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平成21年4月15日  

ヒト細胞鮎研究実施計画の申請について  

○ 諮問及び付議  

○ ヒト幹細胞臨床研究実施計画中請書等  

【京都府立医科大学】  

● 重症慢性虚血性心不全に対するヒト心臓幹細胞と幹細胞増幅因子bFGFのハイプ  

リッド自家移植療法の検討  

【（財）先端医療振興財団先端医療センター病院】  

● 難治性骨折（偽関節）患者を対象とした自家末梢血⊂D3ヰ陽性細胞移植による骨  

血管再生療法に関する第Ⅰ・Ⅱ相試験  

【大阪大学医学部附属病院】  

○ 重症心筋症に対する自己由来細胞シート移植による新たな治療法の開発………………・P22  

【松本歯科大学】  

○ ヒト培養自己骨髄間葉系細胞移植による顎骨増生法の確立  Pる2   
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野生科学審法会会長  
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厚生労働大臣 舛添 要  

諮 問 番  

下記のヒト幹細胞臨床研究纂施計画について、その医療上の有用性及び倫理  

性に開し、厚生労働省設置法（平成il年法律第97号）第8条第l項イ及び  

ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針（平成18年厚生労働省告示第42  

5号）の規定に基づき、貴会の意見を求めますゥ  

1．平成20年12月12日に京都府立医科大学長から提出された「重症慢性  

虚血性心不全に対するヒト♭臆幹細胞と幹細胞増幅艶子bFGFのハイブリッド自  

家移植療法の検討j計画  

2。平成20年12月ユ8日に財滞法人先端医療振興財団先端医療センター病  

院長から提出された「薙治性骨折（偽関節）愚者を対象とした自家末梢血C閏‘i  

陽性細胞移植による骨・血管再生療法に関する繋い1Ⅰ相試験」計画  

3．平成20年12月25日に大阪大学医学叡附属病院長から経出された「重  

症心筋症に対する自己由来細胞シーート移植による新たな治療法の開発」計画  

4．平成20年i2月25日に松本歯科大学長から提出された「ヒト培養自己  

骨髄間葉系細胞移植による顎骨増生法の建立」計画  

Pl   



犀 科 審 第 晋 号  

平成2！年2月†8日  

科学技術部会部会長  

永 井  良  

厚生科学審謙会会長  

壇 添  忠  

ヒト幹細胞臨床研究実施計画について（付誇）   

穣嘗引こついて、平成21年Z月柑日付け厚生労働省発医改質02柑005号  

をもって厚生労働大臣より詫間があったので、厚生科学寧徒食運営規程集3  

粂の規定に基づき、貴部会において春雄方願いたい。  
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ヒト軒珊胞臨抹研究実施計匝i申請書  

平成2〔享年12ノまi2‡…  

厚隼労働大臣 殿  

鋸凝  拝都市上京区河即㌻通広小鐸上る樗抑舶5  

k郵便番号602－856（；）  研
 
究
 
機
 
開
 
 

京都府立医科大学  

07ら－251や望OS（電話番号），   

妄  ‡     季  
075－211－7仁滑射Fax番号）  

ぎ  r 

研究機関の長  京都府立医科大学；   

役職名。氏名   学長 山岸 久圭一  誓竺ン誓誓警諏        ＝㌻要          、    l  
l                ト    ヒく。、．－∴ ∴、こ完j   

．  

下記のヒト幹細胞臨床研究について、別添の通り実施計画書に対する意見を求めます。  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

ルによる研究が2007年に報告されているが、臨床研究 
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ヒト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書  

