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働 ″』勘 励 ′

X.3検査・観察スケジュール

*ア フェレーシス実施日より約 40日 後 入細胞製剤の調製・∝ に要する日数により異なる)。

1ス クリーニング期間開始前 12週間以内の成績の利用を可とする。

2治療期間開始前 3日 以内の成績の利用を可とする。

3治療期間開始前 7日 以内の成績の利用を可とする。

4ス クリーニング期間の測定値が高値例のみ実施。

5必要に応じて実施。
6臨床研究終了後も1年に 1回の頻度でサンプリングを実施。

7 TCR遺伝子導入リンパ球投与前 (治療期間開始前 3日 以内の成績の利用を可とする)、 投与 1時間後、3時間後、6時間 (士

2時間)後 、及び 12時間(± 2時間)後。

8遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法として、個室管理を解除する前に実施。

表 5 検査・観察スケジュール

アフェ レー シス

TCR遺伝子導入

リンパ球投与

バイタルサイン

血酸索分圧/動

リンパ球

血中動態用採血
3

TCR遺伝子導入
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病期分類

0期 Tis N0 h40

I期 Tl N0 M0

ⅡA期
Ｔ

　

Ｔ

０

　
０

Ｎ

Ｎ

０

　
０

Ｍ

Ｍ

ⅡB期
１

　
２

Ｔ

　
Ｔ

Ｎ

Ｎ

０

　
０

Ｍ

Ｍ

Ⅲ期

３

　
４

Ｔ

　
Ｔ

Nl

Nに関係な く

ＭＯ

Ｍ０

Ⅳ期 T,Nに 関係なく Ml

ⅣA期 T,Nに関係なく Mla

Ⅳ̈B期 T,Nに 関係なく Mlb

X.4 TNM病 期分類 (TNM Classification of Malignant Ttullours)

表 6 TNM病期分類

EUI∝ International Union Against Cancer―第 6版 (2002年)抜粋―〕

T:原発腫瘍
TX  原発腫瘍の評価が不可能

TO  原発腫瘍を認めない

Tis  上皮内癌

Tl  粘膜固有筋層又は粘膜下層に浸潤する腫瘍
T2  固有筋層に浸潤する腫瘍
T3  外膜に浸潤する腫瘍

T4  周囲組織に浸潤する腫瘍

N:所属リンパ節

NX  所属リンパ節転移の評価が不可能

NO  所属リンパ節転移なし

Nl  所属リンパ節転移あり

M:遠隔転移
MX  遠隔転移の評価が不可能

MO  遠隔転移なし

Ml  遠隔転移あり

胸部上部食道腫瘍 : Mla  頸部リンパ節への転移
Mlb 他の遠隔転移

胸部中部食道IIn瘍 : Mla 該当なし

Mlb 所属リンパ節以外の転移又は他の遠隔転移

胸部下部食道腫瘍 : Mla 腹腔動脈周囲リンパ節への転移
Mlb 他の遠隔転移
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X.5 Performance Status (Eastern Cooperative Onc。 10gy Croup (ECOG))

豪更7  Performance Status

ECOG:Eastern Cooperative Oncology Group

この基準は全身状態の指標であ り、局所症状で活動性が制限されている場合は、臨床的に判

断する。〔出典先 :Am」 Clin Onc01 5:649-655,1982〕

Grade Perfonllance Status(PS)

0 無症状で社会活動ができ、制限を受けることなく、発病前と同等にふるまえる。

1
軽度の症状があり、肉体労働は制限を受けるが、歩行、軽労働や坐業はできる。
例えば軽い家事、事務等。

2
歩行や身の廻りのことはできるが、時に少し介助が要ることもある。軽労働は

できないが、日中の50%以上は起居 している。

3
身の廻 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 身の廻 りのこともできず、常に介助が要り、終日就床を必要としている。
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X.6 RECISTガイ ドライン (Response Evaluation Criteria ln Solid TllmOrs)

測定可能病変及び測定不能病変

測定可能病変とは、少なくとも一次元で正確に測定でき、最大径 (以下、長径)が従来の

検査法で≧20 mlllあ るいはヘリカル CTで ≧10 mlllの病変である。

測定不能病変とは、それ以外の全ての病変であり、小病変 (長径が従来の検査法で<20 mln

又はヘ リカル CTで <10 mm)と 真の測定不能病変を含む。

標的病変及び非標的病変の選択

登録時に認められた測定可能病変のうち、長径の大きい順に 5つまでを選択して標的病変

とする。選択 した標的病変の部位、検査法、検査 日、長径、全ての標的病変の長径の和 (以

下、長径和)を記録する。

標的病変 として選択されなかつた病変は、測定可能か否かを問わず全て非標的病変として

部位、検査方法、検査 日を記録する。

腫瘍縮小効果の判定

標的病変及び非標的病変の評価を登録時 と同じ検査方法にて行い、標的病変の長径、非標

的病変の消失又は増悪の有無を記録する。                 ・

標的病変の効果判定基準
・完全奏効 (CR):全ての標的病変の消失。
・部分奏効 (PR):治療開始前の長径和 と比較して標的病変の長径和が 30%以上減少。
・進行 (PD):治療開始以降の最小の長径和と比較して標的病変の長径和が20%以上増加。
。安定 (SD):PRに該当する腫瘍縮小や PDに該当する腫瘍増大を認めない。

治療前の長径和 一 評価時の長径和

長径和の縮小害1合 = X 100

治療前の長径和

評価時の長径和 ― 最小の長径和

長径和の増大割合 = X 100

最小の長径和

非標的病変の効果判定基準
・完全奏効 (CR):全ての非標的病変が消失。
・不完全奏効/安定 (IR/SD):1つ以上の非標的病変が消失しないか、腫瘍マーカーが院内

基準値上限を超える (測定を行つた場合 )。

・進行 (PD):既存の非標的病変の明らかな増悪。

新病変出現の有無
「RECISTガイ ドライン」における「新病変の出現」は「標的病変の効果」、「非標的病変

の効果」いずれも「PD」 となるとされているが、総合効果判定の規定と矛盾するため、「新

病変の出現」は「標的病変の効果」と「非標的病変の//m果」を左右 しないこととし、「標的

病変の効果」と「非標的病変の効果」とは別に評価する。

例えば、標的病変の長径和の増大割合 <20%、 非標的病変の増大がない場合:それ以外に

新病変が認められた場合、「標的病変=SD、 非標的病変=IR/SD、 新病変出現あり」として、
「総合効果 =PD」 とする。
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総合効果

総合効果は標的病変の効果と非標的病変の効果の組み合わせから、以下にしたがつて判定す

る。

表8 標的病変と非標的病変の腫瘍縮小効果の組み合わせによる総合効果

CR=complete response(完 全奏効)、 IR/SD=incomplete response/stable disease(不 完

全奏効)、 PR=partial response(部 分奏効)、 SD=stable disease(安 定)、 PD=progressive

disease(進行)

標的病変 非標的病変 新病変 総合効果

CR CR な し CR

CR IR/SD な し PR

PR PD以外 な し PR

SD PD以外 な し SD

PD 任意 任意 PD

任意 PD 任意 PD

任意 任意 あ り PD
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X.7同意・説明文書

臨床研究ご参加についての説明書

MAGE一A4抗原特異的丁CR遺伝子導入リンパ球輸注

による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研究

この臨床研究の内容は人権と安全性に最大限の配慮をして、当院に設置されて

いる倫理委員会において、患者さまの人権が保護され、科学的・倫理的に妥当

であることが確認されております。

(遺伝子治療臨床研究審査委員会 承認日 :2011年  月  日)

第 1.0版 作成年月日 :2011年 1月 14日
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1.は じめに

近年、癌細胞の表面のみに発現する “目EO"(この目印を「癌抗原」といいま

す)が存在することが科学的に解明され、また、この癌抗原を認識して、癌を

攻撃・破壊することができる細胞 (この細胞を「細胞傷害性 T細胞」といいま

す)の存在も証明さねました。

本臨床研究では、患者さま自身の細胞をいつたん体の外に取り出し、そこに

細胞傷害性 T細胞が癌抗原を認識するために必要な「アンテナ」の遺伝子を導

入した後、再びその細胞を患者さまに戻すことによって、治療効果を得る遺伝
子治療を考えています。

HLA A2402 MAGE A4

癌細胞       
ペフチド

細胞傷害性T細胞

一が幌く
アンテナ(TCR)  T細 胞

ベクター

図 1 細胞傷害性丁細胞による癌抗原の認識

2.臨床研究について
これまでに多<の病気の原因が解明され、また、た<さんの「薬」や「治療

法」が開発され、広<一般に使用されるようになりました。どの「薬」や「治
療法」も、患者さまに使つていただけるようになるためには、はじめに試験管
等を使った実験により、目的とする作用を持つたい<つかの「薬」や「治療法」
を選び出し、次に動物を使つてそれがどれくらい効<か (効果)、 また、安全か
どうか (安全性)を調べる実験が行われます。そして、最終的に実際の患者さ
まに試みて、効果と安全性を検討する必要があります。

患者さまを対象にして、「薬」や「治療法」を評価するために行うものを臨床
研究といいます。一般的に臨床研究には、安全性を調べる段階 (第 I相試験)、

効果 (例えば、癌であればどの程度縮小するか)を調べる段階 (第 Ⅱ相試験)、

現在一般的に使われている「薬」や「治療法」と比較する段階 (第Ⅲ相試験)

があり、段階を踏みながら進んでいきます。このように臨床研究には、研究的
な一面があることを十分ご理解<ださい。

今回、患者さまに説明する臨床研究は、安全性を調べることを目的とした臨
床研究 (第 I相試験)に相当するものです。本臨床研究は、国が定めた指針に

基づいて計画され、当院の倫理委員会 (臨床研究を実施する者から独立した委
員会)と国の審議会の厳しい審査を受け、承認されたものです。

-3-
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3.あなたの食道癌について

癌にはその進行の程度をあらわす分類法があり、届がどのくらいの大きさに

なつているか (深達度)、 周辺のリンパ節にどれほど転移しているか (リ ンパ節

転移)、 遠<離れた臓器への転移があるか (他臓器の転移)、 の3つの要素によ

つて決められています。以下にその分類を示します。

食道癌に対する一般的な治療法として、内視鏡粘膜切除 (内視鏡を用いて粘

膜上の癌を切除する方法)、 手術 (身体から癌を切除する方法 )、 イヒ学療法 (抗

癌剤による治療)および放射線療法 (癌に放射線を照射する治療)の4つの治

療法があります。

現在あなたは、

□ 根治切除が不可能で、かつ標準的な治療法 (イヒ学療法、放射線療法等)に
抵抗性となつたⅢ期、Ⅳ期の食道癌

□ 術後あるいは初回放射線化学療法 (化学療法と放射線療法を組み合わせた

もの)後に再発転移をきたし、その後の治療に抵抗性となつた食道癌

であることが判明 しました。

食道癌では、初回の治療がきちんと行われたにもかかわらず再発することが

多いですが、イヒ学療法や放射線療法が効果を示すことがあり、しばらくはこれ

らの治療をおこないます。しかし、効果がみられな<なつた際に、その後の治

療法について確立されたものがないのが実情で、病気による苦痛をとつてQOL
(「生活の質」といいます)の改善をはかる治療をするのが現状です。(本臨床

研究以外の他の治療法につしヽては、後ほど説明します。)

-4-
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表 1 食道届の病期分類 (丁NM分類一部改変)

病期分類

I期 丁1(粘膜下層にとどまる腫瘍) NO(リ ンパ節転移なし)

MO
(遠隔転移なし)

IA期
丁2(固有筋層に浸潤する腫瘍)

丁3(外膜に浸潤する腫瘍)
NO(リ ンパ節転移なし)

IB期
Tl(粘膜下層にとどまる腫瘍)

T2(固有筋層に浸潤する腫瘍)
Nl(リ ンパ節転移あり)

Ⅲ期
丁3(外膜に浸潤する腫瘍)

丁4(周囲組織に浸潤する腫瘍)

Nl(リ ンパ節転移あり)

Nに関1系なし

Ⅳ期 丁,Nに関係なし
Ml

(遠隔転移あり)

０
０



4.遺伝子治療臨床研究の概要について

私たちの計画している遺伝子治療は、以下のとおりです。この臨床研究は、

三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学 (タカラバイオ株式会

社との産学連携講座)を含む複数の医療機関とタカラバイオ株式会社 (本社 :

滋賀県大津市瀬田)との共同研究に基づいて、大阪大学医学部附属病院で実施
します。

1)食道癌に癌抗原 (本臨床研究で標的としている癌抗原を「MAGE― A4」 と

いいます)が発現し、白血球の型が「HLA―A2402」 である患者さまから

末梢血 (「末梢血」とは血管の中を流れている血液のことをいいます)中の

リンパ球を採取します。

2)採取した末梢血中のリンパ球に、MAGE―A4を認識するアンテす (これを

「丁細胞受容体 :TCR」 といいます)の遺伝子を、レトロウイルスベクタ
ーという運び屋を使つて導入します。

3)TCR遺伝子を導入したリンパ球を体外で培養して数を増やした後に、再び

患者さま自身に投与します。
4)MAGE学縣 ペプチド (蛋自の小さいもので、9個のアミノ酸からできたも

の)を投与し、患者さまの体内での下CR遺伝子導入リンパ球の活性化 (あ

るいは増殖)を図ります。
5)癌細胞を認識するアンテす (丁CR)を発現した細胞が、患者さまの体内で

活性化され、癌細胞に向かってい<ことが期待されます。

■
~

癌細胞

輸注

図 2 遺伝子治療臨床研究の概要

成分採血

丁CR遺伝子

導入

癌抗原MAGE―A4
に特異的な

T細胞クローン

b
1丁壇

子
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TCR遺伝子

|一
　

　

２

１

月

＝

――

＝

.:・ 11

・・

=t

丁CR遺伝子導入に用いる
レトロウイルスベクター
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リンパ球について

血液は、血 漿 という液体成分と血球という細胞成分からできていて、血球には

赤血球、白血球、血」ヽ板の 3種類の細胞があります。リンパ球は、白血球のう

ち約 25%を占める細胞のことで、免疫系にかかわる B細胞 (Bリ ンパ球)、 T
細12(Tリ ンバ球)等から構成されています。

HL∧ (human leukocyte anigen:ヒ ト白血球抗原)について

HLAとは白血球の型のことで、自己と非自己を区別 して認識する重要な抗原で

あり、ヒトの 6番染色体に存在します。ここには多数の遺伝子が存在 しますが、

日L∧ の検査では、A、 B、 DRの 3種類の遺伝子座が検査されます。ヒ トの細

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

の抗原が細胞表面に発現 しています。HLA―A2402の 日本人における頻度はお

よそ 60%です。

T細胞 (Tリ ンバ球)とは例えば癌細胞のような標的細胞を攻撃する役割と、

抗体の産生を調節する役割を担う重要な細胞であり、免疫系の司令塔的な役割

を担つています。T細胞の表面に出ている、抗原を認識するためのアンテナを T
細胞受容体 (TCR)と しヽいます。

¨
M∧GE―A4とは癌組織のみに過剰に発現する “目印"蛋白であり、正常組織で

は精巣以外ほとんど発IIPが認められません。M∧GE/イ は食道癌の他に、頭頸

部癌や肺癌等の多くの癌で発現が確認されていますが、個々のケースでは、

M∧GE―A4が適切に帰細胞に発現 していることを調べる必要があります。しか

し、現在、この蛋白の発現を直接調べる方法がないため、MAGE―A4蛋自のも

ととなる RNAの量で推定 しています。

レ トロウイルスベクターについて

ベクターとは『運び屋』という意味で、細胞や体に異種の DN∧ を入れる際に用

いる、二本鎖の環1犬 DNAや無毒イヒしたウイルス等を指します。また、レトロウ

イルスとは遺伝子を導入するベクターとして最も応用が早く進んだウイルスで

あり、これを用いて遺伝子を導入することで、導入した遺伝子が標的細胞の染

色体に組み込まれるため、細胞分裂後も確実に娘細胞 |こ伝達され、長期間安定

に遺伝子を発現させることが可能です。

5.TCR遺 伝子治療臨床研究の海外での状況について

アメリカの国立衛生研究所において、私たちの計画と同じくTCR遺伝子を患

者さま自身の細胞に導入して戻す臨床試験が行われ、2006年にその報告がさ
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れま した。ただし、この臨床試験は、あなたと同じ食道癌ではなく、悪性黒 色 腫

(メ ラノーマと呼ばれる皮膚癌の一種です)の憲者さまを対象として行われた

ものです。

進行性の転移性悪性黒色腫の患者さま 17名に対して、悪性黒色腫に特有な

癌抗原 (こ こではこれを「MART-1」 といいます)を認識する TCR遺伝子を

レ トロウイルスベクターを用いて遺伝子導入 した患者さま自身のリンパ球を輸

注 したものです。この臨床試験において、17名の患者さまのいずれにおいても、

TCR遺伝子導入細胞の輸注による毒性は認められませんで した。また、そのう

ち 2名の悪者さまでは、輸注された TCR遺伝子導入細胞が、輸注後 1年を超

えても末 梢血単 核 球 (白血球の約 25%を占めるリンパ球と、約 5%を占める

単球の総称)中の 40%前後という非常に高い水準で維持され、この 2名の悪

者さまでは癌の明らかな縮小が観察されました。なお、この臨床試験の後に行

われた、M∧RT-1抗原との反応性がより強い丁CR遺伝子を使つた臨床試験で

は、自己免疫反応と思われる目および耳の障害が発生 したとの情報があります。

ただ し、丁CR遺伝子を患者さま自身の細胞に導入して戻す臨床試験は、悪性

黒色腫を対象とした上に述べる試験以外には報告がな <、 悪性黒色腫以タトの癌

にどの程度効果があるかは未知数です。また、標的となるがん抗原、導入され

た TCR遺伝子、丁CRに対 して抗原ペプチ ドを提示する HLA分子の種類、投

与されたペプチ ドの種類などが、アメリカの国立衛生研究所で行われた試験と

あなたが受けようとしている今回の試験とは異なるために、安全性や効果の程

度が異なる可能性があります。

また、今回の臨床研究で使う TCR遺伝子については、レトロウイルスベクタ
ーを用いて遺伝子導入した細胞が、これまで人に投与されたことはありません。

6.臨床研究の方法

本臨床研究は以下のステップで行います。

第 I段階 :丁 細胞への 丁CR遺伝子の導入

1)Tリ ンパ球の採取

あなたの全身状態 lc~問題がないことを確認し、採取機械を使 ってあなたの末梢

血から 丁 リンパ球を採取 します。これをアフェレーシス (成分採血)といいま

す。

あなたの腕 (あるいは太もも)の静脈血管から約 90分かけて約 5,000 mLの
血液を採取 し、リンパ球の濃縮された成分、およびその 丁 リンパ球を培養する

ために必要な血漿 (～最大 400 mL)を採血します。残りの血液は採血 した腕

と反文」の腕からあなたに戻します。

2)TCR遺 伝子導入細胞の調製

採取 した Tリ ンバ球と血漿は三重大学内の細胞処理センターに搬送され、前述
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したレトロウイルスベクターを使つてTCR遺伝子が導入されます。この施設で

は細胞の処理はすべて無菌操作で行います。遺伝子導入を含めて試験管内で7
日間培養し、いつたん凍結させて保存します。そして、TCR遺伝子導入細胞の

品質を確認後、二重大学の細胞処理センターから大阪大学医学部附属病院に搬

送されます。

この試験ではTCR遺伝子暮入細胞の品質が確認されて、投与することが可能 |こ

なるまで、40日程度かかります。その間は無治療で経過をみせていただきま

す。さらに、投与前に選択基準を満たすかどうかを確認して投与することにな

ります。基準を満たさない際は、投与することができなくなることをご了解い

ただきたいと存じます。

第Ⅱ段階 :TCR遺伝子導入リンパ球の投与

TCR遺伝子導入リンパ球を投与します。治療効果が最も期待でき、かつ、安全

な TCR遺伝子導入リンパ球の量は、現時点でははつきりしていません。投与す

るTCR遺伝子導入リンパ球の量は、参加いただいた患者さまに対して、次の 3
段階を予定しています。最初の 3人には2× 108ィ固(2億個)、 次の 3人には 1

×109イ固 (10億個)、 最後の 3人には 5× 109イ固 (50億個)の細胞を投与し

ます。

なお、各段階で、もし日常生活に支障をきたしたり、また治療が必要なほどの

重い副作用 (高度な有害事象と言われます)が、3人のうち 1人に発現した場

合ll_は、増量せずに同じ細胞数でさらに 3人の患者さまに対して投与を続け、

合計2人以上に重い副作用が発現した場合には、その細胞数は重い副作用がよ

く起こるものとして次の段階には進みません。

あなたには、( ×10 個)の細胞を投与します。その後十分な観察を行い、

副作用が発現した場合には、適切な処置を行います。

第Ⅲ段階 :A/1AGE―A4ペプチドの投与

あなたの体内で丁CR遺伝子導入細胞をさらに活性化 (あるいは増殖)させるた

め、MAGE―A4ペプチド1回量 300μ gを、TCR遺伝子導入細胞投与後 14
日目および 28日 目の 2日間の計 2回、アジュバント(ペ プチドの作用を修飾 。

1曽強するために力0え られるものを「アジュバント」といいます)と ともに投与

します。

本臨床研究終了後、大阪大学医学部附属病院では患者さまの生存期間 (アメリ

カ食品医薬品局 (FDA)のガイドラインに従い、最短 15年間)にわたり、二

次発癌やi曽殖能を持つレトロウイルスの有無についてフォローアップを行う予

定であることをご了解ください。これは遺伝子治療の長期にわたる安全性がま

だ確立していないことから、臨床研究後に問題が生じることがないかを追跡す

るために行います。
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第 1段階 第 1段階

r  ヽ

①

②

③
④
⑤
⑥
⑦
③
　
⑨

⑩

追跡調査

図 3 遺伝子治療臨床研究のステップ

7.参加できる方、参力0できない方

本臨床研究に参加できるのは以下のすべての条件を満たす患者さまです。

組織診断によって食道癌であることが確認されている方

根治切除不可能で、かつ標準的な治療法 (化学療法、放射線療法等)抵抗

性とな つた臨床Ⅲ期、Ⅳ期 (表 1)の食道癌の方、又は、術後あるいは初

回放射線化学療法後に再発転移をきたし、治療抵抗性となった食道癌の方

HLA―A2402(白血球の型)陽性の方

癌組織に MAGE―A4の発現が確認されている方

画像診断に必要とされる、漫」定可能な癌病変を持つている方

Performance Status(全 身一般状態)が 0～ 1の方

本臨床研究に参力0時点の年齢が 20歳以上 75歳以下の方

細胞採取B寺 に前治療 (手術、化学療法、放射線療法)終了から 4週間以上

の経過が見込まれる方

同意取得後 4ヶ月以上の生存が見込まれる方

主要な臓器 (骨髄、心、肺、肝、腎等)に高度な障害がなく、臨床検査が

以下の基準を満たす方
。白血球数       ≧ 3,000/mm3
・好中球数       ≧ 1,500/mm3
・ヘモグロビン     ≧ 8.Og/dL
。血小板数       ≧ 100,ooo/mm3
・総ビリルビン (T―Bl)≦ 2.O mg/dL
・AS丁 (GOT)、 ALT(GPT) ≦ 1501U/dL
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・クレアチニン (Cr)     ≦ 20 mg/dL
・動脈血酸素分圧 70torr以上、または動脈血酸素飽和度 94%以上

① 癌組織にHLAクラス I分子の発現が確認されている万

⑫ 治療内容を理解し、本人の自由意思による同意を文書で得られた方

⑬ 本臨床研究における最小輸注量 (2X1081固)の TCR遺伝子導入リンパ球

輸注量が得られた方 (二次登録時)

本臨床研究に参カロできないのは以下のいずれかの条件に該当する患者さまです。

① 以下の重篤な合併症を有する方
・不安定狭心症、心筋梗塞又は心不全
・コントロール不良な糖尿病又は高血圧症
・活動性の感染症

かんじつせい        はいせんいしょう

・胸部 X線検査による明ら/oNな間質性肺炎又は肺線維症
。自己免疫疾患
。出血傾向 (プロ トロンビン時間 (PT)く 50%、 活性化 トロンボプラスチ

ン時間 (∧PTT)>60秒 、フィプリノゲン (Fbg)<100 mg/dL、 フ

ィプリン分解産物 (FDP)>20 μg/mL)
・血栓形成1頃向

② 重篤な過敏症の既往歴を有する方

③ HC∨ 抗体、HBs抗原、HTL∨-1抗体、HI∨ 抗体のいずれかが陽性である

方

④ コントロール不能な胸水・腹水・ib嚢水を有する方

⑤ 制御困難な脳内転移を有する方

⑥ 副腎皮質ステロイド斉」又は免疫抑制剤を全身投与中の方

⑦ MAGE―A4ペプチドの投与に適さない方

③ 本臨床研究参加への同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症等の

疾患を有する方

⑨ 妊娠中、授手t中、妊娠している可能性のある女性又は妊娠を希望している

女性の方。又は挙子希望の男性の方 (ただし、還伝子治療前に精子を凍結

保存し、その精子を用いて子供をもうける場合はこの限りではありません)

⑩ 一次登録前 4ヶ月以内に他の臨床試験 (臨床研究)に参力Dしている方

① その他、総括責任者又は分担研究者が不適当と認めた万

8.臨床研究のスケジュール

あなたが先に説明した「参力0できる条件」に当てはまる場合、次ベージの「表

2」 に示したスケジュールに従つて本臨床研究を実施します。概要としては、は

じめに、あなたから遺伝子を導入する細:包を採取するために数日間入院してい

ただきます。その後、いつたん退院いただき、あなたから採取した糸日胞は三重

大学内にある細胞処理センターに搬送します。そして、TCR遺伝子を導入する
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一連の作業を行い、その細胞の安全性を確認 します。細胞の安全性が確認され

た後投与することになりますが、TCR遺伝子導入細胞を投与する日から投与後

7曰 FB5、 および 2回の A/1AGE―A4ベプチ ド投与後 2日間 (詳細は次項をご覧

ください。)は、再度入院していただくことになります (患者さまの状態によっ

ては長く入院することもあります )。 この間に診察や画像診断、各種の検査を実

施 しますが、それ以外は外来通院での治療が可能です。本臨床研究は、TCR遺
伝子導入細胞投与の 63日後に終了となります。それ以降も、8ページに記載

したように憲者さまの生存期間にわたり、フォローアップとして 1年に 1回の

頻度で、下CR遺伝子導入細胞の血中動態、および二次発癌や増殖能を持つレト

ロウイルスの有無につしヽて注意深<経過を観察 します。なお、臨床研究で実施

する検査のうち TCR遺伝子導入細胞の血中動態、TCR遺伝子導入細胞の腫瘍

組織浸潤度、RCR、 LAM―PCRおよび免疫機能解析は三重大学で検査を行いま

す。

今回使用するレ トロウイルスベクターは増殖能力を欠損 していますが、万が

一増殖能力を持つレトロウイルスが患者さまの血液に出現する場合に備えて、

遺伝子導入細胞投与後、最低 3日間は個室に入院していただく必要があります。

また、その個窒入院期間中には個室タトに出る自由が制限されること、検査等の

ために個室外に出る際にはマスク及びガウンの着用が義務付けられること、お

よび排泄物が特別な消毒をされること等、増殖能力を持つレ トロウイルスが環

境中に放出される可能性を最小限にするための措置にご協力 していただく必要
があります。
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表 2 遺伝子治療臨床研究の検査・観察のスケジュール

臨床研究期PB3
スクリーニング

期FeD
治療期間

跡
査

間

違

調

期

日数 臨
岬

アフェレーシス

実施曰
daメЭ* dayl day2 day3 daン7 daン 14

■3
d～16
■3

da28
±3

day30
±3

day35
±3

day63
■3

入院 ○ ∝ → ○― → ∝ →

同意取得 ○ 〇

一次登録 ○

二次登録 ○

被験者背景 ○

アフェレーシス ○

TCR遺伝子導入

リンパ球投与
○

MAGE―A4
ペプチ ド投5 ○ ○

ノヽイタルサイン ○ 〇 ○ 〇 ○ ○ 〇 ○ ○ ○ ○ 〇 O

動脈血酸素分圧/動

lFK血酸素飽和度
〇 ○

一般状態 (PS) ○ ○ ○ 〇 ○ ○ ○ ○ 〇 O ○ ○ ○

感染症検査 ○

血液学的検査 〇 ○ 02 ○ ○ ○ ○ 〇 ○

血液生1ヒ学的検査 ○ 〇 02 ○ ○ 0 ○ 0 ○

血液凝固FLb模査 〇 02 ○ O ○ ○

尿検査 ○ 02 〇 ○ 〇 ○ ○ ○

免疫血清 (CRP) ○ 02 〇 ○ 〇 ○ ○ ○

1重瘍マーカー ○ 02● 04 04

胸部 X線検査 ○ 02 ○ 05

12誘導 ,い電図 ○ 02 ○ 05

頭吝β・胸部

腹88・ 骨盤 CT 01 03 ○ ()5

PET―CT 〇 | ○ 05

上部)肖 イヒ管

内視鏡検査
O｀ 03 ○ 05

腫瘍組織生検 00 ○ 05

TCR還伝子導入

リンパ球

血中動態用採血 6
07 ○ ○ ○ ○ ○ ○ 〇 ○ ○ ○

免疫機能解析

用採血
02 〇 〇 ○ ○

TCR遺伝子導入

リンバ球の

腫瘍組織浸潤度、

MAGE一 A4発現検

査

03 ○ 05

RCR6 00 ○ O

LttN4-PCR。 ○ ○

採血量 (mL) 15 110 23 10 10 18 68 10 68 10 70 70

有害事象 -

*アフェレーシス実施日より約 40日後 (遺伝子導入細胞裂剤の調裂・QCIこ要する日数により異なる)。

1スクリーニング期間開20-前 12週間以内の成績の利用を可とする。

2治療期間開始前 3日以内の成績の利用を可とする。

3治療期間開始前7日以内の成績の利用を可とする。

4スクリーニング期間の測定値が高値例のみ実施。

5必要に応じて実施。

6臨床研究終了後も 1年に 1回の頻度でサンプリングを実施。

7 TCR遺伝子導入リンパ球投与前 (治療期間開始前 3日以内の成績の利用を可とする)、 投与 1時間後、3時間後、6時

間(±2時間)後、及び 12時間(± 20寺間)後。

8遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法として、個室管理を解除する前に実施。
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※RCR検査 遺伝子治療に用いるレトロウイルスベクターは1曽殖能力を欠損してしヽますが、何らかの理由によって

増殖を始めてしまう可能性が皆無ではありません。増殖能力を持つようになったレトロウイルスを
舵 Rといい、その出現の有無を確認する検査です。

※L∧M―に R レトロウイルスを用しヽた遺伝子治療において、あなたに投与された遺伝子導入細胞の中である特定の

細胞だけが増えていないかどうかを調べる検査です。また、特
=」

に増えた細胞がある場合には、染色

体のどの場所に治療用遺伝子が挿入されたかを確認します。
※有詈事象 副作用等の好ましくないすべての事象のことで遺伝子治療との困果関係は問いません。

9.期待される効果

臨床効果は、実際に悪者さんに投与されたことがないため、はっきりとわか
っていません。

「5。 海外での状況について」の項で説明しましたとおり、今回の抗原とは別
の悪性黒色腫の癌抗原 A/1∧RT-1に対する丁CR遺伝子導入リンパ球を用いた臨
床試験は、アメリカで悪性黒色腫の患者さま 17名に対して行われ、2名の憲
者さまで明らかな癌の縮小が認められました。しかし、悪性黒色腫以外の癌で

ある
‐
2~道癌に対して、また周」の癌抗原であるMAGE―A4を用いた今回の遺伝子

治療により、どの程度の効果が得られるかについては、これまで人に投与され
たことがないため、不明です。
私たちが実験′」ヽ動物や試験管内で行つた実験においては、MAGE―A4を認識

する丁CR遺伝子を導入したリンパ球が、MAGE―A4陽性/HLA―∧2402陽性
の癌細胞株を攻撃・破壊することが認められており、本臨床研究においても同
様の効果が期待されています。但し、実験小動物や試験管内での実験結果は、
リンパ球投与量や投与0春期、腫瘍量など実験室における最適と思われる条件下
で得られたものであり、必ずしも人での効果を反映するものではありません。

「2.臨床研究について」の項で説明したとおり、臨床研究には研究的な一面
があります。今回の試験は、安全性を主目的として調べる段階 (第 I相試験)

ですが、あなたに御参加いただくことで本研究の発展に非常に助けになり、将
来同じ病気になった患者さんの治療に役立つ可能性があります。

10。 予想される危険性および副作用
1)レ トロウイルスベクターを用いることによる危llQ性

レトロウイルスベ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
した全世界で 280件以上が実施されており、多くの実績があります。しかし、
何らかの原因により、治療を受けた憲者さま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腫瘍性に増殖する可能性は
皆無とはいえません。

そこで、この可能性を最小限にするために、遺伝子治療についての規貝」やガ
イドラインにしたがって、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、この臨床研究で使わ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、レトロウイルスベクターによって
導入された治療用の遺伝子が、患者さまの Tリ ンパ球の染色体に組み込まれた
ときに悪影響を及ぼす可能性は皆無とはいえません。そこで、レトロウイルス
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ベクターを用いることによる冨」作用および危険性の可能性について、もう少し

詳 しく説明 します。

第 1点目は、レトロウイルスベクターの無秩序な増殖という問題です。今回

の遺伝子治療で使われるレトロウイルスベクターは、一度細胞に感染すると二

度は感染 しないように、安全性を高める工夫が施されています。 しか し、|]ら

かの理由によってこのレトロウイルスベクター自身が増殖を始め、憲者さまに

ウイルス性の疾患を引き起こす可能性は皆無とはいえません。この危険性を可

能な限り取り除くために、あらか じめ定められた品質規格に合格 した遺伝子導

入 Tリ ンノ:球のみが投与され、投与後も体内で増殖性ウイルスが発生 していな

いことを確認する検査が繰り返 し行われる計画になっています。

第 2点目は、「挿入変異」といわれる、治療用の遺伝子が細胞の染色体に組み

込まれる際におこる可能性のある問題です。染色体には、蛋白の設計図に相当

する多数の遺伝子が並んでしヽますが、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場所に組み込みます。ただ し、この組み込まれる

場所はあらか じめ予測することができないため、組み込まれる場所によっては、

大切な遺伝子を壊 したり、他の遺伝子に悪い影響を与えたりして、遺伝子導入

された細胞を癌細1包に変えて しまう危険性があります。通常、染色体には、癌

遺伝子や癌の発生を抑える働きをする遺伝子が含まれていますが、遺伝子導入

によつてこれ らの遺伝子の働きに何らかの影響がおきて、癌化へと進む可能性

もあります。一般的には、1つの遺伝子に影響が生じただけでは、癌化する可

能性は極めて低いと考えられていますが、その危険性は完全には否定できませ

ん。

特に「挿入変異」による屈化の可能性については、極めて大切なことですの

で具体 15」 についてさらに詳 しく説明 します。X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、重症の子8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の平L幼児に対 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になる造血幹細胞に導入する遺伝子治療の臨床研

究がフランスで 1999年 3月から行われました。当初、この遺伝子治療では

1 l lJj中 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、その後 2002年に 2例の憲者さまが白血病を発症 ()台療

後 30又は 34ヶ月後)したという報告がなされ、解析の結果、遺伝子治療に

よる「挿入変異」が白血病の原因と考えられました。具体的には、この白血病

発症の原因と して、特定の癌遺伝子の近くにレトロウイルスベクターの遺伝子

が挿入され、その結果、この癌遺伝子が活性化されて、細胞が腫瘍性に増殖 し

て しまったという可能性が者えられています。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、細胞の増殖をコントロールする遺伝子だつたこ

とが、自血病の発症リスクをさらに高くしたと考えられています。この報告の

後に、アメリカでは、同様の先天性免疫不全症に対するレ トロウイルスベクタ

ー遺伝子治療臨床研究を一時中断 し、公聴会での議論がなされ、この症例に関

する内容を患者さまやそのご家族に正 しく伝えたうえで再開することとなりま

した。しか し、2005年 1月には上記フランスの臨床研究で 31p」 目の白llll病発
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症 (治療後 33ヶ月後)の報告がなされるとともに、白血病発症第 1例目の憲

者さまが自血病によつて亡<なられたという報告がありましたQまた、2007
年 3月には 41J」 目の白血病発症の報告がなされました。現在フランスのグルー

プは、よ り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。

なお、この X連鎖重症複合性免疫不全症に対 して、イギリスのグループもフラ

ンスと同様の遺伝子治療臨床研究を行つていましたが、治療を受けた 1 0 1Sj中 1

19」で白血病が発症 したことが 2007年 12月に報告されました。

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 して発症する先天性免疫不全症)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になる造血幹細胞に導入す

る ドイツの遺伝子治療では、遺伝子導入細胞を投5された 2例の憲者さまで、

特定の癌遺伝子の近くにレトロウイルスベクターの遺伝子が挿入された細胞が

多く認め られており、骨髄異形成症候群という前白血病状態の発症が報告され

ています。一方、アデノシンデアミす―ゼ欠損症 (アデノシンデアミナーゼと

しヽ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になる造血幹細胞に導入するイタリアの遺伝子

治療では、10例中 8例で酵素補充療法の必要がなくなり、遺伝子治療の有効

性が確認されるとともに、癌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癌化の可能性は、対象となる病気、遺伝

子を挿入する細胞、ベクターの種類等によって大きく異なっています。ちなみ

に、本研究で行うような末梢 リンパ球に文」するレトロウイルスベクターによる

遺伝子導入ではこれまで癌化の報告はありません。

上記の先天性免疫不全症以外のレ トロウイルスベクターを使用する遺伝子治

療では、自血病の発症の頻度は比較的低いと考えられ、その危険性について患

者さまに十分に説明したうえで実施 してもよいとの決定が各実施国の所轄宮庁

からなされています。日本においても同様の状況で、実施が承認されている 4
件のレ トロウイルスを使用する遺伝子治療臨床研究のうち、X連鎖重症複合性

免疫不全症に対する遺伝子治療については実施施設が開始を保留 していますが、

それ以タトの 3件の遺伝子治療臨床研究については、長期間にわたって被験者の

追跡調査 を行うとともに、それぞれの遺伝子治療臨床研究のリスク/ベネフィ

ットに関する評価を最新の矢口見に基づき定期的に実施することを条件に継続さ

れています。

今回の TCR遺 伝子導入リンパ球輸注療法では、遺伝子を導入する細胞は T
リンパ球であり、先に述べた先天性免疫不全症に対する遺伝子治療のような造

血幹細胞に遺伝子を導入するものではありません。造Illl幹糸日胞は未熟な細胞で

あり、骨髄等で再生する能力があるため、癌化がおこりやすい細胞ですが、丁

リンパ球は分化や再生能を失つた細胞であるため、癌化しに <し 細ヽ胞と考えら

れています。このことから、治療用遺伝子が染色体に組み込まれることによる

挿入変異のリスクは 丁 リンパ球と造血幹細胞の間で同程度ではあるものの、今

回の治療法で癌化がおきる危険性は、先天性免疫不全症に対する遺伝子治療と
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比較して低いものと考えてい意す。実際に、過去に日本や海外で実施された、T
リンパ球にレ トロウイルスベクターで遺伝子を導入する臨床研究におしヽて、遺

伝子治療による癌化は 1件も報告されていません。また、イタリアのグループ

は、レトロウイルスベクターで遺伝子導入した Tリ ンバ球を投与 した患者さま

46人について、最長 9年間の追跡調査をした結果、遺伝子導入 した細胞の異

常増殖は認められなか つたと報告 しています。

以上より、今回の遺伝子治療臨床研究における、遺伝子治療に起因する癌イヒ

の危険性は極めて低いと考えられます。ただ し、万が一、癌化が認められた場

合には、イし学療法等の最善の治療が行われることになります。

2)本遺伝子治療による危険性

①成分採血 (アフェレーシス)に 1半 う副作用
・ルート確保に関すること

両腕に十分な太さの血管がなく、鎖骨下静 lFR又 は鼠径静脈に針を刺す場合、ま

れに出lll、 感染気胸の合併の危険がありますが、消毒を十分に行い、ルー ト確

保に習熟 した医師が行います。また、常に救急カー ト等の設備を整え、出血、

気胸の対処に備えます。

・迷走神経反射

精神的な緊張、不安、体調不良等の原因によ り血管迷走神経反射が起こり、約

10%の方でめまい、ll■き気、9EO■ が出現 し、重篤な場合には、意識障害、OEO■、

血圧低下、徐脈、さらに高度では痙攣、失禁、そ して1断停止に至る可能性もあ

り讀す。血圧や脈拍をモニターしながら十分に観察し、このような副作用の兆

候が出現 した場合は、採取を一時休止も し<は中止し、薬剤投与等適切な処置

を施します。

・クエン酸反応

成分献血は、血液が固まらないように抗凝固剤を加えながら採血 していきます。

抗凝固剤に含まれるクエン酸による低カルシウム血症をきたすことがあります。

軽い症状では、□唇、手指のしびれ感が出現 し、進行により症状が悪化する他、

手指の突つ張り感が出現 します。軽い症状が出現 した場合は、採取速度を低下

させて観察 しますが、それでも改善しなしヽ場合は薬剤を投与します。

・血小板減少

アフェレーシスの際に血 Jヽ 板も一部除去されるため、アフェレーシス後に血小

板の減少が高頻度 (50%以上)にみられ、また、50,000/mm3未満の高度の

減少も 5%前後みられます。そのため、アフェレーシス終了後 1週間位は必ず

血」ヽ板をチェック し、採取前値への回復を確認 します。また、アフェレーシス

開始から終了までアスピリン製剤 (血小板の働きをlflえ、血液を固まりにくく

する作用があります)は使用しません。
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②TCR遺伝子導入リンパ球輸注に伴う副作用
。発熱、発疹、アレルギー類似反応等
丁CR還伝子を導入し、一旦凍結後に解凍したリンパ球を投与した際に、解凍に

伴つて一部崩壊した細胞内のサイトカイン (細胞から分泌される蛋白のこと)

等による発熱、悪寒、皮疹、関節痛、OE気等をきたす可能性があります。その
際には、経過観察、あるいは解熱鎮痛剤や抗ヒスタミン剤等の適切な薬剤の投
与にて対処します。また、高度な副作用の場合には副腎皮質ステロイド剤の投
与を行います。

・肺障害

重篤な輸血副作用として「輸血関連急性肺障害」がAllられています。抗白血球
抗体 (抗 HLA抗体、抗顆粒球抗体)による抗原・抗体反応が原因と推漫]されて
いますが、現在のところ詳糸日は不明です。本臨床研究は自己血液細胞輸注によ
るものであり、「輸血関連急性肺障害」に類似の病態が発症する可能性は者えに
<し でヽすが、下CR遺伝子導入リンパ球投与後の肺障害に注意すべきと考えられ
ます。発症時には、副腎皮質ステロイド剤の大量投与等、適切な処置を行いま
す。

・免疫反応に伴う事象
本臨床研究の標的抗原である MACE―A4は、「癌・精巣抗原」の一つであり、
腫瘍特異性が極めて高いのが特徴です。精巣組織ではHLA分子の発現が欠失し
ているため、正常組織への細胞傷害の可能性は極めて低いのですが、自己免疫
疾患様症状 (発熱、皮疹、関節痛、筋肉痛等)には常に注意する必要がありま
す。対処法として、軽度の副作用では無処置で経過観察しますが、中等度以上
では対症療法を行い、さらに重篤な場合には副腎皮質ステロイド剤を投与しま
す。

③ペプチド投与に伴う副作用
MAGE―A4ペプチドはアジュバントとともに 2回の皮下投与が予定されてい
ます。MAGE―A4と同様な癌抗原のペプチドを用いた臨床研究は種皮行われて
しヽますが、現在までに重篤な副作用の報告はありません。IIX微な副作用として、

皮膚反応 (注射部位の発赤、腫 :長 )、 微熱、倦怠感等が報告されています。軽
度の副作用の場合、無処置にて経過観察しますが、中等度以上では対症療法を
行い、さらに重篤な場合|こ は副腎皮質ステロイド剤を投与します。また、予期
せぬ副作用の発現に十分注意する嚇要があります。

3)その他予測できない副作用
上記以タトにも予測できない副作用が発現する可能性があります。その場合に

も必要に応じて、できる限り適切な処置を行います。
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11.臨床研究への参加予定期FB5

本臨床研究への参加予定期間は、最長で約 110日間です (TCR遺伝子導入

リンパ球の準備にかかる時間や副作用の有無により変化し讀す )。

12.臨床研究への参加患者数

本臨床研究に参加していただく患者さまは、9名 (最大で 18名 )を予定 し

ています。

13.他の治療法について

あなたの食道癌に対する治療に関 しては、既に手術、あるいは化学療法や放

射線療法が行われており故すので、根治療法はありません。再発形式がリンバ

行性、血行性、複合性のいずれであるか、初回治療におけるステージがどの程

度であつたか、初回治療は何か、などにより治療方法が異なつてきますが、一

定のコンセンサスが得られている治療法はありません。また、新 しい治療法と

しては、分子標的治療の開発が期待されているところですが、まだ確立された

治療法ではありません。

その他、最良支持療法という症状緩和を目指す治療 (栄養管理や QOL向上の

ための緩和 EII療)を受けることもできますので、十分に担当医師とご相談 <だ
さい。

14.臨床研究への参加の自由と、参加の取りやめについて

この臨床研究に参力0するかどうかは、あなたの自由意思でお決めください。

たとえ臨床研究への参力0をお断りになつても、あなたが不利益を受けることは

一切あ りません。その場合、あなたにとって最も良いと考えられる治療を行い

ます。

また、この臨床研究に参力0することに同意された後でも、中止を希望される

場合には、どんな理由であっても担当医師に申し出てください。あなたの自由

意思でいつでも参力0を取りやめることができます。その場合でもあなたが不利

益を受けることは一切ありません。ただ し、TCR遺伝子導入リンパ球の輸注を

受けた後は、あなたの体内の 丁CR遺伝子導入リンパ球を取り除くことはできま

せん。あなたが TCR遺伝子導入リンパ球輸注の後に本臨床研究への参加の中止

を申し出られても、あなたの体内から TCR遺伝子導入リンパ球がすべて消矢 し

たことが検査によって確認されるまでは検査等を実施します。

15.健康被害の補償について

本臨床研究に関連する健康被害が生じた場合には、最も適切な治療を行いま

す。健康被害がこの臨床研究と関係があるかどうかの判定は、本遺伝子治療臨

床研究を行つている医療機関が共同で設置する「安全 。効果評価 。適応半」定中
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央部会」で検討します。なお、「安全 。効果評価・適応半」定中央部会」は私たち

