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図1．ヒトβ型インターフェロンcDNAを含むプラスミドの全塩基配列  
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110  100   90  80  
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140  150  160  170   

TTAAGCTACA ACAAGGCAA GGCTTGACCGA CAATTGCATG  

220  230   

ATGTACGGGC CAGATATACG  

280  290  

GGCTTCGGTT GTACGCGGTT  

340  350   

GGAGGGGGAA ATGTAGTCTT  

400  410  

TTAGCAACAT GCCTTACAAG  

460  470   

GTGGTACGAT CGTGCCTTAT  

520  530   

CACTGAATTC CGCATTGCAG  

580  590   

CATTTGACCA TTCACCACAT  

640  650   

AACAAGTGTC TCCTCCAAAT  

700  710   

AGCTACAACT TGCTTGGATT  

760  770   

TGGCAATTGA ATGGGAGGCT  

820  830   

GAGGAGATTA AGCAGCTGCA  

880  890   

ATGCTCCAGA ACATCTTTGC  

940  950  

ACTATTGTTG AGAACCTCCT  

210  200   

GCGTTTTGCG CTGCTTCGCG  

270  260   

TGTGTTTAGG CGAAAAGCGG  

330  320   

GTAGTTTCGC TTTTGCATAG  

390  380   

TGCAACATGG TAACGATGAG  

450  440   

TGCCGATTGG TGGAAGTAAG  

510  500   

CTGACATGGA TTGGACGAAC  

570  560   

TAGCTCGATA CAATAAACGC  

630  620   

GCCTGCAGGT CAACATGACC  

690  680   

CCACTACAGC TCTTTCCATG  

750  740   

TTCAGTGTCA GAAGCTCCTG  

810  800   

GGATGAACTT TGACATCCCT  

860  870   

CCGCATTGAC CATCTATGAG  

930  920   

CTAGCACTGG CTGGAATGAG  
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970  980  990  1000   

GAAGACAGTC CTGGAAGAAA  

lO50  1060  

CAGTCTGCAC CTGAAAAGAT  

lllO  l120   

CAGTCACTGT GCCTGGACCA  

l170  1180  

CAGACTTACA GGTTACCTCC  

1230  1コ40  

TGTGCCTTCT AGTTGCCAGC  

1290  1300   

GGAAGGTGCC ACTCCCACTG  

1350  1360   

GAGTAGGTGT CATTCTATTC  

1410  1420   

GCAAGACAAT ACCAGGCATG  

1470  1480  

AACCAGCTGG GGCTCGAGGG  

1530  1540  

TAGCTGTTTC CTGTGTGAAA  

1590  1600  

AGCATAAAGT GTAAAGCCTG  

1650  1660  

CGCTCACTGC CCGCTTTCCA  

1710  17：三O   

CAACGCGCGG GGAGAGGCGG  

1770  1780  

TCGCTGCGCT CGGTCGTTCG  

1830  1840   

CGGTTATCCA CAGAATCAGG  

1890  1900  

AAGGCCAGGA ACCGTAAAAA  

1010  10：三O   

AACTGGAGAA AGAAGATTTC  

lO70  10SO   

ATTATCGGAG GATTCTGCAT  

l130  1140   

TAGTCAGAGT GGAAATCCTA  

l190  1：三00  

GAAACTGAAG ATCCCCTAGA  

l：：50  1：三60  

CATCTGTTGT TTGCCCCTCC  

1310  13：三O   

TCCTTTCCTA ATAAAATGAG  

1370  1380   

TGGGGGGTGG GGTGGGGCAG  

1430  1440   

CTCCCGATGC GGTGGGCTCT  

1490  1500  

GGGATCCGTC GACCTCGAGA  

1550  1560  

TTGTTATCCG CTCACAATTC  

1610  16：三O  

GCCTGCCTAA TGAGTGAGCT  

1670  16SO  

GTCGGGAAAC CTGTCGTGCC  

1730  1740   

TTTGCGTATT GGGCGCTCTT  

1790  1800  

GCTGCGGCGA GCGGTATCAG  

1850  1860  

GGATAACGCA GGAAAGAACA  

1910  19：三O   

GGCCGCGTTG CTGGCGTTTT   

TATCATCAGA TAAACCATCT  

lO30  1040  

ACCAGGGGAA AACTCATGAG  

lO90  1100  

TACCTGAAGG CCAAGGAGTA  

l150  1160  

AGGAACTTTT ACTTCATTAA  

1210  1：三30  

GCTCGCTGAT CAGCCTCGAC  

l：Z70  1：三80  

CCCGTGCCTT CCTTGACCCT  

1330  1340  

GAAATTGCAT CGCATTGTCT  

1390  1400  

GACACCAAGG GCCAGGATTG  

1450  1460  

ATGG〔、TTCTG AGGCGG．旭AG  

1510  15：三O  

GCTTGGCGTA ATCATGGTCA  

1570  1580  

CACACAACAT ACGAGCCGGA  

1630  1640  

AACTCACATT AATTGCGTTG  

1690  1700  

AGCTCCATTA ATGAATCGGC  

1750  1760  

CCGCTTCCTC GCTCACTGAC  

1810  1820  

CTCACTCAAA GGCGGTAATA  

1870  1880  

TGTCAGCAAA AGGCCAGCAA  
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1960  1970  

