
資料2－2   

平成（年7月7日  第45回科引支術部会  

遺伝子治療臨床研究実施計画の申請及び遺伝子治療臨床研究に係  
る生物多様性影響評価に関する申請について  

（三重大学医学部附属病院）  

（遺伝子治療臨床研究実施計画の申諦）  

○ 諮問及び付議（案）  

○ 遺伝子治療臨床研究実施計画申請書及び概要書  

○ 同意説明文書  

○ 厚生科学審議会科学技術部会がん遺伝子治療臨床研究作業委員会委員名簿．‥P46  

く遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価に関する申諦）  
○ 諮問及び付議（案）  

○ 第一種使用規程承認申請書  

○ 生物多様性影響評価書  

○ 厚生科学審議会科学技術部会遺伝子治療臨床研究作業委員会  

遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価に関する作業委員会委員名簿  
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せく 

厚生労働省発科第0623002号  

平成 20 年 6 月 2∋ 日  

厚生科学審議会会長  

久 道  茂  殿   
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厚生労働大臣 舛 添  

諮 問 書  

下記の遺伝子治療臨床研究実施計画について、その医療上の有用性及び倫理性に閲し、  

厚生労働省設置法（平成11年法律第97号）第8条第1項第1号イ及び遺伝子治療臨  

床研究に関する指針（平成14年文部科学省・厚生労働省告示第1号）の規定に基づき、  

貴会の意見を求めます。  

記   

平成20年6月9日に三重大学医学部附属病院長から提出された「MAGE－A4抗原特  

異的TCR遺伝子導入リンパ球輸注による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研  

究」計画  

Pl  



厚科審第10 号  
平成20年6月23日  

科学技術部会部会長  

垣 添  忠 生  殿  

厚生科学審議会会長  

久 道  

遺伝子治療臨床研究実施計画について（付議）   

標記について、平成20年6月之3日付け厚生労働省発科第062ヨ002号をもって厚  

生労働大臣より語間があったので、厚生科学審議会運営規程第∃条の規定に基づき、貴  

部会において審議方願し、たい。  
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別紙様式第1  

遺 伝 子一 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 串 諭 吉  

平成20年6声∃9日  

厚生労働大臣 殿  

三重県津市江戸橋二丁目174番地       （郵 

便番号 514－8507）  

国立大学法人三重大学医学部附属病院  
称      1  （電話番号059－232－1111）  

（FAX番号05  

代表者  

名  

主，  

下記の逓伝子治廃臨床研究について、別添の実施計画に対する意見を求めます。  

厄   
総括責任者の所属・職・氏名≡            q  牒伝 了・治療臨床研究の課題名   

九IAGE‾A4抗原特異的TCR遺伝子導入リンパ球輸注  

…による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治硬臨   

ロ ；床研究   教員・珠玖 洋  
1   
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別紙様式第1の別添  

避伝子治痴臨床研究尖施計画概要書  

平成20 午6月 9日  （申請隼月日）  

総  

括 費  
二重県津市江戸橋二丁目174番地 （郵便番弓・5＝ト8507）  

任  三重入学人学院医学系研究科  
者   

部局・職   遺伝子・免痩細胞治療学講座・教員  

氏  名   珠玖 梓  （印）   

実   三重県津市江戸橋∴j‾目17ノ1番地 （郵便番号封48507）  
施  

の 場  称   二董大学医学部附属病院  

所   

連′ 絡 先   ∴重県津市？L戸橋 ∵「目】74番地 （電話番号059－232－1111）   

総   
括  

名   所属機関・部局・職  

資  レトロウイルスベク  

任   講座・准教授  
以  

ター製剤の品質管理  

外  詩作者、遺伝r・導入  
の  

研  細胞製剤の品質管理  

究  
者  

責任者、試験登録患  

者の診療  

冒涜厚則  三重大学大学院医学系研究科・遺伝了一・免疫細胞治療学       レトロウイルスべク  

講座・助教  ター製剤♂）製造管理  

責作者  

役割  
細胞製剤の製造管理   

池田裕明  三重大学大学院医学系研究科・がんワクチン講座・准教  

授  の体内動態及び免疫 

反応の評価  

西川博嘉   三重大学大学院医学系研究科・がんワクチン講座・講師   

の体内動態及び免疫  

反応の評価 



片山 直之  三毛大学大学院医学系研究科・病態制御医学講座  

造血病態内科学・教授  

三重大学医学部附属病院・血液内科、腫瘍・免疫内科  

・科長  

三重大学医学部附属病院・がんセンター・センター長、  

准教授  

三重大学大学院医学系研究科・病態制御医学講座・  

造血病態内科学・准教授  

三重大学大学院医学系研究科・病態制御医学講座・  

腫癌・免疫内科学・助教  

三重大学医学部附属病院・腫瘍・免疫内科・医員  

試験登録患者の診療  

中瀬 一則  試験登録患者の診療  

桝屋 正浩  試験登録患者の診療  

水野 聡朗  試験登録患者の診療  

北野 滋久  試験登録患者の診  

療、遺伝子導入細胞  

製剤の体内動態及び  

免疫反応の評価  

アフェレーシスの  

管理  

試験登録患者の診療  

病理組織学的診断  

大石 晃嗣  三重大学医学部附属病院・輸血部・部長、講師  

田［ト 匡介  

白石 泰三  

三重大学医学部附属病院・光学医療診療部・助教  

三重大学人草院医学系研究科・病態解明医学講座  

腫瘍病態解明学・教授  

東京医科大学・病理学講座・助教  

独立行政法人国立病院機構 水戸医療センター・  

研究検査料・臨床研究部長  

佐藤 永一  

大谷 明夫  

病理組織学的診断  

病理組織学的診断  
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タカラバイオ株式会社・  

細胞・遺伝子治療センター・センター長  

ウイルスベクターに  

関する基礎的助言及  

び遺伝子導入Tリン  

パ球調製技術の提供  

と助言  

外
部
協
力
者
 
 

本臨床研究は、「遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成14年3月27日文部科  

学省・厚生労働省告示第1号（平成16年12月28日全部改tE））」の必要条件を満  

たしていると認める。   

本臨床研究で遺伝子導入する細胞はレトロウイルスベクターによる癌化リス  

クは低く、対象疾患の利益・不利益を総括すると遺伝子治療臨床研究の実施に  

問題は少ない。また本臨床研究実施計画に先立ち施行された実験動物に遺伝子  

導入ヒトリンパ球を投与した安全性試験の結果、遺伝子導入細胞投与群に毒性  

所見は観察されなかった〔つ また遺伝子導入細胞は本学内細胞調製施設において  

GMP基準に準拠して調製され、細胞品質は調製暗転に確認される。本臨床研究を  

担当する研究者は、遺伝子ベクター調製、細胞治療等の経験者であり計画施行  

に適切な構成である。   

審査委員会が研究  

計画の実施を適当  

と認める理由  



研究の区分   遺伝子治療臨床研癖  

研究の目的   本臨床研究は、標準的な治療法（化学探法、放射線療法等）に上る効果が期待で  
きない治療抵抗性の食道癌患者を対象として、睦鴻抗原＼仇GE一入4を特異的に認識す  

遺伝子標識臨床研究          るT細胞受容体（TCR）α鎖及びβ鎖の遺伝子をレトロウイルスベクター一により避  

伝子導入した自己リンパ球（TCR逓伝千導入リンパ球）輸注について、その安全作、  
体内動態及び臨床効果を以Fのエンドポイントにより評価することをH的とする。  

①主要エンドポイント  

・本遺伝子治礫の安全僅〔有害事象、臨床検奄、増殖性レトロウイルス（RCR）、  
1inearamplifieationmediEltedl）CR（LAl卜PCR）〕  

②副次エンドホイント  

・TCR遺伝子導入リンパ球の1rlL中動態及1（朗動姐組織への浸潤  

・腫瘍特異的免疫反応  

・腫瘍縮′ト効果   

対象疾患及び  1．対象疾患に関する現時点での知見  

その選定理由  
食道癌は60歳代男性に多くみられる疾患であり、本邦での年間罷忠敬（1999年、  

年齢調整）は界惟12，402人、女性2，428人、死亡数（2003年、年齢調整）は乳性  

9，397人、女性1，651人である。食道癌は縦隔等へ浸潤傾向が強く、圭た、早期か  

らリンパ節転移をきたす治療困難例が多いため、予後不良癌とされている「食道癌  

の治療法はその進行度により、内視鏡的粘膜切除、手術、放射線療法及び化学療は  

から選択される。近年、食道癌の治療成績は手術や補助療法の進歩により改善が得  

られているが、全国食道癌登録調査報告書によれば、全体の5年生存率（TNM病期  

分類）は、0期：70．為、1期：64．5％、［a期：51．5％、Ⅲb期ニ34．0％、Ⅲ期：19，鍋、  

Ⅳa期：13．7％、Ⅳb期：5．5％と未だ予後不良である。現在、病期進行食道痛に対す  

る治療法として、シスプラチン（Cr）DP：白金系抗腫瘍剤）／■5－フルオロウラシル  

（51－Fし㌻：葉酸代謝結抗剤）による化学療法と放射線蝶法の併用療法（化学放射線瞭  

法）が標準的治療法として選択されているが、無効例も少なくない。また、COUⅣ5イl  

の他、ドセタキセルやバクリタキセル（本邦では食道癌の適応未承認）等のタキソ  

イド系製剤の併用が検討されている．，食道癌では、初回治療が適jヒに行われたにも  

かかわらず再発を認めることが多く、再発食道癌に対する治療法は、現任のところ  

一定のコンセンサスが得られていないu治療にあたっては、もっぱら延命効果の期  

待あるいは患者の生活の儲（騨）l．）の改葬を目的とし、再発食道癌の50％牛存期間は  

約6ケ月とされている＝  

2．当該遺伝子治療臨床研究の概曹  

本臨床研究では、治療抵抗件の食道癌患者から採取した末梢血リンパ球に、  

MAGトA4特異的TCR（‡鎖及びJi鎖遺伝子をレトロウイルスベクターiこより遺伝戸尊  

入し、その自己リンパ球を経静脈的に投与するっ 遺伝子導入リンパ球を投与後、  

ゝ仇GE一九4，…；iペプチド（9アミノ酸：＼1′KRCIごPl’l）を投与し、患者体内でのTぐR遺伝≦  

子導入リンパ球の増殖を図る、j 本臨床研究は、ヒト白血球抗原（ltLA）・・・A2ご102拘束性，  
MAGE－掴特異的T〔R遺伝子導入リンパ球を輪注することにより、睡瘍特異的免疫反‡  
応、更には腫瘍稀′ト効果を期待するものである．）  

MAGトA4は食道癌の多くに発現する腫瘍抗原であり、療組織と精巣においてグ）み l  

暮  
発現されるこ】また、軋A九2402は日本人の約6帆が有する主要組織適合抗原である．蔓  

TClモ遺伝7・導人リンパ球に上る細胞傷害活性は、遺伝「華人された細胞侮′圭二性1■1」  



ンパ球（CTL）表面上のMAGE－A4特異的TCRが、腫瘍細胞表面上のHLA－A2402分子  

と 舶GE－A41。。▼151ペプチドの複合体を特異的に認識することにより発揮される。な  

お、精巣細胞はHLA分子を発現しないためMAGE仙A4抗原を認識するTリンパ球によ  
る傷害を受けない。   

本臨床研究における評価項目は、遺伝子治療の安全性、TCR遺伝子導入リンパ球  

の体内動態及び臨床効果である。   

3．他の治療法との比較及び遺伝子治療を選択した理由   

治療抵抗性食道癌に対する根治療法は現時点では存在せず、栄養管理やQOL向上  

のための緩和医療を行っているのが現状である。食道癌に対する抗癌剤以外の治療  

として、分子標的治療の開発が期待されているが、臨床研究結果の報告はない。こ  

のような現状において、食道癌に発現する腫瘍抗原を標的とした新規治療の開発が  

期待される。腫瘍抗原を標的とした免疫療法の1つとして、抗腫瘍活性を有する自  
己Tリンパ球を投与する細胞療法が積極的に研究されており、複数の臨床試験にお  

いて有効例が報告されている。中でも、米国国立衛生研究所（NrH）のRosenberg  

らのグループは、転移性悪性黒色腫患者を対象とした臨床試験において、体外で増  
殖させた腫瘍浸潤リンパ球（TIL）を患者に再移入する養子免疫療法を実施し、  
RECISTガイドラインによる判定として51％の腫瘍縮小効果を報告している。これら  

養子免疫療法における従来の細胞調製法と比較して、本遺伝子治療では、HLA－A2402  

陽性患者のTリンパ球にMAGELA4特異的TCR遺伝子を導入することによって、腫瘍  

細胞に対する傷害活性を付与するものであり、必要量のMAGETA4抗原特異的Tリン  
パ球を調製することが可能である。実際に、当施設で調製されたMAGETA4TCR遺伝  

子導入リンパ球は、MAGE－A4陽性・HLA－A2402陽性のと卜腫瘍細胞株に対して特異  

的な細胞傷害活性を示すことが1n vltroにおいて確認されている。また、免疫不  

全マウスにMAGE－A4陽性・HLAL－A2402陽性のと卜腫瘍細胞株を接種したモデル実験  

において、TCR遺伝子導入ヒトリンパ球投与群に特異的な腫瘍径増大の抑制効果が  

認められた。なお、上記のRosenbergらのグループは、腫瘍抗原MART－1特異的TCR  

遺伝子を導入したTリンパ球を投与した臨床試験において、悪性黒色腫患者17名  

中2名について転移腫瘍巣の明らかな退縮を観察しており、この戦略が有望な新規  

癌治療法となる可能性を示唆している。   

4．MAGETA4．。，151ペプチド投与を併用する理由   

近年のT細胞の養子免疫療法における研究により、可能な限り短期の培養におい  
て必要な移入量を達成し、担癌宿主への移入後にinvivoにおいて抗原刺激を加え  

活性化することにより効果的な抗腫瘍効果が得られると考えられている。これまで  

に、抗原ぺプチドと不完全フロイントアジュバントのエマルションを含む、様々な  
形態のワクチンの投与を腫瘍抗原特異的丁細胞の輸注療法に組み合わせることによ  

り、輸注療法の抗腫瘍効果を増大させることが動物実験により報告されている。ま  

た、臨床試験においても同様にワクチン投与を腫瘍抗原特異的丁細胞療法と組み合  

わせてメラノーマ患者の治療が試みられている。このような知見に基づき、本臨床  
研究においては試験細胞のin vitro培養を短期間とし、試験細胞の患者への移入  

後2週目と′1週目に舶GE－A414。冊15．ペプチドを投与することを計画した。本治療スケ  
ジュー ルにより、まず患者体内におけるMAGトA4反応性丁細胞の頻度を飛躍的に増  

大させ、その後に抗原ぺプチドを投与することにより輸注したMAGE－A4反応性′r細  

胞を患者体内で活性化すると共にさらなる増殖を引き起こし、より高い免疫応答と  

臨床効果を期待するものである。   

ペプチドの投与量については、マウスを用いた研究において、腫瘍抗原ペプチド  
特異的な免疫応答を誘導するために、約100 〃gのペプチドを不完全フロイントア  

ジュバントとエマルション化して用いると有効であることが示されてきた。腫瘍抗  

原由来ぺプチドを用いた初期のペプチドワクチン療法の臨床試験では当初100〃g  

から10mgの投与量の範囲で用いられたが、その最大投与量においても毒性は認め  

られなかった。加えて、ワクチン投与患者の末梢血単核球（peripheralblood  
mononuclear cell：PBMC）を用いたin vitroの解析において、ワクチン投与によ  

る抗原特異的な11細胞免疫応答の誘導と投与ペプチド量との間には特定の相関を認  

めるに至っていない。これらの結果に基づき、以後の第Ⅰ相臨床試験の多くでは、   



LOO ′Jgから1mg程度の同定した投与量が設定されており、これまでに重篤な副作  

用は報告されていない。このような経線と、従来の化学療法剤と腫瘍ワクチンとの  
根本的な性質の遠いから、腫瘍抗原ペプチドを用いたワクチン療法の臨床試験にお  

いては川量試験の意義は限られていると考えられている。これらの知見に基づき、  
本臨床研究においては安全に投与白J能であり、かつ免疫反応を誘導することが期待  

される投与量として300 〃gを設定した。  

1．人に導入する遺伝子の構造と性質   

本臨床研究において発現する遺伝子は11Clてα鎖及び上ゴ鎖遺伝子である。   

1．1．人に導入する遺伝子の構造   

本臨床研究に用いるTCRα鎖遺伝子は272アミノ酸からなるポリペプチドをコー  

ドしており、この遺伝子にコードされる蛋白は、111アミノ酸からなるV8－1領域、  

20アミノ酸からなる．T10領域、141アミノ酸からなるC領域という構造からなって  

いる。11（二Rβ鎖遺伝子は3L3アミノ酸からなるポリペプチドをコードしており、こ  

の遺伝子にコードされる蛋白は、116アミノ酸からなるVト9領域、こうアミノ酸から  

なるN領域、15アミノ酸からなるJ2－5領域、179アミノ酸からなるC2領域という  

構造からなっている。これらの遺伝子は、III。A－A2402拘束性MA（iE－A41。。．51ペプチド  

に特異的なCTLクローン＃2－28から単離された。   

1．2．人に導入する遺伝子の一性質   

本臨床研究において使用するレトロウイルスベクターMS－bI）a が細胞に感染する  

と、MS－bPaのゲノムは逆転写を経て細胞染色体に組み込まれ、プロウイルスとなる√〕   

木臨床研究において導入する遺伝子は、T（二Iiα鎖とょ∃鎖をコードするcDNAであ  

る。ヒトにおいてT（「R〔上鎖は1′t番染色体上に、β鎖は7番染色体ヒにコードされ、  

多様なクロノタイプが存在する。’11Ⅲ遺伝ア・は免疫グロブリン（lg）と同様に多数  

の亜彗■4からなるV、D、．†の可変領域と少数の（二のに常領域からなる。その中でα鎖  

の可変領域はV－」でβ鎖の叶変領域はV－0－．Jで形成される√⊃ ′l、（二R遺伝子はT細胞の  

分化に伴い、これらの領域の遺伝了一再構成という特徴的な過程を経て機能的遺伝子  

を形fl糾¶る。まずl）－．Jの遺伝子再構成が起こり、続いて＼リ）．】の再構成が牛じるし〕  

再構成に伴いいⅦ及びD－」間にランダムな塩基配列（N領域）が組み込まれ′Ⅰ’cl＝／〕  

多様▲性はさらに増加するl⊃本臨床研究にはこの再構成を経た後の′ll（てlく遺伝／一の（てDNA  

を導入する。われわれの使用する′ll（二Rα鎖はVα8－1、．jαtO、Cであり、′llCR／i鎖は  

V／ゴ7－9、Jβ2－5、．C2の配列である、つ   

レトロウイルスベクターMS－t）l）Hにより遺伝子導入された細胞において、TClて化鋭  

遺伝子はマウスホスホグリセリン酸キナーゼ（PGK）遺伝子プロモーター（l）I、。K）に  

よって転写される。マウスP。。Kはと卜を含む広範L用の哺乳類細胞において、細胞が  

増殖中であるか否かを問わずに機能するプロモし一夕ーであり、レトロウイルスベク  

ターMS－hPaにより導入されるP－，。Kは51こうt叩のマウスゲノム由来DNA断片に含まれ  

る√）   

TCl‡β鎖遺伝子はLTRプロモーータ一によ／〕て転写される。レトロウイ′レスベクタ  

ーMS－t）l）aゲノムRNAの5’－LTRはR領域とU5領域、3’1：llRはU3領域とlて領域から  

なり、U5領域と両端のR領域はM〔）i川Itさy nlltr・1rlビ1eukemla virus（MoMl′V）由来、  

U3領域はmurineleukemia vjrus（Ml．V）の変異株であるmurine stem（：ビIIvirus  

（MSCV）由来である。細胞に遺伝r－増人されてプロウイルスになると、両末端のL刊‡  

はいずれもU3－R【しJ5領域の構造をとる。しrR Lf］では、MSCV由来のU3領域が強いプ  

ロモーター活性とェンハンサー活性を有する。hlS（てVl．Tf〈は月車性幹細胞、胎児癌細胞  

及びその他の哺乳動物細胞において高い発現レベルを持続的に保持することが可  

能である。   

L3．導入遺伝子からの生成物の構造及びその生物括性   

T（「lてα鎖及びβ鎖はS－S結合でヘテロダイマーーとして機能的なTCR分子を構成し、  

主要組織適合抗原（M11（二）拘束性に標的細胞のMトl（二分子と抗原ペプチドの複合体を  

認識する。このことに上り、T細胞は抗原特異性を示す。抗原認識の際の結合力の  

強弱や補助レセプターからのシグナルの有無により、T細胞のチ身性化、アナジーの  
誘導、分化、生存と細胞死等を司る。TCH鎖はlgスーパ【ファミリ】分子に属し、   

遺伝子の種類及び  

その導入方法  



2つのIgドメインからなる細胞外領域、20アミノ酸からなる膜貫通領域、数個の  
アミノ酸からなる細胞内領域で構成される。2つのIgドメインのうち、N末端側が  

可変領域、C末端側が定常領域に相当する。細胞外領域に存在する相補性決定領域  
（（二Ⅰ）R）1、（二Ⅰ）R2領域はMHCとの結合に貢献し、CDR3領域は主としてペプチドを認  

識するのに必要とされる。   

本遺伝子治療において導入するMAGトA4特異的TCRは、TCRα鎖及びβ鎖のヘテ  
［∫ダイマ一によノつて機能的なMAGE－A4特異的1’（二R分子を構成している。この舶GE－A4  

特異的TCR分子は、標的細胞あるいは抗原提示細胞上のMHC－ClassI分子である  

HLArA2402分子とMAGトA4分子由来の抗原ぺプチドであるMAGE－A414。151ぺプチドの  

複合体によって形作られる構造を特異的に認識し、結合する。T細胞表面上に存在  
するCD8分子は、HLA－A2402分子とMAGELA4．．，p．51ぺプチドの複合体がM＾GE－A4特異  

的TCR分子と結合する際の結合の安定化に必要であり、CD8分子の非存在下では本  

肌M昔トA4特異的′rCR分子は機能しない。   

導入されたh4AGETA4特異的TCRによるIiLAr＾2402分子と阻GETA414。＿L51ぺプチドの  

複合体の認識が起こると、複合体を形成したCl）3分子群を通して遺伝子導入CD8陽  
性丁細胞内に活性化シグナルが伝達され、遺伝子導入CD8陽性丁細胞の分裂・増殖、  
IFN－γをはじめとしたサイトカインの産生、及びグランザイムB、パーフォリン等  

の細胞傷害性分子の放出が起こり、標的細胞の破壊を導く。   

2．本計画で使用するその他の組換えDNAの構造と性質   

本計画では使用しない。   

3．標的細胞とした細胞の由来及び生物学的特徴並びに当該細胞を標的細胞とした  

理由   

本臨床研究における標的細胞は、治療抵抗性食道癌患者（HlノA－A2402陽性、腫瘍  
組織に旧（iE－A4発現）末梢血由来の’llリンパ球である。その生物学的特徴として、  
①（汀L．は癌細胞を認識して破壊する能力を有する、②自己のTリンパ球を輸注した  
場合は、非自己では生じる可能性のある移植片対宿主病（（iVHD）等の副作用がない  

ことが挙げられる。Tリンパ球を標的として～仇GトA‘l特異的′Ⅰ’CRα鎖及び／j鎖遺伝  
十をレトロウイルスベクターにより遺伝子・導入することで、腫瘍細胞表面上の  

Hl。＝2402分子と舶（；E－A41。。151ペプチド複合体の特異的認識能を獲得した自己′rリ  
ンパ球を輸注することにより、腫瘍特異的免疫反応、更には腫瘍縮小効果が期待さ  

れる。レトロウイルスベクターは増殖中の細胞に高効率で遺伝子導入することか  

ら、 本臨床研究では、抗（二U3抗体であるオルソクローン（）Kl’3（OKl13）による活性化  
と′11リンパ球増殖因子であるインターロイキン2川ノー2）の存在下で増殖するrllリ  

ンパ球が標的細胞として使用される。   

4．遺伝子導入方法の概略及び当該導入法を選択した理由  
∠1．1．遺伝子導入方法の概略   

自己末梢血リンパ球（PBL）に′rCRα鎖及びβ鎖遺伝子を導入するにあたっては、  
組換えフィブロネクチンフラグメント（レトロネクチンCH－296；タカラバイオ（株））  

