
資料3－1   
平成21年11月2日  第53回科学技術部会  

遺伝子治療岳康研究実施計画について   

（京都府立医科大学附属清院）  

○ 京都府立医科大学附属病院から申請のあった遺伝子治療臨床研究  

実施計画に係る意見について（がん遺伝子治療臨床研究作業委員  

会）        ……………………………………… Pl   

O がん遺伝子治療臨床研究作業委員会委員名簿．‖………………‥ P7   

0 遺伝子治療臨床研究実施計画中請書・概要書（改訂後）………… P8   

0 遺伝子治療臨床研究実施計画書（改訂後）……………．‖……． P22   



平成21年9月10日   

京都府立医科大学附属病院から申請のあった  

遺伝子治療臨床研究実施計画に係る意見について  

がん遺伝子治療臨床研究  

作業委員会   

委員長 島田 隆   

京都府立医科大学附属病院から申請のあった下記の遺伝子治療臨床研究実  

施計画について、本作業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．ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤  
を用いる進行期腎細胞癌の遺伝子治療臨床研究  

中話者：京都府立医科大学附属病院 病院長 木下 茂  

申請日：平成20年7月30日  

－1一   



（別 紙）  

1．遺伝子治療臨床研究実施計価の概辛  

（1）研究課題名：ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソー  

ム製剤を用いる進行期腎細胞癌の遺伝子治療臨床研究  

（2）申請年月 日：平成20年7月30日  

（3）実 施 施 設：京都府立医科大学附属病院   

代  表  者： 京都府立医科大学 病院長 木下 茂（平成21年3月まで）  

京都府立医科大学 病院長 岩井 直身弓（平成21年4月から）  

（4）総括責任者：京都府立医科大学大学院医学研究科・泌尿器外科学 教授  

三木 恒治  

（5）対 象 疾 患：   

導入遺伝子：  

ベクターの種類：  

用法・用 土：  

進行期腎細胞癌  

ヒトβ型インターフェロン遺伝子  

プラスミド包埋正電荷リポソーム  

腎細胞がんの転移腫瘍病巣内に、リン酸緩衝液1ml中に30トLg  

DNAを含有するヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包  

埋正電荷リポソーム製剤を注入する。1回につき注入最大DNA  

総量は250膵（8．3ml）とし、遇1回、合計6回注入する。  

厚生労働大臣より了承された日から3年間  

5例  

研究実施期間：  

目 標症例数：  

（6）研究の概略：  

本研究は、原発腫瘍病巣の摘除術後、転移巣に対して行った免疫療法及び分子標的   

治療が無効等の予後不良進行期腎細胞癌患者を対象として、ヒトβ型インターフェロ   

ン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤を転移腫瘍病巣内に投与する治療法の安   

全性の評価を主要エンドポイントとする。また、本給療法の有効性の評価を副次エン   

ドポイントとする。  

（7）その他（外国での状況等）：   

本研究で使用するヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソー   

ム製剤は、名古屋大学において悪性グリオーマ5例を対象として、また、信州大学に   

おいて悪性黒色腫5例を対象として実施された遺伝子治療臨床研究で使用されたもの   

と同じものであり、これらの臨床研究では、今回の臨床研究よりも少ない投与量であ   

るが、特に問題となる副作用は認められていない。  

また、米国において非ウイルスベクターを用いる点が類似する臨床研究が2004年   

に報告されている。進行期悪性腫瘍に対しインターロイキン2遺伝子の正電荷リポソ   

ーム製剤を用い、登録腎細胞がん患者31例中、著効1例（3％）、有効2例（6％）、安  
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定7例（23％）、進行21例（68％）であり、嘔気、アレ／レギ一反応等の軽度から中等度  

の副作用は認められたが、重篤な副作用は観察されず、治療開始後の生存期間は2～  

72ケ月（中央値11ケ月）であり、1年生存率は48％、3年生存率は19％であった。  

2．がん辻伝子治療臨床研究作業委1会における♯鶉概辛  

1）第1回審議  

① 開催日時：平成20年10月7日（火）15‥00～17：15  

② 議事概要：   

平成20年7月30日付けで京都府立医科大学附属病院より申請のあった遺伝子治療  

臨床研究実施計画（対象疾患：進行期腎細胞癌）について第1回目の審議を行った。   

まず、研究実施計画について同病院の総括責任者らから説明を受けた後、説明及び  

提出資料を基に、委員間で実施計画の妥当性等について審議を行った。   

各委員の意見については、事務局で整理の上、本作業委員会の意見として申請者に  

検討を依頼することとし、その結果を基に再度審議することとした。   

（本作業委員会の意見）  

1．同一－の遺伝子治療薬を用いた名古屋大学や信州大学における臨床研究の経験を今回   

の進行期腎細胞癌の臨床研究の計画にどのように活用したのか説明すること。  

2．8年間で5症例という研究計画であるが、これまでの臨床研究の経験等も踏まえ、   

より短期間で研究ができないか、研究計画の修正を検討すること。  

3．ソラフェニブ及びスニチニブの有効性及び安全性に関する情報について、分かりや   

すく患者への同意説明文書に記載すること。また、現時点では、ソラフェニプ及びス   

ニチニブによる治療が行われていることを踏まえて、研究計画に必要な修正を行うこ   

と。  

4．投与量を腫瘍体積と同体積とし、最大DNA投与量が250トLgであることから、一回   

あたりの腫瘍総体積の上限が8．3mlと規定されることについて、患者への同意説明   

文書も含め、関係文書の記載を適切に修正すること。  

5．Grade3の有害事象が出現した場合、審査委員長の承認がなくても当該被験者に対   

する臨床研究を中止可能な計画に改めること。  

6．転移巣に対する手術療法の有効性及び予後に関する情報について、患者への同意説   

明文書に記載すること。  
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7．臨床研究実施中に中枢神経系の転移が発見された場合の対応、及び経過観察期間中   

に他の治療法に変更する可能性について説明し、その内容について、患者への同意   

説明文書への記載も検討すること。  

8．深部臓器への転移巣も投与の対象とするのであれば、その旨を明記すること。また  

特に、肺転移に対する投与による気胸や、肝臓への投与による一過性の低血圧の可  

能性に関して、患者への同意説明文書に記載すること。  

2）第2回審議  

（D 開催日時： 平成21年6月23日（火）10：00～12：00  

② 議事概要：  

前回の審議における本作業委員会の意見に対し、京都府立医科大学附属病院から   

回答書及び追加資料が提出されたことを受けて、第2回目の審議を行った。  

まず、回答書及び追加資料について同病院の総括責任者らから説明を受けた後、   

委員間で実施計画の妥当性等について審議を行った。  

その結果、本実施計画を概ね了承することとしたが、同意説明文書の記載等に関   

して委員より指摘のあった点については、申請者と事務局との間で整備の上、委員   

長の確認を得た後に、次回以降の科学技術部会に報告することとされた。   

（なお、これら実施計画書等の整備については、平成21年9月10日に委員長了承。）  

（各委員からの主な指摘の内容）  

1．同意説明文書に関し、分子標的治療薬の無効例が本臨床研究の対象であることを   

踏まえ、以下の点について検討すること。   

1）「・‥免疫治療が無効となった患者さんに対する効果が期待できるものの、まだ  

確実に有効な治療とは言えない状況」との記載に関して、「‥・免疫治療が無効と  

なった患者さんに対する効果が期待できるものの、効果の得られない患者さんも  

あり、まだ確実に有効な治療とは言えない状況‥・」へ修正。   

2）「（2）今後のあなたの治療法」に関して、「・‥免疫療法などにより腎細胞癌の治  

療成績は向上・‥」から「・‥免疫療法及び分子標的治療薬による治療などにより  

腎細胞癌の治療成績は向上‥・」へ修正。   

3）各治療法の長所と短所の表に関して、保険が適応される治療法とそうでない治  

療法が区別できるよう記載の修正。  

2．同意説明文書に関し、以下の記載整備について検討すること。  

1）「遺伝子治療とは健康なヒトの細胞の中にある遺伝子を一部取り出して加工し、」  

との記載中、「健康なヒトの細胞の中にある」との記載の削除。   

2）インターフェロンの効果を黄体ホルモンと比較した記載に関する、黄体ホルモ   

ン治療についての説明の追記。   

3）「‥・スニチニブとインターフェロンαを比較した試験では、インターフェロン  
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αによる腫瘍縮小効果が10～20％の患者さんに認められた‥・」との記載に関する、   

根拠となる文献データの確認、及び適切な修正。  

4）有害事象発生時の対応に関する追記。  

3．臨床研究終了後の追跡調査について、実施計画中に明記すること。   

4．体内分布に関するマウスにおける実験結果に関して、精巣に関するデータを精査  

の上、適切に追記すること．⊃また、遺伝子治療臨床研究実施計画書中の「‥・最終の  

遺伝子治療後、最低1年間は確実な避妊法を行うことができる‥・」との記載に関  

して、「‥・最終の遺伝子治療後、最低1年間はバリア型避妊法等により確実な避妊  

を行うことのできる‥・」等への修正を検討すること。  

3．がん遺伝子治療臨床研究作業委員会における辛議を踏まえた第1回書議時からの実  

施計画及び被験者への同意睨明文暮の主な変更内容  

症例登録期間が3年から2年に、経過観察期間が5年から1年に変更された。   

分子標的治療薬による腎細胞癌治療等について、最近の情報に基づく記載に修正  

され、本遺伝子治療の対象は分子標的治療薬無効等の場合である旨規定された。  

Grade3以上の有害事象が出現した場合、速やかに審査委員長等に報告を行うが、  

その承認がなくとも総括責任者の判断のもとで継続の可否を決定できる旨規定が修  

正された。   

一一回あたりの最大注入DNA総量が250帽（8．3ml）であること、及び腫瘍あたり  

の製剤注入量は腫瘍体積と同容積であり、治療対象総腫瘍体積が8．3mlであること  

が実施計画書及び同意説明文書に記載された。   

遺伝子治療臨床研究実施中に中枢神経系への転移が確認された場合は、速やかに  

脳神経外科及び放射線科などと協議し、放射線治療もしくは手術等の中枢神経系転  

移に対する治療を検討する旨の規定が追加された。   

複数回の穿刺が安全にできる部位であれば深部臓器への転移病巣をも治療対象と  

する旨、及びプラスミド投与による遺伝子治療において、肺転移への投与で気胸が、  

及び肝臓への投与で一過性の低血圧が報告されている旨、同意説明文書に記載され  

た。   

気胸の可能性があり、安全に投与を継続することを考慮し、週2回、合計6回投  

与の計画が週1回、合計6回投与に修正された。  
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1年間の観察期間終了後も、外来通院にて少なくとも2年間の追跡調査を行い、  

病状等に応じた対応を行う旨、同意説明文書に記載された。  

有害事象発生時の対応に関して、同意説明文書に詳細に記載された。  

4．がん遺伝子治療臨床研究作業委■会の検討編臭   

京都府立医科大学附属病院から申請のあった遺伝子治療臨床研究実施計画（対象疾  

患：進行期腎細胞癌）に関して、がん遺伝子治療臨床研究作業委員会は、主として科学  

的観点から以上のとおり論点整理を進めて、それらの結果を実施計画及び患者への同意  

説明文書に適切に反映させた。その上で、本作業委員会は本実施計画の内容が科学的に  

妥当であると判断した。   

次回以降の科学技術部会に報告する。  
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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全委員名簿  

氏 名  

あさのしげたか  

浅野 茂隆  

あらとてるよ   

荒戸 照世  

おざわ  けいや   

小澤 敏也  

かねこしゆういち   

金子 周一  

かねだやすふみ   

金田 安史   

む  

○呈露 窟し  

はまだひろふみ   

溝田 洋文  

はやかわたかお   

早川 重夫  

所  属  

早稲田大学理工学術院特任教授  

医薬品医療機器総合機構生物系審査部審査役  

自治医科大学医学部教授   

金沢大学医薬保健研究域医学系教授   

大阪大学大学院医学系研究科教授   

東京大学医科学研究所遺伝子解析施設教授   

日本医科大学医学部教授   

札幌医科大学教授   

近畿大学薬学総合研究所所長  

○委員長 （五十音順 敬称略）  

（平成21年6月I1日現在）  
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遺伝子治療臨床研究実施計画申請書  

平成20年7月30R  

厚生労働大臣 様  

郵便番号602・8566  ‡  
所 在 地  

実  京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町416  

施             名  称   
京都府立医科大学附属病院   

施  電話番号075－25卜5243 FAX革号椚与≠要吉摘356  

設       代 表 者  京都府立医科大学附属病院 

役職名・氏名  附属病院長 木－F 茂   ！             二…凝縮鋸  

■ニ ・ヽ－ 

ヽヽ．    ＼4｛・・、  
＿＿＿＿＿＿＿．一＿＿－  

下記の遺伝子治療臨床研究について、別添の実施計画に対する意見を求めます。  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 の 課 題 名  総括責任者の所属・職・氏名   

ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包哩正  京都府立医科大学   

電荷リボソーム製剤を用いる進行期腎細胞癌の遺  大学院医学研究科泌尿器外科学   

伝子治療臨床研究   教授三木 恒治   
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遺伝子治療臨床研究実施計画概要書  

平成20年7月30日  

研  究  の  名  称  ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リボソー  

ム製剤を用いる進行期腎細胞癌の遺伝子治痴臨床研究   

【研 究 実 施 期 間  摩牛労働大臣によるr承．の日より3年間  

総  所属部局の所在地  

桔  
責  

什  
ーー、－1←■■一■－ 

者  
氏  名   

こ11ゞ   

実  在  地  京都市上京区河原町通広小路上ル （郵便番号602－8566）  
施  

¢）  称  京都府立医科大学附属病院  

場  
連  絡  先  京都村立医科大苧附属病院泌尿器科 （電話075－25卜5595）   

所   

氏  名  所 属 機 閲 ・ 部 局 ・ 職   ′役割  
総  

京都府青医科大苧医学部医学科   遺伝子製剤の調製と投  

括 責  
与、効果判定  

京都府立医科大子大学院医学研究科  遺伝子製剤の投与、効果  
任  

者  
泌尿器外科学准教授   判定、安全性の確認  

京都府立医科大学大学院医学研究科  遺伝子製剤の投与、効果   

以  
判定、安全性の確認  

の  
京都府立医科大学大学院医学研究科  遺伝子製剤の投与、効果  

芦二  
神 ‾ 妓  

泌尿器外科学助教   判定、安全性の確認  

京都府立医科大学大学院医学研究科  遺伝了・製剤の投与、効果   
中  村  晃  和  
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研究の区分   ○遺伝子治療臨床研究  遺伝子標識臨床研究   

研究の目的   原発腫瘍病巣を手術で摘除した後、転移巣に対して行ったインターフェロン、  

インターロイキン2を含む免疫療法およびソラフェニブ、スニチニブを含む分子  

標的治療が無効であった予後がきわめて不良な進行期腎細胞癌患者に対する  

新しい治療法として、ヒト β 型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リボソ  

ーム製剤による遺伝子治療を実施する。本臨床研究は第Ⅰ／Ⅲ相試験で、その  

主要な目的は本給療法の安全性の評価である。また、副次的な目的は本治療  

法の有効性の評価である。具体的には原発腫瘍病巣を手術で摘除し、病理組  

織学的に腎細胞癌の診断が確定している転移を有する腎細胞癌患者の肺・リン  

パ節などの転移腫瘍病巣内に遺伝子製剤を注入し、その安全性について検討  

するとともに、局所的および全身的効果を判定する。本臨床研究にて安全性及  

び有効性が確認されれば、第Ⅲ相試験を実施し、最終的に本治療法を新たな  

進行期腎細胞癌に対する治療法として確立することが目的である。   

対象疾患及び   わが国の腎細胞癌による篠患率は年々増加する傾向にあり、現在の篠患   

その選定理由  率は10万人当たり8～10人である。遠隔転移等を生じた進行期腎細胞癌  

患者の5年生存率は10％程度であり、生存期間中央値は約6～12ケ月と  

きわめて短い。進行期腎細胞癌に対しては、インターフェロンに代表され  

る免疫療法が有効とされている。しかし、本邦で→般的に使用されるα型  

インターフェロンの単独療法での奏効率は約15～20％で、ほとんどの症例  

に完全寛解は認められず、満足のいくものではない。また、α型インター  

フェロンの副作用として、発熱、全身倦怠が発生する。近年、転移性腎細胞  

癌に対する免疫療法の奏効率向上のため、インターロイキン2に代表され  

る他のサイトカインやインターフェロンと各種抗癌剤との併用療法などが  

試されている。しかし、これまで報告されたインターロイキン2単独療法の奏  

効率は10～20％であり、発熱、全身倦怠等の副作用も高頻度に発生する。ま  

た、インターフェロンと各種抗癌剤との併用効果も臨床的には確認されておら  

ず、明らかにこれまでのインターフェロンの単独療法の奏効率を上回る治療法は  

認められていないのが現状である。また、腎細胞癌は化学療法に抵抗性の癌  

といわれており、その奏効率も10％未満である。放射線療法に関しても、  

骨転移に対して痺痛の緩和など、対症療法としての効果はあるが、転移性  

腎細胞癌患者の生存期間の延長を明らかに認めたという報告はない。－  

方、スニチニブやソラフェニブなどの複数のキナーゼを阻害する経口薬が近年、  

開発された。これらは、その作用により腫瘍細胞の増殖と血管新生を阻害する分  

子標的治療薬である。海外では、これらの分子標的治療薬を用いて転移を有す  

る腎癌症例を対象にした第Ⅲ相の臨床試験が行われた。スニチニブとα型イン  

ターフェロンの比較では、スニチニブが奏効率および無増悪生存率においてα  

型インターフェロンよりも良好な成績が報告されている。スニチニブおよびソラフ  

ェニブの奏効率はそれぞれ37％、11％であるが、両者のCR率はともに1％未満で  

あり、1年無増悪生存率は10－20％程度である。日本国内でも、両薬剤の第Ⅲ相  

臨床試験がすでに行われ、ほぼ同様の奏効率が確認されている。また、2008年  

より日本国内では、両薬剤の保険適応が承認された。従来の抗癌剤や免疫療  

法ではみられなかった高血圧、手足症候群、甲状腺機能低下症などの副作用  

が出現することも明らかになり、厳重な経過観察のもとに投与すべき治療薬であ  

ると認識されている。このように、進行期腎細胞癌に対しては、インターフェロン・  

インターロイキン2などを使用した免疫療法およびスニチニブ、ソラフェニブなど  

による分子標的治療を超える治療法は、現時点では認められず、その奏効率自  

体も低い。したがって、新たな治療法の開発が急務である。   
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我々はすでに腎細胞癌細胞株をIAB－1（ヒトβ型インターフェロン発現プラスミ  

ド包埋正電荷リポソーム製剤）で処理した場合に、ヒトβ型インターフェロン蛋白  

で処理した場合に比べてもはるかに高い細胞障害活性がみられ、ヒトβ 型イン  

ターフェロン蛋白処理では誘導できないアポトーシスがIAB－1処理によって効率  

よく誘導できることを報告している。さらに同遺伝子が導入され、発現された腎細  

胞癌細胞からは、局所に一定期間持続的に高濃度のヒト β 型インターフェロン  

蛋白が産生されるので、遺伝子が導入されなかった周囲の癌細胞にも直接障害  

効果がおよぶことが考えられる。特に、SCIDマウス皮下移植ヒト腎細胞癌株  

NC65腫瘍に対しIAB－1によるヒトβ型インターフェロン遺伝子の複数回導入を  

試みたところ、治療開始後30 日目で有意な増殖抑制効果を認めた。一方、ヒト  

β 型インターフェロン蛋白投与では一時的に増殖は抑制されるものの、治療終  

了後比較的早期から再増殖を開始し、治療開始後30日の時点では有意な増殖  

抑制効果は認められなかった。これらのことから、基礎実験においてはインター  

フェロン蛋白投与を上回る治療効果を得られることが期待されている。  

そこで、IAB－1（ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム  

製剤）の腎細胞癌病巣への直接投与が、進行期腎細胞癌に対する有効な治療  

法となり得るか否かを検討するため、今回の臨床研究を計画した。   

遺 伝 子 の   本遺伝子治療臨床研究で導入される遺伝子はヒトβ型インターフェロン   

種 類 及 び  遺伝子である。遺伝子導入用プラスミドの調製方法としては、制限酵素肋∂Ⅰ   

その導入方法  及び〟加dⅢで消化してえられたヒトβ型インターフェロン構造遺伝子を含む断  

片を動物細胞発現ベクターpRc／RSV（Invitrogen社）の制限酵素一埴aI及び  

／肋dⅢ部位に挿入することによりヒト β 型インターフェロン発現ベクター  

pRSV－IFNβを構築している。さらに、制限酵素β由d刊で消化して約2kbの不要  

な断片を欠失させ、ライゲーションにより遺伝子治療臨床研究用プラスミド  

pDRSV－IFNβ（3，674bp）を得ている。  

また、Transfbrmantの調製と導入プラスミドの大量調製および純度検定につい  

ては、臨床応用に十分に耐えうる純度の導入プラスミドであることが確認されて  

いる。  

腎細胞癌転移巣への遺伝子導入は前述のヒトβ型インターフェロンのcDNA  

を組み込んだ遺伝子発現プラスミドを正電荷多重膜リポソーム［構成成分；  

N－（α－トリメチルアンモニオアセチルトジドデシルーD－グルタメイトクロライド  

（TMAG）、ジラウロイルーホスファチジルコリン（DLPC）、ジオレオイルLホスフア  

チジルエタノールアミン（DOPE）］に包埋して行う。粒子径は0．5－2〃mである。  

このようにして調製された、内部にヒトβ型インターフェロン発現プラスミドを包埋  

する正電荷リポソーム製剤がIAB－1である。なお、このIAB－1の調製法は名古屋  

大学でグリオーマに対して、信州大学で悪性黒色腫に対して行われた遺伝子治  

療の臨床研究で用いられたIAB－1と同じである。主としてエン下サイトーシスの機  

序で内容物（プラスミドDNA）が細胞内へ取り込まれ、その遺伝子導入効率は細  

胞の種類にもよるが、10－20％程度であり、それほど高いものではない。しかし、細  

胞毒性は低く、正常細胞ではほとんど発現がみられない。さらに、この方法では  

主として分裂中の細胞に遺伝子発現が認められることが示されており、分裂細  

胞が多数含まれている癌病巣への局所注入は、腫瘍細胞への選択的発現とい  

う点からも利点を有する。本遺伝子治療臨床研究では、IAB－1を超音波あるい  

はCTガイド下に、注入用穿刺針を用いて経皮的に癌病巣に局所注入する。   

安全性につい   本臨床研究に用いる遺伝子製剤IAB－1は我々が共同研究者と共に名古屋   

て の 評 価  大学医学部附属病院遺伝子・再生医療センターにおいて作製し、その凍結  

乾燥製剤をドライアイス入り発泡スチロール箱に入れて当施設へ運搬し、   
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専用の4℃冷蔵庫に保管、管理し、生物活性を確認後に臨床研究に供する。  

