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平成 22年 4月 21日

慶應義塾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

慶應義塾大学医学部か ら申請のあった下記の ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画に

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。

口己

1・ 末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のラ
ンダム化比較試験

申請者 :慶應義塾大学医学部 医学部長 末松 誠

申請 日 :平成
.22年

2月 18日
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1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

1対
象疾患 末梢動脈疾患

ヒ ト幹細胞の種類 G―CSF動員自家末梢血単核球細胞

実施施設及び

研究責任者

その他 (外国での状況

等)

末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家末梢血単

核球細胞移植治療のランダム化比較試験

実施施設 :慶應義塾大学医学部

研究責任者 :尾原 秀明

厚生労働大臣の意見発出から3年間、144例 (推奨療法
72例,推奨療法+細胞移植治療群72例 )

G―CSF皮下注射から4日 目に自己末梢血を採取、アフェ

レシスにより単核球を採取、末梢動脈疾患患肢に筋肉内

射し、末梢血管再生効果を見る。札幌北楡病院等を含

計 21施設で多施設共同研究を予定。

Inabaら 、Asaharaら は,G―CSFで動員された末梢血単

球からCD34陽性細胞を単離 0純化 し,慢性重症下肢虚

患者に対 して臨床研究を実施。一方,Kawamuraら (2005)

CD34陽性細胞を単離・純化することなく,G―CSF動員

による末梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者への

を報告している。その他、Huang,Ishida(2005)、

oshino(2007)に よる同様の臨床研究の報告がある。

本研究は用いる幹細胞、対象疾患としての新規性はな

がヽ、計21施設が参加予定の多施設臨床研究として実施

され、推奨療法群あるいはG―CSF動員自家末梢血単核球細

移植併用治療群のいずれかに無作為に割 り付け,こ の

用治療の有効性 と安全性を評価するものであ り、ラン

ダム化比較試験 としての新規性 を認める。

新規性について
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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

①開催 日時 : 平成 22年 4月 2日 (金)15:00～ 17:00

(第 11回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会)

②議事概要

平成 22年 2月 18日 付けで慶應義塾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 :既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞

性動脈硬化症・バージャー病))について、申請者からの提出資料を基に、指

針への適合性に関する議論が行われた。

審議を行つた結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承 し、次国以降の

科学技術部会に報告することとした。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果
慶應義塾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 :既存の

治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病))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、本実施計画の内容が倫理

的 0科学的に妥当であると判断した。

次国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 申請 書

平成 22年 2月 16日

り

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨床研究にういて、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。
・

1ロ

ロ

｀

記

研

究

機

関

所  在  地 東京都新宿区信濃町 35番地 (〒 160‐ 8582)

名 称

慶應義塾大学医学部

電話

電話

FAX

03

03

03

3353‐ 1211(大代表 )

5363‐ 3611(倫理委員会事務局)

5363‐ 3612(倫理委員会事務局)

研究機 関の長

役職名 。氏名

医学部長 末松 誠

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属・職・氏名

末梢動脈疾患患者に対する G‐CSF動

員自家末梢血単核球細胞移植治療の

ランダム化比較試験

慶應義塾大学病院医学部

外科学 (一般・消化器 )

尾原 秀明

蝙魏
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末梢動脈疾患患者に対するG・ CSF
比較試験

移植治療のランダム化

〒160‐ 8582東京

03‐ 3353‐ 1211 (大イtラ気)  03‐ 5863‐ 3611 輪 1里 Z肇

TEL:03・ 3353‐ 121l Ext 62334/Fい0(103・ 3355‐4

1998年 慶應義塾大学医学部卒

専門医 。指導医資格 日本外科学会 専門医、日本心臓血管外科学会 専門医、日

消化器外科学会 専門医、ステントグラフト指導医

その他の研究者

当する場合のみ記載 してください )

共同研究機関の長 (該 当する場合のみ記載 してください

臨床研究の目的・意義 目的】既存の治療に抵抗性の末 化症 。バージャー

病)患者を対象として,TASCII及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断 。

治療指針Ⅱ」に準じて治療を行 う推奨療法群あるいは推奨療法及び G‐ CSF動員自家
末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかへ無作為に割り付け,こ の併用治療の

有効性と安全性を,推奨療法との比較によって評価する。
主要評価項目は,無増悪生存期間とする。また,副次評価項目は,Fontalne分類

及び Rutherford分類の推移,生存期間,下肢温存期間,下肢温存生存期間,有害事

象の発生頻度及びその内容と,プロトコル治療開始後 1,6ヶ 月後及び 1年後の潰瘍 。

壊疸のサイズ,下肢の虚血性疼痛の重症度,足関節上腕血圧比,足肢上腕血圧比,

跛行出現距離及び最大歩行距離とする。尚、本臨床試験は 19施設の参加が予定され
ている多施設臨床試験である。
【意義】下肢末梢血管障害に対しては一定の効果が期待される治療法が存在はする

ものの, 日本脈管学会編 「下肢閉塞性動脈硬化症の診断 。治療指針 H」 によると間
歌性跛行の場合,.患者の約 25%は臨床症状が悪化し,5～ 10%は慢性重症下肢虚血ヘ

移行する。また,慢性重症下肢虚血の場合は 1年後の転帰として,30%が下肢切断
に,25%が死亡に至る。本邦においても,年間約 1万人以上に下肢切断が行なわれ
ているとも言われ,下肢切断は日常的QOLを著しく低下させ,生への意欲も喪失さ
せるため,救肢は社会的及び医学的に急務である。

ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

-5-



選定理由
~近

年,わが国においては一般人口における高齢化社会が急速に進行し,また生活習

慣が欧米化した結果,下肢末梢血管障害,特に閉塞性動脈硬化症患者が増加している

と言われている。下肢末梢血管障害は,問欧性跛行と慢性重症下肢虚血に大別される。

前者は運動により必ず生じる筋肉のだるさや痛み,あるいはこむら返りといつた下肢

筋の不快な症状を訴え,これらは休憩により軽減する。一方,後者は典型的な慢性虚

血性安静時落痛や,潰瘍や壊疸などの虚血性皮膚病変を伴 う。重症度分類である

Fontaine分 類では間歌性跛行がFontaine Ⅱ,慢性重症下肢虚血がFontaineⅢ及びⅣ

となる。
日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断 。治療指針Ⅱ」によると間欧性跛行

に対しては運動療法が一定の効果が認められている。3ヶ 月以上の間,監視下運動を

実施した前向き試験では, トレッドミルにおける運動パフォーマンスの明らかな向
上,及び運動時の痛みの軽減が見られている。しかしながら,多くの患者には例えば

重症冠動脈疾患,筋骨格系の制限,神経学的障害等により運動の禁忌がある。さらに,

運動施設まで遠い,居住区域では適切な運動プログラムが利用できない,あるいはか

かる費用が高いという理由で,監視下運動療法に参加 したがらない患者もいる。また,

間欧性跛行に対する薬物療法に関しては,血管拡張,代謝及び抗血月ヽ板作用を持つホ

スホジエステラーゼⅢ阻害剤であるシロスタゾールならびにセロトニンのタイプ 2

拮抗薬で,筋代謝を改善し,赤血球及び血小板の凝集を抑制するとされるナフチ ドロ

フリルが臨床的有用性についてエビデンスを有する医薬品とされている。シロスタゾ

ールはランダム化プラセボ比較試験において QOLの向上を伴 う無痛歩行距離ならび

に最大歩行距離の延長を示した。ナフチ ドロフリルはプラセボと比較し,無痛歩行距

離を 26%延長した。また,最近の 3つの試験において,ナフチ ドロフリルによるトレ

ッドミルパフォーマンス及び QOLに対する効果が確認された。(ナ フチ ドロフリルは

本邦では未承認薬)

同様に慢性重症下肢虚血に対する治療としては日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬

化症の診断 。治療指針Ⅱ」によると,血行再建術が最適な治療とされている。しかし

ながら,重度の併存症を有する,あるいは閉塞性動脈硬化の部位や範囲によって血行

再建術の対象とならない場合がある。腸骨動脈及び膝寓動脈の閉塞に対して血行再建

術は有効であるが,膝自動脈以下の動脈閉塞に対してのエビデンスは不十分である。

また薬物療法に関しては,現在推奨される医薬品は存在しない。

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;3根拠と背景 (4頁 14行～5頁 2`行)参照

被験者等の選定基準 登録時において,以下の選択規準をすべて満たし,除外規準のいずれにも該当し

ない症例を適格症例とするc

選択規準
1)下肢血管造影にて閉塞あるいは狭窄が確認された,慢性閉塞性動脈硬化症又はバー

ジャー病患者

2)Fontaine重症度分類のⅡからⅣかつ, より重症な一方の下肢が Ruthel・fol・d重症

度分類の 3から5群に分類される患者

3)血管形成術や膝宿動脈までのバイパス手術の適応がない患者(狭窄部位がびまん

性,あ るいは末梢の細小動脈に存在しバイパス術や形成術の適用が不可能な重症

患者),あ るいはこれらの既存治療を受けたにもかかわらずコントロール不良な患

者

の 非喫煙患者又は lヶ 月以上禁煙 している患者

5)同意取得時の年齢が 20歳以上 75歳以下で,本人から文書による同意が得られて

いる患者

除外規準
1)lヶ 月以内に Fontine分類あるいは Rutherford分類で重症度が増悪している

病態進行性の患者              、
2)大切断が予定されている患者

3)血管形成術又はバイパス手術,他の外科的治療,も しくはLDLア フェレシスか

らlヶ 月以上経過していない患者

4)G‐ CSF製剤及びアフエレシスに対する重篤な過敏症,副作用の既往を有する患
者

5)コ ントロール不良な虚血性心疾患,心不全,不整脈を合併する患者

6)頭蓋内外の主幹動脈に重度の狭窄性病変を有する患者

7)心筋梗塞,脳梗塞′脳出血又は一過性脳虚血発作発症後 6ヶ月未満の患者
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8)虚血性心疾患,脳梗塞又は脳出血の既往がありFontalne Ⅳ度に分類される
施行中の患者

9)糖尿病増殖性網膜症 (新福田分類 BIか らBV)を合併する患者
10)悪性腫瘍を合併する,又は 3年以内の既往である患者
H)血液検査の結果,自 血球 4,000/μL未満又は 10,000/μL以上,血小板数が

50,000/μ L未満,壼理(∞T1100 1LT/L以 上,」」T(GP0 100 1U/L以上のうち,

いずれ力■こ該当する患者
12)間質性肺炎の合併あるいは既往のある,又は間質性肺炎を起こす可能性のある

薬剤を服薬中の患者
13)38℃以上の発熱を伴う感染症を合併する患者
14)牌月重が認められる患者
15)原疾患に起因しない他の要因による跛行症状,安静時疼痛,皮膚潰瘍及び壊疸

を有する患者

16)下肢に重症の神経障害を有しており本臨床試験における評価が困難である患者
17)コ ントロール困難な精神障害を合併する患者
18)甲状腺機能克進症を合併あるいは既往のある患者
19)他 の臨床試験に参加中の,又は以前に参加した臨床試験の終了から 6ヶ 月以上

経過していない患者
20)妊婦,授孝L婦,妊娠している可能性のある又は治療期終了時までに妊娠を計画

している女性患者,あるいはパートナーの妊娠を希望する男性患者

別紙 6:臨床試験実施計画書 :9適格基準 (16貢 )参照

こ用いるヒ

G‐ CSF動員自家末梢

1)フ ィルグラスチムを 1回 200μ g/m2(5μg/kg相 当)の用量で,1日 1回 4日 間皮下
注射する。

2)フ ィルグラスチム投与中は連日血液学的検査を施行する。白血球数が 50,000/μ l

を超えた場合はフィルグラスチムを 1日 1回 100μg/m2(2.5μ g/kg相当)に減量し,

75,000/μ lを超えた場合はフィルグラスチム投与を中止する。
3)4あ るいは 5日 目に血液成分分離装置を用いてアフェレシスを行 う。
2血液処理量

血液成分分離装置 :米国 GANIIBRO BCT社 製 COBE Spectraを 用いて、血液処

理量は患者体重当たり100～200ml(体重 50kgの場合 5L～ 10L)と し,総血液処
理量は 10Lを上限とする。
3.採取の手順                           

・

1)採取に先立ち,十分な血流が維持できる静脈または血液透析用シャントから採血

ラインと返血ラインを確保する。
2)採取中は医師と看護師が立ち会い,定期的に血圧と心電図をモニターしながら実

施する。血管迷走神経反射,ク エン酸中毒,不整脈,心虚血症状,穿刺部位の出
血や血腫などの合併症に細心の注意を払う。
採取に伴つて血小板数が減少するため,採取終了直後に血小板数を測定する。
採取終了後少なくとも30分間は採取施設内で安静を保ち,体調に問題がないこと

を確認する。
4採取細胞の評価

成分採血装置の回路より単核球液の入つた採血パックを無菌的に取り出し,操作
アダプターを採血パックに取り付け検体の一部を,シ リンジで無菌的に採取し,血
液検査とCD34陽性細胞の定量用に提出する。

有核細胞数を目算又は自動血球測定器で,CD34陽性細胞陽性率をフローサイ ト
メ トリニで ISCIIntern乱 10nal SOciety for Cenular TheFapy)法 に準じた方法で

測定し,産物量をもとに総有核細胞数と細胞分画、総 CD34陽性細胞数を算出する。
5移植方法

細胞移植は手術室で麻酔の下で実施し,両下肢に病変がある場合は両下肢に、採

取細胞全量を使用し細胞移植を実施する。

移植予定部位
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血管造影で血流の途絶がある範囲を中心とした筋肉内 (〃F腹筋 。前腫骨筋 。足底

部 。足趾等)と ,壊疸,潰瘍がある場合には,その周囲を移植予定部位 とする。

6.消毒方法
。 移植予定部位をポビドンヨー ドで消毒する。

・ 消毒は移植予定部位よりも十分に広く行 う。
・ 全周性に行い,指間は無消毒野が残らないよう十分に注意して行 う。
・ 壊死部がある場合には綿球を変え十分に消毒を行 う。
・ ポビドンヨー ドがアレルギー等で使用できない場合は塩化ベンザルコニウム

などを使用する。
7.細胞溶液の注入方法

1)lヵ 所の注入量は 0.5mLを 目安とし、採取された細胞溶液量より概算で何ヵ所

注射できるかを検討 し注入ヵ所数 (目 安として 70～ 150ヵ 所)を決定し、注入

部位をマーキングする。

2)採 取液は均一に攪拌した上で、採取バックの操作アダプターからシリンジで無

菌的に採取し,移植予定部位に,23～ 27G針を用いて筋注する。

3)指腹,足底部の皮膚が厚い部位への注入は 1回の注入溶液量を少なめに調節す
る。

8細胞移植後の局所処置法

移植部位をポビドンヨー ドで消毒する。注射部位から軽度出血があれば圧迫

止血を行 う。

調製 (カロエ)行程 ×幕 ○無

非 自己由来材料使用 ×4 ○無

複数機関での実施 ×4 ○無

他の医療機関への授受・

販売

×幕 ○無

安全性についての評価 末梢血管再生治療研究会への参加 6施設を対象に,2001年 12月 1日 から 2006

年 12月 31日 までの間に,重症下肢末梢血管障害の患者へ G‐ CSF動員 自家末梢血単

核球細胞を移植 した 162症例のレトロスペクティブ調査 (PAD・ CT Retro)を行い,

移植の治療成績及び有害事象の発現の種類/頻度を解析した。全症例から極めて予後

不良の Rutherford分類 6群 21例,Fontalne分類不能 7例,糖尿病性壊疸 4例及び

SLE 7例 の計 39例を除外した 123例の解析結果から,予後因子は FOntaine分 類と

壊疸有無と透析歴が有意に独立した因子として選択された。また,移植後 lヶ 月以

内の治療関連死亡は見られなかつた。1年以内の死亡は 15症例 (122%)で,虚血

性 ,こ疾患の既往がある透析患者が 9例 (60%),脳血管障害の既往がある透析患者が

2例 (13%)含 まれおり,死因は心不全 4例 ,心筋梗塞 3例,脳梗塞 2例,肺炎 2

例,不整脈 1例,胆嚢炎 1例 ,呼吸不全 1例, 自殺 1例であつた (自 家末梢血単核

球細胞移植 概要書参照)。 日本透析学会の統計データでは,2005年末には全透析患

者は 257,765症Jll,2006年 の死亡患者数は 24,034症例 (93%)で,死亡原因は心

不全 24.9%,脳血管障害 94%,感染症 199%,悪性腫瘍 92%,カ リウム中謝 頓死

51%,心筋梗塞 44%,悪液質/尿毒症 3.1%,慢性肝炎/肝硬変 13%,腸閉塞 1.1%,

自殺/拒否 09%,災害死 0,7%,肺血樹 肺梗塞 0.3%,脳 症 0.1%,そ の他 95%,不明

83%と 報告されている。なお,本臨床試験の適格規準では,PAD‐ CT Retroの 1年

以内死亡例 15例は全て不適格であった。また、全症例中、ASOで糖尿病を合併し

ている 93例の患者 (既往歴平均 20.8年)で,G‐CSF動員自家末梢血単核球細胞移

植治療に起因した重篤な有害事象は発生していない。

その他,Huangら ,Ishidaら ,Hoshinoら ,も ほぼ同様に G‐ CSF動員による末

梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者に移植 し有用な結果を得たことを報告し

ている。

別紙 4:自 家末梢血単核球細胞移植概要書 :24患者情報,移植前検査所見,移植情報の要約

(7～ 10頁 )、 25エ ンドポイントの解析 (11～ 17頁 )、 26追カロ解析結果 (18～24頁 )参照

別紙6:臨床試験実施計画書 ;3根拠と背景 (6頁 3～20行)参照

臨床研究の実施が可能である

と判断した理由

~最
近再生医療の研究が盛んとなり,特に血管の再生研究が数多くなされ,既にいく

つも臨床研究が実施され,その有効性が示唆されるものも出てきた。当初は血管内皮

増殖因子 (VEGF)や,線維芽細胞増殖因子 (FGF)などの血管新生因子の利用が検

討されたが,それらの因子そのものでは主に半減期が短いことから,それらを分泌さ

せる遺伝子治療が考えられ,実際に臨床研究もなされている。
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Isnerら は 電ヽGFの遺伝子治療を,Morishitaら はHGFの遺伝子治療を実施し,

一定の治療効果が認められたことを報告している。しかしながら現段階では,これら
は対照群のない小規模な試験にとどまっており,また遺伝子治療という特殊性から試
料調製の煩雑さと安全性への懸念が残る。

白血病を中心とした血液悪性腫瘍においては薬剤による化学療法あるいは全身放
射線照射後に自家及び同種の造血幹細胞移植が普及しており現在では年間 17,000件
以上が実施されている。当初,移植のための造血幹細胞を含む単核球細胞は全身麻酔
及び自己血輸血が必要な骨髄からの採取であったが,造血幹細胞を骨髄から末梢血に
動員させることの出来る G‐CSFが利用可能となると末梢血からの造血幹細胞を含む
単核球細胞の採取が普及してきたc

このような背景の元,別の面からのアプロごチとして,Asaharaら がヒトの CD34
陽性造血幹細月包中に血管内皮前駆細胞が存在し,こ れらを下肢虚血モデル動物に移植
することにより,血管が再生されることを明ら力ヽ こしたことに端を発し,造血幹細胞
の傷害部位への移植に注目が集まってきた。そのような中で 2002年 ,Matsubaraら
は重症下肢虚血患者へ骨髄由来の単核球移植を試みて,臨床上有用性があることを報
告している。骨髄由来単核球細胞には,血管内皮前駆細胞 (CD34陽性細胞)は数%
しか含まれておらず,そ の他の細胞も同時に移植することの危険性も指摘されてい

