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平成21年3月19日  

国立がんセンターから申請のあった  

遺伝子治療臨床研究実施計画に係る意見について  

がん遺伝子治療臨床研究  

作業委員会   

委員長 笹月 俸彦   

国立がんセンター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、本作業委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめたので  

報告いたします。  

記   

1．ハブロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSVTK遺  

伝子導入Tリンパ球‘‘Add・back’’療法  

申請者：国立がんセンター 総長 鹿橋 説雄  

申請日：平成20年6月9日  
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（別 紙）  

1．遺伝子治療瞳床研究実施計画の概羊  

（1）研究課題名：ハプロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後の  

HSVTK遺伝子導入Tリンパ球‘‘Add－back”療法  

（幻 中計年月 日： 平成20年6月9日  

伯）実 施 施 設：国立がんセンター   

代  表  者：国立がんセンター 総長 廣橋 説雄  

（4）稔括★住着：国立がんセンター中央病院・薬物療法部・幹細胞移植療法室  

医長平家 勇司  

（5）対 象 疾 息：   

導入通ぃ伝子：  

造血器悪性腫瘍  

単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSVTK）遺伝子  

及び細胞内領域欠損ヒト低親和性神経成長因子受容体（△  

LNGFR）遺伝子  

非増殖性レトロウイルスベクター  

ハブロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後、免疫  

系再構築の開始が確認されず、かつGradeII以上の治療を必要と  

するGVHDを発症しない場合、移植42日後に1Ⅹ1び個丑gの遺  

伝子導入ドナーTリンパ球を追加輸注（Add－back）する。  

Add・back後も免疫系再構築が確認されず、かつGradeII以上の  

治療を必要とするGVmを発症しない場合、移植後72日目及び  

102日目にそれぞれ1Ⅹ107個丑gの遺伝子導入ドナーTリンパ球  

をAdd－backする。  

厚生労働大臣より了承された日から3年間  

10例（5例終了時点で遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員  

会にて目的が十分に評価されうると判断された場合は5例で終  

了）  

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、ヒト白血球抗原（humanleukocyteantigen；HLA）適合又は1抗原不一致   

（血清型）の適切なドナーのいない、早期に移植治療を必要とする高リスク造血器悪性   

腫瘍患者に対して、HLAハブロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞の移植を施   

行した後、レトロウイルスベクターSFCW－3を用いてHSV－TK遺伝子及びALNGFR遺伝子   

を導入した同一ドナー由来のTリンパ球をAdd－backする治療法の安全性の評価と   

Add－back後の免疫系再構築並びにGVHD発症頻度及び制御能の評価を主要エンドポイン   

トとする。また本治療法における感染症頻度、無病生存率及び全般生存率等の有効性を   

検討することを副次的エンドポイントとする。  
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（7）その他（外国での状況等）：  

