
一次登録前，プロトコル治療直後，プロトコル治療後（2週後，ヰ遇後，   

1三通後，2ヰ週後）．   

7．王．6．2．方法および注意点   

立位もしくは仰臥位にて，検査技師が胸部Ⅹ線を撮影する．正確に評価す   

るために立位で撮影することを原則とするが，被験者の状態によって立位   

が困難な場合は，仰臥位での撮影も可とする。  

7．1．6．3．検査項目   

心胸郭比  

7．1．7．心騰カテーテル検査  

7．l．7．1．検査時期   

プロトコル治療後（4遇後（可能であれば施行する），12過敏 24週後）．  

7．1．7．2．方法および注意点   

スワンガンツカテーテルを挿入し，仰臥位にて心係数を測定する．  

7．1．7．3．検査項目  

心係数  

7．2． 観察■検査■評価スケジュール   

以下のスケジュール表に従って，観察・検査・評価を実施する．  

プロトコル治療後  
観察・検査・  

評価日  

実施許容期間  3週以内  3週以内  

臨床症状の観  

察  
○  

血液検査・  

尿検査  

十二誘導心電  

図  

ホルター心電  

図  

心臓超音波検  

査  
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胸部レントゲ  

ン′  

心臓カテーテ  

ル検査  

○：被験者の状態により検査をおこなうこと自体に危険が伴うと判断されたと  

きを除いて，実施許容期間内に観察，検査，評価を必ず実施する．  

△：可能であれば実施する．  

8．有書事象の定♯及び評価  

8．1． 有書事tの定暮   

有害事象（A血erseEl7ent）とは，本臨床研究の因果関係の有無に関わらず，  

本臨床研究中に生じた全ての随伴症状及び臨床検査値異常変動を示す．   

重篤な有害事象（SAE：Sedo11SA血erseEve山）とは，有害事象のうち，以下  

のものをいう．  

1）死亡  

2）死亡につながる恐れのあるもの  

3）入院または治療のために入院期間の延長が必要とされるもの  

4）障害  

5）障害につながるおそれのあるもの  

6）後世代における先天性の疾病または異常  

8．2． 有書事たの評価   

研究責任医師又は研究分担医師は，被験者に有害事象を認め，有害事象の  

治療が必要である場合は，その旨を被験者に伝え，適切な処置を講じるとと  

もに，当該有害事象を評価し，以下の事項を症例報告書に記載する．なお，  

有害事象名は，可能な限り疾患名を記載する．  

1）有害事象名  

2）発現日（又は症状・徴候の確認日）  

3）重症度（軽度，中等度，高度）   

a）「軽度」とは，無処置で研究が可能であることを指す．   

b）「中等度」とは，何らかの処置により研究が可能であることを指す．   

c）「高度」とは，研究の継続が不可能であることを指す．  

4）重篤性（重篤でない，重篤【重篤因子】）（「8．1有害事象の定義」を参照）  
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5）処置け）有無  