る。Mttsubaraら の報告以降,国内外の数多くの施設で,同様の手技による治療が

試みられ,本邦でもすでに 10施設以上が先進医療の認定を受けている。現在まで懸
念されているような骨髄由来単核球細胞移植に伴う昌1作用は報告されていない。
骨髄由来単核球細胞の危険性回避,並びに効率的な血管再生を目指し,Inabaら や

基 aharaら (データ未発表)は ,G‐ CSFで動員された末梢血単核球からCD34陽性
細胞を単離・純化し,慢性重症下肢虚血患者に移植し臨床効果が確認されている。末
梢血単核球からの CD34陽性細胞単離・純化には,煩雑な操作及び費用がかかるため
か,その後同様の治療研究を試みる施設は少ない。
一方,Kawamuraら は CD34陽性細胞を単離 。純化することなく,G・ CSF動員によ
る末梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者に移植することを試みた。その結果 ,

臨床効果を認め,同時に G‐ CSF,アフェレシス,あるいは移植 した細胞に出来する
と考えられるような重篤な副作用は報告されていない。

次いで本臨床試験において造血幹細胞動員のための G‐ CSFの投与量及び投与期間
の設定に至った背景について記す。
GoCSF(フ ィルグラスチム)は 1991年の発売以降,主に「がん化学療法による好

中球減少症」を対象に世界中で用いられてきたが,2000年本邦において「造血幹細胞
の末梢血中人の動員」の効能 。効果が追加され,がん患者あるいは健康人 ドナーに
400μ g/m2(loμg/kg相 当)を 1日 1回又は 2回に分割 し,5日 間連 日又は末梢血幹
細胞採取終了時まで連日皮下投与するという用量・用法で用いられてきた。また,

Asaharaら の報告以降,造血幹細胞あるいはそれを含む単核球を用いて血管を再生
させるとい う研究が盛んに行なわれ,中には Minatoguchら の様に単核球細胞を採
取することなしに G‐CSFに よる動員のみで心筋梗塞モデル動物の心血管再生を試
み,一定の効果を確認したという報告もなされた。その後,これらの成果を臨床に

結び付けるべく心筋梗塞後の患者を初めとした心血管障害患者に,G・ CSFを投与す
る臨床研究が幾つかなされた。
Hillら は彼らの臨床研究からG‐ CSFの 10μ g/kgを 5日 間投与することにより,重

症心血管障害患者に心筋梗塞が引き起こされる可能性を指摘したが,対照群の設定
が無く息者群もリスクが高かったため,G‐CSFと 心筋梗塞発症の間に明確な因果関
係は判 らなかつた。また,Kangら は,心筋梗塞発症後の患者に G‐ CSFの 10μ g/kg

を 4日 間投与し,狭窄血管部にステントを挿置したところ,その後の観察でステン

ト挿置部位に再狭窄が観察されたと報告している。ただし,その後 Kangら は G‐ CSF
の投与量を 5μg/kg投与日数を 3日 間とし,さ らに挿置するステン トを通常の bare
metalから,薬剤が塗布されたDES Orug Eluting Stent)と することで再狭窄は
見られなくなると報告したc

さらに, Kuethe ら, Ince ら, Zohlnhofer ら, I硼laら , 」orgensen ら, Susuki
らにより心筋梗塞を中心とした心疾患患者に,G・ CSFを投与するという臨床研究が

行なわれた。効果は各々の研究でまちまちの結果であつたが,安全性に関してはす
べての臨床研究で G‐ CSFに起因するものと考えられる副作用は観察されず,これら
すべての報告においては対象とした心疾患患者に対するG・α3F投与は安全で認容性
ありとしている。なお,これらの臨床研究の殆どで対照群が設定されており,ま た
G‐ CSFの投与量は 10μ g/kgが ほとんどで,投与期間は 4か ら 7日 であつた。また,
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前出の重症下肢虚血患者に対する臨床研究では,Inabaら ,ICawamuraら ,Hoshino

ら,は G‐ CSFを 5μg/kgで 4日 間投与することで,ま たAsaharaら (データ未発表),

Huangら ,Ishidaら は 10μ g/kgで 5日 間投与することで,造血幹細胞の末梢血への

動員を行なっていた。
一方,幹細胞動員に用いられる G‐ CSF(フ ィルグラスチム)の投与量 。投与期間

は通常 400μ g/m2(loμ g/kg相 当)を 5日 間 (4～ 6日 間)であるが,Tanakaら が実

施 した 10名 の健康人 ドナーにおける,フ ィルグラスチムの投与量と造血幹細胞動員

効果及び認容性を検討 した臨床研究においては,動員効果 と認容性の面か ら

200μ g/m2(5μ g/kg相当)を 5日 間皮下投与することが至適であると結論している。

本臨床試験における G・ CSF(フ ィルグラスチム)の投与量 。投与期間を決定する

にあたり,上記 Inabaら ,Ka、vamuraら ,Hoshnoら の臨床研究において 200μ g/m2

(5μg/kg相 当)の用量で有効性並びに安全性が確認されたことと併せて末梢血管再

生治療研究会の PAD・Retro調査及び全般的な安全陸を考慮した結果,本臨床試験に

おいて造血幹細胞を動員するための G・CSF(フ ィルグラスチム)投与量・投与期間

を,200μ g/m2(5μ g/kg相 当)4日 間とした。

以上の状況から,下肢末梢血管障害に対する単核球細胞移植はその細胞の由来に

依 らず臨床効果が期待されるが,明確に計画されランダマイズされた大規模な試験

が存在 しないため,効果と安全性を明確に示唆するまでには至つておらず,移植細

胞由来毎に治療法を比較した試験が存在しないため,臨床効果及び安全性の比較を

することはできない。また,病態から考えると,病態が進行 してこれらの治療法を

持つてしても,治療効果が期待できなくなる前に,これらの治療が実施されること

が望まれるが,病態が軽症～中等症の患者に対してリスクとベネフィットは未だ明

らかにされていない。
これらを鑑み,軽症～中等症を含み,かつ単核球細胞移植の効果が得られにくいと

考える病態進行性の症例を除いた患者 (具体的には,下肢血管造影にて閉塞あるい

は狭窄が確認された,慢性閉塞性動脈硬イヒ症 。バージャー病患者で,Fontalne重症

度分類のⅡ・Ⅲ・Ⅳ,かつ,よ り重症な一方の下肢が Rutherford重症度分類の分類の

3・ 4群又は 5群に属する患者)を対象に,TASCⅡ 及び日本脈管学会編 「下肢閉塞性

動脈硬化症の診断・治療指針Ⅱ」に準じて行われる「推奨療法」あるいは,「推奨療

法及び G‐ CSF動員による末梢血から採取した自家末梢血単核球細胞移植治療」のい

ずれかをランダムに割 り付け,こ の併用治療が推奨療法に比べて優越 した有効性を

示 し,かつ同等の安全性を有することを検証することとした。

別紙6:臨床試験実施計画書 ;3根拠と背景 (5頁 9行～6頁 1行、6頁 20行～7頁)参照

臨床研究の実施計画 .本臨床試験は、末梢血管再生治療研究会主導による、「末梢動脈疾患患者に対する

G‐ CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験」に参加すること

により北野病院で実施されるものである。内容は、既存の治療に抵抗性の末梢動脈

疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病)患者で、上記選択基準・除外基準に

合致する患者を対象 として,TASCII及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の

診断 。治療指針Ⅱ」に準じて治療を行 う推奨療法群あるいは推奨療法及び G‐ CSF動
員自家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかヘランダムに割 り付け,この併

用治療の有効性と安全性を,推奨療法との比較によって評価する。全体のプロトコ

ールで 144例 (推奨療法群 72例,推奨療法+細胞移植治療群 72例)が 目標症例数

であり、このうちの一部 (約 10例 )を担当する。試験期間は 2009年 1月 ～2012年

1月 で、プロトコール治療は登録から1年間、最終症例登録後 1年後には一斉調査を

行なう。

別紙6:試験実施計画書参照

被場た者等に関するインフォームド・コンセント

試験責任医師又は試験分担医師は,被験者が本臨床試験に参加する前に,被験者

に対して説明 。同意文書を用いて十分に口頭で詳しく説明し,本臨床試験の参加に

ついて自由意思による同意を被験者から文書により得るものとする。

試験責任医師又は試験分担医師は,同意を得る前に被験者が質問をする機会と,

本臨床試験に参加するか否かを判断するのに十分な時間を与えるものとする。その

際,試験責任医師又は試験分担医師,又は補足説明者としての本臨床試験協力者は ,

全ての質問に対して被験者が満足するように答えるものとする。

同意文書には,説明を行つた試験責任医師又は試験分担医師及び被験者が各自日
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付を記入し,記名捺印又は署名する。その同意文書は被験者へ交付し,

関ではその写し等をカルテに添付して保管する。なお,本臨床試験協力者が補足的
に説明を行つた場合には,協力者も記名捺印又は署名し, 日付を記入するものとす
る。

被験者が本臨床試験に参加している間に,説明 。同意説明文書が改訂された場合
は,試験責任医師又は試験分担医師は,そ の都度当該情報を速やかに被験者に伝え
本臨床試験に参加するか否かについて,被験者の意思を確認するとともに,改訂さ
れた説明 。同意文書を用いて改めて説明し,本臨床試験の参加継続について被験者
から自由意思による同意を文書により得るものとする。
本臨床試験参加中の被験者が同意の撤回を申し出た場合:試験責任医師又は試験

分担医師,な らびに被験者はその旨を記載 した文書 (同意撤回文書)に各自日付を
記入し,記名捺印又は署名する。その同意撤回文書は被験者へ交付し,実施医療機
関ではその写し等をカルテに添付して保管する。

別紙6:臨床試験実施計画書 ;8説明と同意 (15頁 )参照

説明文書 。同意書 (様式)及び 師が作成する。説明文書に

は,少なくとも以下の事項が含まれていなければならない。ただし,被験者を意図的
に誘導するような記載をしてはならない。
1)試験が研究を伴 うこと

2)試験の目的
3)試験の方法
4)被験者の試験への参加予定期間
5)試験に参加する予定の被験者数
6)予期される臨床上の利益及び危険性又は不便
7)患者を被験者にする場合には,当該患者に対する他の治療方法の有無及びその

治療方法に関して予想される重要な利益及び危険性
8)試験に関連する健康被害が発生した場合に被験者が受けることのできる補償及

び治療
9)試験への参加は被験者の自由意思によるものであり,被験者 (又はその代諾者)

は,被験者の試験への参加を随時拒否又は撤回することができること。また,

拒否 。撤回によって被験者が不利な扱いを受けたり,試験に参加 しない場合に

受けるべき利益を失ったりすることはないこと。
10)試験への参加の継続について被験者 (又 はその代諾者)の意思に影響を与える1可

能性のある情報が得られた場合には速やかに被験者 (又はその代諾者)に伝
えられること。

11)試験への参加を中止させる場合の条件又は理由
12)モ ニタリング又は監査担当者,倫理審査委員会及び規制当局が原医療記録を閲

覧できること。その際,被験者の秘密は保全されること。また,同意書 (様式)

に被験者 (又はその代諾者)が記名捺印又は署名することによって閲覧を認め
たことになること。

13)試験の結果が公表される場合であっても,被験者の秘密は保全されること。
14)被験者が費用負担する場合にはその内容
15)被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容
16)試験責任医師又は試験分担医師の氏名,職名,連絡先
17)被験者が試験及び被験者の権利に関してさらに情報が欲 しい場合又は試験に関

連する健康被害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき実施医療機関の

相談窓口
18)被験者が守るべき事項
19)当該臨床試験の成果により特許権等が生み出される可能性があること及び特許

権等が生み出された場合の帰属先
20)当 該臨床試験に係る資金源,起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織と

の関わり                         ,
21)説 明文書作成日,版

同意書 (様式)には,以下の事項を含まなければならない。
1)臨床試銘
21説明文書作成日,版
3)説明日,試験責任医師又は試験分担医師の記名捺印もしくは署名欄
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0同 意日,被験者の記名捺印もしくは署名欄

51説明の内容を理解し,試験に参加することに同意する旨の記述

61実施医療機関名

同意撤回書には,以下の事項を含まなければならない。

1)臨床試験名

,試 験責任医師又は試験分担医師の記名捺印もしくは署名欄

3)同意撤回日,被験者の記名捺印もしくは署名欄

0試 験参加への同意を撤回する旨の記述

51実施医療機関名

試験開始後に試験責任医師が被験者の同意に関連する新たな知見を得,説明文書・

同意書 (様式)の改訂が必要と判断した場合には,それを改訂する。被験者の同意に

関連する新たな知見とは,例えば当該治療法等に関連する新たな有害事象の情報,あ
るいは当該疾患に係る新治療法等の開発に関する情報などを指す。なお,改訂の内容

を重大と判断する場合は所属する医療機関の倫理審査委員会に提出し,その承認を得

る。

別紙5:説明同意文書 ;参照
別紙6:臨床試験実施計画書;19倫理的事項 (41～ 42頁)参照

でインフォーム ド・ コンセントを与えることが困難なものを

不可欠である

任研究者,研究事務局及び独立データモニタリング委員は,一
二次報告後の対応,独立データモニタリング委員会による評価・勧告,対策の決定,

最終報告後の対応を行 う。手順の詳細については,臨床試験実施計画書等を参照の

こと

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;12有害事象・重大な事態の評価・報告 (23～ 25頁 )、 18独立デ

ータモニタリング委員会 (41貢 )、 22試験の終了と早期中止 (45頁 )、 279重篤な有害事象発

生時の報告・対応マニュアル (82～85頁)参照

者等に対して

が生じた場合の対処方法

例登録か ら 1年後に,一斉調査

こ伴 う
×幕  ・ 〇無

本臨床試験の G・ CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療実施に起因して有害事象

が発生し被験者に健康被害が生じた時は,適切な治療その他必要な措置を受けるこ

とができるように実施医療機関,試験責任医師,主任研究者が対応し,提供される

治療等には財団法人地域医学研究基金から助成された施設研究費で支払う。だだし、

被験者への金銭での補償は行わない。

補償がある場合、そ

及び試験分担医師は,症例登録票及び症例報告書等を当該医療機関

外に提供する際には,連結可能匿名化を行 うために新たに被験者識別コー ドを付し,

それを用いる。医療機関外の者が,被験者を特定できる情報 (氏名・住所 。電話番

号など)は記載 しない。

別紙6:臨床試験実施計画書 ;277匿名化番号対照表 (78頁)参照

に携わる関係者は被験者の個人情報保護に最大限の はらう。データセ

ンターが医療機関へ照会する際の被験者の特定は,試験責任医師及び試験分担医師

が管理する被験者識別コー ド又はデニタセンターが発行 した登録番号を用いて行

う。原資料の直接閲覧を行つたモニタリング担当者,監査担当者,規制当局の担当

者などは,そ こで得 られた情報を外部へ漏洩しない。主任研究者等が試験で得 られ
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た情報を公表する際には,被験者が特定できないよう十分に配慮する。

その他必要な事項

(細則を確認 してください )

① 当該研究に係わる研究資金の調達方法

本臨床試験は,財団法人地域医学研究基金の助成により実施 される。

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;20試験の費用負担 (44頁 )参照

② 既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項

本臨床試験と同等の治療を、既に下記の 6施設が実施 しており臨床効果が期待さ
れるが、末梢動脈疾患の推奨治療 (TASCⅡ 及び日本脈管学会編 「下肢閉塞性動脈硬

化症の診断 。治療指針Ⅱ」)と 明確に計画され無作為に割り付けされ′た大規模な試験
を行つていないため、有効性を明確に示唆するまでには至っていない。
①当該治療を2005年 6月 に高度先進医療の認定を受け、健康保険法が改正した2006

年 10月 からは先進医療として当該治療を実亀
北楡会 本L幌北楡病院

②当該治療を 2006年 10月 以降、先進医療の認定を受け当該治療を実施。
独立行政法人国立病院機構 千葉東病院
東京医科歯科大学医学部附属病院

③ヒト幹細胞を用いる臨床研究の倫理指針の施行前(平成 18年 9月 1日 以前 に施設の

倫理委員会から当該治療の実施の承認を得て単施設の臨床研究として実施
国家公務員共済組合連合会 虎の門病院

板橋中央総合病院

神奈川県循環器呼吸器病センター

本臨床試験は下記の21施設の参カロが予定されている多施設臨床試験として実施 さ
れ、既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病)

患者を対象 として,TASCⅡ 及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断 。治
療指針Ⅱ」に準じた治療が行われる推奨療法群あるいは推奨療法及び G‐ CSF動員自

家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかを無作為に割 り付け,この併用治療
の有効性と安全性を推奨療法との比較によって評価する。

主任研究者

北楡会 札幌北楡病院 外科

研究参加予定施設及び試験責任医師

北楡会 本L幌北楡病院 外科

市立函館病院 心臓血管外科

青森県立中央病院 血液内科

国立病院機構千葉東病院 外科

明生会 東葉クリニック 外科

板橋中央総合病院 血液浄化療法部
東邦大学医療センター大森病院 腎センター

東京医科歯科大学医学部附属病院 老年病内科

国家公務員共済組合連合会 虎の門病院 腎センター

慶應義塾大学病院 一般 。消化器外科
神刹 川県立循環器呼吸器病センター 心臓血管外科

東海大学医学部 外科学系 形成外科学

湘南鎌倉総合病院 腎臓内科

田附興風会 医学研究所 Jヒ野病院 血液浄化センター

国家公務員共済組合連合会 呉共済病院 内科

島根大学医学部附属病院 心臓血管外科

徳島赤十字病院 外科

天神会 新古賀病院
長崎大学医学部・歯学部附属病院 血液浄化療法部

有隣厚生会 東部病院 血管外科

財団法人 住友病院 腎センター

堀江 卓

堀江 卓

森下 清文

久保 恒明

岩下 力

林 良輔

赤松 員

水入 苑生

金子 英司

星野 純一

尾原 秀明

市り|1由紀夫

田中 理佳

小林 修三

塚本 達雄

久停 康史

織田 禎二

阪田 章聖

古賀 伸彦

錦戸 雅春

花田 明香

阪口 勝彦
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患者様の同意*1

登
録

・
ラ
ン
ダ
ム
化

本臨床試験の手順

*1:「推奨治療のみ」の患者さんは,この

臨床試験への参加に係る同意が必要に

なります。

「GCSF動員自家末梢血単核球細胞移

植治療」を受ける患者さんは臨床試験

への参力0に係る同意と併せて,孫8胞採

取」,聯8胞移植」に係る同意が必要に

なります。

1)単 核球の増力0

G・CSFを ,1日 1回体表面積

m2あたり200Fg(体重 kgあ

たり5pg)を ,連続 4日 問皮

下注射します。

↓ :G―CSF投与

O:細胞採取
▼ :細胞移植

G・CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療の説明図

第 1か ら4曰 第 4日

単 核 球

患者 さま

2)ア フ ェレシスによ る

単核球 の採 取

3)単 核球の移植

1カ 月後,6ヵ月後,1年後に

観察 。検査

*2約7から10日 間の入院を必要とします。

思 者 さ ま

皮下注射開始後 4日 目に血液成

分分離装置を使用して,静脈か

ら 3～4時間かけて単核球細胞

成分を 50～ 100mLほ ど採取パ

ックに採取します。なお, この

装置は厚生労働省から製造販

売輸入承認を受けている装置

であり,医療機器として医療の

現場で使用されています。

手術室で麻酔科医の麻

酔管理のもと、採取した

全ての単核球細胞を,採
取バ ックの操作アダプ

ターか らシリンジで無

菌的に採取し、1部位
0.5mLを上限として筋

肉内注射により移植 し

ます。
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男り対13

臨床研 究 の概 要 をで きる限 り平易 な用語 を用 いて記載 した要 旨

1.こ の臨床試験の必要性

1)慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病について

慢性閉塞性動脈硬化症は,動脈硬化その他の原因のために血液の流れが悪くなり慢性の血流

障害を起こすことで,足先の冷たい感 じや しびれ,歩行時の痛み,安静時でも感 じる痛み,さ

らには足先の潰瘍 (皮膚の一部がただれてくずれた状態),壊死 (組織の一部が死んだ状態)

