
第 40回 厚生科学審議会科学技術部会

― 議  事  次  第  一

【日 時】 平 成21年 4月 15日 (水) 17100～ 19:00

【場 所】 厚 生労働省 省 議室 (9階)

【議 題】
1.部 会長代理の指名について

2.生 殖補助医療研究目的でのヒト受精胚の作成 ・利用の在り方について

3.遺 伝子治療臨床研究について

4.ヒ ト幹細胞臨床研究について

5。 その他

【配布資料】

資料 1.厚 生科学審議会科学技術部会委員名簿

資料 2-1.生 殖補助医療研究目的でのヒト受精胚の作成 ・利用について (概要)
資料 2-2.生 殖補助医療研究目的でのヒト受精胚の作成 ・利用の在り方について

(案)

資料 3-1.遺 伝子治療臨床研究実施計画について (東京大学医学部附属病院)
資料 3-2.遺 伝子治療臨床研究に係る第一種使用規程について (東京大学医学部

附属病院)

資料3-3.遺 伝子治療臨床研究実施計画について (国立がんセンター)
資料3-4.遺 伝子治療臨床研究に係る第二種使用規程について (国立がんセンタ

ー

)

資料 3-5.遺 伝子治療臨床研究終了報告について (東京大学医科学研究所附属病
院)

資料4-1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の申請について

資料4-2.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画について

資料 5-1.国 立感染症研究所の評価報告書等について

資料 5-2.平 成 21年 度厚生労働科学研究費補助金公募要項 (二次)
資料 5-3.戦 略研究(がん、エイズ)の中間評価について

資料 5-4.厚 生労働科学研究費補助金取扱規程等の主な改正内容について
参考資料 1.厚 生科学審議会関係規程等

参考資料 2.遺 伝子治療臨床研究実施計画の申請及び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参考資料

参考資料 3.ヒ ト幹細胞を用いる臨床研究実施計画の申請に関する参考資料
参考資料4.厚 生労働省の科学研究開発評価に関する指針 (平成 20年 4月 1日 厚

生労働省大臣官房厚生科学課長決定)
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49回 科学技術部会
資料1

平成 21年 4月 15日

厚生科学審議会科学技術部会委員名簿

氏  名 所   属

石井 美智子     明 治大学法学部教授

今井 通子      株 式会社ル・ベルソー代表取締役

岩谷  力        国 立障害者リハビリテーシヨンセンタ
ー総長

金澤 一郎      日 本学術会議会長

川越  厚       ク リニック川越院長

菊川  剛        日 本医用光学機器工業会副会長

木下 勝之      社 団法人日本医師会常任理事

桐野 高明      国 立国際医療センター総長

佐藤 洋       東 北大学大学院医学系研究科教授

末松 誠       慶 応義塾大学医学部長

竹中 登―      ア ステラス製薬株式会社代表取締役会長

◎ 永 井 良三      東 京大学大学院医学系研究科教授

西島 正弘      国 立医薬品食品衛生研究所長

橋本 信夫      国 立循環器病センター総長

廣橋 説雄       国 立がんセンター総長

福井 次矢      聖 路加国際病院院長

松本 恒雄      一 橋大学大学院法学研究科教授

宮田  満        日 経BP社 医療局主任編集委員

宮村 達男      国 立感染症研究所長

望月 正隆      東 京理科大学薬学部教授

◎部会長    (平 成 21年 2月 28日 現在 五十音順 敬称略)
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資料2-1

生殖補助医療研究目的でのヒト受精胚の作成 ・利用の在り方について

(概要)・

厚生労働省雇用均等・覧墨象農雷羞早凛昼黒

総合科学技術会議意見 「ヒト胚の取扱いに関する基本的考え方」(平成 16

年 7月 )に 基づき、平成 17年、生殖補助医療研究目的でのヒト受精胚の

作成 口利用に関するガイ ドラインの作成に向け、文科 ・厚労の両省で検

討を開始。

平成 21年 1月 26日 、両省の合同による専Fl委員会※において、ガイ ドラ

インを作成する上で基本的考え方となる報告書 (案)の取り纏め.

※科学技術。学術審議会 生命倫理・安全部会 生殖補助医療研究専門委員会
厚生科学審議会 科学技術部会 ヒト胚研究に関する専門委員会

2.報 告書 (案)の ポイント

(1)検 討の対彙

○ 生 殖補助医療の向上に資する研究でヒト受精胚の作成を伴うもの。

(2)作 成されるヒト受精胚の取扱い等

0 取 扱期間は、受精後 14日 以内 (原始線条の形成前まで).

0 人 又は動物への胎内移植は禁止。

O 研 究終了後は、速やかに廃棄。

O 作 成したヒト受精胚の他の機関への移送は禁止。

(3)研 究に必要な配偶子 (卵子、精子)の 入手の在り方

0 基 本的考え方
日 配 偶子の提供は、無償とする。
・ い わゆる 「無償ポランティアJか らの卵子の採取は、当面禁止
・ 自 由意思によるインフォーム ド・コンセントの確保
・ 提 供の際の、肉体的侵襲や精神的負担の最小化 (特に卵子)

Pl
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・ 提 供者の個人情報の保護

0 研 究への提供が認められる卵子

① 生殖補助医療に用いられない卵子 (非受精卵や不要化した凍結卵子等)

② 手術等により摘出された卵巣や卵巣切片から採取されたJp子

③ 生殖補助医療目的で採取する卵子の一部※

―卵子の提供について、一般的な広報手段 (ポスター等)により情報を入手した

後に、本人から自発的な申し出があつた場合
―採取する卵子の一部を研究に提供する機会があることについて、主治医等から

患者に対して情報提供が行われた後に、本人から申し出があった場合

P2



② 提供機関
・提供機関の要件、提供機関の長の責務と要件

③ 機関内倫理審査委員会

(構成員の要件、関係者の審査への参画の制限、議事内容の原則公開)

(6)研 究実施の手続等

O 研 究計画の妥当性について、研究実施機関、提供機関それぞれの機関内

倫理審査委員会において審査を行い、それぞれの機関の長の了承(了解)

を得る。

O 研 究計画の指針適合性を国が確認。

O 研 究実施機関の長は、作成される受精胚の管理状況を定期的に国に報告.

審査に係る手続の流れ

※研究実施00Hと提供機関が同‐の場合は,0-0の 手続は不要.

(7)個 人情報の保護等

O 提 供機関において、提供者の個人情報を匿名化。

O 研 究実施機関において、「個人情報管理者」(個人情報あ管理を行う責任

者)を 設置。

O そ の他、医学研究に関連する倫理指針と同様の措置を講ずる。

O 研 究成果は、原則公開。



第49回 科学技術部会
資料2-2

平成21年4月 15日

生殖補助医療研究目的でのヒト受精胚の

作成 ・利用の在り方について

(案)

平成 21年   月

厚生労働省 厚生科学審議会 科学技術部会
文部科学省 科学技術 口学術審議会 生命倫理 ・安全部会
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第 1章 総 論

第 1節 検 討経緯

平成16年 7月 、総合科学技術会議は、その意見 『ヒト胚の取扱いに関する

基本的考え方」(以下 「総合科学技術会議意見」という。)に おいて、「研究材料

として使用するために新たに受精によリヒト胚を作成しないことJな どを原則

(「ヒト受精胚尊重の原則J)と しつつ、その例外として、生殖補助医療研究の

ためのヒト受精胚の作成・利用については、十分科学的に合理性があるととも

に、社会的にも妥当性があるため、容認し得るとした。

その上で、総合科学技術会議意見は、例外的に作成 ・利用が認められるヒト

受精胚の取扱いについて、ヒト受精胚尊重の原則を踏まえた取扱い手続を定め

るとともに、未受精卵の入手制限や自由意思によるインフオームド・コンセン

トの徹底、不必要な侵襲の防止など、未受精卵の提供者である女性の保護を図

るための制度的枠組みを整備する必要があるとしている。

さらに、生殖補助医療研究目的でヒト受精胚の作成 ・利用を行う研究を実施

するための枠組みとして、文部科学省及び厚生労働省において、ガイドライン

の具体的な内容を検討し、策定する必要があるとしている。

これを受けて、本検討のため、平成17年 7月 に厚生労働省では厚生科学審

議会科学技術部会の下に 「ヒト胚研究に関する専門委員会」をヽ 同年 10月 に

文部科学省では科学技術 ・学術審議会生命倫理・安全部会の下に 「生殖補助医

療研究専門委員会Jをそれぞれ設置し、「ヒト胚研究に関する専門委員会」にお

いては25回 、「生殖補助医療研究専門委員会」においては24回 にわたり審議

を行つた (これらのうち23回 は、両専門委員会による合同開催).

第 2節  総 論的事項

1.検 討の対彙

本報告書では、生殖補助医療の向上に資する研究でヒト受精胚の作成を伴う

ものを検討の対象とした。

具体的には、



・正常な受精又は受精率の向上を目的とする受精メカニズムに関する研究
・正常な胚の発生及び発育の補助を目的とする胚発生 ・発育に関する研究
。正常な胚の着床又は着床率の向上を目的とする着床メカニズムに関する研

究
・配偶子及び胚の保存効率の向上に関する研究 (当該配偶子を用いて新たに

胚を作成することまでを一連のプロセスとする研究に限る。)

等が考えられる。

2.作 成されるヒト受精胚の取扱い等

(ヒト受精胚の作成の制限)

生殖補助医療研究目的でのヒト受精胚の作成は、ヒト受精胚尊重の原則の

例外として認められるものであることを踏まえ、当該研究に必要とされる最

小限のものに限ることとする。               ・

(ヒト受精胚の取扱期間)

総合科学技術会議意見は、ヒト受精胚は、原始線条を形成して臓器の分化

を開始する前までは、ヒト受精胚の細胞 (胚性細胞)が 多分化性を有してい

ることから、ヒト個体としての発育を開始する段階に至つていないと考える

ことができるが、原始線条を形成して臓器分化を開始してからは、ヒト個体

としての発青を開始したものと考えることができる。これを踏まえ、研究目

的でのヒト受精胚の作成 ・利用におぃては、その取扱期間を原始線条の形成

前までに限定すべきであるとしている。

このため、作成されるヒト受精胚の取扱期間は、原始線条の形成前までに

限定することとする。具体的には、受精後 14日 以内とし、 14日 以内であ

っても原始線条が形成された場合には取り扱わないこととする。

なお、ヒト受精胚を凍結する場合には、当該凍結期間は取扱期間に算入 し

ないこととする。

(ヒト受精胚の胎内への移植の禁止)

総合科学技術会議意見は、ヒト受精胚の取扱いのための具体的な遵守事項

のァつとして、研究に用いたヒト受精胚を臨床に用いないこととしている。      n

このため、作成されるヒト受精胚を人又は動物の胎内に移植することを禁

止することとする。                                ・

(研究終了後の取扱い)



作成されるヒト受精胚は、研究終了後に、速やかに廃棄することとする。



第2章  配 偶子の人手の在り方

総合科学技術会議意見は、ヒト受精胚を作成し、これを利用する研究では、

必ず未受精卵を使用するものであるが、その入手については、採取に当たつて

の提供女性の肉体的侵襲や精神的負担、更には採取が拡大し広範に行われるよ

うになつた場合の人間の道具化口手段化といった懸念も考慮し、個々の研究に

おいて必要最小限の範囲に限定し、みだりに未受精卵を採取することを防止し

なければならないとしている。

第 1節  共 通的事項

(無慣提供)

配偶子の提供は無償とする。ただし、提供に伴つて発生する新たな費用 (提

供者の交通費等)に限り、実費相当分を必要な経費として認めることとする。

(未成年者等からの配偶子の入手の禁止)

ヒト受精胚の作成を伴う生殖補助医療研究に利用するための配偶子 (JF

子 ・精子)の 提供者については、十分な同意能力が必要であることから、未

成年者等同意能力を欠く者からの入手は認めないこととする6

第 2節  卵 子の入手

1.基 本的考え方

卵子 (未受精卵)の 採取は、精子の採取より肉体的侵襲や精神的負担が大き

く、また、一度に採取できる数等に違いがあることから、卵子の提供を受ける

際には慎重な配慮が必要である。

このため、卵子の提供を受ける際には、
・自由意思によるインフォーム ド・コンセントの徹底
・肉体的侵襲や精神的負担の最小化
・個人情報の保護

を確保することを条件とする。



2.提 供が認められる卵子

(1)入 手し得る卵子の分類

総合科学技術会議意見では、卵子の人手について、

①生殖補助医療目的で採取された未受精卵の一部利用

②手術等により摘出された卵巣や卵巣切片からの採取

③媒精したものの受精に至らなかつた非受精卵の利用

④卵子保存の目的で作成された凍結未受精JFの不要化に伴う利用

等の可能性が示されている。

さらに、このうち① 「生殖補助医療目的で採取された未受精卵の一部利用」

については、具体的に次のとおり分類できる。

①-1:形 態学的な異常により生殖補助医療に用いられない卵子の利用

①-2:形 態学的な異常はないが、精子等の理由で結果的に生殖補助医療に

用いられない卵子の利用

①-3:生 殖補助医療目的で採取する卵子の一部の利用

(2)提 供が認められる卵子及びその条件

(1)に 掲げる卵子の入手については、いずれも1.に 掲げる条件を満たす

場合に限り、認めることとする。

また、このうち①-3「 生殖補助医療目的で採取する卵子の一部の利用」に

ういては、以下の懸念等が考えられるため、一層の配慮が必要である。
・排卵誘発剤による過剰排卵や卵子の選別方法に対する疑念が生じる可能性

があること。
・本来の治療に用いることができる卵子の数が減るという意味で、結果とし

て治療成績の低下につながる場合があり得ること。
・採取するJ口子の一部を研究のために提供する機会があることについての情

報提供が主治医等から行われる場合、患者との関係によつては、卵子の提

供に関する同意に際して、自由意思が必ずしも確保されない可能性がある

こと。
一方、当該卵子の提供については、生殖補助医療技術の発展や向上に貢献で

きるという意味で、提供者である患者自身に、研究のため提供を行うインセン

ティプが働く可能性がある。さらに、採取は生殖補助医療の目的で行われたも

のであり、その一部を研究利用することで、提供者に本来の治療以上の新たな

(不必要な)侵 襲が加えられることはない。

以上を踏まえ、①-3「 生殖補助医療目的で採取する卵子の一部を研究に利



用する場合」については、提供者保護等の観点から、更に次の事項が満たされ

ることを機関内倫理審査委員会が事前及び事後に確認する場合に限り、提供を

認めることとする。
・生殖補助医療目的での採取が行われる際に、提供者に本来の治療目的以上

の新たな侵襲を加えないこと.
・排卵誘発剤の過剰な使用等の疑念が持たれないよう、使用量など治療の詳

細な記録が保存されること。
・卵子を研究に提供することにより、本来の治療に用いることができる卵子

の数が減るという意味で、結果として治療成績の低下につながる場合があ

り得ることをインフォーム ド・コンセントの際に説明すること。
・治療に必要な卵子まで研究に用いられることのないよう、採取した卵子及

び研究に提供される卵子の数や形状等につき、写真等を用いて記録に残す

こと。

また、当該卵子の提供者は、生殖補助医療に伴う肉体的侵襲や精神的負担、

提供が結果として治療成績の低下につながる場合があり得ること等について十

分に理解している必要があるため、少なくとも過去に 1度 は体外受精又は顕微

授精を受けた経験のある者が望ましいこととする。
なお、以上を確保するためのインフォームド・コンセントの際の手続等につ
いては、第3章第2節 2.(2)に 示す。

3.い わゆる無償ポランティアからの卵子の採取

(1)総 合科学技術会議の考え方

総合科学技術会議意見は、いわゆる無償ポランティアからの未受精卵の採取
については、自発的な提供を望む気持ちは尊いものとして尊重するとしても、
一方で、関係者である女性に未受精JFの提供が過大に期待される環境が形成さ
れ、本当の意味での自由意思からの提供とならない場合も考えられるため、原
則、認めるべきではないとしている。

(2)今 回の検討における議論   `

いわゆる無償ポランティアからのJF子の採取 (専ら研究目的のために卵子を

採取する場合)に ついて、総合科学技術会議意見の考え方を踏まえつつ検討し      ・

た結果、次のとおり「認めるべきでない」(慎重に対応すべき)とする意見と「認

めるべきである」とする意見の両論が存在した。                    ´

① 「認めるべきでない」とする意見
・本人が肉体的侵襲や精神的負担について十分に理解した上で、自発的に



申し出を行う純然たる無償ボランティアの自由意思は尊重されるべきで

ある。しかし、韓国ソウル大学の人クローン胚研究に見られたように、

卵子を提供するよう心理的圧力を受けやすい立場にある女性が存在する

可能性があること、純然たる無償ボランティアの自由意思であるか否か

を確認することが困難であること等の問題があることから、現時点にお
いて、無償ボランティアからの卵子の採取は認めるべきでないのではな

い か 。

・卵子を採取するための穿刺、排卵誘発剤の投与等による副作用として、

個人差はあるものの、かなり大きな肉体的侵襲や精神的負担が生じる可

能性があることにかんがみれば、治療の一環ではない、専ら研究目的で

の卵子の採取には慎重であるべきではないか。

② 「認めるべきであるJと する意見
・肉体的侵襲や精神的負担について十分に理解した上で、自発的に申し出

を行う純然たる無償ボランティアであれば、研究目的での卵子の採取は

認めるべきではないか。
・関係者等である女性に卵子の提供が過大に期待される環境が形成され、

本当の意味での自由意思からの提供とならない場合も考えられることを

もって、それが直ちに無償ポランティアからの採取を―律に認めないと

いうことにはならないのではないか。
・ヒト受精胚の作成を伴う研究を進める上では、比較的状態の良い卵子を
―定数確保することが望まれるが、通常、J口子の入手は非常に困難であ

り、入手できたとしても卵子の状態が良いとは限らないため、無償ポラ

ンティアからの採取を認めた方が、研究にようて得られる社会的利益は

大きくなるのではないか。

③ その他の意見

以上のほか、卵子の採取には大きな肉体的・精神的・経済的負担が伴う

ことから、ポランティアを募るのであれば、無償ではなく、有償でなけれ

ば現実的ではないとする意見もあった。

(3)当 面の取扱い          |

いわゆる無償ポランティアからの卵子の採取については、「認めるべきでな

いJと する意見と r認めるべきである」とする意見の両論が存在する状況にあ

る力'、

・提供者の保護等に関する様々な問題が指摘されていること。特に、治療に



おける必要性から行うものではない新たな肉体的侵襲や精神的負担を与え

ることになること
。生殖補助医療目的で採取される卵子の一部利用等が可能であれば、研究の

実施に必要な卵子の確保も可能と考えられること

にかんがみ、当面は、無償ボランティアからの採取を認めないこととする。

第3節  精 子の人手

(提供を受ける際の条件)

精子の提供を受ける際には、
・自由意思によるインフォームド・コンセントの徹底
口個人情報の保護

を確保することを条件とする。

なお、精子の採取は、JF子の採取と比べ肉体的侵襲や精神的負担が小さい

と考えられることから、原則として自発的な申し出があった場合に限り、研

究目的での精子の採取を認めることとする。ただし、研究の実施において特

定の者からの採取が必要不可欠である場合には、その科学的合理性及び社会

的妥当性について十分検討を行い.適 切なインフォームド・コンセントを受

けた上で、当該特定の者に提供を依頼できることとする。

(提供が認められる精子)

提供が認められる精子の具体例としては、以下のとおり。

①生殖補助医療目的で採取されたが、結果的に用いられない精子

②泌尿器疾患等の手術により摘出された精巣又は精巣切片から採取される

精子

③外来検査受診の後に不要となる精子

④生殖補助医療研究目的で採取される精子



第3章  イ ンフォームドロコンセント

総合科学技術会議意見は、特に未受精卵の入手について、提供への同意に心

理的圧力がかかることがないよう、女性の保護を図る必要があるため、自由意

思によるインフォーム ド・コンセントの徹底等を義務づける必要があるとして

いる。

第 1節  総 綸的事項

1.説 明の方法及び内容等

(文書によるインフォーム ド・コンセント)

提供者からのインフォーム ド・コンセントは、文書により受けることとす

る。

(説明内容)

インフォーム ド・コンセントの説明は、次の内容を記載した説明書を用い

て行うこととする。

[研究の内容、研究体制等]
・研究の概要 (研究課題名、目的、方法、期間、資金源等)
・予想される研究の成果
・研究組織 (研究実施機関名、研究責任者の氏名及び職名、その他必要な情

報)
・問合せの連絡先等

[提供される配偶子等の取扱い]
・提供される配偶子並びに研究終了後のヒト受精胚及び試料の取扱い
=滅 失・廃棄、保存 (保存場所、保存方法、保存期間、最終的な処分方法)、

管理及び将来の利用について
―提供者の有する権利 (将来の利用に関する決定、保存の拒否等)に つい

て
―インフォーム ド・コンセントの撤回を申し出た場合でも、研究を中止で

きない場合があることについて

[提供に関する利益/不 利益]
・提供の有無が提供者に対して何らかの利益又は不利益をもたらすものでは

ないこと。



。原則としていつでも不利益を受けることなくインフォーム ド・コンセント

の撤回が可能であること及び撤回が不可能となる場合の具体的条件
・提供者に対して予測される危険性や不利益 (危険性や不利益について過小

評価しないことに留意する。)
・提供が無償であること及び提供者が将来にわたり報酬を受けることのない

こと。
・研究の成果から特許権、著作権その他知的財産権又は経済的利益が生ずる

可能性があること及びこれらが提供者に帰属しないこと。
・提供者の希望により、他の提供者の個人情報保護に支障がない範囲内で、

当該研究の計画書等の資料を入手又は閲覧できること。

[個人情報の保護等]
口個人情報の保護の具体的な方法
口提供者を特定できないようにした上で、研究の成果が公開される可能性が

あること。
・[その他必要な事項]

(インフォーム ド・コンセン トを受ける者)

インフォーム ド・コンセントを受ける者 (提供者が同意の署名を行う際の

同意書上の名宛人)は 、提供機関の長とする。

(機関内倫理審査委員会による確認)

機関内倫理審査委員会は、実際にインフォーム ド・コンセン トが適切に行

われたことについてt説 明書や署名を受けた同意文書等により、事後に確認

することとする。

2.将 来の研究利用のための配偶子の提供及び保存

将来の研究利用のための配偶子の握盤については、具体的な研究計画が確定

していない段階でインフォームド・コンセントを受けることを認めないことと

する。

将来の研究利用のための配偶子の堡立については、具体的な研究計画が確定      ｀

していない段階でも、次の条件の下でインフォームドロコンセントを受けるこ

とを認めることとする。                               ‐
・当該配偶子が治療に用いられず廃棄されることについて、提供者により確

認されていること。
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・具体的な研究計画が確定した後に、改めて当該配偶子の提供についてイン

