
○ 基礎実験において、7月間の投与では十分な  

効果が得られないものの、14日間の投与で有効  

であった事例を認めたため。  

（19）9－5－2－7．細菌、真菌感染症  

症状に応じて、適当な抗生剤、抗真菌剤が投与される。  

（19）9づ－2－7．細菌、真菌感染症  

症状に応じて、適当な抗生剤、抗真菌剤を投与する。  

（20）㌢5－3．遺伝子導入ドナーリンパ球の繰り返し投与、なら  

びに他の抗白血病療法の併用  

．以下の場合には遺伝子導入ドナーリンパ球の繰  

り返し投与ならびに他の抗白血病療法を併用、または追  

加してもよい。  

（20）9一計3．遺伝子導入ドナーリンパ球の繰り返し投与、な  

らびに他の抗白血病療法の併用  

以下の場合には総括責任者の判断の元に嘩伝  

子導入ドナーリンパ球の繰り返し投与ならびに他の抗  

白血病療法を併用、または追加してもよい。  

1．初回の遺伝子導入ドナーリンパ球投与で、初回投  

与日から12週経過し、別添9の血硬学的評価でCⅧ  

かつ細胞遺伝学的評価が施行可能であった場合はⅧR  

以上であり、GⅥの以外の有害事象が認められないか、  

またほGⅥのが認められても既に沈静化し、かつ9－2－3  

の選択基準、9－2－4の除外基準を満たす症例では、繰  

り返し投与を行っても良い。繰り返し投与に際して  

は、遺伝子治療実行委貞会において当該症例のこれま  

・
Ⅵ
〇
・
 
 

1． 初回の遺伝子導入ドナーリンパ球投与で、初回投与   

日から12週経過し、別添9の血液学的評価でαRかつ   

細胞遺伝学的評価が施行可能であった場合は肛R以上   

であり、GⅧ以外の有審事象が認められないか、また   

はGⅥ心が認あられても既に沈静化し、かつ9－2－3の選   

択基準、9－2－4の除外基準を満たす症例では、繰り返し   

投与を行っても良し㌔繰り返し投与に際しては、連伝   

子治療実行委員会において当該症例のこれまでの臨床  
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経過、特に有害事象、治療効果について報告した上で  

適格性を判断し、さらに別添1－2の繰り返し投与用の  

同意説明文書を用いてあらためて被扱者の同意を取得  

する。ドナーより末梢血単核球を採取する必要があれ  

ば、再度ドナーからの同意も取得する。  

での臨床経過、特に有害事象、治療効果について報告  

した上で適格性を判断し、さらに別添卜2の繰り返し  

投与用の同意説明文書を用いてあらためて被験者の  

同意を取得する。ドナーより末梢血単核球を採取する  

必要があれば、再度ドナーからの同意も取得する。  

2．CML慢性期：1）遺伝子導入ドナーリンパ球輸注  

前にグリペック 伍TI1571）投与の適応があると判断さ  

れる場合、2）遺伝子導入リンパ球輸注後、2ケ月以  

上経過しても原病の改善が認められない場合、3）遺  

伝子導入リンパ球輸注後、2ケ月以内であるが、白血  

球増加、血小板増多の治療が必要であると主治医が判  

断する場合。  

2．CML慢性期：1）遼伝子導入ドナーリンパ球輸注  

前にグリペック（STI1571）投与の適応があると判断   

される場合、2）遺伝子導入リンパ球輸注後、2ケ月  

以上経過しても原病の改善が認められない場合、3）  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後2ケ月以内である  

が、白血球増多、血小板増多の治療が必要であると主  

治医が判断する場合。  

・
∽
一
・
 
 3．ALLの細胞遺伝学的再発（cytogeneticrelapse）、   

AML、ALL，MDSの血液学的再発（hematological   

relapse）、CMLの移行期および急性転†ヒ時再発：遺   

伝子導入ドナーリンパ球輸注療法前に白血病療法を減   

らすことが必要と判断される姐  

4．その他、病状の急速な進行・悪化に伴い、他の抗白   

血病療法を併用することが望ましいと主治医が判断す   

る場合。  

4．その他、病状の急速な進行・悪化に伴い、他の抗白   

血病療法を併用することが望ましいと主治医が判断   

する蓼乱  
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○移植後再発の検出において、より感度の高い細胞分子  

