
F
G
F
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究

旧
頁
(新
頁
）

旧
実
施
計
画
書
の
タ
イ
ト
ル
な
ど

旧
実
施
計
画
書
の
記
載

改
訂
後
の
記
載

修
正
理
由

２
－
２
）
本
臨
床
研
究
に
関
わ
る
研
究
者
と
研
究
関
連
企
業
と
の
関
係
に
つ
い
て

　
本
臨
床
研
究
に
関
わ
る
医
師
の
う
ち
、
総
括
責
任
医
師
で
あ
る
前
原
喜
彦
第
２
外
科
教
授
、
分
担

責
任
医
師
で
あ
る
砂
川
賢
二
循
環
器
内
科
教
授
、
江
頭
健
輔
同
助
教
授
、
そ
し
て
小
野
原
俊
博
第
２

外
科
講
師
は
、
研
究
関
連
企
業
と
の
利
益
相
反
に
関
わ
る
関
係
は
一
切
あ
り
ま
せ
ん
。

　
動
物
実
験
デ
ー
タ
収
集
な
ど
、
本
臨
床
研
究
に
至
る
ま
で
の
基
礎
研
究
を
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社

と
共
同
で
行
っ
て
き
た
分
担
研
究
医
師
で
あ
る
居
石
克
夫
教
授
は
、
本
臨
床
研
究
計
画
に
お
け
る
役

割
は
、
ベ
ク
タ
ー
の
生
体
内
挙
動
の
検
査
な
ど
の
基
礎
研
究
分
野
関
連
業
務
に
限
定
さ
れ
て
い
ま

す
。
す
な
わ
ち
、
本
臨
床
研
究
に
お
け
る
治
療
行
為
の
実
施
、
九
州
大
学
病
院
先
進
医
療
適
応
評
価

委
員
会
、
効
果
判
定
委
員
会
な
ど
、
あ
な
た
の
診
療
に
直
接
関
わ
り
、
か
つ
安
全
性
や
効
果
な
ど
の

臨
床
的
判
断
を
行
う
議
決
組
織
の
全
て
に
お
い
て
、
居
石
克
夫
教
授
は
一
切
除
外
さ
れ
て
お
り
ま

す
。

　
分
担
研
究
医
師
で
あ
る
米
満
吉
和
特
任
教
授
は
、
現
在
は
千
葉
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
客
員

教
授
で
あ
り
、
本
臨
床
研
究
で
使
用
す
る
ベ
ク
タ
ー
に
関
す
る
専
門
家
と
し
て
九
州
大
学
へ
招
聘
さ
れ

兼
任
す
る
こ
と
に
よ
り
、
本
臨
床
研
究
へ
参
画
し
て
お
り
ま
す
。
米
満
吉
和
特
任
教
授
は
セ
ン
ダ
イ
ウ

イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
に
関
す
る
専
門
的
知
識
を
産
学
連
携
活
動
へ
活
用
す
る
た
め
、
平
成
１
８
年
４
月
よ

り
デ
ィ
ナ
ベ
ッ
ク
株
式
会
社
の
技
術
顧
問
に
就
任
し
て
お
り
ま
す
。
米
満
吉
和
特
任
教
授
は
、
技
術
顧

問
と
し
て
の
技
術
指
導
に
相
応
す
る
報
酬
を
同
社
か
ら
受
け
て
お
り
ま
す
が
、
同
特
任
教
授
の
家
族

を
含
め
、
同
社
に
関
わ
る
株
式
、
出
資
金
、
ス
ト
ッ
ク
オ
プ
シ
ョ
ン
、
受
益
権
等
は
保
有
し
て
お
り
ま
せ

ん
。
ま
た
居
石
教
授
と
同
様
、
本
臨
床
研
究
に
お
け
る
治
療
行
為
の
実
施
、
九
州
大
学
病
院
先
進
医

療
適
応
評
価
委
員
会
、
効
果
判
定
委
員
会
な
ど
、
あ
な
た
の
診
療
に
直
接
関
わ
り
、
か
つ
安
全
性
や

効
果
な
ど
の
臨
床
的
判
断
を
行
う
議
決
組
織
の
全
て
に
お
い
て
、
米
満
特
任
教
授
は
一
切
除
外
さ
れ

て
お
り
ま
す
。

　
こ
れ
ら
の
情
報
を
提
供
し
た
上
で
、
九
州
大
学
利
益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委
員
会
と
倫
理
委
員
会
で

