
撮影し，血腫などの合併症がないことを確認する．  

③ 前処置および併用療法の有無   

通常の全身麻酔時に行う処置の他には特に前処置を行わない．薬物療法，特に  

L－脚PAの投与が本治療では必須であるので，必ず併用する．抗パーキンソン病薬の  

投与量はscreening visitの8週間前から，評価9（Month6）までは変更しない．  

ただし遺伝子治療後に抗パーキンソン病薬の効果が過剰になった場合はトDOPAを  

減量する．なお適切なリハビリテーションは随時行って良いこととする．  

④ 臨床検査項目および観察項目（別表）   

遺伝子導入手術後，全例2週間（Day14）は入院することとする．患者は以ドの  

スケジュールにしたがって評価と臨床検査を受ける．ベクター投与後3日間は個室  

に隔離し，外出・外泊は認めない．なお投与後3日目にPCR法で血液，唾液，尿，  

便のいずれかにベクターDNAを認める場合には，ベクターDNAが陰性になるまで個室  

への隔離期間を延長する．Day14には退院可能とし，スケジュー／レにしたがって外  

来における観察を受けることとする．   

評価項目：i）一般身体所見，ii）UPDRSI～IVを含む神経学的所見，iii）有害  

事象，iv）抗パーキンソン病薬の必要量．v）臨床検査（特に血清抗AAV抗体検査と  

血液，尿，便，唾液のPCR分析，Vi）脳のPETスキャンとMRI，Vii）Hoehn＆Yahr  

の重症度，Viii）Geriatric Depression Scale（GDS）のshort form，およびix）  

Mini－MentalState Examination（MMSE）など  

⑤ 予測される副作用およびその対処方法  

a．ベクターによる合併症   

炎症反応を惹起し，発熱などの全身症状や脳浮腫による痙攣や意識障害をきたす  

可能性は低いが完全に否定することはできない．患者を注意深く観察することによ  

って合併症の発生をいち早く察知し，適切な処置をとる．   

AAVベクターが患者細胞の染色体に組み込まれる確率は著しく低いも♂）と推定さ  

れる．万一，この様な事態が生じた場合に最も懸念されるのは，発がんの危険性が  

高まることである．身体所見および画像診断などを通じて，早期発見に努める．ま  

たベクターDNAが生殖細胞に組み込まれる可能性も否定はできない．そこで基本的  

に生殖年齢を過ぎた患者を被験者とする．女性では閉経後の患者を対象とし，男性  

では遺伝子治療後に子供をつくらないことに同意する患者を対象とする．なお将来  

子供をもうけることを希望する場合，遺伝子治療前に精子を凍結保存し，その精子  

を用いて子供をもうけることが可能であることを，その既知のリスクとともに説明  

する．  

b．手術による合併症   

定位脳手術は侵襲の少ない手技であるが，予期しない合併症を起こす危険は避け  

られない．すべての定位脳手術における手術合併症の報告は，ほとんど無症状のも  

のを含めても5％以卜で，出血，感染および麻酔の介併症が主である．  
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⑥ 遺伝子治療臨床研究の評価方法，評価基準および中止判定基準   

