
平成 25年 4月 18日

大阪大学医学部附属病院から申請のあった

ヒト幹細胞臨床研究実施計画に係る意見について

ヒト幹細胞臨床研究に関する

審査委員会

委員長 永 井良三

大阪大学医学部附属病院から申請のあった下記のヒ ト幹細胞臨床研究実施計

画について、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめ

たので報告いたします。

記

1.関 節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

申請者 :大阪大学医学部附属病院 病 院長 吉 川秀樹

申請 日 :平成 24年 6月 27日
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1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

申請年月

実施施設及び

1研

究責任者

治療研究の概要

その他 (外国での状況

)

1新規性について

関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨

欠損修復

平成 24年 6月 27日

実施施設 :大阪大学医学部附属病院

研究責任者 :澤 芳 樹

1対
象疾春

病院長の実施許可通知から3年 間を被験者登録期間と

し、5年 間を研究実施期間とする。対象症例数は細胞移植

40例 、対照群 40例 。

有効性の評価を行 う。腸骨より骨髄液を採取し、大阪

学 CPCにて骨髄間葉系細胞を培養する。必要細胞数ま

増やしたら、大阪市立大学あるいは兵庫医科大学にて

浮遊液 としてヒアルロン酸を加えて、関節内に移植

米国 Genzym6 Biosurgery社は、1997年 、自家軟骨細

培養 ・移植法を開発 し、FDAの 認可を受け商品化 した

(Carticel③)が 、従来の治療法を超える有用性は示せて

いない。我が国では広島大学がアテロコラ
ーゲングルの

で自家軟骨細胞を三次元培養 し、軟骨様組織を得て優

た成績を残している。信州大学、東海大学、大阪大学

らヽの臨床研究に大臣意見が発出されている。

関節鏡視下に投与するところに新規性がある。
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2.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要 (○)と 主な変

更内容 (●)

0)審 査回数

1回 (平成 25年 2月 )

1)第 1回審議

①開催同時 : 平 成 25年 2月 6日 (水)16:00～ 18:30

(第24回  ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会)

②議事概要

平成 24年 6月 27日 付けで大阪大学医学部附属病院から申請のあったヒト幹

細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :関節軟骨欠損)に ついて、申請者からの提

出資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。

共同研究機関からの返答をもつて、当該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承

することとした。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果

大阪大学医学部附属病院からのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :関

節軟骨欠損)に 関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主として

倫理的および安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、本実施計

画の内容が倫理的 ・科学的に妥当であると判断した。

次回以降の科学技術部会に報告する。
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患者説明 ・同意取得

スクリーニング

標準治療群

自己血採取 (血清分離)1回 目

骨髄液採取

培養 (自己血採取 2回 日)

‐骨髄刺激療浄 細胞移植

中間項 目 :効果

主要評価項目 :I

のプロトコル治療前
ける改善度

副次評価項目 :NIIRI、

ICRS Cartilage lttury Ev
Package、 血 清KS値

性評価委員会
subjective score
療48週後にお

CPCで 骨髄間葉系
細胞培養
約20日でコンフルエント

研究実施期間終了

ヒアルロン酸と混合した
骨髄間葉系幹細胞を
軟骨損傷患者に

関節鏡視下に移植

自己骨髄血30ml

末梢血採血採取
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ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成 24年  6月 27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

T565-0871

大阪府吹田市山田丘 2- 1 5

名称

大阪大学医学部附属病院 06-6879-5111(電話番号)

06-6879-6549(FAX番号)

研究機関の長

役職名 。氏名

大阪大学医学部附属病院長 士
自 秀樹|‐

| : 1 1 1 1

til

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者の所属 ・職 ・氏名

関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植

による関節軟骨欠損修復

大阪大学医学部附属病院未来医療セ

ンター ・教授

澤 芳 樹



ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

臨床研究の名称

関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

研鶴:機関

名称 大阪大学医学部附属病院

所在地 T  505-0871

大阪府吹田市山田丘2-15

電話番号 00-6879-5111

FAX番号 00‐6879‐6549

研勁:機関の長

役職
           |

病院長

氏名 吉川 秀樹 iJl:し:::1宣111‐1::::

研勢1責任者 引炉|1需ill圭
所属 大阪大学医学部附属病院未来医療セン‐

役職 教授                          バ 織

氏名 澤 芳樹                .グ
騨

連絡先   Teν Fax 「el:   06-6879-6551                  /Fax:   06-6879-6549

E mail sawa@surgl,mod.oeaka-u,ac jp

最終学歴 大阪大学医学部

専攻科目 心臓血管外科学

その他の研究者 別紙1参照

共 F 1研究機関(該当する場合のみ細 |してください)

名称 民庫医科大学

所在地 T663-8501

兵庫県西宮市武庫川町1番1号

電話番号 )798-45-0111

F患番号 〕798-45-6168

共眉1研究機関の長(該当する場合のJ 記載してください)

役職 学長

氏名 中西 憲司



ヒ ト 幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

共同研究機関(該当する場合のみ記載してください)

T545-8585

大阪府大阪市阿倍野区旭町1-4-3

共同研究機関の長(該当する場合のみ記載してください)

研究の目的・意義 研究では、現在のところ確実な治療方法のない関節軟骨欠損修復の新しい
療方法、しかも手術侵襲の小さい関節鏡視下手術で行える方法を開発するこ
である。
り高度な臨床研究を行うために、骨髄刺激法のみのコントロー

交する、非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。この方法の有用1
こなれば、企業治験をへて保険収載される道が開けやすいと考える。
この方法で多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現在治療方法の
ハ、スポーツ障害などの軟骨損傷患者にとつて福音となるのみならず、将来σ
形性関節症患者を減らすことが可能であり、本研究の意義はきわめて高いと

外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷

般的に膝関節軟骨損傷として、外傷性軟骨損傷、離断性骨軟骨炎、及び
形性関節症による損傷があげられるが、本臨床研究では外傷性損傷と離
性骨軟骨炎を対象とする。離断性骨軟骨炎は、詳細不明であるが小外傷
返しが原因と考えられ、基本的に外傷性軟骨損傷の病態と大きく異な

被験者等の選定基準 以下に挙げた全ての項目を満たす患者を選択する。
1)対象疾患に対して骨髄束1激法の施行が予定されている患者
MR:で開節軟骨の50%以上の損傷が認められる患者(:nternajoo副Cartlage
Sodety CCR9 atttuhr ca“‖age ittury dasJlca」on(別添資料①)グ

MRlで損傷面積が2cm2以上と診断された患者
)同意取得時年齢が16歳以上、70歳以下の患者。ただし、中間評価が終了す
までは20歳未満の患者は登録しないこととする。
本人の文書による同意が得られている患者
本人が未成年の場合、本人に加え、法定代理人(代諾者)の文書による同意

こ用いるヒト幹細胞

、調製、移植又は



ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

投与の方法
:′屈‐/P・̂″'つWulL′円鉢月x…・日‐日興"j呆ホmrO輌 膏:、用い0にののう刀`
じめ本人から血液400ml採取し、培養液に15%自己血清を加える。場合によって
は細胞培養の経過でもう一度400ml採血し、血清を採取する。
2)患者からの骨髄液採取…・患者本人から局所麻酔により腸骨より骨髄液約
30ml採取する。
3)自己骨髄液から間葉系細胞の培養…・未来医療センターセルプロセッシング
アイソレーターにおいて、調整培養を行う。自己血清含α MEM培養液中で付着
細胞を一回携帯にて必要細胞数に達するまで培養する。
4)関節内への自己骨髄間葉系細胞移植…・細胞がほぼコンフルエントに達し
たところで細胞を剥離、遠心分離し、自己血清を加え細胞浮遊液を作成しそこに
こアルロン酸を加え撹拌し、移植する。

調製(加工)行程 →無

非自己由来材料使用 有(D  動物種〈 )

複数機関での実施 0今無
他の医療機関への授与・販売 くつ

安全性についての評価 被験者の血清、骨髄血採取さらに移植後から研究終了までの期間で被験者
におきた有害事象の種類とその頻度、重症度、重篤度、発現期間などを評価
する。有害事象は臨床症状の有無、血液検査、X線にて評価する。

塩床研究の実施が可能であると

卜J断した理由

自己肯髄rn標系細胞移植により、関師軟骨修復が促進されることが、前臨床
試験で明らかになつている。臨床的には、厚生労働省の「ヒト幹細胞を用いる
臨床研究に関する指針」の施行以前に行つた自己骨髄間葉系細胞移植に関
する2つの臨床研究により、移植に伴う有害事象が認められなかつたのと同
時に、関節軟骨欠損修復が促進される可能性が明らかになつている。しか
し、我々がこれまで行つた2つの臨床研究の方法は、関節切開により関節を
展開して自己骨髄間葉系細胞移植するために、手術侵襲が大きい。臨床的
に、よリー般的な治療法として確立することを目指すにあたっては、手術侵襲
の小さい方法により移植が行われることが望ましい。
関節鏡手術により関節軟骨欠損部を確認し同部に標準治療の一つである骨
髄刺激法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞を移植する今回のプロトコル
治療は、我々がこれまでに行つた2つの臨床研究におけるプロトコル治療と比
較して、患者に与える侵襲が4 さヽい(骨髄液採取、末梢血約400mL採血、及
び関節内注射の侵襲のみ)。また、ラットおよびビーグル犬の実験系でも、自
己骨髄間葉系細胞関節内注入+骨髄刺激により、正常軟骨とほぼ同様の修
復軟骨が得られ、組織学的スコアにおいても、骨髄束1激単独と比較して、有
意な再生が得られている。以上のようなことから、臨床研究で実施が可能で
あると判断した。

研究の実施計画

覇藁婆肇懲琵憑ぎ
る多施設共同、非盲検、無作細 ヒ並行群デザインの早

I 日 標登録患者数。患者登録期間
1)目標症例数:細胞移植群40例、対照群40例(全参加施設合計)
2)患者登録期間:病院長による実施許可日から3年間

Ⅲ.治療の定義
本研究における治療とは、「1)骨髄液採取」から「2)関節内への骨髄間葉
系細胞注入手術」完了までとする。

Ⅳ 治療の方法
1)被験者は移植前日までに入院し、2-3日 間の入院にて治療を行う。
2)関節鏡視下骨髄束1激法と自己骨髄間葉系細胞移植

V併 用療法
半月板損傷については、プロトコル治療前、もしくは同時、いずれの時期にも
治療を行うことが可能であるものとする。

Ⅵ 指示療法
支持治療は特に指定しない。

Ⅶ 後療法
骨髄間葉系細胞の移植手術後にリハビリテーションを行う。
1)術直後から膝装具をあて安静とする。

2)翌 日、装具をはずし、両松葉杖にて患肢を完全免荷歩行とする。CPM訓 絹
開始し、退院する。
3)術後3週から1/3荷重、4週から1/2荷重、6週から全荷重とする。

VII主要評価項目
lKDC subeCt ve s∞reのプロトコル治療前と治療48週後における改善度

X.副 次評価項目
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ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

こ対して重大な事態が に際しては、適切な処置を施し、被験者の安全の確保に留
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
研究参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる臨床研究に関連し

こ軟骨撮影シークエンス(3D―FLASH、Fast Sph Echoなど)による量的評
、及びT2-map●ngあるいはTl L。貯市ap●ng、dGEMRCな どの質的評価を
能であれば3TのMRI使用)。欠損部周辺の正常軟骨との比較を行う。

行時期は術後6週、24週、48週とする。
局所単純X線
(Ke‖greにLawrence)グレードを測定する。
Knee l●ury and Osteoarthritis Outoome Soorei K00S
QOL、臨床症状、及び機能評価の評価を行う
4)血清KS値
5)有害事象
本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、
因果関係

X登 録患者の研究参加期間
治療後観察期間(自己骨髄間葉系細胞移植術終了から最終検査終了まで):
48週間

XI臨 床研究登録期間・臨床研究実施期間
臨床研究登録期間は、研究機関長の実施許可が通知された日から3年と
する。
臨床研究実施期間は、研究機関長の実施許可が通知された日からすべて
の登録症例の臨床研究が終了または中止するまでの期間とし、臨床研究実

目標は5年とする。

等に関するインフォームド・コンセント

クリーニングを行う前に、研究責任者又は研究分担者は、本臨床研究への
口候補となる被験者本人に対して、同意説明文書を提供・使用し、口頭で
卜な説明を行つた後、本臨床研究への参加の同意を文書で取得する。な
被験者本人が未成年の場合は、本人に加え、代諾者に対しても同意説|
書を使用し、口頭で十分な説明を行つた後、本人及び代諾者の本臨床研
参カロの同意を文書で取得する。

諾者からの同意取得の必要性
療の方法(研究対象者として選定された理由等)
待される結果及び起こりうる危険性・不都合
の治療方法       ⑨ 個人情報の取扱い
究結果の提供      ① 研究成果の公表
用負担に関すること    ⑬ 臨床研究の資金源
的財産権等の帰属    ⑮ 補償の有無

料)の保存・保存期間及び使用方法

合ヽわせ先(研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先等)

目的      ② 臨床研究の意義
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
加した後でも、撤回がいつても可能であり、その場合も不利益を受けな

単独でインフォームド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

床研究の対象患者に16歳以上の未成年者を含める理由として、離断性
骨炎に起因する膝関節軟骨損傷が10代の男女に多くみられること、ま
我々は過去に4症例の未成年の患者(平均年齢135歳 )に対して自己骨
間葉系幹細胞移植を臨床研究で実施した経験があり、本臨床研究での16
以上の未成年患者への実施も可能であると判断したことが挙げられる。
断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷については、明確な疫学データ
は得られなかつたが、BJARNE ttNDENに よつて男女共に10歳～19歳に多く
、0歳から49歳の年齢の総数の50%を占めることが示されているまた、

書「標準整形外科学」には、「離断性骨軟骨炎は、男性
多く女性の3～4倍であり、思春期あるいは20歳代に好発する。」と記載さ
ている。
上のように、本臨床研究の対象疾患の「外傷性損傷あるいは離断性骨軟
炎に起因する膝関節軟骨損傷」は、10代の患者が多〈含まれることは客観
事実と判断できると考えられた。従つて、本臨床研究の対象疾患には10代
患者が多く含まれており、そのため対象患者に16歳以上の未成年者を含
る必要があると判断した。

生じた場合の対処方法
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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 様式中に書ききれない場合は、適宜別紙を使用し、本様式に「男1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)

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

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:

参考文献(別紙参照)

当該参加研究機関の研究責任者は、症例報告書に有害事象名t発現日、程
度、重篤か否か、経過及び本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、特に本臨床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、当該症例の担当医師は、本臨床研究に
おいて別途定められた「重篤な有害事象発生時の報告・対応手順書」(別添
資料②)に従い、当該研究機関の研究責任者、研究機関の長及び関連部
署、ならびに研究事務局く研究総括責任者、■ll総括責任者)に対し、発生を
知つた時点から72時間以内に一次報告を行い、7日以内に二次報告を行う。
一次報告、二次報告、及びその他必要な報告を基に、効果安全性評価委員
会が本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・勧告等を
行い、また各研究機関の倫理審査委員会による意見などとも合わせ、必要
応じて臨床研究を中止等の対処を行う。

了後の追跡調査の 本臨床研究参加者は臨床研究終了後も引き続き兵庫医科大学あるいは大
立大学附属病院整形外科外来を定期受診して頂き、主要評価項目(安
)および副次評価項目(有効性)について追跡調査を行う予定であ

る有害事象が発生した場合、6JI究責任者は医学上最
処置を取る事により被験者の回復に努める。また、
償保険に加入しており、本研究の実施に起因して、過失によらず死亡また
重篤な有害事象等の健康被害が生じた際には、その被害が被験者の責に
すべき事由により引き起こされた等の免責事由に相当する場合を除いて、
床研究補償保険によって補償される、

有る場合、その内容

結可能匿名1しの方法 同意取得後はデータ管理、製造管理など、症,1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別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
庫に厳重に保管する。

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
個人情報の保護については十分に配慮する。

その他必要な事項

(細則を確認してください)
および大阪大学医学部附属病院が負担する。
本臨床研究に関しては特定の企業などの資金提供を受けていないため、利

州大学で実施されている自己骨髄間葉系細胞移植による間節軟骨欠損備
は、細胞をコラーゲンの担体に包埋して、関節を大きく切開して行う手術で
るため手術侵襲が大きい。本研究は関節鏡視下で行うため手術侵襲が遇
こ低く.担体も使わず、画期的である。
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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>

関節軟骨損傷は、若年者のスポーツ障害として多くみられるが、数年程度の短期の経過

では症状が出にくく、これまでは確実な修復方法がないこともあり、放置されることが多

い疾患であつた。しかし、最近は長期の経過で変形性関節症になる可能性が高いことが明

らかになり、修復することが望まれる。

骨髄間葉系細胞移植の利点は細胞を採取し増殖させた状態で移植できる事、正常軟骨を

傷つける必要性がない事、また、軟骨だけでなく軟骨下骨の修復も期待できる事から従来

の方法に比してより良い骨軟骨修復を得られる可能性があるものと考えられる。しかし従

来の方法は関節を大きく展開するために手術侵襲が大きいという問題がある。

本研究の目的は、より手術侵襲の小さい方法の開発を計画した。関節鏡視下に骨髄刺激

法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞移植を行い、その関節軟骨修復への有効性 。安全

性を評価する事をである。

<本 研究の背景>

変形性膝関節症患者は、現在我が国に1000万人以上存在すると考えられ、今後の高齢化

社会の進行とともにますます患者数の増加する重要な疾患である。近年、変形性関節症の

多くは軟骨損傷に由来すると考えられるようになつてきた。すなわち若年期のスポニツ障

害などで軟骨損傷を生じた場合、lo年程度の経過で変形性関節症になると考えられる。従

つて、関節軟骨損傷を修復する方法があれば、スポーツ障害の治療法となるのみならず変

形性関節症患者を減らすことができ、有用である。

現在、我が国において、確実に関節軟骨損傷を修復する方法はない。従来、このような

軟骨障害に対する手術方法としては骨髄刺激法が行われてきた。この方法は軟骨下骨を削

り出血させることで骨髄中の間葉系細胞を動員し修復を得る方法である。骨髄刺激法は簡

便な方法であるが、これにより再生されるのは線維軟骨 (関節軟骨の本来の組織は硝子軟

骨)で ある。そこで、近年は硝子軟骨による修復を目指して自家骨軟骨柱移植法であるモ

ザイクプラスティー、あるいは自己の関節軟骨を採取して培養後に損傷軟骨部に移植する

培養軟骨細胞移植法が行われるようになつてきた。両方法とも正常軟骨組織を採取して移

植するため新たな軟骨障害を惹起する可能性が生じるという矛盾がある。通常、軟骨の採

取部位として利用される大腿骨遠位外側の関節面においても相応の膝関節圧がかかつてい

ることが報告されている。さらに、モザイクプラスティーでは欠損部が大きいほど大量の

骨軟骨柱を必要とし、対応できる欠損の大きさには限界がある。また、打ち込む骨軟骨柱

の深さを一定にして関節表面の曲率を再現することの難しさ、骨軟骨柱の間隙は数年経過

しても残存することが指摘されている。培養軟骨細胞移植法においては、移植 した組織が
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周囲の関節軟骨や軟骨下骨との間で強固に結合するかは不明である。

我が国において、いくつかの施設で細胞移植による関節軟骨修復の臨床研究が行われて

いるが、
一
部組織での小さな研究である。

我々は14年前から自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復の臨床研究を開始し、

これまでに45関節に移植し、良好な臨床成績がえられ、しかも局所の腫瘍形成や感染を認

めず安全な方法であること報告した。しかしながら従来の方法では関節を切開するために

手術侵襲が大きいと言う問題がある。そこで関節鏡で行える方法の開発を計画した。

<本 研究の目的・意義>

本研究では、現在のところ確実な治療方法のない関節軟骨欠損修復の新しい治療方法、

しかも手術侵襲の小さい関節鏡視下手術で行える方法を開発することである。

より高度な臨末研究を行 うために、骨髄刺激法のみのコントロール群を設定し比較する、

非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。この方法の有用性が明らかになれば、企業治

験をへて保険収載される道が開けやすいと考えるの

この方法で多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現在治療方法のない、スポ

ーツ障害などの軟骨損傷患者にとって福音となるのみならず、将来の変形性関節症患者を

減らすことが可能であり、本研究の意義はきわめて高いといえる。

<対 象疾患 。日標症例数>

外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷患者

対照群40例、細胞移植群40例 (参加全施設合計)

<主 要評価項目>

HCDC suttec詢e scoreのプロトコル治療前と治療 48週後における改善度

<副 次評価項目>

MRI、 単純 X線 、Kllec ttuw and OSteoarlllrids Ou“ome Scorc、血清ケラタン硫酸値

本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、因果関係

<観 察検査項目及びスケジュールの概要>

局所感染症状 :局所感染症状の有無

局所皮膚症状局所皮膚症状 :腫脹の有無、発赤の有無、疼痛の有無

血液学的、血液生化学的検査 :血清KS値 を含む

観察時期 :スクリーニング、術前検査、手術1週後 (±2日)、2週後 (±2日)、4週後 (±1

週)、12週後 (±1週)、24週後 (±8週)、48週後 (±8週)も しくは中止時

局所単継 線、MM

78



観察時期 :スクリーニング、6週後 (±1週)、 24週後 (±8週)、 48週後 (上8週)も しくは中

止時

IKDC suttecive score(IKDC suttectile kllee evttu〔道on forln)

Kllcc lttuw alld OSteoarthus OlltcOllle Score:K00S

観察時期 :スクリ
ーニング、2週後 (■2日)、 6週後 (±1週)、 12週後 lELl週)、 24週後 lEL8

週)、 48週後 (±8週)も しくは中止時



平成 25年 4月 18日

兵庫医科大学から申請のあつた

ヒト幹細胞臨床研究実施計画に係る意見について

ヒト幹細胞臨床研究に関する

審査委員会

委員長 永 井良三

兵庫医科大学から申請のあつた下記のヒト幹細胞臨床研究実施計画について、

本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめたので報告い

たします。

記

1.関 節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

申請者 :兵庫医科大学 学 長 中 西憲司

申請 日 :平成 24年 7月 27日
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1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

ヒト幹細胞の種類 自己骨髄間葉系細胞
|

関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨

欠損修復

平成 24年 7月 27日

実施施設 :兵庫医科大学

研究責任者 :吉矢 晋 一

1外
傷性あるいは離

岬
性骨
摯
骨炎による膝関節軟骨損傷

病院長の実施許可通知から3年間を被験者登録期間と

し、5年間を研究実施期間とする。対象症例数は細胞移植

40例 、対照群 40例 。

有効性の評価を行 う。腸骨より骨髄液を採取し、大阪

学 CPCにて骨髄間葉系細胞を培養する。必要細胞数ま

増やしたら、細胞浮遊液 としてヒアルロン酸を加えて、

関節内に移植する。

osurge

開発し、

従来の
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2.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要 (○)と 主な変

更内容 (●)

0)審 査回数

1回 (平成 25年 2月 )

1)第 1回審議                        |

①開催日時 : 平 成 25年 2月 6日 (水)16:00～ 18:30

(第24回  ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会)

②議事概要

平成 24年 7月 27日 付けで兵庫医科大学から申請のあったヒト幹細胞臨床研

究実施計画 (対象疾患 :関節軟骨欠損)に ついて、申請者からの提出資料を基

に、指針への適合性に関する議論が行われた。

各委員からの疑義 ・確認事項について、適切に返答されたことを受けて、当

該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承した。

(本審査委員会からの主な疑義 0確認事項)

1.プ ロトコールについて

○ 搬 送のコール ドランを実施してください。

● 「コール ドランはこれまで 3回 行っており、輸送前後で細胞生存率、細

胞マーカー (CD44お よび CD105)陽 性率に変化が無いことを確認しまし

た。」との返答を得た。

○ 患 者から末梢血を採取する際、直前に血中ヘモグロビン量を測定し一定の

値 (例えば、11.Og/dl).以 上であることを確認しては如何か。

● 「患者本人から末梢血 200～400mlの 採血を行う前に血液検査を行い、Hb

値 11.Og/dl以 上でないと採血しないことにします。」との返答を得た。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果

兵庫医科大学からのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :関節軟骨欠損)

に関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主として倫理的および
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安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、

理的 。科学的に妥当であると判断した。

次回以降の科学技術部会に報告する。

本実施計画の内容が倫



目翠終日皿



試験物調整施設へ ↓

ロトコル治療実施

患者説明 。同意取得

スクリーニング

標準治療群

自己血採取 (血清分離)1回 目
骨髄液採取

培養 (自己血採取 2回 目)

中間項目 :効果
主要評価項目 :I
のプロトコル治療前
ける改善度
副次評価項目 :MⅢ 、局
ICRS Cartilage lttuw Evalu
Package、血清厖 値

性評価委員会
subjective score
療48週後にお

CPCで 骨髄間葉系
細胞培養
約20日でコンフルエント

研究実施期間終了

ヒアルロン酸と混合した
骨髄間葉系幹細胞を
軟骨損傷患者に

関節鏡視下に移植

自己骨髄血30MI

末梢血採血採取

∞
い

総括報告書作成



厚生労働大臣 殿

ヒ ト幹 糸‖胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 中 請 書

1に成 24 年  7月 27圏

青
=663-8501

兵lrtj‐県西宮市武庫川田11番 1号

兵車医科大学 0798‐45-6111

0798‐‐45-6168

兵輩鷹科大学費 「
| 「
: 西研究機関の長

役職名 ・氏名

ド記のヒト幹細1胞臨床研究について、号1添のとおり実施書1画書に対する意見を求めます。

記

(代表電言舌番弓‐)

(代表 FAX番場‐)

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究責任者げ)所属 ・職 。氏名

関節鏡視下自己骨髄間葉系細施移植に

よる関節軟骨欠損修復

兵庫医科大学整形外科
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臨床研究の名称

闘節鏡視下自己骨髄FFl業系細胞移植による関節軟骨欠損修復
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吉川 秀樹

床研究の目的・意義 本研究では、現在のところ確実な治療方法のない関節軟骨欠損修復の新しい治
療方法、しかも手術侵襲の小さい関節鏡視下手術で行える方法を開発すること
である。
より高度な臨床研究を行うために、骨髄刺激法のみのコントロール群を設定し比
較する、非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。この方法の有用性が明らか
になれば、企業治験をへて保険収載される道が開けやすいと考える。
この方法で多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現在治療方法の
ない、スポーツ障害などの軟骨損傷患者にとつて福音となるのみならず、将来の
変形性関節症患者を減らすことが可能であり、本研究の意義はきわめて高いと
いえる。

外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷

一般的に膝関節軟骨損傷として、外傷性軟骨損傷、離断性骨軟骨炎、及
形性関節症による損傷があげられるが、本臨床研究では外傷性損傷と離断
性骨軟骨炎を対象とする。離断性骨軟骨炎は、詳細不明であるが小外傷の
繰り返しが原因と考えられ、基本的に外傷性軟骨損傷の病態と大きく異なら
ないためである。

被験者等の選定基準 以下に挙げた全ての項目を満たす患者を選択する。
1)対象疾患に対して骨髄刺激法の施行が予定されている患者
2)MRIで関節軟骨の50%以上の損傷が認められる患者(lnternauOnd cattihge
RepJr Sodety OCRS)antdar ca淀‖age nury dassncauon(〕l添資料①)グ
レード3以上に相当)

3)MRIで損傷面積が2cm2以上と診断された患者
4)同意取得時年齢が16歳以上、70歳以下の患者。ただし、中間評価が終了する
までは20歳未満の患者は登録しないこととする。
5)本人の文書による同意が得られている患者
6)本人が未成年の場合、本人に加え、法定代理人(代諾者)の文書による同意
が得られている患者

こ用いるヒト幹細胞

・非自己・株化細胞 (生 体白来・死体由来

取、調製、移植又は

1)患者本人からの血清採取・・・自己骨髄間葉系細胞培養に用いるためあらか
じめ本人から血液400mi採取し、培養液に15%自己血清を加える。場合によつて
は細胞培養の経過でもう=度 400mi採血し、血清を採取する。
患者からの骨髄液採取・・・患者本人から局所麻酔により腸骨より骨髄液約

自己骨髄液から間葉系細胞の培養¨・未来医療センターセルプロセッシング
イソレーターにおいて、調整培養を行う。自己血清含α MEM培 養液中で付着
胞を一回継代にて必要細胞数に達するまで培養する。
4)関節内への自己骨髄間葉系細胞移植・・・細胞がほぼコンフルエントに達した
ところで細胞を景1離、遠心分離し、自己血清を加え細胞浮遊液を作成しそこにヒ
アルロン酸を加え撹拌し、移植する。

調製(加工)行程

非自己由来材料使用

全性についての評価 者の血清、骨髄血採取さらに移植後から研究終了までの期間で被験者
におきた有害事象の種類とその頻度、重症度、重篤度、発現期間などを評価
する。有害事象は臨床症状の有無、血液検査、X線にて評価する。
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床研究の実施が可能であると

判断した理由

自己骨髄間葉系細胞移植により、関節軟骨修復が促進されることが、前臨床
試験で明らかになつている。臨床的には、厚生労働省の「ヒト幹細胞を用いる
臨床研究に関する指針」の施行以前に行つた自己骨髄間葉系細胞移植に関
する2つの臨床研究により、移植に伴う有害事象が認められなか
に、関節軟骨欠損修復が促進される可能性が明らかになつている。しかし、
我々がこれまで行つた2つの臨床研究の方法は、関節切開により関節を展開
して自己骨髄間葉系細胞移植するために、手術侵襲が大きい。臨床的に、よ
リー般的な治療法として確立することを目指すにあたつては、手術侵襲の小さ
い方法により移植が行われることが望ましい。
関節鏡手術により関節軟骨欠損部を確認し同部に標準治療の

一つである骨
髄刺激法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞を移植する今回のプロトコル
治療は、我々がこれまでに行つた2つの臨床研究におけるプロトコル治療と比
較して、患者に与える侵襲が小さい(骨髄液採取、末梢血約400mL採血、及び
関節内注射の侵襲のみ)。また、ラットおよびビーグル犬の実験系でも、自己
骨髄間葉系細胞関節内注入+骨髄刺激により、正常軟骨とほぼ同様の修復
軟骨が得られ、組織学的スコアにおいても、骨髄刺激単独と比較して、有意な
再生が得られている。以上のようなことから、臨床研究で実施が可能であると
判断した。

ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 書

標準治療を対照とする多施設共同、非盲検、無作為化、並行群デザインの早
期探索試験である。

目標登録患者数。患者登録期間
目標症例数:細胞移植群40例、対照群40例(全参加施設合計)
患者登録期間 :病院長による実施許可日から3年間

Ⅲ.治療の定義
本研究における治療とは、「1)骨髄液採取」から「2)関節
入手術」完了までとする。

Ⅳ 治療の方法
1)被験者は移植前日までに入院し、2-3日 間の入院にて治療を行う。
関節鏡視下骨髄刺激法と自己骨髄間葉系細胞移植

V併 用療法
月板損傷については、プロトコル治療前、もしくは同時、いずれの時期にも
治療を行うことが可能であるものとする。

Ⅵ 指示療法
支持治療は特に指定しない。

後療法
後にリハビリテーションを行う。

1)術 直後から膝装具をあて安静とする。

2)翌 日、装具をはずし、両松葉杖にて患肢を完全免荷歩行とする。cPM訓 練
開始し、退院する。
3)術 後3週から1/3荷重、4週から1/2荷重、6週から全荷重とする。

主要評価項目
SuりeCtiVe scoreのプロトコル治療前と治療48週後における改善度

X副 次評価項 目
1)MRI

MRL軟 骨撮影シークエンス (3D―FLASH、 Fast S●n Echoなど)による量 的評

価、及びT2-mapttngあ るいはTl Lo叶 map● ng、dGEMRICな どの質的評価を

う(可能であれば3TのMRI使用)。欠損部周辺の正常軟骨との比較を行う。
期は術後6週、24週、48週とする。
局所単純X線

KL (Kellgren-Lawrence) C lt-l:eflJEf 6.
3) Knee lnjury and Osteoarthritis Outcome Score:KOOS
QOL、臨床症状、及び機能評価の評価を行う
4)血 清KSi直
5)有害事象
本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、
因果関係
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X.登 録患者の研究参加期間
治療後観察期間(自己骨髄間葉系細胞移植術終了から最終検査終了まで):

被験者等に関するインフォームド・コンセント

スクリーニングを行う前に、研究責任者又は研究分担者は、本臨床研究への
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・使用し、日頭で
分な説明を行つた後、本臨床研究への参加の同意を文書で取得する。な
、被験者本人が未成年の場合は、本人に加え、代諾者に対しても同意説明
し、口頭で十分な説明を行つた後、本人及び代諾者の本臨

参加の同意を文書で取得する。

からの同意取得の必要性
方法(研究対象者として選定された理由等)

待される結果及び起こりうる危険性・不都合
の治療方法       ⑨ 個人情報の取扱い
究結果の提供      ① 研究成果の公表
用負担に関すること    ⑬ 臨床研究の資金源
産権等の帰属    ⑮ 補償の有無
冬了後の対応
資料)の保存・保存期間及び使用方法
に研究の開示
合ヽわせ先(研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先等)

床研究の目的      ② 臨床研究の意義
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
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し

単独でインフオームド・コンセントを与えることが困難な者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

本臨床研究の対象患者に16歳以上の未成年者を含める理由として、離断性
骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷が10代の男女に多くみられること、ま
た、我々は過去に4症例の未成年の患者(平均年齢135歳 )に対して自己
間葉系幹細胞移植を臨床研究で実施した経験があり、本臨床研究での16歳
以上の未成年患者への実施も可能であると判断したことが挙げられる。
離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷については、明確な疫学データ
は得られなかつたが、B」ARNE ttNDENに よって男女共に10歳～19歳に多く
られ、0歳から49歳の年齢の総数の50%を占めることが示されているまた、整
形外科領域の教科書「標準整形外科学」には、「離断性骨軟骨炎は、男性に
多く女性の3～4倍であり、思春期あるいは20歳代に好発する。」と記載されて
いる。
以上のように、本臨床研究の対象疾患の「外傷性損傷あるいは離断性骨軟
骨炎に起因する膝関節軟骨損傷」は、10代の患者が多く含まれることは客観
的事実と判断できると考えられた。従つて、本臨床研究の対象疾患には10代
の患者が多く含まれており、そのため対象患者に16歳以上の未成年者を含
める必要があると判断した。

被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、適切な処置を施し、被験者の安全の確保に留
し、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
床研究参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる臨床研究に関連した
重大な有害事象に対して十分な医療措置を講じる。
当該参加研究機関の研究責任者は、症例報告書に有害事象名、発現日、程
度、重篤か否か、経過及び本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、特に本臨床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、当該症例の担当医師は、本臨床研究に
おいて別途定められた「重篤な有害事象発生時の報告・対応手順書」(別添
資料②)に従い、当該研究機関の研究責任者、研究機関の長及び関連部署、
ならびに研究事務局(研究総括責任者、副総括責任者)に対し、発生を知つた
時点から72時間以内に一次報告を行い、7日以内に二次報告を行う。一次報
告、二次報告、及びその他必要な報告を基に、効果安全性評価委員会が本
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・勧告等を行い、
また各研究機関の倫理審査委員会による意見などとも合わせ、必要に応じて
臨床研究を中止等の対4rLを行う̂
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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、本様式に明り紙○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

■ 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 :     参 考文献(別紙参照)

□ その他(資料内容:

□ その他(資料内容 :

本臨床研究参加者は臨床研究終了後も引き続き大阪市立大学附属病院整
形外科外来を定期受診して頂き、主要評価項目(安全性評価)および副次評
価項目(有効性)について追跡調査を行う予定である。

補償が有る場合、その内容 本臨床研究に起因する有害事象が発生した場合、研究責任者は医学上最善
の処置を取る事により被験者の回復に努める。また、本臨床研究は臨床研究
補償保険に加入しており、本研究の実施に起因して、過失によらず死亡また
は重篤な有害事象等の健康被害が生じた際には、その被害が被験者の責に
,需すべき事由により引き起こされた等の免責事由に相当する場合を除いて、
研究補償保険によつて補償される。

能匿名化の方法
被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、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。

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
人情報の保護については十分に配慮する。

その他必要な事項

(細則を確認して〈ださい)

①当該研究に係る研究資金の調達方法

本臨床研究における治療などにかかる費用は兵庫医科大学および大阪大学
医学部付属病院が負担する。
本臨床研究に関しては特定の企業などの資金提供を受けていないため、利
益
相反に係わる事項は生じない。

信州大学で実施されている自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修
復は、細胞をコラーゲンの担体に包埋して、関節を大きく切開して行う手術で
あるため手術侵襲が大きい。本研究は関節鏡視下で行うため手術侵襲が進
かに低く、担体も使わず、画期的である。



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>

関節軟骨損傷は、若年者のスポーツ障害として多くみられるが、数年程度の短期の経過

では症状が出にくく、これまでは確実な修復方法がないこともあり、放置されることが多

い疾患であつた。 し かし、最近は長期の経過で変形性関節症になる可能性が高いことが明

らかになり、修復することが望まれる。

骨髄間葉系細胞移植の利点は細胞を採取し増殖させた状態で移植できる事、正常軟骨を

傷つける必要性がない事、また、軟骨だけでなく軟骨下骨の修復も期待できる事から従来

の方法に比 してより良い骨軟骨修復を得られる可能性があるものと考えられる。しかし従

来の方法は関節を大きく展開するために手術侵襲が大きいという問題がある。

本研究の目的は、より手術侵襲の小さい方法の開発を計画した。関節鏡視下に骨髄刺激

法を施行 し、同時に自己骨髄間葉系細胞移植を行い、その関節軟骨修復への有効性 ・安全

性を評価する事をである。

<本 研究の背景 >

変形性膝関節症患者は、現在我が国に1000万人以■存在すると考えられ、今後の高齢化

社会の進行とともにますます患者数の増加する重要な疾患である。近年、変形性関節症の

多くは軟骨損傷に由来すると考えられるようになつてきた。すなわち若年期のスポーツ障

害などで軟骨損傷を生じた場合、10年程度の経過で変形性関節症になると考えられる。従

つて、関節軟骨損傷を修復する方法があれば、スポーツ障害の治療法となるのみならず変

形性関節症患者を減らすことができ、有用である。

現在、我が国において、確実に関節軟骨損傷を修復する方法はない。従来、このような

軟骨障害に対する手術方法としては骨髄刺激法が行われてきた。この方法は軟骨下骨を削

り出血させることで骨髄中の間葉系細胞を動員し修復を得る方法である。骨髄刺激法は簡

便な方法であるが、これにより再生されるのは線維軟骨 (関節軟骨の本来の組織は硝子軟

骨)で ある。そこで、近年は硝子軟骨による修復を目指して自家骨軟骨柱移植法であるモ

ザイクプラスティー、あるいは自己の関節軟骨を採取して培養後に損傷軟骨部に移植する

培養軟骨細胞移植法が行われるようになつてきた。両方法とも正常軟骨組織を採取して移

植するため新たな軟骨障害を惹起する可能性が生じるという矛盾がある。通常、軟骨の採

取部位として利用される大腿骨遠位外側の関節面においても相応の膝関節圧がかかつてい

ることが報告されている。さらに、モザイクプラスティーでは欠損部が大きいほど大量の

骨軟骨柱を必要とし、対応できる欠損の大きさには限界がある。また、打ち込む骨軟骨柱

の深さを一定にして関節表面の曲率を再現することの難しさ、骨軟骨柱の間隙は数年経過

しても残存することが指摘されている。培養軟骨細胞移植法においては、移植 した組織が
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周囲の関節軟骨や軟骨下骨との間で強固に結合するかは不明である。

我が国において、いくつかの施設で細胞移植による関節軟骨修復の臨床研究が行われて

いるが、
一
部組織での小さな研究である。

我々は14年前から自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復の臨床研究を開始し、

これまでに45関節に移植 し、良好な臨床成績がえられ、しかも局所の腫瘍形成や感染を認

めず安全な方法であること報告した。しかしながら従来の方法では関節を切開するために

手術侵襲が大きいと言う問題がある。そこで関節鏡で行える方法の開発を計画した。

<本 研究の目的。意義>

本研究では、現在のところ確実な治療方法のない関節軟骨欠損修復の新しい治療方法、

しかも手術侵襲の小さい関節鏡視下手術で行える方法を開発することである。

より高度な臨床研究を行うために、骨髄刺激法のみのコントロール群を設定し比較する、

非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。この方法の有用性が明らかになれば、企業治

験をへて保険収載される道が開けやすいと考える。

この方法で多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現在治療方法のない、スポ

ーツ障害などの軟骨損傷患者にとって福音となるのみならず、将来の変形性関節症患者を

減らすことが可能であり、本研究の意義はきわめて高いといえる。

<対 象疾患 。日標症例数>

外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷患者

対照群40例、細胞移植群40例 (参加全施設合計)

<主 要評価項目>

IICDC sutteC由e scorcのプロトコル治療前と治療 48週後における改善度

<副 次評価項 目>

NIIRI、単純 X線 、Kllec lttuw alld OSteoartllrius OlltcOme ScoК、血清ケラタン硫酸値

本臨床研究において生 じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、因果関係

<観 察検査項目及びスケジュールの概要>

局所感染症状 :局所感染症状の有無

局所皮膚症状局所皮膚症状 :腫脹の有無、発赤の有無、疼痛の有無

血液学的、血液生化学的検査 :血清KS値 を含む

観察時期 :スクリーニング、術前検査、手術1週後 (±2日)、2週後 (±2日)、4週後 (±1

週)、12週後 (±1週)、24週後 (±8週)、48週後 (±8週)も しくは中止時

局所単純X線 、NIRI
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観察時期 :スク リーニング、6週後 (±1週)、 24週後 lEL8週)、 48週後 (±8週)も しくは中

止時

IKDC suttecive score(IKDC sutteCiVe knee waluadonfollll)

Kllec lttury and osteoalthius olltcome Scorc:K00S

観察時期 :スクリーニング、2週後 (±2日)、 6週後 (■1週)、 12週後 (■1週)、 24週後 (■8

週)、 48週後 (±8週)も しくは中止時
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説明文書

臨床研究課題名

多施設共同臨床研究 :
「関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復」

総括責任者 広 島大学大学院医歯薬学総合研究科 整 形外科 教 授 越 智 光 夫

副総括責任者 武 庫川女子大学 健 康 ・スポーツ科学部 教 授 脇 谷 滋 之

研究責任者

兵庫医科大学 整 形外科 教 授 吉 矢 晋 一 (プロトコル治療実施機関)

大阪大学医学部附属病院未来医療センター 澤  芳 樹 (試験物調製施設)

