
別露頭  

「同種造血幹細胞移植後の再発白血病に対するヘルペスウイルス・チミジンキナーゼ導入ドナー  

Tリンパ球輸注療法」の臨床研究に参加される皆様へ  

この文書は、あなたにお渡しした同意説明書の内容をおぎなう目的で2009年7月に作られま  

した。   

この治療研究が2003年に始まってから、すでに5人の患者さんがこの治療を受けました。そ  

の結果、・遺伝子治療（遺伝子導入ドナーリンパ球輸注療法）をおこなっても、予想をしていなか  

ったような重い副作用はおこらず、この治療が安全であることや、「ガンシクロビル」というお薬  

が患者さんの体の中から遺伝子の入ったリンパ球を除去する作用があることを確落しました。今  

後さらに、あなたを含めて5人の患者さんにこの治療を行い、安全であることを確かめたいと考  

えています。効果については、この遺伝子治療を行ったのち特別な治療を行わずに4年以上白血  

病が再発していない患者さんがいらっしやる一方で、白血病細胞に対する治療効果が不十分で、  

別のドナーさんからもう一度移植をしたり、あるいはお亡くなりになったりした患者さんもいら  

つしやいます。今、生存なさっている方は5人中2人ですが、遺伝子治療を行ったのち治療をし  
ていない患者さんはこの2人中1人のみで、もう1人は別のドナーさんからもう一度移植を受け  

て生存していらっしやいます。つまりこの遺伝子治療が効いた方は、現時点で20％です。この成  

席は決して満足できるものではなく、より効果のある治療法を開発するために1私たちははじめ  

に治療した5人の患者さんの治療の内容や外国で行われている同じような治療法の内容を分析し、  

また試験管の中での実験や動物を用いた実験を繰り返して、より効果が出るように改良を加えま  

した。   

改良したのは、ドナーさんからのリンパ球を増やす方法です。同意説明書に書いてあるように、  
「レトロウイルスベクター」という「連伝子の運び屋」を使って治療のための遺伝子をリンパ球  

に入れますが、そのためにドナーさんのTリンパ球に加える薬品を、今までの「抗CD3抗体」  

から、「抗CD3肥D28抗体結合ビーズ」へと変更したのです。このことによって最終的に得られ  

る治療用ドナーTリンパ球の質がかなり良くなりました。動物実験では、白血病細胞が表面に出  

している「めじるし」を攻撃する力が強くなり、患者さんの体の中で治療用のTリンパ球が長く  

生き残るようになりました。一方、このリンパ球を「ガンシクロビル」でいっでも除去できると  

いう特長に変わりはなく、「移植片対宿主病」などの危険な副作用がおこってもこれを止めること  

ができることに変わりはありません。また、治療用ドナーTリンパ球を作る期間が短くなるので、  

いままでよりもーケ月ほど早く治療を受けられる可髄性があります。   

なお今までにこの研究で遺伝子治療を行った5人の患者さんの治療の内容、海外での成練や基  

礎的な実験（培養実験と動物実験）の結果、あるいは細胞調製法の詳しい内容などについて、更  

にお知りになりたい湯合は、担当医までこ耳目談ください。  
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別紙様式第2  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実‘施 計 画 変 更 報 告 書  

平成 21年12月こ■7日  

厚生労働大臣 殿  

（文部科学大臣）  

（郵便番号）104－0045  

実  

凝  国立がんセンター  

名  称      （電話番号）03－3542－2511  

施  伽X番号）03－3545－3567  ．ー＝ごきパ「」u－，  

設   

役職名・氏名   

国立がんセンター 総長 廣橋鋭雄  三言…杷ばnヒ土ゴニニ三！   

下記の遺伝子治療鹿床研究について、別添のとおり実施計画を変更したことを報告します。  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 の 課 摩 名  鱒痛賢任一着の所属・職・氏名   

国立がんセンター中央病院  

ハブロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV   臨床試験・治療開発部   

イK遭伝子導入Tリンパ球かAdd－back′療法   幹細胞移植療法室  

医長‘平家勇司   
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別紙様式第2の別添  

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 報 告 者  

初回申請年月日：平成20年6月9日  

研 究 の 名 称  ハブロタイプ～致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV－TX週伝子導入Tリンパ  