をこコートした培養′1ッグ中にて、′l、リンパ球にレトロウイルスベクターMS－bPaを感  
染させる。   

4．2．当該導入法を選択した理由   

レトロウイルスベクターは感染した後に逆転写を経て細胞染色体に組み込まれ、  
細胞ゲノムの複製に伴って複製されるために、導入遺伝子を長期にわたり発現しう  
る（⊃また、レトロウイルスベクターによる末梢血rrリンパ球への遺伝子導入効率が  

高いことが知られている。さらに、多くのMo肌Ⅴベースのレトロウイルスベクター  
がと卜血繊細胞への遺伝子導入に利用されており、過去の11細胞遺伝子治療におい  

て重篤な副作用は報告されていない。以上の理由により、自己PBLへのTCRα鎖及  

び／ゴ鎖遺伝√一を導入する方法として、レトロウイルスベクターを選択した。   

4∴う．レトロウイルスベクターの選択根拠  

ターとして、アデノウイルスベクターやウイルスを利用しな   他の遺伝r・導入べク  



いNakedDNAベクターが使用されるが、それらは導入遺伝子が細胞染色体に組み込  

まれて長期にわたり安定に′発現する効率が低いことが知られている。一方、レトロ  

ウイルスにより遺伝子導入する場合、他のベクターに比べて効率よく遺伝子を細胞  

染色体に組み込むことが可能である。レトロウイルスベクターMS－bPaを選択したも  

うひとつの根拠は安全性である。すなわち、もとになるMS－bPa DNAは、野生型レ  

トロウイルス由来のgag、pOl、enVをコードする遺伝子の全てを欠如しており、こ  

のDNAのみを通常の細胞に導入したのではウイルス粒子を産生することはない。ま  

た、ウイルスベクター製造に用いるパッケージング細胞株PG13は、すでに世界的  

に広く使用されているパッケージング細胞株であり、American Type Culture  

Collection（ATCC）から購入可能である（CRL－10686）。本パッケージング細胞株に  
おいて、gag、pOlをコードするDNA断片とenvをコードするDNA断片とが染色体上  

の異なった位置に導入されているため、RCRが出現する可能性は極めて低いと考え  

られる。   

5・ウイルスベクターを用いち遺伝子導入  

5．1．野生型ウイルスの生物学的特徴及び人に対する影響   

レトロウイルスベクターMS－bPaのもとになる野生型ウイルスはMoMLVであり、以  

下のようなウイルス学的特徴を持つ。形態的には直径約100nmの球形のC型粒子  

に分類され、ウイルスコアをエンベロープが囲っている。ウイルスゲノムは分子量  
約3×106の1本鎖RNAで、相同のRNA分子が2分子、■ウイルスコア中に存在する。  
レトロウイルス科は、オルソレトロウイルス及びスプーマレトロウイルスの2つの  

亜科に分類される。MoMLVはオルソレトロウイルス亜科のガンマレトロウイルス属  

に属する、マウスを宿主とする白血病ウイルスの一種である。マウス白血病ウイル  
スはAKRやC58系マウスの自然発症白血病の病原ウイルスであるが、MoMLVは実験  

室内での継代により病原性の高いウイルス株として単離されたものである。   

オルソレトロウイルスの病原性として、主体となるものは、肉腫、急性白血病、  

白血病、癌であり、野生マウスの後肢麻療を招く神経向性ウイルスも知られている。  

肉腫ウイルスや急性白血病ウイルスはウイルスと細胞の間での遺伝子の組換えに  
より形成されるが、MoMLVは細胞由来の遺伝子を持たないウイルスであり、AKRや  

C58系マウスでのみ白血病を誘発する。病理学的には胸腺リンパ腫を原発とした白  

血病所見を示し、牌臓への浸潤が顕著に認められる。AKRマウスの自然発症白血病  

に対しては抗AKRMLV血清が効果を示し、発症を遅延させることが報告されている  
が、MoMLVに対する血清の効果については不明である。ヒトへの感染の報告はない。   

5．2．ウイルスベクターの作製方法  

①ウイルスプラスミドベクターpMS－bPaの構築   

レトロウイルスベクターMS－bPa産生細胞株の構築に使用したウイルスプラスミ  

ドベクターpMS－bPaは、標準的な遺伝子工学的手法を用いて構築された。MoMLVプ  

ロウイルスの5’－LTR及び3’－LTRを含み、ウイルス蛋白をコードする配列を全く含  

まないレトロウイルスベクターであるMTベクター のプロウイルス配列を含むプラ  

スミドがウイルスプラスミドベクターpMTであり、pMTの3’－LTRをMSCVプロウイ  

ルスの3’－LTRで置換したものがウイルスプラスミドベクターPMSである。pMTのマ  

ルチプルクローニングサイトに、TCRβ鎖cDNAのコード域、マウスPp。K及びTCRα  

鎖cDNAのコード域を組み込んだ後、これら発現ユニットをpMSに載せ換えること  
によりpMS－bPaを構築した。  

②パッケージング細胞株の構築   

本臨床研究において使用するパッケージング細胞株は、PG13で、パッケージング  

に必要なウイルス遺伝子を2種類のプラスミド（1つはgagとpol、もう1つはellV  

遺伝子）で別々に導入した細胞株である。古い世代のパッケージング細胞株と比較  

して、このアプローチはRCR出現のリスクは極めて少ないことが知られている。  

③ウイルス産生細胞株の構築   

gag－pOl遺伝子発現プラスミドであるpGP、エコトロピックenv遺伝子発現プラ  
スミドであるpE－eCO及びウイルスプラスミドベクターPMS－bPaを293T細胞にコト  

ランスフェク卜した。培養上清中には、マウス由来のパッケージング細胞である  

PG13に効率よく感染するエコトロピックレトロウイルスベクターMS－bPaがd過性   



に産生される。この培養上浦をPG13細胞に感染させ、限界希釈法により細胞をク  
ローニングした。こうして得られたクローンから、高力価なアンプオトロピックウ  

イルスを産生するクローンMS－bPa＃20を得た。これをマスターセルバンク（MCB）  

用シードセルとして樹立し、これを培養してMCBを作製した。   

④レトロウイルスベクターMS－bPaの製造   

本臨床研究において使用するレトロウイルスベクターMS－bPaは、ウイルス産生細  

胞株MCBの培養上晴を回収することにより製造する。製造は全て管理された製造エ  

リアにてGMP遵守下で行われる。   

5．3．ウイルスベクターの構造   

レトロウイルスベクターMS－bf）aはパッケージングシグナルとしてⅤ＋を有し、  

gag、POl、enVをコードする配列を持たない。   

5，4．ウイルスベクターの生物学的特徴   

パッケージング細胞株PG13は、GaLVのエンベロープ蛋白を持つレトロウイルス  

ベクターを製造するためのパッケージング細胞株で、この細胞により産生されるレ  

トロウイルスベクターはマウス、ラット、サル、ヒト等を含む多くの種の哺乳類細  

胞に感染しうる。また、レトロウイルスベクターMS－bPaは増殖能を欠いているので、  

遺伝子導入した末梢血Tリンパ球内でウイルス粒子を形成することはない。したが  

って、RCRが出現しない限り周囲の細胞に感染することはない。  

1．遺伝子導入方法の安全性  

1．1．遺伝子導入に用いるウイルスベクターの純度   

レトロウイルスベクターMS－bPaを安定かつ安全に供給するために、ウイルス産生  

細胞にはセルバンクシステムを使用する。MCBの作製・保存及びレトロウイルスベ  

クターMS－bPaの製造はGMP管理下で行う。組成と品質の確認された培地及び試薬を  

使用し、特にウシ胎児血清はウシ海綿状脳症非発生国産のものを使用する。   

①MCBの作製法   

ウイルス産生細胞MS－bPa＃20の初代細胞ストックより作製されたPrimary Seed  

Bankが拡大培養され、ウイルス産生細胞MCBがGMP遵守下で作製された。MCBの作  

製においては組成と品質が確認された培地及び試薬が使用された。作製されたMCB  

に関しては、以下の品質試験が行われた。   

1．マイコプラズマ否定試験（培養法、DNA染色法）   

2、in vIvoウイルス試験   

3．in vitroウイルス試験   

4．R（：R試験（細胞）（293細胞で増幅後、PG－4S＋L【アッセイ）   

5．RCR試験（上晴）（293細胞で増幅後、PG－4S＋l，－アッセイ）   

6．XCプラークアッセイ   

7．マウス抗体産生試験（MAP試験）   

8．無菌試験（日本薬局方）   

9．ウシウイルス試験  

10．ヒトウイルス試験  

1Lアイソザイム分析による細胞の由来動物種同定  

12．組み込まれたベクター遺伝子の組み込み数試験  

13．導入遺伝子配列解析  

14．細胞生存率試験（トリバンプルー）  

15．産生ウイルスの力価試験  

16．導入遺伝子の機能確認   

②レトロウイルスベクターMS－bPaの製造方法   

MCBの細胞を拡大培養した後、培地を交換し生産培養を経て培養上清液を回収す  

る。回収した培養上浦は、保管、精製することなく引き続きレトロウイルスベクタ  

ー製造工程に用いる。回収した培養上精液を0．22umの濾過フィルターによる無菌   

安全性についての  

評価  



濾過を経て培養上清液を回収した後、ウイルスベクターとして凍結保存バッグに小  

分け分注を行い、使用時まで凍結保存する。   

製造は、本遺伝子治療臨床研究の研究者が製造管理責任者となり、全てタカラバ  
イオ社の管理された製造エリアにてGMP遵守下で行われる。また、タカラバイオ社  

の製造施設から三重大学医学部内細胞調製施設へのウイルスベクターの輸送は、凍  

結・ドライアイス詰で、輸送中の温度変化をモニター・記録して行う。   

レトロウイルスベクターMS－bPaに関しては、以下の品質試験を行う。   

1．マイコプラズマ否定試験（培養法）   

2．in vlvo ウイルス試験   

3．1n vitro ウイルス試験   

4．RCR試験（293細胞で増幅後、PG－4S＋L－アッセイ）   

5．無菌試験（日本薬局方）   

6．エンドトキシン試験（日本薬局方）   

7．導入遺伝子配列解析   

8．産生ウイルスの力価試験   

9．導入遺伝子の機能確認   

1．2．患者に投与する物質の純度及びその安全性   

患者に投与されるのはレトロウイルスベクターMS－bPaによりTCRα鎖及びβ鎖遺  

伝子を導入した患者由来Tリンパ球である。この細胞は、RPMI1640培地とヒト血清  

アルブミン（HSA）含細胞凍害保護液（CP－1）とが1：1の割合で混合された溶液の  

懸濁液として投与される。   

また、遺伝子導入細胞の投与後に、舶GE－A41。。】151ペプチドが不完全フロイントア  

ジュバントとの懸濁液として皮下投与される。このペプチドの純度は逆相HPLCに  

よる解析により98．3％であり、エンドトキシン試験や無菌試験などにより品質が確  

認されている。   

1．3．増殖性ウイルス出現の可能性  

①レトロウイルスベクターの安全性   

本臨床研究で使用するレトロウイルスベクターMS－bPaのゲノムはMoMLV由来の  
gag、pOl、enVをコードする遺伝子を完全に欠如している。また、パッケージング  

細胞株としてPG13を用いるので、RCRの出現する可能性は極めて低いと考えられ  
る。レトロウイルスベクターMS－bPaの試験項目にRCR試験が含まれており、RCR陰  

性のレトロウイルスベクターを臨床使用する。また、治療後には患者末梢血中のRCR  

を測定する。  
「  

②パッケージング細胞の安全性   

レトロウイルスベクターMS－bPa を作製する際に使用されるパッケージング細胞  

PG13は、第3世代のパッケージング細胞株であり、RCRを産生する可能性は極めて  
低い。すなわち、パッケージングに必要なウイルス遺伝子がpLGPS及びpMOV－GaLV  

Seato envという2個のDNA断片として別々に導入されていることに加え、どちら  
のDNA断片もVパッケージングシグナルと 3’－LTRを欠失しているので、gagLpOl  

遺伝子やenv遺伝子がウイルス粒子内にパッケージングされて細胞外に出ることは  

ない。   

PG13と同じ第3世代のアンフォトロビック系パッケージング細胞株Gf）＋envAm12  

を用いて産生したレトロウイルスベクター中にRCRを検出したことが1996年に  

Chongらにより初めて報告された。RCR出現の頻度を測定することは困難であるが、  

過去4年間、GP＋envAm12細胞を用いてウイルス産生細胞株を樹立し、60以上のウ  
イルスについてRCRチェックを試みたが検出されなかったため、極めて低い頻度と  

考察されている。なお、PG13を用いてレトロウイルスベクターを作製する過程で  
RCRが出現したという報告はない。   

1．4．遺伝子導入に用いるウイルスベクターの細胞傷害性   

レトロウイルスベクターによる遺伝子導入過程において、細胞を傷害することは  
L
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ないと考えられている。・方、細胞染色体上の遺伝子導入位置によっては細胞の生  

存・増殖に必須な遺伝子の発現が抑制され、細胞が死に至ることがありうるが、こ  
のような細胞の割合は少ないと考えられる。なお、レトロウイルスベクターを用い  
た遺伝子治療において細胞傷害性は報告されていない。   

1．5．体内の標的細胞以外の細胞ナの遺伝子導入の可能性   

本臨床研究では、患者Tリンパ球にex vivo（生体外）でTCRα鎖及びβ鎖遺伝  

子を導入し、拡大培養や細胞洗浄等の工程を経た後に患者に投与する。使用したレ  
トロウイルスベクターMS－bPaはこの過程でほぼ完全に除去され、また、レトロウイ  

ルスは比較的不安定なウイルスなので、細胞培養中に大部分は不活化されると考え  

られる。また、マウス細胞由来のパッケージング細胞株により生産されたレトロウ  

イルスベクターはヒト血清中の補体により速やか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患者体内に侵入しても、それが原因で患者体内において  

遺伝子導入が起こる可能性は低いと考えられる。また、レトロウイルスベクター  

MS－bPaは増殖能を欠いているので、遺伝子導入した患者Tリンパ球内でウイルス粒  

子を形成することはなく、RCRが出現しない限り標的細胞以外の細胞に遺伝子導入  

が起きることはない。   

1．6．患者以外の人に遺伝子が導入される可能性   

本臨床研究の細胞調製は、当該操作に十分な知識と経験を有する研究者のみが行  

う。一連の細胞調製換作時には、マスク、手袋、実験用衣服を着用し、レトロウイ  

ルスベクターの皮膚等への付着を防止する。このような配慮により、細胞調製作業  

者に遺伝子が導入される可能性は極めて低いと考えられる。遺伝子導入操作はP2  

レベルの細胞調製施設において、可能な作業は閉鎖系で行い、開放系での作業は細  
胞調製施設内に設置されたクラスⅢ安全キャビネット内で行う。また、レトロウイ  

ルスベクターを含む廃液の全ては高圧蒸気滅菌後に廃棄される。以上のようにして  

レトロウイルスベクターMS－bPaの環境中への拡散及び環境中における予期しない  

遺伝子導入を防止する。レトロウイルスベクターMS－bPaは増殖能欠損型なので、患  

者を介して患者以外の人に遺伝子導入が起こる可能性は、大量のRCRが患者体内に  

存在しない限り非常に低い。   

1．7．染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点   

レトロウイルスベクターは細胞染色体上のランダムな位置に組み込まれるので、  

その挿入位置によっては細胞の生存や増殖等の機能に影響を及ぼすことがある。細  

胞の生存や増殖に重要な遺伝子の近傍に挿入され、その遺伝子の発現が抑制された  

場合には細胞は死に至る可能性がある。ただし、このような細胞は遺伝子導入細胞  
のごく椚－▼一部であると考えられるので、患者への影響は極めて小さい。一方、癌遺伝  

子の近傍に挿入され、レトロウイルスベクターのLTRが有するエンハンサー・プロ  

モーター活性によりその遺伝子の発現量が増加した場合、及び、癌抑制遺伝子の近  

傍に挿入され、その遺伝子の発現量が減少した場合には、その細胞が異常増殖する  
可能惟がある。   

1．乳 癌原性の有無   

レトロウイルスベクターの染色体への組み込みが細胞の増殖にとって正に働く  

場合には、上述のとおり異常増殖による癌化の問題が出現する。実際に、CD34陽性  

細胞を遺伝子導入の標的細胞としたX連鎖重症複合免疫不全症（X－SCID）の遺伝子  

治療臨床研究において、フランスで4例及びイギリスで1例の合計5例の白血病発  

症が報告されている。本臨床研究における遺伝子導入標的細胞である成熟Tリンパ  
球の癌化のリスクは造血幹細胞に比べて低いとの見解が、IC11の遺伝子治療専門家  

グループから出されている。過去に実施されたT細胞を遺伝子導入の標的細胞とし  

た遺伝子治療において、遺伝子導入細胞の癌化は報告されていない。また、レトロ  

ウイルスベクターで遺伝子導入したTリンパ球を投与した46例のフォーローアップ  

（最長9年間）において、遺伝子導入Tリンパ球のクローン増殖が認められなかっ  

たとの報告がある。なお、本臨床研究では、遺伝子導入細胞の患者体内におけるク  

ローン増殖をLAM－PCtそによってモニタリングして、遺伝子導入細胞の異常増殖の有   



無を評価する。   

2．遺伝子産物の安全性   

導入遺伝子の産物は、可変領域の配列に違いがあるものの、標的細胞であるT細  

胞は内在性にTCRα鎖及びβ鎖を発現している。したがって、導入遺伝子が発現す  

ることにより標的細胞が獲得する性質は、異なる抗原特異性だけであると考えられ  

る。Ex vivoで培養、増殖させたT細胞クローンを大量に投与する臨床試験におい  

て、重大な有害事象は併用した化学療法剤又はⅠレ2によるものだけであったとの  
報告がある。このことから、特定のTCR可変領域を持つT細胞の大量投与による安  

全上の問題は小さいと考えられる。   

前述したとおり、本臨床研究における遺伝子導入の標的細胞の大半は内在性に  

TCRα鎖及びβ鎖を発現している。ここに新たにMAGE－A4に対するTCR遺伝子を導  
入するので、遺伝子導入細胞において2種類の配列のα鎖及びβ鎖が発現する。こ  

のため、（1）予測不可能な抗原特異性を持つ混合TCR2量体の形成、（2）自己抗原  

特異的TCRを有する無応答丁細胞の、導入されたTCRからの刺激による活性化及び  
（3）腫瘍抗原ペプチドとHLA分子との複合体が、自己抗原ペプチドと患者のHLA  

アレル（対立遺伝子）との複合体の立体構造に酷似していることによる、自己細胞  

の攻撃、のいずれかのメカニズムにより、理論的には自己免疫疾患を発症する可能  
性が指摘されている。   

ただし、メラノーマ抗原に対するTCR遺伝子を用いた臨床試験において遺伝子導  

入細胞による毒性は認められていないことから、TCR遺伝子を導入したT細胞が自  

己免疫疾患を引き起こす可能性は否定できないものの、臨床における安全性は確保  

されていると考えられる。   

3．細胞の安全性  

3．1．遺伝子導入細胞の調製方法   

以下に示す細胞培養にかかわる全ての操作は三重大学医学部内に設置されたP2  

レベルの細胞調製施設内で行う。また、細胞調製操作時には、品質が確認された試  

薬、培地類を使用し、清浄度クラス100、クラスⅡ安全キャビネット内で、又は可  

能な工程については閉鎖系で細胞を取り扱うことにより、他の患者由来の細胞や外  

来微生物の混入を防止する。   

遺伝子導入Tリンパ球調製工程の概略は以下に示すとおりである。すなわち、OKT3  

及び組換えヒトIL－2を含む培地で患者リンパ球の培養を開始し、レトロウイルス  

ベクターMS－bPaを結合させたレトロネクチンCH－296コートバッグに上記活性化T  

リンパ球懸濁液を添加して遠心することにより遺伝子導入を合計2回行い、拡大培  

養後に細胞を洗浄・濃縮・回収するというものである。こうして得られた細胞懸濁  

液に凍害保護液を添加し、凍結保存バッグに移した後、ディープフリーザー（－80℃）  

にて凍結保存する。投与日には、凍結保存バッグをディープフリーザーより取り出  
し、37℃温浴にて急速に解凍し、投与する。   

3．2．培養細胞の純度   

健常人末梢血リンパ球を用いた細胞調製では、遺伝子導入後の細胞中の遺伝子導  

入細胞の比率は20％程度であり、Tリンパ球が95％以上を占め、若干のBリンパ球が  

含まれていた。患者に投与される細胞中にも、遺伝子導入されていないTリンパ球  
やその他の細胞が混在すると予測されるが、もともと患者末梢血中にあった細胞で  

あり問題はないと考えられる。また、仮にTリンパ球以外に遺伝子導入された場合  

には、発現したTCR分子は受容体としての機能を発揮しないと考えられることから、  

生体への影響が発生する可能性は低いと考えられる。   

遺伝子導入により、導入遺伝子の本来の機能とは関係なく移入細胞の腫瘍化を誘  

導する確率が一定度に存在すると考えられる。ただし造血幹細胞以外の細胞に遺伝  

子導入された場合には、血液系細胞はいずれもその生理的寿命が限られていること  

から腫瘍が発生する確率は極めて低いと考えられる。なお、造血幹細胞の混入につ  
いては、①培養開始時点の患者末梢血リンパ球中の造血幹細胞の比率は極めて低い  

こと（通常0．1％以下）、②Tリンパ球を活性化させる今回の培養条件ではレトロウ  

イルス感染時に造血幹細胞が分裂増殖している可能性が極めて低いこと、③造血幹   



細胞の増殖に必要なサイトカイン等を含まない条件で増殖培養されることを総合  

すると、遺伝子導入された造血幹細胞が混入する可能性は極めて低いと考えられ  
る。実際に、健常人末梢血リンパ球を用いた細胞調製では、遺伝子導入後の細胞中  

のCD34陽性細胞の比率は0－1％未満（検出限界以下）であった。ただし、万が一、  

造血幹細胞に遺伝子導入された場合には腫瘍発生のリスクを否定できないことか  
ら、投与後の遺伝子導入細胞のクローン増殖をモニタリングする予定である。   

また、細胞培養の際に使用する原材料の残留は極めて微量であり、これらが生体  
に及ぼす影響は限りなく少ない。●TCR遺伝子導入リンパ球は 、「3．4．被験者に投与  

する細胞の安全性」に記載の試験によって品質が担保される。   

3．3．細胞の遺伝子型、表現型の安定性  

リンパ球と遺伝子導入細胞の遺伝子型の違いは、後者にはTCRα鎖及びβ鎖の遺  
伝子が導入されていること、及び、レトロウイルスベクターMS－bPaのプロウイルス  

配列が染色体内のランダムな位置に挿入されていることである。本臨床研究で遺伝  

子導入する細胞は成人PBLであり、挿入変異によって細胞の癌化が起きる可能性は  
大変低いと考えられるが完全には否定できないので、LAM鰍PCRによるモニタリング  

を行う予定である。OK′r3で刺激することによってCD3陽性細胞が活発に増殖し、そ  
の結果としてCD3陽性細胞の割合が増加する。また、一般にリンパ球をexvivoで  

培養するとCD4陽性細胞の割合が減少し、CD8陽性細胞の割合が増加する。しかし、  
培養後の細胞集団を構成する個々の細胞のサブタイプは末梢血中に存在するもの  

であり、これを患者に投与しても安全性に問題はないと考えられる。Sauceらは、  
PBMCをOKT3やTL”2を含む培地でexvivoにて培養すると、リンパ球の表現型が変  
化するが、レトロウイ／レスベクターの感染による変化は特に認められないことを報  

告している。eX Vivoで培養したリンパ球や’r（二R遺伝子を導入したリンパ球を用い  

たRosenbergらの臨床研究では、移入丁細胞の安全性に対する問題は報告されてい  
ない。また、レトロウイルスベクターによりTCR遺伝子を導入した臨床試験では、  
6日から9日という比較的短期間のex vivo培養Tリンパ球の群において移入Tリ  

ンパ球が患者生体内で長期間観察されたことが報告されている。本計画においても  

同様に短期間培養した遺伝子導入Tリンパ球を使用する予定である。   

3．4．被験者に投与する細胞の安全性   
細胞調製終r後、培養上清又は凍結保存専用バッグに充填する前の細胞懸濁液を  

検体として採取し、以下の試験を行うことにより遺伝子導入細胞の品質を担保す  
る。全ての品質試験結果が得られて安全性が確認されるまで凍結保存され、安全性  
が確認された後に使用される。   