本臨床研究に用いるIAB－1については、各種の細胞において10〃M以下では  

毒性はほとんど認められず、細胞増殖も抑制されない。生体内分布と時間的移  

行については、IAB－1をマウスの脳内に投与した後の各臓器への移行により検  

討を行っている。臨床用量の約10倍のプラスミドが投与されているが、1ケ月後  

の結果からは、通常の臨床用量の投与であれば、精巣を含め脳以外の臓器で  

は検出感度以下と考えられる。IAB－1が長期間にわたり残存する可能性はほと  

んどないと推測される。今回の臨床研究では、腫瘍結節内へ製剤を局注するた  

め、腫瘍周囲の正常組織が本製剤に曝露される可能性は低く、よって正常細胞  

において本遺伝子が発現される可能性は極めて低いと考えられる。また、今回  

のようなリポソームによる遺伝子導入では分裂細胞にのみ遺伝子が導入、発現  

されることが明らかにされていることより、腫瘍周囲の正常組織が本製剤に曝露  

されたとしても、正常細胞に遺伝子発現がみられる可能性は極めて低いと推察  

される。実際我々は、ヒト腎近位尿細管細胞（RPTEC5899）に対しIAB－1処理を  

行い正常細胞に対する影響を検討したが、有意なヒトβ型インターフェロンの分  

泌は認められなかった。以上より、非分裂期の正常細胞に遺伝子導入が起こっ  

たとしても、有意な遺伝子発現にまではいたらないものと推察される。さらに療  

病巣内に投与された本製剤が血中に入ったとしてもその量は微量であり、  

正常細胞にはほとんど影響を及ぼさないと思われる。その投与の際にも厳  

重な清潔換作で行い、細菌感染の心配はほとんどないと考えられる。我々  

が行った腎細胞癌培養細胞株によるマウス皮下腫瘍モデルの実験結果より算  

出した投与量は腫瘍体積の約2倍となるため、本遺伝子治療での投与量は物  

理的に投与可能と考えられる腫瘍体積と同容積とし、上限をDNA量250FLgとし  

た。これは、信州大学の1回あたり最大投与量150FLgDNA、最大総投与量2．7  

mgDNAおよび名古屋大学の1回あたり最大投与量30LLgDNA、最大総投与  

量180〃gDNAを上回る投与量である。なお、上記のごとく信州大学医学部附  

属病院では5例の悪性黒色腫患者に、名古屋大学医学部附属病院では5例  

のグリオーマ患者に、IAB－1が投与されたが、とくに問題となる副作用は  

認められなかった。本製剤の抗腫瘍効果を始めとする薬理作用や生体内で  

の薬物動態についてもラット及びカニクイザルを用いた静脈内及び脳内投  

与試験で確認されている。本研究での最大投与量であるDNA量250LLgは  

ラットでの静脈内連日投与試験の結果より算出される1回投与最大量の約  

40％となる。また、本研究での最大投与量であるDNA量250FLgにて3コ  

ースの治療を受けた場合の総投与量は、ラットでの静脈内連日投与試験の結  

果より算出される投与限界量よりはるかに低く（男性14％、女性9％）、1  

回投与量、総投与量とも安全量の範囲内であると考えられる。なお、IAB－1  

製剤の品質については、pH、浸透圧比、純度試験、発熱性物質試験、無菌試  

験を含む対象項目につき保存されている凍結乾燥製剤の品質規格試験を行  

い、品質の安定性と安全性の確保を行っている。  

前項で記載したように、遺伝子製剤IAB－1は我々が共同研究者と共に名  

古屋大学医学部附属病院遺伝子・再生医療センターにおいて作製し、当施  

設へ運搬し、使用するまで安全に保管、管理する予定であるが、その設備  

が名古屋大学、京都府立医科大学共に十分備わっている。   

京都府立医科大学附属病院は大学等における遺伝子治療臨床研究に関す  

るガイドラインの要項を満たし、京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨  

床研究審査委員会も置かれている。総括責任者の三木および共同研究者（河  

内、沖原、高羽、三神、中村）は京都府立医科大学附属病院泌尿器科を中  

遺伝子治療臨  

床研究の実施  

が可能と判断  

■す る 理 由  
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心にこれまでに過去5年間に限定しても200例以上の腎細胞癌の治療に携  

わってきており、十分な臨床経験を有するとともに、腎細胞癌の新しい治  

療法の開発研究のための臨床的研究（転移性腎癌に対する骨髄非破壊的同  

種造血幹細胞移植、腎細胞癌に対する用手補助下腹腔鏡下根治的腎掃除術  

など）ならびに基礎的研究（腎細胞癌に対する遺伝子治療・新規免疫療法・  

分子標的治療などの基礎的検討、腎細胞癌の遺伝子解析やバイオマーカー  

の検討など）を行い、多方面にわたって成果を挙げている。三木は厚生科  

学研究費補助金（効果的医療技術の確立推進臨床研究事業）固形癌に対す  

る同種細胞免疫療法を用いた標準的治療法の確立に関する研究の班員であ  
り、日本泌尿器科学会評議員、日本療治療学会理事、日本癌学会評議員、  

日本泌尿器科学会ゲノム委員会委員などを現在務めている。さらに京都府  

立医科大学泌尿器科学教室には、泌尿器科疾患ゲノム解析研究会、医師主  

導型の多施設共同臨床研究である難治性精巣腫瘍に対するIrinotecan、  

Nedaplatin併用イヒ学療法の事務局が置かれている。このように京都府立医  

科大学附属病院泌尿器科は日本における泌尿器癌の遺伝子解析、治療の面  

で中心的施設として高く評価されている。   

また、共同研究者の吉田、若林、水野はIAB－1を用いた遺伝子治療につ  

き基礎的研究から臨床研究に到るまで、これまで多くの研究成果を上げ、  

旧文部省、旧厚生省の認可を受けた上で、2000年4月より名古屋大学医学  

部附属病院にて本製剤を用いた悪性グリオーマの遺伝子治療臨床研究を開  

始している。今回の腎細胞癌に対する遺伝子治療に関しては、名古屋大学  

医学部脳神経外科と京都府立医科大学泌尿器科は1999年より共同研究を  

開始し、血l■血、血lイt，0の基礎実験において本遺伝子治療製剤が腎癌細  

胞にも有効であることを明らかにしている。マウス皮下腫瘍モデルを用い  

て我々が行った実験では、腫瘍（長さ7m、幅5mm［腫瘍休稿は約87．5〟1］）  

内に、30LLgのDNAを注入（0．34〃gDNA／LLl腫瘍）することにより、腫瘍  

の増殖の抑制が認められた。本遺伝子治療臨床研究で同様の割合で、IAB－1  

を用いると、腫瘍体積の約2倍の容積の製剤の投与が必要となるため、投  

与の上限を物理的に投与可能と思われる腫瘍体積と同容積まで、もしくは  

DNA250〃gとした。   

以上のように、本臨床研究チームは、研究遂行に必要な十分な能力を備  

えており、万全の体制を整えているといえる。  

1．本臨床研究の対象者の適格基準及び除外基準  

選択基準  

① 原発腫瘍病巣を手術で摘除し、病理組織学的に腎細胞癌の診断が確  

定している転移を有する患者（臨床病期Ⅳ期もしくは術後に転移を認  

めた場合）。  

② 本臨床研究への参加について、十分な同意（インフォームドコンセント）  

が得られている患者。  

③ 治療前に肉眼的あるいは胸部X線写真、超音波、CT、MRIなどの画  

像検査で、腫瘍径などの評価可能な病変を有する患者。  

④ 転移巣に対して、これまで有効性が確認されているインターフェロン、イ  

ンターロイキン2を含む免疫療法およびスニチニブ、ソラフェニブなどに  

よる分子標的治療を施行したにもかかわらず、無効であった患者、ある  

いはこれらの治療の適応がないと判定された患者。ただし、前治療が  

行われた患者については、治療終了から4週間以上経過し、その影響  

が認められない患者。  

⑤ 生命予後が6ケ月以上と考えられる患者。  

⑥ 超音波あるいはCTガイド下にIAB－1の注入が安全に施行可能と判断  

実 施 計 画  
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される患者。   

⑦ 尿・血液検査などの結果、重篤な合併症が無く、原則として血液データ  

が下記を満足する患者。  

白血球数＞3000／〃1  

血小板数＞100，000／〃1  

ヘモグロビン＞8．5g／dl  

出血・凝固時間：正常値範囲内  

血清ビリルビン＜2．5mg／dl  

sGOT・SGPT＜50U／1  

血清クレアチニン＜1．5mg／dl  

⑧ 40歳以上75歳未満の患者。   

⑨ ECOG perfbrmancestatusがGradeOまたは1の患者。   
⑩ 導入遺伝子の生殖腺への分布の可能性が完全には否定できないことから、  

最終の遺伝子治療後、最低1年間は確実な避妊法を行うことができる患者。   

除外基準  

① SarcomatoidRCC、COllectingductcarcinoma  

② 中枢神経系の転移を有する患者。  

③ 狭心症、心不全の患者。梗塞後1年以上経過していない心筋梗塞の  

患者。  

④ コントロール不可能な糖尿病や高血圧のある患者。  

⑤ 活動性のウイルス性肝炎のある患者。  

⑥ HIV抗体が陽性の患者。  

⑦ 精神病、または精神症状を有しており、臨床研究への参加が困難と判  

断された患者。  

⑧ 妊娠中の女性、妊娠の可能性のある女性、授乳中の女性。  

⑨ 活動性の重複癌を有する患者。  

⑩ 活動性の感染症を有する患者  

⑪ 前処置を含む本臨床研究に用いる薬剤に対して、過敏症の既往を持  

つ患者。  

⑫ 本臨床研究参加前4週間以内に他の治験または臨床研究に参加して  

いる場合、もしくはその影響が認められると考えられる場合。  

⑬ その他、担当医の判断で不適当と見なされた患者。  

2．遺伝子治療臨床研究審査委員会および安全・効果評価・適応判定部会   

当施設において行う遺伝子治療臨床研究について、遺伝子治療臨床研究に  

関する指針に基づき審査を行うことを目的として京都府立医科大学附属病院遺  

伝子治療臨床研究審査委員会（以下「審査委員会」という。）が設置されている。  

さらに、被験者の適応性の判断、治療の有効性および安全性の判定を目的に、  

審査委員会の下に、遺伝子治療臨床研究ごとに安全・効果評価・適応判定部  

会（以下「判定部会」という。）が設置される。本遺伝子治療臨床研究について  

も、判定および判断を客観的に行うため、学外より腎細胞癌の専門医2名が入る  

判定部会が設置されている。審査委員会の諮問に応じて、判定部会では主に  

以下の3点が検討され、その結果が審査委員会に報告される。   

1）登録時および治療追加時の被験者の適格性の判断   

2）治療1コースごとの有効性、安全性の判定と本遺伝子治療追加の可否  

に関する意見   

3）有害事象と本遺伝子治療の因果関係の判定と本遺伝子治療継続の可  

否に関する意見   

審査委員会では、判定部会の判断、判定につき審議し、これらに関する最終  

決定を行う。この決定に基づき、本遺伝子治療の開始、および治療追加または  

継続の可否についても最終決定する。これらの決定は委員長の責任のもとに行  
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い、審議結果は病院長へ報告される。  

3．実施期間及び目標症例数  

本研究の実施期間は病院長の了承を得られてからすべての患者の臨床研究  

に関する登録が終了するまで2年間を予定している。前述の選択基準、除外基  

準に照らした上で適格症例であると判定部会が判定し、審査委員会で評価・  

承認された後に、文書による同意が得られた時点で本臨床研究に登録され  

るものとするコさらに治療開始後1年間の効果判定、予後調査なども含めた経  

過観察を行なう。本治療法の臨床研究は5症例を予定する。本研究の実施期間  

は厚生労働省の承認が得られた時点から3年間とする．。  

4．遺伝子治療臨床研究の実施方法  

①遺伝子導入方法   

本臨床研究ではIAB－1の凍結乾燥製剤を用いる。肺、肝、リンパ節の転移病  

巣を主な対象病変とするが、複数回の穿刺が安全にできる部位であれば、深部  

の病変も治療対象とする。1％キシロカイン⑧による穿刺部の浸潤麻酔を施行し  

た後、超音波あるいはCTガイド下に、腎細胞癌の転移病巣内に、リン酸緩衝液  

1mi中に301］gDNAを含有する製剤を注入する。腫瘍あたりの製剤注入量は、  

腫瘍体積［長径cmx（短径cm）2×0．5（ml）］と同容積とし、1回当たりの注入最大  

DNA総量は250［Lg（8．3ml）とする。なお、治療対象とする総腫瘍体積の上限を  

8．3mlとする。超音波あるいはCTガイド下穿利用の穿刺針を用いて穿刺し、微  

量注入ポンプを用いて注入する。注入は週1回、合計6回を予定する。第1例目  

の1回目治療では投与量を30FJgDNAまでとして安全性を確認する。第1例日  

の2回目の治療以降は上述の投与量までdose escalationし、1回当たりのDNA  

注入総量を250〃gまでとする。各症例について投与開始から7週後と11週後  

に安全性と有効性を主治医が評価し、さらに投与開始から13週後に安全性（有  

害事象と治療の因果関係を含む）と有効性を判定部会が判定し、審査委員会が  

最終的に評価する。1コースは遺伝子治療6週間、経過観察期間5週間の計  

11週間とする。その結果、安全性が確認され、かつIAB－1を注入した病巣の一  

つ以上でSD（安定）もしくはPR（有効）以上の反応が認められ、かつ開始より13  

週間目の判定部会により安全性が確認され、追加治療可能と判定後に審査委  

員会でも評価・承認されれば、患者が追加治療を希望した場合にのみ、上述と  

同様の遺伝子治療をさらに2コース追加できるものとする。ただし、その追加コー  

スごとに判定部会により適格性があると判定され審査委員会でも評価・承認され  

た後に、患者より同意書を得ることとする。また、第1例目の治療開始13週目の判  

定部会の判定後に審査委員会の評価において、安全性が確認された場合に限り、  

第2例目の遺伝子治療を開始する。第2例の1回目以降の投与量は、上述の通り、  

腫瘍体積と同容積とし、1回当たりに注入するDNA総量の上限を250〃gとす  

る。以降の（第n＋1例）に対する遺伝子治療の開始も、同様に第n例の13週目  

の判定部会の判定後に審査委員会の評価において、安全性が確認された場合に限  

り、実施する。   

なお、本遺伝子治療を実施中に中枢神経系への転移が確認された場合は、速や  

かに脳神経外科および放射線科などと協議し、ガンマナイフおよびサイバーナイフな  

どの放射線治療もしくは手術などの中枢神経系転移に対する治療を検討する。中枢  

神経系転移の状態および全身状態より判断し、可能であれば本遺伝子治療を継続す  

るが、継続困難な場合には本遺伝子治療を中止し、中枢神経系転移の治療を開始す  

る。いずれの場合も、患者に病状を説明し了承を得ることとする。また、本遺伝子治療  

完了後、経過観察中にいくつかの病変が進行した場合には、患者に説明し了承を得  

た上で他の治療へ変更する。  

②臨床検査項目及び観察項目  

1）臨床症状を充分に観察する。   

2）超音波、CTあるいはMRlなどにて治療開始後6週間は遇1回、それ以  
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降11週目までは原則的に週1回、腫瘍径およびその状態（壊死の混在  

の比率など）を評価する。安全性を含めた総合的な評価は治療開始後7  

週目と11過日に実施する。   

3）遺伝子治療実施の際には、治療実施1週間前に、遺伝子治療製剤の皮  

膚テストを実施する。また、1回目および6回目の遺伝子治療製剤注入時  

に、病巣の生検を行い、病理組織学的観察を施行し、腫瘍細胞の変性  

やアポトーシス、炎症反応などについて解析する。また、ヒトβ型インター  

フェロン遺伝子の発現（蛋白量、mRNA）の有無とその程度について可  

能な限り検討する。   

4）入院中は週1～3回、尿および末梢血を採取し、各種血液・生化学検査  

を施行する。   

5）免疫学的検討事項  

免疫学的検討事項を以下に示す。  

（1）摘出組織  

・HE、免疫染色（CD3，4，8，maCrOphage，NK，apOptOSisなど）  

・遺伝子発現（RT－PCR：IFN－β，TNF－α，IFN－γ，IL－1β，  

IL－2，Ⅰレ4，IL－6）  

（2）血液（投与日は、投与の前後で）  

・PCR（plasmidDNA），RT－PCR  

・ CD4／8  

・ 抗プラスミド抗体  

・ EIA（サイトカインアッセイ：IFN－β，TNF－α，lFN一γ，IL－1β，  

IL－2，lL－4，IL－6）  

（3）尿（投与日は、投与の前後で）  

・PCR（plasmidDNA）  

この中でも特に、①ヒト β 型インターフェロン遺伝子の腫瘍内での発現の有  

無、②ヒト β 型インターフェロン遺伝子の導入により腫瘍細胞のアポトーシスが  

誘導されているか否か、③腫瘍局所へNK細胞や細胞障害性Tリンパ球が誘  

導されるか否かに重点を置いて検討する。  

5．遺伝子治療臨床研究の評価方法、評価基準及び中止判定基準  
本臨床研究は第Ⅰ／Ⅱ相試験として実施し、エンドポイントを以下のように定め  

る。  

①安全性の評価と実行計画  

理学的所見、血液、尿の検査所見、免疫学的検査、遺伝子発現などの  

検索により行う。Grade4の有害反応がみられたら、直ちに治療を中止し、  

適切な処置を施す。Grade3の有害反応が出現した際は、主治医は速やか  

に総括責任者および遺伝子治療審査委員会審査委員長に報告するものと  

し、総括責任者の判断のもとで中止可能とする。審査委員長は個々の  

Grade3以上の有害反応の報告を受けた後、独自の判断で、緊急審査委  

員会を開き、本臨床研究の継続の可否について審議できる。有害反応と本  

遺伝子治療の因果関係の判定を判定部会に諮問した場合は、判定部会の  

判定を審査委員会で審議し、最終的な判断を行う。また、安全性の評価は  

治療開始後7過以降も11週まで毎週定期的に実施し、さらにその後も原則  

として4週毎に評価する。  

②治療効果の評価  

1）primaryendpoint   

本剤を局注した病巣の大きさの変化に基づき、縮小率にて判定する（病巣別  

効果）。また、非局注病巣の大きさの変化についても評価し、個体別評価を行  

う。評価基準は日本泌尿器科学会・日本病理学会・日本医学放射線学会／編の  

「腎癌取り扱い規約 第3版、第1部 臨床的事項、E．治療効果判定基準」およ  

び米国のNationalCancerInstitute（NCl）が提示しているRECIST（Response  

8   

－16－  

土i   



Evaluation Criteriain Solid Tumors）に準じて、著効、有効、安定、進行に区分  

する。遺伝子治療施行部位以外に病変を認める場合には、原則的に治療効果  

を併記する。可能であれば評価可能病変を治療終了後に生検して組織学的に  

検索する。  

2）secondendpoint  
（1）遺伝子治療製剤が最初に投与された日からの生存期間  

（2）PerfbrmanceStatusの変化  

③中止判定基準   

1）重篤な副作用とは以下に示すような生命に直接危機を及ぼす可能性  

のあるものと定義し、これが発生し、かつ今後治療の継続が困難と判断  

された場合、中止する。  

（1）外科的治療が必要とされる出血  

（2）アナフィラキシーショック  

（3）その他、重篤な臓器障害  

なお副作用が発生した場合、臨床研究担当者はそれを詳細にカルテに  

記載すると同時に本院に設置されている遺伝子治療臨床研究審査委員  

会に報告し、その重篤さの程度を検討してもらい、中止すべきか否かの  

審査を依頼する。  

2）治療開始後7週目と11週目の主治医による評価と13週目の判定部会  

の判定後に審査委員会でも無効と評価され、総括責任者がこれ以上の  

本臨床研究の継続が、患者の不利益となる可能性が高いと判断した場  

合には、当該患者に対する本臨床研究を中止する。  

3）治療開始時点で十分なインフォームドコンセントが得られていても、治療  

途中で患者が拒否した場合には、当該患者に対する本臨床研究を中止  

する。  

6．本遺伝子治療臨床研究の責任の所在   

本臨床研究に関する最終的な責任は、総括責任者が負うものとする。  

備  考  腎細胞癌に対する遺伝子治療の国内外での状況   

1994年、米国のSimonsらは手術的に摘出した腎細胞癌の腫瘍細胞を体   

外で培養し、これにサイトカインの一種である顆粒球・マクロファージコロニ   

ー刺激因子（GM－CSF）の遺伝子をレトロウイルスベクターを用いて導入し、   

増殖を防ぐために放射線を照射した後、腎細胞癌患者へ移入する最初の   

腎細胞癌の遺伝子治療を行っている。18人に対し実施し、1例でPR（奏効   

率6％）を認めたが、13例は治療開始後12ケ月以内に死亡している。副作   

用として、掻痔（4例）、孝麻疹（2例）、便秘（1例）、深部静脈血栓症（1例）、   

筋肉痛（2例）が報告されているが、重篤なものはない。同様の遺伝子治療   

は1999年から日本でも4人に対し実施された。しかしこの臨床研究では、   

PR以上を確認できた症例はなかった。4例とも既に死亡し、治療開始後の   

生存期間は7ケ月、45ケ月、72ケ月、103ケ月であった。また、副作用として   

発熱（38℃未満）（2例）、接種局所の発赤、腫脹、硬結（4例）、が報告されて   

いるが、重篤なものはなかった。その後も腎細胞癌に対しては、米国などに   

おいて種々のサイトカイン遺伝子を中心に、いくつかの遺伝子治療が試みら   

れている。中でもGalanisらは、インターロイキン2遺伝子を用いた、正電荷リ   

ポソーム製剤による進行期悪性腫瘍に対する遺伝子治療の臨床研究を実   

施して、その結果を2004年に報告している。腎細胞癌の31症例のうち、1   

例（3％）で著効、2例（6％）で有効、7例（23％）で安定、21例（68％）で進行とい  
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う結果であった。また、この臨床研究では最大4，000〃gという比較的大量の   

プラスミドDNAを皮下、リンパ節、肝臓、腎臓、副腎、後腹膜、胸壁などに対   

し週1回、計6回注入している。副作用として、注入部痛（軽度；5例、中等   

度；3例）、倦怠、筋肉痛、発熱、悪寒などの全身症状（軽度；19例、中等   

度；4例）、疲労6例（軽度）、嘔気3例（軽度もしくは中等度）、アレルギー反   

応（中等度；1例）が、報告されているが、重篤な副作用は認められなかっ   

た。治療開始後の生存期間は、2－72ケ月（中央値11ケ月）で、1年生存率   

が48％、3年生存率が19％と報告されている。  

なお、本遺伝子治療臨床研究は京都府立医科大学医学部附属病院遺伝子治  

療臨床研究審査委員会に申請され、慎重な審議が行われ、平成20年7月  

17日、承認されるに至っている。  

（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通を提出すること。  

3．字は墨・インク等を用い、椿書ではっきり書くこと。  

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

（ア）と記載し、別紙を添付すること。  

5．備考欄には、「第4その他」に揚げる各種指針への適合状況等、特記すべき事項につい  

て記載すること。  

6．大学等にあっては、この申請書の写しを文部科学大臣にも送付すること。   
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（別添）治療および観察項目のスケジュール  