ACAAAAATCG ACGCTCAAGT  

2020  2030   

CGTTTCCCCC TGGAAGCTCC  

2080  ：三090  

ACCTGTCCGC CTTTCTCCCT  

2140  2150   

ATCTCAGTTC GGTGTAGGTC  

2200  2210   

AGCCCGACCG CTGCGCCTTA  

2260  2270   

ACTTATCGCC ACTGGCAGCA  

2320  2330  

GTGCTACAGA GTTCTTGAAG  

2380  2390  

GTATCTGCGCJ TCTGCTGAAG  

2440  2450  

GCAAACAAAC CACCGCTGGT  

2500  2510   

GAAAAAAAGG ATCTCAAGAA  

2560  2570  

ACGAAAACTC ACGTTAAGGG  

2620  2630   

TCCTTTTAAA TTAAAAATGA  

2680  2690   

CTGACAGTTA CCAATGCTTA  

2740  2750   

CATCCATAGT TGCCTGACTC  

2800  2810   

CTGGCCCCAG TGCTGCAATG  

2860  2870   

CAATAAACCA GCCAGCCGGA  

2920  2930   

CCATCCAGTC TATTAATTGT  

1930  1940  1950   

TCCATAGGCT CCGCCCCCCT GACGAGCATC  

1990  2000  2010   

GAAACCCGAC AGGACTATAA AGATACCAGG  

2050  ：三060  2070   

CTCCTGTTCC GACCCTGCCG CTTACCGGAT  

2110  21：ZO  2130   

TGGCGCTTTC TCATAGCTCA CGCTGTAGGT  

2170  2180  2190   

AGCTGGGCTG TGTGCACGAA CCCCCCGTTC  

2230  2240  2250   

ATCGTCTTGA GTCCAACCCG GTAAGACACG  

2290  2300  2310  

ACAGGATTAG CAGAGCGAGG TATGTAGGCG  

2350  2360  2370  

ACTACGGCTA CACTAGAAGA ACAGTATTTG  

2410  2420  2430  

TCGGAAAAAG AGTTGGTAGC TCTTGATCCG  

2470  2480  2490   

TTTTTGTTTG CAAGCAGCAG ATTACGCGCA  

2530  2540  2550   

TCTTTTCTAC GGGGTCTGAC GCTCAGTGGA  

2590  2600  2610   

TGAGATTATC AAAAAGGATC TTCACCTAGA  

2650  2660  2670   

CAATCTAAAG TATATATGAG TAAACTTGGT  

2710  2720  2730   

CACCTATCTC AGCGATCTGT CTATTTCGTT  

2770  2780  2790  

AGATAACTAC GATACGGGAG GGCTTACCAT  

2830  2840  2850  

ACCCACGCTC ACCGGCTCCA GATTTATCAG  

2890  2900  2910   

GCAGAAGTGG TCCTGCAACT TTATCCGCCT  

1980  

CAGAGGTGGC  

2040  

CTCGTGCGCT  

2100  

TCGGGAAGCG  

2160  

GTTCGCTCCA  

2：Z20   

TCCGGTAACT  

2280  

GCCACTGGTA  

2340  

TGGTGGCCTA  

2400  

CCAGTTACCT  

2460  

AGCGGTGGTT  

2520  

GATCCTTTGA  

2580  

ATTTTGGTCA  

2640  

AGTTTTAAAT  

2700  

ATCAGTGAGG  

2760  

CCCGTCGTGT  

2820  

ATACCGCGAG  

2880  

AGGGCCGAGC  

2940  

TGCCGGGAAG   
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0950  2960  

CTAGAGTAAG TAGTTCGCCA  

3010  3020  

TCGTGGTGTC ACGCTCGTCG  

3070  3080  

GGCGAGTTAC ATGATCCCCC  

3130  3140  

TCGTTGTCAG AAGTAAGTTG  

3190  3：三00  

ATTCTCTTAC TGTCATGCCA  

3：：50  3260  

AGTCATTCTG AGAATAGTGT  

3310  3320   

ATAATACCGC GCCACATAGC  

3370  33SO  

GGCGAAAACT CTCAAGGATC  

3430  3440   

CACC〔、AACTG ATCTTCAGCA  

3490  3500  

GAAGGCAAAA TGCCGCAAAA  

3550  3560  

TCTTCCTTTT TCAATATTAT  

3610  36：三O  

TATTTGAATG TATTTAGAAA  

3670  3680  

TGCCACCTGA CGTC  

2970  ：三980  

GTTAATAGTT TGCGCAACGT  

3030  3040  

TTTGGTATGG CTTCATTCAG  

3090  3100  

ATCTTGTGCA AAAAAGCGGT  

3150  3160  

GCCGCAGTGT TATCACTCAT  

3210  3：三20  

TCCGTAAGAT GCTTTTCTGT  

3：三70  3280  

ATGCGGCGAC CGAGTTGCTC  

3330  3340  

AGAACTTTAA AAGTGCTCAT  

3390  3400  

TTACCGCTGT TGAGATCCAG  

3450  3460  

TCTTTTACTT TCACCAGCGT  

3510  3520   

AAGGGAATAA GGGCGACACG  

3570  3580  

TCノ1AGCATTT ATCAGGCTTA  

3630  3640  

AATAAACAAA TAGGGGTTCC  

：990  3000   

TGTTGCCATT GCTACAGGCA  

3050  3060   

CTCCGGTTCC CAACGATCAA  

3110  31：三O  

TAGCTCCTTC GGTCCTCCGA  

3170  3180  

GGTTATGGCA GCACTGCATA  

3230  3240  

GACTGGTGAG TACTCAACCA  

3：！90  3300  

TTGCCCGGCG TCAATACGGG  

3350  3360   

CATTGGAAAA CGTTCTTCGG  

3410  34：とO   

TTCGATGTA．へ   CCCACTCGTG  

3470  3480   

TTCTGGGTGA GCAAAAACAG  

3530  3540   

GAAATGTTGA ATACTCATAC  

3590  3600  

TTCTCTCATG AGCGGATACA  

3650  3660  

GCGCACATTT CCCCGAAAAG  

（未発表）   
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図2ヒトβ型インターフェロンcDNAを含むプラスミドの遺伝子構成成分  