フォームド・コンセントを受けること。

3.イ ンフオームド・コンセントの撤回

(インフォームド・コンセントの撤回)

インフォームド・コンセントの撤回は、既に終了している研究内容に対す

るものを除き、いつでも行うことができることとする。

提供者から撤回の申し出があった場含、提供者が自らの生殖補助医療に用

いることを希望する場合を除き、原則として提供された配偶子等を廃楽し、

その旨を文書により提供者に報告しなければならない。

(撤回後も研究の継続が認められる場合)

インフオームド・コンセントの撤回の申し出があつた場合でも、次のいず

れかの場合には、当該研究の継続を認めることとする。
・既に連結不可能匿名化されている場合
・研究を継続することが適当であると倫理審査委員会が判断し、かつ、研

究実施機関の長が了承した場合

(熟考する機会の確保への配慮)

インフオームド・コンセントは原則としていつでも撤回できるが、例外と

して上記のように撤回後も研究の継続が認められる場合がある。提供者保護

の観点から、提供者が熟考する機会を持てるよう、インフォームド・コンセ

ントを受けてから研究を開始するまで可能な限リー定の期間を確保すること

が望ましい。

4.医 療の過程でインフオームド・コンセントを受ける場合の説明

医療 (生殖補助医療の過程と、生殖補助医療以外の疾患の治療過程の両方を

含む。以下同じ。)の過程で卵子提供についてのインフォームド・コンセントを

受ける場合、提供者に対し、心理的圧力等がかかることなく十分な理解の下で

自由な意思決定を行うことができるような環境が確保されなければならない。

このため、提供機関は、このような環境を確保するよう努めるとともに、主

治医とは別に、インフォームド・コンセントの説明を行う説明者を置くことと

する。



説明者は、心理的圧力により提供者の意思に反してインフォームド・コンセ

ントの手続が行われることのないよう、提供者保護を最優先に説明を行うこと

とする。

また、説明者は提供機関に所属する者でも構わないが、提供者に対する医療

に直接関与しない者でなければならない。さらに、必要な教育 ,コ1練を受ける

等により、生殖補助医療及び生殖補助医療研究に深い知識を有する者でなけれ

ばならない。

第2節  卵 子の提供におけるインフォーム ド・コンセント

卵子の提供におけるインフォームド・コンセントの際の手続については、凍

結保存期間の有無、提供者が受けてぃる医療の種類等に応じて定める必要があ

るこ

第2章第2節 2.の 提供が認められる卵子については、次の場合が考えられ

る。

1.凍 結保存された卵子の提供を受ける場合

2.非 凛結の卵子の提供を受ける場合

(1)卵 子の不要化に伴い提供を受ける場合

① 生殖補助医療の過程で生じた卵子の不要化に伴い提供を受ける場合

② 生殖補助医療以外の医療の過程で生じた卵子の不要化に伴い提供を受け

る場合

(2)生 殖補助医療目的で採取する卵子の一部を研究に利用する場合

① JF子の提供について、一般的な広報手段により情報を入手した後に、本人

から自発的な申し出がある場合

② 採取する卵子の
一部を研究に提供する機会があることについて、主治医等

から患者に対して情報提供を行う場合

1.凛 緒保存された卵子の提供を受ける場合

具体的には、次の場合が考えられる。
・将来の生殖補助医療のために凍結保存された卵子の不要1しに伴う利用

(第2章第2節 2.(1)④ 参照)
―形態学的な異常はないが、精子等の理由で生殖補助医療に用いられず凍

結保存された卵子
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―疾患の治療等のため将来の妊娠に備えて凍結保存された卵子
・将来の研究利用のために凍結保存された卵子の利用 (第3章 第 1節 2.参

照)

(i)イ ンフォーム ド・コンセント

(時期)               `

将来の生殖補助医療のために凍結保存された卵子の不要化に伴う利用の場

合、当該生殖補助医療に利用しないことが決定された後、インフォーム ドロ

コンセントを受けることとする。

将来の研究利用のために凍結保存された卵子の場合、治療に用いられず廃

棄されることが提供者本人によつて確認されており、かつ、具体的な研究計

画が確定した後、インフォーム ド・コンセントを受けることとする。

(同意権者)

夫婦と医療機関との契約に基づく生殖補助医療の目的で採取された卵子の

場合、インフォーム ド・コンセントは夫婦双方から受けることとする (ただ

し、インフォーム ド・コンセントの時点で夫婦でない場合は、提供者本人か

ら受けることで構わない。)。

その他の場合 (生殖補助医療以外の医療の目的で採取された卵子の場合)

には、提供者本人から受けることとする。

(′

(説明者)

医療の過程でインフォーム ド・コンセントを受ける場合、主治医とは別に

説明者を置くこととする。
一方、医療の過程が終了した後にインフォーム ド・コンセン トを受ける場

合には、主治医とは月1に説明者を置く必要はないこととする。
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1.凛績保存された卵子の提供を受ける場合

生殖補助医療には使用しないことが決定

卵子の採取又は保存
についての

インフォームド・コンセント

|

具体的な研究計画が決定

l

|
採取又は保存

凛織保存されている期間

(:)インフォームド・コンセント

2.非 凍結の卵子の提供を受ける場合

(1)卵 子の不要化に伴い提供を受ける場合

① 生殖補助医療の過程で生じた卵子の不要化に伴い提供を受ける場合

具体的には、次の場合が考えられる。
・媒精したものの受精に至らなかった卵子 (第2章第2節 2.(1)③ 参照)
・形態学的な異常により生殖補助医療に用いられない卵子 (第2章第2節

2.(1)① -1参 照)
・形態学的な異常はないが、精子等の理由で結果的に生殖補助医療に用い

られない卵子 (第2章第2節 2.(1)① -2参 照)

(i)事 前説明

非凍結の卵子を用いてヒト受精胚の作成を伴う研究を行う場合、技術上、      ｀

採卵後数時間以内にヒト受精胚を作成する必要がある。このため、採取され

た卵子について、生殖補助医療に用いず、凍結保存もしないことが決定され      ・

た場合、研究利用についてのインフォームド・コンセントを受けるまでの時

間及びその撤回可能期間を十分確保することは実質的に困難である。このよ
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うな場合は、インフォーム ド・コンセントとは別に、あらかじめ研究利用に

ついての事前説明を行うこととするのが適当である。

(時期)

研究利用についての事前説明は、生殖補助医療に関するインフオ
ーム ド・

コンセントの後に、事前説明を、文書を用いて夫婦双方に行うこととする。

事前説明は、主治医が行つても構わないこととする。

事前説明の内容は、次の事項を含むこととする。
・生殖補助医療に用いられない卵子を研究に利用すること。

・研究の目的及び方法
・予想される研究の成果
・生殖補助医療に用いられない卵子が生じた際に、改めてインフオ

ーム ド

ロコンセントを提供者本人から受けること。

事前説明を受けたことについて、夫婦双方から署名を受けることとする。

(1)イ ンフォーム ド・コンセント

(時期)

当該卵子を生殖補助医療に利用しないことが決定された後、インフォ
ーム

ド・コンセントを受けることとする。

(同意権者)                ・

夫婦双方に事前説明を行つているため、インフオーム ド・コンセントは提

供者本人から受けることで足りることとする。

(説明者)

主治医とは別に説明者を置くこととする。

(留意事項)

インフォーム ド・コンセントの撤回可能期間が実質的に数時間しかないこ

とについても説明することとする。
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2.非 凛結の卵子の提供を受ける場合
(1)口子の不要化に伴い提供を受lf6場合
①生殖相助医療の過程で生じた椰子の不要化に伴い提供を受ける場合

生凛拍詢E彙 には用|れ こヽ興

′ ヽ
採昴 受 輌判定

l

(:)事前説明 (1)インフォームド・ヨンセント

【手続の流れ】 (:)事 前説明→(1)イ″ ‐ ムド・コンセント

…
TD

(1酵
口崎

―

h c c a .

② 生殖補助医療以外の医療の過程で生じたJF子の不要化に伴い提供を受け
る場合

具体的には、手術等により摘出された卵巣や卵巣切片から採取される卵子      、

の場合 (第2章第2節 2.(1)② 参照)が 考えられる。

(1)イ ンフォームド・コンセント

(時期)

手術のためのインフォームド・コンセントにおいて摘出される卵巣又は卵

巣切片の廃棄の意思が確認された後、これらの研究への提供についてインフ

ォームドBコンセントを受けることとする。

(同意権者)

生殖補助医療ではないため、インフォーム ド・コンセントは提供者本人か

ら受けることで足りることとする。

(説明者)

主治医とは別に説明者を置くこととする。
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2.非 凛結の卵子の提供を受ける場合
(1)椰子の不要化に伴い提供を受ける場合
②生殖補助E藤以外の医療の過程で生じた昴子の不要化に伴い提供を受ける場合

卵子(摘出する卵巣又は卵巣切片)の廃棄の意思を確認

||
●A科 彙●等の手術についての
イン7「 Aド・コンセント

|

|
手術

(卵巣又は申巣切片の摘出)

(i)インフォームド・コンセント

(2)生 殖補助医療目的で採取する卵子の一部を研究に利用する場合 (第2章

第2節 2.(1)① -3参 照)

① 卵子の提供について、一般的な広報手段により情報を入手した後に、本人

から自発的な申し出がある場合

(1)自 発的な申し出

生殖補助医療を受けている患者が、生殖補助医療目的で採取される卵子の
一部を研究に提供する機会があることについて、ポスターの掲示やバンフレ

ットの配布等の一般的な広報手段によつて情報を入手した後に、自発的に当

該卵子の提供を申し出る場合がある。           、

(il)インフォームド・コンセント

(時期)

以上の申し出を受けた後、インフォームド・コンセントを受けることとす

る。                         ′

(同意権者)

当該卵子は、夫婦と医療機関との契約に基づく生殖補助医療の目的で採取
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されるものであり、また、本来の治療に用いることができる卵子の数が減る

という意味で結果として治療成績の低下につながる場合もあり得ることから、

夫婦双方からインフォーム ド・コンセン トを受けることとする。

(説明者)

主治医とは別に説明者を置くこととする。

(留意事項)

本来の治療に用いることができる卵子の数が減るという意味で、結果とし

て治療成績の低下につながる場合があり得ることについても、説明すること

とする。

(i‖)最 終確認

採卵後、研究に利用する前に、改めて提供者本人から提供の意思確認を行

うこととする。

2.非 凛縮の昴子の提供を受ける場合

8:期
轟 癬 評

鷺 携 g翻 踊 程聾 本人から

生殖補助巨農を受けることの
インフォームド・ョンセント

「 電 僣 ¬

(‖)インフォームド・コンセント

(‖)最終確躍

【手続の流れ】

(1)自 発的な中し出→(1)インフォームド・コンセント→(‖)最終磁=

鰤
上
受精判定
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② 採取する卵子の一部を研究に提供する機会があることについて、主治医等

から患者に対して情報提供を行う場合

(i)情 報提供

主治医等から情報提供を行う場合には、次を条件とする:   ‐
・あらかじめ一般的な広報手段 (ポスター掲示やバンフレット配布等)に

よつて卵子提供についての情報が入手されていること。
口強制的 ・圧力的にならないよう配慮すること。
・文書を用いて行うこと。

情報提供の内容は、
1次
のとおりとする。

・生殖補助医療目的で採取するJp子の一部を生殖補助医療の向上のため研

究に提供する機会があること。
・本来の治療に用いることができる卵子の数が減るという意味で、結果と

して治療成績の低下につながる場合があり得ること。
・提供する旨の申し出があれば、詳細について改めて説明し、インフォ‐

ム ド・コンセントの手続を行うこと。
・提供しないことによる不利益はないこと。

情報提供の際には、必ず主治医以外の者 (説明者と同一の者でも構わない。)

が同席することとする。

(‖)自 発的な申し出

(1)に 掲げる条件等をすべて満たした上で、患者が卵子の提供を申し出

る場合がある。

(lii)インフォーム ド・コンセント

(時期)

以上の申し出を受けた後、インフォーム ド・コンセントを受けることとす

る。                                        .

この場合、申し出の後に引き続いてインフォーム ド・コンセントの説明を

行つても構わないこととする。ただし、本来の治療に用いることができる卵

子の数が減るという意味で結果として治療成績の低下につながる場合もあり

得ることから、インフォーム ド・コンセントを受けるまでの間に夫と相談す

る機会を確保するなど熱考する時間を持つことができるよう配慮することと

する。
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(同意権者)

当該卵子は、夫婦と医療機関との契約に基づく生殖補助医療の目的で採取

されるものであり、また、本来の治療に用いることができる卵子の数が減る  .

という意味で結果として治療成績の低下につながる場合もあり得ることから、     ´
インフォームド・コンセントは夫婦双方から受けることとする。

(説明者)

主治医とは男1に説明者を置くこととする。

(留意事項)

本来の治療に用いることができる卵子の数が減るという意味で、結果とし
て治療成績の低下につながる場合があり得ることについても、説明すること
とする。

(市)最 終確認

採卵後、研究に利用する前に、改めて提供者本人から提供の意思確認を行
うこととする。

2.非凛結の卵子の提供を受ける場合
(2)生殖補助医療目的で採取する田子の一部を研究に利用する場合

彎馨1顎:鼎 甘
する機会があることについて、主治目等から

生殖補助医療を受けることの
インフォームド・コンセント

「 督 僣 ¬

受精判定郷
上

品 書

(m)インフォームド・コンセント

(市)最終確鳳

【手続の流れ】

(1)情 報提供■(‖)出発的な中し出→(‖1)インフォームド・コンセント→(")最贅薔麗
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第 3節  精 子の提供におけるインフオーム ド・コンセン ト

(時期)

提供者の医療に利用しないことが決定された後、インフオーム ド・コンセ

ントを受けることとする。

ただし、生殖補助医療研究目的で採取する場合には、本人の自発的申し出

があつた後に、インフォーム ド・コンセントを受けることとする。

(同意権者)

夫婦と医療機関との契約に基づく生殖補助医療の目的で採取された精子の

場合、インフォーム ド・コンセン トは夫婦双方から受けることとする (ただ

し、インフォーム ド・コンセントの時点で夫婦でない場合は、提供者本人か

ら受けることで構わない。)。

その他の場合 (生殖補助医療の以外の目的で採取する精子の場合)に は、

提供者本人から受けることとする。

(説明者)

主治医とは別に説明者を置く必要はないこととする。
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第4章  研 究実施の要件及び手続等

総合科学技術会議意見は、研究実施の要件等に関する事項として、研究実施

機関の研究能力‐設備の要件、研究機関における倫理的問題に関する検討体制

の整備及び責任の明確化等を定める必要があるとしている。

第1節 研 究実施の要件

1.研 究実施機関及び提供機関

研究に関わる機関としては、
・研究を実施する (ヒト受精胚の作成を行う又は作成されたヒト受精胚を取
り扱う)機 関 (以下 「研究実施機関」という。)
・研究に用いられるヒトの配偶子を研究実施機関に提供する機関 (以下 『提

供機関」という。)

がある。

なお、作成されるヒト受精胚を直接取り扱わず、当該ヒト受精胚から抽出さ

れたDNA、 RNA及 びタンパク質等の分析等を行う機関は、研究実施機関に

は該当しない。

2.機 関、機関の長及び研究者等の要件

(1)研 究実施機関と提供機関が異なる場合

① 研究実施機関

(i)研 究実施機関

ヒト受精胚を作成し、培養するために十分な施設 ・設備が整備されている
こととする。

作成されるヒト受精胚の取扱いを適切に行うための管理体制 (管理者の設

置、記録の保存、施錠管理等)及 び規則等が整備されていることとする。

実験室は、臨床 (生殖補助医療)を 行う場と分けることとする。

また、実験室は、原則として他の動物細胞を用いる実験室と分けることと
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する。ただし、研究において必要不可欠な場合には、当該実験室内で他の動

物細胞を取り扱うことを認める。

第二者的な立場から研究の科学的妥当性及び倫理的妥当性について意見を

述べる倫理審査委員会が、機関内に設置されていることとする。

研究実施機関は、ヒトの配偶子及びヒト受精胚を取り扱つた十分な実績と

ともに1動 物の受精胚又はヒト受精胚の作成に関する十分な実績がなければ

ならない。

研究実施機関ごとに、少なくとも1名の医師が研究に参画することとする。

(‖)研 究実施機関の長

研究実施機関の長は、研究責任者から提出される研究計画の要当性を確認

し、その実施を了承するとともに、研究の進捗状況を把握し、研究責任者に

対し必要に応じて指示を与える等の監督等を行うこととする。また、機関内

倫理審査委員会を設置して、研究責任者から提出された研究計画の妥当性に

ついて意見を求めることについてもその役割を果たす必要がある。

研究実施機関の長は、教育研修計画 (技術的能力及び倫理的認識を維持 ・

向上させるために必要な教育及び研修を実施するための計画)を 策定し、こ

れに基づき教育研修を実施することとする (なお、具体的な教育研修例とし

ては、指針を策定するに至つた背景や指針の内容の理解、生命倫理に関する
一般的な知識の向上等を目指すための勉強会・講習会等が想定)。

研究実施機関の長lま、以上の役割を果たす上で、中立性、透明性を確保す
る観点から、原則として研究責任者や研究実施者を兼ねてはならないことと

する。

ただし、技術的な観点から研究責任者や研究実施者として適当な者が研究

機関の長以外に存在しない場合もあり得ることから、その場合には、研究実

施機関の長以外の者であって、当該研究に係る研究実施機関の長としての業

務を適切に果たすことができる者に、当該業務を代行させることができるこ

ととする。

研究実施機関の長の代行を置く場合に限り、研究実施機関の長は、研究貴
任者や研究実施者を兼ねることができる。
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(ili)研究責任者

研究責任者は、研究に係る業務を総括する責任を負う者として、動物の受

精胚又はヒト受精胚の作成に関する十分な専門的知識及び実績がなければな

らない。

研究責任者が動物に関する実績しか有していない場合は、研究実施者のう

ち少なくとも1名 はヒトに関する実績を有していなければならない。

研究責任者は、必ずしも医師であることを要件とはしない。

研究責任者は、研究実施者を指導 ・監督する立場にあることから、生殖補

助医療研究に関し十分な倫理的認識を持つ者でなければならない。

研究責任者は、研究実施者を教育研修に参加させることとする。

(市)研 究実施者

研究実施者には、直接ヒトの配偶子又はヒト受精胚を取り扱わない者は含

めない。

研究実施者は、研究責任者の指導 ・監督の下で、直接ヒトの配偶子又はヒ

ト受精胚を取り扱う者であることから、動物又はヒトの配偶子又は受精胚の

操作等の技術に習熟した者でなければならない。

研究実施者は、教育研修を受講することとする。

(v)機 関内倫理審査委員会

委員の構成について、研究tt画の科学的妥当性及び倫理的妥当性を総合的

に審査できるように、生物学、医学 (生殖補助医療)及 び法律に関する専門

家、生命倫理に関する意見を述べるにふさわしい繊見を有する者並びに一般

の立場に立って意見を述べられる者を含むこととする。

中立的な審査を確保するために、研究実施機関に属する者以外の者を2名

以上含むこととする。

また、男性及び女性をそれぞれ2名以上含むこととする。

機関内倫理審査委員会は、研究関係者との間で常に中立性を保ち、第二者      ・

的立場から意見を述べる必要があることから、研究実施機関の長、研究に関

係する者 (研究責任者、研究実施者、研究責任者との間に利害関係を有する
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者及び研究責任者の三親等以内の親族)は 、当該研究計画の審査に加わって

はならない。

審査の透明性を確保するため、機関内倫理審査委員会の議事の内容は、知

的財産権に関する情報、個人情報の保護に支障を生じる事項など公開が不適

切であるものを除き、原則として公開することとする。

② 提供機関

(i)卵 子の提供機関

卵子の提供機関は、医療機関でなければならない。

提供者から直接卵子の提供を受けることから、採JF室及び卵子の保存設備

など十分な施設 ・設備とともに、管理体制 (管理者の設置、管理記録の保存、

施錠管理等)及 び連守すべき規則等が整備されていることとする。

なお、手術等で摘出された卵巣又は卵巣切片から採取されるJp子について

は、採卵室のような施設 ・設備は必要ない。ただし、その場合でも、管理体

制 (管理者の設置、管理記録の保存、施錠管理等)及 び連守すべき規則等が

整備されていることとする。

第二者的な立場から研究の科学的妥当性及び倫理的妥当性について意見を

述べる倫理審査委員会が、機関内に設置されていることとする。

十分な臨床経験のある産科婦人科の医師が所属していることとする。

(1)精 子の提供機関

精子の提供機関は、原則として医療機関でなければならない。

提供者から直接精子の提供を受けることから、精子の保存設備など十分な       .