と利害関係はありません。この臨床研究 との関連が否定できないと判断された

副作用の検査や治療に対する医療費は当院が負担いたし歌す。一方、この臨床

研究との関連が認められない健康被害に関する医療費の支払いには、あなたの

力0入 してしヽる健康保険が適用されます。また、当院に過失がない限り、補償金

は支払われないことをご了承ください。

16.新たな情報のお知らせについて

本臨床研究に参力0中、新 しい1盾報 (例えば本臨床研究と同様の試験が海外で

行われた場合の成績等)が得られることがあります。このような新 しい情報を

知ることによつて、あなたが本臨床研究への参加をやめるという判断をされる

かもしれません。よつて、本臨床研究に関連する全ての情報はできるだけ速や

かにお知らせ し、本臨床研究に継続して参加されるかどうかについて、担当医

師があらためてお尋ね します。

17.遺伝子治療臨床研究の中止について

あなたに本臨床研究参力0の意目があったとしても、以下の場合には本臨床研

究を中止させていただきます。なお、必要な検査 。観察を行うとともに、有害

事象の発現や対象疾患の悪化など、安全性に問題が生 じて中止 した場合には、

速やかに適切な処置を行い、安全性が確認されるまで追跡調査を行います。

1)本臨床研究開始後に対象として不適格であることが判明 した場合

2)本臨床研究の継続が困難な有害事象が発現 した場合

3)本臨床研究の継続が困難な対象疾患の悪化が生じた場合

4)担当医師が本臨床研究の中止が必要と判断 した場合

18。 あなたに守っていただきたしヽこと

① 何らかの理由で担当医師以外の医師による治療を受けている場合や、本臨
床研究の途中で新たに担当医師以外の医師による治療を受けた場合は、必
ずその旨をおnllら せください。本臨床研究参力0中 に服用することが好まし
くない薬があつた場合には、その薬をやめていただくか、本臨床研究への
参加をやめていただくことがあります。

② 担当医師の指示に従い、定められた来院日は必ず守るようにして<ださしヽ。
その際には診察や定められた検査を受けていただきます。どうしても来院
できない場合に|ま、できるだけ早く担当医師にお矢]らせ<ださい。

③ 本臨床研究期間中、今までと比べて身体の調子がおかしいと感じたときは、
燃ず担当医師等に相談してください。

④ 本臨床研究での遺伝子導入リンパ球による生殖器や胎児への影響に関する
検討が想されておりません。研究ご参加期FB5中と終了後 5年間は避妊する
ことをお願いします。
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19。 あなたの費用負担について

臨床研究には、健康保険等の公的な医療保険は適用されません。その代わり、

本臨床研究にかかる費用、たとえばレ トロウイルスベクターや TCR遺伝子導入

にかかわる費用、遺伝子治療臨床研究の安全性を確認するために必要な検査の

費用、および入院中の個室使用料等は当院または共同実施機関で負担します。

ただ し、今回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状に

対する治療費には、通常の診療と同 じようにあなたの加入している健康保険が

適用され、その医療費にかかる一部負担金はあなたの負担となります。

なお、この臨床研究の経費の一部には、共同研究先であるタカラバイオ株式

会社から提供された資金が1吏用されています。

20。 個人情報の保護について

あなたの診療録をはじめとする個人情報は、「独立行政法人等の保有する個人

情報の保護に関する法律」(平成 15年 5月 30日法律第 59号)その他関係法

令に定めるものの他、「国立大学法人大阪大学の保有する個人情報の管理に関す

る規程」(平成 17年 4月 1日施行)および「大阪大学医学部附属病院の保有

する個人情報の適切な管理に関する規程」(平成 17年 4月 1日施行)に した

がつて保護されます。

本臨床研究で扱うあなたの個人情報は、主として病状の経過観察、緊急事態

発生のための連絡等、あなたの生命を守るために使用します。その他、特別な

目的で使用する場合には、事前にあなたに説明し、ご了解を頂いてから使用 し

ます。また、本臨床研究の成果を検討するB寺や、医療向上等を目的に本臨床研

究の成績を公表・公開する場合には、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 します。

21.個人情報の第二者への提供の制限について

個人情報は適切に管理 し、あらか じめあなたの同意を得ることなく第三者に

提供することは絶対にありません。

国の審議会における審査の過程において、厚生労働省の担当官および審議会

の委員が、あなたの個人情報を取り扱うことがあり該すが、あなたの個人情報

はすべて秘密として取り扱われます。

当院の倫理委員会における審査の過程において、審査の客観性を保つために

当院以外の外部委員が、あなたの個人情報を取り扱うことがあります。また、

本臨床研究の客観性を保証するために当院以タトの外部の監査担当者があなたの

診療記録を閲覧することがあります。このような方長は第三者に相当しますの

で、このような場合は当院との秘密保持契約のもとで行われますので、あなた

の個人情報はすべて秘密として取り扱われます。

本臨床研究では、タカラバイオという会社が外部協力者としてレトロウイル
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スベクターに関する基礎的助言や TCR遺 伝子導入リンパ球の調製技術の提

供 ・助言と遺伝子導入細胞製剤の体内動態検査、RCR検査及び LAM―PCRに
関する技術提供に限定 し、間接的に関与 しています。調製されたリンパ球をあ

なたに投与 した場合の安全性や機能に関する記録は、通常の治験と同様に被験

者識 B」 コー ドを用いることにより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、タカラバイオの担当者が閲覧する可能性があります (被験者

識別コー ドから患者さまを特定する情報については、担当医師が厳重に管理 し

ます)。

22.個人情報の開示、訂正、利用停止や問い合わせ 。相談 。苦情の窓□につい

て

本臨末研究で取り扱う個人情報について、あなたは開示、訂正、利用停止を

求めることができます。個人情報に関する疑Fo5等がある場合は、担当医師にお

問い含せください。お申し出に応じ、その手続きに関する詳細を説明 します。

また、担当医師とは別に個人情報に関する間い合わせ 。相談・苦情の窓□も

ございますので、疑間等がございましたらお問い合せください。

【個人情報に関する問い合わせ 。相談・苦情の窓□】

大阪大学医学部附属病院 個人情報相談窓□

・ 個 人 情 報 の 内 容 と開 示 請 求 に つ い て :総 務 課 広 報 評 価 係 (丁EL:
06-6879-5020)  .
・診療録開示の手続き :医事課医事係 (TEL:06-6879-5206)

23.緊急連絡先およびおP・5い合わせ先について

緊急B寺、またこの臨床研究について何かご心配やご質問がありま したら、下

記にご連絡ください。

大阪大学大学院医学系研究科 消化器外科

TEL:06-6879-3251
休日 。夜間の緊急連絡先 TELi 06-6879-5111

24.遺伝子治療臨床研究の名称と実施組織体制

1)研究の正式名称 :

A/1AG E―A4抗原特異的TCR遺 伝子導入リンパ球輸注による治療抵抗性

食道癌に対する遺伝子治療臨床研究

2)実施施設 :

大阪大学医学部附属病院

3)総括責任者 :

土岐 祐一郎  :大阪大学大学院医学系研究科 外科系臨床医学専攻

外科学講座 消化器外科 教授

-21-

117

員
Ｕ

０
０



4)分担研究者 :

和田 尚 :大阪大学医学部附属病院  消化器外科 臨床登録医

山崎 誠  :大阪大学大学院医学系研究科 外科系臨床医学専攻 外科学講座

消化器外科 助教

宮田 博志 :大阪大学大学院医学系研究科 外科系臨床医学専攻 外科学講座

消化器外科 助教

冨山 佳昭 :大阪大学医学部附属病院 輸血部 部長

珠玖 洋  : 三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座

教授

影山 慎一 : 二重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座

准教授

池田 裕明 : 三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座

准教授

つ丼 奈緒子 :三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学講座

助教

佐藤 永一 : 東京医科大学 人体病理学講座 助教
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臨床研 究参力日同意書

大阪大学 医学部附属病院 病院長 殿

私は、本臨床研 究 (研究課題名 :lIAGE A4抗原特異的TCR遺伝子導入 リンパ球
輸注による治療抵抗性食道癌 に対す る遺伝子治療 臨床研究)について、文書 と
口頭 にて説明を受 け、以下の事項 について十分了解 しま した。

了解した事項は□内にレを付けて示します。

□ はじめに

□ 臨床研究について

□ あなたの食道癌について

□ 遺伝子治療臨床研究の概要について

□ TCR遺伝子治療臨床研究の海外での状況について

□ 臨床研究の方法

□ 参加できる方、参加できない方

□ 臨床研究のスケジュール

□ 期待される効果
□ 予想される危険性およびヨl作用

□ 臨床研究への参加予定期間
□ 臨床研究への参加患者数

□ 他の治療法について

□ 臨床研究への参カロの自由と、参加の取りやめについて

□ 健康被害の補償について

□ 新たな情報のお知らせについて

□ 遺伝子治療臨床研究の中止について

□ あなたに守っていただきたいこと

□ あなたの費用負担について

□ 個人情報の保護について

□ 個人情報の第二者への提供の制限について

□ 個人情報の開示、訂正、利用停止や問い合わせ 。相談・苦情の窓口について

□ 緊急連絡先およびお問い合わせ先について

□ 遺伝子治療臨床研究の名称と実施組織体制

どちらかに レ又はOで囲む。

□ 同意 します     □ 同意 しません

同意年月 日

患者さま

説明年月 日

同席者 さま

説明年月 日

総括責任者

説明年月 日

平成  年  月  日

ご署名 :

平成  年  月  日

ご署名 :

平成  年  月  日

(又 は分担研究者)所属・氏名 :

平成  年  月  日

その他説明補助者      所属・氏名 :
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生 収θ7′ ク第2耳

第一種使用規程承認申請書

平成23年 ′月F日
厚生労働大臣 細川 律夫 殿

環境大臣   江田 五月 殿

氏名 大阪大学医学部附属病

申請者 病院長 福澤 正洋

住所  大阪府吹田市山田丘 2

第一種使用規程について承認を受けたいので、遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物
の多様性の確保に関する法律第4条第 2項 (同法第 9条第 4項において準用する場合を含む。)

の規定により、次のとおり申請します。
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遺伝子組換え生物等の

種類の名称

HL卜A2402拘束性 hlAGE―A4を特異的に認識する T lll胞 受容体α鎖及
びβ鎖を発現し、Gibbon ape自 血病ウイルスの env蛋白をエンベ

ロープに持つ非増殖性の遺伝子組換えモロニーマウス白血病ウイ
ルス (llS―bPa)

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の内容

治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及
び廃棄並びにこオ■らに付litす る行為

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の方法

治療施設の所在地 大阪府吹田市山田丘 2番 15号

治療施設の名称 大阪大学医学部附属病院

(1)MS― bPa導入細』包は、容器に密閉され、凍結状態で治療施設
に運搬し、施設内の施錠可能お冷凍庫に保管する。

(2)MS― bPa導入細胞を、開放系区域を通って運搬する場合には、

密閉した容器に入れ、容器の落下や破損を防止するために当該

容器を箱等に入れ運搬する。

(3)‖ S―bPa導入細胞を廃棄する際には、ウイルス不活化 (高圧

蒸気滅菌処理、05%以上の次亜塩素酸ナトリウム溶液への浸

漬処理又は消毒用アルコール処理による。以下同じ。)を行つ

た後、大阪大学医学部附属病院で定められた感染性医療廃棄物
管理規程 (以下「医療廃棄物管理規程」という。)に従い廃棄
する。

(4)被験者に対する MS―bPa導入細胞の投与は、環境中への拡散

防止措置を適切に執った腸圧でない個室 (以下「個室」という。)

内において輸注により行う。なお、投与時に IS―bPa導入細胞
に直接接触する注射針、注射器、チュープ等の器具等は使い捨
てとし、適切にウイルス不活化を実施した後、医療廃棄物管理

規程に従い廃棄する。なお、これらのウイルス不活化を個室外
の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬す
る。

(5)投与後 3日 まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理

由でlll験者が一時的に個室外の開放区域に出る場合には、マス

ク及びガウン着用等のウイルス漏出予防措置を義務付ける。

(6)個室内における管理期間中の被験者の血液及び体液は、そ
の都度適切にウイルス不活化を行い、医療廃棄物管理規程に従
い廃棄する。また、被験者の尿及び糞便等の排泄物は、投与翌

日以降に行われる被験者の血液を用いたポリメラーゼ連鎖反

応法試験にて自己増殖能を獲得したレトロウイルス (以 下
「RCR」 という。)の存在が否定されるまで、適切にウイルス不
活化を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。なお、これ

らのウイルス不活化を個室外の区域で行う場合には、二重に密

開した容器に入れて運搬する。また、臨床検体として使用する

被験者の排泄物等の取扱いは、MS―bPa導入細胞の取扱いに準

ずる。

(7)個室内における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用
した器具等及び被験者の排泄物等に接触した器具等は、適切に

ウイルス不活化を実施した後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄

又は十分に洗浄する。なお、これらのウイルス不活化又は洗浄
を個室外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて
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運搬する。

(8)個室内における被験者の管理を解除する前に、RCRが被験
者の末梢血単核球 (以下 fPB‖ C」 という。)及び血漿において
陰性であることをFrL認する。RCRが検出されたときは、個室内
における管理を継続する。

(9)個室内における管理解除後に被験者の PBIC又は血漿から
RCRが検出された場合は、直ちに被験者を個室内における管理
下に移し、上記 (5)か ら (8)までと同様の措置を執る。

0
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遺伝子治療臨床研究実施計画について

【 (財)田附興風会医学研究所 Jヒ野病院 】

課題名 : MAGE一A4抗原特異的 TCR遺伝子導入リンパ球輸注による

治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研究

遺伝子治療臨床研究実施計画の申請

○ 遺伝子治療臨床研究実施計画申請書 及び概要書 ・・ P.1

○ 実施計画書 (略 )

遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価に関する申請
O第一種使用規程承認申請書  ・・・・・・・・・・ P 19



科 颯′7ノ/移之二

別紙様式第 1

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成 23年  7月  6日

厚生労働大臣 殿

実

施

施

設

所  在  地 (530-8480)

大阪市北区扇町 2丁 目4番 20号

称名 財団法人田附興風会医学研究所北野病院

tel“欄 2翌l hr mF醜舗 潤 :

代  表  者

役職名・氏名 病院長   藤 井 信 署
簾藁澪1薗
画野聖裾
題‖西唐|だ

下記の遺伝子治療臨床研究について、別添の実施計画に対する意見を求めます。

記

遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 の 課 題 名 総 括 責 任者 の所 属  職 ・氏 名

MAGE― A4抗原特異的 TCR造伝子導入リンパ球輸注

による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研究

消化器センター・副部長

上 田 修 吾



別l紙様式第 1の別添

遺伝 1汗法 臨llkけ F究実施計 l14班要苦

1'成 23年 7月 6日 |(申 請年月日)

研究の名称
AヽGE A4抗原特」1的 1｀CR遺 伝 r導入リンパ球輸注による治寮rLTttγL食道痛に

対するitl伝子治療臨末研究

りF究 実施 !切問
平成 21117月 17 FJ(二 重ノt学医学部附属病院の実施計画の承認日)か ら

3イ I二 ||:1

総
括
責
任
者

所属部局

の所在地
大阪市北|=扇‖∫2丁 目4番 20号 (IB便番号 5308480)

所属機関

部局・職

‖l ll・lttF」l会 医学研究所 北 1予病院 消化器センター 外科 t副部長

氏 名 上‖1 修吾 (0
実
施
の
場
所

所 在 地 大阪市北区扇町 2丁 目4番 20号  (郵使番号 580-8480)

名 駒民 ;り l・ll法 人 
「

|ド付興風会医学OF究所 北野病院

連 絡 先 大阪市北区扇町 2丁 目4番 20号  (電話番号 066312-8881)

総
括
責
任
者
以
外
の
研
究
者

夭 名 所属機関・部局・lllt 役  割l

尾崎 信弘 田附

'1風

会医学研究所 北野病院 副院長

消化器センター長

試験登録忠者の診療

珠玖 洋 二重大学大学院医学系り「究科

遺伝予・免疫紺1胞治療学講座 教授

多施設共同臨床研究

代表者、臨床ヮ「究薬

品質管理者

影山 恨一 二重大学大学院医学系研究科

遺伝 子・免疫細胞治療学講座 准教授

レトロゥィルスペク

ター製剤の品質管理!

責任者、遺伝子導人

剰Π胞製剤の品質管理

責任者

池田 裕りJ 二重大学大学院医学系りF究科

遺伝子・免疫細l胞治療学講座 41教授

レトロウィルスベ ク

ター製lflの 製造管 Jll

責任者、遺伝子導入

細胞製剤の製造管月!

責任者

遺伝 子導入細1胞製 fi l

の体内_llJ態 及び免疫

反応の評価

ノ

／



今リト 余キFr 三■大学大学院医学系OF究料

遺伝子・免疫剤J胞治療学 lll座 助教

遺伝 子導入細胞製剤

の体 17・lJl」 態及び免疫

反応の評価

外
部
協
力
諸

Jlilljr ぶrL タカラバイオ株式会社

細胞・遺伝了治療センター センター長

ウイルスベクターに

1刀 する」[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、遺伝子導入

細胞製剤の体内動態

検査、RCR検査及び

LAM― PCRに 関する技

`肝

Jt1/々

審41委員会が耐「究

計 llの 実施を

'芭

当

と認めるIl!‖ l

本臨床研究は、「遺伝子治療臨床りF究 に関する指針 (5F成 14年3月 27日 文部科

学省・17_生 労働省告示第 1号 (平成 16年 12月 23日 全部改正、平成20年 12月 1日

一部改IE))」 の必要条件を満たしていると認める。

本臨床りF究で遺伝子導入するllll胞 はレトロウイルスベクターによる癌化 リス

クは低く、対象疾患の利益・不利益を総括すると遺伝子治療臨床ワi究 の実施に

問題は少ない。また本臨床研究実施計画に先立ち施行された実験動物に遺伝子

導入 ヒトリンパ球を投与 した安全性試験の結果、遺伝子導入Hll胞投与群に輩性

所見は観察されなかった。また、遺伝子導入糸Ⅲ胞は二重大学内細胞調製施設に

おいて G‖P基準に準拠 して訓製され、細胞湿:質 は調製時毎に確認される。本臨

床lJf究 を担当する研究者は、遺伝子ベクター訓製、痛免疫療法・細胞治療等の

経験 7.‐であり計画施行に適切な‖l成である。

審査委員会の長の職名 氏名

北 lllr・病院遺伝子治療臨床 0「 究審査委員

会 委員長

圧|lll・l興風会医学研究所 北りi病院

副l院長 心臓センター長

野口司⑪

りF究 の区分 遺伝子治療臨床研究 避伝子標識臨床研究

OF究の目的 本臨床研究は、標準的な治療法 (化学療法、放射線療法等)に よる効果が期待で

きない治療抵抗‖1の食道癌患者を対象として、肛瘍抗原‖ACE A4を HLA A2402存在

下で特共的に認識する T湘1胞受容体 (T cell receptor:TCR)α 鎖及びβ鎖の辻伝

子をレトロウイルスベクターにより遺伝子導入した自己リンパ球 (TCR辻伝子導入

リンパ球)輸注について、その安全仁L、 体内Ill態及び臨床効果を以下のエンドポイ

ントにより評価することを目的とする。

① 主要エンドポイント

木遺伝子治療の安全怪L〔 41害 1丁 象、臨床検査、増殖性 レトロウイルス

( replication competent  retrovirus : RCR )、   linear  ampliFication

mediated― PCR (LA卜 1-PCR)〕
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② 副次エンドポイント
・TCR遺伝子導入リンパ球のrltt」llJ態 及び腫瘍組織への浸ill

・腫瘍特異的免疫反応
・腫瘍縮小効果

尚、本臨床研究は三重大学大学院医学系研究科の珠玖洋を多施設共同臨床研究代
表者として、二重大学医学部附属病院、大阪大学医学部附属病院、及び田附興風会
医学研究所北野病院が参加する多施設共同臨床研究として実施する予定である。

対象疾患及び

その選定理由

11.対象疾患に関する現時点での知見                 ~~~
1 食道癌は 60歳代男性に多くみられる疾患であり、本邦での年間罹患数 (2003年 、
年齢調整)は男性 13,658人、女性 2,742人、死亡数 (2007年 、年齢調整)は男性
9.900人、女性 1,769人 である。食道癌は縦隔等へ浸潤傾向が強く、また、早期か
らリンパ節転移をきたす治療困難例が多いため、予後不良癌とされている。食道癌
の治療法はその進行度により、内視鏡的粘膜切除、手術、放射線療法及び化学療法
から選択される。近年、食道癌の治療成績は手術や補助療法の進歩により改善が得
られているが、全国食道癌登録調査報告書によれば、全体の 5年生存率 (TNM病期
分類)は、0期 :702%、 I期 :645%、 ■a期 :515%、 Ⅱ b llJ:340%、 Ⅲ期 :198%、

Ⅳa期 :13.7%、 Ⅳb期 :55%と 未だ予後不良である。現在、病期進行食道癌に対す
る治療法として、シスプラチン (CDDP:白 金系抗腫瘍剤)/5-フ ルオロウラシル
(5 FU:葉酸代謝措抗剤)に よる化学療法と放射線療法の併用療法 (化学放射線療

法)が標準的治療法として選択されているが、無効例も少なくない。また、CDDP/5-FU
の他、ドセタキセルやパクリタキセル (本邦では食道癌の適応未承認)等のタキソ
イド系製剤の併用が検討されている。食道癌では、初回治療が適正に行われたにも
かかわらず再発を認めることが多く、再発食道癌に対する治療法は、現在のところ
一定のコンセンサスが得られていない。治療にあたっては、もっばら延命効果の期
待あるいは息者の生活の質 (00L)の改善を目的とし、再発食道癌の 50%生存期間は
約 6ヶ 月とされている。

2 当該遺伝子治療臨床研究の概要
本臨床研究では、治療抵抗性の食道癌息者から採取 した末梢血 リンパ球に、

‖AGE― A4特異的 TCR α鎖及びβ鎖遺伝子をレトロウイルスベクターにより遺伝子導
入し、その自己リンパ球を経静脈的に投与する。遺伝子導入 リンパ球を投与後、
MAGE― A名

.3‐

“
lペ プチドを投与し、患者体内での TCR遺伝子導入リンパ球の増殖を図

る。本臨床研究は、ヒト白血球抗原(HLA)―A24o2拘束性 MACEヽ A4特異的 TCR遺伝子
導入リンパ球を輸注することにより、腫瘍特異的免疫反応、更には腫瘍縮小効果を
期待するものである。MAGE―A4は食道癌、頭頸部癌及び非小細胞肺癌等に多く発現
する腫瘍抗原であり、正常組織においてはILAを 発現 しない精巣のみに発現する。
そして、TCR遺伝子導入リンパ球による細胞傷害活性は、遺伝子導入された細胞傷
害性 Tリ ンパ球(CTL)表面上の MAGE―A4特異的 TCRが 、腫瘍細胞表面上の HLA―A2402
分子と MAGE― A4.3-:“ ペプチドの複合体を特異的に認識することにより発揮される。
本臨床研究における評価項目は、遺伝子治療の安全性、TCR遺伝子導入リンパ球の
体内動態及び臨床効果である。

3.他の治療法との比較及び遺伝子治療を選択した理由
治療抵抗性食道癌に対する根治療法は現時点では存在せず、栄養管理や QOL向 上

のための緩和医療を行っているのが現状である。食道癌に対する抗癌剤以外の治療
として、分子標的治療の開発が期待されているが、臨床研究結果の報告はない。こ
のような現状において、食道癌に発現する睡瘍抗原を標的とした新規治療の開発が

'明

待される。腫瘍抗原を標的とした免疫療法の 1つ として、抗匝瘍活性を有する自
己 Tリ ンバ球を投与する細胞療法がtti極的に研究されており、複数の臨床試験にお
いて有効例が報告されている。中でも、米国国立衛生研究所 (N!H)の 2osenberg
らのグループは、転移性悪性黒色腫患者を対象とした臨床試験において、体外で増
殖させた腫瘍浸潤 リンパ球 (T!L)を 患者に再移入する養子免疫療法を実施し、
2ESISTガ イドラインによる判定として 51%の腫瘍縮小効果を報告している。これら
養子免疫療法における従来の利担調製法と比較して、本遺伝子治療では、HLA-12402
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陽性思者の Tリ ンパ球に MAGE一人4特異的 TCR遺伝子を導入することによって、腫瘍

細胞に対する傷害活性を付与するものであり、必要量の MAGE― A4抗原特異的 Tリ ン

パ球を調製することが可能である。なお、上記のRosenbergら のグループは、腫瘍

抗原‖ART-1特異的TCR辿伝子を導入した Tリ ンパ球を投与した臨床試験において、

悪性黒色腫忠者 17名中 2名 について転移腫瘍巣の明らかな退縮を観察しており、

この戦略が有望な新規癌治療法となる可能性を示唆している。更に、同グループは、

より親和性の高いTCl辿伝子を導入したTリ ンパ球を使用することにより、悪性黒

色腫息者 36名中 9名 について腫瘍退縮を観察 している。

人に導入する遺伝子1 人に導入する遺伝子の構造 と

本臨床研究において発現する遺伝子は TCR α鎖及びβ鎖遺伝子である。

11 人に導入する遺伝子の構造

本臨床研究に用いるTCR α鎖遺伝子は 272ア ミノ酸からなるポリペプチドをコー

ドしており、この遺伝子にコードされる蛋白は、Hlア ミノ酸からなるV8-1領城、

20ア ミノ酸からなるJ10領域、141ア ミノ酸からなるC領域という構造からなって

いる。TCR β鎖遺伝子は 313ア ミノ酸からなるポリペプチドをコー ドしており、こ

の遺伝子にコードされる蛋白は、H6ア ミノ酸からなるV7-9領城、3ア ミノ酸から

なるN領城、15ア ミノ酸からなる」2-5領域、179ア ミノ酸からなるC2領域という

構造からなっている。これらの迪伝子は、HLA― A2402拘束性 ‖ACC― A4143-国 ペプチド

に特異的な CTLク ローン 12-28か ら単離された。

1.2.人 に導入する遺伝子の性質

本臨床研究において導入する遺伝子は、TCl α鎖とβ鎖をコー ドする cDNAであ

る。ヒトにおいて TCRα 鎖は 14番染色体上に、β鎖は 7番染色体上にコー ドされ、

多様なクロノタイプが存在する。TCR遺伝子は免疫グロプリン (lg)と 同様に多数

の亜型からなる V、 D、 Jの可変領域と少数の Cの定常領域からなる。その中でα鎖

の可変領域は V― Jで β鎖の可変領城は V― D―Jで形成される。TCR遺伝子はT細胞の

分イヒに伴い、これらの領域の遺伝子再構成という特徴的な過程を経て機能的遺伝子

を形成する。まず D―Jの遺伝子再構成が起こり、続いて V― DJの再構成が生じる。

再構成に伴い VD及び D― 」間にランダムな塩基配列 (N領域)が組み込まれ TCRの

多様性はさらに増加する。本臨床研究にはこの再構成を経た後の TCR遺伝子の cDNA

を導入する。われわれの使用するTCR α鎖は Vα 8-1、 」α10、 Cであり、TCR β鎖は

Vβ 7-9、 Jβ 2-5、 C2の配列である。

レトロウイルスベクターMS―bPaに より遺伝子導入きれた細胞において、TCRα 鎖

遺伝子はマウスホスホグリセリン酸キナーゼ (PCK)遺伝子プロモーター (PPGK)

によって転写される。マウス PPGKは ヒトを含む広範囲の哺乳類細胞において、細

胞が増殖中であるか否かを問わずに機能するプロモーターであり、レトロウイルス

ペクター‖S―bPaに より導入されるPPCKは 513 bpのマウスゲノム由来DNA断片に含

まれる。

TCRβ 鎖遺伝子は LTRプ ロモーターによって転写される。 レトロウイルスベクタ

ー‖S―bPaゲ ノム RNAの 5'― LTRは R領域と U5領城、3・
―LTRは U3領域とR領域から

なり、U5領域と両端の R領城は Moloney口urine leukemia virus(‖ oMLV)由来、

U3領域は murine leukemia virus(‖ LV)の変異株であるnurine stem cen virus

(MSCV)出 来である。細胞に遺伝子導入されてプロウイルスになると、両末端の LTR

はいずれも U3-R―U5領域の構造をとる。LTR中では、‖SCV由 来の U3領域が強いプ

ロモーター活性とエンハンサー活性を有する。‖SCV LTRは 胚性幹細胞、胎児がん細

胞及びその他の哺乳動物細胞において高い発現レベルを持続的に保持することが

可能である。

13.導入遺伝子からの生成物の構造及びその生物活性    .
TCR α鎖及びβ鎖は S¨S結合でヘテロダイマーとして機能的なTCR分子を構成 し、

主要組織適合抗原 (MHC)拘束性に標的細胞の ‖HC分子と抗原ペプチ ドの複合体を

認識する。このことにより、T細胞は抗原特異性を示す。抗原認識の際の結合力の

強弱や補助 レセプターからのシグナルの有無により、T細胞の活性化、アナジーの

誘導、分化、生存と細胞死等を司る。TCR鎖 は lgス ーバーファミリー分子に属 し、

遺伝子の種類及び

その導入方法
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2つ の Igド メインからなる胤‖胞外領域、20ア ミノ酸からなる膜貫通領域、数個の
アミノ酸からなる細胞内領域でllYl成 される。2つの Igド メインのうち、N末端側が
可変領域、C末端側が定常領域に相当する。細胞外領域に存在する相補性決定領城
(CDR)1、 CD12領域は MHCと の結合に貢献し、CDR3領域は主としてペプチドを認

識するのに必要とされる。
TCRの発現とシグナル伝達には TCRと 複合体を形成する4種類の CD3鎖 (γ 、δ、

ε及びζ鎖)が重要であり、これらとTCRと が複合体を形成している。抗原認識の
際にTCR/CD3複 合体と CD4・ CD8が 会合してCD3の 活性化モチーフ ITAMの チロシン
がリン酸化されることによりTC2の シグナルが開始される。以上のシグナルにより、
T細胞の抗原特異的な上記生理活性が発現される。

2.本計画で使用するその他の組換えDNAの構造と性質
本計画では使用しない。

3 標的細胞とした細胞の由来及び生物学的特徴並びに当該細胞を標的細胞とした
理由

本臨床研究における標的細胞は、治療抵抗性食道癌患者 (HLA A2402陽性、腫瘍
組織中にHAGE A4発 現)末梢血由来の Tリ ンパ球である。その生物学的特徴として、
①CTLは癌細胞を認識して破壊する能力を有する、②自己の Tリ ンパ球を輸注した
場合は、非自己では生じる可能性のある移植片対宿主病 (GVHD)等の副作用がない
ことが挙げられる。Tリ ンパ球を標的として MAGE―A4特異的 TCR α鎖及びβ鎖遺伝
子をレトロウイルスベクターにより遺伝子導入することで、腫瘍細胞表面上の
HLA― A2402分 子と‖ACE― A4“

3‐ 15:ペ プチド複合体の特異的認識能を獲得した自己 Tリ
ンパ球を輸注することにより、腫瘍特異的免疫反応、更には腫瘍縮小効果が期待さ
れる。 レトロウイルスベクターは増殖中の細胞に高効率で遺伝子導入することか
ら、本臨床研究では、抗 CD3抗体であるオルソクローンOKT3(OKT3)に よる活性化
と Tリ ンパ球増殖因子であるインターロイキン2(lL-2)の 存在下で増殖するTリ
ンパ球が標的細胞として使用される。

4.遺伝子導入方法の概略及び当該導入法を選択 した理由
4.1.遺伝子導入方法の概略

自己末梢血 リンパ球 (PBL)に TCRα 鎖及びβ鎖遺伝子を導入するにあたっては、
組換えフィプロネクチンフラグメント(レ トロネクチンCI-296:タ カラバイオ(株))
をコートした培養バッグ中にて、Tリ ンパ球にレトロウイルスペクターMS― bPaを 感
染させる。

42.当 該導入法を選択した理由
レトロウイルスベクターは感染 した後に逆転写を経て細胞染色体に組み込まれ、

細胞ゲノムの複製に伴って複製されるために、導入遺伝子を長期にわたり発現しう
る。また、レトロウイルスペクターによる末梢血 Tリ ンパ球への遺伝子導入効率が
高いことが知られている。さらに、多くのMoMLVベ ースのレトロウイルスペクター
がヒト血液細胞への遺伝子導入に利用されており、過去の T細胞遺伝子治療におい
て重篤な副作用は報告されていない。以上の理由により、自己 PBLへの TCRα 鎖及
びβ鎖遺伝子を導入する方法として、レトロウイルスベクターを選択 した。

4.3.レ トロウイルスベクターの選択根拠
他の遺伝子導入ベクターとして、アデノウイルスベクターやウイルスを利用しな

い Naked DNAベ クターが使用されるが、それらは導入遺伝子が細胞染色体に組み込
まれて長期にわたり安定に発現する効率が低いことが知られている。一方、レトロ
ウイルスにより遺伝子導入する場合、他のベクターに比べて効率よく遺伝子を細胞
染色体に組み込むことが可能である。レトロウイルスベクター‖S―bPaを 選択したも
うひとつの根拠は安全性である。すなわち、もとになる ‖S―bPa DNAは、野生型レ
トロウイルス由来の gag、 pol、 envを コードする遺伝子の全てを欠如しており、こ
の DNAの みを通常の細胞に導入したのではウイルス粒子を産生することはない。ま
た、ウイルスベクター製造に用いるパッケージング細胞株 PC13は 、すでに世界的
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に広 く使用されてい るパ ッケージング細胞株であ り、 American Type Culture

CoHection(ATCC)か ら購入可能である (CRL-10686)。 本パッケージング細胞株に

おいて、gag、 polを コードするDNA断片とenvを コー ドするDNA断 片とが染色体上

の異なった位置に導入されているため、RCRが 出現する可能性は極めて低いと考え

られる。

5 ウイルスベクターを用いた遺伝子導入

5.l.llI生型ウイルスの生物学的特徴及び人に対する影響

レトロウイルスペクターMS― bPaの もとになる野生型ウイルスは‖o‖LVであり、以

下のようなウイルス学的特徴を持つ。形態的には直径約 100n■ の球形の C型粒子

に分類され、ウイルスコアをエンベロープが囲っている。ウイルスゲノムは分子量

約 3X100の 1本鎖 RNAで、相同のRNA分子が 2分子、ウイルスコア中に存在する。

レトロウイルス科は、オルソレトロウイルス及びスプーマレトロウイルスの 2つの

亜科に分類される。‖o‖LVは オルソレトロウイルス亜科のガンマレトロウイルス属

に属する、マウスを宿主とする白血病ウイルスの一種である。マウス白血病ウイル

スはAKRや C58系マウスの自然発症白血病の病原ウイルスであるが、MoMLVは実験

室内での継代により病原性の高いウイルス株として単離されたものである。

オJ1/ソ レトロウイルスの病原性として、主体となるものは、肉腫、急性白血病、

白血病、がんであり、野生マウスの後肢麻痺を招く神経向性ウイルスも知られてい

る。肉腫ウイルスや急性白血病ウイルスはウイルスと細胞の間での遺伝子の組換え

により形成されるが、Mo‖LVは細胞由来の遺伝子を持たないウイルスであり、AKR

や C58系 マウスでのみ自血病を誘発する。病理学的には胸腺リンパ腫を原発とした

白血病所見を示し、膊臓への浸潤が顕著に認められる。AKRマ ウスの自然発症白血

病に対しては抗 AKl MLV血 清が効果を示し、発症を遅延させることが報告されてい

るが、‖o‖LVに 対する血清の効果については不明である。ヒトヘの感染の報告はな

ヽヽ。

5.2 ウイルスペクターの作製方法

①MS― bPa DNAベ クターの構築
レトロウイルスベクターMS―bPa産生細胞株の構築に使用したプラスミドである

MS― bPa DNAベ クターは、標準的な遺伝子工学的手法を用いて構築された。loMLVプ
ロウイルスの 5'―LTR及び 3・ ―LTRを 含み、ウイルス蛋白をコー ドする配列を全く含

まないレトロウイルスペクターである MTベクターのプロウイルス配列を含むプラ

スミトがMT DNAベ クターであり、‖T DNAベ クターの 3・ ―LTRを NSCVプロウイルス

の31-LTRで置換したものが MS DNAベ クターである。MS DNAベ クターのマルチプル

クローニングサイトに、TCR β tt CDNAの コード域、マウス PPCK及び TCRα tt cDNA

のコード城を組み込むことにより MS―bPa DNAベクターを構築 した。

②バッケージング細胞株の構築

本臨床研究において使用するパッケージング細胞株は、PG13で、パッケージング

に必要なウイルス迪伝子を 2種類のプラスミド(1つはgagと pol、 もう 1つは env

遺伝子)で別々に導入した細胞株である。古い世代のパッケージング細胞株と比較

して、このアプローチはRCR出現のリスクは極めて少ないことが知られている。

③ウイルス産生細胞株の構築
gag― pol遺伝子発現プラスミドである pCP、 エコトロビック env遺伝子発現プラ

スミドである pE―eco及びウイルスプラスミドベクターp‖ S―bPaを 293T細胞にコト

ランスフェクトした。培養上清中には、マウス由来のパッケージングInl胞である

PC13に 効率よく感染するエコトロピックレトロウイルスペクター‖S― bPaが一過性

に産生される。この培養上清を PC13細胞に感染させ、限界希釈法により細胞をク

ローニングした。こうして得られたクローンから、高力価なアンフォトロピックウ

イルスを産生するクローン‖S―bPa 120を得た。これをマスターセルバンク (MC3)

用シードセルとして樹立し、これを培養してMC3を作製した。

④レトロウイルスベクターMS― bPaの製造

本臨床研究において使用するレトロウイルスベクターMS―bPaは、バンキングされ

たウイルス産生細胞株 〔MCB又はワーキングセルバンク (WC3)〕 の培養上清を回収
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することにより製造する。製造は全て管理さえた製造エリアにてCMP遵守下で行わ
れる。

53 ウイルスベクターの構造
レトロウイルスベクターMS―bPaは パッケージングシグナルとしてΨ十を有 し、

gag、 pol、 envを コー ドする配列を持たない。

54 ウイルスペクターの生物学的特徴
パ ツケージング細l18株 PG13は、GaLVの エンベロープ蛋白を持つ レトロウイルス

ベクターを製造するためのパッケージング細胞株で、この細胞により産生されるレ
トロウイルスベクターはマウス、ラット、サル、ヒト等を含む多 くの種の哺乳類細
胞に感染 しうる。また、レトロウイルスベクターMS―bPaは増殖能を欠いているので、
遺伝子導入 した末梢血 Tリ ンパ球内でウイルス粒子を形成することはない。したが
って、RC2が 出現 しない限り周囲の細胞に感染することはない。

安全性についての

評価

l.遺伝子導入方法の安全性
11 遺伝子導入に用いるウイルスベクターの純度

レトロウイルスベクターMS― bPaを 安定かつ安全に供給するために、ウイルス産生
細胞にはセルバンクシステムを使用する。MCBの作製・保存及びレトロウィルスベ
クターMS― bPaの製造は GMP管理下で行う。組成と品質の確認された培地及び試薬を
使用 し、特にウシ胎児血清はウシ海綿状脳症非発生国産のものを使用する。

①MCBの作製法
ウイルス産生細胞 Is― bPa 120の初代細胞ス トックより作製されたPrimary Seed

Bankが 拡大培養され、ウイルス産生細胞 MCBが GHP遵守下で作製された。MCBの作
製においては組成と品質が確認された培地及び試薬が使用された。作製された MCB
に関しては、以下の品質試験が行われた。

1・ マイコプラズマ否定試験 (培養法、DNA染色法)

2 in vivoウ ィルス試験
3.in vitroウ イルス試験
4.RCR試験 (細胞)(293細胞で増幅後、PC-4S+L― アッセイ)

5 RCR試験 (上清)(293細胞で増幅後、PG-4S■ L―アッセイ)

6.XCプラークアッセイ
7.マ ウス抗体産生試験 (MAP試験)              .
8 無菌試験 (日 本薬局方)

9,ウ シウイルス試験
10.ヒ トウイルス試験
H.ア イソザイム分析による細胞の由来動物種同定
12.組み込まれたベクター遺伝子の組み込み数試験
13.導入遺伝子配列解析
14.細胞生存率試験 (ト リバンブルー)

15.産 生ウイルスの力価試験
16導入遺伝子の機能確認

②レトロウイルスベクターMS bPaの製造方法
MCBの細胞を拡大培養した後、培地を交換 し翌日に培養上清液を回収する。回収

した培養上清は、保管、精製することなく引き続きレトロウイルスベクター製造工
程に用いる。回収した培養上清液を022』 のミリポアフィルターで濾過減菌した
後、ウイルスベクターとして凍結保存バックに小分け分注を行い、使用時まで凍結
保存する。以下の品質試験を行う。

1.マ イコプラズマ否定試験 (培養法)

2 in vivoウ イルス試験
3 in宙 troゥ ィルス試験
4 RCR試験 (298細 胞で増幅後、PC-4S+L― アッセィ)
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5.無菌試験 (日 本薬局方)

6.エ ンドトキシン試験 (日 本薬局方)

7 導入遺伝子配列解析

8_産生ウイルスの力価試験

9.導入遺伝子の機能確認

12.患者に投与する物質の純度及びその安全性

患者に投与されるのはレトロウイルスベクターMS― bPaに よりTCRα 鎖及びβ鎖遺

伝子を導入した患者由来 Tリ ンパ球である。

13 増殖性ウイルス出現の可能性

① レトロウイルスベクターの安全性

本臨床研究で使用するレトロウイルスベクターMS―bPaの グノムは ‖oMLV由 来の

gag、 pol、 envを コー ドする遺伝子を完全に欠如している。また、パッケージング

細胞株として PG13を 用いるので、RCRの 出現する可能性は極めて低いと考えられ

る。レトロウイルスベクターMS―bPaの試験項目にRCR試験が含まれており、RCl陰

性のレトロウイルスベクターを臨床使用する。また、治療後には患者末梢血中の RCR

を測定する。

②パッケージング細胞の安全性

レトロウイルスベクター‖S―bPaを作製する際に使用されるパッケージング細胞

PC13は、第 3世代のパッケージング細胞株であり、RCRを 産生する可能性は極めて

低い。すなわち、パッケージングに必要なウイルス遺伝子が pLCPS及 び p‖OV― GaLV

Seato e■ vと いう 2個の DNA断 片として別々に導入されていることに加え、どちら

の DNA断片もΨパッケージングシグナルと 3.―LTRを欠失 しているので、gag― Pol

遺伝子やenv遺伝子がウイルス粒子内にパッケージングされて細胞外に出ることは

ない。

PG13と 同じ第 3世代のアンフォトロビック系パッケージングHll胞株 CPte■ VA■ 12

を用いて産生したレトロウイルスベクター中に RCRを検出したことが 1996年に

chOngら により初めて報告された。RCR出現の頻度を測定することは困難であるが、

過去 4年間、CP+envA口 12細胞を用いてウイルス産生細胞株を樹立し、60以上のウ

イルスについて RCRチ ェックを試みたが検出されなかったため、極めて低い頻度と

考察されている。なお、PG13を用いてレトロウイルスペクターを作製する過手で

RCRが 出現したとも、ぅ報告はない。

1.4.遺伝子導入に用いるウイルスベクターの細胞傷害性

レトロウイルスベクターによる遺伝子導入過程において、細胞を傷害することは

ないと考えられている。一方、細胞染色体上の遺伝子導入位置によっては細胞の生

存・増殖に必須な遺伝子の発現が抑制され、細胞が死に至ることがありうるが、こ

のような細胞の割合は少ないと考えられる。なお、レトロウイルスベクターを用い

た遺伝子治療において細胞傷害性は報告されていない。

15 体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性

本臨床研究では、患者 Tリ ンパ球に ex Vivo(生体外)で TCRα 鎖及びβ鎖遺伝

子を導入し、拡大培養やIIn胞洗浄等の工程を経た後に患者に投与する。使用したレ

トロウイルスペクターMS―bPaは この過程でほぼ完全に除去され、また、レトロウイ

ルスは比較的不安定なウイルスなので、細胞培養中に大部分は不活化されると考え

られる。また、マウス細胞由来のパッケージング細胞株により生産されたレトロウ

イルスペクターはヒト血満中の補体により速やかに不活化されるため、たとえレト

ロウイルスベクター粒子が患者体内に侵入しても、それが原因で思者体内において

遺伝子導入が起こる可能性は低いと考えられる。また、 レトロウイルスベクター

MS―bPaは増殖能を欠いているので、遺伝子導入した患者 Tリ ンパ球内でウイルス粒

子を形成することはなく、RCRが 出現しない限り標的Hll胞 以外の細胞に遺伝子導入

が起きることはない。

8/14

ｎ

ｕ



16 患者以外の人に遺伝子が導入される可
本臨床研究の細胞調製は、当該IXl作 に十分な知識と経験を有する研究者のみが行

う。一連の細胞調製操作時には、マスク、手袋、実験用衣ЛLを 着用し、レトロウィ
ルスベクターの皮膚等への付着を防止する。このような配慮により、細llt調 製作業
者に遺伝子が導入される可能性は極めて低いと考えられる。遺伝子導入操作は P2
レベルのお1胞調製施設において、可能な作業は閉鎖系で行い、「1放系での作業は細
胞訓製施設内に設置されたクラスⅡ安全キャビネット内で行う。また、レトロウィ
ルスベクターを含む廃液の全ては高圧蒸気減菌後に廃棄される。以上のようにして
レトロウイルスベクターMS―bPaの 環境中への拡散及び環境中における予期 しない
遺拿子導入を防止する。レトロゥイルスベクターMS―bPaは増殖能欠損型なので、息
者を介して息者以外の人に辿伝子導入が起こる可能性は、大量の RCRが患者体内に
存在しない限り非常に低い。

l.7 染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点
レトロウイルスベクターは細胞染色体上のランダムな位置に組み込まれるので、

その挿入位置によっては細胞の生存や増殖等の機能に影響を及ぼすことがある。細
胞の生存や増殖に重要な遺伝子の近傍に挿入され、その遺伝子の発現が抑制された
場合には細胞は死に至る可能性がある。ただし、このような細胞は遺伝子導入細胞
のごく一部であると考えられるので、患者への影響は極めて小さい。一方、がん遺
伝子の近傍に挿入され、レトロウイルスベクターの LTRが有するエンハンサー・プ
ロモーター活性によりその遺伝子の発現量が増加した場合、及び、がん抑制遺伝子
の近傍に挿入され、その遺伝子の発現量が減少した場合には、その細胞が異常増殖
する可能性がある。