イタリアのモルメド社により欧州で同一のベクターを用いた同様の第Ⅰ／Ⅱ相臨床   

試験が実施され、イタリアで第Ⅲ相臨床試験が開始されている。また、筑波大では、同   

種造血幹細胞移植後の再発白血病を対象として、同一のベクターを用いた遺伝子治療臨   

床研究を実施中である。タカラバイオ（株）では、同種造血幹細胞移植後の再発した造   

血器悪性腫瘍患者を対象として、同一のベクターを用いた治験が計画されている。   

2．がん遺伝子治療臨床研究作♯委1会における書■概辛   

1）第1回書議  

① 開催日時：平成20年7月15日（火）10：00～12：30  

② 議事概要：  

平成20年6月9日付けで国立がんセンターより申請のあった遺伝子治療臨床研究   

実施計画（対象疾患：造血器悪性腫瘍）について第1回目の審議を行った。  

まず、研究実施計画について同センター中央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。  

（本作業委員会の意見）  

1．モルメド社の欧州での臨床試験（PhaseI／Ⅱ）について、最新の詳細なデータを  

入手し、以下の点について説明すること。   

・Add・back2回目までの投与における免疫系再構築の頻度   

・3回以上のAdd－back例、及びIL－2投与がなされた例についての詳細な情報   

・免疫系の再構築が見られなかった例について、その理由の解析が行われたかどうか   

・遺伝子導入細胞の動態と長期的な免疫系再構築に関する情報  

2．モルメド社がイタリアで開始したPhaseⅢのプロトコー／レに関し、IL－2の使用の  

有無、Add・backの量、投与回数等について説明すること。  

3．GCV投与によるHSV－TX遺伝子導入細胞の殺細胞効果の確実性について、動物実  

験及びモルメド社の臨床データ等に基づき説明すること。なお、GCV投与の回数、  

タイミングと殺細胞効果との関係について、モルメド社のデータ及び他のデータを  

確認すること。また、GCV投与に関するモルメド社のプロトコールと本臨床研究  

のプロトコールに相違があれば相違点を明確にすること。モ／レメド杜以外にも  

GCV投与に関するデータが入手できれば参考データとして提出すること。  
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4．被験者の選択基準について、最近の知見を踏まえて再検討した上で修正すること。  

5． これまでのT細胞への遺伝子導入効率について説明すること。  

6．遺伝子を導入したT細胞が投与された後、どういう表現型のものが生体内で寄与  

すると考えられているのか説明すること。  

7．被験者用の同意説明文書に関し、プロトコールが複雑なので丁寧な説明が必要であ  

ることを踏まえ、以下について検討すること。   

・導入しているHSV－TKは治療そのものではなくGVHDに対する介入措置である  

ことを分かりやすく説明すること。   

・被験者へのAdd－back投与が複数回になる可能性があるということについて、同  

意説明文書22頁（計画書157頁）の図や文章での説明ではわかりにくいので、  

計画書83頁の図を参考に説明を修正すること。   

・遺伝子導入細胞を投与後、一定期間被験者を個室管理することについて、同意説  

明文書に記載すること。   

・本遺伝子治療は、既存の方法ではドナーが得られない患者を対象とすることを同  

意説明文書でより明確に説明し、ハプロタイプー敦移植は我が国においては必ず  

しも確立している治療方法ではないことがわかりやすいように記載を再検討する  

こと。なお、海外のデータを提示する場合には、我が国との状況の相違について  

も十分説明すること。   

・モルメド社の成績については、HSVTK遺伝子導入細胞投与前に死亡した10例  

を含めて生存率を解析し、臍帯血移植、骨髄移植と比較した結果について同意説  

明文書で説明すること。また、同意説明文書19頁（計画書154頁）には2006  

年11月で21例登録とあるが、説明資料には2006年1月時点で29名とあり、  

最新の情報を得た上で、正確な記載とすること。   

・HSV・TK遺伝子導入Tリンパ球の品質試験に関し、Add－back後に試験結果が判  

明するものがあること、及びその場合の対応について、同意説明文書にわかりや  

すく記載すること。  

2）第2回審凛  

① 開催日時：平成21年1月23日（金）10：00～12：00  

② 議事概要：   

前回の審議における本作業委員会の意見に対し、国立がんセンターから回答書及び   

追加資料が提出されたことを受けて、第2回目の審議を行った。  

まず、回答書及び追加資料について同センター中央病院の総括責任者らより説明を   

受けた後、委員間で実施計画の妥当性等について審議を行った。  
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その結果、本実施計画を概ね了承することとしたが、遺伝子導入細胞のクローナリ  