6）転機及びその確認日（回復一転機日】，転快晴云穂別，末回復，後遺症【後   

遺症勘，死亡【死亡ヨ】，不明）  

7）プロトコ／レ治療との因果関係（関連なし，関連あるかもしれない，おそ  

らく関連あり，関連あり）   

al「関連なし」とは，プロトコ′レ治療と有害事象発現との間に時間的  

な合理性がない．又は，併用薬剤や原疾患・合併症等，患者の要因  

の影響が大きいと考えられる．   

b）「関連あるかもしれない」とは，プロトコ′レ治療と有害事象発現と  

の間に時間的な合理性がある．かつ，併用薬剤や原疾患・合併症等，  

患者の要因を考えても，プロトコル治療との関連を否定できない．   

c）「おそらく関連あり」とは，プロトコ′レ治療と有害事象発現との間  

に時間的な合理性がある．かつ，併用薬剤や原疾患・合併症等，患  

者の要因を考えても，おそらくプロトコル治療と関連が考えられる．   

d）「関連あり」とは，プロトコ′レ治療と有害事象発現との間に時間的  

な合理性がある．かつ，併用薬剤や原疾患・合併症等，患者の要因  

を考えても，明らかにプロトコル治療と関連が考えられる．   

研究責任医師又は研究分担医師は，有害事象の予後が明らかになるまで追  

跡調査するが，追跡調査終了時期は研究責任医師又は研究分担医師の医学的  

判断による．   

評価の時点については「7．2．観察・検査・報告スケジュール」を参照．ま  

た，有害事象の報告と対応については「⑮被験者等に対して重大な事態が生  

じた場合の対処方法」を参照．  

8．3． 予期される有書事t   

プロトコル治療に関連して予期される有害事象として不整脈が挙げられ  

る．筋芽細胞移植による不整脈の誘発は議論の多いところである．注射針に  

よる筋芽細胞移植の場合は、細胞数が多いと不整脈を発症する確率が高いこ  

とが報告されている（別紙3試験物概要書を参照）が，針による心筋組織の  

損傷も不整脈の温床になりうるものと考えられる．また，心筋組織内に不整  

脈の発生源となりうる筋芽細胞が存在することも不整脈発生の原因のひとつ  

とも考えられる．ただし，筋芽細胞シート移植は，針による心筋組織のダメ  

ージほなく，心夕日莫上に移植するため直接心筋細胞とコンタクトするわけで  

1＄／37ページ  

P23   



はないので，従来法と比較して，不整脈の発生の確率は少ないものと考えら  

れる．ブタおよびイヌを用いた実験においても，致死性不整脈の発生は認め  

られず，すでに研究責任者が提案してきた二つの臨床研究においても，現在  

のところ敦死性不整脈は検出されていない（別紙3参照）．  

9．エンドポイントの定t及び評価  

9．1． 主事評価額日   

本研究における有害事象の有無，種類，重症度，安全度，発現頻度及び発  

現期間とする．  

9．2． 劃次評価額日  

9．2．1．左董卓運勤の経時変化   

心臓超音波検査に基づいて，左室駆出率，収縮率，及びColork血esisindex  

による移植部位の局所収縮能，拡張能を定量化し，心機能を経時的に観察す  

る．  

9．2．2．心拡大の経時変化   

単純正面胸部Ⅹ線に基づいて，心胸郭比を測定し，心拡大の程度について  

経時的に観察する．  

9．2．3．培♯甘格筋筋芽細胞シート移橿術の実施・完遂の可菅   

自己骨格筋からの筋芽細胞の採取から培養骨格筋筋芽細胞シート移植術成  

功までの被験者が辿った過程を明らかにし，培養骨格筋筋芽細胞シート移植  

術が実施及び完遂できたか否かを把握する．実施及び完遂できなかった場合  

の理由も収集する．  
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10．症例報告書  

10．1．症例報告義の作成及び報告  

1）研究責任医師又は研究分担医師は，登録した被験者について症例報告書  

を作成し，記名捺印又は署名の上，データセンターに提出し，その写し  

を保存する．  

2）研究責任医師は，研究分担医師が症例報告書を作成した場合は，その内   

容を点検し，問題がないことを確認した上で記名捺印又は署名する．  
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研究責任医師は，データセンターに提出する症例報告書が，正確かつ完  

全で読みやすく，提出の時期が適切であること，及び被験者の識別に登  

録番号を用いていることを保証する．  

症例報告書内の医学的判断を伴わない箇所への記載及び修正は，研究責  

任医師または研究分担医師の監督のもと，その他の者が行ってもよい．  

ヽ
｝
 
 
 
 
 
 
 
 
ヰ
 
 

10．2．症例報告書の変更又は修正   

研究分担医師が症例報告書を変更又は修正した場合には，研究責任医師は  

その変更又は修正を点検・確認する．  

10．3．症例報告書の記♯及び修正方法  

1）黒色のボールペンまたはペンで記載する．  

2）□は該当するものにレ印又は×印を記載する．  

3）観察・検査・評価未実施でデータがない場合には，記載欄に斜線（／）を  

入れる．  

4）データセンターへ葦出前の症例報告書の変更又は修正方法   

a）変更又は修正箇所は，二重線（ニ）で消し，捺印又は署名し，変更  

又は修正日を記載する．当初の記載内容を不明瞭にしないよう修  

正液，砂消しゴム等は使用しない．   

b）重要事項【同意，エンドポイントの評価（有害事象名，重症度，重  

篤性，転帰，プロトコル治療との因果関係，コメント，異常変動  

の判定）】に関する変更又は修正では，捺印又は署名，変更又は修  

正日に加えて変更又は修正の理由を記載する．   

c）データセンターへ提出後の症例報告書の変更又は修正は，データ  

センターが指定するDCFPataClarificationForm）を経由してこれ  

を行う．ただし、データセンターがデータ固定を宣言した後の症  

例報告書の変更又は修正は認められない．  

11．被験者ごとの研究中止基準と手順  

11．1．研究中止基準   

研究責任医師又は研究分担医師は，以下の項目のいずれかに該当する場合  

には，当該被験者の研究（あるいはプロトコル治療）を中止する．  
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1）自己骨格筋からの筋芽細胞の採取又は再採取を完遂できなかった場合．  