有効性および安全性の判定を客観的に行うため，学外のパーキンソン病専門医が  

入る安全・効果評価・適応判定部会を自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審  

査委員会の下に設置し，登録時の被験者の適格性の判断，ならびに有効性および安  

全性の判定を行う．   

第1群の遺伝子治療を実施した後，全症例の6ケ月後の評価が終了した時点で，  

上記部会および委員会において有効性および安全性を判定し，第2群（増量群）へ  

の移行の可否を決定する．この際，次に該当する場合には第2群への移行を行わな  

いこととする．   

① 以下の「臨床研究の中止判定基準」に該当する事象が確認された場合   

② 明らかに関連あり，あるいは多分関連ありと判定される中等度（日常生活に  

支障をきたす程度のもの）以上の有害事象が発生した場合．ただし手術手技  

に基づく有害事象は，遺伝子治療とは直接関係ないため，この判定基準の対  

象とはしないこととする．  

臨床研究の中止判定基準：  
下記の情報が得られ，研究の続行が困難であると考えられる場合には，総括責任者または  

その他の研究者は速やかに自治医科大学附属病院長ならびに倫理委員会に報告L，研究を中  
止する．  

a．「予測できない」重篤な副作用の発生  

b．「予測できる」重篤な副作用の発生数，発生頻度，発生条件等の発生傾向が，予測できな  
いことを示す情報が得られたとき  

c．副作用の発生数，発生頻度，発生条件等が著しく変化したことを示す研究報告があった  

とき  

d．がん，その他の重大な疾患 障害もしくは死亡が発生するおそれがあることを示す研究  
報告があったとき  

e．Genzyme杜がAA＼′hAADC3の開発，評価，あるいは試験の中止を決めたとき  

なお，自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会での審議後，病院長  

は厚生労働省の厚生科学審議会科学技術部会′く－キンソン病遺伝子治療臨床研究作  

業委員会に審議結果を毎回報告する．  

く安全性の評価＞   

研究開始から観察終了時（5年後）あるいは観察中止暗までの間に発生した有害  

事象（被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上の出来事．本研究との因果関係  

の有無は問わない）の症状，発現目，程度，被験薬の投与継続の有無，処置の有無，  

被験薬との因果関係，経過（回復した場合はその回復［1）を調査し，症例報告書に  

記入する．治験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）は，消失または  

軽快するまで追跡調査を行う．   

総括責任者またはその他の研究者は，有害事象に対する医療が必要になった場合  

には，速やかに被験者にその旨を伝える．同時に，適切な処置を施し，被験者〃）安  

全確保に留意し，その原因究明に努める．   

重篤な有害事象が発現した場合，総括責任者またはその他〟）研究者は直ちに適切  

な処置をとるとともに，治療とび）因果関係の有無にかかわらず速やかに榔完長に報  

告する．病院長はその有害事象が重篤で予測できない場合には，治療研究の継続の  

可否について速やかに施設内J）遺伝‖台療臨床研究審査委員会の意見を求める・ま  
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た，総括責任者またはその他の研究者は重篤な有害事象発現48時間以内に，厚生労  