1.8.がん原性の有無
レトロウイルスベクターの染色体への組み込みが細胞の増殖にとって正に働く

場合には、上述のとおり異常増殖によるがん化の問題が出現する。実際に、CD34
陽性細胞を遺伝子導入の標的細胞とした X連鎖重症複合免疫不全症 (X SCID)の フ
ランスでの遺伝子治療において、合計 4例の白血病発症が報告されている。本臨床
研究における遺伝子導入標的細胞である成熟 Tリ ンパ球のがん化のリスクは造血幹
細胞に比べて低いとの見解が、ICHの 遺伝子治療専門家グループから出されている。
過去に実施された T細胞を遺伝子導入の標的細胞とした遺伝子治療において、遺伝
子導入細胞のがん化は報告されていない。また、レトロウィルスペクターで遺伝子
導入した Tリ ンパ球を投与 した 46例のフォローアップ (最長 9年間)に おいて、
遺伝子導入 Tリ ンパ球のクローン増殖が認められなかったとの報告がある。なお、
本臨床研究では、遺伝子導入細胞の息者体内におけるクローン増殖を LAM― PCRに よ
ってモニタリングして、遺伝子導入細胞の異常増殖の有無を評価する。

2.遺伝子産物の安全性

導入遺伝子の産物は、可変領城の配列に違いがあるものの、標的細胞であるT細
胞は内在性にTCRα 鎖及びβ鎖を発現している。したがって、導入遺伝子が発現す
ることにより標的細胞が獲得する性質は、異なる抗原特異性だけであると考えられ
る。Ex vivoで培養、増殖させた T細胞クローンを大量に投与する臨床試験におい
て、重大な有害事象は併用した化学療法剤又は lL-2に よるものだけであったとの
報告がある。このことから、特定の TCR可変領城を持つ T細胞の大量投与による安
全上の問題は小さいと考えられる。

前述 したとおり、本臨床研究における遺伝子導入の標的411胞 の大半は内在性に
TCR α鎖及びβ鎖を発現している。ここに新たに‖ACE― A4に 対する TCR遺伝子を導
入するので、遺伝子導入細胞において 2種類の配列のα鎖及びβ鎖が発現する。こ
のため、(1)予測不可能な抗原特異性を持つ混合 TCR 2量体の形成、(2)自 己抗原
特異的 TCRを 有する無応答 T細胞の、導入されたTCRか らの刺激による活性化及び
(3)腫瘍抗原ペプチドと HLA分子との複合体が、自己抗原ペプチ ドと患者の HLA

アレル (対立遺伝子)と の複合体の立体FFl造 に酷似していることによる、自己細胞
の攻撃、のいずれかのメカニズムにより、理論的には自己免疫疾患を発症する可能
性が指摘されている。
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ただし、メランニマ抗原に対するTCR遺伝子を用いた臨床試験において辿伝子導

入細胞による毒性は認められていないことから、TCR遺伝子を導入した T細!胞が自

己免疫疾患を引き起こす可能性は否定できないものの、臨床における安全性は確保

されていると考えられる。

3.細胞の安全性

31.遺伝子導入細胞の調製方法

以下に示す遺伝子導入細胞の調製にかかわる全ての操作は二重大学医学部内に

設置された P2レベルの細胞調製施設内で行う。また、細胞調製操作時には、品質

が確認された試薬、培地類を使用し、清浄度クラス 100、 クラスⅡ安全キャビネッ

ト内で、又は可能な工程については閉鎖系で細胞を取り扱うことにより、他の患者

由来の細胞や外来微生物の混入を防止する。

遺伝子導入Tリ ンパ球調製工程の概略は以下に示すとおりである。すなわち、OKT3

及び組換えヒトlL-2を 含む培地で息者 リンパ球の培養を開始し、 レトロウイルス

ベクターMS― bPaを 結合させたレトロネクチン CH-296コ ートパッグに上記活性化 T

リンパ球懸濁液を添加して遠心することにより迎伝子導入を合計 2回行い、拡大培

養後に細胞を洗浄・濃縮・回収するというものである。こうして得られた細胞懸濁

液に凍害保護液を添加し、凍結保存パッグに移した後、凍結保存する。

32.培養細胞の純度

迪伝子導入後の細胞中に遺伝子導入されていないTリ ンパ球やその他の細胞が混

在すると予測されるが、もともと患者末梢血中にあった細胞であり問題はないと考

えられる。また、細胞培養の際に使用する原材料の残留は極めて微量であり、これ

らが生体に及ぼす影響は限りなく少ない。TCR遺伝子導入リンパ球は、「34 被験

者に投与する細胞の安全性」に記載の試験によって品質が担保される。

3.3.細胞の遺伝子型、表現型の安定性

リンパ球と遺伝子導入細胞の遺伝子型の違いは、後者には TCR α鎖及びβ鎖の遺

伝子が導入されていること、及び、レトロウイルスベクターMS― bPaの プロウイルス

配列が染色体内のランダムな位置に挿入されていることである。本臨床研究で遺伝

子導入する細胞は成人 PBLで あり、挿入変異によって細胞のがん化が起きる可能性

は大変低いと考えられるが完全には否定できないので、LA卜PCRに よるモニタリン

グを行う予定である。OK13で刺激することによって CD3陽性細胞が活発に増殖し、

その結果として CD3陽性細胞悧 合が増加する。また、一般にリンパ球をex viv0

で培養するとCD4陽性細胞の割合が減少し、CD8陽性細胞のtql合が増加する。しか

し、培義後の細胞集団を構成する個々の細胞のサプタイプは末梢血中に存在するも

のであり、これを息者に投与しても安全性に問題はないと考えられる。Sauceら は、

PBMCを OKT3や IL-2を 含む培地で ex vivoに て培養すると、リンパ球の表現型が変

化するが、レトロウイルスペクターの感染による変化は特に認められないことを報

告している.ex vivoで培養したリンパ球や TCR辿伝子を導入したリンパ球を用い

た2osenbergら の臨床研究では、移入 T細胞の安全性に対する問題は報告されてい

ない。また、 レトロウイルスペクターによりTCR遺伝子を導入 した臨床試験では、

6日 から9日 という比較的短期間の ex vivo培養 Tリ ンパ球の群において移入 Tリ

ンパ球が患者生体内で長期間観察されたことが報告されている.本計画においても

同様に短期間培養した迪伝子導入 Tリ ンパ球を使用する予定である。

3.4.被験者に投与する細胞の安全性

以下の試験を行うことにより遺伝子導入細胞の品質を担保する。安全性が確認さ

れるまで凍結保存され、安全性が確認された後に使用される。

1.マ イコプラズマ否定試験 (PCR法 )

2.RCR試験 (RT―PCR法 )

3.無菌試験 (日 本薬局方)

4.エ ンドトキシン試験 (日 本薬局方)

5.細胞生存率試験 (ト リバンブルー)

り

‘
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7

細胞数試験
遺伝子導入効率試験
導入遺伝子の機能試験

6

8

遺伝子治療臨床研究

の実施が可能である

と判断する理由

以下の理由により本臨床研究は実施可能と判断さ

①臨床ニーズ

再発食道癌の患者の 50%生存期F87は 約 6ヶ 月である。さらに、化学療法等の治療
に抵抗性となれば、もっばら栄養管理等の緩和医療以外の手立てがないのが現状で
ある。本臨床研究は、絶対予後不良かつ他に有効な治療法がない患者を対象として
おり、このような患者に対する有効な治療手段開発の臨床ニーズが存在する。

②品質・安全性

本臨末研究は、腫瘍九原 MAGE―A4を認識するCTLク ローン由来の TCR遺伝子をレ
トロウイルスベクターにより遺伝子導入 した自己リンパ球を患者に投与する6こ の
製造過程は十分に確立され、また、調製された翰注用のTCR遺 伝子導入リンパ球の
品質は、調製時毎に確保される。

本臨床研究で遺伝子導入する細胞は、小児由来の造血幹細胞ではなく、成人末梢
血由来の Tリ ンパ球であり、Tリ ンパ球への遺伝子導入の場合、レトロゥィルスベ
クターによるがん化のリスクは極めて低く、対象疾患とのリスク・ベネフィットを
総括すると、レトロゥイルスベクターを使用した遺伝子治療の施行に問題はない。

免疫不全マウスにTCP遺伝子導入ヒトリンパ球を投与した安全性比較試験におい
て、対照とした非遺伝子導入ヒトリンパ球と比較して、遺伝子導入に起因する毒性
所見は観察されなかった。     .

レトロウイルスベクターによる遺伝子導入で同様にして調製された、他の腫瘍抗
原を認識するTCE遺伝子導入リンパ球のヒトヘの投与は、ドIHの Rosenbergら のグ
ループで既に実績がある。

③期待される有効性
二重大学にて調製された MACE―A4TCR遺伝子導入リンパ球は、MAGE― A4陽性・

HLA―A2402陽 性の腫瘍細胞株に対して特異的な細胞傷害活性を示すことが in vitrO
において確認されている。また、免疫不全マウスにヒト腫瘍細胞株を接種したモデ
ル実験において、TC2遺伝子導入ヒトリンパ球投与に特異的な腫瘍径増大抑制効果
が認められた。

課 毅 リツ 等 lT摯勇 魃 議 誓君

=M、

ЪTTttT憬
(部分奏功)を認めており、更に、同グループは、より親和性の高い TCR遺伝子を

導入 した Tリ ンパ球を使用することにより、悪性黒色腫患者 36名 中 9名 について
腫瘍退縮を観察している。

従 って、本臨床研究においても同様の抗腫瘍効果が見込まれる可能性がある。

④当施設・研究者の能力
当施設の総括責任者及び研究者 (上 田修吾、尾崎信弘)は対象疾患である食道癌

に対する十分な臨床経験 (手術 約 40例、化学療法 約 30例)及び臨床研究 (CHP
がんワクチン臨床試験、抗癌剤感受性に関する研究 :文都科学省科学研究費)に対
する知識を有している。これらのことから、当施設における研究者は本臨床研究を
行うために必要な能力を十分に有していると判断する。

⑤臨床研究薬の調製
被験者へ投与される TCR遺 伝子導入 リンパ球は、遺伝子ベクター調製、リンパ球

アフェレーシス、遺伝子導入、411胞培養、品質管理及び腫瘍抗原由来ペプチドヮク
チン臨床試験の経験者である三重大学大学院医学系研究科の珠玖、影山、池田によ
る監督 '管理下のもとで三重大学にて調製される。

⑥安全・効果評価・適応判定中央部会

評濡「霧駄看彗鼻苦詳馨足雪軍彎襲三き五電肇島曇墨こ与斧:ヒ竜志境違異亀亀?
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そのため、各医療機関から安全性や有効性の評価、適応の判定を行うための委員を

選出し、安全・効果評価・適応判定中央部会を設置する。

1 本臨床研究の実施手順

治療抵抗性食道癌患者よリー次登録時の選択基準・除外基準に適合する患者を選

定し、本臨床研究への一次登録を行う。

北野病院においてアフェレーシスにて自己 PBLを 採取 し、二重大学細胞調製施設

に搬送する。二重大学細胞調製施設で自己PBLに MAGE― A4143■引ペプチドを認識する

TCR α鎖及び β鎖遺伝子をレトロウイルスペクターにて導入し、得られたTCR遺伝

子導入リンパ球をex vivo培養し、一旦凍結保存する。

三重大学細胞調製施設にて調製した TCR遺伝子導入リンパ球の品質が確認され

た後、北野病院にTCR遺伝子導入リンパ球が提供される。二次登録の前に再度文書

にて同意を取得し、二次登録時の選択基準を満たし、除外基準に抵触しないことを

確認したうえで本臨床研究への二次登録を行う。

TCR遺伝子導入リンパ球 (単回投与)を経静脈的に投与する。

1日 投与量 300 μ gの ‖AGE― A4“。.“ ペプチドと不完全フロイントアジュバントとの

懸濁液を、TCR遺伝子導入リンパ球投与日を0日 として 14日 目及び 28日 目の2日

間の計 2回、皮下投与する。

追跡調査を行った後、本遺伝子治療の安全性 (有害事象、臨床検査、RCR、 LAM― PCR)、

TCR遺伝子導入リンパ球の血中動態及び腫瘍組織への浸潤、腫瘍特異的免疫反応及

び腫瘍縮小効果を評価する。

TCR遺伝子導入リンパ球投与後 63日 目に本臨床研究を終了とする。

TCR遺伝子導入リンパ球数の設定

投与する TCn iE伝子導入リンパ球数は 1回投与量 2X108個、1× 109個 、5X100

個の各コホート別とする。各コホートは 3例 とし、1回投与量を l X 100個 、5X109

個へと増加させる。ただし、有害事象が発現した場合には、投与量増加基準に従っ

てそのコホートの症例数を増加し、安全性の評価を強化する。

2.被験者の選択基準及び除外基準

選択基準 (一次登録):

以下の全ての基準を満たす患者を対象とする。

1)組織診で確定診断の得られた食道癌の患者

2)根治切除不能かつ標準的な治療法 (化学療法、放射線療法等)抵抗性の臨床病

期Ⅲ期あるいはⅣ期 (TN‖ 分類)の食道癌息者、又は術後あるいは初回放射線化

学療法後に再発転移をきたし治療抵抗性となった食道癌息者

3)HLA― A2402陽 性の息者

4)PCR法 にて腫瘍組織にMAGE-14発現が確認されている患者

5)画像診断等による臨床効果判定に必要とされる測定可能な腫瘍病変を有する患

者

6)ECOC Performance Status O～ 1の息者

7)本臨床研究参加時点の年齢が 20歳以上 75歳以下の息者

8)細胞採取時に前治療 (手術、化学療法、放射線療法)終了から 4週間以上の経

過が見込める患者

9)同意取得後 4ヶ 月以上の生命予後が見込める患者

10)主要臓器 (骨髄、心、肺、肝、腎等)に高度な障害がなく、臨床検査が以下の

基準を満たす思者
・白血球数      ≧ 3,000/口n3

・好中球数
・ヘモグロビン

・血小板数

≧ 1.500/耐
≧ 8.O g/dL

≧ 100.000/mm3

・総ビリルビン (T―Bil)≦ 2.O mg/dL

・AST(GOT)、 ALT(CPT)≦  1501U/dL
・クレアチニン (Cr) ≦ 2 0 ngノ dL

・助脈血酸素分圧 70torr以上、または勁脈血酸素飽和度 94%以上

11)免疫組織染色法にて腫瘍組織にlLAク ラス I分子発現が確認されている患者

実 施 計 画
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12)治療内容を理解し、本人の自由意思による同意を文書で得られた患者

除外基準 (一次登録):

以下のいずれかの基準に抵触する患者は除外する。
I)以下の重篤な合併症を有する息者

・不安定狭心症、心筋梗塞又は心不全
・コントロール不良な糖尿病又は高血圧症
・活動性の感染症
・胸部 X線検査による明らかな間質性肺炎又は肺線維症
・自己免疫疾息
・出工傾向 〔プロトロンピン時間 (PT)く 50%、 活性化 トロンボプラスチン時
間 (APTT)>60 sec、 フィプリノゲン (Fbg)<100 ng/dL、 フィプリン分解
産物 (FDP)>20 μg/mL〕

・血栓形成傾向
2)重篤な過敏症の既往歴を有する忠者
3)IBs抗原、HCV抗体、HIV抗体、HTLV-1抗体のいずれかが陽性である息者
4)コ ントロール不能な胸水・腹水・心嚢水を有する患者
5)制御困難な脳内転移を有する患者
6)副腎皮質ステロイド剤又は免疫抑制剤を全身投与中の息者
7)MAGE― A4“3_“!ペプチド投与に適さない患者(例えば‖ACE-1名 4●

“
Iベ プチドの成分、

アジュバントに対して過敏症の既往を有する患者)

8)本臨床研究参加への同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症等の疾患
を有する息者

9)妊娠中、授乳中、妊娠している可能性のある女性又は妊娠を希望している女性
息者。又は挙子希望の男性忠者 (ただし,遺伝子治療前に精子を凍結保存 し、
その精子を用いて子供をもうける場合は該当しない)

10)一次登録前 4ヶ 月以内に他の臨床試験 (臨床研究)に参加している息者
11)そ の他、総括責任者又は分担研究者が不適当と認めた息者

選択基準 (二次登録):

以下の全ての基準を満たす患者を対象とする。
1)本臨床研究における最小輸注量 (2X108個)の TCR遺伝子導入リンパ球が得ら

れた患者
2)画像診断等による臨床効果判定に必要とされる測定可能な腫瘍病変を有する患

者
3)ECOC Performance Status O～ 1の息者
4)主要臓器 (骨髄、心、肺、肝、腎等)に高度な障害がなく、臨床検査が以下の

基準を満たす息著
・白血球数      ≧ 3,000/m3
・好中球数      ≧ 1,500/mm3
・ヘモグロビン    ≧ 80g/dL
・血小板数      ≧ loo,000/mm。
・総ビリルビン (T-3il)≦ 2.O ng/dL
・AST(00T)、 ALT(GPT)≦ 1501U/dL
・クレアチニン (Cr) ≦ 2 0 ogノdL
・勁脈血酸素分圧 70torr以 上:ま たは動脈血酸素飽和度 94%以上

5)一次登録後に同意敬回がなく、治療内容を理解し、本人の自由意思による同意
を文書で得られた患者

除外基準 (二 次登録):

以下のいずれかの基準に抵触する息者は除外する。
l)以下の重篤な合併症を有する患者

'不安定狭心症、心筋梗塞又は心不全
・コントロール不良な糖尿病又は高血圧症
・活動性の感染症

13/14
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胸部 X線検査による明らかな間質性肺炎又は
,自 己免疫疾患
・出血慎向 〔プロトロンピン時間 (PT)<50%、 活性化 トロンポプラスチン時

間 (APTT)>60 sec、 フィプリノゲン (Fbg)く 100 mg/dし、フィプリン分解

産物 (FDP)>20″ g/mL〕

・血栓形成傾向

2)重篤な過敏症の既往歴を有する患者

3)コ ントロール不能な胸水・腹水・心嚢水を有する患者

4)制御困難な脳内転移を有する患者

5)副腎皮質ステロイド剤又は免疫抑制剤を全身投与中の忠者

6)MACE―A4.3● 馴ペプチド投与に適さない患者(例えば‖ACE― A4“ 3■Ыペプチドの成分、

アジュバントに対して過敏症の既往を有する患者)

7)本臨床研究参加への同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症等の疾患

を有する患者

8)妊娠中、授乳中、妊娠している可能性のある女性又は妊娠を希望している女性

患者。又は挙子希望の男性息者 (ただし、遺伝子治療前に精子を凍結保存し、

その精子を用いて子供をもうける場合は該当しない)

9)その他、総括責任者又は分担研究者が不適当と認めた息者

3 被験者の同意の取得方法

本臨床研究の開始に先立ち、総括責任者又は分担研究者は被験者の同意を得るに

際し、ヨヒ野病院内に設置された遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認が得られた同

意・説明文書を説明の前又は説明するときに渡し、内容を口頭で詳 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 (文書による同意取得は一次登録

時及び二次登録時の計 2回行う)。 なお、同意を取得する前には、質問する機会と

本臨床研究に参加するか否かを判断するのに十分な時間を被験者本人に与え、全て

の質問に対して被験者が満足するように答えるものとする。また、総括責任者又は

分担研究者以外の臨床研究コーディネーター等が説明補助を行うことも可能とす

る。

4.実施期間及び目標症例数

実施期間は共同実施機関である三重大学医学部附属病院が厚生労働大臣から本

臨床研究実施の承認を得た時点 (2009年 7月 17日 )か ら3年間とする。症例毎の

実施期間は TCR遺伝子導入リンパ球輸注後 63日 であるが、本臨床研究終了後も当

該被験者の生存期間にわたり、遺伝子導入 Tリ ンパ球の血中動態及び二次発がんや

RCRの有無について追跡調査を実施する。

日標症例数は以下のとおり全施設の症例を合わせて 9例 とするが、有害事象が発

現した場合には、投与量増加基準に従ってそのコホー トの症例数を最大 6例 まで増

加し、安全性の評価を強化する。

1回当たりのTCR遺伝子導入リンパ球輸注量

コホート1  2X103個   3例
コホー ト2  1× 100個   3例
コホ

=卜
3  5× 100個  3例

5.臨床検査項目及び観察項目

検査・観察スケジュール (別紙)に定められたとおりに検査・観察を実施する。

晨
Ｕ
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(別紙)検査・観察スケジュール

*ア フェレーシス実施 日より約 40日 る日数により
1.ス クリーニング期間開始前 12週間以内の成績の利用を可とする。
2.治 療期間開始前 3日 以内の成績の利用を可とする。
3治療llJ間開始前 7日 以内の成績の利用を可とする。
4ス クリーニングlJl間の測定値が高値例のみ実施。
5.必要に応して実施。
6臨床llT究終了後も :年 に 1回 の頻度でサンプリングを実施。
7.TCR遺 伝子導入 リンパ球投与前 (治無期FBH開始前 3日 以内の成級の利用を可とする)、 投与 1時間後、3時間後、6時渭!(■

2時間)後、及び 12時間(± 2時間)後。
8.遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法として、個室管理を解除する前に実施。

アフェレーシス

リンパ球投与

llAGE― A4´く/ラ■ ド

バイタルサイン

血中勁態用採血 。

リンパ球の

踵瘍組織浸潤度、

７
′



轍 駒 鋼
科 収θ7//7ダ 子

ジJ ス // 第一種使用規程承認申請書

平成 23年 7月 6日

厚生労働大臣 細川 律夫 殿

環境大臣   江田 五月 殿

氏名 財団法人 田附興

北野病院

申請者 病院長  藤井信

住所  大阪市北区扇町 2 丁 目 4番 20号

第一種使用規程について承認を受けたいので、遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物
の多様性の確保に関する法律第4条第 2項 (同法第 9条第 4項において準用する場合を含む。)

の規定により、次のとおり申請します。

ｎ
こ



遺伝子組換え生物等の

種類の名称

ILA― A2402拘束性 MAGE―A4を特異的に認識する T細胞受容体α鎖及

びβ鎖を発現 し、Cibbon ape白 血病ウイルスの env蛋自をエンペ

ロープに持つ非増殖性の遺伝子組換えモロニーマウス白血病ウイ

ルス (MS― bPa)

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の内容
'

治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及

び廃棄並びにこれらに付随する行為

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の方法

治療施設の所在地 大阪市北区扇町 2丁 目4番 20号

治療施設の名称 財団法人 由附興風会医学研究所 北野病院

(1)MS―bPa導入細胞は、容器に密閉され、凍結状態で治療施設

に運搬し、施設内の施錠可能な冷凍庫に保管する。

(2)MS―bPa導入細胞を、開放系区城を通って運搬する場合には、

密閉した容器に入れ、容器の落下や破損を防止するために当該

容器を箱等に入れ運搬する。

(3)MS―bPa導入細胞を廃棄する際には、ウイルス不活化 (高圧

蒸気滅菌処理、0.5%以上の次亜塩素酸ナトリウム溶液への浸

漬処理又は消毒用アルコール処理による。以下同じ。)を行っ

た後、北野病院で定められた医療廃棄物管理規程 (以下「医療

廃棄物管理規程」という。)に従い廃棄する。       .
(4)被験者に対する‖S bPa導入細胞の投与は、環境中への拡散

防止措置を適切に執った陽圧でない個室 (以下「個室」という。)

内において輸注により行う。なお、投与時に MS― bPa導入細胞
に直接接触する注射針、注射器、チュープ等の器具等は使い捨
てとし、適切にウイルス不活化を実施した後、医療廃棄物管理

規程に従い廃棄する。なお、これらのウイルス不活化を個室外
の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬す
る。

(5)投与後 3日 まで、彼験者を個室内で管理する。検査等の理

由で被験者が一時的に個室外の開放区域に出る場合には、マス

ク及びガウン着用等のウイルス漏出予防措置を義務付ける。

(6)個室内における管理期間中の被験者の血液及び体液は、そ

の都度適切にウイルス不活化を行い、医療廃棄物管理規程に従
い廃棄する。また、被験者の尿及び糞便等の排泄物は、投与翌

日以降に行われる被験者の血液を用いたポリメラーゼ連鎖反

応法試験にて自己増殖能を獲得 した レトロウイルス(以下
「RCR」 という。)の存在が否定されるまで、適切にウイルス不

活化を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。なお、これ

らのウイルス不活化を個室外の区城で行う場合には、二重に密

閉した容器に入れて運搬する。また、臨床検体として使用する

被験者の排泄物等の取扱いは、NS― bPa導入細胞の取扱いに準

ずる。

(7)個室内における管理期間中、被験者に対 して侵襲的に使用

した器具等及び被験者の排泄物等に接触した器具等は、適切に

ウイルス不活化を実施した後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄
又は十分に洗浄する。なお、これらのウイルス不活化又は洗浄

ｎ
ｕ

ｎ
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を個室外の区域で行う場合には、二重に密開した容器に入れて

運搬する。

(8)個室内における被験者の管理を解除する前に、RCRが 被験
者の末梢血単核球 (以下「PB‖ C」 という。)及び血漿において

陰性であることを確認する。RClが検出されたときは、個室内
における1睾理を継続する。

(9)個室内における管理解除後に被験者の PBMC又は』L漿から
RCRが検出された場合は、直ちに被験者を個室内における管理
下に移し、上記 (5)か ら (8)ま でと同様のluL置を執る。

④



第 67回 科学技術部会
資料 5

平成 23年 11月 9日

遺伝子治療臨床研究に関する実施施設からの報告について

【岡山大学病院 】

課題名 : 前立腺癌に対するReduced Expression in lmmortalized

Ce‖ s/Dickkopf-3(REIC/Dkk-3)遺伝子発現アデノウイルス
ベクターを用いた遺伝子治療臨床研究

○ 変更報告書 P.1



科 IIt/′/2

′3.′′、/名別紙様式

治療臨床研究実施計画変更報告書

平成 23年 10月 11日

厚生労働大臣 殿

(文部科学大臣)

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

記

実

施

施

設

所  在  地 岡山市北区鹿田町二丁 目5-1 (郵 便番号 700-8558)

名 称 岡山大学病院 (電話番号 086223-7151)

百 =ヽ再W可Ц翻 086-235-7636)

代  表  者

役職名・氏名 剛蝉病脹 日 博11114=
一
一
「
¨

一
＝

，

■

11jて

遺伝子治療臨床研究の課題名 総括責任者の所属・職・氏名

前立腺癌に対す る Reduced Expression in

lmmortalized Cells/Dickkopf-3(REiC/Dkk-3)

遺伝子発現 アデノウイルスベ クターを用いた

遺伝子治療臨床研究

岡山大学病院新医療開発研究セ ンター

教 授

那 須 保 友



別紙様式第 2の 別添

遺伝子治療臨床研究実施計画変更報告書

(受 付番号)|(初 回申請年月日)

平成 21年 7月 6日

研究の名称

前立腺癌に対する Reduced Expression in

lmmortalized Cells/Dickkopf-3(REiC/Dkk-3)

遺伝子発現 アデ ノウイルスベクターを用 いた遺伝子治療臨床研究

研究実施期間 平成 23年 1月 6日 から最終症例の治療終了後 5年間まで

総

括

責

任

者

所属部局の所在地 岡山市北区鹿 田町二丁目5-1
(郵便番号 700-8558)

所属機関・部局・職 岡山大学病院・新医療研究開発センター ・教授

氏 名 那
・
須 保 友

実

施

の

場

所

所 在 地
岡山市北区鹿田町二丁 目5-1

(郵 便番号 700-8558)

名 称
岡山大学大学院医歯薬学総合研究科病態制御科学専攻 (泌尿器病態

学分野)及 び岡山大学病院

連 絡 先
岡山市北区鹿田町二丁目5-1   (電 話番号 086-235-7287)

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 (泌 尿器病態学分野 )

総

括

責

任

者

以

外

の

研

究

者

氏 名 所属機関・部局・職 役
生

ｎ

江 原   伸

渡 部  昌 実

賀 来 春 紀

岡山大学病院・泌尿器科・講師

岡山大学病院・

ンター・准教授

岡山大学病院・

ンター・講師

新 医療研究開発セ

新 医療研究開発セ

患者 の選定、患者への説 明及

び同意 の取得、ベ クターの調

製、ベ クターの投与、臨床観

察、基礎的効果判定

ベ クターの投与、臨床観察、

分子生物学的解析

患 者 へ の説 明及 び 同意 の取

得 、ベ クターの投与、臨床観

察

2



柳 井 広 之

佐 々 木 克 己

‐
′日

田 雅

Timothy C. Thompson

Malcolm K. Brenner

見

Simon 」. Hall

文

　
　
巳

威
　
　
裕

藤
　
　
文

佐
　
　
公

憲水

夫

一　

　

樹

容
　
　
茂

山
　
　
條

太本谷

岡山大学病院・病理診断科・教授

岡山大学病院 ・泌尿器科・助教

北里大学医学部泌尿器科 ・講師

岡山大学・大学院医歯薬学総合研

究科 病態制御科学専攻

(泌尿器病態学分野 )・ 教授

岡山大学新医療倉1造支援本部長

岡山大学・大学院医歯薬学総合研

究科病態制御科学専攻 (分 子遺伝

学分野 )・ 教授

岡山大学 。大学院医歯薬学総合研

究科社会環境生命科学専攻 (病原

ウイルス学分野 )・ 教授

川崎医療福祉大学・教授

久留米大学 医学部免疫学講座・准

教授

テキサス大学・MDア ンダーソンが

んセンター 臨床腫瘍科・教授

ベイラー医科大学 。小児科・教授

遺伝子・細胞治療センター所長

岡山大学病院・泌尿器科・助教

マウン トサ イナイ・医療 セ ンタ

ー ・准教授 (米国・ニュー ヨーク)

病理組織学的解析

患 者 へ の説 明及 び 同意 の取

得、ベ クターの投与 、臨床観

察

免疫学的解析

研究 の円滑 な遂行 のための包

括的ア ドバイス   .

組織内における RE:C/Dkk-3遺

伝子の同定

ウイルスベクターカ価の測定

免疫学的解析

CTL誘 導ペプチ ドに対 する

特異的 IgG抗体の測定

遺伝子治療臨床研究 における

全般的指導

ウイルスベ クターの作製、安

全性のチェック、品質管理

ウイルスベ クター 。遺伝子治

療に関する情報の提供

米国臨床研究 に関 する情報提

供



Crawford Brown

Marc Gaal

Richard  R,wenthal

塩 見   均

Eden Blodesign、   CEO (3t[コ  ・ リ

バ プール)

The SAFC Prolect Manager(米 国・

サ ンデ ィエゴ)

Pacific―Link Oonsulting (米

国・ サンディエゴ)

桃太郎源株式会社 代表取締役社

長

ウイルスベ クターの作 製、

全性のチ ェック、品質管理

ウイルスベ クターの作製 、

全性のチ ェック、品質管理

米国臨床研究 に関す る情報提

供

アデノウイルスベ クターの供

与

安

安

審査委員会の開催状況

及び実施計画の変更を

適 当と認める理由

別紙 のとおり (末尾に添付 )

審査委員会の長の職名

岡山大学病院遺伝子治療臨

床研究審査委員会委員長
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,F

研 究 の 区 分 ○遺伝子治療臨床研究 遺伝子標識臨床研究

研 究 の 目 的 本臨床研究は、

A)内 分泌 療 法抵抗 性 再 燃 前立 腺癌 に対 し Reduced Expression in

lmmortalized Cells/Dickkopf 3(以 下 :RE!C/Dkk 3)遺伝子発現アデノ

ウイルスベクターを単独で投与した場合、

もしくは、

3)外科的切除の適応のあるハイリスク初発限局性前立腺癌に対 して、

REIC/Dkk-3遺伝子発現アデノウイルスベクターを術前neOadluvant療 法

として投与 した場合に

1)安全性の検討 (最大耐量の推定)を 行うことを本試験の主な目的とする(主

要エン ドポイン ト)。

2)治療効果の観察 (評価可能症例)を 行い、治療効果判定を総合的に解析す

る (副次エン ドポイン ト)。

3)当該遺伝子治療における有効性を来す可能性のある免疫学的な反応を解

析し、同治療効果の病理学的な評価を行う (副次エン ドポイント)特に 3)

に関しては外科的切除後の病理学的な評価も含む

A)遠隔転移の有無にかかわらず、内分泌療法中に再燃 してきた前立腺癌症例

に対して、REIC/Dkk-3遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で前立腺

腫瘍内もしくは局所ないし遠隔転移 (軟部組織を含む)病巣内に直接投与す

る。

また、

B)外科的切除の適応があるが、術後再発の可能性が高いと考えられる、ハイ

リスク初発限局性前立腺癌 に対 して、術前 neOadiuvant療 法として、

REIC/Dkk-3遺伝子発現アデノウイルスベクターを前立腺腫瘍内へ投与後に

通常の外科的切除を行う。

その際の質的、量的安全性を確認し、治療効果の判定、を行うとともに、腫

瘍退縮や腫瘍マーカーの低下を期待する際の根拠となる、組織学的 (外科的

切除後の病理学的な評価も含む )、 分子生物学的効果、ベクターの感染、m
RNAレベル及びたんばく質レベルでの REIC/Dkk-3遺 伝子の発現について総

合的に解析することを目的とした第 1/11相試験とする。

本臨床研究 は米国ベ イラー医科大学の遺伝子治療臨床研究プロ ト

コールを参考に、同医科大学 (現 :テ キサス大学・MDア ングーソン

がんセンター 臨床腫瘍科 )の Timothy C.Thompson博 士等の研究協

力者 と岡山大学の研究者間で実施 される共同研究であ り、製造販売承

認を目的 とした治験ではない。本臨床研究に用いられる RE!C/Dkk-3

遺伝子発現アデノウイルスベクターは、 (株 )桃太郎源社が製造委託

した、英国 Eden Biodesign社 で作製され、同社 より直接岡山大学に

供給される。



対 象 疾 患 1.対象疾患

本研究では病理組織学的に前立腺癌 と診断され、

A)内 分泌療法で治療 された患者の うち、経過中に腫瘍 マーカーで

ある前立腺特異抗原 (PSA:Prostate Specific Antigen)を 用い

た生化学診断上、内分泌療法が無効 と診断 された症例、

もしくは

B)外科 的切除 の適応のあ るハイ リスク初発限局性前立腺癌 を対象

とし、以下のカテゴリーに分類する。

A)内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌

①.内 分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌 :(非転移症例 )

外科的切除 により根治不能な局所的 に進行 した前立腺癌症例で、

内分泌療法 (放射線療法、抗癌化学療法の併用を含む)の経過中に、

PSAを 用いた生化学診断上、内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌 と

診断され、かつ臨床的に遠隔転移 を認めない患者。

②.内 分泌療法抵抗性転移 1生再燃前立腺癌 :(有転移症例 )

前立腺全摘出術の有無により、2カ テゴリーに分類する。

②―i:前立腺全摘出手術未施行例

前立腺癌診断時、既に臨床的に遠隔転移を有 し、外科的切除によ

り根治不能な進行前立腺癌症例で内分泌療法 (放射線療法、抗癌化

学療法の併用を含む)の経過中に、PSAを 用いた生化学診断上、内

分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌 と診断された患者。

②-2:前立腺全摘出手術施行例

根治的前立腺全摘術後に局所ないし遠隔転移 (軟部組織を含む)にて再

発した前立腺癌症例で、内分泌療法 (放射線療法、抗癌化学療法の併用を

含む)の経過中に、PSAを 用いた生化学診断上、内分泌療法抵抗性転移性

再燃前立腺癌と診断され、かつ再燃時に組織学的に転移が確認された患

者。

B)ハイリスク初発限局性前立腺癌 (未治療例)

遠隔転移を有さない限局性初発前立腺癌 (未治療例)と診断され、外科

的切除の適応があるが、術後再発の リスクが高いと判断された患者。具

体的には、血清前立腺特異抗原値 (PSA)、 臨床病期、および前立腺生検

の病理学的分化度を指標とした予測 (ノ モグラム評価)において、術後 5

年以内に 35%以上の確率で再発するとされるハイリスク群症例 (総得点

115点以上 )

変 更 時 期 平成 23年 9月 17日

変 更 内 容 本臨床研究に用いられる REIC/Dkk-3遺伝子発現アデ ノウイルスベク

ターの製造先 を英国 EdenBiodesign社 か ら英国 EdenBlodesign社 及び

米国 SAFC社 に変更する。



変 更 理 由 本臨床研究は、当初英国 Eden Blodesign社 で作製 された REIC/Dkk-3

遺伝子発現アデノウイルスベ クター (以 下「 ベクター」とぃぅ。)を 使

用 して開始された。 この臨床用製剤 は、英国 Eden 3iodesign社 が作

成 し、当初の基準をクリアすることができた製剤であるが、ベ クター

の収量が必ずしも良 くないことが作製後に判明 し、結果 として当初発

注 した製剤のみでは本遺伝子治療臨床研究を完遂することが不可能

であるとわかった。同社に対 し追加オーダーを行 ったところ、同社の

製造ラインの使用予定から、追加のベクターの納入は 1年先以上にな

るとの返信があり、本臨床研究の遂行に支障をきたすこととなった。

そのため、同等のベクターが製造可能である他の施設として米国

SAFC社 を選定し、本臨床研究遂行の為に今後は同社製のベクターを

使用するという変更を、岡山大学病院遺伝子治療臨床研究審査委員会

に申請するに到った。

今 後 の 研 究 計 画 申請時の計画に基づき、平成 23年 10月 1日 現在、治療 A群においては 3名、

治療 B群においては 9名 に治療を実施 した。今後は患者に投与するベクター

をこれまで使用してきた英国 Eden 31odesign社製ロットから米国 SAFC社製

ロットに変更し、引き続き研究を実施する。

これ までの研究結 果及

び研究結果の公表状況

現時点(平成 23年 10月 1日 )で、計 12名の前立腺癌患者においてREIC/Dkk-3

遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた治療を実施 し、重篤な副作用は

認められず、当該治療の安全性が確認されている。また、一部の症例におい

ては、一過性ではあるが前立腺癌の腫瘍マーカーである血中の前立腺特異抗

原 (PSA)の 値の低下を認め、また、前立腺標本において抗癌免疫の活性化

を示唆する組織学的所見が認められている。本臨床研究の終了後に、当該研

究結果をまとめた上、公表することとしている。
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別紙理由書

岡山大学病院遺伝子治療臨床研究審査委員会が

研究計画の変更を適 当と認める理由

岡山大学病院遺伝子治療臨床研究審査委員会が、本遺伝子治療臨床研究実施計画の変更は適

当であると認める理由は、次のとお りであります。

1.  審査の経過状況         '
岡山大学病院新医療研究開発センター・那須保友教授から、平成 23年 9月 7日 付けで岡山

大学病院遺伝子治療臨床研究審査委員会 (以 下「審査委員会」とい う。)規定に基づき、「前

立腺癌に対する Reduced Expression in immortalized Cells/Dickkopf 3(REiC/Dkk-3)遺 伝

子発現アデノウイルスベ クターを用いた遺伝子治療臨床研究 (「 以下本研究」という。)の 変

更申請書の提出があった。

平成 23年 9月 14日 に審査委員会 を開催 し、平成 14年 文部科学省・厚生労働省告示第 1号

「遺伝子治療臨床研究に関する指針」 (平成 14年 3月 27日 告示 :平 成 16年 12月 28日 全部

改正 :平成 20年 12月 1日 一部改正)に基づき、本研究の変更の内容について審査を行 った。

審査委員会では、本研究の実施計画変更に関 し、総括責任者である新医療研究開発センター

那須教授ほか臨床研究者か ら詳細な説明を求めるとともに、審査委員の質疑に対する説明を求

め、慎重に検討 を行 った。特に、英国 Eden Biodesign社 で製造 した臨床用の REiC/Dkk-3遺伝

子発現アデノウイルスペ クターが不足するにヨ1っ た理由、またどのような経緯で米国 SAFC社

製の REIC/Dkk 3遺伝子発現アデノウイルスベ クターに変更されることになったのかという点

について説明を求め、慎重 に検討を行 った。

2.  実施 を適当と認 め る理由

審査委員会は、提出された本研究実施計画変更書、添付資料、当日のプレゼンテーシ ョン、

質疑応答を基に慎重に審査 した。その結果、平成 23年 9月 に岡山大学で実施された効能試験

により、英国 Eden Biodesign社 製 と米国 SAFC社 製の RE!C/Dkk-3遺伝子発現アデノウイルス

ベ クターがほぼ同等の効能 を示 したことにより、これ らは同等の製剤であると判断 した。 ま

た変更するに至 った経緯 についてもやむを得ないと判断 し、今後の本研究遂行の為に SAFC社

製 REIC/Dkk-3遺 伝子発現アデノウイルスベクターを使用するとい う変更は適当であるとの合

意 に達 し、研究計画の変更を承認 した。

平成23年 10月 !1日

岡山大学病院遺伝子治療臨床研究審査委員会委員長  伊達
 く[塁]



第67回科学技術部会
資料7

平成23年 11月 9日

ヒト幹細胞臨床研究に関する実施施設からの報告について

【報告書】

O財団法人 先端医療振興財団 先端医療センター

難治性骨折 (偽関節)患者を対象とした自家末梢血CD34陽性細胞移植による

骨・血管再生治療



ヒ ト幹 細 胞 臨床 研 究重 大 事 態 等 報告 書

平成 23年 10月 11日

厚生労働大臣 殿

下記のヒ ト幹府H胞 臨床研究について、別l1/Nの とおり実施計口1件に対する意見を求めます。

記

研

究

機

関

所在地 神戸市中央区港島南町 2-2

名 称 (財)先端医療振興財団 先端医療センター

研究機関の長

役職名・氏名
センター長 鍋島 陽一

ヽ
■
●

　
´

一　̈
　　　　́

　̈
¨

一一　

一　

一

ヒ ト幹細胞臨床研究び)課題名 研究責任者の所属・職・氏侶

難治性骨折 (偽 関節)患者を対象

とした自家末梢血 CD34陽性細胞

移植による骨・血管再生療法

神戸大学医学部付属病院整形外科准教授 兼

董言:rlヒ

ン

:プ

院 非常勤嘱託医師



ヒト幹細胞臨床研究 重大な事態報告書

平成23年 10月 11日

厚生労働大臣 殿

研究機関の長

職名・氏名   先端医療センター長 鍋島 陽一   F,  .

