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遺伝子治療臨席研究実施計画の  

変更及び重大事歳等報告について  

（変更報告）  

○ 自治医科大学附属病院‥…  Pl  

課題名：AADC発現AAVベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝子治療の  

臨床研究  

（重大事兢等報告）  

○ 北里大学病院．．‥‥‥…‥   ‥P15  

課題名：前立腺癌に対するHerpesSimpIexVirus－thymidinekinase遺伝子発現アデノ  

ウイルスベクター及びガンシクロビルを用いた遺伝子治療臨床研究   



別紙様式第2  

遺伝子治療臨床研究実施計画変史報告書  

平成20年5月21日  

厚生労働大臣 殿  

所在地  栃木県下野市薬師寺3311－1（郵便番号329－0498）  

実  

名 称   
自治医科大学附属病院 rrELO285－58－7352   

施  MO285－44－5118  
施  
iユノt 丘又  

代表者  

役職名  病院長 島田和事  〔職印〕  

氏名  

卜記の遺伝子治瞭臨床研究について、別添のとおり実施計画書を変更したことを報告します。  

記   



別祇様式第2の別添  
遺伝子治療臨床研究実施計画変更報告書  

（受付番号）  初回申請年月日：平成18年1月25日  

AADC発現AAVベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝子  

研究の名称     治療の臨床研究   

平成18年10月31日（承認日）から  

研究実施期間        最終登録症例にべクターを投与した時点の9ケ月後まで   

所属部局 の所在地  栃木県下野市薬師寺3311・l（郵便番号329－0498）  

総括貢  

任者  部局・職   
自治医科大学医学部 神経内科 教授  

氏  名   中野今治  

所在地  栃木県下野市薬師寺3311－1（郵便番号329－0498）  
実施の  

場所  
名  称  自治医科大学附属病院  

連絡先  栃木県下野市薬師寺3311－1（電話番号0285－58・7352）   

氏  名   所属機閑・部局・職   役  割  

小澤敏也  

部・教授   関する全般管理  

総括貢                渡辺英寿   

住着以  入の管理・助言  

外の研  藤本 健・■・・■・－ナ  自治医科大学・神経内科・准教授   患者評価統括と定位脳手術補助   

究者   
村松 慎←・  自治医科大学・神経内科・准教授  適応患者の選択一評価およびウイ  

ルスペクターの管理  

遺伝子導入のための定位脳手術   加藤正哉  

授   英一施  

久米晃啓  
部・准教授   管理  

池口邦彦   

び患者評価  

ウイルスベクターの検出   水上 浩明  自治医科大学・遺伝子治療研究  

部・講師  

自治医科大学・遺伝子治療研究  

定位脳手術補助  

PET検索   佐藤 俊彦  医療法人DICl：j用；‘官セントラルク  

リニック・理事  

部・講師 自治医科大学・神経内科・講師  



平成20年5月1日に本委員会を開催し、総括買佳肴から提出さ  

れた遺伝子治癒臨床研究実施計画変更報告書について審査した。   

この変更は、米国における同様の臨床研究ではp壬1aSeIが終了し、  

その結果からAAV－11AAI）－2拝入量は200〃1（3×1011vg）の低用量で  

十分な効果が得られたため、安全面を考慮し600〃1（9×1011vg）の  

高用量の注入試験は実施しないとの共同研究者Genzyme社の計画  

変更要請を受けて行われ・た。同社からは同時に、今後phaseIfに入  

るため、本年9月までに本研究を終了するようにとの要請もあった。  

変更前の計画では、第1群（AÅV・IIAAD・2注入量200直（3×1011vg  

））として3例実施した後、第2群（AAV一山ULD－2注入量600メェ1（9×  

10】lvg））3例を実施する予定であったが、第1群の残り1例と当初  
予定されていた第2群の3例の計4側については、AAVkAAD－2  

住人壁200〃1（3×．101－vg）のプロトコールで実施する計画変更であ  

る。すなわち、第1群として6例を実施し、第2群の実施は取り止  

めるとするものである。本委員会から、第1群を3例から6例に増  

やす音義について質問し、総括責任者から、本治療法に関する日本  
独自の安全性のデータを持ちたいとの匝I答があった。総括責任者か  

らの変更軌・l】は納得できるものであり、しかも本邦における本治療  
の実施はまだ2例と少ないことから、わが国独自の安全性に関する  

データを蓄積することは極めて有川と判断されたため、計画の変更  

を承諾することとした。  

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．哩由  

審査委貝会の長の職名  氏  名  

自治医科大学附属病院逓伝子治  

療臨床研究審査委員会 委員長  

自治医科大学地域医療学 教授  

梶井英治  
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研究の区分   轟伝享治療臨床畦つ  遺伝子棲識臨床研究   

進行したパーキンソン病患者の線条体（被殻）に、芳香族Lアミノ酸脱炭  

酸酵素（aromaticL－aminoaciddecatboxylase：AADC）遺伝子を組み込ん  
研究の目的           だアデノ随伴ウイルス（adeno・aSSOCia．tedvirus：AAV）ベクターを定位脳  