1．マイコプラズマ否定試験（PCR法）   

2．RCR試験（RT－PCR法）   

こう．無菌試験（日本薬局方）   
4．エンドトキシン試験（日本薬局方）   

5．細胞生存率試験（トリパンブルー）   

6．細胞数試験   
7．遺伝子導入効率試験   

8．導入遺伝子の機能試験  

被験者への投与の際は、凍結保存専用バッグ中に凍結された細胞懸濁液を投与直  
前に37℃温浴にて急速に解凍し、RPMI1640培地とHSA含C卜1とが1：Lの割合で混  

合された細胞懸濁液として静脈内投与される。   
なお、品質試験の検体を採取した後の工程としては、閉鎖系操作による凍結保存  

専用バッグへの充填、凍結、解凍、及び閉鎖系操作による輸住用バッグ又は注射器  

への移し替えであり、不純物混入のリスクは極めて低いと考えられる。また、凍結・  

解凍による細胞生存率の低Fについては、凍結保存専用バッグに充填する前の細胞  

懸濁液を別途バイアルに凍結保存し、投与日以前に細胞生存率を測定することによ  
り確認する。   



4．ペプチドの安全性   

本臨床研究に用いられるMAGE－A41。。＿151ペプチドは米国NeoMPS社においてGMP準  

拠で製造された。その純度は逆相HPLCによる解析により98．3％であった。またエン  

ドトキシンは0．100EU／mg未満であり、無菌試験により無菌性が確認されている。   

腫瘍ワクチンの臨床試験はこれまでに国内外ですでに主要なものだけでも1，300  

名以上の対象者につき報告されている。その中でもCTL認識腫瘍抗原ペプチドを用  

いた臨床研究は最も多数行われており、米国のRosenberg らのグループだけでも  
2004年の時点で総数381名の患者に投与されている。しかしながらこれらCTl」認識  

腫瘍抗原ペプチドについて、現在までに重篤な副作用の報告はない。軽微な副作用  

として、皮膚反応、微熱、倦怠感等が報告されているのみである。本臨床研究に用  

いられるMAGE－A4．．。▲．51ペプチドはラットにおける単回皮下投与毒性試験を実施し  

た。ヒトへの投与量として予定している300 pg／bodyを投与した結果、一般状態  

の変化及びペプチド投与に関連する体重の変化は認められず、また病理学的検査に  

おいても異常は認められなかった。以上より舶GE－A4．。。＿．5．ペプチドの投与において  

重篤な副作用が出現する可能性は極めて小さいと考えられる。なお、有害事象が発  
現した場合には、「7．3ペプチド投与に伴う副作用」に従い、適切な処置を施す。  

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臨床ニーズ   

再発食道癌の患者の50％生存期間は約6ケ月である。さらに、化学療法等の治療  

に抵抗性となれば、もっぱら栄養管理等の緩和医療以外の手立てがないのが現状で  

ある。本臨床研究は、絶対予後不良かつ他に有効な治療法がない患者を対象として  
おり、このような患者に対する有効な治療手段開発の臨床ニーズが存在する。   

②本臨床研究の品質・安全性   

本臨床研究は、腫瘍抗原MAGE－A4を認識するCTLクローン由来のTCR遺伝子をレ  

トロウイルスベクターにより遺伝子導入した自己リンパ球を患者に投与する。この  

製造過程は十分に確立され、また、調製された輸注用のTCR遺伝子導入リンパ球の  

品質は、調製時毎に確保される。   

本臨床研究で遺伝子導入する細胞は、小児由来の造血幹細胞ではなく、成人末梢  
血由来のTリンパ球であり、Tリンパ球への遺伝子導入の場合、レトロウイルスベ  

クターによる癌化のリスクは極めて低く、対象疾患とのリスク・ベネフィットを総  

括すると、レトロウイルスベクターを使用した遺伝子治療の施行に問題はない。   

免疫不全マウスにTCR遺伝子導入ヒトリンパ球を投与した安全性比較試験におい  

て、対照とした非遺伝子導入ヒトリンパ球と比較して、遺伝子導入に起因する毒性  
所見は観察されなかった。   

レトロウイルスベクターによる遺伝子導入で同様にして調製された、他の腫瘍抗  

原を認識するTCR遺伝子導入リンパ球のヒトへの投与は、NIHのRosenbergらのグ  
ループで既に実績があり、調製されたTCR遺伝子導入リンパ球の品質に起因する有  

害事象の報告はない。   

③本臨床研究の期待される有効性   

当施設で調製されたMAGE－A4TCR遺伝子導入リンパ球は、MAGE－A4陽性・［ILA－A2402  

陽性の腫瘍細胞株に対して特異的な細胞傷害活性を示すことがin vltroにおいて  
確認されている。また、免疫不全マウスにと卜腫瘍細胞株を接種したモデル実験に  
おいて、TCR遺伝子導入ヒトリンパ球投与に特異的な腫瘍径増大抑制効果が認めら  

れた。   

NIHのRosenbergらは、転移性悪性黒色腫患者17例に腫瘍抗原MART－1のTCR遺  

伝子導入リンパ球を投与する遺伝子治療臨床研究を行った結果、2例（12％）にPR  
（部分奏功）を認めており、本臨床研究においても同様の抗腫瘍効果が見込まれる  

可能性がある。   

④当施設・研究者の能力   

当施設内に設置された細胞調製施設はGMP準拠で運営・管理される体制にあり、  

TCR遺伝子導入リンパ球は同基準に準拠して調製される。本臨床研究の研究者は、  

遺伝子ベクター調製、リンパ球アフェレーシス、遺伝子導入、細胞培養、品質管理  

遺伝子治療臨床研究  

の実施が可能である  

と判断する理由  

l   



及び当施設における腫瘍抗原由来ペプチドワクチン臨床試験の経験者により構成  

される。  

1．本臨床研究の実施に際し三重大学医学部附属病院内に設置される委員会   

遺伝子治療臨床研究審査委員会に安全・効果評価・適応判定部会及び遺伝子製剤  

検証部会を設置する。  

1．1．遺伝子治療臨床研究審査委員会安全・効果評価・適応判定部会   

安全・効果評価・適応判定部会は、本臨床研究の安全性及び効果並びに被験者の  

適応性に関する具体的事項について評価及び判定を行い、その適否及び留意事項、  

改善事項等について遺伝子治療臨床研究審査委員会に意見を提出する。   

1．2．遺伝子治療臨床研究審査委員会遺伝子製剤検証部会   

遺伝子製剤検証部会は、本臨床研究に用いる遺伝子導入細胞製剤の検証及びその  

品質の評価を行い、その結果を遺伝子治療臨床研究審査委員会に提出する。   

2．本臨床研究の実施手順   

治療抵抗一性食道癌患者より一次登録時の選択基準・除外基準に適合する患者を選  

定し、本臨床研究への一次登録を行う。   

アフェレーシスにて採取した自己PBLにMAGE－A4．。。▼．51ペプチドを認識するTCRα  

鎖及びβ鎖遺伝子をレトロウイ／レスベクターにて導入し、得られたTCR遺伝子導入  

リンパ球をex vivo培養し、一旦凍結保存する。   

TCR遺伝子導入リンパ球の調製を終了し、安全性を確認した時点で、二次登録時  

の選択基準・除外基準に適合する患者を選定し、本臨床研究への二次登録を行う。   

TCR遺伝子導入リンパ球（単回投与）を経静脈的に投与する。  

1日投与量300FLgのMAGE－A4．．。一151ペプチドと不完全フロイントアジュバントとの  

懸濁液を、TCR遺伝子導入リンパ球投与目を0日として14日目及び28日目の2日  

間の計2回、皮下投与する。   
追跡調査を行った後、本遺伝子治療の安全性（有害事象、臨床検査、RCR、LAM－PCR）、  

TCR遺伝子導入リンパ球の血中動態及び腫瘍組織への浸潤、腫瘍特異的免疫反応及  

び腫瘍縮小効果を評価する。   

TCR遺伝子導入リンパ球投与後63日目に本臨床研究を終了とする。   

TCR遺伝子導入リンパ球数の設定：   

投与するTCR遺伝子導入リンパ球数は1回投与量2×108個、1×109個、5×109  

個の各コホート別とする。各コホートは3例とし、1回投与量を1×109個、5×109  

個へと増加させる。ただし、有害事象が発現した場合には、投与量増加基準に従っ  

てそのコホートの症例数を増加し、安全性の評価を強化する。   

3．被験者の選択基準及び除外基準  

選択基準（一次登録）：  

以下の全ての基準を満たす患者を対象とする。  

1）組織診で確定診断の得られた食道癌の患者  

2）根治切除不能かつ標準的な治療法（化学療法、放射線療法等）抵抗性の臨床病   

期Ⅲ期あるいはⅣ期（TM分類）の食道癌患者、又は術後あるいは初回放射線化   

学療法後に再発転移をきたした治療抵抗性の食道癌患者  

3）HLA－A2402陽性の患者  

4）pcR法にて腫瘍組織にMAGErA4発現が確認されている患者  
5）画像診断等による臨床効果判定に必要とされる測定可能な腫瘍病変を有する患  

者  

6）ECOG Performance Status O～1の患者  

7）本臨床研究参加時点の年齢が20歳以上75歳以下の患者  

8）細胞採取時に前治療（手術、化学療法、放射線療法）終了から4週間以上の経   

過が見込める患者  

9）同意取得後4ケ月以上の生命予後が見込める患者   

実 施 計 画  



10）主要臓器（骨髄、心、肺、肝、腎等）に高度な障害がなく、臨床検査が以下の   

基準を満たす患者  

白血球数  

好中球数  
ヘモグロビン  

血小板数  

総ビリルビン（T－Bll）  

AST（GOT）、ALT（GPT）  

クレアチニン（Cr）  

≧ 3，000／m3  

≧1，500／m3  

≧ 8．O g／dL  

≧100，000／m3  

≦ 2．O mg／dl．  

≦150IU／dL  
≦ 2．O mg／dL  

11）免疫組織染色括にて腫瘍組織にHLAクラスⅠ分子発現が確認されている患者  

12）治療内容を理解し、本人の自由意思による同意を文書で得られた患者   

除外基準（一次登録）：  

以下のいずれかの基準に抵触する患者は除外する。  

1）以下の重篤な合併症を有する患者   

・不安定狭心症、心筋梗塞又は心不全   

・コントロール不良な糖尿病又は高血圧症   

・活動性の感染症   

・胸部X線検査による明らかな問質性肺炎又は肺線維症   

・自己免疫疾患   

・出血傾向〔プロトロンビン時間（PT）＜50％、活性化トロンポプラスチン時  

間（APTT）＞60sec、フィブリノゲン（Fbg）＜100mg／dL、フィプリン分解  
産物（FDP）＞20 〃g／mL〕   

・血栓形成傾向  

2）重篤な過敏症の既往歴を有する患者  

3）HBs抗原、HCV抗体、HIV抗体、HTLVrl抗体のいずれかが陽性である患者  
4）コントロール不能な胸水・腹水・心嚢水を有する患者  

5）制御困難な脳内転移を有する患者  

6）副腎皮質ステロイド剤又は免疫抑制剤を全身投与中の患者  

7）MAGE－A4．．。151ペプチド投与に適さない患者（例えばMAGE－A41．。＿．51ペプチドの成分、   

アジエバントに対して過敏症の既往を有する患者）  

8）本臨床研究参加への同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症等の疾患   

を有する患者  

9）妊娠中、凄受乳中、妊娠している可能性のある女性又は妊娠を希望している女性   

患者。又は華子希望の男性患者（ただし、遺伝子治療前に精子を凍結保存し、   
その精子を用いて子供をもうけ、る場合は該当しない）  

10）一次登録前4ケ月以内に他の臨床試験（臨床研究）に参加している患者  

11）その他、総括責任者又は分担研究者が不適当と認めた患者   

選択基準（二次登録）：  

以下の全ての基準を満たす患者を対象とする。  

1）本臨床研究における最小輸注量（2×108個）のTCR遺伝子導入リンパ球が得ら   
れた患者  

2）画像診断等による臨床効果判定に必要とされる測定可能な腫瘍病変を有する患   

者  

3）ECOG Performance Status O～1の患者  

4）主要臓器（骨髄、心、肺、肝、腎等）に高度な障害がなく、臨床検査が以下の   

基準を満たす患者  

白血球数  

好中球数  
ヘモグロビン  

血小板数  

総ビリルビン（T－Bll）  

AST（GOT）、ALT（GPT）  

クレアチニン（Cr）  

3，000／mm3  

1，500／m3  

8．O g／dL  

lOO，000／皿3  

2．O mg／dL  

150IU／dL  
2．O mg／dI」   

≧
 
≧
≧
≧
≦
≦
≦
 
 



5）一次登録後に同意撤回がなく、治療内容を理解し、本人の自由意思による同意   
を文書で得られた患者   

除外基準（二次登録）：  

以下のいずれかの基準に抵触する患者は除外する。  

1）以下の重篤な合併症を有する患者   

・不安定狭心症、心筋梗塞又は心不全   
・コントロール不良な糖尿病又は高血圧症   

・活動性の感染症   

・胸部X線検査による明らかな問質性肺炎又は肺線維症   

・自己免疫疾患   

・出血傾向〔プロトロンビン時間（PT）＜50％、活性化トロンポプラスチン時  

間（APTT）＞60sec、フィブリノゲン（Fbg）＜100mg／dL、フィプリン分解  

産物（FDP）＞20 LLg／mL〕   

・血栓形成傾向  

2）重篤な過敏症の既往歴を有する患者  

3）コントロール不能な胸水・腹水・心裏水を有する患者  

4）制御困難な脳内転移を有する患者  

5）副腎皮質ステロイド剤又は免疫抑制剤を全身投与中の患者  

6）MAGE－A41。。一151ペプチド投与に適さない患者（例えばMAGE－A41．。．5．ペプチドの成分、   

アジエバントに対して過敏症の既往を有する患者）  

7）本臨床研究参加への同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症等の疾患   

を有する患者  

8）妊娠中、授乳中、妊娠している可能性のある女性又は妊娠を希望している女性   
患者。又は華子希望の男性患者（ただし、遺伝子治療前に精子を凍結保存し、   
その精子を用いて子供をもうける場合は該当しない）  

9）その他、総括責任者又は分担研究者が不適当と認めた患者   

4．被験者の同意の取得方法   

本臨床研究の開始に先立ち、総括責任者又は分担研究者は被験者の同意を得るに  
際し、三重大学医学部附属病院内に設置された遺伝子治療臨床研究審査委員会の承  
認が得られた同意・説明文書を説明の前又は説明するときに渡し、内容を口頭で詳  

しく説明する。その後、自由意思による同意を文書にて取得する（文書による同意  
取得は－一次登録時及び二次登録時の計2回行う）。なお、同意を取得する前には、  

質問する機会と本臨床研究に参加するか否かを判断するのに十分な時間を被験者  
本人に与え、全ての質問に対して被験者が満足するように答えるものとする。また、  
二次登録時には治験コーディネーター等が説明補助を行うものとする。   

5．実施期間及び目標症例数   
実施期間は厚生労働大臣から実施が差し支えない旨の回答を得た時点から3年間  

とする。症例毎の実施期間はT（二R遺伝子導入リンパ球輸注後63日であるが、本臨  

床研究終了後も当該被験者の生存期間にわたり、1年に1回の頻度で二次発癌やRCR  
の有無について追跡調査を実施する。   

目標症例数は以下のとおり9例とするが、有害事象が発現した場合には、投与量  

増加基準に従ってそのコホートの症例数を最大6例まで増加し、安全性の評価を強  

化する。   

l回当たりのTCR遺伝子導入リンパ球輸注量：  

コホート1 2×108個  3例  

コホート2 1×109個  3例  

コホート3  5×109個  3例   

6．臨床検査項目及び観察項目   
検査・観察スケジュ ール（別紙）に定められたとおりに検査・観察を実施する。   



7．予測される副作用及びその対処方法  

7．1．アフェレーシスに伴う副作用  

①血管ルート確保に関すること   

まれに出血、感染、気胸の合併の危険がある。穿刺皮膚部位を十分に消毒し、手  

技に習熟した医師が行う。  

②迷走神経反射   

量篤な場合、意識障害、嘔吐、血圧低下、徐脈（グレード2）、さらに高度では痙  

攣、失禁（グレード3）がみられることもある。グレード2以上の副作用が出現し  

た場合は、直ちに採取を中止し、補液、昇圧剤、硫酸アトロピン投与等、必要な処  

置を行う。  

③クエン酸反応   

抗凝固剤に含まれるクエン酸による低カルシウム血症をきたすことがある。軽症  

の場合、採取速度を低下させて観察するが、それでも改善しない場合、グルコン酸  

カルシウムを緩徐に静注する。  

④血小板減少   

アフェレーシス後に血小板減少が高頻度にみられ、高度の減少も 5％前後みられ  

る。アフェレーシス終了後1週間位は必ず血小板をチェックし、採取前値への回復  

を確認する。   

7．2．TCR遺伝子導入リンパ球輸注に伴う副作用  

①発熱、発疹、アレルギー類似反応等   

解凍に伴い一部崩壊した細胞内のサイトカイン等による発熱、悪寒、皮疹、関節  

痛、嘔気等をきたす可能性がある。対処法は、経過観察、あるいは解熱鎮痛剤や抗  

ヒスタミン剤等の適切な薬剤を投与する。また、グレード3以上の場合には副腎皮  

質ステロイド剤の投与を行う。  

②肺障害   

本臨床研究は自己血液細胞輸注によるものであり、輸血関連急性肺障害（TRALI：  

Transfusion－RelatedAcute LungInjury）類似病態発症の可能性は考えにくいが、  

TCR遺伝子導入リンパ球投与後の肺障害に留意すべきと考えられる。対処法として、  

発症時は副腎皮質ステロイド剤の大量投与等、適切な処置を行う。  

③免疫反応に伴う事象   

MAGE－A4は腫瘍特異性が極めて高いため正常組織への細胞傷害の可能性は極めて  

低いが、自己免疫疾患様症状には常に留意する必要がある。対処法は、グレード2  

以上では対症療法を行い、さらに重篤な場合には副腎皮質ステロイド剤を投与す  

る。  

④レトロウイルスベクターを用いる危険性   

RCRが出現する可能性は極めて低いと考えられるが、被験者体内におけるRCR出  

現をRT－PCR法によってモニタリングする。万が一一、RCRが出現した場合には、抗ウ  

イルス剤によるウイルス感染症治療等の最善の治療を行う。   

遺伝子導入したTリンパ球の癌化の危険性は極めて低いと考えられるが、遺伝子  

導入細胞の被験者体内におけるクローン増殖をLAM－PCRによってモニタリングす  

る。万が一、異常増殖が認められた場合には、化学療法等の最善の治療を行う。   

7．3．ペプチド投与に伴う副作用   

CTL認識腫瘍抗原ペプチドを用いた臨床研究での軽微な副作用として、皮膚反応、  

微熱、倦怠感等が報告されている。本臨床研究ではペプチド反応性丁細胞の頻度を  

上昇させた状態においてペプチドを投与する。ペプチド反応性丁細胞の活性化に伴  

う微熱、倦怠感等の症状、あるいは予測できない症状が出現する可能性は否定でき  

ないが、これまでの異なるペプチド等の抗原とT細胞を用いた同様な臨床試験では  

そのような機序によると考えられる副作用の出現は報告されていない。対処法は、  

グレード2以上では対症療法を行い、さらに重篤な場合には副腎皮質ステロイド剤  
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を投与する。   

8．評価方法、評価基準及び中止判定基準  

8．1．主要評価項目  

①安全性の評価  

1）有害事象   

有害事象とは、本治療が実施された被験者に生じるあらゆる好ましくないあるい  

は意図しない症状、徴候（臨床検査の異常も含む）又は病気のことであり、当該治  

療との因果関係の有無は問わない。有害事象のグレードは、2003年に米国National  

CancerInstitute（NCI）が発表した「Common Terminology Criteria for Adverse  

Eventsv3．0（CTCAEv3．0）有害事象共通用語規準v3．0日本語訳JCOG／JSCO版－2004  

年10月27日」に従い、判定を行う。  

2）臨床検査   

総括責任者又は分担研究者は、臨床検査値の正常・異常について（三重大学医学  

部附属病院の基準範囲を逸脱した場合、「異常」と判定する）、及び臨床検査値の異  

常変動の有無について判定する。  

3）RCR   

本臨床研究期間中のRCRの出現の有無をRT－PCRにより検討する。  

4）l．AM－PCR   

TCR遺伝子導入リンパ球のクローナリティーを検討する。  

軋2副次的評価項目  

①11CR遺伝子導入リンパ球の血中動態   

被験者から採取したPBMCについて、以下の試験を行う。  

l）PBMCからDNAを分離し、定量的PCRによってTCR遺伝子及びベクター配列を  

定量する。   

2）テトラマー解析により特異的TCR発現細胞の血中濃度を測定する。  

②TCR遺伝子導入リンパ球の腫瘍組織への浸潤度   

治療期間中、腫瘍組織又はリンパ節の生検の可能な病変を有し、侵襲的検査のリ  

スクが少ないと判断される場合、生検を行い、以下の試験を行う。  

l）腫瘍からRNAを抽出・精製し、定量的RT－PCRによってMAGE－A4抗原の発現を  

評価する。   

2）生検組織内へのリンパ球浸潤度を抗ヒトCD3抗体及び抗ヒトCD8抗体を用い  

て評価する。また、定量的PCRによって生検組織内のリンパ球中の導入TCR  

の定量化を行う。  

③腫瘍特異的免疫反応   

被験者からPBLを採取し、以下の試験を行う。  

l）ELISPOTアッセイによりMAGトA4反応性Tリンパ球を定量する。   

2）テトラマ一によりMAGE－A4反応性1、リンパ球を定量する。   

3）細胞内サイトカイン染色によりMAGlトA4反応性1、リンパ球の反応特性を解析  

する。   

④腫瘍縮小効果   

「RECISTガイドライン（f（esponse Evaluation CriteriaIn Solid Tumors）」に  

したがって、腫瘍縮小効果を判定する。  

8．3 中止基準  

①被験者ごとの中止基準   

本臨床研究期間中に以下のような事例が発生した場合、総括責任者又は分担研究  

者は当該被験者における本臨床研究を中止する。また、必要な検査・観察を行うと  

ともに、必要に応じて三重大学医学部附属病院長に本臨床研究を中止した旨を連絡   



する。なお、有害事象の発現や対象疾患の悪化等、安全性に問題が生じ中止した場  

合、総括責任者又は分担研究者は速やかに適切な処置を行い、被験者の安全性が確  

認されるまで追跡調査を実施する。  

1）被験者が同意を撤回した場合   

2）本臨床研究開始後に対象として不適格であることが判明した場合   

3）本臨床研究継続困難な有害事象が発現した場合   

4）本臨床研究継続困難な対象疾患の悪化が生じた場合   

5）その他、総括責任者又は分担研究者が本臨床研究の中止が必要と判断した場  
A ⊂】  

②研究全体の中止   

総括責任者又は分担研究者は以下の情報が得られ、臨床研究全体の続行が困難で  

あると考えられる場合、安全・効果評価・適応判定部会と本臨床研究全体の中止に  

ついて協議のうえ決定する。また、必要な検査・観察を行うとともに三重大学医学  

部附属病院長に中止した旨を報告する。  

1）本臨床研究との因果関係を否定できない重篤な有害事象が発生した場合   

2）総括責任者又は分担研究者が本臨床研究の継続が不適切であると判断する情  

報を入手した場合   

9．有害事象が発現した場合の措置  

9．1有害事象が発現した場合   

総括責任者又は分担研究者は、有害事象に対する医療が必要になったことを知っ  

た場合、被験者にその旨を伝える。また、総括責任者又は分担研究者は、有害事象  

の発現に際して適切な処置を施し、被験者の安全確保に留意し、その原因究明に努  

める。   

9．2重篤な有害事象が発現した場合   

重篤な有害事象が発現した場合、総括責任者又は分担研究者は、「9．1有害事象  

が発現した場合」の対応に加え、本臨床研究との因果関係の有無に係わらず、三重  

大学医学部附属病院の規定に従い、速やかに三重大学医学部附属病院長に報告す  

る。報告を受けた三重大学医学部附属病院長は、文書をもって速やかに厚生労働大  

臣に報告する。   

10．記録の保存及び成績の公表の方法   

記録の保存は三重大学医学部附属病院長が指名した保管責任者が行う。保管責任  

者は適切な状態の下で、本臨床研究終了後少なくとも5年間保存するものとする。   

成績の公表は、被験者の同意のもと、研究者全員の合意を得て行う。公表の際に  

は、被験者のプライバシーに十分配慮し、個人情報が特定できないよう必要な措置  

を講じる。  

11．個人情報の保護の徹底  

11．1．個人情報保護に関する責務   

三重大学医学部附属病院においては、三重大学医学部附属病院長が総括保護管理  

者から保護管理者として指名を受けており、三重大学医学部附属病院長は国立大学  

法人三重大学個人情報保護規程、三重大学医学部附属病院の保有する個人情報管理  

規程に従い、組織的に個人情報保護に対する措置を図っている。保護管理着である  

三重大学医学部附属病院長はこれらの規程に従い、本臨床研究に関する個人情報保  

護に関する措置に閲し、適正な実施を確保するために必要があると認めるときは、  

本臨床研究の総括責任者に対して、適宜必要な措置を講ずることができる。   

11．2．個人情報の取得と利用に関する制限   

本臨床研究で扱う被験者の診療録をはじめとする個人情報は、主として病状経過   



観察、本臨床研究の緊急事態発生のための連絡等、被験者の生命を守るために使用  

する。その他、特別な目的で使用する場合は、事前に被験者に説明し、F承を得て  

から使用する。   

また、本臨床研究の成果検討時や医療向上のため等を目的に本臨床研究成績等を  

公表・公開する場合は、個人を特定できない形すなわち個人情報を保護して公開す  

る。これらのことは、被験者への同意・説明文書中に記載し、被験者へ個人情報の  

保護及び使用目的について通知し、同意を得る計画とした。  

11．3．個人情報保護に関する安全管理措置   

三重大学医学部附属病院長は国立大学法人三重大学個人情報保護規程及び三重  

大学医学部附属病院の保有する個人情報管理規程に従い、個人情報保護に関して、  

組織的、人的、物理的及び技術的に安全性管理措置を実施し、個人情報の漏洩、滅  

失又は棄損の防止に対する措置を講じている。   

11．4．第三者提供の制限   

総括責任者は、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」第六章第九で掲げる内容に  

従い、あらかじめ被験者の同意を得ずに個人情報を第三者に提供してはならない。  

本臨床研究では、タカラバイオ（株）が外部協力者として「ウイルスベクターに関  

する基礎的助言及び遺伝子導入Tリンパ球調製技術の提供と助言」に限定し、間接  

的に関与する。したがって、タカラバイオ（株）の担当者が研究協力のために一一一部  

データを閲覧する予定であるが、治験と同様に被験者識別コードを用いることによ  

り個人を特定できない措置を講じて個人情報を保護する。  

11．5．個人情報の開示、訂正、利用停止等   

総括責任者は被験者から当該被験者が識別される保有する個人情報についての  

開示、訂正、利用停止等について、三重大学医学部附属病院の保有する個人情報管  

理規程に従い求めがあった場合は、遅滞なく必要な対応を行う他、対応結果につい  

て被験者に通知しなければならない。   

さらに、三重大学医学部附属病院では個人情報に関する問い合わせ・相談・苦情  

の窓［」を設置し、被験者からの苦情や問い合わせ等に適切かつ迅速に対応できる体  

制を整えている。  

備  考   



（別紙）検査・観察スケジュール  

スクリーニング   
追跡  

臨床研究期間  
期間  

治療期間  調査  

期間   

日数   
同意  アブユレーシス  dayO   day14  day16  day28  day30  day35  day63  

取得日  実施日  ＊  dayl  day2  day3  day7                         ±3  ±3  ±3   ±3  ±3  ±3   