施設 ・設備とともに、管理体制 (管理者の設置、管理記録の保存、施錠管理

等〕及び遵守すべき規則等が整備されていることとする。また、採精室が設

置されていることが望ましいこととする。

第二者的な立場から研究の科学的妥当性及び倫理的妥当性について意見を

述べる倫理審査委員会が、機関内に設置されていることとする。

十分な臨床経験のある産科婦人科又は泌尿器科の医師が所属していること



とする。

(i‖)提 供機関の長

提供機関の長は、研究実施機関の長より了解を求められた研究計画につい

て、インフオーム ド・コンセントの内容を含めてその実施を了解するととも

に、提供の進捗状況を把握し、主治医に対し必要に応 じて指示を与える等の

監督等を行うこととする。

研究の実施には直接関わらないことから、提供機関の長が主治医を兼ねて

も構わないこととする。

(市)機 関内倫理審査委員会

提供機関の機関内倫理審査委員会は、提供機関におけるインフォーム ド・

コンセントの手続等について審査を行うとともに、研究実施機関が行う研究

計画の科学的妥当性及び倫理的妥当性についても、ヒトの配偶子を提供する

提供機関としての立場で審査を行うこととする。

機関内倫理審査委員会は、提供に関係する者 (主治医等)と の間で常に中

立性を保ち、第二者的立場から意見を述べる必要があることから、これらの

提供に関係する者は、当該案件に関して機関内倫理審査委員会の検討に加わ

ってはならない。

その他の要件については、研究実施機関の機関内倫理審査委員会と同じも

のとする。

(2)研 究実施機関と提供機関が同一の場合

(i)機 関

機関の要件については、(1)の 研究実施機関及び提供機関の要件をともに

満たすこととする。

研究実施機関と提供機関が同一である場合、当該機関は配偶子の提供者の

個人情報を保護するため、「個人情報管理者Jを 置くこととする (その他個人

情報の保護に関する具体的な要件については、第 5章 1.に 示すとおり。)

(1)機 関の長 (※研究実施機関と提供機関が同一の場合、機関の長も同―の者となる。)

機関の長の要件については、(1)の 研究実施機関の長及び提供機関の長の

要件をともに満たすこととする。
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ただし、配偶子の提供者に対する心理的圧力等を防止する観点から、機関

の長は、提供者の主治医を兼ねてはならないこととする。

(iii)研究責任者及び研究実施者

研究責任者及び研究実施者の要件については、それぞれ (1)の 研究責任

者及び研究実施者の要件を満たすこととする。

配偶子の提供者に対する心理的圧力等を防止する観点から、研究責任者及

び研究実施者は、提供者の主治医を兼ねてはならないこととする。

(レ)機 関内倫理審査委員会

研究実施機関と提供機関が同一である場合、機関内倫理審査委員会は一つ

で構わないこととする。

機関内倫理審査委員会の要件については、(1)の 研究実施機関の機関内倫

理審査委員会及び提供機関の機関内倫理審査委員会の要件をともに満たすこ

ととする。

3.ヒ ト受精歴の他の機関への移送の禁止

作成されるヒト受精胚からの個体産生を事前に防止する観点から、研究実施

機関は、原則として、当該ヒト受精胚を他の機関に移送してはならない。

ただし、複数の研究実施機関が共同でヒト受精胚を作成 ・利用する場合、例

外として、これらの研究実施機関間でのみ、当該ヒト受精胚の移送を認めるこ

ととする。

第2節  研 究実施の手続等

1.目 の関与の在り方

研究計画の指針適合性について、国が確認を行うこととする。

国は、作成されるヒト受精胚の管理状況について、定期的に研究実施機関の

長から報告を受けることとする。
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なお、国は、研究の進展等を勘案し、必要に応じ指針の見直しを行うことと

する。

2.審 査に係る手続

(1)研 究実施機関と提供機関が異なる場合

研究実施の手続は、次のとおりとする。

①研究責任者が、研究計画書を作成する。

②研究責任者は、研究実施機関の長に研究計画の了承を申請する。

③研究実施機関の長は、機関内倫理審査委員会の意見を求める。

④機関内倫理審査委員会は、研究計画について審査し、研究実施機関の長に

対して意見を提出する。

⑤研究実施機関の長は、提供機関の長に対して、研究計画について了解する
ことを求める。

⑥提供機関の長は、機関内倫理審査委員会の意見を求める。

②機関内倫理審査委員会は、研究計画について審査し、提供機関の長に対し

て意見を提出する。

③提供機関の長は、研究実施機関の長に対して、研究計画を了解した旨を伝
える。

③研究実施機関の長は、国に、研究計画の確認を申請する。

①日は、研究計画の指針適合性について確認を行う。

①研究実施機関の長は、研究責任者に対して、研究計画を了承する。

なお、複数の研究実施機関が共同でヒト受精胚を作成・利用する場合、研究
計画全体について、提供機関の倫理審査委員会において審査を行い、提供機関

の長から了承を得ることとする。

(2)研 究実施機関と提供機関が同一の場合

研究実施の手続は、次のとおりとする。

①研究責任者が、研究計画書を作成する。

②研究責任者は、機関の長に研究計画の了承を申請する。

③機関の長は、機関内倫理審査委員会の意見を求める。                ・

④機関内倫理審査委員会は、研究計画について審査し、機関の長に対して意
見を提出する。

(⑤～③ :不要)

⑨機関の長は、国に、研究計画の確認を申請する。



⑩国は、研究計画の指針適合性について確認を行う。
①機関の長は、研究責任者に対して、研究計画の了承を行う。

審査に係る手続の流れ

研究実tan

④量見提出

※研究実施機関と提供機関が同一の場合は、⑤～③の手続は不要.

O中 麟

⑩t●

07口 の求め

(3)研 究計画書の記載事項

研究計画書には、次の事項を記載することとする。

[研究に関する事項]
・研究計画の名称
・研究の目的
・研究計画の概要
・予想される研究の成果

[提供される配偶子及び胚の作成 口利用に関する事項]
・胚の作成に用いられる配偶子に関する説明 (入手方法等)
・胚を作成・利用する必要性
・胚の作成・利用の方法及び研究計画の期間
・インフォームド・コンセントに関する説明
[研究実施機関及び提供機関に関する事項]
・研究の体制 (複数の研究実施機関が共同で胚を作成・利用する場合はその

役割分担も含む。)
・研究実施機関の名称及びその所在地並びに研究実施機関の長の氏名



・研究責任者及び研究実施者の氏名、略歴、研究業績及び研究計画において

果たす役割
・研究実施機関の基準に関する説明 (施設、設備、実績、教育研修計画)
・研究実施機関の倫理審査委員会に関する説明
じ提供機関の基準に関する説明 (施設、設備)
・提供機関の倫理審査委員会に関する説明
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第5章  個 人情報の保護等

総合科学技術会議意見は、ヒト受精胚の取扱いのための具体的な遵守事項と

して、未受精卵等の提供者の個人情報の保護や研究に関する適切な情報公開等

を定める必要があるとしている。

また、個人情報の保護については、医学研究に関連する倫理指針である 「臨

床研究に関する倫理指針J、「疲学研究に関する倫理指針」及び 『ヒトゲノム ・

遺伝子解析研究に関する倫理指針」等において、個人情報保護法の趣旨を踏ま

え、個人情報を取り扱う機関が講ずべき措置等の連守事項が定められており、

ヒト受精胚の作成を伴う生殖補助医療研究においても、個人情報を取り扱う研

究実施機関は所要の措置を講ずる必要がある。

1.個 人情報の保饉

提供機関の長は、提供者の個人情報を保護するため、機関内において匿名化

の措置を講ずることとする。

個人情報を保有する研究実施機関の長は、当該機関の長の指示を受けて提供

者の個人情報の管理を行う責任者として「個人情報管理者Jを置 くこととする。

その他個人情報保護のための措置については、医学研究に関連する倫理指針

と基本的に同様の措置を講ずることとする。

2.研 究成果の公開

研究実施機関の長は、個人情報の保護に反する場合等を除き、原則として研

究成果を公開することとする。
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参考資料 1

審議経過

1.両 専門委員会における審議

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第1回)
平成17年 9月 29日

(1)関 係者からのヒアリング

①文部科学省生命倫理 ・安全対策室石井室長 :文部科学省におけるヒト

胚に関連した生命倫理に関する取組みについて

②吉村泰典氏 :厚生労働科学特別研究費補助金 「ヒト胚の研究体制に関

する研究Jに ついて

(2)今 後の検討課題について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第2回 )

平成17年 12月 13日

(1)本 検討に関する厚生労働省及び文部科学省の連携体制について

(2)関 係者からのヒアリング

①久慈直昭氏 :我が国及び諸外国におけるヒト胚研究の現状について

②神里彩子氏 :生殖補助医療研究に関する海外の規制状況について

生殖補助医療研究専門委員会 (第1回)

平成18年 1月 20日  .

(1)文 部科学省及び厚生労働省の検討について

(2)関 係者からのヒアリング

①吉村泰典氏 :ヒ ト胚の研究体制に関する研究

②久慈直昭氏 :精子・卵子 ・胚研究の現状

※ 以下、両専門委員会を合同で開催

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第3回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第2回 )

平成18年 1月 27日                   ・

(1)関 係者からのヒアリシグ
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①中辻憲夫氏 :ヒ トの発生について

②安達知子氏 :不妊治療、AR丁 への流れとARTの 臨床

③斎藤英和氏 :ヒ ト精子 ・卵子 ・受精胚を取り扱う研究に係わる日本産

科婦人科学会会告に基づく規制の状況について

(2)ク ローン技術規制法に規定される特定胚について

(3)今 後の検討事項について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第4回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第3回 )

平成18年 4月 フ日

(1)現 地調査報告 「生殖補助医療実施医療機関 (国立成育医療センター)の

現地調査J

(2)関 係者からのヒアリング

①文部科学省生命倫理 ・安全対策室石井室長 :韓国国家生命倫理審議委
員会調査の中間報告及び人クローン胚研究利用作業部会の審議状況に
ついて

②厚生労働省医政局研究開発振興課廣田課長補佐 :臨床研究に関する倫
理指針の概要について

(3)生 殖補助医療研究における 「臨床研究の取扱い」について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第5回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第4回 )

平成18年 5月 12日

(1)関 係者からのヒアリング

①奥山明彦氏、辻村晃氏 :ヒ ト精子を取り扱う研究の現状について
(2)規 制対象として検討する範囲について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第6回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第5回 )

平成18年 7月 7日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成・利用に係る制度的枠組み
の検討について

①規制対象として検討する範囲

②ヒト受精胚の作成 ・利用における研究の目的について

③ヒト受精胚の作成。利用における禁止事項について
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ヒト胚研究に関する専門委員会 (第7回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第6回 )

平成18年 9月 14日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み
の検討について
,① 規制対象として検討する範囲

②ヒト受精胚の作成・利用における研究の目的について

③ヒト受精胚の作成・利用における禁止事項について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第8回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第7回 )

平成 18年 10月 14日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

(2)関 係者からのヒアリング
・石原理氏 :ヒ ト受精胚の作成 ・利用のための配偶子・ヒト受精胚の入
手方法について 「採卵を受けることはどのくらい負担になりどのよう
なリスクを伴うのか」

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第9回 )
生殖補助医療研究専門委員会 (第8回 )
平成18年 12月 8日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み
の検討について    .
・ヒト受精胚の作成 ・利用のための配偶子 ・ヒト受精胚の入手方法につ
いて

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第 10回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第9回 )

平成 19年 3月 1日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①ヒト受精胚の作成 ・利用のための配偶子 ・ヒト受精胚の入手方法につ

い ¬〔

②ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子・ヒト受精胚の提供に係るイ
ンフォームド・コンセントのあり方について



ヒト胚研究に関する専門委員会 (第11回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第10回 )

平成19年 5月 7日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子・ヒト受精胚の入手方法につ

いて

②ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子・ヒト受精胚の提供に係るイ

ンフォームド・コンセントのあり方について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第12回 )

生殖補助‐医療研究専門委員会 (第11回 )

平成19年 6月 29日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 口利用に係る制度的枠組み

の検討について
・ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子 ・ヒト受精胚の提供に係るイ

ンフォームド・コンセントのあり方について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第13回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第12回 )

平成19年 10月 1日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①研究実施の手続について

②研究実施の要件について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第14回 )

生殖補助E療 研究事円委員会 (第13回 )

平成19年 11月 9日          `

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成・利用に係る制度的枠組み

の検討について
。研究実施の要件について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第15回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第14回 )



平成 20年 2月 4日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①研究実施の手続について

②研究実施の要件について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第16回 )

生殖補助菫療研究専門委員会 (第15回 )

平成20年 3月 3日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成・利用に係る制度的枠組み

の検討について
口研究実施の要件について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第17回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第16回 )

平成20年 6月 2日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①研究実施の要件について

②研究実施の手続について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第18回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第17回 )

平成20年 6月 30日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成・利用に係る制度的枠組み

の検討について
・ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子 ・ヒト受精胚の入手方法につ

いて

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第 10回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第18回 )

平成 20年 7月 18日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療目的での作成 ・利用に係る制度的枠組みの検

討について

・ヒト受精胚の作成 ・利用のための配偶子 ・ヒト受精胚の人手方法につ

い1〔



ヒト胚研究に関する専門委員会 (第20回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第19回 )

平成20年 9月 1日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子 ・ヒト受精胚の入手方法につ

いて

②ヒト受精胚の作成 ,利用のための配偶子 ・ヒト受精胚の提供に係るイ

ンフォームド・コンセントのあり方について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第21回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第20回 )

平成20年 10月 2日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子・ヒト受精胚の提供に係るイ

ンフォームド・コンセントのあり方について

②個人情報保護について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第22回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第21回 )

平成20年 10月 31日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①ヒト受精胚の作成 ・利用のための配偶子の提供に係るインフォーム

ド・コンセントのあり方について

②個人情報保護について

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第23回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第22回 )

平成20年 11月 21日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

①ヒト受精胚の作成・利用のための配偶子の提供に係るインフォーム

ド・コンセントのあり方について
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②個人情報保護について

③国の関与のあり方について

④その他 (研究実施の手続、配偶子の入手方法のあり方について)

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第24回 )
生殖補助医療研究専門委員会 (第23回 )
平成 20年 12月 26日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について

・これまでの議論の取りまとめについて

ヒト胚研究に関する専門委員会 (第25回 )

生殖補助医療研究専門委員会 (第24回 )

平成21年 1月 26日

(1)ヒ ト受精胚の生殖補助医療研究目的での作成 ・利用に係る制度的枠組み

の検討について
。これまでの議論の取りまとめについて

2.両 部会における審饉

科学技術 ・学術審臓会 生命倫理 ・安全部会 (第10回 )

平成 21年 2月 9日

厚生科学審機会 科学技術部会 (第40回 )

平成 21年 4月 15日
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参考資料2     ・

厚生労働省 厚生科学審議会
科学技術部会 ヒト胚研究に関する専門委員会委員名簿案

安 達  知 子  総 合母子保健センター愛青病院産婦人科部長

位 田  隆 ―  京 都大学大学院法学研究科教授

小 澤  敬 也  自 治医科大学医学部内科学講座血液学部門主任教授

小 幡  純 子  上 智大学大学院法科大学院教授

加 藤  尚 武  京 都大学名誉教授

木 下  勝 之  社 団法人日本医師会常任理事 (平成 18年 5月 から)

0 笹 月  健 彦  日 立国際医療センター名誉総長

鈴 木  良 子  フ インレ
ージの会

中 辻  憲 夫  京 都大学物質―細胞統合システム拠点長

橋 本  信 也  前 社団法人日本医師会常任理事 (平成 18年 4月 まで)

秦   順  ―   常 磐大学人間科学部教授

町 野   朔   上 智大学大学院法科大学院教授

吉 村  泰 典  慶 應義塾大学医学部産婦人科教授

(敬称略、 50音 順、0:委 員長)
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 ゝ                              参 考資料3

文部科学省 科学技術 ・学術審議会
生命倫理 口安全部会 生殖補助医療研究専門委員会委員名簿

安 達  知 子  総 合母子保健センタ
ー愛育病院産婦人科部長´

石 原   理   埼 玉医科大学産科婦人科教授

位 田  隆 一  京 都大学大学院法学研究科教授

大 隅  典 子  東 北大学大学院医学系研究科教授 (平成 19年 1月 まで)

奥 山  明 彦  大 阪大学大学院医学系研究科教授 (平成 18年 2月 から)

小 幡  純 子  上 智大学大学院法学研究科教授

本 下  勝 之  社 団法人日本医師会常任理事 (平成 18年 5月 から)

後 藤  節 子  学 校法人椙山女学園大学教授

0 笹 月  健 彦  日 立国際医療センター名誉総長

高木 美 也子  日 本大学総合科学研究所教授

中 辻  憲 夫  京 都大学物質―細胞統合システム拠点長

橋 本  信 也  前 社団法人日本医師会常任理事 (平成 18年 4月 まで)

深見 希 代子  東 京薬科大学教授 (平成 19年 2月 から)

星   和 彦  山 梨大学医学部附属病院長

町 野   朔   上 智大学大学院法学研究科教授    ｀

・
        水 野  紀 子  東 北大学大学院法学研究科教授 (平成 19年 2月 から)

、        吉 村  泰 典  慶 應義塾大学医学部教授

(敬称略、 5o音 順、O:主 査)



第 49回 科学技術部会
資料3-1

平成 21年 4月 15日

(東京大学医学部附属病院)

0東 京大学医学部から申請のあつた遺伝子治療臨床研究実施計画に係る意見

遺伝子治療臨床研究実施計画について

について (がん遺伝子治療臨床研究作業委員会)

鍮 がん遺伝子治療治療臨床研究作業委員会委員名簿

鬱 遺伝子治療臨床研究実施計画申請書及び概要書 (改訂後).""

0遺 伝子治療臨床研究実施計画 (改訂後)

● 同意説明文書 (改訂後)
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平成 21年 3月 19日

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 健 彦

東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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(男1 糸氏)

(6)対 象 疾 患

導入遺伝子 ・

ベクターの種類

用 法 ・用 量

1.遺 伝子治療臨床研究実施計画の概要

( 1 )研 究 課 題 名

(2)申 請 年 月 日

(3)実 施 施 設

代  表  者

(0総 括 責 任 者

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ゥィル

ス G47△ を用いた遺伝子治療 (ウィルス療法)の 臨床研究

平成 19年 10月 23日

東京大学医学部附属病院

病院長 武 谷 雄 二

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

進行性膠芽腫

増殖型遺伝子組換え単純ヘルベスウイルス 1型 (HSyl)

G47Δ (大腸菌 LacZ遺 伝子を含む)

各コホー ト1例 日は 7日 以上 14日 以内、2例 日以降は 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 30x108プ ラーク形成単位 (pfu)、10x109

pfu及 び 3.Oxl"pfuの 3段 階の用量レベルで増量。

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)

(0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 lであるC47△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、G47ムの効果を評価する。

(7)その他 (外国での状況等):

増殖型遺伝子組換え H∬ れ である G47Δ は、国内外を含めてヒトヘの投与経験がな
い。G47△ は、増殖型遺伝子組換え HSV‐1で あるG207の ウイルスゲノムにα47遺伝

子の欠失変異をカロ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c

2.が ん遺伝子治療臨床研究作業委員会における審議概要

1)第 1回審議
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① 開 催日時 : 平 成 19年 12月 25日 (火)15Ю O‐16:40

② 議 事概要 :

平成 19年 10月 23日付けで東京大学医学部附属病院より申請のあった遺伝子治療臨

床研究実施計画 (対象疾患 :進行性膠芽腫)に ついて第一回目の審議を行なつた。

まず、研究実施計画について同病院の総括責任者らから説明を受けた後、説明及び

提出資料を基に、委員間で実施計画の妥当性等について審議を行なつた。

各委員の意見については、事務局で整理の上、本作業委員会の意見として申請者に

検討を依頼することとし、その結果を基に再度審議することとした。

(本作業委員会の意見)

1.G47Δ 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、本臨床研究における投与スケジュールに関して、1回 日投与の安全性

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、投与間隔によつて、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。

3.G47△ 製剤の製造方法に関して

①G47△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。

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‐PAGE

のデータ(CBB染 色と銀染色の両者のデータに、Westem分 析によるHSV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。

③G47△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

(Gene tterapy(2000)7,867‐874)、G47△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、G207と 同程

度の精製の実施を検討すること。
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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c

5.被 験者への同意説明文書に関し、2回 目の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)10oO‐ 12:00              ´

② 議 事概要 `

前回の審議における本作業委員会の意見に対し、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。

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、同意説明文書の記載に関して

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c)

3. が ん遺伝子沿療■床研究作業委員会における審臓を踏まえた第1回審臓時からの実施

計口及び被験者への同意説明文書の主な変更内容

(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 目投与を行うため、各群の 2例 日以降も 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。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

詳細なものに改あられ、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

されたし

。 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、HSVの 排出に関する尿の検査にカロえて唾

液の検査が追加された。

(患者への同意説明文書)
。 本 作業委員会の意見を踏まえて、2回 目の投与が行われない場合の説明について、

より分かりやすい記載に改められた。

・ 本 作業委員会の意見を踏まえて、G47△の製造工程にはG207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

純ヘルペスウイルス製剤が患者に投与されたという情報は得られていないので、製

造方法の相違に起因して、G207の 第 I相臨床試験では認められていない有害事象が

生じる可能性があることが明記された。

4. が ん遺伝子治療臨床研究作業姜員会の検討結果

東京大学医学部附属病院から申請のあつ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は、主として科学的観点から

以上のとおり論点整理を進めて、それらの結果を実施計画及び患者への同意説明文書に適

切に反映させた。その上で、本作業委員会は本実施計画の内容が科学的に妥当であると判

断した。

次国以降の科学技術部会に報告する。
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厚生科学審議会科学技術部会
がん遺伝子治療臨床研究作業委員会委員名簿

氏  名         所  属

浅野 茂 隆   早 稲田大学理工学術院特任教授

荒戸 照世   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

上田 龍三   名 古屋市立大学大学院医学研究科臨床分子内科学教授

小澤 敬 也   自 治医科大学医学部教授

垣添 忠 生   回 立がんセンター名誉総長

金子 周 ―   金 沢大学医学部長

金田 安 史   大 阪大学大学院医学系研究科教授

0笹 月 健 彦   国 立国際医療センター名誉総長

島田 隆     日 本医科大学医学部教授

濱田 洋 文   札 幌医科大学教授

早川 尭 夫   独 立行政法人医薬品医療機器総合機構顧間

吉倉 廣     厚 生労働省医薬食品局食品安全部企画情報課参与

(神経芽腫)

牧本 敦    日 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

0委 員長  (五 十音順 敬 省略)

(平成 21年 3月 29日現在)  ・
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別島〔様式第 1

厚ま労働ス睡 舛 添 響
― 殿

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 中 請 書

平成 19年 10月 23日

実

施

施

設

所  在  地 東京都文章区本解7‐3-1 (郵 便番号 113‐%55)

名    称 東京大学医学部鮒属病院

代 表  者

役職名・氏名
東京大学医学部附嬬病院 病 院長 武谷 雄三

黙
轟
麗

辞
■
詳

簿
肇
攣

下記の遺伝子治療臨床研究について、別添の実施計画書に対する意見を求めます。

ｄ̈

選伝子治療臨床研究の課題名 総括責任者の議難 ・職 ・氏名

進行性膠芽腫患者に対する増饉型遺伝子組換え

単純ヘルペスウイルス G4亀 を用いた遺伝子治

癬 (ウイルス療法)の 臨床研究

東京大学医学部附属病院 ・脳神経外科 ・講師

蕪堂 具 紀

黎

|■イ 11、ケ
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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 |(申 請年月日)

研究の名称
進行性膠鵜 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                     .

研究実施期間 平成 年 月 日 (承 認日)か ら 5年 間

総
括
責
任
者

所属部局の所在地 113‐8655東 京都文京区本郷7-3-1

所属機関 ・部局 ・職 東京大学大学院医学系研究科 ・mセ ンター (脳神経外科)・ 特任教授

氏名 藤堂 具 紀 圏
実

植
あ

場

所

所麹 113-8655東京都文京動 4-1

名称 東京大学医学部附属病院

連絡先 03‐3815‐5411

総
括

責

任
者

以
外

の
研
究
者

氏名 所属機関 ・部局 ・職 悧

稲生 靖

田中 実

山田奈美恵

大内佑子

東京大学 。大学院医学系研究科
。1眠センター (脳神経外科),

特任准教授

東京大学 ・医学部附属病院 ・輸血

部 ,助教
東京大学 ・大学院医学系研究科
。1■センター (循鰐 内科)・

特任助教 .