手術的に注入し、その安全性を検証するとともに、経口投与するL－DOPAに  

よってドパミン産生を促し、パーキンソン症状を改善することを目的とする。  

ドパミンの過剰合成に伴って生じうるジスキネジアはL－DOPAの投与皐を  

減らすことより予防する。   

対象疾患   進行期パーキンソン病   

変更時期  平成20年5月1日   

変更  
内容   

変更前   変更後   

1  7安全性について  別紙1のとおり  

の評価  

（5）これまでに実施  

された臨床試験に  

おける成績  

2  9遺伝子治療臨床  別紙1のとおり  

研究の実施計画  

（1）潰伝子治療臨床  

研究を含む全体  

の治療計画  

9－（1）－2  

AAいもAA刀・2の投  

与方法  

3  （5）遺伝子治療臨床  別紙1のとおり  

研究の実施方法  

⑥遺伝子治療臨床  
研究の評価方接、評  

価基準および中止  
判定基準  

D．有効性および安  

全性の安全・効果評  

価・適応判定部会  

4  （6）米国における類  別紙1のとおり  
似の計画との関連  

5  く実施計画に添付  別紙1のとおり  

すべき資料〉  

1研究者の略歴お  
よび研究業績  

6  4その他必要な資  別紙1のとおり   

料  
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（2）類似の主  

療臨床研究  

「■】‾‾ 亡7        補足文献   

変 更  患者説明〕   

内 容  ける事項  ト√  

8  

『参加のし  

6．パいキ  

遺伝子治療  

究の海外で  

9  7．臨床研  
的な方法  

C．線条体■  

用ベクター   

変更 内容 10  研究者   仏三藤 俊   

遺伝子治  

虎の成果  

別紙1のとおり  別紙1のとおり  

変 更 前  変 更 後  

別紙2のとおり  別紙2のとおり  おり』  

ンソン病  

臨床研  

の状況   

究の具体  別紙2のとおり  別紙2のとおり  

への治療  

の注射  

変 更 後  変 更 前  

医療法A 
＿  

生ぇ法主ニ∠之二壁吏  

宇都宮セントラルクリニッ  

ク・代去  

実施計画書における事項   

1．論文が発表されたため   

2．米国における実施計画の変更による   

3．所属、職名の変更による   

4．米国における実施計画の変更による   

5．職名および所属機閑の名称、役職の変更による   

6．論文が発表されたため   

7．論文が発表されたため  

盛者説明文酋における事項   

8．論文が発表されたため   

9．米国における実施計画の変更による  

総括責任者以外の研究者の氏名およびその担当する役割  

10．所属機閑の名称、役職の変更による  

症例1、症例2について経過観察および評価を継続して行う  

3例日以降の臨床研究を再開する。  
今後の研究計画  

〈これまでの研究結果〉   

本道伝子治療では、進行期パーキンソン病患者に対し、芳香族Lアミ  

ノ酸脱炭酸酵素搭載アデノ随伴ウイルスベクターを、全身麻酔下にて定  

位脳手術的に両側披殻に注入し、搬用するL欄OpAから線条体でのドパミ  

ン合成を促進することが主眼である∴同時に、FMT－PET装置を開発して、  

導入遺伝子の発現を非援串的・視覚的かつ客観的・経特約に追跡するこ  

とも重要な目的である．かつ、安全性と有効性を臨床的に判定するため  

