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平成21年3月19［雪   

東京大学医学部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 笹月 俸彦   

束京大学医学部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．進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス   

G47△を用いた遺伝子治療（ウイルス療法）の臨床研究  

申請者：東京大学医学部附属病院 病院長 武谷 雄二  

申請日：平成19年10月23日  
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摘Ij 紙）  

1．遺伝子治療臨床研究実施計画の概要  

（1）研究課題名：進行性膠芽腫に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイル  

スG47△を用いた遺伝子治療（ウイルス療法）の臨床研究  

（2）申請年月 日：平成i9年10月23巨∃  
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（3）実 施 施 設：東京大学医学部附属病院   

代  表  者：病院長 武谷 雄二  

（4）総括責任者：束京大学大学院医学系研究科・TRセンター（脳神経外科）  

特任教授 藤堂 具紀  

（5）対 象 疾 患：進行性膠芽腫   

導入辻伝子・   

ベクターの種類：増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイル′スⅠ型（HSV－1）  

G47△（大腸菌LacZ遺伝子を含む）   

用法・用土：各コホート1例目は7日以上14日以内、2例目以降は5日以上  

14 日以内の間隔で計2回、定位的に腫瘍内にG47△を投与。．1  

回あたりの投与量は3．0Ⅹ108プラーク形成単位（p乱l）、1．0Ⅹ109  

p良1及び3．0Ⅹ109p且lの3段階の用量レベ′レで増量。   

研究実施期間：厚生労働大臣より了承された日から5年間  

目標症例数：標準21例、最大30例（各用量群3～18例）  

（6）研究の概略：   

本研究は、初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者に対し   

て、増殖型遺伝子組換えHSV－1であるG47△の定位的腫瘍内投与を行った場合の安全性   

の評価を主目的とする。副次目的として、G47Aの効果を評価する。  

（7）その他（外国での状況等）：   

増殖型遺伝子組換えHSヽ㌧1であるG47Aは、国内外を含めてと卜への投与経験がな   

いっ G47△は、増殖型遺伝子組換えHSl㌔1であるG207のウイルスゲノムにα47遺伝   

子の欠失変異を加えて改変したものである。G207については、米国で再発悪性グリオ   

ーマの患者21例を対象とした第Ⅰ相臨床試験が実施され、その結果、G207に起因する   

grade3以上の有害事象は認められていない。  

2．がん遺伝子治療臨床研究作業委1会における審議概要  

1）第1回審議  
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t 開催日特： 平成i9年12上j2ろ臼（ゾここき1う：0け・i（；．40  

蔓ノ、ノ 議事概要：   

平成i9年l（用2う目付けで東京大学医学書描i属病院よい申請のあった遺伝子治療臨  

床研究実施計画（対象疾患：進行性搭芽腫）について第一一回日ソノ審議を行なったこ   

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なった   

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、その結果を墓に再度審議することとした  

（本作業委員会の意見）  

l．（コ4Tユはこれまでヒトに投与された経験がないことから、被験者への安全性を  

考慮し、不臨床研究における投与スケジュールに関して、1回目投与の安全性  

を十分に確認した上で2回目投与を行うよう、投与間隔を再検討すること（定  

位脳手術の数日後に有害事象が認められることも考えられ、2 日後に2回目投  

与を実施する妥当性については再検討すること）＝また、生体内でのウイルス量  

の推移等も考慮すると、投与間隔によって、安全性あるいは有効性に影響があ  

ることも考えられ、投与間隔はできるだけ一定の間隔とするよう検討すること。  

2．有害事象の早期発見・対処等の観点から、脳神経外科の専門家のみならず、内  

科医及び臨床心理士等の本臨床研究への参画について検討することコ  

3．G47△製剤の製造方法に関して   

①G47A製剤のcGMP生産の詳細が不明であり、精製が十分かどうか疑問もある  

ことから、製造工程、精製工程の各段階について、 フローチャートを示すとと  

もに、製造に使用する施設・設備、培地や試薬類の組成、濃度、精製条件等を  

含めて具体的かつ詳細に回答すること。また、標準操作手順書（SOP）及びSOP  

に従って製造したかどうかを確認するチェックリストを作成した上で提出する  

こと。なお、製造された製剤のチェックリスト等を確認する者も研究組織に加  

えるよう検討すること二   

②最終製品の精製度、純度を具体的に回答するとともに、最終製品のSDS一拍GE  

のデータ（CBB染色と銀染色の両者のデータに、Ⅵ’estern分析によるHS＼丁蛋  

白質の正しいバンド位置を併せて示したもの）を提出すること二   

③G47土製剤は人の脳内に直接投与するものであり、G207の臨床試験でもサイ  

ズ排除クロマトグラフィー及び超遠心により精製したものが使用されており   

（GeneTherapさ▼（2000）7．867－874）、G47ム製剤について高速遠心のみの精製  

しか行っていないのであれば精製度は不十分と考えられるので、G20T と同程  

度（7）精製の実施を検討すること二  
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4．研究組織に入っている統計解析責任者に関して、その役割分担について明確に  

説明すること、  

5．被験者への同音説明文書に問し、2桓Hヨグ）投与が行われない場合についての分  

かりやすい説明を再検討すること  

2）第2回審議  

① 開催日時：平成21年1月23日（金）10：00－12：00  

② 議事概要：  

前回の審議における本作美香員会の意見に対し、東京大学医学部附属病院から回答   

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こ  

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より説明を受けた後、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、同意説明文喜の記載に関して   

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した 

（なお、これら実施計画書等の整備については、平成21年3月19日に委員長了承。）  

3．がん遺伝子治療臨床研究作業委1会における響よを踏まえた第1回書★時からの実施   

計画及び被験者への同意説明文暮の主な変更内容  

（実施計画）  

・研究体制に関して、本作業委員会の意見を踏まえ、有害事象の早期発見・対処等の  

観点から、内科医及び臨床心理士が新たに追加された 

本作業委員会の意見を踏まえて、投与スケジュールが検討され、1匝！目投与の安全  

性を十分に確認した上で2回目投与を行うため、各群の2例目以降も1回目投与後  

4日間の観察期間を設けることに改められたっそれに伴い、1回目投与と2回目投与  

の間隔は各コホート1例目に関しては7日以上14日以内、2例日以降は5日以上  

14日以内となった。  

G47△の製造方法及び精製度に関して、添付資料の製造工程のフローチャートがより  

詳細なものに改められ、製造施設及び設備に関する資料が追加された。また、添付  

資料の品質試験項目に関して、全ての品質試験が終了し全項目で合格したことが示  

された 

臨床検査項目及び観察項目について、遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評  
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価に関する作業委員会の意見を踏まえて、‡‡S＼’の排出に関する尿の検査に加えて唾  

液の検査が追加された  

（患者／＼の同意説周文書）  

・本作菜委員会（7）意見を踏まえて、2回目の投与か行われない場合〔′り説明に／〕いて、  

より分かりやす十記載に改♂ぅられた、  

本作業委員会の音見を踏まえて、G47Aげ）製造工程にはG2（汀の製造工程にあるカラ  

ムクロマトグラフィーという工程がないこと、G47△と全く同じ方法で製造された単  

純ヘルペスウイ′レス製剤が患者に投与されたという情報悠得ちわていないので、製  

造方法の種違に起医して、G207の第Ⅰ相島床試験では認められていない有害事象が  

生じる可能性があることが明記された  

4．がん遺伝子治療臨床研究作♯委■会の検討結果   

東京大学医学部附属病院から申詣のあった遺伝子治療臨床研究実施計画（対象疾患：進  

行性膠芽腫）に関して、がん遺伝子治療臨床研究作業委員会ほ、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  

切に反映させた二 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  

断したっ   

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会委員名簿   

氏  名  

浅野 茂隆  

荒戸 照世  

上田 龍三  

小澤 敏也  

垣添 忠生  

金子 周一  

金田 安史   

○笹月 健彦  

島田 隆  

溝田 洋文  

早川 勇夫  

吉倉 産   

（神経芽眉）   

牧本 敦  

所  属   

早稲田大学理工学術院特任教授  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構生物系審査部審査役  

名古屋市立大学大学院医学研究科臨床分子内科学教授  

自治医科大学医学部教授   

国立がんセンター名誉総長   

金沢大学医学部長   

大阪大学大学院医学系研究科教授  

国立国際医療センター名誉総長  

日本医科大学医学部教授   

札幌医科大学教授  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構顧問  

厚生労働省医薬食品局食品安全部企画情報課参与  

国立がんセンター中央病院小児科医長  

（ウイルス（ヘルペスウイルス））   

佐多 徹太郎  国立感染症研究所感染病理部長  

○委員長 （五十音順 敬省略）  

（平成21年3月29日現在）  
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遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 概 要 書  

平成19年10月23日  く申請年月日）  

研究の名称   
進行性膠芽腹患者に対する増殖型遺伝子範換え単純ヘルペスウイルスG47Aを用いた遺伝  

子治療（ウイルス旋法）の臨床研究  

研究実施期間   平成  年  月  日 （承認牒）から  5年間   

総  

括  

責 任 者   藤堂具紀  

実  113－8655東京都文京区本郷7「3－1  

漂  東京大学医学部附属病院  

場  

所   03．3ti15－54＝   

総  
氏名   所属機関・部局・職   役割  

括         稲生靖  東京大学・大学院医学系研究科  総括責任者補佐。ウイルス管理と準備。患者の手   

責  ・TRセンター（脳神経外科）・  術、術前術後管亀データ管理。棟木の管理と処   

任  特任准教授   理。  
－   

田中実                       者  東京大学・医学部附属病院・輸血  患者の手術と術前術後管理。ウイルス準備補佐。椋   

以   
山田奈美恵  

部・助教   本の管理補佐と処理。   
東京大学・大学院医学系研究科  

の  ・mセンター（循線審内科）・  

研  特任助教 

大内佑子  東京大学・保健センター（精神神  

者  産科）・臨床心理士   

査委員会が研究計画の  

施を適当と経める理由  

穿査委員会では、提出された遺伝子治療臨床研究実施計画書を慎重に審査した結果、  
本遺伝子治叛臨床研究実施計画は平成14年文部科学省・厚生労働省告示第1号「遺伝子  

治療臨床研究に関する指針j平成14年3月27日告示、（平成lる年12月28日全都改正）  
の必要条件を満たしていると認めた。   

さらに非臨床試験成綺から、従来の治療法では対処困難である進行性膠芽腫に対し治  

療効果が期待できること、さらに本研究で使用される組換えウイルスの品質および安全  
性は十分に保証されるものと艶められたため、所轄官庁に障床研究実施計画を申請する  
ことを決定した。なお、患者に発生する費用の説明について蒜嶺があった。（承認：平  

成19年1月封日）  
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審査委員会の長の職名  

■ †一  

赤林 朗11－．  
．   h  

東京大学医学部遺伝子治療臨床研究審査委員全 委員長 
東京大学大学院医学系研究科医療倫理学分野 教授  
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ヨ研究ぴ）区分  く○遺伝子治療臨床研究（ウイルス療法）   遺伝子標識臨床研究  

研究の目的  本研究ほ、初期放射線治療に  もかかわらず再増大または遅行する膠芽腫の患者に対して遺伝子絶  
換え単純ヘルペスウイ′レス‡型である（iヰ7Åゾ）定位的腫瘍内投与を行う。オープンラベ′レ方式によ  

りコホート単位で5段階に戸1量を増加し、安全性の評価すなわち有害事象の種類と発生頻度の調査  
を主目的とする．っ  副次銅くプとしノて、画像上しノつ睦囁縮小効果や全室存潮間、無増悪生存期間にょり  

Gヰフj〔7つ効果を詐価する。  
対象疾患及びそ  

こ7〕遠足理由  

（1） 対象疾患に関する現時点での知見   

揮発性脳蘭瘍は人［」iO万人に年間lト12人発生するとされ、置内全体では年間H．〔〉0（トiヰ、〔柑1  

ノ、程度となる。脳嬬瘍全国統計によれば、原発性脳腫癌ゾ）組織分類別の発生頻度は神経膠腫  

26り／ら、髄膜腫27（％こ 下垂体賑腫18％、神経鞘睦10％である。神経膠腫は神経細胞の支持組織であ  

るグリア細胞から発生する原発性脳腫瘍であり、星細胞煙が神経捌重の約80％を占めるr、   

星細胞腫はその病理学的悪性度によりGrade卜Grade4に細分類されるc 本試験の対象となる  
Grade4は膠芽瞳とも呼ばれ予後が不良である。膠芽腫は、神経馴重の32％を占め5年生存割合た  

6％である。神経膠腫は脳実質内に発生し浸潤性に発育するが、その中でも膠芽腫は特にその傾向  
が堂ミく、境界が不鮮明で増殖速度も速く、各種治療を行っても再発は必至であるっ   
膠芽瞳の確定診断は組織学的診断によるため、画像診断にて膠芽旺が考えられる場合、手術によ  

る摘出術か生検が行われる。しかし、手術で腫瘍を全摘することは機能温存のため通常不可能で  

あり、一般に術後には補助療法が行われる。術後補助療法は、現在はア′レキル化剤である  
temozoiomideと局所照射60（il▼を用いた放射線化学療法が欧米では標準治療として行われている、。  

国内では、nltrOSOurea系のア′レキル化剤ACNUと局所照射が従来最も－・般的に行われてきたが、  

最近ACNUに代わりtemozoiomideも使用されるようになった。他の化学療法薬が使用されたりイ  
ンターフェロンβが併用されることもあるっ  

膠芽瞳は一般的に放射線抵抗性であり、化学療法への反応も低く、補助療法中にも治療に反応せ  
ず腫瘍が増大する症例もしばしば見られる。手術や診断技術の目覚ましい進歩にもかかわらず、  

膠芽腫の治療成績はこの40年間ほとんど改善が見られておらず、その生存期間中央値は、診断後  
約12－14ケ月とされる。東京大学医学部附属病院におけるテント上膠芽腫の治療成績は、生存期間  

中央値では6叫‾の照射でlヱヰケ月、80－90G）ーの照射で16．2ケ月、2年生存率は60G〉・の照射で  

‖・4％、80－90G）・の照射で38．4％であるっ   

現在再発時に有効な治療法として確立されたものはない。脳の耐容線量のため有効線量の追加照  
射は困難または無効な場合が多く、化学療法も種々の薬剤や投与方法が試みられてきた中で、再  
発に対して有効性が確立されたものはない．。   

このように、初期放射線治療後に進行した膠芽腫には有効な治療法が存在せず、予後は不良であ  
り、従来とは異なるアプローチによる新たな治療法の開発が不可欠と考えられる。   

（2） 当該臨床研究の概要   

ウイルス療法（oncolytic、・1ruStherapy）は、腫瘍細胞内で選択的に複製する増殖型ウイルスを腫  
瘍細胞に感染させ、ウイルス複製に伴うウイルスそのものの直接的な殺細胞効果により腫瘍を治  

療する方法である。腫瘍内でのウイルスの複製能を最大限に保ちつつ、正常組織での病原性を最  

′j、限に押さえるため、ウイルスゲノムに人為的な遺伝子換作による改変を加えた遺伝子組換えウ  

イ′レスを用いるっ腫瘍細胞に感染した増殖型遺伝子組換えウイルスほ腫瘍細胞内で複製し、その  
過程でウイルスに感染した細胞は死滅するり 複製したウイ／レスはさらに周囲の腫瘍細胞に感染  

し、その後複製→細胞死→感染を繰り返して抗腫瘍効果を現す。ウイルス複製に伴い感染した腫  
瘍細胞は死滅するため、外来治療遺伝子を導入せずに腫瘍を治癒させることが可能であると期待  

されるi）亡脳腫瘍、特に神経膠腫は、定位的脳手術等により比較的容易かつ確実にウイ′レスの腫瘍  

内直接投与が行えることや、神経線綴という高度に分化した非増殖細胞からなる絶縁に囲まれて  
いること、腫瘍の他臓器への転移が稀であること、著効を示す治療法が存在していないことなど  

から、ウイルス療法の臨床試験対象に適している。   

脳腫瘍の分野のウイルス療法でほ、単純へ′レペスウイルスユ型（HSV－1）の開発が遅んでいる二  

HS＼r－1が脳腫療治療に適しているとされるのは、次のような利点に基づいている。すなわち、  

HSV－iは元来神経組織に親和性が高い上に、i）ヒトのほぼ全ての種類の細胞に感染可能である、  

2）比較的低いmul坤1iclt）・Oi、In昆ction（MO王二細胞数に対する感染性ウイルス投与量の比）で全てジ）  

細胞の死滅が可能である、3）脳における病原性を呈するのに必要なウイ′レス遺伝子が解明されて  

おり、遺伝子操作を加えることで病原性の除去が可能である、4）HSV－1に感受性を示すマウスが  
存在するために、動物で安全性や効果の前臨床的評価を行える、5）抗ウイルス薬が存在するためi   
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に治療を中断することが可能である、6、）ウイルス自体の免疫原性が比較的低く、血中抗HSV－王抗  

体が細胞間ウイ′レス伝搬に影響しない、7）ウイルスmAが宿主細胞のゲノムに取り込まれない、  

という特徴を有する。   

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV－1であるGヰ7ユを、初期放射線治療後の進行性膠芽  

時の患者の腫瘍内に定位手術的に注入する。G47二1ほ、米国で再発悪性グリオーマを対象として臨  

床試験（第Ⅰ相）で用いられた第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1のG207を改良した第三世代  

で、腫瘍細胞を破壊しつつ腫瘍内で複製するが、正常脳組織は傷害しないと考えられる：1ヮ Gヱ07  

およびG47Åについての詳細は「遺伝子の種類及びその導入方法（8）」の欄に記載する。治療効果と  

複数回投与の安全性確認のため、投与は三回行う。3段階の用量増加にて安全性の評価すなわち有  
害事象の種類と発生頻度の調査を行うことを主目的とするっ 副次目的として、画像上の腫瘍縮小  

効果や全生存期間、無増悪生存期間によりG47Åの効果を評価する。   

（3）他の治療法との比較及び当該治療法を選択した理由  

初期放射線治療にもかかわらず進行または再発した膠芽腫に対して有効性が確認されている治療  

法ほ現在なく、治療手段は非常に限られている。手術で再度の摘出を行える場合は摘出術を試みる  

が、症状を悪化させずに再摘出を行える例ほ少ない。初期放射線治療では、脳の耐容線量の限界圭  

で照射を行うため、追加放射線照射には線量、照射部位ともに限りがあり、有効性は期待できな  

い。化学療法は、薬剤を変更して行われることがあるが、副作用もあり、有効性の確立されたもの  

はない。総じて、化学療法および放射線治療に対する膠芽腫の感受性は低く、初期治療期間中の腫  

瘍増大もしばしば認められる。40年来治療成績の向上がほとんど見られていないことから、膠芽  
腫の治療には全く新しいアプローチが必要であることは明白であり、ウイルス療法は有効性が期待  
される。上述のごとく、ウイルス療法の中でもHSV－1は脳腫瘍治療に適している。「安全性につい  

ての評価（5）ウイルスの細胞傷害性」に記載のとおりG207は第Ⅰ相臨床試験において安全性が示さ  

れ有効性を示唆する所見も得られている。 「遺伝子の種類及びその導入方法（9）G47△ウイルスの生  

物学的特徴」に記載のとおり動物実験においてG47△はG207に比し優れた腫瘍縮小効果と同等以上  
の安全性を示す。G47△は、安全性と効果を高めた最新世代の複製型遺伝子組換え‡ISV－1で、進行  

が早く予後が極めて不良な進行性の膠芽腫の患者にも効果が期待できる。  

（引用文献）  

1・TodoT，Martuza，RLRabkln，SD，etal・OncoIvticherpessimplexviruSVeCtOrWithenhancedMHC  
ClassIpresentationandtumorcellkilling・Proc・Natl．Acad．Sci．USA98：6396－6401．2001．  
2・HunterWD，Martuza，RL，Feigenbaum，F，etal・Attenuated，rePlication－COmPetentherpeSSimplexvirus  
typelmutantG207：SafbtyevaluationofintracerebralirtjectioninnonhumanPrimates・J・Virol・73＝6319－  
6326．1999  

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   

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV－iであるG47△そのものが直接腫瘍細胞を破壊するも  

のであり、治療目的で人に導入される外来治療遺伝子はない。なお、G47△にはウイルス複製を検  

出するために大腸菌LacZ遺伝子cDNAが挿入されており、G47△が複製する腫瘍細胞に導入され一  
過性に発現される。   

（2）導入遺伝子からの生成物の構造および生物活性   

LacZ遺伝子からの生成物はβ－ガラクトシダーゼである。β一ガラクトシダーゼは分子量116kDa  

で四量体として機能し、ラクトースを分解してグルコースとガラクトースを生成する。β－ガラクト  

シダーゼは人体に対し毒性や病原性を有しないり「安全性iこついての評価（5）ウイルスの細胞傷害  

生」に記載の如く、LacZ遺伝子を発現する第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1であるG207が第l  

日臨床試験において人の脳内（脳腫瘍内）に投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示され  

ている。   

（3）本研究で使用するその他の組換えDNAの構造と性質   
本計画では他の組換え洲Aは使用しない。   

（4）標的細胞とした細胞の由来及び当該細胞を標的細胞とした理由  

本研究での標的細胞は膠芽腫の腫瘍細胞そのものであり、G47∠1が感染した標的細胞でウイ′レス  

複製が行われる過程で腫瘍細胞が直接破壊される。  
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（5）遺伝子導入方法の概略及び当該導入法を選択した理由   

Gヰ7Åは定位的脳手術により腫瘍内へ直接投与する。定位的腫瘍内直接投与は、標的腫瘍細胞へ  

最も効率よく、また選択的にウイ／レスを感染させることができる方法の一つである←   

（6） 野生型ウイルスの生物学的特徴及び人に対する影響   

HSV－iざミュンペロー∵7を持つ二重鎖DNAウイルスである。ゲノムの大きさが約15ヱkhてあり  
約80のウイ′レス遺伝子を持つ。ゲノムは両端に特徴的な繰り返し配列がある、ヒトを宿主とし、   

口唇ヘルペス」として知ら九、野生型ウイルスの初期感染は一般に軽症あか、ごま無症扶である  
まれに、角緯炎や脳炎を起こす（ヘルペス脳炎の発生は日本の調査では年間l胱）万人にニウ人、欧  

米では年間20万人に1人‾‾ごある∵ 発癌性はないr 免疫不全や新生児など特殊な条件下を除くと、  

HSV－1はウイルス血症を生じることがなく、初期感染後全身に分布しなし、T 成人♂）6（j～70％は抗  

HSV－1抗体を保持している．、抗ウイルス薬が存在し、重症の場合アシクコビ′レ、バラシクロビ′ンな  

どで治療される。   
HSV－1！ま、ヒトの粘膜表面（通常は口腔咽頭）への直接の接触により感染するし 接触感染以外の  

局所で複製した後、神経末端から感覚神経節（しばしば三叉神経節）に  感染形式はない⊂‥ 感染した  

ウイルスは移送され、潜伏感染（1atenc）・）を確立する。潜伏感染においてはウイルスの複製誉行わ  

れず、別の宿主への感染性を有しない＿ 潜伏感染から再活性化（react汀at血1）が起きると 、ウイ／レ  

スは皮膚粘膜（通常は口唇）で顕在化し、水痘を形成するご   

HSV－1は、エンベロープが破壊・変性すると容易に感染性を失うっ 宿主から離れると常温では約  

7日で死滅する。Biosafety上、消毒薬（cherrucaldislnftctants■）に対する感受性の点で1ipldl・iruSeSに  

分類され、微生物の中で消毒薬に対する感受性が最も高いっ 物理的不活法（ph）rSICaiinacti、・atlOn）  

として、HSV－1は56Cc（30分軌の加熱や紫外線照射り5分野）、PHヰ以下で速やかに感染性を失う。   

（7）G47Åウイルスの作製方法   
試験薬である複製型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス1型G47Åは、院内製剤としてcGMP準拠  

施設である東京大学医科学研究所治療ベクター開発室にて製造される．。製造は、東京大学大学院医  

学系研究科TRセンター（脳神経外科）・特任教授・藤堂具紀を責任者とし、東京大学医学書開園神  

経外科が行なう。マスターセルバンク、マスターウイルスストック制を採用し、使用する試薬も  

cGMP準拠のものまたほ医薬品規格のものを使用する。製造の4工程、すなわち、マスターセルバ  
ンク、精製前のウイルス回収液（バルクハーベスト）、精製後のウイルス、およびチューブに分注  

後の製剤において、英国BlOReliance社に委託して品質試験を施行する。   

〈8） G47Åウイルスの構造   

エンベロープおよびその内側のキヤプシドは野生型HSV－1と同じである。G207は二重の人為的  

変異を有し、二つの異なる機序で腫瘍特異的なウイルス複製を達成させ、臨床応用された第二世代  
複製型遺伝子組換えHSV－1である。G47△はG207の改良型で、第三世代複製型遺伝子組換えHSV－  
1に位置づけられる。正常組織では複製せず腫瘍細胞においてのみウイ／レス複製を可能にするた  

め、ウイルスゲノムの遺伝子組換え操作により、3つの非必須遺伝子（合計4箇所）が人為的に除  
去或いは不活化されているニ すなわち、2つコピーが存在する？34．5遺伝子の双方の大矢と、マー  

カーのLacZ遺伝子の挿入による王CP6遺伝子（rlbonucieotldereductase（RR）の大サブユニットをコー  

ドする）の不活化、およびα47遺伝子の大夫という三重変異を有する。  

G47△は、γ封．5遺伝子欠失と王CP6遺伝子不活化の二重変異を有する遺伝子組換えHSV－iG207の  
ウイルスゲノムに、α47遺伝子の欠失変異を加えることによって作製された。βイ．5はHSV－iの病  

原性に関連した遺伝子で、これを大矢させた変異株は正常細胞でのウイルス複製能が著しく液弱す  

るc 正常細胞ではウイ／レス感染が起こると二本鎖RNA依存性ブコティンキナーゼ（doublestranded  

RNA－aCti、－atedprotelnklnaSe PKR）がリン酸化されそれが都訳開始因子elト2aをリン酸化L／、その  

結果ウイ′レス蛋白を含む細胞内での蛋白合成が遮断される。ガイ．∫遺伝子産物はこのリン酸化PKR  

機能に括抗してウイルス蛋白の合成を可能にするが、βイ．∫遺伝子欠失HSV－1は正常細胞では複製  

できないことが判明している1－。しかし、正常細胞と異なり、腫瘍細胞では普遍的に感染に伴う  

PKRのリン酸化が低いため、フ封5遺伝子欠失のHSV－1でも複製可能となると考えられているヰ）。  

RRはウイルスDNA合成に必要な酵素であるが、この遺伝子を不活化すると、ウイ′レスは非分裂細  

胞では複製できず、分裂が盛んでRR活性の上昇した細胞でのみウイルスしつ欠落酵素が補われてウ  

イ／レス複製が可能となる。  

α47遺伝子のコートする蛋白質は、宿主細胞の抗原呈示閑適トランスポーター（TAPlを阻害して細  

胞表面のMMCCiass王〔7）発曳を抑えることによって、ウイルス蛋白の提示を抑制」、宿主の免疫サ  

ーベイランスから逃れる作濡を有する√ 従ってαヰ7遺伝子矢賀HSV－1では宿主細胞のh′Ⅱ1（：Classi  
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発現が維持され、抗腫瘍免疫細胞に対する刺激が強くなると期待される。またG47二1は、α47遺伝  

子と重なるUSll遺伝子のプロモーターも大夫するため、USll遺伝子の発現時期が早まり、これ  
が†34．5変異のsecondsitesuppressorとして機能して†34．5大矢HSV－1において減弱したウイルス複  

製能を腫瘍細胞に限って復元する。   

これらの三重変異により、G47▲1は、ウイ′レス複製に関して高い腫瘍特異性を示し、腫瘍細胞に限  

局した高い殺細胞効果を呈する一方、正常組織では毒性を呈さない。親ウイ′レスG207に比較し  

て、その安全性を維持しながら、抗腫瘍効果が格段に改善された。また（i207に比べ、高い力価の  
ウイルス製剤が生産できることもあり、同じ容量でも高い治療効果が期待できる。Gヰ7Aは、ウイ  

′レスゲノム上、間隔の離れた4箇所の人為的変異を有することから、野生型HSV－1に戻る（reヽ一ert）  

可能性がゼロに等しい点でも安全性の高いゲノム構造となっている。G47AはHSV－1stra血F由来で  

あることから、37DCでは複製するが39．50Cでは複製しないという温度感受性を有する、つ   

（9）G47△ウイルスの生物学的特徴  
①培養細胞におけるウイ／レス複製能力：   

G47△は、臨床応用された第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1G207の改良型であることから、   

G47△の生物学的特徴についてはG207との比較検討が主になされたっ ヒト神経芽細胞瞳株S壬こ－N－   

SH、ヒト膠芽腫細胞株U87MG、ヒト膠芽腫細胞株U373、ヒト頭頚部扁平上皮癌細胞株   
S（〕20B、およびアフリカミドリザ′レ腎細胞株Veroにおいて、G47△はG2n7に比し優れた複製能   
力を示し、皿1tiplicit）rOfiI血ction（MOり＝0．01にて感染後2ヰ時間後の産生ウイルスの回収量はG   

207に比し4倍から1000倍高かったl）。U87MGはMOI＝2でも検討を行い、感染後24時間後の   

ウイ′レスの回収量はG207に比し12悟高かったl）。ヒト前立腺癌細胞株LNCaPおよびDu145に   
おいても、MOI＝2で感染させた24時間後のG47Åの産生ウイルス回収量はG207に比し22倍高   
かった5）。   

②培養細胞における殺細胞効果：  

ヒト膠芽腫細胞株U87MG、U373、U138、ヒト悪性黒色腫細胞株624および888においては   
MOI＝0．01にて、またマウス神経芽細胞腫株NelⅣ02aにおいてはMOI⇒）．1にて、感染後3－4日で   

G47△はG207に比しより速やかに細胞を死滅させた。U87MG細胞株においてG47A（MOI＝0．01，   
血）73）が80％の細胞を死滅させたのに対し、G207は10％の細胞を死滅させたのみであった1）。ヒ   

ト前立腺癌細胞株LNCapとDU145において、MOI輔．1で、G47AはG207に比べ有意に速やかな   
殺細胞効果を呈した5）。   

③感染宿主細胞のMHCClassI発現に対する影響：  

ヒト繊維芽細胞株Detroit55iにおいて、野生型HSV－1（s也・ainF）またはG207は、感染24時   
間以内に宿主細胞のMHCClassIの発現を40％程度にまで低下させたのに対し、G47△はMHC   

ClassIの発現を100％維持した1）。ヒト悪性黒色腫細胞株を用いた検討では、MHCClassIの発現   
が元来比較的高い938株と1102株において、G47AはG207に比べ、感染後のMHCClasslの発   

現低下を有意に抑制した。MHCClassIの発現が元来低い624株、888抹、およぴ1383株におい   
てはG207との差は見られなかった。   

④腫瘍反応性丁細胞の活性化作用：  

ヒト悪性黒色腫細胞株938およびI102において、G47A感染腫瘍細胞はG207感染腫瘍細胞に   
比べ、それぞれの細胞株に特異的に反応する腫瘍浸潤丁細胞株の刺激によるインターフ ェロン？   

の分泌を25－40％増加させたl）。888株においては、腫瘍浸潤丁細胞刺激によるインターフェロ   

ン†の分泌はG47△、G207いずれの感染腫瘍細胞でもほとんど見られなかった。   

⑤マウス皮下腫瘍に対する抗腫瘍効果  

ヌードマウスの皮下に形成されたU87MGヒトグリオーマやA／Jマウスの皮下に形成された   

Neuro2aマウス神経芽細胞腫にIxlO6plaque－fbrmingunits（pfu）を2回腫瘍内投与すると、G47△は   

G207に比し有意に優れた腫瘍増殖抑制効果を示した。U87MG皮下腫瘍を有するマウスにおい   
て、G207治療群では12匹中3匹に治癒が見られたのに対し、G47△治療群は12匹中8匹に治癒が   
見られた。1）。  
アンドロジ ェン依存性前立腺癌細胞株であると卜HONDAおよびマウスTRAMPを用いたマ   

ウス皮下腫瘍モデルにおいて、G47Aを2回腫瘍内投与すると投与量依存性に腫瘍増殖が抑制さ   

れた。また前モデルに対しては2Ⅹ川5p且12回、後モデルに対しては5x106p軋2回の腫瘍内投与   
を行い、ホルモン療法を併用するとさらに治療効果の増強が得られた5）。またホルモン療法後に   
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ホルモン不む性となり再発したと卜前立腺癌1・王ONDAに対しても〔iヰ7Åの睦瘍内投与ほ増殖抑制  

効果を示した5一   

昔マウス脳腫瘍に対する抗臆瘍効果：  
マウス脳内に形成さかたt†87MGヒトグリオーマぺ⊃Neuro2aマウス神経芽細胞腫に対し、それ  

ぞれix柏6匝ヱ蛍回‡ごよびコ‡王り〕p昆2軌7）腫瘍内投与を行うと、〔iヰ7．ÅはG2「j7に比べ生存期間   

を延長したて して87MG対照群の生存期間中央値が二フロであったのに対L、Gヱ（）7治療群どまう6日  

．Gヰ7Å治賛辞さまヰ2Lづと有意に生存期間を延長した二 Neuro三aにおいては対照群㌦生存期間中央凝   

がi1日であったヤに対し、 〔i二（〉7治噂群ぎミi4日、Gヰ7ゝ＼治療群さまi5日と生存期間を延長する慣向   

が見Lれた   

言′マウス崖下腫瘍におけるウイルス複製能：   

ヌートヤウス皮下に形破された U87MGヒトグリオ叫マ腫場内にiミ106p皇ものウイ′レスを投与   

し、ヰ8時間後に複尊皇したウイルス量を測定するとGヰ7ÅままG207に比べ5倍高かったこ   

こをマウス乳癌モ子、′しにお：ナる抗腫瘍効果ニ  

マウス乳癌細胞株M6cの皮下腫瘍および脳内移植腫瘍のモデルにおいて、それぞれ2Ⅹi（ノ  

pruのヰ回腫瘍内投与およぴ2Ⅹl呵画の単回腫瘍内投与を施行したところ、G47ÅはG207に比   

し有言に優れた抗腫瘍効果を示Lた61【－。また、ヒト乳括MDA－MB－ヰ35（7）脳内移植腫瘍に対して  

血液脳関門開放薬剤との併用で1㌔10phユ単回の頚動脈内投与を行ったところ、対照群の生存期  

間中央値が1コ．9日であったのに対し、G47」1治療群は17．斗日と有意に生存期間を延長した占∴ 乳  

癌を自然発生するC3（l昨－Agマウスモデルにおいて、2Ⅹ10pfuのGヰ7ニュを毎週1回腫瘍内に投   

与したところ、対照群の生存期間中央値が5，5週であったのに対し、G47△治療群は8、5過と有意  

に優れた抗腫瘍効果を示した6∴   

⑨マウス神経線維腫モデ′レにおける抗腫瘍効果：   

マウス神経線維腫症2型（N下2）の自然発生腫瘍モデ′レPO－Sch二ゝ（39－1ヱ1）1ine27において腫瘍の  

大きさを経時的にMⅢにて観察したところ、1Ⅹ10′p氏lの6日おき2回のG47△腫瘍内投与にて  
腫瘍増殖が抑制される傾向が見られた。またヌードマウス皮下で継代したNF2患者由来のと卜  
神経鞘腫おいて、ixiO p土もの6日おき2回のG47⊥1腫瘍内投与を行なうと、腫瘍縮小効果が見   

