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平成 18 年 9 月 29 日 
 
 

自治医科大学附属病院から申請のあった遺伝 

子治療臨床研究実施計画に係る意見について 
 

 
                                                    パーキンソン病遺伝子治療 
                                                    臨床研究作業委員会 
                                                         委員長    笹 月  健 彦 
 
 
 
 自治医科大学附属病院から申請のあった下記の遺伝子治療臨床研究実施計画

について、本作業委員会で検討を行い、その結果を別紙のとおりとりまとめた

ので報告いたします。 
 
 

記 
 
1. AADC 発現 AAV ベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝

子治療の臨床研究 
申請者：自治医科大学附属病院  病院長   島田  和幸 
    （申請時：布施  勝生） 
申請日：平成 18 年 1 月 25 日 
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1.   遺伝子治療臨床研究実施計画の概要 
 
(1) 研 究 課 題 名： AADC 発現 AAV ベクター線条体内投与による進行期パーキンソ

ン病遺伝子治療の臨床研究 
 
(2) 申 請 年 月 日：  平成 18 年 1 月 25 日 
 
(3) 実 施 施 設：  自治医科大学附属病院 

代 表 者：  病院長  島田 和幸 （申請時：布施 勝生） 
 
(4) 総 括 責 任 者：  自治医科大学 医学部 神経内科学教室 

教授  中野 今治 
 
(5) 対 象 疾 患：  進行期パーキンソン病 

導 入 遺 伝 子：  ヒト芳香族 L-アミノ酸脱炭酸酵素（hAADC）遺伝子 
ベクターの種類：  非増殖性アデノ随伴ウイルス 2 型（AAV2）ベクター 
用 法 ・ 用 量： 3×1011vector genome（vg）（第 1 群）又は 9×1011vg（第 2 群）

を線条体内に定位脳手術的に注入 
研 究 実 施 期 間：  厚生労働大臣の承認後、自治医科大学病院附属病院長による開始 

 承認の日から、最終登録症例にベクターを投与した時点の 9 カ月

 後まで 
（但し、各症例に対して、ベクター投与 5 年後までは有効性・安

全性に関する一定の評価を行い、さらに同 10 年後までは安全性

に関する追跡調査を行うものとする。） 
目 標 症 例 数： 6 例（各用量群 3 例） 

（但し、副作用が発生した場合には、必要に応じてその用量群の

症例数を増やし、安全性の評価を強化する。） 
 
(6) 研究の概略： 

 本研究は、進行したパーキンソン病患者の線条体に、hAADC 遺伝子を組み込んだ非

増殖性 AAV2 ベクターを定位脳手術的に注入し、その安全性を検証することを第 1 の目

的とする。併せて、経口投与する L-ドーパによってドパミン産生を促し、パーキンソン

症状を改善する効果についても評価する（第 I/II 相臨床研究）。 
 
(7) その他（外国での状況等）： 

 わが国においては、パーキンソン病を対象とした遺伝子治療及び AAV2 ベクターを含

むアデノ随伴ウイルス 2 型ベクターを用いた遺伝子治療はこれまで実施されていない。 
 パーキンソン病を対象として、同一のベクターを用いる等、本臨床研究とほぼ共通の

実施計画による第 I 相遺伝子治療臨床研究が米国カリフォルニア大学サンフランシスコ

校（UCSF）で平成 16 年から実施されている。この UCSF の臨床研究では低・中・高

（別 紙）
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の 3 用量群が設定されているが、本臨床研究では UCSF での中・高用量に相当する用量

で検討を行う。平成 18 年 4 月の時点で、UCSF では低用量群の 3 名にベクターの投与

が行われ、少なくとも投与後 6 カ月まで、投与部位での hAADC 発現が確認され、かつ

患者日記による評価でも症状の改善がみられているとの報告がなされている。また、重

篤な副作用は今のところみられていないとのことである。 
 野生型 AAV2 の病原性は知られていない。また、上記 UCSF での臨床研究も含めた非

増殖性 AAV2 ベクターを用いた外国の遺伝子治療臨床研究において、AAV2 ベクターに

よる重篤な副作用は報告されていない。 
 
 
2.   パーキンソン病遺伝子治療臨床研究作業委員会における審議概要 
 
1)  第 1 回審議 

 
①  開催日時：  平成 18 年 3 月 22 日(月)  15:00～17:00 
 
②  議事概要： 
 平成 18 年 1 月 25 日付けで自治医科大学附属病院から申請のあった遺伝子治療臨床

研究実施計画（対象疾患：進行期パーキンソン病）について第 1 回の審議を行った。 
 まず、研究実施計画について同病院の総括責任者らから説明を受けた後、説明及び

提出資料を基に、委員間で実施計画の妥当性等についての審議を行った。 
 各委員の意見については、事務局で整理の上、本作業委員会の意見として申請者に

検討を依頼することとし、その結果を基に再度審議することとした。 
 
（本作業委員会の意見） 

1)  本ベクターの有効性及び安全性に関して、UCSF 又は米国 Avigen 社で実施

されたサルでの研究成績について、論文等資料を申請資料として提出すること。 
 
2)  AAV2 ベクター全般の臨床的安全性に関して、海外で実施された同ベクター

を用いた遺伝子治療臨床研究の公表成績に基づき、各臨床研究における投与

量・投与経路・投与部位や安全性評価／観察期間等のプロトコールの違いにも

留意しながら、詳細かつ具体的に説明すること。 
 
3)  本臨床研究は、安全性を主要評価項目、有効性を副次的評価項目とするオー

プン試験として実施すること。それに伴い、各群の例数及び第 3 群の用量を適

切に見直すこと。また、副作用発現時に各群の症例数を増やす必要性について

も検討すること。 
 
4)  本臨床研究の有効性及び安全性の判定に関して、第三者が入る判定グループ

を組織して判定の客観性を確保すること。さらに、次の増量群に移行するタイ
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ミング及び移行を妥当とする判定基準について、実施計画書中で明確に規定す

ること。 
 
5)  患者への説明及び同意取得については、客観性を確保するために第三者に依

頼すること。 
 
6)  AAV ベクターが生殖細胞等の標的以外の非特異的な臓器に導入されて長期

的な影響が起きるリスクを考慮し、本臨床研究では生殖年齢が過ぎた者を対象

とすること。 
 
7)  本臨床研究の実施により副作用が生じた際の補償に関して、6 カ月という補

償期間の設定が適切であるかさらなる検討を図ること。 
 
2)  第 2 回審議 

 
①  開催日時：  平成 18 年 8 月 4 日(金)  15:00～17:00 
 
②  議事概要： 
 前回の審議における本作業委員会の意見に対し、自治医科大学附属病院から回答書

及び追加資料が提出されたことを受けて、再度審議を行った。 
 まず、回答書及び追加資料について同病院の総括責任者らより説明を受けた後、委

員間で実施計画の妥当性等について審議を行った。 
 その結果、本実施計画を概ね了承することとしたが、同意説明文書中の記載や米国

で実施中の類似の遺伝子治療臨床研究に関する情報等、各委員から指摘のあった点に

ついては、申請者と事務局との間で整備の上、委員長が確認した後に、次回以降の科

学技術部会に報告することとした。 
（なお、これらの指摘に対する回答については、平成 18 年 9 月 29 日に委員長了承。） 
 
（各委員からの主な指摘の内容） 

1)   UCSF で実施中の hAADC 発現 AAV2 ベクターを用いたパーキンソン病に対

する遺伝子治療臨床研究に関して 
① 使用するベクターの品質も含めて、本臨床研究の実施計画との異同を、可

能なかぎり詳細に明らかにすること。 
② UCSFでの遺伝子治療における有効性及び安全性に関する情報の入手方法

や入手予想頻度について、詳細に説明すること。さらに、UCSF での遺伝子

治療において重篤な副作用が万一発生した場合に、その情報を申請者が迅速

に入手可能かどうか、説明すること。 
 
2)   UPDRS の評価はベクター投与後 6 ヵ月まで実施することとされているが、

最低 5 年後まで継続して実施するよう検討すること。 

P4



 

 
 
3. パーキンソン病遺伝子治療臨床研究作業委員会における審議を踏まえた第1回審議時

からの実施計画及び患者への同意説明文書の主な変更内容 
 
（実施計画） 
・ 被験者の選択基準に関して、申請時には「患者あるいは配偶者が妊娠する可能性の

ある場合、コンドームを用いた避妊に同意すること」とされていた基準が、本作業委

員会の意見を踏まえて、「女性の場合は閉経していること。男性の場合は子供をつくら

ないことに同意すること（ただし、遺伝子治療前に精子を凍結保存し、その精子を使

用して子供をつくる場合はこの規定に該当しない）」に改められた。 
 
・ 各用量群の症例数に関して、申請時には各群 3 症例に固定されていたが、本作業委

員会の意見を踏まえて、副作用が発生した場合には必要に応じてその用量群の症例数

を増やすこととされた。 
 
・ 用量群の設定に関して、申請時には第 3 群も設定されており、当該群では第 2 群ま

での有効性及び安全性の結果をみながら第 1 群より減量又は第 2 群より増量するとさ

れていたが、本作業委員会の意見を踏まえて、第 3 群は削除された。 
 
・ 有効性及び安全性の判定に関して、申請時には重篤で予測できない副作用が発生し

た場合にのみ自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会の意見を求めるこ

ととされていたが、本作業委員会の意見を踏まえて、第 2 群への移行の可否も含めた

有効性及び安全性の判定の客観性を確保するために、学外のパーキンソン病専門医が

委員として加わる安全・効果評価・適応判定部会が上記審査委員会の下に新たに設置

され、そこで判定を行うこととされた。なお、登録時の被験者の適格性の判断も上記

部会で併せて行うこととされた。 
 
・ 有効性評価に関して、申請時にはパーキンソン病統一スケール（UPDRS）の評価

をベクター投与後 6 ヵ月まで実施するとされていたが、本作業委員会での意見を踏ま

えて、ベクター投与後 5 年まで定期的に継続して実施することとされた。 
 
・ 患者への説明及び同意取得に関して、申請時には臨床研究担当医師が説明及び同意

取得を行うこととされていたが、本作業委員会の意見を踏まえて、本臨床研究と利害

関係を有しない治験コーディネーター（同病院治験推進室の薬剤師又は看護師）が行

うこととされた。 
 

（患者への同意説明文書） 
・ 本臨床研究の実施によって副作用が生じた際の補償期間に関して、本作業委員会の

意見を踏まえて、理解しやすい記載に改められた。 
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・ 外国で過去に実施された又は現在実施中の AAV2 ベクターを用いる遺伝子治療臨床

研究に関して、本作業委員会の意見を踏まえて、その成績も含めた詳細な情報が追記

された。 
 
 
4.   パーキンソン病遺伝子治療臨床研究作業委員会の検討結果 
 
 自治医科大学附属病院からの遺伝子治療臨床研究実施計画（対象疾患：進行期パーキン

ソン病）に関して、パーキンソン病遺伝子治療臨床研究作業委員会は、主として科学的観

点から以上のとおり論点整理を進めて、それらの結果を実施計画及び患者への同意説明文

書に適切に反映させた。その上で、本作業委員会は本実施計画の内容が科学的に妥当であ

ると判断した。 
 次回以降の科学技術部会に報告する。 
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厚 生 科 学 審 議 会 科 学 技 術 部 会

パーキンソン病遺伝子治療臨床研究作業委員会委員名簿

氏 名 所 属 ・ 役 職

かね こ しゅう いち

金 子 周 一 金沢大学医学部長

かね だ やす ふみ

金 田 安 史 大阪大学大学院医学系研究科教授

かん だ ただ ひと

神 田 忠 仁 国立感染症研究所

病原体ゲノム解析研究センター長

ささ づき たけ ひこ

○ 笹 月 健 彦 国立国際医療センター総長

しま だ たかし

島 田 隆 日本医科大学医学部教授

はま だ ひろ ふみ

濱 田 洋 文 札幌医科大学教授（教育研究機器センター）

はや かわ たか お

早 川 堯 夫 独立行政法人医薬品医療機器総合機構顧問

（パーキンソン病に関する専門家）

みず の よし くに

水 野 美 邦 順天堂大学医学部神経学講座教授

むら た み ほ

村 田 美 穂 国立精神・神経センター武蔵病院第二病棟部長

（平成18年4月1日現在）
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 1

別紙様式第 1の別添 

 

遺伝子治療臨床研究実施計画概要書（改訂後） 

 

 平成 18 年１月 25 日 

平成 18 年９月 15 日 

（申請年月日）

（改正年月日）

研究の名称 
AADC発現AAVベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺

伝子治療の臨床研究 

研究実施期間 
 平成  年  月  日（承認日）から 

  終登録症例にベクターを投与した時点の９ヶ月後まで 

 

所属部局 

の所在地 
栃木県下野市薬師寺 3311-1（郵便番号 329-0498） 

所属機関・ 

部局・職 
自治医科大学医学部 神経内科・教授 

総

括

責

任

者 氏   名 中 野 今 治               印 

所 在 地 栃木県下野市薬師寺 3311-1（郵便番号 329-0498） 

名   称 自治医科大学附属病院 

実

施

の

場

所 

連 絡 先 栃木県下野市薬師寺 3311-1（電話番号 0285-58-7352） 

氏   名 所属機関・部局・職 役  割 

総

括

責

任

者

以

外

の

研

究

者 

・小澤敬也 

 

・渡辺英寿 

 

・藤本健一 

・村松慎一 

 

・加藤正哉 

・久米晃啓 

・池口邦彦 

 

・水上浩明 

・岡田尚巳 

 

・卜部匡司 

・川上忠孝 

 

・松下 卓 

自治医科大学・遺伝子治療研究部・教授 

 

自治医科大学・脳神経外科・教授 

 

自治医科大学・神経内科・助教授 

自治医科大学・神経内科・助教授 

 

自治医科大学・脳神経外科・助教授 

自治医科大学・遺伝子治療研究部・助教授 

自治医科大学・神経内科・講師 

 

自治医科大学・遺伝子治療研究部・講師 

自治医科大学・遺伝子治療研究部・講師 

 

自治医科大学・遺伝子治療研究部・講師 

自治医科大学・神経内科・助手 

 

自治医科大学・遺伝子治療研究部・助手 

副責任医師，ウイルスベクターに関

する全般管理 

副責任医師，脳内へのベクター注入

の管理・助言 

患者評価統括と定位脳手術補助 

適応患者の選択・評価およびウイル

スベクターの管理 

遺伝子導入のための定位脳手術実施

ウイルスベクターの品質検査と管理

患者への説明と同意の取得および患

者評価 

ウイルスベクターの検出 

ウイルスベクターの管理と注入に関

する情報収集 

ウイルスベクターの解析 

適応患者の選択，患者評価および定

位脳手術補助 

ウイルスベクターの品質検査と管理
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・佐藤俊彦 宇都宮セントラルクリニック・院長 

 

PET 検索 

 審査委員会では，提出された遺伝子治療臨床研究実施計画書を慎重に審査した結

果，本遺伝子治療臨床研究実施計画は平成 14 年文部科学省・厚生労働省告示第１号

「遺伝子治療臨床研究に関する指針」平成 14 年３月 27 日告示（平成 16 年 12 月 28

日全部改正）の必要条件を満たしていると認めた． 

 さらにパーキンソン病モデルサルに於ける前臨床試験成績から，従来の治療法で

は対処困難である進行期パーキンソン病に対し治療効果が期待できること，さらに

本研究で使用される組換えウイルスの品質および安全性は十分に保証されるものと

認められたため，所轄官庁に臨床研究実施計画を申請することを決定した． 

審査委員会の長の職名 氏名 

審査委員会が研究計

画の実施を適当と認

める理由 

自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委

員会 委員長 

自治医科大学地域医療学講座 教授 

    梶井英治   印 

 

 

研究の区分 ○遺伝子治療臨床研究       遺伝子標識臨床研究 

研究の目的  本研究は，進行したパーキンソン病患者の線条体（被殻）に，ヒト芳香族 Lアミ

ノ酸脱炭酸酵素（aromatic L-amino acid decarboxylase：AADC）遺伝子を組み込ん

だ２型アデノ随伴ウイルス（adeno-associated virus：AAV）ベクターを定位脳手術

的に注入し，その安全性を検証することを第１の目的とする．併せて，経口投与す

る L-DOPA によってドパミン産生を促し，パーキンソン症状を改善する効果について

も評価する．ドパミンの過剰合成に伴って生じうるジスキネジアは L-DOPA の投与量

を減らすことにより予防する． 

対象疾患およびその

選定理由 

① パーキンソン病に関する現時点での知見 

 パーキンソン病は振戦，寡動，筋強剛，姿勢反射障害を主たる症候とし，40-70

歳で発症し，10 年前後で臥床状態となる進行性神経変性疾患である．パーキンソン

病は，線条体に投射する黒質ドパミン合成ニューロンが脱落する結果，線条体のド

パミンが欠乏して発症すると考えられている．パーキンソン病に対しては薬物療法

や深部脳電気刺激療法など，複数の治療法があるが，いずれも問題を有している．

治療の主流となる薬物療法では，長期投与により①効果が減弱し，②wearing-off

現象，on-off 現象，ジスキネジアが出現，③幻覚や妄想が現れるようになる．L-DOPA

治療後２年で，運動症状の動揺は約 50％，不随意運動は 30％に出現する．また，ド

パミン受容体作動薬単剤で長期間治療するのは困難で，３年目までに約 50％，５年

目までに 70％近くの患者は L-DOPA との併用を要する．深部脳電気刺激療法は，進

行して L-DOPA の効果がなくなった症例には無効であり，長期予後も良好とは言えな

い．そのため，新規治療法の開発が望まれている． 

 

② 当該遺伝子治療臨床研究の概要 

 ヒト AADC 遺伝子を搭載した２型 AAV ベクター（AAV-hAADC-2）を進行したパーキ
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ンソン病患者の被殻に定位脳手術的に注入する．AADC は L-DOPA をドパミンに変換

する酵素であり，L-DOPA の服用でドパミン産生が増加し，症状の改善が期待できる．

仮に AADC が過剰に発現した場合には L-DOPA 服用量を減らすことでジスキネジアを

予防できる． 

 

③ 他の治療法との比較および遺伝子治療を選択した理由 

ａ．ドパミン産生細胞の移植  

 ドパミン産生細胞を被殻に移植する治療法で，これまで自家副腎髄質細胞，交感

神経節細胞の移植が行われてきたが，効果は不十分である． 

 近年，米国においてパーキンソン病患者の両側被殻に中絶胎児の黒質ドパミン細

胞を移植する二重盲検試験が実施された．治療１年後，運動症状の多少の改善が認

められたが，多くの症例でジスキネジアが出現した．この治療では，患者１人あた

り胎児４人分のドパミン細胞が必要である．我が国では中絶胎児組織の臨床応用に

関するガイドラインが存在せず，この治療法を実施することは倫理的に困難である．

ｂ．幹細胞治療 

 幹細胞は適切な条件下で神経細胞を含む種々の細胞に分化させることができ，こ

れをパーキンソン病の移植治療に用いる基礎研究がなされている．この領域の研究

は大きな成果をもたらす可能性を秘めているが，ドナー細胞をどこに求めるか，腫

瘍化の阻止にはどうすればよいかなど，実用化の前に解決すべき問題が多い． 
ｃ．遺伝子導入療法 

 脳内に存在する自己細胞にドパミン産生に関わる酵素遺伝子（本研究では AADC）

を導入して自己細胞にドパミンを産生させる遺伝子導入療法が海外で開始され，一

定の有効性が確認されつつある．ドパミンが機能するには，線条体の細胞間隙に一

定量が徐々に漏れ出ていれば十分であるとの考えもあり，ドパミン合成に必要な酵

素遺伝子を線条体の神経細胞に導入してドパミンを産生させることで症状が改善す

ることが期待される．AADC 遺伝子の導入と L-DOPA の経口投与を組み合わせる方法

は安全性も高く，実際にパーキンソン病モデルサルにおいても有効性，安全性が確

認されている．そこでパーキンソン病遺伝子治療臨床研究の第一歩として，この方

法を選択した． 

遺伝子の種類およ

びその導入方法 

(１) 人に導入する遺伝子の構造と性質 

① 人に導入する遺伝子の構造 

 ヒト AADC 遺伝子は，第７染色体上に位置しており，８万５千塩基対以上におよぶ

大きなDNAからなり，15のエキソンを含んでいる．本研究ではヒトAADCのcDNA（1443

塩基対）を治療遺伝子として用いる． 

 

② 人に導入する遺伝子の性質 

 ２型 AAV ベクターに搭載する AADC cDNA は，ベクター内では１本鎖 DNA であるが，

細胞内で２本鎖 DNA に変換される． 

 

