
試料等の取扱い（破棄・変更）依頼書  

国立循環器病センター病院長殿  

私（  ）は、貴センターの「急性期心原性脳塞栓症患者に対する自己骨髄半壊球静脈内  

投与に関する島床研究」（主任研究者 成冨博章）に関して協力することに同意しておりましたが、こ  

の度、前回の同意に関して下記のとおり一部変更しますので、対象となる私の試料の取扱い及びそれに  

付随する全ての情報を適切に処理して頂きますようお願いします。  

記  

ロ当該研究中の試料及び情報を全て破棄、削除してください。  

□当該研究終了後の試料及び情報を全て破棄、削除してください。  

平成  年  月   日  

研究協力者氏名  
（署名または記名・押印）   

（代話者の場合）   

氏  名  （協力者との関係   ）  

（署名または記名・押印）  

住  所   

電話番号  

（以下は国立循環器病センターが取入します。試料等の廃棄が尭丁後、本用紙の写しをお送り鼓します。）  

上記のごとく  様（ID番号  ）から申し出がありましたので  
当該研究のために収集した試料の廃棄及びそれに付随する全ての情報の削除等の手続きをお願  

いします。  

研究計画責任者  （署名または記名・押印）   

同意の説明を行った医師：  

上記の個人情報および同意書が無効化されたことを確認しました。  
平成  年  月  日   

個人情報管理者：  

上記の検体が廃棄されたことを確認しました。  
平成  年  月  日   

検体管理責任者：  

上記の情報が削除されたことを確認しました。   
平成  年  月  日   

解析責任者：  

（署名または記名・押印）  

（署名または記名・押印）  

（署名または記名・押印）  

様の試料の廃棄およびそれに付随する全ての情報の削除・無効化の手続きが  
全て完了したことを確認しました。  

平成  年  月  日   

研究責任者  （署名または記名・押印）   
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急性期心原性脳塞栓症患者に対する自己骨髄単核球静脈内投与  

に関する臨床研究への協力に関する同意撤回書  

国立循環器病センター 病院長 殿  

私は上記臨床研究への参加に同意しましたが、同意を撤回します。  

同意撤回日：  年  月   日  本人署名：  

（代諾者の場合）  

同意撤回日：  年  月  日 代諾者署名：  

本人との続柄：  

試験責任医師または分担医師確認日：   

年  月   日  確認者ニ  

（署名または記名、押印）   
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平成20年12月16日  

東海大学医学部から申請のあったヒト幹細胞  

臨床研究実施計画の変更に係る意見について  

ヒト幹細胞臨床研究に関する  

審査委員会  

委員長 永井良三   

東海大学から申請のあった下記のヒト幹細胞臨床研究実施計画の変更につい  

て、本審査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．自家骨髄間葉系幹細胞により活性化された椎間板髄核細胞を用いた椎間板  