を起こし,下肢切断に至ることもあります。

バージャー病は閉塞性血栓血管炎と呼ばれることもあり,血栓による動脈閉塞のために血流

障害を起こすことが原因で,慢性閉塞性動脈硬化症と似た症状を示します。

日本では,慢性閉塞性動脈硬化症患者は約 500万人,バージャー病患者は約 1万人いると

いわれています。現在,生活環境の欧米化 。高齢化に伴い,慢性閉塞性動脈硬化症患者が急速

に増加 しています。

2).従来の治療

慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病に対 して,日 本の学会や国際的に推奨される治療指針

に従い,危険因子として考えられている高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する

場合にはこれ らに対する治療を行われ,合わせて血流改善を目的として抗血小板薬が使用され

ます。

さらに,症状に応 じて歩行等の運動療法や局所保温・炭酸泉療法,血管拡張薬などの薬物療

法も実施 され,喫煙者には禁煙の指導が行われます。

また,膝から上の比較的太い動脈に狭窄部位がある重症患者に対 しては,カ テーテルによる

血管拡張術や血管バイパス術などの手術が実施 されます。薬物治療で十分な効果が得 られず外

科的治療が困難な場合には,動脈硬化の原因の一つとされる血漿中の LDLコ レステロールな

どを除去する目的で血漿交換療法が用いられます。

しかし,これ らの薬を服用 しても足先の冷たい感 じや しびれ,歩行時の痛み,安静時でも感

じる痛みおよび足先の潰瘍の改善効果が得 られない場合や,病変部位や範囲によつて手術の対

象とならない,ま たは手術をしても症状が再発する場合があり,下肢の切断を余儀なくされる

患者が年間 1万人以上いるのが現状です。

よって,こ れら難治性状態を克服するような新たな治療が望まれています。

2.新 しい治療

慢性 閉塞性動脈硬化症およびバージャー病に対す る新 しい治療 として,「顆粒球増殖 因子

(G‐ CSF)動員 自家末梢血単核球細胞移植」 (以下,『 自己血中細胞移植治療』と呼びます)があ

ります。

これは,G‐ CSFを使つて,自 己血中の血管発生を促す可能性がある細胞を集め,集めた細胞を

下肢の病変部位の筋肉内に一定の間隔で注射することで,血流を改善させ,患者の症状を軽減させ

ることを目標とした治療が提案 されています。この治療は,こ れまでのいくつかの臨床研究結果か

ら有用性が示唆されてお り,従来の治療で効果が得 られない,ま たは手術の適応が困難な部位に病

変がある患者に対する治療になる可能性があります。

その他の血管再生療法として,肝細胞増殖因子や血管内皮細胞増殖因子などの人工的遺伝子を注

入する方法や,自 分の骨髄細胞を用いた細胞移植法が報告されています。しかし遺伝子物質による

治療法は倫理面,骨髄細胞移植法は長時間全身麻酔による体力面の問題があり,我々は自己血中細

胞移植治療が低侵襲で優れた治療法であると考えています。
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3 この臨床試験の目的

この臨床試験では,慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病の患者に,日 本の学会や国際的に

推奨される治療指針に従つた 「推奨治療のみ」,あ るいは「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」の
いずれかを受けていただき,「推奨治療十自己血中細胞移植治療」の有効性 と安全性を調べます。

4こ の臨床試験の方法

対象となる患者

1)下肢血管造影にて閉塞あるいは狭窄が確認 された慢性閉塞性動脈硬化症又はバージャー病患

者であること。

2)非喫煙患者又は lヶ 月以上禁煙 している患者

3)同意取得時の年齢が 20歳以上 75歳以下で,患者本人から文書同意が得 られていること。
4)病態進行性の患者ではないこと。

5)大切断が予定されている患者ではないこと。
6)G‐CSF製斉J及びアフェレシスに対する重篤な過敏症,副作用の既往を有する患者ではないこと。

5治療の方法

この臨床試験で計画された治療 (以下『プロトコール治療』と呼びます)の うち,被験者が「推
奨治療のみ」あるいは「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」のいずれの治療を受けるかは,あ らか
じめ定められたルールに従つて,第二者が決定します。このような方法をランダム化と言います。
ランダム化によりそれぞれの治療を受ける患者のグループの特徴が似たようになり,治療の違いに

よる効果や安全性を正確に評価できます。この臨床試験ではそれぞれの治療をうける確率は2分の
1です。
一般的に,あ る治療の有効性と安全性を調べるには,別の治療と比較する必要があります。調ベ

たい治療 (以下,『試験治療』と呼びます)のみの臨床試験を行つた場合,効果が認められたとし

ても,その効果が治療によるものなのかどうかを判別することができません。
そこでこの臨床試験では,「推奨治療十自己血中細胞移植治療」の効果や副作用を確認するために,

「推奨治療のみ」と比較します。
通常,比較対照の治療として,その時点で最も優れていると考えられている薬や治療が採用され

ます。この臨床試験では,日 本の学会や国際的に推奨される治療指針に従い,抗血小板薬やその他
の危険因子に対する薬などを使用します。

*1:「 推奨治療のみ」の憲者さんは,こ
の臨床試験への参加に係る同意が必

要になります。

「自己血中組胞移植治療」を受ける憲

者さんは臨床試験への参加に係る同

意と併せて,「細胞採取」,「細胞移植」

に係る同意が必要になります。

*2約7か ら10日間の入院を必要とします。

↓:G―CSF投与

○ :細胞採取
▼ :細胞移植

登
録

・
ラ
ン
ダ
ム
化

lヵ 月後,6ヵ月後,1年後に観察・検査
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6推奨治療

血流改善を目的として,抗血小板薬が頻繁に使用されます。また,危険因子 として考えられて

いる高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する場合には,こ れ らに対する治療が行わ

れます。なお,こ れ らの薬の使用方法および使用量は,被験者の状態に合わせて,医師により判

断されます。

7推奨治療+自 己血中細胞移植治療

上記の薬物治療に加え,被験者の血液中の単核球細胞とい う成分を病変部位に移植する治療を

行います。両方の下肢に病変部位がある場合は両方の下肢に移植 します。

移植のステップとして ,

1)自 己血液中の単核球細胞を増加 させるステップ

2)増加 させた単核球細胞を採 り出すステップ

3)採 り出した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ

の,大きく3つのステップからなります。同意に関して,「細胞採取」,「細胞移植」に係る同意

が必要になります。なお,こ の治療では,厚生労働省より承認を受けている薬剤および医療機器

を使用 します。

第1か ら4日 第4日

単核球

直
患者さま

2)アフェレシスによる

学核球の採取

1)自 己血液中の単核球細胞を増加 させるステップ

G‐CSFを ,1日 1回体表面積 m2ぁたり200pg(体重 kgあたり 5μg)を,連続 4日 間皮下

注射 します。

2)増加 させた単核球細胞を採取するステップ

皮下注射開始後 4日 目に血液成分分離装置を使用して,静脈から 3～ 4時間かけて単核球細

胞成分を 50～ 100mLほ ど採取します。なお,こ の装置は厚生労働省から製造販売輸入承認を

受けている装置であり,医療機器 として医療の現場で使用されています。

3)採取 した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ

手術室で麻酔科医の麻酔管理のもと、採取した全ての単核球細胞を,1部位 0.5mLを上限

として筋肉内注射により移植 します。
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oはじめに

この文書は,当 院で実施している「末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植

治療のランダム化比較試験」という臨床試験について説明したものです。担当医師からこの臨床試験の

説明をお聞きになり,試験の内容を十分理解して頂いた上で,こ の臨床試験に参加されるかどうかをあ

なたの自由意思で決めてください。この臨床試験に参加してもよいと考えられた場合には,「 同意書」に

ご署名いただきますようお願い致します。

たとえ参加されなくても今後の治療において,不利益になることはなく、この臨床試験以外の最善の

治療を受けることが出来ます。

さらに,こ の臨床試験への参加に同意した後でも,臨床試験が開始されてからでも,あなたが参加の

辞退を希望されれば,いつでも自由に辞退することができます。辞退した場合でも,あなたにはこの臨

床試験治療以外の最善の治療が行われますので,治療上の不利益を被ることはありません。

なお、この臨床研究は川村明夫 (札幌北楡病院 会長)が研究代表者,堀江 卓 (札幌北楡病院 外科部

長)が主任研究者となって全国の約 20施設が参加し,末梢血管再生治療研究会が実施する多施設共同臨

床研究です。

1研究 目的

この臨床試験では,慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病の患者さんに, 日本の学会や国際的に

推奨される治療指針に従つた「推奨治療のみ」,あ るいは「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」のいずれ

かを受けていただき,「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」の有効性と安全性を調べます。

1.1こ の臨床試験の必要性

1.1.1慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病について

あなたの病気は,末梢動脈疾患の慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病と診断されていま

=ウ

~。

慢性閉塞性動脈硬化症は,動脈硬化その他の原因のために血液の流れが悪くなり慢性の血流障

害を起こすことで,足先の冷たい感 じやしびれ,歩行時の痛み,安静時でも感じる痛み,さ らに

は足先の潰瘍 (皮膚の

「

部がただれてくずれた状態),壊死 (組織の一部が死んだ状態)を起こし,

下肢切断に至ることもあります。
バージャー病は閉塞性血栓血管炎と呼ばれることもあり,血栓による動脈閉塞のために血流障

害を起こすことが原因で,慢性閉塞性動脈硬化症と似た症状を示します。

日本では,慢性閉塞性動脈硬化症患者さんは約 500万人,バージャー病患者さんは約 1万人いる

といわれています。現在,生活環境の欧米化・高齢化に伴い,慢性閉塞性動脈硬化症患者さんが

急速に増加しています。

1.1。 2従来の治療

慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病に対して, 日本の学会や国際的に推奨される治療指針に

従い,危険因子として考えられている高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する場合

にはこれらに対する治療が行われ,合わせて血流改善を目的として抗血小板薬が使用さ
'れ

ます。

さらに,症状に応 じて歩行等の運動療法や局所保温・炭酸泉療法,血管拡張薬などの薬物療法

も実施され,喫煙者には禁煙の指導が行われます。

また,膝から上の比較的太い動脈に狭窄部位がある重症患者さんに対しては,カ テーテルによ

る血管拡張術や血管バイパス術などの手術が実施されます。薬物治療で十分な効果が得られず外

科的治療が困難な場合には,動脈硬化の原因の一つとされる血漿中の LDLコ レステロールなどを

除去する目的で血漿交換療法が用いられます。

しかし,こ れらお薬を服用しても足先の冷たい感じやしびれ,歩行時の痛み,安静時でも感 じ

る痛みおよび足先の潰瘍の改善効果が得られない場合や,病変部位や範囲によつて手術の対象と

ならない,ま たは手術をしても症状が再発|す る場合があり,下肢の切断を余儀なくされる患者さ

んが年間 1万人以上いらつしゃるのが現状です。

よって,こ れら難治性状態を克服するような新たな治療が望まれています。

1.1.3新 しい治療

―
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慢性 閉塞性動脈硬化症お よびバージャー病に対する新 しい治療 として,「顆粒球増殖因子

(G―CSF)動員自家末梢血単核球細胞移植」 (以下,『 自己血中細胞移植治療』と呼びます)が あり
ます。

これは,G―CSFと いう薬を使って,自 己血中の血管発生を促す可育レ性がある細胞を集め,集めた

細胞を下肢の病変部位の筋肉内に複数箇所に注射することで,血流を改善させ,患者さんの症状
を軽減させることを目標 とした治療が提案されています。

この治療は,こ れまでのいくつかの臨床研究結果から有用性が示唆されてお り,従来の治療で

効果が得られない,ま たは手術の適応が困難な部位に病変がある患者 さんに対する治療になる可
能性があります。

その他の血管再生療法 として,肝細胞増殖因子や血管内皮細胞増殖因子などの人工的遺伝子を

注入する方法や,自 分の骨髄細胞を用いた細胞移植法が報告されています。
しかし遺伝子物質による治療法は倫理面,骨髄細胞移植法は長時間全身麻酔による体力面の問

題があり,我々は自己血中細胞移植治療が低侵襲で優れた治療法であると考えています。

自己血中細胞移植治療は,2005年 6月 に高度先進医療の認定を受け,健康保険法が改正した
2006年 10月 からは先進医療 (人十七 末梢血幹細胞による血管再生治療)と して,北楡会 本L幌

北楡病院,独立行政法人国立病院機構 千葉東病院,東京医科歯科大学医学部附属病院,国家公務

員共済組合連合会 虎の門病院の 4施設で実施されております。

2研 究協力の任意性 と撤回の自由

この文書は,当 院で実施している「末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植

治療のランダム化比較試験」 という臨床試験について説明したものです。担当医師からこの臨床試験の

説明をお聞きにな り,試験の内容を十分理解 して頂いた上で,こ の臨床試験に参加されるかどうかをあ

なたの自由意思で決めてください。この臨床試験に参加 してもよいと考えられた場合には,「 同意書」に
ご署名いただきますようお願い致します。

たとえ参加されなくても今後の治療において,不利益になることはなく、この臨床試験以外の最善の

治療を受けることが出来ます。

さらに,この臨床試験への参加に同意した後でも,臨床試験が開始されてからでも,あ なたが参加の

辞退を希望されれば,いつでも自由に辞退することができます。辞退した場合でも,あなたにはこの臨

床試験治療以外の最善の治療が行われますので,治療上の不利益を被ることはありません。

3研 究方法・研究協力事項

3.1対象となる患者さん

以下 1)-5)の全てにあてはまる方が対象となります。
1)検査で詰まつた/狭 くなつた血管が見つかつた,慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャ‐病患

者さん

2)医師により,こ の臨床試験で規定する病気の分類規準にあてはまる診断がなされた患者さん
3)医師により,詰まった/狭 くなった血管を手術できない,ま たは手術 しても回復が難 しいと診

断された患者さん

4)タバコを吸わない,ま たは lヶ 月以上禁煙 している患者さん

5)同意取得時の年齢が 20歳以上 75歳以下で,ご本人から文書同意が得られた患者さん

ただし,以下のいずれかにあてはまる方は対象とはなりません。
1)lヶ 月以内にあなたの病気が悪化している患者さん

2)大切断が予定されている患者さん

3)手術やこれに準じる治療からlヶ 月以上経過 していない患者さん
4)過去にこの臨床試験で使用するお薬や機器を用いた療法に対して重い過敏症,副作用があつ

た患者 さん

5)重い心臓病,不整脈を有する患者さん

6)頭や首の動脈血管が重度に狭くなつている患者さん

7)心筋梗塞,脳梗塞,脳出血または一過性脳虚血発作を発症 して 6ヶ 月経過していない患者さん

8)過去に心臓病,月肖
坪

塞または脳出血
宙

亀露
多

したことがあり,あなたの病気が非常に重症 と



判断される,透析患者 さん

9)重い糖尿病網膜症を有する患者さん

10)が んと診断されている,ま たは過去にがん完治と診断されてから無再発期間が 3年以上経過

していない患者さん

11)血液検査の結果,自血球数,血小板数及び肝臓機能を示す検査値が規準を満たさない患者さん

12)過去に間質性肺炎を発症したことのある,ま たは現在発症 している,も しくは間質`性肺炎を

起こす可能性のあるお薬を服用中の患者さん

13)38℃以上の発熱を伴 う感染症に罹つている患者さん

14)検査により牌llaの 腫れが確認された患者さん

15)慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病が原因ではない,歩行時のふらつき,足の痛み ,

皮膚潰瘍および壊疸を有する患者さん

16)足に重い神経障害を有する患者さん

17)重い精神障害を有する患者さん

18)過去に甲状腺機能克進症を発症 したことのある,ま たは現在発症している患者さん

19)他の臨床試験に参加中の,または以前に参加 した臨床試験の終了から 6ヶ 月以上経過 してい

ない患者さん

20)妊婦,授孝L婦,妊娠 している可能性のある,ま たは治療期終了時までに妊娠を計画している

女性患者さん,あ るいはパー トナーの妊娠を希望する男性患者さん

3.2治療の方法

この臨床試験で計画された治療 (以 下『プロトコル治療』 と呼びます)の うち,あ なたが「推奨

治療のみ」あるいは 「推奨治療 +自 己血中細胞移植治療」のいずれの治療を受けるかは,あ らかじ

め定められたルールに従つて,第二者が決定します。このような方法をランダム化 と言います。ラ

ンダム化によりそれぞれの治療を受ける患者 さんのグループの特徴が似たようになり,治療の違い

による効果や安全性を正確に評価できます。なお、ランダム化ではどちらのグループに入るかにつ

いては、患者 さんの希望には添えません。この臨床試験ではそれぞれの治療をうける確率は 2分の

1です。
一般的に,あ る治療の有効性 と安全性を調べるには,別の治療 と比較する必要があります。調ベ

たい治療 (以 下,『試験治療』と呼びます)のみの臨床試験を行った場合,効果が認められたとして

も,その効果が治療によるものなのかどうかを判別することができません。

そこでこの臨床試験では,「推奨治療 +自 己血中細胞移植治療」の効果や冨1作用を確認するために,

「推奨治療のみ」と比較 します。

通常,比較対照の治療 として,その時点で最も優れていると考えられているお薬や治療が採用さ

れます。この臨床試験では, 日本の学会や国際的に推奨される治療指針に従い,抗血小板薬やその

他の危険因子に対するお薬などを使用します。

↓ :G―CSF投与

○ :細胞採取

▼ :細胞移植

:この臨床試験への参加に係る

同意が必要になります。

*2約7から10日間の入院を必要とします。
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3.2.1推奨治療

血流改善を目的として,抗血小板薬というお薬が頻繁に使用されます。また,危険因子として

考えられている高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する場合には,こ れらに対する

治療が行われます。なお,これらのお薬の使用方法および使用量は,あなたの状態に合わせて ,

医師により判断されます。

3.2.2推奨治療 +自 己血中細胞移植治療

上記の薬物治療に加え,あなたの血液中の単核球細胞という成分を病変部位に移植する治療を

行います。両方の下肢に病変部位がある場合は両方の下肢に移植 します。

移植のステップとして,1)自 己血液中の単核球細胞を増加させるステップ,2)増加させた単

核球細胞を採 り出すステップ,3)採 り出した単核球細胞を病変部位へ移植するステップの,大き
く3つのステップからなります。同意に関して,い田胞採取」,「細胞移植」に係る同意が必要にな
ります。なお,こ の治療では,厚生労働省より承認を受けている薬剤および医療機器を使用しま
す。

第 1か ら 4日

1)単 核 球 の 増 力0

G・ CSFを ,1日 1回体表面積
m2あ たり200pg(体重 kgあ
たり5pg)を ,連続 4日 間皮

下注射します。

2)ア フ ェレシスによ る

単核球 の採 取

皮下注射開始後 4日 目に血液成

分分離装置を使用して,静脈か

ら 3～4時間かけて単核球細胞

成分を 50～ 100mT,ほ ど採取パ

ックに採取します。なお, この

装置は厚生労働省か ら製造販

売輸入承認を受けている装置

であり,医療機器として医療の

現場で使用されています。

3)単 核 球 の 移 植

手術室で麻酔科医の麻

酔管理のもと、採取した

全ての単核球細胞を,採
取バ ックの操作アダプ

ターか らシリンジで無

菌的に採取 し、 1部位
0 5mLを上限 として筋

肉内注射により移植 し

ます。

1)自 己血液中の単核球細胞を増加させるステップ

通常,単核球細胞は骨髄中に多く存在 し,血液中にわずかしか存在 していません。そこで ,

移植に必要な数の単核球細胞を血液中から得るため,骨髄中から単核球細胞を動員する効果が

ある顆粒球増殖因子 (G―CSF,販売名 :グ ランCと いうお薬を使用します。このお薬を,1日 1

回体表面積 m2ぁた り200 μ g(体重 kgあたり5μ g)を ,連続 4日 間皮下注射します。
2)増加させた単核球細胞を採取するステップ

皮下注射開始後 4あ るいは 5日 目に血液成分分離装置を使用して,あ なたの静脈から3～ 4
時間かけて単核球細胞成分を50～ 1 0 0mLほ ど採取します。なお,こ の装置は厚生労働省か