生物学的検査（キメリズム検出、定量的PCR法、  

Fbw町tOme叫など）が一般診療に普及したため。  

（21）9づ－4．臨床検査項目及び観察項目  

遺伝子導入ドナーリンノ肇輸注後以下の診察を行う。  

ドナーリンパ球輸注後3年間は2ケ月に1～4回の診療  

を外来にて継続する。  

（21）9一計4．臨床検査項目及び観察項目  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後8週間は定期的に  

以下の観察、健康診断を行う。  以後3年間は月に1～2  

回の健康診断を外来にて継続する。  

・
u
N
・
 
 

1．体温、血圧、脈拍、その他自他覚所見（入院：毎日；  

外来：塵窒唾）  

2．performance status壁塵（迫＿週1回：外来：外   

来受診時）  

3．血算（白血球数、白血球分画、赤叫球数、ヘモグロビ   

ン濃度、ヘマトクリット値、血小板数、網状赤血球）  

（入院：週2回、必要に応じて適宜追加；外来：愛診  

壁）   

生化学検査（総タンパク、アルブミン、瓜T、鳳T、Lm、   

Alp、γGTP、Bil、BUN、Cre、U＾、Na、K、Cl、CRP、   

血糖）  

（入院：適2回、必要に応じて適宜追加；外来：受診  

1．体温、血圧、脈拍、その他自他覚所見（入院：毎日；  

外来：週＿主＿星）  

2．performance status（過1回）  

3．血算（白血球数、白血球分画、赤血球数、ヘモグロビ   

ン濃度、ヘマトクリット借、血小板数、網状赤血球）  

（入院‥過2臥必要に応じて適宜追加；外来：墾」  

旦）  

生化学検査（総タンパク、アルブミン、瓜T、ALT、LDH、   

Alp、γGTP、Bil、BUN、Cre、皿、Na、K、Cl、CRP、   

血糖）  

（入院：週2回、必要に応じて適宜追加；外来：遇1  

－
．
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壁）  

4・血液凝固能（門、肝m、馳g、和P）（過⊥逓1回、   

必要に応じて適宜追加；外来：必要時）  

5．尿一般検査（タンパク、糖、潜血、ウロビリノーゲン、   

沈液）  

（込塵⊥2週に1臥必要に応じて適宜追叶；外来：必  

塁壁）  

6．Ⅰポ、IgA、IgM（△墜⊥月1回；外来：必要時）  

7．CMV antigenenia、β－D－glucanなどの感染症検査、   

各種培養検査（必要時）  

8．骨髄穿刺および骨髄染色体検査、FISH、陀R（必要時）  

旦）  

4．血液凝固能（PT、APTT、Fbg、fq）P）（週1回、必要に   

応じて適宜追加）  

5．尿一般検査（タンパク、糖、潜血、ウロビリノーゲン、   

沈溢）  

（2週に1回、必要に応じて適宜追加）  

6．IgG、IgA、Ⅰ邸（月1回）  

7・CMV antigenemia、βTD－glucanなどの感染症検査、   

各種培養検査（必要時）  

8・骨髄穿刺および骨髄染色体検査、FISH、PCR（旦 

些）  

9．GV恥評価のための肝生検、皮膚生検（必要時）  

・
u
u
・
 
 

9．GⅥ欄評価のための肝生検、皮膚生検、消化管粘膜生  

塵（必要時）  

10．瓜Ⅴ－Ⅷに対する免疫学的検査  

（必要時川S世Ⅷに対するm一の存在は、治療開始後   

の患者リンパ球を治療前に保存していた末梢血リン   

パ球と旧Ⅴ－TK遺伝子発現自己リンパ球への細胞傷害   

性能に関して比較・検討することで行う。）  

11．遺伝子導入細胞のクロナリティー解析のため   

10．HSV－Ⅷに対する免疫学的検査  

雁Ⅴ－TKに対する打Lの存在は、治療開始後の患者リ   

ンパ球を治療前に保存していた末梢血リンパ球と  

HSV－TK遺伝子発現自己リンパ球への細胞傷害性能に   

関して比較■検討することで行う。）  

11．遺伝子導入細胞のクロナリティー解析のため   
L山一－PCR（適量）  LAM－PCR（道真堕）  

検査の必要性と受診患者（特に外来患者）の利便  

を考慮して見直しを行ったため。  
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（22）9－5－5－1．ドナー末梢血リンパ球採取に伴うドナーへの危  

