
ドナーの負担という点では、本遺伝子治療の個々の症例への適応については、  

つじゆうぶんな検討が必要である。しかしながら、本遺伝子治療は、一連の治療法の課題  

に対する解決策を模索した上で計画されたものであり、これまでの海外での臨床実績から  
も安全性及び有効性が見込まれるものとして妥当な手法と考え選択した。  

1．人に導入する遺伝子の構造と性T   遺伝子の種類及び  

そ の 導 入 方 法  
本臨床研究において発現する遺伝子はALNGFR遺伝子とHSV－TK遺伝子である。  

①人に導入する遺伝子の構造  

・細胞内龍城欠損ヒト低親和性神経成長眉千畳容体遺伝子（ALNQFR遺伝子）   

使用するALNGFR遺伝子は、LNGFR遺伝子の細胞内領域をコードする塩基対を除去  
したもので、翻訳開始コドンATGの上流に113塩基対の非翻訳領域を有し、△LNGFRを  
コードする956塩基対の遺伝子である。  

・斗純ヘルペスウイルスl型一声ミジンキナーゼ遺伝子（HSV一丁K遺伝子）   

使用するHSV－TK遺伝子は、CLlOl株DNA由来のHSV－¶くをコードする1，131塩基対  

及び翻訳開始コドンATGの上流に位置する14塩基対の非翻訳領域からなる。   

②人に導入する遺伝子の性千   

レトE］ウイルスベクターSFCMM－3に含まれるALNGFR遺伝子及びHSV一丁K遺伝子は  

細胞内に侵入した後、逆転写酵素によってウイルスゲノムRNAから2本鎖DNAが合成さ  
れ、核内に移行する。5’－LTRと3’－LTRではさまれたDNAはウイルスが持っているインテ  
グラーゼによって細胞染色体に組み込まれ（プロウイルス）、細胞ゲノムの複製に伴って  

複製されて安定的に娘細胞へ受け継がれる。このために継続的な遺伝子発現が可能で  
ある。   

⑳尊入遺伝子からの生成物の♯丑及びその生物活性  

・At』GFRの生物活性   

ALNGFRは、細胞内領域のほとんどが除去されているため、シグナルを細胞内に伝達  
することはない。jnvむ・○及びinvivoにおいて、△LNGFRの機能活性は観察されない。A  

LNGFRは細胞膜でたん自発現するため細胞表面マーカーとして利用され、特異的抗体を  
用いてinv比和で発現細胞を迅速に分離することができ、eXVjvoでの発現細胞の検出や生  
存状態、増殖状態等のキャラクタリゼーションを行うことができる。  

・H＄V一丁Kの生物活性   

HSV一丁Kは、遺伝子導入された細胞において自殺遺伝子産物として棲能する。自殺遺  
伝子が導入された細胞では、その遺伝子産物により非毒性のプロドラッグであるGCVが  
寺性型ドラッグに変換され、細胞が傷害を受ける。  

2．本計Ⅶで使用するその他の租換えDNAの♯遭と性t   

本計画では使用しない。  

3．犠的舶とした細胞の由来及び生物学的特徽並びに当職細冶を糠的細胞とした理由   
GVM効果を担う免疫担当細胞がドナー由来のTリンパ球であること、及び当該細胞が  

GVHDの原因となることが知られている。レトロウイルスベクターによる遺伝子導入は増殖  
中の細胞を模的としており、組換えヒトインターロイキン2（両ト2）存在下、抗CD3抗休で  

刺激することにより活性化されたTリンパ球に対しても高い遺伝子導入効率が得られるこ  

とが証明されている。レトロウイルスベクターSFCMM－3を用いた遺伝子治療においては、  

ドナーリンパ球から得られる活性化Tリンパ球が模的細胞として使用される。  

ヰ．遺伝子ヰ入方法の書略及び当隷遺伝子導入法を靂択した理由  
①遺伝子導入方法の桝   

レトロウイルスベクターSFCMM－3を含むウイルス産生細胞の培養上兼中にドナー末梢  

血リンパ球を加え、遠心することで行う。   

②当験遺伝子導入法を靂択した理由   



当該遺伝子導入法としてレトロウイルスベクターを用いた遠心法を選択した理由は、レ  
トロウイルスベクターは感染後細胞染色体に組み込まれて細胞ゲノムの複製に伴って複  

製されるために、長期にわたり導入遺伝子を安定して発現することができること、多くのモ  
ロニーマウス白血病ウイルス（MoMLV）ベースのレトロウイルスベクターがヒト血液細胞へ  

の遺伝子導入に利用されていること、及び末梢血Tリンパ球がレトロウイルスベクターに  
より効率よく遺伝子導入されることである。   

⑳レトロウイルスベクターの遇択ヰ拠   

レトロウイルスベクターを用いて遺伝子導入を行うことにより、他のベクターに比べて効  

率よく遺伝子を細胞染色体に組み込むことが可能である。   
レトロウイルスベクターSFCMM－3の基になるSFCMM－3DNAは、野生型レトロウイルス  

由来のg喝、卵1、enVをコードする遺伝子の全てもしくは一部を欠如しており、このDNAの  
みを通常の細胞に専入したのではウイルス粒子を産生することはない。また、ウイルスベ  
クター製造に用いる′くッケージング細胞株GP＋envAm12（Am12、ATCC CRト9641）は、  

騨g、POIを発現するDNA断片とenvを発現するDNA断片とが異なったベクターを用いて  
導入されているため、増殖性レトロウイルス（RCR）が出現する可能性は極めて低いと考  
えられており、すでに世界的に広く使用されている。  

ち．ウイルスベクターを用いた暮長子中人  

①野生型ウイルスの生物攣的特t及び人に対する影■   

レトロウイルスベクターSFCMM－3のもとになる野生型ウイルスはM旭MLVであり、形態  

的には直径約1∞nmの球形のC型粒子に分類され、ウイルスコアをエンベロープが囲っ  

ている。ウイルスゲノムは分子土約3×100の1本鎖RNAで、相同のRNA分子が2分子、  

ウイルスコア中に存在する。   

MoMLVはマウス白血病ウイルス（MLV）を実験室で継代して高病原性株として阜離され  

た。MLVはAKRやC58系マウスの自然発症白血病の病原ウイルスであり、オンコウイル  
ス亜科のガンマレトロウイルス属に属する。オンコウイルスの病原性として、主体となるも  
のは、肉腫、急性白血病、白血病、がんであり、野生マウスの後肢麻痺を招く神経好性ウ  
イルスも知られているが、MoMLVは細胞由来の遺伝子を持たないウイルスであり、AKR  

やC58系マウスでのみ白血病を誘発する。ヒトヘの感染の報告はない。   

⑳ウイルスベクターの作♯方法  

・＄和MMぺ＝別人ベクターの蠣♯   

puくSNからネオマイシン耐性遺伝子（NEO）の配列を取り除いてSVヰ0初期プロモータ  

ーの下流にALNGFR遺伝子を、パッケージングシグナルの下流にHSV一丁K遺伝子を組  
み込んだものがSFCMM－3DNAベクターである。  

・パッケージンケ織胞♯の槻   

木臨床研究において使用するパッケージング細胞株は、Am12である。本細胞株は、パ  
ッケージングに必要なウイルス遺伝子を2種類のプラスミドくひとつは騨g遺伝子とp01遺  