球”Add－back”療法   

研究実施期間  平成21年5月11日（承認日）から3年間   

総  

括  
（郵便番号）104－0045 東京都中央区築地五丁目1番1号  

黄   

任  

者   氏  名   平家勇司  r弓雷ト   

実  所在地   （郵便番号）104－0045揃中央区築地五丁目1番1号  

施  
の  名  称   国立がんセンター中央病院  

場  
所  連絡先   （電詔番号）03－3542－2511   

総  氏  名   所 属 機 関・部 局・職   役  割  

括  吉田輝彦  
国立がんセンター研究所   遺伝子導入細胞製剤の  

腫瘍ゲノム解析・情報研究部部長   品質管理費住着   

弄  青木一教  
国立がんセンター研究所   遺伝子導入細胞製剤の  

がん宿主免疫研究室室長  製造管理黄佳肴  

任  
高上洋一  

国立がんセンター中央病院  

臨床検査部臨床検査部長  
臨床効果の評価  

者  

飛内賢正  
国立がんセンター中央病院  

以  
臨床効果の評価  

第一領域外東部第一領域外来部長  

外  森慎一郎  
国立がんセンター中央病院  

投与患者の診療  
臨床検査部細菌検査室医長  

の  
金成元  

国立がんセンター中央病院  
投与患者の診療  

特殊病棟郎13B病棟医師  
研  

福田隆浩  
国立がんセンター中央病院  

投与患者の診療  

究  特殊病棟部12B病棟医長  

田野崎隆二                    者  
国立がんセンター中央病院  

投与患者の診療   
臨床検査部輸血管理重医長  

外  氏  名   所 属 機 関・部 局・職   役  割  

部  峰野 純一   タカラバイオ株式会社   遺伝子導入用レトロウイルスベクターSFCMM   
共  細胞・遺伝子治療センター   
同  －3に関する基礎的助言及び遺伝子導入Tリ   

研  センター長   ンパ球調製技術の提供と助言   

究  

者  
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審査委員会の開催状況  

及び実施計画の変更を  

適当と認める理由   

今回の変更報告は、研究者の職名変更、論文発表等による記載整備と変更及び一部研  

究計画の変更によるものであったが、いずれも軽微であると考えられた。   

以上のことから、迅速審査により、今回の変更報告を適当と認めることで差し支えな  

いと判断した。   

国立がんセンター遺伝子治療臨床研究審査委員会  

国立がんセンター中央病院院長  土屋 了介  

研 究 の 区 分  遺伝子治療臨床研  遺伝子治療標識研究  

研 究 の 目 的  高リスク造血器悪性腫瘍患者に対して、ヒト白血球抗原（humanleukocyte antigen：H  

LA）ハプロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞の移植を施行した後、レトロウ  

イルスベクターSFCMM－3を用いて単純ヘルペスウイルス1型－チミジンキナーゼ（herp  

es simplex YirusITthymidine kinase：HSV－TK）遺伝子を導入した同一ドナー由来のT  

リンパ球を追加輸注（Add－back）する治療法の全体としての安全性及び有効性について  

検討する。  

＜主要エンドポイント＞  

・「ハプロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のHSV－TK遺伝子導入T   

リンパ球“Add－back”療法」の安全性  

・HSV－TK過伝子導入Tリンパ球＾dd－back後の免疫系再構築並びにGVHD発症頻度及び   

制御能  

＜副次的エンドポイント＞  

・「ハブロタイプ一致ドナー由来丁細胞除去造血幹細胞移植後のIISVイK遺伝子導入T   

リンパ球“Addrback”療法」における感染症頻度、無病生存率、及び全般生存率  

対  象  疾  患  ヒト白血球抗原（IILA）一致又は1抗原不一致（血清型）の適切なドナーのいない、早  

期に移植治療を必要とする高リスク造血器悪性腫瘍患者  

平成21年 9月 17日  変  更  時  期  

変更内容  実施計画書における事項  変  更  変  更  後  

別紙1のとおり  

別紙2のとおり  変更理由   

変更後の遺伝子治療臨床研究実施計画書に基づき臨床研究を実施する。  今 後 の  

研究計画   

まだ被験者は登録されていない。  これまでの研  

究結果及び研  

究結果の公表  

状況   

（注意）  

1．用紙の大きさは、日本工業規格A列4番とすること。  
2．この報告書は、正本1通及び副本2通を提出すること。  
3．字は墨・インク等を用い、楷書ではっきり書くこと。  
4．記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙（）のとおり」と記載し、別紙を   