③ 導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活性 

 AADC は２量体として存在し，L-DOPA の脱炭酸によりドパミンを合成する．その他
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に５-水酸化トリプトファン（5-HTP）の脱炭酸によりセロトニンを合成する． 

 

(２) 本計画で使用するその他の組換え DNA の構造と性質 

 本計画では他の組換え DNA は使用しない． 

 

(３) 標的細胞とした細胞の由来および生物学的特徴ならびに当該細胞を標的細胞

とした理由 

 本計画では，黒質-線条体路の投射先である被殻の背外側部に存在する神経細胞を

標的として遺伝子導入を行い，ドパミンを産生させる．パーキンソン病では，線条

体に投射している黒質ニューロンの脱落によって，線条体のドパミンが欠乏してい

る．したがって，被殻の神経細胞を標的として遺伝子導入を行うことが，治療効果

を得るために効果的であると考えられる． 

 

(４) 遺伝子導入方法の概略および当該導入法を選択した理由 

 AAV ベクターは，神経細胞に効率良く遺伝子導入できること，非分裂細胞で長期

間遺伝子発現できること，細胞毒性が少なく非病原性のウイルスを基本骨格として

いて安全性が高いことから，本臨床研究の目的に適している．AAV には２型以外に

様々な血清型が同定されているが，２型 AAV は神経細胞への特異性が高い．従来，

２型 AAV ベクターを用いた臨床研究が欧米で実施されてきており，血友病に対して

第Ⅸ凝固因子発現２型 AAV ベクターの骨格筋あるいは肝動脈への注入，パーキンソ

ン病に対して AADC 発現２型 AAV ベクターの被殻への注入，グルタミン酸デカルボキ

シラーゼ発現２型 AAV ベクターの視床下核への注入などが既に試みられている．以

上のことから，今回の臨床研究では，２型 AAV ベクターを利用するのが妥当と考え

られる． 

 

(５) ウイルスベクターを用いて遺伝子導入を行う場合 

① 野生型ウイルスの生物学的特徴および人に対する影響 

 AAVはパルボウイルス科デペンドウイルス属に分類される直径約26nmのエンベロ

ープを持たない球形ウイルスである．ウイルス粒子は物理化学的にきわめて安定で

ある．ゲノムは 4679 ヌクレオチドからなる１本鎖 DNA であり，プラス鎖あるいはマ

イナス鎖が含まれている．ゲノム両末端 145 ヌクレオチオドはＴ字型ヘアピン構造

を形成しており inverted terminal repeat（ITR）と呼ばれる．AAV ゲノムの左半分

は rep 遺伝子，右半分は cap 遺伝子で，それぞれ非構造蛋白質とキャプシド蛋白質

をコードしている．AAV はヘルパーウイルスの存在下でのみ増殖でき，自律増殖は

できない．単独で細胞に感染した場合，第 19 番染色体の AAVS1 領域（19q13.42）に

特異的にそのゲノムを組み込み，潜伏感染の状態となる．AAV は呼吸器を主たる感

染経路として人から人へ感染するとされている．大部分は不顕性感染で AAV の感染

に伴う特有の疾患は報告されておらず，非病原性と考えられている．米国での調査

によると，出生直後は AAV に対する抗体は検出できないが，学童期で人口の 50%以

上で抗体が陽性となる． 
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② ウイルスベクターの作製方法 

 AAV ゲノムの ITR を除いた rep/cap 遺伝子部分を挿入した AAV ヘルパープラスミ

ド（pHLP19），両端に ITR を連結した AADC 発現カセットを挿入した AAV ベクタープ

ラスミド（pAAV-hAADC-2），２型アデノウイルスの E2A，E4，VA RNA 遺伝子を挿入し

たアデノウイルスヘルパープラスミド（pladeno5）の３種類をリン酸カルシウム法

にて HEK293 細胞にトランスフェクションする．３日後，凍結融解操作で細胞内の

AAV ベクターAAV-hAADC-2 を遊離させ，２回の塩化セシウム密度勾配超遠心によって

精製する．10mM リン酸ナトリウム／140mM NaCl／5％ソルビトール溶液（pH 7.4）

にて透析を行い，Poloxamer 188 を 終濃度 0.001%になるよう加え，0.22μm のフ

ィルターで滅菌処理を行いウイルスベクター液とする．使用する培地，血清，試薬

等はすべて米国の Food and Drug Administration（FDA）の good manufacturing 

practice（GMP）規格に適合しており，米国 Avigen 社および米国 Genzyme 社の内部

規定に基づいて作製されている． 

 

③ ウイルスベクターの構造 

 キャプシドは野生型ウイルスと同じである．キャプシドに被われるベクターゲノ

ムは 3466 ヌクレオチドからなり，両末端の ITR は野生型と同じであるが，その間に

ある rep/cap 遺伝子は，サイトメガロウイルスのプロモーター／エンハンサー，CMV

／βグロビンキメライントロン，ヒト AADC 遺伝子，ヒト成長ホルモン遺伝子ポリＡ

シグナルに置き換えられている． 

 

④ ウイルスベクターの生物学的特徴 

 AAV ベクターは神経細胞，筋細胞，肝臓などに遺伝子を効率良く導入できる．１

本鎖ベクターゲノムは核内で２本鎖となり，導入遺伝子を発現できるようになる．

大半はエピソームとして存在し，染色体に組み込まれるのはごく一部である．非分

裂細胞ではベクターゲノムは長期間に亘って安定に保持される．動物実験では年余

に亘る導入遺伝子の発現が報告されている． 

 AAV ベクターゲノムは一部が染色体に組み込まれたとしても，rep 遺伝子を欠いて

いるため AAVS1 領域への部位特異性は失われている． 

安全性についての

評価 

(１) 遺伝子導入方法の安全性 

① 遺伝子導入に用いるウイルスベクターの純度 

 組換えウイルスの製造および純度の検定は，ベクター供給元である米国 Avigen

社および 2006 年以降は米国 Genzyme 社において行う．本研究においては、FDA によ

る医薬品および医療用装置に関する GMP の認可を受けた品質管理のための設備を有

している Avigen 社において製造されたロットを用いる． 

 

② 患者に投与する物質の純度およびその安全性 

 患者に投与するベクターは米国 GMP ガイドラインにしたがって品質管理される．

ベクター溶液への添加物（ソルビトールならびに Poloxamer 188）はいずれも医薬

品添加物として米国で認可されたものであり，純度および安全性に問題のないもの

を用いる． 
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③ 増殖性ウイルス出現の可能性 

 野生型 AAV は単独では複製できず，ヘルパーウイルスの存在を必要とする．さら

に AAV ベクターはウイルス由来遺伝子がすべて除去されているため，ヘルパーウイ

ルスが存在しても複製できない．ただし，ベクター作製時に野生型 AAV が生成され

た場合，ヘルパーウイルス存在下で複製することがあり得る．また，AAV ヘルパー

プラスミドと AAV ベクタープラスミドの間の組換えによる偽野生型 AAV の出現につ

いても，pHLP19 ではそれを抑える工夫をしてある． 

 野生型あるいは偽野生型AAVはHEK293細胞にベクターストックと野生型アデノウ

イルスとを同時に感染させた後，検出する．この方法の検出感度は 107 ゲノムあた

り１コピーであり，検出感度以下を基準とする． 

 

④ 遺伝子導入に用いるウイルスベクターの細胞傷害性 

 本研究に用いる用量以上の AAV ベクターをサルの脳内に注入した前臨床研究で

は，細胞傷害性は認められなかった． 

 

⑤ 体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性 

 AAV ベクターを用いた血友病Ｂの臨床研究において，肝動脈にベクターを投与し

た際，数週間精液中にベクターが検出された．しかし，精子ゲノムへのベクターゲ

ノムの組込みはなかったものと結論された．一方，本研究では血友病の臨床研究に

用いられた量のおおよそ 1/100 量のベクターを頭蓋内に局所投与するものであり，

頭蓋外の細胞に遺伝子導入が起こる可能性は低い．サルの脳へのベクター投与実験

（ 大投与量：4.35×1010 vg）では，脾臓，心臓，肝臓，卵巣でベクターゲノムは

検出されなかった． 

 

⑥ 患者以外の人に遺伝子が導入される可能性 

 本研究では血友病の臨床研究（血管内投与）に比べてきわめて少量のベクターの

局所投与で実施されることから，ベクターが患者体外に排出される可能性は低い．

しかしながら，ベクター拡散の可能性を 小限にするため，本研究の対象患者はベ

クター投与後，患者の尿，便，血液および唾液中のベクターDNA が PCR 法で陰性に

なるまで個室に隔離する． 

 

⑦ 染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点 

 AAV ベクターは標的細胞の染色体に組み込まれる可能性はあるが，その頻度は著

しく低いものと推定される．また，遺伝子導入の標的が非分裂細胞のニューロンで

あることから，挿入変異を契機にがん化が進む危険性はほとんどないものと考えら

れる． 

 マウス肝臓への遺伝子導入実験（ 大投与量：3×1011 vg/animal, 1×1013 vg/kg

相当）で，組込み部位が遺伝子存在領域に多いこと，組込み部位近傍のゲノムが約

2kb まで欠失しているとの報告がある．ただし，AAV ベクターゲノムの組込みが一部

起きたとしても，非分裂細胞のニューロンではがん化の危険性は低いものと考えら
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れる．なお，肝臓で AAV ベクターゲノムの組込みが観察されたのは，再生しうる臓

器であることと関係があるかもしれない．因みに，マウス筋肉細胞では AAV ベクタ

ーゲノムの染色体への組込みは検出されない（投与量：1×1011vg/animal）．  

 

⑧ がん原性の有無 

 これまでのところ野生型AAVやAAVベクターを原因とするがん発生の報告はなく，

がん原性はないものと考えられる． 

 

(２) 遺伝子産物の安全性 

 AADC は線条体内のドパミンニューロン終末に存在する酵素である．この酵素は

L-DOPA の供給がなくてはドパミンを産生することはできない．したがって本臨床研

究では，L-DOPA の投与量を調節することで線条体内のドパミン濃度が過剰とならな

いように制御することが可能であり，安全性が高い．また，ドパミンの他に AADC

により 5-HTP を基質としてセロトニンが生成されるが，内因性の 5-HTP は少量であ

り，AADC の過剰発現が起こっても生成されるセロトニンの量は生理的範囲内である

と予想されるため，これによる副反応は生じないと考えられる． 

 

(３) 細胞の安全性 

 AAVベクターはHEK293細胞に３種類のプラスミドをトランスフェクションして製

造される．この HEK293 細胞の品質はベクターを製造する米国 Avigen 社および 2006

年以降は米国 Genzyme 社において厳重に管理されている． 

 

① 培養細胞の純度 

 HEK293 細胞は Genzyme 社において品質管理試験が施行されている．細菌，真菌，

マイコプラズマ，ウイルス等による汚染の有無については専門の検査会社でテスト

され，安全性が確認されている．細胞培養に用いられる培地，FBS などは FDA の基

準を満たすものである． 

 

② 細胞の遺伝子型，表現型の安定性 

 いくつかの細胞内酵素の発現パターンを電気泳動法によって比較し，他種細胞の

混入のないことを確認している．また，ベクター作製にはマスターセルバンクから

の継代数が４から 20 までの HEK293 細胞を用いており，表現型が安定していると考

えられる時期の細胞を使用している． 

 

③ 被験者に投与する細胞の安全性 

 被験者には細胞は投与しない． 

遺伝子治療臨床研

究の実施が可能で

あると判断する理

由 

 当施設で診療している多数の進行期パーキンソン病患者は，新しい治療法に大き

な期待を寄せている．パーキンソン病モデルサル被殻への AAV-hAADC-2 注入による

前臨床研究では，AADC が長期間被殻内で発現して治療効果が認められ，かつ副作用

はみられず安全性が確認されている．本臨床研究の遂行には，組換え DNA 技術をは

じめとする遺伝子工学，パーキンソン病診療，定位脳手術に精通した専門家の協力
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が必要である．当施設はこの条件を満たし，綿密な協力体制ができ上がっており，

遺伝子治療臨床研究の実施が可能である． 

実施計画 (１) 遺伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画 

 本研究は患者間用量比較オープン試験であり，臨床治験の第 I/II 相に相当する．

本研究の主要評価項目は，進行期パーキンソン病患者被殻内への AAV-hAADC-2 注入

療法の安全性である．副次評価項目は，AAV-hAADC-2 注入療法の有効性であり，そ

の判定は症状日誌，臨床的評価，服用する L-DOPA の必要量に基づいて行う．かつ，

被殻注入 AAV-hAADC-2 の発現量も副次評価項目とし，FMT-PET によって判定する．

 進行期パーキンソン病患者の被殻に左右２個所ずつ計４個所に AAV-hAADC2 を定

位脳手術的に注入する．対象患者は１群３例で２群を予定している．第１群では，

注入量（vector genomes：vg）は１症例あたり 3×1011 vg，注入容量は１個所あた

り 50μl（症例あたり 200μl），注入速度は 1μl/min とし，第２群では第１群の３

倍量である 9×1011 vg を注入し，注入容量は１個所あたり 150μl（症例あたり 600

μl），注入速度は 3μl/min とする． 

 

(２) 被験者の選択基準および除外基準 

 対象は自治医科大学附属病院，あるいはその関連病院に通院中の進行期パーキン

ソン病患者で，以下の選択基準を満たし，かつ以下の除外基準のいずれにも該当し

ない６症例とする． 

選択基準： 

① 「厚生省特定疾患：神経変性疾患調査研究班（1995 年度）の診断基準」を

満たす特発性パーキンソン病で，初期には L-DOPA が有効であり，また他の

神経変性疾患を示唆する所見を認めない患者 

② 治療時点での年齢は 75 歳以下 

③ 発症年齢は 40 歳以上 

④ L-DOPA による５年以上の治療歴を有する 

⑤ 治療開始時の OFF state での Hoehn & Yahr の重症度が IV 度 

⑥ UPDRS のスコアの合計（OFF state）が 20～80 点 

⑦ ドパミン治療に対する反応が明らかで，on と off で UPDRS-III（運動スコ

ア）の改善が明らかであること．具体的にはドパミン治療によって

UPDRS-III が８点以上改善する 

⑧ 耐え難い運動合併症，具体的には UPDRS-IV の項目Ｂ（症状の日内変動）の

スコアが３～７であり，適切な薬物療法によっても満足できる治療効果が

得られず，定位脳手術が可能な患者 

⑨ 女性の場合は閉経していること．男性の場合は子供をつくらないことに同

意すること（ただし，遺伝子治療前に精子を凍結保存し，その精子を使用

して子供をつくる場合はこの規定に該当しない） 

⑩ 治療後の頻回の診察を含め，研究に必要な条件を守ることが可能なこと 

⑪ 研究に参加する前の少なくとも２ヶ月間，パーキンソン病治療薬を変更し

ないこと 

⑫ 患者本人から，インフォームドコンセントが得られること 
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除外基準： 

① 脳血管障害，抗精神病薬や毒物への暴露，脳炎等の病歴によって，あるい

は進行性核上性麻痺や小脳症状，錐体路徴候，自律神経徴候，認知症，幻

覚や妄想などの症状によって，あるいはラクナー梗塞や中脳被蓋部の萎縮，

橋と小脳の萎縮などの magnetic resonance imaging（MRI）所見によって，

二次性あるいは非典型的パーキンソニズムであることが示唆される患者 

② 過去６ヶ月以内に，日に３時間以上続く強く激しいジスキネジアの病歴を

有する患者 

③ 既にパーキンソン病に対する定位脳手術（淡蒼球凝固術，視床凝固術，脳

深部刺激）を実施済みの患者 

④ MMSE（Mini-Mental State Examination）で 20 点以下，あるいは神経心理

検査で認知症と診断される患者 

⑤ 過去６ヶ月以内に幻覚や妄想を認めた患者，統合失調症あるいは

affective disorder の病歴のある患者 

⑥ 脳血管障害をはじめ，明らかな心血管系疾患を有する患者 

⑦ 脳内の悪性新生物，臨床的に明らかな神経疾患（例えば年齢相応でない，

明らかな脳萎縮） 

⑧ ５年以内の，治療済みの皮膚がんを除くその他の悪性腫瘍の病歴 

⑨ コントロールされていない高血圧，具体的には収縮期血圧 160mmHg 以上 

⑩ 血液凝固異常症，あるいは抗凝固療法が必要な患者 

⑪ 臨床的に明らかな免疫異常症（例えば免疫抑制薬が必要な症例） 

⑫ GDS（Geriatric Depression Scale）の short scale が 10 点以上，抗うつ

薬服薬中は５点以上 

⑬ MAO-A 阻害薬，あるいは抗精神薬を服薬中 

⑭ MRI が撮影できない患者 

⑮ FMT-PET で異常所見を認めない症例 

⑯ AAV-2 に対する中和抗体価が高い患者（1：1200 以上） 

⑰ 閉経前の女性，子供をもうけることを希望する男性．ただし遺伝子治療前

に精子を凍結保存し，その精子を用いて子供をもうける場合は該当しない

⑱ ３年以内に痙攣発作の既往のある患者，抗てんかん薬を服薬中の患者，あ

るいは脳波検査でてんかん性の異常を認める患者 

⑲ 重篤な薬物アレルギーの既往のある患者 

⑳ 過去６ヶ月以内に，本臨床研究，他の臨床研究，治験のいずれかに参加し

たことのある患者 

○21 以下の管理不良な疾患を合併する患者 

a) 高度な腎障害患者（血清クレアチニン＞2.0mg/dl かつ BUN＞25mg/dl） 

b) 高度な肝障害（AST/GOT あるいは ALT/GPT が正常域上限の 2.5 倍以上）

c) 管理不良な糖尿病患者（随時あるいは食後血糖値＞200mg/dl かつヘモグ

ロビン A1c＞9％） 

○22  その他，総括責任者が本研究の対象として不適当と判断した患者 
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(３) 被験者の同意の取得方法 

 本研究に参加する候補者は，自治医科大学附属病院あるいはその関連病院に通院

している患者の中から募集する．募集にあたっては，この臨床治療研究についての

情報を関係する神経内科医に広く提供する．被験者に対しては，本遺伝子治療臨床

研究の内容と期待される治療効果および危険性について，臨床治療研究実施医師よ

り，「パーキンソン病遺伝子治療の臨床研究ご参加のしおり」を基にして十分な説明

を行う．さらに，自治医科大学附属病院のコーディネーター（治験推進室の薬剤師

あるいは看護師）がわかりやすく説明を行い，被験者の自由意思に基づき文書によ

る同意を得る． 

 すべての対象者は研究のいかなる時点においても，不利益を被ることなく本研究

への参加を取り止めることができる．対象者が参加を取り止めた場合，次の基準に

したがって他の対象者に振り替える． 

① 対象者が遺伝子導入以前に参加を取り止めた場合，次の対象者に振り替える．

② 対象者が遺伝子導入後に参加を取り止めた場合，次の対象者への振り替えは

行わない．この場合，安全性に関する経過観察は継続する． 

 

(４) 実施期間および目標症例数 

 実施期間は厚生労働大臣の承認後，自治医科大学附属病院病院長による開始承認

の日から， 終登録症例にベクターを投与した時点の９ヶ月後までとする．ただし，

５年後までは有効性・安全性に関して一定の評価を行い，さらに 10 年後まで安全性

に関して長期フォローする． 
 目標症例数は６例（各用量群３例）とする．副作用が生じた場合には，必要に応

じてその群の症例数を増やし，安全性の評価を強化する．治療後の評価に関しては

各群とも同じとする． 

 

(５) 遺伝子治療臨床研究の実施方法 

① 対照群の設定方法 

本研究は無作為抽出を行わない患者間用量比較オープン試験であり，対照群の設

定は行わない． 

 

② 遺伝子導入方法（安全性および有効性に関する事項を除く。） 

被験者は治療開始10日前（Day －10）に自治医科大学附属病院に入院する． 

遺伝子の導入は全身麻酔下で定位脳手術によって被殻へ直接注入する．

AAV-hAADC-2 を注入する目標となる部位は手術に先だって撮影した MRI 上で同定す

る．２個所の目標点は，被殻の中心に近い背外側寄りで十分に離れていることを条

件として決定する．頭蓋骨の burr hole は１側につき１つとし，そこから２トラッ

クの刺入路で AAV-hAADC-2 を注入する． 

AAV-hAADC-2 を含む溶液は 1.5×1012 vg/ml の濃度に調整し，専用のポンプを用い

て第１群では１個所あたり１μl/min の速度で 50μl注入し，第２群では３μl/min

の速度で 150μl 注入する．４個所の注入が完了したら，カニューレを抜去して出血

がないことを確認し，皮膚を縫合閉鎖する．麻酔覚醒後，直ちに頭部 CT スキャンを
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撮影し，血腫などの合併症がないことを確認する． 