再生研究  

申請者：東海大学医学部 医学部長 猪子英俊  

変更申請日：平成20年7月17日  
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  

対象疾患  腰椎椎間板人ルニア、腰椎分離症、腰椎椎間板症  

羞去幹細胞の   
骨髄間葉系幹細胞および椎間板由来細胞  

2年間  

対象症例数  
実施期間及び    ：  

10症例  

腰椎椎間板摘出＋椎体閉園定術を行う腰椎椎間板変  

性疾患手術例において、摘出した椎間板の髄核細胞を 

ム 如  
自家骨髄間葉系幹細胞との細胞間頓着を伴う共培養  

法によって活性化し、活性化終了直後にその髄核細胞  

を変性進行が予測される隣嘩椎間板内などに移植し、  

その椎間板の変性過程の抑制あるいは再生を試みる。  

今回申請された主な実施 

＝1．   計画の変更点  っ。  



2．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要   

1）第1回審議  
（D開催日時：平成20年10月ユ4日（火）17：00～19：00  

（第6回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会）  

（∋議事概要   

平成20年7月17日付けで東海大学医学部から申請のあったヒト幹細胞臨床  

研究実施計画（対象疾患：腰椎椎間板ヘルニア、腰椎分離症、腰椎椎間板症）  

の一部の変更（細胞調製の際に使用するコラゲナーゼの変更）に関して、申請  

者からの提出資料を基に、指針への適合性について議論が行われた。   

（審議での委員からの意見）  

○ 今回新たに採用するWorthington社のコラゲナーゼを他社と添付文書等か  

ら比較し、．製造の原料について記載がTSEに関連する危険部位を用いていない  

こと（ブタ及びウシ乳由来原料を使用）を明記されていた同製品を検討してい  

る（他社製品にはその記載がされていない）。製造グレードについてはどちらも  

医薬品としての適用は想定されていないが、Worthington杜もGMPガイドライン  

に従うとともに及びISO9001の認証を受けて製造していると記載されている。  

以上のことから、東海大学では利用可能な2社の製品について事前の評価で  

Worthington社もcGMP相当の製品であり、むしろ原材料についてTSE関連の記  

載があったことから臨床研究の使用のために検討を進めたことは十分理解出来  

る。また、医薬品レベルではないことから、独自に受け入れ試験を実施し、  

Worthington社の試験成績と合わせて品質管理をするということで、適切な対応  

ではないか。  

○ 米国FDAが今年の7月に発効させたphaselGMPでは、トランスレーショ  

ナルリサーーチ（とくにphaselレベル）で用いる際には、記録が充分にあれば  

GLPグレーードのレベルでも認める方向にある。このような観点から、変更を承認  

して良いと思われるが、ロッシュ社のGMPグレードのものが入手可能になった  

時点で切り替えることを条件にされれば良いのではないか。  

委員間で、実施計画の倫理性および安全性等にかかる観点から妥当性につい  

て以上のような審議を行った結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画の変更を  

了承し、次回以降の科学技術部会に報告することとした。  
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3．ヒト幹細胞梅床研究に関する審査委旦会における審議を踏まえた第1回春義  
時からの実施計画及び被験者への同意説明文書などの主な変更内容   

（実施計画書）  

○ 特になし  

（患者説明文書および同意書）  

○ 特になし   

4．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委負会の検討結果   

東海大学医学部からのヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：腰椎椎間板  

ヘルニア、腰椎分離症、腰椎椎間板症）の変更に関して、ヒト幹細胞臨床研究  

に関する審査委員会は、主として倫理的および安全性等にかかる観点から以上  

の通り論点整理を進めた。その上で、本審査委員会は本実施計画の変更の内容  

が倫理的・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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ヒト幹細胞臨床研究実施計画変更報告書  

平成 20年 7月‘17R  

厚生労働大臣 殿  

下記〝〕ヒト幹細胞臨床研究について、別添のとおり実施計画書に対■する意見を求めます。  

ヒト幹細胞臨床研究の課題名   研究責任者の所属・職・氏名   

自家骨髄間薬系幹細胞により活性   東海大学医学部外科学系整形外科学   

化された椎間板髄核細胞を用いた  教授持田謙治  

椎間板再生研究  

i  

～  

H 世  
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ヒト 幹細 胞 臨 床 研究 実 施計 画 変 更 報告書  

