
Ⅸ．6．6．4臨床研究の中止判定基準  

Ⅸ．6．6．4．1個々の被験者での中止  

Ⅸ．6．6．4．1．1同意取得から前処溌の開始前   

以下の場合には、遺伝子導入ドナーTリンパ球のAdd－backを行わず、臨床研究を中止し、  

以降の治療については規定しない。  

● 被験者あるいはドナーの同意が撤回された場合  

● 被験者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場合  

● 被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  

● 症状が悪化し、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  

● 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  

● 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  

Ⅸ．6．6．4．1．2前処置開始後から遺伝子導入Tリンパ球Addヰ8¢k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。総括責任者（又  

は治療にあたる分担研究者）は必要に応じ、適切な処置を施し、中止日時、中止理由、中  

止後の処置及び転帰を確認する。総括責任者は必要に応じ、国立がんセンター総長に報告  

する。また、総括責任者（又は治療にあたる分担研究者）は、その時点での観察、検査、  

評価を行う。  

● 被験者の同意が撤回された場合  

● 重篤な脚感染症が発症し、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者が確認できない場合  

● 初回の遺伝子導入Tリンパ球Add－backより前に、治療を必要とするGVHDが発症し  

た場合  

● 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  

● 症状が悪化し、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  

● 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   
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Ⅸ．6．6．4．1．3辻伝子導入Tリンパ球Add－back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。総括責任者（又  

は治療にあたる分担研究者）は必要に応じ、適切な処置を施し、中止日時、中止理由、中  

止後の処置及び転帰を確認する。総括責任者は必要に応じ、国立がんセンター総長に報告  

する。また、総括責任者（又は治療にあたる分担研究者）は、その時点での観察、検査、  

評価を行う。  

● 被験者の同意が撤回された場合  

● 重篤なGV打Dが発症し、免疫抑制剤を投与するに至った時  

● 重篤なCMV感染症が発症し、GCV製剤を投与するに至った時  

● RCRの出現が認められた時  

● 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  

● 症状が悪化し、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  

● 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  

Ⅸ．6．6．4．2島床研究全体の中止   

総括責任者は、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審査委員会の承認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。   

中止を決定した場合には、中止をした旨及びその理由の詳細を速やかに国立がんセンタ  

総長に報告する。国立がんセンター総長はその旨を厚生労働省に報告する。   

「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審査委員会の承認を変更する可能性がある情報」とは以  

下に該当する場合を指す。  

● 最初の5例の遺伝子治療実施例に、免疫系再構築の確認ができた症例がなかった旨   

の情  

● 最終Add－back後6カ月以内の被験者の死亡に関する情報  

● 重篤な有害事象に関する情報  

● 遺伝子導入Tリンパ球Add－backとの因果関係を否定できないgradeⅣ以上の有害事  

象（副作用）に関する情報  

● 遺伝子導入Tリンパ球Add－back後のGCV製剤投与にても沈静化できないGVHD発症   
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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   

Ⅸ．6．7王篤な有事事象が発現した場合の措せ   

重篤な有害事象には重大な危険、禁忌となる副作用あるいは警戒の必要を示唆するよう  

なあらゆる所見が該当する。当該所見に関する具体的な症状は次の通りである。  

● 死に至るもの  

● 生命を脅かすもの  

● 治療のために入院又は入院期間の延長が必要なもの  

● 永続的又は顕著な障害／機能不全に至るもの  

● 先天異常／先天奇形をきたすもの  

● その他、被験者にとって著しく有害なことが示唆されるもの   

なお、「その他、被験者にとって著しく有害なことが示唆されるもの」については、2003  

年米国NationalCancerInstitute（NCI）が発表した「Common TerminologyCriteria for  

Adverse Events v3．0（CTCAE v3．0）～日本語訳JCα；／JSCO版－2004年10月27日～」の  

Grade4を参考にする。   

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

総括責任者（又は治療にあたる分担研究者）は適切な処置を行うとともに、国立がんセン  

ター中央病院の規定に従い、国立がんセンター総長に報告する。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。   