ティー検査等に関して委員より指摘のあった点については、申請者と事務局との間で  

整備の上、委員長が確認した後に、次回以降の科学技術部会に報告することとした。  

（なお、これら実施計画書等の整備については、平成21年3月19日に委員長了承。）  

（各委員からの主な指摘の内容）  

1．血液中の遺伝子導入Tリンパ球の動態について、鯨床研究終了後もフォローア  

ップを実施すること。また、経過観察により遺伝子導入細胞の増加が観察され  

た場合等においては、LNGFR陽性細胞を分画してクローナリティー解析を追  

加実施することにより、遺伝子導入細胞の増加は何らかの抗原刺激を受けてポ  

リクローナルに増殖したことによるものなのか、あるいは、遺伝子導入に伴う  

挿入変異を契機にTリンパ球が単クロ ーン性増殖を起こしたことによるものな  

のかを検討すること。  

2．申請書の「がん原性の有無」及び同意説明書の「レトロウイルスベクターを用  

いることによる危険性」の項に、XSCIDでの白血病の発症例だけではなく、CGD  

でのMDSの発症例や、ADA欠損症での成功例などの最新の情報も追記すること。  

その上で、レトロウイルスベクターによる癌化の頻度は対象疾患、標的細胞、  

ベクターの種類により大きく異なっており、本研究で行う分化した末梢リンパ  

球に対するレトロウイルスベクターによる遺伝子導入ではこれまで白血病化の  

報告がないことも追記すること。  

3．がん遺伝子治療臨床研究作業委1会における事＃を踏まえた第1回書撫時からの実施   

計画及び被鹸著への同意説明文暮の主な変更内容  

（実施計画）   

・本作業委員会の意見を踏まえ、被験者の仮登録時選択基準について、臍帯血移植を  

優先する場合の具体的なデータが明記され、また、最近の知見を踏まえ、「3回目又  

はそれ以降の寛解期にある悪性リンパ腫の患者」及び「自家移植後に再発、あるい  

は悪化した多発性骨髄腫の患者」は選択基準から削除された。  

モルメド社の臨床試験について、本作業委員会の意見を踏まえ、実施計画書に最新  

の状況が追記された。同意説明文書にも説明が追記された。  

レトロウイルスベクターのがん原性について、実施計画書に最新の情報が追記され  

るとともに、レトロウイルスベクターによるがん化の頻度は、対照疾患、標的細胞、  

ベクターの種頓により大きく異なることが追記された。同意説明文書にも説明が追  

記された。  

臨床研究終了後の追跡調査について、本作業委員会の意見を踏まえ、血液中の遺伝  
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子導入Tリンパ球比率測定が1年毎のフォローアップ検査項目として追加された。  

（患者への同意説明文書）  

・本作業委員会の意見を踏まえ、本臨床研究の対象患者は、既存の方法ではドナーが  

得られない患者であること、及びハプロタイプー致移植は我が国では必ずしも確立  

している治療方法ではないことについて、より明確な記載に改められた。  

HSV－TK遺伝子について、悪性腫瘍に対する治療効果があるものではなく、GVHD  

に対する安全性を高めるために導入されているものであることが明記された。  

遺伝子導入リンパ球の品質試験について、Add－baek後に試験結果が判明するもの  

があることの説明、及び投与後に不合格であることが判明した場合の対応と予測さ  

れる危険（副作用）に関する説明が追記された。  

臨床研究のスケジュールについて、Add・backが複数回になる可能性があることが  

分かりやすく記載され、治療スケジュールを説明する図も改訂された。  

臨床研究中に個室管理が行なわれることに関する説明が追加された。  

4．がん遺伝子治■臨床研究作業車■食の檎射精某  

国立がんセンター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：造血器悪  

性腫瘍）に関して、がん遺伝子治療臨床研究作業委員会は、主として科学的観点から以上  

のとおり論点整理を進めて、それらの結果を実施計画及び患者への同意説明文書に適切に  

反映させた。その上で、本作業委員会は本実施計画の内容が科学的に妥当であると判断し  

た。   

次回以降の科学技術部会に報告する。  
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厚生科学審議会科学技術部会  
がん遺伝子治療臨床研究作業委鼻会委員名簿  

氏  名  

浅野 茂隆  

荒戸 照世  

上田 龍三  

小澤 敏也  

金子 周一  

金田 安史  

○笹月 健彦  

島田 隆  

濱田 洋文  

早川 重夫  

吉倉 鹿  

（がん化学療法、造血券）  

兼任上田 龍三  

所  属  

早稲田大学理工学術院特任教授  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構生物系審査部審査役  

名古屋市立大学大学院医学研究科臨床分子内科学教授  

自治医科大学医学部教授   

金沢大学医学部長   

大阪大学大学院医学系研究科教授  

国立国際医療センター名誉総長   

日本医科大学医学部教授  

札幌医科大学教授   

独立行政法人医薬品医療機器総合機構敵問  

厚生労働省医薬食品局食品安全部企画情報課参与  

名古屋市立大学大学院医学研究科臨床分子内科学教授  

○委員長 （五十音順 敬省略）   

（平成21年3月Z9日現在）  

P7   



別紙様式第1  

遺伝子治療臨床研究実施計画申請啓  

平成20年 6月 9日  

厚生労働大臣 殿  

（郵健番号〉iO4－0045  

実  ′    東京都中央区築地五丁目1番1骨  

施  国立がんセンターー  

名‘称  （電話番号） 03－3542－2511  

施  軌蛸番号）03鵬捌5づ5釘   

国立がんセンター  ！1  
改   

役職名・氏名・  廣構 説雄   
蒜㌫ごrrてr  

下記の遮伝子治療懐床研究について、別添の実施計画に対する意見を求めます。  

遮 伝 子 治 療 臨 席 研 究 の 艶 魅 名   総括責任者の所属・職・氏名   

ハプロタイプ血致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後  国立がんセンター中央病院   

のl即イⅩ遺伝子導入Tリンパ球‘Add－1back力線法   薬物療法部・幹細胞移植廃港倭  

医長 平家勇司   
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別線様式第1の別添  

遺伝子治療箆床研究実施計画概要書  

「
l
、
．
．
 
 