険性   

（22）9－5－5－1．ドナー末梢血リンパ球採取こ伴うドナーへの  

危険性  

ドナー末梢血リンノ嘲は、Baxter社G－3000，Cobe  

社Spectraなどの血球分離装置を用いて行われる。リンパ  

球採取中はクエン酸ナトリウム（ACD－A液）が抗凝固剤と  

して用いられるため、低カルシウム血症を来すことがある  

ので、これを予防するためにカルシウムを補充しながら行  

う。   

リンパ球採取は通常は末梢静脈ラインを確保すること  

によって可能であるが、ドナーの体格、血管の状態などに  

より充分な血流が確保できないときには、中心静脈ライン  

を確保する必要がある。 

動静脈療などを合併することがある。   

リンパ球採取後の血球減少に関しても幾つかの報告が  

ある。白血球に関しては一過性の好中球減少を合併したと  

の報告があるが、易感染性を来すまでには至らない。ヘモ  

グロビン値が2g／dl以上低下する症例が23．5％に、血小板  

数が50，000／〝1以下に低下する症例が10．8別こ認められ  

るという報告もあり、注意を要する。  

ドナー末梢血リンパ球採取は、Baxter社CS－3000，Cobe  

杜Spectraなどの血球分離装置を用いて行われる。リンパ  

球採取中はクエン酸ナトリウム（AαトA推）が抗凝周剤と  

して用いられるため、低カルシウム血症を来すことがある  

ので、これを予防するためにカルシウムを補充しながら行  

う。   
リンパ球採取は通常は末梢静脈ラインを確保すること  

によって可能であるが、ドナーの体格、血管の状態などに  

より充分な血流が確保できないときには、中心静脈ライン  

を確保する必要がある。この場合、ごく稀に静脈血栓症、  

動静脈療などを合併することがある。  

リンパ球採取後の血球減少に由しても幾つかの報告が  

ある。白血球に関しては一過性の好中球減少を合併したと  

の報告があるが、易感染性を来すまでには至らない。ヘモ  

グロビン値が2g／dl以上低下する■症例が23．5別こ、血」、板  

数が50，000ル1以下に低下する症例が10．錦に認められ  

るという報告もあり、注意を要する。  

以上の合併症に充分注意を払い、中心静脈穿刺に際し  

・
u
▲
・
 
 

以上の合併症に充分注意を払い、中心静脈穿刺に際し  
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ては習熟した医師が行うことが大切であるが、ドナーから  

のリンパ球採取は基本的には安全な確立された手技であ  

る。本臨床研究に掌ってドナ仰  

には、軒やかに、帥Jな対応を黒際の匿貼給付の手段を．講じ  

ることで行う。  

ては習熟した医師が行うことが大切であるが、ドナーから  

のリンパ球採取は基本的には安全な確立された手技であ  

る。  

ドナーへの保障の範囲について言及した。  

（23）㌻5「5－2．ドナー末梢血リンパ球投与に伴う患者への危  

険性  

遺伝子導入ドナーリンパ球投与時に、患者に発熱、悪寒、  

筋痛等を認めたときには鎮痛解熱剤等の適切な薬剤にて  

対処する。重症のGⅥ皿を発症したときには、前述の原則  

（㌢5－2－5）に従い治療をすすめる。遺伝子導入ドナーリ  

ンパ球輸注後に発症したGⅧは、理論上はGⅣ投与によ  

って収束±皇が、Gα投与によってドナーリンパ球を排除  

できない可能性を完全には否定できない。その他、本臨床  

研究によって何らかの障害が生じた際には、速やかに適切  

な対応を実際の医療給付の手段を講じることで行う。  

（23）9－5－5－2，ドナー末梢血リンパ球投与に伴う患者への危険  

性  
‘  

遺伝子導入ドナーリンパ球投与時に、患者に発熱、悪寒、  

筋痛等を認めたときには鎮痛解熱剤等の適切な薬剤にて対  

処する。重症のGVⅧを発症したときには、前述の原則  

（9－5－2－5）に従い治療をすすめる。遺伝子導入ドナーリン  

パ球輸注後に発症したGⅥ別も理論上はGCV投与によって  

・
u
u
・
 
 