臨床研究の名称  
重症慢性丘血性心不全に対するヒト心臓宇宇和屈と幹寵胞増幅眉子bFGFの  
／ヽイブリッド自家移楯儒法の検討   

研究機関  

名称   京都府立医科大学  

所在地   〒802－e586  

京都府京都市上京区河原町通広小路上る梶井町購5  

電話番号   075－25ト5208  

FAX番号   075－21ト7093   

研究機関の長  

氏名   山岸 久一  

役職   学長   

研究兼任者  

氏名   松原 弘明  

役聴   京都府立医科大学大学院医学研餞科 循環馨内科掌講座・教授  

最終学歴   Sら7 関西琶科大学 卒菓  

書攻科目   循環領内科学   

その他の研究者  別紙1及び2参照   

臨床研究の目的・意義  
心服釈は現をの循環器先進的医應を持ってしても国民死亡串の第二病菌を占めてお  
り、その道半数がIb不全死である。重症慢性虚血性心不全とは、完全冠勤脈再建術  
持ってしても心機能の改書が見込まれす、心臆移橿以外の従来型の代替先義治療で  
もなお、難治性心不全を繰り返す致死率の高い予後不良なホ態である。しかしながら  
有掛＝おける心臓移暢の実態は、そのドナー不足から上記のごとき必要不可欠な長  
例を救命するには充分であるとは言えず、心筋再生を機序とした革新的な治療の開発  
が急務である。本臨床試験の目的は、LVEF15％以上、35％以下の重症慢性虚血性心  
不全という病態に対して、守動脈形成術と体外培養にて増殖させた自家ヒト心乳幹細  
飽とbFGF徐放シートの移椙を併用するハイプリット治癒を、探索的臨床第用h血t試験  
として安全性及び有効性（臨床鋤簾）を評価することである。臨床第Ⅰ相p；bt棚として  
の本居験の性東上、安全性の評価項目を心臓疾患関連雇および主要心疾患関凛イ  
ベントとし、有効性の評価額甘を臨床効果として治療前と治ホ8ケ月後のNYHA分類に  
よる心不全症状、左圭駆出率、梗塞部王t、局所璧運動の改善をもって評価を行う。  
圭症燥性虚血性心不全快進行性で、致死宰も高く心臓移個以外の代替治療では改善  
困難な疾患像である。陣書心筋が再生することで心臓移植までのブリッジや自宅遥  
院、社会復帰が可能となり、疾病lこ苦しむ国民生活の向上に対する本研究の意義は  
唖めて高い．さらに．本臨床研究の6例の鰯果が優れたものであり、高度医療に相当  
するものと考えられた場合は、所定の審査手練きを踏まえて高度医膚として申拝し，本  
治療法の安全性・有効性を検証し標準治欄化を目標として，多施設共同の臨床第Ⅲ相  
♯盲検プラセボコントロール試♯を計圃している．   

臨床研究の対象疾患  

名称   重症慢性虚血性心不全  

選定理由   
重症慢性虚血性心不全は完全冠動脈再建術を持ってしても心機能の改善が見込まれ  
ず、心属移植以外の従来型の代替先進治療でもなお、難治性心不全を繰り返す致死  
辛の高い改善困難な病態である。現在、冠動脈再建儒、左心王形成術、心室再同期  
療法書の様々な先進的医療や、欧米で行われた甘髄細胞、書椿妨芽細飽を用いたヒ  
ト細胞移備による再生医療の臨床試験が行われているが、いずれも未だ充分な成果  
を上げているとは言い難い。本病態は虚血性心疾患を原因とし、臨床♯通が把握さ  
れ、病期分類辛が確立されている疾患であることより、本棚の対象疾患として選定し  
た。プロトコル「2．背景と根拠」を参照。   

りF巧‾ジ   



ヒト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書  

杜験看等の選定基準  1）年 齢：症例登録時において年齢20農以上80塵以下  
2）左心機能：前項5－2－1のLVEFにて椅％以上、35ち以下  
3）臨床蠣期（心不全分類）ニ 醜ageD  
4）臨床症横（心不全重症度）：NYHA皿トⅣ虔  
5）冠動脈／くイパス術適応病ま：前項5－2－2の冠動脈遺影法において主要冠動脈に  
有意狭窄を有し、冠動脈／くイ′くス術の適応がある  
8）血由批yのある領域：上E冠動脈痛打こ起因する陣書心筋領域で、造影心M闊Iこ  
よる騨優において以下の規準が満たされていること  
①梗塞領域が用分朝心区域分類法で2領域以上存在する  
②すべての梗塞領域の遅延近影濃染部が、短軸像において心筋璧に対し5肌以下の  
場合、または遅延造影濃染群が引用以上の領域を含む場合でも、同部位が1領域以下  
に限定される書合  
法1）同部位に対するバイパス輯の既往は問わない  
注2）冠動脈の尾患校数は伺わない  
注3）職当のv福山批yのある領域が複数存在する場合は、梗塞領域の大きい方を細胞  
移艦領域とする  
7）試験蓼加について文書による説明がなされ、文書同意の得られた看  

除外規準  
1）28日以内の新規の心筋梗塞、不安定狭心症発症  
2）左圭切除術もしくは弁形成術（置換儒を含む）を必要とする症例呵  
3）心筋生扶♯愚の症例■2  
ヰ）悪性新生物を有する患者及び3年以内にその概往のある患者  
5）血液透析愚考  
の肝便蒙患者¢¢G15分停滞串30％以上）  
7）コントロール不良の♯課痍患者（HbAIc〉8．0）  

