
全て、ヰ＼10p鮎で15匹全て、ヱⅩ108pfもで19／25匹が生存した。腹腔内単回投与では、野生型  
壬iSV－1さま、2Ⅹ101piもでユノ25匹、2＼105pruで2／25匹、2Ⅹ106pruで3′川匹が死亡したのに対し、  

Gヰて【1は試験に剛、た60匹全てが生存した（lxlO pfもが5匹、3xlO pfもが25匹、い＝08phユが  

20匹、3Ⅹ108pfもがi畔〔） 以ヒより、脳内単回投与では、Gヰ7－1は野生型‡ISV－1に比べ！000倍   
以上しり安全性を示すことが再確認された∵ また、静脈内車輌投与や腹腔内単阿投与でさま、野生型  

i‡SV－1でも全刑死L十るほとゾ1）毒性を呈するに至らなかった乃二、死⊂例が出始める最低投与量を   
比較すると、いずれノー投与経路においても、（H7」ゝは野生型Ⅰ‡SV－iに比／ミ、少なくとも1捕り倍以   

上し7〕安全性を呈することが示された   

〔iヰ7二ゝはG207の改良型ウイルスであり、．（iヰ7上さミAノ′Jマウスに対十る脳内投与でG207と同等以上   

こ7）安全性を示すことが確認さ九ている＝ Gヱ07に関しても、動物を伺いた徹底的な安全性評価が行   

われている＝BALB一′cマロス（7）脳内またに脳室内単回投与では最高量ixlO pf、uで何の症状も認め   

ず、1ノD5。量の野生型HSV－】の脳内単回投与を生き延びたBALB／cマウスの脳に再度Gヱ07（1Ⅹ10  

phlし）を投与しても潜在HS＼′－1の再活動を誘発しなかった10、ゝ二 また、ヨザル（力仇5′7β〃り7”〟叫）、、・王  
niO止e）・J）は上‡SV－iに感受性が高い霊長類として知られており、合計2ユ匹が（iヱ07しり安全性評価   

に用いられたユニー㌔ コザ′レの脳に野生型HSV－1（StralnF）を壬（jJp且1を単回投与すると脳炎を生じて   

5日以内に死亡するが、〔i207でgミ10ephlまでの単回投与或いくま1りphユの玩復投与でも症状を呈   

さず、MR王や病理学上も異常を示さなかったⅢ（計画書添付資料51：ヱ）12－3）∴ カラムで精製した  

臨床用（c血1Caigradelぴ〕G2P7の安全性は4匹のサルで詳鰍こ検討され、うx川p量もが脳内に単  
回投与された1＝）cそJ）うち2匹は投与1ケ月後に、2年前にiaborator）・gradeG207を1x王Oqpfh脳   
内投与された1匹とともに解剖され、全身組織のHSV－1の分布をPCR法とウイルス培養により   

検討し、また病理組織学的変化を検討した。観察期間中、サルは全く無症状の上、1ケ月間採取   

した涙、唾液、膣分泌液からはPCR法、ウイルス培養いずれでもHSV－1が検出されなかった。  

1ケ月後の剖検ではGヱ07DNAが脳に限局し、感染性ウイルスは全く検出されず、病理学的には   

正常であった（計画書添付資料5（2）12－2）。また、全例で血清抗HSV－1抗体がG207脳内投与約   

3週間後より上昇したっ ヨザルを用いた安全性評価の結果は、マウスを用いた安全性評価の結果   

を再確認した。   

G207を用いた第工相臨床試験が、再発悪性グリオーマの患者21例を対象に、米国ジョージタウ   

ン大学とアラバマ大学バーミンガム校にて行われた。結果は論文で発表されている13）。→投与量   
ごとに3例ずつ、1＼106pRlから3倍ずつ投与量を増やして3xlO9p丘1まで、増強CTの増強部位  
に定位脳手術により腫瘍内に単回投与された。その結果、G207に起因するgrade3以上の有害事  

象は認めず、軽度のadverseeventsとして痙撃発作2例、脳浮腫1例を認めた。1例（3xlO8pfu）が   

投与後24時間以内に見当識障害と構語障害を呈したが、投与14日授の定位的生検は腫瘍所見の   

みで炎症を認めず、HSV免疫染色も陰性であった。投与3ケ月以上後の、腫瘍増大では説明でき   
ない神経症状悪化が2例あったが、いずれも生検でHSV免疫染色が陰性であった。生検或いは再   

摘出術で得られた腫瘍組織7例中2例でPCRにてG207DNAが検出された（投与後56日と157   
日）。G207投与後、K訂nOf叫「スコアの改善が6例（29％）に認められた。経時的MⅢ評価を行   

った20例中8例に腫瘍の縮小を認めたが、脳梗塞で死亡した1例を除いた全例にて再増大を認め   
た。ステロイド投与にも問わらず、術前抗HSV－1抗体が陰性であった5例中1例に陽転を認め   