収束に向かう  が、GCV投与によってドナーリンパ球を排除  

できない可能性を完全には否定できない。その他、本臨床  

研究によって何らかの障害が生じた際には、主治医が廼廼  

な処置を行う。  

患者への保障の範囲について明記した。  
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（24）9－5－6－1－1．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与前  

1．磁気ビーズ処理前後でのA皿FR発現率を坦＿で確  

認することで二遺伝子導入効率と抗体を用いたウイル  

スベクター導入細胞の回収率を決定する。さらにin  

vitroにおいて∝Ⅴを添加することで遺伝子導入細胞  

の死滅も確認する。  

2・細菌感染、マイコプラズマ感染、エンドトキシンの混  

入の有無を検査する。  
3．遺伝子導入細胞の表面形質（CD3、CD4、CD8、CD56、CD19、  

CD20、CD14、CDllb）を坦にて解析する。  

4．肛Rの出現を否定するために、遺伝子導入リンパ球を  

′材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無を検  

討する。  

（24）9－51ト1－1．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与前  

1．磁気ビーズ処理前後でのAU職FR発現率を迦  

cyto眠t叩で確認することで、遺伝子導入効率と抗体  

を用いたウイルスベクター導入細胞の回収率を決定  

する。さらにinvitroにおいて∝Ⅴを添加すること  

で遺伝子導入細胞の死滅も確認する。  
2．細菌感染、マイコプラズマ感染、エンドトキシンの混  

入の有無を検査する。  

3．遺伝子導入細胞の表面形質（00、004、C鵠、CD5軋の19、  

CD20、CD14、CDllb）を寧lowcytometryにて解析する。  

4．虻Rの出現を否定するために、遺伝子導入リンパ球を  

材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無を検  

討する。  

［。正式な表記に離  

・
叩
か
・
 
 

（25）9－5－6－卜2．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与後  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後に以下の検査を行  

う。全治療終了後も3年間または遺伝子導入ドナーリン  

パ球が完全に消退するまで、下記の1，2の検査を繰り  

返一九検査の時期は、投与後4牒過日に1回、その後は  

3カ月毎とし、2年目からは年に1回とする。3、4に関  

（25）9－5－6－1－2．患者への遺伝子導入ドナーリンパ球投与後  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注後に以下の検査を行  

う。全治療終了後も3年間また‡ま遺伝子導入ドナーリン  

パ球が完全に消過するまで、下記の1，2の検査を繰り  

返す。検査の時期は、投与後4－6週目に1回、その後は  

3カ月毎とし、2年目からは年に1回とする。3、4に関  
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しては必要時に検査を行う。  しては必要時に検査を行う。  

1．末梢血中での遺伝子導入ドナーリンパ球の存在を  

Flowcytometry、PCRによって確給する。また、その  

クロナリティーをL仙卜PCRを用いて経時的に確認す  

る。  

2．Rα出現の可能性を否定するために、患者末梢血単核  

球を材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子の有無  

を検討する。  

3．GVⅧが出現した際には、生検材料を用いて抗L仰R  

抗体による免疫染色、托Rによって愉注リンパ球の組  

織への浸潤を観察する。  

4．GⅥ心治療目的で∝Vが投与された際には、最初の過  

は毎日、その後は1週間おきにFlowcytometry、PCR  

にて遺伝子導入細胞の消退を観察する。  

［○正式な表記に変更  
］ 

1，末梢血中での遺伝子導入ドナーリンパ球の存在を   

型些、PCRによって確認する。また、そのクロナリテ   

ィーをLAM一花Rを用いて経時的に確認する。  

2．肛R出現の可能性を否定するために、患者末梢血単核   

球を材料として、逆転写酵素活性、enV遺伝子型墾塑   

の有無を検討する。  

3．GⅥ通が出現した際には、生検材料を用いて抗LN甜R   

抗体による免疫染色、陀Rによって輸注リンパ球の組   

織への浸潤を観察する。  

4．GⅥ心治療目的で∝Ⅴが投与された際には、最初の過   

は毎日、その後は1週間おきにE蛙、PCRにて遺伝子   

導入細胞の消退を観察する。  

∴
苛
・
 
 

