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5.倫理審査委員会の見解

平成30年12月初日の岡山大学医療系部周遺伝子治療等審査専門委員会において，本

倫理 審 査委 員会の 研究の概要，経過，及び成果について審査委員会各委員に報告し，全委員の承諾を

意 見 得て，本研究の終了が了示された。

倫理審査委員会の長の職名 氏 名

岡山大学病院

遺伝子治療等臨床研究 ""'? -. 
審査専門委員会委員長 尾崎敏文 書（印）J 

三 一

研 究 の 区分 ｜ く治療に係る臨床研究〉 予防に係る臨床研究

I 本臨床研究では、内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌に対しInterleukin-12（以下I

研究の目的及び意義 IL-12）遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で投与した場合の、以下のa）～c

）について解析を行うことを同的とした。

al安全性を検討することを主な同的とした（主要エンドポイ ント）。

また腫協免疫を中心とした、

bl免疫学的反応の検討（局所および全身反応の解析）ならびに

cl治療効果の観察（評価可能症例）を行い、治療効果判定を総合的に解析した（

副次エンドポイント）。
具体的には、遠隔転移の有無にかかわらず、内分泌療法中に再燃してきた前立

腺癌症例に対して、 IL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で前立腺腫筋

内もしくは局所ないし遠隔転移（軟部組織を含む）病巣内に直接投与した。その

際の質的、量的安全性を確認し、臆痕免疫を中心とした生体における免疫学的反

応の検討を行うとともに治療効果の判定を行い、腫筋退縮や腫痕マーカーの低下

を期待する際の根拠となる免疫学的効果、血清中のIL-12タンパク質レベルについ

て総合的に解析することを円的とした。本臨床研究は、第 I/II相試験として実施

された。本臨床研究は米国ベイラー医科大学の遺伝子治療臨尿研究プロトコール

を参考に、同医科大学のTimothyC. Thompson博士等の研究協力者と岡山大学の研

究者間で実施される共同研究であり、製造販売承認を同的とした治験ではない。

本臨床研究に用いられるIL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターは同じく研究



協力者であるMalcolmBrenner博士が所長を務める同医科大学遺伝子・細胞治療セ

ンターで作製され、直接供給された。

1.対象疾患

対象疾患及び｜ 本研究では病理組織学的に前立腺癌と診断され、内分泌療法で治療された患者

その選定理由｜のうち、経過中に服揚マーカーである前立腺特異抗原（PSA:Prostate Specific 
Antigen）を用いた生化学診断上、内分泌療法が無効と診断された症例を対象とし

‘症例は以下のカテゴリーに分類した。

①内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌（非転移症例）

外科的切除により根治不能な局所的に進行した前立腺癌症例で、内分泌療法（

放射線療法、抗癌化学療法の併用を含む）の経過中に、 PSAを用いた生化学診断

上、内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌と診断され、かつ臨床的に遠隔転移を

認めない患者。

②内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌（有転移症例）

前立腺全摘出術の有無により、 2カテゴリーに分類した．

ll 前立腺全摘出手術米施行例

前立腺癌診断時、既に臨床的に遠隔転移を有し、外科的切除により根治不能な

進行前立腺癌症例で内分泌療法（放射線療法、抗癌化学療法の併用を含む）の

経過中に、 PSAを用いた生化学診断上、内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌と

診断された患者。

2) 前立腺全摘出手術施行例

根治的前立腺全摘術後に局所ないし遠隔転移（軟部組織を含む）にて再発した

前立腺癌症例で、内分泌療法（放射線療法、抗癌化学療法の併用を含む）の経

過中に、PSAを用いた生化学診断上、内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌と診

断され、かっ再燃時に組織学的に転移が確認された患者。

2.対象疾患の選定理由

内分泌抵抗性局所再燃前立腺癌に対する放射線治療の有効性は、排原附害など

の症状の緩和に対しては約90iと良好な成績が報告されているものの、 2年以内に約75~の症例においてPSAの再上昇を認め、予後の改善に関しては満足すべき成績
は得られていない。しかも放射線治療については、種々の合併症が認められ、頻