2）自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施し，自己骨格筋からの筋芽   

細胞培養が2回とも不完遂にいたった場合．  

3）自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施し，自己骨格筋の筋芽細胞   

培養の結果がヱ回とも凍結時に重要管理項目（別紙9参照）を満たなか   

った場合．  

ヰ）自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施し，培養骨格筋筋芽細胞シ   

ート作製時の結果が2回とも凍結時に重要管理項目（別紙9参照）を満  

たなかった場合．  

5）自己骨格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施し，培養骨格筋筋芽細胞シ   

ート作製が2回とも不完遂であった場合．  

6）培養骨格筋筋芽細胞シート移植術が完遂できなかった場合．  

7）被験者がmSを装着した場合．  

S）被験者が心移植を受けた場合．  

9）1）からS）の他，研究実施計画書を遵守したプロトコル治療が不可能とな   

った場合．  

10）被験者が有害事象と関連する理由により同意撤回の申し出があった場   

合．  

11）被験者が有害事象と関連しない理由により同意撤回の申し出があった場   

合．  

12）有害事象の発現を認め，研究責任医師又は分担医師が研究の継続を困難  

と判断した場合．  

13）プロトコル治療開始後，被験者が適格規準を満たしていなかったことが   

判明した場合．  

14）「15．2．1．中止又は中断の基準」により研究全体が中止又は中断された場   

合．  

15）その他，研究責任医師又は研究分担医師が，研究の中止を適切と判断し   

た場合．  

11．2．研究中止手∬   

研究責任医師又は研究分担医師は，研究を中止する旨を当該被験者に速や  

かに説明し，適切な医療の提供その他必要な措置を講じる．また，研究中止  

時における所定の項目を評価するとともに，中止日及びその理由を症例報告  

書に記載する．  
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12．被験者の内訳と研究実施計蘭義からの逸脱  

12．1．被験看の内訳   

本研究では，被験者の内訳について以下の確語を定義する．  

1）一次登録例：一次登録時適格基準（「ヰ．適格基準」を参照）で規定した選   

択基準をすべて満たし，除外基準に該当しないと，研究責任医師等及び   

データセンターが確認できた被験者．  

2）自己骨格筋からの筋芽細胞の採取未実施例：一次登録後，自己骨格筋か  

らの筋芽細胞の採取開始までに研究が中止され，その後のプロトコ′レ治   

療が全く実施されていない被験者．  

3）自己骨格筋からの筋芽細胞の1回目採取実施例：一次登録後，自己骨格   

筋からの筋芽細胞の採取が実施された被験者．  

4）自己骨格筋からの筋芽細胞の1回目採取不完遂例：自己骨格筋からの筋   

芽細胞の採取が実施されたが，それが完遂しなかった被験者．  

5）自己骨格筋からの筋芽細胞の1回目採取完遂例：自己骨格筋からの筋芽   

細胞の採取が実施され，それが完遂した被験者．  

皇6）自己骨格筋から採取した筋芽細胞の1回目培養未実施例‥自己骨格筋か  

らの筋芽細胞の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞の培養開   

始までに研究が中止され，その後のプロトコル治療が全く実施されてい   

ない被験者．  

7）自己骨格筋から採取した筋芽細胞の1回目培養実施例：自己骨格筋から   

の筋芽細胞の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞の培養が実   

施された被験者．  

g）自己骨格筋からの筋芽細胞の1回目培養不完遂例：自己骨格筋からの筋   

芽細胞の培養が実施されたが，それが完遂しなかった被験者．  

9）自己骨格筋からの筋芽細胞の1回目培養完遂例：自己骨格筋からの筋芽   

細胞の培養が実施され，それが完遂した被験者．  

10）培養骨格筋筋芽細胞シートの1回目作製未実施例：自己骨格筋からの筋   

芽細胞の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの作製開始までに研究   

が中止され，その後のプロトコ／レ治療が全く実施されていない被験者．  

11）培養骨格筋筋芽細胞シートの1回目作製実施例：自己骨格筋からの筋芽   

細胞の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの作製が実施された被験  
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者．  

