験を実施しさらに検  
討することが望まれる。  
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