
Ⅷ.遺 伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断 した理由

以下の理由により、本臨床研究は実施可能と判断される。

(1)本 臨床研究で使用されるレトロウイルスベクタ
ーSК剛-3は イタリアのモルメド社に

よりGMPに従つて製造され、本邦では筑波大学附属病院における臨床研究に使用実績

がある。またモルメド社は、これを用いて調製した HSV―TK遺 伝子導入 Tリ ンパ球に

対して、造血幹細胞移植における付加的治療として、2003年に欧州におけるオ
ーファ

ン医薬品の指定を受けており、現在、同ベクタ
ーを用いて本臨床研究と同様の治験を

欧州 4施 設において実施している。2005年 12月に開催された米国血液学会における

発表では、登録患者 29例 のうち 17例に遺伝子導入 Tリ ンパ球が Add―backされ、そ

の 14例 (8錨)に 免疫系再構築を確認している。また 14例中6例 に3り にAdd―back

後の急性 GVllDが発症したが、うち5例 にGCV製剤が投与されいずれもGVHIl症状が完

全に沈静化している。免疫系再構築に至った 14例 では、その後の感染症頻度及び治

療関連死が減少しており、途中経過ではあるが 800日時点での全般生存率は 46%に上

り、EBMrが集計したハプロタイプー致 ドナ
ー由来 T細胞除去造血幹細胞移植のみの場

合に比し、有意に改善を示している。このことから、ィヽプロタイプ
ー致 ドナー出来 T

: 細
胞除去造血幹細胞移植後の HSV―TK遺 伝子導入 Tリ ンパ球

“
Add―back"療 法は、非

常に有望であり、T細 胞除去ミスマッチ移植を安全かつ有効に行える可能性が示唆さ

れている。

国立がんセンター中央病院は我が国の悪性腫癌治療の基幹病院である。

本臨床研究対象疾患の診療では、国立がんセンタ
ー中央病院が設立されて以来の豊富

な経験を有し、経験豊富なスタッフを擁している。また、本臨床研究対象疾患に合致

する患者が多く受診している:

本研究総括責任者である平家勇司は、国立がんセンタ
ー研究所並びに中央病院におい

て、細胞療法並びにIIE伝子治療の開発研究を行ってきた。また、1997～1998年にかけ

て、米国アラバマ大学遺伝子治療センタ
ーにおいて、アデノウイルスベクター開発に

携わると共に遺伝子治療臨床研究の研修を行つた。前勤務地である国立病院四国がん

センター (現独立行政法人日立病院機構四国がんセンター)で は、治験を含む複数の

臨床研究に携わつた。現在、国立がんセンター中央病院 ・薬物療法部 ・幹細胞移植療

法室において細胞療法並びに遺伝子治療の開発研究を行うと共に、固形腫瘍に対する

骨髄非破壊的前処置による同種造血幹細胞移植療法の臨床開発に従事している。分担

研究者である、吉田輝彦並びに青木
―教は、国立がんセンター研究所において、ベク

ター開発を含む遺伝子治療開発研究を行っている。高上洋
一、飛内賢正、森慎

一郎、
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金 成元、福田隆浩、日野崎隆二は、造血幹細胞移植の専門家であり、数多くの治験

並びに医師主導の臨床試験の実績がある。
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Ⅸ.遺 伝子治療臨廉研究の実施計画

区。1遺 伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画

Xl.1本 臨床研究の実施に際し目立がんセンター中央病院内に設置される委員会 ・

幡 局

本遺伝子治療臨床研究実施計画が了承された後に、遺伝子治療臨床研究効果安全性評価

委員会及び遺伝子治療臨床研究実施事務局を国立がんセンタ
ー中央病院内に設置する。そ

れぞれの委員会・事務局の運営に関しては、別途作成する業務手順書に従うものとする。

IDI.1.1.1遺伝子治療餞床研究効果安全性評価委員会

遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員会は、被験者選定の適格性確認の妥当性の判定、

臨床研究の安全性の客観的な判定、臨床効果の客観的な判定、プロトコ
ールの変更の妥当

性確認、5例終了時点での臨床研究の目的が評価できたかについての判定等を行う。本委員

会は国立がんセンター内外の専門家から構成されるL本 遺伝子治療臨床研究に関与する研

究者は原則として本委員会への参カロ、審議への参加は行わない。但し、本委員会が特に必

要と認めた場合には、総括責任者他の研究者の参加を要請することができるが、判定など

の審議あ際に退室する。また、必要に応じ、委員以外の専門家を招聘し、その意見を聴取

し判定などの審議の参考とすることができる。本委員会で審議を行つた場合には、その審

議内容を記した議事録とともに審議結果を総括責任者に通知する。

委員 :金沢大学大学院医学系研究科細胞移植学

自治医科大学医学部内科学講座血液学部門、

輸血 ・細胞移植部、

及び分子病態治療研究センター遺伝子治療研究部

国立がんセンター中央病院総合病棟 14A

教授  中 尾員二

教授  小 澤敬也

医長  囲 頭英夫

Ⅸ.1.1.2遺 伝子治療臨床研究実施事務局

遺伝子治療臨床研究実施事務局は、遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員会との連絡

等事務局業務、症例登録業務等の本遺伝子治療臨床研究を適切に実施するための支援業務

を行う。
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Ⅸ.1.2本 臨床研究の実施手順

本臨床研究の実施手順は、個々の症例の該当する時期により、大きく以下の 4期 に分類

される。全体の計画を図 21に示す。

1.被 験者・ドナー還定、登録ん遺伝子導入 Tリ ンパ球蘭製
・― lLの分離 。移植前

処置

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、本遺伝子治療臨床研究
への適

応が予測される被験者及びそのドナーに対し、文書によるインフォ
ームドコンセ

ントを行い、文書による同意が得られた場合、適格性確認に必要な検査を開始す

る。適格性が確認できた被験者及びそのドナ
ーについて、遺伝子治療臨床研究実

施事務局に本臨床研究への仮登録及び登録をそれぞれ依頼する。遺伝子治療臨床

研究実施事務局は、被験者及びドナーの適格性を確認したうえで、給括責任者 (又

は治療にあたる分担研究者)に 仮登録及び登録となつた旨通知する。

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、被験者及びドナすが仮登録及

び登録となつたことを確認した後、 ドナーより、血漿、末梢血単核球 (Pnc)画

分及び末梢血幹細胞 (PBSC)の採取を行い、
一連の細胞調製を行う。遺伝子導入 T

リンパ球は、品質を確認した後にAdd―backに用いる。PBSCについてはヽ専用の細

胞分離装置を用いてCD34陽性細胞の分離を行い:この分離細胞を移植細胞とする。

なおCD34陽性細胞の分離に際しては、分離前後のTリ シパ球数 (CD3陽性細胞数)

を測定し、Tリンパ球除去率を算出する。

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、遺伝子導入 Tリ ンパ球の調製

及び移植細胞の採取後、被験者の適格性を確認し、遺伝子治療臨床研究実施事務

局に本臨床研究への本登録を依頼する。遺伝子治療臨床研究実施事務局は、仮登

録時と同様に被験者の適格性を確認したうえで、総括責任者 (又は治療にあたる

分担研究者)に 本登録となった旨通知する。

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、被験者が本登録となつたこと

を確認した後、Fludarabine製剤、Thiotepa製剤、Thymoglobin製剤、及び放射線

全身照射 (total body irradiatim;TBI)を用いた骨髄破壊的前処置を移植前処

置として施行し、移植前処置の安全性及び原疾患の状態を確認する。

造血幹細胞移植

移植前処置後、CD34陽性細胞の分離細胞 4.OX 106個/kg以上を移植細胞として

造血幹細胞移植を行う。

造血幹細胞移植後～遺伝子導入 Tリ ンパ球 Add―back

X.3「 臨床研究実施スケジュール」の項の記載に従い、移植直後の転帰の確認
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及び自発的な免疫系再構築の開始の確認を目的に造血幹細胞移植 30日 後から 40

日後の間に被験者の検査 。観察を行う。遺伝子導入 Tリ ンパ球 Add―backは以下に

従い、免疫再構築の確認が得られるまで最大 3回 、それぞれ定められた日から 7

日以内に行うものとする。

初回の遺伝子導入 Tリ ンパ球 Add―back以降、GVHIlが発症した場合にはⅨ.6.2.6

「GVllD発症時の対応」の項の記載に従い、治療を行う。CCV製 剤を投与した場合

にはCCV製剤投与によるCVHllの沈静化能に関する検査 ・観察を行う。

初回の遺伝子導入 Tリ ンパ球以前に治療を要するGVHDが発症した場合には、本

遺伝子治療臨床研究を中止し、適切な治療を施す。治療の内容については本実施

計画では規定しない。

初日のAdd―back

ハプロタイプー致 ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植を受けた後、自発的な

免疫系再構築の開始 (移植後 30日 から 40日 の免疫表現型評価で循環血液中 CD3

湯性細胞>100個 /μlとなった場合)が 確認されない場合、かつ GVIIDを発症しな

いあるいはGrade Ⅱ以上の治療を必要とするG1711Dを発症しない場合には造血幹細

胞移植日を0日 として42日 日に l X 10°個/kgの細胞数の遺伝子導入 Tリ ンパ球を

■dd―backする。

2回 日のAd■bBck

初回のAdd―back以 降、免疫系再構築 (初回のAdd―back後 14日、21日 、28日

の免疫表現型評価で連続して循環血液中 CI13陽性細胞が>100個 /μlと なつた場

合)が 確認されない場合、かつGVHIDを発症しないあるいはCrade n以 上の治療を

必要とするGVHElを発症しない場合には初回のAdd―baむkか ら30日後 (造血幹細胞

移植日を0日 として 72日 日)に 1×107個/kgの細胞数の遺伝子導入 Tリ ンパ球を

Add―back可卜る。

3暉1日●Add―back

2回 目のAdd→ack以降、免疫系再構築 (2回日のAdd back後 14日、21日、28

日の免疲表現型評価で連続して循環血液中 CD3陽性細胞が>100個 /μlと なつた

場合)が 確認されない場合、かつ CVIIDを発症しないあるいは Grade耳以上の治療

を必要とするGVHDを発症しない場合には 2回 日のAdd―backから30日後 (造血幹

細胞移植日を0日 として 102日日)に l X10?個/kgの細胞数の遺伝子導入 Tリ ン

パ球をAdd―backする。
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4.遺 伝子導入 Tリ ンパ球 Add―back後のフォロ
~ア ップ

Ⅲ.3「臨床研究実施スケジュ
ール」の項の記載に従い、安全性の判定に関する

検査 ・観察、免疫系再構築の判定に関する検査
・観察、CCV製 剤投与による GVIID

沈静化能の判定に関する検査
・観察等を行う。

遺伝子導入 Tリ ンパ球の Ad←backに 伴い、重篤な GVHDが 発症
した場合には

Ⅸ.6.2.6「GVHD発症時の対応」の項の記載に従つて、GCV製剤を投与する。
その

場合、憲Ⅳ製剤投与tFよるCVHDの沈静化能に関する検査
・観察を行う。

本研究終了後も、被験者の生存期間中にわたり、追跡調査を行う。
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く被験者>

Day 42

遺伝子導入 Tリ ンパ球

Ad卜back

l x 106個/kg

D●y 72

遺伝子導入 Tリ ンパ球

Add b●ck

l x 107個/kg

Lフ 102

遺伝子導入 Tリ ンパ球

Adat8●k

l×107個/kg

遺伝子導入 Tリンパ球
Add b8ok

l X 106個/k=
(医師の判断により)

研究期間中の
フォローアップ

(評価含む)

GVllly発症時

鰐 製剤投与

IR:免 疫系再構築

図 21 臨 床研究 計 画
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Ⅸ。2ド ナー ・被験者の選択基準及び除外基準

区.2.1ド ナーの選択基準及び除外基準

Ⅸ.2.1.1選択基準

以下の基準を満たす健常人を対象とする。

なお、ドナーの選択基準・除外基準は、同種末梢血幹移植のための健常人ドナ
ーからの、

末梢血幹細胞動員 ・採取に関するガイドライン (日本造血細胞移植学会
。日本輸血学会、

2003年 4月 21日 :改訂第 3版 )を もとに設定した。また、各臓器機能及び造血機能の具

体的な基準に関しては、日本骨髄バンク コ
ーディネートマニュアル 「ドナ

ー適格性判定基

準」(2∞5年 1月 1日 :第 4版 )を 参考に設定した。

(1)被 験者の4親等以内の血縁者である者:4親 等以内には、父母、兄弟姉妹、祖父母、

孫、叔父叔母、甥姪、従兄弟などが含まれる。

(2)患 者とのHLAが 2抗原あるいは3抗原 (血清型)不
一致のドナーである者。なお、不

一
致 の対象 となる HLA抗 原 は HLA―A、 B、 DRと す る。

③  登 録時の年齢が20歳以上65歳以下である者。

(4)∝ ∝ PerfOralance Status(Ⅲ .4「 PerfOrmance Statusの Gradeと 判定基 準 J)が
0

である者。

(5) ド ナーとしてじゆうぶんな心 。肺
・腎 ・肝機能を有する者。

1)心 電図上虚血性変化や治療を要する不整脈を認めない者。

2)血 清クレアチニン値が 1.5 mg/dL未満及び血清総ビリルビン値が20 mg/dL以 下

の者。

3)胸 部 X線写真で異常がなく、酸素非投与時の酸素飽和度が 93%以上の者。

4)ASTが 56 1U/L未満の礼

5)ALTが 661U/L未 満の者。

(6) ド ナーとしてじゆうぶんな造血能を有する者。

1)自 血球数が3,∞0/μL以 上の者。

2)血 小板が 130,∞0/μL以 上の者。

3)ヘ モグロビン濃度が 13.Og/dL以 上の男性、又は 11.Og/dL以 上 (鉄剤服用後

でも可)の 女性。

(7)本 臨床研究協力に対する自由意思による同意が本人から文書により得られている者。

Ⅸ.2。1。2除 外基準

以下のいずれかに該当するドナーは除外する。

(1)自 己免疫疾患 (膠原病を含む)の 現有及び既往のある者。

(2)静 脈血栓、動脈硬化性疾患の現有及び既往のある者。
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(3)う つ血性心不全、虚血性心疾患、脳血管病変の現有及び既往のある者。

(4)間 質性肺炎の現有及び既往のある者。

(5)悪 性腫瘍の現有及び既往のある者。

(6)薬 物治療を必要とする高血圧、糖尿病を現有する者。

(7)膵 腫を認める者。

(8)臨 床研究参カロに対する同意に影響を及ぼす精神的疾患、薬物依存がある者。

(9)重 篤な薬剤アレルギーの既往がある者。

(10)←“F製剤に対するアレルギーがある者。

(11)妊 婦あるいは妊娠している可能性がある者及び授乳中である者。

(12)HBs抗 原、HIV抗体のいずれかが陽性の者。

(13)他 の臨床試験 。臨床研究に参加している者。

(14)そ の他、総括責任者 (又は、治療に当たる分担研究者)力ま不適当と認めた者。

=.2.2-の 選択基準及び除外基準

Ⅸ.a2.1仮 豊録時の運択基準及び除外基準

E2.2.1.1仮 鏃 時遍理 E準

造血器悪性腫瘍患者の診断および分類は新 F10分類に従うものとし、本遺伝子治療臨床

研究による治療効果が、現在可能な他の方法と比較して優れていることが予測され、かつ

以下の(1)～(8)の全てを満たす患者を対象とする。

なお、選定にあたつては、提供可能なHLA適合または 1抗原不一致 (血清型)の 適切な

血縁ドナーの存在の確認及び骨髄バンクの検索サービス 〔海外骨髄バンク (全米、台湾、

韓国、中国)を 含む〕を用いての非血縁 ドナーの存在の確認を行い、さらに日本さい帯血

バンクネットワークの検索システ■を用いての移植可能な騎帯血の存在を確認するもの

とする。なお、患者の疾患、病期、候補となる済帯血ユニットの細胞数及び HLA等を慎重

に検討した上で、選定の時点で得られている日本さい帯血バンクネットワークが公式に公

開している最新の治療成績で、9郵信頼下限が5鍋を超えている疾患、病期の組み合わせに

ついては、済帯血移植を優先する。

(1)以 下のいずれかを満たす患者

。高リスク急性骨髄性白血病の初回寛解期。高リスクとは、1回の寛解導入療法にて

完全寛解が得られなかつた、初発時自血球数が 20,000/μl以上、二次性白血病、

MO、M6、M7、又は予後不良染色体異常 〔複雑な異常、-7,-5,abn(3q),del(5q)〕

を有する、のうちいずれかの条件を満たす例とする。

・急性骨髄性自血病 (二次性含む)の 第二以上の寛解期。

・骨髄異形成症侯群のうち、IPSS(International Prognosis ScOring

lnterhediate-2以上の予後不良群。
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・骨髄異形成症候群であり、週 10単位以上の血小板輸血、もしくは2週 に
2単位以

上の赤血球輸血を要する輸血依存例。

・慢性骨髄性白血病の第
一慢性期以降の慢性期、又は移行期。メシル酸イマチニプに

よる治療歴を有する例に限る。

・高リスク急性リンパ性白血病初回寛解期。高リスクとは、初発時年齢が
30歳以上、

初発時白血球数 30,000/μl以上、表面形質がnlature卜cell又 は
early T―Cellで

ある、予後不良の染色体異常 〔t(9:22),t(4;11),t(1:19),hypOdiploid,-7,

18〕を有する例、寛解導入に4週間以上要した、のうちいずれかの条件を満たす例

とする。

・急性リンパ性白血病の第二以上の寛解期。

(2)提 供可能なHLA適合 (1抗原不=致 (血清型)含 む)の 適切な血縁ドナ
ー及び非血縁

ドナーがいない患者。

(3)選 択基準に合致し、除外基準に抵紳しないドナ
ーを有している患者。

(0 造 血幹細胞移植後9ヵ月以上の生存が可能であると思われる20歳以上60歳以下
の

患者。

(5)  ECOG Performance Status O,“ ま lσ)月日早撃。

(6)以 下の全ての主要臓器機能が保たれている患者。

・酸素非投与下での動脈血中酸素飽和度が 93%以上 (経皮的測定でも可)

。血清クレアチニン値が施設基準値上限 (男性 :1.l mg/dL、 女 性 :0.7 mg/dL)の
2

倍以内

・血清ビリルビン値が 2.O mg/dL以下

。ASTが施設基準値上限 (331U/L)の 3倍 以内

・ALTが施設基準値上限 (男性 :421U/L、 女 性 :271U/L)の 3倍 以内

。心電図上、治療を要する異常を認めない

(7)臨 床研究参加期間中に安全性や免疫系再構築等、必要な評価が可能であると考えられ

る患者。

(8)治 療開始にあたり、自由意思により文書で同意が得られた患者。

Ⅸ,2.2.1.2仮 登録時除外基準

(1)CMV感 染症を発症、又はCM17抗原血症を呈し、ガンシクロビル製剤にて治療中の患者。

(2)ACV製 剤で治療中の患者。

(3)心 エコーにて安静時の心駆出率 (Ejection Fraction)が5鰯未満の患者。

(4)イ ンスリンの継続使用によつてもコントロ
ール不良の糖尿病を有する患者。

(5)コ ントロール不良の高血圧症を合併する患者ど

(6)本 臨床研究の参カロに対する同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症などの疾

患を有する患者。
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(7)治 療を要するアレルギー、又は本臨床研究で用いられる薬剤に対してアレルギーのあ

る患者。

(8)活 動性の感染症を有する患者.

(9)中 枢神経系にコントロール不能な明らかな腫瘍細胞の浸潤を認める患者。

(10)活動性の重複癌がある患者。

(11)過去にTBI、全身リンパ節照射 (total lymphOid irradiation;TLI)を実施した患者。

(12)HIV抗 体陽性、「3s抗 原陽性、又は熙V抗体陽性の患者。

(13)妊婦、妊娠の可能性のある患者、授乳中の患者又は臨床研究終了後 5年間の避妊に協

力できない患者。

(14)他 の臨床試験 。臨床研究に参加している患者。

(15)そ の他、総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)が 不適当と認めた患者。

Ⅸ。2.22本 登録時の選択基準及び除外基準

X.2.五2.1■嘔倒嘲鵬毬薄

(1)本 臨床研究への参加の同意の撤回がない患者。

(2)本 臨床研究におけるAdd―backに必要な量の遺伝子導入 Tリ ンパ球が得られた患者。

(31 ド ナーから採取された純化後のCD34陽性細胞数が4.O X 10。個/kg以上の患者。*

(0 造 血幹細胞移植後 9ヵ月以上の生存が可能であると思われる患者。

(5)XOC PerfOrmance Status O又 は 1の患者。

(0 以 下の全ての主要臓器機能が保たれている患者。

・酸素非投与下での動脈血中酸素飽和度が 93%以上 (経皮的測定でも可)

・血清クレアチニン値が施設基準値上限 (男性 :1.l ng/dL、 女 性 :0.7口g/dL)の 2

倍以内

・血清ビリルビン値が2.O mg/dL以下

・ASTが施設基準値上限 (331U/L)の 3倍以内

・ALTが施設基準値上限 (男性 :421U/L、 女 性 :271U/L)の 3倍 以内

・心電図上、治療を要する異常を認めない

(71 臨床研究参カロ期間中に安全性や免疫系再構築等、必要な評価が可能であると考えられ

る患者。

*:(3)の設定根拠

HLAハプロタイプー致ドナー由来造血幹細胞移植における必要最低 CD34陽性細胞数につ

いてはじゆうぶんな検討はなされていない。すでに報告されている論文(22,89,90)では平

均 lX 10'個/kg以上であり、ある程度大量のCD34陽性細胞数を必要とすることが示されて

いる。また、Aversa Fらの報告(22)では合計の CD34陽性細胞数として 3,8～33,7×10,個

/kgの範囲で移植され、HandgretingeF Rらの報告(90)では合計の CD34陽性細胞数として
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5.4～39×106個/kgの範囲で移植され、ほとんどの症例で生着が確認されている。このこと

から、純化後の CD34陽性細胞数としては 4.0×10°個/kg以上が必要であると
した。

Ⅸ.2.2.2.2本登録時餘外基準

(1)CM1/感染症を発症、又はCMV抗原血症を呈し、ガンシクロビル製剤にて治療中の患者。

(2)移 植した末梢血幹細胞の生着が確認できない患者。

(3)治 療を必要とするGVllDが発症した患者。

(4)ACV製 剤で治療中の患者。

(5)心 エコーにて安静時の心駆出率が 5鰯床満の患者。

(6)イ ンスリンの継続使用によつてもコントロ
ール不良の糖尿病を有する患者。

(7)コ ントロ
ール不良の高血圧症を合併する患者.

(8)本 臨床研究の参加に対する同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症などの疾

患を有する患者。

(9)治 療を要するアレルギー、又は本臨床研究で用いられる薬剤に対してアレルギ
ーのあ

る請 。

(10)体表面積当たりのクレアチニン・クリアランスが20 mL/分/m2未満[標準体表面積

1.48m2で算出した場合のクレアチニン・クリアランスが 30 mL/分未満]。

(11)活動性の感染症を有する患者。

(12)中枢神経系にコントロール不能な明らかな腫瘍細胞の浸潤を認める患者。

(13)活動性の重複癌がある患者。

(14)過去にTBI、TLIを実施した患者。

(15)HIV抗体陽性、HBs抗原陽性、又はHCV抗体陽性の患者。

(16)妊婦、妊娠の可能性のある患者、授亭L中の患者又は臨床研究終了後 5年間の避妊に協

力できない患者。

(17)その他、総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)力 不`適当と認めた患者。

区.3登 録

Ⅸ.■1ド ナーの登録

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、適格であると予測されるドナ
ー候補者

に対し、本臨床研究のための末梢血単核球採取及び末梢血幹細胞採取についてじゆうぶん

な説明を行い、自由意思による文書同意を得る。文書同意を得た後、適格性確認に必要な

検査 ・観察を行う。適格性が確認できた場合、国立がんセンタ
ー中央病院内に設置する遺

伝子治療臨床研究実施事務局にドナ
ーの登録を依頼する。

区。3.2被 験者の仮登録

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、適格であると予測される被験者候補者
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に対し、本臨床研究参加について十分な説明を行い、自由意思による文書同意を得る。文

書同意を得た後、適格性確認に必要な検査 ・観察を行う。適格性が確認できた場合、国立

がんセンター中央病院内に設置する遺伝子治療臨床研究実施事務局に被験者の仮登録を依

頼する。          .

