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別紙儀式第5  

遺伝子治療臨床研究委大事態等報告書   

平成2ユ年11月27日  

厚生労働大臣 殿  

（文部科学大臣）  

某  （郵便番号812二さ5叫  

施   称  九州大学病院 （電話番号：09ヱ・642づ047■（破格金轡浪研女真嶺俵））   

施  （FAX番号：092－642→50隕ノ嘩略企両群研究支援係））  

設      代 表 者  
役職名・氏名  （聯印）！   

下記の遺伝子演療臨床研究について、重大な事態等が生じたので別添のとおり報告します。  

遺 伝 子 治療 臨床研 究 の 課題 名   総括 責 任者 の 所 属・職・氏名   

血 
路 

る 教授   

病  前原 喜彦  

′一－・－‾  ノ■【  

■－   

・′－l一，ヱJ了 阜  

－∴二二三－－－・一二  
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〔重大事優等最終報告書〕  

別紙様式第5の別添  

遺伝子治療臨床研究重大事態等報告書  

（初回申請年月日）  （受付番号）   

平成14年10月28日   

血管新生因子（線維芽細胞増殖因子：FGF一三）遺伝子搭載非伝播型  

研 究 の 名 称  組換えセンタイウイルスベクターによる慢性重症虚血肢（閉塞性  

動脈硬化症、バージャー病）に対する血管新生遺伝子治療臨床研究   

研究実施期間   平成1S年1月31日（承認日） から 60ケ月間 まで   

総  福岡市東区馬出3丁目1－1（郵便番号812一畠5S2）  

括   
九州大学病院 第2外科・科長   

虫 貝  九州大学大学院医学研究院 消化器・総合外科学・教授  r・． 

任  
者  

前原喜彦（まえ－ょらよしひこ） 

実  福岡市東区馬出3丁目1－1（郵便番号812－85＄2）  
施  

の  称   九州大学病院 第2外科病棟、遺伝子治療室  
揚  
所   福岡市東区馬出3丁目1－1（電話番号092－642－5461）   

氏  名   所 属 機 関・部 局・職   役  割  

砂川 賢二  九州大学大学院医学研究院・循環器内科学・教授   副総括責任者：臨床分野、  

臨床研究の評価と総括  

松本 拓也  九リ11暮大学病院・第2外科・助教  臨床研究の実施、臨床分野  

からの研究計画の推准  

総  臨床分野からの研究計画の  

括  推進  

★  ベクターの設計、構築、管理、  

任  基礎分野からの研究計画の経過  

者  
以  本田 活（放射線科・教授）、池田康博（眼科・助教）、郡谷篤史（帝ユ外科・医員）   
外  （九州大学大学院医学研究院）   

の  柳 放介（ウイルス学・教授）、中川和恵（病理病態学・講師）、   

研  岡野慎士（病理病態学・偉床助教）、鬼丸満穂（病理病態学，助教）   

究  （九州大学大学院薬学研究院）   

者  古田久美（客員助教）  

く外部研究協力者）  

永井英之（理化学研究所感染症研究ネットワークセンター長・名古屋大学名誉教授）  

古森公括（名古屋大学血管外科・教授）、今泉 勉（久留米大学零3内科・教授）  

室原豊明（名古屋大学器官制御内科・教授）  

加藤 篤（国立感染症研究所・ムンプス感染研究部・室長）  

長谷川護（ディナペック株式会社・代表取締役社長）   

一2－  
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〔重大事態等最終報告書〕  

審査委貞会の意見   
後述：「その後の対応状況」参照  

審査委員会の長の職名  氏 名  
●委員長 

片野光男 二∴画   

研究の区分   遺伝子治療臨床研究  遺伝子標識臨床研究   

研究の概要   Font血eⅢ・Ⅳ度の重症虚血肢による肢切断は、qOLの悪化のみならず生命予後も進  
行大腸癌より悪い重篤な疾患であり、有効な治療法は確立していない。  

我々は独自に開発したセンダイウイルスベクターによる血管新生因子（塩基性線維芽  

細胞増殖因子：FGト2）を用いた遺伝子治療が下肢重症虚血の救肢に最も効果的である  

ことを動物実験で見出した。  

本臨床研究計画では、1）ヒトにおけるSeV／dF・bFGF2投与の安全性を明らかにし（主  

要エンドポイント）、2）臨床効果を示すと考えられる投与量を決定する（副次エンドポ  
イント）ことを目的とする。   

対 象 疾 患   閉塞性動脈硬化症あるいは閉塞性血栓性動脈炎患者［Font血eⅢ度あるいはⅣ度  
（R血e血山懐性虚血肢重症度分類Ⅲ度6群を除く）］で、人工血管あるいは自家静脈グ  

ラフトによる大腿動脈以下の血行再建術の適応がなく、2週間の継続した薬物療法（血  

管拡張剤および／または抗血小板剤）で改善が見られない患者、かつ40歳以上の症例。   

重大事態等の発生時期  2009年 6月9日  

なお本重大事態については、研究者の確認がなされた2009年9月18日を以て、  

本重大事態の認知日時とした。   

重大事態等の内容   本症例の経過を以下に記す。   

及びその原因  〔経過〕  

2007年3月30日：本臨床研究への症例登録  

2007年5月15日：臨床研究薬投与実施。以後安静時痺痛が軽快し、外来フォロー  
2007年7月末：安静時痺痛の再燃、潰瘍の拡大により再入院  

2007年8月21日：左手3・4・5址切断術＋左総大腿動脈一勝骨動脈／くイパス  

（人工血管＋自家静脈コンポジットグラフト）を実施  

＊重大事態として所轄官庁へ報告  

2007年11月16日：臨床研究薬投与後6か月のdsit／調査期間終了。  

【以後、追跡期間として月1度の外来フォローを実施】  
2008年12月31日：左下腿腫脹、発赤出現（被験者より聴取）  

2009年1月5日：福岡東医療センターにてWBC：2，200／叶CR♪：－  

2009年1月9日＝当科にて左下腱潰瘍と診断、抗生剤（セフゾンカプセル）投与開晩  

2009年1月13日：背部血腫出現のため、ワーファリンの投与休止  

2009年1月16日：末梢血より芽球検出。  

下肢発赤は軽快のため、抗生剤投与中止、創洗浄開始  
2009年1月19日：血液腫瘍内科受診。骨髄穿刺を実施  

3系統より異型を認め、骨髄異形成症候群（RAEB－1疑い）と診断。  
＊重大事態とLて所轄官庁へ報告  

（次ページへ続く）   

－3－   
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〔重大事態等最終報告書〕  

【以下、今回の重大事態の認知までの経過＞】  

外来）左下肢第2址根部2か所ピンホール状の潰瘍あり、外来にて創処置を継続。  

2009年3月7日：発熱、下肢潰瘍部より排膿あり。抗生剤（ABPC／SBT3．Og／日×6日間、  
TEIC帥Omg／日×6日間、FOX3000mg／日×7日間）開始。  
以後3月18日まで入院にて抗生剤投与、創処置を継続。  

入院期間中、3月11日に血液内科にてフォロー。  

MDSに著変無く経過観察とされる。  

腫張、発赤ならびに炎症所見の改善を認め、退院、外来にて創処置を  

継続フォロー。  

2009年5月11日：外来受診。原疾患に著変無く、歩行用装具により歩行しやすくなった  

との言有り。味覚障害を訴え、耳鼻科受診予定とするも、福岡東医療  

センター入院中とのことで受診せず。  

2009年5月25日：外来受診。「息苦しくてきつい」と訴えあるも、翌日福岡東医療セン  

ターにて精査の予定であるとのことであり、経過観療とする。  

血液内科受診。データ上着変無く、MDSは経過観察とされる。   

2009年9月16日：担当CRCが6－8月の被験者の外来受診が無いことに気付き、家族へ  
電話連絡。家族より、「6月9日、福岡東医療センターで肺炎により亡く  

なりました」と情報を得る。  

至急東医療センターへ照会するも、担当医休暇中のため診療情報を  

得られず、当該被験者死亡の確認が取れず。  

担当医が出勤する18日に直接面談の上、死因他診療情報の提供を受ける  

こととした。  

2009年9月18日：米清吉和特任教授（当時：臨床研究分担研究者）ならびに内山  

麻希子（九大病院高度先端医療センター特任助教）が福岡東医療セン  

ター担当医である田尾義昭医師（呼吸器内科）と面談。  

被験者の死因は「問質性肺炎の急性増悪」による呼吸不全であること  

を確認し、診療情報（カルテの一部コピー、CT、胸部ⅩPの複製画像）  

の提供を受けた。  

なお、剖検は行われなかったとの旨。  

重大事優について、研究者の確認がなされた9月1＄日を以て、  

本重大事態の認知日時とした。  

ヘファツクスに  て、苫計－   

棟準業務手順書に則り、有害事象発生の認知より2週間以内に、先進医療適応評価委  

員会における症例のレビューが行われた（開催日2009年9月24日）。  

本委員会では、有害事象発生に関する各委員への周知、経過中の臨床データ等の資料、  

ならびに本症例の経過に関する研究者の意見（遺伝子治療臨床研究において発生した重  

鴬な有害事象（症例登録番号105：被験者の死亡）に関する報告書）が書面で提出され、  

これらの資料をもとに、（1）当該有害事象と臨床研究薬の因果関係について、および（2）  

今回の重大事態の認知が遅れた原因の分析とその対応策について、先進医療適応評価委  

員会にて詳細に検討された。   

その結果、  

（1）本被験者の死因は、併存疾患である聞質性肺炎の急性増悪であろうとする福岡東  

医療センターの担当医ならびに研究者の判断は妥当であり、またその過程で臨床研究薬  

の投与が何らかの影響を与えた可能性は否定できないものの、直接的な影響を与えた可  

その後の対応状況  

－4－   
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〔重大事態等最終報告書〕  

能性を積極的に示唆する所見は少ないという結論に至り、結果として臨床研究の継続は  

可と判断された。  

また、  

（2）本重大事儀の認知までに死亡後3ケ月経過してしまったこと、またその結果、貴  

重な症例の剖検がなされず、結果として死因の特定ができなかったことは、本臨床研究  

のフォローアップについて即刻体制を整備すべきであるとされ、1）担当医あるいは担当  

臨床研究コーディネータによる月一度の来院確認ならびに被験者および家族への他医療  

機関受診時における実施施設への連絡の徹底、および、2）同意説明文書追補（本臨床研  

究において発生した「重大事態（投与後に死亡された患者さんの件）」に関するご説明）  

による本有害事象の発生に関する被験者全員への周知する旨、総括責任者へ指示された。  

先進医療適応評価委員会における以上の検討内容を踏まえ、2009年11月18日付で開  

催された遺伝子治療臨床研究倫理審査委貞会にて、本重大事態の医学的・倫理的検討が  

行われた。その結果、先進医療適応評価委員会における検討内容と判断は、概ね妥当で  
あると結論した。  

なお同委員会においては、l）同意説明文書追補について、一部平易な文言へ修正し、  
さらに最新の学術情報（従来カリニ原虫と呼ばれていた病原体は、最近の遺伝子解析に  

より真菌の一種に分類されていること）を反映すること、2）他医療機関受診時におけ  

る実施施設への連絡先として、連絡先担当者を明記すること、3）被験者のフォローア  

ップをより確実に実施するために、他医療機関受診時に提示するための「遺伝子治療臨  

床研究被験者カード（仮称）」を作成するべき、との意見が出された。  

遺伝子治療臨床研究倫理審査委員会は、研究者より提出された同意説明文書迫補修正  

案を書面にて確認後、これを了承とした。また同時に研究者より「遺伝子治療臨床研究  

被験者カード（仮称）」原案が提出されたが、今後同委員会にて詳細を検討・修正の後、  

所定の手続きの後に早期に発行することとされた。  

以上の各委員会における検討内容とその審議結果について、病院長への報告の後に、  

所轄官庁へ最終報告することとした。  

以上  

（注意）  

1．用紙の大きさは、日本工業規格A列4番とすること。   

2．この申請書は、正本1通及び副本2通を提出すること。   

3．字は墨・インク等を用い、楷書ではっきり書くこと。   

4．記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙（）のとおり」と記載し、別紙を  

添付すること。  

5．大学等にあっては、この報告書を、厚生労働大臣のほか文部科学大臣にも提出すること。  

－5－   
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別紙様式第2  

遺伝子治療臨床研究実施計画変更報告書  

平成21年11月27 日   

厚生労働大臣 殿  

（文部科学大臣）  

実  福岡市東区馬出3丁目1－1  （郵使者号海亨・詣由）  

施  九州大学病院（電話番号‥092－6叫叫7嘩鱒如翠甲支援侠））         l   

施  （mx番号：092竜42・5P6空牒喧嘩画蔑視尭支援係））  

設   

役職名・氏名   ！主iメ巨∵車．  何     九州大学病院病院長・久保千春 呈・さ三三！一腰虹一  
巨 二L・→ 二蔓  

●－wl▲－－r′′・一州へ－珊一一－－■－≠■■■■  

下記の遺伝子治療臨床研究について、別添のとおり実施計画を変更したことを報告します。  

遺伝子治療臨床研究の課題名   総括責任者の所属・職・氏名   

血管新生因子（線維芽細胞増殖磯子：FGト2）遺伝子  九州大学病院 第2外科・科長   

搭載非伝播型組換えセンダイウイルスベクターによ  九州大学大学院医学研究院 消化器・稔合外科学・   

る慢性重症虚血肢（閉塞性動脈硬化症、バージャー   教授   

病）に対する血管新生遺伝子治療臨床研究   前原 喜彦   

∴ ‾二∴「、、、・・・、  

－‘■ ‾ ・  

lI  篭勤  
） こ／ ／ご  二1  
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別紙様式第2の別添  

遺伝子治標臨床研究実施計画変更報告書  

受付番ぢ一 5（∽  

牢量kトキ年l〔りj二8「i 喜  

血管析コニ捷け（線椎茸細胞増殖困γ▲：FGトコ）歯伝ナ搭載非伝播型  

紙換えセンゲイウイル．二て√ミサ・㌢－一による慢性重症虚血陀1問磯凋  

動脈硬化症、′こ－ノヤ〟病－）に対する血百折ヰ＿遺伝rノi・子手癖臨床研究  

研究の右枠  

変更前）平成＝拍り＝  H（承認日：lから平！」1ミニ1年二Ij］うItl（「3bケト＝粧 せで  研究実凝瀾憫  
（変更後）中産柑隼】り3】l二】摘認‡‖ ニいら平ぷコj牢Ⅰ月う】仁1（甜ヶH㈲」姜て  

「忘  福I司市東区馬け＝■r－11仁一1（郵便蘇り一8t2－858ニJ  

括  九州大学病院第2外科・科長  

尖 R  J川大草大学院医学研僕腸二消耽溺・総合外科ノ羊・教授 

托  
者   

八  実  
氏  名   福岡市東「亘馬出3丁一l11－1（郵便番号81ユー858コ）  

旋  

J／）  名称   九州大学病院 第2外科病棟、遺伝子治療室  
場  

柄   連絡先   編剛鳩郎拙：i＝］1－－滝話番号胱（642）5461）   

氏  名   所属機閲・部局・臓  

砂川賢鵬二  九州大学大学院医学研登頂・循環器トJ綿斗字  訓総拝顔佳肴、臨席分野、  

・教授  臨床研究の評価と練絹  

松本拓也  九州人苧病院・範2外的  臨沫研究の長施、臨妹分野  

・助敷  か〔ノ直研究計画の経過  

江頑緒輔  九州大学大学院医学研究院・ 循環崇馴勺科学  臨Jネこ分野から州併発計画♂J  

総  ・聯教授  碓逓   

括  射苛吉和  九州大手大学院薬学研究陥・客員教授  ベクターの設計、構築、  

嶺  管理、凝礎分野からしハ   
作  研究計感の推進  

役  割  

（九州大学病院）   

以  本闇 浩く二枚射線牲・教授）、池任l壌酵（眼科・助手）、那ホ馬吏（第ユ外科・医員1   

外  岡野機上（病理部・臨床的敷）、   

の  （九州大草大′羊院匡草餅究院1   

研  柳 雄介l－ウイ′レス学■教授）．中川和蕎（病番場態・㌢：・講師上   協力研究者  
鬼丸満穂 し病理病態学・助教）  

しjL州大学ナく学院薬学研究院）  

吉持久美（客員助教）  

（外部研究協力者）  
永井美之l二理化学研瑞軒感磯兼倒甥ネットワークセンター良・名古屋大学戊誉暦麿1  

古森公浩 一名言垣大学血管外科・教授）．今泉 也 r久留末々草笛3内科・教授）  

主将豊明（名古屋太字器官制御内科・教授）  

加藤 矯（園立感染症研究所・ムンナ1感染研究許・室長■〉  

究 音  長谷川薄くディナぺ・ソク抹Jこ会社・代表取締役社長）   
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審査委員会  九州大学病院遺伝子治療臨床研究倫理審査委員会では、繰出された実施計画書、  

の開催状況及び案遺伝子治療臨床研究実施計画書変更報告書を慎重に審査したr  
一重l‾遵－水由■み   施計閻宙の久更．T＿  

適当と認帰る理由1．研究期間亡7．〕延長  

臨床研究の開始より当初予定の56ケ月を経過し、現在予定症例12例中11例圭で  
の投与が終了している。最終症例の候補も既に診療科へ紹介されており、最終被験き                      ”  
者投与後のらケ月の観察、その後の症例報告書国電、各種委員会での最終レビュー、室  

終了報告書作成までの期間を勘案し、平成23年1月j1日圭での臨床研究期軌7）延  

長は妥当と判断した 

2．研究者他の異動等  

臨床研究に関わる研究者の異動等に関する変更については、現状が正確に反映さ  

れており問題ないと判断した。  

：う．審査体制改変の関わる実施計画書等の改訂  

従来、2部局（大学病院、医学研究院）に独立Lて3委員会（大字病院‥先進医  
療適応評価委員会ならびに医学研究院：医学研究院等倫理委員会、遺伝子治療臨床  

研究者査専門委員会）が存在し、審議過程が煩雑であったが、本年度に審査体制が  
改変され、1部局（大学病院）2委員会（先進医療適応評価委員会ならびに遺伝子  
治療臨床研究倫理審査委員会）に整理された）改訂した実施計画書は新たな体制に  

伴って審査莫施体制および臨床研究の手順等が適切に反映されており、また新しい  
規程・内規も添付された．＝従って改変は妥当であると判断Lた，  

4．同意説明文書追捕（別紙1j）の追加  
症例登録番号105の死亡に関L、重篤な有害事象の発生と各委員会における審議  

内容ならびに判断が適切に反映されており、妥当と判断した．っ  

以上から、九州大学病院遺伝子治療臨床研究倫理審査委員会は、提出された実施  
計画書ならびに連伝子治療臨床研究実施計画書変更報告書は適切であると判断L、  
遺伝子治横臨床研究実施計画変更報告書、ならびに改訂した実施計画書を所轄官庁  

へ提出することを平成21年11月18日付で承認した∩  

審査委員会の長の職名  氏  名  

床会■委員長   順光労∴伸一  

研究の区分  遺伝－円台療臨床研究  遺伝・子標識臨床研究  

研究の目的  Fontainelll・IV度の重症虚血昧による昧切断は、qOLの悪化のみならず生命予後  
も進行大腸癌より悪い重篤な疾患であり、有効な治療法は確立していない。  

我々は独自に開発したセンダイウイルスベクターによる血管新生因子（塩基性線  

椎茸細胞増殖因子：FGト2）を用いた遺伝子治療が下肢重症虚血の救肢に最も効果  

的であることを動物実験で見い出した。  

本臨床研究計画では、1）ヒトにおけるSeV／dトhF（jF2投与げ）安全性を明らかに  
し（主要エンドポイント）、2）臨床効果を示すと考えられる投与量を決定する（副  

次エンドポイント）ことを目的とする（   
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対象疾患   閉塞性動脈硬化症あるいは閉塞性血栓性動脈炎患者［FontaineIII度あるいはⅣ  
度（Rutherford慢性虚血肢重症度分類ⅠII度6群を除く）］で、人工血管あるいは自  

家静脈グラフトによる大腿動脈以下の血行再建術の適応がなく、2週間の継続した  
薬物療法（血管拡張剤および／または抗血小板剤）で改善が見られない患者、かつ  

40歳以上の症例。   

変更時期   九州大学病院遺伝子治療臨床研究倫理審査委員会により審議され、平成21年11  
月18日に計画変更案が承認された。  

なお期間延長については、平成21年2月26日ならびに同7月24日に先進医療適  

応評価委員会にて事情説明ならびに事前報告、同3月26日に医学研究院等倫理委員  

会および遺伝子治療臨床研究審査専門委員会に事前報告がなされた。  

その後、同5月1日付で新審議組織体制へ移行され、以後より新体制で実施が開  

始されたが、各規程が一部改訂され、同7月15日の病院運営会議にて最終承認とな  

った。  

従って、今回の実施計画書改訂は以上が全て反映されている。   

変更内容   実施計画書における事項  変   更   変  更   後  

1．研究期間の延長  1．別紙「新旧対照表」  

のとおり  のとおり  

2．研究者他の異動等  2．別紙「新旧対照表」  

のとおり  のとおり  

3．審査体制改変の関わる実施  3．別紙「新旧対照表」   

計画書等の改訂   のとおり   のとおり  

4．同意説明文書追補（別紙14）  4．別紙「別紙14」のと  4．別紙「別紙14」の  
の追加   おり   とおり   

変更理由   1．研究期間の延長  

臨床研究の開始より当初予定の36ケ月を経過し、現在予定症例12例中11例まで  
の投与が終了している。最終症例の候補も既に診療科へ紹介されており、最終被験  
者投与後の占ケ月の観察、その後の症例報告書固定、各種委員会での最終レビュー、  

終了報告書作成までの期間を勘案し、平成23年1月31日までの臨床研究期間の延  
長（計60ケ月）とした。  

2．研究者他の異動等  

発令された人事異動を踏まえ、適切に変更した。  

3．審査体制改変の関わる実施計画書等の改訂  

従来、2部局（大学病院、医学研究院）に独立して3委員会（大学病院：先進医  

療適応評価委員会ならびに医学研究院：医学研究院等倫理委貞会、遺伝子治療臨床  

研究審査専門委員会）が存在し、審議過程が煩雑であったが、本年度に審査体制が  

改変され、1部局（大学痛院）2委員会（先進医療適応評価委員会ならびに遺伝子  
治療臨床研究倫理審査委員会）に整理された。改訂した実施計画書は新たな体制に  

伴って審査実施体制および臨床研究の手順等を適切に反映し、また新しい規程・内  

規も添付した。  

4．同意説明文書道補（別紙14）  

症例登録番号105の死亡に関し、重篤な有害事象の発生と各委員会における審議   
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内容ならびに判断が適切に反映した。   

今後の研究計画   新たな実施計画書ならびに審査体制に従い臨床試験を実施する。   

これまでの研究結  1．これまでの研究結果   

果及び研究結果の  計12例の予定症例中、11例への投与が完了。うち10例で6ケ月の試験期間を終   
公表状況   了している。  

重大事態（重篤な有害事象）は2例4件（症例登録番号103：1件、同105：3  
件）に発生している。いずれもステージ1であり、死亡例は1件（同105）。いずれ  

も因果関係は必ずしも否定できないものの、臨床研究薬の関与を強く示唆する事象  

ではなく、臨床研究の継続は可と判断されている。  

ステージ3までの集計では、複数の症例で安静時痺痛の消失、最大歩行距離の3  

倍程度の延長、址尖脈波の出現等、血行動態の改善を示唆する所見を認めている。  

2．公表状況  

第49回日本脈管学会総会（平成20年10月24日、東京）  
パネルディスカッション：どの血管新生療法が臨床で最も有効か  

伊東啓行「慢性重症虚血肢に対するFGF－2遺伝子搭載センダイウイルスベクター  

を用いた新規血管新生遺伝子治療臨床研究：中間報告」   

（注意）  

1．用紙の大きさは、日本工業規格A列4番とすること。  

2．この報告書は、正本1通及び副本2通を提出すること。  

3．字は、墨・インク等を用い、櫓春ではっきり書くこと。  

・4．記載欄に記載事項のすべてを記載できない時には、その欄に「別紙（）のとおり」と記載し、別紙を添付  

すること。  

5．大学等にあっては、この報告書を厚生労働大臣のほか文部科学大臣にも提出すること。  

tlO－   



19年了月23白）から劇版へ  

l日東（新興〉   旧実施計画書のタイトルなど   旧実施計画書の記載   改訂後の記載   修正理由   

Pl（Pl）   確定8   平成柑年丁月ヱ3日   平l護2】年11月柑已  改訂   

Pl（Pり   〔む分担研究者   伊東専行 九州大学病院・葉2外科・講師   塩基塩也九州大学病院・第2外朴盟盤   実動   

未満吉和 九州大学大学院医学研究院・特任敦控   
Pl（Pり  華・書芸敦搾   尖蕩吉事□九州大学大字駿薬学研究院・董新約バイオ医書創成二   異動   

P2くP2）   督その他の研究協力者   九州大学病院 眼科 助手 池田康博   九州大学病院 眼科 勒盈池田康博   

九州大学病院 篭 

痛名変更   

P2（P2）   ②その他の研究協力者   （なし）  2外科；完さ 郡谷藍暫   寅劫   

P2（P2）   ②その他の研究協力者   九州大学病院 事之外科 医員 井口博之   三・i笥   異動   

P2（P2）   

淀〉その他の研究協力者   九州大学大学院医学研究院病理病態学   九州大学大学院医学研究院 病理病態学   
助手 鬼丸満穐   勒盈鬼丸満穂   韓名変更  

P2（PZ）   

思その他の研究協力者   九州大字大草味医学研究玩病理病態苧  ；、坦   
大学院生吉田久美  濱名変更   

〔なし）   九細大！筆太学 ！畏義一学偏拍動結一基動的バイオ監査知慮肯・計数吉  
P2（Pが  且包羞   異動   

②その他の研究協力者   （なし）   大挙大学！諒医学研究院消化器・書架全外相学  
P2（P2）  大学院生岩佐菓詩   異動   

l意その他の研究協力者   九州大学大学院医学研究院病理肩塵】学  王貢畠・注庄 助教（病理能〕岡野寸壬士   
P2（P2）  助手岡野懐土   異動   

P2（Pヱ〉   
・芸その他の研究協力者   九州大学大学院医学研究統消化羊・程合外科学  ；彰涼   

大学院生高野壮史  異動   

②遺伝子導入法   九州大学医学恥倫理委員会   Pt；tP¢〉  石井常備王牽富香・萎蔓全   篭査條制の改変   

本陣】東研究の実施に曙し設置される委  朱筆銭院濃1孟子三舎痙臨l烹研究給呼審香香蒜て墓   
P28（二P28）   員会   草杏体制の改変   

研究実施鵜㈲東認時より3¢ケ月   綴蘭書識鰯触疫訣隋・よtJ60ケ売   
P31（P3り  研究期間の宅長   

記録・報告内容   九州大学医学部倫理委鼻会   血盟去攣病院遺伝子一浩環臨床研究絵渾茎香春星空   
P35（P35）  審査体制の改変   

り車夫事態発生の対応▼報告手順  九州大草医学部倫理手鼻会   病院遥j云手淫療臣畠技研梁鯖雲聖書音雷岩室   

P二事8（P38）   （り報告手順  審査体制の改変   

2）i大手態でない有害事竜の対応・報  
P二沌（P38）   告手順   審査体制の改変  

⑥遭億子治療臨床研究の評価方法、  大：筆病院遺書云子治環臨】夫研究倫坪笠香蕾臣会   

P38（P38）   評価基準及び中止判定基準   客重体刊の改変   

P佃（Pヰ9）  貰ユユ版（作成日二平成呈1年」ユ月週日）   

PT8（P7さ）   
改訂   

P帥（P5¢）  
異動   

PT9（P79）   損：本拝；帆王九州大学病院笠2外車4・甜1放て；   

P79〔P79）   
異動  

・
一
一
一
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FGF遺伝子治療臨床研究  

旧頁（新頁）   旧実施計画暮のタイトルなど   旧実施計画暮の記載   改訂後の記厳   修正理由   

P50（P50）  江頚骨犠（九州大学大卒院医学研究院循環署内科学」鮎臥圧 

設、担当医併   
）  追記   

P乃（P禍）   

P50（P50）  

当医師   
臓名変更  

PTgtPT9）   
P8射PO射  究関連企集との朋係について   原書彦貰2外科敦摂、分担土饉医師である砂川賢二循環  葉2外科教授、分担責任医師である砂川賢二循環器内科教搾、  

異動            登内科教授、江強健輔同准教授、そして伊東昏行貰2外科  江頭せ輔同港教授、そして松本祐也貰2外朝敵敦は、研究関連  
よ師は、研究蜘連企業との利益朋友に関わる隕係は一切  
ありません。   

P一別P「柏）  2－2〉本臨床礪儲に惧わる研究者と研  動物実験データ収集など、本性毘研究に至るまでの基礎覇  ユ姐   
円9（戸綿）  究間遠企凛との関係について   究をディナペック株式会社と共同で行ってきた分担研究医  

師である倉石克美教授は．本臨床研究計画における役割  
は、ベクターの生体内挙動の榛壬などの基礎研究分野関連  
美樹こ限定されています，すなわち、木陰床研究における  
治療行為の実施．九州大草病院先進匡療適応評価儒欄  異動  

会、効果判定薫兵舎など，あなたの診療に直接間わり，か  
つ安全性や効果などの臨良的判断を行う箋決組織の全て  
において、居石女夫教授は一切除外きれております－   