添付すること。  
5．大学等にあっては、この報告書を、厚生労働大臣のほか文部科学大臣にも提出すること。  
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新 旧 対 照 表  

（第4．7版実施計画書からの変更事項表）  

頁・箇所   変更前   変更後   変更理由  

変   

更  
（第4．7版）   （第5．0版）   （変更理由一覧の   

内，  
No．）   

容  

下段：第5，0版  

ロ  表紙   

Pl、下2～1行   作成年月日：平成21年2月27日   作成年月日：平成21年11月19日   改定のため（卜1）  

Pl、下2～1行   版番号：4．7   版番号・：5．0  

2  記号・略号一覧表   

P2、20行  
巨AM  tlinearamplification－mediatedPCR I  ILAM空墾llinearamplification－mediatedPCR I  記載整備（2－1）   

P2、20行  

P7、5行   国立がんセンター中央病院・薬物療法部・幹細胞移植  国立がんセンター中央病院臨床試験・治療開発部幹  組織名の変更（3－1）  

P7、5行   療法室・医長   細胞移植療法室医長   

4   Ⅱ．2給括責任者以外の研究者の氏名及びその担当する役割   

P7、表1   氏 名l 所 属  役 職l 役割分担   氏 名 所 属  役 職 役割分担   人事異動（4－1）  

P7、表1   吉田輝彦国立がんセンタ 部長 遺伝子導入細胞  吉田輝彦国立がんセンタ 部長 遺伝子導入細胞  役割分担の変吏  

一研究所・腫瘍ゲ  製剤の製造萱彗   一研究所・腫瘍ゲ  製剤の品質空室   （4－2）  

ノム解析・情報研  重圧童   ノム解析・情報研  重圧童  

究部   究部  

青木一教国立がんセンタ 室長 遺伝子導入細胞   青木一教国立がんセンタ 室長 遺伝子導入細胞  
一研究所・がん宿  製剤の品質萱彗   一研究所・がん宿  製剤の製造萱墾  

主免疫研究室  重圧董   主免疫研究室  真壁童  

・
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高上洋一国立がんセンタ 蓋塑盤 臨床効果の評価   高上洋一国立がんセンタ 塵塵盤 臨床効果の評価  
ー中央病院  法部長   ー中央病院  査部長  

・薬物療法部   ・臨床検査部   

5  Ⅳ．遺伝子治療臨床研究の目的   

PlO、10～12行   ・・・レトロウイルスベクター＊3により導入し、eX，iv。で  ・‥レトロウイルスベクター＊3によりexvivoで導入し、  記載整備（5－2）  
PlO、10～12行   拡大培養して遺伝子導入細胞を調製する。   遺伝子が導入された細胞を分離後、拡大培養して遺伝子  

導入細胞を調製する。   

（2）  PlO、図1   ；yタ′●   i一事′○   初回Add－back日程  

PlO、図1   変更のため（5－1）   

－・ 

6  Ⅴ．1．1対象疾患に関する現時点での知見   
P18、2～11■行   …と結論してV、る。単一施設の結果としては極めて優れ  …と結論している。まとめると以下のとおりであった  記載整備（6－3）  

P18、2～10行   た成績であると評価されており、欧米からの報告とは具  （省略）  

なっている。まとめると以下のとおりであった。  ・HLAの一致度は臍帯血移植のほうが低かった。  
（省略）  

（省略）  

・HLAの適合輿ま臍帯血移植のほうが低かった。  東京大学医科学研究所附属病院の報告は、…   

（省略）  

本邦からの東京大学医科学研究所附属病院の報告は、…  

（2）  P20、10行  造血細胞移植   造血盤細胞移植   記載整備（6－3）   

P20、10行  

（3）  P32、22～26行   その後、臨床プロトコールの改訂により目標症例数が  その後、臨床プロトコールの改訂により目標症例数が  論文が発表された  

P32、22～28行   30症例に増加されており、2008年呈且時点で進行中で  30症例に増加されており、2008年10月時点で進行中で  ため（6－1）  
ある。2008年3月～4月に行なわれた欧州骨髄移植学会  ある。CiceriFらの文献（38）及びモルメド社から入手  