入院  （⊃   ○  

同意取得   ○  ○  

一次登録   ○  

二次登録  ○  

被験者背景   （⊃  

アフェレーシス  （⊃  

TCR遺伝子導入  

リンパ球投与  
○  

MAGE－A4ペプチド  

投与  
○  ○  

バイタルサイン   ○   ○  ○  （⊃  ○  ○  ○  ○  （⊃  ○  ○  （⊃  ○   
一般状態（PS）   ○   （⊃  ○  ○  ○  ○  ○  （⊃  ○  ○  ○  ○  ○   
感染症検査   （⊃  

血液学的検査   ○   ○   02  ○  ○  （⊃  ○  （⊃  ○   

血液生化学的検査   （⊃   ○   02  （⊃  ○  ○  ○  （⊃  ○   

血液凝個能検査   ○  02  ○  ○   

免疫血清（CRP）   ○  02  （⊃  （⊃  ○  ○  （⊃  ○   

尿検査   ○  （⊃2  ○  ○  （⊃  ○  ○  （⊃   

腫瘍マーカー   （⊃  02・4  04  04   

胸部X線検査   （⊃  02  ○  05   

12誘導心電図   ○  02  ○  （⊃5   

頸部・胸部・  

腹部・骨盤CT   
01  03  （⊃  05   

PET－CT  03  ○  05   

上部消化管  

内視鏡検査   
01  03  （⊃  05   

腫瘍組織生検  03  ○  （⊃5   

TCR遺伝子導入  
リンパ球  （⊃2  ○  ○  ○  ○  ○  （⊃  ○  （⊃  ○  （⊃   
血中動態用採血  

免疫機能解析  

用採血  
02  （⊃  （⊃  ○  ○   

TCR遺伝子導入  
リンパ球の  

（⊃2  （⊃  ○   

腫瘍組織浸潤度  

RCR6  07  （⊃  （⊃   

LAM－PCR6  ○  （⊃   

採血量（mL）   15  70  23  10  10  18  68  10  68  10  70  70   

有害事象  

＊アフェレーシス実施日より約14～40日後（遺伝子導入細胞製剤の調製・QCに要する日数により異なる）。  

1．スクリーニング期間開始前12週間以内の成績の利用を可とする。  

2．治療期間開始前3日以内の成績の利用を可とする。  

3．治療期間開始前7日以内の成績の利用を可とする。  

4．スクリーニング期間の測定値が高値例のみ実施。  

5．必要に応じて実施。  

6．臨床研究終了後も1年に1回の頻度でサンプリングを実施。  

7．遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法として、個室管理を解除する前に実施。  

P24   



Ⅹ．7同意・説明文書   

臨床研究ご参加についての説明書  

MAGE－A4抗原特異的TCR遺伝子導入リンパ球輸注  

による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研究  

この臨床研究の内容は人権と安全性に最大限の配慮をして、当院に設置されて  

いる倫理委員会において、患者さまの人権が保護され、科学的・倫理的に妥当  

であることが確認されております。  

（遺伝子治療臨床研究審査委員会承認目：  年  月  日）  

作成年月日：2008年00月00日  
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1．はじめに   

近年、癌細胞の表面のみに発現する“目印”（この目印を「癌抗原」といいま  

す）が存在することが科学的に解明され、また、この癌抗原を認識して、癌を  

攻撃・破壊することができる細胞（この細胞を「細胞傷害性丁細胞」といいま  

す）の存在も証明されました。   

本臨床研究では、患者さま自身の細胞をいったん体の外に取り出し、そこに  

糸田胞傷害性丁細胞が癌抗原を認識するために必要な「アンテナ」の遺伝子を導  

入した後、再びその細胞を患者さまに戻すことによって、治療効果を得る遺伝  

子治療を考えています。  

〕
 
 

l
J
 
 
 

u
 
 
 

l
l
l
 
 
 

l
 
 

＋                                         三竃く 個 胞 細 T  

こ  

癌細胞  細胞傷害性丁細胞  

図1細胞傷害性丁細胞による癌抗原の認識  

2．臨床研究について   

これまでに多＜の病気の原因が解明され、また、たくさんの「薬」や「治療  

法」が開発され、広く一般に使用されるようになりました。どの「薬」や「治  

療法」も、患者さまに使っていただけるようになるためには、はじめに試験管  

等を使った実験により、目的とする作用を持ったいくつかの「薬」や「治療法」  

を選び出し、次に動物を使ってそれがどれくらい効くか（効果）、また、安全か  

どうか（安全性）を調べる実験が行われます。そして、最終的に実際の患者さ  

まに試みて、効果と安全性を検討する必要があります。   

患者さまを対象にして、「■薬」や「治療法」を評価するために行うものを臨床  

研究といいます。一般的に臨床研究には、安全性を調べる段階（第Ⅰ相試験）、  

効果（例えば、癌であればどの程度縮小するか）を調べる段階（箋］相試験）、  

現在一般的に使われている「薬」や「治療法」と比較する段階（箋Ⅲ相試験）  

があり、段階を踏みながら進んでいきます。このように臨床研究には、研究的  

な一面があることを十分ご理解ください。   

今回、患者さまに説明する臨床研究は、安全性を調べることを目的とした臨  

床研究（第Ⅰ相試験）に相当するものです。本臨床研究は、国が定めた指針に  

基づいて計画され、当院の倫理委員会（臨床研究を実施する者から独立した委  

員会）と国の審議会の厳しい審査を受け、承認されたものです。  
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3．あなたの食道癌について   

癌にはその進行の程度をあらわす分類法があり、癌がどのくらいの大きさに  

なっているか（深達度）、周辺のリンパ節にどれほど転移しているか（リンパ節  

転移）、遠く離れた臓器への転移があるか（他臓器の転移）、の3つの要素によ  

って決められています。以下にその分類を示します。  

表1食道癌の病期分類  
病期   説明   

0期   癌が粘膜にとどまっており、早期癌、初期癌と呼ばれるもの   

癌が粘膜にとどまっているが近＜のリンパ節に転移があるもの、あるいは  
Ⅰ期  粘膜下層まで浸潤しているがリン／†節や他の臓器、さらに胸膜・腹膜に癌  

が認められないもの   

Ⅱ期   
癌が筋層あるいは食道の壁の外にわずかに出ているもの、あるいは食道の  
癌病巣のごく近くのリンパ節のみに転移しているもの   

癌が食道の外に明らかに出ていると判断された時、食道壁にそっているリ  
Ⅲ某月  ンパ節か、あるいは食道の癌病巣から少し離れたリンパ節に癌があると判  

断され、他の臓器や胸膜・腹膜に癌が認められないもの   

Ⅳ期   
癌が食道周囲の臓器におよんでいるか、癌から遠く離れたリンパ節に癌が  

転移している時、あるいは他の臓器や胸膜・腹膜に癌が認められたもの  

食道癌に対する一般的な治療法として、内視鏡粘膜切除（内視鏡を用いて粘  

膜上の癌を切除する方法）、手術（身体から癌を切除する方法）、化学療法（抗  

癌剤による治療）および放射線療法（痙に放射線を照射する治療）の4つの治  
療法があります。   

現在あなたは、   

ロ 根治切除が不可能で、かつ標準的な治療法（化学療法、放射線療法等）に  

抵抗性のⅢ期、Ⅳ期の食道癌  

□ 術後あるいは初回放射線化学療法（化学療法と放射線療法を組み合わせた  

もの）後に再発転移をきたした、治療抵抗性の食道癌   

であることが判明しました。  

食道癌では、初回の治療がきらんと行われたにもかかわらず再発することが  

多＜、再発した食道癌に対する治療法については、広＜確立されたものがあり  

ません。その治療法にあたっては、延命効果、あるいは患者さまのQOL（「生  
活の質」といいます）の改善を目的としますが、再発した癌が治る可能性は非  

常に少ないと考えねばなりません。（本臨床研究以外の他の治療法については、  

後ほど説明します。）  
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4．遺伝子治療臨床研究の概要について  

私たちの計画している遺伝子治療は、以下のとおりです。この臨床研究は、  

三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学（タカラバイオ株式会  

社との産学連携講座）とタカラバイオ株式会社（本社：滋賀県大津市瀬田）と  

の共同研究に基づいて、三重大学医学部附属病院で実施します。   

メージ  

1）食道癌に癌抗原（本臨床研究で標的としている癌抗原を「MAGE－A4」と  

いいます）が発現し、白血球の型が「HLAqA2402」である患者さまから  

末梢血（「末梢血」とは血管の中を流れている血液のことをいいます）中の  

リンパ球を採取します。  

2）採取L／た末梢血中のリンパ球に、MAGE－A4を認識するアンテナ（これを  

「丁細胞受容体：TCR」といいます）の遺伝子を、レトロウイルスベクタ  

ーという運び屋を使って導入します。  

3）TCR一道伝子を導入したリンパ球を体外で培養して数を増やした後に、再び  

患者さま自身に投与します。  

4）MAGE－A4ペプチド（蛋白の小さいもので、9個のアミノ酸からできたも  
の）を投与し、患者さまの体内でのTCR遺伝子導入リンパ球の増殖を図り  

ますく，  

5）癌細胞を認識するアンテナ（TCR）を発現した細胞が、患者さまの体内で  

活性化され、癌細胞を攻撃・破壊することが期待されます。  

癌抗原MAGE－A4  

に特異的な  

丁細胞クローン  

⑬  
lT漂孟子  

「   －  
MAGE－A4特異的  

TCR遺伝子  

TCR遺伝子導入に用いる  

レトロウイルスベクター  

図2 遺伝子治療臨床研究の概要  
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リンパ球について  
けっしょう  

血液は、血奨という液体成分と血球という細胞成分からできていて、血球には  

赤血球、白血球、血小板の3種類の細胞があります。リンパ球は、白血球のう  

ち約25％を占める細胞のことで、免疫系にかかわるB細胞（B t」ンパ球）、丁  

細胞（Tリンパ球）等から構成されています。   

HLA（humanleukocYteantigen：ヒト白血球抗原）について  

HLAとは白血球の型のことで、自己と非自己を区別して認識する重要な抗原で  

あり、ヒトの6番染色体に存在します。ここには多数の遺伝子が存在しますが、  

HLAの検査では、A、B、DRの3種類の遺伝子座が検査されます。ヒトの細  

胞はA抗原、B抗原、DR抗原の遺伝子を各2個、計6個有しており、これら  

の抗原が細胞表面に発現しています。HLA－A2402の日本人における頻度はお  

よそ60％です。   

T細胞受容体（TCR）について  

丁細胞（丁リンパ球）とは例えば癌細胞のような標的細胞を攻撃する役割と、  

抗体の産生を調節する役割を担う重要な細胞であり、免疫系の司令塔的な役割  

を担っています。丁細胞の表面に出ている、抗原を認識するためのアンテナをT  

細胞受容体（TCR）といいます。   

MAGE－A4について  

MAGE－A4とは癌組糸哉のみに過剰に発現する“目印”であり、正常組糸哉では精  

巣以外ほとんど発現が認められません。MAGE－A4は食道癌の他に、頭頸部癌  

や肺癌等の多くの痙で発現が確認されています。   

レトロウイルスベクターについて  

ベクターとは『運び屋』という意味で、細胞や体に異種のDNAを入れる際に用  
いる、二本鎖の環状DNAや無毒化したウイルス等を指します。また、レトロウ  
イルスとは遺伝子を導入するベクターとして最も応用が早く進んだウイルスで  

あり、これを用いて遺伝子を導入することで、導入した遺伝子が標的細胞の染  

色体に組み込まれるため、細胞分裂後も確実に娘細胞に伝達され、長期間安定  

に遺伝子を発現させることが可能です。  

5．TCR遺伝子治療臨床研究の海外での状況について   

アメリカの国立衛生研究所において、私たらの計画と同じくTCR遺伝子を患  

者さま自身の細胞に導入して戻す臨床試験が行われ、2006年にその報告がさ  
こくしょくしゆ  

れました。ただし、この臨床試験は、あなたと同じ食道癌ではな＜、悪性黒色腫  

（メラノーマと呼ばれる皮膚癌の一種です）の患者さまを対象として行われた  

ものです。   

進行性の転移性悪性黒色腫の患者さま17名に対して、悪性黒色腫に特有な  
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マート  

癌抗原（ここではこれを「MART－1」といいます）を認識するTCR遺伝子を  
レトロウイルスベクターを用いて遺伝子導入した患者さま自身のリンパ球を輸  

注したものです。この臨床試験において、17名の患者さまのいずれにおいても、  

TCR遺伝子導入細胞の輸注による毒性は認められませんでした。また、そのう  
ち2名の患者さまでは、輸注されたTCR遺伝子導入細胞が、輸注後1年を超  

まっしふうけったんかくさゆう  

えても末梢血単核球（白血球の約25％を占める1」ンパ球と、約5％を占める  
単球の総称）中の40％前後という非常に高い水準で維持され、この2名の患  

者さまでは癌の明らかな縮小が観察されました。   

ただし、今回の臨床研究で使うTCR遺伝子については、レトロウイルスベク  

ターを用いて遺伝子導入した細胞が、これまで人に投与されたことはありませ  

ん。   

6．臨床研究の方法   

本臨床研究は以下のステップで行います。   

第Ⅰ段階：T細胞へ（乃TCR遺伝子の導入  
1）Tリンパ球の採冒又  

あなたの全身状態に問題がないことを確認し、採取機械を使ってあなたの末梢  

血から丁リンパ球を採取します。これをアブ工レーシス（成分採血）といいま  

す。  

あなたの腕（あるいは太もも）の静脈血管から約90分かけて約5，000mLの  
血液を採甘又し、リンパ球の濃縮された成分、およびそのTリンパ球を培養する  

ために必要な血奨（～最大400mL）を採血します。残りの血液は採血した腕  

と反対の月宛からあなたに戻します。   

2）TCF〕【遺伝子導入細胞の調製  

三重大学内の細胞処理センターにおいて、採取されたリンパ球に前述したレト  

ロウイルスベクターを使ってTCR遺伝子が導入されます。この施設では細胞の  

処理はすべて無菌操作で行います。遺伝子導入を含めて試験管内で7日間培養  

し、いったん凍結させて保存します。   

箋］段階：T聯の投与  
TCR遺伝子導入リンパ球を投与します。治療効果が最も期待でき、かつ、安全  
なTCR遺伝子導入リンパ球の茎は∴現時点でははっきりしていませんので、投  

与するT（：R遺伝子導入リンパ球の妄は次の3段階を予定しています。最初の3  
人（あるいは6人）の患者さまには2×108個（2億個）、次の3人（あるい  

は6人）の患者さまには1×109個（10億個）、最後の3人（あるいは6人）  
の患者さまには5×109個（50億個）の細胞を投与します。あなたには、し＿ム  

10 個）の細胞を投与します。その後十分な観察を行い、副作用が発現した場  

合には、適切な処置を行います。なお、各段階で非常に重い有害事象（副作用  

などの好まし＜ない事象）が発現した場合には、その段階で最大6人の悪者さ   



まが投与を受け、そこで2人以上に非常に重い有害事象が発現した場合には、  
次の段階には進みません。   

第Ⅲ段階：MAG巨－A4ペプチドの投与  

あなたの体内でTCR遺伝子導入細胞をさらに増殖させるため、MAGE－A4ペ  
プチド1回量300〟gを、TCR遺伝子導入細胞投与後14日目および28田  
目の2日間の計2回、アジュバント（ペプチドの作用を修飾・増強するために  
加えられるものを「アジュバント」といいます）とともに投与します。   

本臨床研究終了後、三重大学医学部附属病院では悪者さまの生存期間（アメリ  
カ食品医薬品局（FDA）のガイドラインに従い、最短15年間）にわたり、二  
次発癌や増殖能を持つレトロウイルスの有無にフいてフォローアップを行う予  

定であることをご了解ください。これは遺伝子治療の長期にわたる安全性がま  
だ確立していないことから、臨床研究後に問題が生じることがないかを追跡す  
るために行います。  
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図3 遺伝子治療臨床研究のステップ  

7．参加できる方、参加できない方   

本臨床研究に参加できるのは以下のすべての条件を満たす患者さまです。   

① 組織診断によって食道癌であることが確認されている方  

② 根治切除不可能で、かつ標準的な治療法（化学療法、放射線療法等）抵抗  
性の臨床Ⅲ期、Ⅳ期（表1）の食道癌の方、又は、術後あるいは初回放射   



線化学療法後に再発転移をきたした治療抵抗性の食道癌の方  
③ Hし4＼－A2402（白血球の型）陽性の方  

④ 癌組織にMAGE－A4の発現が確認されている方  
⑤ 画像診断に必要とされる、測定可能な疫病変を持っている方  

⑥ PerformanceStatus（全身一般状態）が0～1の方  
⑦ 本臨床研究に参加時点の年齢が20歳以上75歳以下の方  

⑧ 細胞採取時に前治療（手術、化学療法、放射線療法）終了から4週間以上  
の経過が見込まれる万  

⑨ 同意取得後4ケ月以上の生存が見込まれる万  

⑩ 主要な臓器（骨髄、Jじ人 肺、肝、腎等）に高度な障害がなく、臨床検査が  

以下の基準を満たす方  

・白血球数  

・好中球数  

・ヘモグロビン  

・血小板数  

3，000／mm3  
1，500／mm3  
8．O g／dL  

≧
一
≧
一
≧
一
 
 
≧100，000／mm3   

・総ビリルビン（丁－Bil）≦ 2．O mg／dL   

・AST（GOT）、ALT（GPT） ≦150［∪／dL   

・クレアチニン（Cr）  ≦ 2．O mg／dL  

⑪ 癌組織にHLAクラスⅠ分子の発現が確認されている方  

⑫ 治療内容を理解し、本人の自由意思による同意を文書で得られた方  

亘身 本臨床研究における最小輸注量（2×108個）のTCR遺伝子導入リンパ球  

輸注墨が得られた方（二次登録時）   

本臨床研究に参加できないのは以下のいずれかの条件に該当する患者さまです。   

0〕以下の重篤な合併症を有する方   

・不安定狭心症、心筋梗塞又は心不全   

・コントロール不良な糖尿病又は高血圧症   

・活動性の感染症  
かんしつせい はいせんいしょう   

・胸部×線検査による明らかな問質性肺炎又は肺線維症   

・自己免疫疾患   

・出血傾向（プロトロンビン時間（PT）＜50％、活性化トロンポプラステ  

ン時間（APTT）＞60秒、フィブリノゲン（Fbg）＜100mg／dL、フ  

ィプリン分解産物（FDP）＞20 LLg／mL）   

・血栓形成傾向  

② 重篤な過敏症の既往歴を脅する方  

③ HC＞抗体、HBs抗原、HTL＞1抗体、HJ＞抗体のいずれかが陽性である  

方  
しんのう  

㈲ コントロール不能な胸水・腹水・心裏水を有する万  

⑤ 制御困難な脳内転移を有する万  

⑥ 副腎皮質ステロイド剤又は免疫抑制剤を全身投与中の方  
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⑦ MAGE－A4ペプチドの投与に適さない方  

⑧ 本臨床研究参加への同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症等の  

疾患を有する万  

⑨ 妊娠中、授乳中、妊娠している可能性のある女性又は妊娠を希望している  

女性の方。又は挙手希望の男性の方（ただし、遺伝子治療前に精子を凍結  

保存し、その精子を用いて子供をもうける場合はこの限りではありません）  

⑩ 一次登録前4ケ月以内に他の臨床試験（臨床研究）に参加している方  
⑪ その他、総括責任者又は分担研究者が不適当と認めた万  

8．臨床研究のスケジュール   

あなたが先に説明した「参加できる条件」に当てはまる場合、次ページの「表  

2」に示したスケジュールに従って本臨床研究を実施します。概要としては、は  

じめに、あなたから遺伝子を導入する細胞を採取するために数日間入院してい  

ただきます。その後、いったん退院いただき、あなたから採取した細胞にTCR  
遺伝子を導入する一連の作業を三重大学内にある細胞処理センターにて行い、  

その細胞の安全性を確認します。また、TCR遺伝子導入細胞を投与する目から  

投与後7B問、および2回のMAGE－A4ペプチド投与後2日間（詳細は次項  
をご覧ください。）は、再度入院していただくことになります（悪者さまの状態  

によっては長く入院することもあります）。この間に診察や画像言多断、各種の検  

査を実施しますが、それ以外は外来通院での治療が可能です。本臨床研究は、  

TCR遺伝子導入細胞投与の63日後に終了となります。それ以降も、8ページ  
に記載したように患者さまの生存期間にわたり、フォローアップとして1年に  

1匝】の頻度で二次発癌や増殖能を持つレトロウイルスの有無について注意深く  

経過を観察します。   

なお、今回使用するレトロウイルスベクターは増殖能力を欠損していますが、  

万が一増殖能力を持つレトロウイルスが患者さまの血液に出現する場合に備え  

て、遺伝子導入細胞投与後、最低3日間は個室に入院していただく必要があり  

ます。また、その個室入院期間中には個室外に出る自由が制限されること、検  

査等のために個室外に出る際にはマスク及びガウンの着用が義務付けられるこ  

と、および排泄物が特別な消毒をされること等、増殖能力を持つレトロウイル  

スが環境中に放出される可能性を最小限にするための措置にご協力していただ  

く必要があります。  
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表2 遺伝子治療臨床研究の検査・観察のスケジュール  

スクリーニニノク   追2亦  

臨床研究期間  
期間  

治療期間  調査  

期間   

日数   同意  アブ1レーシス  dayO＝七  dayl  day2  ⊂1ay3  day7  day14  day16  day28  day30  day35  day63  
冒又得日  実施日  ±3  十3  ±3  十3  ±3  土3   

