
＞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  

免疫系再檎墓に関する判定掛・評価方法  

一別表に定めた「②臨床研究実施スケジュール（患者）」に従い、免疫表現型に関する検査  

を行い、「GVHD発症の有無に関係なく、2回の連続した検査でCD3陽性細胞数が1LLl  

あたり100を超えるとき免疫再構築が達成されたと判定する。」という基準に従い、免疫  

系再構築の達成を評価する。  

＞末梢血中のリンパ球の免疫表現型をヒトリンパ球マーカーに対する各種抗体（CD3、  

CD4、CD8、CDllc、CD56、CD123等）を用いたFACS解析により評価する。  

c＞細胞内サイトカインの測定、Pentamer解析、T細胞受容体レ／iトア解析、TREC法を用い  

た解析等により評価する。  

・G即製刑投与によるQVHD沈静化俄の判定方法、掛  
∝Ⅳ劇朋によるQⅥ1D沈削ヒ能の判定に必羊な捜査・観相目  

かGⅥ1D症状評価  

♭GCV製剤投与無効時の免疫抑制剤使用頻度  

＞GVHD発症組織における遺伝子導入丁リンパ球の存在確認（実施可能な場合）  

G¢∨製剤による帥D沈書化能に＃する判定掛t醐目  
♭GCV製剤投与によるGVHD沈桝ヒの評価を行う。  

E＞GVHDに射しGCV製剤を投与したが、GVHDが改善せず免疫抑制剤を投与した場合を  

集計し、その頻度を検討する。  

一組織診断用の検体採取が可能な場合、組織切片を作製し、抗LNGFR抗体を用いた免疫   

染色により遺伝子導入Tリンパ球の存在を確認する。もしくは、検体からMを抽出し   

てリアルタイムPCRを用いてレトロウイルスベクターSFCMM－3に特異的な領域を測定す  

ることにより遺伝子導入丁リンパ球の存在を確認する。  

・ヰ床研究の中止判定掛  

■々の桝での中止  
同意取得から前処置までの開始前：以下の場合には、遺伝子導入ドナーTリンパ球の  

A仙故を行わず、臨床研究を中止し、以降の治軌こついては規定しない。   
＞被験者あるいはドナーの同意が撤回された場合   

一棚看あるいはドナーが選択基準に合致していないことが判明した唖合   

司掛験者あるいはドナーが除外基準に抵触していることが判明した場合   

F症状が悪化し、韓床研究の実施が困難と総括責任者（又は治療にあたる分担研究   

者）が判断した場合   

b有害事象発生のため、臨床研究の実施が困難と総括責任者（又は治療にあたる分担   

研究者）が判断した場合   

レその他、睦床研究の実施が適当でないと総括責任者（又は治療にあたる分担研究者）   

が判断した囁合  

前処置開始後から遺伝子導入Tリンパ球Adオーぬ洩前：以下の場合には、臨床研究を中  

止し、以降の治療については規定しない。   

＞被験者の同意が撤回された場合   

＞重篤なCMV感染症が発症し、GCV製剤を投与するに至った時   

♭移植した末梢血幹細胞の生着が確認できない壌含   

c＞初回の遺伝子導入Tリンパ球Add」泊Ckより前に、治療を必要とするGVHDが発症  

した場合   

レ有害事象発生のため、臨床研究の実施が困難と総括責任者（又は治療にあたる分担   

研究者）が判断した鳩舎   

レ症状が悪化し、臨床研究の実施が困難と給括受任者（又は治療にあたる分担研究   

者）が判断した鳩舎   

＞その他、臨床研究の実施が適当でないと総括兼任者（又は治療にあたる分担研究者）   

が判断した場合  

遺伝子導入Tリンパ球Add」沌Ck後：以下の場合には、臨床研究を中止し、以降の治療に  

ついては規定しない。   

p被験者の同意が撤回された場合   

一重篤なGVHDが発症し、免疫抑制剤を投与するに至った時   

卜重篤なCMV感染症が発症し、GCV製剤を投与するに至った時   



ーRCRの出現が認められた時   

少者専事象廃生のため、臨床研究の実施が困難と稔括責任者（又は治療にあたる分担   

研究者）が判斬した堵合   

一症状が悪化し、岳床研究の実施が困難と総括兼任者（又は治療にあたる分担研究   

者）が判断した場合   

pその他、臨床研究の実施が適当でないと総括責任者（又は治療にあたる分担研究者）   

が判断した場合  

血床研究会体の中止   

以下に故当する被験者の安全性に重大な影響を及ぼし、臨床研究の実施に影響を与  

え、又は臨床研究継続に関する遺伝子治療臨床研究手套季長会の承諾を変更する可能  

性がある情報を得た場合は、遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員会に意見を求  

め、その提言を参考にして分担研究者と協議し、本臨床研究の中止を決定することができ  

る。   

－最初の5例の遺伝子治療実施例に、免疫系再構築を確認できた症例がなかった旨の   

情報   

か最終Ad止血k後8カ月以内の被験者の死亡に関する什報   

一重篤な有事事象lこ関する情報   

一遺伝子ヰ入丁リンパ球A血H抑止との因果関係を否定できないg帽血Ⅳ以上の有害   

事象（副作用）に関する情報   