207  208  

pUC backbone 

注1‥図内の番号は、図1に示した「ヒトβ型インターフェロンcDNAを含むプラスミドの全塩基配  

列」の番号に相当する。  

IFNB：interferonB（注2：625－1196がヒト6型インターフェロンcDNAを含む組換え配列であり、  

625－1188がストップコドンを含むコーディング配列である。）  

BGH：bovinegrowthhormonepolyadenylationsignal  
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図3． ヒトβ型インターフェロンのアミノ酸配列  
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図4．ヒトβ型インターフェロンcDNAを含むプラスミドの作製手順   

供与されたIFNJ）etaCDNAを含むDNA断片（約800basepairs）＊注1  

蝕RI  m，L一〈〈，、、，▲  ．㌫わRI  
IFN－betacDNA  

肋Ⅱ  

570  765   

邸Ⅱ  肋Ⅲ  

pUC19 ／  
（辟Ⅲ／βamHI）  ▲1路∂Ⅰ   肋cⅡ  励dⅢ  

励dⅢ  馳∂Ⅰ  



IFN－betacDNA  

IFN－betacDNA  

pDRSVIFN・β  

3674 bp 

☆注1：文献20（Gene10，11－15，1980）に記載されているHybridplasmidTpIF319－13のEtoRI  

サイトに組み込まれていたIFN－betacDNAを含む約800basepairsのDNA断片  
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資料1   

遺伝子導入に用いる正電荷リポソームの膜組成は、以下の3成分N－（α－トリメチルアン  

モニオアセチル）－デドデシル，D－グルタメイトクロライド（TMAG）、デラウロイルーホスフ  

ァチジルコリン（DLPC）、デオレオイルーホスファチジルエタノールアミン（DOPE）からな  

る。この3成分をクロロホルムに溶解し、モル比がそれぞれ1：2：2で、総脂質量が1〃mOl  

になるよう調製する。これをpyrex山beにとり、ロータリーエバボレーターを用いて減圧  

濃縮し、さらに真空ポンプを用いて減圧乾燥を行う。次にヒトβ型インターフェロン遺伝  

子発現プラスミドpSV2IFN－βあるいはpDRSV－IFNβを20LLg含むリン酸塩緩衝液を加  

え、約2分間振塗させた後、リン酸塩緩衝液を加え、再分散させ、培養細胞を用いた実験  

に用いた。はじめに遺伝子を含まない空のリポソームを調製し、本研究で対象とするヒト  

グリオーマ細胞を始め、COS－1細胞、ヒト頼経芽細胞、肝初代培養細胞など種々の細胞に  

ついて毒性に関する検討を行った。その結果、ヒトグリオーマ細胞の場合は培養液中のリ  

ポソームの総脂質濃度が20 〃M以下ではほとんど毒性が認められず、有意な細胞増殖抑  

制も観察されなかった。したがって以下のヒトグリオーマ細胞を用いた基礎実験において  

は原則として15〃Mの濃度のリポソームが使用されている。一方リポソームの毒性は培養  

細胞の種類によっていくらかの違いを認めたが、総脂質濃度が10 〃M以下ではほとんど  

毒性が認められず、細胞増殖も抑制されなかった（表）。  

表IAB－1による細胞毒性の評価（％）  

什箕1慮 く血d／m暮）  

二：：：■ ＝   一環   由来．        7．5 15  30  60   
U251HG   グリオーマ細胞  ヒト  く6 く5・ 8  6ヰ   

U之51SP グリオーマ縞拘  ヒト  ’く5 くS  TO 
U2；1血・  クリオ⊥マ欄脆・  ヒト  く5 く5 ・8 ’66   
U之SINN   グリ才一マ縞馳・  ヒト  ．くS く5   6 － 50   
U8TMG   グリオーマ七島  ヒト  く5 くS  
氷－MG・1   グリオ丁マ■揚  ヒト  くき ＜S、1す ・6S   

9く脚   グリオーマ細拍  ヒト  く5 く5  7  60   
SK■小幅・6   グリオーマ払胞  ヒト  く5  6 1之  

SK購・1S   グリオーマ虹色  ヒト  ＜さ・く5●  8  ヰ4   

T98   クリオーマ孤島  ヒト  く5 ＜5  7、Sヰ   
F8－9   慮児ダリア拙  ヒト  く5 ＜5   9  27   

To帽之   青野止鞠應   ヒト  く5 ＜5  8’2ヰ   
HepG2   肝癌織馳   ヒト  く5 く5  9  40   
C8】リー1   ∬癌細胞 ヒト  く5 ＜5 14  ヰ9   
Paca之   鱒よ瘍欄烏   ヒト  ＜5   7 16  37   
∪朕 リンパヰ   ヒト  く5 く5 13  之7  

繊維芽畑地   ヒト  く5 く5■1ヰ  57  

G」之6l  クリオーマ欄ぬ  マウス  く5 く5‾く5 1S   
M8∈C   血書内皮鶴亀  マウス  くら．く5．11 之6   
川HユT3   ■．′ 三 ∴■－ご   マウス  く5 ＜5 ＜8  之S   

T9   グリオーマ細  ラット  ＜5 ＜5 17  48   
C¢∵、、   グリオーマ細島  ラット  ＜ら く5112  ヰ之   

G川・Rlゝ   ミクロクリア繊飽  ラ？ト  く5＜S・614  
肝初代壌鮒鎗  用捻   ラット   

COS・1   ■打飽   ＜593839            サル   
（未発轟データ）   
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資料2－1  

T8blo，Tis5uO亡0れ仁Ontr8tion or pDRSV－1F叩 for3monthさft打Singleiht川押印br且I  

ad■inistration orl∧8－1（0．121月洲▲／h卵d）to舶Ieれi亡e  

CoI－亡川tr●llo几（p一文SV－1F冊／叫Ii§糾せ）  

Ti事5U●  l由y  l▼●●k  か●●k  lmonlh  2■○れIh   ユ●Onlh  

8100d  一日如  1800   

8r■1月  

Rhh1  45¢○∝旧O  Z†000  

Lsrc lTO（泊l  】9000   

Lu叩  約8  S20  

LIYモー  】6ひ0  】110   

Spl叩n  l叩○  ‡700  

T●Slis  2400  71（〉  

21  N．D．  l00○  ：I9  

8
 
 
 