入院  ○  
同意取得   ○  ○  

一次登録   ○  

二次登録  ○  

被験壱背票   ○  

アブェレーシス  ○  

TCR遺伝子導入  
リンパ球投与  

○  

MAGE－A4  

ペプチド投与  
○  ○  

ハイタルウイン   ○   ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○   
一般状態（PS）   ○   ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○  ○   
感染症検査   ○  

血液学的検査   ○   ○  ○フ  ○  ○  ○  ○  ○  ○   
血液生化学的検査   （⊃   ○  02  ○  ○  ○  ○  ○  ○   
血液凝固能検査   ○  ○フ  ○  ○  ○  ○   

尿検査   （⊃  02  ○  ○  ○  ○  ○  ○   
免疫血清（CRP）   ○  02  ○  ○  ○  ○  ○  ○   
腫瘍マーカー   ○  02・4  04  04   

胸部×線検査   ○  ○フ  ○  05   
12誘導心電図   ○  ○フ  ○  05   
頸部・胸部・  

腰部・骨盤CT   
01  03  ○  05   

PET－CT  03  ○  05   

上部消化管  

内視鏡検査   
01  03  ○  05   

腫瘍組織生検  03  ○  05   

TCR遺伝子導入  
リンパ球  02   ○  ○  ○  ○  （⊃  ○  ○  ○  ○  ○   
血中動態用採血  

免疫機能解析  
用採血  

02  ○  ○   

TCR遺伝子導入  
リンパ球の  02  ○  ○   
腫瘍組織浸潤度  

RCR6  07  ○  （⊃   

」AM－PCR6  ○  ○   

採血量（m」）   15  70  23  10  10  18  68  10  68  10  70  70   

有害事象  

＊アフ工レーシス実施日より約14～40［］後（遺伝子導入細胞製剤の調製・QCに要する日数により異なる）。  

1．スクリーニング期間開始前12週間以内の成績の利用を可とする。  

2．治療期間開始前3日以内の成績の利用を可とする。  

3．治療期間開始前7日以内の成績の利用を可とする。  

4．スクリーニング期間の測定値が高値例のみ実施。  

5．必要に応じて実施。  

6．臨床研究終了後も1年に1画の頻度でサンブリンクを実施。  

7．遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法として、個室管理を解除する前に実方乱  
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体のどの場所に治療用遺伝子が挿入されたかを確認します。  
副作用等の好ましくないすべての事象のことで遺伝子治療との因果関係は問いません。  ※有害事象   

9．期待される効果   

先の説明のとおり、アメリカでの悪性黒色腫の患者さま17名に対する同様  

の臨床試験では、2名の患者さまで明らかな癌の縮小が認められています。   

今回の食道癌の抗原MAGE－A4のように、他の癌抗原（あるいは他の癌の種  
類）でどの程度の効果が得られるかについてはっきりとわかっていませんが、  

私たちが試験管内で行った実験においては、MAGE－A4を認識するTCR遺伝  

子を導入したリンパ球が、MAGE－A4陽性／HLA－A2402陽性の癌細胞株を攻  
撃・破壊することが確認されており、本臨床研究においても同様の効果が期待  

されています。   

ただし、今回のMAGE－A4を認識するTCR遺伝子を導入したリンパ球、そ  

してMAGE－A4ペプチドのどちらについても、これまで人に投与されたことは  
ありません。  

10．予想される危険性および副作用  

1）レトロウイルスベクターを用いることによる危険性   

レトロウイルスベクターを用いた遺伝子治療は、現在までアメリカを中心と  

した全世界で280件以上が実施されており、多＜の実績があります。しかし、  
何らかの原因により、治療を受けた患者さまの体内でこのウイルスベクターが  

増殖をはじめる可能性や、遺伝子を導入した細胞が腫瘍性に増殖する可能性は  

皆無とはいえません。   

そこで、この可能性を最小限にするために、遺伝子治療についての規則やガ  

イドラインにしたがって、ウイルスベクターの安全性と品質の管理が行われて  

います。また、この臨床研究で使われるのは人工的に改良した安全性の高いレ  

トロウイルスベクターです。しかしながら、レトロウイルスベクターによって  

導入された治療用の遺伝子が、患者さまの丁リンパ球の染色体に組み込まれた  

ときに悪影響を及ぼす可能性は皆無とはいえません。そこで、レトロウイルス  

ベクターを用いることによる副作用および危険性の可能性について、もう少し  

詳しく説明します。   

第1点目は、レトロウイルスベクターの無秩序な増殖という問題です。今回  

の遺伝子治療で使われるレトロウイルスベクターは、一度細胞に感染すると二  

度は感染しないように、安全性を高める工夫が施されています。しかし、何ら  

かの理由によってこのレトロウイルスベクター自身が増殖を始め、患者さまに  

ウイルス性の疾患を引き起こす可能性は皆無とはいえません。この危険性を可  

能な限り取り除くために、あらかじめ定められた品質規格に合格した遺伝子導  

入Tリンパ球のみが投与され、投与後も体内で増殖性ウイルスが発生していな  

いことを確認する検査が繰り返し行われる計画になっています。   

第2点目は、「挿入変異」といわれる、治療用の遺伝子が細胞の染色体に組み  

込まれる際におこる可能性のある問題です。染色体には、蛋白の設計図に相当  
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する多数の遺伝子が並んでいますが、レトロウイルスベクターは治療用の遺伝  

子をこの染色体のいずれかの場所に組み込みます。ただし、この組み込まれる  

場所はあらかじめ予測することができないため、組み込まれる場所によっては、  

大切な遺伝子を壊したり、他の遺伝子に悪い影響を与えたりして、遺伝子導入  

された細胞を癌細胞に変えてしまう危険性があります。通常、染色体には、癌  

遺伝子や癌の発生を抑える働きをする遺伝子が含まれていますが、遺伝子導入  

によってこれらの遺伝子の働きに何らかの影響がおきて、癌化へと進む可能性  

もあります。一般的には、1つの遺伝子に影響が生じただけでは、癌化する可  
能性は極めて低いと考えられていますが、その危険性は完全には否定できませ  

ん。   

特に「挿入変異」による癌化の可能性については、極めて大切なことですの  

で具体例についてさらに詳し＜説明します。×連鎖重症複合性免疫不全症（遺  

伝的に身体の抵抗力が弱く、重症の細菌やウイルス感染症を起こしやすい病気）  

という先天性の病気の乳幼児に対して、レトロウイルスベクターを用いて、欠  
ぞうけつかん  

けている遺伝子を血液のもとになる造血幹細胞に導入する遺伝子治療の臨床研  

究がフランスで1999年3月から行われました。当初、この遺伝子治療では  
11例中9例で治療が成功し、遺伝子治療の最大の成功例として注目を集めま  
した。しかしながら、その後2002年に2例の患者さまが白血病を発症（治療  
後30又は34ケ月後）したという報告がなされ、解析の結果、遺伝子治療に  
よる「挿入変異」が白血病の原因と考えられました。具体的には、この白血病  

発症の原因として、特定の癌遺伝子の近くにレトロウイルスベクターの遺伝子  

が挿入され、その結果、この癌遺伝子が活性化されて、細胞が腫瘍性に増殖し  

てしまったという可能性が考えられています。さらに、レトロウイルスベクタ  

ーで導入した治療用遺伝子が、細胞の増殖をコントロールする遺伝子だったこ  

とが、白血病の発症リスクをさらに高＜したと考えられています。この報告の  

後に、アメリカでは、同様の先天性免疫不全症に対するレトロウイルスベクタ  

ー遺伝子治療臨床研究を一時中断し、公聴会での議論がなされ、この症例に関  

する内容を患者さまやそのご家族に正しく伝えたうえで再開することとなりま  

した。しかし、2005年1月には上記フランスの臨床研究で3例日の白血病発  
症（治療後33ケ月後）の報告がなされるとともに、白血病発症第1例日の患  

者さまが白血病によって亡くなられたという報告がありました。また、2007  
年3月には4例日の白血病発症の報告がなされました。現在フランスのグルー  
プは、より安全なべクターが開発されるまでこの遺伝子治療を中断しています。  

なお、この×連鎖重症複合性免疫不全症に対して、イギリスのグループもフラ  

ンスと同様の遺伝子治療臨床研究を行っていましたが、治療を受けた10例中1  

例で白血病が発症したことが2007年12月に報告されました。   
上記の先天性免疫不全症以外のレトロウイルスベクターを使用する遺伝子治  

療では、白血病の発症の頻度は比較的低いと考えられ、その危険性について患  

者さまに十分に説明したうえで実施してもよいとの決定が各実施国の所轄官庁  

からなされています。日本においても同様の状況で、実施が承認されている4  

件のレトロウイルスを使用する遺伝子治療臨床研究のうら、先天性免疫不全症  
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に対する遺伝子治療については実施施設が開始を保留していますが、それ以外  

の3件の遺伝子治療臨床研究については、長期間にわたって被験者の追跡調査  

を行うとともに、それぞれの遺伝子治療臨床研究のリスク／ベネフィットに関  

する評価を最新の知見に基づき定期的に実施することを条件に継続されていま  

す。   

今回のTCR遺伝子導入リンパ球輸注療法では、遺伝子を導入する細胞はT  

リンパ球であり、先に述べた先天性免疫不全症に対する遺伝子治療のような造  

血幹細胞に遺伝子を導入するものではありません。造血幹細胞は未熟な細胞で  

あり、骨髄等で再生する能力があるため、癌化がおこりやすい細胞ですが、丁  

リンパ球は分化や再生能を失った細胞であるため、癌化しにくい細胞と考えら  

れています。このことから、治療用遺伝子が染色体に組み込まれることによる  

挿入変異のリスクはTリンパ球と造血幹細胞の間で同程度ではあるものの、今  

回の治療法で癌化がおきる危険性は、先天性免疫不全症に対する遺伝子治療と  

比較して低いものと考えています。実際に、過去に日本や海外で実施された、T  

リンパ球にレトロウイルスベクターで遺伝子を導入する臨床研究において、遺  

伝子治療による癌化は1件も報告されていません。また、イタリアのグループ  

は、レトロウイルスベクターで遺伝子導入したTリンパ球を投与した患者さま  

46人について、最長9年間の追跡調査をした結果、遺伝子導入した細胞の異  

常増殖は認められなかったと報告しています。   

以上より、今回の遺伝子治療臨床研究における、遺伝子治療に起因する癌化  

の危険性は極めて低いと考えられます。ただし、万が一、癌化が認められた場  

合には、化学療法等の最善の治療が行われることになります。   

2）本遺伝子治療による危険性  

①成分採血（アブ工レーシス）に伴う副作用  

・ルート確保に関すること  
さこつ力＼ そけい  

両腕に＋分な太さの血管がな＜、鎖骨下静脈又は鼠径静脈に針を刺す場合、ま  

れに出血、感染の合併の危険がありますが、消毒を十分に行い、ルート確  

保に習熟した医師が行います。また、常に救急カート等の設備を整え、出血、  

気胸の対処に備えます。   

めいそうしんけい  

・迷走神経反射  

精神的な緊張、不安、体調不良等の原因により血管迷走神経反射が起こり、約  

10％の万でめまい、吐き気、嘔吐が出現し、重篤な場合には、意識障害、嘔吐、  
けいれん  

血圧低下、徐脈、さらに高度では痙撃、失禁がみられることもあります。この  

ような副作用が出現した場合は、採取を一時休止もし＜は中止し、薬剤投与等  

適切な処置を施します。   

・クエン酸反応  

成分献血は、血液が固まらないように抗凝固剤を加えながら採血していきます。  

抗凝固剤に含まれるクエン酸による低カルシウム血症をきたすことがあります。  
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軽い症状では、口唇、手指のしびれ感が出現し、進行により症状が悪化する他、  

手指の突っ張り感が出現します。軽い症状が出現した場合は、採甘又速度を低下  

させて観察しますが、それでも改善しない場合は薬剤を投与します。   

・血小板減少  

アブ工レ・－シスの際に血小板も一部除去されるため、アブ工レーシス後に血小  

板の減少が高頻度（50％以上）にみられ、また、50，000／mm3未満の高度の  
減少も5％前後みられます。そのため、アブ工レーシス終了後1週間位は必ず  

血小板をチェックし、採取前値への回復を確認します。また、アブ工レーシス  

開始から終了までアスピリン製剤（血小板の働きを抑え、血液を固まりにくく  

する作用があります）は使用しません。   

②TCR遺伝子導入リンパ球輸注に伴う副作用  
・発熱、発疹、アレルギー類似反応等  

TCR遺伝子を導入し、一員凍結後に解凍したリンパ球を投与した際に、解凍に  

伴って一部崩壊した細胞内のサイトカイン（細胞から分泌される蛋白のこと）  

等による発熱、悪寒、皮疹、関節痛、嘔気等をきたす可能性があります。その  

際には、経過観察、あるいは解熱鎮痛剤や抗ヒスタミン剤等の適切な薬剤の投  

与にて対処します。また、高度な副作用の場合には副腎皮質ステ0イド剤の投  

与を行います。   

・肺障害  

重篤な輸血副作用として「輸血関連急性肺障害」が知られています。抗白血球  

抗体（抗HLA抗体、抗顆粒球抗体）による抗原・抗体反応が原因と推測されて  
いますが、現在のところ詳細は不明です。本臨床研究は自己血液細胞輸注によ  

るものであり、「輸血関連急性肺障害」に類似の病態が発症する可能性は考えに  

＜いですが、TCR遺伝子導入リンパ球投与後の肺障害に注意すべきと考えられ  

ます。発症時には、副腎皮質ステロイド剤の大量投与等、適切な処置を行いま  

す。   

・免疫反応に伴う事象  

本臨床研究の標的抗原であるMAGEqA4は、「癌・精巣抗原」の一つであり、  
腫瘍特異性が極めて高いのが特徴です。精巣組織ではHLA分子の発現が欠失し  

ているため、正常組織への細胞傷害の可能性は極めて低いのですが、自己免疫  

疾患様症状（発熱、皮疹、関節痛、筋肉痛等）には常に注意する必要がありま  

す。対処法として、軽度の副作用では無処置で経過観察しますが、中等度以上  

では対症療法を行い、さらに重篤な場合には副腎皮質ステロイド剤を投与しま  

す。   

③ペプチド投与に伴う副作用  

MAGE－A4ペプチドはアジュハントとともに2回の皮下投与が予定されてい  

ます。M／＼、G巨一A4と同様な癌抗原のペプチドを用いた臨床研究は種々行われて  
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いますが、現在までに重篤な副作用の報告はありません。軽微な副作用として、  
しゅちょう  

皮膚反応（注射部位の発赤、腫脹）、微熱、倦怠感等が報告されています。軽  

度の副作用の場合、無処置にて経過観察しますが、中等度以上では対症療法を  

行い、さらに重篤な場合には副腎皮質ステロイド剤を投与します。また、予期  

せぬ副作用の発現に十分注意する必要があります。   

3）その他予測できない副作用   

上記以外にも予測できない副作用が発現する可能性があります。その場合に  

も必要に応じて、できる限り適切な処置を行います。  

11．臨床研究への参加予定期間   

本臨床研究への参加予定期間は、最長で約110日間です（TCR遺伝子導入  
リンパ球の準備にかかる時間や副作用の有無により変化します）。  

12．臨床研究への参加患者数   

本臨床研究に参加していただく患者さまは、9名（最大で18名）を予定し  

ています。  

13．他の治療法について   

あなたの食道癌に対する治療に関しては、既に手術、あるいは化学療法や放  

射線療法が行われておりますので、根治療法はありません。再発形式がリンパ  

行性、血行性、複合性のいずれであるか、初回治療におけるステージがどの程  

度であったか、初回治療は何か、などにより治療方法が異なってきますが、一  

定のコンセンサスが得られている治療法はありません。また、新しい治療法と  

しては、分子標的治療の開発が期待されているところですが、まだ確立された  

5台療法ではありません。   

その他、最良支持療法という症状緩和を目指す治療（栄養管理やQOL向上の  
ための緩和医療）を受けることもできますので、十分に担当医師とご相談＜だ  

さい。  

14．臨床研究への参加の自由と、参加の取りやめについて   

この臨床研究へ参加するかどうかは、あなたの自由意思でお決めください。  

たとえ臨床研究への参加をお断りになっても、あなたが不利益を受けることは  

一切ありません。その場合、あなたにとって最も良いと考えられる治療を行い  

ます。   

また、この臨床研究へ参加することに同意された後でも、中止を希望される  

場合には、どんな理由であっても担当医師に申し出てください。あなたの自由  
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意思でいつでも参加を取りやめることができます。その場合でもあなたが不利  

益を受けることは一切ありません。ただし、TCR遺伝子導入リンパ球の輸注を  

受けた後は、あなたの体内のTCR遺伝子導入リンパ球を取り除くことはできま  
せん。あなたがTCR遺伝子導入リンパ球輸注の後に本臨床研究への参加の中止  
を申し出られても、あなたの体内からTCR遺伝子導入リンパ球がすべて消失し  
たことが検査によって確認されるまでは検査等を実施します。  

15．健康被害の補償について   

本臨床研究に関連する健康被害が生じた場合には、最も適切な治療を行いま  

す。健康被害がこの臨床研究と関係があるかどうかの判定は、私たちとは利害  

関係のない、この遺伝子治療臨床研究のために当院が独立して設置する「安全・  

効果評価・適応判定部会」で検討し、この臨床研究との関連が否定できないと  

判断された副作用の検査や治療に対する医療費は当院が負担いたします。一方、  

この臨床研究との関連が認められない健康被害に関する医療費の支払いには、  

あなたの加入している健康保険が適用されます。また、当院に過失がない限り、  

補償金は支払われないことをご了承ください。  

16．新たな情報のお知らせについて   

本臨床研究に参加中、新しい情報（例えば本臨床研究と同様の試験が海外で  

行われた場合の成績等）が得られることがあります。このような新しい情報を  

知ることによって、あなたが本臨床研究への参加をやめるという判断をされる  

かもしれません。よって、本臨床研究に関連する全ての情幸酎まできるだけ速や  

力1こお知らせし、本臨床研究に継続して参加されるかどうかについて、担当医  

師があらためてお尋ねします。  

17．遺伝子治療臨床研究の中止について   
あなたfこ本臨床研究参加の意思があったとしても、以下の場合には本臨床研  

究を中止させていただきます。なお、必要な検査・観察を行うとともに、有害  

事象の発現や対象疾患の悪化など、安全性に問題が生じて中止した場合には、  

速や力＼に適切な処置を行い、安全性が確認されるまで追跡調査を行います。   

1）本臨床研究開始後に対象として不適格であることが判明した場合  

2）本臨床研究の継続が困難な有害事象が発現した場合  

3）本臨床研究の継続が困難な対象疾患の悪化が生じた場合  

4）担当医師が本臨床研究の中止が必要と判断した場合   
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18．あなたに守っていただきたいこと  

① 何らかの理由で担当医師以外の医師による治療を受けている場合や、本臨  

床研究の途中で新たに担当医師以外の医師による治療を受けた場合は、必   

ずその旨をお知らせ＜ださい。本臨床研究参加中に服用することが好まし  

＜ない薬があった場合には、その薬をやめていただ＜か、本臨床研究への  

参加をやめていただくことがあります。  

② 担当医師の指示に従い、定められた来院日は必ず守るようにして＜ださい。  

その際には診察や定められた検査を受けていただきます。どうしても来院  

できない場合には、できるだけ早く担当医師にお知らせ＜ださい。  

③ 本臨床研究期間中、今までと比べて身体の調子がおかしいと感じたときは、  

必ず担当医師等に相談して＜ださい。  

19．あなたの費用負担について   

臨床研究には、健康保険等の公的な医療保険は適用されません。その代わり、  

本臨床研究にかかる費用、たとえばレトロウイルスベクターやTCR遺伝子導入  

にかかわる費用、遺伝子治療臨床研究の安全性を確認するために必要な検査の  

費用、および入院中の個室使用料等は当院で負担します。   

ただし、今回の臨床研究の期間内であっても、この研究と関係のない病状に  

対する治療費には、通常の診療と同じようにあなたの加入している健康保険が  

適用され、その医療費にかかる一部負担金はあなたの負担となります。   

なお、この臨床研究の経費の一部には、共同研究先であるタカラバイオ株式  

会社から提供された資金が使用されています。  

20．個人情報の保護について   

あなたの診療録をはじめとする個人情幸馴よ「独立行政法人等の保有する個人  

情報の保護に関する法律」（平成15年5月30日法律第59号）その他関係法  

令に定めるものの他、「国立大学法人三重大学個人情報保護規程」（平成17年4  

月1日施行）および「三重大学医学部附属病院の保有する個人情報管理規程」  

（平成17年4月1日施行）にしたがって保護されます。   
本臨床研究で扱うあなたの個人情報は、主として病状の経過観察、緊急事態  

発生のための連結等、あなたの生命を守るために使用します。その他、特別な  

目的で使用する場合には、事前にあなたに説明し、ご了解を頂いてから使用し  

ます。また、本臨床研究の成果を検討する時や、医療向上等を目的に本臨床研  

究の成績を公表・公開する場合には、個人を特定できない形すなわち個人情報  

を保護して公開します。  

21．個人情報の第≡者への提供の制限について   

個人情報は適切に管理し、あらかじめあなたの同志を得ることなく第三者に  

提供することは絶対にありません。  

－18－  

P42   



国の審議会における審査の過程において、厚生労働省の担当官および審議会  

の委員が、あなたの個人情報を取り扱うことがありますが、あなたの個人情報  

はすべて秘密として取り扱われます。また、当院の倫理委員会における審査の  

過程において、審査の客観性を保つために当院以外の外部委員が、あなたの個  

人情報を冒又り扱うことがありますが、当院との秘密保持契約のもとで行われま  

すので、あなたの個人情幸馴ますべて秘密として取り扱われます。また、本臨床  

研究では、タカラバイオという会社力†外部協力者としてレトロウイルスベクタ  

ーに関する基礎的助言やTCR遺伝子導入リンパ球の調製技術の提供・助言に限  

定し、間接的に関与しています。調製されたリンパ球をあなたに投与した場合  

の安全性や機能に関する記録は、通常の治験と同様に被験者識別コードを用い  

ることにより個人が特定できないように個人情報を完全に匿名化してから、タ  

カラバイオの担当者が閲覧する可能性があります（被験者識別コードから患者  

さまを特定する情手引こついては、担当医師が厳重に管理します）。  

22．個人情報の開示、訂正、利用停止や問い合わせ・相談・苦情の窓口につい  
て   

本臨床研究で甘又り扱う個人情幸引こついて、あなたは開示、訂正、利用停止を  

求めることができます。個人情幸引こ関する疑問等がある場合は、担当医師にお  

問い合せください。お申し出に応じ、その手続きに関する詳細を説明します。   

また、担当医師とは別に個人情幸引こ関する問い合わせ・相談・苦情の窓口も  

ございますので、疑問等がございましたらお問い合せ＜ださい。   

【個人情幸引こ関する問い合わせ・相談・苦情の窓口】  

三重大学医学部附属病院 個人情報相談窓口  

・喜多療に関すること：医療サービス課 診療案内係（丁巨L：059－23一卜5072）  

・教育・研究に関すること：総務課 文書広報係（丁巨L二059－23ノト5045）  

23．緊急連絡先およびお問い合わせ先について   

緊急時、またこの臨床研究について何かご心配やご質問がありましたら、下  

記にご連絡＜ださい。   

三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座  

TEL：059－231－5187  
休日・夜間の緊急連絡先 丁巨L：059－231－5187又は059－231－5103（三  
重大学医学部附属病院7階乗内科病棟）  

24．遺伝子治療臨床研究の名称と実施組織体制  
1）研究の正式名称：  

MAGE－A4抗原特異的TCR遺伝子導入リンパ球輸注による治療抵抗性  
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食道癌に対する遺伝子治療臨床研究   

2）実施施設：  

≡重大学医学部附属病院   

3）総括責任者：  

珠玖 洋：≡重大学名営教授  

≡重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座教員   

4）分担研究者：  

影山 慎一：≡重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座  

准教授  

日浅 厚則：三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座  

助教  

池田 裕明：≡重大学大学院医学系研究科 がんワクチン講座 准教授  

西川 博嘉：≡重大学大学院医学系研究科 がんワクチン講座 講師  

片山 直之：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座  

造血病態内科学 教授、  

三重大学医学部附属病院 血液内科、腫瘍・免疫内科 科長  

中瀬 一別：三重大学医学部附属病院 がんセンター 准教授、センター長  

桝屋 正浩：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座  

造血病態内科学 准教授  

水野 聡朗：三重大学大学院医学系研究科 病態制御医学講座  

腫瘍・免疫内科学 助教  

三重大学医学部附属病院 腫瘍・免疫内科 医員  

三重大学医学部附属病院 輸血部 部長、講師  

三重大学医学部附属病院 光学医療診療部 助教  

三重大学大学院医学系研究科 病態解明医学講座  
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北
大
田
白
 
