
ことが予測 される。

11.研究体制

所 属

島根大学医学部附属病院輸血部・講師

島根大学医学部小児科学講座 。教授

島根大学医学部小児科学講座 。准教授

島根大学医学部小児科学講座 。講師

島根大学医学部小児科学講座・講師

島根大学医学部小児科学講座・助教

島根大学医学部小児科学講座・助教

産業技術総合研究所 。産総研招聘研究員

産業技術総合研究所・主任研究員

産業技術総合研究所 。研究員

産業技術総合研究所・研究員

産業技術総合研究所 。研究員

名

健
氏
俗

司

恵

誠

理

田

井

福

金

山口 清次

鬼形 和道

小林 弘典

四本 由郁

大串 始

服部 耕治

大西 弘恵

勝部 好裕

町田 浩子

役割分担

研究総括

骨髄採取

細胞培養

研究総括

情報管理者

遺伝子検査

移植医療

細胞培養

間葉系幹細胞培養

遺伝カウンセリンク
゛

骨代謝医療

骨代謝医療

新生児医療

CPC運営細胞培養

細胞培養

安全性試験

細胞培養

細胞培養
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別記様式第 9号 (別記様式第 1号 5関係,別記様式第 2号 16関係)

研究協力依頼の説明書

島根大学医学部附属病院

研究責任者      講師  竹谷 健

教授 (又は所属の長) 教授  山口 清次

研究課題名

〔菫症低ホスファターゼ症に対する骨髄移植併用同租閥葉系幹細胞移植〕

:
:

この説明書は上記課題に関する研究にご協力いただくための説明
|

文書であり,平成22年 2月 18日 に島根大学医学部医の倫理委員会で |
承認 されたものです。                     |

:

1.研究の目的及び方法

1)研究の目的

低ホスファターゼ症は、骨を作るのに必要なアルカリホスファターゼという

酵素が少なく骨ができない遺伝性の病気です。この酵素は骨を作る細胞である

骨芽細胞の上で骨を作るために働きますが、この病気はこの酵素の異常により、

骨芽細胞が新しい骨が作れず、骨がもろくなつて骨折してしまいます。特に乳

幼児期にこの病気が発症した患者さんで、呼吸障害があり、かつアルカリホス

ファターゼが少ない場合、乳児期早期に骨折、呼吸障害のために亡くなってし

まいます。

現在、この病気が治る治療はありません。しかし、最近、致死的な低ホスフ

ァターゼ症の患者さんに骨髄移植、骨移植、骨芽細胞・間葉系幹細胞の移植に

よって救命 され、正常に発達している例が報告されました。すなわち、まず健

常人 (提供者)の骨髄を移植 し、その後提供者の骨を移植 して、さらに、骨芽

細胞や骨芽細胞のもと (起源)の細胞である間葉系幹細胞を移植することによ

り正常なアルカ リホスファターゼを産生する骨芽細胞が患者 さんの骨に到達

(生着)して正常な骨を作 り出すことができました。したがつて、正常の骨を

作る細胞を入れる (移植する)こ とでこの病気の患者 さんの命を救える可能性

があります。 そこで、今回、私たちは、骨髄移植 と間葉系幹細胞移植を一緒

に行 うことで重症の患者さんを救命する治療法を開発 したいと考えています。

その理由として、以下のことが挙げられます。

① 治療の方法や安全性が明らかな骨髄移植を行い、間葉系幹細胞が拒絶さ

れない環境を整えてから、間葉系幹細胞を移植することで間葉系幹細胞
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が正常な骨を作ることができることが予想される。

