
3）個人情報の開示、訂正、利用停止等に関する手続き  

4）苦情の申し出先   

本臨床研究においては、1）、2）、4）について同意・説明文書に明記した。また、3）につ  

いては、それらの手続きができることを同意・説明文書に明記し、その申し出に応じて、  

手続きの詳細を三重大学医学部附属病院の保有する個人情報管理規程に従い、被験者に説  

明する。   

総括責任者は被験者から当該被験者が識別される保有する個人情報についての開示、訂  

正、利用停止等について、三重大学医学部附属病院の保有する個人情報管理規程に従い求  

めがあった場合は、遅滞なく必要な対応を行う他、対応結果について被験者に通知しなけ  

ればならない。   

さらに、三重大学医学部附属病院では個人情報に関する問い合わせ・相談・苦情の窓口  

を設置し、被験者からの苦情や問い合わせ等に適切かつ迅速に対応できる体制を整えてい  

る。  

【個人情報に関する問い合わせ・相談・苦情の窓口】  

三重大学医学部附属病院 個人情報相談窓口  

診療に関すること：医療サービス課 診療案内係（TEL：059－23卜5072）  

教育・研究に関すること：総務課 文書広報係（TEL：059－23卜5045）   
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Ⅹ．その他必要な事項  

Ⅹ．1遵守する法令／省令等  

本遺伝子治療臨床研究は、以下の法令／′省令等を遵守して実施される。  

1．「遺伝子治療臨床研究に関する指針」   

（平成16年文部科学省・厚生労働省告示第二号、平成16年12月28日）  

2．「臨床研究に関する倫理指針」   

（厚生労働省告示第四百五十九号、平成16年12月28日）  

3．「遺伝子組換え微生物の使用等による医薬品等の製造における拡散防止措置等について」   

（薬食発第0219011号、各都道府県知事あて厚生労働省医薬食品局長通知、平成16年  

2月19日）  

4．「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針について」   

（薬発第1062号、各都道府県知事あて厚生省薬務局長通知、平成7年11月15日）  

5．「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針の改正について」   

（医薬発第329004号、各都道府県知事あて厚生労働省医薬局長通知、平成14年3月  

29日）  

6．「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物多様性の確保に関する法律」   

（平成15年6月18日法律第97号）   
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X．3検査・観廃スケジュール  

表4 検査・観察スケジュール  

スクリーニング   追跡 
瞳床研究期間  

期間  
治療期間  調査  

期間   

日数   
同意  7フェレーシス  d8yO   day14  day16  daY28  day30 day35   day63 

dayl  day2  day3  day7  ±3  ±3  ±3！   

入院  C   C）  ⊂＋ト  
同意取得   ○  ○  

一次登慮   〇  

二次登録  C〉  

被験者背景   C－  
アフェレーシス  ⊂）  

TCR遺伝子導入  
リンパ球投与  

C）  

l払GE－A4ペプチド  

投与  
⊂）  ○  

バイタ／レサイン   ⊂ ○   C）  ⊂l  ○  ⊂〉  C）  C  ○  ⊂）  C－  ○  ○   
一般状態（PS）   ⊂〉   （⊃   ○  （⊃  O t O   ○  ○  〇  ⊂ゝ  ⊂l  ′ 〇  ■ c 

感染症検査   ⊂ 

血液学的検査   ⊂〉   〇   02  ⊂1  ⊂、  ○  〇’  ○   

、血液生化学的検査  ○   、   （⊃2  C C  ⊂）  C しJ  ○   

血液凝眉能検査   こ  C〉；  C）  ⊂）   

免疫血清（CRP）   〇  02  こ ○  ⊂）   〇  ⊂J  ⊂）   

尿検査   ○  02  ⊂）  OiO  〇  〇  Cl   

腫瘍マーカー   〇  C）2・ヰ  C色  〔〕ヰ   

胸部Ⅹ繰検査   ○  ロ2  C  05   

12誘導心電図  ぎ  ⊂）l  〇2l  ぎ  〇  〇5  
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頸都・胸部・  
1  ⊂J3  同  C）5   

