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遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書 

 

説 明 
 

１．はじめに 

私たちは，がん細胞に遺伝子を入れて，その働きでがん細胞の増殖を抑えたり，がん

細胞を死滅させることで治療効果を得る遺伝子治療臨床研究（以下「臨床研究」と略し

ます）を考えています。これから，この臨床研究で行われる前立腺がんの遺伝子治療の

仕組み，期待される効果，安全性，予想される副作用などについてご説明いたしますの

で，この臨床研究に被験者（患者）として参加して遺伝子治療を受けられるか受けられ

ないかをご検討下さい。 

もちろん，実際にはこの文書に基づいて担当の医師が詳しくお話しいたしますし，わ

からない点があれば何度でも説明いたします。 

このような臨床研究に参加される方の人権を守るため，あなたが臨床研究に参加するこ

とは，あくまでもあなたの自主性に基づいた自由意思によるものであることを前提とし

て以下のことを約束します。 

a) 臨床研究に参加することを私たちがお勧めして，あなたが拒否された場合も，今

後の治療には不利益を受けることは一切ないこと。 

b) 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、

いつでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ること。 

 

２．臨床研究について 

臨床研究（あるいは臨床試験）とは，新しく考え出された治療方法や薬物を患者様の

ご協力を受けて投与することにより，実施の診療・治療の場で安全性や治療効果を検討

することを言います。このような新しい治療法を一般的に実施し，広く患者様が恩恵を

受けることができるようにするためには，臨床研究を行い，安全性に問題がないか，そ

して治療効果があるかについて科学的な評価を受けなければなりません。 

一般的に臨床研究は治療あるいは薬剤の副作用を確認し，安全であるかどうかを調べ

る段階（第一相試験），第一相試験で定められた方法で治療を行い効果を調べる段階（第

二相試験），現在一般的に使われている治療や薬剤と比較する段階（第三相試験）に分

けられます。これらの臨床試験を経て，十分な効果があることが科学的に証明され，か

つ安全性に大きな問題がないと判断されたものが医薬品として認められます。 

 

前立腺癌の遺伝子治療に限らず，遺伝子治療に関する臨床研究は，まだ研究段階の治

療です。患者様に行って，本当に効果があるかどうか，安全に行えるかどうか，わから

ないところもたくさんあります。今回、あなたに紹介する臨床研究は治療の安全性を調

べることを主たる目的（主要エンドポイントと呼びます）とし，同時に治療の効果も調

べることを目的としており（副次エンドポイントと呼びます）第一／第二相試験に相当

すると考えられます。 

３．あなたの前立腺がんについて 
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あなたの前立腺がんの治療には内分泌療法を行っていますが，腫瘍の増殖の程度を適

切に反映する指標（腫瘍マーカー）である前立腺特異抗原（PSA）が徐々に上昇してい

ます。これは治療にもかかわらず前立腺がんが進行しつつある兆候です。このまま，あ

なたの前立腺がんが進行すると，半数以上の確率で骨転移に伴う痛みや前立腺の腫大に

伴う排尿困難ならびに血尿の出現が予測されます。 

あなたのような状態の患者様に対する遺伝子治療以外の治療法としては，前立腺に放

射線を照射することや抗癌剤による治療が行われています。しかし、放射線治療を行っ

ても 2 年以内に約 75%の確率で再発が認められます。抗癌剤治療では、ドセタキセルが

無作為化比較試験によって 2-3 ヶ月ではあるものの明らかな生存期間の延長が認められ

る薬剤として位置付けられています。しかし、70％以上の確率で嘔吐，脱毛といった副

作用が出現する問題があり，決定的な治療法がないのが現状です。 

 

４．遺伝子治療臨床研究の概要について 

2000 年に岡山大学で REIC 遺伝子という新しい遺伝子が発見されました。この遺伝子

の機能を詳しく調べてゆくと、REIC 遺伝子はがん抑制遺伝子であり、がん細胞に発現さ

せると、がん細胞が細胞死（アポトーシス）することがわかってきました。この、アポ

トーシス誘導作用は、がん細胞選択的にはたらき、正常細胞は REIC 遺伝子を導入され

ても影響を受けないことも、わかってきました。そこで、私たちの計画している遺伝子

治療は，この REIC 遺伝子をアデノウイルスベクターという運び屋を使って前立腺がん

細胞に導入します。これにより、前立腺がん細胞のみがアポトーシスに陥ることが期待

されます。また、がん組織内にベクターを直接投与する方法は血管内に投与する方法に

比較して安全性が高いことが予測されます。 

図１ REIC 遺伝子導入による抗腫瘍効果の説明 

 

  

  

   

 

 

  

       

  

 

 

 

５．アデノウイルスベクターについて 

遺伝子を細胞の中に入れるためには，ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）として

用います。私たちはこの目的のために，アデノウイルスをベクターとして使います。ア

デノウイルスは幼児の「かぜ」を起こすウイルスの一つですが、投与された身体の中で

増えることが出来ないような処理をしてベクターとして使用します。このアデノウイル
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スベクターに REIC 遺伝子を組み込んで、これをがんに注射します。アデノウイルスベ

クターはがん細胞に感染し、がん細胞に REIC 導入され発現されると、がん細胞は細胞

死（アポトーシス）に陥ります。このがん細胞に感染したアデノウイルスベクターはそ

の後、細胞の中で新しいウイルスを作り出せないまま、約 2週間で細胞の中から消えて

しまいます。 

図２ アデノウイルスベクター・システムの説明 

 

1) 自然のアデノウイルス（野生型）は幼児の「か

ぜ」を起こすウイルスの一つですが、遺伝子治

療に用いるアデノウイルスベクターではウイ

ルスが投与された身体の中で増えることが出

来ないよう、増殖に関係する遺伝子 (E１)を取

り除いてあります。この処置は治療用のウイル

ス（ベクター）を作製する段階で行われます。 

 

 

 

2) このアデノウイルスベクターに REIC 遺伝子が

組み込まれます。 
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６．臨床研究の目的について 

これまでの細胞と動物を使った研究によって、REIC 遺伝子を導入する遺伝子治療は、

導入されたがん細胞のみが選択的に細胞死（アポトーシス）に陥り、正常細胞は影響を

受けないことが明らかになりました。マウスを使った動物実験では、前立腺に移植され

たマウスの前立腺がんに対して治療効果を示すだけでなく、肺やリンパ節転移を抑制す

る全身的な効果があることも明らかになっています。また安全性を評価するためにアデ

ノウイルスベクターをマウス前立腺に投与し、その広がりを解析した動物実験では、解

剖学的に隣接する臓器にのみアデノウイルスベクターが認められるものの、全身的な広

がりを示唆する結果は認められませんでした。このような結果から実際の患者様の治療

にも安全かつ効果があるという合理的な見通しが成り立つものと考えています。そこで

いよいよ実際の患者様について、その効果と安全性を確かめる段階となりました。 

今回の臨床研究の目的は、この REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様

に投与した場合、副作用をおこすことなく投与できるかどうか、また患者様のがんが縮

小したり増殖が止まったりするかどうかを明らかにすることにあります。 

私たちは、この臨床研究に参加していただく患者様の前立腺がんが小さくなったり、

増殖が止まったりすることを期待しています。しかし、この臨床研究はまだ始まったば

かりであり、はっきりとした臨床効果を期待するのはこれからのことなのです。今回の

臨床試験の主要な目的は、REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様に投与し

た場合の安全性を確認することにあります。そのため、投与するアデノウイルスベクタ

ーは低い用量から開始します。そのため用量が低すぎることも予測され、がんが縮小し

たり増殖が止まったりする臨床効果がみられないことも想定されますし、臨床効果が認

められないにもかかわらず副作用が出現する可能性もあることをご理解ください。 

 

７．臨床研究の進め方について 

 この臨床研究では，REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを投与した場合の人体

での安全性と治療効果を確認するために、投与量を段階的に増やしながら進めます。 

まず1×1010vp(viral particle)のアデノウイルスベクターを3人の患者様に投与して、

副作用とがんに対する効果の有無を調べます（レベル 1）。この治療で重い副作用が認

められなければ、次の 3 人の患者様には 10 倍に増量したアデノウイルスベクター(1×

1011vp)が投与されます（レベル 2）。重い副作用が認められない場合には 10 倍に増量し

たアデノウイルスベクター(1×1012vp)が投与されます（レベル 3最大投与量）。重い副

作用が認められなければ、最大投与量での安全性と効果を確認するためにさらに 3人の

患者様の治療を行います。したがって計画通りに進めば合計 12 人の患者様でこの臨床

研究が終了することとなります。ただし、この臨床研究の途中で重い副作用が認められ

たときは直ちに投与を中止し、副作用に対する治療に努めることになります。その場合、

安全に投与できる最大投与量を決定するために、そのレベルでの患者様の数を増やして

検討することになります。 

あなたに予定されているベクターの投与量はレベル（  ）であり、（   ）vp と

なります。 

この臨床研究の進め方と現在の進行状況について十分に説明を受けて、納得されたう

えで同意するか否かの判断をして下さい。 
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図３ 臨床研究の進め方 

 

 

 レベル 1 

(1×1010vp) 

 

 

 レベル 2 

（1×1011vp） 

 

 

 レベル 3 

（1×1012vp） 

 

 

さらに 3人 

 

８．適応判定について 

この臨床研究の対象となるのは，前立腺全摘出術を行えないことから内分泌療法が行

われているにもかかわらず、腫瘍マーカーの前立腺特異抗原（PSA）の値が上昇しつつ

ある患者様（転移のある場合と、無い場合）、ならびに前立腺全摘出術後に、局所再発

もしくは転移を認め、内分泌療法が行われているにもかかわらず PSA の値が上昇した患

者様です。前述したように、今回の REIC 遺伝子治療は前立腺局所だけでなく、転移巣

にも効果があると考えられます。 

担当医師によりこの臨床研究の適応症例に該当すると判断された場合、あなたの病歴、

全身状態を含めた検査結果は岡山大学病院の本臨床研究審査委員会の中にある安全・効

果評価・適応判定部会に提出されます（図４）。この部会にてあなたが遺伝子治療を受

けるに適切であると判断され、そしてあなたが同意書に自署又は記名捺印をして遺伝子

治療を受けることに同意されますと、治療が開始されることになります。 

また、REIC 遺伝子治療が開始された後も、今まで投与されてきた LH-RH アゴニストが

引き続き投与されることをご理解ください。この理由として、LH-RH アゴニストを中止

することで前立腺がん細胞の増殖が刺激され、がんの病勢が悪化することが知られてお

り、患者様への不利益を最小限に抑えることを目的としています。 

研究に参加いただける患者様の医学的な条件は以下の通りです。 

 

1)  前立腺がんを有していること。 

2)  年齢は 20 歳以上で上限はないが、医学的に本臨床研究を行うために充分な身体

的機能を有すると判断されること。 

3)  内分泌療法が行われているにもかかわらず、腫瘍マーカーである前立腺特異抗原

1 2 3 

4 5 6 

7 8 9 

10 11 12 
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（PSA）が有意に上昇（2週間以上の間隔での3回の測定において連続的に上昇し、

最終的に PSA 値が 4.0ng/ml 以上）していること。 

4)  現在無症状であるか、あるいは症状があっても歩行可能か、ベッドにいるのが一

日の半分以下であること。 

5)  骨髄機能、肝機能、腎機能、心機能、肺機能に重い障害がないこと。 

6)  コントロールされていない活動性感染症など、重篤な併発疾患がないこと。 

7)  本臨床研究参加 6ヶ月以内に未承認薬の臨床試験（治験も含む）に参加していな

いこと。 

8)  前立腺がん以外の悪性腫瘍歴がないこと。ただし根治しており、無病期間が 2年

以上に達している場合はこの限りではありません。 

 

図４ 適応判定の過程の流れ 

 症例の選定  担当医師 

 ↓ 

 症例の確認  総括責任者（泌尿器科教授：公文裕巳） 

 ↓   症例の承認  

症例の適応判定 安全・効果判定・適応判定部会 

 ↓ 

 症例の報告  遺伝子治療臨床研究審査委員会 

 

９．遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

(1) 遺伝子の導入 

アデノウイルスベクターの注入は、岡山大学病院北病棟 3階手術場無菌室内にて全身

麻酔を施行し、肛門から超音波を発信する器械を挿入して、前立腺を観察しながら針

を刺して、がん病巣に直接アデノウイルスベクターを 1 ないし 2 ヵ所（最大 2 ヵ所）

に注射します。注入後、尿道カテーテルを留置し、翌日抜去します。また感染症予防

のため、治療後 3日間の抗生剤投与を行います。 

 

(2) 遺伝子導入後の管理 

遺伝子を注入したあと、原則として個室に入院していただきます。これは、遺伝子の

乗り物であるウイルスベクターが尿などに混ざって体外に排出され、それが他の人に

感染することを防ぐため、これを回収することを主な目的としています。血液や尿の

中にベクターが混ざらなくなったことを検査によって確認した後（遺伝子を注射した

あとおよそ数日間と考えています）は、自由にお部屋の出入りができるようになりま

す。 

 

(3)アデノウイルスベクターの投与回数 

アデノウイルスベクターの注射後 4週間、副作用の有無を調査し, 重篤な副作用が認

められなければ 2 回目のアデノウイルスベクターを注射し、基本的には 2 回のアデノ
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ウイルスベクターの注射を行います。 

 

(4)アデノウイルスベクター注入後のスケジュール 

アデノウイルスベクター注入後は、副作用およびベクターの体内での濃度を調べる必

要があり、2日毎に採血・採尿を行います。ベクター注入後、尿中ならびに血液中にア

デノウイルスベクターが検出されなくなるまで個室隔離とし、専用の着衣の着用が義

務づけられます。また排泄物、着衣や病室内も消毒等が実施されます。2回のアデノウ

イルスベクターの注射終了後に組織検査、コンピューター断層撮影（CT）、核磁気共鳴

画像診断（MRI）などによって治療効果判定を行います。 

 入院の期間については治療中の健康状態、居住地により適宜相談し判断させていた

だきますが、遺伝子を注入して一週間はかならず入院していただくことになります。 

以下に検査の項目とスケジュールを示します。 

採血させていただく血液の量についてもスケジュール表に記載していますが、概ね一

回あたり 20～30ml です。 
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＜前立腺生検について＞ 

a) 主治医が医学的に可能と判断し、同意が得られたならば、治療部位に実際に遺

伝子が入っているかどうかを調べるために、第 1 回目の治療を行った 48-72 時

間後に実施します。しかし短期間に 2回前立腺に針をさすことになりますので、

体に負担がかかることもありますので、体の状態を十分考慮して実施するかど

うか決めます。以前、同様の研究において 3 名の方に実施しましたが特に副作

用等は認めておりません。 

b) もし同意が得られたならば、治療効果を判定するために前立腺の生検を治療を

はじめて 8 週後、（後で説明するように 8 週後も治療を継続した場合は治療中 8

週ごと）、治療が終了した 1年後より 1年毎に 5年間実施して、がん細胞の有無、

変化などを調べます。方法はいままで受けてこられた方法と同じです。 

 

(4) 退院後のスケジュール 

本臨床研究終了後、岡山大学病院では少なくとも投与後 60 ヶ月の追跡調査を行う予

定であることをご承知下さい。これは、遺伝子治療の長期にわたる安全性がまだ確立

していないことから、試験終了後に問題が生じることがないかを追跡するために行い

ます。検査の内容、時期については今まで受けてこられた血液検査、画像検査、組織

検査を先ほどのスケジュールに沿って予定します。 

 

(5) 治療の継続について 

治療効果によって病状の悪化が認められず、病状が改善もしくは不変と判定された場

合、治療を続行することが可能です。この効果判定は腫瘍マーカーである PSA または

CTなどによる画像検査での判定となります。PSA が治療前に比べて上昇していないか、

もしくは画像検査によって病変部が増大しておらず、新病変も認めない場合が該当し

ます。追加投与について患者様の了解が得られた場合、それまでの治療に関するデー

タを含めて追加投与の申請書を適応判定部会に提出します。この部会において治療を

続行することが適切であると判断され、そして患者様が同意書に自署又は捺印をして

追加の遺伝子治療を受けることに同意されますと、追加治療が開始されることになり

ます。また投与を継続する場合は、アデノウイルスベクター2 回目の投与 28 日後に、

スケジュールに沿って安全性・効果に関する諸検査を実施し、その後すみやかに総合

評価を安全・効果評価・適応判定部会にて行い、さらなる追加投与継続の適格性を科

学的、倫理的に評価します。追加投与回数の上限はありませんが、安全性の問題や患

者様から中止の申し出があった場合には投与を中止いたします。 

また、遺伝子治療継続中に，同じ患者様へ投与されるアデノウイルスベクター量は増

量できません。さらに遺伝子治療後，継続治療を行わず外来で経過観察されている状

態で、再び本臨床研究を受ける希望がある場合も、本臨床研究における 2 重登録とみ

なされるため、お受けできないことをご了承ください。 

 

１０．期待される治療効果について 
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具体的な効果としては、腫瘍マーカーである前立腺特異抗原（PSA）が下降したり、

上昇が止まることです。また，排尿困難や血尿を自覚されている場合には、がんにより

腫大した前立腺が縮小することにより、これら症状が改善されることが期待されます。 

 

１１．安全性と副作用について 

１）REIC 遺伝子の安全性 

 REIC 遺伝子は、ヒトの正常細胞では普通に機能して REIC 蛋白を作っている遺伝子で

すが、治療の目的で患者様に使用されたことはなく、この臨床研究でヒトに REIC 遺伝

子が世界ではじめて投与されることになります。REIC 遺伝子の安全性を確認するため、

マウスを用いて REIC 遺伝子を投与する実験を繰り返しましたが、いずれのマウスにも

重篤な副作用は生じませんでした。また REIC 遺伝子はがん細胞を死滅させますが、正

常細胞には REIC 遺伝子が存在しており、作用させてもほとんど影響を与えないことを

確認しています。今回、患者様に使用する REIC 遺伝子はマウスに投与されたものより

も少量であり、重篤な副作用は生じないと思われます。 

 

２）アデノウイルスベクターの安全性 

REIC 遺伝子をがん細胞の中に入れるために、ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）

として用います。私たちはこの目的のためにアデノウイルスをベクターとして使います。

アデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスの一つですが、投与され

た身体の中で増えることが出来ないように、ウイルスの一部を欠損させる操作をしてい

ます。しかし、高濃度のアデノウイルスベクターを製造する場合、現在の技術では増殖

する能力のあるアデノウイルスが混入することは避けられません。 

我々が使用する REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターは、米国のベイラー医科

大学によって製造および検査され、米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノ

ウイルスの混入の可能性も含めて、ヒトへの使用が許可されたものです。先にも述べた

ようにアデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスなので、たとえ増

殖可能なアデノウイルスが存在しても、重い副作用には結びつかないと考えています。 

しかし 1999 年 9 月に、米国でアデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療で患者様

が死亡しました。この原因は、肝臓の血管内に高濃度のベクターを注入したために引き

起こされたと考えられています。米国ベイラー医科大学で行われた、単純ヘルペスウイ

ルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターを用いた前立腺

癌遺伝子治療において、1 例で肝機能障害が認められました。この症例では、アデノウ

イルスベクターを注入する針が前立腺から外れて周囲の静脈に刺入し、血液内にベクタ

ーが流れ込んだ疑いが示唆されました。このために、私たちは血管内に誤って投与する

ことなく確実に前立腺内への注入が出来るような装置を使用します。すでに私たちは、

単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクター

を使って前立腺に直接投与する遺伝子治療臨床研究を同様の装置を使用して実施しま

したが、確実に前立腺内に投与できることを確認しており、重篤な副作用は認めており

ません。ただし、米国ベイラー医科大学での単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺

伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターによる前立腺癌遺伝子治療では、20％に一
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過性の発熱などの副作用が認められています。 

 

３）アデノウイルスベクターの投与法による副作用 

アデノウイルスベクター液は、超音波診断装置を肛門から挿入して前立腺を観察しな

がら直腸粘膜を通してがん病巣に直接注射します。針の刺し方は、あなたが今までに行

ったことのある前立腺針生検と同じ方法です。ベクター注入後は原則として一晩、尿道

カテーテルを留置し、翌朝に抜去します。まれに出血、感染などの合併症が起こります

が、通常は軽度のものが一時的に起こるだけで、治療により軽快します。緊急処置を必

要とするような激しい出血は非常にまれですが、万一この様なことが起こった場合には

適切に処置を致します。また、感染を予防するために抗菌薬を使用します。抗菌薬の使

用によって発疹などのアレルギー反応が生じることがありますが、点滴ならびに抗アレ

ルギー薬によって改善します。麻酔は全身麻酔で行います。全身麻酔後にのどの違和感

などの副作用が起きる可能性がありますが、多くの場合時間とともに軽快していきます。

以上が予測される副作用ですが、遺伝子治療臨床研究はまだごく限られた患者様にしか

行われていないため、予想されない問題が起こるかも知れません。あなたの病状につい

ては、本臨床研究の担当医師以外に、先の安全・効果評価・適応判定部会の複数の委員

が監視する仕組みとなっています。もちろん予測されなかった事態が生じた時には，私

たちは全力でそれに対処しますが、治療を中止する場合もあることを、予めご理解いた

だきたいと思います。その際は、事前あるいは事後に十分に説明させていただきます。 

 

１２．遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

臨床研究の期間中及び終了後にあなたが身体の異常に気づかれたときは、担当医師や

看護師にすぐに申し出て下さい。専門の医師が直ちに適切な処置を行います。このよう

な自覚症状がなくても遺伝子治療による何らかの有害事象が発見された場合には、まず

あなたにお知らせし、その上で適切な治療を行います。岡山大学病院は、本臨床研究に

よる治療が原因で生じたいかなる身体的障害に対しても充分な医療的処置を提供しま

す。また本臨床研究による治療が原因で生じたいかなる有害事象に対しても、公費にて

全額負担いたします。ただし、通院や入院、社会的問題などによる臨床研究期間中の減

収や不快感などの精神的または肉体的な不利益に対する補償をすることは出来ません。 

 

１３．外国での状況について 

REIC 遺伝子以外の遺伝子治療 

REIC 遺伝子治療は、本臨床研究が世界初となりますので、ここでは、REIC 遺伝子治

療以外の遺伝子治療について述べたいと思います。まず、単純ヘルペスウイルスチミジ

ンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターと抗ウイルス剤である

ガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験（第一相臨床試験）は、米国

ベイラー医科大学で 1996 年 8 月から開始され、1998 年 4 月に終了しました。放射線治

療後再燃してきて臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺がんを対象として 18 人

の前立腺がん患者様に治療が行われ、安全性に関するいくつかの情報が得られています。

また、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転移を含む再燃前立腺がんを対象として、イ
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ンターロイキン 12 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを用いた前立腺がんに対する

遺伝子治療も、同大学で 2004 年 5 月より開始されました。2007 年 6 月までに 4 名の患

者様に遺伝子治療が実施され，今のところ副作用は認められていないと報告をうけてい

ますが、長期的に見た安全性と治療効果に関する情報はまだ得られていません。従って

ここでは単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウ

イルスベクターとガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験に関する

情報について述べたいと思います。 

 ベイラー医科大学から米国食品医薬品庁（FDA）に提出された報告ならびに公表され

ました論文によりますと、副作用については 17 人目までの患者様において発熱が 3名、

肝機能障害が 3名、静脈注射部位の痛みを伴った腫れ（蜂窩織炎）が１名に認められて

います。これらの副作用はいずれも軽度のものであり、経過観察を含めた保存的治療で

軽快しています。しかし 18 人目の患者様において、最高用量である 1×1011 

IU(infection unit)のウイルスベクターが投与された後に軽度の発熱、高度の血小板減

少と肝機能障害が出現したため、その時点で試験は中止されました。なお、本患者様の

血小板減少、肝機能障害は可逆的でありガンシクロビル投与開始 16 日目に正常値に回

復しました。 

上記の 18 名の患者様を対象とした臨床研究の結果をもとに、米国食品医薬品庁（FDA）

の許可の下、さらに 18 名の患者様が 1～3×1010IU のウイルスベクター量にて同様の治

療を受けましたが、軽度の発熱ならびにかぜの症状を約 20％に認めたものの、重篤な副

作用は認められませんでした。岡山大学ではベイラー医科大学より提供された単純ヘル

ペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターを

用い、内分泌療法中に再燃してきた臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺がんを

対象とし、アデノウイルスベクターを単独で腫瘍内に直接投与し、その後抗ウイルス剤

であるガンシクロビルを全身投与する臨床研究を実施しました。本研究は 2001 年 3 月

より第 1例目の被験者の治療を開始し、2006 年 7 月に最終登録例である 9例目の被験者

の治療を実施し、6 ヶ月以上観察し臨床試験を終了としています（8 名のべ 9 症例）。9

症例すべてにおいて有意な副作用を認めませんでした。治療効果の指標として腫瘍マー

カーであるPSAは9例中6例において低下し、安全性および治療効果が確認されました。

さらに、岡山大学では、ベイラー医科大学より提供されたインターロイキン 12 遺伝子

を組み込んだアデノウイルスベクターを用いて、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転

移を含む再燃前立腺がんを対象として、アデノウイルスベクターを単独で前立腺がん病

巣もしくは、転移病巣内に直接投与する遺伝子治療臨床研究も 2008 年 5 月より開始し

ています。現在までに 6例の治療を行いましたが、重篤な副作用は生じていません。 

今回、私たちが計画している臨床研究では、ベイラー医科大学より提供された REIC

遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクターを使用して治療を行う予定です。前述した

ように米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノウイルスの混入の可能性も含

めて、ヒトへの使用が許可されたものです。 

 