Ⅸ．6．8症例紀録に関する思録用紙等の様式   

一般入院患者同様に、カルテに被験者の容態、治療内容、検査内容と結果及び同意に関  

する記録を記載する。   

また、カルテとは別に本臨床研究専用の症例報告書を作成することとする。専用の症例  

報告書様式に記載された内容の原資料は原則カルテとし、コメント、有害事象に関する判  

定等については症例報告書様式に記載された内容を原資料として取り扱う。   

Ⅸ．6．9記録の保存及び成績の公表の方法   

記録の保存は、国立がんセンター総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、研究者全員の合意を得て行う。公表  

の際には、被験者のプライバシーにじゆうぶんに配慮し、個人情報が特定できないよう必  

要な措置を行う。   
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Ⅸ．6．10傭人情報の保護の徹底   

Ⅸ．6．10．1個人情報保護に関する責務   

国立がんセンターは、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年法律  

第58号）第6条、厚生労働省保有個人情報管理規程（平成17年厚生労働省訓令第3号）  

及び国立がんセンター個人情報保護関係組織規程の規定に基づき、国立がんセンターの保  

有する個人情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、毀損などを防止し、適正な管理を図っ  

ている。   

国立がんセンターでは保有する個人情報管理業務の適正な企画、管理及び運用を図るこ  

とを目的として個人情報保護委員会を設置しており、組織毎に5つの部会が置かれている。  

国立がんセンター中央病院には中央病院部会が置かれ、部会長は中央病院長が務める。国  

立がんセンター中央病院では、中央病院部会のもと－、各規程に従い、組織的に個人情報の  

保護に対する措置を図っている。   

Ⅸ．6．10．2個人情報の取得と利用に関する制限  

（1）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い  

国立がんセンター中央病院はがん対策の中核として総合的な診療・研究機関として、  

診療、研究、研修、情報収集・発信を続け、我が国のがん施策において中心的な役割  

を果たすという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以下に掲  

げる目的に限り、患者の個人情報を使用する。この使用に関しては、個人情報の保護  

の法律に基づいた国立がんセンター保有個人情報管理規程や研究活動の実施に関す  

る法令や倫理指針等を遵守した上で取り扱われる。また、国立がんセンター中央病院  

を受診する患者には「国立がんセンター中央病院における個人情報の利用目的につい  

て」を用いて国立がんセンター中央病院で使用する個人情報の使用目的について理解  

と協力を求めている。  

①医療の提供に必要な利用目的  

・医療サービス（診療）を適切に行うため  

・提供した医療サービスに関する医療保険事務を行うため  

・医療サービスの品質管理のため（治療成績や有害事象評価も含む）  

・医療に関する外部監査機関への情報提供のため（日本医療機能評価機構等）  

・法律等に基づく情報提供義務遂行のため  

・国立がんセンター束病院での情報利用  

・診療上必要な場合で、他の医療機関医師の意見・助言を求めるため  

・外部委託検査（検体検査など）の実施のため  

・院内感染予防対策のため  

・院外調剤薬局から処方に関する問い合わせがあった場合   
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②上記以外の利用目的  

（当病院内部での利用）  

・国立がんセンターがん予防・検診研究センターでの情報利用  

・院内がん登録への情報の登録及び利用（個人を特定できる情報を削除した上で診  

療情報等を全国がん（成人病）センター協議会等に提出）  

・アンケート調査やサービスに関する情報収集時に活用  

・医学生などの実習、研修等での利用のため  

・病歴内に既に存在する情報を集計して行う臨床研究のため（治療品質管理の一環  

との判断）  

（院外への情報提供）  

・疾患別がん登録への情報提供  

・地域がん登録を行う都道府県への情報提供  

・がん検診事業者への情報提供  

（他の事業者等への情報提供を行う利用）  

・医学知識普及を目的とした講演、著述等での利用や、当院ホームページ等への掲  

載のため（個人を識別できる情報を削除した上で診療画像等を利用）  

・医療スタッフの専門認定等の資格申請での提出のため  

・（2）その他本遺伝子治療臨床研究の遂行に必要な被験者の個人情報の利用・取扱い  

上記の診療・研究機関としての国立がんセンター中央病院における個人情報の一般  

的な取扱いに加え、本臨床研究の遂行における個人情報の利用・取り扱いについては、  

総括責任者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、その利用目的を被験者等に通知し、又は公表しなければならない。  