働省に連絡することとする．   

なお，臨床治療研究期間中あるいは終了後に対象患者が死亡したときには，死亡  

原因の特定および治療の病理学的評価を行うため，死亡原因の如何を問わず剖検を  

行うよう努力する．被験者に対しても，本治療の開始前にその可能性について説明  

を行っておく．   

被験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）が最終観察日までに消失  

または軽快しなかった場合には，観察終了時または観察中止暗までの症状の経過を  

症例報告書に記載するとともに，有害事象（副作用）消失，あるいはその原因が明  

らかになり症状が安定するまで経過観察を継続する．経過観察の結果については別  

途追跡調査用紙に記載する．なお，何らかの理由により追跡調査が不可能であった  

場合はその理由を症例報告書または追跡調査用紙に記入する．   

米国Avigen社および米国Genzyme社との契約によって，AAV－hAADC－2UCSFでの遺  

伝子治療において重篤な副作用が万一発生した場合には，その情報を迅速に入手可  

能である．その場合には，速やかに施設内の遺伝子治療臨床研究審査委員会へ本研  

究の継続について審議を依頼するとともに，48時間以内に厚生労働大臣へ報告す  

る．また，同意説明文書に記載する．  

＜治療効果の評価＞  

a．評価9（Month6）における患者のパーキンソン症状の程度の改善度を1次評価  

項目とする．治療前の症状と評価9（Month6）において，UPDRSのPartII（日常  

生活動作），PartIII（運動スコア），PartIV（治療の合併症），rloehn＆YahrStage，  

人肌SE，GDSを比較する．なおUPDRS PartlVの項目32（ジスキネジアの出現時間）  

および36～39（症状の日内変動）の判定にあたっては，患者のつけた「症状日誌」  

を参考にする．さらに，L－DOPAの必要量の変化を評価する．なお，治療効果が6ケ  

月間持続しない可能性もあるため，評価3（Day28），評価6（Month3）時点でも  

評価を行う．  

b．FMTrPETによる被殻注入AAV－hAADC－2の発現量を2次評価項目とする．評価3  

（Day28）および評価9（Month6）におけるFMT－PETを遺伝子導入前と比較し判定  

する．  

⑦ 症例記録に関する記録用紙等の様式   

本研究の記録に関する様式（症例報告書および追跡調査用紙）を研究開始前に定  

める．  

⑧ 記録の保存および成績の公表の方法   

本研究に関連した記録ほ，自治医科大学附属病院において，研究の中止もしくは  

終了の後10年間保存する．また遺伝子治療臨床研究に関する指針に基づき，研究に  

関する情報は適切かつ正確に公開するように努め，かつプライバシーの保護を徹底  

する．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」1平  

成14年3月27日（平成16年12月28日全部改正））に則って行う．  
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1）本遺伝子治療臨床研究については，平成14年11月1日から平成17年3月14  

日まで自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会で審議され，その科学  

的および倫理的妥当性について承認されている．  

2）患者のプライバシー 保護と秘密の保全に関しては，「個人情報の保護に関する法  

律」（平成15年5月30日法律第57号）にしたがって厳重に取り扱い，外部に漏れ  

ることのないようにする．また，「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に  

関する取扱要領」ならびに「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に関す  

る規定」を遵守することとする．   

本研究は米国Genzyme杜と自治医科大学との共同研究であり，両者に共同して利  

用される個人情報は患者の年齢，治療成績，検査データ，ビデオ記録などで，それ  

らを利用する者はGenzyme杜と自治医科大学でこの研究に携わった者に限ることと  

する．これらの情報の利用目的は，学会発表や論文作成およびこの治療法を関係す  

る国に申請するための資料作成である．患者の個人情報の管理はGenzyme社と自治  

医科大学で行う．自治医科大学はGenzyme社に臨床研究情報を送る場合には，連結  

可能匿名化する．さらに自治医科大学は，Genzyme杜は同社に送付された患者プラ  

イバシー に関する情報を一切外部に漏らさないとの約定を，同社との間で文書にて  

締結している．  

3）海外で実施中の類似の遺伝子治療臨床研究の成果   

2型AAVベクターを用いたパーキンソン病に対する遺伝子治療として，3種類の  

第Ⅰ相臨床試験が米国で行われている．   

第1のプロトコールは，抑制性神経伝達物質であるγ－aminobutyricacid（GABA）  

の合成酵素であるglutamicaciddecarboxylase（GAD－65およびGAD－67）の遺伝子  

を視床下核の細胞に導入して，視床下核の出力を興奮性から抑制性に変換すること  

を目標とした遺伝子治療である．2003年8月18日に米国Neurologix杜を実施主体  

として第1例がWeillCornell大学で実施され，以来2005年6月までに12例に実  

施された．1×1011，3×101l，lX1012vgの3種類の用量を各群4症例の片側の視床  

下核に注入した．結果は論文としては未発表であるが，Neurologix杜の発表による  

と安全性に問題がなかった．第Ⅰ相試験ということで治療効果については言及して  

いない．   

第2のプロトコー／レは，米国カリフォルニア大学サンフランシスコ校（UCSF）で  

行われている米国Avigen杜（2006年から米国Genzyme社）による本試験と同様の  

AAV≠hAADC－2の被殻への注入とL－DOPAの服用を組み合わせた方法の第1相試験であ  

る．2004年12月15日に第1例，2005年7月20日に第2例，2005年9月7日に第  

3例，2006年年2月7日に第4例，2006年5月23日に第5例が行われた．いずれ  

も総量9×1010vgのAAV－hAADC－2を両側の被殻に注入した．第1例の遺伝子導入6  

ケ月後のFMT－PETでは，被殻でFMTの取り込みの増加が認められ，導入したAADC  

が発現していることが示されている．   

第3のプロトコールは，神経栄養因子のNeurturin（CERE－120）遺伝子を両側の  

被殻に導入するもので，米国Creregene杜によりt；CSFで行われている．2×1011vg  
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の低用量群と8×1011vgの高用量群の各群6例を予定している．2006年4月までに  