（26）9－5－6一卜3．造血器悪性腫瘍治療の評価方法  

遺伝子導入ドナーリンパ球輸注の直前、4週後、8週後  

に骨髄穿刺を施行し、別添9の血液学的評価基準に従っ  

て治療効果を判定し記載する。形態学的観察を行うとと  

（26）9－5－6－1－3．造血器悪性腫瘍治療の評価方法  

遺伝子導入準伝子導入ドナーリンパ球輸注の直前、4週  

後、8週後に骨髄穿刺を施行し、別添9の血液学的評価基  

準に従って治療効果を判定し記赦する。形態学的観察を  
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もに、分子マーカーによる評価が可能■な症例においては、  

核型解析、PC軋FISH迭のうち施行可能なものを全て行い、  

残存病変を評価し、細胞遺伝学的評価を効果判定に付記  

する。横型解析、冗R，FISH並の減少率が異なった場合、  

FISH造、核型解析、冗Rの順で再現性、定量性に優れて  

いると考えられる。よって、核型解析、PCR、FISH塗、  

の減少率が異なった場合や、三者全てを行えないまたは  

判定に使用できない場合は、施行したまたは判定に使用  

可能な検査のうちFISH法、核型解析、PCRゐ順で最優先  

となった検査の減少率をもとに判定する。  

行うとともに、分子マーカーによる評価が可能な症例に  

おいては、核型解析、陀R，FISHのうち施行可能なものを  

全て行い、残存病変を評価し、細胞遺伝学的評価を効果  

判定に付記する。核型解析、PCR，FISHの減少率が異なっ  

た場合、FISH法、核型解析、PCRの順で再雛、定畳性  

に優れていると考えられる。よって、核型解析、PCR、  

FISH、の減少率が異なった場合や、三者全てを行えない  

または判定に使用できない場合は、施行したまたは判定  

に使用可能な検査のうちFISH法、核型解析、PCRの順で  

最優先となった検査の減少率をもとに判定する。  

・
∽
∞
・
 
 

正式な表記に変更  

（27）10．関連文献  

5G．Hacein－Be AbinaSⅥ〉nXal1eC SdhmidtM e・al．   

IMO2・aSSlateddonalTcdlrolifera血onintwo adents   
瑚2003．  

57，（略）  

58．CalvoMHaceinlB S、deSainB鮎塾幽且   叫o   
P玩由FL FIsderAGenethera ofhulnanSeV   
co血edimnunodehencv晦CⅡ》Ⅹ1disease．Science  

（27）10．関連文献  

5G，DeRavhSS．Male血HL．Par丘a皿vcorrectedX」払ked   

severecombinedimmtno血丘dencv：1α1rtemT）rOblems   

争nd血ea七mentoロ血ons．血1mⅦ1dRes．43：228・42．2009．  

57，（略）  

58．S昆ob肌S＿N血鼠UdaM二「血ma由比】1肋山鼠A甜OS．   

％be fbt ］rrK）tOS Mam laTGon rihjma   
YKoderaYDonorlukocvtehfusionforJaD眠SeDadentswi［h   

relaDSedleukemiaa鮎ralJoE！enCicbo哩由迎  
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indicationsanddoseescalabnTherApher5．40－5．2001．  

59．Bo血C．BondaLmAPemSKKanekoS．恥Ⅳe指ahC．   

CiceriFBordimonC．ThesuiddegenethemDVdha皿enge：   

howtoimDrOVeaSuCCeSSAdgenetheraT）VaDDrOadlニMd   

¶l嘩2007．  

60，Bon血aAⅦt血aVM血Z．Po血】峰   

Fleisd111auerK Bon hadiM≠aversariC SanvitoFTbma   
S，Ra血抑止E   

馳適迦InC BonimiC．Suicideごenethra of   

laft－ rSuS・h stdiseaseinducedb centralmemo   

bumanTl b es．BlodlO【：1828・3 200．  

61．卿   

Aldri ettiL Radri2ZaniM LaSeta－CatamancioS   咄o   
Vllav sari CiceriFB r■10nC BoniniC．1L・7and   