１４．患者様の権利と義務ならびに注意点について 

人権にかかる重要なことがらは最初に説明しましたが、念のためにもう一度以下のこ
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とを申し上げますので確認して下さい。 

あなたがこの臨床研究に参加されるかどうかは、あなたの自由意思によって決められ

るもので、決して強制されるものではありません。臨床研究に参加することを断られて

も、あるいは一度同意した後に、その同意を撤回して治療中止の申し出をされても、そ

の後の治療であなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。臨床研究の参加に

同意されても、医療訴訟を提起されることや人権が制約されることはありません。 

臨床研究に参加されましたら、治療終了後も経過観察のために岡山大学病院、あるい

はそれと密接な関連を持つ医療施設（担当医師からお知らせします）を定期的に受診さ

れることをお勧めします。このことは何よりも、あなたにとって不利益となる副作用を

監視し、それを防止するためであり、また先に述べました遺伝子治療の効果を明らかに

するためです。その際、採血や核磁気共鳴画像診断（MRI）あるいはコンピューター断

層撮影（CT）を行います。なお、不幸にして何らかの原因でお亡くなりになった場合に

は、治療の効果を確認するために病理解剖にご協力下さいますようお願いいたします。 

また注意していただきたい点として、本臨床研究実施中に他院・他科の診察を受ける

場合には本遺伝子治療臨床研究を受けている旨を必ず他院・他科の担当医に報告し、本

遺伝子治療臨床研究の担当医にも必ず報告してください。また他院・他科で処方された

薬や、あなた自身が薬局で購入した薬がある場合、可能な限り服用前に本遺伝子治療臨

床研究担当医に相談するとともに、服用後は必ず本遺伝子治療臨床研究担当医に報告し

てください。 

 また本臨床研究は遺伝子を用いるため、子孫への影響についてその安全性が明確で

はありません。よって今後お子様をご希望されるかたは、その旨担当医にご相談くださ

い。今回使用するアデノウイルスベクターがあなたの精液に一時的に混ざる可能性は極

めて低いものと思われますが、完全に否定はできません。そのため臨床研究実施期間中

はコンドームを使った避妊を行う必要があります。 

 

１５．治療に関わる諸経費について 

本臨床研究にかかわる入院中の一切の治療・検査経費に関しては岡山大学病院が管理

する資金でまかなわれますので、あなたへの金銭的負担は発生しません。治療後の検査

の場合、あなたの病状に関わるものであるものについては保険適応となりますが、本臨

床研究に特有の検査についてはすべて岡山大学病院が管理する資金で負担いたします。

したがって、この臨床研究に参加することによって、今まで以上に余分なお金を負担し

ていただくことはありません。 

ただし、この臨床研究の期間内であっても、この研究と関係のない病気に要する医療

費には、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等は

負担していただきます。 

 

１６．遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

日本国内で遺伝子治療臨床研究を実施する場合には、国が定めた「遺伝子治療臨床研

究に関する指針」の規定に従って、岡山大学病院の遺伝子治療臨床研究審査委員会、厚

生科学審議会科学技術部会ならびにがん遺伝子治療臨床研究作業委員会にて、研究の安
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全性、予測される効果、倫理的な諸問題などについて慎重に審議し、臨床研究の実施に

問題がないことを確認します。すべての審議で了承されて、初めて臨床研究を開始する

ことが許されています。 

今回、あなたに提案した遺伝子治療臨床研究はこのような手続きを経て承認された臨

床研究です。 

 

１７．同意の撤回について 

 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、い

つでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ます。同意を撤回され

た場合、その後の治療についてあなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。

同意の撤回に際しては、撤回することを担当医師に口頭で伝え、その後、確認のために

所定の同意撤回書を提出していただきます。 

 

１８．同意撤回後の資料取り扱いについて 

同意を撤回される以前のあなたの臨床経過や検査結果ならびに保管されている臨床

検体については、貴重な資料となりますので、遺伝子治療臨床研究の資料として使用さ

せていただきますことをご了承下さい。 

 

１９．個人情報の保護について 

（１）あなたの診療記録および同意書など、この遺伝子治療臨床研究に伴う診療記録

や臨床データは、以下の法律等の規定に基づき、岡山大学病院医事課で保管し秘密

を厳守します。得られた臨床データはこの臨床研究に利用する他、この研究の結果

を医学雑誌や学会、厚生労働省およびその審議会に報告することがありますが、あ

なたの個人情報は保護されます。なお、利用目的に変更が生じた場合には、改めて

ご連絡させていただきます。 

① 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） 

② 遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成 14 年 3 月 27 日文部科学省・厚生労働省

告示第 1号） 

③ 国立大学法人岡山大学病院の保有する個人情報の適切な管理のための措置に関す

る規程（平成 17 年 3 月 24 日施行） 

 

（２）あなたは、この臨床研究により得られた、あなた自身が識別できる個人情報の

開示を求めることができます。その際には、上記の指針・規定および「国立大学法

人岡山大学の情報公開に関する規定」に照らし、開示の妥当性を判断します。患者

さんが個人情報の開示を請求する場合は、無料といたします。ただし、実施にかか

る手数料については、当院が定めた料金規程により納めていただきます。 

 

（３）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合」には、訂正・追加または削除を求めることが

できます。訂正・追加または削除できない場合には、必要に応じてその旨を説明し
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ます。 

 

（４）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合、本臨床研究の目的達成に必要な範囲を超えて

利用されていると判断した場合あるいは不正の手段により個人情報が取得された

ものと判断した場合」には利用の停止または消去を求めることができます。その際

には、総括責任医師が内容を調査し、違反が判明した場合には必要な措置を講じる

とともに、必要に応じてその旨を説明します。なお、利用の停止または消去ができ

ない場合にも、必要に応じてその旨を説明します。 

 

（５）個人情報に関してあなたのご理解を深めていただくため、個人情報の保護に関

する法律及び当病院の個人情報に関する院内規定を当病院のホームページ上に掲載

しております（http://www.uro.jp/okayama/index.html）。また、個人情報の開示

等に関する詳細な内容の照会や疑問等については、下記担当係にお問い合わせ願い

ます。 

 

○担当係： 岡山大学病院医事課患者支援係 

       （電話 ０８６－２３５－７２０５） 

  

２０．緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

この臨床研究への参加者としてのあなたの権利や、研究に関連した障害などについて、

何らかの問題や質問が生じたときには、岡山大学病院泌尿器科（TEL 086-235-7287 また

は 086-235-7285, FAX 086-231-3986）、または岡山大学病院総務課（TEL 086-235-7507）、

夜間休日であれば、岡山大学病院西 5病棟（TEL 086-235-6723）にご連絡下さい。 

 

２１．遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 

（１）研究の名称 

前立腺癌に対する Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3

（REIC/Dkk-3）遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究 

（２）実施施設 

岡山大学病院 

連 絡 先：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 泌尿器病態学 

 TEL 086-235-7286 

FAX 086-231-3986 

（３）総括責任医師 

 

公文裕巳（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学教授） 

（４）試験担当医師 

 

那須保友（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野准教授） 
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雑賀隆史（岡山大学病院泌尿器科講師） 

賀来春紀（岡山大学病院、遺伝子細胞治療センター助教） 

渡部昌実（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

佐々木克己（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

枝村康平（岡山大学病院・泌尿器科医員） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

私は、前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について、口頭および文書により説明を受け、下記の内容を理解しました。

遺伝子治療臨床研究に参加することに同意します。また、上記臨床研究を行う上で必要

な処置、及び上記臨床研究において予測されない状況が発生した場合、それに対応する

ための緊急処置を受けることも併せて同意します。 

□ はじめに 

□ 臨床研究について 

□ あなたの前立腺がんについて 

□ 遺伝子治療臨床研究の概要について 

□ アデノウイルスベクターについて 

□ 臨床研究の目的について 

□ 臨床研究の進め方について 

□ 適応判定について 

□ 遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

□ 期待される治療効果について 

□ 安全性と副作用について 

□ 遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

□ 外国での状況について 

□ 患者さんの権利と義務ならびに注意点について 

□ 治療に関わる諸経費について 

□ 遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

□ プライバシーの保護について 

□ 同意の撤回について 

□ 同意撤回後の資料取り扱いについて 

□ 個人情報の保護について 

□ 緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

□ 遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 
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以上の内容を証明するため、ここに署名、捺印いたします。 

 

 なお、私は前立腺生検の実施に、 □同意いたします。 □ 同意いたしません。 

 

 

同意年月日 平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                         （印） 

連絡先                                  

患者様との関係             生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          

 

 

説明をした医師及び説明日 

平成   年   月   日 

 

           （署名）                    （印） 

           （署名）                    （印） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意撤回書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

 

私は，前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について，研究協力を依頼され，同意書に署名しましたが、その同意を撤回

する事を担当医師           に口頭で伝え、確認のため，同意撤回書を提

出します。 

 

 

 

 

平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                       （印） 

連絡先                                  

患者様との関係            生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書 

②-1．内分泌抵抗性転移性再燃前立腺癌（有転移症例） 
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遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書 

 

説 明 
 

１．はじめに 

私たちは，がん細胞に遺伝子を入れて，その働きでがん細胞の増殖を抑えたり，がん

細胞を死滅させることで治療効果を得る遺伝子治療臨床研究（以下「臨床研究」と略し

ます）を考えています。これから，この臨床研究で行われる前立腺がんの遺伝子治療の

仕組み，期待される効果，安全性，予想される副作用などについてご説明いたしますの

で，この臨床研究に被験者（患者）として参加して遺伝子治療を受けられるか受けられ

ないかをご検討下さい。 

もちろん，実際にはこの文書に基づいて担当の医師が詳しくお話しいたしますし，わ

からない点があれば何度でも説明いたします。 

このような臨床研究に参加される方の人権を守るため，あなたが臨床研究に参加するこ

とは，あくまでもあなたの自主性に基づいた自由意思によるものであることを前提とし

て以下のことを約束します。 

a) 臨床研究に参加することを私たちがお勧めして，あなたが拒否された場合も，今

後の治療には不利益を受けることは一切ないこと。 

b) 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、

いつでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ること。 

 

２．臨床研究について 

臨床研究（あるいは臨床試験）とは，新しく考え出された治療方法や薬物を患者様の

ご協力を受けて投与することにより，実施の診療・治療の場で安全性や治療効果を検討

することを言います。このような新しい治療法を一般的に実施し，広く患者様が恩恵を

受けることができるようにするためには，臨床研究を行い，安全性に問題がないか，そ

して治療効果があるかについて科学的な評価を受けなければなりません。 

一般的に臨床研究は治療あるいは薬剤の副作用を確認し，安全であるかどうかを調べ

る段階（第一相試験），第一相試験で定められた方法で治療を行い効果を調べる段階（第

二相試験），現在一般的に使われている治療や薬剤と比較する段階（第三相試験）に分

けられます。これらの臨床試験を経て，十分な効果があることが科学的に証明され，か

つ安全性に大きな問題がないと判断されたものが医薬品として認められます。 

 

前立腺がんの遺伝子治療に限らず，遺伝子治療に関する臨床研究は，まだ研究段階の

治療です。患者様に行って，本当に効果があるかどうか，安全に行えるかどうか，わか

らないところもたくさんあります。今回、患者様に紹介する臨床研究は治療の安全性を

調べることを主たる目的（主要エンドポイントと呼びます）とし，同時に治療の効果も

調べることを目的としており（副次エンドポイントと呼びます）第一／第二相試験に相

当すると考えられます。 
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３．あなたの前立腺がんについて 

あなたの前立腺がんの治療には内分泌療法を行っていますが、腫瘍の増殖の程度を適

切に反映する指標（腫瘍マーカー）である前立腺特異抗原（PSA）が徐々に上昇してい

ます。これは治療にもかかわらず前立腺がんが進行しつつある兆候です。このまま、あ

なたの前立腺がんが進行すると、半数以上の確率で骨転移に伴う痛みが出現または増強，

新たな転移巣の出現、前立腺の腫大に伴う排尿困難ならびに血尿の出現が予測されます。 

あなたのような状態の患者様に対する遺伝子治療以外の治療法としては、放射線を痛

みの場所に照射することや抗癌剤による治療が行われています。しかし、放射線治療を

行っても痛みの緩和は期待できるものの、放射線を照射していない病巣の治療にはなっ

ていません。抗癌剤治療では、ドセタキセルが無作為化比較試験によって 2-3 ヶ月では

あるものの明らかな生存期間の延長が認められる薬剤として位置付けられていますが、

また 70％以上の確率で嘔吐、脱毛といった副作用が出現する問題があり、決定的な治療

法がないのが現状です。 

 

４．遺伝子治療臨床研究の概要について 

2000 年に岡山大学で REIC 遺伝子という新しい遺伝子が発見されました。この遺伝子

の機能を詳しく調べてゆくと、REIC 遺伝子はがん抑制遺伝子であり、がん細胞に発現さ

せると、がん細胞が細胞死（アポトーシス）することがわかってきました。この、アポ

トーシス誘導作用は、がん細胞選択的にはたらき、正常細胞は REIC 遺伝子を導入され

ても影響を受けないことも、わかってきました。そこで、私たちの計画している遺伝子

治療は，この REIC 遺伝子をアデノウイルスベクターという運び屋を使って前立腺がん

細胞に導入します。これにより、前立腺がん細胞のみがアポトーシスに陥ることが期待

されます。また、がん組織内にベクターを直接投与する方法は血管内に投与する方法に

比較して安全性が高いことが予測されます。 

図１ REIC 遺伝子導入による抗腫瘍効果の説明 

 

  

  

   

 

 

  

       

  

 

 

 

５．アデノウイルスベクターについて 

遺伝子を細胞の中に入れるためには，ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）として

用います。私たちはこの目的のために，アデノウイルスをベクターとして使います。ア

前立腺 

がん細胞 
REIC 遺伝子が導入されると細胞死

（アポトーシス）を起こす 

REIC 遺伝子 

（前立腺に局所注射） 

正常細胞 
REIC 遺伝子が導入されても影響を 

受けない 
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デノウイルスは幼児の「かぜ」を起こすウイルスの一つですが、投与された身体の中で

増えることが出来ないような処理をしてベクターとして使用します。このアデノウイル

スベクターに REIC 遺伝子を組み込んで、これをがんに注射します。アデノウイルスベ

クターはがん細胞に感染し、がん細胞に REIC 導入され発現されると、がん細胞は細胞

死（アポトーシス）に陥ります。このがん細胞に感染したアデノウイルスベクターはそ

の後、細胞の中で新しいウイルスを作り出せないまま、約 2週間で細胞の中から消えて

しまいます。 

図２ アデノウイルスベクター・システムの説明 

 

1) 自然のアデノウイルス（野生型）は幼児の「か

ぜ」を起こすウイルスの一つですが、遺伝子治

療に用いるアデノウイルスベクターではウイ

ルスが投与された身体の中で増えることが出

来ないよう、増殖に関係する遺伝子 (E１)を取

り除いてあります。この処置は治療用のウイル

ス（ベクター）を作製する段階で行われます。 

 

 

 

2) このアデノウイルスベクターに REIC 遺伝子が

組み込まれます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このアデノウイルスベクターはがん細胞に感染し，

取り込まれた REIC 遺伝子が発現します 

 

 

 

 

 

 

６．臨床研究の目的について 

野生型アデノウイルス 

E1 

アデノウイルスベクター 

REIC 遺伝子

核 

REIC 遺伝子が発現 

がん細胞 

がん細胞は細胞死（アポトーシ

ス）をおこす 

REIC 遺伝子 
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これまでの細胞と動物を使った研究によって、REIC 遺伝子を導入する遺伝子治療は、

導入されたがん細胞のみが選択的に細胞死（アポトーシス）に陥り、正常細胞は影響を

受けないことが明らかになりました。マウスを使った動物実験では、前立腺に移植され

たマウスの前立腺がんに対して治療効果を示すだけでなく、肺やリンパ節転移を抑制す

る作用があることも明らかになってきました。また安全性を評価するためにアデノウイ

ルスベクターをマウス前立腺に投与し、その広がりを解析した動物実験では、解剖学的

に隣接する臓器にのみアデノウイルスベクターが認められるものの、全身的な広がりを

示唆する結果は認められませんでした。このような結果から実際の患者様の治療にも安

全かつ効果があるという合理的な見通しが成り立つものと考えています。そこでいよい

よ実際の患者様について、その効果と安全性を確かめる段階となりました。 

今回の臨床研究の目的は、この REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様

に投与した場合、副作用をおこすことなく投与できるかどうか、また患者様のがんが縮

小したり増殖が止まったりするかどうかを明らかにすることにあります。 

私たちは、この臨床研究に参加していただく患者様の前立腺がんが小さくなったり、

増殖が止まったりすることを期待しています。しかし、この臨床研究はまだ始まったば

かりであり、はっきりとした臨床効果を期待するのはこれからのことなのです。今回の

臨床試験の主要な目的は、REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様に投与し

た場合の安全性を確認することにあります。そのため、投与するアデノウイルスベクタ

ーは低い用量から開始します。そのため用量が低すぎることも予測され、がんが縮小し

たり増殖が止まったりする臨床効果がみられないことも想定されますし、臨床効果が認

められないにもかかわらず副作用が出現する可能性もあることをご理解ください。 

 

７．臨床研究の進め方について 

 この臨床研究では，REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを投与した場合の人体

での安全性と治療効果を確認するために、投与量を段階的に増やしながら進めます。 

まず1×1010vp(viral particle)のアデノウイルスベクターを3人の患者様に投与して、

副作用とがんに対する効果の有無を調べます（レベル 1）。この治療で重い副作用が認

められなければ、次の 3 人の患者様には 10 倍に増量したアデノウイルスベクター(1×

1011vp)が投与されます（レベル 2）。重い副作用が認められない場合には 10 倍に増量し

たアデノウイルスベクター(1×1012vp)が投与されます（レベル 3最大投与量）。重い副

作用が認められなければ、最大投与量での安全性と効果を確認するためにさらに 3人の

患者様の治療を行います。したがって計画通りに進めば合計 12 人の患者様でこの臨床

研究が終了することとなります。ただし、この臨床研究の途中で重い副作用が認められ

たときは直ちに投与を中止し、副作用に対する治療に努めることになります。その場合、

安全に投与できる最大投与量を決定するために、そのレベルでの患者様の数を増やして

検討することになります。 

あなたに予定されているベクターの投与量はレベル（  ）であり、（   ）vp と

なります。 

この臨床研究の進め方と現在の進行状況について十分に説明を受けて、納得されたう

えで同意するか否かの判断をして下さい。 
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図３ 臨床研究の進め方 

 

 

 

 レベル 1 

(1×1010vp) 

 

 

 レベル 2 

（1×1011vp） 

 

 

 レベル 3 

（1×1012vp） 

 

 

さらに 3人 

  

 

８．適応判定について 

この臨床研究の対象となるのは，前立腺全摘出術を行えないことから内分泌療法が行

われているにもかかわらず、腫瘍マーカーの前立腺特異抗原（PSA）の値が上昇しつつ

ある患者様（転移のある場合と、無い場合）、ならびに前立腺全摘出術後に、局所再発

もしくは転移を認め内分泌療法が行われているにもかかわらず PSA の値が上昇した患者

様です。前述したように、今回の REIC 遺伝子治療は前立腺局所だけでなく、転移巣に

も効果があると考えられます。 

担当医師によりこの臨床研究の適応症例に該当すると判断された場合、あなたの病歴、

全身状態を含めた検査結果は岡山大学病院の本臨床研究審査委員会の中にある安全・効

果評価・適応判定部会に提出されます（図４）。この部会にてあなたが遺伝子治療を受

けるに適切であると判断され、そしてあなたが同意書に自署又は記名捺印をして遺伝子

治療を受けることに同意されますと、治療が開始されることになります。 

また、REIC 遺伝子治療が開始された後も、今まで投与されてきた LH-RH アゴニストが

引き続き投与されることをご理解ください。この理由として、LH-RH アゴニストを中止

することで前立腺がん細胞の増殖が刺激され、がんの病勢が悪化することが知られてお

り、患者様への不利益を最小限に抑えることを目的としています。 

研究に参加いただける患者様の医学的な条件は以下の通りです。 

 

1)  前立腺がんを有していること。 

2)  年齢は 20 歳以上で上限はないが、医学的に本臨床研究を行うために充分な身体

1 2 3 

4 5 6 

7 8 9 

10 11 12 
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的機能を有すると判断されること。 

3)  内分泌療法が行われているにもかかわらず、腫瘍マーカーである前立腺特異抗原

（PSA）が有意に上昇（2週間以上の間隔での3回の測定において連続的に上昇し、

最終的に PSA 値が 4.0ng/ml 以上）していること。 

4)  現在無症状であるか、あるいは症状があっても歩行可能か、ベッドにいるのが一

日の半分以下であること。 

5)  骨髄機能、肝機能、腎機能、心機能、肺機能に重い障害がないこと。 

6)  コントロールされていない活動性感染症など、重篤な併発疾患がないこと。 

7)  本臨床研究参加 6ヶ月以内に未承認薬の臨床試験（治験も含む）に参加していな

いこと。 

8)  前立腺がん以外の悪性腫瘍歴がないこと。ただし根治しており、無病期間が 2年

以上に達している場合はこの限りではありません。 

 

図４ 適応判定の過程の流れ 

 症例の選定  担当医師 

 ↓ 

 症例の確認  総括責任者（泌尿器科教授：公文裕巳） 

 ↓   症例の承認  

症例の適応判定 安全・効果判定・適応判定部会 

 ↓ 

 症例の報告  遺伝子治療臨床研究審査委員会 

 

９．遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

(1) 遺伝子の導入 

アデノウイルスベクターの注入は、岡山大学病院北病棟 3階手術場無菌室内にて全身

麻酔を施行し、肛門から超音波を発信する器械を挿入して、前立腺を観察しながら針

を刺して、がん病巣に直接アデノウイルスベクターを 1 ないし 2 ヵ所（最大 2 ヵ所）

に注射します。注入後、尿道カテーテルを留置し、翌日抜去します。また感染症予防

のため、治療後 3日間の抗生剤投与を行います。 

 

(2) 遺伝子導入後の管理 

遺伝子を注入したあと、原則として個室に入院していただきます。これは、遺伝子の

乗り物であるウイルスベクターが尿などに混ざって体外に排出され、それが他の人に

感染することを防ぐため、これを回収することを主な目的としています。血液や尿の

中にベクターが混ざらなくなったことを検査によって確認した後（遺伝子を注射した

あとおよそ数日間と考えています）は、自由にお部屋の出入りができるようになりま

す。 

 

(3)アデノウイルスベクターの投与回数 
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アデノウイルスベクターの注射後 4週間、副作用の有無を調査し, 重篤な副作用が認

められなければ 2 回目のアデノウイルスベクターを注射し、基本的には 2 回のアデノ

ウイルスベクターの注射を行います。 

 