壬生畳表及びモルメド社から入手した情報によると、 した情報によると、2008年10月時点で、塾遡の症例登  

2007年9月時点で、弘遡の症例登録が完了している。   録が完了している。そのうち狙盟に遺伝子導入ドナーT   
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そのうち27例に遺伝子導入ドナーTリンパ球が   リンパ球がAdd－backされ、22例で免疫系再構築が達成  

Add－backされ、22例で免疫系再構築が達成された。   された。造血幹細胞移植実施症例を対象とした  

intention－tO－treat解析によれば、完全寛解期のde  

novo急性白血病症例における移植後3年仝生存率は49％  

であり、EBMTが集計したハブロタイプー致ドナー由来T  

細胞除去造血幹細胞移植のみの場合に比し、有意に改善  
を示している∩   

（4）  P32、下5～P33、   【タカラバイオ株式会社の治験概要」王墓と】   【タカラ′ヾイオ株式会社の治験概要ト   最新の情報に更新  

1行   モルメド社から輸入した本臨床研究と同一のレトロ   モルメド社から輸入した本臨床研究と同一のレトロ   （6－2）  

P32、下3行～   ウイルスベクターを用いた治験が、タカラバイオ（株）  ウイルスベクターを用いた治験（第Ⅰ相試験）が、タカ  

P33、2行   により計画されている。この治験では…投与される。旦  ラバイオ（株）により国立がんセンター中央病院で平成  

カラバイオ（株）は第Ⅰ相試廟を国立がんセンター中央  

病院で平成20年度に開始する予定である。   

（5）  P12、6～12行   …特に、HLAが適会した血縁者間での造血幹細胞移植  …特に、HLAが二蓋した血縁者間での造血幹細胞移植  記載整備（6－3）  

時、既に確立した治療手段となっている。しかし、2人  は、既に確立した治療手段となっている。しかし、2人  

の兄弟姉妹間で肌Aが一致する確率は1／4であり、患者  の兄弟姉妹間でHLAが一致する確率は1／4であり、患者  

の他に2人の兄弟姉妹が存在するとしても、約60％の息  の他に2人の兄弟姉妹が存在するとしても、約60％の患  

者は血縁者にHLA適全ドナーが存在しない。このような  者は血縁者に肌A二致ドナーが存在しない。このような  

場合、先ずは、骨髄バンクを介して、札Aが適仝又は1  場合、先ずは、骨髄バンクを介して、札Aが二盤又は1  

座不適全の非血縁者ドナーを探すこととなる。日本骨髄  座不二致の非血縁者ドナーを探すこととなる。日本骨髄  

バンク（http：／／vww・jmdp・Or・jp／index．html）は、全米  バンク（http：／／vww．jmdp．or．jp／index．html）は、全米  

骨髄バンク（NMDP）、台湾骨髄バンク（BTCSCC）、韓国骨  骨髄バンク（NMDP）、台湾骨髄バンク（BTCSCC）、韓国骨  

髄バンク（mDP）と相互検索を提携して、血Al座不適  髄バンク（K抑P）と相互検索を提携して、HLAl座不一  

企までのドナーを高い確率で見出すシネテムを充実さ  盤までのドナーを高い確率で見出すシステムを充実さ  

せてきたが、…   せてきたが、…   

（6）  P15、表2   （省略）   （省略）   

HLA適合度  （省略）   HLA一致度  （省略）  

記載整備（6－3）  

P15、表2  
（省略）   （省略）   

（7）  P16、表3   （省略）   （省略）   記載整備（6－3）   
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P16、表3   HLA適合度  4／6≧；65％   HLA一致度  4／6≧；65％  

（省略）   （省略）   

7  Ⅴ．1．2当該遺伝子治療臨床研究の概要   

P35、6、7行．   2）HLA適合又はHLAl座不一致の適切なドナーがいな  2）HLA適合（1抗原不一致（血清型）含む）の適切な  血清型によりHLA適  

P35、6、7行   い   ドナーがいない   合を判断すること  

3）末梢血幹細胞提供可能な札A2～3塵不一致の血縁  3）末梢血幹細胞提供可能なHLA2～3鼓盈不一敦の血  を明確化（7－1）  

ドナーがいる   縁ドナーがいる   

（2）  P35、下9行  …＜品質試験項目－2＞はAdd－back後に試験を…   ・・l＜品質試験項目－2＞はAddqback亜に試験をl・・   記載整備（7－5）   