に、経時的な脳画像掘腰を行い、UPDRSやIjDS等で、運動能力や精神症  

状をチェックする．  

これまでの研究  

結果および研究  

篇果の公表状況  
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第1例は2007年5月7日に遺伝子治療を実施した．手術直後の脳CT  
では脳出血等特段の異常はみられなかったが、5月21日の頭部MRIで左  

前頭葉皮質下に脳浮腫を認めた．臨床的にはこれに起因する症状の変化  

は認めなかった．なお、脳浮腫は7月31日の頭部肌Ⅰでは消失していた．  

パーキンソン病の臨床症状の改善は5月16日（M9）より認められた．  

レポドパの効果が強くなり、1回に】鍵服薬するとジスキネジアが強く  

なるため、服薬量を1回0．5錠とした．予定どおり5月25日（DAY18）  
に退院した．自宅では1回0．5錠だと効果が弱いことから1回0．75錠～  

1錠とした．6月6日（川）の評価ではジスキネジアが強いため、1回用  

量は0．75錠に固定することとした．6月7日より片道2時間10分かけ  
て、毎日電車通勤するようになった．通勤する日のレポドパの服薬呈は  

0．75錠×7回、土日は0．75錠×5～6回であった．7月2日（2M）、7月  
31日（3M）、8月28日（4M）、9月25日（甜）とも著変なく、レポドパ  
の1回用量は0．5鍵またはD．75錠で自己調節し順調な経過であった．10  

月16日（6齢にほ薬効が出るときと切れるときにヱ峰性のジスキネジア  

を認めるようになった．11月20日（Ⅷ）にはレポドパの効果が短くな  

ったため、entaCapO¶eを追加した．その結果offがはとんど無くなくな  

り、12月2量目（8M）、2008年1月18日（9M）は快調であった．  

第2例では2007年7月23日に同様に遺伝子治療を実施した．手術終  
了直後の脳CTでは脳出血等特段の異常は見られなかったが、7月27日  

の頭部甘RIで右前頭葉皮質下自貿に’’静脈性”出血がみとめられ、臨床  

的には意欲低下、左上下肢運動無視、軽度左片麻痺に気づかれた．8月  

中旬にはこれらの症状は改善傾向を示し、8月17日の脳CTでは右前頭  

菓に浮腰を残しているものの出血は吸収されていた．その後も、症状は  

着実に軽快して2007年9月7日には副作用ははぼ消失して徒歩退院し  
た．9月Ⅰ8日（2M）の診察では副作用ははば消央したままであり、脳CT  

でも右前頭葉の浮腫は著明に軽減していた．この頃にはパーキンソン病  

に対するレポドパの効果も認められるようになり、レポドパの1回用量  

を1．5錠からⅠ錠に減量した．Vearing－Offは存在するが、Offの症状は  

遺伝子治療前より軽くなった．10月9日（3M）の認知機能倹査の結果は  

遺伝子治療前と同じレベルまで改善した．11月13日（4め、12月11日  

（5M）には著変無かった．20銅年1月各日（6M）にも運動症状の改善効  

果は持続しており、PETでも導入遺伝子の発現が確認できた．なお、脳  

出血による症候は完全に消失していた．  

く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。  
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、楷書ではっ苦りと書くこと。  

4．記載覇那こ記載事項のすべてを記載できない時は、その細に「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iまか文部科学大臣にも提出すること。   