た。剖検が5例で行われ、脳病理はいずれも脳炎や白質変性を認めず、HSV－1免疫染色陰性であ   

った。3例にて腫瘍が脳の1領域に限局し、膠芽腫に通常見られるような腫瘍細胞の周囲脳組織   

への著明な浸潤を認めなかった。脳梗塞で死亡した1例では残存腫瘍を認めなかった。この臨床  

試験で、G207の3Ⅹ109pfもまでの脳内投与の安全性が確認された。   

（引用文敵）  

LopezC・Geneticso［naturalresIStanCetOherpesvirusinfectionsinmice．Nature258．152－153．1975  
SundaresanP，Hunter，WD、Martuza，RL．etal．Attenuated＿repiication－COmpetentherpessimplex  
＼－irus年pelmutant（j207：Safet＼’e、’aluationinmiceJVlrOl．74二3832－3841．2000．  
HunterWD、Martuza．RL，Felgenbaum，F，etal．Attenuated、rePlication－COmPetentherpessimplex  
、甘uStyPelmutantG207二Safetre、▼aluationofintracerebral叫eCtlOninnonl1umanpr皿ateSJVlrO1  
7∋：6319－6326，1999  

TodoT－Feigenbaum－F・Rabkln・SD・etaiVlralsheddlngandbiodistrlbutionofG207．a  
muiiimutaled．conditiOnaliy－rePlicatlngherpessimPiexviruStyPel＿afterintraCerebralinoculatiOnin  
Aotus れiolrrher 2－588－595．コ〔）0り  

MarkertJM．Medlock・MD・Rabkin－SD・etai▼Conditiona輿TrePiicatlngherpessimple7（rirusmutanL  
G207ibrthetreatmeI－tOfmalignantglioma▲reSultso［aphase‡trlalJGeneTher7‘867－8742000  

体内しっ標的細胞以外プ）細胞へ、また患者以外の人への遺伝子導入の可能塗  
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本臨床研究はウイルス（G47二1）のみの腫瘍内投与を行い、治療遺伝子の導入はない。G47ユは、  

ウイ／レス複製に関して腫瘍細胞に高い特異性を有し、腫瘍細胞以外では複製不能である。また、そ  
のため自然界で増殖拡散し得ない．＝G207の第Ⅰ相臨床試験では、G207の脳内投与後、尿中へのウ  

イルス排出を検出しなかった。またヨザルを用いた非臨床試験では、G207の脳内投与後、1ケ月  
間採取した涙、唾液、膣分泌液からはPCR法、ウイルス培養いずれでもウイルス排出が検出され  

なかった√二   

（7）染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点   

HSV－1のウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込圭れない．っ   

（8） がん原性の有無   

HSV－iのウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれず、HSV－1にがん原性は  

ない。遺伝子組換えHSV－1を原因とするがんの発生は、臨床試験、非臨床試験いずれでも報告さ  

れていない。   

（9）遺伝子産物の安全性   

Gヰ7△は直接的な殺細胞作用により腫瘍細胞を破壊する。大腸菌LacZ遺伝子がG47△から腫瘍細  
胞に導入され一過性に発現されるが、その遺伝子産物β－ガラクトシダーゼは人体に対し毒性や病原  

、
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性を有しない。「安全性についての評価（5）ウイルスの細胞傷害性」に記載の如く、LacZ遺伝子を発  

する第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1であるG207が第Ⅰ相臨床試験において人の脳内（脳腫  

内）に投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示されている。  

（10）細胞の安全性   

G47△ウイルスはマスターウイルスストックをVero細胞（アフリカミドリザ／レ由来腎細胞株）に感  
染させて作製する。  

① 培養細胞の純度   

Vero細胞のマスターセルバンクは、ワクチン製造用にWHOで唯一認定されているVero細胞の  

SeedlotlO－87（WHOVero）をもとに構築され、英国BioRelianCe社において無菌性、病原性ウイル  

ス混入の否定、他種細胞の混入の否定などに関して品質試験を行う。  
②  細胞の遺伝子型、表現型の安定性   
マスターセルバンクのVero細胞については英国BioReliance杜において品質試験を行う。G47Å  

ウイ／レス作製にはマスターセ／レバンクからの継代数が低いVero細胞を用い、表現型は安定してい  

る。  

③  被験者に投与する細胞の安全性   

本臨床研究では被験者に細胞成分の投与を行わない。  

初期放射線治療後に進行または再発した膠芽腫に対して、確立された有効な治療法はなく、新し  
い治療法が必要とされる。培養細胞およぴマウスを用いた前臨床研究では、G47△の抗腫瘍効果  
と、安全性が示されている。増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスであるG207を用いた膠芽  

腫を対象とした臨床革験が海外で行なわれており、その安全性が示されているっ本臨床研究の遂行  
には、遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスの取り扱いや、悪性脳腫瘍診療、定位脳手術に精通した  
者による実施が必要である。当施設はこの条件を満たす研究チームが存在し、かつ実施に必要な設  

備を有している。以上から本遺伝子治療臨床研究の実施は理論的にも、実質的にも可能であると判  

断される。   

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  
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対象疾患と病期   

初期放射線治療にもかかわらず再増大重たは進行する膠芽腫の患者。東京大学医学部附  
属病院の受診患者（紹介患者を含む）の中で本試験を希望し、④Ⅰ．選択基準の項に記載な  