分担研究医師である米蔦首相特住職腰は、現在は千葉大  分岬研賓I旨l詭でぁる裟遥言j和書呈教穫は＿センケイウイル PT（I（P了0）  スペ   

P99（Pgg）  早大学院医学研究院害■教授であり、末臨床研究で使用  ウ勺一に蘭する壬門附加護斉藤学；i‡t：素動 へ≦貴所するため＿平成．  

するベクターに関する専門家として九州大学へ招韓され兼  1貝年4月より子イナぺ－ソウ法式舎祈の挿桁i転闇に奴作LでおIjま  

任することにより、木鶏床研究へ参画しております。米蔵盲  
和特任教掛まセンダイウイルスベクターに幽する専門的知  無慮多聞紳から卓汁ており壬すが．信i奮名教抒の安薩多食め▲同  
護を産羊連携活動へ活用するため、平成18年4月より子ィ  糾に紺わる絵式＿出暫揚」 
ナペック株式会社の技術＃間に就任しております∴腋満吉  ておりま甘ん■また▲太慎重更辞宙における治療行為の二重施＿九州  

を同社から受けておりますが、同時任救援の家族を含め、  たの診療に直接出わり、かつ安全性や効果などの臨底朋判断斉  
一 

異動  

同社に関わる株式、出資金、ストックオプション、受益権等  
は烏有しておりません。また、寺銭床研究における治療行為  
の実施、九州大学鋼最先進医療i応評価要Å会、効果判  
定委員会など、あなたの診療に直接飼わり、かつ安全性や  
効果などの臨床的判断を行う議決組♯の全てにおいて∴架  
満特任敷津は一切除外されております．   

P71（P71）  2一郎本欄牒研究により得られたデータ  （1）居石教授、米濡特任教授は、敬課葉に岬わる臨床デー  （1）1岨兼帯呈呈教渾は、被軽業に関わる臨床データを閲覧▼   
Pl（氾（Pl00）  に無し客観性を担保する方法について  タ引紺覧・翼できる権限をいつさい持ちません。ただし、両  変更できる 取をいっさい持ちませんnただし、両者は高度な寺門  

者は高度な専門的知謀・技術を必葦とする硝薬の安全性  的知識▼技術を必零とする被酸薬の安全性に関わる検査（ぺク  
異動                   に関わる検査（ベクター楼ま等）については、液酸壱の個人  タ一機査等）については、破壊者の個人情報等を閲覚しないかた  
情報等を圃責しないかたちで稟施いたしますn   ちで実施いたしますゎ  
ほ）居石敦按、米漢特佐敷授は、椒者の氏名・住所など  （2）i地米親宣長数段は、被験者の氏名・住所などの個人憎  
の個人情報をいっさい閲貰できません。   報をいっさいI巧賢できません8   

P乃（PT5）  分担研究者二伊ま啓宥   分担研究者：塩基塩且   

P柑4（Pl鵬）   
異動   

P了5（P75）  【疑同点や貢間について】   分担研究者こ医石克夫   
異動   

Pl¢4（P10ヰ】  

・
一
N
・
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FGF遺伝子治療臨床研究  

旧1（斬買）   旧実施計画暮のタイトルなど   帽実施計画暮の記載   改訂後の記載   ♯正理由   

Pt12（Pl†2）  分担研究者 履歴暮   伊東善行   塩基且巴   異動   

別紙1（別紙  九州大学病悦先進医療適応評価委員  （書議事項）   （足技）   

1）   金環程   篭2条章員会は、次の各号に掲げる事項を卒議する。   第2粂 垂且会は、次の各号に鴇げる事項を審議するb  
（り拭敦兼任医師より連出された先進医療プロトコールが、  （1）試験責任医師より提出された先進医療プロトコ≠一ル塵虚血…里  

委員会での適応評価の対象の可否  饉審杏に施すること。    （ヱ）先進医療実施予定の個別の候補患者についての適応  
の有無  記述を見直した。  
く3）先進医療の実施に関する監査   喜に出すること。     （3）先遣医療の実施の藍 に甜するこ才一n  
（4）その他先進医療適応評価のために必薫と認める事項  （4）その他先進医療茸応評凱二Ⅶすること℡  
2季長会は、審議の総菜を直ちに病餞優に報告しなければ  2委■会は、幸雄の縮黒を直ちに病院長に報告しなければなら  
ならない。   ない。   

別紙1柑l紙  九州大学蔵院先進医療適応評随委員  （租繊）   （組織）   

1）   会規編   貰3虫垂i会は、次の各号に掲げる委員をもって組織す  
る。  く1）分子欄抱生物学、遺伝学、臨床薬理学、病理学、放射線診断  
く1）分子細胞生物学、遺伝字、臨床薬理学、病理学、放射   
繚診断草等の・専M家   ほ）精神科学、心身医学、臨民心噂学、看護学等の専門謹  
（2）精神科学、心身医学、睦床心理竿、看護学等の専門家  13）法律に関する専門家  
t3）法標I＝崩する専門家   （4）生命倫馳二関する皿謙見を右する者  
拍〉生命倫理に現する意見を述べるにふさわしい識見を有   2 香呂会は、必暑があると汲めるとき；ま．前条前者の窓諸に洩る  

するもの   安妄語逢l粟療轟に彗毒新香昌とl＿T語〈「とがてきる．  

2委員会は、異性委員及び女性要員から構成され、かつ、  3 委員会は、男性委員及び女性要員から構成され、かつ、外部  
外部委員を含み、10人以上の委員で組織する。   要員を含み、10人以上の委員で組織する。  
3委員は、病院長が選考の上、委嘱する勺   特別委員及び倭眉  
ヰ委員の任期は之年とし、再任することができる。ただし、婁  畳ご娼L一＿■△ニ ーユ 重畳L轟院長曳鮎一   長に事故あるときの  
員に欠員が生じた場合の後任者は、前任者の任期期間とす  職務の代行に間して  

る。   
規定したし  

5委員会に委員長及び副委員長を置き、要具の互選によリ  4 副署妄長は．誓嘉島本絹懐L．喜i長に 
また、全体的に記述 を見直した 

定める。   の嵐≦托を代行する「．  
び  

6委■長は委■の中の教授又は助教授のうちから連出す  f誓言及び特別雲昌一】  
るものとする。  電5各巻昌万一声特別香副まし病院長が登壇する．  

7垂員長は、委員会を招集し、その凛長となる。  ；さ三  

8重責長に事故があるときは、副委員長がその戦溺を代行    笛6重 言3重言1葺から箋4革までの蕃長の住粛は2毎二とし√一両  

するb   拝するこ上ができる．ナー▲ドl一＿蕃畠にセ温が牛lニト藩命の旛拝音の  
は．前拝老Ⅵ周仔】堺丁田とする－二  

2篭3重電2頂！持別華iの拝鮨1ま＿善i今にふいて集う色盲京痔竜蓋  

る，   

・
一
u
・
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FGF遺伝子治療臨床研究  

次申各号を充足しない限り諸事を聞き、議決を  

の時は議長の決するところによる。この犠台において、代理   
出席者は採決には加わることができない。  
8委員長が必要と認めるときは、雲1以外の者に出痛を求  
めて意見を聴くことができる．   

（1）試験責任医腐より提出されたプロトコールが、適応評  
せの対青となるか（プロトコール手套）  

（2）適応評価の対象になると認定されたプロトコールに参  

加する患者が、治＃適応とする。  
（個別症例の適応評価）  

に応じて臨時の委員会を開催することが   

・
一
▲
・
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FGF這伝子治療臨床研究  

旧貢（新真）   旧実施計画暮のタイトルなど   旧実施計画書の記載   

別紙1（別紙  九州大学病院先進医療適応評価委員  くプロトコール芋蜜）   
会内規   某4条章鼻会において、適応評価を受けることを希望する   篭4粂 委員会は．樋穏雀2集嘗1毒引二号孟ける妻頂を次の各号に  

試験責任医師は、プロトコール及び倫理手套承屈暮のコ  より芸濃するものとする  
ピーを添えて，審議依頼暮を繰出するものとする。   （1〉誌瞼音程匡∈訪より提出された書議l泉緒暮．プロトコール及び  
2申請暮及び資料は、医療管主蒙課へ提出するものとする。  倫理寄書東設暮に基づき、プロトコールが歳広東平価の対象に成り  
3中濱されたプロトコールが、適応評価の対象となると決定  薫るかを判定す る一、  記述を見直した。   

された附こは、妻■長はすみやかに病耽長へ文暮によって  （21（削除）プロトコールが適応許随の対象とl：別紙二f判定された囁  
報告しなくてはならない。   ムこ 委i長は、速やかに病院長へ文暮によって報告しなけれ  

ぱならない。  

（個別症例の適応評価）   （個別症例の適応評価〕   

篤5条委員会において、個別症例の先進医＃適応につい  第5条 章鼻会は、プロトコール空曹が終TL仁徳．絹．享字音2孟宗  
て書叢をする中計こは、試験実施診療科   2単に煽げるi碩孝二欠の各 
の医師、看護師等が出席しなければならない小  
2雲最長は、書議結集を直ちに病院長へ文書にて報告しな   記述を見直した〔  
くてはならない。   

産判きする、 （2）委員長は、盟定結果を直ちに病院長へ文暮にて報告しなくて  
はならない。  

く先進医療の築港に関する監査）   先進医療の実施に関する監査）   

羊6彙先進医療の実施状況，及び責の保証のために、幸  幕6集 塵昌台は＿先進医療の睾緑状況及び皆の操盲証のためにゝ  
1会は定期的に監査を行うものとする。   
2委員長は、監査結果を直ちに病院長へ文書にて報告しな   を直ちに病院長へ文暮にて報告しなくて  
〈ではならない。  はならない。  
（暴圧）  さ己述を見直したゴ  

幕7集・病院長は、前2真の報告に基づき承認したときは、文  
暮により試験責任医師へ通知する。  L病院長は、風現の報告皇承認したときは、文暮により試験責任  

医師へ通知する。  

（農事埠の作成と保管）   一議事件の作成と保管）   

集8集議事録は、試験責任医師が原案を作成し委員会へ  第ヱ集権手練は．試演責任医師が原案を作成し、委員長へ送付  
送付する－   する色  
2委員長は、前項の原案をもとに議事録の最終案を作成  2 委員長は、前項の措宰をもとに、議事録の最終賽を作成し、垂  
し、手長会で確定する。   裏金で確定する¶  担当事務局の変更n  
3議事錬は、九州大学病院辛辣都区療管理課にて保管す  
る。   

・
一
切
・
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FGF葺伝子治療臨床研凛  

旧翼（薪頁）   旧実施計画暮のタイトル寧ど   lB実施計画暮の記≠   改訂後の記載   修正理由   

別紘1く別紙  九州大学横領先進匿覆適応評価手鼻  （会＃内寄の公開）   一会凝内容の公開）   

会内規   幕9東急者、患者ま族、報道稔明等より会議内容の公開が  第旦集魚者、患者家族、報道横側尊より会議内専の公間が求め  
莱められた際は、原則として公開する。   られた瞭は、原則として公開する。  
2会祷内容の公鯛に当たっては、患者個人情報の保護を  2 会撞内容の公開に当たっては、息者個人情報の保凛を最優先  

t優先事項とする，   事項とする。  
（金片内容公開の方法）  3会護内容の公印の可否とその内容及び範囲については、委員  
菓10条  会で検討し、その結果を病院長へ輯告する。  

記述を見直した．   

貴会で検討し、その緒賃塵病院   育とその内容を決定する。  
景へ報告する。  5 会議内専の公騨は．病鏡長名で行う。   
2病院長は、委員会からの報告に基づき、会議内容の公開  

の可否とその内容を決定する¶  

3会蔵内専の公開は病院長名で行う。  

別働拍（別概  倫理要員会   ＝；・ニ   手套体制の改変。  
3）   

遺伝子治療臨床研究書査専門委貴会   遺伝子治療臨床研究丘空事査委員会   名称の変更。   

別報4（別紙  倫理委員会   （削除）   手套体制価改変。  
ヰ）   

遺伝子治療臨床研究事萱専門委貴会   遺伝子治療臨床研究丘空事査委長貪   名称の変更。  

認知からほ臼以内   認知から．追日以内   誤記。  

（なし）   報告書≡式との整合  
性を確保するため。   

別紙5（別紙  倫理委員会   （削除）   事査体制の改変。  
5）   

遺伝子治療Il圧研究蓼査事門委員会   遺伝子治療臨床研究虚空蓼葦委員会   名称の変更。   

別紙丁（別漉  （右記修正理由を参照のこと）   委員の変更。  

7）   （A5）   

先進医療適応評価委員会名簿くA7）  （右盲己修正理由を参照のこと）   （右記修正理由を参照のこと）   
委員の変更。   

・
一
か
・
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作成日：平成－21年11月18日   

血管新生遺伝子治療臨床研究に参加される患者さんへ：  

本臨床研究において発生した  

「重大事態（投与後に死亡された患者さんの件）」に関するご説明  

臨床研究課題名   

血管新生因子（線維芽細胞増殖因子：FGト2）遺伝子搭載非伝播型組換え  

センダイウイルスベクターによる  

慢性重症虚血肢（閉塞性動脈硬化症、バージヤー病）に対する  

血管新生遺伝子治療臨床研究  

総括責任者  

前原喜彦  

九州大学病院第2外科■科長  

九州大学大学院医学研究院・消化器解合外科学・教授  

注：1）本追捕は被験者全員を対象とする  

2）某1回目の同意取得の際、本追捕に関する説明を実施すること  

3）説明後、署名・捺印部分（6ページ）を保管のこと  

－17t   



【この説明書の対象となる方】   

九州大学病院において実施されている、「血管新生因子（線維芽細胞増殖因子：  

FGF－2）連伝子搭載非伝播型組換えセンダイウイルスベクターによる慢性重症虚  

血肢（閉塞性動脈硬化症、バージャー病）に対する血管新生遺伝子治療臨床研  

究」（以下、「血管新生遺伝子治療」とよびます）について、  

1．   既に投与をお受けになった方  

2．   これからの参加をご希望の方  

全ての方が対象となります。  

【特別な説明が必要な理由】  

これまでに九州大学病院において、この血管新生遺伝子治療をお受けになっ  

た方の中で、お一人（治療を受けた3番目の患者さん、ステージ1）が臨床研  

究薬投与後25ケ月に亡くなられたことが明らかになりました。  

（本臨床研究薬の投与を受けた方11名のうち、初めての死亡となります）  

医学的見地から、この方がお亡くなりになった原因は、既存疾患（臨床研究  
わすら  

薬投与前から患っていらっしやったご病気）が急性に悪化したものであると考  

えられておりますが、現在の医学では、この病気の急性の悪化に臨床研究薬（ウ  

イルスベクタ→）と全く関係ないと言い切ることはできません。  

このような状況が、今後再び起こり得る可能性を考慮し、これまで本臨床研  

究をお受けになった方、ならびに今後参加を希望される方に対しては、このよ  

うな特別な説明を別途行い、情報を開示することが九州大学の第三者委員会（遺  

伝子治療臨床研究倫理審査委員会）から指示されております。  

従いまして、このご説明を十分に理解していただいた上で、本臨床研究へご  

参加なさるかどうか判断をして頂きたいと考えています。  

【この患者さんがお亡くなりになるまでの経緯】   

まず、この患者さんがお亡くなりになられるまでの経緯をご説明いたします。   

患者さんは臨床研究薬投与時（2007年）、66歳の男性の方で、両方の脚の動脈  

が慢性的に閉塞（閉塞性動脈硬化症）していました。1996・年から歩くと脚が痛  

くなる症状（間軟性政行：フォンティンⅡ度）があり、2006年に右脚のバイパ  

ス術を実施。その2ケ月後に左脚に対し手術を試みられましたが、バイパスは  

できませんでした。その後痛みと潰瘍（ただれ：フォンティンⅣ度）が発生、  

強い痛みのためにご自分で歩くことが出来なくなり、2007年に遺伝子治療臨床  

研究に参加されました。  

－18－   



ニt■り時点で．既にコ0隼乗に渡り「器質化肺炎」（後に説明し．ます）の治療の  

ため、ステロイドホ′Lモンーハ投与を受けていらっしゃいました 

臨床研究薬の段上j一役、2ナ引責ビは痛みi．和らぎ、ごn分で歩くことができ  

るようになりま！＿た。しかLその綾、痛みが再軋 次第に潰鳴LりサイズL大き  

くなり、潰瘍部分一升細岡感接がひどくなってぎ一まい圭Lたため、潰瘍部を含め  
て第3－J批を切断され圭Lた 

（参考：本件は、重大事態と」て厚生労働省へ報告されました）  蜘pニノ叫   
手術後、全身状態は次第に安定し、外来で継続して様トを見ておりましたが、  

ヱ009年三lノりの血洒検査にて異常な細胞があることを指摘され、「骨髄異形成症候  

群（myeIodysplastlCSyndrome：MDS）」を診断さわまLた 

詳細は同意説明文書追補「本臨床研究において発生した「重大事態（骨髄異  郷）をご参  
昭下さい㌻ 

（参考：本件は、盛大事態として厚ノ巨労働省へ報告されました）  
h叩：∴′ヽヽ1VW．111hl＼V，亡0．ipノzむノ07ヱ9／cけ・′c1フーコら．Ddr  

以後、外来にて経過を観察させていただいておりました 

その後、2009年5月末に呼吸国難感ならびに発熱を訴え、ヱ0隼東通院Lてい  

る医療機関（福岡東慣礫センター）を受診。器質化肺炎が急伸に悪化したと診  

断され、治療を開始されましたが改善がみられず、㌃り上餌二永眠されましたく，  

さしつかはいえん  

【器賢化肺炎とは？】  

器質化肺炎とは簡断こ申しLげると、原因不明で肺に炎症が発′王L、細い気  

道から肺胞（酸素と二酸化炭素を交換する小さな空間）が次第iニふさがれて行  

く治療が難しい柄気です。  

ニの病気はヰ0－50歳に始まることが多く、目立った性差はありませんっ   

症状は、せき、発熱、身体のだるさ、体重減少など、風邪やインフルエンザ  

のような症状がみられることが多いとされています。 

多くの患者さんはステロイド薬で回復しますが、時にステロイドを止めると  

すぐ再登したり、去れに急激に悪化することがありますこ，  
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【九州大学病院第三者委員会における検討結果について】  

九州大学病院では、福岡東医療センターより死亡までの診療記録などの資料  

のご提供を頂き、第三者委員会（先進医療適応評価委員会および遺伝子治療臨  

床研究倫理審査委員会）が死因について、特に遺伝子治療との関係があるか、  
という観点から詳しく検討を行いました。  

その結果、   

1）患者さんの死因：   

福岡兼医療センターにて解剖による検査が実施されていないために明言はで  

きないが、臨床経過ならびに画像診断から、福岡東医療センターにおける「器  

質化肺炎が急性に悪化した」とする診断は妥当である。   

2）器質化肺炎が急性に悪化した原因：   

長期に免疫系を抑えるステロイド薬を使用されていたこと、昨年末に疾から  
カビの一種ニューモシスチス・イロベチイ（旧来、カリニ原虫と呼ばれていた  

微生物）が検出されたことがあり、また址切断端潰瘍部の細菌感染が持続して  

いたこと、さらに骨髄異形成症候群（MDS）も存在し、血液細胞の機能が低下  
していたこと・が想定されることから、「易感染状態」にあったことが予測される。   

従って、今回の器質化肺炎の急速な悪化は、何かしらの病原体の感染がきっ  

かけになり、誘発されたと考えることが妥当である。   

3）器質化肺炎の悪化に臨床研究薬が関与した可能性について：  

（1）2009年1月の時点（投与後20ケ月）で、少なくとも血中には  

臨床研究薬は検出されていない、  
（2）動物での試験において本臨床研究薬は投与後2－4週でほぼ完全に  

排除されているデータがある、  
ことなどから、可能性は完全に否定し得ないものの、臨床研究薬が体内に残存  

し、直接的に問質性肺炎を惹起・増悪に寄与した可能性を積極的に支持する所  

見は乏しいと考えられる。   

という結論に至りました。  

【今後の方針について】  

以上が、今回本臨床研究の実施中に発生し、厚生労働省へ報告した重大事儀  

ですが、この患者さんは遺伝子治療の対象である疾患（閉塞性動脈硬化症）以  

外のご病気で他院へ入院され、そこでお亡くなりになったために、九州大学病  

院が事実を把握するまでに約3ケ月間情報がありませんでした。   
私達はこの事実について私達が患者さんのご退院後の状態についての把握力  

が十分でなかったことを反省致しており、今後他の患者さんで同様なことが発  
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生しないように十分注意して行きたいと思っております。  

同意説明時に皆様へお伝えしておりますとおり、本臨床研究で使用している  

「センダイウイルスベクター」は、世界でも初めて使用されるものであるため、  

投与を受けた患者さんがどのような経過をたどるかについて、5年間追跡する  

ことになっております。  

従いまして、以下の2点について、 ご了解とご協力をお願い致します。  

加 大学病院からのご連絡   j■■二‾‾瓦  

本臨床研究へご参加なさった方は、投与を受けて後5年間については、担当  

医あるいは担当臨床研究コーディネーター（CRC）から月に一度程度お電話な  

どの手段にて、現在の病状等についてお尋ねさせて頂くように致しますので、  

ご7解下さい。  

2．ご本人ならびにご家族へのお願い：   

患者さんご本人ならびにご家族におかれましても、脚の病気だけでなく他に  

身体の不調などにお気づきの場合  院を受診なさることがありまし  、また他の   

たら、その旨お気軽に担当医あるいは担当CRG手でご－哩頂きますよう、重ね  

て宜しくお願いいたします。  

また、他の病院を受診なさる際は、お渡しする『遺伝子治療臨床研究参加カー  

ド』を医師にご提示いただきますようお願いいたします。   

ご連絡先：九州大学病院第二外科外来  

】  

（電話092－642－5479）  

九州大学病院高度先端医療センター  
研究コーディネーター：  】  

（電話092イ42－5858）  

以上  
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追補  

血管新生遺伝子治療臨床研究に参加される患者さんへ：  

本臨床研究において発生した   

「重大事態（投与後に死亡された患者さんの件）」に関するご説明   

私は「血管新生因子（線維芽細胞増殖因子：FGF－2）遺伝子搭載非伝播型組換  

えセンダイウイルスベクターによる慢性重症虚血肢（閉塞性動脈硬化症、バー  

ジャー病）に対する血管新生遺伝子治療臨床研究」に協力するにあたり、担当  
医師である、  

医師および、  医師より、   

この度発生した「投与後に死亡された患者さんの件」に関する説明を受け、そ  

の内容を理解致しました。   

以上を充分に理解した上で、誰からも強制されたものではなく、私の自由な  

意思で本臨床研究へ参加することに同意しました。   

以上の内容を証明するため、ここに署名・捺印致します。  

平成 ＿  年 ＿  月 ＿  日  

本人氏名（自署）  

私は本人の本臨床研究へ参加することに同意し、ここに署名・捺印いたします。  

平成 ＿  年 ＿  月 ＿  日  

家族氏名（本人との続柄）（自署）  

説明をした医師および説明日  

平成 ＿  年 ＿  月 ＿  日  

（署名）  ㊥ （署名）  

補足的な説明をした臨床研究コーディネーター及び説明日  

平成 ＿ 年 ＿ 月 ＿ 日  

（署名）  ㊥  

（主治医は全員の署名捺印後に、6ページを保管すること）  
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遺伝子治療臨床研究参加カード見本  

く医療関係者の方へ〉  

遺伝子治療臨床研究参加中の患者様に関するお願い  

この患者様は、九州大学病院で実施中の『血管新生因子（線維芽細胞増殖因子：FGF－2）  

遺伝子搭載非伝播型組換えセンダイウイルスベクターによる慢性重症虚血肢（閉塞性動脈  

硬化症、バージャー病）に対する血管新生遺伝子治療臨床研究』に参加しています。  

本遺伝子治療臨床研究に参加している患者様については、臨床研究薬投与後5年間注意  

深く経過観察することが義務付けられています。  

この患者様を貴院にてこ加療いただく場合には、下記までこ連招ください。  

第2外科：  

臨床研究コーディネーター  

平日（8：30～17：30）  

高度先端医療センター 092－642－5516・5517・5858  

箋2外科外来092－642－5479  

夜間・土・日祝日  092－642一（  ）  

九州大学病院  
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遺伝子治療臨床研究実施計画変更報告書  

平成21年11月27日  

厚生労働大臣 殿  

所在地   
〒ニ105・8576  

実  

茨城県つくば市天久保2丁臼1…1  
施  

筑波大学附属病院  TEl．：029・853－3900  
名  称  

施  FAX二（）2鱒8毎秒卿軋  

三ゾL  代表者  
巨又  役職二名  

氏名  五十嵐徹也  庵印 

ヲ   

＿＿．＿．＿．＿＿．＿＿－ノ  

下記の遺伝子治療臨床研矧こついて、別添のとおり実施計画を変更したことを報告します 

遺伝子治療臨床研究の課題名   総括責任者の所属・職・氏名   

同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対する  筑波大学人間総合科学研究科   

ヘルペスウイルス・チミジンキナーゼ導入   血液内科・教授   

ドナーTリンパ球輸注療法の臨床研究   総括責任者 千葉 滋   
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遺伝子 治療 臨床研究 実施 計画変更 報 告 書  

平成13年9月17日  （申請年月日）  

研 究 の 名 称   
同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対するヘルペスウイルス・  

チミジンキナーゼ導入ドナーTリンパ球翰注療法の臨床研究   

研 究 実 施 期 間  平成14年3月 

総   
括  

〒305－8575  

斉  

任  
者   

氏  名  千葉滋  

実   
施  

〒305鴻576  

の  称  筑波大学附属病院  

場  

所   
連  絡  先  茨城県つくば市天久保2丁目ト1TEL：02恥853－3900、M：029－853－3904   
氏  名  所 唇 機 関・部 局・職   役  割  

須磨崎亮  筑波大学人間総合科学研究科・教授  患者の選定、患者への説明およ  
び同意の取得、治療効果の判定  

（小児科）  

長谷川雄一   筑波大学人間総合科学研究科・請師  内科的診療（内科）  

末梢血単核球分離・細胞保存  

総  福島 敬   筑波大学人間論合科学研究科・講師  内科的診療（小児科）  

鈴川 和己   筑波大学人間総合科学研究科・講師   内科的診療（内科）  

分子生物学的検査  
括  筑波大学人間組合科学研究科・講師  内科的診療（内科）  

責  
遺伝子導入、安全管理  

任  
金子新  遺伝子導入条件の設定、遺伝子  

東京大学医科学研究所・助教  導入細胞の動態解析、免疫学的  

者  
検査、ウイルスベクターの安全  
性の管理、PCRを用いた遺伝子導  

入細胞のクロナリティの解析、  
以  総括責任者の補佐  

外  筑波大学人間総合科学研究科・教授  移植片対宿主病の診断  

野口 雅之   筑波大学人 移植片対宿主病の診断  
の  

中内 啓光   東京大学医科学研究所・教授   免疫学的検査の管理と指導  

研  東京大学医科学研究所・助教   PCRを用いた遺伝子導入細胞の  
タロナリティの解析  

究  小野寺 雅史  国立成育医療センター研究所・部長   遺伝子治鱒全般に関する情報の  

収集と助言  

者  坂巻 寿   都立駒込病院血液内科・副院長  適応患者の選定（内科）  

大橋 一輝   都立駒込病院血液内科・医長   適応患者の選定（内科）  

土田 昌宏   茨城県立こども病院小児科・病院長   適応患者の選定（小児科）  

小池 和俊   茨城県立こども病院小児科・部長   適応患者の選定（小児科）  

加藤 俊一   東海大学総合医学研究所・教授   適応患者の選定（′小児科）   

審査委鼻会の開催状況  

及び実施計画の変更を  
審査委員会の長の職名 氏  

適当と静める理由  

＼1〟′  
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研究の区分  ○遺伝子治療臨床研究  遺伝子標識儲床研究   

研 究 の 目 的  本研究は、同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対し広く行われているドナー  

リンパ球輸注療法（皿Ⅰ）の安全性を高めるため、ドナー末梢血リンパ球にあらか  

じめレトロウイルスベクターを用いてHSV－TK遺伝子を導入し、重度移植片対宿主  

病（GVHD）の際にはガンシクロビル（GCV）を投与することでドナーT細胞を死滅  

させ、GⅧDの沈静化を図ることを目的としている。本研究の検討課題は以下の3  

点に要約される。  

1．同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対して行われるDLIにおいて、レトロウ  

イルスペクターによるHSV－TK遺伝子導入ドナーT細胞が患者にとって安全で  

あるのか。  

2．上記遺伝子導入丁細胞が患者体内で治療効果を示すのか。  

3．上記遺伝子導入丁細胞がGVHD発症の際に、GCVの投与により患者体内で死滅し、  

それによりGⅥ伯が沈静化するのれ   

対 象 疾 患  本研究では、その実施目的を十分に理解し、治療としてDLIが考慮される同種  

造血幹卵胞移植後の再発白血病（慢性骨髄性白血病、急性骨髄性白血病、急性リ  

ンパ性白血病）、ならびに骨髄異形成症候群の患者が治療対象となる。   

変 更 時 期   平成21年11月20日   

変 更 内 容  実施計画書における事項   変 更 前   変 更 後  

1．研究期間の変更ならぴ  1．別紙1のとおり   1．男l臓1のとおり  

に異動に伴う研究者変更  2．別紙1のとおり   2．別紙1のとおり  

2．所属部局名の変更   3．別紙1のとおり   3．別紙1のとおり  

3．研究者役割分担の変更  4．別紙1のとおり  

4．ト1－2「患者に投与する  

物質の純度および安全  

性」の変更  5．別紙1のとおり  5．別紙1のとおり  

5．ト3－1「培養細胞の純  

度」における検査発注先  

の追加  6．別紙1のとおり  6．別紙・1のとおり  

6．ト3－3「被験者に投与す  

る細胞の安全性」の変更  7．別紙1のとおり  

7．8「遺伝子治療臨床研究  

の実施が可能であると判  

断する根拠jの追加  8．別紙1のとおり  8．別紙1のとおり  

8．虹5－2r遺伝子導入方法  

（安全性および有効性に  

関する事項を除く）」の変  

更  9．別紙1のとおり  9．別紙1のとおり  

9．9－ト4「臨床検査項目及  

び観察項目」の変更  10．別紙1のとおり  10．別紙1のとおり  

10．10「関連文献j56、58、  

59の変更及び60、61の追  

加並びに別添17、18、19  

の追加  

11．別添卜1、1－2及び別  11．別紙1のとおり   

添2の「説明および同意  

書」に最新の情報を追記   
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12．資料「2．実施施設の  12．別紙1のとおり  