リポソーム幹事qの擢与    1【到  l∃  Zl且  t∃  Jl皇l  Ⅰ∃  4且  lヨ  51到  lヨ  ●B  l∃   

境目   投与前  簸2遇  篤3遇  篇4靂  第5i電  算6遥  
一週   
以 内  治療椚  治療後  冶■れ  治療雄  治た前  治■撞  治徽前  治★徒  冶●l－  治杜護  治■折  治■撞   

旺・守・・   〔）  

月＝■テスト   

l■■徒の測定   ○  0  

血液棲書   
0  （〕  0  0  （）  

○  0  ○  0  0  〔〕  0  0  ○  0  0  0  0   
○  ○  ○  0  ○  0  ○  ○  ○  ○  0  0  0   

安全性の絆価  0  ○  0  0  ○   
○  0  

（血液▲尿）  
⊂〉  ○  

血中杭プラスミド杭t暮  0  ○  
血中サイトカイン  
血lわCD▲ノ8  

0  
0  

○  
∩  

プラスミドDNAのPCR  0  0   
（血蕩＿廣）            血中完プラスミド続騰   0  

（〕   

血中サイトカイン   ○  0   
血中CD4′ノ8   ○  （⊃   

りたIr〉Jノバニ】コ‥スケ。l増±▼tて－）   

り、には特別とし▼ご7i彗†閏′ピ哲う   
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別紙（1）  

京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会審議結果報告書  

京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会（以下「審査委員会」という。）  

は、京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学三木恒胎教授から申請の「ヒトβ型  

インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤を用いる進行期腎細胞癌の遺  

伝子治療臨床研究」について、審査委員会で慎重に審議した結果、本申請は「遺伝子治療  

臨床研究に関する指針」に記載されている基準に適合しているとの結論に達したので報告  

します。  

審査委員会が研究計画の実施を適当と認める理由  

1 対象疾患等  

本研究計画の対象疾患は、進行期腎細胞癌である。他臓器転移を有する腎細胞癌患者   

の5年生存率は15％程度であり、生存期間中央値は約6～12ケ月ときわめて短い。  

進行期腎細胞癌の治療方法としては、α型インターフェロンに代表される遺伝子組換   

え蛋白を用いた免疫療法以外、現在のところ有効な治療法は確立されていない。しかも、   

その奏効率は15％程度と低く、長期予後の改善はほとんどもたらされていないのが現状   

である。また、全身投与が基本となっており、発熱、全身倦怠感、肝機能障害、鬱状態   

などの副作用も比較的高頻度に認められている。  

腎細胞癌に対して本邦では、α型およびγ型インターフェロンは保険適用となってい   

るが、β型インターフェロンは適用となっていない。理由としては1982年以降α型イン   

ターフェロンの腎細胞癌に対する有効性が先に報告され、ほぼ同様の生物学的活性を持   

つと考えられたβ型インターフェロンの検討が十分になされなかったこと。さらに、α   

型インターフェロンが筋肉内投与にて有効な血中濃度を維持するのに対して、β型イン   

ターフェロンは組織親和性が高く静脈内投与によってしか、同様の血中濃度を維持でき   

ない点などが影響していると考えられる。本邦では、β型インターフェロンは固形癌と   

しては脳腫瘍に対する髄腔内投与と悪性黒色腫に対する局所注入にのみ保険適用がある。   

このことは、前述の組織親和性が高く血中への拡散が少ないというβ型インターフェロ   

ンの特性によるところが大きい。本研究計画は、進行期腎細胞癌病巣に対する局所注入   

での遺伝子治療を実施するわけであるから、β型インターフェロン遺伝子を治療遺伝子   

として選択することは妥当と考えられる。  

また、これまでの基礎研究により、腎細胞癌に対するヒトβ型インターフェロン発現   

プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤投与が、ヒトβ型インターフェロン蛋白投与に比   

べても、はるかに高い細胞障害活性を有し、ヒトβ型インターフェロン蛋白処理では誘   

導できないアポトーシスがヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソ   

ーム製剤処理によって効率よく誘導できることを見いだしており、本研究計画によって、   

予後がきわめて不良な進行期腎細胞癌に対する新たな治療法が期待される。  

2 有効性及び安全性  

本研究計画に用いるヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム   

製剤は、名古屋大学医学部附属病院遺伝子・再生医療センターにおいて作製し、その凍   

結乾燥剤をドライアイス入り発泡スチロール箱に入れて京都府立医科大学附属病院へ運   

搬し、専用の4℃冷蔵庫に保管、管理し、生物活性を確認後に臨床研究に供される。  

本製剤は、非ウイルス性遺伝子導入ベクターであり、増殖性ウイルス出現の可能性は  
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ない。遺伝子は染色体には組み込まれず、エビゾーマ′レ（核内染色体外）に発現し、細   

胞の分裂回数に伴って細胞当たりのプラスミド数は減少するので、遺伝子の発現は一過   

性である。遺伝子発現は導入後4日ないし6日でピークに達し、その後減弱して、2～   

3週間後には検出限界以下となる。変異原性試験は陰性で、がん原性、免疫原性も認め   

られていない。また、その安全性は、動物実験などにおいて十分に検討され、確認され   

ている。⊃  

また、2000年4月から、このヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リ   

ポソーム製剤を用いたグリオーマ患者に対する臨床研究が開始されているが、特に問題   

となる有害事象は認められていない。  

有効性については、1で述べたとおり、これまでの基礎研究により、腎細胞癌に対す   

るヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤投与が、ヒトβ   

型インターフェロン蛋白投与に比べても、はるかに高い細胞障害活性を有し、ヒトβ型   

インターフェロン蛋白処理では誘導できないアポトーシスがヒトβ型インターフェロン   

発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤処理によって効率よく誘導できることを見い   

だしており、有効性も認められる。  

3 品質等の確認  

本研究計画に用いるヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム   

製剤は、名古屋大学医学部附属病院脳神経外科において、2000年4月から旧厚生省、旧   

文部省から実施して差し支えないとの意見を得てグリオーマの遺伝子治療に用いられて   

いるものである。  

また、輸送および使用方法は、同じく 2003年7月から厚生労働省、文部科学省の了   

承を得て、信州大学医学部附属病院皮膚科において悪性黒色腫に対して実施のものと同   

一方式であることを確認した。  

4 適切な説明に基づく被験者の同意の確保  

セカンドオピニオン（他の医療機関等の意見）に関する記載もあり、適切な説明に基   

づく被験者の同意（インフォームド・コンセント）が確実に確保されると判断した。  

平成20年7月17日  

京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会 伏木 信次   

13   

－21－   
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1．遺伝子治療臨床研究の名称  

ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤を用いる進行期腎細胞癌の  

遺伝子治療臨床研究  

2．総括責任者及びその他の研究者の氏名並びに当該遺伝子治療臨床研究に   

おいて果たす役割  

（1）総括責任者の氏名   

氏名：三木恒治   

所属：京都府立医科大学大学院医学研究科・泌尿器外科学   

役職：教授  

（2）総括★任者以外の研究者の氏名及びその担当する役割   

氏名：高羽 夏樹   

所属：京都府立医科大学医学部医学科・腫瘍薬剤制御学講座   

役職：准教授   

役割：名古屋大学附属病院において本遺伝子治療臨床研究に用いるヒト β 型インターフ  

ェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤を作製し、その品質管理並びに安全  

性を確認する。さらに、京都府＝立医科大学附属病院において臨床研究を実施する。  

患者及び家族への十分な説明と同意を得た後、実施計画書に従い、本遺伝子治療  

臨床研究を行う。臨床研究実施中は臨床経過を観察すると共に安全性及び効果を  

評価し、総括責任者に報告し説明する。さらに、生検標本におけるアポトーシス等の  

免疫組織化学的検索などを実施する。  

氏名：河内明宏  

所属：京都府立医科大学大学院医学研究科・泌尿器外科学  

役職：准教授  

役割：臨床研究を実施する。患者及び家族への十分な説明と同意を待た後、実施計画書  

に従い、本遺伝子治療臨床研究を行う。臨床研究実施中は臨床経過を観察すると  

共に安全性及び効果を評価し、総括責任者に報告し説明する。  

氏名：仲原宏治   

所属：京都府‥立医科大学大学院医学研究科・泌尿器外科学   

役職：講師   

役割：臨床研究を実施する。患者及び家族への十分な説明と同意を得た後、実施計画書  
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に従い、本遺伝子治療臨床研究を行う。臨床研究実施中は臨床経過を観察すると共  

に安全性及び効果を評価し、総括責任者に報告し説明する。  

氏名：三神一哉   

所属：京都府立医科大学大学院医学研究科・泌尿器外科学   

役職：助教   

役割：臨床研究を実施するい患者及び家族への十分な説明と同意を得た後、実施計画書  

に従い、本遺伝子治療臨床研究を行う。臨床研究実施中は臨床経過を観察すると  

共に安全性及び効果を評価し、総括責任者に報告し説明する。  

氏名：中村晃和   

所属：京都府立医科大学大学院医学研究科・泌尿器外科学   

役職：助教   

役割：臨床研究を実施する。患者及び家族への十分な説明と同意を得た後、実施計画書  

に従い、本遺伝子治療臨床研究を行う。臨床研究実施中は臨床経過を観察すると  

共に安全性及び効果を評価し、総括責任者に報告し説明する。  

氏名：山上卓士   

所属：京都府立医科大学大学院医学研究科・放射線診断治療学   

役職：講師   

役割：臨床研究を実施する。患者及び家族への十分な説明と同意を得た後、実施計画書  

に従い、本遺伝子治療臨床研究を行う。臨床研究実施中は臨床経過を観察すると  

共に安全性及び効果を評価し、総括責任者に報告し説明する。  

氏名：若林俊彦   

所属：名古屋大学大学院医学系研究科・脳神経外科学分野   

役職：教授   

役割：本遺伝子治療臨床研究につき基礎的、臨床的に総括的指導、助言を行う。遺伝子  

製剤の作製、調製とその輸送についても監督、指導を行う。  

氏名：吉田 純   

所属：独立行政法人国立病院機構 東名古屋病院   

役職：院長   

役割：本遺伝子治療臨床研究につき基礎的、臨床的に助言を行う。  

氏名：水野正明   

所属：名古屋大学大学院医学系研究科・遺伝子治療学分野  
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役職：准教授  

役割：本遺伝子治療臨床研究に用いるヒト β 型インターフェロン発現プラスミド包埋正電  

荷リポソーム製剤を名古屋大学附属病院において作製し、その品質管理並びに安  

全性を確認する。またヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム  

製剤による悪性グリオーマの遺伝子治療臨床研究の経験に基づき、本臨床研究に  

対し助言を行う。  

（3）実施施設の長   

氏名：木下茂  

所属：京都府立医科大学附属病院  

役職：病院長  

役割：総括責任者から遺伝子治療臨床研究の実施もしくは重大な変更についての了  

承を求められた際に、審査委員会および厚生労働大臣に意見を求めるとともに、  

当該意見に基づき必要な指示を与え、実施もしくは変更を了承する。遺伝子治  

療臨床研究の進行状況および結果について、総括責任者又は審査委員会から報  

告又は意見を受け、必要に応じ、総括責任者に対しその留意事項、改善事項等  

に関して指示を与えるとともに厚生労働大臣に対し報告を行う。総括責任者か  

ら受理した総括報告書の写しを速やかに厚生労働大臣に提出する。被験者の死  

亡その他遺伝子治療臨床研究の実施に際して生じた重大な事態および遺伝子  

治療臨床研究の実施に影響を及ぼすおそれがある情報について、速やかに厚生  

労働大臣に報告する。本臨床研究あるいは類似したプロトコールにおいて、重大な  

副作用が発生した場合、これを速やかに統括官庁へ報告する。  

3．実施施設の名称及びその所在地  

名称：京都府立医科大学附属病院   

所在地：京都市上京区河原町通広小路上る梶井町465 郵便番号 602－8566   

電話番号：075－251－5111   

病院長：木下茂  

4．遺伝子治療臨床研究の目的   

原発腫瘍病巣を手術で摘除した後、転移巣に対して行ったインターフェロン、インターロイ  

キン2を含む免疫療法およびソラフェニブ、スニチニブを含む分子標的治療が無効であった  

予後がきわめて不良な進行期腎細胞癌患者に対する新しい治療法として、ヒトβ型インター  

フェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤による遺伝子治療を実施する。本臨床研  

究は第Ⅰ／Ⅱ相試験で、その主要な目的は本治療法の安全性の評価である。また、副次的  
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な目的は本給療法の有効性の評価である。具体的には原発腫瘍病巣を手術で摘険し、病  

理組織学的に腎細胞癌の診断が確定している転移を有する腎細胞癌患者の肺・リンパ節な  

どの転移腫瘍病巣内に遺伝子製剤を注入し、その安全性について検討するとともに、局所  

的および全身的効果を判定する。本臨床研究にて安全性及び有効性が確認されれば、第  

Ⅲ相試験を実施し、最終的に本治療法を新たな進行期腎細胞癌に対する治療法として確  

立することが目的である。  

5．遺伝子治療臨床研究の対象疾患及びその選定理由  

（1）治療を直接の目的とした遺伝子治療臨床研究を行う場合  

①対象疾患に関する現時点での知見  

A．腎細胞癌の発生頻度   

わが国の腎細胞癌による死亡率は年々増加する傾向にある。1960年に10万人当たり0．5  

であった死亡率が、1980年1．2、1990年2．1、1994年2．5と約35年間で5倍近くに増加して  

いる。現在の雁患率は10万人当たり8～10人である1）。米国でも腎細胞癌は増加傾向にあり、  

2005年には36，160人の新たな腎細胞癌患者が発生し、12，660人が死亡していると推測され  

ている2）。  

B．腎細胞癌の治療と予後   

転移のない腎細胞癌の治療の第一選択は外科的摘除術である。その予後は良好で、5年  

生存率は約80～90％である1，：）。しかし、他の悪性腫瘍と同様にリンパ節転移や遠隔転移を  

生じると予後は急速に悪化する。他臓器転移を有する腎細胞癌患者の5年生存率は約10～  

30％程度である1，二）。また、転移のある腎細胞癌に対しても後述する免疫療法の効果増強の  

ため、可能な限り腎掃除が行なわれる。   

腎細胞癌は化学療法に抵抗性の癌であり、同癌患者における化学療法の奏効率は10％  

以下である。またホ′レモン療法も過去に有効性が報告されたが、その後の検討では奏効率は  

3％以下であると判明している1）⊃さらに、放射線療法に関しても転移性腎細胞癌患者の生存期  

間の延長を明らかに認めたという報告はない1）。   

以前より腎細胞癌は自然治癒の割合が高い点、免疫力の低下する50歳代以降の腎細胞  

癌に転移が多い点、長期経過後の晩発性再発を示す点などから、癌の中でも比較的宿主の  

免疫力に左右されやすい傾向が高いと考えられている。実際に他臓器転移を含む進行期腎  

細胞癌に対しては、インターフェロンに代表されるいわゆる免疫療法が有効とされている3，4）。  

本邦で腎細胞癌に保険適用がある主なサイトカイン製剤は、α型インターフェロン・γ型イン  

ターフェロン・インターロイキン2の3剤である。また、β型インターフェロンの単独療法も過去  

に検討されており、ほぼα 型インターフェロンの単独療法と同等の治療成績が報告されてい  

る5，6）。α型とβ型インターフェロンはレセプターを共有し、その生物学的活性は類似している。  
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違いとしては、β型インターフェロンは、筋肉内投与を行った場合、組織親和性が高く、血中  

濃度の上昇をほとんど認めないため、進行性腎細胞癌の患者に対しては経静脈的な投与が  

行われることが上げられる。腎細胞癌患者に対して用いられる場合、全身投与が基本となるた  

め、筋肉内投与で治療効果のあるレベルまで血中に拡散するα型インターフェロンの方が、  

臨床使用での簡便性が高く、本邦ではβ型インターフェロンは腎細胞癌に対し、現在では保  

険適用とはなっていない。しかし、進行性腎細胞癌に対し最も一般的に使用されているα型  

インターフェロンでも、単独療法での奏効率は約15～20％と満足のいくものではない1】3，4・7）。  

さらに近年、転移性腎細胞癌に対する免疫療法の奏効率向上のため、欧米でよく用いられて  

いるインターロイキン2に代表される他のサイトカインや各種抗癌剤との併用療法なども試され  

ている。これまで報告されたインターロイキン2単独療法の奏効率は10～20％であり、明らか  

にこれまでのα型インターフェロンの単独療法の奏効率を上回る治療法は認められていない  

3，7‾9）。また、その副作用も強い。我々は最近エビデンスに基づいた腎細胞癌に対する免疫療  

法の治療成績及びその評価を論評としてまとめた7）。   

一方、スニチニプやソラフェニブなどの複数のキナーゼを阻害する経口薬が近年、開発さ  

れた。これらは、その作用により腫瘍細胞の増殖と血管新生を阻害する分子標的治療薬であ  

る。海外では、これらの分子標的治療薬を用いて転移を有する腎癌症例を対象にした第Ⅲ柏  

の臨床試験が行われた10‾11）。スニチニブとα型インターフェロンの比較では、スニチニブが奏  

効率および無増悪生存率においてα型インターフェロンよりも良好な成績が報告されている。  

スニチニブおよびソラフユニブの奏効率はそれぞれ37％、11％であるが、両者のCR率はともに  

1％未満であり、1年無増悪生存率は10－20％程度である。日本国内でも、両薬剤の第Ⅱ相臨  

床試験がすでに行われ、ほぼ同様の奏効率が確認されている。また、2008年より日本国内で  

は、両薬剤の保険適応が承認された。従来の抗癌剤や免疫療法ではみられなかった高血圧、  

手足症候群、甲状腺機能低下症などの副作用が出現することも明らかになり、厳重な経過観  

察のもとに投与すべき治療薬であると認識されている。   

近年、骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植、いわゆるミニ移植が転移性腎細胞癌に対して  

有効であるという報告がなされ、第一報では奏効率が53％と報告されたことから、注目を浴び  

ている12）。しかし、機序については不明な点が多く、その後の追試では奏効率は他の免疫療  

法とほぼ同等の10～20％と報告しているものもある。また、技術的に複雑であり高額の医療費  

を必要とするなどの問題点も指摘されている。一方、樹状細胞や癌特異的ペプチドなどを用  

いた新規免疫療法も注目されており、国内でも数施設にて実施されてきているが、現段階で  

は実験的治療の域を出ていないのが現状である13）。   

このように、進行期腎細胞癌に対しては、インターフェロン・インターロイキンなどを使用した  

免疫療法およびスニチニブ、ソラフユニブなどによる分子標的治療を超える治療法は、現時点  

では認められず、その奏効率自体も低い。よって、新たな治療法の開発が急務とされている。  

② 当該遺伝子治療臨床研究の概要   

遺伝子治療は外来遺伝子を体内に導入し、難病を治療しようとするものであるので、遺伝子  
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を安全かつ効果的に導入・発現させることが必要である。遺伝子欠損症のような場合には欠損  

している遺伝子を外部より導入し、安全に発現し続けることが必要であるが、本研究の場合のご  

とく、癌細胞に導入してその増殖の阻止または細胞を死滅させることを目的とする場合には、そ  

の発現期間は細胞を死滅させうるに足る時間で十分である。応用生化学研究所所長の八木は  

1985年から厚生省新薬開発研究医薬品担体応用リポソーム開発研究班の班長として、抗癌剤  

や酵素蛋白質を標的細胞に導入する研究を行ってきたが、1990年より本研究の分担研究者で  

ある吉田らとともに遺伝子を細胞に導入発現する研究に着手した14）。以後、この研究を発展さ  

せ、正電荷リポソーム包埋による遺伝子の導入を癌の治療に応用することを目指し、まずグリオ  

ーマへの効果が期待されていたヒト β 型インターフェロンに注目し、その遺伝子をグリオーマ  

細胞に導入、発現させる研究に取り組んだ。動物実験を含む各種の基礎実験にて安全性と効  

果に関する十分な検討を行ったうえで14‾1引、学内、旧厚生省、旧文部省の許可をえて、研究分  

担者である吉田と水野らは名古屋大学医学部附属病院脳神経外科において2000年4月、ヒト  

β型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤（IAB－1）を用いるグリオーマの遺  

伝子治療の臨床研究を開始した。この遺伝子治療によると考えられる重大な有害事象は何も  

認められていない。第1例日では遺伝子包埋リポソームの懸濁液製剤を用いたが、その後、こ  

の製剤の凍結化・凍結乾燥化に成功し、より長期の安定性および保存性を確保すると同時に  

液剤と同等の品質・効果を確認している。第2例目以降のグリオーマ症例の遺伝子治療には、  

凍結剤を用いた臨床研究を行い、安全性及び有効性を評価している。そこで、本臨床研究で  

は、安全性と保存性に優れる凍結乾燥剤を我々が共同研究者と共に名古屋大学医学部附属  

病院遺伝子・再生医療センターにおいて作製、調製し、名古屋市の名古屋大学医学部附属病  

院から京都市の京都府立医科大学附属病院へ輸送後、使用に供する。なお、この輸送および  

使用方法は既に厚生労働省の認可の上、信州大学において悪性黒色腫に対して実施された  

ものと同一方式である。本遺伝子治療臨床研究では、原発腫瘍病巣を手術で摘除した後、転  

移巣に対して行ったインターフェロン、インターロイキンを含む免疫療法やスニチニブ、ソラフェ  

ニブなどの分子標的治療薬が無効であった腎細胞癌患者の転移巣にIAB－1を局所投与し、  

その安全性と有効性を判定する。  

③他の治療法との比較及び遺伝子治療を選択した理由   

前述したように、進行期腎細胞癌に対しては α 型インターフェロン、インターロイキン2に代  

表される天然型あるいは遺伝子組換え蛋白を用いた免疫療法お皐びスニチニブ、ソラフェニブ  

などの分子標的治療薬以外、現在のところ有効な治療法は確立されていない。しかし、このよう  

な免疫療法の奏効率は15％程度と低く、長期予後の改善はほとんどもたらされていないのが  

現状である。また、全身投与が基本となっており、発熱、全身倦怠感、肝機能障害、鬱状態な  

どの副作用も比較的高頻度に認められている3・4・79）。また、分子標的治療薬の奏効率は  

10－40％あるもののCR率は1％未満と低く、長期予後についてはまだ不明な点が多い。経口投与  

されるが、高血圧、手足症候群、甲状腺機能低下症などの副作用が比較的高頻度に認められ  

ている。  
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我々はすでにヒト腎細胞癌細胞株（NC65）を用いた実験で、内部にpSV2IFNβ を包埋した  