Ⅸ.鋭3被 験者の本登録

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、遺伝子導入 Tリ ンパ球の調製及び移植

細胞の採取後に、被験者の適格性を確認する。遺伝子導入 Tリ ンパ球が調製後の品質試験

に不合格となつた場合、本臨床研究におけるAdd―backに 必要な細胞数の遺伝子導入 Tリ ン

パ球の確保ができなかつた場合、純化後の034暢 性細胞数が移植に必要な数に満たなかつ

た場合には、本登録には移行せず、臨床研究は中止とする。適格性が確認できた場合は、

国立がんセンター中央病院内に設置する遺伝子治療臨床研究実施事務局に被験者の本登録

を依頼する。

Ⅸ。4ド ナー 。被験者に対する説明及びその同意の取得方法

Ⅸ.4.11被験者に対する説明及びその同意の取各方法

本遺伝子治療臨床研究の開始に先立ち、総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は

被験者の同意を得るに際し、施設の遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認が得られた同意

説明文書 (Ⅲ,7)を 説明の前、又は説明するときに渡し、以下の内容を回頭で詳しく説明

する。その後、自由意思による同意を文書にて取得する。なお、同意を取得する前には、

質問する機会と臨床研究に参加するか否かを判断するじゅうぶんな時間を被験者本人に与

えることとし、質問についてはじゆうぶんに答える。

1.は じめに

2.遺 伝子治療臨床研究の名称と実施施設、担当者

3.遺 伝子治療臨床研究の概要

4.遺 伝子治療臨床研究により予期される効果      `

5.予 期される危険 (副作用)

6.他 の治療法 (特にさい帯血移植について)

7.今 回用いるものと同じレトロウイルスベクターを使用したその他の遺伝子治療臨床

研究・治験の状況

8.遺 伝子治療臨床研究の目的 ・意義

9.遺 伝子治療臨床研究の方法

10.研 究の公正性について

11.遺 伝子治療臨床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

12.個 人情報の保護について
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13.遺 伝子治療臨床研究を担当する医師

X42ド ナーに対する説明及びその同意の取得方法

ドナーより末梢血単核球 (PBMC)及 び血漿を採取するに先立ち、総括責任者 (又は治
療

にあたる分担研究者)は ドオ
ーの同意を得るに際し、施設の遺伝子治療臨床研究審査委員

会の承認が得られた同意説明文書 (XL.8)を 説明の前、又は説明するとき
に渡し、以下の

内容を口頭で詳しく説明する。そあ後、自由意思による同意を文書に
て取得する。なお、

同意を取得する前には、質問する機会と臨床研究に参カロするか否かを判断す
るじゆうぶん

な時間をドナー本人に与えることとし、質問についてはじゅうぶんに答
える。

1. は じめに

2.遺 伝子治療臨床研究の内容

3.Tリ ンパ球採取について

4.血 漿採取について

5.末 梢血幹細胞採取について

6.採 取前後の健康診断

7.臨 床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

8.個 人情報の保護について

9.臨 床研究を担当する医師

Ⅸ.4。3ド ナー・被験者に対する説明の体制

(1)総 括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)が 被験者の同意を取得する前
には、移植

専門医に加えて血液科医師並びに移植科レジデント
・移植を主業務とするがん専F見看

護師 ・移植病棟専門薬剤師
・移植病棟専門栄養士 。移植コ

ーディネ
ーターが参加する

カンファレンスにて当該被験者の症例を紹介し、客観的な判断に基づいた確認を得
る

ものとする。被験者への説明の際には、総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者
)

からの説明にカロえ、がん専門看護師から異なる立場で説明補助を行 う。

さらに、上記のカンファレンス並びにがん専門看護師からの説明にて、総括責任者 (又

は治療にあたる分担研究者)以 外の移植専門医が被験者に説明を行う必要
があると判

断された場合には、院内外η移植専門医が中立的
立場での説明を行うものとする。

(2)ド ナーに対する説明は、被験者と別に行うものとする。また、 ドナ
ーの適格性が確認

できるまでは、被験者にドナ
ーに関する情報を伝えないことで、ドナ

ーとなることに

同意する以前に患者より有形 。無形の圧力がかからないように配慮する。

区.5実 施期間及び目標症例数

実施期間は厚生労働大臣から実施が差し支えない旨の回答を得た時点から最長
3年 間で
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ある。各症例毎の実施期間は、最終の遺伝子導入 Tリ ンパ球 Add―back後 6ヵ月迄で、臨床

研究終了後も当該被験者の生存期間にわたり長期追跡調査を実施する。

日標症例数は 10例 とする。なお 5例終了時点で、遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委

員会にて、以降の研究の継続の可否について審議を行うものとする。審議により、当該遺

伝子治療臨床研究の目的がじゅうぶんに評価されうると判断された場合には、その 5例 を

もつて当該遺伝子治療臨床研究は終了とする。

Ⅸ。6遺 伝子治療臨床研究の実施方法

X.6.1対 照群の設定方法

特に設けない。

Ⅸ.6.2適 伝子導入方法、遺伝子導入 Tリ ン′珠 の追加輸注 tAdd―back)等

Ⅸ.6.2.1「ドナーからの末梢血単核球 (PBMCDの採取」～Ⅸ.6.2.3.3「CD34陽 性細胞分

離」のドナーに関するスケジュ
ールの概略については、Ш.3「臨床研究実施スケジュール」

に記載する。

工 6.2.1ド ナーからの末梢血単核球 (田К)の 採取

ドナーの選択 ・除外基準に関する適否を確認した後、 ドナーの特定に必要な情報を確認

し、ドナーの健康診断 〔身長、体重、血液型、患者との関係 (HLAな ど)、血算、生化学、

感染症 0型 肝炎ウイルス、c型肝炎ウイルス、成人 T細胞自血病ウイルス、梅毒血清反応、

HIV、CMV、EBV、HSV)、過去の造血幹細胞採取の有無、尿、胸部単純写真、心電図〕を行い、

異常がないことを確認する。同意取得日から採取当日までの使用薬剤にういても確認する。

血球分離装置にてドナーよりPBMC画分を採取する。採取する細胞数は、輸注に必要な遺伝

子導入 Tリ ンパ球の必要量にようて異なるが、l X lo10個を採取目標量の最大とし、1回 の

アフェレーシスにつき最大 200 1BL/kgの血液を処理する。

ドナーからのPBMC画分採取は、国立がんセンター中央病院内に設置する遺伝子治療臨床

研究実施事務局での本臨床研究へのドナーの登録、被験者の仮登録後に行う。

工 6.2.2遺 伝子導入 Tリ ンパ球の爾製

採取されたドナーPBMC画 分を用いて、Ⅶ.3.1「遺伝子導入細胞の調製方法」に従い、細

胞調製を行う。細胞調製後、Ⅶ.3.4「被験者に投与する細胞の安全性」に示した各種試験

により、遺伝子導入 Tリ ンパ球としての品質を確認したうえで、Add―backに用いる。

Ⅸ.6.2.3034腸 性細胞採取

末梢血幹細胞の動員 ・採取は 「同種末梢血幹細胞移植のための健常人からの末梢血幹細
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胞動員 ・採取に関するガイ ドライン (日本造血細胞移植学会
。日本輸血学会、2003年 4月

21日 改 訂第 3版 )」に準じて行う。なお、動員
。採取中はもとより採取終了後もドナ

ーを

慎重に観察し、安全の確保に努めることとする。

Ⅸ.6.2.3.1造 血幹細胞の末梢血への動員

G―CSF製剤を用法 t用量に従つて投与する。

Ⅸ.6.2.3.2ア フェレすシス

CD34陽性細胞が多量に採取可能と考えられる適当な時期 〔目安 :動員開始から
4日 後よ

り 3回 (200～250 mL/kg/日処理)〕に、アフェレ
ーシスにより末梢血幹細胞 (PBSC)を採

取する。

Ⅸ.6.2.3.3034陽性細胞分離

アフェレーシス後は、直ちに CD34陽性細胞分離装置を用い Clb34陽性細胞を分離し、
こ

の分離細胞を移植細胞とする。CD34陽性細胞純化確認のため、アフ
ェレーシス毎にCD34陽

性細胞数を測定し、分離前後のCD34陽性細胞の純度、及び回収率を算出する。

Ⅸ.6.2.4末 梢血幹細胞移植

移植治療前に末梢ラインあるいは中心静脈ラインを確保する。移植日に用意
した移植細

胞 (CD34陽性細胞の分離細胞 4.O X 100個/kg以 上)を 末梢ラインあるいは中心静脈ライ
ン

から患者に輸注する。

Ⅸ。6.2.5遺 伝子導入 Tリ ンパ球のAdd―bacL

遺伝子導入 Tリ ンパ球のAdd―backは以下に従い、それぞれ定められた日から
7日以内に

行う。

Ⅸ。6.2.51 初 回のAdd―back

ハプロタイプー致ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植を受けた後、自発的な免疫系再

構築の開始 (造血幹細胞移植後 30日 から40日 の間の免疫表現型評価で循環血液中CD3陽

性細胞>100個 /μlとなった場合)が 確認されない場合、かつGVHDを発症しな
いあるいは

Grade Ⅱ以上の治療を必要とするCVIIDを発症しない場合には造血幹細胞移植日を 0日 とし

て42日目に細胞数 l X 10°個/kgの遺伝子導入Tリンパ球をAdd b́ackする。

ハプロタイプー致ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植を受けた後、自発的な免疫系再

構築の開始が確認された場合には、遺伝子導入Tリンパ球の追加のAdd→ackは行わず、造

血幹細胞移植後42日を0日 として、Xl.3「臨床研究実施スケジュ
ール」に従い、検査・観
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察を行う。但し、免疫表現型評価で免疫系再構築が解除されたと判断される場合には、総

括責任者の判断によりl X10.個/kgの 細胞数の遺伝子導入 Tリ ンパ球をAdd―backす ること

ができる。この遺伝子導入Tリ ンパ球のAdd―backを初回のAdd―backと して、Ⅸ.6.2.5.2「 2

回目のAda=back」以降の実施手順に従うものとする。

初回の遺伝子導入 Tリ ンパ球の Add―backよ り前に治療を要するGVllDが発症した場合に

は、本遺伝子治療臨床研究を中止し、適切な処置を施す。治療の内容については本遺伝子

治療実施計画では規定しない。

Ⅸ.a2.5.2 2回 日のAdd―baCk

初回のAdd―baCk以 降、免疫系再構築 (初回の Add―bttk後 14日 、21日 、28日 の免疫表

現型評価で連続して循環血液中 CD3陽 性細胞>100個 /μlと なった場合)が 確認されない

場合、かつ GVIIDを発症しないあるいは Grade■ 以上の治療を必要とするGVHDを 発症しな

い場合には、初回のAdd―backか ら30日 後 (造血幹細胞移植日を0日 として72日 日)に 細

胞数 lX 10'個/kgの遺伝子導入 Tリ ンパ球をAdd=back(2回 日)す る。

初回のAdd―back以 降、免疫系再構築が確認された場合には、遺伝子導入 Tリ ンパ球の追

加の Add backは 行わず、初回の 4dd―baCkを 行った日を 0日 として、Ж.3「臨床研究実施

スケジュール」に従って、検査
・観察を行う:但 し、免疫表現型評価で免疫系再構築が解

除されたと判断される場合には、総括責任者の判断により l X 101個/kgの 細胞数の遺伝子

導入 Tリ ンパ球をAdd―backす ることができる。この遺伝子導入 Tリ ンパ球のAdd―backを 2

回日の Add―backと して、Ⅸ.6.2.5.3「 3回 目の Add―back」以降の実施手順に従うものと

する。

Ⅸ.6.2.5。3  3回 目のAdd=back

2回 日のAdd―back以降、免疫系再構築 (2回日のAdd―back後 14日、21日、28日の免疫

表現型評価で連続して循環血液中 CD3陽 性細胞>100個 /μlと なつた場合)力 確`認されな

い場合、かつ GVHDを発症しないあるいは Grado I以上の治療を必要とするGVHDを発症し

ない場合には、2回 日のAdd―backから30日後 (造血幹細胞移植日を0日 として 102日日)

に 1×107個/kgの細胞数の遺伝子導入 Tリ ンパ球をAdd―back(3回 日)す る。

2回 目の Add―back以降(免 疫系再構築が確認された場合には、遺伝子導入 Tリ ンパ球の

Add―backは行わず、2回 目のldd―backを行つた日を0日 として、Ⅲ.3「臨床研究実施スケ

ジュール」に従つて、検査 ・観察を行う。但し、免疫表現型評価で免疫系再構築が解除さ

れたと判断される場合には、総括責任者の判断によりl X 107個/1gの細胞数の遺伝子導入 T

リンパ球をAdd―backすることができる。この遺伝子導入 Tリ ンパ球の Add―backを 3回 目

のAdd―backと して、Ⅸ.6.2.5.4「3回 目のAdd―back以降」の実施手順に従うものとする。

Ⅸ.6.2.5.43回 目のAdd―back以降
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3回 目のAdd―back以降、免疫系再構築 (3回目のAdttback後 14日、21日 、28日
の免疫

表現型評価で連続して循環血液中 CD3陽 性細胞>100個 /μlと なつた場合)が 確認
されな

い場合は、以降は遺伝子導入Tリ ンパ球のAdd―backは行わず、3回 日の
Add―backを 行つた

日を0日 として、XI.3「臨床研究実施スケジュ
ールJに 従つて、検査 ・観察を行 う。

3回 日のAdd―back以降、免疫系再構築が確認された場合には、遺伝子導入
Tリ ンパ球の

Add backは行わず、3回 自のAdd巧ackを行つた日を0日 として、Ш.3「臨床研究実施
スケ

ジユールJに 従つて、検査 ・観察を行う。

=.6.2.6 GVHD発 症時の対応

Ⅸ.6.2.6.l GVID:こ対す″5治療

遺伝子導入Tリ ンパ球のAdd―back後、GVHD発症時には免疲系再構築の有無にかかわらず、

以下に従う。

Grade Iの 急性 GVIDが発症した場合には、そのまま経過観察を行う。

crade Ⅱの急性 GVIID又は慢性 GVllDが発症した場合には、総括責任者の判断のもと、治

療を行つてもよい。

Crade Ⅲ以上の急性 GVIDを発症した場合、又はCrade nの 急性 GVID又 は慢性 GVHElを発

症しかつ総括責任者により治療が必要であると判断された場合、CCV製 剤 5 mg/kノ回を
1

日 2回 7～ 14日 間点滴 静 注す る。急性 GVIIDの Gradeは 理 .5「 急性 GVIIDの
GradeJに 従 い、

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)が 判断する。急性 GVllDか慢性
GVHDか はその

病態から総橋責任者 (又は治療にあたる分担研究者)が 判断する。

CVHllが改善しない場合は、免疫抑制剤 (例、タクロリムス製剤、メチルプレド
ニプロン 、

製剤及びシクロスポリン A製剤)を 総括責任者の判断により投与する。GVllDの改善
の判断

は、日本造血細胞移植学会の 「造血細胞移植ガイドライン{VHllの診断と治療に関す
るガイ

ドライン」に示された 「標準的な secondary treatmentの治療適応1で ある以下
の基準に

従う。

・ 治 療開始 3日 日以降の病状の悪化

・ 治 療開始 7日 目の時点で、不変 (特に肝と腸管のstage 3以上の臓器障害)

・ 治 療開始 14日目の時点で、効果不十分 (特に肝と腸管の stage 2以上
の臓器障害)

重篤な GVIIDが発症し、GCV製 剤を投与しても GVHDが 改善しない場合
の secondary

treatmentは本実施計画では規定しない。

遺伝子導入 Tリ ンパ球の Add―backよ り前に治療を要するOЮ が発症した場合には、本

遺伝子治療臨床研究を中止し、適功な処置を施す。治療の内容については本遺伝子治療実

施計画では規定しない。
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Ⅸ.6.2.6.2 0VID治療後の遺伝子導入Tリ ンパ球のAdrback

遺伝子導入 Tリ ンパ球のAdd―back後に、Grade Ⅱ以上の GVHDが発症し、CCV製剤投与に

より、じゅうぶんに沈静化できた場合には、CCV製 剤投与直前の遺伝子導入 Tリ ンが球の

Ad←backが 初回あるいは 2回 日の場合に限り、CCV製 剤投与終了後、総括責任者の判断に

よりl X 106個/kgの細胞数の遺伝子導入 Tリ ンパ球をAdd―backす ることができる。

発症したGVIIllがGCV製剤投与に反応しない場合には、新たな遺伝子導入 Tリ ンパ球の輸

注は行わず、本臨床研究を中止するものとし、以降の治療は規定しない。

Ⅸ.6.2.7 CW― 時の対応

Ⅸ.6.3.2.2「感染症予防薬」に従う。

Ⅸ.6.2.81細菌、真苗感染時の対応

本実施計画では規定しない。症状に応じて、適切な抗生剤、抗真菌剤を投与する。

Ⅸ.6.2.9再 発時の対応

原疾患の増悪又は再発が認められた場合には、研究を中止し、以降の治療については規

定しない。

Ⅸ.6.3前 処置及び併用療法の有無

Ⅸ.6.3.1移 植前処置

Ⅸ.6.3.1.1移植前処置

骨髄破壊的前処置法として、TBI(7.5 Gy単回照射 Day-9)+thictepa製剤 (5 mg/kg/q12h

Day-8)+fludarabine phosphate 理露摘‖(40 mg/m2/日 Day-7-Day-3)+■ lethylpredonisolone

製剤 (2 mg/kg/日)と併せてThymOglobulin製剤 〔3 mg/kg/日 (Merieux)ぁるいは5 ng/kg/

日 (Fresenius)Day-6～ Day-2〕 +安 静 (Day-1)を 用いる。

移植前処置は、適格の判定を受け、本登録となった後、可及的速やかに開始することと

する。
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表 15 移 植前処置

Day   -9  -8  -7  -6  -5  -4  -3  -2   -1

TB1     7.5 Gy           ↓

thiOtepa      5 111g/kg/q12h                      ↓

fludarabine phosphate
↓ ↓ ↓ ↓ ↓

40 nlg/m2/日

Thymoglobulin 3 mg/kg/日“erieux)

5 mg/kg/日 Cresenius)
↓ ↓ ↓ ↓ ↓

十111ethylpredonisolone

2 口g/kg/日

末梢血幹細胞移植

菫.6.3.1.2.前処置薬剤投与法

前処置薬剤の投与量は、本登録時の身長、体重及び身長
・体重から算出される体表面積

に従つて以下のように算出し、投与期間中変更しない。

標準体重を以下の計算式により求める。

[標準体重]=(身 長
-100)XO.9

実体重が標準体重を下回る場合は、計算に用いる体重は実体重とする。

実体重が標準体重を上回る場合は、計算に用いる体重は以下のように求める。

[計算に用いる体重]=(標 準体重)+(実 体重
― 標準体重)/3

体表面積は、以下の式により算出し、投与期間中は変更しない。

[体表面積]=計 算に用いる体重[kg]°
444x身長[cm]0663x88.83/100

それぞれの算出にあたり、身長及び実体重は小数点以下第 1位を四捨五入した整数値を

使用する。体表面積を算出した場合は小数点以下第 4位 を四捨五入し、第 3位までの値を

用いる。

(1)チ オテパ (thiotela)

チオテパ製剤 5 ng/kgを 1日 2回 、4時 間かけて経静脈的に投与する。

(2)リ ン酸フルダラビン (fludarabine phOsphate)

リン酸フルダラビン製剤は40 mg/m2/日をDay-7か らDay-3ま での 5日間投与する。

ただし、腎機能が低下している患者 (体表面積当たりのクレアチニンクリアランスが

20～47 nL/minん2)で は、腎機能の低下に応じて(下 記に示す式により投与量を減量

して、安全性を確認しながら慎重に投与すること。

(投与量の算出方法)

上記に記載した方法で得られた体表面積を用い、下記の計算式にて体表面積あたりの
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クレアチニンクリアランス[mL/min/m2]を算出する。

C L c r [ m L / m i n / E F l = ( U c r  x  u v ) /  { ( S c r  x  3 s a ) X 1 4 4 0 }

CLcr[mL/min/m2]:体表面積あたりのクレアチニンクリアランス

Ucr[ng/dL]:尿中クレアチニン濃度

UvEIDL]:尿量

ScrEng/dL]:血清クレアチニン濃度

BsaEm2]:体表面積

体表面積あたりのクレアチニンクリアランス(軋cr:小数点以下第1位を四捨五入し、

整数値を使用)に より表 16の通り投与量を算出、又は投与不適格と判定する。

表 16 リ ン酸フルグラピン製剤投与
体表面積あたりの

クレアチ■ンクリア

ランス
投与量算出式

48≦CLcr 投与量[mg/da,]=30X体 表面積

20≦CLcr≦ 47 投与量[mg/day]=30X(0,4+0.01X体 表面積あたりのCLcr)
X体 表面積

CLcr<20 投与不適格

(3)抗 胸腺グロプリン (Thymoglobulin)

抗胸腺グロプリン製剤は、メチルプレドニプロン製剤 2 mg/kg/日と併せ13鴫 /kg/

日 (Merieux)ぁ るいは 5 mg/kg/日 (Fresenius)を Day-6か らDay-2の 5日 間投与

する。

(4)安 静

Day-1は 化学療法等は行わず、安静を保つ。

Ⅸし6.3.2辞 容される併用療法

Ⅸ.6.3.2.1メ シル酸イマチニプ

慢性骨髄性白血病に対するメシル酸イマニチプ製剤は、前処置開始までに終了すること

を条件に使用可能である。

工 6.3.2.2感 染症予防薬

細菌 ・真菌 。ウイルス感染の予防の投薬について規定はしないが、以下の方法を推奨す

る。

(1)細 菌感染症予防

前処置開始時から好中球の生着確認時までキノロン系経口薬を投与する。
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｀
(2) 真菌感染症予防

フルコナゾール製剤 200 mg/日 を前処置開始時から免疫系再構築確認時まで投与す

る。

カリニ肺炎予防のため、Sulfamethoxazole/Trimethoprin合剤を前処置開始前は連
日

少なくとも2週 間、好中球の生着後から少なくとも免疫系再構築確認時までは週に
2

回、1日 4錠 の2分割投与を行う。

ウイルス感染症予防

単純ヘルペス感染症及び帯状疱疹予防のため、ビグラビン製剤をDay-7か らいy35

まで 1,500 mg/日、点滴静注の投与を行う。

CMV感染予防として、CMV抗原血症検査 (C7-HRPあるいはC10/Cll)を 生着後
Day 100

まで週に 1回ずつ施行する。CMV抗 原血症検査の結果に基づいて適宜ホスカ
ルネット

ナトリウム製剤
棗を投与する。

(楽ホスカルネットナ トリウム製剤の投与開始基準)

陽性細胞が 1個以上存在する場合にはホスカルネットナ トリウム製剤
90 ng/kg l日1

回投与を開始する。次通、陽性細胞数が 5輔以上上昇していた場合には
90 mg/kg l日

2回 に増量する。1日 2回 投与を行つている期間に抗原血症の減少が認められたら
1

日1回投与に減量する。抗原血症が陰性化したら中止する。

Ⅸ.6.3.3併用41L療 法

(1)移 植前処置開始時以降、臨床研究参加期間中を通じt移 植前処置で用
いる以外の抗が

ん剤治療は禁止とする。抗がん剤治療とは、
一般的な化学療法薬を用いた治療の他、

抗体療法、インターフエゴン製剤やインタ
ーロイキン2製剤等と含む非特異的免疫賦

活薬療法を含むものとする。ただし、本臨床研究が対象としている疾患には、進行押

も含まれることを考慮し、仮登録から移植前処置開始までの期間については、他の抗

がん剤による治療を禁上しない。

(2)免 疫系再構築及び免疫学的多様性に対して悪影響を及ぼす末梢血幹細胞移植後
のシ

クロスポリンA製剤の使用は禁止する。又、やむを得ず感染症合併時に使用するG―CSF

製剤投与などの場合を除き、原則としてG―CSF製剤の投与は禁止する。

(3)初 回の遺伝子導入 Tリ ンパ球の輸注以降は、CCV製剤
・ACV製剤の投与は禁止する。

∝Vの 再活性化の場合には、CCV製 剤の投与は避け、抗ウイルス薬であるホスカルネ

ットナトリウム製剤の投与で代替する。

ホスカルネットナトリウム製剤投与に不応性でCML7感染症が改善しない場合には、CCV

製剤による治療を行い、遺伝子導入 Tリ ンパ球の輸注はCCV製剤の投与中止後、24時

間経過以降であれば行うことができる。
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Ⅸ.6.4臨 床検査項目及び観察項目

被験者の適格性他の確認、本臨床研究における安全性の判定、免疫系再構築の判定、CCV

製剤投与によるⅣD沈 静イヒの判定、治療反応性の判定 等 のために以下の検査 ・観察を

実施する。なお、検査時期については、測.3「臨床研究実施スケジュール」に記載する。

但し、病状により、以下の項目以外についても検査・観察を実施することがある。検査 ・

｀
観察スケジュールについても定めた時期以外にも実施されることがある。

菫.6.41被 験者の適格性他の確認に関する検査 。観察

(1)ド ナー背景 :

文書同意取得日、被験者との統柄、lILAの型、性別、生年月日、体重、血圧、脈拍、

体温呼吸数、現有、既往、Perforlllance Status、心電図、血液学的検査 (自血球数、

自血球分画、赤血球数、ヘモグロピン濃度、ヽマトクリット値、血小板、網状赤血球

数)、血液生化学検査 〔総たん 自、アルプ ミン、AST(GCrr)、 ALT CCPT)、 γ4TP、 LDH、

Al―P、総 ビ リル ビン、BUN、 ク レアチニン、尿酸、血清電解 質 (Na、K、Cl、Ca)、 CRP、

血糖〕、感染症検査 (HIV抗体、HBs抗原、HCV抗体等)、胸部 X線検査、動脈血液中酸

素飽和度、腹部エコーなどによる膊腫のチェック、過去の末梢血幹細胞採取の有無 ・

時期

(2)被 験者仮登録時 :
' 文
書同意取得日、HLAの型、性別、生年月日、身長、体重、血圧、脈拍、体温呼吸数、

臨床診断名 ・病歴、現有、既往、HLA適合又は 1抗原不一致の血縁ドナーの有無、

妊娠の有無、

Performance Status、心エコー、心電図、動脈血液中酸素飽和度、胸部 X線検査 (感

染症の検査として)、血液学的検査 (白血球数、赤血球数、ヘモグロピン濃度、血小

板)、血液生化学検査 〔総たん自、アルプミン、AST(GOT)、ALT ICPT)、γ{TP、 LDH、

Al―P、総ビリルビン、BliN、クレアチニン、尿酸、血清電解質 (Na、K、Cl、C→ CヾRP、

血糖〕、感染症検査 (HIV抗体、HBs抗原、HCV抗体等)、血液型

(3)被 験者本登録時 :

血圧、脈拍、体温呼吸数、現有、既往、妊娠の有無、

Performance Status、心エコー、心電図、動脈血液中酸素飽和度、胸部 X線検査 (感

染症の検査として)、血液学的検査 (白血球数、自血球分画、赤血球数、ヘモグ饉ビ

ン濃度、ヘマトクリット値、血小板)、血液生化学検査 〔総たん白、アルプミン、AST

(00T)、ALT(CPT)、 γ{TP、 LDH、Al―P、総ビリルビン、BUN、クレアチニン、尿酸、

血清電解質 (Na、K、Cl、Ca)、CRP、血糖〕、感染症検査 (TPHA、田s抗原、HCV抗体)、

ドナーからの採取 CD34陽性細胞数、遺伝子導入 Tリ ンパ球数、クレアチニン・クリ

アランス
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X6.4.2移 植細胞数

移植されたCD34陽 性細胞数、及びこれに含まれるCD3陽性細胞数

K6.43輸 血状況

輸血日、血小板輸血量 (単位)、赤血球輸血量 (単位)

Ⅸ.6.4。4併 用案剤使用状況

併用薬剤名、1日用法用量、併用期間、使用目的

X6。 ■6遺 伝子導入 Tリ ンパ球数

輸注した遺伝子導入 Tリ ンパ球数

Ⅸ.6.4.6原疾患に関する検査 ・観察

臨床検査 〔芽球の有無、ヘモグロビン量、好中球数、血小板数、LDH、CRP、血清電解

質 (Ca)〕、骨髄像 (有核細胞数、腫瘍細胞割合、骨髄球の成熟、形態学的異常、巨核球数、

M/E比 )、細胞遺伝学的検査、分子学的検査、キメリズム解析、腫瘍関連症状 (発熱、盗汗、

体重減少)、血清 M蛋 白・尿中M蛋 白、画像診断

Ⅸ.6.4.7安 全性の判定に関する検査 ・観察

(1)臨 床検査

血液学的検査 (白血球数、白血球分面、赤血球数、ベモグロビン濃度、ヘマトクリッ

ト値、血小板、網状赤血球数)

血液生化学検査 〔総たん白、アルプミン、AST(GOT)、 ALT(CPT)、 γ
―GTP、LDH、Al―P、

総ビリルビン、BUN、クレアチニン、尿酸、血清電解質 (M、 K、cl、Ca)、CRP、血糖〕

免疫学的検査 (IgG量、IgA量 、IgM量 )

感染症検査 gⅣ 抗体価、CMV Antigenemiaあ るいは血清中のCMV―DNA定 量測定等)     _

尿定性検査 (たん白、糖、潜血、ウロビリノーゲン、沈澄)

その他 (体重、脈拍、血圧)

②  有 害事象 (感染事象、GVHD、臨床検査値異常変動含む)

有害事象とは、本治療が実施された際に起こるあらゆる好ましくない、あるいは意図

、     し ない徴候 (臨床検査値の異常を含む)、症状、又は病気のことであり、本治療との

因果関係の有無は間わない。

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 臨床研究期間中を通して発生した有害

事象について、その症状、発現時期、グレー ド、研究継続 ・中止の別、処置の有無及

び内容、本治療との国果関係、転帰を調査する。
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(3)

(4)

RCR発現の有無

末梢血中のRCRを RT―PCR法により測定する。

m卜 PCRに よる遺伝子導入 Tリ ンパ球クロニナリティー解析

区 6.生j免 疫系再構築の判定に関する検査 ・観察

(1)末 梢血中のCD3陽性リンパ球数

(2)末 梢血中のリンパ球の免疫表現型

末梢血中のリンパ球の免疫表現型をヒトリンパ球マ
ーカすに対する各種抗体 (CD3、

CD4、CD8、CDllc、CID56、CD123 等 )を 用いた FACS解 析により評価する。

(3)末 梢血の免疫回復の細胞生物学的解析及び分子生物学的解析

細胞内サイ トカインの測定、Pentamer解 析、T細 胞受容体レパ トア解析、TREC法 を

用いた解析等により評価する。

細胞内サイ トカインとしては、サイ トメガロウイルス抗原並びに R農 抗原刺激後の、

リンパ球内のインターフェロンγ(lFN―γ)及び IL-4を 定量解析する。IFN―γは TH-1

反応 (細胞性免疫)の 指標として、IL-4は TH-2反 応 (液性免疫)の 指標であり、ド

ナーリンパ球追加輸注療法後に、ドナー由来 リンパ球 (ドナ
ーリンパ球輸注に使用し

た遺伝子導入 リンパ球並びにドナ
ー幹細胞より分化したリンパ球の双方を含む)の再

活性化が起こるか否かの指標となる。

Pentamer解 析 とは、蛍光標識した合成 HLA蛋 自分子に抗原ペプチ ドを結合させ、そ

れを用いて抗原特異的リンパ球の定量解析を行うものである。本研究ではサイトメ

ガ ロウイル ス抗原ペ プチ ドを有す る HLA A2402並 び に HLA―A0201ペ ンタマ
ー を用い

. て
、遺伝子導入 ドナーリンパ球輸注による抗原特異的免疫に与える影響を検証する。

T細胞レパトア解析とは、PCR法を用いてT細胞レセプタ
ーの可変領域の多様性をPCR

法を用いて解析する方法である。TREC解 析とは、Naive T細 胞が抗原特異的 T細 胞

に成熟する際に切り出される遺伝子断片の量を、PCR法 を用いて解析する方法である。

両者とも、T細 胞の多様性を示す指標と考えられており、遺伝子導入リンパ球ならび

に投与後患者におけるリンパ球の多様性を評価すると共に、感染症やGVIID発症時に

多様性の変化が起こるか否かを検証する。

なお、上記の解析方法は、申請機関内の研究室にて既に確立された作業手順書に基

づいて行なうこととする。

重.6.■9 αⅣ製剤投与によるCVID沈静化能の判定に関する検査
・観察

(1)GVHll症 状評価

(2)GⅣ 製剤投与無効時の免疫抑制剤使用頻度

(3)GVHIl発 症組織における遺伝子導入 Tリ ンパ球の存在確認 (実施可能な場合)

組織診断用の検体採取が可能な場合、組織切片を作製し、抗 LNGFR抗 体を用いた免
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疫染色により遺伝子導入 Tリ ンパ球の存在を確認する。もしくは、検体から
DNAを

'抽
出してリアルタイムPCRを用いてレトロウイルスベクタ

ーSFOdM-3に特異的な領域

を測定することにより遺伝子導入 Tリ ンパ球の存在を確認する。

Ⅸ.6.4.10そ の他の検査 ・観察

区。6.4.10.1無病生存率

腫瘍性疾患に関わる検査、転帰、最終確認日

区。6.■10.2全般生存率

転帰、最終確認日

｀
 Ⅸ .6.4。1■3感 染症の頻度

治療を要した感染事象の頻度、事象確認日、転帰、最終確認日

Ⅸ.6.生10.4輸 注後血中動機

抗 LNGFR抗体を用いたFACS解析又はPCR法 を用いて測定された血中遺伝子導入
Tリ ンパ

球些奎の推移

区.6.4.10.5研究終了後の追跡調査

遺伝子治療を受けた患者については、本臨床研究終了後も生存期間中にわたり、以下
の

項目について追跡調査を行う。

(1)RCR出 現の有無

(2)血 中遺伝子導入 Tリ ンパ球比率測定

③  LAM―PCRに よる遺伝子導入 Tリ ンパ球クロ
ーナリティーの解析

(4)転 帰 (原疾患評価、生死の別、最終転帰確認日)

Ⅸ.a5予 測される副作用及びその対処方法

Ⅸ.6.5,1ド ナー末梢血リンパ球採取に伴うドナ
ーヘの危険性

ドナーからのリンパ球採取は基本的に安全性が確立した手技であるが、特に以下わ 4点

には注意を払う。対処法については、下記の記載のほか、「日赤成分採血マニュアル」の記

載に従うことする。

(1)ド ナー末梢血リンパ球採取は、血球分離装置を用いて行われ、リン
パ球採取中はクエ

ン酸ナトリウム (AC卜A液 )が 抗凝固剤として用いられるため、低カルシウム血症を

きたすことがある。
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→ (対処法)予 防するためにカルシウムを補充しながら行う。

(2)リ ンパ球の採取は通常は末梢静脈ラインを確保することによって可能であるが、ドナ

ーの体格、血管の状態などによりじゅうぶんな血流が確保できない時には、中心静脈

ラインを確保する必要がある。ごく稀に静脈血栓症、動静脈ろう等を合併することが

ある。

→ (対処法)中 心静脈穿刺に関しては、習熟した医師が行う。合併症にはじゅうぶん

な注意を払い、発生時には症状にあわせた薬剤投与 。処置を行う。

(3)リ ンパ球採取後の血球減少に関しても幾つかの報告がある。自血球に関しては
一過性

の好中球減少を合併したとの報告があるが、易感染性をきたすまでには至らない。へ      .

