
試験コード：TRIPADO708  

同意書  

病院長 殿  

臨床試験参加の同意書  

一対象となる全ての患者さん－  

臨床吉式験課題名：  

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

□ はじめに  

□ 臨床試験について  

□ この臨床試験の必要性  

□ この臨床喜式験の目的  

□ この臨床喜式験の方法  

□ 試験への予定参加人数  

□ 予想される効果と副作用  

□ 【対象疾患】に対する他の治療  

□ 個人情報の保護  

□ 臨床喜式験の費用  

□ 健康被害が発生した場合  

□ 試馬英参加の意思に影響を与える情報の伝達  

□ 喜式験治療の中止について  

□ 同意の撤回について  

□ 試験期間中あなたに守っていただきたい事項  

□ 試験結果の甘又り扱い  

ロ 問い合わせ先  

口 研究組臓   

私は上記項日について，説明文書による十分な説明を受けました。この臨床試験の内  

容を理解し，参加に同意します。さらに，「推奨治療＋自己血中細胞移植治療」に割付  

けられた場合，血液中の単核球細胞を採取することに同意します。   

但し．試験参加の途中で同意を撤回することがあることを申し添えます。  

同意日：  月  日  本人署名：  

満目月「1：  月  日  

担当医師：  科（部）   署名：  

説明 日：  月  日  

協力者：  科（部）   署名：  
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試験コード：TRZPADO708  

同意書  

病院長 殿  

臨床試験参加の同意書 ②（細胞移植）  

－「推奨治療＋自己血中細胞移植治療」の患者さん－  

臨床言式験課題名：  

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

□ はじめに  

□ 臨床試験について  

ロ この臨床試験の必要性  

□ この臨床試験の目的  

□ この臨床試験の方法  

□ 試篤実への予定参加人数  

□ 予想される効果と副作用  

□ 【対象疾患】に対する他の治療  

□ 個人情報の保護  

□ 臨床試験の費用  

□ 健康被害が発生した場合  

□ 試験参加の意思に影響を与える情報の伝達  

□ 試馬英治療の中止について  

□ 同意の撤回について  

□ 試験期間中あなたに守っていただきたい事項  

□ 試験紙栗の取り扱い  

□ 問い合わせ先  

口 研究組織   

私は上記項目について，説明文書による十分な説明を受けました。この臨床試験の内  

容を理解し．参加すること及び採取した単核球細胞を移植することに同意します。   

但し，試験参加の途中で同意を撤回することがあることを申し添えます。  

月  日  本人署名二  同 意臼：  

説明 日：  月  白  

科（部）   書名二  担当医師：  

月  日  説明 日：  

科（部）   書名：  協力者：  
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書式験コード：TRIPADO708  

同意撤回書  

病院長 殿  

臨床言式験課題名：  

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

私は上記試験への参加に同意しましたが，同意を撤回します。  

同意撤回日二  年  月  日  

本人署名：  

言式験責任医師または分担医師確認日：  

年  月  日  

確認毒害名：   

第 3 版（作成日 2008 年12 月 16 日）  
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平成21年7月2日  

国立病院機構千葉東病院から申請のあったヒト幹細胞  

垢床研究実施計画に係る意見について  

ヒト幹細胞臨床研究に関する  

審査委員会  

委員長 永井良三   

国立病院機構千葉東病院から申請のあった下記のヒト幹細胞臨床研究実施計  

画について、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめ  

たので報告いたします。  

記   

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

中論者：国立病院機構千葉東病院 病院長 山岸 文雄  
申請日：平成21年3月31日  
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1．ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要  
r‾‾■－I’■‾■‾‾■‾‾‾‾▼■r’‾‾l▼ll■l、‾l、’l▲  

■  
末梢動脈疾患患者に対するG山CSF動員自家末梢血単核  

球細胞移植治療のランダム化比較試験  
研究課題名  

平成21年3月31日  申請年月日  

ト  

実施施設：国立病院機構 千葉東柄院   

研究責任者：岩F 力  

実施施設及び  

研究責任者  

「‾一山川‾】▲仙 
園■象疾患  

存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患（慢性閉塞一性動脈硬  
化症・バージャー病）  

自家末梢血単核球細胞  ヒト幹細胞の種類  

椚
 
び
 
 

酬
及
数
 
∵
∵
 
Ⅷ
施
象
 
「
蜃
【
対
 
 