8）5蘭以上の大勤廉瘍（解杜性含む）  
9）心層性ショック  
10）藩勤性感染症（サイトメガロヰ染痘を含む）  
11）薬物依＃痘（アルコール心筋疾患を含む）  
12）肘枕件陽性  
13〉活動性出血性痍應（消化管虻血、外傷その他）  
14）ゼラチンアレルギーの職住■3  

＊1左重切輪欄の必要な症例とは、造影心M和において梗塞部心筋の濃染部が心筋童  
に対して引≠以上の領域が2領域以上にわたる症例とする。  
■2心筋生検♯愚の症例とは以下の症例とする  
①心原性ショック状態の患者  
②カテコラミン讐を治tに必要とする鬱血性心不全状簡の患者  
③Ⅱ度以上の房圭ブロックの愚書  
＊3ゼラチンアレルギーについては詳細な既往歴の聴敬及び、登録蘭にパッチテスト、  
ゼラチンtgEの捜査において陰性であることを確認する  
臨床賦層プロトコルr5．診断▲拳と鋼期・ホ聖分類」r6．適格基準」蓼照  

臨床研究に用いるヒト幹細胞  

（G一山iacstomcモ札CSC）  

臨床試験プロトコルr4．1ヒト自＃心膿絹♯由来心臓幹細胞（房rdbG如mGl札CSC）」  自専心肺細胞概要暮r2．1．1試験細飽の生物学肘掛凱両．試験細胞情報Jを蓼照．  を●照．  
用いて15、一2（hlgの心  

採取、綱製、移植又は  
年8月通達ーヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」に従いGMP準拠の細胞調整  
施毅である真如府立医科大学■生医療・細胞諭瘍研究センター（以下¢PCと略す）に  
おいて、女嘗的に自♯心臓幹細胞を■離、体外せ幅増兼を行う。被厳春の400mL末梢  
血から採取分＃した血清を用いて5－¢遇間の細胞培暮の後、CPCにおいて生理食塩  

水に5×10鴇／毎lこ騨整、期する。プロトコル治療はまず冠勤廉／くイ／くス術を行い、  
その後に、培♯自責心よ幹細胞を障書心筋領域に均響に20箇所、筋肉注射する。そ  
の後、bFGF徐放シートを同部位に貼付する。自家心臓幹細胞概要暮r3．2 調製方  
法j、臨床賦麒プロトコルr8試験計訂と移椙スケジュール変更基準」を春風  

投与の方法  

2／略ジ   



ヒト 幹 細 胞 臨 床 研究 実 施 計 画 書  

安全性についての評価  
工程にお  瑠雷試兢、貫首試眉、マイコフラズマ否定試巌、エンドトキシン試験を、塔寺    ける無菌性の検証を細鹿調整の各工程lこおいて、細胞製剤標準書SOPに従い行う。  

幹細胞としての安全に関しては長期綴代株における核型異形発生の有無の確臥免  
疫不全マウス皮下へのヒト自賛心鹿幹細胞の移植実眉における遺腫瘍性の確曜を全  
症例において行う。有害事象発甥時ヰ間評価の際は、本臨床研餞から独立した書門  
家で構成される効果安全性評価委員会が研究責任者の依頼を受けて情報を評価す  
る。自家心臓幹細胞概要書再．3晶文管理J「3且1細胞培養工種における無菌性の検  
鉦J、臨床拭験プロトコルプロトコルr13．ヰ中間評価車15．モニタリング」、別添「圭集な有  
善事象発生時の報告・対応マニュアル」を参照．   

における手術手術時の微少心 
臨床研究の実施が可能であると   ヒト増勉を用いた先行研究では、先天性心疾患患雇筋    龍雄材料を用いた自家心臓幹細胞の単離・増幅培養に100例以上成功し、また対象年   
判断した理由  