臨床研究の名称  自家骨髄間菓系幹細胞により活性化された椎間板髄機能飽を用いた  

椎間板再生研究  

研究機開  

名称   東海大学医学部  

所在地   〒 259－11¢8 

禅東川県伊勢原帯下糟毘1梯3  

職能番号   0463－93－1121（内線2322）  

FÅX書号   0ヰ68－96－440ヰ   

研究機幣の長  

役職   東海大学医学宙長  
j≡霊†妄言コ  

氏名   精子英俊  貢も ∫◆ J一′′■㌧                 を∴ご∴・∴こ細二さ！   

研究責任者  
リーユ 
ヵ  

蘇麟   東海大学医学部外科学系整形外科学  

役職 教授  

氏名   特用治 

連絡先  T●l′Fax   Tot：鋸朗 － 93 －1121（内線2322）／F誠：糾83 － 98 一 斗…  

El職it   mo  ＠i乱i¢Gulokai．さ扇p  

最終学歴   よ應♯塾大学医学部卒  

書攻科目   整形外科壷、脊椎脊髄外科学   

その他の研究書  剖統1●照   

共向研究機憐（駿当する場合のみ記載してください〉  

名称  

所在地   

電蛙番号  

印且番号  

共同研究機騨の長（鞍当する場合のみ記載してください〉  

役職  

1P，サジ   



ヒト幹細 胞臨床研究 実施計画変 更報告書  

氏名  

臨床研究の日的■鳶t  別紙2参照   

臨床研究の対象疾患  

名称   腰椎稚間頓ヘルニア、腰椎分♯痘、腰椎橿闇頓虐  

選定理由   腰稚椎間板変性疾患のうち、その病態を治療するために椎体間固定術を行い  

椎間板組♯を摘也する手技を含む術式が選定の条件となる。摘出した椎間板  

超絶を固定隣捷椎間板の変性進行抑制に用いることを想定し選択した。   

変更時期  2（氾8ノ8′1   

賓王内容  

実施計宵暮における事壌  別級5椎間板の細胞処理・保存手順（全18ページ）の4ページから5ページ、  

8．1．3 髄棲（NP：Nu¢lou8Pulpo＄uき）組織処理の¢の内容を変更する。  

同様の内容が図で示されている別紙5の9，10，11ページも同様の記載変更を  

行う。これに伴い別紙柑インフォームドコンセントも改編する。  

変更罰   G）遠心後沈殿した組織片はDMEM／F12培地とトげシン（T†YPu：Express：遺伝子  

組み換え真書由来プロテアーゼ酵兼）（GIBCO：Cat．No，12¢05増28）各10mけ＝  

て再浮遊し、一時間8丁℃で撹拝酵素処理する。この撹絆は振重層を内蔵し温  

且にて温度制御するシェイキングインキュベーターにて行う。その際あず組織  

の溶解状儲を確認してから次の行程に移る。18∞回転5分間遠心後、上溝を  

捨て0．02ら％コラゲナーゼーp（細善由来）（ロッシュ、CatN0．卜218－857）20mt  

に再浮遊後、阿様に約2時間酵素処理する。  

変更後   e）遠心後沈殿した組織片はDMEM／F12培地とトげシンくTⅣPu…Expross：遺伝子  

組み換え薫菌由来プロテアーゼ酵兼）（qBCO：C血N0．ほ¢馴28）各10mlに   
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ヒト 幹細 胞 臨 床 研究実 施計 画 変更報 告書  

て再浮遊し、1時Ⅶ37℃で撹絆酵素処理する。この棲絆は撥盟券を内蔵し温  

鳳にて温度制御するシェイキングインキュベーターにて行う。その際必ず組織  

の溶解状態を権隠してから次の行程に移る。1800回転5分間遠心後、上清を  

捨て0．1柑％コラゲナーゼ（細菌由来）（ワーシントン社、タイプたCさtN0．WOR－  

00小一糾）20mlに再浮遊後、同様に約創削町酵凛処理する。   

変更理由  髄核劇繊の分散処理に使用予定であった0．02訊コラゲナーゼ●p（細菌由来）  

（ロッシュ、CatN0．ト213－857）はその製造精製過程において、  

伝染性牛鶉綿状脳症との関連がありうる牛租織抽出物との接点がないことを  

完全に漣観できないことが、厚生労働省から2007年書に注意勧告された。  

このため、この危険性を画丑できる分散処琶酵兼に桝して臍重機射した。  

0．113tコラゲナーゼ（細粛由来）（ワーシントン牡）にはその危険性がない  

ことが同社からの旺明暮で示され、また国内外での使用に開する情報を  

分析検討した結集、安全であるとの緒論を得、また髄枝組■の分散処理  

能力、細胞への影響はタイプI（由比N0．WORl桝ト04）がOJ）251コラゲナ  

－ゼ●pと同等であることが示されたため、本研究で使用することとなった。   

サ後の研究船層  髄核組織の分散処理晴における0．02鍋コラゲナーゼ●p（細菌由来）（ロッシュ、  

e卓血N0．1－2柑棚7）を0．113‰コラゲナーゼタイプⅠ（細す由来）（ワーシントン  

社、¢atN0．WORl氾4ト94）に変更する以外の変更点はなく、当初予定した  

研究断簡を進行する。   

これまでの研究結集  今回の変更の承認、決定をもって臨床研究を開始する。したがって現時点で   

及び研究結果の公表状況  の研究成果はない。   
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別紙18（1／14）  

