
第一種使用規程承認申請書

平成23年 ′月r日
厚生労働大臣 細川 律夫

環境大臣  江田 五月

大阪大学医学部附属病

病院長 福澤 正洋

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

HLA―A2402拘束性llAGE―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自 血病ウイルスのenv蛋 白をエンペ

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 (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、開放系区域を通つ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

容器を箱等に入れ揮絆する。

(3)MS― bPa導入細胞を廃棄する際には、ウイルス不活化 (高圧

蒸気減菌処理、■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リレコーリレ処理による.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J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つた腸圧でない個室 (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 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、被験者を個室内で管理する。検査等の理

由で被験者が一時的に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
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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「PBMC」 という。)及び血漿において
陰性であることを確認する。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 PBMC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。
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「皿肝屹402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、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 (MS―bPa)」

生物多様性影響評価書

大阪大学医学部附届病院
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生物多様性影響評価書

(区分 :遺伝子治療臨床研究)

I 宿主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報

1 分類学上の位置づけ及び自然環境 :こおける分布状況

HLA―A2402拘束性MAGE―A4を特異的に認識するT細胞受容体 (TCRD α鎖及びβ鎖を発

現し、Cibbon ape白 血病ゥイルスのenv蛋白をエンベロープに持つ非増殖性の遺伝子組

換えモロニー白血病ウイルス鵬―bPa(以下、本遺伝子組換え生物という)は増殖能欠損

型レトロウイルスベクターである。本遺伝子組換え生物の宿主はモロ三ニマクス白血病ウ

イルス tMoloney ml'ine leukemia vi」s:MoMLV)で ある。

レトロウイルス科はアルファ～イプシロンレトロウイルス及びレンチウイルス(以上は

オルソレトロウイルス亜科)並びにスプーマウイルス (スプーマレトロウイルス亜科)の

7つの属に分類される。マウス白血病ウイルス (Murine leukemia virus:砒 V)はガンマ

レトロウイルス属に属する種である (文献1)。 MLVは AKRや C58系マウスの自然発症白血

病の病原ウイルスとして発見された。Momvは、実験室内でMLVを継代することにより、

病原性の高いウイルス株として Sarcoma 37細胞から単離されたエコトロピック (同種指

向性)レ トロウイルスである。LIoMLVは発がん遺伝子を持たず、マウスの年齢及び系統に

かかわらず感染し、長期間感染したマウスのほぼすべてがリンパ性白血病を発症すること

が報告されている (文献2)。 MoMLVはマウスやラット等のげつ歯類にのみ感染し、ヒトを

含む他の動物に対する感染性や病原性の報告はない。

メこ南た1: ICTVdB …The Universal Virus Database, version 4.

http://面 ncbio nlL niho gov/1CTVdb/1CTVdB/

3こ南犬2:IIoloney JB. Bi。 logical studies on a lymphoid― leukemia virus extracted from

sarcoma 37. I. Origin and introductory investigations.  」 Natl Cancer lnst

24:933-951 (1960)。

2 使用等の歴史及び現状

レトロウイルスは、医学生物学領域において遺伝子導入ベクターとしての応用が最も早

く進んだウイルスであり、米国で行われた遺伝子治療の最初の臨床Fllも レトロウイルスベ

クターを用いたものであつた (文献3)。 遺伝子治療/遺伝子マーキングの臨床プロトコー

ルでは、レトロウイルスベクター法を用いたものが 20。 7%を占める (文献4)。 レトロウイ

ルスの中でもMoMLVは遺伝子導入用ベクターとして広く使われている。
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がこ南大3:Blaese RM, et al. T Lymphocyte― directed Gene Therapy for ADA― SCID: Initial

Trial Results after 4 Years. Science 270:475-480 (1995)。

文南大4:http://w77.Tileyo cO.uk/genetherapy/clinical

3 生理・生態学的特性

(1)基本的特性 (文献5)

MoMLV粒子は直径約 100 nmの球形の C型粒子であり、ウイルスゲノムを内包するコア

とそれを取り囲むエンベロープ (外被)か らなる。コアは主としてカプシド蛋白質 (CA)

により構築されており、その中に2分子のRNAゲノムを有する.そのほか、逆転写酵素 (RT)、

インテグラーゼ (INl、 プロテアーゼ (PR)、 核酸結合蛋白質 fNC)も コア内部に存在する。

コアの周囲にはウイルス産生細胞の細胞膜に由来する脂質二重膜のエンベロニプが存在

する。エンベロープとコアの間にはマ トリックス蛋白質 (m)が存在する。エンベロープ

には膜貫通蛋白質 (TM)が突き刺さつており、それに表面蛋自質 (SU)力 S弱 く結合してい

る。SUと TMの複合体はウイルス粒子のエンベロープ上で多量体 (おそらくは三量体)を

形成する。

(2)生息又は生育可能な環境の条件

他のウイルスと同様に、LIoMLVは宿主細胞に感染した場合にのみ増殖が可能である (I

T3-④ 「繁殖又は増殖の様式」参照)。 レトロウイルスは比較的不安定なウイルスであり、

体液中、培地中等の限られた環境中でしか感染性を保持できない。なお、ショ糖とゼラチ

ンを添加して凍結乾燥を行うと安定に保存できるとの報告がある (文献6)。

(3)捕食性又は寄生性

hIILVはマウス及びラットの細胞に感染し、ウイルスゲノムは逆転写によりDNAに変換

された後、細胞の染色体に組み込まれる (プロウイルス)。 他の生物を捕食することはな

い.

(4)繁殖又は増殖の様式

レトロウイルスはキャリアーである動物の血液中や体液中に存在し、他の個体がそれに

接触することにより感染する。レトロウイルスが細胞に感染し増殖するときは、1)吸着 t

2)侵入、3)逆転写、4)宿主染色体への組込み、5)RNA合成、6)蛋 白質合成、7)アセ

ンプリー・放出、8)成熟といった各段階を経る。一方、レト●ウイルスのゲノム配列が

生殖系細胞の染色体中にプロウイルスとして組み込まれている場合には、動物の繁殖によ

って子孫に受け継がれる。

野生型 脆肛Vが ヒト細胞に感染することはない。ヒト細胞に感染可能なエンベロープ蛋

白質 (ёnv蛋自質)〔例えば、4070Aア ンフォトロピックenv蛋 白質、gibbon ape leukemia

virus(GaLV)env蛋自質〕を持つ MolILVを人為的に作製した場合にはヒトヘの感染が可

能である。
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(5)病原性

MoMLVの病原性に関して、下記のことが報告されている。

1)MolLVは、マウスに悪性腫瘍を含む多様な疾患を発生させる。

マウスで起こる疾病・病態としては、自血病、リンパ腫、貧血、免疫不全、腫瘍及び

神経変性が知られている。

2)レ トロウイルスはランダムに宿主染色体に挿入されるため、細胞機能に重要な遺伝子

を活性化又は不活化し、がん性の変化をもたらす危険性がある.

3)内在性ウイルスとの組換えにより増殖性レトロウイルス (replicatiOn cOmpelen"

retrovirus:RCR)が 出現する可能性がある。

4)14oMLVは マウスやラットにのみ感染するので、ヒトに対する感染性及び病原性はな

い .

5)感染により宿主細胞が破壊 されることはない。

(6)有害物質の産生性

MoMLVが有害物質を産生することはなく、また、MottVに感染したことにより細胞が有

害物質の産生能を獲得するとの情報はない。

(7) その他の情報               ・

1)MolILVの不活化条件

MoMLVと 同じレトロウイルス科に属するヒト免疫不全ウイルス (HIV)の滅菌、消毒法

として、①121℃、20分間の高圧蒸気減菌、②170℃、2時間の乾熱減菌、③20～30分間

の煮沸消毒、④有効塩素濃度 0。 1～ 1.0%の次亜塩索酸ナトリウム、⑤70%エタノール又は

70%イ ソプロピルアルコール、⑥3.5～ 491ホルマリン ⑦ヾ2%グルタラール、が有効である(文

献7)。 また、10%及び 1%ポ ピドンヨード液 (文献8)、 0。 3%過酸化水素水 (文献9)で不活

化が可能との報告がある。

紫外線及び熱による液体中の MomV及び HIVの不活化を比較した研究によると (文献

10)、 Monvを 1/10ま で不活イヒするのに必要な紫外線照射豊 (D10)は 2,800 erg/mm2でぁ

り、熱処理時間 (Tl♪ は50℃では50秒、55℃では20秒、70℃では8秒である。したが

って、55℃、2分間又は70℃、50秒間の熱処理により、MottVの感染価を1/100に低下さ

せることができると考えられる。また、50℃におけるT10が 80～ 90秒であるとの報告もあ

る (文献11).

マウス由来のウイルス産生細胞により産生されたレトロウイルスベクターが仮にヒト

体内に侵入したとしても、ヒト血清 (補体)に より速やかに不活化される (文献12)。 抗

α―galactosyl自 然抗体を有する旧世界ザル (文献13)の体内に侵入したときにも同様の

メカニズムにより不活化される (文献14)と 考えられる。

2)llottVか らの、増殖能欠損型レトロウイルスベクタすの構築

本遺伝子組換え生物は増殖能欠損型レトロウイルスベクターである。野生型 MoMLVのグ

ノムからgarpol遺伝子及びёnv遺伝子の蛋白質コード領域のすべてを除去した増殖能欠
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損型レ トロウイルスベクターMT(文献15,16)が構築 された。M「 のプロウイルス配列 CMT

DNA)中 の 3'-long terminal repeat(LTR)を murine stem cell virus(MSCV)由 来の配

列で置換 したものが鵬 DNAであり、garp01遺伝子及びenv遺伝子を発現する細胞にMS

DNAを導入することによリレトロウイルスベクターMSが産生される。本遺伝子組換え生物

のゲノムは、HLA―A2402拘束性 MAGE―A4を特異的に認識する T細胞受容体 (TCR)β 鎖遺

伝子、ヤウスホスホグリセリン酸キナーゼ遺伝子プロモーター (P肛)及び TCR α鎖遺伝

子がMSのゲノムに挿入された構造を有する。

文献5:遺伝子治療開発研究ハンドブック 第 3章、第 2節、1。 1レ トロウイルスの増殖サ

イクル (p.322)

3t南蔵6:Levy」 A, et al. Freez6-drying is an effective method for presei vlng infectious

type C retrovi― es. 」Virol Methods 5:165-171 (1982)。

文献7:日 本ウイルス学会.ウイルス研究におけるバイオセーフティ指針.ウイルス

43:199-232 (1993)。

文献8:カロ藤真吾、他.プラァク法を用いた各種消毒剤によるHIV-1不活化の検討.基礎と

臨床 30:3615-3620(1996)。

3ヒ献9:Martin LS, et alo DisinfectiOn and inactivation of the human T lymphotropic

virus type II1/1ymphadenopathy― associated firus. 」 Infect Dis 152:400-403

(1985)。

3t献10 :'oshikura H.・ Thermostability of human imElunOdeficiency virus-1 (HIV… 1) in

a liquid matrix is far higher than of an ecotropic murine leukemia virus。  」pn

」 Canё er Res 80:1-5 (1989)。

3と南夫11 :Yoshikura Ho UltFaviolet sensivity ofhelper functiOn Ofmurine leukemia virus.

Arch Blochem Biophys 154:76-83 (1973)。

3t南犬12 :Takeuchi Y, et al. Type C retrovirus inactivation by human complement is

deterコ直ned by both the viral genome and the producer cell. J Viro1 68:8001-8007

(1994).

3t南夫13 :Galili Uri, et alo Significance Of a― Gal(Gal α l-3Gal β l-4GlcNAc■R)EpitOpes

and  α l,3 Galactosyltransferase in Xenotransplantation.  Trends GlycOsci

Glycotechnol ll:317-327(199の 。

3と南犬14:Rother´ RP, et alo A novel mechanism of retrovirus inactivation in human・ serum

mediated by anti― α―galactosyl natural antibody. J Exp Med 182:1345-1355

(1995)。

3t南夫15 :Yu SS, et al. High efficiency retroviral vectois that contain no virel C`ding

sequences. Genё Therapy 7:797-804 (2000)。      |
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メヒ南た16:Lee」―T, et al. Ehgineering the splice acceptor for improved gene expression

alld viral titer in an lLV― based retroviral vect6r.Gene Therapy ll:94-99(2000。

H 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報

1  伊■到隊潤熙こ僕Ⅲドる警男晟

(1)構成及び構成要素の由来

本遺伝子組換え生物のゲノムを構成する供与核酸はTCR β鎖遺伝子、P肛、TCR α鎖遺

伝子、3'―LTRのU3領域及び制限酵素認識部位等の人工配列である。本遺伝子組換え生物の

ゲノムの構成と、その配列をDNAmaIに変換したものの制限酵素地図を別紙1に示す。また、

供与核酸の飾基配列及び蛋白質をコー ドするものについてはそのアミノ酸配列を別紙2に

対 。

1)TCR β鎖遺伝子

本遺伝子は、HLA―A2402拘束性 MAGE=A4143-151ペ プチ ド特異的なヒト由来細胞傷害性 Tリ

ンパ球 (cytotoxic T lytthocyte:CTL)ク ローン #2-28(文献17)から、TCR β鎖遺伝

子に特異的なプライマーを用いた RT―PCR法により単離された cDNAで ある。本遺伝子は

313ア ミノ酸からなるポリペプチドをコー ドする930塩基対と終止コドンTAGよ り成り立

つており、コー ドされる蛋白質は 116ア ミノ酸からなるV7-9領域、15ア ミノ酸からなる

J2-5領域及び 179ア ミノ酸からなる C2領域からなつている.TCRβ 鎖遺伝子は 7番染色

体に存在し、多数の亜型から構成される。

2)PPα

P題 は 513 bpからなるマウスゲノム由来のDNA断片に含まれる。

3)TCR α鎖遺伝子

本遺伝子は、クローン #2-28(文献 17)か らTCR β鎖遺伝子と同様の方法により単離

された cDNAである。本遺伝子は272ア ミノ酸からなるポリペプチドをコードする816塩

基対と終止コドン TGAよ り成り立っており、当― ドされる蛋白は 111ア ミノ酸からなる

V8-1領域、20ア ミノ酸からなる」10領域及び 141ア ミノ酸からなるC領域からなってい

る。TCR α鎖遺伝子は14番染色体上に存在し、多数の市型から構成される。

4)3'一LTRの U3領域

本遺伝子組換え生物の 5'一Lmの全域及び 3'―LTRの R領域はMoMLV由 来であり、3'―LTR

の U3領域は MSCV由来である,本遺伝子組換え生物を作製するために用いた MS―bPa DNA

(Ⅱ -3… (2)「宿主内に移入された核酸の移入方法」参照)の 5'―LTRは IIoMLV由 来、3'―LTR

はMSCV由 来であるが、I-3-(7)-2)「 MolLVか らの、増殖能欠損型レトロウイルスベクタ

ーの構築」に記載したとおり、産生細胞から産生される本遺伝子組換え生物のず―LTRの

U3領域はMSCV由来、LTRのそれ以外の領域はMolLV由 来となる。

０
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MSCVは 人工的 に作製 された レ トロ ウイル スベ クターであ り、そ の LTRは
PCC4-cell― passaged mye10pr01iferative sarcoma virus(PmⅣ )由 来 で あ る 。

llyeloproliferative sarcoma宙 rus(MPSV)は、MoMLVに 由来するモロニ∵ヤウス肉腫ウ

イルス (Moloney murine sarcoma virus:MOMSV)を 実験室で継代することにより得 られ

た変異株であり、マウス胚性がん細胞株であるPCC4細胞で MPSVを継代することにより、

PCMVが得 られた。

5)制限酵素認識部位等の人T配列

MS―bPa DNA構築の過程で挿入された制限酵素認識部位等の人工配列は別紙 2-5に示す

とお りである。

(2)構成要素の機能

1)TCR α鎖及びβ鎖遺伝子

TCRは

'細
胞及び NKT細胞に特異的に発現する抗原認識レセプターであり、免疫系にお

ける T細胞、NKT細胞の抗原特異性を決定している。機能的 TCR分子は抗原認識を行 うTCR

αβ鎖又はγδ鎖のヘテロダイマーからなり、細胞内へのシグナル伝達を担うCD3分子群

と会合し、TCR―CD3複合体を形成している。

TCR分子は主要組織適合抗原 CMHC)拘束性に、標的細胞の MHC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細胞や NKT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細胞や NKT細胞の活

性化、アナジーの誘導、分化、生存、細胞死等を司る。

TCR鎖は免疫グロプリンスーパーファミリー分子に属 し、2つの Igドメインからなる細

胞外領域、20ア ミノ酸からなる膜貫通領域ヾ数個のアミノ酸からなる細胞内領域で構成

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。

α鎖が 45-60 kDa、 β鎖が 40-50 kDaで α鎖とβ鎖は S―S結合でヘテロ2量体を形成し、

2つの IgドメインをもつてⅢCOペプチド複合体との接合面を構成している。細胞外領域

に存在するCDRl、 CDR2領域はⅢC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鎖が重要である。

抗原認識の際にTCR―CD3複合体とCD4又はCD8が会合することによりLckや Fyn分子が複

合体に近づき、CD3の活性化モチニフ ITAMのチロシンをリン酸化することによりTCRの

シグナルが伝達され、T細胞やNKT細胞の抗原特異的な生理活性が発現される。

2)PPGK

ホスホグリセリン酸キナーゼ (PGK)は解糖系の酵素であり、ほとんどの組織において

構成的に発現している。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こである。本遺伝子組換え生物により遺

伝子導入された細胞において、TCR α鎖遺伝子の転写を行う。
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3)ゴ ーLTRの U3領域

LTR中 のMoMLV由来の他の部分ととも|こプロウイルスの 5'―LTR及び 3'―LTRを形成し、

これらは細胞染色体への組込みに必須である.また、Momv由来の相同配列と同様に、強

い プ ロモニ ター活性 とエ ンハ ンサー活性 を有す る。 MSCV LTRは MoMLV LTRに比べて、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。本遺伝子組換え生物により遺伝子導入された細胞において、TCR

β鎖遺伝子の転写を行う。

4)制疇 認識部位等の人工配列

本遺伝子組換え生物の生物学的機能には影響を及ぼさないと考えられる。
‐
5)MS―bPa DNA中の有害配列の有無

MS―bPa DNAめ全塩基配列中の有害配列 (がん遺伝子、有害物質、 トキシン)の有無に

ついて相同性の検索を行つたところ、有害配列は見当たらなかった。

メこ南犬17:Mivahara Y, et al. Determ■nation of cellularly proc,sSed HLA― A2402=restricted

novel CTL epitopes derived fron two cancer germ line genes, MAGE― A4and SAGE.

Clin Cancer Res ll(15):5581… 5589 (2005).

2 ベクターに関する情報

(空欄)

3 遺伝子組換え生物等の調製方法

(1)宿主内に移入された核酸全体の構成

本遺伝子組換え生物のゲノムの構成と制限酵索地図を別紙 1に示す。本遺伝子組換え生

物のグノムは 1本鎖 RNAであるが、別紙 1の制限酵索認識部位はDNA配列に変換したとき

のものである。本遺伝子組換え生物のゲノムの構成成分は、5'末端側から順に、5'一LTR、

Ψ、TCR β鎖遺伝子、PPc、 TCR a鎖遺伝子及び 3'―L虫 である (詳細はⅡ-1… (1)「構成及

が構成要素の由来」及びⅡ-1-(2)「構成要素の機能」を参照)。

(2)宿主内に移入された核酸の移入方法

本遺伝子組換え生物は、MS―bPa産4細胞か
゛
ら産生される。この産生細胞は、本遺伝子

組換え生物のプロウイルス配列をパッケージング細胞の染色体に挿入することにより作

製された:本遺伝子組換え生物のプロウイルスDNA(但し、5'―LTRは MoMLV由 来(3'―LTR

は IISCV由 来 ;MS―bPa DNAと 呼ぶ)を挿入したプラスミドであるpMS―bPaは、標準的な遺

伝子工学的手法を用いて構築された。以下にその概要を、別紙3に詳細及びフローチャー

トを示す。

Wベ クターは IIolLVプ ロ ウイル スの 5'―Lm及 び 3'一LTRを含 み、 ウイルス蛋 自質 をコ

ｎ
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― ドす る配列 を全 く含 まない ン トロ ウィルスベ クタァである (文献 15,16).plITは Ⅲ ベ ク

ター のプ ロウイル ス配列 を含むプ ラス ミ ドであ り、pMTの 3'一LTRを MSCVプ ロウイルスの

3'―LTRで置換 した ものが pMSであ る。部 の 3'一LTRの上流 に、TCRβ tt cDNAの コー ド域、

マ ウス PP∝及 び TCRα tt cDNAの コー ド域 を組み込んだ ものが plIS―bPaである。

③  遺伝子組換え生物等の育成の経過

1)パッケージング細胞株

pMS―bPaは、ウイルス粒子形成に必須な garpol遺伝子及び env遺伝子を欠いているた

め、この DNAを通常の細胞に導入してもウイルス粒子を産生することはない。したがって、

ウイルス粒子の産4にはパッケマジング細胞が必要となる。本遺伝子組換え生物の産牛に

使用するパッケージング細胞株は、PG13(ATCc CRL-10686)(文 献18)で、パッケ‐ジング

に必要なウイルス遺伝子を 2種類のプラスミド (1つは g電っol遺伝子、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、

この第 3世代のパッケージング細胞を使用した場合にはRCR出現のリスクが極めて少ない

ことが知 られている。

2)ウイルス産生細胞株の作製

gagっol遺伝子発現プラスミドである pGP、 エコトロピック env遺伝子発現プラスミド

で あ る pE―ecO及び MS二bPa DNAベ ク タ ー を 293T細胞 に コ トランス フ ェ ク トした 。 培養 上

清中には、ヤウス由来のパッケージング細胞であるPG13に効率よく感染するエコトロピ

ックレトロウイルスベクターMS―bPaが一過性に産4さ れる。この培養上清をPG13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産

生されるレトロウイルスベクターMS―bPaの力価をリアルタイム RT―PCRに より測定し、高

力価なウイルスを産生するクローンMS―bPa#20を得た。これをマスターセルバンク tMCB)

用シー ドセルとして樹立し、これを培養してlacBを作製した。MCBの作製のフローチャ‐

卜を別紙 4に、MCBの品質試験項目と結果を別紙 5に示す。

3)本遺伝子組換え生物の最終製品の製造

本遺伝子組換え生物の製造は、本遺伝子治療臨床研究の共同実施施設である二重大学医

学部の研究者が製造管理責任者となり、タカラバイオ株式会社草津ヤンター (滋賀県草津

市野路東七丁目2番 62号)の細胞 0遺伝子治療センターの製造エリアにてGr遵守下で

行われる。

MCBを解凍後、拡大培養及び生産培養を行うことにより本遺伝子組換え生物を含む培養

上清を得る。これを無菌ろ過した後、小分け分注を行い、使用時まで凍結保存する。本遺

伝子組換え生物の製造方法のフローチャー トを別紙 6に示す。こうして製造された本遺伝

子組換え生物の最終製品の各ロットについて品質試験を行う (別紙 7)。

メこ南夫18:Miller AD, et alo ConstructiOn and pr9pertie,of retrovirus packaging cells
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based on gibboh ape leukemia viruso J Viro1 65:2220-2224 (1991).