P35、下9行  

（3）  P35、下5行   ・・・HLA適宜又はHLA二塵不一致の塵塵ドナーが見当たら  ・・・HLA二重又はHLA＿土＿註塵不一致の適塾なドナーが見当  血清型によりHLA適  

P35、下5行   ない‥・   たらない・・・   合を判断すること  

を明確化及び記載  

整備（7－1、7－5）   

（4）  P36、下10～9行  …分取し、4×106個／kgを最少量として患者に移植する。  …分取する∩4．0×106個／kg．以上を目標とし、得られた  目標値未満のCD34  
P36、下11～8行  CD34陽性細胞数が2．0×106個／kg以上4．0×106個／kg  

未満の場合は、総括責任者及び治療に当たる分担研究者  

が協議して造血幹細胞移植を行うか否かを判断する。   より移植可とした  
ため（7－3）   

（5）  P36、下7～6行   T細胞除去ミスマッチ移植時の前処置は、モルメド社  T細胞除去ミスマッチ移植時の前処置は、モルメド社  移植前処置方法の  
P36、下7～6行  の治験（TKOO7）と同様の内容で実施する計画である（図  の治験（TKOO7）におけるチオテパ製剤をメルファラン  変更（7－2）  

9）。   製剤に変更して実施する計画である（図9）。   
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（揖  P37、囲9  Conditioning帽gimen  ● Conditi011ingro卯m色n  移構蘭処置方掟の  
P37、園9  変更（コ」2）  
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HCT－I桁Il如町細面甘虞h仰両神鵬蜘   

（7）  P37、2～8行   自発的な免疫系再構築の開始が確認されない場合に   自発的な免疫系再構築の開始が億認されない場合に     初回九dd－back口糧  

P37、2一－8行   は、T細胞除去ミスマッチ格椒後の造血幹細胞の生者堕  は、T細胞除去ミスマッチ移植後の造血幹細胞の生者皇     変更のため（7－4）  

見込ま る移植後j呈H日に，上記により調製した   諾したうえで移植後21～49日日に、上記により調製  

旧Ⅴ－TX遺伝子導入Tリンパ球l刈仰個／kgを追加協注  した】lSlしTK遺伝子導人Tリンパ球1X1が個／kgを追加  

（Add－haek）する。その後、免疫系再構築が認められず、  輸注（肘d－back）する。その・後、免疫系再構築が認めら  

かつGrade Ⅱ以上の治療を必贋とするGVlmを発症しな  れず、かつGrade皿以上の治療を必要とするGVHDを発  

い鹿合は、移植後72日Rの時点に、1XlO7個／kgの   症しない場合は、初出Add－bぴCk後30日目の時点に、1  
HSV－TX遺伝＋導入Tリンパ球を再度AdJ・1backするn更  ×10了個／kどのHSl－・一Ⅷ遺伝子導入Tリンパ球を再度  
に、その後、免疫系再構築が認められず、かつGl・a†1e11  A－はb射止する。更に、その後、免疫系再構築が認めら  