齢の虚血性心疾患患者（5名）丘血心筋絶無からの微少心筋組織患者全例において  
心筋分化能を有した細胞であることが確認されている。末梢血からの自家血清単敲及  
び冷凍保存、更に溶解した自己血清を用いての心臓幹細胞培養が可能であることも  
確認している。移植細胞の採取・培養過程において、長期絶代様における核登美形発  
生の有知の確認、免疫不全マウス皮下へのヒト白雲一b施幹細胞の移棍実験（8ケ月）に  
おける遣腫瘍性の確認を行ったが染色体異形，奇形腫の発生は認めなかった．実験  
中止に至るような事象の先生はなく、安全に遂行できた。またブタを用いた移植東萩に  
おいてもt長ヰケ・月間の観察期間中に細胞移植部局断の炎症、腫脹、その他特牛す  
べき全身症状の発生は放めらす、最終時点での剖検所見においても、移楯凱こは異  
常所見は検出されなかった。併用するbFGF、人工心膜は既lこ医薬品として認可・使用  
されている。臨床試験プロトコルr2背景と檀軌を参照。ゼラチンハイドロゲルシート  
の安全性、有効性についてはbFGFゼラチンハイドロゲルシート概要書h．試験医療材  
料情報」参照。   

臨床研究の実施椚眉  
患者自身の心筋鳩輝から分＃した心耳幹細胞を患者自身の心願から採取した血清を  

用いてト絹間堵暮する（予定細胞削×105個／厄）。手術治療にて自専心鼠幹細胞を  
障害心筋領域に筋肉注射し、同部位をbFGF含有ゼラチンハイドロゲルシートにて被覆  
する。  
概略は瞳庶杖験プロトコルrO．シェーマ」を書冊。計画の詳細はプロトコル「8農鹸計軌  
を書照．   

被厳春等に関するインフォームド・コンセント  

手機   
担当医劇は、紋験吾が試願に蓼加する前に、説明文書を用いて十分説明し、試験へ  
の参加について自由意思による同意を本人から文書として縛る」腋胞の採取・移橿、  
検査の実施については、軌験参加の同意とは那こその都度、インフォtムド・コンセン  
トを行い、文書にて同意を取得する．プロトコルr15．3．説明と同意（インフォームド・コン  
セント）」を参照．  

説明事項   
r世界医師会ヘルシンキ三言∫臨床研究に関する情理指針」rヒト幹相恩を用いる毎  
床研究に朋する指針」で規定されている内軌こ準じて施行する．  
歯床試験プロトコルrl¢．1．遵守すべき謄規則」r用息説明文書・同意tの作成と改訂」  
をr18且説明と同意（インフォームド・コンセント）」を参照．税明・同意文書を参照．   

単独でインフォームド・コンセントを与えることが月数な者を被膜看響とする臨床研究の場合  

研究が必要不可欠である  肢当しない  

理由  

代読壱の選定方針   験当しない   

又は新たな重大価附こおいて重大な 被験者等に対し 重大な事態が   研究兼任者は下に定蚤する重篤な有害事象事  ー て  ■ 態カ   態の発生が予測される場合、もしくは発生した場合は、重篤な青書事象の甘食は付録   
生じた場合の対処方法  

2r壬蔦な有害■象発生時の報告・対応マニュアル」の別添2r重篤な有事事象に関す  
る報告暮」を、新たな玉大情報の場合は「新たな壬大冊附こ関する報告書」を作成し、  
所属する研究機閑の曇へ捷出しなければならない。所ヰする研究機爛の長は、所属  
する研究機純の倫理辛査委■会響の意見を聴き、研究責任者に対し輔の中止その  
他の必要な措置を講じるよう指示しなければならない。  
なお、必要に応じ、所属する研究機開の倫理響査委員会等の意見を聴く附こ、所属す  
る研究機関の長は研究兼任者に対し、試験の中止その他の暫定的な措置を講じるよ  
う指示することができる。   
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ヒト幹 細 胞臨 床 研 究 実 施 計 画 書  

さらに所属する研究機開の曇は、所属する研究機関の倫理書圭委員会等若しくは厚  
生労働大臣の意見を受け、又は必要に応じ、研究兼任者に対して改善、試験の中止、  
調査の実施その他の必要な措置を詐じるよう指示するものとする。なお、所属する研  
究機朋の愉理審査委員会響から本坑験を中止するべきである旨の意見を述べられた  
ときは、その中止を指示しなければならない。  
1）圭篤な青書事象のうち、効果安全性評価委員会にて本臨床駄験の継続lこ大きな影  
響を与えると判断された壬篤な有事暮象  
2）類似治療、その他の研究搬告尊から得られた新たな玉大情報のうち、効果安全性  
評価委員会にて本法珠試験の継続l＝大きな影響を与えると判断された圭大情報   