1.は じめに

私たち医師は患者さんに最善の治療を提供するととともに、さらに優れた治療法の研究に取り

組んでいます。臨床研究はそのために必要なもので、新しく開発された治療法が人の病気に対し

て有効かどうか、また安全かどうか、患者さんにご協力いただいて試験することをいいます。こ

の臨床研究を行うことによって、新しい治療法の有効性が明らかになった場合は、将来あなたと

同じ病気の患者さんの治療に大きく役立つことになります。

2.こ の臨床研究の目的 ・意義
軟骨は関節面において骨の表面を被い、骨にかかる衝撃を分散 ・吸収する役割があります。こ

の関節軟骨が損傷されると、骨同士が擦れ合い摩擦が大きくなり、また衝撃が直接骨に伝わるた

め骨が損傷 しやすく将来的には変形性関節症に移行し痛みが生じると考えられます。しかし、軟

骨の修復力は非常に弱く、いったん損傷されると元の状態に戻ることはありません。軟骨を修復

するために様々な手術治療が行われていますが現段階で軟骨を完全に修復する方法はありませ

ノt/。

このため私たちは関節軟骨を修復する新たな方法の一つとして骨髄間葉系細胞を用いること

を考えました。骨髄間葉系細胞は、骨髄の中に存在する細胞の一種で、骨や軟骨、筋肉、脂肪等

の組織に分化する能力を持つています。骨髄間葉系細胞は、骨髄より採取した血液から容易に分

離でき、10日間の培養で約2000倍にも増えるため臨床応用に適し、いくつかの組織の再生に応用

が試みられています。この細胞を手術によって関節軟骨欠損部に移植すると、軟骨修復が促進さ

れることを、私たちは動物実験および患者さんに対する臨床研究によって明らかにしました。し

かし、この方法は関節を切開して行 うため手術侵襲が大きいという欠点がありました。今回、関

節鏡視下で自己骨髄間葉系細胞を移植する方法を開発しました。この関節鏡視下移植術は、従来
の手術による方法より侵襲が小さく、よりよい機能回復が得られる可能性を、私たちは期待して

います。今回の臨床研究は、関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植 という新しい方法を患者さんに

はじめて応用するにあたり、その安全性と有効性の検討を目的としています。

なお、この臨床研究は、5つ の研究機関で同じプロトコル治療 (*2ペ ージの 「5臨床研究に

おけるプロ トコル治療の方法」を参照ください)で 行 う多施設共同臨床研究です。当院を含む全

参加研究機関の患者さんのデータは、一括して集計されて、統計解析を行い、プロトコル治療の
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安全性と有効性の評価に用いられます。

3.臨 床研究への参加同意の任意性と同意撤回の自由について

この臨床研究の説明を担当医師から聞いた上で、臨床研究に参加するかどうかをあなたの豊由

な意思で決めてください。たとえ参加されなくても今後の治療や診療に不利益になることはあり

ません。あなたの自由意思により同意書にご記名捺印またはご署名いただいた場合にのみプロト

コル治療を行います。また、この臨床研究の実施中に新しい情報が得られたときには、必ずあな

たにお知らせします。

そして、この臨床研究に参加することに同意していただいたあとでも、プロトコル治療が開始

されてからでも、あなたが同意の撤回をしたいときは、いつでも色由に撤回することができます。

さらに、試験物である細胞が移植 された後に、プロトコル治療実施に対する同意のみを撤回し、

可能な限り当初の観察スケジュールに従つた観察 。検査を継続することも可能です。また、重回

されてもそれにより不利益を受けることはなく、現在行われている最善の治療を行います。なお、

撤回される場合もできる限り、担当医と面談の上、その後の治療法などについて説明を受けるよ

うにして下さい。

4。 代諾者からの同意取得の必受性について
この臨床研究が対象とする関節軟骨欠損は若年者にも起こりやすい病気で、しかも若年者の方

が、軟骨再生が有効と考えられておりますので、このような病気をもった若年者の方に対する適

切な治療法が現在ないことから、未成年の方を対象に含んだ臨床研究を計画しました。

この臨床研究において 16歳以上 20歳未満の方が臨床研究へ参加される際には、患者さんご自

身と代諾者の間で十分相談して、患者さんご自身が臨床研究の内容を十分理解していただいた上

で、必ず患者さんご自身の同意による記名捺印、又は署名をいただきます。さらに、代諾者の方

による記名捺印、又は署名もいただくことになります6

5.臨 床研究におけるプロトコル治療の方法

臨床研究参カロの条件

関節軟骨欠損のため疼痛があり関節軟骨欠損を修復する必要があると判断され、この疾患に

対する標準的な治療法である 「骨髄刺激法」とよばれる関節鏡を用いた治療を行 うことが適当

と診断された人が対象です。臨床研究への参加に文書により同意され、さらにレン トゲン、

MRI、関節鏡などの検査が行われ、研究への適格性がある (臨床研究参加への条件を満たして

いる)と 判断された場合に初めてプロ トコル治療を受ける対象となります。

2つ のプロ トコル治療群への振 り分け

この臨床研究では、登録された患者さんは、骨髄刺激法のみによる治療を行う方 (「標準治

療群」とします)と 、骨髄刺激法にご自分の骨髄から取り出した細胞を移植する細胞移植を組

み合わせる方 (「細胞移植群」とします)の 2つ のプロトコル治療群に振り分けられます。そ

の際、患者さんの振り分けは、研究への参加登録後、第 3者 である登録センターにおいて無作

為に (ばらばらに、偶然に基づいて)行 われます。したがつて、個々の患者さんがどちらの群

に振り分けられるかは、患者さんご本人のご希望により決定することはできず、また医師も、
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患者さんがどちらの群に振り分けられるかはわからないことを、あらかじめご了承ください。

プロ トコル治療の方法

[標準治療群の方に行われるプロトコル治療]

「標準治療群」に振り分けられた方は、「骨髄刺激法」による治療が行われます。この治療

は関節鏡で欠損部の軟骨下骨に傷をいれるというもので、関節軟骨欠損に対する治療としては、

現在標準的に行われているものです。

[細胞治療群の方に行われるプロトコル治療]

「細胞移植群」に振 り分けられた方は、手術の約 4週 間前に、兵庫医科大学病院の手術室に

おいて、局所麻酔で骨盤の骨から患者さんご自身の骨髄液を 30mL、および末梢血を400mL採

取します (末梢血からは血清を分離し骨髄細胞の培養に用います)。この骨髄液を大阪大学医

学部附属病院未来医療センターの移植用細胞培養施設に運び、骨髄間葉系細胞を分離、培養し

増殖させます。プロトコル治療を行うために必要な細胞数を得るため、細胞培養中に、必要に

応じて末梢血の採取 (400mL)を さらにもう1回 、同様の手順で行 う場合があります。

増殖 。調製された軟骨に分化する能力を持つ細胞は、大阪大学医学部附属病院未来医療セン

ターで厳重な品質管理検査が行われます。調製の完了した細胞は回収され、細心の注意を払い、

最終的には兵庫医科大学病院に運ばれ、移植に用いられます。

兵庫医科大学病院手術室において、関節鏡で欠損部の軟骨下骨に傷をいれ (骨髄刺激法)、

関節内に細胞を注入します。関節鏡視下手術ですので通常の関節手術にくらべて切開が小さい

という禾IJ点があります。

[プロトコル治療後 (2つ の治療群共通)]

「標準治療群」、「細胞移植群」いずれの方も、プロ トコル治療を受けられた後は、手術直後

から膝装具をあて安静にします。翌日、装具をはずし、両松葉杖を用いてプロトコル治療した

膝に荷重がかからない歩行 (完全免荷歩行)と します。持続的他動運動訓練を開始し、その後

に退院となります。プロトコル治療後 3週 から 1/3荷重、4週 から 1/2荷重、6週 から全荷重と

します。

[プロトコル治療の中間評価]

この臨床研究においては、2つ の群のプロトコル治療が、全参加研究機関でそれぞれ合計 40

名ずつ行われるまで登録を行います。しかし、「細胞移植群」で行われる細胞移植の方法は、

この臨床研究で初めて患者さんに対して適用される方法のため、「細胞移植群」に 5名 の方が

登録された時点で、いったん新たな患者さんの登録を中断します。そして、これらの方々をプ

ロトコル治療から6週 間観察し、安全上問題がないことを確認した後、患者さんの登録を再開

することとしてお ります。
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プロトコル治療の流れ

患者説明 。同意取得

スクリーニング

自己血採取 (400111L。血清分離)1

回 目

骨髄液採取 (30mL)

培養 (自己血採取 400mL 2回 目)

骨髄刺激法+細 胞移植

参加予定人数

標準治療群

40名

細胞移植群

4 0名

合計 : 8 0名



観察項 目

有害な事がらの記録、MRI、IKDC sψjeCtiVC scorc、血清KS値、全身 。局所の臨床症状、
一般血

液検査、レントゲン検査

観察 ・検査スケジュール

観察・評価日

同
意
取
得

スクリー

ニング

登

　

録

骨髄液

採取日

術前

検査

０

　

日

０

　

日

１
　
週
　
後

２
　
週
　
後

４
　
週
　
後

６
　
週
　
後

12

週後

24

週後

4 8週

後

中
　
止
　
時

許容範囲

登録前

4週

以内

採取前

手術前

4週

以内

術

　

前

術

　

後
■2日 ■1週 ±8週

同意取得 ○

登録 ○

患者さんの背景 ○

臨床

症状

全身

′`イタリレ

サイン
〇 ○ ○ ○ ○ 〇 ○ ○ ○ 〇 ○ ○

臨床

症状

局所

局所感染

症状
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

局所皮膚

症状
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

臨床

検査

血液 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

血清 KS値 ネ ○ ○ 〇 ○ ○

尿 〇 ○

心電図 ○ ○

画像

診断

局所単純

X線
○ ○ ○ 〇 ○ 〇 ○

MRI ○ ○ 〇 ○ ○

自党

評価

機能

評価

KDC

subiCCtivc
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

KOOS ○ ○ 〇 ○ ○ ○ ○

有害な事がら

併用治療

*血 清KS値 :軟骨損傷や変形性関節症の程度を示す指標
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参加予定期間

この臨床研究に参加される患者さん、お一人お一人の観察期間は、手術後48週間とします。ただ

し、観察期間終了後も尋者さんは兵庫医科大学病院にて定期的に病状を観察します。

この臨床研究に参加できる方 (選択基準)

以下に挙げたすべての項目を満たす患者さんは、この臨床研究に参加することができます。

1)関 節軟骨欠損に罹患し、この疾患の標準的な治療法である 「骨髄刺激法」により治療する

ことが適当であると診断された患者さん

2)MRIで 関節軟骨の50%以 上の損傷が認められる患者さん (I血tematiOnal Cartilage Rcpair

Socieサ(ICRS)artiCular cartilage ttuv classincationグレー ド3以上に相当)

3)MRIで 損傷面積が2cm2以上と診断された患者さん

4)年 齢が16歳以上、70歳以下の患者さん。ただし、プロトコル治療の中間評価が終わるまで

は、20歳未満の患者さんは登録しないこととします。

5)患 者さん本人の文書による同意が得られている患者さん

6)患 者さん本人が未成年の場合は、患者さん本人と代諾者の方の文書による同意が得られて

いる患者さん

この臨床研究に参加 できない方 (除外基準)

以下のいずれかの項目に該当する患者さんは、この臨床研究に参加することはできません。

1)こ の臨床研究へ参加する2ヶ月以内に前十字靭帯、後十字靭帯、あるいはその両方の靭帯再

建術を受けられた患者さん

2)活 動性の重複癌を有する患者さん

3)妊 娠中又は妊娠が予想される患者さん、又は授孝L中の患者さん及びこの臨床研究に参加さ

れている間に妊娠を希望する患者さん

4)感 染症を有する患者さん (HIV抗体、HBs抗 原、HCV抗 体、ATLA抗 体のいずれかが陽性)

5)精 神疾患を有する患者さん

6)そ の他、この臨床研究への参加を責任者又は分担者が不適当と判断した患者さん

参加予定人数

全研究機関合計 80名

うち標準治療群 40名 、細胞移植群 40名

臨床研究参加の中止 ・中断について

患者さんが以下のいずれかの項目に当てはまった場合は、患者さんの臨床研究への参加を中止又

は中断します。

1)骨 髄細胞から培養を2回 行い、2回 とも培養細胞の基準を満たさなかった場合

2)上 記 1)の他に、プロトコル治療が実施できなくなった場合

3)患 者 さんより臨床研究への参加に対する同意撤回の申し出があった場合

4)有 害な事がらの発生を認め、研究責任者が患者さんの臨床研究への参加の継続が困難と判

断した場合

5)研 究に参加された後に、患者さんがこの臨床研究に参加できる基準を満たしていなかった
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ことが判明した場合

6)そ の他、研究責任者又は研究分担者が、臨床研究への参加の中止を適切と判断した場合

7)患 者さんの体調の変化などによリ
ー時的に臨床研究の継続が不可能であると判断した場合、

患者さんの臨床研究を中断し、回復を待つて、可能であれば再開します。

併用薬 ・併用療法または併用禁止薬 ・併用禁止療法 について

患者さんが半月板損傷を合併している場合については、プロトコル治療前、もしくは同時、

いずれの時期にも半月板損傷に対する治療を行うことが可能であるものとします。

6.プ ロトコル治療の考えられる効果と危険性 ・不都合

考えられる治療効果
この臨床研究における骨髄刺激法は約半世紀前に開発された方法ですが、関節軟骨欠損の修

復を促進させる効果があります。保険適用も認められており、関節軟骨修復の最も標準的な治

療法となっています。特殊な装置や高度の技術を用いずに実施することができますが、修復さ

れる組織が本来の関節軟骨の組織である硝子軟骨ではなく、線維軟骨という組織で修復されま

す。
一方、この臨床研究における自己骨髄間葉系細胞移植法を受けられた場合、その効果として、

より本来の関節軟骨の組織に近い硝子軟骨による修復が期待されます。それに伴い、疾患によ

り制限された日常生活動作が骨髄刺激法と比較して、より改善されることが予想されます。

考えられる危険性 と不都合

プロトコル治療には、2日間の入院を必要とし、その間の生活が制限されることになります。

しかし、その入院は従来からある関節鏡視下骨髄刺激法のみを受ける場合と同じで、患者さん

にとって特に大きな不利益とはなりません。

重大な有害な事がらとして感染症や修復軟骨の永1離が、その他の有害な事がらとして局所の

出血や採取部位の痛みなどが考えられ、その場合には通院、入院などによる処置が必要となる

場合があります。

7.他 の治療方法について
プロトコル治療以外で、現在ある方法は自己骨軟骨柱移植法、自己軟骨細胞移植などです。自己

骨軟骨柱移植法あるいは自己軟骨細胞移植法は、自分の正常軟骨から
一部組織を採取して、関節軟

骨欠損に移植します。関節軟骨本来の硝子軟骨で修復されますが、小さいとはいえ採取したところ

に軟骨欠損を作ってしまいます。

8.個 人情報の保護

臨床研究の結果は、今後新しい一般的な治療法として国などの許可を得るために使用されたり、

医学雑誌などに発表されたりすることがありますが、その際に患者さんのお名前や身元などが明

らかになるようなことはありませんし、患者さんや患者さんのご家族の個人情報が外部に漏れる

心配は一切ありません。

また、あなたがプロトコル治療に参加されることを承諾されますと、治療の内容や結果につい

101



て確認するために、審査委員会 (臨床研究の実施に関して決定する委員会)の 人などが、あなた

のカルテ等の内容を見ることについても御了承いただいたことになります。これらの人達は、法

律上の守秘義務があり、あなたやあなたのご家族の個人情報が外部に漏れる心配は一切ありませ

スノ。

9.臨 床研究結果の開示 ・公表
この臨床研究では、その性格上研究結果 (効果と危険性や不都合)が 直接患者さんの利益 。不

利益と関わつています。従つて患者さんのプロ トコル治療の結果から得られた種々の情報に関し

ては、患者 さん本人や代諾者の方に対 し説明しますカミ、第二者からの要求に対して患者さんから

得られた情報を開示することはありません。ただし、臨床研究の結果得られた成果は医学上貴重

な知見ですので、研究に参加された方々の個人情報が明らかにならないようにしたうえで、学会、

学術雑誌、データベース上で公開されたり、他の機関に結果を提供する場合があります。その際

に、患者さんのお名前や身元などが明らかになるようなことはありませんし、患者さんや患者さ

んのご家族の個人情報が外部に漏れる心配は
一切ありません。

10.臨 床研究実施にあたつての費用について

兵庫医科大学において参加された患者さんの研究にかかる費用は、兵庫医科大学病院および兵

庫医科大学整形外科学教室が負担し、あなたがこの臨床研究にご参加いただくことによってあな

たの負担が増えることはありません。

なお、交通費や謝礼金などの支給はありません。

11.臨 床研究の資金源について

この臨床研究は公的研究費その他の競争的研究資金等、研究責任者のもつ資金により実施され

ます。

12.臨 床研究から生じる知的財産権について
この臨床研究の結果として生じる知的財産権や著作権は、臨床研究に参加された患者さんでは

なく、兵庫医科大学と研究チームに属して臨床研究を行 う者の所有となります。

13.臨 床研究組織と研究期間について
この臨床研究は多施設共同研究として、以下のような研究体制で行われます。

○参加予定研究機関

1)プ ロ トコル治療実施研究機関

兵庫医科大学、大阪市立大学大学院医学研究科、近畿大学医学部 広 島大学病院、豊見城中央病

院

2)そ の他の参加研究機関

大阪大学医学部附属病院 (患者さんから得られたデータのマネジメン ト/兵 庫医科大学、大阪

市立大学大学院医学研究科において用いられる試験物の調製)

あなたが、この臨床研究に参加される場合には、兵庫医科大学にて参加手続きをいたしますの
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で、兵庫医科大学整形外科による研究チームが、兵庫医科大学病院においてプロトコル治療を行

います。チームメンバーは必要に応じ増減することがあります。

また、採取されたあなたの骨髄液の調製は、大阪大学医学部附属病院 (未来医療センター)が

担当します。したがって、あなたの骨髄液と末梢血 (血清)は 、兵庫医科大学病院で採取された

後、大阪大学医学部附属病院に搬送され、細胞の培養 。調製が行われ、それらが完了した後に、

再び兵庫医科大学病院へと運搬され、移植されます。

なお、この臨床研究は、当院において研究実施の承認が得られてから3年 間、患者さんの参加

を受け付けます。

14.健 康被害が発生した場合の補償について
この治療が原因であなたが何か異常を感 じた場合は、速やかに担当医師にご連絡下さい。最

善の治療を行います。

「補償」とは、臨床研究で起こった健康被害や不具合などの被害に対して医療費又は治療や

ぞの他必要な措置を受ける費用をこの研究グループが負担することです。研究グループや兵庫

医科大学病院の過失による場合に発生する 「賠償」とは異なります。

この臨床研究は保険会社が提供する補償保険に加入しております。この臨床研究による治療

が原因で健康被害が起こった場合の補償制度は、別紙の内容です。

15.臨 床研究期間終了後の対応
臨床研究期間が終了した後もなるべく通院を続けていただき、副作用などが起こっていないか

について観察を続けます。また、体調の不良などの場合はご連絡下さい。

他の医療機関を受診した場合、たとえ今回の治療とは関係のない病気で受診したとしてもこの

プロトコル治療を兵庫医科大学で受けたことをその病院の主治医にお伝えしてください。

16.試 料の保存について
今回の治療に使った細胞やあなたの血液などの試料は、将来万が一有害な事態が起こったとき

などに原因を調べるため、研究終了後 20年間は兵庫医科大学病院および大阪大学医学部附属病

院未来医療センター内の保存施設に保存されます。これらの試料は他の目的に使われることはあ

りません。また、試料保存期間の終了後は兵庫医科大学病院あるいは大阪大学医学部附属病院で

定められた処理要項に従つて適切に廃棄処分されます。保存試料そのものにあなたのお名前は記

載されておりませんし、これらの試料は全て個人を特定できないような記号を使つて取り扱われ

ます。試料からあなたの情報が漏れることはありませんし、お名前と試料との対照表は鍵のかか

る書庫に厳重に保管されます。

17.参 加に伴い守つていただきたい事項
①この臨床研究への参加中は、治療スケジュールに沿つて来院してください。

②他の医師にかかるときは、この臨床研究に参加している旨を伝えてください。

18.臨 床研究の開示



この臨床研究の詳細については以下のホームページ内に公表しており、いつでも自由に見

ることができます。

医学情報 大 学病院医療情報ネットワーク (UMIN)内 のUMIN臨 床試験登録システム

(http:〃www.umin acjp/ctr/indcxJ.htm)

19口 担当医師への連絡
この臨床研究について、心配なことや、わからないこと、何か異常を感 じられた時は、いつで

も遠慮なく担当医師に申し出てください。

研究機関 兵 庫医科大学整形外科

研究責任者 整 形外科教授 ・吉矢 晋
一

担 当医師  職 ,氏 名

担当医師 職 。氏名

漣巨糸各引己目壽言舌え酢手妻  0798‐45 6̈452

同意を撤回される場合も上記担当医師に連絡して下さい。

本臨床研究は、兵庫医科大学倫理委員会ならびに大阪大学医学部附属病
院 ・ヒト幹細胞臨床研究審査評価委員会で審議され、実施の承認を得て
おります。
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同 意 書

兵庫医科大学学長 殿

研究題目 :   関 節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

私は、上記研究題目における研究に (研究対象者氏名) が

参加するにあたり、担当医から以下の項 目について、説明文書および口頭にて説明を

受け、私の自由意思による参加の中止が可能であることを含め理解 しましたので、こ

の研究に参加することに同意します。

私は、本研究の説明を受け理解 した項目について、日の中にレを記入 しました。

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

①臨床研究の目的 □ ②臨床研究の意義

③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

④参加した後でも、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

⑤代諾者からの同意取得の必要性

⑥治療の方法 (研究対象者として選定された理由等)

⑦期待される結果及び起こりうる危険性。不都合

③他の治療方法

⑩研究結果の提供

⑫費用負担に関すること

⑭知的財産権等の帰属

□ ⑨個人情報の取扱い

□ ①研究成果の公表

□ ⑬臨床研究の資金源

□ ⑮補償の有無

⑩研究終了後の対応

⑭試料(資料)の保存・保存期間及び使用方法

⑬臨床研究の開示

⑩問い合わせ先 (研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先 等)

本 人 署名  :

署名年月日 :  西 暦 年

代諾者署名 (続柄):

立会人署名 (続柄):

)①

(    )①
*研究対象者が 20歳 未満の未成年者の場合は、本人および代諾者の署名が必要です。

私は担当医として、今回の研究について上記の項目を説明し、インフォーム ドコンセ

ントが得られたことを認めます。

担当医署名 :                    ③

署名年月日 :

同席者署名  :

(複数署名可)

日月
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平成 25年 4月 18日

近畿大学医学部から申請のあつた

卜幹細胞臨床研究実施計画に係る意見について

ヒト幹細胞臨床研究に関する

審査委員会

委員長 永 井良三

近畿大学医学部から申請のあつた下記のヒト幹細胞臨床研究実施計画につい

て、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとお りとりまとめたので報

告いたします。

記

1.関 節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

申請者 :近畿大学医学部 医 学部長 楠 進

申請 日 :平成 24年 12月 4日
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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
関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨

1欠損修復

lv象
疾患
       1外

傷性あるいは離断性骨軟骨炎による膝関節軟骨損後

ヒト幹細胞の種類 自己骨髄間葉系細胞

病院長の実施許可通知から3年間を被験者登録期間と

し、5年 間を研究実施期間とする。対象症例数は細胞移植

40例 、対照群 40例 。

治療研究の概要

有効性の評価を行 う。腸骨より骨髄液を採取し、骨髄

間葉系細胞を培養する。必要細胞数まで増やしたら、細

|,「

遊液としてヒアルロン酸を加えて、関節内に移植す

平成 24年 12月 4日

実施施設 :近畿大学医学部

研究責任者 :赤木 将男

・̈移植法̈
脚涎』瑕

国

養

ｒｔ

い

自

成

の

米

培

ｃａ
な

で

た

ら

胞

＜

い

中

れ

か

の他 (外国での状況

)

新規性について 関節鏡視下に投与するところに新規性がある。
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2.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要 (○)と 主な変

更内容 (●)

0)審 査回数

1回 (平成 25年 2月 )

1)第 1回 審議

①開催 日時 : 平 成 25年 2月 6日 (水)16:00～ 18:30

(第24回  ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会)

②議事概要

平成 24年 12月 4日 付けで近畿大学医学部から申請のあったヒト幹細胞臨床

研究実施計画 (対象疾患 :関節軟骨欠損)に ついて、申請者からの提出資料を

基に、指針への適合性に関する議論が行われた。

各委員からの疑義 ・確認事項について、適切に返答されたことを受けて、当

該 ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承 した。

(本審査委員会からの主な疑義 ・確認事項)

4. CPCについて

○ 浮 遊菌試験の判定方法について、」P16で は「SCD寒 天培地を用いて 25～30℃

で 5日 間以上の培養で好気性細菌と酵母及び真菌の検出を行 う」とされて

いる。」P16の 判定方法に準じては如何か。

● 「第 16改 正日本薬局方に準じた記載に修正いたしました。」との返答を

得た。

○ 日 本薬局法のエン ドトキシン試験では単位を EU/mlと しているので、エン

ドトキシンの判定基準もEU/mlで 表記 して頂きたい。

● 「第 16改 正日本薬局方の記載に準じた基準に修正いたしました。」との

返答を得た。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果

近畿大学医学部からのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :関節軟骨欠
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「

損)に 関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、

よび安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、

が倫理的 ・科学的に妥当であると判断した。

次回以降の科学技術部会に報告する。

主として倫理的お

本実施計画の内容



星軍製⊃ヨひ麟゛晏醍車ｅｔ杓榊硬

目翼係□側



試験物調整施設ヘ

プロトコル治
研究機関ヘ

患者説明 。同意取得

スクリーニング

標準治療群

自己血採取 (血清分離)1回 日
骨髄液採取

培養 (自己血採取 2回 日)

骨髄刺激療法+細胞移植

中間項目 :効果
主要評価項 目 :I

のプロトコル治療前
ける改善度

副次評価項目 :MRI、 局
ICRS Cartilage lttuw Evaluδ

subjective score
療48週後にお

CPCで 骨髄間葉系
細胞培養
約20日でコンフルエント

研究実施期間終了

ヒアルロン酸と混合した
骨髄間葉系幹細胞を
軟骨損傷患者に

関節鏡視下に移植

自己骨髄血30ml

末梢血採血採取

総括報告書作成



ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 ltFi中 講 書

平成 24年  12月  4機

厚生労働大臣 殿

下記のヒト幹細胞臨床Flll・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 大阪府大阪狭山市大野東 377番 の 1

名称
近畿大学麗学部

研究機関の長

役職名 ・氏名
近畿大学艦学部長 ・楠

推
鰐
傲
“■

ヒト幹細胞臨床研究の課題名 研究費任者の所属 ・職 ・氏名

関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移

植による関節軟骨欠損修復

近畿大

「

野舞策

整

髯劣
1場
なう
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卜幹細胞臨床研究実施計画書

臨床研究の名称 関節鏡視下自己骨髄間業系細jla移植による関節軟骨欠損修復

研究機関

名称 近畿大学篠学部

所在地 〒589‐8511

大1阪府大llk~狭山市大野東 377番の 1

電話番号 072‐366・0221

F A X番 号 072・366・0206

研究機関の長

役職 近畿大学医学部長

氏名 楠 進                 檄 鮨幅
研究責任者

所属 近畿大学医学部整形外科 渾 l鶴 |サヽ
役職 教授 轟

氏名 赤木 ‖奪男 :硼機
連絡先 TeUF ax Tel:072- 366- 0221 /Fax:072-366 -020響鶴餘レ擬プ

E‐mati

最終学歴 京都大学医学部

専攻科目 整形外科

その他の研究者 7Jll紙1参 照

共FF‐l研究機関 (該当する場合のみ記載 してください)

名称

所在地 一Ｔ

電話番号

FAX番 号

共同研究機関の長 (該当する場合のみ記載 してください)

役職

氏名

臨床研究の日的 ・意義 本臨床研究の意義は、膝関節軟骨欠損症患者を対象とした骨髄刺

激法キ自己骨髄問葉系組I胞関節内注入法の安全性と、骨lri刺激法単

独と比1菱した有効1■を明らかにし、新たな再生医療の確立の礎を築

くことにある。この治療法の確立により本治療法が先進医颯 もし

くは高度医療)と して承認され、これまで43~効な治療法が無かつた

本疾患に悩まされる患者全てに適応されることを目標とする。



臨床研究の対象疾患

名称 外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷

選定理由
一般的に膝関節軟骨損傷として、外傷性軟骨損傷、離断性骨軟骨

炎、及び変形性関節症による損傷があげられるが、本臨床研究では

外傷性損傷と離断性骨軟骨炎を対象とする。離断性骨軟骨炎は、詳

細不明であるが小外傷の繰 り返しが原因と考えられ、基本的に外傷

性軟骨損傷の病態と大きく異ならないためである。

被験者等の選定基準 以下に挙げた全ての項目を満たす患者を選択する。

1)対 象疾患に対して骨髄刺激法の施行が予定されている患者

2)NIRIで 関節軟骨の50%以上の損傷が認められる患者

(Inten阻●Onal Canlage Repair Socicw(ICRS)amcular camlagc

nuり classincatiOn(別添資料①)グ レ
ー ド3以上に相当)

MMで 損傷面積が2c″以上と診断された患者

同意取得時年齢が16歳以上、70歳以下の患者。ただし、中間

評価が終了するまでは20歳未満の患者は登録しないことと

‐
する。

5)担 当者自身が文書を用いて説明し、本人の文書による同意が

得られている患者

6)本 人が未成年の場合、本人に加え、親権者 (両親)の 文書に

よる同意が得られている患者

3)

4)

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類 間葉系幹細胞を含むと考えられる間葉系細胞群

由来 (自己)・非自己・株化細胞 ⊂体由工〉死体由来

採取、調製、移植又は

投与の方法

自己末梢血液採取 (細胞移植群のみ)

プロトコル治療実施研究機関 (近畿大学医学部附属病院整形

外科)で 約4001nLの自己末梢血液採取を行い、血清を分離凍結

後、試験物調製施設に輸送する。必要に応じて、1回日の自己

血採取の1週間後 (細胞培養開始後)に も、同様の手順で2回目

の自己血清採取並びに試験物調製施設への輸送を行 う。

骨髄液の採取 (細胞移植群のみ)

プロトコル治療実施研究機関で定められた手1瞑書に従つて

約 30mLの 自己骨髄液の採取を行い、直ちに血液搬送用ク
ーラ

ーボックスに保存して試験物調製施設に搬送する。温度変化は

クーラーボックスに設置された温度計でチェックして記録す

る。

細胞、血清の調製 (細胞移植群のみ)

試験物調製施設 (近畿大学医学部高度先端総合医療センタ

2.
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4

―再生医療部)の 使用に関する教育訓練を受けたプロ トコル

治療実施研究機関調製担当者が、試験物調製施設の試験物調製

担当者と共同にて、施設で定められた手順書に従い、細胞及び

血清の調製を行 う。培養液に 15%自 己血清を加える。

運び込まれた骨髄液約 301nLに培養液を加え■75フ ラスコで

培養する。3日 ごとに培養液を交換する、約 3日 後に接着細胞

が出現する。赤血球等の非接着細胞は培養液交換の時に除去さ

れる。約 10日後、培養細胞がサブコンフルエントに達したとこ

ろで継代培養して、■75フ ラスコに播種する。約 10日 後、細

胞がほぼコンフルエントに達したところで細胞を示1離、遠心分

離し、自己血清を加え細胞浮遊液を作成 しそこにヒアルロン酸

を加え撹拌する。

試験物の搬送 (細胞移植群のみ)

調製済みの試験物を搬送用クーラーボックスに入れて試験物

調製施設からプロトコル治療実施研究機関に搬送する。温度変

化はクーラーボックスに設置された温度計でチェックして記録

する。

骨髄刺激法、及び骨髄間葉系細胞の移植手術 (入院)

搬送された細胞の品質管理成績をチェックし、定められた標

準作業手1贋書に従つて調製された細胞であることを確認する。

関節鏡手術を施行し関節軟骨欠損部を確認、同部に骨髄刺激法

を施行する。試験物を関節内に注入 し、創部を縫合し手術を終

了する (標準治療群では、骨髄刺激法の施行のみ)。術後は抗菌

薬を投与して感染予防を行なう。

詳細は別紙記載。

調製 (加工) 工程 タリ無
非自己由来材料使用 有 (無 )動 物種 ( )

複数機関での実施 有 (無

他の医療機関への授与 ・販売 有 。(無

安全性についての評価 最終製造物 (培養細胞)の 中間培養液を検体とし、無菌検査、エ

ンドトキシン否定試験、マイコプラズマ否定試験を実施する。

被験者については、血清、骨髄血採取さらに移植後から研究終了

までの期間で被験者におきた有害事象の種類とその頻度、重症度、

重篤度、発現期間などを評価する。有害事象は臨床症状の有無、血

液検査、X線 にて評価する。



臨床研究の実施が可能であると

判断した理由

自己骨髄問葉系細胞移植により、関節軟骨修復が促進されること

が、前臨床試験で明らかになつている。臨床的には、厚生労働省の

「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」の施行以前に行つた

自己骨髄間葉系細胞移植に関する2つの臨床研究により、移植に伴

う有害事象が認められなかつたのと同時に、関節軟骨欠損修復が促

進される可能性が明らかになつている。しかし、本研究計画副統括

責任者である脇谷らがこれまで行つた2つの臨床研究の方法は、関

節切開により関節を展開して自己骨髄間葉系細胞移植するために、

手術侵襲が大きい。臨床的に、よリ
ー
般的な治療法として確立する

ことを目指すにあたつては、手術侵襲の小さい方法により移植が行

われることが望ましい。

関節鏡手術により関節軟骨欠損部を確認し同部に標準治療の

一つである骨髄刺激法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞を移植

する今回のプロトコル治療は、これまでに行われた2つの臨床研究

におけるプロトコル治療と比較して、患者に与える侵襲が小さい

(骨髄液採取、末梢血約400mL採血、及び関節内注射の侵襲のみ)。

また、ラットの実験系でも、自己骨髄間葉系細胞関節内注入+骨髄

束1激により、正常軟骨とほぼ同様の修復軟骨が得られ、組織学的ス

コアにおいても、骨髄刺激単独と比較して、有意な再生が得られて

いる。以上のようなことから、臨床研究で実施が可能であると判断

した。

臨床研究の実施計画 I.デ ザインの型

標準治療を対照とする多施設共同、非盲検、無作為化、並行群デザ

インの早期探索試験である。

Ⅱ.目 標登録患者数。患者登録期間

1)目 標症例数 :細胞移植群 40例 、対照群 40例 (全参加施設合計)

2)患 者登録期間 :病院長による実施許可日から3年 間

Ⅲ.治 療の定義

本研究における治療とは、「1)骨 髄液採取」から 「2)関 節内ヘ

の骨髄間葉系細胞注入手術」完了までとする。

Ⅳ.治 療の方法

1)被 験者は移植前日までに入院し、2-3日 間の入院にて治療を行

う。

2)関 節鏡視下骨髄刺激法と自己骨髄間葉系細胞移植

V.併 用療法

半月板損傷については、プロトコル治療前、もしくは同時、いずれ

の時期にも治療を行 うことが可能であるものとする。

Ⅵ.指 示療法
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支持治療は特に指定しない。

Ⅶ.後 療法

骨髄間葉系細胞の移植手術後にリハビリテーションを行 う。

1)術 直 後 か ら 膝 装 具 を あ て 安 静 と す る 。

2)翌 日、装具をはずし、両松葉杖にて患肢を完全免荷歩行とする。

CPM訓練開始 し、退院する。

3)術 後 3週 から1/3荷重、4週から1/2荷重、6週 から全荷重とす

る。

Ⅷ.主 要評価項目

IKDC subjective scoreのプロトコル治療前と治療 48週 後におけ

る改善度

Ⅸ.副 次評価項目

1) MRI

MRI;軟 骨撮影シークエンス (3D―FLASH、Fast Spin Echoなど)に

よる量的評価、及び T2-mappingあるいは Tl Low―mapping、dGEMRIC

などの質的評価を行 う (可能であれば3Tの MRI使用)。欠損部周辺

の正常軟骨との比較を行う。

施行時期は術後 6週 、24週、48週 とする。

2)局 所単純 X線

KL(Kellgren―Lawrence)グ レー ドを測定する。

3)  Knee lnjury and OsteOarthritis Outcome Score: K00S

QOL、臨床症状、及び機能評価の評価を行う

4)血 清 KS値

5)有 害事象

本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発

現期間、因果関係

X.登 録患者の研究参加期間

治療後観察期間(自己骨髄間葉系細胞移植術終了から最終検査終了

まで):48週 間

XI.臨 床研究登録期間 ・臨床研究実施期間

臨床研究登録期間は、研究機関長の実施許可が通知された日から

3年 とする。

臨床研究実施期間は、研究機関長の実施許可が通知された日から

すべての登録症例の臨床研究が終了または中止するまでの期間と

し、臨床研究実施期間の日標は5年 とする。

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続き スクリーニングを行う前に、研究責任者又は研究分担者は、本臨

床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 ・使用し、日頭で十分な説明を行つた後、本臨床研究への参加の

同意を文書で取得する。なお、被験者本人が未成年の場合は、本人

に加え、法定代理人 (代諾者)に 対しても同意説明文書を使用し、

日頭で十分な説明を行った後、本人及び法定代理人の本臨床研究ヘ

の参加の同意を文書で取得する。

説明事項

③他の治療方法

⑩研究結果の提供

⑫費用負担に関すること

⑭知的財産権等の帰属

⑨個人情報の取扱い

⑪研究成果の公表

⑬臨床研究の資金源

⑮補償の有無

①臨床研究の目的 ②臨床研究の意義

③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

④参加した後でも、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 、

⑤代諾者からの同意取得の必要性

⑥治療の方法 (研究対象者として選定された理由 等)

⑦期待される結果及び起こりうる危険性 ・不都合

⑩研究終了後の対応

⑭試料(資料)の保存・保存期間及び使用方法

⑬臨床研究の開示

⑩問い合わせ先 (研究機関名・研究者等の氏名、職名・連絡先 等)

単独でd 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

本臨床研究の対象患者に 16歳以上の未成年者を含める理由とし

て、離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷が 10代の男女に多

くみられること、また、我々は過去に4症 例の未成年の患者 (平均

年齢 13.5歳)に 対して自己骨髄間葉系幹細胞移植を臨床研究で実

施した経験があり、本臨床研究での 16歳以上の未成年患者への実

施も可能であると判断したことが挙げられる。

離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷については、明確な疫

学データは得られなかったが、B」ARNE LINDENによつて男女共に 10

歳～19歳 に多くみられ、0歳 から49歳 の年齢の総数の 50%を占め

ることが示されているまた、整形外科領域の教科書 「標準整形外科

学」には、「離断性骨軟骨炎は、男性に多く女性の 3～ 4倍 でありt

思春期あるいは 20歳代に好発する。」と記載されている。

以上のように、本臨床研究の対象疾患の 「外傷性損傷あるいは離

断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷」は、10代 の患者が多く

含まれることは客観的事実と判断できると考えられた。従つて、本

臨床研究の対象疾患には 10代の患者が多く含まれており、そのた
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め対象患者に 16歳 以上の未成年者を含める必要があると判断 し

た。

代諾者の選定理由 親権者

被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、適切な処置を施し、被験者の安全の

確保に留意し、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

となる臨床研究に関連した重大な有害事象に対して十分な医療措

置を講じる。

当該参加研究機関の研究責任者は、症例報告書に有害事象名、発

現日、程度、重篤か否か、経過及び本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、特に本臨床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、当該症例の担当医師は、本臨床

研究において別途定められた 「重篤な有害事象発生時の報告・対応

手順書」朝J添資料②)に 従い、当該研究機関の研究責任者、研究

機関の長及び関連部署、ならびに研究事務局 (研究総括責任者、副

総括責任者)に 対し、発生を知つた時点から72時間以内に一次報

告を行い、7日以内に二次報告を行 う。
一
次報告、二次報告、及び

その他必要な報告を基に、効果安全性評価委員会が本臨床研究との

因果関係や臨床研究継続の可否などの審議 。勧告等を行い、また各

研究機関の倫理審査委員会による意見などとも合わせ、必要に応じ

て臨床研究を中止等の対処を行う。

臨床研究終了後の追跡調査の方法 本臨床研究参加者は臨床研究終了後も引き続き大阪市立大学附

属病院整形外科外来を定期受診して頂き、主要評価項目 (安全性評

価)お よび副次評価項目 (有効性)に ついて追跡調査を行う予定で

ある。

臨床研究に伴う補償

補償の有無 有 )無

補償が有る場合、その内容 本臨床研究に起因する有害事象が発生した場合、研究責任者は医

学上最善の処置を取る事により被験者の回復に努める。また、本臨

床研究は臨床研究賠償責任保険に加入しており、本研究の実施に起

因して、過失によらず死亡または重篤な有害事象等の健康被害が生

じた際には、その被害が被験者の責に帰すべき事由により引き起こ

された等の免責事由に相当する場合を除いて、臨床研究賠償責任保

険によって補償される。

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法 被験者の同意取得後はデータ管理、製造管理など、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。

その他 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。

その他必要な事項

(細則を確認してください)

① 当該研究に係る研究資金の調達方法

本研究に必要な経費は奨励寄付金、校費より支出する。当該臨床

研究に関与する者と、資金を提供する者又は試験物提供者との間に

開示すべき利益相反はない。

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

②

信州大学で実施されている自己骨髄間葉系細胞移植による関節

軟骨欠損修復は、細胞をコラーゲンの担体に包埋して、関節を大き

く切開して行 う手術であるため手術侵襲が大きい。本研究は関節鏡

視下で行 うため手術侵襲が逢かに低く、担体も使わず、画期的であ

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○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

■ 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 :倫理審査委員会議事録および倫理審査委員名簿             )

□ そ の他 (資料内容 :              _                  )

□ そ の他 (資料内容 :                                   )
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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>

関節軟骨損傷は、若年者のスポーツ障害として多くみられるが、数年程度の短期の経過

では症状が出にくい。これまでは確実な修復方法がないこともあり、放置されることが多

い疾患であった。しかし、近年、長期的に評価すると、変形性関節症の原因となる可能性

が高いことが明らかになり、修復することが望ましいと考えられる。

骨髄間葉系細胞移植の利点は、1)細胞を採取し増殖させた状態で移植できること、2)正

常軟骨を傷つける必要性がないこと、3)軟骨だけでなく軟骨下骨の修復も期待できること

から、正常自家軟骨組織あるいは軟骨細胞を用いる方法に比して良好な骨軟骨修復が期待

できる6し かし従来の方法では、関節を大きく切開しなければならず、手術侵襲が大きい

という問題があつた。

本研究の意義は、より手術侵襲の小さい方法を開発し、その有効性を証明することにあ

る。関節鏡視下に骨髄刺激法を施行し、同時に自己骨髄間葉系細胞移植を行い、関節軟骨

修復への有効性と、手技および方法の安全性を評価することを研究の目的としている。

<本 研究の背景>

変形性膝関節症を有する患者は、現在我が国に1000万人以上存在すると考えられており、

高齢社会の進行に伴つてさらに患者数の増加が予期される、社会的に重要な疾患である。

近年の研究により、変形性関節症の多くは、前段階として生じた軟骨損傷に由来すると考

えられるようになってきた。例えば、若年期のスポーツ障害などで軟骨損傷を生じた場合、

10年程度の経過で変形性関節症に至ると考えられている。すなわち、関節軟骨損傷の修復

に有効な方法があれば、長期的、間接的に変形性関節症患者の削減につながると考えられ

る。

現在、我が国において、確実に関節軟骨損傷を修復する方法は存在 しない。従来、軟骨

損傷に対する手術方法としては骨髄束1激法が行われてきた。この方法は、軟骨下骨の
一
部

を削り出血を誘引することで、骨髄中の間葉系細胞を軟骨損傷部に動員 し、修復を期待す

る方法である。しかし、骨髄刺激法により再生されるのは線維性軟骨 (正常な関節軟骨は

硝子軟骨)で あり、本来の軟骨組織とは物性が異なる。そこで近年では、硝子軟骨による

修復を目指して、関節軟骨組織の非荷重領域より、骨軟骨組織を採取して損傷部を補うモ

ザイクプラスティー、あるいは培養軟骨細胞移植法が行われるようになってきた。 しかし

ながら、両法ともに正常軟骨組織の採取を要するため、新たな軟骨障害を惹起する可能性

を否定できない。実際、軟骨の採取部位として頻用される大腿骨遠位外側の関節面におい

ても、荷重部相応の膝関節圧が生じているという報告がある。さらに、モザイクプラステ

ィーでは欠損部の拡大に伴い大量の骨軟骨柱を必要とするため、同法で対応できる欠損の
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大きさには限界がある。また、打ち込む骨軟骨柱の深さを一定にして関節表面の曲率を再

