










象としたプラセボ対照無作為化二重盲検比較試験」が実施され、安静時疼痛及び潰瘍

症状の改善効果が認められた。しかし、患肢温存について対照群と有意差が得られず、

治療薬の効能の位置付けについて真の効能は患肢が温存できることであるべきとする

当時の PMDA との見解の間で合意に至らず、臨床試験のデータ不足ということでアンジ

ェス社は 2010年 9月 17日に当該製造販売承認申請を取下げた。 

以上の経緯からAMG0001はいまだ薬事承認に至っていないが、これまでの臨床試験の

結果からは、安静時疼痛及び潰瘍の改善効果が得られることは十分に期待できると考

えられる。しかし、アンジェス社では、海外での追加第III相臨床試験の実施中であり

、国内で臨床試験を企業として実施する方針は当面ないという状況である。よって、

今回、医師が主導する形で当該遺伝子治療臨床研究を実施し、AMG0001の末梢性血管疾

患に対する安静時疼痛及び潰瘍改善効果を再検討することで、今後の開発の参考とな

るデータを得ることを目指している。 

 

対 象 疾 患 及 び           

そ の 選 定 理 由           

 

 

当該遺伝子治療臨床研究では、薬物治療抵抗性で、外科的治療の適用が困難な慢性

動脈閉塞症（閉塞性動脈硬化症又はビュルガー病）患者のうち、安静時疼痛（Fontai

ne分類III度）又は潰瘍（Fontaine分類IV度）を有するCLI患者が対象となる。当該CL

I患者においては、QOLが著しく損なわれ、生命予後も不良であることが報告されてい

る。 

特に、薬物治療抵抗性で、外科的治療の適用が困難なCLI患者では、標準治療が確立

しておらず、新規治療法の開発が期待されている。 

以上のことから、安静時疼痛（Fontaine分類III度）又は潰瘍（Fontaine分類IV度）

を有する薬物治療抵抗性で、外科的治療の適用が困難な慢性動脈閉塞症（閉塞性動脈

硬化症又はビュルガー病）患者を当該遺伝子治療臨床研究の対象疾患として選定する

ことは妥当であると考えている。 

 

実 施 方 法           

 

AMG0001は、Invitrogen（米国インビトロジェン）が製造しているプラスミドDNAベク

ターであるpVAX1を基本骨格としている。pVAX1の主な用途はDNAワクチンであり、高い

遺伝子導入効率及び遺伝子発現効率を意図しているのみならず、不要の配列を極力排

除することで、プラスミドが宿主染色体に取り込まれることや、他の細胞内エレメン

トとの作用がないよう考慮されている。pVAX1はサイトメガロウイルス由来のプロモー

ター及びエンハンサー領域を有しており、その下流に組み込まれたヒトのHGF遺伝子（

cDNA）は、導入された細胞において強力に発現し、HGFたん白質が安定して産生される

。また、HGF遺伝子の下流にはウシ成長ホルモン遺伝子由来のポリA付加シグナルが存

在し、HGF mRNAの安定性、ひいてはHGFたん白質の発現を向上させる働きがある。ヒト

HGF cDNA以外に新たに挿入された連結部分の塩基配列についても、有害塩基配列やヒ

ト遺伝子との相同性の高い配列は含まれていない。 

遺伝子導入方法は、以前アンジェス社により実施されたバージャー病を対象とした

一般臨床試験に準拠し、AMG0001を日局生理食塩液で希釈し、対象肢の虚血部位に対し

て1部位あたり0.5 mgずつ8部位（合計4.0 mg）に筋肉内投与する。投与は4週間の間隔

をあけて2回行う。治療期8週後において改善傾向が認められない場合には、更に3回目

の投与を実施する。有効性及び安全性の評価は、AMG0001の1回目投与12週後に行う。 

 

重 大 事 態 等 

の 発 生 時 期 

 

佐賀大学医学部附属病院の症例患者に対して、2018年5月、長崎みなとメディカルセ

ンターより診療情報提供書を入手し、下記情報を報告する。 

 

・2018年4月 右母趾・第3趾先端の壊疽に対し、趾神経ブロック下で右母趾・第3 

趾断端形成術を施行。右母趾及び第3趾の各基節骨の基部を一部残し、切断・縫合 

。 

・2018年5月 創縁の壊死は認められず。 

・2018年3月 測定の血流評価について以下提供する。 

【ABI】 

右：1.02、左：0.97 



【SPP】 

右：83（足背）/35（足底）、88/71（下腿）、114/91（大腿） 

左：102（足背）/66（足底）、79/71（下腿）、109/84（大腿） 

 

当該患者の右拇趾に対して遺伝子治療適応と判断され、下記のとおりプロトコール

治療が実施されている。 

2017年4月 同意取得 

2017年5月 試験薬初回投与(治療期間1週) 