厚生労働大臣の意見発出から3年間、144例（推奨療法群  

72例，推奨療法＋細胞移植治療群72例）   

G－CSfT皮下注射から4日目に自己末梢血を採取、アフェレ  

シスにより単核球を採取、末梢動脈疾患患肢に筋肉内注  

射し、末梢血管再生効果を見る。札幌北喩病院等を含む  

計19施設による多施設共同研究を予定。  

治療研究の概要  

lnabaら、Asaharaらは，G－CSFで動員された末梢血単核  

≡球からCD34陽性細胞を単離・純化し，慢性重症下肢虚血  

患者に対して臨床研究を実施。一方，Kawamuraら（2005）  
！その他（外国での状況  

・一一・－  

はCI）34陽性細胞を単離・純化することなく，G－CSIT動員岳  

による末梢血由来の単核球細胞を重症F肢虚血患者への  

移植を報告している。その他、Huang，Ishida（2005）、  

Il。Shi。。（2007）による同様の臨床研究の報告がある。  
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．
 
 

本研究は用いる幹細胞、対象疾患としての新規性はない  

， jが、計19施設が参加予定の多施設臨床研究として実施さ  
れ、推奨療法群あるいは推奨療法及びG－CSF動員自家末梢  

血単核球細胞移植併用治療群のいずれかを無作為に割り  

仲ナ，この併用治療の有効性と安全性を推奨療法との比  

l 庫交によって評価するものであり、プロトコールとしての  
廟規性を認める。  

し
 
 

つ
 
 

性
 
 

規
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2．ヒト幹細胞臨床研究に関する蕃査委員会における審議概要   

1）第1回審議  

（D開催日時： 平成21年6月3日（水）17：30～19：30  

（第8回 ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会）  

（∋議事概要   

平成21年3月31日付けで国立痛院機構千葉東病院から申請のあったヒト幹  

細胞臨床研究実施計画（対象疾患：既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患（慢性  

閉塞性動脈硬化症・バージャー病））について、申請者からの提出資料を基に、  

指針への適合性に関する議論が行われた。   

各委員からの疑義・確認事項については、事務局で整理の上申話者に確認を  

依頼することとし、その結果を基に再度検討することとした。   

（本審査委員会からの主な疑義・確認事項）  

○ プロトコール、倫理審査委員会提出書類について、 ヘルシンキ宣言および  

臨床研究指針を最新版に修正するべき。  

○ 説明同意文書について「説明事項」で「被験者として選ばれた理由」を説  

明するべき。  

O 「3．3 新しい医療」の説明文がわかりにくい。この治療法が臨床研究の対  

象であるので、患者さんに容易に解るようにするべき。（方法の全体像、G－CSF  

とは？筋肉注射による痛みについて）  

O 「7．2．2 自己血中細胞移植治療」 この部分の文章がわかりにくい。  

O G－CSFによる末梢血幹細胞の動員による副作用について、「ある時点で」「そ  

の他の副作用」の表現を詳しく説明するように、研究責任者、研究者に周知徹  

底を依頼した。   

2）第2回審議  

①委員会の開催はなし   

②議事概要   

前回の審議における本審査委員会からの確認に対し、国立病院機構千葉東病  

院から回答書及び追加資料が提出されたことを受けて、持ち回りにて審議を行  

った結果、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承し、次回以降の科学技術部  

会に報告することとした。  

3．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委貞会における審議を踏まえた第1回審  

議時からの実施計画及び被験者への同意説明文書などの主な変更内容   

○ ヘルシンキ宣言（2008年10月改訂）、臨床研究指針（平成21年厚生労働省  

告示第415号）に修正した。  

○ 被験者への説明時には十分な時間をとった上で、説明同意文書をもとに、  

被験者として選ばれた理由や治療方法などの説明を行うように、共同研究施設  
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を含む全ての研究責任者及び研究者に文書にて周知徹底している。   

4．ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委貞会の検討結果．   
国立病院機構千葉東病院からのヒト幹細胞臨床研究実施計画（対象疾患：対  

象疾患：既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・バージ  

ヤー病））に関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主として倫  

理的および安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、それらの結  

果を実施計画及び患者への同意説明文吾に適切に反映させた。そのl二で、本審  

査委員会は木実施計画の内容が倫理的・科学的に妥ヰうであると判断した。   

次回以降の科学技術部会に報告する。  

P12l   



ヒト幹細胞臨床研究実施計画申請書  

平成21年3月31日  

厚生労働大豆 殿  

：宅 地  千葉県中央区仁戸名町673（〒260－8712）   

国立病院機構 ノ千葉東病院  

称  043－261－5171（電話番号）  

043－268－2613（mX番号）   

rP  

鮎関  
頗   ヂで 鮎   

2．・氏名   病院長  山岸文匹  

▼！  

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

海床研究の課題名   研究責任者の所属■職・氏名   

急患者に対するG・CSF動員  国立病院機構千葉東病院   

単核球細胞移植治療のラン   麻酔科   

試験   医長 岩下 力   
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ヒト 幹細胞臨床研究実施計画書  