モグロピン値が 2g/dL以 上低下する症例が 23.5%に、血小板数が 50,000/μL以 下に

低下する症例が 10.8%に認められるという報告もあり、注意を要する。

⇒ (対処法)原 則的に経過観察する。血小板については、採取終了後に検査を行い、

必要に応じて返血を行う。

(41 採 取スピードが速い場合には、急激な循環血漿量の減少により、
一時的な血圧低下を    |

まねく可能性がある。

→生理食塩水の点滴により対処可能である。
‐

Ⅸ.6.5。2ド ナー末梢血絆細胞採取に伴うドナーヘの危険性

Ⅸ.6.5.1「ドナー末梢血リンパ球採取に伴うドナーヘの危険性」で示した以外に、以下の

2点 に注意を払う。

(1)め まい、吐き気、嘔吐など血管迷走神経反射 (vasO―vagal reflex:WR)を 配めるこ

とがある。

→ (対処法)WRは 重篤な場合は高度の 「徐脈 (脈拍数 29/分以下)」.が出現し、意識

喪失、失禁がみられることがあり、さらに 「心停止」にいたる可能性があることから、

必ず ECGモニターを用い、硫酸アトロピン、エチホ
ール、エフェドリンなどを直ちに

静注するための準備を行う。

(2)血 小板も大量に採取されるので、採取後に血小板減少が高頻度 (50%以上)に 見られ、

50,000/μL未満の高度の血小板減少も少なからず見られる。

→ (対処法)採 取終了後 1週間くらいは血小板数を確認し、採取前値への回復を確認

する。PBSC動員から採取終了までアスピリン製剤は使用しない。

Ⅸ.6.5.3T細 胞除去… 移植に伴う被験者への危険性

(1)感 染症を主要因とする移植関連死

→ (対処法)本 遺伝子治療実施計画では規定しないが、医師の判断による適切な予防

投薬等の徹底した予防策を実施し、早期発見により早期治療を行う。
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(2)

(2)原 疾患の再発

⇒ (対処法)本 遺伝子治療臨床研究を中止し、以降の治療については規定しな
い。

Ⅸ.6.6.4遺 伝子導入 Tリ ンパ求 Add―backに伴う被験者
への危険性

特に以下の3点 については注意を払う。

(1)遺 伝子導入ドナ
ーTリ ンパ球投与時に被験者に発熱、悪寒、筋痛等を認めることがあ

る。

⇒ (対処法)鎮 痛解熱剤等の適切な薬剤にて対処する。

アナフィラキシー等の重篤なアレルギ
ー反応を認めることがある。

→ (対処法)輸 注速度を遅くし、経過観察を行う。

重症のGVllDを発症することがある。

→ (対処法)Ⅸ .6.2.6.1「GVllDに対する治療」に従い、治療を行う。

遺伝子導入ドナーTリンパ球Add―back後に発症したGVIDは、理論上はCCV製剤投与

によつて沈静化に向うが、遺伝子導入Tリ ンパ球を完全に死減きせることができず沈

静化できない可能性も否定できない。その場合には、総括責任者の判断のもと、免疫

抑制剤を投与することとする。

Ⅸ.65.5ガ ンシクロピル (∝D製 剤投与に伴う被践者への危険性

∝V製剤は、免疫能低下を引き起こす先天性及び後天性の病状の分野で、CMVの再活性化

の予防と治療のために広く使用されている。遺伝子導入 Tリ ンパ球を輸注した被験者にお

けるOVIID発症に対する治療に使用される用量 (10 mg/kg/日)は 、師 感染に対する治療に

使用される用量であり、腎機能に障害がある場合にはその程度に応じて適宜減量する。
CCV

製剤の使用には、骨髄抑制、消化管障害、腎機能障害等の副作用を伴う可能性がある
ので、

じゅうぶんな観察を行い、減量若しくは投与を中止する等の適切な処置を講じる。

区,6.5 6 RCRの危険性

本臨床研究においてはRCRが出現する可能性は極めて低い。また、たとえRCRが PCR等

で検出されても、マウス由来のパッケ
ージ細胞株より生産されるレトロウイルスはヒト補

体により破壊されるので、ウイルス血症は
一過性に終わる可能性が高い。しかしながらヒ

ト細胞から RCRが 出況した場合、悪性リンパ腫を発症する可能性も否定できないので、被

験者の経過を注意深く観察して対処するものとする。

工 6.6遺 伝子治療臨床研究の評価方法、評価基準及び中止判定基準

安全性、免疫系再構築、GCV製剤投与によるGVHID沈静イヒ能等に関する検査
・観察スケジ

ュールは、Ⅲ.3「臨床研究実施スケジユ
ールJに 記載の通りである。
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本臨床研究の主たる評価は遺伝子導入 Tリ ンパ球最終Add―back後 6ヵ月までのデータに

よって行われるが、遺伝子導入 Tリ ンパ球のクローナルな増殖、RCR出現の可能性を完全に

は否定できないため、遺伝子治療を受けた被験者については臨床研究終了後も生存期間中

にわたり、国立がんセンター中央病院にて以下の項目について年 1回 のフォローアップを

行う。

(1)RCR出 現の有無

(2)血 中遺伝子導入 Tリ ンパ球比率測定

(3)LAM PCRに よる遺伝子導入 Tリ ンパ球クローナリティーの解析

0 転 帰 (原疾患評価、生死の別、最終転帰確認日)

Ⅸ。6.6.1安 全性の判定方法、基準

Ⅸ.6.6.1.1安 全性に関する判定に必要な検査 。観察項目

(1)臨 床検査

(2)有 害事象

(3) RCR

(4)LAM― PCR

Ⅸ.6.6.1.2安 全性に関する判定基準 ・評価方法

(1)臨 床検査値の異常及び異常変動の判定法

`臨床検査値の異常の判定は、国立がんセンター中央病院の基準範囲を逸脱した場合

とする。

・異常変動 「有」の判定は、正常値→異常値、もしくは異常値→異常値の増強がみら

れた場合に、その臨床的意義を考慮して総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)

が判断する。これに該当しない場合においてもこその変動の臨床的意義を考慮した

結果、総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)が 異常変動 「有」と判断した場

合も含まれる。

なお、異常変動の判定について、正常値→異常値、もしくは異常値の増強が見られ、

かつ異常変動を 「無」と判断した場合にはその理由について、臨床経過を踏まえて

考察を行う。

(2)有 害事象 (感染事象、GVHD、臨床検査値異常変動を含む)

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、開始時より終了時までの臨床研究

期間中を通して発生した有害事象について、その症状、発現時期、程度、臨床研究継

続 。中止のllJ、処置の有無及び内容、遺伝子導入 Tリ ンパ球輸注との因果関係、転帰

(回復した場合にはその回復日)を 調査する。遺伝子導入 Tリ ンパ球輸注との因果関
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係を否定できない有害事象 (副作用)は 、原則として、消失又は軽快するまで追跡調

査を行う。

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、有害事象に対する治療が必要とな

つた場合には、速やかに被験者にその旨を伝える。同時に適切な処置を施し、被験者

の安全を確保し、その原因究明に努める。

また、重篤な有害事象については、Ⅸ.6.7『重篤な有害事象が発現した場合の措置」

に従う。

|グレード

有害事象のグレードは、2003年米国National Cancer lnstitute(NCI)が発表し

た  「CollulDn Terminology Criteria for Adverse Events V3.0  (CrcAE v3.0) ― 日

本語訳 JC∝/JSCO版
-2o04年 10月 27日 ～」に従い、判定を行 う (表17)。

表 17 有 害事象のグレー ド

。因果関係

レトロウイルスベクターSFCMM-3により遺伝子導入されたTリ ンパ球Add―backとの

困果関係は被験者の状態、既往歴、合併症、併用薬、Aad―backと有害事象発現の時

間的関係及びAdd―back自体の影響等を考慮し、以下の4分類で判定する (表18)。
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Grade l 軽度の有害事象

Grade 2 中等度の有害事象

Grade 3 高度の有害事象

Grade 4 生布を脅かすまたは活動不能とする有害事療

Grdde 5 有害事象による死亡



表 18 因 果関係の分類

因果関係 判定基準

(1)関連あり

この分類は、高い確度で遺伝子導入 Tリ ンパ球Add―backに関連がある

と考えられる有害事象が該当する。次の項目に該当するものを 「関連

あり」と判定する。:

口 遺 伝子導入Tリ ンパ球Add―backから合理的かつ一時的な推移が

見られる

□ 被 験者の臨床的状態、環境又は有害因子あるいは被験者に実施

している別の治療法の既知の特性からは合理的に説明できない

口 遺 伝子導入 Tリ ンパ球 Add―backを 中止するか Add―back量 を減

量すると有害事象が消失するか軽減される

日 遺 伝子導入 Tリ ンパ球 Add―backに対して、既知の反応パターン

を示す

口 遺 伝子導入 Tリ ンパ球 Add二backを再開すると再び現れる

(2)関連がある

かもしれない

この分類では、遺伝子導入 Tリ ンパ球 Add―backとは関連性はないよう

に見えるが、完全には排除できない有害事象が該当する。次の項目に

該当するものを 「関連があるかもしれない」と判定する。:

□ 遺 伝子導入 Tリ ンパ球Add―backから合理的かつ一時的な推移が

見られる

日 被 験者の臨床的状態、環境、有害因子あるいは被験者に実施し

ている別の治療法が原因になつている可能性がある

口 遺 伝子導入Tリ ンパ球 Ad←backに対して、既知の反応パターン

を示す

(3)おそらく

関連なし

次の項目に該当するものを 「おそらく関連なし」と判定する。:

口 遺 伝子導入Tリ ンパ球 Add―backから合理的かつ一時的な推移を

たどらない

口 被 験者の臨床的状態、有害因子あるいは被験者に実施している

別の治療法によつて容易に起こつている可能性がある

口 遺 伝子導入 Tリ ンパ球 Add―backに対して、既知の反応パターン

を示さない   .

口 遺 伝子導入Tリ ンパ球 Add―backを再開したときに有害事象が再

び現れるようなこと、又は症状が悪化するようなことは見られ

ない

(4)関連なし

この分類は外部にのみ原因(疾患、環境等)があると明確かつ異論なく

判定される有害事象が該当し、「おそらく関連なし」、「関連があるかも

しれない」、「関連あり」の項に記載された判定基準を満たさない。
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(3)RCRに ついては、臨床研究期間中の出現を検討する。

(4)m卜 PCRについては、遺伝子導入 Tリ ンパ球のクロナリティ
ーを検討する。

Ⅸ.6.6.2免 疫系再構築の判定方法、基準       ・

DL C 6.2.1免疫系再構築の判定に必要な検査 ・観察項目

(1)末 梢血中のCD3陽性 リンパ球数

(2)末 梢血中のリンパ球の免疫表現型

(3)末 梢血の免疫回復の細胞生物学的解析及び分子生物学的解析

Ⅸ.6.a2.2免 疫系再構築に関する判定基準 ・評価方法

(1)Ⅲ .3「臨床研究実施スケジュール」に従い、免疫表現型に関する検査を行い、
「GVHD

発症の有無に関係なく、2回の連続した検査でCD3陽性細胞数が lμlあたり100を輝

えるとき免疫再構築が達成されたと判定する。」という基準に従い、免疫系再構築の

達成を評価する。

(2)末 梢血中のリンパ球の免疫表現型をヒトリンパ球マ
ーカーに対する各種抗体を用い

たFACS解析により評価する。

(3)細 胞内サイトカインの測定、Pentalller解析、T細胞受容体レパ トア解析、TREC法 を用

いた解析等により評価する。

Ⅸ。6.6.3 0CV製剤投与によるGVHD沈静化能の判定方法、基準

Ⅸ`a6.3.1 0CV製 剤投与によるGVD沈 静化能の判定に必要な検査
・観察項目

(1)GVllD症 状評価

(2)CCV製 剤投与無効時の免疫抑制剤使用頻度

(3)GVllD発 症組織における遺伝子導入 Tリ ンパ球の存在確認 (実施可能な場合)

Ⅸ.6.6.3.2 αⅣ製剤投与によるCVID沈静イヒ能に関する判定基準
・評価方法

(1)Ш .6「急性針Dの 治療効果判定基準」により、CCV製剤投与によるGVIID沈静化の評

価を行う。

(2)IX.6.2.6「 GVllD発症時の対応」に従い、GVllDに対 しGCV製 剤を投与したが、GVHDが

改善せず免疫抑制剤を投与した場合を集計し、その頻度を検討する。

(3)Ⅸ .6.2.6 rGVHD発症時の対応」に従い、GVIIDに対しCCV製 剤を投与した場合には、

GVHll発症組織における遺伝子導入 Tリ ンパ球の存在を確認する (実施可能な場合)。
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Ⅸ.6.6.4臨 床研究の中止判定基準

Ⅸ.●6.41個 々の被験者での中止

Ⅸ.6。6.41.1同 意取得から前処置の開始前

以下の場合には、遺伝子導入ドナ
ーTリ ンパ球のAd←backを行わず、臨床研究を中止し、

以降の治療については規定しない。

● 被 験者あるいはドナーの同意が撤回された場合

● 被 験者あるいはドナーが選択基準に合致していないことが判明した場合

● 被 験者あるいはドナーが除外基準に抵触していることが判明した場合

● 症 状が悪化し、臨床研究の実施が困難と総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)

が判断した場合

● 有 害事象発生のため、臨床研究の実施が困難と総括責任者 (又は治療にあたる分担

研究者)が 判断した場合

● そ の他、出床研究の実施が適当でないと総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)

が判断した場合

Ⅸra C 41.2前 処置開始後から遺伝子導入 Tリ ンパ球 Add―back前

以下の場合には、臨床研究を中止し、以降の治療については規定しない。総括責任者 (又

は治療にあたる分担研究者)は 必要に応じ、適切な処置を施し、中止日時、中止理由、中

止後の処置及び転帰を確認する。総括責任者は必要に応じ、国立がんセンター総長に報告

する。また、総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、その時点での観察、検査、

評価を行う。

● 被 験者の同意が撤回された場合

● 重 篤なCMV感染症が発症し、CCV製剤を投与するに至った時

● 移 植した末梢血幹細胞の生着が確認できない場合

● 初 回の遺伝子導入 Tリ ンパ球 Add―backよ り前に、治療を必要とするGVIDが 発症し

た場合

● 有 害事象発生のため、臨床研究の実施が困難と総括責任者 (又は治療にあたる分担

研究者)が 判断した場合

● 症 状が悪化し、臨床研究の実施が困難と総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)

が判断した場合

● そ の他、臨床研究の実施が適当でないと総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)

が判断した場合
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Ⅸ.6.6.4.1.3遺 伝子導入 Tリ ンパ球 Add―back後

以下の場合には、臨床研究を中止し、以降の治療については規定しない。総括責任者 (又

は治療にあたる分担研究者)は 必要に応じ、適切な処置を施 し、中止日時、中止理由、中

止後の処置及び転帰を確認する。総括責任者は必要に応じ、国立がんセンタ
ー総長に報告  .

する。また、総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 、その時点で
の観察、検査、

評価を行う。

● 被 験者の同意が撤回された場合

● 重 篤なGVHDが発症し、免疫抑制剤を投与するに至った時

` 重 篤なCM17感染症が発症し、CCV製剤を投与するに至った時

● RCRの 出現が認められた時

● 有 害事象発生のため、臨床研究の実施が困難と総括責任者 (又は治療にあたる分担

研究者)が 判断した場合

● 症 状が悪化し、臨床研究の実施が困難と総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)

が判断した場合

● そ の他:臨 床研究の実施が適当でないと総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)

が判断した場合                              ｀

,  Ⅸ 。6.●42臨 床研究全体の中止

総括責任者は、被験者の安全性に重大な影響を及ぼし、臨床研究の実施に影響を与え、

又は臨床研究継続に関する遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を変更する可能性がある

情報を得た場合は、遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員会に意見を求め、その提言を

参考にして分担研究者と協議し、本臨床研究の中止を決定することができる。

申止を決定した場合には、中止をした旨及びその理由の詳細を速やかに国立がん
センタ

総長に報告する。国立がんセンタ
ー総長はその旨を厚生労働省に報告する。

「被験者の安全性に重大な影響を及ばし、臨床研究の実施に影響を与え、又は臨床研究

継続に関する遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を変更する可能性がある情報」とは以

下に該当する場合を指す。

● 最 初の 5例 の遺伝子治療実施例に、免疫系再構築の確認ができた症例がなかつた旨

の情報

● 最 終Add―back後 6ヵ 月以内の被験者の死亡に関する情報

● 重 篤な有害事象に関する情報

● 遺 伝子導入Tリンパ球Add―backとの因果関係を否定できないgrade Ⅳ以上の有害事

象 (副作用)に 関する情報

● 遺 伝子導入 Tリ ンパ球 Add―back後 の CCV製 剤投与にても沈静化できない GVIID発症
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例に関する情報

● そ の他、総括責任者並びに分担研究者が中止すべきと判断する情報

Ⅸ.6.7重 鷲な有害事像が発現した場合の措置

重篤な有害事象には重大な危険、禁忌となる副作用あるいは警戒の必要を示唆するよう

なあらゆる所見が該当する。当該所見に関する具体的な症状は次の通りである。

● 死 に至るもの

● 生 命を脅かすもの

● 治 療のために入院又は入院期間の延長が必要なもの

● 永 続的又は顕著な障害/機能不全に至るもの

● 先 天異常/先天奇形をきたすもの

● そ の他、被験者にとつて著しく有害なことが示唆されるもの

なお、「その他、被験者にとつて著しく有害なことが示唆されるもの」については、2003

年米国NatiOnal Cancer lnstitute (NCI)が 発表しソL 「Coml10n Termin。10gy Criteria for

Adverse Eventt v3.0(CTCAE v3.0)～ 日本語訳 JCOC/JSCO版 -2004年 10月 27日 ～」の

Crade 4を 参考にする。

臨床研究との因果関係の有無に関わらず、上記に示す重篤な有害事象が発現した場合は、

総括責任者 (又は治療にあたる分担研究者)は 適切な処置を行うとともに、国立がんセン

ター中央病院の規定に従い、国立がんセンター総長に報告する。日立がんセンター総長は

その旨を速やかに厚生労働省に報告する。

Ⅸ.6.8症 例記録に関する記線用紙等の様式

一般入院患者同様に、カルテに被験者の容態、治療内容、検査内容と結果及び同意に関

する記録を記載する。

また、カルテとは別に本臨床研究専用の症例報告書を作成することとする。専用の症例

報告書様式に記載された内容の原資料は原則カルテとし、コメント、有害事象に関する判

定等については症例報告書様式に記載された内容を原資料として取り扱う。

区.6.9記 録の保存及び成績の公表の方法

記録の保存は、国立がんセンター総長が指名した保管責任者が適切に行う。

成績の公表は、 ドナー ・被験者本人の同意のもと、研究者全員の合意を得て行う。公表

の際には、被験者のプライパシーにじゅうぶんに配慮し、個人情報が特定できないよう必

要な措置を行う。
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K6.10個 人情報の保護の徹底

Ⅸ.610.1個 人情報保護に関する責務

国立がんセンターは、行政機関の保有する個人情報の保護に関する法律 (平成 15年法律

第 58号 )第 6条 、厚生労働省保有個人情報管理規程 (平成 17年厚生労働省ヨ1令第 3号 )

及び国立がんセンター個人情報保護関係組織規程の規定に基づき、国立がんセンタ
ーの保

有する個人情報の適切な管理のために必要な措置について定めた国立がんセンタ
ー保有個

人情報管理規程に従い、保有する個人情報の漏洩、毀損などを防止し、適正な管理を図つ

ている。

国立がんセンターでは保有する個人情報管理業務の適正な企画、管理及び運用を図るこ

とを目的として個人情報保護委員会を設置しており、組織毎に 5つ の部会が置かれている。

国立がんセンター中央病院には中央病院部会が置かれ、部会長は中央病院長が務める。国

立がんセンター中央病院では、中央病院部会のもと、各規程に従い、組織的に個人情報の

保護に対する措置を図つている。

Ⅸ.a10.2個 人情報の取得と利用に関する制限

(1)診 療 ,研究機関としての国立がんセンター中央病院における
一般的な取扱い

国立がんセンター中央病院はがん対策の中核として総合的な診療
・研究機関として、

診療、研究、研修、情報収集 ・発信を続け、我が国のがん施策において中心的な役割

を果たすという社会的な使命の実現に向けて、
一般的な診療行為等に関する以下に掲

げる目的に限り、患者の個人情報を使用する。この使用に関しては、個人情報の保護

の法律に基づいた国立がんセンター保有個人情報管理規程や研究活動の実施に関す

る法令や倫理指針等を遵守した上で取り扱われる。またこ国立がんセンタ
ー中央病院

を受診する患者には 「国立がんセンター中央病院における個人情報の利用目的につい

て」を用いて国立がんセンター中央病院で使用する個人情報の使用目的について理解

と協力を求めている。

①医療の提供に必要な利用目的

。医療サービス (診療)を 適切に行うため

・提供した医療サービスに関する医療保険事務を行うため

・医療サービスの品質管理のため (治療成績や有害事象評価も含む)

。医療に関する外部監査機関への情報提供のため (日本医療機能評価機構等)

。法律等に基づく情報提供義務遂行のため

'国立がんセンター東病院での情報利用

診ヽ療上必要な場合で、他の医療機関医師の意見・助言を求めるため

・外部委託検査 (検体検査など)の 実施のため

・院内感染予防対策のため

・院外調剤薬局から処方に関する問い合わせがあつた場合
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②上記以外の利用目的                               ‐

(当病院内部での利用)

。国立がんセンターがん予防 ・検診研究センタ
ーでの情報利用             ｀

・院内がん登録への情報の登録及び利用 (個人を特定できる情報を削除した上で診

療情報等を全国がん (成人病)セ ンター協議会等に提出)            ′

・アンケー ト調査やサービスに関する情報収集時に活用

・医学生などの実習、研修等での利用のため

・病歴内に既に存在する情報を集計して行う臨床研究のため (治療品質管理の
一環

との判断)

(院外への情報提供)

・疾患別がん登録への情報提供     ・

・地域がん登録を行う都道府県への情報提供

。がん検診事業者への情報提供

(他の事業者等への情報提供を行う利用)

。医学知識普及を目的とした講演、著述等での利用や、当院ホームページ等への掲

載のため (個人を識別できる情報を削除した上で診療画像等を利用)

・医療スタッフの専門認定等の資格申請での提出のため

｀
(2)そ の他本遺伝子治療臨床研究の遂行に必要な被験者の個人情報の利用 ・取扱い

上記の診療 。研究機関としての国立がんセンタ
ー中央病院における個人情報の一般

的な取扱いにカロえ、本臨床研究の遂行における個人情報の利用。取り扱いについては、

総括責任者はあらかじめ被験者の個人情報の利用を公開している場合を除き、速やか

に、その利用目的を被験者等に通知し、又は公表しなければならない。

本臨床研究で扱う被験者の診療記録をはじめとする個人情報は、主として病状経過

観察、本臨床研究の緊急事態発生のための連絡など、被験者の生命を守るために用い

る。その他特別の目的で使用する場合は、事前に被験者に再度説明し了解を得てから

使用する。

また、本臨床研究の成果検討時や医療向上のためなどを目的に試験成績などを公

表 。公開する場合は、個人を特定できない形すなわち個人情報を保護して公開する。     1

これらのことは、被験者への同意説明文書中に記載し、被験者へ個人情報の保護及び

使用目的について通知し同意を得る計画とした。

被験者の同意取得は、自由意思によるものであり、臨床研究に参カロしない場合であ

つても被験者の不利益はない。このことは医学研究を行ううえで大切な倫理であるた

め、本臨床研究では、これらのことを同意説明文書に記載し、被験者へ通知している。

総括責任者は利用目的の達成に必要な範囲において、個人情報を正確かつ最新の内

容に保つよう努めなければならない。
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(3) 個人情報保護に関する安全管理措置

国立がんセンター総長は国立がんセンタ
ー保有個人情報管理規程に従い、個人情報

保護に関して、組織的に安全管理措置を実施し、個人情報の漏洩、滅失又は棄損の防

止に関する措置を講じている。
一方で個人情報の漏洩等に関わる新しい犯罪手法など

が急速な勢いで多様化していることを鑑み、本臨床研究で'ま規程等の柔軟な意運用を

以て、個別に適切な対応を行う。

さらに本臨床研究では、死者に関する個人情報が死者の人としての尊厳や遺族の感

情及び遺伝情報が血縁者と共通していることを鑑み、生存する個人と同様に死者に関

する個人情報についても同様の管理下で取り扱う。

外部共同研究者が閲覧可能なデ
ータ

本臨床研究は国立がんセンタ
ー中央病院が主体的に実施するものであるが、遺伝子

導入用レトロウイルスベクタ
ーSFCMM 3に関する基礎的助言及び遺伝子導入 Tリ ンパ

球調製技術の提供と助言を行うため、タカラバイオ (株)は 外部共同研究者として本

研究に関与する。したがつて、遺伝子導入 Tリ ンパ球の安全性や機能に関する客観的
|

な記録をタカラバイオ (株)が 間覧することを可能とするが、遺伝子導入用
レトロウ

イルスベクターSFOmC-3及び遺伝子導入 Tリ ンパ球の調製に限定されたものであり、

本臨床研究のデータの客観的かつ公正な記録はその意向に影響を受けることはな
い。

本臨床研究は国立がんセンタ
ー中央病院内で実施され、被験者 。ドナ

ーから取得し

たデータは治験と同様、個人を容易に特定できないよう個人情報保護が図られている。

共同研究のために、タカラバイオ (株)が デ
ータを開覧する場合でも、治験と同様に

被験者識別コ‐ドを用いることにより、個人を特定できない措置を講じて個人情報を

保護する。

なお、被験者識別コ
ードから被験者 ・ドナーを特定する情報については、総括責任

者が厳重に管理を行うものとする:

(5)第 二者提供の制限

総括責任者は、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」第六章第九で掲げる内容に従

い、あらかじめ被験者等の同意を得ないで個人情報を第二者に提供してはならな
い。

本臨床研究では、タカラバイオ (株)が 個人情報を保護した上で
一部データを共同研

究のために関覧を行う予定であるが、あらかじめ、その旨を被験者等に通知し同意を

得る。個人情報としては第二者への提供は予定しておらず、第二者
へ個人情報の提供

を行う場合は、適切な目的であることを確認し、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」

第六章第九に従い、その旨被験者等へ通知する。

(6)個 人情報の開示、訂正、利用停止等

総括責任者は、保有する個人情報に関し、次に掲げる事項について、被験者等の知

りうる状態にしなければならない。
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・臨床研究実施機関の名称

。個人情報の利用目的

・個人情報の開示、訂正、利用停止等に関する手続き

。苦情の申出先

本臨床研究においては、「臨床研究実施機関の名称」、「個人情報の利用目的」、「苦

情の申出先」について同意説明文書に明記した。また、「個人情報の開示、訂正、利

用停止等に関する手続き」については、それらの手続きができることを同意説明文書    ・

に明記し、その申し出に応じて、手続きの詳細を国立がんセンタ‐個人情報開示等取

扱規程に従い、被験者に説明する。

総括責任者は被験者から当該被験者が識別される保有する個人情報についての開

示、訂工、利用停止等について国立がんセンター個人情報開示等取扱規程に従い求め

があつた場合は、遅滞なく必要な対応を行うほか、対応結果について被験者に通知し

なければならない。

さらに、国立がんセンター中央病院では個人情報に関する苦情等の窓口を設置し、

被験者からの苦情や問い合わせに対して迅速に対応できるように体制を整備してい

る。

[個人情報に関する苦情等の窓口]

国立がんセンター中央病院医事課 (初診窓口)

電話 :03■5422511
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X.用 語説明

本遺伝子治療に関して、重要と思われる用語につき、以下に簡単に説明する。説明の対

象とした用語は、本実施計画書の本文中 (「Ⅳ.遺 伝子治療臨床研究の目的」以降の記載。

但し、図表は除く)の 初出の箇所にホと番号を付している。

・l HLA(human leukocyte antigen3ヒ ト自血球抗原)及 びハプロタイプ :

HLAは、自己と非自己を区別して認識する最も重要な抗原で、ヒトの 6番 染色体に

存在し、一塊 (ハプロタイカ として遺伝する。ここには多数の遺伝子が存在するが、

HLA適合性を検査されているのは、A、B、DRの 3種類の遺伝子座であり、ヒト細胞は

A抗原、B抗原、DR抗原の遺伝子を各 2個 、計 6個有しており、これらの抗原は細胞

表面に発現している。親子間では、父母から必ずハプロタイプを
一つずつ共有してい

ることから、骨髄移植を受ける患者の親又は子供はハプロタイプ
ー致 (ただし、通常

2～3座 HLA不一致)の ドナーとなることを意味する。これのメリットは、血縁者をド

ナーとすることができるため、ほぼ 100%に近い確率でドナ
ーを見出すことができる

ことであるど

颯  Add― back:

追加輸注療法は、化学療法又は放射線療法後の自血病患者に対して、HLA不
一致 (ハ

プロタイプー致)移 植でのT細胞除去造血幹細胞移植後に、同
一ドナー由来のリンパ

球を輸注することをいう。すなわち、移植時には急性 WDを 回避する目的で Tリ ン

パ球を除去するが、そのままでは、重篤な感染症に陥る場合が多く、また自血病が再

発する場合もあり、これらを予防する目的で、先の造血幹細胞の生着が確認できた時

点でドナーリンパ球を追加輸注して、患者の免疫系を再構築する治療法である。

レトロウイルスペクター :

レトロウイルスとは、一本鎖 RNAをゲノムとする約 0.l μmの ウイルスで、このウ

イルスが感染した細胞では、RNAゲノムから合成されたDNAが染色体に組み込まれる。

遺伝子治療用ベクターとして、レトロウイルスの
一種であるモロニーマウス白血病ウ

イルス (Moloney tllurine leulemia virus;MoEV)を特別な細胞 (パッケ
ージング細

胞)の 中でのみ増殖できるように改変し、自己増殖能を奪つたものが広く用いられて

いる。このベクターを使用すれば種々の細胞に遺伝子導入を行うことができ、安定し

た形質発現が期待できる。

ドナーリンパ球輸注 :

ドナーリンパ球には、白血病細胞を免疫的に攻撃し、死滅させる能力 (GVL効果)

116

P151



があることがわかつている。微少残存病変 (mininlal residual disease;MR13)の根

絶を図る等の目的でドナーリンパ球を輸注することをいう。通常のドナ‐リンパ球輸

注は、同種造血幹細胞移植後の再発及びウイルス関連リンパ腫に対して実施される。

モルメ ド社 :

1997年に設立されたイタリア・ミラノにあるベンチャー企業。聖ラファエル病院を

拠点として、ISV―TK遺伝子治療の臨床開発のほか、癌ワクチンやエイズワクチンの遺

伝子治療研究を推進。社長のClaudiO BOrdignonは、この領域における著名な研究者。

モルメド社は、HSV―TK遺伝子治療に関し、これまでの臨床研究を踏まえ、現在イタリ

ア2施設、英国1施設、イスラエル 1施設の計 4施設での臨床第 1-Ⅱ相試験 (Tko07)

を実施中。当該遺伝子治療の基本特許を保有している。

アフェレーシス :

専用の装置に供血者の血液を通して体外循環させ、必要に応じて血小板 ・赤血球 ・

自血球。血漿の各成分を取り出し、残りを供血者に戻す処理。

ベクター :

目的遺伝子を宿主細胞に導入するときに使われる運搬体をいう。ただし、組換えウ

イルスを使用する場合には導入遺伝子を含めてウイルスベクターという。目的遺伝子

を含むプラスミドを直接細胞に導入する場合にはプラスミドDNAをベクターという。

RCR CeplicatiOn competent retro● irus:増 殖性 レトロウイルス):

遺伝子治療に使用されるレトロウイルスベクターは、増殖能を欠損しているが、ウ

イルス粒子を構成するたん白質の遺伝子 (gag、pol、env遺 伝子)を 獲得して増殖能

を持つようになったレトロウイルスをRCRと呼ぶ。

RCRが 出現する原因は、レトロウイルスベクターが、相同組換えによリパッケ‐ジ

ング細胞のこれら遺伝子を獲得してしまうことによる。ちなみに、第3世代のパッケ

ージング細胞は、3回 の相同組換えが起こらなければRCRが 出現しないようになつて

おり、その出現確率は極めて低い。

ウイルスベクター :
ベクターとして用いられる組換えウイルスであつて、野生型ウイルスゲノムの代わ

りに目的遺伝子を組み込んだ組換えウイルスゲノムがウイルス粒子内にパッケ
ージ

されているものをいう。
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パッケージング細胞 :

ヘルパー機能を持つた遺伝子を導入した細胞をいう。

遺伝子治療に使用されるレトロウイルスベクタ
ーは、増殖能を欠損させるために、

ウイルス粒子を構成するたん白質の遺伝子 (gag、pOl、env遺伝子)を除去してある。

従つて、ウイルス粒子を形成するためには、欠損している遺伝子が導入された細胞を

使用する必要があり、そのような細胞をパッケ
ージング細胞という。

アンフオ トロピックウイルス :

両種指向性ウイルスともいい、自然宿主のみならず、他種動物にも感染し増殖する

ウイルス。おもにレトロウイルス、中でもマウス白血病ウイルスにおいて用いられる

分類。アンフォトロピックウイルスはヒト細胞にも感染できることから、このウイル

ス由来の遺伝子導入用のベクターが開発されている。

LALPCR法 (1lnear alEplificatiOn mediated―PCR法 ):

レトロウイルスベクターを用いた遺伝子導入において、in ViV。における幹細胞か

らの分化細胞の挿人部位の解析やクロ
ーンの存在状態をモニタリングする手法であ

る。

この方法では、まずレトロウイルス特有の配ダuであるLTR配列に相補的なピオチン

化プライマーを使用し、染色体DNAを鋳型にlinear PCR(1本鎖DNAの合成)を行な

う。この linear PCR産物をストレプトアビジン固定化磁性ピ
ーズにより回収し、相

補鎖を合成して三本鎖とした後、制限酵素で切断し、その末端にリンカ
ーカセットと

よばれる二本鎖 DNAを連結する。こうして得られた連結産物を鋳型として、LTRとリ

ンカーカセットにそれぞれ相補的なプライマーでnested PCR(内部プライマ
ーによる

増幅)を 行い、LTRとそれに隣接する宿主染色体由来の領域を含む DNA断片を増幅す

る。

プロトオンコジーン :

RNA型腫瘍ウイルスのゲノム上に見出されるオンコジ
ーン (ウイルス性がん遺伝子)

に相同な、細胞由来の遺伝子。細胞性のオンコジ
ーンという意味で、c―oncと 表記さ

れる。染色体上の遺伝子に突然変異が起こり、細胞ががん化能を有するようになる場

合、この変化する前の遺伝子をプロトオンコジ
ーンとよぶ。プロトオンコジーン産物

は、細胞内の種々のオルガネラに存在し、細胞の増殖や分化に基本的な役割をになつ

‐
Cいることが知られている。増殖因子として働くもの、チロシンキナ

ーゼ活性をもつ

もの、GTP結 合たん白質、転写因子として働くものなどに分類される。このように細

胞の生命活動に基本的な機能に変異が起こることによつて、増殖の制御機構に異常が

起こり、細胞のがん化が引き起こされると考えられる。
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Ж。その他の必要な事項

X.1遵 守する法令/省 令など

本遺伝子治療臨床研究は、以下の法令/省令等を遵守して実施される。

(1)「 遺伝子治療臨床研究に関する指針」

(平成 16年文部科学省 。厚生労働省告示第二号、平成 16年 12月 28日 )

(2)「 臨床研究に関する倫理指針」

(厚生労働省告示第四百五十九号、平成 16年 12月 28日 )

(3)「 遺伝子組換え微生物の使用等による医薬品等の製造における拡散防止措置等につ

いて」

(薬食発第 0219011号 、各都道府県知事あて厚生労働省医薬食品局長通知、平成 16

年 2月 19日)

(4)「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針について」

(薬発第 1062号、各都道府県知事あて厚生省薬務局長通知、平成 7年 11月 15日)

(5)「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針の改正について」

(医薬発第 329004号、各都道府県知事あて厚生労働省医薬局長通知t平 成 14年 3月

29日)

(6)「 遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物多様性の確保に関する法律」

(平成 15年 6月 18日法律第 97号 )

(7)行 政機関の保有する個人情報の保護に関する法律

(平成 15年 5月 oO日法律第 58号 )

(3)厚 生労働省保有個人情報管理規程

(平成 17年 3月 23日厚生労働省訓令第 3号 )
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GVHD発症時、CCV製剤投与前、4自後、終了あるいは中止の里日

車中遺伝子導入

Tリンパ球比率瀾定
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1:鰺察日時点から見て最終(直近)の遺伝子導入Tリンパ球のAdd―baOkをさし、初回あるいは2回日の
Adrback

理.3臨 床研究実施スケジュール

麗.3.1臨床研究実施スケジュール (患者)

表 19 臨 床研究実施スケジュ
ール (患者)

が最終(直近)の場合にも上記スケジユールに従う

2:造血の確認(生着)が確認されるまでの毎日と造血幹綱胞移植後 30日から40日 の間に
1回

・:造血の確認(生着)が確認されるまでは週3回と造血幹細胞移植後 30日から40日 の間に
1回

4:造血幹細胞移植後 30日から40日の間に 1回

・:検査検体保取を行う。検査実施は必要時
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●:GVHD発 症時等、必要時にはスケジュールに定められた以外でも実施する

7:最終Addtack後 、1～3日の間に1ロ

・ 造 血幹細胞移植は臨床研究実施スケジュールに定められた日から7日 以内に実施する。

・最終Ad←L●k後の検査・観察は定められた週のいずれかの日に実施する。
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Ⅲ。3.2臨 床研究実施スケジュール (ドナー)

セ:採取されたCD34陽性細胞採取状況によっては、6日、7日 にも行われることもある。

":末 梢血幹細胞採取状況によっては、6日 、7日 にも行われることもある。

■:末梢血幹細胞採取終了翌日に行われるため、7日、8日 の場合もある。

●:末梢血幹細胞採取状況によつては、7日、8日 まで調査が行われる。

なお、本スケジュール表は最短の目安を示すものであり、 ドナーの都合等で 0日 と 1日、1日 と2日 の

間隔が開く場合も想定される。
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表 20 臨 床研究実施スケジュール (ドナ
ー)

0 日 1日 2日 3日 4日 5日 6日

同意取得 ○

ドナー背景 ○

リンパ球採取前健康診断 ○

登録 ○

リンパ球 ・血漿採取 (血液学的検査含む) ○

細胞調製の開始 ○

G{SF投 与
・1 O O ○ 〇

末梢血幹細胞採取“ ○

CI134陽性細胞分離 3 O

末梢血幹細胞採取後健康診断“ ○

有害事象う

■:採取されたCD34陽性細胞数によつては'日まで延長されることもある。



菫.4 Performance StatusのGradeと判定基準

(ロゴメt:Oken tt et al, Am 」 Clin Onc。1 5: 649-655, 1982)

この基準は全身状態の指標であり、局所状態で活動性が制限されている場合は臨床的に判断する。
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表 21 Gradeと 判定基準

Grade 判定基準

0 無症状で社会活動ができ、制限を受けることなく、発病前と同等に振舞える。

1 軽度の症状があり、肉体的労働は制限を受けるが、歩行、軽労働や坐業はできる。

2 歩行や身の回りのことはできるが、時に介助が要ることもある。日中の 5幌以上

は起居している。

3 身の回りのある程度のことはできるが、しばしば介助が要り、日中の 50%以上は

就床している。

4 身の回りのこともできず、常に介助が要り、終日就床している。



表22急 性前Dの 重症度 stage

stage ") 皮膚 肝 消化管

皮疹 (%)' 総ビリルビン (mg/dL) 下痢 (mL/day)。

1 く 25 2.0～ 2.9 500～10∞

又は持続する嘔気
。

●
● 25-50 3.0～ 5.9 1000-1500

〉50 6.0～ 14.9 〉 1500

4 全身性紅皮症

(水泡形成)

≧15.0 高度の腹痛 ・出血 '

(腸閉塞)

菫.5急 性 GVIDの Crade

(出典 :造血細胞移植学会ガイ

Przepiorka D, et al.

ドラインーGVIIllの診断と治療に関するガイ ドライン及び

Bone Marrow Transplant 15: 825-828, 1995)

a)ピ リルビン上昇、下痢、皮疹をひきおこす他の疾患が合併すると考えられる場合は stageを 1つ落とし、

疾酪 を明記する。複数の合併症が存在したり、急性 GVEDの 関与が低いと考えられる場合は治療にあ

たる分担研究者判断でstageを 2～o落 としても良い。

b)火 傷における
“
rule of nines'(成 人)、 “rule Of fiVes"(乳 幼児

・小児)を 適応。

c)3日 間の平均下痢量。小児の場合はmL/ぱとする。

dl胃 ・十二指賜の組織学的証明が必要。

e)消 化管GVHDの stage 4は、3日 間平均下痢量>1500 1nLで、かつ、腹痛又は出血 (visible b100d)

伴う場合を指し、腸聞塞の有無は間わないこととする。

注 1)パ フォーマンスステータス (PS)が極端に悪い場合 (PS 4、又はカィレノアスキ
ースコア 〈3幅)、麟

器障害が stage 4に達しなくともGrade IVとする。GVllD以外の病変が合併し、そのために全身状態が

悪化する場合、判定は容易ではないが、急性 CVHD関連病変によるPSを対象とする。

注 2)“or"は 、各臓器障害の stageの うち、1つでも満たしていればそのCradeとするという意味である。

注 3)“ ―
"は
、皮膚の場合、stageが 0、1、2、3の 範囲で何であつても構わないという意味で、例えば、

肝障害が stage 2、3な らば自動的にGrade Ⅲとなる。つまり皮膚障害の程度はCrade Ⅲを規定しない。

同様に腸僣の場合は、障害の程度が何であれ Grade Ⅳには関与せず、たとえ stage 4で も皮膚又は肝

にstage 4病変がない限り、Crade Ⅳとは判定されない。
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表 23急 性 GVHD重症度 Gradeの分類

Grade 皮膚 肝 消化管

stage stage stage

1～ 2 0 0

I 3 Or 1 Or 1

Ⅲ 2～ 3 Or 2～ 4

Ⅳ 4 Or 4



X.6急 性 GVIIDの治療効果判定基準

急性 GVHDに対するprittry treatment開始後は以下の表に従い治療効果判定を行う 。

(出典 :McSweeney PA,et al.Blood 97:3390-3400,2001.)

表24 麟 器別効果判定
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Conpl ete response (CR) 障害の消失
Partial response (PR) 障害の軽減

皮膚

肝

下痢

障害の再燃

体表の25%以上の皮疹の消退

総ビリルビン2～3.9 mg/dLの場合、
2 mg/dL未満への減少。
4～7.9 mg/dLの場合、

2 mg/dL以上の減少。
3 mg/dL以上の場合、
2瑯以上の減少。

消失又は 3日 間の平均下痢量が 500 mL

以上減少。あるいは腹痛 ・下血の消失。

一旦消失した障害の再出現 このときPSL

などの治療薬の早過ぎる減量による場合

は含まない。

Progression (PG) 障晉の

鶴

肝 :

下痢

体表の25%以上の皮疹の増カロ

総ビリルビント
」
.♂
蕩鮭鑽 籠ヵ口。

4～7.9  m g / d Lの場合、

8亀%践埜お:霧:島
2部以上の増カロ。

3日間の平均下痢量が 500 mL以上増カロ。
あるいは腹痛 ・下血の増鳳

No ehange (NC) 陣苦の
農釜

下痢

肝

体表の2椰未満の皮疹の増カロ
あるいは減少

総ビツルビン2～3.9 mg/dLの場合、

4色ヽ剪磐燿翼7°
8壁

艶詢」関%優 岳倉

ヽ

3日 間の平均下痢量が±500 mL以 内の変

動。



Unevaluable(UE)    l no involvement   l治 療中に該当臓器障害が認められなかつ

た場合。

l early death    l治 療開始後 3日以内の死亡。

other cottiication l急 性 GVHD以 外の合併症が主体のため評価

1不能の場合。

data lnissing     l記 載力`なく不明。

その他
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表25 治 療効果総合判定

Complete response (CR) 急性 GVHDによるすべての臓器障害が消失 (CR)し、かつ再燃など

に対する追加治療を必要としない場合。

Partial response (PR) 少なくとも一臓器の障害が改善 (CR又はPOし 、他の議器障害が

悪化 (PC)しない場合。

又は、全ての臓器障害が
一旦改善 (CR又はPR)し たが、再燃など

のため追加治療を必要とした場合 (ステロイ ド剤の早すぎる減量

や不十分な初期治療による場合を除く)。

Mixed response KLIR) 少なくとも一臓器の障害が改善 (CR又はPR)し 、他の臓器障害が

悪化 (POし た場合。

Frogress ion (PG) 少なくとも二臓器の障害が悪化 (PC)し、他の臓器障害の改善が

認められない (К又はPC)場 合。

No Change(NC) いずれの臓器障害においても改善も悪イヒもみられない場合。

Unevaluablo (UE) 全ての臓器別障害の治療反応性が UEの 場合。
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夏.7同 意説明文書及び同意文書 (被験者用)

同意取得の際に用いられる説明文書及び同意書

「ハプロタイプー致 ドナー由来 T細胞除去造血幹細胞移植後の単純

ヘルペスウイルス1型 |チ ミジンキナ
ーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入

Tリ ンパ球
“
Add―back"療法」

<被 験者用 >
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同意説明文書 (被験者用)

遺伝子治療臨床研究

ハプロタィプー致ドナー由来T細胞除去造血幹細胞移植後の単純ヘルペスウイルス 1型 ・

チミジンキナーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 Tリ ンパ球
“
Add―back"療 法

(説明文書及び同意書)

1. はじめに

これから、あなたに今回参加していただきたい遺伝子治療臨床研究の目的、内容につい

て説明させていただきます。

わからないことがあれば何でも遠慮なく担当医師にお尋ねくださいlあ なたの質問に対

して、納得していただけるようじゅうぶんに説明させていただきます。

説明いたしました内容をじゅうぶんに把握していただいた上で、この遺伝子治療臨床研

究に参加するかどうか、あなた自身の意思で決めてください。参加しても良いと決めた場

合には、同意書に署名をお願いいたします。

あなたの病気 (造血器悪性腫瘍)に 対しては、最初に行われるのが化学療法です (場合

によつては放射線療法を行 うこともあります)。しかし、現在の化学療法によつて完全治癒

が得られる例はまれであり、それらの疾患に対して同種造血幹細胞移植療法が行われてい

ます。同種造血幹細胞移植とは、大量の抗がん剤や全身全の放射線療法で腫瘍細胞を減少

させると共に患者さんの造血能を破壊し、その後に提供者 (ドナー*)か ら採取した 「造血

幹細胞」と呼ばれる血液のもとになる細胞を移植するというもので、造血器悪性腫瘍の治

癒を目指した治療法のひとつです。この治療には、自血球の型が完全に
一致あるいは一致

度の高いドナーが適しています。中でも血縁者、特に兄弟 ・姉妹であることが好ましいの

ですが、そういつたドナーが見つかる確率は高くありません。自血球の型が完全に
一致あ

るいは一致度の高い血縁 ドナーが見つからない患者さんのために骨髄バンクが準備されて

おり、非血縁者 (他人)の 中で適したドナーからの移植が行われています。ここまでの治

療が標準的治療と考えられていますが、骨髄バンクを用いても適切なドナーが見つからず

移植できない患者さんが多数いらっしゃいます。

このように、適切なドナーが見つからないために標準的治療としての移植を受けられな

い患者さんに対し、現在、さい辮監移植という治療法、あるいはハプロタイプ
ー致移植 と

いう治療法が試みられています (いずれも後ほど詳しくご説明いたします)。欧米ではハプ

ロタイプー致移植の研究が主に行われていますが、日本では、特にさい帯監移植の研究が
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盛んに行われています。どちらもまだ標準的治療として確立された治療法ではありません

が、日本のさい帯霊移植の実施症例は急速に拡大しており、自血球の型が
一致するドナー

が見つからない場合、日本では主にさい籍監移植について検討するのが
一般的になつてい

ます6

さい籍監移植の治療成績も徐々に明らかになりつつあり、良好といえる成績が示される

疾患がある
一方で、現時点では満足できる治療成績が得られていないタイプの疾患もある

ことがわかつてきました。また、さい帯監では移植できる細胞数が限られていることから、

体格のよい患者さんでは、さい籍監移植の適応とならないという問題も残されて
います。

そのような患者さんには、日本ではまだ
一般的ではありませんが、ハプロタイプ

ー致移植

が次の選択肢となりますし

本研究では、自血球の型が
一致するドナーが見つからない造血器腫瘍の患者さんに対し

て、ハプロタイプ
ー致移植を有効 。安全な治療法として確立することを目的として計画さ

れています。さい等五移植に関する最新のデ
ータを用いて検討しても、満足できる治療成

績が期待しにくいと思われる患者さん、あるいは体格等の問題からさい等監移植を受
けら

れない患者さんが主な対象となります。

*「 提供者J、「ドナーさん」、「ドナ
ー」などの表現がありますが、この説明文書におい

てはt以 後、「ドナー」という表現に統
一させていただきますことをご了解ください。

1.1  遺 伝子治療臨床研究とは

臨床研究により新しい治療法を確立することは、国立病院の役割の
一
っであり、患者さ

んのご協力により成し遂げることができるものです。今回参カロをお願いする臨床研究は、

厚生労働省の指針の中で 「疾病の治療を目的として遺伝子または遺伝子を導入した細胞を

人の体内に投与すること」と定義されている遺伝子治療に相当するもので実際の診療に携

わる医師が医学的必要性 ・重要性に冨 みて、立案
・計画して行うものです。製薬会社等が

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。この遺伝子治療臨床研究は、当院の審査委員会の審議にもと
づき国立

がんセンター総長の許可を得て、更にその後、厚生労働大臣に意見を求めたうえで実施さ

れています。

1.2  遺 伝子治療臨床研究への参加について

この遺伝子治療臨床研究への参加については、ご協力いただけるあなた自身の意思が最

も尊重されますので、あなたの自由な判断に委ねられます。また、ご家族の方と相談して

いただいても結構です。ご自身の判断で決めていただくために、1医師もしくⅢ医療スタッ

フから「あなたの病気に関すること、遺伝子治療臨床研究の目的や方法、その他の治療法J
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等について説明を受けていただきます。その結果、ご参加していただかなくてもあなたが

不利益を受けることは
一切ありません。通常の治療法の中で、あなたにとつて最も良いと

考えられる治療法が受けられます

1.3  遺 伝子治燎臨床研究への参加の取り消しについて

あなたが 「遺伝子治療臨床研究への参カロをやめたい」と思われたときには1い つでも同

意を取り消して遺伝子治療臨床研究への参加をやめることができます。遺伝子治療臨床研

究に参加することに同意した後でも、参加の取り消しを希望する場合は遠慮なくおっしゃ

ってください。たとえそれが遺伝子治療臨床研究中であつても、あなたはレゞつでもこの遺

伝子治療臨床研究への参加を取りやめることができます。その場合にも、あなたが不利益

を受けることは
一
切ありません。通常の治療法の中で、あなたにとつて最も良いと考えら

れる治療法が受けられます。

2.遺 伝子治療臨床研究の名称と― 設、担当者

名    称 :ハプロタイプー致ドナー由来T細 胞除去造血幹謂日胞移植後の

HSV―TK遺 伝子導入 Tリ ンパ球
“
Add―back"療 法

実 施 施 設 :国立がんセンタ
'―
中央病院

総括責任者 :平家勇司  (国 立がんセンター中央病院 ・薬物療法部 ・幹細胞移植療法室

医長)

分担研究者 :吉田輝彦  (国 立がんセンター研究所 ・腫瘍ゲノム解析 ・情報研究部 ・

部長)

青木一教  (国 立がんセンター研究所 。がん宿主免疫研究室 ・室長)

高上洋一  (国 立がんセンター中央病院 ・薬物療法部 ・薬物療法部長)

飛内賢正  (国 立がんセンター中央病院 。第
一領域外来部 。第一領域

外来部長)

森慎一郎  (国 立がんセンター中央病院 ・臨床検査部 ・細菌検査室 ・

医長)

金 成 元 .(国 立がんセンタ
ー中央病院 ・特殊病棟部 ,13B病 棟医師)

福田隆浩  (国 立がんセンター中央病院 。特殊病棟部 。123病棟医長)

田野崎隆二 (国立がんセンター中央病院 ・臨床検査部 ・輸血管理室医長)

3. 遺伝子治療臨床研究の概要

3.1  造 血幹細胞移植療法について

3.1.1 同 種造血絆細胞移植療法とは

同種造血幹紬胞移植療法とは、病気におかされた患者さんの血液細胞を健康な他人のも
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のと入れ替える治療法のことをいいます。造血幹細胞移植を受ける前には、患者さんに大