らびに臨床研究ブコトコ′レに詳述の選択基準を全て満たし、かつ除外基準のいずれにも該  

当しない者を対象とするハ   

試験のデザイン   

本試験は無作為化を行わないオープンラベルによるG47Åの段階的用量増加試験である亡  

再発または進行性膠芽瞳の患者を対象とし、定位的に腫瘍内にGヰ7Åを投与する。5日以  

上l4日以内に同じ部位に同量のG47Jlの2回目の投与を行う．＝ 3段階3例ずつの用量増加  
を行い、安全性が確認されたら、最大用量で更に12例に投与する。安全性の評価すなわ  

ち有害事象の種類と発生頻度の調査を主目的とし、副次目的として、画像上の腫瘍縮小効  

果や全生存期間、無増悪生存期間によりG47－1（り効果を評価する。   

被験者の選択基準および除外基準  

1．選択基堆   

積理学的に膠芽時との診断が確定していること，かつ  

放射線治頓に不玩応となったもの。すなわち、放射線治療後に再発あるいは進行したも   
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の、あるいは放射線治療中に腫瘍が増大しつつあるもの＝  

腫瘍の存在部位が除外基準に記されたものでないこと二   

G47△投与前14日以内のMRユにて増影される病変が1．Ocm以上あることて  
化学療法の施行歴の有無は問わないっ  

KarnofgkyPerfbrmanceScale（KPS）≧70％。  

年齢18歳以上。  

ステロイド投与は支障ないが、投与量がG47＿1投与前の1週間以内は一定であること■  

G47三1投与後少なくとも6ケ月間はバリア型避妊を実行する意志があること，′。  

3か月以上の生存が見込まれることっ  

主要臓器の機能が正常であること（除外基準参照）。  

文書でインフォームドコンセントを行う能力と意志があること。   

2 除外基準  

既往歴  

治癒可能な子宮頚部の由∫血痕および皮膚の基底細胞癌または扁平上皮癌を除く、他の  
癌の既往または併存。  

脳炎、多発性硬化症、または他の中枢神経感染症の既往。  

HlV揚怯またはその既往。  

アルコール重たは他の薬物中毒の既往または併存。   

MRl検査（造影剤使用）が禁忌の場合。例えば、ペースメーカー、持続注入ポンプの体内  

留置、～好u造影剤アレルギー。  

その他、医学的あるいは精神的異常のため、プロトコ／レ治療を遵守することが困難であ  

ると思われる場合。   

腫瘍の存在部位   

脳外転移の存在。   

頭蓋内に複数の（2か所以上の）悪性グリオーマ病変の存在。   

脳室・脳幹・あるいは後頭蓋萬に投与しなければならない場合、あるいは脳室経由で到  

達しなくてはならない場合。  

上衣下・くも膜下播種。  

臨床検査値   

白血球≦2．0Ⅹ105山肌3、好中球≦1．0Ⅹ】03血m3、血小板≦100，000／mmユ、Hb≦9．0  
釘劇、NRorPTT＞正常値のl．3倍。   

血清クレアチニン≧l．7mg／孔   

肝トランスアミナーゼ（ASTまたはALT）＞正常値の4倍。   
総ビリルビンまたは直接ビリルビン＞l．5mg／dl。   

併存疾患   

活動性のヘルペスウイルス感染の存在。   

臨床研究開始時に、HSV対する抗ウイルス薬（アシクロビル、バラシクロビル）治療を  

必要とする場合。   

手術の適応外となるような、活動性でコントロールされていない感染症の存在。  

コントロール不良または重度の心不全・糖尿病・高血圧・問質性肺炎・腎不全・自己免  
疫疾患など。  

アレルギー歴   

抗HSV薬（アシクロビル）に対するアレルギーの存在。   

併用薬、併用療法   

G47△の投与に先立ち30日以内の他の臨床試験薬の投与。   

G47Jl投与前6週間以内に免疫療法（インターフェロンなど）を行っていること。   

G47△投与前30日以内の何らかのワクチン投与。   

G47△投与前30日以内の脳腫瘍切除術。   

遺伝子治療またはG47△以外のウイ′レス療法の既往。   

G47△ウイルス療法の既往または既登録者。   

妊娠に関する事項  

妊娠中または授乳中の女性。  

その他  

その他、担当医師が不適切と判断する場合。   ∴」  

－11＿ P18   

ー‾‾1溜   



被験者）7ノ）同者の取得方法  

1） 患者へしり説明  

登録に先立／って、担当医は患者太人に施設の遺伝子治墳臨床研究審査委員会の承認   

を得た説明文書（計画書添付資雫斗j）を患者本人に渡しt 臨味試験コーーディネ一夕ー  

くCiln！CaiResc3rCbCo（1rdllla‡or CRC＼）同宿ノ〕もとで以下の内容を廿頭で詳しく説明十  
7 、 ヽ  

病名と病状に問十る説明  

本試験が臨床研管であること  
臨床研究と一般語墳との達し㌧  

本試験のデザインおよび言責  
プロトコル治療しり内容ご  

治療法、ブコトコル治療全体の期間など「  

フ「コトコル治療により期待される効果  

延命効果、腫瘍縮小効果など。  
ニヱ▲女臼、ムー ユ〔・グ 士丁ノ主・盲よ㌻鳥   ノ∠ゝJl÷∫±＝   イ√′、血止二l．つ㌧ ′1、」ニ⊥．ん√了ご」一l＿ ′、，、＿r   予想される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について  