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

比較試験   

研究機関  

名称   田立病院機構千葉東病院  

所在地   千葉県中央区仁戸名町673（〒260－8712）  

電話番号   043－261－5171  

Ⅰ千AX番号   043－268－261Jう   

研究機関の長  

氏名   山岸 文雄  

役職   
病院長   

研究責任者  

所属   麻酔科  

役職   医長  

氏名   芽チ下  力  

一ltl／Fax  Tel：043－261－5171／Fax：043－268－2613  
挿終光       】即1   

E－mail   iwa＠cchpnet．eom  
最終学歴   平成1年3月 千葉大学医学部卒  

専攻科目   外科、麻酔科  

専門医・指導医資格   日本外科学会認定外科専門医  
臨床経験歴   20年  

細胞治療研究歴   5年   

その他の研究者  別紙1参照   

共同研究機関（該当する場合のみ記載してください）  

名称  

所在地  
電話番号／FAX番号  

共同研究機関の良（該当する場合のみ記載してください）  

役職  

臨床研究の目的■意義  【目的】既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・バージャーー  

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

治療指針Il」に準じて治療を行う推奨療法群あるいは推奨療法及びG・（〕SF動員自家  

末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかへ無作為に割り付け，この併用治療の  

有効性と安全性を，推奨療法との比較によって評価する。  

主要評価項目は，無増悪生存期間とする。また，副次評価項目は，Fontaine分類  
及びRu止erわrd分類の推移，生存期間，下肢温存期間，F肢温存生存期間，有害事  
象の発生頻度及びその内容と，プロトコル治療開始後1，6ケ月後及び1年後の潰瘍・  

壊症のサイズ，下肢の虚血性痔痛の重症度，足関節上腕血圧比，足艦上腕血圧比，  

政行出現距離及び最大歩行臣巨離とする。尚、本臨床試験はlミ）施設の参加が予定さわノ  

ている多施設臨床試験である。  
【意義】下肢末梢血管障害に対しては一定の効果が期待される治療法が存在はする  

ものの，日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈酎ヒ症の診断一泊療指針□」によると問  

敵性披行の場合，患者の約25％は臨床症状が悪化し，5～10％は慢性重症下肢虚血へ  

移行する。また，慢性重症下肢虚血の場合は1年後の転帰として，30％がF肢切断  
に，25％が死亡に至る。本邦においても，年間約1万人以上に下肢切断が行なわれ  

ているとも言われ，下肢切断は日常的QOLを著しく低下させ，生への意欲も喪失さ  

せるため，救肢は社会的及び医学的に急務である。   

臨床研究の対象疾患  

名称   末梢動脈疾患  

選定理由   近年，わが国においては一般人口における高齢化社会が急速に進行し，また生活彗  

慣が欧米化した結果，下肢末梢血管障害，特に閉塞性動脈硬化症患者が増加している   
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と言われている。下肢末梢血管障害は，問軟性政行と慢性重症下肢虚血に大別される。  

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

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

血性安静時痺痛や，潰瘍や壊症などの虚血性皮膚病変を伴う。重症度分類である  
Fontaine分類では間敵性政行がFontaineIl，慢性重症下肢虚血がFontaineIII及びⅣ  

となる。   

日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断■治療指針Ⅲ」によると間軟性政行  
に対しては運動療法が一定の効果が認められている。3ケ月以上の間，監視下運動を  

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

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

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

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

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

間軟性政行に対する薬物療法に関しては，血管拡張，代謝及び抗血小板作用を持つホ  

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

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

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

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

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

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

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

本邦では未承認薬）   

同様に慢性重症下肢虚血に対する治療としては口本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬  

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

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

再建術の対象とならない場合がある。腸骨動脈及び膝窟動脈の閉塞に対して血行再建  
術は有効であるが，膝蕎動脈以下の動脈閉塞に対してのエビデンスは不十分である。  

また薬物療法に関しては，現在推奨される医薬品は存在しない。   

別紙6：臨床試験実施計画書；3．根拠と背景（4頁14行～5頁2行）参照  

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

ない症例を適格症例とする。  

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

ジャー病患者  

2）Fontaine重症度分類のIIからⅣかつ，より重症な一）j’の下肢がRutherfbrd重症   
度分類の3から5群に分類される患者  

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

性，あるいは末梢の細小動脈に存在しバイパス術や形成術の適用が不可能な重症   

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

者  

4）非喫煙患者又は1ケ月以上禁煙している患者  
5）同意取得時の年齢が20歳以上75歳以下で，本人から文書による同意が得られて   

いる患者  

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

病態進行性の患者  
2）大切断が予定されている患者  

3）血管形成術又はバイパス手術，他の外科的治療，もしくはLDLアフェレシスか  
ら1ケ月以上経過していない患者  

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

5）コントロール不良な虚血性心疾患，心不全，不整脈を合併する患者  

6）頭蓋内外の主幹動脈に重度の狭窄性病変を有する患者  

7）心筋梗塞，脳梗塞，脳出血又は一過性脳虚血発作発症後6ケ月未満の患者  

8）虚血性心疾患，脳梗塞又は脳出血の既往がありFontalneⅣ度に分類される透析  
施行中の患者  
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り）糖尿病増殖性網膜症（新福田分類BIからBV）を合併する患者  
10）悪性腫瘍を合併する，又は3年以内の既往である患者  