られた8）。   

⑩G207を用いた調査   

G207は、ヒトグリオーマ及び悪性髄膜腫細胞殊に対し高い殺細胞効果を示し、血vか0では  

MO‖）lで3イ日以内に腫瘍細胞を全滅させる。一方、同じ投与量でラットの初代培養の神経細  
胞や星状細胞には影響を及ぼさない。この効果は～打VJVOにも反映され、ヌードマウスの頭蓋内に  

形成されたU87MGグリオーマやF5悪性髄膜腫にG207（2～5Ⅹ106piも）を1回腫瘍内投与すると  

有意に生存期間が延長する。G207は現在までに60種以上の細胞株で試され、脳腫瘍に限らず、  
多種のと卜の腫瘍に（血液腫瘍を除く）有効であることが確かめられている。   

正常免疫下におけるG207（7）抗腫瘍効果は、A／Jマウス及び同系のN18（神経芽細胞腫）細胞や  

Neuro2a（神経芽細胞睦）細胞の脳腫瘍および皮下腫瘍モデル、およびBALB／cマウスのCT26  
（大腸癌）皮下腫療モデルで調べられたっ その結果、G207は正常免疫下においても高い抗瞳瘍効  

果を呈するのみならず、腫瘍内投与により特異的抗腫瘍免疫を惹起するため、抗腫瘍効果が増強  

されることが示された。この抗腫瘍免疫は腫瘍特異的な細胞傷害性丁細胞活性（CTL）の上昇を  

伴い、脳内と皮下のいずれでも効果を示した。同じマウス腫瘍モデルでステロイド投与の影響を  

調べたところ、免疫抑制戸‾においても腫瘍内のウイルス複製に変化はなく、基本的な抗腫瘍効果  
に影響は無かったが、スキロイド長期投与ではCTL活性の抑制に伴い、腫瘍の治癒率が減少し  

た＝ また、成人の60－70％ぎミHSV－1に対する抗体を保有するが、予め非致死量のHSV－1を投与  

して抗体を形成させたマウスで調べた結果、G207の抗腫瘍効果は血中の抗HSV」抗体には全く  
影響されなかった。  

（引用文献）  
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安全性について  

の評価  

（1）遺伝子導入方法の安全性  

Gヰ7△の投与は脳腫瘍の生検などを目的に一般に用いられる、通常の定位脳手術の手法で行われ   

る．。遺伝子組換えHSV－1の定位脳手術による脳腫瘍内投与法は、G207の第Ⅰ柏臨床試験（米匡J）   

でも採用され、G207に起因するgrade3以上の有害事象は観察されず、安全性が確認されてい   

る。   

（2）遺伝子導入に用いるウイルスベクターの純度   

臨床研究に使用されるG47△製剤は、CGMP準拠の管理施設である東京大学医科学研究所治療ベ  

クター開発室においてcGMP生産される。サザンプロット法とゲノムシークエンシングにより正   
しい変異を有することが確認されたG47Aを用い、WHOVero細胞のマスターセルバンクを用い  

て、ウイルスシードストックが作製される。臨床研究用製剤生産の4工程において、英国  
BioReliance社に委託して品質試験を施行する。   

（3）患者に投与する物質の純度及びその安全性   

臨床研究用G47△製剤は、CGMP生産され、10％グリセリン／燐酸緩衝生理食塩水Q，hosphate  
buf臨redsaline：P‡∋S）の懸濁液として、滅菌状態で凍結用バイアルに分注され、－75℃以下で凍結保  

存される。患者に投与する製剤は、CGMP生産の最終工程として英国BioReliance社に委託して品  
質試験を施行する。   

（4）増殖性ウイルス出現の可能性   

G47△自体が複製可能型であるが、前述の通り、複数の機序を介して、そのウイルス複製は、高  

い特異性をもって腫瘍細胞に限られる。G47△は、ウイルスゲノム上、間隔の離れた4箇所の人為  
的変異を有することから、野生型HSV－1に戻る（reve叫可能性はゼロに等しい。万一3つの遺伝子  
のうち2箇所または1箇所のみの変異に復元したものが生じたとしても、ICP6または†34．5の少  
なくとも一方が不活化されていれば腫瘍選択的な複製は維持される。α47ゐみが不括化されたウ  
イルスは宿主の免疫系に謬識されやすく、宿主における複製能が低下する。いずれも、野生型に  
比し毒性や病原性の増加はない。野生型HSV－1が既に脳に潜伏している状態で脳内に複製型遺伝  

子組換えHSV－1を投与した場合の、潜伏野生型HSV－1の活動を誘発する可能性（reactivation）につ  

いては、二重変異複製型遺伝子組換えHSV－1G207を用いてマウスで調査されており、潜伏野生  
型HSV－1の活動を誘発しないことが実証された。   

（5） ウイルスの細胞傷害性   

A〃マウスやBALBんマウスは、HSV－1に感受性の高いマウス系として知られる9）。三重変異を  

有する第三世代複製型遺伝子組換えHSV－1G47△は、臨床応用を目的に安全性を主眼に開発され  
た第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1G207の二重変異ウイルスゲノムに更に遺伝子工学的に変  

異を加えて作製された、G207の改良型である。A〃マウスを用いて、G47△（2x106pfu）の脳内  
単回投与の安全性を、野生型HSV－1（StrainF；2ⅩiO3p叫およびG207の可能最高投与量（2Ⅹ106  

p知）を対照として盲検法で比較した1）。野生型HSV－1は10匹全て死亡したのに対し、G207は  
2／8匹が一過性の軽度の外観異常、G47△は1／10匹が一過性の軽度の外観異常を呈したに過ぎず、  

脳内投与においてG47AがG207と同等以上の安全性を有していること、野生型HSV－1の少なくと  
も1000倍以上安全であることが示された（計画書添付資料5（2）12－1）。   

更にA〃マウスを用い、G47△の脳内投与、静脈内投与、腹腔内投与の安全性を、野生型HSV－1  
（s如血F）を対照に、繰り返し徹底的に調査した。脳内単回投与では、野生型HSV－1（2x10ユp丘1）  

で29／30匹が死亡したのに対し、G47Åではその1000倍量（2Ⅹ106p良1）で30匹全て、2500倍量  
（5Ⅹ106pfも）で29／30匹が生存した。静脈内単回投与では、野生型HSVtlは1xiO5pfもで‖〃5  
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全て、ヰ＼10p鮎で15匹全て、ヱⅩ108pfもで19／25匹が生存した。腹腔内単回投与では、野生型  
壬iSV－1さま、2Ⅹ101piもでユノ25匹、2＼105pruで2／25匹、2Ⅹ106pruで3′川匹が死亡したのに対し、  

Gヰて【1は試験に剛、た60匹全てが生存した（lxlO pfもが5匹、3xlO pfもが25匹、い＝08phユが  

20匹、3Ⅹ108pfもがi畔〔） 以ヒより、脳内単回投与では、Gヰ7－1は野生型‡ISV－1に比べ！000倍   
以上しり安全性を示すことが再確認された∵ また、静脈内車輌投与や腹腔内単阿投与でさま、野生型  

i‡SV－1でも全刑死L十るほとゾ1）毒性を呈するに至らなかった乃二、死⊂例が出始める最低投与量を   
比較すると、いずれノー投与経路においても、（H7」ゝは野生型Ⅰ‡SV－iに比／ミ、少なくとも1捕り倍以   

上し7〕安全性を呈することが示された   

〔iヰ7二ゝはG207の改良型ウイルスであり、．（iヰ7上さミAノ′Jマウスに対十る脳内投与でG207と同等以上   

こ7）安全性を示すことが確認さ九ている＝ Gヱ07に関しても、動物を伺いた徹底的な安全性評価が行   

われている＝BALB一′cマロス（7）脳内またに脳室内単回投与では最高量ixlO pf、uで何の症状も認め   

ず、1ノD5。量の野生型HSV－】の脳内単回投与を生き延びたBALB／cマウスの脳に再度Gヱ07（1Ⅹ10  

phlし）を投与しても潜在HS＼′－1の再活動を誘発しなかった10、ゝ二 また、ヨザル（力仇5′7β〃り7”〟叫）、、・王  
niO止e）・J）は上‡SV－iに感受性が高い霊長類として知られており、合計2ユ匹が（iヱ07しり安全性評価   

に用いられたユニー㌔ コザ′レの脳に野生型HSV－1（StralnF）を壬（jJp且1を単回投与すると脳炎を生じて   

5日以内に死亡するが、〔i207でgミ10ephlまでの単回投与或いくま1りphユの玩復投与でも症状を呈   

さず、MR王や病理学上も異常を示さなかったⅢ（計画書添付資料51：ヱ）12－3）∴ カラムで精製した  

臨床用（c血1Caigradelぴ〕G2P7の安全性は4匹のサルで詳鰍こ検討され、うx川p量もが脳内に単  
回投与された1＝）cそJ）うち2匹は投与1ケ月後に、2年前にiaborator）・gradeG207を1x王Oqpfh脳   
内投与された1匹とともに解剖され、全身組織のHSV－1の分布をPCR法とウイルス培養により   

検討し、また病理組織学的変化を検討した。観察期間中、サルは全く無症状の上、1ケ月間採取   

した涙、唾液、膣分泌液からはPCR法、ウイルス培養いずれでもHSV－1が検出されなかった。  

1ケ月後の剖検ではGヱ07DNAが脳に限局し、感染性ウイルスは全く検出されず、病理学的には   

正常であった（計画書添付資料5（2）12－2）。また、全例で血清抗HSV－1抗体がG207脳内投与約   

3週間後より上昇したっ ヨザルを用いた安全性評価の結果は、マウスを用いた安全性評価の結果   

を再確認した。   

G207を用いた第工相臨床試験が、再発悪性グリオーマの患者21例を対象に、米国ジョージタウ   

ン大学とアラバマ大学バーミンガム校にて行われた。結果は論文で発表されている13）。→投与量   
ごとに3例ずつ、1＼106pRlから3倍ずつ投与量を増やして3xlO9p丘1まで、増強CTの増強部位  
に定位脳手術により腫瘍内に単回投与された。その結果、G207に起因するgrade3以上の有害事  

象は認めず、軽度のadverseeventsとして痙撃発作2例、脳浮腫1例を認めた。1例（3xlO8pfu）が   

投与後24時間以内に見当識障害と構語障害を呈したが、投与14日授の定位的生検は腫瘍所見の   

みで炎症を認めず、HSV免疫染色も陰性であった。投与3ケ月以上後の、腫瘍増大では説明でき   
ない神経症状悪化が2例あったが、いずれも生検でHSV免疫染色が陰性であった。生検或いは再   

摘出術で得られた腫瘍組織7例中2例でPCRにてG207DNAが検出された（投与後56日と157   
日）。G207投与後、K訂nOf叫「スコアの改善が6例（29％）に認められた。経時的MⅢ評価を行   

った20例中8例に腫瘍の縮小を認めたが、脳梗塞で死亡した1例を除いた全例にて再増大を認め   
た。ステロイド投与にも問わらず、術前抗HSV－1抗体が陰性であった5例中1例に陽転を認め   

た。剖検が5例で行われ、脳病理はいずれも脳炎や白質変性を認めず、HSV－1免疫染色陰性であ   

った。3例にて腫瘍が脳の1領域に限局し、膠芽腫に通常見られるような腫瘍細胞の周囲脳組織   

への著明な浸潤を認めなかった。脳梗塞で死亡した1例では残存腫瘍を認めなかった。この臨床  

試験で、G207の3Ⅹ109pfもまでの脳内投与の安全性が確認された。   

（引用文敵）  

LopezC・Geneticso［naturalresIStanCetOherpesvirusinfectionsinmice．Nature258．152－153．1975  
SundaresanP，Hunter，WD、Martuza，RL．etal．Attenuated＿repiication－COmpetentherpessimplex  
＼－irus年pelmutant（j207：Safet＼’e、’aluationinmiceJVlrOl．74二3832－3841．2000．  
HunterWD、Martuza．RL，Felgenbaum，F，etal．Attenuated、rePlication－COmPetentherpessimplex  
、甘uStyPelmutantG207二Safetre、▼aluationofintracerebral叫eCtlOninnonl1umanpr皿ateSJVlrO1  
7∋：6319－6326，1999  

TodoT－Feigenbaum－F・Rabkln・SD・etaiVlralsheddlngandbiodistrlbutionofG207．a  
muiiimutaled．conditiOnaliy－rePlicatlngherpessimPiexviruStyPel＿afterintraCerebralinoculatiOnin  
Aotus れiolrrher 2－588－595．コ〔）0り  

MarkertJM．Medlock・MD・Rabkin－SD・etai▼Conditiona輿TrePiicatlngherpessimple7（rirusmutanL  
G207ibrthetreatmeI－tOfmalignantglioma▲reSultso［aphase‡trlalJGeneTher7‘867－8742000  
体内しっ標的細胞以外プ）細胞へ、また患者以外の人への遺伝子導入の可能塗  
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本臨床研究はウイルス（G47二1）のみの腫瘍内投与を行い、治療遺伝子の導入はない。G47ユは、  

ウイ／レス複製に関して腫瘍細胞に高い特異性を有し、腫瘍細胞以外では複製不能である。また、そ  
のため自然界で増殖拡散し得ない．＝G207の第Ⅰ相臨床試験では、G207の脳内投与後、尿中へのウ  

イルス排出を検出しなかった。またヨザルを用いた非臨床試験では、G207の脳内投与後、1ケ月  
間採取した涙、唾液、膣分泌液からはPCR法、ウイルス培養いずれでもウイルス排出が検出され  

なかった√二   

（7）染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点   

HSV－1のウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込圭れない．っ   

（8） がん原性の有無   

HSV－iのウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれず、HSV－1にがん原性は  

ない。遺伝子組換えHSV－1を原因とするがんの発生は、臨床試験、非臨床試験いずれでも報告さ  

れていない。   

（9）遺伝子産物の安全性   

Gヰ7△は直接的な殺細胞作用により腫瘍細胞を破壊する。大腸菌LacZ遺伝子がG47△から腫瘍細  
胞に導入され一過性に発現されるが、その遺伝子産物β－ガラクトシダーゼは人体に対し毒性や病原  

、
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性を有しない。「安全性についての評価（5）ウイルスの細胞傷害性」に記載の如く、LacZ遺伝子を発  

する第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1であるG207が第Ⅰ相臨床試験において人の脳内（脳腫  

内）に投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示されている。  

（10）細胞の安全性   

G47△ウイルスはマスターウイルスストックをVero細胞（アフリカミドリザ／レ由来腎細胞株）に感  
染させて作製する。  

① 培養細胞の純度   

Vero細胞のマスターセルバンクは、ワクチン製造用にWHOで唯一認定されているVero細胞の  

SeedlotlO－87（WHOVero）をもとに構築され、英国BioRelianCe社において無菌性、病原性ウイル  

ス混入の否定、他種細胞の混入の否定などに関して品質試験を行う。  
②  細胞の遺伝子型、表現型の安定性   
マスターセルバンクのVero細胞については英国BioReliance杜において品質試験を行う。G47Å  

ウイ／レス作製にはマスターセ／レバンクからの継代数が低いVero細胞を用い、表現型は安定してい  

る。  

③  被験者に投与する細胞の安全性   

本臨床研究では被験者に細胞成分の投与を行わない。  

初期放射線治療後に進行または再発した膠芽腫に対して、確立された有効な治療法はなく、新し  
い治療法が必要とされる。培養細胞およぴマウスを用いた前臨床研究では、G47△の抗腫瘍効果  
と、安全性が示されている。増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスであるG207を用いた膠芽  

腫を対象とした臨床革験が海外で行なわれており、その安全性が示されているっ本臨床研究の遂行  
には、遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスの取り扱いや、悪性脳腫瘍診療、定位脳手術に精通した  
者による実施が必要である。当施設はこの条件を満たす研究チームが存在し、かつ実施に必要な設  

備を有している。以上から本遺伝子治療臨床研究の実施は理論的にも、実質的にも可能であると判  

断される。   

遺伝子治療臨床  

研究の実施が可  

能であると判断  

する理由  

－9－ P16  

頂  



対象疾患と病期   

初期放射線治療にもかかわらず再増大重たは進行する膠芽腫の患者。東京大学医学部附  
属病院の受診患者（紹介患者を含む）の中で本試験を希望し、④Ⅰ．選択基準の項に記載な  

らびに臨床研究ブコトコ′レに詳述の選択基準を全て満たし、かつ除外基準のいずれにも該  

当しない者を対象とするハ   

試験のデザイン   

本試験は無作為化を行わないオープンラベルによるG47Åの段階的用量増加試験である亡  

再発または進行性膠芽瞳の患者を対象とし、定位的に腫瘍内にGヰ7Åを投与する。5日以  

上l4日以内に同じ部位に同量のG47Jlの2回目の投与を行う．＝ 3段階3例ずつの用量増加  
を行い、安全性が確認されたら、最大用量で更に12例に投与する。安全性の評価すなわ  

ち有害事象の種類と発生頻度の調査を主目的とし、副次目的として、画像上の腫瘍縮小効  

果や全生存期間、無増悪生存期間によりG47－1（り効果を評価する。   

被験者の選択基準および除外基準  

1．選択基堆   

積理学的に膠芽時との診断が確定していること，かつ  

放射線治頓に不玩応となったもの。すなわち、放射線治療後に再発あるいは進行したも   
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の、あるいは放射線治療中に腫瘍が増大しつつあるもの＝  

腫瘍の存在部位が除外基準に記されたものでないこと二   

G47△投与前14日以内のMRユにて増影される病変が1．Ocm以上あることて  
化学療法の施行歴の有無は問わないっ  

KarnofgkyPerfbrmanceScale（KPS）≧70％。  

年齢18歳以上。  

ステロイド投与は支障ないが、投与量がG47＿1投与前の1週間以内は一定であること■  

G47三1投与後少なくとも6ケ月間はバリア型避妊を実行する意志があること，′。  

3か月以上の生存が見込まれることっ  

主要臓器の機能が正常であること（除外基準参照）。  

文書でインフォームドコンセントを行う能力と意志があること。   

2 除外基準  

既往歴  

治癒可能な子宮頚部の由∫血痕および皮膚の基底細胞癌または扁平上皮癌を除く、他の  
癌の既往または併存。  

脳炎、多発性硬化症、または他の中枢神経感染症の既往。  

HlV揚怯またはその既往。  

アルコール重たは他の薬物中毒の既往または併存。   

MRl検査（造影剤使用）が禁忌の場合。例えば、ペースメーカー、持続注入ポンプの体内  

留置、～好u造影剤アレルギー。  

その他、医学的あるいは精神的異常のため、プロトコ／レ治療を遵守することが困難であ  

ると思われる場合。   

腫瘍の存在部位   

脳外転移の存在。   

頭蓋内に複数の（2か所以上の）悪性グリオーマ病変の存在。   

脳室・脳幹・あるいは後頭蓋萬に投与しなければならない場合、あるいは脳室経由で到  

達しなくてはならない場合。  

上衣下・くも膜下播種。  

臨床検査値   

白血球≦2．0Ⅹ105山肌3、好中球≦1．0Ⅹ】03血m3、血小板≦100，000／mmユ、Hb≦9．0  
釘劇、NRorPTT＞正常値のl．3倍。   

血清クレアチニン≧l．7mg／孔   

肝トランスアミナーゼ（ASTまたはALT）＞正常値の4倍。   
総ビリルビンまたは直接ビリルビン＞l．5mg／dl。   

併存疾患   

活動性のヘルペスウイルス感染の存在。   

臨床研究開始時に、HSV対する抗ウイルス薬（アシクロビル、バラシクロビル）治療を  

必要とする場合。   

手術の適応外となるような、活動性でコントロールされていない感染症の存在。  

コントロール不良または重度の心不全・糖尿病・高血圧・問質性肺炎・腎不全・自己免  
疫疾患など。  

アレルギー歴   

抗HSV薬（アシクロビル）に対するアレルギーの存在。   

併用薬、併用療法   

G47△の投与に先立ち30日以内の他の臨床試験薬の投与。   

G47Jl投与前6週間以内に免疫療法（インターフェロンなど）を行っていること。   

G47△投与前30日以内の何らかのワクチン投与。   

G47△投与前30日以内の脳腫瘍切除術。   

遺伝子治療またはG47△以外のウイ′レス療法の既往。   

G47△ウイルス療法の既往または既登録者。   

妊娠に関する事項  

妊娠中または授乳中の女性。  

その他  

その他、担当医師が不適切と判断する場合。   ∴」  

－11＿ P18   

ー‾‾1溜   



被験者）7ノ）同者の取得方法  

1） 患者へしり説明  

登録に先立／って、担当医は患者太人に施設の遺伝子治墳臨床研究審査委員会の承認   

を得た説明文書（計画書添付資雫斗j）を患者本人に渡しt 臨味試験コーーディネ一夕ー  

くCiln！CaiResc3rCbCo（1rdllla‡or CRC＼）同宿ノ〕もとで以下の内容を廿頭で詳しく説明十  
7 、 ヽ  

病名と病状に問十る説明  

本試験が臨床研管であること  
臨床研究と一般語墳との達し㌧  

本試験のデザインおよび言責  
プロトコル治療しり内容ご  

治療法、ブコトコル治療全体の期間など「  

フ「コトコル治療により期待される効果  

延命効果、腫瘍縮小効果など。  
ニヱ▲女臼、ムー ユ〔・グ 士丁ノ主・盲よ㌻鳥   ノ∠ゝJl÷∫±＝   イ√′、血止二l．つ㌧ ′1、」ニ⊥．ん√了ご」一l＿ ′、，、＿r   予想される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について  

合併症、後遺症、治療関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度、及びそれら  
が生じた際の対処題について】  

費用負担と補償  
健康被害が生じた場合担当医師が適切な治療を行うが、健康被害に対する補償はな  

いことなどの説慨二  
代啓治療法  

現在の一般的治療法（緩和医療も含む）や標準治療法の内容、効果、副作用など。  

代替治帝を選択した場合の利益と不利益。  

試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のある不利益  

試験に参加することによって享受できると思われる利益と被る可能性のある不利  

益。  
病歴の直接閲覧について  

必要に応じて独立データモニタリング委員などの関係者が医療機関の施設長の許可  

を得て病歴などを直接閲覧する可能性に関する説明。  

同意拒否と同意撤回  

試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや、いったん同意した後の同意の  

撤回も自由であり、それにより不当な診療上の不利益を受けないこと。  

人権保護  

氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力が払われること。  

質問の自由  

担当医の連絡先および研究代表者の連絡先を文書で知らせ、試験や治療内容につい  

て自由に質問できること。  

2）同意  

同意の方法  

試験についての説明を行った翌日以降に、被験者が試験の内容をよく理解したこと  

を確認した上で、試験への参加について依頼する。被験者本人が試験参加に同意した   

場合、付表の同意書を用い、説明をした医師名、説明を受け同意した被験者名、同意  

を得た日付を記載し、医師、被験者各々が署名する。  

代筆者の署名に関する規定  

神経症状（麻療、坂戦など）によって被験者本人の署名が困難である場合は、被験   

者名を代筆者が署名しても良い（ただし、同意そのものは本人の意思に限る）。代笠  

者は以下の者から被験者本人が指名する：被験者の配偶者、成人の子、父母、成人の   

兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族又はそれらの近親者に準ずると考えられる  

者。  

同意文書の部数  
同意書は㌢新作成し、＝粍は被験者本人に手渡し、l部はデータセンターが保管す  

る。i部はカルテに保管する  

同意書の改訂と再同君  

被験者の同音に影響を及ぼすと考え られる有効性や安全性等の情報が得られたとき   

や、被験者の同貢に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われるときごミ、速やか   
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に被験者に情報提供し、試験等に参加するか否かについて被験者の意思を改めて確認  
するとともに、遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂を  

行い、被験者の再同意を得る。同意承諾を得て臨床研究が開始された後に、病状の増  

悪などにより本人に同意承諾能力がなくなったと判断される場合には、代諾者による  
再同意の判断を可能とする二  

1▼ラ  同意の撤回  

被験者はどの時点においても、またいかなる理由でも同意を撤回することができ  

るっ 同意の撤回は付表の同意撤回書に被験者が署名して試験担当医師に提出すること  

によってなされる。病状の増悪などにより被験者本人に同意撤回能力がなくなったと  

判断される場合には、代話者による同意撤回の判断を可能とする。   
3）登録  

i）試験担当医師は、候補となる患者に説明を行い同意取得の後、所定の検査を実施  

して適格性の判断iこ必要な情報を収集する。  

11）試験担当医師は、各選択基準および除外基準に関する情報を症例登録用紙に記載  

した後、施設内の適格性判定委員会に症例を提示し、対象患者が選択基準を全て満  

たし、除外基準のいずれにも該当しないことを確認する。その後に、独立データモ  

ニタリング委員会により適格性判定委員会の判定の確認を受ける。  

iii）記載した症例登録用紙をデータセンターに送付する。  

i、うデータセンターは、受領した内容を確認した上で登録番号を付与し、試験の進  

行段階に応じてG47△投与量の指定を行なう。その後、登録確認書を作成し、試験担  

当医師に送付する。受領した登録用紙の内容に不備が認められた場合、データセン  
ターは試験担当医師に問い合わせ、不備を解決する。   

4）プライバシー の保護と患者識別  

被験者の個人情報を実施施設以外に提供する場合には、研究代表者／試験担当医師が匿  

名化を行う。匿名化は、被験者識別番号を付すことによって行う。   
5）プロトコルの遵守  

本試験に参加する研究者は、被験者の安全と人権を損なわない限りにおいて本研究実  

施計画書を遵守する。  

実施期間および目標症例数   

i）実施期間  

目標登録期間を約1年とする。観察期間をG47△投与完了後90日間とする。G47△治  
療後2年間、全生存期間と無増悪生存期間について追跡する。   
ii）目標症例数  

21人（最大30人）。Grade3以上のG47△に起因する有害事象が見られない場合、用  
量増加段階で9人、最大用量でさらに12人、合計21人の治療を行う。G47△に起因する  
許ade3以上の有害事象が出現し症例数の追加を行う場合の最大症例数は30人である。  

ウイ／レス療法臨床研究の実施方法   

i）対照群の設定方法  

この臨床研究はオープンラベルであり、盲検化は行わず、対照群も設けない。   

ii）用量増加の方法  

本試験ではコホート単位で用量を増加する。   

1群3例ずつ、3群にわたって用量を増加する。1回あたり3．OxlO8pfu、1．0Ⅹ109pfu、また  

は3血109p餌を2回投与、すなわち一人あたり合計6・Oxl呵血、2・OxlO9p氏1、または  
6．OxlO9p且1を投与する。各群のそれぞれl例目については、第1回の投与後6日間の観察期  
間をおいた後に、第2回の投与を行う。また、同群の次の患者の治療を開始するまでには、  

直前の被験者への第2回投与後、最低6日間の観察期間をおく。次のコホートに移るまえに  
は、直前のコホートの最後の被験者への第2回投与後、投与目を含めて最低14日間の観察期  

間をおく。   

1つのコホートでG47Aに起因するgrade3以上の有害事象が1例もみられない場合は、  

次のコホートに進む。第3コホートでG47△に起因する騨ade3以上の有害事象が全く見られ  

ない場合には6．OxlO9p鮎を最大用量とする。   

ある用量で1人にG47△に起因する許ade3以上の有害事象が見られた場合には、そのコ  

ホートに被験者を3例追加するc追加3例にG47⊥1に起因するgrade3以上の有害事象が見ら   
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れない場合は、次のニホートに進む。第3コホートで被験者を追加した結果、（iヰ7」＼に起因す  

るgrade3以上げ〕有害事象が6例甲1例以下の場合、6仇1がp餌を最大用量とする。   

ある用量で2人以上にGヰ7Åに起因するgrade3以上の有害事象が見られた場合には、そ  

の時点でそれより1段階低い用量を仮の最大耐用量とする、   

仮の最大耐用量が設定された場合、そのコホートでの被験者を追刀ilし、合計6何とす  

壬二 そしり樗量て（iヰ7＼に窪田するgradeヨ以上の有害事象L7）見られる被験者が1例以下ハ場  

合、そこ7）用量む最大離彗量と決定するっ2人以上に（討71；こ起因十るgrade3以上Cl〕有害事象  

が見られた場合には、そニ7．）時点で更にi段階低い踊量を仮J〕巌た耐用量とし．ノ、その間量で合  
計6例となるまで被甑者を追加十る．二   

最小薫量し7＿）コホートにおいて2人以上こ7）被験者にGユ7ユに起因するgradcヨ以上ノ）有害事  

象が見られた場合にに、こ♂）臨床研究は終rとなる′   

最大踊量または最大耐用量が定められたのちは、その量においてさらに12例の治療を行  

うご なお、このi2例の治療中にこの用量での3分ゾ〕1以上の被験者にGヰ7．1に起画するgrade  

3以上ク〕有害事象が見られた場合には、試験を中断し、独立データモニタリング委員会で試  

験の中止・継続を検討するへ  

111）遺伝子導入方法  

（i47」1の脳腫瘍内投与鳥人院の上、手術室にて行う．、投引二際しては、レクセル型の  

定位手術装置を使用し、局所麻酔または全身麻酔下に穿頭手術のうえ、MRl画像の  

ガイド下に腫瘍の造影部位に定位的に投与する．‥10サムグリセリン／燐酸緩衝生理食塩  

水（P‡∋S）で総量Imlとなるよう希釈したG4711を、2－5箇所の標的部位へ、生検の  

後に緩徐に注入する。第1回投与後5日以上14ヨ以内（各コホート1例目は7巨∃以  

上14日以内）に、再度同じ穿頭部位から第2回の投与を同様に行う。  

iヽう 臨床検査項目及び観察項目とそのスケジュールの概要 （別表1参照）  

り 同意説明後の適格性評価時  

a ：現痛歴、既往歴・手術歴  

② 理学所見、身長・体重  
③ 神逢学的所見  

① パイタ／レサイン  

信j KPS  
⑥ 薬剤服用歴  

⑦ 血算（白血球分画および血小板数を含む）  

⑧ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリルビン、AトP、LDH、γGTP、AST、ALT）  
腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）  

⑨ 凝固系（PT王NRおよびPTT）  
⑬・ 心電図  

正 胸部Ⅹ線  

雷 頭部造影MRj  
2）登録後第1回G47△投与前日まで  
① リンパ球CD4／CD8数および比  

萱二 HSV抗体価（ELISA）を含む血清学的検査。  

富 遅延型皮膚過敏反応  

3）第1回G47ユ投与前日  

【三＝ 神経学的所見  

富－ バイタ′レサイン  

③ KPS  
① 血算（白血球分画および血小板数を含む）  

⑤ 血液生化学検査  
肝機能（紐ビリルビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）  

言 凝固系（PTINRおよびPTT）  

信二・ 併用薬剤  
蓬二 有害事象評価  

ヰ）第1回Gヰ7二1投与当≡の投与前  

ご 頭部造影MR王  

第1回G47ユ投与当日の投与中   
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① 腫塙組織採取  

6）第l回Gヰ7Å投与当日の投与後   

① 頭部単純CT   
雷・ 神経学的所見   
③ バイタルサイン   

（言‥ KPS   

⑤ 併用薬剤   
⑤ 有害事象の評価  

7）第1回Gヰ7Å投与翌日   

E、 頭部単純CT   

宴 神経学的所見   
③ バイタ／レサイン   

④ KPS   
（を 併用案割   

⑥ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、γGTP、AST、ALT）  
腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）   

⑦ HSVの排出（唾液、尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも）   
⑧ 血清のPCRおよびウイルス培養   
⑨ 有害事象の評価  

8）第2回G47△投与前日   

① 神経学的所見   
② バイタルサイン   

③ KPS   
④ 血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑤ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、γGTP、AST、ALT）  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）   

⑥ 凝固系（PTINRおよびPTT）   

⑦ 併用薬剤   
⑧ 有害事象の評価  

9）第2回G47△投与当日の投与前   

① 頭部造影MRl  
lO）第2回G47△投与当日の投与中   

① 腫瘍組織採取  
11）第2回G47△投与当日の投与後   

① 頭部単純CT   
② 神経学的所見   
③ バイタルサイン   

④ KPS   
⑤ 併用薬剤   
⑥ 有害事象の評価  
12）第2回G47△投与翌日   

① 頭部単純CT   
② 神経学的所見   
③ バイタルサイン   

④ KPS   

⑤ 併用薬剤   
⑥ 血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑦ 血液生化学検査  
肝機能（総ビリ′レビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）   

⑧ HSVの排出（唾液、尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも）   
⑨ 血清のPCRおよびウイ′レス培養   

⑩ 有害事象の評価  
13）第2回G47△投与7∃後±2日   

① 神経学的所見   
② バイタルサイン   

③ KPS   
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宜 血算（白血球分画および血小板敦をきむ）   

耳 血清生化学検査  

肝機能（総ビリルビン、AトP、LDH、1′GTP、AST、ALT）  
腎機能（クンアチニンノ）  

電解質（Na、K）   

：6  凝「▲司系（PTINRおよびPTT二・   

テ、‡1SVLrl排出（唾璃、尻ゾ）PCR一 陽使臣場合に定量的P（二王とヰJ′   

宣ノ 血清V－PCRおよJごウイ′7レス培養  
：5：・ 頭部造影M胤   

義 併哨薬剤  
i亘 有害事象〃評徳  

」タ 第2回Gヰ7Å投与28巨＝姜†斗目  

†
J
▼
う
セ
【
3
＝
ノ
五
言
－
首
ユ
 
 