研究責任者

顧[低磐
戸
がマ場@[ξ鷺露ブこ重邸馨勇讐蘇「ンll祐 |:I》

備考2本様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙0参照」と記載すること。

添付書類 (添付した書類にチェックを入れること)

□    実施計画書の写し

■    研究責任者から研究機関の長への報告書の写し(様式自由)

■    研究機関の長から研究機関における倫理審査委員会への諮間の写し(株 式自由)

■    研究機関における倫理審査委員会から研究機関の長への意見の写し(様 式自由)

ロ    インフオームド・コンセントにおける説明文書及び同意文書様式 (様式自由)

.■     その他(資料内容:研究責任者―独立テ
・―タモニタリンク

‐
委員会・委員長へSAE報告、継続の可否について審議依頼 )

■    その他(資 料内容:独立テ‐タモニタリング委員会・委員長-6JI究責任医師へ研究継続の審議結果報告     )
■    その他(資料内容:独立データモニタリンク委員会 委員長―先端医療センター センター長へ審議結果報告   )

臨床研究の名称 難治性骨折 (偽関節)患者を対象とした自家末梢血CD34陽性細胞移植による骨・血管再生療法

被験者識別コード ※ TR8-002     1生年月日 ※  昭和46年 7月 17日

性 別 ※ 男O p療区分 ※ (0・ 外来

モリ干:X 計画そのものと関連する場合は記載不

重大な事態と

判断した理由

□  死亡

□  死亡につながるおそれがある

■  入院または入院期間の延長

□  障害

□  障害につながるおそれがある

□  後世代における先天性の疾病又は異常

ヒト幹細胞臨床研究の実施に影響を及ぼすおそれがある

その他 (

□

□

重1大な事態の概要

1年月日 状況・症状・処置・場所などの具体的な経過や、関連する治療歴 .検査データ等

平成 22年2月 15日

平成23年 2月 8日

平成23年 2月 18日

平成23年3月 3日

平成23年3月 4日

平成23年 3月 8日

平成 23年 3月 9日

手術および細胞移植を施行。

移植後1年でのスクリーニング検査として、平成23年 2月 8日 に兵庫県立淡路病院でパパニコロー検査を施行。

病理検査の結果、子宮頚癌疑いとの結果が判明。

兵庫県立淡路病院に入院。

同病院にて円饉切除術を施行。

同病院を退院。術後の経過は良好である。

手術標本の組織診断にて子宮頚部高度異形成と判明し、切除断端の悪性所見は陰性であつた。

倫理審査委員会

(研究機関内)の意見

本臨床試験を今後継続して実施して差し支えない。

原因の分析
本試験中に行つたCD34陽性細胞移植とG― CSFの 投与が異型細胞の出現に関与した可能彊西亮至F百否
定できないが、動物実験では骨析部局所に移植したCD34陽性細胞が他の臓器に移行しないことが確認さ
れており、本治療と今回の有害事象との関連性は極めて低いように思われる。

研究機関長の指示 臨床研究を中止を命じた
臨床研究の体上を命じた
その他の必要な措置を講じた
(

□

□

□

1 の 日本 エ A4とするこ

1/2ページ



第67回科学技術部会
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厚生科学審議会 [30名 以内]厚生

感 染 症 分 科
△

=

感 染 症 部
ム

=

結 核 部
ム

=

予 防 接 種 部 会

生 活 衛 生 適 正 化 分 科 会

科 学 技 術 部 会

医 療 関 係 者 部 会

疾 病 対 策 部 会

由
屎
〈パ

健
部

健
養

保
栄

域
進

地
増

生 活 環 境 水 道 部 会

生 殖 補 助 医 療 部 会

健 康 危 機 管 理 部 会

度
会

制
部

等
討

品
検

薬

正
医
改

厚生科学審議会の構成について

労働省設置法 (平成11年7月 16日法律第97号 )により設置

厚生科学審議会令 (平成12年 6月 7日 政令第283号 )により設置

感染症の予防及び感染症の患者に対する医療に関する重要事項
を処理すること。検疫法及び感染症の予防及び感染症の患者に対す
る医療に関する法律の規定により厚生科学審議会の権限に属された
事項を処理すること。

結核の予防及び結核の思者に対する医療に関する重要事項を処理
すること。

予防接種に関する重要事項を調査審議すること。

厚生科学審議会令 (平成12年 6月 7日 政令第283号〉により設置

疾病の予防及び治療に関する研究その他所掌事務に関する科学技
術に関する重要事項を調査審議すること。

保健師、助産師、看護師、准看護師、理学療法士、作業療法士、あん
摩マッサージ指圧師、はり師、きゅう師又は柔道整復師の学校又は養
成所若しくは養成施設の指定又は認定に関する重要事項を調査審議
すること。

特定の疾患 (難病、アレルギー等)の疾病対策及び臓器移植対策に
関する重要事項を調査審議すること。

地域保健の向上、国民の健康の増進、栄養の改善及び生活習慣病     '
対策に関する重要事項を調査審議すること。

建築物衛生その他生活衛生に係る生活環境に関する重要事項及び
水道に関する重要事項を調査審議すること。

精子・卵子・胚の提供等による生殖補助医療に関する重要事項を調
査審議すること。

原因の明らかでない公衆衛生上重大な危害が生じ、又は生じるおそ
れがある緊急の事態への対処に関することとする。但し、他の分科会・

部会に所掌に属するものを除く。

薬事肝炎検証検討委員会の最終提言をPHkまえ、医薬品等の承認時及び
販売後における安全対策の強化を図る等必要な医薬品等の制度改正に
ついて調査審議すること。

1



厚生科学審議会

感 染 症 分 科
△
バ

感 染 症 部 〈
ム

結 核 部
ム
バ

予 防 接 種 部 会

生 活 衛 生 適 正 化 分 科 会

科 学 技 術 部 会

医 療 関 係 者 部 会

疾 病 対 策 部 会

康
会

健
部

健
養

保
栄

域
進

地
増

生 活 環 境 水 道 部 会

生 殖 補 助 医 療 部 会

健 康 危 機 管 理 部 会

由反
〈
〓

制
部

等
討

品
検

薬

正

医
改

厚生科学審議会の構成について

エイズ・性感染症ワーキンググループ

ワクチン評価に関する小委員会

日本脳炎に関する小委員会

遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評
遺伝子治療臨床研究作業委員会

― 価に関する作業委員会

〔冥生軍錫〕鮮Eξど習襲遍軍潮菖百斐裁
性血管疾患

〕
ヒト胚研究に関する専門委員会

ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針の見直しに関する専門委員会

ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会

臓器移植委員会

クロイツフエルト・ヤコプ病等委員会

リウマチ・アレルギー対策委員会

難病対策委員会

造血幹細胞移植委員会

水質管理専門委員会



厚

生

労

働

省

設

置

法

（
平

成

十

一
年

七

月

十

六

日

法

律

第

九

十

七

号

）

（
抄

）

し

こ

　

。

イ

　

疾

病

の

予

防

及

び

治

療

に

関

す

る

研

究

そ

の

他

所

掌

事

務

に

関

す

る

科

学

技

術

に

関

す

る

重

要

事

項

口
　

公

衆

衛

生

に

関

す

る

重

要

事

項

一
一
　

前

号

口

に

掲

げ

る

重

要

事

項

に

関

し

、

厚

生

労

働

大

臣

又

は

関

係

行

政

機

関

に

意

見

を

述

べ

る

こ

と

。

〓
一
　

厚

生

労

働

大

臣

又

は

文

部

科

学

大

臣

の

諮

問

に

応

じ

て

保

健

師

、

助

産

師

、

看

護

師

、

准

看

護

師

、

理

学

療

法

士

、

作

業

療

法

士

、

あ

ん

摩

マ

ッ

サ

ー

ジ

指

圧

師

、

は

り

師

、

き

ゆ

う

師

又

は

柔

道

整

復

師

の

学

校

又

は

養

成

所

若

し

く

は

養

成

施

設

の

指

定

又

は

認

定

に

関

す

る

重

要

事

項

を

調

査

審

議

す

る

こ

と

。

四

　

感

染

症

の

予

防

及

び

感

染

症

の

患

者

に

対

す

る

医

療

に

関

す

る

法

律

（
平

成

十

年

法

律

第

百

十

四

号

）
、

検

疫

法

（
昭

和

二

十

六

年

法

律

第

二

百

一
号

）

及

び

生

活

衛

生

関

係

営

業

の

運

営

の

適

正

化

及

び

振

興

に

関

す

る

法

律

の

規

定

に

よ

り

そ

の

権

限

に

属

さ

せ

ら

れ

た

事

項

を

処

理

す

る

こ

と

。

第
~人 ⌒

条 厚

厚  生

生 厚 科

労 生 学

働 科 審

大 学 議

臣 審 会

の 議
V

諮 会

問 は

に

応
次

じ
に

る っ
重 か
要 さ
事 ど

項 る

を O

調

査

審

議

す

る

こ

2

定 そ

め の 前
る 他 項°

の に
職 定
貝 め
そ

る
の

も
他

の
厚

の

言星

必 議

要
ム

な
の

事 組

項 織

に

っ 所

ぃ 掌

て 事

は 務
｀

;又

政 び

令 委

で 員



厚
生
科
学
審
議
会
令

（平
成
十
二
年
六
月
七
日
政
令
第
二
百
八
十
三
号
）

内
閣
は
、
厚
生
労
働
省
設
置
法

（平
成
十

一
年
法
律
第
九
十
七
号
）
第
人
条
第
二

項
の
規
定
に
基
づ
き
、
こ
の
政
令
を
制
定
す
る
。

（組
織
）

第

一
条
　
厚
生
科
学
審
議
会

（以
下

「審
議
会
」
と
い
う
。
）
は
、
委
員
三
十
人
以

内
で
組
織
す
る
。

２
　
審
議
会
に
、
特
別
の
事
項
を
調
査
審
議
さ
せ
る
た
め
必
要
が
あ
る
と
き
は
、
臨

時
委
員
を
置
く
こ
と
が
で
き
る
。

３
　
審
議
会
に
、
専
門
の
事
項
を
調
査
さ
せ
る
た
め
必
要
が
あ
る
と
き
は
、
専
門
委

員
を
置
く
こ
と
が
で
き
る
。

（委
員
等
の
任
命
）

第
二
条
　
委
員
及
び
臨
時
委
員
は
、
学
識
経
験
の
あ
る
者
の
う
ち
か
ら
、
厚
生
労
働

大
臣
が
任
命
す
る
。

２
　
専
門
委
員
は
、
当
該
専
門
の
事
項
に
関
し
学
識
経
験
の
あ
る
者
の
う
ち
か
ら
、

厚
生
労
働
大
臣
が
任
命
す
る
。

（委
員
の
任
期
等
）

第
二
条
　
委
員
の
任
期
は
、
二
年
と
す
る
。
た
だ
し
、
補
欠
の
委
員
の
任
期
は
、
前

任
者

の
残
任
期
間
と
す
る
。

２
　
委
員
は
、
再
任
さ
れ
る
こ
と
が
で
き
る
。

３
　
臨
時
委
員
は
、
そ
の
者

の
任
命
に
係
る
当
該
特
別
の
事
項
に
関
す
る
調
査
審
議

が
終
了
し
た
と
き
は
、
解
任
さ
れ
る
も
の
と
す
る
。

４
　
専
門
委
員
は
、
そ
の
者
の
任
命
に
係
る
当
該
専
門
の
事
項
に
関
す
る
調
査
が
終

了
し
た
と
き
は
、
解
任
さ
れ
る
も
の
と
す
る
。

５
　
委
員
、
臨
時
委
員
及
び
専
門
委
員
は
、
非
常
勤
と
す
る
。

（会
長
）

第
四
条
　
審
議
会
に
会
長
を
置
き
、
委
員
の
互
選
に
よ
り
選
任
す
る
。

２
　
会
長
は
、
会
務
を
総
理
し
、
審
議
会
を
代
表
す
る
。

３
　
会
長
に
事
故
が
あ
る
と
き
は
、
あ
ら
か
じ
め
そ
の
指
名
す
る
委
員
が
、
そ
の
職

務
を
代
理
す
る
。

（分
科
会
）

第
二
条
　
審
議
会
に
、
次
の
表
の
上
欄
に
掲
げ
る
分
科
会
を
置
き
、
こ
れ
ら
の
分
科

会
の
所
掌
事
務
は
、
審
議
会

の
所
掌
事
務

の
う
ち
、
そ
れ
ぞ
れ
同
表
の
下
欄
に
掲

げ
る
と
お
り
と
す
る
。

生
活
衛
生
適
正
化
分
科
会

感
染
症
分
科
会

名

称

一　

生
活
衛
生
関
係
営
業
に
関
す
る
重
要
事
項

を
調
査
審
議
す
る
こ
と
。

一
一　
生
活
衛
生
関
係
営
業
の
運
営
の
適
正
化
及

び
振
興
に
関
す
る
法
律

（昭
和
三
十
二
年
法

律
第
百
六
十
四
号
）
の
規
定
に
よ
り
審
議
会

の
権
限
に
属
さ
せ
ら
れ
た
事
項
を
処
理
す
る

こ

と

。

一　

感
染
症
の
予
防
及
び
感
染
症
の
患
者
に
対

す
る
医
療
に
関
す
る
重
要
事
項
を
調
査
審
議

す
る
こ
と
ё

一
一　
検
疫
法

（昭
和
二
十
六
年
法
律
第
二
百

一

号
）
及
び
感
染
症
の
予
防
及
び
感
染
症
の
患

者
に
対
す
る
医
療
に
関
す
る
法
律

（平
成
十

年
法
律
第
百
十
四
号
）
の
規
定
に
よ
り
審
議

会
の
権
限
に
属
さ
せ
ら
れ
た
事
項
を
処
理
す

プわ
）
ゾ
」

，
Ｃ
。 所

掌

事

務

２
　
前
項
の
表
の
上
欄
に
掲
げ
る
分
科
会
に
属
す
べ
き
委
員
、
臨
時
委
員
及
び
専
門

委
員
は
、
厚
生
労
働
大
臣
が
指
名
す
る
。

３
　
分
科
会
に
分
科
会
長
を
置
き
、
当
該
分
科
会
に
属
す
る
委
員
の
互
選
に
よ
り
選

任
す
る
。



４
　
分
科
会
長
は
、
当
該
分
科
会
の
事
務
を
掌
理
す
る
。

５
　
分
科
会
長
に
事
故
が
あ
る
と
き
は
、
当
該
分
科
会
に
属
す
る
委
員
又
は
臨
時
委

員
の
う
ち
か
ら
分
科
会
長
が
あ
ら
か
じ
め
指
名
す
る
者
が
、
そ
の
職
務
を
代
理
す

Ｚ
つ
「

６
　
審
議
会
は
、
そ
の
定
め
る
と
こ
ろ
に
よ
り
、
分
科
会
の
議
決
を
も

つ
て
審
議
会

の
議
決
と
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

（部
会
）

第
六
条
　
審
議
会
及
び
分
科
会
は
、
そ
の
定
め
る
と
こ
ろ
に
よ
り
、
部
会
を
置
く
こ

と
が
で
き
る
。

２
　
部
会
に
属
す
べ
き
委
員
、
臨
時
委
員
及
び
専
門
委
員
は
、
会
長

（分
科
会
に
置

か
れ
る
部
会
に
あ

つ
て
は
、
分
科
会
長
）
が
指
名
す
る
。

３
　
部
会
に
部
会
長
を
置
き
、
当
該
部
会
に
属
す
る
委
員
の
互
選
に
よ
り
選
任
す
る
。

４
　
部
会
長
は
、
当
該
部
会
の
事
務
を
掌
理
す
る
。

５
　
部
会
長
に
事
故
が
あ
る
と
き
は
、
当
該
部
会
に
属
す
る
委
員
又
は
臨
時
委
員
の

う
ち
か
ら
部
会
長
が
あ
ら
か
じ
め
指
名
す
る
者
が
、
そ
の
職
務
を
代
理
す
る
。

６
　
審
議
会

（分
科
会
に
置
か
れ
る
部
会
に
あ

つ
て
は
、
分
科
会
。
以
下
こ
の
項
に

お
い
て
同
じ
。
）
は
、
そ
の
定
め
る
と
こ
ろ
に
よ
り
、
部
会
の
議
決
を
も

つ
て
審

議
会
の
議
決
と
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

（議
事
）

第
七
条
　
審
議
会
は
、
委
員
及
び
議
事
に
関
係
の
あ
る
臨
時
委
員
の
過
半
数
が
出
席

し
な
け
れ
ば
、
会
議
を
開
き
、
議
決
す
る
こ
と
が
で
き
な
い
。

２
　
審
議
会
の
議
事
は
、
委
員
及
び
議
事
に
関
係
の
あ
る
臨
時
委
員
で
会
議
に
出
席

し
た
も
の
の
過
半
数
で
決
し
、
可
否
同
数

の
と
き
は
、
会
長
の
決
す
る
と
こ
ろ
に

よ

る

。

３
　
前
二
項
の
規
定
は
、
分
科
会
及
び
部
会
の
議
事
に
準
用
す
る
。

（資
料
の
提
出
等
の
要
求
）

第
人
条
　
審
議
会
は
、
そ
の
所
掌
事
務
を
遂
行
す
る
た
め
必
要
が
あ
る
と
認
め
る
と

き
は
、
関
係
行
政
機
関
の
長
に
対
し
、
資
料

の
提
出
、
意
見
の
表
明
、
説
明
そ
の

他
必
要
な
協
力
を
求
め
る
こ
と
が
で
き
る
。

（庶
務
）

第
九
条
　
審
議
会
の
庶
務
は
、
厚
生
労
働
省
大
臣
官
房
厚
生
科
学
課
に
お
い
て
総
括

し
、
及
び
処
理
す
る
。
た
だ
し
、
感
染
症
分
科
会
に
係
る
も
の
に
つ
い
て
は
厚
生

労
働
省
健
康
局
結
核
感
染
症
課
に
お
い
て
、
生
活
衛
生
適
正
化
分
科
会
に
係
る
も

の
に
つ
い
て
は
厚
生
労
働
省
健
康
局
生
活
衛
生
課
に
お
い
て
処
理
す
る
。

（雑
則
）

第
十
条
　
こ
の
政
令
に
定
め
る
も
の
の
ほ
か
、
議
事
の
手
続
そ
の
他
審
議
会
の
運
営

に
関
し
必
要
な
事
項
は
、
会
長
が
審
議
会
に
諮

つ
て
定
め
る
。

附
　
則

こ
の
政
令
は
、
内
閣
法
の

一
部
を
改
正
す
る
法
律

（平
成
十

一
午
法
律
第
八
十
八

号
）
の
施
行
の
日

（平
成
十
三
年

一
月
六
日
）
か
ら
施
行
す
る
。



厚
生

科
学

審

議
会

運
営

規

程

（平
成
十
三
年

一
月

一
九
日
　
厚
生
科
学
審
議
会
決
定
）

厚
生
科
学
審
議
会
令

（平
成
十
二
年
政
令
第
二
百
八
十
三
号
）
第
十
条
の
規
定

に
基
づ
き
、
こ
の
規
程
を
制
定
す
る
。

（会
議
）

第

一
条
　
厚
生
科
学
審
議
会

（以
下

「審
議
会
」
と
い
う
。
）
は
、
会
長
が
招
集

す
る
。

２
　
会
長
は
、
審
議
会
を
招
集
し
よ
う
と
す
る
と
き
は
、
あ
ら
か
じ
め
、
期
日
、

場
所
及
び
議
題
を
委
員
並
び
に
議
事
に
関
係
の
あ
る
臨
時
委
員
及
び
専
門
委
員

に
通
知
す
る
も
の
と
す
る
。

３
　
会
長
は
、
議
長
と
し
て
審
議
会

の
議
事
を
整
理
す
る
。

（審
議
会

の
部
会

の
設
置
）

第
二
条
　
△
菖
長
は
、
必
要
が
あ
る
と
認
め
る
と
き
は
、
審
議
会
に
諮

っ
て
部
会

（分
科
会
に
置
か
れ
る
部
会
を
除
く
。
以
下
本
条
か
ら
第
四
条
ま
で
に
お
い
て

同
じ
。
）
を
設
置
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

２
　
会
長
は
、
必
要
が
あ
る
と
認
め
る
と
き
は
、
二
以
上
の
部
会
を
合
同
し
て
調

査
審
議
さ
せ
る
こ
と
が
で
き
る
。

（諮
問
の
付
議
）

第
二
条
　
会
長
は
、
厚
生
労
働
大
臣
の
諮
間
を
受
け
た
と
き
は
、
当
該
諮
問
を
分

科
会
又
は
部
会
に
付
議
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

（分
科
会
及
び
部
会

の
議
決
）

第
四
条
　
分
科
会
及
び
部
会

の
議
決
は
、
会
長

の
同
意
を
得
て
、
審
議
会
の
議
決

と
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

（会
議
の
公
開
）

第
五
条
　
審
議
会
の
会
議
は
公
開
と
す
る
。
た
だ
し
、
公
開
す
る
こ
と
に
よ
り
、

個
人
情
報
の
保
護
に
支
障
を
及
ぼ
す
お
そ
れ
が
あ
る
場
合
又
は
知
的
財
産
権
そ

の
他
個
人
若
し
く
は
団
体
の
権
利
利
益
が
不
当
に
侵
害
さ
れ
る
お
そ
れ
が
あ
る

場
合
に
は
、
会
長
は
、
会
議
を
非
公
開
と
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

２
　
会
長
は
、
会
議
に
お
け
る
秩
序
の
維
持
の
た
め
、
傍
聴
人
の
退
場
を
命
ず
る

な
ど
必
要
な
措
置
を
と
る
こ
と
が
で
き
る
。

（議
事
録
）

第
六
条
　
審
議
会
に
お
け
る
議
事
は
、
次
の
事
項
を
含
め
、
議
事
録
に
記
載
す
る

も
の
と
す
る
。

一　

会
議
の
日
時
及
び
場
所

一
一　
出
席
し
た
委
員
、
臨
時
委
員
及
び
専
門
委
員
の
氏
名

〓
一　
議
事
と
な

っ
た
事
項

２
　
議
事
録
は
、
公
開
と
す
る
。
た
だ
し
、
個
人
情
報
の
保
護
に
支
障
を
及
ぼ
す

お
そ
れ
が
あ
る
場
合
又
は
知
的
財
産
権
そ
の
他
個
人
若
し
く
は
団
体
の
権
利
利

益
が
不
当
に
侵
害
さ
れ
る
お
そ
れ
が
あ
る
場
合
に
は
、
会
長
は
、
議
事
録
の
全

部
又
は

一
部
を
非
公
開
と
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

３
　
前
項
の
規
定
に
よ
り
議
事
録
の
全
部
又
は

一
部
を
非
公
開
と
す
る
場
合
に
は
、

会
長
は
、
非
公
開
と
し
た
部
分
に
つ
い
て
議
事
要
旨
を
作
成
し
、
こ
れ
を
公
開

す
る
も
の
と
す
る
。

（分
科
会
の
部
会
の
設
置
等
）

第
七
条
　
分
科
会
長
は
、
必
要
が
あ
る
と
認
め
る
と
き
は
、
分
科
会
に
諮

つ
て
部

会
を
設
置
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

２
　
分
科
会
長
は
、
第
二
条
の
規
定
に
よ
る
付
議
を
受
け
た
と
き
は
、
当
該
付
議

事
項
を
前
項
の
部
会
に
付
議
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

３
　
第

一
項
の
部
会
の
議
決
は
、
分
科
会
長
の
同
意
を
得
て
、
分
科
会
の
議
決
と

す
る
こ
と
が
で
き
る
。

４
　
分
科
会
長
は
、
必
要
が
あ
る
と
認
め
る
と
き
は
、
二
以
上
の
部
会
を
合
同
じ

て
調
査
審
議
さ
せ
る
こ
と
が
で
き
る
。



（委
員
会

の
設
置
）

第
人
条
　
部
会
長
は
、
必
要
が
あ
る
と
認
め
る
と
き
は
、
部
会
に
諮

っ
て
委
員
会

を
設
置
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

（準
用
規
定
）

第
九
条
　
第

一
条
、
第
五
条
及
び
第
六
条

の
規
定
は
、
分
科
会
及
び
部
会
に
準
用

す
る
。
こ
の
場
合
に
お
い
て
、
第

一
条
、
第
五
条
及
び
第
六
条
中

「会
長
」
と

あ
る
の
は
、
分
科
会
に
あ

っ
て
は

「分
科
会
長
」
、
部
会
に
あ

つ
て
は

「部
会

長
」
と
、
第

一
条
中

「
委
員
」
と
あ
る
の
は
、
分
科
会
に
あ

っ
て
は

「当
該
分

科
会
に
属
す
る
委
員
」
、
部
会
に
あ

つ
て
は

「当
該
部
会
に
属
す
る
委
員
」
と

読
み
替
え
る
も
の
と
す
る
。

（雑
則
）

第
十
条
　
こ
の
規
程
に
定
め
る
も
の
の
ほ
か
、
審
議
会
、
分
科
会
又
は
部
会
の
運

営
に
必
要
な
事
項
は
、
そ
れ
ぞ
れ
会
長
、
分
科
会
長
又
は
部
会
長
が
定
め
る
。
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ヒト幹指針への適合性が承認され我が国で実施されているヒト幹細胞臨床研究の一覧

番号 申請投閥 研究機関の長 研究責任者 研究課題名 申請日 大臣意見 研究期間

l 大阪大学医学部 遠山 正弥 澤 芳樹 虚血性心疾患に対する自己骨髄由来CD133陽 性細胞移植に関する臨床研究 2007/3/5 2007/10/25 H23年 10月 まで

東海大学医学部 猪子 英俊 持田 譲治 自家骨髄間葉系幹細胞により活性化された椎間板髄核細胞を用いた椎Fal板 再生研究 2007/4/13 21X13/1/24 H23年 1月 まで

国立循環器病センター 橋本 信夫 成富 博章 急任期心原性1ヽ塞栓症患者に対する自己骨髄単核球静脈内投与の臨床応用に関する臨床研究 20o7ノ 5/7 2007/10/25 H25年 3月 まで

京都大学医学部 内山 卓 戸ロロ 淳也 大腿骨頭無腐性壊死患者に対する骨髄問葉系幹細胞を用いた骨再生治療の検討 2007/6/1 2007/10/25 H23年 3月 まで

京都大学医学部 内山 卓 戸口田 淳也 月状骨無鷹性壊死患者に対する骨髄間葉系幹細胞を用いた骨再生治療の検討 2007/6′ 1 2007/10/25 H23年 3月 まで

信州大学医学部附属病院 勝山 努 加藤 博之 『壮年者の有痛覆関市内軟骨障害に対する1型コうゲンを担体としたヒト培養自己骨髄間葉系細胞移植による
彙骨再 生研究

2007/10/1 2009/1/21 H24年 1月 まで

信州大学医学部附属病院 勝山 努 加藤 博之
青壮年者の四肢良性骨腫編および骨腫偏類似疾患掻爬後の骨欠損に対するβ‐リン酸三カルシウムを担体と
したヒト培養自己骨髄FFl菜系細胞移植による骨欠損修復研究

2007/10/1 2009/1/21 H24年 1月 まで

慶應義塾大学医学部 末松 誠 坪ロ ー男 角膜上皮幹細胞不全症に対する培養上皮4m胞シート移植 20o3/1/16 2009/1/21 H23年 1月 まで

北野病院 山岡 講 生 写本 連雄 末梢動脈疾患患者に対するC―OSF動 員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験 2003/0/17 2∞9/5/1 H24年 1月 まで

札幌北楡病院 笠丼 正晴 堀江 卓 末梢動脈疾患患者に対する0-OSF動 員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験 2000/9/4 2009/0/` l124年 1月 まで

11 湘南鎌倉総合病院 塩野 正喜 小林 修 三 末梢動脈疾患患者に対するG CSF動 員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験 2000/9′ ′19 2009/5/1 H24年 1月 まで

虎の円病院 山 口 徹 高市 憲明 末梢動脈疾患患者に対する0-CSF動 員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダムイヒ比較試験 2003/9/19 H24年 1月まで

京都府立医科大学 山岸 久― 松原 弘明 菫症慢性虚血性●不全に対するヒト心臓幹細胞と幹細胞増幅因子bFGFの ハイブリッド自家移植療法の検討 2000/12/12 2009/9′ 10 H20年 9月 まで

(財 )央 ,H饉

`菫
興財団先喘饉康センター輌鶴 西尾 利― 黒田 良祐

離治性 骨折 (偽開節 )患者を対 象とした 目家末梢 mlCD34陽 性細 胞移 植 による青 血 管再 生療法に関する剛 n

相誼 瞼
2003/12/18 2009/9/4 H24年 3月 まで

大阪大学医学部附諷病院 林 紀夫 澤 芳樹 重症心筋症に対する自己出来細胞シート移植による新たな治療法の開発 2003/12/25 2009/7/30 H23年 7月 まで登録期間

1 松本歯科大学 森本 俊文 上松 隆司 ヒト培養自己骨髄間葉系細胞移植による顎骨増生法の確立 2008/12/25 2009/9/:0 H24年 9月 まで

, 東邦大学大森病院 山崎 純― 水入 苑生 末梢動脈疾患患者に対するG―CSF動員自蒙末梢血単核球細胞移植治療のランダムイヒ比較試験 2009/3/11 2009/9/4 H24年 1月 まで

1 千葉東病院 山岸 文雄 岩下 カ 末梢動脈疾患患者に対する0-CSF動 員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム(ヒ 比較試験 2009/3′ 31 2009/9/4 H24年 1月 まで

1 市立函館病院 吉川 修身 森下 清文 末梢動脈疾患患者に対するG―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム4ヒ比較試験 2009/4/20 2009/9/4 H24年 1月 まで

青森県立中央病院 吉田 茂昭 久保 恒明 末梢動脈疾患患者に対するC CSF動 員自家茉梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験 2009/4/28 2009/9/4 H24年 1月 まで

東京医科歯科大学医学部 大野喜久郎 金子 英司 末梢動脈疾患愚者に対するC CSF動 員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダムイヒ比較試験 2009/8/20 2010/2/25 H24年 1月 まで

〔社)有隣厚生会東部病院 牧野 恒久 花日 明香 栞梢勘脈疾患患者に対する0-CSF動 員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダムイヒ比較試験 21109/8/21 2t310/2/25 H24年 1月 まで

(医 )天神会新古賀病院 福山 尚哉 古質 伸彦 末梢動脈疾患患者に対するC―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治度のランダム化比較試験 2000/8′
′24 2010/2/25 H24年 1月 まで

24 島根大学医学部 紫藤 治 織田 禎ニ 末梢動脈疾患患者に対するG―CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較ヨ験 21111ツ 12′ 2 2010.′2/25 H24年 1月 まで

奈良県立医科大学 吉岡 章 桐田 忠昭 顎骨裏胞摘出後の骨欠損を対象とした自己骨髄培養細抱出来再生培姜骨の有用性を検証する研究 2009/8/31 2010/5/28 H27年 5月 まで

慶慮義塾大学医学部 末松 誠 尾原 秀明 末梢動脈疾患患者に対するC―CSF動員自家末梢血単枝球細胞移植治療のランダム

`し

比較試験 2010/2/18 2010/5/28 H24年 1月 まで

財団法人住友病院 阪CI勝彦 松澤 佑次 末梢動脈疾患晟者に対する0-CSFM員 自家末梢血単核球細胞移植治療のランダム化比較試験 2010/3/8 2010/5/28 H24年 !月 まで



島根大学医学部附属病院 小林 祥泰 竹谷 le 重症低ホスファターゼ症に対する骨髄移植併用同程間菓系幹細胞移植 2009/3/27 2010/6/10 H25年 3月 まで
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「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」に基づく審査の流れ

On見
(回書)

④実施計口書等の提出
(薬事法上の治験に腋当するモノを除く)

③了承 |  l①奥施計画書等の提出

新規性の判断

当腋臨床研究における新規の事項の有無

付臓された申請については、科学技術
部会長の了承を得て、『ヒト幹細胞臨
床研究に関する審査委員会」により、
都会開催に先行して審議。
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前文

ヒト幹細胞を用いる臨床研究 (以下「ヒト幹細胞臨床研究」という。)|よ、臓器機

能再生等を通じて、国民の健康の維持並びに疾病の予防、診断及び治燎に重要な役害」

を果たすことが期待されている。

将来有用な医療に繋がる可能性を秘めたヒト幹細胞臨床研究が、社会の理解を得て

適正に実施及び推進されるよう、個人の尊厳及び人権を尊重 し、かつ、科学的知見に

基づいた有効性及び安全性を確保するために、ヒト幹佃胞臨床研究にかかわるすべて

の者が尊重チベき事項を定め、「ヒド幹綱胞を用いる臨床研究に関する指針」 (以下

「指針」という。)を平成 18年 7月 に策定した。

その後、晰存の幹細胞に係る臨床研究の進展が図られている中、新たな幹細胞技術

として人工多能性幹細胞 (以下『 IPS細胞Jと いう。)や胚性幹細胞 (以下「ES

細籠」という。)等が開発され、現在、臨岸応用のための基礎研究が精力的に実施さ

れており、数死性又は障害性の高い疾患等に対する治憲法への応用が強 く期待されて

いる。また、研究実施体制においても多様化が進んでいる。これら現在実施されてしヽ

る幹細胞に係る研究の成果等が広く疾病の治療法等として確立するためには、臨ホ研

究の実施が必要不可欠である。

こうした状況を踏まえ、新たな幹網胞技術を用いたヒト幹細胞臨床研究に対応する

とともに、一層の研究開発の推進を図るため、ヒト人工多能性幹細胞 (以下「ヒト i

PS細胞」という。)や ヒト胚性幹la胞 (以 下「ヒトES細胞」という。)に ついて

も指針の対象とすることとした。また、被駿者及び提供者 (以下:壁験者等Jと いう。

)の安全性、倫理性等の確保を図る観点から多様化する研究体制等について明確化し

た。                 _
ヒ疇 細胞臨床研究、とりわけヒトIPS錮胞やヒトES細胞等新しい幹細胞技術

を用いた臨床研究においては、人体への影響について未知の部分もあることから、薇

験者の安全性及び倫理性の確保に対して盤石な体制が構築されている機関において実

施されることが必要である。さらに、実施研究機関においては、ヒト幹細胞による治

療が直ちに実現する等の過剰な期待や不安を持たせるような偏つた情報によつて、日

民が混乱を来すことがないよう、ヒト幹細胞臨床研究に係る科学的根拠に基づいた知

識を得られるように情報公開を行う等の積極的な取組が求められ る。

今後とも、指針については、技術の進歩や新たな科学的知見の集積に基づき不断の

見直しを行うことが必要である。その職にlよ 、医学、生命倫理等の専門的観点から、

客観的かつ総合的な評価を行うために厚生科学審議会において審議の上、了承を得る

ものとする。なお、ヒト幹細胞臨床研究の実施に際しては、本指針の要件に基づくの

みならず、最新の知見に留意し、厚生Tl学書臓会において個別に審査を行うこととす

る。
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第 1章 総則

第 1 目的

ヒト幹細胞臨床研究は、臓器機能再生等を通じて、国民の健康の維持並びに

疾病の予防、診断及び治療に重要な役割を果たすものである。

この指針は、こうした役割にかんがみ、ヒト幹細胞臨床研究が社会の理解を

得て、適正に実施及び推準されるよう、個人の専厳及び人権を尊重し、かつ、

科学的知見に基づいた有効性及び安全性を確保するために、ヒト幹細胞臨床研

究にかかわるすべての者が連守すべき事項を定めることを目的とする。

第 2 用語の定事
この指針において、次に掲げる用Fの定義 |よ 、それぞれ次に定めるところに

よる。

(:)ヒ ト幹細胞 自己複製能 (自 分と同じ能力を持つた細胞を社製する能力をい

う。以下同じ。)及び多分化能 (異なる系列の細胞に分化する能力をいう。以

下同じ。)を 有するヒト細胞をいい、別に厚生労働省医政局長が定める細lll(

以下『組則」という。)に 規定するヒト体性幹細胞、ヒトES細胞及びヒト 1

PS細胞を含む。

く細員J>

1 ヒト体性幹細1包 lt、 ヒトの身体の中に存在する幹細胞で、限定した分化能を保有

、   すると卜細胞である。例えば、造血幹細胞 (各種血液細胞に分化する1)の をい う。

)、 神経幹細胞 (神経細胞又はグリア細胞等に分化するものをいう。)、 間葉系幹

lm胞 (骨、軟骨又は脂肪細胞等に分化するものをいう。)等 が含まれる。この指輪+

では体性幹細胞を含んだ組織 (骨 髄又は麿帯血等)を用いる臨床研究も含まれる.

2 ヒトE S ttllaは 、受精卵を培姜して得られる1●盤胞の内部細胞塊から樹立された

ヒト細胞で、未分化な状態で自己複製能と多分化能を有する。

3 ヒトiPS絲口胞は、人工的に多能性 t・ 誘導されたヒト幹細胞であり、L卜 ES細
1包 とほぼ同様の能力を持つ細胞である。一方、人工的に限定された分化能を誘導さ

れたと卜幹細胞 (例 えば、皮膚の線維芽細胞から iPS細胞を趣ずに直接作製され

た神経幹細胞等)は iPS細胞とは呼ばないが、この指針に含まれる.

(2)研究 者 ヒ ト幹細胞臨床研究 を実施す る者 をい う。ただ し、研究責任者を除

く。

(3)研究責任者 研究機関において、研究者に必要な指示を行うほか、ヒト幹細

胞臨床研究に係る業務を統括する者をいう。

(4)総括責任者 採取、翻製及び移植又は投与の過程を複数の機関で実施するヒ

ト幹細胞臨床研究において、研究者及び研究責任者に必要な指示を行うほか、

ヒト幹細胞臨床研究に係る業務を総括する研究責任者をいう。なお、総括責任

者は、研究責任者のうちの一人でなければならない。

(5)研究者等 研究者、研究責任者、研究機関の長その他のヒト幹細胞臨床研究

に携わる者をいう。

(6)研究機関 ヒト幹細胞臨床研究を実施する機関 (ヒ ト幹細胞又は採取時に既

に分化しているヒト細胞 (以下「ヒト分イヒ細胞」という。)の採取又は調製を

行う機関を含む。)を いう。

(7)倫理審査委員会 ヒト幹細胞臨床研究の実施、継統又は変更の適否その他の

ヒト幹細胞臨床研究に関する必要な事項について、倫理的及び科学的観点から

審議するため、ヒト幹細胞臨床研究を行う研究機関の長の諮問機関として置か

れた合議制の様闘をいう。

(8)里 大な事態 被験者の死亡その他のヒト幹細胞臨床研究の実施に際 して生じ

た重大な事態及びヒト幹細胞臨床研究の実施に影響を及ぼすおそれがある情報

の提供を受けた事態をいう。

被験者 ヒト幹細胞臨床研究において移植又 lよ投与の対象となる者をいう。

提供者 ヒト幹颯胞臨床研究において自らのヒ ト幹細胞又はヒ ト分化細胞を

提供する者をいう。

(11)イ ンフオーム ド・ コンセン ト 被験者、提供者又は代諸者となるべき者が、

研究責任者又は研究費任者の指示を受けた研究者から、事前にヒ ト幹細胞臨床

研究に関する十分な説明を受け、当該臨床研究の意義、目的、方法等を理解 し、

自由意思に基づいて、被験者又は提供者となること及び第 5に 規定するヒ ト幹

細胞等 (以 下「ヒ ト幹細胞等」という。)の取扱いについて、当該研究責任者

又は研究責任者の指示を受けた研究者に対 して与える同意をいう。

(12)代諾者 被験者又は提供者となるべき者が単独で同意を与える能力を欠いて

いる場合において、親権を行 う者、配儡者、後見人その他の本人の意思及び利

益を最もよく代弁できると判断される者であつて、本人に代わつてインフォー

ム ド・ コンセン トを与え得る者をいう。

(13)調製 ヒ ト幹錮胞等に対 して、最小限の操作、ヒ ト幹細胞等の人為的な増殖、

細胞の活性 1ヒ 等を目的とした薬剤処理、生物学的特性改変操作、非細胞成分と

の組合せ又は遺伝子工学的改変操作等を施す行為をいう。

く細貝|>

最小限の操作とは、組織の分離、組織の細切、ヒ ト幹細胞又 :■ ヒ ト分 fヒ 細胞の分離・

単離、抗生物質による処理、洗浄、ガンマ線等による滅薦、冷凍又は解凍等の当該細胞

の本来の性質を改変 しない操作をいう。

(14)調製機関 ヒト幹綱胞臨床研究のために用いられるヒ ト幹細胞等を調製する

機関をいう。

(15)ロ ット ー連の胡製i程により均質性を有するように調製された に 卜幹細胞

等の一群をいう。

(16)最終調製物 被験者に移植又は投与する最終的に調製されたヒ ト幹細胞等を

いう。

(17)個人情報 生存する個人に関する情報であつて、当該情報に含まれる氏名、

生年月日その他の1己 述等により特定の個人を識別することができるもの (他の

情報と容易に熙合することができ、それにより特定の個人を識別することがで



きることとなるものを含む。)を いう。

なお、死者に係る情報が同時に、遺族等の生存する個人に関する情報である

場合には、当該生存する個人に関する情報となる。

(18)保有個人情報 研究者等が実施するヒト幹細胞臨床研究に係る個人情報であ

つて、当酸研究者等が、開示、内容の訂正、追加又は肖1除 、市l用 の停止、消去

及び第二者への提供の停止を行うことのできる権限を有するものをいう。

(19)未成年者 満20畿未満の者であつて、婚姻をしたことがない者をいう。

(20)代理人 未成年者若しくは成年被後見人の法定代理人又は保有個人情報の利

用目的の通知、開示、内容の訂正、追加又は削除、利用の停止、消去及び第二

者への提供の停止の求め (以下「開示等の求めJと いう。)をすることにつき

本人が晏任した代理人をいう。

第3 適用範囲

1 この指針は、第 4に規定する対象疾患等に関するものであつて、ヒト幹細胞

等を、疾病の治颯を目的として人の体内に移植又は投与する臨床研究を対象と

する。

ただし、次のいずれかに該当するものは、この指針の対象としない。

(1)安全性及び有効性が確立されており、一般的に行われている医療行為

(2)薬事法 (昭和 35年法律第 145号)における治験

2 この指針は、日本国内において実施されるヒト幹細胞臨床研究を対象とする

が、費が国の研究機関が日本国外において研究を行う場合及び海外の研究機関

と共同で研究を行う場合は、日本国外において実施されるヒト幹細胞臨床研究

も対像とし、研究者等は、当該実施地の法令、指針等を遵守しつつ、この指針

の基準 に従わなければな らない。

ただ し、 この指針 と比較 して当該実施地の法令、指針等の基準が厳格な場合

には、当談基準 に従 ってヒ ト幹細胞臨床研究 を実施 しなければな らない。

く細月1>

我がFlの研究機関が日本国外において研究を行う場合及び海外の研究機関と共同で研

究を行 う場合において、この指針の基準が相手国の法令、指針等の基準よりも厳格な場

合であって、かつ次に掲げる要件のすべてを満たす場合には、当該相手国の基準に従っ

て研究を行 うことができる。
(1)相 手国においてこの指針の適用が困難であること,             ・

(2)次 に掲げる事項が適切に措置されることについて、我が国の研究機関の倫理

審査委員会の審査を受け、研究機関の長が適当であると判断していること.

① イ ンフォームド・コンセントを受けられること。

② 被険者及び提供者の個人情報の颯護について適切な措置が講じられること,

③ 当該研究の実施計画が、倫理的及びF4学的観点から相手国において承認される

こと、又は相手国が定める法令、指夕十等に基づいて相手日の研究機関内の倫理審

査委員会若しくはこれに準ずる組織により承認され、相手国の研究機関の長によ

り許可されること。

第 4 対象疾患等

1 ヒ ト幹細胞臨床研究の対象は、病気やけがで失われた臓器や組織の再生を目

的 とするものであること。

2 初めてヒ トに移植又は投与されるヒ ト幹細胞 (以下『新規のヒ ト幹佃胞」と

いう。)を 用いる臨床研究については、次に掲げる要件のいずれにも適合する

ものに限る
`(1)重篤で生命を脅かす疾患、身体の機能を著 しく損なう疾患又は一定程度身

体の機能若 しくは形態を損な うことによりOoL(生 活の質)を 著しく損な

う疾患であること。

(2)ヒ ト幹細胞臨床研究による治豪の効果が、現在可能な他の治療と比較 して

優れていると予測されるものであること。

(3)被験者にとってヒ ト絆細胞臨床研究の治療により得 られる利益が、不利益

を上回ると十分予測されるものであること。

第 5 対象となるヒ ト幹la胞等

i ヒ ト幹細胞臨床研究において被験者に移植又は役与され るヒト幹細胞等は、

次に掲げる細胞等とする。

(1)ヒ ト幹細胞及びこれを豊富に含む細胞集団

(2)(1)を 調製して得られた細胞及び血球

く細則 >

ヒ ト胚の臨床利用に関する基準が定められるまではヒ トES細 lbを用いる臨床研

究は実施 しないこととする。

(3)ヒ ト分化錮胞を調製して得られた細胞及び血球 (最小限の操作のみによる

調製により得られたものは除く。)

2 ヒト胎児 (死胎を含む。)か ら保取された幹細胞は、この指針の対象としな

い 。

第 6 基本原則

1 倫理性の確保

研究者等は、生命倫理を尊重 しなければならない。

2 有効性及び安全性の確保

ヒト幹細胞臨床研究は、適切な実験により得られた科学的知見に基づき、有

効性及び安全性が予測されるものに限る。

3 品質等の確認

ヒト幹細胞臨床研究に用いるヒ ト幹細胞等は、その品質、有効性及び安全性

が確認されているものに限る。

4 インフォーム ド・コンセン トの確保

ヒ ト幹細胞臨床研究を実施する場合には、被験者及び提供者となるべき者 (



代諾者を含む。第 2章第 1の コにおいて同じ。)の インフォーム ド・コンセン

トを確保しなければならない。また、インフォーム ド・コンセントを受ける者

(以下『説明者」という。)は、研究責任者又は研究責任者の指示を受けた研

究者であつて、原則として、医師でなければならない。

く細則>

4に規定する医師には、歯科医師を含む。

5 公衆衛生上の安全の配慮

ヒト幹細胞臨床研究は、公衆衛生上の安全に十分醒慮して実施されなければ

ならない。

6 情報の公開

ヒト幹細胞臨床研究は、第 7章第 1の 3(3)に 規定するデータベースに登録

され、その情報は適切かつ正確に公開されるものとする。

7 個人情報の保護

(1)被験者等に関する個人情報については、連結可能匿名化 (必 要な場合に個

人を識別てきるように、その個人と新たに付された符号又は番号の対応表を

残す方法による匿名化をいう。)を 行つた上で取り扱うものとする。なお、

個人情報の保顧に関する法律 (平 成 15年法律第 57号 )、 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 )、 独立行政法

人等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59号 )及
び個人情報の保護に関する法律第 11条第 1項の趣旨を踏まえて地方公共団

体において制定される条例等が適用されるそれぞれの研究機関は、保有個人

情報の取扱いに当たっては、それぞれに適用される法令、条例等を連守する

必要があることに留意しなければならない。

(2)研究者等及び倫理審査委員会の委員は、ヒト幹細胞臨床研究を行う上て失D

り得た披験者等に関する個人情報を正当な理由なく漏らしてはならないもの

とする。その職を退いた後も、同様とする。

第 2章  研究の体制等

第 1 研究の体制

1 すべての研究者等の基本的な責務

(1)被験者等の生命、健康、プライバシー及び専厳を守ることは、ヒト幹細胞

臨床研究に携わる研究者等の貴務である。

(2)研究者等は、ヒト幹細胞臨床研究を実施するに当たつては、一般的に受け

入わられた科学的原則に従い、科学的文献その他の関連する情報及び十分な

実験結果に基づかなければならない。原則として、移植又は投与されるヒト

幹細胞等は、動物実験辱によってその有効性が十分期待され、かつ、その作

用機序が可能な限り検討されていなければならない。さらに、新規のヒト幹

細胞を用いるヒト幹細胞臨床研究を実施するに当たっては、

を含む安全性に対する特別な配慮をしなければならない。

く細 則 >

(2)に 規定する安全性に対する特別な「 ll慮 とは、例えば次に掲げる事項であり、
常に技術の進歩を反映させるように努めなければならない。
(1)有効性が期待されると卜幹細胞以外の細胞の混入を避ける.

(2)被験者に移植又は投与する細胞の特異性に対応した、個別の評価方法 (グ ノ
ム、エピゲノムの評価等)を 定める。

(3)造腫癌性の懸念がある場合には、適切な動物実験 |こ 基づいてそれを否定する
ことが求められる。

(3)説明者は、 ヒ ト幹細胞臨床研究 を実施するに当た つては、被験者及び提供

者 となるべき者に対 し、当該臨床研究の実施 に関 し必要 な事項 について十分

な説明を行い、文書でインフォームド・コンセントを受けなければならなしヽ。
く細則 >

1採取並びに移植又は投与ごとに、インフォーム ド‐コンセントを受けなけれ
ばならない。
2説明者ごとに文書でインフォーム ド コンセントを受けなければならないわ
けではなく 研究責任者が代表して受 :す るなど、被験者等ごとに一つの文書に
よるインフォーム ド コンセントを受 Iり ることが可能である。

(4)研究者等 は、環境に影響 を及 ぼすおそれのある ヒ ト幹細胞臨床研究 を実施

す る場合又は ヒ ト幹細胞臨床研究の実施 に当た り動物 を使用す る場合 には、

当該臨床研究の実施 に当た って、日境又は被験者等への影響 に十分な配慮を

しなければな らない。

(5)研究者等は、新規の ヒ ト幹細胞 を用いる臨床研究 を実施す る場合には、多

領域の研究者等 と十分な検証 を行い、患者団体等の意見にも配慮 しなければ

な らない。

(6)研究者等の個人情報の保饉に係る責務は、次に掲げるとおりとする。

① ヒト幹細胞臨床研究の結果を公表する場合には、被験者等を特定できな
いように行わなければならない。

② あらかじめ被験者等の同意を得ないで、インフォーム ド・コンセントで

特定された利用目的の達成に必要な範囲を超えて、保有個人情報を取り扱

つてはならない。

③ 保有個人情報について、その利用目的を変更する場合 (④に規定する場

合を除く。)に は、改めて被験者等に当該変更の内容を説明し、同意を得
なければならない。ただし、細則で規定する場合を除く。

く細則 >

③に規定する細貝Jで 規定する場合は、次に掲げる場合とする .