1
 
 
D
 
D
 
D
 
P
 
 

紺
＝
 
鯉
川
 
 
U
印
 
 
N
 
 
Ⅳ
H
 
 

○
●
 
 

l
 
い
 
ぃ
 
m
 
 
肌
 
 

▲
■
 
 
 
．
 
 

山
川
 
 
 

N
「
 
Ⅳ
 
一
輝
 
 

20000  2808   

1800  ユt拍  

3TO  N．D．  

320  8ヰ   

1200  140  

幻O  H．0．  

帖£Ults aro e叩re∫Sed粥tho m西口Or rOur伽ic0．  

軋D．：れOt detoctablせ（＜l（）pDRSV－1FNβノ叫tis別¢）  

BALB／cAJcl系SPFマウスにIAB－1（0．12LLg几）rain）を脳内投与した後の各臓器への  

移行をPCR法で検出した。正常マウスの右脳内にpDRSV－IFNβを0．12〃g（約3x  

lOlOpDRSV－IFNβ）／0．5FLl注入してからの各臓器への移行をPCR法で検出した。  
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資料2－2  

lA日－1をマウスに静脈内投与したときの  

接内濃度  PDRSVJFN．βの捷時的臆掛  
（DNA精製とPCR法による定量）  

1朋00珊朋  

【
心
事
空
中
∈
ヽ
竺
正
一
≦
遥
思
〓
芝
翌
逼
還
 
 

1叫  

○  訓  朝  丁ヱ  耶   l劫   l糾  冊  

投書設の峠席l帥直  
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資料3  

Stage一病期分類（Ⅰ，Ⅱ，  
●  3
 
 

）
 
 

Ⅳ
 
 
 

Ⅲ
 
 

Ⅰ期  Tl  

Ⅱ期  T2  

Ⅲ期  TI  

T2  

T3a  

T3b  

T3c  

Ⅳ期  T4  

Tに関係なく  

T，Nに関係なく  

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
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＊3 本規約では病理学的所見に基づく病期分類を原則とする。  

参考【Robson分類】（J．Urol．．101：却7－301．1兆9）  

Ⅰ斯：腫♯は腎被膜内限局例   

］抑：腫瘍は腎鼓蕨をこえて浸潤するが，Gerota筋膜をこえない例   

Ⅲ間：A．腎静脈腫瘍血栓を伴う例  

B．所属リンパ節転移例  

C．A＋B   

Ⅳ期：A．腫瘍はGerota筋換をこえて隣接臓器へ浸潤する例  

B．遠隔転移を伴う例  
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資料4  

み〟b′爪β月C∂ぶ如u5躍COGJ動細川C叫刷■‘ルー伽仁山〝β′○叩ノ  

r tGrade  PerroTmln亡母St8tut   

C  無症状で社会繕勤ができ、制限を受けることなく、発病前と同等lこふるまえる．   

ll  
l   例え、ぱ、ほい家事、事梼など。   

2  歩行や身の娼りのことはできるが、時に少し介助がいることもある。l王労働はて  

きないが、日中のら0％以上は超層している．   

身の鳩りのある経度のことはできる机 しばしば介助がいり、日中の拍％以上は  

耽床している●  

身の通りのこともできす、常lこ介助がいり、終8札床を必賓としている．  
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資料5－1  

京都府立医科大字開城病院遭伝f折塵麗床研究審査委主i会駕和  

l吠て＋ 二1＋亘、」  

・二■環トi．て1・′l一 十：十量∴、．・  

＝1」1二．し．’ご一っ  
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．1 左上＝云㍑．エコ代声・た丹† をtiJ‡たノlこノ（寸己，  