(4)アデノウイルスベクター注入後のスケジュール 

アデノウイルスベクター注入後は、副作用およびベクターの体内での濃度を調べる必

要があり、2日毎に採血・採尿を行います。ベクター注入後、尿中ならびに血液中にア

デノウイルスベクターが検出されなくなるまで個室隔離とし、専用の着衣の着用が義

務づけられます。また排泄物、着衣や病室内も消毒等が実施されます。2回のアデノウ

イルスベクターの注射終了後に組織検査、コンピューター断層撮影（CT）、核磁気共鳴

画像診断（MRI）などによって治療効果判定を行います。 

 入院の期間については治療中の健康状態、居住地により適宜相談し判断させていた

だきますが、遺伝子を注入して一週間はかならず入院していただくことになります。 

以下に検査の項目とスケジュールを示します。 

採血させていただく血液の量についてもスケジュール表に記載していますが、概ね一

回あたり 20～30ml です。 
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＜前立腺生検について＞ 

a) 主治医が医学的に可能と判断し、同意が得られたならば、治療部位に実際に遺

伝子が入っているかどうかを調べるために、第 1 回目の治療を行った 48-72 時

間後に実施します。しかし短期間に 2回前立腺に針をさすことになりますので、

体に負担がかかることもありますので、体の状態を十分考慮して実施するかど

うか決めます。以前、同様の研究において 3 名の方に実施しましたが特に副作

用等は認めておりません。 

b) もし同意が得られたならば、治療効果を判定するために前立腺の生検を治療を

はじめて8週後、（後で説明するように8週後も治療を継続した場合は治療中12

週ごと）、治療が終了した 1年後より 1年毎に 5年間実施して、がん細胞の有無、

変化などを調べます。方法はいままで受けてこられた方法と同じです。 

 

(4) 退院後のスケジュール 

本臨床研究終了後、岡山大学病院では少なくとも投与後 60 ヶ月の追跡調査を行う予

定であることをご承知下さい。これは、遺伝子治療の長期にわたる安全性がまだ確立

していないことから、試験終了後に問題が生じることがないかを追跡するために行い

ます。検査の内容、時期については今まで受けてこられた血液検査、画像検査、組織

検査を先ほどのスケジュールに沿って予定します。 

 

(5) 治療の継続について 

治療効果によって病状の悪化が認められず、病状が改善もしくは不変と判定された場

合、治療を続行することが可能です。この効果判定は腫瘍マーカーである PSA または

CTなどによる画像検査での判定となります。PSA が治療前に比べて上昇していないか、

もしくは画像検査によって病変部が増大しておらず、新病変も認めない場合が該当し

ます。追加投与について患者様の了解が得られた場合、それまでの治療に関するデー

タを含めて追加投与の申請書を適応判定部会に提出します。この部会において治療を

続行することが適切であると判断され、そして患者様が同意書に自署又は記名捺印を

して追加の遺伝子治療を受けることに同意されますと、追加治療が開始されることに
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なります。また投与を継続する場合は、アデノウイルスベクター2 回目の投与 28 日後

に、スケジュールに沿って安全性・効果に関する諸検査を実施し、その後すみやかに

総合評価を安全・効果評価・適応判定部会にて行い、さらなる追加投与継続の適格性

を科学的、倫理的に評価します。追加投与回数の上限はありませんが、安全性の問題

や患者様から中止の申し出があった場合には投与を中止いたします。 

また、遺伝子治療継続中に，同じ患者様へ投与されるアデノウイルスベクター量は増

量できません。さらに遺伝子治療後，継続治療を行わず外来で経過観察されている状

態で、再び本臨床研究を受ける希望がある場合も、本臨床研究における 2 重登録とみ

なされるため、お受けできないことをご了承ください。 

 

１０．期待される治療効果について 

具体的な効果としては、腫瘍マーカーである前立腺特異抗原（PSA）が下降したり、

上昇が止まることです。また，排尿困難や血尿を自覚されている場合には、がんにより

腫大した前立腺が縮小することにより、これら症状が改善されることが期待されます。 

 

１１．安全性と副作用について 

１）REIC 遺伝子の安全性 

 REIC 遺伝子は、今まで患者様に使用されたことはなく、この臨床研究でヒトに 

REIC 遺伝子が世界ではじめて投与されることになります。REIC 遺伝子の安全性を確認

するため、マウスを用いて REIC 遺伝子を投与する実験を繰り返しましたが、いずれの

マウスにも重篤な副作用は生じませんでした。また REIC 遺伝子はがん細胞を死滅させ

ますが、正常細胞には REIC 遺伝子が存在しており、作用させてもほとんど影響を与え

ないことを確認しています。今回、患者様に使用する REIC 遺伝子はマウスに投与され

たものよりも少量であり、重篤な副作用は生じないと思われます。 

 

２）アデノウイルスベクターの安全性 

REIC 遺伝子をがん細胞の中に入れるために、ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）

として用います。私たちはこの目的のためにアデノウイルスをベクターとして使います。

アデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスの一つですが、投与され

た身体の中で増えることが出来ないように、ウイルスの一部を欠損させる操作をしてい

ます。しかし、高濃度のアデノウイルスベクターを製造する場合、現在の技術では増殖

する能力のあるアデノウイルスが混入することは避けられません。 

我々が使用する REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターは、米国のベイラー医科

大学によって製造および検査され、米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノ

ウイルスの混入の可能性も含めて、ヒトへの使用が許可されたものです。先にも述べた

ようにアデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスなので、たとえ増

殖可能なアデノウイルスが存在しても、重い副作用には結びつかないと考えています。 

しかし 1999 年 9 月に、米国でアデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療で患者様

が死亡しました。この原因は、肝臓の血管内に高濃度のベクターを注入したために引き

起こされたと考えられています。米国ベイラー医科大学で行われた、単純ヘルペスウイ
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ルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターを用いた前立腺

癌遺伝子治療において、1 例で肝機能障害が認められました。この症例では、アデノウ

イルスベクターを注入する針が前立腺から外れて周囲の静脈に刺入し、血液内にベクタ

ーが流れ込んだ疑いが示唆されました。このために、私たちは血管内に誤って投与する

ことなく確実に前立腺内への注入が出来るような装置を使用します。すでに私たちは、

単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクター

を使って前立腺に直接投与する遺伝子治療臨床研究を同様の装置を使用して実施しま

したが、確実に前立腺内に投与できることを確認しており、重篤な副作用は認めており

ません。ただし、米国ベイラー医科大学での単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺

伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターによる前立腺癌遺伝子治療では、20％に一

過性の発熱などの副作用が認められています。 

 

３）アデノウイルスベクターの投与法による副作用 

アデノウイルスベクター液は、超音波診断装置を肛門から挿入して前立腺を観察しな

がら直腸粘膜を通してがん病巣に直接注射します。針の刺し方は、あなたが今までに行

ったことのある前立腺針生検と同じ方法です。ベクター注入後は原則として一晩、尿道

カテーテルを留置し、翌朝に抜去します。まれに出血、感染などの合併症が起こります

が、通常は軽度のものが一時的に起こるだけで、治療により軽快します。緊急処置を必

要とするような激しい出血は非常にまれですが、万一この様なことが起こった場合には

適切に処置を致します。また、感染を予防するために抗菌薬を使用します。抗菌薬の使

用によって発疹などのアレルギー反応が生じることがありますが、点滴ならびに抗アレ

ルギー薬によって改善します。麻酔は全身麻酔で行います。全身麻酔後にのどの違和感

などの副作用が起きる可能性がありますが、多くの場合時間とともに軽快していきます。

以上が予測される副作用ですが、遺伝子治療臨床研究はまだごく限られた患者さんにし

か行われていないため、予想されない問題が起こるかも知れません。あなたの病状につ

いては、本臨床研究の担当医師以外に、先の安全・効果評価・適応判定部会の複数の委

員が監視する仕組みとなっています。もちろん予測されなかった事態が生じた時には，

私たちは全力でそれに対処しますが、治療を中止する場合もあることを、予めご理解い

ただきたいと思います。その際は、事前あるいは事後に十分に説明させていただきます。 

 

１２．遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

臨床研究の期間中及び終了後にあなたが身体の異常に気づかれたときは、担当医師や

看護師にすぐに申し出て下さい。専門の医師が直ちに適切な処置を行います。このよう

な自覚症状がなくても遺伝子治療による何らかの有害事象が発見された場合には、まず

あなたにお知らせし、その上で適切な治療を行います。岡山大学病院は、本臨床研究に

よる治療が原因で生じたいかなる身体的障害に対しても充分な医療的処置を提供しま

す。また本臨床研究による治療が原因で生じたいかなる有害事象に対しても、公費にて

全額負担いたします。ただし、通院や入院、社会的問題などによる臨床研究期間中の減

収や不快感などの精神的または肉体的な不利益に対する補償をすることは出来ません。 
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１３．外国での状況について 

REIC 遺伝子以外の遺伝子治療 

REIC 遺伝子治療は、本臨床研究が世界初となりますので、ここでは、REIC 遺伝子治

療以外の遺伝子治療について述べたいと思います。まず、単純ヘルペスウイルスチミジ

ンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターと抗ウイルス剤である

ガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験（第一相臨床試験）は、米国

ベイラー医科大学で 1996 年 8 月から開始され、1998 年 4 月に終了しました。放射線治

療後再燃してきて臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺癌を対象として 18 人の

前立腺がん患者様に治療が行われ、安全性に関するいくつかの情報が得られています。

また、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転移を含む再燃前立腺がんを対象として、イ

ンターロイキン 12 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを用いた前立腺がんに対する

遺伝子治療も、同大学で 2004 年 5 月より開始されました。2007 年 6 月までに 4 名の患

者様に遺伝子治療が実施され，今のところ副作用は認められていないと報告をうけてい

ますが、長期的に見た安全性と治療効果に関する情報はまだ得られていません。従って

ここでは単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウ

イルスベクターとガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験に関する

情報について述べたいと思います。 

 ベイラー医科大学から米国食品医薬品庁（FDA）に提出された報告ならびに公表され

ました論文によりますと、副作用については 17 人目までの患者様において発熱が 3名、

肝機能障害が 3名、静脈注射部位の痛みを伴った腫れ（蜂窩織炎）が１名に認められて

います。これらの副作用はいずれも軽度のものであり、経過観察を含めた保存的治療で

軽快しています。しかし 18 人目の患者様において、最高用量である 1ｘ1011 

IU(infection unit)のウイルスベクターが投与された後に軽度の発熱、高度の血小板減

少と肝機能障害が出現したため、その時点で試験は中止されました。なお、本患者様の

血小板減少、肝機能障害は可逆的でありガンシクロビル投与開始 16 日目に正常値に回

復しました。 

上記の 18 名の患者様を対象とした臨床研究の結果をもとに、米国食品医薬品庁（FDA）

の許可の下、さらに 18 名の患者様が 1～3×1010IU のウイルスベクター量にて同様の治

療を受けましたが、軽度の発熱ならびにかぜの症状を約 20％に認めたものの、重篤な副

作用は認められませんでした。岡山大学ではベイラー医科大学より提供された単純ヘル

ペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターを

用い、内分泌療法中に再燃してきた臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺がんを

対象とし、アデノウイルスベクターを単独で腫瘍内に直接投与し、その後抗ウイルス剤

であるガンシクロビルを全身投与する臨床研究を実施しました。本研究は 2001 年 3 月

より第 1例目の被験者の治療を開始し、2006 年 7 月に最終登録例である 9例目の被験者

の治療を実施し、6 ヶ月以上観察し臨床試験を終了としています（8 名のべ 9 症例）。9

症例すべてにおいて有意な副作用を認めませんでした。治療効果の指標として腫瘍マー

カーであるPSAは9例中6例において低下し、安全性および治療効果が確認されました。

さらに、岡山大学では、ベイラー医科大学より提供されたインターロイキン 12 遺伝子

を組み込んだアデノウイルスベクターを用いて、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転
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移を含む再燃前立腺がんを対象として、アデノウイルスベクターを単独で前立腺がん病

巣もしくは、転移病巣内に直接投与する遺伝子治療臨床研究も 2008 年 5 月より開始し

ています。現在までに 6例の治療を行いましたが、重篤な副作用は生じていません。 

今回、私たちが計画している臨床研究では、ベイラー医科大学より提供された REIC

遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクターを使用して治療を行う予定です。前述した

ように米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノウイルスの混入の可能性も含

めて、ヒトへの使用が許可されたものです。 

 

１４．患者様の権利と義務ならびに注意点について 

人権にかかる重要なことがらは最初に説明しましたが、念のためにもう一度以下のこ

とを申し上げますので確認して下さい。 

あなたがこの臨床研究に参加されるかどうかは、あなたの自由意思によって決められ

るもので、決して強制されるものではありません。臨床研究に参加することを断られて

も、あるいは一度同意した後に、その同意を撤回して治療中止の申し出をされても、そ

の後の治療であなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。臨床研究の参加に

同意されても、医療訴訟を提起されることや人権が制約されることはありません。 

臨床研究に参加されましたら、治療終了後も経過観察のために岡山大学病院、あるい

はそれと密接な関連を持つ医療施設（担当医師からお知らせします）を定期的に受診さ

れることをお勧めします。このことは何よりも、あなたにとって不利益となる副作用を

監視し、それを防止するためであり、また先に述べました遺伝子治療の効果を明らかに

するためです。その際、採血や核磁気共鳴画像診断（MRI）あるいはコンピューター断

層撮影（CT）を行います。なお、不幸にして何らかの原因でお亡くなりになった場合に

は、治療の効果を確認するために病理解剖にご協力下さいますようお願いいたします。 

また注意していただきたい点として、本臨床研究実施中に他院・他科の診察を受ける

場合には本遺伝子治療臨床研究を受けている旨を必ず他院・他科の担当医に報告し、本

遺伝子治療臨床研究の担当医にも必ず報告してください。また他院・他科で処方された

薬や、あなた自身が薬局で購入した薬がある場合、可能な限り服用前に本遺伝子治療臨

床研究担当医に相談するとともに、服用後は必ず本遺伝子治療臨床研究担当医に報告し

てください。 

 また本臨床研究は遺伝子を用いるため、子孫への影響についてその安全性が明確で

はありません。よって今後お子様をご希望されるかたは、その旨担当医にご相談くださ

い。今回使用するアデノウイルスベクターがあなたの精液に一時的に混ざる可能性は極

めて低いものと思われますが、完全に否定はできません。そのため臨床研究実施期間中

はコンドームを使った避妊を行う必要があります。 

 

１５．治療に関わる諸経費について 

本臨床研究にかかわる入院中の一切の治療・検査経費に関しては岡山大学病院が管理

する資金でまかなわれますので、あなたへの金銭的負担は発生しません。治療後の検査

の場合、あなたの病状に関わるものであるものについては保険適応となりますが、本臨

床研究に特有の検査についてはすべて岡山大学病院が管理する資金で負担いたします。
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したがって、この臨床研究に参加することによって、今まで以上に余分なお金を負担し

ていただくことはありません。 

ただし、この臨床研究の期間内であっても、この研究と関係のない病気に要する医療

費には、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等は

負担していただきます。 

 

１６．遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

日本国内で遺伝子治療臨床研究を実施する場合には、国が定めた「遺伝子治療臨床研

究に関する指針」の規定に従って、岡山大学病院の遺伝子治療臨床研究審査委員会、厚

生科学審議会科学技術部会ならびにがん遺伝子治療臨床研究作業委員会にて、研究の安

全性、予測される効果、倫理的な諸問題などについて慎重に審議し、臨床研究の実施に

問題がないことを確認します。すべての審議で了承されて、初めて臨床研究を開始する

ことが許されています。 

今回、あなたに提案した遺伝子治療臨床研究はこのような手続きを経て承認された臨

床研究です。 

 

１７．同意の撤回について 

 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、い

つでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ます。同意を撤回され

た場合、その後の治療についてあなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。

同意の撤回に際しては、撤回することを担当医師に口頭で伝え、その後、確認のために

所定の同意撤回書を提出していただきます。 

 

１８．同意撤回後の資料取り扱いについて 

同意を撤回される以前のあなたの臨床経過や検査結果ならびに保管されている臨床

検体については、貴重な資料となりますので、遺伝子治療臨床研究の資料として使用さ

せていただきますことをご了承下さい。 

 

１９．個人情報の保護について 

（１）あなたの診療記録および同意書など、この遺伝子治療臨床研究に伴う診療記録

や臨床データは、以下の法律等の規定に基づき、岡山大学病院医事課で保管し秘密

を厳守します。得られた臨床データはこの臨床研究に利用する他、この研究の結果

を医学雑誌や学会、厚生労働省およびその審議会に報告することがありますが、あ

なたの個人情報は保護されます。なお、利用目的に変更が生じた場合には、改めて

ご連絡させていただきます。 

① 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） 

② 遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成 14 年 3 月 27 日文部科学省・厚生労働省

告示第 1号） 

③ 国立大学法人岡山大学病院の保有する個人情報の適切な管理のための措置に関す

る規程（平成 17 年 3 月 24 日施行） 

- 55 -



   

 15

 

（２）あなたは、この臨床研究により得られた、あなた自身が識別できる個人情報の

開示を求めることができます。その際には、上記の指針・規定および「国立大学法

人岡山大学の情報公開に関する規定」に照らし、開示の妥当性を判断します。患者

さんが個人情報の開示を請求する場合は、無料といたします。ただし、実施にかか

る手数料については、当院が定めた料金規程により納めていただきます。 

 

（３）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合」には、訂正・追加または削除を求めることが

できます。訂正・追加または削除できない場合には、必要に応じてその旨を説明し

ます。 

 

（４）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合、本臨床研究の目的達成に必要な範囲を超えて

利用されていると判断した場合あるいは不正の手段により個人情報が取得された

ものと判断した場合」には利用の停止または消去を求めることができます。その際

には、総括責任医師が内容を調査し、違反が判明した場合には必要な措置を講じる

とともに、必要に応じてその旨を説明します。なお、利用の停止または消去ができ

ない場合にも、必要に応じてその旨を説明します。 

 

（５）個人情報に関してあなたのご理解を深めていただくため、個人情報の保護に関

する法律及び当病院の個人情報に関する院内規定を当病院のホームページ上に掲載

しております（http://www.uro.jp/okayama/index.html）。また、個人情報の開示

等に関する詳細な内容の照会や疑問等については、下記担当係にお問い合わせ願い

ます。 

 

○担当係： 岡山大学病院医事課患者支援係 

       （電話 ０８６－２３５－７２０５） 

  

２０．緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

この臨床研究への参加者としてのあなたの権利や、研究に関連した障害などについて、

何らかの問題や質問が生じたときには、岡山大学病院泌尿器科（TEL 086-235-7287 また

は 086-235-7285，FAX 086-231-3986）、または岡山大学病院総務課（TEL 086-235-7507）、

夜間休日であれば、岡山大学病院西 5病棟（TEL 086-235-6723）にご連絡下さい。 

 

 

２１．遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 

（１）研究の名称 

前立腺癌に対する Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3

（REIC/Dkk-3）遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究 
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（２）実施施設 

岡山大学病院 

連 絡 先：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 泌尿器病態学 

 TEL 086-235-7286 

FAX 086-231-3986 

（３）総括責任医師 

 

公文裕巳（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学教授） 

（４）試験担当医師 

 

那須保友（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野准教授） 

雑賀隆史（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野講師） 

賀来春紀（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科、遺伝子細胞治療センター助教） 

渡部昌実（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

佐々木克己（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

枝村康平（岡山大学病院・泌尿器科医員） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

私は、前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について、口頭および文書により説明を受け、下記の内容を理解しました。

遺伝子治療臨床研究に参加することに同意します。また、上記臨床研究を行う上で必要

な処置、及び上記臨床研究において予測されない状況が発生した場合、それに対応する

ための緊急処置を受けることも併せて同意します。 

□ はじめに 

□ 臨床研究について 

□ あなたの前立腺がんについて 

□ 遺伝子治療臨床研究の概要について 

□ アデノウイルスベクターについて 

□ 臨床研究の目的について 

□ 臨床研究の進め方について 

□ 適応判定について 

□ 遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

□ 期待される治療効果について 

□ 安全性と副作用について 

□ 遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

□ 外国での状況について 

□ 患者様の権利と義務ならびに注意点について 

□ 治療に関わる諸経費について 

□ 遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

□ プライバシーの保護について 

□ 同意の撤回について 

□ 同意撤回後の資料取り扱いについて 

□ 個人情報の保護について 

□ 緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

□ 遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 
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以上の内容を証明するため、ここに署名、捺印いたします。 

 

 なお、私は前立腺生検の実施に、 □ 同意いたします。 □ 同意いたしません。 

 

 

同意年月日 平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                        （印） 

連絡先                                  

患者様との関係             生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          

 

 

説明をした医師及び説明日 

平成   年   月   日 

 

           （署名）                    （印） 

           （署名）                    （印） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意撤回書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

 

私は，前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について，研究協力を依頼され，同意書に署名しましたが、その同意を撤回

する事を担当医師           に口頭で伝え、確認のため，同意撤回書を提

出します。 

 

 

 

 

平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                       （印） 

連絡先                                  

患者様との関係            生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          
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遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書 

 

説 明 
 

１．はじめに 

私たちは，がん細胞に遺伝子を入れて，その働きでがん細胞の増殖を抑えたり，がん

細胞を死滅させることで治療効果を得る遺伝子治療臨床研究（以下「臨床研究」と略し

ます）を考えています。これから，この臨床研究で行われる前立腺がんの遺伝子治療の

仕組み，期待される効果，安全性，予想される副作用などについてご説明いたしますの

で，この臨床研究に被験者（患者）として参加して遺伝子治療を受けられるか受けられ

ないかをご検討下さい。 

もちろん，実際にはこの文書に基づいて担当の医師が詳しくお話しいたしますし，わ

からない点があれば何度でも説明いたします。 

このような臨床研究に参加される方の人権を守るため，あなたが臨床研究に参加するこ

とは，あくまでもあなたの自主性に基づいた自由意思によるものであることを前提とし

て以下のことを約束します。 

a) 臨床研究に参加することを私たちがお勧めして，あなたが拒否された場合も，今

後の治療には不利益を受けることは一切ないこと。 

b) 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、

いつでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ること。 

 

２．臨床研究について 

臨床研究（あるいは臨床試験）とは，新しく考え出された治療方法や薬物を患者様の

ご協力を受けて投与することにより，実施の診療・治療の場で安全性や治療効果を検討

することを言います。このような新しい治療法を一般的に実施し，広く患者様が恩恵を

受けることができるようにするためには，臨床研究を行い，安全性に問題がないか，そ

して治療効果があるかについて科学的な評価を受けなければなりません。 

一般的に臨床研究は治療あるいは薬剤の副作用を確認し，安全であるかどうかを調べ

る段階（第一相試験），第一相試験で定められた方法で治療を行い効果を調べる段階（第

二相試験），現在一般的に使われている治療や薬剤と比較する段階（第三相試験）に分

けられます。これらの臨床試験を経て，十分な効果があることが科学的に証明され，か

つ安全性に大きな問題がないと判断されたものが医薬品として認められます。 

 

前立腺癌の遺伝子治療に限らず，遺伝子治療に関する臨床研究は，まだ研究段階の治

療です。患者様に行って，本当に効果があるかどうか，安全に行えるかどうか，わから

ないところもたくさんあります。今回、あなたに紹介する臨床研究は治療の安全性を調

べることを主たる目的（主要エンドポイントと呼びます）とし，同時に治療の効果も調

べることを目的としており（副次エンドポイントと呼びます）第一／第二相試験に相当

すると考えられます。 

３．あなたの前立腺がんについて 
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あなたの前立腺がんの治療には前立腺全摘出術の後の再発に対して内分泌療法を行

っていますが、腫瘍の増殖の程度を適切に反映する指標（腫瘍マーカー）である前立腺

特異抗原（PSA）が徐々に上昇しています。これは治療にもかかわらず前立腺がんが進

行しつつある兆候です。このままあなたの前立腺がんが進行すると、半数以上の確率で

新たな転移巣の出現、すでに転移を認めている方は転移に伴う痛みの増強、局所再発部

の腫大に伴う排尿困難ならびに血尿の出現が予測されます。 

あなたのような状態の患者様に対する遺伝子治療以外の治療法としては、局所再発部

や転移巣に放射線を照射することや抗癌剤による治療が行われています。しかし、放射

線治療に関しては痛みの緩和は期待できるものの、放射線を照射していない病巣の治療

にはなっていません。抗癌剤治療では、ドセタキセルが無作為化比較試験によって 2-3

ヶ月ではあるものの明らかな生存期間の延長が認められる薬剤として位置付けられて

いますが、70％以上の確率で嘔吐、脱毛といった副作用が出現する問題があり、決定的

な治療法がないのが現状です。 

 