11）血液検査の結果，白血球4，000小L未満又は川，000小L以上，血小板数が  

50，000／LLL未満，AST（GOT）1001し丁／1．以上，ALT（GPT）100IU／1．以上のうち，  
いずれかに該当する患者  

12）問質性肺炎の合併あるいは既往のある，又は問質性肺炎を起こす可能件のある  

薬剤を服薬中の患者  
13）38℃以」二の発熱を伴う感染症を合併する患者  

14）脾腫が認められる患者  

15）原疾患に起因しない他の要因による政行症状，安静時痔痛，皮膚潰瘍及び壊症  

を有する患者  

16）下肢に重症の神経障害を有しており本臨床試験における評価が困難である患者  

】7）コントロール困難な精神障害を合併する患者  

18）甲状腺機能克進症を合併あるいは既往のある患者  

19）他の臨床試験に参加中の，又は以前に参加した臨床試験の終了から6ケ月以上  
経過していない患者  

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

している女性患者，あるいはパートナーーの妊娠を希望する男性患者  

別紙6：臨床試験実施計画書；9．適格基準（16頁）参照   

臨床研究に用いるヒト幹細胞  
種類   り－（1SF動員自家末梢血単核球細胞  

由来   〔凋己・×＃皐畠・×緯鵜組担  0生体由来・×瞞  

採取、調製、移植又は投  1．G・CSF投与の手順  

与の方法   l）フィルグラスチムを1回20叫g／m2（5巨g／kg相当）げ）用量で，1Rlk＝＝∃間皮下  

注射する。  

2）フィルグラスチム投与中は連日血液学的検査を施行する。白血球数が50J（）（叫11  

を超えた場合はフィルグラスチムを1日1回100膵／n12（2．5膵／kg相当）に減量し，  

75，000小1を超えた場合はフィルグラスチム投与を中1Lする。  

3）4あるいは5日目に血液成分分離装荷を用いてアブニーレーシスを行う。  

2．血液処理量  

血液成分分離装置：米国GAMBROBCT社製（10f3ESpectraを用いて、血液処  
理量は患者体重当たり100～200ml（体重50kgの場ノ含5Lへ10Ⅰ．）とし，総血液処  
理量は10Lを日限とする。  

こ∋，採取の手版  

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

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

施する。血管迷走神経反射，クエン酸中毒，不整脈，心虚血症状，穿刺部位のHl  

血や血腫などの合併症に細心の注意を払う。  
3）採取に伴って血小板数が減少するため，採取終r直後に血小板数を測定する。  

4）採取終了後少なくとも30分間は採取施設内で安静を保ち，体調に問題がないこと  

を確認する。  

4．採取細胞の評価  

成分採血装置の【Fi］路より単核球液の入った採血パックを無菌的に取り出し，操作  

アダプター▲、一を採血パックに取り付け検体の一部を，シリンジで無菌的に採取し，血  

液検査と▲（】D34陽性細胞の定量f削こ提出する。  

有核細胞数を目算又は自動血球測定器で，（1Dニう4陽性細胞陽惟率をフローサイト  

メトリーでISCT（Int，ernatノionalSocietyfbrCe11ularThcrapy）法に準じた）i法ぐ  

測定し，産物量をもとに総有核細胞数と細胞分画、総（】1）34陽性細胞数を算出する。  

5．移植方法  

細胞移植は手術室で麻酔のfこで実施し，両下肢に病変がある場合は両F肢に、採  

取細胞全量を使用し細胞移植を実施する。  
移植予定部位  

血管造影で血流の途絶がある範囲を中心とした筋肉内（排腹筋・前艦骨筋・足底  

部・足址等）と，壊症，潰瘍がある場合には，その周囲を移植子定部位とする。   
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6．消毒方法  

・移植予定部位をポピドンヨードで消毒する。  

・消毒は移植予定部位よりも十分に広く行う。  

・全周性に行い，指間は無消毒野が残らないよう十分に注意して行う。  

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

などを使用する。  
7．細胞溶液の注入方法  

1）1カ所の注入量は0．5mLを目安とし、採取された細胞溶液量より概算で何カ所  
注射できるかを検討し注入カ所数（目安として70～150カ所）を決定し、注入  
部位をマーキングする。  