E・遺伝子導入Tリンパ球＾ddbck後のGCV製剤投与により沈静化できないGVHD発   

症例に関する情報   

－その他、総括責任者並びに分担研究者が中止すべきと判断する情報   

①暮鷺な書書事■が増した■せの檜■   

臨床研究との因果関係の有無に関わらず、重篤な有害事象が発現した場合は、適切な  

処せを行うとともに、国立がんセンター中央病院ゐ規定に従い、国立がんセンター稔長に  

報告する。国立がんセンター総長はその旨を速やかに厚生労働省に報告する。   

⑧虚例珊こ嘱する脚の脚   

力ルテとは別に本臨床研究書用の症例報告書を作成する。   

⑳拙の鮮及び成■の公濃の方法   
t己錬の保存は、国立がんセンター稔長が指名した保管責任者が適切に行う。   

成績の公表は、ドナー・被験者本人の同意のもと、研究者全点の合意を待て行う。公表  

の際には、被験看のプライバシ」こじゆうぷんに配慮し、個人情報が特定できないよう必  

要な措置を行う。   

⑩■人職の細の蜘  
・■人情冊に剛する責♯   

国立がんセンターの保有する個人什報の適切な管理のために必要な措置について定  

めた国立がんセンター保有個人情報管理規程に従い、保有する個人情報の漏洩、棚な  

どを防止し、適正な管理を図る。  

t■人側の取得と利用に関する側陽  

一診療・研究機関としての国立がんセンター中央病院における一般的な取扱  

国立がんセンター中央病焼は、社会的な使命の実現に向けて、一般的な診療行為等に  

関する限定された目的に限り、患者の個人情報を使用する。  

－その他本遺伝子治療臨床研究の遂行に必要な被膜看の個人情報の利用・取扱い  

本臨床研究の遂行における個人情葡の利用・取り扱いについては、総括土住着はあら  

かじめ被験者の個人情報の利用を公開している場合を除き、速やかに、その利用目的を  

披験者等に通知し、又は公表しなければならない。  

特別の目的で使用する場合は、事前に被験者に再度説明し了解を得てから使用する。  

また、本歯床研究の成績などを公表・公開する唖合は、個人を特定できない形すなわち  

個人什報を保護して公開する。  

＞個人情報保護に関する安全管理措置  

国立がんセンター捻長は国立がんセンター保有個人情報管理規程に従い、個人情報保  
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護に関して、組織的に安全管理措置を実施し、個人情報の漏洩、滅失又は棄損の防止  
に関する措置を韓じている。さらに本臨床研究では、死者に関する個人情報をも生存す  

る個人と同様に死者に関する個人情報についても同様の管理下で取り扱う。  

レ外部共同研究者が閲覧可能なデータ  

遺伝子導入Tリンパ球の安全性や機能に関する客観的な記録を外部共同研究者が閲  

覧することを可能とするが、遺伝子導入用レトロウイルスベクターSFCMM－3及び遺伝子  

導入Tリンパ球の調製に限定されたものであり、本塩床研究のデータの客観的かつ公正  

な記録はその意向に影響を受けることはない。  

閲覧目的を限定した上で外部共同研究者がデータを閲覧する囁合でも、治験と同様に被  

験者隷別コードを用いることにより、個人を特定できない措置を講じて個人情報を保護す  

る。  

一貫三者捷供の制限  

総括責任者は、あらかじめ被験者等の同意を得ないで個人情報を第三者に提供しては  

ならない。本臨床研究では、外部共同研究者が個人情報を保護した上で一部データの  

閲覧を行う予定であるが、あらかじめ、その旨を被験者等に通知し同意を得る。  

伊個人情報の開示、訂正、利用停止等  

本岳床研究においては、「臨床研究実施棲開の名称」、「個人情報の利用日的」、「苦情  

の申出先」について同意説明文書に明記した。また、「個人情報の開示、訂正、利用停止  

等に関する手続き」については、それらの手続きができることを同意説明文書に明記し、  

その中し出に応じて、手続きの詳細を国立がんセンター個人情報朋示等取扱規程に従  

い、被♯者に説明する。  

1．本遺伝子治療臨床研究実施計画については、平成18年8月15日から国立がんセン  

ター遺伝子治療臨床研究審査委員会で慎重な審議がなされ、その科学的および倫理的  

妥当性について平成19年3月30日付けで承認されている。  

2．実施施設における当該遺伝子治療臨床研究に関する培養細胞、実験動物を用いた研  

究成果   

国立がんセンター中央病院11階に設置されたP2レベル、クラス10，∝旧の無菌細胞調  

整施設において、3／くッチのHSV－TK遺伝子導入Tリンパ球の試験調製を行った。閉鎖系  

での作美が可能なエ零封こついては閉鎖系で行い、それ以外の作業は無菌細胞調整施設  

内に設置したクラスⅡ安全キャビネット内で行った。  

品質試験餞果は、3′くッチとも、あらかじめ定めた横路に合格するものであった。  

3．当該遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況   
HSViTK遺伝子及びALNGFR遺伝子を含むレトロウイルスベクターで遺伝子導入され  