低用量群の6例に遺伝子導入が行われ，2－17ケ月間の観察期間において副作用は認  

められていない．  

AromaticL－amino  
Glutamic acid Neurturin  

導入遺伝子    aciddecarboxylase  
decarboj（ylase（GAD）  （CERE－120）  

（AADC）  

遺伝子の  ドパミン合成系   抑制性神経伝達物質  神経栄養因子  

性状   の酵素   GABAの合成酵素  

低用量群  

低用量群 9×1010  低用量群 3．5×109  2×101l  

ベクター  中用量群 3×1011  中用量群1．0×1010   高用量群  

投与量   高用量群 9×101l  高用量群 3．5×1010   8×1011  

（vectorgenomes）   （particles）   （vector  

genOmeS）  

予定症例数   15（各群5）   12（各群4）   12（各群6）  

投与経路   定位脳手術   定位脳手術   定位脳手術  

投与部位   両側の被殻   片側の視床下核   両側の被殻  

臨床症状（UPDRS，  

患者日記，GDS，  
臨床症状（CAPIT，  

評価  UPDRS）  
MMSE，Hoehn＆Yahr）  

患者日誌など）  

FDG－PET   18F－DOPAPET  
FMTTPET，MRI  

5年間  

予定観察  

ー投与1ケ月後と  
1年間   

期間  
1年間  

6ケ月後  

低用量群の3名に  12症例に遺伝子導入  低用量群の6例  

遺伝子導入を行っ  完了．   に遺伝子導入を  

た．それぞれ術後  11例で6ケ月後の評  完了．2－17ケ月の  

1，3，6ケ月の時  価まで終了．安全性に  観察期間におい  

点で，患者日記によ  問題はなかった．  て，副作用は認め  

2006年4月   
に米国神経  

善がみられた．  
学会（AAN）  

FMT－PETでは，平均  
で公表され  

15％のFMTの取り込  
た結果  

みの増加が認めら  

れた．術後すぐに軽  

快した頭痛があっ  

たが，重篤な副作用  

は認めていない．   
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Scale－ShortForm）．MMSE：MiniMentalStateExamination，C＾PrT：CoreAssessmentProgramfor   

IntracerebralTransplantations，FMT＝［18F］FIuoro－metatyrOSine，FDG：［18F］Fluorodeoxyglucose  