② 骨髄移植 と間葉系幹細胞移植をして症状が改善した患者さんがいる

③ 間葉系幹細胞を培養増殖する技術が確立している

しかし、確立した治療ではないことから、この病気の患者 さんに対してこの

治療をさせて頂 くにあたり詳しく説明させて頂きます。

2)方法

① 重症低ホスファターゼ症の診断

低ホスファターゼ症は、四肢の短縮や変形、易骨折性、体重増加不良、

低身長などで発見されて、血清アルカリホスファターゼが低いことで診断

されます。致死的なタイプは、周産期あるいは平L児期のいずれかに発症 し、

呼吸障害を認めかつ、アルカリホスファターゼの機能を低くする遺伝子異

常を持つています。したがつて、呼吸障害の有無およびアルカリホスファ

ターゼの遺伝子の検査を行つて、重症のタイプか調べます。この重症のタ

イプが今回の治療の適応 となります。また、骨樋穿刺により骨髄を採取し

て、産総研・健康工学研究部門で間葉系幹細胞を増やし (培養)、 間葉系

幹細胞が増える能力および骨を作る能力を調べます。

② 対象者

今回の治療の対象者は、この病気で亡くなることが予想される患者さん

です。具体的には、生後6か月以内に発病 して、呼吸障害を認め、アルカ

リホスファターゼの機能を低くする遺伝子異常および骨を作る能力の低

い問葉系幹細胞を持つている患者 さんですぎ

③ 骨髄提供者の選定

この治療では健康な人の骨髄および間葉系幹細胞を使用します。間葉系

幹細胞は骨髄に存在するため、ご家族 (2親等内)の中の健康な人の骨髄

を採取する必要があります。最も適切な骨髄および間葉系幹細胞を持つ人

を症状および血液検査 (感染症検査 (HIV(ヒ ト免疫不全ウイルス)、 H
BV(B型月千炎)、 HCV(C型肝炎)、 HTLVl(成人T細胞白血病ウイルス)

を含む)、 アルカリホスフアターゼ遺伝子の検査、自分 と他人の違いを認

識するHLA検査 (骨髄移植の場合、HLAがなるべく一致していることが

望まれます)か ら選びます。骨髄提供者の優先順位は、両親がアルカリホ

スファターゼ遺伝子異常を認めても骨などの症状が正常で、患者さんとの

HLAが一致 していなくても骨髄移植に耐えうる場合、両親のどちらかを骨

髄提供者 とさせて頂きます。

しかし、両親のどちらも当該疾患に関連する症状があつたり(すなわち、

アルカ リホスファターゼの機能を著しく低 くするアルカ リホスファター

ゼ遺伝子異常を持つていたり)、 HLAがかなリー致 しておらず骨髄移植の

合併症であるGVHDや拒絶反応などの重篤な有害事象を発生する可能性

が高い場合にのみ、未成年である同胞 (兄弟姉妹)を骨髄提供候補者とさ

せて頂きます。

万が一、未成年である同胞が骨髄提供候補者になる場合、未成年の人権

保護に十分に留意 して、ご両親に説明させて頂きます。なお、未成年者で
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ある骨髄提供候補者が自らの意思を表明できる場合は、その意思を尊重す

ること (意に反 して提供 させ ることのないよう)にいたします。なお、未

成年者か らの骨髄採取について、両親に説明 して同意を得 るだけではな く、

可能な限 り未成年者本人にも十分に説明致 します。この場合、15歳以上の

場合には、本人の承諾を得て行います。本人の承諾のない場合には(骨髄

提供者 としません。15歳未満の場合には、年齢に応 じて本人に理解できる

ように説明を試み、可能な限 り本人の承諾を得ることに努力します。さら

に、未成年者が骨髄提供者になる場合、島根大学医の倫理委員会で骨髄提

供者 としての妥当性を審査 して、また、ソーシャル ワーカーあるいはコー

ディネーターか ら家族および未成年である提供者に説明を行つた後に、未

成年が提供者 として適切か どうか決定 します。

④ 骨髄提供者からの骨髄採取

最も適 している間葉系幹細胞を持っているご家族 (2親等内)の 中の健

康な人に骨髄採取の説明を行い、同意を得られた後、骨髄を採取します。

骨髄採取は、無菌での操作が必要であるため、手術室あるいは無菌室で行
います。骨髄採取量は 100‐ 120mlです。採取中の麻酔は骨髄提供者 (も し

くはそのご家族)、 小児科医師および麻酔科医師の診察などにより決まり

ます。

⑤ 骨髄移植
正常なアルカ リホスファターゼを持った間葉系幹細胞を患者 さんの骨

に生着 させ、正常に機能させるためには、正常に機能 している間葉系幹細

胞を持った適切な提供者から間葉系幹細胞を供与 して頂 く必要がありま

す。提供者が決定すれば、間葉系幹細胞を提供者の腰の骨 (腸骨)か ら採

取して、患者 さんに点滴で (経静脈的に)投与します。 しかし、患者さん

に提供者の間葉系幹細胞をそのまま投与すると、投与された間葉系幹細胞

は他人の細胞であるため、拒絶反応のために投与された正常な間葉系幹細

胞が壊 されてしまいます。したがって、間葉系幹細胞が拒絶されないよう
に、患者 さんの拒絶反応などの免疫の働きを持っている血液細胞を提供者
のものに置き換えておく必要があります。そのために、血液細胞を有して
いる骨髄を移植することが必要となります。