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

菌的に採取し，移植予定部位に，23～27G針を用いて筋注する。  

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

る。  
8．細胞移植後の局所処置法  

移植部位をポピドンヨードで消毒する。注射部位から軽度出血があれば圧迫  
止血を行う。  

調製（加工）行程   ×蒜 ・ ○無  

非自己由来材料使用   ×蒜 ・ ○無   乱脇庄／  ＼  

複数機関での実施   ×蒜 ・ ○無  

他の医療機関への授受・  ×蒜・ ○無   

販売  

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

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

核球細胞を移植した162症例のレトロスペクティプ調査（PAD・CTRetro）を行い，  

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

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

SLE7例の計39例を除外した123例の解析結果から，予後因子はFontaine分類と  
壊症有無と透析歴が有意に独立した因子として選択された。また，移植後1ケ月以  
内の治療関連死亡は見られなかった。1年以内の死亡は15症例（12．2％）で，虚血  

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

2例（13％）含まれおり，死因は心不全4例，心筋梗塞3例，脳梗塞2例，肺炎2  
例，不整脈1例，胆嚢炎1例，呼吸不全1例，自殺1例であった（自家末梢血単核  
球細胞移植概要書参照）。日本透析学会の統計データでは，2005年末には全透析患  

者は257，765症例，2006年の死亡患者数は24，034症例（9．3％）で，死亡原因は心  
不全24．9％，脳血管障害9．4％，感染症19．9％，悪性腫瘍9．2％，カリウム中毒／頓死  
5．1％，心筋梗塞4．4％，悪液質／尿毒症3．1％，慢性肝炎／肝硬変1．3％，腸閉塞1．1％，  

自殺／拒否0．9％，災害死0．7％，肺血栓／肺梗塞0．3％，脳症0．1％，その他9．5％，不明  

8．3％と報告されている。なお，本臨床試験の適格規準では，mD－CTRetroの1年  

以内死亡例15例は全て不適格であった。また、全症例中、ASOで糖尿病を合併し  
ている93例の患者（既往歴平均20．8年）で，G－CSF動員自家末梢血単核球細胞移  

植治療に起因した重篤な有害事象は発生していない。  
その他，Huangら，Ishidaら，Hoshinoら，もほぼ同様にG－CSF動員による末  

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

別紙4：自家末梢血単核球細胞移植概要書：2．4患者情報，移植前検査所見，移植情報の要約  
（7～10頁）、2．5エンドポイントの解析（11～17頁）、2．6追加解析結果（18～24頁）参照  

別紙6：臨床試験実施計画書；3．根拠と背景（6頁3～20行）参照   

臨床研究の実施が可能である   最近再生医療の研究が盛んとなり，特に血管の再生研究が数多くなされ，既にいく   

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

増殖因子（VEGF）や，線維芽細胞増殖因子（FGF）などの血管新生因子の利用が検  
討されたが，それらの因子そのものでは主に半減期が短いことから，それらを分泌さ  

せる遺伝子治療が考えられ，実際に臨床研究もなされている。  

IsnerらはVEGFの遺伝子治療を，MorishitaらはHGFの遺伝子治療を実施し，  

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

料調製の煩雑さと安全性への懸念が残る。   

白血病をq」心とした血液悪性腫瘍においては薬剤による化学療法あるいは全身放  

射線照射後に自家及び同種の造血幹細胞移植が普及しており現在では年間17，000件  

以上二が実施されている。当初，移植のための造血幹細胞を含む単核球細胞は全身麻酔  

及び自己血輸血が必要な骨髄からの採取であったが，造血幹細胞を骨髄から末梢血に  

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

このような背景の元，別の面からのアプローチとして，Asaharaらがと卜のCD34  
陽性造血幹細胞中に血管内皮前駆細胞が存在し，これらを下肢虚血モデル動物に移植  