合併症、後遺症、治療関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度、及びそれら  
が生じた際の対処題について】  

費用負担と補償  
健康被害が生じた場合担当医師が適切な治療を行うが、健康被害に対する補償はな  

いことなどの説慨二  
代啓治療法  

現在の一般的治療法（緩和医療も含む）や標準治療法の内容、効果、副作用など。  

代替治帝を選択した場合の利益と不利益。  

試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のある不利益  

試験に参加することによって享受できると思われる利益と被る可能性のある不利  

益。  
病歴の直接閲覧について  

必要に応じて独立データモニタリング委員などの関係者が医療機関の施設長の許可  

を得て病歴などを直接閲覧する可能性に関する説明。  

同意拒否と同意撤回  

試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや、いったん同意した後の同意の  

撤回も自由であり、それにより不当な診療上の不利益を受けないこと。  

人権保護  

氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力が払われること。  

質問の自由  

担当医の連絡先および研究代表者の連絡先を文書で知らせ、試験や治療内容につい  

て自由に質問できること。  

2）同意  

同意の方法  

試験についての説明を行った翌日以降に、被験者が試験の内容をよく理解したこと  

を確認した上で、試験への参加について依頼する。被験者本人が試験参加に同意した   

場合、付表の同意書を用い、説明をした医師名、説明を受け同意した被験者名、同意  

を得た日付を記載し、医師、被験者各々が署名する。  

代筆者の署名に関する規定  

神経症状（麻療、坂戦など）によって被験者本人の署名が困難である場合は、被験   

者名を代筆者が署名しても良い（ただし、同意そのものは本人の意思に限る）。代笠  

者は以下の者から被験者本人が指名する：被験者の配偶者、成人の子、父母、成人の   

兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族又はそれらの近親者に準ずると考えられる  

者。  

同意文書の部数  
同意書は㌢新作成し、＝粍は被験者本人に手渡し、l部はデータセンターが保管す  

る。i部はカルテに保管する  

同意書の改訂と再同君  

被験者の同音に影響を及ぼすと考え られる有効性や安全性等の情報が得られたとき   

や、被験者の同貢に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われるときごミ、速やか   
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に被験者に情報提供し、試験等に参加するか否かについて被験者の意思を改めて確認  
するとともに、遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂を  

行い、被験者の再同意を得る。同意承諾を得て臨床研究が開始された後に、病状の増  

悪などにより本人に同意承諾能力がなくなったと判断される場合には、代諾者による  
再同意の判断を可能とする二  

1▼ラ  同意の撤回  

被験者はどの時点においても、またいかなる理由でも同意を撤回することができ  

るっ 同意の撤回は付表の同意撤回書に被験者が署名して試験担当医師に提出すること  

によってなされる。病状の増悪などにより被験者本人に同意撤回能力がなくなったと  

判断される場合には、代話者による同意撤回の判断を可能とする。   
3）登録  

i）試験担当医師は、候補となる患者に説明を行い同意取得の後、所定の検査を実施  

して適格性の判断iこ必要な情報を収集する。  

11）試験担当医師は、各選択基準および除外基準に関する情報を症例登録用紙に記載  

した後、施設内の適格性判定委員会に症例を提示し、対象患者が選択基準を全て満  

たし、除外基準のいずれにも該当しないことを確認する。その後に、独立データモ  

ニタリング委員会により適格性判定委員会の判定の確認を受ける。  

iii）記載した症例登録用紙をデータセンターに送付する。  

i、うデータセンターは、受領した内容を確認した上で登録番号を付与し、試験の進  

行段階に応じてG47△投与量の指定を行なう。その後、登録確認書を作成し、試験担  

当医師に送付する。受領した登録用紙の内容に不備が認められた場合、データセン  
ターは試験担当医師に問い合わせ、不備を解決する。   

4）プライバシー の保護と患者識別  

被験者の個人情報を実施施設以外に提供する場合には、研究代表者／試験担当医師が匿  

名化を行う。匿名化は、被験者識別番号を付すことによって行う。   
5）プロトコルの遵守  

本試験に参加する研究者は、被験者の安全と人権を損なわない限りにおいて本研究実  

施計画書を遵守する。  

実施期間および目標症例数   

i）実施期間  

目標登録期間を約1年とする。観察期間をG47△投与完了後90日間とする。G47△治  
療後2年間、全生存期間と無増悪生存期間について追跡する。   
ii）目標症例数  

21人（最大30人）。Grade3以上のG47△に起因する有害事象が見られない場合、用  
量増加段階で9人、最大用量でさらに12人、合計21人の治療を行う。G47△に起因する  
許ade3以上の有害事象が出現し症例数の追加を行う場合の最大症例数は30人である。  