インフォームド・コンセントにおける現明文書及び同意文書様式  

患者様へ   

臨床研究への参加についての説明文書  

〈はじめに〉東海大学医学部付属病院整形外科では、腰椎椎間板ヘルニア、腰椎分離症、  

腰部椎間板症という疾患にて腰痛で苦しまれている多くの患者様を治療する目的に、新し  

い治療法として「活性化髄核細胞再挿入術（移植術）」を考案し、動物を使った体内、体外  

実験、人の椎間板を用いた体外実験を進めてまいりました。そして、一連の実験を終え、  

実際に上記の疾患の患者様を対象とした臨床研究を開始する段階になりました。   

この文書は、患者様にこの臨床研究への参加を決めていただくために作成されたもので  

す。参加するかどうかは患者様の意思により決定するものであり、強制されるものではあ  

りません。また、一度同意をされてもいつでも取り消すこともできます。参加されなくて  

も決して不利益を受けることはありません。この文書をお読みいただき、十分な説明をお  

受けになった上で判断してください。  

なお、インフォームドコンセントにおける説明および同意は、本臨床研究に関する事前の  

説明時、手術で組織、細胞の採取時、移植時の3回にわたり同様の説明を行い、その都度  

同意書を頂くことになります。  

2007年11月3日  

東海大学医学部外科学系整形外科学  

教授  持田 謙治  
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別紙18（2／14）  

（1）籠床研究とは   

医学の発展に伴い、様々な柄気に対する様々な新しい治療法が考案されています。新し  

い治療法の開発にあたって、それが正しい方法でより安全に行われるためには数多くの実  

験、研究が必要になります。その過程には、動物だけではなく実際の患者様にご協力をい  

ただかないとできないものもあります。考案された治療法の安全性、有効性をより具体的  

にし、あるいは特別な危険性についてあらかじめ予測したりすることも重要です。   

このような新しい治療法に際して、その安全性、有効性、副作用などを調べるため、患  

者様に実際にその治療を受けていただき、その結果からその治療法が臨床現場で活用され  

るべきか否かを検討することが臨床研究です。   

臨床研究は、参加される患者様の安全とプライバシーを守るために厚生労働省が定めた  

「臨床研究に関する倫理指針」を遵守し、「臨床研究実施計画書」に基づいて行われます。こ  

の説明文書は、臨床研究に参加される患者様に、臨床研究の内容を十分に理解していただ  

いた上で、参加されるか否かを決めていただくための文書です。  

この臨床研究を行うにあたっては、当大学の医の倫理委員会でその科学性、倫理性につい  

て十分な審査が行われ、その結果、実施することの承認が得られています。  

（2）臨床研究の目的   

医学的専門用語も入りご理解いただくことがやや難しいかと思われますが、この臨床  

研究名は『自家骨髄間菓系幹細胞により活性化された椎間板髄核細胞を用いた椎間板再  

生研究』です。2004年から本研究を実施するために継続されてきた『自家骨髄閉業系幹細  

胞を用いたヒト髄核細胞の活性化実験』の結果をうけて、臨床応用を行うための最終的な  

臨床研究です。   

しかし本研究ではこの新しい治療法が患者さんにとってどのような効果をもたらすかと  

いうことよりも、もっと大切な事柄として本研究が臨床応用される上での安全性を確認す  

ることが目的であることを是非ご理解いただきたいと思います。患者さんから手術中に細  

胞を採取する過程、体外でその細胞を処理する過程、出来上がった細胞を目的とする椎間  

板に移植する過程、そして移植後の椎間板を経過観察する過程のすべてにおいて、臨床上、  

画像上、各種血液などのデーター上の安全性を確認しなくてはなりません。この安全性の  

確認が行われないと、この椎間板変性の抑制のための臨床研究を継続することができませ  

ん。すなわち今回の研究は治療や有効性評価ではなく、本研究にかかわるすべての過程に  

おける安全性評価であることを理解してください。   

その点をご理解いただいた上で、本研究の実際の内容をご説明します。安全性と関係す  

る、合併症や副作用などについても詳しくご説明します。  

まず、椎間板、髄核、骨髄間葉系幹細胞など主な用語について簡潔に説明いたします。  
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