することにより，血管が再生されることを明らかにlノたことに端を発し，造血幹細胞  

の傷害部位への移植に注目が集まってきた。そのような中で2002年，Matsubaraら  

は重症下肢虚血患者へ骨髄由来の単核球移植を試みて，臨床上有用性があることを報  

告している。骨髄由来単核球細胞には，血管内皮前駆細胞（CD34陽性細胞）は数％  
し′か含まれておらず，その他の細胞も同時に移植することの危険惟も指摘されてい  

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

試み仁）れ，本邦でもすでに10施設以上が先進医療の認定を受けている。現在まで懸  

念されているような骨髄由来単核球細胞移植に伴う副作用は報告されていない。   
骨髄由来車扱球細胞の危険性回避，並びに効率的な血管再生を目指し，Inabaらや  

′lsaharaら（データ未発表）は，（ユーCSFで動員された末梢血単核疎からCI〕3射陽性  

細胞を単離・純化し，慢性重症下肢虚血患者に移植し臨床効果が確認されている。末  

梢血軒核疎か了〕のCDニう4陽性細胞単離・純化には，煩雑な操作及び費用がかかるため  

か，その後同様の治療研究を試みる施設は少ない。  

一ノナ，KaⅥramuraらはCl〕34陽性細胞を単離・純化することなく，G－（二】SF動員によ  

る末梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者に移植することを試みた。その結果，  

臨床効果を認め，同時にG－CSF，アフェレシス，あるいは移植した細胞に由来する  

と考えられる⊥うな重篤な副作用は報告されていない。   

次いで本臨床試験において造血幹細胞動員のための（；一（「SFの投与量及び投与期間  

の設定に至った背景について記す。  
（1・（】SF（フィルグラスチム）は1991年の発売以降，主に「がん化学療法による好  

中球減少症」を対象に世非中で用いられてきたが，2000年本邦において「造血幹細胞  

の末梢血中への動員」の効能・効果が追加され，がん患者あるいは健康人ドナーーに  

一日丸）什g／n12（1叫g耽g相当）を】t］1回又は2回に分割し，5日間連日又は末梢血相  

細抱採取終了時まで連日皮下投与するという用量・用法で月］いられてきた。また，  

As～1hara らの報告以降，造血幹細胞あるいはそれを含む単核球を用いて血管を再生  

させそ）という研究が盛んに行なわれ，中にはMlnal｛）guChiらの様に単核球細胞を採  

取することなしに（ユイ】SFによる動員のみで心筋梗塞モデル動物の心血管再生を試  

み，一定の効果を確認したという報告もなされた。その後，これらの成果を臨抹圭  

結び付けるべく心筋梗塞後の患者を初めとした心血管障害患者に，G・（〕SFを投与イ  

る臨床研究が幾つかなされた。   
Hlllらは彼らの臨床研究からG－CSFの10巨g耽gを5日間投すすることにより，屯  

桔JL、血管障害患者に心筋梗塞が引き起こされる可能性を指摘したが，対照群の設定  

が無く患者群もリスクが高かったため，（】一CSflと心筋梗塞発症の問に明確な医】果関  

係は判らなかった。また，Kangらは，心筋梗塞発症後の患者に（ユー（二SFの10Hg／kg  

を・1日間投与し，狭窄血管部にステントを挿置したところ，その後の観察でステン  

ト挿置部位に再狭窄が観察されたと報告している。ただし，その後Ⅰ（angらは（i【（二S上J  

の投与量を5匹g几g投与日数を3日間とし，さらに挿置するステントを通常のbare  
mclalから，薬剤が塗布されたDES（Drug ElutingSl′ent）とすることで再狭窄は  

見られなくなると報㍑した。   
さらに，Kuetheら，Inceら，Zohlnhoferら，Rlpaら，Jorgenscnら，Susuki  

らにより心筋梗塞を中心とした心疾患患者に，G－CSFを投与するという臨床研究が  

行なわれた。効果は各々の研究でまちまちの結果であったが，安全性に関してはす  

べての臨床研究でG－CSFに起因するものと考えられる副作用は観察されず，ニれ仁）  

すべての報告においては対象とした心疾患患者に対する（ユー（二SF投与は安全で認容性  

ありとしている。なお，これらの臨床研究の殆どで対照群が設定されており，よた  

（；－（1SFの投与量は1叫1g化gがほとんどで，投与期間は4から7日であった。よた，  

前山の重症下肢虚血患者に対する臨床研究では，Inabaら，Kawamuraら，ⅠIoドhlllり  

ら，は（ユ・CSFを5ドg／kgで4日間投与することで，またAsaharaら（デーータ未発表），  
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Huangら，Ishidaらはl叫g／kgで5日間投与することで，造血幹細胞の末梢血への  
動員を行なっていた。   

一方，幹細胞動員に用いられるG・CSF（フィルグラスチム）の投与量・投与期間  

は通常400Llg／m2（10pg／kg相当）を5日間（4～6日間）であるが，Tanakaらが実  
施した10名の健康人ドナーにおける，フィルグラスチムの投与量と造血幹細胞動員  

効果及び認容性を検討した臨床研究においては，動員効果と認容性の面から  

20叫g／m2（叫g此g相当）を5日間皮下投与することが至適であると結論している。   
本臨床試験におけるG－CSF（フイ／レグラスチム）の投与量・投与期間を決定する  

にあたり，上記Inabaら，Kawamuraら，Hoshinoらの臨床研究において200帽／m2  

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

生治療研究会のPAD・Retro調査及び全般的な安全性を考慮した結果，本鶴床試験に  
おいて造血幹細胞を動員するためのG－CSF（フィルグラスチム）投与量■投与期間  
を，20叫g／m2（叫g／kg相当）4日間とした。   

以上の状況から，下肢末梢血管障害に対する単核球細胞移植はその細胞の由来に  
依らず臨床効果が期待されるが，明確に計画されランダマイズされた大規模な試験  
が存在しないため，効果と安全性を明確に示唆するまでには至っておらず，移植細  

胞由来毎に治療法を比較した試験が存在しないため，臨床効果及び安全性の比較を  

することはできない。また，病態から考えると，病態が進行してこれらの治療法を  
持ってしても，治療効果が期待できなくなる前に，これらの治療が実施されること  
が望まれるが，病態が軽症～中等症の患者に対してリスクとベネフィットは未だ明  
らかにされていない。  