(1)法 令に基づ く場合

(2)人 の生命、身体又 :■財産の保護のために必要がある場合 であって 本人の同
意を得ることが困難 であるとき。

(3)公 衆衛生の 向上又は児童の健全な育成のllt進 のために特に必要がある場合で

造腫瘍性の確認



あって、本人の同意を得ることが困難であるとき。

(4)国 の機関若しくは地方公共団体又 |よ その委託を受け                             
又は被験者等が知 り得る状態に置かなければならない。

き潔1:菖与寡あ蓬舞寵蔓畠懲賓懸子見塚貪票夕:IЪ
lllL宅盤                ⑩ 保有個人情報の取扱いに関する被験者等からの苦情又は問合せへの適切

,る とき。                      かつ迅速な対応に努めなJナ ればな らなぃ。

① 保有個人情報について、変更前の利用目的と相当の関連性を有すると合           2 研究者の責務

理的に認められる範囲内において利用目的を変更する場合には、当該変更           (1)研 究者は、ヒト幹細胞臨床研究を適正に実施するために必要な専門的知識

の内容について技験者等に通知 し、又は公表 しなければならない。                又は臨床経験を有する者でなければならない。

⑤ 他の研究者等か ら研究を承継することに伴い個人情報 を取得 した場合は、          (2)'研 究者は、ヒト幹細胞臨床研究を適正に実施するために恒常的に適切な教

あらか じめ被験者等の同意を得ないで、承継前における当該個人情報の利             育又は研修を受け、情報収集に努めなければならない。

用 目的の達成に必要な範囲を超えて、当該個人情報 を取 り扱つてはならな           (3)研 究者は、研究責任者を補助 し、ヒ ト幹細胞臨床研究の実施計画に関する

い 。
資料を作成するとともに、当讀計画を実施し、研究責任者に対し必要な報告

,        ⑥ 偽りその他の不正の手段により個人情報を取得してはならない。                 を行わなければならない。

⑦ 利用目的の達成Jこ 必要な範囲内において、保有個人情報を正確かつ最新     ′     3 研究責任者の責務奪

の内容に保つよう努めなければならない。 (1)研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究について研究機関毎に 1名 とし、次に

③ 保有個人情報の漏えい1滅失又はき損の防止その他の保有個人情報の安             掲げる要件を満たす者でなければならない。

全管理のために必要かつ適切な措置を講じなければならない。                   ① ヒト幹細胞臨床研究の対象となる疾患及び関連する分野につぃて、十分

また、死者の人としての尊厳及び遺族の感情にかんがみ、死者に係る情              な科学的知見並びに医療上の経験及び知識を有していること。

報についても個人情報と同様に、情報の漏えい、滅失又はき損の防止その              く細則>

他の死者に係る情報の安全管理のために必要かつ適切な措置を講じなけれ               研究責任者が十分な医療上の経験及び知識を有していない場合は、十分な臨床

二        ばならない。                                               経験を有する医師が当該ヒト幹細胞臨床研究に参加していなければならない。

Φ      ◎ あらかじめ校験者等の同意を得ないで、保有個人情報を第二者に提供し             ② ヒト幹細胞臨床研究を行うことができる倫理観を十分に有してぃること。

てはならない。ただし、細則Iで 規定する場合を除く                     (2)研 究責任者は、°`
                       得る情報に基づき

ヒト幹IB胞臨床研究を実施するに当たつて、内外の入手し

く細損J> 、倫理的及び科学的観点か ら十分検討 しなければならない。

l⑨に規定する細則で規定する場合は、次に掲げる場合とする。                    (3)研 究責任者は、

(1)法 令に基づく場合
(a人 の生命、身体又は財産の保護のために必要がある増                        

に確保できると判|ヒ

ト幹細胞臨床研究に伴う危険が予測され、安全性を十分
析できない場合には、当該臨床研究 を実施 してはな らない。

意を得ることが困難であるとき。          '合
であつて、本人の同                く細月1>
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(1)研究者等が利用目的の達成に必要な範囲内において保有個人情報の全部又は              た り、 (2'の検討の結果を踏まえて、研究遂行 に必要な体制 を整 え、あ らか
一部を委託する場合
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責任を有する者の氏                く細則>
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(1)研 究機関が病院の場合は、病院長

(2)研 究機関が大学医学部の場合は、医学部長

(6)研究責任者は、実施計画書に次に掲げる事項 を記載 しなければな らない。

① ヒト幹細胞臨床研究の名称

② 研究責任者及び研究者の氏名並びにヒト幹細胞臨床研究において果たす

役害1

③ i研究機関の名称及び所在地

④ ヒト幹細胞臨床研究の目的及び意義

⑤ 対彙疾患及びその選定理由

⑥ 被験者等の選定墓率

⑦ ヒト幹細胞等の種類及びその採取、調製、移植又は投与の方法

③ 安全性についての評価

⑨ ヒト幹細胞臨床研究の実施が可能であると判断した理由

⑩ ヒト幹細胞臨床研究の実施計画

⑪ 被験者等に関するインフォームド・コンセントの手続

⑫ インフオームド・コンセントにおける説明事項

① 単独でインフォーム ド・ コンセントを与えることが困難な者を被験者又

は提供者とするヒト幹細胞臨床研究にあつては、当酸臨床研究を行うこと

が必要不可欠である理由及び代諾者の選定方針

① 被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法

⑮ ヒト幹細胞臨床研究終了後の追跡調査の方法

⑮ ヒト幹細胞臨床研究に伴い校験者に生じた健康被害の補償のために必要

な措置           ‐

O 個人情報の保護の方法 (連結可能匿名化の方法を含む。)

⑩ その他必要な事項

く 細興j>

⑬に規定するその他必要な事項は、例えば次に掲げる事項である。

(1)[卜幹細胞臨床研究に係る研究資金の調達方法

(2)既 に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較して新規性が認められる事項

(7)(6)の 実施計画書 には、次に掲 げる資料 を添付 しなけれ ばな らない。

①  研究責任者及び研究者の略歴及び研究実績

② 7に 定める研究機関の基準 Iビ 合致した研究機関の施設の状況

③ ヒト幹細胞臨床研究に用いるヒト幹細胞等の品質等に関する研究成果

④ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

⑤ ヒト幹細胞臨床研究の概要 をできる限り平易な用語を用いて記載した要

旨

⑥ インフォーム ド・コンセントにおける説明文書及び同意文書の様式

⑦ その他必要な資料

(8)研究責任者は、あらか じめ、登録 された臨床研究の計国の内容が/AN開 され

ているデータベース (日立大学附属病院長会議、財団法人日本医薬情報セン

ター及び社団法人日本医師会が設置 したものに限る。)に ヒ ト幹細胞臨床研

究の実施計画を登録 しなければならない。ただ し、知的財産等の問題により

当該臨床研究の実施に著 しく支障が生 じるものとして、倫理審査委員会が承

認 し、研究機関の長が許可 した当該実施計画の内容については、この限 りで

|ま ない。

く細則>

1研究機関の長等が研究費任者に代わって登録する場合が想定されるが、その場
合、登録の責務は研究責任者にある。
2他の研究機関と共同でヒト幹細胞臨床研究を実施する場合において  の研究

機関の研究責任者が、他の研究機関の研究責任者を代表 1ン て登録することができ
る。その場合、当該臨床研究を行うすべての研究機関に関する情報が登録内容に
記載されていなければならない.

(9)研究責任者は、ヒ ト幹細胞臨床研究を総括 し、他の研究者に必要な指示を

与えるとともに、恒常的に教育及び研修を行わなければならない。

く細則>

(9)に 規定する研修は、例えば次に掲げる事項についての研修である.

(1)こ の指針についての理解
(2)ヒ ト幹細胞竿に関する知識 (ヒ ト幹綱胞等の取扱いに関する倫理的考え方を含

む,)
(3)調 製されるヒト幹細胞等の安全な取扱いに関する知識及び11術

(4)施 設・装置に関する知識及びIt術

(5)訓 製工程の安全性に関する知識及び技術

(6)事 故発生時の措置に関する知識及び技術

(10)研究責任者は、ヒ ト幹IB胞臨床研究が実施計画書に従い、適正に実施され

ていることを随時確認 しなければならない。

(11)研究責任者は、研究機関の長に対 して、ヒ ト幹細胞臨床研究の進行状況に

ついて、随時報告するものとし、少な くとも年 1回 、定期的に文書で報告 し

なければならない。

(12)研究責任者は、ヒ ト幹細胞臨床研究において重大な事態が発生 した場合に

は、研究機関の長及び総括責任者に対 し、速やかに、その旨を報告 しなけれ

ばならない。また、研究責任者は、研究機関の長又は総括責任者の指示を受

ける前に、必要に応 じ、当該臨床研究の中止又は暫定的な措置を講ずること

ができる。

(13)研究責任者は、ヒ ト幹細胞臨床研究により期待される利益よりも不利益が

大きいと判断される場合には、当蔵臨床研究を中止 しなければならない。ま

た、ヒト幹細胞臨床研究により十分な成果が得られた場合には、当該臨床研

究を終了しなければならない。

く細則>

1研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究を終了するまでの間、当該腋床研究に関す
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れ究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究を中止し、又は終了した場合は、その旨を

研究機関の長に報告しなければ魯らない.

(14)研究責任者は、研究機関の長又は総括責任者から指示があつた場合にIよ 、

適切かつ速やかに必要な措置を講ずるとともに、その情置について研究機関

の長及び総括責任者に報告 しなければならない。

(15)研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究の中止又は終了後連やか I「 総情報告書

を作成 し、研究機関の長及び総括責任者に提出しなければならない。

(16)研 究責任者は、総括報告書に次に掲げる事項を記載 しなければならない。

① ヒト幹細胞臨床研究の名称

② ヒト幹細胞臨床研究の目的及び実施期間          ‐

③ 研究責任者及び研究者の氏■

④ 研究機関の名称及び所在地

⑤ ヒト幹細胞臨床研究の実施EI画

⑥ ヒト幹細胞臨床研究の結果及び考察

、      ② ヒト幹細胞F.床研究終了後の追跡調査の方法

③ その他必要な事項
くFII貝1>

③に規定するその他必要な事項 It、 例えば重大な事態が発生した場合の対処方

法 等 で あ る。

(17)研究責任者は、ヒ ト幹細胞臨床研究終了後においても、有効性及び安全性

の確保の観点か ら、治療による効果及び割作用について適当な期間の追跡調

査その他の必要な措置を行うよう努めなければならない。また、その結果に

ついては、研究機関の長及び総括責任者に報告 しなければならない。

く細員」>

移植又Iユ投与されたヒト幹細胞に出来する腫癌の発生が懸念される場合には、長期

の経過観察が求められる。

(18)研究責任者は、ヒ ト幹細胞臨床研究終了後においても、当該臨床研究の結

果によ り得られた最善の予防、診断及び治療をII験者が受けることができる

よう努めなければな らない。

(19)研究責任者は、ヒ ト幹細胞臨床研究に関するIE録書を、良好な林態の下で、

総情報告書を提出 した日から少な くとも 10年間保存 しなければならない。

(20)研 究責任者の個人情報の保護に係る責務は、次に掲げるとおりとする。

① 保有個人情報の安全管理が国られるよう、当骸保有個人情報を取 り扱 う

研究者に対 し、必要かつ適切な監督を行わなければならない。

く細則>

研究責任者は、研究機関の長が保有個人情報を厳重に管理する手続、体制等を

整備するに当た り、これに協力 しなければならない。

② 保有個人情報の取扱いの全部又は一部を委託する場合は、取扱いを委託

した保有個人情報の安全管理が回られるよう、委託を受けた者に対し、必

要かつ適●Iな監督を行わなければならない。

く細員」>

②に規定する必要かつ適切な監督は、例えlJ萎話契約書において、委託者が定

める安全管理措置の内容を明示的に規定するととともに、当霰内容が遵守されて

いることを確認することである。

③ 保有個人情報に関し、次に掲 |ザ る事項について、被験者等の知 り得る状

態 (被験者等のネめに応じて遅滞な く回答する場合を含む。)に置かなけ

ればならない。

一 ヒ ト幹細胞臨床研究に係る研究者等の氏名又は研究工の名称

二 すべての保有個人情報の利用目的。ただ し、細則で規定する場合を除

く。                             ―

く細Hll>

③に規定する細則で規定する場合は、次に掲げる場合とする。

(1)利 用目的を被験者等に通知し、又は公表することに Lり 被験者等又は第二

者の生命、身体、財産その他の権利利益を害するおそれがある場合  .
(2)利 l用 目的を被験者等に通知し、又は公表することにより当該研究責任者の

権利又は正当な利益を害するおそれ′がある場合

(3)国 の機関又は地方公共団体が法令の定める事務を遂行することに対して協

力する必要がある場合であつて、利用目的を被験者等に通好し、又は公表す

ることにより当該事務の遂行に支障を及ぼすおそれがあるとき。

(4)取 得の状況からみて利用目的が明らかであると認められる場合

三 開示等の求めに応 じる手続

四 苦情の 申出先及び問合せ先

④ 被験者等又は代理人から、当該被験者等が織別される保有個人情報の開

示を求められたときは、当議被験者等又は代理人に対し、遅滞なく、書面

の交付又は開示の求めを行つた者が同意した方法により当該保有口人情報

を開示しなければならない。

また、当訪被職■等が臓911さ れる保有個人情報が存在しないときには、

その旨を知らせなければならない。

ただし、開示することにより、次のいずれかに該当する場合は、その全

部又は一部を開示しないことができる。

一 被験者等又は第二者の生命、身体、財産その他の権利利益を害するお

それがある場合

二 研究者等のヒト幹細胞臨床研究に係る業務の適正な実施に書しい支障

を及ぼすおそれがある場合



二
い

三 他の法令に違反することとなる場合

また、開示を求められた保有個人情報の全部又は一部 |「 ついて開示しな

い旨を決定したときIよ 、当誠被験者寺又は代理人に対し、遅滞なく、その

旨を通知しなければならない。その際、当該被験者等又は代理人に対し、

その理由を説明するよう努めなければならない。

なお、他の法令の規定により、保有個人情報の関示について定めがある

場合には、当該法令の規定によるものとする。

⑤ 保有個人情報のうち、診療情報を含むものを開示する場合には、「診療

情報の提供等に関する指針の策定について」 (平成 15年 9月 12日 付け

医政発第0912001号 厚生労働省医政局長通知)の規定するところに

よるものとする。

⑥ 被摯者等又は代理人から、保有個人情報の内容の訂正、追加又は肖1眸 、

利用の停止て消去又は第二者への提供の停止 (以下 r内 容の訂正等」とい

う。)を求められた場合であって、当腋求めが適正であると認められると

きは、これらの措置を行わなければならない。

ただし、利用の停止、消去又は第二者への提供の停止については、多額

の費用を要する場合等当該措置を行うことが困難な場合であつて、被験者

等の権利利益を保護するために必要なこれに代わるべき措置をとるときは、

この限りでない。

② 被験者等文は代理人から、保有個人情報の内容の訂正等を求められた場

合であつて、その全部又は一部について、その措置を採る旨、その措置を

採らない旨又はその措置と異なる措置を採る旨を決定したときは、当該校

験者等又は代理人に対し、違滞 r4‐ く、その旨を通知しなければならない。

その際、当該被験者等又は代理人lt対 し、その理由を説明するよう努めな

ければならない。

③ 被験者等又は代理人に対し、保有個人情報の開示等の求めに関して、当

談保有個人情IRを特定するに足りる事項の提示を求めることができる。こ

の場合において、被験者等又は代理人が容易かつ的確に開示等の求めをす

ることができるよう、当該保有口人情報の特定に資する情報の提供その他

の被摯者等又は代理人の利便を考慮した措置を採らなければならない。

く細則>

研究責任者li、 開示等の求めに対して、一元的に対応できるような手続等を定

めるなど、被験者等及び代理人の負担をできるだけ軽減するような措置を講する

ょう努めなければならない。

(21)研究責任者は、 (2)か ら(20)ま でに定める業務のほか、ヒ ト幹細胞臨床研

究を総指するに当たつて必要な措置を講 じなければならない。

(22)採取、調製及び移植又は投与の過程を複数の機関で実施するヒト幹細胞臨

床研究において総括責任者が総播する場合には、その他の研究責任者は、 (3

)に 定める登録を総括責任者に依頼することができる。

4 総括責任者の責務等

(1)採 取、調製及び移植又は投与の過程を槙数の機関で実施するヒト幹細胞臨

床研究において、総括責任者 |ま 、 1件 のヒト幹細胞臨床研究につき 1名 とす

る。

(2)総括責任者は、研究責任者の責務を行うとともに、その他の研究責任者か

ら依頼された 3(8)に 定めるヒト幹細胞臨床研究の実施ll画の登録を代表し

て行うことができる。この場合には、当議臨床研究を行うすべての研究機関

に関する情報も登録しなければならない。

(3)総 括責任者は、ヒト幹細胞臨床研究を実施し、継続し、又は変更するに当

たり、3(5)に 定める実施計画書を作成し、研究機関の長の許可を受けなけ

ればならない。

(4)総括責任者1よ 、ヒト幹細胞臨床研究を総括し、他の研究責任者に必要な指

示を与えるとともに、適宣、教育及び研修を行わなければならない。

(5)総括責任者は、ヒト幹細胞臨床研究において重夫な事態が発生した場合に

は、研究機関の長及びすべての研究責任者に対し、速やかに、その旨を報告

しなければならない。また、総括責任者は、研究機関の長の指示を受ける前

に、必要に応じ、当該臨床研究の中止又は暫定的な措置を講ずることができ

る。               .
(6)総括責任者は、ヒト幹細胞臨床研究な総括するに当たつて、その他の必要

な措置を請じなければならない。

5 研究機関の長の責務等

(1)倫理的配慮等の周知

研究機関の長は、当酸研究機関におけるヒト幹細胞臨床研究が、倫理的、

法的又は社会的問題を引き起こすことがないよう、当該研究機関の研究者等

(研究機関の長を「.Pく 。)に対し、当酸臨床研究を実施するに当たり、被験

者等の個人の尊厳及び人権を尊重し、個人情報を保證しなければならないこ

とを周知徹底しなければならない。

(2)倫 理審査委員会の設置

ヒト幹細胞臨床研究を実施する研究機関の長は、実施計画書のこの指針に

対する道合性その他のと卜幹細胞臨床研究を実施するに当たり必要な事項に

ついて、倫理的及び科学的観点から審査を行わせるため、倫理審査委員会を

設置しなければならない。

く細則 >

(2)に 規定する倫理審査委員会は、研究機関に既に設置 され ている類似の委員会を

この指針に規定する倫理審査委員会に適合するよう再編成す ることで対応可能であ

り その名称の如何を問わない.

(3)ヒ ト幹細胞臨床研究の実施等の許可
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研究機関の長は、 3(5)又 は 4(3)の 規定により、ヒト幹細胞臨床研究の実

施又は重大な変更であつて細則で規定する場合 (以下「実施等」という。)

の許可を求める申請を受けたときは、まず倫理審査委員会の意見を聴き、次

いて厚生労働大臣の意見を聴いて、当懃臨床研究の実施等の許可又は不許可

を決定するとともに、当該臨床研究に関する必要な事項を指示しなければな

らない。この場合において、研究機関の長は、倫理審査委員会又は厚生労働

大臣から実施等が適当でない旨の意見を述べられたときは、当該臨床研究に

ついて、その実施書を許可してはならない。

なお、倫理審査委員会又は厚生労働大臣から口意事項、改善事項等につい

て意見を述べられた実施計画書について、研究責任者から実施計画書の修正

又は改善の報告を受けた場合には、研究機関の長は、その旨を倫理審査委員

会に報告し、再度、倫理審査委員会の意見を聴いて、当該臨床研究の実施等

の許可又は不許可を決定しなければならない。

く細It」 > ヽ

(3)に 規定する重大な変更であつて細脚1で規定する場合は、実施計画書の記載内

容のうち、と卜幹細胞曲床研究の対象疾患、臨床研究に用いると卜幹細胞等の種願

並びにその採取、調製及び移植又は投与方法について変更する場合とする。

C4)ヒ ト幹細胞臨床研究の継続等の許可

研究機関の長は、 3(5)又 は 4(3)の 規定により、ヒト幹細胞臨床研究の継

組又は軽位な変更であつて細則で規定する場合 (以 下「継綿等」という。)

。 の許可を求める申請を受けたときは、倫理審査委員会の意見を聴いて、当該

臨床研究の継続等の許可又は不許可を決定するとともに、当謙臨床研究に関

する必要な事項を指示しなければならない。この場合において、研究機関の

長は、倫理審査委員会から継統等が適当でない旨の意見を述べられたときは、

当該臨床研究について、その継続等を許可して1ま ならない。

なお、倫理審査委員会から留意事項、改善事項等について意見を述べられ

た実施計画書につぃて、研究責任者から実施計画書の修正又は改善η報告を

受 けた場合には、研究機関の長は、その旨を倫理審査委員会に報告 し、再度、

倫理審査委員会の意見を聴 いて、当該臨床研究の継続等の許可又は不許可 を

決定 しなけれ ばな らない。

く細員」>

1(4)に 規定する軽微な変更であつて部則で規定する場合lよ、実施計画書の記載

内容のうち、ヒト幹細胞臨床研究の対象疾患、臨床研究に用いるヒト幹細胞等の

種類並びにその操取、調製及び移植又は投与方法に係る変更以外の事項について

変更する場合とする.

2研究機関の長は,他 の研究機関と共同でヒト幹細1包臨床研究を実施する場合に

おいて、当該臨床研究の実施計画書について、それぞれの研究機関に設置された

倫理審査委員会の意見を聴いて、許可又は不許可を決定しなければならない。

3研究機関の長は、他の研究機関と共同でヒト幹細胞臨床研究を実施する場合に

おいて、倫理審査委員会の意見を聴くに当たっては、当該ldlの 研究機関における

審査の状況、インフォームド コンセントの取得状況等の情報を倫理審査委員会

に提供しなければならない。

(5)重大な事態における措置

O 研究機関の長は、 3(12)の規定により研究責任者から重大な事態が報告

された場合には、原因の分析を含む対処方針について、連やかに、倫理審

査委員会の意見を聴き、当藤研究責任着lt対 し、中lLそ の他の必要な措置

を講ずるよう指示しなければならない。なお、必要に応じ、倫理審査委員

会の意見を聴く前に、研沈機関の長は、当該研究責任者に対し、中止又は

暫定的な措置を請ずるよう、指示することができる。

② 探取、調製及び移植又は投与の過程を複数の機関で実施するヒト幹細胞

臨床研究を実施する場合において、3(12)又 は4(5)● 規定により重大な

事態が報告された場合には、報告を受けた研究機関の長は、研究責任者に

対し、0に掲げる必要な措置を講ずるよう指示した上で、当議饉床研究を

実施する他のすべての研究機関の長に対してt重大な事態及び講じられた

捨置等について周知しなければならない。

なお、当該臨床研究を実施するすべての研究機関の長は、共同で(6)か

ら(12)ま での責務を行わなければならない。

(6)研究責任者からの報告寺

研究機関の長は、ヒト幹細胞臨床研究の進行状況、重大な事態等について、

研究責任者がら適切に報告を受けるとともに、必要に応じ、聴取することが

できる。

(7)倫理審査委員会への報告

研究機関の長は、次に掲げる事項を行うものとする。

① ヒト幹細胞臨床研究の進行状況について研究責任者から報告を受けた場

合には、当謹進行状況について、速やかに、倫理審査委員会に対し報告を

行うこと。

② 8(2)②の規定により、倫理審査委員会から留意事項、改善事項等につ

いて意見を述べられた場合には、これについて講した改善等の措置につい

て、倫理審査委員会に対し報告を行うこと。

③ 研究責任者から総括報告書を受理した場合には、速やかに、その写しを

倫理審査委員会に提出すること。

(3)厚生労働大臣への報告等

① 研究機関の長は、3(12)の 規定により研究責任者から重大な事態が報告

された場合には:連やかに、次に掲げる事項を行わなければならない。
二 重大な事態が発生 したこと及びその内容を厚生労●l大 臣に報告するこ

と。

二 重大な事態について、倫理審査委員会の意見を受け、その原因を分析

し、研究責任者に中止その他の必要な措置について指示を与えた上で、
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倫理審査姜員会の意見、原因の分析結果及び研究責任者に指示 した措置

の内容を厚生労働大臣に報告すること。

三 二の中止その他の必要な措置が講じられた後、その結果を厚生労働大

臣に報告すること。

② 研究機関の長は、研究責任者から総括IE告書を受理した場合に|ま 、速や

かに,その写 しを厚生労働大臣に提出しなければならない。

(9)研究責任者への指示

研究機関の長は、倫理審査委員会著しくは厚生労働大臣の意見を受け、又

は必要に応じ、研究責任者に対して改善、中止、調査の実施その他の必要な

措置を調ずるよう、指示するものとする。

なお、倫理審査委員会からヒト幹細胞臨床研究を中止するべきである冒の

意見を述べられたときは、その中止を指示しなければならない
`

(10)記録等の保存の体制整備

研究機関の長は、ヒト幹細胞臨床研究に関する記録等を、研究責任者が良

好な状鮨で保存できるよう、必要な体制を整えなければならなぃ。

(11)実施計画書等の公開

研究機関の長は、実施計画書及びヒト幹細胞臨床研究の成果を公開するよ

う努めるものとする。                  ´

(12)研究体制の整備

研究機関の長は、ヒト幹細胞臨床研究を実施するに当たり、適切な研究体

制を整備しなければならな Lヽ 。

(13)厚 生労働大臣からの意早聴取等の委任

採取、調製及び移植又は投与の過程を複数の機関で実施するヒト幹細胞節

床研究において、ぬ括責任者から(3)に 定める申請を受け、又は(8)② に定め

る総括報告書を受理した研究機関の長は、その他の研究機関の長の委任を受

けて、横数の研究機関を代表して、 (3)の規定による厚生労働大臣からの意

見聴取又は (8)②の規定による厚生労働大臣に対する総情報告書の写しの提

出をすることができる。

6 組織の代表者等の責務等

(1)個人情報の保雄に関する責務

① 研究機関を有する法人の代表君、行政機関の長等 (以下『組織の代表者

等Jと いう。)は、当酸研究機関におけるヒト幹細胞臨床研究の実施に際

し、個人情報の保瞳が図られるようにしなければならない。

② 組織の代表者等は、個人情報の保護に係る措置に関し、適正な実施を確

保するため必要があると2め るときは、研究機関の長に対し、監督上必要

な指示をすることができる。

(2)個 人情報 |=係 る安全管理措置

組織の代表者等は、保有個人情報の安全管理のために必要かつ適切な組織

的、人的、物理的及び技術的安全管理措置を講 じなけれ 1ま ならない。

また、組織の代表者等は、死者の人としての尊厳及び遺族の感情にかんが

み、死者に係る情報についても個人情報と同様に、必要かつ適切な組織的、

人的、物理的及び技術的安全管理措置 を講 じなければな らない。

(3)苦 情及び問合せへの対応

組織の代表者等は、苦情及び問合せに適切かつ迅速に対応するため、苦情

及びF・l合せを受 lナ 付けるための窓口の設置、苦情及び問合せの対応の手順の

策定その他の必要な体制の整備に努めなければならない。

(4)手 数料の徴収等

組織の代表者牛は、保有個人情報の利用目的の通知又は保有個人情報の開

示を求められたときは、当族通知又は開示の実施に関 し、手数十キを徴収する

ことができる。手数料 を徴収する場合には、案費 を勘案 して合理的であると

認められる範囲内において、その額を定めなければならない。

(5)権限等の委任

組織の代表者等は、 (2)か ら(4)ま でに規定する権限又は事務 を、当該研究

機円の長その他の当談研究機関の適当な者に委任することができる。

7 研究機関の基準

研究機関は、次に掲げる研究段階において、それぞれ次に掲げる要件を満た

すほか、第 1章第 6に規定する基本原則を遂行する体制が整備されていなけれ

ばならない。

く細則>

採取、醐製及び移植又は投与の過程を複数の機関で実施するヒト幹細胞晰床研究については

薬事法 (昭和35年法律第145号 )、  嘔療機関における自家細Ill・ 組織を用いた再生・浄団包
医療の実施について」 (平成22年医政発0330第 2,等 の関係規定を連守した上で、適正

に実施されなければならない、

Kl)ヒ ト幹細胞又はヒ ト分化細胞の採取を行う研究機関

ヒト幹細胞又はヒ ト分化細胞の採取を行 う研究機関は、次に掲げる要件を

満たすものとする。

①  ヒ ト幹細胞又はヒト分化細胞の採取及び保存に必要な衛生上の管理がな

されており、採取に関す る十分な知識及び技術を有す る研究者 を有 してい

ること。

② 提供者の人権の保護のための措置が採られていること。

③ 採取が侵襲性を有する場合にあって|ま 、医療機関であること。

④ 倫理審査委員会が改置されていること。

(2)調 製機関

調製機関は、次に掲げる要件を満たすものとする。

① 調製されるヒト幹綱胞調製品の特徴に応じ、ヒ暗 細胞等の生存た力を

保ちつつ無菌的に調製できる構造及び設備を有していること。
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② ヒト幹細胞等の調製及び保存に必要な衛生上の管理がなされており、調

製に関する十分な知識及び技術を有する研究者を有していること。

③ ヒト幹細胞等の取り違えが起こらないよう、設備上及び取扱い上の配慮

がなされていること。

O 倫理審査委員会が設置されていること。

⑤ 不適切な調製がなされないよう、調製に従事する研究者への教育及び訓l

線がなされていること。

(3)ヒ ト幹細胞等を移植又は投与する研究機関

ヒト幹細胞等を移植又は投与する研究機関は、友に掲げる要件を満たすも

のとする。

① 医療機関であること。

② 十分な臨床的観察及び検査並びにその結果とヒト幹袖胞等の移植又は投

与を関連付けた分析及び評価を実施する能力を有する研究者を置き、かつ、

これらの実施に必要な機能を有する施設を備えていること。

③ 被験者の病状に応じて必要な措置を講ずる能力を有する研究者を置き、

かつ、当議措置を鷹するために必要な機能を有する施設を備えていること。

④ 倫理審査委員会が設置されていること。

8 倫理審査委員会

(1)倫理審査委員会は、次に掲 Iチ る要件を満たすものとする。

① ヒト幹細胞臨床研究について、倫理的及び科学的観点から総合的に審査

できるよう、次に掲げる者を含めて構成されること。ただし、研究者等を

含まないこと。

一 分子生物学、細胞生物学、遺伝学、臨床薬理学又は病理学の専門家

ヒト幹細胞臨床研究が対蒙とする疾患に係る臨床医

法律に関する専門家

生命倫理に関する識見を有する者

② 男女両性により構成され、かつ、複数の外部委員が含まれること。

③ 審査が適正かつ公正に行えるよう、その活動の自由及び独立が保障され

ていること。

④ その構成、組織、運営及びヒト幹細胞臨床研究の審査等に必要な手続に

関する規lllが 定められ、公表されていること。

(2D 倫理審査委員会は、次に掲げる業務を行うものとする。

① 研究機関の長の意見の求めに応じ、実施計画書のこの指針に対する適合

性について審査を行い、実施等又は継続等の適否、留意事項、改善事項等

について、研究機関の長に対して意見を述べること。

② ヒト幹細胞臨床研究の進行状況について研究機関の長から報告を受け、

留意事項、改善事項、中止等について、研究tt関の長に対して意見を述べ

ること。

③ 上記①及び②に定める留意事項、改善事項等に関する意見に対し、研究

機関の長から改善等の報告を受けた場合には、速やかに、これを再審査 し、

実施等又蔵継続等の適否、日意事項、改善事項等について、研究機関の長

に対して意見を述べること。

④ 研究機関の長から5(5)に規定する重大な事態に係る報告を受けた場合

には、連やかに、原因の分析を含む対処方針について、研究機関の長に対

して意見を述べること。

⑤ 必要と認める場合には、実施している、又1ま終了したヒト幹細胞臨床研

究につしヽて、研究機関の長に対して、その適正性及び信頼性を確保するた

めの調査を行うよう求めること。

⑥ 倫理審査委員会にょる審査の過程に関する記録を作成し、総括報告書の

写しの提出を受けた日から少なくとも 10年間保存するとともに、個人情

報、研究の独創性及び知的財産権の保護に支障を生じるおそれのある事項

を除いて、これを公表すること。

第2 厚生労働大臣の意見等

1 厚生労働大臣の意見

(1)厚生労働大臣は、第 1の 5(3)又 は 5(13)に よる研究機関の長からの意見

の求めに応し、実施計El書のこの指針に対する遭合性について審査を行い、

実施等の適否、留意事項、改善事項等について、研究機関の長に対して意見

を述べるものとする。

(2)研究機関の長は、厚生労働大臣に対し意見を求めるに当たつて、次に掲げ

る書類を提出しなければならない。

① 実施計画書及び当誠実施計画書に添付する資料

② 倫理審査委員会における審査の過程及び結果を示す書類

③ 第 1の 3(1)④ に規定する規11

(3)厚生労働大臣は、第 1の 5(3)又 は 5(13)に基づき意見を求められた場合

には、当該臨床研究における新規の事項について、倫理的及び科学的観点か

ら、厚生科学審議会の意見を聴くものとする。

2 重大な事態に係る厚生労働大臣の意見

厚生労働大臣は、第 1の 5(3)① に基づき研究機関の長から報告を受けた場

合には、留意事項、改善事項等について、研究機関の長に対して意見を述べる

ものとする。

3 厚生労働大臣の調査

厚生労働大臣は、 1(1)及 び2の意見を述べるときその他必要があると認め

るときは、研究機関の長に対し、 1(2)に規定する書類以外の資料の提出を求

めるとともに、当議研究機関の長の承諾を得て、当濠研究機関の調査その他の

必要な調査を行うことができる。

二
　
〓
一　
四



第 3章  ヒト幹細胞又はヒト分化細胞の採取

第 1 提供者の人権保護

1 提供者の選定

提供者の選定に当たつては、その人権保饉の観点から、病状、年齢、同意能

力等を考慮し、慎重に検討するものとする。

2 インフォーム ド・コンセント

ヒト幹細胞又はヒト分化湘胞の標取を行うに当たつて、説明者は、提供者の

スクリーニングの実施前に、提供者又は代諾者となるべき者に対し、3に規定

する説明事項について、文書を用いて十分に説明し、理解を得た上で、文書に

よるインフォーム ド・コンセントを母 |す
なければならない。なお、説明者は、

原則として医師とするが、採取に係る医療行為の程度に応じ、研究責任者が総

合的に鋤案し妥当と判断した場合にあつては、説明者は医師に限らず、研究資

任者が指示した者とすることができる。

3 提供者又は代諸者となるべき者に対する説明事項

説明者は、2に規定する手続に当たつて、提供者又は代諾者となぅべき者に

対し、次に掲げる事項について十分な理解が得られるよう、できる限り平易な

用略を用いて説明するものとする。

① ヒト絆細胞臨床研究の目的、意義及び方法

■     ② ヒト幹細胞臨床研究を実施する機関名

③ ヒト幹細胞又はヒト分化細胞の探取により予期される危険

④  提供者となることを拒否することは自由であること、及びヒ ト幹細胞又は

ヒ ト分イヒ細胞の採取に同意 しない場合であつても、何 ら不利益を受けること

はないこと。

⑤ 提供者又は代譜者 となるべき者がヒ ト幹細胞又はヒ ト分イヒ細胞の採取に同

意 した後であつても、いつでも同意を撤回できること。

⑥  無償による提供であること。ただ し、提供に際 し発生 した実費相当分は、

この限 りでないこと。

く細員」>

⑥に規定する実費相当分lt、 例えば交通費等であり.倫理審査委員会の了承を得

た上で適切な補墳がなされること,

⑦ 健康被害に対する補償の有無 (ヒ ト幹細胞臨床研究に伴 う補償がある場合

にあつては、当該補償の内容を含む。 )

③  その他提供者の個人情報の保護事に関 し必要な事項       :
4 代諾者からのインフオーム ド・コンセン ト

代諸者からのインフォーム ド・ コンセン トによリヒ ト幹細胞又はヒ ト分化細

胞の探取を行 うことができるのは、次に掲げる要件を満たす場合に限る。

①  ヒ ト幹細胞臨床研究の実施に当た り、単独でインフォーム ド・ョンセン ト
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を与えることが困難な者からヒト幹細胞又はヒト分化細胞の標取を行うこと

に合理的理由があり、倫理審査委員会において倫理的及び科学的観点から審

査を受けた上で、FJl究機関の長の許可を受けていること。

② 代諾者は、提供者となるべき者の意思及び利益を最もよく代弁できると判

断される者であり、代諸者からのインフオーム ド・コンセントに際しては、

当該提供者となるべき者と代諾者との関係についての記録が作成され、同意

書とともに保存されていること。

③ 提供者となるべき者が未成年者であり、かつ、当講者がヒト幹Fm胞臨床研

究への参加についての説明を理解できる場合において、当該者が 16歳 以上

のときは、その同意を受けていること。また、当該者が 16歳未満のときは、

その説明 1■ ついての理解を得ていること。

5 手術等で描出されたヒト幹綱胞又はヒト分化細胞を利用する場合

手術等で摘出されたヒト幹細胞又はヒト分化細胞を利用する場合には、 1か

ら4までに従つて、手術を受けた患者又は代諾者からインフォーム ド・コンセ

ントを受けなければならない。なお、ヒト幹細胞又はヒト分化細胞の採取の目

的を優先して、手術等の治療方針を変更してはならない。

6 提供者が死亡している場合

死体からヒト幹細胞又はヒト分化細胞を採取する場合には、遺族から2に従

つてインフォーム ド・コンセントを受けなければならない。なお、ヒト幹細胞

又はヒト分化細胞を採取することができるのは、当該提供者がヒト幹細胞又は

ヒト分イヒ細IBの提供を生前に拒否していない場合 Iミ 限る。

く細則>
6に規定する遺族は、死亡した提供者の配偶者、成人の子、父母、成人1/J兄弟姉妹

若しく,t孫 、祖父母、同居の規族又はそれらの近親者に準ずると考えられる Liと する.

7 提供者に移植又は投与を行う場合

提供者に移植又は投与を行う場合には、ヒト幹細胞又はヒト分化fll胞 の採取

のための手術を行うことができる。

第2 採取段階における安全対策等

1 提供者の選択基準及び適格性

(1)研 究者等は、ヒト幹細胞又はヒト分化細胞の操取に当たつては、提供者の

適格性を確認するために、利用の目的に応じて既住歴の確認、診察、検査等

に基づく診断を行うものとする。特にB型肝炎 (HBV)、 C型肝炎 (HC
V)、 ヒト免疫不全ウイルス (HIV)感 染症、威人T細胞白血病及びパル

ポウイルスB■ 9感染症については、間診及び検査 (血清学的試験、核酸増

幅漱等を含む。)に より感染が否定されなければならない。また、サイ トメ

ガロウイルス感染、EBウ イルス感彙及びウエストナイルウイルス感染につ

いては、必要に応じて、検査により感業が否定されなければならない。
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し:「ぷ[ξ襲生邸幣翼::奪鋪計r」〔進ξミ蔦多重嘉凛ξ房近【まざ蕎ξv、

HcV又 はHIV等 のウイルスに対する検査の実施を考慮す ること.

(2)基
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供者としての適格性を判断しなければならない。

① 梅毒 トレポキーマ、クラミジア、淋菌、結核菌等の細菌による感染症

② 敗血岳島びその疑い           、
③ 悪性腫痛

④ 重篤な代謝内分泌疾患

⑤ 膠原病及び血液疾患

⑥ 肝疾患

⑦ 伝達性海綿状脳症及びその疑い並びに認知症

(3)検査方法及び検査項目については、その噴点で最も適切とされる方法及び

理量二重[蕎早:客え募島Ll客 L二菫構誘竃意:稔警貰F是[貫讐I讐導
うものとする。

(4)研究者等は、提供者のスクリーニシグに当たつては、検査方法、検査項目

等に応じて、ウインドウ・ ピリオ ドを勘案し、可能な限り適切な時期に再検

査を実施するものとする。

採取作業の適切性の確保

研究者寄は、ヒト幹細胞又|ま ヒト分化細胞の採取に当たつては、採取の地

程における微生物等の汚染を防ぐためにふ要な措置を講じなければならない。

また、必要に応じて、採取されたヒト幹細胞又はヒト分4L細胞に対して徴生

物等の汚彙及び存在に関する壺切な検査を行い、汚彙及び存在を否定するも

のとする。検査方法及び検査項目については、感染症に関する新たな知見及

び科学技術の進歩にかんがみ、随時見直しを行うものとする。

研究者等iよ 、提供者が死亡している場合の死体からのヒト幹細胞又lま ヒト

分化細胞の採取に当たつては、提供者に対するネし意を失わないよう特に注意

ンフォーム ド・コンセントにおける説明文書及び同意文書を添付しなければ

ならない。

(3)(1)に 掲げる記録及び(2)に掲 Iザ る添付文書については、総括報告書を提出

した日から少なくともlo年間保存するものとする。

(4)研究責任者は、必要にI「 じて、ヒト幹細胞又はヒト分化細胞提供後も、提

供者の遅発性感染症の発症等について情報が得られる体制を確保するものと

する。

なお、ヒト幹細胞諷製物の調製の成否の確認及び投与又は移植を受 1す る被

験者等が感染症を発症した場合牛の原因究明のために、採取したヒト幹細胞

又はじ卜分イじ細胞の一部等の適当な試料について、適切な期間保存しなけれ

ばならない。

第4章  ヒト幹細胞等の調製段階における安全対策等

第 1 調製段階における安全対策等

1 品質管理システム

(1)ヒ ト幹細由等又は最終国製物を取り扱う讚製機関は、当該ヒト幹細胞等又

は最終調製物の特徴に応じて一貫性のある品質管理システ
ムを構築しなけれ

ばならない。

(2)ヒ ト幹細胞等のコ製 |「 当たつて、原料の受入れ、調製処理、中間段階の調

製物、最終調製物等の保管等の作業に必要な施設及び設備があり、これらの

作業区域は他の作業区崚と区分されてぃなけれl`な らない。ただし、手術室

等、研究目的にかなう清浄度が保たれた区城において、例えば、採取された

ヒト幹細胞又はヒト分1ヒ 綱胞を、最小限の操作のみによる無菌的な調製工程

を経て、直ちに提供者に移植又 |よ 投与されるような場合等については、必ず

しも専用の作業区城を設ける必要はない。

(3)調製機関:ま 、ヒト幹4R胞等の調製に当たり、ヒト幹細胞等を扱う作業区城

及び署材について無菌状態であることを確保し、定期的な保守、点検等によ

り、そあ清浄度を保つよう努めるとともに、その記録を作成し保存しなけれ

ばならない。

(4)養
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方法を採らないこと等により、取り違えや微生物等の伝播の危験性を避けな

ければならない。

2 標準操作手順書

研究者等は、調製工程において行われる各操作について、標準操t手順書を

作成するものとする。また、標準操作手順書の作成に当たつては、減菌等の操

作にもぃて、あらかじめ、予備的操作等により、評価や検証を実施するものと

する。なお、事故等の緊急時の作業手順についても確立しておくものとする。

2

(1)

しなければならない。

3 記録等

(1)研究者等は、提供者のスクリーニングのための診断及び検査結果、採取作

業の実施内容、採取されたヒト幹細胞又はヒト分 4じ細胞の検査内容等につい

tの記録を作成するものとする。

なお、当腋記録は、採取を行つた研究機関及び保取年月日が確認できるも

のでなければならない。                     ｀

(2)当議記録には、ヒト幹細胞臨床研究に係る倫理審査委員会の議事録及びイ



ユ
∞

3 原材料となるヒト幹細胞又 Iよ ヒト分化細胞の受入れ

研究者等は、原材料となるヒト幹細胞又はヒト分化細胞を受け入れる際には、

第3章第 2の 3(1)に 掲げる記録により、必要な基準を満「_― した適切なもので

あることを確認しなければならない。

4 試案等の受入試験検査

研究者等は、調製工程において使用される試薬については、使用目的にかな

う品質基準を設け、受入試験検査を実施するものとする。

5 最終調製物の試験検査

(1)研究者等は、最終調製物に関して、ヒト幹細胞臨床研究に用いるヒト幹細

胞等の特性を明らかにするための試験を行うものとする。この試験の結果に

基づいて、当該臨床研究に用いる欄胞の品質基準を設け、試験検査を実施す

るものとする。また、調製工程中のヒト幹細胞等についても、必要に応じて

品質基準を設け、試験検査を実施するものとする。

(2)最終調製物の品質管理の試験として、例えば、次に掲げるような項目につ

いて実施するものとする。なお、これらの試験項目はあくまで例示であり、

一律に必要とされるものではなく、ヒト幹細胞等の特性、研究目的、科学的

知見等に応じて、必要な試験項目を設定するものとする。規格値 (判 定基準

)は 、研究初期段階では暫定的なもので良いが、当該臨床研究の進展に応じ

て適切に見直し、臨床上の有効性及び安全性に関連する品質特性を適切に把

握するものとする。

① 回収率及び生存率

② 確認試験

③ 細胞の純度試験

④ 細胞由来の目的外生理活性物貨に関する試験

⑤ 製造工程由来不純物試験

⑥ 無菌試験及びマイコプラズマ否定試験

く細lll>

⑥に規定する試験結果が被験者への投テ後に陽性となることが想定される場合

は、被験者への対応を事前に明らかにしておくものとする。

⑦ エンドトキシン試験

く組員り>

⑦に規定する試験については日本薬局方を参考にした規格値を設定するものとする。

③ ウイルス等の試験

◎ 効能試験

⑩ 力価試験

① 力学的適合性試験

(3)研究者等は、ヒト幹細胞等とどもに最終調製物の一部を構成する細胞以外
の原材料 (マ トリックス、医療材料、スキヤフォール ド、支持臓、ファイバ

一、ビーズ年)力0ぁ る場合には、その品質及び安全性に関する知見について

明らかにするものとする。

6 微生物等による汚染の危険性の排除

研究責任者は、調製するヒト幹側胞等の由来、特性及び調製方法に応じて次

に掲げる方策を適宣組み合わせることにより、微生物等による汚業の危険性を

排除するものとする。

(l)ヒ ト幹細胞又はヒト分化細胞の受入れ時における提供者のスクリーニング

記録の確認

(2)調 製の目的にかなう堵地又は試薬の使用等の調製工程における汚彙防止

(3)調 製の各段階における必要性に応じた試験及び検査
:

(4)妥当性の確認された方法による不活化及び除去法の導入

7 検皮、出荷及び配送

研究者等は、運搬の際には、ヒト幹細胞等の品質を保つために、温度管理そ

の他の必要な措置を講ずるものとする。

3 調製工程に関する記録

(1)研 究者等は、調製工程において行われた各操作、試験及び検査の記録並び

に運搬に関する記録を作成するものとする。

(2)研究者等は、ロットごとに、第3章第 2の 3(l)に 掲げる記録、(1)の 調製

記録、試験及び検査記録並びに運搬記録が確認できるようにするものとする。

(3)研究者等は、(2)に 掲げる記録については、総情報告書を提出した日から

少なくとも10年間保存するものとする。

9 最新技術の反映

研究者等は、調製工程や試験検査については、必要に応じて見直しを行い、

最新の知見、技術等を反映させるものとする。

第2 調製段階における管理体制等

1 研究責任者は、調製作集の開始前に、研究者に対しこの指針について熟知さ

せるとともに、次に掲げる教育訓線を定期的に行うものとする。

(1)幹細胞に関する知識

(2)調 製に用いるヒト幹細胞等の安全な取扱いに関する知識及び技術

(3)設備及び装置に関する知単及び技術

(4)調製工程の安全性に関する知識及び技術

(5)事故発生時の措置に関する知識及び技術

2 調製機関の研究責任者は、研究者に対 し定期健康診断を行い、ヒト幹細胞等

を取り扱うのに不適当な者を謗製作業に従事させてはならない。

3 研究責任者は、ヒト幹細胞又はヒト分化細胞の採取又はヒト幹細胞等の調製

を実施する直前に、ヒト幹細胞等に対して感染及び汚彙の可能性のある徹生物

等の取扱いに従事した者並びにヒト幹細胞等の安全性及び純度に望ましくない
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影響を与える可能性のある者の作薬区域への入室を禁止しなければならない。

4 調製機関の研究責任者は、ヒト幹細胞等の調製に当たって、あらかじめ、作

業区域内における感染の予防及び治療の方策について検討するものとする。

5 調製機関の研究責任者は、作業E域内において感染のおそれが生じた場合は、

直ちに、研究者に対し健康診断を行い、適切な措置を講ずるものとする。

6 研究者に対する健康診断の実施並びに血清の採取及び保存に当たつては、個

人情報の保護等、研究者の人権に配慮するものとする。

第 5章  ヒト幹細胞等の移植又は投与

第 1 被験者の人権保護

1 被験者の選定        ‐

被験者の選定に当たつては、その人権保護の観点から、病状、年齢、同意能

力等を考慮し、慎重に検討するものとする。

2 インフオーム ド・コンセン ト

ヒト幹細胞等を移植又はll与するに当たつて、説明者は、被験者となるべき

者 (代諾者を含む。 3において同じ。)に 対して、3に規定する説明事項につ

いて、文書を用いて十分に説明し、理解を得た上で、文書によるインフオーム

ド・コンセントを受けなければならない。

3 被験者となるべき者I_対する説明事項          ・

説明者 |ま 、2に規定する手続に当たつて、被験者となるべき者に対し、次に

掲げる事項について十分な理解が得られるよう、できる限り平易な用語を用い

て説明するものとする。

①  ヒト幹細胞臨床研究の目的、意義及び方法

② ヒト幹細胞臨床研究を実施する機関名

③ ヒト幹細胞臨床研究により予期される効果及び危険 (従 来の研究成果を含

む。)

④ 他の治療法の有無、内容、当議治豪法により予期される効果及び危険並び

に当散治療法との比較                     .
⑤ 被験者となることを拒否することは自由であること、及びヒト幹細胞等の

移植又は投与に同意しない場合であつても、何ら不利益を受けることはなく、

従来の治療が継統されること。

⑥ 被験者となるべき者がヒト幹細胞等の移植又は投与に同意した後であつて

も、いつても同意を撤回できること。

② 健康被害の補償のために必要な措置

③ その他被験者の個人情報の保護等に関し必要な事項

く細則 >

③に規定す るその他被験者の個人情報の保護等に関 し必要な事項には、被験者の

負担す る費用を含む。

4 代諾者からのインフォーム ド・コンセン ト

代諾者からのインフォーム ド・コンセン トによリヒ ト幹細胞等の移植又は投

与を行うことができるのは、次に掲 lfる 要件を満たす場合に限る。

① ヒ ト幹細胞臨床研究の実施に当た り、単独でインフォーム ド・ コンセント

を与えることが困難な者に対 し、ヒ ト幹細胞等の移植又は投与を行 うことに

合理的理由があり、倫理審査委員会において、倫理的及び科学的観点から審

査を受けた上で、研究機関の長の許可を受けていること。

② 代諸者は、被験者となるべき者の意思及び利益を最もよく代弁できると判

断される者であり、代諾者からのインフォーム ド・ コンセン トに際 しては、

当酸被験者となるべき者と代諸者 との関係イこついての記録が作成され、同意

書とともに保存されていること。

③ 技験者 となるべき者が未成年者であり、かつ、当譲者がヒ ト幹細胞賄床研

究への参加についての説明を理解できる場合において、当該者が 16歳以上

のときは、その同意を受けていること。また、当該者が 16歳未満のときは、

その説明についての理解を得ていること。

第 2 移植又は投与段階における安全対策等

1 ヒト幹細胞等に関する情報管理

研究責任者は、提供者のスクリー■ング、最終調製物の試験及び検査の結果、

調製番号、ロツト番号その他のヒ ト幹細胞等に関する情報を管理するものとす

る。

く細則>

研究責任者は、特に自己細胞以外の同極細胞、又はヒト以外の動物に出来する材料

等を使用して共培養を実施する場合においては、その危険性について「 分に把握し、
必要に応じてウイルス等の感染国子に対する検査を実施する1)の とする.