ら製造販売輸入承認を受けている装置であり,医療機器 として医療の現場で使用されています。
3)採取した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ

ー
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手術室で麻酔科医の麻酔管理のもと,採取した全ての単核球細胞を,1部位 0.5mLを上限とし

て,約 70から 150箇所に筋肉内注射により移植します。

3.3臨床試験のスケジュール

はじめに,こ の臨床試験の対象者 としてふさわしいか否かを判断する検査を行います。あてはま

ると判断された場合には,(治療開始時期 ;例 ;次回の来院 日)よ り治療を開始 します。

予定参加期間は,移植後 1年間となり,さ らに,本臨床試験全体のうち最後の被験者 さんが登録

されてから 1年後に,一斉調査 としてそれまでの経過について調査を行います。各時点の診察 。検

査項 目およびスケジュールは,以下のとお りです。

3.3.1各 時点の診察 。検査項 目    ´

1)登録時
。診察 。問診,ア ンケー ト,身長・体重 。手足の血圧測定
0潰瘍 。壊疸のサイズ沢1定

。医療用ウォーキング機器を用いた歩行距離測定
。血液検査 :白 血球数 (分画 :好 中球, リンパ球),血小板数,ヘモグロビンAlC

AST,ALT,LDLコ レス テ ロー ル

・牌臓検査 (*腹部エコーにより検査 します。)

0心臓検査 (*心電図,心エコー,心筋シンチなどにより検査 します。)

・頭 。首の血管検査 (*頭部 MRAな どにより,動脈血管内の状態を検査 します。)

・足の血管検査 (*血管造影により,足の血管内の状態を検査します。)

。眼底検査 (*眼内部の血管を検査して網膜症の有無・程度を評価します。)

・感染症の有無の検査 。調査
◆悪性腫瘍の検査
。妊娠検査

2)移植時 (該 当する患者さんのみ)

。診察 。問診

・血液検査 (登録時と同じ項目,さ らに移植細胞数を検査します。)

。腹部エコー

3)lヵ 月後,6ヵ 月後,1年後および中止時

:診察 。問診,ア ンケー ト,身長・体重 。手足の血圧測定

・潰瘍 。壊疸のサイズ測定

`医療用ウォーキング機器測定

・心電図

・血液検査 (登録時と同じ項目を検査 します。)

4)一斉調査 (最後の被験者 さんが登録されてから 1年後 )

0診察,問診,ア ンケー ト等の調査を実施します。

3.3.2ス ケジュール表
「OJで示しました各時点で実施 される観察・検査琴 目について,以下表 の 10」 で不 しま した。

観察 0検査項目 登録時 移植時
1,6ヶ 月 ,

1年後
中止時 一斉調査

診察 問診 :ア ンケー ト ○ ○ ○

足の潰瘍・壊疸サイズ測定 ○ ○ ○

医療用ウォーキング機器演1定 ○ ○ ○

手足の血圧測定 ○ ○ ○

心電図 ○ ○ ○

血液検査 ○ ○ ○ ○

眸臓検査 ○ ○
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い臓検査,頭・首・足の血管検査 ○

眼底検査 ○

惑染症の有無の検査 。調査 〇

悪性腫瘍の検査 ○

妊娠検査 ○

一斉調査時に必要 と判断された事項 ○

以上は臨床試験に参加する場合,必ず実施する診察 。検査のスケジュールです。

なお,医師の判断により,被験者さんの状態に応 じてそれ以外の診療行為が行われる場合があ

ります。

3.4・ 併用禁止薬 。併用禁止療法

以下のお薬および治療は,こ の臨床試験の評価に影響しますので,試験治療期間中は使用や実施は
しません。

◆交感神経ブロック :局所麻酔により痛みを緩和する方法

◆フィブラス トスプレー :皮膚潰瘍を治療するお薬

◆他の治験薬の使用/開発中の治療 (遺伝子治療等)の実施

◆外科的血行再建術

・バイパス手術 :人工血管や自分の静脈を用いて病変部位を迂回する別の流れを造る手術
。血栓内膜除去術 :閉塞部が太い血管で短い範囲の時は血管を切開して閉塞部の動脈硬化

病変 (血栓)を取り除き,切開部は狭くならないよう人工血管や自分
の静脈を使用 して血管を広くする手術

◆血管内治療

・カテーテル血管拡張術 :カ テーテル (管 )を血管内に挿入 し,病変部位を風船や円筒形
の金属製ステン トにより血管内部を広くする手術

◆交感神経切除術

:末梢血管拡張による血流回復を目的として実施される手術

◆LDLア フェレシス

:動脈硬化の原因の一つ とされる血液 中の LDLコ レステロールなどを除去する方法

1 現在,あなたが他の病院に通院されている場合は,使用しているお薬をお知 らせください。また ,

薬局等で購入して使用 しているお薬がある場合もお知らせ下さい。これらは試験を安全に行 うために

大切なことです。また,あなたが他の病院に通院されている場合は,こ の臨床試験に参力日しているこ

とをその病院にお知 らせすることがありますので,ご了解ください。
なお,あなたに好ましくない症状が現れたときにはその治療を優先し,上記記載にかかわらず,使

用するお薬や治療は制限されません。

4研 究協力者 にもた らされ る利益および不利益

4.1予想される効果
「推奨治療」。の代表治療として,抗血小板薬が使用されます。このお薬には,足先の冷たい感じや

しびれ,歩行時の痛み,安静時でも感 じる痛みに対する改善効果があることが知られています。 し

かし,こ のお薬による病気の根本治療は難 しく,特に早期の病態改善が求められる重症の患者さん

に対する効果は不十分な場合があります。
一方,「 自己血中細胞移植治療」は,これまでのいくつかの臨床研究結果から,足先の冷たい感 じ

や しびれ,歩行時の痛み,安静時でも感 じる痛み,足先の潰瘍に対して有用性が報告されてお り,

推奨治療で効果が得られない患者さんに対する治療になることが期待されています。

自己血中細胞移植治療は,こ の臨床試験と同じ対象の患者さんに実施した,末梢血管再生治療研究

会のデータでは,重症度が低い Fontaine II・ HIの患者さんは約 8割が 2年以内の大切断を免れ、

重症度が高い Fontaine IVの 患者さんでも半数が 2年以内の大切断を免れております。
…
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4.2予想される不利益

この臨床試験の対象者 としてふさわしいか否かを判断する検査は、保険医療の範囲で実施します

が,慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病の通常診療では必ずしも実施されない検査が含まれてお

り、諸検査費用の自己負担分が発生いたします。

4.3予想される副作用

4.3.1推奨治療

抗血小板薬の副作用として,頻回に報告される事象を以下に示 します。これらの副作用は一部

であり,ま たお薬の種類によつて異なる副作用が発現する可能性がありますので,詳細について

は医師にお問合せください。

副作用

心臓

うっ血性心不全,心筋梗塞 , 狭心症,心室頻拍

肺

間質性肺炎 (肺胞外壁の炎症により線維化をおこした肺炎)

月千臓

肝機能障害

黄疸

出血

脳出血,肺出血

消化管出血,鼻出血,眼底出血

血液検査

汎血球減少 (赤血球, 自血球,血小板のいずれもが減少した状態)

無顆粒球症 (白血球成分の好中球数が著しく減少した状態 )

血小板減少症

4.3.2自 己血中細胞移植治療

自己血中細胞移植治療は,これまでの臨床研究で約 160名 の患者さんに実施され,予期しない

重大な副作用は報告されていません。

なお,造血幹細胞移植学会の,健常人ドナーからの末梢血幹細胞動員・採取のガイドラインで

は,血栓症の既往あるいはリスクを避けるため,基礎疾患として高血圧,冠動脈疾患,脳血管障

害,糖尿病,高脂血症がある人は,顆粒球増殖因子 (G―CSF)投与は避けるようになつております。

これは健康成人のドナーに G―CSFを投与することは治療を目的とはしていないため,極力安全に

配慮するためです。
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一方,こ の臨床試験の対象の患者さんは,効果を期待して行われる治療の一環として G―CSFが
投与されます。また,これまでの約 160名の患者さん (高血圧,冠動脈疾患,脳血管障害,糖尿
病,高脂血症を基礎疾患として持つ患者 さんが含まれています)で行われた臨床研究において
G―CSFに よるものと考えられる予期 しない重大な副作用は報告されていません。     ′

ただし,対象の患者 さんには基礎疾患として高血圧,冠動脈疾患,・脳血管障害,糖尿病,高脂
血症等を持つている方が多く含まれてお りますので,注意深く患者さんの症状を把握させていた
だき,G―CSF動員 自家末梢血単核球細胞移植治療を実施いたします。

可能性のある副作用 としては,以下の事柄が考えられます。

●G―CSF(販売名 :グラン①)に よる重大な副作用 (全体)

副作用 頻度

アレルギー

シ ョ ツ ク 頻度不明
工巾

口
刀

間質性肺炎 (肺胞外壁の炎症により線維化をおこした肺炎)

頻度不明
急性呼吸窮迫症候群 (肺が損傷され呼吸困難などの症状を示す状態)

牌臓

牌破裂 頻度不明

血液検査

芽球の増加 (未熟な白血球細胞が増加 した状態 ) 0.1%未満

●G―CSFに よる末梢血幹細胞の動員による副作用

:あ る時点の調査で,51人の患者さん全員に何らかの副作用が発現しています。

副作用 頻度

疼痛

腰痛 24件 (47.1%)

頭痛 10イ牛 (19.6%)

関節痛 8件 (15.7%)

全身症状

発熱 6イ牛 (11.8%)

血液検査

LDH上昇 (月千機能を示す検査値の異常) 44件 (86.3%)

ALP上昇 (月干機能を示す検査値の異常) 35件 (68.6%)

白血球減少 。好中球 (白血球成分のひとつ)減少 15件 (29。 4%)

血小板減少 7件 (13.7%)

CRP上昇 (炎症状態を示す検査値の上昇 ) 6イ牛 (11.8%)

●細胞採取に伴 う重大な副作用

血中のカルシウム濃度が一過性に低下することで,手・口唇のしびれなどの症状が生じる場合が

あります。この症状が見られた場合には,カルシウム製剤を適宜注射します。

また脱水や,めまい 。吐き気・嘔吐・徐脈などの症状が生じる場合があります。この場合,補液

や薬物にて適宜治療いたします。

●細胞移植による重大な副作用

細胞移植に伴い,発熱・筋肉内および皮下出血・移植部の腫脹疼痛を生じますが,ほ とんどは一

過性です。抗生剤・鎮痛剤・解熱剤など,必要時適宜使用いたします。また移植時に末梢神経を損

傷し,足先のしびれが生じる場合もあります。稀ですが,潰瘍の状態によっては,移植後に潰瘍の

悪化や,局所の感染の可能性もあります。

なお,こ れらの副作用以外にも他の副作用が発現する場合があります。また,副作用の発現は

患者さんの状態によつて異なりますので,詳細については担当医師にお尋ねください。

―
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5個 人情報の保護

この臨床試験では,慶應病院内で、個人情報は連結表に分離し,個人情報管理者が厳重に管理して

おります。慶應病院外には,あなたを特定できる情報 (氏名 。住所 。電話番号など)は送信しません。

医師 。看護師 。薬剤師を含む全ての病院スタッフには,通常の診療において業務上知りえたことに

関して秘密を守る義務があります:病院スタッフには,こ の臨床試験において知った情報についても

同様の守秘義務が課せられます。

しかし,こ の臨床試験が正しく行われているかどうかを確認するために,倫理委員会 (臨床試験の

実施を決定する委員会)の人,厚生労働省の人などがあなたのカルテを見ることがあります。これら

の人達にも業務上知りえたことに関して秘密を守る義務があります。

この臨床試験で得られた情報 (検査データ,検査画像を含む)を取りまとめるために,当院以外の

機関にあなたの情報を提供 します。その際には,あなたを特定できる情報 (氏名・住所 。電話番号な

ど)は記載しません。
このように個人情報は厳重に管理されていますので,こ の臨床試験に参カロすることにより,あなた

やあなたのご家族の個人情報が第二者に漏れる心配はありません。

この同意書に署名されますと,倫理委員等によるカルテの閲覧,当院以外の機関への情報提供およ

び結果の公表について同意して頂いたことになります。

6研 究計画書等の開示

この臨床試験を実施する前に,厚生労働大臣に研究計画を申請し、ヒト幹細胞を用いる臨床研究に

関する倫理指針に従い審査していただき承認をいただいております。また、この臨床試験の開始時に,

医学雑誌編集者国際委員会 (Internatinal Conlmittee of Medical」 ournal Editors:ICMJE)の 勧告

に基づいて,こ の臨床試験の登録を行つております。

7協力者への結果の開示

この臨床試験の結果は,2012年 頃に公表される予定です。個々の患者さんにお知らせすることはあ

りませんが,担当医師に申し出ていただければお知らせいたします。

8研 究成果の公表

この臨床試験の結果は,2012年頃に公表される予定です。医学雑誌などに発表する場合も,あなた

を特定できる情報 (氏名・住所・電話番号など)は記載しません。個人が特定できないように配慮さ

れます。

9研 究から生 じる知的財産権の帰属

この臨床試験の結果により何らかの新たな知見が得られることがあります。その際に生じる特許 ,

その他知的財産に関する権利 (特許権)は,提供されたデータに対してではなく,研究者達が研究や

その成果の応用を行うことによつて生まれた新しいアイデアに対するものです。ですから,特許権の

発生により経済的利益が生じても,あなたはその権利を主張できません。また、この臨床研究を助成

している財団法人 地域医学研究基金もその権利を主張できません。この臨床試験の結果によつて生じ

る特許,その他知的財産に関する権利は,この臨床試験に参加した医療機関または試験担当医師に帰

属します。

10研究終了後の試料取扱の方針

症例報告書などのデータは,この臨床試験の最終試験報告書の作成後,10年間保存します。始めの

3年間は,データセンターに保管します。その後,主任研究者がデータを保存し,期間経過以降に廃棄

します。データを破棄する場合は,匿名のまま廃棄します。

また、慶應病院内の個人情報の連結表は,研究終了後 10年間個人情報管理者が厳重に管理し、期間
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経過以降に廃棄します。データを破棄する場合は,匿名のまま廃棄します。

11費用負担に関す る事項

この臨床試験は,通常の治療と同じように健康保険の範囲内で行いますので,あなたには自己負担

分をお支払い頂くことになります。
しかし,こ の臨床試験における試験治療期間にかかる費用、すなわち自己血中細胞移植治療に関係

する期間に生じた全費用は、財団法人地域医学研究基金から助成された研究費より支払われます。
さらに,推奨療法のみを受ける被験者さんが本臨床試験で前もつて決められている中止規準のうち,

医師により、被験者 さんの重症度が変化する、病変部位の潰瘍や壊疸が基準以上に大きくなる、新規
の潰瘍・壊疸が出現するなど、原病の悪化 と判断されたことで中止となり,医師が実施可能と判断 し

さらに被験者 さんが希望 した場合のみ細胞移植治療の実施が可能であり,こ の際の細胞移植治療に係
る上記費用については,こ の臨床試験の研究費より支払われます。
財団法人 地域医学研究基金は,1984年 8月 に設立され、医学・医療の研究者に数多くの助成金を交付し

ております。

財団法人 地域医学研究基金

〒321-0954 宇都宮市元今泉 2-1-3

TEL:028-635-6200、  FAX:028-632-1166

この研究の研 究責任者 、及び研究代表者 は、研究 の遂行 にあた つて、特別 な利益相反状態 にはあ り

ません。

当院では、より優れた医療を社会に提供するために積極的に臨床研究を推進しています。そのため
の資金は、公的資金以外に企業や財団からの寄付や契約でまかなわれることもあります。現代社会で

は医学研究の発展にとって、企業との連携は必要不可欠なものとなってお り、国も健全な産学連携を

推奨 しています。
一方で、産学連携を進めた場合、臨床研究が企業の利益のためになされるのではないかとか、研究

についての説明が公正に行われないのではないかといった疑間が生じることがあります。このような

状態を「利益相反」―患者 さんの利益と研究者や企業の利益が相反 (衝突)している状態一 と呼びま

す。患者さんの利益が最優先されるべきであることは当然のことですが、臨床研究においてはその判

断がきわめて難 しくなっています。そのような問題に対応 して、ヘルシンキ宣言は、「臨床研究におい

ては、被験予定者に対して、資金源や起こりうる利害の衝突 (利益相反)について十分な説明がなさ

れなければならない」と定めています。

12問 い合わせ先

この臨床試験について,心配なことや,わからないこと,何か異常を感 じられた時は,いつでも遠
慮なく担当医師にご連絡ください。

研究担当責任者 : 尾原 秀明

慶應義塾大学医学部 一般消化器外科 助教

住所 〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35-般消化器外科 医局

電話 03(5363)3802

以上の説明文書を読み終えられて、この臨床研究に参加していただけるようであれば、同意書に署名ま

たは記名・捺印をお願い致します。ご参加は強制ではなく、あなたの自由意志です。
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2009年 10月 5日 第 2版

研究協力の同意書

慶應義塾大学

医 学 部 長 殿

私は、「末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員 自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比

較試験」の研究について,___年 __月 __日 、説明文書を用いて説明を受け,研究の 目的 と

方法,私が協力 して行 う次の研究協力事項 とその危険性について理解 し、研究協力に同意 します。

説明を受け理解 した項 目 (□ の中にご自分でレを付けて下さい。)

□ 1研 究 目的

□ 2研 究協力の任意性 と撤回の自由

□ 3研 究方法・研究協力事項

□ 適格性確認のための諸検査を受けること

□ 割付結果に従つた治療を受けること

□ 1・ 6・ 12ヶ 月後のフォローアップ検査を受けること

□ 一斉調査に協力すること

□ 診療情報を研究者に提供すること

□ 4研 究協力者にもたらされる利益および不利益

□ 5個 人情報の保護

□ 6研 究計画書等の開示

□ 7協 力者への結果の開示            ヽ

□ 8研 究成果の公表

□ 9研 究から生 じる知的財産権の帰属

□ 10研究終了後の試料取扱の方針

□ 11費用負担に関する事項

□ 12問 い合わせ先

同意 日 :   年  月  日

(署名または捺印)

住所

電話

研究実施責任者   尾原 秀明

説明者 氏名

説明者 所属

説明者 職位
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平成 22年 4月 21日

財団法人住友病院から申請のあったヒト幹細胞

臨床研究実施計画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

財団法人住友病院から申請のあつた下記の ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画につ

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.末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員 自家末梢血単核球細胞移植治療のラ
ンダム化比較試験

申請者 :財団法人住友病院 院長 松澤佑次

申請 日 :平成 22年 3月 8日
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1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

卜幹細胞の種類

実施期間及び

対象症例数

規性について

末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家末梢血単

核球細胞移植治療のランダム化比較試験

1覇
  昔

実施施設 :財団法人住友病院

研究責任者 :阪 口 勝彦

末梢動脈疾患

その他 (外国での状況

等 )