これらを鑑み，軽症～中等症を含み，かつ単核球細胞移植の効果が得られにくいと  
考える病態進行性の症例を除いた患者（具体的には，下肢血管造影にて閉塞あるい  

は狭窄が確認された，慢性閉塞性動脈硬化症・バージャーー病患者で，Fontaine重症  
度分類のⅢ・Ⅲ・Ⅳ，かつ，より重症な一方の下肢がRutherfbrd重症度分類の分類の  

3・ノ1群又は5群に属する患者）を対象に，TASCII及び日本脈管学会編「下肢閉塞性  
動脈硬化症の診断・治療指針Ⅲ」に準じて行われる「推奨療法」あるいは，「推奨療  

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

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

示し，かつ同等の安全性を有することを検証することとした。   

別紙6二臨床試験実施計画書；3．根拠と背景（5頁9行～6頁1行、6頁20行～7頁）参照  

臨床研究の実施計画   本臨床試験は、末梢血管再生治療研究会主導による、「末梢動脈疾患患者に対する  
G・CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験」に参加すること  

により北野病院で実施されるものである。内容は、既存の治療に抵抗性の末梢動脈  
疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病）患者で、上記選択基準・除外基準に  

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

診断・治療指針njに準じて治療を行う推奨療法群あるいは推奨療法及びG・CSF動  

員自家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかへランダムに割り付け，この併  

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

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

であり、このうちの一部（約10例）を担当する。試験期間は2009年1月～2012年  
1月で、プロトコール治療は登録から1年間、最終症例登録後1年後には一斉調査を  

行なう。   

別紙6：試験実施計画書参照  

被験者等に関するインフォームド・コンセント   

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

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

ついて自由意思による同意を被験者から文書により得るものとする。   
試験責任医師又は試験分担医師は，同意を得る前に被験者が質問をする機会と，  

本臨床試験に参加するか否かを判断するのに十分な時間を与えるものとする。その  

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

全ての質問に対して被験者が満足するように答えるものとする。   

同意文書には，説明を行った試験責任医師又は試験分担医師及び被験者が各自日  

付を記入し，記名捺印又は署名する。その同意文書は被験者へ交付し，実施医療機  

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

る。  
被験者が本臨床試験に参加している間に，説明・同意説明文書が改訂された易含  

ほ，試験責任医師又は試験分担医師は，その都度当該情報を速やかに被験者に伝え  

本臨床試験に参加するか否かについて，被験者の意思を確認するとともに，改訂さ  

れた説明・同意文書を用いて改めて説明し，本臨床試験の参加継続について被験者  

から自由意思による同意を文書により得るものとする。  
本臨床試験参加中の被験者が同意の撤回を申し出た場合，試験責任医師又は試験  

分担医師，ならびに被験者はその旨を記載した文書（同意撤回文書）に各自目付を  

記入し，記名捺印又は署名する。その同意撤回文書は被験者へ交付し，実施医瞭機  

関ではその写し等をカルテに添付して保管する。  

別紙6：臨床試験実施計画書；8，説明と同意（15頁）参照  

説明事項   説明文書・同意書（様式）及び同意撤回書は試験責任医師が作成する。説明文書に  

は，少なくとも以F（7）事項が含まれていなければならない。ただし，被験者を意図的  

に誘導するような記載をしてはならない。  

1）試験が研究を伴うこと  

2）試験の目的  

3）試験の方法  

4）被験者の試験への参加予定潮間  

5）試験に参加する予定の被験者数  

6）予期される臨床上の利益及び危険性又は不便  

7）患者を被験者にする場合には，当該患者に対する他の治療方法の有無及びそ〃〕  

治療方法に関して予想される重要な利益及び危険性  

8）試験に関連する健康被害が発生した場合に被験者が受けることのできる補償及  

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

は，被験者の試験への参加を随時拒否又は撤回することができること。また，  

拒否・撤回によって被験者が不利な扱いを受けたり，試験に参加しない場合に  

受けるべき利益を失ったりすることはないこさ二。  
10）試験への参加の継続について被験者（又はその代話者）の意思に影響を与える  

可能性のある情報が得られた場合には速やかに被験者（又はその代諾者）に伝  

えられること。  
11）試験への参加を中止させる場合の条件又は理11」  

12）モニタリング又は監査担当者，倫理審査委員会及び規制当局が原医療記録を閲  

覧できること。その際，被験者の秘密は保全されること。また，同意書（様式）  

に被験者（又はその代話者）が記名捺印又は著名することによって閲覧を認め  

たことになること。  

1う）試験の結果が公表される場合であっても，被験者の秘密は保全されること。  

14）被験者が費用負担する場合にはその内容  

15）被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容  

16）試験責任医師又は試験分担医師の氏名，職名，連絡先  

17）被験者が試験及び被験者の権利に関してさらに情報が欲しい場合又は試験に関  

達する健康被害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき実施医療機関の  
相談窓口  

18）被験者が守るべき事項  

19）当該臨床試験の成果により特許権等が生み出される可能性があること及び特許  

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

の関わり  

21）説明文喜作成日，版  

同意書（様式）には，以下の事項を含まなければならない。  

1）臨床試験名  

2）説明文書作成日，版  

ニ〕）説り＝］，試験責任医師又は試験分担医師の記名捺印もしくは署名欄  

4）同意日，被験者の記名捺印もしくは署名欄  

5）説明の内容を理解し，試験に参加することに同意する旨の記述   
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6）実施医療機関名  