別紙ユ  

実施計画書における変更点  

さ  芦  

l  

変更前  

l  

変更後  

1 

変更鮎   

j『文書名』 修正項目 rペ一丁ノ1  ′／   

l  

『実施計画書』   これまで2型AA＼丁ベクターを用いた遺伝子  これまで2型AAVベクターを用いた遺伝子   論文が発表されたため   

7 安全性について  治療臨床研究として、世界中で⊥L種類の疾患  治療臨床研究として、世界中で逝L種類の疾患   
の評価   に対して合計蚕Lのプロトコールが提唱されて  に対して合計亘乙のプロトコールが提唱されて   

（5）これまでに実施  いる（http：／／www．wilev．co．uk／genmcd／clmical／  いる（http：／／www．wileyco．uk／genmed／clinical／   

された臨床試験に  によるヰ6140！〉．このうちパーキンソン病に対  による46140†）．このうちパーキンソン病に対   

おける成績   しては、以下のような3種類の臨床研究が行わ  しては、以下のような3種類の臨床研究がある．   

（17ページ下か ら  れている．いずれもprimaryoutcomeをsafety  いずれも primary outcome を safety   

5行目）   assessmentとした、PhaseInonTrandomized，  assessmentとした、PhaseInon－randomized，  

openlabel）unCOntrOlled，Single group  Openlabel，unCOntrOlled，Single group  
assignmentstudyである・2OO6年4月の米国  assignmentstudy旦主i址、2008年：3月まで  

神経学会で公表された結果では、これま三這  に、米国では、AADCの迫例、GADの12例、  
AADCのii例、GAr）の12例、CERE－120の員  CERE・120の⊥乙例にべクターが投与された．  