伝子で、もうひとつはマウスアンフォトロビックウイルス亜70A由来のenv遺伝子）で別々  
にマウス繊維芽細胞株NIH3丁3に導入したアンフォトロビックパッケージング細胞株であ  

る。また、鞘遺伝子とpo一連伝子を含むプラスミド及びMoMLVのonv遺伝子を含むプラ  

スミドによりこれらの遺伝子をNIH3T3にヰ入して作製されたエコトロピックパッケージング  

細胞株GP＋E－88（ATCCCRト糾2）をウイルス産生細胞の構築に用いた。  

・ウイルス塵生織胞♯の構濃   

パッケージング細胞GP＋E一朗にSFCMM－3DNAベクターをトランスフェクションし、レト  

ロウイルスベクターエコトロピックSFCMM－3を含む培暮上溝を回収した。この上漬を  
Am12に感染させることにより、安定なレトロウイルスベクターSFCMM－3産生細胞を構築  

した。   

SFCMM－3産生細胞から、良好な生育性とTリンパ球への高い遺伝子導入効率を示す  
クローンを得た。七れをマスターセル／くンク（MCB）用シードセルとして樹立し、MCBを作製  

した。  

・レトロウイルスベクターSF¢MM－きの♯遣   

レトロウイルスベクターSFCMM－3は、／くンキングされたウイルス産生細胞株の培養上   



清中にウイルス粒子の状態で存在する。   

製造は全てモルメド社の管理された製造エリアにてGMP遵守下で行われる。   

⑧ウイルスベクターの構造   

レトロウイルスベクターSFCMM－3はパッケージングシグナルとしてV＋を有し、gag、  
po】、enVをコードする遺伝子は除かれている。   

④ウイルスベクターの生物学的特徴   

レトロウイルスベクターSFCMM－3はアンフォトロビック／くッケージング細胞株Åm12によ  

り産生されるので、マウス、ラット、サル、ヒト等を含む多くの種の哺乳類細胞に感染しう  
る。また、レトロウイルスベクターSFCMM－3は増殖能を欠いているので、遺伝子導入した  

末梢血Tリンパ球内でウイルス粒子を形成することはない。したがって、RCRが出現しな  
い限り周囲の細胞に感染することはない。  

1．遺伝子導入方法の安全性  安全性についての評価   
（王壇長子導入に用いるウイルスベクターの純よ   

レトロウイルスベクターSFCMM－3の製造は、モルメド社の管理された製造エリアにて  

GMP遵守下で行われる。製剤は、ロットごとにウイルス安全性を含め晶賞試験を行う。   

②血書に投与する物井の♯度及びその安全性   

患者に投与する物質は、HSVイK遺伝子導入ドナーTリンパ球及びその懸濁媒である  
RPMI16咄及びヒト血清アルブミン含細胞凍害保護濱（CP－1）である。細胞調製の際に用  
いられる培地、試薬専に関しては、遺伝子導入細胞を患者に投与する前に生理食塩水で  

じゆうぶんに洗浄されるので、患者に影響を及ぼすことはないと考えられる。   

③増殖性レトロウイルス（RCR）出現の可能性  

・レトロウイルスベクターの安全性   

レトロウイルスベクターSFCMM－3のゲノムは邸嶋、POl、enVをコードする遺伝子の全部、  

若しくは一部を欠如しているので、パッケージング細胞内でしか増殖できない。レトロウイ  
ルスベクターSFCMM－3上溝の試験項目にRCR試験が含まれており、RCR陰性の製剤だ  

けを臨床使用する。  

・パッケージング細胞の安全性   

Am12は、パッケージングに必要なウイルス遺伝子を2種類のプラスミドで別々に導入し  

た第3世代のパッケージング細胞株であり、RCRを産生する可能性は、第1世代及び第2  
世代／くッケージング細胞株と比較して極めて低い。従って、SFCMM－3DNAベクターと  
Am12の組み合わせにより作製されたウイルス産生細胞株を使用してレトロウイルスベク  

ターSFCMM－3を製造する過程でRCRが出現する可能性は極めて低いと考えられる。   
Am12を用いて産生したレトロウイルスベクター中にRCRを検出したという報告があり、  