臨床試験プロトコルr9－ト4 玉大な事態」を参照。また、臨床惰欄・細胞は試験終了  
後、臨床試験の統括報告書を厚生労働大臣に提出してから10年間保存する。  

臨床研究終了後の追跡調査の   

方法  

目安として行う。被厳春に病原体感染等の有害事象が生じた甘食は、適切な医療措  
を行うとともに、最終間製1酬＝関する確認を行い、原因究明に努めるJ也の被験看の健  
康状態も確紘し、経験者の安全性確保に努める。  
プロトコル「乱5．臨床研究終了後の追跡憫査」を参照．  

臨抹研究に伴う補償  

有  ㊨  補償の有ホ  

断当しない  補償が有る■合、その内専   

個人什鞠保護の方法  

用いる．細  
連結可能匿名化の方法   ステム（メルコードシステム○）と台♯を用いて行う，  

プロトコルr18．t個人情報の保護」を参照．プロトコルr8．1．5．移植細胞（CSC）の調製」を  

蓼爬．  

賦厳に係わる関係書は経験者の個人情報保憧に七大限の努力をはらう。主任研究者  
専が賦職で得られた情暢を公表する際には、被験看が特定できないよう十分配慮す  
る。r世界医獅会ヘルシンキ壬書Jr臨床研究に関する倫理緒針ーヒト幹細胞を用いる  
臨床研究に関する緒針Jで規長されている内容に準じて施行する。  
プロトコルr18．1．遵守すべき謄規則」r18．4．個人情報の保護」を蓼照。  
rその他必辛な事項J  
①当該研究に関わる研究資金の明達方法  
本試♯は京都府立医科大学大学院医学研究科循環器内科学講座の厚生科学研究費  
及び奨学寄付金で実施される  
②既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項  
詳如はー臨床杖験計町暮2 背景と根拠」雷照  
申♯香らは既に行った舶臨床賦厳により、今まで臨床研究は全く行われていない新規  
のヒト心筋より採取したIb臓♯細胞を含む細胞群が成人ヒト血清を用いて多分化能を  
有したまま埠♯することが可能であること、心臓幹細胞とbFGF徐放シート移植を併用  
することでホスト心筋への生着能、業平的心筋再生が著しく促進され、慢性虚血による  
機能不全心であっても葉書的な心筋再塵による心機能改善が生じることを確認した。  
これまで難治性重症不全心慮雇に対して、心膿幹細個を用いた細胞治療を施行した  
職者は世界的に一例の職舌もない。また急性虚血心に対する廿髄細胞移植（冠勤脈  
注入及びカテーテルによる心筋移欄）、米国で行われた小動物への心慮幹細胞単独  
移♯と比較しても、多くの新規性が見いだせる．以下に本研究の新規性について列挙  
する．  
1）新規の幹細胞群である（心慮幹細偲）  

2）体外細胞培tエ稜Iこより移植細胞数を均一化することで、細胞移欄劾膚を正確に  
判定できる  
3）直視下に鶴臆移檀操作を行うことで、漁療有効領域への確実な移橿が可能にでき  
る  
ヰ）bFGF徐放シート移植の併用により、心♯幹細胞の生着串を向上、心筋再生を飛躍  
的に改書（新規の幹細胞移檀と絹♯再生工学のハイプリット治療）  
5）必要t小限の有効錮個数の移楯により、移檀徒組♯障書の鞋濾を図ることが可能  
であり、かつ体外織胞増幅†こかかる期間の短縮は必要とされるヒト血清土の節濾（患  
者優欄の低濾）および手術待機期間の短縮を図ることができる（有効細胞数の規定）  
したがって、本研究闇ヒト幹鶴胸を用いた臨床研究として．多くの新規性が認められる  
ものと考えられる．  
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ヒト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書   

備考1各用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。  

備考2 本棟式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙○参照」と記載すること。  

添付書類（添付した書矧こチェックを入れること）  

訝 二研究者の略歴及び研究業績  

哲 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況  

軍臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果  

田 岡様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況  

哲 臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨  

哲 インフォームド・コンセントにおける晩明文書及び同意文手様式  

回 その他（資料内容：自己■b腋幹細胞に関する概要書、bFGF含有ゼラチンハイドロゲルシートに関する概要書）  

回 その他（資料内容：試験実施計画書（プロトコル）  ）  

8 その他（資料内容：試験実施計画書（プロトコル）臨床H相試験 試験計画  

田 その他【資料内容：重篤な有害事象発生時の報告と対応マニュアル（プロトコルÅPENDIXl）  
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説明用の囲  付録1  