く：ミ■三軍音声F：  6月 9日   

⊥．職叫叫叫血】  

プ  

入  

ハ
 
率
 
 

さ研  究  の  

年  月  日（承認日）から3年間   究 菓 施  

…  

稔  

括  

一  
二j  

H r；ず．‡；㌻岬叫1  
ノ≡〒子 者   名   平家勇司  －  

皇こ表示細）       、妾ぷ’ヤ′し  
＼－ダ  

夷  在  地  く郵便番号）1桝ペ氾ヰ5 東京都中央区更地五丁員1番1考  

施  †  

の  称   霹立がんセンター中泉病院  

壌  

所   
連  絡  先  （電話番号）0：巨35ヰ2岬25！l   

総  名  所属機関・局・職  剖  

括  

乗  
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幸 恵 委 員 会 が  審査委員会では、抜出された遺伝子治療臨床研究夷施計野暮を慎王に審査した能美、本   

研究計画の実施を  
遺伝子治癒臨床研究菜施計腎は平成叫年文部科学者・厚生労働省告示篤1号「遺伝子治  

橡臨床研究に離する指針」平鹿叫年8月2丁日告示（平成l¢年12月罰8全部改正）の必  

適当と臨める理由        事象件を満たしていると経めた．  
さらに先行する海外での臨床研究での成胡から、従来の冶療法では対処薗経である日u  

適合ドナーを持たない粛リスク造血露悪軽度瘍患者に対するハブロタイプ一致（日仏2－3座  

不一致）血♯ドナーからの移櫨において有効な治療凍となること、本研究で鹸渡する遺伝子  

書入γJンバ球の晶＃および安全性は十分に保証されるものと認められたため、所轄智庁へ  

の臨床研究実施計i野中繍を兼激することを差しつかえないものと判断した．  

榊掛金●軸長  
墟7介 
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研 究 の 区 分  伝子治療臨床研  遺伝子職臨床研究  

慕リスク造血馨悪性鍾瘍應層に対して、ヒト白血球抗凍（hum抑l8uko¢y鹿さ戒i騨n：  

HIJ）ハブロタイプ一致ドナー由来丁細胞除去遺血幹細胞の移植を施行した後、レトロウイ  
ルスベクター＄FOMhト3を用いて単純ヘルペスウイルスl型－チミジンキナゼ（h叩¢さ  

