
（3）11．費用負担   
（3）11．費用負担（別添1叩l）  

ユ旦」費 ¶   

嘩、健康保険等の公的な医燈   

麟その代わり、臨床研矧こ参加するを   

脚埴伝子導   

働こ   

今回の遺伝子治療臨嘩研究の安全性を確認するために必要  

脚／レープがすべて負担  
⊥星：む」こ塑曝庭研究に参加す冬ことで、あなたが今まで以  

上に余分なお金を負担岬ことはありません。ただ  

し朋台  

壊脚病状に対す冬治療費はこれまでどおり  

公的医療保険が適応され、その医療費にかかる一部負担金は  

本研究冊土ゝ遺伝そ導   

入に関わる費用埋当墜が負他   

胎盤に瑚   

ので、通常のドナーリンパ球輸注療法を受ける場合に比べて、   

あなたに余分な負担蝉  

あなたの負担となります  

なお、今回の遺伝子治療臨床研究に関してあなたが副作用  
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をどによる何らかの健康被害を受けた場合は適切な治療が   

受けられ凄すので、すぐに阻割割こ連絡してください。その  

費用に開瑚も  

の、たとえばmD甲ガンシクロビル代などは本臨床研究グ  

ループが支払います∴また、そ卿柑咽難な場合  

は、未明療審査  

委員会しにその審議を依頼し、関連性が否定できない場合は   

そこにかかる検査や治療費のすべては本臨床研究グループ  

が支払いますので、頻  

れら健康被害鞭  

享でカ＼あるいは最長で5年間です。ただし、期間内であっ  

ても今回の逓伝子治療臨床研究との関連性が認められない  

健康被害に関して坤さ  

れしそこにかかる医療費の一部負担はあなたの負担となりま   

去」  

】6   



（4）ユ旦L担当医連絡先（追記）（別添1－1）   

1l．担当医連絡先（追記）（別添1－2）  

二心配なことがございましたら、なんなりと下記ま  

でご連絡ください。  

担当医師氏名  連絡先（直通電話）  

4別添2「同意取得の際に凧、られる説明および同意書」（ド  

ナー用）  

（1）7．遺伝子解析の御協力のお願い  

2仙2年、フランスで行われた先天性免疫不全症に対する遺   

伝子治療において、治療用のレトロウイルスベクターによっ   

て白血病が発症したとの報告がありました。現在まで遺伝子   

治療を受けられて白血病を発症した方は4名おられ、うち1   

名の方は残念ながら白血病のために亡くなっております。た   

だ、同様の治療を行っているイギリスでは1例も白血病が発   

症皿ませんしし雇た、私たちと同様の遺伝子治療を受け   

ちれた噸、ても同様の副作用を全く認めていま   

堂去ム＿詳しい検査の結果、これは使用したレトロウイルス   

ベクターが細胞に感染した際、がんになりやすい遺伝子の   

近くに入り込んだためということがわかりました。  

4別添2 r伺意取得の際に用いられる説明および同意書」（ドナ  

ー用）  

（1ノ）7．遺伝子解析の御協力のお願い  

2002年、フランスで行われた遺伝子治療において、治療   

用のレトロウイルスベクターによって白血病が発症したと   

の報告がありました。詳しい検査の結果、これは使川した  

レトロウイルスベクターが細胞に感染した際、がんになり   

やすい遺伝子の近くに入り込んだためということがわかり  

ました。  

（略）  
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（2）8．費用負担（追記）   

他出引紬j刷卜一光に【．t 触肘1さ験等の公的た医埴   