12）培養骨格筋筋芽細胞シートの1回目作製不完遂例：培養骨格筋筋芽細胞  

シートの作製が実施されたが，それが完遂しなかった被験者．  

13）培養骨格筋筋芽細胞シートの1回目作製完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シ  

ートの作製が実施され，それが完遂した被験者．  

14）自己骨格筋からの筋芽細胞の2回目採取実施例：筋芽細胞凍結時に重要  

管理項目を満たさない場合，筋芽細胞シートの作製時に重要管理項目満  

たさない場合又は筋芽細胞シートの剥離が確認できない場合で，自己骨  

格筋からの筋芽細胞の2回目の採取が実施された被験者．  

15）自己骨格筋からの筋芽細胞の2回目採取不完遂例：自己骨格筋からの筋  

芽細胞の2回目の採取が実施されたが，それが完遂しなかった被験者．  

16）自己骨格筋からの筋芽細胞の2回目採取完遂例：自己骨格筋からの筋芽  

細胞の2回目の採取が実施され，それが完遂した被験者．  

17）自己骨格筋から採取した筋芽細胞の2回目培養未実施例：自己骨格筋か  

らの筋芽細胞の2回目の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞  

の2回目の培養開始までに研究が中止され，その後のプロトコル治療が  

全く実施されていない被験者．  

1S）自己骨格筋から採取した筋芽細胞の2回目培養実施例：自己骨格筋から  

の筋芽細胞の2回目の採取完遂後，自己骨格筋から採取した筋芽細胞の2  

回目の培養が実施された被験者．  

19）自己骨格筋からの筋芽細胞の2回目培養不完遂例：自己骨格筋からの筋  

芽細胞の2回目の培養が実施されたが，それが完遂しなかった被験者．  

20）自己骨格筋からの筋芽細胞の2回目培養完遂例：自己骨格筋からの筋芽   

細胞の2回目の培養が実施され，それが完遂した被験者．  

21）培養骨格筋筋芽細胞シートの2回目作製未実施例：自己骨格筋からの筋   

芽細胞の2回目の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの2回目の作   

製開始までに研究が中止され，その後のプロトコル治療が全く実施され  

ていない被験者．  

ユ2）培養骨格筋筋芽細胞シートの2回目作製実施例：自己骨格筋からの筋芽   

細胞の2回目の培養完遂後，培養骨格筋筋芽細胞シートの2回目の作製   

が実施された被験者．  

23）培養骨格筋筋芽細胞シートの2回目作製不完遂例：培養骨格筋筋芽細胞   

シートの2回目の作製が実施されたが，それが完遂しなかった被験者．  

24）培養骨格筋筋芽細胞シートの2回目作製完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シ  
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ートの三回目の作製が実施され，それが完遂した被験者．  

25）二次登録例：二次登録時適格基準（「ヰ．適格基準」を参照）で規定した選   

択基準をすべて満たし，除外基準に該当しないと，研究責任医師等及び   

ー デタセンターが確認できた被験者．  

26）培養骨格筋筋芽細胞シート移植術未実施例：二次登録後，培養骨格筋筋   

芽細胞シート移植術開始までに研究が中止された被験者。  

27）培養骨格筋筋芽細胞シート移植術実施例：二次登録後，培養骨格筋筋芽   

細胞シート移植術が実施された被験者．  

28）培養骨格筋筋芽細胞シート移植術不完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シート   

移植術が実施されたが，それが完遂しなかった被験者．  

29）培養骨格筋筋芽細胞シート移植術完遂例：培養骨格筋筋芽細胞シート移   

植術が完遂した被験者．  

30）完了例：培養骨格筋筋芽細胞シート移植術が成功し，「7．観察・検査・評   

価項目およびスケジュール」で規定した，観察・検査・評価及びスケジ  

ュールを完了した被験者．  

31）中止例：自己骨格筋からの筋芽細胞の採取が実施されたが，理由の如何  

に関わらず，上記の完了に到達せずに研究が中止された被験者．  
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筋芽細胞の  
採取未実施例  

＜図 被験者の内訳＞  

12．2．研究実施針領暮からの逸脱   

登録例について，以下の通り逸脱を定義する．  

1）不適格例：対象外疾患，選択基準あるいは除外基準に違反したにもかか   

わらず，「次あるいは二次登録され，プロトコル治療が一部でも実施さ   

れた被験者．なお，プロトコル治療が一部でも実施された後に，対象外   

疾患，選択基準あるいは除外基準に違反していたことが判明した被験者  

を含む．  

2）登録後逸脱例：一次登録後に本研究実施計画書の規定を違反した被験者．  

具体的には以下の被験者が含まれる．   

a）「6．1．プロトコル治療」で規定したプロトコル治療を違反した被験  

者．  
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b）「7、観察・検査・評価項目およびスケジュール」で規定した，観察・   