４．遺伝子治療臨床研究の概要について 

2000 年に岡山大学で REIC 遺伝子という新しい遺伝子が発見されました。この遺伝子

の機能を詳しく調べてゆくと、REIC 遺伝子はがん抑制遺伝子であり、がん細胞に発現さ

せると、がん細胞が細胞死（アポトーシス）することがわかってきました。この、アポ

トーシス誘導作用は、がん細胞選択的にはたらき、正常細胞は REIC 遺伝子を導入され

ても影響を受けないことも、わかってきました。そこで、私たちの計画している遺伝子

治療は，この REIC 遺伝子をアデノウイルスベクターという運び屋を使って前立腺がん

細胞に導入します。これにより、前立腺がん細胞のみがアポトーシスに陥ることが期待

されます。また、がん組織内にベクターを直接投与する方法は血管内に投与する方法に

比較して安全性が高いことが予測されます。 

図１ REIC 遺伝子導入による抗腫瘍効果の説明 

 

  

  

   

 

 

  

       

  

 

 

 

５．アデノウイルスベクターについて 

遺伝子を細胞の中に入れるためには，ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）として

用います。私たちはこの目的のために，アデノウイルスをベクターとして使います。ア

がん組織 

がん細胞 
REIC 遺伝子が導入されると細胞死

（アポトーシス）を起こす 

REIC 遺伝子 

（転移巣に局所注射） 

正常細胞 
REIC 遺伝子が導入されても影響を 

受けない 
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デノウイルスは幼児の「かぜ」を起こすウイルスの一つですが、投与された身体の中で

増えることが出来ないような処理をしてベクターとして使用します。このアデノウイル

スベクターに REIC 遺伝子を組み込んで、これをがんに注射します。アデノウイルスベ

クターはがん細胞に感染し、がん細胞に REIC 導入され発現されると、がん細胞は細胞

死（アポトーシス）に陥ります。このがん細胞に感染したアデノウイルスベクターはそ

の後、細胞の中で新しいウイルスを作り出せないまま、約 2週間で細胞の中から消えて

しまいます。 

図２ アデノウイルスベクター・システムの説明 

 

1) 自然のアデノウイルス（野生型）は幼児の「か

ぜ」を起こすウイルスの一つですが、遺伝子治

療に用いるアデノウイルスベクターではウイ

ルスが投与された身体の中で増えることが出

来ないよう、増殖に関係する遺伝子 (E１)を取

り除いてあります。この処置は治療用のウイル

ス（ベクター）を作製する段階で行われます。 

 

 

 

2) このアデノウイルスベクターに REIC 遺伝子が

組み込まれます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このアデノウイルスベクターはがん細胞に感染し，

取り込まれた REIC 遺伝子が発現します 

 

 

 

 

 

６．臨床研究の目的について 

これまでの細胞と動物を使った研究によって、REIC 遺伝子を導入する遺伝子治療は、

野生型アデノウイルス 

E1 

アデノウイルスベクター 

REIC 遺伝子

核 

REIC 遺伝子が発現 

がん細胞 

がん細胞は細胞死（アポトーシ

ス）をおこす 

REIC 遺伝子 
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導入されたがん細胞のみが選択的に細胞死（アポトーシス）に陥り、正常細胞は影響を

受けないことが明らかになりました。マウスを使った動物実験では、前立腺に移植され

たマウスの前立腺がんに対して治療効果を示すだけでなく、肺やリンパ節転移を抑制す

る作用があることも明らかになってきました。また安全性を評価するためにアデノウイ

ルスベクターをマウス前立腺に投与し、その広がりを解析した動物実験では、解剖学的

に隣接する臓器にのみアデノウイルスベクターが認められるものの、全身的な広がりを

示唆する結果は認められませんでした。このような結果から実際の患者様の治療にも安

全かつ効果があるという合理的な見通しが成り立つものと考えています。そこでいよい

よ実際の患者様について、その効果と安全性を確かめる段階となりました。 

今回の臨床研究の目的は、この REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様

に投与した場合、副作用をおこすことなく投与できるかどうか、また患者様のがんが縮

小したり増殖が止まったりするかどうかを明らかにすることにあります。 

私たちは、この臨床研究に参加していただく患者様の前立腺がんが小さくなったり、

増殖が止まったりすることを期待しています。しかし、この臨床研究はまだ始まったば

かりであり、はっきりとした臨床効果を期待するのはこれからのことなのです。今回の

臨床試験の主要な目的は、REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様に投与し

た場合の安全性を確認することにあります。そのため、投与するアデノウイルスベクタ

ーは低い用量から開始します。そのため用量が低すぎることも予測され、がんが縮小し

たり増殖が止まったりする臨床効果がみられないことも想定されますし、臨床効果が認

められないにもかかわらず副作用が出現する可能性もあることをご理解ください。 

 

７．臨床研究の進め方について 

 この臨床研究では，REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを投与した場合の人体

での安全性と治療効果を確認するために、投与量を段階的に増やしながら進めます。 

まず1×1010vp(viral particle)のアデノウイルスベクターを3人の患者様に投与して、

副作用とがんに対する効果の有無を調べます（レベル 1）。この治療で重い副作用が認

められなければ、次の 3 人の患者様には 10 倍に増量したアデノウイルスベクター(1×

1011vp)が投与されます（レベル 2）。重い副作用が認められない場合には 10 倍に増量し

たアデノウイルスベクター(1×1012vp)が投与されます（レベル 3最大投与量）。重い副

作用が認められなければ、最大投与量での安全性と効果を確認するためにさらに 3人の

患者様の治療を行います。したがって計画通りに進めば合計 12 人の患者様でこの臨床

研究が終了することとなります。ただし、この臨床研究の途中で重い副作用が認められ

たときは直ちに投与を中止し、副作用に対する治療に努めることになります。その場合、

安全に投与できる最大投与量を決定するために、そのレベルでの患者様の数を増やして

検討することになります。 

あなたに予定されているベクターの投与量はレベル（  ）であり、（   ）vp と

なります。 

この臨床研究の進め方と現在の進行状況について十分に説明を受けて、納得されたう

えで同意するか否かの判断をして下さい。 
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図３ 臨床研究の進め方 

 

 

 

 レベル 1 

(1×1010vp) 

 

 

 レベル 2 

（1×1011vp） 

 

 

 レベル 3 

（1×1012vp） 

 

 

さらに 3人 

 

８．適応判定について 

この臨床研究の対象となるのは，前立腺全摘出術を行えないことから内分泌療法が行

われているにもかかわらず、腫瘍マーカーの前立腺特異抗原（PSA）の値が上昇しつつ

ある患者様（転移のある場合と、無い場合）、ならびに前立腺全摘出術後に、局所再発

もしくは転移を認め内分泌療法が行われているにもかかわらず PSA の値が上昇した患者

様です。前述したように、今回の REIC 遺伝子治療は前立腺局所だけでなく、転移巣に

も効果があると考えられます。 

担当医師によりこの臨床研究の適応症例に該当すると判断された場合、あなたの病歴、

全身状態を含めた検査結果は岡山大学病院の本臨床研究審査委員会の中にある安全・効

果評価・適応判定部会に提出されます（図４）。この部会にてあなたが遺伝子治療を受

けるに適切であると判断され、そしてあなたが同意書に自署又は記名捺印をして遺伝子

治療を受けることに同意されますと、治療が開始されることになります。 

また、REIC 遺伝子治療が開始された後も、今まで投与されてきた LH-RH アゴニストが

引き続き投与されることをご理解ください。この理由として、LH-RH アゴニストを中止

することで前立腺がん細胞の増殖が刺激され、がんの病勢が悪化することが知られてお

り、患者様への不利益を最小限に抑えることを目的としています。 

研究に参加いただける患者様の医学的な条件は以下の通りです。 

1)  前立腺がんを有していること。 

2)  年齢は 20 歳以上で上限はないが、医学的に本臨床研究を行うために充分な身体

的機能を有すると判断されること。 

3)  内分泌療法が行われているにもかかわらず、腫瘍マーカーである前立腺特異抗原

（PSA）が有意に上昇（2週間以上の間隔での3回の測定において連続的に上昇し、

1 2 3 

4 5 6 

7 8 9 

10 11 12 
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最終的に PSA 値が 4.0ng/ml 以上）していること。 

4)  現在無症状であるか、あるいは症状があっても歩行可能か、ベッドにいるのが一

日の半分以下であること。 

5)  骨髄機能、肝機能、腎機能、心機能、肺機能に重い障害がないこと。 

6)  コントロールされていない活動性感染症など、重篤な併発疾患がないこと。 

7)  本臨床研究参加 6ヶ月以内に未承認薬の臨床試験（治験も含む）に参加していな

いこと。 

8)  前立腺がん以外の悪性腫瘍歴がないこと。ただし根治しており、無病期間が 2年

以上に達している場合はこの限りではありません。 

 

図４ 適応判定の過程の流れ 

 症例の選定  担当医師 

 ↓ 

 症例の確認  総括責任者（泌尿器科教授：公文裕巳） 

 ↓   症例の承認  

症例の適応判定 安全・効果判定・適応判定部会 

 ↓ 

 症例の報告  遺伝子治療臨床研究審査委員会 

 

９．遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

(1) 遺伝子の導入 

アデノウイルスベクターの注入は、局所再発部位に注入する場合、岡山大学病院北病

棟 3 階手術場無菌室内にて全身麻酔を施行し、肛門から超音波を発信する器械を挿入

して、前立腺全摘後の再発部位を観察しながら針を刺してがん病巣に直接アデノウイ

ルスベクターを１ないし 2 ヵ所（最大 2 ヵ所）注射します。骨やリンパ節などの転移

部位に超音波を使用してベクターを注入する場合は、岡山大学病院北病棟 3 階手術場

無菌室内にて局所麻酔を施行し、超音波にて病変部を確認しながらベクターを注入し

ます。CT を使用してベクターを注入する場合、岡山大学病院中央放射線部 CT 室にて局

所麻酔を施行し、CT にて病巣を確認しながらベクターを注入します。局所再発部にベ

クターを注入した場合、尿道カテーテルを注入直後に留置し、翌日抜去しますが、転

移部にベクターを注入する場合は尿道カテーテルは留置しません。また感染症予防の

ため、治療後 3日間の抗生剤投与を行います。 

 

(2) 遺伝子導入後の管理 

遺伝子を注入したあと、原則として個室に入院していただきます。これは、遺伝子の

乗り物であるウイルスベクターが尿などに混ざって体外に排出され、それが他の人に

感染することを防ぐため、これを回収することを主な目的としています。血液や尿の

中にベクターが混ざらなくなったことを検査によって確認した後（遺伝子を注射した

あとおよそ数日間と考えています）は、自由にお部屋の出入りができるようになりま
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す。 

 

(3)アデノウイルスベクターの投与回数 

アデノウイルスベクターの注射後 4週間、副作用の有無を調査し, 重篤な副作用が認

められなければ 2 回目のアデノウイルスベクターを注射し、基本的には 2 回のアデノ

ウイルスベクターの注射を行います。 

 

(4)アデノウイルスベクター注入後のスケジュール 

アデノウイルスベクター注入後は、副作用およびベクターの体内での濃度を調べる必

要があり、2日毎に採血・採尿を行います。ベクター注入後、尿中ならびに血液中にア

デノウイルスベクターが検出されなくなるまで個室隔離とし、専用の着衣の着用が義

務づけられます。また排泄物、着衣や病室内も消毒等が実施されます。2回のアデノウ

イルスベクターの注射終了後に組織検査、コンピューター断層撮影（CT）、核磁気共鳴

画像診断（MRI）などによって治療効果判定を行います。 

 入院の期間については治療中の健康状態、居住地により適宜相談し判断させていた

だきますが、遺伝子を注入して一週間はかならず入院していただくことになります。 

以下に検査の項目とスケジュールを示します。 

採血させていただく血液の量についてもスケジュール表に記載していますが、概ね一

回あたり 20～30ml です。 
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＜組織生検について＞ 

a) 主治医が医学的に可能と判断し、同意がえられたならば、治療部位に実際に遺

伝子が入っているかどうかを調べるために第一回目の治療を行った 48-72 時間

後に実施します。しかし短期間に 2 回針をさすことになり、体に負担がかかる

こともありますので、体の状態を十分考慮して実施するかどうか決めます。 

b) もし同意がえられたならば、治療効果を判定するためにアデノウイルスベクタ

ーを注入した部分の生検を、治療をはじめて 8 週後（後で説明するように 8 週

後も治療を継続した場合は治療中 8週ごと）、治療が終了した 1年後より 1年毎

に 5 年間行い、がん細胞の有無、変化などを調べます。方法は今回治療を受け

た方法と同じ方法を用いて組織を採取します。 

 

(4) 退院後のスケジュール 

本臨床研究終了後、岡山大学病院では少なくとも投与後 60 ヶ月の追跡調査を行う予

定であることをご承知下さい。これは、遺伝子治療の長期にわたる安全性がまだ確立

していないことから、試験終了後に問題が生じることがないかを追跡するために行い

ます。検査の内容、時期については今まで受けてこられた血液検査、画像検査、組織

検査を先ほどのスケジュールに沿って予定します。 

 

(5) 治療の継続について 

治療効果によって病状の悪化が認められず、病状が改善もしくは不変と判定された場

合、治療を続行することが可能です。この効果判定は腫瘍マーカーである PSA または

CTなどによる画像検査での判定となります。PSA が治療前に比べて上昇していないか、

もしくは画像検査によって病変部が増大しておらず、新病変も認めない場合が該当し

ます。追加投与について患者様の了解が得られた場合、それまでの治療に関するデー

タを含めて追加投与の申請書を適応判定部会に提出します。この部会において治療を

続行することが適切であると判断され、そして患者様が同意書に自署又は記名捺印を

して追加の遺伝子治療を受けることに同意されますと、追加治療が開始されることに

なります。また投与を継続する場合は、アデノウイルスベクター2 回目の投与 28 日後
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に、スケジュールに沿って安全性・効果に関する諸検査を実施し、その後すみやかに

総合評価を安全・効果評価・適応判定部会にて行い、さらなる追加投与継続の適格性

を科学的、倫理的に評価します。追加投与回数の上限はありませんが、安全性の問題

や患者様から中止の申し出があった場合には投与を中止いたします。 

また、遺伝子治療継続中に，同じ患者様へ投与されるアデノウイルスベクター量は増

量できません。さらに遺伝子治療後，継続治療を行わず外来で経過観察されている状

態で、再び本臨床研究を受ける希望がある場合も、本臨床研究における 2 重登録とみ

なされるため、お受けできないことをご了承ください。 

 

１０．期待される治療効果について 

具体的な効果としては、腫瘍マーカーである前立腺特異抗原（PSA）が下降したり、

上昇が止まることです。また、前立腺摘出後のがん再発により排尿困難や血尿を自覚さ

れていたり、遠隔転移病変により痛みを自覚されている場合には、再発および転移がん

病変が縮小することにより、これら症状が改善されることが期待されます。 

 

１１．安全性と副作用について 

１）REIC 遺伝子の安全性 

 REIC 遺伝子は、今まで患者様に使用されたことはなく、この臨床研究でヒトに 

REIC 遺伝子が世界ではじめて投与されることになります。REIC 遺伝子の安全性を確認

するため、マウスを用いて REIC 遺伝子を投与する実験を繰り返しましたが、いずれの

マウスにも重篤な副作用は生じませんでした。また REIC 遺伝子はがん細胞を死滅させ

ますが、正常細胞には REIC 遺伝子が存在しており、作用させてもほとんど影響を与え

ないことを確認しています。今回、患者様に使用する REIC 遺伝子はマウスに投与され

たものよりも少量であり、重篤な副作用は生じないと思われます。 

 

２）アデノウイルスベクターの安全性 

REIC 遺伝子をがん細胞の中に入れるために、ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）

として用います。私たちはこの目的のためにアデノウイルスをベクターとして使います。

アデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスの一つですが、投与され

た身体の中で増えることが出来ないように、ウイルスの一部を欠損させる操作をしてい

ます。しかし、高濃度のアデノウイルスベクターを製造する場合、現在の技術では増殖

する能力のあるアデノウイルスが混入することは避けられません。 

我々が使用する REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターは、米国のベイラー医科

大学によって製造および検査され、米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノ

ウイルスの混入の可能性も含めて、ヒトへの使用が許可されたものです。先にも述べた

ようにアデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスなので、たとえ増

殖可能なアデノウイルスが存在しても、重い副作用には結びつかないと考えています。 

しかし 1999 年 9 月に、米国でアデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療で患者様

が死亡しました。この原因は、肝臓の血管内に高濃度のベクターを注入したために引き

起こされたと考えられています。米国ベイラー医科大学で行われた、単純ヘルペスウイ
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ルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターを用いた前立腺

癌遺伝子治療において、1 例で肝機能障害が認められました。この症例では、アデノウ

イルスベクターを注入する針が前立腺から外れて周囲の静脈に刺入し、血液内にベクタ

ーが流れ込んだ疑いが示唆されました。このために、私たちは血管内に誤って投与する

ことなく確実に前立腺内への注入が出来るような装置を使用します。すでに私たちは、

単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクター

を使って前立腺に直接投与する遺伝子治療臨床研究を同様の装置を使用して実施しま

したが、確実に前立腺内に投与できることを確認しており、重篤な副作用は認めており

ません。ただし、米国ベイラー医科大学での単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺

伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターによる前立腺癌遺伝子治療では、20％に一

過性の発熱などの副作用が認められています。 

 

３）アデノウイルスベクターの投与法による副作用 

アデノウイルスベクター液は、超音波診断装置を肛門から挿入して膀胱頚部を観察し

ながら直腸粘膜を通して、前立腺を摘出した局所での再発がん病巣に直接注射します。

または CT 画像を用いて、転移のある場所を観察しながらがん病巣に直接注射します。

局所再発部にベクター注入後は原則として一晩、膀胱にカテーテルを留置し、翌朝に抜

去します。まれに出血、感染などの合併症が起こりますが、通常は軽度のものが一時的

に起こるだけで治療により軽快します。緊急処置を必要とするような激しい出血は非常

にまれですが、万一この様なことが起こった場合には適切に処置を致します。また，感

染を予防するために抗菌薬を使用します。抗菌薬の使用によって発疹などのアレルギー

反応が生じることがありますが、点滴ならびに抗アレルギー薬によって改善します。酔

は全身麻酔で行います。全身麻酔後にのどの違和感などの副作用が起きる可能性があり

ますが、多くの場合時間とともに軽快していきます。 

以上が予測される副作用ですが、遺伝子治療臨床研究はまだごく限られた患者さんに

しか行われていないため、予想されない問題が起こるかも知れません。あなたの病状に

ついては、本臨床研究の担当医師以外に、先の安全・効果評価・適応判定部会の複数の

委員が監視する仕組みとなっています。もちろん予測されなかった事態が生じた時には，

私たちは全力でそれに対処しますが、治療を中止する場合もあることを、予めご理解い

ただきたいと思います。その際は、事前あるいは事後に十分に説明させていただきます。 

 

１２．遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

臨床研究の期間中及び終了後にあなたが身体の異常に気づかれたときは、担当医師や

看護師にすぐに申し出て下さい。専門の医師が直ちに適切な処置を行います。このよう

な自覚症状がなくても遺伝子治療による何らかの有害事象が発見された場合には、まず

あなたにお知らせし、その上で適切な治療を行います。岡山大学病院は、本臨床研究に

よる治療が原因で生じたいかなる身体的障害に対しても充分な医療的処置を提供しま

す。また本臨床研究による治療が原因で生じたいかなる有害事象に対しても、公費にて

全額負担いたします。ただし、通院や入院、社会的問題などによる臨床研究期間中の減

収や不快感などの精神的または肉体的な不利益に対する補償をすることは出来ません。 
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１３．外国での状況について 

REIC 遺伝子以外の遺伝子治療 

REIC 遺伝子治療は、本臨床研究が世界初となりますので、ここでは、REIC 遺伝子治

療以外の遺伝子治療について述べたいと思います。まず、単純ヘルペスウイルスチミジ

ンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターと抗ウイルス剤である

ガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験（第一相臨床試験）は、米国

ベイラー医科大学で 1996 年 8 月から開始され、1998 年 4 月に終了しました。放射線治

療後再燃してきて臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺癌を対象として 18 人の

前立腺がん患者様に治療が行われ、安全性に関するいくつかの情報が得られています。

また、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転移を含む再燃前立腺がんを対象として、イ

ンターロイキン 12 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを用いた前立腺がんに対する

遺伝子治療も、同大学で 2004 年 5 月より開始されました。2007 年 6 月までに 4 名の患

者様に遺伝子治療が実施され，今のところ副作用は認められていないと報告をうけてい

ますが、長期的に見た安全性と治療効果に関する情報はまだ得られていません。従って

ここでは単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウ

イルスベクターとガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験に関する

情報について述べたいと思います。 

 ベイラー医科大学から米国食品医薬品庁（FDA）に提出された報告ならびに公表され

ました論文によりますと、副作用については 17 人目までの患者様において発熱が 3名、

肝機能障害が 3名、静脈注射部位の痛みを伴った腫れ（蜂窩織炎）が１名に認められて

います。これらの副作用はいずれも軽度のものであり、経過観察を含めた保存的治療で

軽快しています。しかし 18 人目の患者様において、最高用量である 1ｘ1011 

IU(infection unit)のウイルスベクターが投与された後に軽度の発熱、高度の血小板減

少と肝機能障害が出現したため、その時点で試験は中止されました。なお、本患者様の

血小板減少、肝機能障害は可逆的でありガンシクロビル投与開始 16 日目に正常値に回

復しました。 

上記の 18 名の患者様を対象とした臨床研究の結果をもとに、米国食品医薬品庁（FDA）

の許可の下、さらに 18 名の患者様が 1～3ｘ1010IU のウイルスベクター量にて同様の治

療を受けましたが、軽度の発熱ならびにかぜの症状を約 20％に認めたものの、重篤な副

作用は認められませんでした。岡山大学ではベイラー医科大学より提供された単純ヘル

ペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターを

用い、内分泌療法中に再燃してきた臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺がんを

対象とし、アデノウイルスベクターを単独で腫瘍内に直接投与し、その後抗ウイルス剤

であるガンシクロビルを全身投与する臨床研究を実施しました。本研究は 2001 年 3 月

より第 1例目の被験者の治療を開始し、2006 年 7 月に最終登録例である 9例目の被験者

の治療を実施し、6 ヶ月以上観察し臨床試験を終了としています（8 名のべ 9 症例）。9

症例すべてにおいて有意な副作用を認めませんでした。治療効果の指標として腫瘍マー

カーであるPSAは9例中6例において低下し、安全性および治療効果が確認されました。

さらに、岡山大学では、ベイラー医科大学より提供されたインターロイキン 12 遺伝子
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を組み込んだアデノウイルスベクターを用いて、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転

移を含む再燃前立腺がんを対象として、アデノウイルスベクターを単独で前立腺がん病

巣もしくは、転移病巣内に直接投与する遺伝子治療臨床研究も 2008 年 5 月より開始し

ています。現在までに 6例の治療を行いましたが、重篤な副作用は生じていません。 

今回、私たちが計画している臨床研究では、ベイラー医科大学より提供された REIC

遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクターを使用して治療を行う予定です。前述した

ように米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノウイルスの混入の可能性も含

めて、ヒトへの使用が許可されたものです。 

 

１４．患者様の権利と義務ならびに注意点について 

人権にかかる重要なことがらは最初に説明しましたが、念のためにもう一度以下のこ

とを申し上げますので確認して下さい。 

あなたがこの臨床研究に参加されるかどうかは、あなたの自由意思によって決められ

るもので、決して強制されるものではありません。臨床研究に参加することを断られて

も、あるいは一度同意した後に、その同意を撤回して治療中止の申し出をされても、そ

の後の治療であなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。臨床研究の参加に

同意されても、医療訴訟を提起されることや人権が制約されることはありません。 

臨床研究に参加されましたら、治療終了後も経過観察のために岡山大学病院、あるい

はそれと密接な関連を持つ医療施設（担当医師からお知らせします）を定期的に受診さ

れることをお勧めします。このことは何よりも、あなたにとって不利益となる副作用を

監視し、それを防止するためであり、また先に述べました遺伝子治療の効果を明らかに

するためです。その際、採血や核磁気共鳴画像診断（MRI）あるいはコンピューター断

層撮影（CT）を行います。なお、不幸にして何らかの原因でお亡くなりになった場合に

は、治療の効果を確認するために病理解剖にご協力下さいますようお願いいたします。 

また注意していただきたい点として、本臨床研究実施中に他院・他科の診察を受ける

場合には本遺伝子治療臨床研究を受けている旨を必ず他院・他科の担当医に報告し、本

遺伝子治療臨床研究の担当医にも必ず報告してください。また他院・他科で処方された

薬や、あなた自身が薬局で購入した薬がある場合、可能な限り服用前に本遺伝子治療臨

床研究担当医に相談するとともに、服用後は必ず本遺伝子治療臨床研究担当医に報告し

てください。 

 また本臨床研究は遺伝子を用いるため、子孫への影響についてその安全性が明確で

はありません。よって今後お子様をご希望されるかたは、その旨担当医にご相談くださ

い。今回使用するアデノウイルスベクターがあなたの精液に一時的に混ざる可能性は極

めて低いものと思われますが、完全に否定はできません。そのため臨床研究実施期間中

はコンドームを使った避妊を行う必要があります。 

 