現することの技術的な難しさに加え、骨軟骨柱の間隙は数年経過 しても残存するという問

題も指摘されている。培養軟骨細胞移植法においては、移植組織と周囲の関節軟骨あるい

は軟骨下骨との間との結合性が不明である。

これらに代わる方法として、自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復が提案さ

れ、既に複数例の臨床研究が開始されている。しかしながら、従来の方法では関節を大き

く切開しなければならないという手術侵襲の問題があつた。そこで、関節鏡で行える方法

の開発を計画した。

<本 研究の目的・意義>

本研究の目的は、手術侵襲の小さい、新規の関節軟骨欠損修復治療法を開発し、その有

効性を実証することである。

正確かつ客観的な臨床研究を行 うため、骨髄刺激法のみのコントロール群を設定し比較

する、非盲検、ランダム化、並行比較試験とした。

本法の有用性が明らかになれば、企業治験を経ていずれ保険収載されるという、新規治

療法の普及につながると考える。多くの関節軟骨欠損患者の治療が可能になれば、現時点

で有効な治療方法のないスポーツ障害などの軟骨損傷患者にとっての福音となるだけでは

なく、将来の変形性関節症患者の肖J減にもつながるため、本研究の意義はきわめて大きい

と考えられる。

<対 象疾患 。目標症例数>

外傷性損傷あるいは離断性骨軟骨炎に起因する膝関節軟骨損傷患者

対照群40例、細胞移植群40例 (参加全施設合計)

<主 要評価項目>

IKDC suttc“К scoreのプロトコル治療前と治療 48週後における改善度

<副 次評価項目>

MRI、 単純 X線 、Knec lttltt and OS“oanmtis outcome Score、血清ケラタン硫酸値

本臨床研究において生じた有害事象の種類と重症度、発現頻度、発現期間、因果関係

<観 察検査項目及びスケジュールの概要>

局所感染症状 :局所感染症状の有無

局所皮膚症状局所皮膚症状 :腫脹の有無、発赤の有無、疼痛の有無

血液学的、血液生化学的検査 :血清KS値 を含む
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観察時期 :スクリーニング、術前検査、手術1週後 (±2日)、2週後 (±2日)、4週後 (±1

週)、12週後 (±1週)、24週後 (±8週)、48週後 (±8週)も しくは中止時

局所単純X線 、VIRI

観察時期 :スクリーニング、6週後 (■1週)、 24週後 (±8週)、 48週後 (±8週)も しくは中

止時

IKDC suttccdve score(IKDC subjCCuve knec evaluation fo■111)

Kllcc lttuw alld OStcoartllrids Olltcome Scorc:K00S

観察時期 :スクリーニング、2週後 (±2日)、 6週後 (±1週)、 12週後 (±1週)、 24週後 (±8

週)、 48週後 (±8週)も しくは中止時



患者さんヘ

臨床研究課題名

多施設共同臨床研究 :

「関節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植によ

総括責任者 広 島大学大学院医歯薬学総合研究科 整 形外科 教 授 越 智 光 夫

副総括責任者 武 庫り|1女子大学 健 康 ・不ポーツ科学部 教 授 脇 谷 滋 之

研究責任者

近畿大学医学部附属病院 整 形外科 (プロ トコル治療実施機関)教 授 赤 木 特 男

1.は じめに
私たち医師は患者さんに最善の治療を提供するとともに、さらに優れた治療法の研究に取り

組んでいます。臨床研究はそのために必要なもので、新しく開発された治療法が人の病気に対

して有効かどうか、また安全かどうか、患者さんにご協力いただいて試験することをいいます。

この臨床研究を行 うことによつて、新しい治療法の有効性が明らかになつた場合は、将来あな

たと同じ病気の患者さんの治療に大きく役立つことになります。

2.こ
なんこつ  か んせつめん        ほ ね              ほ ね

軟骨は関節面において骨の表面を被い、骨にかかる衝撃を分散 。吸収する役割があります。

この関節軟骨が損傷されると、骨同士が擦れ合い摩擦が大きくなり、また衝撃が直接骨に伝わ

るため骨が損傷しやすく将来的には変形性関節症に移行し痛みが生じると考えられます。しか

し、軟骨の修復力は非常に弱く、いったん損傷されると元の状態に戻ることはありません。

軟骨を修復するために様々な手術治療が行われていますが現段階で軟骨を完全に修復する方法

はありません。

このため私たちは関節軟骨を修復する新たな方法の一つとして骨髄間葉系細胞を用いること

を考えました。百寵簡奨繁論電は、百能の中に存在する論電の一種で、宵や鞍百、訪閃、鰭務

等の組織に分化する能力を持っています。骨髄間葉系細胞は、骨髄より採取した血液から容易

に分離でき、10日間の培養で約2000倍にも増えるため臨床応用に適し、いくつかの組織の再生

に応用が試みられています。この論隋を手術によって関断嵌宥後預爺に移植すると、鞍蒋τ 覆

が促進されることを、私たちは動物実験および患者さんに対する臨床研究によって明らかにし

ました。 しかし、この方法は関節を切開して行 うため手術侵 髪が大きいという欠点がありまし

た。 今 回 、 関節鏡視下 で 旨ぎぽ配商業繁諭電 を移植 す る方 法 を開発 しま した。 こ の

関節鏡視下移植術は、従来の手術による方法より侵1髪が小さく、よりよい機能回復が得 られ

る 可 能 性 を 、 私 た ち は 期 待 し て い ま す 。 今 回 の 臨 床 研 究 は 、

関節鏡続午旨ゴ百罷簡業黒fね修稽とぃぅ新しい方法を患者さんにはじめて応用するにあたり
その安全性 と有効性の検討を目的としています。

なお、この臨床研究は、5つ の研究機関で同じプロトコル治療 (*2ペ ージの 「5臨床研究に

おけるプロ トコル治療の方法」を参照ください)で 行 う多施設共同臨床研究です。当院を含む

ぶ
復
”
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3 .

全参加研究機関の患者さんのデータは、一括して集計されて、統計解析を行い、プロトコル治

療の安全性と有効性の評価に用いられます。

この臨床研究の説明を担当医師から聞いた上で、臨床研究に参加するかどうかをあなたの自

… 決めてください。たとえ参加されなくても今後の治療や診療に不利益になることは

ありません。。あなたの自由意思により同意書にご記名捺印またはご署名いただいた場合にのみ

プロ トコル治療を行います。また、この臨床研究の実施中に新しい情報が得られたときには、

必ずあなたにお知らせします。

そして、この臨床研究に参加することに同意していただいたあとでも、プロトコル治療が開

始されてからでも、あなたが同意の撤回をしたいときは、いつでも自由に撤回することができ

ま立上。さらに、試験物である箱電が移植された後に、プロトコル治療実施に対する同意のみを

撤回し、可能な限り当初の観察スケジュールに従った観察 ・検査を継続することも可能です。

また、撤回されてもそれにより不利益を受けることはなくの、現在行われている最善の治療を行

います。なお、撤回される場合もできる限り、担当医と面談の上、その後の治療法などについ

て説明を受けるようにして下さい。

この臨床研究が対象とする関節軟骨欠損は若年者にも起こりやすい病気で、しかも若年者の

方が、軟骨再生が有効と考えられておりますので、このような病気をもつた若年者の方に対す

る適切な治療法が現在ないことから、未成年の方を対象に含んだ臨床研究を計画しました。

この臨床研究において 16歳以上 20歳未満の方が臨床研究へ参加される際には、患者さんご

自身と代諾者の間で十分相談して、患者さんご自身が臨床研究の内容を十分理解していただい

た上で、必ず患者さんご自身の同意による記名捺印、又は署名をいただきます。さらに、代諾

者による記名捺印t又 は署名もいただくことになります。

5.
臨床研究参加の条件

笛蘇鞍浮安積のため援蒲があり簡澪鞍ド実績を修復する必要があると判断され、この疾患
に対する標準的な治療法である 「骨髄刺激法」とよばれる関節鏡を用いた治療を行うことが

適当と診断された人が対象です。臨床研究への参加に文書により同意され、さらにレン トゲ

ン、■〆(7、 関爺嶺 などの検査が行われ、研究への適格性がある (臨床研究参加への条

件を満たしている)と 判断された場合に初めてプロトコル治療を受ける対象となります。

2つ のプロ トコル怜療群への振 り分け

この臨床研究では、登録 された患者 さんは、骨髄刺激法のみによる治療 を行 う方

(尚曇ど搭終孫れとします)と、骨髄刺激法にご自分の再罷から取り出した素ど電を移植す
る細胞移植を組み合わせる方 (「細胞移植群」とします)の 2つ のプロトコル治療群に振り

分けられます。その際、患者さんの振り分けは、研究への参加登録後、第 3者 である登録セ

ンターにおいて無作為に (ばらばらに、偶然に基づいて)行 われます。したがって、個々の

4 .
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患者さんがどちらの群に振 り分けられるかは、患者さんご本人のご希望により決定すること

はできず、また医師も、患者さんがどちらの群に振 り分けられるかはわからないことを、あ

らかじめご了承ください。

プロトコル治療の方法

[標準治療群の方に行われるプロトコル治療]

「標準治療群」に振り分けられた方は、 「骨髄刺激法」による治療が行われます。この治

療は横奮援で実績笥の齢 百に傷をいれるというもので、簡蘇鞍ド災積に対する治療とし
ては、現在標準的に行われているものです。

[細胞移植群の方に行われるプロトコル治療]

「細胞移植群」に振 り分けられた方は、手術の約 4週 間前に、近畿大学医学部附属病院の

手術室において、鷺誹膚部で百熊の冒から患者さんご自身の再寵絨を30五L、および栞TF
を 400mL採 取 します (末梢 Fか らは血清を分離し骨髄細胞の培養に用います)。 この骨髄

液を近畿大学高度先端総合医療センター再生医療部の移植用細胞培養施設に運び、骨髄間葉

系細胞を分離、培養 し増殖させます。プロトコル治療を行 うために必要な細胞数を得るため、

細胞培養中に、必要に応じて末梢血の採取 (400mL)を さらにもう 1回 、同様の手順で行 う

場合があります。

増殖 ・調製された軟骨に分化する能力を持つ細胞は、近畿大学高度先端総合医療センター

再生医療部で厳重な品質管理検査が行われます。調製の完了した細胞は回収され、細心の注

意を払い、最終的には近畿大学医学部附属病院に運ばれ、移植に用いられます。

近畿大学医学部附属病院手術室において、関節鏡 で欠損部の軟骨下骨 に傷をいれ

(骨髄刺激羅)、簡蘇先に素‖霜を注入します。簡都酬 す撃褥ですので通常の笛稀町 に
くらべて切開が小さいという利点があります。

[プロトコル治療後 (2つの治療群共通)]

「標準治療
う
群」、 「細胞移植群」いずれの方も、プロトコル治療を受けられた後は、手

術直後から膝装具をあて安静にします。翌日、装具をはずし、両松葉杖を用いてプロトコル

治療した膝に荷重がかからない歩行 (完全免荷歩行)と します。持続的他動運動輸篠を開始

し、その後に退院となります。プロトコル治療後 3週 から1/3荷重、4週 から 1/2荷重、6週

から全荷重とします。

[プロトコル治療の中間評価]

この臨床研究においては、2つ の群のプロトコル治療が、全参加研究機関でそれぞれ合計

40名 ずつ行われるまで登録を行います。しかし、 「細胞移植群」で行われる細胞移植の方法

は、この臨床研究で初めて患者さんに対して適用される方法のため、 「細胞移植辞」に 5名

の方が登録された時点で、いったん新たな患者さんの登録を中断します。そして、これらの

方々をプロトコル治療から 6週 間観察し、安全上問題がないことを確認した後、患者さんの

登録を再開することとしております。
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プロトコル治療の流れ

患者説明 。同意取得

スクリーニング

自己血採取 (400mL・血清分離)

1回 目

再寵稜採取(301nL)

警讐 (畠琶猛採取400111L2回日)

移植前の品質評価 磁 繁程、箱電の性質)

百艦刺爾渓+箱寵移植

糧FttT群

高度先端総合医療セン

ター再生医療部へ搬送

近畿大学医学部

附属病院へ搬送

参加予定人数



観察項目

有害な事が らの記録、 IMず
・
7、 ドDC sutteCtiVc score、血清KS僣 、全身

・局 所の臨床症状、

一般編 書、レントゲン検査

スクリー

ニング

ェム ア ール ア イ

スケジュール

*監稽嚇 :鞍hゃ 赤鼈 差の程度を示す指標
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5)

6)

参加予定期間

この臨床研究に参加される患者さん、お一人お
一人の観察期間は、手術後48週間とします。た

だし、観察期間終了後も患者さんは近畿大学医学部附属病院にて定期的に病状を観察します。

この臨床研究に参加できる方 (選択基準)

以下に挙げたすべての項目を満たす患者さんは、この臨床研究に参加することができます。

1)関 節軟骨欠損に罹患し、この疾患の標準的な治療法である 「骨髄刺激法」により治療する

ことが適当であると診断された患者さん

2)MRIで 関節軟骨の50%以 上の損傷が認められる患者さん (IntematiOnal Cartilage

RepJr Socicサ(ICRS)a■ iCular cartilage ttuv claSSi■cationグレー ド3以上に相当)

3)工uア 難
・
7で 損傷面積が2cm2以上と診断された患者さん

4)年 齢が16歳以上、70歳以下の患者さん。ただし、プロトコル治療の中間評価が終わるまで

は、20歳未満の患者さんは登録しないこととします。

患者さん本人の文書による同意が得られている患者さん

患者さん本人が未成年の場合は、患者さん本人と代諾者の方の文書による同意が得られて

いる患者さん

この臨床研究に参加できない方 (除外基準)

以下のいずれかの項目に該当する患者さんは、この臨床研究に参加することはできません。

1)この臨床研究へ参加する2ヶ月以内に前ギ撃戦等、覆ギ撃靭等、ぁるいはその嵩方の
靭帯再建術を受けられた患者さん

2)活 動性の重犠
く
結を有する患者さん

3)妊 娠中又は妊娠が予想される患者さん、

れている間に妊娠を希望する患者さん

4)感 染症を有する患者さん (HIイギ溌株、

ずれかが陽性)

5)精 神疾患を有する患者さん

IT丁斜常、]3了続稼
｀
、西7ご露琥稼

｀
のい

6)そ の他、この臨床研究への参加を責任者又は分担者が不適当と判断した患者さん

参加予定人数

全研究機関合計 80名

ぅち糧T搭降轟撃 40名、素苗馳彩稽撃 40名

臨床研究参カロの中止 0中 断について

患者さんが以下のいずれかの項目に当てはまつた場合は、患者さんの臨床研究への参加を中止

又は中断します。

1)培 養細胞が、安全で効果的な移植を行うための基準に満たなかった (規格外となった)場

合

2)上 記 1)の他に、プロ トコル治療が実施できなくなつた場合

又は授孝L中の患者 さん及びこの臨床研究に参加さ
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3)患 者 さんより臨床研究への参加に対する同意撤回の申し出があつた場合

4)有 害な事がらの発生を認め、研究責任者が患者さんの臨床研究への参加の継続が困難と判

断した場合

5)研 究に参加された後に、患者さんがこの臨床研究に参加できる基準を満たしていなかった

ことが判明した場合

6)そ の他、研究責任者又は研究分担者が、臨床研究への参加の中止を適切と判断した場合

7)患 者 さんの体調の変化などによリ
ー時的に臨床研究の継続が不可能であると判断した場合、

患者さんの臨床研究を中断し、回復を待つて、可能であれば再開します。

臨床研究へ参加が中止又は中断 となった場合の措置について     '

患者さんが上記のいずれかに当てはまり、臨床研究への参加が中止あるいは中断された場

合、その時点で最も適切 と考えられる
一般的な医療的措置、治療を行い、患者さんの回復に

務めます。また、その時点で製造していた移植用細胞およびその材料は定められた方法によ

り全て廃棄処理致します。

佛嬌梁・麟 選または俳庸纂筵〕1詳嬌熟星兵讐について
患者さんが半方雅 務を合併している場合については、プロトコル治療前、もしくは同時、

いずれの時期にも半狩
1縦
援に対する治療を行うことが可能であるものとします。

6.
考えられる治療効果 こつずいしげきほう

           こ 方法ですが、簡蔀鞍百災積のこの臨床研究における骨髄刺激法は約半世紀前に開発されブ

修復を促進させる効果があります。保険適用も認められており、関節軟骨修復の最も標準的

な治療法となつています。特殊な装置や高度の技術を用いずに実施することができますが、

修復される組織が本来の簡澪鞍百の組織である精撃鞍百ではなく、線維軟骨という組織で修

復されます。

一方、この臨床研究における自己骨髄間葉系細胞移植法を受けられた場合、その効果とし

て、より本来の関節軟骨の組織に近い硝子軟骨による修復が期待されます。それに伴い、

疾患により制限された日常生活動作が骨髄刺激法と比較して、より改善されることが予想さ

れます。

考 えられ る危険性 と不都合

プロトコル治療には、2日間の入院を必要とし、その間の生活が制限されることになります。

しかし、その入院は従来からある関節鏡視下骨髄刺激法のみを受ける場合と同じで、患者さ

んにとって特に大きな不利益とはなりません。

重大な有害な事がらとして感染症や修復軟骨の剥離が、その他の有害な事がらとして

局済の出血や採取部位の痛みなどが考えられ、その場合には通院、入院などによる処置が必

要となる場合があります。
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7 .

プロトコル治療以外で、現在ある方法は自己骨軟骨柱移植法、自己軟骨細胞移植などです。
旨こ脚 在修遣朕ぁるいは盲ご鞍首撚[ね移植霧は、自分の整ヾ 獣落から一部組織を採取して、
笛澪鞍ド突積に移植します。簡蘇鞍百本来あ精学鞍百で修復されますが、小さいとはいえ採取し
た    軟 骨欠損を作 て   ヽ  す 。

8 .

臨床研究の結果は、今後新しい
一般的な治療法 として国などの許可を得るために使用された

り、医学雑誌などに発表されたりすることがありますが、その際に患者さんのお名前や身元な

どが明らかになるようなことはありませんじ、患者さんや患者さんのご家族の個人情報が外部

に漏れる心配は一切ありません。

また、あなたがプロ トコル治療に参加されることを承諾されます と、治療の内容や結果につ

いて確認するために、審査委員会 (臨床研究の実施に関して決定する委員会)の 人などが、あ

なたのカルテ等の内容を見ることについても御了承いただいたことになります。これらの人達

は、法律上の守秘義務があり、あなたやあなたのご家族の個人情報が外部に漏れる心配は
一切

ありません。

9.
この臨床研究では、その性格上研究結果 (効果と危険性や不都合)が 直接患者さんの利益 。

不利益と関わつています。従って患者さんのプロ トコル治療の結果から得られた種々の情報に

関上工旦二昼童室五盛塾重整選髪璽盪菫塗ユ塑型ユ塑型ちが、第二者からの要求に対して患者さ

ただし、臨床研究の結果得られた成果は

医学上貴重な知見ですので、研究に参加された方々の個人情報が明らかにならないようにした

うえで、学会、学術雑誌、データベース上で公開されたり、他の機関に結果を提供する場合が

鰤 。その際に、患者さんのお名前や身元などが明らかになるようなことはありませんし、

患者さんや患者さんのご家族の個人情報が外部に漏れる心配は
一
切ありません。

10.

近畿大学医学部において参加された患者さんの研究にかかる費用は、近畿大学医学部附属病

院および近畿大学医学部整形外科学教室が負担し、あなたがこの臨床研究にご参加いただくこ

とによつてあなたの負担が増えることはありません。

なお、交通費や謝礼金などの支給はありません。

1 1 .

この臨床研究は公的研究費その他の競争的研究資金等、研究責任者のもつ資金により実施さ

れます。

12.

この臨床研究の結果として生じる知的財産権や著作権は、臨床研究に参加された患者さんで

はなく、近畿大学と研究チームに属して臨床研究を行う者の所有となります。
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13.臨 床研究組織と研究期間について
この臨床研究は多施設共同研究として、以下のような研究体制で行われます。

○参加予定研究機関

1)プ ロ トコル治療実施研究機関

近畿大学医学部、大阪市立大学大学院医学研究科、兵庫医科大学、広島大学病院、豊見城中

央病院

2)そ の他の参加研究機関

大阪大学医学部附属病院 (患者 さんから得られたデータのマネジメン ト/大 阪市立大学大学

院医学研究科、兵庫医科大学において用いられる試験物の調製)

あなたが、この臨床研究に参加される場合には、近畿大学医学部にて参加手続きをいたしま

すので、近畿大学医学部整形外科による研究チームが、近畿大学医学部附属病院においてプロ

トコル治療を行います。チームメンバーは必要に応じ増減することがあります。

また、採取されたあなたの骨髄液の調製は、近畿大学高度先端総合医療センター再生医療部

が担当します。したがって、あなたの骨髄液と末梢血 (血清)は 、近畿大学医学部附属病院で

採取された後、近畿大学高度先端総合医療センター再生医療部に搬送され、細胞の培養 。調製

が行われ、それらが完了した後に、再び近畿大学医学部附属病院へと運搬され、移植されます。

なお、この臨床研究は、当院において研究実施の承認が得られてから3年 間、患者さんの参加

を受け付けます。

14. こつ い

この治療が原因であなたが何か異常を感じた場合は、速やかに担当医師にご連絡下さい。

最善の治療を行います。

「補償」とは、臨床研究で起こった健康被害や不具合などの被害に対して医療費又は治療

やその他必要な措置を受ける費用をこの研究グループが負担することです。研究グループや

近畿大学医学部の過失による場合に発生する 「賠償」とは異なります。

15.

臨床研究期間が終了した後もなるべく通院を続けていただき、副作用などが起こっていない

かについて観察を続けます。また、体調の不良などの場合はご連絡下さい。

他の医療機関を受診した場合、たとえ今回の治療とは関係のない病気で受診したとしてもこ

のプロトコル治療を近畿大学で受けたことをその病院の主治医にお伝えしてください。

16.

今回の治療に使つた細胞やあなたの血液などの試料は、将来万が一有害な事態が起こったと

きなどに原因を調べるため、研究終了後 20年間は近畿大学医学部および近畿大学高度先端総合

医療センター内の保存施設に保存されます。これらの試料は他の目的に使われることはありま

せん。また、試料保存期間の終了後は近畿大学医学部あるいは近畿大学高度先端総合医療セン

ターで定められた処理要項に従つて適切に廃棄処分されます。保存試料そのものにあなたのお

132



名前は記載されておりませんし、これらの試料は全て個人を特定できないような記号を使って

取り扱われます。試料からあなたの情報が漏れることはありませんし、お名前と試料との対照

表は鍵のかかる書庫に厳重に保管されます。

17.参 加に伴い守つていただきたい事項

①この臨床研究への参加中は、治療スケジュールに沿つて来院してください。

②他の医師にかかるときは、この臨床研究に参加している旨を伝えてください。

18.

この臨床研究の詳

ことができます。

については以下のホームページ内に公表 してお り、いつでも自由に見る

医学情報 大 学病院医療情報ネットワーク (UMIN)内のUMIN臨床試験登録システム

(http://www.umin.ac.jp/ctr/index―j.htm)

また、本審査委員会委員の名簿 。議事録の要旨および手順書については以下のホームページ

内にて確認することが出来ます。

近畿大学医学部倫理委員会

(http://www.med.kindai.ac.jp/rinri/)

19.

この臨床研究について、心配なことや、わからないこと、何か異常を感じられた時は、いつ

でも遠慮なく担当医師に申し出てください。

研究機関 近 畿大学医学部

研究責任者 整 形外科教授 。赤木Я子男

_担 当医師 職 ・氏名

_担 当医師 職 。氏名

連絡先電話番号 072-366‐0221

(時間外緊急連絡先)o72‐ 366‐0221

同意を撤回される場合も上記担当医師に連絡して下さい。

の
一
細



同 意 書

近畿大学医学部長 殿

研究題目 :   関 節鏡視下自己骨髄間葉系知胞移植による関節軟骨欠損修復

私は、上記研究題日における研究に (研究対象者氏名)

参加するにあたり、担当医から以下の項目について、説明文書および口頭にて説明を

受け、私の自由意思による参加の中止が可能であることを含め理解しましたので、こ

の研究に参加することに同意します。

私は、本研究の説明を受け理解した項目について、国の中にレを記入しました。

①臨床研究の目的 □ ②臨床研究の意義

③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

④参加した後でも、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

⑤代諾者からの同意取得の必要性

⑥治療の方法 (研究対象者として選定された理由等)

⑦期待される結果及び起こりうる危険性。不都合

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

③他の治療方法

⑩研究結果の提供

⑫費用負担に関すること

⑭知的財産権等の帰属

□ ⑨個人情報の取扱い

□ ①研究成果の公表

□⑬臨床研究の資金源

□⑮補償の有無

⑩研究終了後の対応

①試料(資料)の保存。保存期間及び使用方法

⑬臨床研究の開示

⑩問い合わせ先 (研究機関名 0研究者等の氏名、職名・連絡先 等)

本人署名 :

署名年月日 :

代諾者署名 (続柄)

立会人署名 (続柄)

――             ①

西暦

―  ――      (    )①

__        (   )①

私は担当医として、今回の研究について上記の項目を説明し、インフォーム ドコンセ

ン トが得られたことを認めます。

担当医署名  :

署名年月日 :

同席者署名  :

(複数署名可)

―               ①

西暦   年    月    日
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平成 25年 4月 18日

大阪大学医学部附属病院から申請のあつた

卜幹細胞臨床研究実施計画に係る意見について

ヒト幹細胞臨床研究に関する

審査委員会

委員長 永井良三

大阪大学医学部附属病院から申請のあった下記のヒト幹細胞臨床研究実施計

画について、本審査委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめ

たので報告いたします。

口己

1.小 児重症心筋症に対する自己由来細胞シ
ー ト移植による新たな治療法の開

発

申請者 :大阪大学医学部附属病院 病 院長 吉 川秀樹

申請 日 :平成 24年 12月 26日

136



1.ヒ ト幹細胞臨床研究実施計画の概要

1研究課題名

|

小児童症心筋症に対する自己由来細胞シー ト移植によ

る新たな治療法の開発

4年 12月 26日

実施施設 :大阪大学医学部附属病院

研究責任者 :澤 芳 樹

l 児ヽ童症心筋症鰤
ヒト幹細胞の種類 格筋筋芽細胞

申請年月 日
1平
成 2

5年 間

目標症例数 :15例

準的心不全治療を行っても改善が認められない小児重

心筋症患者に対し、自己の〃F腹筋から単離した筋芽細

を、温度応答性培養皿を用いてシ■ 卜化 し、心臓外壁

に移植する。
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実施施設及び

研究責任者

1新規性について
究は、小児心筋症に対 し筋芽細胞シー ト移植を実施

る点で新規性がある。



2.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会における審議概要 (○)と 主な変

更内容 (●)

0)審 査回数

1回 (平成 25年 3月 )

1)第 1回審議

①開催日時 : 平 成 25年 3月 27日 (水)17:00～19:00

(第25回  ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会)

②議事概要

平成 24年 12月 26日 付けで大阪大学医学部附属病院から申請のあったヒト幹

細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :重症心筋症)に ついて、申請者からの提出

資料を基に、指針への適合性に関する議論が行われた。

各委員からの疑義 ・確認事項について、適切に返答されたことを受けて、当

該ヒト幹細胞臨床研究実施計画を了承 した。。

(本審査委員会からの主な疑義 ・確認事項)

1.プ ロトコールについて

○ 培 養に患児からの血清を用いることになってお りますが、低年齢で血清を

70mlも 採取するのは安全性上も大文夫でしょうか ?(血 液 としては 150ml

ほどになると思えるのですが)

● 「 ご指摘の通り、患児の年齢や体格によつては、血清を
一
度に 70ml採 取

することの安全性を懸念することはございます。手順書上、「骨格筋採取

と同時に血清採取を行 うことが望ましい」としていますが、患児の年齢

や体格に応 じて、血清の分割採取も検討いたします。」との返答を得た。

3.説 明同意文書について

○ 同 意説明文書で、対象が小学生 (低学年 。高学年)、中学生以上のものもご

用意いただいてお り、意欲的な取組 と思います。しかしながら、「さいぼう

シー トちりょう」など専門用語は特に説明はなくそのまま使われている用

語も見受けられます。専門用語については簡略な説明を付けていただける

でしょうか。
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● 「アセント文書に用いている用語につきましては、ご指摘の通り、専門

用語も含まれておりました。「さいばうシー トちりょう」につきましては、

各アセントの 3ペ ージロに、簡単な説明を追記いたしました。また、ア

セント文書の用語を全面的に見直し、「脈が乱れる」等
一部修正致しまし

た。」との返答を得た。

3.ヒ ト幹細胞臨床研究に関する審査委員会の検討結果

大阪大学医学部附属病院からのヒト幹細胞臨床研究実施計画 (対象疾患 :重

症心筋症)に 関して、ヒト幹細胞臨床研究に関する審査委員会は、主として倫

理的および安全性等にかかる観点から以上の通り論点整理を進め、本実施計画

の内容が倫理的 ・科学的に妥当であると判断した。

次回以降の科学技術部会に報告する。
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ヒ ト幹 細 胞 臨 床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成24年  12月  26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
T~56510871

大阪府吹田市山田丘 2‐15

名称
大阪大学医学部附属病院 06.6879‐6551(電話番号)

06お879_`549(FAX番号)

研究機関の長

役職名。氏名
大阪大学医学部附属病院長 士

面

| ■

秀撃,

ヒト幹細IIt臨床研究の課題名 研究責任者の所属 。職 ・氏名

小児童症心筋症に対する自己出来細胞シ

ート移植による新たな治療法の開発

大阪大学大学院医学系研究科 外 科学講座

心臓血管外科学

教授

澤 芳 樹



卜幹細胞臨床研究実施計画書

臨床研究の名称 小児重症心筋症に対する自己由来細胞シート移植による新たな

治療法の開発

研究機関

名称 大阪大学医学部附属病院

所在地 T565‐0871

大阪府吹LE市山田丘 212

電話番号 06‐6879-5111

FAX番 号 06‐6879‐5207

研究機関の長

役職 病院長

氏名 士
口 秀樹 印

研究責任1者

所属 大阪大学大学院医学系研究科外科学臨床研究産学級 1■

外科学講座心臓血管外科学

役職 教授
′オ1■4■

氏 名 澤 芳樹

連絡先 Ъ 1/FaX Tel:06‐ 687,二3160 /Fax 1 06-6879-3159

ELlllla‖ sawa@surg1 .med. osaka-u.ac jp

最終学歴 大阪大学医学部

専攻科目 心臓血管外科

その他の研究者 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)

名称

所在地 一Ｔ

電話番号

FAX番 号

共同研究機関の長 (該当する場合のみ記載してください)

役職

氏 名

臨床研究の目的・意義 ´ヽ児1軍痺心1節症簿者を対象として、標準的心本全治療を行つて
も有症然ゅ肇煮に対レ̀ 1特 養骨格節筋芽細l12シ

ート移植術に基
づ 事ヽ奪療法の1安全性を評価することを目的とする。革要評価墳
日は有害事家の観察有害事象の有無、種類、重症度、発現頻度及
び発現期間)とする。               |



本臨床研究の意義は、小児重症心筋症患者を対象とした、筋芽

細胞シー ト移植の安全性を明らかにし、心臓移植医療までのブリ

ッジ治療の一つとして本移植術による治療法を確立することであ

り、小児領域における再生医療の基礎を築くことである。この治

療法の確立により、移植までの待機期間が長期に及んだ場合でも

より安全に過ごすことができるほか、LVAS装 着及び心臓移植を

回避出来る可能性があるものと考える。

本臨床研究による治療法の確立により、小児重症心筋症患者の生活

の質の向上、及び早期の社会生活への復帰の実現に大きく寄与する

ことが期待される。

臨床研究の対象疾患

名称 小児重症心筋症

選定理由 内科的治療が奏効しない小児重症心筋症患者の根治的治療法

は、心臓移植 しかない。しかし、小児重症心筋症患者の移植適応

判定後の平均生存期間は7.5ヶ月と短い。

本邦では、小児心lla移植 ドナーが絶対的に不足しているため、

移植待機期間の長期化が懸念される。その
一方で、本邦での小児

童症心筋症患者に対する移植までのブリッジ治療は確立されてい

ないため、待機期間中の症状の悪化も懸念される。

これらのことから、小児重症心筋症患者に対し、新規の治療方

法を確立する必要がある。

また、小児期の重症心筋症では、患者への負担を鑑み、通常心

筋組織の生検を実施されることが少ない。そのため、病理学的診

断により厳密に判断することが難しいと考え、今回の臨床研究で

は、臨床的診断による心筋症を対象疾患として設定した。ただし、

本臨床研究に参加 した被験者が、心臓移植や補助人工心臓装着術を

受ける際には、臨床研究の評価をより厳密するため、組織採取に関

する同意を得た上で、心筋組織を採取し、病理診断を行 うこととす

る。

被験者等の選定基準 筋芽細胞シー ト移植術に必要な筋芽細胞は、患者自身の骨格筋

から採取される。すなわち、本臨床研究における患者への介入

は、この骨格筋採取行為から開始されていると考えられ、この骨

格筋採取から筋芽細胞シー ト作成までの過程も評価の対象とす

る。本臨床研究では、この過程を明確にして症例登録を行い、筋

芽細胞シー ト移植術の安全性の評価を行 うために、以下の2段階の

症例登録 (骨 格筋採取前の症例登録並びに筋芽細胞シー ト移植術

実施前の症例登録)を 行うこととする。



【被験者
一次症例登録時の適格基準】

本臨床研究への一次症例登録時に、以下の一次症例登録選択基

準のすべての項目を満たし、一次症例登録除外基準のいずれの項

目にもあてはまらない患者を被験者とする。

【
一次症例登録選択基準】

以下に挙げたすべての項目を満たす患者を対象とする。

1)ス クリーニング時の年齢が18歳以下の患者

2)臨 床的に重症心筋症と診断されている患者

3)標 準的心不全治療によっても改善が認められないNtt York

Heatt Association(NYHA)Ⅲ度以上 (又は6歳以下の小児はRoss

心機能分類Ⅲ度以上)の 心不全が持続しており、薬物治療が

無効な重度の心不全を有している患者

4)ス クリーニング時に心臓超音波検査で左室駆出率が35%以 下

の患者

5)患 者の代諾者および患者 (16歳未満の場合は代諾者のみ)の

文書によるインフオームド・コンセントが得られている患者

【一次症例登録除外基準】

1)筋 変性疾患を有している患者

2)活 動性の感染症を有する患者

3)登 録前 5年以内に悪性腫瘍を有している患者

4)HⅣ 、HBV、 HCV、 HTLV陽 性である患者

5)機 能的単心室の患者

6)拘 束型心筋症の患者

7)不 可逆性の肝腎機能障害を有している患者

8)高 度精神神経障害や染色体異常を有している患者

9)高 度の肺高血圧を有している患者

lo)そ の他、研究責任者の判断により本臨床研究への参加が不適

当と考えられる患者

【被験者二次症例登録時の適格基準】

以下の選択基準のすべての項目を満たし、除外基準のいずれの項

目にもあてはまらない被験者を二次症例登録する。

【二次症例登録選択基準】

1)一 次症例登録が完了している患者

2)筋 芽細胞シート移植術に対する、代諾者および患者 (16歳未
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満の場合は代諾者のみ)の 文書によるインフォーム

セントが得られている患者

コ ン

【二次症例登録除外基準】

1)自 己細胞由来の筋芽細胞シー ト作製完了後の本臨床研究への

参加継続を拒否した患者

2)筋 芽細胞シー ト移植術のリスクとなるような原疾患の急速な

増悪を認める患者

3)筋 芽細胞シート移植術のリスクとなるような臓器不全が進行

している患者

4)そ の他、研究責任者の判断により、本臨床研究への参加継続

が不適当と考えられる患者

臨床研究に用いるヒト幹細胞

種類 骨格筋筋芽細胞

由来 ぐ蓋'・ 非自己
・株化細胞 《黎狂≦D・死体由来

採取、調製、移植又は

投与の方法

1 ) 外科手術の立案

一
次症例登録完了後に、症例に応じて筋芽細胞シー ト移植術

までに必要な外科手術 (先天性心疾患手術、僧帽弁形成術、

三尖弁形成術、両心室ペーシングリー ド装着術、メイズ手術、

及びカテーテル治療など)の 計画を立てる (外科手術を計画

しないことも可能である)。

自己骨格筋からの筋芽細胞の採取

一次症例登録完了後に、手術室において、全身麻酔にてりF腹

筋より、骨格筋3g以上を採取する。

自己骨格筋から採取した筋芽細胞の培養

採取した骨格筋を保存溶液に浸漬し、大阪大学医学部附属病

院未来医療開発部未来医療センターの細胞分離培養システム

(Cell PrOccssing Center:CPC)に搬送し、同施設にて筋芽細

胞を単離し、移植細胞数に達するまで、3‐4週間程度の継代培

養を行 う。筋芽細胞が移植細胞数に達したら凍結保存液にて

…150℃で凍結保存する。筋芽細胞凍結時に培養上清の細菌、マ

イコプラズマ、エンドトキシンのチェックを行 う。なお、筋

芽細胞凍結時に実施計画書 「722規 格」に規定された品質を

満たさない場合には、 「2)自 己骨格筋からの筋芽細胞の採

取」を再度実施する。2回実施しても 「7.2.2規格」に規定さ

れた品質を満たさない場合には実施計画書 「12.1被 験者毎の

中止基準」に従う。

筋芽細胞シー トの作製

2)

4)



筋芽細胞解凍後、温度応答性培養皿に播種する。培養終了後、

温度応答性培養皿内で細胞シー トが剥離していることを確認

後、出荷判定を行 う。その後、筋芽細胞シー トを手術室へ搬

入する。なお、筋芽細胞シー トの作製時に実施計画書「72.2.規

格」に規定された品質を満たさない場合もしくは筋芽細胞シ

ー トの予1離が確認できない場合には、 「2)自 己骨格筋からの

筋芽細胞の採取」を再度実施する。2回実施しても実施計画書

「72.2規 格」に規定された品質を満たさない場合には実施計

画書 「12.1被験者毎の中止基準」に従 う。

筋芽細胞シー ト移植術

筋芽細胞シー ト移植術は、左側開胸又は胸骨正中切開にて筋

芽糸口胞シ■ 卜移植を行 う。筋芽細胞シー ト移植術と他の必要

な外科手術を同時に行う場合は、先に他の外科手術を行い、

その後、同術野より筋芽細胞シー トを移植する。移植後は、

フィブリン糊を噴霧して、筋芽細胞シー トを固定する。体重

換算をすることにより総細胞数6×106 cellSなg以上のシ
ー トを

移植する。

なお、これまでの臨床研究の結果から、懸念される重篤な不

整脈の発生予測及びリスク低減のために、移植後は入院する

こととし、継続的な観察と速やかな対応が行える環境とする。

調製 (力日工) 工程 C)。無

非自己由来材料使用 C)無   動物種( ウ シ )

複数機関での実施 有①
他の医療機関への授与 ・販売 有(D

安全性についての評価
一次症例登録後から、研究参加期間終了までに生じたあらゆる有

害事象を観察する (有害事象名、持続期間、重症度、重篤度、処置、

転帰、プロトコル治療との因果関係)

臨床研究の実施が可能であると

判断 した理由

我々は、心筋細胞へのリモデ リング抑制を伴 う心機能改善治療

法として、細胞移植治療を開発 してきた。温度応答性培養皿を用

いた細胞シー トエ学の技術により、細胞間接合を保持した細胞シ

ー ト作成技術の心筋再生治療への応用を試みてきた。温度応答性

培養皿を用いて筋芽細胞シー トを作成 し、ラット心筋梗塞モデ

ル、DCMハ ムスターならびにイヌDCM様 モデルを用いた大動物

前臨床研究を行い、心機能改善効果を示すことを明らかにした。

そして、これらの研究結果に基づき、成人LVAS装 着患者に対す

る自己由来筋芽細胞シー ト移植術、成人LVAS未 装着拡張型心筋

症患者、虚血性心筋症患者を対象に、自己由来筋芽細胞シー ト移

植術という新たな心不全治療を試みており、その安全性と有効性
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が確立されつつある。

また、我々は、幼若ミニブタと成獣ミニブタの筋芽細胞シー トの

特性を比較した。その結果、筋芽細胞シ∵ 卜の基本的な特性(性状、

生存率、純度等)に幼若ミニブタと成獣ミニブタでは相違は認めら

れなかつた。しかし、幼若ミニブタの筋芽細胞シー トは、成獣の筋

芽細胞シー トに比べて、分化能が高く、生存期間が長いことが示唆

され、放出されるサイ トカイン量も多いことが示唆された。したが

つて、人間においても、成人と比べて、小児に対する治療効果の方

がより良い事が予想される。

さらに、小児の骨格筋は、成人の骨格筋よりも、効率よく筋芽細

胞を単離できる。

これらの前臨床研究及び臨床研究の結果から、小児期重症心筋

症患者に対しても筋芽細胞シー トを用いた細胞移植治療が可能で

あると判断した。

なお、本臨床研究では、小児期の患者から自己骨格筋を採取す

ることを鑑み、成長障害を起こす可能性が少ないりF腹筋より採取

することとした。

臨床研究の実施計画 デザインの型

1)単 施設

2)試 験の相 :探索的臨床研究

3)デ ザインの型 :単群

4)対 照・:非対照

5)ラ ンダム化 :

6)遮 薇化 :無

目標豊鰈被験者数
日被験者登録期間 口研究実施期間

目標登録被験者数 :二次症例登録被験者として、15例

被験者登録期間 :4年 (本実施計画書が承認され、病院長の実施

許可が通知された日を研究開始とし、それから4年間、被験者一次

症例登録を受理する)

研究実施期間 i5年 (本実施計画書が承認され、病院長の実施許

可が通知された日を研究開始とし、それから5年以内に最終被験者

の研究参加を終了する)