 

③ 前処置および併用療法の有無 

通常の全身麻酔時に行う処置の他には特に前処置を行わない．薬物療法，特に

L-DOPA の投与が本治療では必須であるので，必ず併用する．抗パーキンソン病薬の

投与量は screening visit の８週間前から，評価９（Month 6）までは変更しない．

ただし遺伝子治療後に抗パーキンソン病薬の効果が過剰になった場合は L-DOPA を

減量する．なお適切なリハビリテーションは随時行って良いこととする． 

 

④ 臨床検査項目および観察項目（別表） 

 遺伝子導入手術後，全例２週間（Day 14）は入院することとする．患者は以下の

スケジュールにしたがって評価と臨床検査を受ける．ベクター投与後３日間は個室

に隔離し，外出・外泊は認めない．なお投与後３日目に PCR 法で血液，唾液，尿，

便のいずれかにベクターDNA を認める場合には，ベクターDNA が陰性になるまで個室

への隔離期間を延長する．Day 14 には退院可能とし，スケジュールにしたがって外

来における観察を受けることとする． 

 評価項目：i) 一般身体所見，ii) UPDRS I～IV を含む神経学的所見，iii) 有害

事象，iv) 抗パーキンソン病薬の必要量，v) 臨床検査（特に血清抗 AAV 抗体検査と

血液，尿，便，唾液の PCR 分析，vi）脳の PET スキャンと MRI，vii) Hoehn & Yahr

の重症度，viii) Geriatric Depression Scale（GDS）の short form，および ix) 

Mini-Mental State Examination（MMSE）など 

 

⑤ 予測される副作用およびその対処方法 

ａ．ベクターによる合併症 

 炎症反応を惹起し，発熱などの全身症状や脳浮腫による痙攣や意識障害をきたす

可能性は低いが完全に否定することはできない．患者を注意深く観察することによ

って合併症の発生をいち早く察知し，適切な処置をとる． 

 AAV ベクターが患者細胞の染色体に組み込まれる確率は著しく低いものと推定さ

れる．万一，この様な事態が生じた場合に も懸念されるのは，発がんの危険性が

高まることである．身体所見および画像診断などを通じて，早期発見に努める．ま

たベクターDNA が生殖細胞に組み込まれる可能性も否定はできない．そこで基本的

に生殖年齢を過ぎた患者を被験者とする．女性では閉経後の患者を対象とし，男性

では遺伝子治療後に子供をつくらないことに同意する患者を対象とする．なお将来

子供をもうけることを希望する場合，遺伝子治療前に精子を凍結保存し，その精子

を用いて子供をもうけることが可能であることを，その既知のリスクとともに説明

する． 

ｂ．手術による合併症 

定位脳手術は侵襲の少ない手技であるが，予期しない合併症を起こす危険は避け

られない．すべての定位脳手術における手術合併症の報告は，ほとんど無症状のも

のを含めても５％以下で，出血，感染および麻酔の合併症が主である． 
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⑥ 遺伝子治療臨床研究の評価方法，評価基準および中止判定基準 

 有効性および安全性の判定を客観的に行うため，学外のパーキンソン病専門医が

入る安全・効果評価・適応判定部会を自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審

査委員会の下に設置し，登録時の被験者の適格性の判断，ならびに有効性および安

全性の判定を行う． 

 第１群の遺伝子治療を実施した後，全症例の６ヶ月後の評価が終了した時点で，

上記部会および委員会において有効性および安全性を判定し，第２群（増量群）へ

の移行の可否を決定する．この際，次に該当する場合には第２群への移行を行わな

いこととする． 

① 以下の「臨床研究の中止判定基準」に該当する事象が確認された場合 

② 明らかに関連あり，あるいは多分関連ありと判定される中等度（日常生活に

支障をきたす程度のもの）以上の有害事象が発生した場合．ただし手術手技

に基づく有害事象は，遺伝子治療とは直接関係ないため，この判定基準の対

象とはしないこととする． 

 

臨床研究の中止判定基準： 

 下記の情報が得られ，研究の続行が困難であると考えられる場合には，総括責任者または

その他の研究者は速やかに自治医科大学附属病院長ならびに倫理委員会に報告し，研究を中

止する． 

ａ．「予測できない」重篤な副作用の発生 

ｂ．「予測できる」重篤な副作用の発生数，発生頻度，発生条件等の発生傾向が，予測できな

いことを示す情報が得られたとき 

ｃ．副作用の発生数，発生頻度，発生条件等が著しく変化したことを示す研究報告があった

とき 

ｄ．がん，その他の重大な疾患，障害もしくは死亡が発生するおそれがあることを示す研究

報告があったとき 

ｅ．Genzyme 社が AAV-hAADC-2 の開発，評価，あるいは試験の中止を決めたとき 

 

 なお，自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会での審議後，病院長

は厚生労働省の厚生科学審議会科学技術部会パーキンソン病遺伝子治療臨床研究作

業委員会に審議結果を毎回報告する． 

 

＜安全性の評価＞ 

 研究開始から観察終了時（５年後）あるいは観察中止時までの間に発生した有害

事象（被験者に生じたあらゆる好ましくない医療上の出来事．本研究との因果関係

の有無は問わない）の症状，発現日，程度，被験薬の投与継続の有無，処置の有無，

被験薬との因果関係，経過（回復した場合はその回復日）を調査し，症例報告書に

記入する．治験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）は，消失または

軽快するまで追跡調査を行う． 

 総括責任者またはその他の研究者は，有害事象に対する医療が必要になった場合

には，速やかに被験者にその旨を伝える．同時に，適切な処置を施し，被験者の安

全確保に留意し，その原因究明に努める． 

 重篤な有害事象が発現した場合，総括責任者またはその他の研究者は直ちに適切

な処置をとるとともに，治療との因果関係の有無にかかわらず速やかに病院長に報

告する．病院長はその有害事象が重篤で予測できない場合には，治療研究の継続の

可否について速やかに施設内の遺伝子治療臨床研究審査委員会の意見を求める．ま
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た，総括責任者またはその他の研究者は重篤な有害事象発現 48 時間以内に，厚生労

働省に連絡することとする． 

 なお，臨床治療研究期間中あるいは終了後に対象患者が死亡したときには，死亡

原因の特定および治療の病理学的評価を行うため，死亡原因の如何を問わず剖検を

行うよう努力する．被験者に対しても，本治療の開始前にその可能性について説明

を行っておく． 

 被験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）が 終観察日までに消失

または軽快しなかった場合には，観察終了時または観察中止時までの症状の経過を

症例報告書に記載するとともに，有害事象（副作用）消失，あるいはその原因が明

らかになり症状が安定するまで経過観察を継続する．経過観察の結果については別

途追跡調査用紙に記載する．なお，何らかの理由により追跡調査が不可能であった

場合はその理由を症例報告書または追跡調査用紙に記入する． 

 米国 Avigen 社および米国 Genzyme 社との契約によって，AAV-hAADC-2UCSF での遺

伝子治療において重篤な副作用が万一発生した場合には，その情報を迅速に入手可

能である．その場合には，速やかに施設内の遺伝子治療臨床研究審査委員会へ本研

究の継続について審議を依頼するとともに，48 時間以内に厚生労働大臣へ報告す

る．また，同意説明文書に記載する． 

 

＜治療効果の評価＞ 

ａ．評価９（Month 6）における患者のパーキンソン症状の程度の改善度を１次評価

項目とする．治療前の症状と評価９（Month 6）において，UPDRS の Part II（日常

生活動作），Part III（運動スコア），Part IV（治療の合併症），Hoehn & Yahr Stage，

MMSE，GDS を比較する．なお UPDRS Part IV の項目 32（ジスキネジアの出現時間）

および 36～39（症状の日内変動）の判定にあたっては，患者のつけた「症状日誌」

を参考にする．さらに，L-DOPA の必要量の変化を評価する．なお，治療効果が６ヶ

月間持続しない可能性もあるため，評価３（Day 28），評価６（Month 3）時点でも

評価を行う． 

ｂ．FMT-PET による被殻注入 AAV-hAADC-2 の発現量を２次評価項目とする．評価３

（Day 28）および評価９（Month 6）における FMT-PET を遺伝子導入前と比較し判定

する． 

 

⑦ 症例記録に関する記録用紙等の様式 

 本研究の記録に関する様式（症例報告書および追跡調査用紙）を研究開始前に定

める． 

 

⑧ 記録の保存および成績の公表の方法 

 本研究に関連した記録は，自治医科大学附属病院において，研究の中止もしくは

終了の後 10 年間保存する．また遺伝子治療臨床研究に関する指針に基づき，研究に

関する情報は適切かつ正確に公開するように努め，かつプライバシーの保護を徹底

する．これは，文部科学省・厚生労働省の「遺伝子治療臨床研究に関する指針」｛平

成 14 年３月 27 日（平成 16 年 12 月 28 日全部改正）｝に則って行う． 
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備考 １）本遺伝子治療臨床研究については，平成 14 年 11 月１日から平成 17 年３月 14

日まで自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会で審議され，その科学

的および倫理的妥当性について承認されている． 

 

２）患者のプライバシー保護と秘密の保全に関しては，「個人情報の保護に関する法

律」（平成 15 年５月 30 日法律第 57 号）にしたがって厳重に取り扱い，外部に漏れ

ることのないようにする．また，「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に

関する取扱要領」ならびに「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に関す

る規定」を遵守することとする． 
 本研究は米国 Genzyme 社と自治医科大学との共同研究であり，両者に共同して利

用される個人情報は患者の年齢，治療成績，検査データ，ビデオ記録などで，それ

らを利用する者は Genzyme 社と自治医科大学でこの研究に携わった者に限ることと

する．これらの情報の利用目的は，学会発表や論文作成およびこの治療法を関係す

る国に申請するための資料作成である．患者の個人情報の管理は Genzyme 社と自治

医科大学で行う．自治医科大学は Genzyme 社に臨床研究情報を送る場合には，連結

可能匿名化する．さらに自治医科大学は，Genzyme 社は同社に送付された患者プラ

イバシーに関する情報を一切外部に漏らさないとの約定を，同社との間で文書にて

締結している．  

 
３）海外で実施中の類似の遺伝子治療臨床研究の成果 

 ２型 AAV ベクターを用いたパーキンソン病に対する遺伝子治療として，３種類の

第Ｉ相臨床試験が米国で行われている． 

 第１のプロトコールは，抑制性神経伝達物質であるγ-aminobutyric acid（GABA）

の合成酵素である glutamic acid decarboxylase（GAD-65 および GAD-67）の遺伝子

を視床下核の細胞に導入して，視床下核の出力を興奮性から抑制性に変換すること

を目標とした遺伝子治療である．2003 年８月 18 日に米国 Neurologix 社を実施主体

として第１例が Weill Cornell 大学で実施され，以来 2005 年６月までに 12例に実

施された．1×1011，3×1011，1×1012 vg の３種類の用量を各群４症例の片側の視床

下核に注入した．結果は論文としては未発表であるが，Neurologix 社の発表による

と安全性に問題がなかった．第Ｉ相試験ということで治療効果については言及して

いない． 

 第２のプロトコールは，米国カリフォルニア大学サンフランシスコ校（UCSF）で

行われている米国 Avigen 社（2006 年から米国 Genzyme 社）による本試験と同様の

AAV-hAADC-2の被殻への注入とL-DOPAの服用を組み合わせた方法の第Ｉ相試験であ

る．2004 年 12 月 15 日に第１例，2005 年７月 20 日に第２例，2005 年９月７日に第

３例，2006 年年２月７日に第４例，2006 年５月 23 日に第５例が行われた．いずれ

も総量 9×1010 vg の AAV-hAADC-2 を両側の被殻に注入した．第１例の遺伝子導入６

ヶ月後の FMT-PET では，被殻で FMT の取り込みの増加が認められ，導入した AADC

が発現していることが示されている． 

 第３のプロトコールは，神経栄養因子の Neurturin（CERE-120）遺伝子を両側の

被殻に導入するもので，米国 Creregene 社により UCSF で行われている．2×1011 vg
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の低用量群と 8×1011 vg の高用量群の各群６例を予定している．2006 年４月までに

低用量群の６例に遺伝子導入が行われ，2-17 ヶ月間の観察期間において副作用は認

められていない． 

 

導入遺伝子 

Aromatic L-amino 

acid decarboxylase

（AADC） 

Glutamic acid 

decarboxylase （GAD） 

Neurturin 

（CERE-120） 

遺伝子の 

性状 

ドパミン合成系 

の酵素 

抑制性神経伝達物質

GABAの合成酵素 
神経栄養因子 

ベクター 

投与量 

低用量群 9×1010

中用量群 3×1011

高用量群 9×1011

（vector genomes）

低用量群 3.5×109 

中用量群 1.0×1010 

高用量群 3.5×1010 

（particles） 

低用量群 

2×1011 

高用量群 

8×1011 

（vector 

genomes） 

予定症例数 15（各群５） 12（各群４） 12（各群６） 

投与経路 定位脳手術 定位脳手術 定位脳手術 

投与部位 両側の被殻 片側の視床下核 両側の被殻 

評価 

臨床症状（UPDRS, 

患 者 日 記 , GDS, 

MMSE, Hoehn & Yahr）

FMT-PET, MRI 

臨 床 症 状 （ CAPIT, 

UPDRS） 

FDG-PET 

臨床症状（UPDRS, 

患者日誌など） 
18F-DOPA PET 

予定観察 

期間 

５年間 

FMT-PETは，ベクタ

ー投与１ヶ月後と

６ヶ月後 

１年間 １年間 

2006 年 ４ 月

に米国神経

学会（AAN）

で公表され

た結果 

低用量群の３名に

遺伝子導入を行っ

た．それぞれ術後

１，３，６ヶ月の時

点で，患者日記によ

る評価で症状の改

善 が み ら れ た ．

FMT-PETでは，平均

15%のFMTの取り込

みの増加が認めら

れた．術後すぐに軽

快した頭痛があっ

たが，重篤な副作用

は認めていない． 

12症例に遺伝子導入

完了． 

11例で６ヶ月後の評

価まで終了．安全性に

問題はなかった．

FDG-PETで，期待され

た効果（淡蒼球内節と

視床VL核におけるFDG

の取り込み減少と大

脳皮質運動野の取り

込みの増加）が認めら

れた． 

低用量群の６例

に遺伝子導入を

完了．2-17ヶ月の

観察期間におい

て，副作用は認め

られなかった． 

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, GDS: Geriatric Depression Scale (Mood Assessment 
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Scale -Short Form), MMSE: Mini Mental State Examination, CAPIT: Core Assessment Program for 

Intracerebral Transplantations, FMT: [18F] Fluoro-metatyrosine, FDG: [18F] Fluoro-deoxyglucose

 

 本研究と UCSF で実施中の遺伝子治療臨床研究（上記第２）では，米国 Avigen 社

において 2004 年 11 月に作製された同一ロットの AAV-hAADC-2（1.5×1012 vg/ml，

vg/infectious unit ratio=12）を使用し，共通の項目について評価を行う．本研究

では，UCSF の研究の第２群，第３群に相当する 3×1011，9×1011 vg の投与量を設定

している．両研究とも，主要評価項目は安全性であり，副次評価項目は，①治療の

有効性，および②AAV-hAADC-2 注入量と AADC 発現量との関係評価である．安全性の

評価は，一般身体所見（バイタルサインを含む），神経学的所見，有害事象，抗パー

キンソン病薬の必要量，併用薬，臨床検査について行う．①効果の判定は症状日誌，

臨床的評価，服用する L-DOPA の必要量に基づいて行う．②の発現量は FMT-PET によ

って判定する． 

 両研究間では，下表に示したように被験者の選択基準などに若干の差がある． 

 

実施施設名 自治医科大学 UCSF 

研究名 

AADC 発現 AAV ベクター線条体内

投与による進行期パーキンソン

病遺伝子治療の臨床研究 

A Phase 1 Open-label Safety 

Study of Intrastriatal 

Infusion of 

Adeno-Associated Virus 

Encoding Human Aromatic 

L-Amino Acid Decarboxylase 

(AAV-hAADC-2) in Subjects 

with Mid- to Late-Stage 

Parkinson’s Disease 

試験開始日  2004 年 12 月 16 日 

ベクター 

投与量 
3×1011，9×1011 vg 9×1010，3×1011，9×1011 vg

登録予定症例 各群３例，合計６例 各群５例，合計 15 例 

被験者の 

選択基準 

• 発症年齢が 40 歳以上 

• UPDR スコア Part III (OFF

状態)の合計が 20-80 点 

• 診断時年齢が 40 歳以上 

• UPDR スコア Part III 

(OFF 状 態 ) の 合 計 が

20-60 点 

被験者の 

除外基準 

• MMSE で 20 点以下 

• ３年以内に痙攣発作の既

往，抗てんかん薬を服薬中，

脳波検査でてんかん性の異

常を認める 

• 重篤な薬物アレルギーの既

往 

• 過去 6 ヶ月以内に本臨床研

• MMSE で 26 点以下 
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究，他の臨床研究，治験の

いずれかに参加したことが

ある 

• 近の心筋梗塞などの急性

疾患あるいは管理不良な疾

患を合併している 

• 総括責任者が本研究の対象

として不適当と判断した 

試験実施 

予定期間 

終登録症例にベクターを投与

後９ヶ月間 

終登録症例にベクターを投

与後５年間 

被験者のフォ

ローアップ期

間 

10 年間（フォローアップ期間中

に重篤な有害事象が発生した場

合には，病院長から厚生労働大

臣への報告を行う） 

15 年間 

 

 

 パーキンソン病以外に，頭蓋内への２型 AAV ベクター注入を行った遺伝子治療と

しては，Canavan 病の小児に対して欠損した酵素の遺伝子を発現する AAV ベクター

を大脳に投与した結果が 近報告され，特段の副作用を認めることなくプロトコー

ルが遂行されている． 

 嚢胞性線維症の治療を目指した臨床研究では，合計７つのプロトコールが実施さ

れている．いずれも２型 AAV ベクターを経気道的に投与するもので，結果が既に報

告されている４つのプロトコールにおいて合計 80 例に対して 大で 1×1013 vg 相

当量が使用されているが，ベクター自体の毒性による副作用は見出されていない．

体内へのベクターの注入に基づく治療法としては，血友病Ｂの遺伝子治療を目指し

て骨格筋ならびに肝臓を標的とするプロトコールが実施された．血友病Ｂに対して，

肝臓への遺伝子導入を行った２例で軽度の肝逸脱酵素の一過性上昇が認められた

が，その他の副作用は認められていない．体内への注入を行った臨床研究はすべて

第Ｉ相試験であるが，これらの報告をまとめると以下のようになる． 

 

対象疾患 血友病Ｂ 血友病Ｂ Canavan 病 

標的組織 骨格筋 肝臓 大脳皮質 

ベクター投与量 

2×1011 

6×1011 

1.8×1012 

（vg/kg） 

8×1010 

4×1011 

2×1012 

（vg/kg） 

8×1011 

1×1012 

（vg, 総投与量）

投与経路・ 

投与部位 

大腿・下腿部骨格

筋への直接注入 

カテーテルによる

肝動脈内注入 

頭蓋骨６個所を開

窓し脳実質内に注

入（定位脳手術）

症例数 ８例 ７例 10 例 

年齢（平均） 23-67（39） 20-63（34） 2.0-6.8（4.1） 
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観察期間 １年以上 
１年以上 

（平均２年以上） 

１年以上 

（平均２年以上）

その他特記事項 

５例で注入部に軽

度の一過性の痛み

または血腫． 

全例で AAV キャプ

シドに対する中和

抗体価の著明な上

昇 

２例で治療後に軽

度の肝逸脱酵素の

一過性上昇． 

全例で AAV キャプ

シドに対する中和

抗体価の著明な上

昇 

３例で AAV キャプ

シドに対する中和

抗体価の軽度の上

昇 

 

 

 

P27



評
価

ス
ケ

ジ
ュ

ー
ル

1
年
目

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
＜

別
表

＞
 

  
Sc

re
en

 *
B

as
e

lin
e 

手
術

 
個
室

管
理

 
評

価
 

1 
評

価
 

2 
評
価

 
3 

評
価

 
4 

評
価

 
5 

評
価

 
6 

評
価

  
7 

評
価

 
8 

評
価

 
9 

評
価

 
10

 
評

価
 

11
 

評
価

 
12

 
評
価

 
13

 
評

価
 

14
 

評
価

 
15

 
 