①血清の採敬：手術の約5－8濃蘭に行います。  

邑
〓
〓
撃
 
 
 

唾  

コ
 
 

③手術と軸他の移橿：入映して行います。  

bFQFシートの  

蝉欄臆しfす   

23  

P10  



ヒト幹細胞臨床研究賽蘭詔画儀詣鳶  

平成 ヱ0 年 三三 ダヨ エ呂 r＼i  

摩生者優太儲戯  

所  在  地主神声帯中央区港島掛町2】2  欄潤礪華鮮鋸抑制  

…」  ‾■■一▲・■‾▼‾■‾■－▲‾‾‾‾‾ 一ナ■‾‾‾  
も  

研
究
機
関
 
 

財団法人先端医療振興尉闇  

先端医療センター病院  

07轟－5（賂．呈70こき（電話番考）  

078山306－i708（FÅⅩ番号）  
名
 

し
蒜
鋼
持
 
 

悠
隼
．
∵
 
短
 

盗
品
 
 

深
慮
 
 

殿
瑚
 

研究横間の長  

役職名・氏名  
郎 廊  ヨ夕陽¢旬、毒  

ニー∴二 
． 

病院長 西尾  

＿．＿〉仙．＿〉叫血＿∴．＿＿＿⊥一札  

下記のヒト幹細胞臨床研究について，別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。  

研究費任者摘属㈲灘㌔  

緊題名   呈  寸象とした自  整形外科・非常勤嘱託医紆（東和戸大学   

索  

纏胞砲床研究  

難治性骨折（偽関節）  患者を  

家末梢血CD3ヰ陽性細艇移植による骨・血  

管再生療法に関する第巨琵相試験  

医学部附属病院整形外科講師）  

晃Ⅲ 良抑ノ潔  

～1∴．  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  
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l塩床研究の名称  
難治性骨折（偽関節）患者を対象とした自家末梢血CD諷陽性細胞移植による骨・  

血管再生療法に関する第l・l相試験   

研究機開   

名称  巨財団法人先端医療振興財団先端医療センター病院  

所在地   刊5欄7神戸市中央区清畠南町2－2  

電話番号   078－刃tト1700  

塁  FAX番号   078－：氾6－1708  

研究機聞の長   

氏名   西尾利一  

役鞋   病院長   

研究糞住着  

氏名   黒田 良祐  

役取   非常勤嘱託医師（兼神戸大学医学部附属病院整形外科講師）  

最終学歴   神戸大学大学院医学研究科博士課程修了  

専攻科目   整形外科   

その他の研究者  
詳細については，別紙1「研究者の氏名，所属，略歴（最終学歴），専攻科目，臨床  

研究において果たす役軌を参照されたい。   

本臨床研究の目的は．既存治療に抵抗性を示す艶治性骨折（偽関節）患者を対象  

に，自家末構血CD斜陽性細胞移植による骨・血管再生療法の安全性及び臨床効  

臨床研究の目的・意義  果を検討する点にある。  

本臨床研究の意義は．治療に難渋し，かつQOLを著しく低下させる難治性骨折  

（偽関節）に対する治療法を確立する点にある。   

蕗床研究の対象疾患  

名称   難治性骨折（偽関節）  

これまでの研究から．治療に難渋しQOLを著しく低下させる牡治性骨折（偽関節）  

選定理由  に対する新たな治療法として．自家末梢血CD糾陽性細胞移植の有用性が示唆さ  

れたため。  

以下に適格規準の抜粋を示す。詳細については，別紙7「試験実施計画書」を参  

照されたい。  

【選択規準】  

・ 大腿骨．または脛骨骨折患者  

・同意取得時の年齢が20歳以上70歳未満で，本人から文書による同意が得  

られている患者  

【除外規準】  

被験者等の選定基準  ・ 先天性偽関節の患者  

・何らかの中枢神饉痛苦による下肢運動麻痺（脳梗塞．脊髄境㈲こよる下月鱒  

痺など）を合併する患者  

・ 悪性腫瘍を合併する．又は5年以内の既往を有する患者  

・末期腎不全のために維持透析中の患者  

・肝硬変の患者  

l  ・ 白血球4卿ルL未萬または10，∝氾ルLを超える患者  

・血小板10万／止未満の患者   
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・ヘモグロビン8〆血未満の患者  