例にべクターの投与が行われ、AAV－hAADC－2  さらiこ（ユADとCERE－120にノついてはl〕hase2  

投与例で術後すぐに軽快した頭痛を生じた以  stノtl（lvが行われている．A⊥1DCの10症例のう  

外に有害事象は報告されていない．その後、  ち2例に脳出血が生じた．このうち1例は無症  

200丁年に、じ刃〕の12例の結果が報告された  状であった．他の1例は麻痺を伴う出血であっ  

（補足文献3）．それによると、臨床症状が軽  たが、ほぼ回復しさらに改善傾向にある。（1AD  

滅し、遺伝子治療に関連した副作用はなかっ  の12症例では、遺伝子治療に関連した副作川  

た．また、AADCについては、2007年日月ま  はなかった（補足文献5）．また、CERE－120  

でに米国では合計さ）人の治療が行われた．この  の12症例でも問題となる副作用はなかった．  

うち2名に脳出血が生じた，1孝二，は無症状であ  

った．1名は麻痺を伴う出血であったが、ほぼ  

回復しさらに改善傾向にある．   

表（1とぅページ）   別添1   別添1  

、．」  



9遺伝子治療臨床  
研究の実施計画  

（1）遺伝子治療臨  

床研究を含む全体  
の治療計画  

9－（1）－2  

AAⅥhAAD・2の投  

与方法  

（20ページ下から  

8行目）  

進行期パーキンソン病患者の線条体（被殻）  

に、定位脳手術の手法によってAAいもAムエー2  

を注入する．対象患者は⊥鑑且例工呈塵を予定  

している．AAV五AA刀－2の注入量は全体で200  

〃L（第1群）または600〃L（第2群）とし、  

被殻内の4個所に分けて注入する．具体的には  

片側の被殻あたり 2個所、両側で計4個所に  

各々50〃L（第1群榊宕2群）  
を注入する．第1群での注入量（vector  

進行期パーキンソン病患者の線条体（被殻）  

に、定位脳手術の手法によってAAV七AA刀－2  

を注入する，対象患者は姐皇予定している．  

AA早hAAD－2の注入量は全体で200〃Lとし、  

被殻内の4個所に分けて注入する．具体的には  

片側の被殻あたり 2個所、両側で計4個所に  

各々50〃L を注入する．注入量（vector  

genomes：Vg）は1症例あたり3×1011vgとす  

る．  

米国における実施計画  

の変更による  

genomes：Vg）は1症例あたり3×1Ollvgと上⊥  

第2群では第1群の3倍量である9×1011vgを  

注入する．具体的な注入法は表2に示す．  

副作用が生じた場合欄群  

の症例数を増やし、安全性の評価を強化する．  
注入治療後の安全性の評価および治療効畢甲  

判定に関しては、名牒㌢とも同じとする．  

表2 ベクターの群別投与量  

CO  

表2 ベクターの投与量  
群  症例数  総用量（ヽ7g）  注入速度  

し↓L／min）   

旦   3×1011   

9×1011   量   

群  症例数  総用量（＼7g）  注入速度  

旦旦旦り   （．uL／min）  1  同    ユ  
（5）遺伝子治療臨  

床研究の実施方法  

⑥遺伝子治療臨床  

研究の評価方法、  
評価基準および中  

止判定基準  

D．有効性および安  

全性の安全・効果   

群馬大学大学院医学研究科脳神経内科  医療法人育成会篠塚病院瑚  

ンター 田中 莫  
所属、職名の変更によ   

助教授 田中 真  

。さ】  



評価・適応判定部  

（33ページ、下か  

ら9行目）  

（6）米国における類  

似の計画との関連  

（34ページ 、下か  

ら3行目）  

本研究と UCSFで実施中の遺伝子治療臨床  

研究では、丸igen社において2004年11月に  

作製された同一ロットのA瓜∴hAA刀C－2（1．5  

×1O12vg／ml、Vg／infectiousunitratio＝12、注  

1）を使用し、共通の臨床評価項目について評  

価を行う．本研究では、UCSFの研究の第2群、  

本研究と UCSFで実施中の遺伝子治療臨床  

研究では、Avigen社において2004年11月に  

作製された同一ロットのAA＼ノ㌧hAADC－2（1．5  

×1O12vg／ml、Vg／intbctiousunitratio＝12、注  

1）を使用し、共通の臨床評価項目について評  

価を行う．本研究では、UCSFの研究の第2群  

に相当する3×1011vgの投与量を設定してい  

る．  

米国における実施計画  

の変更による  

vgの投与  墓ヱ塵に相当する3×1011  

量を設定している．  

9×1011  

表中（35ページ中  
ほど）  

自治医科大学   t：CSF   

試験開始   
日  

2004年12月16日   

試験実施  最終登録症例にべク  最終登録症例；ニベク  
ターを投与後9ケ月  ターーを投与筏 5年間  

予定期間             間（注2）   

間   
ベクター   

3×1011、旦辿竺   
9×1010、3×】011、   

投与量  〔）XlO＝＼・ビ   

登録予  各群ニ3例、合計6例   各群5例、合計ユi例   
定症例  （注3）   

自治医科大学   しCSf’   

試験開始  目  2007年5「7日  2004年12月16日   

試験実施  

ターを投与後9ケ月  タ岬を投与後 5年間  
予定期間   間   

ベクタ“  

投与量   
3×1011   9×1010、3×1011   

登録予   
6例   

各群5例、合計⊥牡例   
走症例  （注3）   

く．⊂〉  

UCSFの臨床研究では2（）07年日月までに低  注3：  

（ニう6ページ、16行  

目）  

UCSFの臨床研究では200バ年：う月までに第  
哨量群の5例と中用量群の4例の合計f）例に投  
与されている．当初は、次の症例に投与するま  例の合計1（）例に投JJ・された．当初け  さらに  