東京大学 ・保健センター (精神神

経科)。 臨床心理士

総括責任者補佐`タ 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

亀   i

患者の手術と術前術後管理:ウ イルス準備補佐。標

本の管理補佐と処魂

臨床研究実施の補佐.

臨床研究実施における臨床心理面の補色

当と認める理由

員会では、提出された遺伝子治療臨床研究
本遺伝子治療臨床研究実施計画は平成 14年文部科学省 ・厚生労働犠モふ第 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 16年 12月 28口全部改正)
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績から、従来の治療法では対処困難である進行佳膠芽腫に対し治
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認められたため、所轄官庁に臨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830が あった。 (承認 :平

1 9年 1月 31日)

審査委員会の長あ磁

東京大学医学部遺伝子治療臨床研究審査委員会 委 員長.
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研究の区分 ○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G47ムの定位的腫瘍内投与を行う。オ
ープンラベル方式によ

リコホート単位で 3段階に用量を増カロし、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。冨1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

G47Δの効果を評価する。

対象疾患及びそ

の選定理由

(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 H～ 12人発生するとされ、国内全体では年間 13,000～14,000

人程度となるc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腫

26%、髄膜腫 27%、下垂体腺腫 18%、神経鞘腫 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、星細胞腫が神経膠腫の約 800/0を占める。

星細胞腫はその病理学的悪性度によりGFadC l～Gdc4に 細分類される。本試験の対象となる

Grade 4は膠芽腫とも呼ばれ予後が不良である。膠芽腫は、神経膠腫の 32%を 占め5年生存害1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遠く、各種治療を行つても再発は必至である。

膠芽腫の確定診断は組織学的診断によるため、画像診断にて膠芽腫が考えられる場合、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、現在はアルキル化剤である

“mozolonudcと局所照射 60彎 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、nttrosoШa系のアルキル化剤ACNUと 局所照射が従来最も一般的に行われてきたが、

最近 ACNUに 代わりtemozolomldcも使用されるようになつた。他の化学療法薬が使用されたリイ

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lE‐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ヶ月とされる。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60彎 の照射で 124ヶ月、80‐90町 の照射で 162ヶ月、2年生存率は60Gyの 照射で

■4%、 80‐90Gyの照射で 384%で ある。

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カロ照

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 (on∞けu・V血S tllcraⅣ)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

小限に押さえるため、ウイルスゲノムに人為的な遺伝子操作による改変をカロ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。複製したウイル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

されるヽ 月営腫瘍、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、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は、単純ヘルペスウイルスI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muluplic■Of mfectlon(MOL細胞数に対する感染性ウイルス投与量の比)で 全ての

細胞の死減が可能である、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、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

‐2‐
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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‐1抗
体が細胞間ウイルス伝搬に影響しない、っウィルスDNAが 宿主細胞のグ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G47△を、初期放射線治療後の進行性膠芽
腫の患者の腫瘍内に定位手術的に注入するc G47△は、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 改良した第二世代
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

2t G207

およびG47△についての詳細は 「遺伝子の種類及びその導入方法6)」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2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。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。

(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。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、レィルス療法の中でも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。
(引用文献)
l Todo T,ヽ Litta,RL,Rabkln,SD,et a1 0ncol17Lc L■ )es sШTICX 171ruS VCctor uidlennced MHC
class I Presentatton and mor cell klllig PrOc Natl Acad Sci USA 98:6396‐64012001
2 Hunter WD,NIart― ,RL,Felgcnhuュ F,et al Attcnuated,rcpl極」on‐oompetent herpes simplcx●・rus

,pel mu惚 =lt G207:s,fety cvaluatoll of hm“erebral mJcction ln nonhman prmlates J VIo1 73:6319‐
63261999

遺伝子の種類及 |(1)人 に導入する遺伝子の構造と性質
びその導入方法 1 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L"Z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

過性に発環される。

(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‐ガラクトシダーゼは分子量 116 kDa
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しヽ 「安全性についての評価 (5)ウイルスの細胞傷害
J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 1
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
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DNAは 使用しない。

(4)標 的細胞とした細胞の出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△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c

‐3‐
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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

G47△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、標的腫瘍細胞ヘ

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。

(6)野 生型ウイルスの生物学的特徴及び人に対する影響

H S V‐]は エ ンベ ロープ を持つ 二重鎖 DNAウ イ ルスで あ る。 グ ノムの大 き さが約 152 k bで あ り、

約 80のウイルス遺伝子を持つ。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。

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 29人 、欧

米では年間20万人に 1人である。発癌性はないc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い。成人の60-70%は抗

HSV‐1抗体を保持している。抗ウイルス薬が存在し、重症の場合アシクロビル、バランクロビルな

どで治療される。
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 (しばしば二叉神経節)に

ウイルスは移送され、潜伏感染 (la"“y)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 (readivation)が起きると、ウイル

スは皮膚粘膜 (通常は日唇)で 顕在化し、水疱を形成する。

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。宿主から離れると常温では約

7日で死滅する。Biom角サ上、消毒薬 (chemcd dt壺農ctants)に対する感受性の点でLpld嗜“cs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。物理的不活法 (pttsbal ma●饉vatonD

として、HSV‐1は 56℃(30分間)のカロ熱や紫外線照射(15分間)、PH4以 下で速やかに感染性を失う。

(7)G47△ 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 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TRセ ンター uM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。マスターセルバンク、マスタークイルスストック制を採用し、使用する試薬も

●GMP準 拠のものまたは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
~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
ープに分注

後の製剤において、英国BioRcLance社に委託して品質試験を施行する。

(8)G47△ ウイルスの構造
エンベロープおよびその内側のキャプシドは野生型 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、第二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ル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。すなわち、2つ コピーが存在するγ345遺伝子の双方の欠失と、マ
ー

カーのLaこ遺伝子の挿入によるICP6遺伝子 (rlbonucleotide reductase cDの大サブユニットをコ
ー

ドする)の 不活化、およびo47遺伝子の欠失という二重変異を有する。

G47△は、γ345遺 伝子欠失とICP6遺伝子不活化の二重変異を有する遺伝子組換えHSV‐l G207の

ウイルスゲノムに、α47遺伝子の欠失変異をカロえることによつて作製された。メイ.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。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cdoublC Stnrandcd
RNA‐adivttcd proth htte:PKRI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。メ4'遺 伝子産物はこのリン酸化 PKR

機能に措抗してウイルス蛋自の合成を可能にするが、′45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
3ちしかし、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、ガイJ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
°。

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ルスの欠落酵素が補われてウ

イルス複製が可能となる。
α47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σAPpを阻害して細

胞表面のM“ Class Iの発現を抑えることによつて、ウイルス蛋自の提示を抑制し、宿主の免疫サ
ーベイランスから逃れる作用を有する。従つてα47遺伝子欠失HSV‐1では宿主細胞のMHC ClassI

４
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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△は、α47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γ345変 異の sccond stte suppressclrとして機能して
・
/345欠失HSV‐1において減弱したウイルス複

製能を腫瘍細胞に限つて復元する。

これらの二重変異により、G47△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。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creverう

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。G47ΔはHSV‐l strah F由来で

あることから、37。Cで は複製するが 395°Cで は複製しないという温度感受性を有する。

(9)G47△ ウイルスの生物学的特徴

①培養細胞におけるウイルス複製能力 :

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

G47Δ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。し卜神経芽細胞腫株 SK‐N‐

Ш 、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74R細胞株 VcrOにおいて、G47△はG207に比し優れた複製能

力を示し、multplidサofmfeC●On oOD=001に て感染後 24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倍高かつたち U87MGは MOI報 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倍高かつた。cヒ ト前立腺癌細胞株LNCaPお よびDu145に

おいても、MOIつ で感染させた24時間後のG47△の産生ウイルス回収量はG207に比し22倍高
かった5ヽ

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

MCII=001に て、またマウス神経芽細胞腫株Nelro2aにおいてはMOl鋤 1にて、感染後3‐4日で

G47△はG2K17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G47△(MOI=001,

■y3)が800/●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つた
1ヽヒ

ト前立腺癌細胞株LNCapと DU145に おいて、MOI鋤 1で、G47△はG207に比べ有意に速やかな

殺細胞効果を呈した
5ゝ

③感染宿主細胞のMHC ChssI発現に対する影響 :

ヒト繊維芽細胞株Detro651において、野生型HSV‐1(stamDま たはG207はt感 染24時

間以内に宿主細胞の卜HC Class Iの発現を40%程度にまで低下させたのに対し、G47△はMHC

ChssIの発現を100%維持したち ヒト悪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H02株 において、G4私はG207に比べ、感染後のⅣHC ClassIの発

現低下を有意に抑制したc NIHC ClassIの発現が元来低い624株、888株、および 1383株におい

てはG207との差は見られなかつた。            1

④腫瘍反応性T細胞の活性化作用 :

ヒト悪性黒色腫細胞株938および 1102において、G4■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T細胞株の刺激によるインタ
ーフェロンγ

の分泌を25‐40%増 加させた D。888株においては、腫瘍浸潤T細 胞刺激によるインターフェロ

ンγ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つた。

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

Nero2aマ ウス神経芽細胞腫に l x 106 plaqueお― ng mlts oりを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。
lt

アンドロジェン依存性前立腺癌細胞株であるヒトHQ嘔 滉およびマウスT聰毬″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。また前モデルに対しては2x105 pFu 2回、後モデルに対しては5x106〆拉回の腫瘍内投与

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なまたホルモン療法後に

5̈‐
P12



ホルモン不応性となり再発したヒト前立腺癌 HO■lDAに 対してもG47△の腫瘍内投与は増殖抑制

効果を示した5t

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 トグリオーマやNcuro2aマウス神経芽細胞踵に対し、それ

ぞれ l x 106 pfu単回および2x10Spi 2回の腫瘍内投与を行うと、G47△はG207に比べ生存期間

を延長した。 U87MG対 照群の生存期間中央値が27日であつたのに対し、G207治療群は36日

,G47△治療群は42日と有意に生存期間を延長した。Neurc12aにおいては対照群の生存期間中央値

が ll日であったのに対し、G207治療群は 14日,G47△治療群は 15日と生存期間を延長する傾向

が見られた。

⑦マウス皮下腫瘍におけるウイルス複製能 :

ヌー ドマウス皮下に形成されたU87MGヒ トグリオーマ腫瘍内に lx 106 pfuのウイルスを投与

し、48時間後に複製したウイルス量を測定するとG47△はG207に比べ 5倍高かつた。

③マウス浮L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 2x107

phの 4回腫瘍内投与および2x106 pfuの単回腫瘍内投与を施行したところ、G47△はG207に比

し有意に優れた抗腫瘍効果を示した
6,7tまた、ヒト孝L癌 OヽAヽ 偲‐435の脳内移植腫瘍に対して

血液脳関門開放薬剤との併用でl x 107ph単回の頚動脈内投与を行つたところ、対照群の生存期
間中央値が12.9日であつたのに対し、G47△治療群は174日と有意に生存期間を延長した

。'7)。手L

癌を自然発生するC3(1)/1‐Agマ ウスモデルにおいて、2x10'pれの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 55週 であったのに対し、G47△治療群は85週 と有意
に優れた抗腫瘍効果を示した

6,7t

⑨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型銀F2)の自然発生腫瘍モデルPO‐S凸べ39-121)lme 27において腫瘍の

大きさを経時的にNIRIにて観察したところ、lx 10'p価の6日おき2回のG4籠 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 者由来のヒト

神経鞘腫おいて、l x 107 Piの6日おき2回のG4秘腫瘍内投与を行なうと、腫瘍縮小効果が見

られた8ゝ

⑩ 0207を用いた調査
G207は 、ヒトグリオーマ及び悪性髄膜腫細胞株に対し高い殺細胞効果を示し、ルv7″οでは

MO101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,″va・●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● `x106 Pi)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、A/Jマウス及び同系のN18(神 経芽細胞腫)細 胞や

Ncurc12a(神経芽細胞腫)細 胞の月普腫瘍および皮下腫瘍モデル、およびBALBん マウスのCT26

(大腸癌)皮 下腫瘍モデルで調べられた。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T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、免疫抑制下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
に影響は無かつたが、ステロイ 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%は 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‐1抗体には全く

影響されなかつた。
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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
G47△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相臨床試験 (米国)
でも採用され、G207に起因するgrade 3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 cGNIP生産される。サザンプロット法とゲノムシークェンシングにより正
しい変異を有することが確認されたG47△を用い、WHO Vero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
BioRellancc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、lo%グ リセリン/燐酸緩衝生理食塩水Kphosphate
bFered sallne:PBS)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BloReliance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
い特異性をもつ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oc"o可 能性はゼロに等しい。万

-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、ICP 6または,45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。“7めみが不活化されたウ
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。いずれも、野生型に
比し毒性や病原性の増カロはないc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にaⅢ 饉。⇒につ
いては、二重変異複製型遺伝子組換えHSV‐l G207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ヽ 二重変異を
有する第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐l o47△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湊えHSV-l G207の二重変異ウイルスゲノムに更に遺伝子工学的に変
異をカロえて作製された、G207の改良型である。A/Jマウスを用いて、G47△ (2x106Ph)の 脳内

単回投与の安全性を、野生型 HSV‐1(straln F;2x103 pfりおよびG207の可能最高投与量 (2x106

pi)を 対照として盲検法で比較した
lt 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G47△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lCll10倍以上安全であることが示された (計画書添付資料5c2)12‐1)。
更にA/J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
(staln F)を対照に、繰り返し徹底的に調査した。月肖内単回投与では、野生型HSV・l ox103p鋤
で29/30匹が死亡したのに対し、G47△ではその1000倍量 (2x106p“)で 30匹全て、251Xl倍量
(5x106 Pi)で29βO匹が生存した。静脈内単回投与では、野生型HSV‐1は l x 105 Pfuで11/15
匹、l x  1 0 6 p島で 22 / 2 5匹、l x  1 0 ' p iで6 / 1 0匹が死亡したのに対 し、G4 7△は lx  1 0 ' p hで 1 0匹
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全て、4、10'pfuで 15匹全て、2x108 Pfuで 19/25匹が生存した。腹腔内単回投与では、野生型

:濫 だ話 Eボ ヂ 蕊鍵 野ふ鮮 ぜオ バ 蜻 :‰ :ご 甚Fι Ryl踪 菅 墓卜観 卜鶴 s

20匹、3、108 PFuが10匹)。 以上より、脳内単回投与では、G47△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つたが、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、G47△は野生型 HSV‐1に比べ、少なくとも 1011Cl倍以

上の安全性を呈することが示された。

G47△はG207の改良型ウイルスであり、G47△は〃Jマウスに対する脳内投与で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。BALBた マウスの脳内または脳室内単回投与では最高量 l x 107Piで何の症状も認め

ず、LD56量の野生型HSV‐1の脳内単回投与を生き延びたBALBん マウスの脳に再度 G207(l x 107

pal)を投与しても潜在HSV‐1の再活動を誘発しなかった
Юヽ また、ヨザル “ο"∫″"甲 ″(oWl

mo遺 elう)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
1■Bゝ ヨザルの脳に野生型 HSV‐1(strain F)を103 piを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 10'Piま での単回投与或いは 10'piの反復投与でも症状を呈

さず、NIRIや病理学上も異常を示さなかつた
1°
(計画書添付資料 5o12-3)。 カラムで精製した

臨床用 (olhical grade)のG207の 安全性は4匹 のサルで詳細に検討され、3x107 piが脳内に単

回投与された
12な
そのうち2匹 は投与 lヶ月後に、 2年 前にlaborato7 grade G207をl x 109pi脳

内投与された 1匹 とともに解剖され、全身組織のHW‐ 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、 lヶ 月間採取

した涙、唾液、腟分泌液からはPCR法 、ウイルス培養いずれでもHSV‐1が検出されなかつた。

lヶ月後の割検ではG207 DNA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

正常であつた (計画書添付資料 5o12‐2)。 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。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 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にて行われたち結果は論文で発表されている
13D。_投 与量

ごとに3例ずつ、l x 106piから3倍ずつ投与量を増やして 3x109pi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に起因する諄 de 3以上の有青事

象は認めず、軽度のad●・crsc evmtsとして痙攣発作 2例、脳浮腫 l例を認めた。 1例 c3x108P旬 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日後の定位的生検は腫瘍所見の

みで炎症を認めず、HSV免 疫染色も陰性であつた。投与3ヶ月以上後の、腫瘍増大では説明でき

ない神経症状悪化が2例 あつたが、いずれも生検でHSV免 疫染色が陰性であつた。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G207 DNAが 検出された (投与後 56日 と157

日)。 G207投 与後、Karnoおkvス コアの改善が6例 (29%)に 認められた。経時的 MRI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 ド投与にも関わらず、術前抗 HSV‐1抗体が陰性であつた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つた。脳梗塞で死亡した1例では残存腫瘍を認めなかつたcこ の臨床

試験で、G207の 3x199Pfuまでの脳内投与の安全性が確認された。

(引用文的

9   L o p e z  C  G e n e t c s  o f n a t a l r e d s t a n c c t o  h e r p e w r u s  m f c c t o n s  h  m t c e  N a m c  2 5 8 : 1 5 2‐15 3 1 9 7 5

10  Smdaresan P,Hunter,WD,MarLa,RL,ctは AttcnuateこrCplication●ompetent herpes smplex

VnS,pC l mutant G207:sdew eV・ aluatollin mlcc J VIo1 741 3832‐ 384121X10

H  Hmtcr WD,urtuza,RL,Feigenbautt F,et J Attenua"a rcPllcaion‐oompetent herpes smplex

ViuS ttC l mutant 0207isafcs cvalua■0■of mmcerebrallnlcchon hn̈human P― ates工VIrol

73:6319‐63261999

12   Todo T,FeigcnbauL F,Ralk血 ,SD,et al Vtral sttddmg and blodisttbutlon ofG207,a
nlultmutated,condttlonally‐replicabmg herpes simplcx vlrus,pe l,attr lntFaCCrebral lnoo」atclIII通

Aotus Mol Ther 2:588‐ 5952000

13   Markert Л 鱈 MCd10Ck,NID,Ra血 ,Sn ct al condllonally replicating he,es sunplex宙ms mutant,

G207 for the tprca仕“nt of mallgnant 31101nai results ofa phase l trlal Gcne Ther 7:867‐8742000

(6)体 内の標的細胞以外の細胞へ、また患者以外の人への遺伝子導入の可能性
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本臨床研究はウイルス (G47△)の みの腫瘍内投与を行い、治療遺伝子の導入はない。G47△は、

ウイルス複製にF15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つた。またヨザルを用いた非臨床試験では、G207の脳内投与後、 lヶ 月

間採取した涙、唾液、腔分泌液からはК R法 、ウイルス培養いずれでもウイルス排出が検出され

なかつた。

(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。

(8)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‐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

G47△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

1包に導入され
―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

性を有しない。 「安全性についての評価 oウ イルスの細胞傷害性」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 二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。

(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(アフリカミドリザル由来腎細胞ホ旬に感

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、アクチン製造用にWHOで 唯一認定されているVeЮ細胞の

S∝d lot 10‐87(WHO Vero)を もとに構築され、英国BloRehance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BioRellance社において品質試験を行う。G47△

ウイルス作製にはマスターセル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。

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△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試験が海外で行なわれており、その安全性が示されている。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。

‐
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画 ウイルス療法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。

シェーマ

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

らびに臨床研究プロトコル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。
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G47△の段階的用量増加試験である。

再発または進行性膠芽腫の患者を対象とし、定位的に腫瘍内にG47△を投与する。5日以
上 14日以内に同じ部位に同量の G47△の2回 目の投与を行う。 3段 階3例ずつの用量増カロ

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。

被験者の選択基準および除外基準
l itr択基準

病理学的に膠芽腫との診断が確定していること。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

治療抵抗性の膠芽■

放射線治療後の再発 ・再増大

放射線治療中の腫瘍進行

年齢 :18歳以上、KPS 7鰯以上

適格性判定委員会による確認

定位的手術による腫瘍内へのG47△投与

(5日以上14日以内の間隔で2回投与。ただし各コホー ト1例 目は7日以上

最大用量で12人

14日以内の間隔)

第 1コ ホー ト (3人)

第 2コ ホー ト (3人)

ｌｏ
７
¨
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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。

腫瘍の存在部イ立が除外基準に記されたものでないこと。
G47△投与前 14日以内のNIRIにて増影される病変が 1 0om以上あること。

化学療法の施行歴の有無は問わない。
Kamoお対 Perf∝甲m∝ ScalC“PS)≧ 700/0っ

年齢 18歳以上。
ステロイ ド投与は支障ないが、投与量がG47△投与前の 1週 間以内は

一定であること。
G47△投与後少なくとも6ヶ 月間はバリア型避妊を実行する意志があることも

3か月以上の生存が見込まれることで
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 レsJ"癌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。

HIV陽 性またはその既往。

アルコールまたは他の薬物中毒の既往または併存。
MRI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、MRI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、プロトコル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

1  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 。あるいは後頭蓋嵩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 ・くも膜下播亀

臨床検査値

白血球 ≦ 20x103/mm3、 好中球 ≦10x103/_3、 血4 板ヽ ≦ 100,000/mm3、 Hb≦ 90

g/dl、IblR or PTD正常値の 13倍。
血清クレアチニン≧ 17mg/dl。

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>15mg/dl。

併存疾患

活動性のヘルペスウイルス感染の存色

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 ・間質性肺炎 ・腎不全 。自己免

l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。
G47△投与前 6週間以内に免疫療法 (インターフェロンなど)を 行つていること。

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047△以外のウイルス療法の既往。

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

妊娠中または授撃L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。
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被験者の同意の取得方法
1) 患 者へのFJL明

登録に先立って、担当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 (計画書添付資料4)を 患者本人に渡し、臨床試験コ
ーディネーター

(CInlcal Research Coordmator CRC)同席のもとで以下の内容を目頭で詳しく説明す

る。

病名と病状に関する説明。
本試験が臨床研究であること。
臨床研究と一般診療との違い。
本試験のデザインおよび意義c
プロトコル治療の内容。

治療法、プロトコル治療全体の期間など。
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。
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。

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c
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。

代替治療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

試験に参カロすることによつ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
試験参カロに先立っての同意拒否が自由であることや、いつたん同意した後の同意の

数回も自由であり、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つた翌日以降に、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、試験への参力日について依頼する。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、・JL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。
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
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に被験者に情報提供し、試験等に参カロ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。