検査・評価及びスケジュールを違反した被験者▲  

c）「‖．被験者ごとの研究中止基準と手順」で規定した項目に該当しな   

い中止例∴又ほこの境目に該当するにもかかわらず中止しなかった被   

験者．  

13．臥躊症例数と研究期間  

13．1．目標症例数   

DCM症例5例及びICM症例5例とする．  

13，2．研究期間   

登録期間を2年，追跡期間を被験者ごとに培養骨格筋筋芽細胞シート移植  

術後24邁又は研究の中止までとする．したがって，研究期間は登録開始から  

最終登録症例の追跡終了又は研究の中止までとなる．  

14．統計的考察  

14．1．目標症例数の敗走根拠   

我が国におけるDCM及びICM（急性心筋梗塞）の有病率は，それぞれ  

人口10万に対して14，0人（2－3），40．6人（刀と報告されている．大阪大学大学  

院医学部附属病院では，2007年において，LⅥ互S及び心臓移植術以外の外  

科治療実施数は，DCM症例で10例，ICM症例で5例である．二次登録  

される被験者数が上記実施例の約半数と見積もると，登録期間2年間で集  

積可能な被験者数は，DCM症例，ICM症例でおおよそ5例程度と予測さ  

れる．   

本研究の主要評価項目は，プロトコ／レ治療の安全性を評価することであ  

り，その効果については副次評価項目としている．それ故，本研究では，  

プロトコ′レ治療の効果についての推定精度又は効果の有無の仮説に対す  

る統計的検定に基づく定型的な例数設計の方法論で目標症例数を規定し  

なかった．   

また，本研究のように複数の仮説の探索を含意する早期の臨床研究に関  
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しては，プロトコル治療の安全性及び効果に及ぼす影響要因．（患者基礎情  

報に関する要因，疾患要因，治療に関する要因等）を整理・把握し，臨床  

試験シミュ レーション（ClinicalTrialSimulation）に基づいて，本研究で獲  

得される結果を予測し，後続の第ⅠⅠ相試験への橋渡しの可能性に関して議  

論することは有効な一つの方策である．ただし，本研究でのプロトコル治療  

のヒトでの成績は存在せず，また本研究に関係しそうな海外での注射針によ  

る筋芽細胞移植の臨床試験の諸報告では安全性及び効果に及ぼす影響要因  

に関する統計的考察もなされていないため，後続の第ⅠⅠ相試験への橋渡し  

のためのClinicalTrialSimulationを実施するのは困難であった．したがっ  

て，ここで設定した各疾患に関する症例数5例の適切性を，安全性及び効  

果について小規模のシミュレーションで吟味した．その結果を以下に示  

す：  

安全性の視点：任意の一つの有害事象がプロトコル治療中もしくは追跡中  

に1被験者につき1回発現し，有害事象を発現した症例数が二項分布に従  

うと仮定すると，二次登録されたDCM症例数及びICM症例数の合計の  

水準を3例，5例，10例，当該有害事象の発現割合のパラメータの値の水  

準を1／4，1／3，1／2と設定したとき，これらの水準の組み合わせに対して，  

少なくとも1症例以上当該有害事象を観測する場合の確率は以下の表1  

で示される，  

表1．少なくとも1症例以上有害事象を観測する確率  

発現割合のパラメータの値  
二次登録例数  

1／4  1月  1／2   

3   0．58  0．70  0．＄6   

5   0，76  0．S7  0．97   

10   0．94  0．98  0．99  

ラット心筋梗塞モデル（15），DCMハムスター（16）ならびに，イヌDCM様  

モデルを用いた大動物前臨床研究（17），及び大阪大学医学部附属病院で実施  

中のい仏S装着患者に対する筋芽細胞シート移植術の臨床研窄では，予期  

される有害事象である重篤な不整脈は発現しておらず，このような実験又  

は研究のように有害事象の発現割合が低い場合には，今回の各疾患の目標  

症例数は有害事象を観測するのに十分な症例数とは言い敵、（例えば，表  
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1に示されるように，発現割合のパラメー タの値が1／4以下であれば，少  