腹部・骨盤CT   

PET－CT  Oa  l  ⊂）  05   

上部消化管  
〇11  03  ⊂）  C′5   

内視鏡検査  

腫瘍組織生検  03  】（ l）  〔〕S   

TC針遺伝子導入  
リンパ球  02  C〉  C〉  ⊂）  CI  C〉  〇  ⊂）  C）  ○  ⊂）   

血中動態用採血8  

免疫機能解析  
02  C）  ○  ○  ⊂）   

用採血  

TCR遺伝子導入  
リンパ球の  〇3  

腫癌組織浸潤度、  
（⊃  05   

舶GE－A4発現検査  
07  

1  

RCIモ6  C  C〉   

LAM－PCIモ6  ○  ○   

採血量（血一）   15 , - 70  23  10  10  18  68  10  68  10  70  70   

有事事象  

＊アフェレーシス実施日より約14～40日後（遺伝子導入細胞製剤の調製・∝に要する日数により異なる）。  

1．曳クリーニング期間開始前12週間以内の成＃の利用を可とする。  

2．治療期間開始前3日以内の成繚の利用を可とする。  

3．治療期間開始前7日以内の成語の利用を可とする。  

4．スクリーニング期間の測定値が高値例のみ実施。  

5．必要に応じて実施。  

6．臨床研究終了後も1年に1回の頻度でサンプリングを実施。  

7．遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法として、個室管理を解除する前に実施。  
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Ⅹ．4TNu病期分類（TⅧClassification ofぬIignant TⅧOurS）  

表5 TⅧ病期分類  

病期分類  書  

き  
0期   T÷s  NO   MO  

Ⅰ期  Tl  NO  MO   

T2  NO  I  

‡ ⅡAノ  
T3  NO  

Tl   Nl  MO   
ⅡB  

T2   Nl   MO  
′  

Ⅲ期  
T3  Nl  MO  

T4  Nに関係なく  毒  MO   

Ⅳ期   T，Nに関係なく   Ml  

，  

l   

n7A期  T，Nに関係なく  Mla   

T，Nに関係なく  

〔UICCInternationalUnionAgainst Cancer一第6版（2002年）抜粋一〕  

T：原発腫瘍  

TX  原発腫瘍の評価が不可能  
TO  原発腫瘍を認めない  
Tis  上皮内癌  
Tl 粘帳固有筋層又は粘膜下層に浸潤する腫瘍  
T2  固有筋層に浸潤する腫瘍  
T3  外膜に浸潤する腫瘍  
T4  周囲組織に浸潤する腫瘍  

N：所属リンパ節  

NX  所属リンパ節転移の評価が不可能  

NO  所属リンパ節転移なし  
Nl 所属リンパ節転移あり  

M：遠隔転移  

旺X  遠隔転移の評価が不可能  

MO  遠隔転移なし  
肌  遠隔転移あり  

胸部上部食道腫瘍： Mla  頸部リンパ節への転移  
Mlb  他の遠隔転移  

胸部中部食道腫瘍： Mla  該当なし  
Mlb  所属リンパ節以外の転移又は他の遠隔転移  

胸部下部食道腫瘍：Mla 腹腔動脈周囲リンパ節への転移  
Mlb  他の遠隔転移   
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Ⅹ．5Perfor恥n¢eSt8tu5（臨8tOmCooperative蝕cologyGroup（EC∝；））  

表6 Peげomnce Status  

Grade   PerformanceSt8tu8（PS）   

0   無症状で社会活動ができ、制限を受けることなく、発病前と同等にふるまえる。   

軽度の症状があり、肉体労働は制限を受けるが、歩行、軽労働や坐業はできる。  

例えば軽い家事、事務等。   

2   

歩行や身の廻りのことはできるが、時に少し介助が要ることもある。軽労働は  

できないが、日中の50％以上は起居している。   

3   

身の廻りのある程度のことはできるが、しばしば介助が要り、日中の50％以上  

は就卑している。   

4   身の廻りのこともできず、常に介助が要り、終日就床を必要としている。   

ECα；：EasternCooperative Oncology Group  

この基準は全身状態の指標であり、局所症状で活動性が制限されている場合は、臨床的に判  

断する。〔出典先：血JClin Onco15：649－655，1982〕  
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Ⅹ．6RECISTガイドライン 〈Response Ev81uation CriteriaIn Solid Tumors）   