 腫瘍病態解明学 教授  

佐藤 永－：東京医科大学 病理学講座 助教  
大谷 明夫：独立行政法人国立病院機構 水戸医療センター  

研究検査科 臨床研究部長  
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臨床研究参加同意書   

三重大学医学部附属病院 病院長 殿   

私は、本臨床研究（研究課題名：MAGE－A4抗原特異的TCR遺伝子導入リンパ球  
輸注による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研究）について、文書と  
［］頭にて説明を受け、以下の事項について十分r解しました。  

F解した事項は口内にレを付けて示  します。  

ロ はじめに  

□ 臨床研究について  

□ あなたの食道癌について  

□ 遺伝子治療臨床研究の概要について  

ロ TCR遺伝子治療臨床研究の海外での状況について  

□ 臨床研究の方法  

□ 参加できる方、参加できない方  
□ 臨床研究のスケジュール  

ロ 期待される効果  

□ 予想される危険性および副作用  

□ 臨床研究への参加予定期間  

□ 臨床研究への参加患者数  

口 他の治療法について  

□ 臨床研究への参加の自由と、参加の取りやめについて  

□ 健康被害の補償について  

□ 新たな情報のお知らせについて  

□ 遺伝子治療臨床研究の中1ヒについて  

□ あなたに守っていただきたいこと  

□ あなたの費用負担について  
□ 個人情報の保護について  

□ 個人情報の第三者への提供の制限について  

□ 個人情報の開示、訂正、利用停止や問い合わせ・相談・苦情の窓口について  

□ 緊急連絡先およびお問い合わせ先について  

□ 遺伝子治療臨床研究の名称と実施組織体制  

どちらかにレ又は○で囲む。  

□ 同意しません  □ 同意します   

同意年月口：平成  隼  月  

患者さま  

「‡  

ご署名：  

説明年月日：平成  年  月   日  

総括寅任者（又は分抑研究者）所属・氏孝，  

説明年月トー：平成  年  月  

その他説明補助者  

【］  

所属・氏才一  
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厚生科学書議会科学技術部会  

がん遺伝子治療臨床研究作業委鼻会委員名簿  
氏
 
 

所  属  

早稲田大学理工学術院特任教授  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構生物系審査部審査役  

名古屋市立大学大学院医学研究科臨床分子内科学教授  

自治医科大学医学部教授  

国立がんセンター名誉総長  

金沢大学医学部長  

大阪大学大学院医学系研究科教授  

国立国際医療センター名誉総長  

日本医科大学医学部教授  

札幌医科大学教授  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構顧問  

厚生労働省医薬食品局食品安全部企画情報課参与  

欒
鮒
璧
馳
慧
詣
禦
隆
照
射
純
 度

 
 

○
 
 

（食道がん）   

賢慮 韻敏  東京歯科大学市川総合病院長  

○委員長 （五十音順 敬称略）  

（平成20年4月18日現在）  
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く・ニ  ．デ  

厚生労働省発科第0623001号  

平成 20 年 6 月 2〕日  

厚生科学審議会会長  

久 道  茂  殿   

厚生労働大臣 舛ノ添  要
 
 

諮 問 書  

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律（平成15  

年法律第97号こ〉第4条第1項に基づく第一軽便用規程等の主務大臣承認に閲し、下記  

の遺伝子治療臨床研究について、厚生労働省設置法（平成】1年法律第97号）第8条  

第1項第1号イの規定に基づき、貴会の意見を求めます。  

記  

1MACE－A4抗原特異的T⊂R遺伝子導入リンパ球輸注による治療抵抗性食道癌に対す   

る遺伝子治療臨床研究  

申請者 三重大学医学部附属病院 病院長 内田 淳正  

遺伝子組換え生物等の名称   

HLA－A2402拘束性MACE－A4を特異的に認識するT細胞受容体α鎖及びβ鎖   

を発現し、Gibbonape白血病ウイルスのenv蛋白をエンベロープに持つ非増   

殖性の遺伝子組換えモロニーマウス白血病ウイルス（MS－bPa）  
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厚科審第11号  
平成20年6月23日  

科学技術部会部会長  

垣 添  忠 生  殿  
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厚生科学審議会会長   

汚
 

久道 警魅ぎ  
ゃ・】■【rlr－・－・一＝一口‾■、‾  

駐
 
 

遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価について（付議）   

標記について、平成20年6月23日付け厚生労働省発科第0623001号をもって厚  

生労働大臣より諮問があったので、厚生科学審議会運営規程第ヨ条の規定に基づき、貴  

部会において審議方願いたい。  
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第・種使硯足軽承認率訪露  

、巧戒20年6月9日  

厚生労働人声 舛添 要・損  

環境大を壬く  鴨下 一郎 段  

氏名 二重人学医学部附属病院  

申請者  病院長 内田 弾  

性所 三重県津市江戸橋2γ臼l   

第∵権使用規程について承認を受けたいので、遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物  

の多様性の確保に関する法律第4粂第2項（同法第9粂第4項において準用する場合を含むゥ）  

の規定により、次のとおり申請します。  
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遺伝子組換え生物等の  HLA－A2402拘束性MAGE－A4を特異的に認識するT細胞受容体α鎖及   

種類の名称   びβ鎖を発現し、Gibbonape 白血病ウイルスのenv蛋白をエンベ  

ロープに持つ非増殖性の遺伝子組換えモロニーマウス白血病ウイ  

ルス（MS－bPa）   

遺伝子組換え生物等の  治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及   

第一種使用等の内容   び廃棄並びにこれらに付随する行為   

遺伝子組換え生物等の  治療施設の所在地 三重県津市江戸橋2丁目174番地   

第一種使用等の方法  治療施設の名称 三重大学医学部附属病院  

（1）MS－bPa溶液は、容器に密閉され、凍結状態で治療施設に輸  

送し、施設内のP2レベルの実験室内の冷凍庫に保管する。  

（2）凍結状態のMS－bPa溶液の融解、希釈及び分注操作は、P2  

レベルの実験室内の安全キャビネット内又はP2レベル実験室  

内で閉鎖系にて行う。患者リンパ球へのMS－bPa導入操作、  

MS－bPa導入細胞の培養その他のMS－bPa希釈溶液及びMS－bPa  

導入細胞の取扱いも同様にP2レベルの実験室内の安全キヤビ  

ネット内又はP2レベルの実験室内で閉鎖系にて行う。MS－bPa  

希釈溶液及びMS－bPa導入細胞の保管は、P2レベルの実験室内  

の冷蔵庫、冷凍庫又は培養器にて行う。なお、MSNbPa希釈溶  

液若しくはその冷凍品又はMS－bPa導入細胞を、開放系区域を  

通って他のP2レベル区域に運搬する場合には、密閉した容器  

に入れ、容器の落下や破損を防止するために当該容器を箱等に  

入れ運搬する。  

（3）MS－bPa溶液（希釈溶液を含む）又はMS－bPa導入細胞を廃  

棄する際には、滅菌処理（高圧蒸気滅菌処理又は0．5％次亜塩  

素酸ナトリウム溶液への2時間以上の浸漬処理による。以下同  

じ。）を行った後、三重大学医学部附属病院医療廃棄物管理規  

程（以下「医療廃棄物管理規程」という。）に従い廃棄する。  

（4）被験者に対するMS－bPa導入細胞の投与は、環境中への拡散  

防止措置を適切に執った陽圧でない個室（以下「個室」という。）  

内において輸注により行う。なお、投与時にMS，bPa導入細胞  

に直接接触する注射針、注射器、チューブ等の器具は使い捨て  

とし、適切に滅菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程に従  

い廃棄する。なお、これらの滅菌処理を個室内以外の区域で行  

う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。  

（5）投与後3日まで、被験者を個室内で管理し、検査等の理由  

で被験者が一時的に個室外の開放区域に出る場合には、マスク  

及びガウン着用等のウイルス漏出予防措置を義務付ける。個室  

における管理期間中の被験者の血液及び体液は、その都度適切  

に滅菌処理を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。また、  

被験者の尿及び糞便等の排泄物は、投与翌日以降に行われる被  
験者の血液を用いたポリメラーゼ連鎖反応法試験にて自己増  

殖能を獲得したレトロウイルス（以下「RCR」という。）の存在  

が否定されるまで、適切に滅菌処理を行い、医療廃棄物管理規  

程に従い廃棄する。なお、これらの滅菌処理を個室内以外の区  

域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。ま  

た、臨床検体として使用する被験者の排辛世物等の取扱いは、  
MS－bPa溶液及びMS－bPa導入細胞の取扱いに準ずる。   
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（6）個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用し   

た器具等及び被験者の排泄物等に接触した器具等は、適切に滅   

菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄するか、   

又は十分に洗浄する。なお、これらの滅菌処理又は洗浄を個室   

以外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬   

する。  

（7）個室における被験者の管理を解除する前に、RCRが被験者   

の末梢血単核球（以F「PBMC」という。）及び血購において陰   

性であることを確認する。RCRが確認されたときは、個室にお   

ける管理を継続する。  

（8）個室における管理解除後に被験者のPBMC又は血膿からRCR   

が検出された場合は、直ちに被験者を個室における管理Fに移   

し、上記（5）から（7）までと同様の措置を執る。  
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「HLA－A2402拘束性MAGE－A4を特異的に認識す  

るT細胞受容体α鎖及びβ鎖を発現し、Gibbon  

ape 白血病ウイルスのenv蛋白をエンベロープ  

に持つ非増殖性の遺伝子組換えモロニー白血病  

ウイルス（MS－bPa）」  

生物多様性影響評価書  

三重大学医学部附属病院  
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生物多様性影響評価書  

（区分：遺伝子治療臨床研究）  

Ⅰ 宿主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報  

1 分類学上の位置づけ及び自然環境における分布状況   

HLA－A2402拘束性MAGE－A4を特異的に認識するT細胞受容体α鎖及びβ鎖を発現し、  

Gibbon ape 白血病ウイルスのenv蛋白をエンベロープに持つ非増殖性の遺伝子組換えモ  

ロニー白血病ウイルスMS－bPa（以下、本遺伝子組換え生物という）は増殖能欠損型レト  

ロウイルスベクターである。本遺伝子組換え生物の宿主はモロニーマウス白血病ウイルス  

（Moloney murineleukemia virus：MoMLV）である。   

レトロウイルス科はアルファ～イプシロンレトロウイルス及びレンチウイルス（以上は  

オルソレトロウイルス亜科）並びにスプーマウイルス（スプーマレトロウイルス亜科）の  

7つの属に分類される。マウス白血病ウイルス（Murineleukemia virus：MLV）はガンマ  

レトロウイルス属に属する種である（文献1）。MLVはAKRやC58系マウスの自然発症白血  

病の病原ウイルスとして発見された。MoMLVは、実験室内でMLVを継代することにより、  

病原性の高いウイルス株としてSarconla37細胞から単離されたエコトロピック（同種指  

向性）レトロウイルスである。MoMLVは発がん遺伝子を持たず、マウスの年齢及び系統に  

かかわらず感染し、長期間感染したマウスのほぼすべてがリンパ性白血病を発症すること  

が報告されている（文献2）。MoMLVはマウスやラット等のげっ歯類にのみ感染し、ヒトを  

含む他の動物に対する感染性や病原性の報告はない。  

文献l：lCTVdB－The UniversalVirus Database，VerSion4．  

http：／／www，nCbi．nlm．nih．gov／ICTVdb／ICTVdB／  

文献2：MoloneyJB．Biologicalstudies on alymphoid－1eukemia virus extracted from  

SarCOma 37．Ⅰ．Origin andintroductoryinvestigations．JNatlCancerInst  

24：933－951（1960）．  

2 使用等の歴史及び現状   

レトロウイルスは、医学生物学領域において遺伝子導入ベクターとしての応用が最も早  

く進んだウイルスであり、米国で行われた遺伝子治療の最初の臨床例もレトロウイルスベ  

クターを用いたものであった（文献3）。遺伝子治療／遺伝子マーキングの臨床プロトコー  

ルでは、レトロウイルスベクター法を用いたものが22．6％を占める（文献4）。レトロウイ  

ルスの中でもMoMい「は遺伝子導入用ベクターとして広く使われている。  

文献3：Blaese RM，et al．Tl，ymPhocyte－dir・ected Gene Therapy for ADA－SCID：Initial   



TrialResults after4Years．Science270：475，480（1995）．  

文献4：http：／／www．wiley．co．uk／genetherapy／clinical  

3 生理・生態学的特性  

（1） 基本的特性（文献5）   

MoML〉粒子は直径約100nmの球形のC型粒子であり、ウイルスゲノムを内包するコア  

とそれを取り囲むエンベロープ（外被）からなる。コアは主としてカブシド蛋白質（CA）  

により構築されており、その中に2分子のRNAゲノムを有する。そのほか、逆転写酵素（RT）、  

インテグラーゼ（Ⅲ）、プロテアーゼ（PR）、核酸結合蛋白質（NC）もコア内部に存在する。  

コアの周囲にはウイルス産生細胞の細胞膜に由来する脂質二重膜のエンベロープが存在  

する。エンベロープとコアの間にはマトリックス蛋白質（MA）が存在する。エンベロープ  

には膜貫通蛋白質（TM）が突き刺さっており、それに表面蛋白質（SU）が弱く結合してい  

る。SUとTMの複合体はウイルス粒子のエンベロープ上で多量体（おそらくは三量体）を  

形成する。  

（2） 生息又は生育可能な環境の条件  

他のウイルスと同様に、MoMLVは宿主細胞に感染した場合にのみ増殖が可能である（Ⅰ  

－3－（4）「繁殖又は増殖の様式」参照）。レトロウイルスは比較的不安定なウイルスであり、  

体液中、培地中等の限られた環境中でしか感染性を保持できない。なお、ショ糖とゼラチ  

ンを添加して凍結乾燥を行うと安定に保存できるとの報告がある（文献6）。  

（3） 捕食性又は寄生性   

MoMLVはマウス及びラットの細胞に感染し、ウイルスゲノムは逆転写によりDNAに変換  

された後、細胞の染色体に組み込まれる（プロウイルス）。他の生物を捕食することはな  

い。  

（4） 繁殖又は増殖の様式   

レトロウイルスはキャリアーである動物の血液中や体液中に存在し、他の個体がそれに  

接触することにより感染する。レトロウイルスが細胞に感染し増殖するときは、1）吸着、  

2）侵入、3）逆転写、4）宿主染色体への組込み、5）RNA合成、6）蛋白質合成、7）アセ  

ンブリー・放出、8）成熟といった各段階を経る。一方、レトロウイルスのゲノム配列が  

生殖系細胞の染色体中にプロウイルスとして組み込まれている場合には、動物の繁殖によ  

って子孫に受け継がれる。   

野生型MoMLVがヒト細胞に感染することはない。ヒト細胞に感染可能なエンベロープ蛋  

白質（env蛋白質）〔例えば、4070Aアンフォトロビックenv蛋白質、gibbonapeleukemia  

virus（GaLV）env蛋白質〕を持つMoMLVを人為的に作製した場合にはヒトへの感染が可  

能である。  

（5） 病原性  

■
．
▲
－
－
．
．
．
．
．
、
■
．
，
 

■
．
．
1
」
n
 
 



MoMLVの柄原性に関して、下記のことが報告されている。  

1）MoMLV「は、マウスに悪性腫瘍を含む多様な疾患を発生させる。  

マウスで起こる疾病・病態としては、白血病、リンパ腫、貧血、免疫不全、腫瘍及び  

神経変性が知られている。  

2） レトロウイルスはランダムに宿主染色体に挿入されるため、細胞機能に重要な遺伝子  

を活性化又は不括化し、がん性の変化をもたらす危険性がある。  

3）内在性ウイルスとの組換えにより増殖性レトロウイルス（replication competent  

retrovirus：RCR）が出現する可能性がある。  

4）MoMいrはマウスやラットにのみ感染するので、ヒトに対する感染性及び病原性はな  

い。  

5）感染により宿主細胞が破壊されることはない。  

（6） 有害物質の産生性   

Mo岨．Vが有害物質を産生することはなく、また、MoMl．Vに感染したことにより細胞が有  

害物質の産生能を獲得するとの情報はない。  

（7） その他の情報  

1）h仏MLl「の不活化条件   

MoMLV と同じレトロウイルス科に属すると卜免疫不全ウイルス（HIV）の滅菌、消毒法  

として、（D121℃、20分間の高圧蒸気滅菌、②170℃、2時間の乾熱滅菌、③20～30分間  

の煮沸消毒、④有効塩素濃度0．1～1．0％の次亜塩素酸ナトリウム、⑤70％エタノール又は  

70％イソプロピルアルコール、⑥3．5～4％ホルマリン、⑦2％グルタラール、が有効である（文  

献7）。また、10％及び1％ポピドンヨード液（文献8）、0．3％過酸化水素水（文献9）で不括  

化が可能との報告があるJ   

紫外線及び熱による液体中のMoMLV及びHIVの不括化を比較した研究によると（文献  

10）、MnMl．Vを1／10まで不活化するのに必要な紫外線照射量（Dl。）は2，800erg／m2であ  

り、熱処理時間（TlO）は50℃では50秒、55℃では20秒、70℃では8秒である。したが  

って、55℃、2分間又は70℃、50秒間の熱処理により、MoMLVの感染価を1／106に低下さ  

せることができると考えられる。また、50℃におけるT⊥。が80～90秒であるとの報告もあ  

る（文献］1）。   

マウス由来のウイルス産生細胞により産生されたレトロウイルスベクターが仮にと卜  

体内に侵入したとしても、ヒト血清（補体）により速やかに不括化される（文献12）。抗  

α－galacl二OSyl自然抗体を有する旧世界ザル（文献13）の体内に侵入したときにも同様の  

メカニズムにより不括化される（文献14）と考えられる〔つ  

2）れIoMl．1Jからの、増殖能欠損型レトロウイルスベクターの構築   

本遺伝子組換え生物は増殖能欠損型レトロウイルスベクターである。野生型MoMLVのゲ  

ノムからgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子の蛋白質コード領域のすべてを除去した増殖能欠  

損型レトロウイルスベクターMT（文献15，16）が構築された。MTのプロウイルス配列（MT   



DNA）中の3’－long terminalrepeat（LTR）をmurine stemcellvirus（MSCV）由来の配  

列で置換したものがMS DNAであり、gag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を発現する細胞にMS  

DNAを導入することによりレトロウイルスベクターMSが産生される。本遺伝子組換え生物  

のゲノムは、HLA－A2402拘束性MAGE－A4を特異的に認識するT細胞受容体（TCR）β鎖遺  

伝子、マウスホスホグリセリン酸キナーゼ遺伝子プロモーター（PpGK）及びTCRα鎖遺伝  

子がMSのゲノムに挿入された構造を有する。  

文献5：遺伝子治療開発研究ハンドブック 第3章、第2節、1．1レトロウイルスの増殖サ  

イクル（p．322）  

文献6：LevyJA，etal．Freeze－dryingisaneffectivernethodforpreservinginfectious  

type c retroviruses．JViroIMethods5：165－171（1982）．  

文献7：日本ウイルス学会．ウイルス研究におけるバイオセーフティ指針，ウイルス  

43：199－232（1993）．  

文献8：加藤真吾、他．プラーク法を用いた各種消毒剤によるHIV－1不活化の検討．基礎と  

臨床30：3615－3620（1996）．  

文献9：Martin LS，et al．Disinfection andinactivation of the human Tlymphotropic  

virus typeIII／1ymphadenopathy－aSSOCiated virus．JInfect Dis152：400－403  

（1985）．  

文献10：Yoshikura H．Thermostability of humanirnnlunOdeficiency virus－1（HIVMl）in  
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ⅠⅠ 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報  