具体的には、抗がん剤を使って、患者 さんの血液細胞をなくします。そ
の後、提供者から採取された骨髄液を経静脈的に投与することによつて、
提供者の血液細胞に置き換えます。

⑥ 問葉系幹細胞の培養増殖

採取された骨髄は産業技術総合研究所 。健康工学研究部門に搬送されま

す。牛胎児血清を含んでいる液体培地の中に骨髄を培養すると、lヶ 月頃
までに間葉系幹細胞が増えてきます。なお、牛の血清を使用することで狂

牛病 との関連が危惧 されています。牛海綿状脳症の発生 していない地域

(ニ ュージーラン ドあるいはオース トラリア)の血清で、放射線照射処理

済みのものを使用することなどで可能な限りの対処を行います。なお、万

が一、増や した間葉系幹細胞に細菌などが混入した場合、その細胞は廃棄
し、再度、骨髄提供者から骨髄を採取して、新たに間葉系幹細胞を調整し
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｀  ます。

⑦ 間葉系幹細胞移植

.産総研で増やした間葉系幹細胞を患者 さんの静脈に点滴で投与します。

その後、患者さんの体内に入った間葉系幹細胞が長期間正常に働くために、

免疫抑制剤 (タ クロリムス、プログラフQ)を点滴または内服で使用 しま

す。使用期間は移植後半年までです。 しかし、症状や検査の値によつて、

使用期間が延長することがあります。移植を行ったあと、定期的に診察、

血液検査、尿検査、レン トゲン検査などを行い、注意深 く経過を観察致し

ます。

③ 再移植

呼吸状態の悪化、骨折、体重増加不良などの臨床症状の悪化がみられた

場合に、同じ方法で間葉系幹細胞移植を行 うことがあります。その時は、

再度、説明して同意を取らせて頂きます。

2.予期される効果,並びに危険性とその対処方法

1)予期される効果

これ らの治療が成功した場合、患者さんは数か月後に徐々に骨が強くな

り、自分で呼吸できるようになります。その後、からだの大きさは小柄 と

なる可能性がありますが、知能は正常に発達することが予想されます。

2)危険性とその対処方法

骨髄移植および間葉系幹細胞移植を行 うにあた り以下に示すような副

作用、合併症t後遺症の危険性があります。その危険性が最小限になるよ

うに以下に示すような対処を行い、最善を尽くします。

① 骨髄移植

1)抗腫瘍剤による副作用

・骨髄抑制による赤血球減少 (貧血)、 自血球減少、血小板減少

→輸血、自血球を増加させる薬で対処します。
。消化器症状 :悪心、嘔吐、下痢、食欲低下、国内炎など

→輸液、制吐剤投与などで対処します。

・肝機能障害、腎機能障害など

→その時点で原因を調べて、原因に対する適切な治療を行います。

2)移植片対宿主病 (GVHD)
,提供者の免疫担当細胞が患者 さんの臓器 (主に肝臓、腸管、皮膚)を攻

撃して生じる病気です。
→移植後、免疫抑制剤を投与してこの病気を予防します。もし発症した場合、

免疫抑制剤を増量あるいは変更して対処します。

3)感染症
0白血球が少ない時期や、免疫抑制剤を投与している時期は、感染 しやすい

-100-



状態です。特に、通常ならば感染 しない弱いウイルスや細菌などに感染しや

すくなります。
→抗ウイルス薬などの予防投与を行います。もし、発症 した場合、感染源を

明らかにして、その治療を行います。
4)拒絶反応
・提供者の血液細胞を患者さんが拒絶してしまう場合があります。
→原因を確かめて、最善の治療を行います。

5)そ の他
・呼吸障害、血管障害など
→それぞれの状態を正確に把握 して、最善を尽くします。

特に、現在すでに呼吸を補助している状態であり、肺炎などの感染に伴 う呼

吸不全を起こす危険があります。

② 問葉系幹細胞移植

間葉系幹細胞を投与することで起こる副作用は、アレルギー反応があります。