2 被験者の試料及び記録等の保存

研究責任者は、被験者が将来新たに病原体等に感染 した場合に、その原因が

当該臨床研究に起因するか どうかを明らかにするため、最終調製物を適切な期

間保存するとともに、当腋被験者にヒト幹細胞等を移植又は投与する前の血清

等の試料及びヒ ト幹細胞等を移植又は投与する前後の記録を、総情報告書を提

出した日から少なくとも 10年間保存するものとする。

く細則>

2に規定する最終調製物がヒト細胞以外の原材料との複合体の場合には、最終段階
のヒト幹細胞等を適切な期間保存すること。

3 被験者に関する情報の把握

(1)研究責任者は、彼験者に病原体感染等の有害事象が起きた場合にあっては、

当該情報を把握できるよう、また、最終調製物に問題が生じた場合にあって

は、被験者の健康状態等が把握できるよう、適切な措置 を採るものとする。
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(1)に 規定する目的のため、研究責任者は、移植又は投与されたヒト幹細胞等の

内容、識別コード、調製番号等を 被験者のカルテ等の診療記録に記載することが

できる。

(2)研究責任者は、(1)の 措置を実施するため、被験者から必要な情報の提供

や保存について協力を受けられるよう、あらかじめ、研究者等に対して必要

な指示をしておくものとする。

第6章 雑則

第 1 見直し

この指針は、科学技術の進歩、ヒト幹411胞の取扱いに関する社会的情勢の変

化等を勘案して、必要に応じ、又Iま施行後 5年 を目途として検討をカロえた上で、

見直しを行うものとする。その際に1よ 、医学、生命倫理等の専門的観点から、

客観的かつ総合的な評価を行うために厚生科学審議会において審議の上、了承

を得るものとする。

第 2 施行期日

この指針は、平成 22年 11月 1日 から施行する。

蜃   第 3 経過措置

この指針が施行される前に着手 したヒ ト幹細胞臨床研究については、なお従

前の例による。



ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針

い
閻

平成 18年 7

厚 生 労

日
　
省

３月
　
働

目次

第 1章

第 1

第 2

第 3

第 4

第 5

総則l

目的

用語の定義

適用範囲

対象疾患等

基本原則

1 有効性及び安全性の確保   …………………… ………………………

2 倫理性の確保   ……………………………………………………………

被験者等のインフオーム ド・コンセン トの確保

1

1

1

2

3

4

4

4

4

4

4

4

4

5

5

5

7

7

12

15

15

16

17

17

18

18

18

18

18

18

18

19

19

19

19

19

20

3

4 品質等の確認

5 公衆衛生上の安全の配慮  ………………………………………………

6 情報の公開  ………………………………………………………………

7 個人情報の保護   ……………………………… ………………………

第 2章 研究の体制等   ……………………………………………………………

第 1 研究の体制   ………………………………………………………………

1 すべての研究者等の基本的な責務   ……………………………………

2

3

4

5

6

7

第 2

1

2

3

第 3章

第 1

1

2

3

4
5

6

フ

第 2

第 4章

研究者の責務   ……………………………………………………………

研究責任者の責務   ………………………………………………………

研究機関の長の責務   ……………………………………………………

組織の代表者等の責務   …………………………………………………

研究機関の基準   ――……………………………………………………

倫理審査委員会等   ………………………………………………………

厚生労働大臣の意見等   …………………………………………………

厚生労働大臣の意見   ……………………………………………………

重大な事態に係る厚生労働大臣の意見   ………………………………

厚生労働大臣の調査   ……………………………………………………

ヒト幹細胞の採取  ………………………………………………………

提供者の人権保護   ………………………………………………………

提供者の選定  ……………………………………………………………

インフォーム ド・コンセン ト  …………………………………………

提供者となるべき者に対する説明事項   ………………………………

代諾者からのインフオーム ド・コンセント  …………………………

提供者が死亡 している場合   ……………………………………………

手術等で摘出されたヒト幹細胞を利用する場合   ……………………

提供者に移植又は投与を行う場合  …………… …………………

採取段階における安全対策等   ………………………………………

ヒト幹細胞の調製段階における安全対策等



1 品質管理システム  ………………………………………………… …

2 細菌、真菌、ウイルス等による汚染の危険性の排除  ………………

3 その他  ……………………………………………………… …ヽ………

第5章 ヒ蜘 胞の移植又fま投与  ……………………………‐ …… ‐

第 1 被験者の人権保護   ………………………………………… …………

1 被験者の選定  ……………………………………………………… …

2 インフオームド・コンセント  ……………・…… …… …………

3 被験者となるべき者に対する説明事項  … …… …ヽ………………

4 代諾者からのインフオームド・コンセント  …………… …………

第2 移植又は投与段階における安全対策等  ……………………… ……

1 ヒト幹細胞に関する情報管理  ……………… ………………………

2 槙験者の試料及び記録等の保存  ………………………… …………

3 被験者に関する情報の把握  ……………… …………………… …

第6章 雑則  ………………………………………… …………………………

第 1 見直し  ……………………………………… …………………………

第2 施行期日  …………………………… …………… …………… …

20

20

21

21

21

21

21

21

22

22

22

22

22

23

23

23

第 1章 総則l

第1 目的

ヒト幹細胞を用いる臨床研究 (以下「ヒ時 細胞臨床研究Jと いう。)1よ、臓

器機能再生等を通じて、国民の健康の維持並びに疾病の予防、診断及び治療に重

要な役書|を果たすものである。

この指針は、こうした役割にかんがみ、ビト幹細胞臨床研究が社会の理解を得

て、適正に実施・推進されるよう、個人の草厳と人権を尊重し、かつ、科学的知

見に基づいた有効性及び安全性を確保するために、ヒト幹細胞臨床研究にかかわ

るすべての者が連守すべき事項を定めることを目的とする。

第2 用語の定義

この指針において、次に掲げる用語の意義は、それぞれ次に定めるところによ

る。

「)ヒ ト幹細胞 ヒトから採取された細胞又は当該細胞の分裂により生ずる細胞

であつて、多分化能を有し、かつ、自己複製能力を維持しているもの又はそれ

に類する能力を有することが推定されるもの及びこれらに由来する細胞のうち、

別に厚生労働省健康局長が定める細則 (以下「細則」という。)に規定する細

胞をいう。ただし、ヒトES細胞及びこれに由来する細胞を除く。

く細則 >

‖に規定する細則1に 規定する細胞は、組織幹細胞 (例 えば 造ml系幹細l_、 神経系幹細胞、FHD葉

系幹細胞 (骨髄間質幹細胞 脂肪組織出来幹結胞を含ユ )、 角膜幹lf胞、た膚幹細ガL毛砲幹細』れ、

腸管幹細 ll■ 、肝幹編胞及ひ月格館幹維胞)及びこれた豊富に含む細胞集」 (●

'え

ば、造血系蜘 鯛包

を含む全骨髄細胞)をいい、血管前駆細胞、騰帯血及Iド骨髄間質細胞i ttt, また、体外でこれら

の細胞を培養して得られた細胞を含む
=

② 研究者 ヒト幹細胞臨床研究を実施する者をいう。ただし、研究責任者を除

く。

31 研究責任者 研究機間において、研究者に必要な指示を行うほか、ヒト幹細

胞臨床研究に係る業務を統括する者をいう。

④ 研究者等 研究者、研究責任者、研究機関の長その他のヒト幹細胞臨床研究

に携わる者をいう。

6 研究機関 ヒト幹lfII胞臨床研究を実施する機関 (ヒ ト幹細胞の採取又は調製

を行う機関を 含む。)を いう。

16 倫理審査委員会 ヒト幹細胞臨床研究の実施、継続又は変更の適否その他の

ヒト幹fIB胞 臨床研究に関する必要な事項について、倫理的及び科学的観点から

審議するため、ヒト幹細胞の移植又は投与を行う研究機関の長の諮問機関とし

て置かれた合議制の機関をいう。

0 重大な事態 被験者の死亡その他のヒト幹細胞臨床研究の実施に際して生じ

た重大な事態及びヒト幹細胞臨床研究の実施に影響を及ぼすおそれがある情報

の提供を受けた事態をいう。

Ｎ
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③ 被験者 ヒト幹細胞臨床研究において投与又は移植の対象となる者をいう。

|〕 提供者 ヒト幹細胞臨床研究において自らのこ卜幹細胞を提供する者をいう。

10 インフオームド・コンセント 研究責任者又は研究141者の指示を受けた研

究者から、事前にヒト幹細胞臨床研究に関する十分な説明を受け、当該臨床研

究の意義、目的、方法等を理解し、自由意思に基づいて、被験者又は提供者と

なること及びヒト幹細胞の取扱いについて、当該研究責任者又は研究責任者の

指示を受けた研究者に対して与える同意をいう。

|‖ 代諾者 被験者又は提供者となるべき者が単独で同意を与える能力を欠いて

いる場合において、親権を行う者、配偶者、後見人その他の本人の意思及び利

益を最もよく代弁できると判断される者であつて、本人に代わつてインフオー

ムド・コンセントを与え得るものをいう。

脚 調製 提供者から採取されたヒト幹細胞を被験者に移植又は投与するために

カロエすることをいう。

00 調製機関 ヒト幹細胞臨床研究のために用いられるヒト幹細胞を調製する機

関をいう。

00 ロット ー連の調製工程により均質性を有するように調製されたヒト幹細胞

の一群をいう。

lS 最終調製物 被験者に移植又は投与する、最終的に調製されたヒト幹細胞を

いう。

an 個人情報 生存する個人に関する情報であつて、当該情報に含まれる氏名、

生年月日その他の記述等により特定の個人を識別することができるもの (他 の

情報と容易に照合することができ、それにより特定の個人を識別することがで

きることとなるものを含む。)をいう。

なお、死者に係る情報が同時に、遺族等の生存する個人に関する情報である

場合には、当該生存する個人の情報となる。

|〕 保有個人情報 研究者等が実施するヒト幹細胞臨床研究に係る個人情報であ

つて、当該研究者等が、開示、内容の言T正 、追加又1ま肖1除、利用の停止、消去

及び第二者への提供の停止を行うことのできる権限を有するものをいう。

IQ 未成年者 満20歳未満の者であつて、婚姻をしたことがないものをいう。

19 代理人 未成年者若しくは成年被後見人の法定代理人又は保有個人情報の和l

用目的の通知 、開示、内容の訂正、追加又は削除、利用の停止、消去及び第

二者への提供の停止の求め (以下「開示等の求め」という。)をすることにつ

き本人が委任した代理人をいう。

第3 適用範囲

1 この指針は、第4に規定する対象疾患等に関するものであつて、ヒト幹細胞を、

疾病の治療のための研究を目的として人の体内に移植又Iま投与する臨床研究を

対象とする。

く細 則 >

ヒ詳 細胞臨床研究においては、採取、調製及び移植又は投与は基本的にlilpl一 I●関内で実施

さね′るものでわるが、薬事法 颯訴口35年法律凱 ■5号 )における治験以外で採取、調製及び

移植又は投与の過程を複数の機関で実施する場合が考えられ、 こオuこ対1て はこ√'指針が適用さ

れる.例えば、医師でt・ る研究者が自らの患者‐ヽの投与を目的どして調製機関に赴いて調製する

場合である

ただし、次のいずれかに該当するものは、この指針の対象としない。

① 診断又は治療のみを目的とした医療行為

く細貝レ

C"こ規定する医療行為は、安全性及び有効性が確立きれており、 般的に行われている医療行

為 を指 1嘔

② 胎児 (死胎を含む。)から採取されたL卜幹細胞を用いる臨床研究

2 この指針は、日本国内において実施されるヒト幹fIB胞臨床研究を対象とするが

我が国の研究機関が日本国外において研究を行う場合及び海外の研究機関と共

同で研究を行う場合は、日本国外において実施されるヒト幹細胞臨床研究も対象

とし、研究者等は、当該実施地の法令、指針等を遵守しつつ、この指針の基準に

従わなければならない。

ただし、この指針と比較して当該実施地の法令、指針等の基準が厳格な場合に

は、当該基準に従つてヒ眸 細胞臨床研究を実施しなけれ|ま ならない。

く細則>

1 ■の指針が施行される前にすでに着手きオし、男在実施中のヒト幹細胞臨FTll究 については、

この指娑‖ま適用しないが、できる限り、■の指劇に沿つて適正に実施しなければならない.

2 我が国tr7研 究機関が日本国外において研究を行つ場合及び海外の研究機関と共同で研究を行

う場合において この指針の基準が相手国の法 T― 、指針等の基準よりも厳格な場合であつて、

かつ次に掲げる要件のすべてを満た十場合には、当該相手国の基準に従つて研究を行うことが

できる.

(‖ 相手国においてこの指針の適用が困難である[と ,

“

, 次に掲げる事項が適切に措置されるこL'■ついて、我が国の研究機関の倫理審査委員会及

び倫理審査委員会に準ずる委員会の審査を受け、研究機関の長が適当であると判断している

こと.

① インフォームド コンセントを受けられるこ1.

0 被験者及び提供者の個人情報の保護について,直 切な措置が講
=ら

れること.

O 当該研究の実施計画が、倫理的及び科学的観点から相手国において承認されるこ::、 スは

1目 手国が定める法令、指針等に基づいて相手国の研究機関内のlP~理審査委員会若しくはこオし

に準ずる組織により承認ぎオし、相手国の研究機関●長により許司きれるこ |.

第4 対象疾患等

ヒト幹細胞臨床研究の対象は、次に掲げる要件に適合するものに限る。

0 重篤で生命を脅かす疾患、身体の機能を著しく損なう疾患又は一定程度身体

の機能若しくは形態を損なうことにより00L(生活の質)を著しく損なう疾



Ｎ
い

患であること。

② ヒト幹細胞臨床研究による治療の効果が、現在可能な他の治療と比較して優

れていると予測されるものであること。

131 被験者にとってヒト幹細胞臨床研究の治療により得られる利益が、不利益を

上回ると十分予測されるものであること。

第5 基本原則

1 有効性及び安全性の確保

ヒト幹細胞臨床研究は、十分な科学的知見に基づき、有効性及び安全性が予

測されるものに限る。

2 倫理性の確保

研究者等は、生命倫理を尊重しなければならない。

3 被験者等のインフオーム ド・コンセントの確保

ヒト幹細胞臨床研究は、被験者及び提供者 (以下「被験者等」という。)の

インフオームド・コンセントが確保された上で実施されなければならない。ま

た、インフォームド・コンセントを受ける者 (以 下「説明者」という。)は、

研究責任者又は研究責任者の指示を受けた研究者であつて、原則として、医師

でなければならない。

く斎唄J>

3に規定する医師には、歯科医師を含む.

4 品質等の確認

ヒト幹細胞臨床研究に用いるヒト幹綱胞は、少なくとも動物実験において、

その品質、有効性及び安全性が確認されているものに限る。

5 公衆衛生上の安全の配慮

ヒト幹細胞臨床研究は、公衆衛生上の安全に十分配慮して実施されなければ

ならない。

6 情報の公開

研究機関の長は、計画又は実施しているヒト幹細胞臨床研究に関する情報の

適切かつ正確な公開に努めるものとする。

フ 個人情報の保護

(1 被験者等に関する個人情報については、連結可能匿名化 (必要な場合に個人

を識別できるように、その個人と新たに付された符号叉は番号の対応表を残す

方法による匿名化をいう。)を行つた上で取り扱うものとする。なお、個人情

報の保護に関する法律 (平成 15年法律第57号)、 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 )、 独立行政法人等の保有

する個人情報の保護に関する法律 (平成 15年法律第59号)及び個人情報の

保護に関する法律第 11条第 1項の趣旨を踏まえて地方公共団体において制定

される条例等が適用されるそれぞれの研究機関は、保有個人情報の取扱いに当

たつては、それぞれに適用される法令、条例等を遵守する必要があることに留

意しなければならない。

② 研究者等、倫理審査委員会の委員及び倫理審査委員会に準ずる委員会の委員

は、ヒト幹細胞臨床研究を行う上で7Jlり 得た被験者等に関する個人情報を正当

な理由なく漏らしてはならないものとする。その職を退いた後も同様とする。

第2章 研究の体制等

第 1 研究の体制

1 すべての研究者等の基本的な責務

‖ 被験者等の生命、健康、プライバシー及び尊厳を守ることは、ヒト幹細胞臨

床研究に携わる研究者等の責務である。

0 説明者は、ヒト幹細胞臨床研究を実施するに当たっては、被験者又は提供者

となるべき者に対し、当該臨床研究の実施に関し必要な事項について十分な説

明を行い、文書でインフオーム ド コンセントを受けなければならない。

くllEI>

1 採取並びに移植又は投与ご1に、 インフォーエ、ト コンヤントを受しな |り ればならない.

2 説明者ごと|「 文書でインフコ ームド コンセ
=´

卜を受けなけれFtな
',な

いわけではな ( ■:

究責任者が代表]で受けるなど、被騎着等 ビしに一つの文書に,に るインフ十一ムド コンセン

トを受けることが可能て t・ ろ̀

lel 研究者等は、ヒト幹細胞臨床研究を実施するに当たつては、一般的に受け入

れられた科学的原則に従い、科学的文献その他の関連する情報及び十分な実験

結果に基づかなければならない。

14 研究者等は、環境に影響を及ぼすおそれのあるヒト幹細胞臨床研究を実施す

る場合又はヒト幹細胞臨床研究の実施に当たり動物を使用する場合には、当該

臨床研究の実施に当たつて十分な配慮をしなければならない。

紛 研究者等の個人情報の保護に係る責務は、次のとおりとする。

① ヒト幹細胞臨床研究の結果を公表する場合には、被験者等を特定でき想い

ように行わなければならない。

② あらかじめ被験者等の同意を得ないで、インフォームド・コンセントで特

定された利用目的の達成に必要な範囲を超えて、保有個人情報を取り扱つて

|まならない。

③ 保有個人情報について、その利用目的を変更する場合 (0に規定する場合

を除く。)には、改めて被験者等に当該変更の内容を説明し、同意を得なけ

ればならない。ただし、細則で規定する場合を除く。

(細貝1>

0に規定する熱則で規定する場合は、次に掲ける場きとする

,法令に基づ (場 合

0 人の生命、身体又は財産′
'保護のために必要がある場合で,,っ て ‐たの同意を得ることが

困難であるとき,



0公 衆衛生の向上ヌは児童の健全な育成の推進のために特に必要がある場合であつて、,Lヽの        1            該保有個人情報の管理について責任を有する者の氏名ヌは名称 1■ ついて おらかじめ被験者

1            等に通知し、スは被験者等が容易に知り得る状態に置いているしき.ただL 当該保有個人同意を得ることが困難であるとき。

10 国の機関若しくは地方公共団体又はその委託を受けた者が法令の定める事務を遂行すること        1            情報を利用する者の利用目的又は保有個た冑報の管理について責任を有する者の氏名若しく

に対して協力する必要がある場合であって、本人の同意を得ることにより当該事務の遂行に支        |            は名称を変更する場合、研究者等は、変更する内容についておいか
'1薇

験者等に通知し

|            スは被験者等が知り得る状態に置かなければならない.障を及ぼすおそれがあるとき.

④ 保有個人情報について、変更前の利用目的と相当の関連性を有すると合理       1          6‐

~保

有個人情報の取扱:ヽ f[畠子慧i皮験者等からの苦情又は問い合わせへの

的に認められる範囲内において利用目的を変更する場合は、当該変更の内容       1           適切かつ迅速な対応に努めなければならない。

について被験者等に通知又は公表しなければならない。                1        2 研究者の責務

⑤ 他の研究者等から研究を承継することに伴い個人情報を取得した場合は、       |         ‖ 研究者は、ヒト幹細胞臨床研究を適正に実施するために必要な専門的知識又

あらかじめ被験者等の同意を得ないで、承継前における当該個人情報の利用       |         は臨床経験を有する者でなければならない。

目的の達成に必要な範囲を超えて、当該個人情報を取り扱つてはならない。       1         0 研究者は、ヒト幹細胞臨床研究を適正に実施するために恒常的に適切な教育

⑥ 偽りその他不正の手段により個人情報を取得してはならない。            1         又1ま研修を受け、情報収集に努めなければならない。

⑦ 利用目的の達成に必要な範囲内において、保有個人情報を正確かつ最新の       1         0 研究者は、研究責任者を補助しヒ畔 細胞臨床研究の実施計画に関する資料

内容に保つよう努めなければならない。                        |         を作成するとともに、当該計画を実施し、研究責任者に対し必要な報告を行わ

③ 保有個人情報の漏えい、減失又はき損の防止その他の保有個人情報の安全       |         なければならない。

管理のために必要かつ適切な措置を講じなければならない。              1        3 研究責任者の責務

また、死者の人としての尊厳及び遺族の感情にかんがみ、死者に係る情報       1         0 研究責任者は、 1件のヒト幹細胞臨床研究について 1宅 とし、次に掲げる要

についても個人情報と同様に、情報の漏えい、減失又はき損の防止その他の       1         件を満たす者でなければならない。

Ｎ
Ｏ

死者に係る情報の安全管理のために必要かつ適切な措置を講じなければなら       l          ① ヒト幹細胞臨床研究の対象となる疾患及び関連する分野について、十分な

1           科学的知見並びに医療上の経験及び知識を有していること。ない。

⑨ あらかじめ被験者等の同意を得ないで、保有個人情報を第二者に提供して      |        く細則|>

はならない。ただ し、細則で規定する場合を除 く。                    1          研究責任者が十分な医療■暁 験及び嫡 を有1ていない場合は、十分な曲末経験を有する医

1           師が当該ヒト幹細胞臨床研究に参加していなけれはならない.く細貝ト

1 0に規定する細則で規定する場合は、次に掲げる場合とする。                  l          ② ヒト幹細胞臨床研究を行うことができる倫理観を十分に有していること。

l          ③ 12からωまでに掲げる業務を的確に実施できる者であること。ll法令に基づく場合

9人の生命、身体又は財産の保護のために必要がある場合であつて、本人の同意を得ること       1         に1 研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究を実施するに当たつて、内外の入手 し得

|         る情報に基づき、倫理的及び科学的観点から十分検討 しなければならない。が困難であるとき。

0公衆帷 の向上又は児童の健全な育成の経 のために特に必要がある場合であつて、本人       1         0 研究責任者|ま、ヒト幹細胞臨床研究に伴う危険が予沢1さ れ、安全性を十分に

1         確保できると判断できない場合には、当該臨床研究を実施 してはならない。の同意を得ることが困難であるとき。

“

)国の機関若しくは地方公共団体又はその委託を受けた者が法令の定める事務を迷行するこ        |          くllE則 >

とに対して協力する必要がある場合であつて、本人の同意を得ることにより当該事務の遊行        1            研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究を柊了するまでの間、危険の予lllや安全性の確保に必要な

1          情報について把握 1ておかなければならない。に支障を及ぼすおそれがあるとき。

2 次に掲げる場合において、当該保有個人情lllの 提供を受ける者は、③に規定する第二者に該       |         
“

 研究責任者|ま 、被験者等の選定に当たつて、当該者の経済的事由をもって選

1         定 してはならない。当しないものとする。

9研究者等が利用目的の達成に必要な範囲内において保有個人脚 の全部又は一部を委託す       1          61 研究責任者|ま 、ビト幹細胞臨床研究を実施、継続又は変更するに当たり、12

|         の検討の結果を踏まえて、研究遂行に必要な体制を整え、あらかじめ当該臨床る場合

② 保有個人情報を特定の者との間で共同して利用する場さであつて、その旨並びに共同して       1          研究の実施計画を記載した書類 (以下「実施計画書」という。)を作成し、研

利用される保有個人情報の項目、共同して利用する者の範囲、利用する者の利用目的及び当        1          究機関の長の許可を受けなければならない。



l          ④ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況く細員1>

1 0に規定するヒト幹細胞臨床研究の続 は、臨床研究の実施期間綱 後においても引き続き       l          ⑤ ヒト幹細胞臨床研究の概要をできる限り平易な用語を用いて記載した要

当該臨床研究を実施する場合又はヒト幹細胞臨床研究を何らかの理由により中止し、再開する        1             旨

l          ⑥ インフォームド コンセントにおける説明文書及び同意文書様式場合等 を指丸

2 ●に規定する研殖 関の長は、例えば次に掲げる者である。                    l          ⑦  その他必要な資料

1         働 研究責任者は、ヒ ト幹細胞臨床研究を総括 し、他の研究者に必要な指示を与(0研究機関が病院の場合は、病院長

0研究機関が大学医学部の場合は、医鞭                            |          えるとともに、恒常的に教育及び研修を行わなければならない。

0 研究責任者は、実施計画書に次の事項を記載しなければならない。           |        く部員1>

l           nに 規定する研修は、lllえ ば次に掲げる事項についての研修てある。① ヒト幹細胞臨床研究の名称

② 研究責任者及びその他の研究者の氏名並びに当該臨床研究において果た       I         Gこ の指針について理 解

1          佗| ヒト幹細胞に翼する知識 (ヒ ト幹細1しの取扱いに関するlij理 的考え方を含む |す役割

③ 研究機関の名称及びその所在地                         1        0調 製されるヒ絆痢胞υサ 全な取扱い|[関する知識及tハ技術

④ ヒト幹細胞臨床研究の目的及び意義                        l         m施 設 装置に関する知識及び技術

1           0調 製工程の安全性に関する知識及び技術⑤ 対象疾患及びその選定理由

|           い)事故発生時の措置に関する
'1識

及び僚,,⑥ 被験者等の選定基準

⑦ ヒト幹細胞の種類及びその採取、調製、移植又は投与の方法             l         u 研究責任者は、L卜 幹fIB胞臨床研究が実施計画書に従い適正に実施されてい

|         ることを随時確認しなければならない。③ 安全性についての評価

⑨ ヒト幹fIE胞臨床研究の実施が可能であると判断した理由               1         側 研究責任者は、研究機関の長に対して、ヒト幹細胞臨床研究の進行状況につ

Ｎ
『

|         いて、随時報告するものとし、また、少なくとも1年に1回、定期的に文書で⑩ ヒト幹細胞臨床研究の実施計画

① 被験者等に関するインフォームド・コンセントの手続                1         報告しなければならない。

⑫ インフオームド・コンセントにおける説明事項                   1         10研 究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究において重大な事態が発生した場合には、

⑬ 単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等と       1         研究機関の長に対し、速やかに報告しなければならない。また、研究責任者lま、

するヒト幹細胞臨床研究にあっては、当該臨床研究を行うことが必要不可欠       1         研究機関の長の指示を受ける前に、必要に応じ、当該臨床研究の中止その他の

1         暫定的な措置を講じることができる。である理由及び代諾者の選定方針

① 被験者等に対して重大な事態が生じた場合の対処方法                |         ‖2 研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究により期待される利益よりも不利益が大

⑮ ヒト幹細胞臨床研究終了後の追跡調査の方法                   |         きいと判断される場合には、当該臨床研究を中止しなければならない。また、

⑮ ヒト幹細胞臨床研究に伴う補償の有無 (ヒ ト幹細胞臨床研究に伴う補償が       |         ヒト幹細胞臨床研究により十分な成果が得られた場合には、当該臨床研究を終

ある場合にあつては、当該補償の内容を含む。)                  1         了しなければならない。

① 個人情報保護の方法 (連結可能匿名化の方法を含む。)               |        く細貝1>

1           1 研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究を終了するよてのFDj、 当該臨床II究に関する国内外にお① その他必要な事項
|            ける学会発表 論文発表等の情熱 (以下 「発表1肯 報Jと いう ,1■ついて把握lておく

=と
もく細則 >

①に規定するその他必要な事項は、口lえ ば次に掲げる事項である。                     |            に、杞提した発表情報を77T究機関の長に報告するこ1が望まL′ ヽ

|)ヒ ト幹細胞臨床研究に係る研究資金の調達方法                             1           2 研究責任者は、他の研究機関 L ttFPIで ヒト幹細lla臨 床研究を実施する場合には 当該

`Lの“

|

け)既に実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較 L′ て新規性が認められる事項               1            究機関の研究者等に対し 把1屋 1´ た発表情報を報告すること 77・ 望まL II

("(けの実施計画書に jま,次の資料 を添 付 しなけれ ばな らない。                1          3 研究責任者は じ陣蜘 胞臨床研究を中止 t、 ヽは法了Lた場合は そフ
'旨

なlll究機関の長

|            に報告lな ければならない4① 研究者の略歴及び研究業績

② 6に定める研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況             1         1の  研究責任者は、研究機関の長から指示があつた場合には、適切かつ速やかに

③ ヒト幹細胞臨床研究に用いるヒト幹細胞の品質等に関する研究成果          1         措置を請ずるとともに、その措置について研究機関の長に報告しなければなら



|          ― 当該臨床研究に係る研究者等の氏名又は研究班の名称ない。

00 研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究の中止又は終了後速やかに総括報告書を       |           二 すべての保有個人情報の利用目的。ただし、細則で規定する場合を除く

作成し、研究機関の長に提出しなければならない。                   |        <細 日1>

00 研究責任者は、総括報告書に次の事項を記載しなければならない。           I          Cに 髄 する細則で規定する場合は、次に掲げる場合とする

|           ")下 」用目的を枝験者等に
'日

知 L、 又は公表することにより被験者等又は第二者の生命、身lF、① ヒト幹細胞臨床研究の名称

② ヒト幹細胞臨床研究の目的及びその実施期間           |     
…
唯 その他のefl利益諄 ち おそオしがある場合

③  研究責任者 及びその他の研究者の氏名                       |         ● 千1用 日|り を被験者等に通知し、スは公表するこしにより当該研究責任者の権利又は正当な利

④ 研究機関の名称及びその所在地                         1         益を書するおそれ力
'お

る始

l           n 国の機関又は地ヽ生共団体が法令の定める事務を遂行することに対して|,力する必要が.tる⑤ ヒ疇 細胞臨床研究の実施計画

⑥  ヒ ト幹細胞臨床研究の結果及び考察                       1         場合でヽ ゲで、利用目的を被験者等に通知し スは公表することにより当該義 の逆行に支障

⑦ ヒト幹細胞臨床研究終了後の追跡調査の方法                   |         を及ぼすおそれがあるときΨ  L「 汗 岬 ЛC嘲 い Ⅵ 昴 ,FJ瞑 ψ′
…

咽 二 W/J/A           I     

“

F窯 量 夕liII二 liJV目 的 が 明 い て お L認 め られ る場 合③ その他必要な事項
|           三 開示等の求めに応じる手続く湘唄J>

③に規定するその他必要な事項は、例えば重大な事態が発生した場合の対処方法等である。.        |            四 苦情の 申出先及び問 い合わせ先

00 研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究終了後においても、有効性及び安全性の       l          ④ 被験者等又は代理人から、当該被験者等が識別される保有個人情報の開示

確保の観点から、治療による効果及び日1作用について適当な期間の追跡調査そ       |          を求められたときは、被験者等又は代理人に対し、遅滞なく、書面の交付又

の他の必要な措置を行うよう努めなければならない。また、その結果について       |           は開示の求めを行つた者が同意した方法により当該保有個人情報を開示し

は、研究機関の長に報告 しなければならない。                      |           なければならない。

"  
御 研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究終了御 こおいても、発 臨刺 究の結果

  |    ⌒菫を
、場 樽 番 雌 別される肺 個All報が権 しないときには、そ

により得られた最善の予防、診断及び治療を被験者が受けることができるよう       |           の旨を知らせなければならない。

|            ただし、開示することにより、次のいずれかに該当する場合は、その全部努めなければならない。

1鋤 研究責任者は、ヒト幹細胞臨床研究に関する記録を良好な状態の下で、総括       1           又は一部を開示しないことができる。

報告書を提出した日から少なくとも10年間保存しなければならない。           |           ― 被験者等又は第二者の生命、身体、財産その他の権利利益を害するおそ

09 研究責任者の個人情報の保護に係る責務は、次のとおりとする。            |            れがある場合

① 保有個人情報の安全管理が図られるよう、当該保有個人情報を取り扱う研       |           二 研究者等の当該臨床研究に係る業務の適正な実施に著しい支障を及ぼす

究者に対し必要かつ適切な監督を行わなければならない。               l            おそれがある場合

|           三 他の法令に違反することとなる場合くXll則 >

研究驚 IIは、研雛 関の長が保有個人情報を厳重に管理する手続、体制等を自 指するに当た       |            また、開示を求め られた保有個人情報の全部又は一部について開示 しな い

1           旨を決定 したとき |よ 、披験者等又は代理人に対 し、遅滞な く、その旨を通知り、これに協力しなければならない。

② 保有個人情報の取扱いの全部又は一部を委託する場合は、取扱いを委託さ       |           しなければならない。その際、被験者等又は代理人に対し、その理由を説明

れた保有個人情報の安全管理が図られるよう、委託を受けた者に対する必要       |           するよう努めなければならない。

かつ適切な監督を行わなければならない。                       |            なお、他の法令の規定により、保有個人情報の開示について定めがある場

1          合には、当該法令の規定によるものとする。く細貝1>

② に規定す る必要 かつ適切な監督 は、例 えば委託契約 書 において、委託者が定め る安全管理措       l          ⑤  保 有 個 人 情 報 の うち 、 診 療 情 報 を 含 む も の を 開 示 す る 場 合 に は 、 「 診 療 情

置の内容を明示的に規定するととともに、当該内容が遵守されていることを確認することである。       1           報の提供等に関する指針の策定について」 (平成 15年 9月 12日 付け医政

③ 保有個人情報に関し、次に掲げる事項について、被験者等の知り得る状態       1           発第0912001号厚生労働省医政局長通知)の規定するところによるも

(被験者等の求めに応じて遅滞なく回答する場合を含む。)に置かなければ      |          のとする。

|  .      ⑥ 被験者等又「ま代理人から、保有個人情報の内容の訂正、追加又は脚l除、利ならない。
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用の停止、消去又は第二者への提供の停止 (以下「内容の訂正等」という。)

を求められた場合であつて、当該求めが適正であると認められるときは、こ

れらの措置を行わなければならない。

ただし,利用の停止、消去又は第二者への提供の停止については、多額の

費用を要する場合など当該措置を行うことが困難な場合であつて、被験者等

の権利利益を保護するため必要なこれに代わるべき措置をとるときは、この

限りでない。

② 被験者等又|ま代理人からの保有個人情報の内容の訂正等の求めの全部又

は一部について、その措置をとる旨、その措置をとらない旨又はその措置と

異なる措置をとる旨を決定したときfま 、被験者等又は代理人に対し、遅滞な

く、その旨を通知しなければならない。その際、被験者等又は代理人に対し、

その理由を説明するよう努めなければならない。

③ 被験者等又は代理人に対し、保有個人情報の開示等の求めに関して、当該

保有個人情報を特定するに足りる事項の提示を求めることができる。この場

合において、被験者等又は代理人が容易かつ的確に開示等の求めをすること

ができるよう、当該保有個人情報の特定に資する情報の提供その他被験者等

又は代理人の甲l便 を考慮した措置をとらなければならない。

く細良1>

研究罰笠者は、開示等の求めに対して、一元的に対応できるような手続等を定めるなど、被験

者等及び代理人 の負担 をで きるだ け軽減す るよ うな措置 を講ず る よ う努 めなけれ ばな らない。

∞ 研究責任者は、②からlllま でに定める業務のほか、ヒト幹細胞臨床研究を総

括するに当たつて必要な措置を講じなければならない。

4 研究機関の長の責務

m 倫理的配r80等の周知

研究機関の長 :ま 、当該研究機関におけるヒト幹細胞臨床研究が、倫理的、法

的又は社会的問題を引き起こすことがないよう、当該研究機関の研究者等 (研

究機関の長を除く。)に対 し、当該臨床研究を実施するに当たり、被験者等の

個人の専厳及び人権を尊重 し、個人情報を保護しなければならないことを周知

徹底しなければならない。

② 倫理審査委員会等の設置

ヒト幹細胞の移植又は投与を行う研究機関の長は、実施計画書のこの指針に

対する適合性その他ヒト幹細胞臨床研究に関 し必要な事項について、倫理的及

び科学的観点から審査を行わせるため、倫理審査委員会を設置しなければなら

ない。また、ヒ疇 細胞の採取を行う研究機関又は調製機関の長にあつては、

倫理審査委員会に準ずる委員会を設置しなければならない。

く細則>

0)に規定するfm‐理審査委員会及び倫理審査委員会に準する委員会は 研究機関1概に■ti置 されて

いる類似の委員会をこの指針に規定する倫理審査委員会及び倫理審査委員会に準ずる委員会に適

合するよう再編成することで対応可能でと、い、その名称の如何をFrlわ ない

い ヒト幹細胞臨床研究の実施等の許可

研究機関の長は、 3に}の規定により研究責任者からと卜幹細胞臨床研究の実

施又|ま 重大な変更であつて細則で規定する場合 (以 下「実施等Jと いう。)の

許可を求める申請を受けたときは、まず倫理審査委員会又 |ま倫理審査委員会に

準ずる委員会 (以下「倫理審査委員会等」という。)の意見を聴き、次いで厚

生労働大臣の意見を聴いて、当該臨床研究の実施等の許可又は不許可を決定す

るとともに、その他当該臨床研究に関する必要な事項を手旨示しなければならな

い。この場合において、研究機関の長は、倫理審査委員会等又は厚生労働大臣

から実施等が適当でない旨の意見を述べられたときは、当該臨床研究について

は、その実施等を許可してはならない。

なお、倫理審査委員会等又は厚生労働大臣から留意事項、改善事項等につい

て意見を述べられた実施計画書について、研究責任者から実施計画書の修正又

は改善の報告を受けた場合,研究機関の長は、その旨を倫理審査委員会等に報

告 し、再度、倫理審査委員会等の意見を聴いて、当該臨床研究の実施等の許可

又は不許可を決定しなければならない。

く細則>

い)に規定する重大な変更であつて細貝1で規定する場合|よ、実施計画昔の記軋内容のうち、ヒト軒

細胞臨床研究の対象疾患、臨床研究に用いるヒト幹細胞の種類並びに■の採取、調製及び樹直又

は投与方法 について変更す る場 合 七十 る。

“

| ヒト幹細胞臨床研究の継続等の許可

研究機関の長は、3いの規定により研究責任者からヒト幹細胞臨床研究の継

続又は軽微な変更であつて細則で規定する場合 (以下「継続等」という。)の

許可を求める申請を受けたときは、倫理審査委員会等の意見を聴いて、当該臨

床研究の継続等の許可又は不許可を決定するとともに、その他当該臨床研究に

関する必要な事項を指示しなければならない。この場合において、研究機関の

長|よ 、倫理審査委員会等から継続等が適当でない旨の意見を述べられたときは、

当該臨床研究については、その継続等を許可してはならない。

なお、倫理審査委員会等から留意事項、改善事項等について意見を述べられ

た実施計画書について、研究責任者から実施計画書の修正又 |よ改善の報告を受

けた場合、研究機関の長fま 、その旨を倫理審査委員会等に報告し、再度、倫理

審査委員会等の意見を聴いて、当該臨床研究の継続等の許可又は不許可を決定

しなければならない。

く/pRJ>

1 0)に 規定する軽徹な変更てtt・ つて細員1で規定する場合は 実施計画書●i=載 勺容のうし、ヒ

ト幹細胞臨床研究の対象疾患、臨床研究に用いるヒト幹細胞の種類ltびにそ■採取、調製及び

移植又は投与方法に係る変更ll外の事項について変更十るliさ とする.