１５．治療に関わる諸経費について 

本臨床研究にかかわる入院中の一切の治療・検査経費に関しては岡山大学病院が管理

する資金でまかなわれますので、あなたへの金銭的負担は発生しません。治療後の検査

の場合、あなたの病状に関わるものであるものについては保険適応となりますが、本臨
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床研究に特有の検査についてはすべて岡山大学病院が管理する資金で負担いたします。

したがって、この臨床研究に参加することによって、今まで以上に余分なお金を負担し

ていただくことはありません。 

ただし、この臨床研究の期間内であっても、この研究と関係のない病気に要する医療

費には、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等は

負担していただきます。 

 

１６．遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

日本国内で遺伝子治療臨床研究を実施する場合には、国が定めた「遺伝子治療臨床研

究に関する指針」の規定に従って、岡山大学病院の遺伝子治療臨床研究審査委員会、厚

生科学審議会科学技術部会ならびにがん遺伝子治療臨床研究作業委員会にて、研究の安

全性、予測される効果、倫理的な諸問題などについて慎重に審議し、臨床研究の実施に

問題がないことを確認します。すべての審議で了承されて、初めて臨床研究を開始する

ことが許されています。 

今回、あなたに提案した遺伝子治療臨床研究はこのような手続きを経て承認された臨

床研究です。 

 

１７．同意の撤回について 

 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、い

つでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ます。同意を撤回され

た場合、その後の治療についてあなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。

同意の撤回に際しては、撤回することを担当医師に口頭で伝え、その後、確認のために

所定の同意撤回書を提出していただきます。 

 

１８．同意撤回後の資料取り扱いについて 

同意を撤回される以前のあなたの臨床経過や検査結果ならびに保管されている臨床

検体については、貴重な資料となりますので、遺伝子治療臨床研究の資料として使用さ

せていただきますことをご了承下さい。 

１９．個人情報の保護について 

（１）あなたの診療記録および同意書など、この遺伝子治療臨床研究に伴う診療記録

や臨床データは、以下の法律等の規定に基づき、岡山大学病院医事課で保管し秘密

を厳守します。得られた臨床データはこの臨床研究に利用する他、この研究の結果

を医学雑誌や学会、厚生労働省およびその審議会に報告することがありますが、あ

なたの個人情報は保護されます。なお、利用目的に変更が生じた場合には、改めて

ご連絡させていただきます。 

① 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） 

② 遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成 14 年 3 月 27 日文部科学省・厚生労働省

告示第 1号） 

③ 国立大学法人岡山大学病院の保有する個人情報の適切な管理のための措置に関す

る規程（平成 17 年 3 月 24 日施行） 
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（２）あなたは、この臨床研究により得られた、あなた自身が識別できる個人情報の

開示を求めることができます。その際には、上記の指針・規定および「国立大学法

人岡山大学の情報公開に関する規定」に照らし、開示の妥当性を判断します。患者

さんが個人情報の開示を請求する場合は、無料といたします。ただし、実施にかか

る手数料については、当院が定めた料金規程により納めていただきます。 

 

（３）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合」には、訂正・追加または削除を求めることが

できます。訂正・追加または削除できない場合には、必要に応じてその旨を説明し

ます。 

 

（４）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合、本臨床研究の目的達成に必要な範囲を超えて

利用されていると判断した場合あるいは不正の手段により個人情報が取得された

ものと判断した場合」には利用の停止または消去を求めることができます。その際

には、総括責任医師が内容を調査し、違反が判明した場合には必要な措置を講じる

とともに、必要に応じてその旨を説明します。なお、利用の停止または消去ができ

ない場合にも、必要に応じてその旨を説明します。 

 

（５）個人情報に関してあなたのご理解を深めていただくため、個人情報の保護に関

する法律及び当病院の個人情報に関する院内規定を当病院のホームページ上に掲載

しております（http://www.uro.jp/okayama/index.html）。また、個人情報の開示

等に関する詳細な内容の照会や疑問等については、下記担当係にお問い合わせ願い

ます。 

 

○担当係： 岡山大学病院医事課患者支援係 

       （電話 ０８６－２３５－７２０５） 

  

２０．緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

この臨床研究への参加者としてのあなたの権利や、研究に関連した障害などについて、

何らかの問題や質問が生じたときには、岡山大学病院泌尿器科（TEL 086-235-7287 また

は 086-235-7285，FAX 086-231-3986）、または岡山大学病院総務課（TEL 086-235-7507）、

夜間休日であれば、岡山大学病院西 5病棟（TEL 086-235-6723）にご連絡下さい。 

 

 

２１．遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 

（１）研究の名称 

前立腺癌に対する Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3

（REIC/Dkk-3）遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究 
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（２）実施施設 

岡山大学病院 

連 絡 先：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 泌尿器病態学 

 TEL 086-235-7286 

FAX 086-231-3986 

（３）総括責任医師 

 

公文裕巳（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学教授） 

（４）試験担当医師 

 

那須保友（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野准教授） 

雑賀隆史（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野講師） 

賀来春紀（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科、遺伝子細胞治療センター助教） 

渡部昌実（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

佐々木克己（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

枝村康平（岡山大学病院・泌尿器科医員） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

私は、前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について、口頭および文書により説明を受け、下記の内容を理解しました。

遺伝子治療臨床研究に参加することに同意します。また、上記臨床研究を行う上で必要

な処置、及び上記臨床研究において予測されない状況が発生した場合、それに対応する

ための緊急処置を受けることも併せて同意します。 

□ はじめに 

□ 臨床研究について 

□ あなたの前立腺がんについて 

□ 遺伝子治療臨床研究の概要について 

□ アデノウイルスベクターについて 

□ 臨床研究の目的について 

□ 臨床研究の進め方について 

□ 適応判定について 

□ 遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

□ 期待される治療効果について 

□ 安全性と副作用について 

□ 遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

□ 外国での状況について 

□ 患者様の権利と義務ならびに注意点について 

□ 治療に関わる諸経費について 

□ 遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

□ プライバシーの保護について 

□ 同意の撤回について 

□ 同意撤回後の資料取り扱いについて 

□ 個人情報の保護について 

□ 緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

□ 遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 
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以上の内容を証明するため、ここに署名、捺印いたします。 

 

 なお、私は前立腺生検の実施に、 □ 同意いたします。 □ 同意いたしません。 

 

 

同意年月日 平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                         （印） 

連絡先                                  

患者様との関係            生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          

 

 

説明をした医師及び説明日 

平成   年   月   日 

 

           （署名）                    （印） 

           （署名）                    （印） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意撤回書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

 

私は，前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について，研究協力を依頼され，同意書に署名しましたが、その同意を撤回

する事を担当医師           に口頭で伝え、確認のため，同意撤回書を提

出します。 

 

 

 

 

平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                       （印） 

連絡先                                  

患者様との関係            生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書 

ハイリスク初発限局性前立腺がん 
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遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書 

 

説 明 
 

１．はじめに 

私たちは、がん細胞に遺伝子を入れて、その働きでがん細胞の増殖を抑えたり、がん

細胞を死滅させることで治療効果を得る遺伝子治療臨床研究（以下「臨床研究」と略し

ます）を考えています。これから、この臨床研究で行われる前立腺がんの遺伝子治療の

仕組み、期待される効果、安全性、予想される副作用などについてご説明いたしますの

で、この臨床研究に被験者（患者）として参加して遺伝子治療を受けられるか受けられ

ないかをご検討下さい。 

もちろん、実際にはこの文書に基づいて担当の医師が詳しくお話しいたしますし、わ

からない点があれば何度でも説明いたします。 

このような臨床研究に参加される方の人権を守るため、あなたが臨床研究に参加するこ

とは、あくまでもあなたの自主性に基づいた自由意思によるものであることを前提とし

て以下のことを約束します。 

a) 臨床研究に参加することを私たちがお勧めして、あなたが拒否された場合も、今

後の治療には不利益を受けることは一切ないこと。 

b) 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、

いつでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ること。 

 

２．臨床研究について 

臨床研究（あるいは臨床試験）とは、新しく考え出された治療方法や薬物を患者様の

ご協力を受けて投与することにより、実施の診療・治療の場で安全性や治療効果を検討

することを言います。このような新しい治療法を一般的に実施し、広く患者様が恩恵を

受けることができるようにするためには、臨床研究を行い、安全性に問題がないか、そ

して治療効果があるかについて科学的な評価を受けなければなりません。 

一般的に臨床研究は、治療あるいは薬剤の副作用を確認し、安全であるかどうかを調

べる段階（第一相試験）、第一相試験で定められた方法で治療を行い、効果を調べる段

階（第二相試験）、現在一般的に使われている治療や薬剤と比較する段階（第三相試験）

に分けられます。これらの臨床試験を経て、十分な効果があることが科学的に証明され、

かつ安全性に大きな問題がないと判断されたものが、新規治療法や医薬品として認めら

れます。 

 

前立腺癌の遺伝子治療に限らず、遺伝子治療に関する臨床研究自体が、まだ研究段階

の治療です。患者様に遺伝子治療を行って、本当に効果があるかどうか、安全に行える

かどうか、わからないところもたくさんあります。今回、あなたに紹介する臨床研究は

治療の安全性を調べることを主たる目的（主要エンドポイントと呼びます）とし、同時

に治療の効果も調べることを目的としており（副次エンドポイントと呼びます）第一／
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第二相試験に相当すると考えられます。 

３．あなたの前立腺がんについて 

あなたは、今回はじめて前立腺がんと診断されましたが、各種画像検査では、明らか

な遠隔転移は認めず、がんは前立腺の内部にとどまっている状態と考えられています。

従って、手術によって前立腺を全摘することで、がんを根治できる可能性が十分にあり

ます。しかしながら、過去に行われた多くの患者様のデータから推測（ノモグラムとよ

びます）すると、あなたの場合、手術によって前立腺を摘出しても、約 35%の高い確率

で術後がんが再発すると考えられています（あなたの場合は  %です）。 

あなたのような状態の患者様が手術を行った場合の、がんの再発率を下げるため手術

前に行う治療（術前治療）については、過去にさまざまな治療法が試みられてきました

が、決定的なものはなく、今回私たちは遺伝子治療によって、再発率を下げることがで

きないかと考えています。 

 

４．遺伝子治療臨床研究の概要について 

2000 年に岡山大学で REIC 遺伝子という新しい遺伝子が発見されました。この遺伝子

の機能を詳しく調べてゆくと、REIC 遺伝子はがん抑制遺伝子であり、がん細胞に発現さ

せると、がん細胞が細胞死（アポトーシス）することがわかってきました。この、アポ

トーシス誘導作用は、がん細胞選択的にはたらき、正常細胞は REIC 遺伝子を導入され

ても影響を受けないことも、わかってきました。そこで、私たちの計画している遺伝子

治療は，この REIC 遺伝子をアデノウイルスベクターという運び屋を使って前立腺がん

細胞に導入します。これにより、前立腺がん細胞のみがアポトーシスに陥ることが期待

されます。また、がん組織内にベクターを直接投与する方法は血管内に投与する方法に

比較して安全性が高いことが予測されます。 

図１ REIC 遺伝子導入による抗腫瘍効果の説明 

 

  

  

   

 

 

  

       

  

 

 

 

５．アデノウイルスベクターについて 

遺伝子を細胞の中に入れるためには、ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）として

前立腺 

がん細胞 
REIC 遺伝子が導入されると細胞死

（アポトーシス）を起こす 

REIC 遺伝子 

（前立腺に局所注射） 

正常細胞 
REIC 遺伝子が導入されても影響を 

受けない 
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用います。私たちはこの目的のために、アデノウイルスをベクターとして使います。ア

デノウイルスは幼児の「かぜ」を起こすウイルスの一つですが、投与された身体の中で

増えることが出来ないような特殊な処理をしてベクターとして使用します。このアデノ

ウイルスベクターに REIC 遺伝子を組み込んで、これを前立腺に注射します。アデノウ

イルスベクターはがん細胞に感染し、がん細胞に REIC 遺伝子が導入され発現されると、

がん細胞は細胞死（アポトーシス）に陥ります。このがん細胞に感染したアデノウイル

スベクターはその後、細胞の中で新しいウイルスを作り出せないまま、約 2週間で細胞

の中から消えてしまいます。 

図２ アデノウイルスベクター・システムの説明 

 

1) 自然のアデノウイルス（野生型）は幼児の「か

ぜ」を起こすウイルスの一つですが、遺伝子治

療に用いるアデノウイルスベクターではウイ

ルスが投与された身体の中で増えることが出

来ないよう、増殖に関係する遺伝子 (E１)を取

り除いてあります。この処置は治療用のウイル

ス（ベクター）を作製する段階で行われます。 

 

 

 

2) このアデノウイルスベクターに REIC 遺伝子が

組み込まれます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

このアデノウイルスベクターはがん細胞に感染し，

取り込まれた REIC 遺伝子が発現します 

 

 

 

 

野生型アデノウイルス 

E1 

アデノウイルスベクター 

REIC 遺伝子

核 

REIC 遺伝子が発現 

がん細胞 

がん細胞は細胞死（アポトーシ

ス）をおこす 

REIC 遺伝子 
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６．臨床研究の目的について 

これまでの細胞と動物を使った研究によって、REIC 遺伝子を導入する遺伝子治療は、

導入されたがん細胞のみが選択的に細胞死（アポトーシス）に陥り、正常細胞は影響を

受けないことが明らかになりました。マウスを使った動物実験では、前立腺に移植され

たマウスの前立腺がんに対して治療効果を示すだけでなく、肺やリンパ節転移を抑制す

る作用があることも明らかになってきました。また安全性を評価するためにアデノウイ

ルスベクターをマウス前立腺に投与し、その広がりを解析した動物実験では、解剖学的

に隣接する臓器にのみアデノウイルスベクターが認められるものの、全身的な広がりを

示唆する結果は認められませんでした。このような結果から実際の患者様の治療にも安

全かつ効果があるという合理的な見通しが成り立つものと考えています。そこでいよい

よ実際の患者様について、その効果と安全性を確かめる段階となりました。 

今回の臨床研究の目的は、この REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様

に投与した場合、副作用をおこすことなく投与できるかどうか、また患者様のがんが縮

小したり増殖が止まることで、手術によって前立腺を摘出したのちに、再発をおこしに

くくなるかどうかを明らかにすることにあります。 

私たちは、この臨床研究に参加していただく患者様が、手術で前立腺を摘出した後に、

がんが再発せず経過することを期待しています。しかし、この臨床研究はまだ始まった

ばかりであり、はっきりとした臨床効果を期待するのはこれからのことなのです。今回

の臨床研究の主要な目的は、REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを患者様に投与

した場合の安全性を確認することにあります。そのため、投与するアデノウイルスベク

ターは低い用量から開始します。そのため用量が低すぎることも予測され、手術で前立

腺を摘出した後にがんが再発するなど、臨床効果がみられないことも想定されますし、

臨床効果が認められないにもかかわらず副作用が出現する可能性もあることをご理解

ください。 

 

７．臨床研究の進め方について 

 この臨床研究は、REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを投与した場合の、人体

での安全性と治療効果を確認するために、ベクターの投与量を段階的に増やしながら進

めます。 

まず1×1010vp(viral particle)のアデノウイルスベクターを3人の患者様に投与して、

副作用とがんに対する効果の有無を調べます（レベル 1）。この治療で重い副作用が認

められなければ、次の 3 人の患者様には 10 倍に増量したアデノウイルスベクター(1×

1011vp)が投与されます（レベル 2）。重い副作用が認められない場合には 10 倍に増量し

たアデノウイルスベクター(1×1012vp)が投与されます（レベル 3最大投与量）。重い副

作用が認められなければ、最大投与量での安全性と効果を確認するためにさらに 3人の

患者様の治療を行います。したがって計画通りに進めば合計 12 人の患者様でこの臨床

研究が終了することとなります。ただし、この臨床研究の途中で重い副作用が認められ
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たときは直ちに投与を中止し、副作用に対する治療に努めることになります。その場合、

安全に投与できる最大投与量を決定するために、そのレベルでの患者様の数を増やして

検討することになります。 

あなたに予定されているベクターの投与量はレベル（  ）であり、（   ）vp と

なります。 

この臨床研究の進め方と現在の進行状況について十分に説明を受けて、納得されたう

えで同意するか否かの判断をして下さい。 

 

図３ 臨床研究の進め方 

 

 

 レベル 1 

(1×1010vp) 

 

 

 レベル 2 

（1×1011vp） 

 

 

 レベル 3 

（1×1012vp） 

 

 

さらに 3人 

 

８．適応判定について 

この臨床研究の対象となるのは、以下のような方です。 

a) 今回はじめて前立腺がんと診断され、各種画像検査で明らかな遠隔転移は認めず、

がんが前立腺の内部にとどまっている状態と考えられ、手術によって前立腺を全摘

することで、がんを根治できる可能性が十分にある。 

b) 過去に行われた多くの患者様のデータから推測（ノモグラム）すると、手術によっ

て前立腺を摘出しても、約 35%の高い確率で術後がんが再発すると考えられる。 

担当医師によりこの臨床研究の適応症例に該当すると判断された場合、あなたの病歴、

全身状態を含めた検査結果は岡山大学病院の本臨床研究審査委員会の中にある安全・効

果評価・適応判定部会に提出されます（図４）。この部会にてあなたが遺伝子治療を受

けるに適切であると判断され、そしてあなたが同意書に自署又は記名捺印をして遺伝子

治療を受けることに同意されますと、治療が開始されることになります。 

研究に参加いただける患者様の医学的な条件は以下の通りです。 

1 2 3 

4 5 6 

7 8 9 

10 11 12 
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1)  年齢は 20 歳以上 75 歳以下で、医学的に本臨床研究を行うために充分な身体的機

能を有すると判断されること。 

2)  前立腺に限局したがんと診断されていること。 

3)  前立腺癌に対する治療をいままで受けていないこと 

4)  各種画像検査で、遠隔転移を認めないこと。 

5)  過去に行われた多くの患者様のデータ（ノモグラム）により、手術で前立腺を摘

出しても、術後に 35%以上の確率でがんの再発をきたすと考えられること。注 

6)  現在無症状であるか、あるいは症状があっても歩行可能か、ベッドにいるのが一

日の半分以下であること。 

7)  骨髄機能、肝機能、腎機能、心機能、肺機能、凝固機能に重い障害がないこと。 

8)  コントロールされていない活動性感染症など、重篤な併発疾患がないこと。 

9)  本臨床研究参加 6ヶ月以内に未承認薬の臨床試験（治験も含む）に参加していな

いこと。 

10)  前立腺がん以外の悪性腫瘍歴がないこと。ただし根治しており、無病期間が 2

年以上に達している場合はこの限りではありません。 

注： 

あなたの 

PSA は（  ）、病気の進行度は T( )、グリーソンスコアは（ ）＋（ ）です。 

以下のノモグラムから算出される合計点数は（  ）点であり 

5 年後の非再発率は（  ）％、再発率は（  ）％と判定されます。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４ 適応判定の過程の流れ 
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 症例の選定  担当医師 

 ↓ 

 症例の確認  総括責任者（泌尿器科教授：公文裕巳） 

 ↓   症例の承認  

症例の適応判定 安全・効果判定・適応判定部会 

 ↓ 

 症例の報告  遺伝子治療臨床研究審査委員会 

 

９．遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

(1) 遺伝子の導入 

アデノウイルスベクターの注入は、岡山大学病院北病棟 3階手術場無菌室内にて全身

麻酔を施行し、肛門から超音波を発信する器械を挿入して、前立腺を観察しながら針

を刺して、前立腺に直接アデノウイルスベクターを 1 ないし 2 ヵ所（最大 2 ヵ所）に

注射します。注入後、尿道カテーテルを留置し、翌日抜去します。また感染症予防の

ため、治療後 3日間の抗生剤投与を行います。 

 

(2) 遺伝子導入後の管理 

遺伝子治療を行ったあと、原則として個室に入院していただきます。これは、遺伝

子の乗り物であるウイルスベクターが尿などに混ざって体外に排出され、それが他の

人に感染することを防ぐため、これを回収することを主な目的としています。血液や

尿の中にベクターが混ざらなくなったことを検査によって確認した後（遺伝子を注射

したあとおよそ数日間と考えています）は、自由にお部屋の出入りができるようにな

ります。 

 

(3)アデノウイルスベクターの投与回数 

アデノウイルスベクターの注射後 2週間, 副作用の有無を調査し, 重篤な副作用が認

められなければ 2回目のアデノウイルスベクターを注射し,基本的には 2回のアデノウ

イルスベクターの注射を行います。 

 

(4)アデノウイルスベクター注入後のスケジュール 

アデノウイルスベクター注入後は、副作用およびベクターの体内での濃度を調べる必

要があり、2日毎に採血・採尿を行います。ベクター注入後、尿中ならびに血液中にア

デノウイルスベクターが検出されなくなるまで個室隔離とし、専用の着衣の着用が義

務づけられます。また排泄物、着衣や病室内も消毒等が実施されます。2回のアデノウ

イルスベクター注入後 42 日後に通常の方法（根治的前立腺全摘術）で、前立腺の外科

的切除を行い、治療効果判定を行います。 

 入院の期間については治療中の健康状態、居住地により適宜相談し判断させていた

だきますが、遺伝子を注入して一週間はかならず入院していただくことになります。 
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以下に検査の項目とスケジュールを示します。 

採血させていただく血液の量についてもスケジュール表に記載していますが、概ね一

回あたり 20～30ml です。 

 

 
 

 
 

 

 (4) 前立腺全摘手術を施行 

2 回目のアデノウイルスベクターを投与して 42 日目に通常の手術方法で、前立腺を摘

出します。 

 

(5) 退院後のスケジュール 

本臨床研究終了後、岡山大学病院では少なくとも投与後 60 ヶ月の追跡調査を行う予

定であることをご承知下さい。これは、遺伝子治療の長期にわたる安全性がまだ確立

していないことから、試験終了後に問題が生じることがないかを追跡するために行い

ます。検査の内容、時期については今まで受けてこられた血液検査、画像検査、組織

検査を先ほどのスケジュールに沿って予定します。 

 

治療終了後

1年後

（以後3ヶ月ご
と5年目まで）

PSA ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
REIC/Dkk-3 mRNA ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○
RIEC/Dkk-3蛋白 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