たヒト丁．リンパ球を用いた、造血器悪性腫瘍に対する臨床研究・治験としては、イタリアで2  

件の臨床研究、イタリアで1件の治験、日本で1件の臨床研究、及びイタリアで1件の治  

験（モルメド社の岳床第Ⅰ／Ⅱ相試験）が実施されている。   

イタリアのDuとしての臨床研究では、遺伝子治療を受けた患者23例中、解析可能な  

患者が17例あり、その内3例にGradeⅡ以上の急性GVHDが発症し、1例に慢性GVHD  

が発症した。これら4例にGCVが投与され、急性GVHDの3例では完全な沈静化が認め  

られ、慢性GVHDの1例では部分的な沈静化が認められた。造血器悪性腫癌に対する治  

療効果としては、解析可能であった17例中、完全寛解は6例、部分寛解は5例であった。   

イタリアのadd－backとしての臨床研究では、8例の患者に造血幹細胞移植後、  

Add－backにて漸増用量で遺伝子導入リンパ球が輪注された。1×107個／k＆のHSV－¶く遺  
伝子導入ドナーリンパ球を投与された1例に急性GVHDが発症し、GCVの投与により  

GVHDの症状は完全に沈静化された。Add－backによる免疫系再構築に有効な遺伝子導  

入リンパ球の用量としては、1×107個／鴫が有望であることが示された。   

日本での臨床研究としては、筑波大学附属病院でのDuとしての臨床研究が実施され  

ており、9例の症例に対して遺伝子導入細胞が調製され、5例に計8回の遺伝子導入細胞  

の投与が行われた（3例では2回投与）。このうち1例で急性GVHDを発症し、GCVを投  

与することによって末梢血中の遺伝子導入リンパ球は減少してGVHDは沈静化したが、   



原疾患の進行によりGCV投与後38日に死亡した。残り4例は、遺伝子治療実施から約ヰ  

カ月－2年の時点でいずれも生存中である。  

モルメド牡の臨床第Ⅰ／Ⅱ相試験では、登録患者29例の内17例に遺伝子導入Tリン  

パ球がAdかba¢kされ、その14例に免疫系再構築が確認された。また、14例中8例に  

AddLback彼の急性GVHDが発症したが、その内の5例にGCV製剤が投与されいずれも  

GVHD症状が完全に沈静化した。登録された患者は高リスク造血器悪性腫瘍患者にもか  

かわらず、AdかbaGkを受けた17例中7例に再発を認めたに過ぎなかった。免疫系再構築  

に至った14例では、その後の感染症エピソード及び治療関連死が極端に少なくなってお  

り、特にCMV感染による死亡例は、評価対象18例中わずか1例であった。以上より、  

HSV－¶く遺伝子導入ドナーTリンパ球の＾dd－backにより、早期免疫系再構築を促進し、  

移植後の感染死を含む治療開運死を予防し、全体としての生存率を上げることが確認さ  

れた。  

これらの臨床研究・治験の結果から、HSV－¶く遺伝子及びALNGFR遺伝子をレトロウ  

イルスペクターで導入したヒト丁リンパ球について、ヒト体内において遺伝子治療に関連す  

る重篤な副作用報告はなく、その免疫機能により発症したGWD症状は、HSVl釈の自殺  

機能により期待通り沈静化している状況である。  

モルメド社の鉱床第Ⅰ／Ⅱ相試験実施計画と本臨床研究実施計画は類似するものであ  

る．主要評価項目及び副次的評価項眉に含まれる項目はほぼ同様であるが、安全性に  

ついては本鉱床研究では主要評価項目であるのに対し、モルメド牡の臨床第Ⅰ／Ⅱ相試  

験では副次的評価項目である。これに関連して、本臨床研究では治療効果を期待しつつ  

安全性の評価を行うことを目的とするために、IL－2を併用することなく、短期間により多く  

の遺伝子導入リンパ球をAd抽ckする用法・用土とした。その他、適格性確認の時点、  

再発時の対応等に相違があるが、評価に大きな影響を及ぼすものではなく計画全体とし  

てはほぼ同様であると考えられる。一方で、筑波大学附属病床の臨床研究とは同一の遺  

伝子ベクターを用いるという点を除いて対象・治療法が大きく異なり、計画全体としては類  

似するものではない。  

モルメド牡の■床儀＝／Ⅱ相相乗旛計町との主な■間  

モルメド社の  本遺伝子治療  

岳床第Ⅰ／Ⅱ相試験  

遺伝子  ●モルメド社由来SFCMM－3   ●モルメド社由来SFCMM－3  

ベクター  

細胞調製法  ・凄心法による遺伝子導入   ●遠心法による遺伝子導入  

●培養期間が10日間   ●培養期間が10日間  

対象疾患  ●移植が適応となる高リスク   ●移植が適応となる高リスク  

白血病   白血病  

実施期間   ●当初計画では2年間   ●3年間  

目標症例数  ●18症例   ●10症例  

治療概要  ●ハブロタイプ一致ドナー由来T  ●ハブロタイプ一致ドナー由来丁  

細胞除去移植42日後に遺伝  細胞脾去移植ヰ2日後に遺伝  

子導入リンパ球をAdd－backす  子導入リンパ球をAdd－ba¢kす  

る療法   る療法  

用法暮用量  ・1×100／厄（Day42）   ●1×10ソ厄（Dayヰ2）  

→1×10ソ厄（Day72）   →1×10丁／短（Day72）  

→1×10ソ厄＋lト2   →1×10ソ鴫（DaylO2）  

（DaylO2）  の3固のAdd－back  

→1×107／厄＋lL－2  

くDay132）  

のヰ【司のAdd－back  

主要評価項目  ●免疫系再構築   ●安全性  

●GCV製剤投与によるGVHD沈  ●免疫系再構築  

静化   ●GCV製剤投与によるGVHD沈  
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●GVL効果  