施設設備」に筑波大学附  

属病院CPF室を追加  

13．添付資料3の変更及び  13．別紙1のとおり  

添付資料5の追加  

14．別紙3「同種造血幹細  14．別紙1のとおり   

胞移植後の再発白血柄に  

対するヘルペスウイル  

ス・チミジンキナーゼ導  

入ドナーTリンパ球輸注  

療法の臨床研究に参加さ  

れる皆様へ」を追加   

変 更 理 由  別紙2のとおり   

今後の研究計画  上記変更内容を含む遺伝子治療臨床研究計画書をもとに遺伝子治療を進める。   

これまでの研究結  平成18年10月㌶目付けで、5症例に対す争臨床経過等を本遺伝子治療の中間報   

果及び研究結果の  告として作成した。   

公表状況   平成18年度に、日本血液学会総会において本治療の経過を報告した。  

平成20年度に、日本輸血・細胞拍療学会、日本小児血液学会において本治療の経  

過を報告した。  

平成21年度に、欧州骨髄移植会議、日本遺伝子治療学会において本給痍の経過を  

報告した。   

（注意）  

1．用紙の大きさは、日本工業規格A列4番とすること。   
2．この報告書は、正本1通及び副本2通を提出すること。   
3．字は墨・インク等を用い、梓事ではっきり書くこと。   
4．記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は。その欄に「別紙（）のとおり」と記載し、別  

紙を添付すること。   
5．大学等にあっては、この報告書を、厚生労働大臣のほか文部科学大臣にも提出すること。  
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筑波大学附属病院長 五十嵐 徹也 殿  

筑波大学附属病院遺伝子治療臨床研究に関する審査委旦会「同種造血幹細胞移植後の再発白血  

病に対するヘルペスウイルス・チミジンキナーゼ導入ドナーTリンパ球輸注療法の臨床研究」の  

変更に係る審査報告書   

筑波大学附属病院遺伝子治療菰床研究書査委員会の遺伝子治療臨床研究実施計画に係る審査  

状況及び実施計画の変更が適当七あると承認した理由は、次のとおりである。   

1．審査の経過状況  

（1）平成11年12月20日付けで基礎医学系中内啓光教授から申請された「同種造血幹細   

胞移植後の再発白血病に対するヘルペスウイルス・チミジンキナーゼ導入ドナー丁リンパ球   

輸注療法の韓床研究」は3度に亙る筑波大学附属病院遺伝子治療砥床研究書重責見会（以下   

「審査委員会」、第1国平成12年2月14日、第2回平成1早年6月7日．第3回平成1  

き年6月28日）で慎重な審議がなされ、本研究が臨床研究であることを考慮し、総括責任   

者を中内啓光教授から臨床医学系血液内科長渾俊郎教授に変更、また筑波大学附属病院遺伝   

子治療臨床研究審査委員会細則第8条に基づき、速やかな対応を必要とする事項に対応でき   

るよう新たに「専門委員会（遺伝子治療実行委且会）」をもうけた上で、本申請書が文部省   

告示第79号、厚生省告示第之3号、及び筑波大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委貝会   

細則の必要要件を満たしていることを委且全点で承認した。  

（2）審査委員会の承認を受け、平成13年9月17日付けで筑波大学附属病院遺伝子治療臨   

床研究実施計画申請書は文部科学省および厚生労働省に淀出された。これを受け、遺伝子治   

療法床研究（がん）書査ワーキンググループ・がん遺伝子治療臨床研究作業委員会が2度に  

■ 亙り開催され（第1回平成13年11月14日、事2国平成14年1月29日）、慎重な審   

議の結果、平成14年3月14日付けで、筑波大学遺伝子治療臨床研究実施計画は文部科学  

省および厚生労働省から承認された。  

（3）フランスで行われたX連鎖性重症複合免疫不全症に対する遺伝子治療において有害事象   

（阜クロナール丁稚胞増殖）が発症したことから、平成14年10月2色日に第1回遺伝子   

治療実行委且会が陳催され、今後の対応が検討された。その結果、本臨床研究の修正項目と  

して遺伝子治療盾受ける患者へのインフォームド・コンセントの変更、遺伝子導入細胞のク   

ロナリティーの解析嶺の確立、ならびにイタリアで同様の遺伝斎治療を受けている患者の情   

報収集体制の韓化などが求められた。これに対して修正された実施計画手ならびに患者用説   

明文書が第2国連伝子治療実行委員会（平成14年12月25日）に提出され、第3回遺伝  

子治療実行委員会（平成15年さ月4日）において慎重な審議の鋳具、修正は適当と認めら   

れ、上記有害事象に係る修正項目が審査委員会で審議されることが決定した。  

（4）平成柑年11月2日に行われた第1国道伝子治療臨床研究において対象となった再発白   

血病患者が同年12月柑日死亡（重大事態の発生）したことから、平成17年1月20日に遺   

伝子治療審査委月余が開催され、その対応が検討された。その積果、死因は病理解剖より白   

血病による多臓器不全と診断され、今回の遺伝子治療との直接的な因果関係は否定された。  

しかし、今後も安全性の確憩、治療効真の把握ならびに有寄手急が起きないよう遺伝子治療   

の継続が求められた。また、第一症例の経過と韓果を踏まえ、遺伝子導入ドナーリンパ球の   

繰り返し投与ならびに患者に投与する物質の純度および安全性検査の採択順位の変更等、さ  

らには個人情報の保護に関する修正の申請があり、これらについても適当と判断し、本鰭床   

研究実施計圃の変更について承認した。  

（5）平成18年10月23日付けで、5症例に対する臨床経過等を本遺伝子治療の中間報告とし   

て作成し、厚生労働省へ報告した。その報告を含め本院の臨床計画に対し厚生科学審議会科   

学技術部会がん遺伝子治療作業委貞会からの薄導事項があり、その指導事項に対する回答を  
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基に本臨床研究奏施計画を変更したことから、平成19年1月31日た第6国連伝子治療鰭床   

研究事査委員会が開嘩された。その結果、研究実施期間の延長（8年間）、目標症例数10   

例の実施、臨床計画の変更及び同意書の修正について承認された。  

第6回遺伝子治療臨床研究層査委員会で承認された実施計画変更について、平成柑年10  

月31日付けで厚生労働省へ報告したb  

（6）平成19年12月に厚生労働省から、イギリスにおいて遺伝子治療中の患者が白血病を発症  

した旨の連絡があり、本臨床研究実施計画の同意書の内容の修正を検討することとした。  

（7）遺伝子治療臨床研究の対象である症例7の患者が、平成Z8年10月31日に死亡（重大事   

態の発生）したこと、また、治療終了者（5名）の最長約4年に亘る長期治療成績を受け、  

より治療効果の期待できる改定遺伝子導入プロトコ・－ル（抗CD3／CD28抗休による刺激  

と遺伝子導入開始時期および垣義徳了時期の短縮）を使用すること、改定プロトコールによ   

り治療される症例（号名）は治療終了者（5名）とは別群として解析・評価を行うこと、院  

内に新しく設置された細胞調製皇を遺伝子導入等に用いること、新規参加症例向けに現在ま  

での治療成績と今後の変更点についての補足説明文書を追加すること等に関する変更の申   

請があり、平成21年7月14日に第7回遺伝子治療審査委員会が開催された。その結果、季  

長会において、死因については病理解剖により白血病の増悪とそれに伴う肺炎と診断され、  

今回の遺伝子治療との直接的な阿呆関係は否定され、また、上記内容の本蕗床研究実施計画   

の変更について 

第7国道伝子治療臨床研究審査委貞会で承認された実施計画変更について、平成21年7  

月31日付けで原生労働省へ連絡した。  

（8）平成19年1月31日付けで承認された研究実施期間が平成22年3月13日までであり、  

改定遺伝子導入プロトコールでの遺伝子治療後には充分な観察期間を設定することが必要  

と判断し、平成21年11月16日から20日にかけて、持ち回り審議により第8回遺伝子治  

療臨床研究審査委員会が開催された。その綽果、研究臭施期間を延長（2年間）する実施計  

画の変更について承認された。  

2．変更を適当と認める理由   

審査委員会は、遺伝子治療臨床研究に係る変更された遺伝子治療臨床研究実施計画書等を慎重  

に審議した結果、本審査委員会に提出された変更項目は適当と判断し、また本臨床研究がー遺伝  

子治療臨床研究に関する指針」（平成14年文部科学省・厚生労働省告示萌1号・平成16年12  

月28日全部改正）及び筑波大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委貝会細則の必要事件を満た  

しているものと結論した。  

平成2】年11月20日  

遺伝子治療臨床研究審査委員会 委員長 赤座 英  
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卿紙1  

同種造血幹細胞移植後の再発白血痛に対するヘルペスウイルス・チミ   

ジンキナーゼ導入ドナーTリンパ球輸注療法の臨床研究新旧対照表  

（新）  （旧）（筑波大学・平成21年11月）  

1遺伝子治療臨床研究実施計画変更報告書及び実施計画書  

（1）研究実施期間  

平成14年3月14日から平成24年3月13日（10年間）  

1遺伝子治療臨床研究実施計画変更報告書及び実施計画書  

（1）研究実施期間  

平成14年3月14日から平成22年3月13日（8年間）  

（2）総括責任者  

筑波大学人間総合科学研究科 血液内科 適塾  

小野寺 雅史（代理・副総括責任者）  

（2）総括責任者  

筑波大学人間総合科学研究科 血液内科 塵墜  

総括黄任着であった血液内科の前教授の後任 

・
u
O
・
 
 

者   

（3）総括責任者以外の研究者  

須磨崎 亮 筑波大学・人間総合科学研究科・教授 患者の選定、患者への  

説明および同意の取得、治  

療効果の判定（小児科）  

（3）総括責任者以外の研究者  

小野寺 雅史 筑波大学・人間総合科学研究科・講師  ウイルスベクター全般   

長谷川 雄一 筑波大学・人間総合科学研究科・講師 内科的診療（内科）  

l
 
‥
■
】
 
 



説明および同意の取得、治  

漉鋸しの半l定（l仲村  

須磨崎 亮 筑波大学・人間総合科学研究科・教授 患者の選定、愚者への  

説明および同意の取得、治療  

効果の判定（小児科）  

福島 敬   筑波大学・人間総合科学研究科・講師  

鈴川 和己  筑波大学・人間総合科学研究科・講師   

内科的診療（′N値鞘   

内科的診療（内科）   

分子生物学的検査   

内科的診療（内科）  

遺伝子導入、安全管理  

大越 靖   筑波大学・人間脚学研究料・辞師  長谷川 雄一 筑波大学・人間総合科学研究科t講師  

向井卵 師i  

大越 靖  筑波大学・人間総合科学研究科・講師  

福島 敬  筑波大学・人間総合科学研究科・講師  

大塚∴藤男 筑波大学・人間総合科学研究科・教授  

野口 雅之 筑波大学・人間総合科学研究科・教授  

松井 良樹 筑波大学・人間総合科学研究料・助教授  

内科的診療（内科）  

内科的診療（内科）  

内科的診療（内科）  

内科的診療（小児科）  

移植片対宿主病の診断  

移植片対宿主病の診断  

末梢血単核球分離・細  

金子 新   筑波大学・人間総合科学研究科・ヲ  

東京大学医科学研究所・助  

挿遭伝子亀入条件の設定  

遺伝子導入細胞の動態舶  

析、免疫学的検査、ウイ  
・
u
一
暮
 
 

ルスペクターーの  

塵鎧壷  

金子 新   蜘捕御株科・繹唾 遺伝子導入細胞の動態  

解析  

中内 啓光 東京大学医科学研究所・教授 免疫学的検査の管理と指導  

大津真   東京大学医科学研究所・助教 ウイルスべク  

移植片対宿主病の診断  

移植片対宿主病の診断  

大塚 藤男 筑波大学・人間総合科学研究科・教授  

野口 雅之 筑波大草・人間総合科学研究科・教授  

些・托Rを用いた遺伝子  

導入細胞のクロナリティの  

解析  

中内 啓光 東京大学医科学研究所・教授 免疫学的検査の管理と指導  

大津 真   東京大学医科学研究所・助教 PCRを用いた遺伝子導入  

細胞のクロナリティの解析  

坂巻 薔  都立駒込病院血液内科・迩量 適応患者の選定（内科）  

対義【瀬 都立駒込病院血液内科・塵貞 適応患者の選定（内科）   



土田 昌宏 茨城県立こども病院小児科・皇室量適応患者の選定い、児科）  小野寺 雅史 国立卿仝掛こ  

する情報の収集と助言  

小池 和俊 茨城県立こども病院小児科・医員 適応患者の選定（小児科）  

坂巻 寿  都立駒込病院血液内科・基盤蓋 適応患者の迷走（内科）  

大橋「輝 都立駒込病院血液内科・宣長 適応患者の選定（内科）  

土田 昌宏 茨城県立こども病院小児科・塵監畳 適応患者の選定机、  

児科）  

小池 和俊 茨城県立こども病院小児科・重量 適応患者の選定（小児  

科）  

加藤 俊一 東海大学二総合医学研究所・教授 適応患者の選定（小児  

科）  

加藤 俊一 東海大学総合医学研究所・教授 適応患者の選定（小児科）  

」
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P  
担当研究者の異動に伴い、修正。  

（4）変更時期   

平成19年4月土日  
（4）変更時期  

平成旦土牛1＿主．月旦旦目   

2 遺伝子治療臨床研究実施計画書  

（1）2－2 副総括責任者氏名およびその担当する役割  

2 遺伝子治療臨床研究実施計画書  

（1）2－2 副総括寿任者氏名およびその担当する役割  

小野寺 雅史   削除   

担当研究肴転出に伴い、副総括資任者を廃止する。  

j j 

」声d  



（2）4二 遺伝子治療臨床研究の目的  

3．∝V投与によるGⅥ心の沈静化  

GⅥ廿発症時に∝Ⅴの投与を行った症例に対し、そのGⅥ血   

沈静化の程度を「急性GV7iDのGrade（別添8）」を参考に判   

定する（例皮膚ⅠⅠⅠう0）。また、同時に抗ⅧGFR抗体を用   

いたFlムwcvtometry‡解析ならびにHSV－TK遺伝子に対する   

polymerase chain reaction（PCR）法にて遺伝子導入細胞   

の推移を測定する。C脚発症の際にGⅣを投与した症例に関  

しては、上記Flowcvtometry、PCRにて遺伝子導入細胞の   

推移を検討し、GⅣ’投与による遺伝子導入細胞の排除率を測  

定する。 ［○  正式な表翫変更  
］  

（2）4．遺伝子治療臨床研究の目的  

3．GCV投与によるGⅥ心の沈静化  

GⅥ欄発症時にGⅣの投与を行った症例に対し、そのGⅥ血   

沈静化の程度を「急性GⅧDのGrade（別添8）」を参考に判   

定する（例皮膚ⅠⅠⅠう0）。また、同時に抗1此FR抗体を用   

いた坦角斬ならびにHSV－TL（遺伝子に対するplymeraSe   

Chainreaction（PCR）法にて遺伝子導入細胞の推移を測定   

する。仇Ⅳ発症の際に∝Ⅴを投与した症例に関しては、上記   

塾⊇、PCRにて遺伝子導入細胞の推移を検討し、GCV投与に   

よる遺伝子導入細胞の排除率を測定する。  
・
一
山
・
 
 

（3）6－2．標的細胞とした紳胞の由来および生物学的特徴なら  

びに標的細胞とした理由  

本臨床研究の標的細胞はドナー由来の末梢血丁細胞で  

ある。これはGVL効果のメカニズムが未だ解明されてい  

ないものの、GVL効果を担う免疫担当細胞がドナー由来の  

T細胞であることが多くの実験から支持されているため  

である。最近これらT細胞がGⅧDの原因となるT細胞と  

（3）6－2．標的細胞とした細胞の由来および生物学的特徴ならび  

に標的細胞とした理由  

本臨床研究の標的細胞はドナー由来の末梢血丁細胞で  

ある。これはGⅥ一効果のメカニズムが未だ解明されてい  

ないものの、GⅥノ効果を担う免疫担当細胞がドナー由来の  

T細胞であることが多くの実験から支持されているため  

である。最近これらT細胞が仇Ⅶ）の原因となるT細胞と   



異なることが示唆されているが、現実的には両者を区別  

することは不可能であるため、本研究においてはリコン  

ビナント・ヒト・インターロイキン2（rhIL－2）と抗CD3   

抗阻延迫にて赤廠した末梢血リンパ球（T細胞全体が  

標的細胞として使用される。  

末梢血リンパ球は上記のサイトカインの存在下で長期  

間培養可能であり、レトロウイルスの感染効率も極めて高  

いことが過去の嘩床治験より証明されている毎2、43）。  

（4）6－4－4．ウイルスベクターの生物学的特徴  

パッケージング細胞昧血12はア・ン杢トロピック系のパッ   

ケージング細胞株で、感染宿主は広範であり、マウス、ラ   

ット、サル、ヒト等の細胞に感染する。ただレトロウイル   

スの場合、静止期の細胞には感染せず、遺伝子導入に際し   

ては種々のサイトカインで標的細胞に刺激を与え、細胞を   

細胞周期に誘導しなければならない。一本臨床研究では末梢   

血丁細胞をrhIL－2と些数で刺激する。レトロウイルスベ   

クターにより導入された遺伝子は一般的に安定で、細胞分   

裂ごとに娘細胞へと伝えられていくが、導入された遺伝子   

発現に関してはinviⅧにおいて、種々の吉山toff機構に   

より減弱していくことが知られている。本臨床研究で嘩用   

されるウイルスベクターは増殖能を欠いているので、RCR   

が存在しない限り、感染した末梢血丁細胞から周囲の細胞   

へ感染することはない。   

異なることが示唆されているが、現実的には両者を区別  

することは不可能であるため、本研究においてはリコン  

ビナント・ヒト・インターロイキン2（止IL－2）と抗  

CD3A：D28抗体結合ビーズにて刺激した末梢血リンパ球（T  

細胞）全休が標的細胞として使用される。  

末梢血リンパ球は上記のサイトカインの存在下で長期  

間培養可能であり、レトロウイルスの感染効率も極めて  

高いことが過去の臨床治験より証明されている（42、43）。  

（4）6－4一屯 ウイルスベクターの生物学的特徴  

パッケージング細胞株血12はアンZ宣トロピック系のパ  

ッケージング細胞株で、感染宿主は広範であり、マウス、   

ラット、サル、ヒト等の細胞に感染する。ただレトロウイ   

ルスの場合、静止期の細胞には感染せず、遺伝子導入に際   

しては種々のサイトカインで標的細胞に刺激を与え、細胞   

を細胞周期に誘導しなければならない。本臨床研究では末   

梢血丁細胞をrHL－2と抗003／00謂抗体結合ビーズで刺激   

する。レトロウイルスベクターにより導入された遺伝子は   

一般的に安定で、細胞分裂ごとに娘細胞へと伝えられてい   

くが、導入された遺伝子発現に関してはinvivoにおいて、   

種々の・血toff機構により減弱していくことが知られてい   

る。本臨床研究で使用されるウイルスベクターIま増殖能を   

欠いているので、mが存在しない限り、感染した末梢血丁   

細胞から周囲の細胞へ感染することはない。  

・
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（5）7一卜1．遺伝子導入に用いるウイルスベクターの純度  （5）7－1－1．遺伝子導入に用いるウイルスベクターの純度  

・
】
Ⅵ
・
 
 

（略）  

レトロウイルスベクター産生細胞の品質検査項目  

（略）  

レトロウイルスベクター産生細胞の品質検査項目  

噛内容   方法   結果   

AI此FRの発現（細胞解凍時、および8過日  FlowcYtOmetrV角  〉95％   

境内容   方法   結果   

AL隅FRの発現（細胞解凍時、および8週目  FAG解析   〉95％   

［ 

○な表記に変更  

（6）7－1－2．患者に投与する物質の純妊および安全性  

］  

患者に投与する物質は、遺伝子が導入されたドナー末梢   

血リンパ球のみである。培養に用いられる血清は、ウシ血   

清が患者にとって異種タンパク質であり、時として患者に   

とって抗原となり得るため、末梢血丁細胞培養に際しては  

（6）7－1－2．患者に投与する物質の純度および安全性  

患者に投与する物質は、遺伝子が導入されたドナー末梢   

血リンパ球のみである。培養に用いられる血清は、ウシ血   

清が患者にとって異種タンパク質であり、時として点者に   
とって抗原となり得るため、末梢血丁細胞培養に際しては   



ドナーの自己血煩が用いられる。遺伝子導入の際に用いら  

れる種々の試薬や抗体に関しては、遺伝子導入細胞を重畳  

蛙盈皇する前に3％ドナー自己血躾を含む壁些で十分に洗浄  

されるが、遺伝子導入終了後、細胞の一部をSRL杜廷遷但  

し、以下の検査を行うことで安全牲を確かめる。安全性が  
確認されるまで遺伝子導入細胞は－80℃で保存され、安全性  

が確認された後に使用される。  

ドナーの自己血妓が用いられる。遺伝子導入の際に用いら  

れる種々の試薬や抗体に関しては、遺伝子学入細胞を速鎧  

塵壷する前に粥ドナー自己血疑を含む堅で十分に洗浄さ  

れるが、遺伝子導入終了後、細胞の一部をSRL社ならびに  

筑波大学附属病院検査部に捏増し、以下の検査を行うこと  

で安全性を確かめる。安全性が確認されるまで遺伝子導入  

細胞は一鮒℃で保存され、安全性が確認された後に使用され  

る。   

塵旦RCRテストの一種であるRト4Sl√テストは最終結果  

が判明するまで約4週間かかるため、逆転写酵素活性が測  

定感度以下であることならびに冗Rによりenv遺伝子が増  

幅されないことを確認された遺伝子導入ドナーリンパ球は  

鱒αテスト陰性と判断され、患者に投与できるものとする。  

ただし、同検体を用いた和一4STテストが後に陽性と判明  

した際は、速やかに投与後町患者末梢血ならびに血紫を用  

いて逆転写酵素活牲とmによ■るenv逓伝子増幅検査を行  

ヤ、、その結呆、いずれのヤーつでも陽性と判明した場合は墜堅  

陽性と判断し、GⅥ心時と同用量のガンシクロ勘レを投与宣  

細粒の場  

全時ガンシクロピノ嘩欺  

邸）定期検査までの経過姉娘子導入ドナーリ  
ンパ鋼船郷陽性  

が疑われた場合もGⅧ）時と同用量のガンシクロビルを投与  

テストにおけるPG－4S＋「テストは最終結果が判  適」RCR   

明するまで約4週間かかるため、患者投与に際しては逆転  

写酵素活性が測定感度以下ならびにmに■よりe。，遺伝子  

が増幅されないことを確琴の上、調整細胞を投与できるも  

のとする。ただし、後に判明したP㌻4STテストにて陽性  

が確認象れね紛糾旦即座に患者末梢血ならびに血衆を用  

いて逆転写酵素活性の測定、Pα法によるenv遺伝子の増  

幅、削訂「テストを行い、いずれの一つでも陽性と判明  

した場合はGⅥ心時と同用量のガンシクロビルを投与主ゝ＿遺  

伝子導入細胞を死滅させる。更に抗ウイルス剤等も併用し、  

最善の治療を行う。そして、上記検査がすべて陰性化する  
まで患者を外界との接触を断った個室にて管理する（「遺伝  

子組み換え生物等の規制による生物の多様性の確保に関す  

る法律」に基づく）。その過程でリンパ腫を含む異常細胞の  

増殖が確認された場合、種々の検査結果を基に最適な治療  

法を選択し、治療を開始する。患者細胞を用いた検査にて   

・
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か
・
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する。瑚こ適した治療が存  

在する場合は、それを併用する。そして、上記検査がすべ  

て陰性化するまで患者を外界との接触を断った個室にて管  

理する（「遺伝子組み換え生物等の規制による生物の多様性  

の確保に関する法律」に基づく）。その過程でリンパ腫を含  

む琴常細胞の増殖が確認された場合、種々健基に最  

適な治療法を選択し、治療を開始する。患者細胞を用いた  
検査にて陰性と判明した場合でも定期的に野生型ウイルス  

の存在を確認する。  

陰性と判明した場合でも定期的に野生型ウイルスの存在を  

確認する。  

1．無菌性（細菌、真菌、マイコプラズマ）  

2．細胞のRCRテスト（逆転写酵素活性、enV遺伝子、Mus   

dunni細胞との共培養後のPG－4STI／テスト：治療開始時   

のRCR噸は逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無によ   

って判定する。）  

3．上清甲の肛Rテスト（逆転写酵素活性、enV遺伝子、Mus   

dunni細胞との共培養後のPG－4S＋「テスト；治療開始時   

のⅦモの査宣は逆転写酵素離、飢V遺伝子の有無によ   

って判定する。）  

4．FIowcytometryによるドナー細胞のAI」NGFR＃現  

5．エンドトキシン（LAL gelation test）  

6．細胞状態  

7．GCVの感受性  

1．無菌性（細菌、真菌、マイコプラズマ）  

2・細胞のRCRテスト 仙sdunni細   

S＋「テスト、逆転写酵素活性、enV遺伝草し治療開始時   

のRCRの壷盤は逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無によ   

って猛皇。）  

3・上浦中のRCRテスト帥sdunni細胞への感染後の和一4S・r   

テスト逆転写酵鱒旨性、昭治療開脚寺のRCR   

り壷盤は逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無によって缶   

且，）  

4．型嬰によるドナー細胞の△L隅開発現  
5・エンドトキシン（Ⅰ止L、gelation test）  

6．細胞状態  

7．GCVの感受性   

・
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ド目  

筑波大学附属病院検査部において施行可能な検  

（無菌性試験、enV遺伝子PCR）が増えたため。  

（7）7－1－3．増殖性ウイルス出現の可能性  

本研究で使用するレトロウイルスベクター錮SFC舶－3   

は野生型レトロウイルス由来の脚g、匹1、enVをコードす  

る遺伝子の全部、もしくは一部を欠除しており、また用い   

るパッケージング細胞株伊座nv血112においても脚g、匹1   

を発現するD甑断片と飢Vを発現する洲A断片とが異なっ   

たベクターにより発現されることからRαの出現は極めて   

少ないと考えられる。また、過去の症例においても細胞傷   

害性は報告されていない。実際の治療に使用されるSⅧ－3   

ウイルスベクター上晴は使用前に恥1Med社により肛Rが存   

在しないことが確認されたものを使用する。また、治療開   

始以後の患者体内での蹴Rの有無に関しても、患者の細胞   

や血清を用いてSRL社に輸送して肛Rの測定を依頼する（別  

添11）。   

（7）7－1－3．増殖性ウイルス出現の可能性  

本研究で使用するレトロウイルスベクターⅢ肌SFa鋸－3   

は野生型レトロウイルス由来の脚g、匹1、enVをコードす   

る遺伝子の全部、もしくは一部を欠除しており、また用い   

るパッケージング細胞抹G捏envAm12においても脚g、匹1   

を発現する跡肌断片とenvを発現する釧Å断片とが異なっ   

たベクターにより発現されることから肛Rの出現は極めて   

少ないと考えられる。また、過去の症例においても細胞傷  

害性は報告されていない。実際の治療に使用されるS和朋－3   

ウイルスベクター上清は使用前にMdMd社によりRαが存   

在しないことが確認されたものを使用する。また、治療開   

始以後の患者体内での肛Rの有無に関しても、患者の細胞   

や血清を用いてSRL杜もしくIま筑波大学附属病院検査部に   

おいて測定する 伐り添ほ）。  

1
 
 

∵
肥
間
＝
 
 

○ ウイルス汚染の検査は、筑波大学附属病院検査敵  

おいても可能なため修正。  



（8）7一卜5．体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能  

性  

木造伝子治療臨床研究では、標的細胞としてのドナー  

（8）7－1－5．体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能 

性  

本遺伝子治療臨床研究では、標的細胞としてのドナー  

末梢血望選球に試験管内でHSV－TK遺伝子および△  

u椙FR遺伝子を導入し、導入細胞のみを患者に投与する  

ことから、標的細胞以外の細胞に遺伝子が導入される可  

能性はRCRが存在しない限りあり得ない。また、マウス  

細胞由来のパッケージング細胞株より産生されたレト  

ロウイルスベクターの場合、ヒト血清（補体）により直  

ちに不活化されるため、たとえレトロウイルスベクター  

粒子が感染細胞の細胞膜表面に付着することで患者体  

内に混入されても、それが原因で新たな柵包に遺伝子導  

入が起こることは極めて少なし㌔  

末梢血Tリ  でHSV⊥Ⅷ遺伝子および△  

LNGFR遺伝子を導入し、導入細胞のみを患者に投与する  

ことから、標的細胞以外の細胞に遺伝子が導入される可  

能性はRCRが存在しない限りあり得ない。また、マウス  

細胞由来のパッケージング細胞株より産生されたレト  

ロウイルスベクターの場合、ヒト血清（補体）により直  

ちに不活化されるため、たとえレトロウイルスベクター  

粒子が感染細胞の細胞膜表面に付着することで患者体  

内に混入されても、それが原因で新たな細胞に遺伝子導  

入が起こることは極めて少なレ㌔  

・
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・
 
 