これに対 しては、間葉系幹細胞を移植する前にアレルギァを抑える薬 (抗 ヒス

タミン剤およびステロイ ド)を投与して、予防します。

③ 免疫抑制剤

今回の骨髄移植のGVHD予防および間葉系幹細胞移植の拒絶予防に対 して、

タクロリムスという免疫抑制剤を使用します。タクロリムス (プ ログラフ⑬)

の副作用は、腎障害、高血糖、中枢神経障害 (頭痛、けいれんなど)、 心不全、

高血圧、低マグネシウム血症、高カリウム血症、高コレステロール血症、腹部

膨満、下痢、多毛、手指の振戦、感染症などが挙げられます。これ らの副作用

は、血中濃度に比例するものが多いことから、血中濃度測定を定期的に行い、
至適濃度内に管理 します。また、症状を観察し、定期的な検査を行 うことで、

もし副作用が生じた場合、早期に副作用を発見し、対処します。また、感染症

に関しては、抗菌薬内服などで予防に努めます。

④ その他

提供者の間葉系幹細胞が生着したかどうか判定するために、定期的に骨髄検

査を行います。この疾患は骨が弱いため、骨髄検査に伴 う骨折の危険性があり

ます。しかし、骨髄検査に精通した医師が行 うこと、同じ疾患に骨髄検査を数

回行ったが骨折などの有害事象が発生していないので、その可能性は低いと思

われます。また、骨折が生じにくく、骨髄検査を行いやすい腸骨から骨髄検査

を行います。もし、骨折が生じた場合、整形外科の医師とともに、その治療を

行います。

3.間葉系幹細胞の保存および基礎的研究

培養された問葉系幹細胞の一部は安全性の確認のため、凍結 して10年間保存

します。さらに、余つた細胞は基礎的研究に使用させて頂きます。
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4.費用負担とその補償

臨床研究にかかわる費用は研究費でまかなわれます。臨床研究に使用された

臨床研究用医薬品或いはそれに関連する医療行為による副作用の補償対する

保険への加入が義務付けられています:万一あなたのお子さんに健康被害が生

じた場合、その保険から医療費などを負担 します。しかし、この臨床研究に対

して、保険を引き受ける保険会社がなかつた場合は、この治療により生じる副

作用に対する費用補償を行 うことができません。

5.当腋疾患に対する他の治療法の有無及びその方法

現在の段階では、重症低ホスファターゼ症において上記の治療以外で救命で

きた例はありません。

6.研究への協力に同意した後であつても,自らの自由意思でいつても同意を撤回

でき,また,そのことによつて不利益を受けないこと。

本治療への参加の同意はご家族の自由意志であり、同意 しない場合でも不当

な診療上の不利益を受けるものではありません。同意後も、ご家族 (ま たはあ

なたのお子さん)の意志によりいつでも撤回することができ、それによる不利

益を受けることはありません。

フ.研究成果の公表と個人情報の保護

本治療で得 られた結果やデータは学会や学術論文 として公表する可能性が

ありますが、あなたのお子さんの名前などは一切伏せられた状態で取 り扱われ

ます。従って、あなたのお子さんの人権は守られ、あなたのお子さんの個人情

報に関わるすべての秘密を保証します。また、資料の保存の際に、匿名化を行

います。具体的には、氏名・生年月 日などの個人を特定できる情報をコー ド化

して、あなたのお子さんに関する情報は情報管理者の責任の下で、書類・デー

ターベース等に厳重に保管させて頂きます。

8.知的財産権に関して

本研究の結果 として特許権などが生じる可能性がありますが、その権利は、

患者 さんとその家族、骨髄提供者に帰属しません。
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9.研究に対するご相談の体制