本
臨
床
研
究
実
施
計
画
は
審
議
、
承
認
さ
れ
ま
し
た
。
ま
た
、
利
益
相
反
状
態
が
存
在
す
る
こ
と
に

よ
っ
て
、
被
験
者
（
患
者
さ
ん
）
に
不
利
益
が
及
ぶ
恐
れ
は
な
い
と
判
断
さ
れ
ま
し
た
。

利
益
相
反
に
つ
い
て
詳

細
を
追
記
、
改
訂
（
利

益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委

員
会
の
指
示
・
承
認
に

よ
り
改
訂
し
た
。
）

P
6
5
,P
9
2

（
P
6
5
,P
 9
4
）

【
利
益
相
反
（
り
え
き
そ
う
は
ん
）
に
関
す
る
説
明
】

２
－
３
）
本
臨
床
研
究
に
よ
り
得
ら
れ
た
デ
ー
タ
に
対
し
客
観
性
を
担
保
す
る
方
法
に
つ
い

て 　
以
上
、
ご
説
明
さ
せ
て
頂
き
ま
し
た
通
り
、
利
益
相
反
に
関
す
る
情
報
公
開
と
九
州
大
学

に
お
け
る
利
益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
の
実
施
下
に
、
本
臨
床
研
究
は
行
わ
れ
て
お
り
ま
す
。

　
ま
た
さ
ら
に
、
被
験
者
（
患
者
さ
ん
）
か
ら
得
ら
れ
る
デ
ー
タ
に
関
し
て
よ
り
高
い
客
観
性

を
担
保
す
る
た
め
、
本
臨
床
研
究
に
お
い
て
は
以
下
の
こ
と
を
遵
守
し
て
お
り
ま
す
。

（
１
）
居
石
教
授
、
米
満
特
任
教
授
は
、
被
験
薬
に
関
わ
る
臨
床
デ
ー
タ
を
閲
覧
・
変
更
で

き
る
権
限
を
い
っ
さ
い
持
ち
ま
せ
ん
。
た
だ
し
、
両
者
は
高
度
な
専
門
的
知
識
･技
術
を
必

要
と
す
る
被
験
薬
の
安
全
性
に
関
わ
る
検
査
（
ベ
ク
タ
ー
検
査
等
）
に
つ
い
て
は
、
被
験
者

の
個
人
情
報
等
を
閲
覧
し
な
い
か
た
ち
で
実
施
い
た
し
ま
す
。

（
２
）
居
石
教
授
、
米
満
特
任
教
授
は
、
被
験
者
の
氏
名
・
住
所
な
ど
の
個
人
情
報
を
い
っ

さ
い
閲
覧
で
き
ま
せ
ん
。

（
３
）
第
三
者
機
関
で
あ
る
イ
ー
ピ
ー
エ
ス
株
式
会
社
（
h
tt
p
:/
/
w
w
w
.e
p
s.
c
o
.jp
/
）
が
客
観

的
か
つ
公
正
に
デ
ー
タ
を
記
録
お
よ
び
管
理
し
、
定
期
的
な
モ
ニ
タ
リ
ン
グ
・
監
査
を
行
っ

て
い
ま
す
。

　
以
上
の
よ
う
な
複
数
の
方
策
を
取
る
こ
と
に
よ
り
、
本
臨
床
研
究
に
お
け
る
高
い
中
立
性

と
客
観
性
は
保
た
れ
て
お
り
ま
す
。

　
以
上
、
本
臨
床
研
究
に
お
い
て
利
益
相
反
お
よ
び
そ
れ
に
関
連
す
る
事
項
に
つ
い
て
説

明
致
し
ま
し
た
。

　
利
益
相
反
の
詳
細
に
つ
い
て
、
さ
ら
に
詳
し
く
お
知
り
に
な
り
た
い
場
合
は
、
利
益
相
反

マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委
員
会
（
連
絡
窓
口
：
九
州
大
学
病
院
高
度
先
端
医
療
セ
ン
タ
ー
、
電
話
：

0
9
2
-
6
4
2
-
5
7
7
4
）
ま
で
お
問
い
合
わ
せ
下
さ
い
。

利
益
相
反
に
つ
い
て
詳

細
を
追
記
、
改
訂
（
利

益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委

員
会
の
指
示
・
承
認
に

よ
り
改
訂
し
た
。
）

5
 /
 6
 ペ
ー
ジ
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F
G
F
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究