4 移入した核酸の存在状態及び当該核酸による形質発現の安定性

移入した核酸は本遺伝子組換え生物のグノムRNAの一部として存在する。凍結保管中は

安定である。感染する動植物の種類及び感染様式が保管中に変化することはない。

本遺伝子組換え生物が細胞に感染すると、移入した核酸を含むウイルスゲノム RNAは逆

転写され、プロウイルスとして細胞染色体に組み込まれる。プロウイルスは細胞染色体の

複製に伴つて複製されるので、移入された核酸は細胞が生きているかぎり安定に保持され

る。       (  
′

TCR β鎖遺伝子はMSCV由 来 LTRの U3領域により、TCR α鎖遺伝子はPPcにより転写さ

れる。これらのプロモーターは持続的に機能するので、両遺伝子の発現は構成的である。

本遺伝子組換え生物を製造する際に、ウイルス産4細胞の細胞内で本遺伝子組換え生物

のゲノム、ga6 νol遺伝子断片及び env遺伝子断片が相同組換えを起こし、RCRが出現す

る可能性がある。RCRの 出現機構から、その大部分はgarp01遺伝子及びenv遺伝子を持

ち、TCR α鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を持たないものである。しかし、TCR α鎖遺伝子又は

β鎖遺伝子を持つRCRの 出現する可能性は否定できない.なお、これらのRCRは遺伝子組

換え生物等に該当する。

5 遺伝子組換え生物等の検出及び識別の方法並びにそれらの感度及び信頼性

1)MS―bPaの検出方法

本遺伝子組換え生物は、宿主であるMolLVに はない TCR α鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を

持つので、これらの遺伝子のいずれかを RT―PCR法で増幅することにより本遺伝子組換え

生物の検出が可能である。

2)MS―bPaにより遺伝子導入された細胞の検出方法

細胞から調製したゲノムDNAを鋳型に、パッケージングシグナルに相当する配列をリア

ルタイムPCRで定量することにより検出可能である。

3)RCRの検出方法

・293細胞増幅法

293細胞に検体を添加し、5回の継代培養を行う。この培養上清をPC-4細胞に接種し、

S‐「L―アッセイを行う。この方法は増殖能を持つレトロウイルスを検出する方法であり、本

遺伝子組換え生物に出来する RCRを特異的に検出するものではない.検出感度は l RCR/

接種物であることを確認している。100 mLあたりl RCRが含まれる検体から300 mLの被

検試料をサンプリングして接種した場合、95%の確率で被検試料中にRCRが含まれ、検出

される。

・RT―PCRお員

４２

　

一
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被検試料からRNAを調製し、GaLV env遺伝子に特異的なプライマーを用いて RT―PCRを

行うた後、アガロースゲル電気泳動を行つて増幅産物を検出する。本試験の感度は、パッ

ケージング細胞の末梢血リンパ球中の希釈率として 1"～ 1げ であることを確認 してい

る。

6 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違

宿主であるIIottVと 本遺伝子組換え生物の間には以下の相違点がある。

・本遺伝子組換え生物はgarpol遺伝子及びenv遺伝子を欠韻 しているので、本遺榊

換え生物が感染した通常の細胞はウイルス粒子形成に必要な蛋白質を合成できない。した

がつて、本遺伝子組換え生物は gag―pol遺伝子及びenv遺伝子を発現する細胞においての

み増殖できる。

・本遺伝子組換え生物は TCR α鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を持つ。したがって、本遺伝子

組換え生物が感染 した細胞はTCR α鎖及びβ鎖を発現する。

・MoMLVが マウス、ラット等のげっ歯類にだけ感染しうるのに対して、GaLVは ラット、ハ

ムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、サル、ヒト及びニフトリの細胞に感染す

るとの報告がある (文献19)。 本遺伝子組換え生物はウイルス粒子表面にGaLV env蛋 白質

を持つ。したがって、本遺伝子組換え生物はヒト、サル、イヌ等、幅広い動物種の細胞に

本遺伝子組換え生物の核酸を伝達しうる。

本遺伝子組換え生物が自立的増殖能を欠損している点を除いて、I=3「生理・生態学的

特性」に記載した性質は同等である。

本遺伝子組換え生物由来のRCRが感染可能な生物種は宿主であるMoMLVのそれと異なっ

ているものの、感染様式、病原性及び挿入変異の可能性などの、生物多様性に影響を及ぼ

す程度に大きな違いはないと考えられる。

メこ南た19 1 Miller ADo Cell― surface receptors fOr retroviruses and implications fOr gene

transfer. Proc Natl Acad Soi USA 93:11407-11413 (1996)。

HI遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報
1 使用等の内容

治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこれら

に付随する行為。                             1

2 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
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治療施設の名称 大阪大学医学部附属病院

(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、開放系区域を通つ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 (高圧蒸気減菌処理、0.5%

以上の次亜塩素酸ナトリウム溶液への浸演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、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。)に従い発栞する。

(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、チューブ等の器具等は使い

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屍栞す

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、1二重に密閉し

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、医療廃棄物管澤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、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

、者のリト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「PBMCJという。)及び血漿において陰性であることを確認する。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PBMC又は血漿からRCRが検出された場合

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
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措置を執る。

別紙 8:治療施設の地図及び見取り図

別紙 9:大阪大学医学部附属病院医療廃棄物管理規程

3 承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法

遺伝子導入細胞を患者に投与した後、患者のPBMC及び血漿を試料として、GaLV env遺

伝子 に対 す る RT―PCR法によ り RCRのモニ タ リングを実施す る。RCRのモ ニ タ リングは、

個室における管理解除前、投与35± 3日 後及び63± 3日 後並びに生存中にわたり実施する。

4 生物多様性影響が生じるおそれのある場合における生物多様性影響を防止するため

の輝         、

本遺伝子組換え生物を用いた遺伝子導入細胞は、本遺伝子治療臨床研究の共同実施施設

である二重大学医学部において調製され、適切な拡散防止措置を執つて大阪大学医学部附

属病院 (以下、当院という)に運搬される。当該遺伝子導入細胞は、当院内の適切に拡散

防止措置を執つた冷凍庫に保管され、第一種使用規程に従つて患者に投与される。

個室における管理解除後の患者のPBMC又は血漿において RCRが検出された場合には、

第一種使用規程に従い患者を直ちに個室における管理下に移すとともに、血液及び体液の

消毒等、第一種使用規程に定められた措置を執る。

5 実験室等での使用又は第一種使用等が予定されている環境と類似の環境での使用等

の結果

(1)本遺伝子組換え生物の産生細胞及び最終製品のRCR試験

本遺伝子組換え生物産生細胞の MCB、 本遺伝子組換え生物最終製品及び end Of

production dell(EPC)に ついて品質試験を実施した。その結果、いずれもRCR陰性であ

つた αJ紙 5、 男J紙 7).

(2)遺伝子導入リンパ球のRCR試験

本遺伝子組換え生物を用いて健常人由来 PBMCに遺伝子導入を行い、7日 間培養後の遺

伝子導入細胞について品質試験を実施した。その結果、RCR陰性であつた (別紙 19)。

(3)遺伝子導入リンパ球の毒性

本遺伝子組換え生物及び健常人由来 PBMCを用いて調製した遺伝子導入リンパ球 (GMC)

又は遺伝子導入を行わずに GMCと 同様に培養したリンパ球 (NGMC)を免疫不全マウスであ

る NOD/SCID/γ  cmll●OG)マ ウスに静脈内投与した。GMC群とNGMC群の間で、投与後 7

日目及び 14日 目における生存率、体重及び一般症状、剖検時の臓器重量並びに肝臓、腎

臓、牌臓及び肺の病理組織学的所見に差は認められなかった ●1紙 H)。

(4)本遺伝子組換え生物がヒトに投与され、感染する可能性

Ｅ
Ｕ
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遺伝子治療用の遺伝子導入細胞を調製する際には、本遺伝子組換え生物を固相化したバ

ッグ内でPBMCに遺伝子導入を行い、培養後に細胞を濃縮・洗浄する。このため、細胞調

製に使用される本遺伝子組換え生物のほとんどは患者に投与される細胞懸濁液から除去

されるが、最大 0。 7個程度の本遺伝子組換え生物が患者に投与されると推定できる。しか

し、マウス由来の産生細胞により製造された本遺伝子組換え生物は、ヒト血清 (補体)に

より速やかに不活化され、患者体内で遺伝子導入が起きる可能性は低いと考えられる。

6 国外における使用等により得られた情報

米国国立衛生研究所のRosenbergら のグループは、レトロウイルスベクターを用いて腫

瘍抗原 llART-1特 異的 TCR遺伝子を患者自己リンパ球に導入し、悪性黒色腫患者に輸注す

る臨床試験を実施した (文献20).こ の試験は、TCR遺伝子導入ヒトリンパ球を用いた臨

床研究として現在まで唯一の論文報告である。17名 の患者に対して遺伝子導入細胞が輸

注され、いずれの患者にも遺伝子導入細胞輸注による毒性はみられなかつた。しかし、そ

の後行われたIIART-1抗原に対する反応性がより強いTCR遺伝子を使用した臨床試験では、

正常色素細胞への傷害性が報告された (文献21)。 なお、国外において、ヒトに対する本

遺伝子組換え生物の使用経験はない。

文南大20｀ :Morgan RA, et al. Cancer regression in parients after transfer of genetically

engineered lymphocyteso Science 314:126-129 (2006).                     「

がこ南大21 :」ohnson LA, et al. Gene therapy nth hllman and mouse T― cell receptors mediates

cancer regression and targets normal tissues expressing cognate antigen. Blood

l14(3):535-546 (2009)。

IV 生物多様性影響評価

1 他の微生物を減少させる性質

(1)影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定

本遺伝子組換え生物及び RCRは GaLV env蛋 白質を持つので、広範囲の動物に感染しう

るが、微生物への感染性は知られていない。したがって、影響を受ける可能性のある微生

物は特定されなかつた。

(2)影響の具体的内容の評価

該当せず.

(3)影響の生じやすさの評価

該当せず。

ｒ
Ｕ
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(4)生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断

よつて、他の微生物を減少させる性質について、第一種使用規程承認申請書に記載した

遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎりヽ 生物多様性影響が生ずるおそれ

はないと判断される。

2 病原性

(1)影響を受ける可能性のある野生動植物等め特定

本遺伝子組換え生物及びRCRは GaLV env蛋 白質を持つので、患者体外に排出された場

合には野生型 GaLVと 同様、ラット、ハムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、

サル、ヒト及びニフトリを含む広範囲の動物に感染しうる。したがつて、これらの生物種

は本遺伝子組換え生物の核酸を伝達されることにより影響を受ける可能性がある。

(2)影響の具体的内容の評価

本遺伝子組換え生物はヒト、イヌ、サル等の細胞への挿入変異によつてがん化を引き起

こす可能性がある。マウス、ラットに対する病原性は宿主と同等であると考えられる。

本遺伝子組換え生物からの発現産物である TCR α鎖及びβ鎖が Tリ ンパ球において発

現した場合、この Tリ ンパ球は HLA―A2402拘束性にMAGE―A4発現細胞特異的な細胞傷害活

性を獲得する。この Tリ ンパ球の影響を受ける可能性のある生物は HLA―A2402陽性のヒト

に限られ、MAGE―A4を発現する正常組織である精巣において HLAは発現していないので、

導入遺伝子が発現することにより、本遺伝子組換え生物がヒトに病原性を示す可能性は非

常に低いと考えられる。

本遺伝子組換え生物が有害物質を産生することはなく、本遺伝子組換え生物により遺伝

子導入された細胞が有害物質の産4能を獲得するとの情報もない。したがって、有害物質

の産生により病原性を示すことはないと考えられる。

(3)影響の生じやすさの評価

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によ

るかぎり、本遺伝子組換え生物が患者 Tリ ンパ球とともに患者に投与されることによつて

当該施設外に出る可能性は極めて低く、出たとしてもごく微量である。また、 I-3-(7)

「その他の情報」に記載したように、マウス由来の産生細胞により産生された本遺伝子組

換え生物はヒト血清により速やかに不活化される (文献 12)。 さらに、本遺伝子組換え生

物は増殖能を欠損しているのでt通常の細胞に感染してもウイルス粒子を産生することは

ない。         ,
一方、本遺伝子組換え生物の製造工程中に出現したRCRが患者 Tリ ンパ球に混入して患

７
ｆ
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者に輸注された場合には患者体内でRCRが産生される可能性がある.しかし、本遺伝子組

換え生物はRCR出現の可能性が極めて低い第3世代のパッケージング細胞を使用 して製造

されているうえに、本遺伝子組換え生物の最終製品及び遺伝子導入細胞のRCR陰性を確認

してから使用するので、患者体内にRCRが侵入する可能性は極めて低い.また、RCR試験

で検出されなかった RCRが万一患者体内に侵入したとしても、第一種使用規程承認申請書

に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、RCRが環境中に放出

される可能性は極めて低い。

(4)生物多様性影響が生ずる可能性の有無等の判断

ようて、病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。

3 有害物質の産4-‐性

(1)影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定

本遺伝子組換え生物及び RCRの有害物質の産生性は知られていない。したがつて、影響

を受ける可能性のある野生動植物等は特定されなかった。

(2)影響の具体的内容の評価

該当せず。

(3)影響の生じやすさの評価

該当せず。

(4)生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断

よつて、有害物質の産生性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換

え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判

断される。

4 核酸を水平伝達する性質

(1)影響を受ける可能性のある野生動植物の特定

本遺伝子組換え生物及びRCRは GaLV ehv蛋 自質を持つので、患者体外に排出された場

合には野生型 GaLVと 同様、ラットtハムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、

サル、ヒト及びニフトリを含む広範囲の動物に感染しうる。したがつて、これらの生物種

は本遺伝子組換え生物の核酸を伝達されることにより影響を受ける可能性がある。

(2)影響の具体的内容の評価

16
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本遺伝子組換え生物又は RCRに よってこれらの遺伝子組換え生物の核酸が野生動物の

ゲノム中に組み込まれる可能性がある。

(3)影響の生じやすさの評価

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によ

るかぎり、本遺伝子組換
'4物

が患者 Tリ ンパ球とともに患者に投与されることによって

当該施設外に出たとしてもごく微量である。ごく微量の本遺伝子組換え生物によつて野生

動物に核酸が伝達される可能性は非常に低い。

遺伝子組換え生物等に該当するRCRが多量に出現した場合には、血液、体液等を通じて

他の個体にRCRが感染し、その核酸が伝達される可能性が否定できないが、RCR出現の可

能性は極めて低い。

(4)生物多様性影響が生ずる可能性の有無

よつて、核酸を水平伝達する性質について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝

子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはな

いと判断される。

5 その他の性質

核酸を垂直伝達する性質

本遺伝子組換え生物が感染可能な野生動物等の生殖系細胞のゲノム中に組み込まれて、

核酸を垂直伝達する可能性は完全には否定できない。しかし、第一種使用規程承認申請書

に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、本遺伝子組換え生物

によりその核酸が野生動物に伝達される可能性は非常に低い。RCRが出現しないかぎり、

本遺伝子組換え生物の核酸が伝達される細胞は本遺伝子組換え生物が最初に感染した細

胞に限られ、その細胞が生殖系細胞である確率は低いと考えられるbま た、RCRが出現す

る可能性は極めて低い。以上から、本遺伝子組換え生物又は RCRの核酸が生殖系細胞に伝

達される可能性は極めて低い。よつて、核酸を垂直伝達する性質について、第一種使用規

程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多

様性影響が生ずるおそれはないと判断される。

ヤ 総合的評価

本遺伝子組換え生物が感染する動物種はGaLV env蛋 白質によつて規定されるため、げ

っ歯類及びヒトを含む広範囲の動物であり、野生型 GaLVと 同じである。自然界で植物及

び微生物に感染することはないと考えられる。

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によ

49
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るかぎり、本遺伝子組換え生物の環境中への拡散は極力抑えられており、拡散したとして

も、その量は検出レベル以下であると推定される。導入された TCR α鎖遺伝子及びβ鎖

遺伝子が発現することにより、本遺伝子組換え生物がヒトに病原性を示す可能性は非常に

低い。さらに、本遺伝子組換え生物は増殖能を欠損しているので、MLVの感染等によりgag、

5ol及び env遺伝子を発現している細胞に感染 した場合を除いて増殖することはない。肌V

に感染しているマウスに本遺伝子組換え生物が感染すれば、MLVがヘルパーとなつて増殖

する可能性がある。しかしその場合でも、MoLVは血液を介してのみ感染するので、本遺

伝子組換た生物の感染が他個体に広がる可能性はほとんどない。ヘルパーを必要とする本

遺伝子組換え生物が野4型 MoMLVと 同等に増殖することはないので、やがて環境中から消

滅すると考えられる。

環境中でマウスに感染し、MLVゲノムとの相同組換えによつてRCRが出現する可能性や、

当該第一種使用によつて極めて微量の本遺伝子組換え生物由来 RCRが環境中に放出され

る可能性は完全には否定できないが、RCRの感染性、増殖性、病原性及び核酸を水平伝達

する性質はILVと 同等である。ヒトに肌Vが感染しても病原性は報告されておらず、RCR

がヒト体内に侵入しても、血清中の補体により急速に失活することを考慮すると、ヒト及

び他の哺乳動物、植物並びに微生物に新たな影響を与えることはないと考えられる。

したがつて、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第二種使用等

の方法によるかぎり、本遺伝子組換え生物による生物多様性影響が生ずるおそれはないと

判断される。

18
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科 颯θ7ノ/イ タ

ノgt a′ / 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

環境大臣

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

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。

殿

殿

川
　
田

細

江

律夫

五月

丁目4番 20号
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遺伝子組換え生物等の

種類の名称

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、Cibbon ape白血病ウイルスの env蛋白をエンペ

ロープに持つ非増殖性の遺伝子組換えモロ三―マウス白血病ウイ
ルス (MS― bPaD｀

遺伝享統換え生場島の
第一種事嘩の中容̀

治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用t保管、運搬及
び廃棄並びにこれらに付随する行為

遺伝ギ組換え生物等の

第一種使用等の方法
治療施設の所在地 大阪市北ぼ百町 2丁目4番 20号

治療施勢の名称 財団法人 田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
に覆絆し、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t容器の洛「や破損を防止するために当該
容器を箱等に入

―
る.

(3)MS―bPa導入細胞を廃棄する際には、ウイルス不活化 (高庄
蒸気減菌処理、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ニル処理による.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、被験者を個室内で管理する。検査等の理
由で被験者が一時的に個室外の開放区城に出る場合には、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
「КR」 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
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、MS―bPa導入細胞の取扱いに準
ずる。

(7)個室内におげる管理期間中、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

０
こ

Ｅ
Ｕ



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。

(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「PBMC」 という。)及び血漿において
陰性であることを確認する。ECE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 PBMC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、 卜認 (5)から (8)までと同様の措置を執る。
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月 10日

科学技術部会部会 長

永 井  良 三

厚生科学審議会会長

垣  添  忠

ヒト幹細胞臨床研究実施計画について (付議)

標記について、平成 24年 5月 9日 付け厚生労働省発医政 0509第 1号 をも

つて厚生労働大臣より諮問があつたので、厚生科学審議会運営規程第 3条の

規定に基づき、貴部会において審議方願いたい。

殿



”
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厚生労働省 発 医政 0509第 1号

平 成  24年  5月  9日

厚生科学審議会会長

垣 添  忠 生

厚生労働大臣 小官山 洋子

諮 問 書

下記の ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画について、その医療上の有用性及び倫理

性に関 し、厚生労働省設置法 (平成 11年法律第 97号 )第 8条第 1項イ及び

ヒ ト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針・ (平成 22年厚生労働省告示第 38
0号)の規定に基づき、貴会の意見を求めます。

_       記

1.平成 24年 3月 13日 に大阪大学医学部附属病院、病院長から提出された

「角膜上皮幹細胞疲弊症に対する自己培養 口腔粘膜上皮細胞 シー ト移植の臨床

研究」計画

2.平成 24年 4月 2日 に愛媛大学医学部附属病院、病院長から提出さね′た「角

膜上皮幹細胞疲弊症に対す る自己培養 口腔粘膜 上皮細胞 シー ト移植の臨床研

究」計画

3.平成 24年 4月 1■ 日に社会医療法 人か りゆし会ハー トライフ病院、院長

か ら提出された 「生活習慣病関連肝硬変に対する自己骨髄細胞投与療法′)有効

性 と安全性に関する研究」計画

4.平成 24年 4月 16日 に国家公務員共済連合会横須賀共済病院、病院長か

ら提出された 「末梢動脈疾患患者に対する G―

“

F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J計画

殿



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成   24年    3月   13日

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨床研究について、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。

研

究

機

関

所在地

1=565‐0871

大阪府吹田市山田丘 2‐ 15

名称

大阪大学医学部附属病院 066879‐ 6551(電話番号)

066879-6549(FAX番 号)

師 F「山 占 耐

研究機関の長

役職名・氏名

大阪大学医学部附属病院長

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属 0職・氏名

角膜上皮幹細胞疲弊症に対する

自己培養口腔粘膜上皮細胞シート移植の

臨床研究

大阪大学大学院医学系研究科

脳神経感覚器外科 (眼科) 幸二



1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

1申請年月 日
|

実施施設及び

研究責任者

規性について

登録期間 :平成 23年 10月 から4年間

観察期間 :術後 1年間、 それぞれ 10症例ずつ

培養口腔粘膜上皮細胞シー ト移植の有効性 と安全性を

る。患者の口腔粘膜を採取して、大阪大学未来医
ンターヘ空輸 し、ディスパーゼ 0ト リプシン処理の

に CPCにて上皮細胞を培養する。フィーダー細胞

T3-J2を用いて培養 口腔粘膜上皮細胞シー トを作製後、

大学あるいは愛媛大学へ空輸し移植する。一年後に

膜上皮欠損のない面積を測定し有効性を評価する。

大阪大学 0東北大学は、自施設で温度応答性培養皿を
い口腔粘膜上皮細胞シー トを培養し、移植するプロト

コールで平成 23年 1月 に大臣意見を受けている。株式会
セルシー ドは同様に作成 した上皮シー トに関する治験

をフランスで実施 し、平成 23年 6月 に欧州医薬品庁に販

承認申請を提出した。他にも羊膜を使用 して作成 した

口腔粘膜上皮細胞シー トを用いる臨床研究は、京都府立

科大学 0先端医療センターが平成 24年 2月 に大臣意見

を発出されている。

培養口腔粘膜上皮細胞シー トを空輸して移植する。

角膜上皮幹細胞疲弊症に対する

自己培養 口腔粘膜上皮細胞シー ト移植の臨床試験

平成 24年 3月 13日

実施施設 :大阪大学大学院医学系研究科

1対
象疾患 角膜上皮幹細胞疲弊症

卜幹細胞の種類 口腔粘膜上皮細胞

研究の概要

の他 (外国での状況

)



対象疾患:角膜上皮幹細胞疲弊症

1)日腱粘膜組織採取
と移植準備
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有効性口安全性の評価 :

(1)スケジユール :移植手術前、移植手術後2週
、1、 3、 6、 12カ月後に観察・検査を実施

(2)主要評価項目:1年後の結膜化がなく、かつ

上皮欠損のない面積をグレーディングをもち
いて評価する

(3)有効性副次的肝価項目:視力(嬌正視力:小

数視力により岬価)、 角膜血管新生、角膜混
渭

(4)安全性副次的諄価項目:予測される眼合併
症の評価、臨床検査値変動を含むすべての
有書事象シート移植

輸送 L ロロ≦E≦ピユ雀ゼ生__口」



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

1/5ベージ

6

臨床研究の名称
角膜上反幹細胞疲界症に対する自己培養口腔粘膜上皮細胞シート移植の臨
床研究

研 3 :機関

名称 大阪大学医学部附属病院

所在地 一Ｔ 565-0871

吹田市山田丘2-15

電話番号 06-6879-5111

FAX番号 06-6879-5207

研勢:機関の長

役職 病院長
ィ t`.=

氏名 吉川 秀樹 ■`印lj

研勢〕責任者
・、■ ・・・

所属 大阪大学大学院医学系研究科脳神経感覚器外科学 (眼科)

役職 教授

氏名 西田 幸二 ∪
連諸各先    Te:/Fax Tel: 06-6879-3456 /Fax: 06-6879-3458

E―mai: knishida@oDhtha:imed・ osaka― u.acjD

最終学歴 大阪大学大学院医学系研究科

専攻科目 眼科

その他の研究者 研究者一覧参照

共
「

〕研究機関 (該当する場合のみ 巳載してください)

名称 東京大学大学院医学系研究科・医学剖 愛媛大学医学部附属病院

所在地 Tl13¨-0033

東京都文京区本郷7-3-1

T791‐-0295

愛媛県東温市志津川

電話番号 33-3815-5411 D89‐-964--5111

FAX番号 D3,3817-0798 389-960-5364

共 F 研究機関の長 (該当する場合 Dみ記載してください)

役職 医学系研究科・医学部長 病院長

氏名 宮園浩平 1幅Ltt17



温度応答性培養皿を用いて作製した自己培養口腔粘膜上皮細胞シートをも
たヽ自己培養細胞シート移植を行い、その有効性および安全性について検
:行うことを目的とする。本臨床研究:こよつて本治療法の有効性および安

されれば、高度医療とすることを目指し、さらに普及させること
また本研究においては異なる調製機関において

調製した細胞を投与機関において用いる臨床研究としており、本治療法の標
準化のために極めて意義が高いと考えられる。

ても高率に拒絶反応を起こすことから、長期予後が極めて不良で
ことが知られている。そこで、自家細胞を培養して培養上皮細胞シートを
|し、移植することで、この問題睦解決せ ると考えられる。

別紙15臨床プロトールの5。選択規準参照

口腔粘膜上皮細胞

o・非自己・株化細胞 当o由 来̀死体由来

、調製、移植又は

o・無   動物種 (マウス・ウシ)自己由来材料使用

o無
への授与・販売              有・o

ついての評価
(詳細は別紙15臨床プロトコールの0。有害事鎮の評価と報告、‖。12.副次エ
ン岬 イントを参照)

ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

養上皮細胞,

している。また、本研究で使用する3T3J2細胞は培養表皮細胞ジェイス(J…

のフィーダー細胞として用いられているものであり、安全性が高いと
えられる。さらに『『異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関する

:に嘉づく3T3J2株 及び3T3NIH株存フィーダー細胞として利用する上皮系

2′ 5ページ
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

の再生医療への指針Jに定められた、細菌・真菌0マイコプラズマ・ウイルス否
定試験に合格したものであり、感染症伝播の危険性は極めて低いと考えられ
る。         また、使用する血清については3T3」2細胞との相性
からウシ血清を使用することとしたが、眼科領城において釘側嘲 胞及びウシ
血清を用いて培養した角膜上皮細胞の多数(112例 )の報告があり、その有効用いて培養した角膜上皮細胞の多数 (112例 )の報告があり、その有効

1安全性が立証されている。  本臨床研究のデザインは、単群、非
非ランダム化、非盲検化、有効性0安全性確認のための臨床研究とす対照、非ランダム化、非盲検化、有効性0安全性確認のための臨床研究とす

る。従来の治療法である他家角膜移植の予後が極めて不良である対象疾患
こ対して、本治療における根治―

示されれば、ドナー不
る極めて有力な治療法となるため、こ

。ヽただし、先行する2つの臨床研究における培養細胞シート作製と
:ま難 り、フィ→

また、 口腔粘膜上皮細胞シートの安全な輸

3/5ページ
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(細胞治療用)(東京大学)、 別紙16臨床研究申請書(愛最大学)

に関するインフォームド・コンセント

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する臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

じた場合の対処方法

了後の追跡調査の
行い、カルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する。
1床研究終了後の追跡調査期間は研究終了後10年間以上とし、定期的な外

臨床研究終了後の定期的外来診療で得られた追跡調査のデータは、



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

備考1各用紙の大きさは、日本工業規格A4・とすること。

備考2本様式中に書ききれない場合は、適宣別紙を使用し、本様式に「別紙0参照J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)

ゴ 研究者の略歴及び研究業績 (別紙a
ゴ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況 (別紙9‐ 14)

〆 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 (別H41こ

“

載)

ご 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況 (実施計画書および別細

“

に記載)

ご 臨床研究の概要をできる限り平易な用目を用いて記載した要旨 (別紙3)

' 
ご インフ井―ムド・コンセンHこおける説明文書及び同意文書様式 (別紙7)

ゴ その他 (資料内容:月1紙1研究の流れを示した回やイラストなど          )

ゴ その他 (資料内容:別紙4試験物概要書                   )

ゴ その他 (資料内容:別紙5製品標準書                    )

ご その他 (資料内容:別紙6原材料(試薬等)の品質保証書類           )

ご その他(資料内容:別紙8倫理審査委員会関連書類              )

4/5ページ
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0 無

る場合、その内容

大大学)を参照。愛最大学分については、被験者の同意取得後は7~‐管
理、製造管理ほど、症例の取り扱いにおいては全て連結可能匿名化された被

こより管理され、匿名化コードと氏名の対照表
及び氏名記載同意書は施職可能な書類保冒暉に厳重に保管する。

る。さらに、本研究に関与した者は原資料の直接閲覧などにより被験者の個
人情報に関わる事項を知り得た場合にも、その内容嗜いかなる第二者に漏洩
してはならない。

調達方法

(細則を確認してください)

こ実施されているヒト幹細胞臨床研究と比較し

ているものである。この治療法を細胞シー睦 細
lを輸送することで行う点に新規性が認められる。



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

ご その他 (資料内容:別紙15臨床プロトコール                 )

ご その他 (資料内容:別紙10自主臨床試験および未承認薬等の臨床使用申請書 (東京大学)、

臨床研究申請書 (愛根大学))

ご その他崚 料内容:別紙17 SOP

ご その他 (資料内容:別紙18 0RF

)

)

5/5べ…ジ
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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

<本研究の概要 >

角膜上皮幹細胞疲弊症とは、角膜 (黒 目)の表面が濁つた結膜組織 (白 日の表面)で覆われて

しまい、視力が極端に低下する病気である。眼の外傷や持続する強い炎症などがきつかけとなつて、

透明な角膜の表面細胞の元となる細胞 (幹細胞)が広範囲に傷んでしまい、再生されなくなってし

まう。その結果、周囲の結膜から異常組織が角膜上へ侵入することによつて、角膜の透明性が失

われ著名な視力低下を来たす (図 1)。

(図 1)

角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、患者さん自身の日腔粘膜 (国 の粘膜)細胞を培養して作つた

培養細胞シートを用いて治療を行い、良好な成績を収めている。

この治療法をさらに広めるためには、セルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの治療のための

細胞培養施設で調製した細胞シートを他の施設へ輸送して、治療ができるようにする必要がある。

(図 2)すなわち投与施設において採取した日腔粘膜組織を細胞調整施設へ送り、細胞を単離し

て培養し、培養細胞シートを作成する。これを投与機関へ輸送して、患者さんへ投与する治療が

考えられる。

(図 2)



<本研究の背景>     ‐

現在、角膜疾患のための視覚障害者は国内に3万 5千人以上いると言われているが、角膜移植

自体は本邦で年間約 4000～5000件行われている。そして、そのうちの 5～ 10分の 1にあた

る500～ 1000件が本邦で年間に本疾患に対して行われている角膜移植術の数である。

上述のように、この角膜上皮幹細胞疲弊症に対しては、従来、亡くなつた方から提供を受

けた角膜を用いる他家角膜移植以外には治療方法がなかつた。当然、他家移植である (本

人の組織ではない)こ とから、拒絶反応は必発 となる。長期予後も良くなく、経過観察中

も副腎皮質ステロイ ド薬や免疫抑制剤などを全身及び局所に投与することも重要である。

本疾患に対 して、近年、国内外で自己培養細胞移植 (自 分自身の細胞を利用 して組織を作

りそれを移植する方法)が注目され、臨床研究が進んでいる。特に眼科領域では、角膜上

皮細胞の培養移植だけでなく、両眼性の患者さんに対しては日の粘膜の表面細胞 (口 腔粘

膜上皮細胞)を利用する方法も我々は開発 した。 しか しながら、培養細胞は培養され育っ

ていく段階でその培養されるお皿の上に強く接着している。その作製 した培養組織を手術

の際に培養皿から取り出さなければならないが、接着力が強いためにそのまま取り出して

移植することは不可能である。その為、予め、下敷きのように運ぶ台 (キ ャリア)を敷い

ておき、その上に細胞を育て、出来上がったものをキャリアごと目の表面に移植するとい

う方法が主体である。ただ、この方法では、本来存在 しないはずのキャリアも一緒に移植

されてしまうことと更にはキャリア自体が接着する力を持つていない為に、日の表面に縫

い付けた りする必要性がある。そこで我々は、細胞をシー ト状に回収することを可能にし

た温度応答性培養皿という特殊な培養皿を使用 し、日腔粘膜上皮細胞を角膜上皮様に培養

し、それをシー ト状に回収する技術を開発 した。図 3のように、本来、細胞を接着面から

剥がす為には酵素によって接着因子を除去する必要があるが、この方法を用いることによ

つて、培養皿の温度を下げるだけで、自然に細胞を剥がすことが可能で、さらに細胞が接

着する為に必要な接着因子を温存することができる為、無縫合で細胞シー ト移植を行 う
'こ

とが可能になつた。

…によう■颯
.,

%彙蕪ガ
(図 3)ma■ 鯛‖日に u"。  3日日薇阻瞑 出 ●.

また、前述のように現在までこの治療はセルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの

細胞専用の細胞培養施設を持っている施設のみで治療を行つてきた。この治療を多くの患

者さんに行 うためには、セルプロセシングセンターにて作成した培養細胞シー トを輸送し

て、治療を行えるようにする必要がある。

12



く本研究の目的・意義>

本研究では、著明な視力低下を来たすような重症度の高い角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、

温度応答性培養皿で作製した自己口腔粘膜上皮細胞シートを移植することで視力改善に必要な

角膜上皮再生を主目的とする。さらに組織および細胞シートの施設間輸送を行うことで、より多くの

患者に適応可能な治療法を確立することを目的とする。すなわち本治療法が確立されると、これ

らの角膜上皮幹細胞疲弊症の視力回復が長期的に得られる可能性があり、失明予防に貢献

できるものと考える。加えて、米国や 日本では既に皮膚領域において培養表皮細胞移植が

産業化されている。これらを考え合わせると、将来的には本研究による成果も同様に産業

化可能と考えられる。また、多くの難治性角結膜疾患患者の治療が可能になることが期待

されることから、本治療法が確立され、標準的な治療法となり得れば、本研究の意義は極

めて高いと言える。

<対象疾患 。日標症例数>

角膜上皮幹細胞疲弊症 :10例

<主要評価項目>

1年後の角膜上皮再生率 (結膜化がなく、かつ上皮欠損のない面積)を 6段階の Grading

評価を用いて、有効性を評価する。

<副次評価項目>

矯正視力 (有効性)、 角膜混濁 (有効性)、 角膜新生血管 (有効性 )、 予測される眼合併症 (安

全性)、 臨床検査値異常変動を含むすべての有害事象 (安全性 )

<観察検査項目及びスケジュールの概要>

口腔内観察 (ス クリーニング時、術前 (7日 以内)):感 染や著名な炎症の無いことを確

認。細隙灯顕微鏡検査・視力検査 (裸眼視力、矯正視力)。 血液検査等 :観察時期 :ス クリ

ーニング時、術前 (7日 以内)、 手術 週後 (■3日 )、 lヶ 月後←1週間)、 3ヶ 月後cEL2週 間、6

ヶ月後 (±2週間)、 1年後 (±2週間)、 中止 。中断する場合は中止 。中断時、追カロ処置する

場合は追カロ処置時にそれぞれ評価を行 うものとする。

13



ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成 24年 4月 2日

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨床研究について、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。

研

究

機

関

所在地 愛媛県東温市志津川 (郵便番号 791-0295)

名 称 愛媛大学医学部附属病院

研究機関の長

役職名・氏名 責
は
垣

病

檜

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属・職・氏名

角膜上皮幹細胞疲弊症に対する自

己培養 口腔粘膜上皮細胞シー ト移

植の臨床研究

愛媛大学大学院

医学系研究科視機能外科学

教授 大橋 裕一
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1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

研究課題名
角膜上皮幹細胞疲弊症に対する

自己培養 口腔粘膜上皮細胞シー ト移植の臨床研究

申請年月 日 1平成 24年 4月 2日

実施施設 :愛媛大学医学部附属病院

大橋 裕一

角膜上皮幹細胞疲弊症

ヒ ト幹細胞の種類 口腔粘膜上皮細胞

登録期間 :平成 23年 10月 から4年間

観察期間 :術後 1年間、 10症例

培養口腔粘膜上皮細胞シー ト移植の有効性 と安全性を

る。患者の日腔粘膜を採取 して、大阪大学未来医

センターヘ空輸 し、ディスパーゼ・ トリプシン処理の

に CPCにて上皮細胞を培養する。フィーダー細胞
―」2を用いて培養口腔粘膜上皮細胞シー トを作製後、

大学へ空輸 し移植する。術後 1年における角膜上皮

損のない面積を評価 し、有効性を判定する。

大阪大学 `東北大学は、自施設で温度応答性培養皿を
い口腔粘膜上皮細胞シー トを培養し、移植するプロト

コールで平成 23年 1月 に大臣意見を受けている。株式会
セルシー ドは同様に作成した上皮シー トに関する治験

をフランスで実施 し、平成 23年 6月 に欧州医薬品庁に販

申請を提出した。他にも羊膜を使用 して作成 した

口腔粘膜上皮細胞シー トを用いる臨床研究は、京都府立

科大学・先端医療センターが平成 24年 2月 に大臣意見

を発出されている。

培養口腔粘膜上皮細胞シー トを空輸 して移植する。

実施施設及び

1対
象疾患

究の概要

の他 (外国での状況

)

15



上皮細胞シート移植術
(無縫合移植 )

移植を受ける眼

回腔粘膜上皮組織
の採取

√
~～｀

ヽ

重層化した上皮細胞シート

成長した 卜慮細胞シートを
容器から剥がす

上皮の層だけを

剥がして採る

″ ギ
セルサスペンジョン法
(上皮細胞を1個ずつに分ける)

ヽ
■

=・

    .

細胞培曇 37て
(上皮細胞を育てて殖やす)

↑̈
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塩床研究の名称
用 眠 工 反 群 綱 鳳 猥 昇 ロ ー羽 つ 0日 己喘 餐 ‖陛 石 瞑 上 反 酬 胞 ンー ト移 植 rJp畷

床研究

研勢機 関

名称 愛媛大学医学部附属病院

所在地 T791--0295

愛媛県東温市志津川

電話番号 089・-964--5111

FAX番号

研ヨ:機関の長 ilTlil=:| 勇
役職 病院長

′_f

1 ,1 ■::

氏名 槍垣 寅男 二:||11‐昴ti

研

'
:責任者

所属 愛媛大学大学院医学系研究科視機能外科学

役職 教授
ハ

氏名 大橋 裕一 回

連絡先  Td/Fax rel: 089-960-5361 /Fax: 089-960-5364

E輛 a‖ ohashi@m:ehime― u.ac.:D

最終学歴 大阪大学医学部

専攻科目 眼科

その他の研究者 研究者一覧参照

共 F 研究機関(該当する場合のみ記載してください)

名称 大阪大学医学部附属病院

所在地 1=565-0871

吹田市山田丘2-15

電籠番号 06-6879■5111

FAX番号 06・6879-5207

共 F 研究機関の長 (該当する場合のみ記載してください)

役職 病院長

氏 名 福澤 正洋

ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

1/5ページ
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ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

2/5ページ

18

目的・意義
つ(ぼ藉清 でめつた用爆上 凛書剛 肥疲界症 に対して、

度応答性培養皿を用いて作製した自己培養口腔粘膜上皮細胞シートをもちい
た自己培養細胞シート移植を行い、その有効性および安全性について検討を
行うことを目的とする.本田床研究によって本治療法の有効性および安全性
がさらに示されれば、高度医療とすることを目指し、さらに普及させることを目
指す。       また本研究においては異なる調製機関において調製

ヒ細胞を投与機関において用いる臨床研究としており、本治療法の標準化
ために極めて意義が高いと考えられる。

膜上皮幹細胞疲弊症

移植を行つても高率に拒絶反応を起こすことから、長期予後が極めて不良で
あることが知られている。そこで、自家細胞を培養して培養上皮細胞シートを
作製し、移植することで、この問題を解決できると考えられる。

別紙15臨床プロトールの5.適格規準参照

=用
いるヒト幹細胞

口腔粘膜上皮細胞

飩 ・非自己・株化細胞 三殊由来・死体由来

、調製、移植又は
フィーダー細胞の培養
培養口腔粘膜上皮細胞シートの作製

調製 (加工)行程 G・無

口無   動物種 (マウス・ウシ)

ere無

他の医療機関への授与・販売 有鶴

全性についての評価
(詳細は別紙15臨 トコールの9.有害事象の評価と報告、11.1.2副 次エ



臨床研究の実施が可能であると

Fll断した理由

不治療法はこすでに蝠床試験を実施して、艮好な成績を収めている。また、始
養上皮細胞シートの品質評価法の確立、造腫瘍性が陰性であることの確認を
している。また、本研究で使用する3T3J2細胞は培養表皮細胞ジェイス(J―

TEC社 )のフィーダ=細胞として用いられているものであり、安全性が高いと考
えられる。さらに「「異種移植の実施に伴う公衆衛生上の感染症問題に関する
指針」に基づく3T3J2株及び3T3NIH株をフィーダー細胞として利用する上皮系
の再生医療への指針』に定められた、細菌・真菌・マイコプラズマ・ウイルス否
定試験に合格したものであり、感染症伝播の危険性は極めて低いと考えられ
る.         また、使用する血清については3T3」2細胞との相性
からウシ血清を使用することとし

'コ

ム 眼科領域において釘
"猜

胞及びウン

額 認 里 糊 霧 財 痣F胞
の

製 緞 鰐 孵 踏 重揮尾置
対照、非ランダム化、非盲検化、有効性・ヨ黎釧生確認のための開 究とす
る。従来の治療法である他家角膜移植の予後が極めて不良である対象疾患
に対して、本治療における根治療法が示されれば、ドナー不足および拒絶反
応の両方を同時に解決する極めて有力な治療法となるため、この臨床研究の
意義は高い。ただし、フィーダー細胞を釘3改細胞を用い、血清はウシ血清を
用いることから、被験者の治療法に対する十分な理解が必要であるため、対
象年齢を20歳以上とした。また、日腔粘膜組織及び口腔粘膜上皮細胞シート
ハウ全茄静警汁缶A圏墨:=請島:if_ハ 彙評曹― 佳7彙ス

ー
f‐

臨床研究の実施計画
別紙15日床プロトコールおよび別紙10臨床研究申請書を参照

闘 ミ者等に関するインフォームド・コンセント

ル 1 へ の (インフォームド・ )

説明事項 7説明同意文章を参照

単相1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する臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

当しない

代諾者の選定方針 当しない

破験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

lll泄 15順床フロトコール「17.2謙の早期中止」を参照

出床研究終了後の追跡調査の

方法

研究終了後も足期89外釆診療により合併症の有無及び有効性について評価
を行い、カルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する。
薦床研究終了後の追跡調査期間は研究終了後10年間以上とし、定期的な外
来受診を促す。
なお:臨床研究終了後の定期的外来診療で得られた追跡調査のデータは、
解析には含めない。

ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実
.施

計 画 書

3/5´ξ→
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.ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

臨床研究に伴う補償

補償の有無 無

補償が有る場合、その内容

F細

5臨床プロ陶 J山
“彎

被害の補便及び

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法
彊願者の同意収待後 :まデづ 管理、製這管理など、症例の取り扱いにおいて
は全て連結可能匿名化された被験者識別コード又は登録番号により管理さ
れ、匿名イヒロードと氏名の対照表及び氏名記載同意書は施錠可能な書類保
管庫に厳重に保管する.

その他
る。さらに、本研究に関与した者は原資料の直接閲覧などにより被験者の個
人情報に関わる事項抑 り得た場合にも、その内容をいかなる第二者に漏洩
してはならない。

その他必要な事項

(細則を確認してください)

Э当該研究に係る研究資金の調達方法

本臨床研究にかかる費用は、研究費あるいは病院からの資金より支出する。

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l

不演原法はすでに山田零二らによつて日床試験が行われており、有効性およ
び安全性がある程度確立しているものである。この治療法を細胞シートを細
胞調製機関と実施機関の間を輸送することで行う点に新規性が認められる。

備考1各用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。

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)

ゴ 研究者の略歴及び研究業績 (別紙1-1,1-2) ・

イ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況 (別紙9-1,9-2。 10,11-1,‖ -2。12-1～ 12-5,13,14-1～ 14‐ 3)

イ 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 (別紙41こ記載)

ご 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況 (実施計画書および別紙4に記載)

Er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 (別紙3)

〆 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 (別紙7)

ご その他(資料内容:男嘔紙2研究の流れを示した回やイラストなど          )

ゴ その他(資料内容:男り紙4試験物概要書                   )

/その他(資料内容:男1紙5製品標準書                    )

ご その他(資料内容:別紙0-1～6-4原材料(試薬等)の品質保証書類           )

ご その他(資料内容:別紙8-1～8-4倫理審査委員会関連書類              )

〆 その他(資料内容:別紙15臨床プロトコール               , )

4/5′ →ヽ
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

ご その他 (資料内容 :男J紙 16-1016-2臨床研究申請書

ご その他 (資料内容 :男り紙17-1～ 17-42 SOP

/そ の他 (資料内容 :男咀紙18 CRF

一
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われ著名な視力低下を来たす (図 1)。

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

<本研究の概要>

角膜上皮幹細胞疲弊症とは、角膜 (黒 日)の表面が濁つた結膜組織 (白 目の表面)で覆われて

しまい、視力が極端に低下する病気である。眼の外傷や持続する強い炎症などがきっかけとなって、

透明な角膜の表面細胞の元となる細胞 (幹細胞)が広範囲に傷んでしまい、再生されなくなつてし

まう。その結果、周囲の結膜から異常組織が角膜上へ侵入することによつて、角膜の透明性が失

(図 1)

角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、患者さん自身の口腔粘膜 (日 の粘膜)細胞を培養して作つた

培養細胞シートを用いて治療を行い、良好な成績を収めている。

この治療法をさらに広めるためには、セルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの治療のための

細胞培養施設で調製した細胞シートを他の施設へ輸送して、治療ができるようにする必要がある。

(図 2)すなわち投与施設において採取した日腔粘膜組織を細胞調整施設へ送り、細胞を単離し

て培養し、培養細胞シートを作成する。これを投与機関へ輸送して、患者さんへ投与する治療が

考えられる。

(図 2)
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<本研究の背景 >

現在、角膜疾患のための視覚障害者は国内に3万 5千人以上いると言われているが、角膜移植

自体は本邦で年間約 4000～ 5000件行われている。そして、そのうちの 5～ 10分の 1にあた

る500～ 1000件が本邦で年間に本疾患に対して行われている角膜移植術の数である。

上述のように、この角膜上皮幹細胞疲弊症に対しては、従来、亡くなった方から提供を受

けた角膜を用いる他家角膜移植以外には治療方法がなかった。当然、他家移植である (本

人の組織ではない)こ とか ら、拒絶反応は必発 となる。長期予後も良くなく、経過観察中

も副腎皮質ステロイ ド薬や免疫抑制剤などを全身及び局所に投与することも重要である。

本疾患に対 して、近年、国内外で自己培養細胞移植 (自 分自身の細胞を利用 して組織を作

りそれを移植する方法)が注目され、臨床研究が進んでいる。特に眼科領域では、角膜上

皮細胞の培養移植だけでなく、両眼性の患者さんに対しては日の粘膜の表面細胞 (口 腔粘

膜上皮細胞)を利用する方法も我々は開発 した。しかしながら、培養細胞は培養され育っ

ていく段階でその培養されるお皿の上に強く接着している。その作製した培養組織を手術

の際に培養皿から取り出さなければならないが、接着力が強いためにそのまま取 り出して

移植することは不可能である。その為、予め、下敷きのように運ぶ台 (キ ャリア)を敷い

ておき、その上に細胞を育て、出来上がったものをキャリアごと目の表面に移植するとい

う方法が主体である。ただ、この方法では、本来存在 しないはずのキャリアも一緒に移植

されてしまうことと更にはキャリア自体が接着する力を持つていない為に、日の表面に縫

い付けたりする必要性がある。そこで我々は、細胞をシー ト状に回収することを可能にし

た温度応答性培養皿という特殊な培養皿を使用し、日腔粘膜上皮細胞を角膜上皮様に培養

し、それをシー ト状に回収する技術を開発 した。図 3の ように、本来、細胞を接着面から

景Jがす為には酵素によつて接着因子を除去する必要があるが、この方法を用いることによ

つて、培養皿の温度を下げるだけで、自然に細胞を剥がすことが可能で、さらに細胞が接

着する為に必要な接着因子を温存することができる為、無縫合で細胞シー ト移植を行 うこ

とが可能になった。

島鷹応
―

at
n`lta嘱

(図 3)~… ・ 
…

・ ・

また、前述のように現在までこの治療はセルプロセシングセンターと呼ばれる、ヒトの

細胞専用の細胞培養施設を持っている施設のみで治療を行つてきた。この治療を多くの患

者さんに行うためには、セルプロセシングセンターにて作成した培養細胞シートを輸送し

て、治療を行えるようにする必要がある。

T■」
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<本研究の目的。意義>

本研究では、著明な視力低下を来たすような重症度の高い角膜上皮幹細胞疲弊症に対して、

温度応答性培養皿で作製した自己口腔粘膜上皮細胞シートを移植することで視力改善に必要な

角膜上皮再生を主目的とする。さらに組織および細胞シートの施設間輸送を行うことで、より多くの

患者に適応可能な治療法を確立することを目的とする。すなわち本治療法が確立されると、これ

らの角膜上皮幹細胞疲弊症の視力回復が長期的に得られる可能性があり、失明予防に貢献

できるものと考える。加えて、米国や日本では既に皮膚領域において培養表皮細胞移植が

産業化されている。これらを考え合わせると、将来的には本研究による成果も同様に産業

化可能と考えられる。また、多くの難治性角結膜疾患患者の治療が可能になることが期待

されることから、本治療法が確立され、標準的な治療法となり得れば、本研究の意義は極

めて高いと言える。

<対象疾患・ 目標症例数>

角膜上皮幹細胞疲弊症 :10例

く主要評価項目>

1年後の角膜上皮再生率 (結膜化がなく、かつ上皮欠損のない面積)を 6段階の Grading

評価を用いて、有効性を評価する。

く副次評価項目>

矯正視力 (有効性 )、 角膜混濁 (有効性)、 角膜新生血管 (有効性)、 予測される眼合併症 (安

全性 )、 臨床検査値異常変動を含むすべての有害事象 (安全性)