［○  

遺伝子導入前にTリンパ球のみに純化するため。  

（9）7－1－7．染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点  

事実、フランスおよびイギリスのⅩ連鎖性重症複合免  

（9）7十7．染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点  

事実、フランスX連鎖性重症複合免疫不全症α－∝ID）  

に対する造血前駆細胞（m陽性細胞）を用いた遺伝子  

治療において、使用したレトロウイルスベクターが患者  

染色馳l肌－2近傍に挿入され、2何において白血病が発  

症したとの報告もある（粥）。  

疫不全症（Ⅹ－SCID）に対する造血前駆細胞（m陽性細  

胞）を用いた遺伝子治療において発症した白血病5倒甲  

うち4例において、使用したレトロウイルスベクターが  

患者染色体上の癌原遺伝子u4い2近傍に挿入されていた  

との報告もある（施）。  

10   



巨  
イギリスでの報告を追記し、引用文献も更新。  

（10）7－3－1．培養細胞の純度  

培養細胞間の細胞汚染を防ぐために、各ドナー細胞へ  

の遺伝子導入は日時を変えて行う。また、各々の細胞は  

培養器の別個の棚を用いて培養される。また、微生物の  

汚染を防ぐために、全ての操作はP2レべ／レの実験室で行  

われる。細胞の取り扱いはクラ云ⅠⅠの安全キャビネット  

内で行われ、細胞自体や未知の感染性微生物の相互混入  

を防ぐ。無菌性の検査は遺伝子導入前、及び導入後の凍  

結貯蔵直前に行われる。検査項目として好気性、嫌気性  

細菌、真菌ならびにマイコプラズマ、肛Rを含むウイル  

ス汚染の検査である。これらの検査はSRL社によって行  

われる。  

（10）7－3－1．培養細胞の純度  

培養細胞間の細胞汚染を防ぐために、各ドナー細胞へ  

の遺伝子導入は日時を変えて行う。また、各々の細胞は  

培養器の別個の棚を用いて培養される。また、微生物の  

汚染を防ぐために、全ての操作はP2レベルの実験室で  

行われる。細胞の取り扱いはクラスⅠⅠの安全キャビネ  

ット内で行われ、細胞自体や未知の感染性微生物の相互  
混入を防く㌔無菌性の検査は遺伝子導入前、及び導入後  

の凍結貯蔵直前に行われる。検査項目として好気性、嫌  

気性細菌、真菌ならびにマイコプラズマ、RCRを含むウ  

イルス汚染の検査であるここれらの検査はSRL社な皇壁  

・
▲
〇
・
 
 によって行われる。  に筑波大学附属病  

［≡   

ウイルス汚染の検査は、筑波大学附属病院検査部を  

おいても可能なため追記，  

（11）7－3－3．被験者に投与する細胞の安全性  

投与する細胞はレトロウイルスベクターSFQ瓜ト3を  

導入したドナー由来の末梢血丁細胞である。現在、再発  

（11）7－3－3．被験者に投与する細胞の安全性  

投与する細胞はレトロウイルスベクターSFC仙卜3を  

導入したドナー由来の末梢血丁細胞である。現在、再発  
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白血病に対する治療としてドナー由来の末梢血リンパ  

球を患者に投与するDLIほ広く行われており、GⅥ心を  

除いてドナーT細胞の投与自体では患者に重大な影響  

を及ぼさない。また、細胞培養の際に使用した透  

C卿rhIL－2の洗浄後の残存浪度  
は極めて微量で、これらの抗体やサイトカインが生体に  

及ぼす影響は限りなく無に等しい。   

細胞の安全性として、△m発現細胞の分離度を  

90％とすると10％程度の細胞は非ウイルスベクター導入  

細胞であり、これらの細胞が導入細胞と一一緒に患者に投  

与されることとなる。また、△m発現細胞の10％以  

下の割合で短縮した瓜Ⅴ－Ⅷ発現細胞が混入している可  

嘩性がある（57）。これら非導入細胞と短縮貼Ⅴ－Ⅷ発現  

狸昭はGⅥ心発症の際に∝Ⅴの投与によっても細胞死に  

至らず、GⅥ皿が持続する可能性がある。しかし、1細胞  

白血病に対する治療としてドナー由来の末梢血リンパ  

球を患者に投与するDLIは広く行われており、GV腫を  

除いてドナーT細胞の投与自体では患者に重大な影響  

を及ぼさない。また、細胞培養の際に使用した型、  

rhIL－2の洗浄後の残存濃度は極めて微量で、これらサ  

イトカインが生体に及ぼす影響は限りなく無に等しい。   

細胞の安全性として、△u忙FR発現細胞の分離度90％  

とすると1鴫程度の細胞は非ウイルスベクター導入細  

胞であり、これらの細胞が導入細胞と一緒に患者に投与  

されることとなる。これら非導入細胞はGⅥ亜発症の際  

に∝Ⅴの投与によっても細胞死に至らず、GⅥ皿が持続  

±阜可能性がある。しかし、投与重から換算するとこれ  

ら非導入細胞は多くても10xlO¢cells／kgを超払  

こ御こくいことが報告  

皇塑ていりで 哩V投J引こ加え従来の免疫抑Ii順法を†Iこ  

用することで重篤なG咽  
る。  

・
▲
一
・
 
 

ターが1コピーのみ入っているという  にウイルスべク   

条件の元に、投与量から換算するとこれら∝Ⅴ不応細胞  

は多くてもL9Ⅹ107∽11s／kgを超えず、この程度の  

畳では動瑚  

駅頭ヨ捉E。剛眉巳ヨ郡国間門組回漕屈謂臣抗濫区間塩6  

長与とで重篤なGⅥ血は沈静化するものと思われる。  
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○ 抗CD3抗体（OET3）に替えて抗CD3／CD28抗体結合   

ビーズ（C山止洩Vho）を用いる予定であるため。GCV非   

感受性細胞の存在を計掛こ反映した。  

（12）8．遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断する  

根拠  

以下の理由により本臨床研究は実施可能と判断される。  

（12）8．遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断する  

根拠  

以下の理由により本臨床研究は実施可能と判断される。  

1．現在、白血病の治療や用Ⅴ－uⅦに対して広くDLI  

が行われ、C肌に対する肌Ⅰの有効性は既に確立してい  

ることまた、遺伝子導入率を錮％とした時、Gαの投  

与により患者体内に残存するドナーT細胞は1xlO7  

1．現在、白血病の治療や朗V－uⅦに対して広くDLI  

が行われ、白血病嘲酎こ坤ナがある程  

度確立していること。また、遺伝子導入率を錮％とし  

た時、∝Ⅴの投与により患者体内に残存するドナーT細  

胞はj」）Ⅹげcells／kg以下と考えられ、GⅥ側を引き  

起こす可能性が比較的低くなるこ七  

・
▲
N
・
 
 

cells／短程度と考えられ、この程度のドナーT細胞では  

現行のDLIから考えてGⅥ皿を引き起こす可能性が比較  

的低いこと。 

GCV非感受性細胞の存在を計算に反映した。  

3．本研究で使用されるベクターはイタリアのClaudio  

Bordignon博士との共同研究でMoIMed社から供与される  

ものであり、同博士はイタリアで同ベクターを用い型  

名の白血病患者に遺伝子治療を行い、遺伝子導入細晦聖  
安全性、GVL効果とGVHD発症の際のGCVによるGⅥ心の  

沈静化を報告していること。  

3．本研究で使用されるベクターはイタリアのClaudio  

Bordignon博士との共同研究で恥1Med社から供与豊玉  

過されるものであり、同博士はイタリアで同ベク  

ターを用い旦！＿名の白血病患者に遺伝子治療を行い、遺  

伝子導入細胞の安全性、GyL効果とGVtD発症の際のGCV  

によるGⅥ皿の沈静化を報告していること。」魂＿  

13   



・
▲
u
・
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子治療臨床研究において中心的な役割を果たしており、  

遺伝子治療臨床研究における遺伝子導入陰について熟  

知していること。また、米国国立衛生研究所のブレース  

博士（世界初の遺伝子治療での中心的人物）の元で3  

年単にわたり、遺伝子治療臨床研究に使用されるベクタ  

ーの開発に換わっており、レトロウイ／レス一般に関して  

も熟知していること。  

以上のことから本研究の実施は理論的にも、実質的にも  

可能と思われる。  

子治療臨床研究において中心的な役割を果たしており、  

遺伝子治療臨床研究における遺伝子導入法について熟  

知していること。また、米国国立衛生研究所のブレース  

博士（世界初の遺伝子治療での中心的人物）の元で3  

年半にわたり、遺伝子治療臨床研究に使用されるベクタ  

ーの開発に携わっており、レトロウイルスー般に関して  

も熟知していること。  

一
 
 以上のことから本研究の実施は理論的にも、実質的にも  

可能と思われる。  

・
▲
▲
・
 
 

○ 遺伝子治療臨床研究を行うにあたり、レトロウイ  

スの研究者である小野寺の他に、遺伝子導入法並びを  

遺伝子治療に精通している大津と金子について謝礼  

（13）9－1．遺伝子治療院床研究を含む全体の治療計画  

3．上記遺伝子導入丁細胞が重篤なGⅥⅦ発症の際に、GCV  

の投与により患者体内で死滅し、重篤GⅥ心が沈静化す  

るかどうれ  

GⅥの発症時に∝Ⅴの投与を行った症例に対し、その  
GⅥ血沈静化の程度を「急性GVTDのGrade（別添8）」を  

参考に判定する（例皮膚ⅠⅠⅠう 0）。また、同時に抗  

（13）9－1．遺伝子治凍臨床研究を含む全体の治療計画  

3．上記遺伝子導入丁細胞が垂簾なGⅥ皿発症の際に、∝Ⅴ  

の投与により患者体内で死滅し、垂焦GⅥ心が沈静化す  

るかどうれ  

GⅥ犯発症時に∝Ⅴの投与を行った症例に対し、その  

GⅦD沈静化の程度を「急性GⅥ皿のGrade（別添8）」を  

参考に判定する（例皮膚ⅠⅠⅠう 0）。また、同時に抗  
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LNGFR抗体を用いたFlow cytonetry∵解析ならびに  

HSV－Ⅷ遺伝子に対する陀R法にて遺伝子導入細胞の推  

移を測定する。C脚発症の際に∝Vを投与した症例に関  

しては、上記Flowcyto眠try、陀Rにて遺伝子導入細胞  

の推移を検討し、Gα投与による遺伝子導入細胞の排除  

率を測定する。  

LNGFR抗体を用いた塾旦解析ならびにHSV－TK遺伝子に  

対する陀R法にて遺伝子導入細胞の推移を測定する。  

CMV発症の際にGCVを投与した症例に関しては、上記  

雲型茎、PCRにて遺伝子導入細胞の推移を検討し、GCV投  

与による遺伝子導入細胞の排除率を測定する。  

正式な表記に変更  

（14）針3 被験者の同意の取得方法  

木造伝子治療臨床研究を開始するにあたっては、主治  

医は患者の同意を得るに際して先ず説明用資料（別添  

1－1塵単の「本研究の詳細な説明」）を用いて当該遺伝子  

治療の概略を患者に説明し、その後に「同種造血幹細胞  

移植後の再発白血病に対するへ／レペスウイルス・チミジ  

ンキナーゼ導入ドナーTリンパ球輸注療法を考えておら  

れる方、あるいは親族の方へ」を参考に、下記の1～7  

に関して再度患者に説明し、自由意志による本治療参加  

の同意を文書にて得る（別添卜1）。患者の同意を得るこ  

とが困灘な場合には、その代理人等（家族、配偶者、保  

護者、親権者を含む）の同意を文書にて得るものとする。  

（14）9－3 被験者の同意の取得方法  

本遺伝子治療臨床研究を開始するにあたっては、主治  

医は患者の同意を得るに際して些克ず説明用資料（別添  

1－1の「本研究の詳細な説明」）を用いて当該遺伝子治療  

の概略を患者に説明し、その後「同種造血幹細胞移植後  
の再発白血病に対する■ヘルペスウイルス・チミジンキナ  

ーゼ導入ドナーTリンパ球輸注療法」を考えておられる  

方へ）を参考に、下記の1～7に関して再度患者に説明  

し、自由意志による本治療参加の同意を文書にて得る  

（別添卜1）。患者の同意を痔ることが困難な場合には、  

その代理人等（家族、配偶者、・保護者、親権者を含む）  

の同意を文書にて得るものとする。  

・
▲
u
・
 
 

（15）9－5－2 遺伝子導入方法（安全性および有効性に関する  （15）9－5－2 遺伝子導入方法（安全性および有効性に関する事  
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項を除く）  

針与づ一之ドナーリンパ球への適伝子導入   

採取された木桶血単核球分画を用いて遺伝子換作を  

行う（添付資料3参照）。培養時に使用される血猥とし  

ては舗℃、謂分で非助化されたドナー血興を用い、培  

養液は調ドナー血鼎、2．5リg／血アン杢テリシンB（フ  

ァンギゾン、ブリストル）、100U／nlpenicillin、  

100滞／nllstreptomycin、600U／mlrhIL－2（イムネース塩  

野義、またはセロイク武田薬品）、迦／mlOKT3（抗003  

抗体、伽thoclone OKT3、ヤンセンー協和醗酵）を添加  

したX－VivolO培地（BioWhittaker、Cambrex）あるいは  

貯M工1640を用いる。この培養液を用いて細胞浪度を  

1xlOソm＝こ調整し、叫透過性バッグー（オプティサイト、  

些串）を用いて、37℃、5恥インキュベーター内で  

旦時間培養する（盟）。逆＿時間後、バックを遠心して細  
胞を集め、知釘ml硫酸プロタミンを含むレトロウイル  

スベクターSFCMM－3産生細胞培養上精液で1xlO6／mlの  

濃度になるように調整し、ファイブロネクチンコートバ  

ック、またはフラスコを用いて1000xg、2時間の遠心後、  

ウイルス上晴を培養液に置換し、37℃、5紅戦インキュ  

ベーター内で24時間培養する。翌日、再度同様の遺伝  

子導入換作を行う。ファイブロネクチンの使用により遺  

伝子導入率が飛躍的に向上することが確かめられてお  

事項を除く）  

9－5－2－2．ドナーリンパ球への遺伝子導入   

採取された末梢血単核球分画を用いて遺伝子操作を  

行う（添付資料3参照）。培養時に使用される血紫とし  

ては56℃、卸分で非働化されたドナー血猥を用い、培  

養液は誠ドナー血猫、2・軸〟mlアンZ宣テリシン 

（フアンギゾン、ブリスト／L）、100U／nlpenicillin、  

100pg／nlstreptonTyCin、600U／mlrhIレ2（イムネース塩  

野義、セロイク武田薬品、またはプロロイキン カイ  

ロン）、3Ⅹ106bads／ml抗003／m8抗体結合磁気ビーズ  

¢1inExVivo坤を添  
加したX－VivolO培地（BioWhittaker、Cambrex）あるい  

・
▲
か
・
 
 

貯旧1640（シグマ）を用いる。この培養液を用いて  は   

細胞濃度を1Ⅹ108／mlに調整し、Cq透過性バッグ  
を用いて、37℃、5狂句  タカラバイオ   （Cultil  

インキエペ一夕ー内で壁申開培養する。旦時間後、バ  

ックを遠心して細胞を集め、辿g／ml硫酸プロタミンを  

含むレトロウイルスベクターSFC仙ト3産生細胞培養上  

滑液で1xl（〃mlの浪度になるように調整し、ファイブ  
ロネクチンコートバック 、またはフラスコを用いて  

1∞Oxg、2時間の遠心後、ウイルス上清を培養液に置換  

し、37℃、5勒インキュベーター内で24時間培養する。  

翌日、再度同様の遺伝子導入操作を行う（59）、（60）。  
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ヤ（59）、輝こおいては宝酒造より供与さ  

れる。  オ
 
フ
 
た
 
 
ノ
 
 

現在、本邦においてはセロイク（武田薬品）、イム  

（塩野義製薬）に加えてプロロイキン（カイロン／ニ  

がGMPグレードの血m・2として入手可能である  

追記した。  

（16）9－5－2－3．遺伝子導入細胞の選択  

亜時間にわたるウイルスベクター導入操作終了後、  

細胞をマウス抗ヒトu妬FR抗体（20．4、肋1Med社より  

供与）と22℃にて20分間反応させ、さらにヤギ抗マウ  

スIgG抗体磁気ビーズ（Dynabeads M－450 goat  

anti－muSeIが）を結合させて、磁気細胞分離装置によ  

り遺伝子導入細胞（ヒト△L椛新町発現細胞）を分離する。  

分離された細胞をさらに24時間培養し、磁気ビーズを  

磁石により取り除く。細胞の増殖を観察しながら、さら  

に3～5日程度培養を続け、最終的に錫ドナー血衆2墜  

にて3回洗浄した後、－80℃冷凍庫にて使用時まで保存  

する。遺伝子導入率、ならびにその純度は里主望  

cytometryにて解析され、ヒトAuVGFR発現細胞の陽性  

率が鋤％以上を塵え窒ドナーT細胞のみ本遺伝子治療  

れるロ   

［。   
］  

（16）9－5－2－3．遺伝子導入細胞の選択  

48時間にわたるウイルスベクター導入操作終了後、  

細胞をマウス抗ヒトuvGFR抗体（20．4、MoIMed社より  

供与）と220cにて20分間反応させ、さらにヤギ抗マウ  

スIgG抗体磁気ビーズ（Dynabeads M－450goat  

anti－mUSeIが）を結合させて、磁気細胞分離装置によ  

り遺伝子導入紳胞（ヒト△U職FR発現細胞）を分離する。  

分離された細胞をさらに24時間培養し、磁気ビーズを  

磁石により取り除く。細胞の増殖を観察しながら、さら   

、に3～5日程度培養を続け、最終的に3％ドナー血躾にて  

3回洗浄した後、－80℃冷凍庫にて使用時まで保存する。  

遺伝子導入率、ならびにその純度は塾旦にて解析され、  

ヒト△L隅FR発現細胞の陽性率が㈲％以上を越ぇ迄ド  

ナーT細胞のみ本遺伝子治療臨床研究で使用される。  

・
▲
叫
・
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（17）9「5－2一女 遺伝子導入ドナーリンパ球の輪注  

全対象疾患に対し遺伝子導入ドナーリンパ球の目標  

投与数を1Ⅹ108／短と設定するが、最終的に回収できる  
遺伝子導入ドナーリンパ球数はドナーリンパ球の状態  

によりかなりのばらつきが見られることが、過去のイタ  

リアの遺伝子治療臨床研究において報告されている。こ  

のため、最終的に投与する遺伝子導入ドナーリンパ球数  

を1Ⅹ107／kg以上で1xlOソ短を越えない範囲の全細胞  

とする。イタリアの症例から平均投与数は概ね2～5Ⅹ10T  

／kg程度と予想される。遺伝子聾入ドナーリンパ球を  

以下のスケジュールで投与する。ドナーリンパ球輸注に  

ともない、G工笥deIの急性GVttDが出現した場合には、  

そのまま経過観察する。GrdeIIの急性GⅥのが認めら  

れた場合には、主治医は総括責任者（不在の際には、副  

総括責任者1と協議し、総括責任者の判断のもとでGV抑  

に対する治療を開始してもよV㌔GradeIII以上のGV川）  

が出現した場合には、直ちにGⅥ心の治療を開始する。  

ドナーリンパ球輪注前にchlorpheniramine（成人  

10ng、学童4一触g、幼児2－3mg）またはhydroxizine  

（1mgルg）およびハプトグロビン製剤を静注投与しても  

よレ予。抗癌剤、インターフェロンなどによる併用治療は  

（17）㌻5－2一礼 遺伝子導入ドナーリンパ球の輸注  

全対象疾患に対し遺伝子導入ドナーリンパ球の目標  

投与数を1Ⅹ10ソkgと設定するが、最終的に回収できる  

遺伝子導入ドナーリンパ球数はドナーリンパ球の状態  

によりかなりのばらつきが見られることが、過去のイタ  

リアの遺伝子治療臨床研究において報告されている。こ  

のため、最終的に投与する遺伝子導入ドナーリンパ球数  

を1xlOソkg以上で1Ⅹ10ソkgを越えない範囲の全細胞  

とする。イタリアの症例から平均投与数は概ね2～5Ⅹ107  

／kg程度と予想される。遺伝子導入ドナーリンパ球を  

以下のスケジュールで投与すや。ドナーリン′嘲愉注に  

ともない、GradeIの急性GV抑が出現した場合には、  
そのまま経過観察する。GradeIIの急牲GⅥ心が認めら  

れた場合には、主治医は総括責任者と協議し、総括責任  

者の判断のもとでGⅥ心に対する治療を開始してもよ  

い。むadeIII以上のGⅥ心が出現した場合には、直ち  

にGⅧの治療を開始する。ドナーリンパ球輸注前に  

chlorbheniramine（成人10mg、学童4－6mg、幼児2－3mg）  

またはhydroxizine（1ng／kg）およびハブトグロビン製  

剤を静注投与してもよい。各リンパ球輸注後4週間は入  

院にて経過観察するが、GradeII以上のGVHDを認めな  

・
怠
丁
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いときは、以後の経過を外来で観察しても良い。  行わない。各リンパ球輸注後4週間は入院にて経過観察  

するが、むadeII以上のGⅥ皿を認めないときは、以後  

の経過を外来で観察しても良い。  ○ 副総括責任者を置かなくなったため、関連する記載を   

削除した。抗癌剤、インターフェロンなどによる併用治   

療の取り扱いは、別項目として9－5－3に記撤した。  

（18）㌻5－2－5．GⅥ皿発症時の対応  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸往復に、①；radeIII以  

上の急性GⅥ心を認めた場合、釦radeIIであっても  

GⅥⅢの治療が優先すると主治医が判断する場合、③治  

療が必要と判断される慢性GⅥ皿を認めた場合には、5  

mg／短のGαを1日2回7日間点滴静注する。これらGⅣ  

の投与法はイタリアの遺伝子治療臨床研究のプロトコ  

ールに準じて行われる。7日間のGCV投与によってGⅥ心  

が改善しない場合には、ステロイド、サイクロスボリン  

などの免疫抑制剤を投与する。止むを得ぬと考えられる  

場合には、主治医は総括責任者と協議し、総括責任者の  

判断のもとで7日間の∝Ⅴ投与終了前であっても、これ  

らの免疫抑制療法を併用してもよい。一方、充分ではな  

いもののGCVによる改善傾向が明らかな場合は、総括案  

住着の判断のもとで7 日目以降も他の免疫抑制療法と  

（18）9－5－2－5．GⅥ皿発症時の対応  

遺伝子導入ドナーリンノ嘲と輪往復に、①；radeIII以  

上の急性GⅥ皿を認めた場合、②むadeIIであっても  

GⅥ㊥の治療が優先すると主治医が判断する場合、③治  

療が必要と判断される慢性GⅥⅦを認めた場合には、5  

mg／kgのGCVを1日2回7日間点滴静注する。これら∝V  

の投与法はイタリアの遺伝子治療臨床研究のプロトコ  

ールに準じて行われる。7日間のGCV投与によってGV和  

が改善レない 場合には、ステロイド、サイクロスボリン  

などの免疫抑制剤を投与する。止むを得ぬと考えられる  

場合には、主治医は総括費住着と協議し、総括責任都杢  

在の曝蠣紺諸）の判断のもとで7日間のGCV  

投与終了前であっても、これらの免疫抑制療法を併用し  

てもよい。  

・
▲
¢
・
 
 

井用してもよい  GCVを  

20   



○ 基礎実験において、7月間の投与では十分な  

効果が得られないものの、14日間の投与で有効  

であった事例を認めたため。  

（19）9－5－2－7．細菌、真菌感染症  

症状に応じて、適当な抗生剤、抗真菌剤が投与される。  

（19）9づ－2－7．細菌、真菌感染症  

症状に応じて、適当な抗生剤、抗真菌剤を投与する。  

（20）㌢5－3．遺伝子導入ドナーリンパ球の繰り返し投与、なら  

びに他の抗白血病療法の併用  

．以下の場合には遺伝子導入ドナーリンパ球の繰  

り返し投与ならびに他の抗白血病療法を併用、または追  

加してもよい。  

（20）9一計3．遺伝子導入ドナーリンパ球の繰り返し投与、な  

らびに他の抗白血病療法の併用  

以下の場合には総括責任者の判断の元に嘩伝  

子導入ドナーリンパ球の繰り返し投与ならびに他の抗  

白血病療法を併用、または追加してもよい。  

1．初回の遺伝子導入ドナーリンパ球投与で、初回投  

与日から12週経過し、別添9の血硬学的評価でCⅧ  

かつ細胞遺伝学的評価が施行可能であった場合はⅧR  

以上であり、GⅥの以外の有害事象が認められないか、  

またほGⅥのが認められても既に沈静化し、かつ9－2－3  

の選択基準、9－2－4の除外基準を満たす症例では、繰  

り返し投与を行っても良い。繰り返し投与に際して  

は、遺伝子治療実行委貞会において当該症例のこれま  

・
Ⅵ
〇
・
 
 

1． 初回の遺伝子導入ドナーリンパ球投与で、初回投与   

日から12週経過し、別添9の血液学的評価でαRかつ   

細胞遺伝学的評価が施行可能であった場合は肛R以上   

であり、GⅧ以外の有審事象が認められないか、また   

はGⅥ心が認あられても既に沈静化し、かつ9－2－3の選   

択基準、9－2－4の除外基準を満たす症例では、繰り返し   

投与を行っても良し㌔繰り返し投与に際しては、連伝   

子治療実行委員会において当該症例のこれまでの臨床  
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経過、特に有害事象、治療効果について報告した上で  

適格性を判断し、さらに別添1－2の繰り返し投与用の  

同意説明文書を用いてあらためて被扱者の同意を取得  

する。ドナーより末梢血単核球を採取する必要があれ  

ば、再度ドナーからの同意も取得する。  

での臨床経過、特に有害事象、治療効果について報告  

した上で適格性を判断し、さらに別添卜2の繰り返し  

投与用の同意説明文書を用いてあらためて被験者の  

同意を取得する。ドナーより末梢血単核球を採取する  

必要があれば、再度ドナーからの同意も取得する。  

2．CML慢性期：1）遺伝子導入ドナーリンパ球輸注  

前にグリペック 伍TI1571）投与の適応があると判断さ  

れる場合、2）遺伝子導入リンパ球輸注後、2ケ月以  

上経過しても原病の改善が認められない場合、3）遺  

伝子導入リンパ球輸注後、2ケ月以内であるが、白血  

球増加、血小板増多の治療が必要であると主治医が判  

断する場合。  

2．CML慢性期：1）遼伝子導入ドナーリンパ球輸注  

前にグリペック（STI1571）投与の適応があると判断   

される場合、2）遺伝子導入リンパ球輸注後、2ケ月  

以上経過しても原病の改善が認められない場合、3）  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後2ケ月以内である  

が、白血球増多、血小板増多の治療が必要であると主  

治医が判断する場合。  

・
∽
一
・
 
 3．ALLの細胞遺伝学的再発（cytogeneticrelapse）、   

AML、ALL，MDSの血液学的再発（hematological   

relapse）、CMLの移行期および急性転†ヒ時再発：遺   

伝子導入ドナーリンパ球輸注療法前に白血病療法を減   

らすことが必要と判断される姐  

4．その他、病状の急速な進行・悪化に伴い、他の抗白   

血病療法を併用することが望ましいと主治医が判断す   

る場合。  

4．その他、病状の急速な進行・悪化に伴い、他の抗白   

血病療法を併用することが望ましいと主治医が判断   

する蓼乱  
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○移植後再発の検出において、より感度の高い細胞分子  

生物学的検査（キメリズム検出、定量的PCR法、  

Fbw町tOme叫など）が一般診療に普及したため。  

（21）9づ－4．臨床検査項目及び観察項目  

遺伝子導入ドナーリンノ肇輸注後以下の診察を行う。  

ドナーリンパ球輸注後3年間は2ケ月に1～4回の診療  

を外来にて継続する。  

（21）9一計4．臨床検査項目及び観察項目  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後8週間は定期的に  

以下の観察、健康診断を行う。  以後3年間は月に1～2  

回の健康診断を外来にて継続する。  

・
u
N
・
 
 

1．体温、血圧、脈拍、その他自他覚所見（入院：毎日；  

外来：塵窒唾）  

2．performance status壁塵（迫＿週1回：外来：外   

来受診時）  

3．血算（白血球数、白血球分画、赤叫球数、ヘモグロビ   

ン濃度、ヘマトクリット値、血小板数、網状赤血球）  

（入院：週2回、必要に応じて適宜追加；外来：愛診  

壁）   

生化学検査（総タンパク、アルブミン、瓜T、鳳T、Lm、   

Alp、γGTP、Bil、BUN、Cre、U＾、Na、K、Cl、CRP、   

血糖）  

（入院：適2回、必要に応じて適宜追加；外来：受診  

1．体温、血圧、脈拍、その他自他覚所見（入院：毎日；  

外来：週＿主＿星）  

2．performance status（過1回）  

3．血算（白血球数、白血球分画、赤血球数、ヘモグロビ   

ン濃度、ヘマトクリット借、血小板数、網状赤血球）  

（入院‥過2臥必要に応じて適宜追加；外来：墾」  

旦）  

生化学検査（総タンパク、アルブミン、瓜T、ALT、LDH、   

Alp、γGTP、Bil、BUN、Cre、皿、Na、K、Cl、CRP、   

血糖）  

（入院：週2回、必要に応じて適宜追加；外来：遇1  

－
．
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壁）  

4・血液凝固能（門、肝m、馳g、和P）（過⊥逓1回、   

必要に応じて適宜追加；外来：必要時）  

5．尿一般検査（タンパク、糖、潜血、ウロビリノーゲン、   

沈液）  

（込塵⊥2週に1臥必要に応じて適宜追叶；外来：必  

塁壁）  

6．Ⅰポ、IgA、IgM（△墜⊥月1回；外来：必要時）  

7．CMV antigenenia、β－D－glucanなどの感染症検査、   

各種培養検査（必要時）  

8．骨髄穿刺および骨髄染色体検査、FISH、陀R（必要時）  

旦）  

4．血液凝固能（PT、APTT、Fbg、fq）P）（週1回、必要に   

応じて適宜追加）  

5．尿一般検査（タンパク、糖、潜血、ウロビリノーゲン、   

沈溢）  

（2週に1回、必要に応じて適宜追加）  

6．IgG、IgA、Ⅰ邸（月1回）  

7・CMV antigenemia、βTD－glucanなどの感染症検査、   

各種培養検査（必要時）  

8・骨髄穿刺および骨髄染色体検査、FISH、PCR（旦 

些）  

9．GV恥評価のための肝生検、皮膚生検（必要時）  

・
u
u
・
 
 