理学屑待L 体重。  
神経学的群臣  

バイク，レナイン  

KPS  

血譲（白血球分画およひ血小板数を告】む）  

血沌生化学検査  

肝機能（総ビリルビン 、AトP、L‡）H、1′GllP、AST、AL71．）  

腎極能（クレアチニン1  

電解質（Na、Kj  

言 凝固系（Pて■INRおよびPTl’）  

⑧ リンパ球CD4CI）8数および比  

曾 HSV抗体価任L王SA）を含む血清学的検査。  

軍′ 遅延型皮膚過敏反応  
⑪ 頭部造影MRI  

⑫ 併柄薬剤  
⑬ 有害事象の評価  

15）第2回G47△投与コカ月後土7［∃  

① 理学所見。体重。  
② 神経学的所見  
3 バイタ／レサイン  

・言′ KPS  

⑤ 血算（白血球分画および血小板数を含む）  

⑥ 頭部造影MRI  

℡ 併用薬剤  
⑧ 有害事象の評価  
16）第2回G47⊥1投与3カ月後土7日  

① 理学所見。体重。  
② 神経学的所見  
③ バイタルサイン  

仔） KPS  
雷 血算（白血球分画および血′ト板数を含む）  

五 リンパ球CD4√CD8数および比  
こ≡） 遅延型皮膚過敏反応  

⑨ HSV抗体価（ELISA）を含む血清学的検査＝  

⑨ 頭部造影MRI  

⑩ 併用案都  
⑪ 有害事象の評憶  

1・）前処置および併用療法の有無  

前処置はない。併用療法に関しては  

ステロイドは併用可である。ただし、適格性判定の7巨］前から第2回G47左投与後7  

日後までの投与量は一定とする。臨床上の必要から投与量を変更する場合烏、理由  

を患者経過記録用紙（CRF）に記載するっ  

浸透圧利尿剤および抗痙攣割に関しては制限を設けない二  

手術中および術後は原則として抗生物質び）投与を行う．二 その内容には制限を設けな  

し1、  

アシクこ＝ ビル、バラシクコど／レなどの抗‡王SV薬i′ただし．、Gヰ7－＼投与彼のIiS＼7・・ト感  

染症一転い例を含む一に対する投与を除く）、ステコイド以外の免疫抑制案、あるいた   
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インターフェロンなどの免疫療法薬は併用することはできない．っ  

併用薬剤は、市販薬やワクチン、および併用禁止薬剤も含めて、薬剤名、量、回  

数、投薬経路、日付、および投与理由を患者経過記録用紙（CRF）に記載する。  

＼・i）予想される有害事象およびその対処方法   

GヰフÅの脳腫瘍内投与に伴う有害事象としては次のものが考えられる。  

＝ 試験薬G47上の投与によるもの   

① 悪寒戦慄、筋肉痛、関節痛、リンパ節腫脹などの全身性ウイ′レス感染の症状   
② かゆみ、じんま疹、血圧の変動、呼吸困難などのアレルギー反応   

③ 発熱、痙攣、筋力低下、失語、意識障害などのHSV－1脳炎の症状   

④ 頭痛  

2）原病に関連するもの  

① 意識障害、神経症状の出現や悪化   
② 痙攣   

② 頭痛、嘔気、嘔吐など頭蓋内圧完進症状  

3）手術手技に関連するもの   

① 意識障害、神経症状の出現や悪化   

② 脳外出血や腫瘍内出血   

③ 髄膜炎や創感染などの術後感染   

④ 痙攣   

⑤ 肺炎や肝機能障害など全身術後合併症   
⑥ 髄液漏  

G47△投与後に、発熱の持続や、痙攣、筋力低下、失語、意識障害、その他原病で説明困   

難な神経症状悪化の出現、および画像診断にて出血を伴う炎症や腫瘍周囲の浮腫の増大が   

見られた場合にはHSV－1感染に伴う脳炎を疑い、髄液（脳圧克進がない場合）や血液の   

PCR検査やウイ／レス培養の検査、さらに必要な場合には脳生検を行なうc HSV－1感染に伴   

う脳炎である場合には、通常のヘルペス脳炎治療に準じて、アシクロビルなどの抗HSV   

薬を用いた治療を速やかに開始する。   

ヽ旬 ウイルス療法臨床研究の評価方法、評価基準、および中止判定基準  
1）評価方法および評価基準   

ア）有害事象発生割合  
適格・不適格を問わず、プロトコル治療の一部以上が施行された患者数（全治療  
例）を分母とし、第2回G47△投与後90日までの下記の有害事象についてそれぞれ  
NCI－CTCAEver3，0日本語訳JCOG〃SCO版による最悪のGradeの頻度を（群別に）求  

める。  

① 血液／骨髄：ヘモグロビン、白血球、血小板  

② 代謝／臨床検査値：総ビリルビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT、Na、K、ク  
レアチニン  

③ 全身症状二発熱、倦怠感、筋肉痛、頭痛、食欲不振、悪心、嘔吐  
④ 神経：意識障害、神経症状、痘攣  

⑤ 感染：好中球減少に伴わない感染  

⑥ 中枢神経合併症：脳炎、髄膜炎、脳内出血、腫瘍内出血、水頭症   

イ）重篤有害事象発生割合  
プロトコル治療の一部以上が開始された患者数（全治療例）を分母として、以下の  

いずれかの重薦な有害事象がひとつ以上観察された患者数を分子とする割合を重薦  

有害事象発生割合とする。  

①第1回G47△投与から第2回G47△投与後30日以内までの全ての死亡。（死因は  

治療との因果関係を問わない）  
②第2回G47△投与後から31日以降であるが、治療との因果関係が否定できない死旨   

亡。  

③Grade4の有害事象。  

ク）全生存期間0ヽ7erallsurヽ・1ヽ▼al  

初回手術日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日までの期間。生存例では最終   
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生存確認日をもって打ち切りとする「遺跡不籠㈲では遺跡不能となる以前で生存が確  

認されていた最終日をもって打ち切りとする＝  

エー 無増悪生存期間Prngress王On一触esun▼l、▼al（PFS、）  
第2画G47」1投与日を起算日とし、増悪と判断された巨またはあらゆる原現による  

死王1］のう亨1早も、万までの期間二「増悪progresslOn」た、画像上のPD（逆子テ）、画  
像診断検査で確認できない原病の増悪（臨席的増悪＝）両者を含むT増悪と判断され  
ていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認された最終日（最終無増悪生存確  

認封 をも∴て打ち切りとする。  

れ 奏効割合く奏効墓〉ResponseproporilOn（Responserate）  

測定可能病変を有する適格例のうち、「効果」がCR去た～まPR〔7〕いずれかでか登  
患者の割合を奏効割合とする∵   

ニさ 中止基準  

早期中止とは、独立データモニタリング委員会の次のいずれかの判定によL′〕、臨床研  
究を予定よりキーく中止ナることをさす。  

重篤な有害事象または当該臨床研究以外の情報に基づき、太臨床研究の安全性に問  

題があると判定した。  

その他、症例登録の眉弟、プロトコル逸脱の頻発などの理由により、臨床研究の完  
遂が困難と判断した二  

有害事象観察数に基づいて（′）早期中止に関しては用量増加の項に記述する。   

3） 委員会  

i）独立デ…タモニタリング委員会  

遺伝子治療臨床研究審査委員会のもとに独立データモニタリング委員会をおくっ 研  

究実施主体以外から3名以上の委員を遺伝子治療臨床研究審査委員全委員長が選出す  
る。悪性脳腫壕治療に精通する臨床医、統計の専門家、有害事象の評価を行う専門知  

識を有する者などから構成される。独立データモニタリング委員会は、以下の役割を  
有する。  
① 適格性判定委員会の判定の確認  

雷 安全性・有効性の判定の確認と用量増加の可否の判断（コホート間）  

③ 安全性・有効性の判定の確認と最大用量または最大耐用量の設定の適切性の判  

断（用量増加段階終了時）  

④「重篤な有害事象」に関する報告書の受け取り、および本臨床研究との因果関  
係の判定  

独立データモニタリング委員会は、下記の項目に関してプロトコル改訂の必要性を  
検討し、その結果必要な場合は総括責任者にプロトコルの改訂や試験の中止を勧告で  

きる権限を持つっ  

① 登録期間の変更  

雷 適格基準の変更  

笠．目標症例数の再設定  

g．プロトコ／レ治療計画の変更  

雷 その他の必要な変更  

il）適格性判定委員会  

遺伝子治療臨床研究審査委員会のもとに適格性判定委員会をおく。適格性判定委員  

会は、対象患者が選択基準を全て満たし除外基準のいずれにも該当しないことの判  
定・確認を行なうっ 毎週月・水・金の朝8暗から東京大学医学部附属病院脳神経外科  

で行なわれる定例カンファレンスにおいて適格性判定委員会を開催するっ 総括責任者  

または試験担当医師が症例提示を行うが、適格性判定には関与しない。適格性判定委  
員会での承認〔7つ記録は症例登録票に記載する、つ  

ili）遺伝子治療臨床研究審査委員会での審査  

登録に先立ち、実施施設における遺伝子治療臨床研究審査委員全においてブコトコ  
′レの審査を受け、承認を受ける二   

ヽ・lil）到達∈標と研究完了期間  

∃標症例数の達成をもって新規登録の終了としノ、J‾べての登録症例について観察期間が   

－18坤 P25   



満了し、症例報告書の提出が完了して時点で、本臨床研究は終了とする。   

1Ⅹ）症例記録に関する記録用紙等の様式  
症例記録報告書（CRF）は被験者毎に準備する。訂正の場合は、訂正事項が判読できるよ   

うに一重線で抹消し、訂正者の署名と訂正の日付を添え書きする。記入は試験担当医師ま   
たはCRCが行なうこととする。評価に関わる内容は担当医師が記入を行なう。   

x）記録の保存及び成績の公表の方法  

研究代表者は、試験等の実施に関係する全ての文書（申請書類、各種通達文書、各種申   

請書・報告書、被験者識別コードリスト、同意書、症例報告書、その他データの信頼性を   

保証するのに必要な書類または記録など、またはその写し）を保存し、試験終了後最低5   

年間は保管する。  

研究代表者はこの臨床研究の結果を学術雑誌・学術集会などで発表する。結果の公表を   

行なう場合には、個人情報保護に配慮する。研究結果は研究代表者に帰属する。この臨床   

研究から得られた情報はG47ユの医薬品としての開発に使用される可能性があり、その内   
容は様々な国の政府機関に公開される可能性がある。以上は、試験が途中で中止あるいは  

’ 中断になった場合も同様である。   

上記に記載された手続きを経た公表以外には、臨床研究で得られた結果は第三者に公開  

されることはない。  

これは、文部科学省・厚生労働省の「遺伝子治療臨床研究に関する指針」（平成14年 
3月27日（平成16年12月28日全部改正））に則って行う。   l  

備考  
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別表1  

臨床試験日程   前   1遇   1遇   2遇   3過   5避   9避   t3i室  

適格性評価  投与前日まで  篭1回投与前日  篤1回当日   1適  2遇  2遇                     第l回翌日  筈2回投与前日  第2匝】当日   第2画聖日  第2回投与7日後  第2回投与Iか  第2回投与2か月  篤2回投与3か月   

身体所見  
説明と同意  
病歴・理学所見   0  0  0  0  

バイタルサインと神経所見   0   0   0   0   0   0   0  0  0  0   

KPS   0  0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

寄事象評価   0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

併用薬剤記録  0  0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

検査所見  
血算と白血球分画  0   0  0   0  0   0   0   0   0  

生化掌および凝固系  0  0  0  0  0  0  

心電図  
胸部単純撮影  
リンパ球分画  0  0  0  

遅延型皮膚反応  0  0  0  

11SV抗体価  0  0   0  

ト4SV排泄（尿・唾液）  0  0  0  

血i貴内HSV   0  0  0  

閣僚検査  
頭部CT  0  0  0  0   

頭部MRI（Gd造農壬）   0  0  0  0   0   0   0   
治療・手術  

G4■7／1投与  0  0  

腫瘍組織採取  0  0  

投与当日のMR‖ま術前に、CTは術後に施行する。  
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計画書添付資料   

資料1：研究者の略歴および研究業績  

資料2：実施施設の施設設備の状況  

資料3：実施施設における当該遺伝子治療臨床研究に関する培養細胞、実験動物を用いた研究成果  

資料4：遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況  

資料5（1）：類似の遺伝子治療臨床研究の成果  

資料5（2〉 1：用量増加のフローチャート  

資料5（2） 2：KPSスコア  

資料5（2） 3：臨床検査値施設基準域表  

資料5（2） 4：NCI－CTCAEVer3．0（抜粋）  

資料5（2） 5：同意説明文書  

資料5（2） 6：試験薬概要書  

資料5（2） 7：製剤品質試験項目および結果  

資料5（2） 8：製剤製造標準作業手順書（SOP）一覧（抜粋）  

資料5（2） 9：重篤な有害事象発生時の報告・対応手順書  

資料5（2）10：症例登録票、症例経過記録票  

資料5（2）11：G47△の構造  

資料5（2）12：安全性試験  

資料5（2）13：遺伝子治療臨床研究審査委員会規則  

資料5（2）14：個人情報の適切な管理のための措置に関する規程   
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遺伝子治療臨床研究実施計画書  

東京大学医学部附属病院 脳神経外科  

作成日：2007年10月23日  

修正日：200各年 5月21日  

2008年 7月31日   
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遺伝子治療臨床研究の名称  

i．総括責任者およびその他の研究者の氏名ならびに当該遺伝子治横線床研究において果たす  

5   

5   

5   

5   

6   

6   

6   

7   

8   

8   

8   

8   

8   

8   

9  

（1）総括責任者の氏名  

（2）総括責任者以外の研究者の氏名ならびにその担当する  

2．実施施設の名称およびその所在地  

3．遺伝子治療臨床研究の目的  

4．遺伝子治療臨床研究の対象疾患およびその選定理由  

（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  

②当該遺伝子治療臨床研究の概要  

③他の治療法との比較および遺伝子治療を選択した理由  

5．遺伝子の種類およびその導入法  

（1）人に導入する遺伝子の構造と性質  

①人に導入する遺伝子の構造  

②人に導入する遺伝子の性質  

③導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活性  

（2）本計画で使用するその他の組換えDNAの構造と性質  

（3）標的細胞とした細胞の由来および生物学的特徴ならびに標的細胞とした理由…………‥9  

（4）遺伝子導入方法の概略および当導入法を選択した理由  

（5）ウイルスを用いて遺伝子導入を行う場合  

①G47Aの野生型ウイルスの生物学的特徴および人に対する影響  

②G47△の作製方法  

③Gヰ7Aの構造  

④G47△の生物学的特徴  

6．安全性についての評価  

（1）遺伝子導入方法の安全性   

①遺伝子導入方法の安全性  

②遺伝子導入に用いるG47Aの純度  

③被験者に投与する物質の純度およびその安全性  

（彰増殖性ウイルスの出現の可能性  

（註遺伝子導入に用いるG47△の細胞傷害性  

⑥体内の標的細胞以外の細胞へ、また被験者以外の人への遺伝子導入の可能性‥‥．…19  

⑦染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点  
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せ∴圭ん雄封宣ハ  

（2）遺伝子産物の安全性  

（1）細胞の安全性…  

′：主、培養細胞の純度  

②培養細胞CT）遺伝子型、表現型の安全・性  

急被験者に投与する細胞の安全性  

7。遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断する理睦  

8．遺伝子治療臨床研究の実施計画  

（り 遺伝子治横転床償究を含む全体Ⅵ治標計画  

はシニーマ  

老 対象疾患と嫡男  

③ 試験のデザイン  

（2）被験者の選択基準および除外基準  

（3）被験者の同意の取得方法  

り）実施期間および目標症例数  

（5）遺伝子治療臨床研究の実施方法  

1．対照群の設定方法  

2．遺伝子導入方法（安全性および有効性に関する事項を除く）  

3．前処置および併用療法の  

J．臨床検査項目ならびに観察項目  

5．予想される有害事象およびその対処方法  

1）有害事象報告・対応手順  

2）有害事象の定義  

3）重薦な有害事象の定義  

ヰ）有害事象の評価と報告  

6）予期される有害事象  

7）有害事象の緊急報告と対応  

6．遺伝子治療臨床研究の評価方法、評価基準および中止判定基準  

7．被験者の安全性確保および健寮被害補償  

1）モニタリング  

2）遺伝子治療臨床研究審査委員会での審査  

3）遵守すべき諸規  

ヰ）プロトコルの遵守  

5）臨床研究の費鞘負  

玉 資金源および財政上の閲  

三、 臨床研究に管する費堅   



6）健康被害に対する  

7）プロトコルの改訂  
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① プロトコル改訂の報告  

② 再審査が必要なプロトコル改訂  

③ 同意説明文書の改訂  

④ 記録用紙（CRF）の変更  

8．試験の終了と早期中止  

1）試験の終了  

2）試験の早期中止  

9．研究組織  

10．被験者のプライバシー 保護と秘密の保全  

（1）実施施設での安全管理措置  

（2）本研究における個人情報の保護  

11．成績の公表の方法  

添付資料  

資料1：研究者の略歴および研究業績  
資料2：実施施設の施設設備の状況  

資料3：実施施設における当該遺伝子治療臨床研究に関する培養細胞、実験動物を用いた研  

究成果  

資料4：遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況  

資料5（1）：類似の遺伝子治療臨床研究の成果  

資料5（2） 1：用量増加のフローチャート  

資料5（2） 2：KPSスコア  

資料5（2） 3：臨床検査値施設基準域表  

資料5（2） 4：NCI－CTCAEl屯r3．0（抜粋）  

資料5（2） 5：同意説明文書  

資料5（2） 6：試験薬概要書  

資料5（2） 7：製剤品質試験項目および結果  

資料5（2） 8：製剤製造標準作業手順書（SOP）一覧（抜粋）  

資料5（2） 9：重篤な有害事象発生時の報告・対応手順書  

資料5（2）10：症例登録票、症例経過記録票  

資料5（2）11：G47Aの構造および塩基配列解析  

資料5（2）12：安全性試験  

資料5（2）13：遺伝子治療臨床研究審査委員会規則  

資料5（2）14：個人情報の適切な管理のための措置に関する規程   



遺伝子治療臨床研究の名称   

進行性愕芽腫患者に対する増碑型遺伝子組換え単純ヘルヘスウイルス Gj7Aを用いた遺   

伝子治療（ウイル′ス算法）の払衆研究  

1。総括責任者およびその他の研究者の氏名ならびに当該遺伝子治療臨床研究にお  

いて果たす役割  

（l）総括責任者の氏名   

藤堂具綻 東京大学大学院医学系研究科・TRセンター（脳神経外相）・特任教授  

遺伝子治療臨床研究の総括  

（2）総括責任者以外の研究者の氏名ならびにその担当する役割   

稲生靖   東京大学大学院医学系研究科・TRセンター（脳神経外科）・特任准教授  

総括責任者補佐、ウイルス管理と準備、患者の手術、術前術後管理、データ管理、標本  

の管理と処理   

田中美  東京大学医学部附属病院・輸血部・助教  

患者の手術と術前術後管理、ウイルス準備補佐、標本の管理補佐と処理。   

山田奈美恵東京大学大学院医学系研究科・TRセンター（循環器内科）・特任助教  

臨床研究実施の補佐。   

大内佑子 東京大学保健センター（精神神経科）・臨床心理士  

臨床研究実施における臨床心理面の補佐＝  

2． 実施施設の名称およびその所在地   

名称：東京大学医学部附属病院  

所在地：〒113一鮎55東京都文京区本郷7－3－i   

電話（代表）03－3815－5ヰ11  

3． 遺伝子治療臨床研究の目的  

本研究は、初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者に対して   

遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスⅠ型であるGヰ7△11の定位的腫瘍内投与を行う）オープ   

ンラベル方式によりコホート単位で3段階に用量を増加し、安全性の評価すなわち有害事   

象の種類と発生頻度の調査を主目的とする＝ 副次目的として、画像上の腫瘍縮小効果や全   

生存期間、無増悪生存期間によりGヰ7△の効果を評価する∴   



4。 遺伝子治療臨床研究の対象疾患およびその選定理由  

（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  

原発性脳腫瘍は人口10万人に年間11、1三人発生するとされ二‡、置内全体では年間13．0（）0   

～14．000人程度となる。脳腫瘍全国統計によれば、原発性脳腫瘍の組織分類別の発生頻度   

は神経膠睦26％、髄膜腫27％、下垂体腺腫1S％、神経鞘腫10％である3）。神経膠腫は神   

経細胞の支持組織であるグリア細胞から発生する原発性脳腫瘍であり、星細胞腫が神経膠   

腫の約80％を占める二  

神経膠腫は病理学的所見に基づき組織型が診断され、また悪性度分類がなされる二 WHO   

のgmding s）7Stemが国際的に使用され、細胞の異形性、核分裂像、壊死、血管内皮増生など   

の所見の有無によりによりGradelからGrade4までに分類される。本臨床研究は、星細胞   

腫Grade4（GradeIV astrocytoma）を対象とするc 星細胞腫Grade4は一般に膠芽腫   

（glioblastoma）または多形性膠芽腫（glioblastomamultifbrme）と称される。星細胞腫Grade3  

（GradeIIIasQTOCytOma二anaplastic astrocytoma）においては、組織学的に乏突起神経膠腫   

（01igodendrogi1oma）の成分の混在が予後良好因子として知られており、これらを区別して   

扱う場合があるが、Gmde4においては乏突起神経膠腫の成分の混在の考慮は通常行わない。   

神経膠腫において病期分類（ステージ分類）は行われていない。  

膠芽腫は、神経膠腫の32％を占め5年生存割合は6％である。神経膠腫は脳実質内に発   

生し浸潤性に発育するが、その中でも膠芽腫は特にその傾向が強く、境界が不鮮明で増殖   

速度も速く、各種治療を行っても再発は必至である4）。  

星細胞腫Gfade3・4の予後を左右する因子として、組織型、年齢、手術摘出度、術前の  

Perfbmuncestatus（PS）などが挙げられている。  

膠芽腫の確定診断は組織学的診断によるため、画像診断にて膠芽月重が考えられる場合、   

手術による摘出術か生検が行われる。しかし、手術で腫瘍を全摘することは機能温存のた   

め通常不可能であり、一般に術後には補助療法が行われる5）。術後補助療法は、現在はア   

ルキル化剤であるtemozolo血deと局所照射60qを用いた放射線化学療法が欧米では標準   

治療として行われている6）。国内では、nitrosourea系のアルキ／レ化剤ACNUと局所照射が   

従来最も一般的に行われてきたが7）、最近ACNUに代わりtemozolomideも使用されるよう   

になった。他の化学療法薬が使用されたりインターフェロンβが併用されることもある。  

膠芽腫は一般的に放射線抵抗性であり、化学療法への反応も低く、補助療法中にも治療   

に反応せず腫瘍が増大する症例もしばしば見られる。手術や診断技術の目覚ましい進歩に   

もかかわらず、膠芽腫の治療成績はこの40年間ほとんど改善が見られておらず、その生   

存期間中央値は、診断後約1ユー14ケ月とされる。東京大学医学部附属病院におけるテント   

上膠芽腫の治療成績は、生存期間中央値では60G）・の照射で12．ヰケ月、80・90G）－の照射で  

16．2ケ月、2年生存率は60Gyの照射で11．4％、80－90G）・の照射で38．ヰ％である8）。  

現在再発時に有効な治療法として確立されたものはない二 脳の耐容線量のため有効線量  
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の追加照射は轟速または無効ナ亡場合が多く、化学療法も種々の薬剤や投与方法が試みられ  

てきた甲で、再発に対Lて有効性が確壬二されたむのはないこ   

ニ〔りように、初期方婚ナ繚治擦後に進行した膠芽瞳には有効な治療法が存在せザ、予後ほ  

不良であげ、従采とは異なるアプローチによる新たな治療法の開発が不可欠と考えられる  

②当該遺伝子治療臨床研究の概要   

ウイルス標法（oncolytlCヽ▼imstherapy）は、腫瘍細胞内で選択的に複製する増殖型ウノル   

スを腫瘍細胞に感染させ、ウイルス褐製に伴うウイルスそのものの直接的な殺細胞効果に   

より腫瘍を治療する方法である封．腫瘍内でのウイルスの複製能を最大限に保ちつつ、正   

常組織での病原性を最′ト限に押さえるため、ワイルスゲノムに人為的な遺伝子操作による   

改変を加えた遺伝子組換えウイルスを用いる＿ 腫瘍細胞に感染した増殖型遺伝子組換えウ   

イルスは腫瘍細胞内で複製し、その過程でウイルスに感染した細胞は死滅する√二 複製した   

ウイ′レスはさらに同園の腫瘍細胞に感染し、その後複製→細胞死→感染を繰り返して抗腫   

瘍効果を現す．。ウイルス複製に伴い感染した腫瘍細胞は死滅するため、外来治療遺伝子を   

導入せずに腫癌を治癒させることが可能であると期待される9）。脳腫癌、特に神経膠腫は、   

定位的脳手術等により比較的容易かつ確実にウイルスの腫瘍内直接投与が行えることや、   

神経組織という高度に分化した非増殖細胞からなる組織に囲まれていること、腫瘍の他臓   

器への転移が稀であること、薯効を示す治療法が存在していないことなどから、ウイルス   

療法の臨床試験対象に適している。   

脳腫瘍の分野のウイルス療法では、単純ヘルペスウイルス1型（HSV・1）の開発が進んで   

いる。HSV－1が脳腫瘍治療に適しているとされるのは、次のような利点に基づいている。   

すなわち、HSV－1は元来神経組織に親和性が高い上に、1）ヒトのほぼ全ての種類の細胞   

に感染可能である、2）比較的低いmultiplicityofinfection（MOI：細胞数に対する感染性ウ   

イルス投与量の比）で全ての細胞の死滅が可能である、3）脳における病原性を呈するの   

に必要なウイルス遺伝子が解明されており、遺伝子操作を加えることで病原性の除去が可   

能である、ヰ）HSV－1に感受性を示すマウスが存在するために、動物で安全性や効果の前   

臨床的評価を行える、5）抗ウイルス薬が存在するために治療を中断することが可能である、   

6）ウイルス自体の免疫原性が比較的低く、血中抗HSV－1抗体が細胞間ウイ／レス伝搬に影   

響しない、7）ウイルスDNAが宿主細胞のゲノムに取り込まれない、という特徴を有するっ   

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV－1であるG47Aを、初期放射線治療後の進行   

性膠芽魔の患者の腫瘍内に定位手術的に注入する二GJ7Aは、米国で再発悪性グリオーマを   

対象として臨床試験（第l相）で剛、られた第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1のG207   

を改良した第三世代で、腫瘍細胞を破壊しつつ腫瘍内で複製するが、正常脳組織は傷害し   

ないと考えられるiいご G207およびGヰ7△についての詳細は「6章（5）③Gヰ7△の構造およ   

び（丑Gヰ7△の生物学的特徴」の楯に記載する。治療効果と複数回投与の安全性確認のため、   

投与は2匡i行う 3段階の用量増加にて安全性の評価すなわち有害事象の種類と発生頻度  

P35   



の調査を行うことを主目的とする．二副次目的として、画像上の腫瘍締小効果や全生存期間、  

無増悪生存期間によりGヰ7△の効果を評価する 

③他の治療法との比較および遺伝子治療を選択した理由   

初期放射線治療にもかかわらず進行またほ再発した膠芽腫に対して有効性が確認されて   

いる治療法は現在なく、治療手段は非常に限られている。手術で再度の摘出を行える場合   

は摘出術を試みるが、症状を悪化させずに再摘出を行える例は少ない二 初期放射線治療で   

は、脳の耐容線量の限界まで照射を行うため、追加放射線照射には線量、照射部位ともに   

限りがあり、有効性は期待できない。化学療法は、薬剤を変更して行われることがあるが、   

副作用もあり、有効性の確立されたものはない＝ 総じて、化学療法および放射線治療に対   

する膠芽腫の感受性は低く、初期治療期間中の腫瘍増大もしばしば認められる。40年来   

治療成績の向上がほとんど見られていないことから、膠芽腫の治療には全く新しいアプロ   

ーチが必要であることは明白であり、ウイルス療法は有効性が期待される。上述のごとく、   

ウイルス療法の中でもHSV－1は脳腫瘍治療に適している。「7章安全性についての評価  

（1）⑤遺伝子導入に用いるG47△の細胞傷害性」に記載のとおりG207は第Ⅰ相臨床試験に   

おいて安全性が示され有効性を示唆する所見も得られている。「6章遺伝子の種類および   

その導入法（5）⑨G47△の生物学的特徴」に記載のとおり動物実験においてG47△はG207に   

比し優れた腫瘍縮小効果を示す。特にG47△は、安全性と効果を高めた最新世代の複製型   

遺伝子組換えHSV・1で、進行が早く予後が極めて不良な進行性の膠芽腫の患者にも効果が   

期待できる。  

5． 遺伝子の種類およびその導入法  

（1）人に導入する遺伝子の構造と性質   

①人に導入する遺伝子の構造  

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV－1であるG47△そのものが直接腫瘍細胞を破壊   

するものであり、治療目的で人に導入される外来治療遺伝子はない。なお、G47Aにはウイ   

ルス複製を検出するために大腸菌LacZ遺伝子cDNAが挿入されており、G47Aが複製する   

腫瘍細胞に導入される。  

②人に導入する遺伝子の性質   

導入された腫瘍細胞内において大腸菌LacZ遺伝子cDNAはG47Aウイルスゲノムの一部  

として存在し、細胞の染色体に組埠まれることはない。導入されたLacZ遺伝子はG47A自  

身のICP（iプロモーターにより一過性に発現される。  

③導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活性   

LacZ遺伝子からの生成物はβ－ガラクトシダーゼである。β・ガラクトシダーゼは分子量   



116kDaでLさ召量体として機能し、ラクトースを分解してグルコースとガラクトースを生成サ  

る＝／トガラクLシダーゼは人極に対し毒性や病原性を有しノない「7重安全性についての  

評価（＝忘遺伝7－導入：こ堰いるGJ7△〟拍田胞傷害性」に後述明如く、LacZ遺伝子を発現する  

第二世代複製型遺伝子組換えHSヽLlであるG207が第Ⅰ相臨床試験において人グ）脳内（脳  

腫瘍内）に投与されてお牒 、LacZ遺伝子生成物の安全性は示されている  

（2）本計画で使用するその他の組換えDNAの構造と性質   

本計画では他の紐換えDNAは使用しない．  

（3）標的細胞とした細胞の由来および生物学的特徴ならびに標的細胞とした理由   

本研究での標的細胞は膠芽腫の腫瘍細胞そのものであり、Gヰ7△が感染した標的細胞でウ   

イルス複製が行われる過程で腫瘍細胞が直接破壊される二  

（4）遺伝子導入方法の概略および当導入法を選択した理由   

Gヰ7△は定位的脳手術により腫瘍内へ直接投与する＝ 定位的腫瘍内直接投与は、標的腫瘍   

細胞へ最も効率よく、また選択的にウイルスを感染させることができる方法の一つである二  

（5）ウイルスを用いて遺伝子導入を行う場合  

（D G47△の野生型ウイルスの生物学的特徴および人に対する影響   

HSV・1はエンベロープを持つ二重鎖DNAウイルスである。ゲノムの大きさが約152kbであ   

り、約80のウイ／レス遺伝子を持つニ ゲノムは両端に特徴的な繰り返し配列がある⊃ ヒトを   

宿主とし、「口唇ヘルペス」として知られ、野生型ウイルスの初期感染は一般に軽症あるい   

は無症状であるこ まれに、角膜炎や脳炎を起こす。ヘルペス脳炎の発生は日本の調査では   

年間100万人に2．9人11）、欧米では年間20万人に1人12、13である。発癌性はない。免疫不全   

や新生児など特殊な条件下を除くと、HSl▼・1はウイルス血症を生じることがなく、初期感   

染後全身に分布しないご 成人の60～70％は抗HSV－1抗体を保持している二 抗ウイルス薬が存   

在し、重症の場合アシクロビル、バラシクロビルなどで治療される 

HS＼11は、ヒトの粘膜表面（通常は口腔咽頭）への直接の接触により感染する。接触感   

染以外の感染形式はない。感染した局所で複製した後、神経末端から感覚神経節（しばし   

ば三叉神経節）にウイルスは移送され、潜伏感染（1atencさう を確立する亡潜伏感染におい   

てはウイ／レスの複製は行われず、別の宿主への感染性を有しない。潜伏感染から再活性化   

（reaetivation）が起きると、ウイ′レスは皮膚粘膜（通常はEj唇）で顕荏化し、水嘔を形成   

する。潜伏感染の再燃などに際しまれに脳炎を発症するこ そのウイルス侵入経路について   

は三叉神経説と嗅神経説があるil）。   

HSl’－iは、エンベロープが破壊・変性すると容易に感敵性を失う．二 宿主から離れると環  

境中では2時間で死滅する15j Biosa鎚tさ∴と二、消毒薬（chemicaldisinfectants）に対する感   
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受性の点で1ipidvirusesに分類され、微生物の中で消毒薬に対する感受性が最も高いこ  

HSl’－1を速やかに不倍化する消毒薬（chemiealdisinfbctanfs）は以下のものを含む二70％  

イソプロノリール、70－909もエタノール、塩素系漂白剤（例えば0．2％次亜塩素酸ナトリウム  

など）、10％ボビドンヨード、0．5－0．1％グルコン酸グロルヘキシジン、0．05～0．2％塩化ベ  

ンザ／レコニウム、など。物理的不活法（phさTSic∂1inactivahon）として、HSV－1は56℃（30  

分間）の加熱や紫外線照射（15分間）、pH4以下で速やかに感染性を失う16）。  

②G47Aの作製方法   

試験薬である複製型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス1型G47△は、院内製剤として  

cGMp準拠施設である東京大学医科学研究所治療ベクター開発室にて製造される。製造は、  

東京大学大学院医学系研究科nセンター（脳神経外科）・特任教授・藤堂具紀を責任者と  

し、東京大学医学部脳神経外科が行なう。   

WHOlたmマスターセルバンク（詳細は7章（3）細胞の純度の項に記述）からワーキングセ  

／レバンクを構築し、ウイルス製造には継代数の低い細胞を使用する。正しい変異を有する  

ことが確認されたG47Aから作製したマスターウイルスストックを1た和細胞に感染させる。  

2日後、細胞を回収し、凍結融解操作で細胞内のG47Aを遊離させる。フイ／レターろ過によ  

り細胞成分を除去したのち、細胞由来のDNAおよびRNAをBenzonaseにて酵素処理する。  

高速遠心にてウイルスを沈殿させ、混入する核酸および蛋白を除去する。これを10％グリ  

セリン加燐酸緩衝液げBS）に再浮遊する（添付資料5（2）11）。   

使用する培地、血清、試薬等は全てcGMP規格に準拠している。ウシ血清については  

オーストラリア産でウイルスなどの病原体の混入がなく、さらにガンマ線照射されたもの  

を使用する。  

③G47Aの構造   
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巨与・㌧∴一1のゲノムはて二≧ト・ニペ乃大きさで・こつの選言転写り語感一甘こにト亡ここq邑．ji：・・「こ卓二・ニ  

と プ トL，壬rlほ－tこ」（jl‾き一己一誓＝1丁  

書琵．からぢる弓箭コヒ】のγエゴ5領域の欠失によ㌧j、痺酎三㌫消失と擾幕選択的ウイル  

ス複製が碍られ恵 三て打との不語化によLj．増殖が盛んで亭む熱性が上昇している餓棺に  

おいて選択的にウイルスほ複製するL／きαゴ‾の欠真により．ウイルスに悪梁した紹範の  

…v・矩木二 こ′にi≡三、！の膿寿低下が淡止される．またγ5ヰ．5穴失りづルスの複製能力が逢窺紹軽  

て改革するが．正窯場絡へ坑‡毒そ生に変化はない  

エンベロープおよびその内側のキャブシドは野生型HSV－1と同じである。Gヰ7Aほ、臨床応  

用された第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1G207の改良型で、第三世代複製型遺伝子組換  