判定可能病変及び測定不能病変   

測定可能病変とは、少なくとも一次元で正確に測定でき、最大径（以下、長径）が従来の  

検査法で≧20mあるいはヘリカルCTで≧10mmの病変である。   

測定不能病変とは、それ以外の全ての病変であり、小病変（長径が従来の検査法で＜20m  

又はヘリカルCTで＜＝〕打m）と真の測定不能病変を含む。   

標的病変及び非標的病変の選択   

登録時に認められた測定可能病変のうち、長径の大きい順に5つまでを選択して標的病変  

とする。選択した標的病変の部位、墳査法、検査巳、長径、全ての標的病変の長径の和（以  

下、長径和）を記録する。   

標的病変として選択されなかった病変は、測定可能か否かを問わず全て非標的病変として  

部位、検査方法、検査日を記録する 

腫瘍縮小効果の判定   

標的病変及び非標的病変の評価を登録時と同じ検査方法にて行い、標的病変の長径、非標  

的病変の消失又は増悪の有無を記録する。   

標的病変の効果判定基準  

・完全奏効（CR）：全ての標的病変の消失。  

・部分奏効（PR）：治療開始前の長径和と比較して標的病変の長径和が30％以上減少。  

・進行（PD）：治療開始以降の最小の長径和と比較して標的病変の長径和が20％以上増加。  

・安定（SD）：PRに該当する腫瘍縮小やPDに該当する腫瘍増大を認めないc  

治療前の長径和一評価時の長径和  

長径和の縮小割合 ＝  ×100  

治療前の長径和   

評価時の長径和 一 最小の長径和   

長径和の増大割合 ＝  ×100  

最′トの長径和   

非標的病変の効果判定基準  

・完全奏効（CR）：全ての非標的病変が消失。  

・不完全奏効／安定（IR／SD）：1つ以上の非標的病変が消失しないか、腫瘍マーカーが院内   

基準値上限を超える（測定を行った場合）。  

・進行（PD）：既存の非標的病変の明らかな増悪。   

新病変出現の有無   

「RECISTガイドライン」における「新病変の出現」は「標的病変の効果」、「非標的病変  

の効果」いずれも「PD」となるとされているが、総合効果判定の規定と矛盾するため、「新  

病変の出現」は「標的病変の効果」と「非標的病変の効果」を左右しないこととし、「標的  

病変の効果」と「非標的病変の効果」とは別に評価する。   

例えば、標的病変の長径和の増大割合＜20％、非標的病変の増大がない場合、それ以外に  

新柄変が認められた場合、「標的病変＝SD、非標的病変＝IR／′sD、新病変出現あり」として、  

「総合効果＝PD」とする。   
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表7 額的病変と非標的病変の腫瘍縮小効果の組み合わせによる総合効果   

標的病変   非＃的病変   新病変   総合効果   

CR   CR   なし   CR   

CR   IR／SD   なし   PR   

PR   PD以外   なし   PR   

SD   PD以外   なし   SD   

PD   任意   任意   PD   

任意   PD   任意   PD   

任意   任意   あり   PD   

CR＝completeresponse（完全奏効）、IR／SD＝incompleteresponse／stabledisease（不完   
全奏効）、PR＝partialresponse（部分奏効）、SD＝Stabledisease（安定）、PD＝progressive  

disease（進行）   
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Ⅹ．7同意・説明文事   

◆ ●●   

臨床研究ご参加についての説明書  

MAGE－A4抗原特異的TCR遺伝子導入リンパ球輸注  

による治療抵抗性食道癌に対する遺伝子治療臨床研究  
■
●
 
 