≤ 
8 

w
ee

ks
 

D
ay

 
-1

0 
～

-1
 

D
ay

 
0 

D
ay

 
1 

D
ay

 
2 

D
ay 3 

D
ay

 
7 

(注
3)

 

D
ay

 
14

 
(注

4)
 

D
ay

 
28

 
D

ay
 

42
 

D
ay

 
56

 
3Ｍ

 
4Ｍ

 
5Ｍ

 
6Ｍ

 
7Ｍ

 
8Ｍ

 
9Ｍ

 
10

Ｍ
 

11
M

 
12

M
 

一
般

身
体

 
所

 
 

見
 

○
 

○
 

○
 

 
 

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 

神
経

所
見

 
○

 
○

 
○

 
 

 
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

U
PD

R
S 

(注
2)

 
◎

 
◎

 
 

 
 

 
 

○
 

◎
 

 
○

 
◎

 
 

 
◎

 
 

 
 

 
 

◎
 

H
oe

hn
&

 
Ya

hr
 

○
 

 
 

 
 

 
 

 
○

 
 

 
○

 
 

 
○

 
 

 
 

 
 

 

M
M

SE
, 

G
D

S 
○

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

○
 

 
 

 
 

 
 

服
用

薬
の

 
確

 
 

認
 

○
 

○
 

○
 

 
 

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 

症
状

日
誌

の

確
 

 
 

認
 

○
 

○
 

 
 

 
 

 
 

○
 

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 
○

 

有
害

事
象

の

有
 

 
 

無
 

 
○

 
○

 
 

 
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

PE
T 

sc
an

 
 

○
 

 
 

 
 

 
 

○
 

 
 

 
 

 
○

 
 

 
 

 
 

 

頭
部

M
R

I 
 

○
 

○
 

 
 

 
 

○
 

○
 

 
 

 
 

 
○

 
 

 
 

 
 

 

血
液

 
○

 
 

 
 

 
 

○
 

○
 

○
 

 
 

○
 

 
 

○
 

 
 

 
 

 
○

 

凝
固

 
 

○
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 

生
化

学
 

○
 

 
 

 
 

 
○

 
○

 
○

 
 

 
○

 
 

 
○

 
 

 
 

 
 

○
 

PM
B

C
 

○
 

 
 

 
 

 
 

○
 

○
 

 
 

○
 

 
 

○
 

 
 

 
 

 
 

A
AV

抗
体

 
○

 
 

 
 

 
 

 
○

 
 

 
 

 
 

 
○

 
 

 
 

 
 

 

PC
R

 
(血

清
) 

(注
１

) 
○

 
 

 
○

 
○

 
○

 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 

尿
検

査
 

 
○

 
 

 
 

 
 

 
○

 
 

 
 

 
 

○
 

 
 

 
 

 
 

* 
全

て
の

臨
床

検
査
は

Sc
re

en
in

g 
評

価
の
時

に
実

施
す

る
（

心
電

図
も

含
む

）
．

 
注

1．
 

PC
R
に

関
し
て

は
D

ay
 7

以
降
は

連
続

3
検

体
が

陰
性

に
な

る
ま

で
採
取

を
継

続
す
る

．
 

注
2．

 
○

：
on

で
pa

rt
Ⅱ

と
Ⅲ

の
み
評

価
，

◎
：

on
で

pa
rt
Ⅰ
～
Ⅳ

，
of

fで
 p

ar
tⅡ

と
Ⅲ

（
pa

rt
Ⅲ

は
そ

れ
ぞ

れ
ビ

デ
オ

撮
影
）
．

 
注

3．
 

PC
R
陽

性
の
と

き
は
個

室
管

理
を

継
続

す
る

．
 

注
4．

 
術

後
2
週
間

ま
で

入
院

予
定
．

 

P28



評
価

ス
ケ

ジ
ュ

ー
ル

2～
5
年

目
 

 

 
評

価
 

16
 

評
価

 
17

 
評

価
 

18
 

評
価

 
19

 
評

価
 

20
 

評
価

 
21

 
評

価
 

22
 

評
価

 
23

 
評

価
 

24
 

評
価

 
25

 
評

価
 

26
 

評
価

 
27

 
評

価
 

28
 

評
価

 
29

 
評
価

 
30

 
評

価
 

31
 

 
15

M
 

18
M

 
21

M
 

24
M

 
27

Ｍ
 

30
Ｍ

 
33

Ｍ
 

36
Ｍ

 
39

Ｍ
 

42
Ｍ

 
45

Ｍ
 

48
Ｍ

 
51

Ｍ
 

54
Ｍ

 
57

Ｍ
 

60
Ｍ

 

一
般
身

体
 

所
 
 

見
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

神
経
所

見
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

U
PD

R
S 

(注
2)

 
 

 
 

◎
 

 
 

 
◎

 
 

 
 

◎
 

 
 

 
◎

 

服
用
薬

の
 

確
 
 

認
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

症
状

日
誌

の

確
 

 
 

認
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

有
害

事
象

の

有
 

 
 

無
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

○
 

血
液

 
 

 
 

○
 

 
 

 
○

 
 

 
 

○
 

 
 

 
○

 

生
化

学
 

 
 

 
○

 
 

 
 

○
 

 
 

 
○

 
 

 
 

○
 

PC
R

 
(血

清
) 

(注
1)

 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 
(○

) 

 注
1．

 
PC

R
に

関
し
て

は
連
続

3
検

体
が

陰
性

に
な

る
ま
で

採
取

を
継

続
す
る

．
 

注
2．

 
○

：
on

で
pa

rt
Ⅱ

と
Ⅲ

の
み

評
価
，

◎
：

on
で

pa
rt
Ⅰ
～
Ⅳ

，
of

fで
 p

ar
tⅡ

と
Ⅲ

（
pa

rt
Ⅲ

は
そ

れ
ぞ

れ
ビ

デ
オ

撮
影
）
．

 
 な

お
，
血

液
検

査
，
凝

固
検

査
，
生

化
学

検
査

に
含
ま

れ
る

項
目
は

，
次

に
示

す
と

お
り

で
あ
る

．
 

血
液

検
査

 
赤

血
球

数
，

ヘ
モ
グ

ロ
ビ

ン
，

ヘ
マ

ト
ク

リ
ッ
ト

，
M

C
V
，

M
CH

，
M

C
H

C
，

 
白

血
球

数
，

好
中
球

数
，

リ
ン

パ
球

数
，

単
球
数
，

好
酸

球
数

，
好

塩
基

球
数
，

血
小

板
数

 
凝

固
検

査
 

PT
，

aP
TT

，
IN

R
，

フ
ィ

ブ
リ

ノ
ゲ
ン

 
生

化
学

検
査

 
B

U
N
，

ク
レ
ア

チ
ニ

ン
，

N
a，

K
，

C
l，

M
g，

P，
C

a，
血

糖
，
総

タ
ン

パ
ク
，

ア
ル

ブ
ミ
ン

，
 

総
ビ
リ

ル
ビ

ン
，

G
O

T（
A

ST
）
，

G
PT

（
A

LT
）
，

A
l-P

，
G

G
T（

γ
G

TP
）

 
 

P29



 
 
 
 
 
 

P30



1 

 
 
 
 
 

遺伝子治療臨床研究実施計画書 

（2006 年 9 月 15 日改訂版） 
 

P31



2 

目  次 

 

1  遺伝子治療臨床研究の名称 -------------------------------------------------------------------------  1 
 

2  総括責任者およびその他の研究者の氏名ならびに当該遺伝子 
                         治療臨床研究において果たす役割 -------------------------  1 

(1)  総括責任者の氏名 ---------------------------------------------------------------------------------  1 
(2)  総括責任者以外の研究者の氏名およびその担当する役割 ------------------------------  1 

 
3  実施施設の名称およびその所在地 ---------------------------------------------------------------  1 

 
4  遺伝子治療臨床研究の目的 ------------------------------------------------------------------------  2 

 
5  遺伝子治療臨床研究の対象疾患およびその選定理由 ---------------------------------------  2 

(1)  治療を直接の目的とした遺伝子治療臨床研究を行う場合 ------------------------------  2 
① 対象疾患に関する現時点での知見 ----------------------------------------------------------  2 
② 当該遺伝子治療臨床研究の概要 -------------------------------------------------------------  4 
③ 他の治療法との比較および遺伝子治療を選択した理由 -------------------------------  4 

 
6  遺伝子の種類およびその導入法 ------------------------------------------------------------------  7 

(1)  人に導入する遺伝子の構造と性質 ------------------------------------------------------------  7 
①  人に導入する遺伝子の構造 -------------------------------------------------------------------  7 
②  人に導入する遺伝子の性質 -------------------------------------------------------------------  9 
③  導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活性 ----------------------------------  9 

(2)  本計画で使用するその他の組換え DNA の構造と性質 ---------------------------------  9 
(3)  標的細胞とした細胞の由来および生物学的特徴ならびに 
               当該細胞を標的細胞とした理由 -------------------------  9 
(4)  遺伝子導入方法の概略および当該導入法を選択した理由 ------------------------------ 9 
(5)  ウイルスベクターを用いて遺伝子導入を行う場合 --------------------------------------- 10 
①  AAV-hAADC-2 の野生型ウイルスの生物学的特徴および人に対する影響 -------- 10 
②  AAV-hAADC-2 の作製方法 -------------------------------------------------------------------- 11 
③  AAV-hAADC-2 の構造 -------------------------------------------------------------------------- 12 
④  AAV-hAADC-2 の生物学的特徴 -------------------------------------------------------------- 12 

 
7  安全性についての評価 ------------------------------------------------------------------------------ 13 

(1)  遺伝子導入方法の安全性 ------------------------------------------------------------------------ 13 
①  遺伝子導入に用いる AAV ベクターの純度 ------------------------------------------------ 13 
②  患者に投与する AADC 遺伝子の純度およびその安全性 ----------------------------- 14 
③  増殖性ウイルスの出現の可能性 ------------------------------------------------------------- 14 

P32



3 

④  遺伝子導入に用いる AAV ベクターの細胞傷害性 ------------------------------------- 14 
⑤  体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性 ---------------------------------- 14 
⑥  患者以外の人に遺伝子が導入される可能性 ---------------------------------------------- 15 
⑦  染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点 ---------------------------------------- 15 
⑧  がん原性の有無 ---------------------------------------------------------------------------------- 15 

(2)  遺伝子産物の安全性 ------------------------------------------------------------------------------ 15 
(3)  細胞の安全性 ---------------------------------------------------------------------------------------- 15 
①  培養細胞の純度 ---------------------------------------------------------------------------------- 15 
②  細胞の遺伝子型、表現型の安全性 ---------------------------------------------------------- 16 
③  被験者に投与する細胞の安全性 ------------------------------------------------------------- 16 

(4)  AAV 以外のウイルスベクターに起因する重篤な有害事象 ------------------------------ 16 
(5)  これまでに実施された臨床試験における成績 --------------------------------------------- 17 

 
8  遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断した理由 --------------------------------- 19 

 
9  遺伝子治療臨床研究の実施計画 ------------------------------------------------------------------ 20 

(1)  遺伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画 ------------------------------------------------ 20 
(2)  被験者の選択基準および除外基準 ------------------------------------------------------------ 22 
(3)  被験者の同意の取得方法 ------------------------------------------------------------------------ 24 
(4)  実施期間および目標症例数 --------------------------------------------------------------------- 24 
(5)  遺伝子治療臨床研究の実施方法 --------------------------------------------------------------- 24 
①  対照群の設定方法 ------------------------------------------------------------------------------- 24 
②  遺伝子導入方法（安全性および有効性に関する事項を除く） ---------------------- 24 
③  前処置および併用療法の有無 ---------------------------------------------------------------- 25 
④  臨床検査項目および観察項目 ---------------------------------------------------------------- 25 
⑤  予測される副作用およびその対処方法 -------------------------------------------------- 30 
⑥  遺伝子治療臨床研究の評価方法、評価基準および中止判定基準 ------------------- 31 
⑦  被験者の安全性確保および健康被害補償 ------------------------------------------------- 34 
⑧  症例記録に関する記録用紙等の様式 ------------------------------------------------------- 34 

(6)  米国における類似の研究との関連 ------------------------------------------------------------ 34 
 

10 患者のプライバシー保護と秘密の保全 ---------------------------------------------------------- 36 
(1)  実施施設での安全管理措置 ---------------------------------------------------------------------- 36 
(2)  本研究における個人情報の保護 ---------------------------------------------------------------- 37 
(3)  記録の保存 ------------------------------------------------------------------------------------------- 37 

 
11  成績の公表の方法 ------------------------------------------------------------------------------------- 38 

 
＜実施計画書に添付すべき資料＞ 
研究者の略歴および研究業績 --------------------------------------------------------------------------- 39 

P33



4 

実施施設の施設設備の状況 ------------------------------------------------------------------------------ 48 
実施施設における当該遺伝子治療臨床研究に関する培養細胞、 
                  実験動物を用いた研究成果 ------------------------- 48 
遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況 ------------------------------ 56 

 
文献 ------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 58 
 
資料 1： AVIGEN, INC. CLINICAL RESEARCH AGREEMENT 
    および Genzyme からの契約継承の証明（注：添付省略） 
資料 2： Modified Hoehn & Yahr 重症度、UPDRS、MMSE、GDS 
資料 3： 臨床研究「パーキンソン病遺伝子治療」参加のしおり 
資料 4： DEVICE DESCRIPTION AND USE（注：添付省略） 
資料 5： 2006 年 4 月米国神経学会抄録（同上） 
資料 6： 評価スケジュール 
 
参考資料 1：AVIGEN Protocol No.AAV-hAADC-2-003（注：添付省略） 
参考資料 2：AAV-hAADC-2 AADC Test Records  Lot # 1063-01954（同上） 
参考資料 3：受入れ試験の詳細（同上） 

P34



1 

1  遺伝子治療臨床研究の名称 
AADC 発現 AAV ベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝子治療の臨床研究 

 

2  総括責任者およびその他の研究者の氏名ならびに当該遺伝子治療臨床研究において

果たす役割 
(1)  総括責任者の氏名 

中野今治  自治医科大学医学部・神経内科・教授 

遺伝子治療臨床研究の総括 

 

(2)  総括責任者以外の研究者の氏名およびその担当する役割 
小澤敬也  自治医科大学・遺伝子治療研究部・教授 

副責任医師、ウイルスベクターに関する全般管理 

渡辺英寿  自治医科大学・脳神経外科・教授 

副責任医師、脳内へのベクター注入の管理・助言 

藤本健一  自治医科大学・神経内科・助教授 

患者評価統括と定位脳手術補助 

村松慎一  自治医科大学・神経内科・助教授 

適応患者の選択・評価およびウイルスベクターの管理 

加藤正哉  自治医科大学・脳神経外科・助教授 

遺伝子導入のための定位脳手術実施 

久米晃啓  自治医科大学・遺伝子治療研究部・助教授 

ウイルスベクターの品質検査と管理 

池口邦彦  自治医科大学・神経内科・講師 

患者への説明と同意の取得および患者評価 

水上浩明  自治医科大学・遺伝子治療研究部・講師 

ウイルスベクターの検出 

岡田尚巳  自治医科大学・遺伝子治療研究部・講師 

ウイルスベクターの管理と注入に関する情報収集 

卜部匡司  自治医科大学・遺伝子治療研究部・講師 

ウイルスベクターの解析 

川上忠孝  自治医科大学・神経内科・助手 

適応患者の選択、患者評価および定位脳手術補助 

松下 卓  自治医科大学・遺伝子治療研究部・助手 

ウイルスベクターの品質検査と管理 

佐藤俊彦  宇都宮セントラルクリニック・院長 

PET 検索 

 

3  実施施設の名称およびその所在地 
名称：自治医科大学附属病院  

所在地：〒329-0498 栃木県下野市薬師寺 3311-1 
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電話（代表）0285(44)2111 

 

4  遺伝子治療臨床研究の目的 
 本研究は、進行したパーキンソン病患者の線条体（被殻）に、ヒト芳香族 L アミノ酸脱炭酸酵素（aromatic 

L-amino acid decarboxylase：AADC）遺伝子を組み込んだ 2 型アデノ随伴ウイルス（adeno-associated virus：

AAV）ベクターを定位脳手術的に注入し、その安全性を検証するとともに、経口投与する L-dopa によっ

てドパミン産生を促し、パーキンソン症状を改善することを目的とする．ドパミンの過剰合成に伴って

生じ得るジスキネジアは L-dopa の投与量を減らすことにより予防する． 

 

5  遺伝子治療臨床研究の対象疾患およびその選定理由 
(1)  治療を直接の目的とした遺伝子治療臨床研究を行う場合 

①  対象疾患に関する現時点での知見 
 パーキンソン病は振戦、寡動、筋強剛、姿勢反射障害を主たる症候とし、通常 40-70 歳で発症する進

行性の神経変性疾患である．振戦は概して安静時に出現し、病初期には一側性である．衣服の着脱や靴

の脱ぎはきなど日常生活動作に時間がかかるようになり、このことはボタンのかけ外しや靴ひもを結ぶ

などの指先のこまかい動作において特にめだつ．また、歩行時の腕振り、瞬目、唾液ののみこみなど、

無意識に行う動作が少なくなる．姿勢は前屈となり、股関節、膝関節、肘関節が屈曲傾向を示す．病気

の進行とともに患者の動作はますます遅くなり、椅子やソファに人形のように身動きもせずにすわって

いるようになる．この段階になると、患者はバランスを失って（立ち直り反射の障害）転倒しやすくな

る． も進行した状態では車椅子あるいはベッドに寝たきりとなり、濃厚な介護を要するようになる． 

 欧米におけるパーキンソン病の有病率は人口 10 万人当たり 120-130 人と推計されている．本邦でのそ

れは、従来は欧米よりもはるかに少ないと考えられてきたが、 近の調査では欧米と殆ど変わらないこ

とが判明した 1）．これは主に人口の高齢化によるものと考えられている．本症の経過には症例差があり、

発症から寝たきりになるまでの期間は 3-15 年と幅がある．抗パーキンソン病薬の発達した現在では、発

症 15 年を経ても、on 時には約 4 分の 3 の患者が Hoehn-Yahr のステージ分類で III 度以下との報告もあ

る 2）． 

 パーキンソン病の病理は、黒質と青斑核のメラニン含有細胞の脱落と Lewy 小体の出現である．黒質

のメラニン含有細胞数と体積は加齢でも減少する 3）．McGeer PL et al.は 80 歳では若年時の 425,000 個か

ら 200,000 個に減少していたと報告している 4）．黒質のメラニン含有細胞の数、密度、および体積は 10

歳、歳をとるごとにそれぞれ 9.8 %、7.4 %、3.2 %減少する 4）．その細胞数は、90 歳代では、10 歳代の

約 3 分の 1 に減少している．McGeer PL et al.はパーキンソン病においてはメラニン含有細胞数が同年齢

正常対照の約 30%に減少していたと報告した．さらに、Pakkenberg B et al.は、7 例のパーキンソン病患

者と 7 例の同年代の正常対照例において黒質のメラニン含有細胞の数を計測した．その結果、正常人の

黒質メラニン含有細胞の平均数は 550,000 個であるのに対しパーキンソン病ではその約 70 %が脱落して

いた、とほぼ一致した減少率を記載している 5）．このようにパーキンソン病でみられる黒質メラニン含

有細胞の脱落は加齢のみでは説明し難く、別の要素が関与しているものと考えられる． 

 黒質のドパミンニューロンは線条体に投射しているので、黒質ニューロンの脱落によって線条体のド

パミンが欠乏する．この減少は 18fluoro-L-dopa を使った PET study によっても示されており 6）7）、パーキ

ンソニズムを生ずる神経薬理学的背景と考えられている． 

 パーキンソン病の原因は不明である．原因究明はもっぱら遺伝、毒物、ウイルス、フリーラジカル、

P36



3 

視床下部栄養因子欠乏の観点から行われてきた 2）．これまでのところ、一部の家族性パーキンソン病に

限ってα-synuclein8）や parkin9）などの遺伝子変異が見つかっているが、大部分の特発性パーキンソン病

では遺伝子変異は明らかになっていない． 

 毒物に関しては、自然界には存在しない 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine（MPTP）という