G一CSF動員自家末梢血単核球細胞

厚生労働大臣の意見発出から3年間、144例 (推奨療法

72例,推奨療法+細胞移植治療群 72例 )

Inabaら 、Asaharaら は,G―CSFで動員された末梢血単

球からCD34陽性細胞を単離・純化し,慢性重症下肢虚

患者に対して臨床研究を実施。一方,Kawamuraら (2005)

CD34陽性細胞を単離・純化することなく,G―CSF動員

による末梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者への

植を報告 している。その他、Huang,Ishida(2005)、

ino(2007)に よる同様の臨床研究の報告がある。

本研究は用いる幹細胞、対象疾患としての新規性はな

がヽ、多施設臨床研究として実施され、推奨療法群ある

はヽG―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植併用治療群の

ずヽれかに無作為に割 り付け,この併用治療の有効性 と

全性を評価するものであり、ランダム化比較試験 とし

ての新規性を認める。
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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

①開催 日時 : 平成 22年 4月 2日 (金)15:00～ 17:00

(第 11回  ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会 )

②議事概要

平成 22年 3月 8日 付けで財団法人住友病院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 :既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞性動

脈硬化症・バージャー病))について、申請者からの提出資料を基に、指針ヘ

の適合性に関する議論が行われた。

審議を行った結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承 し、次回以降の

科学技術部会に報告することとした。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果

財団法人住友病院からのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :既存の治

療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病))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、本実施計画の内容が倫理的・

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 申 請 書

平成 22年 3月 8日

厚生労働大臣 殿

下記の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。

末梢動脈疾患患者に対する G‐CSF動

員白家末梢血単核球細胞移植治療の

ランダム化比較試験

研

究

機

関

所  在  地 大阪府大阪市北区中之島 5‐ 3‐ 20(〒 530‐ 0005)

研究機関の長

役職名・氏名

財団法人 住友病院

06‐ 6443‐ 1261

06・ 6444‐ 3975

(電話番号)

(FAX番号 )

財団法人 住友病院

院長 松澤 佑次

研究責任者の所属・職・氏名ヒト幹細胞臨床研究の課題名

財団法人 住友病院

腎センター センター長

腎臓・高血圧内科 診療主任部長

阪「ヨ勝彦
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臨床研究の名称 末梢動脈疾患患者に対するG・ CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化

北区中之島 5・ 3‐20
06・ 6443‐ 1261

06‐ 6444・ 3975

センター、腎臓 。高血圧内

センター センター長、腎臓 。高血圧内科 診療主任部長

/ Fax:06‐ 6444‐3975
i-katsu@sumitomo' hp .or

昭禾口57年 3月  大

してください)

共同研究機関の長 (該 当する してください)

臨床研究の目的 目的】既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (

病)患者を対象として,TASCII及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・

治療指針Ⅱ」に準じて治療を行 う推奨療法群あるいは推奨療法及び G‐ CSF動員自家
末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかへ無作為に割 り付け,こ の併用治療の

有効性と安全性を,推奨療法との比較によって評価する。
主要評価項目は,無増悪生存期間とする。また,副次評価項目は,Fontine分 類

及び Rutherford分類の推移,生存期間,下肢温存期間,下肢温存生存期間,有害事
象の発生頻度及びその内容と,プロトコル治療開始後 1,6ヶ 月後及び 1年後の潰瘍・

壊疸のサイズ,下肢の虚血性疼痛の重症度,足関節上腕血圧比,足肢上腕血圧比,

跛行出現距離及び最大歩行距離とする。尚、本臨床試験は 21施設の参加が予定され
ている多施設臨床試験である。
【意義】下肢末梢血管障害に対しては一定の効果が期待される治療法が存在はする

ものの, 日本脈管学会編 「下肢閉塞性動脈硬化症の診断 。治療指針Ⅱ」によると間
歌性跛行の場合,患者の約 25%は臨床症状が悪化し,5～ 10%は慢性重症下肢虚血ヘ

移行する。また,慢性重症下肢虚血の場合は 1年後の転帰として,30%が 下肢切断
に,25%が死亡に至る。本邦においても,年間約 1万人以上に下肢切断が行なわれ
ているとも言われ,下肢切断は日常的 QOLを著しく低下させ,生への意欲も喪失さ
せるため,救肢は社会的及び医学的に急務である。

近年,わが国においては一般人口における高齢化社会が こ進行し,ま た生活習

ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書
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慣が欧米化した結果,下肢末梢血管障害,特に閉塞性動脈硬化症患者が増加している

と言われている。下肢末梢血管障害は,間欧性跛行 と慢性重症下肢虚血に大別される。

前者は運動により必ず生じる筋肉のだるさや痛み,あるいはこむら返りといつた下肢

筋の不快な症状を訴え,これらは休憩により軽減する。一方,後者は典型的な慢性虚

血性安静時疼痛や,潰瘍や壊疸などの虚血性皮膚病変を伴 う。重症度分類である

Fontaine分類では間歌腱 行が Fontaine Ⅱ,慢性重症下肢虚血がFontaineⅢ及びⅣ

となる。

日本脈管学会編 「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針Ⅱ」によると問歌性跛行

に対しては運動療法が一定の効果が認められている。3ヶ 月以上の間,監視下運動を

実施 した前向き試験では, トレッドミルにおける運動パフォーマンスの明らかな向

上,及び運動時の痛みの軽減が見られている。しかしながら,多くの患者には例えば

重症冠動脈疾患,筋骨格系の制限,神経学的障害等により運動の禁忌がある。さらに,

運動施設まで遠い,居住区域では適切な運動プログラムが利用できない,あるいはか

かる費用が高いという理由で,監視下運動療法に参加 したがらない患者もいる。また,

間欧性跛行に対する薬物療法に関しては,血管拡張,代謝及び抗血小板作用を持つホ

スホジエステラーゼⅢ阻害剤であるシロスタゾールならびにセロトニンのタイプ 2

拮抗薬で,筋代謗fを改善し,赤血球及び血小板の凝集を抑制するとされるナフチ ドロ

フリルが臨床的有用性についてエビデンスを有する医薬品とされている。シロスタゾ

ールはランダム化プラセボ比較試験において QOLの向上を伴 う無痛歩行距離ならび

に最大歩行距離の延長を示した。ナフチ ドロフリルはプラセボと比較し,無痛歩行距

離を 26%延長した。また,最近の 3つの試験において,ナフチ ドロフリルによるトレ

ッドミルパフォーマンス及び QOLに対する効果が確認された。(ナ フチ ドロフリルは

本邦では未承認薬)

同様に慢性重症下肢虚血に対する治療としては日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬

化症の診断・治療指針Ⅱ」によると,血行再建術が最適な治療とされている。しかし

ながら,重度の併存症を有する,あるいは閉塞性動脈硬化の部位や範囲によつて血行

再建術の対象とならない場合がある。腸骨動脈及び膝自動脈の閉塞に対して血行再建

術は有効であるが,膝嵩動脈以下の動脈閉塞に対してのエビデンスは不十分である。

また薬物療法に関しては,現在推奨される医薬品は存在しない。

別紙6:臨床試験実施計画書 ;3根拠と背景 (4頁 14行～5頁 2行)参照

被験者等の選定基準 登録時において,以下の選択規準をすべて満たし,除外規準のいずれにも該当し

ない症例を適格症例とする。

選択規準

1)下肢血管造影にて閉塞あるいは狭窄が確認された,慢性閉塞性動脈硬化症又はバー

ジャー病患者
2)Fontaine重症度分類のコからⅣかつ,よ り重症な一方の下肢が Rutherford重症

度分類の 3から5群に分類される患者

3)血管形成術や膝富動脈までのバイパス手術の適応がない患者(狭窄部位がびまん
性,あるいは末梢の細小動脈に存在しバイパス術や形成術の適用が不可能な重症

患者),あ るいはこれらの既存治療を受けたにもかかわらずコントロール不良な患

者
4)非喫煙患者又は lヶ 月以上禁煙 している患者

5)同意取得時の年齢が 20歳以上 75歳以下で,本人から文書による同意が得られて

いる患者

除外規準
1)lヶ 月以内に Fontaine分類あるいは Rutherford分類で重症度が増悪している

病態進行陛の患者
2)大切断が予定されている患者

3)血管形成術又はバイパス手術,他の外科的治療,も しくはLDLア フェレンスか

らlヶ 月以上経過していない患者

4)G‐ CSF製剤及びアフエレシスに対する重篤な過敏症,副作用の既往を有する魯
者

5)コ ントロール不良な虚血性心疾患,心不全,不整脈を合併する患者

6)頭蓋内外の主幹動脈に重度の狭窄性病変を有する患者

7)心筋梗塞,脳梗塞,脳出血又は一過性脳虚血発作発症後 6ヶ月未満の患者

8)虚血性心疾患,脳梗塞又は脳出血の既往がありFontalne Ⅳ度に分類される透析
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施行中の患者
9)糖尿病増殖性網膜症 (新福田分類 BIか らBV)を合併する患者
10)悪性腫瘍を合併する,又は 3年以内の既往である患者
H)血液検査の結果,自 血球 4,000/μ L未満又は 10,000/μL以 上,血小板数が

50,000/μ L未満,斑 TヽCЮT1100 1U/L以 上,N」T(GPT1100 1U/L以上のうち,

いずれ,力 こヽ該当する患者
12)間質性肺炎の合併あるいは既往のある,又は間質性肺炎を起こす可能性のある

薬剤を服薬中の患者
13)38℃ 以上の発熱を伴う感染症を合併する患者
14)牌腫が認められる患者
15)原疾患に起因しない他の要因による跛行症状,安静時落痛,皮膚潰瘍及び壊疸

を有する患者
16)下肢に重症の神経障害を有しており本臨床試験における評価が困難である患者
17)コ ントロール困難な精神障害を合併する患者
18)甲状腺機能克進症を合併あるいは既往のある患者
19)他 の臨床試験に参加中の,又は以前に参加した臨床試験の終了から 6ヶ月以上

経過していない患者
20)妊婦,授乳婦,妊娠している可能性のある又は治療期終了時までに妊娠を計画

している女性患者,あるいはパー トナーの妊娠を希望する男性患者

別紙6:臨床試験実施計画書 ;9適格基準 (16頁)参照

こ用いるヒ ト

1)フ ィルグラスチムを 1回 200μ g/m2(5μg/kg相 当)の用量で,1日 1回 4日 間皮下
注射する。

2)フ ィルグラスチム投与中は連 日血液学的検査を施行する。自血球数が 50,000/μ l

を超えた場合はフィルグラスチムを 1日 1回 100μg/m2(2.5μ g/kg相 当)に減量し,

75,000/μ lを超えた場合はフィルグラスチム投与を中止する。
3)4あ るいは 5日 目に血液成分分離装置を用いてアフエレシスを行う。
2血液処理量

血液成分分離装置 :独国フレゼニウス社製 COM.TECを 用いて、血液処理量は患

者体重当たりloO～200ml(体重 50kgの場合 5L～ 10L2と し,総血液処理量は 10L

を上限とする。
3採取の手順
1)採取に先立ち,十分な血流が維持できる静脈または血液透析用シャントから採血

ラインと返血ラインを確保する。

② 採取中は医師と看護師が立ち会い,定期的に血圧と心電図をモニターしながら実

施する。血管迷走神経反射,ク エン酸中毒,不整脈,心虚血症状,穿刺部位の出
血や血腫などの合併症に細心の注意を払う。

3)採取に伴つて血小板数が減少するため,採取終了直後に血小板数を測定する。
4)採取終了後少なくとも30分間は採取施設内で安静を保ち,体調に問題がないこと

を確認する。
4.採取細胞の評価

成分採血装置の回路より単核球液の入った採血パックを無菌的に取り出し,操作
アダプターを採血パックに取り付け検体の一部を,シ リンジで無菌的に採取し,血
液検査とCD34陽性細胞の定量用に提出する。

有核細胞数を目算又は自動血球測定器で,CD34陽性細胞陽性率をフローサイ ト

メ トリーで ISCⅨInternational Society for Cenular Therapy)法 に準じた方法で

測定し,産物量をもとに総有核細胞数と細胞分画、総 CD34陽性細胞数を算出する。
5移植方法

細胞移植は手術室で麻酔の下で実施し,両下肢に病変がある場合は両下肢に、採

取細胞全量を使用し細胞移植を実施する。

移植予定部位
血管造影で血流の途絶がある範囲を中心とした筋肉内 (朋卜腹筋 。前歴骨筋 。足底
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部 。足趾等)と ,壊疸,潰瘍がある場合には,その周囲を移植予定部位とする。

6.消毒方法
。 移植予定部位をポビドンヨー ドで消毒する。
。 消毒は移植予定部位よりも十分に広く行 う。

・ 全周性に行い,指間は無消毒野が残らないよう十分に注意して行 う。

・ 壊死部がある場合には綿球を変え十分に消毒を行 う。
・ ポビドンヨー ドがアレルギー等で使用できない場合は塩化ベンザルコニウム

などを使用する。
7.細胞溶液の注入方法

1)lヵ 所の注入量は 0 5mLを 目安とし、採取された細胞溶液量より概算で何ヵ所

注射できるかを検討 し注入ヵ所数 (目 安として 70～ 150ヵ所)を決定し、注入

部位をマーキングする。
2)採 取液は均―に攪拌した上で、採取バックの操作アダプターからシリンジで無

菌的に採取し,移植予定部位に,23～ 27G針を用いて筋注する。

3)指 腹,足底部の皮膚が厚い部位への注入は 1回の注入溶液量を少なめに調節す

る。
8細胞移植後の局所処置法

移植部位をポビドンヨー ドで消毒する。注射部位から軽度出血があれば圧迫

止血を行 う。

調製 勧口工)行程 ×幕 ○無

非自己出来材料使用 ×率 ○無

複数機関での実施 ×4 〇 無

他の医療機関への授受 。

販売

×幕 ○ 無

安全性 についての評価 末梢血管再生治療研究会への参カロ6施設を対象に,2001年 12月 1日 から2006

年 12月 31日 までの間に,重症下肢末梢血管障害の患者へ G‐CSF動員自家末梢血単

核球細胞を移植した 162症例のレトロスペクティブ調査 (PAD・ CT Retro)を行い,

移植の治療成績及び有害事象の発現の種類/頻度を解析した。全症例から極めて予後

不良の Rutherford分類 6群 21例,Fontaine分類不能 7例,糖尿病性壊疸 4例及び

SLE 7例 の計 39例を除外した 123例の解析結果から,予後因子は Fo“alne分類と

壊疸有無と透析歴が有意に独立した因子として選択された。また,移植後 lヶ 月以

内の治療関連死亡は見られなかった。1年以内の死亡は 15症例 (122%)で,虚血

性心疾患の既往がある透析患者が 9例 (60%),脳血管障害の既往がある透析患者が

2例 (13%)含 まれおり,死因は心不全 4例 ,心筋梗塞 3例,脳梗塞 2例,肺炎 2

例,不整脈 1例,胆嚢炎 1例,呼吸不全 1例, 自殺 1例であつた (自 家末梢血単核

球細胞移植 概要書参照)。 日本透析学会の統計データでは,2005年末には全透析患

者は 257,765症例,2o06年の死亡患者数は 24,034症例 (9.3%)で ,死亡原因は心

不全 249%,脳血管障害 94%,感染症 19.9%,悪性腫瘍 92%,カ リウム中割 頓死

5.1%,心筋梗塞 44%,悪液質/尿毒症 31%,慢性肝炎/月干硬変 13%,腸閉塞 1.1%,

自殺/拒否 0.9%,災害死 0.7%,月市血樹 月市梗塞 0.3%,脳 症 0.1%,そ の他 95%,不明

8.3%と報告されている。なお,本臨床試験の適格規準では,PAD・ CT RetrOの 1年

以内死亡例 15例は全て不適格であった。また、全症例中、ASOで糖尿病を合併し

ている 93例の患者 (既往歴平均 208年)で,G‐CSF動員自家末梢血単核球細胞移

植治療に起因した重篤な有害事象は発生していない。

その他,Huangら ,Ishidaら ,Hoshinoら ,も ほぼ同様に G‐ CSF動員による末

梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者に移植し有用な結果を得たことを報告し

ている。

別紙 4:自 家末梢血単核球細胞移植概要書 :24患者情報,移植前検査所見,移植情報の要約
(7～ 10頁 )、 25エ ンドポイントの解析 (11～ 17頁 )、 26追加解析結果 (18～24頁 )参照

別紙6:臨床試験実施計画書 :3根拠と背景 (6頁 3～20行)参照

臨床研究の実施が可能である

と判断した理由

最近再生医療の研究が盛んとなり,特に血管の再生研究が数多くなされ,既にいく

つも臨床研究が実施され,そ の有効性が示唆されるものも出てきた。当初は血管内皮

増殖因子 (VEGF)や,線維芽細胞増殖因子 (FGF)な どの血管新生因子の利用が検

討されたが,それらの因子そのものでは主に半減期が短いことから,それらを分泌さ

せる遺伝子治療が考えられ 実際に臨床研究もなされている。

Isnerら は 電ヽGFの遺伝子治療を,Morishltaら はHGFの遺伝子治療を実施 し,
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一定の治療効果が認められたことを報告している。しかしな では, これら
は対照群のない小規模な試験にとどまっており,ま た遺伝子治療という特殊性から試
料調製の煩雑さと安全性への懸念が残る。

白血病を中心とした血液悪性腫瘍においては薬剤による化学療法あるいは全身放
射線照射後に自家及び同種の造血幹細胞移植が普及 しており現在では年間 17,000件
以上が実施されている。当初,移植のための造血幹細胞を含む単核球細胞は全身麻酔
及び自己血輸血が必要な骨髄からの採取であつたが,造血幹細月包を骨髄から末梢血に

動員させることの出来る G‐ CSFが利用可能となると末梢血からの造血幹細胞を含む
単核球細胞の採取が普及してきたc

このような背景の元,別の面からのアプローチとして,Asaharaら がヒトの CD34
陽性造血幹細胞中に血管内皮前駆細胞が存在し,こ れらを下肢虚血モデル動物に移植
することにより,血管が再生されることを明ら力ヽ こしたことに端を発し,造血幹細胞
の傷害部位への移植に注目が集まってきた。そのような中で 2002年 ,Matsubaraら
は重症下肢虚血患者へ骨髄由来の単核球移植を試みて,臨床上有用性があることを報
告している。骨髄由来単核球細胞には,血管内皮前駆細胞 (CD34陽性細胞)は数%
しか含まれておらず,その他の細胞も同時に移植することの危険性も指摘されてい

る。Matsubaraら の報告以降,国内外の数多くの施設で,同様の手技による治療が
試みられ,本邦でもすでに 10施設以上が先進医療の認定を受けている。現在まで懸
念されているような骨髄由来単核球細胞移植に伴う副作用は報告されていない。

骨髄由来単核球細胞の危険性回避,並びに効率的な血管再生を目指し,Inabaら や
Asaharaら (データ未発表)は ,G‐ CSFで動員された末梢血単核球からα)34陽性

細胞を単離 。純化し,慢性重症下肢虚血患者に移植し臨床効果が確認されている。末
梢血単核球からの CD34陽性細胞単離。純化には,煩雑な操作及び費用がかかるため
か,その後同様の治療研究を試みる施設は少ない。
一方,Kawanluraら は CD34陽性細胞を単離 。純化することなく,G‐ CSF動員によ
る末梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者に移植することを試みた。その結果,