つ 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。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
によつてなされるc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つたと
判断される場合には、代諾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 て適格性の判断に必要な情報を収集する。

o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。
ul)記載した症例登録用紙をデータセンターに送付する。

o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G4■設与量の指定を行なうもその後、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つて行う。
5)プロトコルの遵守

本試験に参カロする研究者は、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

D実施期間
目標登録期間を約 1年 とする。観察期間をG4処 設与完了後 90日間とする。G47△治
療後 2年 間、金生存期間と無増悪生存期間について追跡する。
iD目標症例数
21人 (最大 30人)。 Grade 3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

gradし3以上の有害事象が出現し症例数の追カロを行う場合の最大症例数は 30人 である。

ウイル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)用量増カロの方法

本試験ではコホー ト単位で用量を増カロする。
1群 3例 ずつ、3群 にわたって用量を増カロする。1回あたり 3 0xl'゛ 、1 0Xl時h、 また
は 3 0xlげpれ を 2回 投与、すなわち

一人あた り合計 6 Clx10bi、20x10:山 、または
6 Clxlザphを 投与する。各群のそれぞれ 1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、投与日を含めて最低 14日間の観察期
間をおく。
1つのコホートで G47△に起因する grade 3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 grade 3以上の有害事象が全く見られ
ない場合には6 0xl時れを最大用量とする。
ある用量で 1人に G47△に起因する gradc 3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。追加 3例 に G47△に起因する gradc 3以上の有害事象が見ら
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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、G47△に起因す

るgrade 3以上の有害事象が 6例 中1例以下の場合、6瞭 109phを最大用量とする。

ある用量で 2人以上に G47Δに起因する gradc 3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。

1  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 とす

:上の有害事象の見られる被験者が 1例 以下の場

以上に G47△ιこ起因する rade 3以上の有害事象

ξ低い用量を仮の最大耐用量とし、その用量で合

被験者に G47△に起因する『配c3以 上の有害事

となる。
のちは、その量においてさらに 12例の治療を行

)3分 の 1以上の被験者に G47△に起因するgradc
tを中断し、独立データモニタリング委員会で試

術室にて行う。投与に際しては、レクセル型の

ヒは全身麻酔下に穿頭手術のうえ、MRI画 像の

こ投与する。10°/●グリセリン/燐酸緩衝生理食塩

ミしたG47△を、2‐5箇所の標的部位へ、生検の

5日以上 14日以内 (各ヨホー ト1例 目は7日以

|から第2回の投与を同様に行う。

ジュールの概要  (男U表1参照)

〔数を含む)

、 LDH、 γGTP、 AST、 ALT)

七

清学的検査。

更数を含む)

、 LDH、 γGTP、 AST、 ALT)

⑦  併 用薬剤
③ 有 害事象評価
4)第 1回 G47△投与当日の投与前

① 頭 部造影MRI
5)第 1回 G47△投与当日の投与中
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6)第 1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
7)第 1回G47Δ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 液生化学検査
肝機能 (総ビツル ビン、Al‐P、LDH、 7GTPt AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

11:i′11:質 (Na、 K)
⑦ HsVの 排出 (唾液、尿のPCヽ 陽性の場合は定量的PCRも )
③ 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、 7GTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑥  凝 固系 (PT INRお よび PTT)

⑦  併 用薬剤

③ 有 害事象の評価
9)第 2回 G47設 与当日の投与前

① 頭 部造影MRI

10)第 2回 G47△投与当日の投与中           '
①  腫 瘍組織採取
11)第 2回 G47厳 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  パ イタルサイン

④ KP S
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 (総ピツルビン、Al‐P、LDH、 7GTP、AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)
電解質 (Na、K)

③  HsVの 排出 (唾液、尿のPCL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
KPS
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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 (総ビリフレビン、Al‐P、LDH、 βTP、AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑥  凝 固系 (P T  I N Rお よび Pr T )

⑦ HSVの 排出 (唾液、尿のPCL陽 性の場合は定量的КR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
14)第2回G47Δ投与28日後」 日

① 理 学所見.体 重。
② 神 経学的所見
③ バ イタルサイン

④  KPS

⑤  血 算〈白血球分画および血小板数を含む)

⑥ 血 液生化学検査
肝機能 (総ビツル ビン、Al‐P、 LDH、 /1P、 AST、 ALT)

腎機能 (ク レアチニン)

電解質 伸 a、K)

⑦  凝 固系 (PT INRお よび PTT)

③  リ ンパ球CD4/CD3数 および比

⑨  HSV抗 体価cusA)を 含む血清学的検査。

⑩ 遅 延型皮膚過敏反応
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ヵ月後ゴ 日

① 理 学所見。体重。
② 神 経学的所見

③  バ イタルサイン

④ KP S
⑤  血 算(白血球分画および血小板数を含む)
⑥ 頭 部造影 M赳

⑦ 併 用薬剤
③  有 害事象の評価
16)第 2回 G47△投与3カ月後コ 日

①  理 学所見。体重。
② 神 経学的所見

③  バ イタルサイン

④  KPS

⑤ 血 算(白血球分画および血小板数を含む)
⑥  リ ンパ球CD4κD8数および比
⑦ 遅 延型皮膚過敏反応
③ HSV抗 体価(ELISADを含む血済学的検査。
⑨ 頭 部造影MRI

⑩ 併 用薬剤
⑪ 有 害事象の評価

ぅ 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日前から第 2回 G47△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は、理由

を患者経過記録用紙 (CRF)に 記載する。

浸透圧利尿剤および抗痙攣剤に関しては制限を設けない。
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 。

アシクロビル、バラシクロビルなどの抗 HSV薬 (ただし、G4訟設与後の HSV-1感

染症‐疑い例を含む‐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
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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。
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。

、1)予 想される有害事象およびその対処方法
G47△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c
l)試 験薬 G47△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ルス感染の症状
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

の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、1臓気、嘔吐など頭蓋内圧充進症状
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
l 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 査やウイルス培養の検査、さらに必要な場合には脳生検を行なう。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。

vo 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宅れ
NCI‐CTCAE vば30日 本語訳 」COG″ SCO版 による最悪の CFadcの頻度を (群別に)求
める。

① 血液/骨髄 :ヘモグロビン、自血球、血小板
② 代 謝/臨床検査値 :総 ピリル ビン、Al‐P、LDH、 γGTP、 AST、 ALT、 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

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 047△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
I=c

③Gadc4の 有害事象。
ウ)全 生存期間Overali survival

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c生 存例では最終
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生存確認日をもつて打ち切りとする。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つて打ち切りとする。
工)無 増悪生存期間PrOgession■ee sぃ′iml(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 pr製熙ssion」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。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 もつて打ち切りとする。

オ)奏 効割合 (奏効率)ResPonSe proPonlon(Response rate)

測定可能病変を有する適格例のうち、 「効果」がCRま たはPRの いずれかである

患者の割合を奏効害1合とする。

2)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り、臨床研

究を予定より早く中止することをさす。

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、本臨床研究の安全性に問

題があると判定した。

その他、症例登録の遅れ、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。

有害事象観察数に基づいての早期中止に関しては用量増加の項に記述する。

3)委 員会

D独 立デー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。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会委員長が選出す

る。悪性脳腫瘍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

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、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。

① 登録期間の変更

② 適格基準の変更

③ 目標症例数の再設定

④ プロトコル治療計画の変更

⑤ その他の必要な変更

iD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。毎週月 ・水 。金の朝 8時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。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

員会での承認の記録は症例登録票に記載する。

i⇒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会においてプロトコ

ルの審査を受け、承認を受ける。

宙io 到達目標と研究完了期間

目標症例数の達成をもつ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
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X)

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。

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。

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△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

中断になつ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二者に公開
されることはない。
これは、丈部科学省 。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))に則つて行う。

備考
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遺伝子治療臨床研究の名称

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

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

(1)総括責任者の氏名

藤堂 具紀  東 京大学大学院医学系研究科 。Щ センター (脳神経外科),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 実  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 。‐ 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 :〒113‐8655東京都文京区本郷 7‐3‐1

電話 (代表)03‐3815‐5411

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G47△りの定位的腫瘍内投与を行う。オープ

ンラベル方式によリコホー ト単位で 3段 階に用量を増カロし、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G47ムの効果を評価する。
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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 11～12人発生するとされの、国内全体では年間 13.000

～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

は神経膠腫 26%、髄膜腫 27%、下垂体腺腫 18%、神経鞘腫 10%である⊃c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。

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。WHO

の nding wttem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Gmde lか らGndc 4ま でに分類される。本臨床研究は、星細胞

腫 Grade 4(Gradc Ⅳ astrowtolna)を対象とする。星細胞腫 Grade 4は 一般に膠芽腫

(脚OblastOnla)または多形性膠芽腫 (」oblaStOu multifonnc)と称される。星細胞腫 Grade 3

(Gnde Ш ぶpetOlln;anaplasuc astrOwtomabにおいては、組織学的に乏突起神経膠腫

(o鼈odendrOgilom)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、Grade 4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、各種治療を行つても再発は必至である。。

星細胞腫 Gnde3・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

pefonllallcc薩血却内)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、画像診断にて膠芽腫が考えられる場合、

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つ。術後補助療法は、現在はア

ルキル化剤である“nlclzob面山 と局所照射 60Gy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、nitosourca系のアルキル化剤 ACNUと 局所照射が

従来最も一般的に行われてきたがつ、最近ACNUに 代わりteJmozob面“ 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リインターフェロン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 12‐14ヶ月とされる。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 60彎 の照射で 12.4ヶ月、80‐90(取の照射で

162ヶ 月、2年生存率は60Gyの 照射で 114%、 80‐90G37の照射で 384%で あるり。

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
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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 当該遺伝子治療臨床研究の概要

ウイルス療法 (oncolydC宙rlls tlle叩)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
9c腫 瘍内でのウイルスの複製能を最大限に保ちつつ、工

常組織での病原性を最小限に押さえるため、ウ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。複製した

ウイル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。フ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
つ。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、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は、単純ヘルペスウイルスI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ntultiplcけof週眈tiOn(卜ЮL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、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 HS平 1抗 体が細胞間ウイルス伝搬に影

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。

本臨床研究では、複製型遺伝子組換え HSVlで あるG47△を、初期放射線治療後の進行

性膠芽腫の患者の腫瘍内に定位手術的に注入する。G47△は、米国で再発悪性グリオ
ーマを

対象として臨床試験 (第二相)で 用いられた第二世代複製型遺伝子組換え HSV‐1の G207

を改良した第二世代で、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°
。G207お よび G47△についての詳細は 「6章 (5)③G47△の構造 およ

び ④G47△の生物学的特徴」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 2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
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の調査を行うことを主目的とする。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G47△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。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/~u性は期待できなぃ。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c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G47A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c「6章 遺伝子の種類および

その導入法(5)③G47△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HSVl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、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 G47△ウイルスゲノムの
一部

として存在し、細胞の染色体に組込まれることはない。導入されたLacZ遺 伝子は G47△自

身のICP6プ ロモーターによリ
ー過性に発現される。

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‐ゼは分子量
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1161のa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c「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。

(2)本計画で使用するその他の組換え DNAの 構造 と性質

本計画では他の組換え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、G47△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。

(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

G47△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。

(5)ウイルスを用いて遺伝子導入を行 う場合

① 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のウイルス遺伝子を持つ。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。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29人 10、欧米では年間20万人に1人 12,19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、HSyl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。成人の6Cl-70%は抗HS平 1抗体を保持している。抗ウイルス薬が存

在し、重症の場合アシクロビル、バラシクロビルなどで治療される。

S-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

ば二又神経節)に ウイルスは移送され、潜伏感染 (latency‐l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

(reac歯ath)が 起きると、ウイルスは皮膚粘膜 (通常は日唇)で 顕在化し、水疱を形成

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

は三又神経説と嗅神経説がある1。c     ′

HS子 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。宿主から離れると環

境中では2時間で死滅する15)。Bぉsafety上、消毒薬 (chemtal ttsinfectants)|こ対する感
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受性の点で珈id vむus,s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。

HSVlを 速やかに不活化する消毒薬 (chemlcalぬs七」ectants)は以下のものを含む :70%

イソプロパノーフレ、70・90%エ タノール、塩素系漂白剤 (例えば02%次 亜塩素酸ナトリウム

など)、10%ポ ビドンコード、0.5～01%グ ルコン酸クロルヘキシジン、005～0.2%塩化ベ

ンザルコニウム、など。物理的不活法 (lhysたal hact市adon)と して、HS1/‐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10。

② G4■ 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生にて製造される。製造は、

東京大学大学院医学系研究科 IR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。

WHO VerO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

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使用する。正しい変異を有する

ことが確
‐
E・されたG47△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 G47Δを遊離させる。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 Betlzottc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“ めに再浮遊する (添付資料 5011)。

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。

③ G47△の構造
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増殖性遺伝子組換え HSV‐l G47ムの構造
卜5V-10ゲ ノムは152 kbの大きさで,2つ の固有配列籠城 (unique scquenccs i U:

と」3)とその両端:こ数置する繰り返し配列 (潮"ina:re群迪ti TR,inverted reFecnt:
:R)からなる 0両 コピーの/345領 域の欠共により,病標性の消失と藤瘍選択的ウイル
ス位製が得られる O CP●

‐
の不活化により,増殖が盛んでRR活 性が上昇している細朧に

おいて選択的にウイルスは覆製する.e″ “アの欠失により,ウイルスに感染した織鮨の

MHC Class Iの撻示lE下が防止される.また/34.5欠 失ウイルスの複製籠力が腫瘍細胞
で載警するが,正常織胞への毒性に変1ヒはない.

エンベロープおよびその内側のキャプシドは野生型 HS平 1と同じである。G47△は、臨床応

用された第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐l G207の改良型で、第二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。。すなわち、2つ コピーが存在するγ345

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 (ribonucleoide

屁山薩配 にR)の大サブユニットをコードする)の 不活化、および“7遺 伝子の欠失という

二重変異を有する (添付資料 5(Dll)。G47△は、γ34.5遺伝子欠失とICP6遺伝子不活化の

二重変異を有する遺伝子組換えHSV-l G207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。

γ345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
1つ
。正常細胞ではウイルメ感染が起こ

ると二本鎖 RNA依 存性プロテインキナーゼoOuble smnded mΨ駐di.・ated IЮ“h血 sc:

PKRbが リン酸化され、それが翻訳開始因子 cIF‐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。γ34.5遺伝子産物はリン酸化 PKR Iこ拮抗してウイ

ルス蛋自の合成を可能にするが、γ345遺 伝子欠失 HSV‐1は正常細胞では複製を行えない.

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、γ345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
1つ
。

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lla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。∝47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(TAP)を阻害して細胞表面のLIHC Class Iの発現を抑え
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ることによつて、ウイル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。従つてα47遺伝子欠失 HSV‐1では宿主細胞のMHC Class I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△は、α47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7_34.5

変異のs∝ond site suppressorとして機能してγ34.5欠失ISV‐1において減弱したウイルス複

製能を腫瘍細胞に限つて復元する。

これらの二重変異により、G47△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。C・47△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 ISV‐1に戻る167erLD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

なつている。C47△はHSV‐lshin F由 来であることから、37°Cで は複製するが 39.5°C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G47△の全ゲノムの塩基配列の解析を行い、γ34.5、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(911)。

④ G47△の生物学的特徴

1)培養細胞におけるウイルス複製能力 :

G47△は、臨床応用された第二世代複製型遺伝子組換えHS'l G207の 改良型であること

から、G47△の生物学的特徴については G207191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 VerOにおいて、G47△は G207

に比し優れた複製能力を示し、md“ ICtt Of infec」on ttOD=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倍高かつた
1)。
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 高かつた
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

G47△の産生ウイルス回収量はG207に比し22倍高かった
2%

G47△と野生型 HS平 1との比較では、MOI=2に おける産生ウイルスの回収量は、U87MG

では感染24時間後において95倍 、U138では感染22時間後において 125倍、野生型HSttl

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

G4■は細胞周期を停止させたヒト初代培養ケラチノサイ ト (IIKC)において、MOI≦

loでウイルス複製による殺細胞効果を現さなかつた
2)。G"7は MOI=0′1で正常星状細

胞や正常神経細胞の培養細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
10。
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2)培 養細胞における殺細胞効果 :

ヒト膠芽腫細胞株 U8■IIG、U373、U138、 ヒト悪性黒色腫細胞株 624お よび 888におい

てはMOI=001に て、またマウス神経芽細胞腫株 NeuЮ2aに おいてはMOI=01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 G47△(MOI=001,山 メ)が80%の 細胞を死減させたのに対し、G207は 10%の 細胞を死

滅させたのみであつた めじヒト前立腺癌細胞株 LNCapと DU145に おいて、MOI=01で 、

G47△は G207に 比べ有意に速やかな殺細胞効果を呈した
2の
。

3)感 染宿主細胞のNIHC ClassI発現に対する影響 :

ヒト繊維芽細胞株 Detroi551において、野生型 HSVl(smmF)ま たは G207は 、感染

24時 間以内に宿主細胞の MHC Chss Iの 発現を 40%程 度にまで低下させたのに対し、

G47△はNIHC ClassIの発現を 100%維持した りしヒト悪性黒色月重細胞株を用いた検討では、

NIHC Class Iの発現が元来比較的高い 938株 と 1102株において、G47△は G207に 比べ、

感染後の MHC Class Iの発現低下を有意に抑制した。MHC Class Iの発現が元来低い 624

株、888株 、および 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T細 胞の活性化作用 :

ヒト悪性黒色腫細胞株 938および 1102において、G47△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 T細 胞株の刺激によるイン

ターフェロンγの分泌を25‐40%増 加させた
り。888株においては、腫瘍浸潤 T細 胞刺激に

よるインターフェロンγ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

なかつた。

9マ ウス皮下腫瘍に対する抗腫瘍効果

ヌ‐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Nculo2aマウス神経芽細胞腫に l x 106 plaqucJlr面鴫 ultutS Oりを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ゝ

アンドロジェン依存性前立腺癌細胞株であるヒトHONDAお よびマウスT鳳いP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。また前モデルに対しては2x p5p“ 2回 、後モデルに対しては5x106

μ 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。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G47△の腫瘍内投与は増殖抑制効果を示した
20。

6)マ ウス脳腫瘍に対する抗腫瘍効果 :
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マウス脳内に形成されたU87MGヒ トグリオーマやNeuro2aマウス神経芽細胞腫に対し、

それぞれ l x 1061山単回および2x105 pFu 2回の腫瘍内投与を行うと、G47△ιまG207に 比

べ生存期間を延長した。U"MC対 照群の生存期間中央値が27日であつたのに対し、G207

治療群は 36日、G47△治療群は 42日 と有意に生存期間を延長した。NeШo2a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.、G47△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 ウス手L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れの4回腫瘍内投与および2x106p■ の単回腫瘍内投与を施行したところ、G47△は

G207に 比し有意に優れた抗腫瘍効果を示した
22,2つ
。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薬剤との併用で l x 1071血単回の頚動脈内投与を行

つたところ、対照群の生存期間中央値が 129日 であつたのに対し、G47△治療群は 174

日と有意に生存期間を延長した。手L癌を自然発生するC3(lp/「‐Agマ ウスモデルにおいて、

2x107 pm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、G47△治療群は8.5週と有意に優れた抗腫瘍効果を示した
22.231e

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 oF2)の 自然発生腫瘍モデル PO‐SchA(3舛121)line 27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、l x 107pi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 者由来のヒト神経鞘腫おいて(l x 107 pfbの6日おき2回の G47△腫瘍内投与を行

なうと、瞳瘍縮小効果が見られた
2t

9G207を 用いた調査

G207は 、ヒトグリ、オーマ及び悪性髄膜腫細胞株に対し高い殺細胞効果を示し、in宙m

ではMO1 0.1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in vれりにも反映され、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(2-5x106

山 )を 1回腫瘍内投与すると有意に生存期間が延長する
2oo 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、A/Jマウス及び同系のN18(神 経芽細胞腫)

細胞やNcuro2a(神経芽細胞腫)細 胞の脳腫瘍および皮下腫瘍モデル、およびBALBた マ

ウスの CT26(大 腸癌)皮 下腫瘍モデルで調べられた。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
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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T細 胞活性 (C‐)の上昇を伴い、脳内と皮下のいずれでも効果を示した
nc

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、免疫抑制下においても

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つたが、ステロ

イド長期投与では OL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%は HSVl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‐1抗体には全く影響さ

れなかつた
2●
c

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

G47△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HSVl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grade 3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 G47△の純度

臨床研究に使用されるG47△製剤は、cCMP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 cCMP生 産される。製造は、東京大学大学院医学系研究

科 ・IRセ ンター (脳神経外科)。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 G47△を用い、WHO Vclo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chosphate‐bFcrcd S西熊: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、およびチュープに分注後の製剤において、

英国BioReliancc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 (バルクハ

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

プヘの分注過程では細胞成分および動物由来の試薬を使用しておらず、各種ウイルスの

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。

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。

A Vero細 胞のマスターセルバンクの品質管理試験

無菌 ・真菌否定試験

マイコプラズマ否定試験
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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宙tro試験

ウイルス存在否定 in、ivo試 験

SⅣ ウイルス 検出P(R試 験

アイソザイムによる細胞確認試験

ウシ由来ウイルス存在否定in輛m試 験

プタ由来ウイルス存在否定in輛m試 験

サルD型 レトロウイルス 検出PCR試 験

s■Ⅳ ウイルス 検出PCR試 験

サル Spumaウ イルス 検出PCR試 験

HIV‐I・HIV‐II検出PCR試 験

HrLV‐I・IttVI検 出PCR試 験

B.G47備 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

S■Ⅳ 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

プタ由来ウイルス検出PCR試 験

C 精 製後のG47△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 (LilnulusAmeboりt ttsate(LAL)法 )

D G47蟻 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 (Limulus Ameb∝“e ttSate(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 HSVlウ イルス混入否定試験

BenS201nSe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

臨床研究用 G47△製剤は、cGνP生 産され、10°/●グリセリン/燐酸緩衝生理食塩水

OhOSphate bFcrcd s証鵬:PBS)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。使用する培地、血清、試薬等は全て cCMP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。

④ 増殖性 ウイルスの出現の可能性

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、高い特異性をもつ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に戻るに鵬■)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 (FeaCtit7atio⇒については、

二重変異複製型遺伝子組換えHS'10207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、G47Δ製斉1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Bbkhncc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 人部位の外側に

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 G47△の細胞傷害性

A/JマウスやBALB/cマ ウスは、HSV‐1に感受性の高いヤウス系として知られる
2η
。三

重変異を有する第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐1047△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‐l G207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/Jマ ウスを用