合成化合物によって黒質ニューロンが脱落してパーキンソニズムが生じることが報告された 10）．パーキ

ンソン病は MPTP 類似の、しかし、より慢性的に作用する外毒素により生ずる可能性が示されたわけで

あるが、これまでの精力的な研究にもかかわらずその毒素は特定されていない． 

 一方、ドパミンニューロンは上述のように加齢とともに減少し、ドパミンの分解酵素であるモノアミ

ン酸化酵素の活性は加齢とともに上昇することから、内在毒素説が提唱された．細胞酸化反応により過

酸化水素とフリーラジカルが発生し、これを取り除かないとドパミンニューロンが傷害される．パーキ

ンソン病患者の黒質では、過酸化水素の除去に対して主要な役割を果たす還元型グルタチオンが高度に

減少している 11）．しかしながら、この減少は酸化ストレスをもたらす（酸素ラジカルを増大させる）原

因なのか、逆に酸化ストレスの結果（還元型グルタチオンは酸化ストレスで減少する）なのかは未確定

である．一方、パーキンソン病患者の黒質ではミトコンドリアの複合体 I の活性が低下していることが

示されている 12) 13)が、これは外毒素、酸化ストレス、あるいはミトコンドリア DNA の遺伝的欠陥のい

ずれでも生じ得る． 

 現在、パーキンソン病に対しては複数の治療法がある．抗パーキンソン病薬（抗パ薬）だけでも数種

類、すなわち も強力な L-dopa のほか、ドパミン作動薬、モノアミン酸化酵素阻害薬、抗コリン剤、ア

マンタジンなどが使用可能である．実際には臨床症状に合わせて、これらの中から 1 つあるいは複数を

選んで使用する 14)．さらに、視床破壊術や淡蒼球破壊術などの定位脳手術も行われている．加えて脳内

の諸核に刺激電極を留置し、前胸部に植え込んだ電気刺激装置によってこの電極を高頻度刺激する深部

脳電気刺激療法（deep brain stimulation）も世界各地で行われている 15)．本邦でも、2000 年 4 月より、深

部脳電気刺激療法に保険が適用されるようになり、当施設でも脳神経外科と神経内科が協力して既に多

数例で実施している．また、保険の適用はないが、修正電気痙攣療法（modified electroconvulsive therapy）

も試みられている 16)． 

 しかしながら、これらの治療法はそれぞれに問題点を有している．抗パ薬、特に L-dopa を長期服用す

ると様々の不都合が生じる；①効果の減弱、②運動症状の日内変動、すなわち wearing-off 現象や on-off

現象、あるいは過剰運動としてのジスキネジア（不随意運動）、③精神症状、すなわち幻覚や妄想がその

代表である．これらは、線条体におけるドパミンニューロンの軸索終末が減少することによって生じる

と推測されている．L-dopa からドパミンへの変換は軸索終末で行われるために、これらの軸索終末が減

少すれば L-dopa を投与してもドパミンへの変換は十分には行われなくなり、L-dopa の効果は減弱する．

一方、線条体でのドパミンニューロンの軸索終末の減少によってドパミンに対する脱神経性過敏が生じ、

このために L-dopa 投与により線条体のドパミン量がわずかでも過剰になればジスキネジア（不随意運

動）が出現すると考えられている 11）．L-dopa 治療後 2 年で、運動症状の動揺は約 50%、不随意運動は

30%に出現する 17)．また、ドパミン受容体作動薬を単剤で長期間治療するのは困難で、3 年目までに約

50%、5 年目までに 70%近くの患者は L-dopa との併用を要する 18) 19)．また、視床や淡蒼球などの定位脳

破壊術や深部脳電気刺激療法も全てのパーキンソン病症例に対して有効なわけではなく、症状によって

適用術式が限定される．例えば視床破壊術は振戦や筋強剛の改善効果は強いが、その他のパーキンソン

症状に対する効果は弱い．また、両側手術では認知症などの合併症の危険がある．淡蒼球破壊術は筋強

剛や抗パ薬の副作用としてのジスキネジア（不随意運動）に対する効果は強いが、歩行障害や寡動、姿
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勢反射障害などに対する効果は不十分である．深部脳電気刺激療法、とりわけ両側視床下核の同時刺激

は振戦、寡動、筋強剛、姿勢反射障害など全てのパーキンソン症状に対して有効だが、進行して L-dopa

の効果がなくなった症例には無効であり、長期予後も良好とは言えない 20)．磁気刺激療法や修正電気痙

攣療法はまだ研究段階であり、どのような症例に有効であるかの基準もなく、広く普及するには至って

いない． 

 

②  当該遺伝子治療臨床研究の概要 
 本研究では、進行したパーキンソン病患者の線条体（被殻）に、ヒト AADC 遺伝子を組み込んだ 2 型

AAV ベクター（AAV-hAADC-2）を定位脳手術的に注入する．AADC（酵素番号 enzyme code:EC4.1.1.28）

はそれぞれドパミンおよびセロトニンの前駆体である L-dopa および 5-HTP（5-hydroxytryptophan）を特

異的基質とする酵素である．したがって AADC によってドパミンの他にセロトニンも生成されるが、セ

ロトニンの生成量は 5-HTP の量に依存する．5-HTP はプロトコール上投与されることはなく、内因性の

5-HTPからAADCを介して生成されるセロトニンの量は生理的範囲内であるのでセロトニンが過剰生成

されることはない． 

 本研究に期待されるもう 1 つの点は、進行したパーキンソン病治療に伴って問題になる精神症状への

対策である．ドパミンはパーキンソン病において不足する黒質-線条体路だけではなく、中脳-辺縁系路

における神経伝達物質でもある．パーキンソン病の治療を目的として L-dopa などのドパミン受容体刺激

薬を使用すると、中脳-辺縁系路が刺激されて精神症状が発現する．本研究では、黒質-線条体路の投射

先である被殻の背外側部に選択的に AAV-hAADC-2 を注入するので、精神症状を発現させることなくパ

ーキンソン症状を改善させることが期待される． 

 

③  他の治療法との比較および遺伝子治療を選択した理由 
 進行したパーキンソン病に対しては、薬物療法のみならず外科的治療も無効である．また磁気刺激療

法や修正電気痙攣療法は研究段階であり、パーキンソン病に対する効果が十分には確認されていない．

特に進行例に対する効果は限定的であると考えられる．現在のところ、進行したパーキンソン病に対す

る新しい治療戦略として、ドパミン産生細胞の移植、幹細胞治療、そして遺伝子導入療法が考えられる． 

 

A． ドパミン産生細胞の移植 

 ドパミン産生細胞の移植によってパーキンソン病を治療する試みは、1979 年に Bjorklund らがパーキ

ンソン病のモデル動物の線条体に、胎仔の中脳黒質ドパミンニューロンを移植し、症状の改善を報告し

たことに端を発する．臨床応用では、ドパミンを産生する移植細胞をどこに求めるかが問題になった．

初に注目されたのは患者自身の副腎髄質細胞で、1982 年以来世界中で 300 例以上の自己副腎移植が行

われたが、その結果は満足できるものではなかった．原因は細胞の生着率の悪さにあると考えられた．

そこで自己副腎と神経栄養因子の分泌がさかんな末梢神経を同時に移植する試みが行われている．治療

成績は自己副腎のみの移植と比べて良好であるが、症例数も少なく、一般化するには至っていない． 

 板倉らはドパミン供給細胞として交感神経節に注目し、1991 年以来、自己の頸部交感神経節（星状神

経節）より採取した細胞を線条体に移植している 21)．治療効果は認められるものの、時間経過とともに

効果は減弱するので、星状神経節はドパミン供給のためには量的に不十分と考えられた．より多くの交

換神経節細胞を得るために、胸部交換神経節を利用する方法も検討されているが、長期的な効果は不明

である． 
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 1987 年にメキシコの Madrazo らは中絶胎児の中脳黒質ドパミン細胞をパーキンソン病患者に移植し、

症状の改善を報告した．米国の施設も追随しようとしたが、NIH は 1988 年に胎児を用いた移植研究を

禁止した．宗教上の理由から人工妊娠中絶に反対する強い世論が存在し、一方で金銭と引きかえに胎児

を売る人間が現れてもおかしくない社会情勢に配慮した決定だった．その後連邦政府および各州での法

整備が進み、法律に準拠した胎児脳移植が再開され、胎児の黒質ドパミン細胞を用いた二重盲検試験が

2 つ実施された 22) 23)．いずれの試験でも移植群において PET により[18F] L-dopa の取込みの増加が認めら

れ、剖検例で移植したドパミン神経細胞が生着していることが確認された．しかし、臨床効果について

は、当初期待されたほどではなかった．1 番目の試験では、60 歳以下の患者でのみプラセボ群と比較し

て軽度の症状の改善を認めた．また、2 番目の試験では、移植前の運動障害が軽い患者のみ 2 年後の症

状の増悪がプラセボ群より少なかったが、全体としてはプラセボ群と差がなかった．さらに、移植患者

の一部でL-dopaを服薬しない状態においても不随意運動 off-medication dyskinesiaが出現することが明ら

かになった．これらの結果から、2 番目の試験を行った Olanow らは、現時点では胎児細胞移植はパーキ

ンソン病の治療として推奨できないとしている． 

 胎児細胞移植では、1 人のパーキンソン病患者を治療するために、胎児 4 人分のドパミン細胞が必要

である．さらに移植細胞の生着のためには、免疫抑制剤を使用した場合には、免疫能力の低下に起因す

る様々な合併症の危険がある．胎児の黒質ドパミン細胞移植の症例数は世界的にも限られており、効果

についても議論が分かれている．また、現在我が国には中絶胎児組織の臨床応用に関するガイドライン

が存在せず、直ちにこの治療法を実施することは困難である． 

 

B． 幹細胞治療 

 脳内にも分化能力に富む神経幹細胞が存在することが発見され、その移植によって様々な神経疾患の

治療ができるのではないかと注目を集めている．多能性の幹細胞は適切な条件下では、神経細胞を含む

種々の細胞に分化させることができる．パーキンソン病やアルツハイマー病などの神経疾患の治療に際

して、この幹細胞を修復用の細胞や組織の供給源として用いることが研究されている．この領域の研究

は大きな成果をもたらす可能性を秘めているが、実用化の前には高いハードルが数多く横たわっている．

例えば、神経幹細胞をどこから得るかという問題がある．胎児の幹細胞を利用する場合は、胎児の黒質

ドパミン細胞移植の場合と同様の問題が生じよう．成人の死体から神経幹細胞を分離したという報告も

あるが、このようにして得た神経幹細胞を利用する場合には、臓器移植と同様の問題が生じる．成体内

に元来少数存在する神経幹細胞を取り出して増殖する方法なら、多くの問題を解決できるが、短期間で

大量の移植用細胞を分化誘導する技術は確立していない．また増殖中の細胞を利用する場合には、未熟

な細胞であるだけに、がん化の可能性も考慮する必要がある．胚性幹細胞（embryonic stem cell：ES 細

胞）からドパミン細胞を分化させる方法も開発されてきているが、未分化細胞の混入による奇形種発生

の危険性がある．また、胎児細胞移植と同様、細胞移植後に不随意運動が生じる可能性がある．またヒ

ト ES 細胞の利用に際しては、ヒト ES 細胞の臨床応用に関するガイドラインが未整備であることも問題

である．このように、パーキンソン病に対して近い将来、幹細胞治療を行い得る見通しは、今のところ

立っていないのが実状である． 

 

C． 遺伝子導入療法 

 細胞移植に伴う問題点を回避する方法として、遺伝子導入療法が考えられる．脳内に存在する自己細

胞に遺伝子を導入することによって、失われた神経細胞の働きを遺伝子導入された自己細胞に代行させ
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るという戦略である．導入する遺伝子の種類によって、3 種類の戦略が考えられている．第 1 はドパミ

ン産生にかかわる酵素遺伝子を導入して、自己細胞にドパミンを産生させる方法である．パーキンソン

病に対するドパミン神経細胞の移植治療では、その本来の存在部位である黒質への細胞移植は手技的に

難しいこと、また仮に黒質に移植したとしても線条体にその軸索を投射させる手法がないことから線条

体への細胞移植が行われており、Open-label study では、L-dopa 非服用時における unified Parkinson's disease 

rating scale （UPDRS）の運動スコアで 30-40 %の運動障害の軽減、1 日のうちで L-dopa が無効な時間（off）の

43-66 %の減少、1 日あたりに必要な L-dopa の 16-77 %の減量など、実際ある程度奏効している 24)．線条体

に投射しているドパミンニューロンの軸索終末からドパミンが放出される機構は十分には解明されてい

ないが、ドパミンは他の伝達物質とは異なって単に細胞間隙に一定量が徐々に漏れだしていれば十分で

あるとの考えもある．カプセル化細胞の線条体移植実験 25)はこの仮説を支持するものである．また、上

記の細胞移植治療が奏効することもこの推測に反しない．以上の知見を総合すれば、ドパミン合成に必

要な酵素遺伝子を線条体の神経細胞に導入してドパミンを産生させれば症状が改善することが期待され

る．これが本臨床研究の基本的なコンセプトである． 

 遺伝子導入療法の第 2 の戦略は、線条体の細胞に神経栄養因子を産生させる方法である．神経細胞が

長期間にわたって生存していくためには、神経栄養因子の存在が必要である．神経変性疾患では、例え

ばパーキンソン病ではドパミンニューロンが障害され、アルツハイマー病ではアセチルコリンニューロ

ンが障害され、筋萎縮性側策硬化症では運動ニューロンが障害されるというように、特定の系統のニュ

ーロンが障害される．特定の機能を持ったニューロンには、その生存に必要な栄養因子が存在し、その

栄養因子の欠乏によって神経変性疾患が発病するという説がある．パーキンソン病ではドパミン細胞の

生存に必要な栄養因子の不足が、ドパミン細胞の変性脱落を加速している可能性がある．そこで神経膠

細胞由来神経栄養因子（glial cell line-derived neurotrophic factor：GDNF）をはじめとするドパミン細胞の

栄養因子を線条体に補充する治療が考慮されている．神経栄養因子は分子量が大きいため、血液脳関門

を通過することができない．持続的に脳室内へ投与する工夫もあるが、感染の危険もあって臨床応用は

現実的には難しい．そこで遺伝子導入によって、線条体の細胞に神経栄養因子を産生させる方法が考え

られた 26)．2004 年から、AAV ベクターを使用して GDNF 類似の神経栄養因子である neurturin の遺伝子

を被殻に導入する遺伝子治療の臨床試験が米国で開始された． 

 第 3 の戦略は、抑制性伝達物質である GABA の合成酵素である glutamic acid decarboxylase（GAD-65

および GAD-67）の遺伝子を視床下核の細胞に導入して、視床下核の出力を興奮性から抑制性に変換す

る方法である 27)．パーキンソン病では視床下核の神経細胞の活動性が異常に亢進しており、これが症状

発現に大きく関与していることが、様々なデータから推察されている．2003 年 8 月には、米国で AAV

ベクターを使用したこの方法による臨床試験が開始され、成果が注目されている．しかし、この方法で

は、視床下核の過剰な抑制に陥る可能性や、視床下核内の機能局在により遺伝子導入の効果が異なる可

能性がある． 

 

 このように、従来の薬物療法や手術療法では L-dopa の効果が減弱した進行例に対する治療には限界が

あり、また遺伝子導入以外の新しい治療法はそれぞれの問題があって、直ちに広く臨床応用することは

難しい．本研究では進行したパーキンソン病に対する新しい治療法として、ドパミン合成を促進する遺

伝子治療を選択した．予定されている AADC 遺伝子の導入と L-dopa の経口投与を組み合わせる方法は

安全性も高く、動物実験において有効性も確認されていることから、遺伝子治療臨床研究の第一歩とし

て、この方法を採用した． 
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 今回使用する臨床用 AAV ベクターについては、米国 Avigen 社（1301 Harbor Bay Parkway. Alameda. CA 

94502）によって作製された．同社と本研究チームは約 10 年間にわたって AAV ベクターに関する共同

研究を幅広く進めてきた．Avigen 社は AAV ベクターを用いた遺伝子治療法の開発を主目的に設置され

たベンチャー企業であり、血友病 B に対する遺伝子治療臨床研究を実施したことで知られている．同社

は 2 番目の遺伝子治療対象疾患としてパーキンソン病を取り上げ、その戦略としては、AADC 発現 AAV

ベクターと L-dopa 内服を組み合わせる方法を採用した．我々は、チロシン水酸化酵素 tyrosine hydroxylase

（TH）発現 AAV ベクター／AADC 発現 AAV ベクター／GTP cyclohydrolase I（GCH）発現 AAV ベクタ

ーの三者を組み合わせる遺伝子治療法の開発を行い、パーキンソン病モデルサルの系でその有効性を確

認しているが、臨床応用の第 1 段階としてはドパミン産生量の制御が簡単であり、かつ 1 種類のベクタ

ーで済む Avigen 社の方法が適していると判断し、Avigen 社の臨床プロトコールにほぼ沿った形で 初の

臨床研究を実施することとした．この AAV-hAADC-2 と L-dopa 内服を組み合わせる遺伝子治療法に関し

ても、パーキンソン病モデルサルを用いた前臨床研究で、その安全性と有効性を既に確認している． 

 Avigen 社は、本遺伝子治療法（Phase 1 clinical trial using AV201）に関して慎重に準備を進め、2004 年

に米国 FDA から IND としての承認を受け、同年 12 月 16 日に第 1 例目の遺伝子治療を米国 UCSF（400 

Parnassus Ave. San Francisco、CA 94143）で実施した．本研究チームも、ここ数年、Avigen 社とパーキン

ソン病の遺伝子治療に関して話し合いを行ってきており、2004 年に入ってからは具体的な交渉を進めて

きた．また、2004 年 10 月と 12 月には、Avigen 社の担当者が自治医科大学を訪問し、米国の臨床試験の

概要説明・自治医科大学の関係施設の視察などを行った．2005 年 7 月 20 日に UCSF で実施された第二

例目の遺伝子治療手術は、申請者らの立ち会いのもとで行われた．その上で、自治医科大学と Avigen 社

との間でパーキンソン病遺伝子治療のための臨床用 AAV ベクターの提供に関する契約（Clinical Reserch 

Agreement:CRA）を締結し、本学での遺伝子治療第 I/II 相臨床研究を実施することとなった．この CRA

は 2005 年 8 月 12 日付けで締結された（資料 1）．自治医大における具体的な遺伝子治療プロトコールに

関しては、細部については米国 UCSF と全く同じものにする必要はないこと、自治医科大学では UCSF

のプロトコールでの第二用量に相当する AAV ベクター量からスタートできることが確認されている．

なお、Avigen 社がパーキンソン病の遺伝子治療を目的に AAV-hAADC-2 を提供する施設としては、今の

ところ、米国では UCSF、米国外では自治医科大学の 2 個所に限定されている． 

 2005 年 12 月 17 日に Avigen はこの遺伝子プロトコールを米国の Genzyme 社に売却したため、今後

Genzyme 社からベクターの供給を受けることとなる．本臨床研究で使用する予定のベクターは既に

Avigen 社により製造されており、現在は Genzyme 社に保管されている．上述した Avigen 社と自治医科

大学間の契約（CRA）は Genezyme 社が引き継ぐことを確認している（資料 1）． 

 

 

6  遺伝子の種類およびその導入法 
(1)  人に導入する遺伝子の構造と性質 

①  人に導入する遺伝子の構造 
 ヒト AADC 遺伝子は第 7 染色体上に位置する 85,000 塩基対以上におよぶ大きな DNA で、メッセンジ

ャーRNA に対応する 15 のエキソンからなり、各々のエキソンは 20 ないし 400 塩基対、イントロンは

1,000 ないし 17,700 塩基対の長さである 28)．本研究ではメッセンジャーRNA から逆転写で合成されたヒ

ト AADC の相補的 DNA を治療遺伝子として用いるが、イントロンが除かれている点が、もとのゲノム

DNA とは異なる．この相補的 DNA はヒト褐色細胞腫の相補的 DNA ライブラリーをもとに、480 個のア
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ミノ酸をコードする 1,440 塩基対と終止コドンを含む 1,443 塩基対として単離されている．この相補的

DNA を、アンピシリン耐性遺伝子を含むプラスミドベクターに組み込み、そのプラスミドベクターで形

質転換した大腸菌を培養する．この後、大腸菌よりプラスミド精製用陰イオン交換カラムクロマトグラ

フィーを用いて必要量のプラスミドベクターを調製する． 

 

②  人に導入する遺伝子の性質 
 本研究では、2 型 AAV 由来のベクターに神経細胞で安定に遺伝子を発現するサイトメガロウイルス由

来のプロモーター配列を組み込み、その下流に配置した AADC 遺伝子を発現させる（図 1）．導入遺伝

子が AAV ベクターにより染色体に組み込まれる可能性は極めて低く、導入遺伝子は基本的に染色体外

に存在すると考えられている．AAV ベクター内では導入遺伝子は 1 本鎖 DNA であるが、細胞内で 2 本

鎖 DNA に変換され導入遺伝子が発現する．ラットでは、この AAV ベクターによる発現は 1 年以上持続

することが示唆され、サルにおいても遺伝子導入の効果が 3 年以上持続することが示されている． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1：ウイルスベクターに搭載される遺伝子 