本治療に対して疑間がある場合には、担当の先生に何でもいつでも質問し、

説明を受けてください。また、担当の先生にお聞きになりにくいことや、本治

療の責任者に直接質問されたい場合は、下記の研究代表者までお問い合わせく

ださい。以上の点をご理解いただいたうえで、研究へのご協力をお願い申し上

げます。なお、今後、この件に関してのお問い合わせは、以下にお願いいたし

ます。

研究代表者 :竹谷健 島根大学医学部附属病院輸血部・講師

〒693‐8501 島根県出雲市塩冶町89・ 1

TEL:0853‐ 20‐2409   FAX:0853‐ 20・2409

E・mail ttaketani@med.shimane・ u.ac.jp

説明 日 :平成  年  月  日

説明者

電話番号 : 0853‐ 20・2409
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●

別記様式第 10号 (別記様式第 1号 5関係、別記様式第 2号 16関係)

同 意 書 (患者さんご家族)

島根大学医学部長 殿

私は、「菫症低ホスフアターゼ症に対する骨髄移植併用同種間葉系幹細胞移植」の実施計

画について、平成22年 2月 18日 に島根大学医学部医の倫理委員会で承認された説明書によ

り、事前に十分な説明を受けました。さらに (説 明者         )か ら、平成

年  月  日に、再度、説明書に基づいて次の事項について十分な説明を受け理解 し

ましたので、研究に協力することに同意いたします。

説明を受けて理解 した項目 (□ の中に/を入れてください)

□ 研究の目的及び方法

□ 予期される効果,並びに危険性 とその対処方法

□ 基礎的研究

□ 費用負担とその補償

□ 当該疾患に対する他の治療法の有無及びその方法

□ 研究への協力に同意 した後であつても, 自らの自由意思でいつでも同意を撤回でき,

また,そのことによつて不利益を受けないこと。

□ 研究成果の発表および個人情報の保護に関すること。

□ 研究に関するあらゆる疑間に対 して、いつでも研究責任者である (輸血部・

講師 竹谷健)か ら追カロ説明を受けられること

上記の内容を理解 しましたので、下記のように返答致 します。

□ 骨髄移植併用間葉系幹細胞移植および基礎的研究に同意 します。

□ 骨髄移植併用問葉系幹細胞移植には同意 しますが、基礎的研究は拒否 します。

平成  年  月  日

同意者 (本人)                  〔自署〕

住所

代諾者 (続柄 :    )             〔自署〕

住所

島根大学医学部長 殿

私は、「菫症低ホスフアタ…ゼ症に対する骨髄移植併用同種間葉系幹細胞移植」の研究協

力に、平成  年  月  日に同意いたしましたが、これを撤回します6

平成  年  月  日

同意者 (本人)                  〔自署〕

住所

代諾者 (続柄 :    )             〔自署〕

住所
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月1記様式第 9号 (別記様式第 1号 5関係,別記様式第 2号 16関係)

研究協力依頼の説明書

島根大学医学部附属病院

研究責任者      講師  竹谷 健

教授 (又は所属の長) 教授  山口 清次

研究課題名

〔菫症低ホスファタ…ゼ症に対する骨髄移植併用同租間業系幹細胞移植〕
に対する骨髄採取

:
:

|   この説明書は上記課題に関する研究にご協力いただくための説明
|

1 文書であり,平成22年2月 18日 に島根大学医学部医の倫理委員会で :
:

:

1 承認 されたものです。                      |

殿

1 はじめに

低ホスファターゼ症は、骨を作るのに必要なアルカ リホスファターゼ とい う
酵素が少なく骨ができない遺伝性の病気です。この酵素は骨を作る細胞である
骨芽細胞の上で骨を作るために働 きますが、この病気はこの酵素の異常により、
骨芽細胞が新 しい骨が作れず、骨がもろくなつて骨折 して しまいます。特に乳
幼児期にこの病気が発症 した患者 さんで、呼吸障害があ り、かつアルカ リホス
ファターゼが少ない場合は(呼吸障害のために生後1年以内に亡くなって しま
います6現在の ところ、この病気を治す治療はありません。しか し、最近、骨
髄移植、骨移植、骨を作る細胞 (骨芽細胞・間葉系幹細胞)の移植 によって命
が助か り、体は小柄ですが知能は正常に発達 している患者 さんが報告 されまし
た。そこで、今回、私たちは、骨髄および間葉系幹細胞 を患者 さんに移植する
ことで、患者を救命する治療法を開発 したいと考えています。