量の抗がん剤の投与や全身への放射線照射を行います。これは移植前に病気のもととなつ

ている病的な細胞を可能な限り減らすことや、移植した造血幹細胞が患者さんの免疫細胞

に攻撃されて拒絶されてしまうことを防ぐことを目的としています。この移植前の抗がん

剤投与や放射線照射による治療のことを 「移植前治療」あるいは 「移植前処置Jと 呼びま

す。「移植前治療」により、病的な細胞は壊滅的なダメ
ージを受けますが、同時に患者さん

の骨髄も破壊されてしまい正常な血液細胞を作る造血幹細胞が著しく減少し、患者さんは

自らの骨髄で血液細胞を作ることができなくなります。しかし、そこに健康なドナ
ーから

提供を受けた造血幹細胞を入れると、その造血幹細胞が患者さんの骨髄に根付いて (生着

して)、新しい血液細胞を造るようになります。このように、患者さんが自分以外の人 (患

者さんと同じ生物種である人間 :同種といいます)か ら造血幹細胞をもらうことを同種造

血幹細胞移植といいます。

3.1,2 自 血球の型 (Iハ が‐致していないドナ
ーからの造血幹細胞移植

同種造血幹細胞移植は首血病などの血液のがん (造血系腫瘍)に 対する有効な治療とし

て、広く行われていますが、通常白血球の型 (HLA)が
一致するドナーが見つかることが条

件となります。自血球の型 (HIADが
一致するドナーが見らかる確率は血縁者間で約 3割 、

骨髄バンクを通しても約 8割 であり、実際に移植を受けられるのはその半分ぐらいとあま

り高くありません。この問題の解決法のひとつとして、自血球の型 (肛A)が 半分程度しか

一致していないドナ=(親 。子)か らの造血幹細胞の中に含まれる Tリ ンパ球を除去した

うえで移植する方法として、ハプロタイプ
ー致 (HLA 2座、3座 不

一致)T細 胞除去同種造

血幹細胞移植が世界中で試みられています。

ハプロタイプとは両親から受け継いだ二組の遺伝子のセットの片方のことで、理論的に

は、両親と本人、本人と子供であれば
一組のハプロタイプは必ず

一致し、兄弟姉妹と本人

のハプロタイプは 75%の確率で一致することになります。(図 1を ご参照下さい。)た だし、

もう一組のハプロタイプが一致していないため、この移植では、特にドナ
ー由来のリンパ

球が患者さんの臓器を攻撃する移植片対宿主病 (OVHD)が強く起こることが問題であると

いわれています。そのため、移植するドナー造血幹細胞から、あらかじめ移植片対宿主病

(GVHEl)を引き起こすと考えられているTリ ンパ球をできる限り除去する操作を加えます。

ここ数年、血液細胞の研究が進み、各血液細胞の表面に発現している抗原 (マ
ーカー)

によつて各細胞の役割を区別することができ、細胞表面の抗原 (々
―カー)に 番号付けが

なされるようになりました。造血幹細胞はマ
ーカーとしてcD34抗原を発現していることが

わかっており、CD34陽 性細胞とよばれています。

tの CD34陽性細胞を選択的に分離 `濃縮する装置を用いて、ドナ
ーより採取した造血幹

細胞から、安全な移植の妨げともなるTリ ンパ球の大部分を取り除きます。このように選

( 4/33 )

140

P175



択的に純化した CD34陽性細胞を移植することで、先に述べた移植片対宿主病 (GVHII)の発

症を回避しつつ、白血球の型 (llLA)が
一致していないハプロタイプー致血縁者間でも造血

幹細胞移植が可能であることが海外の臨床試験の結果で明らかになってきています。しか

しながら、Tリ ンパ球は免疫機能の重要な役割を担つているため、Tリ ンパ球を完全に除去

した造血幹細胞移植では、移植後の重篤な感染症、疾患再発 ・増悪といつた課題は残され

ています。

図 1 ハ プロタイプー致 m2座 、3座不一致)移 植

&2  HSV― TK遭伝子導入 Tリ ンパ球 《ぬ覇出籍 療法について

3.2.l HSV― TK遺 伝子導入 Tリ ンパ球 《誦イ乱1'療 法とは

上記の3.1.2「白血球の型 (HLA)が
一致していない ドナーからの造血幹細胞移植Jで お

話したハプロタイプー致 ドナー出来T細 胞除去造血幹細胞移植の課題を解決するために、

移植した造血幹細胞が患者さんの骨髄に根付いた (生着した)こ とが確認されてから、 ド

ナーのTリ ンパ球を追加輸注 (Add―back)す るという試みが行われています。 ドナーのT

リンパ球を追加輸注 (Add―back)す ることで、免疫系再構築 (感染症の防御)の 促進およ

びドナーのTリ ンパ球が有している移植片対悪性腫瘍 〔GVM:追 加輸注 (Add―back)さ れた

ドナーTリ ンパ球が悪性腫瘍細胞を攻撃する作用のこと〕効果が発揮され、悪性腫瘍の治療

効果が期待されます。しかしながら、 ドナーの Tリ ンパ球を追加輸注 (Add―back)し た場

合には、移植片対宿主病 (Ⅳm)を 引き起こす場合があります。この関係を図 2に示しま
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す。移植後 100日以内位に見られる皮膚
・肝臓 。消化管の障害を特徴とする急性 GⅧDが発

症した場合、致死的となることもあるため、ドナ
ーTリ ンパ球の量を少なくすることでその

発症の危険を避けざるを得ず、その場合じゅうぶんな抗腫瘍効果が得られない場合があり

ます。

そこで、今回の道伝子治療臨床研究では、ハプロタイプ
ー致ドナー由来 T細 胞除去造血

幹細胞移植の補助的治療としてドナーTリ ンパ球の追加輸注 (Add―back)療法で懸念される

移植片対宿主病 (GVD)の 問題を回避する目的で、自滅装置としての単純
ヘルペスウイル

ス1型 ・チミジンキナーゼ (HSV―TK)遺 伝子が導入されたドナ
ーTリンパ球を使います。

このISV―TK遺伝子導入 Tリンパ球は、ガンシクロビルという薬剤 (医薬品として承認さ

れている抗ウイルス薬です)と 出会うと、これが自減装置のスイツチとして働き、減少
。

消失するように工夫されています。よつて、移植片対宿主病 (創m)が 起こつた場合には、

このガンシクロビルを点滴投与することで、移植片対宿主病 (GVllD)の原因として作用し

ているリンパ球を自滅させることができます。図 3は 、ガンシクロビルにより自滅装置の

スイッチが入り、活性型のガンシクロピルの作用で、ISV TK遺伝子が導入されたドナ
ーT

リンパ球が自減することを示した図です。

すなわち、もしAdd―back療法により重症の移植片対宿主病 (GvD)が 発症しても、ガン

シクロビルを点滴投与すれば、発症の原因であるドナ
ー由来Tリンパ球にはHSV―TK遺伝子

が導入されているので、自滅装置が作動して消滅し、症状を沈静化できることになります。

よって、これまでのように、Add back療法の際に、重症の移植片対宿主病 (GVHD)発症
ヘ

の危惧から、輸注する Tリ ンパ球の量を控えめに調整せぎるをえないということがなくな

り、必要な量の Tリ ンパ球を輸注することが可能となりますので、輸注するTリ ンパ球の

量を減らすことに伴う、移植後の重篤な感染症、疾患再発
・増悪といつた課題の克服が期

待できます。(図4をご参照下さい。)

この遺伝子導入により、Add back療法における移植片対宿主病 (GVЮ)に 対する安全性

は高まりますので、輸注するTリ ンパ球の量を減らすことに伴う、移植後の重篤な感染症、

疾患再発・増悪といつた問題を改善できる可能性はありますが、Add―back療 法による免疫

系再構築をさらに促進させたり、 ドナーTリ ンパ球が有している移植片対悪性腫瘍 (GVM)

効果をさらに強化させたりといつた、悪性腫瘍に対する治療効果が直接的に増強されるわ

けではありませんので、この点にはどうぞ十分にご留意ください。
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移植片対悪性腫磨
10W: E「●ft‐ver… ligmc7)

あなたの輌棒謄瘍翻静を非自己とl′て攻撃する

GVM

GVHD

移植片対宿主病
C― : mft-7F― ~b●ct aiseage)
あなたの下壼麹詢を非自己として攻撃する

図2 ド ナーリンパ球による― 対感性腫瘍 (GⅦ)効 果と移植片対宿主病 GⅧ O)

国 3 遺 伝子導入細胞のガンシクロビル CCCV)ここよる自滅作用

143

P178

・零F→捕
悪性睡傷錮飽

( 7/33 )



末格血造血幹組胞採取
T親施障去移植
(CD34曜性報鮨移穣)

け ―Tリンパ球の操取

遺伝子論療用Tリンパ球
の観整

HLAT一 致血籠ドナ…

(豊血絆鯉胞提供者)

麺 躍 螂 島者臨魏務ド螺鶴 凛去瘍 棚蹴鶴
壼血幹錮歯移植 生着

目4 ハ プロタイプー致ドナー由来T細胞除去造血幹細胞移植後のISV―TK遺伝子導入

Tリンパ球《語覇乱1'療法

3.2.2 遺 伝子導入 Tリ ンパ球の調製

ドナーリンパ球に遺伝子が組み込まれるためには、遺伝子を細胞の中に運ぶ遺伝子の運

び屋つまリベクターが必要となります。このベクターにはいろいろな種類があり、今回使

用するベクターは、レトロウイルス (自分の遺伝子である RNAを D_NAに写し変えて、宿主

の DNAの 中に入り込み、宿主の中で自分のウイルスを増殖させる仲間のこと)と 呼ばれる

ウイルスの一種で、マウスに感染する種類のレトロウイルスをもとに、遺伝子組換え技術

で治療用に改良されたレトロウイルスベクターです。このマウスに感染する種類のレトロ

ウイルスはヒトの細胞には通常感染しませんが、このレトロウイルスベクタ
ーはヒト細胞

にも感染するように工夫がなされています。同時に、安全性を高めるために、あらかじめ

人工的に不完全なウイルスをつくり、感染しても細胞内でウイルスが増殖することが出来

ず、周りの細胞に次々に感染しないように改良されています。

このレトロウイルスベクターにより、2つの遺伝子がドナーリンパ球に組み込まれること

になります。一つは単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナ
ーゼ (HSV―TK)遺伝子です。

これはガンシクロビル (GCV)との組み合わせで自滅装置として働く遺伝子です。もう
一つ

は不活性型ヒト神経成長因子受容体遺伝子 (△LNGFR)です。ヒト神経成長因子受容体遺伝

子はもともと神経細胞の増殖に必要なものですが、不活性型ヒト神経成長因子受容体遺伝

子 (△LNGFR)は神経細胞の増殖機能を人工的に失わせてあり、ここではあくまでも遺伝子

を組み込んだ細胞に印をつける (マーキングのこと)た めに使用します。

試験管内でドナーリンパ球にウイルスベクタ
ーを感染させても全部のリンパ球に遺伝子

が組み込まれるのではなく、遺伝子が組み込まれるのは全体の 10～20%程度です。つまり、
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80～90%のリンパ球は、単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (HS卜TK)遺 伝子を

持たないことになります。もし、この状態で ドナーTリ ンパ球を補助的に追加輸注

(Ad←back)し た場合、移植片対宿主病 (GVHD)発症の際にガンシクロビル (CCV)を投与

しても自減するリンパ球は一部で、残り 8鰯以上のリンパ球は死滅せず、移植片対宿主病

(GVHll)の状態は続くことになります。

このことを避けるためには、補助的に追加輸注 (Add―back)す るドナーTリ ンパ球をでき

る限り単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (HSV―TK)遺 伝子が入つたリンパ球

だけにしなければなりません。単純ヘルペスウイル不 1型 ・チミジンキナーゼ (HSV―TK)

遺伝子が入つたリンパ球のみを取り出すために、遺伝子が組み込まれた細胞にマーキング

の必要があるのです。前述のヒト神経成長因子受容体遺伝子 (ΔttR)で マーキングされ

たリンパ球は、神経成長因子受容体と反応する抗体を用いて他のリンパ球 (遺伝子が組み

込まれていないリンパ球)か ら分離することができます。このような方法で、追加輸注

(Add‐back)す るドナーTリ ンパ球をできるだけ遺伝子が組み込まれたリンパ球 〔単純ヘル

ペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (ISV―TK)遺 伝子が入つたリンパ球〕のみにするこ

とが可能となります (図5を ご参照下さい)。

なお、今回の遺伝子治療臨床研究に用いる単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナー

ゼ 〔HSV―TK)遺 伝子そのものをあなたが直接服用したり、あなたが直接注射されたりする

ことはありません。この単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナ∵ゼ (ISV―TK)遺 伝子

は、病院内のじゅうぶんに管理された無菌細胞調整施設でドナーのリンパ球に遺伝子とし

て組み込まれ (遺伝子導入のこと)、いくつかの操作を経て、HLA 2、3座 不一致血縁者間の

T細胞除去同種造血幹細胞移植後のドナーTリ ンパ球の補助的追加輸注 仏dd―back)に 用い

られます。

この遺伝子治療臨床研究で用いられる単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ

(HSV―TK)遺 伝子をドナーTリ ンパ球に組み込むための製剤の製造や運搬は、すべて、遺伝

子治療を安全に実施するための国の法律や取り決めに従つて、細心の注意のもとに行われ

ることになります。 ドナーTリ ンパ球に遺伝子導入する操作なども同様です。

これらの細心の注意のもとに調製したリンパ球は、患者さんに投与する前に、安全性に

関する複数の検査を行います。これらの検査の中には、最終的な結果が判明するまでに、

時に長い期間を要することがあるものもあり、Add―back療 法として患者さんに投与する時

点で、すべての最終的な安全性の検査結果がえられていない可能性があります。万が一、

投与後に検査に不適合であつたことが判明した場合には、あなたの臨床研究は中止し、す

ぐに医学的に最善と思われる対処をいたします。具体的な対処法にっいては 「5.2.2 遺 伝

子導入 Tリ ンパ球の投与後に、投与したリンパ球が製剤の検査に不合格であることが判明

した場合に予ullされる危険 (副作用)」をご覧ください。
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図5 遺 伝子を組み込んでマーキングされたドナーTリ ンパ球の分離とあなたヽの追加輸注

4.遺 伝子治療臨床研究により予期される効果

今回の遺伝子治療臨床研究は、造血幹細胞移植の補助的な治療法です。本遺伝子治療臨

床研究では、レトロウイルスベクターそのものを投与するわけではなく、レトロウイルス

ベクターによつて単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナ
ーゼ (HSV‐TK)遺 伝子が導入

されたドナーTリ ンパ球を投与します。したがつて、単純ヘルペスウイルス 1型
・チミジン

キナーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球を投与したときに予期される効き目につい

てお話します。

これまでにもお話しましたが、単純ベルペスウイルス 1型 ・チミジンキナ
ーゼ (厖VttK)

遺伝子導入ドナーTリ ンパ球とは、自滅装置をもつたドナ
ーTリ ンパ球です。この自滅装置

をもつたドナーTリ ンパ球は:理 論上、ガンシクロピル (CCVDの投与によつて減少
・消失

して (図 3)、生体内から排除されます。これまでの多くの事例からも、この理論は実証さ

れています。この自滅装置のおかげで、HLA 2、3座 不
一致血縁者間のハプロタイプ

ー致ド

ナー由来 T細胞除去同種造血幹細胞移植を受けられた患者さんにも、移植片対宿主病(GVHDD

を心配せずにじゅうぶん量のドナーTリ ンパ球を補助的に追加輸注 (Add―bacDす ることが

できます。したがつて、HLA 2、3座 不
一致血縁者間のハプロタイプ

ー致 ドナー由来 T細 胞

除去同種造血幹細胞移植後の免疫系の再構築を促進し、感染症の予防及び移植片対悪性腫

瘍 (GVM)効果による造血器悪性腫瘍の再発・増悪に対する高い治療効果が発揮されること

( 10/33 )
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が期待できます。

5.予 期される危険 (副作用)

5.1  造 血幹細胞移植に伴い予期される危険 (副作用)

ドナーから採取した末梢血単核球からCD34陽性細胞を純化して、安全な移植の妨げとも

なるTリンパ球(免疫細胞)の大部分を取り除いて移植します(T細胞除去造血幹細胞移植)。

このため、特に移植直後は、ウイルス等に対する抵抗力が低下した状態になり、サイ トメ

ガロウイルス感染症 (日本人の成人では約 9鍋が感染しています。健康なときには問題あり

ませんが、極端に免疫が抑制された状態の時に肺、胃、網膜の炎症を起こします。)な どに

かかりやすくなるという危険性があります。

また、CD34陽性細胞を純化することで移植されるTリンパ球を少なくしているとはいえ、

移植片対宿主病 (GVllD)が発生することもあります。

移植の前には、移植前治療として大量の抗がん剤投与や放射線治療が行われます。その

影響によると考えられる副作用 [悪心、嘔吐、脱力感、発熱、血液毒性 (好中球および血小

板減少)、疲労、呼吸困難、不整脈、肝 ・腎機能障害、色素沈着、脱毛、消化管出血、出血

性膀脱炎、皮膚障害など]が起こることがありますが、抗がん剤投与や放射線照射が終われ

ば徐々に回復してきます。また、副作用が現れている時には適切な治療が行われます。

CD34陽 性細胞を純化するときには、鉄分を含むビーズにマウスの抗体のついたものを用

います。これはCD34陽性細胞のみに選択的に付着する物質で、この物質についている鉄の

磁力を利用して CD34陽性細胞を純化します。あなたの体に輸注するときには、この物質が

CD34陽性細胞についた状態で入ることになりますが、3～4時 間でCD34陽性細胞から離れ

ていきます。輸注された CD34陽 性細胞の働きは、あなた自身の CD34陽 性細胞の働きと変

わらず、自血球や血小板などの回復を促進しています。ビーズに含まれる鉄分は造影剤の

検査薬としても使われているもので、あなたの体に悪影響を与えることはないと考えられ

ます。また、用いたマウスの抗体はあなたの体の中に入ると異物として認識されて、あな

たの体の中に抗体ができる可能性があります。しかしながら、あなたの体に入る量は少な

いため、抗体ができる可能性は低いと考えられます。

5。2  単 純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (HSV―TKD遺 伝子導入 ドナーT

リンパ球
“
“卜寵箋

"療
法に伴い予測される危険 (副作用)

a2.1 レ トロウイルスペクターを用いる遺伝子治療に伴い予測される危険 (副作用)

レトロウイルスペクターを用いた遺伝子治療は、現在までアメリカを中心とした世界各

国で数百例をこえる患者に行われており、多くの実績があります。しかし、何らかの理由

で患者の体内でこのウイルスベクターが増殖をはじめる可能性や遺伝子を導入 した細胞が

がん化する可能性は完全には否定できません。
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最悪の場合として、この増殖型のウイルスが患者の身体に新たなウイルス性疾患を引き

起こす可能性は否定されていません。この可能性を最小限にするため、法律や取り決めに

従つてウイルスベクタ
ーの安全性と品質の管理が行われています。

また、3.2.2「遺伝子導入 Tリ ンパ球の調製」の項でも説明しましたが、用いられるのは

人工的に改良した安全性の高いレトロウイルスベクタ
ーです。しかしながら、レトロウイ

ルスがクターがドナーTリ ンパ球の中に導入され、その後染色体内に組み込まれたときに悪

影響を及ぼす可能性は完全には否定できません。そこで、レトロウイル
スベクターによる

副作用、危険性について説明します。

第 1点 日は、レトロウイルスベクタ
ーで遺伝子を細胞の染色体に組み込む際におこる可

能性のある 「挿入変異」という問題です。染色体には、たん白質の設計図である多数の遺

伝子があり、レトロウイルスベクタ
ーは治療用の遺伝子をこの染色体のいずれかの部分に

組み込むのですが、その場所については予測できません。治療のための遺伝子が染色体に

組み込まれるということは、長期にわたり期待する効果が持続するという利点があります

が、裏を返せば
一度組み込まれると長期にわたり取り除くことができないという欠点もあ

ります。この組み込まれる部位によつては、他の遺伝子を壊したり、他の遺伝子に悪影響

を及ぼしたりして、細胞をがんにしてしまう危険性があります。通常、染色体の中には、

がん遺伝子やがんの発生を抑制する遺伝子が含まれていますが、遺伝子導入によりこれら

の遺伝子に何らかの影響を及ぼし、がん化へと進む可能性もあります。
一般的には、一つ

の遺伝子に影響を及ぼしたからといつてがんになる可能性は高くはないと考えられていま

すが、少なくとも危険性は増えることになります。

特にがんになる可能性については、極めて大切なことなので詳しく説明をいたします。

ある遺伝子の欠損により正常に免疫細胞をつくれない 文連鎖重症複合性免疫不全症 (遺伝

的に身体の抵抗力が弱く、重症の細菌やウイルス感染症を起こしやすい病気)と いう先天

性の病気があります。近年、フランスでこの病気に対してレトロウイルス
ベクターを用い

て欠けている遺伝子を血液のもとである造血幹細胞へ導入する遺伝子治療が行われました。

この遺伝子治療により、患者の免疫細胞の機能が正常化し、感染症の防御機能を得ました。

この遺伝子治療は、これまでに 11例に実施されて9例で治療が成功し、遺伝子治療の最大

の成功例として注目を集めました。しかしながら、この遺伝子治療で 「挿入変異Jが 実際

におこり、その後 2∞2年 に2例 の遺伝子治療を受けた患者が自血病を発症しました。この

自血病発症の原因としては、LM0 2というがん遺伝子の近くにレトロウイルス
ベクターの遺

伝子が組み込まれ、その結果、このがん遺伝子が活性化されてしまったという可能性が考

えられています。さらに、レトロウイルスベクタ
ーで導入した治療用遺伝子が細胞増殖を

制御する遺伝子だつたことも、白血病の発症リスクを高めたと考えられています。この報

告の後に、アメリカでは、先天性免疫不全症に対する遺伝子治療を
一時中断し、公聴会で

の議論がなされ、この症例に関する内容を患者さんやその家族に正しく伝えたうえで再開
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することとなりました。しかし、フランスで 3例 目 (2005年 1月 )及 び 4例 日 (2007年 3

月)の 自血病発症の報告がなされ、白血病発症第 1例 目の患者さんが自血病によつてお亡

くなりになりました。フランスのグループは安全なベクターが開発されるまでこの遺伝子

治療を中断しています。さらに、フランスのグループと異なるレトロウイルスベクターを

用いて同様の遺伝子治療を行つたイギリスのグループでも、10例 中 1例 で自血病発症の報

告がなされました (2007年 12月 )。また、慢性肉芽腫症 (好中球などの食細胞が機能しな

いため重症な細菌 ・真菌性感染症を反復して発症主る生天性免疸不全症)に 対して、レト

ロウイルスベクターを用いて欠けている遺伝子を血液のもとである造血幹細胞へ導入する

ドイツの遺伝子治療では、遺伝子導入細胞を投与された 2例 の患者さんで、特定のがん遺

伝子の近くにレトロウイルネベクタァの遺伝子が挿入された細胞が多く認めちれており:

骨髄異形成症候群という前自血病状態の発症が報告されています。一方、アデノシンデア

ミナーゼ欠損症 (アデノシンデアミナーゼという酵素が先天的に欠けているために血液中

の正常に働くリンパ球が減少し、感染症が発症しやすくなる病気)に 対して、レトロウイ

ルスベクターを用いて欠けている遺伝子を血液のもとである造血幹細胞へ導入するイタリ

アの遺伝子治療では、10例 空‐8例 て崖素補充療注の必要がなくな笠、量伝子治療の有効性

が確認されるとともに、がん化は見られなかったと報告されています。このように、レト

ロウイルスベクターによるがん化の可能性は、対象となる病気、遺伝子を挿入する細胞、

ベクターの種類によつて大きく異なつています。ちなみに、本研究で使用する末梢リンパ

せん。

先天性免疫不全症以外に対する遺伝子治療では、自血病の発症の頻度は低いと考えられ、

その危険性についてじゅうぶんに説明をした上で、継続しても良いとの決定が実施国の所

轄官庁からなされております。日本においても、同様の状況で先天性免疫不全症に対する

遺伝子治療は中断されていますが、それ以外の遺伝子治療についてはその危険性をじゅう

ぶんに説明し、インフォームドコンセントを徹底すること、フォローアップをじゅうぶん

に実施することを条件に継続されています。

第 2点 日は、何らかの理由でレトロウイルスベクターが無秩序に増殖をはじめる可能性

を完全には否定できないという問題です。今回の遺伝子治療に使 うレトロウイルスベクタ

ーは、一度感染すると三度は感染しないように作成され、安全性を高める種々の工夫が施

されています。しかし、この1レトロウイルスベクター自身が増殖を始め、患者の体に自血

病あるいはリンパ腫を引き起こす危険性を完全には否定できません。この危険性を可能な

限り排除するために、あらかじめ定められた規格に合致する遺伝子導入 ドナーTリ ンパ球の

みを追加輸注 (Add―back)に 用い、その後も繰り返し検査が行われます。

その他、今回目印として用いるヒト神経成長因子受容体遺伝子 (△LNGFR)を レトロウイ

ルスベクターで導入したマウス骨髄細胞で自血病が高率に発症したとの報告もありますが、
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そのメカニズムの詳細は明らかとはなっておりません3

単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 ドナ
ーTリ ンパ球

“
Add―back"療 法では、先に述べた先天性免疫不全症に対する遺伝子治療臨床研究のよう

な造血幹細胞に遺伝子を導入するものではありませんが、類似のレトロウイルスベクタ
ー

を用いますので、新たながん (自血病やリン'地 )を 発症させる可能性を完全には否定で

きませんが、遺伝子を挿入する細胞はドナーTリ ンパ球であり、造血幹細胞との性質の違い

から、新たながんが発症する可能性は先天性免疫不全症に対する遺伝子治療のそれと比較

し、低いものと考えています。造血幹細胞 (CD34陽性細胞)は 未熟な細胞で、極めて増殖

力が高く、何らかの原因でがん化しやすい細胞ですが、ドナーTリ ンパ球は、造血幹細胞か

ら分化した細胞で、増殖力も弱く、がん化しにくい細胞です。

単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (酬二TK)遺 伝子導入 ドナ
ーTリ ンパ球

“
Add―back"療 法では、末梢血造血幹細胞移植も行われますが、移植する造血幹細胞に遺

伝子を導入することはありませんので、この造血幹細胞からのがん化の危険はありません。

また、ドナーTリ ンパ球を採取する際に、末梢血中に存在する造血幹細胞が混入し、それに

遺伝子を導入してしまう可能性も考えておかねばなりませんが、通常の末梢血中には造血

幹細胞はほとんど存在しませんも造血幹細胞移植用の細胞を採取する時は、顆粒球コロニ

ー刺激因子 (い∝F)と いうお薬を用いて造血幹細胞を骨髄から末梢血へ動員し採取します。

遺伝子治療用のリンパ球を採取する際は、そのお薬を使いません。遺伝子治療用のリンパ

球に造血幹細胞が混入したとしても、そのほとんどは遺伝子を導入する際には増殖力を失

つており、これらの造血幹細胞が原因となってがん化する可能性はほとんどないと考えら

れています。

これまでに私たちが繰り返してきた研究の結果からは、補助的に追加輸注 (Add―back)

する細胞の98%以上がドナーTリ ンパ球であると考えられます。さらには、万が
一、がん化

したとしても、追加輸注 (Adとback)す るドナーT細胞には自滅遺伝子が導入されています

ので、自滅機能を作動させて、がん化した細胞を排除することも考えられます。ただ、遺

伝子治療自体が未だ研究中であり確立されたものではないので、もし、がん化してしまっ

た場合には、自滅機能を作動させるとともに化学療法を併用し、最善の治療を行うことに

なります。

今回の遺伝子治療臨床研究で用いられるレトロウイルスベクターは、

ては安全性を高めるための種々の工夫がなされています。

その作製にあたつ

これまで、今回の遺伝子治療臨床研究と全く同じベクターを用いて単純ヘルペスウイル

ス 1型 ・チミジンキナーゼ (HSVttK)遺伝子を導入したドナーTリ ンパ球が、海外の患者を

対象とした臨床試験で用いられていますが、1例で発熱 。悪寒が認められた以外には、今の

ところ冨1作用の報告はありません。

( 14/33 )

150

P185



5.2.2 遺 伝子導入 Tリ ンパ球の投与後に、投与したリンパ球が製剤の検査に不合格である

ことが判明した場合に予測される危険 (副作用)

今回の臨床研究で使用する遺伝子導入リンパ球は、患者さんに投与する前に、安全性に

関する複数の検査を行います。これらの検査の中にはt最 終的な結果が判明するまでに、

時に長い期間を要することがあるものもあり、Add―back療 法として患者さんに投与する時

点で、すべての最終的な安全性の検査結果がえられていない可能性があります。万が‐、

投与後に検査に不適合であつたことが判明した場合には、あなたの臨床研究は中止し、す

ぐに医学的に最善と思われる対処をいたします。

以下にAdd―back療法後に結果の出る可能性のある試験の項目と、不適合になった場合の

対処方法についてまとめます。専門的な内容も含みますので、より詳しくお知りになりた

い場合は、担当医にご質問ください。

5.2.3 ガ ンシタロビル (Canciclovir:∝V)の 使用に伴い予期される危険 (副作用)