この臨床研究の内容は人権と安全性に最大限の配慮をして、当院に設置されて  

いる倫理委員会において、患者さまの人権が保護され、科学的・倫理的に妥当  

であることが確認されております。  

（遺伝子治療臨床研究審査委員会承認日： 年  月  日）  

作成年月日：2009年00月00日   
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1．はじめに   

近年、癌細胞の表面のみに発現する“目印”（この日印を「癌抗原」といいま  

す）が存在することが科学的に解明され、また、この癌抗原を認識して、癌を  

攻撃・破壊することができる細胞（この細胞を「細胞傷害性丁細胞」といいま  

す）の存在も証明されました。   

本臨床研究では、悪者さま自身の細胞をいったん体の外に取り出し、そこに  

細胞傷害性丁細胞が癌抗原を認識するために必要な「アンテナ」の遺伝子を導  

入した後、再びその細胞を患者さまに戻すことによって、治療効果を得る遺伝  

子治療を考えています。  

アンテナ（TCR）  丁細胞  

く  
べクター  尊  ペプチド   

細胞傷害性丁細胞  癌細胞  

図1 細胞傷害性丁細胞による癌抗原の認識  

2．臨床研究について   

これまでに多くの病気の原因が解明され、また、たくさんの「薬」や「治療  

法」が開発され、広＜一般に使用されるようになりました。どの「薬」や「治  

療法」も、患者さまに使っていただけるようになるためには、はじめに試験管  

等を使った実験により、目的とする作用を持ったいくつかの「薬」や「治療法」  

を選び出し、次に動物を使ってそれがどれ＜らい効くか（効果）、また、安全か  

どうか（安全性）を調べる実験が行われます。そして、最終的に実際の患者さ  

まに試みて、効果と安全性を検討する必要があります。   

患者さまを対象にして、「薬」や「治療法」を評価するために行うものを臨床  

研究といいます。一般的に臨床研究には、安全性を調べる段階（第Ⅰ相試験）、  

効果（例えば、癌であればどの程度縮小するか）を調べる段階（第Ⅱ相試験）」  

現在一般的に使われている「薬」や「き台療法」と比較する段階（第Ⅲ相書式富美）  

があり、段階を踏みながら進んでいきます。このように臨床研究には、研究的  

な一面があることを十分ご理解ください。   

今回、患者さまに説明する臨床研究は、安全性を調べることを目的とした臨  

床研究（第Ⅰ相試験）に相当するものです。本臨床研究は、国が定めた指針に  

基づいて計画され、当院の倫理委員会（臨床研究を実施する書から独立した委  

員会）と国の審議会の厳しい審査を受け、承認されたものです。  

ー3－  
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3．あなたの食道癌について   
癌にはその進行の程度をあらわす分類法があり、癌がどのくらいの大きさに  
なっているか（深達度）、周辺のリンパ節にどれほど転移しているか（リンパ節  
転移）、遠＜離れた臓器への転移があるか（他臓器の転移）、の3つの要素によ  
って決められています。以下にその分類を示します。  

表1食道癌の病粕分類（TNM分類一部改変）  
病期分頼  

Ⅰ期  Tl（粘膜下層にとど奉る腫瘍）  NO（リンパ節転移なし）  

‡A期  丁2（箇膏癒層に浸潤する腫瘍） T3（外膜に浸潤する腫瘍）  NO（リンパ節転移なし）   
MO  

（遠隔転移なし）  

ⅡB期  Tl（粘膜下層にとどまる腫瘍） 丁2（畠青筋層に浸潤する腫瘍）  Nl（リンパ節転移あり）   

丁3（外膜に浸潤する腫癌）   Nl（リンパ節転移あり）  

Ⅲ期       T4（周囲組織に浸潤する腰痛）  Nに関係なし   

Ⅳ期   丁，Nに関係なし  
Ml  

（遠隔転移あり）  

食道癌に対する一般的な治療法として、内視鏡粘膜切除（内視鏡を用いて粘  
膜上の癌を切除する方法）、手術（身体から癌を切除する方法）、化学療法（抗  
癌剤による治療）および放射線療法（癌に放射線を照射する治療）の4つの治  