IAB－1［以下、IAB－1（pSV2IFNβ）と略す］で処理した場合に、ヒトβ型インターフェロン蛋白で処  

理した場合に比べてもはるかに高い細胞障害活性がみられ、ヒトβ型インターフェロン蛋白処  

理では誘導できないアポトーシスがIAB－1（pSV2IFNβ）処理によって効率よく誘導できることを  

報告している19）。さらに同遺伝子が導入され、発現された腎細胞癌細胞からは、局所に一定  

期間持続的に高濃度のヒト β 型インターフェロン蛋白が産生されるので、遺伝子が導入され  

なかった周囲の癌細胞にも直接障害効果がおよぶことが考えられる。さらに、マウスの皮下に  

ヒト腎細胞癌細胞株を用いて形成した腫瘍にIAB－1（pSV2IFNβ）を局所注入したところ、重篤  

な毒性を認めることなく4週間以上にわたり腫瘍増大が抑制されることが確認された19）。なお、  

使用した細胞株がインターフェロン（IFN）に抵抗性であることより、ヒトβ型インターフェロン発  

現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤の局所投与がインターフェロン抵抗性の腎細胞癌患者  

の転移巣に対する有効な治療法となりうることが示唆された。一方、正常組織に対する影響に  

関しては、ヒト腎近位尿細管細胞株（RPTEC5899）に対しIAB－1（pSV21FNβ）処理を行い検討  

したが、有意なヒトβ型インターフェロンの分泌は認められず、また有意な細胞障害活性も認  

められなかった19）。なお、これらの培養細胞および動物を用いた実験に使用した  

IAB－1（pSV2IFNβ）は、ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤であ  
り、使用したプラスミド（pSV21FNβ）では、SV40earlyプロモーターの下流にヒトβ型インター  

フェロンcDNAが配置されている。一方、上述のグリオーマの遺伝子治療および本遺伝子治  

療で使用するヒト β 型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤［以下、  

IAB－1（pDRSVTIFNβ）と略す］に含まれるプラスミド（pDRSV－IFNβ）では、ヒトβ型インターフ  

ェロンcDNAはラクス肉腫ウイルスLTRのプロモーターの下流に配置されているが、両者とも  

に、遺伝子導入された細胞内でヒトβ型インターフェロンを発現する。これらの実験結果より、  

IAB－1（pDRSV－IFNβ）を腎細胞癌患者の転移巣に直接局所投与すれば、腫瘍細胞特異的に  

遺伝子発現を調節しなくとも、細胞障害活性は腫瘍細胞に対して選択的に起こり、正常細胞  

に導入されても重篤な障害は生じないと考えられる。また、上述のごとく、名古屋大学医学部  

附属病院脳神経外科において、グリオーマに対して行われたIAB－1（pDRSV－IFNβ）による遺  

伝子治療でも、IAB－1（pDRSV一IFNβ）は療病巣に直接注入されたのみで、特に腫癌細胞特異  

的な遺伝子の発現調節を行っていないが、重大な有害事象は報告されていない。   

原発腫瘍病巣を手術で摘除した後、転移巣に対して行ったインターフェロンもしくはインタ  

ーロイキンによる免疫療法およびソラフェニブ、スニチニブを含む分子標的治療が無効であっ  

た患者または適応でない患者に対する有効な治療法が確立されていないのが現状である。  

従って、その予後が極めて不良であることを考慮に入れると、これらの患者に対して、上述の  

如く治療効果と安全性が期待しうる本遺伝子治療を選択することは妥当であると考える。   

インターフェロンは筋肉注射または皮下注射で投与され、インターロイキンは点滴で経静脈  

的に投与されるのに対して、本遺伝子治療において、IAB－1（pDRSV－IFNβ）は超音波ガイド  

下またはCTガイド下に穿刺針を用いて転移病巣に直接注入される。  
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（2）治療法の開発を目的とした遺伝子標識臨床研究を行う場合  

本研究は該当せず。  

6．遺伝子の種類及びその導入方法  

（1）人に導入する遺伝子の構造と性質  

本遺伝子治療臨床研究に用いる遺伝子pDRSV－IFNβの全塩基配列を図1に、その遺  

伝子構成成分とマップを図2に示した。ヒトβ型インターフェロンcDNAはラウス肉腫ウイル  

スLTRのプロモーターの下流に配置されている。導入遺伝子の発現によって生成されるヒト  

′ヨ型インターフェロンは図3に示すように166個のアミノ酸よりなる分子量20，000のタンパ  

ク質である。  

（2）本計画で使用するその他の組み換えDNAの構造と性質  

本研究ではpDRSV－IFNβ以外のDNA及びパッケージング細胞は使用しない。  

（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  

本研究は正電荷リポソームに包埋した遺伝子を腎細胞癌の病巣内へ直接注入して遺伝  

子導入するものであり、特に取り出した細胞を標的とするものではない。  

（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  

腎細胞癌細胞への遺伝子導入はヒトβ型インターフェロンのcDNAを組み込んだ遺伝  

子発現プラスミドを正電荷多重膜リポソームに包埋して行う。これらは本臨床研究の研究分  

担者である吉田らが開発、製造したもので、主としてエンドサイトーシスの機序で内容物（プ  

ラスミドDNA）が細胞内へ取り込まれる。本リポソームによる遺伝子導入効率は細胞の種類  

にもよるが、10－20％程度であり、それほど高いものではない。しかし、細胞毒性は低い。さら  

に、この方法では主として分裂中の細胞に遺伝子発現が認められることが示されており、分  

裂細胞が多数含まれている療病巣への局注は、腫瘍細胞への選択的発現という点からも  

利点を有する。  

（5）辻伝子導入に用いるプラスミドの調製  

ヒトβ型インターフェロンcDNAはTaniguchiら2O）がクローニングしたものを正式な恵与を  

受けて使用した。恵与されたプラスミドを制限酵素β∝択Ⅰで消化してえられたヒトβ型イン  

ターフェロン構造遺伝子を含む断片をさらに制限酵素励cⅡ及び卿Ⅱで消化した後に、  

PUC19に挿入した。このように調製したpUC19を制限酵素5haI及び〟加dⅢで消化し  
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てえられたヒト β 型インターフェロン構造遺伝子を含む断片を動物細胞発現ベクター  

pRc／RSV（1nvitrogen社）の制限酵素JYbaI及び肋dⅢ部位に挿入することによりヒトβ型  

インターフェロン発現ベクターpRSV－IFNβを構築した（図4）。さらに、制限酵素EamHIで  

消化して約2kbの不要な断片（大腸菌でのプラスミドの生産のための塩基配列や治療目的  

以外の塩基配列であるFlori，PSV40，Neomycin，SV40pA）を欠失させ、ライゲーションによ  

り遺伝子治療臨床研究用プラスミドpDRSV－IFNβ（3，674bp）を得た（図4）。   

Transfbrmantの調製と導入プラスミドの大量調製および純度検定については、臨床応用  
に十分に耐えうる純度の導入プラスミドであることが確認されている。なお、純度検定につ  

いては、以下の規格で行っている。エンドトキシン≦10EU／mg、DNA均一性〉90％、RNA：検  

出されず、大腸菌染色体DNA≦10 〃g／m臥タンパク質≦10 FLg／mg、A260／280：1．75－  

2．00。  

（6）IAB－1（ヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤）  

癌細胞株に対する抗腫瘍効果は、pSV21FNβを内部に包埋したIAB－1（pSV2IFNβ）  

を用いて、培養細胞や動物を用いた実験で確認された。その後、pDRSV－IFNβの発  

現効率及び抗腫瘍効果がpSV2IFNβと比較し、同等か高いことが確認できたことから  

グリオーマの遺伝子治療には後者を内部に包埋したIAB－1（pDRSV－IFNβ）が用いられ  

た。なお、ヒトグリオーマ細胞株に対するIAB－1（pDRSVIFNβ）の抗腫瘍効果も、   

1AB，1（pSV2IFNβ）と同様に培養細胞および動物を用いた実験で確認されている。また、  

遺伝子治療に用いるIAB－1（pDRSV－IFNβ）の安全性については、種々の動物を用いて  

行われており、「8．安全性についての評価」で、後述する。本遺伝子治療でも、グリ  

オーマの遺伝子治療と同様にpDRSV－1FNβを内部に包埋したIAB－1（pDRSV－IFNβ）  

を用いる。  

正電荷リポソームは、規格設定され、品質試験を経た3成分N－（α－トリメチルアンモニオ  

アセチル）－ジドデシルーD－グルタメイトクロライド（TMAG）、ジラウロイルーホスファチジルコ  

リン（DLPC）、ジオレオイルーホスファチジルエタノールアミン（DOPE）から作製され、これに   

1mg／mlの濃度のpDRSV－IFNβを含む等張リン酸緩衝液を加えてホモジナイズし、得られ  

た懸濁液を孔径2〃mのメンブランフィルターを装着したリボナイザーを用いて加圧濾過す  

る。その濾液の遠沈沈殿画分に等張リン酸緩衝液を加えて再分散させ、容器に充填し、密  

封することにより40mlのIAB－1（pDRSV－IFNβ）が調製される。このようにしてヒトβ型インタ  

ーフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤が得られる。リポソームの粒子径は  

0．5－2．0〃mである。現在、この製剤は凍結乾燥製剤化されており、1年以上にわたり保存  

可能であり、随時、使用に供することができる。  

以上のようにして調製されたIAB－1（以下製剤という）の規格を表1に示す。製剤の均  

一性、安定性及び品質の維持保証のため、名古屋大学医学部附属病院では製剤調製に  

関するガイドラインと諸規約が作成され、、遵守されている。製剤の調製は名古屋大学医学  

部附属病院遺伝子・再生医療センターにおいて、同センター管理内規で定められた製剤  
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調製作業員が行う。「浸透圧比、pH、純度試験、ヒトβ型インターフェロン産生量、細胞増  

殖抑制率、DNA含量」を対象項目として保存されている凍結乾燥製剤の品質規格試験を  

行い（表2）、製剤の適合承認はこの品質規格試験の結果に基づいて製剤検証部会が行っ  

ている。なお、製剤検証部会は、非臨床試験に使用した【AB－1（pDRSV－IFNβ）と名古屋  

大学医学部附属病院において製造された製剤が同等であることの検証ならびにその  

品質の評価及び判定を行うために、名古屋大学医学部附属病院遺伝子治療臨床研究  

審査委員会内に設けられた部会である。プラスミドの規格については米国の遺伝子治療  

臨床研究に用いられている2社（VICAL社、QIAGEN社）の基準を参考に作成された規格  

基準によっている。リポソーム製剤の規格は米国などのリボフェクション型リポソームの規格  

を参考にし、薬発第1062号「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指  

針」（平成7年11月15日付）に則して規定した。凍結乾燥製剤の有効期間については、  

局方基準に従い、3ロットで検討を加え、製造後2年と定めている。本製剤は非ウイルス性  

遺伝子導入ベクターであり、増殖性ウィルス出現の可能性はない。遺伝子は染色体には組  

み込まれず、エビゾーマル（核内染色体外）に発現し、細胞の分裂回数に伴って細胞当た  

りのプラスミド数は減少するので、遺伝子の発現は一過性である。遺伝子発現は導入後4  

日ないし6日でピークに達し、その後減弱して、2～3週間後には検出限界以下となる。変  

異原性試験は陰性で、がん原性、免疫原性も認められていない。後述するように、本製剤  

の安全性はマウス、ラット、ウサギ、カニクイザルなどにおいて十分に検討され、確認されて  

いる。  

7．これまでの研究成果と文献的考察  

（1）ヒトβ型インターフェロンとその腎細胞癌への効果  

ヒト β 型インターフェロンは主として線維芽細胞より産生されるサイトカインであり、分子量   

20，000、166個のアミノ酸からなるタンパク質である。本インターフェロンは抗ウイルス作用のほ   

か、抗腫瘍細胞増殖抑制作用、免疫賦括作用、抗血管増生作用など多彩な生物学的活性を   

有する5・6）。しかし、今回の対象疾患である腎細胞癌に対しては、本邦ではα型およびγ型   

インターフェロンが保険適用となっており、β 型インターフェロンは適用となっていない。この   

理由としては1982年以降α型インターフェロンの腎細胞癌に対する有効性が先に報告され   

3，4）、ほぼ同様の生物学的活性を持つと考えられたβ型インターフェロンの検討が十分になさ   

れなかったこと。さらに、α 型インターフェロンが筋肉内投与にて有効な血中濃度を維持する   

のに対して、β型インターフェロンは組織親和性が高く静脈内投与によってしか、同様の血中   

濃度を維持できない点などが影響していると考えられる。β 型インターフェロンの腎細胞癌患   

者に対する奏効率は1990年前後に報告されているが、約20％前後であり、α型インターフェ   

ロンとほぼ同等であった5，6）。  

本邦では、β 型インターフェロンは固形癌としては脳腫瘍に対する髄腔内投与と、悪性黒   

色腫に対する局所注入にのみ保険適用がある。このことは、前述の組織親和性が高く血中へ  
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の拡散が少ないというβ型インターフェロンの特性によるところが大きい。以上のことを踏まえ  

ると、今回我々は進行期腎細胞癌病巣に対する局所注入での遺伝子治療を実施するわけで  

あるから、β 型インターフェロン遺伝子を治療遺伝子として選択することは妥当であると考え  

られる。  

（2）遺伝子導入に必要なリポソームの開発とその特性  

本リポソームは、膜表面が正に荷電している多重膜構造のリポソームであることが最大の特   

徴であり14‾17） 、この点で従来のリポフェクチン法などに用いられるものとは異なる。これによって   

表面が負に荷電している遺伝子及び細胞との親和性が増し、導入効率の向上と毒性の低下   

が達成された。なお、本リポソームが細胞表面に接触するとエンドサイトーシスの機序で細胞   

内へ取り込まれること、リソソームによる破壊は受けにくいこと、遺伝子は主として増殖期の細   

胞において核内へ移行し、エビゾーマルに発現すること、などが明らかにされている21）。また、   

今回用いる多重膜リポソームは一枚膜リポソームに比べ細胞毒性が低く、血清添加下での導   

入効率の低下も少ないことが示されている14）。本臨床研究は、上述のように本邦の研究者に   

よって開発、改良されたオリジナルなリポソーム製剤を用いるものであり、その点からも価値あ   

る研究とみなされる。  

（3）辻伝子導入によるヒトβ型インターフェロンの発現  

ヒト腎癌細胞に対する血血遺伝子導入実験において，5．0×104個のヒト腎細胞癌株   

NC65細胞を2mlの培養接で24時間培養後、0．2〟g DNA（0．1LLg DNA／ml）を含む   

IAB－1（pSV21FNβ）で処理し、一定時間後の培養上浦中のヒト β 型インターフェロン量を   

ELISA法にて測定した。処理24時間後には上浦中に有意なヒトβ型インターフェロンの分   

泌が壱忍められた．その値は48時間後に最大値（34．0±6．81U／ml）となり、少なくとも4日目   

まで有意な分泌の持続が確認された。等張リン酸緩衝液（PBS）、プラスミドDNAを含まない   

空のリポソーム（emptyliposome）で処理した場合には、上清中にヒトβ型インターフェロンの   

分泌はまったく認められなかった。さらに同じくヒト腎細胞癌株であるACHN及び本学で樹立   

した3種類の初期腎癌培養細胞KCl，KC2，KC3をIAB－1で処理したところ、全ての細胞株   

で上清中に有意なヒトβ型インターフェロンの分泌が認められた19）。  

この遺伝子発現が一過性であることはヒトグリオーマ培養細胞の系で確認されている。ヌ   

ードマウスの脳内移植ヒトグリオーマの系を用いた実験では、IAB－1（pDRSV－IFNβ）注入3   

日後、腫瘍組織内にはヒトβ型インターフェロンmRNAの明らかな発現増強が認められたが、   

正常組織内への注入では無処理対照組織と同程度の発現しか認められなかった。正常組   

織に対する影響に関しては、ヒト腎近位尿細管細胞（RPTEC5899）に対し1AB－1（pSV2IFN   

β）処理を行い検討してみたが、有意なヒトβ型インターフェロンの分泌は認められなかった  

19） 0  

なお、本臨床研究では遺伝子製剤を複数回療病巣内に注入する計画である。我々はグ   

リオーマの系で複数回投与により遺伝子発現効率が高まることを確認しており、悪性黒色腫  
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細胞においても繰り返し投与による発現効率の向上を確認している22）。また、腎細胞癌株に  

対するjhl・7tt）動物実験でも、IAB－1（pSV2IFNβ）の単回投与では十分な治療効果は得られ  

ず、週3回、2週投与（計6回投与）により、同様の投与スケジュールのヒトβ型インターフェ  

ロン蛋白投与に比し、有意な抗腫癌効果を認めている19）。さらにIAB－1（pSV2IFNβ）の週3  

回、2週投与（計6回投与）と週2回、3週投与（計6回投与）では、その抗腫瘍効果に有意  

差のないことも確認済みである。  

（4）遺伝子導入により産生されるヒトβ型インターフェロンの抗腫瘍効果  

①培養細胞による検討   

ヒト腎細胞癌細胞株であるNC65、ACHNおよび京都府立医科大学泌尿器科学教室にて  

樹立した腎癌の初期培養細胞KCl、KC2、KC3につき、それぞれ5．0×104個の細胞を各ウェ  

ルに入れ、24時間培養後、IAB－1（pSV21FNβ）を添加し、4日後の細胞障害活性を計測した。  

細胞障害活性はNC65：94．7±1．9％、ACHN：92．3±6．9％、KCl：89．6±3．3％、KC2：  

98．7±0．23％、KC3：90．3±2．1％と非常に強く、この値はヒト β 型インターフェロン蛋白  

1，000Iし丁／ml処理に比し、有意に高値であった。一方，代表的な前立腺癌細胞株 LNCaP・  

PC－3，膀胱癌細胞株T24・J82に対するIAB－1（pSV2IFNβ）の細胞障害活性は腎癌と比較し  

て低値であり、LNCaP：39．2±9．5％，PC－3二49．1±11．5％，J82：64．6±7．8％，T24：  

19．0±2．0％であったcさらに、ヒト腎近位尿細管細胞（RPTEC5899）に対しIAB－1（pSV2IFN  

β）処理を行い検討してみたが、明らかな細胞障害活性を認めなかった。また、NC65細胞に  

おいてヒト β 型インターフェロン蛋白1，000Ⅰしソml処理では誘導できないアポトーシスが、  

IAB－1添加により高率に誘導された19）。  

ヒトβ型インターフェロン蛋白処理は増殖期の腫瘍細胞の増殖を抑制するとともに、静止  

期の細胞が増殖期へ入るのを抑制しているものと考えられる。腫瘍内の増殖期細胞のポピュ  

レーションは腫瘍毎にかなり異なるが、たとえばグリオーマでは増殖期細胞が約30％、静止期  

細胞が約70％と見積もられており、個体差はあるものの腎細胞癌においては、通常この値より  

は低値であると考えられる＝3）。したがって、直接的な抗腫瘍効果に関してはcytostaticな効果  

が主体であるヒトβ型インターフェロン蛋白のみの投与による治療の効果には限界があるとい  

える。既述したように、ヒト腎癌細胞株の系においてはIAB－1（pSV2IFNβ）によるヒトβ型インタ  

ーフェロン遺伝子の導入により高率に腫瘍細胞にアポトーシスが認められ、殺細胞効果があ  

ることを我々は確認している。これらのことから、本遺伝子治療が静細胞的にのみではなく殺  

細胞的にも作用し、少なくとも今回検討した範囲では、癌細胞の中でも腎細胞癌にかなり選択  

的に作用する可能性が示唆された19）。  

また、本遺伝子治療によってヒトβ型インターフェロンが一定期間持続的かつ高濃度に腫  

瘍結節局所で産生されるので、これが病巣内の遺伝子導入されなかった腫瘍細胞にも作用し、  

増殖抑制効果を示すと考えられる。以上のような理由により、本遺伝子治療はヒト β 型インタ  

ーフェロン蛋白投与と比べても、抗腫瘍効果が期待できるので、臨床効果が望めるものと予測  
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される。  

②マウス移植腎細胞癌での検討  

SCIDマウス皮下移植NC65腫瘍に対しIAB－1（pSV2IFNβ）によるヒトβ型インターフェ   

ロン遺伝子導入を試みたところ、治療開始後30 日目で有意な増殖抑制効果を認めた。ヒト   

β 型インターフェロン蛋白投与では一時的に増殖は抑制されるものの、治療終了後比較的   

早期から再増殖を開始し、治療開始後30日の時点ではemptyliposome投与と同様に、有   

意な増殖抑制効果は認められなかった19）。  

8．安全性についての評価  

（1）遺伝子導入方法の安全性   

本臨床研究に用いる正電荷リポソームの毒性については、各種の細胞において10〃M以  

下では毒性はほとんど認められず、細胞増殖も抑制されない（資料1）。動物に投与した際の生  

体内分布とその時間的推移については、IAB－1（pDRSV－IFNβ）をマウスの脳内に投与した後に、  

各臓器への移行について検討を行っている（資料2）。本臨床研究で腫瘍内に投与する約1－10  

倍のプラスミドが投与されているが、1週間後には、脳以外の臓器では、牌臓、血液、肝臓、精巣、  

肺の順にプラスミドが検出されており、1ケ月後の結果からは、通常の臨床用量の投与であれば  

脳以外の臓器では検出感度以下と考えられる。精巣においても、1ケ月以降では、プラスミドは  

検出されておらず、長期間の残存の可能性はないと推測される。さらに、上記の50倍の  

IAB－1（pDRSV－IFNβ）をマウスに静脈投与した際の体内分布について検討を行っている（資料  

2－2）。6FLg（約3Ⅹ1010個プラスミド／FLlのpDRSV－IFNβを50FLl）のpDRSV－1FNβをマウスに  
静脈内投与した1週間後には、牌臓、精巣、肺、心臓、肝臓、腎臓、血液の順にプラス  

ミドDNA各組織内に検出されているが、その組織内濃度は、約6Ⅹ102－9Ⅹ104個プラスミ  

ド／mg（組織）となっていた。体重あたりの投与量で比較すると、マウスに静脈内投与したプラ  

スミドは本臨床研究で腫瘍内に投与するプラスミドの約50－400倍であることより、本臨床研究の  

使用量に相当するプラスミドをマウスに静脈内投与すれば、1週間後の各組織内のプラスミド濃  

度は約1．2Ⅹ10－1．8xlO3個プラスミド／mg（組織）もしくはそれ以下と推測されるが、これは上述の  

マウス脳内投与の場合の1週間後の脳以外の組織内のプラスミド濃度と同等もしくはより少ない  

ことになる。さらに、1ケ月以降では、脳内投与の場合と同様にさらに減少することが推測される。  

以上より、万が一、腫瘍内に局所注入したIAB－1の一部が、血管内に入ったとしても、各臓器に  

プラスミドが持続的に残存する可能性は低いと考えられる。また、本臨床研究で用いる  

IAB－1（pDRSV－1FNβ）と同じ遺伝子治療製剤を用いた臨床研究が、すでに名古屋大学にお  

いてグリオーマに対して、信州大学において悪性黒色腫に対して行なわれ、ともに腫瘍内  

に局所注入されている。名古屋大学のグリオーマ患者5名の血中、尿中には遺伝子製剤  

投与後にプラスミドDNAを検出しなかった。信州大学の悪性黒色腫患者5名の内、1名  
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のみで遺伝子製剤投与後2日目に一過性にプラスミドDNAが血中で確認されたが、その  