ガンシクロビル (CCV)は 、抗サイ トメガロウイルス化学療法剤として、後天性免疫不全

症候群、臓器移植、悪性腫瘍に伴う重篤なサイ トメガロウイルス感染症 (通常誰もが持つ

ているウイルスですが、体の免疫力が低下したときに発症します。症状としては、肺炎、

網膜炎、胃腸炎がよくみられます。)に 対して使用されます。ガンシクロビル (CCV)は 、

感染症の治療薬として国の承認を受けて医薬品として市販されています。

単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (ISV―TK)遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球
“
Add―back"療 法では、遺伝子導入したドナーTリ ンパ球が重症の移植片対宿主病 (GVIID)

を引き起こした場合に、遺体子導入細胞の自滅装置を働かせる薬として使用します。つま

り、遺伝子導入ドナーTリ ンパ球追加輸注 lAdd―back)後に重症の移植片対宿主病 (GVHD)

が発症した際、ガンシクロビル (GCV)を投与することによって、その原因として作用して
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安全性検査の項目 不適合であった場合の対処法

無菌試験 直ちに感染症治療を開始できるよう準備

R C R試験 ウイルス感染症治療を含めた対応法を考慮

マイコプラズマ否定試験 直ちに感染症治療を開始できるよう準備

GCV感受性試験 0医 師の判断により、必要に応じガンシクロビ

ル (GCV)投与

・GVllD発症時には通常のGVllD治療

IL-2依存的増殖試験 ・リンパ球ががんイとしないか慎重に観察

・がん化に対してはαⅣ投与

・CCVを投与してもがん化した細胞が取り除

けない場合には通常のがん治療



いる追カロ輸注 (Add―back)さ れたドナ
ーTリ ンパ球を自滅させて、移植片対宿主病 (GVHD)

を沈静化させます (7頁の図3を ご参照下さい)。

なお:サ イトメガロウイルス感染症の治療薬としてのガンシクロビル (CCV)の重大な副

作用として、汎血球減少 (血液中の赤血球、自血球、血小板、全ての血球が減少した状態)、

重篤な自血球減少、重篤な血小板減少、腎不全 (腎臓の働きが低下して、不要な老廃物や

水分の排泄がじゅうぶんにできなくなつた状態)、膵炎 (すい臓の条症で腹部
・背部の痛み

がある)、深在性血栓性静脈炎 (主に足の静脈に血液の塊ができ、その部分の血流が悪くな

り、炎症をおこした状態。その塊が血流に乗つて他臓器に運ばれ障害を起こすこともある)、

昏睡、錯乱、けいれん発作、敗血症 (細菌が血液中に入つて、全身が感染した状態)お よ

び消化管出血が知られています。初期投与症例の場合、自血球減少、血小板減少がそれぞ

れ 20。7%、15.1%に認められたことが報告されています。ガンシクロビル (CCV)投与に伴
い

血球減少が出現した場合には、輸血や顆粒球コロニ
ー刺激因子 (aSF)(好 中球を増やす

薬)な どの投与により適切に治療することとしています。

3.2.4 サ イ トメガロウイルス感染時に予期される危険 (副作用)

ガンシクロビル (CCV)は 、本来、サイトメガロウイルス感染症の治療薬です。重症のサ

イ トメガロウイルス感染症は、放置すれば致死的となりますので治療をしなければなりま

せんが、ガンシクロビル (∝Ⅳ)を 投与してしまうと遺伝子導入 ドナ
ーTリ ンパ球の自滅機

能が作動してしまい、遺伝子導入ドナ
ーTリ ンパ球は死滅します。したがつて、この時点で

遺伝子治療は断念しなければなりません。単純ヘルペスウイルス 1型
・チミジンキナーゼ

(HSV―TK)遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球
“
Addttack"療 法では、サイ トメガロウイルス感染

症にかかつて薬剤の投与が必要な場合には、フオスカルネットナ トリウムというガンシク

ロビル (GCV)の 代替薬剤で対処します。このフォスカルネットナ トリウムという薬剤は、

諸外国ではサイトメガロウイルス感染症の薬として使われていますが、日本国内ではサイ

トメガロウイルス感染症の効能 ・効果での承認は取得されておらず、後天性免疫不全症候

群 (エイズ)患 者におけるサイ トメガロウイルス網膜炎の効能
・効果で承認されて、既に

医療現場で用いられています。

なお、後天性免疫不全症候群 (エイズ)患 者におけるサイ トメガロウイルス網膜炎の治

療薬としてのフォスカルネットナトリウムの重大なEll作用としては、シヨツク (発熱
・悪

寒、発疹等を初発症状に、ふるえ、顔面蒼白、呼吸困難等の症状)、腎不全 (腎臓の働きが

低下して、不要な老廃物や水分の排泄がじゅうぶんにできなくなつた状態)、心不全 (心臓

が血液のポンプとしての役割を果たせなくなることで起こる疲れやすさ、息切れ、呼吸困

難、むくみ等の症状)、けいれん発作 (自らの意思とは関係なく起こる筋肉の収縮による発

作)、テタニー (血清中のカルシウム濃度が低下し、筋肉が収縮すること)、呼吸抑制、麻
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痺性イレウス (腸管の神経 ・筋肉が影響をうけて腸管運動が麻痺した状態)、失語症 (うま

くしゃべれない、言つていることが理解できないといつた状態)、痴果、横紋筋融解症 (筋

肉を作つている骨格筋細胞というものが融解したり壊死したりして、筋肉の成分が血液中

に流れ出すこと)、敗血症 (細菌が血液中に入つて、全身が感染した状態)が 報告されてい

ます。このような場合には投与を中止するなどの適切な処置が施されます。

α 他 の治療法 (特にさい等置移植について)

白血球の型 (HLA)力 一`致するドナーが見つからない場合は、わが国では主としてさい等

監を用いた同種造血幹細胞移植 (さい帯監移植)が 行われています。さい等猛とは、母親

と胎児を結ぶさい帯 (へその緒)と 、胎盤の中に含まれる血液のことをいいます。出産の

ときに胎児とともに出てくる胎盤からとつた血液ですが、便宣的に 「さい帯監」と呼ばれ

ています。さい籍監の中には骨髄と同様の、血液細胞を作り出すもとである 「造血幹細胞」

がたくさん含まれています。ですから、骨髄移植と同様の病気に対して、移植して治療に

役立てることができます。さい梓監は胎児のものであり、含まれる造血幹細胞は骨髄由来

のものと異なりより未熟な細胞であるために、患者さんと HLAが
一致しない場合でも移植

することができます。また、さい等Mは すでに凍結保存されているため、ドナーを探す必

要もなく、早期の移植が可能です。さい等監移植は保険診療が承認されたこともあり、こ

こ数年で急速に移植症例数が増加し、その評価が定まりつつあります。事実、国立がんセ

ンター中央病院においても、2006年度には計 8例 のさい帯皿移植を行つています。
一方で、

さい帯霊に含まれる造血幹細胞の数には限りがあり、特に体の大きな大人への移植には細

胞数が不十分な場合があり、生着が遅れたり、うまく生着しなかったりする (報告毎に異

なりますが、約 15%前後の頻度で発生します。)例 が見られ、その結果、感染症の危険性が

高まるという問題点が明らかになってきました。大人への移植時の細胞数不足の問題に対

しては、欧米や日本で複数のさい籍置を同時に移植するという試みが始められていますが、

未だ研究段階にあり最終的な評価は定まっていません。さらに、先にも述べましたが、さ

い等五に含まれる造血幹細胞はより未熟な細胞であるため、移植後の免疫力の回復が遅れ、

生着後もウイルスなどの感染に弱いとも考えられています:急 性 GVHIlに関しては、わが国

のさい帯監バンクネットワ=ク のデータでは通常治療を要する重症度 (H度 以上)の 急性

ⅣDは 全体で約 40%程 度にみられており、その発症率はHLA一 致血縁者間の末梢血幹細胞

移植とほぼ同等と報告されています。重症例が少ない傾向があるとはされていますが、最

終的にさい帯監移植を受けた患者さん全体のうち約 6%の 方が急性 GVHIlを直接の原因と

して死亡されています。一方、さい籍霊移植後に急性 GVHDを 発症した患者さんにおいて

原病の再発率が低下する現象は確認されておらず、どの程度の GVM効 果が得られるかは、

現時点では、はつきりしていません。この点に関しても、さい需霊バンクネットワークが
行つている詳細な追跡調査の結果を待たねばなりません。
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参考として、以下に日本さい帯血ネットワークが発行する広報誌
“
さい籍猛バンクNOW第

27号
"(2006年

1月 15日発行)に発表された 1,860例の成績のうち、1,197例の成人さい籍

盟移植のまとめを紹介します。骨髄破壊的前処置による急性白血病初回移植の移植後 3年

の無イベント生存率 (「移植したさい帯霊が生着し、もとの病気の再発がなく生存している

患者さん」の率)は 初回寛解期、第 2寛解期移植でそれぞれ4016、56%、非寛解期移植で 18%

です(図6A)。また、骨髄異形成症候群に対する成績は良好であり、長期生存率が約 5091、

そのうち標準危険群 (不応性貧血での移植例および白血病化後の初回寛解期移植例が相当

します)で は7916、高度危険群 (標準危険群以外の病期の移植例、移行期や自血病化後の初

回寛解期以外の移植例が相当します)で も43%の無イベント生存率が得られています (図

6Bl。日本さい籍監バンクネットワ‐クより公表されている最新の治療成績は 「説明補足資

料 :さい等猛移植の治療成績」を用いて、別途、説明いたします。これ以降も引き続き治

療成績の集積 ・解析は行われますので、随時最新の成績を入手しお知らせいたします。

感準地藤嚇 Ft4
(3)

■19

高醜 1卿痒Ftt ι 43

●      ‐     1日●     1‐    J

移植後日数

I   Ⅲ   ‐   1‐   諄

移植後日数

図 6 骨 髄破践的前処置による成人さい等霊移植の成績

急性自血病 (D、 および骨髄異形成症候群 (B)における移植病期と無イベント生存率

主な説明は以上のとおりですが、次頁にさい籍置移植と今回の遺伝子治療と比較した表

を示します。さい暑監移植による治療も含め、今回遺伝子治療臨床研究の内容をじゅうぶ

んに把握いただいた上で、参加するかどうかを決めてください。
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さい帯監移植 今回の遺伝子治療

●HLA一致度
・急性 GVHDの危険性

・移植までの時間

・ドナーの負担

●スケジュール調整

・ドナーからの感染症

・CVM効果
・拒絶 ・生着不全

・治療関連毒性

・再発時の対応

o遺伝性疾患が引き継がれ

る可能性

o2座不一致まで移植可能。
・発症しても、重症化しにくい。

●バンクに適合するものがあれ

ば、検索の開始から最短 7～10

日間で移植することが可能。

・なし。

・患者の都合だけで決められる。

・危険性は低い。

・期待できる。
●15%前後の頻度で発生するとす

る報告もあり。移植する幹細胞

数の不足に関連 して生着不全

の頻度が高くなる。生着しても

時間のかかる場合が多い。
1移植する幹細胞数の不足の問

題に対しては、複数の瞬帯血を

同時に移植する試みが開始さ

れている。
・生着不全・造血回復の遅延に伴

う治療関連毒性が多し、

,同
一 ドナーから GVM効 果を期

待してのリンパ球輸注ができ

ない。
・可能性は否定できない。

o3座 不一致まで移植可能。
・発症しても、自滅機能で対応

可能。
・血縁 ドナーが原則であるため、

遺伝子導入 Tリ ンパ球の調製

期間も含め、最短 2～3週 間で

施行することが可能。
・通常の移植ヰと同等の負担にカロ

え、遺伝子導入 Tリ ンパ球調製
のためのリンパ球等の採取が

必要。遺伝子導入 Tリ ンパ球の

調製後に、それらが規格を満た

さないことが判明した場合に

は、遺伝子治療を行えない可能

性がある。
・ドナー、患者双方のスタジュー

ルを調整する必要あり。
・通常の移植*と同等で、事前に

チェックできれば避けられる。
・期待できる。
・通常の移植オと同等。

・移植後、免疫系が元通りになる

までの期間は感染症の危険性
が高まる。
・同一 ドナーからの GVM効 果を

期待してのリンパ球輸注*手が

可能。
●可能性は否定できないが、血縁

ドナーが原員」ゆえに有無を把

握しやすく、JF除しやすい。

*さい帯血移植 を除

オ*遺伝子治療臨床研究の対象外になりますので、輸注されるリンパ球には遺伝子は組み込まれて

いません。

その他に、あなたの病気に対しては、化学療法、放射線療法といつた従来から行われて

いる治療法も考えられます。これらの治療法では、通常認められる冨1作用が起こる可能性

があります。
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慢性骨髄性白血病の場合、飲み薬であるグリベック (一般名 :メシル酸イマチニプ)は

治療効果があります。また、急性骨髄性白血病の場合、昨年、マイロタ
~グ (一般名 :

ゲムツズマブオブガマイシン)と いう新しいお薬が発売され、効果が期待されています。

それぞれの治療法の詳細については、担当医師にお尋ね下さい。

あなたが今回の遺伝子治療臨床研究に参カロすることを望まれないということであれば、

遠慮なく申し出てください。現在、この病院で使用している他の治療薬や実施可能な他の

治療法のうち、あなたに最もよいと考えられる薬 。方法で治療を行います。

7.今 回用いるものと同じレトロウイルスベクタ
ーを使用したその他の遺伝子治療臨床研

究 。治験の状況

く国内の治験 。遺伝子治療臨床研究〉

現在、単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジンキナ
ーゼ (HSV―TKl遺 伝子導入 ドナーTリ ン

パ球
“
Add back"療 法と同じレトロウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究が 2003

年 10月に文部科学省および厚生労働省の承認を受け、筑波大学附属病院において同種造血

幹細胞移植後の、再発白血病の方と骨髄異形成症候群の方を対象に 『同種造血幹細胞移植

後の再発白血病に対するヘルペスウイルス・チミジンキナ
‐ゼ導入ドナーTリ ンパ球輸注療

法の臨床研究』という課題名で行われています (総括責任者 :長澤俊郎 筑波大学臨床医学

系血液内科教授)。

筑波大学でのこの遺伝子治療臨床研究においては、今回単純ヘルペスウイルス 1型
・チ

ミジンキナ∵ゼ (HSV TK)遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球
“
Add―back'療 法で用いるものと同

じレトロウイル不ベクターが使われており、対象の患者数は5～10名が予定されています。

2006年 12月の時点で 5名 に遺伝子を導入したドナーTリ ンパ球が輸注されていますが、そ

の安全性 ・有効性に関する最終的な報告書は作成されていません。

〈海外の治験〉

イタリアのモルメド社は、2003年 10月 に欧州医薬品審査庁から帯メ援瑞用医薬品 (患者

数が限定されているが医療上の必要性が高いと考えられる疾患の治療薬開発を支援する制

度。いわゆるオーファン指定のこと)の 指定を受け、今回の 『単純ヘルペスウイルス 1型
・

チミジンキナーゼ (HSV―■)遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球
“Add→ack"療 法』で使用するも

のと同じベクターを使つて遺伝子導入したリンパ球を用いた、『造血器悪性腫瘍患者に対す

るハプロタイプー致ドナー由来T細胞除去同種造血幹細胞移植後の単純ヘルペスウイルス 1

型 ・チミジンキナーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球輸注療法 。第 1/Ⅱ相臨床試

験 (目標 30症 例)』を実施してぃます。2007年 9月 時点で、51名 の症例登録が完了してお

り、そのうち 27名 の患者さんに実際に遺伝子導入されたドナーTリ ンパ球が輸注されてい

ます。安全性・有効性に関する最終報告書は現時点では作成されたとの報告はありません。
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最新の途中解析の結果報告によりますと、免疫能の回復についての評価では、遺伝子導

入 ドナーTリ ンパ球が輸注された27名 中22名 (およそ8鰯)で 初期の有効性が確認されて

います。

一方、有害事象 (治験との関連にかかわらず、参加期間中に、それぞれの方に認められ

た医学的に好ましくないできごと)は 、51名 の登録症例において 375件 が報告されていま

す。このうち 283件 は遺伝子導入 ドナ
ーリンパ球が投与された患者さんで発生しており、

そのうち、遺伝子導入ドナーリンパ球との 「関連あり」と判断された有害事象は22件 でし

た (GVIEl、発熱など)。また、重篤な有害事象は 108件報告されており、このうち 81件 は

遺伝子導入 ドナーリンパ球が投与された患者さんで発生し、遺伝子導入 ドナーリンパ球と

の 「関連あり」と判断された重篤な有害事象として、2件 のGVIIllが報告されています。

遺伝子導入 ドナーリンパ球の投与後に、急性のGVHDは grade Iが1例、grade Ⅱが7例、grade

Ⅲが 1例、及び grade Ⅳが 1例の計 10例で発症し、慢性の GVDは 1例で発症しました。

grade IのGVllD発症例は、投薬等の治療を施すことなく症状は消失しました。その他のgrade

Ⅱ以上の GVIID発症例 (9例)及 び慢性 GⅦD(1例 )は 、ガンシクロビル (遺伝子導入され

たドナーリンパ球の自滅装置のスイッチとなる薬剤)の 投与による治療で、その症状はほ

ぼ消失しました。

3.遺 伝子治療臨床研究の目的 。意義

今回の遺伝子治療臨床研究では、HLA 2、3抗 原不
一致血縁者間の T細 胞除去同種造血幹

細胞移植 〔今回の場合は、自血球の型 (HLA)が
一致していない血縁 ドナーからのT細胞除

去同種造血幹細胞移植のこと〕を受けられた方に、単純ヘルペスウイルス 1型 ・チミジン

キナーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球の補助的
“
Add―back"療 法を受けていただ

きます。

この遺伝子治療臨床研究では、この治療法の安全性および有効性について詳しく検討した

いと考えています。

この治療法が確立すれば、重症の移植片対宿主病 (GVHD)が発症する可能性を恐れずに

ドナー由来のTリ ンパ球の補助的な追加輸注 (Add―back)を 行うことができ、HLAが
一致し

たドナニが見つからない造血器悪性腫瘍患者さんに、安全かつ有効にHLA 2、3抗原不
一致

血縁者間の T細 胞除去同種造血幹細胞移植後のドナ
ー由来 Tリ ンパ球の補助的な追加輸注

(Add―back)を 行 うことが可能となり、有効な治療手段となることが期待されています。
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9.遺 伝子治療臨床研究の方法

9.1  今 回の遺伝子治療の対象となる患者さん

今回の遺伝子治療臨床研究では以下のいずれかと診断され、聰 適合または 1座不
一致の

適切なドナーが見つからず、かつ適切なさい需=も 見つからない患者さん、すなわち、
血

縁者間 HLAハ プロタイプ不
一致以外に適切なドナーが見つからない患者さん、並びに、さ

い等監移植後の2年生存率が50%を 下回ると考えられる疾患の患者さん、すなわちさ
い帯霊

移植で十分な治療効果が得られないと考えられる方が対象となります。

・高リスク急性骨髄性白血病の初回寛解期

・急性骨髄性白血病の第二以上の寛解期

・骨髄異形成症候群の予後不良群

・骨髄異形成症候群の輸血依存例

。慢性骨髄性白血病の第
一慢性期以降の慢性期、または移行期

(グリベック (メシル酸イマチニプ)に よる治療歴のある患者さんに限られます。)

・ 高 リスク急性リンパ性白血病初回寛解期

なお、あなたが本研究に参加いただくことが医学的に見て妥当であるか否かは、本研究

にかかわる移植医だけでなく、血液専門医、移植科レジデント、移植を担当する専門看護

師、移植病棟薬剤師、移植病棟栄養士、移植コ
ーディネーターが

一同に介するカンファレ

ンスにて検討いたします。この場で、医学的に見てあなたが本研究によつて得られる不利

益が利益を上回る可能性が高いと客観的に判断された場合には、本研究に参カロ
いただけな

い可能性があることをご承知おきください。また、同意いただき、上記カンフア
レンスに

て本研究への参加が妥当であると判断された後、入院前に先立つて移植病棟看護師による

オリエンテーシヨンを受けていただくことになります。オリエンテ
ーシヨンには医師は同

席せず、看護師により移植治療を受ける際の注意事項、特に衣食住の注意事項の説明をさ

せていただくと共に、看護師の視点からあなたが本研究についてじゆうぶんにご理解いた

だいているかどうか、並びに参加の意思の再確認をさせていただきます。何度も似たよう

な説明を受けるかもしれませんが、とても大切なことですのでご理解くださいますようお

願い申し上げます。なお、よく理解できなかつたことに関してはその都度説明者にご質問

下さい。あなたにご理解いただけるよう、できる限りの説明をさせていただきます。

a2  参 加予定被験者数

この遺伝子治療臨床研究には 10名の方に被験者として参加していただく予定です。

9.3  参 加予定期間

この遺伝子治療臨床研究の参加予定期間は、最長で約 360日 間 (入院期間を含む)で す。
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9.4 治療スケジュールと検査項目

く ドナー>          く 被験者 >

IR:免疫系再構築

IR有

あなたが臨床研究にご参加いただけるか否かを確
認する検査・観察を行います。適格であると判断さ
れた場合に、その判断内容を確認する目的で仮登録
を行います。

仮登録となつた後、遺伝子導入 ドナーTリ ンパ球の
調製、移植する幹細胞の採取がおこなわれます。要
する期間は、 ドナーさんの都合にもよりますが、最
短で約 10日口です。臨床研究に必要な遺伝子導入 T
リンパ球数や幹細胞数が確保され、あなたの病気の
状態に大きな変化がない場合に臨床研究を実鮨する
ことが適切であるかを最終的に確認し、本登録を行
います。

本登録となつた後、移植を行うための前処置に入り
ます。

前処置前に入院いただきます。前処置開始～移植ま
では約 14日口です。
移植後、少なくとも、28日日は入院いただく必要が
あります。病状によっては、さらに入院期間が延び
ることもあります。

1回目の補助的追加輸注:造血幹
細胞移植日を0日 として、42日

時点で免疫系の再構築が確認さ

れない場合に投与されます。

2回 目の補助的追加綸注 :1回 目
の追加輸注 (Ad←back)か ら 30

日後に免疫系再構築が確認され

ず、CVHDが発症しなかつた場合
または発症したGVHDがGrede I
の場合に投与されます。

3回 目の補助的追加輸注 :2回

目の追加輪注 lAd卜back)から

30日 後に免疫系再構築が確認

されず、GVHIDが発症しなかつた

場合または発症した GVHD力｀

Crade Iの場合に投与されま

九

GlllD発慮時

劇 馴 静

最後の補助的追加輸注から詢6ヶ月日は、定めら
れた時期に受診いただく必要があります。

は入院していただいて行われます。な

お、追加輸注後は、遺伝子治療の制約
により最短で詢 5日 間の入院が必要と

なります。病状によっては、さらに入

院期間が延びることもあります。
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GVHD発症後の補助的追加輸

注 :GVHDが ガンシクロビル

により沈静化できた場合

は、ガンシクロビル投与終

了後に投与される場合 もあ

ります。

臨床研究開始・スク

リーニング

・CくSF投 与に

よるPBSC動員
・末梢血幹細胞
採取

・血漿採取
・末梢血単核球

採取

Tリンパ球除去造血幹細
胞CD34陽 性細施)移植

Dey 42

遺伝子導入 Tリ ンパ球

Add b●●k

l×100個/kg

D●y 102

遺伝子導入 Tリ ンパ球

Add―back

l x 107個/kg

遺伝子導入 Tリ ンパ球

Add back

l x 106個/kg
フオローアツプ

(評価含む)

長期フオローアップ

1年ごとに診察・検査があります。



【遺伝子治療臨床研究のおおよそのスクジュ
ール】

今回の遺伝子治療臨床研究は前ペ
ージにお示ししたフローにより実施されます。

まず、今回の臨床研究に適格がどうかの検査を受けていただき、適格と判断されれば仮

登録となります。この時点でドナ
ーからの細胞採取が開始され、臨床研究に必要な細胞の

調製にはいります。十分な遺伝子導入 Tリ ンパ球並びに幹細胞数の確保が確認できた段階

で、あなたの病状の最終的な確認を行い、問題がなければ本登録となります。  .

本登録となりましたら入院いただき、移植に必要な前処置を経て、T細胞除去造血幹細胞

移植を行います。

移植後、 ドナーから移植された細胞があなたの体内に生着し、移植の目標のひとつであ

る免疫系の再構築が起こつているかを検査いたしますが、検査の結果、十分な免疫系の再

構築が確認できない場合には、移植から42日 日に、免疫系再構築を促進させる目的で、遺

伝子導入 ドナーTリ ンパ球の補助的追加輸注 (Add―back)を 行います。この追カロ輸注

(Add―back)に よつても十分な免疫系再構築が確認できない場合には、72日 日にも第 2回

目の追カロ輸注 (Add―back)、その後の状態によつてはさらに 102日目にも第 3回 目の追加IP3

注 (Add―back)を 行いますので、移植後のあなたの免疫系の状態により、最大で 3回 の追

カロ輸注 (Add―back)を行う可能性があることになります。

また、追加輸注 (Add―back)に よつて重症の移植片対宿主病 (GVHD)が発症した場合、

これまでに説明してきましたように、ガンシクロビル製剤にて症状の鎮静化をはかります

が、沈静化された場合には、その後の医師の判断により、CCV製 剤投与直前の追加輸注

輸注 (Add―back)を 行う可能性もあります。この場合には、担当医師より改めて説明を行

いますのでご相談ください。

最後の追加輸注 (Add back)から約 6ヵ 月間は、定期的な受診により診察
・検査を受け

ていただき臨床研究は終了となりますが、それ以降も毎年 1回 、長期フオロ
ーアップのた

めの受診をお願いいたします。

人院は、前処置 ・T細胞除去造血幹細胞移植 (移植直後の観察期間含む)時 、遺伝子導入

ドナーTリ ンパ球の補助的追加輸注 (Add―back)時を予定しています。迫カロ輸注 仏dd―back)

のための入院回数は、あなたの免疫系再構築の状況により最大で 3回 です。それぞれの入

院期間は、前処置 。T細 胞除去造血幹細胞移植時の入院が最短で約 42日 間、追加輸注

(Adと一back)時 の人院が 1回 あたり最短で約 5日 間です。ただし、移植関連合併症が出現

した場合には、その治療のために新たな入院が必要となることや入院期間が長期間となる

ことをご承知おきください。

検査 ・観察や処置の内容やおおよそのスケジュ
ールは26頁に示した表のとおりです。
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仮登録、本登録前にあなたが臨床研究にご参加いただくのに適格かどうかの検査 ,観察

を行います。最終的に適格であると判断された場合、前処置を経て移植が行われます。移

植後の免疫系の再構築の状況によつて、42日 、72日 、102日に追加輸注 (Add back)が必

要となる場合も想定されます。移植後の検査 ・観察は初回の追加輸注 (Ad←back)前 に 1

回、その後はその時点での最終の遺伝子導入 ドナーTリ ンパ球補助的追加輸注 仏dd―back)

から1,2,3,4,6,10,14,18,24週の時点で行います。それ以降は毎年 1回 、長期フォローア

ップのための診察 ・検査となります。

【検査に必要な採血量】

検査項目によつて異なりますが、1日あたり約 50 mLの採血が必要になる場合があります。

当日のあなたの体調を診て、担当医師がその可否を判断いたします。体調がすぐれない場

合には、担当医師に申し出てください。

【個室における管理について】

今回の臨床研究では遺伝子組換え技術で製造された改良型レトロウイルスベクターを用

いますので、これが環境中に漏れ出すことを防ぐよう、法律により定められています。そ

こで、(1)～ (6)の対応を取らせていただきますので、あらかじめご了解ください。

(1)HSV―TK遺伝子導入 Tドナーリンパ球輸注(Add―back)前からAd■backの3日後までは、

指定された個室に入院していただきます。

(2)個室に入院していただく期間中、検査などのために個室の外に出る場合は、マスクと

ガウンを着けていただきます。

(3)Add―backの翌日から3日後までの間に採血し、レトロウイルスベクターが増殖してい

ないことの検査を行います。この検査に合格しなかった場合、引き続き個室に入院し

ていただきます。

し(4)(3)の 検査に合格の結果が出るまでの間、あなたの排泄物は個室の中で消毒してから

処分させていただきます。

(5)個室に入院していただく間、病院のスタッフが個室内で器具類を消毒したり洗つたり

することがあります。

お)臨 床研究が終了した後の毎年 1回 のフォローアップ検査で、レトロウイルスベクター

が増殖していないことの検査も行います。万一この検査に不合格となつた場合、ただ

ちに個室に入院していただきます。



臨床研究のスケジュール

l:造血の確認 (生着)が 確認されるまでの毎日と造血幹f4E胞移植後30日から40日の間に1回

【遺伝子治療臨床研究への参加予定期間】

あなたの免疫系の再構築にもよりますが、最短で約 30週間、最長で約 45週間です。そ

れ以降は毎年 1回 、長期フオロ
ーアップとして診察 ・検査が必要となります。この長期フ

ォローアップとしての診察・検査は原則外来で受診いただき、1年間に1回となります。
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9.5  情 報の提供について