えHSVlに位置づけられる＝ 正常組織では複製せず腫瘍細胞においてのみウイルス複製を  

可能にするため、ウイ′レスゲノムの遺伝子組換え操作により、3つの非必須遺伝子（合計  

4箇所）が人為的に除去或いは不活化されているりこすなわち、2つコピーが存在する†3ヰ．5  

遺伝子の双方の欠失と、マーカーのLacZ遺伝子の挿入によるICP6遺伝子（ribonucleolide  

陀ductase（RR）の大サブユニットをコードする）の不活化、およびαヰ7遺伝子の欠失という  

三重変異を有する（添付資料5（2）11）。Gヰ7Aは、γ34．5遺伝子欠失とICP6遺伝子不信化の  

二重変異を有する遺伝子組換えHSV－1G207のウイノレスゲノムに、αヰ7遺伝子の欠失変異を  

加えることによって作製された＝  

†きヰ．5はHSV・1の病原性に関連した遺伝子で、これを欠失させた変異株は正常細胞でのウ  

イルス複製能が著しく減弱することが判明している17）二正常細胞ではウイルス感染が起こ  

ると二本鎖RNA依存性プロテインキナーゼ（doubJe strandedRNA－aCtiヽ▼ated proteinkinase：  

PKR）がリン酸化され、それが翻訳開始因子eIト2aをリン酸化し、その結果ウイルス蛋白を  

含む細胞内での蛋白合成が遮断される。†34．5遺伝子産物はリン酸化PKRに括抗してウイ  

／レス蛋白の合成を可能にするが、†3ヰ．5遺伝子欠失HSV－1は正常細胞では複製を行えないこ  

しかし、正常細胞と異なり、腫瘍細胞では普遍的にPKRのリン酸化が低いため、†3ヰ．5遺  

伝子欠失のHSV－1でも複製可能となると考えられている柑）   

RRはウイルスDNA合成iこ必要な酵素であるが、この遺伝子を不信化すると、ウイルス  

は非分裂細胞では複製できず、分裂が盛んでRR活性の上昇した細胞でのみウイルスの欠  

落酵素が補われてウイルス複製が可能となる＝ αヰ7遺伝子のコードする蛋白質は、宿主細  

胞の抗原呈示関連トランスポーター（TAヂ）を阻害して細胞表面のMHCCiassIの発現を抑え   



ることによって、ウイ／レス蛋白の提示を抑制し、宿主の免疫サーベイランスから逃れる作  

用を有する、従って山7遺伝子欠失HSV・1では宿主細胞のMHC ClassI発現が維持され、  

抗腫瘍免疫細胞に対する刺激が強くなると期待される′二 またGJ7△は、αヰ7遺伝子と重なる  

USll遺伝子のプロモーターも欠失するため、USll遺伝子の発現時期が早まり、これが†3ヰ．5  

変異のsecondsitesuppressorとして機能してY34．5欠失HSV・1において減弱したウイ／レス複  

製能を腫瘍細胞に限って復元する 

これらの三重変異により、GJ7△は、ウイルス複製に関して高い腫瘍特異性を示し、腫瘍  

細胞に限局した高い殺細胞効果を呈する～一方、正常組織では毒性を呈さない＝ 親ウイルス  

G207に比較して、その安全性を維持しながら、抗腫瘍効果が格段に改善された。またG207  

に比べ、高い力価のウイルス製剤が生産できることもあり、同じ容量でも高い治療効果が  

期待できる。G47Aは、ウイルスゲノム上、間隔の離れた4箇所の人為的変異を有すること  

から、野生型HSVJlに戻る（托Ⅴ叫）可能性がゼロに等しい点でも安全性の高いゲノム構造と  

なっている。G47△はHSV－1strainF由来であることから、37OCでは複製するが39．50Cでは  

複製しないという温度感受性を有する。   

臨床製剤の製造に先立ち、使用するGヰ7△の全ゲノムの塩基配列の解析を行い、†34．5、ICP6、  

α47の3つの遺伝子の改変箇所が設計どおりであることが確認された。遺伝子改変部付近  

の塩基配列解析結果を添付する（添付資料5（2）11）。  

④G47Aの生物学的特徴   

l）培養細胞におけるウイルス複製能力：   

G47Aは、臨床応用された第二世代複製型遺伝子組換えHSVJIG207の改良型であること   

から、G47Aの生物学的特徴についてはG20719）との比較検討が主になされた。ヒト神経芽   

細胞腫株SK．－N－SH、ヒト膠芽腫細胞株U87MG、ヒト膠芽腫細胞株U373、ヒト頭頚部扁   

平上皮癌細胞株Sq20B、およびアフリカミドリザル腎細胞株＼屯和において、G47AはG207   

に比し優れた複製能力を示し、multiplicityofinfection（MOI）＝0．01にて感染後24時間後   

の産生ウイルスの回収量はG207に比し4倍から1000倍高かったl）。U87MGはMOI＝2   

でも検討を行い、感染後24時間後のウイルスの回収量はG207に比し12倍高かった1）。   

ヒト前立腺癌細胞株LNCaPおよびDu145においても、MOI＝2で感染させた24時間後の   

G47Aの産生ウイルス回収量はG207に比し22倍高かった20）。   

G47Aと野生型HSV－1との比較では、MOI＝2における産生ウイ′レスの回収量は、U87MG   

では感染24時間後において9．5倍、U138では感染22時間後において125倍、野生型HSV－1   

のほうがG47△より高く、野生型HSV－1に比べるとGヰ7Aの複製能は減弱している。   

G47Aは細胞周期を停止させたヒト初代培養ケラチノサイト（HKC）において、MOI≦  

10でウイルス複製による殺細胞効果を現さなかった21）。G207は丸‡0Ⅰ＝0．1で正常星状細  

胞や正常神経細胞の培養糸田胞においてウイルス複製による殺細胞効果を現さなかった 19）  
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2）培養細胞における殺細胞効牒：   

ヒト膠音腫細胞抹U87MG、U373、U138、ヒト棄ノ痩黒色腫細胞採62ヰおよぴ888におい  

てはMOI＝0．0ユニて、またマウス神種芋細胞膜株NetlrO2aにおいてはMO‡＝0．1にて、感  

染後3・ヰ≡でGヰ7A…iG2n7∴比しより速やかに細胞を死滅させたr US7MG細胞持1ニおい  

てG17△（MO‡＝0．Oi．day3）が80％U：）細胞を死滅させたのに対し、G207は10％の細胞を死  

綴させたのみであった1… ヒト前立隠密細胞楳LNCapとDU‖5において、MOI＝0．卜で、  

Gヰ7△はG2n7に比べ有書に速ゃかな殺細胞効巣を呈したこい   

3）感染宿主細胞のMHCClass王莞現に対する影響：   

ヒ●、繊維芽細胞抹Detroi‡551において、野生型HSV－i（strainF）またはG207は、感染  

2ヰ時間以汽に宿主細胞㌃）丸正HC ClassIの発現をヰ0％程度iこまで低下させたのに対し／、  

Gヰ7△はMHCClassIの発現を100％綻持した1′ニヒト憩性黒色腫細胞株を用いた検討では、  

MHC ClassIの発現が元来比較的高い938株と1102殊において、G17AはG207に比べ、  

感染後のMHCCiassIの発現低下を有意に抑制したc MHCClassIの発現が元来低い621  

株、888輯、および1383株においてはG207との差は見られなかった二   

4）腫瘍反貯性丁糸田胞の活性化作用：   

ヒト悪性黒色腫細抱株938去；よび1102において、Gヰ7△感染腫瘍細胞はG207感染腫瘍  

細胞に比べ、それぞれの細胞殊に特異的に反応する瞳瘍浸潤丁細胞株の刺激によるイン  

ターフェロン†の分泌を25－JO％増加させたi）。888株においては、腫瘍浸潤丁細胞刺激に  

よるインターフェロン†の分泌はGヰ7△、G207いずれの感染腫瘍細胞でもほとんど見られ  

なかった。   

5）マウス皮下腫瘍に対する抗腫瘍効果   

ヌーードマウスの皮下に形成されたU87MGヒトグリオーマヤA／Jマウスの皮下に形成さ  

れたNeuro2aマウス神経芽細胞腫に1xlOロplaque一砧m血g血ts（p餌をヱ回腫瘍内投与す  

ると、Gヰ7AはG207に比し有意に優れた腫瘍増殖抑制効果を示した；U87MG皮下腫瘍を  

有するマウスにおいて、G207治療群では12匹中3匹に治癒が見られたのに対し、Gヰ7△  

治療群は12匹中8匹に治癒が見られたi）。   

アンドロジュン依存性前立腺癌細胞株であるヒトHONDAおよびマウスMを用い  

たマウス皮下腫瘍モデルにおいて、G47△を2回腫瘍内投与すると投与量依存性に腫瘍増  

殖が抑制された。また前モデノンに対しては2xlがp魚12回、後モデ′レに対してほ5Ⅹ106  

p鮎2回の腫瘍内投与を行い、ホルモン療法を併用するとさらに治療効果の増強が得られ  

た20－二 またホルモン療法後にホルモン不応性となり再発したヒト前立腺癌HONDAに対  

してもGヰ7△の腫瘍内投与は増殖抑制効果を示したニ0）  

6）マウス脳腫瘍に対する抗腫瘍効果：   



マウス脳内に形成されたU87MGヒトグリオーマヤNeuro2aマウス神経芽細胞腫に対し、  

それぞれ1xlO6pfu単回および2Ⅹ10〕p知2回の腫瘍内投与を行うと、G17ÅはG207に比  

べ生存期間を延長した二U87MG対照群の生存期間中央値が27日であったのiこ対し、G2昭  

治療群は36日．、Gヰ7A治療群はヰ2日と有意に生存期間を延長した′－Neum2aにおいては  

対照群の生存期間中央値が11日であったのに対し、G207治療群は14日．、Gヰ7△治療群は  

15日と生存期間を延長する傾向が見られた。   

7）マウス乳癌モデルにおける抗腫瘍効果‥   

マウス乳癌細胞株M6cの皮下腫瘍および脳内移植腫瘍のモデルにおいて、それぞれ2Ⅹ  

107p良1の4回腫瘍内投与および2Ⅹ106p血の単回腫瘍内投与を施行したところ、Gヰ7△は  

G207に比し有意に優れた抗腫瘍効果を示した2：・23） ＝ また、ヒト乳癌MDA－MB－435の脳  

内移植腫瘍に対して血液脳関門開放案割との併用で1Ⅹ107p如単回の頚動脈内投与を行  

ったところ、対照群の生存期間中央値が12．9日であったのに対し、G47A治療群は17・4  

日と有意に生存期間を延長した。乳癌を自然発生するC3（1）／トAgマウスモデルにおいて、  

2Ⅹ107pnlのG47△を毎週1回腫瘍内に投与したところ、対照群の生存期間中央値が5・5  

週であったのに対し、G47A治療群はS．5過と有意に優れた抗腫瘍効果を示した22・二3）。   

8）マウス神経線維腫モデルにおける抗腫瘍効果：   

マウス神経線維腫症2型（NF2）の自然発生腫瘍モデ）t／PO－SchA（39－121）line27において  

腫瘍の大きさを経時的にMRIにて観察したところ、1Ⅹ107p魚1の6日おき2回のG47A腫  

瘍内投与にて腫瘍増殖が抑制される傾向が見られた。またヌードマウス皮下で継代した  

N下2患者由来のヒト神経鞘腫おいて、1Ⅹ107p餌の6日おき2回のGヰ7A腫瘍内投与を行  

なうと、腫瘍締小効果が見られた24）。   

9）G207を用いた調査．   

G207は、ヒトグリオーマ及び悪性髄膜腫細胞殊に対し高い殺細胞効果を示し、invitro  

ではMOIO．1で3～6日以内に腫瘍細胞を全滅させる。一方、同じ投与量でラットの初代  

培養の神経細胞や星状細胞には影響を及ぼさない。この効果はinvivoにも反映され、ヌ  

ードマウスの頭蓋内に形成されたUS7MGグリオーマやF5悪性髄膜腫にG207（2～5xlO6  

p餌を1回腫瘍内投与すると有意に生存期間が延長する24〉＝G207は現在までに60種以  

上の細胞株で試され、脳腫瘍に限らず、多種のヒトの腫瘍に（血液腫瘍を除く）有効であ  

ることが確かめられている。   

正常免疫下におけるG207の抗腫瘍効果は、〟Jマウス及び同系のN18（神経芽柳包腫）  

細胞やNeuro2a（神経芽細胞腫）細胞の脳腫瘍および皮下腫瘍モデ／レ、およびBALB／cマ  

ウスのCT26（大腸癌）皮下腫瘍モデルで調べられたっその結果、G207は正常免疫下に  

おいても高い抗腫瘍効果を呈するのみならず、腫瘍内投与により特異的抗腫瘍免疫を惹  

r   



起するたゼ）、抗曙嬬効果が増強されることが示されたノ この抗腫瘍免疫は腫瘍特異的な  

細胞傷害性丁細姫沼津吏托TL）の上昇を伴い、脳内と皮下のいずれでも効果を示したこさ  

同じマウス睦痛モデルでステロイド投与の影響を調べたところ、免痙抑制下においてもぅ  

腫瘍夷のウイ′7レス筏製に変化fまなく、基本的な抗腫瘍効果に景三誓言ま無かったが、ステこ了  

イド長期投与ではCTL活性の抑制に伴い、腫瘍の治癒率が減少した、また、成人の6（）  

′70％はHSV一三に対する抗体を保有するが、予め非致死量のHSV－iを投与して抗体を形  

成させたマウスで調べた結果、G207の抗腫瘍効果は血中の抗HSV」抗体には全く影響さ  

れなか／⊃た二6ノ  

6．安全性についての評価  

（l）遺伝子導入方法の安全性   

①遺伝子導入方法の安全性  

Gヰ7△の投与は脳腫瘍の生検などを目的に一般に用いられる、通常の定位脳手術の手法  

で行われるニ遺伝子組換えHSV・1の定位脳手術による脳腫瘍内投与法は、G207の第I相  

臨床試験（米国）でも採用され、G207に起因するgrade3以上の有害事象は観察されず、  

安全性が確認されている．二   

②遺伝子導入に用いるG47△の純度  

臨床研究に使用されるGヰ7A製剤は、CGMP準拠の管理施設である東京大学医科学研究  

所治療ベクター開発室においてcG膵生産される。製造は、東京大学大学院医学系研究  

科・TRセンター（脳神経外科卜藤堂具紀を責任者とし、東京大学医学部脳神経外科が  

行なう。正しい変異を有することが確認されたGヰ7△を用い、WHOVヒm細胞のマスター  

セルバンクを用いて臨床製剤は作製される。G47△製剤は10％のグリセリンを含む燐酸緩  

衝液げhosphateAb11恥redSaline二PBS）内に浮遊している。これらの物質はいずれも純度お  

よび安全性に問題のないものを用いることとする。  

これらは臨床製剤生産の4工程、すなわち、マスターセルバンク、精製前のウイルス回  

収液（バルクハーベスト）、精製後のウイルス、およびチューブに分注後の製剤において、  

英国BioReliance社に委託して品質試験を施行する。精製前のウイルス回収液（バ′レクハ  

ーベスト）におい て最も重点的な試験を行なう。ろ過と遠心による精製、およびチュー  

ブへの分注過程では細胞戒分および動物由来の試薬を使用しておらず、各種ウイ′レスの  

混入の可能性は極めて少ないと考えられ、この2工程においては無菌試験およびエンド  

トキシン試験のみを行うっ  

品質試験項目を以下に記載する＝その概要およびすでに得られている結果については添  

付資料5（2）7に記載する二  

A．Vero細胞のマスターセノレバンクの品質管理試験  

無菌・莫菌否定試験  

マイコブラズマ否定試験   



透過型電子顕微鏡によるウイルス粒子の評価  

レトロウイルス否定試験（FpERT：逆転写酵素活性）  

ウイルス存在否定inヽ7itro試験  

ウイルス存在否定inヽ▼il・0試験  

SIVウイ′レス 検出PCR試験  

アイソザイムによる細胞確認試験  

ウシ1虫来ウイルス存在否定in＼′itro試験  

ブタ由来ウイルス存在否定illl・itro試験  

サルD型レトロウイルス 検出PCR試験  

SnVウイルス 検出PCR試験  

サルSpumウイルス検出PCR試験  

HIV－Ⅰ・HIVII検出PCR試験  

mI・HTI」ⅥⅠⅠ検出PCR試験  

B．G47△精製前のウイルス回収液（バルクハーベスト）の品質管理試験  

無菌・真菌否定試験  

マイコプラズマ否定試験  

電子顕微鏡によるウイルス粒子の評価  

ヒトウイルス検出定量的PCR試験  

SIVウイルス 検出PCR試験  

STIJVウイルス検出PCR試験  

サルD型レトロウイルス検出PCR試験  

サルSpumaウイルス検出PCR試験  

レトロウイルス否定試験（FPERT：逆転写酵素活性）  

ウシ由来ウイルス検出PCR試験  

ブタ由来ウイルス検出pCR試験  

C．精製後のG47Aウイルス液の品質管理試験  

無菌・真菌否定試験  

エンドトキシン試験（Lim血sAmebocy絶叫Sate（LAL）法）  

D．G47A最終製品の品質管理試験  

無菌・真菌否定試験  

エンドトキシン試験（LimulusAmebocyte毎Sate（LAL）法）  

E．東京大学脳神経外科で行なう品質管理試験  

力価測定試験  

野生型HSV－1ウイルス混入否定試験  

BeIISZOnaSe定量  
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③被験者に投与する物質の純度およびその安全性   

臨床研究鞘Gヰ7△製剤は、CGMP生産され、1糟b グリセリンノ′燐酸緩衝生理食塩でこ  

（pbospぬtebⅦ汀eredsaline二PBS）の懸濁濱として、滅菌状態で凝結弼バイア′レに分注され、   

－75℃以下で凍結保存される一 使閂する培地、血清、試薬等は全てcGMP規格に準拠して   

おり、医薬品、医薬品原料、またはそれに準じている】ウシ血清についてはオーストラ  

リア寝でウイルスなどの病原体の混入がなく、さらにガンマ緑照射されたものを使用す   

る  

④増殖性ウイルスの出現の可能性   

Gヰ7△自体が複製可能型であるが、前述の通り、複数の機序を介して、そのウイルス複   

製は，、高い特異性をもって腫瘍細胞に限られる二 Gヰ7Aは、ウイルスゲノム上、間隔の離   

れた4箇所の人為的変異を有することから、野生型HSV－1に戻る（re、▼erり可能性はゼロに   

等しい 野生型HSV・1が既に脳に潜伏している状態で脳内に複製型遺伝子組換えHSV－1   

を投与した場合の、潜伏野生型HSV－1の活動を誘発する可能性（reacti＼・ation）については、   

二重変異複製型遺伝子組換えHSV－1G207を用いてマウスで調査されており、潜伏野生型   

HSV－1の活動を誘発しないことが実証された 

上記②および添付資料5（2）7に記載のように、GJ7△製剤中に増殖型・非増殖型の各種   

ウイ′レスの混入がないことの品質試験を英国BioReliance社に委託して行なう二 また、最   

終製剤中のG47A以外の組換えHSV・1の混入の有無については、LacZ挿入部位の外側に   

設計したプライマーを用いたPCRを行い、野生型に由来する長さのDNA断片が増幅さ   

れないことを検証する。  

⑤遺伝子導入に用いるG47Aの細胞傷害性   

〟JマウスヤBALB／cマウスほ、HSV－1に感受性の高いマウス系として知られる27）。三   

重変異を有する第三世代複製型遺伝子組換えHSV－1Gヰ7△は、臨床応用を目的に安全性を   

主眼に開発された第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1G207（7）二重変異ウイ／レスゲノム   

に更に遺伝子工学的に変異を加えて作製された、G207の改良型である。A／Jマウスを用   

いて、G47A（2x106pfu）の脳内単回投与の安全性を、野生型HSV－1（StrainF：2xiO3pfu）  

およびG207の可能最高投与量（2Ⅹ106p魚1）を対照として盲検法で比較したり。野生型   

HSV－1は10匹全て死亡した0）に対し、G207は2／8匹が一過性の軽度の外観異常、G47△   

は1′′10匹が一過性の軽度の外観異常を呈したに過ぎず、脳内単回投与においてG47△が   

G20？と同等以上の安全性を有していること、野生型HSV・1の少なくとも1000倍以上安   

全であることが示された（添付資料5（2）12－1）。   

更にAノJマウスを鞘い、Gヰ7△の脳内単回投与、静脈内単回投与、腹腔内単回投与の安   

全性を、野生型HSV－1（strain F）を対照に、繰り返し徹底的に調査した。脳内単画投与   



では、野生型HSV－1（2Ⅹ103pfu）で29′′′30匹が死亡したのに対し、Gヰ7△ではその1000倍量  

（2xlO6p血l）で50匹全て、2500倍量（5xiO6pfh）で2針30匹が生存した＝ 静脈内単回  

投与では、野生型＝SV－1はlxlがp氏lで11′15匹、1x106p血lで22／ヱ5匹、1xlO7p免lで  

6／10匹が死亡したのに対し、G17△は1xlO7pfbで川匹全て、ヰⅩ10′p免1で15匹全て、2Ⅹ  

108p凰lで19／25匹が生存した。腹腔内単回投与では、野生型HSV・1は、2Ⅹ104p餌で2／25  

匹、2x105pfuで2／25匹、2Ⅹ106pfuで3／10匹が死亡したのに対し、Gヰ7Aは試験に削、  

た60匹全てが生存した（1xlO7p氏1が5匹、3Ⅹ107phが25匹、1xlO8p軋1が20匹、3  

xlO8pfuが10匹）。以上より、脳内単回投与では、G47Aは野生型HSV－1に比べ1000倍  

以上の安全性を示すことが再確認された。また、静脈内単回投与や腹腔内単回投与では、  

野生型HSV－1でも全例死亡するほどの毒性を呈するに至らなかったが、死亡例が出始め  

る最低投与量を比較すると、いずれの投与経路においても、Gヰ7Aは野生型HSV－1に比べ、  

少なくとも1000倍以上の安全性を呈することが示された。   

G‘17AはG207の改良型ウイ／レスであり、G47AはA／Jマウスに対する脳内単回投与で  

G207 と同等以上の安全性を示すことが確認されている。G207に関しても、動物を用い  

た徹底的な安全性評価が行われている。BA⊥B／cマウスの脳内または脳室内単回投与では  

最高量1xlO7pfuで何の症状も認めず、LD5。量の野生型HSV－1の脳内単回投与を生き延  

びたBALB／cマウスの脳に再度G207（1x107pfu）を投与しても潜在HSV・1の再活動を誘発  

しなかった28〉。また、ヨザル（加加乃α〃り明‡αe（0、、・1mo止e）r））はHSV－1に感受性が高い霊  

長類として知られており、合計22匹がG207の安全性評価に用いられた10，29）。ヨザルの  

脳に野生型HSV－1（StrainF）を103pfu単回投与すると脳炎を生じて5日以内に死亡するが、  

G207では109p魚lまでの単回投与或いはIO7p丘lの反復投与でも症状を呈さず、MRIや病  

理学上も異常を示さなかった10）（添付資料5（2）12－3）。カラムで精製した臨床用（clinical  

grade）のG207の安全性は4匹のサルで詳鰍こ検討され、3Ⅹ107pfuが脳内に単回投与さ  

れた29）。観察期間中、サルは全く無症状の上、1，3，7，10，14】21，31日目に唾液、涙、膣  

分泌液を採取し、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体からも感染性ウイ  

ルスおよぴG207のDNAは検出されなかったc G207の脳内投与1ケ月後（3Ⅹ107pfu）  

もしくは2年後（109p乱l）の解剖で採取した全身の組織検体からは、いずれも感染性ウ  

イルスが検出されず、PCRによりG207のDNAが中枢神経系に限局して検出された。（添  

付資料5（2）12－2）。また、全例で血清抗HSVl抗体がG207脳内投与約3週間後より上昇  

した。ヨザルを用いた安全性評価の結果は、マウスを用いた安全性評価の結果を再確認  

した。   

米国アラバマ大学バーミンガム校とジョージタウン大学医療センターにおいて、再発神  

経膠腫を対象とし、腫瘍治療用に開発された第二世代遺伝子組換えHSV－1のG207を用  

いて再発悪性グリオーマ患者21例を対象に米国で第Ⅰ柏臨床試験が行われた（1998年－  

2000年）30）。一投与量ごとに3例ずつ、1Ⅹ106p如から3倍ずつ投与量を増やして5Ⅹ10夕  

p免1まで、増強CTの増強部位に定位脳手術により腫瘍内に単回投与された）その結果、  
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G2（）フに起因するgrade3以トの有害事象ご需き♂げ．軽度（7うadl－erSeel▼ClltSとして痙攣発作  

2例、脳淳暗1倒を認琉た1例（3ⅩiOぎp血りが投与後2ヰ時間以円に見当議障害と構語障  

害を呈したが、投与‖［Hか力走位的生検は腫瘍所見のみで炎症を認めず、HSV免疫染色  

も陰性であった．投与3ケノj以上後の、婚瘍増大では説明できない神経症状悪化か2例  

あったが、いずれも生検でHSV免疫染色が陰性であった二 生検或いは再摘出術で得られ  

た腫瘍粗描7例中2例でPCRにてG207DNAが検出された（投与後56日と157日）＿G20？  

投与後、Kan10fsk〉rスコアの改善が6例（29％）に認められた二桂暗的～脱Ⅰ評価を行った  

ヱ0例中8例に腫瘍の縮小を認めたが、脳梗塞で死亡した1例を除いた全例にて再増大を  

認めた＝ ステロイド投与にも関わらず、術前抗HSV－1抗体が陰性であった5例中i例に  

陽転を認めた、剖検が5例で行われ、脳病理はいずれも脳炎や∈質変性を認めず、HSV－i  

免疫染色陰性であった。3例にて腫瘍が脳の1領域に限局し、膠芋腫に通常見られるよ  

うな腫瘍細胞の周囲脳組織／＼の著明な浸潤を認めなかった二 脳梗塞で死亡した1例では  

残存腫瘍を認めなかった。この臨床試験で、G207の3Ⅹ10ヲp免1までの脳内投与の安全性  

が確認された。  

⑥体内の標的細胞以外の細胞へ、また被験者以外の人への遺伝子導入の可能性   

本院床研究はウイルス（Gヰ7△）のみの腫瘍内投与を行い、治療遺伝子の導入はない二   

Gヰ7Aは、ウイルス複製に関して腫瘍細胞に高い特異性を有し、腫瘍細胞以外では複製不   

能である。また、そのため自然界で増殖拡散し得ない。G207の第Ⅰ相臨床試験では、G207   

の腫瘍内単回投与後4日、1ケ月、3ヶ月、6ヶ月、1年の各時点で患者の唾液と血液が   

採取され、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体からも感染性ウイルスお   

よびG207のDNAは検出されなかった3O一二 またヨザ／レを用いた非臨床試験では、G207   

の脳内単回投与後（jxlO7p氏1）、1、3．7＿10、1ヰ．21．31日目に唾液、涙、膣分泌液を採取し、   

ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体からも感染性ウイルスおよびG207の  

DNAは検出されなかったニG207の脳内単回投与1ケ月後（3Ⅹ107p魚1）もしくは2年後  

（109p丘l）の解剖で採取した全身の組織検体からは、中枢神経系を含めいずれも感染性ウ   

イルスは検出されなかった＝ またPCRによるDNA残存の検索では、G207のDNAが中   

枢神経系（注入部位、同側の前頭葉、側頭葉、頭頂薬、脳幹、および対側前頭葉）に限局し   

て検出された（添付資料5（2）12一之）二9l  

⑦染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点   

HSV－1のウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれない 

（釘がん原性の有無   

HSV－1のウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれず、HSV－1にがん  

・原性はない′ 遺伝子組換えHSV－iを原因とするがんの発生ほ、臨床試験、非臨床試験い   
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（2）遺伝子産物の安全性  

Gヰ7Aは直接的な殺細胞作胤こより腫瘍細胞を破壊し、治療遺伝子を発現しない。「6章  

遺伝子の種類および導入方法（1）③導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活  

性」の碩に既述のように、G47Aにはウイルス複製を検出するために大腸菌LacZ遺伝子  

cDNAが挿入されており、G47Aが複製する腫瘍細胞に導入される。LacZ遺伝子からの  

生成物はβ－ガラクトシダーゼである二 β・ガラクトシダーゼは分子量116kDaで四量体  

として機能し、ラクトースを分解してグルコースとガラクトースを生成するて β－ガラク  

トシダーゼは人体に対し毒性や病原性を有しない。「7章安全性についての評価（1）⑤  

遺伝子導入に用いるG47Aの細胞傷害性」に後述の如く、LacZ遺伝子を発現する第二世  

代複製型遺伝子組換えHSV・1であるG207が第Ⅰ相臨床試験において人の脳内（脳腫瘍  

内）に投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示されている。  

（3）細胞の安全性   

①培養細胞の純度  

G47AウイルスはマスターウイルスストックをV如0細胞（アフリカミドリザ／レ由来腎細   

胞株）に感染させて作製する。Vヒm細胞のマスターセルバンクは、ワクチン製造用にWHO   

で唯一認定されている＼屯ro細胞のSeedlotlO－87（WHOV己ro）をもとに構築され、英国   

BioReliance社において無菌性、病原性ウイルス混入の否定、他種細胞の浪入の否定など   

に関して品質試験を行う。品質試験項目とその概要およびすでに得られている結果につ   

いては添付資料5（2）7に記載する。  

②培養細胞の遺伝子型、表現型の安全性   

マスターセルバンクの1ゐro細胞については英国BioReliance社において品質試験を行う。   

G47Aウイルス作製にはマスターセ／レバンクからの継代数が低い＼屯ro細胞を用い、表現型   

は安定している。品質試験項目とその概要およびすでに得られている結果については添   

付資料5（2）7に記載する。  

③被験者に投与する細胞の安全性   

本臨床研究では被験者にはこのヽなm細胞は投与されない。G47△の精製の過程でこの  

V己ro細胞は破砕、除去される。  

7．遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断する理由  

初期放射線治療後に進行または再発した膠芽腫に対して、確立された有効な治療法はな  

く、新しい治療法が必要とされる∴培養細胞およびマウスを用いた前臨床研究では、G47△  

∴頂  



の抗腫瘍効果と、安全性が示されている 複製型遺伝子拒換えHSV－1♂〕G207を用い、  

膵芽腫を対象とした第巨細E鼠未読鞍か海外で行なわれておむ）、そゾ）安全性が示されている  

本臨床研究こり遂行こは、遺伝子組換え単純へ′レペスウイルスの取り掻いや、悪性脳腫瘍  

診療、定位脳手術に精通した者による実施が必要である 当施設ほこの条件を満たす研  

究チームが存在し、かつ実施に必要な設備を有している二 以上から、本遺伝子治墳臨床  

研究の実施は理論的にも、実質的にも可能であると判断される   



8．遺伝子治療臨床研究の実施計画  

（1）遺伝子曾台療臨床研究を含む全体の治療計画  

本研究はオープンラベルによる用量増加試験である 
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用量増加法  

用量レベ／レ   一回投与量（p伽）   総用量（p餌）   
一  

人数   

3Ⅹ108p血   6xlO8pnl   3人   

2   lxlO9p氏l   2xlO9p血   3人   

3   3xlO9p餌   6Ⅹ109p血l   3人  

pfu＝plaque－formlngmits  

段階的用量増加ののち、用量レベル3もしくは最大耐用量でさらに12人の試験を行う 
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② 対象疾患と病期   

