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5.倫理審査委員会の見解

平成30年12月25日の岡山大学医療系部局遺伝子治療等審査専門委員会にお

倫理審査委員会の いて，本研究の概要，終了理由，及び成果について審査委員会各委員に報

告し，全委員の承諾を得て，本研究の終了について了承された。

意 見 倫理審査委員会の長の職名 氏 名

岡山大学病院

尾崎敏文人（印遺伝子治療等臨床研究

審査専門委員会委員長

研究 の区分 ⑬費に係る臨床研2こ〉 予防に係る臨床研究

本研究は、アスベストへの曝露を原因として発症するとされる難治性悪性

研究の目的及び意義｜胸膜中皮腫に対し、 ReducedExpression 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単独で胸水または局所

病巣内に直接投与し、その際の質的、量的安全性を確認するとともに、副次的

に治療効果の判定を行うことを目的として実施する。同時に、腫癖退縮や腫蕩

マーカーの低下を期待する根拠となる、組織学的、分子生物学的効果、ベクタ

ーの感染、 mRNAレベル及びタンパク質レベルでのREIC/Dkk・3遺伝子の発

現についても解析する。

これらにより、悪性胸膜中皮腫に対する新たな治療手段を提供することが

可能となる。

対象疾患は、現存の治療薬だけでは十分な有用性が得られていない悪性胸膜

対象疾患及び｜中皮服とした。

そ の 選定 理 由 I REICタンパク質の発現は、ヒト悪性胸膜中皮腫の 90%以上の症例において抑

制されており、Ad-REICの局所投与により、①局所服務の発育抑制、②生存期間

の延長効果、③遠隔病巣の発育抑制が認められる。一方、各種正常細胞に対して

はAd-REICの局所投与による細胞毒性は認められず、動物実験レベルでは有害

事象は生じていなし、

以上の理由から、感性胸膜中皮腫に対する REIC/Dkk・3遺伝子治療は効果が

期待されると考え、本遺伝子治療臨床研究を計画した。

文書による同意を得た悪性中皮腫患者に対し、本遺伝子治療前検査で選択

実施方法 ｜基準に合致し、 除外基準に抵触しないことを明らかにした後、遺伝子治療を施

行した。

REIC/Dkk-3遺伝子発現アデノウイルスベクターの局所投与による副作用の

評価、治療効果、及びREIC/Dkk-3遺伝子発現アデノウイルスベクターの最大

耐量（MaximumTolerated Dose: MTD）を推定するため、投与量は

I. 0×IOI lvp(vi ral particle）から開始して約3倍ずつ増量し、3.0×10 l 2vp 
に至る4レベルの治療群を設定して試験を開始した。

遺伝子の導入は、岡山大学病院中央放射線部CT室にて原則として局所麻酔

を施行し、 CTガイド下に REIC/Dkk-3遺伝子発現アデノウイルスベクター液

を、胸水貯留を認める胸腔中または評価可能な l病変部に注入した。

ウイルスベクター液の注入量は胸水中（胸腔）へは 50ml.病変部にはト2ml
とし、胸腔内注入の際は胸腔内にカデーテルチューブを挿入した上、可能な限

り胸水を排出して 50mlのアデノウイルスベクター液を注入した。



遺伝子導入後評価は。 REIC/Dkk-3アデノウイルスベクター溶液の注入後、
次頁に示したタイムスケジュールにより、安全性、有効性の評価に関する検査
を行い、安全性ならびに治療効果を評価した。
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f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

岡山大学病院において同意を得られた悪性胸膜中皮腫2例に対し、 REIC/Dkk・及び考察
3遺伝子発現アデノウイルスベクター1.0x 1011 vpを局所投与した。

その結果、安全性は確認されたが治療効果は限定的であった。
登録 1例目 ：2015年 6月に登録し、 2015年 8月に REIC遺伝子治療を施行

した。投与後8週間の観察の後は原病の悪化により来院困難となり、 2016

年 9月に原病悪化のため死亡した。

登録2例目： 2015年 6月に登録し、 2015年 10月に REIC遺伝子治療を施

行した。投与後6週間経過時点で原疾患の病勢が進行したため、再入院とな
った。本症例については、遺伝子治療等臨床研究重大事態等報告書を提出し

ている。 2016年 1月に原病悪化のため死亡した事

以上のとおり、 2例への投与終了を終了したが、杏林製薬株式会社にょっ
て第二世代製剤Ad-SGE-REICの企業治験（臨床第 II II a相試験）が開始さ
れたため、本臨床研究は終了とした。

今後の研究計画
杏林製薬株式会社により、本治験に用いたAd-REICの発現効率をさらに高

めた第二世代製剤 Ad-SGE-REICについて悪性胸膜中皮腫を対象とした
企業治験（臨床第 I/IIa相試験）がすでに終了しており、現在、臨床第E相
試験の開始に向けた準備が進められている。