ウイ／レス療法臨床研究の実施方法   

i）対照群の設定方法  

この臨床研究はオープンラベルであり、盲検化は行わず、対照群も設けない。   

ii）用量増加の方法  

本試験ではコホート単位で用量を増加する。   

1群3例ずつ、3群にわたって用量を増加する。1回あたり3．OxlO8pfu、1．0Ⅹ109pfu、また  

は3血109p餌を2回投与、すなわち一人あたり合計6・Oxl呵血、2・OxlO9p氏1、または  
6．OxlO9p且1を投与する。各群のそれぞれl例目については、第1回の投与後6日間の観察期  
間をおいた後に、第2回の投与を行う。また、同群の次の患者の治療を開始するまでには、  

直前の被験者への第2回投与後、最低6日間の観察期間をおく。次のコホートに移るまえに  
は、直前のコホートの最後の被験者への第2回投与後、投与目を含めて最低14日間の観察期  

間をおく。   

1つのコホートでG47Aに起因するgrade3以上の有害事象が1例もみられない場合は、  

次のコホートに進む。第3コホートでG47△に起因する騨ade3以上の有害事象が全く見られ  

ない場合には6．OxlO9p鮎を最大用量とする。   

ある用量で1人にG47△に起因する許ade3以上の有害事象が見られた場合には、そのコ  

ホートに被験者を3例追加するc追加3例にG47⊥1に起因するgrade3以上の有害事象が見ら   
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れない場合は、次のニホートに進む。第3コホートで被験者を追加した結果、（iヰ7」＼に起因す  

るgrade3以上げ〕有害事象が6例甲1例以下の場合、6仇1がp餌を最大用量とする。   

ある用量で2人以上にGヰ7Åに起因するgrade3以上の有害事象が見られた場合には、そ  

の時点でそれより1段階低い用量を仮の最大耐用量とする、   

仮の最大耐用量が設定された場合、そのコホートでの被験者を追刀ilし、合計6何とす  

壬二 そしり樗量て（iヰ7＼に窪田するgradeヨ以上の有害事象L7）見られる被験者が1例以下ハ場  

合、そこ7）用量む最大離彗量と決定するっ2人以上に（討71；こ起因十るgrade3以上Cl〕有害事象  

が見られた場合には、そニ7．）時点で更にi段階低い踊量を仮J〕巌た耐用量とし．ノ、その間量で合  
計6例となるまで被甑者を追加十る．二   

最小薫量し7＿）コホートにおいて2人以上こ7）被験者にGユ7ユに起因するgradcヨ以上ノ）有害事  

象が見られた場合にに、こ♂）臨床研究は終rとなる′   

最大踊量または最大耐用量が定められたのちは、その量においてさらに12例の治療を行  

うご なお、このi2例の治療中にこの用量での3分ゾ〕1以上の被験者にGヰ7．1に起画するgrade  

3以上ク〕有害事象が見られた場合には、試験を中断し、独立データモニタリング委員会で試  

験の中止・継続を検討するへ  

111）遺伝子導入方法  

（i47」1の脳腫瘍内投与鳥人院の上、手術室にて行う．、投引二際しては、レクセル型の  

定位手術装置を使用し、局所麻酔または全身麻酔下に穿頭手術のうえ、MRl画像の  

ガイド下に腫瘍の造影部位に定位的に投与する．‥10サムグリセリン／燐酸緩衝生理食塩  

水（P‡∋S）で総量Imlとなるよう希釈したG4711を、2－5箇所の標的部位へ、生検の  

後に緩徐に注入する。第1回投与後5日以上14ヨ以内（各コホート1例目は7巨∃以  

上14日以内）に、再度同じ穿頭部位から第2回の投与を同様に行う。  

iヽう 臨床検査項目及び観察項目とそのスケジュールの概要 （別表1参照）  

り 同意説明後の適格性評価時  

a ：現痛歴、既往歴・手術歴  

② 理学所見、身長・体重  
③ 神逢学的所見  

① パイタ／レサイン  

信j KPS  
⑥ 薬剤服用歴  

⑦ 血算（白血球分画および血小板数を含む）  

⑧ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリルビン、AトP、LDH、γGTP、AST、ALT）  
腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）  

⑨ 凝固系（PT王NRおよびPTT）  
⑬・ 心電図  

正 胸部Ⅹ線  

雷 頭部造影MRj  
2）登録後第1回G47△投与前日まで  

① リンパ球CD4／CD8数および比  

萱二 HSV抗体価（ELISA）を含む血清学的検査。  

富 遅延型皮膚過敏反応  

3）第1回G47ユ投与前日  

【三＝ 神経学的所見  

富－ バイタ′レサイン  

③ KPS  
① 血算（白血球分画および血小板数を含む）  

⑤ 血液生化学検査  
肝機能（紐ビリルビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）  

言 凝固系（PTINRおよびPTT）  

信二・ 併用薬剤  
蓬二 有害事象評価  

ヰ）第1回Gヰ7二1投与当≡の投与前  

ご 頭部造影MR王  

第1回G47ユ投与当日の投与中   
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① 腫塙組織採取  

6）第l回Gヰ7Å投与当日の投与後   

① 頭部単純CT   
雷・ 神経学的所見   
③ バイタルサイン   

（言‥ KPS   

⑤ 併用薬剤   
⑤ 有害事象の評価  

7）第1回Gヰ7Å投与翌日   

E、 頭部単純CT   

宴 神経学的所見   
③ バイタ／レサイン   

④ KPS   
（を 併用案割   

⑥ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、γGTP、AST、ALT）  
腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）   