プロトコル治藤の定義

本臨床研究におけるプロトコル治療とは、「自己骨格筋からの筋

芽細胞の採取」(全身麻酔による下肢〃1腹筋採取)開 始から 「培養

骨格筋筋芽細胞シー ト移植術」完遂までとする。



一次症例登録後、90日以内にプロトコル治療を開始する。

方法

「採取、調製、移植又は投与の方法」参照。

併用治療

1)併 用薬/治 療

心不全治療薬剤に関しては、本臨床研究の被験者の安全性確

保のため、プロトコル治療終了後も術前に服用していた以下

の薬斉Jの服用を継続する。

(1)β遮断薬

(2)ACE阻 害薬

(3)利尿薬

(4)抗 不整脈薬

(5)そ の他の心不全治療薬

外科手術

一次症例登録完了後に症例に応じて立案した、筋芽細胞シー

ト移植術までに必要な外科手術 (先天性心疾患手術、僧帽弁

形成術、三尖弁形成術、両心室ペーシングリー ド装着術、メ

イズ手術、及びカテーテル治療など)に ついては、併用を可

能とする。

支持治療

1)致 死性不整脈出現の場合

プロトコル治療中に致死性不整脈が検出された場合にはニフ

ェカラントなどの抗不整脈薬等の適切な薬物治療を行 う。治

療抵抗性である場合には可能な場合植込み型除細動器

(Illlplantable CardiOvcrter Deflbrilab■ICD)を 装着す る。

後治療

プロトコル治療終了後又はプロトコル治療中止後、被験者に致死

性不整脈が検出された場合には 「併用治療」及び 「支持治療」と同

様に適切な薬物治療を行う。当該不整脈が治療抵抗性である場合に

は可能な場合植込み型除細動器 (ICD)を 装着する。

登録被験者の研究参加期間

被験者の研究参加期間は、一次症例登録日から移植後第24週の検



査終了日 (中止の場合は中止時の検査終了日)ま でとする。

前観察期間 :骨格筋採取前3か月以内、及び移植前3週以内

プロトコル治療期間:骨格筋採取から筋芽細胞シー ト移植まで

後観察期間 :筋芽細胞シー ト移植後から24週まで

中間評価

本臨床研究では、中間評価を実施する。

二次症例登録被験者数10例の参加が終了した時点 (第1段階)で 、

安全性評価を行 う。安全性評価を行っている間、残り5例の被験者

登録は継続する (第2段階)。

研究責任者は、中間評価の結果をもつて、効果安全性評価委員会

に審議を依頼する。

筋芽細胞シー ト移植後の組織採取

本臨床研究に参加 した被験者が、筋芽細胞シー ト移植後に′b臓移

植または補助人工心臓装着術を受ける際には、組織採取に関する同

意を得た上で、心筋組織を採取し、病理診断を行 う。病理診断は、

当該被験者が研究参加を終了している場合でも実施する。

なお、組織採取および病理診断にて得られた情報については、本

臨床研究の解析には含めない。

被験者等に関するインフォームド・コンセント

手続き 研究責任者又は研究分担者は、本臨床研究への参加候補となる被

験者 (代諾者)に 対して、同意説明文書 (「臨床研究に参加 される

患者さんとご家族へ」参照)を 提供し、十分な説明を行った後、本

臨床研究への参加の同意を文書で取得する (「ヒト幹細胞を用いる

臨床研究におけるインフォームド・コンセン トに関する手1贋書」を

参照)。

本臨床研究においては18歳以下の患者を被験者とする。

未成年からの同意取得については「ヒト幹細胞を用いる臨床研究

におけるインフォームド・コンセントに関する手順書」に従い、同

意取得時、16歳以上の場合は、代諾者と被験者本人の両方の同意

を、また、16歳未満の場合は、代諾者の同意を文書にて得ること

とする。なお、その場合も研究責任者または研究分担者は、被験

者本人にわかりやすく説明する。

また、被験者本人にはアセント文書を用いて説明を行 う。

説明事項 ①臨床研究の目的 ②臨床研究の意義

③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



④参力日した後でも、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

⑤代諾者からの同意取得の必要性

⑥研究の方法 (研究対象者として選定された理由 等)

⑦期待される結果及び起こりうる危険性 ・不都合

③他の治療方法

⑩研究結果の提供

⑨個人情報の取扱い

⑪研究成果の公表

⑫費用負担に関すること   ⑬ 臨床研究の資金源

⑭知的財産権等の帰属

⑩研究終了後の対応

⑮補償の有無

⑭試料(資料)の保存・保存期間及び使用方法

⑬臨床研究の開示

⑩問い合わせ先 (研究機関名。研究者等の氏名、職名・連絡先 等)

単独でインフォーム ド・コンセントを与えることが困難な者を被験者等とする臨床研究の場合

研究が必要不可欠である

理由

成人期の重症心筋症においては、LVASの 装着等の治療法が有効

とされ、移植までの待機期間のブリッジ治療として確立されてお

り、加えて、筋芽細胞シー トの臨床応用についても、検討が進んで

いる。

一方、小児期の重症心筋症に対しては、本邦では、移植待機期

間の長期化、及び移植までのブリッジ治療の未整備が大きな問題

である。これらの問題を解決するには、小児童症心筋症患者に対

し、新規の治療方法を確立する必要がある。

代諾者の選定理由 小児の被験者を対象とするため、被験者の意思及び利益を最もよ

く代弁できる者として、親権者などの法定代理人が代諾者となるの

が適切であると判断した。

被験者等に対 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、研究責任者は、適切な救急処置を施

し、被験者の安全の,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。また、被験者の本臨床研

究参加中及びその後を通じて、臨床上問題となる本臨床研究に関連

した重大な有害事象に対して十分な医療措置を講じる。

研究責任者は、症例報告書に有害事象名など必要事項を記載す

る。また、発生した有害事象、特に本臨床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、研究責任者は、大阪大学医

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1貝書」と記す。)に 従い病

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、必要な場合は臨床研究を中止する。
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さらに、「有害事象手順書」に従い、病院長は、本臨床研究に関

連する予期しない重篤な有害事象及び不具合等が発生した場合に

は、それに対する対応の状況と結果を公表し、厚生労働大臣に逐次

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篤

な有害事象や不具合が明らかになつた場合も厚生労働大臣への報

告を行う。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 研究責任者は、研究終了後も有効性及び安全性の確保の観点か

ら、定期的な経過観察のための診察等により、適当な期間の追跡調

査を実施するとともに、必要に応じて、適切な措置を講ずるよう努

める。

研究責任者は、追跡調査の結果、重大な事態が認められた場合に

はtそ の結果について病院長に報告する。

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。

臨床研究に伴 う補償

補償の有無 有④
補償が有る場合、その内容 本臨床研究は補償保険が設定できないため、適切な補償保険への

加入は不可能である。本臨床研究の実施に起因して有害事象又は不

具合が発生し、被験者に健康被害が生じた場合は、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研究責任者及び大阪大

学医学部附属病院が誠意を持つて対応する。

なお、研究責任者及び実施医療機関は、当該臨床研究において一

切の金銭的利益を受けず、臨床研究の実施も研究費によつてまかな

われている。そのため、生じた健康被害においての医療費 。医療手

当の支給が困難であり、提供される治療等には、健康保険を適用し、

その他の補償は行わない。

個人情報保護の方法

連結可能匿名化の方法 被験者 (代諾者)の 同意取得後はデータ管理、製造管理など、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。

その他 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。

その他必要な事項

(細則を確認してください)

① 当該研究に係る研究資金の調達方法

本臨床研究に関して、外部からの資金提供はない。本臨床研究に

関連する経費は大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科学講座
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への研究費など自己調達した資金を使用する。

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

本臨床研究の新規性は、培養筋芽細胞シー トの移植対象を小児重

症心筋症患者に拡大することである。

研究責任者らは、すでに成人のLVAS非 装着の重症心筋症 (DCM

及び ICM)患 者に対する筋芽細胞シー ト移植のヒト幹細胞臨床研

究 (以下、「現行臨床研究」とする)を 実施中
*で
ある。現行臨床研

究は、安全性の評価を目的として実施している。

小児期の重症心筋症に対しては、臓器提供の機会がきわめて少な

いことによる心臓移植待機期間の長期化、及び心臓移植までのブリ

ッジ治療としての補助人工心臓治療の未整備等の問題がある。これ

らの問題を解決するには、小児重症心筋症患者に対し、心臓移植ま

での待機期間を長期間より安全に過ごしてもらうことを目的に、新

規の治療方法を確立する必要がある。研究責任者らは、現行臨床研

究を小児重症心筋症患者に応用することで、小児重症心筋症患者に

対する新規治療開発につながると考え、本臨床研究を計画 した。

なお、本臨床研究と現行臨床研究との間で、培養筋芽細胞シー ト

の作製 ・移植手1贋に違いはない。

*:厚生労働省 「ヒト幹指針への適合性が承認され我が国で実施されて

いるヒト幹細胞臨床研究の一覧」の 15番

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 明J紙〇参照」と記載すること。

添付書類 (添付した書類にチエックを入れること)
｀
■ 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

■ 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

■ そ の他 (資料内容

■ そ の他 (資料内容

院内承認実施計画書

症例報告書様式

アセン ト文書

ヒト幹細胞臨床研究審査委員会関連資料

参考文献
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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】

心筋症は、心筋の線維化が進行し心臓の収縮機能が低下する疾患群である。小児心筋症

の原因には、拡張型心筋症 (DCM)、 肥大型心筋症 (HCM)な どの特発性心筋症、川崎病

や冠動脈起始異常による虚血性心筋症 (ICM)、先天的な形態異常に伴つて起こる心筋症な

どがあげられる。いずれの疾患も、心筋の線維化が進み、病気の進行とともに治療に抵抗

性となり、全身の臓器不全が進行する。標準的な内科的、外科的治療が無効な場合には、

心臓移植を検討する。しかし、臓器提供の不足や、小児患者に対する補助人工心臓が未開

発な点などが大きな問題とっている。

本研究の目的は、心臓移植 しか治療法のない小児重症心筋症に対して、培養骨格筋筋芽

細胞シー ト移植術に基づく再生医療の安全性を評価することである。

【本研究の背景】

2010年 7月 改正lla器移植法案施行後、小児からの脳死下臓器提供が可能となり、日本で

の小児心臓移植が可能となつた。小児慢性特定疾患治療研究事業で調査した小児心筋症患

者は 485人 (平成 22年 度)で ある。その中で、心臓移植を考慮する患者は現在 30～40人

程度であるが、毎年その数は増加傾向にある。

小児童症心筋症の対照治療法としては、利尿斉1、β遮断薬、アンギオテンシン変換酵素

阻害剤といつた内科的治療が存在する。先天性形態異常を伴つた心筋症には、外科的手術

を行 うことで心負荷を軽減させるといつた治療を行 う。しかし、これらの標準的治療法で

も十分に奏効せず、心筋の線維化が進み心機能が低下する患者には、心臓移植 しか根治的

治療法がない。しかし、我が国では小児患者からの臓器提供の数は極めて少なく、移植待

機期間は欧米と比べてもはるかに長期間になると予想される。移植待機期間中に心機能が

増悪すれば補助人工心臓装着を余儀なくされるが、我が国では、体格の小さな患者に対し

て使用できる補助人工心臓がなく、また、大人用の補助人工心llaが装着可能な患者におい

ても、感染症や脳血管合併症などの多くの問題を抱えている。

我々は、自己の骨格筋から単離した筋芽細胞を、温度応答性培養皿を使用してシー ト化

し、心機能の落ちた心臓表面に移植することにより心機能改善を目指す新たな治療法を開

発してきた。ラット心筋梗塞モデル、DCMハ ムスターならびに、イヌDCM様 モデルに対

する動物実験でも、温度応答性培養皿を用いて作成 した筋芽細胞シー トは心機能改善効果

を示すことが明らかとなった。このような前臨床研究の結果に基づき、我々はDCMな らび

に ICM患 者を対象とした筋芽細胞シー ト移植の 2つ の臨床研究及び 1つ の治験を行った。

現在までに合計 16例 の患者にシー ト移植術を施行し、この治療法は、安全かつ有効な治療

法であるという結果が得られつつある。
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【本研究の目的と意義】

本研究の意義は、これまで成人に適応してきた再生医療を小児患者へも適応拡大して、

小児童症心筋症患者と対象とした自己細胞由来の筋芽細胞シ
ート移植術の安全性を明らか

にし、小児領域における新たな再生利用の確立の礎を築くことにある。

この治療法により、最終的には小児重症心筋症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。

【対象疾患 。日標症例数】

小児童症心筋症 :15例

【評価項目】

主要評価項目 :安全性評価 :有害事象の有無、種類、重症度、安全度、発現頻度及び発

IEA期間

副次評価項目:左心室機能の経時変化

培養骨格筋筋芽細胞シー ト移植術の完遂の可否

PedsQLTR/1を利用した被験者のQOL評 価

【観察スケジユール】

観察 ・検査 ・評価日

スクリー

ニング
次

症

例

登

録

骨格筋

採取前 骨

格

筋

採

取

筋芽

細胞

シー ト

移植前

二次症例

登録前

検査 次

症

例

登

録

筋

芽

細

胞

シ

卜
　
移
　
植

筋芽細胞シー ト移植後

中

止

時

移植

直後
2 週

４

　

週

12

週

２４
　

週

実施許容範囲

一次症例

登録前

4週以内

一次症例

登録後

4週以内

移植前

3週

以内

二次症例

登録前

平 日 1日

以内

“
　

日

■1

週

±4週

被験者背景 〇

臨床症状

の観察

バイタルサイン ○ ○ 〇 〇 ○ ○ ○ ○ ○

身長 ○ ○

臨床症状 〇 ○ 〇 ○ 〇 ○ ○ ○ 〇 ○

身体所見 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 〇

PedsQLN ○ ○ ○ ○ ○

血液検査
血液学的検査

ヤ
○ ○ ○ 〇 ○ ○ ○ ○ ○

生化学検査
*

○ 〇 ○ 〇 ○ ○ 〇 ○ ○
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ウィルス検査 ○

十二誘導心電図 ○ ○ ○ ○ ○ ○ 〇

ホルター心電図 ○ ○ ○

心臓超音波検査 〇 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

胸部X線 I   Cm ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

心臓カテーテル検査 ○ ○

6分 間歩行 (可能な限 り実施) ○ 〇 ○

有害事象

併用治療



臨床研究に参加される患者さんとご家族ヘ

しょうにじゆうしようしんきんしょう

プロジェク ト 「小児 重 症 心筋症に対する自己由来細胞シー ト移植に

よる新たな治療法の開発」

大阪大学医学部附属病院

第 1版

作成年月日 :2012年 月  日
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1.は じめに

この説明文書は、患者さんとご家族に 「小児 重 症 心 筋 症 に対する自己由来

細胞シー ト移植による新たな治療法の開発」の内容を正しく理解 していただき、患

者さんがこの臨床研究に参加するかどうかを患者さんとご家族が自 ll(■考えて決め

ていただくためのものです。

分かりにくい点があればどんなことでも気軽に質問して下さい。

2.臨 床研究とは?

大阪大学医学部附属病院では、最新の治療を提供するとともに、病気に対する新

しい治療法の研究 。開発に努めています。研究 0開発 している新 しい治療法が本当

に安全で有効なものかを確認するために行われるのが 「臨床研究」です。
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3.ヒ ト幹細胞臨床研究審査委員会について

大1坂大4:1灰lr海'「付属病1坑内には、 }11の,=めた指夕|‐(ヒ ト1静細胞を対1いる臨床“子究

に関する指夕1)1こ:従っ
・
〔、ヒト幹細1包臨床寄1究'お査委彙会が設置されて いますらし

卜幹細1儘臨床研`tlお査委彙会it、医自1:・IF師以外の委長 ・り'1院及びサ′i院長と夕:害111

係のなしヽ委員|二より構成されています.

ニク,臨床参「究は、 ヒ ト幹細胞臨床研究審査委)ミ会で、劇
‐
陣子が千1“学的(■1:iし

オ1‐てしヽるか、患静さん√)人権を11:Lく守′,ているか、倫が1的に111しく行わオ|

かについて検「1さオし、'大機想さオし
｀
てし,菫1‐_

夕:称 :プt阪1大学置学部附属病1坑 ヒ ト卓↑細胞臨床研究審に委員会

設置者 :りく阪大学医学慮̀卜「1属病院 り,1院長

,lllイ「11li:人1坂臓
:吹
|I FIメlil l覇ri 2番15);

一
ハ一　
　
　
プ勺

′
（
　
　
　
　
，Ｖ

く

　

′ヽ

ヒトウ↑l lI‖色騰篤1な″|ザ17rで,委 11′ツ).

Iび 会説″,議事録の1比堰:■、J(阪

一′'イン/ターネッ | ホヽー た́、/(ヽ― ='

(11,り■ナ

「:独占 `審査υ)手順をt/ 1た 文書| ・審査委|1 1名簿お

ヤ手|オ|:存じ獅1楓″'Iルを ,|:‐,(|"〔I(1出1``趨;オt‐共|■,41‐Tt″タ

11■11)″、1、、、vn)c(lo、aka‐u ac iI)/Pl,卜4)P→〕、c ti/)●公表 |
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4.臨 床研究の出虹」塾壷Ю

患者さんはこれまでの診断により、心ル続の筋|へが高度に障害され
‐
で、心不全状態

にあることがわかっています。さらに障害が進行すると、心臓が収織するための心

筋細胞は少なくなり、心lla機能は極めて低下し、最終的には心臓移植でしか命を救

うことができない状態になります。

心臓の筋肉″)障害が軽い病状では、通常、お薬による治療が行われるのですが、

患者さんの場合はこれまでのお薬による治療ではこれ以上の改善を認めず、今後体

調が悪くなつていく可能性があると考えられます。このようなお薬による治療では

症状がitくならない患者さんに対して、外科的手術やカテ
ーテル治療などを行うこ

とにより、病気の状態が11ミくなることカミあります。

しかし、一部の患者さんでは、これらの治療の後も心不金が持続あるいは再発し、

長期間入院や寝たきりの状態になり、さらに病状が進行すると左室補助人三忠職

(心臓″,代わりlll働きをする機械)の 装着による補助や、心臓移植を受けなければ

ならなくなることもあります。左室補助人工心臓とは文字どおり患者さんの心臓の

働きを助けるための装置で、血液を送り出すためのポンプの
一種です。しかし、現

時点では人工心臓には血栓症や感染症などの問題がありますし、日本では小児に対

して安全に使用できる左室補助人工心臓はありません。また、心臓移植は機器提供

の数が少なく、11期間移植を待たなけれII壼ならないなど多くの問題を抱えています。

特に、 √供からの雅器提供が1レヽないことはとても大きな問題となっています。した

がって、左室補助人工心臓の装着が必要になる前の段階で心職の有効な治療法が必

要です。

大阪大学医学部附属病院では、重度の心筋障害を伴った患者さんに対する再生医

学的治療を研究してきました。心筋梗塞および拡張型心筋症による心不全動物に、

予め取ってきた自分出身の筋芽細胞 (筋肉が傷ついた時に、傷ついた筋肉を修復す
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る細胞)を 用いて体の外で作製された組織 (筋芽細胞シー ト)を移植する (心職表面

に手術で難りfまヽ|する,こ とにより、心臓グ)機能が良くなることを確認しています。

筋芽細胞を体′)外でシー ト化して患者さんに移植する方法は、当院では世界に先

駆けて実施 してきました。現在、大人の拡張型心筋症、虚血性心筋症患者さんに

対して、同じ様に筋芽細胞シー ト移植の臨床研究、治験を行・っていますが、その安

全性 と有効性は徐々に確認されつつあります。

このように、体から取リサ||した細胞を心臓に移植すれば、心臓の機能回復を助け、

補助人工心臓や心臓移植を受けるZ,要がなくなる可能性が高くなることが期待され

ます。この臨床研究は、小児の重症心筋症患者さんに対して、筋芽細胞から〉作った

細胞シー トを心臓に移植し、この治療法の小児患者さんに対する安全性を確認する

ことを目的にしています。

「筋芽細胞とは」

筋芽細胞 とは、骨格筋が運動、外傷により傷ついた時、この細胞が骨格筋に変わっ

てその数を増や し、筋肉の傷ついた部位を修復する細胞です。筋芽細胞の使い道 とし

ては、重度の心筋障害のため心筋細胞の機能が悪 くなつてしまつた心臓に移植するこ

とで、心臓の機能が良くなる可能性が考えられます。

「筋芽細胞を用いた細胞シー トとは」

骨格筋から取 り出し′た筋芽細胞を温度応答性培養皿 という細胞を培養する特殊な皿

で培養 します。培養を開始して数 日で、培養皿上に 1枚 の薄いシー ト状の組織が出来

上が ります。温度を下げることにより、この細胞シー トは培養皿より剥がれてきます。

この細胞シー トを数枚重ねて、機能の悪い心臓に移植 します。
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この臨床研究の説明を担当の先41から聞いた上で、この臨床研究に参加するかど

うかを患者さん、ご家族の             。 たとえ参加されなくて

も今後の治療や診療に不利益になることはありません`っ。また、この臨床研究の実

施中に新たな情報が得られたときには、必ず患者さん、ご家族にお知らせします。

そして、この臨床研究に参加主こことに同意したあとでも、開始されてからでも、

患者さんやご家族が同意の重回を生L出 たときは、い2至 も自由!こ臨床仰f究ン、の参

。また、麟i床研究′、の参力‖を辞めて1)それにより不利

益を受けることはなくの、現在行われている最善の治療を行います。

6.代 諾者から

この臨床研究では 18歳以下の患者 さんを対象 とします。

16歳 以上 18歳以下の患者 さんの場合は、この臨床研究への参加同意について、

原則 として患者 さんご自身に記名捺印、又は署名をいただきます。同時に、代諾者の

方にも記名捺印、又は署名 もいただく必要があります。

また、16歳未満の患者 さんの場合には、代諾者の方のご同意による記名捺印、又

は署名をいただきます。ただし、この場合にも、患者 さんご自身に対 して担当医師は

わか りやすい言葉で説明 し、できるだけ患者 さんご自身にご理解 していただけるよう

に努力いたします。
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7.匝 皿 幽 堕 為

臨床研究の方法

この臨床研究に参加できることを確認 (“
一次症例登録

"と
いいます)し てから、

全身麻酔にて、ふくらはぎの書̀ 分を切つて筋肉を 3グ ラム以上採取 します。この筋

肉から筋芽細胞をI支り|||して、3‐4週 間程培養 して増や します。なお、この細胞培

養は培養専門施設 (大阪大学未来医療開発部未来医療センター)で おこないます。

手術予定日の数 日前に、温度応答性培養皿を用いて筋芽細胞から細1包シー トを作

′,にします。

手術の前には、患者 さんが安全にシー ト移植手術を受けられることを確認 (“二

次症例登録
"と
いいます)し て、筋芽細胞より作製 した筋芽細胞シー トを全身麻酔

下において心llaに移植 します。術後は、定期的に心機能の改善の程度を評価するた

めの検査を行います。

また、心筋の障害が進んだ状態の心臓では、命に関わる重篤な不整脈が起こる可

能性が高いことが知 られています。 このような不整脈による突然死を防ぐため、手

術までにあるいは手術後に必要に応 じて植込み型除細動器の装着を行います。これ

は、後述する筋芽細胞シー ト移植により誘発 される可能性のある不整脈への対処に

もなります。

観察項 目

手術後 24週 間の間は、臨床症状の観察や血液検査、十二誘導心電図、ホルター

心電図、心臓超音波検査、胸部レン トゲン、心臓カテーテルといった検査を行つて、

術後の観察をすることを予定しています。

観察や検査のスケジュールは、次のページの表に示しています。
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観察 ・検査日
スクリー

ニング* 次

症

例

登

録

骨格筋

採取前
骨

格

筋

採

取

細胞

シー ト

移植前

二次症例

登録前

検査

二

次

症

例

登

録

細
　
胞
　
シ

一
　

卜
　
の
　
移
　
植

細胞

シー ト

移植

直後

細胞シー ト移植後

中
　
止
　
時

２
　

週

．

４
　

週

12

週

２４
　
週

実施許容範囲

一次症例

登録前

4週以内

一次症lall

登録後

4週 以内

移植前

3週 以

内

二次症例

登録前平日

1日以内

拓
　
日

ヨ
　

週
■4週

患者さんの背景 ○

臨床症状

の観察

体温 ・血圧 ・

脈拍など
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 〇

身長 ○ ○

臨床症状 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 〇

身体所見 ○ ○ ○ ○ 〇 〇

PcdsOL ○ ○ ○ 〇

血液検査

血液学的検査 ○ ○ ○ ○ ○ 〇 ○ ○ 〇

生化学検査 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

ウィルス検査 ○

十二誘導心電図 ○ ○ ○ ○ 〇 ○ 〇

ホル ター,い電図 ○ ○ ○

心臓超音波

検査
○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 〇

胸部 レン トゲン検査 ○ ○ ○ ○ ○ ○

心臓カテーテル検査 〇 ○

6分 間歩行

(可能な限り実施)
○ ○ 〇

有害な事がらの調査 →

併用 しているお薬の調査 →

表 :観察 ・検査のスケジュール

*ス ク ―ニング :患者さんがこの臨床研究に参加できるかを調べるために必要な

観察や検査のことです
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参加予定期間

二
次症例登録開始から、筋芽細胞シー トの移植後、約 24週 間を予定しています。

この臨床研究に参加できる方

この臨床研究に参加できる方は以下の条件を満たす方です。

スクリーニング時の年齢が 18歳以下の方

重症心筋症 と診断されている方

標準的な治療を行つても症状が改善されない、NYHA*Ⅲ 度以上 (又は 6歳

以下の患者 さんは Ross心機能分類**Ⅲ度以上)の 方

心臓超音波検査で左室駆出率が 35%以下の方

代諾者の方 (及び、16歳 以上であれば患者 さんご自身)の 文書による同意

が得 られている方

*NYHA分 類
ニューヨーク心lln協会 (Ncw Yolk Hcan Associationi NYHA)が定めた心不全の症状の程度の

分類です。以下のように心不全の重症度を4種類に分類します。

I 身 体活動を制限する必要のないもの、日常生活における身体活動では、疲れ、動悸、息切

れ、狭心症症状はおこらない。

Ⅱ 身 体活動を軽度ないし中等度に制限する必要があるもの、 日常生活における身体活動で

も、疲れ、動悸、瘤、切れ、狭心症症状がおこるもの。

III身体活動を中等度ないし高度に制限する必要があるもの、日常生活における軽い身体活動

でも、疲れ、動悸、息切れ、狭心症症状がおこるもの。

IV身 体活動を制限し安静にしても、心不全症状や狭心症症状がおこり、少しでも安静をやめ

ると症状が増悪するもの。

**Ross心機能分類

小児における心不全の症状の程度の分類です。以下のように心不全の重症度を4種類に分類し

ます。

I 症 状なし。

Ⅱ 平L児 :授乳時の軽い頻呼吸または発汗。

幼児以上 :労作性呼吸困難。

III乳児 :授乳時の著しい頻呼吸または発汗。

幼児以上 :著 しい労作性呼吸困難。発育不全による授平L期の延長。

Ⅳ 安静時においても頻呼吸、陥没呼吸、呻吟、発汗がみられる。

１

　

　

　

２

　

　

　

３

４

　

　

　

５
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この臨床研究に参加できない方

以下に示す条件に
一つでも当てはまる方は、この臨床研究に参加することはできま

せん。

1)骨 格筋に変性がある方

2)活 動性の感染症にかかつている方

3)一 次登録前の5年以内に悪性腫瘍のある方

4)ヒ ト免疫不全 ウイルス (HIV)、 B型肝炎 ウイルス (HBV)、 C型肝炎 ウイ

ルス (HCV)、 ヒトTリ ンパ好性 ウイルス (HTLV)が 陽性である方

5)

6)

7)

8)

9)

1 0 )

機能性単心室の方

霜策艶忠甘達の方

回復 しない肝機能障害 ・腎機能障害がある方

精神神経障害や染色体異常がある方

高度の肺高血圧がある方

その他、研究責任者の判断により、この臨床研究への参加が不適当と考え

られる場合も、参加できません。

参加予定え数

参加予定人数としては、重症心筋症 15人の方を予定しています。

この臨床研究 の参加 中止 につ いて

以下の項目のいずれかに当てはまつた場合には、患者さんの臨床研究への参加を中

止します。

1)骨 格筋からの筋芽細胞の採取又は再採取ができなかつた場合
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2)骨 格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施 し、2回とも骨格筋から筋芽細胞を培

養することができなかつた場合

3)骨 格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施 し、培養の結果、2回とも規定された

品質を満たさなかった場合

4)骨 格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施 し、筋芽細胞を用いた細胞シー トを作

製 した結果、2回とも規定された品質を満たさなかった場合

5)骨 格筋からの筋芽細胞の採取を2回実施 し、2回とも筋芽細胞を用いた細胞シ

ー トの作製ができなかつた場合

6)筋 芽細胞を用いた細胞シー トの移植が完遂できなかった場合

7)患 者 さんが左室補助人工心臓を装着した場合

8)患 者 さんが,い臓移植を受けた場合

9)1)か ら8)の 他、計画された筋芽細胞を用いた細胞シー トの移植を行 うこと

がが不可能となった場合

患者さんあるいは代諾者の方から同意撤回の申し出があった場合

患者さんに有害な事がらが発生して、研究責任者又は研究分担者が臨床研究

への参加の継続が困難であると判断した場合

研究治療を開始 した後に、患者さんがこの臨床研究に参加できる基準を満た

していなかったことが判明した場合

この臨床研究全体が中止又は中断された場合

その他、研究責任者又は研究分担者が、患者 さんの臨床研究参力日の中止を適

切と判断した場合

併用薬 ・併用療法または併用禁止薬 ・併用禁止療法について

心不全の症状に対する治療として、筋芽細胞を用いた細胞シートの移植が終わっ

た後も、患者さんが服用していたお薬による治療を続けます。

1 2 )

０

　

　

　

１

３

　

　

　

４
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また、筋芽細胞を用いたシ
ー トを移植するまでに、必要に応 じて外科手術やカテ

ーテル治療を計画し、行 うことがあります。

鱗芽細胞シー ト移櫨整備後の組織の標取について

患者さんが、筋芽細胞シ
ー トを移植 した後に′か麟支移植や左室ぶ1:助ノ、I′心臓の供着

を受l'る場 合(■は、,こヽ1臓げ)筋山`'糸「t織を採取 したいと考えています.′え,ルヽ級の筋肉υ)

糸‖織を採サ1支
‐
す
‐
る、■とで、患者さんグ)′とヽ腋の状態をより詳 t く́議鷺くるために行います

患#さ んが、心臓移llllやな室補助人 「l心臓¢)装杵を受けることにな■,た場合、政

めて組織の採取tiついて説り1ないたします■ 組織の採取についての説明を1■11の先

生から隣いた 11で、組織の採取を受けていただ|'4,かどうかを患者
'さ
ん、ご家族“)

自由な意思で決めてください。たとえ組織¢)採取を受けていただかなくてもその後

の治療や1夕療に不オ|1益になる ■とはありません。また、りむ彗寺点で組織の採取を受け

ていただく意思がなくて1)、この臨1床`,「究1■参加することは可能です.

組織の採取は、患者 さ/υが Iの 臨床`ナ「究⌒の参加を終 i/された後で 1)行いたい `

:考,こ
―
れ まヽ1)‐.

8.創 堕 塾 塾 豊 量 墨 皿 墨 薗 鍋

考 え られ る効果

筋芽細胞シー ト移植を行 うことにより、心臓の状態を改善し、従来の治療のみで

は心不全が改善しなかつた患者さんにも有効である可能性があります。全身循環の

改善により、心臓以外の各lla器の機能不全の防止、改善が得られ、その結果、身体

活動のレベルが向上し、寝たきり、あるいはそれに近い状態から、日常的な生活が

送れる状態に復帰することが可能となることが期待されます。

筋芽細胞シー ト移植により、これら細胞の効果がいつまで持続するかは、現在の
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ところ詳細はまだ確認できていません。小動物のレベルでは、移植 された筋芽細胞

シー トが半年間確認 されたとい う報告がありますし、ヒトにおいては移植 した筋芽

細胞が少なくとも 15週間生着 しうることが確認されてお ります。

筋芽細胞シー トの移植療法を行つても全く効果がない場合は、左室補助人工心臓

の装着を余儀なくされる場合が予想 され、最終的には心臓移植 を行 う必要が生 じる

可能性があります。

考 え られ る危険性 ・不都 合

下肢の筋肉の採取を行つた部位や、筋芽を用いた細胞シー ト移植を行つた部位に、

出血、感染、及び痛みが発生する危険性があります。出血に対しては止血処置を行

います。感染に対しては、必要に応じて、抗生剤、抗ウイルス剤、抗真菌剤を投与

することで治療します。痛みに対しては、除痛処置を行います。

筋芽細胞を用いた細胞シー トを移植 した後に、不整脈が起こることも考えられま

す。不整脈が発生した場合には、お薬の服用や植込み型除細動器の装着、ペースメ

ーカーの使用によつて治療します。

筋芽細胞シー ト移植療法を行うには、移植するために全身麻酔下で開lla手術を行い

ます。そのため、手術に伴い合併症が起こる危険性は否定できません。心不全自体が

悪化したり、肝 ・腎機能が悪化したりと、心臓手術に伴う危険性は考えられます。心

臓手術に伴 う合併症と合併症が発生した場合の治療法は、別冊子 「,い臓 ・大血管の

手術を受けられる方への説明書及び同意書」に書かれていますので、そちらをご覧

ください。

また、筋芽細胞を用いた細胞シー トの作製中に、筋芽細胞を用いた細胞シー トが

感染する危険性 も否定はできません。 しかし、筋芽細胞を用いた細胞シー トの感染

を防ぐための様々な手段を講 じていますので、その可能性は極めて低いと思われます。
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筋芽細胞を培養する際にウシの血清を用いますが、狂牛病の発生が報告されていな

い国 (オース トラリア等)で 飼育された牛の血清を用いますので、狂牛病等に関連す

る副作用は極めて低いと考えています。また、他の薬剤 として、微生物由来の遺伝子

組み替え品を使用 します。しかしこれらの薬剤は、特殊な検査を受けて、微生物の混

入が全くないと承認 されたものを使用 してお りますので、これ らのお薬による危険

性は極めて低いと考えています。

これまでに行われた筋芽細胞を用いた細胞シー ト移植に関する有害な事がらの発生

状況に関しては、筋芽細胞を用いた細胞シー トが直接の原因である重篤な事がら (命

に関わる、あるいは身体に障害が残るような事がら)報 告はありません。 しかし、現

段階では、参考 となる情報が限られていますので、重篤な事がらが全く起こらないと

は言い切れません。

9.

まず、現在の薬物治療を継続する方法がありますが、我々の診断では患者さんの心

不全は現在の薬物治療では改善は困難であると考えられます。心筋症に対する外科治

療の適応がある場合、筋芽細胞シー ト移植を行わず、従来どおりの手術のみを行うこ

とは可能です。しかし、従来どおりの外科治療のみで心不全が改善しなかった場合、

救命のために機械による循環補助や心臓移植を受ける必要があります。心臓移植は効

果的な治療法ですが、現在のところ、わが国は極度の ドナー不足であるため、長期の

待機期間を余儀なくされる場合があります。また、心臓移植を行つた後、免疫抑制剤

を服用する必要があり、免疫抑制剤を服用しても、慢性期拒絶による冠動脈狭窄が発

症し、狭心症を併発する可能性があります。筋芽細胞シー ト移植を行わず、左室補助
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人工心臓のみを装着することも治療法として考えられますが、長期使用した場合、血

栓症や感染症の発生の危険が高くなると考えられます。

10.個 人情報の保護⑨

この臨床研究の結果は、今後の治療法 として許可を得るために企業など:i提供さ

れ、また医学雑誌などに発表 されることがありますじまた、大学病院などの研究機

関た 1)提供 されることがあります.し か L 、́その際に患者 さんの名前や身元などが

明らかになるようなことはあ りませんし、患者 さんや患者 さんのご家族の個人情報

が外部に漏れる心配は一切あ りません。

また、患者 さん (代諾者の方)が この臨床研究に参加 されることを同意されます

と、臨床研究の内容を確認するために、研究に関係する外部の人などが、患者 さん

のカルテをみることがありますが、これ らの人達は、法律上の守秘義務があり、患

者さんや患者 さんのご家族の個人情報が外部に漏れる心配は
一
切ありません。

1 1.                         ⑪

この研究では、その性格上研究結果 (安全性、有効性)が 直接患者 さんの利益 ・

不利益と関わつています。従って患者さんから得られた種々の結果壁盟しては、患

者 さん及びご家族に対 し説明いたしまれ 。第二者からの要求に対 して患者 さんか

⑩。ただ し、研究の結果得 られた成

果は医学上貴重な知見ですので、研究に参加 された方々の個人情報が明らかになら

査壼上 う1こ堕Lう えで、学会t学 術雑誌、データベース上で公開されることがあり

m。 また、こ″)臨床研究の結果を、新し′い
‐
般的な治療法 として|'1などめ離11∫

を得るため(■、か業などに提供すること(ラあります。その際に患者 さんの名前や身
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元などが明らかになるようなことはありませんし、患者さんや患者 さんのご家族の

個人情報が外部に漏れる心配は
一
切あ りません。

なお、■′)臨,オ(研究の対i果を提"tすん際には、 11前にな卜幹細胞臨床移1究審査委

裁会で審査 した ll‐〔撻|IЦ́ます.

12.

初診、再診、外来での各種臨床検査、入院治療費 (包括医療制度による算定)、

手術料などについては、患者さんの保険の個人負担率に応じて請求されます。ただ

し、患者さんの病気の保険診療に通常含まれない手技 (筋芽細胞採取、細胞培養お

よびこれに使用する材料、培養細胞の感染チェック等にかかる費用)は 、大阪大学

医学部附属病院が負担します。

なお、交通費や謝礼金などの支給はありません。

13ロ

この臨床研究に関して、外部からの資金提供はありません。この臨床研究に関連

する経費は大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科学講座への研究費など自己調

達した資金を使用いたします。

また、利益相反については大阪大学の利益相反委員会にて審査されています。

14.臨

この研究の結果 として生 じる知的財産権や著作権は、患者 さんではなく、大阪大学、

および研究チームに属する研究を行 う者に属 します。
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15.臨 床研究組織と研究期間について

この研究は大阪大学大学院医学系研究科心臓血管外科教授、澤芳樹を中心とする研

究のチエムメンバーが、大阪大学医学部附属病院において、平成 25年 から4年 間

(登録 4年 、実施 5年 )行 います。チームメンバーは必要に応じ増減することがあり

ます。

16.

この臨床研究での治療が原因で患者さんが何か異常を感じた場合は、速やかに担

当医師にご連絡ください。最善の治療を行います。この臨床研究での治療が原因の

健康被害に対する特別な補償制度はありませんが、可能な限り誠意をもつて対応い

たします。

この臨床研究について、心配なことや、わからないこと、前述のような異常を感

じられた時は、いつでも遠慮なく担当医師に申し出てください。

17.

臨床研究への参加が終了した後 もなるべく通院を続けていただき、何か異常など

が起こっていないかについて観察を続けます。また、体調の不良などの場合はご連

絡下さい。

他の医療機関を受診 した場合、たとえ今回の臨床研究とは関係のない病気で受診

したとしてもこの臨床研究を大阪大学医学部附属病院で受けたことをその病院の主

治医にお伝えしてください。
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18.壺 壺塑堡ニヒ塾運動

今回の臨床研究に使った細胞や患者さんの血液などの試料は、将来万が
一
有害な

事態が起こつたときなどに原因を調べるため、研究終了後 10年 間以上は大阪大学

医学部附属病院未来医療センター内の保存施設に保存されます。これらの試料は他

の目的に使われることはありません。また、試料保存期間の終了後は大阪大学医学

部附属病院で定められた処理要項に従って適切に廃棄処分されます。保存試料その

ものに患者さんのお名前は記載されておりませんし、これらの試料は全て個人を特

定できないような記号を使って取り扱われます。試料から患者さんの情報が漏れる

ことはありませんし、お名前と試料との対照表は鍵のかかる書庫に厳重に保管され

ます。

19‐ 参加に伴い守つていただきたい事項

①この研究に参加中は、治療スケジュールに沿って来院してください。

②他の医師にかかるときは、この臨床研究に参加している旨を伝えてくださいき

20.

この臨床研究の詳細については以下のホームペ
ージ内に公表しており、いつでも

自由に見ることができます。

医学情報 大 学病院医療情報ネットワーク (■IMIN)内 の

lIMN臨 床試験登録システム
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21.