療法があります。   

現在あなたは、   

ロ 根治切除が不可能で、かつ標準的な治療法（化学療法、放射線療法等）に  
抵抗性となったⅢ期、Ⅳ期の食道癌  

□ 術後あるいは初回放射線化学療法（化学療法と放射線療法を組み合わせた   

もの）後に再発転移をきたし、その攣の治療に抵抗性となった食道癌   

であることが判明しました。  

食道癌では、初回の治療がきちんと行われたにもかかわらず再発することが  
多いですが、化学療法や放射線療法が効果を示すことがあり、しばら＜はこれ  
らの治療をおこないます。しかし、効果がみられな＜なった際に、その後の治  

療法について確立されたものがないのが実情で、病気による苦痛をとってQOL  
（「生活の質」といいます）の改善をはかる治療をするのが現状です。（本臨床  
研究以外の他の治療法については、後ほど説明します。）  

－4－   
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4．遺伝子治療臨床研究の概要について  

私たらの計画している遺伝子治療は、以下のとおりです。この臨床研究は、  

三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫糸鋸包治療学（タカラバイオ株式会  

社との産学連携講座）とタカラバイオ株式会社（本社：滋賀県大津市瀬B）と  
の共同研究に基づいて、三重大学医学部附属病院で実施します。   

メージ 1）食道癌に癌抗原（本臨床研究で標的としている癌抗原を「MAGE－A4」と  

いいます）が発現し、白血球の型が「HLA－A2402」である患者さまから  

末梢血（「末梢血」とは血管の中を流れている血液のことをいいます）中の  

リンパ球を採取します。  

2）採取L／た末梢血中のリンパ球に、MAGE－A4を認書哉するアンテナ（これを  

「丁細胞受容体：TCR」といいます）の遺伝子を、レトロウイルスベクタ  
ーという運び屋を使って導入します。  

3）TCR遺伝子を導入したt」ンパ球を体外で培蓑して数を増やした後に、再び  

患者さま自身に投与します。  

4）MAGE－A4ペプチド（蛋白の小さいもので、9個のアミノ酸からできたも  
の）を投与し、悪者さまの体内でのTCR遺伝子導入リンパ球の活性化（あ  
るいは増殖）を図ります。  

5）癌細胞を認識するアンテナ（TCR）を発現した細胞が、悪者さまの体内で  

活性化され、癌細胞を攻撃・破壊することが期待されます。  

癌抗原MAGE－A4   

に特異的な   

T細胞クローン   

匂  

1 
TCR遺伝子   

の単離  
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図2 遺伝子治療臨床研究の概要   



リンパm  
血液は、という液体成分と血球という細胞成分からできていて、血球には  
赤血球、白血球、血小板の3種類の細胞があります。リンパ球は、白血球のう  
ち約25％を占める細胞のことで、免疫系にかかわるB細胞（Bリンパ球）、T  
細胞（丁リンパ球）等から構成されています。   

HLA  

HLAとは白血球の型のことで、自己と非自己を区別して認識する重要な抗原で  
あり、ヒトの6番染色体に存在します。ここには多数の遺伝子が存在しますが、  
HLAの検査では、A、B、DRの3種類の遺伝子座が検査されます。ヒトの細  
胞はA抗原、B抗原、DR抗原の遺伝子を各2個、計6個有L，ており、これら  
の抗原が細胞表面に発現しています。HLA－A2402の日本人における頻度ほお  
よそ60％です。   

丁細胞受容体（TCR）について  

T細胞（丁リンパ球）とは例えば癌細胞のような標的細胞を攻撃する役割と、  
抗体の産生を調節する役割を担う重要な細胞であり、免疫系の司令塔的な役割  
を担っています。丁細胞の表面に出ている、抗原を認識するためのアンテナをT  
細胞受容体（TCR）といいます。   

MAGE  

MAGE－A4とは癌組織のみに過剰に発現する“目印”蛋白であり、正常組織で  

は精巣以外ほとんど発現が認められません。MAGE－A4は食道癌の他に、頭頸  
部癌や肺癌等の多＜の癌で発現が確認されていますが、個々のケースでは、  
MAGE－A4が適切に癌細胞に発現していることを調べる必要があります。しか  
し、現在、この蛋白の発現を直接調べる方法がないため、MAGE－A4蛋白のも  
ととなるRNAの量で推定しています。   