後速やかに消失している。残りの4名では、遺伝子製剤投与後血中にプラスミドDNAを  

検出しなかった。また、この5名の尿中には、遺伝子製剤投与後にプラスミドDNAを検  

出しなかった。本臨床研究に用いる遺伝子治療製剤IAB－1（pDRSV－IFNβ）は無菌性で、エ  

ンドトキシン量は10Eしソmg以下であることが確認されている。後述のようにラット、カニクイザルで  

の静脈内投与毒性試験も実施しており、実際の臨床研究において、腎療病巣内に投与された  

本製剤が血中に入ったとしても、また、周囲組織へ漏出したとしても、その投与量から考えて、副  

作用の懸念は低い。また、正常腎上皮細胞に対する加l／加実験19から考えても、正常細胞に  

はほとんど影響を及ぼさないと思われる。さらに、実際の投与においては、転移巣に対し、超音  

波あるいはCTガイド下に、腎細胞癌の腫瘍病巣内にIAB－1（pDRSV－TFNβ）の局所注入を行う  

が、その手技は日常診療においてすでに確立されており、厳重な清潔操作で行うので、重篤な  

合併症や細菌感染の可能性は低いと考えられる。   

実際、上記の名古屋大学および信州大学における遺伝子治療製剤仏B－Ⅰを用いた臨床  

研究においても、特に問題となる副作用は認められていない。   

IAB－1（pDRSV－IFNβ）の安全性については、「医薬品の安全性試験に関する非臨床試験の  

実施に関する基準」（平成9年3月26日、厚生省令第21号）、及び「単回及び反復投与毒性  

試験ガイドラインの改正について」（平成5年8月10日、薬新薬第88号）等に準拠して、ラット  

及びカニクイザルの単回脳内及び静脈内投与毒性試験、ラット及びカニクイザルの1カ月間反復  

脳内投与毒性試験、変異原性試験（復帰突然変異、染色体異常、小核）、ラットの生殖・発生毒  

性試験、発熱性物質試験及びエンドトキシン試験を行い、安全性が確認されている。特に静脈  

内投与および脳内投与によるIAB－1（pDRSV－IFNβ）および正電荷リポソームの実験動物におけ  

る有害反応、毒性実験はラットとカニクイザルを用いて検討されている。このうち静脈内投与の実  

験結果を以下に記す。  

1）IAB－1のラットにおける単回静脈内投与毒性試験では pDRSV－IFNβ100、300、  

1000［Lg／kgのIAB－1の投与にて投与翌日にのみ300〃．g／kg以上投与の群で摂食減少、   

体重増加抑制が認められたが、2 日目以後は対照群との間に差異はみられなかった。血液   

検査にて100LLg／kg以上投与の群で白血球増加が、1000FLg／kgの群で分乗核好中球の増   

加と血小板減少が認められたが、一過性であった。臓器重量については1000〃g／kg投与群   

で牌臓の重量増加がみられたが、組織学的には異常を認めなかった。正電荷リポソームの   

みの投与群では何らの変化も認められなかった。以上より、IAB－1のラットにおける概略敦   

死量はDNA量として1000〃g／kg以上であると推定される。  

2）IAB－1のカニクイザルにおける単回静脈内投与毒性試験ではpDRSV－1FNβ30、100、   

300〃g／kgのIAB－1を投与し、2週間観察後に剖検し、各臓器の変化を検索した。   

300〃g／kg群の2匹中1匹でリンパ節腫大と牌臓の重量増加が認められたが、組織学的に   

は異常は観察されなかった。その他、IAB－1投与によるとみなされる異常は認められなかっ  
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た。また、正電荷リポソーム投与群には何らの異常所見も見出されなかった。これから、カニク  

イザルにおける1AB，lの致死量はpDRSV－IFNβ300FLg／kg以上であると推定された。  

3）IAB－1の無毒性量については、カニクイザルへの静脈内投与及びラットでの着床障害（雄   

には8週間、雌には4週間投与）等の試験結果より、DNA量として雄で10〃g／kg、雌で  

100［Lg／kgと判断された。なお、ラット静脈内投与試験では、100［L，g／kg投与群の6匹中1匹   

の精巣で軽度の精子形成低下を認めたが、1000〃g／kg投与群では、精巣に異常所見を認   

めず、精巣および卵巣の病理組織学的検査では、両者ともに特記すべき所見を認めなかっ   

た。これを基準に体重60kgのヒトに換算すると、男性で1回につき600〃gまでは安全であり、   

女性ではそれ以上の量のpDRSV－IFNβを反復投与しても安全性に問題がないものとみなさ   

れる。またDNAの累積総投与量の安全限界については、同じくラットでの静脈内投与試験の   

結果（雄では10〃．g／kgを連日8週間投与までの、雌で100〃g／kgを連日11日間投与まで   

の安全性が確認されている）から換算し、体重60kgの男性で33．6mgとなり、50kgの女性で   

55mgと算出される。本臨床研究における1回投与量は最大250〃gであり、3コース施行し   

た場合でも総投与量は4．5mg以下であり、いずれも上記限界量よりはるかに低く（男性で限   

界量の14％、女性で9％以下）、総投与量に関しては問題ないものと考えられる。1回の投与   

量上限もラットの実験結果より換算すると60kgのヒトで600〃gとなり、本臨床研究の1回投与量   

上限（250〃g）は、その約40％に相当することより、無毒性量の算出根拠とした。さらに、本遺伝   

子治療で規定する最大量（250〃g／回）を1コース（合計6回）使用すると計1．5mg使用するこ   

とになるが、これは、上述2）のIAB－1のカニクイザルにおける単回静脈内投与毒性試験の   

結果（IAB－1の致死量：pDRSV－1FNβ300FLg／kg以上）より推測される60kgのヒトの致死量  

18mgの10％未満にすぎないことより、反復投与のデータではないものの無毒性量の算出の   

根拠として用いられると推測される。  

4）本臨床研究では腎細胞癌のリンパ節あるいは他臓器転移巣に最大1回使用総DNA量   

250〃gを上限として、週1回、6週間、計6回注入する予定である。この投与量の根拠は、  

1）カニクイザルなどでのデータから体重当たりでIAB－1の無毒性量をヒトに換算すると1回   

当たり10LLg／kgとなるので、その1／2の5〃g／kgを1回投与の絶対安全量とすると、50kg   

の患者では1回当たりの投与可能DNA総量は250〃gとなる。2）米国を中心に実施されて   

いる1iposome－DNAcomplexを用いた臨床研究のプロトコールのほとんどが10～250〃gの   

DNAを用いている。最近、1回最大使用量を1，500LLgおよび4，000〃gとしたプロトコールも   

実施されたが、重篤な副作用は確認されなかった24）29）。3）同型のIAB－1を使用する信州大   

学での悪性黒色腫に対する遺伝子治療のプロトコールでは、週3回、2週間、計6回注入す   

る方法をとっており、名古屋大学でのグリオーマに対する遺伝子治療のプロトコールでは、   

週2回、最大6回注入する方法をとっていることなどが挙げられる。一般に腎細胞癌は悪性   

黒色腫に比し、発育が緩徐な場合がほとんどであり、かつ悪性黒色腫に比し、手技的に  

IAB－1の注入が比較的困難な部位が多いと考えられる。また、我々の検討によりヒト腎細胞  
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癌株に対する血－′′力Ⅵ実験で週3回2週投与と、週2回3遇投与では、治療効果に有意差  

が認められないことも確認できている25）。さらに、最近米国で、類似の方法で腎細胞癌の転  

移巣に非ウイルスベクターを用いて、インターロイキン2遺伝子を導入する臨床研究が実施さ  

れ、この研究では週1回、6週間、計6回注入する方法をとっている。さらに、この方法の効果  

と安全性は論文として報告されているご4，ニ6）。これらのことから遺伝子治療の実施回数は週1  

回6週投与とし、1コースの治療回数を6回とした。本臨床研究では、1回最大投与量を腫瘍  

体積と同容積もしくは、最大1回使用総DNA量250〃gを上限としたが、これは、信州大学  

の1回あたり最大投与量150〃gDNA、最大総投与量2．7mgDNAおよび名古屋大学の1  

回あたり最大投与量30LJgDNA、最大総投与量180LJgDNAを上回る投与量である。マウ  

ス皮下腫瘍モデルを用いて我々が行った実験では、腫瘍（長さ7mm、幅5mm［腫瘍体積は  

約87・5LLl］）内に、30LLgのDNAを注入（0．34〃gDNA／LLl腫瘍）することにより、腫瘍の増殖  

の抑制が認められた。本遺伝子治療臨床研究で同様の割合で、IAB－1を用いると、腫瘍体  

積の約2倍の容積の製剤の投与が必要となるため、投与の上限を物理的に投与可能と思わ  

れる腫瘍体積と同容積までとした。また、上述のとおり名古屋大学および信州大学において  

は、腫瘍の種類は異なるものの本遺伝子治療と同じ製剤を用いて同様に腫瘍内投与を行い  

安全性が確認されている。この実績にもとづき、本臨床研究ではより多い用量の製剤を用い  

た安全性と有効性を検討することとした。   

今回の臨床研究では、腫瘍結節内へ製剤を局注するため、腫瘍周囲の正常組織が本製  

剤に曝露される可能性は低く、よって正常細胞において本遺伝子が発現される可能性は極  

めて低いと考えられる。また、今回のようなリポソームによる遺伝子導入では分裂細胞にのみ  

遺伝子が導入、発現されることが明らかにされていることより、腫瘍周囲の正常組織が本製  

剤に曝露されたとしても、正常細胞に遺伝子発現がみられる可能性は極めて低いと推察さ  

れる。実際我々は、ヒト腎近位尿細管細胞（RPTEC5899）に対しIAB－1（pSV2IFNβ）処理を  

行い正常細胞に対する影響を検討したが、有意なヒトβ型インターフェロンの分泌は認めら  

れなかった19）。以上より、非分裂期の正常細胞に遺伝子導入が起こったとしても、有意な遺  

伝子発現にまではいたらないものと推察される。本リポソームおよびpDRSV－IFNβの免疫原  

性についてはラット、ウサギ、サル等で検討され、きわめて低いことが確認されている。また、  

癌原性については、50匹のマウスを用いて最短24日間、最長6カ月間以上の観察が行わ  

れたが、発癌はまったく認められなかった。なお、通常の観血的処置の際にとる感染予防  

を行う限りでは、本臨床研究において患者以外の人に遺伝子が導入される危険性はな  

いと考えられる。  

（2）遺伝子産物の安全性   

本邦においては、ヒトβ型インターフェロン蛋白は腎細胞癌に対して保険適用がなく、したが  

って使用実績もほとんどない。しかし、保険適用のある悪性黒色腫の患者に対しては、一日量  

300Ⅹ104IUのヒトβ型インターフェロンを5～10日間の皮内ないし皮下投与を数週から数ヶ月間  
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隔で長期間にわたって繰り返す術後補助療法が数多く行われてきている。この治療法では有害  

反応として、ときに発熱、頭痛・倦怠感、骨髄抑制、肝機能障害などがみられるものの、重篤なも  

のはほとんどないことが明らかにされている。しかも、培養細胞株の実験結果より、本遺伝子治  

療におけるヒト β型インターフェロンは腫瘍細胞で発現し、正常細胞ではほとんど発現しないと  

推定されることから、遺伝子産物による有害反応が問題になる可能性は低く、安全性が問題に  

なることはないと考えられる。  

9．遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断した理由   

前項で記載したように、遺伝子治療製剤IAB－1（pDRSV－IFNβ）は我々が共同研究者と共  

に名古屋大学医学部附属病院遺伝子・再生医療センターにおいて作製し、当施設へ運搬し、  

使用するまで安全に保管、管理する予定であるが、その設備および技術は名古屋大学、京都  

府＝立医科大学共に十分備わっている。   

京都府立医科大学附属病院は大学等における遺伝子治療臨床研究に関するガイドライン  

の要項を満たし、京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会も置かれてい  

る。総括責任者の三木および共同研究者（河内、沖原、高羽、三神、中村）は京都府立医科大  

学附属病院泌尿器科を中心にこれまでに過去5年間に限定しても200例以上の腎細胞癌の  

治療に携わってきており、十分な臨床経験を有するとともに、腎細胞癌の新しい治療法の開発  

研究のための臨床的研究（転移性腎癌に対する骨髄非破壊的同種造血幹細胞移植、腎細胞  

癌に対する用手補助下腹腔鏡下根治的腎摘除術など）ならびに基礎的研究（腎細胞癌に対  

する遺伝子治療・新規免疫療法・分子標的治療などの基礎的検討、腎細胞癌の遺伝子解析  

やバイオマーカーの検討など）を行い、多方面にわたって成果を挙げている。三木は厚生科学  

研究費補助金（効果的医療技術の確立推進臨床研究事業）固形癌に対する同種細胞免疫療  

法を用いた標準的治療法の確立に関する研究の班員であり、日本泌尿器科学会評議員、日  

本癌治療学会理事、日本癌学会評議員、日本泌尿器科学会ゲノム委員会委員などを現在務  

めている。さらに京都府立医科大学泌尿器科学教室には、泌尿器科疾患ゲノム解析研究会、  

医師主導型の多施設共同臨床研究である難治性精巣腫瘍に対するIrinotecan、Nedaplatin併  

用化学療法の事務局が置かれている。このように京都府立医科大学附属病院泌尿器科は日  

本における泌尿器癌の遺伝子解析、治療の面で中心的施設として高く評価されている。また、  

共同研究者の吉田、若林、水野はIAB－1を用いた遺伝子治療につき基礎的研究から臨床研  

究に到るまで、これまで多くの研究成果を上げ、旧文部省、旧厚生省の認可を受けた上で、  

2000年4月より名古屋大学医学部附属病院にて本製剤を用いた悪性グリオーマの遺伝子治  

療臨床研究を開始している。今回の腎細胞癌に対する遺伝子治療に関しては、名古屋大学医  

学部脳神経外科と京都府立医科大学泌尿器科は1999年より共同研究を開始し、血l加、血  

l血の基礎実験において本遺伝子治療製剤が腎癌細胞にも有効であることを見出している。  

以上のように、本臨床研究チームは、研究遂行に必要な十分な能力を備えており、万全の体  

制を整えているといえる。  
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10．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   

本臨床研究に用い るプラスミドとリポソームの生産、調製は、共同研究者である名古屋大学医  

学部附属病院の医師と京都府立医科大学附属病院の医師が、名古屋大学医学部附属病院遺  

伝子・再生医療センターにて行い、その凍結乾燥製剤をドライアイス入り発泡スチロール箱に入  

れて翌日までには京都府立医科大学附属病院へ輸送し、同院の薬剤部の管理のもとに専用の  

冷蔵庫（4℃）内に保管し、施錠する。薬剤部の担当者はその鍵を管理し、薬剤の出入量を記帳、  

確認する⊃また、名古屋大学から京都府立医科大学へ運搬する毎に薬剤の外観と輸送中の温  

度記録をチェックする。さらに運搬後、製剤の一部を用いて血γ九mで培養ヒトグリオーマ細胞株  

（し丁251SP）と腎細胞癌細胞株（NC65等）に作用させ、2日後、4日後の培養上清を採取し、上浦  

中に産出されるヒトβ型インターフェロン量を株式会社BMLにおいてEIA法にて定量する。2  

日後のヒトグリオーマ細胞株（し丁251SP）の細胞上清を採取し、上清中に産出されるヒトβ型インタ  

ーフェロンが150国際単位／′ml以上である場合、適合と判断する。このようにして運搬後のIAB－1  

凍結乾燥製剤が、ヒト β 型インターフェロン産生能を維持していることを検証し、品質が保持さ  

れていることを確認した上で臨床研究に用いる。上記は、名古屋大学脳神経外科において開発  

され、悪性グリオーマの遺伝子治療臨床研究に用いられた遺伝子製剤と同等の凍結乾燥製剤  

を京都府立医科大学へ輸送して本臨床研究に用いるものであり、この輸送および使用方法は  

既に厚生労働省の認可の上、信州大学において悪性黒色腫に対して実施されたものと同一方  

式である。  

（2）被験者の選択基準及び除外基準   

選択基準   

① 原発腫瘍病巣を手術で摘除し、病理組織学的に腎細胞癌の診断が確定している転移を  

有する患者（臨床病期Ⅳ期［資料3］もしくは術後に転移を認めた場合）。   

② 臨床研究への参加について、十分な同意（インフォームド・コンセント）が得られている患  

者。   

③ 治療前に肉眼的あるいは胸部X線写真、超音波、CT、MRIなどの画像検査で、腫瘍径  

などの評価可能な病変を有する患者。   

④ 転移巣に対して、これまで有効性が確認されているインターフェロン、インターロイキン2  

を含む免疫療法およびスニチニブ、ソラフェニブなどによる分子標的治療を施行したにも  

かかわらず、無効であった患者、あるいはこれらの治療の適応がないと判定された患者。  

ただし、前治療が行われた患者については、治療終了から4週間以上経過し、その影響  

が認められない患者。   

⑤ 生命予後が6ケ月以上と考えられる患者。   

⑥ 超音波あるいはCTガイド下にIAB－1の注入が安全に施行可能と判断される患者。   

⑦ 尿・血液検査などの結果、重篤な合併症が無く、原則として血液データが下記を満足す  
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る患者。  

白血球数＞3000／〃1  

血小板数＞100，000／〃1  

ヘモグロビン＞8．5g／dl  

出血・凝固時間：正常値範囲内  

血清ビリルビン＜2．5mg／dl  

sGOT・SGPT＜50U／I  

血清クレアチニン＜1．5mg／dl  

⑧ 40歳以上75歳未満の患者。  

⑨ ECOG perfbrmanCeStatuS（資料4）がGradeOまたは1の患者。  

⑩ 導入遺伝子の生殖腺への分布の可能性が完全には否定できないことから、最終の遺伝子治  

療後、最低1年間は確実なバリア型避妊法を行うことができる患者。  

除外基準  

① sarcomatoidRCC、COllectingductcarcinoma  

② 中枢神経系の転移を有する患者。  

③ 狭心症、心不全の患者。梗塞後1年以上経過していない心筋梗塞の患者。  

④ コントロール不可能な糖尿病や高血圧のある患者。  

⑤ 活動性のウイルス性肝炎のある患者。  

⑥ HIV抗体が陽性の患者。  

⑦ 精神病、または精神症状を有しており、臨床研究への参加が困難と判断された患者。  

⑧ 妊娠中の女性、妊娠の可能性のある女性、授乳中の女性。  

⑨ 活動性の重複癌を有する患者。  

⑩ 活動性の感染症を有する患者。  

⑪ 前処置を含む本臨床研究に用いる薬剤に対して、過敏症の既往を持つ患者。  

⑫ 本臨床研究参加前4週間以内に他の治験または臨床研究に参加している場合、もしく  

はその影響が認められると考えられる場合。  

⑬ その他、担当医の判断で不適当と見なされた患者。  

（3）被験者の同意の取得方法   

担当医師は本臨床研究の実施に際し、臨床研究開始前に対象者に対し口頭と文書にて十  

分説明し、臨床研究に参加することについて、本人の自由意志による同意であることを確認し、  

同意書に本人の署名（自署）又は捺印を得る。なお、この説明には患者親族もしくは理解補助  

者の同席を必要とし、その署名（自署）又は捺印を得る。ただし、患者親族もしくは理解補助者の  

同席が得られない場合は、これに準じる立会人の同席をもって替えることとし、その署名（自署）  

又は捺印を得る。その説明をした担当医師は説明書の所定の欄に署名（自署）又は捺印し、同  

意取得年月日を症例記録用紙に記載し、その書類の原本を保管する。さらにその書類を複写し  

て、対象者に手渡す。  

（4）遺伝子治療臨床研究審査委貞会および安全・効果評価・適応判定部会   

当施設において行う遺伝子治療臨床研究について、遺伝子治療臨床研究に関する指針に  
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基づき審査を行うことを目的として京都府立医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員  

会（以下「審査委員会」という。）（資料5－1）が設置されている。さらに、被験者の適応性の判断、  

治療の有効性および安全性の判定を目的に、審査委貞会の下に、遺伝子治療臨床研究ごとに  

安全・効果評価・適応判定部会（以下「判定部会」という。）（資料5－2）が設置される。本遺伝子  

治療臨床研究についても、判定および判断を客観的に行うため、学外より腎細胞癌の専門医2  

名が入る判定部会（資料5－3）が設置されている．。審査委員会の諮問に応じて、判定部会では  

主に以下の3点が検討され、その結果が審査委員会に報告される。   

1）登録時および治療追加時の被験者の適格性の判断   

2）治療1コースごとの有効性、安全性の判定と本遺伝子治療追加の可否に関する意見   

3）有害事象と本遺伝子治療の因果関係の判定と本遺伝子治療継続の可否に関する意見   

審査委員会では、判定部会の判断、判定につき審議し、これらに関する最終決定を行う。この  

決定に基づき、本遺伝子治療の開始、および治療追加または継続の可否についても最終決定  

する。これらの決定は委員長の責任のもとに行い、審議結果は病院長へ報告される。   

（5）実施期間及び目標症例数  

本研究の実施期間は病院長の了承を得られてからすべての患者の臨床研究に関する登録  

が終了するまで2年間を予定する。前述の選択基準、除外基準に照らした上で適格症例である  

と判定部会が判定し、審査委員会で評価・承認された後に、文書による同意が得られた時点で  

本臨床研究に登録されるものとする。本給療法の臨床研究は5症例を予定する。さらに個々の  

症例については、治療開始後、原則1年間の経過観察期間を置く。本研究の実施期間は厚生  

労働省の承認が得られた時点から3年間とする。  

（6）遺伝子治療臨床研究の実施方法   

①対照群の設定方法  

本学におけるhistoricalcontrolを用いる。  

②遺伝子導入方法  

本臨床研究ではIAB－1の凍結乾燥製剤を用いる。肺、肝、リンパ節の転移病巣を主   

な対象病変とするが、複数回の穿刺が安全にできる部位であれば、深部の病変も治療   

対象とする。遺伝子治療製剤注入針の穿刺は、1％キシロカイン⑧による穿刺部の浸潤   

麻酔を施行した後、超音波あるいはCTガイド下にて行う。リン酸緩衝液1ml中に   

30LLgDNAを含有する製剤を注入する。腫瘍あたりの製剤注入量は、腫瘍体積［長径c   

mx（短径cm）2×0．5（ml）］と同容積とし、1回当たりの注入最大DNA総量は250〃g   

（8．3ml）とする。なお、治療対象とする総腫瘍体積の上限を8．3mlとする。超音波あるい   

はCTガイド下穿利用の穿刺針を用いて穿刺し、微量注入ポンプを用いて注入する。注   

入は週1回、合計6［司を予定する。ただし、第1例日の1回目治療では投与量を   

30LLgDNAまでとして安全性を確認する。第1例目の2回目の治療以降は上述の投与  

23   

－45－   



量までdose escalationする。各症例について投与開始から7週後と11過後に安全性と  

有効性を主治医が評価し、さらに投与開始から13遇後に安全性（有害事象と治療の因  

果関係を含む）と有効性を判定部会が判定し、審査委員会が最終的に評価・承認する。1  

コースは遺伝子治療6週間、経過観察期間5週間の計11週間とする。その結果、開始  

より11週間の期間にGrade 3以上の有害反応が認められず、かつ11週目の画像的評  

価においてIAB－1を注入した病巣の一つ以上でSD（安定）もしくはPR（有効）以上の反  

応が認められた場合は、開始より13週間目の判定部会により安全性が確認され、追加  

治療可能と判定後に審査委員会でも評価・承認されれば、患者が追加治療を希望した  

場合にのみ、総括責任者の判断で上述と同様の遺伝子治療をさらに2コース追加できる  

ものとする。ただし、その追加コースごとに判定部会により適格性があると判定され審査  

委員会でも評価・承認された後に、患者より同意書を得ることとする。また、第1例目の治  

療開始13週目の判定部会の判定後に審査委員会の評価において、安全性が確認された場  

合に限り、第2例日の遺伝子治療を開始する。第2例の1回目以降の投与量は、上述の通り、  

腫瘍体積と同容積とし、1回当たりに注入するDNA総量の上限を250〃gとする。以降の  

（第n＋1例）に対する遺伝子治療の開始も、同様に第n例の13週目の判定部会の判定  

後に審査委員会の評価において、安全性が確認された場合に限り、実施する。   

なお、本遺伝子治療を実施中に中枢神経系への転移が確認された場合は、速やかに脳神  

経外科および放射線科などと協議し、ガンマナイフおよびサイバーナイフなどの放射線治療も  

しくは手術などの中枢神経系転移に対する治療を検討する。中枢神経系転移の状態および全  

身状態より判断し、可能であれば本遺伝子治療を継続するが、継続困難な場合には本遺伝子  

治療を中止し、中枢神経系転移の治療を開始する。いずれの場合も、患者に病状を説明し了  

承を得ることとする。また、本遺伝子治療完了後、経過観察中にいくつかの病変が進行した場  

合には、患者に説明し了承を得た上で他の治療へ変更する。   

いずれの時点においても、Grade3以上の有害反応を認めた場合には、主治医は速やか  

に総括責任者および遺伝子治療審査委員会審査委員長に報告することとし、総括責任  

者の判断のもとで継続の可否を決定できるものとする。Grade4の有害反応がみられたら、  

直ちに全症例の遺伝子治療を中止する。  

③前処置及び併用療法の有無  

遺伝子導入用の穿刺針による皮膚穿刺の際の痺痛軽減のために、1％キシロカイン⑧   

溶液を使用する。1穿刺部位に対し最大10mlを使用し、穿刺部位が複数箇所になる場   

合も、1回の治療における総使用量が20mlを超えないようにする。その他の特別な前処   

置は実施しない。また、併用療法は実施しない。  

④臨床検査項目及び観察項目   

1）臨床症状を充分に観察する。   

2）超音波、CTあるいはMRIなどにて治療開始後6週間は週1回、それ以降11週目  
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までは原則的に週1回、腫瘍径およびその状態（壊死の混在の比率など）を評価す   

