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審査委兵舎の意見   

後述「その後の対応状況」参照  

（参考資料）  

。   別添1：遺伝子治療臨床研究において発生した重篤な有害事象に関する香魚会の意見等  
について（先進医療適応評価委員会委員長）  

別添2：先進医療適応評価季長会菰事象（20（〉7年1月31日〉  

別添3ニ症例登録番号Hり切断肢に関する各種試験領音容  

別添4：遺伝子治療臨床研究審査専門委員余儀事態（2007年3月1日）  

審査委長会の長の職名  氏  名  

委最長  
片野光男   

研究の区分   遺伝子治療嬢床研究  遺伝子標識臨床研究   

研究の概要  Fon也incm・Ⅳ度の重症虚血肢による肢切断は、qOLの悪化のみならず生命予後も進  
行大腸癌より轟い産廃な疾患であり、有効な治療法は確立していない。  

我々は独自に開発したセンダイウイルスベクターによる血管新生因子（塩基性線推算細  

胞増殖周子：FGFJ）を用いた遺伝子治療が下肢重症虚血の救肢に最も効果的であること  

を動物実廟で見い出した。  

本蕗床研究計画では、1〉 ヒトにおけるSeV廻F・bF（訂2投与の安全性を明らかにし（主  

費エンドポイント）、2）臨床効果を示すと考えられる投与盈を決定する（副次エンドポ  

イント）ことを目的とする。   

対象 疾 患   閉塞性動脈硬化症あるいは閉塞性血栓他動肺炎患者【Fon也heIIl度あるいは‡Ⅴ度  
（Ru也e！ぬ山懐性虚血肢重症度分類Ⅰ王‡度8群を除く）】で、人工血管あるいは自家静脈グ  

ラフトによる大腿動脈以下の血行再建術の適応がなく、2週間の継続した薬物療倭（血管  
拡領剤および／または抗血小板剤）で改善が見られない患者、かつ40歳以上の症例。   

重大事態等の発生時期  之007年1月之4日   

重大事態等の内容   本蕗床研究蟄録症例番号103（投与2例日）において、同意取得時（初診時）から左   

及びその原因  足に涜癌（隆都卜乾性壊症（策5址）が認められていた己 また同意取得時には認めら  

れなかったが、スクリーニング時期（12月26日）には左足外具にも潰瘍が新たに発生  

した。左足第5放の壊痘については、既に回復は困難と考えられ、木藤床研究薬投与前  

より時期を見て切断することを予定していた。  

ヱ007年1月4日に開催された九州大学痛院先進医療適応評価委員会にて本症例は最  

終的に適格と判断されたが、息肢第5址の乾性壊症に関しては、投与後払床経過を親展  

しながら、臨床研究賞の影響がほぼ消失すると考えられる2週日以降の適切な時期に、  

中足骨レベルの切断を判断することとされた。  

以前から行っている薬物療泣を継続しつつ、臨床研究薬を同1月9日に投与したが、  

足関節以下の血流の臨床経過は自然経過（自然悪化）に近似するものの、蕗床研究薬の  

投与直前より特に左第5放の媛症が急速に進行した。下腿部位（足関節より中枢側）の  

血流に関しては臨床研究薬投与後の患化は艶めないものの、左第5址の壊症が進行性で  

ることにに加えて外果や踵部にも難治性溝虜・顔症が存在し、中屋骨切断でほ治癒不全  

により追加切断が必要となる可能性があること、また路床研究薬投与後9日日には踵轟  

潰瘍よりメチシリン耐性黄色ブドウ球菌（MRSÅ）が検出されたこと、そしてそれに伴  

い全身の炎症反応（発熱、白血球増多、CRp上昇）を静めたク以上から足関節の温存  

がきわめて困難な状態であることを被験者及び家族に十分に説明したところ、中足骨レ  

べ／レの切断より下腿切断を希望され、下腿切断の同意に至ったため、同1月ヱ4日、左  

下腿切断術を施行した。   
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本症例の経過を以下に記す。   