経直腸的超音波検査 ○ ○

前立腺生検 ○
骨シンチ ○ ○ ○ ○（1年毎）

前立腺部MRI ○ ○
腹部、骨盤部CT ○ ○ ○ ○

採血量(ml) 19.5 9.5 14.5 14.5 19.5 19.5 19.5 19.5 19.5

2週後項目 投与前 3日 7日後 4週後
8週後

（外科的切除）
12週後

（外科的切除4週後）
治療終了後
3ヶ月毎

2週後 8週後 12週後（治療終了） 治療終了後 治療終了後

（2回目投与） （外科的切除） （外科的切除4週後） 3ヶ月毎 １年後

（以後3ヶ月ごと
5年目まで）

 理学所見

（体重、PSを含む）

血液一般

（血小板数、白血球分
画を含む）

生化学検査一般

（腎機能・肝機能を含
む）

クレアチニン・クリア
ランス

○ ○ ○

PT, PTT, fibrinogen ○ ○

尿沈渣 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

尿培養、感受性試験 ○ ○ ○

アデノウィルス中和抗
体測定

○  ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○

（血液、尿中PCR法）

心電図 ○ ○ ○ ○ ○

胸部レントゲン ○ ○ ○ ○ ○

排尿状態

（Uroflowmetry, IPSS
score）

採血量（ml） 14 10 10.2 8.2 10.2 10.2 14 8.2 8.2

項目

投与前 1日後 7日後

○ ○ ○ ○

○
○ ○

治療終了とは外科的切除4週
後をさす

○

○
2日毎に観察

○
○ ○ ○

○
2日毎に観察

各投与毎に実施

4週後

○ ○ ○

○

2日毎に観察アデノウィルスベク
ターの同定 ○

2週ごとの2回投与を行う

毎日観察する ○

○ ○

○ ○

○

○

○

○

○

○

○ ○

○ ○
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１０．期待される治療効果について 

この遺伝子治療を、手術の前に行うことによって、腫瘍が小さくなり（退縮）、外科

手術による治療効果を高めることが期待されています。 

また、がん細胞に対する免疫を担当する細胞の働きを高められる可能性もあり、外科

手術で摘出しきれなかったがん細胞に対して、免疫を担当する細胞が攻撃することで、

再発が抑えられることも期待しています。 

しかし、これらの臨床効果は、まだ明らかになっておりません。このような免疫反応

を解析し、治療効果に結びつく情報を得ることも、この臨床研究の目的です。 

本臨床研究に参加して頂くことによって、手術の時期が約 2か月遅くなります。この 2

か月は遺伝子治療を行う期間であり、この期間でのがんの縮小効果を期待しております

が、手術後の再発を抑える効果に関しては、まだ確実なものではありません。また手術

を遅らせることと、がんが治りにくくなる可能性との関係については、米国の研究で、

前立腺がんと診断されてから 1年以内に手術を行えば、治療の成績はかわらないとの報

告もされておりますが、本臨床研究に参加していただくことによる手術の遅れを心配さ

れる方は、参加を自由に断ることができますので、遠慮なく担当医師までお申し出くだ

さい。 

 

１１．遺伝子治療のあとに手術治療を必ず実施すること（遺伝子治療単独では実施しな

いこと）について 

今回、手術の前に遺伝子治療を行なうことで、がん細胞の増殖を抑えたり、がん細胞が

死滅することが期待されています。しかし、遺伝子治療だけで、すべてのがん細胞を完

全に死滅させることは、まだ科学的に実証されていません。従いまして、遺伝子治療の

みを受けて、手術を行なわないという方法は、現段階では、患者様にリスクが大きいと

考えています。 

 また、今回、遺伝子治療をご紹介している患者様は、基本的に手術が可能な患者様で、

その中でも再発の可能性が高いと予想される患者様です。手術前に遺伝子治療を組み合

わせることで、現時点では実証されていませんが、手術による治療効果を高めて再発を

予防することが期待されています。遺伝子治療だけを行なって手術をしない、というこ

とは、むしろ患者様の不利益になると考えています。 

 しかしながら、遺伝子治療を受けた後、手術治療を行う前に、あなたがこの臨床研究

への参加をとりやめたいとお考えになった場合には、「１．はじめに」（P.2）でご説

明したように、この臨床研究への参加の同意をいつでも撤回することができます。同意

を撤回され、途中でこの臨床研究への参加治療を中止する場合でも、あなたが不利益を

こうむることはありません。 

 

１２．他の治療方法について 

今回参加をお願いしている「遺伝子治療と手術治療の併用」以外に、あなたがいま受

けることが可能な他の治療方法として、大きくわけて以下のものがあります。以下に、
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それぞれの治療方法の概要を説明します。内容や実施施設について詳しく知りたい場合

は、担当の医師にたずねてください。 

①放射線を前立腺に照射する放射線治療 

②男性ホルモンの分泌をおさえる内分泌療法 

③手術のみを行なう手術療法（遺伝子治療を行なわない方法） 

④内分泌療法と、手術療法や放射線治療との組み合わせ 

 

①放射線治療 

放射線治療については、一般に③の手術療法と同等の治療効果といわれております。

尿失禁の出現や、男性機能の温存に優れている半面、放射線による膀胱や尿道への障

害や、直腸への障害が出現する可能性があります。また、この治療法についても、前

立腺の中から照射をする方法（低線量率密封小線源療法、および高線量率密封小線源

療法）と外から照射する方法（3 次元原体照射等）があり、当院および、当院の提携

施設でもそれぞれの治療を行っております。詳しい内容につきましては、担当の医師

から別紙にて説明させていただきます。 

 

②内分泌療法 

 前立腺がん細胞は、通常男性ホルモンに依存して増えていくことが知られています。

この内分泌療法は、男性ホルモンを抑えることによって、前立腺がん細胞が成長でき

ないような環境を作って、治療をする方法となります。この治療は、外来で投薬治療

ができる反面、通常、数年以内に、男性ホルモンに依存せずに増えるがん細胞（ホル

モン抵抗性がん）が出現してくることが知られています。したがって、この治療だけ

では、がんを完全に治すことは難しいと考えられています。また、この治療期間中は、

男性機能が低下したり、顔がほてったり、肝臓の機能が悪化する可能性があります。 

 

③手術療法のみ 

「２．臨床研究について」（P.2）でご説明いたしましたように、手術療法のみで

は、現在のあなたの検査結果から想定しますと、手術後 5年以内に 35％以上の確率で

再発する可能性があります。 

 

④内分泌療法と、手術療法や放射線治療との組み合わせ 

これまでに、内分泌療法と外科手術療法、または、内分泌療法と放射線治療との組

み合わせの治療が多くの施設で実施されています。 

内分泌療法を手術前に行うことで、血液中の PSA は明らかに低下しますが、米国に

おける大規模な検討では、内分泌療法を事前に行なっても行わなくても、手術後に PSA

が再度大きく上昇（PSA 再発）する可能性は変わらないという結果も報告されており、

手術前の内分泌療法の有効性に関する確実な結論は得られていません。これまでの米

国における他の研究から、「血液中の PSA の低下」という点だけでは、遺伝子治療よ
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り内分泌療法の方が優れている可能性が高いのですが、臨床的にもっと重要な「手術

後の再発率」という点からみると、それぞれ異なった作用でがん細胞を殺すものでも

あり、手術前に行なうにあたって、どちらの方法が優れているかの結論は、現時点で

は得られておりません。 

また、内分泌療法を放射線療法の前に行なう治療方法や、手術後または放射線療法

を行なったあとに、内分泌療法を行なう治療方法も検討されておりますが、いずれの

場合も、どの組み合わせが優れているかの結論は、同じく現時点では得られておりま

せん。 

 

１３．安全性と副作用について 

１）REIC 遺伝子の安全性 

 REIC 遺伝子は、今まで患者様に使用されたことはなく、この臨床研究で患者様に 

REIC 遺伝子が世界ではじめて投与されることになります。REIC 遺伝子の安全性を確認

するため、マウスを用いて REIC 遺伝子を投与する実験を繰り返しましたが、いずれの

マウスにも重篤な副作用は生じませんでした。また REIC 遺伝子はがん細胞を死滅させ

ますが、正常細胞には REIC 遺伝子が存在しており、作用させてもほとんど影響を与え

ないことを確認しています。今回、患者様に使用する REIC 遺伝子はマウスに投与され

たものよりも少量であり、重篤な副作用は生じないと思われます。 

 

２）アデノウイルスベクターの安全性 

REIC 遺伝子をがん細胞の中に入れるために、ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）

として用います。私たちはこの目的のためにアデノウイルスをベクターとして使います。

アデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスの一つですが、投与され

た身体の中で増えることが出来ないように、ウイルスの一部を欠損させる操作をしてい

ます。しかし、高濃度のアデノウイルスベクターを製造する場合、現在の技術では増殖

する能力のあるアデノウイルスが混入することは避けられません。 

我々が使用する REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターは、米国のベイラー医科

大学によって製造および検査され、米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノ

ウイルスの混入の可能性も含めて、ヒトへの使用が許可されたものです。先にも述べた

ようにアデノウイルスは、ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスなので、たとえ増

殖可能なアデノウイルスが存在しても、重い副作用には結びつかないと考えています。 

しかし 1999 年 9 月に、米国でアデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療で患者様

が死亡しました。この原因は、肝臓の血管内に高濃度のベクターを注入したために引き

起こされたと考えられています。米国ベイラー医科大学で行われた、単純ヘルペスウイ

ルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターを用いた前立腺

癌遺伝子治療において、1 例で肝機能障害が認められました。この症例では、アデノウ

イルスベクターを注入する針が前立腺から外れて周囲の静脈に刺入し、血液内にベクタ

ーが流れ込んだ疑いが示唆されました。このために、私たちは血管内に誤って投与する
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ことなく確実に前立腺内への注入が出来るような装置を使用します。すでに私たちは、

単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクター

を使って前立腺に直接投与する遺伝子治療臨床研究を同様の装置を使用して実施しま

したが、確実に前立腺内に投与できることを確認しており、重篤な副作用は認めており

ません。ただし、米国ベイラー医科大学での単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺

伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターによる前立腺癌遺伝子治療では、約 20％に

一過性の発熱などの副作用が認められています。 

 

３）アデノウイルスベクターの投与法による副作用 

アデノウイルスベクター液は、超音波診断装置を肛門から挿入して前立腺を観察しな

がら直腸粘膜を通してがん病巣に直接注射します。針の刺し方は、あなたが今までに行

ったことのある前立腺針生検と同じ方法です。ベクター注入後は原則として一晩、尿道

カテーテルを留置し、翌朝に抜去します。まれに出血、感染などの合併症が起こります

が、通常は軽度のものが一時的に起こるだけで、治療により軽快します。緊急処置を必

要とするような激しい出血は非常にまれですが、万一この様なことが起こった場合には

適切に処置を致します。また、感染を予防するために抗菌薬を使用します。抗菌薬の使

用によって発疹などのアレルギー反応が生じることがありますが、点滴ならびに抗アレ

ルギー薬によって改善します。麻酔は全身麻酔で行います。全身麻酔後にのどの違和感

などの副作用が起きる可能性がありますが、多くの場合時間とともに軽快していきます。 

以上が予測される副作用ですが、遺伝子治療臨床研究はまだごく限られた患者様にし

か行われていないため、予想されない問題が起こるかも知れません。あなたの病状につ

いては、本臨床研究の担当医師以外に、先の安全・効果評価・適応判定部会の複数の委

員が監視する仕組みとなっています。もちろん予測されなかった事態が生じた時には，

私たちは全力でそれに対処しますが、治療を中止する場合もあることを、予めご理解い

ただきたいと思います。その際は、事前あるいは事後に十分に説明させていただきます。 

 

１4．遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

臨床研究の期間中及び終了後にあなたが身体の異常に気づかれたときは、担当医師や

看護師にすぐに申し出て下さい。専門の医師が直ちに適切な処置を行います。このよう

な自覚症状がなくても遺伝子治療による何らかの有害事象が発見された場合には、まず

あなたにお知らせし、その上で適切な治療を行います。岡山大学病院は、本臨床研究に

よる治療が原因で生じたいかなる身体的障害に対しても充分な医療的処置を提供しま

す。また本臨床研究による治療が原因で生じたいかなる有害事象に対しても、公費にて

全額負担いたします。ただし、通院や入院、社会的問題などによる臨床研究期間中の減

収や不快感などの精神的または肉体的な不利益に対する補償をすることは出来ません。 

 

１5．外国での状況について 

REIC 遺伝子以外の遺伝子治療 
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REIC 遺伝子治療は、本臨床研究が世界初となりますので、ここでは、REIC 遺伝子治

療以外の遺伝子治療について述べたいと思います。まず、単純ヘルペスウイルスチミジ

ンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターと抗ウイルス剤である

ガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験（第一相臨床試験）は、米国

ベイラー医科大学で 1996 年 8 月から開始され、1998 年 4 月に終了しました。放射線治

療後再燃してきて臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺がんを対象として 18 人

の前立腺がん患者様に治療が行われ、安全性に関するいくつかの情報が得られています。

また、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転移を含む再燃前立腺がんを対象として、イ

ンターロイキン 12 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを用いた前立腺がんに対する

遺伝子治療も、同大学で 2004 年 5 月より開始されました。2007 年 6 月までに 4 名の患

者様に遺伝子治療が実施され，今のところ副作用は認められていないと報告をうけてい

ますが、長期的に見た安全性と治療効果に関する情報はまだ得られていません。従って

ここでは単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウ

イルスベクターとガンシクロビルを用いた前立腺がんの遺伝子治療臨床試験に関する

情報について述べたいと思います。 

 ベイラー医科大学から米国食品医薬品庁（FDA）に提出された報告ならびに公表され

ました論文によりますと、副作用については 17 人目までの患者様において発熱が 3名、

肝機能障害が 3名、静脈注射部位の痛みを伴った腫れ（蜂窩織炎）が１名に認められて

います。これらの副作用はいずれも軽度のものであり、経過観察を含めた保存的治療で

軽快しています。しかし 18 人目の患者様において、最高用量である 1ｘ1011 

IU(infection unit)のウイルスベクターが投与された後に軽度の発熱、高度の血小板減

少と肝機能障害が出現したため、その時点で試験は中止されました。なお、本患者様の

血小板減少、肝機能障害は可逆的でありガンシクロビル投与開始 16 日目に正常値に回

復しました。 

上記の 18 名の患者様を対象とした臨床研究の結果をもとに、米国食品医薬品庁（FDA）

の許可の下、さらに 18 名の患者様が 1～3×1010IU のウイルスベクター量にて同様の治

療を受けましたが、軽度の発熱ならびにかぜの症状を約 20％に認めたものの、重篤な副

作用は認められませんでした。岡山大学ではベイラー医科大学より提供された単純ヘル

ペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれているアデノウイルスベクターを

用い、内分泌療法中に再燃してきた臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺がんを

対象とし、アデノウイルスベクターを単独で腫瘍内に直接投与し、その後抗ウイルス剤

であるガンシクロビルを全身投与する臨床研究を実施しました。本研究は 2001 年 3 月

より第 1例目の被験者の治療を開始し、2006 年 7 月に最終登録例である 9例目の被験者

の治療を実施し、6 ヶ月以上観察し臨床試験を終了としています（8 名のべ 9 症例）。9

症例すべてにおいて有意な副作用を認めませんでした。治療効果の指標として腫瘍マー

カーであるPSAは9例中6例において低下し、安全性および治療効果が確認されました。

さらに、岡山大学では、ベイラー医科大学より提供されたインターロイキン 12 遺伝子

を組み込んだアデノウイルスベクターを用いて、内分泌治療に反応しなくなった遠隔転
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移を含む再燃前立腺がんを対象として、アデノウイルスベクターを単独で前立腺がん病

巣もしくは、転移病巣内に直接投与する遺伝子治療臨床研究も 2008 年 5 月より開始し

ています。現在までに 6例の治療を行いましたが、重篤な副作用は生じていません。 

今回、私たちが計画している臨床研究では、ベイラー医科大学より提供された REIC

遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクターを使用して治療を行う予定です。前述した

ように米国食品医薬品庁（FDA）によって、野生型アデノウイルスの混入の可能性も含

めて、ヒトへの使用が許可されたものです。 

 

１6．患者様の権利と義務ならびに注意点について 

人権にかかる重要なことがらは最初に説明しましたが、念のためにもう一度以下のこ

とを申し上げますので確認して下さい。 

あなたがこの臨床研究に参加されるかどうかは、あなたの自由意思によって決められ

るもので、決して強制されるものではありません。臨床研究に参加することを断られて

も、あるいは一度同意した後に、その同意を撤回して治療中止の申し出をされても、そ

の後の治療であなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。臨床研究の参加に

同意されても、医療訴訟を提起されることや人権が制約されることはありません。 

臨床研究に参加されましたら、治療終了後も経過観察のために岡山大学病院、あるい

はそれと密接な関連を持つ医療施設（担当医師からお知らせします）を定期的に受診さ

れることをお勧めします。このことは何よりも、あなたにとって不利益となる副作用を

監視し、それを防止するためであり、また先に述べました遺伝子治療の効果を明らかに

するためです。その際、採血や核磁気共鳴画像診断（MRI）あるいはコンピューター断

層撮影（CT）を行います。なお、不幸にして何らかの原因でお亡くなりになった場合に

は、治療の効果を確認するために病理解剖にご協力下さいますようお願いいたします。 

また注意していただきたい点として、本臨床研究実施中に他院・他科の診察を受ける

場合には本遺伝子治療臨床研究を受けている旨を必ず他院・他科の担当医に報告し、本

遺伝子治療臨床研究の担当医にも必ず報告してください。また他院・他科で処方された

薬や、あなた自身が薬局で購入した薬がある場合、可能な限り服用前に本遺伝子治療臨

床研究担当医に相談するとともに、服用後は必ず本遺伝子治療臨床研究担当医に報告し

てください。 

 また本臨床研究は遺伝子を用いるため、子孫への影響についてその安全性が明確で

はありません。よって今後お子様をご希望されるかたは、その旨担当医にご相談くださ

い。今回使用するアデノウイルスベクターがあなたの精液に一時的に混ざる可能性は極

めて低いものと思われますが、完全に否定はできません。そのため臨床研究実施期間中

はコンドームを使った避妊を行う必要があります。 

 

１7．治療に関わる諸経費について 

本臨床研究にかかわる入院中の一切の治療・検査経費に関しては岡山大学病院が管理

する資金でまかなわれますので、あなたへの金銭的負担は発生しません。治療後の検査
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の場合、あなたの病状に関わるものであるものについては保険適応となりますが、本臨

床研究に特有の検査についてはすべて岡山大学病院が管理する資金で負担いたします。

したがって、この臨床研究に参加することによって、今まで以上に余分なお金を負担し

ていただくことはありません。 

ただし、この臨床研究の期間内であっても、この研究と関係のない病気に要する医療

費には、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等は

負担していただきます。 

 

１8．遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

日本国内で遺伝子治療臨床研究を実施する場合には、国が定めた「遺伝子治療臨床研

究に関する指針」の規定に従って、岡山大学病院の遺伝子治療臨床研究審査委員会、厚

生科学審議会科学技術部会、ならびにがん遺伝子治療臨床研究作業委員会にて、研究の

安全性、予測される効果、倫理的な諸問題などについて慎重に審議し、臨床研究の実施

に問題がないことを確認します。すべての審議で了承されて、初めて臨床研究を開始す

ることが許されています。 

今回、あなたに提案した遺伝子治療臨床研究は、このような手続きを経て承認された

臨床研究です。 

 

１9．同意の撤回について 

 臨床研究に参加することをいったん同意した後や臨床研究が開始されてからでも、い

つでもあなたの希望に従い研究参加の同意を撤回することが出来ます。同意を撤回され

た場合、その後の治療についてあなたが何ら不利益を受けないことを保証いたします。

同意の撤回に際しては、撤回することを担当医師に口頭で伝え、その後、確認のために

所定の同意撤回書を提出していただきます。 

 

２０．同意撤回後の資料取り扱いについて 

同意を撤回される以前のあなたの臨床経過や検査結果ならびに保管されている臨床

検体については、貴重な資料となりますので、遺伝子治療臨床研究の資料として使用さ

せていただきますことをご了承下さい。 

 

２１．個人情報の保護について 

（１）あなたの診療記録および同意書など、この遺伝子治療臨床研究に伴う診療記録

や臨床データは、以下の法律等の規定に基づき、岡山大学病院医事課で保管し、秘

密を厳守します。得られた臨床データはこの臨床研究に利用する他、この研究の結

果を医学雑誌や学会、厚生労働省およびその審議会に報告することがありますが、

あなたの個人情報は保護されます。なお、利用目的に変更が生じた場合には、改め

てご連絡させていただきます。 

① 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） 
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② 遺伝子治療臨床研究に関する指針（平成 14 年 3 月 27 日文部科学省・厚生労働省

告示第 1号） 

③ 国立大学法人岡山大学病院の保有する個人情報の適切な管理のための措置に関す

る規程（平成 17 年 3 月 24 日施行） 

 

（２）あなたは、この臨床研究により得られた、あなた自身が識別できる個人情報の

開示を求めることができます。その際には、上記の指針・規定および「国立大学法

人岡山大学の情報公開に関する規定」に照らし、開示の妥当性を判断します。患者

様が患者様個人の情報の開示を請求する場合は、開示料金は無料といたします。た

だし、実施にかかる手数料については、当院が定めた料金規程により納めていただ

きます。 

 

（３）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合」には、訂正・追加または削除を求めることが

できます。訂正・追加または削除できない場合には、必要に応じてその旨を説明し

ます。 

 

（４）あなたは、この臨床研究により得られた「あなた自身が識別できる個人情報の

内容が事実ではないと判断した場合、本臨床研究の目的達成に必要な範囲を超えて

利用されていると判断した場合あるいは不正の手段により個人情報が取得された

ものと判断した場合」には利用の停止または消去を求めることができます。その際

には、総括責任医師が内容を調査し、違反が判明した場合には必要な措置を講じる

とともに、必要に応じてその旨を説明します。なお、利用の停止または消去ができ

ない場合にも、必要に応じてその旨を説明します。 

 

（５）個人情報に関してあなたのご理解を深めていただくため、個人情報の保護に関

する法律及び当病院の個人情報に関する院内規定を当病院のホームページ上に掲載

しております（http://www.uro.jp/okayama/index.html）。また、個人情報の開示

等に関する詳細な内容の照会や疑問等については、下記担当係にお問い合わせ願い

ます。 

 

○担当係： 岡山大学病院医事課患者支援係 

       （電話 ０８６－２３５－７２０５） 

  

２２．緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

この臨床研究への参加者としてのあなたの権利や、研究に関連した障害などについて、

何らかの問題や質問が生じたときには、岡山大学病院泌尿器科（TEL 086-235-7287 また

は 086-235-7285，FAX 086-231-3986）、または岡山大学病院総務課（TEL 086-235-7507）、
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夜間休日であれば、岡山大学病院西 5病棟（TEL 086-235-6723）にご連絡下さい。 

 

２３．遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 

（１）研究の名称 

前立腺癌に対する Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3

（REIC/Dkk-3）遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究 

（２）実施施設 

岡山大学病院 

連 絡 先：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 泌尿器病態学 

 TEL 086-235-7286 

FAX 086-231-3986 

（３）総括責任医師 

公文裕巳（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学教授） 

（４）試験担当医師 

那須保友（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野准教授） 

雑賀隆史（岡山大学病院・泌尿器科講師） 

賀来春紀（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科、遺伝子細胞治療センター講師） 

渡部昌実（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

佐々木克己（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

枝村康平（岡山大学病院・泌尿器科医員） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

 

私は、前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について、口頭および文書により説明を受け、下記の内容を理解しました。

遺伝子治療臨床研究に参加することに同意します。また、上記臨床研究を行う上で必要

な処置、及び上記臨床研究において予測されない状況が発生した場合、それに対応する

ための緊急処置を受けることも併せて同意します。 

 

□ はじめに 

□ 臨床研究について 

□ あなたの前立腺がんについて 

□ 遺伝子治療臨床研究の概要について 

□ アデノウイルスベクターについて 

□ 臨床研究の目的について 

□ 臨床研究の進め方について 

□ 適応判定について 

□ 遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

□ 期待される治療効果について 

□ 安全性と副作用について 

□ 遺伝子治療臨床研究に関わる有害事象が生じた場合について 

□ 外国での状況について 

□ 患者様の権利と義務ならびに注意点について 

□ 治療に関わる諸経費について 

□ 遺伝子治療臨床研究実施に必要な手続きについて 

□ プライバシーの保護について 

□ 同意の撤回について 

□ 同意撤回後の資料取り扱いについて 

□ 個人情報の保護について 

□ 緊急連絡先および質問の問い合わせ先について 

□ 遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 
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以上の内容を証明するため、ここに署名、または記名捺印いたします。 

 

 

 

 

同意年月日 平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                       （印） 

連絡先                                  

患者様との関係            生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          

 

 

説明をした医師及び説明日 

平成   年   月   日 

 

           （署名）                    （印） 

           （署名）                    （印） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意撤回書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

 

私は，前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について，研究協力を依頼され，同意書に署名しましたが、その同意を撤回

する事を担当医師           に口頭で伝え、確認のため，同意撤回書を提

出します。 

 

 

 

 

平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                       （印） 

連絡先                                  

患者様との関係            生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          
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遺伝子治療臨床研究のための説明と同意書 

（継続投与について） 

 