⑦ HSVの排出（唾液、尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも）   
⑧ 血清のPCRおよびウイルス培養   
⑨ 有害事象の評価  

8）第2回G47△投与前日   

① 神経学的所見   
② バイタルサイン   

③ KPS   
④ 血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑤ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、γGTP、AST、ALT）  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）   

⑥ 凝固系（PTINRおよびPTT）   

⑦ 併用薬剤   
⑧ 有害事象の評価  

9）第2回G47△投与当日の投与前   

① 頭部造影MRl  
lO）第2回G47△投与当日の投与中   

① 腫瘍組織採取  
11）第2回G47△投与当日の投与後   

① 頭部単純CT   
② 神経学的所見   
③ バイタルサイン   

④ KPS   
⑤ 併用薬剤   
⑥ 有害事象の評価  

12）第2回G47△投与翌日   

① 頭部単純CT   
② 神経学的所見   
③ バイタルサイン   

④ KPS   

⑤ 併用薬剤   
⑥ 血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑦ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリ′レビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）   

⑧ HSVの排出（唾液、尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも）   
⑨ 血清のPCRおよびウイ′レス培養   

⑩ 有害事象の評価  
13）第2回G47△投与7∃後±2日   

① 神経学的所見   
② バイタルサイン   

③ KPS   
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宜 血算（白血球分画および血小板敦をきむ）   

耳 血清生化学検査  

肝機能（総ビリルビン、AトP、LDH、1′GTP、AST、ALT）  
腎機能（クンアチニンノ）  

電解質（Na、K）   

：6  凝「▲司系（PTINRおよびPTT二・   

テ、‡1SVLrl排出（唾璃、尻ゾ）PCR一 陽使臣場合に定量的P（二王とヰJ′   

宣ノ 血清V－PCRおよJごウイ′7レス培養  
：5：・ 頭部造影M胤   

義 併哨薬剤  
i亘 有害事象〃評徳  

」タ 第2回Gヰ7Å投与28巨＝姜†斗目  

†
J
▼
う
セ
【
3
＝
ノ
五
言
－
首
ユ
 
 

理学屑待L 体重。  
神経学的群臣  

バイク，レナイン  

KPS  

血譲（白血球分画およひ血小板数を告】む）  

血沌生化学検査  

肝機能（総ビリルビン 、AトP、L‡）H、1′GllP、AST、AL71．）  

腎極能（クレアチニン1  

電解質（Na、Kj  

言 凝固系（Pて■INRおよびPTl’）  

⑧ リンパ球CD4CI）8数および比  

曾 HSV抗体価任L王SA）を含む血清学的検査。  

軍′ 遅延型皮膚過敏反応  
⑪ 頭部造影MRI  

⑫ 併柄薬剤  
⑬ 有害事象の評価  

15）第2回G47△投与コカ月後土7［∃  

① 理学所見。体重。  
② 神経学的所見  
3 バイタ／レサイン  

・言′ KPS  

⑤ 血算（白血球分画および血小板数を含む）  

⑥ 頭部造影MRI  

℡ 併用薬剤  
⑧ 有害事象の評価  

16）第2回G47⊥1投与3カ月後土7日  

① 理学所見。体重。  
② 神経学的所見  
③ バイタルサイン  

仔） KPS  
雷 血算（白血球分画および血′ト板数を含む）  

五 リンパ球CD4√CD8数および比  
こ≡） 遅延型皮膚過敏反応  

⑨ HSV抗体価（ELISA）を含む血清学的検査＝  

⑨ 頭部造影MRI  

⑩ 併用案都  
⑪ 有害事象の評憶  

1・）前処置および併用療法の有無  

前処置はない。併用療法に関しては  

ステロイドは併用可である。ただし、適格性判定の7巨］前から第2回G47左投与後7  

日後までの投与量は一定とする。臨床上の必要から投与量を変更する場合烏、理由  

を患者経過記録用紙（CRF）に記載するっ  

浸透圧利尿剤および抗痙攣割に関しては制限を設けない二  

手術中および術後は原則として抗生物質び）投与を行う．二 その内容には制限を設けな  

し1、  

アシクこ＝ ビル、バラシクコど／レなどの抗‡王SV薬i′ただし．、Gヰ7－＼投与彼のIiS＼7・・ト感  

染症一転い例を含む一に対する投与を除く）、ステコイド以外の免疫抑制案、あるいた   
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インターフェロンなどの免疫療法薬は併用することはできない．っ  

