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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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