1 供与核酸に関する情報  

（1） 構成及び構成要素の由来   

本遺伝子組換え生物のゲノムを構成する供与核酸はTCR β鎖遺伝子、PpGK、TCRα鎖遺  

伝子、3’」LTRのU3領域及び制限酵素認識部位等の人工配列である。本遺伝子組換え生物の  

ゲノムの構成と、その配列をDNA配列に変換したものの制限酵素地図を別紙1に示す。また、  

供与核酸の塩基配列及び蛋白質をコードするものについてはそのアミノ酸配列を別紙2に  

示す。  

1）TCR β鎖遺伝子   

本遺伝子は、Hl．A－A2402拘束性MAGE－A4L4，151ペプチド特異的なヒト由来細胞傷害性Tリ  

ンパ球（ cytotoxic Tlymphocyte：CTL）クローン＃2－28（文献17）から、TCR β鎖遺伝  

子に特異的なプライマーを用いたRTLPCR法により単離されたcDNAである。本遺伝子は  

313アミノ酸からなるポリペプチドをコードする939塩基対と終止コドンTAGより成り立  

っており、コードされる蛋白質は116アミノ酸からなるⅤト9領域、15アミノ酸からなる  

J2－5領域及び179アミノ酸からなるC2領域からなっている。，TCRβ鎖遺伝子は7番染色  

体に存在し、多数の亜型から構成される。   

2）PpGK   

PpGKは5］L3bpからなるマウスゲノム由来のDNA断片に含まれる。   

3）TCR α鎖遺伝子   

本遺伝子は、クローン＃2－28（文献17）からTCR β鎖遺伝子と同様の方法により単離  

されたcDトIAである。本遺伝子は272アミノ酸からなるポリペプチドをコードする816塩  

基対と終止コドンTGAより成り立っており、コードされる蛋白は111アミノ酸からなる  

V8－1領域、20アミノ酸からなるJlO領域及び141アミノ酸からなるC領域からなってい  

る。TCRα鎖遺伝子は14番染色体上に存在し、多数の亜型から構成される。   

4）3’－LTRのU3領域   

本遺伝子組換え生物の5’一1，TRの全域及び3’TLTRのR領域はMoMLV由来であり、3’－LTR  

のU3領域はMSCV由来である。本遺伝子組換え生物を作製するために用いたMS－bPa DNA  

（II－3－（2）「宿主内に移入された核酸の移入方法」参照）の5’pLTRはMoMLV由来、3’－LTR  

はMSCV由来であるが、1T3一（7ト2）「MoMLVからの、増殖能欠損型レトロウイルスベクタ  

ーの構築」に記載したとおり、産生細胞から産生される本遺伝子組換え生物の3’－LTRの  

U3領域はMSCV由来、LTRのそれ以外の領域はMoMl，V由来となる。   

MSCV は人工的に作製されたレトロウイルスベクターであり、その LTR は   



PCC4－Cell－paSSaged myeloproliferative sarcoma virus（PCMV）由来であるっ  

Myeloproliferative sarcoma virus（MPSV）は、MoMLVに由来するモロニーマウス肉腫ウ  

イルス（Moloney murine sarcoma virus：MoMSV）を実験室で継代することにより得られ  

た変異株であり、マウス胚性がん細胞株であるPCC4細胞でMPS〉を継代することにより、  

PCMVが得られた。   

5）制限酵素認識部位等の人工配列   

MS－bPa DNA構築の過程で挿入された制限酵素認識部位等の人工配列は別紙2－5に示す  

とおりである。  

（2） 構成要素の機能  

1）TCR α鎖及びβ鎖遺伝子   

TCRはT細胞及びNKT細胞に特異的に発現する抗原認識レセプターであり、免疫系にお  

けるT細胞、NKT細胞の抗原特異性を決定している。機能的TCR分子は抗原認識を行うTCR  

αβ鎖又はγ∂鎖のヘテロダイマーからなり、細胞内へのシグナル伝達を担うCD3分子群  

と会合し、TCR－CD3複合体を形成している。   

TCR分子は主要組織適合抗原（MHC）拘束性に、標的細胞のMrlC分子と抗原ペプチドの  

複合体を認識する。このことにより、T細胞やNKT細胞は抗原特異性を示す。抗原認識の  

際の結合力の強弱や補助レセプターからのシグナルの有無により、T細胞やNKT細胞の活  

性化、アナジーの誘導、分化、生存、細胞死等を司る。   

TCR鎖は免疫グロブリンスーパーファミリー分子に属し、2つのIgドメインからなる細  

胞外領域、20アミノ酸からなる膜貫通領域、数個のアミノ酸からなる細胞内領域で構成  

される。2つのIgドメインのうち、N末端側が可変領域、C末端側が定常領域に相当する。  

α鎖が45－60kDa、β鎖が40－50kDaでα鎖とβ鎖はS－S結合でヘテロ2量体を形成し、  

2つのIgドメインをもってMHC・ペプチド複合体との接合面を構成している。細胞外領域  

に存在するCDRl、CDR2領域はMHCとの結合に貢献し、CDR3領域は主としてペプチドを認  

識するのに必要とされる。   

TCRの発現とシグナル伝達にはTCRと複合体を形成する4種類のCD3鎖が重要である。  

抗原認識の際にTCR－CD3複合体とCD4又はCD8が会合することによりLckやFyn分子が複  

合体に近づき、CD3の活性化モチーフITAMのチロシンをリン酸化することによりTCRの  

シグナルが伝達され、T細胞やNKT細胞の抗原特異的な生理活性が発現される。   

2）ppGK   
ホスホグリセリン酸キナーゼ（PGK）は解糖系の酵素であり、ほとんどの組織において  

構成的に発現している。マウスPp。Kはヒトを含む広範囲の哺乳類細胞において、細胞が増  

殖中であるか否かを問わずに機能するプロモーターである。本遺伝子組換え生物により遺  

伝子導入された細胞において、TCR α鎖遺伝子の転写を行う。   

3）3’－LTRのU3領域   



LTR中のMoMLV由来の他の部分とともにプロウイルスの5’－LTR及び3’－LTRを形成し、  

これらは細胞染色体への組込みに必須である。また、MoMLV由来の相同配列と同様に、強  

いプロモーータ一括性とェンハンサー活性を有する。MSCV LTRはMoMLV LTRに比べて、胚  

性幹細胞、胎児がん細胞及びその他の哺乳動物細胞において高い発現レベルを持続的に保  

持することが可能であるっ本遺伝子組換え生物により遺伝子導入された細胞において、TCR  

β鎖遺伝子の転写を行う。   

4）制限酵素認識部位等の人工配列   

本遺伝子組換え生物の生物学的機能には影響を及ぼさないと考えられる。   

5）MS－bPa DNA中の有害配列の有無   

MS－bPa DNAの全塩基配列中の有害配列（がん遺伝子、有害物質、トキシン）の有無に  

ついて相同性の検索を行ったところ、有害配列は見当たらなかった。  

文献17：MiyaharaY，etal．DeterminationofcellularlyprocessedHl．A－A2402てeStricted  

novelCTL epitopes derived fr（〕m tWO CanCer germline genes，MAGE－A4and SAGE．  

Clin Cancer Resll（15）：5581－5589（2005）．  

2 ベクターに関する情報  

（空欄）  

3 遺伝子組換え生物等の調製方法  

（1） 宿主内に移入された核酸全体の構成   

本遺伝子組換え生物のゲノムの構成と制限酵素地図を別紙1に示す。本遺伝子組換え生  

物のゲノムは1本鎖RNAであるが、別紙1の制限酵素認識部位はDNA配列に変換しだとき  

のものである。本遺伝子組換え生物のゲノムの構成成分は、5’末端側から順に、5’－LTR、  

V、TCR β鎖遺伝子、Pp。K、TCR α鎖遺伝子及び3’－LTRである（詳細はrl－l－（1）「構成及  

び構成要素の由来」及びⅢ－1－（2）「構成要素の機能」を参照）。  

（2） 宿主内に移入された核酸の移入方法   

本遺伝子組換え生物は、MS－bPa産生細胞から産生される。この産生細胞は、本遺伝子  

組換え生物のプロウイルス配列をパッケージング細胞の染色体に挿入することにより作  

製された。本遺伝子組換え生物のプロウイルスDNA（但し、5’一LTRはMoMLV由来、3’－LTR  

はMSCV由来；MSrbPaDNAと呼ぶ）を挿入したプラスミドであるpMS－bPaは、標準的な遺  

伝子工学的手法を用いて構築された。以下にその概要を、別紙3に詳細及びフローチャー  

トを示す。   

MTベクターはMoMl．Vプロウイルスの5’rLTR及び3’一LTRを含み、ウイルス蛋白質をコ  

ードする配列を全く含まないレトロウイルスベクターである（文献15，16）。pMTはMTベク   



ターのプロウイルス配列を含むプラスミドであり、pMTの3’－LTRをMSCVプロウイルスの  

3’－LTRで置換したものがpMSである。pMSの3’－LTRの上流に、TCRβ鎖cDNAのコード域、  

マウスPp。K及びTCRα鎖cDNAのコード域を組み込んだものがpMS－bPaである。  

（3） 遺伝子組換え生物等の育成の経過  

1）パッケージング細胞株   

pMS－bPaは、ウイルス粒子形成に必須なgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を欠いているた  

め、このDNAを通常の細胞に導入してもウイルス粒子を産生することはない。したがって、  

ウイルス粒子の産生にはパッケージング細胞が必要となる。本遺伝子組換え生物の産生に  

使用するパッケージング細胞株は、PG13（ATCCCRL－10686）（文献18）で、パッケージング  

に必要なウイルス遺伝子を2種類のプラスミド（lつはgag－POl遺伝子、もう1つはenv  

遺伝子）で別々に導入した細胞株である。古い世代のパッケージング細胞株と比較して、  

この第3世代のパッケージング細胞を使用した場合にはRCR出現のリスクが極めて少ない  

ことが知られている。   

2）ウイルス産生細胞株の作製   

gag－pOl遺伝子発現プラスミドであるpGP、エコトロピックenv遺伝子発現プラスミド  

であるpE－eCO及びMS－bPa DNAベクターを293T細胞にコトランスフェク卜した。培養上  

清中には、マウス由来のパッケージング細胞であるPG13に効率よく感染するエコトロピ  

ックレトロウイルスベクターMS－bPaが一過性に産生される。この培養上清をPG13細胞に  

感染させ、限界希釈法により細胞をクローニングした。こうして得られたクローンから産  

生されるレトロウイルスベクターMS－bPaの力価をリアルタイムRT－PCRにより測定し、高  

力価なウイルスを産生するクローンMS－bPa＃20を得た。これをマスターセルバンク（MCB）  

用シードセルとして樹立し、これを培養してMCBを作製した。MCBの作製のフローチャー  

トを別紙4に、MCBの品質試験項目と結果を別紙5に示す。   

3）本遺伝子組換え生物の最終製品の製造   

本遺伝子組換え生物の製造は、タカラバイオ株式会社草津センター（滋賀県草津市野路  

町2257番地）の細胞・遺伝子治療センターの全て管理された製造エリアにてGMP遵守下  

で行われる。   

MCBを解凍後、拡大培養及び生産培養を行うことにより本道伝子組換え生物を含む培養  

上清を得る。これを無菌ろ過した後、小分け分注を行い、使用時まで凍結保存する。本遺  

伝子組換え生物の製造方法のフローチャートを別紙6に示す。こうして製造された本遺伝  

子組換え生物の最終製品の各ロットについて品質試験を行う（別紙7）。  

文献18‥MillerAD，etal．Constructionandpropertiesofretroviruspackagingcells  

based on gibbon apeleukemia vjrus．J．Viro165：2220L2224（1991）．  

●    1‾   



4 移入した核酸の存在状態及び当骸核酸による形質発現の安定性   

移入した核酸は本遺伝子組換え生物のゲノムRNAの→部として存在する。凍結保管中は  

安定である。感染する動植物の種頬及び感染様式がイ呆管中に変化することはない。   

本遺伝子組換え生物が細胞に感染すると、移入した核酸を含むウイルスゲノムRNAは逆  

転写され、プロウイ／レスとして細胞染色体に組み込まれる。プロウイルスは細胞染色体の  

複製に伴って複製されるので、移入された核酸は細胞が生きているかぎり安定に保持され  

る。   

TCRβ鎖遺伝子はMSCV由来LTRのU3領域により、TCRα鎖遺伝子はPp。Kにより転写さ  

れる。これらのプロモーターは持続的に機能するので、両遺伝子の発現は構成的である。   

本遺伝子組換え生物を製造する際に、ウイルス産生細胞の細胞内で本遺伝子組換え生物  

のゲノム、gag－pOl遺伝子断片及びenv遺伝子断片が相同組換えを起こし、RCRが出現す  

る可能性がある。RCRの出現機構から、その大部分はgag－pOL遺伝子及びenv遺伝子を持  

ち、TCR α鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を持たないものである。しかし、TCR α鎖遺伝子又は  

β鎖遺伝子を持つRCRの出現する可能惟は否定できない。なお、これらのRCRは遺伝子組  

換え生物等に該当する。  

5 遺伝子粗換え生物等の検出及び識別の方法並びにそれらの感度及び信頼性  

1）MS－t）Paの検出方法   

本道伝子組換え生物は、宿主であるMoMLVにはないTCR α鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を  

持つので、これらの遺伝子のいずれかをRT－PCR法で増幅することにより本遺伝子組換え  

生物の検出が可能である。   

2）MS－t）Paにより遺伝子導入された細胞の検出方法   

細胞から調製したゲノムDNAを鋳型に、パッケージングシグナルに相当する配列をリア  

ルタイムⅠ〕CRで定量することにより検出可能であるし⊃   

3）RCRの検出方法  

・293細胞増幅法   

293細胞に検体を添加し、5回の継代培養を行う。この培養上清をPG－4細胞に接種し、  

S＋1．－アッセイを行う。この方法は増殖能を持つレトロウイルスを検出する方法であり、本  

遺伝子組換え生物に由来するRCIモを特異的に検出するものではない。検出感度は11モCR／  

接種物であることを確認している。 100mLあたりIHCIてが含まれる検体から300mLの被  

検試料をサンプリングして接種した場合、95％の確率で被検試料中にRCRが含まれ、検出  

される。  

・l汀－PCR法   

被模試料からRNAを調製し、GaLVenv遺伝子に特異的なプライマーを用いてRT－PCRを  

行った後、アガローースゲル電気泳動を行って増幅産物を検出する。本試験の感度は、パッ  

ケージング細胞の末梢血リンパ球中の希釈率として10－4～10‾5であることを確認してい   



6 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違   

宿主であるMoMLVと本遺伝子組換え生物の間には以下の相違点がある。  

・本遺伝子組換え生物はgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を欠損しているので、本遺伝子組  

換え生物が感染した通常の細胞はウイルス粒子形成に必要な蛋白質を合成できない。した  

がって、本遺伝子組換え生物はgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を発現する細胞においての  

み増殖できる。  

」本遺伝子組換え生物はTCR α鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を持つ。したがって、本遺伝子  

組換え生物が感染した細胞はTCR α鎖及びβ鎖を発現する。・  

・MoMLVがマウス、ラット等のげっ歯類にだけ感染しうるのに対して、GaLVはラット、ハ  

ムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、サル、ヒト及びニワトリの細胞に感染す  

るとの報告がある（文献19）。本遺伝子組換え生物はウイルス粒子表面にGaLVenv蛋白質  

を持つ。したがって、本遺伝子組換え生物はヒト、サル、イヌ等、幅広い動物種の細胞に  

本遺伝子組換え生物の核酸を伝達しうる。   

本遺伝子組換え生物が自立的増殖能を欠損している点を除いて、 Ⅰ一3「生理・生態学的  

特性」に記載した性質は同等である。   

本遺伝子組換え生物由来のRCRが感染可能な生物種は宿主であるMoMLVのそれと異なっ  

ているものの、感染様式、病原性及び挿入変異の可能性などの、生物多様性に影響を及ぼ  

す程度に大きな違いはないと考えられる。  

文献19：MillerAD．Celトsurfacereceptors forretrovirusesandimplicationsforgene  

transfer．Proc NatlAcad SciUSA93：11407－11413（1996）．  

ⅠⅠⅠ遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報  

1 使用等の内容   

治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこれら  

に付随する行為。  

2 使用等の方法   

所在地：三重県津市江戸橋2丁目174番地   

名称：三重大学医学部附属病院  

（1）MS－bPa溶液は、容器に密閉され、凍結状態で治療施設に輸送し、施設内のP2レベル  

の実験室内の冷凍庫に保管する。   



（2）凍結状態のMS－bPa溶液の融解、希釈及び分注操作は、P2レベルの実験室内の安全キ  

ャビネット内又はP2 レベル実験室内で閉鎖系にて行う。患者リンパ球へのMS－bPa  

導入操作、MS－bPa導入細胞の培養その他のMS－bPa希釈溶液及びMS－bPa導入細胞の  

取扱いも同様にP2レベルの実験室内の安全キャビネット内又はP2レベルの実験室  

内で閉鎖系にて行う。MSLbPa希釈溶液及びMS」）Pa導入細胞の保管は、P2レベルの  

実験室内の冷蔵庫、冷凍庫又は培養器にて行う。なお、MS－bPa希釈溶液若しくはそ  

の冷凍品又はMS－bPa導入細胞を、開放系区域を通って他のP2レベル区域に運搬す  

る場合には、密閉した容器に入れ、容器の落下や破損を防止するために当該容器を  

箱等に入れ運搬するっ   

（3）MS－b【）a溶液（希釈液を含む）又はMS－bPa導入細胞を廃棄する際には、滅菌処理（高  

圧蒸気滅菌処理又は0．5％次亜塩素酸ナトリウム溶液への2時間以上の浸漬処理に  

よる。以下同じ。）を行った後、三重大学医学部附属病院医療廃棄物管理規程（以下  

「医療廃棄物管理規程」という）に従い廃棄する。   

（4）被験者に対するMS－bPa導入細胞の投与は、環境中への拡散防止措置を適切に執った  

陽圧でない個室（以下「個室」という）内において輸注により行う。なお、投与時  

にMS－bPa導入細胞に直接接触する注射針、注射器、チューブ等の器具は使い捨てと  

し、適切に滅菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。なお、こ  

れらの滅菌処理を個室内以外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて  

運搬する。   

（5）投与後3 日まで、被験者を個室内で管理し、検査等の目的で被験者が一時的に個室  

外の開放区域に出る場合には、マスク及びガウン着用等のウイルス漏出予防措置を  

義務付ける。個室における管理期間中の被験者の血液及び体液は、その都度適切に  

滅菌処理を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。また、被験者の尿及び糞便  

等の排泄物は、投与翌日以降に行われる被験者の血接を用いたポリメラーゼ連鎖反  

応（Ⅰ）CR）法試験にて自己増殖能を獲得したレトロウイルス（以下「RCR」という）の  

存在が否定されるまで、適切に滅菌処理を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄す  

る。なお、これらの滅菌処理を個室内以外の区域で行う場合には、二重に密閉した  

容器に入れて運搬する1⊃ また、臨床検体として使用する被験者の排泄物等の取扱い  

は、MS－bPa溶液及びMS－bI〕a導入細胞の取扱いに準じる。   

（6）個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した器具等及び被験者の排  

泄物等に接触した器具等は、適切に滅菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程に  

従い廃棄するか、又は十分に洗浄する。なお、これらの滅菌処理又は洗浄を個室以  

外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。   

（7）個室における被験者の管理を解除する前に、RCR が被験者の末梢血単核球  

（pe］：ipheralblood mononuclear cell：PBMC）及び血掛こおいて陰性であることを   



確認する。RCRが確認されたときは、個室における管理を継続する。  

（8）個室における管理解除後に被験者のPBMC又は血焚からRCRが検出された場合は、直  

ちに被験者を個室における管理下に移し、上記（5）から（7）までと同様の措置を執る。  

別紙8：治療施設の地図及び見取り図  

別紙9：三重大学医学部附属病院医療廃棄物管理規程  

3 承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法   

遺伝子導入細胞を患者に投与した後、患者のPBMC及び血梁を試料として、GaLVenv遺  

伝子に対するRT－PCR法によりRCRのモニタリングを実施する。RCRのモニタリングは、  

個室における管理解除前、投与35±3日後及び63±3日後並びに生存中にわたり実施する。  

4 生物多様性影響が生じるおそれのある場合における生物多様性影響を防止するため  

の措置   

本遺伝子組換え生物を用いた遺伝子導入細胞は、P2 レベルの実験室において、第一種  

使用規程に従い調製される。本遺伝子組換え生物が細胞調製室の床等に漏出した場合に  

は、ただちにペーパータオル、布等で拭き取る。拭き取った後は、消毒用エタノールを当  

該箇所が完全に覆われるまで噴霧して1分以上放置し、ペーパータオル、布等で拭き取る  

ことにより本遺伝子組換え生物を不括化する。当該ペーパータオル、布等は121℃、20  

分間以上オートクレープにより滅菌した後、廃棄する。以上により、本遺伝子組換え生物  

が環境中に漏出して生物多様性影響が生じることはないと考えられる。   

個室における管理解除後の患者のPBMC又は血矧こおいてRCRが検出された場合には、  

第一種使用規程に従い患者を直ちに個室における管理下に移すとともに、血液及び体液の  

消毒等、第一種使用規程に定められた措置を執る。  

5 実験室等での使用又は第一種使用等が予定されている衆境と類似の環境での使用等  

の結果  

（1）本遺伝子組換え生物の産生細胞及び最終製品のRCR試験  

本遺伝子組換え生物産生細胞のMCB、本道伝子組換え生物最終製品及びend of  

productioncell（EPC）について品質試験を実施した。その結果、いずれもRCR陰性であ  

った（別紙5、別紙7）。  

（2）遺伝子導入リンパ球のRCR試験   

本遺伝子組換え生物を用いて健常人由来PBMCに遺伝子導入を行い、7日間培養後の遺  

伝子導入細胞について品質試験を実施した。その結果、RCR陰性であった（別紙10）。  

（3）遺伝子導入リンパ球の毒性  

木造伝子組換え生物及び健常人由来PBMCを用いて調製した遺伝子導入リンパ球（GMC）  

■頂   



又は遺伝子導入を行わずにGMCと同様に培養したリンパ球（NGMC）を免疫不全マウスであ  

るNOD／SCID／γCnull （NOG）マウスに静脈内投与した。GMC群とNGMC群の間で、投与後7  

日目及び14日目における生存率、体重及び一般症状、剖検時の臓器重量並びに肝臓、腎  

臓、牌臓及び肺の病理組織学的所見に差は認められなかった（別紙11）。  

6 国外における使用等により得られた情報   

米国国立衛生研究所のRosenhergらのグループは、レトロウイルスベクターを用いて腫  

瘍抗原MRl∵1特異的TCR遺伝子を患者自己リンパ球に導入し、悪性黒色腫患者に輸注す  

る臨床試験を実施した（文献20）。この試験は、TCR遺伝子導入ヒトリンパ球を用いた臨  

床研究として現在まで唯一－の論文報告である。17名の患者に対して遺伝子導入細胞が輸  

注され、いずれの患者にも遺伝子導入細胞輸注による毒性はみられなかった。なお、国内  

外において、ヒトに対する本遺伝子組換え生物の使用経験はない。  

文献20：Mc－rganR＾，etal．CancerregressioninpatientsaftertransferofgeneLically  

engineeredlymphocytes．Science314：126－129（2006）．  

ⅠⅤ 生物多様性影響評価  

1 他の微生物を減少させる性質  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

本遺伝子組換え生物及びRCRはGaLV env蛋白質を持つので、広範囲の動物に感染しう  

るが、微生物への感染性は知られていない。したがって、影響を受ける可能性のある微生  

物は特定されなかった。  

（2）影響の具体的内容の評価   

該当せず。  

（3）影響の生じやすさの評価   

該当せず 

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断   

よって、他の微生物を減少させる性質に一〕いて、第・・種使用規程承認申請書に記載した  

遺伝イ・組換え生物等の第仙一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれ  

はないと判断される。   



2 病原性  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

本遺伝子組換え生物及びRCRはGaLV env蛋白質を持つので、患者体外に排出された場  

合には野生型GaLVと同様、ラット、ハムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、  

サル、ヒト及びニワトリを含む広範囲の動物に感染しうる。したがって、これらの生物種  

は本遺伝子組換え生物の核酸を伝達されることにより影響を受ける可能性がある。  

（2）影響の具体的内容の評価   

本遺伝子組換え生物はヒト、イヌ、サル等の細胞への挿入変異によってがん化を引き起  

こす可能性がある。マウス、ラットに対する病原性は宿主と同等であると考えられる。   

本遺伝子組換え生物からの発現産物であるTCR α鎖及びβ鎖がTリンパ球において発  

現した場合、このTリンパ球はHLA－A2402拘束性にMAGE－A4発現細胞特異的な細胞傷害活  

性を獲得する。このTリンパ球の影響を受ける可能性のある生物はHLA－A2402陽性のヒト  

に限られ、MAGE－A4を発現する正常組織である精巣においてHL＾は発現していないので、  

導入遺伝子が発現することにより、本遺伝子組換え生物がヒトに病原性を示す可能性は非  

常に低いと考えられる。   

本遺伝子組換え生物が有害物質を産生することはなく、本遺伝子組換え生物により遺伝  

子導入された細胞が有害物質の産生能を獲得するとの情報もない。したがって、有害物質  

の産生により病原性を示すことはないと考えられる。  

（3）影響の生じやすさの評価   

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によ  

るかぎり、本遺伝子組換え生物が患者Tリンパ球とともに患者に投与されることによって  

当該施設外に出る可能性は極めて低く、出たとしてもごく微量である。また、Ⅰ－3－（7）  

「その他の情報」に記載したように、マウス由来の産生細胞により産生された本遺伝子組  

換え生物はヒト血清により速やかに不活化される（文献12）。さらに、本遺伝子組換え生  

物は増殖能を欠損しているので、通常の細胞に感染してもウイルス粒子を産生することは  

ない。   

一方、本遺伝子組換え生物の製造工程中に出現したRCRが患者Tリンパ球に混入して患  

者に輸注された場合には患者体内でRCRが産生される可能性がある。しかし、本遺伝子組  

換え生物はRCR出現の可能性が極めて低い第3世代のパッケージング細胞を使用して製造  

されているうえに、本遺伝子組換え生物の最終製品及び遺伝子導入細胞のRCR陰性を確認  

してから使用するので、患者体内にRCRが侵入する可能性は極めて低い。また、RCR試験  

で検出されなかったRCRが万一患者体内に侵入したとしても、第一種使用規程承認申請書  

に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、RCRが環境中に放出  

される可能性は極めて低い。   



（4）生物多様性影響が生ずる可能性の有無等の判断   

よって、病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の  

第▲－一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。  

3 有害物質の産生性  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

本遺伝子組換え生物及びRCRの有害物質の産生性は知られていない。したがって、影響  

を受ける可能性のある野生動植物等は特定されなかった。  

（2）影響の具体的内容の評価   

該当せず。  

（3）影響の生じやすさの評価   

該当せず。  

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断   

よって、有害物質の産生性について、第－一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換  

え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判  

断される。  

4 核酸を水平伝達する性質  

（1） 影響を受ける可能性のある野生動植物の特定   

本遺伝子組換え生物及びRCRはGaLV env蛋白質を持つので、患者体外に排出された場  

合には野生型GaLVと同様、ラット、ハムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、  

サル、ヒト及びニワトリを含む広範囲の動物に感染しうる。したがって、これらの生物種  

は本遺伝子組換え生物の核酸を伝達されることにより影響を受ける可能性がある。  

（2） 影響の具体的内容の評価   

本遺伝子組換え生物又はRCRによってこれらの遺伝子組換え生物の核酸が野生動物の  

ゲノム中に組み込まれる可能性がある。  

（3） 影響の生じやすさの評価   

第一一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一一種使用等の方法によ  

るかぎり、本遺伝子組換え生物が患者Tリンパ球とともに患者に投与されることによって  

当該施設外に出たとしてもごく微量である。ごく微量の本遺伝子組換え生物によって野生   



動物に核酸が伝達される可能性は非常に低い。   

遺伝子組換え生物等に該当するRCRが多量に出現した場合には、血液、体液等を通じて  

他の個体にRCRが感染し、その核酸が伝達される可能性が否定できないが、RCR出現の可  

能性は極めて低い。  

（4） 生物多様性影響が生ずる可能性の有無   

よって、核酸を水平伝達する性質について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝  

子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはな  

いと判断される。  

5 その他の性質  

核酸を垂直伝達する性質   

本遺伝子組換え生物が感染可能な野生動物等の生殖系細胞のゲノム中に組み込まれて、  

核酸を垂直伝達する可能性は完全には否定できない。しかし、第一一種使用規程承認申請書  

に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、本遺伝子組換え生物  

によりその核酸が野生動物に伝達される可能性は非常に低い。RCRが出現しないかぎり、  

本遺伝子組換え生物の核酸が伝達される細胞は本遺伝子組換え生物が最初に感染した細  

胞に限られ、その細胞が生殖系細胞である確率は低いと考えられる。また、RCRが出現す  

る可能性は極めて低い。以上から、本遺伝子組換え生物又はR（二Rの核酸が生殖系細胞に伝  

達される可能性は極めて低い。よって、核酸を垂直伝達する性質について、第一種使用規  

程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多  

様性影響が生ずるおそれはないと判断される。  

Ⅴ  総合的評価   

本遺伝子組換え生物が感染する動物種はGaLV env蛋白質によって規定されるため、げ  

っ歯類及びと卜を含む広範囲の動物であり、野生型GaLVと同じである。自然界で植物及  

び微生物に感染することはないと考えられる。   

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によ  

るかぎり、本遺伝子組換え生物の環境中への拡散は極力抑えられており、拡散したとして  

も、その量は検出レベル以下であると推定される〔）導入されたTCR α鎖遺伝子及びβ鎖  

遺伝子が発現することにより、本遺伝子組換え生物がヒトに病原性を示す可能性は非常に  

低い。さらに、本遺伝子組換え生物は増殖能を欠損しているので、MLVの感染等によりgag、  

pol及びenv遺伝子を発現している細胞に感染した場合を除いて増殖することはない。Mt．V  

に感染しているマウスに本遺伝子組換え生物が感染すれば、MLVがヘルパーとなって増殖  

する可能性があるL〕しかしその場今でも、h†oMLVは血液を介してのみ感染するので、本道   



伝子組換え生物の感染が他個体に広がる可能性はほとんどない。ヘルパーを必要とする本  

遺伝子組換え生物が野生型MoMLVと同等に増殖することはないので、やがて環境中から消  

滅すると考えられる。   

環境中でマウスに感染し、Ml．Vゲノムとの相同組換えによってRCRが出現する可能性や、  

当該第一一一種使用によって極めて微量の本遺伝子組換え生物由来RCRが環境中に放出され  

る可能性は完全には否定できないが、RCRの感敵性、増殖性、病原性及び核酸を水平伝達  

する性質はMLVと同等である。ヒトにMLVが感染しても病原性は報告されておらず、RCR  

がヒト体内に侵入しても、血清中の補体により急速に失活することを考慮すると、ヒト及  

び他の晴乳動物、植物並びに微生物に新たな影響を与えることはないと考えられる。   

したがって、第一一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等  

の方法によるかぎり、本遺伝子組換え生物による生物多様性影響が生ずるおそれはないと  

判断される。   
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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  