l 左目昆にや翫．去ろ上き：三．刷む＝ま、：1・・そゾ‾．1且壁亡圧叩1こ，  

－．丘‘い  
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資料5－2  ヽ  

京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会委員名簿  

分 野  職 名   氏 名   

京都府立医科大学大学院教授  
横  山  尚  彦  

（生体機能形態科学）  

京都府立医科大学大学院教授  
伏  木  信  次  

（分子病態病理学）  

京都府立医科大学大学院教授  

1号委員  基礎医学系  （病態分子薬理学）   
矢  部  千  尋  

（5名）  京都府立医科大学大学院准教授  
松  田  修  

（免疫・微生物学）  

京都府立医科大学大学院教授  
田  代  

（ゲノム医科学）  
啓   

京都府立医科大学大学院教授  
松  原  弘  明  

（循環器病態制御学）  

京都府立医科大学大学院教授  
2号委員  臨床医学系  中  川  正  法  

（3名）  

（神経病態制御学）  

京都府立医科大学大学院教授  

（分子病態検査医学）   
谷  脇  雅  史   

同志社大学法科大学院教授   
前  田  達  明  

（司法）  

3号委員   
法  律  龍谷大学法科大学院教授   

石  塚  伸  一  
（2名）   （法務）   

京都府立医科大学大学院教授  
棚  次  正  和  

（医学生命倫理学）  
4号委員   

生命倫理  大阪歯科大学准教授   

（2名）   

樫  則 章  
（倫理学）   

大阪市立大学大学院医学研究科  

対象疾患に  教授   仲  谷  達  也  

5号委員                  係る臨床医  （泌尿器病態学）  

（若干名）  大阪医科大学医学部教授  
勝  岡  洋  治   

（泌尿器科科学）  
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資料5－3  

京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会  

安全・効果評価・適応判定部会要綱  

（設置）  

第1条 京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会規程〔以下「規程」と   

いう。）第13粂に基づき、京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委貞会   

〔以下「審査委員会」という。）に安全・効果評価・適応判定部会（以下「部会」とい   

う。）を置くこ。  

2 部会は、提出された実施計画書ごとに置くものとする。  

（任務）  

第2条 部会は、審査委員会の諮問に応じ、臨床研究の安全性及び効果並びに被験者の適   

応性に関する具体的な事項について評価及び判定を行い、その実魔の適否及び留意事項、   

改善事項等について審査委貞会に意見を提出するものとする。  

（組織等）  

第3彙 部会は、次に掲げる委員をもって組織する。  

rl）審査委員会委員長  

r2）規程第3条第1項第1号の委員 1人  

（3）規程第3条第1項第2号の委員 1人  

（4）規程第3義弟1項第5号の委員 2人  

（5）その他審査委員全委員長が必要と認めた者  

2 委員は、審査委員会において選任する。  

3 第1項第1号から第4号までの委員の任期は、審査委員全委員の職にある期間とする。  

（部会長）  

第4条 部会に部会長を置き、第3粂第1項第1号の委員をもって充てる。  

2 部会長は、会務を総理し、部会を代表する。  

3 部会長は、部会を招集L、その議長となる。  

4 部会長に事故あるときは、部会長があらかじめ指名Lた委員がその職務を代行する。  

（審査）  

第5条 部会は、審査に当たり、実施計画書の総括責任者その他委員以外の者を出席させ、   

当言亥実施計画書の内容その他審査に必要な事項について、説明を求め、その意見を聴く   

ことができる。  

ー1－  
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（重大事態の報告）  

第6粂 部会長は、評価及び判定の結果、当該遺伝子治療臨床研究の実施について重大な   

事態が生じたと認めたときは、速やかにその旨を審査委具会に報告しなければならない。  

（秘密の保護）  

第7条 部会の委員その他部会の関係者は、任務遂行上知り得た個人に関する秘密を正当   

な理由なく漏らしてはならない。  

2 前項の規定は、その職を辞した後も同様とする。  

（事務）  

第8条 部会の事務は、附属病院事務部病院管理課において処理する。  

（その他）  

第9条 この規程に定めるもののはか、部会の運営に関し必要な事項は、審査委貞会が別   

に定める。  

附 則   

この要領は、平成16年3月15日から施行する。  

ー 2 一  
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資料5－4  

京都府立医科大学附属病院 遺伝子治療臨床研究審査委員会  

安全・効果評価・適応判定部会 委員  

分 野  職 名   氏 名   

京都府立医科大学大学院教授  
伏 木 信 次  

（分子病態病理学）  

1号委員   基礎医学系  
京都府立医科大学大学院准教授  

松 田  修   
（免疫・微生物学）  

京都府立医科大学大学院教授  
2号委員   臨床医学系  谷 脇 雅 史   

（分子病態検査医学）  

大阪市立大学大学院医学研究科教授   

（泌尿器病態学）   
仲 谷 達 也  

対象疾患に係る臨   
5号委員  

床医  大阪医科大学医学部教授  
勝 岡 洋 治   

（泌尿器科学）  
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RECIST guidelines 

Characteristic  RECIST  

1．Measur・able，unidimensional（LDonly，Sizewithconventional   

technique≧20mm；SPiralcomputedtomography≧10mm）  

2．Nonmeasurable：allotherlesions，including smalllesions．  

Evaluableis not recomrnended  

Measurabilityoflesionsatbaseline  

1．Targetlesions（changein sum ofLDs，maXimum of5per   

organuptolOtotal〔morethanoneorgan〕）  

CR：disappearanceofa11targetlesions，COn貢rmedat  

≧4wk  

PR：≧30％decrLeaSe丘・Ombaseline，COn貢rmedat4wk  

PD：≧20％hcreaseoversmallestsumobserved，  

OrappearanCeOfnewlesions  

SD：neitherPR orPD criteriamet  

2．Nontargetlesions  

CR：disappearance ofal1targetlesions and normalization of  

tumormarkers，COn伝rrnedat≧4wk  

PD：unequivocal progression of nontarget lesions，Or  

appearanceofnewlesions  

Non－PD：perSistenceofoneormorenontar・getlesionsand／or  

tumormarkers above normaLlimits  

Objectiveresponse  

1．Best response recordedin measur・able disease from   

treatmentstarttodiseaseprogr・eSSionorrecurrence  

2．Non－PDinnontargetlesion（s）willreduce a CRintarget   

lesion（s）toanoveraupR  

3．Non－PDinnontargetlesion（s）wi11notreduceaPRintarget   

lesion（s）  

Overal1r・eSpOnSe  

1．0vera11CR   

From：date CR criteria丘rst met  

To：daterecurrent disease丘rstnoted  

2．0verauresponse   

From：date CRor PR criteria丘rst met  

（whicheverstatuscameむst）   

To：date recurrentdisease orPD丘rstnoted   

3．SD   

From：date oftreatment start   

To：date PD丘rstnoter  

Durationofresponse  

RECIST＝Response Evaluation CriteriainSolidTumors，LD＝longest diameter，CR＝COmplete response，  

PR＝partialresponse，PD＝prOgreSSivedisease，NC＝nOChange，SD＝Stabledisease．  

JournaloftheNationalCancerInstitute，Vol．92，No．3，Febr・uarY2，180，2000  
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資料7－1  