この遺伝子治療臨床研究に参加中、あなたの参力晰眺続の意思に影響を与えると考えられ

るような新しい情報については、速やかに担当医師からお知らせいたします。その説明を

聞いて遺伝子治療臨床研究への参加を取り消したい場合は、いつでも参カロを取りやめるこ

とができますので、担当医師に遠慮なくおっしゃってください。

9,6  守 つていただきたいこと

この遺伝子治療臨床研究への参カロに同意いただいた場合、以下の (1)～ (4)の事項を

守ってください。また、他の病気などで担当医師以外の医師の治療を受けている場合や他

の薬を服用している場合には、そのことを必ず担当医師に伝えてください。

(1)担 当医師の指示に従い、定められた来院日ぼ守るようにしてください

(2)こ の遺伝子治療臨床研究期間中、今までと比べて身体の調子がおかしいと感じた場合

には、いつでも、必ず、担当医師などに相談してください

(3)こ の遺伝子治療臨床研究期間中には、他の臨床研究 。治験には参加しないでください

(4)この遺伝子治療臨床研究期間中及び終了後 5年 間は避妊をするようにしてください

9.7  遺 伝子治療臨床研究の中止について

あなたの遺伝子治療臨床研究への参加の同意が得られましたら、参加可能かどうかを確

認するために血液検査や十分な臓器機能が保たれているかといつた適格性の検査をします。

その結果、あなたの健康状態が思わしくない場合には、遺伝子治療臨床研究への参加をお

断りすることになりますので、あらかじめご承知おきください。

より安全にCD34陽性細胞を移植するためには、患者さんの体重 lkg当たり、4X106個 以

上のCD34陽性細胞が必要とされています。本遺伝子治療臨床研究では、 ドナーの方より必

要な細胞数のCD34陽性細胞が採取できなかった場合は、安全に造血幹細胞移植を実施する

ことが困難なため、本研究を中止させていただくことになります。

また、自血球の型 (ILA)が
一致していないドナーの方から CD34陽 性細胞を移植する場

合には、混在するTリ ンパ球をじゅうぶんに除去し、純化する必要があります。Tリ ンパ球

をじゅうぶんに除去できなかつた場合には、重症の移植片対宿主病 (GVD)の 発症が懸念

されるため、移植を行うことができません。この場合も、本研究を中止させていただくこ

とになります。

その他、追加輸注 (Ad←back)に必要な HSV―TK遺 伝子導入 ドナーTリ ンパ球が得られな

かつた場合や移植したCD34陽性細胞が生着しなかつた場合、及び以下の (1)～ (5)の い

ずれかに該当する場合は、あなたに遺伝子治療臨床研究への参加継続の意思があつたとし

ても、本研究を中止させていただくことになります。

(1)担当医師が遺伝子治療臨床研究を中止することが適切と判断した場合
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３

　

４

　

５

遺伝子治療臨床研究との関係にかかわらず、あなたに好ましくない症状などが現れ、

遺伝子治療臨床研究の継続が困難と判断された場合

あなたがこの遺伝子治療臨床研究の参加基準に合わないことが判明した場合

あなたの病気の症状が悪化し、遺伝子治療臨床研究の継続が困難と判断された場合

その他、あなたが担当医師の指示を守らない等、遺伝子治療臨床研究の継続が困難と

担当医師が判断した場合

この遺伝子治療臨床研究への参加継続を中止させていただく場合には、中止した時点の

あなたの状態を確認するため、遺伝子治療臨床研究終了時に予定されている検査を受けて

ぃただきますので、その点ご了解ください。

なお、遺伝子治療臨床研究が中止となつた場合でも、その時点であなたに最善と考えら

れる治療が行われます。

9.8  遺 伝子治療臨床研究中の治療費について

今回の遺伝子治療臨床研究には、健康保険等の公的な医療保険は適応されません。今

回の遺伝子治療臨床研究にかかる費用、たとえばCD34陽性細胞純化にかかわる費用、ウイ

ルスベクターや遺伝子導入にかかわる費用、ならびに本臨床研究にかかわる
一切の治療 ・

検査経費に関しては研究グル
ープが負担します。

ただし、この臨床研究の期間内であつても、この研究と関係のない病気に要する医療費

には、これまでどおり公的医療保険が適用され、その医療費にかかる
一部負担金等はあな

たの負担となります。

10.研 究の公正性について

本遺伝子治療臨床研究は国立がんセンタ
ー中央病院が自主的に実施しますが、外部共同

研究者としてタカラバイオ (株)と いう会社が限定的な役割で関わります。診療行為にお

いてタカラバイオ (株)が 関与することは
一切ありません。調製された細胞をあなたに投

与した場合の安全性や機能に関する記録は、個人が特定できないように個人情報の保護が

図られたうえでタカラバイオ (株)力i閲覧することもあります。

タカラバイオ (株)の 本遺伝子治療臨床研究における役割は、ウイルスベクタ
ーに関す

る基礎的助言や遺伝子導入 Tリ ンパ球調製技術の提供 。助言に限定されています。本遺伝

子治療臨床研究における治療行為の実施、国立がんセンタ
ー中央病院遺伝子治療臨床研究

審査委員会、遺伝子治療臨床研究効果安全性評価委員会、遺伝子治療臨床研究実施事務局

等、あなたの診療に直接関わり、かつ臨床的評価を行う議決組織等の全てにおいて、タカ

ラバイオ (株)の 関係者は一切除外されており、本遺伝子治療臨床研究のデ
ータの客観性

および公正性はその意向になんら影響を受けることなく厳正に保たれます。
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11.遺 伝子治療臨床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

今回は遺伝子治療臨床研究であり、他の治療法では治癒が難しいと判断される病態の患

者さんに対して行うもので危険性を完全には否定することはできません。本遺伝子治療臨

床研究との関連が否定できない有害事象が発生した場合には、最も適切な治療を行い、そ

の医療費は研究グループが負担します。なお、補償金は支払われません。

12.個 人情報の保護について

12.1  あ なたの個人情報の取扱いにおける日立がんセンター中央病院の責務

国立がんセンター中央病院で扱つているあなたの診療記録などをはじめとするあなたの

情報は個人情報に当たります。あなたの診療記録は法律 (刑法)で 定められた 「医師の守

秘義務」に貝fり、国立がんセンタ
ー中央病院にて厳重に管理し、秘密保持を厳守します。

その他、国立がんセンター中央病院で働いている者も守秘義務を守ることが定められてい

ます。さらに、国立がんセンター中央病院では、個人情報を保護することを徹底するため

に個人情報保護の法律に基づいた規則を定め、適切な管理者等を配置し、個人情報の保護

につとめています。

12.2  日 立がんセンター中央病院における個人情報の一般的な取扱い

国立がんセンター中央病院は、がん対策の中核の責を整い総合的な診療 。研究機関とし

て、最先端の医療、質の高い医療を提供してまいりました。さらには、我が国のがん施策

における中心的な役割を果たすという社会的な使命を担っております。

つきましては、国立がんセンター中央病院におけるあなたの貴重な個人情報を含む記録

を医療機関として利用させていただきたいと思います。あなたの個人情報は、各種法令や

各種法令に基づいた院内規程を遵守した上で以下の目的のために利用されますので、あな

たのご理解とご協力を頂けますようお願い申し上げます。

(1)医療の提供に必要な利用目的

・ 医 療サービス (診療)を 適切に行うため

・ 提 供した医療サービスに関する医療保険事務を行うため

・ 医 療サービスの品質管理のため (治療成績や有害事象評価も含む)

。 医 療に関する外部監査機関への情報提供のため (日本医療機能評価機構等)

・ 法 律等に基づく情報提供義務遂行のため

。 国 立がんセンター東病院での情報利用

・ 診 療上必要な場合で、他の医療機関医師の意見 ・助言を求めるため

・ 外 部委託検査 (検体検査など)の 実施のため

・ 院 内感染予防対策のため

・ 院 外調剤薬局から処方に関する問い合わせがあった場合
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(4)

(2)上記以外の利用目的 (当院内部での利用)

。 国 立がんセンターがん予防 :検診研究センタ
ーでの情報利用

。 院 内がん登録への情報の登録及び利用 〔個人を特定できる情報を削除した上で診療

情報等を全国がん (成人病)セ ンタ
ー協議会等に提出〕

・ ア ンケート調査やサービスに関する情報収集時に活用

。 医 学生等の実習、研修等での利用のため

・ 病 歴内に既に存在する情報を集計して行う臨床研究のため

の判断)

院外への情報提供

・ 疾 患別がん登録への情報提供

・ 地 域がん登録を行う都道府県への情報提供

・ が ん検診事業者への情報提供

他の事業者等への情報提供

(治療品質管理の
一環と

。 医 学知識普及を目的とした講演、著述等での利用や、当院ホ
‐ムページ等への掲載

のため (個人を識別できる情報を削除した上で診療画像等を利用)

。 医 療スタッフの専門認定等の資格申請での提出のため

123  本 遺伝子治療の遂行に必要なあなたの個人情報の使用について

12.2に 掲げました国立がんセンタ
ー中央病院における個人情報の

一般的な取扱いにカロ

え、さらに本遺伝子治療臨床研究を遂行するために必要な利用目的のためにも利用されま

す。これは原則的に、本遺伝子治療臨床研究の実施に関する緊急事態発生のためのご連絡

やお手続き、検査のご連絡、あなたの生命を守るために必要な場合です。

あなたの個人情報に直接接することが可能なのは、国立がんセンタ=中 央病院に所属す

る本遺伝子治療臨床研究実施関係者に加え、第二者となる当院の審査委員会
・効果安全性

評価委員会の人や、厚生労働省の審査委員会の人及び同省の担当者のみです。これら,第

二者におけるあなたの個人情報の取扱いならびにその監督については、後述いたします。

これらの目的と異なる目的のためにあなたの個人情報を使用する場合は、事前にあなた

に説明し、ご了解を得たうえで使用いたします。本遺伝子治療臨床研究は、国立がんセン

ター中央病院内で実施するため、あなたを特定し得る情報を上記以外の第二者に提供する

ことは原則としてありません。
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第二者べ情報を提供する必要が生じた場合には、その目的が適切であることを確認し、

あなたに説明のうえ、ご了解を頂いた場合に限り提供することとしています。



12.4  あ なたの個人情報を開覧可能な第二者と日立がんセンター中央病院の個人情報  、

管理と監督

前述のように、本遺伝子治療臨床研究におぃては、主に当院の医師などからなる審査委

員会 ・効果安全性評価委員会の人や、厚生労働省の審査委員会の人および同省の担当者が

あなたの診療記録を開覧することがありますが、このような人たちには守秘義務が課せら

れており、あなたの個人情報は全て秘密として取り扱われます。

一方、この病院の審査委員会並びに効果安全性評価委員会には、審査等の客観性を確保

するため、あるいはあなたの病状や診療に関わるより専Fl的な医学的 ・科学的知識の提供

を受けるために、国立がんセンター中央病院以外の外部の委員が参加することがあります。

外部の委員は第二者に相当しますので、このような場合については国立がんセンター中央

病院と第二者の秘密保持契約のもとで行われます。したがつて、あなたの個人情報は全て

秘密として取り扱われます。                      ,

また、本遺伝子治療臨床研究は、国立がんセンター中央病院が主体となつて実施してい

ますが、タカラバイオ (株)が 外部共同研究者として間接的に関与しています。すでに申

し上げたとおり、本遺伝子治療臨床研究においては、あなたの診察 ・治療そのものに直接

関与することはありませんが、ウイルスベクターに関する基礎的助言や遺伝子導入 Tリ ン

パ球調製技術の提供 ・助言に限定し、間接的に関与しています。この場合、調製された細

胞をあなたに投与した場合の安全性や機能に関する記録は、個人が特定できないように個

人情報を完全に匿名化してから、タカラバイオ (株)が 閲覧する場合があります。

12.5  あ なたの病状情報の公開による社会への還元と、その際のあなたの個人情報の

管理措置

これまでに述べた個人情報保護の体制のもと、あなたの情報は医療の向上のため、本道

伝子治療臨床研究の成果を検討するときや、病状経過、研究成績などを公表 。公開する場

合は、あなたであることを特定できない形、すなわち個人情報を保護して取り扱います。

遺伝子治療臨床研究は社会的に広く関心を集めておりますので、病状経過などにつきまし

ては、個人を特定できない状態での公開 (学術雑誌、学会、マスコミ含む)を 行う場合が

あります。その際はあなたの個人情報保護を厳守して実施することをお約束しますのでご

了承下さい。

前述いたしましたが、タカラバイオ (株)は あなたの診察 ・治療そのものに直接関与す

ることはありませんが、ウイルスベクターに関する基礎的助言や遺伝子導入 Tリ ンパ球調

製技術の提供 ・助言に限定したうえで間接的に関与します。同社に対しては、個人が特定

できないように個人情報は完全に匿名化してから、調製された細胞をあなたに投与した場

合の安全性や機能に関する記録が
一般公開に先立ち、開覧に供されますが、国立がんセン

ターでの一般公開に先行して同社から公になることはありません。

( 31/33 )
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12.6  あ なたの個人情報の管理におけるあなたの権利

本遺伝子治療臨床研究で取り扱つている個人情報について、あなたが開示、訂
正、利用

停止を求めることができます。あなたが個人情報について疑間などがある場合は、担当医

師にお問い合わせください。お申し出に応じて、その手続きに関する詳細を説明
いたしま

す。

また、担当医師とは別に個人情報に関する苦情等の窓口もございますので、疑問等
がご

ざいましたらお問い合わせください。

1個人情報に関する苦情等の窓口】

以下の個人情報に関する苦情等の窓口では、個人情報に関する疑問やご相談に対応
いた

します。

国立がんセンタ
ー中央病院 医 事課 (初診窓口)

電話 :03-3542-2511(病院代表)

13.遺 伝子治療臨床研究を担当する医師

遺伝子治療臨床研究に参カロしていだだく場合の心配事や遺伝子治療臨床研究についての

説明、安全性、補償などのご質問についても、お気軽にぉ尋ねください。あなたに納得し

ていただけるまでじゅうぶんに説明させていただきます。

国立がんセンター中央病院 薬 物療法部

幹細胞移植療法室医長  平 家勇司

薬物療法部長      高 上洋デ

第一領域外来部長    飛 内賢正

細菌検査室医長     森 慎一郎

13B病棟医師      金  成 元

12B病棟医長      福 田隆弘

輸血管理室医長     田 野崎隆二

TEL: 03‐ 3542-2511

薬物療法部   (職 名
。医師名

薬物療法部   (職 名 。医師名

第一領域外来部  (職 名 。医師名

臨床検査部    (職 名 ・医師名

特殊病棟部   (職 名 。医師名

特殊病棟部   (職 名 :医師名

臨床検査部   (職 名 ・医師名

・診療科)

。診療科)

・診療科)

・診療科)

・診療科)

・診療科)

・診療科)

なお、この遺伝子治療臨床研究は、当病院に設置された遺伝子治療臨床研究審査委員会

で、参加される方のプライバシ
ーと安全性に最大限に配慮して科学性及び倫理性について

審議され、承認を受けたうえで、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」等を守って行われま

す。また、国からの通達に従い、この遺伝子治療臨床研究の計画は総長から厚生労働大臣
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に意見を求めております。



以上、遺伝子治療臨床研究 『ハプロタイプー致ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後

の単純ヘルペスウイルス 1型・チミジンキナーゼ(IS卜TK)遺伝子導入Tリンパ球
“
Add―back"

療法』についてお話させていただきました。

この内容をじゅうぶんに把握していただいて、この遺伝子治療臨床研究に参加しても良

いと決めた場合は、次の同意書に署名をお願いいたします。

なお、この説明文書と署名した同意書の写しをお渡しいたします。
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(カルテ貼付用)

同 意  書

国立がんセンター中央病院

病院長 :

私は臨床研究 『ハプロタイプ
ニ致 ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後の単純

ヘルペ

スウイルス 1型 ・チミジンキナ
ーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 Tリ ンパ球

“
Add―back"療 法』

について、すべての説明を受け、内容を理解し、納得した上で臨床研究に参加するこ
とに

同意いたします。

また、説明文書と署名した同意書の写しを受け取りました。

[同意内容]

□ 1.

□ 2.

□ 3.

□ 4.

□ 5.

□ 6.

□ 7.

□ 8.

□ 9.

□ 10.

□ H.

□ 12.

口 13.

同意年月日:平成 日

ご署名 :

(説明した医師の記入欄)

説明年月日:平成  年   月   日

総括責任者 (又は分担研究者)所 属 ・氏名 :

(その他の説明者がいた場合)

説明年月日 :平成  年   月   日

説明者           所 属 ・氏名

はじめに

遺伝子治療臨床研究の名称と実施施設、担当者

遺伝子治療臨床研究の概要

遺伝子治療臨床研究により予期される効果

予期される危険 (副作用)

他の治療法 (特にさい帯血移植について)

今回用いるものと同じレトロウイルスベクタ
ーを使用したその他の遺伝子

治療臨床研究 ・治験の状況

遺伝子治療臨床研究の目的 。意義

遺伝子治療臨床研究の方法

研究の公正性について

遺伝子治療臨床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

個人情報の保護について

遺伝子治療臨床研究を担当する医師

(1/3)
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(事務局保管用)

同
1意
書

国立がんセンター中央病院

病院長 :

私は臨床研究 『′、プロタイプー致ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後の単純ヘルペ

スウイルろ 1型 ・チミジンキナーゼ (ISV―TK)遺 伝子導入 Tリ ンパ球
“
Add―b,ack"療法』

について、すべての説明を受け、内容を理解し、納得した上で臨床研究に参カロすることに

同意いたします。

また、説明文書と署名した同意書の写しを受け取りました。

[同意内容]

口 1.は じめに

□ 2,遺 伝子治療臨床研究の名称と実施施設、担当者

□ 3.遺 伝子治療臨床研究の概要

□ 4.遺 伝子治療臨床研究により予期される効果

□ 5.予 期される危険 (副作用)

口 6.他 の治療法 (特にさい帯血移植について)

□ 7.今 回用いるものと同じレトロウイルスベクターを使用したその他の遺伝子

治療臨床研究 ・治験の状況

口 8.遺 伝子治療臨床研究の目的 ・意義

□ 9.遺 伝子治療臨床研究の方法

□ 10.研 究の公正性について

□ 11.遺 伝子治療臨床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

□ 12.個 人情報の保護について

□ 13.遺 伝子治療臨床研究を担当する医師

同意年月日 :平成  年   月   日

ご署名 :

(説明した医師の記入欄)

説明年月日 :平成  年   月   日

総括責任者 (又は分担研究者)所 属 ・氏名 :

(その他の説明者がいた場合)

説明年月日 :平成  年   月   日

説明者           所 属 ・氏名 :

( 2/3 )
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(患者用)

同 意  書

国立がんセンター中央病院

病院長 :

私は臨床研究 『ハプロタイプ
ー致 ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後の単純

ヘルペ

スウイルス 1型 。チミジンキナーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 Tリ ンパ球
“
Add・‐back"療 法』

について:す べての説明を受け、内容を理解し、納得した上で臨床研究に参カロすることに

同意いたします。

また、説明文書と署名した同意書の写しを受け取りました。

[同意内容]

□ 1.は じめに

□ 2.遺 伝子治療臨床研究の名称と実施施設、担当者

□ 3.遺 伝子治療臨床研究の概要

口 4.遺 伝子治療臨床研究により予期される効果

□ 5.予 期される危険 (副作用)

□ 6.他 の治療法 (特にさい帯血移植について)

□ 7.今 回用いるものと同じレトロウイルスベクタ
ーを使用したその他の遺伝子

治療臨床研究 ・治験の状況

□ 8.遺 伝子治療臨床研究の目的 ・意義

□ 9.遺 伝子治療臨床研究の方法

□ 10.研 究の公正性について

□ 11.遺 伝子治療臨床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

□ 12.個 人情報の保護について

□ 13.遺 伝子治療臨床研究を担当する医師

同意年月日:平成  年   月   日

ご署名 :

(説明した医師の記入欄)

説明年月日 :平成  年   月   日

総括責任者 (又は分担研究者)所 属 ・氏名 :

(その他の説明者がいた場合)

説明年月日 :平成  年   月   日

説明者           所 属 ・氏名 :

(3/3)
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Ш.8同 意説明文書及び同意文書 (ドナー用)

同意取得の際に用いられる説明文書及び同意書

「ハプロタイプー致ドナー由来T細胞除去造血幹細胞移植後の単純

ヘルペスウイルス1型 ・チミジンキナーゼ (HSV―Ж)遺 伝子導入
｀
           ア ド パ ッ ク

Tリ ンパ球
“
Add―back"療法」

<ド ナー用 >
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遺伝子治療臨床研究 「ハプロタイプ
ー致ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後の単純

ヘ

ルペスウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (HSV―TK)遺 伝子導入 Tリ ンパ球 《誼覇畠i"療

法」における造血幹細胞、リンパ球、及び血漿の提供を考えておられるドナ
ーヘのご説明

(説明文書及び同意書)

今回、標記遺伝子治療臨床研究において、あなたの造血幹細胞、血液中のリンパ球、及

び血漿 (血液中の血球以外の成分)を 使わせていただきたいと考えています。これから今

回の臨床研究の内容、造血幹細胞、リンパ球及び血漿採取の方法、採取にともなう副作用、

採取前後の検査の必要性 。内容についてご説明します。よくお読みいただき、ご理解の上、

ドナーとして本遺伝子治療臨床研究にご協力いただけるかどうかご判断ください。

1. は じめに

1.1  遺 伝子治療臨床研究とは

臨床研究により新しい治療法を確立することは先端医療を手掛ける国立病院の使命であ

り、患者さん及び ドナ
ーのご協力により成し遂げることができるものです。今回協力をお

願いする臨床研究は、遺伝子治療に関するもので、実際の診療に携わる医師が医学的必要

性 。重要性に鑑みて、立案 ・計画して行うものです。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。

この遺伝子治療臨床研究を実施するにあたつては、当院の審査委員会の審議にもとづく総

長の許可を得て、更にその後、厚生労働大臣に意見を求めています。臨床研究にご協力い

ただくかどうかはあなたの自由意思で決めてください。たとえご協力いただかなくとも、

あなた並びに移植療法を必要とする患者さんが不利益を被ることはありません。

1.2  遺 伝子治療臨床研究へのご協力について

この遺伝子治療臨床研究へのご協力については、あなた自身の意思が最も尊重されます

ので、あなたの自由な判断で決めてください。また、ご家族の方と相談していただいても

結構です。ご自身の判断で決めていただくために、医師若しくは医療スタッフから臨床研

究の目的や方法、及びご協力をお願いしたい内容などについて説明を受けていただきます。

その結果、ご協力ただかなくてもあなた並びに移植療法を必要とする患者さんが不利益を

受けることは
一切ありません。

あなたには、この遺伝子治療臨床研究ではドナ
ーとしてご協力をお願いいたしますので、

医学的に見た直接的なメリットはありません。

1 / 1 3 )
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1。3  遺 伝子治療臨床研究へのご協力の取消しについて

あなたが 「遺伝子治療臨床研究への協力をやめたい」と思われたときには患者さんへの

治療が開始される前であれば、同意を取り消して臨床研究への協力をいつでもやめること

が出来ます。しかし、患者さんの治療が開始された後は、あなたから採取したリンパ球か

ら作製した遺伝子導入 Tリ ンパ球や採取した末梢血幹細胞の患者さんへの追加輸注や移植

を中止することはできません。今回の臨床研究においては、あなたから末梢血幹細胞を採

取し、必要な数のCD34陽性細胞が確保できた段階で、患者さんがあなたの造血幹細胞を受

け入れるために 「移植前処置」と呼ばれる患者さんの骨髄を完全に破壊する治療に入りま

す。患者さんが 「移植前処置」に入つた後に、あなたの造血幹細胞の移植や遺伝子導入 T

リンパ球の輸注を受けられないということになりますと、患者さんは致命的状況に陥るこ

とになり、これを防ぐためです。遺伝子治療臨床研究へのご協力については、今ご説明申

し上げたことをご理解の上、じゅうぶんにお考えの上、お決めください。

2. 遺伝子治療臨床研究の内容

2.1  骨 髄移植と未梢血幹細胞移植について

血液のがんである自血病や血液を造る力そのものが弱くなる再生不良性貧血といった血

液難病の治癒的治療法として、これまで骨髄移植 という治療が広く行われており、その治

療効果が確認されています。

さらに最近、全身麻酔や手術を必要とすることなく、末梢血から種々の血液細胞 (自血

球、赤血球、血小板など)の 源になる造血幹細胞を採取して移植する、あるいは採取後
一

時凍結保存して移植する末梢血幹細胞移植という方法が、骨髄移植の代替法として実施さ

れています。この方法は、 ドナー (提供者)の 末梢血中に循環している造血幹細胞を血球

分離装置で大量に採取し、これを骨髄細胞と同様の方法で移植する治療法です。なお、通

常は末梢血にはこの造血幹細胞はわずかしか循環していませんが、顆粒球コロニ
ー刺激因

子 (G―CSDと いう薬をドナ
ーに投与すると、より多くの造血幹細胞が骨髄から動員されて

くることが判つています。この方法を用いた移植は、世界で20,000例以上、我が国でも2,000

例以上に行われていますが、移植されたドナ
ニの末梢血幹細胞は1贋調に生着し、患者さん

の造血回復が確認されています:

2.2  白 血球の型 CIIApが _致 していないドナーからの造血幹細胞移植

(血縁者間のハプロタイプ
ー致造血幹細胞移植)

このように、他人からの造血幹細胞移植は自血病などの血液のがん (造血系腫瘍)に 対

する有効な治療として、広く行われていますが、自血球の型 (HLA)が
一致するドナーが見

つかる確率はあまり高くありません。自身以外に 2人 の兄弟姉妹がいたとしても、約 60%

の患者さんは自血球の型 (HLA)力`
一致した兄弟姉妹を見出すことができません。そういっ

た場合には、骨髄バンクあるいは謄帯血バンクで非血縁者のドナ
ーあるいは移植細胞を探

すことになります。しかしながら、実際には、骨髄バンクではドナーがみつからないある
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いは見つかつても移植までに時間がかかつてしまう、腑帯血バンクで体の大きい大人では

移植細胞数が不足するといったような問題があります。そのため、自血球の型 (HLA)力`
一

致していない血縁者のドナーからの造血幹細胞移植をより安全に行えるように、移植細胞

に含まれる Tリ ンパ球を除去したうえで造血幹細胞だけを移植する方法の確立が望まれて

おり、血縁者間のハプロタイプー致 (HLA 2座、3座不
一致)造 血幹細胞移植という方法が

海外を中心に試みられています。

ハプロタイプとは両親から受け継いだ二組の遺伝子のセットの片方のことで、理論的に

は、両親と本人、本人と子供であれば
一組のハプロタイプは必ず

一致し、兄弟姉妹と本人

のハプロタイプは 7邸の確率で一致することになります。ただし、自血球の型 lHLADが
一

致していないため、 ドナー由来の Tリ ンパ球が患者さんの臓器を攻撃する移植片対宿主病

(GVID)が問題になります。試みられている方法では、この問題を解決するため、 ドナ
ー

から採取された造血幹細胞から、あらかじめ移植片対宿主病 (CVllD)を引き起こすと考え

られているTリ ンパ球をできる限り除去する操作を加えたものを移植します。

2.3  Tリ ンパ球を取り除く方法

ここ数年、血液細胞等の研究が進み、各血液細胞の細胞表面に発現している抗原 (マ
ー

カー)に よつて各細胞の役割を区別することができ、細胞表面の抗原 (マ
ーカ~)に 番号

付けがなされるようになりました。造血幹細胞はマーカ
ーとして CD34抗原を発現している

ことが確認されており、CD34陽性細胞とよばれています。

このCD34陽性細胞を選択的に分離 ・濃縮する装置を用いて、 ドナーから採取した末梢血

からCD34陽性細胞を分離して、安全な移植の妨げともなるTリ ンパ球の大部分を取り除き

ます。このように選択的に純化したCI134陽性細胞を移植することで、先に述べた移植片対

宿主病 (GVHD)の発症を回避しつつ、自血球の型 (HLA)力`
一致していないハプロタイプ

ー

致血縁者間でも造血幹細胞移植が可能であることが海外の臨床試験の結果で明らかになつ

てきています。

2.4  血 隷者間のハプロタイプー致造血幹細胞移植の問題点と遺伝子治療臨床研究

しかしながら、Tリ ンパ球は免疫反応では重要な役割を担うているため、Tリ ンパ球を除

去した造血幹細胞移植では、移植後の感染症による死亡、疾患再発 。増悪といつた課題は

残されています。これらの課題を解決するために、移植した造血幹細胞が患者さんの骨髄

に根付いた (生着した)こ とが確認されてから、ドナ
ーのTリ ンパ球を追加輸注 (Add―back)