●（安全性は副次的評価項目）  

●GCVを7～14日間点滴静注  ●GCVを14日間点滴静注   GVHD対応  

4．類似の遺伝子治療臨床研究の成果   

HSV－TK遺伝子を含むレトロウイルスベクター（ALNGFRを含まず）により遺伝子導入  

されたTリンパ球を用いた造血器悪性腫瘍に対する臨床研究・治験としては、フランスで1  

件の臨床研究、ドイツで1件の臨床研究、アメリカで2件の歯床研究について、学術論文  

が発表されている。   

これらの結果から、HSV－TKの自殺機能による遺伝子導入リンパ球の消失及びGVHD  

の沈静化が確認されている。  

5．本遺伝子治療臨床研究は、以下の法令／省令等を遵守して実施される。  

①「遺伝子治療臨床研究に関する指針」  

（平成16年文部科学省・厚生労働省告示第二号、平成16年12月28日）  

②「臨床研究に関する倫理指針」  

（厚生労働省告示第四百五十九号、平成16年12月28日）  

③「遺伝子租換え微生物の使用等による医薬品等の製造における拡散防止措置等につ   

いて」  

（巣食発第0219011号、各都道府県知事あて厚生労働省医薬食品局長通知、平成16   

年2月19日）  

④「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針について」  

（薬発案1062号、各都道府県知事あて厚生省薬務局長通知、平成7年11月15日）  

⑤「遺伝子治療用医薬品の晶茸及び安全性の確保に関する指針の改正について」  

（医薬発第329004号、各都道府県知事あて厚生労働省医薬局長通知、平成14年3月   

29El）  
⑥「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物多様性の確保に関する法律」  

（平成15年6月18日法律第97号）  
⑦行政機関の保有する個人情報の保護に関する法律  

（平成15年5月30日法律案58号）  
⑧厚生労働省保有個人情報管理規程  

（平成17年3月23日厚生労働省訓令第3号）  

題日払  

1．用蜘  

jしこの申膚暮は、正本1遭及び劃本2通を捷出すること．  

乱辛はよ・インクを用い、楷書ではっきり書くこと。  

ヰ．記Ⅲに記載事項のすべてを棚できない時は、その欄に咽  ）のとおり」と記載し、忍  

迫  
5．閲すること  

8．大学等にあっては、こ¢申請書の写しを文部科学大臣にも送付すること。   



別表  

①臨床研究実施スケジュール（ドナー）  

0日  1日  2日  3日  4日  5日  ¢日   

同意職得   ○  

ドナー背景   0  

リンパ球採取前健康診断   0  

登録  ○  

リンパ球・血簗採取（血液学的検査含む）  ○  

細胞調製の開始  0  

G－CSF投与－1  0   ○   ○   ○  

末梢血幹細胞採取●2  ○  

¢D封陽性細胞分鮮  ○  

末梢血幹細胞採取後健康診断疇  ○   

有害ヰ象疇  

■1：採取されたCD糾腸性細胞数Iこよっては7日まで延長されることもある。  

●2：採取されたCD糾陽性細胞採取状況によっては、6日、7日にも行われることもある。  

疇：末梢血幹細胞採取状況によっては、¢臼、7日にも行われることもある。  

叫：末梢血幹細胞採取終了翌日に行われるため、7日、8日の場合もある。  

－5：末梢血幹細胞採取状潔によっては、7日、8日まで調査が行われる。   

なお、本スケジュール表は最短の目安を示すものであり、ドナーの都合等で0日と1日、1日と2日の間隔が開く場合も想定され  

る。   

ー 「■「▼   
、 ▲■   

ぶ  



②臨床研究実施スケジュール（患者）  

幹  
患  

細  
青  

鹿   幹細偲移植後  最終Add」】都付後  
生  

幹細盛移植前  く最終舶d－backl日を0として）  存  

植  
期  

日   間  
中  

仮本  

登登   
録録 時i時 以以  0   以－  