8；ー叩I卵＝血腫1虻伽血勤胎柚喩弛H＄V一丁K）遺伝子を導入した同一ドナー由来の丁リンパ  

球を追加触法（Addヰ誠一）する治療法の全備としての安全性及び有効性について検討す  

る。   

＜主要エンドポイント＞  

・rハブロタイプ一致ドナー由来丁細胞輪去造血幹細胞移植後のHSVJrK遺伝子弛入   

Tリンパ球“納叔”療法Jの安全性  

・H訊卜TK遺伝子導入Tリンパ球ん掛心血礎の免疫系再構築廓びにGVH8発症頻   

度及び制御能   

く削次朗且ンドポイント＞  

。rハブロタイプ一致ドナー由来丁細胞除去造血幹相胞移植後のHSV一丁K遺伝子導入   

丁リンパ球鶴A助成め療法Jにおける感染症頗軋無病生存率、及び全放生存率  

研究の 目 的  



1．対t疾息   

ヒト白血球抗原（目しl）適合又は1抗原不一致（血清型）の適切なドナーのいない、早期  

に移植治療を必要とする高リスク造血器悪性腫癌患者。   

2．対■虔鳥に対する現時点での知見  

【造血馨去性吐ヰに対する造血幹細胞移櫨の現状】   

目しl適合血縁者間での造血幹細胞移植は確立された治療手段であるが、約∝私の患者  

はHLA適合ドナーが存在しない。この場合、骨髄バンクを介して、非血縁者ドナーを探す  

こととなるが、ドナーが存在しない可能性及びコーディネートに時間を要するという問題が  

ある。   

【本邦における成人に対する所帯血移穐の環状】   

本邦では、1994年に最初の同胞間臍帯血移植、1997年に非血縁者間臍帯血移植が行  

われて以来、緊急的移植にも迅速に対応可能であること、ドナーの負担がないこと、HLA  

2座不一致まで移植可能であること等の利点があり、増加の一途を辿っている。2002年以  

降は成人における移植件数が小児のそれを上回るようになった。   

【当旛毅におけるホ帯血移糟の軽♯】   

国立がんセンター中央病院では複数の臨床研究において症例登録を行い臍帯血移殖  

を実施、着実に経験を蓄積している。   

【日米欧から報告された成人に対する臍帯血移櫓の成♯】   

今までに報告された日米欧の多施設あるいは単施設からの成人に対する肪帯血移植  

の成穂から、以下が明らかにされた。   

・成人に対する骨髄破壊的前処置を用いた臍帯血移植においても、造血の再構築  

が得られること。   

・発症する急性・慢性GVHDは許容できるものであること。   

・ハイリスク患者を対象とした場合でも10－20数％の長期生存が得られること。   

・患者の年齢、移植されたCD3ヰ陰性細胞数が成績に相関すること。   

・移植後1∝〉日以内の早期死亡例では感染症や前処置関連毒性が多いこと。   

また、日本国内では、学会を中心に継続して成績の集積が行われている。   

【日米軟から報告された成人における非血♯著書髄移櫨と非血♯者臍鞭血移穐の戚■  

の比較】   

2∝M年末に欧米及び本邦から成人に対する非血縁臍帯血移植と非血縁者骨髄移植の  

治療成績が報告された。   

欧米からの2つの報告の結果は、いずれも、HLA一致ドナーが見つからない場合には  

臍帯血は許容できる幹細胞ソースであると結論されており、類似していた。   

本邦からの報告（単一施設による）では、血縁者ドナーが存在しない場合には、臍帯血  

が第一の幹細胞ソースであると結論されていた。臍帯血移殖の成績としては、極めて優  

れていると評価されており、欧米からの報告とは異なっている。   

【成人に対する臍帯血移櫨の群欄】   

現時点では、成人に対する臍帯血移植は、造血幹細胞移植の中の一つの選択肢として  

捉えられているが、体重あたりの移植細胞敢が少ない場合には、生者不全の頻度が高  

い、生者までに時間を要する、移植後の重症感染症による治療関連死が多いといった点  

が指摘されている。   

【ミスマッチ移橿の現状と霹且】   

ミスマッチ移植は1∝粍lこ近い確率でドナーを見つけることが可能である。しかし、移植  

片が非自己を認識する作用が強いため、そのままでは生者しにくく、拒絶のリスク及び重  

篤な急性GVHD発症のリスクが問題となる。G－CSFにより動良した末梢血幹細胞  
（peripheralbIoodstemcell；P8SC）からT細胞を除去した大王の造血幹細胞を急性白血  

病患者に移植することで、造血幹細胞を高率に生者させ、かつ重篤なGVHDを回避する  

手法も確立されているが、非血液疾患死亡率及び白血病再発率は依然として高く、この   

対 象 疾 患 及 び  

そ の 選 定 理 由  



観点でのより有効な治療法の開発が必須となっている。   

【本抑こおけるミスマッチ移♯の現状と犠粗】   

近年行われた調査によると、HU＼2座以上の不一致を伴う移植においては、通常の  

GVHD予防のみを行った鳩舎には生存率が大きく低下した。HL＾2座以上の不一致血縁  

者間移植を成功させるために、体外でのT細胞除去又はCD34陽性細胞純化を行うミス  
マッチ移植、母子間免疫寛容の仮軌こ基づいたミスマッチ移植、強力なGVHD予防法を用  
いたミスマッチ移植、及びアレムツズマブを用いたinvivoでのT細胞除去によるミスマッチ  

移植などの応用・研究が進んでいる。   

【T細胞繰圭ミスマッチ移櫨における甘且に対する対策】  

ドナー由来のT細胞は造血幹細胞の生欝及び宿主免疫再構築を促進しており、移植点  
者から日和見感染を予防し、GVM効果による再発防止に寄与している。したがって、T細  

胞除去ミスマッチ移植では、移植後早期に免疫系を再構築する手立てが必須である。   
イタリアのモルメド社は、自殺遺伝子であるHSVJnく遺伝子をレトロウイルスベクターに  