<観察検査項目及びスケジュールの概要>

口腔内観察 (ス クリーニング時、術前 (7日 以内)):感 染や著名な炎症の無いことを確

認。細隙灯顕微鏡検査 。視力検査 (裸眼視力、矯正視力)・ 血液検査等 :観察時期 :ス クリ

ーニング時、術前 (7日 以内)、 手術2週後 (±3日 )、 lヶ 月後←1週 間)、 3ヶ 月後←2週間、6

ヶ月後 (±2週間)、 1年後 (±2週 間)、 中止・中断する場合は中止 0中断時、追加処置する

場合は追加処置時にそれぞれ評価を行 うものとする。
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ヒ ト幹 細 胞 臨床 研 究 実 施 計 画 申請 書

平成 24年 4月 16日

厚生労働大臣 殿

下記のヒ ト幹細胞臨床研究について、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。

研

究

機

関

所  在  地 神奈川県横須賀市米が浜通 1丁 目16番地 (〒 238‐8558)

称

国家公務員共済連合会 横須賀共済病院

046‐ 822‐ 2710 (電話番号 )

046・825・ 2103 (FAX番号 )

研究機関の長

役職名・氏名

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属・職・氏名

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

国家公務員共済連合会

横須賀共済病院

血液内科、輸血科 部長

豊田茂雄
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ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要

実施施設及び

研究責任者

末梢動脈疾患患者に対するG℃SF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

|

1平成 24年 4月 16日
|

実施施設 :国家公務員共催連合会 横須賀共済病院

豊田 茂雄

ヒト幹細胞の種類 G―CSF動員自家末梢血単核球細胞

試験予定期間 (2009年 1月 から 5年間)、 10症例

G―CSF皮下注射後にアフェレシスにより自己末梢血単

球を採取 し、下肢へ筋肉内注射を行 う。有害事象発生

有無などによる安全性評価に加え、下肢虚血重症度の

推移、潰瘍サイズ、下肢虚血性疼痛、生理学的検査など

により治療効果を評価する。

Horieら は、「下肢虚血患者を対象 とした

の臨床効果と安全性に対する多施設

ろ向き調査」を実施 した。全国 162例 を検討 し、本治療

全性を示 している。

Inabaら や Asaharaら は、「慢性重症下肢虚血患者を対

とした G―CSF動員 自家末梢血 CD34陽性細胞移植によ

下肢血管再生治療」を開始し、その臨床効果が示され

いる。

本研究は多施設共同研究であり、当該施設では10例の

患患者を対象に、TASCH及び日本脈管学会編

診断・治療指針に準じて行われる「推奨療法」あるい

ま「推奨療法及びG―CSF動員による末梢血から採取 した自

のいずれかをランダムに

り付け、本併用療法の推奨療法に比した有効性を検討

し、また同等の安全性を有 しているかを検証する。

1対
象疾患 末梢動脈疾患 (閉塞性動脈硬化症 0バージャー病 )

1実

施期間、対象症例数

研究の概要

の他 (外国での状況

)

規性について
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本臨床試験の手順

*1:「推奨治療のみ」の憲者さんは,この

臨床試験への参加に係る同意が必要に

なります。

「G―CSF動員自家末梢血単核球細胞移

植治療」を受ける憲者さんは臨床試験
への参加に係る同意と併せて,「細胞採

取」,「細胞移植」に係る同意が必要に

なります。

G・CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療の説明図

第 1か ら4日 第 4日

1)単 核 球 の増加

G・CSFを ,1日 1回体表面積
m2あたり200Fg(体重 kgあ
たり5pg)を ,連続 4日 間皮

下注射します。

2)ン フ ェレシス による

単核球の採 取

3)単 核球の移植

登
録

・
ラ
ン
ダ
ム
化

*2約7から10日間の入院を必要とします。

単 核 球

患 者 き ま 患 者 さま

皮下注射開始後 4日 目に血液成

分分離装置を使用して,静脈か

ら 3～4時間かけて単核球細胞

成分を 50～ 100mLほ ど採取パ

ックに採取します。なお,こ の

装置は厚生労働省か ら製造販

売輸入承認を受けている装置
であり,医療機器として医療の

現場で使用されています。

手術室で麻酔科医の麻

酔管理のもと、採取した

全ての単核球細胞を,採
取パ ックの操作アダプ

ターからシリンジで無

菌的に採取 し、1部位
05mLを 上限として筋
肉内注射により移植 し

ます。
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ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

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

が浜通 1丁 目 16番地

平成 6年 3月  東京

日本内科学会認定内科専門医 `

医・指導医、日本輸血 ,細胞響 日ヽ本‐晦

のみ記載してください)

してください

目的】既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症・パージャー

病)患者を対象として,TASCI及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・
治療指針Ⅱ」に準して治療を行う推奨療法群あるいは推奨療法及び G・CSF動員自家
末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかへ無作為に割り付け,この併用治療の
有効性と安全性を,推奨療法との比較によって評価する。
主要評価項目は,無増悪生存期間とする。また,副次評価項目は,Fontaine分類

及びRudl∝b己分類の推移,生存期間,下肢温存期間,下肢温存生存期間,有害事
象の発生頻度及びその内容と,プ ロトコル治療開始後 1,6ヶ月後及び1年後の潰瘍・
壊疸のサイズ,下肢の虚血性疼痛の重症度,足関節上腕血圧比,足肢上腕而FF比

,

跛行出現距離及び最大歩行距離とする。尚、本臨床試験は 22施設の参加が予定され
ている多施設臨床試験である。
【意義】下肢末梢血管障害に対しては一定の効果が期待される治療法が存在はする
ものの, 日本脈管学会編 「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針Ⅱ」によると問
歌性跛行の場合,患者の約 25%は臨床症状が悪化し,5～ 10%は慢性重症下肢虚血ヘ

移行する。また,慢性重症下肢虚血の場合は 1年後の転帰として,30%が下肢切断
に,25%が死亡に至る。本邦においても,年間約 1万人以上に下肢切断が行なわれ
ているとも言われ,下肢切断は日常的QOLを著しく低下させ,生への意欲も喪失さ
せるため,救肢は社会的及び医学的に急務である。
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選定理由 近年,わが国においては一般人口における高齢化社会が急速に進行 し,ま た生活習

慣が欧米化 した結果,下肢末梢血管障害,特に閉塞性動脈硬化症患者が増カロしている

と言われている。下肢末梢血管障害は,間歌性跛行 と1曼性重症下肢虚血に大別される。

前者は運動により必ず生 じる筋肉のだるさや痛み,あ るいはこむ ら返 りといつた下肢

筋の不快な症状を訴え,こ れらは休憩により軽減する。一方,後者は典型的な慢性虚

血性安静時疼痛や,潰瘍や壊疸などの虚血性皮膚病変を伴 う。重症度分類である

Fonta■ne分類では間歌性跛行が Fontahe Ⅱ,慢性重症下肢虚血が FontaineⅢ 及びⅣ

となる。

日本脈管学会編 「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治療指針 Ⅱ」によると間歌性跛行

に対 しては運動療法が一定の効果が認められている。3ヶ 月以上の間,監視下運動を

実施 した前向き試験では, トレッドミルにおける運動パフォーマンスの明らかな向

上,及び運動時の痛みの軽減が見られている。しか しながら,多 くの患者には例えば

重症冠動脈疾患,筋骨格系の制限,神経学的障害等により運動の禁忌がある。さらに ,

運動施設まで遠い,居住区域では適切な運動プログラムが利用できない,あるいはか

かる費用が高いという理由で,監視下運動療法に参加 したがらない患者もいる。また ,

間歌性政行に対する薬物療法に関しては,血管拡張,代謝及び抗血小板作用を持つホ

スホジエステラーゼⅢ阻害剤であるシロスタゾールならびにセ 由 トニンのタイプ 2

拮抗薬で,筋代謝を改善 し,赤血球及び血小板の凝集を抑制するとされるナフチ ドロ

フリルが臨床的有用性についてエビデンスを有する医薬品とされている。シロスタゾ

ールはランダム化プラセボ比較試験において QOLの 向上を伴 う無痛歩行距離ならび

に最大歩行距離の延長を示 した。ナフチ ドロフリルはプラセボと比較 し,無痛歩行距

離を 26%延長 した。また,最近の 3つの試験において,ナフチ ドロフリルによる トレ

ッドミルパフォーマンス及び QOLに対する効果が確認 された。(ナ フチ ドロフリルは

本邦では未承認薬)

同様に慢性重症下肢虚血に対する治療としては日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬

化症の診断 。治療指針 Ⅱ」によると,血行再建術が最適な治療とされている。しかし

ながら,重度の併存症を有する,あ るいは閉塞性動脈硬化の部位や範囲によつて血行

再建術の対象とならない場合がある。腸骨動脈及び膝禽動脈の閉塞に対して血行再建

術は有効であるが,膝街動脈以下の動脈閉塞に対 してのエ ビデンスは不十分である。
また薬物療法に関しては,現在推奨される医薬品は存在 しない。

別紙6:臨床試験実施計画書 :3根拠と背景 (4頁 14行～5頁 2行)参照

被験者等の選定基準 登録時において,以下の選択規準をすべて満たし,除外規準のいずれにも該当し

ない症例を適格症例とする。

選択規準
1)下肢血管造影にて閉塞あるいは狭窄が確認された,慢性閉塞性動脈硬化症又はパー

ジャー病患者
2)Fontahe重症度分類のШからⅣかつ,いずれかの足肢が Rutherford重症度分類

の 1か ら5群に分類される患者
3)血管形成術や膝寓動脈までのバイパス手術の適応がない患者(狭窄部位がびまん

性,あるいは末梢の細小動脈に存在しバイパス術や形成術の適用が不可能な重症

患者),あ るいはこれらの既存治療を受けたにもかかわらずコントロール不良な患
者

4)非喫煙患者又は lヶ 月以上禁煙している患者
5)同意取得時の年齢が 20歳以上75歳以下で,本人から文書による同意が得られて

いる患者

除外規準
1)lヶ 月以内に Fontame分類あるいは Rutherford分類で重症度が増悪している

病態進行性の患者

2)大切断が予定されている患者
3)血管形成術又はバイパス手術,他の外科的治療,も しくはH)Lアフェレシスか

らlヶ 月以上経過していない患者

4)G‐CSF製剤及びアフェレシスに対する重篤な過敏症,副作用の既往を有する患

者
5)コ ントロール不良な虚血性心疾患,心不全,不整脈を合併する患者
6)頭蓋内外の主幹動脈に重度の狭窄性病変を有する患者
7)心筋梗塞,脳梗塞,脳出血又は一過性脳虚血発作発症後 6ヶ 月未満の患者
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8)虚血性心疾患,脳梗塞又は脳出血の既往があり、これらの疾患に対して迫カロ治
療を要し、Fontdne Ⅳ度に分類 される透析施行中の患者

9)糖尿病増殖性網膜症 (新福田分類 BIか らBV)を合併する患者

10)悪性腫瘍を合併する,又は 3年以内の既往である患者

H)血液検査の結果,自 血球 4,000れ L未満又は 10,000/μL以上,血小板数 が

50,000/1L未 満,AST(GOT)1001U/L以上,ALT(GPT)1001U/L以 上のうち,

いずれかに該当する患者

12)間質性肺炎の合併あるいは既往のある,又は間質性肺炎を起こす可能性のある

薬剤を服薬中の患者

13)38℃以上の発熱を伴 う感染症を合併する患者  `
14)牌腫が認められる患者

15)原疾患に起因 しない他の要因による跛行症状,安静時疼痛,皮膚潰瘍及び壊疸

を有する患者

16)下肢に重症の神経障害を有 してお り本臨床試験における評価が困難である患者
17)コ ン トロール困難な精神障害を合併する患者

18)甲状腺機能充進症を合併あるいは既往のある患者

19)他の臨床試験に参加中の,又は以前に参加 した臨床試験の終了から 6ヶ 月以上

経過 していない患者

20)妊婦,授乳婦,妊娠 している可能性のある又は治療期終了時までに妊娠を計画
している女性患者,あるいはパー トナーの妊娠を希望する男性患者

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;9適格基準 (16頁 )参照

こ用いるヒ ト幹細胞

G・CSF動員 自家末梢血単核球細胞

l GoCSF投与の手順

1)フ ィルグラスチムを 1回 200μ g/m2(5μ g/kg相 当)の用量で,1日 1回 4日 間皮下

注射する。

2)フ ィルグラスチム投与中は連 日血液学的検査を施行する。 自血球数が 50,000/μ l

を超えた場合はフィルグラスチムを 1日 1回 100μg/m2(2 5μ g/kg相当)に減量 し,

75,000ノμlを超えた場合はフィルグラスチム投与を中止する。
3)4あ るいは 5日 日に血液成分分離装置を用いてアフェレシスを行 う。

2.血液処理量

血液成分分離装置 :独国フレゼニウス社製 AS.TEC204を用いて、血液処理量は

患者体重当たり 100～200ml(体重 50kgの場合 5L～ 10L)と し,総血液処理量は

10Lを上限とする。

3.採取の手順

1)採取に先立ち,十分な血流が維持できる静脈または血液透析用シャン トから採血

ラインと返血ラインを確保する。

2)採取中は医師と看護師が立ち会い,定期的に血圧 と心電図をモニターしながら実

施する。血管迷走神経反射,ク エン酸中毒,不整脈,心虚血症状,穿刺部位の出
血や血腫などの合併症に細心の注意を払 う。

3)採取に伴つて血小板数が減少するため,採取終了直後に血小板数を測定する。
4)採取終了後少なくとも 30分間は採取施設内で安静を保ち,体調に問題がないこと

を確認する。
4.採取細胞の評価

成分採血装置の回路より単核球液の入つた採血パ ックを無菌的に取 り出し,操作
アダプターを採血パ ックに取 り付け検体の一部を,シリンジで無菌的に採取 し,血
液検査 とCD34陽性細胞の定量用に提出する。

有核細胞数を目算又は自動血球測定器で,CD34陽性細胞陽性率をフローサイ ト

メ トリーで ISCT(International Society for Cellular Therapy)法 に準 じた方法で

測定 し,産物量をもとに総有核細胞数と細胞分画、総 CD34陽性細胞数を算出する。
5.移植方法

細胞移植は手術室で麻酔の下で実施 し,両下肢に病変がある場合は両下肢に、採

取細胞全量を使用 し細胞移植を実施する。

採取、調製、移植又は投

与の方法
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血管造影で血流の途絶がある範囲を中心とした筋肉内 (胴卜腹筋 。前腫骨筋 ,足底

部・足趾等)と ,壊疸 ,潰瘍がある場合には,その周囲を移植予定部位 とする。
6消毒方法

。 移植予定部位をポビ ドンヨー ドで消毒する。
・ 消毒は移植予定部位よりも十分に広く行 う。
・ 全周性に行い,指間は無消毒野が残らないよう十分に注意 して行 う。
・ 壊死部がある場合には綿球を変え十分に消毒を行 う。
・ ポビドンヨー ドがア レルギー等で使用できない場合は塩化ベンザルコニウム

などを使用する。

7細胞溶液の注入方法

1)1カ 所の注入量は 05mLを 目安とし、採取された細胞溶液量より概算で何力所
注射できるかを検討 し注入力所数 (目 安として 70～ 150ヵ 所)を決定し、注入

部位をマーキングする。

2)採 取液は均―に攪拌 した上で、採取バックの操作アダプターからシリンジで無

菌的に採取 し,移植予定部位に,23～ 27G針を用いて筋注する。
3)指 腹,足底部の皮膚が厚い部位への注入は 1回の注入溶液量を少なめに調節す

る。

8細胞移植後の局所処置法

移植部位をポビ ドンヨー ドで消毒する。注射部位から軽度出血があれば圧迫
止血を行 う。

調製 (加工) 行程 ×幕 ○無

非自己由来材料使用 ×車 〇無 -4… ′  ヽ

複数機関での実施 ×専 〇無

他の医療機関への授受

販売

×率 ○無

安全性についての評価 末梢血管再生治療研究会への参加 6施設を対象に,2001年 12月 1日 から 2006
年 12月 31日 までの間に,重症下肢末梢血管障害の患者へ G‐ CSF動員自家末梢血単

核球細胞を移植した 162症例のレトロスペクティブ調査 (PAD‐ CT RetrO)を 行い ,

移植の治療成績及び有害事象の発現の種類/頻度を解析 した。全症例から極めて予後

不良の Rutherford分 類 6群 21例 ,Fontaine分 類不能 7例,糖尿病性壊疸 4例及び
SLE 7 Jllの 計 39例を除外 した 123例の解析結果から,予後因子は Fontaine分類と

壊疸有無と透析歴が有意に独立した因子として選択された。また,移植後 lヶ 月以

内の治療関連死亡は見られなかった。 1年以内の死亡は 15症例 (122%)で,虚血

性心疾患の既往がある透析患者が 9例 (60%),脳 血管障害の既往がある透析患者が

2例 (13%)含まれお り,死因は心不全 4例 ,心筋梗塞 3例,脳梗塞 2例,肺炎 2

例,不整脈 1例 ,胆嚢炎 1例 ,呼吸不全 1例,自 殺 1例であつた (自 家末梢血単核

球細胞移植 概要書参照 )。 日本透析学会の統計データでは,2005年末には全透析患

者は 257,765症例,2006年の死亡患者数は 24,034症 例 (98%)で,死亡原因は心

不全 249%,脳血管障害 94%,感染症 19.9%,悪性腫瘍 92%,カ リウム中毒ノ頓死

5.1%,心筋梗塞 4.4%,悪液質ノ尿毒症 Jl%,1曼性肝炎ノ肝硬変 13%,腸閉塞 11%,
自殺/拒否 09%,災害死 07%,肺血栓ノ肺梗塞 03%,脳症 0.1%,そ の他 9.5%,不明
8.3%と 報告されている。なお,本臨床試験の適格規準では,PADoCT Retroの 1年
以内死亡例 15例は全て不適格であつた。また、全症例中、ASOで糖尿病を合併 し

ている 93例の患者 (既往歴平均 208年)で,G・ CSF動員自家末梢血単核球細胞移

植治療に起因した重篤な有害事象は発生 していない。

その他,Huangら ,Ishdaら,Hoshnoら ,も ほぼ同様に G‐ CSF動員による末

梢血由来の単核球細胞を重症下肢虚血患者に移植 し有用な結果を得たことを報告 し

ている。

別紙 4:自 家末梢血単核球細胞移植概要書 :24患者情報,移植前検査所見,移植情報の要約
(7～ 10頁 )、 25エンドポイントの解析 (11～ 17頁 )、 26追加解析結果 (18～24頁)参照

別紙 6:臨床試験実施計画書 :3根拠と背景 (6頁 3～20行)参照

臨床研究の実施が可能である

と判断 した理由

最近再生医療の研究が盛んとなり,特に血管の再生研究が数多 くなされ,既にいく
つも臨床研究が実施 され,その有効性が示唆されるものも出てきた。当初は血管内皮

増殖因子 (VEGF)や ,線維芽細胞増殖因子 (FGF)な どの血管新生因子の利用が検

討 されたが,それらの因子そのものでは主に半減期が短いことから,それらを分泌さ

せる遺伝子治療が考えられ,実際に臨床研究もなされている。
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Isnerら は VEGFの遺伝子治療を,Mo五shitaら は HGFの遺伝子治療を実施 し,

一定の治療効果が認められたことを報告している。しかしながら現段階では,これら
は対照群のない小規模な試験にとどまっており,ま た遺伝子治療という特殊性から試

料調製の煩雑さと安全性への懸念が残る。
自血病を中心とした血液悪性腫瘍においては薬剤による化学療法あるいは全身放

射線照射後に自家及び同種の造血幹細胞移植が普及しており現在では年間 17,000件

以上が実施されている。当初,移植のための造血幹細胞を含む単核球細胞は全身麻酔
及び自己血輸血が必要な骨髄からの採取であったが,造血幹細胞を骨髄から末梢血に

動員させることの出来る G・ CSFが利用可能となると末梢血からの造血幹細胞を含む

単核球細胞の採取が普及してきた。
このような背景の元,別の面からのアプローチとして,Asaharaら がヒトの CD34

陽性造血幹細胞中に血管内皮前駆細胞が存在し,これらを下肢虚血モデル動物に移植
することにより,血管が再生されることを明らかにしたことに端を発し,造血幹細胞
の傷害部位への移植に注目が集まってきた。そのような中で2002年,Matsubaraら
は重症下肢虚血患者へ骨髄由来の単核球移植を試みて,臨床上有用性があることを報
告している。骨髄由来単核球細胞には,血管内皮前駆細胞 (CD34陽性細胞)は数%
しか含まれておらず,その他の細胞も同時に移植することの危険性も指摘されてい

る。Matsubaraら の報告以降,国内外の数多くの施設で,同様の手技による治療が
試みられ,本邦でもすでに 10施設以上が先進医療の認定を受けている。現在まで懸

念されているような骨髄由来単核球細胞移植に伴う副作用は報告されていない。

骨髄出来単核球細胞の危険性回避,並びに効率的な血管再生を目指し,Inabaら や
Asaharaら (データ未発表)は,G・ CSFで動員された末梢血単核球からCD34陽性
細胞を単離・純化し,慢性重症下肢虚血患者に移植し臨床効果が確認されている。末

梢血単核球からの CD34陽性細胞単離 。純化には,煩雑な操作及び費用がかかるため
か,その後同様の治療研究を試みる施設は少ない。
一方,Kawamuraら は CD34陽性細胞を単離 。純化することなく,G・ CSF動員によ
る末梢血出来の単核球細胞を重症下肢虚血患者に移植することを試みた。その結果 ,

臨床効果を認め:同時に G‐ CSF,アフェレシス,あ るいは移植 した細胞に由来する

と考えられるような重篤な副作用は報告されていない。
次いで本臨床試験において造血幹細胞動員のための G・CSFの投与量及び投与期間

の設定に至つた背景について記す。
G・CSF(フ ィルグラスチム)は 1991年の発売以降,主に「がん化学療法による好

中球減少症」を対象に世界中で用いられてきたが,2000年本邦において「造血幹細胞
の末梢血中への動員」の効能・効果が追加され,がん患者あるいは健康人 ドナーに
400μg/m2(10μ g/kg相 当)を 1日 1回又は 2回に分割し,5日 間連日又は末梢血幹
細胞採取終了時まで連 日皮下投与するという用量・用法で用いられてきた。また ,

Asaharaら の報告以降,造血幹細胞あるいはそれを含む単核球を用いて血管を再生
させるという研究が盛んに行なわれ,中には Minatoguchiら の様に単核球細胞を採
取することなしに G‐CSFに よる動員のみで心筋梗塞モデル動物の心血管再生を試

み,一定の効果を確認 したという報告もなされた。その後,これらの成果を臨床に

結び付けるべく心筋梗塞後の患者を初めとした心血管障害患者に,G・ CSFを投与す
る臨床研究が幾つかなされた。
Hillら は彼らの臨床研究から G・CSFの 10μ g/kgを 5日 間投与することにより,重

症心血管障害患者に心筋梗塞が引き起こされる可能性を指摘したが,対照群の設定
が無く患者群もリスクが高かったため,G‐ CSFと 心筋梗塞発症の間に明確な因果関
係は判らなかつた。また,Kangら は,心筋梗塞発症後の患者に G‐CSFの 10μ g/kg

を 4日 間投与し,狭窄血管部にステントを挿置したところ,その後の観察でステン

ト挿置部位に再狭窄が観察されたと報告している。ただし,その後 Kangらは G‐CSF
の投与量を 5μg/kg投与日数を 3日 間とし,さ らに挿置するステントを通常の bare

metalか ら,薬剤が塗布された DES(Drug Eluting Stent)と することで再狭窄は

見られなくなると報告した。
さらに, Kuethe ら, Ince ら, Zohlnhofer ら, Rゎ a ら, 」orgensen ら, Sisuki

らにより心筋梗塞を中心とした心疾患患者に,G・CSFを投与するという臨床研究が

行なわれた。効果は各々の研究でまちまちの結果であつたが,安全性に関してはす
べての臨床研究で G‐CSFに起因するものと考えられる副作用は観察されず,こ れら

すべての報告においては対象とした心疾患患者に対するG‐ CSF投与は安全で認容性
ありとしている。なお,これらの臨床研究の殆どで対照群が設定されており,ま た
G‐CSFの 投与量は 10μg/kgが ほとんどで,投与期間は 4から 7日 であつた。また ,
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前出の重症下肢虚血患者に対する臨床研究では,Inabaら ,Kawamuraら ,HoshinO
ら,は G・CSFを 5μg/kgで 4日 間投与することで,ま た Asaharaら (データ未発表),