捷  前   
毎   

前前  

同意取欄   ○  

仮登録   （）  

本塁錨  ○  

患者背景   ○  

自覚症横  
・他覚所員（PS等）   

（⊃  ○  ○  02  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  0  ○  ○   

血液学的検鳶   ○  ○  ○  07  ○  ○  ○  ○  ○  ○  0  ○  （⊃  

血液生化学的検査   ○  ○  ○  ○コ  ○  ○  0  ○  C〉  （〕  ○  ○  ○  

免疫学的検査   ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  （⊃  

感染症検査   ○  ○  04  ○  ○  ○  C〉  Cl  ○  ○  CI  ○  
尿定性  Cl  ○◆  ○  Cl  ○  ○  ○  ○  
クけチニン・ク叩ランス  （⊃  

覿脈血液中  
酸素飽和産   

○  ○  

心t図   ○  ○  
心貴－   ○  （⊃  

胸部X線検査   ○  ○  

帝疾虐に関する   ○  ○  4卦こ1回、中止あるいは終了時他、  
検査・観察  治療上で必要な時期   

移植俄劇膚  ○  

造血幹細胞移棍  0  

遺伝子導入  
Tリンパ球鼻劇一七a¢k  

○  （⊃  ○  

輸血・併用療法  
状況確守  

実施期間を通して確認  

Ⅸ沢  07  ○  ○  0  ○   

urPq！5  （⊃  ○  ○  ○  ○  ○  ○   

免疫系再積層の判定  
に関する検査・観察  

04  ○  ⊂）  ○  ○  ○  （⊃  ○  ○  ○  ○  

GVHD評価6  ○▲  ○  ○  ○  （）  （⊃  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  

GVHD発症組織の遺伝  
子導入Tリンパ球の  GVHD発症時、8CV製剤投与前、4日後、終了あるいは中止の翌日  

存在確甥  
血中遺伝子導入  
丁リンパ球比率測定  

○ヰ  ○  （⊃  ○  ○  （〕  ○  ○  ○  ○  ⊇   

有害事象  実施期憫を通して確認  

1二診察日時点から見て最終（直近）の遺伝子導入Tリンパ球のAddl）aCkをさし、初回あるいは2回目のAdd－b8Gkが最終（直近）   

の場合にも上記スケジュールに従う  

2：造血の確認（生者）が確認されるまでの毎日と造血幹細胞移植後卸白から朝日の間に1回  

3＝造血の確認（生着）が確認されるまでは週3回と造血幹細胞移植後30日から朝日の間に1回  

4：造血幹細胞移絶後知日から40日の間に1回  

5：検査検体採取を行う。検査実施は必要時  

6：GVHD発症時等、必要時にはスケジュールに定められた以外でも実施する  

7：最終Add一由ck後、1－3日の間に1回   

・造血幹細胞移植は臨床研究実施スケジュールに定められた日から7日以内に実施する。  

・最終Add－back後の検査・観察は定められた遇のいずれかの日に実施する。   



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HSV－TK遺伝子導入  
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記号・略号一覧表  

記号・略号   一 般 名 等   

ACV   aciclovir（アシクロビル）   

Add－back   （追加輸注）   

ALL   acutelymphoblasticleukemia（急性リンパ性白血病）  

A旭J   acutemyelogenousleukemia（急性骨髄性白血病）   

CMV   cytomegalovirus（サイトメガロウイルス）   

CTL   cytotoズicTlymphocyte（細胞傷害性丁細胞）   

R
 
 

F
 
 

G
 
 

F
 
 

N
 
 