本研究とUCSFで実施中の遺伝子治療臨床研究（上記第2）では，米国Avigen杜   

において2004年Il月に作製された同一ロットのAAV－hAADC－2（1．5×101：vg／ml，   

vg／infectiousunitratio＝12）を使用し，共通の項目について評価を行う．本研究   

では，UCSFの研究の第2群，第3群に相当する3×1011，9×LOLIvgの投与量を設定   

している．両研究とも，主要評価項目は安全性であり，副次評価項目は，①治療の   

有効性，および②AAV－hAADC－2注入量とAADC発現量との関係評価である．安全性の   

評価は，一般身体所見（バイタルサインを含む），神経学的所見，有害事象，抗パー   

キンソン病薬の必要量，併用薬，臨床検査について行う．①効果の判定は症状日誌，   

臨床的評価，服用するL－DOPAの必要量に基づいて行う．②の発現量はFMT－PETによ   

って判定する．   

両研究間では，下表に示したように被験者の選択基準などに若干の差がある．  

実施施設名   自治医科大学   UCSF  

APhase10pen－1abelSafety  

Studyoftntrastriatal  

Infusion of 

AAI）C発現AAVベクター線条体内     Adeno－AssociatedVirus  

研究名  投与による進行期パーキンソン  EncodingHumanAromatic  

病遺伝子治療の臨床研究   L－AminoAcidDecarboxylase  

（AAV－hAADC－2）inSubjects  

withMid，tOLate－Stage  

Parkinson’sDisease  

試験開始日  2004年12月16日  

ベクター  

3×101l，9×1011l′g   9×10川，3×1011，9×1011vg  
投与量  

登録予定症例   各群3例，合計6例   各群5例，合計15例  

●診断時年齢が40歳以上  
●発症年齢が40歳以上  

被験者の  ●UPDRスコアPartl工Ⅰ  
●UPt）RスコアPartIII（OFF  

選択基準  （OFF状態）の合計が  
状態）の合計が20－80点  

20－60点  

●仙ISEで20点以下  ● ～ⅣSEで26点以F  

●3年以内に痙攣発作の既  

往，抗てんかん薬を服薬中，  

被験者の  脳波検査でてんかん性の異  

除外基準   常を認める  

●重篤な薬物アレ′レギーの既  

往  

●過去6ケ月以内に本臨床研   
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究，他の臨床研究，治験の  

いずれかに参加したことが  

ある  

●最近の心筋梗塞などの急性  

疾患あるいは管理不良な疾  

患を合併している  

●総括責任者が本研究の対象  

として不適当と判断した  

試験実施  最終登録症例にべクターを投与    最終登録症例にべクターを投  

予定期間  後9ケ月間  与後5年間  

10年間（フォローアップ期間中  

被験者のフオ  

合には，病院長から厚生労働大  

臣への報告を行う）  

パーキンソン病以外に，頭蓋内への2型AAVベクター注入を行った遺伝子治療と  

しては，Canavan病の小児に対して欠損した酵素の遺伝子を発現するAAVベクター  

を大脳に投与した結果が最近報告され，特段の副作用を認めることなくプロトコー  

′レが遂行されている．  

嚢胞性線維症の治療を目指した臨床研究では，合計7つのプロトコールが実施さ  

れている．いずれも2型AAVベクターを経気道的に投与するもので，結果が既に報  

告されている4つのプロトコールにおいて合計80例に対して最大で1×1013vg相  

当量が使用されているが，ベクター自体の毒性による副作用は見出されていない．  

体内へのベクターの注入に基づく治療法としては，血友病Bの遺伝子治療を目指し  

て骨格筋ならびに肝臓を標的とするプロトコールが実施された．血友病Bに対して，  

肝臓への遺伝子導入を行った2例で軽度の肝逸脱酵素の一過性上昇が認められた  

が，その他の副作用は認められていない．体内への注入を行った臨床研究はすべて  

第Ⅰ相試験であるが，これらの報告をまとめると以下のようになる．  

ベクター投与量  
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1年以上  1年以上  
観察期間   1年以上  

（平均2年以上）  （平均2年以上）  

5例で注入部に軽  

度の一過性の痛み  
3例でAAVキャブ  

または血腫．  一過性上昇．  
シドに対する中和  

その他特記事項     全例でAAVキヤプ  

シドに対する中和   
抗体価の軽度の上  

抗体価の著明な上  
Eヨ  

昇   昇   

18  
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＜別表＞   評価スケジュール⊥生旦  

無repn☆   季節  倒蛮哲理  評価  評価  評価  評価  評価  評価  評価  評価  評飯  評儲  評償  評価  評価  評應  評価  
星田ase い血  1   2  3   4   6   8   8   9   18．  11  12  1き  14  1B  

1 nnv 
二8  

Wpek芳  
Daァ 日 （注軸  D野 14 は湖  D呼 28  D呼 42  か町 騨  8M  4M  鋸  6M  TM  8M  9M  10M  11M  12賊   