説 明 
 

１. はじめに 

 現在あなたには「前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用

いた遺伝子治療臨床研究」（以下「臨床研究」と略します）への参加を同意いただき、

アデノウイルスベクターの投与を受けてこられました。 

これから，現在まで受けてこられた遺伝子治療の安全性および効果に関するあなたの

経過、治療を継続することで期待される効果，安全性，予想される副作用などについて

ご説明いたしますので，この臨床研究に被験者（患者）として引き続き参加して遺伝子

治療を受けられるか受けられないかをご検討下さい。 

もちろん，実際にはこの文書に基づいて担当の医師が詳しくお話しいたしますし，わ

からない点があれば何度でも説明いたします。 

 このような臨床研究に参加される方の人権を守るため，あなたが臨床研究に参加する

ことは，あくまでもあなたの自主性に基づいた自由意思によるものであることを前提と

して以下のことを約束します。 

a) 臨床研究に継続して参加することを私たちがお勧めして，あなたが拒否された場合も，

今後の治療には不利益を受けることは一切ないこと。 

b) 臨床研究に継続して参加することに同意した場合でも，あなたが健康に不安を感じた

り，あなたにとって何らかの不都合が生じた場合は，いつでも研究参加の同意を撤回

することが出来ること。 

 

２．臨床研究について 

臨床研究（あるいは臨床試験）とは，新しく考え出された治療方法や薬物を患者さん

のご協力を受けて投与することにより，実施の診療・治療の場で安全性や治療効果を検

討することを言います。このような新しい治療法を一般的に実施し，広く患者さんが恩

恵を受けることができるようにするためには，臨床研究を行い，安全性に問題がないか，

そして治療効果があるかについて科学的な評価を受けなければなりません。 

一般的に臨床研究は治療あるいは薬剤の副作用を確認し，安全であるかどうかを調べ

る段階（第一相試験），第一相試験で定められた方法で治療を行い効果を調べる段階（第

二相試験），現在一般的に使われている治療や薬剤と比較する段階（第三相試験）に分

けられます。 

 

前立腺癌の遺伝子治療に限らず，遺伝子治療に関する臨床研究は，まだ研究段階の治

療です。患者さんに行って，本当に効果があるかどうか，安全に行えるかどうか，わか

らないところもたくさんあります。今回、患者さんに紹介する臨床研究は治療の安全性

を調べることを主たる目的（主要エンドポイントと呼びます）とし，同時に治療の効果

も調べることを目的としており（副次エンドポイントと呼びます）第一／第二相試験に

相当すると考えられます。 
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３．遺伝子治療臨床研究開始後の経過について 

あなたの場合、遺伝子治療開始後、重篤な副作用も認めず、安全性を評価する検査に

ても異常が認められなかったことから安全性についても問題ないと考えています。また，

少なくともあなたの前立腺がんの病勢は PSA が治療前に比べて上昇していないか，もし

くは CT などの画像検査によって病変部が増大しておらず，また新病変も認めないこと

から，REIC 遺伝子治療による効果があると考えています。したがって，この遺伝子治療

を継続できる可能性があり、以下に継続投与に関する説明をさせていただきます。 

 

４．継続投与について 

１）継続投与の規定 

当初の計画は注射後 4週間, 安全性について副作用の有無を調査し，重篤な副作

用が認められなければ同様にアデノウイルスベクターを注射し，基本的には 2回の

アデノウイルスベクターの注射を行います。2 回のアデノウイルスベクターの注射

終了後に組織検査, コンピューター断層撮影（CT）, 核磁気共鳴画像診断（MRI）

などによって治療効果判定を行います。2 回の投与による安全性が確認され，また

治療効果によって、病状の悪化が認められず病状が改善もしくは不変と判定された

場合，治療を引き続き続行することが可能です。この効果判定は腫瘍マーカーであ

る PSA または CT などによる画像検査での判定となります。PSA が治療前に比べて上

昇していないか，もしくは画像検査によって病変部が増大しておらず，あらたな病

変も認めない場合が該当します。追加投与についてあなたの了解が得られた場合，

それまでの治療に関するデータを含めて，追加投与の申請書を適応判定部会に提出

します。この部会において治療を続行することが適切であると判断され，そしてあ

なたが再度同意書に自署又は捺印をして追加の遺伝子治療を受けることに同意さ

れますと，追加治療が開始されることになります。 

 

２）投与の方法と量 

いままで受けてこられた投与方法にて投与します、投与するアデノウイルスベク

ターの量も同じです。 

 

３）継続投与の回数について 

投与の回数に制限は設けませんが，あらかじめ定められた以下に示す「治療中止

の判定基準」を満たす場合には投与を中止します。 

 

① 血小板数減少、肝機能障害等の重篤な副作用が認められた場合。その他の有害事

象が発生して生命に危険があり、（または）非可逆性で対症療法によって管理でき

ない場合。 

② 抗癌剤（内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌の場合、LH-RH アゴニストは含まない）

の投与や、放射線治療を受けた場合。 

③ REIC/Dkk-3 遺伝子発現アデノウイルスベクター以外の実験的薬物を投与した場

合。 

④ 本臨床研究に登録された後に、被験者の都合で必要な検査、調査の実施が不可
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能であることが判明した場合。 

⑤ 被験者が本研究の円滑な遂行に非協力的である場合。 

⑥ 被験者が治療の中止を申し出た場合。 

⑦ その他、担当医が中止の必要性を認めた場合。 

 

また投与を継続する場合は，今回と同様に 2回目毎に引き続いて臨床研究に参加

し投与をうけるかどうかご検討いただくことになります。面倒でもその際には今回

と同様な手順を毎回踏ませていただくことになります。これは，継続的に投与する

ことの安全性，倫理性，科学性を私たちだけで判断せず，客観的な目からも判断い

ただき，あなたの人権が損なわれることのないよう，この臨床研究を実施してゆく

べきであるという考えに基いています。 

 

５．期待される治療効果について 

具体的な効果としては，腫瘍マーカーである前立腺特異抗原（PSA）が下降したり，

上昇が止まることです。また，がんが原因で生じている症状が改善されることが期待さ

れます。 

 

６．安全性と副作用について 

 この点については以前も説明させていただいておりますが、継続するかどうか判断い

ただくに際して重要な点ですので再度説明させていただきます。 

 

１）REIC の安全性 

  REIC 遺伝子は、今まで患者様に使用されたことはなく、この臨床研究でヒトに 

REIC 遺伝子が世界ではじめて投与されていることになります。REIC 遺伝子の安全性を

確認するため、マウスを用いて REIC 遺伝子を投与する実験を繰り返しましたが、いず

れのマウスにも重篤な副作用は生じませんでした。今回、患者様に使用する REIC 遺伝

子はマウスに投与されたものよりも少量であり、重篤な副作用は生じないと思われます。 

 

２）アデノウイルスベクターの安全性 

REIC 遺伝子をがん細胞の中に入れるために，ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）

として用います。私たちはこの目的のためにアデノウイルスをベクターとして使います。

アデノウイルスは，ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスの一つですが，投与され

た身体の中で増えることが出来ないように，ウイルスの一部を欠損させる操作をしてい

ます。しかし，高濃度のアデノウイルスベクターを製造する場合，現在の技術では増殖

する能力のあるアデノウイルスが混入することは避けられません。 

我々が使用する REIC 遺伝子を持つアデノウイルスベクターは，米国のベイラー医科

大学によって製造および検査され，米国食品医薬品庁（FDA）によって，野生型アデノ

ウイルスの混入の可能性も含めて，ヒトへの使用が許可されたものです。先にも述べた

ようにアデノウイルスは，ありふれた「かぜ」症状を起こすウイルスなので，たとえ増

殖可能なアデノウイルスが存在しても，重い副作用には結びつかないと考えています。 
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しかし 1999 年 9 月に米国でアデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療で患者が死

亡しました。この原因は，肝臓の血管内に高濃度のベクターを注入したために引き起こ

されたと考えられています。米国ベイラー医科大学で行われた単純ヘルペスウイルスチ

ミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれたアデノウイルスベクターを用いた前立腺癌遺伝

子治療において 1例で肝機能障害が認められました。この症例ではアデノウイルスベク

ターを注入する針が前立腺から外れて周囲の静脈に刺入し，血液内にベクターが流れ込

んだ疑いが示唆されました。このために私たちは血管内に誤って投与することなく確実

に前立腺内への注入が出来るような装置を使用します。すでに私たちは単純ヘルペスウ

イルスチミジンキナーゼ遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクターを使って前立腺

に直接投与する遺伝子治療臨床研究を同様の装置を使用して実施しましたが，確実に前

立腺内に投与できることを確認しており重篤な副作用は認めておりません。ただし，米

国ベイラー医科大学での単純ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝子が組み込まれ

たアデノウイルスベクターによる前立腺癌遺伝子治療では，20％に一過性の発熱などの

副作用が認められています。 

 

３）アデノウイルスベクターの投与法による副作用 

これまでの治療法と同じ方法でアデノウイルスベクターを注入します。前回は投与方

法に関する副作用は認めませんでしたが，再度ご説明します。針を前立腺内、局所再発

部または転移部に注入するため，出血，感染などの合併症が起こる可能性がありますが，

通常は軽度のものが一時的に起こるだけで治療により軽快します。緊急処置を必要とす

るような激しい出血は非常にまれですが，万一この様なことが起こった場合には適切に

処置を致します。また，感染を予防するために抗菌薬を使用します。抗菌薬の使用によ

って発疹などのアレルギー反応が生じることがありますが，点滴ならびに解毒薬によっ

て改善します。腰椎麻酔を行う場合，腰椎麻酔後に頭痛などの副作用が起きることがあ

ります。治療後から翌朝までベッド上安静を保つことで予防できますし，もし頭痛が生

じた場合でも点滴を行うことによって症状は改善されます。 

以上が予測される副作用ですが，遺伝子治療臨床研究はまだごく限られた患者さんにし

か行われていないため，予想されない問題が起こるかも知れません。あなたの病状につ

いては，本臨床研究の担当医師以外に，さきの安全・効果評価・適応判定部会の複数の

委員が監視する仕組みとなっています。もちろん予測されなかった事態が生じた時には，

私たちは全力でそれに対処しますが，治療を中止する場合もあることを，予めご理解い

ただきたいと思います。その際は，事前あるいは事後に十分に説明させていただきます。 

 

７．治療に関わる諸経費 

本臨床研究にかかわる入院中の一切の治療・検査経費に関しては岡山大学病院が管理

する資金でまかなわれますので、あなたへの金銭的負担は発生しません。治療後の検査

の場合、あなたの病状に関わるものであるものについては保険適応となりますが、本臨

床研究に特有の検査についてはすべて岡山大学病院が管理する資金で負担いたします。

したがって、この臨床研究に参加することによって、今まで以上に余分なお金を負担し

ていただくことはありません。 

- 108 -



   

 6

ただし、この臨床研究の期間内であっても、この研究と関係のない病気に要する医療

費には、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等は

負担していただきます。 

 

８．同意の撤回について 

 臨床研究に参加することに同意した場合でも，あなたが健康に不安を感じたり，あな

たにとって何らかの不都合が生じた場合は，いつでも研究参加の同意を撤回することが

出来ます。同意を撤回された場合，その後の治療についてあなたが何ら不利益を受けな

いことを保証いたします。同意の撤回に際しては、撤回することを担当医師に口頭で伝

え、その後確認のために所定の同意撤回書を提出していただきます。 

 

９．同意撤回後の資料取り扱いについて 

同意を撤回される以前のあなたの臨床経過や検査結果ならびに保管されている臨床

検体については貴重な資料となりますので，遺伝子治療臨床研究の資料として使用させ

ていただきますことをご了承下さい。 

 

１０．緊急連絡先およびお問い合わせ先について 

緊急時，またこの臨床研究について，何らかの問題や質問が生じたときには，下記に

ご連絡ください。 

○岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学 

（TEL 086-235-7287 または 086-235-7285，FAX 086-231-3986） 

○岡山大学病院総務課（TEL 086-235-7507） 

○夜間休日であれば、岡山大学病院西 5病棟（TEL 086-235-6723） 

 

１１．遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 

（１）研究の名称 

前立腺癌に対する Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3

（REIC/Dkk-3）遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究 

（２）実施施設 

岡山大学病院 

連 絡 先：岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学 

 TEL 086-235-7286 

FAX 086-231-3986 

（３）総括責任医師 

 

公文裕巳（岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学教授） 

（４）試験担当医師 

 

那須保友（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野准教授） 

雑賀隆史（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科泌尿器病態学分野講師） 
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賀来春紀（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科、遺伝子細胞治療センター助教） 

渡部昌実（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

佐々木克己（岡山大学大学院医歯薬学総合研究科助教） 

枝村康平（岡山大学病院・泌尿器科医員） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意書 

（継続投与について） 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

 

私は、前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究の継続投与について、口頭および文書により説明を受け、下記の内容を理解

しました。遺伝子治療臨床研究に引き続き参加することに同意します。また、上記臨床

研究を行う上で必要な処置、及び上記臨床研究において予測されない状況が発生した場

合、それに対応するための緊急処置を受けることも併せて同意します。 

 

□ はじめに 

□ 臨床研究について 

□ 遺伝子治療臨床研究開始後の経過について 

□ 継続投与について 

□ 期待される治療効果について 

□ 安全性と副作用について 

□ 治療に関わる諸経費 

□ 同意の撤回について 

□ 同意撤回後の資料取り扱いについて 

□ 緊急連絡先およびお問い合わせ先について 

□ 遺伝子治療臨床研究の正式名称と実施組織体制 
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同意年月日 平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                        （印） 

連絡先                                  

患者様との関係             生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          

 

 

説明をした医師及び説明日 

平成   年   月   日 

 

           （署名）                    （印） 

           （署名）                    （印） 
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前立腺がん遺伝子治療臨床研究に関する同意撤回書 

 

岡山大学病院 

病 院 長 殿 

 

私は，前立腺がんに対する REIC 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治

療臨床研究について，研究協力を依頼され，同意書に署名しましたが、その同意を撤回

する事を担当医師           に口頭で伝え、確認のため，同意撤回書を提

出します。 

 

 

 

 

平成   年   月   日 

 

患者氏名（署名又は記名捺印）                   （印） 

連絡先                                  

 

 

 

代諾者（署名又は記名捺印）                       （印） 

連絡先                                  

患者様との関係            生年月日：  年   月   日生 

 

 

立会人（署名又は記名捺印）       （印） 

連絡先            

患者様との関係          
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　 氏　名 　　　　　　　　所　　　属

浅野
あ さ の

　茂隆
しげたか

早稲田大学理工学術院特任教授

荒戸
あ ら と

　照世
て る よ

独立行政法人医薬品医療機器総合機構生物系審査第一部審査役

小澤
お ざ わ

　敬也
け い や

自治医科大学医学部教授

金子
か ね こ

　周一
しゅういち

金沢大学医薬保健研究域医学系教授

金田
か ね だ

　安史
やすふみ

大阪大学大学院医学系研究科教授

斎藤
さいとう

　泉
いずむ

東京大学医科学研究所遺伝子解析施設教授

○ 島田
し ま だ

　隆
たかし

日本医科大学医学部教授

濱田
は ま だ

　洋文
ひろふみ

札幌医科大学教授

早川
はやかわ

　堯夫
た か お

近畿大学薬学総合研究所所長

○委員長　（五十音順　敬称略）

（平成21年6月11日現在）

厚生科学審議会科学技術部会
がん遺伝子治療臨床研究作業委員会委員名簿
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遺伝子組換え生物等の

種類の名称 

Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3（REIC/Dkk-3）

遺伝子を発現する非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス 5

型（Adv/hREIC） 

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の内容 

治療施設におけるヒトの治療を目的とした使用、保管、運搬及び

廃棄並びにこれらに付随する行為 

遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の方法 

治療施設の所在地 岡山県岡山市北区鹿田町二丁目 5 番 1 号 

治療施設の名称 岡山大学病院 

 

(1) Adv/hREIC 溶液は、容器に密封後、凍結状態で治療施設に輸

送し、施設内の P2 レベルの実験室（以下「P2 実験室」という。）

内の冷凍庫に保管する。 

(2) 凍結状態の Adv/hREIC 溶液の融解、希釈及び分注操作は、

P2 実験室内の安全キャビネット内で行う。Adv/hREIC 希釈溶

液の保管は、P2 実験室内の冷凍庫において行う。なお、

Adv/hREIC 希釈溶液又はその凍結品を開放系区域を通って他

の P2 レベル区域に運搬する必要がある場合には、二重に密閉

した容器に入れて運搬する。 

(3) Adv/hREIC 溶液（希釈溶液を含む。）を廃棄する際には、ウ

イルス不活化（0,18%もしくは 0.24％次亜塩素酸ナトリウム溶

液による消毒薬（以下「消毒薬」という）または高圧蒸気滅菌

処理による。以下同じ。）を行った後、本施設で定められてい

る医療廃棄物管理規程（以下「医療廃棄物管理規程」という。）

に従い廃棄する。 

(4) P2 実験室内の安全キャビネット内で Adv/hREIC 溶液を緩衝

液で希釈し所定の投与量に調整（以下「Adv/hREIC 液」という）

した後、二重に密閉し、環境中への拡散防止措置を適切に執っ

た治療室（以下「治療室」という。）又は放射線部コンピュー

タ断層撮影装置室（以下「CT 室」という。）に直ちに運搬し、

専用の注入用穿刺針、注射器及びチューブからなるデバイス

（以下「注入セット」という。）に充填する。 

(5) 被験者に対する Adv/hREIC の投与は、内分泌療法中に再燃

した前立腺がんの前立腺腫瘍内又は前立腺摘除術後の局所再

発巣内については、治療室内において超音波検査装置に装着さ

れた穿刺用ガイド装置を用いて、また、遠隔転移病巣内につい

ては、CT 室内において注入用穿刺針を用いて、それぞれ
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Adv/hREIC 液を注入することにより行う。注入針の抜去は慎重

に行い、Adv/hREIC 液の漏出及びエアロゾル化を防止する。注

入部位の周辺には敷布（滅菌された不繊布）を二重に敷き詰め

る。 

(6) 被験者への Adv/hREIC 投与終了後、被験者の創部を消毒す

る。ウイルス漏出予防のためにマスク及びガウンを着用した被

験者を、治療室又は CT 室から、環境中への拡散防止措置を適

切に執った陽圧でない個室（以下「個室」という。）に移送す

る。 

(7) 上記(5)及び(6)で用いた注入セット等の器具並びに布及び

ガーゼ類は、ウイルス不活化を行い、医療廃棄物管理規程に従

い廃棄する。また、穿刺用ガイド装置等は、ウイルス不活化を

行い、再利用する。これらのウイルス不活化を治療室又は CT

室以外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運

搬する。治療後の当該治療室は床を消毒液で掃き清掃する。な

お、治療室内の空気は換気により約 5 分に 1 回（1 時間に 12

回）入れ替わる。 

(8) 投与後 24 時間まで、被験者を個室内で管理する。検査等の

理由で被験者が一時的に個室から外の開放系区域に出る場合

には、採血や排泄等を最小限に留め、マスク及びガウン着用等

のウイルス漏出予防措置を義務付ける。 

(9) 個室における管理期間中の被験者の排泄物（血液、体液、尿

及び糞便等）は、ウイルス不活化を行った後、医療廃棄物管理

規程に従い廃棄する。ウイルス不活化を個室以外の区域で行う

場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。なお、研究

用検体として使用する被験者の排泄物等の取扱いは、

Adv/hREIC 溶液の取扱いに準ずる。排泄物等が床等に落下した

場合は床を消毒液で掃き清掃する。 

(10) 個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用し

た器具等及び被験者の排泄物等に接触した器具等は、ウイルス

不活化を行った後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄又は十分洗

浄する。ウイルス不活化を個室以外の区域で行う場合には、二

重に密閉した容器に入れて運搬する。 

(11) 個室における被験者の管理を解除する前に、被験者の血液

及び尿中の Adv/hREIC が陰性であることを確認する。

Adv/hREIC が確認されたときは、個室における被験者の管理を
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継続する。また排泄物等の床等への落下の有無にかかわらず、

個室における管理終了後は床を消毒液で掃き清掃する。 

(12) 個室における被験者の管理の解除後に、遺伝子治療臨床研

究実施計画書（前立腺癌に対する Reduced Expression in 

Immortalized Cells/Dickkopf-3（REIC/Dkk-3）遺伝子発現

アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究）に示

す観察期間内に被験者の血液又は尿中から Adv/hREIC が検出

された場合には、直ちに被験者を個室における管理下に移し、

上記(8)から(11)までと同様の措置を執る。 
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生物多様性影響評価書 

（区分：遺伝子治療臨床研究） 

 

I 宿主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報 

 

1   分類学上の位置付け及び自然環境における分布状況 

 

 ヒトアデノウイルスはアデノウイルス科マストアデノウイルス属に分類されている

（文献 1、2）。これまでに分離されたウイルスは、中和抗体を誘導する抗原性の違いで

51 の血清型に分けられており（文献 1、2）、ヒト Reduced Expression in Immortalized 

Cells/Dickkopf-3（REIC/Dkk-3）を発現する非増殖性の遺伝子組換えアデノウイルスベク

ター（Adv/hREIC）はヒトアデノウイルス 5 型（Ad5）を宿主として作製された。 

Ad5 は 4 歳以下の乳幼児の多くに感染しており、咽頭及び糞便からウイルスが分離さ

れる（文献 2）。Ad1、2、5、6 に対する中和抗体保有率は 1～2 歳齢では 46.7～93.3%で、

20 歳齢までに 100%に達している.（文献 3）。自然環境において、ヒト以外の動物での増

殖は報告されていない。実験室内では、コットンラット及びニュージーランドウサギへ

の経鼻接種でウイルス増殖が報告されている（文献 1）。 

文献 1： Kaipe, D. M., Howley, P. M. ed.: Fields VIROLOGY fourth edition, pp.2265-2326, 

Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia (2001) 

文献 2：畑中正一編: ウイルス学, pp.198-208, 朝倉書店, 東京 (1997) 

文献 3：水田克巳など: 山形県衛生研究所報, 32: 5-7 (1999) 

 

2   使用等の歴史及び現状 

 

 Ad5 を生ワクチン等に使用した報告はない。Ad5 に由来するウイルスベクターが遺伝

子治療で汎用されている（IV 章参照）。 

 

3   生理・生態学的特性（文献 1、2） 

 

(1)   基本的特性 

ウイルスキャプシドは直径 80 nm の正二十面体で、エンベロープはない。ゲノムは約

36 kb の 2 本鎖 DNA である。 

 

(2)   生育又は生育可能な環境の条件 

 ヒトに感染し、増殖する。培養細胞でも、ヒト由来の細胞でのみ効率よく増殖する。

サル由来培養細胞で低レベルの増殖が起こる。経口感染することから推定されるように、

室温で比較的安定である。 
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(3)   捕食性又は寄生性 

 自然界では、ヒトでのみ増殖を伴う感染が起こる。 

 

(4)   繁殖又は増殖の様式 

 Ad5 は、ヒトに経口感染し、増殖したウイルスは便と共に排泄される。 

 

(5)   病原性 

Ad5 の感染は不顕性に終わることが多いが、4 歳以下の乳幼児では急性熱性咽頭炎とな

る場合もある。いずれの場合も感染後に産生される中和抗体で再感染は阻止される。リ

ンパ節に潜伏する例や小児の腸重積症に関わる可能性も指摘されている。 

 

(6)   有害物質の産生性 

 Ad5 の感染で細胞内に産生されるたん白質等の毒性は報告されていない。 

 

(7)   その他の情報 

 物理的不活化法として Ad5 は 56℃、30 分の加熱で感染性を失う（文献 4）。また化

学的不活化法として用いる消毒薬としては以下のものを含む：塩素系漂白剤（たとえば

次亜塩素酸ナトリウム）、グルタールアルデヒドなど（文献５）。特に次亜塩素酸ナトリ

ウムはごく低濃度においても細菌に対して速効的な殺菌力を発揮し、またウイルスに対する効

力の面でも最も信頼のおける消毒薬である。0.1％～1%の高濃度であれば結核菌を殺菌する

こともでき、この濃度においては高水準消毒薬に分類される（文献 6）。 

文献 4：Bardell, D.: J. Clin. Microbiol. 4: 322-325 (1976) 

文献 5:APIC guidelines for infection control practice 

  (http://www.phac-aspc.gc.ca/msds-ftss/msds3e-eng.php) 

文献 6: http://www.yoshida-pharm.com/text/05/5_2_3.html 

Ⅱ 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報 

 

1   供与核酸に関する情報 

 