なくとも1症例以上有害事象を観測する確率は80％を下回る【0、76以下で  

あるj）．   

一方で，注射針での移植による臨床試験では10例中4例に持続性心室  

頻拍が認められておりり8－（この理由で，その後のPhaseIiStud〉▼である  

MAGICtrial＊（19｝ではICDの装着が実施の要件となった），発現割合のパラ  

メータの値が0．4（＝4／10）と想定すると，このような比較的頻巨引こ観測さ  

れる有害事象の場合には，今回の各疾患の目標症例数は十分な症例数とい  

えそうである（例えば，表1に示されるように，発現割合のパラメータの  

真値が1／3以上であれば，少なくとも1症例以上有害事象を観測する確率  

は80％を上回る【0．＄7以上である】）．  

効果の視点：心機能の一つの効果指標として左室駆出率（Left Ven扇cular  

均ectionFraction；LVEF）を挙げることができる．MAGICbial＊では，高用  

量筋芽細胞移植群（26例）および低用量筋芽細胞移植群（27例）における6カ  

月の時点でのmFのベースラインからの差の中央値【四分位範t割は，  

それぞれ，5．2ト4．4；11．0】および3．4ト0．3；12．4】と報告されている．   

ここで上記の成績を参考にして，本研究における各疾患の症例5例全員  

がプロトコル治療を完遂し，6カ月までLVEFを追跡できたと仮定し，対  

応のあるt検定において両側有意水準0．05で帰無仮説「6カ月の時点とベ  

ースラインの時点でのLVモ下に差がない」に対して対立仮説「6カ月の時  

点とベースラインの時点でのmFに差が∠［％】である」（∠の値の水準は  

3，5，7，．9，11，13とし，∠の標準偏差の値の水準は3，5，10とした）を  

検出する確率（検出力）を計算した．その結果を表2に示す：  

表2．検出力  

∠の   ∠   

標準偏差   3  5  7  9  11  13   

3   0．40   0．79   0．96   0．99   0．99   0．99   

5   0．18  0．40   0．65   0．S4   0．94   0．9S   

10   0．0き蔓  0．14   0，22   0．33   0．46   0．59   

。ミ∴‡∴∴∴二こ‾．∵∴∵∵て・、‥：ニニ  
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が3あるいは5以上）ならば，本研究の各疾患の目標症例数は，上記の対  

立仮説を0．80以上の確率で検出するのに十分な症例数である．  

＊MAGICtrialは，これまでの注射針での移植の臨床試験として報告されて  

いるもののなかで最大の規模を誇る二重盲検ランダム化試験である，主要  

評価二項目は6カ月時とベースライン時のmFの差である．この主要評価  

項目に対してプラセボ群と移植群（低用量筋芽細胞移植群＋高用量筋芽細  

胞移植群）の差を検出するのに必要な症例数は120例と設計されたが，こ  

の試験での治療の無益性（h山i吋）が安全性評価委員会により指摘され，  

この試験は97例の割付を行った時点で早期中止されていることに注意し  

たい．  

14．2．解析対た集団   

本研究の解析対象集団は，登録例のうち，不適格例，自己骨格筋からの筋  

芽細胞の採取未実施例，登録後逸脱例のうち評価可能なデータが全くない被  

験者を除いた集団とする．  

14．3．♯析項目・方法  

14．3．1．解析対t集団   

DCMおよびICMごとに，「11．被験者の内訳と研究実施計画書からの逸脱」  

で定義した集団に属する症例数を集計する．中止例についてはその理由別に  

集計する．  

14．3．2．せ験看背t情報   

DCM症例およびICM症例ごとに背景情報について記述統計量を算出する．  

14．3．3．騨価項目   

以下の評価項目に対する解析を主に行うが，後続の第ⅠⅠ相試験への橋渡し  

を意図して，得られたデータに対して必要に応じて諸種の統計的方法を適用し，  

探索的な解析も行う．  

1）主要評価項目   

DCM症例およびICM症例ごとに有害事象の種類，重症度，安全度，発現  

頻度，発現期間を集計する．  

2）副次的評価項目   

画像診断による左室壁運動の経時変化単純胸部Ⅹ線による心拡大の経時変  
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化に関しては，各項目の経時変化を各被験者あるいは要約統計量を円いなが  