9．GⅥ欄評価のための肝生検、皮膚生検、消化管粘膜生  

塵（必要時）  

10．瓜Ⅴ－Ⅷに対する免疫学的検査  

（必要時川S世Ⅷに対するm一の存在は、治療開始後   

の患者リンパ球を治療前に保存していた末梢血リン   

パ球と旧Ⅴ－TK遺伝子発現自己リンパ球への細胞傷害   

性能に関して比較・検討することで行う。）  

11．遺伝子導入細胞のクロナリティー解析のため   

10．HSV－Ⅷに対する免疫学的検査  

雁Ⅴ－TKに対する打Lの存在は、治療開始後の患者リ   

ンパ球を治療前に保存していた末梢血リンパ球と  

HSV－TK遺伝子発現自己リンパ球への細胞傷害性能に   

関して比較■検討することで行う。）  

11．遺伝子導入細胞のクロナリティー解析のため   
L山一－PCR（適量）  LAM－PCR（道真堕）  

検査の必要性と受診患者（特に外来患者）の利便  

を考慮して見直しを行ったため。  
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（22）9－5－5－1．ドナー末梢血リンパ球採取に伴うドナーへの危  

険性   

（22）9－5－5－1．ドナー末梢血リンパ球採取こ伴うドナーへの  

危険性  

ドナー末梢血リンノ嘲は、Baxter社G－3000，Cobe  

社Spectraなどの血球分離装置を用いて行われる。リンパ  

球採取中はクエン酸ナトリウム（ACD－A液）が抗凝固剤と  

して用いられるため、低カルシウム血症を来すことがある  

ので、これを予防するためにカルシウムを補充しながら行  

う。   

リンパ球採取は通常は末梢静脈ラインを確保すること  

によって可能であるが、ドナーの体格、血管の状態などに  

より充分な血流が確保できないときには、中心静脈ライン  

を確保する必要がある。 

動静脈療などを合併することがある。   

リンパ球採取後の血球減少に関しても幾つかの報告が  

ある。白血球に関しては一過性の好中球減少を合併したと  

の報告があるが、易感染性を来すまでには至らない。ヘモ  

グロビン値が2g／dl以上低下する症例が23．5％に、血小板  

数が50，000／〝1以下に低下する症例が10．8別こ認められ  

るという報告もあり、注意を要する。  

ドナー末梢血リンパ球採取は、Baxter社CS－3000，Cobe  

杜Spectraなどの血球分離装置を用いて行われる。リンパ  

球採取中はクエン酸ナトリウム（AαトA推）が抗凝周剤と  

して用いられるため、低カルシウム血症を来すことがある  

ので、これを予防するためにカルシウムを補充しながら行  

う。   
リンパ球採取は通常は末梢静脈ラインを確保すること  

によって可能であるが、ドナーの体格、血管の状態などに  

より充分な血流が確保できないときには、中心静脈ライン  

を確保する必要がある。この場合、ごく稀に静脈血栓症、  

動静脈療などを合併することがある。  

リンパ球採取後の血球減少に由しても幾つかの報告が  

ある。白血球に関しては一過性の好中球減少を合併したと  

の報告があるが、易感染性を来すまでには至らない。ヘモ  

グロビン値が2g／dl以上低下する■症例が23．5別こ、血」、板  

数が50，000ル1以下に低下する症例が10．錦に認められ  

るという報告もあり、注意を要する。  

以上の合併症に充分注意を払い、中心静脈穿刺に際し  

・
u
▲
・
 
 

以上の合併症に充分注意を払い、中心静脈穿刺に際し  
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ては習熟した医師が行うことが大切であるが、ドナーから  

のリンパ球採取は基本的には安全な確立された手技であ  

る。本臨床研究に掌ってドナ仰  

には、軒やかに、帥Jな対応を黒際の匿貼給付の手段を．講じ  

ることで行う。  

ては習熟した医師が行うことが大切であるが、ドナーから  

のリンパ球採取は基本的には安全な確立された手技であ  

る。  

ドナーへの保障の範囲について言及した。  

（23）㌻5「5－2．ドナー末梢血リンパ球投与に伴う患者への危  

険性  

遺伝子導入ドナーリンパ球投与時に、患者に発熱、悪寒、  

筋痛等を認めたときには鎮痛解熱剤等の適切な薬剤にて  

対処する。重症のGⅥ皿を発症したときには、前述の原則  

（㌢5－2－5）に従い治療をすすめる。遺伝子導入ドナーリ  

ンパ球輸注後に発症したGⅧは、理論上はGⅣ投与によ  

って収束±皇が、Gα投与によってドナーリンパ球を排除  

できない可能性を完全には否定できない。その他、本臨床  

研究によって何らかの障害が生じた際には、速やかに適切  

な対応を実際の医療給付の手段を講じることで行う。  

（23）9－5－5－2，ドナー末梢血リンパ球投与に伴う患者への危険  

性  
‘  

遺伝子導入ドナーリンパ球投与時に、患者に発熱、悪寒、  

筋痛等を認めたときには鎮痛解熱剤等の適切な薬剤にて対  

処する。重症のGVⅧを発症したときには、前述の原則  

（9－5－2－5）に従い治療をすすめる。遺伝子導入ドナーリン  

パ球輸注後に発症したGⅥ別も理論上はGCV投与によって  

・
u
u
・
 
 

収束に向かう  が、GCV投与によってドナーリンパ球を排除  

できない可能性を完全には否定できない。その他、本臨床  

研究によって何らかの障害が生じた際には、主治医が廼廼  

な処置を行う。  

患者への保障の範囲について明記した。  
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（24）9－5－6－1－1．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与前  

1．磁気ビーズ処理前後でのA皿FR発現率を坦＿で確  

認することで二遺伝子導入効率と抗体を用いたウイル  

スベクター導入細胞の回収率を決定する。さらにin  

vitroにおいて∝Ⅴを添加することで遺伝子導入細胞  

の死滅も確認する。  

2・細菌感染、マイコプラズマ感染、エンドトキシンの混  

入の有無を検査する。  
3．遺伝子導入細胞の表面形質（CD3、CD4、CD8、CD56、CD19、  

CD20、CD14、CDllb）を坦にて解析する。  

4．肛Rの出現を否定するために、遺伝子導入リンパ球を  

′材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無を検  

討する。  

（24）9－51ト1－1．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与前  

1．磁気ビーズ処理前後でのAU職FR発現率を迦  

cyto眠t叩で確認することで、遺伝子導入効率と抗体  

を用いたウイルスベクター導入細胞の回収率を決定  

する。さらにinvitroにおいて∝Ⅴを添加すること  

で遺伝子導入細胞の死滅も確認する。  
2．細菌感染、マイコプラズマ感染、エンドトキシンの混  

入の有無を検査する。  

3．遺伝子導入細胞の表面形質（00、004、C鵠、CD5軋の19、  

CD20、CD14、CDllb）を寧lowcytometryにて解析する。  

4．虻Rの出現を否定するために、遺伝子導入リンパ球を  

材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無を検  

討する。  

［。正式な表記に離  

・
叩
か
・
 
 

（25）9－5－6－卜2．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与後  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後に以下の検査を行  

う。全治療終了後も3年間または遺伝子導入ドナーリン  

パ球が完全に消退するまで、下記の1，2の検査を繰り  

返一九検査の時期は、投与後4牒過日に1回、その後は  

3カ月毎とし、2年目からは年に1回とする。3、4に関  

（25）9－5－6－1－2．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与後  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後に以下の検査を行  

う。全治療終了後も3年間また‡ま遺伝子導入ドナーリン  

パ球が完全に消過するまで、下記の1，2の検査を繰り  

返す。検査の時期は、投与後4－6週目に1回、その後は  

3カ月毎とし、2年目からは年に1回とする。3、4に関  
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しては必要時に検査を行う。  しては必要時に検査を行う。  

1．末梢血中での遺伝子導入ドナーリンパ球の存在を  

Flowcytometry、PCRによって確給する。また、その  

クロナリティーをL仙卜PCRを用いて経時的に確認す  

る。  

2．Rα出現の可能性を否定するために、患者末梢血単核  

球を材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無  

を検討する。  

3．GVⅧが出現した際には、生検材料を用いて抗L仰R  

抗体による免疫染色、托Rによって愉注リンパ球の組  

織への浸潤を観察する。  

4．GⅥ心治療目的で∝Vが投与された際には、最初の過  

は毎日、その後は1週間おきにFlowcytometry、PCR  

にて遺伝子導入細胞の消退を観察する。  

［○正式な表記に変更  
］ 

1，末梢血中での遺伝子導入ドナーリンパ球の存在を   

型些、PCRによって確認する。また、そのクロナリテ   

ィーをLAM一花Rを用いて経時的に確認する。  

2．肛R出現の可能性を否定するために、患者末梢血単核   

球を材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子型墾塑   

の有無を検討する。  

3．GⅥ通が出現した際には、生検材料を用いて抗LN甜R   

抗体による免疫染色、陀Rによって輸注リンパ球の組   

織への浸潤を観察する。  

4．GⅥ心治療目的で∝Ⅴが投与された際には、最初の過   

は毎日、その後は1週間おきにE蛙、PCRにて遺伝子   

導入細胞の消退を観察する。  

∴
苛
・
 
 

（26）9－5－6一卜3．造血器悪性腫瘍治療の評価方法  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注の直前、4週後、8週後  

に骨髄穿刺を施行し、別添9の血液学的評価基準に従っ  

て治療効果を判定し記載する。形態学的観察を行うとと  

（26）9－5－6－1－3．造血器悪性腫瘍治療の評価方法  

遺伝子導入準伝子導入ドナーリンパ球輸注の直前、4週  

後、8週後に骨髄穿刺を施行し、別添9の血液学的評価基  

準に従って治療効果を判定し記赦する。形態学的観察を  
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もに、分子マーカーによる評価が可能■な症例においては、  

核型解析、PC軋FISH迭のうち施行可能なものを全て行い、  

残存病変を評価し、細胞遺伝学的評価を効果判定に付記  

する。横型解析、冗R，FISH並の減少率が異なった場合、  

FISH造、核型解析、冗Rの順で再現性、定量性に優れて  

いると考えられる。よって、核型解析、PCR、FISH塗、  

の減少率が異なった場合や、三者全てを行えないまたは  

判定に使用できない場合は、施行したまたは判定に使用  

可能な検査のうちFISH法、核型解析、PCRゐ順で最優先  

となった検査の減少率をもとに判定する。  

行うとともに、分子マーカーによる評価が可能な症例に  

おいては、核型解析、陀R，FISHのうち施行可能なものを  

全て行い、残存病変を評価し、細胞遺伝学的評価を効果  

判定に付記する。核型解析、PCR，FISHの減少率が異なっ  

た場合、FISH法、核型解析、PCRの順で再雛、定畳性  

に優れていると考えられる。よって、核型解析、PCR、  

FISH、の減少率が異なった場合や、三者全てを行えない  

または判定に使用できない場合は、施行したまたは判定  

に使用可能な検査のうちFISH法、核型解析、PCRの順で  

最優先となった検査の減少率をもとに判定する。  

・
∽
∞
・
 
 

正式な表記に変更  

（27）10．関連文献  

5G．Hacein－Be AbinaSⅥ〉nXal1eC SdhmidtM e・al．   

IMO2・aSSlateddonalTcdlrolifera血onintwo adents   
瑚2003．  

57，（略）  

58．CalvoMHaceinlB S、deSainB鮎塾幽且   叫o   
P玩由FL FIsderAGenethera ofhulnanSeV   
co血edimnunodehencv晦CⅡ》Ⅹ1disease．Science  

（27）10．関連文献  

5G，DeRavhSS．Male血HL．Par丘a皿vcorrectedX」払ked   

severecombinedimmtno血丘dencv：1α1rtemT）rOblems   

争nd血ea七mentoロ血ons．血1mⅦ1dRes．43：228・42．2009．  

57，（略）  

58．S昆ob肌S＿N血鼠UdaM二「血ma由比】1肋山鼠A甜OS．   

％be fbt ］rrK）tOS Mam laTGon rihjma   
YKoderaYDonorlukocvtehfusionforJaD眠SeDadentswi［h   

relaDSedleukemiaa鮎ralJoE！enCicbo哩由迎  
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indicationsanddoseescalabnTherApher5．40－5．2001．  

59．Bo血C．BondaLmAPemSKKanekoS．恥Ⅳe指ahC．   

CiceriFBordimonC．ThesuiddegenethemDVdha皿enge：   

howtoimDrOVeaSuCCeSSAdgenetheraT）VaDDrOadlニMd   

¶l嘩2007．  

60，Bon血aAⅦt血aVM血Z．Po血】峰   

Fleisd111auerK Bon hadiM≠aversariC SanvitoFTbma   
S，Ra血抑止E   

馳適迦InC BonimiC．Suicideごenethra of   

laft－ rSuS・h stdiseaseinducedb centralmemo   

bumanTl b es．BlodlO【：1828・3 200．  

61．卿   

Aldri ettiL Radri2ZaniM LaSeta－CatamancioS   咄o   
Vllav sari CiceriFB r■10nC BoniniC．1L・7and   

皿－15dbw申e騨弧印a血nぱ5山dde騨弧e・m劇  

dloreac血杷  

288：69－72．2000．  

59．D血monVNorazN．PdlokE．Rd）0血C．BoverMJ   B濾ker榔nas   
aselecLablemaAeroffibronectin・hdita由幽   
transferinT）1imarvhumanTlⅥnT）hocvtes．HumGeneThen   

lO：5・14．1999．  

・
u
¢
・
 
 

本臨床研究に深く関連する最新の論文を追加  

3別添1「同意取得の際に用いられる説明および同意書（患者  

用）」  

3別添1ニユ「同意取得の際に用いられる説明および同意書（患  

者用）」  
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即掛こ用いられる説明および同意喜（昼  

者繰り返し投与凧十  

○ 被験者の説明同意書の「6．予想される副作用  

性」の「（2）ベクターの危険性」に国内外のレトロウ．  

ルスペクター遺伝子治療に関する最新の情報を追記する  

ドナーへの説明同意文書も最新の情報を追記する。  

また、r8．本研究に参加されることでの治療上の不利  

益」を含め修正。  

（1）6．予想される副作用と危険性伐り添1－1）  

旦」予想される副作用と危険性（別添1－2）   

（2）ベクターの危険性  

（1）6．予想される副作用と危険性  ・
か
〇
・
 
 

（2）ベクターの危険性  

（略）   

ところが、2002年4月になってリンパ球が増えだし、2002   

年8月には白血病の状態になりました。ただ、この方はす   

ぐ化学療法を受けられ、2002年10月には白血病は寛解状   

憶になっています。現在のところなぜ治療を受けられた方   

に白血病が発症したのかはよくわかっていませんが、治療  

（略）   

ところが、20蛇年4月になってリンノ嘲ミ増えだし、2002   

年8月には白血病の状態になりました。この患者の方はす  

ぐに化学療法を受け、2002年10月現在白血病は寛解状態に  

なっています。三些嵯な例は現在まで3例報告され、白血   

病になった原因が病気（X一虻ID）によるものなのか、ある  
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に使用したレトロウイルスベクターが染色体に組み込ま   

れた際、近くにあったがんに関係のある遺伝子も一緒に活   

性化させたためと考えられています。このように遺伝子治   

療を受けられて白血病を発症した方は現在まで4名おら   

れ、うち1名の方は残念ながら白血病の治療に抵抗性を示   

し、死亡いたしました。また、同様な治療をおこなってい   

るイギリスのグループでも10症例中1名の患者に自血  

吐逆ヒ上＿竺ウイノ！′スペクターを用いた避伝子治療において  

一般的に起こりうゎ〕かはいまだよくわかっていません  

が、レトロウイルスベクターの組み込みが白血病の発症に  

関与している遺伝子の近くでおこり、確汗  

を町てレ、  

ます。つまりレトロウイルスがたまたまがん遺伝子の近く   

に組み込まれて、がん遺伝子を滑性化してしまった可儲性   

があるということで㍍の患者様はリンパ球が少し増え   

はじめた時期に水痘に感染していますが、これがリンパ球   

のさらなる増殖の引き金になったのかも知れませ埴、  

この患者様の家族嘩す  

ので、もともとがんになりやすい体質であったことも否定   

はできません。このフランスの報告を受けて、米国で昼  

Ⅹ叩  

ことが起こったかを公聴会で議論し、その結果を公開しま  

・
か
一
・
 
 

病を発症しております（平成20年夏時点）。このような白   

血病の発症の報告を受け、一時的に遺伝子治療は見合わせ   

られた時期がありましたが、遺伝子治療を受けることによ   

り利益とその危険性について、治療を受けられる方ならび   

にそのご家族がこれら情報も含めて十分に理解した上で、   

ご本人（あるいは後見人）の同意を得て施行することは妥   

当であると考えられます。   

1漢和年、アデノシンデアミナーゼ欠損症という免疫不全  
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症の患児に対してレトロウイルスベクターを用いて遺伝   

子治療が行われて以来、これまでにレトロウイルスベクタ   

ーを用いた遺伝子治療を受けられた方は世界中で数百人   

になります。今回のフランスの症例は、そのなかで白血病   

を発症した初めての報告ですこ今回、私たちが行っている■   

遺伝子治療においても、類似のレトロウイルスベクターを   

使用していますので新たながん（白血病またはリンノ瑚動   

を発症させる可能性は否定できません。しかし、私たちと  

同様の遺伝子治療（ヘルぺスウイルス・チミジンキナーゼ  

遺伝子を用いた遺伝子治療）が現在までに海外4施設で∽   

名以上の方に行われており、このような副作用は全く認め  

ておりません。擁鞘恨病院でも平成  

16年より嚇おり  
ますが、白血病やその他の疾患の発症などの副作用を認め   

ておりません。以上のことから今回の遺伝子渦痺において  

した。アメリカの公聴会の結論は、今回起こったことを患   

者様およびそのご家族に正しく伝えた上で、遺伝子治療を   

再開しようというものでした。   

1関0年にアデノシンデアミナーゼ欠損症という免疫不全   

の患者に対してレトロウイルスベクターを用いた遺伝子治   

療が行われて以来、これまでにレトロウイルスベクターを   

用いた遺伝子治療を受けた人は世界中で数百人になりま   

す。今回のフランスの症例は、そのなかで白血病を発症し   

たはじめての報告です。今回、私たちが計画している遺伝   

子治療においても、類似のレトロウイルスベクターを使用   

しますので新たながん（白血病またはリンノ瑚動を発症さ   

せる可能性は否定できません。万が一白血病またはリンパ   

腫が発症したとしても、T細胞には自殺遺伝子が導入され   

ていますので、この自殺遺伝子を作動させれば白血病細胞   

を消し去ることができる可能性があります。もしあなたが  

I
伊
N
・
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白血病が発症する危険性は極めてすくないものと考ぇ事  

すし、また、万が一白血病またはリンパ腫が発症したとし  

遺伝子治療によって白血病またはリンノ瑚垂を発症してしま   

った場合には、自殺遺伝子を作動させるとともに化学療法   

を行い、白血病の治療に最善の方法を選択させていただき   

ます。  

ても、投与する細胞には自殺遺伝子が導入されていますの  

で、この自殺遺伝子を作動させれば白血病細胞を消し去る  

ことができる可能性が高いとも考えられます。もしあなた  

が遺伝子治療によって白血病またはリンパ腫を発症して  

しまった場合には、自殺遺伝子を作動させるとともに化学  

療法を行い、白血病の治療に最善の方法を選択させていた  

だきます。   

（2）8．本研究に参加されることでの治療上の不利益（別添1  

－1）  

ヱ」本研究に参加されることでの治療上の不利益（別添1  

－2）  

造血器悪性腫瘍の移植後再発に対してのドナーリンパ球   

輸注療法は、現在多くの医療機関で日常的に行われ七いる治  

・
か
ぃ
・
 
 （2）8．本研究に参加されることでの治療上の不利益   

造血器悪性腫瘍の移植後再発に対してのドナーリンパ球愉  

注療法は、現在多くの医療機関で日常的に行われている治療  
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法であり、木酢究に参加しても治療法が本質的に変わるわけ   

ではありません♭従らて、先にご説明したベクターの危険性、   

導入される遺伝子の危険性を除けば、あなたに治療上の不利   

益は何らありませんbまた、不幸にして重症のmを発症し、   

ガンシクロビル投与によって自殺遺伝子がうまく作動しなか   

った場合でも、通常のGVmに対する治療を行いますので、こ   

の点でも不利益はないと考えています。   

今回の臨床研究によって副作用、障害が生じた場合由ま、  

当院で最善の治療を行わせていただきます。ただしこの様を  

副作用、障害が発生しても、当院および当大学の研究担当者   

の過失による蓼合以外は、本研究にかかわる損害賠償にl剖応   

じられません。  

療法であり、本研究に参加しても治療法が本質的に変わるわ   

けではありません。従って、先にご説明したベクターの危険   

性、導入される遺伝子の危険性を除けi£ あなたに治療上の   

不利益は何らありません。また、不幸にして重症のGVⅢを   

発症し、ガンシクロビル投与によって自殺遺伝子がうまく作   

動しなかった場合でも、通常のGⅥ皿に対する治療を行いま   

すので、この点でも不利益はないと考えています。   

与の臨床研究では、これまで動物実験を重ね、安全性には  

十酎加唱雌礪が起こる可能  

性はゼロではありません。もしあなたに何か健康被害が生じ  

たら、すで嘩酪先はこの説明  

文の最後にありますし速や糾こ適切な対応を実際の医療給  

付の手段む講じることで行いま坤締慌で濾医  

療費の補助や御礼麟約  

な補償I☆行えませんので、ご了承ください。  

・
曾
丁
 
 

↓
 
 

■  
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でご連絡ください。   

担当医師氏名  連絡先（直通電話）  

・
か
∽
・
 
 
 

4別添2「同意取得の際に用いられる説明および同意書」（ド  

ナー用）  

（1）7．遺伝子解析の御協力のお願い  

20把年、フランスで行われた先天性免疫不全症に対する遺   

伝子治療において、治療用のレトロウイルスベクターによっ   

て白血病が発症したとの報告がありました。現在まで遺伝子   

治療を受けられて白血病を発症した方は4名おられ、うち1  

4別添2「同意取得の際に用いられる説明および同意書」（ドナ  

ー用）  

（1）7．遺伝子解析の御協力のお願い  

2002年、フランスで行われた遺伝子治療において、治療   

用のレトロウイルスベクターによって白血病が発症したと   

の報告がありました。詳しい検査の結果、これは使用した   

レトロウイルスベクターが細胞に感染した際、がんになり  
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名の方は残念ながら白血病のために亡くなっております。た  

だ、同様の治療を行っているイギリスのグループでも10症  

例中1名の患者に白血病を発症しております（平成20年夏  

時点）。ただ、私たちと同様の遺伝子治療を受けられた50名  

以上の方においても同様の副作用を全く認めていません。詳  

しい検査の結果、これは使用したレトロウイルスベクター  

が細胞に感染した際、がんになりやすい遺伝子の近くに入  

り込んだためということがわかりました。  

やすい遺伝子の近くに入り込んだためということがわかり  

ました。  

（略）  

5 別添17 Bonodanza＾．et al．Suicide gene therapyof  

mft－VerSUS－ho＄t di＄ea＄einduced bY Centralmemorv  
・
か
か
・
 
 

human T11 te＄． BloodlO7：1828 － 36  

6 別添18 Kaneko S．et al．IL－7andIL－15allow the  

ene－mOdified alloreactive self  eneration of suicide  

humn Tl  tes．8lood．  centralmemor  ‾reneWln  

113：1006 －15  

7 別添19 PorterD・et1・ 
ly叩hocyteinfusions expandedandactivatedexviⅧ川ia   

CD3／CD28costimulation．Blood．1Q7：1325－3l．2006．  
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8 資料  

（1）添付資料3A SFCMM－3ベクターを用いた末梢血Tリン  

パ球へのHSV－TK遺伝子導入法（電子ファイル版）  

添付資料3旦 SFCMM－3ベクターを用いた末梢血Tリン  

パ球へのHSV－TK遺伝子導入法（遺伝子  

導入SOP）  

〔○芸警：宝アに改訂した改甜は本文中に赤文字で 
〕  

添付資料3C 末梢血Tリンパ球へのHSV－TK遺伝子導  

入法（SOP定義マニュアル）  

8 資料  

（1）添付資料3 SFCMM－3ベクターを用いた末梢血Tリンパ  

球へのHSV－TK遺伝子導入法  

・
か
叫
・
 
 

添付資料5   遺伝子治療実行委員会委異名嘩  

実行委員会委員名停を添付した。  

（2）2．実施施設の施設設備の状況  

当該遺伝子治療臨床研究は、筑波大学附属病院遺伝子・  

細胞治療室にて行う。この治療室内にはクラスⅠⅠ安全キャ  

ビネット、遠心器や高圧滅菌器を備えており、その物理的  

封じ込めレベルはP2である（添付資料1）。  

（2）2．実施施設の施設設備の状況  

当該遺伝子治療臨床研究は、筑波大学附属病院望遺伝  

子・細胞治療室及び細胞調製室（CellProcessingFactory）  

にて行う。これらの室内にはクラスⅠⅠ安全キャビネット、  

遠心器や高圧滅菌器を備えており、その物理的封じ込めレ  

ベルはP2である（添付資料1）。  
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「遺伝子治焼臨床研究実施計画変更報告書」変更理由  

我々の研究グ／し－－プでは2r）03勺て1：Zノ］より「同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対す  

る自殺遺・kj∴導入ドナー リンペ球輸往療法の臨床研究」を開始し、現在圭でに5結例に対  

して自殺退伝イー導入ドナーリンパ球補注（TK－DL王）を行った（表1、2）二．   

投与暗からTKリンパ球が末梢血中から1剛，1さオ1なくなるまでの期間（ql央値28［」、閲  

1）に予想外の有害事象は観靡されていないことや、体外で調製したTKリンパ球ならびに  

投ノi後の愚老検体に増殖性レトロ ウイルスを含む微生物汚染が傾出されていないことから、  

治療そのものは安全に行われており、第一・イrl試験としての成果は得られつつある〔また一  

例ではあるがガンシクロビル（GCV）使用例において、使用直後から1iSVてK遺伝イ・コピ  

ー数とTKリンパ球クローーンの減少を認め、TKリンパ球がと卜体内においてもガンシクロ  

ビル感受性を保持していろことが確認された＿．ニれらの中間結果に更にら例の症例を追加  

することでより確実性の高い情報が得られると考えられる．．   

一方T「K・DLiの治績効果については、骨髄異形成症候群（MDS）患者1例がTK・1）Ll後  

も約4年間に亙り完全寛解を維持しているが、その他の急仲白血柄4症例ではいずれもGO  

日以内に原病の増悪を確認し、5例終‾r「時点での長期黄功率ほ2nt払と瀾足できろ結果では  

なかった・自験例の臨床経過とTリンパ球輪性癖法に関すろ墓場研究・臨床研究の報告（後  

述）を検討し、再発早期の「llK・ULlと71Kリンパ球のクオリティ向j二が治療効果の改善に  

寄与すると考え、後半5症例を対象に今属の変更中諸に至った。以下にまずその概要に触  

れ、詳細は個々の変更内容として列記すろ′  

1、  再発早期のTTく・DLl：－－一般にTリンパ球数とターゲット細胞数の比（針T rat二io）  

が高いほどTリンパ球のターゲット細胞障害効果が高くなることが知られる＿ し  

たがってTK遺伝子の有無に関わらずDl．t時の腫邁塵は少ないほど治療効果が期  

待される（Kolbれal，βわod2rIO8）。腫瘍敬が少ない段階での治療は、帝幣検出後  

にTKリン／ミ嫌を速やかに調製L、安全性検査を迅速に終えてTK・DLrを行うこ  

とで達成されうる・．前回の変更坤摘では、授与前検体の検奈はe上け遺伝子P（．氾  

増幅および逆転写酵素活性検査によって代替し、同じ検体を用いたS十L－テストは  

投与前傾体の安全性確認を補足する検査として位置付け直した▲．ニれにより従来  

は40日以上かかっていた安全性検奄をl週間程度に短締できるご．また、今回の変  

更小諸における後述の退位■打率入プロトコール変動こより、安全性を睨なうこと  

なくrIllくリンパ球の体外増車牒間を14「jカ）ら10日に観相できる，二 つ走り現行漉  

に比べて合計で約【ケ射け姑輔が可能であり、症例の治療成納向上に寄与すると  

一考え、変更や錆した．．  

rl’Kリンハ珠のクォリティ：現行プロトコールを叩いて遺伝ナ導入と14日間の体  

外杭菜をHった場合、充分な細胞改は得られるものの、培養開始前のドナーーTリン  

パ球に比してドナーリンパ球の抗原反応性や生体内での生存能が著しく減少する  

2、  
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ことが、初回申請後の2002年からの数年間のうちに前臨床試験ならびに臨床試験  