併用薬剤は、市販薬やワクチン、および併用禁止薬剤も含めて、薬剤名、量、回  

数、投薬経路、日付、および投与理由を患者経過記録用紙（CRF）に記載する。  

＼・i）予想される有害事象およびその対処方法   

GヰフÅの脳腫瘍内投与に伴う有害事象としては次のものが考えられる。  

＝ 試験薬G47上の投与によるもの   

① 悪寒戦慄、筋肉痛、関節痛、リンパ節腫脹などの全身性ウイ′レス感染の症状   
② かゆみ、じんま疹、血圧の変動、呼吸困難などのアレルギー反応   

③ 発熱、痙攣、筋力低下、失語、意識障害などのHSV－1脳炎の症状   

④ 頭痛  

2）原病に関連するもの  

① 意識障害、神経症状の出現や悪化   
② 痙攣   

② 頭痛、嘔気、嘔吐など頭蓋内圧完進症状  

3）手術手技に関連するもの   

① 意識障害、神経症状の出現や悪化   

② 脳外出血や腫瘍内出血   

③ 髄膜炎や創感染などの術後感染   

④ 痙攣   

⑤ 肺炎や肝機能障害など全身術後合併症   
⑥ 髄液漏  

G47△投与後に、発熱の持続や、痙攣、筋力低下、失語、意識障害、その他原病で説明困   

難な神経症状悪化の出現、および画像診断にて出血を伴う炎症や腫瘍周囲の浮腫の増大が   

見られた場合にはHSV－1感染に伴う脳炎を疑い、髄液（脳圧克進がない場合）や血液の   

PCR検査やウイ／レス培養の検査、さらに必要な場合には脳生検を行なうc HSV－1感染に伴   

う脳炎である場合には、通常のヘルペス脳炎治療に準じて、アシクロビルなどの抗HSV   

薬を用いた治療を速やかに開始する。   

ヽ旬 ウイルス療法臨床研究の評価方法、評価基準、および中止判定基準  
1）評価方法および評価基準   

ア）有害事象発生割合  
適格・不適格を問わず、プロトコル治療の一部以上が施行された患者数（全治療  
例）を分母とし、第2回G47△投与後90日までの下記の有害事象についてそれぞれ  
NCI－CTCAEver3，0日本語訳JCOG〃SCO版による最悪のGradeの頻度を（群別に）求  

める。  

① 血液／骨髄：ヘモグロビン、白血球、血小板  

② 代謝／臨床検査値：総ビリルビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT、Na、K、ク  
レアチニン  

③ 全身症状二発熱、倦怠感、筋肉痛、頭痛、食欲不振、悪心、嘔吐  
④ 神経：意識障害、神経症状、痘攣  

⑤ 感染：好中球減少に伴わない感染  

⑥ 中枢神経合併症：脳炎、髄膜炎、脳内出血、腫瘍内出血、水頭症   

イ）重篤有害事象発生割合  
プロトコル治療の一部以上が開始された患者数（全治療例）を分母として、以下の  

いずれかの重薦な有害事象がひとつ以上観察された患者数を分子とする割合を重薦  

有害事象発生割合とする。  

①第1回G47△投与から第2回G47△投与後30日以内までの全ての死亡。（死因は  

治療との因果関係を問わない）  
②第2回G47△投与後から31日以降であるが、治療との因果関係が否定できない死旨   

亡。  

③Grade4の有害事象。  

ク）全生存期間0ヽ7erallsurヽ・1ヽ▼al  

初回手術日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日までの期間。生存例では最終   

＿17－ P24   

－「「   



生存確認日をもって打ち切りとする「遺跡不籠㈲では遺跡不能となる以前で生存が確  

認されていた最終日をもって打ち切りとする＝  

エー 無増悪生存期間Prngress王On一触esun▼l、▼al（PFS、）  
第2画G47」1投与日を起算日とし、増悪と判断された巨またはあらゆる原現による  

死王1］のう亨1早も、万までの期間二「増悪progresslOn」た、画像上のPD（逆子テ）、画  
像診断検査で確認できない原病の増悪（臨席的増悪＝）両者を含むT増悪と判断され  
ていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪生存確  