AAV 由来の塩基配列は両端に存在する ITR 以外の部分が除かれ、サイトメガロウイルスのプロモータ

ー/エンハンサー（CMV Pr）、ヒト AADC 遺伝子（hAADC gene）、ヒト成長ホルモンのポリ A 配列（hGH 

PA）によって置換されている． 
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③  導入遺伝子からの生成物の構造およびその生物活性 
 AADC は 53.9kDa の 2 量体として存在し、ドパミンやセロトニンなどの神経伝達物質の合成にかかわ

っている．この酵素は、チロシン水酸化酵素により生合成された L-dopa の脱炭酸によりドパミンを合成

する．本研究では、経口投与する L-dopa の投与量を調節することにより、AADC によるドパミンの合成

量を制御することが可能である．また、AADC はトリプトファン水酸化酵素により生合成された 5-HTP

（5-hydroxytryptophan）の脱炭酸によりセロトニンを合成するが、AADC により内因性の 5-HTP から生

成されるセロトニンの量は生理的範囲内である． 

 

(2)  本計画で使用するその他の組換え DNA の構造と性質 
 本計画では他の組換え DNA は使用しない． 

 

(3) 標的細胞とした細胞の由来および生物学的特徴ならびに当該細胞を標的細胞とした

理由 
 パーキンソン病では、線条体に投射している黒質ニューロンの脱落によって、線条体のドパミンが欠

乏している．このため、黒質の神経細胞や、黒質-線条体路の投射先である被殻の神経細胞を標的として

遺伝子導入を行うことが、治療効果を得るために効果的であると期待される．本計画では安全性を考慮

し、被殻に存在する自己の神経細胞を標的として遺伝子導入を行い、ドパミンを産生させる． 

 

(4)  遺伝子導入方法の概略および当該導入法を選択した理由 
 遺伝子導入法に関しては、ウイルスベクターあるいは非ウイルスベクターが用いられるが、それぞれ

には一長一短があるため、標的細胞の種類や必要とされる発現期間などを考慮して目的に応じて使い分

ける必要がある．神経細胞に遺伝子導入する場合には、①非分裂細胞である神経細胞に目的遺伝子を効

率よく導入できること、②導入遺伝子が長期間にわたり発現すること、③生体に対して安全であること、

が求められる．アデノウイルスベクターは細胞障害性が強く、導入遺伝子の発現が一過性である．レン

チウイルスベクターは非分裂細胞に遺伝子を導入可能であるが、ヒト免疫不全ウイルス（HIV）を基本

骨格としており、前臨床試験において十分に研究されておらず安全性の面で問題がある．AAV ベクター

は神経細胞に効率よく遺伝子を導入できること、細胞毒性が少なく、静止期細胞で長期間発現が望める

こと、非病原性のウイルスを基本骨格としていることから上記 3 条件を満たす．霊長類の AAV には 2

型をはじめとして複数の血清型が同定されている（表 1）．またさらに多数の遺伝子型が存在する可能性

が指摘されている．5 型では神経細胞以外にグリア細胞にも導入遺伝子の発現が多く認められるが、2

型 AAV は比較的特異的に神経細胞で導入遺伝子が発現する．米国では 2 型 AAV ベクターのみが臨床研

究に使用することを認められており、血友病に対して第Ⅸ凝固因子発現 AAV ベクターの骨格筋 29)およ

び肝臓への注射 30)、パーキンソン病に対してグルタミン酸デカルボキシラーゼ（GAD）発現 AAV ベク

ターを視床下核に注入する臨床研究 27)および神経栄養因子である neurturin 発現 AAV ベクターを被殻に

注入する臨床研究が既に行われている．以上のことから今回の臨床研究では 2 型 AAV ベクターを利用

するのが 適と考えられる． 
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表 1．霊長類 AAV の血清型 

血清型 2 型との相同性 由来 レセプター 標的組織 

1 中 サル シアル酸 骨格筋 

2 - ヒト 
ヘパラン硫酸プ

ロテオグリカン 
神経 

3 高 ヒト 不明 神経 

4 低 サル シアル酸 脳室上皮 

5 低 ヒト シアル酸 気道・網膜・神経 

6 中 1＋2 型 不明 骨格筋 

7 中 サル 不明 骨格筋 

8 中 サル 不明 肝臓 

9 中 ヒト 不明 気道・肝臓・骨格筋 

 

 

(5)  ウイルスベクターを用いて遺伝子導入を行う場合 
①  AAV-hAADC-2 の野生型ウイルスの生物学的特徴および人に対する影響 
 2型 AAVはパルボウイルス科デペンドウイルス属に分類される直径約 26 nmのエンベロープを持たな

い球形ウイルスである．VP1（82 kDa）、VP2（65 kDa）、VP3（60 kDa）が 1:1:10 の比率で合計 60 分子

が集まって約 3,600 kDa のキャプシドを構成している．ゲノムは 4,679 ヌクレオチドからなる 1 本鎖 DNA

（約 1,500 kDa）であり、プラスとマイナス鎖がほぼ同じ比率で混在する．ゲノム両末端 145 ヌクレオチ

オドは T 字型ヘアピン構造を形成しており inverted terminal repeat（ITR）と呼ばれる．AAV ゲノムには

rep と cap 遺伝子がありそれぞれ非構造蛋白質とキャプシド蛋白質をコードしている．AAV はアデノウ

イルス、ヘルペスウイルスなどのヘルパーウイルスの存在下でのみ増殖でき、単独では増殖できない．

単独で細胞に感染した場合、第 19 番染色体の AAVS1 領域（19q13.42）に特異的にそのゲノムを組み込

み、潜伏感染の状態となる．ヘルパーウイルスと同時に感染したり、潜伏感染状態でヘルパーウイルス

が感染したときに AAV の増殖が起こる（図 2）．2 型 AAV は呼吸器を主たる感染経路として人から人へ

感染するとされている．大部分は不顕性感染で AAV の感染に伴う特有の疾患は報告されておらず、非

病原性と考えられている．米国での調査によると出生直後は AAV に対する抗体は検出できないが、学

童期で人口の 50 %以上で抗体が陽性となる．rep 遺伝子より合成される Rep 蛋白質は過剰発現すると細

胞増殖を抑制したり、ヘルパーウイルスを含めた他のウイルスの複製も抑制する．ウイルス粒子は物理

化学的に極めて安定で、pH 3 から 9 の間で不活化されず、また 56℃、1 時間の処理でも不活化されない． 
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図 2 

 

 

②  AAV-hAADC-2 の作製方法 
 AAV ゲノムの ITR を除き rep、cap 遺伝子をクローニングした AAV ヘルパープラスミド（pHLP19）、

サイトメガロウイルスのプロモーター／エンハンサー、CMV／βグロビンキメライントロン、ヒト

AADC 遺伝子、ヒト成長ホルモン遺伝子ポリ A シグナルからなる AADC 発現カセットを ITR 間に挿入

した AAV ベクタープラスミド（pAAV-hAADC-2）、そして 2 型アデノウイルスの E2A、E4、VARNA 遺

伝子をクローニングしたアデノウイルスヘルパープラスミド（pladeno5）の 3 種類をリン酸カルシウム

法にて HEK293 細胞にトランスフェクションする 31)．トランスフェクション 3 日後、細胞を回収し凍結

融解操作で細胞内の AAV ベクターを遊離させ 2 回の塩化セシウム密度勾配超遠心によって精製する．

10 mM リン酸ナトリウム／140 mM NaCl／5 % ソルビトール溶液（pH 7.4）にて透析を行い、Poloxamer 

188 を 終濃度 0.001 %になるよう加え、0.22μm のフィルターで滅菌処理を行いウイルスベクター液と

する．使用する培地、血清、試薬等は全て米国の Food and Drug Administration（FDA）の good manufacturing 

practice（GMP）規格に適合しており、Avigen 社の内部規定に基づいて作製されている． 

 ITR は AAV キャプシドへのパッケージングシグナルであるが、rep、cap 遺伝子を持つ AAV ヘルパー

プラスミド pHLP19 は ITR 配列を持たないため、replication-competent AAV の出現は極力抑えられている．

また rep 遺伝子の p5 プロモーター配列は AAV ヘルパープラスミドと AAV ベクタープラスミドの間で組

換えを促進し、偽野生型 AAV の産生を起こすことが知られているが p5 プロモーターの TATA box を破

壊し rep、cap 遺伝子のポリＡ配列の下流に移動させることにより偽野生型 AAV が生じなくなることが

わかっている．pHLP19 では偽野生型 AAV の産生を抑えるため p5 プロモーター配列を移動してある 32)． 

 

P45



12 

③  AAV-hAADC-2 の構造 
 ウイルスキャプシドは野生型ウイルスと異ならない．キャプシド内に組み込まれているベクターゲノ

ムは 3,466 ヌクレオチドからなり、両末端の ITR は野生型と同じであるがその間はヒト AADC を発現さ

せるための、サイトメガロウイルスのプロモーター／エンハンサー、CMV／βグロビンキメライントロ

ン、ヒト AADC 遺伝子、ヒト成長ホルモン遺伝子ポリ A シグナルに置き換えられている． 

 

④  AAV-hAADC-2 の生物学的特徴 
 AAV はヘパラン硫酸プロテオグリカンを受容体として感染する．この分子は色々な細胞表面に存在す

ると考えられるため AAV の組織特異性は低い．人以外の動物でも感染が成立すると考えられている．

AAV ベクターは神経細胞、肝臓、骨格筋、心筋などで効率の良い遺伝子発現が起こる．1 本鎖ベクター

ゲノムは核内でその相補鎖とアニールしたり、宿主の DNA 合成酵素の働きで 2 本鎖となり導入遺伝子

を発現できるようになる．また、2 本鎖となったベクターDNA は複数が連なり環状 DNA を形成したり、

コンカタマーを形成し、その一部が染色体に組み込まれると考えられる．AAV ベクターにより分裂細胞、

静止期の細胞双方に遺伝子導入が可能であるが、発現様式に違いがある．分裂細胞では宿主 DNA 合成

酵素の働きで発現型 2 本鎖に変換され感染直後より良好な導入遺伝子の発現が認められる．染色体に組

み込まれていない導入遺伝子は細胞分裂に伴い希釈され失われてゆき、染色体に組み込まれた導入遺伝

子を持つ細胞が 終的に長期発現を維持する．一方静止期細胞では相補鎖同士のアニーリングが 2 本鎖

ゲノムの主たる合成経路と考えられ、約 1 ヶ月程かかって徐々に導入遺伝子の発現が上昇してゆき、染

色体外でコンカタマーの形態で長期間にわたって安定に保持される（図 3）．動物実験では年余にわたる

導入遺伝子の発現も報告されている．AAV ベクターゲノムの染色体での組込み部位は、rep 遺伝子を欠

いているため AAVS1 領域へは組み込まれず、ランダムに組み込まれるが 33)、その組込み効率は極めて

低いと考えられている．マウスでの肝臓での組込み部位の解析では組込みは遺伝子存在領域に組み込ま

れていることが多く、組込み部位近傍のゲノムが約 2 kb 程まで欠失していることもある 34)．ITR は弱い

ながらプロモーター活性を持つが、内向きにプロモーター活性を持ち 35)、また染色体への組込みに伴い

欠失することが多く、組込み部位近傍の遺伝子の発現を誘導する可能性は少ない． 
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図 3．AAV の感染と発現様式 26) 

 

 

7  安全性についての評価 
(1)  遺伝子導入方法の安全性 

①  遺伝子導入に用いる AAV ベクターの純度 
 組換えウイルスの製造および純度の検定は、ベクター供給元である米国 Avigen 社および 2006 年以降

は Genzyme 社において行う．本研究においては、米国 FDA による医薬品および医療用装置に関する GMP

の認可を受けた品質管理のための設備を有している Avigen 社において製造されたロットを用いる．ベク

ターはポリエチレングリコールによる沈殿の後、2 度にわたる塩化セシウムを用いた密度勾配遠心分離

により精製される．ベクターは 終濃度 5 %のソルビトールならびに 0.001 %の Poloxamer 188 を含む pH 

7.4 の PBS（Phosphate-buffered Saline）内に浮遊しており、患者に投与する際には必要に応じてこの溶液

でベクター溶液を希釈する．これらの物質はいずれも米国で医薬品添加物として認可されたものであり、

純度および安全性に問題のないものを用いることとする． 終的なベクター溶液は無色・無臭であり、

エンドトキシンの含有量は（10 EU/ml 以下）である．混入蛋白質は SDS-PAGE によって検定し、300 ng

（5×1010 vg）のベクターを電気泳動・銀染色して確認した場合にウイルス由来以外のバンドが検出され

ないこととする（10 ng 以下に相当）．また、ウェスタン法によってもウイルス構造蛋白質に該当する分
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子量以外のバンドは認められないこととする．一方、産生細胞およびプラスミドに由来する DNA の混

入についてはそれぞれ特異的な配列を標的とした定量的 PCR 法を用いて検討し、基準は 120 pg/ml 以下

とする．エンドトキシンは LAL アッセイにより測定し、基準は 10 EU/ml 以下とする．この方法の測定

感度は 0.005 EU/ml である．また、精製に使用した塩化セシウムの残留に関しては、NEL Laboratories に

おいて ICP-MS 法により測定する．この方法の感度は 5 ng/mL であり、1.4μg/ml 以下を合格とする．無

菌性の確認は BioReliance 社に委託して行われ、14 日間にわたる培養で細菌および真菌が検出されない

ことを基準とする．なお、本研究で使用するヒト AADC 遺伝子を搭載した 2 型 AAV ベクター

（AAV-hAADC-2）の品質検査の結果を添付する（参考資料 2）． 

 
②  患者に投与する AADC 遺伝子の純度およびその安全性 
 AAV-hAADC-2 に搭載されたヒトサイトメガロウイルスプロモーター（略称 CMV）は、ヒト AADC

遺伝子のみを転写し AADC（EC 4.1.1.28）が発現する．また、ヒト成長ホルモンの poly A 付加シグナル

（略称 GH pA）により転写が終了する．細胞培養および動物実験において AADC の過剰発現による毒

性は報告されていない． 

 
③  増殖性ウイルスの出現の可能性 
 元来野生型の AAV は単独では複製できず、複製するためにはアデノウイルスや単純ヘルペスウイル

スなどのヘルパーウイルスの存在を必要とする．さらに AAV ベクターは構築の段階でウイルス由来の

遺伝子の大部分が除去されているため、ヘルパーウイルスが存在しても複製することはできない．唯一

の可能性としてベクター作製時に非相同組換えにより生成した野生型 AAV がヘルパーウイルスの存在

下で複製することがあり得る．野生型 AAV の混入を検出するため、作製したベクターを野生型のアデ

ノウイルスとともに HEK293 細胞に感染させ、低分子量の DNA を回収し電気泳動を行って AAV に相当

するバンドを確認する．この方法の検出感度は 107ゲノムあたり 1 コピーであり、検出感度以下を基準

とする． 

 

④  遺伝子導入に用いる AAV ベクターの細胞傷害性 
 AAV ベクターを用いた場合の細胞傷害性は一般に低い．本研究に用いる濃度以上の AAV ベクターを

サルの脳内に注入した前臨床研究では、細胞傷害性は認められなかった．これまで血友病 B に対して行

われた臨床研究においては、AAV ベクターの肝臓への遺伝子導入を行った 2 例で軽度の肝逸脱酵素の一

過性上昇が認められたが 36)、骨格筋内への注入では悪影響は認められていない．米国で行われているパ

ーキンソン病に対する AAV ベクターによる 3 種類の遺伝子治療については、2006 年 8 月の時点で手術

操作によって生じたと推察される軽度の頭痛が報告されているのみで、ベクター自体によると考えられ

る副作用は生じていない．今回の治療により細胞傷害が起こる可能性は極めて低いものと考えられる． 

 

⑤  体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性 
 AAV ベクターを用いた血友病 B の臨床研究において、肝動脈経由でベクターを投与した際に、数週間

精液中へのベクターの排出が認められた．しかしながら、その後の検討で、生殖細胞に対して高力価の

ベクターを作用させた場合にも、遺伝子導入が起こる可能性は極めて低いことが示された 37)．本研究で

は血友病の臨床研究に用いられた量のおおよそ 1/100 程度の量のベクターを頭蓋内に局所投与するもの

であり、標的とした神経細胞以外に顕著な遺伝子導入が起こる可能性は低い．サルの脳へのベクター投
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与実験（ 大投与量：4.35×1010 vg）では脾臓、心臓、肝臓、卵巣へのベクターゲノムの取込みは認め

られなかった． 

 

⑥  患者以外の人に遺伝子が導入される可能性 
 本研究では血友病の臨床研究に比べて極めて少ない量のベクターを局所に投与することから、ベクタ

ーを投与した患者から有意な量のベクター排出がみられる可能性は低いと考えられる．しかしながらベ

クターが排出された場合には、本研究の対象となる患者以外に感染する可能性を否定することはできな

い．ベクター拡散の可能性を 小限にするために、本研究の対象患者はベクター投与後一定の方法で隔

離する．また、患者の尿、便、血液および唾液は PCR 法でベクターDNA が陰性になるまで検査する（「9-(5)-

④．臨床検査および観察項目」を参照のこと）．なお、本研究の対象患者は女性では閉経期以降の患者、

男性では治療後には子供をもうけることを希望しない患者としている． 

 

⑦  染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点 
 AAV ベクターは遺伝子が導入された細胞の染色体に組み込まれる可能性があるが、その確率や程度は

著しく低いものと推定される．宿主細胞の DNA に組みこまれた結果として も懸念されるのは、外来

遺伝子の挿入によりがん遺伝子が活性化したり、がん抑制遺伝子が不活化されたりすることで発がんの

危険性が高まることである．遺伝子導入の結果として染色体内へ遺伝子が組み込まれる可能性は完全に

は否定できないが、極めて低いものと思われる．また、今回遺伝子導入の標的とするのは非分裂細胞と

考えられるニューロンであることから、遺伝子を導入した細胞が腫瘍化する危険性は低いものと考えら

れる． 

 

⑧  がん原性の有無 
 これまでのところ野生型の AAV や AAV ベクターを原因とする腫瘍発生の報告はなく、がん原性はな

いものと考えられる． 

 

(2)  遺伝子産物の安全性 
 AADC は正常でも線条体内のドパミンニューロン終末に存在する酵素である．この酵素は L-dopa をド

パミンに変換する働きを有するので、原料である L-dopa の供給がなくてはドパミンを産生することはで

きない．したがって本臨床研究では、L-dopa の投与量を調節することで線条体内のドパミン濃度が過剰

とならないように制御することが可能であり、遺伝子発現における安全性は高いと考えられる．また、

ドパミンの他に AADC により 5-HTP を基質としてセロトニンが生成されるが、内因性の 5-HTP は少量

であり、AADC の過剰発現が起こっても生成されるセロトニンの量は生理的範囲内であると予想される

ため、これによる副反応は生じないと考えられる． 

 

(3)  細胞の安全性 
 AAV ベクターは HEK293 細胞（ヒト胎児腎細胞由来の 5 型アデノウイルスによる形質転換株）に 3 種

類のプラスミドをトランスフェクションして製造される．この HEK293 細胞はベクターを製造する

Avigen 社および Genzyme 社において厳密に品質管理がなされている． 

 

①  培養細胞の純度 
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 HEK293 細胞は Avigen 社において希釈法によって AAV ベクターに適したクローンが選択され、品質

管理試験が施行されている．細菌、真菌、マイコプラズマ、ウイルス等による汚染の有無については専

門の検査会社（BioReliance Corp.（Rockville, MD））にてテストされ、安全性が確認されている．実際に

細菌および真菌については直接培地に接種してコントロールとの比較試験を行いサンプルからはいかな

る細菌、真菌の発現を認めず安全であることが確認された．マイコプラズマに関しては寒天培地による

検出法および Vero 細胞による培養試験のいずれでも検出されず安全であることが確認された．ウイルス

については in vitro、in vivo でウイルスの増殖試験を行ったがウイルスの感染を示す徴候は検出されず

HEK293 細胞の安全性が確認された．また細胞の培養に用いられている培地、FBS などは全て FDA の

基準を満たすものである． 

 