且非観血的治療効果判定基準  

a．彙効よの表現■】  

1）喜効：CompleteResponse（CR）＋2  

測定可能柄変，評価可能病変および聴袖による二次的病変がすべて消失し，  

新病変の出現がない場合。   

2）有効：PartiatResponse（PR）■3   

i．二方向測定可能病変の縮小率が50％以上であるとともに，評価可能嫡変  

および腫瘍による二次的病変が増悪せず，かつ新病変の出現しない場合。   

ii．一方向測定可能病変において，それぞれの井定式で求めた縮小率が30％  

以上であり，評価可能病変および腫瘍による∴次的病変が増悪せず．かつ新  

病変の出現しない場合。   

3）不変：NoChange（NC）■4  

二方向測定可能病変の縮小率が50％末湖，一方向測定可能病変においては   

縮小率が30％未満であるか，またはそれぞれの25％以内の増大にとどまり，   

腫瘍による二次的病変が増悪せず，かつ新病変が出現しない場合。   

4）進行：Progr粥由VeDiseaso（PD）■5  

測定可能病変の積または径の稔和が25％以上の増大，または他病変の増悪  

または新病変の拍現がある場合。  

＊l甘細胞癌非駁血的治療劾牒判定廃幣に準じる 相木泌峡谷科学会経路83巻4号．  

1992）。  

同一賞辞にニ方向測定Il一能病変と．・方舟測定可能病変とが典拝する場合は，  

おのおのの測定可能嫡射二該当する粥変についてそれぞれ超勤率を求め．その膿  

署鋸こおける総合した奏効率を求める。  

＊2 こ1二間定閑職，評価可能病変のうち，触診による腹部の腫瘍のみが病変である場  

飢よ．腫瘍が消失してもCRとはせずPRとする。  

こむ触診に上る脱都の－・方向あるいは∴方向測定可能病変のみが輔変である症例  

の場合は，肺癌を触れなくなってもCRとはせずPlモとする（牌人肝を含む）。  

・諾発効持緩期叩Ii評価の鬼附こしないが，別記する。  

＊3・：も測定卵難，評価可能病変のうち，晰の融合性またはぴまん性結節性病変，皮  

膚，皮ドのぴまん惟病変∴相転移を伴うもの，またはこれらの哺変のみが対  

象である症例については，これら崩変が削らかに50％以上改＃することが条  

件とされる。  
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⑧瀾定困雛，詳傷可能病変のうち，触訊こ上る腹部♯事を伴う症鋼またはこれ  

ら病変のみが対魚である症例については，これら病変が明らかに50％以上改  

善することが条件とされる（CT等で太ささが計測できる場合は2）のi．に  

よる）。  

③がん性体農液に上って腫1引二村する効果の判定が困暮な虚礼 または体脛液  

のみが対象である症1和則腋瘍効果の判定から除外し，別に淀める基準蒙により  

判定する。  
楽 がん牲体鹿瀬のみの症閂に対する効果については，別の判定基準，表現  

法を用いる 川本癌拍よ学会鼠形がん化学療法直接効巣判定塵準の12項参  

照）。  

嘩）奏効持続朋冊は評価の墓準としないが．別記する。  

■4 ①瀾受困暮．肝価可能病変を伴う虚礼 またはこれに訣当する病変のみが対象  

である鹿抑こついては，これら病変が＊3の①②に定めたPRの条件を滑たさ  

ない場合，またIま観察きれた増悪が訪％以内であることが条件とされる。  

②糖性体鰹液虐伴う症例では，体腔液の増加があっでも測定可能病変の凛定，  

または測定幽霊な病変の評価に支障がないt眉であること。  

⑨持続時間を辞儀の基準にしないが．別記する。  

⑥二方向測定可能病変の25％以上50％未満縮小した症例は．minor response  

（M旧）として別途に記眉する。ただしMRは奏効率の算出に加えてはならな  

い。  

＊5 一癌性体鰹液の新たな出現，または著明な増加があった場合は進行とする。  

l付＝椚綿状  

CR：破甘性病変で乱 そのすべてが揮石灰化すること。遵甘性病変では，横取  

像が消失することが骨シンナグラムでヰ赴きれること。  
PR：畿骨性病変では．－■カ所以上の群位でその再石灰化が汲められること。遺  

骨性病変では，骨シンナグラム上．少なくとも病変甘所の一節がuptakeの  

減少あるいは消失を示し，他に増悪がみられない≠合。  

NC：披骨性病変では．明らかな病変の進行を示さないこと。遺骨性病変では，  

甘シンナグラム上病変の増悪をみないこと。  

PD：Ⅹ一Pまたは廿シンチグラム上，明らかな新病変の出現かまたは病変の積悪  

を認めた場合。   

b．彙勤串●古   

着効（CR），有効（PR）のみを奏効として奏効牢を算出し，次の2つを併記する。  

（CR例数）＋（PR例数）  
1）適格例●7の奏効率摩  ×100％  

く着港例数）  

（CR例数）＋（PR例数）  
2〉完全例●8の奏効率＝  ×100％  

（完全例数）  

＊6 尿発巣がある虚例と既発巣が切除された再発1耶よ区別して算出する。  

＊7 適格例と机 下紀に示した条件を請たしている例。  

①腎廉先の実父t傷で．組■塑が判明しているもの  

⑧凛定可籠な地先的病変のあるもの  
（勤括敵性の重機欄のないもの  

㊨一散杓状闇（PerforTrIaIICeStatus：P．S．）がGEadeO－3Q）もの  
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念腎機能．肝機能，骨髄機能に高度の障害のないもの  

⑥重篤な合併症のないもの  

⑦対象が再治療の場合は，先行治療終了後4週間以上期間があり，かつ前治療の  

影℡が全く改められないもの。ただし，先行治♯が無効の場合はこの限りではな  
い8  

＊8 完全例とは．治療開始後，中止，脱落，椴淵不儒などがなく完全に遂行できた例。   

¢．ホ変が複数■器にわたる場合   

①各臓器ごとの効果を「a．奏効鹿の表現」の規定に従い，別々に判定し記  

載する。   

②著劾（CR）：各臓器の病変がすべてCRに該当する効果を示した場合。   

⑨有効（PR）：各臓器ごとに判定された効果がすべてPRか，またはCR，PR，  

NCが混在するときは，CR＋PRの赦がNCの数と同じか，または多い場合  

はPRとする。   

④不変（NC）：各臓許ごとに判定された効果がすべてNCか，またはCR，PR，  

NCが混在するときは，NCの敷がCR＋PRの数より多い場合はNCとする。   

⑤進行（PD）：各機器ごとに判定された効果のいずれかにPDがある場合は  

PDとする。  

d．手術より得られたホ理組■からみた彙効tの表現   

手術より十分病理組織学的に検討可能な模本が得られた場合，CRは以下のよ   

うに細分する■9。   

pCR：病理組織診にても痛病巣をまったく認めない場合。   

CRs：病理組織診にて満病巣の残存を認めるが，手術により病巣が完全に満  

除されたと判断される場合（PRの状態で，この条件に合致した場合も  

CRsと記載する）。   

CR∫：肉眼的に癌病巣を認めないが，病理超織診では痛病巣の残存を認め，  

かつ手術により塙病巣が完全には摘出されていないと判断される場合。  

＊9 十分な手術標本を得られない場合は．亡CRとのみ記載する。  
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回報織学的治療効果判定基準●10   