この臨床研究について、心配なことや、わからないこと、何か異常を感 じられた時

は、いつでも遠慮なく担当医師に申し出てください。

研究機関 大 阪大学医学部附属病院

所在地  大 阪府吹田市山田丘 2-15

担当診療科 (部)  心 lla血管外科

研究責任医師 職 ・氏名 教 授 澤  芳 樹

担当医師 職 ・氏名

連絡先電話番号   06-6879-3154 <平 日9:00～19:00>

(時間外緊急連絡先)o6‥ 6879 6̈360

相談窓口 担 当コーディネーター 氏 名

連絡先電話番号  <平 日8:30～1■00> 06‐6879‐5Hl(代 表)(内 線 6552)

同意を撤回される場合も、上記担当医師に連絡 して下さい。
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臨床研究の説明
   .‐ 謬諄‐. 麓葉":奮宮受ける:

曹曇彗世拿インをする。

不適応または医師の判断で参加出

来ないと判断された場合は

従来の治療を受ける。

スクリーニング

参加出来るかどうかの検査を受け ⇒

適応となれば 一 次症例登録・
II憚鑽レ三磯

患者さんの状態を確認し、二次症例登録

筋肉採取は2回 まで可能

筋肉採取

全身麻酔で下肢 (下腿部)を 小さく

切つて筋肉を3g以 上採る。

細胞培養

採つた筋肉から筋芽細胞を取り出し

3～4週 間培養する。

培養が出来なかつた場合や既定値に

不足している場合

筋肉採取を再度行う。

2回 筋肉採取して、2回 とも筋芽鋼

胞シー トが完成しなかつた場合

研究参加中止となる。

手術 (移植)

細胞シー トを心臓に移植する。
何らかの理由により移植できなかつ

た場合

研究参加中止となる。
観察と評価

手術前 ・手術直後 ・2週 間後 ・4週

間後 ・12週 間後 ・24週 間後に検査

と観察をして評価します。
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同 意  書 (研究参加時)

兵庫医科大学学長 殿

研究題日 :   関 節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

私は、上記研究題 目における研究に (研究対象者氏名) が

参加するにあたり、担当医から以下の項 目について、説明文書および口頭にて説明を

受け、私の自由意思による参加の中止が可能であることを含め理解 しましたので、こ

の研究に参加することに同意します。

私は、本研究の説明を受け理解 した項目について、□の中にレを記入 しました。

①臨床研究の目的 □ ②臨床研究の意義

③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

④参加した後でも、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

⑤代諾者からの同意取得の必要性

⑥治療の方法 (研究対象者として選定された理由等)

⑦期待される結果及び起こりうる危険性・不都合

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

□

③他の治療方法

⑩研究結果の提供

⑫費用負担に関すること

⑭知的財産権等の帰属

□ ⑨個人情報の取扱い

□ ⑪研究成果の公表

□ ⑬臨床研究の資金源

□ ⑮補償の有無

⑬研究終了後の対応

⑭試料(資料)の保存。保存期間及び使用方法

⑬臨床研究の開示

⑩問い合わせ先 (研究機関名 。研究者等の氏名、職名・連絡先 等)

本 人署 名  :

署名年月日 :  西 暦 年

代諾者署名 (続柄):

立会人署名 (続柄):
*研究対象者が 20歳 未満の未成年者の場合は、本人および代諾者の署名が必要です。

私は担当医として、今回の研究について上記の項 目を説明し、インフォーム ドコンセ

ン トが得られたことを認めます。

担当医署名  :                    ①

日月

)①

)①

署名年月日 :

同席者署名  :

(複数署名可)

西暦   年    月    日
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同 意  書 (骨髄液採取時)

兵庫医科大学学長 殿

研究題目 :   関 節鏡視下自己畳髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

私は、上記研究題 目における研究に (研究対象者氏名) が

参加するにあたり、担当医から以下の項目について、説明文書および口頭にて説明を

受け、私の自由意思による参加の中止が可能であることを含め理解しましたので、こ

の研究に参加することに同意します。

私は、本研究の説明を受け理解した項目について、□の中にレを記入しました。

□ ①臨床研究の目的 □ ②臨床研究の意義

□ ③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

□ ④参加した後でも、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

□ ⑤代諾者からの同意取得の必要性

□ ⑥治療の方法 (研究対象者として選定された理由等)

□ ⑦期待される結果及び起こりうる危険性・不都合

□ ③他の治療方法

□ ⑩研究結果の提供

□ ⑨個人情報の取扱い

□ ⑪研究成果の公表

□ ⑫費用負担に関すること       □ ⑬臨床研究の資金源

□ ⑭知的財産権等の帰属 □ ⑮補償の有無

□ ⑩研究終了後の対応

□ ①試料(資料)の保存 。保存期間及び使用方法

□ ⑬臨床研究の開示

□ ⑩問い合わせ先 (研究機関名 ・研究者等の氏名、職名 ・連絡先 等)

本 人 署名  :

署名年月日 :  西 暦   年    月    日

代諾者署名 (続柄):

立会人署名 (続柄):

(    )①

(    )0

*研究対象者が 20歳未満の未成年者の場合は、本人および代諾者の署名が必要です。

私は担当医として、今回の研究について上記の項 目を説明し、インフォ
ーム ドコンセ

ン トが得られたことを認めます。

担当医署名  :

署名年月日 :  西 暦 __  年    月   J

同席者署名 :

(複数署名可)

178



同 意  書 (細胞移植時)

兵庫医科大学学長 殿

研究題 目 :   関 節鏡視下自己骨髄間葉系細胞移植による関節軟骨欠損修復

私は、上記研究題 目における研究に (研究対象者氏名)

参加するにあたり、担当医から以下の項目について、説明文書および口頭にて説明を

受け、私の自由意思による参加の中止が可能であることを含め理解しましたので、こ

の研究に参加することに同意します。

私は、本研究の説明を受け理解した項目について、□の中にレを記入しました。

□ ①臨床研究の目的 □ ②臨床研究の意義

□ ③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

□ ④参加した後でも、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

□ ⑤代諾者からの同意取得の必要性

□ ⑥治療の方法 (研究対象者として選定された理由等)

□ ⑦期待される結果及び起こりうる危険性・不都合

□ ③他の治療方法

□ ⑩研究結果の提供

代諾者署名 (続柄):

立会人署名 (続柄):

□ ⑫費用負担に関すること       □ ⑬臨床研究の資金源

□ ⑭知的財産権等の帰属        □ ⑮補償の有無

□ ⑩研究終了後の対応

□ ①試料(資料)の保存・保存期間及び使用方法

□ ⑬臨床研究の開示

□ ⑩問い合わせ先 (研究機関名 ・研究者等の氏名、職名 ・連絡先 等)

本人署名 :                ①

署名年月日 :  西 暦   年    月    日

□ ⑨個人情報の取扱い

□ ①研究成果の公表

(    )①

(    )①
*研究対象者が20歳未満の未成年者の場合は、本人および代諾者の署名が必要です。

私は担当医として、今回の研究について上記の項目を説明し、インフォーム ドコンセ

ン トが得 られたことを認めます。

担当医署名  :                    ①

署名年月 日 :  西 暦   年    月    日

同席者署名  :

(複数署名可)



第77回 科 学技術部会
資料 6

平成25年4月18日

戦略研究の新規課題案について

生活習慣病重症化予防のための戦略研究
自治体における生活習慣病重症化予防のための

受療行動促進モデルによる保健指導プログラムの効果検証に関する研究

1                     生 活習慣病重症化号多防のための戦略研究                      |

研究の背景および研究目的

研究課題名
自治体における生活習慣病重症化予防のための受療行動促進モデルによる保健指導

プログラムの効果検証に関する研究

研究の背景

○ 現在、脳卒中・虚血性心疾患といつた循環器疾患や慢性腎臓病・腎不全による死亡は、

日本国民の全死亡の3割、国民医療費の4分の1を占めており、これらの発症を予防する

ことはわが国の医療の重要な課題となっている。このため、平成20年4月から特定健診・特定

保健指導が制度化された。          )

○ しかし、脳卒中や虚血性心疾患の患者の半数以上は発症前に医療機関を受療しておらず、

健診時に指摘された未治療重症高血圧者の約4割も健診後に医療機関を受療していない

ことが報告されている。

○ 以上のことから、重症化ハイリスク者で薬物治療を受けていない者を対象として、行動医

学的に有効性が認められている受療行動促進モデルを用いた保健指導の有効性を検証する。

研究目的

脳卒中・虚血性心疾患・腎不全を発症するリスクが高く、薬物治療を受けていない者に対して、

医療機関への受療行動を促進する強力な保健指導を実施することは、一般的な保健指導を実

施するよりも、脳卒中・虚血性心疾患・腎不全を伴う入院口死亡や人工透析の導入に対する予

防効果が大きいことを検証する。



生活習慣病重症化予防のための戦略研究

研究デザイン①

研究対象

研究対象者は、国民健康保険の特定健診(集団健診で実施されたもの)により把握された、
40～74歳 (男女)の重症化ハイリスク者で、かつ医療機関において、高血圧、高血糖、脂質異
常、腎臓病に対する薬物治療をいずれも受けていない者。

研究方法

1.対象地域を全国から公募し、全国のブロック地区で分類した自治体をクラスターとして、
介入地域と対照地域をランダムに割り付ける。
2.研究対象者に対して、介入地域(介入群)では、受療行動促進モデルによる保健指導を行う。
対照地域(対照群)では、一般的な保健指導を行う。
3.2年目以降は、初年度と同じ対象者に加えて、新規に把握された研究対象者に対して保健
指導を行う。

主要評価項目
医療機関受療率

生活習慣病・関連アウトカム2.

副次評価項目

医療機関での継続受療率     ・ 人工透析導入時の年齢

特定健診での生活習慣病関連データ ・一人当たりの年間入院医療費並びに入院外医療費

特定健診の継続受診率      ・ 保健指導の中止割合

研究実施期間 平成25年度～平成29年度

生活習慣病重症化予防のための戦略研究

研究デザイン②

|(※ )対象自治体

1揚鶏:口鵬 翻脇 甜
定健診
|

・平度高血圧喘額期盟圧18訥需‖8殻士夕
るいは

'HbAlc(NGSP)84%以上
茎権梓            ,:器簡胞敬土)
・男性のLDL‐コレステロール180mg/dL以上

・尿蛋白2+以上の者

全国約17市

(40～74歳国民健康保険
被保険者約1～12万人/市 )

全国約51市

(40～74歳国民健康保険
被保険者約1～12万人/市 )

<介 入地域 > <対 照地域 >

生活習慣病の重症化・合併症予防



生活習慣病重症化予防のための戦略研究

【介入地域における保健指導】受療行動促進モデルによる保健指導プログラムを用いる。

①研究対象者に対して、医療機関への受療勧奨に焦点をあてた保健指導の実施
②保健指導の中で継続受療についての重要性の強調
③翌年度の特定健診受診勧奨

受療行動促進モデルによる保健指導
(原則1回以上は家庭訪問または個別面談)

・健診結果を通じ

た健康状態の現
状と将来リスク

の理解の促進

・医療機関への

受療の必要性の
理解の促進

口医療機関への

受療を促進させ

る方法の提案
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r【継続指導】

介入プログラムの標準化

○保健師t事務職員に対する研修を年3回程度実施。

○訓練された評価者のチームによる介入プログラムのモニタリングを年1回程度実施。

○モニタリング結果を分析し、研修の事後評価を踏まえ、研修内容等を見直す。

4～ 6月

IJT修含 ■=|‐ ■ ■

璧銭舅葬7■の饗署|
(保健 指導の理論 ).|■
(保健指導の技術 )| ‐|
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催
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評価項目
【主要評価項目】

1.医 療機関の受療率

2.生 活習慣病・関連アウトカム(脳卒中・心筋梗塞・急性冠症候群を伴う入院、慢性腎臓病・腎不全を

伴う入院及び人工透析導入、循環器疾患、慢性腎臓病・腎不全による死亡)の累積発生率

1設定根拠:                                             |

1 項目1は、項目2の主要エンドポイントに至る過程を検証する上で必須であると考えられる。           |

1 項目2は、これまでの国内外の地域介入研究から高度高血圧症の治療等により脳卒中の入院や発症が減少するこ|

|と 、禁煙並びに高血圧症、糖尿病の治療等により虚血性心疾患の入院が減少することが報告されていることによる。|

【副次評価項目】
・医療機関での継続受療率
・特定健診での生活習慣病関連データ

・特定健診の継続受診率
・人工透析導入時の年齢
ロー人当たりの年間入院医療費並びに入院外医療費
・保健指導の中止割合

高血圧症の割合

収縮期血圧、拡張期血圧の平均値

糖尿病の割合

HbAlc(NGSP)、空腹時血糖の平均値

男性の高LDLコレステロール血症の割合

男性のLDLコレステロールの平均値

尿蛋白2+以 上の割合

生活買慎病車症花予防のための戦略研究

目標とする対象者数、解析方法

【目標とする対象者数】

>主 要評価に用いるアウトカム(脳卒中
・心筋梗塞・急性冠症候群を伴う入院、慢性腎臓病・腎不全を伴う

入院及び人工透析導入、循環器疾患口慢性腎臓病口腎不全による死亡)の4年間の累積発生率が6%で 、
その累積発生率が、介入群において、対照群に比べて15%低 くなると仮定した場合、

・有意水準5%、検出力80%、クラスター内の内部相関0.001、介入群と対照群の割合1:3、両側検定
⇒(介入群全体)約12,000人、(対照群全体)約36,000人が必要。

>受 療行動促進モデルによる保健指導対象者数は、人口15万人で集団健診100%の 市では約700人と

仮定すると、介入群は17地域、対照群は51地域必要となる。

【解析方法】

>解 析対象者の主要評価項目、副次的評価項目に関する個人データを用いて、介入群と対照群との間の差
の検定を行う。

>ク ラスター・ランダム化に伴う個人内相関については、相関を考慮した混合効果モデルを用いた解析を行う。

>解 析方法
・割合=ロジスティックモデル
・連続量=重 回帰モデル
・率=ポ ワソン回帰モデル
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遺伝子治療臨床研究実施計画の変更に係る意見について

垂霞交重医言撃騨昴扉躊属病院 〕

課題名 : 進 行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘル

ペスウイルス G47△を用いた遺伝子治療 (ウイルス療法)の

臨床研究

遺伝子治療臨床研究実施計画に係る意見について

○ 厚生労働大臣の意見 口饉ロロ■●ロロ■口   P.1

東京大学医学部附属病院 】

○ 遺伝子治療臨床研究実施計画変更申請書 及び概要書

東京大学医科学研究所附属病院 】

○ 遺伝子治療臨床研究実施計画申請書 及び概要書

○ 実施計画書

○ 説明同意文書
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東京大学医科学研究所附属病院から新規申請のあつた遺伝子治療

臨床研究実施計画、及び東京大学医学部附属病院から変更申請の

あつた遺伝子治療臨床研究実施計画に係る厚生労働大臣の意見に

ついて

平成25年 3月 22日

大臣官房厚生科学課

東京大学医科学研究所附属病院から新規申請のあった下記の遺伝子治療臨

床研究実施計画、及び東京大学医学部附属病院から変更申請のあった下記の

遺伝子治療臨床研究実施計画については、遺伝子治療臨床研究に関する指針

(以下、「指針」という。)第 五章の第
一の二の規定に基づき、複数の有識者

に意見を伺つた結果、新規性はなく、指針第五章の第
一の二のいずれの項 目

にも該当しないものと判断された。

上記の意見を踏まえ、当該実施計画に係る厚生労働大臣の意見としては実

施して差し支えないものと判断したので、別紙のとお り報告する。

記

【新規申請】

1.進 行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス

G47△ を用いた遺伝子治療 (ウイルス療法)の 臨床研究

申請者 :東京大学医科学研究所附属病院 病 院長 今 井

申請 日 :平成 25年 2月 20日

【変更申請】

2.進 行性膠芽腫患者 に対す る増殖型遺伝子組換 え単純ヘルペスウイルス

G47△ を用いた遺伝子治療 (ウイルス療法)の 臨床研究

申請者 :東京大学医学部附属病院 病 院長 門 脇 孝

申請 日 :平成 25年 2月 21日

注)現 在東京大学医学部附属病院において実施中の臨床研究について、総括責任者ら

の東京大学医科学研究所への異動に伴い、東京大学医科学研究所附属病院において

同様の臨床研究を実施することとなつた。このため、東京大学医科学研究所附属病

院の実施計画について新たな申請 (上記 1)を 行うとともに、東京大学医学部附属

病院の実施計画について東京大学医科学研究所附属病院を実施施設として追カロする

ための変更申請 (上記 2)を 行うものである。



1.遺 伝子治療臨床研究実施計画の概要

( 1 )研 究 課 題 名

(2)申 請 年 月 日

(3)実 施 施 設

(の総 括 責 任 者

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイ

ルスG47△ を用いた遺伝子治療 (ウイルス療法)の 臨床研究

1.平成 25年 2月 20日

2. I「月に254■2月 21日

1.東京大学医科学研究所附属病院

2.東京大学医学部附属病院

1.東京大学医科学研究所附属病院 病 院長 今 井 浩 三

2。東京大学医学部附属病院 病 院長 門 脇 孝

東京大学医科学研究所 。先端医療研究センター

先端がん治療分野 (脳腫瘍外科) 教 授 藤 堂

東京大学医科学研究所 。先端医療研究センタ
ー

先端がん治療分野 (脳腫瘍外科) 教 授 藤 堂

具紀

具紀

進行性膠芽腫

増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスI型 (HSV‐1)

G47△ (大腸菌 LacZ遺 伝子を含む)

各コホー ト1例 日は 7日 以上 14日 以内、2例 日以降は 5日 以

上 14日 以内の間隔で計2回 、定位的に腫瘍内にG47△ を投与。

1回 あたりの投与量は 3.O x 108プラァク形成単位 (ph)、 1.Ox

109pfu及 び 3.O x 109phの 3段 階の用量レベルで増量。

1.厚生労働大臣より了承された日から5年 間

2.平 成 21年 5月 11日から平成 26年 5月 10日 (現在実施中)

21例 (各群 3例 、最大用量でさらに 12例 。また、有害事象の

代

1.

2.

(5)対 象 疾 患

導入遺伝子 。

ベクターの種類

用 法 ・用 量

研 究実施期間

目 標 症 例 数

発現状況により最大 30例 。)

注)平成 25年 2月 時点で 10症例 (低用量群 3例 、中用量群 7)

に実施済み。

(6)研 究の概略 :

本研究は、初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者に対

して、増殖型遺伝子組換え HSV‐1で あるG47△の定位的腫瘍内投与を行つた場合の

安全性の評価を主目的とする。副次目的として、G47△の効果を評価する。



(7)そ の他 :

東京大学医科学研究所附属病院における臨床研究は、すでに東京大学医学部附属病

院において実施されている遺伝子治療臨床研究 (平成 21年 5月 11日厚生労働大臣

承認。平成 25年 2月 時点で 10症例に実施済み。)に ついて、総括責任者らの東京大

学医科学研究所への異動に伴い、東京大学医科学研究所附属病院においても同様の臨

床研究を実施することとなったものである (なお、東京大学医学部附属病院において

も引き続き当該臨床研究を継続する。)3

また、実施体制については、従前の総括責任者及びその他の主要な研究者が、引き

続き両施設における臨床研究の実施に当たることとされている。

2。 有識者の意見

1)意 見を何った有識者

荒戸 照世  北 海道大学大学院医学研究科 教授

大橋 十也  東 京慈恵会医科大学DNA医 学研究所 教授

小澤 敬也  自 治医科大学医学部 教授

小野寺 雅史 蝕 )国立成育医療研究センター研究所 成育遺伝研究部長

島田 隆   日 本医科大学医学部 教授

谷 憲三朗  九 州大学生体防御医学研究所 所長

那須 保友  岡 山大学病院新医療研究開発センター 教授

水口 裕之  大 阪大学大学院薬学研究科分子生物学分野 教授

山口 照英  国 立医薬品食品衛生研究所生物薬品部 研究員

2)有 識者の意見

東京大学医科学研究所附属病院から新規申請のあつた臨床研究実施計画、及び東京

大学医学部附属病院から変更申請のあった臨床研究実施計画 (以下、両者を合わせて

「本件臨床研究実施計画」という。)に ついては、いずれの有識者からも、新規性はな

く、指針第五章の第一の三のいずれの項目にも該当しないものと判断された。

【有識者からの主な意見】

○ 本 件は、すでに厚生労働大臣による承認を受けて東京大学医学部附属病院におい

て実施されている臨床研究について、総括責任者及び主要研究者の異動に伴い、東

京大学医科学研究所附属病院を実施施設に追加して臨床研究を継続するものであり、

使用するウイルスベクターの作製方法や品質も含めその他の実施計画の内容には基

本的に変更がないことから、新規性はないと考えられる。

○ 東 京大学医科学研究所附属病院における臨床研究の実施体制についても、研究実

施を担 う研究者自体が異動することから、施設の体制が同等であれば、実施につい

て新たに審査する必要はないと考えられる。施設の体制については、すでに東京大

学医科学研究所附属病院で実施を承認された他の遺伝子治療臨床研究もあることか

ら、大きな懸念はないと考えられる。



3.厚 生労働大臣の意見

上記 2の 有識者の意見を踏まえ、本件臨床研究実施計画については、新規性はなく、

指針第五章の第
一の二のいずれの項目にも該当しないことから、厚生労働大臣の意見と

しては実施して差し支えないものと判断し、平成 25年 3月 22日 付で申請者に通知した。

【参照】遺伝子治療臨床研究に関する指針        、

第五章 厚 生労働大臣の意見等

第一 厚 生労働大臣の意見

三 厚 生労働大臣は、二に基づき意見を求められた場合において、複数の有

識者の意見を踏まえ、当該遺伝子治療臨床研究が次に掲げる事項のいずれ

かに該当すると判断するときは、当該遺伝子治療臨床研究の医療上の有用

性及び倫理性について厚生科学審議会の意見を聴くものとする。

1 疾 病の治療のための遺伝子が組み込まれたDNA又 はこれを含むウイ

ルスその他の粒子であつて、当該遺伝子を細胞内に導入する際に用いら

れる新規のもの又は新規の遺伝子投与方法を用いていること。

新規の疾病を対象としていること。

新規の遺伝子治療方法を用いていること (1又 は 2に該当するものを

除く。)。

4そ の他個別の審査を必要とするような事項を含んでいること。

四 厚 生労働大臣は、三の規定による厚生科学審議会からの意見の聴取が必

要ないと判断する場合には、意見を求められた日から二十日以内に、当該

遺伝子治療臨床研究の実施に関し意見を述べるものとする。

２

３

4
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遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 申 請 書

平成25年2月》f日

厚生労働大臣

文部科学大臣

殿

殿

実

施

施

設

所  在  地 東京都文京区本郷7‐3‐1 (郵 便番号 113-8655)

名 称
東京大学医学部附属病院 03‐3815‐5411(電 話番号)

“ず彎 mX番譴 爾
代  表  者

役職名 ・氏名
東京大学医学部附属病院 病 院長   門  脇   |

:

下記の遺伝子治療臨床研究についてt別 添のとおり実施計画書を変更に対する意見を求めます。

記

遺伝子治療臨床研究の課題名 総括責任者の所属 ・職 ・氏名

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え

単純ヘルペスウイルスG47△を用いた遺伝子治

療 (ウイルス療法)の 臨床研究

東京大学医科学研究所 。先端医療研究センター

先端がん治療分野 (脳月重瘍外科)・教授

藤堂 具紀



遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 変 更 申 請 概 要 書

(初回申請年月日)
平成 19年 10月 23日

⊂

Ci

研究の名称
進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスG47△を用いた遺

伝子治療 (ウイルス療法)の 臨床研究

研究実施期間 ′ 平成  21年  5月  11日  か ら 平 成  26年  5月  10日  ま で

総
括
責
任
者

所属部局の所在地 108-8639 東 京都港区白金台4‐6‐1

所属機関 ・部局 ・職 東京大学医科学研究所 。先端医療研究センター 先端がん治療分野 (脳腫瘍外科)・ 教授

氏名 藤堂 具● (陰

一

実

施

の
場

所

所在地 113-8655東京都文京区本郷7-3-1

名称 東京大学医学部附属病院

‐
連絡先 03‐3815‐5411

総

括
責

任

者

以

外

の
研

究

者

氏名 所属機関 ・部局 ・職 役害J

稲生

田中

伊藤 元一

山田奈美恵

大内 佑子

辛 正廣

武笠 晃丈

斎藤 邦昭

花北 俊哉

靖

実

東京大学医科学研究所。先端医療

研究センター 先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)。准教授

東京大学医科学研究所。千反医療

研究センター 先端がん治療分野

0図腫瘍外科)・特任講師
東京大学医科学研究所。千反医療
研究センタT先 端がん治療分野

(脳腫瘍外科)。助教

東京大学大学院医学系研究科。医
療評価 ・安全 ・研修部総合研修
センター・特任助教

東京大学保健センター(精神神経

科)。臨床心理士

東京大学医学部附属病院・脳神経

外科・講師

東京大学医学部附属病院・脳神経
外科・特任講師(病院)

東京大学医学部附属病院・脳ネ申経

外科・助教

東京大学医学部附属病院。脳ネ申経

外科・助教

総括責任者補佐。ウイルス管理と準備。患者の手術、術
前術後管理。データ管理。標本の管理と処理、治療前後
の診察、同意説明。

急者の手術と術前術後管理。ウイルス準備補佐。標本の

管理補佐と処理、治療前後の診察、同意説明。

患者の手術と術前術後管理の補佐

臨床研究実施の補佐。

臨床研究実施における臨床心理面の補佐。

患者の手術と術前術後管理。

患者の手術と術前術後管理。

患者の手術と術前術後管理。

患者の手術と術前術後管理。



審査委員会の開催状況及

び実施計画の変更を適当
と認める理由

今回の変更は、総括責任者および主要な研究者の異動に伴い、本学医科学研究所附属病院を

臨床研究実施施設に追カロして臨床研究を継続するためのものであり、それ以外の実施計画内容
には変更がないことから、変更は適当であると認める。

審査委員会の長の職名 氏名 翻翼璽
東京大学医学部遺伝子治療臨床研究審査委員会 委 員長

東京大学大学院医学系研究科医療倫理学分野 教 授
赤林 .1難轟醸

軋



究

区

研

の
分

〇遺伝子治療臨床研究 (ウイルス療法) 遺伝子標識臨床研究

究

目

研

の
的

本研究は、初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者に対して遺伝子組換え単

純ヘルペスウイルス I型であるG47△の定位的腫瘍内投与を行 う。オ
ープンラベル方式によリコホー ト単

位で用量を増加 し、安全性の評価すなわち有害事象の種類と発生頻度の調査を主目的とする。副次目的と

して、画像上の腫瘍縮小効果や全生存期間、無増悪生存期間によりG47△の効果を評価する。

象

患
対
疾

本研究は、手術等により病理学的に診断が確定しており、かつ初期放射線治療にもかかわらず再増大

または進行する膠芽腫を対象とする。病変が lcln以上であること、KPS≧ 60%も しくは腫瘍摘出手術に

よって生じた片麻痺によるKPS 50%、年齢 18歳以上、
'3か月以上の生存が見込まれること、主要臓器の

機能が正常であることなどの選択規準を満たし、腫瘍の存在部位が脳室 ・脳幹 ・後頭蓋富あるいは複数

であることなどの除外規準に該当せず、文書により本人の同意が得られた患者が対象となる。

(KPS=Kamoお ky Perfonnance Scale)

更

期

変

時
平成 年 月 日 (承認 日)

更

容

変

内

実施計画

書におけ

る事項

前更変 更 ,変 後

総括責任

者 所 属

部局の所

在地

113‐8655

東京都文京区本郷7-3-1

108-8639

東京都港区白金台 4-6-1

総括責任者

所属機関 ・

部局 ・職

東京大学医学部附属病院 。トランスレーショナルリサーチ

センター・特任教授

東京大学医科学研究所 ・先端医療研究センター

先端がん治療分野 (脳腫瘍外科)。 教授

9,8)臨床研

究実施施設

東京大学医学部附属病院 ・東京大学医学部附属病院
。東京大学医科学研究所附属病院

(総括責任者および臨床研究チームの異動

に伴い今回新たに追加)

その他の軽微

な事項

(別紙に記載) (別紙に記載)

更

由

変

理

総括責任者および総括責任者以外の研究者の異動に伴い、東京大学医科学研究所附属病院を臨床研究実

施施設に追加 し、記載事項を更新した。

指針の改正に伴う修正を行なった。その他、誤字等の修正を行なった。

の
計

後

究

今

研

画

東京大学医科学研究所附属病院を実施計画書の臨床研究実施施設に追カロして臨床研究を継続する。

これまで

の研究結

果及び研

究結果の

公表状況

合計 10例の登録被験者に対しG47△投与を行つた。

学術集会等における研究経過の一部についての日頭発表以外、研究結果は未公表。



遺伝子治療臨床研究実施計画書新旧対照表

訂正箇所 1日 新

5ページ 8行日

1.(1)総括責任者の氏名

東京大学大学院医学系研究

科 ・TRセ ンタニ (脳神経外

科)・特任教授

東京大学医科学研究所。先端

医療研究ヤンター・先端がん

治療分野 (脳腫―

授
一

5ページ 13行 日

1.(2)総括責任者以外の研

究者 の氏名 ならびにその担

当する役害J

稲生 靖 東 京大学大学院医

学系研究科・TRセ ンター OM

神経外科)ご特任准教授

稲生 靖 東 京大学医科学研

究所 。先端医療研究センタ

― ・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)。准教授

5ページ 16行 日

1.(2)総括責任者以外の研

究者の氏名ならびにその担

当する役害J

総括責任者補佐、ウイルス管

理と準備、患者の手術、術前

術後管理、データ管理、標本

の管理と処理。

総括責任者補佐、ウイルス管

理と準備、患者の手術、術前

術後管理、データ管理、標本

の管理と処

察、同意説明。

5ページ 17行 日

1.(2)総括責任者以外の研

究者の氏名ならびにその担

当する役害J

田中 実 東 京大学医学部附

属病院 ・輸血部 ・助教

田中 実 東 京大学医科学研

究所 。先端医療研究センタ

― ・先端がん治療分野.

(脳腫瘍外科)・特任講師

5ページ 19行 日

1.(2)総括責任者以外の研

究者の氏名ならびにその担

当する役害l

患者の手術と術前術後管理、

ウイルス準備補佐、標本の管

理補佐と処理。

患者の手術と術前術後管理、

ウイルス準備補佐、標本の管

理補佐と処理、塗療前後の診

察t同 意説明。

5ページ 20行日 ～

1.(2)総括責任者以外の研

究者の氏名ならびにその担

当する役割

(記載を追加) 伊藤 元 = 東 京人生医科

魏 判 ¨

夕‐ ・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)。助教

患者の手術と術前術後管

理の補佐

東京大学医学部

附属病院 ・脳神経外科 ・講師

患者の手術と術前術後管理。



武笠 晃丈 東 京大学医学部

附属病院・脳神経外科 ・特任

講師 (病院)患 者の手術と

術前術後管理。

斎藤 邦昭 東 京大学医学部

附属病院 ・脳神経外科 ・助教

患者の手術と術前術後管理

鰤

附属病院 瑚当神経外科 ・助教

患者の手術と術前術後管理。

5ページ 23行 日

1。(2)総 括責任者以外の研

究者の氏名ならびにその担

当する役割

山田 奈美恵 東 京大学大学

院医学系研究科 。TRセ ンタ

ー (循環器内科)・特任助教

山田 奈美恵 東 京大学大学

院医学系研究科 。医療評価 ・

安全 。研修部 総合研修セン

夕‐ ・特任助教

10ページ 22行 日

5。(1)② G47Aの 作製方法

製造は、東京大学大学院医学

系研究科 TRセ ンター 朝尚神

経外科)・特任教授 ・藤堂 具

紀を責任者とし、東京大学医

学部脳神経外科が行なう。

製造は、東京大学医科学研究

尻 L先端医療研究センター ・

先端がん治療分野 鯛肖腫瘍外

科)・教授・藤堂 具紀を責任

者とし、東京大学医科学研究

正生端どを歯 野 0剛重瘍

外科)が 行なう。

12ページ 10行日

5.(1)③ G47△の構造

同じ容量でも高い治療効果

が

同じ用量でも高い治療効果

が

1 3ぺ‐―ジ 9行日

5。(1)④ G4■ の生物学的特

徴

ヒト繊維芽細胞株 Detroit55 ヒト線維芽細胞株Detroit55

15ページ 19行日

6.(1)② 遺 伝子導入に用い

るG47△の純度

製造は、東京大学大学院医学

系研究科 ・TRセ ンター (脳

神経外科)・藤堂 具紀を責任

者とし、東京大学医学部脳神

経外科が行なう。

製造は、東京大学医科学研究

所。先端医療研究センター・

野 (脳腫瘍墨

科)・教授・藤堂 具紀を責任

者とし、東京大学医科学研究

所先端がん治療分野 (脳腫瘍

外科)が 行なう。

22ペ ージ、8行 日 KPS 70%以 上 K P S  6 0 %以上

12.



8.(1)① シ ェーマ

23ページ 21～22行 日

8.(2)被験者の選択基準お

よび除外基準

1.選択基準

Karnofsky  Performance

Scale KKPS)≧70%

Karnofsky   Performance

Scale CKPS)≧ 60%、 もし

くは腫瘍摘出手術によつて

生 じた片麻痺 による ICPS

50%

26ページ、27行 日

8.(3)3、3) 同 意書の部数

1部はデータセンターが保管

する。

1部 は TRセ ンターが保管す

る。

40ページ、26行日

8.(5)5.7)② l.一 次報告

所属する医療機関の施設長

と所属する医療機関の遺伝

子治療臨床研究審査委員会

の責任者、および独立データ

モニタリング委員会に第 1

報を報告する。報告は日頭ま

たは電話で行い、「重篤な有

害事象に関する報告書」にそ

の時点までに把握できてい

る情報を記載して、直接また

はFAXで 提出する。

所属する医療機関の施設長

と所属する医療機関の遺伝

子治療臨床研究審査委員会

の責任者、本臨床研究を実施

する他の医療機関の遺伝子

治療臨床研究審査委員会の

責任者、および独立データモ

ニタリング委員会に第 1報

を報告する。報告は口頭、電

話または電子メールで行い、

「重篤な有害事象に関する

報告書」にその時点までに把

握できている情報を記載し

て、直接、FAXま たは電子メ

ールで提出する。

40ペ ージ、34行 日

8.(D5.7)② 2.二 次報告

所属する医療機関の施設長、

と所属する医療機関の遺伝

子治療臨床研究審査委員会

に直接または FAXで 提出す

るも

所属する医療機関の施設長、

所属する医療機関の遺伝子

治療臨床研究審査委員会2

責任者、および本臨床研究を

実施する他の医療機関の遺

伝子治療臨床研究審査委員

会の責任者に直接、FAXま た

は郵送で提出する。

44ペ ージ、9行 日

8.(5)7.3)遵 守すべき法

令 ②

平成 9年厚生省令第 28号 :

htto:〃www_11lhlw_go_lY、ノ

shingir2002ノ09/

s0904‐3d.htΠll

平成 9年 厚生省令第 28号 :

http:〃law e‐9o,gO.ip/

htllnldata/H09/

H09F03601000028.html

44ペ ージ、16行 日 平成 14年 3月 27日 、平成 平成 14年 3月 27日 、平成



8.(5)7.3)遵 守すべき法

令 ④

16年 12月 28日 全部改正 : 16年 12月 28日 全部改正ニ

平成 20年 12月 1日
一部改

正 :

44ページ、26行 日

8.( 5 ) 7 . 5 )②

資金源および財政上の関係

「がん トランスレーショナ

ル・リサーチ事業」の支援を

得て

「橋渡し研究支援推進プニ

グラム」の支援を得て

4 6 き́―ジ、22行 日

8. ( 5 ) 9 . 1 )

総括責任者

東京大学大学院医学系研究

科 ・TRセ ンター (脳神経外

科) 特 任教授

113‐8655

東京都文京区本郷 7‐3‐1

Tel:03‐5800‐8853

Fax:03‐5800‐8655

東京大学医科学研究所・先盤

医療研究センター・先端がん

治療分野工匿厘場蝉

授

〒108‐863 9

東京都港区白金台 4‐6‐1

Tel:03‐3443‐8111

Fax:03‐ 6409‐2147

46ペ ージ、3ゴ子目

8。(5)9。 2)

適格性判定委員会

東京大学医学部附属病院脳

神経外科講師  鎌 田恭輔

東京大学医学部附属病院脳

神経外科講師  中 富 浩主

46ペ
ージ、32行 日

8.(5)9。 2)

適格性判定委員会

(記載を追加) 東京大学医学部附属病院挫

■ボード教授 官 川 清

47ページ 1行 日

9.研究組織 3)データセンタ

財団法人 先端医療振興財団

臨床研究情報センタ
ー

〒650‐0047神 戸市中央区港

島南町 2‐2

TE L 1 0 7 8‐306‐170 0 (代 表 )

FAX:078・306‐1708

内におく。   .

東京大学医学部附属重上

TRセ ンター内に置く。

47ページ 3行 日

9.研究組織 O CRC ITRC)

東京大学医学部附属病院 臨

床試験部 ・TRセ ンタ
ー内に

置く。

東京大学医学部附属病院 監

床研究支援センタニ ,TR土

ンター内に置く。

47ページ、6行 日

8.(5)9. 5)

プロトコル作成者

東京大学大学院医学系研究

科 ・TRセ ンター (脳神経外

科) 特 任教授

東京大学医科学研究所。先盤

医療研究センター・先端が左

治療分野_(脳腫瘍外瞳

授
一

47ペ ージ、lo行 日

8. ( 5 ) 9 . 6 )

財団法人 先端医療振興財団

臨床研究情報センタ
ー

臨床試験デー タ管理学講

座 ・特任助教 大 津 洋

14



統計解析責任者 〒650‐0047神 戸市中央区港

島南町2‐2

TEL:078:306・1700(|ヽ表 )

FAX:078,306‐1708

47ページ、18行 日

8.(5)9.7)

独立データモニタリング委員会

東京労災病院 病 院長 東京労災病院 名 誉院長

47ペ ージ、22行 日

8. ( 5 ) 9 . 8 )

臨床研究実施施設

臨床研究実施施設および総

括責任者 :

東京大学医学部附属病院/

藤堂 具紀

臨床研究実施施設 :

・東京大学医学部附属病院 :

(本実施計画書について既

に承認済)

1_東墓大学医科学研究所附属

駆

(総括 責任者 お よび臨床研

究チームの異動に伴い今回

新たに追カロ)



同意説明文書新旧対照表

訂正箇所 1日 新

1ページ 16行 日

研究代表者名

東京大学大学院医学系研究

科 ・TRヤ ンター (脳神経外

科)。特任教授

東京大学医科学研究所。先端

医療研究センター・先端がん

治療分野 (脳腫瘍外科)・教

授
一

7ページ 9行日

この試験への予定参加人数

について

この臨床試験を行 うのは東

京大学医学部附属病院脳神

経外科においてのみです。

この臨床試験を行うのは東

京大学医学部附属病院脳神

経外科および東京大学医科

学研究所附属病院脳腫瘍外

型において行なわれます。

14^キージ、26行 日

18.あ なため費用負担につ

い コ〔

「がん トランスレーショナ

ル ・リサーチ事業」の支援を

得て         i

「橋渡し研究支援推進プロ

グラム」の支援を得て

14ページ 32行 日～

19.この担当医師があなたを

担当します

東京大学医学部附属病院

脳神経外科

(代表 :03,3815‐5411、脳神

経外科内線 :33345、脳神経

外科直通 :03‐5800‐8853)

TRセ ンター(脳神経外科)

特任教授

藤堂 具 紀 (研究代表者)

TRセ ンター(脳神経外科)

特任准教授

稲生 靖 (担当医師)

輸血部 助 教      |

田中 実 (担当医師)

TRセ ンター(循環器内科)

特任助教

山田 奈美恵 (担当医師)

医科学研究所 1先端医療研究

センタ■_・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)。教授

藤堂 具 紀 (研究代表者)

医科学研究所 ・先端医療研究

センタニ立 端がん治療分野

悩 腫瘍外科)。准教授

稲生 靖 (担当医師)

医科学研究所 。先端医療研究

ヤンター・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)・特任講師

田中 実 (担当医師)

医科学研究所 ・先端医療研究

センター・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)・助教

伊藤 元 一 (担当医師)
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遺 伝 子 治 療 臨、床 研 究 実 施 計 画 申 請 書

平成 25年  2月 20日

厚生労働大臣

下記の遺伝子治療臨床研究について、別添の実施計画書に対する意見を求めます。

殿

記

実

施

施

設

所  在  地 東京都港区白金台 4.6‐1 (郵 便番号 108-8639)

名 称 東京大学医科学研究所附属病院   (電 話番号 03‐3443-8Hl)

代  表  者

役職名 ・氏名
東京大学医科学研究所附属病院 病 院長 ・今井 浩[

遺伝子治療臨床研究の課題名 総括責任者の所属 。職 。氏名

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え

単純ヘルペスウイルス G47△を用いた遺伝子治

療 (ウイルス療法)の 臨床研究

東京大学医科学研究所 。先端医療研究センター

先端がん治療分野 (脳腫瘍外科)。教授

藤堂 具 紀



遺 伝 子 治 療 臨 床 研 究 実 施 計 画 概 要 書

(申請年月日)

研究の名称
進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスG47△を用いた遺伝
子治療 (ウイルス療法)の 臨床研究

研究実施期間 平成 254「 月 日  (承 認日)か ら 5年 間

総
括
責
任
者

所属部局の所在地 108‐8639東 京都港区白金台4-6-1

所属機関 ・部局 ・職 東京大学医科学研究所 。先端医療研究センター 先端がん治療分野 (脳腫瘍外科)・ 教授
⌒

氏名 藤堂 具紀 鮮警リ
実

施

の

場

所

所在地 108-8639東 京都港区白金台4-6-1

名称
｀
東京大学医科学研究所附属病院

連絡先 03‐3443‐8111

総

括

責

任
者

以
外

の
研

究
者

氏名 所属機関 ・部局 ・職 役割

稲生 靖

田中 実
｀

伊藤 元 一

山田奈美恵

大内 佑子

東京大学医科学研究所 ・先端医療

研究センター 先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)・ 准教授

東京大学医科学研究所 。先端医療

研究センター 先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)・ 特任講師

東京大学医科学研究所 ・先端医療
研究センター 先端がん治療分野

OM腫 瘍外科)。 助教

東京大学大学院医学系研究科 。医

療評価 。安全 。研修部 総合研修
センター ・特任助教

東京大学 ・保健センター (精神神

経科)。 臨床心理士

総括責任者補佐。ウイルス管理と準備。患者の手

術、術前術後管理。データ管理。標本の管理と処

理、治療前後の診察、同意説明。

患者の手術と術前術後管理。ウイルス準備補仁。標

本の管理補佐と処理、治療前後の診察、同意説明。

患者の手術と術前術後管理.