レトロウイルスベクターについて  

ベクターとは『運び屋』という意味で、細胞や体に異種のDNAを入れる際に用  
いる、ニ本鎖の環状DNAや無毒化したウイルス等を指します。また、レトロウ  
イルスとは遺伝子を導入するベクターとして最も応用が早＜進んだウイルスで  

あり、これを用いて遺伝子を導入することで、導入した遺伝子が標的細胞の染  
色体に組み込まれるため、細胞分裂後も確実に娘細胞に伝達され、長期間安定  
に遺伝子を発現させることが可能です。  

5．TCR遺伝子治療鴎床研究の海外での状況について   
アメリカの国立衛生研究所において、私たらの計画と同じ＜TCR遺伝子を患  
者さま自身の細胞に導入して戻す臨床試験が行われ、2006年にその報告がさ  

こ＜しょ＜しゆ  

れました。ただし、この臨床試験は、あなたと同じ食道癌ではな＜、悪性黒色腫   



（メラノーマと呼ばれる皮膚癌の一種です）の患者さまを対象として行われた  

ものです。   

進行性の転移性悪性黒色腫の患者さま17名に対して、悪性黒色腫に特有な  
マート  

癌抗原（ここではこれを「MART－1」といいます）を認識するTCR遺伝子を  

レトロウイルスベクターを用いて遺伝子導入した患者さま自身のリンパ球を輸  

注したものです。この臨床試験において、17名の患者さまのいずれにおいても、  

TCR遺伝子導入細胞の輸注による毒性は認められませんでした。また、そのう  

ら2名の患者さまでは、輸注されたTCR遺伝子導入細胞が、輸注後1年を超  
まっしょうけつたんかくき¢う  

えても末梢血単核球（白血球の約25％を占めるリンパ球と、約5％を占める  

単球の総称）中の40％前後という非常に高い水準で維持され、この2名の憲  

者さまでは癌の明らかな縮小が観察されました。なお、この臨床試験の後に行  
マート  

われた、MART－1抗原との反応性がより強いTCR遺伝子を使った臨床試験で  

は、自己免疫反応と思われる日および耳の障害が発生したとの情報があります。   

ただし、TCR遺伝子を患者さま自身の細胞に導入して戻す臨床試験は、悪性  

黒色腫を対象とした上に述べる試験以外には報告がな＜、悪性黒色腫以外の癌  

にどの程度効果があるかは未知数です。また、標的となるがん抗原、導入され  

たTCR遺伝子、TCRに対して抗原ペプチドを提示するHLA分子の種類、投  

与されたペプチドの種類などが、アメリカの国立衛生研究所で行われた試験と  

あなたが受けようとしている今回の試験とは異なるために、安全性や効果の程  

度が異なる可能性があります。   

また、今回の臨床研究で使うTCR遺伝子については、レトロウイルスベクタ  

ーを用いて遺伝子導入した細胞が、これまで人に投与されたことはありません。  

6．臨床研究の方法   

本臨床研究は以下のステップで行います。   

第Ⅰ段階：T細胞へのTCR遺伝子の導入  
1）Tリンパ球の採取  
あなたの全身状態に問題がないことを確認し、採取機械を使ってあなたの末梢  

血からTt」ンパ球を採取します。これをアフェレーシス（成分採血）といいま  

す。  

あなたの腕（あるいは太もも）の静脈血管から約90分かけて約5，0〕OmLの  
血液を採取し、リンパ球の濃縮された嘩分、およびその丁リンパ球を培養する  

ために必要な血奨（～最大400mL）を採血します。残りの血液は採血した腕  
と反対の腕からあなたに戻します。   

2）TCR遺伝子導入細胞の調製  

三重大学内の細胞処理センターにおいて、採取されたリンパ球に前述したレト  

ロウイルスベクターを使ってTCR遺伝子が導入されます。この施設では細胞の  

処理はすべて無菌操作で行います。遺伝子導入を含めて試験管内で7日間培養  

－7－  
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