の双方において広く知られるようになった（Sau亡PD、βわβ（／2002、MorkねユS、  

月わod2002、Bon（lanzaA＿Bk）Od2〔）06．T（anekoS．Bhod2009）、また、機能低  

下のメカニズムがフェノタイプの変化を伴う‘‘細胞疲労’’であることについても  

多くの知見が得られるようになった（JunpCH．。〝貰2007）．＿．実際、我々の5症例  

においても、投与時点でTKリンパ球ほ活仲化マーカーCD25の・発現を既に減じて  

おり、移植後に検地‾叶能であった欄間もPClミレベルで中央値18日と効果を発挿  

するには不卜分であった（衷3ト．近年、欧米において自家移植あるいは同種移植  

後の双方でCl）3／CD28兵制激を用いたTリンパ球連子免疫療法の臨床試験が報告  

され、急性白血病（Port¢rDL雨al、βわod2006）悪性リンパ帽（L叩Ort．GG．助イ  

2003）、骨髄腫に伴う免疫一不全（RHPO】）Ol・tÅPe†al．仙／ル拒d2005）においても  

治療成績向ヒが認められている．．そこで我々は坑（二D3／CD28抗附こよる  

CD3八】D28姑刺激を採用したプロトコー′しによって擢生したTK－rrリンパ球と現  

行プロトコールによって塵生した1’K－Tリンパ球との相違点を、血圧元Ⅳならびに  

と卜化マウスJb n’twモデ′レを問いて詳細に検討した（日onda71ZaA．J（nnekoS）．  

その結果、CD3／CD28光刺激によるT7（リンパ球は、従来のTKリンパ球に比し  

て同機抗取戻応性が有意に席く、隼体内での生存も長期であり、通常のDLlに比  

Lた場合でも非劣勢であることが明らかになった．，．その－・ノーカでGCV感受性iニ変化  

は無く、血〟かβ、血lイ柑ともGCV投与で従来のTKリンパ球同様の細胞死を誘  

導可能であり、安全性に変雌更にはCDB／CD28  

姑刺激が細胸周期回転と信仰化を促進し、細胞死を抑制することから、遺伝子導  

入率と体外索嚢中の増碑率が向上L．計10日間で目的の細胞教が得られるようにな  

った。細胞調製ならびに同種抗原反応件、輪注リンパ球の生存可能性が有意に向  

＿卜していること、（ユ（】Ⅴ感受性に変化がなく安全性が担保されていること、欧米で  

はPha石山ノー■Ⅰ試験が展開され…寛の成績を収めていることなどから、本研究におけ  

る細胞鋼製lこもCD3ノCT〕28典利便を取り入れることが、治糖成績の向上、対象症  

例の利益につながると考え、変更中請を行った。，  

－70－  
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以下は変更報苫．竿の各項口に対ノ一㌫する＿．  

t．総折長持者、総括責任者以外の研究者の輿動があったため＿   

2．一部し′二）研究施設（東京大学・ 医科学研究所）で改糸Ilがあったたれ   

3．研究者の異動に伴い、flL；ちできる役割分担に妄i洲叔が・′．Eじたたれ   

4・S’lノ‾テストは検査結果が確定するまでに′40日を要十ろ′一S‾L一テストの結果を待っと適切   

な拍横岬期を逃す可能性が高いたれ投与前検体の検套はp′汀追伝了・打R増幅および逆   

転写酵素棺性検査によって代替し．、同じ検体を用いたS－L‾テストは投与前検体の安全性確   

認を賄足する検査とLてイ立横付け直した▲－．具体的には、3種の検査を投与前に提出後、即．′   

遺伝子PCR増幅および逆転写酵素活性検密の結果をもって投与を開始し、検査提丑40日   

後にyL‾テストの結果が陽性であった場合は、速やかに投与後の患者来朝血ならびに血磨   

を明し、てe′7l・逓伝了一PCRおよび逆転写酵泉活性検賓を行い、いずれの－つでも暢仲と判  

：l弓したときはR用匡射生と判断し、ガンシクロビル投与を行う＝いずれも陰性の場合はS・l一－   

テストを節度行い、陽性の場合はガンシクロビル投与を行う＿．S－L▼テスト陰惟であれげ次   

回の定期検査までの経過観雛とする＝．遺伝子導入ドナーーリンパ球職住後の定期検査中に、   

上記2検査に上り何びRCR陽性が娘われた場合には、S十巨テストによる確認横査を提出   

し、その結果を待たずに速やかにガンシクロビル投与を開始する．   

5・SRL旺へコンサ′レトの結果、筑波大′芋附属病院検査部において施行可能な検査増月（無   

菌仲試験、uhV退転ミ・TPCR増幅、11us（lun（1＝肌胞との肘普選後U）】，G－■lS－L‾テスト）が増え   

たため。   

6．抗CD3抗体（OKTこ3）に替えて杭Cm／CD28抗体結合ビーズ（（二IinE州vo－）を用いる予定   

のため．．  

7．草創呵咋】絹後に－一酎の研究者が、本研究の遂行に直接的に有川な知見を得る機会を持った   

ため＿．   

8①一般に末梢血Tリンパ球ほナイーーブT細胞からエフェクターT細胞への終末分化に伴い   

細胞瞳菖相月牒強するものの、リンパ節へのホーミング機能や抗悦反応性を減じ、細胞   

妃感受性が高くなることが知られている（Sallus拍F、肋仙や．1999憫2）＿．特に抗CD：i   

抗体と高濃度ル2を用いた末梢血Tリンパ球の良川体外培養は．l二迩の終末分化を促進す   

る一同条件によって10口間を超える拡大揖廉を行った結果、大部分の1－リンパ球がエフ   

ェクターメモリ臍Tリンパ球化M）あるいはエフェクターーTリンパ球（rrE）となり、免   

疫記憶と抗原反応悼の維持に関わるナイーブ1’リンパ球ならびにセントラルメモリーー   

（CM）rl’リンパ球を曳寓に含む新鮮末梢血リンパ球ヒ比較して、大きくそ八分布を変え   

ることが知られる（Bon（lanzaA♂／∂／βわod2006．図3）。さらには、Tリンパ球レバト   

ワの偏移現象が起きることも知られており（CoitoS（、l．射∴鮎川針n沼十仇叩」004）、結果  

l軌こ杭傾反射」たが低く、細胞死感受性の高い短命なリンパ妹簸瑚、すなわち治癒効果せ   

期持し会掛′、’llリンパ球狼【J▼1が長期放火培養により亜生されている。CD二三8分子はTリン  

－71－   



パ球表面分子の一一つで、抗原提示細胞上にあるB7分子からの刺激を細胞内に伝えて1し2   

の産生を促適してTリンパ球の桔性化を推進する機能や、TCRを中心とした免疫シナプ   

スを形成することでよr）強いTCRシグナルを細胞に伝える機能があり、C工）：3／CD28分了－   

の共刺轍は温伝子導入Tリンパ球の効果的な活帖化に広く用いらわる＿．欧米では（二；MP   

基準に適合Lた臨床用の抗Cl〕3／CD28抗体結合磁気ピーーズが販売されており、それを伺   

いたいくつかの臨採種究が報告されている（Laporl・GGet～11．Bk）Od2003．PorterT〕Let   

托l．βわod2（JOG、Rapo】）OrtAIJetal．∧如〟pd2005）・．我々の臨床研究では初期ら例にお   

いて体外迫伝子導入に伴うTリンパ球の終末分化が預著であったため、臨床グレードの   

航CD3／CD2帥t醇糾合磁気ビーズを採用したHSV，TK遭伝千亜入プロトコールを開発し、   

同プロトコールで樹立されたTリンパ球が抗際反応性を充分保っている長命なCM・Tリ   

ンパ球であり、安全性確保に充分なじCV感受性を備えていることを山vitroとin vivo   

（ヒト化動物モデル）で示した．＿．具体的には、また杭ぐフD3／CD28抗体刺激の採別により、   

Tリン′く拭の活性化に必要な時間が噂縮され、刺激48時間後の活性化分子マーカーの発   

現が従兼の72時間以降の同マーカー憩睨と同等以．とであることを確認した（l（anekoSだ／   

〟ノβわ（プd20（鳩，屈4．射＝．以上の研兜結果ならびに欧米におけるフェイズⅠ試験で   

CI）封Cl）28刺激間穏リンパ球の安食鴨が確認されたこ とから（Po汗¢r Pl．せ†′al，βわβd   

2nn6）、本遺伝子治醸臨床研矧こおける遺伝子導入プロトコーー′しとして抗CD3／CD28抗   

体による刺激を採用した。（別添17、18、19）なおClinExVivoは米国FL）Aにより承認さ   

れた〔lhica．】gradeの製品であり、本邦ではJ11Vi亡rogpn杜の正規代理店であるベt」タ   

＿ス杜が、臨床研究用試薬として輸入・販売しているて．まだこ遺伝子導入プロトコール変   

更が治焼成絹へ影響を与える■可能性があるため、改定プロトコールにより治療される痛   

例ほ名をナ定）は治療の終了した5名とは馴群として各掩解析と評価を行う予定である。  

②現在、本邦においてはセロイク（武田薬品）、イムネース（魔野最製薬）に加えてブ   

ロロイキン （カイロン／ニプロ）がGMPグレードのrhIL－2として入手可能であるため、追   

記Lた。  

③謝絶括責任者職を廃止したため、同職に関する記述を削除した。  

①動物モデルによる底磯実験、ならびにイタリアにおける水遭伝子桁塵症例において、  

（；VllUのコントロー／レのた桝こ7†l問以上のG（：＼／投与が有効な例があったため、総括．貿佳   

肴の判断においてGCV投Ji・を延長することができることとした√．   

9．本プロトコルを遵守した場合、特に外来での経過観賂症例において、医療上・研究．．1二と   

もに必要と思われる以1二に頻回の検体瑞浪がなされろ例があったため、．   

川．木臨床研究に喋く関連する最新の論文を追加した．．   

11．2朋7年12月に茶園において遭伝チ治癒に関連する白血病の登症例があったため  

12．筑破大学附属嫡箭洒に新たに、従来の施設に比して消浄度とセキュリティレベル♂）高  

いP2レベル押Fが設置されたため、体外無菌磯昭巧「札所にて行う＝．  
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13．SFCMM－3ベクターを用いた末梢血Tリンパ球へのHSV・TK遺伝子導入法について、最  

新のものに改訂した▼．また、実行委員全委員名簿を添付した 

‖．症例登録屑牒にあたり、現在までの5例の治横成箱と今恒1の計画変更点についての情  

報提供が必要と考えたため 
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表ICharacteristicsofpatientstreatedbyTK－DLI  
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表3Preparatioandimmuno－Phenotypiccharacterizationof  

genetlCallymodifieddonorlymphocytes  
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図2  
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図4  
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別露頭  

「同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対するヘルペスウイルス・チミジンキナーゼ導入ドナー  

Tリンパ球輸注療法」の臨床研究に参加される皆様へ  

この文書は、あなたにお渡しした同意説明書の内容をおぎなう目的で2009年7月に作られま  

した。   

この治療研究が2003年に始まってから、すでに5人の患者さんがこの治療を受けました。そ  

の結果、・遺伝子治療（遺伝子導入ドナーリンパ球輸注療法）をおこなっても、予想をしていなか  

ったような重い副作用はおこらず、この治療が安全であることや、「ガンシクロビル」というお薬  

が患者さんの体の中から遺伝子の入ったリンパ球を除去する作用があることを確落しました。今  

後さらに、あなたを含めて5人の患者さんにこの治療を行い、安全であることを確かめたいと考  

えています。効果については、この遺伝子治療を行ったのち特別な治療を行わずに4年以上白血  

病が再発していない患者さんがいらっしやる一方で、白血病細胞に対する治療効果が不十分で、  

別のドナーさんからもう一度移植をしたり、あるいはお亡くなりになったりした患者さんもいら  

つしやいます。今、生存なさっている方は5人中2人ですが、遺伝子治療を行ったのち治療をし  
ていない患者さんはこの2人中1人のみで、もう1人は別のドナーさんからもう一度移植を受け  

て生存していらっしやいます。つまりこの遺伝子治療が効いた方は、現時点で20％です。この成  

席は決して満足できるものではなく、より効果のある治療法を開発するために1私たちははじめ  

に治療した5人の患者さんの治療の内容や外国で行われている同じような治療法の内容を分析し、  

また試験管の中での実験や動物を用いた実験を繰り返して、より効果が出るように改良を加えま  

した。   

改良したのは、ドナーさんからのリンパ球を増やす方法です。同意説明書に書いてあるように、  
「レトロウイルスベクター」という「連伝子の運び屋」を使って治療のための遺伝子をリンパ球  

に入れますが、そのためにドナーさんのTリンパ球に加える薬品を、今までの「抗CD3抗体」  

から、「抗CD3肥D28抗体結合ビーズ」へと変更したのです。このことによって最終的に得られ  

る治療用ドナーTリンパ球の質がかなり良くなりました。動物実験では、白血病細胞が表面に出  

している「めじるし」を攻撃する力が強くなり、患者さんの体の中で治療用のTリンパ球が長く  

生き残るようになりました。一方、このリンパ球を「ガンシクロビル」でいっでも除去できると  

いう特長に変わりはなく、「移植片対宿主病」などの危険な副作用がおこってもこれを止めること  

ができることに変わりはありません。また、治療用ドナーTリンパ球を作る期間が短くなるので、  

いままでよりもーケ月ほど早く治療を受けられる可髄性があります。   

なお今までにこの研究で遺伝子治療を行った5人の患者さんの治療の内容、海外での成練や基  

礎的な実験（培養実験と動物実験）の結果、あるいは細胞調製法の詳しい内容などについて、更  

にお知りになりたい湯合は、担当医までこ耳目談ください。  
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別紙様式第2  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実‘施 計 画 変 更 報 告 書  

平成 21年12月こ■7日  

厚生労働大臣 殿  

（文部科学大臣）  

（郵便番号）104－0045  

実  

凝  国立がんセンター  

名  称      （電話番号）03－3542－2511  

施  伽X番号）03－3545－3567  ．ー＝ごきパ「」u－，  

設   

役職名・氏名   

国立がんセンター 総長 廣橋鋭雄  三言…杷ばnヒ土ゴニニ三！   

下記の遺伝子治療鹿床研究について、別添のとおり実施計画を変更したことを報告します。  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 の 課 摩 名  鱒痛賢任一着の所属・職・氏名   

国立がんセンター中央病院  

ハブロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV   臨床試験・治療開発部   

イK遭伝子導入Tリンパ球かAdd－back′療法   幹細胞移植療法室  

医長‘平家勇司   
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別紙様式第2の別添  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 報 告 者  

初回申請年月日：平成20年6月9日  

研 究 の 名 称  ハブロタイプ～致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV－TX週伝子導入Tリンパ  

球”Add－back”療法   

研究実施期間  平成21年5月11日（承認日）から3年間   

総  

括  
（郵便番号）104－0045 東京都中央区築地五丁目1番1号  

黄   

任  

者   氏  名   平家勇司  r弓雷ト   

実  所在地   （郵便番号）104－0045揃中央区築地五丁目1番1号  

施  
の  名  称   国立がんセンター中央病院  

場  
所  連絡先   （電詔番号）03－3542－2511   

総  氏  名   所 属 機 関・部 局・職   役  割  

括  吉田輝彦  
国立がんセンター研究所   遺伝子導入細胞製剤の  

腫瘍ゲノム解析・情報研究部部長   品質管理費住着   

弄  青木一教  
国立がんセンター研究所   遺伝子導入細胞製剤の  

がん宿主免疫研究室室長  製造管理黄佳肴  

任  
高上洋一  

国立がんセンター中央病院  

臨床検査部臨床検査部長  
臨床効果の評価  

者  

飛内賢正  
国立がんセンター中央病院  

以  
臨床効果の評価  

第一領域外東部第一領域外来部長  

外  森慎一郎  
国立がんセンター中央病院  

投与患者の診療  
臨床検査部細菌検査室医長  

の  
金成元  

国立がんセンター中央病院  
投与患者の診療  

特殊病棟郎13B病棟医師  
研  

福田隆浩  
国立がんセンター中央病院  

投与患者の診療  

究  特殊病棟部12B病棟医長  

田野崎隆二                    者  
国立がんセンター中央病院  

投与患者の診療   
臨床検査部輸血管理重医長  

外  氏  名   所 属 機 関・部 局・職   役  割  

部  峰野 純一   タカラバイオ株式会社   遺伝子導入用レトロウイルスベクターSFCMM   
共  細胞・遺伝子治療センター   
同  －3に関する基礎的助言及び遺伝子導入Tリ   

研  センター長   ンパ球調製技術の提供と助言   

究  

者  

ー80－  

ー    とJr   



審査委員会の開催状況  

及び実施計画の変更を  

適当と認める理由   

今回の変更報告は、研究者の職名変更、論文発表等による記載整備と変更及び一部研  

究計画の変更によるものであったが、いずれも軽微であると考えられた。   

以上のことから、迅速審査により、今回の変更報告を適当と認めることで差し支えな  

いと判断した。   

国立がんセンター遺伝子治療臨床研究審査委員会  

国立がんセンター中央病院院長  土屋 了介  

研 究 の 区 分  遺伝子治療臨床研  遺伝子治療標識研究  

研 究 の 目 的  高リスク造血器悪性腫瘍患者に対して、ヒト白血球抗原（humanleukocyte antigen：H  

LA）ハプロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞の移植を施行した後、レトロウ  

イルスベクターSFCMM－3を用いて単純ヘルペスウイルス1型－チミジンキナーゼ（herp  

es simplex YirusITthymidine kinase：HSV－TK）遺伝子を導入した同一ドナー由来のT  

リンパ球を追加輸注（Add－back）する治療法の全体としての安全性及び有効性について  

検討する。  

＜主要エンドポイント＞  

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

リンパ球“Add－back”療法」の安全性  

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

制御能  

＜副次的エンドポイント＞  

・「ハブロタイプ一致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のIISVイK遺伝子導入T   

リンパ球“Addrback”療法」における感染症頻度、無病生存率、及び全般生存率  

対  象  疾  患  ヒト白血球抗原（IILA）一致又は1抗原不一致（血清型）の適切なドナーのいない、早  

期に移植治療を必要とする高リスク造血器悪性腫瘍患者  

平成21年 9月 17日  変  更  時  期  

変更内容  実施計画書における事項  変  更  変  更  後  

別紙1のとおり  

別紙2のとおり  変更理由   

変更後の遺伝子治療臨床研究実施計画書に基づき臨床研究を実施する。  今 後 の  

研究計画   

まだ被験者は登録されていない。  これまでの研  

究結果及び研  

究結果の公表  

状況   

（注意）  

1．用紙の大きさは、日本工業規格A列4番とすること。  
2．この報告書は、正本1通及び副本2通を提出すること。  
3．字は墨・インク等を用い、楷書ではっきり書くこと。  
4．記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙（）のとおり」と記載し、別紙を   

添付すること。  
5．大学等にあっては、この報告書を、厚生労働大臣のほか文部科学大臣にも提出すること。  
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新 旧 対 照 表  

（第4．7版実施計画書からの変更事項表）  

頁・箇所   変更前   変更後   変更理由  

変   

更  
（第4．7版）   （第5．0版）   （変更理由一覧の   

内，  
No．）   

容  

下段：第5，0版  

ロ  表紙   

Pl、下2～1行   作成年月日：平成21年2月27日   作成年月日：平成21年11月19日   改定のため（卜1）  

Pl、下2～1行   版番号：4．7   版番号・：5．0  

2  記号・略号一覧表   

P2、20行  
巨AM  tlinearamplification－mediatedPCR I  ILAM空墾llinearamplification－mediatedPCR I  記載整備（2－1）   

P2、20行  

P7、5行   国立がんセンター中央病院・薬物療法部・幹細胞移植  国立がんセンター中央病院臨床試験・治療開発部幹  組織名の変更（3－1）  

P7、5行   療法室・医長   細胞移植療法室医長   

4   Ⅱ．2給括責任者以外の研究者の氏名及びその担当する役割   

P7、表1   氏 名l 所 属  役 職l 役割分担   氏 名 所 属  役 職 役割分担   人事異動（4－1）  

P7、表1   吉田輝彦国立がんセンタ 部長 遺伝子導入細胞  吉田輝彦国立がんセンタ 部長 遺伝子導入細胞  役割分担の変吏  

一研究所・腫瘍ゲ  製剤の製造萱彗   一研究所・腫瘍ゲ  製剤の品質空室   （4－2）  

ノム解析・情報研  重圧童   ノム解析・情報研  重圧童  

究部   究部  

青木一教国立がんセンタ 室長 遺伝子導入細胞   青木一教国立がんセンタ 室長 遺伝子導入細胞  
一研究所・がん宿  製剤の品質萱彗   一研究所・がん宿  製剤の製造萱墾  

主免疫研究室  重圧董   主免疫研究室  真壁童  

・
伊
N
・
 
 

表
 
 



高上洋一国立がんセンタ 蓋塑盤 臨床効果の評価   高上洋一国立がんセンタ 塵塵盤 臨床効果の評価  
ー中央病院  法部長   ー中央病院  査部長  

・薬物療法部   ・臨床検査部   

5  Ⅳ．遺伝子治療臨床研究の目的   

PlO、10～12行   ・・・レトロウイルスベクター＊3により導入し、eX，iv。で  ・‥レトロウイルスベクター＊3によりexvivoで導入し、  記載整備（5－2）  
PlO、10～12行   拡大培養して遺伝子導入細胞を調製する。   遺伝子が導入された細胞を分離後、拡大培養して遺伝子  

導入細胞を調製する。   

（2）  PlO、図1   ；yタ′●   i一事′○   初回Add－back日程  

PlO、図1   変更のため（5－1）   

－・ 

6  Ⅴ．1．1対象疾患に関する現時点での知見   
P18、2～11■行   …と結論してV、る。単一施設の結果としては極めて優れ  …と結論している。まとめると以下のとおりであった  記載整備（6－3）  

P18、2～10行   た成績であると評価されており、欧米からの報告とは具  （省略）  

なっている。まとめると以下のとおりであった。  ・HLAの一致度は臍帯血移植のほうが低かった。  
（省略）  

（省略）  

・HLAの適合輿ま臍帯血移植のほうが低かった。  東京大学医科学研究所附属病院の報告は、…   

（省略）  

本邦からの東京大学医科学研究所附属病院の報告は、…  

（2）  P20、10行  造血細胞移植   造血盤細胞移植   記載整備（6－3）   

P20、10行  

（3）  P32、22～26行   その後、臨床プロトコールの改訂により目標症例数が  その後、臨床プロトコールの改訂により目標症例数が  論文が発表された  

P32、22～28行   30症例に増加されており、2008年呈且時点で進行中で  30症例に増加されており、2008年10月時点で進行中で  ため（6－1）  
ある。2008年3月～4月に行なわれた欧州骨髄移植学会  ある。CiceriFらの文献（38）及びモルメド社から入手  

壬生畳表及びモルメド社から入手した情報によると、 した情報によると、2008年10月時点で、塾遡の症例登  

2007年9月時点で、弘遡の症例登録が完了している。   録が完了している。そのうち狙盟に遺伝子導入ドナーT   

－
∞
U
・
 
 
 



そのうち27例に遺伝子導入ドナーTリンパ球が   リンパ球がAdd－backされ、22例で免疫系再構築が達成  

Add－backされ、22例で免疫系再構築が達成された。   された。造血幹細胞移植実施症例を対象とした  

intention－tO－treat解析によれば、完全寛解期のde  

novo急性白血病症例における移植後3年仝生存率は49％  

であり、EBMTが集計したハブロタイプー致ドナー由来T  

細胞除去造血幹細胞移植のみの場合に比し、有意に改善  
を示している∩   

（4）  P32、下5～P33、   【タカラバイオ株式会社の治験概要」王墓と】   【タカラ′ヾイオ株式会社の治験概要ト   最新の情報に更新  

1行   モルメド社から輸入した本臨床研究と同一のレトロ   モルメド社から輸入した本臨床研究と同一のレトロ   （6－2）  

P32、下3行～   ウイルスベクターを用いた治験が、タカラバイオ（株）  ウイルスベクターを用いた治験（第Ⅰ相試験）が、タカ  

P33、2行   により計画されている。この治験では…投与される。旦  ラバイオ（株）により国立がんセンター中央病院で平成  

カラバイオ（株）は第Ⅰ相試廟を国立がんセンター中央  

病院で平成20年度に開始する予定である。   

（5）  P12、6～12行   …特に、HLAが適会した血縁者間での造血幹細胞移植  …特に、HLAが二蓋した血縁者間での造血幹細胞移植  記載整備（6－3）  

時、既に確立した治療手段となっている。しかし、2人  は、既に確立した治療手段となっている。しかし、2人  

の兄弟姉妹間で肌Aが一致する確率は1／4であり、患者  の兄弟姉妹間でHLAが一致する確率は1／4であり、患者  

の他に2人の兄弟姉妹が存在するとしても、約60％の息  の他に2人の兄弟姉妹が存在するとしても、約60％の患  

者は血縁者にHLA適全ドナーが存在しない。このような  者は血縁者に肌A二致ドナーが存在しない。このような  

場合、先ずは、骨髄バンクを介して、札Aが適仝又は1  場合、先ずは、骨髄バンクを介して、札Aが二盤又は1  

座不適全の非血縁者ドナーを探すこととなる。日本骨髄  座不二致の非血縁者ドナーを探すこととなる。日本骨髄  

バンク（http：／／vww・jmdp・Or・jp／index．html）は、全米  バンク（http：／／vww．jmdp．or．jp／index．html）は、全米  

骨髄バンク（NMDP）、台湾骨髄バンク（BTCSCC）、韓国骨  骨髄バンク（NMDP）、台湾骨髄バンク（BTCSCC）、韓国骨  

髄バンク（mDP）と相互検索を提携して、血Al座不適  髄バンク（K抑P）と相互検索を提携して、HLAl座不一  

企までのドナーを高い確率で見出すシネテムを充実さ  盤までのドナーを高い確率で見出すシステムを充実さ  

せてきたが、…   せてきたが、…   

（6）  P15、表2   （省略）   （省略）   

HLA適合度  （省略）   HLA一致度  （省略）  

記載整備（6－3）  

P15、表2  
（省略）   （省略）   

（7）  P16、表3   （省略）   （省略）   記載整備（6－3）   
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P16、表3   HLA適合度  4／6≧；65％   HLA一致度  4／6≧；65％  

（省略）   （省略）   

7  Ⅴ．1．2当該遺伝子治療臨床研究の概要   

P35、6、7行．   2）HLA適合又はHLAl座不一致の適切なドナーがいな  2）HLA適合（1抗原不一致（血清型）含む）の適切な  血清型によりHLA適  

P35、6、7行   い   ドナーがいない   合を判断すること  

3）末梢血幹細胞提供可能な札A2～3塵不一致の血縁  3）末梢血幹細胞提供可能なHLA2～3鼓盈不一敦の血  を明確化（7－1）  

ドナーがいる   縁ドナーがいる   

（2）  P35、下9行  …＜品質試験項目－2＞はAdd－back後に試験を…   ・・l＜品質試験項目－2＞はAddqback亜に試験をl・・   記載整備（7－5）   

P35、下9行  

（3）  P35、下5行   ・・・HLA適宜又はHLA二塵不一致の塵塵ドナーが見当たら  ・・・HLA二重又はHLA＿土＿註塵不一致の適塾なドナーが見当  血清型によりHLA適  

P35、下5行   ない‥・   たらない・・・   合を判断すること  

を明確化及び記載  

整備（7－1、7－5）   

（4）  P36、下10～9行  …分取し、4×106個／kgを最少量として患者に移植する。  …分取する∩4．0×106個／kg．以上を目標とし、得られた  目標値未満のCD34  
P36、下11～8行  CD34陽性細胞数が2．0×106個／kg以上4．0×106個／kg  

未満の場合は、総括責任者及び治療に当たる分担研究者  

が協議して造血幹細胞移植を行うか否かを判断する。   より移植可とした  
ため（7－3）   

（5）  P36、下7～6行   T細胞除去ミスマッチ移植時の前処置は、モルメド社  T細胞除去ミスマッチ移植時の前処置は、モルメド社  移植前処置方法の  
P36、下7～6行  の治験（TKOO7）と同様の内容で実施する計画である（図  の治験（TKOO7）におけるチオテパ製剤をメルファラン  変更（7－2）  

9）。   製剤に変更して実施する計画である（図9）。   

・
∞
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（揖  P37、囲9  Conditioning帽gimen  ● Conditi011ingro卯m色n  移構蘭処置方掟の  
P37、園9  変更（コ」2）  

丁8LT01d訣畑yl隔d融bn7，5（；y  
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Fh：F山一arabIneヰ8mg／mコ   
1  

AlG；血皿」hym∝郎恥b山l虻蜘地】う咄  
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植瑚  
・9－さ・才一6一与－■・王・2－10  

I血yI  
トiご了：幅m8t恥戚ホ畑陶「怜脚l加n   

HCT－I桁Il如町細面甘虞h仰両神鵬蜘   

（7）  P37、2～8行   自発的な免疫系再構築の開始が確認されない場合に   自発的な免疫系再構築の開始が億認されない場合に     初回九dd－back口糧  

P37、2一－8行   は、T細胞除去ミスマッチ格椒後の造血幹細胞の生者堕  は、T細胞除去ミスマッチ移植後の造血幹細胞の生者皇     変更のため（7－4）  

見込ま る移植後j呈H日に，上記により調製した   諾したうえで移植後21～49日日に、上記により調製  

旧Ⅴ－TX遺伝子導入Tリンパ球l刈仰個／kgを追加協注  した】lSlしTK遺伝子導人Tリンパ球1X1が個／kgを追加  

（Add－haek）する。その後、免疫系再構築が認められず、  輸注（肘d－back）する。その・後、免疫系再構築が認めら  

かつGrade Ⅱ以上の治療を必贋とするGVlmを発症しな  れず、かつGrade皿以上の治療を必要とするGVHDを発  

い鹿合は、移植後72日Rの時点に、1XlO7個／kgの   症しない場合は、初出Add－bぴCk後30日目の時点に、1  
HSV－TX遺伝＋導入Tリンパ球を再度AdJ・1backするn更  ×10了個／kどのHSl－・一Ⅷ遺伝子導入Tリンパ球を再度  
に、その後、免疫系再構築が認められず、かつGl・a†1e11  A－はb射止する。更に、その後、免疫系再構築が認めら  