同意撤回書には，以下の事項を含まなければならない。  

1）臨床試験名  

2）試験責任医師又は試験分担医師の記名捺印もしくは署名欄  

3）同意撤回日，被験者の記名捺印もしくは署名欄  

4）試験参加への同意を撤回する旨の記述  

5）実施医療機関名  

試験開始後に試験責任医師が被験者の同意に関連する新たな知見を得，説明文書・  

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

関連する新たな知見とは，例えば当該治療法等に関連する新たな有害事象の情報，あ  

るいは当該疾患に係る新治療法等の開発に関する情報などを指す。なお，改訂の内容  

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

る。  

別紙5：説明同意文書；参照  

別紙6：臨床試験実施計画書；19．倫理的事項（41～42頁）参照   

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難なものを被験者等とする臨床研究の場合  
研究が必要不可欠である  

理由  

代諾者の選定方針  

被験者等に対して重大な事態   主任研究者，研究事務局及び独立データモニタリング委員は，一次報告後の対応，   

が生じた場合の対処方法  二次報告後の対応，独立デーータモニタリング委員会による評価・勧告，対策の決定，  

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

こと  

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

←タモニタリング委員会（41貢）、22．試験の終了と早期【1］止（45頁）、27．9重篤な有害事象発  
生時の報告・対応マニュアル（82～85頁）参照   

臨床研究終了後の追跡調査の  

方法  

臨床研究に伴う補償  

補償の有無   ×蒜 ・ ○無  
本臨床試験のG－CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療実施に起因して有害事象  

が発生し被験者に健康被害が生じた時は，適切な治療その他必要な措置を受けるこ  

とができるように実施医療機関，試験責任医師，主任研究者が対応し，提供される  

治療等には財団法人地域医学研究基金から助成された施設研究費で支払う。だだし、  
被験者への金銭での補償は行わない。  

補償がある場合、その内  
容  

個人情報保護の方法  

連結可能匿名化の方法   試験責任医師及び試験分担医師は，症例登録票及び症例報告書等を当該医療機関  

外に提供する際には，連結可能匿名化を行うた捌こ新たに被験者識別コーードを付し，  

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

号など）は記載しない。  

別紙6二臨床試験実施計画書；27．7．匿名化番号対照表（78頁）参照  

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

ンターが医療機関へ照会する際の被験者の特定は，試験責任医師及び試験分担医師  

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

う。原資料の直接閲覧を行ったモニタリング担当者，監査担当者，規制当局の担当  

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

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

（細部を確認してください）  

0〕当該研究に係わる研究資金の調達方法  

本臨床試験は，財団法人地域医学研究基金の助成により実施される。   

別紙6二臨床試験実施計画書；20．試験の費用負担（44頁）参照  

②既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項   

本臨床試験と同等の治療を、既に下記の6施設が実施しており臨床効果が期待さ  

れるが、末梢動脈疾患の推奨治療（11ASCIl及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬  

化症の診断・治療指針u」）と明確に計画され無作為に割り付けされた大規模な試験  

を行っていないため、有効性を明確に示唆するまでには至っていない。  

ロ〕当該治療を2005年6月に高度先進医療の認定を受け、健康保険法が改正した20（〕6   

年10月からは先進医療として当該治療を実施。  

北倫会札幌北倫病院  
②当該治療を2006年10月以降、先進医療の認定を受け当該治療を実施。  

独立行政法人国立病院機構千葉東病院  
東京医科歯科大学医学部附属病院  

Q）ヒト幹細胞を刷、る臨床研究の倫理指針の施行前（平成18勺三9月】目以前）に施設の   

倫理委員会から当該治療の実施の承認を得て単施設の臨床研究として実施。  

国家公務員共済組合連合会虎の門病院  
板橋ql央総合病院  

神奈川県循環器呼吸器病センターー  

木臨床試験け下記の19施設の参加が予定されている多施設臨床試験として実施さ  

れ、既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患（慢性閉塞性動脈硬化症・バーージャーー病）  

患者を対象として，Tノ1S（〕‖及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治  

癖指針Illに準じた治療が行われる推奨療法群あるいは推奨療法及びG一（二SF動員自  

家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかを無作為に割り付け，この併川治痺  
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