る。安全性を含めた総合的な評価は治療開始後7過日と11過日に実施する。  

3）遺伝子治療実施の際iこは、治療実施1週間前に、遺伝子治療製剤の皮膚テストを   

実施する。また、1回目および6回目の遺伝子治療製剤注入時に、病巣の生検を行   

い、病理組織学的観察を施行し、④－5）で示す腫瘍細胞の変性やアポトーシス、   

炎症反応などについて解析する。また、ヒトβ型インターフェロン遺伝子の発現（蛋  

白量、mRNA）の有無とその程度について可能な限り検討する。  

4）入院中は週1～3回、尿および末梢血を採取し、各種血液・生化学検査を施行す  

る。  

5）免疫学的検討事項  

免疫学的検討事項を以下に示す。  

（1）摘出組織  

・HE：治療前後の病巣の組織学的変化と病巣への免疫担当細胞の浸潤を  

ヘマトキシリン・エオジン染色で評価する。  

・免疫染色：免疫細胞（リンパ球、マクロファージ、NK細胞）を各表面抗原の  

免疫染色で同定し、腫瘍局所への誘導について評価する。また、腫瘍細  

胞のアポトーシスについてTしTNEL法で評価する。  

・遺伝子発現：RT－PCRを用いて組織内におけるIFNLβ，TNF，α，IFN－γ，  

1L－1β，IL－2，lLr4，lL－6のmRNAの発現につき測定する。  

（2）血液  

・PCR（plasmid DNA）：病巣に注入したIAB－1に含まれているプラスミド  

pDRS＼トIFNβの有無をPCRで評価する。  

・CD4／8：血中リンパ球サブセットをフローサイトメトリーで測定する。  

・抗プラスミド抗体：病巣に注入したIAB－1に含まれているプラスミド  

pDRSV－IFNβに対する抗体をEIA（enzymeimmunoassay）で測定  

・サイトカインアッセイ：（FN－β，TNF－α，IFN－γ，IL－1β，IL－2，IL－4，IL－6  

の血中レベルをEIA（enzymeimmunoassay）で測定  

（3）尿  

・PCR（plasmid DNA）：病巣に注入したIAB－1に含まれているプラスミド  

pDRSV－IFNβの有無をPCRで評価する。   

組織採取は1回目および6回目の遺伝子治療製剤注入前に、注入予定部位の針生検によ  

って行う。同手技では十分な組織量が得られない可能性もあるので、この中でも特に、①ヒト β  

型インターフェロン遺伝子の腫瘍内での発現の有無、②ヒトβ型インターフェロン遺伝子の導入  

により腫瘍細胞のアポトーシスが誘導されているか否か、③腫瘍局所へNK細胞や細胞障害性  

Tリンパ球が誘導されるか否かに重点を置いて検討する。検体は適宜4℃、－20℃、－80℃の  

冷蔵庫あるいは冷凍庫、超低温槽に保存する。解析は京都府立医科大学附属病院泌尿器科、  
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名古屋大学医学部附属病院遺伝子・再生医療センターにて実施する。なお、遺伝子解析につ  

いては説明書、承諾書を用いてインフォームド・コンセントを行い、病院内の関係委員会の承認  

を得た上で施行するものとする。  
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治療および観察項目のスケジュール表を次に示す。  

（別表）治療および観察項目のスケジュール  

リボソ■－ム】好事1の昔与  1凹  …   21日  臼   J世  ロ   4L臼  言   51皇と  甘   b岨  臼   

璃日   投与前  算2遥  算3甥  算4避  算5週  第6週  
ー■   
以 内  冶■れ  治療緋  治書勅  治♯雄  治■前  治療緩  治ヰ帝  清正牡  治■前  治＃瞳  冶t前  治■護   

】司コ■Jむ手書   0  
庄l■テスト   

■嘉桂の≡■定   
（⊃  

0  Cl  0  ○  （⊃  

血濃l暮書   ○  （⊃   
昆I暮t   

0  （⊃  0  （）  （つ  ○  0  0  0  0  （）  0  0  0  0  0  0  ○  0  0  （⊃  0  0  C〉   
（）  ○  

0  0  

0  0  

血中揉プうスミド抗体  0  0  
血中サイトカイン  

【‖！・ l；  

0  0  
∩  

・：上i」れ、Lちに11・一久を；1遡上すてI   

り、托ほ膵．u■こ土Lて7せ間亡▼ぜ  
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⑤予想される副作用及びその対処方法  

腎細胞癌は血管に富み腫瘍内穿刺に際し出血を来すことがあるので、止血処置など   

にて適切に対処する。発熱、感染、肝機能障害などが起こった場合にはそれぞれの症   

状に対してインドメサシン坐薬、抗生物質、肝庇護剤などを投与することで対応する。局   

所麻酔薬としてキシロカイン＠を使用することから、本薬剤に対するアレルギー反応等の   

発生する可能性も否定できない。この場合もそれぞれの症状に対して最善と考えられる   

治療を実施する。  

⑥遺伝子治療臨床研究の評価方法、評価基準及び中止判定基準  

原則的に有効性は治療開始から11週後の時点で局注を行った腫瘍の縮小率、非局   

注病巣の変化などの所見によって判定する。半り定は、資料6のRECISTguidelineに沿っ   

て判定し、資料7の腎癌取り扱い規約 第3版の評価基準も併記する。また、その後も原   

則として4週毎の有効性と安全性の評価を治療開始後少なくとも1年間は継続する。  

本臨床研究は第Ⅰ／Ⅱ相試験として実施し、エンドポイントを以下のように定める。   

1）安全性の評価と実行計画  

理学的所見、血液、尿の検査所見、免疫学的検査、遺伝子発現などの検索に  

より行う。とくに遺伝子治療実施中は血液、尿検査は過2回定期的に施行し、異常  

値が出現したら慎重に評価し、とくにGrade4の有害反応がみられたら、直ちに治  

療を中止し、適切な処置を施す。Grade3の有害反応が出現した際は、主治医は  

速やかに総括責任者および遺伝子治療審査委員会審査委員長に報告するものと  

し、総括責任者の判断のもとで中止可能とする。審査委員長は個々のGrade3以  

上の有害反応の報告を受けた後、独自の判断で、緊急審査委員会を開き、本臨  

床研究の継続の可否について審議できる。有害反応と本遺伝子治療の因果関係  

の判定を判定部会に諮問した場合は、判定部会の判定を審査委員会で審議し、  

最終的な判断を行う。また、安全性の評価は治療開始後7週以降も11週まで毎週  

定期的に実施し、さらにその後も原則として4週毎に評価する。  

2）治療効果の評価   

①primaryendpoint  

本剤を局注した病巣の大きさの変化に基づき、縮小率にて判定する（病巣別  

効果）。また、非局注病巣の大きさの変化についても評価し、個体別評価を行う。  

評価基準は日本泌尿器科学会・日本病理学会・日本医学放射線学会／編の「腎  

癌取り扱い規約 第3版、第1部 臨床的事項、E．治療効果判定基準」（資料  

7）および米国の NationalCancerlnstitute（NCI）が提示している RECIST  

（ResponseEvaluationCriteriainSolidTumors；資料6）に準じて、著効、有効、  

安定、進行に区分する。遺伝子治療施行部位以外に病変を認める場合には、  
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原則的に治療効果を併記する。病変部の測定を行い、腎癌取り扱い規約に基  

づき1方向測定および2方向測定による効果判定を行い、さらにRECISTに基づ  

き病変部の最長径の和により効果判定を行う。両方の基準による効果判定を記  

録することとする。なお、11週間目の効果判定の際には、いずれかの判定でSD  

（安定）もしくはPR（有効）以上であった場合は、13週間目の判定部会により安全  

性が確認され、追加治療可能と判定後に審査委員会でも評価・承認されれば、  

患者が追加治療を希望した場合にのみ、総括責任者の判断で本遺伝子治療を  

さらに2コース追加できるものとする。   

可能であれば評価可能病変を治療終了後に生検して組織学的に検索する。  

②secondendpoint   

a）遺伝子治療製剤が最初に投与された日からの生存期間  

b）PS（資料4）の変化  

3）有害反応の判定  

毒性の種類、程度、出現時期、持続期間などにつき、CTCAE（CommonTerminology  

CriteriafbrAdverseEvents）version3．0（資料8）に基づいて判定、記載する。  

4）中止判定基準   

1．重篤な有害事象とは以下に示すような生命に直接危機を及ぼす可能性のあ  

るものと定義し、これが発生し、かつ今後治療の継続が困難と判断された場合、  

中止する。  

1）外科的治療が必要とされる出血  

2）アナフィラキシーショック  

3）その他、重篤な臓器障害  

なお重篤な有害事象（副作用に関してはGrade4以上）が発生した場合、臨  

床研究担当者はそれを詳細にカルテに記載すると同時に本院に設置されて  

いる遺伝子治療臨床研究審査委員会に報告し、その重篤さの程度の検討と  

中止すべきか否かの審査を依頼する。  

2．治療開始後7週目と11週目の主治医による評価と13週目の判定部会の判定   

後に審査委員会でも無効と評価され、総括責任者がこれ以上の本臨床研究の   

継続が、患者の不利益となる可能性が高いと判断した場合には、当該患者に   

対する本臨床研究を中止する。  

3．患者が拒否した場合。  

⑦症例記録に関する記録用紙等の様式（別添資料）  
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⑧記録の保存及び成績の公表の方法   

本臨床研究に関する記載のすべては、治療中においては、総括責任者が病院内にて管  

理し、終了後は症例毎に、総括責任者が保存する。保存期間に関しては、本臨床研究の特  

殊性に鑑み、10年間とする。1コース終了の4週間後に、病院長及び遺伝子治療審査委員  

会審査委員長にその結果を報告し、遺伝子治療審査委員会審査委員長が必要性を認めた  

場合には、随時遺伝子治療審査委員会にて審議する。また、本臨床研究実施期間中は本臨  

床研究に対する遺伝子治療審査委員会を6ケ月毎に実施し、その継続の可否についても検  

討する。3年間の遺伝子治療実施期間終了後あるいは、期間中であっても審査委員会にて  

本臨床研究の中止が決定された場合には、速やかに病院長より、厚生労働省及び文部科学  

省に報告する。なお、その間の患者やその家族のプライバシーに関してはこれを厳守する。  

（7）本臨床研究における個人情報保護  

① 個人情報保護における責務  

京都府立医科大学附属病院は、京都府個人情報保護条例に基づき、京都府立医科  

大学附属病院が保有する個人情報についての保護・管理を行っている。病院長は京都  

府立医科大学附属病院の個人情報保護体制の最高責任者であり、個人情報保護管理  

の徹底を行っている。よって本臨床研究に関する個人情報保護に関する措置に関し、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、適宜必要な措置をとることができる。  

② 個人情報の取得と利用に関する制限  

1）診療・教育機関としての京都府立医科大学附属病院における個人情報の一般的な取り   

扱い  

京都府立医科大学附属病院は診療・教育機関として、臨床医学の発展と次世代を  

担う医療人の育成という社会的な使命の実現に向けて、一般的な診療行為・教育に関  

する以下に挙げる目的に限り、患者様の個人情報を使用する。この使用に関しては、京  

都府個人情報保護条例と倫理指針等を遵守した上で取り扱われる。また、京都府立医  

科大学附属病院を受診する患者様には「患者様の個人情報の保護に関するお知らせ」  

を用いて京都府立医科大学附属病院で使用する個人情報の使用目的について理解と  

協力を求めている。   

（1）京都府立医科大学附属病院での利用   

・被験者が受ける医療サービス   

・医療保険事務   

・被験者に関する管理運営業務  
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（入退院等の病棟管理、会計・経理、医療事故の報告、医療サービスの向上）  

・医療サービスや業務の維持・改善のための基礎資料  

（2）京都府立医科大学附属病院および京都府立医科大学での医学教育における利用  

・医学・歯学・薬学・保健学系等の教育（ベッドサイドティーチングなど病院内での診療   

等に関わる医学教育に限る）  

・教職員の研修（研修医や新任看護師等への病院内研修、および医療サービス等、前   

項（1）に関わる病院事務系職員の研修等に限る）  

・研究活動（遺伝子治療臨床研究を含め、実施に関する法令や倫理指針、関係団体   

等のガイドライン等が定められている場合には、それを遵守する）  

（3）他の事業者等への情報提供  

・他の病院、診療所、助産所、薬局、訪問看護ステーション、介護サービス事業者等と   

の医療サービス等に関する連携  

・他の医療機関等からの医療サービスに関しての照会への回答  

・被験者の診療等にあたり外部の医師等の意見・助言を求める場合  

・検体検査業務の委託その他の業務委託  

・被験者の家族等への診療に関わる説明  

・医療保険事務（保険事務の委託、審査支払機関への提出）  

・審査支払機関または保険者からの照会への回答  

・関係法令等に基づく届出および報告書  

・関係法令に基づいて事業者等からの委託を受けて健康診断を行った場合の事業者   

等へのその結果の通知  

・医師賠償責任保険等に関わる医療に関する専門の団体、保険会社等への相談また   

は届出等  

・医療上の安全に関わる行政機関または医療に関する専門の団体等への届出簿  

・医学・歯学・薬学・保健学等の教育機関への提出  

・他の医療機関等との医学の発展を目的とした共同研究活動  

・外部監査機関への情報提供  

2）その他の本臨床研究の遂行に必要な被験者の個人情報の利用・取り扱い  

上記の診療・教育機関としての京都府立医科大学附属病院における個人情報の一般   

的な取り扱いに加え、本臨床研究の遂行における個人情報の利用・取り扱いについては、   

総括責任者はあらかじめ被験者の個人情報の利用目的を公表している場合を除き、速や   

かに、その利用目的を被験者に通知し、または公表しなければならない。  

本臨床研究で扱う被験者の診療記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など、被験者の生命を守るために用いる。   

その他の特別の目的で使用する場合は、事前に被験者および家族（あるいは親族）に再   

度説明し了承を得てから使用する。  
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また、本臨床研究の成果検討時や医療向上のためなどを目的に試験成績などを公   

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、被験者及び家族（あるいは親族）への同意説明文書中に記載し、被験者の個   

人情報の保護及び使用目的について通知し同意を得る。  

被験者及び家族（あるいは親族）の同意取得は、自由意志によるものであり、臨床研究   

に参加しない場合であっても被験者に不利益はない。このことは医学研究を行ううえで大   

切な倫理であるため、本臨床研究では、これらのことを同意説明文書中に記載し、被験者   

及び家族（あるいは親族）へ通知している。   

総括責任者は利用目的の達成に必要な範囲内において、個人情報を正確かつ最新の  

内容に保つよう努めなければならない。  

③ 個人情報保護に関する安全管理措置   

京都府立医科大学附属病院病院長は京都府個人情報保護条例に従い、個人情報の保  

護に関して、組織的に安全管理措置を実施し、個人情報の漏洩、滅失または棄損の防止に  

対する措置を講じている。一方で個人情報の漏洩等に関わる新しい犯罪手法などが急速な  

勢いで多様化していることを鑑み、本臨床研究では規程等の柔軟な運用をもって、個別に適  

切な対応を行う。   

さらに本臨床研究では、死者に関する個人情報が死者の人としての尊厳や遺族の感情お  

よび遺伝情報が血縁者と共通していることを鑑み、生存する個人と同様に死者に関する個人  

情報に関しても同様の管理下で取り扱うものとする。  

④ 第三者提供の制限  

総括責任者は、遺伝子治療臨床研究の指針第六章第九で掲げる内容に従い、あらかじ  

め被験者等の同意を得ないで個人情報を第三者に提供してはならない。本遺伝子治療に対  

する病院内の遺伝子治療審査委員会、厚生労働省・文部科学省審査委貞会および同省の  

担当者への情報開示に関しては、あらかじめ患者向けの説明文書の中で説明を実施し、同  

意を取得しておく。他の第三者への個人情報の提供を行う場合には、適切な目的であること  

を確認し、遺伝子治療臨床研究の指針第六章第九に従い、その旨を被験者等へ通知する。  

⑤ 個人情報の開示、訂正、利用停止等  

総括責任者は、保有する個人情報に関し、次に掲げる事項について、被験者等の知りう   

る状態にしなければならない。  

1）臨床研究実施機関の名称  

2）個人情報の利用目的  

3）個人情報の開示、訂正、利用停止等に関する手続き  

4）苦情の申し出先  

本臨床研究に関しては1）、2）、4）について、同意説明文書に明記した。また、3）について  
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は、それらの手続きができることを同意説明文書に明記し、その申し出に応じて、手続きの  

詳細を京都府個人情報保護条例に従い被験者および家族（あるいは親族）に説明する。   

総括責任者は被験者等から当該被験者が識別されうる保有する個人情幸酎こついての開  

示、訂正、利用停止等について、京都府個人情報保護条例に従い求めがあった場合には、  

遅滞なく必要な対応を行うほか、対応結果について被験者等に通知しなければならない。   

さらに京都府立医科大学附属病院では個人情報に関する苦情などの窓口を設置し、被  

験者からの苦情や問い合わせに対して迅速に対応できるような体制を整えている。  

【個人情報に関する苦情等の窓口】  

京都府立医科大学附属病院総務調整係 患者様相談窓口   

TEL：075－251－5233  

（8）インフォームド・コンセントと患者及びその家族からの同意   

＜遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書の書式等は資料9～11に記載＞  

（9）本遺伝子治療臨床研究の兼任の所在  

本臨床研究に関する最終的な責任は、総括責任者が負うものとする。  
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11．腎細胞癌の遺伝子治療に関する国内外の研究状況  

（1）腎細胞癌に対する各種辻伝子治療の現状  

1994年、米国のSimonsらは手術的に摘出した腎細胞癌の腫瘍細胞を体外で培養し（ex14vv  

法）、サイトカインの一種である顆粒球・マクロファージコロニ ー刺激因子（GM－CSF）の遺伝子をレ  

トロウイルスベクターを用いて導入し、腎細胞癌患者へ移入する最初の腎細胞癌に対する遺伝子  

治療を行っている。彼らの報告によると、18人に対し実施し、1例でPR（奏効率6％）を認めている。  

また、遺伝子治療に伴う重篤な副作用は認めていない27）。さらに、同形態の遺伝子治療は国際  

共同研究の一環としてTaniらにより1999年より日本でも東京大学医科学研究所附属病院にて実  

施されている28）。その際にも重篤な副作用は報告されていない。  

症例数   4例   18例   31例   

治療薬  GM－CSF遺伝子導入自家腎癌細胞  GM－CSF遺伝子導入自家腎癌細胞  Leuvectin   

ベクター  レトロウイルス   レトロウイルス   プラスミド包寧正電荷リポソーム   

遺伝子  GM－CSF   GM－CSF（＋）YS（－）二王盲目無作為試験  nterleukin－2   

用法・  皮内注射   皮内注射および皮下注射   CT／超音波ガイド下腫瘍内局所注入   

用土   総投与回数 6－17回（平均12回）  総接種細胞数   1回投与土［0．75mg（5例）、  

総捧種細胞数1．4－3．7xlO8個   （4xlO6個、4xlO7個、4xlO8個）  1mg（18例）、1．5mg（3例）、4mg（5例）］  

（平均2．8xlO8個）  1回／遇、6回／cycle（4cycleまで）   

副作用  発熱2例（軽度：37度台前半）   便秘1例（Grade2；2回、Gradelニ1回）  注入部痛（Gradel：5例、Grade2；3例）  

接種局所4例：   掻痺4例   全身症状（Gradel：19例、Grade2；4例）  

【発赤、腫脹、硬結（軽度）］   専麻疹2例   ［倦怠、筋肉痛、発熱、悪寒］  

深部静脈血栓1例   疲労6例（Gradel）  

筋肉痛2例   嘔気3例（Gradeト2）  

アレルギー反応1例（Grade2）   

有効性  SD：1例、PD；3例   PR；1例、PD：13例   CR；1例、PR：2例、SD：7例、PD；21例   

転帰  死亡：4例（生存期間；7ケ月、45ケ月  死亡：13例（生存期間：12ケ月以内）  生存期間：中央値＝ケ月（2－72ケ月）  

、72ケ月、103ケ月  1年生存率：48％、3年生存率：19，i   

出典  日本臨床63：454－463．2005   CancerRe＄57：1537－1546．1997   CancerlOl：2557－2566，2004   

研究者  谷 憲三郎   SknonsJW   GalanisE   

施設名  東京大学医科学研究所   Johns Hopkins University MayoClinicandMayoFoundation  

その他にも腎細胞癌に対しては、米国などにおいて種々のサイトカイン遺伝子を中心に、いく  

つかの遺伝子治療が試みられている。中でもGalanisらは、インターロイキン2遺伝子を用いた、  

比較的大規模な正電荷リポソームベクターによる進行期悪性腫瘍に対する遺伝子治療の第Ⅰ／  
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Ⅱ相試験を実施しているニ9）。その報告によると、登録52症例中17例が腎細胞癌患者であり、評  