Huangら ,Ishidaら は 10μ g/kgで 5日 間投与することで,造血幹細胞の末梢血への

動員を行なつていた。
一方,幹細胞動員に用いられる G・ CSF(フ ィルグラスチム)の投与量・投与期間

は通常 400μ g/m2(10μ g/kg相 当)を 5日 間 (4～6日 間)であるが,Tanakaら が実

施 した 10名の健康人 ドナーにおける,フ ィルグラスチムの投与量と造血幹細胞動員

効果及び認 容性 を検討 した臨床研 究 においては,動員効果 と認容性 の面か ら

200μg/m2(5μ g/kg相 当)を 5日 間皮下投与することが至適であると結論 している。

本臨床試験における G‐ CSF(フ ィルグラスチム)の投与量・投与期間を決定する

にあたり,上記 Inabaら ,Kawamuraら ,Hoshmoら の臨床研究において 200μ g/m2

(5μ g/kg相当)の用量で有効性並びに安全性が確認 されたことと併せて末梢血管再

生治療研究会の PAD‐ Retro調査及び全般的な安全性を考慮 した結果,本臨床試験に

おいて造血幹細胞を動員するための G‐ CSF(フ ィルグラスチム)投与量 。投与期間

を,200μg/m2(5μ g/kg相当)4日 間とした。

以上の状況から,下肢末梢血管障害に対する単核球細胞移植はその細胞の由来に

依 らず臨床効果が期待 されるが,明確に計画されランダマイズされた大規模な試験

が存在 しないため,効果と安全性を明確に示唆するまでには至っておらず,移植細

胞由来毎に治療法を比較した試験が存在 しないため,臨床効果及び安全性の比較を

す ることはできない。また,病態か ら考えると,病態が進行 してこれらの治療法を

持 つてしても,治療効果が期待できなくなる前に,これらの治療が実施 され ること

が望まれるが,病態が軽症～中等症の患者に対 してリスクとベネフィッ トは未だ明

らかにされていない。
これらを鑑み,軽症～中等症を含み,かつ単核球細胞移植の効果が得られにくいと

考える病態進行性の症例を除いた患者 (具体的には,下肢血管造影にて閉塞あるい

は狭窄が確認 された,慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病患者で,Fontaine重症

度分類のⅡoⅢ・Ⅳ,かつ,よ り重症な一方の下肢が Rutherford重 症度分類の分類の

3・ 4群又は 5群に属する患者)を対象に,TASCΠ 及び日本脈管学会編 「下肢閉塞性

動脈硬化症の診断 。治療指針Ⅱ」に準 じて行われる「推奨療法」あるいは,「推奨療

法及び G‐CSF動員による末梢血から採取した自家末梢血単核球細胞移植治療」のい

ずれかをランダムに割 り付け,こ の併用治療が推奨療法に比べて優越 した有効性を

示 し,かつ同等の安全性を有することを検証することとした。

別紙 6:臨床試験実施計画書 ;3根拠と背景 (5頁 9行～6頁 1行、6頁 20行～7頁 )参照

臨床研究の実施計画 本臨床試験は、末梢血管再生治療研究会主導による、「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」に参加すること

により北野病院で実施されるものである。内容は、既存の治療に抵抗性の末梢動脈
疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病)患者で、上記選択基準・除外基準に

合致する患者を対象として,TASCII及 び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の

診断・治療指針Ⅱ」に準じて治療を行う推奨療法群あるいは推奨療法及び G‐ CSF動
員自家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかヘランダムに割 り付け, この併
用治療の有効性と安全性を,推奨療法との比較によって評価する。全体のプロトコ

ールで 144例 (推奨療法群 72例,推奨療法十細胞移植治療群 72例)が 目標症例数
であり、このうちの一部 (約 10例 )を担当する。試験期間は 2009年 1月 ～2014年
1月 で、プロトコール治療は登録から 1年間、最終症Jlf登録後 1年後には一斉調査を

行なう。

別紙6:試験実施計画書参照

被験者等に関するインフォーム ド・ コンセン ト

手続 試験責任医師又は試験分担医師は,被験者が本臨床試験に参加する前に,被験者
に対して説明・同意文書を用いて十分に口頭で詳しく説明し,本臨床試験の参加に
ついて自由意思による同意を被験者から文書により得るものとする。

試験責任医師又は試験分担医師は,同意を得る前に被験者が質問をする機会と,

本臨床試験に参加するか否かを判断するのに十分な時間を与えるものとする。その

際,試験責任医師又は試験分担医師,又は補足説明者としての本臨床試験協力者は,

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。

同意文書には,説明を行つた試験責任医師又は試験分担医師及び被験者が各自日
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又は署名する。その同意文書は被験者今交付 し,実施医療機

関ではその写し等をカルテに添付 して保管する。なお,本臨床試験協力者が補足的
に説明を行つた場合 には,協力者も記名捺印又1ま署名 し,日付を記入するものとす

る。

被験者が本臨床試験に参加 している間に,説明・同意説明文書が改訂された場合

は,試験責任医師又は試験分担医師は,その都度当該情報を速やかに被験者に伝え

本臨床試験に参加するか否かについて,被験者の意思を確認するとともに,改訂 さ

れた説明 。同意文書を用いて改めて説明し,本臨床試験の参加継続について被験者

から自由意思による同意を文書により得るものとする。

本臨床試験参加中の被験者が同意の撤回を申し出た場合,試験責任医師又は試験

分担医師,な らびに被験者はその旨を記載した文書 (同意撤回文書)に各 自日付を

記入し,記名捺印又は署名する。その同意撤回文書は被験者へ交付 し,実施医療機

関ではその写し等をカルテに添付 して保管する。

別紙6:臨床試験実施計画書 ;3説明と同意 (15頁)参照

明文書・同意書 (様式)及び同意撤回書は試験責任医師が作成する。説明文書に

は,少なくとも以下の事項が含まれていなければならない。ただし,被験者を意図的

に誘導するような記載をしてはならない。
1)試験が研究を伴 うこと

2)試験の 目的

3)試験の方法

4)被験者の試験への参加予定期間

5)試験に参加する予定の被験者数
6)予期される臨床上の利益及び危険性又は不便

7)患者を被験者にする場合には,当該患者に対する他の治療方法の有無及びその

治療方法に関 して予想 される重要な利益及び危険性
8)試験に関連する健康被害が発生 した場合に被験者が受けることのできる補償及

び治療

9)試験への参加は被験者の自由意思によるものであり,被験者 (又はその代諾者 )

は,被験者の試験への参加を随時拒否又は撤回することができること。また ,

拒否 。撤回によつて被験者が不利な扱いを受けたり,試験に参加 しない場合に

受けるべき利益を失ったりすることはないこと。
10)試験への参加の継続について被験者 (又はその代諾者)の意思に影響を与える

可能性のある情報が得られた場合には速やかに被験者 (又はその代諾者)に伝

えられること。

■)試験への参加を中止させる場合の条件又は理由

12)モニタリング又は監査担当者,倫理審査委員会及び規制当局が原医療記録を閲

覧できること。その際,被験者の秘密は保全 されること。また,同意書 (様式)

に被験者 (又はその代諾者)力 記ゝ名捺印又は署名することによって閲覧を認め

たことになること。

13)試験の結果が公表される場合であっても,被験者の秘密は保全されること。
14)被験者が費用負担する場合 にはその内容

15)被験者に金銭等が支払われる場合にはその内容

16)試験責任医師又は試験分担医師の氏名,職名,連絡先

17)被験者が試験及び被験者の権利に関してさらに情報が欲 しい場合又は試験に関

連する健康被害が生じた場合に照会すべき又は連絡をとるべき実施医療機関の

相談窓ロ

18)被験者が守るべき事項
19)当該臨床試験の成果により特許権等が生み出される可能性があること及び特許

権等が生み出された場合の帰属先

20)当該臨床試験に係 る資金源,起こりうる利害の衝突及び研究者等の関連組織 と

の関わ り

21)説明文書作成 日,版

同意書 (様式)には,以下の事項を含まなければならない。
1)臨床試験名

2)説明文書作成 日,版
31説明日,試験責任医師又 しくは
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41同意 日,被験者の記名捺印もしくは署名欄

5)説明の内容を理解 し,試験に参加することに同意する旨の記述

0実 施医療機関名

同意撤回書には,以下の事項を含まなければならない。

1)臨床試験名

'試
験責任医師又は試験分担医師の記名捺印もしくは署名欄

9同 意撤回 日,被験者の記名捺印もしくは署名欄

4)試験参加への同意を撤回する旨の記述

D実 施医療機関名

試験開始後に試験責任医師が被験者の同意に関連する新たな知見を得,説明文書・

同意書 (様式)の改訂が必要 と判断した場合には,それを改訂する:被験者の同意に

関連する新たな知見とは,例えば当該治療法等に関連する新たな有害事象の情報,あ
るいは当該疾患に係る新治療法等の開発に関する情報などを指す。なお,改訂の内容

を重大と判断する場合は所属する医療機関の倫理審査委員会に提出 し,そ の承認を得

る。

別紙 5:説明同意文書 :参照
別紙6:臨床試験実施計画書 :19倫理的事項 (41～ 42頁)参照

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

不可欠である

に対して重大な事態

が生 じた場合の対処方法

主任研究者,研究事務局及び独立データモニタリング委員は,一次報告後の対応 ,

二次報告後の対応,独立データモニタリング委員会による評価・勧告,対策の決定 ,

最終報告後の対応を行 う。手順の詳細については,臨床試験実施計画書等を参照の

こと

別紙6:臨床試験実施計画書 ;12有害事象・重大な事態の評価・報告 (23～25頁 )、 18独立デ
ータモニタリング委員会 (41頁 )、 22試験の終了と早期中止 (45頁 )、 279重篤な有害事象発
生時の報告 。対応マニュアル (82～85頁)参照

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

最終症例登録から 1年後に,一斉調査 (転帰と細胞移植治療実施の有無)を行 う。

×:存  。 ○無

本臨床試験の G‐CSF動員自家末梢血単核球細胞移植治療実施に起因して有害事象
が発生し被験者に健康被害が生じた時は,適切な治療その他必要な措置を受けるこ

とができるように実施医療機関,試験責任医師,主任研究者が対応 し,提供される

治療等には財団法人地域医学研究基金から助成された施設研究費で支払う。だだし、

被験者への金銭での補償は行わない。

ある場合、その内

票及び症例報告書等を当該医療機関

外に提供する際には,連結可能匿名化を行 うために新たに被験者識別 コー ドを付 し,

それを用いる。医療機関外の者が,被験者を特定できる情報 (氏名 。住所 。電話番

号など)は記載 しない。

号1紙 6:臨床試験実施計画書 ;277匿名化番号対照表 (73頁 )参照

に最大限の努力をはらう。データセ

ンターが医療機関へ照会する際の被験者の特定は,試験責任医師及び試験分担医師
が管理する被験者識別コー ド又はデータセンターが発行 した登録番号を用いて行

う。原資料の直接閲覧を行ったモニタリング担当者,監査担当者,規制当局の担当

者などは,そ こで得られた情報を外部へ漏洩しない。主任研究者等が試験で得られ
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た情報を公表する際には,被験者が特定できないよう十分に配慮する。

その他必要な事項

(細則を観 してください)

① 当該研究に係わる研究資金の調達方法
本臨床試験は,財団法人地域医学研究基金の助成により実施 される。

別紙6:臨床試験実施計画書 ;20試験の費用負担 (44頁 )参照

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

本臨床試験と同等の治療を、既に下記の 6施設が実施しており臨床効果が期待さ
れるが、末梢動脈疾患の推奨治療 (聖SCⅡ 及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬
化症の診断・治療指針Ⅱ」)と 明確に計画され無作為に割り付けされた大規模な試験
を行っていないため、有効性を明確に示唆するまでには至つていない。
①当該治療を2005年 6月 に高度先進医療の認定を受け、健康保険法が改正した2006

年 10月 からは先進医療として当該治療を実施
北楡会 本L幌北楡病院

②当該治療を2006年 10月 以降、先進医療の認定を受け当該治療を実施。
独立行政法人国立病院機構 千葉東病院
東京医科歯科大学医学部附属病院

③ヒト幹細胞を用いる臨床研究の倫理指針の施行前(平成 18年 9月 1日 以前 に施設の

倫理委員会から当該治療の実施の承認を得て単施設の臨床研究として実施
国家公務員共済組合連合会 虎の門病院
板橋中央総合病院
神奈川県循環器呼吸器病センター

本臨床試験は下記の22施設の参加が予定されている多施設臨床試験として実施さ
れ、既存の治療に抵抗性の末梢動脈疾患 (慢性閉塞性動脈硬化症・バージャー病)

患者を対象として,TASCH及び日本脈管学会編「下肢閉塞性動脈硬化症の診断・治
療指針Ⅱ」に準じた治療が行われる推奨療法群あるいは推奨療法及び G・CSF動員自
家末梢血単核球細胞移植併用治療群のいずれかを無作為に割り付け,こ の併用治療
の有効性と安全性を推奨療法との比較によつて評価する。

主任研究者

北楡会 札幌北楡病院 外科
研究参加予定施設及び試験責任医師

北楡会 札幌北楡病院 外科

市立函館病院 心臓血管外科

青森県立中央病院 血液内科

国立病院機構千葉東病院 外科

板橋中央総合病院 血液浄化療法部

東邦大学医療センター大森病院 腎センター

東京医科歯科大学医学部附属病院 老年病内科
国家公務員共済組合連合会 虎の問病院 腎センター

慶應義塾大学病院 一般 。消化器外科
神奈川県立循環器呼吸器病センター 心臓血管外科

東海大学医学部 外科学系 形成外科学

横須賀共済病院 血液内科

湘南鎌倉総合病院 腎臓内科

田附興風会 医学研究所 1ヒ 野病院 血液浄化センター

国家公務員共済組合連合会 呉共済病院 内科
島根大学医学部附属病院 心臓血管外科

徳島赤十字病院 外科

天神会 新古賀病院
長崎大学医学部・歯学部附属病院 血液浄化療法部

有隣厚生会 東部病院 血管外科

財団法人 住友病院 腎センター

近畿大学医学部附属病院 心臓血管外科

堀江 卓

堀江 卓

森下 清文

久保 恒明

岩下 力

赤松 員

水入 苑生

金子 英司

星野 純一

尾原 秀明

市川 由紀夫 .

田中 理佳

豊田 茂雄

小林 修三

塚本 達雄

久博 康史

繊田 禎二

阪田 章聖

古賀 伸彦

錦戸 雅春
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阪口 勝彦
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男り痢眠3

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

1.こ の臨床試験の必要性

1).慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病について

慢性閉塞性動脈硬化症は,動脈硬化その他の原因のために血液の流れが悪 くなり慢性の血流
障害を起こすことで,足先の冷たい感 じや しびれ,歩行時の痛み,安静時でも感 じる痛み,さ
らには足先の潰瘍 (皮膚の一部がただれてくずれた状態),壊死 (組織の一部が死んだ状態)

を起こし,下肢切断に至ることもあります。
バージャー病は閉塞性血栓血管炎と呼ばれることもあり,血栓による動脈閉塞のために血流

障害を起こすことが原因で,慢性閉塞性動脈硬化症と似た症状を示します。
日本では,慢性閉塞性動脈硬化症患者は約 500万人,バージャー病患者は約 1万人いると

いわれています。現在,生活環境の欧米化・高齢化に伴い,慢性閉塞性動脈硬化症患者が急速
に増カロしています。

力.従来の治療                         '
慢性閉塞性動脈硬化症 。バージャー病に対 して,日 本の学会や国際的に推奨される治療指針

に従い,危険因子として考えられている高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する
場合にはこれ らに対する治療を行われ,合わせて血流改善を目的として抗血小板薬が使用され
ます。

さらに,症状に応 じて歩行等の運動療法や局所保温・炭酸泉療法,血管拡張薬などの薬物療
法も実施され,喫煙者には禁煙の指導が行われます。

また,膝から上の比較的太い動脈に狭窄部位がある重症患者に対しては,カ テーテルによる
血管拡張術や血管バイパス術などの手術が実施されます。薬物治療で十分な効果が得られず外

科的治療が困難な場合 には,動脈硬化の原因の一つとされる血漿中の LDLコ レステロールな
どを除去する目的で血漿交換療法が用いられます。

しか し,これ らの薬を服用しても足先の冷たい感じや しびれ,歩行時の痛み,安静時でも感
じる痛みおよび足先の潰瘍の改善効果が得 られない場合や,病変部位や範囲によって手術の対
象とならない,ま たは手術をしても症状が再発する場合があり,下肢の切断を余儀なくされる
患者が年間 1万人以上いるのが現状です。

よつて, これら難治性状態を克服するような新たな治療が望まれています。

2.新 しい治療

慢性閉塞性動脈硬化症お よびバージャー病に対する新 しい治療 として,「顆粒球増殖因子
(G‐CSF)動員自家末梢血単核球細胞移植」 (以下,『自己血中細胞移植治療』と呼びます)力 あ`
ります。
これは,G‐CSFを使つて,自 己血中の血管発生を促す可能性がある細胞を集め,集めた細胞を

下肢の病変部位の筋肉内に一定の間隔で注射することで,血流を改善させ,患者の症状を軽減させ

ることを目標とした治療が提案されています。この治療は,これまでのいくつかの臨床研究結果か
ら有用性が示唆されており,従来の治療で効果が得られない,ま たは手術の適応が困難な部位に病
変がある患者に対する治療になる可能性があります。

その他の血管再生療法として,肝細胞増殖因子や血管内皮細胞増殖因子などの人工的遺伝子を注
入する方法や,自 分の骨髄細胞を用いた細胞移植法が報告されています。しかし遺伝子物質による
治療法は倫理面,骨髄細胞移植法は長時間全身麻酔による体力面の問題があり,我々は自己血中細
胞移植治療が低侵襲で優れた治療法であると考えています。
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3こ の臨床試験の目的

この臨床試験では,慢性閉塞性動脈硬化症またはバージャー病の患者に,日 本の学会や国際的に

推奨される治療指針に従つた 「推奨治療のみ」,あるいは「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」の

いずれかを受けていただき,「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」の有効性と安全性を調べます。

4こ の臨床試験の方法

対象となる患者

1)下肢血管造影にて閉塞あるいは狭窄が確認された慢性閉塞性動脈硬化症又はバージャー病患

者であること。

2)非喫煙患者又は lヶ 月以上禁煙 している患者           、

3)同意取得時の年齢が 20歳以上 75歳以下で,患者本人から文書同意が得られていること。

の 病態進行性の患者ではないこと。

5)大切断が予定されている患者ではないこと。
6)G‐CSF製剤及びアフェレシスに対する重篤な過敏症,副作用の既往を有する患者ではないこと。

5治療の方法
この臨床試験で計画された治療 (以下『プロトコール治療』と呼びます)の うち,被験者が「推

奨治療のみ」あるいは「推奨治療十自己血中細胞移植治療」のいずれの治療を受けるかは,あ らか
じめ定められたルールに従つて,第二者が決定します。このような方法をランダム化と言います。
ランダム化によりそれぞれの治療を受ける患者のグループの特徴が似たようになり,治療の違いに
よる効果や安全性を正確に評価できます。この臨床試験ではそれぞれの治療をうける確率は2分の

1です。
一般的に,ある治療の有効性と安全性を調べるには,別の治療と比較する必要があります。調ベ

たい治療 (以下,『試験治療』と呼びます)のみの臨床試験を行つた場合,効果が認められたとし
ても,その効果が治療によるものなのかどうかを判別することができません。
そこでこの臨床試験では,「推奨治療+自 己血中細胞移植治療」の効果や副作用を確認するために,

「推奨治療のみ」と比較します。
通常,比較対照の治療として,そ の時点で最も優れてぃると考えられている薬や治療が採用され

ます。この臨床試験では,日 本の学会や国際的に推奨される治療指針に従い,抗血小板薬やその他
の危険因子に対する薬などを使用します。

推奨治療 ＼
/

*2
―

▼
O

‖

1,6ヵ 月,1年後に観察・検査

*1:「推奨治療のみ」の患者さん|よ「細

胞採取」を含むこの臨床試験への参
加に係る同意が嚇要になります。
さらに,「自己血中細胞移植治療」を

受ける患者さんは,「細胞移植」に係

る同意が閉要になります。

*2縦Fから10日間の入院を必要とします。

↓ :G―CSF投与

○ :細胞採取
▼ :細胞移植
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6.推奨治療

血流改善を目的として,抗血小板薬が頻繁に使用されます。また,危険因子として考えられて
いる高血圧症,糖尿病,高脂血症,高尿酸血症を合併する場合には,これらに対する治療が行わ

れます。なお,こ れ らの薬の使用方法および使用量は,被験者の状態に合わせて,医師により判
断されます。

7.推奨治療+自 己血中細胞移植治療                      ヽ

上記の薬物治療にカロえ,被験者の血液中の単核球細胞という成分を病変部位に移植する治療を
行います。両方の下肢に病変部位がある場合は両方の下肢に移植 します。

移植のステップとして ,

1)自 己血液中の単核球細胞を増カロさせるステップ

2)増カロさせた単核球細胞を採 り出すステップ

3)採 り出した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ
の,大きく3つのステップからなります。同意に関して,「細胞採取」,「細胞移植」に係る同意

が必要になります。なお,こ の治療では,厚生労働省より承認を受けている薬剤および医療機器
を使用します。

第1か ら4日

置
癌著さま

抑
鴨

2)アフェレシスによる

単核球の採取

1)自 己血液中の単核球細胞を増カロさせるステップ

G‐CSFを ,1日 1回体表面積 m2あたり20011g(体重 kgあたり5pg)を ,連続 4日 間皮下
注射 します。

② 増加 させた単核球細胞を採取するステップ

皮下注射開始後 4日 目に血液成分分離装置を使用して,静脈から3～4時間かけて単核球細
胞成分を 50～ 100mLほ ど採取 します。なお,こ の装置は厚生労働省から製造販売輸入承認を

受けている装置であり,医療機器として医療の現場で使用されています。
3)採取した単核球細胞を病変部位へ移植するステップ

手術室で麻酔科医の麻酔管理のもと、採取 した全ての単核球細胞を,1部位 0.5mLを上限
として筋肉内注射により移植 します。



ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成 24 年 4 月 ll 日

厚生労働大臣 段

下記のヒト幹細胞臨床研究について、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。

記

研

究

機

関

所在地
〒901-2492

沖縄県中頭部中城討字伊集 208番地

名称 社会医療法人かりゆし会ハー トライフ病院

研究機関の長

役職名 0氏名

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属・職・氏名

生活習慣痛関連肝硬変に対する自己骨

髄細胞投与療法の有効性と安全性に関

する研究

消化器内科

日1院長兼内科部長

佐久川 慶
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1研

究課題名

1申請年月 日
|

平成 24年 4月 11日

1実施施設及び

研究責任者

卜象疾患 生活習慣病関連肝硬変症

ヒト幹細胞の種類 自己骨髄細胞中に含まれると想定される幹細胞

実施許可を受けてから2年間、10症例

生活習慣病関連肝硬変に対する自己骨髄細胞投与療

法の有効性 と安全性に関する研究

実施施設 :社会医療法人かりゆし会ハー トライフ病院

佐久川 廣

肝移植以外の治療法では改善が見込まれない生活習慣

に起因する肝硬変を有する 20歳以上 70歳以下の症例

こ対 して、全身麻酔下で自己骨髄細胞採取 0投与を行 う。

400mLを採取後に血球分離装置を用いて無菌的に

核球分離を行い、得られた単核球を経静脈的に投与す

。治療 6カ月後に Child―Pughス コア、血液生化学検

|、 腹水量の推移等で治療効果を判定する。

肝線維化モデルマウスによる実験で、骨髄より採取さ

た細胞を経静脈投与することにより、肝機能の回復、

存率の上昇を示している。骨髄由来細胞が障害部に遊

し、コラゲナニゼ、MMP9等が産生され、線維化が改善

ることで肝機能が回復したと考えられている。臨床研

においては末梢静脈、経肝動脈的、経門脈的投与が報

され改善効果が認められている。

ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要

の他 (外国での状況

)

新規性について
対象疾患がアルコール性またはNASH関連肝硬変である

ところに新規性がある。
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生活習慣病関連 (アルコール性および NASH関連)肝硬変患者における有効性と安全性に関する研究

投与された細胞が月干臓に定着

(写真はマウスでの実験結果

山口大学からの入手画像 )

著効例の肝 CT像の変化

処置後 (下の画像)に腹水が減

少し肝臓の形態も正常近づいて

いる(山 口大学からの入手画像 )