するという試みが行われています。 ドナーの Tリ ンパ球をそのまま追加輸注した場合には

致死的な急性 GVHDが発症する場合があるため、 ドナーのTリ ンパ球の量を少なくすること

でその発症の危険を避けぎるを得ず、結果としてじゅうぶんな治療効果を得られないこと

があります。                           ′

そこで、今回の遺伝子治療臨床研究では、 ドナーのTリ ンパ球の追加輸注療法で懸念さ
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れる移植片対宿主病 (GVHD)の問題を回避する目的で、自滅装置を備えた∬V―TK遺伝子導

入 Tリ ンパ球を使います。すなわち、もし、重症のGVHDが発症しても、この自滅装置を作

動させれば、GllllD発症の原因として作用しているドナー由来のリンパ球を自滅させること

ができ、GVH13症状が沈静化され、この安全装置を備えたドナーのTリ ンパ球のGVHDに つい

ての安全性は高いといえます。したがつて、必要な量のドナーTリ ンパ球を追カロ輸注するこ

とが可能となり、移植後の感染症による死亡、疾患再発 ・増悪といった課題の克服が期待

できます。

本臨床研究では、下図に示すフローで Tリ ンパ球 ・血漿、末梢血幹細胞をご提供いただ

きます。Tリ ンパ球 。血漿の採取は遺伝子導入 Tリ ンパ球調製のために行うもので、本臨床

研究特有のものです。余分に Tリ ンパ球 。血漿採取のご負担をお願いすることになり、デ

メリットとなります。また、遺伝子導入 Tリ ンパ球調製後に、それらが規格を満たさない

ことが判明した場合には、遺伝子治療が行えない可能性があります。

同意取得 (0日)

Tリンパ球採取前健康診断 (0日)

Tリンパ球。血漿採取 (血液学的検査合

む) ( 1口)

入院のうえ、GrSF投 与、

末梢血幹細胞採取 (2～5日)

末梢血幹細胞採取後健康診断 (6日)

終了

く  )内 は日程の最燿の目安です。あなたの中合●により、
本フローに示した日魯は壼更されることもあります。

T細胞除去CD34鶴性

(左記と同日)

1:今 回の臨床研究に必要な数の遺伝子導入 Tリンパ球が調製

できなかつたときには臨"研 究は中止となります。
2:CD34陽 性細胞の採取状況によつては、2～6日あるいは

2～7日 となることもあります。
3:末 梢血幹細胞が6日あるいは7日 に実施された場合、6日

あるいは7日にも実遺されます。最終的に必要な数のCD34

陽性細胞が採取できなかったときには臨床研究は中止と

なります。
4:末 梢血幹細胞採取終了の翌日に行われるため、7日 、8日 と

なることもあります。

図 l Tリ ンパ球 ,血漿、末梢血幹細胞採取のフロー

あなたから提供いただいた末梢血幹細胞からT細胞を除去したの34陽性細胞を患者さん

に移植し、その後、自滅遺伝子 〔単純ヘルペスウイルス 1型 。チミジンキナ
ーゼ (HSV―TK)
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遺伝子〕を組み込んだTリ ンパ球を患者さんに追加輸注いたします。

また自滅遺伝子を組み込んだ必要な数のTリ ンパ球を調製するために、Tリ ンパ球ととも

にあなたから提供いただいた血漿 (血液の血球以外の液体成分)力 リ`ンパ球の数を増やす

ための栄養分として必要になります。

3.Tリ ンパ球採取について

3.1  採 取方法

リンパ球の採取には連続血球分離装置を使用します。

連続血球分離装置を用いた採取では、左 (右)腕 の静脈から血液を体外循環させ、血球分

離装置によつて末梢血単核細胞を選択的に採取し、残りの血液成分は右 (左)の 静脈
へ返

血します。もし両腕に十分な太さの血管がない場合には、あらかじめカテ
ーティレと呼ばれ

るやわらかいチュープを、体の太い血管に入れておくことが検討されます。カテ
ーテルは

局所麻酔を使用して首、肩 (鎖骨の下の部分)、そけい部 (足の付け根の部分)な どから入

れることが可能であり、担当医が最も適切な方法を選択します。それぞれ長所と短所、人

れることによつて生じうる合併症もあるため、カテ
ーテルをいれる場合には担当医が詳し

く説明いたします。採取に必要な処理時間は、このような両腕法で約 3時 間、片腕の血管

を用いておこなう片腕法で約 4 HIFIt3となります。採取に際しては、医療機器が備えられた

専用のスペースが確保され、楽な姿勢が維持できるベツトやテレビ、空調設備等が用意さ

れています。また、採取中は定期的に問診、血圧測定など体調のチェックが行われます。

採血の直前及び直後には、血液検査が行われ、血小板数などのチェックが行われます。

以上のように、末梢血幹細胞の採取では、あなたの安全確保を最優先して、熟練した専門

医師が採取を担当するとともに、副作用が見られた場合はそれに対応できる専門領域の医

師が待機し適切な処置を行います。また採取中は、常にあなたの側に医師、看護師あるい

は臨床工学技士等の医療スタッフが待機し、安心して採取が受けられるように配慮します。

3.2  危 険性

①血球分離装置による採取に関連すること

1)採 取のための血管確保に関すること

採血用と返血用のために左右の腕のなるべく太い静脈に、やや太めの注射針が入れら

れます。もし、両腕に十分な太さの血管がない場合で、首、肩 (鎖骨の下の部分)、

そけい部 (足の付け根の部分)な どから太い静脈にカテ
ーテルを入れる場合には、稀

に出血、感染などの危険性があることが報告されています。肩からカテ
ーテルを入れ

る場合には、合併症として気胸が稀にみられます。

2)採 取中に関すること

採取中の副作用として全身倦怠感、手足のしびれ、及び血管迷走神経反射に伴 う

めまい、吐き気、嘔吐などがみられることがあります。全身倦怠感は約 30%と多く見

られ、また手足のしびれは、採取中に分離装置内を循環する血液が固まらないよう
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にするために用いる薬剤 (抗凝固剤:ク エン酸ナ トリウム)に よります。また、き

わめて稀なことですが、血管迷走神経反射によると考えられる一過性の心停止が発

生した方が我が国で 1件 報告されています。幸い迅速な処置により回復し、後遺症

無く社会復帰されています。

3)採 取後に関すること

末梢血幹細胞の採取では血小板も大量に採取されます。このため血小板減少が約 5016

の方に見られます。採取終了後は血小板数をチェックしますが、規定以下に減少し

た場合は、採取した末梢血幹細胞の中から、あなたの血小板成分を分離して、点滴

注射で返血する処置を行います。

②その他

上記以外に、採取中に迷走神経反射 (血圧低下、冷や汗、気分不快)、動悸、不整脈、採

取中及び採取後の自血球減少、血小板減少、採取後穿刺部位からの出血などを合併する

ことがあります。万が一これらの合併症を来たしたときには、当院で適切に治療及び処

置をさせていただきます。

4 血 漿採取について          ,

4.1  採 取方法

今回あなたから頂くリンパ球の培養に際して、あなたの血液成分 (血漿)が 必要になり

ます。血漿は血液中の血球以外の液体成分であり、リンパ球を培養する時には栄養分とし

て働きます。採取量は 200～400 mL稗 庁で、リンパ球採取時に併せて行わせていただきま

す。

4.2  危 険性

血漿採取に伴う危険は殆どありませんが、血液量の減少による一時的な血圧の低下が起

こる可能性がまれにあります:そ のような場合には、生理食塩水の点滴などで対処可能で

す。

5。末梢血幹細胞採取について

5.1  採 取方法

今回の遺伝子治療臨床研究への協力に同意をいただき、末梢血幹細胞をご提供いただく場

合には、末梢血から十分量の造血幹細胞を採取するために顆粒球コロニー刺激因子 (G―CSD

という薬を400 μg/m2(又 は 10 μg/kg)を 1日 1回、又は2回 に分割し、5日 間又は採取

終了時まで連日皮下注射します。

そして投与開始 4日 目から6日 日までの期間に1～3回 、Tリ ンパ球採取時と同様の方法

で末梢血 (静脈)か ら血球分離装置を用いて造血幹細胞を採取します。採取した細胞からT

細胞を除去したCD34陽性細胞を分離 。濃縮し、十分量あることを確認してから患者さんに

移植します。今回の遺伝子治療臨床研究では、採取後すぐに移植せずに冷凍保存して、後

( 6/13 )

179

P214



日移植を行います。

末梢血幹細胞の採取は、あなたの安全性を十分に配慮して行われます。

具体的には、

1)安 全性確保のため、顆粒球コロニ
ー刺激因子 (針“F)の 使用前日から細胞採取の最

終日までの約
一週間は担当医が責任をもつてあなたの安全管理を行います。必要な場

合は入院していただくこともあります。

2)CtSFの 投与に先立ち血液、尿の検査、及び胸部 X線検査を行うとともに、採取中、

採取終了時及び終了後にも安全性を確認するためにこれらの検査が適
‐
■eり 返し行

われます。また、G―CSF投与中に牌臓が大きくなることが報告されており、このチ

ェックのために腹部超音波検査が行われます。腹部超音波検査は身体に負担は全くあ

りません。

3)G{"は 少量の薬液が皮下注射で投与されます。次のような身体状況をお持ちの方

は:G―CSFの投与を避ける、又は慎重に行うなどの措置が取られます。また、年齢に

ついては原則として20歳～54歳とし、55歳～65歳の方については本院の遺伝子治

療臨床研究効果安全性評価委員会での審議を経て、慎重に適格性を判定させていただ

きます。

・G―CSFに対する薬剤アレルギ
ーのある方

・妊娠あるいは妊娠している可能性のある方及び授乳中の方

・血栓症の既往あるいはリスク :高血圧、冠動脈疾患、脳血管障害、糖尿病、

高脂血症などを有する方

。膊腫を認める方

・白血球増多t血 小板増多など骨髄増殖性疾患が疑われる方

。これまでにがんの診断や治療を受けられたことのある方

。現在治療中の、心臓、肺、腎臓の病気を有する方

。自己免疫性疾患や炎症性疾患といわれる病気を有する方

・肝機能障害を有する方

・神経障害を有する方

4)G―CSF投与中、血液検査において規定以上の自血球増多や血小板減少が見られた場合

はC―CSFの投与量を減量するか、又はG―CSF投与を中止します。

5)末 梢血幹細胞採取は、Tリ ンパ球と同様の方法で連続血球分離装置を用いて行います。

5。2  危 険性

顆粒球コロニー刺激因子 (G{SF)投 与に関連することと、血球分離装置による採取に関

連することに分けて説明します。

①血球分離装置による採取に関連すること

Tリ ンパ球採取の危険性と同様です。
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②併CSF投与に関連すること

G―CSFを使用することにより造血幹細胞が骨髄から末梢血に動員され、移植に必要な造血

幹細胞の採取が期待されます。この方法は、ドナーに全身麻酔や骨髄採取の手術を施すこ

となく、造血幹細胞を採取でき、患者さんへの移植治療が可能になると考えられています。

←優Fは、がんの患者さんにおいて化学療法後の自血球減少に対する有効な薬剤としてこ

れまできわめて多くの患者さんに投与されてきています。

したがつて安全性の高い薬剤といえますが、健常人ドナーに対して使用した場合、これま

で以下のような副作用が報告されています。

1)投 与中又は投与後間もない時期の副作用

軽度なものとしては腰痛、胸痛、骨痛、背部痛、関節痛、筋肉痛、発疹、紅斑、悪

心、嘔吐、発熱、倦怠感、頭痛、食思不振、動悸などの症状が認められています。

特に腰部や胸部などの骨痛は約 7011以上と高頻度にみられていますが、いずれも下過

性であり通常の鎮痛剤で軽減します。血液検査では自血球増加、血小板減少、肝機

能異常、尿酸値上昇、腎機能異常 (血清クレアチニン値上昇)な どが知られていま

すが、いずれも
一過性であり、G―CSF投 与終了後 2～3日 で正常値に回復します。自

血球増加、血小板減少に関しては、前述のように注意深く経過をみさせていただき、

必要に応じG{師 の減量や中止を考慮します。

重大なものとしては、C-6Fに 対するアレルギーによると思われるショック、間質性

肺炎、血圧低下などが報告されています。また、きわめて稀な副作用として、心筋

梗塞、脳血管障害、膊臓破裂などの他、急性虹彩炎、痛風の増悪、さらには基礎疾

患を有するドナーにおける死亡例も外国で報告されています。

2)投 与後、長期的な副作用

健常人に対する長期的 (数年以上)な 影響に関しては、じゅうぶんなデータは得ら

れていません。しかし、我が国ではCCSFの 投与を受けた血縁ドナ■2例における骨

髄増殖性疾患 (G―CSF投与後 1年目のフォローアップ時に診断)と 急性骨髄性白血病

(0{SF投 与後 14ヵ月日に診断)の 発症が報告されました。日本造血細胞移植学会

の見解は、「健常者に短期間G{SFを 投与しただけで自血病が発症する可能性は科学

的には考えられないが、完全に否定することはできない」とされています。G―CSFに

対する副作用は、多くの場合
一過性であり、あなたへの負担は少ないものと思われ

ますが、担当医師は、稀な副作用に対しても、常に注意しながら G{SFの 投与を行

います。その他、製剤としてのGくSFに含まれる添加物に問題となる成分は入つて

いません。C―∝Fを使用することによって、副作用と思われる症状がありましたら担

当の医師に申し出てください、直ちに適切な処置を行います。

③その他

Tリ ンパ球採取の危険性と同様です。
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6.採 取前後の健康診断

今回、ドナーとしてTリ ンパ球及び血漿、末梢血幹細胞を提供していただくにあたり、T

リンパ球及び血漿採取前に以下の 1～8、採取後に 1～3、末梢血幹細胞採取前に 1～9、採取

後に 1～3の項目の健康診断を受けていただきます。これ以外にも、担当の医師の判断によ

り、以下のいずれかを適切に組み合わせて検査
・観察をさせていただきます。

1.身 体所見、血圧

2。 一 般血液検査

3.血 液生化学検査

4.血 液凝固能検査

5.尿 一般検査

6.感 染症検査

7.心 電図検査

8.胸 部 X線単純撮影

9,腹 部超音波検査

7. 臨 床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

今回の臨床研究への協力については、その危険性を完全には否定することはできません。

本臨床研究への協力に関連する健康被害が発生した場合には、最も適切な治療を行います

が、その場合の医療費はあなたの加本している健康保険が適用されます。また、補償金は

支払われません。

8.個 人情報の保護について

8。1  あ なたの個人情報の取扱いにおける日立がんセンタ
ー中央病院の責務

国立がんセンタ
ー中央病院で扱つているあなたの診療記録などをはじめとするあなたの

情報は個人情報に当たります。あなたの診療記録は法律 (刑法)で 定められた
「医師の守

秘義務」に則り、国立がんセンタ
ー中央病院にて厳重に管理し、秘密保持を厳守します。

その他、国立がんセンター中央病院で働いている者も守秘義務を守ることが定められてい

ます。さらに、国立がんセンタ
ー中央病院では、個人情報を保護することを徹底するため

に個人情報保護の法律に基づいた規則を定め、適切な管理者等を配置し、個人情報の保護

につとめています。

8.2  日 立がんセンター中央病院における個人情報の
一般的な取扱い

国立がんセンター中央病院は、がん対策の中核として総合的な診療
。研究機関として、

最先端の医療、質の高い医療を提供してまいりました。さらには、我が国のがん施策にお

ける中心的な役割を果たすという社会的な使命を担つております。

つきましては、国立がんセンター中央病院におけるあなたの貴重な個人情報を含む記録
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を医療機関として利用させていただきたいと思います。通常は、各種法令や各種法令に基

づいた院内規程を遵守した上で、以下の
一般的な目的のために利用されますので、あなた

のご理解とご協力を頂けますようお願い申し上げます。

(1)医 療の提供に必要な利用目的

。 医 療サービス (診療)を 適切に行うため

・ 提 供した医療サービスに関する医療保険事務を行うため

・ 医 療サービスの品質管理のため (治療成績や有害事象評価も含む)

。 医 療に関する外部監査機関への情報提供のため (日本医療機能評価機構等)

・ 法 律等に基づく情報提供義務遂行のため

, 国 立がんセンター東病院での情報利用

・ 診 療上必要な場合で、他の医療機関医師の意見・助言を求めるため

・ 外 部委託検査 (検体検査など)の 実施のため

・ 院 内感染予防対策のため

・ 院 外調剤薬局から処方に関する問い合わせがあつた場合

(2)上 記以外の利用目的 (当院内部での利用)

。 国 立がんセンターがん予防 三検診研究センターでの情報利用

。 院 内がん登録への情報の登録及び利用 〔個人を特定できる情報を削除した上で診療

情報等を全国がん (成人病)ヤ ンター協議会等に提出〕

| ア ンケー ト調査やサービスに関する情報収集時に活用

, 医 学生等の実習、研修等での利用のため

, 病 歴内に既に存在する情報を集計して行う臨床研究のため (治療品質管理の一環と

の判断)

(3)院 外への情報提供

・ 疾 患別がん登録への情報提供

。 地 域がん登録を行う都道府県への情報提供

。 が ん検診事業者への状提供

(4)他 の事業者等への情報提供

。 医 学知識普及を目的とした講演、著述等での利用や、当院ホームページ等への掲載

のため (個人を識別できる情報を削除した上で診療画像等を利用)

・ 医 療スタッフの専門認定等の資格申請での提出のため

8.3  本 遺伝子治療の遂行に必要なあなたの何人情報の使用について

8.2に 掲げました国立がんセンタ
ー中央病院における個人情報の一般的な取扱いに加ぇ、

本遺伝子治療臨床研究の実施にあたつては、さらに本遺伝子治療臨床研究を遂行するため

に必要な利用目的のためにも利用されます。これは原則的に、本遺伝子治療臨床研究の実

施に関する緊急事態発生のためのご連絡や手続き、検査のご連絡、あなたの生命を守る

ために必要な場合です。

( 10/13 )

183

P218



あなたの個人情報に直接接することが可能なのは、国立がんセンタ
ー中央病院に所属す

る本遺伝子治療臨床研究実施関係者に加え、第二者となる本院の審査委員会
,効果安全性

評価委員会の人や、厚生労働省の審査委員会の人及び同省の担当者のみです。これらの第

二者におけるあなたの個人情報の取扱い並びにその監督については、後述いたします。

これらの目的と異なる目的のためにあなたの個人情報を使用する場合はヽ事前にあなた

に説明し、ご了解を得たうえで使用いたします。本臨床研究は、国立がんセンタ
ー中央病

院内で実施するため、あなたを特定し得る情報を上記以外の第二者に提供することは原則

としてありません。

第二者へ情報を提供する必要が生じた場合には、その目的が適切であることを確認し、

あなたに説明のうえ、ご了解を頂いた場合に限り提供することとしています。

8.4  あ なたの個人情報を閲覧可能な第二者と目立がんセンタ
ー中央病院の個人情報

燿 と■ヨ「

前述のように、本遺伝子治療臨床研究においては、主に本院の医師などからなる審査委

員会 ・効果安全性評価委員会の人や、厚生労働省の審査委員会の人及び同省の担当者があ

なたの診療記録を開覧することがありますが、このような人たちには守秘義務が課せられ

ており、あなたの個人情報は全て秘密として取り扱われます。

一方、この病院の審査委員会や効果安全性評価委員会には、審査等の客観性を確保する

ため、あるいはあなたの本遺伝子治療臨床研究における経過に関わるより専門的な医学

的・科学的知識の提供を受けるために、国立がんセンタ
ー中央病院以外め外部の委員が参

カロすることがあります。外部の委員は第二者に相当しますので、このような場合について

は国立がんセンター中央病院と第二者の秘密保持契約のもとで行われます。従つて、あな

たの個人情報は全て秘密として取り扱われます。

また、本遺伝子治療臨床研究は、国立がんセンタ
ー中央病院が主体となつて実施してい

ますが、タカラバイオ (株)という会社が外部共同研究者として間接的に関与してぃます。

本遺伝子治療臨床研究においては、タカラバイオ (株)は あなたからの Tリ ンパ球等の採

取や健康診断そのものに直接関与することはありませんが、遺伝子導入 Tリ ンパ球の調製

技術の提供・助言等に限定したうえで、間接的に関与しています。この場合、調製された

細胞の安全性や機能に関する記録は、個人が特定できないように個人情報を完全に匿名化

してから、タカラバイオ (株)が閲覧する場合があります。

8.5  あ なたの病状情報の公開による社会への選元と、その際のあなたの個人情報の

管師

これまでに述べた個人情報保護の体制のもと、あなたの情報は医療の向上のため、本遺

伝子治療臨床研究の成果を検討するときや、患者さんの病状経過、研究成績などを公表
・

公開する場合は、 ドナ
ーがあなたであることを特定できない形、すなわち個人情報を保護

して取り扱います。遺伝子治療臨床研究は社会的に広く関心を集めておりますので、病状
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経過などにつきましては、個人を特定できない状態での公開 (学術雑誌、学会、マスコミ

含む)を 行う場合があります。その際はあなたの個人情報保護を厳守して実施することを

お約束しますのでご了承下さい。         、

前述いたしましたが、タカラバイオ (株)は あなたからの Tリ ンパ球等の採取や健康診

断そのものに直接関与することはありませんが、遺伝子導入 Tリ ンパ球の調製技術の提供 ・

助言等に限定したうえで間接的に関与します。同社に対しては、個人が特定できないよう

に個人情報を完全に匿名化したうえで、調製された細胞の安全性や機能に関する記録が
一

般公開に先立ち、閲覧に供されますが、国立がんセンターの
一般公開に先行して同社から

公になることはありません。

8.6  あ なたの個人情報の管理におけるあなたの権利

本遺伝子治療臨床研究で取り扱つている個人情報について、あなたが開示、訂正、利用

停上を求めることができます。あなたが個人情報について疑間などがある場合は、担当医

師にお問い合わせください。お申し出に応じて、その手続きに関する詳細を説明いたしま

す。

また、担当医師とは別に個人情報に関する苦情等の窓口もございますので、疑間等がご

ざいましたらお問い合わせください。

【個人情報に関する苦情等の窓口】

以下の個人情報に関する苦情等の窓口では、個人情報に関する疑問やご相談に対応いた

します。

国立がんセンター中央病院 医 事課 (初診窓日)

電話 :03-3542-2511(病 院代表)

9.臨 床研究を担当する医師

臨床研究に協力していただく場合の心配事や臨床研究についての説明、安全性、補償な

どのご質問についても、お気軽にお尋ねください。あなたに納得してキ`ただけるまでじゅ

うぶんにお話させていただきます。

国立がんセンター中央病院

幹細胞移植療法室医長  平 家勇司

薬物療法部長      高 上洋一

第一領域外来部長    飛 内賢正

細菌検査室医長     森 慎一郎

13B病棟医師      金  成 元

123病棟医長      福 口隆弘

輸血管理室医長     田 野崎隆二

TEL: 03-3542-2511

薬物療法部    (職 名

薬物療法部   (職 名

第=領 域外来部  (職 名

臨床検査部   (職 名

特殊病棟部   (職 名

特殊病棟部   (職 名

臨床検査部   (職 名
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なお、この遺伝子治療臨麻研究は、当病院に設置された遺伝子治療臨床研究審査委員会

で、臨床研究に参加・協力される方のプライバシ
ーと安全性に最大限に配慮して科学性及び

倫理性について審議され、承認を受けたうえで、国が定めた 「遺伝子治療臨床研究に関す

る指針」等を守つて行われます。また、国からの通達に従い、この臨床研究の計画は総長

から厚生労働大臣に意見を求めております。

以上、遺伝子治療臨床研究 「ハプロタイプ
ー致ドナー出来 T細 胞除去造血幹細胞移植後

の単純ヘルペスウイルス 1型 ,チミジンキナ
ーゼ(HSV―Ⅸ)遺伝子導入 Tリ ンパ球

“
Add―back:

療法」へのご協力についてお話させていただきました。

この内容をじゅうぶんに把握していただいて、この遺伝子治療臨床研究に協力しても良い

と決めた場合は、次の同意書に署名をお願いいたします。

なお、この説明文書と署名した同意書の写しをお渡しいたします。

r3/r3 )
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(カルテ貼付用)

同 意  書

国立がんセンター中央病院長

病院長 :

私は臨床研究 「ハプロタイプ
ー致 ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後の単純ヘルペ

スウイルス 1型 ・チミジンキナ
ーゼ (HSV TK)遺伝子導入 Tリ ンパ球

“
Add―b畠1'療 法」

について、すべての説明を受け、内容を理解し、納得した上で臨床研究に協力することに

同意いたします。

また、説明文書と署名した同意書の写しを受け取りました。

[同意内容]
:□ 1, は じめに

口 2.遺 伝子治療臨床研究の内容

□ 3.Tリ ンパ球採取について

□ 4.血 漿採取について

□ 5.末 梢血幹細胞採取について

□ 6.採 取前後の健康診断

□ 7.臨 床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

□ 8.個 人情報の保護について

□ 9.臨 床研究を担当する医師

同意年月日:平成  年   月   日

ご署名 :

(説明した医師の記入欄)

説明年月日: 平成  年   月   日

総括責任者 (又は分担研究者)所 属 。氏名 :

(その他の説明者がいた場合)

説明年月日: 平 成  年   月   日

説明者           所 属 ・氏名 :
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(事務局保管用)

同 意  書

国立がんセンター中央病院長

病院長 1__N

私は臨床研究 「ハプロタイプ
ー致ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後の単純ヘルペ

スウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (HW―TK)遺 伝子導入 Tリ ンパ球
“
Add―back"療 法」

について、すべての説明を受け、内容を理解し、納得した上で臨床研究に協力することに

同意いたします。

また、説明文書と署名した同意書の写しを受け取りました。

[同意内容]

□ 1.は じめに

□ 2.遺 伝子治療臨床研究の内容

□ 3.Tリ ンパ球採取について

□ 4.血 漿採取について

□ 5.末 梢血幹細胞採取について

□ 6.採 取前後の健康診断

□ 7.臨 床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

□ 8.個 人情報の保護について

□ 9,臨 床研究を担当する医師

同意年月日 :平成  年   月   日

ご署名 :

(説明した医師の記入欄)

説明年月日 : 平成  年   月   日

総括責任者 (又は分担研究者)所 属 ・氏名 :

(その他の説明者がいた場合)

説明年月日 : 平 成  年   月   日

説明者           所 属 ・氏名 :

(2/3)
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(ドナー用)

同 意  書

国立がんセンター中央病院長

病院長 :

私は臨床研究 「ハプロタイプ
ー致 ドナー由来 T細 胞除去造血幹細胞移植後の単純ヘルペ

スウイルス 1型 ・チミジンキナーゼ (HS卜TK)遺 伝子導入 Tリ ンパ球
“
鳥l覇品1"療 法」

について、すべての説明を受け、内容を理解し、納得した上で臨床研究に協力することに

同意いたします。

また、説明文書と署名した同意書の写しを受け取りました。

[同意内容]

□ 1.

□ 2.

□ 3.

□ 4

□ 5.

口 6.

□ 7.

□ 8.

□ 9.

はじめに

遺伝子治療臨床研究の内容

Tリ ンパ球採取について

血漿採取について

末梢血幹細胞採取について

採取前後の健康診断

臨床研究に関する健康被害が発生した場合の治療及び補償

個人情報の保護について

臨床研究を担当する医師

同意年月日 :平成  年 ロ

ご署名 :

(説明した医師の記入欄)

説明年月日: 平成  年   月   日

総括責任者 (又は分担研究者)所 属 。氏名

(その他の説明者がいた場合)

説明年月日 : 平 成  年   月   日

説明者           所 属 ・氏名 :

(3/3)