3   



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  

5   



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   



行する予定となっている．   おいて副作用は認められていない．  

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  

vectorgenomeの高用量群の各群6  例の合計1  

2例について実施された．2008年4月に公表  

された論文（補足文献7）によると、問題とな  

る副作用はなかった．術後12 ケ月の時点で  

UPDRSm（〕t（）rratinビの0什時に平均14ポイン  

トの改善が認め榊変  

化はなかった．2008年4月時点で第2相臨床  

試験が実施されている．  

論文が発表されたため  補足文献  
（6三Zページ下から  

6行目）  

6）EberlingJLJamt WJ．Cllristine CW，StalT P、   

Larson   
丘0111aphaseIsafetvtrialofllAADC巳enetheraDV   

fbr Parkinson disease．Neuroloど＼T．2OO8Apr9二  

「El）ubaheadofl）dnt1  7＝岬   
Larsolり）S㈱」Calm・Weiller   DA呵庇や   
and tolerabilitv ofintraDutamilⅥ1deliverv of   

CERE－120（adeno－aSSOCiated viruS SerOtVpe   

2－neurturin） to l）atients witllidioDathic   

Parkinson－s disease：an ODen－1abel．DhaseItriEll，   

LancetNeurol．7（51：400・8、2008．   

6   



別紙2  

患者説明文書における変更点  

『文書名』  

修正二項目   

∴－、、■＼  ＼       ／ ノ  

変更理由   変 更 後  変 更 前  

論文が発表されたため   『参加のしおり』  

患者説明文吾  

6．パーキンソン  

病遺伝子治療臨床  
研究の海外での状  

況  

（11ページ、12行  

目）   

（12ページ 、2行  

目）  

2004年12月に最初の患者さんの治療が行わ  

れ、2005年7月に2人目、2005年9月に3人  

目、2006年2月に4人目、2006年5月に5人  

目の治療が行われ、2008年ミ3月までに合計10  

2004年12月に最初の患者さんの治療が行わ  

れ、2005年7月に2人目、2005年9月に3人  

目、2006年2月に4人目、2006年5月に5人  

までに合計9人   目の治療が行われ、2007年8月  

人の治療が行われました，   の治療が行われました．  

2007年4月までにユ∑人の患者さんに行われ  

ています．症状の軽減が認められ、問題となる  

2006年4月までに且人の患者さんに行われ  

ています．効果については発表がありません  
副作用はなかったと報告されています．   が、副作用は祁告されていません．   

当初、1人の患者さんに注入してから4ケ月  

間以上の間隔をおいてから、次の患者さんに注  

入するという慎重な計画で実施されました旦」＿  

上述したようにAAlrベクターを使用したGADあ  
るいはニュールトリンの遺伝子治療でも副作  

用がないことから、主監」あなたに注射するの  

と同じ量のベクターを使用した研究に進む予  

当初、1人の患者さんに注入してから4ケ月  

間以上の間隔をおいてから、次の患者さんに注  

入するという慎重な計画で実施されましたニ＿＿三  

生後」上述したようにAAVベクターを使用した  

GADあるいはニュールトリンの遺伝子治療でも  

副作用がないことから、あなたに注射するのと  

同じ量のベクターを使用した研究が行われ、ニ  

（12ページ、7行  

目）  

定です．  れまでに合計10名の患者さんに注入されてい  



実施施設  
自治医科大学   

名  
UCSF   

試験開始  
日  

2004年12月16日   

試験実施  ベクターを投与後、9  ベクターを投与後、5   

予定期間  ケ月間   年間   

ベクター   
3×1011、9×1011   

9×tOlO、3×1011、   

投与量  9×101三   

予定人数  各群3人、合計6人  各群5人、合計15人  

実施施設  

名   
自治医科大学   UCSF   

試験開始 日  2007年5月7日  2004年12月16日   

試験実施  ベクターを投与  ベクターを投与後、5   

予定期間  後、9ケ月間   年間   
ベクター  

投与量   
3×101！   9×1010、3×101ユ   

予定人数   6人   各群5人、合計10人  

表中（12ぺ－ジ）  

米国における実施計画  

の変更による  
治療用ベクターは1ケ所につき 50〃1（1ml  

の1／20の量）注射します．広く行きわたるよ  

うに、注射は時間をかけてゆっくりと行いま  

す．具体的には専用のポンプを使って1分間に  

1〟1の速さで注射しますので、1ケ所につき  

50分かかります．計4ケ所に注射するのに3時  

間20分かかることになります．手術全体にか  

かる時間は約8時間を予定しています．   

治療用ベクターは既に米国で行われている  

臨床研究と同等量の3×1011ベクター量を注射  

7．臨床研究の具  

体的な方法  

C．線条体への治  

療用ベクターの注  

射  

（17ページ、8行   

目）  

治療用ベクターは1ケ所につき 50〃1（1ml  

の1／20の量）または150〃1注射します．広く  

行きわたるように、注射は時間をかけてゆっく  

りと行います．具体的には専用のポンプを使っ  

て1分間に1ニ＿旦〃1の速さで注射しますの  

で、1ケ所につき 50分かかります．計4ケ所  

に注射するのに3時間20分かかることになり  

ます．手術全体にかかる時間は約8時間を予定  

しています．   

治療用ベクターは既に米国で行われている  

臨床研究と同等量を町長  

も期待できて安全な治療用ベクターの量は現  

します．  

時点ではまだわかりませんので、使用する治療  

用ベクターの量は2段階を予定しています，最  

初の3人の患者さんには3×1011ベク  タ一畳、  

次の3人には9×1011ベクター量を注入しま  

す．あなたはこの臨床研究の（）番目の患者  

さんですので、（ ×10）ベクター量を注入  

する予定です．  

8   



別紙 様式第5  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 重 人 事 態 等 報 告 書  

平成20年6月25＝  

厚生労働大臣 殿  

所在地  神奈川県相模原ホ北里1‾「目15番1号（郵便番号  228－8555）  

「某  

施  

施  
名称  北里大学病院  罵言線番弓一 042仙778－8111（代表）  

毒Jt  

mX番号 042－－77針－9371  

代表者  

役職名・氏名   
【【▼▼r【▼．【▼＿．〕．【．椚▼W．〈．．W▼一m，．，，．＿＿▼γ＿イ．m】W   病院長削ごf  ■三藤繭「‾、1 、′，Jニ三善 ∴三．ニ⊥】川  円   

妄  
トナ    も＿■ 

下記げ）遺伝了▲治療臨床研究について、塵人な事態等が生じた〃）で別添のとおり報告しますt，  

「
1
 
 

臨 床 研 究 の 課 題 名  総括頁仕 者 の所属・職・氏名  療
 
 
 

ソ
ト
一
 
 
 

〓
ト
、
 
 
 

北里人草医半価・泌尿器科学・教授  

（北里入学病院泌尿器′科料艮）  

馬場 ふ郎  

」
 
 

‥
刈
 
 

隠
 
 

‡‡e叩eSSimplexVinlS・い1ymidiIle kinase  

苗仁子発現了デノウイルスペクター及びガンシクロヒルを  

用いた遺有J・沼療臨床研究  
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別紙 様式第5（7）別添  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 重 大 事 態 等 報 告 書  

（受付番号）   （初回申請年月日）  

平成18年1月19日   

i  

‾ 

前立腺癌に対するHerpesSimplexVirus－thymidinekinase遺伝子発現  
の称  

アデノウイルスベクター及びガンシクロビ／レを用いた遺伝子治療臨床研究   

研 究 実 施 期 間   平成19年3月26日（承認日）から平成24年3月25日（5年間）   

総  

括  

頁  

名   

堤＿   

馬場志郎㊨   

実  

所  在  地                  ■ 神奈川県相模原市北里1J‾日15番l号（郵便番号228・8555）  
施  

の  称  北里大学病院  

場  神奈川県相模原市北里1丁目15番1弓′（電話番号042－778－9091）   
連  絡  先  

所  北里大学医学部泌尿器科字数室内   

総  名   所 属 機 関・部 局・職   役  割  

括  北里大学医学部・泌尿器科，講師  患者の選定、患者への説明及び  

責  同意の取得、ベクターの調整投与、  

任  臨抹効果判定、基礎的効果判定  

者  北里大学医学部一泌尿器科・診療准教授  患者の選定、患者への説明及び  

以  同意の取得、病理学的評価判定  

外  北里大学医学部・泌尿器科・講師  患者の選定、患者への説明及び  

の  同意の収得、病理学的評価判定  

研  北里大学医学部・泌尿器科・講師  患者の選定、患者への説明及び  

究  同意の取得、基礎的効果判定  

宵   北里大学挺学部・ 泌尿器科・助教  基礎的効果判定、免疫学的評価、  

組織内におけるHSVtlく遺伝子の  

同定、云クターの調整投与   
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（以下研究協力者）  

岡安 勲  

小幡文弥  

公文裕巳  

北里大学医学部・病理学・教授  

北里大学医療衛生学郎・免疫学・教授  

岡山大学大学院医歯学総合研究科・病態制御科学専攻病態機構学（泌尿器病態学分野）・教授  

岡山大学医学部・歯学部附属病院・遺伝子・細胞治療センター・所長  

岡山大学大学院医歯学総合研究科t 病態制御科学専攻腫瘍制御学（泌尿器病旗竿分野）・准教  

授   

岡山大学大学院医歯学総合研究科一 社会環境生命科学専攻国際環境科学（ウイルス学講座）・   

教授  

MDアンダーソンがんセンター‥ 泌尿器科・教授  

那須保友  

山田雅夫  

Ti皿0仇yC．   

TbompβOn  

l）0V∬admon   

ThomasM．   

伍r血eeler   

Mどi雇col【n‘fく 

ベイラーー医科大学・泌尿器科■教授  

ベイラー医科大学・病理学科・教授  

ペイラー， 医科大学・小児科・教授  

遺伝子・細胞治涜センターー室長  

ベイラー医科大学・泌尿器科・研究員  

MDアンダーソンがんセンター・泌尿器科・研究員  
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研 究 の 区 分   、伝子治療臨床研   遺伝子標識臨床研究   
研 究 の 概 要  本研究は、単独治療では治療後に再発する可能性が高い（ハイリスク群）限局性前立  

腹痛に射し、HerpesSimplexV辻us・thymidinekinase（以下：HSVtk）遺伝子発現  

アデノウイルスベクターを前立腺内に注入し、抗ウイルス剤であるガンシクロビル  

（GancicIovir：GCV）．を全身投与した後、根治的前立腺摘除術（以下鏡祝下手術を  

含む）を施行した場合の安全性、および直接的な抗腫瘍効果と、間接的な免疫学的効  

果の解析・評価を目的とした第Ⅰ／ⅠⅠ相試験である。  

当該研究のプライマリーエンドポイントは、アデノウイルスを用いたHSVtk遺伝子  

発現ベクターのオアジエバント療法としての安全性の確認であり、セカンダリーエン  

ドポイントは、当該遺伝子治療における有効性を来す可鎗性のある免疫学的な反応の  

解析と、同治療効果の病理学的な評価を目的とする。   

対  象  疾  患  外科的切除は可能ではあるが、手術前における血清前立腺特異抗原値（PSA）、臨床  

病期、および前立腺生検の病理学的分化度を指標とした予測（ノモグラム評価）にお  

いて、術後6年以内に35％以上の確率で再発するとされるハイリスク群症例（総得点  

116点以上）で、かつ臨床的に遠隔転移を認めない局所限局性前立腺癌患者を対象と  

する。   

重大事態等の発生時期  平成20年5月6日   

重大事態等の内容  ハイリスク前立腺癌を有する当該症例に対し、平成20年2月21日に打SV－tlく遺伝子   

及 び そ の 原 因  発現アデノウイルスベクターを前立腺内に注入した。同治療後、明らかな異常を静め  

ず、同2月 28 E］（治療後7 日目）のフォローアップ採血においてAST（GOT）25．  

＾LT（GPT）34と正常であった。その後、同3月6日（治療後14日目）のフォローアッ  

プ採血において、＾LT（GPT）207，AST（GOT）268と高値を認め（施設基準上限のそれぞれ  

5，9倍，6．7倍）、grade3の肝機能障害（NC7LCTCv3．0）と判断した。同日の消化器  

内科専門医の診察の結果、理学所見を含め、全身状態は安定しており、一発熱・炎症反  

応もなく（CRPO．19mg／dL）、肝庇護剤の投与による保存的な加療にて経過観察となる。  

また同日（3月6日）に北里大学医学部・病院遺伝子治療安全・効果評価・適応判定  

専門小委員会が緊急招集され、審議の結果、遺伝子治療翌日以後の採血評価において  

肝機能障害を含めた異常値を認めず、同治療開始7日後の2月28口の定期採血評価  

でも肝機能は正常であることより、HSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターによる  

直接的な肝機能障害は否定的と考えられた。また経時的な状況から判断すると、遺伝  

子治療前・後に投与を行った抗生剤、ならびに同治療後、継続して投与を施行してい  

る抗ウイルス剤に伴う肝機能障害が考えられ、特に後者に伴う有害事象が強く疑われ  

た。このことより、本症例に対する遺伝子治療の継続については中止が適切と判断さ  

れ、同委員会の審議結果を受けて、同治療の実施が中止となった。【別添1】  

その後、肝機能は保存的加療にて改善し、同3月18日（治療後26日目）にはAST（GOT）47．  

ALT（GPT）66と軽快したため、翌3月19日に退院となった。  

上記判断に伴い当該症例に対する臨床研究は中止され、再度前立腺癌に対する根治療  

法を説明させて頂いた結果、通常の加療として根治的前立腺摘除術・骨盤リンパ節隔  

清術を希望され、改めて同手術に対する同意取得の元、平成20年4月17日に根治的  

前立腺摘除術・骨盤リンパ節郭嫡術を施行する。術翌日より歩行開始となり、入院に  

て術後経過観察をしていたが、平成20年5月6日に後頚部痛を自覚され、担当医が   



診察中に意識障害と呼吸困鮮を認め、酸素投与を開始。精査中に自発呼吸が停止し、  

気管内挿管と人工心肺を開始し、緊急CTスキャン評価にて急牲肺血栓塞栓症と診断  

される。1CU管理にて、抗凝固剤投与、ならびに人L二呼吸・人工心肺による加療を継  

続するも、平成20年5月9巨lに永眠される。  

本症例に対する経過を次に記す。  

（経過）  

2007年：  

10月22日：  

前立腺生検査を施行。   

11月6日：  

前立腺癌と診断され、全身評価を追加・実施。   

12月18日：  

ハイリスク前立腺癌と診断される。   

12月26日：  

前立腺癌根治療法について説明。  

本臨床研究の内容について1回目の説明。  

2008年   

1月7日：  

本臨床研究について、2回目の説明。   

1月10日：  

北里大学医学部・病院遺伝子治療安全・効果評価・適応判定専門  

／ト委員会に確認し、適応症例と判定される。  

1）既往歴  

高血圧（オルメサルタンメドキソミル5mg／lx 日）内服にて、  

コントロール良好。  

糖尿病（食事療法のみ、l【bAlじ5．6▲6」牒）  

2）KaLLanノモグラム  

総計116点  

3）画像診断上明らかな転移病巣を認めず。  

4）肝機能、腎機能についても、異常を認めず  

（BUN／Cr16／0．別，AST／ALT17／16）。  

5）臨床的に出血傾向を認めず。  

1月21日 こ  

本臨床研究につき、寄掛こて同意取得。  

治療前全身評価を再度実施。  

2月4日 二  

ヒ記全身評価において、血算、生化学倹蚕、心電図、胸部・腹部  

レントゲン等に明らかな異常を認めず。  

2月19日：  

HSV・tk遺伝子発現アデノウイルスベクターを前立腺内に注入。   

2月23LI  



ASTノAl汀21／23と肝機能異常認めず。  

2月28日：  

AST／Am25／34と肝機能異常認めず。  

3月6日：  

ASmUr207／268と肝機能異常を認め、消化器内科専門医の診察の結  

果、理学所見を含め、全身状態は安定しており、発熱・炎症反応もなく  

（CRPO．19mg／dL）、薬剤性肝障害の可能性が高いと判断される。肝庇  

顔剤の投与による保存的な加療にて経過観察となる。  

同日（3月6日）に北里大学医学部・病院遺伝子治療「安全・効果評価・  

適応判定」専門小委員会が緊急招集される。  

審議の結果、遺伝子治療翌日以後の採血評価において肝機能障害を含め  

た異常値を認めず、同治療開始7日後の2月28日の定期採血評価でも  

肝機能は正常であることより、ESV・也遺伝子発現アデノウイルスベク  

ターによる直接的な肝機能障害は否定的と考えられた。遺伝子治療前■  

後に投与を行った抗生剤、ならびに同治療後、継続して投与を施行して  

いる抗ウイルス剤に伴う肝機能障害が考えられ、特に後者に伴う有害事  

象が強く疑われた。このことより、当該症例に対する遺伝子治療の継続  

については中止が適切と判断され、同委員会の審議結果を受けて、本症  

例に対する同治療の実施が中止となる。  

上記、肝機能障害の病態と原田の可能性、ならびに本臨床研究の中止に  

つき、御本人と御家族へ説明し、了解される。  

3月18日：  

AST47／M66と軽快を確認。  

3月19日：  

保存的に改葬し、同症例に対する臨床研究は終了・退院となる。  

3月27日：  

外庚にて退院後の状礁確誕。  

一般診療としての前立腺癌根治療法を嶺明する。  

4月15日：  

根治的前立腺掃除術・骨盤リンパ節郭清術の説明、寄面にて同意取得。  

4月17日：  

根治的前立腺摘除術・骨盤リンパ節部将術を施行する。  

術中から手術翌日まで、弾性ストッキングの使用、ならびに間欠的空気  

圧追抜を終日装着する。  

4月18日：  

術翌日より離床し、歩行開始となったため、弾性ストッキングの使用、  

ならびに間欠的空気圧迫法を終了する。  

4月24日：  

尿道カテーテル抜去。  

4月25日：  

肛門より軽度の水様物の流出を自覚され、膀胱鏡にてピンホール状の尿  

道直腸療が疑われ、カテーテルを再度尉置する。   



4月27日：  

上記加療方針につき再度説明し、高圧酸素療掛こよる保存的加療にて経  

過観察となる。  

4月28日：  

高圧酸素療法開始し、計10回の実施予定となる。  

4月30日：  

肛門からの永様物の流出改善する。  

5月6日：  

20：00に激しい後頚部痛を自覚し、ナースコールあり。担当医が診察時、  

呼吸困難を認め、酸素飽和度80％台の低下が確認されたため、酸素投与  

をフェイスマスクで5I」／分で開始。この際、瞳孔5Ⅱ1m／5mm 対光反射  

は両側緩慢であり、血圧が90台へ低下してきたため、処置室へ移動。  

院内の救命救急医師の応援を要請。酸素投与と10U分とし、心電図検査  

を施行。明らかな虚血性変化を認めず。  

20：10救命救急医師チームが到着。次第に意識低下を詠め、自発呼吸が  

停止し、心肺蘇生をただちに開始する。気管内挿管と経度的人工心肺補  

助装置伊CPS）を開始し、緊急CTスキャン評価にて急性肺血栓塞栓症と  

診断される（両側肺動脈完全閉塞）。ICtrへ移送し、抗i疑園剤使用によ  

る上記対応にて加療を継続する。  

御家族へ、現在の病態と今後の可能性について説明する。  

同日、病院長への報告の後、関係省庁へ速報を実施する。  

5月7日：  

対症療法を実施するも血圧30台、PCPS流量2．0上ノ分程度であり、状態  

の改善は認められず。  

5月9［l；  

急性肺血栓塞栓症にて永眠となる。  

今回の有害事象  

了・治療「安全・  

0  

況  

日 

病院遺伝子治療  

全管理室、関係  

5月7日に北里   

に対して、2008年5月26日に実施された北里大学医学部・病院遺伝  

効果評価・適応判定」専門小委員会の審議結果については、【別添2】  

その後〝′）対応状  

、重篤な有害事象として速やかに北里大学病院長、北里大学医学部・  

【安全・効果評価・適応判定」専門小委員会、北里大学病院・医療安  

省庁へ速報を行った。  

大学病院・医療安全管理室より、術後肺血栓塞栓症の事例発症報告と、  

その予防の周知徹底に．つき、院内へ緊急速報を連絡・配布した。  

またTCtJにて人▲L心肺装置による加療を継続し、状況の好転に向け最善を尽くすも改  

善が得られず、5月9日に永眠される。  

また同日に、御家族へ御説明・書面で同意を頂き、病理解剖を北里大学病院病理学で  

実妹する。その結果、両側の肺動脈の血栓塞栓症が確認され、他の死因となりうる病  

態は聴許されなかった。また尿道直腸凌は治癒しており、剖検にて認められなかった。  
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5月16日に書面にて、厚生労働省ならびに文部科学省へ有害事象の連絡を行った。  

また当該事例について、症例数を有するベイラー医科大学スタッフと協諌を行う為、  

北里大学病院の実務担当者が渡来し、5月22日に米国で協議を行った。その結果、  

HSVtk遺伝子琴現アデノウイルスベクターによる血栓症の報告は、共同研究機関で  

あるベイラー医科大学でも認めていないことが確認された。  

また諸外国も含めた前立腺癌に対するアデノウイルスを用いた遺伝子治療において  

も、同様の事象は報告、確認されていない。【参考資料1、2】  

また同治療後に一度退院され、全身状態の改善も確認されており、外科的手術に伴う  

合併症の可能性が極めて高いと判断された。本症例については、術中から手術翌日ま  

で、弾性ストッキングの使用、ならびに間欠的空気圧迫法を終日装着しているが、離  

床後となる術後19日冒での肺血栓塞栓症の発症であり、現在、北里大学病院医療安  

全管理室が主導となり、リスクマネージメント委員会・深部静脈血栓症ワーキンググ  

ループで対応・改善を検討中である。現在、肺血栓塞栓症／深部静脈血栓症（静脈血栓  

塞栓症）予防ガイドライン 第2版（肺血栓塞栓症／深部静脈血栓症（静脈血栓塞栓症）  

予防ガイドライン作成委員会編：MedicalFro皿tInternationalLimited出版）の活用  

に加え、院内アンケート調査に基づいた「静脈血栓塞栓症予防調査票」を整備中であ  

り、同調査柴に基づいた更なる「リスクレベルと推奨される予防方法」の実施に向け、  

院内で対応・検討中である。  

（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適を提出すること。  

3．字は墨・インク等を用い、槽雷ではっきり書くこと。  

4．記戟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。   