Am12を用いてもRCR出現の可能性を完全には否定できないことを示唆している。一方、  

Am12を用いて多種類のウイルスのRCRチェックを試みたが検出されなかったという報告  

がある。 ・HSV－TK遺伝子導入ドナーTリンパ球の安全性   
HSV－TK遺伝子導入ドナーTリンパ球の調製完了後、RT－PCR法及びMusdunni細胞と  

の共培養後のPGイS＋L－テスト（以下、増幅法）によるRCR試験を行う。RT－PCR法によ  

る試験の結果、RCR陰性であった細胞だけが患者に投与される。増幅法による試験は日  

数を要するために患者への投与後に結果が判明する場合も考えられるが、万一不合格と  

なればその時点で臨床研究を中止して適切な措置を演ずる。   

④遺伝子導入に用いるウイルスベクターの錮胞■書性   

レトロウイルスベクターによる遺伝子導入過程において、細胞を傷害することはないと  

考えられている。一方、細胞染色体上の遺伝子導入位置によっては細胞の生存・増殖に  

必須な遺伝子の発現が抑制され、細胞が死に至ることがありうるが、このような細胞の割  

合は少ないと考えられる。なお、レトロウイルスベクターを用いた遺伝子治療において細  
胞傷害性は報告されていない。   

⑥体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性   



本遺伝子治療臨床研究では、ドナーTリンパ球にexvivoでHSV－TK遺伝子を導入し、  

拡大培養や細胞洗浄等のエ程を経たあと患者に投与するので、感染性を持ったレトロウ  

イルスベクターSFCMM－3が点者に投与される可能性は低い。また、レトロウイルスベクタ  

ーSFCMMr3は増殖能を欠いているので、RCRが出現しない限り標的細胞以外の細胞に  

遺伝子が導入されることはない。   

⑥点書以外の人に遺伝子が導入される可能性   

本臨床研究の細胞調製は、当該操作にじゆうぶんな知識と経験を有する研究者のみが  

行い、細胞調製作業者に遺伝子が導入される可能性は極めて低いと考えられる。遺伝子  

導入操作はP2レベルの細胞調製施凝において行い、レトロウイルスベクターSFCMM－3  

の環境中への拡散を防止する。レトロウイルスベクターSFCMM－3は、増殉能欠損型なの  

で、患者を介して患者以外の人に遺伝子が導入される可能性は、大量のRCRが患者体  

内に存在しない限り非常に低い。   

⑦染色体内へ遺伝子が組み込煮れる場合の間糧点   

細胞の生存や柑附こ重要な遺伝子の近傍に挿入され、その遺伝子の発現が抑制され  

た場合にはその細胞は死に至る可能性があるが、このような細胞は遺伝子導入細胞のご  

く一部であると考えられるので、患者への影響は棲めて小さい。一方、がん遺伝子やがん  

抑制遺伝子の近傍に挿入され、これらの遺伝子の発現量が変化することにより当該細胞  

が無限増殖する可能性がある。   

⑧がん∬性の宥ホ   

レトロウイルスベクターの組込みが細胞の柑触ことって正に働く場合には、がん原性の  

問題が出現するが、本遺伝子治療は、1）対象が造血幹細胞移植を要する成人の白血病  

患者であること、2）分化した成紗Jンパ球への遺伝子導入であること、3）導入遺伝子  

（HSV－¶く及びALNGFR）は安全套置及びマーカーであること、から安全性が高い臨床計  

画と考えられているこ遺伝子導入細胞の患者体内におけるクローン増殖性については  

伽飽ramP価G鵬耶1¶edia鹿dPCR（UW－PCR）によってモニタリングすることにより、評価  

する予定である。  

2．止伝手よ物の安全性  
①川Ⅳ1腋遺伝子の■触発親   

HSV－¶くは、GCVとの組み合わせにより選択的自殺作用（HSV－TK／GCV自殺システ  

ム）を示す。一方、GCV非存在下、HSV一丁Kが触媒する反応は通常の細胞内で行われて  

いる代謝反応であり、過剰発現による体細胞への影響は小さいものと思われる。ただし、  

HSVl≠遺伝子発現細胞が免疫原となり、患者体内で当該細胞に対する細胞傷害性丁細  

胞くCTL）が誘導されることが過去の遺伝子治療臨床研究で示唆されている。このことは、  

GVM効果の長期継続に対する陣書となっている。HSV－TTVGCV自殺システムを利用した  

遺伝子治療臨床試験において、本自殺システムに関連する有害事象lま報告されていな  

い。   

⑳ALNQ閉遺伝子の耕発現   
ALNGFRは細胞内領域を欠損させており、細胞外領域及び細胞膜千通領域を有する  

たん白茸であり、ALNGFR遺伝子を中人したTリンパ球はNGFに対する反応を示さないこ  

とが報告されている。  

8．細胞の安全性  

①虞優子導入細膿の■♯方法  

ドナーリンパ球を抗CD3抗体で刺激した後、レトロウイルスベクターSFCMM－3に懸濁  

し、遠心法により遺伝子狂人を行う。抗LNGFR抗体及び磁気ビーズを用いて遺伝子ヰ入  

細胞を選択し、拡大培事を行う。培養終了後の細胞を洗浄し、RPM11糾0及びヒト血清ア  

ルブミン含細胞凍専保護液（CP－1）に懸濁して一旦凍結し、輸注時に解凍後、そのまま患  

者に投与する。   

Tr   



②塘♯細胞の純度   

全ての操作は国立がんセンター中央病院内に設置したP2レベルの無菌細胞調整施設  

内にて行われる。培養細胞間の細胞汚染を防ぐために、異なるドナー細胞への遺伝子導  

入を同時には行わない。また、細胞の取扱いはクラスⅡの安全キャビネット内で行い、感  
染性微生物の混入をI防ぐ。   

③細胞の遺伝子型、表現製の安全性   
抗LNGFR抗休及び磁気ビーズを用いた遺伝子導入細胞の選択により、ALNGFR陽性  

辛が90％以上のTリンパ球が得られることが知られている。過去の実績から、レトロウイル  
スベクターSFCMM－3により遺伝子導入したTリンパ球は非導入細胞と同様に、Tリンパ球  

としての機能を保持していることが確認されている。   

④故職者に投与する細胞の安全性   

投与する細胞はレトロウイルスベクターSFCMM－3により遺伝子導入したドナーTリンパ  

球である。現在、白血病に対するドナー」ノンパ球輪注は広く行われており、ドナーTリンパ  

球の投与がGVHD以外に患者に重大な影響を及ぼすことはない。遺伝子導入細胞の品  
質は、品質試験によって担保される。  

以下の理由により、本臨床研究は実施可能と判断される。   

1．本臨床研究で使用されるレトロウイルスベクターSFCMM－3はイタリアのモルメド社に   

よりGMPに従って製造され、本邦では筑波大学附属病院における臨床研究に使用さ   
れた実績がある。またモルメド社は、これを用いて調製したHSV－TK遺伝子導入Tリ   
ンパ球に対して、造血幹細胞移植における付加的治療として、2003年に欧州におけ   

るオーファン医薬品の指定を受けており、現在、同ベクターを用いて本臨床研究と同   

様の治験を欧州4施設において実施している。2005年1之月に開催された米国血液   

学会における発表では、途中経過として、その良好な経緯が報告された。  
このことから、ハブロタイプ一致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移埴後の   

HSV－TK遺伝子導入Tリンパ球山Add－back”療法は、非常に有望であり、T細胞除去ミ   
スマッチ移植を安全かつ有効に行える可能性が示唆されている。   

2．国立がんセンター中央病院は我が国の悪性腫瘍治療の基幹病院である。   
本臨床研究対象疾患の診療では、設立以来の豊富な経験を有し、経験豊富なスタッ   
フを擁している。また、本臨床研究対象疾患に合致する患者が多く受診している。   

3，稔括責任者である平家勇司は、国立がんセンター研究所並びに中央病院において、   
細胞療法並びに遺伝子治療の開発研究を行ってきた。1997－1998年にかけて、米国   
アラバマ大学遺伝子治療センターにおいて、アデノウイルスベクター開発に携わると   