以上の治療を必要とするCⅥII）を発症しない場合は、塵  れず・、かっGradelI以上の治醸を必要とするGⅥ仰を発  

植後1肥日日の時点でlXlOT柄／短を旭d－hackする。  症しない場合は、む聖旦遭坦－lIaぐk後30日Rの時点で1  

XlO7個／kgをA血卜baぐkするn   

（8）  P38、及12  評価事項  モニタリング実施項目  評価事項   モニタリング実施項目  記載盤備“L5）  

lJ3臥衣12  
（省略） （省略）  （省略）   （省略・）  

塵蛙皇室骨髄性、キメリズム  星組こ  

隈土星捻   

・
伊
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査二盈塞連症迭  

免疫系再 リンパ球免疫表現型（CD3十、CD4＋、CD8十等）   免疫系再リンパ球免疫表現型（CD3・、CD4＋、CD8＋等）i  

構築   構築  細胞生物学的解析及び分子生物学的解析  

（省略）  （省略）   （省略）  （省略）   

8   Ⅴ．1．3他の治療法との比較及び遺伝子治療を選択した理由   

P39、2～3行   本遺伝子治療の対象患者は、HLA適合又はHLAl座不  本遺伝子治療の対象患者は、HLA適合」⊥盗塁不一敦  血清型によりHLA適  

P39、2～3行   一敦の塵盤ドナーが見当たらない高リスク造血器悪性  （血清型）含む）・の適塾なドナーが見当たらない高リス  合を判断すること  

腫瘍患者である。   ク造血器悪性腫瘍患者である。   を明確化（8－1）   

（2）  P42、8行  ＝・これらの卓おいても本遺伝子治療は…   …これらの点追おいても本遺伝子治療は・‥   記載整備（8－2）   

P42、8行  

9  Ⅶ．3．1遺伝子導入細胞の調製方法   

P73、下1行～   ・・・抗LNGFR抗体を添加（最大使用量を2．5mgとして、  ‥・抗LNGFR抗体を添加（最大使用量を1又は2培養ユニ  遺伝子導入細胞調  

P74、3行   5×106個の細胞あたり1〃gの抗体）し、反応させる。  ツト数の場合は1．25mg、3又は4培養ユニット数の場  製法の変更（9－1）  
P73、下1行～   細胞をSBで洗浄した後、MgSO4液（0．3mLのマグネゾ  全且2．5mg■として、5×106個の細胞あたり1〟gの抗体）  
P74、5行   ール）、組換えヒトDNase（5mLのPulnozyme）及びマ  し、反応させる。細胞をSBで洗浄した後、MgSO4液（0．3  

ウスIgGに対する二次抗体結合磁気ビーズ（最大使用量  mLのマグネゾール）、組換えヒトDNase（5mLの  
を20mLとして、…   Pulmozyme）及びマウスIgGに対する二次抗体結合磁気  

ビーズ（最大使用量を1又は2培養ユニット数の場合は  

10mL、3又は4培養ユニット数の場合は20mLとして、   

10  Ⅷ，遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断した理由   

P77、5～15行   またモルメド社は、これを用いて調製したHSV－TK遺伝  またモルメド社は、これを用いて調製したHSVイK遺伝  論文が発表された  

P77、5～15行   子導入Tリンパ球に対して、造血幹細胞移植における付  子導入Tリンパ球に対して、造血幹細胞移植における付  ため（10－1）  

加的治療として、2003年に欧州におけるオーファン医  加的治療として、2003年に欧州におけるオ，－フアン医  

薬品の指定を受けており、現在、同ベクターを用いて本  薬品の指定を受けており、同ベクターを用いて本臨床研   

・
∞
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臨床研究と同様の治験を欧州土盛選において実施し工  究と同様の治験を欧州及びイスラエルの6施設におい   

いる。2005年12月に開催された米国血液学会における  て実施した。Ciceriら（38）によれば、登録患者互生例の  
r  

発表では、登録患者呈旦遡のうち土工飽に遺伝子導入T  うち50例に造血幹細胞移植が実施され、うち28例に遺  

リンパ球がAdd－backされ、その14例（82％）に免疫系  伝子導入Tリンパ球がAdd－backされ、その22例（7粥）  

再構築を確認している。また14例中6例（43％）に   に免疫系再構築を確認している。また28例中10例（36射  

Add－back後の急性GⅧI）が発症したが、うち亘遡にGCV  にAdd－back後の急性GVHDが発症したが、うち旦＿坦に  

製剤が投与されいずれもGVHD症状が完全に沈静化して  GCV製剤が投与されいずれもGVHI）症状が完全に沈静化  

いる。免疫系再構築に至った14例では、その後の感染  している。造血幹細胞移植実施症例を対象とした  

症頻度及び治療関連死が減少しており、途中経過ではあ  intention－tO－treat解析によれば、完全電解期・のde  

るが800日時点での全般生存率は46％に上り、EBMTが集  novo急性白血病症例における移植後3年全生存率は由％  

計したハプロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹  であり、EBMTが集計したハブロタイプー致ドナー由来T  

細胞移植のみの場合に比し、有意に改善を示している。   細胞除去造血幹細胞移植のみの場合に比し、有意に改善  

を示している。   

（2）  P77、下5～4行  現在、国立がんセンター中央病院・薬物療法部・幹細胞  現在、国立がんセンター中央病院臨床試験・治療開発  組織名の変更  
P77、下5～4行  移植療法室において・・・   塾＿幹細胞移植療法室において∴   く10－2）   

田  Ⅸ．1，1．1遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員会   

四  P79、11～下5行  本委員会は国立がんセンター凸外の専門家から構成さ  本委員会は国立がんセンター外の専門家を含む委員か  効果安全性評価委  
P79、11～下5行  れる。   ら構成される。   員全委員の所属・職  

（省略）   （省略）   名変更（1卜1）  

国立がんセンター中央病院総合病棟14A   社会福祉法人三井記念病院呼吸器内科  

医皇 国頭英夫   科長 囲頭英夫   

12  Ⅸ．1．2本臨床研究の実施手順   

P80、下8～7行   ‥・Fludarabine製剤、地製剤、Thymdglobin製剤、  ＝・Fludarabine製剤、MelDhalan製剤、Thymoglob吐in  移植前処置方法の  
P80、下8～7行  及び放射線全身照射（totalbodyirradiation；TBI）を  製剤、及び放射線全身照射（totalbody   変更、誤記の訂正  

用いた骨髄破壊的前処置・ irradiよtion；TBI）を用いた骨髄破壊的前処置・・・   （12－1、12－4）   

（2）  P80、下4～3行   移植前処置後、CD34陽性細胞の分離細胞4．0×106個  移植前処置後、CD34陽性細胞の分離細胞4．0×106個  目標値未満のCD34  

P80、下4～1行  ／kg以上を整撞鯉塾として造血幹細胞移植を行う．。   ／kg以上を且監として造血幹細胞移植を行う‘。畳旦払皇  陽性細胞数であっ   
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CD34陽性分離細胞数が2．0×106個／kg以上4．0×106個  
／kg未満の場合には、総括責任者及び治療にあたる分担  

研究者が協議して造血幹細胞移植を行うか否かを判断  

王る」＿   

（3）  P80、下1行～   刀．3「臨床研究実施スケジュール」の項の記載に従い、  刀．3「臨床研究実施スケジュール」の項の記載に従い、  初回Add－back日程  

P81、2行   移植直後の転帰の確認及び自発的な免疫系再構集の開  移植後の転帰の確認を行うとともに、移植した造血幹細  変更のため（12－3）  

P81、2～5行   始の確認を目的に造血幹細胞移植30日後から40日後の  胞の生者を確認した後、初回の遺伝子導入Tリンパ球  

間に被験者の検査・観察を行う。   Add－back予定日の前日までの間に自発的な免疫系再構  

築の開始の有無を確認する。   

（4）  P81、11～17行   初回のAdd－back   初回のAdd－back   初回Add－back日程  

P81、15～21行   ‥・受けた後、自発的な免疫系再構築の開始（整塵後   …受けた後、移植した造血幹細胞の生着が確認でき、  変更のため（12－3）  
30日から40日の免疫表現型評価で…造血幹細胞移植日  自発的な免疫系再構築の開始（初回Add－back予定日の  

を0日として墾＿日日に1×10個／kgの細胞数の遺伝子  前日までに行う免疫表現型評価で‥・造血幹細胞移植日  

導入Tリンパ球をAdd－backする。   を0日として21～49．日日に1×10も個／kgの細胞数の遣  

伝子導入Tリンパ球をAdd－backする。   

（5）  P81、下10～9行  …初回のAdd－backから30日後（造血幹細胞移植日を0  …初回のAdd－backから30日後に1×107個／kgの細胞数  初回Add－back日程  

P81、下8～7行   日として72日目）に1×107個／kgの細胞数の…   の‥・   変更のため（12－3）   

（6）  P81、下3～2行  ‥・2回目のAdd－backから30日後（造血幹細胞移植日を  ・‥2回目のAdd－backから30日後に1×107個／kgの細胞  初回Add－back日程  

P81、下2～1行  0日として102日目）に1×107個／kgの細胞数の・＝   数の‥・   変更のため（12－3）   
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（7）・  P83、図21  
1   1   

初回Add－back日程  

P83、園21  
Day42   Day21～49  

変更のため（12－3〉  

遺伝子導入Tリンパ球   遺伝子導入Tリンパ球   
Add－back  Ådd－b8Ck  

1×106個／kg   1×106個／kg  

IR無   IR無  

旦皇Lヱ≧   初回Ådd－bacl【30日後  

遺伝子導入Tリンパ球   遺伝子導入Tリンパ球   
Add－back  Add－back  

1×107個／kg   1×107個／kg  

IR無   川無  

聖L盟主   2回目Ådd－back30日後  

遺伝子導入Tリンパ球   遺伝子導入Tリンパ球   

Add－back  Add－baek  

1×107個／kg   1×107個／kg   

13  Ⅸ．2．1ドナーの選択基準及び除外基準   

四  P84、21行   3）胸部Ⅹ線写真で異常がなく、酸素非投与時の酸素飽  3）胸部X線写真で異常がなく、酸素非投与時の酸素飽  記載整備（13－2）  

P84、21～22行   和度が93％以上の者。   和度が93％以上の者（経皮的測定でも可）。   

（2）  P84、下2行～  （1）自己免疫疾患（膠原病を含む）の現有及び既往の  （1）自己免疫疾患（膠原病を含む）の現有茎埋既往の  記載整備（13－2）  
P85、3行  

P84、下1行～  ある者。   ある者。  

P85、4行   （2）静脈血栓、動脈硬化性疾患の現有及び既往のある  （2）静脈血栓、動脈硬化性疾患の現有又は既往のある  

者。   者。  

（3）うっ血性心不全、虚血性心疾患、脳血管病変の現  （3）うっ血性心不全、虚血性心疾患、脳血管病変の現  

有及び既往のある者。   有茎j主既往のある者。  

（4）問質性肺炎の現有及び既往のある者。   （4）問質性肺炎の現有基追既往のある者。  

（5）悪性腫瘍の現有盈逆既往のある者。   （5）悪性腫瘍の現有星蛙既往のある者。   
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（3）  P85、12行   （14）その他、総括責任者（又は、治療に当たる分担研  （14）その他、総括責任者（又は、治療に当たる分担研  学会ガイドライン  

P85、13～23行   究者）が不適当と認めた者。   究者）が不適当と認めた者。  に合わせ、ドナー適  

格性判定時及び  

なお、以下のいずれかに該当する者は、慎重に適格  

性を判定する。また、適格と判定された場合でも、G－CSF  

製剤の投与にあたり、特に慎重に対応する。  

上吐治療を必要とする心疾患、肺疾患、腎疾患を有す  

旦畳L  
亀治療又は精密検査が必要な臨床検査値眞常を有す  

る者（軽度で是正可能と考えられる鉄欠乏性貧血  

を除く）n  

也 
也薬物治療を必要としない高血圧、糖尿病を有する  

畳L＿  

血高脂血症を有する者。  
上組白血球増多、血′J、板増多など骨髄増殖性疾患が疑  

われる者。  

血炎症性疾患を有する者。  

14  Ⅸ．2．2．1．1仮登録時選択基準（被験者）   

P85、下10行  …最新の治療成績で、95％信頼下限が50％を超えている  ‥・最新の治療成績で、2年生存率の95％信頼下限が50％  

P86、3行  を超えている・‥   

（2）  P86、14～15行   （4） 造血幹細胞移植後9カ月以上の生存が可能である  （4） 造血幹細胞移植後9カ月以上の生存が可能である  記載整備（14－2）  
P86、下10～9行   と思われる20歳以上60歳以下の患者。   と思われる、仮登録時の年齢が20歳以上60歳以  

下の患者。   

（3）  P85、19行  …提供可能なHLA適合または1抗原不一致（血清型）…  ‥・提供可能なHLA二重または1抗原不一致（血清型）‥・  記載整備（14－1）   

P85、下4行  
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15  Ⅸ月．2．1．2仮登録時除外基準（被験者）   

（1）  P86、下7～6行．  （1）cMV感染症を発症、又はCMV抗原血症を呈し、ガン  （1）cMV感染症を発症、又はCMV抗原血症を呈し、ガン  被験者除外基準の  
P87、6～8行   シク．ロビル製剤にて治療中里患者。   シクロビル製剤にて拍療中であって、前処置開始ま  変更（15－1）  

（2）ACV製剤で治療中里患者。   でに治療を終えられないと考えられる患者。  

（2）ACV製剤で治療中であって、前処置開始までに治療  

を終えられないと考えられる患者。   

16  Ⅸ．2．2．2．1本登録時選択基準（被験者）   

四  P87、16行～P88、  （3）ドナーから採取された純化後のCD34陽性細胞数  （3）ドナーから採取された純化後のCD34陽性細胞数  目標値未満のCD34  
2行   が．4，0×108個／kg以上の患者。＊   が4．0×10憫／kg以上の患者、あるいは二2．0×106  陽性細胞数であっ  
P87、下6行～   （省略）   個／kg以上4．0×1‘06個／kg未満であって、総括青  ても医師の判断に  

P88、20行   （7）臨床研究参加期間中に安全性や免疫系再構築等、   住着及び治療を担当する分担研究者の協議により  より移植可とした  

必要な評価が可能であると考えられる患者。  移植が適当であると判断された患者。＊  ため（16－1）  

（省略）  

＊：（3）の設定根拠  （7）臨床研究参加期間中に安全性や免疫系再構築等、  
HLAハブロタイプー致ドナー由来造血幹細胞移植に  必要な評価が可能であると考えられる患者。  

おける必要最低CD34陽性細胞数については…純化後の  

CD34陽性細胞数としては4．0×10‘個／kg以上が必要で   ＊：（3）の設定根拠  
あると塩 HLAハプロタイプー致ドナー由来造血幹細胞移植に  

おける必要最低CD34陽性細胞数については…純化後の  

CD34陽性細胞数としては4．0×106個／kg以上が必要で  
あると考えられる。しかし、移植するCD34陽性細胞が  

2，0×106個／kg以上であれば生者が期待できるので、  
2．0×106個／kg以上4．0×108個／kg未満のCD34陽性細  
胞が得られた場合には、総括責任者及び治療にあたる分  

担研究者の協議により移植を実施することも可とした。   

17  Ⅸ．2．2．2．2本登録時除外基準（被験者）   

P88、4～7行   （1）cMV感染症を発症、又はCMV抗原血症を呈し、ガン  （1）cMV感染症を発症、又はCMV抗原血症を呈し、ガン  被験者除外基準の   
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P88、22～24行   シクロビル製剤にて治療中旦患者。   シクロビル製剤にて治療中であって、前処置開始ま  変更、誤記の訂正  

（2）移植した末梢血幹細胞の生者が確認できない患者n   でに治療を終えられないと考えられる患者。   （17－1、17－2）  

（3）治療を必要とするdⅥⅡが発症した患者。   上旦ACV製剤で治療中であって、前処置開始までに治療  

也ACV製剤で治療中生息者。   を終えられないと考えられる患者。   

18  Ⅸ．3．3被験者の本登録   

P89、9～10行   …純化彼のCD34陽性細胞数が移植に必要な数に満たな  ‥・純化後のCD34陽性細胞数が移植に最低限必要と考え  目標値未満のCD34  

P89、下8～7行  かった場合には、・‥   られる2．0×10憫／kgに満たなかった場合には、…   陽性細胞数であっ  

ても医師の判断に  

より移植可とした  

ため（18－1）   

19  Ⅸ．6．2．3．3CD34陽性細胞分離   

P92、11～13行   アフェレーシス後は、直ちにCD34陽性細胞分離装置  アフェレーシス毎に、又は2日分のアフェレーシス産  CD34陽性細胞分離  

P92、下5～1行  を用いCD34陽性細胞を分離し、この分離細胞を移植細  物をまとめて、CD34陽性細胞分離装置を用いてCD34陽  手順の変更のため、 

胞とする。CD34陽性細胞純化確認のため、アフェレー  性細胞を分離し、この分離細胞を移植細胞とする。CD34  及び目標値未満の  

シス毎にCD34陽性細胞数を測定し、分離前後のCD34  陽性細胞純化確認のため、アフェレーシス及びCD34陽  CD34陽性細胞数で  

陽性細胞の純度、及び回収率を算出する。   性細胞分離毎にCD34陽性細胞数を測定し、分離前後の  

CD34陽性細胞の純度、■及び回収率を算出する。なお、  

移植細胞中のCD34陽性細胞数の目標を4．0×106個／kg  

以上とする。   19－2）   

20  Ⅸ．6．2．4末梢血幹細胞移植   

P92、14～17行   Ⅸ．6．2．4末梢血幹細胞移植   Ⅸ．6．2．4末梢血幹細胞移植   目標値未満のCD34  

P93、1～8行   移植治療前に末梢ラインあるいは中心静脈ラインを   移植治療前に末梢ラインあるいは中心静脈ラインを  陽性細胞数であっ  

確保する。移植日に用意した移植細胞（CD34陽性細胞  確保する。移植日に用意した移植細胞（CD34陽性細胞  ても医師の判断に  

の分離細胞4．0×106個／kg以上）を末梢ラインあるいは  の分離細胞4．0×106個／kg以上を目標とする）を末梢ラ  より移植可とした  

中心静脈ラインから患者に輸注する。   インあるいは中心静脈ラインから患者に輸注する。  ため（20－1）   

得られた分離後のCD34陽性細胞数が2．0×106個／kg  

以上4．0×10憫／kg未満の場合には、総括責任者及び治  
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療にあたる分担研究者の協議により移埴を実施するこ  

と、及び生者が確認できればAdd－backを行うことも可  

とする。この場合も本臨床研究の実施方法に沿って治  

療・・検査・観察等を行う∩  

21  Ⅸ．6．去．5．1初回のAdd－back   

P92、下9行～   Ⅸ．6．2．5．1初回のAdd－back   Ⅸ．6．2．5．1初回のAdd－back   初回AddMba云k日程  

P93、1行   ハプロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞   ハブロケィプ一致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞  変更のため（2卜1）  

P93、12～22行   移植を受けた後、自発的な免疫系再構築の開始（造塾詮  移植を受けた後、移植した造血幹細胞の生者が確認で  

細胞移植後30日から40日の間の免疫表現型評価で循環  皇」自発的な免疫系再構築の開始（初回Add－back予定  

血液中CD3陽性細胞＞100個／〃1となった場合）が…造  目の前日までに行う免疫表現型評価で循環血液中CD3  

血幹細胞移植日を0日としてう旦日日に細胞数1×106個  陽性細胞＞100個／plとなった場合）が・‥造血幹細胞移  

／kgの遺伝子導入Tリンパ球をAdd－backする。   植日そ0日として21～49日目に細胞数1×10憫／kgの  
ハブロタイプー致・・・Add－backは行わず、造血幹細胞  遺伝子導入Tリンパ球をAdd－backする。  

移植後42日を0日として、刃．3「臨床研究実施スケジ  ハプロタイプー致…Add－backは行わず、自発的な免  

エール」に従い、検査・観察を行う。   疫系再構集の開始が確認された日を0日として、虹3  

「臨床研究実施スケジュール」に従い、検査・観察を行  

う。   

22  Ⅸ．6．2．5．2 2回目のAdd－baek   

P93、9～10行   ・・・免疫系再構築（初回のAdd－back後14日、21日、28  ・＝免疫系再構築（初回のAdd－back後1旦」14日、21  検査日程を見直し  
P93、下3～2行  日の免疫表現型評価で連続して…   日、28日の遡塞で連続して・・・   たため（22－1）   

（2）  P93、12～13行  …初回のAdd－backから30日後（造血幹細胞移植日を0  ・ 

P94、1行   日として72日目）に1×107個／kgの細胞数の・‥   の・‥   変更のため（22－2）   

23  Ⅸ．6．2．5．3 3回目のAdd・back   

四  P93、下12～11   ‥・免疫系再構築（2回目のAdd－back後14日、21日、28  ・・・免疫系再構築（2回目のAdd－back後L旦⊥14日、21  検査日程を見直し  

行  日の免疫表現型評価で連続して…   目、28日の測定で連続して…   たため（23－1）   

P94、11～12行  
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（2）  P93、下9～8行  ・・・2回目のAdd－backから30日後（造血幹細胞移植日を  ・・・2回目のAdd－backから30日後に1×107個／kgの細胞  初回Add－back日程  

P94、14行   0日として102日目）に1×10一個／kgの細胞数の・＝   数の‥・   変更のため（23－2）   

24  Ⅸ．6．2．5．4 3回目のAdd・back以降   

P94、1～2行   …免疫系再構築（3回目のAdd－back後14日、21日、28  ・・・免疫系再構築（3回目のAdd－back後7日、14日、21  検査日程を見直し  

P94、下11～10  日の免疫表現型評価で連続して・‥   日、28日の測定で連続して■・・   たため（24－1）   

行  

25  Ⅸ．6．2．6．1GVHbに対する治療   

・治療開始L日日の時点で、不変（特に肝と腸管の  ・治療開始む日日の時点で、不変（特に肝と腸管の  学会ガイドライン  
stage3以上の臓器障害）   stage3以上の臓器障害）   の変更による  

（25－1）   

26  Ⅸ．6．2．6．1GVHDに対する治療  

Ⅸ．6．2．6－2GVHD治療後の遺伝子導入Tリンパ球のAdd－back   

P94、下2行～  …本遺伝子治療実施計画では規定しない。  ‥・本遺伝子治療実施計画では規定しない。  記載整備（26－1）  

P95、7行  遺伝子導入Tリンパ球のAdd－back後に発症したGVHD  

P95、20～下3行   Ⅸ．6．2．6．2GⅥの治療後の遺伝子導入Tリンパ球の    がGCV製剤投与に反応しない場合には、新たな遺伝子導  

Add－back   入Tリンパ球の輸注は行わず、本臨床研究を中止するも  
…Add－backすることができる。  のとし、以降の治療は規定しない。  

発症したGVI廿がGCV製剤投与に反応しない堤合には、  

新たな遺伝子導入Tリンパ球の輸注は行わず、本臨床研  Ⅸ．6．2．6．2GVm治療後の遺伝子導入Tリンパ球の  

究を中止するものとし、以降の治療は規定しない。   Add－ba 
・・・Add－backすることができる。   

27  Ⅸ．6息1．1移植前処置   

四  P95、下7行～   Ⅸ．6．3．1．1移植前処置   Ⅸ．6．3．1．1移植前処置   移植前処置方法の  

P96、表15   骨髄破壊的前処置法として、TBI（7．5Gy単回照射、  骨髄破壊的前処置法として、TBI（7．5Gy単回照射  変更及び抗胸腺グ  

P96、8行～表15  Day－9）†埴土出生製剤（5mg／kg／q12h肋Y－8）＋  Dayp9）＋nelDhalan製剤（70mg／ne／日Dav－8～Day－7）  ロブリン（ATG）を1   
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fludarabinephosphate製剤（40mg／m2／日Day－7～Day  十fludarabinpphosphate製剤（40mg／m2／日DayT7～  品目に限定したた  
－3）＋methylpredoni占0lone製剤（2mg／kg／日）と併せ  l）ay－3）＋methylpredonisolone製剤（2mg／kg／日）と  め（27－1、27－2）  

てThyTnOglobulin製剤⊥3mg／kg／日（Merieux）ある  併せてThymoglobulin製剤（Merieux、3mg／kg／日」Day  
いは5mg／kg／日（Fresenius）1Day－6～Day－2L＋安  －6～Day－2L＋安静（Day－1）を用いる。  
静（Day－1）を用いる。   移植前処置は、適格の判定を受け、本登録となった後、  

移植前処置は、適格の判定を受け、本登録となった後、  

可及的速やかに開始することとする。   

表15移植前処置  
表15移植前処置   Day－9－8－7  

Day －9 －8 －7   TBI  7．5Gy  l  

TBI  7．5Gy  l   tnelDhalan   70mg／n2／日  

thioteDa  5mg／kg／q12h  fludarabinep 
1⊥  

l  

fludarabinepS 。   
↓  

。   
↓   

Thymoglobulin3mg／kg／日（Merieux）  
ThymOglobulin3Ing／kg／日（Merieux）   ＋methylpredonisolone  

5mg／kg／日（Fresenius）   2mg／kg／ 

＋methylpredonisolone  末梢血幹細胞移植   

2■mg／kg／日  

末梢血幹細胞移植  

28  Ⅸ．6．3，1，2前処置薬剤投与法   

P96、2行  …前処置薬剤の投与量は、杢登録時の身長、体重及び…  …前処置薬剤の投与量は、塵登録時の身長、体重及び‥・  記載整備（28－3）   
P96、下4行  

（2）  P96、下9～8行  （1）チオテパ（thioteDa）   （1）メルファラン（melphalan）   移植前処置方法の  

P97、9～10行   チオテパ製剤5hg／kg／を1日2回、4時間かけて経   メルファラン製剤70mg／㌦／目をDay－8とDay－7  変更て28－1）  

静脈的に投与する。   の2日間、経静脈的に投与する。   
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（3）  P97、10～13行   （3）抗胸腺グロブリン（Thymoglobulin）   （3）抗胸腺グロブリン（Thymoglobulin）   ATGを1品日に限定  
P98、1～3行   抗胸腺グロブリン製剤は、メチルプレドニゾロン製   抗胸腺グロブリン製剤は、メチルプレドニゾロン製  したため（28－2）  

剤2mg／kg／日と併せ、3mg／kg／日（Merieux）ある   剤2mg／kg／日と併せ、3mg／kg／日をDay－6からI）ay  

いは5mg／kg／日（Fresenius）をDay－6からDay－2  －2の5日間投与する。   

の5日間投与する。  

29  Ⅸ．6．3．3併用禁止療法   

団  P98、下6～5行  （3）初回の遺伝子導入Tリンパ球の輸注以降は、GCV製  （3）初回の遺伝子導入Tリンパ球の輸注以降は、GVHD  薬剤使用基準の変  
P99、11～16行   剤JCV製剤の投与は禁止する。CMVの再活性化の   発症時の治療としてのGCV投与を除き、GCV製剤盈  更（29－1）  

場合には、∝Ⅴ製剤の投与は避け、…   び同様の作用機序を有するACV製剤・バラシクロビ  

生製剋笠の投与は、やむを得ない場合（単純ヘルペ  

ス感染症及び帯状癌疹に対する居所投与又は経口  

投与）・を除き原則顛止上する（但し、遺伝子、入T  

リンパ球Add－back前24時間以内は不可）。  

CMVの再活性化の場合には、GCV製剤の投与は避け、   

30  Ⅸ．6．4．1被験者の適格性他の確認に関する検査・観察   

Pg9、19行  …HLA適合又は1抗原不一致の血縁ドナーの有無…   ・・・HLA二塾又は1抗原不一致の適切なドナーの有無‥・  誤記の訂正（30－1）  

PlOO、4行  記載整備（30－2）   

31  Ⅸ．6．4．6原疾患に関する検査・観察   

四  PlOO、12～13行  …分子学的検査、キメリズム解析、腫瘍関連症状（発熱、■  …分子生物学的検査（キメラ遺伝子m錮の定量）、キメ  不要な検査項目の  

PlOO、下1行～  削除（31－1）  

PlOl、1行   誤記の訂正及び説  

明の補足（3卜2）   

32  Ⅸ．6．4．8免疫系再構築の判定に関する検査・観察   

四  PlOO、12～13行  （1） 末梢血中のCD3陽性リンパ球数   （1）末梢血中のCD3陽性リンパ球数   検査・観察の実施時   
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PlOl、下12行～  刀．3「臨床研究実施スケジュールlに記載のスケジュ  期の明確化（32－1）  
PlO2、19行   