保険は適はされ主せんが 故山「導入斉川如）劇製など、ビム√・   

遊歴荘園する費用はすべて本臨床研究グループが負担主星   

二吐逆！左土長生退く仙がおとふことはありよせん．よた   

あなたに何らかの健康被害が生じた場合は適切な治療が受   

岬嘩  

i主むむ旦出迅独、－′二した機旧（、ビ技汗榊甘晒委L会）〝）一：   

壷の上、本臨床研究グ／レープによって全額支払われます。  

5 別添3 個人情報関イ如）追加  

堅青鱒   

の取り扱いについて」  

6 別添9DLT治療効果の判定基準  

1．血液学的評価  

‖lIいけ髄小恥匠・・5－もて 州削L・・lT11掛・ともに牲肝細胞  

を認めない  

5 別添9 DLT治療効果の判定基準  

CML再発  1．   

1．8   



！－川：lミし旦し粘性率カ1リ上ユ上腿由通し／＿！＿旦ゼ∵！－1ノ、卜  

旦旦」二1辿拙速エし相加虹）ユ1し二．二′て…．！．！∴：．ミt  2．細胞遺伝学的評価   

〔、L姓 

摘かで異常細胞がDLT前  
煙哩下に減少  

蛸前  

盛辺適塾払下に越坐  

祀R：核型角草野、FISIi、ⅣRの何れかで異常細胞がDLT前  

借の70％以下に減少  

MCR以外  NCR：CCR   

2）血液学的評価  

（t）慢性期■移行期再発の場合   

C岬：白鴎球＜10000／〃1∴幼弱顆粒球御  

方／〃1の全てを満たす場合   

細旦  

0％以下  

MⅢ：CHR、m以外  

（2）急性期再発の場合   

珊瑚包  

を認めない  

但し、核型解析、FIS軋PCRの減少率が異なった場合や三者  

全てが行えない、あるいは判定に使用できない場合は、判定可  

純な検査のうちF】SIi法、核型解析、PCR（7）順で最優先となった  

検査の減少率をもとにDLTの治療効果を判定する。  

PI択：骨髄中芽球＜10％、または骨髄L†l芽球＜5（甚だが  

b疾患別ではな〈、広く治療効果を判定するため。］  
鱒鱒：CHR、PHRの基準は満たさないが骨髄中井球がDり  

前値の50％以下  

M択：CIiR  

Jうこ」」1⊥脳性△⊥⊥組出違辻漣拗主題  

CCR：PCR  

PCR：FIDHが検出感度以下であるにもかかわらずPCR陽性  
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ページ   i／l  

別紙蔵武第5  

遺伝 子治療臨克研究重大事態等報告書   

平成19年10月i8日  

野生労働大臣 殿  

（文麿科学大臣）  

所  在  地  福岡市東区馬出3丁冒ユ仙1  （郵便番啓8蚤2穆85g2）  

九州大学病院 （電話番号：092－642－5佃7モ戦終査蘭緋究支凝儲  名  称  

拝ÅⅩ番号：092－642－50糾磯路金線漁軒紐皮藩侯））  

代  表  者  

盛∵ 水筒柊代  ⊥堅墜冬二重逐  
＿  

下記の遮伝子治療臨床研究について、墓大な事態等が生じたので別添のとおり報告します。  

遮伝 子治療 臨床研究 の 課題名  総括爵住着の所属 t 職・氏名  
ー‾盲膏事亨百事画面惑き転云  子：FGF－2）遼伝子  丸剤大学病院 第2外科・科長  

九州大学大学院医学研究院 消化器・総合外科学  

教授  

前原 審彦  

喜拓哉非伝播型組換えセンダイウイルスベクタ山によ  

妄る慢性塵症虚血肢（閉塞性動脈硬化症、バージャー  
l病）に対する血管新生遮伝子治療臨床研究  
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ページ i／5  