いて、G47△ (2x106p■lの 脳内単回投与の安全性を:野 生型 HSV‐16枷面F:2x103口b)

および G207の 可能最高投与量 (2x106 pfu)を対照として盲検法で比較した
り。 野 生型

HS,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、G4私

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

G207と 同等以上の安全性を有していること、野生型 HS平 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/Jマ ウスを用い、G47△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(s加血 F)を 対照に、繰り返し徹底的に調査した。脳内単回投与
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では、野生型 HSV‐1(2x103 pfupで29/30匹が死亡したのに対し、G47△ではその 1000倍量

(2x106p■lで 30匹全て、25∞ 倍量 (5x106pi)で 29/30匹が生存した。静脈内単回

投与では、野生型 HS平 1は l x 105phで■/15匹、l x 106piで2225匹 、l x 107 pfuで

6j/10匹が死亡したのに対し、G47△は l x 107phでlo匹全て、4x107F山 で 15匹全て、2x

108F面で 19/25匹が生存した。腹腔内単回投与では、野生型 HSv‐1は、2x104p血 で 2″5

匹、2x105 piで 2/25匹、2x106p詢 で 3/10匹が死亡したのに対し、G47△は試験に用い

た60匹全てが生存した (l x 107pれが5匹 、3x107 pfbが25匹 、l x 108phが20匹、3

xl。8pれ が lo匹)。以上より、脳内単回投与では、G47△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、G47△は野生型HS平 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。

G47△は G207の 改良型ウイルスであり、G47△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。BALB/cマ ウスの脳内または脳室内単回投与では

最高量 l x 107pmで何の症状も認めず、LD50量の野生型HSVlの 脳内単回投与を生き延

びたBALBた マウスの脳に再度G207(l x 107 pfb)を投与しても潜在HSV‐1の再活動を誘発

しなかつた
2む
。また、ヨザル “οrzs″“,",″ (Ontl ll10ttw))はHSVl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
lQ 29。ョザルの

脳に野生型ISV‐1鮮厳n助を 103 pi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 109 pfuまでの単回投与或いは 10～向 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 (d血 al

rde)の G207の 安全性は4匹 のサルで詳細に検討され、3x107 pruが脳内に単回投与さ

れた
2)。
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、鷹

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。G207の 脳内投与 lヶ月後 (3x107 ph)

もしくは2年後 (109p負)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 HSttl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。

米国アラバマ大学パーミンガム校とジョージタゥ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)30。一投与量ごとに3例 ずつ、l x 106phから3倍ずつ投与量を増やして 3x109

pfu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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G207に 起困する3“ e3以 上の有害事象は認めず、軽度の adl ese"entsとして痙攣発作

2例 、脳浮腫 1例を認めた。1例 (3x108pね)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日後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ヶ 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

あつたが、いずれも生検でHSV免 疫染色が陰性であつた。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G207 DNAが 検出された(投与後 56日 と157日)。G207

投与後、Kamofskvスコアの改善が6例 (29%)に 認められた。経時的 NIRI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関わらず、術前抗 HSV‐1抗 体が陰性であつた5例 中1例 に

陽転を認めた。割検が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

免疫染色陰性であつた。 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 3x10'F血 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

本臨床研究はウイルス (G47△)の みの腫瘍内投与を行い、治療遺伝子の導入はない。

G47△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 、lヶ月、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、ウイルス排出め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 ∞)。またヨザルを用いた非臨床試験では、G207

の脳内単回投与後 (3x107p負)、1,3,7,10,14,21,31日日に唾液、涙、鷹分泌液を採取し、

ウイルスツト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 検出されなかつた。G207の 脳内単回投与 lヶ月後 (3x107F血)も しくは2年後

(10'p■)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、頭頂葉、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)12-2)動。

⑦ 染色体内へ遺伝子が組み込まれ る場合の問題点

HS平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。

③ がん原性の有無
HS平 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 HS平 1を原因とするがんの発生は、臨床試験、非臨床試験い
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ずれでも報告されていない。

(2)遺伝子産物の安全性

G47△は直接的な殺細胞作用に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」の項に既述のように、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る。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 116 kDa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。「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J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HS平 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

G47△ウイルスはマスターウイルスストックを VerO細胞(アフリカミドリザル由来腎細

胞株)に感染させて作製する。VeFO細胞のマスタ
ーセルバンクは、ワクチン製造用にWH0

で唯一認定されているVero細胞のS∝d lot 10‐87(WHO VerO)を もとに構築され、英国

BIoRchance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。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Vem細胞については英国HoReuancc社において品質試験を行う。

G47△ウイルス作製にはマスターセルバンクからの継代数が低いVem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 Vero細 胞は投与されない。G47△の精製の過程でこの

確Ю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△
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の抗腫瘍効果と、安全性が示されている。複製型遺伝子組換え HSV-1の G207を 用い、

膠芽腫を対象とした第 I相臨床試験が海外で行なわれており、その安全性が示されている。

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。
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8.遺 伝子治療臨床研究の実施計画

(1)遺伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画

本研究はオープンラベルによる用量増加試験である。

① シェーマ

適格性判定委員会による確認

治療抵抗性の膠芽E

放射線治療後の再発 ・再増大

放射線治療中の腫瘍進行

年齢 :18歳以上、KPS 7鰯以上

定位的手術による腫瘍内へのG47△投与

(5日以上14日以内の間隔で2回投与。ただし各コホー ト1例 目は7日以上

14日以内の間隔)

第 1コ ホー ト (3人)

第 2コ ホー ト (3人)

独立データモニタリング委員会による評価

最大用量で12人

用量増加法

pi=plaqlle‐foNng Ш its

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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用量レベル
一回投与量 lph) 総用量 (山 ) 人数

1 3 x lOtptu 6x lO tp fu 3人

2 I x l0epfir 2 x lOe pfir 3人

3 3 x lOe pfii 6 x lOeptu 3人



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、臨床研究プロトコルに詳

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。

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G47△の段階的用量増加試験である。

再発または進行性膠芽腫の患者を対象とし、定位的に腫瘍内に G47ムを投与する。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 同じ部位に同量の G47△の2回

目の投与を行う。 3段階3例ずつの用量増カロを行い、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日

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。

o)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。かつ

放射線治療に不反応となつたもの。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。

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 14日以内のNIIRIにて増影される病変が 1 0cln以上あること。

化学療法の施行歴の有無は間わない。

Kamofu・ Peronllance Scale“PS)≧ 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△投与前の 1週 間以内は
一定であるこ

と。

G47△投与後少なくとも6ヶ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

治癒可能な子官頚部の,′Jル癌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。
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脳炎、多発性硬化症、または他の中枢神経感染症の既往。

IIIV陽性またはその既往。

アルコールまたは他の薬物中毒の既往または併存。

MRI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、MM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、プロトコル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 。あるいは後頭蓋縄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Q

上衣下 ・くも膜下播種の存在。

臨床検査値

白血球 ≦ 20x103/_3、 好中球 ≦1.O x 103/_3、血小板 ≦ 100,000/-3、 Hb

≦90g/dl、INR orPT>正 常値の 13倍 。

血清クレアチニン≧ 17mg/dl。

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 >1.5mg/dI。

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。

コントロール不良または重度の心不全・糖尿病 ・高血圧 ・間質性肺炎・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。

G47△投与前 6週 間以内に免疫療法 (インターフェコンなど)を 行つていること。

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△以外のウイルス療法の既往c

C47△ウイルス療法の既往または既登録者っ

妊娠に関する事項
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妊娠中または授矛L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。

(3)被験者の同意の取得方法

1 同 意説明文書の作成と改訂

1)本研究では、施設で定められた様式に従つて同意説明文書を作成する。

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)同意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、担当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ilX明文書を患者本人に渡し、臨床試験コ
ーディネーター (Clttd Reseatch

Coo述mtor CRC)同 席のもとで以下の内容を口頭で詳しく説明する。

1)病名と病状に関する説明。

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。

4)本研究のデザインおよび意義。

5)プロトコル治療の内容。

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。

3)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。

"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。代替治療を選択した場合の利益と不利益。

D試 験に参カロ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つ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。

11病歴の直接閲覧について
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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c

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

の同意の徹回も自由であり、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。

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。

3.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、試験への参カロについて依頼する。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。

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。

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部はカルデに保管する。

の  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、試験等に参カロ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     |

力がなくなつ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。
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5) 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。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、代諾者による同意徹回の判断を可能とする.

4 登 録の手順

1)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。

3)記 載した症例登録用紙をデータセンターに送付する。

4)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)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。

観察項目の詳細は 「(5)遺伝子治療臨床研究の実施方法 4臨 床検査項目ならびに

観察項目」に記載する。サルを用いたG207脳 内投与の非臨床安全性試験
29Dな
らび

に G207の 第 二相臨床試験 3∂において、ウイルスの排泄(shed鈍 )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 7日 間とする。

2.目標症例数

21人 (最大 30人)。Cnde 3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pde 3以 上の有害事象が出現し症例数の追カロ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ルであり、盲検化は行わず、対照群も設けない。

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)

説明と同意の後、適格性判断のための検査を行い、臨床研究被験者として登録
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を行う。

前治療に関する規定 (選択 ・除外基準を二部再掲)

初発時または再発時に手術 (定位的生検または開頭による切除術)が 行わ

れ、膠芽腫の病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c

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

よび治療後の経過期間は間わないc

化学療法の施行歴の有無および治療後の経過期間は間わない。

症例登録から第 1回 G47Δ投与までの期間は30日以内とする。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

G47△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 lmlとなるよう希釈したG47△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日以内 (各コホート1例 日は

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 日以降は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、l x lo7F山の G207の 単回投

与と、その十分の一量 (l x 106p■lの 6回 投与 (2回/週 )が 比較され、後者で

は75%(6/8)が治癒したのに対し前者では治癒が見られなかつたことから(0/8)、

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
31)。
またG207

の第 Ib相臨床試験では脳腫瘍内2回投与 (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箇所へめ投与を採択した。

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。

用量増加
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1群 3例ずつ、3群にわたつて用量を増加する。1回あたり3.Ox108,m、1 0xlo9pi、

または 3.Oxlげpねを2回投与、すなわち
一人あたり合計 60x10≒血、2 0xlげp魚、

または6.Oxlげpれを投与する。各群のそれぞれ 1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、同群の次の被験

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 トヘの移行は、直前のコホートの最後の被験者への第

2回投与後、投与日を含めて最低 14日間の観察期間をおき、独立データモニタリ

ング委員会の承認を得て行なう。

1つのコホー トでG47△に起因する邸“e3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G4私 に起因する脚 de 3以上の有

害事象が全く見られない場合には6.Ox109p動を最大用量とする。

ある用量で 1人にG47△に起因するgradc 3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。追力13例 にG47△に起因する國 dc 3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

追カロした結果、G47△に起因するrde3以 上の有害事象が6例 中1例以下の場合、

6.Ox109piを最大用量とする。

ある用量で2人以上にG47△に起因するndC3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 トでの被験者を追カロし、合計 6

例する。その用量でG47△に起因するnde3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G47Δに起因する

ndc3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。

最小用量のコホー トにおいて2人以上の被験者にG47△に起因するgade 3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。

最大用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。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

G47△に起因するgradc 3以上の有害事象が見られた場合には、試験を中断し、独

立データモニタリング委員会で試験の中止 ・継続を検討するc

用量設定の根拠

IS平 1に感受性の高いA/Jマウスを用いた非臨床安全性試験で、G47△単回投与

|ま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、l x 106F山単回投与から開始し最高用量の3x109F血 単回投与

まで、脳腫瘍内投与にてnde3以 上の有害事象が観察されなかつた。その際、最

高用量 3x109 pfuは、総容量 lmを 5箇所に分割して投与された。本研究では、
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非臨床試験で G47△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相試験最高用量の 10分の=か ら開始することにし、
一回投与

総容量を lml、分割投与を2な いし5箇所と設定した。

用量 ・スケジュール変更基準

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)。

プロトコル治療の中止

以下のいずれかの場合、プロトコル治療を中止する。治療開始後の中止の

場合、観察項目の記録は継続する。プロトコル治療中止/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 有害事象によリプロトコル治療が継続できない場合

i)G47△に起因する GFade 4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J区 分以外の有害事象)」

il)手術中の有害事象によりG47△投与が中止された場合。

助 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ゃ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 (急速な増悪によリプロトコル治療が開

始できなかつた)、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

さなくなつた場合や、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。
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3前 処置および併用療法の有無

1)前処置

前処置はない

2)併用療法

① ステロイドは併用可である。ただし、適格性判定の7日前から第 2回 G47△

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

する場合は、理由を患者経過記録用紙 (CRF)に 記載する。

② 浸透圧利尿薬および抗痙攣薬に関しては制限を設けない。

③ 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。

④ アシクロビル、バラシクロビルなどの抗 HSV薬 (ただし、G47△投与後の

HSV‐1感 染症‐疑い例を含む‐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

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

炎症ゃ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 0当圧克進がない場合)や 血液のPCR検 査やウイルス培養の検

査、さらに必要な場合には脳生検を行なう。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。

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。

4)後 治療

① 第 2回 G47△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

1)同 意説明後の適格性評価時
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①現病歴、既往歴。手術歴

②理学所見、身長・体重

③神経学的所見

④バイタルサイン

⑤KPS

⑥薬剤服用歴

⑦血算(白血球分画および血小板数を含む)

③血液生化学検査

肝機能 (総ビリル ビン、Al■、LDH、 γCP、 AST、 ALTl

腎機能 (クレアチニン)

電解質 lNa、K)

⑨凝固系 (PT INRお よび PIT2

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

②ISV抗 体価cLISA)を含む血清学的検査。

③遅延型皮膚過敏反応

3)第 1回 G47△投与前日

①神経学的所見

②バイタルサイン

③閻PS

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や、LDH、 vGTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑥ 凝 固系 (P T  I N Rお よび H T )

⑦併用薬斉J

③有害事象評価

4)第 1回 G47△投与当日の投与前

①頭部造影 MRI

5)第 1回 G47△投与当日の投与中

①腫瘍組織採取

6)第 1回 G47△投与当日の投与後
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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有害事象の評価

7)第 1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

④KPS

⑤併用薬剤

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 (クレアチエン)

電解質 lNa、K)

⑦HSVの りF出 (唾液、尿のPCL陽 性の場合は定量的PCRも )

③血清の'CR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パイタルサイン

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、AIT、 LDH、 γGTP、 AST、 ALTl

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

③ 凝 固系 (PT INRお よび Hr)

⑦ 併用薬剤

③ 有害事象の評価

" 第 2回 G47△投与当日の投与前

①頭部造影MM

10)第 2回 G47△投与当日の投与中

①腫瘍組織採取

H)第 2回 G47△投与当日の投与後
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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

④KPS

⑤併用薬剤

⑥血算(自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 (総ビリル ビン、Al・P、LD H、 γGT P、 AS T、 AL T l

腎機能 (クレアチニン)

電解質 lNa、 K)

③HSVの 」F出 (唾液、尿のP軋 陽性の場合は定量的PCRも )

③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p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、A3‐P、 LDH、 γGTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑥凝固系 (PT INRお よび ril)

⑦HSVの 排出 (唾液、尿のP(R。陽性の場合は定量的PcRも )

③血清のPCRお よびウイルス培養

③頭部造影MRI

⑩併用薬剤

⑪有害事象の評価

14)第 2回 G47△投与28日後」 日
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①理学所見c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血液生化学検査

月干機能 (総ビリルビン、Al―P、LDH、 γαp、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑦ 凝 固系 (PTINRお よび PTT)

③ リンパ球CD4/CD8数 および比

③HSV抗 体価KELISA)を含む血清学的検査っ

⑩遅延型皮膚過敏反応

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ヵ月後ゴ 日

①理学所見。体重。

②神経学的所見

③バイタルサイン

④KPS

⑤血算(自血球分画および血小板数を含む)

⑥頭部造影 RヽI

⑦併用薬剤

③有害事象の評価

16)第 2回 G47△投与3ヵ月後ゴ 日

,①理学所見。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)

⑤ リンパ球CD4/CD8数 および比

①遅延型皮膚過敏反応

③HSV抗 体価cLISA)を含む血清学的検査っ

⑨頭部造影MRI

⑩併用薬斉リ
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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

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。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 仏山e郎 助ents: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間わない。原病に関連してもしくは慢性的に G47△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

⑤ 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National Callcer lttht Co■血0■T枷直mlott Ciem fOr Aふgsc

Evcnts V3 0日本語訳版 (CTC:h●p:′輛 ■ ∝lapan cOm、h中://W■■w kutrc.o■または

h●p勁岬町・tn‐kobe orgよリダウンロ
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

従つて伊適電 したうえで症例報告書に記載する。

1_Grade O:正 常、正常/基 準範囲内 (w)

2.Grade l:軽 症/軽 度の障害

3 Gnde 2:中 等症/中 等度の障害

4 Qde3:重 症/高 度の障害

5 Grade 4:生 命を脅かす又は活動不能に至る障害
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6  Grade S:死亡

全ての有害事象は、発生前の状態に復するまで、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載する。

② 関 連性の評価

試験担当医師は、G47△と有害事象との関連性を評価し、以下の基準で記載する。

1 明 らかに関連 :G47△の投与と有害事象の発生に、臨床的にもつともらし

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 :G47△の投与と有害事象の発生に、臨床的に

もつともらしい時間的経過がある。その有害事象は、原疾患 。合併疾患
・

他の薬剤 。他の処置によつて起こつたとは考えにくい (該当する場合の

み :G47△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:G47△の投与と有害事象の発生に、臨床的にも

つともらしい時間的経過がある場合も、ない場合もある。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、他の原因がもつ

ともらしい。047Δの投与と有害事象の発生には時間的関連がない。医学

生物学的に、因果関係は考えにくい。

5 関 連はない :G47△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。

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

CTC nde3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。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。「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。

6)予 期される有害事象

G47△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。

① 試 験薬 G47△の投与によるもの
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‐               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ルス感染の症      _

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 HS平 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

l             ③  手 術手技に関連するもの

l               l 意 識障害、神経症状の出現や悪化

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

っ 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l順

1.一 次報告 (発生を知つた時点から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 (発生を知つた時点から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」を完成し、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第 5を 用いて厚生労働大臣および文部科学大臣に報告

する。

3_詳 細調査報告

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ーは、指示に従つて必要かつ十分な調査を行い、報告書を提出

する。

4 最 終報告

総括責任者は、重篤な有害事象の転帰が確定した後速やかに、二次報告後の経過お

よび転帰に関する報告書を卜成し、所属する医療機関の施設長に提出する。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、独立データモニタリング委員、デ
ータセンターに最終報告書を送付

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。最終経過観察日に 「明らかにG47△に関連しない」もの以外の継

続中の有害事象は、引き続き経過を観察する。

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

o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:G47△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。

o)効果判定

腫瘍縮小効果判定は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。

CR:Complete RespOnscl完全奏効

標的病変が完全に消失した場合c

PRIP猥 銀 Response: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。

SDi Stable Diseasc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

現はない場合。

PD:Progrcss市eDおease:進行

標的病変の面積の和が25%以 上増大するか、新病変の出現があつた場合。

NE:Not EIraluabL:評価不能,
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全治療例を分母とし、それぞれの有害事象についてその発生頻度を計算する。      .

また、全治療例および最大用量での治療例につき、G47△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 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‐CTCAE“ r30日 本語訳 JCOC/JSCO版 による最悪の Gradcの

頻度を (群別に)求 める。

① 血液/骨髄 :ヘモグロビン、自血球、血小板        ・

② 代謝/臨床検査値 :総 ビリルビン、Al‐P、LDH、 γGTP、 AST、 ALT、 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

o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 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

ない死亡。                             、

③Crade 4の有害事象。

o全 生存期間Overa■剛"ival

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つて打ち切りとする。

o無 増悪生存期間PЮttssbn‐free ttMval(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 pmgFeSSbl」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。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 もつて打ち切りとする。
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(3)奏効割合 (奏効率)RespOnsc prOpOnOn(Respollse rate)

測定可能病変を有する適格例のうち、「効果」が (Rま たはPRの いずれか

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

1)モ ニタリング

1独立デー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。

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会委員長が

選出する。悪性脳腫瘍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

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 (用量増カロ段階終了時)

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。

① 登録期間の変更

② 適格基準の変更

③ 目標症例数の再設定

④ プロトコル治療計画の変更

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。毎週月・水 。金の朝 8時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c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の記録は症例登録票に記載する。
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2)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会においてプロト

コルの審査を受け、承認を受ける。

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

(h中力円■med orjp/11・mプ)に 従つて本研究を実施する。

②本研究は、医薬品の臨床試験の実施基準 (GCP))に 関する省令 (平成 9年厚生省令

第 28号 :晦 プノwwT mhl■・.gojP/shttν2002/09/s0904‐3d.hml)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 Jに 基 づ く第 1種 使 用 規程 に関す る申請 (hゅノ/www mhltv gOjP/

gcncra1/seido/kouseM‐k副申山elbuwtuuchi■m)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 :llm:|い 調画w gO珈/ 震́直hetb/kousei/1‐ke」嘲MdCnsb0504sisin

hml)に 従って行う。

4)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 G47ム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 G47△は東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、入院費は本研究グループが負担する。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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③ ①②は他の医療機関で治療された場合にも適用する。

④ 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加入す

る。

7)プ ロトコルの改言r

①プロトコル改訂の報告

プロトコルを改言了する場合は、その内容の重大性にかかわらず全ての改訂内容とそ

の理由を、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 用いて、実施計画に係る事項の変更を厚生

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審査およ

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。

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。

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、「4臨 床検査項目ならびに観察項目J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

① 目標症911数の達成をもつ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
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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 4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

に報告するぅ                                     .