共に遺伝子治療臨床研究の研修を行った。前勤務地である国立病院四国がんセンタ   

ー（現独立行政法人国立病院機構四国がんセンター）では、治験を含む複数の臨床   

研究に携わった。現在、国立がんセンター中央病院・薬物療法部遺伝子免疫療法室   
において細胞療法並びに遺伝子治療の開発研究及び固形腫瘍に対する骨髄非破壊   

的前処置による同種造血幹細胞移植療法の臨床開発に従事している。分担研究者   
である、吉田輝彦並びに青木一教はベクター開発を含む遺伝子治療開発研究を行っ   

ている。高上洋一、飛内賀正、森慎一郎、金成元、福田隆浩、田野崎隆二は、造血   
幹細胞移植の専門家で、多くの治験並びに医師主導の臨床試験の実績がある。   

遺伝子治療臨床研究の  

実施が可能であると  

判 断 す る 理 由  



l．遺伝子治鵬床研究を含む全体の治療肘町  

①本ヰ床研究の≠旛に離し孤立がんセンター中央痛快内に設■される季■会・事務局   

本遺伝子治療臨床研究実施計画が了幕された鰍こ、遺伝子治療臨床研究効果安全性  

評価委員会及び遺伝子治療臨床研究実施事務局を国立がんセンター中央病院内に設置  

する。   

遺伝子治療臨床研究効果安全性評価垂鼻会及び遺伝子治療臨床研究実施事務局は  

遺伝子治鵬床研究審査雇眉会からは独立しており、それぞれ次に示す役割を担う。   

遺伝子治療臨床研究効果安全性評価重点会は、被験者選定の適格性確認の妥当性  

の判定、臨床研究の安全性の客観的な判定、臨床効果の客観的な判定、プロトコールの  

変更の妥当性確認、5例終了時点での臨床研究の目的が評価できたかについての判定  

等を行う。   

遺伝子治療臨床研究実施事務局は、遺伝子治療臨床研究効果安全性評価章魚会との  

連絡等事務局業務、症例登録業務等の本遺伝子治療臨床研究を適切に実施するための  

支操業務を行う。  

㈱究の実施手す  

榊・円－■膿」柑卜遺伝子ヰ入Tリン′Ⅶ・細胞の分離・郷処t   

適応が予測される被験者及びそのドナーに対し、文書によるインフォームドコンセントを  

行い、文書による同意が得られた場合、適格性を確認する。適格性が確認できた被験者  

及びそのドナーについて、遺伝子治療臨床研究実施事務局に本歯床研究への仮登録及  

び登録をそれぞれ依頼する。ドナーより、血叛、末梢血単核球（PBMC）画分及び末梢血幹  

細胞（PBSC）の採取を行い、一連の細胞調製を行う。遺伝子導入Tリンパ球は、晶賞を確  

認した後にAd臓kに用いる。PBSCについては、専用の細胞分離装置を用いてCD糾  

陽性細胞の分離を行い、この分離細胞を移植細胞とする。   

遺伝子導入Tリンパ球の調製及び移植細胞の採撤後、被験者の適格性を確認し、遺伝  

子治療臨床研究実施事務局に本臨床研究への本登録を依頼する。被験者が本登録とな  

ったことを確認した後、FhJdardine製剤、Thbtepa製剤、Thymo由ねれ製剤、及び放射線全  

身照射（TBI）による骨髄破壊的前処置を移植前処置として施行し、移植前処置の安全性  

及び原疾患の状態を確認する。  

トl＝一正∴症言五   

移植前処置故、CD糾陽性細胞の分離細胞4月×10●個／座以上を移植細胞として造血  

幹細胞移植を行う。  

遭血幹槻鶴一遺伝子ヰ 入Tリン／職人d仙   

移植直後の転帰の確認及び自発的な免疫系再構築の開始の確認を目的に造血幹細  

胞移植部＝訂後からヰ0訂後のⅧに棚者の検査・観察を行う。遺伝子導入Tリンパ球  

Adかbackは以下に従い、免疫再構築の確認が得られるまで最大3回、それぞれ定められ  

た日から7日以内に行うものとする。   

初回の遺伝子導入丁リンパ球A血H鮎忙k以降、GVHDが発症した場合には「GVHD発症  

時の対応」の項の記載lこ従い、治療を行う。   

初回のAddiback：自発的な免疫系再構築の開始が確認されない場合、かつGVHDを  
発症しないあるいはGrade Ⅱ以上の治療を必要とするGVHDを発  

症しない場合には造血幹細胞移植日を0日として42日目に1×100  

個／他の遺伝子キ入Tリンパ球をAddl隠止する。   

2回目のAdオー血塊：初回のA劇H矧止以降、免疫系再構築が確認されない場合、かつ  
GVHDを発症しないあるいはG何曲 Ⅱ以上の治療を必要とする  
GVHDを発症しない場合には初回のAd抽故から30日後に  

1×10丁盾／厄の遺伝子導入Tリンパ球をA山上も割譲する。   
3回目のAdd一由ck：2回目のAd（卜back以降、免疫系再構築が確認されない場合、かつ  

GVHDを発症しないあるいはGradeⅡ以上の治療を必要とする  

GVHDを発症しない場合には2回目のAddl椅Ckから30日後に  

1×1伊個／他の遺伝子導入Tリンパ球をAd抽蝕する。  
遺伝子尊入Tリンパ濾人血H鳩¢k畿のフォローアップ   

安全性の判定に関する検査・観察、免疫系再構築の判定に関する検査・観察、GCV製  

剤投与によるGVHD沈静化能の判定に関する検査・観察等を行う。  

遺伝子導入Tリンパ球のAddbkに伴い、重篤なGVHDが発症した場合には、GCV  

製剤を投与する。その場合、GCV製剤投与によるGVHDの沈静化俄に関する検査・観察  

実  施  計  画  

「T  
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を行う。  

本研究終了後も、被験者の生存期間中にわたり、追跡調査を行う。  

2．ドナー・棚者の遺択掛及び除外掛  

①ドナーの五択榊及び除外榊  

・遇択基準  

1） 被験者の4親等以内の血縁者である者。4親等以内には、父母、兄弟姉妹、祖父   
母、孫、叔父叔母、甥姪、従兄弟などが含まれる。  

2） 患者とのHLAが2抗原あるいは3抗原（血清聖）不一致のドナーである者。なお、   

不一致の対象となるHLA抗原はHしトA、B、DRとする。  

3） 登録時の年齢が20歳以上郎歳以下である者8  
4） ECOGPerbrmanceStatusが0である者。  

5） ドナーとしてじゆうぷんな心■肺・腎・肝機能を有する者。   

＞心電図上虚血性変化や治療を要する不整脈を認めない者。   

p血清クレアチニン値が1．5m〆dL未満及び血清総ビリルビン値が2．Om＆／dL  

以下の者。   

レ胸部X績写真で異常がなく、酸素非投与時の酸素飽和度が93％以上の者。   
♭ASTが引＝ル／L未満の者。   

レALTが引‖ル／L未満の者。  

6） ドナーとしてじゆうぷんな造血能を有する者。   

b白血球数が凱∝氾／〟L以上の者。  
ト血小板が130．000／〟L以上の者。   

＞ヘモグロビン濃度が13．0〆軋以上の男性、又は‖．0〆軋以上（鉄剤服用後   でも可）の女性。  

7） 本臨床研究協力に対する自由意思による同意が本人から文書により得られている  者。 ・除外掛  
1） 自己免疫疾患（膠原病を含む）の現有及び既往のある者。   

2） 静脈血栓、動脈硬化性疾患の現有及び既往のある者。  
3） うっ血性心不全、虚血性心疾患、脳血管病変の現有及び既往のある者。  

4） 問質性肺炎の現有及び既往のある者。  

5） 悪性腫瘍の現有及び既往のある者。  

6） 薬物治療を必要とする高血圧、糖尿病を現有する者。  

7） 牌腫を認める者。  

8） 臨床研究参加に対する同意に影響を及ぼす精神的疾患、薬物依存がある者。  

9） 重篤な薬剤アレルギーの既往がある者。  

10）MSF製剤に対するアレルギーがある者。  

11）妊婦あるいは妊娠している可能性がある者及び授乳中である者。  

12）日日s抗原、W抗体のいずれかが陽性の者。  

13） 他の歯床試験・蕗床研究に参加している者。  

14）その他、総括責任者（又は、治療に当たる分担研究者）が不適当と認めた者。   

②披■署の遭択さ攣及び除外掛  

・仮帥の五択掛及び静外蜘  
仮畳鰯択暮攣   

造血器悪性腫瘍患者の診断及び分類は新WHO分矧こ従うものとし、本遺伝子治療臨  

床研究による治療効果が、現在可能な他の方法と比較して優れていることが予測され、  

かつ以下の1）～8）の全てを満たす患者を対象とする。   
なお、選定にあたっては、捷供可能なHUl適合または1抗原不一致（血清型）の適切な  

血縁ドナーの存在の確認及び骨髄バンクの検索サービスを用いての非血縁ドナーの存  

在の確認を行い、さらに日本さい帯血バンクネットワークの検索システムを用いての移植  

可能な臍帯血の存在を確認するものとする。なお、患者の疾患、病期、候補となる臍帯血  
ユニットの細胞数及び目しへ等を慎重に検討した上で、選定の時点で得られてしヽる日本さ  
い帯血バンクネットワークが公式に公開している最新の治療成績で、95％信頼下限が50％   