野鶴に対してさまぎまな治療を行った場合，抗癌剤や免疫療法剤の種類，投与量，  

投与法，治頼期間，放射線の質，線盤，照射方法，治療期間，温熱療法の加温方法，  

時間，回数，動脈塞栓療法の塞栓物質の種類．鼓，回数と塞栓部位，およびこれら  

の毅終治傾から手術あるいは剖検までの期間により上垣組織，癌細胞にさまざまな  

変化と問質反応がみられる。これらの変化ならびに反応の程度によって，下記のよ  

うに治療効果の程度を分類する。  

a．判定基準分欄  

GradeO：無効  

癌組織，癌細胞に，治療による変性，壊死などの障害をほとんど認  

めない場合。  

Gradel：軽度の効果  

Gradel－a ごく軽度の効果  

痛の約l／3未満に癌細胞の変性，壊死，消失あるいは肉芽腫棟病  

変などを認める場合。  

Gradel－b 軽度の効果  

癌の1／3以上2／3未満に癌細胞の変性，壊死．消失あるいは肉芽  

腫様病変などを認める場合。  

Grade2：かなりの効果  

痛の釣2／3以上に癌細胞の変性．壊死．消失，内芽腫様滴変ならび  

に線維化，硝子化，嚢胞化などを認める場合。  

Grade3：著効  

癌のすべてに変性，壊死，消失，肉芽腫様病変ならびに線維化，硝  

子化．嚢胞化などを認める蟻合。  

b．原発病魔   

味発病巣の検索と治療効果判定は，原則として取扱い規約に従って作られた腫瘍  

の中心を通る最大朝面について行う。  

c．転移ホよ   

転移病巣の検索と治療効果判定は原発巣に準じて行う。  

＊10 腎細胞癌．組織学的効果判定基準に準ずる（日泌尿会誌83巷4号，1992）。  

①病巣中心にみられる変性，壊死．出血，肉芽駐機病変ならびに線維化．硝子  

化あるいは♯胞形成などの変化は，非治療桝でもしばしばみられる。このよ  

うな変化で治療効果とみなし特ないときは，癌先進部位における軌縫学的変  

化を重要視する。組織切片のみでは効果判定が困難な場合があるので，臨床  

102   

－124・   



資料7－5   

所見（治療所の画像所見など）や肉眼所見を参考にしなければならない。  

癌細胞が生存し得ないとみなされる高度の変性ならびに壊死を効果判定の   

基準とする。癌細胞の頗の膨化．濃紺，崩壊，消失など，細胞質の空胞化．   

好酸化，細胞膜の破綻など，また腺管状，乳頭状，あるいは胞巣状構造の破   

綻などは治療働果に含める。  

壊死巣あるいは肉芽臆横柄変にしばしばみられる泡沫状の組織球は，かつ   

てそこに塙組織が存在していたことを示す重要な所見である。  

⑧原発病巣には手術ならびに剖検材料が含まれる。  

③治療効果判定のために完全に締出された転移病巣については，原発病巣と同   

様の判定を行うこととする。不尭全な切除材料や部分的生検材科では効果判   

定は行わず，個々の材料についての組織学的所見を記載するにとどめる。  

103   

－125－   



資料8－1  

CommonTorTnhologyCriterlaforAdverseEventsv3．0（CTCAE）日本語訳JCOG版  

グ  レ ー  ド  

有害事象名 2   3   4   5   

血液才骨聯弊攣貰拳攣聯賢－肇攫㌢裾・羅・．謝穣一予粛㌢三 

ヘモグロビン   ＜u＿N－10．Og／dL   ＜10（ト8．Og／dL   ＜8．0－6．5紗′dL   ＜65g／dL   死亡   

白血球   ＜LJN－3（X）0／mm3   ＜30（カー2000／mm3   ＜2000－1000／mm3   ＜1（刀0／m3   死亡   

好中球／顆粒球   ＜u＿N－1500／mm3   ＜15∞－1000／m3   ＜1（追0－500／mn煽   ＜5（氾／mm3   死亡   

血／ト板   ＜u＿N－75．0〔旧／m3  ＜75pOO－50．000／m3  ＜50，000ー25，0（刀／mm3  ＜25．000／mn煽   死亡   

代謝／臨床検査値 
ビリルビン   ＞ULN－1．5× ULN   ＞1．5－3．0×ULN   ＞3．0－10．0 ×ULN   ＞10．0× ULN  

ALT、AST   ＞u＿N－2．5× ULN   ＞2．5－5．0 ×ULN   ＞5．0－20．0× ULN   ＞20．0×ULN  

アルカリホスファターゼ  ＞しルN－2．5× ULN   ＞2．5－5．0 ×ULN   ＞5．0－20．0× ULN   ＞20．0× ULN  

クレアチニン   ＞u＿N－1．5× しLN   ＞1．5－3．0×ULN   ＞3．0－6．0×UJN   ＞6．0×ULN   死亡   

タンパク尿   1＋、または   2＋～3＋、または   4＋、または   ネフローゼ症候群   死亡  

0．15－1．Og／24晴間   ＞1．0－3．5む／24時間   ＞3．5g／24時間   
J・ ◆わ   

・‥，J ち†ゴ譲 鞠齢∴・ミ∵範才藻㌃ 

悪心   食欲不振だが食習慣に変イ  経口摂取土が減少するが、  カロリーおよび水分の経口  生命を脅かす病態   死亡  

なし   有意な体重減少、脱水、栄  

毒矢調は伴わない：静脈内  

捕液の適応＜241棒間   はTPNの適応   

嘔吐   24時間に1回   24時間に2～5回：＜24時間  死亡   

の静脈内補液の適応   

の適応   

便秘   時々または間欠的症状：下  慢性的症状と下剤の常用ま  症状のため′心Lに支障：便  生命を脅かす病態（例、閉  死亡  