旧
頁
(新
頁
）

旧
実
施
計
画
書
の
タ
イ
ト
ル
な
ど

旧
実
施
計
画
書
の
記
載

改
訂
後
の
記
載

修
正
理
由

P
6
5
,P
9
2

（
P
6
7
,P
9
6
）

２
．
本
臨
床
研
究
の
実
施
に
お
け
る
資
金
出
所
に

つ
い
て

（
１
）
本
臨
床
研
究
に
用
い
る
ベ
ク
タ
ー
の
G
M
P
生

産
：
3
行
目

こ
れ
に
は
九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
お
よ
び
九
州
大
学

病
院
が
獲
得
し
た
公
的
な
補
助
金
が
充
て
ら
れ
て
い
ま
す
。

こ
れ
に
は
九
州
大
学
病
院
に
お
け
る
公
費
あ
る
い
は
研
究
費
な
ど
が
充
て
ら
れ
て

い
ま
す
。

語
句
の
統
一

P
6
5
,P
9
2

（
P
6
7
,P
9
6
）

（
２
）
本
臨
床
研
究
の
実
施
に
関
わ
る
診
療
・
治
療

経
費
：

こ
れ
に
は
保
険
適
応
可
能
な
経
費
に
は
保
険
適
応
分
が
、
保

険
適
応
外
の
診
療
経
費
に
つ
い
て
は
九
州
大
学
病
院
の
公
費

あ
る
い
は
九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
の
委
任
経
理
費
な

ど
で
ま
か
な
わ
れ
ま
す
。

こ
れ
に
は
保
険
適
応
可
能
な
経
費
に
は
保
険
適
応
分
が
、
保
険
適
応
外
の
診
療

経
費
に
つ
い
て
は
九
州
大
学
病
院
に
お
け
る
公
費
あ
る
い
は
研
究
費
な
ど
で
ま
か

な
わ
れ
ま
す
。

語
句
の
統
一

P
6
6
,P
9
3

（
P
6
6
,P
9
6
）

付
記

（
付
記
）

（
附
記
）

語
句
の
統
一

P
6
9
,9
5

（
P
6
9
,P
9
8
）

４
．
あ
な
た
の
個
人
情
報
を
閲
覧
可
能
な
第
三
者

と
、
九
州
大
学
病
院
の
個
人
情
報
管
理
と
監
督

9
行
目

九
州
大
学
病
院
が
適
正
に
本
研
究
を
実
施
し
て
い
る
か
確
認

す
る
と
き
に
あ
な
た
の
診
療
記
録
を
閲
覧
し
ま
す
。

九
州
大
学
病
院
が
適
正
に
本
臨
床
研
究
を
実
施
し
て
い
る
か
確
認
す
る
と
き
に
あ

な
た
の
診
療
記
録
を
閲
覧
し
ま
す
。

語
句
の
統
一

P
6
9
,9
6

（
P
7
1
,P
1
0
0
）
【
疑
問
点
や
質
問
に
つ
い
て
】

ベ
ク
タ
ー
、
蛋
白
、
安
全
性
に
関
わ
る
疑
問
・
御
相
談
）

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
病
理
病
態
学
（
第
１
病
理
）

分
担
研
究
者
：
居
石
克
夫
、
米
満
吉
和

電
話
：
0
9
2
-
6
4
2
-
6
0
6
0
（
内
線
6
0
6
0
）

（
ベ
ク
タ
ー
、
蛋
白
、
安
全
性
に
関
わ
る
疑
問
・
御
相
談
）

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
病
理
病
態
学
（
第
１
病
理
）

分
担
研
究
者
：
居
石
克
夫

電
話
：
0
9
2
-
6
4
2
-
6
0
6
0
（
内
線
6
0
6
0
）

ま
た
は
、

九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
  
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
準
備
室

分
担
研
究
者
：
米
満
吉
和

電
話
お
よ
び
フ
ァ
ッ
ク
ス
：
0
9
2
-
6
4
2
-
4
7
7
7
（
内
線
4
7
7
7
）

異
動
に
よ
る
整
備

P
6
9
,9
6

（
P
7
1
,P
1
0
0
）

記
載
な
し

【
利
益
相
反
に
関
す
る
疑
問
・
御
相
談
】

利
益
相
反
マ
ネ
ジ
メ
ン
ト
委
員
会
（
連
絡
窓
口
：
九
州
大
学
病
院
高
度
先
端
医
療

セ
ン
タ
ー
）

電
話
：
0
9
2
-
6
4
2
-
5
7
7
4

追
記

P
1
0
5
（
P
1
0
9
)