を超えている疾患、病期の組み合わせについては、臍帯血移植を優先する。  

1） 以下のいずれかを満たす患者  

レ高リスク急性骨髄性白血病の初回克解期。高リスクとは、1回の見解謂入療法に  

て完全鼻解が得られなかった、初発時白血球数が2仇∝氾′〟l以上、ニ次性白血  

病、MO、M¢、M7、又は予後不良染色体異常【複雑な異常、－7，－5．ah（3q），由l  

（軸）〕を有する、のうちいずれかの条件を満たす例とする。  

＞急性骨髄性白血病（ニ次性含む）の第二以上の克解期。  

p骨髄異形成症候群のうち、炉SS（h鹿ma七○周＝⊃聯iさScαingSy或em）  

l血b－2以上の予後不良群。  

一骨隠異形成症候群であり、遇10単位以上の血小板輸血、もしくは2遇に2単位以  

上の赤血球輸血を要する輸血依存例。  

一便性骨髄性白血病の第一便性期以降の慢性期、又は移行期。メシル酸イマテニ  

プによる治療塵を有する例に取る。  

一高リスク急性リンパ性白血病初回克解期。高リスクとは、初発時年齢が卸歳上以  

上、初発時白血球数3q000／〟l以上、表面形質がm虞ureB－00H又はea巾T一報Il  

である、予後不良の染色体異常【t（9；畏），t（ヰ；11）．t（1；19）．h押収純血抽－7，周〕を  

有する例、圭解導入に4遁間以上要した、のうちいずれかの条件を満たす例とす  

る。  

一息性リンパ性白血病の第二以上の克解期。  

2） 提供可能なHLA適合く1抗原不一致く血清型）含む）の適切な血縁ドナー及び非血   

縁ドナーがいない患者。  

3） 選択基準に合致し、除外基準に抵触しないドナーを有している患者。  

ヰ） 造血幹細胞移植後9カ月以上の生存が可能であると思われる飽歳以上餌歳以下   

の患者。  

5） ECOGPerfbrTTmStatusO又は1の患者。  

6） 以下の全ての主要臓器機能が保たれている患者。   

レ酸素非投与下での動脈血中酸素飽和度が93％以上（軽皮的測定でも可）   

ト血清クレアチニン値が施設基準値上限（男性：1．1m〆dし、女性：0．7m〆dL）の2倍  

以内   

か血清ビリルビン億が乙Om〆dL以下   

トASTが施設基準値上限（㌫＝M／Uの3倍以内  

・＞ALTが施設基準値上限（男性：42nJ／L、女性：271U／L）の3倍以内   

♭心t図上、治療を要する異常を認めない  

7） 岳床研究参加期間中に安全性や免疫系再構築等、必要な評価が可能であると考   

えられる患者。  

8） 治療開始にあたり、自由意思により文書で同意が得られた患者。  

仮t♯精臓外－■  

1） CMV感染症を発症、又はGMV抗原血痕を呈し、ガンシクロビル製剤にて治療中の   

患者。  

2） ACV製剤で治療中の患者。  

3） 心エコーにて安静時の心駆出率が茨粍未満の患者。  

4） インスリンの継続使用によってもコントロール不良の糖尿病を有する患者。  

5） コントロール不良の高血圧症を合併する患者。  

6） 本臨床研究の参加に対する同意に影響を及ぼすような挿神疾患、薬物依存症など   

の疾患を有する患者。  

7） 治療を要するアレルギー、又は本臨床研究で用いられる薬剤に対してアレルギー   

のある患者。  

8） 活動性の感染症を有する患者。  

9） 中枢神鰻系にコントロール不能な明らかな腫瘍細胞の浸潤を認める患者。  

10）活動性の圭複痛がある点者。  

11）過去にTBL全身リンパ節照射くm）を実施した患者。  

12）W抗体陽性、日日s抗原陽性、又はHCV抗体陽性の患者。  
13）妊婦、妊娠の可能性のある患者、授乳中の患者又は臨床研究終了後5年間の避   

妊に協力できない患者。  

1ヰ）他の韓床試験一睡床研究に参加している患者。   
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が不適当と認めた患者。  総括責任者く又は治療にあたる分担研究者）   15） その他、  

ヰ登録時の遇択掛及び除外掛  
杢豊…択蝉  
1） 本臨床研究への参加の同意の撤回がない患者。  
2） 本臨床研究におけるAdかぬ故に必要な量の遺伝子導入Tリンパ球が得られた患   

者  

3）ドナーから採取された純化後のCD34陽性細胞数がヰ・0×10咽／短以上の患者。  
4） 造血幹細胞移植後9カ月以上の生存が可能であると思われる患者。  
5） ECOGPerforTTunCeStatusO又は1の患者。  
6） 以下の全ての主要臓器機能が保たれている患者。   

一散素非投与下での動脈血中酸素飽和度が93％以上（経皮的測定でも可）   

＞血清クレアチニン値が施設基準値上限（男性：1．1mg／dL、女性＝0・7m邑／dL）の2倍   
以内   

か血清ビリルビン値が2．Om〆dL以下   

レASTが施設基準値上限（㌫＝ル／L）の3倍以内   

＞ALTが施設基準値上限（男性：421U／L、女性＝27nJ／L）の3倍以内   
一心電図上、治療を要する異常を認めない  

7） 臨床研究参加期間中に安全性や免疫系再構築等、必要な評価が可能であると考   
えられる患者。  

本曇♯晴職外基準  

1） CMV感染症を発症、又はCMV抗原血症を呈し、ガンシクロビル製剤にて治療中の   
患者。  

2）  移植した末梢血幹細胞の生者が確認できない患者。  
3） 治療を必要とするGVHDが発症した患者。  
ヰ） ACV製剤で治療中の患者。  

5） 心エコーにて安静時の心駆出率が試粍未済の患者。  
6） インスリンの継続使用によってもコントロール不良の糖尿病を有する患者。  
7） コントロール不良の高血圧症を合併する患者。  
8）本臨床研究の参加に対する同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症など   

の疾患を有する患者。  

9） 治療を要するアレルギー、又は本臨床研究で用いられる薬剤に対してアレルギー   
のある患者。  

10）体表面積当たりのクレアチニンイりアランスが甜mし′分／m2未満［標準体表面積  

1A8mヱで井出した場合のクレアチニン・クリアランスが卸mL／分未満］。  
‖）活動性の感染症を有する患者。  

12）中枢神経系にコントロール不能な明らかな腫瘍細胞の浸潤を認める患者。  
13）活動性の重複痛がある患者。  
14）過去にTBLTUを実施した患者。  
15）HⅣ抗体陽性、HB＄抗原陽性、又はHCV抗体陽性の患者。  
16）妊婦、妊娠の可能性のある患者、授乳中の患者又は臨床研究終了後5年間の避   