CPC内設置アイソレーター内

遠心機を用いて単核球分画の分

離を施行

同 日中に静脈か ら投与

自己骨髄細胞採取 (手術室 )
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

1/5ページ
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臨床研究の名称

会医療法人かりゆし会ハートライフ病院

研究機関の長

病院長

奥島憲彦

副院長兼内科部長

Tel:098 -   895 3255 /FAX:  098 -連絡先   TeソFax

h.sakugawa     @      hearuife.。 rJp

新潟大学 (1981年 )

消化器内科学、肝臓病学

別紙1参照

共同研究機関 (該当する場合のみ記載してください)

山口大学医学部および附属病院

山口県宇部市南小串1-1-1

共同研究機関の長 (該当する場合のみ記載してください)

々木 功典



共同研究機関(該当する場合のみ記載してください)

琉球大学医学部および附属病院

沖縄県中頭郡西原町字上原207番地

共同研究機関の長 (該当する場合のみ記載してください)

患者における有効性と安全性の検討を

沖縄県の肝硬変は肥満や飲酒等の生活習慣病に起因するものが多く、さらに

若年で非代償期肝硬変に進行している症例が多い。このような生活習慣病関

連の肝硬変は、日本全体でも近年増加しており、今後も増加するものと予測さ

非代償性肝硬変に進行すると食事制限や禁酒をしても効果なく、肝移植
以外に有効な治療法がない。現在非代償性肝硬変に対する根本治療は肝

のみであるが、肝移植を行う施設は都市部に限られており、沖縄県のような離

島県や地方の患者の場合、県外の施設で行うため、患者および家族の経済的

負担が大きい。非代慣性肝硬変症例に対して自己骨髄細胞投与療法を一般病
で有効かつ安全に適用できることが明らかとなれば、自己骨髄細胞投与療法

が広く普及し、非代償期肝硬変患者に大きな利益をもたらす。

臨床研究の目的:意義

研究の対象疾患

ルコー ル性、NASH

が多く、肝硬変の成因の50%以上をしめ、しかも、30代、40代で非代償期肝硬

変に進行している症例が多い。非代償期に進行すると肝移植以外に有効な治

療法がない。自己骨髄細胞投与療法はこのような症例に対して生命予後ならび
こ生活の質の改善をもたらす可能性がある。

Ch田―Pughスコア7点 (Child―Pugh B)以上の肝硬変(アルコー

ていることが条件となる)の状態にある20歳から70歳の非代償性肝硬変患者
、肝移植以外の治療法では改善が見込まれない症例のうち、インフォームドコ

セントを取得可能で、試験参加の意思を有する症例。詳細は別紙研究計画書

参照のこと。

自己骨髄細胞中に含まれると想定される幹細胞

G肇>非自己・株イL細胞  ∈ 体菫>・ 死体由来

ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

こ用いるヒト幹細胞

する。すなわち、全身麻酔下に対象者の腸骨より骨髄液約400mLを採取、調製、移植又は

投与の方法

、ポーンマロウコレクションシステムを用いて骨片等の除去を行つた後、
(細胞調整室)に設置してあるアイソレーター内の遠心分離機を用いて無菌

的に単核球分離を行い、得られた細胞分画を経静脈的に投与する。

2/5ぺ‐―ジ
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調製 (加工)行程 有()

非自己由来材料使用 有GD  動物種( )

複数機関での実施 有C)
他の医療機関への授与・販売 有○

安全性についての評価
本研究で用いられる手法は、対象集団に対する適用異額を有するものの組み
合わせである。すなわち骨髄液採取および投与は骨髄移植と同様の手法であ
り、全身麻酔は肝硬変例が肝細胞癌を発症し手術を彿 際には必ず必要となる
処置である。肝硬変患者に対する全身麻酔下の骨髄液採取は、共同研究機関
である山口大学から技術指導を受け、山口大学等で実績のあるプロトコールで
実施する。同種骨髄移植の際には細胞採取から投与までの間の保存・移送に

関して安全性・安定性の問題があるが、本研究においては採取された自己骨髄
細胞が当日中に同一施設内で投与されるため、このような問題が発生する可能
性は骨髄移植よりむしろ小さいと考えられる。

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

自己吾髄細胞投与療法は山口大学を中心とした複数の施設で既に臨床応用さ
れており、非代慣性肝硬変患者における効果と安全性が示されている。しかし
ながら、一般の病院ではこれまでに治療の経験がなく、臨床研究としての実施
が妥当である。当院は非血縁者間の同種骨髄移植を実施できる施設として認
定されており、平成21年以降15例の骨髄移植経験を有する。本研究の共同研
究機関である山口大学の指導の許、非代償期肝硬変患者においても同様の処
置を安全に行うことが可能であると判断した.また、共同研究機関である琉球大
学とは距離的に近く、日常診療においても協力関係にあり、本研究においても
琉球大学の後方支援が得られる体制ができている。

塩床研究の実施計画
生活習慣病関連肝硬変を有する20歳から70歳の非代慣性lt硬変FI例を対象と
する。参加基準を満たす症例の受診時に研究参加に関する同意書を示して研
究について紹介する。その上で患者側からの希望があつた場合には、改めて担
当医より詳細な説明を回頭および文書により行う。試験への参加に同意が得ら
れ、本試験への参加が適切でないと考えられる者を除いた症例を登録する。入
院のうえ治療前評価と全身麻酔下での自己骨髄細胞採取“投与を行う。術後1

週間は原則として入院下で厳重な観察を行い、以後第2週、第4週以降4週毎に

第24週まで、第36週、第48週に経過を追跡する。規定された時期以外でも担当
医が必要と認めた場合は調査を行う。治療効果の判定は臨床所見、血液所見
ならびに画像所見により行う。詳細は研究計画書を参照のこと.

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続
登録に先立って、担当医は説明同意文書を患者に渡すとともに、研究内容
頭で詳しく説明する。患者が試験の内容をよく理解したことを確認した上で:

への参加意思を確認し、患者本人が同意した場合に同意書に署名を得る。

回

説明事項
研究の目的、予想される結果、予想される副作用、本研究以外の治療方法の

有無とその内容、本研究に同意しない場合にも不利益を受けないこと、同意後
であつてもいつでも同意を撤回できること、個人情報の保護と研究者による診療
録閲覧の可能性、質問の自由等について説明する。

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する臨床研究の場合

1研究が必要不可欠である  |

ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

備考1各用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。

備考2本様式中に書きされない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「別紙0参照Jと記載すること.
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理 由

代諾者の選定方針

被験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

トコル変更の必要性を検討する。

臨沐妨究終了後の追跡調査の

方活

本研究に参加した症例については、研究期間終了後も足期的に当胴外釆で冗

期検査を行う。外来受診の際に研究期間終了後に発生した本研究との関連を

否定0な い事象に関しての情報を継続的に収集する。

臨麻:研究に伴う補償

補償の有無        |
銀
小

補償が有る場合、その内容 臨床研究保険に加入して補償

個 メ情報保護の方法

連結可能匿名化の方法
登録患者の同定や照会は、基本的に症例登録の際に各症例に付与される登飼

番号を用いて行うこととし、登録患者の氏名およびカルテ番号は各回の症例報

告票には記載しない。また、患者の同意の得て保存された血液検体についても

登録番号を付け、個人情報管理者が厳重に保管する。

その他 =つ
て

その他必要な事項

(細則を確認してください)

Э当該研究に係る研究資金の調達方法

県先端医療技術産業化研究事業の一環とし
て行われる「細胞治療技術Q臨床研究Jの研究費等を充てる。

Э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

同様の研究は山口大学を中心とする複数施設で行われているが、生活習慣病

関連肝硬変を対象としたものはない。今回の研究は生活習慣病関連肝硬変に

おいても本治療法が同様の有効伸と安全性を示すかを検討するものである。



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

添付書類(添付した書類にチェックを入れること)

■ 研究者の略歴及び研究業績(別紙1)

■ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況 (病棟図面・衛生管理基準書口教育副l練の記録)

■ 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.ハートライフ病院の採取実績)

■ 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(2.山口大学の治療実績)

■ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

■ 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

■ 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             .

■ その他(資料内容: 倫理委員会関連資料(倫理委員会規定・委員名簿・議事録・判定通知書  )

■ その他(資料内容: 研究計画書(Vershn 02 001)                   )

■ その他 (資料内容: 標準作業手順書(骨髄液採取・単核球分離・単核球分画製剤投与)   )

■ その他(資料内容: 製品標準書                           )
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【研究の概要】

本研究は非代償性肝硬変患者の肝線維化および肝機能を改善する可能性が示されている自己骨髄細

胞投与療法の、生活習慣病関連 (アルコール性および NASH関連)肝硬変患者における有効性 と安全

性を検討す ることを目的とする。

沖縄県の肝硬変は肥満や飲酒等の生活習慣に起因するものが多く、肝硬変の成因の 50%以上を占め、

しかも、30代、40代で非代償性肝硬変に進行 している症例が多い。非代償性肝硬変に進行すると食事

制限や禁酒をしても効果がなく、患者の生命予後は極めて不良である。このような進行 した非代償性肝

硬変に対する根本治療は、現在のところ肝移植のみであるが、肝移植を行 う施設は都市部に限られてお

り、沖縄保 のような離島県や地方の患者の場合、県外の施設で行 うため、患者および家族の経済的負担

が大きい。

非代償性月千硬変症例に対して 2003年から山口大学医学部附属病院を中心に自己骨髄細胞投与療法の

臨床研究が開始されている。自己骨髄細胞投与療法は、肝硬変に対して患者自身の骨髄細胞を採取し、

末梢の血管から点滴静注することで肝硬変状態の肝臓に線維化改善を誘導し、肝機能を回復させる治療

法である。これまでに 30例以上に自己骨髄細胞投与療法が実施 され、肝機能の改善傾向が認められる

ことが確認されており、この治療による重篤な有害事象の報告はない。

当院は 300床の民間急性期病院であるが、非血縁者間の骨髄移植が施行できる施設として認定されて

おり、平成 21年以降に 15例の骨髄移植の経験がある。自己骨髄細胞投与療法で行われる自己骨髄細胞

採取は、骨髄移植と同様の方法で行われるため、当院は本臨床研究を安全に行 うための有利な条件が揃

つている。自己骨髄細胞投与療法を一般病院で有効かつ安全に適用できることが明らかとなれば、自己

骨髄細胞投与療法が広く普及 し、非代償性肝硬変患者に大きな利益をもたらす。

実際の処置に先立って同意説明文書を用いて説明し、十分な理解のうえで同意書に署名の得られた症

例を対象とする。自己骨髄細胞採取は、血液内科領域で行われる通常の骨髄移植 と同様の手順で行 う。

すなわち、全身麻酔下に対象者の両側の腸骨より骨髄液約 400m lを採取し、ボーンマロウコレクショ

ンシステムを用いて骨片等の除去を行つた後、CPC(細 胞調整室)に設置 してあるアイソレーター内

で無菌的に単核球分離・洗浄を行い、得 られた細胞分画を 24時間以内に患者の末梢静脈より点滴静注

する。処置後 1週間は原則 として入院下で厳重に経過を観察 し、問題がなければ外来で経過観察 とする。

その後 6ヶ 月間は少なくとも lヶ 月毎の経過を観察する。

有効性の判定は身体所見、血液所見ならびに画像所見に基づき行う。また、琉球大学医学部との共同

研究として、超音波診断装置を用いての非侵襲的肝線維化診断法「ⅥrQ」 で肝線維化の程度を評価し、

さらに肝生検が可能な症例については生検を行い、肝線維化の改善程度を詳細に評価する。
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ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画変更報告書

平成24年 3月 23日

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨床研究について、別添のとおり変更事項を報告致します。

研

究

機

関

所  在  地 島根県出雲市塩冶町 89-1

名 称 島根大学医学部

研究機関の長

役職名・氏名

ヒ ト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属・職 0氏名

重症低ホスファターゼ症に対する

骨髄移植併用同種間葉系幹細胞移

植

島根大学医学部附属病院輸血部・講師

竹谷 健
⑥
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ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要  (大臣意見平成 22年 6月 10日 発出)

平成 21年 8月 27日

実施施設 :島根大学医学部附属病院

研究責任者 :竹谷 健

低ホスフラターゼ症

間 意見発出日から平成 25年 3月 31日 まで

10症例

本研究は、アルカリホスファターゼ欠損により骨を作

ることが障害される低ホスファターゼ症の中で、致死的

贅経過 をとる平L幼児の患者に対して、同種骨髄間葉系幹

を移植するものである。 ドナーは、患者の家族 (2

等以内)の中でこの病気ではない人から選定するぎ間

系幹細胞は、HLAク ラス 1の発現がないため拒絶反応が

きにくいが、造血幹細胞移植および臓器移植に準 じて、

抑制剤を 6か月間使用する。

この疾患の重症型はt現在の段階では、呼吸障害に対

る人工呼吸管理、痙攣に対する抗けいれん薬などの対

法が行われる。これまで、同施設の経験症例を含め

3人の患者が骨髄移植、骨移植および骨芽細胞・間葉

幹細胞移植を施行され救命された。なお、2008年から

メリカで骨へ移行しやすく改良されたリコンビナント

P製剤の治験が始まっているЪ

本研究では重症低ホスファターゼ症の患者を救命する

ために、同種間葉系幹細胞のみを用いた比較的低侵襲な

をすることに新規性が認められる。

申請年月 日

実施施設及び

研究責任者

卜幹細胞の種類 同種骨髄由来間葉系幹細胞

療研究の概要

の他 (外国での状況

)

新規性について
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重症低ホスファターゼ症に対する骨髄移植併用同種間葉系幹細胞移植

島根大学医学部

し|:0853-23‐-2111 /Fax:0853--20--2215

島根大学医学部附属病院 輸血部

Tel:0853-20‐ …2409 /Fax:0353--20‐ -2409

せよetaniOmed.shimane― u.acJp

承認が得られた日から、平成28年 3月 31日 まで

内容

画書における事項

1.臨床研究実施期間の延長
2細胞搬送者の追加

1.平成25年 3月 31日 (終了日)

2_細胞搬送者は医師

1.平成28年 3月 31日 (終了日)

2.医師あるいは医学部病院、医学部に勤務している職員

ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 報 告 書

1ノ 2‐ジ
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ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 報 告 書

変更理由 1.現在までに3例の患者さんに臨床研究を遂行しています。これまで
の経過から、骨髄移植後2～ 3年間、間葉系幹細胞を繰り返し投与する
必要性が明らかになりつつあります。したがつて、登録症例数が制 の
ため、残りの患者さんに骨髄移植を今年度(H25年 3月 31日まで)行つた
場合。それらの患者さんへ間葉系幹細胞移植を今年度から2～3年の
間、行う必要があるため、臨床研究実施期間の延長を申請させて頂き
ます。
2.搬送業務を円滑かつ適切に彿 ため、医師だけでなく医学部病院、

医学部に勤務している職員に搬送業務を拡大して行いたいと思つており
ます。骨髄バンクでも医師以外の医学部病院、医学部に勤務している
職員の搬送が可能となつておりますので、搬送者の追加嗜申請させて
頂きます。

一

３

２

５

／



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

菫症低ホスファターゼ症に対する骨髄移植併用同種間葉系幹細胞移植

島根大学医学部

T693‐-8501

島根県出雲市塩冶町89-1

島根大学医学部 医学部長

島根大学医学部附属病院 輸血部

/Fax1  0853-20-2409

平成8年3月 島根医科大学医学部医学科 事業

小児科学、血液学、腫瘍学、分子生物学

研究機関(該当する場合のみ記載してください)

立行政法人 産業技術総合研究所 健康工学研究部門 組織 再ヽ生二学研
グループ

(該当する場合のみ記載してください)

ジ一麻５４
／



投職 独立行政法人産業技術総合研究所理事長

氏名 野間口 有

臨床研究の目的・意義

低ホスファターゼ症とは、骨を作るのに必要なアルカリホスフアターゼ(ALP)と
いう酵素が生まれつき正常に働かないことにより、骨を作ることが障害される遺
伝性の病気である。この病気の重申の患者は、全身の骨が徐々に葬薄化して
骨折しやすくなり、特仁呼吸筋を支える肋骨などが骨折するために呼吸不全で
乳幼児期に死亡する。この病気に対して、これまで有効な治療法がなかつた。
しかし、近年、致死型の低ホスファターゼ症の患者に、健常人(提供者)の骨髄
および骨、骨をつくる骨芽細腕や骨芽細胞のもとは団京)の細胞にある間菓糸
幹細胞を移植することによりその提供者の細胞が患者の骨に到達(生着)して
骨を作り、患者が救命されていることが報告されている。このこ勧 らヽ、我々は

器躍鵞禦謝響警島品鼎難譜鶴鎮あま
重症低ホスファターゼ症の患者を救命するために、骨髄移植と問葉系幹細胞
移植を筍 。また、この臨床研究の意義は、本疾患に対する根治的治療法がな
いため、この治療が成功した場合、同じ病気で苦しんでいる子供たちへの応用
が進み、生命予後の改善に大きく寄与することが期待される。

臨房:研究の対象疾患

名称 ファターゼ症

この疾患の重症型は、現在の段階では、細胞治療でしか救命できた患者がい
ないため。現在は対症療法のみで、具体的には、呼吸障害に対する人工呼吸
管理、痙摯に対する抗けいれん薬などである。2008年から、アメリカで骨へ移
行しやすく改良されたリコンピナントALP製剤の治験が始まっており、ある程度
の効果が出ている。

波験者等の選定基準

被験者は以下の4つすべてを満たすこと
1.生後6か月以内の発症
2.呼吸障害を合併
3.ALP活性の低いALP遺伝子変異を有している
4.骨髄間葉系幹細胞の骨形成能低下

るヽヒト幹細胞

種類 骨髄由来間葉系幹細胞

由来 自己C壁肇>株化細胞 (憂頭湖←死体由来
1.骨譴採取
まず、適切な骨髄提供者を決定する。その際、①正常な骨形成していること、

OALP活性が正常であること、OALP遺伝子が正常である、または、異常で
あっても吐P活性が正常に近い CHLAが一致している、または、一致していな
くても骨髄の生着や重篤な移植後合併症が起きる可能性が低い、という条件を
満たしたご家族を提供者とするため、両親(成人)あるいは同胞(未成年)が提
供者になる。骨髄提供者の優先順位は、両親力ゝ LP遺伝子異常を認めてもそ
の表現型が正常であり、患者とのHLA不一致の程度が骨髄移植に耐えうる場
合、両親のあ らかををい とする。しかし、両親のあ らも、ALPタンパクの
機能を著しく低下させるALP遺伝子変異を有していたり、HLA不一致の程度が

事       肩慇彎 夏務鶴
提供者骨髄提供者からの腸骨から100-120mLの 骨髄を骨髄針を用いて採取す
ス

ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書
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2.骨髄移植
採取された骨髄(80-100mL)を経静脈的に患者に投与する.移植する前に、

患者に対して、抗がん剤(プスルフアン、シクロフォスファミド、抗胸腺グロブリ
ン)を用いて患者の骨髄を排除しておく。移植後は、GVHD予防のため、免疫抑
制剤(メソトレキセートおよびタクロリムス)を使用する。

問葉系幹細胞の採取、調整、移植
細胞培養作業は、医師法に準拠して、島根大学の医師が培養して、産黎
tタッフがサポートする。採取された骨髄(10-20mり をヘパリンを添加した

PBS(Phosphate bLrhred s』 neを含む滅苗講 に加える。採取には無菌で
の操作が必要であるため、手術室あるいは無菌室で担当医師が稿 。採取さ
れた骨髄は産業技術総合研究所内セルプロセッシングセンターに搬送され培採取、調襲、

移植又は投与の方法
作を行う。産業技術総合研究所における作業においては培養担当医師が
責任を負う。製造指示記録書に培養を担当した医師名およびスタッフ名を

自し細胞が増殖する。移植に必要な細胞数を得るために、培養
―ゼ(トリプシンに代わる動物由来成分不含の細胞

―
:

る。培養は20mg/mL硫酸ゲンタマイシンと1銘牛胎児血清を含んでいる
地G―MEM:GIBCOカ タログ番号12571)に採取した骨髄を混和し、培養

容器を用いて炭酸ガス培養器(賜C02、 37℃ )内で稿 .培養容器店面に同業

島根大学付属病院で、注射器により経静脈的に全身投与される。また、移植免
度を回避し問葉系幹細胞の機能を長期間維持するために、免疲抑制剤 (タクロ
リムス)を投与する。呼吸状態の悪化、骨折、体重増加不良など症状の悪化が
られた場合には、間葉系幹細胞移植を複数回行うことがある。
骨髄および移植細胞の輸送

GB00 recomЫ nant Prttease)を 用いて培養容器より剥がし、あらたな培養容
(2次培養)する。培養期間および継代回数は安全性を考え、lヶ

月以内で継代回数3回 (3次培養)までとする。その後、

採取・移植施設(島根大学)と調整施設(産総研)が異なるため、骨髄および
移植細胞を輸送する必要がある。島根大学⇔出雲空港 30分 (車 )、 出雲空港
⇔大阪空港 50分 (飛行機(客室内))、 大阪空港⇔産総研 30分 (車)で行
、ヽなお、空路が使用出来なかった場合、島根大学⇔出雲駅 5分 (車 )、 出雲⇔
ヨ崎4時間30分 (JR)、 尼崎⇔産総研10分 (車)で対応する。なお、骨髄ならびにι′、′D"卿 ~口 調‐ ψ:iV′ Jヽ‐ ′ヽ ハコ′

"ソ
0′ o″いの 、 HりЩ′●つ い 1、

医師あるいは医学部病院、医学部に勤務している職員が行

O・無 動物種(ウシ:血清Cブタ:ヘパリン

各培養段階において、安全性検査を実施する。培養のための骨髄採取に用
るヽ容器・その他の機材は全て減薗されたものを使用し、無菌操作を心がけ
.ゝ骨髄は減菌処理が出来ないため、滅菌チュープを二重梱包し、産業技術総
寵所内セルプロセッシングセンターに搬送する。搬送にあたつては,保冷
入れた運搬用クーラーボックスを用いる。1つのクーラーボツクスで、複数

の症例の骨髄を運搬することはない。運搬中、ボックス内は、ほぼ一定の温度
(10～ 30°C)に保たれていることを確認する。また、本方法にて搬送した骨髄の
安全性および有効性を確認している。培養に用いる牛胎児血清は牛海綿状脳

照射処理されたものを使用する。調整した液体培地は、0。22umフィルターに

燿墓翻職甜蛙   諸   犠逼
壺職纂躍疑霧理]を璧盤   驚程

曹 ■Hい 本  ,′ ¬ →
=ザ

T,J全塞  〒 ヽ。L・

していない地域原産(=ユージーランドあるいはオーストラリア)
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こついての評価

トキシ
査結月
認され

現在
80症1

ての読
発生L
用いて
は骨爾
リンは

ン検査を行い、汚業の最終確認を行う。移植手術予定日にはこれらの検
:を踏まえて、主治医がその使用の可否を判断する。両試験で汚業が確
た場合は、細胞培養を中止する。

までに産業技術総合研究所は、大学病院または国立研究機関と共同で
月以上の自己骨髄由来間葉系細胞培養及び移植を彿 ているが、すべ
刺で細薗、真菌検査の最終判定は陰性であり、術後感染症等の問題は

躙 う 轟

臨床研究の実施が可能であると
判断した理由

醸3藷彎暇駆翼劇製郭邪野弱霧特黒輔出

[     舅郭岬織 {墨

別紙参照
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毛、骨髄抑制(貪血、血小板減少、自血球減少)が挙げられる。消化器症状に
して重大な事態が

生じた場合の対処方法

対して、高カロリー輸液、制吐剤、骨髄Im制に対して、輸血、感染予防(無菌
室、抗菌薬投与など)で対応する。

なF。

そ相こ対しては、抗ヒ薄ミン剤およびステロ采暑傷五こ[:翼寄喜F

程饒 、観熙鰹難籍認瓶¥ご;鰹、翻ぽ農,
著率糟お島鷲鰹製鴨襲嘉:Lイヒ躇高毅臨 乱
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者等に関するインフォームド・コンセント

担当医は患者本人時   (法定代理人)

説明する。ただし、今回の患者は幼少のため理解で裁 いため、
代理人)に対する説明となる。さらに、今回は骨髄提供者または'

場合、提供者または提供者の親権者 (法定代理人)rこ対する説明も

た後に、内害の理解を確認した上で,添付書類の同電■を用いて、
、31明を受けた親権者および骨髄提供者または提供者の親権者

里人)が日付を記載し,署名する。同意文書は醸 し、1部は親権
骨髄提供者社 は提供者の規権者 (法定代理人)に手渡し、1部は研
が保管する。原本はカルテに保管する。