臨床効果を認め,同時に GoCSF,ア フェレシス,あるいは移植 した細胞に出来する
と考えられるような重篤な副作用は報告されていない。

次いで本臨床試験において造血幹細胞動員のための G・ CSFの投与量及び投与期間
の設定に至つた背景について記す。

G・ CSF(フ ィルグラスチム)は 1991年の発売以降,主に「がん化学療法による好
中球減少症」を対象に世界中で用いられてきたが,2000年本邦において「造血幹細胞
の末梢血中への動員」の効能 。効果が追加され,がん患者あるいは健康人 ドナーに
400μg/m2(10卜g/kg相当)を 1日 1回又は 2回に分割 し,5日 間違日又は末梢血幹
細胞採取終了時まで連日皮下投与するという用量・用法で用いられてきた。また,

Asaharaら の報告以降,造血幹細胞あるいはそれを含む単核球を用いて血管を再生
させるとい う研究が盛んに行なわれ,中には Minatoguchら の様に単核球細胞を採
取することなしに G‐CSFに よる動員のみで心筋梗塞モデル動物の心血管再生を試
み,一定の効果を確認したという報告もなされた。その後,これらの成果を臨床に

結び付けるべく心筋梗塞後の患者を初めとした心血管障害患者に,G・ CSFを投与す
る臨床研究が幾つかなされた。
Hillら は彼らの臨床研究からG‐ CSFの 10ド gなgを 5日 間投与することにより,重

症心血管障害患者に心筋梗塞が引き起こされる可能性を指摘したが,対照群の設定
が無く患者群もリスクが高かつたため,G‐CSFと 心筋梗塞発症の間に明確な因果関
係は判 らなかった。また,Kangら は,心筋梗塞発症後の患者に G‐ CSFの 10μ g/kg

を 4日 間投与し,狭窄血管部にステントを挿置したところ,その後の観察でステン

ト挿置部位に再狭窄が観察されたと報告している。ただし,その後 Kangら は G‐CSF
の投与量を 5μg/kg投与日数を 3日 間とし,さ らに挿置するステントを通常の bare

metalから,薬剤が塗布されたDES(Drug Eluting Stent)と することで再狭窄は

見られなくなると報告したc

さらに, Kuetheら , Ince ら, Zohlnhoferら , RIPaら , 」orgensen ら, Susuki
らにより心筋梗塞を中心とした心疾患患者に,G‐CSFを投与するという臨床研究が

行なわれた。効果は各々の研究でまちまちの結果であつたが,安全性に関してはす
べての臨床研究で G‐ CSFに起因するものと考えられる副作用は観察されず,これら

すべての報告においては対象とした心疾患患者に対するG‐CSF投与は安全で認容性
ありとしている。なお,これらの臨床研究の殆 どで対照群が設定されており,ま た
G・ CSFの投与量は 10μ g/kgが ほとんどで,投与期間は 4か ら7日 であった。また,

前出の重症下肢虚血患者に対する臨床研究では,Inabaら ,Kvamuraら ,Hoshino
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ら,は G‐ CSFを 5μg/kgで 4日 間投与することで,ま たAsaharaら (データ未発表),

Huangら ,Ishidaら は 10μ g/kgで 5日 間投与することで,造血幹細胞の末梢血への

動員を行なつていた。
一方,幹細胞動員に用いられる G・CSF(フ ィルグラスチム)の投与量 。投与期間

は通常 400μ g/m2(loμ g/kg相 当)を 5日 間 (4～ 6日 間)であるが,Tanakaら が実

施 した 10名の健康人 ドナーにおける,フ ィルグラスチムの投与量と造血幹細胞動員

効果及び認容性を検討 した臨床研究においては,動員効果 と認容性の面から

200μg/m2(5μ g/kg相 当)を 5日 間皮下投与することが至適であると結論している。

本臨床試験における G‐ CSF(フ ィルグラスチム)の投与量 。投与期間を決定する

にあたり,上記 Inabaら ,Ka、vamuraら ,Hoshinoら の臨床研究において 200μ g/m2

(5μ g/kg相 当)の用量で有効性並びに安全性が確認されたことと併せて末梢血管再

生治療研究会の PAD‐Retro調査及び全般的な安全性を考慮した結果,本臨床試験に

おいて造血幹細胞を動員するための G・CSF(フィルグラスチム)投与量 。投与期間

を, 200μ g/m2(5μ g/1Kg相 当)4日 間とした。

以上の状況から,下肢末梢血管障害に対する単核球細胞移植はその細胞の由来に

依 らず臨床効果が期待されるが,明確に計画されランダマイズされた大規模な試験

が存在しないため,効果と安全性を明確に示唆するまでには至っておらず,移植細

胞由来毎に治療法を比較した試験が存在しないため,臨床効果及び安全性の比較を

することはできない。また,病態から考えると,病態が進行 してこれ らの治療法を

持つてしても,治療効果が期待できなくなる前に, これらの治療が実施されること

が望まれるが,病態が軽症～中等症の患者に対してリスクとベネフィットは未だ明

らかにされていない。
これらを鑑み,軽症～中等症を含み,かつ単核球細胞移植の効果が得られにくいと

考える病態進行性の症例を除いた患者 (具体的には,下肢血管造影にて閉塞あるい

は狭窄が確認された,慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病患者で,Fontalne重症

度分類のⅡ・Ⅲ・Ⅳ,かつ,よ り重症な一方の下肢がRutherford重症度分類の分類の

3・ 4群又は 5群に属する患者)を対象に,TASCII及び日本脈管学会編「下肢閉塞性

動脈硬化症の診断・治療指針Ⅱ」に準じて行われる「推奨療法」あるいは,「推奨療

法及び G‐ CSF動員による末梢血から採取した自家末梢血単核球細胞移植治療」のい

ずれかをランダムに割り付け,こ の併用治療が推奨療法に比べて優越した有効性を

示し,かつ同等の安全性を有することを検証することとしたc

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;3根拠と背景 (5頁 9行～6頁 1行、6頁 20行～7頁)参照

臨床研究の実施計画 本臨床試験は、末梢血管再生治療研究会主導による、1末梢動脈疾患患者に対する

G‐ CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験」に参加すること

により北野病院で実施されるものである。内容は、既存の治療に抵抗性の末梢動脈

疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病)患者で、上記選択基準 。除外基準に

合安する患者を対象 として,TASCⅡ 及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の

診断 。治療指針Ц」に準じて治療を行う推奨療法群あるいは推奨療法及び G・ CSF動
員自家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかヘランダムに割 り付け,こ の併

用治療の有効性 と安全性を,推奨療法との比較によつて評価する。全体のプロトコ

ールで 144例 (推奨療法群 72例,推奨療法十細胞移植治療群 72例)が 目標症例数

であり、このうちの一部 (約 10例)を担当する。試験期間は 2009年 1月 ～2012年

1月 で、プロトコール治療は登録から1年間、最終症例登録後 1年後には一斉調査を

行なう。

別紙6:試験実施計画書参照

被場渚 等に関するインフォーム ド・コンセント

手続 試験責任医師又は試験分担医師は,被験者が本臨床試験に参カロする前に,被験者

に対して説明 。同意文書を用いて十分に口頭で詳しく説明し,本臨床試験の参加に

ついて自由意思による同意を被験者から文書により得るものとする。

試験責任医師又は試験分担医師は,同意を得る前に被験者が質問をする機会と,

本臨床試験に参加するか否かを判断するのに十分な時間を与えるものとする。その

際,試験責任医師又は試験分担医師,又は補足説明者としての本臨床試験協力者は ,

全ての質問に対 して被験者が満足するように答えるものとする。

同意文書には,説明を行つた試験責任医師又は試験分担医師及び被験者が各自日

付を記入し,記名捺印又は署名する。その同意文書は被験者へ交付し,実施医療機
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関ではその写し等をカルテに添付して保管する。なお,本臨床試験協力者カ
に説明を行った場合には,協力者も記名捺印又は署名し, 日付を記入するものとす
る。

被験者が本臨床試験に参加 している間に,説明 。同意説明文書が改訂された場合
は,試験責任医師又は試験分担医師は,その都度当該情報を速やかに被験者に伝え
本臨床試験に参加するか否かについて,被験者の意思を確認するとともに,改訂さ
れ,た説明 。同意文書を用いて改めて説明し,本臨床試験の参加継続について被験者
から自由意思による同意を文書により得るものとする。
本臨床試験参加中の被験者が同意の撤回を申し出た場合,試験責任医師又は試験

分担医師,な らびに被験者はその旨を記載した文書 (同意撤回文書)に各自日付を
記入し,記名捺印又は署名する。その同意撤回文書は被験者へ交付し,実施医療機
関ではその写し等をカルテに添付して保管する:

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;8説明と同意 (15頁 )参照

説明文書・同意書 (様式)及び同 る。説明文書に

は,少なくとも以下の事項が含まれていなければならない。ただし,被験者を意図的
に誘導するような記載をしてはならない。
1)試験が研究を伴 うこと
2)試験の目的
3)試験の方法
4)被験者の試験への参加予定期間
5)試験に参加する予定の被験者数
6)予期される臨床上の利益及び危険性又は不便
7)患者を被験者にする場合には,当該患者に対する他の治療方法の有無及びその

治療方法に関して予想される重要な利益及び危険性
8)試験に関連する健康被害が発生した場合に被験者が受けることのできる補償及

び治療

9)試験への参加は被験者の自由意思によるものであり,被験者 (又はその代諾者)

は,被験者の試験への参加を随時拒否又は撤回することができること。また,

拒否・撤回によって被験者が不利な扱いを受けたり,試験に参加 しない場合に

受けるべき禾り益を失ったりすることはないこと。
10)試験への参加の継続について被験者 (又はその代諾者)の意思に影響を与える

可能性のある情報が得られた場合には速やかに被験者 (又はその代諾者)に伝
えられること。

H)試験への参加を中止させる場合の条件又は理由
12)モ ニタリング又は監査担当者,倫理審査委員会及び規制当局が原医療記録を閲

覧できること。その際,被験者の秘密は保全されること。また,同意書 (様式)

に被験者 (又はその代諾者)が記名捺印又は署名することによって閲覧を認め
たことになること。

13)試験の結果が公表される場合であっても,被験者の秘密は保全されること。
14)被験者が費用負担する場合にはその内容
15)被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容
16)試験責任医師又は試験分担医師の氏名,職名,連絡先
17)被験者が試験及び被験者の権利に関してさらに情報が欲 しい場合又は試験に関

連する健康被害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき実施医療機関の

相談窓口

18)被験者が守るべき事項
19)当該臨床試験の成果により特許権等が生み出される可能性があること及び特許

権等が生み出された場合の帰属先
20)当該臨床試験に係る資金源,起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織と

の関わり

21)説 明文書作成日,版

同意書 (様力 には,以下の事項を含まなければならない。
1)臨床試験名

21説明文書作成日,版
3)説明日,試験責任医師又は試験分担医師の記名捺印もしくは署名欄
4)同意日,被験者の記名捺印もしくは署名欄
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5)説明の内容を理解し,試験に参加することに同意する旨の

61実施医療機関名

同意撤回書には,以下の事項を含まなければならない。

1)臨床試験名

21試験責任医師又は試験分担医師の記名捺印もしくは署名欄

3)同意撤回日,被験者の記名捺印もしくは署名欄

41試験参加への同意を撤回する旨の記述

5)実施医療機関名

試験開始後に試験責任医師が被験者の同意に関連する新たな知見を得,説明文書・

同意書 (様式)の改訂が必要と判断した場合には,それを改訂する。被験者の同意に

関連する新たな知見とは,例えば当該治療法等に関連する新たな有害事象の情報,あ
るいは当該疾患に係る新治療法等の開発に関する情報などを指す。なお,改訂の内容

を重大と判断する場合は所属する医療機関の倫理審査委員会に提出し,その承認を得

る。

別紙5:説明同意文書 ;参照
別紙6:臨床試験実施計画書 ;19倫理的事項 (41～42頁)参照

単独でインフオーム ド・ コンセントを与えること

必ゞ要不可欠である

,研究事務局及び独立データモニタリン

二次報告後の対応,独立データモニタリング委員会による評価・勧告,対策の決定,

最終報告後の対応を行う。手順の詳細については,臨床試験実施計画書等を参照の

こと

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;12有 害事象・重大な事態の評価・報告 (23～25頁 )、 18独立デ

ータモニタリング委員会 (41頁 )、 22試験の終了と早期中止 (45頁 )、 279重篤な有害事象発

生時の報告・対応マニュアル (82～ 85頁)参照

が生 じた場合の対処方法

らヽ1年後に,一斉調査 (転帰と細胞移植治療実施の

本臨床試験の G・ CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療実施に起因して有害事象

が発生し被験者に健康被害が生じた時は,適切な治療その他必要な措置を受けるこ

とができるように実施医療機関,試験責任医師,主任研究者が対応し,提供される

治療等には財団法人地域医学研究基金から助成された施設研究費で支払う。だだし、

被験者への金銭での補償は行わない。

外に提供する際には,連結可能匿名化を行 うために新たに被験者識別コー ドを付 し,

それを用いる。医療機関外の者が,被験者を特定できる情報 (氏名 。住所 。電話番

号など)は記載 しない。

別紙6:臨床試験実施計画書 :277匿名化番号対照表 (78頁 )参照

連結可能匿名化の方法

人情報保護に最大限の努力をはらう。データセ試験に携わる関係者は被験者の個人・l■報保護に最大限の努力をはらつ。テータセ

ンターが医療機関へ照会する際の被験者の特定は,試験責任医師及び試験分担医師

が管理する被験者識別コー ド又はデータセンターが発行 した登録番号を用いて行

う。原資料の直接閲覧を行つたモニタリング担当者,監査担当者,規制当局の担当

者などは,そ こで得られた情報を外部へ漏洩しない。主任研究者等が試験で得 られ

た情報を公表する際には,被験者が特定できないよう十分に配慮する
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その他必要な事項

(細則を確認 してくださヽ
① 当該研究に係わる研究資金の調達方法

本臨床試験は,財団法人地域医学研究基金の助成により実施 される。

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;20試験の費用負担 (44頁 )参照

② 既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項
本臨床試験と同等の治療を、既に下記の 6施設が実施 しており臨床効果が期待さ

れるが、末梢動脈疾患の推奨治療 (WSCⅡ 及び日本脈管学会編 「下肢閉塞性動脈硬
化症の診断 。治療指針Ⅱ」)と 明確に計画され無作為に割 り付けされた大規模な試験
を行つていないため、有効性を明確に示唆するまでには至っていない。

①当該治療を2005年 6月 に高度先進医療の認定を受け、健康保険法が改正した2006

年 10月 からは先進医療として当該治療を実施       ^
北楡会 札幌北楡病院

②当該治療を 2006年 10月 以降、先進医療の認定を受け当該治療を実施。
独立行政法人国立病院機構 千葉東病院

東京医科歯科大学医学部附属病院

③ヒト幹細胞を用いる臨床研究の倫理指針の施行前(平成 18年 9月 1日 以前 に施設の

倫理委員会から当該治療の実施の承認を得て単施設の臨床研究として実施
国家公務員共済組合連合会 虎の門病院
板橋中央総合病院
神奈川県循環器呼吸器病センター

本臨床試験は下記の21施設の参加が予定されている多施設臨床試験として実施 さ
れ、既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病)

患者を対象 として,TASCH及 び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治
療指針Ⅱ」に準じた治療が行われる推奨療法群あるいは推奨療法及び G‐ CSF動員自

家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかを無作為に割 り付け,この併用治療
の有効性と安全性を推奨療法との比較によって評価する。

主任研究者
北楡会 札幌北楡病院 外科

研究参加予定施設及び試験責任医師

北楡会 札幌北楡病院 外科

市立函館病院 心臓血管外科

青森県立中央病院 血液内科

国立病院機構千葉東病院 外科

明生会 東葉クリニック 外科

板橋中央総合病院 血液浄化療法部
東邦大学医療センター大森病院 腎センター

東京医科歯科大学医学部附属病院 老年病内科

国家公務員共済組合連合会 虎の門病院 腎センター

慶應義塾大学病院 一般 。消化器外科
神奈り|1県立循環器呼吸器病センター 心臓血管外科

東海大学医学部 外科学系 形成外科学

湘南鎌倉総合病院 腎臓内科
田附興風会 医学研究所 Jヒ野病院 血液浄化センター

国家公務員共済組合連合会 呉共済病院 内科

島根大学医学部附属病院 心臓血管外科

徳島赤十字病院 外科
天神会 新古賀病院

長崎大学医学部。歯学部附属病院 血液浄化療法部

有隣厚生会 東部病院 血管外科

財団法人 住友病院 腎センター

堀江 卓

堀江 卓

森下 清文

久保 恒明

岩下 力

林 良輔

赤松 員

水入 苑生

金子 英司

星野 純一

尾原 秀明

市り|1由 紀夫

田中 理佳

小林 修三

塚本 達雄

久博 康史

織田 禎二

阪田 章聖

古賀 伸彦

錦戸 雅春

花田 明香

阪口 勝彦

-43-



本臨床試験の手順

*1:「推奨治療のみ」の患者さんは,この

臨床試験への参加に係る同意が必要に

なります。

「G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移

植治療」を受ける患者さんは臨床試験
への参加に係る同意と併せて,踊田胞採

取」,「細胞移植」に係る同意が必要に

なります。

G・CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療の説明図

第 1か ら 4周 第 4日

単 横 球

登
録

・
ラ
ン
ダ
ム
化

*2約7から10日間の入院を必要とします。

器.