②  細胞の遺伝子型、表現型の安全性 
 いくつかの細胞内酵素（lactate dehydrogenase, glucose-6-phosphate dehydrogenase, malate dehydrogenase, 

nucleoside phosphorylase）の発現パターンを電気泳動法によって比較し、他種の細胞の混入の有無をテス

トし、混入を認めないことを確認している．また実際ベクター作製にはマスターセルバンクからの継代

数が 4 から 20 までの HEK293 細胞を用いており、表現型が安定していると考えられる時期の細胞をベ

クター作製に使用している． 

 

③  被験者に投与する細胞の安全性 
 被験者にはこのHEK293細胞は投与されない．AAVベクターの精製の過程でこのHEK293細胞は破砕、

除去される．その残留物に関しては必要に応じ適切な純度試験が設定される． 

 

(4)  AAV 以外のウイルスベクターに起因する重篤な有害事象 
 これまで臨床遺伝子治療における重篤な有害事象の例は 2 つ報告されている．1 つはアデノウイルス

ベクター全身投与を受けた患者が死亡した例、もう 1 つはレトロウイルスベクターによる治療を受けた

免疫不全症患者に白血病が発症した事例である． 

 
①  アデノウイルスベクターによる全身性炎症反応症候群（1999 年、米国） 

 1997 年米国ペンシルベニア大学にて、アデノウイルスベクター肝動脈内投与によるオルニチントラン

スカルバミラーゼ（OTC）欠損症の遺伝子治療が始まった．ベクター量を漸増しつつ臨床試験を継続し

ていたところ、第 18 例目の患者（18 歳、男性）が血液凝固異常と多臓器不全を起こし 4 日後に死亡し

た 38)．この症例では、多量のアデノウイルス全身投与により患者の自然免疫系が強く活性化され、全身

性炎症反応症候群（SIRS）と呼ばれる重篤な状態に陥った．一方、より低いベクター量を投与した先行

16 例および本患者と同用量を用いた第 17 例目でもこのような副作用は起こらなかったことから、SIRS

の発症には宿主側の要因も寄与していると考えられる 39)．動物実験においても、ウイルス投与量の増加

に伴う免疫反応の増大は直線的ではなく、SIRS 発症の予測は難しいことが示されている 40）41)． 

 

②  レトロウイルスベクターによる白血病（2002-2005 年、フランス） 

 X 連鎖重症複合免疫不全症（X-SCID）は、サイトカイン受容体コモンガンマ鎖（γc）遺伝子の変異

により細胞性および液性免疫が高度に障害される疾患である．1999 年からフランスでレトロウイルスベ

クターを用いた X-SCID の遺伝子治療が始まり、大半の患者が免疫能を獲得して通常の生活を送れるよ
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うになった．ところが、同国で治療を受けた患者 15 名のうち、約 3 年後に 3 名が T リンパ性白血病を

発症し、1 名が死亡した．2002 年に発症した 2 例では、患者染色体中の LMO2 原がん遺伝子の近傍にレ

トロウイルスが組み込まれ、その異常活性化ががん化の引き金となった 42)． 近報道された白血病第 3

例目についての詳細は不明だが、LMO2 とは異なる部位へのベクター組み込みによるらしい 43)．レトロ

ウイルスベクターによる挿入発がんの危険性は従来から指摘されてきたが、これまで世界中でレトロウ

イルスが投与された数千名の患者のうち実際に発がんに至ったのはフランスでの X-SCID の事例だけで

ある．細胞のがん化には複数の遺伝子異常が蓄積する必要があり、1 個の原がん遺伝子活性化だけでは

不十分である．X-SCID の場合、治療用のγc 遺伝子自体が強力な T リンパ球増殖作用を持つという特殊

事情が重なって白血病を発症したと考えられる 44)． 

 

本臨床試験が上記と異なる点 

 上記有害事象①を引き起こしたアデノウイルスは、現在臨床で用いられている遺伝子治療ベクターの

中では も免疫原性・炎症惹起性が強く、全身投与については特に慎重を期すべきであるが、死亡した

患者の術前の状態は必ずしも良好ではなかったようである．一方、アデノ随伴ウイルス（AAV）は野生

型にも病原性がなく、免疫原性もアデノウイルスに比べて格段に弱い．しかも、パーキンソン病に対す

る本遺伝子治療では脳内の線条体に限局してベクターを注入するので、血管内にベクターを注射するの

に比べて、全身の反応はさらに出にくいと考えられる（注 1）． 

 一方、本臨床試験では以下に掲げるいくつかの理由から、上記有害事象②のようなベクター挿入発が

んの危険性は極めて小さいと考えられる．第一に、ベクター化した AAV には、染色体に遺伝子を組み

込む力は殆どない．第二に、ベクターを投与する脳内の大部分の細胞、特に標的となる神経細胞は既に

増殖能力を失っている．一部の造血系由来の細胞（ミクログリアなど）は分裂能力を有しているが、2

型 AAV はこれらの細胞に殆ど感染できない．第三に、本ベクターで発現させる AADC には、細胞増殖

促進やアポトーシス抑制などのシグナル伝達機能がなく、X-SCID 遺伝子治療におけるγc 遺伝子の作用

とは根本的に異なる．以上の点から、AADC 発現 AAV ベクターが患者の同一細胞染色体の複数個所に

組み込まれて発がんに至る可能性は非常に小さいと予想される． 

 

注 1： ただし、大動物における AAV の急性毒性の閾値は今のところ不明である．サルへの AAV8 門脈

内投与自験例では、少なくとも 1×1012 vg/kg までは明らかな副作用は観察されなかった． 

 一方サルへのアデノウイルス投与については、5×1012 vg/kg を越えると急性毒性を示すが 45)、死亡し

た患者（Jessie Gelsinger）はこれよりも少ない投与量（6×1011 vg/kg）であった． 

 

(5)  これまでに実施された臨床試験における成績 
 これまで 2 型 AAV ベクターを用いた遺伝子治療臨床研究として、米国で 12 種類の疾患に対して合計

30 のプロトコールが提唱されている｛Office of Biotechnology Activities, NIH, USA による 46) 40)｝．このう

ちパーキンソン病に対しては、以下のような 3 種類の臨床研究が行われている．いずれも primary outcome

を safety assessment とした、phase I non-randomized, open label, uncontrolled, single group assignment study で

ある．2006 年 4 月の米国神経学会で公表された結果では、これまでに AADC の 3 例、GAD の 12 例、

CERE120 の 6 例にベクターの投与が行われ、AAV-hAADC-2 投与例で術後すぐに軽快した頭痛を生じた

以外に有害事象は報告されていない． 
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導入遺伝子 Aromatic L-amino acid 

decarboxylase（AADC）

Glutamic acid decarboxylase 

（GAD） 

Neurturin 

（CERE-120） 

遺伝子の性状 ドパミン合成系 

の酵素 

抑制性神経伝達物質

GABAの合成酵素 

神経栄養因子 

ベクター投与量 低用量群 9×1010 

中用量群 3×1011 

高用量群 9×1011 

（vector genomes） 

低用量群 3.5×109 

中用量群 1.0×1010 

高用量群 3.5×1010 

（particles） 

低用量群 2×1011 

高用量群 8×1011 

 

（vector genomes） 

予定症例数 15（各群5） 12（各群4） 12（各群6） 

投与経路 定位脳手術 定位脳手術 定位脳手術 

投与部位 両側の被殻 片側の視床下核 両側の被殻 

評価 臨床症状（UPDRS, 患

者日記, GDS, MMSE, 

Hoehn & Yahr） 

FMT-PET, MRI 

臨床症状（CAPIT, UPDRS）

FDG-PET 

臨床症状（UPDRS, 

患者日誌など） 
18F-dopa PET 

予定観察期間 5年間 

FMT-PETは、ベクター

投与1ヶ月後と6ヶ月後

1年間 1年間 

2006年 4月に米

国 神 経 学 会

（AAN）で公表

された結果（資

料5） 

低用量群の3名に遺伝

子導入を行った．それ

ぞれ術後1、3、6ヶ月の

時点で、患者日記によ

る評価で症状の改善が

みられた．FMT-PETで

は、平均15%のFMTの

取込みの増加が認めら

れた．術後すぐに軽快

した頭痛があったが、

重篤な副作用は認めて

いない． 

12症例に遺伝子導入完了．

11例で6ヶ月後の評価まで

終了．安全性に問題はなか

った．FDG-PETで、期待さ

れた効果（淡蒼球内節と視

床VL核におけるFDGの取

込み減少と大脳皮質運動

野の取込みの増加）が認め

られた． 

低用量群の6例に遺

伝子導入を完了．

2-17ヶ月の観察期間

において、副作用は

認められなかった． 

UPDRS: Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, GDS: Geriatric Depression Scale (Mood Assessment Scale -Short 

Form), MMSE: Mini Mental State Examination, CAPIT: Core Assessment Program for Intracerebral Transplantations, 

FMT: [18F] Fluoro-metatyrosine, FDG: [18F] Fluoro-deoxyglucose 

 

 パーキンソン病以外に、頭蓋内への 2 型 AAV ベクター注入を行った遺伝子治療としては、Canavan 病

の小児に対して欠損した酵素の遺伝子を発現する AAV ベクターを大脳に投与した結果が 近報告され

47) 41)、特段の副作用を認めることなくプロトコールが遂行されている． 

 嚢胞性線維症の治療を目指した臨床研究では、合計 7 つのプロトコールが実施されている．いずれも

2 型 AAV ベクターを経気道的に投与するもので、結果が既に報告されている 4 つのプロトコールにおい
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て合計 80 例に対して 大で 1 × 1013 vg 相当量が使用されているが、ベクター自体の毒性による副作用は

見出されていない 48) 42) 49) 43) 50) 44) 51) 45)．体内へのベクターの注入に基づく治療法としては、血友病 B の遺

伝子治療を目指して骨格筋 52) 46) 53) 47)ならびに肝臓 24) を標的とするプロトコールが実施された．血友病 B

に対して、肝臓への遺伝子導入を行った 2 例で軽度の肝逸脱酵素の一過性上昇が認められたが、その他

の副作用は認められていない．体内への注入を行った臨床研究は全て第 I 相試験であるが、これらの報

告をまとめると以下のようになる． 

 

対象疾患 血友病 B 血友病 B Canavan 病 

標的組織 骨格筋 肝臓 大脳皮質 

ベクター投与量 2×1011, 6×1011, 1.8×1012 

（vg/kg） 

8× 1010, 4× 1011, 2× 1012 

（vg/kg） 

8×1011, 1×1012  

（vg, 総投与量） 

投与経路・投与部位 大腿・下腿部骨格筋への直

接注入 

カテーテルによる肝動脈内

注入 

頭蓋骨 6 個所を開窓し脳

実質内に注入（定位脳手

術） 

症例数 8 例 7 例 10 例 

年齢（平均） 23-67（39） 20-63（34） 2.0-6.8（4.1） 

観察期間 1 年以上 1 年以上 

（平均 2 年以上） 

1 年以上 

（平均 2 年以上） 

その他特記事項 5 例で注入部に軽度の一過

性の痛みまたは血腫． 

全例で AAV キャプシドに

対する中和抗体価の著明

な上昇． 

2 例で治療後に軽度の肝逸

脱酵素の一過性上昇． 

全例で AAV キャプシドに

対する中和抗体価の著明な

上昇 

3 例で AAV キャプシドに

対する中和抗体価の軽度

の上昇 

 

 

 血友病 B に対する遺伝子治療では骨格筋・肝臓のいずれを標的とした場合においても全例で 2 型 AAV

に対する中和抗体価の著明な上昇が認められた．Canavan 病を対象とした場合の中和抗体価の上昇は血

友病 B の場合に比べて軽度であった．これは中枢神経系に対する遺伝子導入法の場合には①ベクター量

が数十分の一程度であること、②ベクターが中枢神経内に留まっていれば免疫反応は起こりにくいこと、

などによるものと考えられまる．2 型 AAV に対する中和抗体価は健常人においても一定の割合で認めら

れるものであり、かつベクターの有効性に著しい影響はおよぼしていないことから、有害事象としての

副作用には該当しないと考えられる．以上の報告を総括すると、2 型 AAV ベクターの臨床的安全性に関

してはこれまでのところ特段の疑念は見出されていない． 

 なお、2 型以外の AAV に由来するベクターを使用した遺伝子治療臨床研究はこれまで報告されていな

い． 

 

 
8   遺伝子治療臨床研究の実施が可能であると判断した理由 

 以下の理由により本臨床研究は実施可能と判断される． 

 ① 米国において、2 型 AAV ベクターを使用した血友病や嚢胞性線維症に対する臨床試験が行われて
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おり、これまで 2 型 AAV ベクターに起因する副作用は報告されていない． 

 ② 薬物治療で十分な効果が得られなくなった進行した病期のパーキンソン病患者に対しても、本研

究と同様なプロトコールにより、本研究と同じく Avigen 社から供給された 2 型 AAV ベクターを使

用した臨床試験が 2004 年 12 月に既に開始されている．また、2 型 AAV ベクターを使用して抑制性

神経伝達物質の合成酵素（GAD）遺伝子を視床下核に導入する臨床試験も 2003 年 8 月から行われ

ている．さらに、神経栄養因子 neurturin 遺伝子を搭載した 2 型 AAV ベクターを使用した臨床試験

も開始されている．これまで、副作用は報告されていない． 

 ③ 申請者らは、パーキンソン病のモデル動物を使用して、前臨床試験を行っており、効果と安全性

を確認している．特に、パーキンソン病患者と同様の症状を呈する MPTP サルにおいて運動障害の

改善効果が得られている． 

 ④ 申請者らは、AAV ベクターを使用した多くの研究を行っており、ベクターの扱いに習熟している． 

 ⑤ 申請者らは、パーキンソン病患者に対して視床下核の深部電気刺激を施行しており、定位脳手術

の手技を確立している． 

以上のことから、本研究の実施は理論的にも、実質的にも可能と思われる． 

 

 

9  遺伝子治療臨床研究の実施計画 
(1)  遺伝子治療臨床研究を含む全体の治療計画 

 本研究は抽出を行わない患者間用量比較オープン試験であり、臨床治験の第 I/II 相に相当する． 

 

9-(1)-1   研究の目的 

 本研究の主要評価項目は、進行期パーキンソン病患者被殻内への AAV-hAADC-2 注入療法の安全性で

ある．副次評価項目は．①AAV-hAADC-2 注入療法の有効性であり、その判定は症状日誌、臨床的評価、

服用する L-dopa の必要量に基づいて行う．かつ、②被殻注入 AAV-hAADC-2 の発現量も副次評価項目と

し、FMT-PET によって判定する． 

 

9-(1)-2   AAV-hAAD-2 の投与方法 

 進行期パーキンソン病患者の線条体（被殻）に、定位脳手術の手法によって AAV-hAAD-2 を注入する．

対象患者は 1 群 3 例で 2 群を予定している．AAV-hAAD-2 の注入量は全体で 200μL（第 1 群）または

600μL（第 2 群）とし、被殻内の 4 個所に分けて注入する．具体的には片側の被殻あたり 2 個所、両側

で計 4 個所に各々50μL（第 1 群）または 150μL（第 2 群）を注入する．第 1 群での注入量（vector genomes：

vg）は 1 症例あたり 3×1011 vg とし、第 2 群では第 1 群の 3 倍量である 9×1011 vg を注入する．具体的

な注入法は表 2 に示す．なお、副作用が生じた場合には、必要に応じてその群の症例数を増やし、安全

性の評価を強化する．注入治療後の安全性の評価および治療効果の判定に関しては、各群とも同じとす

る． 
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     表 2 ベクターの群別投与量 

群 症例数 総用量（vg） 注入速度 

（μL/min） 

1 3 3 × 1011 1 

2 3 9 × 1011 3 

 

 

9-(1)-3   前治療薬および併用薬 

 Screening の 8 週間以前より服用している薬を前治療薬、screening visit において患者が承諾書に署名し

た日以降に使用した薬を併用薬とする． 

 ドパミン受容体遮断作用を有する薬剤、抗てんかん薬、免疫抑制剤、抗凝固薬、抗血小板薬、他の治

験薬は screening visit の 8 週間前より本研究が終了するまで原則として使用してはならない．抗パ薬は

screening visit の 8 週間前より Visit 9（Month 6）まで変更してはならない．ただし遺伝子治療後に抗パ薬

の効果が過剰になった場合には L-dopa を減量する． 

 

9-(1)-4   対象患者 

 対象は自治医科大学附属病院あるいはその関連病院に通院中の、進行期パーキンソン病患者 6 症例と

する． 

 

9-(1)-5   評価項目（資料 2） 

① 一般身体所見（バイタルサインを含む） 

② 神経学的所見 

③ 有害事象 

④ 抗パーキンソン病薬（L-dopa）の必要量 

⑤ 併用薬 

⑥ 臨床検査（血液検査、生化学検査、免疫検査、PCR 分析、尿検査） 

 

血液検査 
赤血球数、ヘモグロビン、ヘマトクリット、MCV、MCH、MCHC、白血球数、好中

球数、リンパ球数、単球数、好酸球数、好塩基球数、血小板数 

凝固検査 PT、aPTT、INR、フィブリノゲン 

生化学検査 
BUN、クレアチニン、Na、K、Cl、Mg、P、Ca、血糖、総蛋白、アルブミン、総ビ

リルビン、GOT（AST）、GPT（ALT）、Al-P、GGT（γGTP） 

免疫検査 PMBC、AAV 抗体 

PCR 分析 連続 3 検体が陰性になるまで、採取と分析を継続する． 

尿検査 女性に対しては、念のため妊娠反応を検査する． 

 

⑦ 心電図 

⑧ 脳の PET スキャン 

⑨ 脳の MRI スキャン 
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⑩ 患者の記載する症状日誌 

 症状を「ジスキネジアを伴う ON」、「ジスキネジアを伴わない ON」、「部分的な OFF」、「完全な

OFF」に分類して評価 

⑪  ON と OFF における UPDRS 

 ON は抗パーキンソン病薬の効果が 大限発揮されているときとする．OFF は抗パーキンソン

病薬を 12 時間休薬後の症状とする．ただし 12 時間の休薬に耐えられない場合は、耐えられる

大休薬時間後の評価とし、研究中をとおして基準を変えないこととする． 

⑫ Hoehn & Yahr の重症度 

⑬ Geriatric Depression Scale（GDS）の short form 

⑭  Mini-Mental State Examination（MMSE） 

 

9-(1)-6   評価スケジュール（添付資料 6） 

 

(2)  被験者の選択基準および除外基準 
 総括責任者は、研究を開始するに先立ち、対象者が選択基準に適合し除外基準に適合しないこと、イ

ンフォームドコンセントが得られていることを確認しなくてはならない．対象者は、研究にエントリー

する前に、以下に示す選択基準の全ての項目を満たし、かつ除外基準のいずれにも該当しないものとす

る． 

 

9-(2)-1   選択基準 

① 「厚生省特定疾患：神経変性疾患調査研究班（1995 年度）の診断基準」を満たす特発性パーキン

ソン病で、初期には L-dopa が有効であり、また他の神経変性疾患を示唆する所見を認めない患者 

② 治療時点での年齢は 75 歳以下 

③ 発症年齢は 40 歳以上 

④ L-dopa による 5 年以上の治療歴を有する 

⑤ 治療開始時の OFF state での Hoehn & Yahr の重症度が IV 度 

⑥ UPDRS のスコアの合計（OFF state）が 20～80 点 

⑦ ドパミン治療に対する反応が明らかで、on と off で UPDRS-III（運動スコア）の改善が明らかで

あること．具体的にはドパミン治療によって UPDRS-III が 8 点以上改善する 

⑧  耐え難い運動合併症、具体的には UPDRS-IV の項目 B（症状の日内変動）のスコアが 3～7 であ

り、適切な薬物療法によっても満足できる治療効果が得られず、定位脳手術が可能な患者 

⑨ 女性の場合は閉経していること．男性の場合子供をつくらないことに同意すること（ただし、遺

伝子治療前に精子を凍結保存し、その精子を使用して子供をつくる場合はこの規定に該当しな

い） 

⑩ 治療後の頻回の診察を含め、研究に必要な条件を守ることが可能なこと 

⑪ 研究に参加する前の少なくとも 2 ヶ月間、パーキンソン病治療薬を変更しないこと 

⑫ 患者本人から、インフォームドコンセントが得られること 

 

9-(2)-2   除外基準 

① 脳血管障害、抗精神病薬や毒物への暴露、脳炎等の病歴によって、あるいは進行性核上性麻痺や
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小脳症状、錐体路徴候、自律神経徴候、認知症、幻覚や妄想などの症状によって、あるいはラク