以上の治療を必要とするCⅥII）を発症しない場合は、塵  れず・、かっGradelI以上の治醸を必要とするGⅥ仰を発  

植後1肥日日の時点でlXlOT柄／短を旭d－hackする。  症しない場合は、む聖旦遭坦－lIaぐk後30日Rの時点で1  

XlO7個／kgをA血卜baぐkするn   

（8）  P38、及12  評価事項  モニタリング実施項目  評価事項   モニタリング実施項目  記載盤備“L5）  

lJ3臥衣12  
（省略） （省略）  （省略）   （省略・）  

塵蛙皇室骨髄性、キメリズム  星組こ  

隈土星捻   

・
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査二盈塞連症迭  

免疫系再 リンパ球免疫表現型（CD3十、CD4＋、CD8十等）   免疫系再リンパ球免疫表現型（CD3・、CD4＋、CD8＋等）i  

構築   構築  細胞生物学的解析及び分子生物学的解析  

（省略）  （省略）   （省略）  （省略）   

8   Ⅴ．1．3他の治療法との比較及び遺伝子治療を選択した理由   

P39、2～3行   本遺伝子治療の対象患者は、HLA適合又はHLAl座不  本遺伝子治療の対象患者は、HLA適合」⊥盗塁不一敦  血清型によりHLA適  

P39、2～3行   一敦の塵盤ドナーが見当たらない高リスク造血器悪性  （血清型）含む）・の適塾なドナーが見当たらない高リス  合を判断すること  

腫瘍患者である。   ク造血器悪性腫瘍患者である。   を明確化（8－1）   

（2）  P42、8行  ＝・これらの卓おいても本遺伝子治療は…   …これらの点追おいても本遺伝子治療は・‥   記載整備（8－2）   

P42、8行  

9  Ⅶ．3．1遺伝子導入細胞の調製方法   

P73、下1行～   ・・・抗LNGFR抗体を添加（最大使用量を2．5mgとして、  ‥・抗LNGFR抗体を添加（最大使用量を1又は2培養ユニ  遺伝子導入細胞調  

P74、3行   5×106個の細胞あたり1〃gの抗体）し、反応させる。  ツト数の場合は1．25mg、3又は4培養ユニット数の場  製法の変更（9－1）  
P73、下1行～   細胞をSBで洗浄した後、MgSO4液（0．3mLのマグネゾ  全且2．5mg■として、5×106個の細胞あたり1〟gの抗体）  
P74、5行   ール）、組換えヒトDNase（5mLのPulnozyme）及びマ  し、反応させる。細胞をSBで洗浄した後、MgSO4液（0．3  

ウスIgGに対する二次抗体結合磁気ビーズ（最大使用量  mLのマグネゾール）、組換えヒトDNase（5mLの  
を20mLとして、…   Pulmozyme）及びマウスIgGに対する二次抗体結合磁気  

ビーズ（最大使用量を1又は2培養ユニット数の場合は  

10mL、3又は4培養ユニット数の場合は20mLとして、   

10  Ⅷ，遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断した理由   

P77、5～15行   またモルメド社は、これを用いて調製したHSV－TK遺伝  またモルメド社は、これを用いて調製したHSVイK遺伝  論文が発表された  

P77、5～15行   子導入Tリンパ球に対して、造血幹細胞移植における付  子導入Tリンパ球に対して、造血幹細胞移植における付  ため（10－1）  

加的治療として、2003年に欧州におけるオーファン医  加的治療として、2003年に欧州におけるオ，－フアン医  

薬品の指定を受けており、現在、同ベクターを用いて本  薬品の指定を受けており、同ベクターを用いて本臨床研   
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臨床研究と同様の治験を欧州土盛選において実施し工  究と同様の治験を欧州及びイスラエルの6施設におい   

いる。2005年12月に開催された米国血液学会における  て実施した。Ciceriら（38）によれば、登録患者互生例の  
r  

発表では、登録患者呈旦遡のうち土工飽に遺伝子導入T  うち50例に造血幹細胞移植が実施され、うち28例に遺  

リンパ球がAdd－backされ、その14例（82％）に免疫系  伝子導入Tリンパ球がAdd－backされ、その22例（7粥）  

再構築を確認している。また14例中6例（43％）に   に免疫系再構築を確認している。また28例中10例（36射  

Add－back後の急性GⅧI）が発症したが、うち亘遡にGCV  にAdd－back後の急性GVHDが発症したが、うち旦＿坦に  

製剤が投与されいずれもGVHD症状が完全に沈静化して  GCV製剤が投与されいずれもGVHI）症状が完全に沈静化  

いる。免疫系再構築に至った14例では、その後の感染  している。造血幹細胞移植実施症例を対象とした  

症頻度及び治療関連死が減少しており、途中経過ではあ  intention－tO－treat解析によれば、完全電解期・のde  

るが800日時点での全般生存率は46％に上り、EBMTが集  novo急性白血病症例における移植後3年全生存率は由％  

計したハプロタイプー致ドナー由来丁細胞除去造血幹  であり、EBMTが集計したハブロタイプー致ドナー由来T  

細胞移植のみの場合に比し、有意に改善を示している。   細胞除去造血幹細胞移植のみの場合に比し、有意に改善  

を示している。   

（2）  P77、下5～4行  現在、国立がんセンター中央病院・薬物療法部・幹細胞  現在、国立がんセンター中央病院臨床試験・治療開発  組織名の変更  
P77、下5～4行  移植療法室において・・・   塾＿幹細胞移植療法室において∴   く10－2）   