末梢血中の・・・FACS解析により評価する。   ールに加え、免疫系再構築後2週、1カ月、3カ月、6  
記載整備（32－2）  

（3） 末梢血の免疫回復の細胞生物学的解析及び分子  カ月及び1年に実施する。  

生物学的解析   （2） 末梢血中のリンパ球の免疫表現型  

細胞内サイトカインの測定、Pentamer解析・・・により評  末梢血中の・‥FACS解析により◆評価する。  

価する。   免疫系再構築後2週、1カ月、・3カ月、6カ月及び1  

（省略）   年に実施する。  

Pentamer解析とは、・・・検証する。   （3） 末梢血の免疫回復の細胞生物学的解析及び分子  

（省略）   生物学的解析  

なお、上記の解析方法は、…行なうこととする。   細胞内サイトカインの測定、Multimer（Tetramer又は  

Pentamer）解析…により評価する。  

（省略）  

Multimer解析とは、…検証する。  

（省略）  

なお、上記の解析方法は、…行なう 

細胞内サイトカインの測定及びMultimer解析は免疫  

系再構築後2週、1カ月、3カ月、6カ月及び1年に、  

T細胞レバトア解析及びTREC解析は免疫系再構築後2  

週、6カ月及び1年に実施する。   

33  Ⅸ．6．4．10．5研究終了後の追跡調査   

PlO2、下9行  （4）  転帰（原疾患評価、生死の別、最終転帰確認日）  （4）  転帰（廃疾患評価、生死の別、最終転帰確認目）  当該検査・観察は臨  
PlO3」12～13行  床研究終了後に実  

施することを明確   
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なお、免疫系再構築に関する検査・観察の一部は太臨  

床研究終了後に実施するn   

34  Ⅸ．6．6．1．2安全性に関する判定基準・評価方法   

園  PlO6、10～11行  CommonTerminologyCriteriaforAdverseEventsv3．0  CoITLnOnTerminologyCriteriaforAdverseEventsv3．0  日本語訳改版のた  

PlO7、2～3行   （CTCAEv3．0）～日本語訳JCOG／JSCO版T2004年10月  
27日～   日～   

（2  PlO6、下1行～   ‥・以下の生分類で判定する（表18）。   …以下の＆分類で判定する（表18）。   因果関係の分類の  

PlO7、表18  変更（34－2）  

PlO7、7行～表  

18   
表18 因果関係の分類   表18 因果関係の分類  

因果関係  判定基準   因果関係  判定基準  

（1）関連あり 」登墜L  
（2）関連がある」豊墜L   否定できない 宝誌毒慧  

かもしれない  

（3）おそらく 」登墜L   否定できる 慧雲慧慧慧誌法宕ぎ  
関連なし   （評価時点における）情報不足  

（4）関連なし  」釜墜L  または情報欠如等の理由によ  

杢盟  り、遺伝子導入Tリンパ球   

Add－backとの因果′関係の評価が   

困難である∩   

35  Ⅸ．6．6．2．2免疫系再構築に関する判定基準・評価方法   

PlO8、9行  （1）刀．3「臨床研究実施スケジュール」に従い、免疫  （1）刀・3「臨床研究実施スケジュール」に従い、塞坦  記載整備（35－1）  
PlO7、下2～1行  

表現系に関する検査を行い、   血中のCD3陽性リンパ球数の測定を行い、   

（2）  PlO8、15行  （3）細胞内サイトカインの測定、Perttamer解析、…   （3）細胞内サイトカインの測定、Multimer解析、…  記載整備（35－1）   
PlO8、5行  
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36  Ⅸ．6．6．4．1個々の被験者での中止  

PlO9、8～10行   ●被験者あるいはドナーが除外基準に抵触しているこ  ●被験者あるいはドナーが除外基準に抵触しているこ   目標値未満のCD34  

PlO8、下9～5行   とが判明した場合   とが判明した場合   陽性細胞数であっ  

●症状が悪化し、臨床研究の実施が困難と総括責任者  ●分離後のCD34陰性細胞数が2．0×106個／kg以上、4．0  ても医師の判断に  

（又は治療にあたる分担研究者）が判断した場合   ×106個／kg未満であり、総括責任者及び治療にあた  

る分担研究者の協議により移植を実施しない場合  

● 

（又は治療にあたる分担研究者）が判断した場合   

（2）  PlO9、下11～9   ●被験者の同意が撤回された場合   ●被験者の同意が撤回された場合   中止判定基準の変  

行  ●重篤なCMV感染症が発症し、GCV製剤を投与するに至  更（36－2）   

PlO9、9～10行  った時  

●移植した末梢血幹細胞の生者が確認できない場合   

（3）  PllO、8～10行   ●重篤なGVHDが発症し、免疫抑制剤を投与するに至っ  ●重鴬なGVHDが発症し、免疫抑制剤を投与するに至っ  中止判定基準の変  
PlO9、下7～6行   た時   た時   更（36－2）  

●重篤なCMV感染症が発症し、GCV製剤を投与するに至  

った時  

●RCRの出現が認められた時   

37  Ⅸ．6．7重篤な有害事象が発現した場合の措置   

園  Plll、13～14行  Comn）OnTerminoIogyCriteriaforAdverseEventsv3．0  CommonTerminologyCriteriaforAdverseEventsv3．0  日本語訳改版のた  
PllO、下1行～   （CTCAEv3．0）～日本語訳JCOG／JSCO版－2004年10月  （CTCAEv3．0）～日本語訳JCOG／JSCO版－2007年3月8  
Plll、1行   27日～  日′－   

38  Ⅸ．6．10．2個人情報の取得と利用に関する制限   

Pl14、5行  …規程等の柔軟な孟運用を‥・   …規程等の柔軟な運用を‥・   記載整備（38－1）   

Pl13、下10行 

39  Ⅹ．用語説明   
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Pl17、8～10行   モルメド社は、HSV－TK遺伝子治療に関し、これまでの           モルメド社は、HSV－TK遺伝子治療に関し、これまでの            最新の情報に更新  
Pl17、8～12行   臨床研究を踏まえ、逸在イタリア2施設、英国1施設、           臨床研究を踏まえ、イタリア2施設、英国1施設、イス            （39－1）  

イスラエル1施設の計4施設での臨床第トⅡ相試験           ラエル1施設、ドイツ1施設、ギリシャ1施設の計卓  

（TXOO7）を実施皇。当該遺伝子治療の基本特許を保有           塾選での臨床第トⅡ相試験（TKOO7）を実施上窒。また、  
している。  イタリアで臨床第Ⅲ相試験（TKOO8）を開始し、欧州を  

中心とした多施設に拡大する計画である。当該遺伝子治  

療の基本特許を保有している。   

40  刀．遵守する法令／省令など   

Pl19、6～7行   （2）「臨床研究に関する倫理指針」  （2）「臨床研究に関する倫理指針」  指針改正のため  

Pl19、6～7行   （厚生労働省告示第四百五十九号、平成16年12  （厚生労働省告示第四百十五号、平成20年7月31            （40－1）  

月28日）  旦）   

41  Ⅹ【3．臨床研究実施スケジュール   

P128～129、表19  恵  患  

P128～129、表19  幹細胞移植後  者  
生  

（移植日を0として）  
幹細胞移植後  者 生  

（移楯旧を0として）  

中  
存   

香  香 撃  香  
中  

埠  
l  
年  口  

毎  
塑   軽        香 軽  詔  

確化（41－2）  

年 毎  

螢   
蜜   

（省略）  （省略）  

自覚症状・他覚所見（PS等〉  0‡  0  自覚症状・他覚所見（PS等）  0！  0  0  

血液学的検査  01  血液学的検査  02  （）  

血液生化学的検査  ○）  血液生化学的検査  0】  0  

免疫学的検査  免疫学的検査  
感染症廟査  

0  
Ol  感染症検査  Ol  ○  

尿定性  Ol  尿定性  0l  0  

（省略）  （省略）  

原疾患に関する検査・観察  原疾患に関する検査・観察  ○  
（省略）  （省略）  
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RCR  ○  RCR  0   0  
L川－PC紆  0  uH－PCRち  ⊇   0  

免疫系再榊凛の判定に開す  
Ol   旦  免疫系再横農の判定に関する  

Ol  る検査・租察  検査・観察  仝  

GVHD評価8  Ol   旦   0   0  馴HD評価6  0l  0   く）     0  
（省略）  （省略）  

血中遺伝子キ入Tリンパ球  
Ol  0  血中遺伝子導入Tリンパ球比  

比率測定  率謝層  Ol  9   0  

（省略）  （省略）  

（′  （省略）  

後  
30日からヰ0日の間に1回  Add－back予定日の前日までわ間に1回  

植  
後部日から40日の同に1回  Addl）aGk予定日の前日までの聞に1回  

■：造血幹細胞移植綾30日から40日の間に1回  ■  

（省略）  （省略）  

8  

ヽら   研究終了後に実施する。  
7日以内に実施する。  

遺伝子導入Tリンパ球Add－backは臨床研究実施スケジュールに  

定められた日から7日以内に実施する。   

（2）  P130、表20  
0  

記載整備（4ト3）  
P129、表20  0  

日   日   

（省略）  （省略）  

G－CSF投与●1  ○   （⊃   ○   ○  G－CSF投与（血液学  ○   0   ○   ○  

（省略）  的検査含む）●l  

末梢血幹細胞採取  ○  （省略）  

並後健康診断●l  末梢血幹細胞採取  旦  （⊃   ⊇  

有害事象●6  並後健康診断●4  

・
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（省略）   有害事釘6  1ト  ・ 

●4：末梢血幹細胞採 （省略）  

もある。   叫：末梢血幹細胞採取前及び終了直後、並びに最終回末梢血幹細  

胞採取の翌日及び7日後に行われる。   

42  氾．7同意説明文書及び同意文書（被験者用）、2．遺伝子治療臨床研究の名称と実施施設、担当者   

四  P139、16～21行  総括責任者：平家勇司（国立がんセンター中央病院二  総括責任者：平家勇司 （国立がんセンター中央病院  組織名の変更及び  
P137、16～21行   薬物療法部・幹細胞移植療法室 医長）   臨床試験・治療開発部 幹細胞移植療法  人事異動（42－1）  

分担研究者：（省略）   室 医長）  

高上洋一 （国立がんセンター中央病   分担研究者：（省略）  

院・薬物療法部・薬物療法部長）   高上洋一（国立がんセンター中央病院  

臨床検査部・臨床検査部長）   

43  同上、5．2．3ガンシクロビル（GanCiclovir：GCV）の使用に伴い予期される危険（副作用）   

P152、3～13行   なお、サイトメガロウイルス感染症の治療薬としての  なお、サイトメガロウイルス感染症の治療薬としての  GCV製剤添付文書の  

P150、3～18行   ガンシクロビル（GCV）の重大な副作用として、汎血球  ガンシクロビル（GCV）の重大な副作用として、畳塵迎  変更による（43－1）  
減少（血液中の赤血球、白血球、血小板、全ての血球が  制（骨髄が障害され、血球成分が減少した状態）、汎血  

減少した状態）、重篤な白血球減少、重畳な血小板減少、  球減少（血液中の赤血球、白血球、血小板、全ての血球  

腎不全（腎臓の働きが低下して、不要な老廃物や水分の  が減少した状態）、再生不良性貧血、白血球減少、塵史  
排泄がじゆうぶんにできなくなった状態）、膵炎（すい  球減少、貧血、血小板減少、腎不全（腎臓の働きが低下  

臓の炎症で腹部・背部の痛みがある）、深在性血栓性静  して、不要な老廃物や水分の排泄がじゆうぶんにできな  

脈炎（主に足の静脈に血液の塊ができ、その部分の血流  くなった状態）、膵炎（すい臓の炎症で腹部・背部の痛  

が悪くなり、炎症をおこした状態。その塊が血流に乗っ  みがある）、深在性血栓性静脈炎（主に足の静脈に血液  

て他臓器に運ばれ障害を起こすこともある）、昏睡、錯  の塊ができ・、そあ部分の血流が悪くなり、炎症をおこし  

乱、けいれん発作、敗血症（細菌が血液中に入って、全  た状態。その塊が血流に乗って他臓器に運ばれ障害を起  

身が感染した状態）および消化管出血が知られていま  こすこともある）、昏睡、錯乱、けいれん発作、精神病  

す。‥・治療することとしています。   性障害、幻覚、激越（感情が高ぶってじっとしていられ  

ない状態）、敗血症（細菌が血液中に入って、全身が感   

・
一
〇
山
一
 
 
 



染した状態）および消化管出血が知られています。‥・治  

療することとしています。  

動物実験の結果から、女性が妊娠しにくくなったり男  

性の精子を作る能力が低下したりするおそれがありま  

す。また、動物実験において、催奇形性（妊娠中に使用  
すると胎児に奇形を起こす性質）、変異原性（突然変異  

を起こす性質）及び発がん性が報告されています。  

44  同上、7．今回用いるものと同じレトロウイルスベクターを使用したその他の遺伝子治療臨床研究・治験の状況   

P156、10行～   く国内の治験・遺伝子治療臨床研究〉   く国内の治験・遺伝子治療臨床研究〉   論文が発表された  

P157、12行   （省略）…課題名で行われています（総括責任者：量漫  （省略）‥・課題名で行われています（総括責任者：王墓  ため（44－1）  

P154、10行～   俊郎筑波大学臨床医学系血液内科教授）。   藍筑波大学人間総合科学研究科血液内科教授）。   総括責任者及び筑  

P155、13行   （省略）   （省略）   波大学の組織名変  

く海外の治験〉   く海外の治験〉   更のため（44－2）  

（省略）‥・2007年9月時点で、51名の症例登録が完了  （省略）…2002年8月から2008年3月までの間に54  

しており、そのうち生名の患者さんに実際に遺伝子導  亀の症例登録が完了しており、そのうち墜名の患者さ  

入されたドナーTリンパ球が輸注されています。安全  んに実際に遺伝子導入されたドナーTリンパ球が輸注  

性・有効性に関する最終報告書は作成されたとの報告は  されています。安全性・有効性に関する最終報告書は呈  

ありません。   だ作成されていません。  

最新の途中解析の結果報告によりますと、免疫能の回  最新の途中解析の結果報告によりますと、免疫能の回  
復についての評価では、遺伝子導入ドナーTリンパ球が  復についての評価では、遺伝子導入ドナーTリンパ球が  

輸注された星皇中22名（およそ80％）で初期の有効性  輸注された墜名中22名（およそ80％）で初期の有効性  

が確落されています。   が確認されています。  

一方、有害事象（治験との関連にかかわらず、参加期  一方、有害事象（治験との関連にかかわらず、参加期  

間中に、それぞれの方に認められた医学的に好ましくな  間中に、それぞれの方に認められた医学的に好ましくな  

いできごと）は、51名の登線症例において375件が報  いできごと）については、遺伝子導入ドナーリンパ球と  

告されています。このうち283件は遺伝子導入ドナーリ  の「関連あり」と判断された有害事象は22件でした  

ンパ球が投与された患者さんで発生しており、そのう  （GVm、発熱など）。また、重篤な有害事象は旦乙盤報告  

皇」遺伝子導入ドナーリンパ球との「関連あり」．と判断  ．されており、こぁうち遺伝子導入ドナーリン．パ球との  

された有害事象は22件でした（GV皿、発熱など）。また、  「関連あり」と判断された重篤な有害事象として、2件   

・
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重篤な有害事象は旦墜＿性報告されており、このうち墜  のGVHDが報告されています。なお、感染症については  

件は遺伝子導入ドナーリンパ球が投与された患者さん  造血幹細胞移植された50症例において重篤感染症は70  

で発生し、遺伝子導入ドナーリンパ球との「関連あり」  例発生し、内53例は造血幹細胞移植後130日以内に■発  

と判断された重篤な有害事象として、2件のGⅧDが報  生しましたが、遺伝子導入ドナーリンパ球を投与し免疫  

告されています。遺伝子導入ドナーリンパ球の投与後  再構築を獲得した症例では再構築していない場合より  

に、急性のGVHDはgradeIが1例、gradeⅡが7例、grade  感染症の発生数、重篤性ともに低いと報告されていま  

Ⅲが1例ヾ及びgradeⅣがl例の計10例で発症し、慢  宣L遺伝子導入ドナーリンパ球の投与後に、急性のGVHD  

性のGⅥiDは1例で発症しました。   はgradeIが1例、gradeIIが7例、gradeⅢが1例、  
及びgradeⅣが1例の計10例で発症し、慢性のGVHD  
は1例で発症しました。   

45  同上、9．1今回の遺伝子治療の対象となる患者さん   

P158、3～4行   …HLA適合または1塵不一致の適切なドナ」が見つから  …HLA二畳または1盗塁不一致の適切なドナーが見つか  血清型により乱A適  
P155、下2～1行  ず…   らず・‥   合を判断すること  

を明確化（45－1）  

記載整備 

（2）  P158、4～5行   …血縁者間此Aハブロタイプ杢一致以外に適切なドナ  …血縁者間札Aハブロタイプ一致以外に適切なドナー  記載整備（45－2）  
P156、1行   ーが見つからない患者さん…   が見つからない患者さん…   

（3）  P158、14行  ・高リスク急性リンパ性白血病初回寛解期   ・高リスク急性リンノア性白血病初回寛解期  記載整備（45－2）   

P156、10～11行  ・急性リンパ性白血病の第二以上の寛解期  

46  同上、9．4治療スケジュールと検査項目   
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P159、図   
◆   ◆   

初回Add－back日程  

P157、図   
1回目の補助的追加輪注：造血幹  

変更のため（46－1）  

遺伝子導入Tリンパ球 遺伝子導入Tリンパ球 
1回目の補助的追加輸注：造血幹  

細胞移植日を0日として、生旦  細胞移植日を0日として、藍旦．  

1kg さ   1kg さ  
Day21～49  謂砺 

1Ⅰほ  2回。の補助的追加輸注：免疫系  

Day72  の追加輸注（Add－back）から30   

辻伝子導入Tリンパ球 日後に免疫系再構築が確認され   遺伝子導入Tリンパ球 症しなかった場合または発症し   

Ådd」】aCk   ず、GVHDが発症しなかった場合  Add－back   たGVHI）がGradeIの場合に、1  

lXlO7個／kg  Day些  謂瑞莞慧豊富票芸諾莞欝  または発症したGVJIDがGradeI   1×107個／kg  回目の追加輸注（Add－back）か  

無  初回旭d－back30日後  再構築が確認されず、GⅥⅧが発  
疫系  

DaylO2  の追加輸注（Add－back）から30   

遺伝子導入Tリンパ球 日後に免疫系再構築が確認され  遺伝子導入Tリンパ球”l症しなかった場合または発症し   

Add・－back   ず、GVHDが発症しなかった場合  Add」）aCk   たGVH♪がGradeIの場合に、2  

1×10丁個／kg  ト ：迎   または発症したGⅦpがGradeI   1×107個／kg  2回目Add－back30日後  再構築が確認されず、GⅦDが発  回目の追加輪注（Add－back）か  

の場合に投与されます。   旦雌投与されます。   

（2）  P159、図  1年ごとに診察・検査があります。   最初の・1年間は2－3回、それ以降は1年ごとに診察・模査があります。  長期フォローアッ  

P157、図  プ日程の明確化  

（46－2）   

（3）  P160、10～15行  ・∵十分な免疫系の再構築が確認できない場合には、移植  ‥十分な免疫系の再構築が確認できない場合には、移植  初回・Add－back日堤  

P158、10～16行  から皇乙日日に、免疫系再構築を促進させる目的で、遣  から21～49日目に、免疫系再構築を促進させる目的で、  変更のため（46－1）  

伝子導入ドナーTリンパ球の補助的追加輸注   遺伝子導入ドナーTリンパ球の補助的追加輸注  

（Add－back）を行います。この追加輸注（Add－back）に  （＾dd－back）を行います。この追加輸注（Add－back）に  

よっても十分な免疫系再構築が確認できない場合には、  よっても十分な免疫系再構築が確認できない場合には、  

ヱ星＿且且にも第2回目の追加輸注（Add－back）、その後の  初回の追加給料（Add－back）から30日後にも第2回目  

状態によってはさらに102日目にも第3回目の追加輸注  の追加輸注（Add－back）、その後の状態によってはさら  

（＾dd－back）を行いますので、・・・   に第2回目の追加輸注（Add－back）から30日後にも第  

3回目の追加輸注（Add－back）を行いますので、…   

．
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（4）  P160、下10行   …それ以降も毎年1回、…  …それ以降も最初の1年間は2～3回、2年目からは毎            長期フォローアッ  
P158、下10～9  年1回、…  プ日程の明確化  
行  （46－2）   

（5）  P161、2～4行   移植後の免疫系の再構築の状況によって、42日、72日、           移植後の免疫系の再構築の状況によって、21～49日、            初回Add－back日程  

P159、2～4行   102日に追加輸注（Add－back）が必要となる場合も想定           その30日後、さらにその30日後に追加拗注（Add－back）            変更のため（46－1）  

されます。  が必要となる場合も想定されます。   

（6）  P161、6行   …の時点で行います。それ以降は毎年1臥  …の時点で行います。さらに、免疫系が再構築されてか            長期フォローアッ  

P159、6～8行  ら2週、1カ月、3カ月の時点に免疫系再構築に関する  

検査を行いますnそれ以降、最初の1年間は2～3回、2  

生且迦旦は毎年1回、‥‥  

（7）  P162、表  初回Add－back日程  
P160、表  

移植後  移植後  
（移植日を0と－して）  （移植日を○として）  

変更のため（45－1） 免疫系再構築に関  

終 丁  

香  
する検査日程の明  

香  香  

軽  軽   軽  
確化（45－2）  

日   香 竪  詔   記載整備（46「3）  

旦   旦   蒜   一● ＝  豊竪  年  

担   臼      旦畳   毎  

診察  0  察  d  0  0  
臨床検査のための採血  01  0  床検雇のための採血  01  0  0  

尿検査  0  検査  0  0  

（省略）  （省略〉  

病気に関する検査・観察  先に関する検査・観察  （省略）   0  

（省略）  （省略）  

レトロウイルスベクターの増  
く）  

レトロウイルスベクターの増殖  
殖の検査  の検査  旦  0  

挿入変異の検査のための採血  0  入変異の検査のための採血  ○  0  

免疫系再構築の判定に関する  
0  旦  

疫系再構築の判定に関する検 ・観察    0  0  
検査・観察  g  ○王  

GVHDの観察  0  ○  0  0  VHDの観察  ○  0  0    （⊃  
（省略）  （省略）  
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（省略）   （省略）  

ー：造血の確認（生着）が確認されるまでの毎日と造血幹細胞移植後  ■1：造血の確認（生着）が確認されるまでの毎日と生者確認後、初回  

30日から40日の間に1回   Add－baGk予定日の前日までの間に1固  

2：研究髄了からの1年間に2回   

（8）  P162、下3～1行  それ以降は毎年1臥長期フォローアップとして診察・  それ以降は 、・最初の1年間は2～3回、2年目からは毎  免疫系再構築に関  

P160、下4～1行  検査が必要となります。この長期フォローアップとして  年1回、長期フォローアップとして診察・検査が必要と  する検査日程の明  

の診察・検査は原則外来で受診いただき、1年間に1回  なります。この長期フォローアップとしての診察・検査  確化（46－2）  

となります。   は原則外来で受診いただきます。   

47  同上、9．7遺伝子治療臨床研究の中止について   

P163、下14～11   より安全にCD34陽性細胞を移植するためには、患者  CD34陽性細胞を移植するためには、患者さんの体重  目標値未満のCD34  

行   さんの体重1kg当たり旦2日生垣以上のCD34陽性細胞が  1kg当たり塑地盤以上、より安全に移植するためには  陽性細胞数であっ  

P16l、下14～10  必要とされています。本遺伝子治療臨床研究では、ドナ  4×106個以上のCD34陽性細胞が必要とされています。  ても医師の判断に  
行．   ーの方より必要な細胞数のCD34陽性細胞が採取できな  本遺伝子治療臨床研究では、ドナーの方より長盛塵必要  より移植可とした  

かった場合は、安全に造血幹細胞移植を実施することが  な細胞数の0034陽性細胞が採取できなかった場合は、  ため（47－1）  

困難なため、本研究を中止させていただくことになりま  安全に造血幹細胞移植を実施することが困難なため、本  

す。   研究を中止させていただくことになります。   

48  同上、13．遺伝子治療臨床研究を担当する医師   

園  P168、下13～11 ノ■ 国立がんセンター中央病院 臨床試験・治療開発部   組織名の変更及び  
‾■‾   

TEL：03－3542－2511   TEL：03－3542－2511   
人事異動（48－1）  

P166、下13～11  

行   幹細胞移植療法室医長 平家勇司   幹細胞移植療法室医長 平家勇司  

塞麹塵塗部  （職名・医師名・診療科）   臨床試験・治療開発部（職名・医師名・診療科）  

盛勉塵豊部長  高上洋一   塵塵盤査部長  高上洋一  

真壁塵塗部  （職名・医師名・診療科）   塵塵盤査部  （職名・医師名・診療科）   
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49  刀・8同意説明文書及び同意文書（ドナー角）、2．4血縁者間のハプロタイプ一致造血幹細胞移植の問題点と遺伝子治療．臨床研究   

P177、図1  入院のうえ、G－CSF投与、  記載整備（49－3）  

P175、図1  末梢血幹細胞採取（2～5日）  入院のうえ、G－CSF投与（2～5日）、         末梢血幹細胞採取、健康診断（5日）   
（2）  P177、図1  

終了  】   終了  
記載整備（49－3）  

P175、図1   
凹  

末梢血幹細胞採取後健康診断（12日）  

（3）  P177、図1   T細胞除去CD34陽性細胞分離   T細胞除去CD34陽性細胞分離  CD34陽性細胞分離  
P175、図1   （左記と同日）   （左記と同。は翌。に2。分まとめて分離）  手順の変更による  

（49－1）   

（4）  P177、区11   3：末梢血幹細胞が6日あるいは7日に実施された場合、  3：末梢血幹細胞塩塾が6一日あるいは7日に実施された  
PI75、図1   場合、6日あるいは7日にも実施されることがありま    のCD34     6日 るいは7日に    れま。 ミ、に必 な     陽性細胞数であっ  

ても医師の判断に  できなかったときには臨床研究は中止となります。  
より移植可とした  

8日となることもあります。  あるいは8日となることもあります。  ため（49－2）  

5：末梢血幹細胞採取終了の7日後に行われるため、13  
日あるいは14日となること・もあります∩  

50  同上、6．採取前後の健康診断   

P182ヾノ3～14行   …以下の1～8、採取後に1～3、末梢血幹細胞採取前拉  ・・・以下の1～8、G－CSF投与中に2、末梢血幹細胞採取前、    記載整備（50－1）  
P180、6～17行  1～9、採取後に1～3の項目の健康診断を受けていただ  採取直後、採取翌日及び採取7日後に1～3の項目の健  

きます。   康診断を受けていただきます。  

（省略）   （省略）  

4．血液凝周能検査   L尿一般検査  
L尿一般検査   L感染症検査  
旦」感染症検査   旦」 

L心電図検査   L胸部Ⅹ線単純撮影  
旦」胸部Ⅹ線単純撮影  む＿腹部超音波検査   

旦」腹部超音波検査  

・
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51  同上、9．臨床研究を担当する医師   

園  P185■、下8～6行  国立がんセンター中央病院 臨床試験・治療開発部   組織名の変更及び  

ノ仁一   
幹細胞移植療法室医長 平家勇司   TEL：03－3542－2511   

人事異動（51－1）  

薬物療法部  （職名・医師名・診療科）  幹細胞移植療法室医長 平家勇司  

蓋麹療法部長  高上洋一   臨床試験・治療開発部（職名・医師名・診療科）  

産物歴遊部  （職名・医師名・診療科）  盤塞栓査部長  高上洋一   

塵塵過重部  （職名・医師名・診療科）   
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別紙2  

変更理由一覧  

1・1 実施計画書改定のため。  

2－1 記載整備。  

3・1 院内の組織名が変更されたため。   

4・1 人事異動のため。  
■－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－一一－－－－－－－－－－一一－－一一－－－－－－－－－－－－－－－－－－－一－－－一一－－－－－－－一－－－－－－－－－－－－－－－－－一一t－－－－－－－－一－－－－－■■－●■■ －－  

4・2 本遺伝子治療臨床研究における役割分担が変更されたため。   

5－1 移植前処置に使用する抗胸腺細胞免疫グロブリン製剤の動態に関する研究による  

と、造血幹細胞移植の21日後には胸腺細胞特異的IgGの血中濃度がリンパ球に影  

響を及ぼさなくなるレベルにまで低下すると報告されている（MastaglioSetal．，  

EBMT2009AmualMeeting，P617）。このため、初回Add－backのスケジュールを  

造血幹細胞移植の「42日後」から「21～49日後」に変更した。早期のAdd・backに  

より免疫系再構築の時期が早まることが期待されるので患者のメリットになると考  

えられ、倫理上の問題はないと判断した。  
■●一一一－一一－－－一一一－－－－－－－－－－－－－－－一一－－一一一－－－－－－－－－－－－一一－－－－－－－－－－－一一一一－－－－－－－－－－－－－一一－－－－－－－－－－－－－－一一■■■－－－一－－－－一一一－－－－●   

5・2 記載整備。  

6－1 論文が発表されたため、海外の臨床試験に関する記載を更新した。  

6・2 国内の治験に関して、最新の情報に更新した。  

6・3 記載整備。  

7・1 HIJAの適合を血清型により判断することが明確になる記載に改めた。  

7・2 チオテパ製剤が近く販売中止になるために移植前処置法を変更した。  

7－3 移植するCD34陽性細胞数を4．0×106個此g以上としていたが、ドナーの個人差に  

より細胞数を確保できない場合がありうること、及び2×106個此g以上であれば生  
着が期待できること（ButtNM，etal．LeukLymphoma44：1509T1513，2003、  

NovitzkyNa皿dThomasVBioIBloodMarrowTransplant13：107－115，2007）か  

ら、原則として・4．0×106個肱g以上を移植するが、得られたCD34陽性細胞数が2  

×106個戊g以上、4．0×106個肱g未満の場合には総括責任者及び治療に当たる分担  

研究者が協議して造血幹細胞移植を行うか否かを判断し、移植を行った場合には  

Add－backを実施できることとした。他に有効な治療法のない患者を被験者とするの  

で、倫理上の問題はないと判断した。  

7・4 初回Add・backのスケジュールを変更したため（5・1と同じ）。  

7－5 記載整備。  

ー111t   
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