での間隔を4ケ月あ汗るプロトコールになって  

いたが、現在fとその制限はない，たた  し、次の  フロト  であったが、第2群までの1（）例  コール  

用量群に移行するまでの問はGO ＝閥空けるよ  の結果から第  2群の用貴でも効果が期待できる  

うになっている．  とGenzvme杜が判定し、第：う群は実施せずに  

3   



より多くの症例による第2相臨床試験へ移行す  

る計画に変更になった，   

藤本健一  

（中略）  

2007年 自治医科大学神経内科准教授  

職名および所属機関の  

名称、役職の変更による   
藤本健一  

（中略）  

〈実施計画に添付  

すべき資料〉  

1研究者の略歴お  

よび研究業績  

（41ページ下から  

14行目）   

（42 ページ下から  

18行目）  

加藤正哉  

（中略）  

2007年 自治医科大学救急医学講座准教授   

久米晃啓  

（中略）  

三悪   」   二⊥ 

並」   

村松慎一  

（中略）   

鋤07年［‖台医科大学神経内科確率埋   

池口邦彦  

（中略）   

2007年 自治医科大学神経内科准教授  

加藤正哉  

（中略）  

（43ページ1行目）  久米晃啓  

（中略）  

村松慎一  

（中略）  

（43 ページ下から  

12行目）  

（44 ページ上から  

17行目）  

池口邦彦  

（中略）  

（46 ページ上から  

17行目）  

川上忠孝  

（中略）  

川上忠孝  

（中略）   

20（）7年 自治医科大学神経内科講師  



佐藤俊彦  

（中略）   

200日年 医療法人DIC字  

佐藤俊彦  

（中略）  

上から2  

宮セントラル  

クリニック理事  

論文が発表されたため  2007年6月に公表された論丈（補足文献5）  4その他必要な資  

料  

（2）類似の遺伝子治  

療臨床研究の成果  
（56ページ、下か  

ら16行目）  

結果は論文と しては未発表であるが  

によると、安全性に問題はなかった．1三∠ケ月後  Netlrnloビix の発表によると安全一性に問題がな  

かった．第1相試験ということで治療効果につ  で（）汀時に24％、nn  のUPDRS m肌Or ratin   

時に27％の改善が認められた．また、FD（コーPIIT  いては言及していない   

で淡蒼球内節と視床VI」核におけるFt〕（1の取  第2のプロトコールは、UCSFで行われてい  

る ユv噂en 社による本試験と 同様の  

AAいhAADC・2の被殻への注入とL－dopaの服  

用を組み合わせた方法の第Ⅰ相試験である，  

2t）04年12月1（う日に第1例、200う牢7月2（）  

込み減少と大脳皮質運動野の取込みの増加が  

認められた．2（）（）バ年4月時点で第2粍臨床試  

騒が実施されている．  

第2のプロトコールは、UCSf、で行われて  

いる Genz†▼me 社による本試験と同様の  

AAいhAA刀C－2の被殻への注入とL－dopaの服  

用を組み合わせた方法の第Ⅰ相試験である．選  
1群では総量9×101〔守E、第2群では総量：う×  

1011vビのAAいhAADC2を両側の被完封こ注入す  

る．2004年12月16日に第1例が開始され、  

日に第2例、2005年9月7日に第二う例，2006  

年2月7日に第4例、2006年う月2：う日に第5  
例が行われた．いずれも総量 9×101｛〕＼7eCt（〕r  

ビenOmeのA」弟′∴hAADC2を両側の被殻に注入  
入6ヶ月後のt〕1几′rr－PET  

加が認められ、  では、被殻でFM汀の取込みの   

2006年5月までに第1群の5症例に注入、続  

いて2（）08年：う月までに第2群のう症例の合計  

導入したユAD（1が発現していることが示され  
ている（今のところ、有効性・安全性について  

10例に遺伝子導入が行われた．第1群までの紹  のTE式な発表はまだない）   

術後 G ケ月時点で UPD尺S m（1tOr  巣では  第3 のプロトコールは、神経栄養因子の  

Neurturin（CERE－120）遺伝子を両側の被殻  

に導入するもので、Creregene社によりUCSF  

で行われている．2×1011の低用量群と、8×1011  

の0土●t●時に平均14ポイントの改善が認め  

FMT－PErIlでは平均：う0％のFMTの取込  

みの増加が認められた（補足文献（；）。第1群  

の1例と第2群の1例で脳出血が認められた．  の高用量群の各群6例を予定し  VeCtOrgenOme   
2008年4月時点では、当初了′定していた高岡  ている．2006年4月までに低用・最群のG側に  

量の第3群は実施せずに第2相臨床試験に移   遺伝子導入が行われ、2－17ケ月間の観察期間に  

■1   