分
担
研
究
者
：
米
満
　
吉
和
（
よ
ね
み
つ
　
よ
し
か

ず
）
現
職
職
歴
所
属
学
会

併
任
・
兼
任
等

現
職
：
九
州
大
学
大
学
院
　
医
学
研
究
院
　
病
理
病
態
学
　
助

教
授
職
歴
：
右
を
追
記

所
属
学
会
：
右
を
追
記

併
任
・
兼
任
等
：
削
除

現
職
：
千
葉
大
学
大
学
院
　
医
学
研
究
院
　
客
員
教
員
・
教
授

　
　
　
　
（
兼
任
）
九
州
大
学
大
学
院
医
学
研
究
院
　
特
任
教
員
　
教
授

職
歴
：
2
0
0
6
年
 4
月
　
千
葉
大
学
大
学
院
　
医
学
研
究
院
　
遺
伝
子
治
療
学
　
客

員
教
授

　
　
　
　
2
0
0
6
年
  
 5
月
　
九
州
大
学
大
学
院
　
医
学
研
究
院
　
特
任
教
授
（
兼
任
）

所
属
学
会
：
日
本
血
栓
止
血
学
会
（
平
成
1
7
年
～
）

異
動
に
よ
る
整
備
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検査内容変更概要
検査項目 変更前 変更後 変更理由
ジピリダモール負荷心筋シンチ
クレアチニンクリアランス
ICG１５分値
眼底検査
全身PET
頭部・胸部・腹部CT
子宮頸部細胞診（女性のみ）
上部消化管内視鏡

BUN、Cr、尿中蛋白、尿中潜血
アルブミン、総ビリルビン、直接ビリルビ
ン、AST、ALT、LDH、γ-GTPRBC、Hb、Ht、WBC、WBC分画、血小板
数、血液凝集能（PT、APTT、
Fibrinogen）
免疫グロブリン（IgG、IgA、IgM、IgE、
IgD）
CPK、CRP
Na、K、Cl、Ca
血液サイトカイン定量
SeV/dF-hFGF2ゲノムコピー数定量（定量
的taqman-PCR法）
センダイウイルス価（トリ血球凝集法）
血中抗センダイウイルス抗体価
血中血管新生因子蛋白定量

血小板凝集能
ー１４~－４日
に実施

実施せず

検査項目の削除：九州大学病院検査
部における検査項目から除外され、
さらに外注検査もないため、実施が

困難。

ー１４~－４日
に実施

同意取得以後か
らー４日までに

実施

スケジュールの変更：検査が多岐に
渡るため、変更前のスケジュールで
は被検者への負担が大であるため、
負担軽減目的で変更した。また科学
的・医学的観点から、スケジュール
変更による問題は生じない。

　－２日に実施
　－３~ー１日
に実施

スケジュールの変更：変更前のスケ
ジュールでは、投与日によっては検
査日が土日となり、実施が困難であ
ることが判明したため、スケジュー
ル変更を行った。また科学的・医学
的観点から、スケジュール変更によ

る問題は生じない。
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別
紙
６

検
査
項
目
一
覧
表

（
V
e
r.
2
　
2
0
0
6
年
5
月
1
2
日
改
訂
作
業
実
施
）

外
来

投
与
日

同
意
取
得
同
意
取
得
日

以
後

～
 -
1
5
日

-
1
4
～
-
4
日
-
3
日
-
2
日
-
1
日
0
日
6
時
間
1
日
2
日
3
日
4
日
5
日
6
日
7
日
8
-
1
4
日
2
8
日
2
ヶ
月
3
ヶ
月
月
１
回
6
ヶ
月
月
１
回
1
2
ヶ
月
月
1
回
2
4
ヶ
月
月
1
回
3
6
ヶ
月
月
1
回
4
8
ヶ
月
月
1
回
6
0
ヶ
月