臨床研究実施の補佐。

臨床研究実施における臨床心理面の補佐。

審査委員会が研究計画の

実施を適当と認める理由

審査委員会では、提出された遺伝子治療臨床研究実施計画書を慎重に審査 した結
果、本遺伝子治療臨床研究実施計画は平成 14年文部科学省 。厚生労働省告示第 1号 「遺
伝子治療臨床研究に関する指針」平成 14年 3月 27日告示 (平成 16年 12月 28日全部改
正)(平 成 20年 12月 1日一部改正)の 必要条件を満たしていると認めた。

さらに非臨床試験が十分に実施されていること、従来の治療法では対処困難である進

行性膠芽腫に対し有望な治療となりえること、および東京大学医学部附属病院で先行実

施されている本臨床研究が安全に遂行されていることから、所轄官庁に臨床研究実施計

画を申請することを決定した。 (承認 :平成 24年 12月 14日)

審査委員会の長の職名 氏名

東京大学医科学研究所遺伝子治療臨床研究審査委員会

委員長

東京大学医科学研究所 。先端医療研究センター ・先端医

療開発推進分野 。教授

長■  文孝(暑)



研究の区分 ○遺伝子治療臨床研究 (ウイルス療法) 遺伝子標識臨床研究

研究の目的 本研究は、初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者に対して遺伝子組

換え単純ヘルペスウイルスI型であるG47△の定位的腫瘍内投与を行う。オ,プ ンラベル方式によ

リヨホート単位で3段階に用量を増カロし、安全隆の評価すなわち有害事象の種類と発生頻度の調査

を主目的とする。副次目的として、画像上の腫瘍縮小効果や全生存期間、無増悪生存期間により

G47△の効果を評価する。

対象疾患及びそ

の選定理由

(1)対 象疾患に関する現時点での知見

原発性脳腫瘍は人口10万人に年間 11～12人発生するとされ、国内全体では年間13,000～14,000

人程度となる。脳腫瘍全国統計によれば、原発性脳腫瘍の組織分類別の発生頻度は神経膠腫

26%、 髄膜腫27%、下垂体腺腫 18%、神経幹腫 10%である。神経膠腫は神経細胞の支持組織であ:

るグリア細胞から発生する原発性脳腫瘍であり、星細胞腫が神経膠腫の約80%を占める。

星細胞腫はその病理学的悪性度によりGrade l～Grade 4に細分類される。本試験の対象となる

cFade 4は膠芽腫とも呼ばれ予後が不良である。膠芽腫は、神経膠腫の32%を占め5年生存害1合は

な%で ある̀ 神 経膠腫は脳実質内に発生し浸潤性に発育するが、その中でも膠芽腫は特にその傾向

が強く、境界が不鮮明で増殖速度も速く、各種治療を行っても再発は必至である。

膠芽腫の確定診卵 組織学的診断によるため、画像診断にて膠芽腫が考えられる場合、手術によ

る摘出術か生検が行われる。しかし、手術で腫瘍を全摘することは機能温存のため通常不可能で

あり、一般に術後には補助療法が行われる。術後補助療法は、現在はアルキル化剤である   1
te轟6あ10mideと局所照射60Gyを用いた放射線化学療法が欧米では標準治療として行われている。

国内では、nitrosOurea系のアルキル化剤ACNUと 局所照射が従来最も
一般的に行われてきたが、:

最近ACNUII代 わりte■OzObmid,も使用されるようにならた。他の化学療法薬が使用されたリイ

ンターフ手ロンβが併用されることもある。                        ｀

膠芽腫は■般的に放射線抵抗性であり、化学療法への反応も低く、補助療法申にも治療に反応せ

核選鼈鶉繁量奮蕊星信響慮:絆 寄 聾 鰺 箇 ″ 睾 秘 忘 M、 多 後

約 12114か月とされる。東京大学医学部附属病院,におけるテント上膠芽腫の治療成績は、生存期間

中央値では七OGシの照射で12.4ケ月、80‐90Gyの照射で16.2ヶ月、2年生存率は60Gyの照射で

114°/o、80‐90Gyの照射で38:4%であう。
    っ はなぃ。脳のT・l容線量のため有効線量の追加照現在再発時に有効な治療法として確立されたも(

射は困難または無効な場合が多く(化 学療法も種々の薬剤や投与方法が試みられてきた中で、再

発に対して有効性が確立されたものはない。  .
このように、初期放射線治療後に進行した膠芽腫には有効な治療法が存在せず、予後は不良であ

り、従来とは異なるナンローチによる新たな治療法の開発が不可欠と考えられる。

(2)当 該臨床研究の概要    ｀

ウイルス療法 (onc6けtic宙rus therapy)は、腫瘍細胞内で選択的に複製する増殖型ウイルスを腫

爆学骨野霞奪身首:蓬後箕そ据ラン彬ユZ後菫亀ζ貫臭鼠継憬言電な警聖醤難量壕ぬ鳥憬渥暮輩
小限に押さえるため、ウイルスゲノうに人為的な遺伝子操作による改変を加えた遺伝子組換えウ

イルスを用いる。腫瘍細胞に感染した増殖型遺伝子組換えウイルスは腫瘍細胞内で複製し、その

過程でウイルスに感染した糸口胞は死滅する。複製したウイルスはさらに周囲の腫瘍細胞に感染

し、その後複製→細胞死→感染を繰り返して抗腫瘍効果を現す。ウイルス複製に伴い感染した腫

瘍細胞は死滅するため、外来治療遺伝子を導入せずに腫瘍を治癒させることが可能であると期待

される
1).脳腫瘍、特に神経膠腫はt定位的脳手術等により比較的容易かつ確実にウイルスの腫瘍

内直接投与が行えることや、神経組織という高度に分化した非増殖細胞からなる組織に囲まれて

いること、腫瘍の他臓器への転移が稀であること、著効を示す治療法が存在していないことなど
から、ウイルス療法の臨床試験対象に適している。              、

脳腫瘍の分野のウイルス療法では、単純ヘルペ不ウイルスI型 (HSV‐1)の開発が進んでぃる。

HSV‐1が脳腫瘍治療に適しているとされるのは、次のような利点に基づいている。すなわち、 `

HSV‐1は元来神経組織に親和性が高い上に、1)ヒ トのほぼ全ての種類の細胞に感染可能である、

2)比 較的低いmullpHdty ofinfedion lMOL細胞数に対する感染性ウイルス投与量の比)で 全ての

細胞の死減が可能である、3)脳 における病原性を呈するのに必要なウイルス遺伝子が解明されて

おり、遺伝子操作を加えることで病原性の除去が可能である、4)HSV‐1に感受性を示すマウスが

存在するために、動物で安全性や効果の前臨床的評価を行える、5)抗ウイ′ィス薬が存在すこ主ゅ_=

‐
2 ‐

０
乙
０
こ



に治療を中断することが可能である、6)ウイルス自体の免疫原性が比較的低く、血中抗 HSV‐1抗

体が細胞間ウイルス伝搬に影響しない、7)ウイルスDNAが 宿主細胞のゲノムに取り込まれない、

という特徴を有する。                          '

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV‐1であるG47△を、初期放射線治療後の進行性膠芽

腫の患者の腫瘍内に定位手術的に注入する。G47△は、米国で再発悪性グリオーヤを対象として臨

床試験 (第財目)で 用いられた第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐1の G207を 改良した第三世代

で、腫瘍細胞を破壊しつつ腫瘍内で複製するが、正常脳組織は傷害しないと考えられる
の。G207

および G47△についての詳細は 「遺伝子の種類及びその導入方法(8)」の欄に記載する。治療効果と

複数回投与の安全性確認のため、投与は2回行う。3段階の用量増カロにて安全性の評価すなわち有

害事象の種類と発生頻度の調査を行うことを主目的とする。副次目的として、画像上の腫瘍縮小

効果や全生存期間、無増悪生存期間によりG47△の効果を評価する。

(3)他 の治療法との比較及び当該治療法を選択した理由

初期放射線治療にもかかわらず進行または再発した膠芽腫に対して有効性が確認されている治療

法は現在なく、治療手段は非常に限られている。手術で再度の摘出を行える場合は摘出術を試みる

が、症状を悪化させずに再摘出を行える例は少ない。初期放射線治療では、脳の耐容線量の限界ま

で照射を行うため、追加放射線照射には線量、照射部位ともに限りがあり、有効性は期待できな

い。化学療法は、薬剤を変更して行われることがあるが、副作用もあり、有効性の確立されたもの

はない。総じて、化学療法および放射線治療に対する膠芽腫の感受性は低く、初期治療期間中の腫

瘍増大もしばしば認められる。40年 来治療成績:の向上がほとんど見られていないことから、膠芽

腫の治療には全く新しいアプロニチが必要であることは明白であり、ウイルス療法は有効性が期待

される。上述のごとく、ウイルス療法の中でもHSV‐1は脳腫瘍治療に適している。 「安全性につい

ての評価 (5)ウイルスの細胞傷害性」に記載のとおりG207は 第 I相臨床試験において安全性が示さ

れ有効性を示唆する所見も得られている。 「遺伝子の種類及びその導入方法(9)G47Aウイルスの生

物学的特徴」に記載のとおり動物実験においてG47△はG207に 比し優れた腫瘍縮小効果と同等以上

の安全性を示す。G47△は、安全性と効果を高めた最新世代の複製型遺伝子組換えHSV-1で 、進行
が早く予後が極めて不良な進行性の膠芽腫の患者にも効果が期待できる。

(引用文献)
1. Todo T,MarluzaD RL,Rabkin,SD,ct al.Oncolytic herpes simplex virus vector with enhancedヽ 値 C

class l presentation and tumor cen kilHng.Proc.Natl.Acad.Sci.USA 98:6396-6401.2001.

2.  Hunter WD,Marluzap RL,Feigenbaum,F,et al.Attenuated,replication‐ じompetent herpes siinplex virus

type l mutant G207:safety evaluation ofinttacerebralitteC10n in nonhuman primates.J.Virol.73:6319‐
6326.1999

遺伝子の種類及

びその導入方法

(1)人 に導入する遺伝子の構造と性質

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV‐1であるG47△そのものが直接腫瘍細胞を破壊するも
のであり、治療目的で人に導入される外来治療遺伝子はない。なお、G47△にはウイルス複製を検

出するために大腸菌 LacZ遺伝子cDNAが 挿入されており、G47Aが複製する腫瘍細胞に導入され
一

過性に発現される。

(2)導 入遺伝子からの生成物の構造および生物活性
LacZ遺伝子からの生成物はβ‐ガラクトシダーゼである。β‐ガラクトシダ

‐ゼは分子量 H6kDa

四量体として機能し、ラクトースを分解してグルコニスとガラクト
ースを生成する。 β̀ガラクト

シダーゼは人体に対し毒性や病原性を有しない。 「安全性についての評価 (5)ウイルスの細胞傷害

」に記載の如く、LacZ遺伝子を発現する第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐1であるG207が 第 I

臨床試験において人の脳内 (脳腫瘍内)に 投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示され

いる。

(3)本 研究で使用するその他の組換えDNAの 構造と性質

本計画では他の組換えDNAは 使用しない。

(4)標 的細胞とした細胞の由来及び当該細胞を標的細胞とした理由

本研究での標的細胞は膠芽腫の腫瘍細胞そのものであり、G47△が感染した標的細胞でウイルス

複製が行われる過程で腫瘍細胞が直接破壊される。



法の概略及び当該導入法を選択した理由(5)遺 伝子導入方法の概略及び当該導入法を選択した理由            、

G47△は定位的脳手術により腫瘍内へ直接投与する。定位的腫瘍内直接投与は、標的腫瘍細胞ヘ

最も効率よく、また選択的にウイルスを感染させることができる方法の
一つである。

(6).野 生型ウイルスの生物学的特徴及び人に対する影響

H S V‐1は エ ンベ ロープ を持 つ 二重 鎖 D N Aウ イル スで あ る。 ゲ ノムの大 き さが約 1 5 2 k bで あ り、

約 80のウイルス遺伝子を持つ。ゲノムは両端に特徴的な繰り返し配列がある。ヒトを宿主とし、
「日唇ヘルペスJと して知られ、野生型ウイルスの初期感染は

一般に軽症あるいは無症状である。

まれに、角膜炎や脳炎を起こす。ヘルペス脳炎の発生は日本の調査では年間 100万人に2.9人、欧

米では年間20万人に1人である。発癌性はない。免疫不全や新生児など特殊な条件下を除くと、

HSV‐1は ウイルス血症を生じることがなく、初期感染後全身に分布しない。成人の60～70%は抗

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

どで治療される。             ヽ

HSV‐1は、ヒトの粘膜表面 (通常は日腔咽頭)へ の直接の接触により感染する。接触感染以外の

感染形式はない。感染した局所で複製した後、神経末端から感覚神経節 (しばしば三叉神経節)に
ウイルスは移送され、潜伏感染 (latency)を確立する。潜伏感染においてはウイルスの複製は行わ

れず、別の宿主への感染性を有しない。潜伏感染から再活性化 (read市誠lon)が起きると、ウイル
スは皮膚粘膜 (通常は日唇)で 顕在化し、水疱を形成する。
HSV…1は、エンベロァプが破壊 ・変性すると容易に感染性を失う。宿主から離れると常温では約

7日で死滅する。Bおsatty上、消毒薬 (chemにd dsinfectan、)に 対する感受性の点で Hp記宙rusesに

分類され、微生物の中で消毒薬に対する感受性が最も高い。物理的不活法 (phyJcJ hacJvttion)

として、軍SV‐1は 56℃(30分間)の加熱や紫外線照射(15分間)、pH4以 下で速やかに感染性を失う。

(7)G47△ ウイルスの作製方法

試験薬である複製型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス 1型 G47△は、院内製剤として cGMP準 拠

施設である東京大学医科学研究所治療ベクタ=開 発室にて製造される。製造は、東京大学医科学研

究所 。先端がん治療分野 (脳腫瘍外科)‐ 教授 ・藤堂具紀を責任者とし、東京大学医科学研究所先

端がん治療分野 0図腫瘍外科)が 行なう。マスターセルバンク、マスターウイルスストック制を採
'用
し、使用する試薬もcG Pヽ準 拠のものまたは医薬品規格のものを使用する。製造の4工程、すな

わち、マスターセルバンク、精製前のウイルス回収液 (バルクハーベスト)、 精製後のウイルス、

およびチュープに分注後の製剤において、英国BIoRehance社に委託して品質試験を施行する。

(・8)G47△ ウイルスの構造
エンベロープおよびその内側のキャプシドは野生型 HSVⅢlと同じである。G207は二重の人為的

変異を有し、二つの異なる機序で腫瘍特異的なウイルス複製を達成させ、臨床応用された第二世代

複製型遺伝子組換えHSV‐1である。G47Aは C207の改良型で、第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐

1に位置づけられる。正常組織では複製せず腫瘍細胞においてのみウイルス複製を可能にするた

め、ウイルスゲノムの遺伝子組換え操作により、3つ の非必須遺伝子 (合計4箇所)が 人為的に除

去或いは不活化されている。すなわち、2つ コピーが存在するv34.5遺伝子の双方の欠失と、マ
ー

カーのLacZ遺伝子の挿入によるICP6遺伝子 (Hb6nudeotide Feductase cDの大サブユニットをコ
ー

ドする)の 不活化、およびα47遺伝子の欠失という二重変異を有する。
G47ズは、γ34.5遺伝子欠失とICP6遺伝子不活化の二重変異を有する遺伝子組換えHSV‐l G207の

ウイルスゲノムに、α47遺伝子の欠失変異を加えることによって作製された。′イ5ヤ専HSV‐1の病

原性に関連した遺伝子で、これを欠失させた変異株は正常細胞でのウイルス複製能が著しく減弱す

る。正常細胞ではウイルス感染が起こると二本鎖RNA依 存性プロテインキナーゼ(double ttranded
RNA―activtted protein kinasc PKRYがリン酸化され、それが翻訳開始因子 eIF‐2aを リン酸化し、その

結果ウイルス蛋白を含む細胞内での蛋白合成が遮断される。/J45遺伝子産物はこのリン酸化 PICR

機能に精抗してウイルス蛋自の合成を可能にするが、′イ.5遺伝子欠失HSV‐1は正常細胞では複製
できないことが判明している

3、しかし、正常細胞と異なり、腫瘍細胞では普遍的に感染に伴う

PKRの リン酸化が低いため、ガ4∫遺伝子欠失のHSV‐1でも複製可能となると考えられている
う。

RRは ウイルスDNA合 成に必要な酵素であるが、この遺伝子を不活化すると、ウイルスは非分裂細

胞では複製できず、分裂が盛んでRR活 性の上昇した細胞でのみウイルスの欠落酵素が補われてウ

イルス複製が可能となる。
α47遺伝子のコードする蛋白質は、宿主細胞の抗原呈示関連トランスポーター(TAP)を阻害して細

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

24
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発現が維持され、抗腫瘍免疫細胞に対する刺激が強くなると期待される。またG47△は、a47遺伝

子と重なるUSll遺伝子のプヮモ
ーターも欠失するため、USll遺 伝子の発現時期が早まり、これ

がγ345変 異のsecond site ξulpreSSOrとして機能して734.5欠失 HSV-1、において減弱したウイルス複

製能を腫瘍細胞に限つて復元する。
これらの二重変異により、G47△は、ウイルス複製に関して高く埴 瘍特異性を示し、腫瘍細胞に限

局した高い殺細胞効果を呈する一方、正常組織では毒性を呈さない。親ウイルスG207に比較し

て、その安全性を維持しながら、抗腫瘍効果が格段に改善された。またG207に比べ、高い力価の

ウイルス製剤が生産できることもあり、同じ用量でも高い治療効果が期待できる。G47△は、ウイ

ルスゲノム上、間隔の離れた4箇 所の人為的変異を有することから、野生型HS■ 1に戻るKrevertD
可能性がゼロに等しい点でも安全性の高いゲノム構造となっている。G47△はHSV‐l striin F由来で

あることから、37・Cで は複製するが39.5°Cで は複製しないという温度感受性を有する。

(9)G47△ ウイルスの生物学的特徴

①培養細胞におけるウイルス複製能力 :

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

G47△の生物学的特徴についてはG207との比較検討が主になされた。ヒト神経芽細胞腫株 SK‐N‐

SH、 ヒト膠芽腫細胞株 U87MG、 ヒト膠芽腫細胞株 U373、ヒト頭頚部扁平上皮癌細胞株

SQ20B、およびアフリカミドリザル腎細胞株 VerOにおいて、G47△は G207に比し優れた複製能

力を示し、mu■iplicity ofinfectiOn oЮD二0.01にて感染後 24時間後の産生ウイルスの回収量は

G207に 比し4倍から1000倍高かつた
1 Uヽ87MGは MOI=2で も検討を行い、感染後 24時間後

のウイルスの回収量は G207に 比し12倍高かつた り。ヒト前立腺癌細胞株 LNCaPお よび Du145

においても、MOI-2で 感染させた 24時 間後の G47Aの 産生ウイルス回収量は G207に 比し22倍

高かつた
5)。

l② 培養細胞における殺細胞効果 :

:  ヒ ト膠芽腫細胞株 U87MG、 し373、U138(ヒ ト悪性黒色腫細胞株 624お よび 888においては
: MOI=0.01に

て、またマウス神経芽細胞腫株Neuro2aにおいては MoI=o.1に て、感染後 3‐4日 で

G47△は G207に 比しより速やかに細胞を死滅させた。U87MG細 胞株において G47△(MOI=0.01,
l day3)が 80%の 細胞を死滅させたのに対し、G207は 10%の 細胞を死滅させたのみであつた

1)。ヒ

ト前立腺癌細胞株LNCapと DU145において、MO卜0・1で、G47△はG207に比べ有意に速やかな
.殺細胞効果を呈した5ゝ

③感染宿主細胞のMHC ClassI発現に対する影響 :
ヒト線維芽細胞株Detro量551において、野生型HSV‐1(s廿Jn F)またはG207は、感染24時

間以内に宿主細胞のNIHC Class Iの発現を40%程度にまで低下させたのに対し、G47Aは NIHC

Class Iの発現を100%維持した1ゝヒト悪性黒色腫細胞株を用いた検討では、卜便c ClasS Iの発現
が元来比較的高い938株 とH02株 において、G47△は G207に 比べ、感染後の 側ヽC Class Iの発

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

てはG207との差は見られなかった。

④腫瘍反応性T細 胞の活性化作用 :
ヒト悪性黒色腫細胞株 938および H02に おいて、G47△感染腫瘍細胞はG207感染腫瘍細胞に

比が、それぞれの細胞株に特異的に反応する腫瘍浸潤 T細 胞株の刺激によるインターフェコンγ
の分泌を25,40%増カロさせた

1ヽ888株においては、腫瘍浸潤 T細胞刺激によるインターフェロ

ンγの分泌はG47△、G207い ずれの感染腫瘍細胞でもほとんど見られなかった。

⑤ マウス皮下腫瘍に対する抗腫瘍効果
ヌー ドマウスの皮下に形成されたU87MGヒ トグリオーマや A/Jマウスの皮下に形成された

Neuro2aマウス神経芽細胞腫に l x 106phquC‐foming un■s(p負)を2回腫瘍内投与すると、G47△は

G207に比し有意に優れた腫瘍増殖抑制効果を示した。U87MG皮 下腫瘍を有するマウスにおい

て、G207治療群では12匹中3匹に治癒が見られたのに対し、G47△治療群は12匹中8匹に治癒が見

られた。
1)。

アンドロジェン依存性前立腺癌細胞株であるヒトHOnTDAお よびマウスTRA Pヽを 用いたマ

ウス皮下腫瘍モデルにおいて、G47△を2回腫瘍内投与すると投与量依存性に腫瘍増殖が抑制さ

れた。また前モデルに対しては2x105pm 2回 、後モデルに対しては5x106pi2回 の腫瘍内投与
を行い、ホルモン療法を併用するとさらに治療効果の増強が得られたつ。またホルモン療法後に
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ホルモン不応性となり再発したヒト前立腺癌 H00Aに 対してもG47△の腫瘍内投与は増殖抑制

効果を示した
5、

⑥マウス脳腫瘍に対する抗腫瘍効果 :
マウス脳内に形成されたU87MGヒ トグリオrマやNeuЮ2aマウス神経芽細胞腫に対し、それ

ぞれl x 106 pfu単回および2x105ph 2回の腫瘍内投与を行うと、G47△はG207に比べ生存期間

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

,G47△治療群は42日と有意に生存期間を延長した。NeuЮ2aにおいては対照群の生存期間中央値

がH日 であつたのに対し、G207治療群は14日,G47△治療群は15日と生存期間を延長する4LA向

が見られた。

⑦マウス皮下腫瘍におけるウイルス複製能 :

ヌー ドマウス皮下に形成されたu87MGヒ トグリオ
ーマ腫瘍内に lx 106 pfuのウイルスを投与

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

③マウス平L癌モデルにおける抗腫瘍効果 : 、
マウス平L癌細胞株M6cの皮下腫瘍および脳内移植腫瘍のモデルにおいて、それぞれ2x107

艦 閣織化寡撫腔ふ『翌5C↑鶴智征諸鬼馬を駆纏扉孵覧
血液脳関門開放薬剤との併用でl x 107ph単回の頚動脈内投与を行つたところ、対照群の生存期

間中央値が12.9日であつたのに対し、G47△治療群は17.4日と有意に生存期間を延長した
6,つ
。乳 ′

癌を自然発生するc3(1ソT‐Agマ ウスモデルにおいて、2x107 pfuのG47△を毎週 1回腫瘍内に投

与したところ、対照群の生存期間中央値が5.5週であつたのに対し、G47△治療群は8.5週と有意

に優れた抗腫瘍効果を示した
7゙)。
       ,

⑨マウス神経線維腫モデルにおける抗腫瘍効果 :
マウス神経線維腫症2型oF2)の 自然発生腫瘍モデルPO‐Schべ3外121)hne 27において腫瘍の

大きさを経時的にNIIRIにて観察したところ、l x 107 pfuの6日おき2回のG4唖 瘍内投与にて

腫瘍増殖が抑制される傾向が見られた。またヌ
ードマウス皮下で継代したNF2患 者由来のヒト

神経幹腫おいて、l x 107phの6日おき2回のG47△腫瘍内投与を行なうと、腫瘍縮小効果が見

られたつ。

⑩ G207を用いた調査

G267は、ヒトグリオーマ及び悪性髄膜腫細胞株に対し高い殺細胞効果を示し、シ,″οでは

MO10.1で 3-6日以内に腫瘍細胞を全滅させる。
一方、同じ嚢与量でラットの初代培養の神経細

胞や星状細胞には影響を及ぼさないざこの効果は,4ッ"oに も反映され、ヌ
ードマウスの頭蓋内に

形成されたU87MGグ リオ
ーマやF5悪性髄膜腫にG207(2～5x106p釉)を 1回腫瘍内投与すると

有意に生存期間が延長する.G207は 現在までに60種以上の細胞株で試され、脳腫瘍に限らず、

多種のヒトの腫瘍に (血液腫瘍を除く)有効であることが確かめられている。

正常免疫下におけるG207の抗腫瘍効果は、A/Jマウス及び同系のN18(神 経芽細胞腫)糸田胞や

Neuro2a(神経芽細胞腫)細 胞の脳腫瘍および皮下腫瘍モデル、およびBALB′cマウスのCT26

(大腸癌)皮 下腫瘍モデルで調べられた。その結果、G207は正常免疫下においても高い抗腫瘍効

果を呈するのみならず、腫瘍内投与により特異的抗腫瘍免疫を惹起するため、抗腫瘍効果が増強

されることが示された。この抗腫瘍免疫は腫瘍特異的な細胞傷害性T細 胞活性 (C「L)の 上昇を

伴い、脳内と皮下のいずれでも効果を示した。同じマウス腫瘍モデルでステロイド投与の影響を

調べたところ、免疫抑制下においても腫瘍内のウイルス複製に変化はなく、基本的な抗腫瘍効果

に影響は無かつたが、ステロイド長期投与ではCTL活 性の抑制に伴い、腫瘍の治癒率が減少し

た。 ま た、成人の60～70%は HSV‐1に対する抗体を保有するが、予め非致死量のHSV…1を投与

して抗体を形成させたマウスで調べた結果、G207の抗腫瘍効果は血中の抗HSV‐1抗体には全く

影響されなかつた。
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安全性について

の評価

(1)遺 伝子導入方法の安全性

G47△の投与は脳腫瘍の生検などを目的に
一般に用いられる、通常の定位脳手術の手法で行われ

る。遺伝子組換えHSV-1の 定位脳手術による脳腫瘍内投与法は、G207の第 I相臨床試験 (米国)

でも採用され、G207に起因するgrde 3以上の有害事象は観察されず、安全性が確認されてい

る。                                 .

(2)遺 伝子導入に用いるウイルスベクターの純度

臨床研究に使用される G47A製 斉」は、cGr準 拠の管理施設である東京大学医科学研究所治療ベ

クター開発室において cG暉 生産される。サザンプロット法とゲノムシ
ークェンシングにより正

しい変異を有することが確認された G47△を用い、WHO Vero細 胞のマスタ
ーセルバンクを用い

て、ウイルスシー ドス トックが作製される。臨未研究用製剤生産の4工 程において、英国

BioReliance社に委託して品質試験を施行する。

(3)患 者に投与する物質の純度及びその安全陸

臨床研究用 G47△製剤は、cGNIP生 産され、10%グ リセリン/04酸緩衝生理食塩水ohosphtte
buffered sdinc PBS)の懸濁液として、滅菌状態で凍結用バイアルに分注されt‐75℃以下で凍結保

存される。患者に投与する製剤は、cGNIP生産の最終工程として英国BbRdiance社に委託して品

質試験を施行する。

(4)増 殖性ウイルス出易の可能性
G47△自体が複製可能型であるが、前述の通り、複数の機序を介して、そのウイルス複製は、高
い特異性をもつて腫瘍細胞に限られる。G47△は、ウイルスゲノム上、間隔の離れた4箇所の人為

的変異を有することから、野生型 HSV-1に 戻る(revert)可能性はゼロに等しい。万
-3つ の遺伝子

のうち2箇所または1箇所のみの変異に復元したものが生じたとしても、ICP 6または734.5の少

なくとも一方が不活化されていれば腫瘍選択的な複製は維持される。α47のみが不活化されたウ

イルスは宿主の免疫系に認識されやすく、宿主における複製能が低下する。いずれも、野生型に

比し毒性や病原性の増加はない。野生型 HSV-1が 既に脳に潜伏している状態で脳内に複製型遺伝

子組換えHSV‐1を投与した場合の、潜伏野生型 HSV‐1の活動を誘発する可能性 creactiVttion)につ

いてはt二 重変異複製型遺伝子組換えHSV-l G207を用いてマウスで調査されており、潜伏野生

型 HSV-1の 活動を誘発しないことが実証された。

(5)ウ イルスの細胞傷害性
A/Jマ ウスや BALB/cマ ウスは、HSV‐1に感受性の高いマウス系として知られる力。二重変異を

有する第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐l G47△は、臨床応用を目的に安全性を主眼に開発され

た第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐l G207の二重変異
‐
ウイルスゲノムに更に遺伝子工学的に変

異を加えて作製された、G207の 改良型である。A/」マウスを用いて、G47△ (2x10'pfu)の脳内

単回投与の安全性を、野生型 HSV‐1(strJn F;2x103p負)および G207の可能最高投与量 (2x106

p動)を 対照として盲検法で比較した
り。 野 生型HSV-1は 10匹全て死亡したのに対し、G207は

2/8匹が一過性の軽度の外観異常、G47△は 1/10匹が
一過性の軽度の外観異常を呈したに過ぎず、

脳内投与においてG47△が G207と 同等以上の安全性を有していること、野生型 HSV‐1の少なくと

も 1000倍以上安全であることが示された (計画書添付資料 5(2)12‐1)。

更にA/Jマウスを用い、G47△の脳内投与、静脈内投与、腹腔内投与の安全性を、野生型 HSV‐1

(str■nF)を 対照に、繰り返し徹底的に調査した (計画書添付資料 5(2)12-2)。脳内単回投与で

は、野生型 HSV‐1(2x103p詢)で29/30匹が死亡したのに対し、G47△ではその1000倍量 (2x106

ph)で
′
30匹全て、2500倍量 (5x106p詢)で 29/30匹が生存した。静脈内単回投与では、野生型

HSV-1は l x 105p負で H/15匹 、l x 106phで22/25匹、l x 107pmで6/1o匹が死亡したのに対
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し、G47△は l X 107pfuで10匹全て、4x107 pfuで15匹全て、2x108p詢で 19/25匹が生存した。

腹腔内単回投与では、野生型 HSV‐1は、2x104 phで2/25匹、2x10S pfuで2/25匹、2x106 pfuで

3/10匹が死亡したのに対し、G47△は試験に用いた60匹全てが生存した (l x 107phが5匹、3x

107 pfuが25匹、l x 108Phが20匹、3x108 pfuがlo匹)。 以上よりt脳 内単回投与では、G47△

は野生型HSV‐1に比べ 1000倍以上の安全性を示すことが再確認された。また、静脈内単回投与

や腹腔内単回投与では、野生型HSV二1でも全例死亡するほどの毒性を呈するに至らなかったが、

死亡例が出始める最低投与量を比較すると、いずれの投与経路においても、G47△は野生型HSV‐1

に比べ、少なくとも1000倍以上の安全性を呈することが示された。

ё47△はG207の改良型ウイルスであり、G47ムはA/Jマウスに対する脳内澤与でo207と 同等以上

の安A‐性を示すことが確認されている。G207に 関しても、動物を用いた徹底的な安全性評価が行

われている。BALBノcマウスの脳内または脳室内単回投与では最高量 l x 107 pfuで何の症状も認め

ず (計画書添付資料
.5(2)12‐3)、 LD50量の野生型HSV‐1の脳内単回投与を生き延びたBALBノcマ

ウスの脳に再度 G207(l x 107 ph)を投与しても潜在HSV…1の再活動を誘発しなかった
10。また、

ヨザル 磁ο′ぉ″α″ν″αι(OWl mOnkey))はHSV‐1に感受性が高い霊長類として知られており、合

計
′22匹がG207の安全性評価に用いられた

12,13、ョザルの脳に野生型HSV-1(s廿Jn F)を103 ph

を単回投与すると脳炎を生じて 5日 以内に死亡するが、G207で は
｀
10'phま での単回投与或いは

罪r
laboratory grade G207をl x 109ph脳内投与されナ

布をPCR法 とウイルス培養により検討し、また病理組織学的変化を検討した。観察期間中、サル

は全く無症状の上、 lヶ 月間採取した涙、唾液、産分泌液からはPCR法 、ウイルス培養いずれで

もHsv‐1が検出されなかった。lヶ月後の剖検ではG207 DNAが 脳に限局し、感染性ウイルスは

全く検出されず、病理学的には正常であつた (計画書添付資料5(2)12-5,6)。また、全例で血清

抗HSVll抗体がG207脳内投与約3週間後よ
・
り上昇した。ヨザルを用いた安全性評価の結果は、

マウスを用いた安全性評価の結果を再確認した。

G207を用いた第I相臨床試験が、再発悪性グリオ
ーマの患者21例を対象に、米国ジヨ

ージタウ

ン大学とアラバマ大学バーミンガム校にて行われた。結果は論文で発表されている
13、_投 与量

ごとに3例ずつ、l x 106p籠から3倍ずつ投与量を増やして3支109 phまで、1増強CTの 増強部位

に定位脳手術により腫瘍内に単回投与された。その結果、G207に起因するgrade 3以上の有害事

象は認めず、軽度のadvese bventsとして痙攣発作2例、脳浮腫 1例を認めた。 1例 (3x108p鋤が

投与後24時間以内に見当識障害と構語障害を呈したが、投与14日後の定位的生検は腫瘍所見の

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

ない神経症状悪化が2例あつたが、いずれも生検でHSV免 疫染色が陰性であつた。生検或いは再

摘出術で得られた腫瘍組織7例中2例でpcRに てG207 DNAが 検出された (投与後 56日と157

日)。 G207投与後、Karnoおkyスコアの改善が6例 (29%)に 認められた。経時的MRI評 価を行

った20例中8例 に腫瘍の縮小を認めたが、脳梗塞で死亡した1例を除いた全例にて再増大を認め

た。ステロイド投与にも関わらず、術前抗HSv‐1抗体が陰性であつた5例中1例に陽転を認め

た。剖検が5例で行われ、脳病理はいずれも脳炎や自質変性を認めず、HSV‐1免疫染色陰性であ

った。3例にて腫瘍が脳の1領域に限局し、膠芽腫に通常見られるような腫瘍細胞の周囲脳組織

への著明な浸潤を認めなかつた。脳梗塞で死亡した1例では残存腫瘍を認めなかつた。この臨床

試験で、G207の 3x109,負 までの脳内投与の安全性が確認された。

(引用文献)
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(6)体 内の標的細胞以外の細胞へ、また患者以外の人への遺伝子導入の可能性

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

ウイルス複製に関して腫瘍細胞に高い特異性を有し、腫瘍細胞以外では複製不能である。また、そ

のため自然界で増殖拡散し得ない。G207の 第 I相臨床試験では、G207の 脳内投与後、尿中へのウ

イルス排出を検出しなかった。またヨザルを用いた非臨床試験では、G207の 脳内投与後、 lヶ 月

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

なかつた。

(7)染 色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点

HSV‐1の ウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれない。

(8)が ん原性の有無                              、

HSV‐1のウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれず、HSV‐1にがん原性は

ない。遺伝子組換えHSV‐1を原因とするがんの発生は、臨床試験、非臨床試験いずれでも報告さ

れていない。

(9)遺 伝子産物の安全性                      .
G47△は直接的な殺細胞作用により腫瘍細胞を破壊する。大腸菌LacZ遺伝子がG47△から腫瘍細

泡に導入され一過性に発現されるが、その遺伝子産物β‐ガラクトシダ
ーゼは人体に対し毒性や病原

庄を有しない。 「安全性についての評価 (5)ウイルスの細胞傷害性」に記載の如く、LaしZ遺 伝子を発

児する第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐1であるG207が 第 1相臨床試験において人の脳内 (脳腫

房内)に 投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示されている。

(10)細 胞の安全性

G47△ウイルスはマスタ~ウ イルスストックをVero細胞(アフリカミドリザル由来腎細胞株)に感

染させて作製する。

① 培 養細胞の純度 ・
Vero細胞のマスターセルバンクは、ワクチン製造用にWHOで 唯

一認定されているVer6細胞の

Seed lot 10■87(WHO VerO)を もとに構築され、英国BloRdiance社において無菌性、病原性ウイル

ス混入の否定、他種細胞の混入の否定などに関して品質試験を行う。

②  細 胞の遺伝子型、表現型の安定性
マスターセルバンクのVero細胞については英国BIoRdiancё社において品質試験を行う。G47Δ

ウイルス作製にはマスターセルバンクからの継代数が低いVerO細胞を用い、表現型は安定してい

る。

③  被 験者に投与する細胞の安全性

本臨床研究では被験者に細胞成分の投与を行わない。

遺伝子治療臨床

研究の実施が可

能であると判断

する理由

初期放射線治療後に進行または再発した膠芽腫に対して、確立された有効な治療法はなく、新し

い治療法が必要とされる。培養細胞およびマウスを用いた前臨床研究では、G4私 の抗腫瘍効果

と、安全性が示されている。増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスである G207を 用いた膠芽

腫を対象とした臨床試験が海外で行なわれており、その安全性が示されている。本臨床研究の遂行

には、遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスの取り扱いや、悪性脳腫瘍診療、定位脳手術に精通した

者による実施が必要である。当施設はこの条件を満たす研究チームが存在し、かつ実施に必要な設

備を有している。以上から本遺伝子治療臨床研究の実施は理論的にも、実質的にも可能であると判

断される。
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実施計画 ウイルス療法臨床研究を含む全体の治療計画

本研究はオープンラベルによる用量増加試験である。

シ ェーマ

治療抵抗性の膠芽腫

放射線治療後の再発 ・再増大

放射線治療中の腫瘍進行

年齢 :18歳以上、KPS 60%以上

適格性判定委員会による確認

対象疾患と病期

初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者。東京大学医科学研

究所附属病院の受診患者 (紹介患者を含む)の 中で本試験を希望し、④I.選択基準の項に

記載ならびに臨床研究プロトコルに詳述の選択基準を全て満たし、かつ除外基準のいずれ

にも該当しない者を対象とする。

試験のデザイン

本試験は無作為化を行わないオ‐プンラベルによるG47△の段階的用量増カロ試験である。

再発または進行性膠芽腫の患者を対象とし、定位的に腫瘍内にG47△を投与する。5日以

上 14日以内に同じ部位に同量のG47△の2回 日の投与を行う。 3段階3例ずつの用量増加

を行い、安全性が確認されたら、最大用量で更に 12例に投与する。安全性の評価すなわ

ち有害事象の種類と発生頻度の調査を主目的とし、副次目的として、画像上の腫瘍縮小効

果や全生存期間、無増悪生存期間によりG47△の効果を評価する。

被験者の選択基準および除外基準

1.選択基準                          ′

病理学的に膠芽腫との診断が確定していること。かつ

定位的手術による腫瘍内へのG4私投与

(5日以上14日以内の間隔で2回投与)

最大用量で12人

第1コ ホート (3人)

第 2コ ホー ト (3人)

独立データモニタリング委員会による評価

放射線治療に不反応となつたもの。すなわち、放射線治療後に再発あるいは進行したも



の、あるいは放射線治療中に腫瘍が増大しつつあるもの。
腫瘍の存在部位が除外基準に記されたものでがいこと。
G47△投与前 14日以内のNIRIにて増影される病変が 1.Ocm以上あること。

化学療法の施行歴の有無は間わない。
KamoRky Perfomance ScJe cKPS)≧ 60%、 もしくは腫瘍摘出手術によって生じた片麻痺

によるKPS 50%。

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

一定であること。

G47△投与後少なくとも6ヶ月間はバリア型避妊を実行する意思があること。

3か月以上の生存が見込まれること。

主要臓器の機能が正常であること (除外基準参照)。

文書でインフォームドコンセントを行う能力と意思があること。

2.除外基準

既往歴

治癒可能な子官頚部の 滋s″″癌および皮膚の基底細胞癌または扁平上皮癌を除く、他の

癌の既往または併存。

脳炎、多発性硬化症、または他の中枢神経感染症の既往。

ⅢV陽 性またはその既往。
ヽアルコールまたは他の薬物中毒の既往または併存。
NIIRI検査(造影剤使用)が禁忌の場合`例 えば、ペ

ースメーカー、持続注入ポンプの体内

留置、MRI造 影剤アレルギー。
その他、医学的あるいは精神的異常のため、プロトコル治療を遵守することが困難であ

ると思われる場合. `
腫瘍の存在部位

_  1  脳 外転移の存在。

頭蓋内に複数の (2か所以上の)膠 芽腫病変の存在。

脳室 ・脳幹 。あるいは後頭蓋省に投与しなければならない場合、あるいは脳室経由で到

達しなくてはならない場合。

上衣下 ・くも膜下播種。

臨床検査値

白血球 ≦ 2.O x 103/mm3、好中球 ≦1.O x 103/mm3、 血 小板 ≦ 100,000/mm3、 Hb≦ 9.0

g/dl、INR orPゆ 正常値の 1.3倍。

ユ清クレアチニン≧1.7mg/d。
肝 トラン不アミナーゼ (ASTま たはALT)>正 常値の4倍。

総ビリルビンまたは直接ビリルビン'1.5mg/dl。

併存疾患

活動性のヘルペスウイルス感染の存在。
臨床研究開始時に、HSV対 する抗ウイルス薬 (アシクロビル、バラシクロビル)治 療を

必要とする場合。

手術の適応外となるような、活動性でコントロールされていない感染症の存在。
コントロール不良または重度の心不全 ・糖尿病 ・高血圧 ・間質性肺炎 ・腎不全 ・自己免

疫疾患など。
アレルギー歴

抗HSV薬 (アシクロビル)に 対するアレルギーの存在。

併用薬、併用療法

G47△の投与に先立ち30日以内の他の臨床試験薬の投与。

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

G47△投与前30日以内の何らかのフクチン投与。
G47Δ投与前 30日以内の脳腫瘍切除術。

遺伝子治療またはG47△以外のウイルス療法の既往。                )

G47△ウイルス療法の既往または既登録者。

妊娠に関する事項

妊娠中または授乳中の女性。

その他



その他、担当医師が不適切と判断する場合。

被験者の同意の取得方法

1) 患 者への説明

登録に先立って、担当医は患者本人に施設の遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認

を得た説明文書 (計画書添付資料 4)を 患者本人に渡し、臨床試験コ
ーデイネーター

(Clinical Research Coordinator CRC)同席のもとで以下の内容を日頭で詳しく説明す

る。

病名と病状に関する説明。

本試験が臨床研究であること。                          ′

臨床研究と
一般診療との違い。

本試験のデザインおよび意義。

プロトコル治療の内容。

治療法、プロトコル治療全体の期間など。

プロトコル治療により期待される効果

延命効果、腫瘍縮小効果など。      , ・

予想される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について

合併症、後遺症、治療関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度、及びそれら

が生した際の対処法について。

費用負担と補償

健康被害が生じた場合担当医師が適切な治療を行うが、健康被害に対する補償はな

いことなどの説明。    、

代替治療法

現在の_般 的治療法 (緩和医療も含む)や 標準治療法の内容、効果、副作用など。

代替治療を選沢した場合の利益と不利益:  _

試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のぁる不利益

試験に参加することによつて享受できると思われる利益と被る可能性のある不利

a目1。

病歴の直接閲覧について

必要に応じて独立デ
ニタモニタリング委員などの関係者が医療機関の施設長の許可

を得て病歴などを直接閲覧する可能性に関する説明:

同意拒否 と同意撤回
'  試

験参カロに先立っての同意拒否が自由であることや、いつたん同意した後の同意の

撤回も自由でありtそ れにより不当な診療上の不利益を受けないこと。

人権保護

氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力が払われること。

質問の自由

担当医の連絡先および研究代表者の連絡先を文書で知 らせ、試験や治療内容につい

て自由に質問できること。

2)同 意

同意の方法

試験についての説明を行つた翌日以降に、被験者が試験の内容をよく理解したこと ′

を確認した上で、試験への参カロについて依頼する。被験者本人が試験参加に同意した

場合、付表の同意書を用い、説明をした医師名、説明を受け同意した被験者名、同意

を得た日付を記載し、医師、被験者各々が署名する。

代筆者の署名に関する規定

神経症状 (麻痺、振戦など)に よつて被験者本人の署名が困難である場合は、被験

者名を代筆者が署名しても良い (ただし、同意そのものは本人の意思に限る)。 代筆

者は以下の者から被験者本人が指名する :被験者の配偶者、成人の子、父母、成人の

兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親族又はそれらの近親者に準ずると考えられる

者。

同意文書の部数        :

同意書は3部作成し、1部は被験者本人に手渡し、1部は医療安全管理部が保管す

る。1部はカルテに保管する。r

同意書の改訂と再同意

被験者の同意に影響を及ぼすと考えられる有効性や安全性等の情報が得られたとき

つ
ん
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や、被験者の同意に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われるときは、速やか

に被験者に情報提供して試験等に参カロするか否かについて被験者の意思を改めて確認

するとともに、遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を得て同意説明文書等の改訂を

行い、被験者の再同意を得る。同意承諾を得て臨床研究が開始された後に、病状の増

悪などにより本人に同意承諾能力がなくなったと判断される場合には、代諾者による

再同意の判断を可能とする。

3)登録

り試験担当医師は、候補となる患者に説明を行い同意取得の後、所定の検査を実施｀
   し て適格性の判断に必要な情報を収集する。

五)試験担当医師は、各選択基準および除外基準に関する情報を症例登録用紙に記載

した後、各施設内の適格性判定委員会に症例を提示し、対象患者が選択基準を全て

満たし、除外基準のいずれにも該当しないことを確認する。適格性判定委員会の承

認を持って投与可能とし、その後独立デ
‐タモニタリング委員会にぉいて主に安全

性 。有効性の判定を受ける。
i五)記載した症例登録用紙をデ

ータセンターに送付する。

市)デ
ータセンタこは、受領した内容を確認した上で登録番号を付与し、試験の進

行段階に応じて G47△投与量の指定を行なう。その後、登録確認書を作成し、試験担

当医師に送付する。受領した登録用紙の内容に不備が認められた場合、デ
ータセン

ターは試験担当医師に問い合わせ、不備を解決する。
`今 プライバシーの保護と患者識別

被験者の個人情報を実施施設以外に提供する場合には、研究代表者/試 験担当医師が匿

名化を行う:2多 為化は、被験者識別番号を付すことによつて行う。      .