価可能であった14例中2例（14％）で有効、2例（14％）で安定という結果であった。また、この臨  

床研究では最大1，500［Lgという比較的大量のプラスミドDNAを皮膚・皮下・リンパ節・肝臓・腎  

臓・副腎・後腹膜・肺などに対し週1回、計6回注入しているが、重篤な副作用は一例も認めてい  

ない。この報告は方法論的には我々が実施しようとしているプロトコールと非常に近似したもので  

ある。今回我々は1回の使用プラスミドDNA量をGalanisらのプロトコールの約17％の量である  

250〝gに設定しており、このことは我々の臨床研究の安全性を強く示唆するものであるといえる⊃  

さらに、Galanisらは腎糸田胞癌患者の31症例にたいして、プラスミドDNA量を最大4，000LLgまで  

増量し同様の遺伝子治療を施行した04）。1例（3％）で著効、2例（6％）で有効、7例（23％）で安定、  

21例（68％）で進行であった。皮下、リンパ節、肝臓、腎臓、副腎、後腹膜、胸壁などに対し週1回、  

計6回の注入を行った。副作用として、注入部痛（軽度；5例、中等度；3例）、倦怠、筋肉痛、発熱、  

悪寒などの全身症状（軽度；19例、中等度；4例）、疲労6例（軽度）、嘔気3例（軽度もしくは中等  

度）、アレルギー反応（中等度；1例）を認めたが、重篤な副作用はなかった。生存期間は、2－72ケ  

月（中央値11ケ月）で、1年生存率が48％、3年生存率が19％と報告されている。  

（2）リポソームを用いた遺伝子治療の開発  

リポソームは脂質二重膜よりなる閉鎖小胞であり古くからdrugdeliverysystemとして注目を集  

め、一部では臨床応用されている。リポソームについては、①生体膜に類似した構造を有しており、  

細胞などと相互作用しやすく、②その組成の多くは生体膜に由来するため毒性が低く、抗原性が  

少ない、③遺伝子を含めた種々の物質を物理化学的に包埋できる、④リポソームの表面に抗原、  

抗体、糖などの特異的リガンドを結合できる、などの利点があげられる。従来のリポソームは遺伝  

子のdeliverY SyStemとしては効率が悪く、その利用価値は少なかったが、Felgnerら30）が合成カ  

チオン性脂質、N－L－（2，3ジオレオキシ）一プロピルーN，N，N－トリメチルアンモニウムクロライド  

（DOTMA）を用いたリポソームによる遺伝子導入（リボフェクション）で高い遺伝子導入効率が得ら  

れることを明らかにしたことを契機に、遺伝子導入用リポソームの開発が盛んに行われるようにな  

った。  

リポソームを用いた遺伝子治療開発に関する基礎的研究は癌・嚢胞性線椎症・脳炎をはじめ多  

くの疾患を対象に行われてきた。噴霧による肺や気管支あるいは鼻腔上皮への遺伝子導入、カ  

テーテルを用いた血管内皮細胞への遺伝子導入、腫瘍内への直接投与、全身投与による治療  

効果などがその例である。臨床研究については、米国あるいは英国でDC－Chol／DOPEリポソーム  

を用いた転移性皮下腫瘍に対する遺伝子治療と同リポソームやDMR【E／DOPEリポソームを用い  

た線維性嚢胞症に対する遺伝子治療などが進められている。その一例が、前述のGalanisらによ  

る、正電荷リポソームを用いたインターロイキン2遺伝子導入による、進行期悪性腫癌に対する遺  

伝子治療の第Ⅰ／Ⅱ相試験である29）。また、シンガポール大学のHuiら31）は皮膚転移巣内へ  

HLAサブタイプとmurine H，2Kの遺伝子をリポソーム法で遺伝子導入し、卵巣癌や子宮頚癌で  

顕著な増殖抑制が観察されたと報告している。線維性嚢胞症に対する遺伝子治療臨床研究は英  

国のNationalHeartandLungInstituteで開始され、患者15症例にDC－Chol／DOPEリポソーム  
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を用いてcysticfibrosistransmembraneconductanceregulator（CFTR）遺伝子が気管上皮に噴  

霧された。気管上皮への毒性、炎症反応、遺伝子導入効率が検討された結果、ヒトにおいて安全  

に施行できること32）、また動物実験では繰り返し投与も可能なことなどが報告されている33）。   

本臨床研究の共同研究者である名古屋大学の吉田らは、これまで用いられてきたunilame11ar  

vesiclesとは異なるmultilamellarvesicle（MLV）の正電荷リポソームを遺伝子治療のベクターとし  

て開発した14r18）。このmultilamellarvesicle（MLV）はDNAが表面に結合するunilamellarvesicle  

と異なり、DNAの多くは胞内に包埋されるという特徴を有する。彼らは名古屋大学医学部附属病  

院において、このリポソームにpDRSV，IFNβを包埋した遺伝子製剤IAB－1をclinicalgradeの製  

剤として生産、調製する体制を整えたうえで、旧文部省、旧厚生省の許可をえて、2000年4月より  

悪性グリオーマに対する遺伝子治療臨床研究を開始した17，18）。第1例日では画像診断学的なら  

びに病理組織学的に一定の効果が認められ、重篤な有害反応はみられなかった。現在、この製  

剤の凍結乾燥製剤が作製され、安定的な供給が可能となった。第2例目以降の治療にはこれら  

の製剤が使用され、効果と安全性が確認されている。本遺伝子治療臨床研究では、最終的に5  

例中2例において近接効果にてPRが得られ、奏効率40％の治療成績が得られている。5例とも、  

すでに死亡の転帰をとっているが、PRが得られた2例の生存期間は、26および29ケ月であり、SD  

であった3例の生存期間（6－11ケ月）より、明らかに延長していた。さらに、上述のヒトβ型インター  

フェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤（IAB－1）を進行期悪性黒色腫患者の皮膚転移  

巣に局所注入する遺伝子治療臨床研究が、2003年より信州大学医学部皮膚科で行われた。治  

療効果は、5症例中3症例でPD（増悪）、1症例でNC（不変）、1症例で治療を受けた皮膚病巣  

の完全退縮と新たな皮膚転移巣の出現がみられ、MR（mixed response）であった。1AB－1注入皮  

膚転移巣の反応は、1例で完全消失、1例で不変、2例で一旦平坦化した後に増大、1例で増大、  

であった。転帰は、5症例中3症例が、治療開始後6－11ケ月後に死亡、2症例は治療開始後1年  

の時点で生存、であった。重篤な有害反応はみられなかった34）。  

対象疾患   悪性グリオーマ（脳腫瘍）   悪性黒色腫（皮膚癌）   

施設名   名古屋大学脳外科   信州大学皮膚科   

患者数   5例   5例   

投与方法   定位脳手術による腫瘍内局所注入   腫瘍内局所注入   

DNAl回投与量  15〝g（2回／週）   10〃〆病変（1cm未満：1病変：2例、3病変：2例）  

30〃g（1回／週）   30〃g／病変（1cm以上2cm未満：1病変；2例）   

投与間隔   4例＝30〃g／回、1回／週  3回／週   

1例：1回目；30〃g／回、2－6回目：15〃g  

総投与回数   卜6回（平均：3．4回）   6回   

DNA総投与量  平均：87〃g（30－120〃g）   平均：132〃g（60〃g：2例、180〃g：3例）   

副作用   貧血；3例（軽度：術後一過性）   蜂高槻炎：1例（軽度：治療前より繰り返していた）   

（本治療と直接関  白血球減少；1例（軽度：一過性）   食欲不振、悪心；1例（軽度：リン酸コデイン服用によ  
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連が薄いもの）   る）   

白血球増多：1例（軽度）  

CRP上昇：5例（軽度ニ3例は術後一過性）  

γ－GTP上昇：3例（軽度：2例は抗生剤による）  

低蛋白血症：1例（軽度：長期入院による）  

脳出血こ1例（軽度）、硬膜下血腫；1例（軽度）  

髄液鼻漏；1例（軽度）、髄膜炎；1例（軽度）  

術後気胸；1例（軽度）  

副作用   脳浮腫；1例（軽度）、髄液貯留；1例（軽度）  発熱；1例（軽度：37．3℃）   

（本治療と直接関  

連が疑われるも   

の）   

有効性  PR；2例、SD；3例   CR；1例、NC；1例、PD：3例   

（治療した腰痛の  

縮小効果）  

有効性＊－  PR：2例、SD：3例   NC：1例、PD；3例、MR＋：1例   

（総合判定）  

転帰   死亡：5例（生存期間；6、11、13、26、29ケ月）  死亡：3例（生存期間；6、10、11ケ月）  

生存：2例（治療開始後12ケ月）   

＊ 25％を超える籍小と25％を超える増大の混在  

（3）ヒトインターフェロンを発現するベクターを用いた辻伝子治療の現状   

我が国では、インターフェロンβがメラノーマ（悪性黒色腫）の保険適応となっており、局所注入  

療法が行われている。メラノーマ細胞のインターフェロンへの感受性が、インターフェロン遺伝子  

発現量に比例すること、メラノーマ細胞では、インターフェロンの遺伝子座が高頻度に欠失してい  

ることより、インターフェロンβ遺伝子をメラノーマ細胞に導入する遺伝子治療が考案された。上述  

のごとくヒトβ型インターフェロン発現プラスミド包埋正電荷リポソーム製剤（仏B－1）を進行期メラノ  

ーマ患者の皮膚転移巣に局所注入する遺伝子治療臨床研究が、2003年より信州大学医学部皮  

膚科で行われた34）。  

米国では、アデノウイルスベクターを用いたインターフェロンβの遺伝子治療第Ⅰ相臨床試験  

が行われ、卵巣癌患者1例の結果が報告されている35）。術後6年目に、癌性胸水および癌性腹  

水を呈した患者に対して抗癌剤による化学療法およびホルモン療法を行うも増悪を認めた。この  

後、胸腔ドレーンよりインターフェロンβ遺伝子を含むアデノウイルスベクターが局所投与された。  

治療開始後2ケ月の画像診断では、腹部病巣部の完全消失と、胸壁病巣部のわずかの残存を認  

めるのみであったが、治療開始後4ケ月に腹水の増悪を認めた。またこの報告の中で、著者は9  

症例の悪性胸水を有する症例（7症例の中皮腫、2症例の肺癌）に対して、インターフェロンβ遺  
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伝子を発現するアデノウイルスベクターを用いた同様の第Ⅰ相臨床試験を行い、4症例がSD（安  

定）であったことを、治療効果として述べている。   

現時点においては、多数症例に対するインターフェロンを発現するベクターを用いた遺伝子治  

療の報告はない。  

12．実施施設の施設設備の状況  

京都府立医科大学泌尿器外科学および腫瘍薬剤制御学の研究室では、泌尿器科領域の細  

，胞生物学的研究および分子生物学的研究を行ってきており、これまでに癌細胞株を用いた遺伝  

子導入実験も行ってきた。特にヒト腎細胞癌細胞株におけるIAB－1の抗腫瘍効果については、詳  

細に検討し報告している19）。よって、IAB－1の癌細胞株への遺伝子導入や遺伝子導入された細胞  

株のヒトβ型インターフェロン産生能の測定を行うための実験設備と実験技術を備えている。この  

ため、名古屋大学医学部附属病院より京都府立医科大学附属病院へIAB－1凍結乾燥製剤が運  

送された後に、ヒトβ型インターフェロン産生能を維持していることを検証し品質保持の確認を行  

うことは、可能である。当該遺伝子治療臨床研究は、IAB－1を超音波ガイド下に投与する場合は  

京都府立医科大学附属病院中央手術部 手術室において、CTガイド下に投与する場合は京都  

府立医科大学附属病院放射線部CT室において、経皮的に注入用針を病巣部に穿刺し行う。  

京都府立医科大学附属病院泌尿器科では、これまでに腎腫瘍に対する生検を同様の方法で経  

皮的穿刺により行ってきた経験があり、当該遺伝子治療臨床研究における投与方法に関して技  

術的には問題がないと考えられる。用いた器具はエチレンオキサイドガス滅菌装置を用いて処理  

し、用いた正電荷リポソーム製剤により汚染したものは、通常の感染性廃棄物として廃棄処分す  

る。  
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13．研究者の略歴・研究業繚  

（1）研究者の略歴   

① 三木恒治  京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・教授  

1975年3月  

1975年7月  

大阪大学医学部卒業  

大阪大学医学部附属病院・研修医、  

麻酔科勤務および泌尿器科勤務  

大阪府立成人病センター泌尿器科  

医学博士（大阪大学）  

アメリカ合衆国インディアナ大学留学（同6月帰国）  

大阪大学医学部泌尿器科学講座・講師  

大阪大学医学部泌尿器科学講座・助教授  

京都府立医科大学泌尿器科学教室・教授  

京都府立医科大学附属病院化学療法部・部長  

京都府立医科大学附属病院中央診断部・部長  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器機能再生外科学・  

教授  

京都府立医科大学医学部医学科腫瘍薬剤制御学講座・  

教授（併任）、  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学教授、現在に  

至る。  

1976年7月  

1984年2月  

1986年4月  

1992年8月  

1995年11月  

1998年10月  

2001年4月  

2002年4月  

2003年4月  

2006年8月  

2007年4月  

② 高羽夏樹   

1988年3月   

1988年7月   

1989年7月   

1990年7月   

1991年4月   

1995年3月   

1995年4月   

1997年6月   

1997年9月   

1999年4月  

2001年2月  

2004年6月  

2006年6月  

2006年6月  

2006年8月  

京都府立医科大学医学部医学科 腫瘍薬剤制御学講座・准教授  

大阪大学医学部卒業  

大阪大学医学部附属病院・研修医、泌尿器科勤務  

大阪府立病院・研修医、泌尿器科及び麻酔科勤務  

兵庫医科大学医員、泌尿器科  

大阪大学大学院医学研究科入学（生理系専攻（第一薬理学））  

大阪大学大学院医学研究科博士課程終了・学位取得  

大阪府立病院医員、泌尿器科  

大阪大学医学部泌尿器科学講座・助手  

米国ジョーンズホプキンス大学泌尿器科留学・pOStdoctoralf巨1low  

大阪大学大学院医学系研究科器官制御外科学（泌尿器科）・助手  

留学終了、帰国  

東大阪市立総合病院医員、泌尿器科  

西陣病院医員、泌尿器科  

京都府立医科大学 泌尿器科・研修員  

京都府立医科大学医学部医学科 腫瘍薬剤制御学講座・講師  
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京都府立医科大学医学部医学科 腫瘍薬剤制御学講座・助教授  

京都府立医科大学医学部医学科 腫瘍薬剤制御学講座・准教授、  

現在に至る  

2006年10月  

2007年4月  

③ 河内明宏 京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・准教授   

1984年3月   京都府立医科大学医学部医学科卒業  

1984年5月   京都府立医科大学泌尿器科学教室・研修医   

1985年4月  京都府立医科大学大学院医学研究科入学   

1989年3月  京都府立医科大学大学院医学研究科修了   

1989年4月  国立舞鶴病院・医員   

1990年4月  京都府立医科大学泌尿器科学教室・修練医   

1991年1月  名古屋泌尿器科病院・副院長   

1991年10月  京都府立医科大学泌尿器科学教室・助手   

1998年2月  京都府立医科大学泌尿器科学教室・講師  

2003年4月  京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器機能再生外科学・  

助教授  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・准教授、  

現在に至る  

2007年4月  

④ 沖原宏治 京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・講師  

京都府立医科大学医学部卒業  

京都府立医科大学泌尿器科学教室入局  

京都府立医科大学大学院外科系入学（専攻：泌尿器科学）  

京都府立医科大学大学院終了・学位取得  

西陣病院・泌尿器科医長  

京都府立医科大学泌尿器科学教室・助手  

米国テキサス州テキサス大学、M．D．アンダーソン癌センター  

泌尿器科・visitingassistantprofbssor  

滋賀県近江八幡市民病院泌尿器科：副部長  

京都府立医科大学泌尿器科・助手  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器機能再生外科学・   

講師  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・講師、  

現在に至る  

1989年3月   

1989年4月  

1990年4月   

1995年3月  

1995年4月   

1996年4月   

1999年6月  

2001年7月   

2002年5月  

2003年4月  

2007年4月  
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⑤三神一哉 京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・助教  

1990年3月  

1990年4月  

1991年4月  

1992年4月  

1996年3月  

1996年4月  

1996年10月  

1997年4月  

1998年1月  

1999年4月  

2001年4月  

2003年5月  

2005年4月  

2006年4月  

京都府立医科大学医学部 卒業  

京都府立医科大学附属病院研修医（泌尿器科）  

国立舞鶴病院泌尿器科医師  

京都府立医科大学大学院医学研究科入学  

京都府立医科大学大学院医学研究科単位取得の上退学  

京都府立医科大学修練医（泌尿器科）  

京都府立医科大学医学部泌尿器科字数室 助手  

堀川病院泌尿器科  

学位取得（医学博士）  

市立福知山市民病院泌尿器科  

松下記念病院泌尿器科  

京都府立医科大学医学部泌尿器科学教室 助手  

京都府立与謝の海病院泌尿器科 助手  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器機能再生外科学   

助手  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学 助教  

現在に至る  

2007年4月  

⑥ 中村晃和 京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・助教  

199：∃年3月  

1993年4月  

1994年4月  

1995年4月  

1996年4月  

1998年4月  

1998年10月  

1999年4月  

2001年3月  

京都府立医科大学医学部卒業  

京都府立医科大学附属病院研修医（泌尿器科）  

西陣病院泌尿器科  

京都府立医科大学附属病院修練医（泌尿器科）  

京都第二赤十字病院泌尿器科  

京都府立医科大学修練医（泌尿器科）  

第二岡本総合病院泌尿器科  

京都府立医科大学大学院医学研究科入学  

カナダ マウントサイナイ病院・トロント大学留学  

（2003年2月まで）  

京都府立医科大学大学院医学研究科修了  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器機能再生外科学・  

助手  

京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・助教  

現在に至る  

2003年3月  

2003年4月  

2007年4月  
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⑦ 山上卓士 京都府立医科大学大学院医学研究科放射線診断治療学・講師  

1991年3月  

1991年4月  

1993年4月  

1995年4月  

1997年4月  

1998年4月  

2001年3月  

2001年4月  

2003年4月  

京都府立医科大学 卒業  

京都府立医科大学 研修医（小児疾患研究施設 外科部門）  

朝日大学歯学部 村上記念病院 外科・助手  

愛知県がんセンター 放射線診断部 レジデント  

愛知県がんセンター 放射線診断部 任意研修医  

京都府立医科大学大学院医学研究科入学  

京都府立医科大学大学院医学研究科終了  

京都府立医科大学 放射線医学教室・助手  

京都府立医科大学・大学院大学医学研究科 放射線診断治療学  

教室講師  

コネチカット州エール大学に留学  

京都府立医科大学大学院医学研究科放射線診断治療学 講師  

現在に至る  

2005年7－9月  

2007年4月  

⑧ 若林俊彦 名古屋大学大学院医学系研究科脳神経外科学・教授  

1981年3月  

1985年3月  

1985年4月  

1986年1月  

1987年4月  

1987年8月  

名古屋大学医学部医学科卒業 

名古屋大学大学院医学研究科博士課程修了  

名古屋大学医学部附属病院脳神経外科医員  

静岡厚生病院脳神経外科医員  

静岡厚生病院脳神経外科医長代理  

ハンガリー政府国費奨学金留学生として  

国立脳神経外科科学研究所（0．Ⅰ．T．Ⅰ）へ留学  

ウィーン大学脳神経外科（AKH）にて研修  

名古屋第2赤十字病院脳神経外科医員  

名古屋大学医学部脳神経外科助手  

国際協力事業団（JICA）の派遣要請にて  

インド囲サンゾヤイがンゾー医科学研究所にて技術指導  

インドネシアに脳神経外科国際交流要員として出張  

文部省在外研究員としてカナダ・トロント大学に留学  

名古屋大学医学部付属病院脳神経外科講師  

名古屋大学医学部バイオ医療学（東レ）寄附講座助教授  

名古屋大学医学部附属病院遺伝子・再生医療センター  

遺伝子医療分野准教授  

名古屋大学大学院医学系研究科脳神経外科学教授  

名古屋大学医学部附属病院遺伝子再生医療センター  

副センター長（兼任）  
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現在に至る  

⑨ 吉田 純   

1969年3月   

1969年4月   

1972年7月   

1976年7月   

1978年2月   

1980年4月   

1982年1月   

1991年9月   

1996年2月  

2000年4月  

2008年4月  

独立行政法人国立病院機構 東名古屋病院・院長  

名古屋大学医学部卒業  

名古屋第一赤十字病院勤務  

京都府立医科大学病理学講座研究生  

NewYorkし了niversityMedicalCenterに留学  

岐阜県立多治見病院脳神経外科・医長  

愛知県厚生連加茂病院脳神経外科・第二部長  

名古屋大学医学部脳神経外科学講座・助手  

名古屋大学医学部脳神経外科学講座・講師  

名古屋大学医学部脳神経外科学講座・教授  

名古屋大学大学院医学系研究科脳神経外科学分野・教授  

独立行政法人国立病院機構 東名古屋病院・院長  

現在に至る  

名古屋大学大学院医学系研究科遺伝子治療学分野・准教授  

富山医科薬科大学医学部卒業  

名古屋大学大学院医学研究科博士課程入学  

名古屋大学大学院医学研究科博士課程退学  

社会保険中京病院脳神経外科医員  

名古屋大学医学博士学位取得  

国立長寿研究センター・リサーチレジデント  

名古屋大学医学部脳神経外科学講座・助手  

名古屋大学大学院医学研究科遺伝子治療学分野・助教授  

名古屋大学大学院医学系研究科遺伝子治療学分野・准教授、  

現在に至る  

⑩ 水野正明   

1986年3月   

1986年4月   

1990年3月   
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⑥中村晃和 京都府立医科大学大学院医学研究科泌尿器外科学・助教  

1・ NakamuraT，MitsuiS，OkuiA，KominamiK，NomotoT，し†kimuraO，KawauchiA，MikiT，YamaguchiN．  

Alternative splicingisofbrms ofhippostasin（PRESS20／KLKll）inprostate cancer ceulines．Prostate  

49：72－78，2001．  

2・ NakamuraT，ScorilasA，StephanC，YousefGM，KristiansenG，JungK，DiamandisEP．Quantitativeanalysis  
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ofmacrophageinhibitory cytokine－1（MIC－1）gene expressionin humanPrOStatictissues．Brit．JCancer．  

88：1101－1104，2003．  

3． StephanC，YousefGM，ScorilasA，JullgK，JungM，KrlStiansenG，HauptmannS，BharajBS，NakamuraT，  

LoeningSA，DiamandisEP．Quantita土iveanalysisofkauikrein15geneexpressioninprostatetissue・JUrol・  