患者 きま

1)単 核 球 の 増 加

G・CSFを ,1日 1回体表面積

m2あたり200Fg(体重 kgあ

たり5pg)を ,連続 4日 間皮

下注射します。

2)ア フ ェレシスによ る

単核球 の採 取

↓ :G―CSF投与

○ :細胞採取
▼ :細胞移植

3)単 核 球 の 移 植

思 省 さま

皮下注射開始後 4日 目に血液成

分分離装置を使用して,静脈か

ら 3～4時間かけて単核球細胞

成分を 50～ 100mLほ ど採取パ

ックに採取します。なお,こ の

装置は厚生労働省から製造販

売輸入承認を受けている装置

であり,医療機器として医療の

現場で使用されています。

手術室で麻酔科医の麻

酔管理のもと、採取した

全ての単核球細胞を,採
取バ ックの操作アダプ

ターか らシリンジで無

菌的に採取 し、1部位
0.5mLを上限として筋

肉内注射により移植 し

ます。
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男Jttt 3

臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要旨

1 この臨床試験の必要性

1)慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病について

慢性閉塞性動脈硬化症は,動脈硬化その他の原因のために血液の流れが悪くなり慢性の血流

障害を起こすことで,足先の冷たい感じやしびれ,歩行時の痛み,安静時でも感じる痛み,さ

らには足先の潰瘍 (皮膚の一部がただれてくずれた状態),壊死 (組織の一部が死んだ状態)

を起こし,下肢切断に至ることもあります。
バ‐ジャー病は閉塞性血栓血管炎と呼ばれることもあり,血栓による動脈閉塞のために血流

障害を起こすことが原因で,慢性閉塞性動脈硬化症と似た症状を示します。

日本では,慢性閉塞性動脈硬化症患者は約 500万人,バージャー病患者は約 1万人いると

いわれています。現在:生活環境の欧米化 。高齢化に伴い,慢性閉塞性動脈硬化症患者が急速

に増力日しています。

2).従来の治療

慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病に対して,日 本の学会や国際的に推奨される治療指針

に従い,危険因子として考えられている高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する

場合にはこれらに対する治療を行われ,合わせて血流改善を目的として抗血小板薬が使用され

ます。

さらに,症状に応じて歩行等の運動療法や局所保温・炭酸泉療法,血管拡張薬などの薬物療

法も実施され,喫煙者には禁煙の指導が行われます。

また,膝から上の比較的太い動脈に狭窄部位がある重症患者に対しては,カ テーテルによる

血管拡張術や血管バイパス術などの手術が実施されます。薬物治療で十分な効果が得られず外

科的治療が困難な場合には,動脈硬化の原因の一つとされる血漿中の LDLコ レステロールな

どを除去する目的で血漿交換療法が用いられます。

しかし,これらの薬を服用しても足先の冷たい感じやしびれ,歩行時の痛み,安静時でも感

じる痛みおよび足先の潰瘍の改善効果が得られない場合や,病変部位や範囲によつて手術の対

象とならない,ま たは手術をしても症状が再発する場合があり,下肢の切断を余儀なくされる

患者が年間 1万人以上いるのが現状です。

よって,これら難治性状態を克服するような新たな治療が望まれています。

2.新しい治療

慢性閉塞性動脈硬化症およびバージャー病に対する新 しい治療 として,「顆粒球増殖因子

(G‐CSF)動員自家末梢血単核球細胞移植」 (以下,『 自己血中細胞移植治療』と呼びます)が あ

ります。
これは,G‐CSFを使つて,自 己血中の血管発生を促す可能性がある細胞を集め,集めた細胞を

下肢の病変部位の筋肉内に一定の間隔で注射することで,血流を改善させ,患者の症状を軽減させ

ることを目標とした治療が提案されています。この治療は,こ れまでのいくつかの臨床研究結果か

ら有用性が示唆されており,従来の治療で効果が得られない,ま たは手術の適応が困難な部位に病

変がある患者に対する治療になる可能性があります。

その他の血管再生療法として,肝細胞増殖因子や血管内皮細胞増殖因子などの人工的遺伝子を注

入する方法や,自 分の骨髄細胞を用いた細胞移植法が報告されています。しかし遺伝子物質による

治療法は倫理面,骨髄細胞移植法は長時間全身麻酔による体力面の問題があり,我々は自己血中細

胞移植治療が低侵襲で優れた治療法であると考えています。
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3 この臨床試験の目的

この臨床試験では,慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病の患者に,日 本の学会や国際的に

推奨される治療指針に従つた 「推奨治療のみ」,あ るいは「推奨治療十自己血中細胞移植治療」の
いずれかを受けていただき,「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」の有効性 と安全性を調べます。

4こ の臨末試験の方法

対象となる患者

1)下肢血管造影にて閉塞あるいは狭窄が確認 された慢性閉塞性動脈硬化症又はバージャー病患

者であること。
2)非喫煙患者又は lヶ 月以上禁煙 している患者

3)同意取得時の年齢が 20歳以上 75歳以下で,患者本人から文書同意が得られていること。
の 病態進行性の患者ではないこと。

5)大切断が予定されている患者ではないこと。
6)G‐CSF製剤及びアフェレシスに対する重篤な過敏症,副作用の既往を有する患者ではないこと。

5治療の方法       .
この臨床試験で計画された治療 (以下『 プロ トコール治療』と呼びます)の うち,被験者が「推

奨治療のみ」あるいは「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」のいずれの治療を受けるかは,あ らか

じめ定められたルールに従つて,第二者が決定します。このような方法をランダム化 と言います。

ランダム化によりそれぞれの治療を受ける患者のグループの特徴が似たようになり,治療の違いに

よる効果や安全性を正確に評価できます。この臨床試験ではそれぞれの治療をうける確率は 2分の

1です。
一般的に,ある治療の有効性 と安全性を調べるには,別の治療と比較する必要があります。調べ

たい治療 (以下,『試験治療』と呼びます)のみの臨床試験を行つた場合,効果が認められたとし

ても,その効果が治療によるものなのかどうかを判別することができません。

そこでこの臨床試験では,「推奨治療 +自 己血中細胞移植治療」の効果や副作用を確認するために,

「推奨治療のみ」と比較 します。                      .
通常,比較対照の治療 として,その時点で最も優れていると考えられている薬や治療が採用され

ます。この臨床試験では,日 本の学会や国際的に推奨される治療指針に従い,抗血小板薬やその他
の危険因子に対する薬などを使用 します。

*1:「推奨治療のみ」の憲者さんは,こ
の臨床試験への参力0に係る同意が必

要になります。

「自己血中細胞移植治療」を受ける憲

者さんは臨床試験への参加に係る同

意と併せて,「細胞採取」,「細胞移植」

に係る同意が必要になります。

*2約7から10日 間の入院を必要とします。

↓:G―CSF投与

○ :細胞採取

▼ :細胞移植

登
録

。
ラ
ン
ダ
ム
化

lヵ 月後,6ヵ 月後,1年後に観察 。検査
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推奨治療

血流改善を目的として,抗血小板薬が頻繁に使用されます。また,危険因子 として考えられて

いる高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する場合には, これ らに対する治療が行わ

れます。なお,これ らの薬の使用方法および使用量は,被験者の状態に合わせて,医師により判

断されます。

推奨治療十自己血中細胞移植治療

上記の薬物治療に加え,被験者の血液中の単核球細胞とい う成分を病変部位に移植する治療を

行います。両方の下肢に病変部位がある場合は両方の下肢に移植 します。

移植のステップとして ,

1)自 己血液中の単核球細胞を増加 させるステップ

2)増加 させた単核球細胞を採 り出すステップ

3)採 り出した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ

の,大きく 3つのステップからなります。同意に関して,「細胞採取」,「細胞移植」に係る同意

が必要になります。なお,こ の治療では,厚生労働省より承認を受けている薬斉1お よび医療機器

を使用 します。

第1か ら4日 第4曰

直
患者さま

2)アフェレシスによる

単核球の採取

1)自 己血液中の単核球細胞を増カロさせるステップ

G‐CSFを ,1日 1回体表面積 m2ぁたり200pg(体重 kgあたり5pg)を ,連続 4日 間皮下

注射します。
2)増加させた単核球細胞を採取するステップ

皮下注射開始後 4日 目に血液成分分離装置を使用して,静脈から3～4時間かけて単核球細

胞成分を 50～ 100mLほ ど採取します。なお,こ の装置は厚生労働省から製造販売輸入承認を

受けている装置であり,医療機器として医療の現場で使用されています。

3)採取した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ

手術室で麻酔科医の麻酔管理のもと、採取した全ての単核球細胞を,1部位 0.5mLを 上限

として筋肉内注射により移植します。

単核球
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男り府〔5

インフォーム ド0コ ンセントにおける説明文章及び同意文章様式

説明文書・同意書様式

患者さんヘ

″
末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療の

ランダム化比較試験イについてのご説明

1.はじめに

この文書は,当院で実施 している「末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家

末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験」という臨床試験について説明 し

たものです。担当医師からこの臨床試験の説明をお間きになり,試験の内容を十分

理解 して頂いた上で,この臨床試験に参加されるかどうかをあなたの自由意用で決

めて<ださい。この臨床試験に参加 してもよいと考えられた場合には,「同意書」に

ご署名いただきますようお願い致 します。

たとえ参加されな<ても今後の治療において,不利益になることはな <、 この臨

床実験以外の最善の治療を受けることが出来ます。

さらに,この臨床試験への参加に同意 した後でも,臨床試験が開始されてからで

も,あなたが参加の辞退を希望されれば,いつでも自由に辞退することができます。

辞退 した場合でも,あなたにはこの臨床試験治療以外の最善の治療が行われますの

で,治療上の不利益を被ることはありません。

第 3.1版 (作成日 2008 年 12 月 16 日)
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2。 臨床試験について

私たち医師は,病気で苦しんでいる憲者さんに最良の治療を提供する為に,様々な

研究に取り組んでいます。ある疾患に新しい治療が使えるようになるまでには,その

治療が対象疾患に効果があり安全であることを確かめるために,憲者さんにご協力い

ただ<必要があります。まず,動物を対象とした試験 (非臨床試験)を行つた後に,

人を対象とした試験へと進んでいきます。こういつた人に対する試験を臨床試験とい

い,参加することに同意した患者さんにのみ行われる研究的な治療のことです。

臨床試験には以下のような3つの段階 (相)があります。

これらの試験を行うことにより,新しい治療の有効性および安全性が明らかになつ

た場合には,将来あなたと同じ病気の方の治療に大きく役立つことになります。

今回ご説明する試験は,「推奨治療」と,「推奨治療+自己血中細胞移植治療」とを

比較する第Ⅲ相試験です。

3。 この臨床試験の必要性

3.1慢性閉塞性勤脈硬化症またはノヽ―ジャー病について

あなたの病気は,末梢動脈疾患の慢性閉塞性動 l脈硬イじ症またはバージャー病と診断

されています。

慢性閉塞性動脈硬イじ症は,動脈硬イじその他の原因のために血液の流れが悪<なり慢

性の血流障害を起こすことで,足先の冷たい感じやしびれ,歩行時の痛み。安静時で

も感じる痛み,さ らには足先の漬瘍 (皮膚の一部がただれて<ずれた状態),壊死 (組

織の一部が死んだ状態)を起こし,下肢切断に至ることもあります。

バージャー病は閉塞性血栓血管炎と呼ばれることもあり,血栓による動脈閉塞のた

めに血流障害を起こすことが原因で,慢性閉塞性動脈硬イヒ症と似た症状を示します。

日本では,慢性閉塞性動脈硬イじ症患者さんは約 500万人,バージャー病患者さん

は約 1万人いるといわれています。現在,生活環境の欧米イじ・高齢イじに伴い,慢性閉

塞性動脈硬イじ症患者さんが急速に増加しています。

第 3.1版 (作成日 2008 年 12 月 16 日)
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相 参力Dされる方 何を調べるか

第 I相試験 健康な方 治療の安全性を確かめます。

第Ⅱ相試験 患者さん (少人数) どういつた使用方法 (量や飲み方など)が,効果

があつて,副作用が少な<てすむのか調べます。

第Ⅲ相試験 患者さん (六人数) 前相の試験でわかつた使用方法で,既に使われて

いる治療と,効果と安全性を比較します。
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3.2従来の治療

慢性閉塞性動脈硬イヒ症 ◆バージャー病に対 して,日本の学会や国際的に推奨される

治療指針に従い,危険因子として考えられている高血圧症,糖尿病,高脂血症.高尿

酸血症を合併する場合にはこれらに対する治療を行われ,含わせて血流改善を目的と

して抗血小板薬が使用されます。

さらに,症状に応 じて歩行等の運動療法や局所保温 0炭酸泉療法,血管拡張薬など

の薬物療法も実施され,喫煙者には禁煙の指導が行われます。

また,膝から上の Lヒ較的太い動脈に狭窄部位がある重症患者さんに対 しては,カテ

ーテルによる血管拡張術や血管バイパス術などの手術が実施されます。薬物治療で十

分な効果が得られず外科的治療が困難な場合には,動脈硬イじの原因の一つとされる血

漿中の LDLコ レステロールなどを除去する目的で血漿交換療法が用いられます。

しか し,これらお薬を服用 しても足先の冷たい感 じやしびれ,歩行 0音の痛み,安静

時でも感じる痛みおよび足先の漬瘍の改善効果が得られない場合やっ病変部位や範囲

によって手術の対象とならないっまたは手術をしても症状が再発する場合があり,下
肢の切断を余儀な<される憲者さんが年PB5 1万 人以上いらっしゃるのが現状です。

よつて,これら難治性状態を克服するような新たな治療が望まれています。

3.3新しい治療

慢性閉塞性動脈硬化症およびバージャー病に文」する新しい治療として,「顆粒球増

殖因子 (G―CSF)動員自家末梢血単核球細胞移植」(以下,『自己血中細胞移植治療』

と呼びます)があります。

これは,G―CSFという薬を使つて,自己血中の血管発生を促す可能性がある細胞

を集め,集めた細胞を下肢の病変部位の筋肉内に一定の間隔で注射することで,血流

を改善させ,患者さんの症状を軽減させることを目標とした治療が提案されています。

この治療は,これまでのい<つかの臨床研究結果から有用性が示唆されており,従
来の治療で効果が得られない。または手術の適応が困難な部位に病変がある患者さん

に対する治療になる可能性があります。

その他の血管再生療法として,肝細胞増殖因子や血管内皮細胞増殖因子などの人工

的遺伝子を注入する方法や,自分の骨髄細胞を用いた細胞移植法が報告されています。

しかし遺伝子物質による治療法は倫理面,骨髄細胞移植法は長時FBB全身麻酔による

体力面のPo5題があり,我々は自己血中細胞移植治療が低侵襲で優れた治療法であると

考えています。

第 3.1版 (作成日 2008 年 12 月 16 日)
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4.この臨床試験の目的

この臨床試験では,慢性閉塞性動脈硬イヒ症またはバージャー病の患者さんに,日本

の学会や国際的に推奨される治療指針に従つた「推奨治療のみ」,あるいは「推奨治

療+自己血中細胞移植治療」のいずれかを受けていただき,「推奨治療+自己血中細

胞移植治療」の有効性と安全性を調べます。

5.この臨床試験の方法

5。1対象となる患者さん

以下 1)-5)の全てにあてはまる方が対象となります。

1)検査で詰まった/狭くなつた血管が見つかつた,慢性閉塞性動脈硬イヒ症またはバ

ージャー病憲者さん

2)医 師により,この臨床試験で規定する病気の分類規準にあてはまる診断がなされ

た患者さん

3)医 師により,詰まつた/狭 <な った血管を手術できないっまたは手術しても回復

が難しいと診断された憲者さん

4)タ バコを吸わないっまたは lヶ月以上禁煙している患者さん

5)同 意取得B寺の年齢が 20歳以上 75歳以下で,ご本人から文書同意が得られた憲

者さん
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ただ し,以下のいずれかにあてはまる方は文」象とはなりません。

1)lヶ 月以内にあなたの病気が悪イヒしている憲者さん

2)大 切断が予定されている憲者さん

3)手 術やこれに準 じる治療から lヶ月以上経過 していない患者さん

4)過 去にこの臨床試験で使用するお薬や機器を用いた療法に対 して重い過敏症,副
作用があつた患者さん

5)重 い心臓病,不整脈を有する患者さん

6)頭 や首の動脈血管が重度に狭くなつている患者さん

7)心 筋梗塞,脳梗塞,脳出血または一過性脳虚血発作を発症 して 6ヶ月経過 していな

い患者さん

8)過 去に,b臓病,脳梗塞または脳出血中を発症 したことがあり,あなたの病気が非

常に重症と判断される,透析憲者さん

9)重 い糖尿病網膜症を有する患者さん

10)がんと診断されている,または過去にがん完治と診断されてから無再発期間が 3
年以上経過 していない患者さん

11)血液検査の結果,自血球数,血小板数及び肝臓機能を示す検査値が規準を満たさな

い患者さん

12)過去に間質性肺炎を発症 したことのある。または現在発症 している,もし<は間

質性肺炎を起こす可能性のあるお薬を服用中の患者さん

13)38℃以上の発熱を伴う感染症に罹っている患者さん

14)検査により]卑臓の腫れが確認された憲者さん

15)慢性閉塞性動 1爪硬イヒ症またはバージャー病が原因ではない,歩行時の′5~lら つき ,

足の痛み。皮膚漬瘍および壊疸を有する憲者さん

16)足に重い神経障害を有する憲者さん

17)重い精神障害を有する患者さん

18)過去に甲状腺機能克進症を発症したことのある,または現在発症 している患者さん

19)他の臨床試験に参加中の,または以前に参加 した臨床試験の終了から 6ヶ月以上

経過 していない患者さん

20)妊婦,授手L婦,妊娠 している可能性のある。または治療期終了時までに妊娠を計

画 している女性憲者さん,あるいはパー トナーの妊娠を希望する男性患者さん
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5。 1.1治療の方法

この臨床試験で計画された治療 (以下『プロトコル治療』と呼びます)のうち,あ

なたが「推奨治療のみ」あるいは「推奨治療十自己血中細胞移植治療」のいずれの治

療を受けるかは,あらかじめ定められたルールに従つて,第三者が決定します。この

ような方法をランダムイしと言います。ランダムイじによりそれぞれの治療を受ける患者

さんのグループの特徴が似たようになり,治療の違いによる効果や安全性を正確に評

価できます。なお、ランダムイヒではどちらのグループに入るかについては、患者さん

希望には添えません。この臨床試験ではそれぞれの治療をうける確率は2分の 1です。

一般的に,ある治療の有効性と安全性を調べるには,別の治療と比較する必要があ

ります。調べたい治療 (以下,『試験治療』と呼びます)のみの臨床試験を行つた場

合,効果が認められたとしても,その効果が治療によるものなのかどうかを判別する

ことができません。

そこでこの臨床試験では,「推奨治療+自己血中細胞移植治療」の効果や副作用を

確認するために,「推奨治療のみ」としヒ較します。

通常,Lヒ較対照の治療として,その時点で最も優れていると考えられているお薬や

治療が採用されます。この臨床試験では,日本の学会や国際的に推奨される治療指針

に従い,抗血小板薬やその他の危険因子に対するお薬などを使用します。

推奨治療
＼

/

*2

1,6ヵ月,1年後に観察・検査

*1:「推奨治療のみ」の患者さんは,「細

胞採取」を含むこの臨床試験への参

加に係る同意が必要になります。

さらに,「自己血中細胞移植治療」を

受ける患者さんは,聯田1包移植」に1系

る同意が必要になります。

*2約7から10日間の入院を必要とします。

↓ :G―CSF投与

○ :細胞採取

▼ :細胞移植
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5。 1.2推奨治療

血流改善を目的として,抗血小板薬というお薬が頻繁に使用されます。また,危険

因子として考えられている高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する場合

には,これらに対する治療が行われます。なお,これらのお薬の使用方法および使用

量は,あなたの状態に合わせて,医師により判断されます。

5。 1.3推奨治療+自己血中細胞移植治療

上記の薬物治療に加え,あなたの血液中の単核球細胞という成分を病変部位に移植

する治療を行います。両万の下肢に病変部位がある場合は両方の下肢に移植します。

移植のステップとして,1)自己血液中の単核球細胞を増加させるステップ,2)増
加させた単核球細胞を採り出すステップ,3)採 り出した単核球細胞を病変部位へ移

植するステップの,大き<3つのステップからなります。同意に関して,「細胞採取」,

「細胞移植」に係る同意が必要になります。なお,この治療では,厚生労働省より承

認を受けている薬剤および医療機器を使用します。

第1か ら4日

2)アフェレシスによる

単核球の採取

自己血液中の早核塚孫Ш胞を増加させるステップ

通常,単核球細胞は骨髄中に多<存在し,血液中にわずかしか存在していま

せん。そこで,移植にИ要な数の単核球細胞を血液中から得るため,骨髄中か

ら単核球細胞を動員する効果がある顆粒球増殖因子 (G―CSF,販売名 :グラ
・
ン①)というお薬を使用します。このお薬を,1日 1回体表面積 m2ぁたり200
μg(体重 kgあたり 5μ g)を,連続 4日 FB5皮下注射します。

増加させた単核球細胞を採取するステップ

皮下注射開始後 4あるいは 5日目に血液成分分離装置を使用してっあなた

の静脈から3～4時間かけて単核球細胞成分を50～ 1 00mLほ ど採取しま

す。なお,この装置は厚生労働省から製造販売輸入承認を受けている装置であ

り,医療機器として医療の現場で使用されています。

採取した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ

手術室で麻酔科医の麻酔管理のもと,採取した全ての単核球細胞を,1部位

0.5mLを上限として,約 70から 150箇所に筋肉内注射により移植します。
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5.2臨床試験 のスケ ジ ュール

はじめにっこの臨床試験の対象者としてるヽさわしいか否かを半」断する検査を行いま

す。あてはまると判断された場合には,(治療開始時期 ;例 ;次回の来院日)より治療

を開始します。

予定参加期間は,移植後 1年間となり,さらに,本臨床試験全体のうち最後の被験

者さんが登録されてから 1年後に,一斉調査としてそれまでの経過について調査を行

います。各B寺点の診察 。検査項目およびスケジュールは,以下のとおりです。

5。2.1各時点の診察・検査項目

1)登録時
0診察 ◆間診,アンケー ト,身長 0体重 0手足の血圧測定

。漬瘍 。壊疸のサイズ沢」定
◆医療用ウォーキング機器を用いた歩行距離測定

・血液検査 :白血球数 (分画 :好中球,リ ンバ球),血小板数,ヘモグロビン∧lC
AS丁,∧L丁,LDLコ レステロール

◆
1卑臓検査 (*1夏部エコーにより検査します。)