認封 をも∴て打ち切りとする。  

れ 奏効割合く奏効墓〉ResponseproporilOn（Responserate）  

測定可能病変を有する適格例のうち、「効果」がCR去た～まPR〔7〕いずれかでか登  
患者の割合を奏効割合とする∵   

ニさ 中止基準  

早期中止とは、独立データモニタリング委員会の次のいずれかの判定によL′〕、臨床研  
究を予定よりキーく中止ナることをさす。  

重篤な有害事象または当該臨床研究以外の情報に基づき、太臨床研究の安全性に問  

題があると判定した。  

その他、症例登録の眉弟、プロトコル逸脱の頻発などの理由により、臨床研究の完  
遂が困難と判断した二  

有害事象観察数に基づいて（′）早期中止に関しては用量増加の項に記述する。   

3） 委員会  

i）独立デ…タモニタリング委員会  

遺伝子治療臨床研究審査委員会のもとに独立データモニタリング委員会をおくっ 研  

究実施主体以外から3名以上の委員を遺伝子治療臨床研究審査委員全委員長が選出す  
る。悪性脳腫壕治療に精通する臨床医、統計の専門家、有害事象の評価を行う専門知  

識を有する者などから構成される。独立データモニタリング委員会は、以下の役割を  
有する。  

① 適格性判定委員会の判定の確認  

雷 安全性・有効性の判定の確認と用量増加の可否の判断（コホート間）  

③ 安全性・有効性の判定の確認と最大用量または最大耐用量の設定の適切性の判  

断（用量増加段階終了時）  

④「重篤な有害事象」に関する報告書の受け取り、および本臨床研究との因果関  
係の判定  

独立データモニタリング委員会は、下記の項目に関してプロトコル改訂の必要性を  
検討し、その結果必要な場合は総括責任者にプロトコルの改訂や試験の中止を勧告で  

きる権限を持つっ  

① 登録期間の変更  

雷 適格基準の変更  

笠．目標症例数の再設定  

g．プロトコ／レ治療計画の変更  

雷 その他の必要な変更  

il）適格性判定委員会  

遺伝子治療臨床研究審査委員会のもとに適格性判定委員会をおく。適格性判定委員  

会は、対象患者が選択基準を全て満たし除外基準のいずれにも該当しないことの判  
定・確認を行なうっ 毎週月・水・金の朝8暗から東京大学医学部附属病院脳神経外科  

で行なわれる定例カンファレンスにおいて適格性判定委員会を開催するっ 総括責任者  

または試験担当医師が症例提示を行うが、適格性判定には関与しない。適格性判定委  
員会での承認〔7つ記録は症例登録票に記載する、つ  

ili）遺伝子治療臨床研究審査委員会での審査  

登録に先立ち、実施施設における遺伝子治療臨床研究審査委員全においてブコトコ  
′レの審査を受け、承認を受ける二   

ヽ・lil）到達∈標と研究完了期間  

∃標症例数の達成をもって新規登録の終了としノ、J‾べての登録症例について観察期間が   
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満了し、症例報告書の提出が完了して時点で、本臨床研究は終了とする。   

1Ⅹ）症例記録に関する記録用紙等の様式  
症例記録報告書（CRF）は被験者毎に準備する。訂正の場合は、訂正事項が判読できるよ   

うに一重線で抹消し、訂正者の署名と訂正の日付を添え書きする。記入は試験担当医師ま   
たはCRCが行なうこととする。評価に関わる内容は担当医師が記入を行なう。   

x）記録の保存及び成績の公表の方法  

研究代表者は、試験等の実施に関係する全ての文書（申請書類、各種通達文書、各種申   

請書・報告書、被験者識別コードリスト、同意書、症例報告書、その他データの信頼性を   

保証するのに必要な書類または記録など、またはその写し）を保存し、試験終了後最低5   

年間は保管する。  

研究代表者はこの臨床研究の結果を学術雑誌・学術集会などで発表する。結果の公表を   

行なう場合には、個人情報保護に配慮する。研究結果は研究代表者に帰属する。この臨床   

研究から得られた情報はG47ユの医薬品としての開発に使用される可能性があり、その内   
容は様々な国の政府機関に公開される可能性がある。以上は、試験が途中で中止あるいは  

’ 中断になった場合も同様である。   

上記に記載された手続きを経た公表以外には、臨床研究で得られた結果は第三者に公開  

されることはない。  

これは、文部科学省・厚生労働省の「遺伝子治療臨床研究に関する指針」（平成14年 
3月27日（平成16年12月28日全部改正））に則って行う。   l  

備考  
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別表1  

臨床試験日程   前   1遇   1遇   2遇   3過   5避   9避   t3i室  

適格性評価  投与前日まで  篭1回投与前日  篤1回当日   1適  2遇  2遇                     第l回翌日  筈2回投与前日  第2匝】当日   第2画聖日  第2回投与7日後  第2回投与Iか  第2回投与2か月  篤2回投与3か月   

身体所見  
説明と同意  

病歴・理学所見   0  0  0  0  

バイタルサインと神経所見   0   0   0   0   0   0   0  0  0  0   

KPS   0  0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

寄事象評価   0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

併用薬剤記録  0  0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

検査所見  
血算と白血球分画  0   0  0   0  0   0   0   0   0  

生化掌および凝固系  0  0  0  0  0  0  

心電図  
胸部単純撮影  
リンパ球分画  0  0  0  

遅延型皮膚反応  0  0  0  

11SV抗体価  0  0   0  

ト4SV排泄（尿・唾液）  0  0  0  

血i貴内HSV   0  0  0  

閣僚検査  
頭部CT  0  0  0  0   

頭部MRI（Gd造農壬）   0  0  0  0   0   0   0   
治療・手術  

G4■7／1投与  0  0  

腫瘍組織採取  0  0  

投与当日のMR‖ま術前に、CTは術後に施行する。  
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計画書添付資料   

資料1：研究者の略歴および研究業績  

資料2：実施施設の施設設備の状況  

資料3：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  

資料4：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  

資料5（1）：類似の遺伝子治療臨床研究の成果  

資料5（2〉 1：用量増加のフローチャート  

資料5（2） 2：KPSスコア  

資料5（2） 3：臨床検査値施設基準域表  

資料5（2） 4：NCI－CTCAEVer3．0（抜粋）  

資料5（2） 5：同意説明文書  

資料5（2） 6：試験薬概要書  

資料5（2） 7：製剤品質試験項目および結果  

資料5（2） 8：製剤製造標準作業手順書（SOP）一覧（抜粋）  

資料5（2） 9：重篤な有害事象発生時の報告・対応手順書  

資料5（2）10：症例登録票、症例経過記録票  

資料5（2）11：G47△の構造  

資料5（2）12：安全性試験  

資料5（2）13：遺伝子治療臨床研究審査委員会規則  

資料5（2）14：個人情報の適切な管理のための措置に関する規程   
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