5)プロトコルの遵守

本試験に参加する研究者は、被験者の安全と人権を損なわない限りにおいて本研究実

施計画書を遵守する。ただし、患者の健康 ・生命を保護するための臨床上の対応は優先

される。

実施期間および目標症例数

り実施期間

自標登録期間を約 1年 とする。観察期間をG47△投与完了後90日間とする。G47△治

療後2年 間、全生存期間と無増悪生存期間について追跡する。
iD目標症例数                        ,
21人 (最大 30人)。 Crade 3以上のG47△に起因する有害事象が見られない場合、用

量増加段階で9人、最大用量でさらに 12人、合計21人の治療を行う。G47△に起因する

grade 3以上の有害事象が出現し症例数の追加を行う場合の最大症例数は30人である。

ウイルス療法臨床研究の実施方法

)対 照群の設定方法
この臨床研究はオープンラベルであり、,盲検化は行わず、対照群も設けない。

五)用量増加の方法

本試験ではコホート単位で用量を増加する。

1群 3例ずつ、3群 にわたって用量を増カロする。1回あたり3.Ox108ph、1.Ox109pfu、また

は 3.Ox109phを 2回 投与、すなわち一人あた り合計 6.Ox108p負、2.Oxl ḧ、 または

6.Ox109p負を投与する`各 群のそれぞれ 1例 目については、第 1回の投与後6日間の観察期

間をおいた後に、第 2回 の投与を行う。また、同群の次の患者の治療を開始するまでには、

直前の被験者への第 2回 投与後、最低 6日間の観察期間をおく。次のコホ
ートに移るまえに

は、直前のコホートの最後の被験者今の第 2回投与後、投与日を含めて最低 14日間の観察期

間をおく。
1つのコホートで G47△に起因する grade 3以上の有害事象が1例 もみられない場合は、

次のコホニトに進む。第 3コホートで G47△に起因する grade 3以上の有害事象が全.く見られ

ない場合には6.Ox109phを最大用量とする。

ある用量で 1.人にG47△に起因するよade 3以上の有害事象が見られた場合には、そのコ

ホートに被験者を3例追カロする。追加3例にG47△に起因するgrade 3以上の有害事象が見ら
れない場合は、次のコホートに進む。第3コホートで被験者を追加した結果、G47△に起因す
るgrade 3以上の有害事象が6例中1例以下の場合、6.Ox109pfuを最大用量とする。
ある用量で2人以上にG47△に起因するgrade 3以上の有害事象が見られた場合には、そ
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|の時点でそれより1段階低い用量を仮の最大耐用量とする。

)コホー トでの被験者を追カロし、合計 6例 とす
上の有害事象の見られる被験者が 1例以下の場

以上に G47△に起因する grade 3以上の有害事象

ξ低い用量を仮の最大耐用量とし、その用量で合

被験者に G47△に起因する grade 3以上の有害事

となる。
のちは、その量においてさらに 12例の治療を行
)3分 の 1以上の被験者にG47△に起因するgrade
lを中断し、独立データモニタリング委員会で試

術室にて行う。投与に際しては、レクセル型の
こは全身麻酔下に穿頭手術のうえ、MⅢ 画像の
こ投与する。10%グリセリン/燐酸緩衝生理食塩
ミした G47△を、2‐5箇所の標的部位へ、生検の

後に緩徐に注入する。第 1回投与後 5日以上 14日以内に、再度同じ穿頭部位から第
2回の投与を同様に行う。

市)臨 床検査項目及び観察項目とそのスケジュ
ールの概要  σ J表1参照)

②  HSV抗 体価(ELIS詢を含む血清学的検査。

③  遅 延型皮膚過敏反応

3)第 1回G47△投与前日

①  神 経学的所見

②  バ イタルサイン

③ KP S                     .
④  血 算(自血球分画および血小板数を含む)
⑤  血 液生化学検査

_肝 機能 (総ビリルビン、Al‐P、LDH、 ゛TP、AST、 ALT)

腎機能 (クレアチエン)

電解質 (Na、K)

⑥  凝 固系 (PTINRお よび PTT)

⑦  併 用薬剤

③  有 害事象評価
4)第 1回 G47△投与当日の投与前

①  頭 部造影MRI

5)第 1回 G47△投与当日の投与中

① 腫 瘍組織採取
6)第 1回 G47△投与当日の投与後

頭部単純 CT
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② 神 経学的所見

③ バ イタルサイン

④ KP S
⑤ 併 用薬剤

⑥ 有 害事象の評価
7)第 1回 G47△投与翌日

① 頭 部単純CT

② 神 経学的所見

③ バ イタルサイン

④ KP S                '
⑤  併 用薬剤

⑥ 血 液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、Al‐P、LDH、γGTP、AST、ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 "a、 K)

⑦  HSVの 尿中排出 (尿のPCR陽 性の場合は定量的PCRも )

③  血 清のPCRお よびウイルス培養

⑨ 有 害事象の評価
8)第 2回 G47△投与前日

① 神 経学的所見
② バ イタルサイン

③ KP S
④ 血 算(自血球分画および鮨卜板数を含む)
⑤ 血 液生化学検査

肝機能 (総ビリル ビンt Al‐P、 LDH、 7GTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 はa、K)

⑥  凝 固系 (PTINRお よび PTT)

⑦ 併 用薬剤
③ 有 害事象の評価
9)第 2回 G47△投与当日の投与前

① 頭 部造影MRI
10)第 2回 G47△投与当日の投与中                     ′
① 腫 瘍組織採取
H)第 2回 G47△投与当日の投与後

① 頭 部単純CT

②  神 経学的所見

③ バ イタルサイン

④ KP S
⑤ 併 用薬剤
⑥ 有 害事象の評価
1め第2回 G47△投与翌日

① 頭 部単純CT

② 神 経学的所見
③ バ イタルサイン

④ KP S
⑤ 併 用薬剤
⑥ 血 算(白血球分画および血小板数を含む)
⑦ 血 液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、A卜P、LDH、 □GTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチエン)

電解質 (Na、 K)

③ HSVの 尿中排出 (尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも )
⑨ 血 清のPCRお よびウイルス培養

⑩ 有 害事象の評価
13)第 2回 G47△投与7日後撃 日
① 神 経学的所見
② バ イタルサイン

③ KPS
④ 血 算(白血球分画および血小板数を含む)
⑤ 血 液生化学検査
肝機能 (総ビリルビン、Al‐P、LDH、 γGTP、 AST、 ALT)



腎機能 (クレアチニン)

電解質 lNa、K)     ,

⑥  凝 固系 (PT INRお よび PTT)

⑦ HSVの 尿中排出 (尿のPCR。陽性の場合は定量的PcRも)

③ 血 清のPCRお よびウイルス培養

⑨ 頭 部造影MRI          ‐

⑩ 併 用薬剤
⑪ 有 害事象の評価
14)第2回G47△投与28日後J日
① 理 学所見。体重。
② 神 経学的所見
③ バ イタルサイン

④ KPS
⑤ 血 算(白血球分画および血小板数を含む)
⑥ 血 液生化学検査
肝機能 縣窓ビリルビン、Al―P、LDH、 γGTP、 AST、 ALつ

腎機能 (クレアチニン)

電解質 lNa、K)

⑦  凝 固系 (PTINRお よび PTつ

③ リ ンパ球CD4/CD8数および比

⑨ HSV抗 体価cLISA)を含む血清学的検査。
⑩ 遅 延型皮膚過敏反応
⑪ 頭 部造影MRI

⑫ 併 用薬剤
⑬ 有 害事象の評価
15)第2回G47△投与2ヵ月後ゴ 日
① 理 学所見。体重。
② 神 経学的所見
③ バ イタルサイン

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

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

① 理 学所見。体重。
② 神 経学的所見
③ バ イタルサイン

④ KPS
⑤ 血 算(自血球分画および血小板数を含む)
⑥  リ シス球CD4/CD8数および比

⑦ 遅 延型皮膚過敏反応

③ HSV抗 体価(ELISA)を含む血清学的検査。
⑨ 頭 部造影MRI

⑩ 併 用薬剤
⑪ 有 害事象の評価      ‐

v)前 処置および併用療法の有無

| 鯰`
｀
卜I  Ъ し、酢悧定の17日前から第 2回 G47△投与後 7

日後までの投与量は一定とする。臨床上の必要から投与量を変更する場合は、理由

を患者経過記録用紙 (CRF)に 記載する。

浸透圧利尿剤および抗痙攣剤に関しては制限を設けない。

手術中および術後は原則として抗生物質の投与を行 う。その内容には制限を設けな

′      い 。                      、

アシクロビル、バラシクロビルなどの抗 HSV薬 (ただし、G47△投与後の HSV‐1感

染症‐疑い例を含む‐に対する投与を除く)、 ステロイド以外の免疫抑制薬、あるいは

インターフェロンなどの免疫療法薬は併用することはできない。

併用薬剤は、市販薬やワクチン、および併用禁止薬斉Jも含めて、薬剤名、量、回

数、投薬経路、日付、および投与理由を患者経過記録用紙 (CIぜ)に 記載する。
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|  1宙 )予 想される有害事象およびその対処方法
G47△の脳腫瘍内投与に伴う有害事象としては次のものが考えられる。

1)試 験栗G47△の投与によるもの

① 悪寒戦慄、筋肉痛、関節痛、リンパ節腫脹などの全身性ウイルス感染の症状

② かゆみ、じんま疹、血圧の変動、呼吸困難などのアレルギ
ー反応

③ 発熱、痙攣、筋力低下、失語、意識障害などのHSV‐1脳炎の症状

l ④ 頭痛

:状

力低下、失語、意識障害、その他原病で説明困

Fにて出血を伴 う炎症や腫瘍周囲の浮腫の増大が

を疑い、髄液 (脳圧克進がない場合)や 血液の

う要な場合には脳生検を行なう。HSV‐1感染に伴

F炎治療に準じて、アシクロビルなどの抗 HSV

西基準、および中止判定基準

台療の
一部以上が施行された患者数 (全治療

90日 までの下記の有害事象についてそれぞれ

CO版 による最悪の Cradeの頻度を (群別に)求

球、血小板
′、 Al‐P、 LDH、 γGTP、 AST、 ALT、 Na、 K、 ク

南、頭痛、食欲不振、悪心、嘔吐

肇

染

脳内出血、腫瘍内出血、水頭症

,れた患者数 (全治療例)を 分母として、以下の

法上観察された患者数を分子とする割合を重篤

7△投与後 30日 以内までの全ての死亡。 (死因は

筆であるが、治療との因果関係が杏定できない死

5原因による死亡日までの期間。生存例では最終

追跡不能例では追跡不能となる以前で生存が確
)とする。

工)無 増悪生存期間PrOgresdon‐■ee survivJ(PFS)



,第 2回 G47△投与日を起算日とし、増悪と判断された日またはあらゆる原因による

死亡日のうち早い方までの期間。 「増悪 prOgresJon」は、画像上のPD(進 行)、 画
|         1   像

診断検査で確認できない原病の増悪 (臨床的増悪)の 両者を含む。増悪と判断され
こ増悪がないことが確認された最終日 (最終無増悪生存確

ケる。
nse proportion(Response rate)

各例のうち、 「効果」がCRまたはPRのいずれかである
6。

・ニタリング委員会の次のいずれかの判定により、臨床研

とをさす。

亥臨床研究以外の情報に基づき、本臨床研究の安全性に問:   | ず
だ危「逸洲畳鼻λ遠れ、プロトコル逸脱の頻発などの理由により、臨床研究の完
遂が困難と判断した。

有害事象観察数に基づいての早期中止に関しては用量増加の項に記述すると

3)委 員会

D独 立デ
ータモニタリング委員会

遺伝子治療臨床研究審査委員会のもとに独立データモニタリング委員会をおく。研究

実施主体以外から3名以上の委員を遺伝子治療臨床研究審査委員会委員長が選出す

る。悪性脳腫瘍治療に精通する臨床医、統計の専門家、有害事象の評価を行う専門知

識を有する者などから構成される。独立データモニタリング委員会は、以下の役割を

有する。                     ′

|1 8雖 扮炒祠冬ナ曽加の可否の判断 (コホ=卜 間)
忍と最大用量または最大耐用量の設定の適切性の判

・
る報告書の受け取り、および本臨床研究との因果関

ゃは、下記の項目に関してプロトコル改訂の必要性を

:括責任者にプロトコルの改訂や試験の中止を勧告で

|. き る権限を持つ。
.   l    ① .登録期間の変更

|   ′§:;:「[;[言ま薔ぁ変更
議会のもとに適格性判定委員会をおく。適格性判定委員

≧て満たし除外基準のいずれにも該当しないことの判

]の朝 9時 から定例カンファレンスにおいて、適格性判

E者または試験担当医師が症例提示を行 うが、適格性判

三委員会での承認の記録は症例登録票に記載する。

会での審査

6け る遺伝子治療臨床研究審査委員会においてプロトコ

5。

登録の終了とし、すべての登録症例について観察期間が

して時点で、本臨床研究は終了とする。

妻式

症例記録報告書 (CRF)は 被験者毎に準備する。訂正の場合は、訂正事項が判読できる



X)

ように一重線で抹消し、訂正者の署名と訂正の日付を添え書きする。記入は試験担当医師
またはCRCが 行なうこととする。評価に関わる内容は担当医師が記入を行なう。

記録の保存及び成績の公表の方法

研究代表者は、試験等の実施に関係する全ての文書 (申請書類、各種通達文書、各種申

請書 。報告書、被験者識別コードリ不卜、同意書、症例報告書、その他デ
ータの信頼性を

保証するのに必要な書類または記録など、またはその写し)を 保存し、試験終了後最低 5

年間は保管する。
研究代表者はこの臨床研究の結果を学術雑誌 ・学術集会などで発表する。結果の公表を

行なう場合には、個人情報保護に配慮する。研究結果は研究代表者に帰属する。この臨床

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

容は様々な国の政府機関に公開される可能性がある。以上は、試験が途中で中止あるいは

中断になった場合も同様である。
上認に記載された手続きを経た公表以外には、臨床研究で得られた結果は第二者に公開
されることはない。
これは、文部科学省 ・厚生労働省の 「遺伝子治療臨床研究に関する指針」 (平成 14年
3月 27日 (平成 16年 12月28日全部改正、平成 20年 12月 1日一部改正))に 則つて行
う。

備考
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遺伝子治療臨床研究の名称

進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス G47△を用いた遺

伝子治療 (ウイルス療法)の 臨床研究

1.総 括責任者およびその他の研究者の氏名ならびに当該遺伝子治療臨床研究にお

いて果たす役割

(1)総括責任者の氏名       、

藤堂 具紀  東 京大学医科学研究所 。先端医療研究センター ・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)・教授

東京大学医科学研究所附属病院で行う遺伝子治療臨床研究の総括

(2)総括責任者以外の研究者の氏名ならびにその担当す る役割

稲生 靖   東 京大学医科学研究所 。先端医療研究センター ・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)・准教授

総括責任者補佐、ウイルス管理と準備、患者の手術、術前術後管理、データ管理、標本

の管理と処理、治療前後の診察、同意説明。

田中 実   東 京大学医科学研究所 ・先端医療研究センタ
ー ・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)・特任講師

患者の手術と術前術後管理、ウイルス準備補佐、標本の管理補佐と処理、治療前後の

診察、同意説明。

伊藤 元 一  東 京大学医科学研究所 。先端医療研究センター ・先端がん治療分野

(脳腫瘍外科)。助教

患者の手術と術前術後管理の補佐。

山田 奈美恵  東 京大学大学院医学系研究科 。医療評価 。安全 。研修部

総合研修センター ・特任助教

臨床研究実施の補佐。

大内 佑子  東 京大学保健センター (精神神経科)・臨床心理士

臨床研究実施における臨床心理面の補佐。

2.実 施施設の名称およびその所在地

名称 :東京大学医科学研究所附属病院

所在地 :〒108-8639東京都港区白金台 4-6‐1

電話 (代表)03‐3443-8Hl

3.遺 伝子治療臨床研究の 目的

本研究は、初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者に対して



遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスI型であるG47△
1)の定位的腫瘍内投与を行う。オ

ープ

ンラベル方式によリコホ
ート単位で 3段 階に用量を増加し、安全性の評価すなわち有害事

象の種類と発生頻度の調査を主目的とする。日1次目的として、画像上
の1重瘍縮小効果や全

生存期間、無増悪生存期間によりG47△の効果を評価する。

4. 遺 伝子治療臨床研究の対象疾患およびその選定理由

(1)治療を直接の目的とした遺伝子治療臨床
研究を行 う場合

① 対象疾患に関する現時点での知見
,

原発性脳腫瘍は人口10万人に年間 H～ 12人発生するとされ
の、国内全体では年間 13,000

～14,000人程度となる。脳腫瘍全国統計によれば、原発性脳腫瘍の組織分類別
の発生頻度

は神経膠腫 26%、 髄膜腫 27%、 下垂体腺腫 18%、神経鞘腫 10%で ある
の。神経膠腫は神

経細胞の支持組織であるグリア細胞から発生する原発性脳腫瘍であり、
星細胞腫が神経膠

腫の約 80%を 占める。

神経膠腫は病理学的所見に基づき組織型が診断され、また悪性度分類がな
される。WHO

の3rading syダemが 国際的に使用され、細胞
の異形性、核分裂像、壊死、血管内皮増生など

の所見の有無によりによりGrade lか らGrade 4までに分類される。本臨床研
究は、星細胞

腫 Grade 4(Gradё Ⅳ as,ocytOma)を 対象とする。星細胞腫 Grade 4は
一般に膠芽腫

(glioblastoma)または多形性膠芽腫 (gliOblastoma multifOme)と称される。
星細胞腫 Grade 3

(Gradc III astyOCytomtt anaplaゞic astrocytom→にお
いては、組織学的に乏突起神経膠腫

(oligodendrogiloma)の成分の混在が予後良好因子として知られており
｀
、これらを区別して

扱う場合があるが、Grade 4においては乏突起神経膠腫
の成分の混在の考慮は通常行わない。

神経膠腫において病期分類 (ステ
ージ分類)は 行われていない。

膠芽腫は、神経膠腫の 32%を 占め 5年 生存割合は 6%で ある。神経膠腫
は脳実質内に発

生し浸潤性に発育するが、その中でも膠芽腫は特にその傾向が強く、境界
が不鮮明で増殖

速度も速く、各種治療を行つても再発は必至である
う。

星細胞腫 Grade3 1 4の予後を左右する因子として、組織型、年齢、手術摘出度、術
前の

perfomanceゞatus(PS)などが挙げられ
ている。                   ′

膠芽腫の確定診断は組織学的診断によるため、画像診断にて膠芽腫
が考えられる場合、

手術による摘出術か生検が行われる。しかし、手術で腫瘍を全摘する
ことは機能温存のた

め通常不可能であり、
一般に術後には補助療法が行われる

5)。
術後補助療法は、現在はア

ルキル化剤であるtemozolomideと局所照射 60Gyを 用いた放射線化学療法
が欧米では標準

治療として行われている
6)。
国内では、nittosourea系のアルキル化剤 AO側 と局所照射が

従来最も
一般的に行われてきたが

つ、最近ACNUに 代わりtem6z010mにeも使用されるよう

になつた。他の化学療法薬が使用されたリインタ
ーフェロンβが併用されることもある。

膠芽腫は
一般的に放射線抵抗性であり、化学療法

への反応も低く、補助療法中にも治療

に反応せず腫瘍が増大する症例もしばしば見られる。手術や診断技術
の目覚ましい進歩||

α
Ｕ
′
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もかかわらず、膠芽腫の治療成績はこの 40年 間ほとんど改善が見られておらず、その生

存期間中央値は、診断後約 12‐14ヶ月とされる。東京大学医学部附属病院におけるテント

上膠芽腫の治療成績は、生存期間中央値では60Gyの 照射で 12.4ヶ月、80‐90Gyの 照射で

162ヶ 月、2年生存率は60Gyの 照射で H.4%、 80‐90Gyの 照射で38.4%である。。

現在再発時に有効な治療法として確立されたものはない。脳の耐容線量のため有効線量

の追加照射は困難または無効な場合が多く、化学療法も種々の薬剤や投与方法が試みられ

てきた中で、再発に対して有効性が確立されたものはない。

このように、初期放射線治療後に進行した膠芽腫には有効な治療法が存在せず、予後は

不良であり、従来とは異なるアプローチによる新たな治療法の開発が不可欠と考えられる。

② 当該遺伝子治療臨床研究の概要

ウイルス療法 (oncOけdc宙ruS therapy)は、腫瘍細胞内で選択的に複製する増殖型ウイル

スを腫瘍細胞に感染させ、ウイルス複製に伴うウイルスそのものの直接的な殺細胞効果に

より腫瘍を治療する方法である
9)。
腫瘍内でのウイルスの複製能を最大限に保ちつつ、正

常組織での病原性を最小限に押さえるため、ウイルスゲノムに人為的な遺伝子操作による

改変を加えた遺伝子組換えウイルスを用いる。腫瘍細胞に感染した増殖型遺伝子組換えウ

イルスは腫瘍細胞内で複製し、その過程でウイルスに感染した細胞は死滅する。複製した

ウイルスはさらに周囲の腫瘍細胞に感染し、その後複製→細胞死→感染を繰り返して抗腫

瘍効果を現す。ウイルス複製に伴い感染した腫瘍細胞は死滅するため、外来治療遺伝子を

導入せずに腫瘍を治癒させることが可能であると期待される9。脳腫瘍、特に神経膠腫は、

定位的脳手術等により比較的容易かつ確実にウイルスの腫瘍内直接投与が行えることや、

神経組織という高度に分化した非増殖細胞からなる組織に囲まれていること、腫瘍の他臓

器への転移が稀であること、著効を示す治療法が存在していないことなどから、ウイルス

療法の臨床試験対象に適している。

脳腫瘍の分野のウイルス療法では、単純ヘルペスウイルスI型 (HSV-1)の開発が進んで

いる。HSV-1が 脳腫瘍治療に適しているとされるのは、次のような利点に基づいている。

すなわち、HSV‐1は 元来神経組織に親和性が高い上に、1)ヒ トのほぼ全ての種類の細胞

に感染可能である、2)比 較的低いmuhゎliCity ofinfec●on(MOI;細 胞数に対する感染性ウ

イルス投与量の比)で 全ての細胞の死滅が可能である、3)脳 における病原性を呈するの

に必要なウイルス遺伝子が解明されており、遺伝子操作を加えることで病原性の除去が可

能である、4)HSV-1に 感受性を示すマウスが存在するために、動物で安全性や効果の前

臨床的評価を行える、5)抗 ウイルス薬が存在するために治療を中断することが可能である、

6)ウ イルス自体の免疫原性が比較的低く、血中抗 HSVl抗 体が細胞間ウイルス伝搬に影

響しない、7)ウ イルスDNAが 宿主細胞のグノムに取り込まれない、という特徴を有する。

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV-1で あるG47△を、初期放射線治療後の進行

性膠芽腫の患者の腫瘍内に定位手術的に注入する。G47△は、米国で再発膠芽腫を対象とし



て臨床試験 (第1相)で 用いられた第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐1の G207を改良し

た第二世代で、腫瘍細胞を破壊しつつ腫瘍内で複製するが、正常脳組織は傷害しないと考

えられる
1の
。G207お よびG47△についての詳細は「6章 (5)③G47△の構造 および ④G47△

の生物学的特徴」の欄に記載する。治療効果と複数回投与の安全性確認のため、投与は 2

回行う。3段 階の用量増加にて安全性の評価すなわち有害事象の種類と発生頻度の調査を

行うことを主目的とする。副次目的として、画像上の腫瘍縮小効果や全生存期間、無増悪

生存期間によりG47△の効果を評価する。

③他の治療法との比較および遺伝子治療を選択した理由

初期放射線治療にもかかわらず進行または再発した膠芽腫に対して有効性が確認されて

いる治療法は現在なく、治療手段は非常に曝られている。手術で再度の摘出を行える場合

は摘出術を試みるが、症状を悪化させずに再摘出を行える例は少ない。初期放射線治療で

は、脳の耐容線量の限界まで照射を行うため、追加放射線照射には線量、照射部位ともに

限りがあり、有効性は期待できない。化学療法は、薬剤を変更して行われることがあるが、

副作用もあり、有効性の確立されたものはない。総じて、化学療法および放射線治療に対

する膠芽腫の感受性は低く、初期治療期間中の腫瘍増大もしばしば認められる。40年 来

治療成績の向上がほとんど見られていないことから、膠芽腫の治療には全く新しいアプロ

ーチが必要であることは明白であり、ウイルス療法は有効性が期待される。上述のごとく、

ウイルス療法の中でも童SV-1は脳腫瘍治療に適している。「7章 安全性についての評価

(1)⑤遺伝子導入に用いるG47△の細胞傷害性」に記載のとおりG207は 第 I相臨床試験に

おいて安全性が示され有効性を示唆する所見も得られている。「6章 遺伝子の種類および

その導入法(5)⑨G47△の生物学的特徴」に記載のとおり動物実験において G4私 はG207に

比し優れた腫瘍縮小効果を示す。特に G47△は、安全性と効果を高めた最新世代の複製型

遺伝子組換えHSV‐1で、進行が早く予後が極めて不良な進行性の膠芽腫の患者にも効果が

期待できる。

5.遺 伝子の種類およびその導入法

(1)人に導入する遺伝子の構造と性質

_① 人に導入する遺伝子の構造

本臨床研究では、複製型遺伝子組換えHSV‐1であるG47△そのものが直接腫瘍細胞を破壊

するものであり、治療目的で人に導入される外来治療遺伝子はない。なお、G47△にはウイ

ルス複製を検出するために大腸菌LacZ遺伝子cDNAが 挿入されており、G47△が複製する

腫瘍細胞に導入される。

② 人に導入する遺伝子の性質

導入された腫瘍細胞内において大腸菌LacZ遺伝子cDNAは G47△ウイルスゲノムの
一部

０
０
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として存在し、細胞の染色体に組込まれることはない。導入されたLacZ遺伝子はG47△自

身のIcP6プロモーターによリー過性に発現される。

③ 導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活性

LacZ遺 伝子からの生成物はβ―ガラクトシダ
ーゼである。β‐ガラクトシダ

ーゼは分子量

116 kDaで四量体として機能し、ラクトースを分解してグルコースとガラクト
ースを生成す

る。β‐ガラクトシダ
ーゼは人体に対し毒性や病原性を有しない。「7章 安全性についての

評価 (1)⑤遺伝子導入に用いるG47△の細胞傷害性」に後述の如く、LacZ遺伝子を発現する

第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐1で あるё207が第 I相臨床試験において人の脳内 (脳

腫瘍内)に 投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示されている。

(2)本計画で使用するその他の組換え DNAの 構造 と性質

本計画では他の組換えDNAは 使用しない。

(3)標 的細胞 とした細胞の出来および生物学的特徴ならびに標的細胞 とした理由

本研究での標的細胞は膠芽腫の腫瘍細胞そのものであり、G47△が感染した標的細胞でウ

イルス複製が行われる過程で腫瘍細胞が直接破壊される。

(4)遺伝子導入方法の概略および当導入法を選択 した理由

G47△は定位的脳手術により腫瘍内へ直接投与する。定位的腫瘍内直接投与は、標的腫瘍

細胞へ最も効率よく、また選択的にウイルスを感染させることができる方法の
二つである。

(5)ウイルスを用いて遺伝子導入を行 う場合

① G4私の野生型ウイルスの生物学的特徴および人に対する影響    '

HSV-1はエンベロープを持つ二重鎖DNAウ イルスである。ゲノムの大きさが約152kbであ

り、約80のクイルス遺伝子を持つ。ゲノムは両端に特徴的な繰 り返し配列がある。ヒトを

宿主とし、「口唇ヘルペス」として知られ、野生型ウイルスの初期感染は
二般に軽症あるい

は無症状である。まれに、角膜炎や脳炎を起こす。ヘルペス脳炎の発生は日本の調査では

年間100万人に2.9人lD、欧米では年間20万人に 1人 12,1めでぁる。発癌性はない。免疫不全

や新生児など特殊な条件下を除くと、HSV‐1はウイルス血症を生じることがなく、初期感

染後全身に分布しない。成人の60～70%は抗HSV‐1抗体を保持している。抗ウイルス薬が存

ヽ在し、重症の場合アシクロビル、バラシクロビルなどで治療される。

HSV‐1は、ヒトの粘膜表面 (通常は日腔咽頭)へ の直接の接触により感染する。接触感

染以外の感染形式はない。感染した局所で複製した後、神経末端から感覚神経節 (しばし

ば三叉神経節)に ウイルスは移送され、潜伏感染 (latency)を確立する。潜伏感染におい

てはウイルスの複製は行われず、別の宿主への感染性を有しない。潜伏感染から再活性化



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

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

は三叉神経説と嗅神経説がある1の:

HSV‐1は、エンベロープが破壊 ・変性すると容易に感染性を失う。宿主から離れると環

境中では2時間で死滅する10。Biosafety上、消毒薬 (chemical disinfectants)に対する感

受性の点でlipid v静usesに分類され、微生物の中で消毒薬に対する感受性が最も高い。

HSV‐1を速やかに不活化する消毒薬 (chemical disinfectants)は以下のものを含む :70%

イソプロパノール、70‐90%エ タノ
ール、塩素系漂白剤 (例えば0.2%次亜塩素酸ナ トリウム

など)、10%ポ ビドンコ
ード、0.5～0.1%グルコン酸クロルヘキシジン、0.05ん0.2%塩化ベ

ンザルコニウム、など。物理的不活法 (physical inactivation)として、HSVelは 56℃(30

分間)のカロ熱や紫外線照射(15分間)、pH4以下で速やかに感染性を失う
10。

② G47△の作製方法

試験薬である複製型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス 1型 G4Zは 、院内製剤として

cGMP準 拠施設である東京大学医科学研究所治療ベクタ
ー開発室にて製造される。製造は、

東京大学医科学研究所 。先端医療研究センタ
ー ・先端がん治療分野 (脳腫瘍外科)・教授 ・

藤堂 具紀を責任者とし、東京大学医科学研究所先端がん治療分野0尚腫瘍外科)が行なう。

WHO｀ Юマスターセルバンク(詳細は7章(3)細胞の純度 の項に記述)からワ
ーキングセ

ルバンクを構築し、ウイルス製造には継代数の低い細胞を使用するし正しい変異を有する

ことが確認されたG47△から作製したマスターウイルスストックをVerO細胞に感染させる。

2日後、細胞を回収し、凍結融解操作で細胞内のG47△を遊離させる。フィルタ
ーろ過によ

り細胞成分を除去したのち、細胞由来のDNAお よびRNAを BenzOnaseにて酵素処理する。

高速遠心にてウイルスを沈殿させ、混入する核酸および蛋白を除去する。これを10%グ リ

セリン加燐酸緩衝液cDS)に 再浮遊する (添付資料 5(2)11)。

使用する培地、血清、試薬等は全て cGMP規 格に準拠している。ウシ血清については

オーストラリア産でウイルスなどの病原体の混入がなく、さらにガンマ線照射されたもの

を使用する。

③ G47△の構造

ｎ
ｕ
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増殖性遺伝子組換えHSV‐l G47△の構造

HSV・1のゲクムは152 kbの大きさで,2つ の固有配rll領域 (uniquo seqじences:Ut

とus)とその両端に位置する繰LJ返し配Fll(tcrrninal repeat:TRt i3verted repeat i

lR,からなる,0両 コピニのだ3ィ.5領域の本失に|り,舞原性の消朱と種舞選択中ウイル

ス複製が得られる.② κP6の 不活化により,増殖が盛んでRR活性が上昇している細胞に

おもヽて選択的にウイルスは複製する.③ α4′の欠朱により,ウイルスに篠染した響胞の

MHC Ctass=の 提示低下が続上される、またr3415欠 失ウイルスの複製能力が腫瘍細胞

で改善するわt=常 細胞への毒性に変化はない.

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

用された第二世代複製型遺伝子組換え HSV‐l G207の改良型で、第二世代複製型遺伝子組換

え HSV‐1に位置づけられる。正常組織では複製せず腫瘍細胞においてのみウイルス複製を

可能にするため、ウイルスゲノムの遺伝子組換え操作により、 3う の非必須遺伝子 (合計

4箇 所)が人為的に除去或いは不活化されている
。。すなわち、2つ コピ

ーが存在するβ4.5

遺伝子の双方の欠失と、マーカ~の LacZ遺 伝子の挿入による ICP6遺 伝子 (ribOnucleodde

reductase(RRyの大サブユニットをコー ドする)の 不活イヒ、およびα47遺 伝子の欠失という

二重変異を有する (添付資料 50)11)。 G47△は、γ34.5遺伝子欠失と ICP6遺 伝子不活化の

二重変異を有する遺伝子組換えHSV-l G207のウイルスゲノムに、α47遺伝子の欠失変異を

加えることにようて作製された。

734.5はHSV-1の病原性に関連した遺伝子で、これを欠失させた変異株は正常細胞でのウ

イルス複製能が著しく減弱することが判明している
17)。正常細胞ではウイルス感染が起こ

ると二本鎖 RNA依 存性プロテインキナーゼ(douЫe standed RNA‐activtted protein kinase:

PKR)が リン酸化され、それが翻訳開始因子 eIF…2aを リン酸化し、その結果ウイルス蛋白を

含む細胞内での蛋白合成が遮断される。Y34.5遺伝子産物はリン酸化 PKRに 拮抗してウイ

ルス蛋自の合成を可能にするが、γ34.5遺伝子欠失 HSV‐1は正常細胞では複製を行えない。

しかし、正常細胞と異なり、腫瘍細胞では普遍的に PKRの リン酸化が低いため、Y34.5遺

伝子欠失のHSV_1で も複製可能となると考えられている
1り
。

RRは ウイルス DNA′合成に必要な酵素であるが、この遺伝子を不活化すると、ウイルス

は非分裂細胞では複製できず、分裂が盛んで RR活 性の上昇した細胞でのみウイルスの欠

落酵素が補われてウイルス複製が可能となる。α47遺 伝子のコードする蛋白質は、宿主細

胞の抗原呈示関連 トランスポーター(TAP)を阻害して細胞表面のMHC ClassIの発現を抑え
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―ることによつて、ウイルス蛋自の提示を抑制し、宿主の免疫サ

ーベイランスから逃れる作

用を有する。従つてα47遺伝子欠失HSV‐1では宿主細胞のMHC Class I発現が維持され、

抗腫瘍免疫細胞に対する刺激が強くなると期待される。またG47△は、α47遺伝子と重なる

USH遺 伝子のプロモータ
ーも欠失するため、USll遺伝子の発現時期が早まり、これがγ34.5

変異のsecond site suppress6rとして機能してY34.5欠失HSV-1において減弱したウイルス複

製能を腫瘍細胞に限つて復元する。

これらの二重変異により、G47△は、ウイルス複製に関して高い腫瘍特異性を示し、腫瘍

細胞に限局した高い殺細胞効果を呈する
一方、正常組織では毒性を呈さない。親ウイルス

G207に比較して、その安全性を維持しながら、抗腫瘍効果が格段に改善された。またG207

に比べ、高い力価のウイルス製剤が生産できることもあり、同じ用量でも高い治療効果が

期待できる。G47△は、ウイルスゲノム上、間隔の離れた4箇所の人為的変異を有すること

から、野生型HSV‐1に戻る(revertD可能性がゼロに等しい点でも安全性の高いゲノム構造と

なつている。G47Δは HSV-l strain F由来であることから、37°Cで は複製するが 39,5°Cで は

複製しないという温度感受性を有する`

臨床製剤の製造に先立ち、使用するG47△の全ゲノムの塩基配列の解析を行い、Y34.5、ICP6、

“7の 3つ の遺伝子の改変箇所が設計どおりであることが確認された。遺伝子改変部付近

の塩基配all解析結果を添付する (添付資料 5ω ll)。

④ G47△の生物学的特徴

1)培養細胞におけるウイルス複製能力 :

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

から、G47△の生物学的特徴についてはG2071カとの比較検討が主になされた。ヒト神経芽

細胞腫株 SK‐N―SH、 ヒト膠芽腫細胞株 U87MG、 ヒト膠芽腫細胞株 U373、`ヒト頭頚部扇

平上皮癌細胞株 SQ20B、およびアフリカミドリザル腎細胞株 VerOにおいて、G47△はG207

に比し優れた複製能力を示し、multiplicity of infedion(MOI)=0.01にて感染後 24時間後

の産生ウイルスの回収量はG207に 比し4倍 から1000倍高かつた
1ヽU87MGは MOI=2

でも検討を行い、感染後 24時間後のウイルスの回収量はG207に比し12倍高かった
1ヽ

ヒト前立腺癌細胞株LNCaPお よびDu145においても、MOI=2で 感染させた24時間後の

G47△の産生ウイルス回収量はG207に比し22倍高かつた
20)`

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

では感染24時間後において9.5倍、U138では感染22時間後において125倍、野生型HSV‐1

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

G47△は細胞周期を停止させたヒト初代培養ケラチノサイト (HKC)に おいて、MOI≦

loでウイルス複製による殺細胞効果を現さなかつた
21、G207は MOI=0.1で 正常星状細

胞や正常神経細胞の培養細胞においてウイルス複製による殺細胞効果を現さなかった
19)。
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2)培 養細胞における殺細胞効果 :

ヒト膠芽腫細胞株 U87MG、 U373、U138、ヒト悪性黒色腫細胞株 624お よび 888におい

ては MOI=0.01に て、またマウス神経芽細胞腫株 Neuro2aにおいては MOI=0.1に て、感

染後 3‐4日 で G47△は G207に 比しより速やかに細胞を死滅させた。U87MG細 胞株におい

て G47△(MOI=0・01,day3)が80%の細胞を死滅させたのに対し、G207は 10%の 細胞を死

滅させたのみであつた
1ヽヒト前立腺癌細胞株 LNCapと DU145に おいて、MOI=0.1で 、

G47△は G207に 比べ有意に速やかな殺細胞効果を呈した
2の
。

3)感染宿主細胞のMHC ClassI発現に対する影響 :

ヒト線維芽細胞株 Detroit551において、野生型 HSV‐1(siain F)またはG207は 、感染

24時 間以内に宿主納胞の MHC Class Iの発現を 40%程 度にまで低下させたのに対し、

G47△はMHC ClassIの発現を 100%維持した
1 ヒヽト悪性黒色腫細胞株を用いた検討では、

MHC Class Iの発現が元来比較的高い938株 とH02株 におぃて、G47△はG207に 比べ、

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

株、888株、および 1383株においてはG207と の差は見られなかつた。

4)腫 瘍反応性T細 胞の活性化作用 :

ヒト悪性黒色腫細胞株 938および H02に おいて、G47△感染腫瘍細胞はG207感染腫瘍

細胞に比べ、それぞれの細胞株に特異的に反応する腫瘍浸潤 T細 胞株の刺激によるイン

ターフェロンγの分泌を25‐40%増 加させた
1 8ゝ88株においては、腫瘍浸潤 T細 胞刺激に

よるインターフェロンγの分泌はG47△、G207い ずれの感染腫瘍細胞でもほとんど見られ

なかつた。

5)マ ウス皮下腫瘍に対する抗腫瘍効果

ヌードマウスの皮下に形成されたU87MGヒ トグリオーマやA/Jマウスの皮下に形成さ

れたNeuro2aマウス神経芽細胞腫に l x 106 plaqu←forrning llnis oOを2回腫瘍内投与す

ると、G47△はG207に 比し有意に優れた腫瘍増殖抑制効果を示した。U87MG皮 下腫瘍を

有するマウスにおいて、G207治 療群では 12匹中3匹 に治癒が見られたのに対し、G47△

治療群は 12匹中8匹 に治癒が見られた
1ヽ

アンドロジェン依存性前立腺癌細胞株であるヒトHONDAお よびマウスTRAMPを 用い

たマウス皮下腫瘍モデルにおいて、G47△を 2回腫瘍内投与すると投与量依存性に腫瘍増

殖が抑制された。また前モデルに対しては2x105ph 2回 、後モデルに対しては5x106ph

2回の腫瘍内投与を行い、ホルモン療法を併用するとさらに治療効果の増強が得られた20。

またホルモン療法後にホルモン不応性となり再発したヒト前立腺癌 HONDAに 対しても

G47△の腫瘍内投与は増殖抑制効果を示した
20)

6)マ ウス脳腫瘍に対する抗腫瘍効果 :



マウス脳内に形成されたU87MGヒ トグリオ
ーマやNeur02aマウス神経芽細胞腫に対し、

それぞれ l x 106ph単回および2x105ph 2回 の腫瘍内投与を行うと、G47△はG207に 比

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

治療群は 36日 、G47△治療群は 42日 と有意に生存期間を延長した。Neuro2aにおいては

対照群の生存期間中央値が H日 であつたのに対し、G207治療群は 14日、G47△治療群は

15日と生存期間を延長する傾向が見られた。

7)マ ウス平L癌モデルにおける抗腫瘍効果 :
'マ
ウス乳癌細胞株 M6cの 皮下腫瘍および脳内移植腫瘍のモデルにおいて、それぞれ 2x

107 phの4回腫瘍内投与および2x106phの 単回腫瘍内投与を施行したところ、G47△は

G207に比し有意に優れた抗腫瘍効果を示した
22,23し
また、ヒト乳癌 MDA‐NIB‐435の脳

内移植腫瘍に対して血液脳関門開放薬剤との併用で l x 107 pfu単回の頚動脈内投与を行

ったところ、対照群の生存期間中央値が 12.9日であつたのに対し、G47△治療群は 17.4

日と有意に生存期間を延長した。乳癌を自然発生するC3(1ソT―Agマ ウスモデルにおいて、

2x107 piの G47Aを毎週 1回腫瘍内に投与したところ、対照群の生存期間中央値が 5.5

週であつたのに対し、G47△治療群は 8.5週と有意に優れた抗腫瘍効果を示した
22,23)。

8)マ ウス神経線維腫モデルにおける抗腫瘍効果 :           ′

マウス神経線維腫症2型oF2)の 自然発生腫瘍モデルPO―SchA(39-121)line 27において

腫瘍の大きさを経時的にMRIに て観察したところ、l x 107phの6日おき2回 のG47△腫

瘍内投与にて腫瘍増殖が抑制される傾向が見られた。またヌ
ードマウス皮下で継代した

NF2患 者由来のヒト神経幹腫おいて、l x 107 pmの6日おき2回のG47△腫瘍内投与を行

なうと、腫瘍縮小効果が見られた
24と

9)G207を 用いた調査

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

では MO1 0.1で 3～6日以内に腫瘍細胞を全滅させる。一方、同じ投与量でラットの初代

培養の神経細胞や星状細胞には影響を及ぼさない。この効果はin宙voに も反映され、ヌ

ードマウスの頭蓋内に形成されたU87MGグ リオ
ーマや F5悪性髄膜腫にG207(2～5x106

pOを 1回腫瘍内投与すると有意に生存期間が延長する
24、G207は現在までに60種以

上の細胞株で試され、脳腫瘍に限らず、多種のヒトの腫瘍に (血液腫瘍を除く)有 効で

あることが確かめられている。

正常免疫下におけるG207の抗腫瘍効果は、A/Jマウス及び同系のN18(神 経芽細胞腫)

細胞やNeuro2a(ネ申経芽細胞腫)糸田胞の脳腫瘍および皮下腫瘍モデル、およびBALB/cマ

ウスの CT26(大 腸癌)皮 下腫瘍モデルで調べられた。その結果、G207は 正常免疫下に

おいても高い抗腫瘍効果を呈するのみならず、腫瘍内投与により特異的抗腫瘍免疫を惹
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起するため、抗腫瘍効果が増強されることが示された。この抗腫瘍免疫は腫瘍特異的な

細胞傷害性T細 胞活性 (CTL)の 上昇を伴い、脳内と皮下のいずれでも効果を示した
2つ
。

同じマウス腫瘍モデルでステロイド投与の影響を調べたところ、免疫抑制下においても

腫瘍内のウイルス複製に変化はなく、基本的な抗腫瘍効果に影響は無かったが、ステロ

イド長期投与では CTL活 性の抑制に伴い、腫瘍の治癒率が減少した。 ま た、成人の 60

～70%は HSV‐1に対する抗体を保有するが、予め非致死量のHSV‐1を投与して抗体を形

成させたマウスで調べた結果、G207の 抗腫瘍効果は血中の抗 HSV‐1抗体には全く影響さ

れなかった
26)。

6.安 全性についての評価

(1)遺伝子導入方法の安全性

① 遺伝子導入方法の安全性
G4私 の投与は脳腫瘍の生検などを目的に一般に用いられる、通常の定位脳手術の手法

で行われる。遺伝子組換えHSV‐1の定位脳手術による脳腫瘍内投与法は、G207の 第 I相

臨床試験 (米国)で も採用され、G207に 起因するgrade 3以上の有害事象は観察されず、

安全性が確認されている。

② 遺伝子導入に用いるG47△の純度

臨床研究に使用されるG47△製剤は、cGMP準 拠の管理施設である東京大学医科学研究

所治療ベクター開発室において cGNIIP生産される。製造は、東京大学医科学研究所 ・先

端医療研究センター ・先端がん治療分野 OM腫 瘍外科)・教授 藤 堂 具紀を責任者とし、

東京大学医科学研究所先端がん治療分野 (脳腫瘍外科)が 行なう。正しい変異を有する

ことが確認された G47△を用い、WHO Vero細 胞のマスターセルバンクを用いて臨床製剤

は作製される。G47A製剤は 10%の グリセリンを含む燐酸緩衝液(Phosphtte‐bufFered Salinc

PBS)内 に浮遊している。これらの物質はいずれも純度および安全性に問題のないものを

用いることとする。 '

これらは臨床製剤生産の4工 程、すなわち、マスターセルバンク、精製前のウイルス回

収液 (バルクハーベス ト)、精製後のウイルス、およびチュープに分注後の製剤において、

英国 BioRdiance社に委託して品質試験を施行する。精製前のウイルス回収液 (バルクハ

ーベス ト)に おいて最も重点的な試験を行なう。ろ過と遠心による精製、およびチュー

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

混入の可能性は極めて少ないと考えられ、この 2工 程においては無菌試験およびエンド

トキシン試験のみを行 う。

品質試験項目を以下に記載する。その概要およびすでに得られている結果については添

付資料 5(2)7に 記載する。     |

 ` A.Vero細 胞のマスターセルバンクの品質管理試験

無菌 。真菌否定試験

15



B.