こ愚夫姿態等詳細報告二  

別紙様式第5の別添  

遺伝子治療臨床研究重大事態等報告暮   

総  

括   
費  

妻任 ‘   

者   
施  

の  称  

場 所   

氏  名  
居石 克夫  

砂川 緊ニ  

小野原俊博  

総                  江頭 健輔  

米満 奮和  

協力研究者   

福岡市東区馬出3丁目ユー1（郵便番号亀12穏5紀）  

九州大学病院 第2外科・科長  

九州大学大学院医学研究院 消化器・総合外科学・教授  

遠赦肋戚滅私 ご、■  前原 春彦（まえはら よしひこ）  （印） ≧  

福岡市東区濁出3丁目1－1（郵便番号引ヱ欄5§2）  

九州大学病院 第2外科病棟、遺伝子治療室  

福岡市東区馬出3丁目ト1（電静香号092（糾2）錮61）  

所 属 機 関 ・ 部 局 ・ 職  

削総括賓任者、基礎分野、  

臨床研究の評価と総括  

副総括究任者、臨床分野、  

臨床研究の評価と総括  

施床研究の実施、蕗床分野  

からの研究計画の推進  

施床分野からの研究計画の  

推進  

ベクターーの設計、構章臥  

管理、基礎分野からの  

研究離画の推進  

九州大学大学院医学研究院・病理病態学  

・教授  

九州大学大学院医学研究院・循環器内科学   

・教授  

九州大学病院・第2外科  

・蹄師  

九州大学大学院医学研究院・循環器内科学  

・准教授  

九州大学大学院医学研究院・特任教員  

・教授  

（九増大学病院〉  

本田 活（放射線科・教授〉、弁仁 終之く第2外科・医凰）、池田靡輝く眼科・助致）   

く九瑠大学大学院医学研究院〉  

紛 幾介iウイルス学・敢陵〉、早川和泰 8病理潮態学・終師）、  

岡野壌土（病理病態学・助数）、鬼丸滴礫（病理病態学・助数）、  

高野社史（大学院生）、喜田久塞（大学院生）   

（外部研究協力者）  

永井英之（理化学研究所感染症餅究ネットワ】クセンター妥・名古屋大学名誉教授）  

青森公冶（名古屋大学血管外科・数段j  

今泉勉（久留栄大学第3内科・教授）  

婁原豊明（名古屋大学靡官脱騨内科・放線）  

00帝 展（国立感染症研究所■ムンブス感染研究部・室長）  

盈谷川襲ミディナペック株式会社・代表取締役社長）  

P41   



ページ   2／5  

〔蓋大事態等詳細報告〕  

別添1：遺伝子治療法腐研究において発生した豊鷹な有事事象に関する委員会の意見等  

について（先進医療適応評価香魚会委員長、総括賓住着宛）  
（別紙1）遺伝子治療臨床研究において発生した重焦な有害事象に関する委員会の  

意見等について（先進医療適応評価重恩全委員長、九州大学病院長他宛）  
（別紙2）先進医療適応評価重層会議事録（2007年8月28日）  
（別紙3）（1／勾症例Ib，105 臨床研究薬投与時所見（2007年5月15日）  

（2佗）症例No．105 手術時所見（2007年＄月21日）  
（別新4）症例No．105 検査データ  

遺伝子礫級臨床研究   

胞増殖周子：FGF・2）を用いた遺伝子治療が下肢重症虚血の救妓に最も効果的であること  

を動物実験で見い出した。  

床効果を示すと考えられる投与量を決定する（副次エンドポ  

平成19年5月15引こ臨床研究轟投与後、鎮痛剤を要しない程度まで速やかに安静時痺   

痛結軽快、また5かm程度の自立歩行が可能になるなど、症状の改蓉を艶めて投与後2選  

間後に退院したさ但しこの時点で左第5址療瘍は不変であった8  

臨床研究薬殺与後1ケ月半弓削こ、再び安静時藤橋が増強し、薗窃の増大傾向を確静。以  

後高圧酸凛療絵、左腹都交感神轟切除を施行したが奏功せず、潰瘍都の旗症化と同部の強  

虔の痺痛の治療目的で、圃8月21日に下腿都以下の血掩改善目的の左絶大駆動済一勝骨 
動脈バイパス術（人工血管＋自家静蘇コンポジットグラフト）ならびに左第3tヰ・5址切  

断衛を施行した謬被験者は切断新婦蔀の断端形成（不良肉芽のデブリードマン：各月3¢  

日実施〉 を受けているが、全身状態は良好である。切断墟は感染のコントロールのため、  
本報告審作成時点で開放創となっているが、山部衷面に壊死組練を認めるも概ね良好な肉  

芽の形成を認め、現在保存的に入院治療中である。  
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〔重大事優等詳細報告〕  

本症例の経過を次に記す。   

〔耗過〕  

2006年：  

8月14日：  

右足帝の安静時痛、足馳潰瘍に対して、右絶大勝一俳骨動脈バイパス術  
（自家静脈）を施行。   

10月30日：  

左足部の安静時痛に対して、左大腿一勝骨動脈′くイパス術を試みるも、  

自家静脈として考慮した左大伏在静脈が過小グラフトにて断念。  

安静時痛は鎮痛剤投与下にて自制下であったため、以後経過観察。   

2007年  

ユ月：左第5址に虚血性潰瘍出現。  

3月：安静時痛が増強。  

3月30日：  

本鹿床研究への参加に対する露1同日同意取得。  

2007年4月11日：スクリーニング検査における河潰瘍の細菌検査結果は、陽  

性（MSSA：黄色ブドウ球菌3＋）であった。しかし、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認めなかった。  

4月19日：  

九州大学病院先進医療適応評価委員会にて、登録症例番号105の適応は、保留  

とされた（肝機能ならびに器質化肺炎を伴う閉塞性細気管支炎に関する追加検  

査、観察結果を同委員会に線示する様にとの指示）。その後、追加検査と経過観  
察を行い除外項目に抵触しないことが確認され、書面審議にて本症例が適応あ  

りと判断された。  
5月7日：  

スクリーニング検査における同法癌の細菌検査結果は、陽性（MSSA：黄色ブ  
ドウ球菌3十）であった。しかし、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認めなかった。  
5月14日：  