度は3-5%と低率とはいえ重篤な晩期合併症（消化管穿孔、 7.l't癒）の発生も報告さ

れており、 QuaIi ty of Life (QOL）の観点から問題があるといえる。また内分泌抵

抗性転移性前立腺癌に対する放射線治療の有効性は骨転移やリンパ節転移に伴う

蕗捕緩和には有効性が示されるものの、放射線照射部以外の病巣に対する効果は

期待できないことが問題となる．

内分泌療法治療中に再燃してきた内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌に対しては一

般に抗癌化学療法が選択されるが、抗癌化学療法として本邦では保険適応のある

化学療法剤であるエストラサイト、イフォマイド、シスプラチン、 ベプロマイシ

ンおよびUFTが挙げられる． 一過性のPSA減少、および症状の改善は期待できるも

のの、生存率の延長効果は認められていない。 また対象症例の多くが高齢者で

あり患者の認容性に問題がある。対象となる患者として高齢者が多い現実を考え

ると、より1011risk and high benef i tな治療法の開発が望まれている．

古くから免疫系を介した腫癒特異的免疫療法は注円されてきたが、免疫抑制が

かかった担癌状態のなかで腫協の退縮を導くメカニズムが今日の実験系で次第に

明らかになってきた．なかでも、腫筋特異的免疫活性を賦活化させるサイトカイ

ンの lつとしてlnlerleukin-12(]L-12）が注円されている。しかし積々の癌を対象

とした臨床試験においてIL-12タンパクの静脈内投与後、重篤な副作用が発生し死

亡例が発生した。この臨床試験におけるIL-12タンパク投与は、 （用量設定試験に



おいては実施された） 2週間前に実施するテスト投与を省略し、 500ng/kgのIL-12
タンパクを静脈内に連日5日間投与し、3週ごとに2回投与するスケジュールであっ

た。重篤な副作用の原因が、テスト投与省略による血消中インターフエロンγ濃度

の著明上昇と相関していると判明した。引き続きIL-12タンパクの皮下投与に投与

法を変更し、悪、性随筋、 C型肝炎を対象に臨床試験が実施され、静脈内投与よりも

低い投与量と長い投与間隔においての安全性と有効性が確認された（皮膚T細胞性

リンパ腫10例を対象に50～300ng/kgを週2回24週皮下投与するスケジュールで実

施された。刷作用は軽度の発熱、頭痛であり限られた症例においてのみ認められ

た。評価可能症例9例中5例において完全もしくは部分寛解が認められた。）。 ま

た、より確実で安全性の確保と高い臨床効果を目指し、 IL-12遺伝子治療の研究が

開始され、前立腺癌を含む様々な癌種においてIL-12遺伝子invilroおよびinv 
ivo実験が行われ、遺伝子治療の安全性と有用性が動物実験において確認された。

研究担当医師である那須保友は、マウス前立腺癌同所移植モデルを用いた前臨

床試験において、マウスIL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターの局所投与によ

り、 1）局所前立腺腫療の発育抑制、 2）肺転移および骨転移の抑制という全身

効果、 3）生存期間の延長効果、を確認し、転移病巣の治療を円的としたIL-12
遺伝子の局所投与の有用性を明らかにした。すなわち局所への遺伝子導入 Cins 

i Lu gene therapy）による免疫の賦活化などを介した全身への治療効果を期待す

るという臨床研究立案のための科学的根拠を明らかにした。

上記のような成績から、本研究の対象患者として、内分泌療法抵抗性局所再燃

前立腺癌患者ならびに内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺瓶患者を選定し、アデ

ノウイルスベクターによりIL-12遺伝子を直接癌細胞に導入する遺伝子治療臨床

研究を計画した。

（ベクターの作製）

実 施 方 法 ｜本臨床研究に用いられたIL-12アデノウイルスベクターは、該当するFDAガイダンス、 GMP~~に従って、マスターセルパンク、マスターウイルスパンクなど原材
料から製造工程、掻終製品に至るまで一貫した品質管理のもとにベイラー医科大