妊に協力できない患者。  

17）他の臨床試験・歯床研究に参加している患者。  
18）その他、総括責任者（又は治療にあたる分担研究者）が不適当と認めた患者。   

8．豊♯  

①ドナーの豊♯   
自由意思による文書同意を得た後、適格性確認に必要な検査欄察を行う。適格性が  

確認できた場合、遺伝子治療臨席研究実施事務局にドナーの登録を依頼する。   

②桝の仮登録   
自由意思による文書同意を得た後、適格性確認に必要な検査・観屠を行う。適格性が確  

認できた囁合、遺伝子治療臨床研究実施事務局に被験者の仮登録を依頼する0  

③相手の本塁鋳  
造伝子導入Tリンパ球の調製及び移植細胞の採取後に  被験者の適格性を確認する   



遺伝子導入丁リンパ球が調製後の品質試験に不合格となった場合、本臨床研究における  

Add－backに必要な細胞致の遺伝子導入Tリンパ球の確保ができなかった場合、及び純  

化後のCD糾陽性細胞数が移植に必要な故に満たなかった場合には、本登録には移行  

せず、臨床研究は中止とする。適格性が確認できた唖合は、遺伝子治療臨床研究実施事  

務局に被験者の本登録を依頼する。  

l．ドナー・棚書に対する悦明及びその間暮の取得方法  

①披牧者に対する説明及びモの同士の取得方法   

開始に先立ち、被験者の同意を得るに際し、遺伝子治療臆床研究審査委兵舎の承認  

が得られた同意説明文書を説明の前、又は説明するときに渡し、内容にそって口頭で詳し  

く説明する。その後、自由意思による同意を文書にて取得する。なお、同意を取得する前  

には、茸間する堆会と蕗床研究に参加するか青かを判断するじゆうぶんな時間を被験者  

本人に与えることとし、質問についてはじゆうぶんに答える。   

②ドナーに対する説明及びその同書の取得方法  

ドナーよりPBMC及び血鞍を採取するに先立ち、ドナーの同意を得るに際し、遺伝子治  

療臨床研究審査委月余の承辞が得られた同意説明文書を説明の前、又は説明するとき  

に漉し、内容にそって口頭で辞しく説明する。その後、自由意思による同意を文書にて取  

得する。なお、同意を取得する前には、賞間する機会と臨床研究に参加するか否かを判  

斬するじゆうぶんな時間をドナー本人に与えることとし、賞間についてはじゆうぶんに答え  

る。   

⑳ドナ・叫棚書に対する悦明の体制  

♭被験者の同意を取得する前には、移植専門医に加えて血液科医師等が参加するカンフ  

ァレンスにて当該棚者の症例を紹介し、客観的な判断に基づいた確認を得るものとす  

る。被験者への税明の際には、総括責任者（又は治療にあたる分担研究者）からの説明  

に加え、がん専門看護師から異なる立場で説明補助を行う。さらに、必要に応じ院内外  

の移植専門医が中立的立場での鋭明を行うものとする。  

－ドナーに対する説明は、被験者と別に行うものとする。また、ドナーとなることに同意する  

以前に患者より有形・無形の圧力がかからないように配慮する。  
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5．蜘期間及び目舶例故  
実施期間は厚生労働大臣から実施が差し支えない旨の回答を得た時点から最長3年間  

である。各症例毎の実施期間は、最終の遺伝子斗入Tリンパ球Add－back後8カ月蓬で、  

臨床研究終了後も当該被験者の生存期間にわたり長期追跡調査を実施する。   

目標症例数は10例とする。なお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、以降の研究の継績の可否について♯議を行うものとする。手掛こより、当該  

遺伝子治療臨床研究の目的がじゆうぶんに評価されうると判断された場合には、その5例  

をもって当該遺伝子治療臨床研究は終了とする。  

l．■長子治■慮床研究の実施方法  

①対照群の投走方法   

特に設けない。   

②遺伝子導入方法、遺伝子礪入Tリン′職の追加■注（Adむb■¢揖讐   
rドナーからのPBMCの採取」～「CD34陽性細胞採取」については別表に定めたr①蕗  

床研究実施スケジュール（ドナー）」で実施する。  

・ドナーからのPBMOの攫取   

ドナーの選択・除外基準に関する適否を確認した後、ドナーの健康診断を行い、異常が  
ないことを確認する。同意取得日から採取当日までの使用薬剤についても確認する。血  
球分離装置にてドナーよりPBMC画分を採取する。採取する細胞数は、輸注に必要な遺  
伝子導入Tリンパ球の必要量によって異なるが、1×1010個を採取目標tの長大とし、1回  心
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のアフェレーシスにつき最大2（船mlノ短の血液を処理する。  

ドナーからのP8MC画分採取lま、国立がんセンター中央病院内に設置する遺伝子治療  

臨床研究実施率叛局での本臨床研究へのドナーの登録、被験者の仮登録後に行う。  
・遺伝子導入Tリンパ球の調製   

採取されたドナーPBMC画分を用いて、「安全性についての評価3．細胞の安全性①  
遺伝子導入細胞の調製方法」の記載に従い、細胞調製を行う。細胞調製後、「安全性につ  
いての評価3．細胞の安全性④被験者に投与する細胞の安全性」の記載に従い、遺伝  
子導入Tリンパ球としての品質を確認したうえで、A舶」）試kに用いる。  

・∝朋欄他鵬胞採取   

CD射爆性細胞の動員・採取は「同種末梢血幹細胞移植のための健常人からの末梢血  

幹細胞動員・採取に関するガイドラインく日本造血細胞移植学会・日本輸血学会、20朋年  

4月21日 改訂第3版）」に準じて行う。なお、動員・採取中はもとより採取終了後もドナー  
を慎重に観察し、安全の確保に努める。  

牒欄血幹細胞榊   
移植治療前に末梢ラインあるいは中心静脈ラインを確保し、移植日に用意した移植細胞  

（CD34陽性細胞の分離細胞4．0×108個／短以上）を末梢ラインあるいは中心静脈ラインか  

ら患者に輸注する。  
・遺伝子導入Tリンパ球の人血H〉血  

「実施計画1．遺伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画②本臨床研究の実施手  
順造血幹細胞移植後～遺伝子導入Tリンパ球Ad抽故」の記載に従う。  

QⅥ寸D発癌時の対応  

GVHDに対する治療：遺伝子導入Tリンパ球のAdd」沌Ck後、GVHD発癌時には免疫系再  
構築の有無にかかわらず、以下に従う。   

G帽由Ⅰの急性GVHDが発症した場合には、そのまま経過観察を行う。   
GradeⅡの急性GVHD又は慢性GVHDが発症した囁合には、総括責任者の判断の   

もと、治療を行ってもよい。   
GradeⅡ以上の急性GVHDを発症した場合、又はGrade Ⅱの急性GVHD又は慢性   

GVHDを発症しかつ稔括兼任者により治療が必要であると判断された場合、GCV製剤   
5m〆k〆回を1日2回7～14日間点滴静注する。GVHDが改善しない場合は、免疫抑   
制剤（例、タクロリムス製剤、メチルプレドニソロン製剤及びシクロスポリンA製剤）を総   