本瞳床研究への参加に対する事2回目の同意を取得。  

さらに、掛痴・壊症に関わる感染の危険性に関する充分な説明を行い、同意を  
得た。  

5月15日：  

左下肢に臨床研究薬投与（投与量：5×107Giu／60kg、計30箇所）。  

5月17日：  

左足の痺痛が軽減し、鎮痛剤が不要となる。また以後、50m程度の自立歩行  
が可能となる。   

5月30日（投与後2週間）：  

九州大学病院を退院。  
6月1㌢日（投与後28日．観察1ケ月日）：  

投与後28日を経過。安静時痛は聞歌的に軽度出現するも、投与前より軽減し  

ている。   

6月27日（観察1．5ケ月日）：  

主宰5址の潰瘍の拡大傾向及び痔痛の増強を確認した。  

6月28日：  

福岡記念病院にて高圧酸素療汝を開始（7月22日終了）。  
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〔重大事嶺等詳細報告〕  

7月柑日（観葉2ヶ月日）：：  

高圧酸素療法の明確な効果は認められず、左第5址の潰瘍のさらなる増大及び  
痺痛の増強を認める。  

九州大学病院に再入院。  

7月23日：         7月25日；  

痺蒲コントロールのため、硬膜外ブロックを開始。  
8月6日：  

血流の改善目的で腰部交感神経節切除を実施。  

しかし潰瘍や自覚症状の改善は認められず。  

以後左第5址は壊痕化し、潰瘍は第4址ならびに足背の一部へ波及。  

8月16日（観察3ケ月日卜  

虚血状況と左弟5址の潰瘍及び痺療を踏まえ、左捨大腿動脈一勝骨動脈バイパ  
ス（人工血管＋自家静脈コンポジットグラフト）ならびに、左第4・5址切断術  

（第3址の切断の可能性についても説明）について、本人および家族に税明し  

同意取得。  
8月21日：  

左総大腿動脈一勝骨動脈／くイ′くス（人工血管＋自家絆脈コンポジットグラフト）  

ならびに、左第3・4・5址切断を実施。  

同日、病院長へ報告の後、厚生労働省、文部科学省へ速報を実施。  

2007年8月28日に開催された、先進医療適応評価委員会における本被験者の臨床経過  
に関する詳細な資料は、別添2 く九州大学病院先進医療適応評価委員会症例検討会症例  
登録番号105検封資料）として添付する。  

その後の対応状況   標準業務手順書に則り、2007年8月21日、左第3‥巨5址切断を実施後、重篤な有事  
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員会、遺伝子治療臨床研究事査  
専門委員会、先進医療適応評価重点会、そして所轄官庁（厚生労働省および文部科学省）  
へ文事にて速報を行った。   

被験者に関しては、址切断後一時期発熱や白血球増加などの炎症症状が遷延し、創敵感  
染を静めたため同8月30日に創部のデブリードマンおよび断端形成術を施行。以後抗生  

剤投与等の処置により全身の炎症反応もほぼ正常化した。切断端は感染のコントロールの  
ため、本報告善作成時点で開放創となっているが、一部表面に壊死組廠を静めるも概ね良  
好な肉芽の形成を認め、現在保存的に入院治療中である。  

梅床研究薬と本有音事象である左第3・4・5切断との関連性に関しては、凛準業務手  
順書に則り2007年8月28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1，  
2）。  

その結果、本症例の経過は臨床研究薬との因果関係は必ずしも否定できないものの、医  
学的・科学的見地から疾患の自然経過（自然悪化）と考えることが妥当という結論に至り、  
臨床研究の継続は可と判断された。  

一方、切断率の高い本疾患の性格上、また本臨床研究が安全性の確認を主眼にした弟Ⅰ・  
Ih相臨床研究であることを鑑み、今後の臨床研究の経過中に、これまで報告されている  
本疾患の予後：「観察期間6ケ月において50％の切断率」を越える切断率が本防床研究  

で帯められた場合は、被験者に対するより高い安全性の確保の観点から、投与全症例を再  
度先進医療適応評価委員会で検討することされた（別添1：別耗1）。  
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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10月1日付けに遺  
伝子治療臨床研究審査専門委員会における善両全故にて、本症例の医学的・倫理的検討が  

なされた。その結果、先進医療適応評価委員会における検討内容と判断は妥当であるとし  
た。   

以上の検討内容と先進医療適応評価委員会ならびに遺伝子治療臨床研究審査専門委属会  

の判断は、2007年10月15日に開催された医系学部等倫理委員会にて報告され、病院長  
への報告の後に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通を浸出すること。  

3．字は墨・インク等を用い、樺看ではっきり書くこと。  

4．記載欄に記載事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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