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。

③有害事象観察数に基づいての早期中止に関しては(5)27)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索研究科 ・mセ ンター (脳神経外科) 特 任教授

〒n3‐8655東 京都文京区本郷 7‐3‐1

Tel:03‐5800‐8853

FaX:03‐5800‐8655

3m戯 :toudoubllsu@面■acJp

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

東京大学医学部附属病院脳神経外科講師      鎌 田 恭輔

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■047神 戸市中央区港島南町 2‐2

lLL:078‐306‐1700(f壕ヽ曼) FAX:078‐306 1̈708

内におく。
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4)CRC(TRC):

東京大学医学部附属病院 臨床試験部 ・薇 センター内に置く。

5)プロトコル作成者 :

東京大学大学院医学系研究科 ・Ж センター (脳神経外科) 特 任教授

藤堂 具紀

6)統計解析責任者 :

財団法人 先端医療振興財団

臨床研究情報センター

〒650‐0047神 戸市中央区港島南町2‐2

lH[Ю78‐306‐1700(代表)FAXЮ 78-306‐1708

統計解析責任者は、試験終了に際し、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つた統計解析を行 う。また、その結果に関して統計解

析報告書を作成する。

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 堂 具紀

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」を遵守することどする。以下、この文書

の要点を記載する。

(1)実 施施設での安全管理措置

①管理体制

(1)東京大学医学部附属病院に個人情報保護管理者 (以下 「保護管理者」という。)

を置き、病院長をもつて充てる。 、

(ii)東京大学医学部附属病院に個人情報保護担当者 (以下 「保護担当者」という。)
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を 1名以上置き、保護管理者の指名した者をもつて充てる。

titi)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。

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c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。

③保有個人情報の管理 ・取扱い

(り職員等は、職務上作成し、又は取得した個人情報を取扱うに当たつては、個人

情報の漏洩等の危険に留意し、適切に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つてはならない。

(均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。

(市)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つても、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。

●)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、耐入金庫

への保管、施錠等を行う。

l■7〕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つ

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。

←五) 保 護管理者は、コンピュ
ータウイ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、コンピュータウイ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、

その事実を知つた職員等は、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

4 8
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保護管理者は事業の内容、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への対応等の措置を総括保護管理者と協議の上、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

この臨床研究における 「個人情報」とは、「個人情報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扱いのためのガイ ドライン」(平成 16年 12月 24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 14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。)に基づく情報を示すものとし、当該治療情報に含まれる氏名t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。

また、この臨床研究は遺伝情報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。

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J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。また、個人情報保護法第 15条 第 2項 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 二者提供の制限

外部機関に対する個人情報の提供は行わない。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。

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 (申請書類、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。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。

H成 績の公表の方法

(1)総括責任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。研究結果は総括責任者に帰属する。この

臨床研究から得られた情報はG47△の医薬品としての開発に使用される可能性があり、そ
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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。

(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二者に公      、

開されることはない。

o本 研究は大学病院医療情報ネットワ
ーク研究センターー に臨床研究登録を行 う。
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平成19年10月23日第 1版

平虚 ¢い月21日修正

羽裁Ю年7月28日修正

平成2α秒月24日修正

平勝a14日月18日修正

m隣 麟関名およ醜 代表者臨 】

こは が行われる研究機関と貴た者は下に示すとおりです。

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・TRセンター 0榊 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3/7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つか否かを調整するた

めの臨廉研究です。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。新しい治療薬の開発は、
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。― 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。試験に劾 口されるかどうかはあなた

の自由意思で決めて下さしヽ 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九 これまでにヽ 、放射線治療および化学療法などを

組み合わせて総合的な治療を行つて来ましたが、病気は進行しつつあります。

この臨床試験はG4■ 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。G47Aは遺伝子組

換え型の単純ヘルペスウイルスoSV‐1)で丸 通常の単純～ レペスウイルスは、口層人ル沢ス とも呼

ばれ、口唇に水疱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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胞だけを選んで増殖し、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G4た です。この臨床試験薬 (G47A)は 東京大学内で調製され、無償で提供されま

す。

G4私 は、遺伝子組換え単純ンヽ レベスウイルスであるG207の改良型ですD G47△が臨床で使用される

のはこの臨床試験が世界で初めてですが、G20■こついてはアメリカ合衆国で悪性神経膠腫の患者を

対象に投与量を段階的に増やして安全性を確認するための第相臨床試験が行われ、脳腫瘍内投与で

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、主セ凛 7Aの安全性を確認し、同時

に抗腫瘍効果を調べるものです。詳細は、後で述べま九

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。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、月蛍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。近況についてお知りになりたい場合は、担当医師にお聞き下さしヽ

2.こ の試験の目的

この臨床試験の主な目的は、定位的脳手術を用いて脳腫瘍内にG47Aを 投与することの安全性を確

認することです。そのために、ある量の G47△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G47A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)試 験担当医師があなたにその量をお知らせしま丸

また、C47A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 の試験の方法

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

性膠芽腫の患者の中で、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。

対象となる方

(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、放射線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。          ,

O MRI検 査でlcln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。

③ ある程度自立した生活ができる程度の病状の方ε

ω 18歳以上である方、なと

対象とならない方

2
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(1)腫瘍が2か所以上に存在する方。

② NIIRI検査が行えない方。

③ 手術を行うのが困難あるいは危険な状態の方。

ω 血液生化学検査などで大きな異常がみられる方っ

O現 在、抗ンVレペスウイルス薬による治療中である方。

③ 妊娠中または授乳中の女性、など。

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。

蠣状の経過についての間診、診察 (血圧、脈拍、俄融 呼吸数など)、および神経症状の診察

″ピ 電 図

硝 のMRIあ るいはCT検 査

‐胸部レントゲン

‐
帥 麟

診察と検査の結果、臨床試験に参カロ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、G7A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 日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禦卿こついては、後に詳

述します。

患者によつて受ける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カロされた力ヽ こよって決まります。
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、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5G42の 量によって安全性や効果に差がある

か否力報申1つていません。試験担当医師が、あなたが受けるG47△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3x108」口(藤卿判動、l X 109山、3x109山 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3x109山 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名を追加する前には、研究チ
ー

ムから独立した院内の委員会によつてそれまでの投与量群の被験者全例について有効性。安全性の暫

定的な確認が行われます。

“Zは 手術をして、脳腫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M鳳 検査を行います。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。頭部の皮膚を切開し、頭蓋骨に小さな穴を開け、その穴から先に決

めた経路に沿つて生検針を挿入し、腫瘍片を採取したのち、同じ針からG4Zを 腫瘍内にゆつくりと

注入します。腫瘍の大きさと形状に応じて、同じ頭豊骨の穴から、2回から5回生検針を腫瘍内に挿

入し、同じ操作を繰り返します。G47△の投与が終了したら、針を抜き、皮膚を縫って手術を終了し

ますL手 術室でフレームをはずして、病棟に戻ります。術後 Cr検 査を行います。

G42の 投与後は、血液や排泄物中にG47A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1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ルス不活化処理を行いま

す。これらは、遺伝子組換えウイルスであるG4ね が環境中に散らばつ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、ご協力をお願いいたします。

1回 目の手術のあと5～14日後に、同じ方法で2回 日の手術を行い、同じ頭蓋骨の穴と投与経路を

用いて2回 日のG47AF与 を行います。

2回 日の手術後、7日間程度の入院が必要ですЭ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。もし、腫瘍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

射線稜爆は、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ヶ月間は、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、ご覧になつてくださし、

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。

万一、将来あなたがお亡くなりになった場合には、G47A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。解割の諾否によりこの臨

床試験、の参カロの円合が左右されることはありませれ

この臨床試験に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、参カロしないと決め

ることもでき、また、いつでも自由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。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、‐般に行われている進行性膠芽腫の治療の中から現臨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.こ の臨床試験に参加されない場合の、他の治療法」の項で後述しま丸

もし、G47A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G4塾設与を受けることは出来ませんので、ご了解くださし、 また、本臨床試験に再度登録して追

加のG4私設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方でこの臨床試験に参カロされる場合には、その病院の担当医にその旨

4
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をお伝え下さしヽ 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場合には、その

試験… 30日間は本臨― には参加できません。こ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t却男咄こ

お尋ね下さいし

5.併 用療法

G4%以 外の抗腫瘍治療、他の臨床試験薬、抗ヘルペスウイルス薬、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ヶ月間)併 用できません。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

せ下さし、また、薬局等鰤 、して使用しているお薬がある場合もお知らせ下さし、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T解 下さし、

5
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表 1 観 察 ・検査 ・報告スケジュール

投与当日のMRlは衛前に、CTlま術後に施行する。

KPS:KarnoおけPerfOnnancc Sctte,日常生活の活動レベル。  HSV:単 純ヘルペスウイルス。

血算、自IL球分画、生化学、凝固系、リンパ球分画、HSV抗体価、血清内HSVの各検査は血液を採取して行う。

躊床己祀臓日程 前
適機構鮮価

前
控ム前日まで

1週
笙1回毅』ュ前日

1■
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硼
餞,同総 =7日 魯

51里

臨畑 投与 1か F

9週
磨2回投与2かJ

:3週
第2回投与3か月
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6.こ の試験の予定参加期間

あなたにこの試験に参加していただくのは約3ヶ月間です。手術後、lヶ月後、2ヶ月後、3ヶ月     ・

後に診察と血液や尿の検査があります1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。月場 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参加を終了し、他の適切な     ,

治療に切り替えます。

その後もG4私設与後2年間は病状などの経過を追跡しますので、ご協力下さし、

7.こ の日験ヽの予定参加人数について

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。参カロ人獅ま、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。 この臨床試験の予想される効果と、起こるかもしれなL― 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。本臨

床試験のように新しし灘 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V靖 害事象を生

じる危険があります。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。しか

し、有害事象の種類や程度によって、治療が長期にわたつたりt治 らないものであったり、重篤であ

ったり、命に力功 わヽつ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 G4私 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。

・定粒賣膚鞠講貯に1期鬱する機

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。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。
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可能性がある有害事象

‐出血 :脳内や腫瘍内に出血を生じることがあります。症状を伴う出血の頻度は23%と 報告されて

います。出血の結果、神経症状の悪化や意識障害、後遺障害を生じることがあり、死に至る場合もあ

ります。出血量が多かったり、血が止まらなかつたりした場合は、開頭手術を行って止血や血腫除去

を行うこともあります。

榊 症状の出現 :生検針を挿入することによつて脳組織が傷つき、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Ъ症状が持続する場合も
一過性の場合も

あります。その頻度は腫瘍の存在する場所により異なりますので、個男唱こ試験担当医師が説明します。

調 嘩

顔や手足の麻痺

顔や手足の感覚障害

視野の欠損

失語 (言葉がしやべれなくなつたり、理解できなくなったりすること)

性格の変化や記助 の障害

目の動きやまぶたを開けることの障害

獄 の悪イヒ:腫瘍内に生検針を挿入することによつて、すでにある症状が更に悪化することがあり

ます。

朝晋内転移 :腫瘍組織を/LA「 で採取することによつて、脳内の男1の部位口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。

環彫=細 菌の感染によつて、髄膜炎を起こしたり、脳の中や外、硬膜の外、頭皮の下t蝶 がたまっ

たり、倉1部が化膿したりすることがあります。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。

‐てんかん発作 :手術のあと、てんかんによる痙攣発作を起こすことがあります。鎖静薬や抗てんか

ん薬の設与で対応しますが、てんかん発作が持続する場合には気管内に管を入れて悧脈麻酔をするこ

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。頻度はごくわずかと考

えられます。

‐髄液漏 :切開した硬膜 鶴音の外を覆列勘 から脳脊髄液が漏れだして、頭皮の下にたまつたり、創

から漏れだし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。

‐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つては、手術を原因として死

ttる ことがあります`頻 度はまれと考えられます。
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・― G4Zに 購 る機

試験薬のG4塾 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ゥイルスは、

日唇ヘルペスとも呼ばれ、口唇に水疱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。皮膚、日腔粘膜、1長、そして尿路系に感染することもあります。G4私 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徹v′銚

ウイルスを改変したものです。動物実験では、G4Zを 月営内に投与しても高い安全性を示しました

しかし、G47△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

だ判つていませれ

G47Aは 、遺伝子組換え単純ノVレペスウイルスであるG207の 改良型です。G207は アメリカ合衆国

で悪性神経膠腫の患者を対象に第I相臨床試験が行われ、21人の謀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、l x 106山から3倍ずつ投与量を増やして3x109F血 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。6人 で神経症状の改善があり、8人でMRI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。c207の 第I相臨床試験の結果から類推して、予想されるG42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

欧

軸

筋力低下

嘔気

思考および会話の障害

麒

カゼ様の症状

可能性は低いが、重篤となりうる有害事象

脳炎

抗ヘルペスウイルス薬で治療すべきような広範囲のハッレペスウイルス感染

アレルギー反応

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、抗ヘルペスウイルス薬の投与を行いま

す。この場合、入院が必要になります。抗ヘルペスウイルス薬を投与しても有効でない場合がありま
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す。感染の有無を調べるため、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。

G47△投与の結果、腫瘍やその周囲に炎症や腫れが起きると、頭痛、眠気、疲労感、嘔気、嘔咀

痙攣、神経脱落症状などが生じ、死亡することもあります。

わが国の大半の成人はすでに単純ヘルペスウイル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、G47Aの 投与後に抗体を生じることがあります。抗体が生じても害は

ありません。

胎児に対するG42の 影響は判つていません。そのため、妊婦と授乳中の方、および妊娠を計画し

ている方はこの臨床試験に参加できませれ

・海外で行われた類似の臨床試験

G2417: 先 に一部記述しましたが、G207を用いた第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、米国ジョージタゥン大学とアラバマ大学バーミンガム校で行われました 投与量3x10%山 の

1例で投与後24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ヶ月以上後に、腫瘍増

大では説明できない神経由躊副レミ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レVま再摘出手術で得られた腫瘍組織を検査し

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。G207投与後、神経症状の改善が6例 09°/.Dに認められました MRIに て腫瘍の大

きさの評価を言つた20例中8例で回嚇明撤1がヽ認められましたが、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。術前抗菫SV‐1抗体が陰性であつた5例中1例で陽転を認めました。病理解剖の

結果は、脳炎などの異常は認めず、い た1免疫染色も陰性でした 病理解剖では3例で腫瘍力朝音の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。

本研究で使用するG47Aは 、米国の臨床試験で使用されたG2C17と
一部異なる方法で製造されています。

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、G47△の製造工程にはそ

れがありませスノ。G47△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

う情報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 第二相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 の臨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。

‐開頭による摘出術 嘲 な場合): 腫 瘍の部位や週熙の様式によつて開頭による腫瘍摘出術が可能

である場合がありますしその場合、摘出術が腫瘍の量を減らす最も確実な方法です。但し、腫瘍が存

在する脳を切り取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。また開頭手術と全

身麻酔に伴うリスクが生じます。
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イヒ学療法 : こ れまでlごヒ学療法 (抗がスン剤を用いた治療)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.テモダールというお薬は、悪性神経膠腫の治療に我が国で承認されており、

現在もつとも
一般的に使用されるお薬です。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、テモダールはプロカ′レ ジヾンと

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ヶ月延長しましたが、

今牛榊 間には差がありませんでした。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、下般に複数のお薬を用い

た化学療法は単剤を用いる場合よりも副作用が強くなります。

‐追加の放射線治療 (可能な場合):月図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。

‐インターフェロ瑠鋤曇: 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。週に1-5回 の点滴を通常8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。

‐ltLの臨床郡鰯嶺誦儲相罪究

 `‐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旧剣当こ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場合について

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力ψ るヽ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(通院のための交通費、宿泊費、食費なじや、休業補償、後遺障害に対する補償、差額ベ

ッド料金の補填、医療手当て等その他の補償は受けられませれ

11.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カロの同意はあなたの自由意思で決めてください。同意しなくても、あなたの不

和溢 になるようなことはありません。また、いつたん同意した場合でも、あなたが不利益を受けるこ

となく、いつでも同意を取り消すことができます。その場合は病状に応じ、最も適した治療を行いま

丸

12.こ の臨床試験に関する情報は随時ご連絡いたします

あなたの健康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、速や力ヽこ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。

‐医療上、臨床試験を中止することがあなたにとつて最善であると考えられる場合

備 状が悪化し楊

‐許容範囲をこえる、または危険な有害事象のあつた場合

‐G47Aの 供給が十分に得られなくなつた場合 :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、G47Aの 在庫が不足した場合など

‐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つ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喘試
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カル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のデ
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 0-R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成績やデータは、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、     ヵ

この試験で得られたデータが、本試験の目的以外に使用されることはありませスノ。

こ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。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
一致

させるための情報ま、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 人情報の保護と診療情報の開示についての問い合わせや苦備の

窓ロ

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皆清の窓口を設けております。

この研究に関係した個A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 036841‐2049D

診療情報の開示に関すること:東京大引附属病院医事課外来担当 d鏑 舌03-580086281

診療情報の開示は次のような手続きで申請できますD

l)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、又は成洋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つた場合の、ご遺族の方からの開示手続きにつきましては、個別に窓

口に群目談下さしヽ

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、胸 スヾポート)、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、

・法定代理人の方が申請する場合は 申請する人の身分を証明する書類 (運転角許孤 旅粋 くスポ
ー ト)、

健康保険等の被保険者証、国― 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     ,

持ち下さしヽ

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しヽ 「診療情報開示を申請される方べお知ら→ 」

をお渡ししますので、申請書類にご記入し提出してください。

4)診 療情報の開示
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・  診 療麟 開示に係る協議」により開示を行なうかどう力勁ミ決定されまt開 示は閲覧及端 記

録の複写により行ないますじ複写の場合、東京大学医学部附属病院諸料金規程に定められた料金が必要と

なります,

17.こ の臨床試験に参加に同意された場合は、次の点を守つてください
`

投与されたG4私が体液に排出されるか否力ヽま判つていません。G4■ の投与を受けてから2週 間

は、妊婦やィ」ヽ児、新生児、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しヽ 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ヶ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、担当医師に必ず連絡してくださしヽ 妊娠および

出産の経過は記録として残されます。

使用し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し、また、

G47△の投与を受けた後、他の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力ヽ こ連絡してください。

18.あ なたの費用負担について

臨床試験には、健康保険等の公的な医療保険は適用されませんb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つて、余分な費用を負担していただ

くことはありませれ 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 の医療費に力功 るヽ
一
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帥 経外科研究室で行なわれる特殊な検査は、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 G47△の日本における特許を申請中です。

19,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 脳 神経外科

(代表 :033815‐54H、 脳神経外科内線 :33345、月齢申経外科直通 :03‐5800…8853)

Rセ ンターσ普神経外科)特 任教授 藤 堂 具紀 (研究代表者)
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雲 センタ却 尚神経外科)特 任准教授 稲生 靖 (担当医師)

輸血部 助 教           田 中 実 (担当医師)

Rセ ンタ■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嵌ください。

この臨床試験について知りたいことや、多甑 なことがありましたら、遠慮なく担当医師または臨

師 にご相談下さい。

東京大学医学部附属病院  鮒 場計 03-3815-5411)

脳神経外科   (内 線:33345、脳神経外科直通 :03巧8昨 88531月 ～金 9:CXl～ 17:130)

‐ センター⑪孵鰹外科)特 任教授    藤 堂 具紀 (研知雌舞齢

Rセ ンター椰錆陥酸辮 )特 任准教授   稲 生 靖 (担当医師)

輪血部 助教              田 中 実 (担当医師)

救急外来    (内 線 :341∞、夜間休日を含み、脳神経外科当直医が 24時 間対底 )

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

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 :月略 科当直医)

代表 :038815-5411 (「 救急外来」または 内 線 341∞ )
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東京大学医学部附属病院病院長

臨床研究への協力の同意文書

殿

臨床研究名:

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

0.試 験薬の予想される効果と、起こるかもuリ ェい有害事難 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

a 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

a こ の臨床研究への参加は、患者の自由慮層によること

10 この臨床研究I=関する情報:ま、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と

12こ の臨床研究に参加の場合、あなたのカリけ などが臨床研究中および後に調腋搭れる可能性があること

laこ の臨床研究の結果が公表される場恰も、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つていただきたいこと

16こ の臨床研究に参加された場合の費用負担について

la担 当師 につもヽて

17 相談窓口について

18そ の他(         )

【患者の署名樹

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、

内容雌を― t たヽしましたので、本調謝こ参加することに同意します。

同意日  平 成 年  月  日     患 者D:

患者氏名:        (自 署)

【代諾者の署唱欄】(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唐受

け、同意説明錢 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)

本人との続柄:

【医師・臨床試験口‐ ィネーターの署名棚

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。

説朋日  平 成 年  月  日   所 属:

氏名:              (自 署)

所属:        __

氏名:              (自 署)
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データセンター

棘 ― 鵬 赫

臨床研究への協力の同意文書

殿

臨頭商醍究名:

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

0 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難 、起にるかもしれない有害事凛よび不利益について

■ この臨床研究に参加されない場合の、他の治療力潔こついて

8 こ の臨床樹九中に、あなたの健康に被害が生じた場合について

o こ の臨床墳菟への参加は、患者の自由意思によること

10こ の麟 脇 こ関する櫛 Iよ、耐 縮 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

12m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腋される中 tあること

13この臨床研究の結果が公表される椰 、あなたの身元が明らかに橘 こと:覇ユ こヽと

14こ の臨床研究こ薩 れた場合にも ていた潜 たいこと

15こ の臨床研剛こ参雄 れた場合の費用負日こついて

16.担当Emlこつぃて

1■IIn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― tlたしましたので、本瓢懸に参加することに同意します。

同意日  平 成 年  月  日    患 者D:

患者氏名:               (自 署)

【代諾者の鶏 欄 ω層拘場合のみ)

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、内容時を― t■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 暑)

本是 の続柄:

【医師・臨藤 ―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鋼こ説明いたしました。

説明日  平 成 年  月  日   所

氏名:              (自 署)

所属:

氏名:       _      (自 署)

私は

17

説明日 平成 年  月  日
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東京大学医学部附属嚇

臨床研究への協力の同鷹文書

殿

鯨 確 名:

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嘲間について

5.こ の臨床研究への予定参加人数について

6.試 験薬の予想磨れる効疑 、起略 かtLれ ない有害串像よび不利益について

7 こ の臨床研究こ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

, こ の臨床研究への参加は、患者の自‐由意思によること

lQこ の臨床研刻こ関する情報は、随時ご連絡すること

11.この臨睛 中止させていただ〈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鵞性があること

13.この臨床研究の結果が公表される場論高、あなたの身元が明ら力ヽこなることはない盪

14 この臨申研刻こ同腱 れた場合にわ ていた鍵 たいこと

15,この臨沐鮒究に参雄 れた場合の費用負担について

la担 当医師について

17.相談窓口について

18そ の他(         )

観諄詢明剛酬剛

私はこの臨床研究こ参加するにあたり、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、

内容等を七が劉隅 たヽしましたので、― lこ参加けることに同意します。

同意日  平 成 年  月  日     患 者D:

患者氏名:             (自 署2

【代諾者の署名欄】α腰な場合のみ)

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斃 受

け、同意説明文整 受け取り、内容崎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 諾者氏濡:            (自 署)

本人との続柄:

【医師嘲調希躍い一ディネ→ ―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

氏名:                豊 雪酌_

所乳 ___ _ _ _ _説明日  平 成 年  月  日

氏名:               (自 署)
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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つ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 )に基づき申請のあつ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、その結果を別紙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病院 病 院長 武 谷 雄 二 ,

申請日 :平成 19年 10月 23日

Pl



(Bll.紙)