括責任者の判断により投与する。GVHDの改善の判断は、日本造血細胞移植学会の   
r造血細胞移植ガイドラインーGVHDの診断と治療に関するガイドライン」に示された「標   

準的なs餌m血け抽汀帽ntの治療適応」に記載の基準に従う。   

重篤なGVHDが発症し、GCV製剤を投与してもGVHDが改善しない場合のsecondary   

血加1即tは本実施計画では規定しない。  

GVHD治療後の遺伝子導入Tリンパ球のAdd－back：遺伝子導入Tリンパ球のAd抽ck  
後に、Grade Ⅱ以上のGVHDが発症し、GCV製剤投与により、じゆうぶんに沈静化できた  

場合には、GCV製剤投与直前の遺伝子導入Tリンパ球のAdd」泊Ckが初回あるいは2  

回目の場合に限り、GCV製剤投与終了後、総括責任者の判断により1×1伊隠／短の細胞  
数の遺伝子導入Tリンパ球をAddl烙Ckすることができる。発症したGVHDがGCV製剤  

投与に反応しない場合には、新たな遺伝子導入Tリンパ球の輸注は行わず、本臨床研究  
を中止するものとし、以降の治療は規定しない。  

OMV感染症農の対応   

適宜ホスカルネットナトリウム製剤を投与する。  

細書、暮菌感染時の対応   
本実施計画では規定しない。症状に応じて、適切な抗生剤、抗真菌剤を投与する。  

再発時の対応   

研究を中止し、以降の治療については規定しない。   

③伽t及び併用■法の雪女  
・紺処t   

骨髄破壊的前処置法として、TB）（7．5Gy単回照射Day－9）＋thiotepa製剤（5  

m〆k〆q12h Day－8）＋刊udarabine phosphate製剤（40mg／m2／日Day－7～Day－3）＋  
me軌y匝doni∽bne製剤（2mg／k〆日）と併せてThymogl止血1製剤〔3m踊日  

（Merieux）あるいは5mgAd日（FresenhJS）Day－8－Day－2〕＋安静（Day－1）を用いる。   



・静蓉され魯併用■法  

メシル攣イマチニプ  

慢性骨髄性白血病に対しては、前処置開始までに終7する。  

感彙癒予肪凛  

細菌感染症予防：前処置開始時から好中球の生着確認時までキノロン系経口薬を投与。  
真菌感染症予防：フルコナゾール製剤200m〆日を前処置開始時から免疫系再構築確  

認時まで投与。カリニ肺炎予防のため、Su胞mぬox詑Ok／T㈱m舎利を前処置開  

始前は連日少なくとも2遇間、好中球の生着後から少なくとも免疫系再構築確認時までは  

過に2回、1日4錠の2分割投与。  
ウイルス感染症予防：単純ヘルペス感染症及び帯状癌疹予防のため、ビダラビン製剤を  

Day－7からDay35まで1，500mg／日、点滴静注で投与。CMV感染予防として、CMV抗原  
血症検査（C7寸胴PあるいはClO／Cll）を生着後DaylOOまで遇に1固ずつ施行する。  

CMV抗原血痘検査の結果に基づいて適宜ホスカルネットナトリウム製剤を投与。  

・併用♯止■建  

一移植前処置開始時以降、施床研究参坤期間中を通じ、移植前処置で用いる以外の抗が  
ん利治療は禁止。ただし、仮登録から移植前処置開始までの期Ⅶについては、他の抗  
がん湘による治療を禁止しない。  

一乗梢血幹細胞移植後のシクロスポリンA製剤の使用は禁止。又、原則としてMSF製  

剤の投与も禁止。  
t＞初回の遺伝子導入Tリンパ球の輸注以降は、GCV製剤・ACV製剤の投与は寮止。   

㊨■床横ま爛眉及びt凛Ⅷ旧  

被験者の適格性他の確認、本臨床研究l享おける安全性の判定、免疫系再構築の判定、  
GCV製剤投与によるGVHロ沈静化の判定、治療反応性の判定∵等のために以下の検査・  

観察を別表に定めた「②臨床研究実施スケジュールく患者）」で実施する。  

・棚書の暮格性他の櫛こ隅する臓一榔  
ドナー背景：Huの聖、現有、既往、白鷺症髄、他覚所見（P併向nmn恍S触等）、心t  

園、血液学的検査、血液生化学検査、感染症検査、胸部X線検査、動脈血液中酸素飽和  

虔∵等  

被験者仮登録時：HLAの型、臨床診斬名・病歴、現有、既往、HUl適合又は1抗原不一致  
の血縁ドナー・の有無、妊娠の有無、自覚症状、他覚所見（Pe血S也山S専）、心エコ  

ー、心t園、動脈血液中酸素飽和虔、胸部X繍検査く感染症の検査として）、血液学的検  
査、血液生化学、感染症検査 等  
被験者本登録時：現有、既往、妊娠の有無、自覚症状、他覚所見（P餅向me S触  

等）、心エコー、心t図、動脈血液中酸素飽和虔、胸部X繰検査（感染症の検査として）、  
血液学的検査、血液生化学検査、感染臆検査、ドナーからの採取CD糾陽性細胞数、遺  
伝子導入Tリンパ球数、クレアチニン■クリアランス、尿定性 等  

・細胞敵   
移櫨されたCD封陽性細胞数、及びこれに含まれるm陽性細胞数  

・●血状況   

輸血日、血小板輸血王（単位）、赤血球輸血1（単位）  

・併用榊用棚   
併用薬剤名、1日用法用土、併用期間、使用目的  

・遺伝子導入Tリン′q徽   

輸注した遺伝子導入Tリンパ球数  

・∬痍鳥に関する檎董・僻   

臨床棒査〔芽球の有無、ヘモグロビン1、好申球数、血小板数、u州、C肝、血清t解  
茸（Ca）〕、骨髄像く有機細胞数、腫瘍細胞割合、骨髄球の成熟、形態学的異常、巨桟球  

数、M作比）、細胞遺伝学的検査、分子学的検査、キメリズム解析、腫瘍関連症状（発熱、  
盗汗、体重減少）、血清M蛋白・尿中M蛋白、画像診断  

・安全性の判雇に騨す細・t♯   

臨床検査（血液学的検査、血液生化学検査、免疫学的検査、感染症検査、尿定性検査  

等）、有害事象（感染事象、GVHD、岳床検査値異常変動含む）、RCR発現の有無、  
∪仙トPCRによる遺伝子導入Tリンパ球クローナリティー解析  

・免疫系榊集の判走に関する橡暮・榔   



末梢血中のCD3陽性リンパ球数、末梢血中のリンパ球の免疫表現型、末梢血の免疫 回復の細胞生物学的解析及び分子生物学的解析  
・GCV製剤投与によるGVHD沈静化能の判定に関する♯董・畿嚢   