本臨床研究で扱う被験者の診療記録をはじめとする個人情報は、主として病状経過  

観察、本臨床研究の緊急事態発生のための連絡など、被験者の生命を守るために用い  

る。その他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、本塩床研究の成果検討時や医療向上のためなどを目的に試験成績などを公  

表・公開する場合は、個人を特定できない形すなわち個人情報を保護して公開する。  

これらのことは、被験者への同意説明文書中に記載し、被験者へ個人情報の保護及び  

使用目的について通知し同意を得る計画とした。  

被験者の同意取得は、自由意思によるものであり、臨床研究に参加しない場合であ  

っても被験者の不利益はない。このことは医学研究を行ううえで大切な倫理であるた  

め、本臨床研究では、これらのことを同意説明文書に記載し、被験者へ通知している。  

総括責任者は利用目的の達成に必要な範囲において、個人情報を正確かつ最新の内  

容に保つよう努めなければならない。   
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（3）個人情報保護に関する安全管理措置  

国立がんセンター総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  

止に関する措置を講じている。一方で個人情報の漏洩等に関わる新しい犯罪手法など  

が急速な勢いで多様化していることを鑑み、本臨床研究では規程等の柔軟な意運用を  

以て、個別に適切な対応を行う。  

さらに本臨床研究では、死者に関する個人情報が死者の人としての尊厳や遺族の感  

情及び遺伝情報が血縁者と共通していることを鑑み、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。  

（4）外部共同研究者が閲覧可能なデータ  

本臨床研究は国立がんセンター中央病院が主体的に実施するものであるが、遺伝子  

導入用レトロウイルスベクターSFCMM－3に関する基礎的助言及び遺伝子導入Tリンパ  

球調製技術の提供と助言を行うため、タカラバイオ（株）は外部共同研究者として本  

研究に関与する。したがって、遺伝子導入Tリンパ球の安全性や機能に関する客観的  

な記録をタカラバイオ（株）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、  

本臨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。  

本臨床研究は国立がんセンター中央柄院内で実施され、被験者・ドナーから取得し  

たデータは治験と同様、個人を容易に特定できないよう個人情報保護が図られている。  

共同研究のために、タカラバイオ（株）がデータを閲覧する場合でも、治験と同様に  

被験者識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。  

なお、被験者識別コードから被験者・ドナーを特定する情報については、総括責任  

者が厳重に管理を行うものとする。  

（5）第三者提供の制限  

総括責任者は、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」第六章第九で掲げる内容に従  

い、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、タカラバイオ（株）が個人情報を保護した上で一部データを共同研  

究のために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。個人情報としては第三者への提供は予定しておらず、第三者へ個人情報の提供  

を行う場合は、適切な目的であることを確認し、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」  

第六章第九に従い、その旨被験者等へ通知する。  

（6）個人情報の開示、訂正、利用停止等  

総括責任者は、保有する個人情報に関し、次に掲げる事項について、被験者等の知  

りうる状態にしなければならない二   
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・臨床研究実施機関の名称  

・個人情報の利用目的  

・個人情報の開示、訂正、利用停止等に関する手続き  

・苦情の申出先   

本臨床研究においては、「臨床研究実施機関の名称」、「個人情報の利用目的」、「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、その申し出に応じて、手続きの詳細を国立がんセンター個人情報開示等取  

扱規程に従い、被験者に説明する。   

総括責任者は被験者から当該被験者が識別される保有する個人情報についての開  

示、訂正、利用停止等について国立がんセンター個人情報開示等取扱規程に従い求め  

があった場合は、遅滞なく必要な対応を行うほか、対応結果について被験者に通知し  

なければならない。   

さらに、国立がんセンター中央病院では個人情報に関する苦情等の窓口を設置し、  

被験者からの苦情や問い合わせに対して迅速に対応できるように体制を整備してい  

る。  
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［個人情報に関する苦情等の窓口］  

国立がんセンター中央痛院医事課（初診窓口）  
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Ⅹ．用語説明   