(1)   構成及び構成要素の由来 

 ヒト REIC/Dkk-3 をコードする DNA（REIC/Dkk-3 遺伝子；1053bp）及び CAG プロモ

ーターを宿主に導入した（供与核酸の全塩基配列及び対応するアミノ酸配列などは別紙

1）。 

 

(2)   構成要素の機能 

CAG プロモーターは REIC/Dkk-3 遺伝子のみを転写させることになるため、

REIC/Dkk-3 遺伝子が発現される。発現する REIC/Dkk-3 タンパク質は分子量約 60kDa の
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糖蛋白質で、N 末端に 1 つのシグナルペプチドとシステインドメイン、coiled-coil ドメイ

ンをそれぞれ 2 つずつ有する 350 のアミノ酸より構成される。REIC/Dkk-3 は Dkk ファミ

リーと呼ばれる分泌型蛋白群の一種で、Dkk ファミリーには Wnt 受容体を介して Wnt

シグナル伝達を阻害する作用があることが知られている。REIC/Dkk-3 は腫瘍特異的細胞

アポトーシスを誘導する機能を有していると考えられており、その機序として、

c-Jun-N-terminal kinase（JNK）を活性させることでの、Bax のミトコンドリアへの移行促

進作用が考えられている（文献 7）。また遺伝子導入により産生された蛋白によるヒト

正常細胞（線維芽細胞、前立腺間質細胞、前立腺上皮細胞、臍帯静脈内皮細胞、気道上

皮細胞、肝細胞、腎近位尿細管細胞）への障害性は認めていない（文献 7, 未発表データ)。

これらの供与核酸の導入によって、Adv/hREIC の感染性が Ad5 から変わることはない

と考えられる。また、Adv/hREIC にはアデノウイルスが増殖するために不可欠である E1

遺伝子及び E3 遺伝子が含まれないため、Adv/hREIC に増殖性は無いと考える。 

文献 7: Abarzua F ., et al.: Cancer Research 65:9617-9622, 2005 

 

 

 

2   ベクターに関する情報 

 

(1)   名称及び由来 

Adv/hREIC アデノウイルスベクターはコスミド pAxCAREIC より作製される。pAxCAREIC

はCAGプロモーターの転写制御下にあるヒトhREIC遺伝子を発現させるプラスミドであ

る。コスミド pAxCAREIC をヒト胎児腎由来 293 細胞に感染させ、最終的な遺伝子組換え

アデノウイルスベクターAdv/hREIC が生成される（ベクターの構造は別紙 2）。 

 

(2)   特性 

コスミド pAxCAREIC はアンピシリン耐性遺伝子を有する。 

 

3   遺伝子組換え生物等の調製方法 

 

(1)   宿主内に移入された核酸全体の構成 

 Ad5 の E1 領域を供与核酸と置換した（Ad5、Adv/hREIC のゲノム構造概略図は別紙

2 参照）。 

 

(2)   宿主内に移入された核酸の移入方法（別紙 2 の各図を参照） 

コスミドベクターpAxCAREIC の作製法を以下に示す。REIC/Dkk-3遺伝子の開始コド

ン 前 に BamHI サ イ ト を デ ザ イ ン し た プ ラ イ マ ー （ REIC-S;

5’-GGATCCAGAGCGGAAATGCAGCGG-3’（配列番号4の塩基番号190-206に相当する配

列の5’側にBamHIサイトであるGGATCCを繋げた配列））と、終止コドンの後にEcoRI

サイトをデザインしたプライマー（REIC-A: 5’-GAATTCTAAATCTCTTCCCCTCCCAG-3’
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（配列番号4の塩基番号1230-1249に相当する配列のアンチセンス鎖の5’側にEcoRIサイ

トであるGAATTC配列を繋げた配列））を設計した。次に、pTracer/REIC（別紙2、図１）

を鋳型にして、REICのコーディング領域をPCRにより増幅した。PCR条件は、94℃ 30秒、

63℃ 30秒、72℃ 1分を30サイクルで行った。約1.1kbの増幅産物をゲルから回収し、EcoRI、

BamHI消化した後、pUC119にサブクローニングした。これを大腸菌DH5αに導入し、ア

ンピシリン耐性クローンから抽出したプラスミドの塩基配列の解析を行い、インサート

の配列に変異が入っていないことを確認した（pUC119/REIC、図2）。pUC119/REICを

EcoRI、BamHI消化し、約1.1kbのREIC断片を回収した。回収したREIC断片をDNA Blunting 

Kit（タカラ社製、日本）を用いて末端を平滑化し、CAGプロモーターが含まれるコスミ

ド（pAxCAwt、図3、タカラ社製、日本）のSwaI部位にサブクローニングした。得られ

たコスミド（pAxCAREIC、図4）をClaI消化してインサートの有無を確認した。さらに、

StuI、SpeI消化してインサートの向きが5’－プロモーター、インサート、ポリＡシグナル

であることを確認した。 

 

(3)   遺伝子組換え生物等の育成の経過 

Adv/hREIC は Ad5 ウイルスの E1 領域を欠失している。E1A 及び E1B 遺伝子産物はウ

イルス DNA の複製に必要なので、これらの遺伝子を継続的に発現している 293 細胞を

使って増殖させる。Adv/hREIC の最終製品は米国 Baylor 医科大学細胞・遺伝子治療セン

ターで製造される予定である。製造工程には現行の米国 GMP 基準に従ってセルバンク

システム及びウイルスバンクシステムを用い、各バンクの品質管理は FDA 基準に従う予

定である（各バンク及び最終製品の品質管理試験の詳細は別紙として添付する予定）。

凍結した状態で日本へ輸送した最終製品は、岡山大学病院遺伝子・細胞治療センター（P2

レベル）において保存され、受入れ試験が実施される（受入れ試験の詳細は別紙 3）。

 具体的には、最終製品は岡山大学病院中央診療棟 5 階遺伝子・細胞治療センターのベ

クター保存室内のディープフリーザーに施錠の上、保管される（当該治療施設の地図及

び保管場所の概略図は別紙 4）。 

 また、マスターウイルスバンク、マスターセルバンク及びワーキングセルバンクは、

すべて米国 Baylor 医科大学細胞・遺伝子治療センターに保管されている。 

 

4   移入した核酸の存在状態及び当該核酸による形質発現の安定性 

 

 移入した核酸は Adv/hREIC の 2 本鎖 DNA ゲノムの一部として存在し、保管中は極め

て安定で、感染する動植物等の種類及び感染様式が保管中に変化することはない。細

胞に感染すると、Adv/hREIC のゲノムは核内の染色体外に存在し、REIC/Dkk-3 遺伝子

が転写される。すなわち、REIC/Dkk-3 遺伝子の発現は一過性である。 

 

5   遺伝子組換え生物等の検出及び識別の方法並びにそれらの感度及び信頼性 

 

 Adv/ hREICは宿主の Ad5 に存在しない REIC/Dkk-3 遺伝子を含むので、REIC/Dkk-3
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遺伝子 DNA の一部を PCR で増幅、定量する方法で Adv/ hREIC を検出できる。先行

した Adv/HSV-tk を用いた同様の前立腺癌遺伝子治療臨床研究（岡山大学実施）にお

けるアデノウイルスベクターの血中、尿中の検出結果（感度 100 コピー/μg）では、

アデノウイルスベクター投与後血中では翌日、尿中では 2 日目に全例測定感度以下

になっている（文献 8）。なお、投与前は全例測定感度以下であった（論文未発表）。

Real-time PCR 法を用いた方法であり臨床応用性を含めた信頼性も実証された。本臨

床研究にても同様の手法を採用するが類似した結果が予測される。 

文献 8：Nasu, Y, et al.: Molecular Therapy. 15: 834-840 (2007) 

 

6   宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違 

 

 Adv/hREIC は Ad5 の E1 領域の遺伝子を欠失しているので、これらの領域にコードさ

れているウイルス蛋白質群を発現できない。E1A 及び E1B 遺伝子から作られる蛋白質は

ウイルス DNA の複製に必要なため（文献 1、2）、E1A 及び E1B 遺伝子を持続的に発現

している細胞（例えば 293 細胞）や Ad5 と共感染した細胞でなければ Adv/hREIC の増殖

は起こらない。また、Adv/hREIC では外来 CAG プロモーターから転写される REIC/Dkk-3

遺伝子が発現することになる。これらの点を除くと、Adv/hREIC の感染する動植物等の

種類、感染経路、伝搬様式等は野生型 Ad5 とまったく同等である。 

 Adv/hREIC 由来の RCA は、ヒトや動植物等への感染性、感染様式、病原性など、生物

多様性に影響を与える性質は野生型 Ad5 と同等であると考えられる。 

 

III 遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報 

 

1   使用等の内容 

 

 治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこれ

らに付随する行為。 

 

2   使用等の方法 

 

治療施設の所在地 岡山県岡山市北区鹿田町二丁目 5 番 1 号 

治療施設の名称 岡山大学病院 

 

(1) Adv/hREIC 溶液は、容器に密封後、凍結状態で治療施設に輸送し、施設内の P2 レベ

ルの実験室（以下「P2 実験室」という。）内の冷凍庫に保管する。 

(2) 凍結状態の Adv/hREIC 溶液の融解、希釈及び分注操作は、P2 実験室内の安全キャビ

ネット内で行う。Adv/hREIC 希釈溶液の保管は、P2 実験室内の冷凍庫において行う。

なお、Adv/hREIC 希釈溶液又はその凍結品を開放系区域を通って他の P2 レベル区域に
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運搬する必要がある場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。 

(3) Adv/hREIC 溶液（希釈溶液を含む。）を廃棄する際には、ウイルス不活化（0,18%も

しくは 0.24％次亜塩素酸ナトリウム溶液による消毒薬（以下「消毒薬」という）また

は高圧蒸気滅菌処理による。以下同じ。）を行った後、本施設で定められている医療

廃棄物管理規程（以下「医療廃棄物管理規程」という。）に従い廃棄する。 

(4) P2実験室内の安全キャビネット内で Adv/hREIC溶液を緩衝液で希釈し所定の投与量

に調整（以下「Adv/hREIC 液」という）した後、二重に密閉し、環境中への拡散防止

措置を適切に執った治療室（以下「治療室」という。）又は放射線部コンピュータ断

層撮影装置室（以下「CT 室」という。）に直ちに運搬し、専用の注入用穿刺針、注射

器及びチューブからなるデバイス（以下「注入セット」という。）に充填する。 

(5) 被験者に対する Adv/hREIC の投与は、内分泌療法中に再燃した前立腺がんの前立腺

腫瘍内又は前立腺摘除術後の局所再発巣内については、治療室内において超音波検査

装置に装着された穿刺用ガイド装置を用いて、また、遠隔転移病巣内については、CT

室内において注入用穿刺針を用いて、それぞれ Adv/hREIC 液を注入することにより行

う。注入針の抜去は慎重に行い、Adv/hREIC 液の漏出及びエアロゾル化を防止する。

注入部位の周辺には敷布（滅菌された不繊布）を二重に敷き詰める。 

(6) 被験者への Adv/hREIC 投与終了後、被験者の創部を消毒する。ウイルス漏出予防の

ためにマスク及びガウンを着用した被験者を、治療室又は CT 室から、環境中への拡

散防止措置を適切に執った陽圧でない個室（以下「個室」という。）に移送する。 

(7) 上記(5)及び(6)で用いた注入セット等の器具並びに布及びガーゼ類は、ウイルス不

活化を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。また、穿刺用ガイド装置等は、ウ

イルス不活化を行い、再利用する。これらのウイルス不活化を治療室又は CT 室以外

の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。治療後の当該治療室

は床を消毒液で掃き清掃する。なお、治療室内の空気は換気により約 5 分に 1 回（1

時間に 12 回）入れ替わる。 

(8) 投与後 24 時間まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理由で被験者が一時的に

個室から外の開放系区域に出る場合には、採血や排泄等を最小限に留め、マスク及び

ガウン着用等のウイルス漏出予防措置を義務付ける。 

(9) 個室における管理期間中の被験者の排泄物（血液、体液、尿及び糞便等）は、ウイ

ルス不活化を行った後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。ウイルス不活化を個室

以外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。なお、研究用検

体として使用する被験者の排泄物等の取扱いは、Adv/hREIC 溶液の取扱いに準ずる。

排泄物等が床等に落下した場合は床を消毒液で掃き清掃する。 

(10) 個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した器具等及び被験者の排

泄物等に接触した器具等は、ウイルス不活化を行った後、医療廃棄物管理規程に従い

廃棄又は十分洗浄する。ウイルス不活化を個室以外の区域で行う場合には、二重に密

閉した容器に入れて運搬する。 

(11) 個室における被験者の管理を解除する前に、被験者の血液及び尿中の Adv/hREIC

が陰性であることを確認する。Adv/hREIC が確認されたときは、個室における被験者

の管理を継続する。また排泄物等の床等への落下の有無にかかわらず、個室における
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管理終了後は床を消毒液で掃き清掃する。 

(12) 個室における被験者の管理の解除後に、遺伝子治療臨床研究実施計画書（前立腺

癌に対する Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3（REIC/Dkk-3）
遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究）に示す観察期間内

に被験者の血液又は尿中から Adv/hREIC が検出された場合には、直ちに被験者を個

室における管理下に移し、上記(8)から(11)までと同様の措置を執る。 

 

 

 

3   承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法 

 被験者への Adv/hREIC 投与後、被験者体内で増殖能を獲得した遺伝子組換えウイルス

（RCA）の有無については、血液及び尿を用いて PCR 法にて検査し、検出された場合は

消失するまで、被験者を個室管理下に移して追跡する。 

 

4   生物多様性影響が生じるおそれのある場合における生物多様性影響を防止するため

の措置 

 

 Adv/hREIC 投与後の被験者については、個室管理下、PCR 法にて血液及び尿中の遺伝

子組換えウイルス（Adv/hREIC）が消失するまで追跡する。管理中は排泄物が床等に落

下した場合は床を消毒液で掃き清掃する。また落下の有無にかかわらず、個室における

管理終了後は床を消毒液で掃き清掃する。 

 

 

5   実験室等での使用又は第一種使用等が予定されている環境と類似の環境での使用等

の結果 

 

Adv/hREIC と同様に非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス 5 型の構造をもち、

マウスインターロイキン-12（mIL-12）遺伝子を発現する Adv/mIL-12 ベクターの溶液を

マウスモデルに投与した動物実験では、マウス血清中の mIL-12 レベルは投与翌日にピ

ークとなり（15000pg/ml）、投与 3 日後にはベクター投与前のレベルに低下した。mIL-12

の上昇後に脾臓の重量は増加したが mIL-12 レベルの低下に伴い脾臓の重量は正常に戻

った。一過性の mIL-12 上昇に伴うと考えられる死亡例はマウスには認められず、また

体重減少等も認められなかった（文献 9）。Adv/mIL-12 の消長及び体外への排出につい

ては詳細が不明であるが、同じくヒトアデノウイルス 5 型の E1 領域を単純ヘルペスウイ

ルスチミジンキナーゼ遺伝子に置換した非増殖性アデノウイルスベクターである

Adv.RSV-TK を用いたマウスモデルの動物実験では、ベクター注入 1 週間後、ベクター

DNA は尿、精液及び精子には認めず、血中にはマウス 40 匹中 1 匹のみに認めた。ベク

ターの広がりは前立腺、精嚢、精巣、骨盤リンパ節、消化管及び肝において観察された

（文献 10）。 
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岡山大学病院において、前立腺癌患者に対する Adv/hREIC の投与はまだ行っていない

が、2001 年以後に前立腺癌に対する Adv.RSV-TK 及びガンシクロビルを用いた遺伝子治

療臨床研究を行い、9 例（2 例は同一症例）の前立腺がん患者に Adv.RSV-TK の投与を

行った（文献 8）。また、2008 年以降に前立腺癌に対する Adv/IL-12 を用いた遺伝子治

療臨床研究を行い、6 例の前立腺癌患者に Adv/IL-12 の投与を行った。投与後の被験者の

血液、尿中の Adv.RSV-TK および Adv /IL-12 の有無を PCR 法により検査したところ、

血液中へのアデノウイルスベクターの移行は低用量群においては認められず、中用量群

において投与後 30 分をピークに認められたが翌日には消失した。尿中への移行は投与直

後において認めたが多くの場合は 2 日目に消失した。被験者の個室管理期間中の医療従

事者や被験者の家族等面会者の健康状態からみて、Adv.RSV-TK および Adv/IL-12 の環

境中への放出及び医療従事者や面会者への感染は認められていない。 

文献 9：Nasu, Y., et al.: Gene Ther. 6: 338-349 (1999) 

文献 10：Timme, T. L., et al.: Cancer Gene Ther. 5: 74-82 (1998) 

 

6   国外における使用等により得られた情報 

 

本申請の Adv/hREIC については、国外における使用の報告はない。Adv/hREIC と同様

に非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス 5 型の構造をもつ、Adv.RSV-TK 及び

Adv/IL-12 については、前立腺癌における国外での使用が実施されており、以下に示す。

 1996 年 8 月より、放射線治療後の局所再燃がんに対する Adv.RSV-TK 及びガンシク

ロビルの併用療法の第 I 相臨床試験が米国 Baylor 医科大学で実施された。当該試験にお

いてAdv.RSV-TKを前立腺巣内に局所内投与された 18名の患者の尿を検体として、PCR

法によるアデノウイルス DNA の確認が行われた。Adv.RSV-TK 投与後、尿中にはアデ

ノウイルス DNA が、症例により差はあるが、0～32 日間（平均 6.8 日間）検出された（文

献 11）。 

 また、2004 年 5 月から米国 Baylor 医科大学において第 1 例目の前立腺癌に対する

Adv/IL-12 を用いた遺伝子治療が施行された。（主任研究者の転出に伴い研究は中断さ

れたため、詳細なデータは公表されていない。） 

文献 11：Herman, J. R., et al.: Human Gene Ther. 10: 1239-1249 (1999) 

 

IV 生物多様性影響評価 

 

1   他の微生物を減少させる性質 

 

(1)   影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定 

Adv/hREIC及びAdv/hREIC由来RCAの感染性は野生型Ad5と同一と考えられるので、

微生物に感染せず、また、競合、有害物質の産生により他の微生物を減少させることは

ないと考えられる。よって、影響を受ける可能性のある微生物は特定されなかった。
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(2)   影響の具体的内容の評価 

 （該当せず。） 

 

(3)   影響の生じやすさの評価 

 （該当せず。） 

 

(4)   生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

 よって、他の微生物を減少させる性質について、第一種使用規程承認申請書に記載

した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ず

るおそれはないと判断される。 

 

2   病原性 

 

(1)   影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定 

 Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由来 RCA の感染性は野生型 Ad5 と同一と考えられるので、

自然界で感染する対象はヒトのみである（文献 1、2）。 

 

(2)   影響の具体的内容の評価 

 Adv/hREIC が感染したヒトで一過性に REIC/Dkk-3 遺伝子を発現する可能性はあるが、

これによるヒトへの病原性は知られていない。Adv/hREIC 由来 RCA の病原性は、野生型

Ad5 と同等であると考える。 

 なお、Ad5 を宿主とする遺伝子治療用ウイルスベクター（遺伝子組換え生物等）は 1990

年以後、国内外で汎用されているが（文献 11）、環境への悪影響に関する報告はない。

1999 年に初めて遺伝子治療薬の投与に起因する死亡例が、当該ベクターを用いた米国で

の遺伝子治療臨床研究において発生したが、その後の調査研究により、当該事例は、ベ

クター大量投与の結果、循環血中に漏れ出たベクターのウイルスたん白により引き起こ

された全身的免疫反応に起因するものであることが明らかにされている（文献 12）。 

 

(3)   影響の生じやすさの評価 

 第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法に

よるかぎり、Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由来 RCA の環境中への拡散は極めて微量であ

る。さらに、Adv/hREIC は増殖能を失っているので、野生型アデノウイルスとの共感染

がないかぎり、環境中で増殖することはない。さらに、Adv/hREIC が効率よく感染する

対象はヒトに限られること（文献 1、2）を踏まえると、Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由

来 RCA が被験者以外のヒトに対して病原性を示す可能性は極めて少ないと考えられる。

 

(4)   生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

 よって、病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物

等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断さ
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れる。 

文献 12：Assessment of adenoviral vector safety and toxicity: report of the National Institutes of 

Health Recombinant DNA Advisory Committee Human Gene Therapy 13:3-13 (2002) 

 

3   有害物質の産生性 

 

(1)   影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定 

Adv/hREIC の有害物質の産生性は知られておらず、影響を受ける可能性のある野生動

植物等は特定されなかった。 

 

(2)   影響の具体的内容の評価 

 （該当せず。） 

 

(3)   影響の生じやすさの評価 

 （該当せず。） 

 

(4)   生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

 よって、有害物質の産生性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組

換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはない

と判断される。 

 

4   核酸を水平伝達する性質 

 

(1)   影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定 

Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由来 RCA の感染性は野生型 Ad5 と同一と考えられるので、

自然界で感染する対象はヒトのみである（文献 1、2）。 

 

(2)   影響の具体的内容の評価 

Adv/hREIC が感染したヒトで一過性に REIC/Dkk-3 遺伝子を発現する可能性はあるが、

これによるヒトへの核酸の水平伝達は知られていない。 

Adv/hREIC 由来の遺伝子組換え生物に該当する RCA が出現したとしても、核酸を水平

伝達する性質は野生型 Ad5 と同等である。 

 

(3)   影響の生じやすさの評価 

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法に

よるかぎり、Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由来 RCA の環境中への拡散は極めて微量であ

る。Adv/hREIC は増殖能を失っているので、被験者に野生型アデノウイルスが共感染し

ないかぎり、環境中で増殖することはない。さらに、Adv/hREIC が効率よく感染する対

象はヒトに限られること（文献 1、2）及びヒト体内の同一細胞に Adv/hREIC 及び野生型
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アデノウイルスが感染する可能性は極めて低いことも踏まえると、Adv/hREIC はやがて

環境中から消滅すると考えられる。 

Adv/hREIC 由来の遺伝子組換え生物に該当する RCA が出現したとしても、核酸を水平

伝達する可能性は野生型 Ad5 と同程度であると考えられる。 

 

(4)   生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

 よって、核酸を水平伝達する性質について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺

伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれ

はないと判断される。 

 

5   その他の性質 

なし。 

V 総合的評価 

Adv/hREIC が感染する動植物等の種類は野生型 Ad5 と同等で、ヒトにのみ感染し、自

然界で他のほ乳動物、植物及び微生物には感染しないと考えられる。 

第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法に

よるかぎり、Adv/hREIC の環境中への拡散は極力抑えられており、拡散したとしても、

その量は検出レベル以下であると推定される。これまでの動物を用いた予備的実験によ

り、Adv/hREIC による REIC/Dkk-3 遺伝子の一過性発現がヒトに強い病原性を示す可能

性は極めて小さいと考えられ、ヒトに対する影響はほとんどないと考えられる。さらに、

Adv/hREIC は増殖能を失っているので、野生型アデノウイルスとの共感染がないかぎり、

環境中で増殖することはない。ヒト体内の同一の細胞に Adv/hREIC と野生型アデノウイ

ルスが感染する可能性は極めて低く、Adv/hREIC はやがて環境中から消滅すると考えら

れる。 

 極めて微量の Adv/hREIC 由来 RCA の環境中への放出も完全には否定できないが、ア

デノウイルス粒子へパッケージングできる DNA のサイズに上限があるため、RCA は野

生型 Ad5 と同じになるか、あるいは短い外来遺伝子を含んでいても野生型 Ad5 に極めて

近い構造になると考えられる。RCA の感染性、増殖性、病原性及び核酸を水平伝達する

性質は野生型 Ad5 と同等であり、ヒト及び他のほ乳動物、植物並びに微生物に新たな影

響を与えることはないと考えられる。 

 従って、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の

方法によるかぎり、Adv/hREIC による生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断され

る。 

 

 

別紙 1：REIC/Dkk-3 遺伝子の構造、REIC/Dkk-3 遺伝子のアミノ酸配列 

 

別紙 2：REIC/Dkk-3 遺伝子発現アデノウイルスベクターの作製方法、REIC/Dkk-3 遺
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伝子発現アデノウイルスベクター（Adv/hREIC）の作製図、REIC/Dkk-3 遺伝

子発現アデノウイルスベクター（Adv/hREIC）の構造 

 

別紙 3：受け入れ試験の詳細  

 

別紙 4：治療施設の地図及び保管場所の概略図 
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