らブコツ卜する．さらに，図1の特性要因図も活用して心機能改善に及ぼす影響  

要因も探索する．  

プロトコル治療  
（採取・培養・シート作成）  

患者基礎情報  

ナⅦ・仙一採取量   ㌣ほD植込  

－ ‥ ミ≒・ ・‥… …・ 
l  

芸㌣頭   

－00 年齢   ←一 ？ ←患者状態   

＼  

l  

圃軍硬脚Ⅶ・派閥遥遠潮汐  
／  ′

 J
／
 
 心筋症の型  

（虚血型・拡張型）ノ  
・一斗－…－   

庫仙患者状態  

ふ仙．血 シ‾トの  J   

ノ  「  
原病歴．既往歴，  移植枚数・部位  

一外科手術   

支持療法  

併存症  
卜仙  

／く  

・
ノ
 

．． 
 

プロトコル治療  
（筋芽細胞シートの移植）  

図1．心機能改善に関する特性要因図   

培養骨格筋筋芽細胞シート移植術の実施及び完遂の可否に関しては，自己  

骨格筋からの筋芽細胞の採取から培養骨格筋筋芽細胞シート移植術成功まで  

の被験者が辿った過程を明らかにし，実施及び完遂の可否に及ぼす影響要因  

を探索する．  

15．研究の終了又は中断・中止  

15．1．研究の終了   

最終登録症例の追跡終了およびデータベースの固定をもって研究の終了と  

する．研究責任医師は，研究を終了したときは，実施医療機関の長に研究が  

終了した旨を文書で報告する．その後，研究責任医師は，総括報告書を作成  

し，実施医療機関の長に提出する．  
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15．2．研究全体の中止又は中断  

15．2．1．中止又は中断の基準   

研究責任医師は，以下の場合に，研究全体を中止又は中断する．  

1）以下のプロトコル治療に関する情報   

a）因果関係が否定できない有害事象の発生を示す情報   

b）がんその他の重大な疾病，障害もしくは死亡が発生するおそれを示す  

情報   

c）研究の対象疾患に対して効能もしくは効果を有しないことを示す情  

報   

を入手し，その内容を評価した結果，プロトコル治療の安全性に問題が   

あると判断した場合，又は研究継続の意義がなくなったと判断した場合．  

2）症例登録の遅れ，登録後逸脱例の頻発などの理由により，研究の終了が   

困難であると判断した場合．  

3）研究責任医師から提示される研究実施状況の報告及び2）で示すプロト  

コル治療に関する情報についてのヒト幹細胞臨床研究審査委員会の審査   

の結果に基づいて，実施医療機関の長が研究を中止又は中断すべきと判   

断した場合．  

4）その他，研究を中止又は中断すべきと判断した場合．  

帽．2．2．中止又は中断の手続き  

1）研究責任医師は，研究全体の中止又は中断する場合には，被験者に対し   

て速やかにその旨を通知し，適切な医療の提供その他必要な措置を講じ  

る．  

2）研究責任医師は，研究全体の中止又は中断する場合には，実施医療機関   

の長にその旨を文書で報告する．  

3）研究全体の中断後，ヒト幹細胞臨床研究審査委員会が研究全体の続行に   

関する審議を行う．研究全体の続行が可能と判断された場合には，研究   

責任医師は研究を再開できる．不可能と判断された場合には，実施医療   

機関の長に研究全体の中止及びその理由を速やかに文書で通知する．  

16．被験者の♯用負担について   

当該臨床研究にかかる費用は病院が負担する．  

1丁．研究結果の公表に関する取り決め  
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本臨床研究結果は，総括報告書としてまとめることとする．また必要に応  

じて論文または学会発表として公表する．その場合，被験者の名前が直接公  

表されることがない等，被験者の個人情報の保護については十分に配慮する．  

化研究実施計画暮の遵守，逸脱又は変更．並びに改訂  
l  ！ l  

18．1．研究実施計画■の遵守，逸脱又は変更   

大阪大学医学部附属病院「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規定」に従う，  

用．2．研究実施計画書の改訂   

大阪大学医学部附属病院「ヒト幹細胞を用いる臨床研究規定」に従う．  

1乱研究の品耳管雇・品質保証  

l）本臨床研究に用いる筋芽細胞シートは，未来医療センターの定める各標   

準手順書に従い，臨床研究の品質管理及び品質保証を行う．  

2）臨床研究実施計画書の正確な理解，判定・評価の標準化を目的とし，研   

究チームと研究協力者間で研究開始前に十分に話し合いを行う．  

20．記録尊の保存   

本研究に関わるすべての記録のうち，被験者の同意に関する記録，症例報  

告書の基礎となった記録（診療録，検査データ等）は，大阪大学医学部附属  

病院の規定に従って適切に保存する．  

申請書類，臨床研究審査・評価委員会の審査記録，臨床研究実施計画書，症  

例報告書，使用する医療材料等の管理・回収記録等については，大阪大学医  

学部附属病院未来医療センターおよび大阪大学大学院医学研究科心臓血管外  

科で適切かつ厳重に保存する．  

⑬被験者に関するインフォームド・コンセント  

別紙5「インフォームド・コンセントに関する手順書」参照  
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説明事項  説明文書「臨床研究に参加される患者さんへ」，「インフォームド・コンセン   
（被験著の受ける利益と不利益を含む．）  