初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膵穿腫れ患者東京大学医学部附  

属病院の受診患者（紹介唐、者を含む）しつ宇で本試験を希望し、鑑床研究フノロトコ／しに詳  

述の選択基準を全て満たし、かつ除外基準のいずれにも該当しない者を対象とする二  

③ 試験のデザイン   

本試験は無作為化を行わないオープンラベルによるGJ7△の段階的同量増加試験である  

再発または進行性膠芽魔の患者を対象とし、定位的に腫瘍内にGヰ7△を投与する二 5巨∃以  

上11日以内（各コホート1例目は7巨∃以上‖日以内）に同じ部位に同量のGヰ7△の2回  

目の投与を行う。3段階3例ずつの用量増加を行い、安全性が確認されたら、最大用量  

で更に12例に投与する＝ 安全性の評価すなわち有害事象の種類と発生頻度の調査を主目  

的とし、副次目的として、画像上の腫瘍縮小効果や全生存期間、無増悪生存期間により  

G47△の効果を評価する 

（2）被験者の選択基準および除外基準  

1．選択基準  

病理学的に膠芽腫との診断が確定していることこ かつ  

放射線治療に不反応となったもの。すなわち、放射線治療後に再■発あるいは進  

行したもの、あるいは放射線治療中に腫瘍が増大しつつあるもの二  

腫瘍の存在部位が除外基準に記されたものでないこと。  

G47△投与前1ヰ日以内のMRIにて増影される病変がlβcm以上あること。  

化学療法の施行歴の有無は問わない。  

KarnOfskyPerfbrmanceScale（KPS）≧ 70％。  

年齢1§歳以上＝  

ステロイド投与は支障ないが、投与量がG47A投与前の1週間以内は→定であるこ  

と、二  

G47△投与後少なくとも6ケ月間はバリア型避妊を実行する意志があること。  

3か月以上の生存が見込まれること。  

主要臓器の機能が正常であること（除外基準参照）＝  

文書でインフォームドコンセントを行う能力と意志があること＝  

2，除外基準   

既往歴  

治癒可能な子宮頚部のf〃∫血痕および皮膚の基底細胞癌または扁平上皮癌を除  

く、他の癌の既往圭たは併存＝   



脳炎、多発性硬化症、または他C7）中枢神経感染症の既往＝   

HⅣ陽性またはその既往ニ  

アルコールまたは他の薬物中毒の既往または併存二   

M脱Ⅰ検査（造影剤使用）が禁忌の場合こ 例えば、ペースメーカー、持続注入ポン  

プの体内留置、MRI造影斉iげレルギー。   

その他、医学的あるいは精神的異常のため、プロトコル治療を遵守することが  

困難であると思われる場合二  

腫瘍の存在部位   

脳外転移の存在。   

頭蓋内に複数の（2か所以上の）悪性グリオーマ病変の存在。   

脳室・脳幹・あるいは後頭蓋裔に投与しなければならない場合、あるいは脳室   

経由で到達しなくてはならない場合。   

上衣下・くも膜下播種の存在。  

臨床検査値   

白血球≦2．0Ⅹ105／m3、好中球≦1．OxlO3／m3、血小板≦100．000／mm3、Hb   

≦9．Og旭、NRorPTT＞正常値の1．3倍。  

血清クレアチニン≧1．7mg／dl。  

肝トランスアミナーゼ（ASTまたはM）＞正常値の4倍。  

総ビリルビンまたは直接ビリルビン＞1．5mg／dl。  

併存疾患   

活動性のヘルペスウイルス感染の存在。   

臨床試験開始時に、HSV対する抗ウイルス薬（アシクロビル、バラシクロビル）   

治療を必要とする場合。   

手術の適応外となるような、活動性でコントロールされていない感染症の存在。  

コントロー／レ不良または重度の心不全・糖尿病・高血圧・問質性肺炎・腎不全・  

自己免疫疾患などコ  

アレルギー歴  

抗HSV薬（アシクロビル）に対するアレルギーの存在。  

併用薬、併用療法   

G47Aの投与に先立ち30日以内の他の臨床試験薬の投与。   

Gヰ7△投与前6週間以内に免疫療法（インターフェロンなど）を行っていること。   

G47A投与前30日以内の何らかのワクチン投与。   

G47A投与前30日以内の脳腫瘍切除術。   

遺伝子治療またはG47A以外のウイルス療法の既往。   

G47Aウイルス療法の既往または既登録者。  

妊娠に関する事二項  

′iI   



妊娠中または授乳申の女性  

その他  

そl乃他、担当医師が不適勇と字引餌ナる場合  

（3）被験者の同音の取得方法  

1．同音説明文喜の作成と改訂  

1）本研究でほ、施設で定められた様式に従って同意説明文書を作成する二  

2）同意説明文書は遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を受ける 

3）同音説明文書を大きく変更する改訂は、遺伝子治療臨床研究審査委員会の審査と  

承認を受けて行う、  

2．患者への説明  

登録に先立って、担空う医は患者本人に施設の遺伝子治療臨床研究審査委員会の承   

認を得た説明文書を患者本人に渡し、臨床試験コーディネーター（ClinicalResearch  

Coordinator：CRC）同席のもとで以下の内容をEj頭で詳しく説明する二  

1）病名と病状に関する説明二  

2）本研究が臨床研究であること。  

3）臨床研究と一般診療との違いニ  

ヰ）本研究のデザインおよび意義二  

5）プロトコ／レ治療の内容。  

治療法、プロトコル治療全体の期間など。  

6）プロトコル治療により期待される効果  

延命効果、腫瘍縮小効果など。  

7）予想される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について  

合併症、後遺症、治療関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度、及  

びそれらが生じた際の対処法について√こ  

8）費用負担と補償  

健康被害が生じた場合担当医師が適切な治療を行うが、健康被害に対する  

補償はないことなどの説明二  

9）代替治療法  

現在の一般的治療法（緩和医療も含む）や標準治療法の内容、効果、副作  

用など二 代啓治療を選択した場合の利益と不利益＝   

10）試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のある不利益  

試験に参加することに よって享受できると思われる利益と被る可能性のあ  

る不利益＝   

1り病歴の直接閲覧について   



必要に応じて独立データモニタリング委員などの関係者が医療機関の施設  

長の許可を得て病歴などを直接閲覧する可音訓生に関する説明二   

12）同意拒否と同意撤回  

試験参加に先立っての同意拒否が自由であることや、いったん同意した後  

の同意の撤回も自由であり、それにより不当な診療上の不利益を受けないこ  

と＝   

13）人権保護  

氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力が払われること二   

14）質問の自由  

担当医の連絡先および総括責任者の連絡先を文書で知らせ、試験や治療内  

容について自由に質問できること。  

ヲ．同意   

1）同意の方法  

試験についての説明を行った翌日以降に、被験者が試験の内容をよく理解  

したことを確認した上で、試験への参加について依賭する。被験者本人が試  

験参加に同意した場合、付表の同意書を用い、説明をした医師名、説明を受  

け同意した被験者名、同意を得た日付を記載し、医師、被験者各々が署名す  

る  

2）代筆者の署名に関する規定  

神経症状（麻痺、振戦など）によって被験者本人の署名が困難である場合  

は、被験者名を代筆者が署名しても良い（ただし、同意そのものは本人の意  

思に限る）。代筆者は以下の着から被験者本人が指名する：被験者の配偶者、  

成人の子、父母、成人の兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族又はそれ  

らの近親者に準ずると考えられる者。  

3） 同意文書の部数  

同意書は3部作成し、1部は被験者本人に手渡し、1部はデータセンターが  

保管する。1部はカルテに保管する。  

4） 同意書の改訂と再同意  

被験者の同意に影響を及ぼすと考えられる有効性や安全性等の情報が得ら  

れたときや、被験者の同意に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われ  

るときは、速やかに被験者に情報提供し、試験等に参加するか否かについて  

被験者の意思を改めて確認するとともに、遺伝子治療臨床研究審査委員会の  

承認を得て同意説明文書等の改訂を行い、被験者の再同意を得る。同意承諾  

を得て臨床試験が開始された後に、病状の増悪などにより本人に同意承諾能  

力がなくなったと判断される場合には、代諾者による再同意の判断を可能と  

する二   



5） 同音の撤回  

被験者どまどlア）時点∴おいて号）、またいかなるj聾経∃でも同意を撤回すること  

ができる． 病状（7二増悪などにより綬験者本ノ、、に同音撤回能力がなくな／つたと  

判断さかる場合∴は、代儒者による同意撤匝の判断を可能とする  

t登録の手順  

＝ 試験担当医師は、候補となる患者に説明を行い同意取得の後、所定の検査  

を実施して適格性し一j判断に必要な情報を収集する  

2）試験担当医師は、各選択基準および除外基準に関する情報を症例登録用紙  

に記寂した後、施設内の適格性判定委員会に症例を提示し、対象患者が選択基  

準を全て摘た し、除外基準のいずれにら該当しないことを確認するその後に、  

独立データモニタリング委員会により適格性判定委員会の判定の確認を受ける  

3）記載した症例登録用紙をデータセンターに送付するニ  

ヰ）データセンターは、受領した内容を確認した上で登録番号を付与し、試験  

の進行．段階に応じてGヰ7△投与量の指定を行なう＝その後、登録確認書を作成し、  

試験担当医師に送付する二 受領した登録用紙の内容に不備が認められた場合、  

データセンターは試験担当医師に問い合わせ、不備を解決するっ  

（4）実施期間および目標症例数  

1．実施期間  

目標登録期間を約1年とする。観察期間をGヰ7△投与完了後90日間とする。Gヰ7△  

治療後2年間、全生存期間と無増悪生存期間について追跡する。  

観察項目の詳細は「（5）遺伝子治療臨床研究の実施方法ヰ臨床検査項目ならびに  

観察項目」に記載するニ サルを用いたG207脳内投与の非臨床安全性試験コ9Jならび  

にG207の第Ⅰ相臨床試験3かにおいて、ウイルスの排泄（Shedd血g）は投与後のどの  

時点でも認められておらず、Sheddingに関する検査は第二回投与後7F…間とする＝  

2．目標症例数  

21人（最大30人）二 Grade3以とのG47Aに起因する有害事象が見られない場合、  

用量増加段階で9人、最大用量でさらに12人、合計21人の治療を行う。Gヰ7△に起  

因するgrade3以上の有害事象が出現し症例数の追加を行う場合の最大症例数は30  

人である 

（5）遺伝子治療臨床研究の実施方法   

1．対照群の設定方法  

この臨床研究はオープンラベ′レであり、旨検化は行わず、対照群も設けない二   

2．遺伝子導入方法（安全性および有効性に関する事項を除く）  

説明と同音の後、 適格怪判断のための検査を行い、臨床研究被験者として筆録   
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を行う二  

前治療に関する規定（選択・除外基準を－一部再掲）   

初発暗または再発時に手術（定位的生検または関頭による切除術）が行わ  

れ、膠芽腫の柄理診断が得られていること。術後30日以上を経ていることご   

放射線治療が行われていること。照射方法および量、治療完了の有無、お  

よび音台療後の経過期間は問わない＝   

化学療法の施行歴の有無および治療後の経過期間は問わない二   

症例登録から第1回G47△投与までの期間は30日以内とする二31日以上になっ  

た場合は、その理由を症例報告書に記載する   

G47Aの投与は入院の上、手術室にて行う。投与に際しては、レクセル型の定位  

手術装置を使用し、局所麻酔または全身麻酔下に穿頭手術のうえ、MRI画像のガ  

イド下に腫瘍の造影部位に定位的に投与する。10％グリセリン／燐酸緩衝生理食  

塩水（PBS）で総量1mlとなるよう希釈したG47∠1を、ユー5箇所の標的部位へ、生  

検の後に緩徐に注入する。第1回投与後5日以上14日以内（各コホート1例目は  

7日以上14日以内）に、再度同じ穿頭部位から第2回の投与を同様に行う。被験  

者の負担と安全性を考慮し各コホート1例日は7日以上、2例目以降は5日以上  

の間隔をおき、同じ手術創を用いて投与が可能で、かつ腫瘍の状態の変化により  

同一部位への投与が困難とならないよう14日以内の投与間隔とする。   

マウスの皮下腫瘍モデルを用いた非臨床試験では、IxlO7p負lのG207の単回投  

与と、その十分の一畳（1Ⅹ106p知）の6回投与（2回／週）が比較され、後者で  

は75％（6侶）が治癒したのに対し前者では治癒が見られなかったことから（0侶）、  

複数回投与の方が単回投与より治療効果が高いことが示されている3り。またG207  

の第地相臨床試験では脳腫瘍内2【可投与（7日以内）が実施された。これらより、  

本研究では2回投与を採択した。また、腫瘍組織内へG47△を分布させるためと、  

G207の第Ⅰ相臨床試験で脳腫瘍内5箇所へ定位的投与されたことがあることから、  

本研究では腫瘍内2－5箇所への投与を採択した。   

生検で得た検体は、その場で分割し、一部は病理診断のため病理部へ送付する。  

一部は本臨床研究に関連する検査のため、脳神経外科研究室へ送付する。  

試験担当医師が退院可能と判断するまでを入院期間とするコ  

用量増加  

‾▼ 
‾ 「 ワ1    t、拍J  



1群コ何ずつ、3群にわたって用量を増加する」回あたi′り血108p氏1、i．OxlO？匝l、  

去たはう．0Ⅹ1i）し）pfl－を三国投与、すなわち一ノ・、ふたり合計6．肛呵画、2．（〉Ⅹlが擁l、  

またか油壷如を投与－する 各群のそれぞれ1例巨については、第＝可の投与  

後6巨∃問の観察期間をおいた後：ニ∴簑2回の投与を行う また、同群の次の被麿  

者の治療を開始するまでには、直前の被験者への第2回投与後、最低6日間の観  

雫期間をおく「次（7）ニホ岬ト＼の移行は、直前のコホートの最後の被験者への第  

2回投与後、投与日を含ど）て最低i1日間の観察期間をおき、強立データモニタリ  

ング委員会の承認を得て行なう 

1つ♂）コか－ 卜でGヰ7△に起因するgrade3以上の有害事象が1例もみられない  

場合は、次のコホートに進む二 第3コホートでGヰ7△に起【対する昌一adeさ以上の有  

害事象が全く見られない場合には6．OxlO9p免1を最大用量とする。   

ある用量で1人にGヰ7△に起因するgrade3以上の有害事象が見られた場合には、  

そのコホートに被験者を3例追加する二追加3例にGヰ7△に起因するgrade3以上  

の有害事象が見られない場合は、次のコホートに進む＝ 第3コホートで被験者を  

追加した結果、Gヰ7Aに起因するgmde3以上の有害事象が6例中1例以下の場合、  

6．Ox109p餌を最大用量とする。   

ある用量で2人以上にGヰ7△に起因する許ade3以上の有害事象が見られた場合  

には、その時点でそれより1段階低い用量を仮の最大耐用量とする。   

仮の最大耐用量が設定された場合、そのコホートでの被験者を追加し、合計6  

例する＝ その用量でG17△に起因するgmde3以上の有害事象の見られる被験者が  

1例以下の場合、その用量を最大耐用量と決定する。2人以上にG‘17Aに起因する  

訂ade3以上の有害事象が見られた場合には、その時点で更に1段階低い用量を仮  

の最大耐用量とし、その用量で合計6例となるまで被験者を追加する。   

最′ト用量のコホートにおいて2人以上の被験者にG47Aに起因するg柑de3以上  

の有害事象が見られた場合には、この臨床研究は終了となるニ   

最大用量または最大耐用量が定められたのちは、その量iこおいてさらに12例  

の治療を行う一なお、この12例の治療中にこの用量での3分の1以上の被験者に  

Gヰ7△に起因するgmde3以上の有害事象が見られた場合には、試験を中断し、独  

｝ 立デタモニタリング委員会で試験の中止・継続を検討する。   

用量設定の根拠   

HSV－1に感受性の高いA〃マウスを用いた非臨床安全性試験で、Gヰ71単回投与  

はG207単回投与と同等以上の安全性を有していることが確認された・G207の第  

Ⅰ相臨床試験では、1Ⅹ10bpnl単回投与から開始し最高用量の3Ⅹlがp免1単回投与  

まで、脳腫瘍内投与にてgrade3以上の有害事象が観察されなかったこその際、最  

高用量3Ⅹ10pp転ば、総容量1王血を5箇所に分割して投与された二 本研究では、   



非臨床試験でGヰ7ÅがG207 と同等以上の安全性を有しているとされるものの、  

G207より高い抗腫瘍作用を持つことと、力価の測定法の違いを考慮し、開始一回  

投与量をG207第I柏試験最高用量の10分の一から開始することにし、一一回投与  

総容量を1Ⅰ山、分割投与を2ないし5箇所と設定した二   

用量・スケジュー／レ変更基準   

有害事象に応じた個別の用量の変更、延期、減量は行わない（次項「中止」を  

参照）。  

プロトコ／レ治療の中止   

以下のいずれかの場合、プロトコ′レ治療を中止する。治療開始後の中止の  

場合、観察項目の記録は継続する。プロトコ′レ治療中止／終了日は、プロトコ  

ル治療中の死亡の場合は死亡日、それ以外の中止の場合はプロトコル治療中  

止と判断した日とする。プロトコル治療の中止基準を患者経過記録用紙  

（CRF）に記載する  

① 治療開始後に原病の増悪が認められた場合  

原病の増悪とは、画像所見によるPDと明らかな原病の臨床的増悪の両   

方を含む。原病の増悪の場合、後療法は規定しない。  

② 有害事象によりプロトコル治療が継続できない場合   

i）G47Aに起因するGrade4の非血液毒性が認められた場合（非血液毒   

性：NCI－CTC「血液／骨髄」区分以外の有害事象）。   

ii）手術中の有害事象によりG47A投与が中止された場合。   

iii）有害事象により、担当医が中止が必要と判断した場合。  

③ 有害事象との関連が否定できない理由により、被験者がプロトコル治療の  

中止を申し出た場合や同意を撤回した場合（有害事象との関連が否定できな  

い場合はこの分類を用いる）。  

④ 有害事象との関連が否定できる理由により、被験者がプロトコル治療の中  

止を申し出た場合（本人や家人の転居等、有害事象との関連がほぼ確実に否  

定できる場合のみこの分類を用いる）。  

⑤ プロトコル治療中の死亡。  

⑥ その他、登録後治療開始前の増悪（急速な増悪によりプロトコル治療が開  

始できなかった）、プロトコル違反の判明、登録後の病理診断変更などによる  

不適格性の判明、併存疾患の増悪などにより検査結果等が選択基準値を満た  

さなくなった場合や、併用禁止療法を行う必要が生じた場合。  

⑦ その他、試験担当医師が中止が適切と判断した場合。   



5．前処置および併用療法の有無  

1＝前処置  

前処置はない   

2）併閂噴法  

ヱ1ステロイドは併用可であるこただし、適格性判定のフロ前から第三回Gヰ7△  

投与後7 日後までの投与量は一定とする二 臨床上の必要から投与・量を変更  

する場合は、理由を患者経過記録用紙（CRF）に記載する  

′乏′ 浸透壬利尿薬および抗痙攣薬に関しては制限を設汁ない＝  

宣‥ 手術中および術後は原則として抗生物質の投与を行う。その内容には制限  

を設けない  

喜一 アシクコビ′し、バラシクロビルなどの抗HSV薬（ただし、Gヰ7△投与後の  

HSVl感染症一疑い例を含む9に対する投与を除く）、ステロイド以外の免疫  

抑制薬、あるいはインターフェロンなどの免疫療法薬は併用することがで  

きない＝  

⑤ 併用薬剤は、市販薬やワクチン、および併用禁止薬剤も含めて、薬剤名、  

量、回数、投薬経路、日付、および投与理由を患者経過記録用紙（CRF）に  

記載する。   

3）支持療法  

① HSV－1感染に伴う脳炎  

Gヰ7△投与後に、発熱の持続や、痙攣、筋力低下、失語、意識障害、その  

他原病で説明囲煮な神経症状悪化の出現、および画像診断にて出血を伴う  

炎症や腫癌周囲の浮腫の増大が見られた場合にはHSV－1感染に伴う脳炎を  

疑い、髄液（脳症克進がない場合）や血液のPCR検査やウイ′レス培養の検  

査、さらに必要な場合には脳生検を行なう．⊃ HSVJl感染に伴う脳炎である  

場合には、通常のヘルペス脳炎治療に準じて、アシクロビルなどの抗HSV  

薬を用いた治療を速やかに開始する二  

② その他の有害事象  

その他の有害事象に関しては、現行の医学水準に基づく適切な支持療法  

を行う＝   

ヰ）後治療  

① 第2回Gヰ7△投与完了後は、増悪や再発を認めるまでの期間もしくは90  

日間のいずれか早い方の期間、他の抗腫瘍治療は行わないで観察する＝  

② プロトコル治療中止後および90日の観察期間後の治療は規定しない  

4．臨床検査項目ならびに観察項目  

l）同音説明後の適格性評価暗   



①現病歴、既往歴・手術歴   

②理学所見、身長・体重   

②神経学的所見   

④バイタ′レサイン   

6）KPS   

⑥薬剤服用歴   

⑦血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑧血液生化学検査  

肝機能（絵ビリルビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、K）   

⑨凝固系（PTINRおよびPTT）   

⑩心電図   

⑪胸部Ⅹ線   

⑫頭部造影MRI  

2）登録後第1回G47△投与前日まで   

①リンパ球CD4／CD8数および比   

②HSV抗体価（ELISA）を含む血清学的検査c   

③遅延型皮膚過敏反応  

3）第1回G47A投与前日   

①神経学的所見   

②バイタ／レサイン   

③KPS   

④血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑤血液生化学検査   

肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、γGTP、AST、ALr）   

腎機能（クレアチニン）   

電解質（Na、K）   

⑥凝固系（PTNRおよびPTT）   

⑦併用薬剤   

⑧有害事象評価  

ヰ）第1回G47A投与当日の投与前   

①頭部造影MRI  

5）第1回G47A投与当日の投与中  

（∋腫瘍組織採取  

6）第1回GJ7A投与当日の投与後  
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′‡ニ頭書に単糸屯CT   

雷神径学的所見   

言√′くイタ′レサイン   

ご‘壬、KPS   

⑤併用薬剤   

⑥有害事象の評価  

7）第＝可Gヰ7△投与習月   

往∫頭部単純CT   

含神経学的所見   

③バイタルサイン   

①KpS   

⑤併用薬剤   

⑥血液生化学検査   

肝機能（総ビリ′レビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）   

腎機能（クレアチニン）   

電解質（Na、K）   

⑦HSVの排出（唾液、尿のPCRc 陽性の場合は定量的PCRi））   

⑧血清のPCRおよびウイルス培養   

⑨有害事象の評価  

8）第2回Gヰ7△投与前日   

①神経学的所見   

②バイタルサイン   

③KPS   

④血算（白血球分画および血小板数を含む）   

笠）血液生化学検査   

肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）   

腎機能（クレアチニン）   

電解質（Na、K）  

⑥凝固系（PTひ了RおよびPTT）  

⑦併用薬剤  

⑧有害事象の評価  

9）第2回Gヰ7△投与当ヨの投与前  

’£頭部造影れiRT  

lO）第2桓JGヰ7△投与当日の投与中   

①腫瘍組織採取  

11）第2回GJ7△投与当日の投与一後   



①頭部単純CT   

②神経学的所見   

③バイタ′レサイン   

④KPS   

⑤併用薬剤   

⑥有害事象の評価  

12）第2［司Gヰ7△投与翌日   

①頭部単純CT   

②神経学的所見   

③バイタルサイン   

④KPS   

⑤併用薬剤   

⑥血算（白血球分画および血′ト板数を含む）   

⑦血液生化学検査   

肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、γGTP、AST、AlJ）   

腎機能（クレアチニン）   

電解質（Na、K）   

⑧HSVの排出（唾液、尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも）   

⑨血清のPCRおよびウイルス培養   

⑩有害事象の評価  

13）第2回G47△投与7日後±2日   

①神経学的所見   

②バイタルサイン   

③KpS   

④血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑤血液生化学検査   

肝機能（総ビリルビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、ALT）   

腎機能（クレアチニン）   

電解質（Na、K）   

⑥凝固系（PTNRおよびPTT）   

⑦HSVの排出（唾液、尿のPCRc 陽性の場合は定量的PCRも）   

⑧血清のPCRおよびウイルス培養   

⑨頭部造影MRI   

⑩併用薬剤   

⑪有害事象の評価  

lヰ）第2回Gヰ7△投与28日後土4日  

■山   



昔理苧所見一 体墓一   

宮神経学的所見   

等バイタル＋イン   

宣〕KPS   

還血簑伯血球分画および血′卜板数を含む）   

⑥血液生化学検査  

肝機能（総ビリルビン、Ai－P、LDH、†GTP、AST、ALT〕  

腎機能（クレアチニン）  

電解質（Na、k）   

笠凝儀儒（PTINRおよびPTT）   

⑨リンパ球CDヰノCD8数およびニヒ   

⑨HSV抗体価（ELISA）を含む血清学的検査二   

⑩遅延型安膚過敏反カ㌫   

⑪頭部造影MRI   

⑫併用薬剤   

⑬有害事象の評価  

15）第2回G47△投与2カ月後±7日   

庄）理学所見二 体重。   

②神経学的所見   

③バイタルサイン   

④KpS   

⑤血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑥頭部造影MRl   

⑦併用薬剤   

⑥有害事象の評価  

16）第2回Gヰ7A投与3カ月後±7日   

①理学所見二 体重t＝   

②神経学的所見   

③バイタルサイン   

④KPS   

⑤血算（白血球分画および血小板数を含む）   

⑥リンパ球CDヰ／CD8数および比   

⑦遅延型安商過敏反応   

⑧HSV抗体価（ELISA）を含む血清学的検査二   

⑨頭部造影MR‡   

⑫併稲葉剤   



⑪有害事象の評価  

▼’I   



臨床試験日程   前   前   1週   1適   2遅   2遇   3避   5週   訂   】3週  

適格性評価  投与前日まで  第1回投与前日  第1回当日   1遇  2遇                       第l回翌日  篇2回授与前日  第2回当日   第2匝L翌日  第封訃投与7日後  2回投与1か月  第2恒】投与2か月  第2園投与3か月   

那師頂「m  
説明と同意  
病歴・理学所見   0  0  0  

バイタルサインと神経所見   0   0   0   0   0   0   0  0  n  0   

KPS   0．  0   0   0   0   0   0   0   0   0   り   
有害事象評価  0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

0  0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

検査所見  
血算と白血球分画  0   0  0   0  0   0   0   0   0  

生化学および凝固系  0  0  0  0  0  0  

心電図  
胸部岩純撮影  0  
リンパ球分画  0  0  い  
遅延型皮膚反応  0  0  0  

HSV抗体価  0  0   0  

HSV排泄（尿・唾液）  0  0  0  

血清内HSV   0  0  0  

画像検査  
0  0  0  0   

0  0  0   0  0   0   

治療・手術  
G47△投与  0  0  

琵霜部CT   頭部M和（Gd造影）  0                                 腫瘍繊維採灘  
0  0  

投与当日のM印は術前に、CTは術後に施行する。   



5．予想される有害事象およびその対処方法  

l）有害事象報告・対応手順   

有害事象の定義や報告・対応の方法については、別途「有害事象の評価・報告手順」に  

記載する二 本項の記載はその手順の抜粋である 

2）有害事象の定義   

有害事象（Adヽ▼erSeEvents二AE）とは、臨床研究中に起こる、あらゆる好ましくない、あ  

るいは意図しない症状、徴候（臨床検査値の異常を含む）、疾患のことであり、当該治療  

方法との因果関係の有無は問わない＝ 原柄に関連してもしくは慢性的にGヰ7△投与以前よ  

り存在した症状や徴候は有害事象に含めない。  

3）重篤な有害事象の定義   

重篤な有害事象とは、有害事象のうち以下のものをいう。  

① 死亡  

② 死亡につながるおそれのあるもの  

③ 治療のために入院または入院期間の延長が必要となるもの  

④ 障害  

⑤ 障害につながるおそれのあるもの  

⑥ 後世代における先天性の疾病または異常  

⑦ その他、上記に準じて重篤であるもの  

但し、ここでいう障害とは、永続的または顕著な障害・機能不全に陥るものとする。  

4）有害事象の評価と報告  

① 有害事象の症例報告書への記載内容   

出現した有害事象はNationalCancerInstituteCommonTbrminologyCriteriafbrAdverse  

EventsV3・0日本語訳版（CTC：h叫）：〟Ⅵ¶－W．CCiiapan．com、http：／／www．kutrc．orgまたは  

山中：／／lVWW．t山一kobe．orgよりダウンロード可能）に準じて症例報告書に記載する。また従  

来のCTCに記載がないものもCTCに準じて分類し、これに基づいて記載する。なお、   

当該様式以外での項目については、該当する区分の“その他”の障害とし以下の基準に  

従ってgmdi喝 したうえで症例報告書に記載する⊃  

1．GradeO：正常、正常／基準範囲内（WNL）  

2．Gradel：軽症／軽度の障害  

3．Grade2：中等症／中等度の障害  

4．Gmde3：重症／高度の障害  

5．Gradeヰ：生命を脅かす又は活動不能に至る障害  

P66  
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6． Grade5：死亡  

全ての有害事象は、発生前Cりニl7こ態に復するまで、あるいは試験担当医師が十分に解決し  

たと判断するまで経過を観察し、必要な検査を行い結果を記鼓する二   

②＋関連性の評価   

試験纏当医師は、Gヰ7△と有害事象との聞達一性を評価し、以下の基準で記載する  

1．明らかに関連：G17△の投与と有害事象の発生に、臨床的にもっともらし  

い時間的経過があり、他の可能性は否定されている＝  

2．関連している可能性が高い：Gヰ7△の投与と有害事象の発生に、臨床的iこ  

もっともらしい時間的経過がある。その有害事象は、原瑛患・合併疾患・  

他の薬剤・他の処置によって起こったとは考えにくい（該当する場合の  

み：Gヰ7△を中止すると有害事象も軽快する、という時間経過をとる）。  

3．関連している可能性あり：Gヰ7△の投与と有害事象の発生に、臨床的にも  

っともらしい時間的経過がある場合も、ない場合もあるこ試験薬が原因と  

して否定はできない。  

4．関連していない可能性が高い：有害事象の理由としては、他の原因がもっ  

ともらしい二 G47△の投与と有害事象の発生には時間的関連がない二 医学  

生物学的に、因果関係は考えにくい。  

5．関連はない：Gヰ7△の投与と有害事象の発生には時間的関連がない．「有害  

事象は原疾患あるいは合併疾患、他の薬剤、他の処置によるものである可  

能性が高い＝ G47△を中止しても有害事象は軽快しない二  

5）検査値の異常  

1．臨床的に意義をもたない検査値の異常  

検査結果はすべて臨床経過記録に保存し、管理する。臨床的に意義をもたな  

い検査値の異常、すなわち医療処置を要しない若干の正常値からの変動は有害  

事象とはみなさない。  

2．臨床上の意味のある検査値の異常  

CTCgrade3および4の異常、あるいは試験担当医により臨床的に意義があ  

ると判断された異常は臨床記録に記載する、ユ また、すでに報告されている有害  

事象、疾病、あるいは合併疾患に関連しない検査値の異常や、併用すべき薬剤  

の変更を要するものに関しては、異常値は有害事象として記載する。それらの  

異常値は、再検し、早急に「重篤性」についての評価を行う二「重篤」の定義  

に合致する場合には、重篤な有害事象の項に従い報告する二  

6）予期される有害事象  

Gヰ7△の脳腫瘍内投与に伴う有害事象としては次のものが考えられる 

〇 試験薬Gヰ7＼の投与によるもの  
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1．悪寒戦懐、筋肉痛、関節痛、リンパ節腫脹などの全身性ウイルス感染の症  

状  

2．かゆみ、じんま疹、血圧の変動、呼吸困菓などのアレ／レギ一反応  

3．発熱、痙攣、筋力低下、失語、意識障害などのHSV・1脳炎の症状  

4．頭痛  

② 原病に関連するもの   

1．意識障害、神経症状の出現や悪化  

2．痙攣  

3．頭痛、嘔気、嘔吐など頭蓋内圧克進症状  

③ 手術手技に関連するもの   

1．意識障害、神経症状の出現彗つ悪化  

2．脳内出血や腫瘍内出血  

3．髄膜炎や創感染などの術後感染  

4．痙攣  

5．肺炎や肝機能障害など全身術後合併症  

6．髄液漏  

7）有害事象の緊急報告と対応   

① 報告義務のある有害事象   

報告義務のある有害事象は、「定義」で規定した「重篤な有害事象」のうち、臨床研  

究中または観察期間中に発生したものとする。   

② 報告手順   

1．一次報告（発生を知った時点から72時間以内にすみやかに）  

報告義務のある有害事象が発生した場合、総括責任者は、本治療との因果関係の有   

無に関わらず、発生を知った時点から72時間以内に、所属する医療機関の施設長と   

所属する医療機関の遺伝子治療臨床研究審査委員会の責任者、および独立データモニ   

タリング委員会に第1報を報告する。報告は口頭または電話で行い、「重篤な有害事   

象に関する報告書」にその時点までに把握できている情報を記載して、直接または   

FAXで提出する。  

医療機関の施設長は、速やかにその概況および対処の方針を厚生労働大臣および文   

部科学大臣に連絡する。   

2．二次報告（発生を知った時点から15日以内）  

総括責任者は、重篤な有害事象の発生を知った時点から7日以内に「重篤な有害事   

象に関する報告書」を完戒し、所属する医療機関の施設長と所属する医療機関の遺伝   

子治療臨床研究審査委員会に直接またはFAXで提出する。   

医療機関の施設長は、発生を知った時点から15日以内を目安に、遺伝子治療臨床  
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研究に関する指針の別紙様式眉5を司いて亭主労働大臣および文部科学大臣に鶉害  

する「   

5．詳縄調査報告   

独立データモニタリング委員会から詳細な情報の提供を要請された場合、総括責任  

者およびデータセンタ岬は、指示に従って必要かつ十分な調査を行い、報告書を提出  

する 

ヰ．最終報告   

総括責任者ほ、重篤な有害事象の転帰が確定した後速やかに、二次韓告後の経過お  

よび転帰に関する報告書を作成し、所罵する医療機関の施設長に提出する二医療機関  

の施設長は、それを厚生労働大臣および文部科学大臣に報告する   

5．最終報告後の対応   

総括責任者は、先立データモニタリング委員、データセンターに最終額告書を送付  

する＝また、総括責任者が必要と判断した場合は、独立データモニタリング委員会に  

再評価を依頼する1最終経過観察日に「明らかにG47△に関連しない」むの以外の継  

続中の有害事象は、引き続き経過を観察する二  

6．遺伝子治療臨床研究の評価方法、評価基準および中止判定基準  

1）評価方法および評価基準   

（a）エンドポイント  

主要エンドポイント：安全性評価（有害事象の種類、頻度および程度）。  

副次エンドポイント：Gヰ7A投与後90日間の観察期間における腫瘍縮小効果。  

全生存期間と無増悪生存期間。  

仲）効果判定  

腫瘍縮′ト効果判定はMRI画像を基にWHOの効果判定基準に従い以下のよう  

に行なう二   

CR：CompleteResponse：完全奏効  

標的病変が完全に消失した場合＝   

PR：PartialResponse：部分奏効  

標的病変の面積の和が50％以上縮小し、新病変の出現はない場合。   

SD二StableDisease：安定  

標的病変の面積の和が50％未満縮小するか25％未満増大し、新病変の出   

現ほない場合二   

PD：Progressiヽ・eDisease：進行  

標的病変の面積の和が259′ら以上増大するか、新病変の出現があった場合．二   

NE：NotEヽ▼duable：評価不能「  
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全治囁例を分母とし、それぞれの有害事象についてその発生頻度を計算する二  

また、全治療例および最大用量での治療例につき、Gヰ7△投与後90日における  

画像上の奏効割合を計算する。追跡期間につき、全生存期間、無増悪生存期間  

を計算する。  

（C）有害事象発生割合  

適格・不適格を問わず、プロト コル治療の一部以上が施行された患者数（全  

治療例）を分母とし、第2回G17A投与後90日までの下記の有害事象につい  

てそれぞれNCI－CTCAEヽ▼er3．0 日本語訳JCOG／JSCO版による最悪のGradeの  

頻度を（群別に）求める。  

① 血液／骨髄：ヘモグロビン、白血球、血小板  

② 代謝／臨床検査値：総ビリ′レビン、Al－P、LDH、†GTP、AST、JuT、Na、  

K、クレアチニン  

③ 全身症状：発熱、倦怠感、筋肉痛、頭痛、食欲不振、悪心、嘔吐  

④ 神経：意識障害、神経症状、痙攣  

⑤ 感染：好中球減少に伴わない感染  

⑥ 中枢神経合併症：脳炎、髄膜炎、脳内出血、腫瘍内出血、水頭症  

（d）重篤有害事象発生割合  

プロトコル治療の一部以上が開始された患者数（全治療例）を分母として、  

以下のいずれかの重篤な有害事象がひとつ以上観察された患者数を分子とす  

る割合を重篤有害事象発生割合とする。  

①第1回G47△投与から第2回G47A投与後30日以内までの全ての死亡。（死  

因は治療との因果関係を問わない）  

②第2回G47A投与後から31日以降であるが、治療との因果関係が否定でき  

ない死亡。  

③Gradeヰの有害事象。  

（e）全生存期間0vem11sunTil▼al  

初回手術日を起算日とし、あらゆる原因による死亡日までの期間。生存例  

では最終生存確認日をもって打ち切りとする。追跡不能例では追跡不能とな  

る以前で生存が確認されていた最終日をもって打ち切りとする。  

（0無増悪生存期間Progression－freesurvival（PFS）  

第2回G47△投与日を起算日とし、増悪と判断された日またはあらゆる原因  

による死亡日のうち早い方までの期間。「増悪progression」は、画像上のPD  

（進行）、画像診断検査で確認できない原病の増悪（臨床的増悪）の両者を含  

む亡 増悪と判断されていない生存例では臨床的に増悪がないことが確認され  

た最終日（最終無増悪生存確認日）をもって打ち切りとする 
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ほト奏効割合（奏効率）RcspollSeprOpO11ioll〔RespollSerate）  