皿－15dbw申e騨弧印a血nぱ5山dde騨弧e・m劇  

dloreac血杷  

288：69－72．2000．  

59．D血monVNorazN．PdlokE．Rd）0血C．BoverMJ   B濾ker榔nas   
aselecLablemaAeroffibronectin・hdita由幽   
transferinT）1imarvhumanTlⅥnT）hocvtes．HumGeneThen   

lO：5・14．1999．  

・
u
¢
・
 
 

本臨床研究に深く関連する最新の論文を追加  

3別添1「同意取得の際に用いられる説明および同意書（患者  

用）」  

3別添1ニユ「同意取得の際に用いられる説明および同意書（患  

者用）」  
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即掛こ用いられる説明および同意喜（昼  

者繰り返し投与凧十  

○ 被験者の説明同意書の「6．予想される副作用  

性」の「（2）ベクターの危険性」に国内外のレトロウ．  

ルスペクター遺伝子治療に関する最新の情報を追記する  

ドナーへの説明同意文書も最新の情報を追記する。  

また、r8．本研究に参加されることでの治療上の不利  

益」を含め修正。  

（1）6．予想される副作用と危険性伐り添1－1）  

旦」予想される副作用と危険性（別添1－2）   

（2）ベクターの危険性  

（1）6．予想される副作用と危険性  ・
か
〇
・
 
 

（2）ベクターの危険性  

（略）   

ところが、2002年4月になってリンパ球が増えだし、2002   

年8月には白血病の状態になりました。ただ、この方はす   

ぐ化学療法を受けられ、2002年10月には白血病は寛解状   

憶になっています。現在のところなぜ治療を受けられた方   

に白血病が発症したのかはよくわかっていませんが、治療  

（略）   

ところが、20蛇年4月になってリンノ嘲ミ増えだし、2002   

年8月には白血病の状態になりました。この患者の方はす  

ぐに化学療法を受け、2002年10月現在白血病は寛解状態に  

なっています。三些嵯な例は現在まで3例報告され、白血   

病になった原因が病気（X一虻ID）によるものなのか、ある  

31   



に使用したレトロウイルスベクターが染色体に組み込ま   

れた際、近くにあったがんに関係のある遺伝子も一緒に活   

性化させたためと考えられています。このように遺伝子治   

療を受けられて白血病を発症した方は現在まで4名おら   

れ、うち1名の方は残念ながら白血病の治療に抵抗性を示   

し、死亡いたしました。また、同様な治療をおこなってい   

るイギリスのグループでも10症例中1名の患者に自血  

吐逆ヒ上＿竺ウイノ！′スペクターを用いた避伝子治療において  

一般的に起こりうゎ〕かはいまだよくわかっていません  

が、レトロウイルスベクターの組み込みが白血病の発症に  

関与している遺伝子の近くでおこり、確汗  

を町てレ、  

ます。つまりレトロウイルスがたまたまがん遺伝子の近く   

に組み込まれて、がん遺伝子を滑性化してしまった可儲性   

があるということで㍍の患者様はリンパ球が少し増え   

はじめた時期に水痘に感染していますが、これがリンパ球   

のさらなる増殖の引き金になったのかも知れませ埴、  

この患者様の家族嘩す  

ので、もともとがんになりやすい体質であったことも否定   

はできません。このフランスの報告を受けて、米国で昼  

Ⅹ叩  

ことが起こったかを公聴会で議論し、その結果を公開しま  

・
か
一
・
 
 

病を発症しております（平成20年夏時点）。このような白   

血病の発症の報告を受け、一時的に遺伝子治療は見合わせ   

られた時期がありましたが、遺伝子治療を受けることによ   

り利益とその危険性について、治療を受けられる方ならび   

にそのご家族がこれら情報も含めて十分に理解した上で、   

ご本人（あるいは後見人）の同意を得て施行することは妥   

当であると考えられます。   

1漢和年、アデノシンデアミナーゼ欠損症という免疫不全  
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症の患児に対してレトロウイルスベクターを用いて遺伝   