9襄 麟 酪 鰯 紺 観 純
禁 れる効果及び危険性と の対処

治療法の有無及びその方法 ⑤研究ヘ
の協力に同意した後であっても,自らの自由意思でいつでも同意を撤回でき、
また、そのことによつて不利益を受けないこと.⑥個人情報の保護の方法及
び、研究成果が匿名化の上公表されること。⑦知的財産権に関して ③問い
合わせ・苦情の受付先

①対象疾患に対する説明 ②臨床研究の目的 ③骨髄採取方法 ④予期され
る効果 ⑤危険性とその対処方法 ⑥他の治療法の有無及びその方法 ⑦個
人情報の保護の方法及び、研究成果が匿名化の上公表されること。③知的

=関
して⑨問い合わせ・苦情の受付先

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する臨床研究の場合

であることから被験者は全て乳幼児である。

代詰者の選定方針
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備考1各用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。

備考2本様式中に書ききれない場合は、適宣別紙を使用し、本様式に鴫1紙0参照」と記載すること。

添付書類(添付した書類!こチェックを入れること)

口 研究者の略歴及び研究業績

6/14ペト‐ジ
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例するものが多いことから、血中濃度測定を定期的に行い、至適濃度内に管ヨ
する。また、症状を観察し、定期的な検査を行うことで、もし副作用が生じた場
合、早期に副作用を発見し、対処する。感染症に関しては、抗菌案内服などで
予防に努める。

誼床研究終了後の追跡調査の
方法

臨床研究が終了後も、救命された場合、骨の発達を観察する必要があるため、
成人になるまで、経過観察する。

臨床研究に伴う補償

有 ①

る場合、その内容

口人情報保餞の方法

名化の方法

研究責任者の責任のもと、氏名、生年月日、住所などの個人を特定できる情報
を取り除き、代わりに新たな登録番号をつけ、個人を特定できなくする。具体的
には、氏名口生年月日などの個人を特定せ る情報をコード化して、患者に関す
る情報は情報管理者の責任の下で、書類ロデーターベース等に厳重に保管す
る。

その他
研究結果の公表に際しては、個人情報保護法に則り、個人情報の保護に十分
配慮する。公表されうる個人に関する情報としては年齢、疾患名、性別のみで
ある。

その他必要な事項

(細則を確認してください)

Э当該研究に係る研究資金の調達方法

弔 種民生撃群現罫爾
:1出

翁:驚理型摯           電鳥躍
刺等の島根大学でかかる費用は、文部科学省・委託研究「平成20年度再生医
療実現化プロジェクト」の1つである「重度先天性骨代謝疾患に対する遺伝子改
変間葉系幹細胞移植治療法の開発」の研究費より、細胞培養に掛かる費用は
産業技術総合研究所 健康工学研究部門 組織・再生工学研究グループの運
営交付金より資金を調達する。

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

これまで、露々が経願した思者さんを含めて、3人の思者さんが骨髄移植、骨
移植および骨芽細胞・間葉系幹細胞移植を施行して救命された。本疾患に対し
てこれらの治療を行つた報告は3例しかないが、これらの治療以外で救命され
た例はない。現在のところ、他の方法では治療では期待できない。そこで、本計
画では重症低ホス77ターゼ症の患者を救命するために、骨髄移植と問葉系幹
細胞を用いた移植治療研究を行う。以上より、骨髄移植と問葉系幹細胞のみを
移植することに新規性が認められる。
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研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況

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

同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

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

インフォームド・コル トにおける調 文書及び同~―        、

その他(資料内容:ポンチ絵                          )

その他 (資料内容:低ホスファターゼ症の概略                   )

その他 (資料内容:遺伝子解析・培養・試験の手順                )

その他 (資料内容 :ラツトの団田綱躙葉系榊隠鳴植での細胞の生存および骨形成能を調壺した論文)

その他 (資料内容:倫理委員会
―

                    )

その他(資料内容 :

その他(資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他(資料内容 :

その他(資料内容 :

その他(資料内容 :

その他(資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他(資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他(資料内容 :

その他 (資料内容 :

その他(資料内容:

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)
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ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画変更 申請書

平成 24年  4月 20日

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨床研究について、別添のとおり実施計画書に対する意見を求めます。

記

研

究

機

関

所  在  地

T565‐ 0871

大阪府吹田市山田丘 1-8

名 称
大阪大学大学院歯学研究科

r「 1■
=■

,1-11■■
'ア

r==¬

研究機関の長

役職名・氏名

||

研究科長・脇坂 哺瑞
雌

一・ｉＬ́一一“一一」

‐‐一中に一一一一「一一】」

＝
塔

ｌｔ

ｌｌ

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属 。職・氏名

自己脂肪組織由来幹細胞を用いた

新 しい歯周組織再生療法開発

大阪大学大学院歯学研究科

教授・村上 伸也

61



ヒト幹細胞臨床研究実施計画の概要 (大臣意見 :平成 23年 8月 22日 発出)

自己脂肪組織由来幹細胞を用いた次世代型歯周組織

再生療法開発

実施施設及び

研究責任者

施期間、対象症例数 登録期間 (試験開始から2年間) 12症例

研究責任者 らは、ビーグル犬の歯周病モデルを作製し、

由来未分化間葉系幹細胞の歯周組織再生効果を

認 している。

2004年に独のLendeckelら により、「7歳女児の頭蓋

広範囲欠損に対する自己脂肪組織由来幹細胞及びフィ

リン糊の使用報告」として症例報告があるのみ。

自己月旨肪組織由来幹細胞を用いた歯周組織再生療法の

告はなく、用いる幹細胞に新規性が高い。

申請年月 日 平成 22年 10月 28日

実施施設 :大阪大学大学院歯学研究科

従来の治療法では十分な歯周組織欠損の回復が見込め

ない辺縁性歯周炎

卜幹細胞の種類 培養 自己脂肪組織由来幹細胞

自己の腹部または大腿から皮下脂肪組織を採取 し、大

大学歯学部附属病院の Cell Processing Centerの 閉鎖

養装置 (セルプロセ ッシング・アイソレ‐

療研究の概要 ―)内で脂肪組織の中にある幹細胞を取 り出し、1～ 2

間の培養後、フィプリン糊 (ボ ンヒール0)と 混合 し、

フラップ手術の際に患者さんの歯周組織に填め込み移植

る。

の他 (外国での状況

)

新規性について



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 報 告 書

1′ 1ページ

63

自己脂肪組織由来幹綱腱を用いた新しい歯周組織再生療法開発

el: 06-6879-2982            /FOx:06-6879-2934

06-6879_2930          /Fax:06-6"9-2934

:3x103個 以上
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自己脂肪組織由来幹細胞を用いた新しい歯周組織再生療法開発臨床研究の名称

大阪大学大学院歯学研究科

〒565-0871吹 田市山田丘1-8

研究科長

大阪大学 大学院歯学研究科

村上 伸也

ol:06-6879‐-2930 /Fax106--6879‐ -2934

ipshinya@dent.osaka― u.ac」 p

大阪大学大学院歯学研究科 修了

別紙4「研究者一覧表」参照

共同研究機関(該当する場合のみ記載してください)

共同研究機関の長 (該当する場合のみ記載してください)

臨床研究の目的・意義
来の幹細胞を移植し、幹細胞移植術に基

、有効性及び実施可能性を評価することを目的とする。この治療法の確立
により最終的には辺縁性歯周炎患者の生活の質の向上に大きく寄与すること
が期待される。
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床研究の対象疾患

来の治療法では十分な歯周組織欠損の回復が見込めない辺縁性歯周炎

在の辺縁性歯周炎治療の原則は、原因であるデンタルプラークを歯根表]

壊死セメント質とともに機械的に除去することであるが、それだけでは辺縁
歯周炎の進行により失われた歯周組織の再生は達成できない。GTR法、エ

=ゲインゲルを用いた歯周組織再生療法が現在臨床応用されているが、そ
らは全て歯根膜に内在する「歯周組織幹細胞」を活用したものである。この

ような内在l― E由来幹細胞の活用だけでは十分な再生量が期待するこ
とができず、重度な症例に対しては多分化能を有する間葉系幹細胞を移入す
再生療法の確立が期待されている。そこで今回、自己脂肪組織由来幹細胞
植術の歯周組織再生効果が期待できる辺縁性歯周炎を対象疾患と選定し

1)初診時にプロービングデプス7mm以上の歯周ポ

"卜
が認められる患者。

2)X線写真により、深き肺m以上かつ幅2mm以上の垂直性骨欠損が歯間部
(被験歯の近心または遠心のいずれかを含む位置)に認められる患者。
)被験者の選択に至る再評価において、初期治療内容が達成されている患

)被験歯の動揺度が2度以下で、かつフラップ手術が適応と判断される角化
が存在する患者。

口腔衛生が確立しており、幹細胞移植術後も研究責任者又は分担者の指
導に従つた口腔清掃を行うことが可能であると研究責任者又は分担者が判断
した患者。

同意取得時に20歳以上の男女。
7)本臨床研究の参加について文書により同意が得られている患者。

研究に用いるヒト幹細胞

培養自己脂肪組織由来幹細胞

採取、調製、移植又は

投与の方法

自己脂肪組織採取前30日 以内に400mLの血液を採取、遠心分離し、血清成
分を凍結保存する。
②自己脂肪組織の採取
局所麻酔下にて腹部脂肪採取部位にメスでlom程度の切リロを開け、カ
ニューレを挿入する。シリンジを引き陰圧の状態にして固定し、皮下に針を巡
らしながら脂肪組織を吸引する。脂肪採取終了後、切開部の消毒・縫合を行

自己脂肪組織からの幹細胞の単離および培養
採取した脂肪組織より幹細胞を単離し、移植細胞数に達するまで、1-2週間
程度の継代培養を行い凍結する。凍結した幹細胞は、移植術の10± 2日 前に

る。
自己脂肪組織由来幹細胞移植術

培養した自己脂肪組織由来幹細胞を回収し、フィブリンゲルに懸濁し、千
を施行する。その際、フィプリン懸濁物を患部歯槽骨欠損部の形態に合
て填入、移植する。

非自己由来材料使用

他の医療機関への授与・販売
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安全性についての評価 有害事象の有無、種類、重症度、発現頻度及び発現期間

臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

1つとして脂肪組織中に存在する間葉系幹綱胞が注目
ている。皮下には脂肪組織は豊富に存在し、皮下脂肪組織からの脂肪組

取は患者への侵襲が少なく、簡便かつ安全に行うことが可能である。す
でに、hvにoにおいては、脂肪組織由来幹細胞が、脂肪、骨、軟骨、筋肉など
中胚葉性の細胞へ分化することが報告されており、脂肪組織由来幹細胞が
多分化能を有する細胞であることが明らかにされている。研究責任者らは、ヒ
ト皮下脂肪組織より単離した間葉系幹細胞が骨芽細胞、セメント芽細胞  

‐

の分化能を有することを確認している。さらに、ビーグル犬を用いた
分岐部病変および2壁性骨欠損の歯周病モデルで、脂肪組織由来幹細胞

こよる歯周組織の著明な再生を確認している。また、増殖しなくなるまで
長期培養を行うことによつても染色体に異常がないことを確認しており、腫瘍
化のリスクについてもほぼないと思われる。以上のことから、本臨床研究実施
可能であると判断した。

臨床研究の実施計画

以下のスケジュール表に従つて、観察・検査・評価を実施する。

初　
・一　ガ

臨床的アタッ

チメントレベル

歯周組織検査
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ヒ

…
二」
…
10 ○※2

○ ○ ○ ○ ○

歯周組織

検査

○

Ⅲ

Ш

Ⅲ

□

■

日チ̈メントレベリレ̈
○※2

○ ○ ○ ○ ○

破彫t者等に関するインフオームド・コンセント

手続
貢任者または分担者は、本研究への参加候補となる被験者本人に対して、同意説明
文書を提供し、口頭で十分説明を行つた後、本研究への参加の同意を文書で取得す
る。なお、本研究においては、単独で同意を取得できない者は被験者としない。
同意説明文書は全ての被験者および被験者の家族などが理解できる平易な言語と
用語を用いて作成する。また、同意書および同意撤回書の様式も準備されている。

説明事項
□ 本研究の万法、目的について  □ 予想される研究の意義
□ 同意が任意のものであり、同意しない場合も不利益をうけないこと
□ 参加した後でも、撤回がいつでも可能であり、その場合も不利益を受けな
いこと
□ 他の治療法        □ 期待される結果及び考えられる危険
性・不都合
ロ プライバシーが守られること  □ 研究終了後の対応・研究成果の公
表
□試料 (資料)の保存及び使用方法並びに保存期間(研究終了後の試料(資

料)の取扱い)

□ 費用負担に関すること    □ 補償の有無
□研究の資金源       □ 関連組織との関わり
□研究の開示        □ 研究結果の提供
□知的財産権等の帰属
□問い合わせ先(研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先 等)

日本研究に関する質問が自由であること

単型1でインフオーみド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

代諾者の選定方針

波験者等に対して重大な事態が

生じた場合の対処方法

有害事象の発現に際しては、適切な救急処置を施し、根験者の安全の確保
に留意し、必要に応じて専門医師による診断を受けることにより原因究明に
努める。被験者の臨床研究参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる有
害事象に対して必要に応じて十分な医療措置を講じる。
研究責任者は症例報告書に種類、発現日、程度、重篤か否か、経過及び臨
床研究との因果関係等を記載する。また、発生した有害事象、特に本研究と
の因果関係が否定できない事象については、可能な限り追跡調査を行う。
重篤な有害事象が認められた場合は大阪大学歯学部附属病院「ヒト幹細胞
を用いる臨床研究における有害事象への対応に関する手順書」(以下「有害
事象手順書」と記す。)に従い大阪大学歯学部附属病院長に報告し、当該臨
床研究との因果関係や臨床研究継続の可否などの審議を受け、必要と認め
た場合は臨床研究を中止する。さらに、「有害事象手順書」に従い、研究との
因果関係が認められ厚生労働大臣への報告の必要があると認められた場
合、大阪大学歯学部附属病院長は厚生労働大臣に報告する。研究期間のみ
ならず研究終了後の追跡調査において「重大な出来事」が明らかになつた場
合も厚生労働大臣への報告を行う。

臨床研究終了後の追跡調査の

方法

研究終了後も定期的外来診療により合併症の有無、及び有効性について評
匝を行い,カルテに記載するとともに追跡調査のデータとして保管する。
臨床研究終了後の追跡調査期間は研究終了後10年間以上とし、定期的な外
来受診を促す。
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備考1 各用紙の大きさは、日本工業規格A4とすること。     ´

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O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)

□ 研究者の略歴及び研究業績

□ 研究機関の基準に合致した研究機関の施設の状況

□ 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

□ 同様のヒト幹細胞臨床研究に関する内外の研究状況

□ 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          ´

ロ 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

□ その他 (資料内容 :

□ その他 (資料内容 :

□ その他 (資料内容 :

)

)

)

臨床研究に伴う補償

が有る場合、その内容

連結可能匿名化の方法
被験者の同意取得後はデ→ 管理、製造管理など、症例の取り扱いにおい
は全て連結可能匿名化された被験者識月1コード又は登録番号により管理さ
れ、匿名化コードと氏名の対照表及び氏名記載同意書は施錠可能な書類保
管庫に厳重に保管する。また、公表に際しては被験者の名前が直接公表され
ることがない等、被験者の個人情報の保護については十分に配慮する。

の他必要な事項

(細則を確認してください)

当該研究に係る研究資金の調達方法

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

自己脂肪組織由来幹細胞を用いた歯周組織再生療法の臨床研究結果は

報告されていない。
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平成 24年 5月 16日
資料 3

国立感染症研究所の評価報告書等について

○ 機関評価に対する対処方針   口・ 口・・ ` 
口・・・  P。 1

0機 関評価報告書  ・・・・ 口・・・・・ ロロ・ B・ ・ P.9

0研 究課題評価報告書  ・・・・・・ 口・・・ 0・ ・・ P.15



平成 22年度 国立感染症研究所機関評価に係る対処方針

国立感染症研究所

所長 渡 邊 治 雄

平成 23年 8月 31日付けをもって国立感染症研究所研究評価委員会委員長から提出された
「平成 22年度 国立感染症研究所機関評価報告書」において、当研究所の業務活動に関しての
ご意見等をいただいた。ご意見等を反映させ今後、下記の方針により対処することとする。

1.研究、開発、検定、検査及び調査等の状況と成果

(意見等)

研究所の活動 (研究、開発、検定、検査及び調査等)自体は、その研究条件や研究環境の
厳しさを考慮に入れると非常に良くやっているといって良い。研究所の業務として、米国の
NIH、 CDC、 FDAの 3つの役割を行っているが、感染症に係わる国の研究業務全般を
担う我が国唯―の国立機関としての責務が求められている所以と考えられる。しかしながら
米国のそれらと比べ業務に係わる人員数および予算額においては雲泥の差がある。研究所で
は、限られた人材・資源で非常に多くの業務・研究を行つているが、これは研究所職員の努
力によって維持されているものと考えられる。人員や経費が削減される中、研究所の業務や
研究の範囲は拡大し続けており、個々の職員の努力に依存した運営には限界がきているもの
と考えられ、規模に合った機能の特化および他の機関、他の省庁との連携を考慮した予算措
置・人員配置の在り方を考える時期である。

(対処方針)

日立感染症研究所 1感染研)のミッションは、大きく①t国内外の感染症の発生動向を把
握し、その分析を行い、公衆衛生学的対策のための科学的助言と国民べの情報の還元を行
うこと、②感染症の予防に必要な、安全で有効なヮクチン等の生物学的製剤を国民に提供
できるようにするためそれらの品質管理を科学的証拠に基づき行うこと、③上記①②の目
的を達成するために必要な科学的基盤に基づく調査・研究を行うこと、である。

これらに必要な業務は、感染症の脅威から国民の健康を守るためには国として行うこと
は不可欠であるとともに、業務が相互に関連し、補完しあう関係にあるため、現在の「規
模に合った機能の特化」を実現することは困難である。また、「他の機関」との連携につ
いては、感染研だけでは対応が十分でない点は、国外の研究機関との連携、国内の地方衛
生研究所、保健所をはじめとする研究機関との連携によるネットワークを構築し、補って
きている。一方で、新しい感染症 (SARS,新型インフルエンザ、NDM-1薬剤耐性菌等)が毎
年のように国内外で問題となってきている。また、厚生労働省の新しいヮクチン政策によ
り、新規のワクチンの導入頻度が高まっており、HPV,Hib,肺 炎球菌ワクチン等の導入、
およびその他 IPVなどの多くのワクチンの導入が控えている。そのような状況において、
昨今の国の経済的状況等により、定員削減 (年 12人程度)が行われてきており、感染研と
しては必然的に内部での重点事項への優先順位をつけ、人材、予算の年度要求を行つてき
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ている。また、ワクチン等の検定においては、製造・試験記録等要約書 (SLPと いう)を導

入することにより、実際の試験項目の削減を図り、効率化を行つてきている。日常的な感

染症および予期することが難 しい新興感染症の脅威から国民の健康を守るために必要な機

能維持のためには、感染研の予算・定員削減について十分配慮いただくことを切に希望す

る。

2.研究開発分野・課題の選定

〈意見等 )

各部の研究課題は詳細に練 られていて、感染症の殆どをカバーしており、我が国の感染

症の課題に対応した研究テーマが適切に選定されている。特に、病原体の分野別の研究領

域での成果はかなり高いものがあるので、今後は公衆衛生、疫学に資する研究分野におけ

る更なる強化が重要である。また、基盤的研究の上に立って、社会医療現場との関わりを

重ん じての社会還元できる研究課題をも重視してほしい。

(対処方針)

部等の研究成果発表会を所と運営しており、研究成果の部を超えての共有化を図ってきて

いる。それにより、部間での連携、特に疫学部門とラボ部門の連携強化を目指 している。疫

学部門 (感染症情報センター)の歴史は、ラボ部門 (60年以上の歴史)に比べるとまだ浅

く (14年程度)、 今後さらに強化すべき事項と認識 している。我が国における疾患構造の

変化により (例えば、高齢化に伴う院内での感染の頻度が増加)、 特に社会医学および臨床

医学現場との連携が重要になっている.研究テーマの選定においても臨床現場との連携強化

を図つていきたい。また、各担当部で研究の指導的立場にある新規部長の選出においてもそ

のような点を一つの検討事項として加えたい。

3.公的研究資金・競争的資金及び民間資金の導入状況

〈意見等〉

厚生労働省の厚生科学研究費補助金を主とした競争的資金の割合が近年多くなりつつあ

り、競争的資金は十分に獲得されているものと考えるが、それに反比例して基盤的研究費、

研究事業費の額が研究所の規模からみるとかなり少なく、かつ次第に減少しているのは本

末転倒であり、これは研究所側の問題ということではなく、国の感染症に対する姿勢の問

題で今後の課題と考える。国の研究機関 (日 本版CDC)と しての基盤経費を競争的外部

資金 (厚労科研)に依存するのはおかしく、内部予算として確保されるべきである。なお、

文部科学省の科学研究費補助金が厚生科学研究費補助金と比べ、厚生行政の重要な一翼を

担うとは言え、少なすぎるように思われる。また、民間からの研究費は国の機関として立

場上受け入れ難いという状況もあり、研究者個人が財団等の助成金を若干獲得 しているだ

けである。

(対処方針)

評価委員会の指摘は重要と考えている。例えば、米国の CDCは内部予算だけで研究費を賄

えるようになっていること等にかんがみ、感染研としても基盤的研究費の十分なる確保を強
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く望んでいる。また、感染研としては評価委員の指摘のように、外部資金 (特に文部科学省

の科学研究費補助金等)の確保に向けてもさらに努力したい。

4.研究等の遂行上の基盤組織、研究補助、施設設備、情報基盤及び知的財産権取得支援等の体

制

〈意見等)

全ての感染症に対応するには研究者が圧倒的に足りない。日本の感染症対策の中枢機関で

あるにもかかわらず、毎年定員合理化 (削減)がかかっていることは問題であり、研究所の

国民に対する使命の質と大きさに鑑み、定員合理化計画からの除外対象とするべきである。

また、研究所の業務及び使命を鑑みると一般会計に適しているとは言えず何らかの特別措置

を講ずるべきである。なお、施設整備に関しては、研究所にはBSL4施 設が絶対に必要で

あること、また、情報基盤に関しては、感染対策に関する情報は全て研究所に集約されるべ

きであることから、人的、資金的措置を請ずるべきである。共同研究も多く行われているの

で特に企業等の共同研究は利益相反の面からも更なる管理が必要とされる。

(対処方針〉

感染研としては、業務の優先事項の選定等による人員、予算の効率化への努力を図ってい

く予定であるが、感染研の予算・定員削減について十分配慮いただくことを切に希望する。
BSL 4の 稼働の必要性は十分に認識 しており、安全面等に関する地域住民への説明、広報

活動は毎年根気強く続けている。また、必要時にはいつでも稼働できるような準備を整えて

いる。

情報基盤に関しては、感染症情報センター等において、研究所に必要な情報を集約するこ

とができるよう配意しているところである。

企業との共同研究に関しては、国家検定も持っているという立場からも利益相反にならな

いように十分に考慮して行ってきている。この点に関しては更に注意を払いたい。

5.疫学・生物統計学の専門家が関与する組織の支援体制

(意見等)

疫学や生物統計学分野については、組織的には整えられてはいるものの、この分野の専門

家が少なく、研究所に唯―足りない基盤は、この疫学に関する強力なグループとその機動的

な活動と言える。本来は米国CDCの ようにそれぞれの部門に疫学の専門家が必要である。

平常時のサーベイランスはもちろん重要であるが、緊急時すなわちアウトプレイク発生時や

特にバンデミック時の情報収集、解析提供の強化は必要であり、健康危機発生時の積極的疫

学調査の体制づくりも含め重要な課題と言える。

(対処方針)

疫学研究者の確保は常々考えてきていることである。大学等の公衆衛生学部門の衰退によ

り、感染研になかなか良い人材が集まりにくい状況である。海外で疫学研究を行ってきてい

る人材の登用を図っているところでもあるが、感染研周囲における国内での基盤が弱いの

で、十分に活躍する場が与えられていないのも事実である。そのような状況下においても国
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内での種々の危機的状況に対応していくためにも疫学者を育成 していくことは感染研の一

つの使命である。感染研としては、現在、FETP I実地疫学者)養成コースを設置し (毎年 5名

前後入所 している。)、 臨床経験を積んでから感染症の疫学を習得したいという医療従事者

の意思を育成すべく努力しているところである。我が国に、FETPコースを卒業した疫学者

ネットワークを構築し、彼らに平常時及び危機対応時に現場での疫学解析等の一翼を担って

もらいたいと考えている。が、2年間のコース中の経済的援助を現在の制度では確保できな

いという矛盾を抱えている.このため厚生労働本省にこのような組織を維持する予算・人員
t

等の確保の要求をしているが非常に厳 しい状況にある。今後とも感染症情報センターともど

も首脳部としても努力をしていきたい。米国 CDCのように各担当部に疫学の専門家をつけら

れるのが理想であるが、現状ではまずは感染症情報センターの機能の強化を図りたい。

6.共同研究・民間資金の導入状況、産学官の連携及び国際協力等外部との交流

〈意見等)