同
意
取
得
①
②

○
○

被
験
者
背
景

被
験
者
識
別
コ
ー
ド
、
イ
ニ
シ
ャ
ル
、
性
別
、
生
年
月
日
、
臨
床
診
断
名

薬
剤
治
療
歴

○

外
表
所
見

各
動
脈
左
右
（
総
腸
骨
、
外
腸
骨
、
内
腸
骨
、
総
大
腿
、
大
腿
深
、
浅
大
腿
、
膝

窩
、
前
脛
骨
、
腓
骨
、
後
脛
骨
、
足
背
）
閉
塞
状
況
の
詳
細

○

現
病
歴
・
既
往
歴
の
問
診

併
存
疾
患
、
ア
レ
ル
ギ
ー
歴
、
手
術
歴
、
既
往
歴
、
常
用
薬
、
喫
煙
歴

○

潰
瘍
部
細
菌
検
査

潰
瘍
部
細
菌
検
査
、
血
液
細
菌
培
養
（
細
菌
検
査
が
陽
性
の
場
合
）

○

遺
伝
子
治
療
適
応
確
認

○

前
処
置

ソ
ル
・
メ
ド
ロ
ー
ル
、
抗
生
物
質
、
硬
膜
外
麻
酔

仰
臥
位
で
の
A
B
P
I（
上
肢
下
肢
動
脈
圧
比
）

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

○
仰
臥
位
で
の
T
P
I(
足
趾
血
圧
)、
P
V
R
（
趾
尖
脈
波
）

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

サ
ー
モ
グ
ラ
フ
ィ
ー

○
○

○
○

○
○

レ
ー
ザ
ー
ド
ッ
プ
ラ
ー
血
流
測
定

○
○

○
○

血
管
造
影
（
IA
-
D
S
A
）

○
○

○
○

F
o
n
ta
in
e
分
類
／
R
u
th
e
rf
o
rd
分
類
、
ト
レ
ッ
ド
ミ
ル
運
動
負
荷
試
験

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

（
F
o
n
ta
in
e
分
類
Ⅲ
）
安
静
時
疼
痛
、
ア
レ
ル
ギ
ー
の
有
無
(問
診
）

○
＊

○
○

○
○

○
○

○
□

○
○

○
○

○
○

○
（
F
o
n
ta
in
e
分
類
Ⅳ
）
潰
瘍
の
写
真
撮
影
、
計
測

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

Q
O
L

Ｓ
Ｆ
-
3
6
V
e
r.
2

○
○

○
○

○

体
重

○
○

○

体
温

○
○

△
○

○
○

○
○

○
○

○
□

血
圧
（
収
縮
期
/
拡
張
期
）
、
脈
拍

○
○

△
○

○
○

○
○

○
○

○
□

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

○

胸
部
X
線
（
正
、
横
）

○
○

肺
活
量
・
一
秒
率

○

ジ
ピ
リ
ダ
モ
ー
ル
心
筋
シ
ン
チ
グ
ラ
ム

1
2
誘
導
心
電
図
、
心
エ
コ
ー

○
B
U
N
、
C
r、
尿
中
蛋
白
、
尿
中
潜
血

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

C
rク
リ
ア
ラ
ン
ス

ア
ル
ブ
ミ
ン
、
総
ビ
リ
ル
ビ
ン
、
直
接
ビ
リ
ル
ビ
ン
、
A
S
T
、
A
L
T
、
A
L
P
、
L
D
H
、

γ
-
G
T
P

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

IC
G
1
5
分
値

R
B
C
、
H
b、
H
t、
W
B
C
、
W
B
C
分
画
、
血
小
板
数
、
血
液
凝
集
能
（
P
T
、
A
P
T
T
、

F
ib
ri
n
o
ge
n
）

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

免
疫
グ
ロ
ブ
リ
ン
（
Ig
G
、
Ig
A
、
Ig
M
、
Ig
E
、
Ig
D
）

○
○

○
○

○
○

○
○

○

F
D
P

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

凝
固
線
溶
系
（
P
A
、
A
T
Ⅲ
、
pr
o
te
in
C
、
pr
o
te
in
S
）

○
○

C
P
K
、
C
R
P

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

C
P
K
ア
イ
ソ
ザ
イ
ム

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

空
腹
時
血
糖
、
H
bA
1
c

○

眼
底
検
査

○

血
液
電
解
質

N
a、
K
、
C
l、
C
a

○
○

○
○

○
○

○
○

○
○

全
身
P
E
T

頭
部
・
胸
部
・
腹
部
C
T

○
○

P
S
A
-
A
C
T
（
男
性
の
み
）
、
便
潜
血

○
○

○
○

子
宮
頚
部
細
胞
診
（
女
性
の
み
）

○

直
腸
診

○
○

上
部
消
化
管
内
視
鏡

○

妊
娠
検
査

尿
中
h
C
G

○

ウ
イ
ル
ス
検
査

H
B
s抗
原
、
H
C
V
抗
体
、
Ｈ
ＩＶ
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ

○

血
清
サ
イ
ト
カ
イ
ン
定
量

IL
-
1
、
IL
-
4
、
IL
-
6
、
IL
-
8
、
T
N
F
-
α
、
IF
N
-
γ

○
○

○
○

○

S
e
V
/
ｄ
F
-
F
G
F
2
ゲ
ノ
ム
コ
ピ
ー
数
測
定

（
定
量
的
ta
q
m
an
-
P
C
R
法
）

全
血
中
S
e
V
/
ｄ
F
-
F
G
F
2
ゲ
ノ
ム
コ
ピ
ー
数
、
尿
中
S
e
V
/
ｄ
F
-
F
G
F
2
ゲ
ノ
ム
コ
ピ
ー

数
○

○
○

○
○

セ
ン
ダ
イ
ウ
イ
ル
ス
価
（
ト
リ
血
球
凝
集
法
）

全
血
中
セ
ン
ダ
イ
ウ
イ
ル
ス
価
、
全
尿
中
セ
ン
ダ
イ
ウ
イ
ル
ス
価

○
○

○
○

○

血
中
抗
セ
ン
ダ
イ
ウ
イ
ル
ス
抗
体
価

（
E
L
IS
A
法
）

○
○

○
○

○
○

○
○

血
中
血
管
新
生
因
子
蛋
白
量
／
F
G
F
2
測
定

（
E
L
IS
A
法
）

ヒ
ト
F
G
F
-
2
、
H
G
F
、
V
E
G
F
（
各
血
清
、
血
漿
）

○
○

○
○

○

筋
生
検

ヒ
ト
F
G
F
2
蛋
白
測
定
（
E
L
IS
A
法
）

○
↑
一
次
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
△
：
投
与
開
始
前
に
実
施
す
る
。
□
：
そ
の
期
間
内
は
毎
日
実
施
す
る
。
＊
：
ア
レ
ル
ギ
ー
の
有
無
（
問
診
）
は
除
く

*
*
：
A
L
P
,γ
-
G
T
P
は
必
須
で
は
な
い
。

○
心
機
能
検
査

○ ○ ○ ○ ○○ ○

　
外
来
（
治
療
後
）

入
院
（
治
療
前
）

入
院
（
治
療
中
）

ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
期
間

調
査
期
間

追
跡
期
間

←
　
●
　
→

○

バ
イ
タ
ル
サ
イ
ン

病
状
に
対
す
る
検
査

悪
性
腫
瘍
ス
ク
リ
ー
ニ
ン
グ
検
査

○○

肝
機
能
検
査

筋
融
解
・
炎
症
マ
ー
カ
ー

腎
機
能
検
査

血
液
・
凝
固
系

糖
尿
病
関
連

呼
吸
機
能
検
査

○ ○ ○
*
*

○ ○○ ○ ○○ ○ ○ ○
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研 究 区 分 ○遺伝子治療臨床研究      遺伝子治療標識研究 