マイコプラズマ否定試験

透過型電子顕微鏡によるウイルス粒子の評価

レトロウイルス否定試験 (FPERT:逆転写酵素活性)

ウイルス存在否定 in宙廿0試 験

ウイルス存在否定in宙vO試 験

slvウイルス 検出PCR試 験

ァィソザイムによる細胞確認試験

ウシ由来ウイルス存在否定in宙廿0試 験

ブタ由来ウイルス存在否定in宙廿0試 験

サルD型 レトロウイルス 検出PCR試 験

STLVウ イルス 検出 PCR試 験

サル Spumaウ イルス 検出 PCR試 験

HIV―I・HIV―II検 出 PCR試 験

HTLV‐I・HTLV‐11検 出 PCR試 験

G47△精製前のウイィレス回収液 (バルクハ
ーベス ト)の 品質管理試験

無菌 ・真菌否定試験

マイコプラズマ否定試験

電子顕微鏡によるウイルス粒子の評価

ヒトウイルス検出定量的 PCR試 験

SIVウ イル ス 検 出 PCR試 験

sttvウ イルス 検出 PCR試 験

サルD型 レトロウイルス 検出 PCR試 験

サル Spllmaウイルス 検出PCR試 験

レトロウイルス否定試験 (FPERT:逆 転写酵素活性)

ウシ由来ウイルス検出 PCR試 験

ブタ由来ウイルス検出 PCR試 験

精製後の G47△ウイルス液の品質管理試験   _

無菌 ・真菌否定試験

エンドトキシン試験 (Limulus Amebocyte Lystte(LAL)法)

G47△最終製品の品質管理試験

無菌 ・真菌否定試験

エンドトキシン試験 (Limulus Amebocy“Lysttc(LAL)法 )

東京大学医科学研究所脳腫瘍外科で行なう品質管理試験

力価測定試験

野生型 HSV‐1ウイルス混入否定試験

Benszonase定量                  .

C.

D.
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③ 被験者に投与する物質の純度およびその安全性

臨床研究用 G47△製剤は、cGMP生 産され、10%グ リセリン/燐酸緩衝生理食塩水

ΦhOSphtte buffered saline:PBs)の懸濁液として、滅菌状態で凍結用バイアルに分注され、

-75℃以下で凍結保存される。使用する培地、血清、試薬等は全てcGMP規 格に準拠して

おり、医薬品、医薬品原料、またはそれに準じている。ウシ血清についてはオーストラ

リア産でウイルスなどの病原体の混入がなく、さらにガンマ線照射されたものを使用す

る。

④ 増殖性 ウイルスの出現の可能性

G47A自体が複製可能型であるが、前述の通り、複数の機序を介して、そのウイルス複

製は、高い特異性をもって腫瘍細胞に限られる。C47△は、ウイルスゲノム上、間隔の離

れた4箇所の人為的変異を有することから、野生型 HSV-1に 戻る←eve■)可能性はゼロに

等しい。野生型 HSV‐1が既に脳に潜伏している状態で脳内に複製型遺伝子組換えHSV-1

を投与した場合の、潜伏野生型HSV-1の活動を誘発する可能性 ←ea9tiVttion)にっいては、

二重変異複製型遺伝子組換えHSV‐l G207を用いてァウスで調査されており、潜伏野生型

HSV‐1の活動を誘発しないことが実証された。

上記②および添付資料 5(2)7に記載のように、G47△製剤中に増殖型 ・非増殖型の各種

ウイルスの混入がないことの品質試験を英国BioReliance社に委託して行なう。また、最

終製剤中の G47△以外の組換え.HSV‐1の混入の有無については、LacZ挿入部位の外側に

設計したプライマーを用いた PCRを 行い、野生型に由来する長さの DNA断 片が増幅さ

れないことを検証する。

⑤ 遺伝子導入に用いるG47△の細胞傷害性

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

重変異を有する第二世代複製型遺伝子組換えHSV‐l G47△は、臨床応用を目的に安全性を

主眼に開発された第二世代複製型遺伝子組換え HSV‐l G207の 二重変異ウイルスゲノム

に更に遺伝子工学的に変異をカロえて作製された、G207の 改良型である。A/Jマ ウスを用

いて、G47△ (2x106p金 )の 脳内単回投与の安全性を、野生型 HSV‐1(strttn F;2x103p助

およびG207の可能最高投与量 (2x106 pi)を対照として盲検法で比較した
1に
 野 生型

HSV-1は 10匹全て死亡したのに対し、G207は 2/8匹が|一過性の軽度の外観異常、G47△

は 1ノ10匹 が一過性の軽度の外観異常を呈したに過ぎず、脳内単回投与において G47△が

G207と 同等以上の安全性を有していること、野生型 Hsv-1の少なくとも 1000倍以上安

全であることが示された (添付資料 5(2)12-1)。

更に A/Jマウスを用い、G47△の脳内単回投与、静脈内単回投与(腹 腔内単回投与の安

全性を、野生型 HSV‐1(strain F)を対照に、繰り返し徹底的に調査した。脳内単回投与
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では、野生型 HSV‐10x103poで 29/30匹が死亡したのに対し、G47△ではその 1000倍量

(2x106p● )で 30匹全て、2500倍量 (5x106 pm)で 29/30匹が生存した。静脈内単回

投与では、野生型HSVlは l x 105phで 11/15匹、l x 106 pfuで22/25匹、l x 107piで

6/10匹が死亡したのに対し、G47△は l x 107p亀で 10匹全て、4x107 piで 15匹全て、2x

108p負で 19/25匹が生存した。腹1空内単回投与では、野生型 HSV‐1は、2x104 phで 2/25

匹、2x105p詢 で2/25匹、2x106p魚 で3/10匹が死亡したのに対し、G47△は試験に用い

た60匹全てが生存した (l X 107p負が 5匹、3x107 pfuが25匹 、l x 108 pfuが20匹、3

x108 phが 10匹)。以上より、脳内単回投与では、G47△は野生型 HSV‐1に比べ 1000倍

以上の安全性を示すことが再確認された。また、静脈内単回投与や腹腔内単回投与では、

野生型 HSV-1で も全例死亡するほどの毒性を呈するに至らなかつたが、死亡例が出始め

る最低投与量を比較すると、いずれの投与経路においても、G47△は野生型HS平 1に比べ、

少なくとも1000倍以上の安全性を呈することが示された。

G47△は G207の 改良型ウイルスであり、G47△は A/Jマ ウスに対する脳内単回投与で

G207と 同等以上の安全性を示すことが確認されている。G207に 関しても、動物を用い

た徹底的な安全性評価が行われている。BALB/c■ ウスの脳内または脳室内単回投与では

最高量 l x 107phで何の症状も認めず、LD50量の野生型 HSV‐1の脳内単回投与を生き延

びたBALB/cマ ウ不の脳に再度G207(l x 107poを投与しても潜在HSV‐1の再活動を誘発

しなかつた
28)。また、ヨザル ●0′霞““ψ″“(OWl mOnkey))はHSV‐1に感受性が高い霊

長類として知られており、合計22匹 が G207の 安全性評価に用いられた
10'29、ョザルの

脳に野生型 HSV‐1(壺ain F)を103 ph単回投与する。と脳炎を生じて5日以内に死亡するが、

G207で は 109 phまでの単回投与或ぃは 107 phの反復投与でも症状を呈さず、NIRIや病

理学上も異常を示さなかつた
Ю)(添付資料 5o)12‐3)。カラムで精製した臨床用 (clinical

grade)の G207の 安全性は4匹 のサルで詳細に検討され、3x107p負 が脳内に単回投与さ

れた
2ゎ
。観察期間中、サルは全く無症状の上、1,3,7,10,14,21,31日 目に唾液、涙、

｀
腟

分泌液を採取し、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体からも感染性ウイ

ルスおよび G207の DNAは 検出されなかった。G207の 脳内投与 lヶ月後 (3x107 pfu)

もしくは2年 後 (109 pfu)の解剖で採取した全身の組織検体からは、いずれも感染性ウ

イルスが検出されず、PCRに よりG207の DNAが 中枢神経系に限局して検出された。(添

付資料 5(2)12‐2)。ま,た、全例で血清抗 HSV‐1抗体が G207脳 内投与約
3週間後より上昇

した。ヨザルを用いた安全性評価の結果は、マウスを用いた安全性評価の結果を再確認

した。

米国アラバマ大学バーミンガム校とジョ
ージタウン大学医療センターにおいて、再発神

経膠腫を対象とし、腫瘍治療用に開発された第二世代遺伝子組換え HSV‐1の G207を 用

いて再発膠芽腫患者21例 を対象に米国で第 I相臨床試験が行われた (1998年
～2000年 )

30。一投与量ごとに3例ずつ、l x 106phから3倍ずつ投与量を増やして3x109 phま で、

増強 CTの 増強部位に定位脳手術により腫瘍内に単回投与された。その結果、G207に 起

０
０
Ｅ
Ｕ
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因するgrade 3以上の有害事象は認めず、軽度のadverse eventsとして痙攣発作2例、脳浮

腫 1例を認めた。 1例 (3x108p負 )が投与後24時間以内に見当識障害と構語障害を呈し

たが、投与 14日後の定位的生検は腫瘍所見のみで炎症を認めず、HSV免 疫染色も陰性で

あつた。投与3ヶ月以上後の、腫瘍増大では説明できない神経症状悪化が2例あつたが、

いずれも生検でHSV免 疫染色が陰性であつた。生検或いは再摘出術で得られた腫瘍組織

7例 中2例 でPCRに てG207 DNAが 検出された (投与後 56日 と157日)。G207投 与後、

Kamoおkyス コアの改善が6例 (29%)に 認められた。経時的 MRI評 価を行つた 20例 中

8例 に腫瘍の縮小を認めたが、脳梗塞で死亡した 1例を除いた全例にて再増大を認めた。

ステロイド投与にも関わらず、術前抗 HSV‐1抗体が陰性であった5例 中1例に陽転を認

めた。剖検が5例 で行われ、脳病理はいずれも脳炎や自質変性を認めず、HSV‐1免 疫染

色陰性であった。 3例 にて腫瘍が脳の1領域に限局し、膠芽腫に通常見られるような腫

瘍細胞の周囲脳組織への著明な浸潤を認めなかつた。脳梗塞で死亡した1例では残存腫

瘍を認めなかった。この臨床試験で、G207の 3x109p負 までの脳内投与の安全性が確認

された。

⑥l体内の標的細胞以外の細胞へ、また被験者以外の人への遺伝子導入の可能性

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

G47△は、ウイルス複製に関して腫瘍細胞に高い特異性を有し、腫瘍細胞以外では複製不

能である。また、そのため自然界で増殖拡散し得ない。G207の 第 I相臨床試験では、G207

の腫瘍内単回投与後 4日 、lヶ月、3ヶ 月、6ヶ 月、1年 の各時点で患者の唾液と血液が

採取され、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体からも感染性ウイルスお

よび G207の DNAは 検出されなかつた 3い。またヨザルを用いた非臨床試験では、G207

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

ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体からも感染性ウイルスおよび G207の

DNAは 検出されなかった。G207の 脳内単回投与 lヶ月後 (3x107p負 )も しくは2年 後

(109 ph)の解剖で採取した全身の組織検体からは、中枢神経系を含めいずれも感染性ウ

イルスは検出されなかった。また PCRに よる DNA残 存の検索では、G207の DNAが 中

枢神経系(注入部位、同側の前頭葉、側頭葉、頭頂葉、脳幹、および対側前頭葉)に限局し

て検出された (添付資料5o)12‐2)29ヽ

⑦ 染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題′点

HSV-1のウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれない。

③ がん原性の有無

HSV‐1の ウイルスゲノムまたは遺伝子は宿主の染色体には組み込まれず、HSV‐1にがん

原性はない。遺伝子組換え HSV‐1を原因とするがんの発生は、臨床試験、非臨床試験い

ｎ
Ｊ
Ｅ
Ｕ
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ずれでも報告されていない。

(2)遺伝子産物の安全性

G47△は直接的な殺細胞作用により腫瘍細胞を破壊し、治療遺伝子を発現しない。「6章

遺伝子の種類および導入方法 (1)③導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活

性」の項に既述のように、G47△にはウイルス複製を検出するために大腸菌 LacZ遺伝子

cDNAが 挿入されており、G47△が複製する腫瘍細胞に導入される。LacZ遺 伝子からの

生成物はβ―ガラクトシダ
ーゼである。β―ガラクトシダ

ーゼは分子量 H6kDaで 四量体

として機能し、ラクトースを分解してグルコ
ースとガラクトースを生成する。β‐ガラク

トシダーゼは人体に対し毒性や病原性を有しない。「7章 安全性についての評価 (1)⑤

遺伝子導入に用いるG47△の細胞傷害性」に後述の如く、LacZ遺伝子を発現する第二世

代複製型遺伝子組換えHSV‐1であるG207が第 1相臨床試験において人の脳内 (脳腫瘍

内)に 投与されており、LacZ遺伝子生成物の安全性は示されている。

(3)細胞の安全性

① 培養細胞の純度

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

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

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

BioReliance社において無菌性、病原性ウイルス混入の否定、他種細胞の混入の否定など

に関して品質試験を行う。品質試験項目とその概要およびすでに得られている結果につ

いては添付資料 5(2)7に 記載する。

② 培養細胞の遺伝子型、表現型の安全性

マスターセルバンクのVero細胞については英国BioRelian`e社において品質試験を行う。

G47△ウイルス作製にはマスタ
~セ ルバンクからの継代数が低いVero細胞を用い、表現型

は安定している。品質試験項目とその概要およびすでに得られている結果については添

付資料 5(2)7に 記載する。

③ 被験者に投与する細胞の安全性

本臨床研究では被験者にはこの Vero細胞は投与されない。G47△の精製の過程でこの

Vero細胞は破砕、除去される。

7.遺 伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断する理由

初期放射線治療後に進行または再発した膠芽腫に対して、確立された有効な治療法はな

く、新しい治療法が必要とされる。培養細胞およびマウスを用いた前臨床研究では、G47△

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

ｎ
ｕ
Ａ
Ｕ
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膠芽腫を対象とした第二相臨床試験が海外で行なわれており、その安全性が示されている。

本臨床研究の遂行には、遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスの取り扱いや、悪性脳腫瘍

診療、定位脳手術に精通した者による実施が必要である。当施設はこの条件を満たす研

究チームが存在し、かつ実施に必要な設備を有している。以上から、本遺伝子治療臨床

研究の実施は理論的にも、実質的にも可能であると判断される。
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8.遺 伝子治療臨床研究の実施計画

(1)遺伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画
′
本研究はオープンラベルによる用量増カロ試験である。

① シェ
ーマ

治療抵抗性の膠芽腫

放射線治療後の再発 ・再増大

放射線治療中の腫瘍進行

年齢 :18歳以上、KPS 60%以 上

適格性判定委員会による確認

定位的手術による腫瘍内へのG47△投与

(5日以上14日以内の間隔で2回投与。ただし各コホ
ー ト1例 目は7日以上

14日以内の間隔)

第 3コ ホ
ー ト (3人)

―

＋

最大用量で12人

第 1コ ホ
ー ト (3人)

第 2コ ホ
ー ト (3人)

独立データモニタリング委員会による評価

独立データモニタリング委員会による評価

独立データモニタリング委員会による評価

用量増加法

p負
=plaquc―folllling unitS

段階的用量増加ののち、用量レベル 3もしくは最大耐用量でさらに 12人の試験を行う。

０
乙
晨
Ｕ

用量 レベル
一回投与量 (pi) 総用量 (ph) 人数

1 3x l08p fu 6x l08p tu 3人

2 l x 109 pfu 2x109 ph 3人

3x109 pi 6x109 ph 3人



② 対象疾患と病期

初期放射線治療にもかかわらず再増大または進行する膠芽腫の患者。東京大学医科学研

究所附属病院の受診患者 (紹介患者を含む)の 中で本試験を希望し、臨床研究プロトコル

に詳述の選択基準を全て満たし、かつ除外基準のいずれにも該当しない者を対象とする。

③ 試験のデザイン

本試験は無作為化を行わないオープンラバルによるG47△の段階的用量増加試験である。

再発または進行性膠芽腫の患者を対象とし、定位的に腫瘍内に G47△を投与する。5日 以

上 14日以内 (各コホー ト1例 目は 7日 以上 14日以内)に 同じ部位に同量の G47△の 2回

目の投与を行 う。 3段 階 3例 ずつの用量増加を行い、安全性が確認されたら、最大用量

で更に 12例 に投与する。安全性の評価すなわち有害事象の種類と発生頻度の調査を主目

的とし、副次目的として、画像上の腫瘍縮小効果や全生存期間、無増悪生存期間により

G47△の効果を評価する。

(2)被 験者 の選択基準お よび除外基準

1.選択基準  ‐

病理学的に膠芽腫との診断が確定していること。かつ放射線治療に不反応となつた

もの。すなわち、放射線治療後に再発あるいは進行したもの、あるいは放射線治

療中に腫瘍が増大しつつあるもの。

腫瘍の存在部位が除外基準に記されたものでないこと。

G47△投与前 14日以内の M斑 にて増影される病変が 1.Ocm以上あること。

化学療法の施行歴の有無は間わない。

Kamofsky Perfomance Scale(KPS)≧ 60%、 もしくは腫瘍摘出手術によつて生じた

片麻痺によるKPS 50%

年齢 18歳以上。ヽ

不テロイ ド投与は支障ないが、投与量が G47△投与前の 1週 間以内は
一定であること。

G47△投与後少なくとも6ヶ 月間はバリア型避妊を実行する意思があること。

3か 月以上の生存が見込まれること。

主要臓器の機能が正常であること (除外基準参照)。

文書でインフォーム ドコンセントを行 う能力と意思があること。

2.除 外基準

既往歴

治癒可能な子官頚部のレ sれ癌および皮膚の基底細胞癌または扁平上皮癌を除

く、他の癌の既往または併存。

う
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脳炎、多発性硬化症、または他の中枢神経感染症の既往。

HIV陽 性またはその既往。

アルコールまたは他の薬物中毒の既往または併存。

MRI検 査(造影剤使用)が禁忌の場合。例えば、
ペースメーカー、持続注入ポン

プの体内留置、MRI造 影剤アレルギ
ー。

その他、医学的あるいは精神的異常のため、プロト
コル治療を遵守することが

困難であると思われる場合。

腫瘍の存在部位

脳外転移の存在。

頭蓋内に複数の (2か所以上の)膠 芽腫病変の存在。

脳室 ・脳幹 。あるいは後頭蓋省に投与しなければならない場合、あるいは脳室

経由で到達しなくてはならない場合。

上衣下 。くも膜下播種の存在。

臨床検査値

白血球 ≦ 2.O x 103/mm3、好中球 ≦1.O x 103ノmm3、血小板 ≦ 100,000/mm3、Hb

≦9.Og/dl、INR orPTD正 常値の 1.3倍。

血清クレアチニン≧ 1.7mg/dl。

肝 トランスアミナ
ーゼ (ASTま たはALT)≧ 正常値の 4倍 。

総ビリルビンまたは直接ビリルビン >1.5mg/dl。

併存疾患

活動性のヘルペスウイルス感染の存在。

臨床試験開始時に、HSV対 する抗ウイルス薬 (アシクロビル、バラシク
ロビル)

治療を必要とする場合。

手術の適応外となるような、活動性でコントロ
ールされていない感染症の存在。

コントロール不良または重度の心不全
・糖尿病 ・高血圧 ・間質性肺炎

。腎不全 。

自己免疫疾患など。

アレルギー歴

抗 HSV薬 (アシクロビル)に 対するアレルギ
ーの存在。

併用薬、併用療法

G47△の投与に先立ち30日 以内の“の臨床試験薬の投与。

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

G47△投与前 30日以内の何らかのワクチン投与。

G47△投与前 30日以内の脳腫瘍切除術。

遺伝子治療または G47△以外のウイルス療法の既往。

G47△ウイルス療法の既往または既登録者。

妊娠に関する事項
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妊娠中または授乳中の女性。

その他

その他、担当医師が不適切と判断する場合。

(3)被 験者 の同意の取得方法
′
1.同 意説明文書の作成と改訂

1)本研究では、施設で定められた様式に従つて同意説明文書を作成する。

2)同 意説明文書は遺伝子治療臨床研究審査委員会の承認を受ける。

3)同 意説明文書を大きく変更する改訂は、遺伝子治療臨床研究審査委員会の審査と

承認を受けて行 う。

2.患 者への説明

登録に先立って、担当医は患者本人に施設の遺伝子治療臨床研究審査委員会の承

認を得た説明文書を患者本人に渡 し、臨床試験コーディネーター (CInical Research

CoordinatoE CRC)同席のもとで以下の内容を口頭で詳しく説明する。

|‐    1)病 名と病状に関する説明。

2)本研究が臨床研究であること。

3)臨床研究と一般診療との違い。

4)本研究のデザインおよび意義。

5)プロトコル治療の内容。

治療法、プロトコル治療全体の期間など。

6)プロトコル治療により期待される効果

延命効果、腫瘍縮小効果など。

η予想される有害事象、合併症、後遺症とその対処法について

合併症、後遺症、関連死を含む予期される有害事象の程度と頻度、及びそ

れらが生じた際の対処法について。

8)費用負担と補償

健康被害が生じた場合担当医師が適切な治療を行 うが、健康被害に対する

金銭的な補償はないことなどの説明。

9)代替治療法

現在の
一般的治療法 (緩和医療も含む)や 標準治療法の内容、効果、副作

用など。代替治療を選択した場合の利益と不利益。

10)試験に参加することで患者に予想される利益と可能性のある不利益

試験に参加することによつて享受できると思われる利益と被る可能性のあ

る不利益。

11)病歴の直接閲覧について
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必要に応じて独立デ
ータモニタリング委員などの関係者が医療機関の施設

長の許可を得て病歴などを直接閲覧する可能性に関する説明。

12)同意拒否と同意撤回

試験参カロに先立っての同意拒否が自由であることや、いつたん同意した後の

同意の撤回も自由であり、それにより不当な診療上の不利益を受けないこと。

13)人権保護

氏名や個人情報は守秘されるための最大限の努力が払われること。

14)質問の自由

担当医の連絡先および総括責任者の連絡先を文書で知らせ、試験や治療内

容について自由に質問できること。

3.同 意

1)同意の方法

試験についての説明を行つた翌日以降に、被験者が試験の内容をよく理解し

たことを確認した上で、試験への参加について依頼する。被験者本人が試験

参加に同意した場合、付表の同意書を用い、説明をした医師名、説明を受け

同意した被験者名、同意を得た日付を記載し、医師、被験者各々が署名する。

2)代筆者の署名に関する規定  .

神経症状 (麻痺、振戦など)に よつて被験者本人の署名が困難である場合

は、被験者名を代筆者が署名しても良い (ただし、同意そのものは本人の意

思に限る)。代筆者は以下の者から被験者本人が指名する :被験者の配偶者、

・
  成 人の子、父母、成人の兄弟姉妹若しくは孫、祖父母、同居の親榛又はそれ

らの近親者に準ずると考えられる者。

同意文書の部数

同意書は3部作成し、1部は被験者本人に手渡し、1部は医療安全管理部で

保管する。1部はカルテに保管する。

同意書の改訂と再同意

被験者の同意に影響を及ぼすと考えられる有効性や安全性等の情報が得ら、

れたときや、被験者め同意に影響を及ぼすような実施計画等の変更が行われ

るときは、速やかに被験者に情報提供し、試験等に参加するか否かについて

被験者の意思を改めて確認するとともに、遺伝子治療臨床研究審査委員会
の

承認を得て同意説明文書等の改訂を行い、被験者の再同意を得る。同意承諾

を得て臨床試験が開始された後に、病状の増悪などにより本人に同意承諾能

力がなくなつたと判断される場合には、代諾者による再同意の判断を可能と

する。

同意の撤回

被験者はどの時点においても、またいかなる理由でも同意を撤回すること

4)

虔
Ｕ
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ができる。病状の増悪などにより被験者本人に同意撤回能力がなくなつたと

判断される場合には、代諾者による同意撤回の判断を可能とする。

4.登 録の手順

1)試 験担当医師は、候補となる患者に説明を行い同意取得の後、所定の検査

を実施して適格性の判断に必要な情報を収集する。

2)試 験担当医師は、各選択基準および除外基準に関する情報を症例登録用紙

に記載した後、施設内の適格性判定委員会に症例を提示し、対象患者が選択基
‐
     準 を全て満たし、除外基準のいずれにも該当しないことを確認する。その後に、

独立データモニタリング委員会により適格性判定委員会の判定の確認を受ける。

3)記 載した症例登録用紙をデータセンターにファクシミリで送付する。

4)デ ータセンターは、受領した内容を確認した上で登録番号を付与し、試験

の進行段階に応じてG47△投与量の指定を行なう。その後、登録確認書を作成し、

試験担当医師に送付する。受領した登録用紙の内容に不備が認められた場合、

データセンタニは試験担当医師に問い合わせ、不備を解決する。

④ 実施期間および 目標症例数

1.実施期間

目標登録期間を約 1年 とする。観察期間をG47△投与完了後 90日間とする。G47△

治療後 2年間、全生存期間と無増悪生存期間について追跡する。

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

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

に G207の 第 I相臨床試験 3υにおいて、ウイルスの排泄(shedding)は投与後のどの

時点でも認められておらず、sheddingに関する検査は第二回投与後 7日間とする。

2.目標症例数

21人 (最大30人)。Grade 3以上のG47△に起因する有害事象が見られない場合、

用量増加段階で9人、最大用量でさらに 12人、合計21人の治療を行う。G47Δに起

因するgrade 3以上の有害事象が出現し症例数の追加を行う場合の最大症例数は30

人である。

(5)遺伝子治療臨床研究の実施方法

1.対 照群の設定方法

この臨床研究はオープンラベルであり、盲検化は行わず、対照群も設けない。

2.遺 伝子導入方法 (安全性および有効性に関する事項を除く)

説明と同意の後、適格性判断のための検査を行い、臨床研究被験者として登録を

行う。
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前治療に関する規定 (選択
・除外基準を一部再掲)

初発時または再発時に手術 (定位的生検または開頭による切除術)が 行わ

れ、膠芽腫の病理診断が得られていること。術後 30日以上を経ていること。

放射線治療が行われていること。照射方法および量、治療完了の有無、お

よび治療後の経過期間は問わない。

化学療法の施行歴の有無および治療後の経過期間は問わない:

症例登録から第 1回 G47△投与までの期間は30日 以内とする。31日以上になつ

た場合は、その理由を症例報告書に記載する

G47△の投与は入院の上、手術室にて行う。投与に際しては、レクセル型の定位

手術装置を使用し、局所麻酔または全身麻酔下に穿頭手術のうえ、MRI画 像
のガ

イド下に腫瘍の造影部位に定位的に投与する。10%グ リセリンノ燐酸緩衝生理食

塩水 (PBS)で 総量 lmlとなるよう希釈したG47△を、2-5箇所の標的部位
へ、生

検の後に緩徐に注入する。第 1回投与後 5日以上 14日以内 (各
コホート1例 目は

7日以上 14日以内)に 、再度同じ穿頭部位から第 2回 の投与を同様に行う。被験

者の負担と安全性を考慮し各コホ
ート1例 日は7日 以上、2例 日以降は5日以上

の間隔をおき、同じ手術創を用いて投与が可能で、かつ腫瘍の状態の変化により

同一部位への投与が困難とならないょう14日以内の投与間隔とする。

マウスの皮下腫瘍モデルを用いた非臨床試験では、l x 107phのG207の単回投

与と、その十分の
一量 (l x lo6pOの6回投与 (2回/週 )が比較され、後者で

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

複数回投与の方が単回投与より治療効果が高いことが示されて
いる3ぅ。またG207

の第Ib相臨床試験では脳腫瘍内2回投与 (7日以内)が実施された。これらより、

本研究では2回投与を採択した。また、腫瘍組織内
へ G47△を分布させるためと、

G207の第I相臨床試験で脳腫瘍内5箇所人定位的投与されたことがあることから、

本研究では腫瘍内2‐5箇所への投与を採択した。

生検で得た検体は、その場で分割し、
一部は病理診断のため検査部へ送付する。

一部は本臨床研究に関連する検査のため、脳腫瘍外科研究室
へ送付する。

試験担当医師が退院可能と判断するまでを入院期間とする。

用量増加

1群3例ずつ、3群にわたつて用量を増加する。1回あたり3.Ox10%負、1.Ox109ph、

または3.Ox109phを2回投与、すなわち
一人あたり合計 6.Ox10bi、2.Ox109ph、

０
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または 6.Oxl¨iを 投与する。各群のそれぞれ 1例 目については、第 1回の投与

後 6日 間の観察期間をおいた後に、第 2回 の投与を行 う。また、同群の次の被験

者の治療を開始するまでには、直前の被験者への第 2回 投与後、最低 6日 間の観

察期間をおく。次のコホー トヘの移行は、直前のコホー トの最後の被験者への第

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

ング委員会の承認を得て行なう。

1つ のコホー トでG47△に起因するgrade 3以上の有害事象が 1例 もみられない

場合は、次のコホー トに進む。第 3コ ホー トで G47△に起因するgrade 3以上の有

害事象が全く見られない場合には 6.Ox10%負を最大用量とする。

ある用量で 1人にG47△に起因するgrade 3以上の有害事象が見られた場合には、

そのコホー トに被験者を3例 追加する。追カロ3例 に G47△に起因するgrade 3以上

の有害事象が見られない場合は、次のコホー トに進む。第 3コ ホー トで被験者を

追加 し,た結果、G47△に起因するgrade 3以上の有害事象が 6例 中 1例以下の場合、

6.Ox10%負を最大用量とする。

ある用量で 2人以上にG47△に起因するgradё 3以上の有害事象が見られた場合

には、その時点でそれより1段階低い用量を仮の最大耐用量とする。

仮の最大耐用量が設定された場合、そのコホー トでの被験者を追加し、合計 6

例する。その用量で G47△に起因するgrade 3以上の有害事象の見られる被験者が

1例 以下の場合、その用量を最大耐用量と決定する。2人 以上にG47△に起因する

grade 3以上の有害事象が見られた場合には、その時点で更に 1段階低い用量を仮

の最大耐用量とし、その用量で合計 6例 となるまで被験者を追加する。

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

の有害事象が見られた場合には、この臨床研究は終了となる。

最大用量または最大耐用量が定められたのちは、その量においてさらに 12例

の治療を行 う。なおtこ の 12例 の治療中にこの用量での 3分 の 1以上の被験者に

G47Aに 起因するgrade 3以上の有害事象が見られた場合には、試験を中断し、独

立データモニタリング委員会で試験の中止 ・継続を検討する。

用量設定の根拠

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

は G207単 回投与と同等以上の安全性を有していることが確認された。G207の 第

I相臨床試験では、l x 106p負単回投与から開始し最高用量の 3x109 ph単 回投与

まで、脳腫瘍内投与にて grade 3以上の有害事象が観察されなかった。その際、最

高用量 3x109p負 は、総容量 lmlを 5箇所に分割 して投与された。本研究では、

非臨床試験で G47△が G207と 同等以上の安全性を有しているとされるものの、

G207よ り高い抗腫瘍作用を持つことと、力価の測定法の違いを考慮し、開始
一回
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投与量をG207第 I相試験最高用量の 10分の
一から開始することにし、一回投与

総容量を lml、分割投与を2ないし5箇所と設定した。

用量 ・スケジュ
ール変更基準

有害事象に応じた個別の用量の変更、延期、減量は行わない (次項 「中止」を

参照)。

プロトコル治療の中止

以下のいずれかの場合、プロトコル治療を中止する。治療開始後の中止の

場合、観察項目の記録は継続する.プ ロトコル治療中止/終了日は、プロトコ

ル治療中の死亡の場合は死亡日、それ以外の中止の場合はプロトコル治療中

止 と判断した日とする。プロトコル治療の中止基準を患者経過記録用紙

(CRF)に 記載する

① 治療開始後に原病の増悪が認められた場合

原病の増悪とは、画像所見によるPDと 明らかな原病の臨床的増悪の両

方を含む。原病の増悪の場合、後療法は規定しない。

② 有害事象によリプロトコル治療が継続できない場合

i)G47△に起因する Grade 4の非血液毒性が認められた場合 (非血液毒

性 :NCI‐CTC「 血液/骨髄」区分以外の有害事象)。

五)手 術中の有害事象によりG47△投与が中止された場合。

五i)有害事象により、
.担
当医が中止が必要と判断した場合。

③ 有害事象との関連が否定できない理由により、被験者がプロトコル治療の

中止を申し出た場合や同意を撤回した場合 (有害事象との関連が否定できな

い場合はこの分類を用いる)。

④ 有害事象との関連が否定できる理由によりt被験者がプロトコル治療の中

止を申し出た場合 (本人や家人の転居等、有害事象との関連がほぼ確実に否

定できる場合のみこの分類を用いる)。

⑤ プロトコル治療中の死亡。

⑥ その他、
｀
登録後治療開始前の増悪 (急速な増悪によリプロトコル治療が開

始できなかつた)、プロトコル違反の判明、登録後の病理診断変更などによる

不適格性の判明、併存疾患の増悪などにより検査結果等が選択基準値を満た

さなくなつた場合や、併用禁止療法を行う必要が生じた場合。

⑦ その他、試験担当医師が中止が適切と判断した場合。

3。前処置および併用療法の有無

1)前処置

ｎ
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前処置はない

2)併用療法

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

投与後 7日 後までの投与量は
一定とする。臨床上の必要から投与量を変更

する場合は、理由を患者経過記録用紙 (CRF)に 記載する。

② 浸透圧利尿薬および抗痙攣薬に関しては制限を設けない。

③ 手術中および術後は原則として抗生物質の投与を行う。その内容には制限

を設けない。

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

HSV‐1感 染症‐疑い例を含む中に対する投与を除く)、ステロイ ド以外の免疫

抑制薬、あるいはインターフェロンなどの免疫療法薬は併用することがで

きない。

⑤ 併用薬剤は、市販薬やフクチン、および併用禁止薬剤も含めて、薬剤名、

量、回数、投薬経路、日付、および投与理由を患者経過記録用紙 (CRF)に

記載する。

3)支持療法

① HSV‐1感染に伴う脳炎

G47△投与後に、発熱の持続や、痙攣、筋力低下、失語、意識障害、その

他原病で説明困難な神経症状悪化の出現、および画像診断にて出血を伴う

炎症や腫瘍周囲の浮腫の増大が見られた場合には HSV‐1感染に伴う脳炎を

疑い、髄液 (脳圧九進がない場合)や 血液の PCR検 査やウイルス培養の検

査、さらに必要な場合には脳生検を行なう。HSV-1感 染に伴う脳炎である

場合には、通常のヘルペス脳炎治療に準じて、アシクロビルなどの抗 HSV

薬を用いた治療を速やかに開始する。

② その他の有害事象                        .

その他の有害事象に関しては、現行の医学水準に基づく適切な支持療法

を行う。

4)後 治療

① 第 2回 G47△投与完了後は、増悪や再発を認めるまでの期間もしくは 90

日間のいずれか早い方の期間、他の抗腫瘍治療は行わないで観察する。

② プロトコル治療中止後および90日の観察期間後の治療は規定しない。

4.臨床検査項 目ならびに観察項 目

1)同 意説明後の適格性評価時

①現病歴、既往歴 。手術歴 t

②理学所見、身長 ・体重

を行う。



③神経学的所見

④バイタルサイン

⑤KPS

⑥薬剤服用歴

⑦血算(自血球分画および血小板数を含む)

③血液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、Al‐P、LDH、 γGTP、 AST、

腎機能 (クレアチニン)

電解質 lNa、K)

⑨凝固系 (PT INRお よび P冨 )

⑩心電図

⑪胸部X線

⑫頭部造影MRI

2)登 録後第 1回 G47△投与前日まで

①リンパ球CD4/CD8数 および比    ―

②HSV抗 体価cLISの を含む血清学的検査。

③遅延型皮膚過敏反応

3)第 1回 G47△投与前日

①神経学的所見

②バイタルサイン

③KPS

④血算(白血球分画および血小板数を含む)

⑤血液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、A卜P、LDH、 γGTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑥ 凝 固系 (PT INRお よび 門町)

⑦併用薬剤

③有害事象評価

の 第 1回 G47△投与当日の投与前

①頭部造影MRI       I

5)第 1回 G4フ△投与当日の投与中

①腫瘍組織採取

6)第 1回 G47△投与当日の投与年

①頭部単純CT

②神経学的所見

り
こ
７
Ｊ
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③バイタルサイン

④KPS

⑤併用薬剤

⑥有害事象の評価

7)第 1回 G47△投与翌日

①頭部単純CT

②神経学的所見

③バイタルサイン

④KPS

⑤併用薬剤

⑥血液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、Al―P、LDH、 YGTP、AST、ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑦HSVの 排出 (唾液、尿のPCt陽 性の場合は定量的PCRも )

③血清のPCRお よびウイルス培養

◎有害事象の評価

8)第 2回 G47△投与前日

①神経学的所見

②バイタルサイン

③KPS

④血算(白血球分画および血小板数を含む)

⑤血液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、Al―P、LDH、YGTP(AST、ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑥ 凝 固系 (PT INRお よび PTT)

⑦ 併用薬剤

③ 有害事象の評価

9)第 2回 G47△投与当日の投与前

①頭部造影 MRI

10)第 2回 G47△投与当日の投与中

①腫瘍組織採取      、

H)第 2回 G47△投与当日の投与後

①頭部単純CT

②神経学的所見



③バイタルサイン           ・
｀
 ④ KPS

⑤併用薬剤

⑥有害事象の評価               ´

12)第 2回 G47△投与翌日

①頭部単純CT

②神経学的所見

③バイタルサイン

④KPS

⑤併用薬剤

⑥血算(自血球分画および血小板数を含む)
・
    ⑦ 血液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、Al‐P、LDH、 YGTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、 Ю

③HSVの 排出 (唾液、尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも )

⑨血清のPCRお よびウイルス培養

⑩有害事象の評価

13)第 2回 G47△投与7日後′ 日

①神経学的所見

②バイタルサイン

③KPS

④血算(白血球分画および血小板数を含む)

⑤血液生化学検査

肝機能 (総ビリルビン、Al―P(LDH、 YGTP、 AST、 ALT)

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑥ 凝固系 (PT  I N Rおよび PT T )

、    ⑦ HSVの 排出 (唾液、尿のPCR。陽性の場合は定量的PCRも )

③血清のPcRお よびウイルス培養

⑨頭部造影MRI            .

⑩併用薬剤

⑪有害事象の評価
'    14)第 2回 G47△投与28日後」 日

①理学所見。体重。

②神経学的所見

74
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③バイタルサイン

④KPS

⑤血算(白血球分画および血小板数を含む)

⑥血液生化学検査        ,

肝機能 (総ビリル ビン、Al―P、LDH、 γGTP、

腎機能 (クレアチニン)

電解質 (Na、K)

⑦ 凝 固系 (PT INRお よび PTT)

③ リンパ球CD4/CD8数 および比

⑨HSV抗 体価cLISA)を含む血清学的検査。

⑩遅延型皮膚過敏反応

⑪頭部造影MRI

⑫併用薬剤

⑬有害事象の評価

15)第 2回 G47△投与2ヵ月後ゴ 日

①理学所見。体重。

②神経学的所見

③バイタルサイン

④KPS

⑤血算(白血球分画および血小板数を含む)

⑥頭部造影MRI

⑦併用薬剤

③有害事象の評価

16)第 2回 G47△投与3ヵ月後ゴ 日

①理学所見。体重。

②神経学的所見

③バイタルサイン

④KPS

⑤血算(白血球分画および血/JN板数を含む)

⑥ リンパ球CD4/CD8数 および比

⑦遅延型皮膚過敏反応

③HSV抗 体価cLISA)を含む血清学的検査.

⑨頭部造影MRI

⑩併用薬剤

①有害事象の評価

AST、  ALT)
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N

編床 ,馴議日程 冊

摘格 性 評 価

冊
投与前 日まで

1】目
筆1向烙二爺 曰

11目 1 】畳
寝 1回事 日

21量

笛 飼 控 二前 日

2週

笛2 同当日

27E

雪 2回翌 E I

3週

笛2回投与 7日後

5週

青2回 投 与 1か ′

91ヨ
肇2回投与2かJ

1 3週

第2回投与 3か月

身体所見
説明と同意
病歴。理学所見

バイタルサインと神経所貝
KPS

有害事象評価
社 口 菫 卸 ヨ 錬
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彙宣 町 見

血算と自血球分画
生化学および凝固系

心電図
胸部単純撮影
リンパ球分画
遅延型皮膚反応
HSV抗体価

HSV排泄(尿・唾液)
血書 肉 Hsv
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G47△投与
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投与当日のMRIは術前に、CTは 術後に施行する。
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