⑭単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合  

研究が必要不可欠であ  

る理由   

代講者の選定方針   別紙5「インフォームド・コンセントに関する手順書」参照   

⑯被験者等に対して重大な   有害事象の発現に際しては，適切な救急処置を施し，研究被験者の安全の   

事態が生じた場合の対処方   確保に留意し，また専門医師による診断を受けることにより原因究明に努め   

法  る．研究被験者の研究参加中およびその後を通じて，臨床上問題となる研究  

に関連した重篤な有害事象に対して十分な医療措置を講じる．  

また，研究責任医師は症例報告書に種類，発現日，程度，重篤か否か，経過  

及び臨床研究との因果関係等を記載する．また，発生した有害事象，特に本  

研究との因果関係が否定できない事象については，可能な限り追跡調査を行  

う．  

また，重篤な有害事象が認められた場合は別紙6「有害事象への対応に関  

する手順書」に従い病院長に報告し，当該臨床研究との因果関係や臨床研究  

継続の可否などの審議を受ける．さらに，「重篤な有害事象発現時の対応に関  

する手順書」に従い，研究との因果関係が認められ厚生労働大臣への報告の  

必要があると認められた場合，病院長は厚生労働大臣に報告する．研究期間  

のみならず研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」が明らかになっ  

た場合も厚生労働大臣への報告を行う．  

研究責任者は臨床研究期間中に当該研究に関わる新たな情報を得た場合，  

病院長に報告する．   

⑯臨床研究終了後の追跡調  

査の方法  
行い，カルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する．なお，  

院内特殊救急部や近隣救急指定病院などとの連携のもと速やかに対応できる  

体制を構築する．  

臨床研究終了後の追跡調査期間は「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する  

指針」にもとづき，研究終了後10年間以上とし，定期的な外来受診を促す．  

この期間の有害事象に関しても研究期間内と同様に扱う．   
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⑰臨床研究に伴う補償  

を補償の有無 n   有  ㊧  

補償がある  、研究に起因する有害事象が発生した場合，研究者は医学上最善の  
l  

宴容  H ぎ処置を取る事により被験者の回復に努める．この際には，日常の治療の場合 H H  
§  

篭と同様に，被験者の主治医の属する医療機関において検査および治療を行う  

ことになり，別途，補償制度はない．  

⑱個人情報保護の方法  

連結可能匿名  連結可能匿名化の方法  

以下の項目を組み合わせて被験者識別コードを改定し，氏名を記述した同  

妄青書に記載する．以後，症例の取り扱いにおいては，決定されたコードを使  
用することとする．  

a）プロジェクト番号：即＊＊＊＊  

b）症例通し番号：001～  

匿名化コードと氏名の対照表および氏名記載同意書は施錠可能な書類保管  

さ  庫に厳重に保管する．  

その他   本研究にかかわる者は被験者の個人情報の保護に最大限の努力を払わなけ  

ればならない．また，本研究に関与した者は原資料の直接閲覧などにより被  
験者の個人情報に係わる事項を知り得た場合にも，その内容をいかなる第三  

者に漏洩してはならない．   

その他の必要な事項  

費用     t当該臨床研究にかかる費㈲ま大阪大学医学部附属病院が負担する。  
本臨床研究の新規性について  

虚血性心筋症に対する，注射針を用いた筋芽細胞移植は，これまでにいく  

つかの海外施設で臨床試験が開始されている．  

当院において，左室補助人工心臓（LVAS）を装着した拡張型心筋症患者に  

対する筋芽細胞シート移植の臨床研究が現在進行中であるが，本臨床研究で  

対象としているLVAS非装着の患者に対して筋芽細胞シート移植を行った戟  

告はない．  

海外での注射針による筋芽細胞移植の臨床試験状況は，以下のとおり．   
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米国第Ⅰ相臨床試験：CAuSMIC Tria］で23症例実施．  

2007年11月American Heart Association（AHA）で報告．  

欧州第Ⅰ相臨床試験：旭AGIC trialで67例実施．  

2008年Clrculationで報告．  

研究の実施場所   

大阪大学医学部附属病院を実施場所とする。その実施は、学内の各内科学、  

麻酔科の各講座、中央手術部、集中治療部、中央検査部、中央放射線部などの  

関連部門および看護部との綿密な連携のもとに行う。退院後は外来通院にて経過  

観察を行うが、特殊救急部及び近隣救急隊との連携のもと、救急時の搬送が速や  

かに行われるような配慮を行う。  
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