2 1圧 究機関の長は、他のIT究機関と共同でヒト幹細胞臨床研究をギ IL● る場さにI・ いて、当該



い
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臨床研究の実施計画書について、それぞれの研究機関に設置さオした倫理審査委員会等の意見を

聴いて、許可又は不許可を決定しなければならない。

3 研究機関の長は、他の研究機関哄 同でビト幹細胞臨床研究を実施する場合において、倫理

審査委員会等の意見を聴くに当たつては、当該他の研究機関における審査の状況、インフォー

ムド コンセントの取得状況等の情報を倫理審査委員会等に提供しなければならない。

15 重大な事態における措置

研究機関の長は、311の規定により研究責任者から重大な事態が報告された

場合には、原因の分析を含む対処方針につき、速やかに倫理審査委員会等の意

見を聴き、研究責任者に対 し、中止その他の必要な措置を講 じるよう指示しな

ければならない。なお、必要に応 じ、倫理審査委員会等の意見を聴く前に、研

究機関の長は、研究責任者に対 し、中止その他の暫定的な措置を講じるよう、

指示することができる。

16 研究責任者からの報告等

研究機関の長は、ヒト幹細胞臨床研究の進行状況、重大な事態及び総情報告

について、研究責任者から適切に報告を受けるとともに、必要に応じ、聴取す

ることができる。

0 倫理審査委員会等への報告

研究機関の長は、次に掲げる事項を行うものとする。

① ヒト幹細胞臨床研究の進行状況について、研究責任者から報告を受けた場

合、速やかに倫理審査委員会等に対し報告を行うこと。

② 7●②の規定により、倫理審査委員会等から留意事項、改善事項等につい

て意見を述ぺられた場合、これについて講じた改善等の措置について、倫理

審査委員会等に対し報告を行うこと。

③ 研究責任者から受理した総括報告書の写しを速や力ヽ こ倫理審査委員会等

に提出すること。

0 厚生労働大臣への報告

研究機関の長は、次に掲げる事項を行うものとする。

① ヒト幹細胞臨床研究における重大な事態について、倫理審査委員会等の意

見を受け、その原因を分析し、研究責任者に中止その他の必要な措置の指示

を与えた上で、厚生労働大臣に速やかに報告すること。

② 研究責任者から受理した総括報告書の写しを速や力ヽ こ厚生労働大臣に提

出すること。

191 研究責任者への指示

研究機関の長は、倫理審査委員会等若しくは厚生労働大臣の意見を受け、又

lま必要に応じ、研究責任者に対して改善、中止、調査の実施その他の必要な措

置を講じるよう、指示するものとする。

なお、倫理審査委員会等から当該臨床研究を中止するべきである旨の意見を

述べられたときlよ、その中止を指示しなければならない。

10 記録等の保存の体制整備

研究機関の長は、ヒト幹細胞臨床研究に関する記録等を、研究責任者が良好

な状態で保存できるよう.必要な体制を整えなければならない。

中)実施計画書等の公開

研究機関の長は、実施計画書及びヒト幹細胞臨床研究の成果を公開するよう

努めるものとする。

la 研究体制の整備

研究機関の長は、ヒト幹細胞臨床研究を実施するに当たり、適切な研究体制

を整備しなければならない。

5 組織の代表者等の責務

|)個人情報の保護に関する責務

① 研究機関を有する法人の代表者、行政機関の長等 (以下「組織の代表者等 j

という。)は、当該研究機関におけるに卜幹細胞臨床研究の実施に際し、個

人情報の保護が図られるようにしなければならない。

② 組織の代表著等は、個人情報の保護に関する措置に関し、適正な実施を確

保するため必要があると認めるときは、研究機関の長に対し、監督上必要な

指示をすることができる。

0個 人情報に係る安全管理措置

組織の代表者等は、保有個人情報の安全管理のために必要かつ適切な組織的、

人的、物理的及び技術的安全管理措置を講じなければならない。

また、組織の代表者等は、死者の人としての尊厳及び遺族の感情にかんがみ、

死者に係る情報についても個人情報と同様に、必要かつ適切な組織的、人的、

物理的及び技術的安全管理措置を講じなければならない。

υ 苦情及び問い合わせへの対応

組織の代表者等は、苦情及び問い合わせに適切かつ迅速に対応するため、苦

情及び問い合わせを受け付けるための窓回の設置、苦情及び問い合わせの対応

の手順の策定その他の必要な体制の整備に努めなければならない。

14 手数料の徴収等

組織の代表者等1ま 、保有個人情報の利用目的の通知又は保有個人情報の開示

を求められたときは、当該措置の実施に関し、手数料を徴収することができる。

手数料を徴収する場合には、実費を動案して合理的であると認められる範囲内

において、その額を定めなければならない。

0 権限等の委任

組織の代表者等は、0か ら(り までに規定する権限又は事務を、当該研究機関

の長その他の当該研究機関の適当な者に委任することができる。

6 研究機関の基準

研究機関は、次に掲げる研究段階において、それぞれ次に掲げる要件を満たす

ほか、第 1章第5に規定する基本原則を遂行する体制が整備されていなければな
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らない。

lll ヒト幹細胞の採取を行う研究機関

ヒト幹細胞の採取を行う研究機関は、次に掲げる要件を満たすものとする。

① ヒト幹細胞の採取及び保存に必要な衛生上の管理がなされており、採取に

関する十分な知識及び技術を有する研究者を有していること。

② 提供者の人権の保護のための措置がとられていること。

③ 採取が侵襲性を有する場合にあつて|ま、医療機関であること。

④ 7に規定する倫理審査委員会に準ずる委員会が設置されていること。

い 調製機関

調製機関は、次に掲げる要件を満たすものとする。

① 医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成9年厚生省令第28
号)第 17条第 1項に求められる水準に達していること。

② ヒト幹細胞の調製及び保存に必要な衛生上の管理がなされており、調製に

関する十分な知識及び技術を有する研究者を有していること。

③ ヒト幹fIB胞 の取扱いに関して、機関内に専用の作業区域を有していること。

④ 7に規定する倫理審査委員会に準ずる委員会が設置されていること。

0 ヒト幹細胞を移植又は投与する研究機関

ヒト幹細胞を移植又は投与する研究機関は、次に掲げる要件を満たすものと

する。

① 医療機関であること。

② 十分な臨味的観察及び検査並びにこれらの結果をヒト幹細胞の移植又は

投与と関連付けて分析及び評価を行う能力を有する研究者を置き、かつ、こ

れらの実施に必要な機能を有する施設を備えていること。

③ 被験者の病状に応して必要な措置を講ずる能力を有する研究者を置き、か

つ、そのために必要な機能を有する施設を備えていること。

④ 7に規定する倫理審査委員会が設置されていること。

7 倫理審査委員会等

lll 倫理審査委員会|よ、次に掲げる要件を満たすものとする。

① ヒト幹細胞臨床研究について、倫理的及び科学的観点から総合的に審査で

きるよう、次に掲げる者を含めて構成されること。ただし、研究者等|ま含ま

れないこと。

一 分子生物学、細胞生物学、遺伝学、臨床薬理学又は病理学の専F5家

ニ ヒ蜘 胞臨床研究が対象とする疾患に係る臨床医

三 法律に関する専門家

四 生命倫理に関する識見を有する者

② 男女両性により構成され、かつ、複数の外部委員を含むこと。

③ 審査が適正かつ公正に行えるよう、その活動の自由及び独立が保障されて

いること。

④ その構成、組織及び運営その他ヒト幹細胞臨床研究の審査等に必要な手続

に関する規則が定められ、公表されていること。

1 倫理審査委員会等は、次の業務を行うものとする。

① 研究機関の長の意見の求めに応じ、実施計画書のこの指針に対する適合性

について審査を行い、実施等又は継続等の適否、留意事項、改善事項等につ

いて、研究機関の長に対して意見を述べること。

② ヒ脚 胞臨床研究の進行状況について研究機関の長から報告を受け、留

意事項、改善事項、中止等について、研究機関の長に対して意見を述べるこ

と。

③ 上記①及び②に定める留意事項、改善事項等に関する意見に対する研究機

関の長からの改善等の報告を受けた場合、速やかにこれを再審査し、実施等

又は継続等の適否、留意事項、改善事項等について、研究機関の長に対して

意見を述べること。

④ 研究機関の長から40に規定する重大な事態に係る報告を受けた場合、速

やかにこの原因の分析を含む対処方針について、研究機関の長に対して意見

を述べること。

⑤ 必要と認める場合は、実施している、又は終了したヒト幹細胞臨床研究に

ついて、研究機関の長に対して、その適正性及び信頼性を確保するための調

査を行うよう求めること。

⑥ 倫理審査委員会等による審査の過程は、記録を作成し、これを総括報告書

の写しの提出を受けた日から少なくとも 10年間保存するとともに、個人情

報、研究の独創性及び知的財産権の保護に支障を生じるおそれのある事項を

除き公表すること。

第2 厚生労働大臣の意見等

1 厚生労働大臣の意見

0 厚生労働大臣は、第1の 4れ|による研究機関の長からの意見の求めに応じ、

実施計画書のこの指針に対する適合性について審査を行い、実施等の適否、留

意事項、改善事項等について、研究機関の長に対して意見を述べるものとする。

② 研究機関の長は、厚生労働大臣に対し意見を求めるに当たって、次に掲げる

書類を提出しなければならない。

① 実施計画書及び当該実施計画書に添付する資料

② 倫理審査委員会等における審査の過程及び結果を示す書類

③ 第 1の 760に規定する規則

0 厚生労働大臣は、第 1の 4(0に 基づき意見を求められた場合、当該臨床研究

が次に掲げる要件のいずれかに該当すると判断するときは、倫理的及び科学的

観点から、厚生科学審議会の意見を聴くものとする。

① 新規のヒト幹細胞又は移植若しくは投与方法を用いているとき。

② 過去にヒト幹細胞臨床研究の対象となったことがない新規の疾患を対象
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としているとき。

③ その他厚生労働大臣が必要と認めるとき。

2 重大な事態に係る厚生労働大臣の意見

厚生労働大臣は、第 1の 418①に基づき研究機関の長から報告を受けた場合に

は、留意事項、改善事項等について、研究機関の長に対して意見を述べるものと

する。

3 厚生労働大臣の調査

厚生労働大臣は、 l lll及 び2の意見を述べるときその他必要があると認めると

きは、研究機関の長に対し、 l121に 規定する書類以外の資料の提出を求めるとと

もに、当該研究機関の長の承誌を得て、当該研究機関の調査その他必要な調査を

行うことができる。

第3章 ヒト幹細胞の採取

第 1 提供者の人権保護

1 提供者の選定

提供者の選定に当たっては、その人権保護の観点から、病状、年齢、同意能力

等を考慮し、慎重に検討するものとするf

2 インフォーム ド・コンセント

ヒト幹細胞の採取を行うに当たつて、説明者は、提供者のスクリーニングの実

施前に、提供者となるべき者 (代諾者を含む。3において同じ。)に対して、3

に規定する説明事項について、文書を用いて十分に説明し、理解を得た上で、文

書によるインフォーム ド・コンセントを受けなければならない。なお、説明者は、

原則として医師であるが、採取に係る医療行為の程度に応じ、研究責任者が総合

的に勘案し妥当と判断した場合にあつては、説明者lま 医師に限らず、研究責任者

が指示した者とすることができる。

3 提供者となるべき者に対する説明事項

説明者は、2に規定する手続に当たつて、提供者となるべき者に対し、次に

掲lfる 事項について十分な理解が得られるよう、できる限り平易な用語を用いて

説明するものとする。

① ヒ時 細胞臨床研究の目的、意義及び方法

② ヒト幹細胞臨床研究を実施する機関名

③ ヒ眸 細胞の採取により予期される危険

④ 提供者となることを拒否することは自由であること及びヒト幹細胞の採取

に同意しない場合であつても、何ら不利益を受けることはないこと。

⑤ 提供者となるべき者がヒト幹細胞の採取に同意した後であつても、いつでも

同意を撤回できること。

③ 無償による提供であること。ただし、提供に際し発生した実費相当分|ま この

限りでない。

て細則>

C'こ規定する実費相当分は、例えば交通費等である.

⑦ 健康被害に対する補償の有無 (ヒ ト幹細胞臨床研究に伴う補償がある場合に

あつては、当該補償の内容を含む。)

⑧ その他提供者の個人情報の保護等に関し必要な事項

4 代諾者からのインフォームド・コンセント

代諾者からのインフオームド・コンセントによリヒト幹細胞の採取を行うこと

ができるのは、次に掲げる要件を満たす場合に限る。

① ヒト幹細胞臨床研究の実施に当たり、単独でインフオームド・コンセントを

与えることが困難な者からヒ眸 細胞の採取を行うことに合理的理由があり、

倫理審査委員会等において倫理的及び科学的観点から審査を受けた上で、研究

機関の長の許可を受けていること。

② 代諾者は、提供者となるべき者の意思及び利益を最もよく代弁できると判断

される者であり、代諾者からのインフオーム ド・コンセン トに際 しては、当該

提供者となるべき者と代諾者との関係についての記録が作成され、同意書とと

もに保存されていること。

③ 提供者となるべき者が未成年者であり、かつ当該者がヒト幹細胞臨床研究ヘ

の参加についての説明を理解できる場合において、当該者が 16歳以上のとき

当該者からの同意を受けていること。また、当該者が 16歳未満のとき、当該

者から、説明についての理解を得ること。

5 提供者が死亡 している場合

死体からヒト幹細胞を採取する場合には、遺族から2に従つてインフォーム

ド・コンセン トを受けなければならない。なお、ヒト幹細胞の採取は、当該提供

者がヒト幹細胞の提供を生前に拒否 していない場合に限る。

く細則l>

5に規定する遺族は、死亡した提供者の配偶者、戴人の手、父母、成人の兄第姉妹若Lく は孫、

祖父母、同居の親族又はそれらの近護者に準ずると考えられる者とする.

6 手術等で摘出されたヒト幹細胞を利用する場合

手術等で摘出されたし卜幹細胞を利用する場合においては、1か ら4までに従

つて、手術を受けた患者又は代諾者からインフオーム ド コンセン トを受けなけ

れ|ま ならない。なお、手術等が、ヒト幹細胞の採取の目的を優先して行われるこ

とがあってはなら様い。

フ 提供者に移植又は投与を行う場合

提供者に移植又は投与を行う場合には、ヒト幹細胞の採取のための手術を行う

ことができる。

第2 採取段階における安全対策等

採取段階における安全対策等については、この指針に規定するほか、「ヒト又

は動物由来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保につい
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て」(平成 12年 12月 26日付け医薬発第1314号厚生省医薬安全局長通知)

の規定するところによるものとする。

第4章 ヒト幹細胞の調製段階における安全対策等

1 品質管理システム

lll 調製機関は、ヒト幹細胞の調製に当たり、ヒ脚 胞を扱う作業区域及び器

材については無菌状態であることを確保し、定期的な保守、点検等により、そ

の清浄度を保つように努めるとともに、その記録を作成し保存しなければなら

ない。

② 研究者等は、調製工程において、取違え又は細菌、真菌、ウイルス等の伝播

の危険性を避けるため、複数の提供者からのビト幹細胞を同時に同一区域内で

扱つてはならない。

く淑唄1>

0に 規定する区域は、一つの開製工程を行うイ乍業空間とする.

2 細菌、真菌、ウイルス等による汚染の危険性の排除

研究責任者は、調製するヒト幹細胞の特性に応じて次に掲げる方策を適宜組み

合わせることにより、細菌、真菌、ウイルス等による汚染の危険性を排除するも

のとする。

ll 原料となるヒト幹細胞の受入時における提供者のスクリーニング記録の確認

0 調製工程における汚染防止

10 調製の各段階での試験及び検査
141 妥当性の確認された方法による不活化及び除去の導入

16 晏種移植及び血清の取扱いに関する記載

く細則>

培養に用いる[L浦は、細胞活性化又は増殖等の加工に必須でなければ使用しないこと。 (た だ

し自家血清を除く。)血清使用が避けられない場合には、次に掲げる点を考慮し、血清からの細

菌、真菌、ウイルス、プリオン等の混入及訛 播を防止すること。なお、血清成分については、

「ヒトヌは動物出来成分を原料として製造される医薬品等の品質及び安全性確保についてJ(平成

12年 12月 26日 付け医薬発第 1314号厚生省医薬安全局長通知)及び「生物由来原料基準J

(平成 15綱享生労働む告示第 210号)に準して対応するこヒ。

“

)出来を明確にする。

0 牛海綿状脳症の発生が確認された地域からの血精を避ける等、感染症リスクの低減に牙める。

m)出 来動物種に特異的なウイルスやマイコプラズマに関する遣切な否定試験を行い、ウイルス

等に汚染されていないことを確認した上で使用する。

"1 
細胞の活性化、増殖に影響を与えない範囲で細蔵、真歯、ウイルメ等に対する適切な不活化

処理及び除去処理を行う。例えば、潜在的なウイルス混入の危険性を避けるために、必要に応

じて加熱処理、フィルター処理、放射線処理、UV処理等を組み合わせて行う。

(9 培養細胞でのウイルス感染のモニター、思者レベルでのウイルス性疾患の発症に対するモニ

■―、異種血清成分にヽ する抗f4・産生等″調査′ヽために 使用した血済■一部を保管する.

その他

その他の調製段階における標準操作手順書、原材料となるヒト幹細胞の受入れ、

試薬等の受入試験検査、ヒト幹細胞の試験検査、運搬方法等、調製工程に関する

記録、最新技術の反映等については「ヒト又は動物由来成分を原料として製造さ

れる医薬品等の品質及び安全性確保について」 (平成 12年 12月 26日 付け医

薬発第 1314号 厚生省医薬安全局長通知)の規定するところによるものとする。

第5章 ヒト幹細胞の移植又は投与

第1 被験者の人権保護

1 被験者の選定

被験者の選定に当たつて1よ 、その人権保護の観点から、病状、年齢、同意能力

等を考慮し、慎重に検討するものとする。

2 インフォームド・コンセント

ヒト幹細胞を移植又は投与するに当たつて、説明者は、被験者となるべき者 (代

諾者を含む。3において同じ。)に対して、3に規定する説明事項について、文

書を用いて十分に説明し、理解を得た上で、文書によるインフォーム ド・コンセ

ントを受けなければならない。

3 被験者となるべき者に対する説明事項

説明者は、2に規定する手続に当たつて、被験者となるべき者に対し、次に掲

げる事項について十分な理解が得られるよう、できる限り平易な用語を用いて説

明するものとする。

① ヒト幹細胞臨床研究の目的、意義及び方法

② ヒト幹細胞臨床研究を実施する機関名

③ ヒト幹細胞臨床研究により予期される効果及び危険 (従来の研究成果を含

む 。 )

④ 他の治療法の有無、内容、当該治療法により予期される効果及び危険並びに

それらの治療法との比較

⑤ 被験者となることを拒否することは自由であること、及びヒト幹細胞の移植

又は投与に同意しない場合であつても、何ら不利益を受けることはなく、また

従来の治療が継続されること。

⑥ 被験者となるべき者がヒト幹細胞の移植又は投与に同意した後であつても、

いつでも同意を撤回できること。

② 健康被害に対する補償の有無 (ヒ 疇 細胞臨床研究に伴う補償がある場合に

あつては、当該補償の内容を含む。)

③ その他被験者の個人情報の保護等に関し必要な事項

く細則>

0に規定するキの他被験者の個人情報の保護等に開lι 要な事項に
'■

 渡臓者の負担する費用



1           調製普
=等

を、被費者のカルテ等の診療記録に記壮十るこしができる.を含机

4 代諾者からのインフォーム ド・コンセント

代諾者からのインフオームド・コンセントによリヒト幹綱胞の移植又|ま投与を      1      第6章 雑則

行うことができるのは、次に掲げる要件を満たす場合に限る。               1       第1 見直し

① ヒト幹細胞臨床研究の実施に当たり、単独でインフオームド・コンセントを       l          この指針は、科学技術の進歩、ヒト幹FIE胞の取扱いに関する社会的情勢の変化

与えることが困難な者に対し、ヒト幹細胞の移植又は投与を行うことに合理的      1        等を勘案して、必要に応じ、又は施行後5年を目途として検討を加えた上で、見

理由があり、倫理審査委員会等において、倫理的及び科学的観点から審査を受      1        直しを行うものとする。

けた上で、研究機関の長の許可を受けていること。                   1       第2 施行期日

② 代諾者は、被験者となるべき者の意思及び利益を最もよく代弁できると判断      |          この指針は、平成18年 9月 1日から施行する。

される者であり、代諾者からのインフォーム ド・コンセントに際して|ま 、当該

被験者となるべき者と代諾者との関係についての記録が作成され、同意書とと

もに保存されていること。

③ 被験者となるべき者が未成年者であり、かつ当該者がヒト幹細胞臨床研究ヘ

の参加についての説明を理解できる場合において、当該者が 16歳以上のとき、

当該者からの同意を受けていること。また、当該者が 16歳未満のとき、当該

者から.説明についての理解を得ること。

第2 移植又は投与段階における安全対策等

1 ヒト幹細胞に関する情報管理

研究責任者は、提供者のスクリーニング、最終調製物の試験及び検査の結果、

調製番号.ロ ット番号その他のヒト幹細胞に関する情報を管理するものとする。

く細唄1>

研究責任者は、特に自己細胞以外の同種細胞、又はヒト以外の動物に自来するIIH等を使用し

て共培養を実施する場合においては、その危険性について十分に把握しなければならない。

2 被験者の試料及び記録等の保存

研究責任者は、被験者について、将来新たに病原体等に感染した場合に、その

原因が当該臨床研究に起因するかどうかを明らかにするため、最終調製物を適切

な期間保存するとともに、ヒト幹細胞を移植又は投与する前の血清等の試料及び

当該被験者にヒト幹fIB胞を移植又は投与する前後の記録を、総括報告書を提出し

た日から少なくとも 10年間保存するものとする。

3 被験者に関する情報の把握

(1 研究責任者は、彼験者に病原体感染等の有害事象が起きた場合に当該情報を

把握できるよう、また、最終調製物に問題が生 じた場合に被験者の健康状態等

が把握できるよう、適切な措置をとるものとする。

(1 研究責任者は、い)の措置を実施するため、被験者から必要な情報の提供や保

存について協力を受けられるよう、研究者等に対してあらかじめ指示しておく

ものとする。

く細則>

Inに規定する目的のため、研究責任者は、移植又は投与されたヒト幹細胞の内容、識別コード、



第67回科学技術部会
参考資料4

平成23年 11月 9日

遺伝子治療臨床研究異臓計画の申請及び遺伝子治療■

床研男に係る生物多様性影響評価に関する参考資料

我が国で実施されている遺伝子治療臨床研究の一覧 …,.… ………………・Pl

「遺伝子治療臨床研究に関する指針Jに基づく審査の流れ .… ……………P3

遺伝子治療臨床研究に関する指針

(平成 14年文部科学省・厚生労働省告示第 1号)_… ………………………P4

遺伝子治療臨床研究に係る第一種使用規程の承認状況一覧 ………………P13

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関す

る法律の概要 .… ………………………………………………………………・P15

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関す
る法律等 (参照条文).… ………………………―…………………………・P17

遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関す
る法律の概要及び遺伝子治療臨床研究に関する指針との関係 ……………P21

０
　
０
　
０

０

　

０



我が国で実施されている遺伝子治療臨床研究―覧

＼

23年 11 1日

導入方法(ベクター) 申請書提出 大臣回答 状態

1 北海道大学医学部附属病院
アデノシンデア ミナーゼ
(ADA) りに1日編言

AD極伝子
モロニーマウス自血病ウイルス出来レトロウイルスペクター

→串者のT細的に遭入:総
=

1994/8/31 1995/2/13
終了

2003/3/31

2 東京大学医科学研究所附属病院 腎細胞がん
顆粒球マクロフアージヨロニー刺
激因子 (G卜CSF)遺伝子

モロニーマウス自血病ウイルス由来レトロウイルスベクター
→患者の腎がん細胞に導入し投与

1996/12/2
1998/3/10

(査■日了承2000/6/9)

終了
2008/3/31

3 岡山大学医学部附属病院 肺がん (非小細胞肺がん) p53遺伝子
アデノウイルスベクター
→癌組織内に局所投与

1996/12/2 1993/10/23
終了

2003/10/23

4 財団法人癌研究会附属病院及び化
学療法センター

乳がん 多剤耐性遺伝子 (ЮRl遺伝子)

ハーベイマウス肉腫ウイルス由来レトロウイルスベクター
→患者の造血幹細胞に導入し投与

1998/7/14
2∞2/2/24

は 更届了承2a14/1/20 継 続

5 千葉大学医学部附属病院 食道がん (進行食道がん) p53遺伝子
アデノウイルスベクター
ー癌組織内に局所投与

1998/7/14 2000/5/30 終了
2004/10/20

6 名古屋大学医学部附属病院 悪性グリオーマ β型インターフェロン遺伝子
正電荷リポソーム
→癌組織内に局所投与

1999/4/21
2∞0/1/17

(壼菫屋了示200● ′2/1)
終了

2010/7/1

7 東京慈恵会医科大学附属病院 肺がん (非小細胞肺がん) p53遺伝子
アデノウイルスベクター
→癌組織内に局所投与

1999/4//21 2000/1/'7
終了

2003/5/1

θ
廣′

―

%″″諭″

`6●
″滲.-7由

“

″″ 励 % (ラト■ヽ動 翻レ |ん) ρ
`協

讚″デ
ア7~/ウイルスベクター
ー籍麟 内,こ局所投与

199 /̈■′ 劉 イルイ/7
痣設菖I
■′″

9 岡山大学医学部附属病院 前立腺がん
ヘルペスウイルスチミジンキナー

ゼ (HSV― TKl遺伝子
アデノウイルスベクター
→癌組織内に局所投与

1999/9/16 2000/6/29 終了
2006/1/12

東京医科大学 肺がん (非小細胞肺がん ) p53遺伝子
アデノウイルスペクター
→癌組織内に局所投与

1999/9/17 2000/1/17 終了
2003/7/9

大阪大学医学部附属病院
開塞性動脈硬化症・パー
ジャー病

肝細胞増殖因子 (HGF)遺伝子
プラスミドDNA
→大腿部筋肉内注射

1999/11/10
2001/5/9

(変更届了承21X12ア 7/[9)

終了
2005/5/9

東北大学医学部附属病院 肺がん (非小細胞肺がん) p53遺伝子
アデノウイルスベクター
→癌組織内に局所投与

2αttЭ/9/21 2000/9/29
終了

20115/6/24

筑波大学附属病院 再発性 白血病
‖SV― TК遺伝子、細胞内領域欠損ヒト

に親和性神経成長因子受書体遺伝子
モロニーマウス自血病ウイルス由来レトロウイルスベクター
→ドナーのTリ ンパ球に導入し投与

2001/9/17
2∞〃3/14

(変更届了承2∞3/10/2

21X17/12/27 2α

"ハ
2/25)

経続
(条件付き)

東京大学医科学研究所附属病院 神経芽腫
インターロイキンー2遺伝子、リン
フォタクチン遺伝子

アデノウイルスベクター
→癌組織内に局所投与

21X11/10/16 211112/3/14
終了

2003/3/13

神戸大学医学部附属病院 前立腺がん HSV― TK遺伝子
アデノウイルスペクター

…癌組織内に局所投与
2002/2/15

2003/2/5

(■菫届7承鹸 ■2/1)
終了

2006/9/27

北海道大学医学部附属病院 ADA欠損症 ADA遺伝子
モロニーマウス自血病ウイルス由来レトロウイルスベクター
→患者の造血幹細胞に導入し投与

211112/2/18
200″0/17

(変更●ア承2a13/1ν 2)

継続
(条件付き)

東北大学医学部附属病院
X連鎖重症複合免疲不全症
(X―SCID)

γo鎖遺伝子
モロニーマウス白血病ウイルス出来レトロウイルスベクター
→患者の造血幹細胞に導入し投与

2002/2/28 2002/6/17 自主保留中

信州大学医学部附属病院 進行期悪性黒色腫 β型インターフエロン遺伝子
正電荷リポツーム
→癌組織内に局所投与

2002/8/30 2003/7/1
終了

2006/6/30

九州大学病院
閉塞性動脈硬化症・パー
ジャー病

塩基性繊維芽細胞増殖因子 (FGF―

2)遺伝子
センダイウイルスベクター
ー下肢部筋肉内注射

2002/10/28

2K16/1/31

(変 更届7承 2110/7/2,

コ∞,/1ν2' 210,/12/26
四10/10/:3)

終了
2011/1/31

自治医科大学附属病院 進行期パーキンソン病
芳香拠 アミ′酸脱炭酸酵素
(AADC)遺伝子

アデノ随伴ウイルスベクター
‐定位1肖手術により被般へ直接注入

2006/1/25
2000/10/3,

〈査更届了承2010ん/11
2∞3/'/7)

終了
2009/6/21

北里大学病院 前立腺がん HS卜TK遺伝子
アデノウイルスベクター
→癌組織内に局所投与

2006/1月 9 2007/3/26 継続

札幌医科大学附属病院
閉塞性動脈硬化症・バー
ジャー病

血管内皮増殖因子 (hVEGF)

ヒトアンジオポエチン1(hAngl)
プラスミドDNA
→筋肉内注射

211t15/10/28
申請取下げ
2007/2/21

申請取下げ
2007/2/21

岡山大学医学部・歯学部附属病院 前立腺がん インターロイキンー12遺伝子
アデノウイルスベクター
→癌組織内に局所投与 (前立腺局所又は転移巣)

2006/7月 8 21Xly2ん 継 続



我が国で実施されている遺伝子治療臨床研究一覧

N

平成 23年 11月 1

番号 実施施設名 対象疾患 導入遺伝子の種類 導入方法(ベクター) 申畔 出 大臣回答 状態

東京大学医学部附属病院 進行性膠芽腫 増殖型遺伝子組換えHSい 1の 647△
増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス:型 G47△
→脳饉瘍内投与

2007/10/23 21XD/5/:: 継続

24 国立がんセンター中央病院 造血器悪性腫編
HSV― TK遺伝子、細胞内領域欠損ヒト

低親和性神経成長国子受書体遺伝子
モロニーマウス自血病ウイルス由来レトロウイルスベクター
→ドナーのTリ ンパ球に導入し投与

2003/6/9
2u19/5/11

(彙 二届7示 2蒻′!2/25) 継続

二重大学医学部附属病院 食道がん
mGE―A4抗原特異的T細胞受容体遺
伝子

モロニーマウス白血病ウイルス由来レトロウイルスベクター
→患者のTリ ンパ球に導入し投与

2008/6/9
2119/7/17

(彙■87承 2∞0/:1772、

2010/10/10)
継続

京都府立医科大学附属病院 腎細胞がん β型インターフエロン遺伝子
正電荷リポソーム
→転移饉瘍病巣内に投与

2003/7/30
2000/11/6

〈壼■87承 21lν 7カ )
継続

岡山大学病院 前立腺がん REIC/Dkk 3遺 伝子
アデノウイルスペクター
→腫瘍病巣内に投与

21X19/8/27 2011/1/6 継続

千葉大学医学部附属病院 家族性LCAT欠損症 hLCAT遺 伝子
モロニ=マウス自血病ウイルス由来レトロウイルスベクター
→患者の前脂肪細胞に導入し皮下脂肪組織内に注入移植

2010/4/9 審議中

九州大学病院 網膜色素変性
神経栄養園子 (ヒ ト色素上皮由来因

子 :hPEDF)遺 伝子搭
アフリカミドリザル由来サル免疫不全ウイルス (SiV)ベ クター
→網膜下に注入

2010/9/29 審議中

大阪大学医学部附属病院 食道がん
HACE― A4

子
抗原特員的T細胞受容体遺伝 モロニーマウス自血病ウイルス由来レトロウイルスベクター

→患者のTリ ンパ球に導入し投与
2011/7/5 審議中

(財)田附興風会医学研究所
北野病院

食道がん
HAGE― A4

子
抗原特異的T細胞受容体遺伝 モロニーマウス自血病ウイルス由来レトロウイルスベクター

‐慮者のTリ ンパ球に導入し投与
2011/7/6 審議中

32 東京大学医学部附属病院 前立腺がん 増殖型遺伝子組換えHSV-1の647Δ
増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスI型 G47△
→前立腺内へ投与

2011/9/22 今回申請

目立成育医療研究センター l■t肉芽踵症
ヒトチトクロームb245ベ クターポリ
ベプチド (CYB8)遺伝子

モロニーマウス自血病ウイルス由来レトロウイルスペクター
→患者の造血幹細胞に導入し投与

2011/9/29 今回申請



「遺伝子治療臨床研究に関する指針Jに基づく
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④実施計画書等の提出
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第一章 総則

第一 目的

この指針は、遺伝子治療の臨床研究 (以下「遺伝子治療臨床研究」という。)

に関し連守すべき事項を定め、もつて遺伝子治療臨床研究の医療上の有用性

及び倫理性を確保し、社会に開かれた形での適正な実施を図ることを目的と

する。

第二 定義

― この指針において「遺伝子治療」とは、疾病の治療を目的として遺伝子

又は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること及び二に定める遺伝

子標識をいう。          _
二 この指針において「遺伝子標識」とは、疾病の治療法の開発を目的とし

て標識となる遺伝子又は標識となる遺伝子を導入した細胞を人の体内に投

与することをいう。
三 この指針において「研究者」とは、遺伝子治療臨床研究を実施する者を

いう。
四 この指針において「総括責任者」とは、遺伝子治療臨床研究を実施する

研究者に必要な指示を行うほか、遺伝子治療臨床研究を総括する立場にあ

る研究者をいう。
五 この指針において「実施施設」とは、遺伝子治療臨床研究が実施される

施設をいう。
六 この指針において「研究を行う機関」とは、実施施設を有する法人及び

行政機関 (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 2条に規定する行政機関をいう。)な どの事業者及び組織をい

う。

七 この指針において「研究を行う機関の長」とは、研究を行う機関に該当

する法人の代表者及び行政機関の長などの事業者及び組織の代表者をいう。

A この指針において「個人情報」とは、生存する個人に関する情報であつ

て、当該情報に含まれる氏名、生年月日その他の記述等により特定の個人

を識男1す ることができるもの (他の情報と容易に照合することができ、そ

れにより特定の個人を識別することができることとなるものを含む。)をい

う。
九 この指針において「保有する個人情報」とは、研究を行う機関の長、総括

責任者又は研究者が、開示、内容の訂正、追加又は肖1除、利用の停止、消

去及び第二者への提供の停止を行うことのできる権限を有する個人情報で

あつて、その存否が明らかになることにより公益その他の利益が害される

ものとして次に掲げるもの又は 6月 以内に消去することとなるもの以外を

いう。
1 当該保有する個人情報の存否が明らかになることにより、被験者又は

第二者の生命、身体又は財産に危害が及ぶおそれがあるもの

2 当該保有する個人情報の存否が明らかになることにより、違法又は不

当な行為を助長し、又は誘発するおそれがあるもの

当該保有する個人情報の存否が明らかになることにより、国の安全が

害されるおそれ、他国若しくは国際機関との信頼関係が損なわれるおそ
れ又は他国若しくは国際機関との交渉上不利益を被るおそれがあるもの

当該保有する個人情報が明らかになることにより、犯罪の予防、鎮圧

又は捜査その他の公共の安全と秩序の維持に支障が及ぶおそれがあるも
の

対象疾患等

― 遺伝子治療臨床研究 (遺伝子標識の臨床研究 (以下「遺伝子標識臨床研

究」という。)を除く。以下この第二で同じ。)の対象は、次のすべての要

件に適合するものに限る。
1 重篤な遺伝性疾患、がん、後天性免疫不全症候群その他の生命を脅か

す疾患又は身体の機能を著しく損なう疾患であること。

2 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十分に予測されるものであること。

3 被験者にとつて遺伝子治療臨床研究により得られる利益が、不利益を
上回ることが十分予測されるものであること。

二 遺伝子標識臨床研究の対象は、次のすべての要件に適合するものに限る。
1 重篤な遺伝性疾患、がん、後天性免疫不全症候群その他の生命を脅か

す疾患又は身体の機能を著しく損なう疾患であること。
2 遺伝子標識臨床研究により得られる医学的知見が、他の方法により得
られるものと比較 して優れていることが十分に予測されるものであるこ

と。
3 遺伝子標識臨床研究が、被験者に対し実施される治療に組み入れて実

施できるものであること。

第四 有効性及び安全性

遺伝子治療臨床研究は、有効かつ安全なものであることが十分な科学的知
見に基づき予測されるものに限る。

第五 品質等の確認

遺伝子治療臨床研究に使用される遺伝子その他の人に投与される物質につ
いては、医薬品の臨床試験の実施の基準に関する省令 (平成9年厚生省令第
28号 )第 17条第1項において求められる水準に達している施設において

製造され、その品質、有効性及び安全性が確認されているものに限る。

第六 生殖細胞等の遺伝的改変の禁止

人の生殖細胞又は胚 (― の細胞又は細胞群であつて、そのまま人又は動物
の胎内において発生の過程を経ることによリーの個体に成長する可能性のあ

るもののうち、胎盤の形成を開始する前のものをいう。以下同じ。)の遺伝的

改変を目的とした遺伝子治療臨床研究及び人の生殖細胞又は胚の遺伝的改変

をもたらすおそれのある遺伝子治療臨床研究は、行ってはならない。



第七 適切な説明に基づく被験者の同意の確保

遺伝子治療臨床研究は、適切な説明に基づく被験者の同意 (イ ンフォーム

ド・コンセン ト)が確実に確保されて実施されなければならない。

第人 公衆衛生上の安全の確保

遺伝子治療臨床研究は、公衆衛生上の安全が十分確保されて実施されなけ

ればならない。

第二章 被験者の人権保護

第一 被験者の選定

被験者の選定に当たつては、人権保護の観点から、病状、年齢、同意能力
等を考慮し、慎重に検討しなければならない。

第二 被験者の同意

― 総括責任者又は総括責任者の指示を受けた医師である研究者 (以下「総
括責任者等」という。)は 、遺伝子治療臨床研究の実施に際し、第二に掲げ

る説明事項を被験者に説明し、文書により自由意思による同意を得なけれ

ばならない。
二 同意能力を欠く等被験者本人の同意を得ることが困難であるが、遺伝子

治療臨床研究を実施することが被験者にとつて有用であることが十分に予

測される場合には、審査委員会の審査を受けた上で、当該被験者の法定代

理人等被験者の意思及び利益を代弁できると考えられる者 (以下「代諾者

」という。)の文書による同意を得るものとする。この場合においては、当

該同意に関する記録及び同意者と当該被験者の関係を示す記録を残さなけ

ればならない。

第二 被験者に対する説明事項

総括責任者等は、第二の同意を得るに当たり次のすべての事項を被験者 (第

二の二に該当する場合にあつては、代諾者)に対し十分な理解が得られるよ

う可能な限り平易な用語を用いて説明しなければならない。
一 遺伝子治療臨床研究の目的、意義及び方法
二 遺伝子治療臨床研究を実施する機関名
三 遺伝子治療臨床研究により予期される効果及び危険

四 他の治療法の有無、内容並びに当該治療法により予期される効果及び危

険

五 被験者が遺伝子治療臨床研究の実施に同意 しない場合であつても何ら不

利益を受けることはないこと。

六 被験者が遺伝子治療臨床研究の実施に同意 した場合であつても随時これ

を撤回できること。
七 個人情報保護に関し必要な事項
八 その他被験者の人権の保護に関し必要な事項

く個人情報保護に関し必要な事項に関するfII即 |>

個人情報保護に関し必要な事項には、次に掲げる事項が含まれる。

一 共同研究をイテう場合は、C共同研究であること、②共同して利用さ力■る個人情報の項目、③共同

して利用する者の範囲、①剰l用する者の利用目的及びこ)当 該個人情報の管理について■l■を有す

る者の氏名又は名称

二 個人情報を第二者 (代護者を除く。)へ提供する可能性があり、第六草第九の一の1か ら4に掲

げる事項に該当しない場合には、当該内容 (第 二者 提ヽ供される個人情報の項目など)

三 第六車第十の二、第十一の一、第+二の一又は第十二の一若しくはこの規定による求めに応じる

手続 (第 十六の規定により手数料の額を定めたときはそtr手 数料の額を含む)

四 |口人情報等の取扱に関する書情の申出先

第二章 研究及び審査の体制

第一 研究者

― 研究者 (総括責任者を除く。)は、総括責任者を補助し遺伝子治療臨床

研究の実施計画に関する資料を作成するとともに、当該計画を実施し、総

括責任者に対し必要な報告を行わなければならない。
二 研究者は、遺伝子治療臨床研究を適正に実施するために必要な専門的知

識又は臨床経験を有する者とする。

第二 総括責任者

― 総括責任者は、次の業務を行わなければならない。
1 遺伝子治療臨床研究の実施に関して内外の入手し得る資料及び情報に

基づき、遺伝子治療臨床研究の医療上の有用性及び倫理性について検討
すること。

2 1の検討の結果に基づき、遺伝子治療臨床研究の実施計画を記載した

書類 (以下「実施計画書」という。)を作成し、実施施設の長の了承を

求めること。
3 遺伝子治療臨床研究を総括 し、研究者に必要な指示を行うこと。

4 遺伝子治療臨床研究が実施計画書に従い適切に実施されていることを

随時確認すること。
5 遺伝子治療臨床研究の進行状況及び結果に関し、実施施設の長及び審
査委員会に対 し必要な報告を行うこと。

6 1か ら5までに定めるもののほか、遺伝子治療臨床研究を総括するに

当たって必要となる措置を講ずること。
二 総括責任者は、一の遺伝子治療臨床研究について一名とし、一に掲げる

業務を適確に実施できる者とする。

第二 実施施設



実施施設は、次のすべての要件を満たさなければならない。
一 十分な臨床観察及び検査並びにこれらの結果の分析及び評価を行うこと

ができる人的能力及び施設機能を備えたものであること。
二 被験者の病状に応じた必要な措置を採ることができる人的能力及び施設

機能を備えたものであること。
三 審査委員会が置かれているものであること。

第四 実施施設の長

実施施設の長は、次の業務を行わなければならない。
一 総括責任者から遺伝子治療臨床研究の実施 (当 該遺伝子治療臨床研究の

重大な変更を含む。第四章第二を除き、以下同じ。)の了承を求められた

際に、遺伝子治療臨床研究の実施について審査委員会及び厚生労働大臣に

意見を求めるとともに、当該意見に基づき必要な指示を与え、実施を了承

すること。
二 遺伝子治療臨床研究の進行状況及び結果について、総括責任者又は審査

委員会から報告又は意見を受け、必要に応じ、総括責任者に対しその留意

事項、改善事項等に関して指示を与えるとともに厚生労働大臣に対し報告

を行うこと。
三 総括責任者から受理した総括報告書の写しを速やかに厚生労働大臣に提

出すること。
四 被験者の死亡その他遺伝子治療臨床研究の実施に際して生 じた重大な事

態及び遺伝子治療臨床研究の実施に影響を及ぼすおそれがある情報につい

て、速やかに厚生労働大臣に報告すること。

五 実施施設が大学、大学共同利用機関又は文部科学大臣が所管する法人で

あって、法律により直接に設立された法人若しくは一般社団法人及び一般

財団法人に関する法律及び公益社団法人及び公益財団法人の認定等に関す

る法律の施行に伴う関係法律の整備等に関する法律 〈平成 18年法律第 5

0号 )第 42条第 2項に規定する特例民法法人 (以下「大学等」という。)

である場合においては、一から四までに掲げるもののほか、―の規定によ

る意見の求めの写しを文部科学大臣に提出するとともに、二及び四の規定

による報告並びに三の規定による提出を文部科学大臣に対しても行うこ

と。

第 五  審 査 委 員会

― 審査委員会は、次の業務を行わなければならない。

1 実施計画書等に基づき、当該遺伝子治療臨床研究の実施についてこの

指針に即 し審査を行い、その適否及び留意事項、改善事項等について、

実施施設の長に対し意見を提出するとともに、当該審査の過程の記録を

作成し、これを保管すること。

2 遺伝子治療臨床研究の進行状況及び結果について報告を受け、必要に

応じて調査を行い、その留意事項、改善事項等について実施施設の長に

対し、意見を提出すること。
二 審査委員会は、次のすべての要件を満たさなければならない。

1 審査委員会は、遺伝子治療臨床研究の実施に関する医療上の有用性及

び倫理性を総合的に審査できるよう分子生物学、細胞生物学、遺伝学、

臨床薬理学、病理学等の専門家、遺伝子治療臨床研究の対象となる疾患

に係る臨床医、法律に関する専門家及び生命倫理に関する意見を述べる
にら、さわしい識見を有する者を含めて構成されるものであること。

2 審査委員会は、男性委員及び女性委員双方から構成され、複数の外部

委員を含むものとすること。
3 審査委員会における審査が公正に行われるよう審査委員会の活動の自

由及び独立が保障されてしヽること。なお、実施計画書を提出している研

究者は、審査委員会の求めに応じてその会議に出席し、説明する場合を

除き、当該遺伝子治療臨床研究に関する審査に参加できないものである
こと。

4 審査委員会の構成ヽ組織及び運営並びに公開その他遺伝子治療臨床研

究の審査に必要な手続に関する規則が定められ、公開されているもので

あること。
5 審査委員会による審査の過程は、記録を作成してこれを保管し、個人

の情報、IJT究 の独創性及び知的財産権の保護に支障を生 じるおそれのあ

る事項を除き公開すること。

第四章 研究実施の手続

第一 研究の開始の手続

― 総括責任者は、遺伝子治療臨床研究を実施するに当たつては、あらかじ

め実施計画書を作成し、実施施設の長の了承を得なければならない。
ニ ーの実施計画書には、次の事項を記載しなければならない。
1 遺伝子治療臨床研究の名称
2 総括責任者及びその他の研究者の氏名並びに当該遺伝子治療臨床研究
において果たす役害1

3 実施施設の名称及びその所在地
4 遺伝子治療臨床研究の目的
5 対象疾患及びその選定理由

6 遺伝子の種類及びその導入方法
7 安全性についての評価
8 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
9 遺伝子治療臨床研究の実施計画

10 その他必要な事項
ニ ーの実施計画書には、次の資料を添付しなければならない。
1 研究者の略歴及び研究業績
2 実施施設の施設設備の状況
3 実施施設における当該遺伝子治療臨床研究に関する培養細胞、実験動

物を用いた研究成果
4 遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況
5 その他必要な資料

四 実施計画書には、その概要を可能な限り平易な用語を用いて記載した要

旨を添付しなければならない。



第 二 研究 中の手続

総括責任者は、遺伝子治療臨床研究の進行状況を審査委員会及び実施施設
の長に随時報告しなければならない。

第二 研究の終 了の手続

総括責任者は、遺伝子治療臨床研究の終了後直ちに次の事項を記載した総

情報告書を作成し、実施施設の長に対し提出しなければならない。
一 遺伝子治療臨床研究の目的及びその実施期間
二 総括責任者及びその他の研究者の氏名
三 実施施設の名称及び所在地
四 遺1云 子治療臨床研究の実施方法
五 遺伝子治療臨床研究の結果及び考察
六 その他必要な事項

第五章 厚生労働大臣の意見等

第一 厚生労働大臣の意見

― 厚生労働大臣は、実施施設の長の求めに応じ、あらかじめ当該実施施設

における遺伝子治療臨床研究の実施に関し意見を述べるものとする。

二 実施施設の長は、第二章第四の一に基づき厚生労働大臣に対し意見を求

めるに当たって、次の書類を提出しなければならない。

1 実施計画書及び当該実施計画書に添付する資料

2 審査委員会における審査の過程及び結果を示す書類
3 第二章第五の二の4に定める規則

三 厚生労働大臣は、二に基づき意見を求められた場合において、複数の有

識者の意見を踏まえ、当該遺伝子治療臨床研究が次に掲げる事項のいずれ

かに該当すると判断するときは、当該遺伝子治療臨床研究の医療上の有用

性及び倫理性について厚生科学審議会の意見を聴くものとする。

1 疾病の治療のための遺伝子が組み込まれたDNA又はこれを含むウイ

ルスその他の粒子であつて、当該遺伝子を細胞内に導入する際に用いら

れる新規のもの又は新規の遺伝子投与方法を用いていること。

2 新規の疾病を対象としていること。
3 新規の遺伝子治療方法を用いていること (―又は二に該当するものを

除く。)。

4 その他個別の審査を必要とするような事項を含んでいること。

四 厚生労働大臣は、三の規定による厚生科学審議会からの意見の聴取が必

要ないと判断する場合には、意見を求められた日から二十日以内に、当該

遺伝子治療臨床IJT究の実施に関し意見を述べるものとする。

第二 重大な事態等に係 る厚生労働大臣の意見

厚生労働大臣は、第二章第四の四に基づき実施施設の長から報告を受けた

場合には、必要に応じ、遺伝子治療臨床研究に関して意見を述べるものとす

る。

第二 厚生労働大臣の日査等

厚生労働大臣は、第一の一又は第二の意見を述べるときその他必要がある
と認めるときは、実施施設の長に対し第一の二に定める書類以外の資料の提
出を求めるとともに、当該実施施設の長の承諾を得て当該実施施設の調査そ
の他必要な調査を行うものとする。

第四 文部科学大臣への連絡

厚生労働大臣は、実施施設が大学等である場合においては、第一の一又は

第二の規定による意見を記載した書面の写しを文部科学大臣に送付するもの

とする。

第六章 個人情報の保饉に関する措置

第一 研究を行う機関の長の最絡的な責務

― 研究を行う機関の長は、当該研究機関における遺伝子治療臨床研究の実

施に際し、個人情報保護が図られるようにしなければならない。
二 研究を行う機関の長は、個人情報保護に関する措置に関し、適正な実施

を確保するため必要があると認めるときは、総括責任者に対して、監督上

必要な命令をすることができる。
三 研究を行う機関の長は、当該機関により定められる規程により、この章

に定める権限又は事務を当該機関内の適当な者に委任することができる。

第二 利用目的の特定

― 総括責任者は、個人情報を取 り扱うに当たつては、その利用の目的 (以

下「利用目的」という。)をできる限り特定しなければならない。
二 総括責任者は、個人情報の利用の目的を変更する場合には、変更前の利

用目的と相当の関連性を有すると合理的に認められる範囲を超えて行つて

はならない。

第 二  利用 目的 に よ る制 限

― 総括責任者は、あらかじめ被験者又は代諾者 〈以下「被験者等」という。)

の同意を得ないで、第二の規定により特定された利用目的の達成に必要な

範囲を超えて個人情報を取り扱つてはならない。
二 総括責任者は、他の総括責任者から研究を承継することに伴って個人情

報を取得した場合に、あらかじめ被験者等の同意を得ないで、承継前にお

ける当該個人情報の利用目的の達成に必要な範囲を超えて、当該個人情報

を取り扱つてはならない。
三 ―及び二の規定は、次に掲げる場合であつて、審査委員会が承認した場



合については、適用しない。
1 法令に基づく場合
2 人の生命、身体又は財産の保護のために必要がある場合であつて、被

験者等の同意を得ることが困難であるとき。
3 公衆衛生の向上のために特に必要がある場合であつて、被験者等の同

意を得ることが困難であるとき。
4 国の機関若しくは地方公共団体又はその委託を受けた者が法令の定め

る事務を遂行することに対して協力する必要がある場合であつて、被験

者等の同意を得ることにより当該事務の遂行に支障を及ぼすおそれがあ

るとき。

第四 適正な取得

総括責任者は、偽 りその他不正の手段により個人情報を取得してはならな

い 。

第 五  取 得 に際 して の 利 用 目的 の 通 知 等

― 総括責任者は、個人情報を取得した場合は、あらかじめその利用目的を

公表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。

二 総括責任者は、一の規定にかかわらず、被験者等との間で契約を締結す

ることに伴って契約書その他の書面 (電子的方式、磁気的方式その他人の

知覚によつては認識することができない方式で作られる記録を含む。以下

この項において同じ。)に記載された当該被験者の個人情報を取得する場

合その他被験者等から直接書面に記載された当該被験者の個人情報を取得

する場合は、あらかじめ、被験者等に対し、その利用目的を明示しなけれ

ばならない。ただし、人の生命、身体又は財産の保護のために緊急に必要

がある場合は、この限りでない。
三 総括責任者は、利用目的を変更した場合は、変更された利用目的につい

て、被験者等に通知し、又は公表しなければならない。

四 ―から三までの規定は、次に掲げる場合であつて、審査委員会が承認し

た場合については、適用しない。
1 利用目的を被験者等に通知し、又は公表することにより被験者又は第

二者の生命、身体、財産その他の権利利益を害するおそれがある場合

2 利用目的を被験者等に通知し、又は公表することにより当該研究を行

う機関の権利又は正当な利益を害するおそれがある場合

3 国の機関又は地方公共団体が法令の定める事務を遂行することに対し

て協力する必要がある場合であつて、利用目的を被験者等に通知し、又

は公表することにより当該事務の遂行に支障を及ぼすおそれがあると

き。
4 取得の状況からみて利用目的が明らかであると認められる場合

第六 内容の正磁性確保

総括責任者は、利用目的の達成に必要な範囲内において、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。

第七 安全管理措置

― 研究を行う機関の長は、その取り扱う個人情報の漏えい、滅失又はき損

の防止その他個人情報の安全管理のため、組織的、人的、物理的及び技術

的安全管理措置を請じなければならない。
二 研究を行う機関の長は、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緑者と共通していることに鑑み、生存する

個人に関する情報と同様に死者に関する個人情報についても安全管理のた

め、fE織的、人的、物理的及び技術的安全管理措置を講じなければならな
い 。

く安全管理措置に関する細則 >

組織的、人的、物理的及び技術的安全管理措置 とは、取 り扱 う情報の性質に応 して、必要かつ適切

な措置を求めるものである。

1 組織的安全管理措置

組織的安全管理措置 とは、安全管理について研究者等の責 lIと 権限を明確に定め、安全管理に

対する規程や手順書 (以下 「規程等Jと いう)を整備運用し、そ 7i実施状況を確認することをい

う。組織的安全管理措置には以下の事項が含まれる。

① 個人情報の安全管理措置を籠じるための組織体制の整備

② 個人情報の安全管理措置を定める規程等の整備 と規程等に従った運用

③ 個人情報の取扱い状況を一覧できる手段の整備

④ 個人情報の安全管理措置の評価、見直し及び改善

⑤ 事故又は違反への対処

2 人的安壼管理措置

人的安全管理措置とは、研究者等に対する、業務上秘密と指定された個人情報の非開示契約の

締結や教育・副1練 等を行うことをいう。人的安全管理措置には以下の事項が含まれる.