truncatedlow－affinity nerve growth factor receptor  

（細胞内領域欠損ヒト低親和性神経成長因子受容体）  

granulocyte colony－Stimulating factor  

（顆粒球コロニー刺激因子）  

ganciclovir（ガンシクロビル）  

graft－VerSuS－host dise8Se（移植片対宿主病）  

graft－VerSuS－1eukemia（移植片対白血病作用）  

graft－VerSuS－malignancy（移植片対悪性腫瘍）  

humaTlleukocyte antigen（ヒト白血球抗原）  

herpes simplex virus 卜thymidine kinase  

（単純ヘルペスウイルス1型－チミジンキナーゼ）  

1inear amplification一皿ediated PCR  

human low affinity nerve growth factor receptor 

（ヒト低親和性神経成長因子受容体）  

long terminalrepeat（末端反復配列）  

master cellbank（マスターセルバンク）  

Molony murineleukemia virus（モロニーマウス白血病ウイルス）  

nerve growth factor（神経成長因子）  

Orthoclone OKT3（オルソクローンOKT3：抗CD3抗体）  

peripheralblood mononuclear cell（末梢血単核球）  

peripheralblood stem cell（末梢血幹細胞）  

polymerase chain reaction（ポリメラーゼ連鎖反応）  

replication competent retrovirus（増殖性レトロウイルス）  

recombinant humaninterleukin2  

（組換えヒトインターロイキン2）  

working cellbank（ワーキングセルバンク）   
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Ⅰ．遺伝子治療臨床研究の名称   

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HSV－TK遺伝子導入Tリンパ  

球“Add－back”療法   



Ⅱ．総括♯住着及びその他の研究者の氏名並びに当該遺伝子治療臨床研究に   

おいて果たす役割  

Ⅱ．1総括書任者の氏名  

平家勇司  

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  

遺伝子治療臨床研究に関する資料・情報甲収集、遺伝子治療臨床研究の科学的妥当性・  

倫理性の検討、実験計画の作成及び国立がんセンター総長への提出、遺伝子治療臨床研  

究の適正実施の確認、遺伝子治療臨床研究の開始・終了・予期せぬ事態等の国立がんセ  

ンター総長及び遺伝子治療臨床研究審査委員会への説明／報告等  

Ⅱ．2総括★任者以外の研究者の氏名及びその租当する役割  

表1稔括責任者以外の研究者・協力者と役割分担  

氏 名  所 属   役 職   役割分担   

分  吉田輝彦  部長  遺伝子導入細胞製剤   

担  ・腫瘍ゲノム解析・情報研究部  の製造管理責任者   

青木一教  室長  遺伝子導入細胞製剤   

究  ・がん宿主免疫研究室  の品質管理責任者   

高上洋一  国立がんセンター中央柄院  薬物療法  

・薬物療法部   部長  

飛内賢正  国立がんセンター中央病院   臨床効果の評価  

・第一領域外来部   外来部長  

森慎一郎  国立がんセンター中央病院   投与患者の診療  

・臨床検査部   医長  

金成元  国立がんセンター中央病院   投与患者の診療  

・特殊病棟部   医師  

福田隆浩  投与患者の診療  

・特殊病棟部   医長  

田野崎隆二   投与患者の診療  

・臨床検査部   医長   

外  峰野純一   タカラバイオ株式会社   センター長  遺伝子導入用レトロ   

部  ・細胞・遺伝子治療センター  ウイルスベクター  

共  SFC榔－3に関する基礎  

同  的助言及び遺伝子導  

研  入Tリンパ球調製技術  

究  の提供と助言  

者  



Ⅲ．実施施設の名称及びその所在地  

名称：国立がんセンター 中央病院  

所在地：東京都中央区築地五丁目1番1号  

TEL：03－3542－2511  FAX：03－3547－5228   



Ⅳ．遭伝子治療儀床研究の目的   

本遺伝子治療臨床研究は、高リスク造血器悪性腫瘍患者に対して、ヒト白血球抗原（human  

leukocyteantigen：HLA）ハプロタイプ■l一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SFC仙I－3を用いて単純ヘルペスウイルス1型－チミジン  