本遺伝子治療に関して、重要と思われる用語につき、以下に簡単に説明する。説明の対  

象とした用語は、本実施計画書の本文中（「Ⅳ．遺伝子治療臨床研究の目的」以降の記載。  

但し、図表は除く）の初出の箇所に＊と番号を付している。  

●l HLA（human1eukocyteantigen；ヒト白血球抗原）及びハブロタイプ：  

HLAは、自己と非自己を区別して認識する最も重要な抗原で、ヒトの6番染色体に  

存在し、一塊（ハプロタイプ）として遺伝する。ここには多数の遺伝子が存在するが、  

HLA適合性を検査されているのは、A、B、DRの3種類の遺伝子座であり、ヒト細胞は  

A抗原、B抗原、DR抗原の遺伝子を各2個、計6個有しており、これらの抗原は細胞  

表面に発現している。親子間では、父母から必ずハプロタイプを一つずつ共有してい  

ることから、骨髄移植を受ける患者の親又は子供はハプロタイプ一致（ただし、通常  

2～3座Hu不一致）のドナーとなることを意味する。これのメリットは、血縁者をド  

ナーとすることができるため、ほぼ100％に近い確率でドナーを見出すことができる  

ことである。  

紹 Add－back：  

追加輸注療法は、化学療法又は放射線療法後の白血病患者に対して、HLA不一致（ハ  

プロタイプ→致）移植でのT細胞除去造血幹細胞移植後に、同一ドナー由来のリンパ  

球を輸注することをいう。すなわち、移植時には急性GVHDを回避する目的でTリン  

パ球を除去するが、そのままでは、重篤な感染症に陥る場合が多く、また白血病が再  

発する場合もあり、これらを予防する目的で、先の造血幹細胞の生着が確認できた時  

点でドナーリンパ球を追加輸注して、患者の免疫系を再構築する治療法である。  

噌 レトロウイルスベクター：  

レトロウイルスとは、一本鎖RNAをゲノムとする約0．1〃mのウイルスで、このウ  

イルスが感染した細胞では、RNAゲノムから合成されたDNAが染色体に組み込まれる。  

遺伝子治療用ベクターとして、レトロウイルスの一種であるモロニーマウス白血病ウ  

イルス（Moloney murineleukemia virus；MoMLV）を特別な細胞（パッケージング細  

胞）の中でのみ増殖できるように改変し、自己増殖能を奪ったものが広く用いられて  

いる。このベクターを使用すれば種々の細胞に遺伝子導入を行うことができ、安定し  

た形質発現が期待できる。  

ドナーリンパ球輪注：  

ドナー リンパ球には、白血病細胞を免疫的に攻撃し、死滅させる能力（G＼†L効果）   

叫  
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があることがわかっている。微少残存病変（minimalresidualdisease；ⅦモD）の根  