そのため、今後、第一世代製剤であるAd-REIC製剤について治験を進める
予定はない。



研究成果の公表状況 第69回日本胸部外科学会定期学術集会（2016年9月30日岡山）において

研究成果を発表した。

備考 本臨床研究は、岡山大学単独で実施した。

（共同研究機関の実

施状況等）



別紙上
平成30年 9月20日

遺伝子治療臨床研究報告

研究費任者盛岡 伸一

遺伝子治療臨床研究実施計画『悪性胸膜中皮腫に対するReducedExpression in Immortalized Cells/ 

Dikkopι3 (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Jについて

、平成26年3月4日に厚生労働省から研究実施の承認を受けた。本臨床研究では、悪性胸膜中皮腫患者
を対象に、 REIC遺伝子発現アデノウイルスベクター（Ad-REIC）を単独で胸水または局所病巣内に直接投

与することとし、投与量は 1.0×1011vpから開始して約3倍ずつ培量し3.0x1012vpに至る以下の4レベルの治

療群を設定した。各用量レベルでは、それぞれ3人の被験者を評価し、有害事象が発生しなければ逐

次用量レベルの上昇を行うこととして試験を開始した。

レベル 1 

レベル 2 
レベル 3 

レベル 4 

1.臨床研究登録症例

REIC/Dkk・3アデノウイルスベクター
1.0×1Qllvp (viral particle) 
3.0×lQUvp 
1.0×1012vp 
3.0×1012vp 

2015年6月に2名の悪性胸膜中皮腫患者が登録された。 2例とも、 REICアデノウイルスベクター投

与による有害事象は認めなかった。 一方で治療効果は限定的であり、 2例とも原病の悪化により死亡
された。

2. Ad-REICを投与した各症例の経過
1）第l例目
73歳、（登録時）男性。 2012年4月に左胸水を指摘された。 2012年6月12目、紹介元で胸腔鏡下胸膜

生検を施行され悪性胸膜中皮腫と診断された。同年7月27日より化学療法（CDDP+PE！＼のを2コー

ス施行、同年10月9日に左胸膜切除術（横隔膜合併切除術）を施行した。 2013年11月にCTで左胸腔

内に斑状の多発結節を指摘。 2014年4月には結節が鴻大傾向でPET/CTでもFDG集積を認めるため再発
と診断。 2014年5月にAMR2コース施行、 7月にGEM2コース施行、 11月にTS-12コース施行する

もいずれも効果なく、右胸水も出現。2015年5月26日に当院を紹介受診された。 6月7日に本試験に登
録され、遺伝子治療臨床研究審専門査委員会において適応と判定された。 8月21日に入院、 8月24日に
IVR-CT室でREICアデノウイルスベクター（1.0xlOllvp）を腫舗内に投与した。遺伝子治療実施後、
治療に関する有害事象は観察されず、 9月1日に退院された。治療4週間経過時点での治療効果判定の
ための腫癒生検は拒否された。治療後4週間、 8避間後の外来受診は可能であったが、以後は原病の悪
化により受診が不可能となった。2016年9月29日に原病の悪化により死亡された。

2）第2例目

70歳（登録時）女性。 2013年5月に近医で右胸水を指摘され、紹介元で同年6月17日にCTガイド下

胸膜生検を施行し悪性胸膜中皮腫の診断となった。同年7月9日より化学療法（CDDP+ PEM)を6コー
ス施行した。 2015年1月の胸部CTで原発巣の増大を認めた。同年1月20日より再度CDDP+ PEMを6
コース施行したが効果は乏しく、同年6月29日に当院を紹介受診した。同日本試験に登録され、遺伝子

治療臨床研究審専門査委員会において適応と判定された。 10月5日に入院、 10月6日にIVR-CT室でREI
Cアデノウイルスベクター（1.0xlQllvp）を腫癖内に投与した。遺伝子治療実施後、治療に関する有害
事象は観察されず、 10月14日に退院された。 11月4日に治療4週間経過時点での治療効果判定のために
CTガイド下腫第生検を施行した。病理所見では腫癒細胞の変性や壊死などの治療に伴う変化と考えら

れる所見は明らかではなかった。 11月17日の外来受診時に貧血が進行し、炎症反応も遷延しているた
め入院を勧めたが、一旦帰宅された。翌11月18日に当院を再診され、精査・加療目的で入院となった
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。遺伝子治療臨床研究実施計図書による「重大事態等Jに該当すると考えられ、安全・効果評価・適
応判定部会に報告した。同日照射赤血球4単位を輸血した。 11月19日に上部・下部消化管内視鏡による

貧血の精査を施行したが、原因となる様な病変を指摘できず。 11月20日にCTを施行したところ、胸壁
結節地大・左右胸水の増加・腹膜播種結節および腹水の出現を認めた。右胸水を穿車IJ・吸引し500mL  