GVHD症状評価、GCV製剤投与無効時の免疫抑制剤使用頻度、GVHD発症組轍にお  

ける遺伝子導入Tリンパ球の存在確認（実施可能な堵合）  

・モの他の検査・徽♯  

÷ 十十＋㌍←巳   

腫瘍性疾患に関わる検査、転帰、最終確認日  

治療を要した感染事象の頻度、事象確認日、転帰、最終確認日  
♯注換血中鋤職   

抗LNGFR抗体を用いたFACS解析、又はPCR法を用いて測定された血中遺伝子導入  
Tリンパ球比率の推移  

研究艇丁後の追跡計土   

木瞳床研究終了後も生存期間中にわたり、以下の項目について追跡調査を行う。  
bRCR出現の有無  

♭血中遺伝子導入Tリンパ球比率測定  

－しW－PCRによる遺伝子導入Tリンパ球クローナリティーの解析  

一転帰（原疾患評価、生死の別、最終㈹日）   

⑧予瀾され珊作用及びその対処方法  

・ドナー末梢血リン／脚に伴うドナーーヘの危験性   

ドナーからのリンパ球採取は基本的に安全性が確立した手技であるが、特に以下の4  
点には注意を払う。対処法については、下記の記載のほか、「日赤成分採血マニュアル」  

の記載に従うことする。  
一任カルシウム血痕  

（対処法）予防のため、カルシウムを補充。  

♭中心静脈確保の必要性  

（対処法）習熟した医師が行う。合併症発生時には症状にあわせ薬剤投与・処置を行う。  
♭リンパ球採取後の血球減少  

（対処法）原則的に経過観察する。血小板については、必要に応じて返血を行う。  
＞一時的な血圧低下  

（対処法）生理食塩水の点滴により対処可能。  

・ドナー乗積血幹細地欄職に伴うドナーヘの先験性  

「ドナー末梢血リンパ球採取に伴うドナーヘの危険性」で示した以外に、以下の2点に  

注意を払う。  
ひ血管迷走神軽反射を認めることがある。  
（対処法）必ずECGモニターを用い、硫酸アトロピン、エチホール、エフェドリンなどを直ち  

に静注するための準備を行う。  

♭採取後に血小板戚少が高頻度（5仇以上）に見られ、犯0（氾／〟L未満の高度の血小板  
減少も少なからず見られる。  

（対処法）採取終了後1邁間くらいは血小板数を確認し、採取前値への回復を確認する。  
PBSC動員から採取終了までアスピリン製剤は使用しない。  

・T細胞持去造血和地榊に伴う触手への危験健  

一感染症を主要因とする移植関連死  

（対処法）本遺伝子治療実施計画では規定しないが、医師の判断による適切な予防投  
薬等の徹底した予防策を実施し、早期発見により早期治療を行う。  

b原疾患の再発  

（対処法）本遺伝子治療歯床研究を中止し、以降の治療については規定しない。  

・遺伝子ヰ入Tリンパ球ん掛・bl帖kに伴う棚書への危険性  

レ投与時に被験者に発熱、悪寒、筋痛等を認めることがある。  
（対処法）鎮痛解熱剤等の適切な薬剤にて対処する。  

♭重篤なアレルギー反応を認めることがある。   



（対処法）輪注速度を遅くし、経過観察を行う。  

＞重症のGVHDを発症することがある。  

（対処法）「実施計画8．遺伝子治療臨床研究の実施方法②遺伝子導入方法、遺伝子  
辛入Tリンパ球の追加輸注（A血H矧虎）等・遺伝子導入Tリンパ球の  

Ad血kGVHD発症時の対応」の記厳に従う。  

・ガンシクロビルく∝Ⅳ）♯槻与に伴う棚書への危険性  

遺伝子導入Tリンパ球を輸注した被験者におけるGVHD発症に対する治療に使用され  

る用土（10m据日）は、CMV感染に対する治療に使用される用土であり、腎機能に障  

害がある場合にはその程度に応じて適宜減量する。GCV製剤の使用には、骨髄抑制、消  
化管障書、腎機能障害等の副作用を伴う可能性があるので、じゆうぷんな観察を行い、減  
主君しくは投与を中止する等の適切な処置を講じる。  

・R¢Rの危険性  

本臨床研究においてはRCRが出現する可能性は極めて低いが、出現した場合、悪性リ  

ンパ腫を発症する可能性も否定できないので、被験者の経過を注意深く観察して対処す  

るものとする。   

⑥遺伝子治棚研究の評価方法、騨価榊及び中止判走榊  
安全性、免疫系再構集、GCV製剤投与によるGVHD沈静化能等に関する検査・観察ス  

ケジュールは、別表に定めたr②臨床研究実施スケジュール（患者）」に記載の通りであ  
る。  

本臨床研究の主たる評価は遺伝子キ入Tリンパ球最終Ad臓k後6カ月までのデータ  
によって行われるが、遺伝子導入丁リンパ球のクローナルな増殖、RCR出現の可能性を  

完全には否定できないため、遺伝子治療を受けた被験者については臨床研究終了後も  
生存期間中にわたり、以下の項眉について年1回のフォローアップを行う。  
－RCR出現の有無  

－∪㈹Rによる遺伝子導入Tリンパ球クローナリティー・の解析  

一転帰（原疾患評価、生死の別、醐日）  

・安全性の倒億方法、榊  

安全性lこ解す墨判定l劇暮・脚目  
一臨床検査  

一有事事象  

レRCR  

ケ∪鳩トPCR  

安全性に騨する判定榊・評価方法  

一臨床検査については、検査値の異常及び異常変動を判定する。  

臨床検査値の異常の判定は、国立がんセンター中央病院の基準範眉を逸脱した場合  
とする。  

異常変動「有」の判定は、正常値→異常値、もしくは異常値→異常値の増強がみられた  
場合に、その妬床的意義を考慮して判断する。これに鼓当しない場合においても、その  

変動の臨床的意義を考止した結果、異鎗変動「有」と判断された場合も含まれる。  
♭開始時より終了時までの臨床研究期間中を通して発生した有害書たについて、その症  

状、発現時期、程度、臨床研究継続・中止の別、処せの有無及び内容、遺伝子導入Tリ  

ンパ球輸注との因果関係、甜（回復した場合にはその回復日）を調査し、そのグレード  
及び遺伝子導入Tリンパ球A助成との因果関係を判定する。  
有害事象のグレードは、2003年米国N血ICawlnstね鵬（NCりが発表した  
rcomm抑Tmimぬ訂Cr軸af加A血耶e EⅥmb v3．0（CTCAE v3．0）一日本許訳  
JCOG／JSCO版－2∝甘年10月27日～」に従い、判定を行う。  

因果関係は、被験看の状態、既往歴、合併症、併用薬、Ad血kと有害事象発現の時  
間的関係及びAdd」鳩血自体の桝等を考慮し、「関連あり・関連があるかもしれない・  
おそらく関連なレ関連なし」の4分類で判定する。  

－末梢血中のRCRを仔トPCR法により測定する。  

レ∪加一PCRについては、遺伝子導入Tリンパ球のクロナリティーを検討する。  

・免疫系榊の判定方法、紳  
免疫系幕槻の判定に必事な檎董・書洞目  
卜末梢血中のCD3陽性リンパ球数  

竜三   