、★＋l   j．1I   伽y n  D8y ロ  n叩 2  D野 3  
一般身体  

所 見   
（J   ○  （〕  ○  ○  （〕  ○  ○  ○  （〕  ○  （〕  0  ⊂）  ○  （〕  （〕  （つ   

神経所見  （〕   ○  ○  （〕  ○  ○  （〕  ○  （〕  （■〕  ○  0  （〕  ⊂）  （⊃  0  ○  

tTPDRS  
＠   ＠  

り主2）  
（〕  ◎  （〕  ◎  ◎  ＠   

Hoehn＆  
1七山   

（⊃  （〕  0  し）  

MⅣISE，  

GDS   
〔〕  ○  

服用薬の  

確 認   
0   （⊃  （〕  C〉  （〕  （⊃  （⊃  〔〕  C〉  （〕  ⊂）  0  （〕  （〕  （⊃  〔）  （⊃  C）   

症状日詰の  

確 認   
0   ぐ）  （⊃  （〕  U  （〕  （⊃  0  （〕  ○  （〕  （〕    （⊃   

有害事蜃の  

有 無  
0  （〕  （〕  ○  C）  ○  0  （〕  ○  ○  （〕  0  ○  （〕  0  ○  （〕   

PETscan  Cl  C〉  ○  

頭部ⅣIRI  0  （⊃  （⊃  

血液   0  0  ⊂）  （⊃  （〕  ○  0   

凝固  （⊃  

生化学   0  0  （⊃  （⊃  ○  （⊃  〔つ   

PhIBC   0  0  （⊃  （〕  （〕  

AAV抗体  0  （⊃  （〕  

pCR  

（血清）  （⊃  0  〔〕  0  （○）  （○）  （0）  （0）  （○）  （○）  （0）  （○）  （0）  （0）  （○）  （○）  （0）  （（∴））  （0）   
（7主1）  

尿検査  〔〕  ○  ⊂）  

★全て√）臨床検査は鮎reening評価の時に実施すろ（心電図も含む）．  
注1・P（〕Rに関してはDay7以降は連続3検体が陰性になるまで採取を継続する．  
注2・し）‥OnでpartⅡとⅢLりみ評価，砂‥OnでpartI～Ⅳ，0ぽでpartⅡとⅢ（partⅢはそれぞれビデオ択影）．  
注3． PCR陽性直ときは個室管理を継続すろ．  

注4．術後2週間まで入院予定．  



評価スナンュ」リレ2、5年日  

評価  評価  評価  評価  評価  評価  評価  評価  評麻  評価  評価  霹鮪  評価  評価  評価  評価  

16  】7  18  】9  2（I  21  22  23  24  26  26  27  28  29  ；狙  81  

lF享M  18M  21M  2．1れl   27～1  31）M  鋸抽i  割引u  39M  42～l  ∠がうM  48M  81～エ  51M  57丸Ⅰ  60M   

一般身体    B  0  〔〕  0  〔）  0  （⊃  （）  0  〔）  （⊃  （〕  回  ○  ○  （〕   所 見  

神経所見    し〕  0    0  し）  0  0  （⊃  U  0  0  0  （〕  （〕  0   
IiFDRS 

「ロ1  旬  旬   
け主ゴ  

服用薬ゾ）  

鮭 認   〔）    U  し〕  し）  し）  （〕  C〉  0  0  し）  U  ○  0  （〕  0   
症状日詰の  
確 認  し）  し〕  し〕  0  0  （」  0  （⊃  （⊃  （⊃  〔〕  0  ⊂）  ○  0  （⊃   

有害事象し′ご）    0  し）  0  し）  （．）  0  （⊃  （⊃  0  し）  C）  ○  C〉  ○  〔）  C〉   
有 無  

血漂  C）  （）  0   

生化学  （⊃  （〕  C）  0   

I）CR  

（血清）  

（托1）   

注1． PCRに関しては連続3検†闘；陰性になる莫で採取を継続する．  
注2．し二｝＝Onて1Ja∫tlIとⅡ卜′再評価，、昏＝Onでpal・t卜爪＼0付■でpartIIとⅢ（partⅢはそれぞれビデオ源影）・   

ブ仁お，血澹検査，競循検査，生化学検査に含まれる項削も 次に示すとおりである．  

血濃検査  
赤血球数，ヘモグー7ビン．ヘマトクリット．MC＼／，MCII，M（ブHC，  
白血球数．婦中球数，リンパ球輩，単球数，好酸球数1埠塩基球数．血小板数  

馬岡検束  

Prr，aPIT，INR，フィプリノブン  
生化学検査  

BUN，クレアチニン，Na，K，Cl．Mg，P，Ca，血隠総タンパク，アルブミン，  
絞ビリルビン，GOT（AST），GFrr（ALT），Al・P，GGT（γGTP）   