2017年6月 初回投与日から27日後に試験薬2回目投与(治療期間4週) 

2017年7月 初回投与日から55日後に試験薬最終投与(3回目投与）(治療期間8週) 

2017年7月 初回投与日から83日後に後観察期間12週後 

2017年11月 初回投与日から188日後に追跡調査(初回投与後6箇月) 

 

本件に関する追加情報として、佐賀大学医学部附属病院は被験者配偶者からの聴取及

び長崎みなとメディカルセンターから診療情報提供書を入手したため、下記情報を報

告する。 

 

2018年 5 月 診療情報提供書より 

・母趾の創縁に 2mm程度の潰瘍がありますが、軟膏処置で上皮化が見込まれ、壊死の

進行はありません。今後はリハビリテーション目的で被験者が透析にて通院している

病院へ転院予定となっております。 

 

2018年 7 月 被験者配偶者より聴取 

・2018年 5月、被験者が透析にて通院している病院へ転院。リハビリ及び消毒等の処

置を行うも長崎みなとメディカルセンターへ転院するよう指示があった。 

 

2018年 8 月 診療情報提供書より 

・2018年 6月 被験者が透析にて通院している病院より再転院。 

・2018年 6月 長崎みなとメディカルセンター心臓血管内科で下肢動脈造影。 

大～中血管の性状は比較的良好だが、小血管がほぼ消失していた。 

血行再建の適応なしと判断。 

・2018年 8月 手術：第 1中足骨頭部腐骨除去、周囲壊死組織切除、VAC ulta装着 

・現在 VAC ultaで肉芽組織の増生をはかっている段階。創縮小や肉芽形成が得られれ

ば軟膏処置に移行し自宅退院を検討。 

 

重 大 事 態 等 

の内容及びその原因 

佐賀大学医学部附属病院で実施している本遺伝子治療臨床研究において、重大事態

「右母趾及び第3趾断端形成術」（治療のための入院または入院期間の延長が必要とな

るもの）が発生した。2017年5月AMG0001が初回投与された。また、2017年6月に2回目

投与、2017年7月に最終投与（3回目投与）が行われた。集積された情報を基に、医師

の意見としては、「AMG0001投与終了から10か月以上が経過しており、切除部分にAMG

0001が残存している可能性は低いと考えられ、因果関係は否定できると考える。」と

している。 

 

そ の 後 の 対 応 状 況           

 

診療情報提供書より、2018年 8 月に右母趾・第３趾断端形成術の施行が完了し、後発

した関連事象についても除去・切除にて適切な処置が行われたこと及び術後は著変な

く経過観察が維持されていることより当該被験者の容態が安定したと判断し、第 2 報

をもって本事象に関する報告を終了とする。 

現時点において当該重大事態情報については、試験物概要書の別冊で本遺伝子治療

臨床研究の関係者に周知することで問題ないと判断しており、実施計画書及び同意説

明文書の改訂までは必要ないと考えている。 

なお、他の国内外のAMG0001を使用した臨床試験において報告された事象以外の副作



用が発現する可能性があることを実施計画書、試験物概要書及び同意説明文書で説明

し、被験者へのリスク開示も実施している。 

本遺伝子治療臨床研究における重大事態の発現には、今後とも引き続き十分に留意

し、慎重な試験運営を継続する。 

 

 

 

備        考 

（共同研究機関の実施

状況等） 

目標症例6例のうち、6例に被験物AMG0001の投与が完了している。当該6例において

、愛媛大学医学部附属病院にて発現した右下腿骨遠位部骨折、脳梗塞（いずれも同一

被験者）、佐賀大学医学部附属病院にて発現した早期胃癌、心破裂及び当該重大事態

を除き、特段、問題となる有害事象等は認められていない。また、現在、試験物が投

与されている被験者はいない。 

現在、本遺伝子治療臨床研究が実施されている医療機関は、大阪大学医学部附属病

院、新潟大学医歯学総合病院、神戸大学医学部附属病院、徳島大学病院、愛媛大学医

学部附属病院、佐賀大学医学部附属病院の6施設である。 

2018年5月2日に各研究機関にメールで当該重大事態が報告され、各研究機関の長に

報告が行われている。 

（注意） 
 １．用紙の大きさは、日本工業規格Ａ列４番とすること。 
 ２．この報告書は、正本１通及び副本２通を提出すること。 
 ３．字は墨・インク等を用い、楷書ではっきり書くこと。 
４．各項目数行程度で簡潔に記載すること。記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙
（ ）のとおり」と記載し、別紙を添付すること。 

５．多施設共同臨床研究に該当する場合は、備考欄に共同研究機関における本重大事態等への対応状況を記載
すること。 