キナーゼ（herpes simplex virusl－thyrnidine kinase：HSV－TK）遺伝子を導入した同一ド  

ナー由来のTリンパ球を追加輪注（Add－back＋2）する治療法の全体としての安全性及び有効  

性について検討することを目的とする。   

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とり、HLA適合血縁ドナーが  

存在せず、バンクからのHLA適合非血縁ドナーが存在しない、あるいはドナー検索にかけ  

る時間的余裕が無い場合、ハプロタイプー致（HLA2～3座不一致）血縁ドナーから移植を  

行うことが有効である。   

しかしながら、HLAハブロタイプー致ドナー由来造血幹細胞の移植（ミスマッチ移植）を  

行う上では、以下の2つの大きなバリアーにより、現時点、ミスマッチ移植は普及するに  

至っておらず、これらのバリアーの克服が課題となっている。  

1）拒絶頻度が高いこと（宿主対移植片方向のミスマッチ移植のバリアー）  

2）生者が得られたとしても、その後、重度の移植片対宿主病（graft－VerSuS－host  

disease：GVHD）が発症すること（移植片対宿主方向のミスマッチ移植のバリアー）   

バリアー1）に対しては、前処置により宿主側のリンパ球をある程度減少又は抑制させ  

た上で、十分量の造血幹細胞を移植することにより、移植片に対する拒絶の頻度を減少さ  

せ、移植片の生者が得られることが周知となってきている。   

本臨床研究においても、同様の手法を用いることを予定しており、その効果を検討する  

こととなる。   

バリアー 2）に対しては、ミスマッチ移植に用いる移植片からT細胞を除去（CD34陽性  

細胞選択）することにより、GVHD発症頻度を減少させる読みがなされてきたが、これに伴  

い易感染性と再発の回避が、新たな課題として発生した。   

本臨床研究では、T細胞除去したハブロタイプー敦ドナー由来の造血幹細胞を移植し、そ  

の後の早期免疫系再構築と移植片対悪性腫瘍作用（graft－VerSuS－malignancy：GVM）効果  

を期待したTリンパ球の追加輸注（Add－back）を実施することで、これらの課題の克服を  

企図している。その際、このTリンパ球のAdd－backに伴う重度又は敦死的なGVHDの発症  

が懸念されることから、GVHD発症時にTリンパ球の制御が可能なように、自殺遺伝子であ  

るHSV－TK遺伝子を導入した遺伝子導入Tリンパ球を用いたAdd－backを計画している。  
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すなわち、本臨床研究の換作ステップは、大きく以下のとおりとなる（図1参照）。  



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（T細胞除去ミスマッチ移植）   

ドナーに顆粒球コロニー刺激因子（granulocyte colony－Stimulating factor：G－CSF）   

を投与して造血幹細胞を末梢血に動員し（mobilize）、造血幹細胞を含む末梢血単核球   

（peripheralblood mononuclear cell：PBMC）画分を採取する。細胞分離装置により   

PBMC画分からT細胞を除去してCD34陽性細胞を純化し、これを化学療法剤等による前   

処置後の対象患者に移植（T細胞除去ミスマッチ移植）する。  

②貼トⅧ遺伝子導入細胞の調製   

同一ドナー由来Tリンパ球を採取し、これに自殺遺伝子としてのHSV－TK遺伝子及び細   

胞表面マーカー遺伝子としての細胞内領域欠損ヒト低親和性神経成長因子受容体   

（truncatedlow－affinity nerve growth factor receptor：ALNGFR）遺伝子をレト   

ロウイルスベクター＊3により導入し、eX Vlvoで拡大培養して遺伝子導入細胞を調製す   

る。  

③貼Ⅴ－Ⅷ遺伝子導入Tリンパ球のAdかhck   

T細胞除去ミスマッチ移植した造血幹細胞が生者した時点以降で、遺伝子導入Tリンパ   
球を大量にAdd－backする。  
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図1本辻伝子治療臨床研究の全体計画フロー（プロトコール概要）   