う則定可能病変を有ナる適格倒し7jうち、「効果」かCR またはPR（ノ7）いザ九うi  

である患者の割合を奏効割合とする  

7．被験者の安全性確保および健康被害補償  

l）モニタリング   

1．独立データモニタ！ノング委員会  

遺伝子治療臨床研究審査委員会のもとに独立データモニタリング委員会をおく  

研究実施室体以外から コ 名以上の委員を遺伝子治療臨床研究審査委員会委員長が  

選出する二悪性脳腫癌治療に精通する臨床医、統計の専門家、有害事象の評価を行  

う専門知識を有する者などから構成される】独立データモニタリング委員会は、以  

下の役割を有する二  

（立 通格性判定委員会の判定の確認  

② 安全性・有効性の判定の確認と用量増加の可否の判断（コホー ト間）  

③ 安全性・有効性の判定の確認と最大用量または最大耐用量の設定の適切性  

の判断（用量増加段階終了時）  

④ 「重篤な有害事象」に関する報告書の受け取り、および本臨床研究との因  

果関係の判定   

独立データモニタリング委員会は、F‾記の項目に関してプロトコル改訂の必要性  

を検討し、その結果必要な場合は総括責任者にプロトコルの改訂や試験の中止を勧  

告できる権限を持つ 

①．登録期間の変更   

逗）．適格基準の変更   

③．目標症例数の再設定   

④．プロトコル治横計画の変更   

⑤．その他の必要な変更  

2．適格性判定委員会   

遺伝子治癒臨床研究審査委員会のもとに適格性判定委員会をおく二適格性判定委   

員会は、対象患者が選択基準を全て満たし除外基準のいずれにも該当しないことの   

判定・確認を行なう。毎週月。水・金の朝8暗から東京大学医学部附属病院脳神経   

外科で行なわれる定例カンファレンスにおいて適格性判定委員会を開催するて総括   

責任者または試験担当医帥が症例提示を行うが、適格性判定にほ倭与しない＝適格   

性判定委員会でク）承認の記録は症例登録票に記載する   



2）遺伝子治療臨床研究審査委員会での審査  

室録に先立ち、実施施設における遺伝子治療臨床研究審査委員会においてプロト  

コルの審査を受け、承認を受ける二  

3）遵守すべき諸規則   

①本研究に関係する全ての研究者は、世界医師会ヘルシンキ宣言   

（http：／／www．med，Orjp／wma／）に従って本研究を実施する二   

②本研究は、医薬品の臨床試験の実確基準（GCP））に関する省令（平成9年厚生省令  

第28号：http：／／www．m抽Ⅵ・．gO．jp／sllingi／2002／09／sO904－3d．htmi）を準用して行なう。   

③本研究は「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する  

法律」に基づく第1穫使用規程に関する申請（ht申：／／wlⅢ．m出w．gojp／  

general／seido瓜ousei／iTkenkyu／seibutu／tuuchi．html）を行い、これを遵守する。   

④本研究は、遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成14年3月27日、平成16年12  

月28日全部改正：http：／／www．mhlw．go．jp／general／seido／kousei／i－ke癒yuhdenslli佃504sisin・  

hml）に従って行う。  

ヰ）プロトコルの遵守   

本研究に参加する研究者は、被験者の安全と人権を損なわない限りにおいて本研究実施  

計画書を遵守する。  

5）臨床研究の費用負担   

①資金源および財政上の関係   

本研究は、文部科学省「がんトランスレーショナル・リサーチ事業」の支援を得て実施  

する。総括責任者は試験薬Gヰ7Aの日本における特許を受ける権利を有している。  

②臨床研究に関する費用   

試験薬G47Aは束京大学医学部附属病院により無償で提供される。脳神経外科研究室で行  

われる検査は研究費等で支払われる。   

交通費、その他の謝礼金などの支払いはない。  

6）健康被害に対する補償   

①本研究により健康被害が生じた場合、急性期および症状が固定または治癒するまで  

の治療費、検査費、入院費は本研究グ／レープが負担する。ただし、治療後最長1年  

までとする。   

②医療費以外の実費や、副作用等による症状が固定した後の治療費を含む費用につい  

ては補償しない．⊃  
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富：三）こ已′ほ他Cり医墳機関で治療された場合にも適用する 

ご言：なお、賠償責任に備え、試験責任医師および試験担当医師は賠償責任保険にプ乱入十  

る  

7）フロトコ′レの改訂   

もプロトコル改訂の報告  

フ；コトニ′レを改訂する場合は、その内容の重大性にかかわらず全ての改訂内容とそ   

の理應を、実施施設の遺伝子治療臨床研究審査委員会に報告する＝  

医療機関の施設長は、遺伝子治療臨床研究審査委員会への報告に基づき、遺伝子治   

療臨床研究に関する指針の別紙様式第2を楕いて、実施計画に係る事項の変更を草生   

労働大臣および文部科学大臣に報告する＝  

②再審査が必要なプロトコル改訂   

改訂内容が重大と判定される場合、遺伝子治療臨床研究審査委員会での再箸査およ  

び承認を必要とする√：重大と判断される改訂とは、試験に参加する被験者の危険を増  

大させる可能性のあるあるもの、あるいは以下のいずれかの項目の変更である「   

試験デザイン・適格基準・治療計画・エンドポイント・目標症例数・予想される有  

害事象二  

③同意説明文書の改訂   

同意説明文書も、プロトコルの変更に応じて改訂する一  

④記録用紙（CRF）の変更   

試験開始後に、記録用紙に必要なデータ項目の欠落や不適切なカテゴリー分類等の  

不備が判明した場合、「ヰ．臨床検査項目ならびに観察項目」で規定した収集データの範  

囲を超えず、かつ記録用紙の修正により登録患者の医学的・経済的負担を増やさない  

と判断される限りにおいて、総括責任者の判断で記録用紙の修正を行う＝ プロトコル  

本文の改訂を要さない記録用紙の修正はプロトコル改訂としないが、記録用紙の修正  

に関する遺伝子治療臨床研究審査委員会への報告は行なう＝  

8．試験の終了と早期中止   

1）試験の終了  

も巨標症例数の達成をもって新規登録の終了とし、すべての登録症例について観察期  

間が満了し、症例報告書の提出が完了して時点で、本臨床研究は終了とする＝  

②総括責任者は所藻する医療機関の施設長と所属する医療機関の遺伝子治療臨床研究  
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審査委員会に試験終了を報告する＝ 医療機関の施設長は、遺伝子治療臨床研究に関  

する指針の別紙様式第ヰを用いて、試験の終了を厚生労働大臣および文部科学大臣  

に報告する二  

2）試験の早期中止   

早期中止とは、独立データモニタリング委員会の次のいずれかの判定により、臨床研究  

を予定より早く中止することをさす 

①重篤な有害事象または当該臨床研究以外の情報に基づき、本臨床研究の安全性に問  

題があると判定した。   

②症例登録の遅れ、プロトコ／レ逸脱の頻発などの理由により、臨床研究の完遂が困難  

と判断した。   

③有害事象観察数に基づいての早期中止に関しては（5）．2／7）⑥および（5）．2．7）⑦に記述す  

る。   

④医療機関の施設長は、遺伝子治療臨床研究に関する指針の別紙様式第3を用いて、  

試験の中止を厚生労働大臣および文部科学大臣に報告する。  

9．研究組織   

1）総括責任者：藤堂具紀  

東京大学大学院医学系研究科・TRセンター（脳神経外科） 特任教授  

〒113－S655東京都文京区本郷7－3・1  

■托1：03－5800－8853  

Fax：03－5800－8655  

E－mai1：tOudou－nSu＠umin．ac．JP  

2）適格性判定委員会：（7章被試験者の安全確保の項を参照）   

委員長  東京大学医学部附属病院脳神経外科教授  斉藤延人  

委員  東京大学医学部附属病院脳神経外科准教授  川合謙介  

鎌田 恭輔  東京大学医学部附属病院脳神経外科講師  

3）データセンター：  

財団法人先端医療振興財団  

臨床研究情報センター  

〒650－00ヰ7神戸市中央区港島南町2－2  

TEL：07S－306・1700（代表）M：078－306－1708  

内におく。  
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ヰ）CRC（TRC′‡二  

束京大苧医学部附轟病院注射未読験部宙TRセンター内に置くノ  

5）フロトコ′レ作成者：  

東京大学大学院医学系研究科・TRセンター（脳神経外科） 特性教授  

藤堂 真紅  

6）統計解析責任者：  

財団法人 先端医療振興財巨】  

臨床研究情報センター  

〒650－00ヰ7神戸市中央区港島南町2－2  

TEL：078－306－1700（代表）FAX：078－30（i－1708   

統計解析責任者は、試験終了に捺し、統計解析計画書及び統計解析図表計画書を  

作成し、それらの計画書に沿った統計解析を行う：また、その結果に関して統計解  

析報告書を作戒する 

7）独立データモニタリング委員会：（7章被試験者の安全確保の項を参照）   

委員長  東京大学医学部附属病院神経内科教授  辻省次   

委員  東京労災病院 病院長  野村和弘  

東京大学医学部附属病院放射線治療部准教授  中川恵一  

東京大学大学院医学系研究科臨床情報工学教授  小山博史  

8）臨床研究実施施設および総括責任者：   

東京大学医学部附属病院／藤蛍具綻  

10．被験者のプライバシー保護と秘密の保全  

被験者のプライバシー保護と秘密の保全に関しては、「東京大学医学部附属病院の保有す  

る個人情報の適切な管理のための措置に関する規程」を遵守することとする二以下、この文書  

の要点を記載する二  

（1）実施施設での安全管理措置  

①管理体制  

（i）東京大学医学部附属病院に偶人情報保護管理者（以F「保護管理者」という二）  

を置き、病院長をもって充てる  

（ii）東京大学医学部附属病院に個人情鶉保護担当者（以F「保護担当者」という二）  
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を1名以上置き、保護管理者の指名した者をもって充てる二   

（iii）保護管理者の直属の組織として、個人情報保護推進委員会（以下「委員会」とい  

う。）を置く二  

②職員等の責務  

職員等（保有個人情報を取り扱うことのある大学院生、学生及び外部委託職員  

を含む二 以下同じ。）は、法の趣旨に則り、関連する法令及び規程等の定め並び  

に総括保護管理者、保護管理者及び保護担当者の指示に従い、保有個人情報を適  

切に管理し取り扱わなければならない二  

③保有個人情報の管理・取扱い   

（i）職員等は、職務上作成し、又は取得した個人情報を取扱うに当たってほ、個人  

情報の漏洩等の危険に留意し、適与引こ管理し取扱わなければならない。   

（ii）職員等は、業務上の目的以外の目的で保有個人情報を取扱ってはならない。   

（iii）保有個人情報の院外への持出し及び転退職後の保有については、禁止する。   

（iv）職員等は、業務上の目的で保有個人情報を取り扱う場合であっても、複製、送  

信、外部への持ち出しおよび送付などついては、保護管理者の指示に従い  

行う。   

（17）職員等は、保護管理者の指示に従い、保有個人情報が記録されている媒体を定  

められた場所に保管するとともに、必要があると認めるときは、耐火金庫  

への保管、施錠等を行う。   

（1▼i）職員等は、保有個人情報又は保有個人情報が記録されている媒体が不要となっ  

た場合には、保護管理者の指示に従い、復元又は判読が不可能な方法によ  

り当該情報の消去又は当該媒体の廃棄を行う。   

（Vii） 保護管理者は、コンピュータウィルスによる保有個人情報の漏えい、滅失  

又はき損の防止のため、コンピュータウィルスの感染防止等に必要な措置  

を講ずる。  

④保有個人情報の提供及び業務の委託等  

保護管理者は、法第9条第2項第3号及び第4号の規定に基づき行政機関及  

び独立行政法人等以外の者に保有個人情報を提供する場合には、原則として、  

提供先における利用目的、■利用する業務の根拠法令、利用する記録範囲及び記  

録項目、利用形態等について書面を取り交わす。  

⑤事案の報告及び再発防止措置  

保有個人情報の漏えい等安全確保の上で問題となる事案が発生した場合に、  

その事実を知った職員等は、速やかに当該保有個人情報を管理する保護管理者  

に報告する。保護管理者は、被害の拡大防止又は復旧等のために必要な措置を  

講ずる。  

⑥公表等  
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保護管理者は事案細雪容、影響等に応じて、事実関係及び再発防止策の公表、  

当該事案に係る本人、の対に等の措置を総括保護管選者と協議の上、講ずる  

（2）本研究における個人情報の保護   

A．個人情報の定義  

こ（り臨床研究における「個人情事勘 とは、「個人情韓の保護に関する法律」（平成  

15年法律第57号）（以下「個人情報保護法」という、）、「医療・介護関係事業者  

における個人情報の適切な取磯いのためのガイドライン」（平成16年12月21日  

厚生労働省）（以下「◆ガイドライン」という）および「遺伝子治療臨床研究に関す  

る指針」（平成11年3 月27 日文部科学省・厚生労働省告示第1号）（以下「指針」  

という二）に基づく情報を示すものとし、当該治療情幸引こ含まれる氏名、生年月日、  

カルテ番号等その他の記述により、特定の個人を識別することができるものとするこ  

また、この臨床研究は遺伝情韓を明らかにする研究ではなく、研究において個人の  

遺伝情報が明らかになるものではないっ   

B．個人情報利用目的の特定および通知  

この臨床研究における個人情報利用目的については、「指針」に基づいて作成さ  

れた本実施計画書、ならびに「同意説明書」に記載された「研究の目的」に基づく  

ものとするこ また、個人情報保護法第15条第2項二の規定において認められない範  

囲の利用目的の変更については、改めて本人に通知し書面にて同意を得る。   

C．データ内容の正確性の確保  

治療結果データを含めた個人情報は、「独立データモニタリング委員会」で常に  

検証されるものとし、その内容の正確性と最新の内容に保つよう努める。   

D．第三者提供の制限  

外部機関に対する個人情報の提供は行わないし 止むを得ず研究・解析目的での提  

供が必要な場合には、改めて書面で通知を行い、同意を得るr   

E．記録の保管  

総括責任者は、試験等の実施に関係する全ての文書（申請書額、各種通達文書、  

各種申請書・報告書、被験者識別番号リスト、同意書、症例報告書、その他データ  

の信頼性を保証するのに必要な書頓または記録など、またはその写し）を保存し、  

試験終了後最低5年間は保管する。保管責任者は総括責任者、または総括責任者が  

指名した者とする「  

1l一成績の公表の方法   

（1）総括責任者はこの臨床研究〝〕結果を学術雑誌・学術集会などで発表する・結果の公表  

を行なう場合には、怪人情報保護に配慮する■ 研究結果は総括責任者に帰属する，この  

塩床研究から得られた情報はGヰ7△の医薬品としての開発こ使用される可童性があり、そ  

4∈）  

P77   



の内容は様々な国の政府機関に公開される可能性がある＝ 以上は、試験が途中で中止あ   

るいは中断になった場合も同様であるっ  

（2）上記に記載された手続きを経た公表以外には、臨床研究で得られた結果は第三者に公   

開されることはない。  

（3）本研究は大学病院医療情報ネットワーク研究センター（UMIN）に臨床研究登録を行う。   
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同意説明文暮  

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘノ叩遺伝子治  

療（ウイルス療法）の臨床研究  

【研究機関名および研究代表者氏名】   

この研究が行われる研究機関と責任者は下に示すとおりですこ 

研究機関  東京大学医学部附属病院  

研究代表者 東京大学大学院医学系研究科・mセンター班闘中経外科） 特任教授 藤堂具紀  

1．はじめに  

東京大学医学部附属病院脳神経外科では、膠芽腫の新たな治療法としてウイルス療法の臨床研究  

を行っています。本文書は、あなたにこの臨床研究への協力をお願いするため、その内容などについ  

て説明したものです。この臨床研究は厚生労働省の承認および本学の遺伝子治療臨床研究審査委員会  

の承認を得ています。今回参加をお願いする試験は、研究の成果が臨床に役立っか否かを調査するた  

めの臨床研究です。製薬会社などが行う、新薬の安全性■有用性を調べ厚生労働省の承認を得るため  

の臨床試験、いわゆる治験ではありません。新しい盲台療薬の開発は、一般に、安全性を確かめるため  

の臨床試験を行ったのち、少数の患者を対象に治療効果を調べる臨床試験を行い、その上で大勢の患  

者を対象に臨床試験を行います。この臨床研究は、その最初の段階です。本試験に参加されてもあな  

たの病気が良くならないかもしれません。しかし、あなたが試験に参加されることは、新しい治療法  

を開発する上で、今後同じ病気を持つ他の人々の役に立ちます。試験に参加されるかどうかはあなた  

の自由意思で決めて下さい。参加されなくてもそれを理由にあなたが不利益を被ることはありません。  

あなたの病気は膠芽腫と呼ばれるものです。これまでに手術、放射線治療および化学療法などを  

鮭み合わせて総合的な治療を行って来ましたが、病気は進行しつつあります。  

この臨床試験はG47△という研究開発段階の薬を使います。研究開発段階の薬ということは、ま  

だG47△は膠芽腫の治療薬として厚生労働省の承認を受けていないということです。G47△は遺伝子組  

換え型の単純へ′レペスウイルス田SV－1）です。．通常の単純へ′レペスウイ′レスは、口唇へ／レペスとも呼  

ばれ、口唇に水癒を生じさせる原因となるウイルスですが、ごくまれに角膜炎や重症の脳炎を起こす  

ことがあります。ウイルスに腫瘍細胞を殺す作用があることは以前から知られていましたが、腫瘍細  
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胞だけを選んで増穂し、正常組織を傷害しないような単純ヘルペスウイルスを遺伝子組換え技術を用  

いて作製したのがGヰ7△です「ニの琉床試頸薬（Gヰ7△）は東京大学内で調製され、無償で提供されま  

す。  

Gヰ7Åは、遺伝子組換え車種ヘノい／ミスウイ′レスであるG207の改良型です二．G47Åが臨床で使用される  

のはこの臨床試験が世界て執成ててすが、G207についてはアメリカ今衆空で悪性神経膠腫の居着を  

対象に投与量を段階的に増やLて安令性を確認するための第Ⅰ相臨床試験が行われ、脳腫癌内投与で  

の安全性が確認されています「今回は、投与法を少し変更して、主にGヰ7Åの安全性を確認し、同時  

に抗ヨ動裏効果を調べるものです＝ 詳細は、筏で述べ真す，．  

ウイルス療法は、最近開発された全く新しい腫瘍治療の方法です二国内外で、単純ヘルペスウイル  

スを始めいろいろなウイルスを用いて、脳腫瘍や癌に対してウイルス療法の臨床試験が行われていま  

すこ 近況についてお知りになりたい場合ほ、担当医師にお聞き下さい二  

2．この甜の目的  

この臨床試験の主な冒自勺は、定位的脳手術を用いて脳腫瘍内にGヰ7△を投与することの安全性を確  

認することですこ そのために、ある量のGヰ7△を3人以上の患者に投与させていただき、その量が安  

全であることを確認した後、次の段階の量を次の3人以上の患者に投与する、というように段階的に  

使用する量を増やしていきます。あなたに投与されるG47△の量は、あなたが臨床試験に参加される  

時期によって定められた量になります「ノ試験担当医師があなたにその量をお知らせします。  

また、G47Aの膠芽腫に対する治療効果を画像などで評価します。  

3．この緋の方法  

この臨床試験の対象となる患者は、東京大学医学部附属病院脳神経外科外来を受診された、進行  

性膠芽瞳の患者の中で、次のような条件に合う方です＿この説明書には主な条件のみ記載してあり  

ますので、詳しくは担当医師におうかがい下さい。  

対象とをる方  

（1）以前の手術で腫瘍が膠芽腫であることが確定しており、放射繚治療が行われた後に再発した方、  

あるいは現在放射線治療中であるにもかかわらず病気が進行している方。  

（2）MⅢ検査で王cm以上の大きさの、造影剤で増強効果を受ける腫瘍が認められる方ニ．  

（；う）ある程度自立した生活ができる程度の病状の方ニ  

（4）18歳以ヒである方、など二 

塾象とならない方  
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（1）腫瘍が2か所以上に存在する方 

（2）MⅢ検査が行えない方っ  

（3）手術を行うのが困難あるいは危険な状態の方二 

（4）血液生化学検査などで大きな異常がみられる方 

（5）現在、抗へ／レべスウイルス薬による治療中である方 

（6）妊娠中または授乳中の女性、などで 
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4．投与の実際  

この臨床試験に参加される場合には、以下を含むいろいろな診察や検査が行われます 

－病状の経過についての問診、診察（血圧、脈拍、体温、呼吸数など）、および神経症状の診察  

一心電図  

一脳のMRIあるいはCT一検査  

一胸部レントゲン  

ー血液検査  

診察と検査の結果、臨床試験に参加する条件を満たしており、あなた自身が参加すると決めた場合  

には、G47△の投与を受けるために入院して頂きます。入院しながら2回手術を受け、2回ともG47A  

の投与を受けることになります。1回目と2回目の手術の間隔は5日から14日間です。ただし、1  

回目の投与後に重度の有害事象が生じた場合や、有害事象により担当医が中止が必要と判断した場合  

には、2回目の投与が行われないことがあります。起こるかもしれない有害事象については、後に詳  

述します。  

患者によって受けるG47△の量が異なります。あなたが受けるG47△の量は、あなたが臨床試験の  

どの時期と段階で参加されたかによって決まります。一般的には、ある試験薬の投与量が少なければ  

安全性上の懸念は減少するが効果への期待も少なく、逆に投与量が多ければ効果への期待は高まるが  

安全性上の懸念も増大するということが想定されます。G47△の量によって安全性や効果に差がある  

か否かは判っていません。試験担当医師が、あなたが受けるG47Aの量と、いままで何人の患者がそ  

の量や異なる量で治療されてきたかを説明します。本臨床試験で予定されているG47△の投与量は、  

1回あたり3xlOgf血（感染単匂、1x109匝l、3xlO9匝lの3段階で、各投与量あたり3名から6名を予  

定しています。1回あたり3xlO9p血で重篤な有害事象が見られない場合には、この投与量でさらに12  

名を予定しています。次の投与量群に移る前および最高投与量群で12名を廼加する前には、研究チー  

ムから独立した院内の委員会によってそれまでの投与量群の被験者全夙について有効性・安全性の暫  

定的な確認が行われます。  

G47Aは手術をして、月闘重瘍の中に直接投与します〕受ける手術は、定位的脳手術というものです 

手術当日病棟にて、局所麻酔をしてから、頭に定位手術用の金属製の枠（フレーム）を頭蓋骨に固定  

して取り付けます。これは、腫瘍に正確に到達する経路を決めるためのものです。フレームを固定し  

3  
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た状態でMⅣ検査を行いまナ＝ その後、手術室に移動します‥、手術は通常局所麻酔で行いますが、  

全身麻酔で行うこともできます▲．頭部の皮昏を切㌍し、頭蓋骨に小さな穴を開け、その穴から先に決  

めた経路に結って生検針を華人し、 曙瘍片を採取したのち、同じ針からGヰ7△を腰痛内にかっくりと  

注入し圭す一 緒瘍C7）大きさと形状にj走：じて、同じ頭蓋骨の一穴カユら、2匝から封計生検針を腫瘍矧こ挿  

入し、同じ操作を繰i′〉返し圭す．Gヰ7＼の投与が終アしたら、針を抜き、受膚を縫って手術を終了し  

ます二 手術室でフレームをはずして、病棟に戻ります，術後CT検査を行い真す＝  

Gヰ7△の投与後は、血液や排泄物中にGヰ7△が存在しないことが確認されるまで、個室に入院する必  

要があります．その期間は3日からi週間程度と予想されますが、個室入院期間中には個室外に出る  

自由が制限されますまた、排泄物等には消毒薬などを使用して特別なウイ′レス不活化処理を行いま  

す二これらは、遺伝子組換えウイルスであるGヰ7△が環境中に散らばって自然界の生物および微生物  

に影響を与える可能性を最小限に抑えるためのものですので、ご協力をお囁いいたします 

1回目の手術のあと5～14日後に、‡ニー召じ方法で2回目の手術を行い、同じ頭蓋骨の穴と投与経路を  

用いて2回目のG47△投与を行い麦す′  

2回目の手術後、7日間程度の入院が必要です＝．試験担当医師が、病状が安定したと判断するまで  

入院が延びることもあります二、もし、月重癌の増大や他の脳病変を疑わせるような画像診断結果や症状  

の悪化などがあれば、その原因を探るためにもう一度生検手術が必要となる場合があります。その際  

には、試験担当医師がその必要性をあなたに詳しく説明します。臨床試験中に行う画像検査による放  

射線被爆は、病状に悪影響を与えることはありません‥．術前から術後3ケ月間は、比較的頻回に血液  

や尿の検査および画像検査を行いますので、協力をお願いいたします⊂、表1のスケジュール表に予定  

をまとめて示しますので、ご覧になってください、  

生検で採取された腫瘍片の一部は通常の病理学的診断のために、一部は検査と評価のために使用さ  

せて頂きます。  

万仙、将来あなたがお亡くなりになった場合には、G47△の安全性と効果についてさらに情報を得  

るために、ご家族の方に病理解剖のご許可のお願いをすることになります‥．解剖の諾否によりこの臨  

床試験への参加の可否が左右されることはありません。  

この臨床吉相鋸二参加するかどうかは、完全にあなたの自由意思に基づくもので、参加しないとi究め  

ることもでき、また、いつでも自謹に参加を取りやめることができます。それにより不利益をこうむ  

ることはありません二本臨床試験への参加に同意されなかったり、同意後に参加をとりやめた場合に  

は、一般に行われている進行性膠芽腫の治療の中から現時点で最善と考えられるものを実施いたしま  

す＝′ 詳しくは、「9．ニの臨床試験に参加されない場合の、他の治療法」の項で後述します。  

もし、Gヰ7△の治療により効果が見られても、臨床試験参加の最初にお伝えする量を超えた、追加  

のG47△投与を受けることは出来ませんので、ご了解ください また、本臨床試験に再安登録して追  

加のG47△投与を受けることも出来ません＿  

現在、他の病院にて治療中の万でこの臨床試験に参加される場合こは、その病院の担当医にその旨   
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をお伝え下さい。．他の治験または臨床試験に参加された、または現在参加されている毅合には、その  

試験薬投与後30日間は本臨床試験には参加できません二、ニの臨床試験への参加が決定しても、実際  

の治療が開始するまでには日数がかかります。治療開始日の具体的な目途は、試験担当医師に個別に  

お尋ね下さい 
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5．併用療法  

G47△以外の抗腫瘍晋台療、他の臨床試験薬、抗へ′レペスウイルス薬、ステロイド以外の免疫抑制薬、  

および免疫賦活剤は、本臨床試験の観察期間中（G47△投与後およそ3ケ月間）併用できません一、た  

だし、腫瘍の増大や病状の悪化が見られた場合は、その時点で臨床試験を終了し、他の治療に切り替  

えることができます＝．また、医学的理由のために必要と判断される場合には、他の治療を受けること  

ができます。  

現在、あなたが他の病院に通院されている場合は、その病院名と病名、使用しているお薬をお知ら  

せ下さい。また、薬局等で購入して使用しているお薬がある場合もお知らせ下さい。これらの情報は、  

臨床試験を安全に行うために重要です。また、あなたが他の病院に通院されている場合は、この試験  

に参加していることをその病院にお知らせすることがありますので、ご了解下さい。  
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衣1 観察・検索・報告スケジュール  

臨床試験日程   前   前   1避   

適格性評価  投 
1遇   1遇   2遥   2過   2遇   3週   5避   9凋   t3逓  

与前日まで  貰l回投与前日  篤‖司当日   第l回翌日  第2回投与前日  篤2匡l当日   第2〔司翌日  第之回投与7日後  2恒】投与lか  第2匡‖受卑2か月  第2回投与3か月   
身体所見  

説明と同意  
病歴・理学所見  0  0  

／くイタルサインと神経所見   0   0   0   0   0   0   0  q   0  0   
KPS   0  0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   

有害事象評価   0   0   0   0   0   0   0   0   0   0   
併用薬剤記録  0  0   0   0   0   0   0   0   0   0   り   

検査所見  
血算と白血球分画   0   0  0   0  0   0   0   0   0  

生化学および凝固系  0  0  0  0  0  0  
心電図  

胸部単純撮影  
リンパ球分画  0  0  
遅延型皮膚反応  0  0  0  

11SV抗体価  ∩  0   U  

ト1SV排泄（尿・唾液）  0  0  0  

血清内HSV   0  0  0  
画像検査  

頭部CT  0  0  0  0   
頭部MRI（Gd漬鼻壬）   0  0  0  0   0   0   0   

治療・手柄  
G47A投与  0  0  
腫瘍繊細採取  0  0  

投与当日のMRは術前に、CTは術後に施行する。  

Kt）S Kamot、中1）er土bmlanCeScalcっ〔】常生活の活軌レベル√〕IISV：単純ヘルペスウイルス∩  

血簡、亡＝血球分画、生イヒ学、凝固系、リンパ球分画、IISV抗体価、血晒州‡SVの各検査は緑綬射采取して行う√，   
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6．この輔の予定参加期間  

あなたにこの試験に参加していただくのは約5ケ月間です。手術後、lケ月後、2ケ月後、3ケ局  

後に診察と血酒や尿の検査があります二．診療の内容や検査の結果は、臨床試験経過記録用紙に記載さ  

れます二‥可動寡（7）増大や病状の悪化が見られた場合は、その時点で臨床試験参加を終了し、他の適切な  

す台療に切り替えますこ 

その後もG47A投与後2年間は病状などの経過を追跡しますので、ご協力下さい。  

7．この緋への予定参加人軌こついて   

この臨床試験を行うのは東京大学医学部附属病院脳神経外科においてのみです。参加人数は、重度  

の有害事象が見られない場合、21人を予定しています。  

8．この塊床緋の予想される効果と、起こるかもしれない有事事象および  
不利益  

あなたは、これまでに手術や放射線治療などを受けてきましたが、病気は現在進行しています。こ  

の臨床試験に参加した場合、医学的な治療効果はあるかも知れませんし、ないかも知れません二．本臨  

床試験のように新しい治療法の開発初期においては、試験薬の投与を受けた個人への治療効果は一般  

に期待できません。しかし、この臨床試験の結果が同様の病気を持つ他の人々のために役に立ちます。  

更に、この臨床試験で治療を受けることにより、後述のような有害事象や予期しない有害事象を生  

じる危険があり草すり有害事象が生じた場合は、最も適切と考えられる治療や処置を行います〇しか  

し、有害事象の種類や経度によって、官台療が長期にわたったり、治らないものであったり、重篤であ  

ったり、命にかかわったりする場合があります。  

試験薬G47△が臨床に使用されるのは、この臨床試験が世界で初めてです。本臨床試験は研究であ  

り、予期しない種類や程度の有害事象が起こる可能性があります。有害事象のために入院が必要にな  

ることもあります。  

以下、本臨床試験で受ける手術および試験薬G47Aの脳腫瘍内投与によって起こるかもしれない有  

害事象をそれぞれ列挙します。  

・定位的脳手術に関連する有害事象  

手術の前に、手術の方法と手術に伴うリスクを担当医師が詳しく説明しますっ手術を行うには、そ  

の都度、手術用の承諾書に署名していただく必要がありますっ  
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可能性がある有害事象   

一出血：脳内や牌裏内に出血を三言三じることがあります 症状を伴う出血の頻度は2－3？もと報告されて  

い蓋十 出血の結果、神経症状〔7ノ悪化や昔識障害、後遺績害を生じることが友江、死に至る場合もあ  

関頭手術を行 ります，出血量が多か′）たり、血が止去らなかったりした場合は、って止血や血腫除去  

を行うこともあります   

一神経脱落症状の出現：生検針を挿入することによって脳組織が傷っき、新たな神経脱落症状を生じ  

ることがあります＿．神経脱落症状には以下のものを含みます丁症状が持続する場合も一過性の場合も  

あります．．その頻要は腫瘍の存在する場所により異なりますので、個別に試験担当医師が説明し孟す＝  

意識障害  

顔や手足の麻痺  

顔や手足の感覚障害  

視野の欠損  

失語（言葉がしゃべれなくなったり、理解できなくなったりすること）  

性格の変化や記憶力の障害  

目の動きやまぶたを開けることの障害   

一症状の悪化：腫瘍内に生検針を挿入することによって、すでにある症状が更に悪化することがあり  

ます、   

一脳内転移：腫瘍組織を生検針で採取することによって、脳内の別の部位に転移を来たすことがあり  

えます＝．頻度はごくわずかと考えられます⊂．   

一感染：細菌の感染によって、髄膜炎を起こしたり、脳の中や外、硬膜の外、頭皮の下に膿がたまっ  

たり、創部が化膿したりすることがあります二頻度はわずかと考えられます。  

なお、本臨床試験では、一回の手術で、2－5つの異なる経路に生検針を挿入しますので、その分、出  

血、神経脱落症状、症状の悪化、脳内転移、および感染を来す危険性が、1つの経路に生検針を挿入す  

る場合に比べて高くなります二   

－てんかん発作：手術グ）あと、てんかんによるヲ重攣発作を起こすことがありますこ 鎮静薬や抗てんか  

ん薬の投与で対応しますが、てんかん発作が持続する場合には気管内に管を入れて静脈麻酔をするこ  

とがあります。てんかん発作が誘因となって脳内出血を来すこともあります二頻度はごくわずかと考  

えられますニ   

ー髄液漏：切開した硬膜し脳の外を覆う膜）から脳脊髄痛が漏れだして、頭皮の下にたまったり、創  

から漏れだLたりすることがあります．頻度はごくわずかと考えられますこ   

一手術に起因する死亡：発生する有害事象の程度、種類および経過によっては、手術を須困として死  

亡することがあります、頻度はまれと考えられます▲   
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・試験薬G47△に関連する有害事象  