学遺伝子ベクタ一室において作製され、ベイラー医科大学より供与を受けた。

（同意取得方法）

本遺伝子治療臨床研究の適応が予測される患者について、岡山大学病院にて患

者ならびに家族（あるいは親族）に対し、文書によるインフォームド・コンセン

ト（第l回同）を行い、同意が得られた場合に限り、本臨床研究へエンロール（患

者登録）し治療前検査を開始した。治療前検査にて本臨床研究の選択基準に合致

、さらに除外基準に抵触しないことが明らかになった場合、治療前検査データを

基に院内の遺伝子治療臨床研究審査委員会の下に設置された安全・効果評価・適

応判定部会にて適応を評価した。安全・効果評価・適応判定部会で本臨床研究の

適応と判断された場合、岡山大学病院にて患者ならびに家族（あるいは親族）に

対し、文書によるインフォームド・コンセント（第2回目）を行った。そ乙で同意

が得られた場合に限り、以下に示す方法によって本臨床研究を実施した。

（投与量）

Dose escalation方式により、投与するIL-12アデノウイルスベクターの用量に

応じて6つの投与量レベルを設定した。 l～5レベルについては3名ずつ、またレベ

ル6については6名への投与を予定し研究を開始した。

レベル 1 

レベル 2 

レベル 3 
レベlレ 4 
レベル 5 

I. Ox IO" VP (viral particle) 
5. OxlQle VP 
I. Ox I 011 vp 
5. Oxl011 vp 
I. Oxl012 VP 



レベル 6 5. Oxl012 vp 
（投与方法・投与スケジュール）

IL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターの溶液を！ないし2ヵ所（最大2ヵ所）

の病巣（前立腺局所病変、遠隔転移病変）に対して直接穿刺により注入投与した。

必要に応じて生理食塩水で調整したウイルスベクタ一波の投与量は、原則として lヵ
所につき 1mlと設定した.28日毎に 3回の投与を行い、研究計画で定めたタイム

スケジュールに基づき各種評価を実施した。

（カテゴリーによる投与方法）

①内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌（非転移症例）

岡山大学病院北病棟3階手術場無菌室内にて、腰椎麻酔を施行し、経直腸的

超音波を用い病変部を確認した後、その超音波に装着された穿刺用ガイド装置

を用いIL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターの溶液をlないし2ヵ所（最大2
ヵ所）に注入した。注入そのものにより前立腺部の一過性の腫大を来し、尿聞

を生じることがまれにあるため、原道カテーテルを注入直後に留置し、翌日抜

去した．原則として、治療後3日間の抗生剤投与を行った。

②内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌（有転移症例）

I) 前立腺全摘出手術未施行例

岡山大学病院北病練3階手術場無菌室内にて、腰椎麻酔を施行し、経直腸的

超音波を用い病変部を確認した後、その超音波に装着された穿刺用ガイド装置

を朋いIL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターの溶液をlないし2ヵ所（最大2
カ所）に注入した。注入そのものにより前立腺部の一過性の腫大を来し、尿閉

を生じることがまれにあるため、尿道カテーテルを注入直後に留蹴し、翌日抜

去した。治療後3日間の抗生剤投与を行った。

2) 前立腺全摘出手術施行例

局所再発腫療に対しては岡山大学病院北病練3階手術場無菌室内にて、腰椎

麻酔を施行し、経直腸的超音波を用いて病変部を確認した後、その超音波に装

着された穿刺用ガイド装置を用いIL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターの

溶液をlないし2ヵ所（最大2ヵ所）に注入することとした。

上記のいずれの症例においても転移性腫協に対しては、超音波下で投与する

場合は岡山大学病院北病被3階手術場無菌室内にて局所麻酔を施行し、その超

音波に装着された穿刺用ガイド装置を用いIL-12遺伝子発現アデノウイルスベ

クターの溶液を注入することとした。 CTガイド下で注入する場合は岡山大学病

院中央放射線部CT室にて局所麻酔を施行し、 CTガイド下にベクターを注入した

。治療後3日間の抗生剤投与を行った。

（安全性の評価）

以下に示すタイムスケジュールにて安全性の評価に関する検査を行った。



安全性の評価に関する検査項目ならびにタイムスケジュール
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（有効性の評価）

以下に示すタイムスケジュールにて効果判定に関する検査を行い、臨床症

状や腫楊マーカーの推移、画像等の評価を行った。
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「研究結果の概要」 （詳細については、別紙1参照）

研究結果の概要 難治性固形癌である前立腺癌に対して、抗癌免疫療法としてのInterleukin-12
及 び 考 察 遺伝子治療の臨床研究を計10症例において実施した。安全性の評価として、ベク

ター投与レベル3(I×I 011 vp）までは、有害事象はGradeiまでのごく軽微なもの

で、経過観察のみで自然軽快した。ベクター投与レベル4(5×1011 vp）ではGrad
e2の倦怠感、およびGrade3の発熱、肝トランスアミナーゼの上昇を認め、それぞ



れ、解熱鎖痛剤、肝臓保護剤の投与により軽快した。有効性の評価として、ベク

ター投与レベル4(5×l 011 yp）の 1症例において、 PSAの低下、画像上の一部奏効

所見（リンパ節転移巣の消失）を認め、総合評価にてー部奏効と判断し、プロト

コールに従い2回の追加投与を行った。

「考察J

本遺伝子治療臨床研究において、癌抑制性サイトカインであるIL-12の遺伝子発

現アデノウイルスベクターを前立腺に直接注入する遺伝子治療は安全に施行可能

であった。 IL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターは、少なくともl×1011VPま

では安全に投与可能と考えられた。 5×1011VP以上の投与量については、患者数が

1名のため評価が難しく、結果として最大投与量（最大耐量）については5×1011v
p以上と推定された。有効性については、 10例中i例で総合評価にて一部奏効と判

断され、有効性が確認される症例が認められた。免疫学的反応については、血清

中の一部サイトカインの上昇や、末梢血フローサイトメトリーにおける免疫担当

細胞の注入ごとの変化が認められたが、投与量との明らかな相関および、有効性

、有害事象との明確な相関を認めなかった．

対象となる患者が第10例目までしか登録されず、当該第10例同の患者について

は2011年1月12日をもって治療を終了した。その後、その他有効な遺伝子治療法が

開発され、新規患者が登録されなかったため研究を終了とする。

今後 の研 究計画｜特記すべき事なし。
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