田  Ⅸ．1，1．1遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員会   

四  P79、11～下5行  本委員会は国立がんセンター凸外の専門家から構成さ  本委員会は国立がんセンター外の専門家を含む委員か  効果安全性評価委  
P79、11～下5行  れる。   ら構成される。   員全委員の所属・職  

（省略）   （省略）   名変更（1卜1）  

国立がんセンター中央病院総合病棟14A   社会福祉法人三井記念病院呼吸器内科  

医皇 国頭英夫   科長 囲頭英夫   

12  Ⅸ．1．2本臨床研究の実施手順   

P80、下8～7行   ‥・Fludarabine製剤、地製剤、Thymdglobin製剤、  ＝・Fludarabine製剤、MelDhalan製剤、Thymoglob吐in  移植前処置方法の  
P80、下8～7行  及び放射線全身照射（totalbodyirradiation；TBI）を  製剤、及び放射線全身照射（totalbody   変更、誤記の訂正  

用いた骨髄破壊的前処置・ irradiよtion；TBI）を用いた骨髄破壊的前処置・・・   （12－1、12－4）   

（2）  P80、下4～3行   移植前処置後、CD34陽性細胞の分離細胞4．0×106個  移植前処置後、CD34陽性細胞の分離細胞4．0×106個  目標値未満のCD34  

P80、下4～1行  ／kg以上を整撞鯉塾として造血幹細胞移植を行う．。   ／kg以上を且監として造血幹細胞移植を行う‘。畳旦払皇  陽性細胞数であっ   
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CD34陽性分離細胞数が2．0×106個／kg以上4．0×106個  
／kg未満の場合には、総括責任者及び治療にあたる分担  

研究者が協議して造血幹細胞移植を行うか否かを判断  

王る」＿   

（3）  P80、下1行～   刀．3「臨床研究実施スケジュール」の項の記載に従い、  刀．3「臨床研究実施スケジュール」の項の記載に従い、  初回Add－back日程  

P81、2行   移植直後の転帰の確認及び自発的な免疫系再構集の開  移植後の転帰の確認を行うとともに、移植した造血幹細  変更のため（12－3）  

P81、2～5行   始の確認を目的に造血幹細胞移植30日後から40日後の  胞の生者を確認した後、初回の遺伝子導入Tリンパ球  

間に被験者の検査・観察を行う。   Add－back予定日の前日までの間に自発的な免疫系再構  

築の開始の有無を確認する。   

（4）  P81、11～17行   初回のAdd－back   初回のAdd－back   初回Add－back日程  

P81、15～21行   ‥・受けた後、自発的な免疫系再構築の開始（整塵後   …受けた後、移植した造血幹細胞の生着が確認でき、  変更のため（12－3）  
30日から40日の免疫表現型評価で…造血幹細胞移植日  自発的な免疫系再構築の開始（初回Add－back予定日の  

を0日として墾＿日日に1×10個／kgの細胞数の遺伝子  前日までに行う免疫表現型評価で‥・造血幹細胞移植日  

導入Tリンパ球をAdd－backする。   を0日として21～49．日日に1×10も個／kgの細胞数の遣  

伝子導入Tリンパ球をAdd－backする。   

（5）  P81、下10～9行  …初回のAdd－backから30日後（造血幹細胞移植日を0  …初回のAdd－backから30日後に1×107個／kgの細胞数  初回Add－back日程  

P81、下8～7行   日として72日目）に1×107個／kgの細胞数の…   の‥・   変更のため（12－3）   

（6）  P81、下3～2行  ‥・2回目のAdd－backから30日後（造血幹細胞移植日を  ・‥2回目のAdd－backから30日後に1×107個／kgの細胞  初回Add－back日程  

P81、下2～1行  0日として102日目）に1×107個／kgの細胞数の・＝   数の‥・   変更のため（12－3）   
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