排i夜。 11月25日に胸水・腹水穿刺施行。 11月26日に骨髄穿刺施行（後日血液悪性腫揚の可能性は否定

された）。貧血・炎症反応の選延は原疾患の進行によるものと判断され、 11月27日に退院となり自宅

で療養された。症状が悪化したため、 12月4日に紹介元に入院。 2016年1月27日に原病の悪化により死
亡された。

3.有害事象
REICアデノウイルスベクターに関連すると考えられる有害事象は2例とも認められなかった。

4.サイトカインの解析

REIC遺伝子治療後にIFNy,TNFα，IL・6,IL・7,NK細胞活性， VEGF，可溶性メソテリン関連ペプチ
ドを測定した。以下に2症例の結果を示す。

表1.血中サイトカイン濃度の推移
Case 1 

Pretreatment oar1 oax3 Da:t 7 Da_:l14 Dal28 
IF Ny < 0.1 IU/ml < 0.1 IU/ml 0.2 IU/ml 0.2 IU/m! 0.2 IU/ml 0.2 IU/mt 
TNFα 1.1 pg/ml 1.8 pg/mt 1.2 pg/ml 1.0 pg/ml 1.1 pg/ml 1.0 pg/ml 
IL-6 19.3 pg/ml 6.6 pg/ml 4.4 pg/ml 13.5 pg/ml 4.2 pg/ml 4.5 pg/ml 
IL-7 17.4 pg/ml 26.7 pg/ml 27.9 pg/ml 27.2 pg/ml 38.4 pg/ml 39.4 pg/ml 
NK cell activity 27% 36% 29% 10% 33% 8% 
VEGF 59 pg/ml 77 pg/ml 
Soluble mesothelin 24.8 nmol/! 30.3 nmol/I 
related peptides 

Case 2 
Pretreatment Dai:: 1 Da~ 3 Da:t 7 Dal14 Da)! 28 

IF Ny 0.2 !U/ml 0.2 IU/ml 0.2 IU/ml <0.1 IU/ml 0.2 IU/ml 0.2 IU/ml 
TNFα 2.1 pg/ml 2.7 pg／『nl 5.0 pg/ml 3.0 pg/ml 2.1 pg/ml 2.9 pg/ml 
IL-6 12.9 pg/ml 73.3 pg/ml 85.2 pg/ml 18.1 pg/ml 30.8 pg/mt 109 pg/ml 
IL・7 17.7 pg/ml 24.5 pg/ml 26.5 pg/ml 28.0 pg/ml 33.4 pg/ml 
N K cell activity 22% 23% 31% 7% 35% 18% 
VEGF 57 pg/ml 173 pg/ml 

Soluble mesothelin 1.7 nmol/1 1.8 nmol/I 
related peptides 

5.ウイルスの排出
REIC/Dkk・3遺伝子発現アデノウイルスベクターの患者以外のヒトへの感染の可能性は極めて低い

が、被験者の家族や医療従事者への感染を予防するため、治療後、原中並びに血液中にアデノウイル

スベクターが存在しないことを確認するまで被験者を個室管理とした。

1）第1例目
2015年8月21日に入院され、岡田血中アデノウイルスDNAを測定したが除性であった。 8月24日

にREIC遺伝子治療を実施し、 8月25日、 8月27目、 8月31日に血中・尿中アデノウイルスDNAを測

定したが除性であり、 9月1日に退院された。
2）第2例目

2015年10月5日に入院され、 10月6日に血中・尿中アデノウイルスDNAを測定したが陰性であった

。同日にREIC遺伝子治療を実施し、 10月7目、 10月9日、 10月13日に血中・原中アデノウイルスD

NAを測定したが除性であり、 10月14日に退院された。

6. 臨床効果



2例において腫癖縮小化は認、められなかった。

7.病理学的な治療効果

症例2では治療4週間経過時点での治療効果判定のためにCTガイド下腿癒生検を施行した。病理所見

では腫蕩細胞の変性や犠死などの治療に伴う変化と考えられる所見は明らかではなかった。なお、症

例lでは生検を拒否されたため、病理学的評価は出来なかった。

8. フォローアップ

1）第1例自

治療4週後までの血中サイトカイン量の変動については前出の表1に示したとおりで、治療に関連

した有笹事象は観察されず、治療4週間経過時点での治療効果判定のための腫筋生検は拒否された

。治療8週間後の外来受診では、体勤時に息切れを認め、 CTでは右胸水が地加し、胸膜肥厚は変化

を認めなかった。以後は原病の悪化により受診が不可能となった。

2）第2例目

治療4週間までの血中サイトカイン量の変動については前出の表1に示したとおりで、同時点で

の病理所見では腿痴細胞の変性や境死などの治療に伴う変化と考えられる所見は明らかではな

かった。 6週時点での外来受診時に貧血が進行し炎症反応も遷延し、翌日、入院となったため、遺

伝子治療臨床研究実施計画書による「重大事態等Jに該当すると考え、安全・効果評価・適応判定部会に報告し、同日 P.~射赤血球4単位を輸血するなどの処置を行った。その後、前項“2. Ad-R 

EICを投与した各症例の経過”に記載した如く、原疾患によるものと判断される悪化が進行し死亡

に至った。

9.研究成果の公開予定

第69回日本胸部外科学会定期学術集会（2016年9月30日岡山）において研究成果を公表済であ

り、再度、研究成果を公表する予定はない。

以上