【作彙委員会の評価鮨果 (東京大学螂 附属病鵬)】

1大腸菌LcZ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ベスウイルス1型 (047△)

第一種使用等の内容 :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
これらに付随する行為

申講者 :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 の機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つ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。
したがつて、第一種使用規程に従つ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ルス 1型 fIISV‐1)と同等で、
ISVl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G夕 △は野生型 HSyl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

一種使用規程に従つ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IISV‐1と同等で、ヒトを自然宿主とし、自然界で他の哺
手L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HSV・1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 IISV‐1を超える病原性を示したとする報告はない。G47△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、LcZ遺 伝子からの生成物であるβ‐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:
G47△の遺伝子変異はISV‐1ゲノム上の離れた4筒所 (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。
したがつて、G47ムは野生型耳SV‐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つ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 害物質の産生性
G47ム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つ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す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 IISVl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、
047Δは正常細胞でのウイルス複製能を失らているので、自然界では伝搬 ・複製することはない。
G4私 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
従つ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。ヒトからヒトヘ腫瘍細胞を介して

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。
G47△の遺伝子変異はHSV‐1グノム上の離れた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ISV‐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つ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。

(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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厚生科学審機会科学技術部会遺伝子治療臨床研究作業委員会
。    遺 伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価:=関する作業委員会委員名簿

氏  名        所  属

岩崎 ―弘  独 立行政法人国立環境研究所主任研究員

小澤 敬也  自 治医科大学医学部教授

神田 忠仁  国 立感染症研究所病原体ゲノム解析研究センタ
ー長

笹月 健彦  国 立国際医療センタ
ー名誉総長

島田 隆   日 本医科大学医学部教授

早川 尭夫  独 立行政法人医薬品医療機器総合機構顧間

山口 照英  国 立医薬品食品衛生研究所生物薬品部長

0 吉 倉 廣    厚 生労働省医薬食品局食品安全部企画情報課参与

渡邊 信   筑 波大学生命環境科学研究科教授

0委 員長 (五十音順 敬称略)

(平成 21年 2月 28日 現在)
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第一種使用規程承認申請書

平成 19年 lo月
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環境大臣
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遺伝子組換え生物等の

種類の名称

大腸菌LacZ遺 伝子を発現し、γ345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 (047△)

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の内容

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

これらに付随する行為

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の方法

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)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。

C2b凍結状態のG47△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Jと いう。)内 の安全キャビネット内にて行う。G47△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

釈溶液文はその凍結品を開放系区域を通つ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。

(9G4塾 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、

02%次 亜塩素酸ナ トリウム、10%ポ ビドンヨード、01%か ら0.5%までのグ

ルコン酸クロルヘキシジン及び005%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 行つ

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 従い廃葉する。

(O P2実験室内の安全キャビネット内でG47△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つた手術室

(以下 「手術室」という。)に 運搬する。

(D被 験者に対するG47ムの投与は、手術室内において、被験者の腫瘍内に

G47△の入つた緩衝液 (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刺入し、用手的に遅い速度でG47△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、G47△液の漏出みびエア

ロブル化を防止する。G47△液を予定量全て投与し注入針を抜去した後は速

やかに開創する。なお、頭部の周辺には布を二重に敷き詰める。

o被 験者への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
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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めにマスクを

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つた陽圧

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16J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

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。

(0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。

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つた

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、G47酪 液の取扱いに準じる。

lo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

被験者のツト泄物等に接触した器具等は、ウイルスの不活化を行つた後、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活化を

他の区域で行う場合には、二重に密開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G47△が陰性であることを確認する。G47△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。

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△

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181

から(10までと同様の措置を執る。

(13)G47△脳内投与後G47△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、G47△投与目的以外の開頭手術等を行う場合には、6)

から(19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、IttcSV-1)とHttαSV‐2)の二つであり (文献

1)、 G47△は単純ヘルペスウイルスIttαSV‐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。

HSV‐1に対する中和抗体の保有率は成人で7‐8割程度である (文献 1)。 HSV…1の感染は樺

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、
一部の系統のマウス、フット、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: m i t l e y , R . H e t p e s  d硼典 X宙郎 es  h F 7 ` J a s ' " rο′οgス4t h  e山ちed畿 珈 e, D M . , H o w l w , P・ M・

cこpp2461‐2509,Loph∞"Williams&Wilkins,PLiladclphia(2001).

文献 2:Todo,T.′r a oncOwtic herpes sIOlexvims vectorwithenLanced MHC clasS I pFeSentation and

tumor∝ n kiuiコ嘔.Pmc Natl Acad Sci USA 98:6396‐6401(2α)1)

文献 3: L o p e z , C . C e n c t i c s  o f  m t u r a l  l e s i s t a n c c  t o  h e r p e w l F l l S  m“t i o n s  h  m i c e  N a t u r e  2 5 8 :

152‐153(1975)

文書次4:Ba口 山Юm,H arα l,The owl monkey(Aotus tittrgams)as m attmd modclf● r viml“ seases and

oncologic威画降s.Lab Anim Sci.6:1104‐1112(1976).

文献 5: D eヽ わoe c L  T . S  a r  αι D w e l o p m e n t  o f  a  l l o v e l  n o n‐h u l l l a l l  p n m a t e  t n o d c l  f o r  p l e c l i n i c a l  g e l l e

vectorsafew ttcs・ Dete― g the effects ofintracercbml HSV‐l inocua“ n i the coIIIIllon

nhanlloset a co…」Ve study Cene T鵬r.15:1225‐1233o∞ 3)

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に出来

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 1  C a d o z . M .グd , P h a s e  l  t i a l  o f R 7 0 2 0 : A  l i“a t t e n u a t e d“∞mb i n a n t  h e r p c s並叩le x  C S つヽ

candidate m∝ 麟 .Prescntcd at the 32nd lnterscience CollfeFelllCe on Antiゴcrobial Agems and

Chetllotherapy,Anahcim,CA,October ll‐ 14,1992

文献 7:恥 彊aw,R′ rα∴HeFpes simplex vLttes:is a vaccht tcnable?J Clin itwest HO:145‐ 1512002

文献 8:Malkert,J.aF al Condidonally replicttng herpes simplex vLms mumち G207 for the treatlnent of

malignant gLoIIlai results ofa phasc l tri21 Gene Ther 7:867‐874(2000).

文献 9: R a n a p l範, R′′α′ T o x i c i t y  e v a l u a t i o n  o f  r e p l i c a t i o n●o m p e t e n t  h e F p e S  S i m p l e x慟m s  c C P  3 4 5
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nu1l mutatlt 1716)in paients witt Ecurent Ш己… t glbnla.Celle Ther 7:859‐866(2000).

文 献 10:PapanastassioLV ar ar Thc pOtcntial for tthaりofthe lnodifled cCP 34.5(‐))herpes si叩lox

宙rus HSV1716 fo1lowtt inmtulnOunlittec●On mm hulnan mallgmnt glionlat a proofof

prilllciple stutt Gene Ther 9:398-406(2∞2)

文献 11:Harrow,S arα ′Hsv1716珂 ectiOn into the b輌血調ぃcenttO mourfO■ Owing surgical

腱se範面 ofhigh・gnde glioコm:safety data and bng‐tem鋼 ■val.Cene Ther H:1648‐ 1658

o004).

文献 12:Fttmto,Y′ ′″ Inmtumoral tteCtiOnofherpes simplex宙nls HF10 b reclmnt head and

neck squalnous cell carcmollla Acta Otottngol.126:In5‐1117(2006)

文献13:mmta,H´ ′′ι Pilot study ofoncoけic宙ral thcrapp u“ng mutant herpcs simplcx宙rus

ぽ 10 ) a t t n s t r e c u F r e n t  m e t a s t a t i c  b r e a s t  c a n c e F  A m  S u r g  O n c o l  1 3 : 1 0 7 8‐1 0 8 4 ( 2 0 0 6 ) .

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…15011112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、カプシド内にウイルス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、ヒトの細胞およ的 ero細胞などの哺季L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 (しばしば二

叉神経節)に ウイルスは移送され、潜伏感染 (latcncy)を確率する。潜伏感染におぃてはウ

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

(FeaCti17ationlが起きると、ウイルスは皮膚粘膜 (通常は口唇)で 顕在化し、水疱を形成す

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嗅神経説がある (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疱を形成する。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 (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c

(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自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ルスで、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)。 BIosafe,上、消毒薬

(chcmcal ddnfectalllts)に対する感受性の点で印id v血Ses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を速やかに不活化する消毒薬 (chcmcal dis

infectants)は以下のものを含む :70%イ ンプロパノール、70‐90%エタノ
ール、塩素系漂白剤

(例え1詢.2%次亜塩素酸ナ トリウムなど)、 コ
ー ド溶液、グルタールアルデヒド、ホルマリ

ン、10%ポ ビドンヨー ド、0.5司1%グ ルコン酸クロルヘキシジン、0.2-005%塩 化
ベンザル

コニゥム、など (文献 14、 20-23)。 物理的不活法 (pttStal illact市灘mlと して、

ⅡSV‐17ま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:B b s a f e w  M a n u a l : L a w■oce  B e r k e l c y  N a t i o t t  L a b o r a t o▼

0印 ノ/¬咽W.lbl go17/ehslbiosafew/BiOS」 e,Manua― ld∝ Ontaminationshml)

文 献 15:Mot I′ r al oractOw transmssion of neurotFOplc宙 mses I Neum宙 rol■ :129・ 137(2005).

文 献 1 6 : K a m e i , S .′ ′″ N t t o n w鮨 即Ⅳ e y  o f t h e  a n n u a l  p F●l e n c c  o f宙r a l  a n d  o t h e r  n e u F O 1 0 g i d

infCCtt h Japanese●“●entS・Intem Mcd 39:894‐900(2∞0)

文献 17:Whi口 ",R″ ″ HeTes simplex vLtt infectiolls ofthe Cenml nervOus wstem:畿mpeutic

and diagnostic consttndolls.Clh lnfect Dis 20:414420(1995)

文南え18:Rミ A.グ ″ Persistence m tt populadoni cpideriob,v,transmlssto■In″“″:all

HttFsy,″ sに 力的in4′ rai edS,pp659671,Cambddge Univestt Press,Camb五 dge c007)

文献 19:AsЩ  S.′rαi Sm7市 al omЮ organisnlsinthe Ewironment.LDお fψcrrο″,srar許″″ο″,

“′P/g“rva″"5th edn Block S ed.,pp1221‐ 1242,Lippillco■Willims&Wilk撻 ,

Pmadelphia o001)

文献 20: CЮ 瑶油Щ W.ιr″ Cmp雷 離vc s t u d y  o f  mにt市“On O f  h e T e s  s m p l e x  v l r u s , p e s  I

and 2 by cOnllllonly uSed adsep●c agents.J CIn Microbio1 261 213…215(1988)

文献 21:Mate五 al safety data s“et‐infedms substancett Public health agency of Callada

Ch●.=IWW・phac‐aspc.gc.ca/msds‐ftss/msds80e.hml.)

文献 22:Ccnters for Discase Control and Pttention ed.,Guideline for hand hygLne m health_c霞

settings Moお通聴 and mOmlity w∝ kly repo■OnttM助 51C2002)

文献 23:大 久保 憲 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.Coll)LacZ(3kb)cDNAを 宿主に導入した(Cctt bank Accession

NumberV00296)。 (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)

(2)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beta galactosidaseは基質X‐gal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

核酸の導入によつて、G47△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、L,。7遺伝子の挿入により宿主のICP6遺伝子は不活化され、G4私 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)名称及び出来

G47△は、HSV‐lF殊由来の二重変異遺伝子程換えHSV…10207(文 献 24)か ら、pE12△

プラズミドを用いて相同遺伝子組換えで作製された。pIE12△は、HSV‐1のα47遺伝子を含有

するBamHI xフ ラグメントのうちBamHI‐EcoRIの 1818 bpを有するPIE12プラズミド (文献

25)か ら、c47遺伝子領域の312 bp(BstEII―EcoNI)を 欠失させたプラズミドである (文

献 2)。 G47△の構造の模式図は別紙 3参 照。

(2)特性

PIE12△はAmpid‖in耐 性遺伝子を有 している。宿主にはpIE12△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。

Ifit 2 4 : Miet4 T. et a/. Attenuated mrlti-mrtated herpes sirrylex vinrs-l for the treatmetr of
mnlignant gliomas. Nat Med 1: 938-943 (1995).

nffi2 5 : Iohnson, P. et al. hnproved cell suwival by the reduction of inmediate+arly gene expression

in replicationdefective nmtants of b€rpes simplex virus type I but trot by mutation of the virion

bost shutofffirnction. I Viml 68 : 63474362 (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LacZ cDNA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γ345遺伝子(lkb)

の双方のコピーは欠失しており、また、“7遺伝子(312bD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

G47△の親ウイルスであるG207は野生型HSV…1であるF株から2箇所のγ345遺伝子の双方

(lkb)を削除し、IC%遺 伝子領域に大腸菌のLacZ遺伝子を挿入して作製された。G47△は、

G207からさらにα47領域内の312bpを削除して作製された。pE12△は、pBIuesc」ぃtKSを基本

骨格とし、BstEII‐EcoNIの312 bpを欠失したHSV‐1のα47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 PIE12△プラズミドDNAの 共

移入に伴 うVcЮ細胞内での相同組換えにより、遺伝子組換えHSV…1であるG47△を得た (文

献 24、 25 お よび別紙 4)。

(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Vercl細胞を使つて増殖させた。G47△の臨床製剤は東京

大学医科学研究所治療ベクター開発生で生産される。生産工程はセルバンクシステム及び

ウイルスバンクシステムを用い、米国cCMPに 準じた標準作業手順(SOP)に基づき行 う。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。WHO VeЮ 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使用する。正しい変異を有することが確認されたG47△から

作製したマスターウイルスストックをVeFO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。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ORNA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o田 )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、およびチュープに分注後の製剤において、英国

BioRch“ c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:

G47△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

BIoReliallce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。 (当該治療施設の地図及び保管場所の概略図は

別紙 7参照)。

ウイルスの調製に使用する細胞はⅦ OeverO細胞を用いる。マスターセルバンク、ワ
ーキ

ングセルバンク、およびマスターウイルスシードストックは、東京大学医科学研究所治療

ベクター開発室に保管されている。

Pll



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。

G47△が細胞に感染すると、G47△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■ ‐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VeFO)も

しくはヒト体内では腫瘍細胞に限つ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 操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。万-3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、lCP 6またはγ34.5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。こ47のみが不活化され

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類学上の種との相違」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G47△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つて行われるため、ウイルスが継代されることは

なく、従つ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

G47△は野生型のHSV…1に存在しないL'r7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lCP6遺伝子との境界部をPCRで増幅、定量する方法でG47ムを検出できる(文

献 26)。 このときに用いるPCR反応では、試料1口中に1‐10コ ピ‐のG47△DNAが あれば

検出することができる。また、感染細胞のX‐gaJ染色を行なうことによつても、G47△ (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。Xngal染色の感度は鋭

敏であり、理論上は、細胞内にlpi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P《双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)。

fiz O : Todo,T. etal.Yhalsheddingardbiodistributionof G20T,amultimutatedconditionally

replicating herpes simplex virus type l, after futracerebral inoculation in aotus. Mol Ther 2:
588-595 (2000).

1dffiz 7 : Csrew, J. et a/.Selective infection and cytolysis of hurnan head and neck squamous cell

carcinoma with sparing of normal mucosa by a cytotoxic berpes simplex virus type f (G207).

Hum Gene Ther. I0: 1599-1606, 1999
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文献 28:DeBiasi,R erα ムUse ofPCR foFthe dittm●s of herpes vlrus infectioIIs ot tL Cenml neⅣous

system.JCh V士 o125:S5‐11(2∞ 2)

6 宿 主又は宿主の属する分類学上の種との相違

G47Δ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、

γ345、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

(FibOEluCleoude reductase 6詢の大サブユニットをコードする)お よびγ345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ルスは腫瘍細胞

でのみ複製が可能となる。

γ345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 (文献29)。 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(doubL Smnded RNAttactivated protein

壼饉 e:PKR)がリン酸化され、それが翻訳開始因子eIF2aをリン酸化し、その結果ウイィレス

蛋白を含む細胞内での蛋白合成が遮断される。γ34.5遺伝子産物はリン酸fLPKRに拮抗して

ゥィルス蛋自の合成を可能にするが、γ345遺伝子欠知 SV…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、メ4.J

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ルスの欠落酵

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tranworter assoclated wn田屯en

presc血●o■cAP)に 拮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ULH遺 伝子の発現を早

めることで、γ34.5欠失ウイル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LacZ cDNAが挿入されており、G47△の感染した細胞内で
一過性に発

現される。

G47△はVero細胞で増殖させるが、この細胞においてG47ムの増殖力は親株(S加面F)に比較

し低下しており、親株が10日pwmlの タイタ
ーまで増殖する条件下で、G47△は107ph/mlのタ

イターにしか達しない (文献 2)。

G47△の感染性は野生独 SV‐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

い。

tffi Z S : Chou, J. et al. Mapping of berpes simplex vims-l neurovinrlence to y134.5, a gene nonessential

for growth in culfure. Science 250: 1262-1266 (1990)

]tffi 3 0 : Farassati, F. er a7. Oncogenes in Ras signalling patlrway dictate host{el pernissiveness to
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herpes simplexvlrus l.Nat Cen BI。131745‐750o001)

文献 31:Cassaけ ,K′r αl The secondsite mutation in tt herpes shttlex宙ms re∞mbi囲■s lacking

the γ1 34 5 genes pF“ludes shutoffofprotein synthesisけbloCking thc phospho▼latiOn of

eIF‐2alpLa r V“ 1.72:7005‐7011(1998)

追加文献 1:Goldstet D.J.`r al FactoくS)眸 Sem h撻 Ⅲ S simplex宙msサ pe l■」∝ted ceus can

compemsate for the bss ofthe large subunit oftt vtt ribonucleotide reductase:

characte― tion ofan ICP6 delction mutant Virobgy 166:41¨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  東 京都文京区本郷七丁目3番1号

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)凍結状韓のG軌 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。G47Δ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t G47△希釈溶液又はその凍結品を開放系区域を通つ

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)G47△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=ノレ、70%か ら90%ま でのエタノール、02%次 亜塩素酸ナ トリウム、

10%ポ ビドンヨー 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 行つた後、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。

“)P2実験室内の安全キャビネット内でG4%希 釈溶液を専用のシリンジに充填し、それをニ

重に密閉し、環境申への拡散防止措置を適切に執つた手術室 (以下 「手術室」という。)

に運搬する。

(5)被験者に対するG47△の投与は、手術室内においてt被 験者の腫瘍内にG47△の入つた緩

衝液 (以下 「G47△液J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12nula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G47△液を注入する。注八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、G47Δ液の漏出及

びエアロゾル化を防止する。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

開創する。なお、J~f部の周辺には布を二重に敷き詰める。

(6)被験者今の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つ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、ウイルス不活化を行つた後、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、G47△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つた後、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。

(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G47△が

陰性であることを確認する。G47△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(3)から(10)までと同様の措置

を執る。

(13)G4鶴脳内投与後G47△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投与目的以外の開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液、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G47△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る生物多様性影響を防止するための

措置

1 0
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遺伝子組換えウイルス投与後の被験者については、PCR法 にて血液、唾液、および尿中

の遺伝子組換えウイル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に感受性のあるサル αο″,″arり““)に 、G47△を作製する基となつたG207(二重

変異を有する遺伝子組換えHS■ 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(smin F)は l x 103 Pfuで脳炎を生じ投与後5日で死亡させたが、G207は10'Pfuでも

毒性を示さなかつた (文献 26、 32)。 G207の脳内投与後 (3x107 pfLD、1,3,7,10,14,

21,31日めに唾液、涙、腟分泌液を採取し、ウイルスJr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 検出されなかつた (文献 26).G207の 脳

内投与lヶ月後 (3x107口出)も しくは2年後 (109 pfup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た マウスにLD50量の野生型HSV‐1の脳内投与を行い、

生き延びて耳SV‐1の潜伏感染を確立したマウスに、G207(l x 107 pfupを脳内投与しても潜在

Hsv_1の 再活性化を誘発しなかつた (文献 33)。

文献 32:H m t e t  W . Dθ ′α∴Atte m t a t e t , p賦“On■omp e t e l l t  h e l p e s壺叩lcx宙ns, p e  l  m u t a n t

G207:safew eL7d曖 “ ■Of h協 霞erebral inieciOn in■ onh― ■p― ates.J Vbo173:6319る 326

(1999).                                                   '

文 献 33:Sundarsan9 P′ ′αι Attenuated,η山“ tiO■COmpetem heTes simplex vlrtls wpe l mutant

0207:safety evaluatbn h mice.J.Vim1 74:3832‐3841o000).

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、l x 106pmから3xlぱ p魚まで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、lヶ月、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。

メイ5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二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

瘍内に単回投与され、103ゴuから105Pfuまで3例ずつ用量を増加した。投与後2日日、6日日、

その後4週後まで週1回、血清と口腔粘膜を採取しウイルス排出検査を行つたところ、感染性

11
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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

も見られなかつた。次に行われたpr00f of"nC●lC eoP)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10Spmを脳腫瘍内に単回投与し、その4‐9日後に腫瘍摘出を行つ

てウイ′レス複製の有無について解析した (文献 10)。 2例で、摘出腫瘍組織から感染性ウイ

ルスが検出された。PCR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 検出されなかつた。

８■―
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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

G47ムの感染性は野生型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。よつて、影響を受ける可能性のある微生物は特定されなかつた。

(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
・複製し得な

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G47Aを感染させることができる。

(2)影響の具体的内容の評価

G47△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 (支献8-13)。 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。

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 二相臨床試

13
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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。G47△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、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。

(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、G47△の環境中への拡散は防止され、また自然界においてG47△が伝搬 ・複製し得ない

ことから、G47△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 ‐

よつて、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

047A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

特定されなかつた。

(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

よつて、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。
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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

G47△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

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、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蓬は知られていない。             .

(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体子組換え生物等の第
一種使用等の方法による

かぎり、G47△の環境中への拡散は防止される。G47△は正常細胞でのウイルス複製能を失つ

ているので、自然界では繁殖し得ない。さらに、047△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、及びヒトからヒトヘ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

られるもG47△はISV-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、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。

(4)生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断

よつて、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。

5 そ の他の性質

なし。
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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

で他のほ手L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、G47△の環境中への拡散は防止される。G4■ によるL“鑓 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、G47△は腫瘍細胞に限つて複製することが可能で、正常細胞でのウイルス複製能

を失つているので、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G47△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。

G47△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、

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。

従つて、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。