子治療が行われて以来、これまでにレトロウイルスベクタ   

ーを用いた遺伝子治療を受けられた方は世界中で数百人   

になります。今回のフランスの症例は、そのなかで白血病   

を発症した初めての報告ですこ今回、私たちが行っている■   

遺伝子治療においても、類似のレトロウイルスベクターを   

使用していますので新たながん（白血病またはリンノ瑚動   

を発症させる可能性は否定できません。しかし、私たちと  

同様の遺伝子治療（ヘルぺスウイルス・チミジンキナーゼ  

遺伝子を用いた遺伝子治療）が現在までに海外4施設で∽   

名以上の方に行われており、このような副作用は全く認め  

ておりません。擁鞘恨病院でも平成  

16年より嚇おり  
ますが、白血病やその他の疾患の発症などの副作用を認め   

ておりません。以上のことから今回の遺伝子渦痺において  

した。アメリカの公聴会の結論は、今回起こったことを患   

者様およびそのご家族に正しく伝えた上で、遺伝子治療を   

再開しようというものでした。   

1関0年にアデノシンデアミナーゼ欠損症という免疫不全   

の患者に対してレトロウイルスベクターを用いた遺伝子治   

療が行われて以来、これまでにレトロウイルスベクターを   

用いた遺伝子治療を受けた人は世界中で数百人になりま   

す。今回のフランスの症例は、そのなかで白血病を発症し   

たはじめての報告です。今回、私たちが計画している遺伝   

子治療においても、類似のレトロウイルスベクターを使用   

しますので新たながん（白血病またはリンノ瑚動を発症さ   

せる可能性は否定できません。万が一白血病またはリンパ   

腫が発症したとしても、T細胞には自殺遺伝子が導入され   

ていますので、この自殺遺伝子を作動させれば白血病細胞   

を消し去ることができる可能性があります。もしあなたが  

I
伊
N
・
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白血病が発症する危険性は極めてすくないものと考ぇ事  

すし、また、万が一白血病またはリンパ腫が発症したとし  

遺伝子治療によって白血病またはリンノ瑚垂を発症してしま   

った場合には、自殺遺伝子を作動させるとともに化学療法   

を行い、白血病の治療に最善の方法を選択させていただき   

ます。  

ても、投与する細胞には自殺遺伝子が導入されていますの  

で、この自殺遺伝子を作動させれば白血病細胞を消し去る  

ことができる可能性が高いとも考えられます。もしあなた  

が遺伝子治療によって白血病またはリンパ腫を発症して  

しまった場合には、自殺遺伝子を作動させるとともに化学  

療法を行い、白血病の治療に最善の方法を選択させていた  

だきます。   

（2）8．本研究に参加されることでの治療上の不利益（別添1  

－1）  

ヱ」本研究に参加されることでの治療上の不利益（別添1  

－2）  

造血器悪性腫瘍の移植後再発に対してのドナーリンパ球   

輸注療法は、現在多くの医療機関で日常的に行われ七いる治  

・
か
ぃ
・
 
 （2）8．本研究に参加されることでの治療上の不利益   

造血器悪性腫瘍の移植後再発に対してのドナーリンパ球愉  

注療法は、現在多くの医療機関で日常的に行われている治療  
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法であり、木酢究に参加しても治療法が本質的に変わるわけ   

ではありません♭従らて、先にご説明したベクターの危険性、   

導入される遺伝子の危険性を除けば、あなたに治療上の不利   

益は何らありませんbまた、不幸にして重症のmを発症し、   

ガンシクロビル投与によって自殺遺伝子がうまく作動しなか   

った場合でも、通常のGVmに対する治療を行いますので、こ   

の点でも不利益はないと考えています。   

今回の臨床研究によって副作用、障害が生じた場合由ま、  

当院で最善の治療を行わせていただきます。ただしこの様を  

副作用、障害が発生しても、当院および当大学の研究担当者   

の過失による蓼合以外は、本研究にかかわる損害賠償にl剖応   

じられません。  

療法であり、本研究に参加しても治療法が本質的に変わるわ   

けではありません。従って、先にご説明したベクターの危険   

性、導入される遺伝子の危険性を除けi£ あなたに治療上の   

不利益は何らありません。また、不幸にして重症のGVⅢを   

発症し、ガンシクロビル投与によって自殺遺伝子がうまく作   

動しなかった場合でも、通常のGⅥ皿に対する治療を行いま   

すので、この点でも不利益はないと考えています。   

与の臨床研究では、これまで動物実験を重ね、安全性には  

十酎加唱雌礪が起こる可能  

性はゼロではありません。もしあなたに何か健康被害が生じ  

たら、すで嘩酪先はこの説明  

文の最後にありますし速や糾こ適切な対応を実際の医療給  

付の手段む講じることで行いま坤締慌で濾医  

療費の補助や御礼麟約  

な補償I☆行えませんので、ご了承ください。  

・
曾
丁
 
 