〔経過〕  

200古年12月13日（初診）：第1回目同意取得  

同意取得時に左第5址には乾性凄症、左踵部に乾性潰瘍が存在してい  

た。左第5址は組織の回復は期待できない状態であり、緊急性はない  

ものの切断は必至であると考えられた。本症例の左第5胱は、中足骨  

骨頚を含む址切断が適応であると想定された。  

2006年12月26日：スクリーニング検査における細菌検査結果は、左第5址；陰性、左鑑  

蘇陽性（黄色ブドウ球菌2＋）であった。またこの時点で左外異にも新  

たな清癌形成を静め細菌検査を実施したが陰性であった。さらに血液  

培養検査は陰性かつ全身の炎症性反応も否定的であり、また活動性の  

炎症性疾患は祀めなかった。  

2007年1月4日：九州大学病院先進医療適応評価季長会にて症例103の適応が認められ  

た。  
2007年1月6日：第2回目の同意取得を実施．臨床研究実施計画書に従い、感染の拡大  

に関する充分な説明を行い、同意を得た。同日、左第2址先端部に済  
瘍出現。  

2007年1月9日：臨床研究薬殺与（投与丑：5×1♂血路徽g）  
2007年1月15日：38℃前後の発熱あり。重鴬ではなく、解熱鎮痛剤で速やかに解熱した。  

以後も聞歓的な発熱を認めるも、同処置にて対応可能であった。  

2007年1月18日：足腰部潰瘍が湿性となり、浸出液の少量の排出を静め、細菌検査を実  

施したところ、MRSA3＋を検出。その他のすべての諒癌・壊症部位  

から鶉毒菌が少量確認されたため、投与後9 日目よりロセフィン、  

Il目よりバンコマイシンを投与した。  

虚血の状況と感染を踏まえ、1月18日現在の臨床経過から下腿（膝  

下）切断が考慮される。  

2007年1月24日：左下股下腿（膝下）の切断を実施。  

本被験者の済瘍・壊症の経過（写真）および切断肢に関する裔検査に関する報告事は、  

別添3として添付する。  

標準業務手順書に則り、2007年1月24日、左下肢下腿（膝下）の切断を実施後、重篤  

な有害事象として速やかに九州大学病院長、医学研究院等倫理委貞会、遺伝子治療臨床研  

究事査専門委負会、先進医療適応評価委員会、そして所轄官庁（厚生労働省および文部科  

学者）へ文書にて速報を行った。  

被験者に関しては、下腿切断後、全身状態は落ち着いており、発熱や白血球増加などの  

炎症症状もほぼ正常化した。切断端に少量の壊死組織の瀬出を認めるも、明らかな感染等  

を認めていない。  

施床研究薬と本有害事象である下腿切断との関連性に関しては、標準業務手順書に則り  

2007年1月31日に先進医療適応評価委員会にて詳細に検討された（別添2：先進医療適  

応評価委員会議事録）。その結果、「蕗床研究薬投与前より壊症が存在し、感染も併発して  

いることから、臨床経過から判断する限り疾患の自然経過（自然悪化）と考えることが妥  

当であり、今般の重焦な有害事象は本臨床研究の進行に特段の影響を与えるものではない  

と判断する。しかし蕗床研究薬殺与後に感染・炎症所見が悪化していることを考慮すると、  

原疾患の自然経凋に臨床研究薬投与が影響を与えた可能性については、現時点で必ずしも  

否定は出来ない。従って、本症例のみならずこれまで殺与された症例、そして今後畏与さ  

その後の対応状況  

4   



ページ   4／3  

〔重大事億等詳細報告〕  

れる症例についても、このような観点から定期的に注意深い観察が必要である。」という  

結論に至った（別添1：遺伝子治療臨床研究において発生した重焦な有事事象に関する委  

員会の意見等について）。  

先進医療適応評価委員会における以上の検討内容を踏まえ、2007年2月9日に遺伝子  

治療臨床研究審査専門委負会にて議倫がなされた。しかし同日は先進医療適応評価委員会  

委員長ならびに主治医である第2外科小野原講師が所用により欠席であったため、詳細な  

症例の検討は保留とした。同3月1日に両者の出席を得て、また新たに提出された試験報  

告章（別添3：症例登録番号103切断肢に関する各種試験報告書）を踏まえ、改めて本症  

例の医学的・倫理的検討がなされた。その鮨果、先進医療適応評価委員会における検討内  

容と判断は概ね妥当であるとされたが、本臨床研究が世界的に投与例のない新規のウイル  

スベクターによる、安全性を主眼とした臨床研究であることを鑑み、被験者に対するより  

詳細かつ正確な情報の提供、そしてそれを踏まえた同意取得を行うため、具体的に以下の  

点について改善するように、研究者へ勧告した。   

（1）安全策一の試験であることを鑑み、特にFonl血eⅣ度の症例については治療前、  

治療中、治療後の検討を先進適応評価季長会で実施すること。現行プロトコールでは、各  
ステージごとに3症例の1ケ月までのデータを総合して先進適応評価委員会にてステー  

ジでの安全性を判断することになっているが、今後は馳n血eIV度の症例の場合につい  

ては、それ以外に少なくとも投与後1ケ月経過し症例ごとの症例報告書へのデータ仮固定  

が行われた時点、そしてそれ以降は重大事態の内容と程度にて判断して適宜、先進適応評  

価委員会での症例検討を実施すること。  

（2）インフォームド■コンセント取得時に現在までの症例の経過を追加説明すること。  

新たな病態に対する説明については、記録を文事として残すこと。  

（3）当委員会のこの結論を医学研究院等倫理委員会で討幕し、了承後に第3例日をスタ  

ートすること。  

（4）症例経過を適宜、当委員会においても説明すること。現在は研究者の自主的な判断  

で半年に一度、データ仮固定された症例報告専を基にした臨床研究の経過報告が倫理委鼻  

会、当重点会、先進適応評価委員会にてなされている。今後はそれ以外にも、先進適応評  
価委員会での症例検討内容などを含め、被験者の治療経過などについては、藩宜当番員会  

への周知がなされるよう、研究者は充分に配慮すること。   

以上を踏まえて、臨床研究の継続を可とした（別添4：遮伝子治療臨床研究審査専門委  

員会蔑事象）。今後、本被験者については病状だけでなく、蕗床研究薬との関連性につい  

て十分に留意したフォローを継続していく予定である。   

以上をもって、所轄官庁に報告することとした。  

（注意）  

1．用紙の大きさは、日本工業規格A列4番とすること。  

2．この申請書は、正本1通及び副本2通を提出すること。  

3．字は墨・インク等を用い、樺書ではっきり書くこと。  

4．記載欄に記載畜項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙（）のとおり」と記載し、別紙を   

添付すること。  

5．大学等にあっては、この報告書を、厚生労働大臣のほか文部科学大臣にも提出すること。  
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