① 雇用契約時及び委託契約時における非開示契約の締結

② 研究者等に対する教育・訓練の実施

3 物理的安全管理措置

物理的安全管理措置とは、人退館 (室)の管理、個人情報の盗難の防止等●rl措置をいう。物理

的安全管理措置には以下tt事 項が含まれる.

① 入退館 (室)管理の実施

② 盗難等lr9防止

③ 機器・装置等の物理的保護

4 技術的安全管理措置

技術的安全管理措置とは、個人情報及びそれを取り扱う情報
'ス

テムtr7ァ クセス制御、不正ソ

フ トウェア対策、情報システムの監視等、イB人情報に対する技術的な安筆 理措置をいう。技術

的安全管理措置には、以下の事項が含まれる.

① 個人情報へのアクセスにおける識別と認証

② l日人情報へのアクセス制御



③ 個人情報へのアクセス権限の管理

④ 個人情報のアクセス記録

⑤ 個人情報を取り扱う情報システムについての不正ソフトウェア対策

⑥ 個人情報の移送・通信時の対策

⑦ 個人情報を取り扱う情報システムの動作確認時の対策

③ 個人情報を取り扱う情報システムの監視

第八 委託者等の監督

― 総括責任者は、遺伝子治療臨床研究の実施に関し、委託を行う場合は、

委託された業務に関して取り扱われる個人情報の安全管理及び個人情報の

適切な取扱いが図られるよう、委託を受けた者に対する必要かつ適切な監

督を行わなくてはならない。

く委託を受けた者に対する監督に関する細則>

委託を受けた者に対する必要かつ適切な監督とは、例えば委託契約書において、委託者が定める安

全管理措置の内容を明示的に規定するとともに、当該内容が連守されていること確認することである。

二 総括責任者は、研究者に個人情報を取り扱わせるに当たつては、当該個

人情報の安全管理が図られるよう、研究者に対し必要かつ適切な監督を行

わなければならない。

第九 第二者提供の制限       ・

一 総括責任者は、次に掲げる場合を除くほか、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。

1 法令に基づく場合
2 人の生命、身体又は財産の保護のために必要がある場合であつて、被

験者等の同意を得ることが困難であるとき。
3 公衆衛生の向上又は児童の健全な育成の推進のために特に必要がある

場合であつて、被験者等の同意を得ることが困難であるとき。
4 国の機関若しくは地方公共団体又はその委託を受けた者が法令の定め

る事務を遂行することに対して協力する必要がある場合であつて、被験

者等の同意を得ることにより当該事務の遂行に支障を及ぼすおそれがあ

るとき。
二 総括責任者は、第二者に提供される個人情報について、被験者等の求め

に応じて当該被験者が識別される個人情報の第二者への提供を停止するこ

ととしている場合であつて、次に掲げる事項について、あらかじめ、被験

者等に通知し、又は被験者等が容易に知り得る状態に置いているときは、

一の規定にかかわらず、当該個人情報を第二者に提供することができる

1 第二者への提供を利用目的とすること。

2 第二者に提供される個人情報の項目

3 第二者への提供の手段又は方法
4 被験者等の求めに応じて当該被験者が識別される個人情報の第二者ヘ

の提供を停止すること。
三 二の 2又は3に掲げる事項を変更する場合は、変更する内容について、

あらかじめ、校験者等に通知し、又は被験者等が容易に知り得る状態に置
かなければならない。

四 次に掲げる場合において、当該個人情報の提供を受ける者は、一から三

までの規定の適用については、第二者に該当しないため、あらかじめ被験

者等の同意を得ずに個人情報を提供することができる。
1 総括責任者が利用目的の達成に必要な範囲内において個人情報の取扱
いの全部又は一部を委託する場合

2 研究の承継に伴つて個人情報が提供される場合
3 個人情報を特定の者との間で共同して利用する場合であつて、その旨

並びに共同して利用される個人情報の項目、共同して利用する者の範囲、

利用する者の利用目的及び当該個人情報の管理について責任を有する者

の氏名又は名称について、あらかじめ、被験者等に通知 し、又は被験者

等が容易に知り得る状態に置いているとき。

五 総括責任者は、四の3に規定する利用する者の利用目的又は個人情報の

管理について責任を有する者の氏名若しくは名称を変更する場合は、変更
する内容について、あらかじめ、被験者等に通知し、又は被験者等が容易
に知り得る状態に置かなければならない。

第 十  保 有 す る個 人情 報 に 関 す る事 項 の 公 表 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

験者等の知り得る状態 (被験者等の求めに応 じて遅滞なく回答する場合を

含む。)に置かなければならない。
1 当該研究を行う機関の名称
2 すべての保有する個人情報の利用目的 (第五の四の 1か ら3ま でに該

当する場合を除く。)

3 二、第十一の一、第十二の一又は第十三の一若しくは二の規定による

求めに応じる手続 (第十六の規定により手数料の額を定めたときは、そ

の手数料の額を含む)

4 保有する個人情報の取扱いに関する苦情の申出先
二 総括責任者は、被験者等から、当該被験者が識別される保有する個人情

報の利用目的の通知を求められたときは、被験者等に対し、遅滞なく、こ

れを通知しなければならない。ただし、次の各号のいずれかに該当する場

合は、この限りでない。
1 -の規定により当該被験者が識別される保有する個人情報の利用目的
が明らかな場合

2 第五の四の 1か ら3ま でに該当する場合
三 総括責任者は、二の規定に基づき求められた保有する個人情報の利用目

的を通知しない旨の決定をしたときは、被験者等に対 し、遅滞なく、その

旨を通知しなければならない。

第十一 日人情報の開示

― 総括責任者は、被験者等から、当該被験者が識別される保有する個人情
報の開示 (当 該被験者が識別される保有する個人情報が存在 しないときに

その旨を知らせることを含む。以下同じ。)を求められたときは、被験者



等に対し書面の交付による方法 (被験者等が同意した方法があるときには、

当該方法)で開示しなければならない。ただし、開示することにより次の

いずれかに該当する場合は、その全部又は一部を開示しないことができる。

1 被験者又は第二者の生命、身体、財産その他の権利利益を害するおそ
れがある場合

2 研究を行う機関の業務の適正な実施に著しい支障を及ぼすおそれがあ

る場合
3 他の法令に違反することとなる場合

二 総括責任者は、一の規定に基づき求められた情報の全部又は一部を開示

しない旨の決定をしたときは、被験者等に対し、遅滞なく、その旨を通知

しなければならない。
三 他の法令の規定により、被験者等に対し―の本文に規定する方法に相当

する方法により当該被験者が識別される保有する個人情報の全部又は一部

の保有する個人情報については、―の規定は、適用しない。

第十二 I「正等

― 総括責任者は、被験者等から、当該被験者が識lllされる保有する個人情
報の内容が事実でないという理由によつて、当該保有する個人情報に対し

て訂正、追加又は削除 (以下「訂正等」という。)を求められた場合は、

その内容の訂正年に関して法令の規定により特別の手続が定められている

場合を除き、利用目的の達成に必要な範囲において、遅滞なく必要な調査

を行い、その結果に基づき、当該保有する個人情報の内容の訂正等を行わ

なければならない。
二 総括責任者は、一の規定に基づき求められた個人情報の内容の全部若し

くは一部について訂正等を行つたとき、又は訂正等を行わない旨の決定を

したときは、被験者等に対し、遅滞なく、その旨 (訂正等を行ったときは、

その内容を含む。)を通知しなければならない。

第十三 利用停止等

一 総括責任者は、枝験者等から、当該被験者が識別される保有する個人情

報が第二の規定に違反して取り扱われているという理由又は第四の規定に

違反して取得されたものであるという理由によつて、当該保有する個人情

報の利用の停止又は消去 (以下「利用停止等」という。)を求められた場

合であつて、その求めに理由があることが判明したときは、違反を是正す

るために必要な限度で、遅滞なく、当該保有する個人情報の利用停止等を

行わなければならない。ただし、当該保有する個人情報の利用停止等に多

額の費用を要する場合その他の利用停止等を行うことが困難な場合であつ

て、被験者の権利利益を保護するため必要なこれに代わるべき措置をとる

ときは、この限りでない。
二 総括責任者は、被験者等から、当該被験者が識別される保有する個人情

報が第九の一の規定に違反して第二者に提供されているという理由によつ

て、当該保有する個人情報の第二者への提供の停止を求められた場合であ
つて、その求めに理由があることが判明したときは、遅滞なく、当該保有

する個人情報の第二者への提供を停止しなければならない。ただし、当該

保有する個人情報の第二者への提供の停止に多額の費用を要する場合その

他の第二者への提供を停止することが困難な場合であつて、被験者の権利
利益を保護するため必要なこれに代わるべき措置をとるときは、この限り

でない。
総括責任者は、一の規定に基づき求められた保有する個人情報の全部若

しくは一部について利用停止等を行つたとき若しくは利用停止等を行わな
い旨の決定をしたとき、又は二の規定に基づき求められた保有する個人情

報の全部若しくは一部について第二者への提供を停止したとき若しくは第
二者への提供を停止しない旨の決定をしたときは、被験者等に対し、遅滞

なく、その旨を通知しなければならない。

く利用停止等に関する細則>

以下の場合については、利用停止等の措置を行 う必要はない。

arI等の求めがあった場合であつても、0利用日|つから見て訂正等が必要でない場合、②誤り

である指摘が正しくない場合又は③訂正等の対象が事実でなく評価に関する情報である場合

利用停止等、第二者への提供tr l■ 上の求めがあつた場合であっても、手続違反等の指摘が正 し

くな い場合

第十四 理由の説明

総括責任者は、第十の三、第十一の二又は第十二の二又は第十三の三の場
合は、被験者等から求められた措置の全部又は一部について、その措置をと
らない旨を通知する場合またはその措置と異なる措置をとる旨を通知する場
合は、被験者等に対し、その理由を説明するよう努めなければならない。な
お、この場合、被験者等の要求内容が事実でないこと等を知らせることによ

り、被験者等の精神的負担になり得る場合等、説明を行うことが必ずしも適

当でないことがあり得ることから、事由に応じて慎重に検討のうえ、対応し

なくてはならない。

第十五 開示等の求めに応 じる手続

― 総括責任者は、第十の二、第十一の一、第十二の一又は第十三の一若し
くは二の規定による求め (以下「開示等の求め」という。)に関し、以下
の事項につき、その求めを受け付ける方法を定めることができる。この場

合において、被験者等は、当該方法に従つて、開示等の求めを行わなけれ

ばならない。
1 開示等の求めの申し出先
2 開示等の求めに際して提出すべき書面 (電子的方式、磁気的方式その

他人の知覚によっては認識することができない方式で作られる記録を含

む。)の様式その他の開示等の求めの方式
3 開示等の求めをする者が被験者等であることの確認の方法

4 手数料の徴収方法
二 総括責任者は、被験者等に対 し、開示等の求めに関し、その対象となる

保有する個人情報を特定するに足りる事項の提示を求めることができる。
この場合において、総播責任者は、被験者等が容易かつ的確に開示等の求
めをすることができるよう、当該保有する個人情報の特定に資する情報の



提供その他枝験者等の利便性を考慮した適切な措置をとらなければならな

い 。

三 総括責任者は、一及び二の規定に基づき開示等の求めに応じる手続きを

定めるに当たつては、被験者等に過重な負担を課するものとならないよう

配慮しなければならない。

第十六 手数料

研究を行う機関の長は、第十の二の規定による利用目的の通知又は第十一

の一の規定による開示を求められたときは、当該措置の実施に関し、手数料

を徴収することができる。また、その場合には実費を勘案して合理的である

と認められる範囲内において、その手数料の額を定めなければならない。

第十七 苦情の対応

研究を行う機関の長は、被験者等からの苦情等の窓口を設置する等、被験

者等からの苦情や問い合わせ等に適切かつ迅速に対応しなければならない。

なお、苦情等の窓口は、被験者等にとつて利用しやすいように、担当者の配

置、利用手続等に配慮しなくてはならない。

第七章 雑則

第一 記録の保存

実施施設の長は、遺伝子治療臨床研究に関する記録に関し、保管責任者を
定め、適切な状態の下で、研究終了後少なくとも五年間保存しなければなら

ないものとする。

第二 秘密の保護

研究者、審査委員会の委員、実施施設の長その他研究に携わる関係者は、

遺伝子治療臨床研究を行う上で知り得た個人に関する秘密を正当な理由なく

漏らしてはならないものとする。その職を辞した後も同様とする。

第二 情報の公開

実施施設の長は、計画又は実施している遺伝子治療臨床研究に関する情報

の適切かつ正確な公開に努めるものとする。

第四 啓発普及

研究者は、あらゆる機会を和l用 して遺伝子治療臨床研究に関し、情報の提

供等啓発普及に努めるものとする。

第五 適用除外

第二章から第六章まで及び本章第二及び第四の規定は、薬事法 (昭和35
年法律第145号 )に定める治験に該当する遺伝子治療臨床■Jl究 については、

適用しない。

第六 綱則

この指針に定めるもののほか、この指針の施行に関し必要な事項は、別に

定める。

第七 施行期日等

― この指針は、平成 17年 4月 1日 から施行する。
二 この指針の施行前に旧指針等の規定によつてした手続その他の行為であ

って、この指針に相当の規定があるものは、この指針の相当の規定によつ

てしたものとみなす。



遺伝子治療臨床研究に係る第―種使用規程の承認状況一覧

ゝ

研究課題名 ベクターの種類 対象疾患 導入方法 (概要)

1
H1791

(05-36V-0001)

北海道大学病院 ヒトアデノシンデアミナーゼCDNAE伝 子配列を言
み、テナガザル白血病ウイルスenv蛋 自質をエンペ

ロープに持つ非増殖性の遺伝子組換えモロニーマウ
ス自血病ウイルス (GCsap「 ADA)

アテノシンテアミナーセ欠損症におけるlll曜幹
細胞を標的とする遺伝子治療臨床研究

モロニーマウス自血病ウ
イルス由来 レトロウイル
スベクター

ADA欠 損症 レトロウイルスベクター (6Csap‖ ―

ADA)によりex vivo遺伝子導入し
た自己血液幹細胞 (CD34陽性細胞)

を静注

2
H1791

(05-36V-0002)

単純ヘルペスウイルス1型チミジンキナーゼ及び細
胞内領域欠損ヒト低親和性神経成長因子受容体を発
現し、マウスアンフォトロピックウイルス4070Aの

env蛋自質をエンベロープに持つ非増殖性の遺伝子組
換えモロニーマウス白血病ウイルス (SFO■3)

同種造血眸細胞移植後の再発日血綱に対するヘ

ルペスウイルス・チミジンキナーゼ導入 ドナー
Tリ ンパ球輸注療法の臨床研究

モロニーマウス自血病ウ
イルス由来レトロウイル
スベクター

再発性白血病 レトロウイルスベクター (絣仰鵬
3)に よりex v vO遺伝子導入した
ドナー由来Tリ ンパ球を患者に輸注
(DLT)

3
‖1791

(05-36VKXll13)

財団法人癌研究会附属病
院

ヒト多剤耐性遺伝子胆Rl遺伝子配列を含み、マウス

アンフオ トロピックウイルス4070Aの env蛋 自質をエ

ンペロープに持つ非増殖性の遺伝子組換えハーベー
マウス由11ウ イルス (HaHDR)

乳 霧 に 対 す る癌 化 字 療 法 の 有 効 性 と安 全 性 を高

めるための耐性遺伝子治療の臨床研究
ハーベイマウス肉陣ウイ
ルス由来レトロウイルス
ベクター

乳 力くん レトロウイルスペクター (HaMDR)に
よりex v vo遺伝子導入した患者の
造血幹細胞を移植

4
H1791

(05-36V0004)

神戸大学医学部付属病院 単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子配列
を含む非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス
5型 (Ad-00-TK)

前立腺洒覆移果及び局所再発果に対する臓器特
異性プロモーターオステオカルシンプロモー

ターを組み込んだアデノウイルスベクター (Ad―

OC― TK)及 びバラシンクロビルを用いた遺伝子治
療臨床研究

アデノウイルスベクター 前立腺がん アデノウイルスベクター (Ad-OC―
TK)の転移巣、再発巣へのin ViV0

局所投与後、バラシクロビル経ロ

投与

5
H1791

(05-36V 0005)

岡 山 六 字 医 字 郡・ 田 宇 郡

附属病院
単純ヘルペスウイルステミジンキナーゼを発現する

非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス5型

(Adv RSV― TK)

前立腺癌に対するHerpes Simplex v rus―
thymidine kinase遺伝子発現アデノウイルスベ

クター及びガンシクロビルを用いた遺伝子治療
臨床研究

アデノウイルスベクター 前立腺がん アデノウイルスベクター

(Adv RSV― TK)の 癌組織への n

vivo局 所投与

6
H18131

(06-36V-0001)

九州大学病院 ヒト塩基性線維芽細胞増殖因子 (hFGF-2)を発現す
る非伝播性の遺伝子組換えセンダイウイルス

(SeV/dF―hFGF2)

血暫新生因子 鷹 縦牙細胞増殖因子 :卜 6トー2)道
伝子搭載非伝播型組換えセンダイウイルスベク
ターに対する血管新生遺伝子治療臨床研究

センダイウイルスベク
ター

閉悪性勤脈硬化
症・パージャー病

センダイウイルスベクター(FGF-2)

を大腿及び下腿に投与

7
H181031

(06-36V-0002)

自治医科大学附■病院 ヒトアミノ酸脱炭酸酵素遺伝子を発現する非増殖性
の遺伝子組換えヒトアデノ随伴ウイルス2型 (MV―

hAADC-2)

AADC発現MVベクター繰条体内設与による進行期
パーキンソン病遺伝子治療の臨床研究

アデノ随伴ウイルスペク
ター

進行期パーキンソ
ン病

AAV-2ベ クター tAAV hAADC 2)を 思
者の線条体に定位脳手術的に注入

8
H19 3 26

(07-36V-0001)

北里大学病院 単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼを発現する
非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス5型

(Adv RSV― TЮ

前立腺癌に対するHerpes Simplox vlrus―
thymidine kinase遺 伝子発現アデノウイルスベ

クター及びガンシクロビルを用いた遺伝子治療
臨床研究

アデノウイルスベクター 前立腺がん アテノウイルスペクター

(Adv RSV TK)を 前立腺内に注入

9
H20 2 6

(08-36V-0001)

岡山大学医学部・歯学部
附属病院

インターロイキンー12を 発現する非増殖性の遺伝子組
換えヒトアデノウイルス5型 (Adv/:L12)

前立腺癌に対するInterleuК in-12遺伝子発現ア
デノウイルスペクターを用いた遺伝子治療臨床
研究

アデノウイルスペクター 前立腺がん アデノウイルスベクター (Adv/1L―
12)の局所投与 (前立腺局所又は転
移巣)

H21 5 11

(09-36V-0001)

東京大学医学部附属病院 大腸菌LacZ遺伝子を発現し、γ34 5遺伝子・ ICP6遍

伝子・α47遺伝子を不活化された制限増殖型遺伝子
組換えヒト単純ヘルペスウイルス 1型 (G47△ )

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え
単純ヘルペスウイルスG47△ を用いた遺伝子治療
(ウ イルス療法)の臨床研究

増殖型遺伝子組操え早輌
ヘルペスウイルス I型

G47△

進行性膠芽腫 増殖型遺伝子組換え単純ヘルベス
ウイルス1型 G47△ の1選腫瘍内投与

H21 5 11

(09-36V-0002)

国立がんセンター中央病
院

単純ヘルペスウイルス 1型―チミジンキナーゼ及び

細胞内領域欠損ヒト低親和性神経成長因子受容体を
発現し、マウスアンフォトロビックウイルス4070Aの

env蛋 白質をエンベロープに持つ非増殖性の遺伝子組
換えモロニーマウス白血病ウイルス (SFC翻卜3)

ハプロタイブー致 ドナー日米T細胞除去造血幹細
胞移植後のHSいⅨ遺伝子導入Tリ ンパ球 “Add
back"療 法

モロニーマウス自血病ウ
イルス由来 レトロウイル
スベクター

造血器悪性腫瘍 レトロウイルスベクター (SFCMH―

3)に よりex vivo遺伝子導入した
ドナー由来Tリ ンパ球を患者に輸注
(Add back療 法)
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遺伝子治療臨床研究に係る第―種使用規程の承認状況一覧

番号 実施施設 遺伝子組み換え生物等の種類の名称 研究課題名 ベクターの種類 対象疾患 導入方法 (概要)

H21 7 17

(09-36V-0003)

二重大学医学部 Fll属 病院 HLA― A2402拘束tHAGE■4を特異的に認凛するI細胞受

冗賞あ獣縫遷婆ξF♂で訟■ジ|:簿Ъ罪著習糎腎愁色
子組換えモロニーマウス白血病ウイルス (ももPa)

VAGE■ 4抗原特異的ICR遺伝子導入リンバ球輸注
による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨

床研究

モロニーマウス自血痛ウ
イルス由来レトロウイル
スペクター

食道がん レトロウイルスベクター (MS―

bPa)に よりex vivo遺伝子導入し
た患者の自己Tリ ンパ球を輸注

H23 1 6
(10-36V-0001)

岡山大学病院

::場窪概 撃糸1駈望ヒやプ準り1;71安 :LIる
(Adv/hREIC)

前立腺癌に対するReduced Lxpression ln
lm lortalized Cells/Dickkopf-3(RE10/Dkk-3)

遺伝子発現アデノウイルスペクターを用いた遺
伝子治療臨床研究

アデノウイルスベクター 前立腺がん アデノウイルスペクター

(AdプhREIC)の in vivo局 所投与
(前立腺局所又は転移巣)

審議中

千葉大学医学部附属病院 ヒト レシチン :コ レステロールアシフレトランス

フェラーゼ (hLCAT)を発現し、マウスアンフォトロ

ピックウイルス4070Aの env蛋 自質をエンベロープに

持つ非増殖性の遺伝子組換えモロニーマウス白血病
ウイルス (CGT」LCAT RV)

家族性LCAT(レ シチン :コ レステロールアシル

トランスフエラーゼ)欠損症を対象としたLCAT

遺伝子導入ヒト前脂肪細胞の自家移植に関する

臨床研究

モロニーマウス日血病ウ
イルス由来レトロウイル
スペクター

家族性LCAT欠損症 レトロウイルスベクター (pulN―

Al)に よりex vivo遺伝子導入した
ヒト前脂肪細胞を注入移植

審議中

九州大学病院 ヒト色素上皮由来因子 (hPEDF)を発現し、ヒト水疱

性国内炎ウイルス (VesiCu ar Stomatitis Virus:
VSV)のenv蛋 白質 (VSV―G)をエンベロープにもつ非

増殖性の遺伝子組換えアフリカミドリザル由来サル

免疫不全ウイルス (SIVa師にhPEDF)

神経栄養因子 (ヒ ト色素上皮因子 :hPEIF)遺 伝
子搭載第3世代組換えアフリカミドリザル由来
サル免疫不全ウイルスペクターの網膜下投与に
よる網膜色素変性に対する視細胞保護遺伝子治
療臨床研究

アフリカミドリザル自釆
サル免疫不全ウイルスベ

クター

網腰色素変性 アフリカミドリサル田釆サル免疫
不全ウイルスベクター (SiV

hPEDF)の網膜下投与

審議中

二重大学医学部附属病院

奪賞あ繁騨 贄 主9弊Ъtti師‰
子組換えモロニーマウス自血病ウイルス (H卜bPa)

臓GE―A4抗 原特異的TCR遺伝子導入リンパ球輸注
による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨
床研究

モロニーマウス自血病ウ
イルス由来レトロウイル
スベクター

食道がん レトロウイルスペクター (MS―

bPa)によりex vivo遺伝子導入し
た患者の自己Tリ ンパ球を輸注

審議中

大阪大学医学部附■病院 HLA―A2402拘束性HAGE― A4を 特異的に認識するT細胞受
容体α鎖及びβ鎖を発現し、Gibbon ap● 自血病ウイ
ルスのenv蛋 自をエンベロープに持つ非増殖性の遺伝

子組換えモ●ニーマウス白血病ウイルス (ヽもPa)

HAGE―A4抗原特異的TCR遺 伝子導入リンパ球輸注
による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨
床研究

モロニーマウス自血輌ウ
イルス由来レトロウイル
スペクター

食道がん レトロウイルスペクター (MS―

bPa)によりox vit雌伝子導入し
た患者の自己丁リンパ球を輸注

審議中

財団法人
田附興風会医学研究所
北野病院 宛賓あ摯麟 獄 二引:簿Ъ罪臨

子組換えモロニーマウス白血病ウイルス (‖S鋤Pa)

脚I A4抗原特異的TCR遺伝子導入リンバ球輸江
による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨
床研究

モロニ=マ ウス日皿痛ワ
イルス由来 レトロウイル

スベクター

食道がん レトロウイルスベクター (MS―

bPa)に よりex vivo遺伝子導入し

た患者の自己Tリ ンパ球を輸注

今回申請

東京大学医学部附目病院 大腸菌LacZ遺伝子を発現し、γ345遺伝子・lCP6遺

伝子・α47遺伝子を不活化された制限増殖型遺伝子
組換えヒト単純ヘルペスウイルス1型 (647△ )

ホルモン療法抵抗性再燃前立腺癌に対する増殖
型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスG47△ を用
いたウイルス療法の臨床研究

増殖型遺伝子組換えHSV―

1の G47△
莉立腺がん 増殖型遺伝子組換え単純ヘルベス

ウイルス:型 G47△ を患者の前立腺
内へ投与

今回申ll

日立威育医療研究セン
ター iittψttU礎助蠍僣

型モロニーマウス白血病ウイルスベクターMFGSgp9:

慢性肉芽踵症に対する造血幹細胞を標的とした

遺伝子治療臨床研究
ヒトチ トクロームb245ベ

クターポリペプチ ド
(CYBB)遺伝子

慢性肉芽腫症 レトロウイルスペクター
(MFGSgp91)に よりex宙 vo遺伝子導
入した患者の造血幹細胞 (CD34陽

性細胞)を静注



遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の

多様性の確保に関する法律の概要

国際的に協力して生物の多様性の確保を図るため、遺伝子組換え生物等
の使用等の規制に関する措置を講ずることにより、生物多様性条約カルタ
ヘナ議定書の的確かつ円滑な実施を確保。

遺伝子組換え生物等の使用等による生物多様性影響を防止するための施

策の実施に関する基本的な事項等を定め、これを公表。

遺伝子組換え生物等の使用等に先立ち、使用形態に応じた措置を実施

「第 1種使用等」

=環境中への拡散を防止し

ないで行う使用等

新規の遺伝子組換え生物等

の環境中での使用等をしよう

とする者 (開発者、輸入者等)等

は事前に使用規程を定め、生物

多様性影響評価書等を添付し、

主務大臣の承認を受ける義務。

ｌ
ψ

「第2種使用等」

=環境中への拡散を防止し

つつ行う使用等

施設の態様等拡散防止措置

が主務省令で定められている

場合は、当該措置をとる義務。

定められていない場合は、

あらかじめ主務大臣の確認を

受けた拡散防止措置をとる義

務。

未承認の遺伝子組換え生物等の輸入の有無を検査する仕組み、輸出の際

の相手国への情報提供、科学的矢□見の充実のための措置、国民の意見の聴

取、違反者への措置命令、罰則等所要の規定を整備する。



遺伝子治療自床研究に係る遺伝子組換え生物等
の第一租使用燿組承■手綱磨の流れ

申請書

承認、承認拒否等の結果を通知。公表

(厚生労働大臣と環境大臣の連名)

10



<参照条文>

0 遺伝子組換 え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法

律 (平成 15年法律第 97号)(抄 )

(目 的)

第一条 この法律は、国際的に協力して生物の多様性の確保を図るため、遺伝子組換え生

物等の使用等の規制に関する措置を講ずることにより生物の多様性に関する条約のバイ
オセーフティに関するカルタヘナ議定書 (以下「議定書」という。)の的確かつ円滑な実
施を確保し、もつて人類の福祉に貢献するとともに現在及び将来の国民の健康で文化的

な生活の確保に寄与することを目的とする。

(定義 )

第二条 この法律において 「生物」とは、一の細胞 (細胞群を構成しているものを除く。)

又は細胞群であって核酸を移転し又は複製する能力を有するものとして主務省令で定め

るもの、ウイルス及びウイロイドをいう。
2 この法律において「遺伝子組換え生物等」とは、次に掲げる技術の利用により得られ
た核酸又はその複製物を有する生物をいう。
一 細胞外において核酸をカロエする技術であつて主務省令で定めるもの

二 異なる分類学上の科に属する生物の細胞を融合する技術であって主務省令で定める

もの

3 この法律において「使用等」とは、食用、飼料用その他の用に供するための使用、栽

培その他の育成、加工、保管、運搬及び廃棄並びにこれらに付随する行為をいう。
4 この法律において「生物の多様性」とは、生物の多様性に関する条約第二条に規定す
る生物の多様性をいう。

5 この法律において「第一種使用等」とは、次項に規定する措置を執らないで行う使用

等をいう。       `
6 この法律において「第二種使用等」とは、施設、設備その他の構造物 (以 下「施設等」
という。)の外の大気、水又は土壌中への遺伝子組換え生物等の拡散を防止する意図をも
つて行う使用等であつてさそのことを明示する措置その他の主務省令で定める措置を執
って行うものをいう。

7 この法律において「拡散防止措置」とは、遺伝子組換え生物等の使用等に当たつて、
施設等を用いることその他必要な方法により施設等の外の大気、水又は土壌中に当該遺

伝子組換え生物等が拡散することを防止するために執る措置をいう。

(遺伝子組換 え生物等の第 ―種使用等 に係 る第―種使用規程の承認 )

第四条 遺伝子組換え生物等を作成 し又は輸入 して第一種使用等をしようとする者その他
の遺伝子組換え生物等の第一種使用等をしようとする者は、遺伝子組換え生物等の種類

ごとにその第一種使用等に関する規程 (以下 「第一種使用規程」という。)を定め、これ

につき主務大臣の承認を受けなければならない。ただし、その性状等からみて第一種使

用等による生物多様性影響が生 じないことが明らかな生物として主務大臣が指定する遺

伝子組換え生物等 (以下「特定遺伝子組換え生物等」とい う。)の第一種使用等をしよう

とする場合、この項又は第九条第一項の規定に基づき主務大臣の承認を受けた第一種使

用規程 (第七条第一項 (第九条第四項において準用する場合を含む。)の規定に基づき主



務大臣により変更された第一種使用規程については、その変更後のもの)に定める第一

種使用等をしようとする場合その他主務省令で定める場合は、この限りでない。

2 前項の承認を受けようとする者は、遺伝子組換え生物等の種類ごとにその第一種使用

等による生物多様性影響について主務大臣が定めるところにより評価を行い、その結果

を記載した図書 (以下「生物多様性影響評価書」という。)そ の他主務省令で定める書類

とともに、次の事項を記載 した申請書を主務大臣に提出しなければならない。

一 氏名及び住所 (法 人にあつては、その名称、代表者の氏名及び主たる事務所の所在

地。第十三条第二項第一号及び第十ノk条第四項第二号において同じ。)

二 第一種使用規程

3 第一種使用規程は、主務省令で定めるところにより、次の事項について定めるものと

する。
一 遺伝子組換え生物等の種類の名称

二 遺伝子組換え生物等の第一種使用等の内容及び方法

4 主務大臣は、第一項の承認の申請があつた場合には、主務省令で定めるところにより、

当該申請に係る第一種使用規程について、生物多様性影響に関し専門の学識経験を有す

る者 (以下「学識経験者」という。)の意見を聴かなければならない。

5 主務大臣は、前項の規定により学識経験者から聴取した意見の内容及び基本的事項に

照らし、第一項の承認の申請に係る第一種使用規程に従つて第一種使用等をする場合に

野生動植物の種又は個体群の維持に支障を及ぼすおそれがある影響その他の生物多様性

影響が生ずるおそれがないと認めるときは、当該第一種使用規程の承認をしなければな

らない。

6 第四項の規定により意見を求められた学識経験者は、第一項の承認の申請に係る第一

種使用規程及びその生物多様性影響評価書に関して知 り得た秘密を漏 らし、又は盗用し

てはならない。

7 前各項に規定するもののほか、第一項の承認に関して必要な事項は、主務省令で定め

、 る。

(承認した第―租使用規程等の公表)         ・

第八条 主務大臣は、次の各号に掲げる場合の区分に応 じ、主務省令で定めるところによ

り、押滞な く、当該各号に定める事項 を公表 しなければな らないぃ

一 第四条第一項の承認をしたとき その旨及び承認された第一種使用規程

二 前条第一項の規定により第一種使用規程を変更したとき その旨及び変更後の第一

種使用規程

三 前条第一項の規定により第一種使用規程を廃止したとき その旨

2 前項 の規 申 に よる公 表 は 、告示 に よ り行 う |、 の とす る^

(本邦への輸出者等に係 る第―租使用規程についての承認 )

第九条 遺伝子組換え生物等を本邦に輸出して他の者に第一種使用等をさせようとする者

その他の遺伝子組換え生物等の第一種使用等を他の者にさせようとする者は、主務省令

で定めるところにより、遺伝子組換え生物等の種類ごとに第一種使用規程を定め、これ

につき主務大臣の承認を受けることができる。

2 前項の承認を受けようとする者が本邦内に住所 (法人にあつては、その主たる事務所。

以下この項及び第四項において同じ。)を有する者以外の者である場合には、その者は、
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本邦内において遺伝子組換え生物等の適正な使用等のために必要な措置を執 らせるため

の者を、本邦内に住所を有する者その他主務省令で定める者のうちか ら、当該承認の申

請の際選任 しなければならない。

3 前項の規定により選任を行った者は、同項の規定により選任した者 (以下 「国内管理

人」という。)を変更 したときは、その理由を付してその旨を主務大臣に届け出なければ

ならない。

4 第四条第二項から第七項まで、第五条及び前条の規定は第一項の承認について、第六

条の規定は第一項の承認 を受けた者 (そ の者が本邦内に住所を有する者以外の者である

場合にあっては、その者に係る国内管理人)について、第七条の規定は第一項の規定に

より承認を受けた第一種使用規程について準用する。 この場合において、第四条第二項

第一号中「氏名及び住所」とあるのは「第九条第一項の承認を受けようとする者及びそ

の者が本邦内に住所 (法人にあっては、その主たる事務所)を有する者以外の者である

場合にあっては同条第二項の規定により選任 した者の氏名及び住所」と、第七条第一項

中「第四条第一項」とあるのは「第九条第一項」と読み替えるものとする。

O 遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法

律施行規則 (平成 15年財務省・ 文部科学省・ 厚生労働省・農林水産省 日経

済産業省・環境省令第 1号)(抄 )

(生物の定餞 )

第一条 遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保に関する法律 (以

下「法」という。)第二条第一項 の主務省令で定める一の細胞 (細胞群を構成している

ものを除く。)又は細胞群 (以下「細胞等」という。)は、次に掲げるもの以外のものと

する。

一 ヒトの細胞等

二 分化する能力を有する、又は分化した細胞等 (個体及び配偶子を除く。)であって、

自然条件において個体に成育しないもの

(遺伝子組換え生物等 を得るために利用 される技術 )

第二条 法第二条第二項第一号の主務省令で定める技術は、細胞、ウイルス又はウイロイ

ドに核酸を移入して当該核酸を移転させ、又は複製させることを目的と/して細胞外にお

いて核酸を加工する技術であつて、次に掲げるもの以外のものとする。

一 細胞に移入する核酸として、次に掲げるもののみを用いて加工する技術



イ 当該細胞が由来する生物と同一の分類学上の種に属する生物の核酸

口 自然条件において当該細胞が由来する生物の属する分類学上の種との間で核酸を

交換する種に属する生物の核酸

ニ ウイルス又はウイロイ ドに移入する核酸として、自然条件において当該ウイルス又

はウイロイ ドとの間で核酸を交換するウイルス又はウイロイ ドの核酸のみを用いて加

工する技術

(第―租使用規程の出崚事項 )

第八条 第一種使用規程に定める法第四条第二項 各号 (法第九条第四項 において準用す

る場合を含む。)に掲げる事項については、次の各号に掲げる区分に応じ、当該各号に定

めるところによるものとする。

一 遺伝子組換え生物等の種類の名称 当該遺伝子組換え生物等の宿主 (法第二条第二項

第一号 に掲げる技術の利用により得られた核酸又はその複製物が移入される生物をい

う。以下同じ。)又は親生物 (法第二条第二項第二号 に掲げる技術の利用により得られ

た核酸又はその複製物が由来する生物をいう。以下同じ。)の属する分類学上の種の名称

及び当該遺伝子組換え生物等の特性等の情報を含めることにより、他の遺伝子組換え生

物等と明確に区別できる名称とすること。

二 遺伝子組換え生物等の第一種使用等の内容 当該遺伝子組換え生物等について行う一

連の使用等について定めること。

三 遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法 当該第一種使用等を行 うに当たつて執る

べき生物多様性影響を防止するための措置について定めること (生物多様性影響を防止

するため必要な場合に限る。).

(学臓経験者か らの意見聴取 )

第九条 主務大臣は、法第四条第四項 (法第九条第四項 において準用する場合を含む。)

の規定により学識経験者の意見を聴くときは、次条の学識経験者の名簿に記載されてい

る者の意見を聴くものとする。

(学臓経験者の名簿 )

第十条 主務大臣は、生物多様性影響に関し専門の学識経験を有する者を選定して、学識

経験者の名簿を作成し、これを公表するものとする。

(第…租使用規程の公表の方法 )

第十四条 法第八条第一項 (法第九条第四項において準用する場合を含む∩)の規定による

公表は、官報に掲載 して行 うものとするハ
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「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の多様性の確保
に関する法律」の概要及び「遺伝子治療臨床研究に関する指針」

との関係について

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

ルタヘナ法)制定の背景

平成 12年 1月 、遺伝子組換え生物等の使用による生物多様性への悪影響を防止す

ることを目的 とした 「生物の多様性に関す る条約のバイオセーフティに関するカルタ

ヘナ議定書」 (以 下 「議定書」 とい う。)が採択 され、平成 15年 9月 に国際発効 とな

た ところである。

我が国では、議定書締結に当たって必要 となる国内法令の整備 を図るため、本法が

第 135回 国会において成立 し、平成 15年 6月 に公布 された ところである。

これを受け、我が国は同年 11月 に議定書を締結 し、本年 2月 19日 より国内発効

されたところである。 (カ ルタヘナ法及び関連政省令等も同 日施行。)

2.カ ルタヘナ法の概要

本法は、国際的に協力 して生物の多様性の確保を図るため、遺伝子組換え生物等の

使用等に対する規制の措置を講ずることにより議定書の的確かつ円滑な実施を確保 し、

もって人類の福祉に貢献するとともに現在及び将来の国民の健康で文化的な生活の確

保 に寄与することを目的 としている。

第 1章においては、議定書の的確かつ円滑な実施を図るため、主務大臣に対 し、遺

伝子組換え生物等の使用等により生ず る影響であって、生物の多様性を損な うおそれ

のあるもの (以下 「生物多様性影響」 とい う。)を防止す るための施策の実施に関す

る基本的な事項等を定め、公表すること等を定めている。

第 2章においては、使用者等に対 し、遺伝子組換え生物等の使用形態に応 じた措置

を実施する義務を課すこと等 を定めている。

このほか、第 3章、第 4章及び第 5章においては、遺伝子組換え生物等を輸出す る

際の相手国への情報提供、科学的知見の充実のための措置、国民の意見の聴取、違反

者への措置命令、罰則等について、所要の規定を整備 している。 (別紙 2に法及び関

連政省令等を掲載。)

3.「遺伝子治療臨床研究に関する指針」 (指針)と の関係

上記のとお り、カル _夕全 ナ法は、_生物多様 L影響の防上の観点か ら_、 遺伝子組換え

生物等の使用筆の規制に関する措置_を講ずることを目的としている。

一方、指針は、遺伝子治療臨末研究 に関 し遵守すべき事項を定め、もって遺伝子治

療臨床研究の医療上の有用性 及び倫理性を確保_し_、 社会に開かれた形での適正な実施

を図ることを目的としてお り、法 とは策定 目的が異なるものである。

したがって、遺伝子治療臨床研究を実施す る場合には、引続き_指針を遵守する必要

本法に規定す る措置を併せて薄守 しなければならないこととなる。