試験薬の（封7ユは遺伝子組換え型の単純ヘルペスウイルスです＝ 通常の単純ヘルペスウイルスは、  

口唇へ′－レペスとも呼ばれ、口唇に水痘を生じさせる原因となるウイルスで、ごくまれに重症の脳炎を  

起こすことがありますへ 皮膚、口腔粘膜、眼、そして尿路系に感染することもあります「Gヰ7⊥1は腫  

瘍細胞だけを選んで増殖し、正常組織を傷害しないように、遺伝子組換え技術を用いて単純ヘルペス  

ウイ／レスを改変したものです。．動物実験では、G47Aを脳内に投与しても高い安全性を示しました。  

しかし、G47Aを臨床に用いるのはこの臨床試験が世界で初めてですので、起こりうる有害事象はま  

だ判っていません 

G47ユは、遺伝子組換え単純ヘルペスウイ／レスであるG207の改良型です。G207はアメリカ合衆国  

で悪性神経捌重の患者を対象に第Ⅰ相臨床試験が行われ、21人の患者の脳腫瘍内に投与されました。  

一投与量ごとに3人ずつ、1Ⅹ106p餌から3倍ずっ投与量を増やして3Ⅹ109p蝕まで、定位脳手術に  

よって腫瘍内に1回だけ投与されました1。6人で神経症状の改善があり、各人でMⅢ上の腫瘍縮小が  

見られましたが、その後腫瘍は再増大しています。G207の投与に起因する重度の有害事象はありま  

せんでした。中等度以下の有害事象として痙攣が2人、術後早期の神経症状の悪化が1人に観察され  

ました。また手術操作による出血を来した患者が1人、術後早期に腫瘍が増大した患者が1人いまし  

たが、いずれもステロイドの投与で改善しています。頻度が高かった有害事象は頭痛で、次に筋力低  

下と嘔気でした。．G207の第Ⅰ相臨床試験の結果から類推して、予想されるG47∠1の有害事象は以下の  

通りです。   

起こる可能性が比較的高い有害事象  

眠気  

頭痛  

筋力低下  

嘔気  

思考および会話の障害  

意識混濁  

カゼ様の症状   

可能牲は低いが、重篤となりうる有害事象  

脳炎  

抗ヘルペスウイ／レス薬で治療すべきような広範囲のへ／レペスウイルス感染  

アレ′レギ一反応  

痙攣・発作  

脳炎が起こった場合には、高熱、意識混濁、意識消失、痙攣などが起こり、死亡することもありえ  

ます。慎重に観察を行い、このような感染があった場合には、抗へ′レペスウイ′レス薬の投与を行いま  

すこ この場合、入院が必要になります。抗ヘルペスウイ′レス薬を投与しても有効でない場合がありま   
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す－ 感染プ）有無を調べるため、脳の生検や脳脊髄液の採取などの検査が必要なことがあります二  

Gヰ71投与の結果、腫瘍やその間囲に炎症や腫れが起きると、頭痛、眠気、棲労感、嘔気、嘔吐、  

痙攣、神経脱藩症：拭などが生じ、死亡十ることもあります  

わが国の大半の成人はすでに軍報へ㌧Jくスウイ′レスに感染したことがあり、抗体を持っています  

抗体を持っていない場合には、Gヰ7△グ、ノ投与後に抗体を生じることがあります＿ 抗体が生じても害ば  

ありません二  

胎児に対するGヰ7△の景‡響は判ってい真せ／し そのため、妊婦と授乳中の方、および妊娠を計画L  

ている方はこの臨床試験に参加できません▲  

・海外で行われた類似の臨床試験  

G207：先に一部記述しましたが、Gヱ折を′巨削、た第Ⅰ相臨床試験が、再発悪性グリオーマの患者21例  

を対象に、米国ジョージタウン大学とアラバマ大学バーミンガム校で行われました二投与量3xlO8f血の  

1例で投与後2ヰ時間以内に見当識障害と構語障害が見られましたが、投与14日後に脳組織を採取して検  

討したところ、脳炎の所見はなくHSVウイルスの免疫染色も陰性でした＝投与3ケ月以上後に、腫瘍増  

大では説明できない神経症状悪化が2例に見られましたが、脳組織を採取して検討したところいずれも  

HSV免疫染色は陰性でした。検査のための脳組織の採取あるいは再摘出手術で得られた腫瘍組戚を検査し  

たところ、感染性のウイルスは検出されませんでしたが、7例中2例でPCRという方法でG207のDNA  

が検出されました二G207投与後、神経症状の改善が6例（刀％）に認められました。M択＝こて腫瘍の大  

きさの評価を行った20例中8例で腫瘍の縮小が認められましたが、脳梗塞で死亡した1例を除いた全例で  

腫瘍は再び増大しました、術前抗HSV－1抗体が陰性であった5例中1例で陽転を認めましたこ病理解剖の  

結果は、脳炎などの異常は認めず、HSVl免疫染色も陰性でした二病理解剖では3例で腫瘍が脳の1領域  

に限局しているのが見られ、また、脳梗塞で死亡した1例では残存腫瘍を認めませんでした。  

本研究で使用TるGヰ7△は、米国の臨床試験で使用されたG207と一部異なる方法で製造されていますこ  

G207の製造工程にはカラムクロマトグラフィーという工程が含まれていますが、Gヰ7△の製造工程にはそ  

れがありません＝Gヰ7△と全く同じ方法で製造された単純ヘルペスウイルス製剤が患者に投与されたとい  

う情戟は得られておりませんので、製造方法の相違に起因して、G207の第1柏臨床試験では認められてい  

ない有害事象が生じる可能性があります  

9．この鴎床試験に参加されない場合の、他の治療法   

この臨床試験に参加しない場合は、次のような治療の方法が考えられます、   

一閃頭による摘出術（可能な場合）：腫瘍の部位や遅寝の様式によって関頭による腫瘍摘出術が可能  

である場合があります。その≠身合、掃出術が腫瘍の量を減らす最も確実な方法です▼、但し、腫壕が存  

在する脳を切り乗ることになりますので、その部位の機能を失うことになりますこ また関頭手術と全  

身麻酔に伴うリスクが生じます二   
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ー化学療法： これまでに化学療法（抗がん剤を剛、た治療）を受けていない場合は、化学療法が有  

効である場合があります二テモダー′レというお薬は、悪性神経膠腫の治療に我が国で承認されており、  

現在もっとも一一般的に使用されるお薬です二、再発膠芽腫に対してもテモダールが有効である場合があ  

ります。初回再発膠芽腫患者を対象に欧米で行われた臨床試験では、テモダー／レはプロカルバジンと  

いうお薬に比べ、無増悪生存期間（病気が再び進行し始めるまでの期間）を約lケ月延長し蓋したが、  

全生存期間には差がありませんでした一．すでに化学療法を受けた場合でも、他の化学療法薬に切り替  

えると効果が見られることがあります。化学療法はいずれのお薬でも副作用が見られます。効果の増  

強を期待して複数のお薬を組み合わせて化学療法を行うことがありますが、一般に複数のお薬を用い  

た化学療法は単剤を開いる場合よりも副作用が強くなります。 

一迫加の放射線治療（可能な場合）：脳が耐えられる放射線の総量には限度があり、あなたはすでに  

放射線治療を受けていますので、同じ部位に追加して有効な放射線照射を行うことは通常できません 

但し、進行した腫瘍の部位が最初に放射線を照射した部位と異なる場合や進展の様式によっては、何  

らかの放射線治療を行うことができることがあります。．追加の放射線治療を行うと、脳の放射線壊死  

などの副作用を来すリスクが生じます。  

インターフェロン治療：インターフェロンを静脈内に投与する治療で、膠芽腫の治療として20年  

ほど前から使われています。免疫を強めたり、直接腫瘍に働いたりして、腫瘍の増大を抑えることが  

あります。過に1－5回の点滴を通常針週間続けます。発熱や倦怠感などの副作用があり、治療効果  

がないこともあります。  

一他の臨床試験や臨床研究  

ー膠芽腫に対する治療は行なわず経過観察または緩和治療  

これら、またはそれ以外の治療方法について、得られる利益および危険性についての詳細は担当医師  

にご相談下さい。  

10．この試験中にあなたの健康に被書が生じた♯合について  

この臨床試験は、これまでの報告や基礎データに基づいて科学的に計画され、慎重に行われます。  

もし臨床試験の参加期間中あるいは終了後にあなたに有害事象などの健康被害が生じた場合には、担  

当医師が適切な診察と治療を行います。この臨床試験との関連が否定できない有害事象が生じた場合、  

その有害事象に対する検査や治療にかかる医療費については当院が負担いたします。ただし、あなた  

の健康被害がこの臨床試験と関係があるかどうかの判定は、私たちとは利害関係のない、この遺伝子  

治療臨床試験のために設置された当院の独立審査委員会で検討し、判断させていただきます。．医療費   
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以外の実費（通院グ）ための交通費、宿汀ヨ費、食費など）や、休業補償、後遺障害に対する補償、差額べ  

、ソド料金の補填、医療手当て等その他〔7）絹憤は受けられません．  

11t この試験への参加は、あなたの自由意思によるものです   

この臨床試験への参加の同意はあなたぴ）自由意思で決めてください二同意しなくても、あなたの不  

利益になるようなことはありません二 宝た、いった′，し同意した場合でも、あなたが不利益を受けるこ  

となく、いっでも同意を取り消すこと．うミできますこその場今は病状に応じ、最も適した治療を行いま  

す  

12．この臨床試験に関する什報は随時ご連絡いたします   

あなたの健東およびこの臨床試験参加の意思決定に影響を与えるような情報が、この臨床試験また  

はその他の臨床試験の結果から得られた場合には、速やかにあなたにお伝えします＿  

13．この臨床試験を中止させていただく場合があります  

研究代表者は、以下の場合にはあなたの承諾なしに臨床試験を打ち切ることがあります。   

一医療上、臨床試験を中止することがあなたにとって最善であると考えられる場合  

一病状が悪化した場合  

一許容範囲をこえる、または危険な有害事象のあった場合  

－G47△の供給が十分に得られなくなった場合：予想されない資金的、技術的問題や、輸送・保  

管・品質上の問題などにより、G47△の在庫が不足した蕩合など  

一女性の方で妊娠された場合  

－この臨床試験の実施方法に従っていただけない場合  

14．この試験に参加された場合、あなたのカルテなどが試験中あるいは試  
験終了後に調査されることがあります  

患者の人権が守られながら、きちんとこの試験が行われているかを確認するために、この臨床試験  

の関係者（独立データモニタリング委員会など）、および厚生労働省など公的機関の担当官や国の審  

議会委員があなたのかレテなどの医療記録を見ることがあります。これらの人には守秘義務が課せら  

れています＝ また、あなたから得られたデータが、報告書などであなたグ）データであると特定される  

ことはありません√   
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15．この試験結果が公表される場合でも、あなたの身元が明らかになるこ  

とはありません  

この試験で得られた戒績やデーータは、学術集会発表や学術雑誌などに公表されることがありますが、  

あなたの名前などの個人情報は一切わからないようにしますので、プライバシーは守られます。また、  

この試験で得られたデータが、本試験の訂的以外に使用されることはありません二．  

ニの臨床試験から得られたデータは、診療録に記載され病院に残される一方、臨床試験経過記録用  

紙に記録されるものもありますりその場合は、名前ではなく符号で記載されます。名前と符号を・【・致  

させるための情報は、別な場所で安全に保管されます。関係者以外には個人名を同定できる状態で公  

開されることはありません。  

16．個人什報の保護と酬の粥示についての問い合わせや苦情の  

悪口   

東京大学では、個人情報の保護や診療情報の開示に関する問い合わせや苦情の窓口を設けております＝  

この研究に関係した個人情報の保護や診療情報の開示についてのご質問や苦情の窓口は以下のとおりです。   

個人情報の保護に関すること：東京大学情報公開室（電話03－5糾ト2049）   

診療情報の開示に関すること：東京大学附属病院医事課外来担当（電話03－5800－8628）   

診療情報の開示は次のような手続きで申請できます。  

1）診療情報の開示を申請できる方   

・原則としてあなた自身の請求に基づき、あなた自身に対して開示いたします。ただし、あなたが未  

成年である場合、又は戒年後見人である場合は、法定代理人の方の申請に基づいて法定代理人の方に対し  

て開示いたします。   

・万一あなたがお亡くなりになった場合の、ご遺族の方からの開示手続きにつきましては、個別に窓  

口にご相談下さい 。  

2）診療情報の開示申請に必要な書類  

・あなた自身が申請する場合は、運転免許証、旅券（パスポート）、健康保険等の被保険者証、国民年金手  

帳・厚生年金手帳等などの申請者の身分を証明する書類をお持ちくださし㌔  

・法定代理人の方が申請する蓼合は申請する人の身分を証明する書類（運転免許弧旅歎パスポート）、  

健康保険等の被保険者証、国民年金手帳・厚生年金手帳等など）と、あなたとの関係を証明する書類をお  

持ち下さい。  

3〉 申請の仕方   

・東京大学附属病院医事課外来担当窓口にお越し下さい。「診療情報開示を申請される方へ（お知らせ）」  

をお渡ししますので、申請書類にご記入し提出Lてください 

4）診療情報の開示  
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「診療情報開示に係る協議」により開示を行なうかどうかが決定されます＿ 開示は閲覧及び診療請託  

緑〔7「）複写により行ない首す 裡写ク）場合，東京大学医学部附嵐病院諸料金規程に定められた料金が必要と  

なりま丁  

17．この臨床試験に参加に同意された場合は、次の点を守ってください  

投与－されたGヰ7Åが体液に排出さオLろか否かは判っていません二G47△の投与を受けてから2週間  

は、妊婦や小児、新里已、および免疫力の低下した人と密接な接触をしないで下さい一．また、臨床試  

験参加中は、献血、精子や卵子の提供をしないで下さい6ケ月間はバリア型の避妊を行って下さい  

万一、臨床試験の参加期間中に妊娠した場合には担当医折に必ず連絡してください二妊娠および  

出産の経過は記録として残されます一  

便用Lてはいけないお薬や治療法など、「6．併用療法」の項に記載の事項を守って下さい〔．また、  

Gヰ7△の投与を受けた後、他グ）診療科や他の病院を受診したり、他の治療や投薬を受ける場合、又は  

薬局で薬を購入した場合には、本臨床試験の試験担当医師に速やかに連絡してください二  

18．あなたの費用負担について   

臨床試験には、健廉保険等の公的な医療保険は適用されません。その代わり、この臨床試験にかか  

わる費用は当院が負担します。この臨床試験に参加することによって、余分な費用を負担していただ  

くことはあり真せんこただし、交通費、宿泊費、謝礼金などその他の費用の給付はありません。また、  

この臨床試験の期間内であっても、この研究と関係のない病気に要する医療費には通常通り公的医療  

保険が適用され、その医療費にかかる－〟部負担金等を負担していただきます   

この臨床試験のために脳神経外科研究室で行なわれる特殊な検査は、文書繹斗学省「がんトランスレ  

ーショナ／レ・リサーチ事業」の支援を得て実施されます「 

あなたの経済的負担について質問があれば、担当医師にお聞き下さい 

なお研究代表者は、試験薬G47Åの日本における特許を申請中です 

1g．この担当医師があなたを担当いたします。  

東京大学医学部附属病院 月運神経外科  

（代表：03－3815－5耳‖、脳綽経外科内線：333ゼ、脳神経外科直通：03－5800－g853）  

mセンターー（脳神経外科 特使教授 藤堂 具紀（研究代表者）   
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mセンター（脳神経外科）特任准教授稲生 靖（担当医師）  

輸血部 助教  田中 実（担当医師）  

mセンター（循環器内科）特任助教 山田奈美恵（担当医師）  

20．いつでも相談窓口にご相軟ください。   

この臨床試験について知りたいことや、ご心配なことがありましたら、遠直なく担当医師または臨  

床試験部にご相談下さい。   

東京大学医学部附属病院 （代表：03－3815－5411）  

脳神経外科   （内線：33345、脳神経外科直通：03－580針8853、月～金 9：00～17：00）  

mセンター（脳神経外科）特任教授  藤堂 具紀（研究代表者）  

TRセンター（脳神経外科）特任准教授   稲生 靖（担当医師）  

輸血部 助教  田中 実（担当医師）  

救急外来  （内線：34100、夜間休日を含み、脳神経外科当直医が24時間対監）  

臨床試験部：  （内線：34290、月～金 8：30～17：00）  

臨床試験コーディネーター 田原 由紀子  ．
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休日・夜間緊急連絡窓口  

東京大学医学部附属病院 救急外来（担当：脳神経外科当直医）  

代表：03－3815－5411（「救急外来」または 内線 34100）  

、
1
 
L
r
常
駐
Ⅳ
坤
』
開
が
1
，
1
．
揮
⊥
．
－
「
．
・
け
訪
 
 

昏
¶
“
芦
．
▲
l
T
 

ト
 

15 P96  



臨床研究への協力の同意文暮  

東京大学医学部附属病院病院長殿  

臨床研究名：  

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスG47△を用いた遺伝子治  

療（ウイルス療法）の臨床研究  

説明事項  

1、臨床研究について   

2．この臨床研究の目的   

3．この臨床研究の方法   

4．この臨床研究への予定参加期間について   

5．この臨床研究への予定参加人数について   

6．試験薬の予想される効果と、起こるかもしれない有害事象よび不利益について   

7．この臨床研究に参加されない場合の、他の治療方法について   

8．この臨床研究中に、あなたの健康に被害が生じた場合について   

9．この臨床研究への参加は、患者の自由意思によること  

10．この臨床研究に関する情報は、随時ご連絡すること  

11．この臨床研究を中止させていただく場合があること   
ほ この臨床研究に参加の場合、あなたのカルテなどが臨床研究中および後に調査される可能性があること  

13．この臨床研究の結果が公表される場合も、あなたの身元が明らかになることはないこと  

14．この臨床研究に同意された場合に守っていただきたいこと  

15．この臨床研究に参加された場合の費用負担について  

1a 担当医師について  

17．相談窓口について  

18．その他（  

【患者の署名欄】  

私はこの臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、同意説明文書を受け取り、  

内容等を十分理解いたしましたので、本試験に参加することに同意します。  

同意日  平成 年 月 日  患者ID：  

患者氏名：  （自署）  

【代諾者の署名欄】（必要な場合のみ）  

私は  さんが、この臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受  

け、同意説明文書を受け取り、内容等を十分理解いたしましたので、本試験に参加することに同意します。  

同意日 平成 年 月 日 代話者氏名‥ （自署）  

本人との続柄：  

【医師・臨床試験コーディネーターの署名欄】  

私は上記患者に、この臨床研究について十分に説明いたしました。  

説明日  平成 年 月 日  所属：  

（自署）  

説明日   平成 年 月 日  所属：  
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データセンター  曲床研究への協力の同意文書  

東京大学医学部附属病院病院長殿  

臨床研究名：  

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスG47△を用いた遺伝子治  

療（ウイルス療法）の臨床研究  

説明事項   

1．臨床研究について  

乞 この臨床研究の目的  

3．この臨床研究の方法   

ヰ．この臨床研究への予定参加期間について   

5．この臨床研究への予定参加人数について   

6．試験薬の予想される効果と、起こるかもしれない有害事象よび不利謝こついて   

7．この臨床研究に参加されない場合の、他の治療方法について   

8．この臨床研究中に、あなたの健康に被害が生じた場合について   

9．この臨床研究への参加は、患者の自由意思によること   

10．この臨床研究に関する情報は、随時ご連絡すること   

往この臨床研究を中止させていただく場合があること   

12．この臨床研究に参加の場合、あなたのカルテなどが臨床研究中および後に調査される可能性があること   

13．この臨床研究の結果が公表される場合も、あなたの身元が明らかになることはないこと   

14．この臨床研究に同意された場合に守っていただきたいこと   

15．この臨床研究に参加された場合の費用負担について  

16．担当医師について  

17．相談窓口について  

18．その他（  

【患者の署名欄】  

私はこの臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、同意説明文手を受け取り、  

内容等を十分理解いたしましたので、本試験に参加することに同意します。  

同意日  平成 年 月 日  患者氾：  

患者氏名：  

【代諾者の署名欄】（必要な場合のみ）  

（自署）  

私は   さんが、この臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受  

け、同意説明文書を受け取り、内容等を十分理解いたしましたので、本試験に参加することに同意します。  

同意日  平成 年 月 日 代諾者氏名：  （自署）  

⊥ 

【医師■臨床試験コーディネーターの署名欄】  

私は上記患者に、この臨床研究について十分に説明いたしました。  

説明日  平成 年 月 日  所属：  

氏名：  

説明日  平成 年 月 日   所属：  

氏名：   
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臨床研究への協力の同意文書  

東京大学医学部附属病院病院長殿  

臨床研究名：  

進行性聯を用し、た遺伝子治  
療（ウイルス療法1の堕床甥宝  

説明事項   

1。臨床研究について  

え この臨床研究の目的  

3．この臨床研究の方法   

4、この臨床研究への予定参加期間について  

5．この臨床研究への予定参加人数について   

a 試験薬の予想される効果と、起こるかもしれない有害事象よび不利益について   

7．この臨床研究に参加されない場合の、他の治療方法について  

8．この臨床研究中に、あなたの健康に被害が生じた場合について   

9．この臨床研究への参加は、患者の自由意思によること   

10．この臨床研究に関する情報は、随時ご連絡すること   

11．この臨床研究を中止させていただく場合があること   
12．この臨床研究に参加の場合、あなたのカルテなどが臨床研究中および後に調査される可能性があること   

13．この臨床研究の結果が公表される場合も、あなたの身元が明らかになることはないこと   

14．この臨床研究に同意された場合に守っていただきたいこと   

15．この臨床研究に参加された場合の費用負担について   

16．担当医師について   

17．相談窓口について  

18．その他（  

【患者の署名欄】  

私はこの臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、同意説明文書を受け取り、  

内容等を十分理解いたしましたので、本試鰍こ参加することに同意します。  

同意日  平成 年 月 日  患者ID：  

患者氏名：  （自署）  

【代諾者の署名欄】（必要な場合のみ）  

私は  さんが、この臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受  

け、同意説明文書を受け取り、内容等を十分理解いたしましたので、本試験に参加することに同意します。  

（自署）  同意日  平成 年 月 日  代諾青線  

本人との続柄：  

【医師・臨床試験コーディネ膿ターの署名欄】  

私は主事己患者に、この臨床研究について十分に説明いたしました。  

説明日   平成 年 月 日  所属：  

日  所属：  説明日  宇成 年 月  
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資料3－2   
平成才卜年 月 5日  型1咽科学技鱒野草」  

遺伝子治舶甜究に鮎第一離用規雛ついて   

（東京大学医学部附属病院）  

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

き申請のあった第一種使用規程に係る意見について……州……………・・・………＝…・・・・Pl   

（遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価に関する作業委員会）   

啓 遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価に関する作業委員会委員名簿……P3   

9 第一種使用規程承認申請書…．……．．．．＝．．．．…．‖……………．・t…・＝‥・■・…・・…・・・・…・・…■・・…t・…＝……P4   

砂 生物多様性影響評価書（改訂後）…．…，……‥‖………………………………＝川・・・…・…………・P7   



平成21年3月31日  

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する  

法律に基づき申請のあった第一種使用規程に係る意見について  

遺伝子治療臨床研究に係る  

生物多様性影響評価に関する  

作業委員会 委員長 吉倉 廣   

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

15年法律第97号）に基づき申請のあった下記の遺伝子組換え生物等の第一種使用規  

程について、本作業委員会で検討を行い、その結果を別系氏のとおりとりまとめたので  

報告いたします。  

記   

1．大腸菌LacZ遺伝子を発現し、γ34．5遺伝子・ICP6遺伝子・α47遺伝子を不活   

化された制限増殖型遺伝子組換えヒト単純ヘルペスウイルス1型（G47△）  

申請者：東京大学医学部附属柄院 病院長 武谷 雄二。  

申請日：平成19年10月23日  

Pl   



（別 紙）  

【作業委■会の評価結果（東京大学医学部附属病院）】  

1．大腸菌LacZ遺伝子を発現し、γ34．5遺伝子・IC‡）6遺伝子・α47遺伝子を不活化された制限増殖   

型遺伝子組換えヒト単純ヘルペスウイルス1型（G47A）  

第一種使用等の内容：治療施設におけると卜の治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びに  
これらに付随する行為  

申請者：東京大学医学部附属病院 病院長 武谷 雄二  

（1）生物多様性影響評価の結果について  

① 他の微生物を減少させる性質   

申請されている第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、G47△の環境中への拡散は極力抑えら  

れており、拡散したとしてもその量は微量と考えられる。   

さらに、G47△は制限増殖型であり、腫瘍細胞でのみウイルス複製が可能であることから、自然界  

では伝搬・複製することはない。   

したがって、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、G47△は環境中に拡散したとしても比較  

的早期に消滅すると考えられる。   

G47△が感染する動植物等の種類は野生型ヒト単純ヘルペスウイ／レス1型任ISVl）と同等で、  

HSV－1が微生物に感染するとの報告はない。大腸菌LacZ遺伝子を発現すること及び制限増殖型であ  
ること以外は、その他の特性についてもG47△は野生型HSV・1と同等と考えられ、G47△が競合や有  

害物質の産生により他の微生物を減少させる性質はないと考えられる。   

これらのことから、第一種使用税程に従った使用を行うかぎり、他の微生物を減少させる性質に起  
因する生物多様性影響が生じるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。  

② 病原性   

G47△が感染する動植物等の種類は野生型HSV－1と同等で、ヒトを自然宿主とし、自然界で他の哺  

乳動物、植物及び微生物に感染するとの報告はない。さらに、腫瘍細胞でのみウイルス複製が可能で  

あり、自然界では伝搬・複製し得ず、ヒト正常組織に対しても病原性はない。   
一方、これまで欧米で遺伝子組換えHSVlが臨床試験に使用されているが、環境への悪影響及び  

野生型HSV－1を超える病原性を示したとする報告はない。G47Aが感染した腫瘍細胞ではLacZ遺  
伝子が一過性に発現するが、LacZ遺伝子からの生成物であるβ一ガラクトシダーゼが人体に対し毒性  

や病原性を有するという報告はない。   

G47Aの遺伝子変異はHSV・1ゲノム上の離れた4箇所（3つの遺伝子）に位置しているため、G47  
A由来の遺伝子組換え生物に該当する野生型復元HSV－1が自然に生じる可能性も無に等しい。   

したがって、G47Aは野生型HSV－1を超える病原性は示さないと考えられる。   

これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、病原性に起因する生物多様性影響  
が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。  

③ 有害物茸の産生性   

G47Aの有害物質の産生性は知られておらず、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、有害物  

質の産生性に起因する生物多様性影響が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判  
断した。  

④ 核酸を水平伝達する性質   

G47△の感染性は野生型HSV－1と同等で、自然界で感染する対象はヒトのみである。感受性のある  
一部のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、またはサルを用いた感染実験が報告されているが、  
G47△は正常細胞でのウイルス複製能を失っているので、自然界では伝搬・複製することはない。   
G47△の投与を受けたヒトでは、腫瘍内に限局して複製したG47△が生じるが、第一種使用規程に  

従った使用を行うかぎり、環境中への拡散は極力抑えられている。ヒトからヒトへ腫瘍細胞を介して  
直接水平伝達して複製することはほぼ不可能であると考えられる。   

G47Aの遺伝子変異はHSVlゲノム上の離れた4箇所（3つの遺伝子）に位置しているため、G47  

△由来の遺伝子組換え生物に該当する野生型復元HSV－1が自然に生じる可能性も無に等しい。   

これらのことから、第一種使用規程に従った使用を行うかぎり、核酸を水平伝達する性質に起因す  

る生物多様性影響が生ずるおそれはないとした申請者の結論は妥当であると判断した。  
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（2）生物多様性影響評価書を踏まえた結論   

以上を踏まえ、G47△を第一種使用規程に従って使用した場合に生物多様性影響が生ずるおそれは  

ないとした生物多様性影響評価書の結論は妥当であると判断した。  
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蔓㌢・－▼誰彼用規程承護掴‡請奮  

平成19年相月2㍑巨まダ、弘 
l・  

′■  
モ  厚生努鰍大臣  舛捧 繋ノ・殿  

環駄短F琵  暁下 一一郎 殿  

申請者 氏名 史良人覇夏草吾消罵病院  

病採尿 武谷 姥ニェ  

住所＋翫競都度京区萩野7－盲●冒3爵i替   

第一一橋随唇i規程に′・1いて承誌を受けたいので、遺伝子鮫換え生物等瑚起用等都税鞋昼によ  

る生瀬の多様即）樹齢こ関する防綽節4粂第3項の塊怒により、次のとお牒嘩儲します∴  
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遺伝子組換え生物等の  大腸菌LacZ遺伝子を発現し、1′3ヰ．5遺伝子・ICP6遺伝子・α47遺伝子を不信   

室種類の名称  化された制限増殖型遺伝子組換えヒト単純ヘルペスウイ′レスユ型（Gヰ7△）   
H  

書遺伝子組換え生物等の  治療施設におけるヒトの治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びに   

ミ ニれらに付随する行為   
…第一種使用等の内容     H  

‖ ぎ  
巨   

の  

治療施設の名称  東京大学医学部附属病院   

（1）G47△溶液は、容器に密封後、凍結状態で治療施設に輸送し、施設内の実験   

室内の冷凍庫に保管する。  

（2）凍結状態のG47△溶液の融解、希釈及び分注操作は、P2レベ／レの実験室（以   

下「P2実験室」という。）内の安全キャビネット内にて行う。G47A希釈溶   

液の保管は、P2実験室内の保冷庫又は冷凍庫において行う。なお、G47△希   

釈溶液又はその凍結晶を開放系区域を通って他の区域に運搬する場合には、   

二重に密閉した容器に入れて運搬する。  

（3）G47A溶液（希釈溶液を含む。）を廃棄する際には、ウイルス不倍化（高圧   

蒸気滅菌処理又は70％イソプロパノール、70％から90％までのエタノール、   

0．2％次亜塩素酸ナトリウム、10％ポピドンヨード、0．1％から0．5％までのグ   

ルコン酸クロルヘキシジン及び0．05％から0．2％までの塩化ベンザルコニウ   

ムなどの消毒薬（以下「消毒薬」という。）処理による。以下同じ。）を行っ   

た後、東京大学医学部附属病院で定められた医療廃棄物管理規程（以下「医   

療廃棄物管理規程」という。）に従い廃棄する。  

（4）p2実験室内の安全キャビネット内でG47A希釈溶液を専用のシリンジに充   

填し、それを二重に密閉し、環境中への拡散防止措置を適切に執った手術室   

（以下「手術室」という。）に運搬する。  

（5）被験者に対するG47Aの投与は、手術室内において、被験者の腫瘍内に   

G47Aの入った緩衝液（以下「G47△液」という。）を定位脳手術により注入   

することにより行う。被験者の頭蓋骨に開けた直径約12mmの骨穴から、定   

位手術装置に装着した専用の注入針を利入し、用手的に遅い速度でG47△液   

を注入する二注入後は注入針をそのままの位置で数分間保持した後、遅い速   

度で抜去する。特に脳表からの抜去は慎重に行い、G47△液の漏出及びエア   

ロゾ／レ化を防止する。G47△液を予定量全て投与し注入針を抜去した後は速   

やかに閉創する。なお、頭部の周辺には布を二重に敷き詰める。  

（6）被験者／＼のG47△の投与終了後、被験者の創部を消毒薬にて消毒してガーゼ  

遺伝子組換え生物等  

第一種使用等の方法  
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で覆い、さらに頭部をキャップで覆う。ウイルス漏出予防のた捌こマスクを   

着用した被験者を手術室から、環境中の拡散防止措置を適切に執った陽圧で   

ない個室の病室（以下「個室」という。）に移送する。  

（7）上記（5）及び（6）で用いたシリンジなどの器具並びに布及びガーゼ類は、ウイ   

ルスの不括化を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。これらのウイル   

ス不活化を他の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬す   

る。術後の当該手術室は床を消毒薬で拭き清掃する。なお、手術室内の空気   

は換気により約5分間に1回（1時間に約12回）入れ替わる。  

（8）投与後72時間まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理由で被験者が   

一時的に手術室及び個室から外の開放系区域に出る場合には、採血や排泄等   

を最小限に留め、マスク着用によるウイルス漏出予防措置を義務付ける。  

（9）個室内における管理期間中の被験者の排泄物は、ウイルス不括化を行った   

後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。また、研究用検体として使用する   

被験者の血液及び尿の取扱いは、G47A溶接の取扱いに準じる。  

（10）個室内における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した器具等及び   

被験者の排泄物等に接触した器具等は、ウイルスの不括化を行った後、医療   

廃棄物管理規程に従い廃棄又は十分に洗浄する。これらのウイルス不括化を   

他の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。  

（11）個室内における被験者の管理を解除する前に、被験者の血液、唾液及び   

尿中のG47Aが陰性であることを確認する。G47Aが確認されたときは、それ   

が消失するまでの期間、個室内における管理を継続する。  

（12）個室内における管理解除後に被験者の血液、唾液又は尿中からG47△が検   

出された場合には、直ちに被験者を個室内における管理下に移し、上記（8）   

から（10）までと同様の措置を執る。  

（13）G47A脳内投与後G47Aが脳病巣内に存在していると推定される期間内に、   

病状の悪化等により、G47A投与目的以外の関頭手術等を行う場合には、（5）   

から（12）と同様の措置を執る。  
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生物多様性影響評価書  

Ⅰ 宿主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報  

1 分類学上の位置付け及び自然環境における分布状況   

単純ヘルペスウイルスはヘルペスウイルス科アルファヘルペスウイルス亜科に分類され  

ている。これまでに分離されたウイルスは、Ⅰ型（HSV－1）とⅠⅠ型田SV－2）の二つであり（文献  

1）、GJ7△は単純ヘルペスウイルスⅠ型（HSV・1）から作製された（文献2）。   

ヒトにおいてのHSV・1の初感染は通常小児期に起こり、無症候性であることが多い。  

亘HSV－1に対する中和抗体の保有率は戒人で7一緒弓程度である（文献1）。HSV－1の感染は種  

特異的であり、自然環境においては本来の宿主であるヒト以外での複製は報告されていな  

い。実験室内では、一部の系続のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、またはサルには  

注射等による接種により感染させることができ、それらを用いてワクチンや遺伝子組換え  

HSV－1の安全性評価などの感染実験が報告されている（文献3・5）。  

文献1：Whitley．R．HerpessimplexviruSeS．InFieldk’T7ro［qgy，4thedn，ed．Kaipe，D．M．，Howley，P．M．  

ed．pp246l－2509．LippincottWilliams＆Wilkins，Philadelphia（2001）．  

文献2：Todo，T．etal・OncolyticherpessimplexviruSVeCtOrwithenhancedMHCclassIpresentationand  

tumorcellki11ing．ProcNatlAcadSciUSA98二6396－6401（2001）．  

文献3：Lopez．C．GeneticsofnaturalresistancetoherpeSViruSinftctionsinmice．Nature258：  

152－153（1975）  

文献4：Barabna，H．etaL．Jheowlmonkey（AottLStrivirgatus）asananimalmodelfbrviraldiseasesand  

OnCOlogicstudies．LabAnimSci．6：1104－1112（1976）．  

文献5：Deisboeck．T．S．etal．Developmentofanovelnon－hurnanprimatemodelforpreclimicalgene  

VeCtOrSafttystudies．Deteminlngtheef托ctsofintracerebralHSV－1inoculationinthecommon  

marmoset：aCOmParativestudy．GeneTher，15：1225－1233（2003）．  

2 使用等の歴史及び現状   

HSV－1を生ワクチンとして臨床に試みた報告としては、複製可能型遺伝子組換えHSV－1で  

あるR7020が存在する（文献1、6、7）。また近年、米国および英国においてHSV－1に由来  

する種々の遺伝子組換えウイルスが、また国内において自然変異型の弱毒ウイルスが、悪性  

腫瘍に対するウイルス療法としてヒトに対し使用されている（文献8－13）。  

文献6：Cadoz，M．etal．，PhaseltrialofR7020：Aliveattenuatedrecombinanthezpessimplex（HSV）  