本臨床研究は、上記3ステップによる「HSV－TK遺伝子導入Tリンパ球のAdd－back療法を  

含む新規ミスマッチ移植法の確立」を最終的な目的とする。そのために、治療法全体とし  

ての安全性の評価のほか、ステップ③「HSV－TK遺伝子導入Tリンパ球のAdd－back」におい  

てのTリンパ球のAdd－backによるT細胞除去ミスマッチ移植を受けた患者の早期の免疫系  

再構築、免疫系再構築により感染症等の治療関連有害事象が予防又は軽減できるか否か、  

また疾患再発・増悪を阻止できるか否かの評価を目的とする。また、もし遺伝子導入Tリ  

ンパ球のAdd－backにより重篤なGVHDが発症した場合には、ガンシクロビル（ganciclovir：  

GCV）製剤を投与することにより、HSV－TK遺伝子の自殺機能を発挿させ、当該細胞の選択的  

な抹消によりGVHD症状が沈静化できるか否かを評価することも目的とする。  

＜主要エンドポイント＞   

「ハブロタイプー敦ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV－TK遺伝子導入T   

リンパ球‘‘Add－back’’療法」の安全性  

・HSV－TK遺伝子導入Tリンパ球Add－back後の免疫系再構築並びにGVHD発症頻度及び制   

御能  

＜副次的エンドポイント＞  

・「ハプロタイプー敦ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV－TK遺伝子導入T   

リンパ球“Add－back’’療法」における感染症頻度、無病生存率、及び全般生存率  

▼  ‾TT   



Ⅴ．遺伝子治療臨床研究の対象疾患及びその選定理由  

Ⅴ．1治療を直接の目的とした辻伝子治療蕗床研究を行う場合  

Ⅴ．1．1対象疾患に関する現時点での知見  

【造血器悪性腫瘍患者に対する造血幹細胞移植の現状】   

造血器悪性腫瘍の治療成績が、造血幹細胞移植の普及により格段に向上したことは周知で  

あり、特に、HLAが適合した血縁者間での造血幹細胞移植は、既に確立した治療手段となっ  

ている。しかし、2人の兄弟姉妹間でHLAが一致する確率は1／4であり、患者の他に2人の  

兄弟姉妹が存在するとしても、約60％の患者は血縁者にHLA適合ドナーが存在しない。この  

ような場合、先ずは、骨髄バンクを介して、HLAが適合又は1座不適合の非血縁者ドナーを  

探すこととなる。日本骨髄バンク（http：／／www．jmdp．or．jp／index．html）は、全米骨髄バ  

ンク（NMDP）、台湾骨髄バンク（BTCSCC）、韓国骨髄バンク（KMDP）と相互検索を提携して、  

HLAl座不適合までのドナーを高い確率で見出すシステムを充実させてきたが、非血縁ドナ  

ーが存在しない可能性、及びドナーコーディネートそのものに時間を要するという最大の  

問題がある。実際、日本骨髄バンクの患者登録者のうち、約8割にドナー候補が見出せる  

が移植がなされているのは半数以下であるのが現状である（上記ホームページ、日本骨髄  

バンクニュースvo126）。更に今後、本邦での少子高齢化は深刻であり、移植を急ぐ患者  

にとっては、早急に造血幹細胞を調達できる移植システムのニーズがますます高まってい  

る。   

このニーズに対しては、臍帯血由来の造血幹細胞移植（臍帯血移植）とハプロタイプー敦  

血縁ドナー由来造血幹細胞移植（ミスマッチ移植）の大きく2つの方策が検討されてきた。  

【本邦における成人に対する臍帯血移植の現状】  

1988年Gluck皿anらがFanconi貧血患者に対するHLA一致同胞間臍帯血移植に成功して以  

来（1）、臍帯血移植は、骨髄移植、末梢血幹細胞移植に次ぐ第3の造血幹細胞移植として1990  

年代に臨床応用が開始された。わが国においては、1994年に最初の同胞間臍帯血移植が東  

海大学で行われ（2）、以来2004年までに45例の同胞間臍帯血移植が実施された（3）。非血  

縁者間の臍帯血移植は1997年に神奈川県臍帯血バンクを通じて実施され、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、HLA2座不一致まで移植可能である  

こと等の利点があり、増加のユ途を辿っている。1997年以降、当初の数年は小児における  

移植が大半を占めていたが、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。50歳以上の高齢者における移植は2003年を境に急増している（図2）。   
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図2 わが国における非血縁者間臍帯血移植の年齢別実施数  

（日本さい帯血バンクネットワークホームページより）  

【当施設における臍帯血榊の麓験】   

国立がんセンター中央病院では、厚生科学研究ヒトゲノム・再生医療研究事業（斎藤班  

および高上班）の援助を受け、2003年8月1日より「RISTO304非血縁者間臍帯血移植の安  

全性の検討リン酸フルダラビン、ブスルフアン、全身放射線照射併用多施設共同臨床研  

究」を行った。左記研究においては6症例の登録を行ったが、生者前の高熱など予想しな  

かった合併症が現れたため、多施設で行う前に解決すべき問題点があると判断し、2004年  

8月31日に多施設共同研究を中止した。その治療経験を元に2005年6月1日から厚生科学  

研究ヒトゲノム・再生医療研究事業（斎藤班および高上班）並びに厚生労働省科学研究効  

果的医療技術の確立推進臨床研究事業（谷口班）の支援を受け、「RICBTO501非血縁者間臍  

帯血移植の安全性の検討リン酸フルダラビン、ブスルフアン、全身放射線照射併用2施  

設共同臨床研究」を開始し現在に至っており、臍帯血移植においても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植の成績】  

15頁の表2に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臍  

帯血移植の成績を記す（4－7）。   

多くがハイリスク造血器悪性腫瘍例に対して行われ、ごくT部のHLA一致例を除いてはほ  

とんどの症例で2抗原以上の不一致移植である。前処置は施設毎、疾患毎にさまざまであ  

るが、GⅧD予防はシクロスポリン＋プレドニゾロン、シクロスポリン＋メソトレキサート  

の2剤で行われる場合が多かった。移植された有核細胞数は、中央値で1．5～2．47×107／kg  

であった。4つの報告の患者背景はそれぞれに異なっているが、早期死亡率は4～14％、28  

あるいは42日以上生存した症例の好中球生者率は85～100％であり、好中球が500／〃1以上  

に到達するのに中央値で22～27日を要している。血小板が20，000／〃1以上に到達した症   



例は33一－81％であり、中央値で48～84日を要した。急性GVHDに関しては、Ⅲ度以上の発症  

頻度は40～70％であるが、Ⅲ度以ヒの発症頻度は7～32％とほとんどの症例で2抗原以上の  

不一致移植であるにもかかわらず高くない。慢性GVHDの発症頻度は32～90％と報告毎に大  

きく異なるが、限局型が多くを占めているという特徴がある。再発率に関しては、観察期  

間が短いため、ハイリスク症例を対象としているにもかかわらず高くない。移植関連死亡  

率、長期生存率に関しては、東京大学医科学研究所附属病院からの報告（7）が他に比べて  

極めて良好である。これらの報告の結果から、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CD34陽性細胞数が成績に相関すること。  

・移植後100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。   