・AST（GOT）が100RJ／L以上またはALJ（GPT）100］U／L以上の患者  

・ 詭℃以上の発熱を伴う感染症を合併する患者  

・コントロール困難な精神障害を合併する患者  

・ 他の臨甜＝参加中の患者  

1妊婦，授乳粗妊娠している可能性のある又は治療期額了時までに妊娠を計  

画している女性患者あるいはパートナーの妊娠を希望する男性患者   

臨床研究に用いるヒト幹細胞   

種類   自家末梢血CD糾陽性細胞  

採取．調整．移植又は投与  

の方法   

使用する医薬品は．薬事承認に基づく用法用量である。さらに．使用する医療用  

晶は．異なる用途であるものの広く使用されている。また．使用する（刀糾馳性細  

安全性についての評価  胞分離機器は滅菌された閉鎖回路を用いた清潔操作であり．担体として任用する  

アテロコラーゲンゲルと分離細胞の混和作業をCPCにて行うため．コンタミネー  

ションの可能性が棲めて胤l。   

盛床研究の実施が可能であると  
下肢重症虚血患者に対する自家末梢血00封醐踵嘩再生治療の有用  

性が報告されており，さらに基礎研究において難治性骨折モデルラットに対するヒ  
判断した理由  

ト末楓血CD糾     の有効性が確認できたため。   

従来の保存的治療に抵抗性を示す難治性骨折患者を対象に．自家末梢血CD糾  

による骨・血管再生療法の安全性．有効性を検討する。  

臨床研究の実施計画  目蜘tま主要評価項目解析対象症例として17例で．臨床試験参加期間は登  

扱から細胞移植後1年間とする。試験予定期間は2009年3月～飽12年3月（う  

ち，登録期間は2∝旧年3月～却11年2月）とする。   

被験者等に関するインフオ「ムトコンセント  

研究責任医師及び分担医師は．被験者が本臨床試掛こ参加する前に．被扱者に  

対して鋭明・同意文書を用いて十分たロ帝で辞しく説明し，本臨床試験の参加に  

ついて自由意思による同意を被験者から文書により得る。さらに，同意を得る前  

に被験者が責間をする機会と，本臨床試験に参加するか否かを判断するのに十  

分な時Ⅶを与える。その際，研究兼任医師及び分担医駄又は補足説明者として  

の研究協力者は．全ての質問に対して棚看が満足するように答える。  

同意文書には．説明を行った研究兼任医敵分担医師及び被験者が各自日付を  

記入し．記名捺印又は署名する。その同意文書は被験者へ交付し，実施医療機関  

ではその写し専をカルテに添付して保管する。なお．本鹿床輔協力者が補足的  

手続  
に説明を行った場合には，協力者も記名捺印又は書名し，日付を記入する。  

被験者が本鹿床甜に参加している間こ，説明・同意文書が改訂された場合は．  

研究責任医師及び分担医師は．その都度当該情報を速やかに被験者に伝え．本  

臨床試験に参加するか否かについて搬者の意思を確認するとともに，改訂され  

た説明■同意文書を用いて改めて説明し．本臨床試験の参加継続について態者  

から自由意思による同意を文書により得る。  

本蕗床試験参加中の被験者が同意の撤回を申し出た場合，研究責任医師及び分  

担医師．ならびに被験者はその旨を記載した文書（同意撤回文書）に各自日付を  

記入し．記名捺印又は署名する。その同意撤回文書は被験看へ交付し，実施医療  

機関ではその写し等をカルテに添付して保管する。   
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同意説明文書には以下項目に係る内容が含まれる。  