国際協力は研究所の重要なミッションであり、WHOな どへの国際貢献は高く評価でき、

今後とも積極的な推進が望まれる。また、産学官の連携については、これまでの複数の大学

に加え早稲田大学との連携を始めるなどの発展が見られる。アジア、ASEANを 中心に海

外の関係機関との連携も十分に図られている.ただ、文部科学省の感染症海外拠点プロジェ

ク トや文部科学省が所管する大学の感染症関連の研究者との有機的連携にはやや問題があ

る。これは研究所側だけの問題と言うよりもお互いの問題であろうと思われる。むしろ、我

が国唯―の感染症研究センターとして、他組織からのレスペク トが足りないように思われ

る。今後は、他組織から自動的に感染症に関する情報が研究所に集まるような仕組みが必要

なのであろう。

(対処方針)     '
感染症は一国の問題にとどまらず、国を超えて拡大していくため、多くの組織、国々との

連携のもとに、そのコントロールを図ることが不可欠である。このため、感染研としては、

WHOをはじめとする国際機関との連携および特にアジアの国々における感染研と同じよう

な機能を持つ国立研究機関との組織間での連携強化を促進 してきている。特に中国 CDC,韓

国 CDCと 感染研との間で定期的に行われる感染症情報 0研究交換会は年々充実してきてお

り、相互に有益との認識である。当事国で発生し、または、問題となっている感染症の正確

な疫学情報、病原体情報が得られている。また、それら感染症についての検査手法及び解析

に向けての共同研究も開始しており、相互理解を深めてきている。今後は、ベ トナム、イン

ドにおける同様な連携を強化していく予定である。

文部科学省の感染症海外拠点プロジェク トとの連携を深めたいと希望しており、今後、大

学との有機的連携の在り方について検討するとともに、関係者とも十分に協議を行つてまい

りたい。また、厚生労働本省及び文部科学本省との間における協議等について、御協力をお

願いしたい。

7.研究者の育成及び確保

(意見等)
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国内の研究者及びアジアを中心とする海外の研究者の育成に貢献 している。特に連携大学

院などの人材育成の活動は評価できる.なお、疫学や公衆衛生分野での日本の専門家は絶対

的に不足しており、FETPだ けでなく、連携大学院、ポス トドクの採用等などを利用した

人材育成を積極的に行うべきである。研究者の確保という面では、研究所の職員は、国家公

務員の身分であるために様々な行動に対する規制があるにも関わらず、使命 に燃えた若者達

が良く集まってくれていると思う。しかし、これからの人材確保とその育成には益々困難が

伴うと考えられるので、何らかのインセンティヴを考慮しないといけないと思われる。感染

症に対応できる機関であることを期待するが、定削によりその機能が損なわれることが懸念

される。

(対処方針〉

連携大学院は 10大学以上と結んできており、大学院生の指導、学位審査権も与えられて

いる場合がある。その中で優秀な人材が感染研に職員として入所もしてし`る (公募、その後
の審査採用である)。 感染研には PhD,MDを持つ職員が 320名近くいるので、感染症研究の

大学院生の指導にも適している。各大学が、感染研を大学院生等の指導の場として利用して

くれることを望むところであるし、またそのように働きかけていきたい。

8.専門研究分野の成果に基づく社会貢献

〈意見等)

危機管理への対応について、積極的な取り組みがなされており、特に新型インフルエンザ
ヘの対応など新たな感染症への対応を含めて、社会の要請に適切に応えており、社会的貢献

についての大きさは言うまでもない。ただ、貢献の割にはそれが表に見えにくいところがあ

るので、・―層の情報発信に向けた制度作りが必要である。また、研究所は我が国の新興・再

興感染症の広報機関としても重要であるので、厚生労働本省とのコミュニケーションを強化
し、一本化 した広報、教育を行つてほしい。

(対処方針)

国立感染症研究所新型インフルエンザ対策行動計画、 国立感染症研究所大規模感染症発
生時行動計画等を作成し、迅速に危機対応できる体制を構築してきている。例えば、今回の

東日本大震災時における疫学調査、地方衛生研究所支援に関しては、その概要を病原微生物

検出情報誌 {IAS間 に和文、英文 (サマリーのみ)にて web上で発信している。また、感染症

情報センターが中心となリメディア情報交換会をおこない、メディアに現在問題となってい

る、また問題となることが予想される正確な感染症情報を流すように努めている。ただし、

公的な広報室を作るべく要求を行つたが、同要求が認められなかったことはリト常に残念であ

る。ご指摘のある厚生労働本省とのコミュニケーションの強化、一本化 した広報、教育に関

してはt今後もさらに充実を図っていきたい。

9.倫理規定、倫理審査会及び利益相反管理委員会等の整備状況

(意見等 )

倫理規定、倫理審査会及び利益相反管理委員会等については整備され、所内で十分な配慮
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がなされており、特に問題はないと考える。ただ、恐らく最大の倫理的な問題は、自分達が

作成に関係したワクチンの審査に自分達が関わ らぎるを得ないことであろう。これは、現在

の研究所の問題と言うよりも、このシステムが生まれた歴史的経緯に基づく問題点であるの

で、厚生労働本省の責任で解決するべき問題である。

〈対処方針)

感染症のコン トロールにはワクチンが大きな貢献をしており、感染症の研究を行つている

感染研としてはワクチ ン開発でも責務を果た したいと思っている。ワクチン開発の仕切りと

しては臨床試験前の基礎的、基盤的研究を担 うとなっている。感染研はワクチンの国家検定

を行つているので、世間から誤解を受けないようにワクチンの開発にかかわる人と検定を行

う人の分離を行い、利益相反に抵触しないように十分に考慮してきている。評価委員会の指

摘のように、感染研 (当 時、日立予防衛生研究所)の創立がワクチンの国家検定を主な任務

としていたわけであるが、その後、感染症の検査、情辮 析等の任務が時代の流れとともに

付加されてきており、我が国の状況からすると混合型にせざるをえなかった点もある。今後、

機能的分離を図るべきか (米国のように NIH,CDC,FDA機 能として分離するか)ど うか、厚生

労働本省の検討をお願いしたい。

10.バイオセキュリティ及び情報管理セキュリテ ィ等の整備及び運営

(意見等)

感染症研究という業務上、パイオセキュリティの問題は最重要課題であり、安全管理体制

も整備されており、感染性物質の搬入、搬出については非常に良く管理されている。ただ、

国際的な潮流からみて、 BSL4施 設の指定が受けられていないことが心配である。また、

NIH一 NETの 組織体制も整備されており、十分な配慮がなされているが、研究所からの

情報は一般人には重く受け止められるので、更なる管理に努める必要がある。

(対処方針〉

BSL 4の 稼働の必要性は十分に認識してお り、安全面等に関する地域住民への説明、広報

活動は毎年根気強く続けている。また、必要時にはいつでも稼働できるような準備を整えて

いる。厚生労働省も BSL4指定に向けての努力を重ねている。

評価委員の指摘のように、国家検定及び感染症情報等の管理に関しては更なる強化を努め

たい。

1:.その他

(意見等〉

平成 23年 3月 の東 日本大震災にみられるように生物資源の喪失が問題となってきてい

る。研究所は貴重な病原体等を多く保有してお り、今後の危機管理及びバ ックアップ体制を

早急に整えるべきである。

(対処方針)

病原体等のパックアップに関しては、今年度の補正予算からディープフリーザーの購入が
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認められ、保管場所について、今後、関係機関とも十分協議してまいりたい。

12.総合評価および意見

〈意見等 )

(1)感 染症の予防や対策に関して、国の中枢としての役割を担う国立機関が必須であること

は万人の認めるところであり、研究所は、その設立の経過や予算等の縛 りの中で、極めて高

い成果を上げてきている。研究所そのものの評価というより、国との関係について提言した

い。20世紀末頃から新たな感染症問題が突発することが多く、研究所の運営も、それら新

興感染症の情勢により振り回されてきた歴史があるなかで、国は国としての感染症対策の全

体像を明示 し、国の感染症対策の中枢機関としての研究所の位置づけと役割をもっと明確 に

し、予算・人員の裏付けをつけることが重要であり、研究所は、その国民に対する使命の質

と大きさに鑑み、「国家公務員削減計画」からの除外対象とするべきである。

(2)疫 学や公衆衛生に関わる部門の拡充は必要であり、この分野の日本の専門家の数が絶対

的に不足している現状からは、 FETPの 育成だけでなく、連携大学院などを利用した公

衆衛生部門の人材育成が研究所でも積極的に行われるべきである。また、研究所は、日本

のCDC機能を持つ機関として、本気で疫学のセンター機能を担うべきと考える。

(3)感 染症のレファレンス業務については、地方衛生研究所 {地研)における全般的な機能の

低下や、地研間格差の拡大が進行する中でその重要性は増している。現在、衛生微生物技

術協議会のレファレンス委員会が、研究所と地方衛生研究所でのレファレンス業務の振り

分けや分担を行っている。しかし、これはあくまでも非公式かつ暫定的な体制であり、公

的に制度化されたものではない。できる限り早急にレファレンス業務に公的な枠組みを付

与し、国の事業としての位置づけを明確にする必要がある。

(4)研 究所は感染症の世界のレファレンスセンターの役割が期待され、今後もさらにその業

務が増大することが予想される。このことが世界 (特にアジア)での我が国の存在意義が

問われるところであり、今後も研究所はその機能を強化してほしい。感染症はボーダーが

無く特にアジア各国との連携とともにアジアに拠点を置くぐらいの政策が必要となるの

で、厚労省等との検討が期待される。

(5)多 くの部がワクチン開発に関わっているが、微生物の基礎研究を含むワクチンの評価系

の研究開発は一層期待される。しかし、業界との直接の実用化研究開発は将来その検定を

研究所が行うために利益相反にも関わり注意を要するところである。

(対処方針〉

(1)評価委員の指摘どおり、感染研の任務を遂行するために、予算 。人員に関して十分配慮

いただくことを切に希望する。

(2)上記 5の対処方針に記載した通り、疫学部門の強化は感染研としても重要事項として考

えている。

(3)感染症の把握には病原体診断が重要である。その機能を担う地方衛生研究所 {地研)の法

的位置づけ、およびレファレンス業務の国の事業としての位置づけを厚生労働省には是非お

願いしたい。                               ・

(4)上記 6の対処方針に記載したように、感染研としてアジアとの連携の強化を推し進めて

７
Ｊ
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きている。厚生労働省の更なるパックアップを期待する。

(5)上 記 9の対処方針に記載 したように、国家検定にかかわる利益相反には十分に注意を払

いたい。ワクチンの品質管理に関する評価系の研究として遺伝子発現系を用いた応用研究を

行つてきており、促進 したい。

最後に、感染研に対する適切で前向きな評価、提言をいただきましたことに対して、評価委員

長をはじめ委員の諸先生方に感謝を申し上げます。

以  上

０
０
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国立感染症研究所機関評価報告書

1,は じめに

国立感染症研究所 (以下「研究所」という。)における業務の目的は、感染症を制圧し、国

民の保健医療の向上を図る予防医学の立場がら、広く感染症に関する研究を先導的 。独創的か
つ総合的に行い、国の保健医療行政の科学的根拠を明らかにし、また、これを支援することに

ある。この機能を整理すると、 (1)研究業務、 (2)感染症のレファレンス業務、 
｀
(3)感

染症のサーベイランス業務、 (4)国家検定・検査業務、 (5)国際協力関係業務、 (6)研
修業務等に整理され、その役割は、あらゆる感染症の情報掌握とそれらが発生した時の対策と
いうCDC(米 国疾病予防管理センター)的な役割、それらに対する絶え間ない研究の積み重

ねというNIH(米 国国立衛生研究所)的な役割、そしてさらに、ワクチンの品質評価という
FDA(米 国食品医薬品局)的な役割という3つの重要な役割を持っている。しかし、このこ

とにより、現在の体制が多くの点で問題を含んでいると考えぎるを得ない。これは、決して研

究所側に原因のある問題ではなく、研究所を管理する国の責任に関わる問題であると考える。

以下に記した機関評価は、基本的にこのような考えの下で述べるものであることをあらかじめ

お断りしておきたい。

2.機関評価の目的

研究所の研究開発機関評価は、「国立感染症研究所所内研究開発評価マニュアルJにより、

機関活動全般を評価の対象として行うこととされている。厳しい財政事情の下、限られた国の

財政資金の重点的・効率的配分と研究者の創造性が十分に発揮されるよう、業務活動全般に関
して、問題点や疑問点を抽出し、改善の方向性を示すことが研究開発機関評価の目的である。

3.機関評価の対象

今回の具体的機関評価の評定事項は、「国立感染症研究所所内研究開発評価マニュアル」に

基づき、以下の事項を対象とした。

(1)研究、開発、検定、検査及び調査等の状況と成果

(2)研究開発分野・課題の選定

(3)公的研究資金・競争的資金及び民間資金の導入状況

(4)研究等の遂行上の基盤組織、研究補助、施設設備、情報基盤及び知的財産権取得

支援等の体制

(5)疫学・生物統計学の専門家が関与する組織の支援体制

(6)共同研究・民間資金の導入状況、産学官の連携及び国際協力等外部との交流

(7)研究者の育成及び確保

(8)専門研究分野の成果に基づく社会貢献

(9)倫理規定、倫理審査会及び利益相反管理委員会等の整備状況

_ (10)バイオセキュリティ及び情報管理セキュリティ等の整備及び運営

(11)その他
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4.評価の方法

評価は研究所所長から委嘱された 11名の委員 (資料)で構成される国立感染症研究所研究

評価委員会 (以下「委員会」という。)において、次により実施 したち

(1)各委員に研究機関評価資料を送付 (平成 22年 12月 27日 )。

(2)委員会を平成 23年 2月 15日 (火)東京都新宿区の研究所戸山庁舎において

開催。

(3)委員会の具体的な進め方は、研究所からの説明、質疑応答、全体討論及び委員

のみによる審議。

(4)委員会当日配布した機関評価票に各委員の評価結果を記載し、後日送付された

ものを報告書 としてまとめ研究所所長に提出。

5.機関評価の結果            ・

(1)研究、開発、検定、検査及び調査等の状況と成果

研究所の活動 (研究、開発、検定、検査及び調査等)自体は、その研究条件や研究環境の

厳しさを考慮に入れるとメド常に良くやっているといって良い。研究所の業務として、米国の

NIH、 CDC、 FDAの 3つの役割を行っているが、感染症に係わる国の研究業務全般を

担う我が国唯一の国立機関としての責務が求められている所以と考えられる。しかしながら

米国のそれらと比べ業務に係わる人員数および予算額においては雲泥の差がある.研究所で

は、限られた人材・資源で非常に多くの業務・研究を行っているが、これは研究所職員の努

力によって維持されているものと考えられる。人員や経費が削減される中、研究所の業務や

研究の範囲は拡大 し続けており、個々の職員の努力に依存した運営には限界がきているもの

と考えられ、規模に合つた機能の特化および他の機関、他の省庁との連携を考慮した予算措

置 。人員配置の在 り方を考える時期である。

(2)研究開発分野・課題の選定

各部の研究課題は詳細に練られていて、感染症の殆どをカバーしており、我が国の感染

症の課題に対応 した研究テーマが適切に選定されている。特に、病原体の分野別の研究領

域での成果はかな り高いものがあるので、今後は公衆衛生、疫学に資する研究分野におけ

る更なる強化が重要である。また、基盤的研究の上に立って、社会医療現場との関わりを

重んじての社会還元できる研究課題をも重視してほしい。

(3)公的研究資金・競争的資金及び民間資金の導入状況

厚生労働省の厚生科学研究費補助金を主とした競争的資金の割合が近年多くなりつつあ

り、競争的資金は十分に獲得されているものと考えるが、それに反比例して基盤的研究費、

研究事業費の額が研究所の規模からみるとかなり少なく、かつ次第に減少しているのは本

末転倒であり、平れは研究所側の問題ということではなく、国の感染症に対する姿勢の問
題で今後の課題と考える。国の研究機関 (日 本版CDC)と しての基盤経費を競争的外部

資金 (厚労科研)に依存するのはおかしく、内部予算として確保されるべきである。なお、

文部科学省の科学研究費補助金が厚生科学研究費補助金と比べ、厚生行政の重要な一翼を

担うとは言え、少なすぎるように思われる。また、民間からの研究費は国の機関として立
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場上受け入れ難いという状況もあり、研究者個人が財団等の助成金を若干獲得しているだ

けである。

(4)研究等の遂行上の基盤組織、研究補助、施設設備、情報基盤及び知的財産権取得支援等の

体制

全ての感染症に対応するには研究者が圧倒的に足りない。日本の感染症対策の中枢機関で

あるにもかかわらず、毎年定員合理化 (削減)がかかっていることは問題であり、研究所の

国民に対する使命の質と大きさに鑑み、定員合理化計画からの除外対象とするべきである。

また、研究所の業務及び使命を鑑みると一般会計に適しているとは言えず何らかの特別措置

を講ずるべきである。なお、施設整備に関しては、研究腕にはBSL4施 設が絶対に必要で

あること、また、情報基盤に関しては、感染対策に関する情報は全て研究所に集約されるべ

きであることから、人的、資金的措置を講ずるべきである。共同研究も多く行われているの

で特に企業等の共同研究は利益相反の面からも更なる管理が必要とされる。

(5)疫学・生物統計学の専門家が関与する組織の支援体制

疫学や生物統計学分野については、組織的には整えられてはいるものの、この分野の専門

家が少なく、研究所に唯―足りない基盤はここの疫学に関する強力なグループとその機動的

な活動と言える。本来は米国CDCの ようにそれぞれの部門に疫学の専門家が必要である。

平常時のサーベイランスはもちろん重要であるが、緊急時すなわちアウトブレイク発生時や

特にバンデミック時の情報収集、解析提供の強化は必要であり、健康危機発生時の積極的疫

学調査の体制づくりも含め重要な課題と言える。

(6)共同研究・民間資金の導入状況、産学官の連携及び国際協力等外部との交流

国際協力は研究所の重要なミッションであり、WHOな どへの国際貢献は高く評価でき、

今後とも積極的な推進が望まれる。また、産学官の連携については、これまでの複数の大学

に加え早稲田大学との連携を始めるなどの発展が見られる。アジア、ASEANを 中心に海

外の関係機関との連携も十分に図られている。ただ、文部科学省の感染症海外拠点プロジェ

ク トや文部科学省が所管する大学の感染症関連の研究者との有機的連携にはやや問題があ

る。これは研究所側だけの問題と言うよりもお互いの問題であろうと思われる。むしろ、我

が国唯―の感染症研究センターとして、他組織からのレスペク トが足りないように思われ

る。今後は、他組織から自動的に感染症に関する情報が研究所に集まるような仕組みが必要

なのであろう。

(7)研究者の育成及び確保

国内の研究者及びアジアを中心とする海外の研究者の育成に貢献している。特に連携大学

院などの人材育成の活動は評価できる。なお、疫学や公衆衛生分野での日本の専門家は絶対

的に不足しており、F Ett Pだけでなく、連携大学院、ポス トドックの採用等などを利用し

た人材育成を積極的に行うべきである。研究者の確保という面では、研究所の職員は、国家

公務員の身分であるために様々な行動に対する規制があるにも関わらず、使命に燃えた若者

達が良く集まってくれていると思う。しかし、これからの人材確保とその育成には益々困難
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が伴 うと考えられるので、何らかのインセンティヴを考慮しないといけないと思われる。感

染症に対応できる機関であることを期待するが、定削によりその機能が損なわれることが懸

念される。

(8)専門研究分野の成果に基づく社会貢献

危機管理への対応について、積極的な取り組みがなされており、特に新型インフルエンザ

ヘの対応など新たな感染症への対応を含めて、社会の要請に適切に応えており、社会的貢献

についての大きさは言うまでもない。ただ、貢献の割にはそれが表に見えにくいところがあ

るのでs―層の情報発信に向けた制度作りが必要である.また、研究所は我が国の新興・再

興感染症の広報機関としても重喜であるので、厚生労働本省とのコミュニケーションを強化

し、一本化した広報、教育を行つてほしい。

(9)倫理規定、倫理審査会及び利益相反管理委員会等の整備状況

倫理規定、倫理審査会及び利益相反管理委員会等については整備され、所内で十分な配慮

がなされており、特に問題はないと考える。ただ、恐らく最大の倫理的な問題は、自分達が

作成に関係したワクチンの審査に自分達が関わらざるを得ないことであろう。これは、現在

の研究所の問題と言うよりも、このシステムが生まれた歴史的経緯に基づく問題点であるの

で、厚生労働本省の責任で解決するべき問題である。

(10)バイオセキュリティ及び情報管理セキュリティ等の整備及び運営

感染症研究という業務上、バイオセキュリティの問題は最重要課題であり、安全管理体制

も整備されており、感染性物質の搬入、搬出については非常に良く管理されている。ただ、

国際的な潮流からみて、 BSL4施 設の指定が受けられていないことが心配である。また、

N:H一 NETの組織体制も整備されており、十分な配慮がなされているが、研究所からの

情報は一般人には重く受け止められるので、更なる管理に努める必要がある。

(11)その他

平成 23年 3月 の東日本大震災にみられるように生物資源の喪失が問題となってきてい

る。研究所は貴重な病原体等を多く保有しており、今後の危機管理及びパ ックアップ体制を

早急に整えるべきである。

(12)総合評価および意見

1.感染症の予防や対策に関して、国の中枢としての役割を担う日立機関が必須であることは万

人の認めるところであり、研究所は、その設立の経過や予算等の縛りの中で、極めて高い成果

を上げてきている。研究所そのものの評価というより、国との関係について提言 したい。20
世紀末頃から新たな感染症問題が突発することが多く、研究所の運営も、それら新興感染症の

情勢により振り回されてきた歴史があるなかで、国は国としての感染症対策の全体像を明示

し、国の感染症対策の中枢機関としての研究所の位置づけと役割をもっと明確にし、予算・人

員の裏付けをつけることが重要であり、研究所は、その国民に対する使命の質と大きさに鑑み、
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「国家公務員削減計画」からの除外対象とするべきである。

2.疫学や公衆衛生に関わる部門の拡充は必要であり、この分野の日本の専門家の数が絶対的に

不足している現状からは、 FETPの 育成だけでなく、連携大学院などを利用した公衆衛生部
門の人材育成が研究所でも積極的に行われるべきである。また、研究所は、日本のCDC機 能
を持つ機関として、本気で疫学のセンター機能を担うべきと考える。

3.感染症のレファレンス業務については、地方衛生研究所 (地研}における全般的な機能の低下
や、地研間格差の拡大が進行する中でその重要性は増 している。現在、衛生徴生物技術協議会
のレファレンス委員会が、研究所と地方衛生研究所でのレファレンス業務の振り分けや分担を

行つている。しかし、これはあくまでも非公式かつ暫定的な体制であり、公的に制度化された
ものではない。できる限り早急にレファレンス業務に公的な枠組みを付与し、国の事業として
の位置づけを明確にする必要があると

4.研究所は感染症の世界のレファレンスセンターの役割が期待され、今後もさらにその業務が
増大することが予想される。このことが世界 (特 にアジア)での我が国の存在意義が問われる
ところであり、今後も研究所はその機能を強化してほしい。感染症はボーダーが無く特にアジ
ア各国との連携とともにアジアに拠点を置くぐらいの政策が必要となるので、厚労省等との検
討が期待される。

5.多 くの部がワクチン開発に関わっているが、微生物の基礎研究を含むワクチンの評価系の研
究開発は一層期待される。しかし、業界との直接の実用化研究開発は将来その検定を研究所が
行うために利益相反にも関わり注意を要するところである。

以  上

平成 23年 8月 31日

国立感染症研究所長 殿

国立感染症研究所研究評価委員会

委員長 金 澤 ― 自②

つ
０
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資料

国立感染症研究所研究評価委員会委員名簿

東京大学医科学研究所・教授

東京女子医科大学大学院医学研究科・主任教授

東北大学大学院医学系研究科・教授

日本学術会議 ,会長

厚生労働省健康局・結核感染症課長

東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科・教授

(独)国立国際医療研究センター・国際医療協力部長

小澤  邦壽 群馬県衛生環境研究所・所長

千葉大学大学院医学研究院・教授

長崎大学熱帯医学研究所・所長

(独)医薬基盤研究所 0理事長

※五十音順、敬称略
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