0心臓検査 (*心電図,心エコー,心筋シンチなどにより検査します。)

・頭・首の血管検査 (*頭部 MRAなどにより,動脈血管内の状態を検査します。)

・足の血管検査 (*血管造影により,足の血管内の状態を検査します。)

0眼底検査 (*眼内部の血管を検査して網膜症の有無・程度を評価します。)

・感染症の有無の検査・調査

・悪性腫瘍の検査              ヽ

。妊娠検査

2)移植時 (該当する患者さんのみ)

。診察 0間診

・血液検査 (登録時と同じ項目9さらに移植細胞数を検査します。)

0腹音ロエコー

3)1カ月後,6ヵ 月後,1年後および中止時

◆診察・間診,アンケート,身長・体重 。手足の血圧測定

0漬瘍・壊疸のサイズ測定

・医療用ウォーキング機器測定
elb電図
0血液検査 (登録時と同じ項目を検査します。)

4)一斉調査 (最後の被験者さんが登録されてから 1年後)

・診察,問診.アンケー ト等の調査を実施します。
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観察 ,検査項目 登録時 移植時
1,6ヶ 月 ,

1年後
中止時 一斉調査

診察・間診・アンケート ○ ○ ○

足の潰瘍・壊疸サイズ測定 ○ ○ ○

医療用ウォーキング機器測定 ○ ○ ○

手足の血圧測定 ○ ○ ○

い電図 ○ ○ ○

血液検査 ○ ○ ○ ○

牌1蔵検査 ○ ○

′b臓検査,頭・首・足の血管検査 ○

眼底検査 ○

感染症の有無の検査・調査 ○

悪性腫瘍の検査 ○

妊娠検査 ○

一斉調査時に必要と判断された事項 ○

5。2.2スケジュール表

各時点で実施される観察 。検査項目について,以下表の「○」で示しました。

以上は臨床試験に参加する場合,必ず実施する診察・検査のスケジュールです。

なお,医師の判断により,患者さんの状態に応 じてそれ以外の診療行為が行われる

場合があります。
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5.3併用禁止薬・併用禁止療法

以下のお薬および)台療は,この臨床試験の評価に影響しますので,試験治療期FB3中

は使用や実施はしません。

◆交感神経ブロック :局所麻酔により痛みを緩不□する方法

◆フィプラストスプレー :皮膚漬瘍を治療するお薬

◆他の治験薬の使用/開発中の治療 (遺伝子治療等)の実施

◆外科的血行再建術

。バイパス手術 :人工血管や自分の静脈を用いて病変部位を迂回する別の流れを造る手術

・血栓内膜除去術 :閉塞部が太い血管で短い範囲の時は血管を切開して閉塞部の動脈硬化

病変 (血栓)を取り除き,切開部は狭<ならないよう人工血管や自分

の静脈を使用 して血管を広<する手術

◆血管内治療

・カテーテル血管拡張術 :カテーテル (管)を血管内に挿入し,病変部位を風船や円筒形

の金属製ステントにより血管内部を広<する手術

◆交感神経切除術

:末梢血管拡張による血流回復を目的として実施される手術

◆LDLアフェレシス

:動脈硬化の原因の一つとされる血液中のLDLコレステロールなどを除去する方法

現在,あなたが他の病院に通院されている場合は,使用しているお薬をお知らせ<
ださい。また,薬局等で購入して使用しているお薬がある場合もお知らせ下さい。こ

れらは試験を安全に行うために大切なことです。また,あなたが他の病院に通院され

ている場合は,この臨床試験に参加していることをその病院にお知らせすることがあ

りますので,ご了解<ださい。

なお,あなたに好まし<ない症状が現れたときにはその治療を優先し,上記記載に

かかわらず,使用するお薬や治療は制限されません。

6.試験の予定参加人数

この臨床試験は当院のみならず,全国の約 20の施設が参加します。

試験全体では,「推奨治療+自己血中細胞移植治療」に 72人 ,「推奨治療のみ」に

72人,合計 144人の憲者さんに参加して頂<予定です。

当院では,10人の憲者さんに参加して頂く予定です。
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7。 予想される効果と副作用

7.1予想される効果

「推奨治療」の代表治療として,抗血小板薬が使用されます。このお薬には,足先

の冷たい感じやしびれ,歩行日寺の痛み,安静時でも感じる痛みに対する改善効果があ

ることが知られています。しかし,このお薬による病気の根本治療は難しく,特に早

期の病態改善が求められる重症の憲者さんに対する効果は不十翁な場合があります。

一方,「自己血中細胞移植治療」は,これまでのい<つかの臨床研究結果から,足
先の冷たい感じやしびれ,歩行8寺の痛み,安静時でも感じる痛みっ足先の漬瘍に対し

て有用性が報告されており,推奨治療で効果が得られない患者さんに対する治療にな

ることが期待されています。

7.2予想される副作用

7.2.1推奨治療

抗血小板薬の冨」作用として,頻回に報告される事象を以下に示します。これらの副

作用は一部であり,またお薬の種類によって異なる副作用が発現する可能性がありま

すので,詳細については医師にお問合せ<ださい。

副作用

′い1蔵

うつ血性′い不全,心筋梗塞,狭′い症,心室頻拍

11,

間質性肺炎 (肺胞外壁の炎症により線維化をおこした肺炎)

月干1蔵

肝機能障害

黄 疸

出血

脳出血,肺出血

消化管出血,鼻出血,0艮底出血

血液検査

汎血球減少 (赤血球,自血球,血小板のいずれもが減少した状態)

無顆粒球症 (白血球成分の好中球数が著し<減少した状態)

血小板減少症
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7.2.2自己血中細胞移植治療

自己血中細胞移植治療は,これまでの臨床研究で約 160名 の患者さんに実施され,

予期しない重大な冨」作用は報告されていません。

なお,造血幹細胞移植学会の,健常人 ドナーからの末梢血幹細胞動員 。採取のガイド

ラインでは,血栓症の既往あるいはリスクを避けるため,基礎疾患として高血圧,冠動

lF疾患,脳血管障害,糖尿病,高脂血症がある人は,顆粒球増殖因子 (G―CSF)投与

は避けるようになつております。これは健康成人の ドす―に G―CSFを投与することは

治療を目的とはしていないため,極力安全に配慮するためです。

一方,この臨床試験の対象の患者さんは,効果を期待して行われる治療の一環として

G―CSFが投与されます。また,これまでの約 160名の憲者さん (高血圧,冠動脈疾患,

脳血管障害,糖尿病,高脂血症を基礎疾患として持つ憲者さんが含まれています)で行

われた臨床研究において G―CSFによるものと考えられる予期しない重大な副作用は報

告されていません。

ただし,対象の憲者さんには基礎疾患として高血圧,冠動脈疾患9脳血管障害,糖尿

病,高脂血症等を持つている方が多く含まれておりますので,注意深<患者さんの症状

を把握させていただき,G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療を実施いたします。

可能性のある副作用としては,以下の事柄が考えられます。

●G―CSF(販売名 :グラン①)による重大な副作用 (全体)

副作用 頻度

アレルギー

!=:t2 頻度不明

11,

間質性肺炎 (肺胞外壁の炎症により線維化をおこした肺炎)
頻度不明

急性呼吸窮迫症候群 (肺が損傷され呼吸困難などの症状を示す状態)

1卑 1蔵

1卑破裂 頻度不明

血液検査

芽球の増加 (未熟な白血球細胞が増加した状態)        191%未 満_
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副イ乍用 頻度

疼痛

腰痛 24件 (47.10/。 l

頭痛 10件 (19.60/Ol

関節痛 8イ牛 (15.70/Ol

全身症状

発熱 6{牛 (11.80/。 l

血液検査

LDH上昇 (肝機能を示す検査値の異常) 44イ牛 (86.30/。 l

ALP上昇 (肝機能を示す検査値の異常) 35イ牛 (68.60/Ol

白血球減少 。好中球 (白血球成分のひとつ) 減少

血小板減少

15{牛 (29.4%)
7イ牛 (13.70/。 l

CRP上昇 (炎症状態を示す検査値の上昇) 6件 (11.80/。 l

言式験コード :丁RI PAD0708

●G―CSFによる末梢血幹細胞の動員による副作用

:ある時点の調査で,51人の憲者さん全員に何らかの副作用が発現しています。

●細胞採取に伴う重大な副作用

血中のカルシウム濃度が一過性に低下することで,手 0□唇のしびれなどの症状が

生じる場合があります。この症状が見られた場合には,カルシウム製剤を適宣注射し

ます。

また脱水や,めまい 0吐き気・嘔吐 0徐脈などの症状が生じる場合があります。こ

の場合,補液や薬物にて適宣治療いたします。

●細胞移植による重大な副作用

細胞移植に伴い,発熱 。筋肉内および皮下出血 ◆移植部の腫脹疼痛を生じますが,

ほとんどは一過性です。抗生剤 ◆鎮痛剤・解熱剤など,必要時適宣使用いたします。

また移植時に末梢神経を損傷し,足先のしびれが生じる場合もあります。稀ですが,

漬瘍の状態によつては,移植後に漬瘍の悪イじや,局所の感染の可能性もあります。

なお,これらの副作用以タトにも他の副作用が発現する場合があります。また。副作用

の発現は患者さんの状態によって異なりますので,詳細については担当医師にお尋ね<
ださい。
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8.慢性閉塞性動脈硬化症,バージャー病に対する他の治療

プロトコル治療以外の慢性閉塞性動脈硬イじ症およびバージャー病に対する治療とし

ては,以下の治療があります。これらの治療を希望する場合は,担当医師にお伝え下さ

い。なお,これら治療の詳細は本説明文書 P9「5.4併用禁止薬 。併用禁止療法」を参

照して<ださい。

9.個人情報の保護

医師 ◆看護師・薬剤師を含む全ての病院スタッフには,通常の診療において業務上知

りえたことに関して秘密を守る義務があります。病院スタッフにはJこの臨床試験にお

いて矢口つた情報についても同様の守秘義務が課せられます。

しかし,この臨床試験が正し<行われているかどうかを確認するために,倫理審査委

員会 (臨床試験の実施を決定する委員会)の人,厚生労働省の人などがあなたのカルテ

を見ることがあります。これらの人達にも業務上知りえたことに関して秘密を守る義務

があります。

また,この臨床試験で得られた情報 (検査データ,検査画像を含む)を取りまとめる

ために,当院以タトの機関にあなたの情報を提供します。その際には,あなたを特定でき

る情報 (氏名 0住所 。電話番号など)は記載しません。取りまとめられた情報を医学雑

誌などに発表する場合も,個人が特定できないように配慮されます。

症例報告書などのデータは,この臨床試験の最終試験報告書の作成後,10年 間保存

します。始めの 3年間は,データセンターに保管します。その後,主任研究者がデータ

を保存し,期間経過以降に廃棄します。データを破棄する場合は,匿名のまま廃棄しま

す。

このように個人情報は厳重に管理されていますので,この臨床試験に参加することに

より,あなたやあなたのご家族のイ固人情報が第二者に漏れる心配はありません。

この同意書に署名されますと,倫理審査委員等によるカルテの閲覧,当院以外の機関ヘ

の情報提供および結果の公表について同意して頂いたことになります。
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治療 予想される効果 予想される副作用 治療にかかる期間

LDLアフェレシス 1血 流改善による臨床症

1状の改善

。まれに,手・□唇のし

びれ

外来

交感神経切除術 ・間欠性跛行の改善 ・代償性発汗 (多汗)

。手術時に他の神経を損

傷 した ことによる下

肢麻痺障害

数日の入院
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10.臨床試験の費用

本臨床試験における試験治療期間にかかる費用、すなわち自己血中細胞移植治療に関

係する期間に生じた全費用は、財団法人地域医学研究基金から助成された研究費より支

払われます。

11.健康被害が発生した場合

この臨床試験は,これまでの報告に基づいて科学的に計画され慎重に行われますが,

もし,臨床試験の期間中あるいは終了時にっあなたに副作用などの健康被害が生じた場

合には速やかに担当医師にご連絡<ださい。担当医師が適切な診療と治療を行います。

さらに,「自己血中細胞移植治療」が原因と考えられる冨」作用により健康被害が生じ

た場合には,その治療費は本臨床試験の研究費より支払われ,その他金銭での補償は行

われません。

12。 試験参加の意思に影響を与える情報の伝達

臨床試験の参加期間中に,プロトコル治療に関して,あなたの試験参加への意用に影

響を与える可能性のある情報等,新たな情報が得られたときには,速やかに担当医師か

らお知らせします。その際,試験参加を継続するかどうかについてお考えいただき,辞
退することもできます。
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13.試験治療の中止について

あなたがこの臨床試験の参加に同意し,治療が開始された後で担当医師からあなたに

試験治療の中止をお願いすることがあります。中止理由には大きく分けて,憲者さん個

人の状態に関するものとこの臨床試験全体に関するものがあります。

【憲者さん個人の状態に関する中止理由】

◆ 本臨床試験の規準に基づき,医師によりあなたの原病の悪イじが認められた場合

◆ あたなの病気の悪イヒによってプロトコル治療の継続が困難な場合

◆ あなたが同意を撤回した場合

◆ お亡<なりになつた場合

◆ プロトコル治療開始後,対象となる憲者さんの規準を満たしていないことが半」

明した場合

◆ 転院等の理由により,あなたの追跡調査が継続できない場合

◆ 併用禁止薬・禁止療法が実施された場合

◆ その他9試験担当医師が治療継続不能と判断した場合

【試験全体に関する中止理由】

◆ 途中評価により試験の完遂が困難と判断された場合

◆ 試験治療の安全性に問題があると判定された場合

◆ 試験の途中で継続の意義がな<なつたと半」断された場合

また,あなたが途中で試験を中止することになつた場合には,その後,最善の治療を

行います。なお,中止 (同意の撤回を除<)した場合,その後の経過観察については継

続して行います。

14.同意の撤回について

いったんこの臨床試験への参加に同意された後でもっいつでも同意を撤回することが

できるます。万一同意を撤回されても,不利な扱いを受けたりすることはありません。
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15.試験期間中あなたに守っていただきたい事項

この臨床試験に参加することに同意された場合は,試験期間中,次の事項を守って

下さい。

1)できるだけ予定されているスケジュールを守って来院して<ださい。来院でき

ない場合には,すみやかに担当医師にお伝え下さい。

2)他の病気などで担当医師以外の治療を受けている場合,そのことを必ず担当医

師に伝えて下さい。また,他の医師に処方された薬やっ薬局等で購入した薬を

服用されている場合もお矢口らせ下さい。

3)試験期PB5中 ,風邪などで他の医師にかかる場合,できるだけ事前に担当医師に

ご相談下さい。

4)妊娠中,授乳中9妊娠している可能性のある方は,この臨床試験に参加できま

せん。また。この臨床試験に参加しているFB5は,妊娠しないように注意して下

さい。

5)各種検査・処置を受けていただ<際には指示を守つて<ださい。

なお,上記の内容を守つて頂けない場合は,担当医師から試験治療の中止をお願いす

る場合があります。

16.試験結果の取り扱い

この臨床試験の結果は,2012年 頃に公表される予定です。個々の憲者さんにお知ら

せすることはありませんが,担当医師に申し出ていただければお知らせいたします。

この臨床試験の結果により何らかの新たな知見が得られることがあります。その際に

生 じる特許。その他矢目的財産に関する権利 (特許権)は,提供されたデータに対 してで

はな<,研究者達が研究やその成果の応用を行うことによって生まれた新 しいアイデア

に対するものです。ですから,特許権の発生により経済的利益が生じても,あなたはそ

の権利を主張できません。この臨床試験の結果によつて生 じる特許,その他矢目的財産に

関する権利は,この臨床試験に参加 した医療機関または試験担当医師に帰属 します。
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17.問い合わせ先

この臨床試験について,′b配なことや,わからないこと,何か異常を感じられた時は,

いつでも遠慮な<担当医師または相談窓□にご連絡ください。

IB当診店科 腎センター

担当医師     氏名           /電 話番号 06-6443-1261

相談窓□     氏名 阪□ 勝彦     /電 話番号 06-6443-1261

当院の責任医師  氏名 阪□ 勝彦     /電 話番号 06-6443-1.261

18.研究組織

この臨床試験は末梢血管再生治療研究会が主体となり,財団法人地域医学研究基金の

支援 。助成金をうけて行います。独立データモニタリング委員会という組織は,臨床試

験における効果および安全性の評価等を行います。財団法人先端医療振興財団臨床研究

情報センターは,データの管理を行います。

・主任研究者 :  所属  : 北楡会 札幌北楡病院  外科

氏名  : 堀江 卓
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圭
日

〓思同

財回法人 住反病院 院長 松澤 佑次  殿

臨床試験参加の同意書

一 対象となる全ての憲者さん―

臨床試験課題名 :

末梢動脈疾患患者に対する GttCSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のコンダ△lL上ヒ較試験

□ はじめに            □ 臨床試験の費用

□ 臨床試験について        □ 健康被害が発生した場合

□ この臨床試験の賭要性      □ 試験参加の意思に影響を5える情報の伝達

□ この臨床試験の目的         (そ の他の先進医療についての情報)

□ この臨床試験の方法       □ 試験治療の中止及びその後の治療について

□ 試験への予定参加人数      □ 同意の撤回について

□ 予想される効果と副作用     □ 試験期間中あなたに守つていただきたい事項

□ 【対象疾患】に対する他の治療  □ 試験結果の取り扱い

□ 個人情報の保護         □ Po3い合わせ先

□ 研究組織

私は上記項目について。説明文書による十分な説明を受けました。この臨床試験の内

容を理解し。参加に同意します。さらに,「推奨治療+自己血中細胞移植治療」に割付

けられた場合.血液中の単核球細胞を採取することに同意します。

但し,試験参力0の途中で同意を撤回することがあることを申し添えます。

同 意 日 :     年  _月 ___日   本人署名 :

説 明 日 :______年 _月 二 日

担当医師 :

言党明 日 :______年 _月 ___日

科 (部) 署名 :

科 (部) 署名 :

第 3 版 (作成日 2008 年 12 月 16 日)
-67-

協 力 者 :



試験コー ド:TRI PAD0708

圭
日

〓思同

財国法人 住反病院 院長 松澤 佑次  殿

臨床試験課題名 :

末梢動脈疾患患者に対する G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験

□ はじめに            □ 臨床試験の費用

□ 臨床試験について        □ 健康被害が発生した場合

□ この臨床試験の必要性      □ 試験参加の意思に影響を与える情報の伝達

□ この臨床試験の目的         (そ の他の先進医療についての情報)

□ この臨床試験の方法       □ 試験治療の中止及びその後の治療について

□ 試験への予定参加人数      □ 同意の撤回について

□ 予想される効果と副作用     □ 試験期間中あなたに守つていただきたい事項

□ 【対象疾患】に対する他の治療  □ 試験結果の取り扱い

□ 個人情報の保護         □ 問い合わせ先

□ 研究組織

私は上記項 目について,説明文書による十分な説明を受けま した。この臨床試験の内

容を理解 し 参加すること及び採取 した単核球細胞を移植することに同意 します。

但 し,試験参加の途中で同意を撤回することがあることを申 し添えます。

同 意 日 :_____年 ___月 __二日  本人署名 :

説 明 日 :______年 _月 _日

担当医師 :

説 明 日 :      年___月 _日

科 (部) 署名 :

科 (部)  署名 :
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