ょり導入したドナーTリンパ球を調製し、これをT細胞除去ミスマッチ移植後にAdd－ぬ¢k  

することで、早期に免疫系を再構築する臨床試験を実施している。HSV－TK遺伝子導入T  
リンパ球には重篤なGVHD発症時にGCV製剤投与により当該細胞を抹消して沈桝ヒす  

る安全装置としての機能が付与されており、大1にAdかbackすることにより早期の免疫  

系再構築、感染症を含む治療関連死の発生率低下、及びGVM効果による疾患再発阻止  
が期待できる。   

【モルメド社の■床賦■♯事】   

現在、rハブロタイプ一致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSVIK遺伝子  
導入Tリンパ球Ad抽Gk療法Jによる第Ⅰ／Ⅱ相臨床試験（Ⅶ7）を欧州ヰ施設におい  

て実施している。第4丁回米国血液学会において発表された本試験の途中経過では、  
HSV一丁K遺伝手導入ドナーTリンパ球のAdd－b＆Ckが、早期免疫系再構築を促進し、移植  

後の感染死を含む治療関連死を予防し、全体としての生存率を上げることが確認された。   

【タカラバイオ♯式食社の治捕事（予定）】   

モルメド社から輸入した本歯床研究と同一のレトロウイルスベクターを用いた治験が、タ  

カラ／くイオ（株）により計画されている。この治験では、同種造血幹細胞移植後に再発をき  
たした造血器悪性腫瘍患者を対象として、遺伝子導入Tリンパ球がドナーリンパ球輸注療  
法において投与される。タカラ′くイオ（株）は第Ⅰ相試験を国立がんセンター中央病院で  
平成20年鹿に開始する予定である。   



さ．本遺伝子給血臨床研究の概事  

【本遺伝子治療旛床研究の全体フロー】   

以上の状況を踏まえ、モルメド社が実施した臨床試験と同様のプロトコールによる遺伝  

子治療臨床研究を実施計画することとした。   

木造伝子治療岳床研究を実施するにあたっては、病院内に設置された無菌細胞調整施  

設（CPR）にて、モルメド社から輸入したレトロウイルスベクターを用いてHSV－TK遺伝子導  

入細胞をGMP基準に準拠して調製し、品質試験を行う。  

【患者仮登録時選択基準の概要】  

り予後不良の高リスク造血器悪性腫慈恵者（詳細は別途規定）  

2）Hリー適合又はHLAl座不一致の適切なドナーがいない  

3）末梢血幹細胞提供可能なHU12～3座不一致の血縁ドナーがいる  

4）年齢が20歳以上餌歳以下  
5）ECOGのPeribrmanceStatusが0又は1  
6）主要臓器の機能が保たれている（詳細は別途規定）  

7）ドナー及び患者の両者から文書での同意が得られている   

【日計／1≠遺伝子導入Tリンパ球のⅦ製】   

使用するレトロウイルスベクターSFCMM－3は、モルメド社でGMP基準に則って作製さ  

れ、品質規格に適合したものを輸入して受け入れる。なお、当該レトロウイルスベクター  

は、モルメド社が欧州で実施中の臨床試験（TK∝）7）及び本邦における筑波大学付属病院  
での遺伝子治療臨床研究で使用されているものと同一である。   

T細胞除去ミスマッチ移植ドナーと同一のドナーに由来するPBMCをアフエレーシスによ  
り採取する。IL－2存在下で抗CD3抗体によりPBMCを刺激して活性化し、SFCMM－3によ  

りHSV－TK遺伝子及び細胞内領域欠損ヒト低親和性神経成長因子受容体（ALNGFR）遺  

伝子をexvivo遠心法により導入する。その後、抗LNGFR抗体と二次抗体結合磁気ビー  

ズ及び細胞分離装置による純化、並びにIL－2存在下での拡大培養を簸て遺伝子導入T  

リンパ球を調製し、品質試験に合格した後に用いる。一部の品質試験項目については、  

Add－back後に試験を実施することとし、万一不合格となった項目があればその時点で臨  

床研究を中止して適切な措置を講ずることとする。つまり、化学療法や移植幹細胞ソース  
の再検索といった臨床現場において現時点でHUl適合又は目しl一座不一致の血縁ドナ  