↓
 
 

■  
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でご連絡ください。   

担当医師氏名  連絡先（直通電話）  

・
か
∽
・
 
 
 

4別添2「同意取得の際に用いられる説明および同意書」（ド  

ナー用）  

（1）7．遺伝子解析の御協力のお願い  

20把年、フランスで行われた先天性免疫不全症に対する遺   

伝子治療において、治療用のレトロウイルスベクターによっ   

て白血病が発症したとの報告がありました。現在まで遺伝子   

治療を受けられて白血病を発症した方は4名おられ、うち1  

4別添2「同意取得の際に用いられる説明および同意書」（ドナ  

ー用）  

（1）7．遺伝子解析の御協力のお願い  

2002年、フランスで行われた遺伝子治療において、治療   

用のレトロウイルスベクターによって白血病が発症したと   

の報告がありました。詳しい検査の結果、これは使用した   

レトロウイルスベクターが細胞に感染した際、がんになり  

36   



名の方は残念ながら白血病のために亡くなっております。た  

だ、同様の治療を行っているイギリスのグループでも10症  

例中1名の患者に白血病を発症しております（平成20年夏  

時点）。ただ、私たちと同様の遺伝子治療を受けられた50名  

以上の方においても同様の副作用を全く認めていません。詳  

しい検査の結果、これは使用したレトロウイルスベクター  

が細胞に感染した際、がんになりやすい遺伝子の近くに入  

り込んだためということがわかりました。  

やすい遺伝子の近くに入り込んだためということがわかり  

ました。  

（略）  

5 別添17 Bonodanza＾．et al．Suicide gene therapyof  

mft－VerSUS－ho＄t di＄ea＄einduced bY Centralmemorv  
・
か
か
・
 
 

human T11 te＄． BloodlO7：1828 － 36  

6 別添18 Kaneko S．et al．IL－7andIL－15allow the  

ene－mOdified alloreactive self  eneration of suicide  

humn Tl  tes．8lood．  centralmemor  ‾reneWln  

113：1006 －15  

7 別添19 PorterD・et1・ 
ly叩hocyteinfusions expandedandactivatedexviⅧ川ia   

CD3／CD28costimulation．Blood．1Q7：1325－3l．2006．  
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8 資料  

（1）添付資料3A SFCMM－3ベクターを用いた末梢血Tリン  

パ球へのHSV－TK遺伝子導入法（電子ファイル版）  

添付資料3旦 SFCMM－3ベクターを用いた末梢血Tリン  

パ球へのHSV－TK遺伝子導入法（遺伝子  

導入SOP）  

〔○芸警：宝アに改訂した改甜は本文中に赤文字で 
〕  

添付資料3C 末梢血Tリンパ球へのHSV－TK遺伝子導  

入法（SOP定義マニュアル）  

8 資料  

（1）添付資料3 SFCMM－3ベクターを用いた末梢血Tリンパ  

球へのHSV－TK遺伝子導入法  

・
か
叫
・
 
 

添付資料5   遺伝子治療実行委員会委異名嘩  

実行委員会委員名停を添付した。  

（2）2．実施施設の施設設備の状況  

当該遺伝子治療臨床研究は、筑波大学附属病院遺伝子・  

細胞治療室にて行う。この治療室内にはクラスⅠⅠ安全キャ  

ビネット、遠心器や高圧滅菌器を備えており、その物理的  

封じ込めレベルはP2である（添付資料1）。  

（2）2．実施施設の施設設備の状況  

当該遺伝子治療臨床研究は、筑波大学附属病院望遺伝  

子・細胞治療室及び細胞調製室（CellProcessingFactory）  

にて行う。これらの室内にはクラスⅠⅠ安全キャビネット、  

遠心器や高圧滅菌器を備えており、その物理的封じ込めレ  

ベルはP2である（添付資料1）。  
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