剤を時々使用、食事の修  秘のため摘便の適応  塞、中毒性巨大結腸）   

正、または浣腸   

下痢   治療前より＜4回／1日の排  治療前より4～6回／1日の排  治療前より≧7回／1日の排  生命を脅かす病態（例、血  死亡  

便回数増加：人工旺門排出  便回数増加：＜24時間の静  便回数増加：失禁あり；≧2  流動態虚脱）  

が治療前に比べて軽度増力  脈内補液の適応：人工且工門  

排出が治療前に比べて中  

度増加：ADUこ支障なし   

支障あり   

粘膜炎／口内炎   粘膜の紅斑   パッチ状の潰瘍形成または  融合性の潰瘍形成または  組織潰瘍：多士の自然出  死亡  

偽膜形成   膜形成；小さい創傷からの  

出血   

消化管出血   軽度、（鉄剤以外の）医療処  症状あり、医療処置または  輸血、インターベンションう  生命を肯かす病態。大規模  死亡  

置の適応なし   小規模な焼灼術の適応  ジオロジー、内視鏡、または  

手術による医療処置の適  

応：放射線療法（すなわち  

出血部位の止血）   

泌尿生殖器出血   軽微または顕微鏑的出血：  著しい出血。医療処置、まナ  輸血、インターベンションう  生命を脅かす病態：大規模  死亡  

医療処置の適応なし   は尿路洗浄の適応   ジオロジー、内視鏡、または  

手術による医療処置の適  

応：放射線療法（すなわち  

出血部位の止血）   

寮閤魂綜繍甑濡滅灘推磯瀞雛絆賞翫親   ；三薄弱一避二ざ籠三竺璧‘‘   
呼吸困難（息切れ）   労作時呼吸国難あるが、階  労作時呼吸困難があり。l苛  呼吸困難あり、肌に支障  

段の一続きを止まらずに上  段の一続きを止まらずに上  人工呼吸器の適応  

ることが可能   ることは不可能だが、止まら  

ずに1街ブロック（0．1km）歩  

行可能  

発熱   38．0－ 39．0℃   ＞398－40．0℃   ＞40．0℃  ＞40．00c  死亡   

≦24時間  ＞24‡持間  

LLN：施設基準値下限 LiN：施設基準値上限  （CorTTTlOnTemlhobgyCriteriafcrAdverseEverrtsv3．0（CTGAE）日本語訳JCOG版より抜粋引用）   
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資料8－2  

CommonTerrninologyCriteriafc・rAdver＄eEventsv3．0（CTCAE）日本語訳JCOG版  

グ  レ ー  ド  

有害事象名  2   3   4   5   

アレルギー／免疫   

アレルギー反応／過敏症  一過性の潮紅または発疹：  発疹：潮紅；等麻疹：呼吸  等麻疹を伴うまたは伴わな  アナフィラキシー   死亡  

＜38℃の薬剤熟   困難、≧380cの薬剤熟  い症状のある気管支けいれ  

ん：非経口的治療の適応；  

アレルギーによる浮腫／血  

管性浮腫：血圧低下   

感染   

感染－その他   軽症   中等症   重症   生命を脅かす；  

活動不能／動作不能   死亡   

不整脈／心臓一般   

伝導異常′′房室ブロック  無症状、医療処置の適応な  緊急ではないが医療処置の  薬物ではコントロール不十  生命を脅かす病態（例、  死亡  

し   適応   分、または機器にてコントロ  

－ル（例、ペースメーカー）   

左心室拡張機能障害  無症状の拡張期所見：治療  無症状、治療の適応あり  症状を有するうっ血性心不  難治性のうっ血性心不全、  死亡  

適応なし  全、治療に反応   コントロール不良：左圭補助  

装置、または心臓移植の適  

応   

左心室収縮機能障害  無症状、安静時駆出率（EF）  無症状、安静時、   症状を有するうっ血性心不  難治性またはコントロール  

＜60－50％：局所心筋短縮率  EF＜50－40％：   全。治療に反応：   不良のうっ血性心不全；  

（SF）＜30－24％   SF＜24－15％   EF＜40－20％  EF＜20％：左圭補助装置、  

SF＜15％  左圭縮小手術、または心臓移  

植の適応   

心裏液（非悪性）   無症状の5参出液  生理機能的影響を伴う溶出  

液   ボナーデ）：緊急処置の適  

応   

心外膜炎   無症状、心電図、または身  症状を有する心膜炎（例、  生理機能的影響を伴う心膜  生命を脅かす病態：緊急処  死亡  

休診察（摩擦音）で心膜炎  炎（例、心膜狭窄）   置の適応   

の所見   

その他 
傾眠／意吉敲レベル低下  傾眠または鎮静は機能に影  死亡   

響を及ぼすが、ADLに支障  

なし   

脱毛   薄毛、またはパッチ状脱毛  完全な脱毛  

LLN‥施設基準値下限 ULN＝施設基準値上限   （CmlmOnTemlinologyCrkeriaforAdverseEventsv3．0（CTCAE）日本語訳JCOG版より抜粋引用）  
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資料9  

インフォームド・コンセントと患者及びその家族からの同意  

遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書  

説明日：  年 月  日  

患者氏名：  

説明医師名：  

ー128－  
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