169：361－364，2003．  

4． NakamuraT，ScorilasA，StephanC，JungK，SoosaipiuaiAR，DiarnandisEP．The Usefu1nessofSerum  

HumanKal1ikreillllfbrDiscriminatingbetweenProstateCancerandBenignProstaticHyperplasia．Cancer  
Res．63：6543－6546，2003．  

5． Nakamura T，Stephan C，Scorilqs A，Yousef GM，Jung K，Diamandis EP．Quantitative analysis of  

hippostasin／KLKllgene expressionin cancerous and noncancerous prostatic tissues・Urology  

61：1042－1046，2003．  

6． NakamuraT，MitsuiS，OkuiA，MikiT，YamaguchiN．MolecularCloningandExpressionofaVariantFormof  

Hippostasin／KLKllinProstate．Prostate54：229－305，2003．  

7． Ukimura O，KawauchiA，FujitoA，MizutaniY，Okihara K，MikamiK，SohJ，NakamuraT，NakanishiH，  

UshijimaS，MikiT．Radio一打equencyablationofrenalcellcarcinomainpatientswhowereatsigniRcantrisk・  

Int．JUrol．11：1051－1057，2004，  

8． StephanC，YousefGM，ScorilasA，JungK，JungM，Kristiansen G，HauptmannS，KishiT，NakamuraT，  

LoeningSA，DiamandisEP．Hepsinishighlyoverexpressedinandanewcandidateforaprognosticindicator   

inprostatecancer．JUrol．171：187－191，2004．  
9． OkiharaK，UkimuraO，NakamuraT，MizutaniY，KawauchiA，NayaY，UchidaM，OgiwaraT，MikiT．Can  

complexed prostate specific antigen enhance prostate cancer detectioninJapanese men？Euro Urol・  

46：57－64，2004．  

10．OkiharaK，NakanishiH，NakamuraT，MizutaniY，KawauchiA，MikiT．Clinicalcharacteristicsofprostate  

cancerinJapanesemenintheerasbefbre and a氏erserumprOState－SpeCific antigentesting・lnt・JUrol・  

12：662－667，2005．  

11．StephanC，XuC，BrownDA，breitSN，MichaelA，Nal（amuraT，Diamandi占EP，MeyerH，CommannH，Jung  

K．Threenewserummarkersfbrprostatecancerdetectionwithinapercent缶・eePSALbasedarti丘cialneural  

network．Prostate66：651－659，2006．  

12．StephanC，JungK，NakamuraT，KarakucukT，DiamandisEP．Serumhumanglandularkallikrein2（hK2）fbr  

distinguishingstageandgradeofprostatecancer．lntJurol．13：238‾243，2006．  

13．MemariN，Grass L，NakamuraT，KarakucukI，Diamandis EP．Human tissue kallikrein9：prOduction of  

r・eCOmbinantproteinsandspeciBcantibodies．BioIChem．387：733－740，2006．  

14．Stephan C，Meyer HA，Cammann H，Nakamura T，Diamandis EP，Jung K．Inproved prostate cancer  

detectionwith ahumankal1ikrein1landpercentage什ee PSAbased artificialneuralnetwork．BioIChem．  

387：801－806，2006．  

15．MituiS，Nakamura T，OkuiA，Kc．minamiK，Ueda H，YamaguchiN．Multiple promoter・S regulate  

tissue－SpeCi6c alternative splicing of the human kallikrein gene，KLKll／hippostasin．FEBSJ・  

273：3678－3683，2006．  

16．YongnanLi，MizutaniY，ShiraishiT，NakamuraT，MikamiK，TakahaN，OkiharaK，KawauchiA，SakaiT，  

MikiT．The signi丘canceoftheexpressionofdihydropyrimidinedehydrogenaseinprostatecancer・Brit・J  

Urol．99：663－668，2006．  

17．Okihara K，UkimuraO，Nakamura T，Ushijima S，MizutaniY，KawauchiA，NayaY，Kojima M，MikiT．  

Complexed PSAimproves prostate cancer detection：Results缶、Om amulticenterJapaneSe Clinicaltrial・  

Urology67：328L332，2006．  

18．MizutaniY，NakanishiH，LiYN，MatsubaraH，YamamotoK，SatoN，ShiraishiT，NakamuraT，MikamiK，  

OkiharaK，TakahaN，UkimuraO，KawauchiA，NonomuraN，BBonavida，MikiT．OverexpressionofXIAP  

expressioninrenalceucarcinomapredictsaworseprognosis．1ntJOncol．30：919－925，2007・  

19．  

⑦山上卓士 京都府立医科大学大学院医学研究科放射線診断治療学・講師  
1． YamagamiT，Yuen S，SawaiK，NishimuraT．MRimaging－guided axillalY nOdebiopsyfbrbreast cancer：   

initial丘ndings．EurRadiol．2004Jan；14（1）：151r156  

2． YamagamiT，KatoT，IidaS，TanakaO，NishimuraT．Valueoftranscatheterarterialembolizationwithcoils  

and n－butylcyanoacTYlate fbrlong－term hepatic arterialinfusion chemotherapy．Radiology2004；230：  

792－802  

3． HirotaT，YarnagamiT，NakamuraT，OkuyamaC，Ushi菰maY，NishimuraT．Smallpulmonaryarteriovenous  
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fistulaerevealedbyscintigraphyduringselectiveinjectionof99Tc（mトmacroaggregatedalbumin．  

BrJRadiol．2004May；77（917）：445L8．  

4・NakaiT，OnoK，TerayamaK，YamagamiT，NishimuraT・Adenosquamouscarcinomaoftheliversuccessfu11y  

treated with repeated transcatheter arterial inRISion chemotherapy（TACE）with degradable starch  

microspheres．BrJRadiol．2004Jun；77（918）：516－8，  

5・ YamagamiT，KatoT，1idaS，HirotaT，NishirnuraT．lnterventionalRadiologicTreatmentfbrHepaticAlteria1  

0cclusionaRerRepeatedHepaticArterialInfusionChernotherapyviaImplantedPort－CatheterSystem．J  

VascIntervRadiol．2004Jun；15（6）：6339．  

6・ YamagamiT，Kato T，1idaS，HirotaT，NishimuraT・Percutaneousneedlebiopsyfbrsmal11ungnodules  

beneaththeribundellCTscanfluoros⊂OPic guidancewithgantrytilt．CHEST2004；126：744－747  

7・ Hirota T，YamagamiT，Matsumoto T，Seo H，Tanaka O，Iida S，lくato T，Nishirnura T．Intrahepatic  

POrtOSyStemicveI10uSShuntpassingthroughthele氏inferiorphrenicveinanddrainingintotheleRrenalvein．  

BrJRadiol．2004Nov；77（923）：966－8．  

8・ Mano T，TatsumiT，SakaiH，Imoto Y，Nomura T，Nishikawa S，Takeda M，Kobara M，YamagamiT，  
Matsubara H・A case ofdeepvenous thrombosiswith a doubleinferiorvena cava e恥ctivelytreated by  

SuPrarenalmterimplantation．JpnHealtJ．2004Nov；45（6）：1063－1069．  

9・1′arr）agamiT，Kato T，Iida S，Tanaka O，Nishirnura T．E伍cacy ofthele氏gastric artery as aroute fol－  

Catheteriz・ationoftherightgastricaTtelγ．AJRAmJRoentgenol．2005Jan；184（1）：220－4．  

10・YamagamiT，KatoT，IidaS，HirotaH，NishimuraT．Managementofendholeinplacementofport－Catheter  

SySterrlforcontinuoushepaticarterialin丘1Sionchemotherapyusingthe触edcathetertipmethod．AJRAmJ  

Roentgenol．2005Apr；184（4）：13329．  

11・YamagamiT，KatoT，TanakaO，HirotaH，［to K，NishimuraM，ShimadaJ，Nishiyamalく，NishimuraT，  

Percutaneous Needle Biopsy under CT Fluoroscopic Guidance fbr Cardiac Turnor during Continuous   
IntravenousInjectionofContrastMaterial．JVascIntervRadiol．2005Apr；16（4）：559L61．  

12・YamagamiT，Kato T，Tanaka O，Hirota H，Nishimura T．Radio什equency ablation therapy ofremnant  

COlorectallivermetastases a最eracourseofhepatic arterialinfusionchemotherapy．JVasc hlterVRadiol．  

2005Apr；16（4）：549－54．  

13・YamagamiT，Kato T，Iida S，Hirota H，Yoshimatsu R，Nishimura T・Efncacy of ManualAspiration   

Immediately a氏er Complicated Pneumothoraxin CT－guided Lung Biopsy．JVascInterv Radiol．2005  

Apr；16（4）：477－83．  

14．Hirota T，YamagamiT，TanakaO，1ida S，Kato T，NishimuraT．Catheterredundancyinthe aortic arch   

increases the risk ofstr・Okeinle氏subclavian arterialport7atheter systems．JVascInten′Radiol，2005  

Apr；16（4）：4716．  

15．YamagamiT，Kato T，TanakaO，Hirota H，NishimuraT．Innuence ofextrahepatic arterialin80Wintothe  

posteriorsegmentorcaudatelobe oftheliveronrepeatedhepaticarterialinfusionchemotherapy．JVasc   

InteIVRadiol．2005Apr；16（4）：457L63．  

16．Kato T，YamagamiT，1ida S，Tanaka O，Hirota H，Nishimura T．Percutaneous drainage underrealLtime  

COmPutedtomographyrnuoroscopyguidance．Hepatogastroenterology2005JulLAug；52（64）：1048－52．  

17・YamagamiT，Kato T，Nishimura T．Movemellt Ofthe side hole occurringin a portTCatheter systern  

percutaneouslyimplanted fbr hepatic arterialinfusion chemotherapy．Australas Radio12005  

Dec；49（6）：508－11  

18．YamagamiT，lくato T，Iida S，Hirota H，NishimuraT．GuntherTulipInfbriorVenaCava Filter Placement  

DuringTreatmentfbrDeepVenousThrombosisoftheLowerExtremity，CardiovascInterventRadiolt2005   
Jul－Aug；28（4）：442453  

19．YamagamiT，MasunamiT，Kato T，Tanaka O，Hirota H，Nomoto T，MikamiK，MikiT，Nishimura T．  

SpontaneoushealingofchyleleakageaRerLymphangiography．BrJRadiol．2005Sep；78（933）：854－7．  

20．TanakaO，ltoH，YamadaK，KubotaT，KizuO，KatoT，YamagamiT，NishimuraT．Higherlesionconspicuity  

for SENSE dynamic MRIin detecting hypervascular hepatocellular carcinoma：analysis through the  
measurements ofliverSNR andlesionliverCNR comparisonwithconventionaldynamicMRI．EurRadiol．  

2005Ju123；  

21．YamagamiT，Kato T，TanakaO，Hirota H，NishimuraT．Influence ofhepatopetalnow ofthe retroportal  

artery on e侃ciency of repeated hepatic arterial infusion chemotherapy．JVascInterv Radiol．2005  

0ct；16（10）：1391－5．  

22．YamagamiT，KatoT，NishimuraT．SuccessfulretrievalofGunthertulipvenacavanlterwiththeassistance  

Ofcurvedsheathintroducer。JVascInter・VRadio12005Dec；16（12）：1760J2  
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23．YamagamiT，Iida S，Kato T TakegiT，Nishimura T．Percutaneous transluminalangioplasty fbr hepatic  

arterialocclusionfbllowinghepaticarterialinfusionchemotherapy．AustralasRadio12006；50：82r86  

24．YamagamiT，Iida S，Kato T，Hirota T，Nishimura T．Spontaneous regression ofgastric varices a且er  

iatrogenicinjurytoagastrorrenalshunt．AustralasRadio1200650，75▲78．  

25．YamagamiT，Kato T，HirotaT，Yoshimatsu R，Matsumoto T，NishimuraT．WithdrawalofpoItLeatheter  

systernfbrhepatic arterialinfusion chemotherapyimplantedwith且xedcathetertip method．JVascInterv  

Radiol．2006Apr；17（4）：651－6  

26．YamagamiT，Kato T，HirotaT，Yoshimatsu R，Matsumoto T，NishimuraT．Prophylacticimplantation of  

infbriorvenacava創terduringinterventionalradiologicaltreatmentfbrdeepvenousthrombosisofthelower  

extremity．BrJRadio12006Jul；79（943）：584L591  

27．YamagamiT；lくato T，HirotaT，Yoshimatsu R，Matsumoto T，NishimuraT．Usefulness andlimitation of  

manualaspirationimmediatelyafterpneumothoraxcomplicatinginterventionalradiologicalprocedureswith  
thetransthoracicapproach．CardiovascInterventRadiol．2006NovLDec；29（6）：1027－33．  

28．YamagamiT，TakeuchiY，SonoyamaT，NakaoN，KatoT，OchiaiT，IchikawaD，YamagishiH，NishimuraT．  

Nonrcavernomatoussuperiormesentericthrombosissuccessfu11yrecanalizedwithinterventionalradiological  
procedurescarriedoutwithacombinationtransmesenteric andtransjugularapproaches．AustralasRadiol・  

20060ct；50（5）：495－9  

29．YamagamiT，KatoT，HirotaT，YoshimatsuR，MatsumotoT，NishimuraT．Durationofpneumothoraxasa  

cornplicationofCT－guidedlungbiopsy．AustralasRadiol．20060ct；50（5）：435－41．  
30．YamagalniT，Kato T，Hirota T，Yoshimatsu R，Matsumoto T，Nishimura T．A simpl姻ed methodた〉r  

continuoushepaticarterialportLCathetersystemplacementnotrequiringcatheterendholeocclusion．Acta  
Radiol．20060ct；47（8）：775－9  

・31．YamagamiT，KatoT，HirotaT，YoshimatsuR，MatsumotoT，NishimuraT．Pneumothoraxasacomplication  

ofpercutaneousradio打equencyablationfbrlungneoplasms．JVascIntervRadioL20060ct；17（10）：1625－9．  
32．Yoshimatsu R，TakeuchiY，Morishita H，Iida N，Okabe H，YamagamiT，Nishimura T．Successfu1  

embolisationofintrahepaticportosystemicvenousshuntusingcoilsandn－butylcyanoacrylatethroughtwo  
approachroutes．BrJRadiol．2006Nov；79（947）：e162－5．  

33．YamagamiT，KatoT，HirotaT，YoshimatsuR，MatsumotoT，NishimuraT．UseofaPull．throughTechnique  

attheTimeofPortrCatheter［mplantationinCasesofCeliacArterialStenosis．JVascIntervRadiol．2006  

Nov；17（11）：1839－44  

34．TanakaO，HashimotoS，NarimatsuY，Fu属waraH，Kur・ataT，OkudaS，YamagamiT，NishimuraT，Hiramatsu  

K，KuribayashiS．Can selective CT angiography reduce theincidence of severe complications dur－ing  

transcatheter arterialembolization orinfusion chemotherapy for thoracic diseases？DiagnInterv Radiol．  

2006Dec；12（4）：20卜5．  

35．TanakaO，lshiharaK，OyamadaH，HaruSatOA，YarnaguchiT，OzawaM，NakanoK，YamagamiT，Nishimura  

T．Success魚11Portal－SystemicShuntOcclusionwithBauoonLOCCludedRetrogradeTransvenousObliteration  

forPortosystemicEncephalopathywithoutLiverCirrhosisJVasclnter・VRadiol．2006Dec；17（12）：1951L5．  

36．YamagamiT，Kanda K，Kato T，H止ota T，Nishida K，Yoshimatsu R，Matsumoto T，Nishimura T．  

EmbolisationofproximalanastomoticpseudoaneurYSmdevelopinga氏ersurgicalrepairofabdominalaortic  

aneurysmwithabifurcatedgra氏withn－butylcyanoacrylate．BrJRadi0l．2006Dec；79（948）：e193－5．  

37．YamagamiT，KatoT，HirotaT，YoshimatsuR，MatsumotoT，NishimuraT．Evaluationofretrievabilityofthe  

Gunther・tulipvenacava丘1ter．  

CardiovascInterventRadiol．2007MarApr；30（2）：226－31．  

38．YamagamiT，KatoT，HirotaT，YoshimatsuR，MatsumotoT，NishimuraT．Embolizationofaccessoryle氏  

gastric arter・y tO preVent aCute gaStric mucosal1esionsinpatients undergoing repeated hepatic arterial  

infusionchemotherapy．ActaRadio12007；48：280－284．   

39．Matsumoto T，YamagamiT，Kato T，Hirota T，Yoshimatsu R，Nishimura T．TranSCatheter arterlal  

embolisation ofarupturedpseudoaneurysm ofthelingualarter・yWith n－butylcyanoacrYlate．BrJRadiol．  

2007Feb；80（950）：e54－7．  

40．Yoshimatsu R，YamagamiT，Kato T，Hirota T，Matsumoto T，NishimuraT．Percutaneous transluminal  

angioplasty using a pu11rthrough technique for hepatic arterialocclusion at the time ofport‾Catheter  

irnplantation．BrJRadiol．2007Feb；80（950）：e33－7．  

41．YamagamiT，KatoT，HirotaT，YoshimatsuR，MatsumotoT，NishimuraT．Infusionof50％glucosesolution  

befbreinjection of ethanolamine oleate during balloon－OCCluded retrograde transvenous obliteration・  
Australas Radio12007；51：334－338．  
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42・YamagamiT，YoshimatsuR，MatsumotoT，TerayamaIく，NishimuraA，MaedaY，NishimuraT．Successful  

embolizationusinginterlockingdetachablecoilsfbracongenitalextrahepaticportosystemicvenousshuntin  
achild．JPediatrSurg．2007Nov；42（11）：1949－52．  

43・YamagamiT，KatoT・HirotaT，YoshimatsuR，MatsurnotoT，NishimuraT・Tmplantationofaport－Catheter  

SyStemthroughthesuperiormesentericarterYfbrrepeatedhepaticarterialinfusionchemotherapy．JVasc  
lnterv Radio12007；18：1595M1600  

44・YarnagamiT，lくato T，HirotaT，Yoshimatsu R，MatsumotoT，ShimadaJ，NishimuraT．Risk熟ct。rS fbr  

OCCurrenCeOflocaltumorprogressionaRerpercutaneousradio斤・eqUellCyablationfbrlungneoplasms．Diagn   
lntervRadiol．2007Dec；13（4）：199－203．  

45・1′amagamiT，KatoT，HirotaT，YoshimatsuR，MatsumotoT，WhiteR‖r．NishimuraT．ValueofMicr。neSter  

COilsinportCatheterimplantationR）rCOntinuoushepaticarterialinfusionchemotherapywith缶xedcatheter  

tipmethod．EurRadiol．2008Jan；18：152－157  

46・YamagamiT，YoshinlatSuR，MatsumotoT，NishimuraT・Prophylactieimplantationofinfbriorvenacavamter  

during endovasculartherapiesfbrdeepvenousthrombosis ofthelowerextremity：isitnecessarY？Acta  

Radio12008May；49（4）：39卜7  

47・YamagamiT，Yoshin－atSuR，Matsumoto T，NishimuraT・Redistribution ofmultiplehepaticarteriesintoa  

Single hepatic artery to peribrm repeated hepatic arteriaLinfusion chemotherapy．Acta Radiol  
コ008；49：513520．  

48・YoshimatsuR，YarnagamiT，KatoT，HirotaT，MatsumotoT，ShimadaJ，NishimuraT．Percutaneousneedle  

biopsy oflung nodules under CTfluoroscopic guidance wlth use of the ゲト1deviceケBrJRadio1  
20（）8：81：107112  

49・TanakaO，Ohnolく，OhnoT，TomiokaH，ShimizuS，YamagamiT，NishimuraT．ShouldBalloon－Occluded  

RetrogradeTransvenous Obliterationbethe FirstLine rnterventionalRadioIogicTreatmentfbrBleeding  
DuodenalVarices？ACaseReportandReviewoftheLiterature．ActaRadiol．2008；49：32－36  

50・TanakaO，YamagamiT，KatoT，【idaS，Hirota T，Nishin1uraT．Epinephrine▼infused CTHA fbr HCCs．  

AbdomImaging．2008MayLJuIl；33（3）：308－12  

51・NakaseY｝TakagiT，Fukumoto K，YamagamiT，ItaniK，MiyagakiT・Hemobiliaandcysticarterysturnp  

pseudoaneurysmassociatedwithliverabscessa鮎ralaparoscopiccholecystectomy＝Reportofacase．Surg  

Today．2008；38（6）：567－71．  

52・Morimoto A，Imarnura T，IshiiR，NakabayashiY，NakataniT，SakagamiJ，YamagamiT．Su⊂CeSSfu1  

management ofseverel：aSparaginaseLaSSOCiated pancreatitis by continuous regionalarterialinfusion of  

PrOteaSeinhibitorandantibiotie．Cancer2008；113：1362－9  

53・YamagamiT，Terayama K，Yoshimatsu R，Matsumoto T，Miura＝，Nishimura T．Use of n－butyl  

CyanOaCrylate in percutaneousimplantation of a por卜catheter system fbr hepatic’arterialir瓜1Sion  

Chemotherapy with the 敵ed－Catheter▼tip method：【sit necessarY？AJR AmJRoentgenol．2008  

Nov；191（5）：1523－9  

54・KatoT，YamagamiT，HirotaT，MatsumotoT，YoshirnatsuR，NishimuraT・TranspulmonalYradio仔・equenCy  

ablation fbr hepatocellular carcinoma under rea卜time computed tomography－nuOrOSCOPic guidance．  

Hepatogastroenterology2008Jul－Aug：55（85）：1450－3   

⑧若林俊彦  名古屋大学大学院医学系研究科脳神経外科学分野・教授  
1・JYoshida，TWakabayashi，AKito，NKageyama，YMurata，HSeo，NKojima，KYagi：Clinicalapplicationof  

monoclonalantibodiesagainstgliomaLaSSOCiatedantigens．ProgExpTumorRes．30：4456，1987．  

2・JYoshida，KKato，TWakabayashi，KKageyama：Antitumoractivityofinterfbron－bagainstmalinantglioma   

incombinationwithchernotherapeutic agentiofnitrosourea（ACNU）；Thebiologyoftheinterhronsystem   

1986，MartinusNijhoffPublishers，1987，PP399→406  

3・ T Wakabayashi，JYoshida，H Seo，K Kato，Y Murata，N Matsui，N Kageyama：Characterization of  

neuroectodermalantigen de且ned by amonoclonalantibody andits application fbrthe CSF diagnosis of  

humanglioma．JNeurosurg68：449－455，1988．  

4．JYoshida，YamamotoR，TWakabayashi，NagataM，andSeoH：  

5・ Radioimmunoassayofglioma－LaSSOCiatedantigenincerebrospinalfluidanditsusefu1nessfbrthediagnosisand  

monitaringofhumanglioma．JNeuro－Oncology 8；23－31，1990．  

6・JYoshida，MizunoM，InoueI，TWakabayashi，SugitaK，SeoH，andChibaK；Radioimagingofhuman  

glioma xenogra氏s with123Ilabeles monoclonalantibody GL22against glioma－aSSOCiated antigen．J  

Neuro－Oncology8：221－229，1990．  
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7．JYoshida，TWakabayashi，Mi乙unOM，OyamaH，NehashiK，SugitaK；Theinteractionbetweenc）互Okines  
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