この治療を行 うには、正常に機能するアルカ リホスファターゼを持った骨髄
および間葉系幹細胞 を持っている人か らこれ らの細胞 を供与 して頂 く必要が
あ ります。間葉系幹細胞は骨髄の中に存在することか ら、健康な人から骨髄採
取 とい う方法で骨髄を頂 く必要があ ります。この骨髄採取をさせて頂 くにあた
り説明させて頂きます。

なお、骨髄提供者の選定基準は以下の通 りです。

① 患者のご家族 (2親等以内)である

② 症状および骨レントゲン、骨密度などから、骨形成が正常に行われている

③ 湖LP活性が正常である

④ И」り遺伝子が正常である、または、んり遺伝子異常があっても_4LP活性が正
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常である

⑤ HLA力 一`致している、または、一致していなくても骨髄の生着や重篤な移植

後合併症が起きる可能性が低い

⑥ 感染症マイナス(HIV(ヒト免疫不全ウイルス)、 HBV(B型肝炎)、 HCV(C型肝炎)、

HTLVl(成 人T細胞白血病ウイルス)検査結果陰性)である

⑦ その他、骨髄提供者として不適切な条件を有していない

骨髄提供者の優先順位は、両親がアルカ リホスファターゼ遺伝子異常

を認めても骨などの症状が正常で、患者 さんとのHLAが一致 していなくて

も骨髄移植 に耐え うる場合、両親の どちらかを骨髄提供者 とさせて頂きま

す。 しか し、両親の どちらも、アルカ リホスファターゼの機能を著 しく低

くす るアルカ リホスファターゼ遺伝子異常を持っていた り、HLAがかな り

一致 してお らず骨髄移植 の合併症であるGVHDや拒絶反応 などの重篤な

有害事象を発生する可能性が高い場合にのみ、未成年である同胞 (兄弟姉

妹)を骨髄提供者 とさせて頂きます。万が一、未成年である同胞が骨髄提

供者になる場合、未成年の人権保護に十分に留意 して、ご両親に説明させ

て頂きます。

この治療では健康な人の骨髄および間葉系幹細胞を使用します。間葉系

幹細胞は骨髄に存在するため、ご家族 (2親等内)の 中の健康な人の骨髄

を採取する必要があります。最も適切な骨髄および間葉系幹細胞を持つ人

を症状および血液検査 (感染症検査 (HIV(ヒ ト免疫不全ウイルス)、 H
BV(B型肝炎)、 HCV(C型肝炎)、 HTLVl(成人T細胞白血病ウイルス)

を含む)、 アルカリホスファターゼ遺伝子の検査、自分 と他人の違いを認

識するHLA検査 (骨髄移植の場合、HLAがなるべく一致していることが

望まれます)か ら選びます。骨髄提供者の優先順位は、両親がアルカリホ

スファターゼ遺伝子異常を認めても骨などの症状が正常で、患者さんとの

HLAが一致 していなくても骨髄移植に耐えうる場合、両親のどちらかを骨

髄提供者 とさせて頂きます。

しかし、両親のどちらも当該疾患に関連する症状があつたり (すなわち、

アルカ リホスファターゼの機能を著 しく低 くするアルカリホスファター

ゼ遺伝子異常を持つていたり)、 HLAが かなリー致 しておらず骨髄移植の

合併症であるGVHDや拒絶反応などの重篤な有害事象を発生する可能性

が高い場合にのみ、未成年である同胞 (兄弟姉妹)を骨髄提供候補者とさ

せて頂きます。

万が一、未成年である同胞が骨髄提供候補者になる場合、未成年の人権

保護に十分に留意 して、ご両親に説明させて頂きます。なお、未成年者で

ある骨髄提供候補者が自らの意思を表明できる場合は、その意思を尊重す

ること (意に反して提供させることのないよう)にいたします。なお、未

成年者からの骨髄採取について、両親に説明して同意を得るだけではなく、

可能な限り未成年者本人にも十分に説明致します。この場合、15歳以上の

場合には、本人の承諾を得て行います。本人の承諾のない場合には、骨髄

提供者 としません。15歳未満の場合には、年齢に応 じて本人に理解できる

ように説明を試み、可能な限り本人の承諾を得ることに努力します。さら
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