1． 臨床試験について  

2． 本臨床試験の必要性  

3．本臨床試験の目的  

4． 本歯床錘の方法  

5．試験への予定参加人数  

6． 予想される効果と副作用  

7． 他の治療法  

8． 個人情報の保護  

l  終了後の試料及び資料等の取軌、方針について  

．  

説明事項   
l  

‖．健廣被害が発生した場合  

12．試験参加の意思に影響を与える情報の伝達  

13．プロトコル治療の中止について  

14．自由意志による参加について  

15．同意の撤回について  

16．試験期間中の遵守事項  

17．試験結果の取り扱い  

ほ 研究成果の公表  

柑．研究計画書等の開示について  

犯 研究結果の開示について  

21．連絡先・相談窓口   

単独でインフォームド・コンセントを与えることが周朔なものを嫉験壱等とする臨床研究の場合  

研究が必要不可欠である  

理由   

代諾者の選定方針   該当せず   

1．研究兼任者の責務  

研究責任者は．発現した事象又は情報について重大な事態であるかどうか  

を判断する。研究責任者は重大な事態と判断した事象又は情報について．医  

療機関の長に対して速やかに報告する。また．医療機瀾の長の指示を受け  

る前に．必要に応じ本臨床試験の中止その他の暫定的な措置を講じる。  

乙 医療機関の長の責務  

（1）研究責任者から重大な事態が報告された場合には．原因の分析を含む対処  

方針につき，速やかに倫理書査妻鼻会等の意見を聴き，研究責任者に対し．  

被験者等に対して重大な事態カ  
中止その他の必要な措置を講じるよう指示する。なお，必要に応じ，倫理事  

生じた場合の対処方法  
査委員会等の意見を聴く前に．医療機関の長は，研究責任者に対し．中止そ  

の他の暫定的な措置を講じるよう．指示する。  

暑  捷）倫理審査委月余等の意見を受け，その原因を分析し，研究責任者に中止そ  

の他の必要な措置の指示を与えた上で，厚生労働大臣に速やかに報告す  

る。  

（3）医療機関の長は，倫理審査委員会等若しくは厚生労働大臣の意見を受け，  

蓼  
l  

又は必要に応じ研究責任者に対して改善中」L調査の実施その他の必要  

至  な措置を講じるよう指示する。なお．倫理審査委兵舎等から当該臨床試験を  

i中止するべきである旨の意見を述べられたときは．その中止を指示する。   
！   
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臨床研究終了後の追跡調査の   本昏床試験終了から1年間は定期的に診察を行い．プロトコル治療の安全性及び   

方法  有効性に係る情報を収集する。   

臨床研究に伴う補償  

補償の有無   ＝  ：：：  

本臨床試験期間中に副作用が発現した場合，その治療雲を負担する。  

補償がある場合．その内容      なお．金銭での補償は行わない。   
個人慨保護の方法  

連結可能匿名化の方法   糠者毎に棚者識別コードを付し．個人の特定を不能とする。  

研究責任医師及び分担医師は，症例登録票及び症例報告書等を当該医療機闇外  

に提供する際には，連結可能匿名化を行うために新たに被験者鮎Ilコードを付  

し，それを用いる。  

医療機関外の暑が，被験者を特定できる情報（氏名・住所・電話番号など）は記載  

しない。  

その他  
データセンターが医棚へ照会する鱒の被験者の特定は．研究責任医師及び  

分担医師が管理する被験者級別コード又はデータセンターが発行した登録番号を  

用いて行う。  

原資料の直接珊覧を行ったモニタリング担当者．監査担当者．規制当局の担当者  

などは．そこで得られた情報を外部へ漏洩しない。  

研究兼任者等が経で得られた情報を公表する際には．被験者が特定できない  

よう十分に配慮する。   

その他必要な事項（細部を聴してください）  

当故研究に係わる研究資  本臨床試験は．文部科学省「橋渡し研究支撞推進プログラム」からの助成等を充  

金の調達方法   てるものとする。  

これまでに，骨再生を目的とした骨髄間葉系細胞移植の臨床応用が実現している  

既に実施されているヒト幹  
が，必ずしも十分な治療効果が得られている状況ではなく，さらに骨髄からの細  

胞採取の侵襲性や手吼手技に関する問俣点も指摘されている。  

細胞歯床研究と比較して新               本歯床研究で検討する治療法は低侵襲であり．かつ．これまでの非臨床試験の  
矯性が認められる事項  

結果から高い治療効果が期待されることから．新規性を具備する研究であると考  

えられる。  

先端医療センターにて，細胞の採取・分離．偽関節手術及び細胞移植を実施す  

る。  

神戸大学医学部附属病院にて．被験者の選定．同意取得，登録前検査，的確性  
実施医療機聞及び体制  

判断，移植後リハビリテーション等を実施する。  

なお，両機関では医療の茸を確保するため，「神戸大学医学部附属病院と先端医  

療センターとの診療部門の連携に関わる基本協定」が締結されている。   
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備考1各用紙の大きさは，日本工業規格A4とすること。  

備考2本様式中に書ききれない場合は，適宜別紙を使用し，本様式に「別紙0参照」と記載すること。  
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添付書類  

別紙1：研究者の略歴および研究業績   

別紙2：研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況   

別紙3：臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果   

別紙4：同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況   

別紙5＝インフォームド■コンセントにおける説明文章及び同意文章様式   

別紙8：臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨   

別紙7：試験実施計画書   

別紙8：自家末梢血CD糾陽性細胞の採取と移植の榛準作業刊1陣  
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