ーが見当たらない高リスク造血器悪性腫痔患者に行われている中で、患者の状態に応じ   



稔括責任者（又は治療にあたる分担研究者）が最も適切と考える治療法を行う。   

【T細胞除去ミスマッチ榊】  

ドナーからの末梢血幹細胞は、G－CSF製剤投与により動員し、アフェレーシスにより採  

取する。その後、CD糾陽性細胞を分取し、4×108個／短を最少主として患者に移植する。   
前処置は、モルメド社の臨床試験（TK007）と同様の内容で実施する計画である。アシク  

ロビル（ACV）製剤及びGCV製剤は、後にAdd－backするHSV－TTく遺伝子導入Tリンパ球  

の自殺機能を惹起することから、本臨床研究で感染予防・治療には使用しないこととす  
る。サイトメガロウイルス（CMV）感染が問題となった蛾合には、ホスカルネットナトリウム  

製剤を使用する予定である。   

【H…遺伝子導入Tリンパ球Add－b血及びフォローアップ】  
T細胞除去ミスマッチ移植後、免疫系再構築の開始が確認されない蛾合には、造血幹細  

胞の生着が見込まれる移植後42日目の時点で、HSV－TK遺伝子導入Tリンパ球1×108  
個／座をAdd－backする。その後、免疫系再構築が認められず、かつG帽deⅡ以上の治療  

を必要とするGVHDを発症しない場合は、移植後72日目及び102日目の時点で、それぞ  
れ1×107個／kgのHSV－TK遺伝子ヰ入Tリンパ球をAdd－backする。最終のAdd－back  

実施の8力月後に本臨床研究のフォローアップを終了する。Gnl血Ⅱ～ⅣのGVHDの発  

症が認められた場合には、通常のCMV感染症治療に用いられる用法・用土に従って  

GCV製剤を投与する。この場合、患者の状態によっては、それまでのAddl旭Ckの国数が  
1回または2固の場合、医師の判断により、GCV製剤投与後に1回のみHSV－¶く遺伝子  
導入Tリンパ球（1×1げ個／鴫）のAdd－backを許すものとする。  

l．他の触法との比較及び遺伝子治療を遭択した理由  
①ミスマッチ移穐   

ミスマッチ移植の課題の解決策を他の治療手段との比較をしながら段階的に示す。   

【ミスマッチ秒櫨ⅦT細胞除去ミスマッチ棚   

ミスマッチ移植におけるT細胞除去は圭焦なGVHD予防に最も有効な手段であるが、  
移植後の免疫抑制状態が感染症を引き起こすリスクを高めており、また再発などの間蔑  
も指梼されているため、早期の免疫系再構築、及びGVM効果が課題となる。   

【Tl巾胞鹸去ミスマッチ移穐ⅧT■他職去ミスマッチ柑Tリンパ球A肘－b●Ok】   

T細胞除去ミスマッチ移植後の早期免疫系再構築においては、移植時と同じドナーに由  
来するTリンパ球のAdd－baGkは、理論的に有効な手段と考えられる。しかし、少土のTリ  

ンパ球のAddl旭Ckでも致死的なGVHDを発症した例があり、改善が必須である。   

【Tリンパ球AJ鵬kv8HSV一丁f（遺伝子導入Tリン／qAd仙永】   

本遺伝子治療では、T細胞除去ミスマッチ移植後の早期に免疫系を再構築するため  
に、同一ドナー由来のHSVl≠遺伝子導入Tリンパ球をAdd－badくする計画である。これ  

は＾dd－backしたTリンパ球が直接要因となる致死的GVHD発症に対する対策として、安  

全装置としての自殺機能を当該Tリンパ球に付与するという考えに基づき、理論的には移  
植した造血幹細胞由来の免疫系には影響を与えずにGVHDを選択的に沈静化することが  

期待される。   

⑫肘血糊   
臍帯血移植については、近年、その評価は定まりつつあるが、成人に適用する場合の  

細胞数不足及び移楯儀療法としてのドナーリンパ球輸注などの細胞療法が不可能である  

ことなどが問題点として挙げられている。臍帯血移植の利点である「ドナーの負担がない」  

という点では、本遺伝子治療は通常の移植以上にドナーの負担が大きいことから、臍帯  

血移植の方が健れているが、代表的な問題点である移植細胞数の不足、造血回復の遅  

延、生者不全の頻度の高さについては、本遺伝子治療により解決策を見出せる可能性が  
ある。  
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