Candidateヽ’aCCine・Presentedatthe32ndInterscienceConferenceonAntimicrobialAge血Sand  

Chemotherapy．Anaheim，CA，Octoberll・14，1992  

文献7：Whitle）・，R．etal．HerpessimplexviruSeS：isaヽ▼aCCinetenable？JClinIrrvestllO：145－151．2002．  

文献8：Markert，）．e［al・Conditionallyreplicatingherpessimplexヽ▼iruSmuta吼G207fbrthetreatmentof  

malignantglioma：reSultsofaphaseItrial．GeneTher7：867－874（2000）．  

文献9こRampling，R．eta［．Toxiciり▼eValuationofreplication－COmPetenlherpessimplexl▼iruS（ICP34．5  
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nullmutant1716）inpatientswithrecurrentmalignaruglioma．GeneTher7：859－866（2000）・  

文献10：Papanastassiou，V．etal．Thepotentialfbr∈fncacyofthemodified（ICP34・5（－））herpessimplex  

viruSHSV1716fbl10WlnglntratumOuralirtiectionintohuman叩alignantglioma：aprOOfof  

principlestudy．GeneTher9：398」06（2002）・  

文献11：Harrow，S．eta［．HSV1716iI如ctionintothebraina句acenttotumourfbllowingsurgical  

resectionofhigh－gradeglioma：Safttydataandlong－termSWVival・GeneTherll：1648・1658  

（2004）．  

文献12：Fttiimoto，Y．etal．IntratumoralirdectionofherpeSSimplexviruSHFlOinrecurrentheadand  

necksqllamOuSCellcarcinoma．ActaOtolaJyngOl・126：1115－1117（2006）・  

文献13：Kimata，H．etal．Pilotstudyofoncolyticviraltherapyusingmutantherpessimplexvirus  

（HFlO）againstrecurrentmetastaticbreastcancer．AnnSurgOncol・13：1078－1084（2006）・  
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3 生理・生態学的特性（文献1）  

（1）基本的特性   

単純ヘルペスウイルスはエンベロープを有し、成熟粒子は100－150nmの大きさである。エン  

ベロープの内側にテグメント、更にその内側にカプシドがあり、カブシド内にウイルスDNA  

が存在する。ゲノムは約152kbの2本鎖DNAである。  

（2）生育又は生育可能な環境の条件   

ヒトに感染し、増殖する。培養細胞では、ヒトの細胞およびVero細胞などの哺乳動物由来  

の一部の細胞で効率よく増殖する。粘膜表面の直接の接触による感染を主な感染経路とし、  

外界および室温では不安定である。飛沫感染は起こらない。  

（3）捕食性又は寄生性  

自然界では、ヒトでのみ増殖を伴う感染が起こる。  

（4）繁殖又は増殖の様式   

HSV－1は、ヒトの粘膜表面（通常は口腔咽頭）への直接の接触により感染する。接触感染  

以外の感染形式はない。感染した局所で複製した後、神経末端から感覚神経節（しばしば三  

叉神経節）にウイルスは移送され、潜伏感染（1atency）を確立する。潜伏感染においてはウ  

イルスの複製は行われず、別の宿主への感染性を有しない。潜伏感染から再活性化  

（reactivation）が起きると、ウイルスは皮膚粘膜（通常は口唇）で顕在化し、水癌を形成す  

る（文献14）。潜伏感染の再燃などに際してウイルスはまれに脳炎を発症する。そのウイル  

ス侵入経路については三叉神経説と喚神経説がある（文献15）。  

（5）病原性   

HSV－1は口唇ヘルペスの原因ウイルスで、初期感染は一般に軽症あるいは無症状である。  

再活性化時に口唇に水癌を形成する。まれに、角膜炎や脳炎を起こす。へ′レペス脳炎の発生  

は日本の調査では年間100万人に2．9人（文献16）、欧米では年間20万人に1人（文献17、  

18）である。発癌性はない。免疫不全や新生児など特殊な条件下を除くと、HSV－1はウイ  
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ルス血症を生じることがなく、初期感染後全身に分布しない 

（6）有害物質の産生性  

HSV－1の感染で細胞内に産生される蛋白質等の毒性は報告されていない 

（7）その他の情報   

HSV－1はエンベロープを有するウイ′レスで、エンベロープが破壊・変性すると容易に感染  

性を失う。宿主から離れると環境中では2時間で死滅する（文献19）。Biosaたり」二、消毒薬  

（chemicaldisinftctants）に対する感受性の点でhpidヽ－iruSeSに分類され、微生物の中で消毒薬  

に対する感受性が最も高い（文献14）。HSV－1を速やかに不括化する消毒薬（chemicaldis  

－iI血ctants）は以下のものを含む：70％イソプロパノール、70－90％エタノール、塩素系漂白剤  

（例えば0．2％次亜塩素酸ナトリウムなど）、ヨード溶妾夜、グルタールアルデヒド、ホルマリ  

ン、10％ボビドンヨード、0．5～0．1％グルコン酸クロルへキシジン、0．2一札05％塩化ベンザル  

コニウム、など（文献14、20－23）。物理的不括法（physicalinactivation）として、  

HSV－1は56℃（30分間）の加熱や紫外線照射（15分間）、pH4以下で速やかに感染性を失う。  

文献14：BiosafttyManual：LawrenceBerkeleyNationalLaboratory  

（http：／／wwⅥ’．1bl．gov／ehs／biosafety侶iosafety＿Manual／html／decontamination．sIltmi）▲  

文献15：MoriJ．eta／．0ぬctorytransmissionofneurotropicヽ▼iruses．JNeurovirolll：129－137（2005）．  

文献16：Kamei，S．etal．NationwidesurveyoftheannualprevalenceofviralandotherneuroIogical  

infectionsinJapaneseinpatients．InternMed39二894－900（2000）．  

文献17：Whitley，R．etal．HerpessimplexviruSinftctionsofthecentralnervoussystem：therapeutic  

anddiagnosticconsiderations．ClinInfectDis20：414－420（1995）  

文献18：Wald，A．eta／．Persistenceinthepopulation：ePidemi0logy，tranSmission．InHuman  

He甲eSViruses・ArvinA・etal・eds・，pp659－671，Ca血bridgeUniversityPress，Cand）ridge（2007）  

文献19：Assar，S．etal．Sun｝・ivalofMicroorganismsintheErLVironment．InDisifゆction，SYerilization，  

andPresen）ation．5thednBlockS．ed．，PP122l－1242，LipplnCOttWilliams＆Wilkins，  

Philadelphia（2001）  

文献20：Croughan，W．eta［．Comparatiヽ▼eSttldyofinactivationofherpessimplexヽ▼irustyPeSl  

and2bycommonlyusedantisepticagents．JClinMicrobio126：213－215（1988）  

文献21：Matedalsafttydatasheet－inftctiouss止bstances：PublichealthagencyofCanada  

（http：／血ww．phac－aSPC．gC．Ca／msds－ftss／msds80e．html．）  

文献22：CentersforDiseaseCo址rolandPreventioned．，Guidelineforhandhygieneinhealth－Care  

Settings：Morbidityandmortalityweeklyreport（MMWR）51（2002）  

文献2．3：大久保蕃監修、消毒薬テキスト新版：協和企画（2005）  
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Ⅱ 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報  

1 供与核酸に関する情報  

（1）構成及び構成要素の由来   

大腸菌（略称E．Coli）LacZ（3kb）cDNAを宿主に導入した（GenebankAccession  

Number：VOO296）。（供与核酸の全塩基配列及び対応するアミノ酸配列は別紙1、2参照）  

（ヱ）構成要素の機能   

導入されたLacZ遺伝子は宿主のICP6プロモーターにより発現される。LacZ遺伝子にコー  

ドされる大腸菌betagalactosi血seは基質Ⅹ－g由を加水分解し青色の沈殿物とする。形質転換し  

た大腸菌や、ベクター感染細胞のマーカーとして用いられ、それらにⅩ－galを加えて識別す  

る方法は一般に広く用いられている。病原性や毒素産生性には関与していない。この供与  

核酸の導入によって、G47Aの感染性が野生型HSV－1から変わることはないと考えられる。  

なお、LacZ遺伝子の挿入により宿主のICP6遺伝子は不括化され、G47Aの複製を腫瘍細胞選  

択的とする機序の一つを担っている。  

2 ベクターに関する情報  

（1）名称及び由来   

G47Aは、HSV－1F株由来の二重変異遺伝子組換えHSV－1G207（文献24）から、pIE12△  

プラズミドを用いて相同遺伝子組換えで作製された。p旺12Aは、HSV－1のα47遺伝子を含有  

するBaII止耶xフラグメントのうちBamHI－EcoRIの18柑bpを有するp正12プラズミド（文献  

25）から、α47遺伝子領域の312bp（Bs伍ⅠトEcoNI）を欠失させたプラズミドである（文  

献2）。G47Aの構造の模式図は別紙3参照。  

（2）特性   

pIE12AはAmpici11in耐性遺伝子を有している。宿主にはpIE12Aの挿入外来遺伝子配列の  

みが移入され、薬剤耐性遺伝子などのベクター配列は移されない。  

文献24：Mineta，T．etal．Attenuatedmulti－mutatedherpessimplexviruS－1fbrthetreatmentof  

malignantgliomas．NatMedl：938－943（1995）．  

文献25：Johnson，P．etal．Improvedcellsurvivalbythereductionofimmediate－earlygeneexpression  

inreplication－defヒctivemutantsofherpessimplexviruS呼pelbutnotbymutationofthevirion  

血osts如to仔血mctioIl．JViro168：6347－6362（1994）．  

3 遺伝子組換え生物等の調製方法  

（1）宿主内に移入された核酸全体の構成  

HSV－1のICP6領域にLacZcDNAが挿入されている。これにより、ICP6プロモーターは供  
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与核酸を発現し、本来のICP6遺伝子は発現されない。また、宿主HSV－1のY3ヰ．5遺伝子（1kb）  

の双方のコピーーは欠失しており、また、αヰ7遺伝子（312bp）も欠失している（別紙4参照） 

（2）宿主内に移入された核酸の移入方法   

Gヰ7△の親ウイ／レスであるG207は野生型HSV－1であるF株から2箇所の†3ヰj遺伝子の双方  

（1kb）を削除し、ICP6遺伝子領域に大腸菌のLacZ遺伝子を挿入して作製されたc Gヰ7Aは、  

G207からさらにαヰ7領域内の312bpを削除して作製された二PrE12Aは、PBluescriptKSを基本  

骨格とし、BstEIl－EcoNIの312bpを欠失したHSV－1のαヰ7遺伝子を含有するフラグメントをイ  

ンサー トとして含むプラズミドである：G207のウイルスDNAとpIE12AプラズミドDNAの共  

移入に伴うVero細胞内での相同組換えにより、遺伝子組換えHSV－1であるGヰ7△を得た（文  
献24、25 および別紙4）二  

（3）遺伝子組換え生物等の育成の経過   

G47△はウイルス製造に頻用されるVero細胞を使って増殖させた。Gヰ7Aの臨床製剤は東京  

大学医科学研究所治療ベクター開発室で生産される。生産工程はセ／レバンクシステム及び  

音ウイルスバンクシステムを用い、米国cGMpに準じた標準作業手順（SOP）に基づき行う〇製  

造は、東京大学医学部脳神経外科・講師・藤堂具紀を責任者とし、東京大学医学部脳神経  

外科が行なう。WⅥOVeroマスターセルバンクからワーキングセルバンクを構築し、ウイル  

ス製造には継代数の低い細胞を住用する。正しい変異を有することが確認されたGヰ7△から  

作製したマスターウイルスストックをVero細胞に感染させる。2日後、細胞を回収し、凍結  

融解操作で細胞内のG47△を遊離させるニ フィルターろ過により細胞成分を除去したのち、  

細胞由来のDNAおよびRNAを酵素処理する。高速遠心にてウイルスを沈殿させ、混入する  

核酸および蛋白を除去する。これを10％グリセリン加燐酸緩衝液げBS）に再浮遊する（別紙  

5参照）。生産の4工程、すなわち、マスターセルバンク、精製前のウイルス回収液（バル  

クハーベスト）、精製後のウイルス、およびチューブに分注後の製剤において、英国  

BioReliance社に委託して品質試験を行う（品質試験項目に関しては別紙6参照）。東京大学  

医科学研究所治療ベクター開発室からは凍結した状態で東京大学医学部付属病院へ搬送す  

る。上述の品質試験の合格が確認された製剤の機関内での移動であり、受入れ試験は予定 しない。   
G47A製剤中に増殖型・非増殖型の各種ウイルスの混入がないことの品質試験を英国  

BioReliance社に委託して行なう。また、最終製剤中のG47△以外の組換えHSV・1の混入の有  

無については、LacZ挿入部位の外側に設計したプライマーを用いたPCRを行い、野生型に  

由来する長さのDNA断片が増幅されないことを検証する。   

臨床製剤は東京大学医学部附属病院内（管理研究棟2階脳神経外科研究室223号室）の専用 の冷凍庫に保管し、施錠のうえ管理する1（当該治療施設の地図及び保管場所の概格図は  
別紙7参照）っ   
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4 移入した核酸の存在状態及び当該核酸による形質発現の安定性   

移入した核酸はHSV－1の2本鎖DNAゲノムの一部として存在し、保管中は安定である。感  

染する動植物等の種類及び感染様式が保管中に変化することはない。  

G47Aが細胞に感染すると、G47Aのゲノムは核内の染色体外に存在し、感受性を有する培養  

増殖細胞（例：ヒト神経芽細胞腫株SK－N－SH、ヒト膠芽腫細胞株U87MG、ヒト膠芽腫細胞  

株U373、ヒト頭頚部扁平上皮癌細胞株Sq20B、およびアフリカミドリザル腎細胞株Vero）も  

しくはヒト体内では腫瘍細胞に限ってウイルス複製が起こる（「6 宿主又は宿主の属する  

分類学上の種との相違」の項に詳述）。また、ウイルス複製の際に感染細胞内で一過性にL  

acz蛋白質が発現される。  

G47△はHSV－1ゲノムの互いに離れた4箇所（3つの遺伝子）に換作が加えられているため  

、組換えにより自然に野生型のHSV－1に復する可能性は無に等しい。万一3つの遺伝子のう  

ち2箇所または1箇所のみの変異に復元したものが生じたとしても、ICP6または†34・5の少  

なくとも一方が不活化されていれば腫瘍選択的な複製は維持される。α47のみが不括化され  

たウイルスは宿主の免疫系に認識されやすく、宿主における複製能が低下する（ⅠⅠ章6「  

宿主又は宿主の属する分額学上の種との相違」参照）。いずれも、野生型に比し毒性や病  

原性の増加はない。   

臨床製剤の生産は、1つのウイルスから得られたG47Aのロットを、十分量に増やしたVero  

細胞に一回感染させて回収することによって行われるため、ウイルスが継代されることは  

なく、従って重なるウイルス継代によってゲノムに変化が起こることはない。  

5 遺伝子組換え生物等の検出及び識別の方法並びにそれらの感度及び信頼性   

G47Aは野生型のHSV＿1に存在しないLacZ遺伝子を含むので、挿入されたLacZ遺伝子と隣  

接するHSV－1のICP6遺伝子との境界部をPCRで増幅、定量する方法でG47Aを検出できる（文  

献26）。このときに用いるPCR反応では、試料IL11中にト10コピーのG47ADNAがあれば  

検出することができる。また、感染細胞のⅩ－ga燥色を行なうことによっても、G47A（青色  

に染色）と野生型HSV－1（染色されない）を区別することができる。Ⅹ－ga傑色の感度は鋭  

敏であり、理論上は、細胞内に1p伽のG47△が存在すれば検出できる（文献27）。   

PCR法による検出の信頼性については、同様の定量的PCR法を用いたウイルス検出法がす  

でにG207（二重変異遺伝子組換えHSV－1）の臨床試験で用いられており、信頼性が確立してい  

る（文献8、28）。  

文献26：Todo，T．etal．ViralsheddingandbiodistributionofG207，amultimutated，COnditionally  

replicatingherpessimplexviruStypCl、afterintracerebralinoculationinaotus・MoITher2：  

588－595（2000）．  

文献27：Carew，）．etal．SelectiveinfectionandcytolysisofhumanheadandnecksquamollSCell  

carcinomawithsparingofnormalmucosabyacytotoxicherpessimplexviruStyPel（G207）・  

HumGeneTher．10：1599－160（i，1999  
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文献28：DeBiasi．R．eta［UseofPCRforthediagnosisofherpesviruSinfectionsofthecentralnervous  

S）′Stem．JClinVirol．25：S5－11（2002）  

≧6 宿主又は宿主の属する分類学上グ）種との相違   

Gヰ7△はウイルスゲノムに遺伝子操作が加えられた遺伝子組み換えHSV－1であり、ICP6、  

Y31．5、α47の領城にコードされているウイルス蛋白質を発現できない。ICP6遺伝子  

（ribonucleotidereductase（RR）の大サブユニットをコードする）および†3ヰ．5遺伝子はともに  

正常細胞でのウイルス複製に必要な遺伝子であり、これらを欠失したウイ′レスは腫瘍細胞  

でのみ複製が可能となる二  

†34．5はHSV－1の病原性に関連した遺伝子で、これを欠失させた変異株は正常細胞でのウ  

イ′レス複製能が著しく減弱することが判明している（文献29）。正常細胞ではウイ／レス  

感染が起こると二本鎖RNA依存性プロテインキナーゼ（do11blestrarLdedRNA－aCtivatedprotein  

kinase：PKR）がリン酸化され、それが翻訳開始因子eIF－2aをリン酸化し、その結果ウイルス  

蛋白を含む細胞内での蛋白合成が遮断される。†34，5遺伝子産物はリン酸化PKRに括抗して  

ウイルス蛋白の合成を可能にするが、†3ヰ．5遺伝子欠失KSV－1は正常細胞では複製を行えな  

い。しかし、正常細胞とは異なり、腫瘍細胞では普遍的にPKRのリン酸化が低いため、†34．5  

遺伝子欠失のHSV－1でも複製可能となると考えられている（文献30）。   

RRはウイルスDNA合成に必要な酵素であるが、この遺伝子を不活化すると、ウイルスは  

非分裂細胞では複製できず、分裂が盛んでRR活性の上昇した細胞でのみウイ′レスの欠落酵  

素が補われてウイルス複製が可能となる（追加文献1）。   

一方、α47遺伝子を欠失したウイルスは感染細胞でのtranSpOrteraSSOCiatedwithantigen  

presentation（TAP）に括抗する機能を失うため、感染細胞のMHCクラスIの発現が維持され、  

免疫系による認識を促進する。同時にゲノム上で重複して位置するULll遺伝子の発現を早  

めることで、†34．5欠失ウイ′レスの減弱した複製能力を腫瘍細胞において選択的に回復させ  

る（文献2、24、31）。  

ICP6領域には大腸菌LacZcDNAが挿入されており、G47Aの感染した細胞内で一過性に発  

現される。   

G47AはVero細胞で増殖させるが、この細胞においてG47Aの増殖力は親株（StrainF）に比較  

し低下しており、親株が108p餌血のタイターまで増殖する条件下で、G47Aは107p餌血のタ  

イタ一にしか達しない（文献2）。   

G47Aの感歎性は野生型HSV－1と同じであり、ヒトを宿主とする。ヒトや動植物等への感  

染性、感染様式など、生物多様性に影響を与える性質は野生型HSV－1と同等であると考えら  

れる。腫瘍細胞でのみウイルス複製が可能であることから、自然界では伝搬・複製し得な  

しヽ  

文献29：Cho11．J．etal．MappingofherpessimplexviruS－1neuroヽ▼irulenceto†13ヰ．5，agenenOneSSemial  

fbrgrowthinculture．Science250：1262－1266（1990）  

文献30：Farassati，F．e［al．OncogenesinRassigna11ingpathwaydictatehost－Cellpermissivenessto  
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herpessimplexviruSl．NatCe11Bio13：745－750（2001）  

文献31：Cassady，K．elal．Theseco11d－SitemutationintheherpessimplexvirusrecoI血inaruslacking  

the†134．5genesprecludesshutoffofproteinsynthesisbvb10Ckingthephosphorylationof  

eIF－2alpha．JVirol．72：7005・7011（1998）．  

追加文献1：Goldstein，D．J．etal．Factor（S）preselTtinherpessimplexviruStyPel－infectedcellscan  

COmPenSatefbrthelossofthelarges豆bumitoftheviralribonucleotidered11CtaSe：  

CharacterizationofanICP6deletiozlmutantViroIogy166：41－51（1988）  
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Ⅲ 遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報  

1 使用等の内容   

治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこれら  

に付随する行為。  

2 使用等の方法  

治療施設の所在地  

治療施設の名称  

東京都文京区本郷七丁目3番1号  

東京大学医学部附属病院  

（1）G47A溶液は、ノ容器に密封後、凍結状態で治療施設に輸送し、施設内の実験室内の冷凍庫   

に保管する。  

（2）凍結状態のGヰ7A溶液の融解、希釈及び分注操作は、P2レベルの実験室（以下「P2実験室」   

という。）内の安全キャビネット内にて行う。G47A希釈溶液の保管は、p2実験室内の保   

冷庫又は冷凍庫において行う。なお、G47A希釈溶液又はその凍結品を開放系区域を通っ   

て他の区域に運搬する場合には、二重に密閉した容暑引こ入れて運搬する。  

（3）G47A溶液（希釈溶液を含む。）を廃棄する際には、ウイルス不活化（高圧蒸気滅菌処理   

又は70％イソプロパノール、70％から90％までのエタノール、0．2％次亜塩素酸ナトリウム、  

10％ポピドンヨード、0．1％から0．5％までのグルコン酸クロ／レヘキシジン及び0．05％から   

0．2％までの塩化ベンザルコニウムなどの消毒薬（以下「消毒薬」という。）処理による。   

以下同じ。）を行った後、東京大学医学部附属病院で定められた医療廃棄物管理規程（以   

下「医療廃棄物管理規程」という。）に従い廃棄する。  

（4）P2実験室内の安全キャビネット内でG47A希釈溶液を専用のシリンジに充填し 、それを二   

重に密閉し、環境中への拡散防止措置を適切に執った手術室（以下「手術室」という。）   

に運搬する。  

（5）被験者に対するG47Aの投与は、手術室内において、被験者の腫瘍内にG47Aの入った緩   

衝液（以下「G47A液」という。）を定位脳手術により注入することにより行う。被験者   

の頭蓋骨に開けた直径約12mmの骨穴から、定位手術装置に装着した専用の注入針を刺入   

し、用手的に遅い速度でG47A液を注入する。注入後は注入針をそのままの位置で数分間   

保持した後、遅い速度で抜去する。特に脳表からの抜去は慎重に行い、G47A液の漏出及   

びエアロゾル化を防止するっ G47A綬を予定量全て投与し注入針を抜去した後は速やかに   

閉創する。なお、頭部の周辺には布を二重に敷き詰める。  

（6）被験者へのG47Aの投与終了後、被験者の創部を消毒薬にて消毒してガーゼで覆い、さら   

に頭部をキャップで覆う。ウイルス漏出予防のためにマスクを着用した被験者を手術室  
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から、環境中の拡散防止措置を適切に執った陽圧でない個室の病室（以下「個室」とい  

う。）に移送する。  

）上記（5）及び（6）で用いたシリンジなどの器具並びに布及びガーゼ類は、ウイルスの不活  

化を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。これらのウイルス不倍化を他の区域で  

行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。術後の当該手術室は床を消毒薬  

で拭き清掃する。なお、手術室内の空気は換気により約5分間に1回（1時間に約12回）入   

れ替わる。  

（8）投与後72時間まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理由で被験者が一時的に手術   

室及び個室から外の開放系区域に出る場合には、採血や排泄等を最小限に留め、マスク   

着用によるウイルス漏出予防措置を義務付ける。  

（9）個室内における管理期間中の被験者の排泄物は、ウイルス不活化を行った後、医療廃棄   

物管理規程に従い廃棄する。また、研究用検体として使用する被験者の血液及び尿の取   

扱いは、G47A溶液の取扱いに準じる。  

（10）個室内における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した器具等及び被験者の排   

泄物等に接触した器具等は、ウイルスの不活化を行った後、医療廃棄物管理規程に従い   

廃棄又は十分に洗浄する。これらのウイルス不括化を他の区域で行う場合には、二重に   

密閉した容器に入れて運搬する。  

（11）個室内における被験者の管理を解除する前に、被験者の血液、唾液及び尿中のG47Aが   

陰性であることを確認する。G47Aが確認されたときは、それが消失するまでの期間、個   

室内における管理を継続する。  

（12）個室内における管理解除後に被験者の血液、唾液又は尿中からG47△が検出された場合   

には、直ちに被験者を個室内における管理下に移し、上記（8）から（10）までと同様の措置   

を執る。  

（13）G47A脳内投与後G47Aが脳病巣内に存在していると推定される期間内に、病状の悪化等   

により、G47A投与目的以外の関頭手術等を行う場合には、（5）から（12）と同様の措置を執   

る。  

3 承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法   

被験者への投与後、別途規定のスケジュールに従い被験者の血繚、唾液、および尿のPCR  

法による検査を実施する。また、HSV－1感染症の発症の有無につき被験者の臨床症状を観察  

する。PCR法による検査結果が陽性の場合には、検出されたウイルスのゲノム構造を確認  

しG47A以外の組換えHSV－1の混在の有無を、また、感染性ウイルスの存在の有無を確認す  

る、  

4 生物多様性影響が生じるおそれのある場合におけろ生物多様性影響を防止するための  
措置  
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遺伝子組換えウイルス投与後の枝験者については、PCR法にて血液、唾i夜、および尿中  

の遺伝子組換えウイ／レスの存在の有無を確認し、陽性の場合はそれが消失するまで追跡す  

る 

5 実験室等での使用又は第≠一種使用等が予定されている環境と類似の環境での使用等の  

結果   

HSV－1に感受性のあるサ′レ（Ao［usnanサ用ae）に、Gヰ7Aを作製する基となったG207（二重  

変異を有する遺伝子組換えHSV－1）を脳内に定位的に投与した非臨床試験において、野生型  

HSV－1（st血nF）は1Ⅹ103p餌で脳炎を生じ投与後5日で死亡させたが、G207は109pfuでも  

毒性を示さなかった（文献26、32）。G207の脳内投与後（3x107pfu）、l，3、7，10．14．  

21，31日捌こ唾液、涙、膣分泌液を採取し、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの  

検体からも感染性ウイ′レスおよびG207のDNAは検出されなかった（文献26）二G207の脳  

内投与1ケ月後（3xlO7p軋l）もしくは2年後（109pfu）の解剖で採取した全身の組織検体か  

らのPCRによるDNA残存の検索では、G207のDNAが中枢神経系（注入部位、同側の前頭葉、  

側頭葉、頭頂葉、脳幹、および対側の前頭葉）に限局して検出された（安全性試験の詳細は  

計画書添付資料5（2）12に記載）。BALB／cマウスにLD5。量の野生型HSV－1の脳内投与を行い、  

生き延びてHSV－1の潜伏感染を確立したマウスに、G207（lxlO7pfu）を脳内投与しても潜在  

HSV－1の再活性化を誘発しなかった（文献33）。  

文献32：Hunter．W．D．etal．Attenuated．replication－COmpetentherpessimplexviruSQTpelmutant  

G207：SafttvevaluatioIIOfintracerebraliqectioninnonhlmanPnmateS．JViro173：6319－6326  

（1999）．  

文献33：Sundaresan，Peta［．Attenuated，replication－COmPetentherpessimplexl▼iruStypelmutant  

G207：Safttyevaluationinmice．］．Virol．74：3832－3841（2000）．  

6 国外における使用等により得られた情報   

米国アラバマ大学バーミンガム校とジョージタウン大学医療センターにおいて、再発神経  

膠腫を対象とし、腫瘍治療用に開発された第二世代遺伝子組換えHSV－1のG207を用いて再発  

悪性グリオーマ患者21例を対象に米国で第Ⅰ相臨床試験が行われた（1998年－2000年）（文献  

8）。G207は定位脳手術により脳腫瘍内に単回投与され、1Ⅹ106p如から3xlO9p蝕まで3例ず  

つ用量を増加した。ジョージタウン大学では通常の手術室を用いて他の患者と同様の扱いで  

手術が施行され、患者は通常の病室で管理された。G207投与後4日、1ケ月、3ケ月、6ケ月、  

1年の各時点で患者の唾液と血液が採取され、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの  

体からも感敵性ウイ／レスおよびG207のDNAは検出されなかったしつ   

βイ．∫遺伝子のみを欠失した第一世代遺伝子組換えHSV－1の1716を用い、再発悪性グリオー  

マ患者9例を対象に英国で第Ⅰ相臨床試験が行われた（文献9）。1716は定位脳手術により脳腫  
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のHSV・1はいずれの患者からも検出されなかった。またヘルペスウイルス感染症の皮膚症状  

も見られなかった。次に行われたproofofprinciple（POP）試験では、再発悪性グリオーマ12  

例に対して定位脳手術により105pfuを脳腫瘍内に単回投与し、そのヰー9日後に腫瘍摘出を行っ  

てウイルス複製の有無について解析した（文献10）。ヱ例で、摘出腫瘍組織から感染性ウイ  

ルスが検出された。PC見では10例の投与部位から1716のDNAが検出された。1例において、  

投与5日後（腫瘍摘出の翌日）の血清からHSV－1のDNAがPCRで検出され、その後速やかに陰  

性化した。他の11例では一度も血清中からHSV－1のDNAは検出されなかった。   
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Ⅳ 生物多様性影響評価  

1 他の微生物を減少させる性質  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

Gヰ7△の感染性は野生型HSV－1と同一と考えられ、微生物に感染するとの報告はない。ま  

た、G47△は腫瘍細胞でのみウイ′レス複製が可能であることから、自然界では伝搬・複製し  

得ない。有害物質の産生もなく、競合や有害物質の産生により他の微生物を減少させるこ  

とはないと考えられるっ よって、影響を受ける可能性のある微生物は特定されなかった。  

（2）影響の具体的内容の評価  

（該当せず。）  

（3）影響の生じやすさの評価  

（該当せず。）  

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断   

よって、他の微生物を減少させる性質について、第一種使用規程承認申請書に記載した  

遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれ  

はないと判断される。  

2 病原性  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

G47△の感染性は野生型HSV－1と同一一と考えられるので、自然宿主はヒトのみである。さ  

らに、腫瘍細胞でのみウイルス複製が可能であることから、自然界では伝搬・複製し待な  

い。なお、実験室内で用いられる一部の系統のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、ま  

たはサルは感受性があり、注射等による接種によりG47△を感染させることができる。  

（2）影響の具体的内容の評価   

G47Aは投与されたヒトの腫瘍細胞に限局してウイルス複製を行い、ヒト正常組織に対し  

ては病原性がない。欧米において遺伝子組換えHSV－1を用いたウイルス療法の臨床試験が複  

数完了しまた進行中であるが、重大な有害事象や死亡の報告はなく、環境への悪影響に関  

する報告もない（文献8－13）＝G47Aにはウイルス複製を検出するために大腸菌LacZ遺伝  

子cDNAが挿入されており、G47Aが複製する腫瘍細胞に導入され、一過性に発現されるc  

LacZ遺伝子からの生成物であるβ－ガラクトシダー ゼは人体に対し毒性や病原性を有しな  

い。LacZ遺伝子を発現する第二世代複製型遺伝子組換えHSV－1であるG207が第Ⅰ相臨床試  
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験において人の脳内（脳腫瘍内）に投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示され  

ている。G47Aに加えられた遺伝子変異はHSV－1ゲノム上の離れた4箇所（3つの遺伝子）  

に位置しているため、G47A由来の遺伝子組換え生物に該当する野生型復元HSV－1が自然に  

生じる可能性も無に等しい。  

（3）影響の生じやすさの評価   

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法による  

限り、G47Aの環境中への拡散は防止され、また自然界においてG47Aが伝搬一複製し得ない  

ことから、G47Aが被験者以外に病原性を示す可能性は極めて低いと考えられる。  

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断   

よって、病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の  

第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。  

3 有害物質の産生性  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

G47Aの有害物質の産生性は知られておらず、影響を受ける可能性のある野生動植物等は  

特定されなかった。  
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（2）影響の具体的内容の評価  

（該当せず。）  

（3）影響の生じやすさの評価  

（該当せず。）  

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断   

よって、有害物質の産生性について、第一種使用規模承認申請書に記載した遺伝子組換  

え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判  

断される。  

14  
P20  



4核酸を水平伝達する性質  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

Gヰ7△の感染性は野生型HSV－1と同・・・・一と考えられるので、自然界で感染する対象はヒトの  

みである。実験室内では、感受性のある一部のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、ま  

たはサルには注射等による接種により感染させることができ、ワクチンや遺伝子組換え  

HSV－1の安全性評価に使用されている 

（2）影響の具体的内容の評価   

Gヰ7△の投与を受けたヒトでは、腫瘍内に限局して複製したG47Aが生じるが、これは体外  

へ排泄される可能性は極めて低く、また腫瘍細胞以外でのウイルス複製能を有さず、これ  

による他の哺乳類への核酸の水平伝達は知られていない。  

（3）影響の生じやすさの評価   

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法による  

かぎり、G47Aの環境中への拡散は防止される。G47Aは正常細胞でのウイルス複製能を失っ  

ているので、自然界では繁殖し得ない。さらに、G47Aの自然界での感染対象は野生型HSV－1  

と同様にヒトに限られること、及びヒトからヒトへ腫瘍細胞を介して直接水平伝達して複  

製することはほぼ不可能であることを考慮すると、影響の生じやすさは極めて低いと考え  

られるc G47AはHSV－1ゲノム上の離れた4箇所（3つの遺伝子）に変異が加えられている  

ため、G47A由来の遺伝子組換え生物に該当する野生型復元HSV－1が自然に生じる可能性も  

無に等しい。  

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断   

よって、核酸を水平伝達する性質について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝  

子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはな  

いと判断される。  
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Ⅴ 総合的評価   

G47△が感染する動植物等の種類は野生型HSV－1と同等で、ヒトを自然宿主とし、自然界  

で他のほ乳動物、植物及び微生物には感染したり拡散したりするという報告はない。   

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法による  

かぎり、G47Aの環境中への拡散は防止されるc G47AによるLacZ遺伝子の一過性発現はヒト  

に病原性をもたないので、 ヒトに対する影響はないと考えられる。   

さらに、G47Aは腫瘍細胞に限って複製することが可能で、正常細胞でのウイルス複製能  

を失っているので、自然界で伝搬し増えることができない 。環境中の別個体のヒトの腫瘍  

細胞にG47Aが直接水平感染する可能性は極めて低く、G47△が環境中に拡散する可能性は無  

に等しい。   

G47AはHSV－1ゲノム上の離れた4箇所（3つの遺伝子）に変異が加えられているため、  

G47A由来の遺伝子組換え生物に該当する野生型復元HSV－1が自然に生じる可能性も無に等  

しい。   

従って、 第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方  

法によるかぎり、G47Aによる生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。  
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