研 究 の 目 的 本邦における肺癌患者の発生率は増加を続けている。扁平上皮癌、腺癌、大

細胞癌を一括した非小細胞肺癌はその 80%以上を占めており、2/3 が発見時

に切除不能であり予後は不良である。肺癌の発生・進展に遺伝子レベルの変

化が関与していることは明らかであり、非小細胞肺癌では約 50%に癌抑制遺

伝子 p53 の異常が認められている。本研究の目的は、p53 遺伝子に突然変異

や欠失などの異常を有する根治的切除不能な原発性あるいは再発性非小細

胞肺癌症例において、正常型 p53 遺伝子発現アデノウイルスベクターの局所

投与とシスプラチン(CDDP)の全身投与を行った場合の安全性を観察し最大

耐量を決定することであり、併せて治療効果も検討することである。まず正

常型 p53 遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で局所投与した場合の

質的・量的安全性を確認し、次いで CDDP の全身投与を併用した場合の質

的・量的安全性を観察する。さらにそれぞれにおいて治療効果の判定を行う

とともに、腫瘍退縮や転移抑制、生存期間の延長などを期待する際の根拠と

なる分子生物学的効果、たとえばベクターの感染、mRNA レベル及び蛋白

質レベルでの p53 遺伝子の発現、アポトーシスの誘導、などについて解析す

る。本研究は、テキサス大学 MD アンダーソン癌センターの遺伝子治療臨

床研究プロトコールに準じて、同センターの J. A. Roth 博士との共同研究で

行われる。試験薬である正常型 p53 遺伝子発現アデノウイルスベクター

Ad5CMV-p53 は Introgen Therapeutics 社から供給される。 

対 象 疾 患 非小細胞肺癌 

実 施 方 法 

正常型 p53 遺伝子発現アデノウイルスベクター(Ad5CMV-p53)は、各種安全

性試験を経て本研究に用いられた。第１群は Ad5CMV-p53 ウイルスベクタ

ー単独投与による安全性を検討するために行われた。被験者が気管支内腔か

ら観察可能な中枢性の腫瘍を有している場合、気管支鏡を挿入し 21G の経

気管支的吸引針を用いて腫瘍内数ヵ所に Ad5CMV-p53 ウイルスベクター調

製液を注入した。局所的に進行した末梢型腫瘍に対しては、21G 穿刺針を用

いて CT ガイド下穿刺にて腫瘍内にベクター液を局所注入した。ウイルスベ

クター量は 109 PFU から始め、第１群でのウイルスベクター単独投与が安全

であれば、第２群として Ad5CMV-p53 ウイルスベクター局所投与と CDDP
の全身投与を同時に行った。80 mg/m2 の CDDP を第１日目に点滴にて静脈

内投与し、Ad5CMV-p53 ウイルスベクターは第４日目に腫瘍内に局注され

た。109 PFU のレベルで第１群、第２群それぞれ 3 人ずつの被験者に試みら

れた後、Ad5CMV-p53 ウイルスベクター投与量を 10 倍増量し、1010 PFU の

レベルでは第１群、第２群それぞれ 3 人ずつの被験者に試みられた。次いで

最大用量の 1011 PFU では、第１群のみで 3 人の被験者に投与された。CDDP
投与量は原則として一定に保たれた。治療後の観察期間中に重篤な副作用が

見られず、かつ病変の進行がみられなければ、この治療は１ヶ月に１度繰り

返された。被験者は非小細胞肺癌を有し、原則として臨床病期 IIIA・B 期 あ
るいは IV 期で外科的に治癒切除不能の症例とされた。被験者の病歴・現症

や赤血球・白血球数、血小板数、出血・凝固時間、電解質、生化学検査一般

などの検査は、治療前及び治療中各クールの開始前後に行われた。治療開始

前後の血液を採取し、アデノウイルスに対する抗体の産生をチェックした。

治療前及び治療中の臨床効果を画像診断及び内視鏡診断により評価した。気
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管支鏡的に腫瘍が直視可能であれば一定の距離から写真撮影を行い、その位

置と大きさを記録した。また胸部 X 線写真、CT・MRI などで抽出可能であ

れば同様の所見を記録した。臨床病期は肺癌取扱い規約（改訂第４版）に基

づいて決定した。動脈血ガス分析、O2 飽和度、FEV1.0 を含む呼吸機能検査

も施行した。気管支鏡的あるいは CT ガイド下に到達可能な腫瘍からは、

Ad5CMV-p53 ウイルスベクター投与後に微細針吸引あるいは生検により癌

組織を採取し、DNA 及び mRNA を抽出した。癌組織の DNA サンプルより

特異的なプライマーを用いて PCR を行い Ad5CMV-p53 ウイルスベクターの

感染を確認した。また、Reverse Transcription-PCR により正常型 p53 遺伝子

の発現を RNA レベルで確認した。治療中及び治療後に見られるすべての毒

性・副作用は、各治療前後に０〜４度で評価された。治療効果は以下の評価

指標に基づいて判定された。Complete Response (CR)：完全に腫瘍が消失、

Partial Response (PR)：腫瘍体積で 50%かそれ以上の縮小、あるいは直交する

長径と短径が測定不能な症例では、最大腫瘍径の平均で 30%かそれ以上の縮

小、 Progressive Disease (PD)：腫瘍体積で 25%あるいはそれ以上の増加、No 
Change (NC)：CR、PR、PD 、いずれの範疇も入らない場合。本研究の登録

症例数は 15 例、本学においては 2 例の被験者に治療が行われた。 

研 究 結 果 の 概 要 

及 び 考 察 
別紙 1 のとおり 

研究成果の公表状況 別紙 2 のとおり 
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