絶を図る等の目的でドナーリンパ球を輸注することをいう。通常のドナーリンパ球輸  

注は、同種造血幹細胞移植後の再発及びウイルス関連リンパ腫に対して実施される。  

モルメド社：  

1997年に設立されたイタリア・ミラノにあるベンチャー企業。聖ラファエル病院を  

拠点として、HSV－TK遺伝子治療の臨床開発のほか、癌ワクチンやエイズワクチンの遺  

伝子治療研究を推進。社長のClaudioBordignonは、この領域における著名な研究者。  

モ／レメド社は、HSV－TK遺伝子治療に関し、これまでの臨床研究を踏まえ、現在イタリ  

ア2施設、英国1施設、イスラエル1施設の計4施設での臨床第Ⅰ－Ⅱ相試験（TKOO7）  

を実施中。当該遺伝子治療の基本特許を保有している。  

●5  

岬  アフェレーシス：   

専用の装置に供血者の血液を通して体外循環させ、必要に応じて血小板・赤血球・  

白血球・血紫の各成分を取り出し、残りを供血者に戻す処理。  

●丁  

ベクター：   

目的遺伝子を宿主細胞に導入するときに使われる運搬体をいう。ただし、組換えウ  

イルスを使用する場合には導入遺伝子を含めてウイルスベクターという。目的遺伝子  

を含むプラスミドを直接細胞に導入する場合にはプラスミドDNAをベクターという。  

●8  RCR（replication coq）etent retrOViruS；増殖性レトロウイルス）：   

遺伝子治療に使用されるレトロウイルスベクターは、増殖能を欠損しているが、ウ  

イルス粒子を構成するたん白質の遺伝子（gag、pOl、enV遺伝子）を獲得して増殖能  

を持つようになったレトロウイルスをRCR・と呼ぶ。   

RCRが出現する原因は、レトロウイルスベクターが、相同組換えによりパッケージ  

ング細胞のこれら遺伝子を獲得してしまうことによる。ちなみに、第3世代のパッケ  

ージング細胞は、3回の相同組換えが起こらなければRCRが出現しないようになって  

おり、その出現確率は極めて低い。  

1岬  ウイルスベクター：   

ベクターとして用いられる組換えウイルスであって、野生型ウイルスゲノムの代わ  

りに目的遺伝子を組み込んだ組換えウイルスゲノムがウイルス粒子内にパッケージ  

されているものをいう。   
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パッケージング細胞：   

ヘルパー機能を持った遺伝子を導入した細胞をいう。   

遺伝子治療に使用されるレトロウイルスベクターは、増殖能を欠損させるために、  

ウイルス粒子を構成するたん白質の遺伝子（gag、pOl、enV遺伝子）を除去してある。  

従って、ウイルス粒子を形成するためには、欠損している遺伝子が導入された細胞を  

使用する必要があり、そのような細胞をパッケージング細胞という。  

●lO  

●11  アンフォトロビックウイルス：   

両種指向性ウイルスともいい、自然宿主のみならず、他種動物にも感染し増殖する  

ウイルス。おもにレトロウイルス、中でもマウス白血病ウイ／レスにおいて用いられる  

分類。アンプオトロピックウイルスはヒト細胞にも感染できることから、このウイル  

ス由来の遺伝子導入用のベクターが開発されている。  

●12  LAM－PCR法（1inear amplificationmediated－PCR法）：   

レトロウイルスベクターを用いた遺伝子導入において、in vivoにおける幹細胞か  

らの分化細胞の挿入部位の解析やクローンの存在状態をモニタリングする手法であ  

る。   

この方法では、まずレトロウイルス特有の配列であるLTR配列に相補的なビオチン  

化プライマーを使用し、染色体DNAを鋳型に1inear PCR（1本鎖DNAの合成）を行な  

う。この1inear PCR産物をストレプトアピジン固定化磁性ビーズにより回収し、相  

補鎖を合成して二本鎖とした後、制限酵素で切断し、その末端にリンカーカセットと  

よばれる二本鎖DNAを連結する。こうして得られた連結産物を鋳型として、LTRとリ  

ンカーカセットにそれぞれ相補的なプライマーでnestedPCR（内部プライマーによる  

増幅）を行い、LTRとそれに隣接する宿主染色体由来の領域を含むDNA断片を増幅す  

る。  

プロトオンコジーン：   

即軌型腫瘍ウイルスのゲノム上に見出されるオンコジーン（ウイルス性がん遺伝子）  

に相同な、細胞由来の遺伝子。細胞性のオンコジーンという意味で、C－OnC と表記さ  

れる。染色体上の遺伝子に突然変異が起こり、細胞ががん化能を有するようになる場  

合、この変化する前の遺伝子をプロトオンコジー ンとよぶ。プロトオンコジーン産物  

は、細胞内の種々のオルガネラに存在し、細胞の増殖や分化に基本的な役割をになっ  

ていることが知られている。増殖因子として働くもの、チロシンキナーゼ活性をもつ  

もの、GTP結合たん自質、転写因子として働くものなどに分類される。このように細  

胞の生命活動に基本的な機能に変異が起こることによって、増殖の制御機構に異常が  

起こり、細胞のがん化が引き起こされると考えられる。   

●18  
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】乱 その他の必要な事項  

刃．1遵守する法令／省令など  

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）「遺伝子組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」   

（薬食発第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」   

（薬発第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品質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  

29日）  

（6）「遺伝子組換え生物等の使用等の規制iこ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日法律第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）   
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