ナー梗塞や中脳被蓋部の萎縮、橋と小脳の萎縮などの magnetic resonance imaging（MRI）所見に

よって、二次性あるいは非典型的パーキンソニズムであることが示唆される患者 

②  過去 6 ヶ月以内に、日に 3 時間以上続く強く激しいジスキネジアの病歴を有する患者 

③  既にパーキンソン病に対する定位脳手術（淡蒼球凝固術、視床凝固術、脳深部刺激）を実施済み

の患者 

④  MMSE（Mini-Mental State Examination）で 20 点以下、あるいは神経心理検査で認知症と診断され

る患者 

⑤  過去 6 ヶ月以内に幻覚や妄想を認めた患者、統合失調症あるいは affective disorder の病歴のある

患者 

⑥  脳血管障害をはじめ、明らかな心血管系疾患を有する患者 

⑦ 脳内の悪性新生物、臨床的に明らかな神経疾患（例えば年齢相応でない、明らかな脳萎縮） 

⑧ 5 年以内の、治療済みの皮膚がんを除くその他の悪性腫瘍の病歴 

⑨ コントロールされていない高血圧、具体的には収縮期血圧 160 mmHg 以上 

⑩ 血液凝固異常症、あるいは抗凝固療法が必要な患者 

⑪ 臨床的に明らかな免疫異常症（例えば免疫抑制薬が必要な症例） 

⑫ GDS（Geriatric Depression Scale）の short scale が 10 点以上、抗うつ薬服薬中は 5 点以上 

⑬ MAO-A 阻害薬、あるいは抗精神薬を服薬中 

⑭ MRI が撮影できない患者 

⑮ FMT-PET で異常所見を認めない症例 

⑯ AAV-2 に対する中和抗体価が高い患者（1：1200 以上） 

⑰ 閉経前の女性、子供をもうけることを希望する男性．ただし遺伝子治療前に精子を凍結保存し、

その精子を用いて子供をもうける場合は該当しない 

⑱ 3 年以内に痙攣発作の既往のある患者、抗てんかん薬を服薬中の患者、あるいは脳波検査でてん

かん性の異常を認める患者 

⑲ 重篤な薬物アレルギーの既往のある患者 

⑳ 過去 6 ヶ月以内に、本臨床研究、他の臨床研究、治験のいずれかに参加したことのある患者 

○21 以下の管理不良な疾患を合併する患者 

a)  高度な腎障害患者（血清クレアチニン＞2.0 mg/dl かつ BUN＞25 mg/dl） 

b)  高度な肝障害（AST/GOT あるいは ALT/GPT が正常域上限の 2.5 倍以上） 

c)  管理不良な糖尿病患者（随時あるいは食後血糖値＞200 mg/dl かつヘモグロビン A1c＞9 %） 

○22 その他、主任研究者が本研究の対象として不適当と判断した患者 

 

9-(2)-3   対象者の参加取りやめ 

 全ての対象者は研究のいかなる時点においても、不利益を被ることなく、研究への参加を取りやめる

ことができる．この場合であっても、安全性に関する経過観察は、対象者に受け入れ可能な方法で実施

すべきものとする． 

 

 対象者が参加を取りやめた場合、次の基準にしたがって他の対象者に振り替えることとする． 

① 対象者が遺伝子導入以前に参加を取りやめた場合、次の対象者に振り替える． 
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② 対象者が遺伝子導入後に参加を取りやめた場合、次の対象者への振り替えは行わない．しかし

ながら、安全性に関する経過観察は継続する． 

 

(3)  被験者の同意の取得方法 
 本研究に参加する候補者は、自治医科大学附属病院あるいはその関連病院への通院患者の中から募集

する．募集に当たっては、この臨床治療研究についての情報を、それらの病院に勤務する神経内科医に

広く提供する．被験者に対しては臨床治療研究実施医師より、「パーキンソン病遺伝子治療の臨床研究参

加のしおり」（資料 3）を基にして十分な説明を行う．さらに、研究実施医師と利害関係のない自治医科

大学附属病院のコーディネーター（治験推進室の薬剤師あるいは看護師）が、研究実施医師とは独立し

てわかりやすく説明を行い、文書による同意を得ることとする． 

 

(4)  実施期間および目標症例数 
 実施期間は、厚生労働大臣の承認後、自治医科大学附属病院病院長による開始承認の日から、 終登

録症例にベクターを投与した時点から 9 ヶ月後までとする．ただし、5 年後までは有効性・安全性に関

して一定の評価を行い、さらに 10 年後まで安全性に関して長期フォローする． 

 目標症例数は 6 例とする．副作用が生じた場合には，必要に応じてその群の症例数を増やし，安全性

の評価を強化する．治療後の評価に関しては各群とも同じとする． 

 

(5)  遺伝子治療臨床研究の実施方法 
①  対照群の設定方法 
 本研究は無作為抽出を行わない患者間用量比較オープン試験であり、対照群の設定は行わない． 

 

②  遺伝子導入方法（安全性および有効性に関する事項を除く） 
 被験者は治療開始 10 日前（Day −10）に自治医科大学附属病院に入院する．遺伝子の導入は定位脳手

術によって線条体（被殻）内へ直接注入する．全ての外科的な手技は、運動異常症に対して行われる大

脳基底核を目標とした定位・機能神経外科手術の標準的な手技にしたがうものとする．原則として、手

術は全身麻酔下に行う．全身麻酔の方法は、麻酔科医と相談の上、ラリンゲアルマスクを用いた気道確

保等、安全かつ も侵襲の少ないと思われる方法を選択する．AAV-hAADC-2 を注入する目標となる被

殻は手術に先立って撮影した MRI 画像上で同定する．具体的には、自治医科大学附属病院において通常

使用しているRadionics社製CRW-FN定位脳手術装置ならびに Image Fusion softwareを含む定位脳手術支

援ソフトウェアStereo Planを用いてワークステーション上に表示されるMRI画像の中で、AAV-hAADC-2

の注入点となる被殻内の 2 個所のポイントを決定する．2 個所の目標点は、被殻の中心に近い背外側よ

りで十分に離れていることを条件として、患者本人の画像上で手術中に決定する． 

 頭蓋骨にあける burr hole は 1 側につき 1 つとし、そこから 2 トラックの刺入路で先の 2 つの目標部位

に AAV-hAADC-2 を注入する．Burr hole の位置は通常の視床や視床下核を目標とする定位脳手術で穿頭

する位置とし、Hair line より後方で Bregma の前方、正中より約 4cm を目安とするが、撮像した MRI 画

像で脳表および AAV-hAADC-2 注入部位までの経路に存在する血管構造を避けるように適宜移動する．

穿刺には定位脳手術装置に取り付けた micromanipulator を用い、Avigen Device Cannula を直接、目標点

に刺入する．先端が目標に達していることは、C アームを用いたレントゲン透視で確認する． 

 AAV-hAADC-2 を含む溶液は、専用のシリンジポンプを用いて 1μl/min（第 1 群）または 3μl/min（第

P58



25 

2 群）の速度で 50 分かけて注入する．1 個所の注入が終了したら、cannula を引き抜き、同じ burr hole

から、2 番目の注入目標点に新たな cannula を刺入する．1 個所目と同様に AAV-hAADC-2 を含む溶液を

注入後、対側も全く同じように、1 つの burr hole から 2 個所の被殻内の目標部位に AAV-hAADC-2 を含

む溶液を注入する．4 個所の注入が完了したら、cannula を抜去した後、通常の穿頭手術同様に出血がな

いことを確認して、皮膚を縫合閉鎖する．定位脳手術用フレームを取り外して麻酔覚醒後、直ちに頭部

CT スキャンを撮影し、血腫などの合併症の有無を確認する．定位脳手術装置をはじめとする手術に用

いた器具は、ウイルスの核酸に対する不可逆的アルキル化作用を有するエチレンオキサイドガスを用い

て十分に滅菌する． 

 

③  前処置および併用療法の有無 
 通常の全身麻酔時に行う処置の他には特に前処置を行わない．薬物療法、特に L-dopa の投与が本治療

では必須であるので、必ず併用する．抗パ薬の投与量は screening visit の 8 週間前から、評価 9（Month 6）

までは変更しない．ただし遺伝子治療後に抗パ薬の効果が過剰になった場合は L-dopa を減量する．なお

適切なリハビリテーションは随時行って良いこととする． 

 

④  検査項目および観察項目 
 遺伝子導入手術後 2 週間（Day 14）までは入院することとする．患者は添付資料 6 に示したスケジュ

ールにしたがって評価と臨床検査を受ける（表）．ベクター投与直後 3 日間は個室に隔離し、外出・外泊

は認めない．なお投与後 3 日目の時点で PCR 法による検査でベクターDNA を認める場合には、ベクタ

ーDNA が陰性になるまで個室への隔離期間を延長する．陰性になれば、スケジュールにしたがって外来

における観察を受けることとする． 

 PET スキャンは Base line（Day －10～－1）、評価 3（Day 28）、評価 9（Month 6）に実施する．その結

果によって、それぞれの用量ごとにどれだけの AADC が発現したかを予測することが可能である． 

 このほか治療前後の検査で特記すべきことは、ベクター排泄の検討と AAV ベクターに対する免疫反

応の評価を行うことである．まずベクターの排泄量を調べるため、患者の血液を、screening visit、Day 1

～3 の連続 3 日間採取して PCR でベクターDNA を調べる．その後は、ベクターDNA が検出されなくな

るまで評価ごとに採取・検査する．AAV カプシド蛋白質に対する抗体は、screening visit、評価 2（Day 14）、

評価 9（Month 6）に患者の血清を採取して測定する． 

 

Screening  手術（遺伝子の注入）前 8 週間以内 

インフォームドコンセント、病歴の聴取、一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 

Hoehn & Yahr、MMSE、GDS（Mood Assessment Scale - Short Form） 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の記録トレーニング 

臨床検査（血液、生化学、PMBC、AAV 抗体）、心電図 

 

Baseline 手術直前の評価（Day －10～Day －1）．対象者は自治医科大学附属病院脳神経センターに入院す

る． 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 
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服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

PET scan、頭部 MRI 検査、臨床検査（凝固検査、尿検査） 

 

手術      （Day 0） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、有害事象 

頭部 MRI 検査 

 

評価 1     （Day 7 ± 2 days）  入院中の評価 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、有害事象 

臨床検査（血液、生化学） 

 

評価 2     （Day 14 ± 3 days） 入院中の評価 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part II と III のみ評価 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、有害事象 

頭部 MRI 検査 

臨床検査（血液、生化学、PMBC、AAV 抗体） 

 

＜1 年目の経過観察開始＞ 

評価 3     （Day 28 ± 5 days） Month 1 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 

Hoehn & Yahr 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

PET scan、頭部 MRI 検査 

臨床検査（血液、生化学、PMBC、尿検査） 

 

評価 4     （Day 42 ± 5 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、有害事象 

 

評価 5     （Day 56 ± 5 days） Month 2 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part II と III のみ評価 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 6     （Month 3 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 
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UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 

Hoehn & Yahr 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

臨床検査（血液、生化学、PMBC） 

 

評価 7     （Month 4 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 8     （Month 5 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 9    （Month 6 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影）  

Hoehn & Yahr、MMSE、GDS（Mood Assessment Scale -Short Form） 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

PET scan、頭部 MRI 検査 

臨床検査（血液、生化学、PMBC、AAV 抗体、尿検査） 

 

評価 10    （Month 7± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 11   （Month 8 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 12   （Month 9 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 13   （Month 10 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 14   （Month 11 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 
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評価 15   （Month 12 ± 7 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

臨床検査（血液、生化学） 

 

＜2 年目の経過観察開始＞ 

評価 16   （Month 15 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 17   （Month 18 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 18   （Month 21 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 19   （Month 24 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

臨床検査（血液、生化学） 

 

＜3 年目の経過観察開始＞ 

評価 20   （Month 27 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 21   （Month 30 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 22   （Month 33 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 23   （Month 36 ± 14 days） 
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一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影）  

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

臨床検査（血液、生化学） 

 

＜4 年目の経過観察開始＞ 

評価 24   （Month 39 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 25   （Month 42 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 26   （Month 45 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 27   （Month 48 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

臨床検査（血液、生化学） 

 

＜5 年目の経過観察開始＞ 

評価 28   （Month 51 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 29   （Month 54 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 30   （Month 57 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

 

評価 31   （Month 60 ± 14 days） 

一般身体所見（バイタルサインを含む）、神経所見 

UPDRS の評価 ON で part I～IV、OFF で part II と III（part III はそれぞれビデオ撮影） 
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服薬中の抗パーキンソン病薬、その他の併用薬、症状日誌の確認、有害事象 

臨床検査（血液、生化学） 

 

⑤  予測される副作用およびその対処方法 
A． ベクターによる合併症 

 ベクターの投与が炎症反応を惹起し、発熱などの全身症状や脳浮腫による痙攣や意識障害を招来する

可能性は低いと考えられるが完全には否定することはできない．患者を注意深く観察することによって

合併症の発生をいち早く察知し、発熱に対しては解熱剤を、痙攣に対しては抗痙攣薬を、意識障害に対

してはグリセオール等の脳浮腫治療薬を適切に使用して重篤な続発症に陥るのを予防する． 

 AAV-hAADC-2 ベクターの投与により、ウィルスカプシドに対する免疫反応が生じる可能性がある．

その場合には、ベクター再投与の際に治療遺伝子の発現に影響が生じるおそれがあり、以降の AAV を

使った治療の対象から除外されることも考えられる． 

 AAV ベクターが患者細胞の染色体に組み込まれる可能性は否定できないが、その確率は著しく低いも

のと推定される．万一、このような事態が生じた場合に も懸念されるのは、発がんの危険性が高まる

ことである．身体所見および画像診断などを通じて、早期発見に努める．またベクターDNA が生殖細胞

に組み込まれることは考えにくいが、その可能性を完全に否定することはできない．患者には避妊する

よう指導し、将来子供をもうけることを希望する患者には、治療前に精子を凍結保存しておくようカウ

ンセリングを行う． 

 

B． 手術による合併症 

 定位脳手術は侵襲の少ない手技であるが、予期しない合併症を起こす危険は避けられない．全ての定

位脳手術における手術合併症の報告は、5 %以下で、出血、感染および麻酔の合併症が主である 54) ． 

 頭蓋内出血：cannula の刺入経路に血管があれば、それを傷つけて出血する危険がある．その可能性は

2～3 %と報告 55)されているが、その大半は無症候性の小さい出血である．しかし稀に麻痺などの重篤な

神経脱落症状を残す危険もゼロではない．液体の遺伝子溶液を注入する操作は、通常の定位脳手術で行

われる熱凝固や生検などに比して出血を来す可能性は低いと思われる．被殻で出血が起こり、中等度以

上の血腫を形成した場合、対側の運動麻痺を起こす可能性がある．また被殻に到達するまでの経路は主

に前頭葉であるが、この領域では出血が起こっても神経症状や後遺症を出すことは少ない．前頭葉内で

中等度以上の出血が起こったときにみられる可能性のある症状は、注意力の障害、感情の障害、意欲の

障害、記憶障害、運動性失語、構音障害、運動麻痺などである．出血の部位にかかわらず、万一後遺症

を残す可能性があるほどの出血を来した場合は、この遺伝子治療を中断して、開頭による血腫除去手術

を含む脳出血に対する治療を優先する． 

 感染：治療用ベクターを溶かした液は完全に無菌であり、感染の危険は極めて低いと考えられる．た

だし皮膚を切開し、頭蓋骨に穴をあける操作自体が、術後に髄膜炎などの感染症を引き起こす危険性は

低いが、完全に否定できない．そこで定位脳手術の際に、通常の脳神経外科手術時に行われている抗生

物質の予防投与を行う． 

 麻酔の副作用・合併症：全身麻酔の副作用と合併症については、担当する麻酔科医より説明を行い、

別途麻酔についての承諾書を頂く． 

 上記以外にも手術に関係して、予想し得ない重篤な副作用が現れる可能性がある．有害事象の一部は

個体差によるものが考えられるが、予想し得ない副作用の中には回復不可能なものも含まれる可能性が
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ある．副作用が生命に影響をおよぼしたり、重篤な後遺症を残す可能性がある場合は本研究を中断し、

外科的治療を含む適切な処置を優先する． 

 
⑥  遺伝子治療臨床研究の評価方法、評価基準および中止判定基準 
A． 安全性の評価 

 有害事象とは、研究開始から観察終了時（5 年後）あるいは観察中止時までの間に、被験者に生じた

あらゆる好ましくない医療上の出来事を指す．本研究との因果関係の有無は問わない．有害事象の症状、

発現日、程度、被験薬の投与継続の有無、処置の有無、被験薬との因果関係、経過（回復した場合はそ

の回復日）を調査し、症例報告書に記入する．被験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）

は、消失または軽快するまで追跡調査を行う． 

 総括責任者またはその他の研究者は、有害事象に対する医療が必要になった場合には、速やかに被験

者にその旨を伝える．同時に、適切な処置を施し、被験者の安全確保に留意し、その原因究明に努める． 

 重篤な有害事象が発現した場合、総括責任者またはその他の研究者は直ちに適切な処置をとるととも

に、治療との因果関係の有無にかかわらず速やかに病院長に報告する、病院長はその有害事象が重篤で

予測できない場合には、治療研究の継続の可否について施設内遺伝子治療臨床研究審査委員会の意見を

求める．また、総括責任者またはその他の研究者は重篤な有害事象発現から 48 時間以内に、臨床研究終

了後の期間も含めて，実施施設の長を介して厚生労働省に連絡することとする．遺伝子治療臨床研究の

実施に影響をおよぼすおそれがある情報を得た場合にも、速やかに厚生労働省に報告を行う． 

 なお、臨床治療研究期間中あるいは終了後に対象患者が死亡したときには、死亡原因の特定および治

療の病理学的評価を行うため、死亡原因の如何を問わず剖検を行うよう努力する．被験者に対しても、

本治療の開始前にその可能性について説明を行っておく． 

 被験薬との因果関係が否定できない有害事象（副作用）が 終観察日までに消失または軽快しなかっ

た場合には、観察終了時または観察中止時までの症状の経過を症例報告書または追跡調査用紙に記載す

るとともに、有害事象（副作用）消失、あるいはその原因が明らかになり症状が安定するまで経過観察

を継続する．経過観察の結果については別途追跡調査用紙に記載する．なお、何らかの理由により追跡

調査が不可能であった場合はその理由を症例報告書または追跡調査用紙に記入する． 

 AVIGEN, INC. CLINICAL RESEARCH AGREEMENT および Genzyme からの契約継続の証明書（資料 1）

によって、UCSF での遺伝子治療において重篤な副作用が万一発生した場合には、その情報を迅速に入

手可能である．その場合には、速やかに施設内遺伝子治療臨床研究審査委員会へ本研究の継続について

審議を依頼するとともに、48 時間以内に厚生労働大臣へ報告する．また、同意説明文書に記載する． 

 

a．  程度 

 ｢医薬品等の副作用の重篤度分類基準（平成 4 年 6 月 29 日 薬安第 80 号）｣（付録参照）および以

下の基準を参考とし軽度、中等度、高度の 3 段階で判定する． 

程 度 判 定 基 準（参 考） 

軽 度 一過性で容易に耐えられる、あるいは日常生活に支障とならない程度のもの 

中等度 日常生活に支障を来す程度のもの 

高 度 日常生活を不可能にする程度のもの 

 

b． 因果関係 
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 被験薬との因果関係は被験者の状態、既往歴、併用薬剤および発症の時間的関係などを考慮し、以

下の 4 段階で判定する．因果関係が否定できないもの、すなわち①～③と判定されたものを「副作用」

として取り扱う．また、いずれの場合も、判定した根拠を症例報告書のコメント欄に記入する． 

因果関係 判 定 基 準（参 考） 

明らかに関連

あり 

被験薬投与と時間的に明白な関係があり、その被験薬に既知（基礎実験および

今までの臨床試験）の反応を示す場合 

多分関連あり 

被験薬投与と時間的に明白な関係があり、その被験薬の薬理作用から予想され

る反応を示し、かつ被験者の既往などの要因が否定され、被験薬との関連性が

否定できない場合 

関連ないとも

いえない 

被験薬投与と時間的に明白な関係があり、被験者の既往などの本剤以外の要因

も推定されるが、被験薬による可能性も除外できない場合 

関連なし 
被験薬投与と時間的に関係がないと判断される場合、または被験薬に関連ない

とする情報がある場合 

 

c．  経過 

 有害事象（症状および臨床検査値異常変動）の経過は、以下の 5 段階で判定する． 

経 過 判 定 基 準（参 考） 

消 失 症状の消失、検査値の正常化あるいは投与前値への回復が認められたもの 

軽 快 程度が軽減したもの、あるいは症状に改善傾向が認められたもの 

不 変 症状や検査値に変化がないもの 

悪 化 症状や検査値の増悪があるもの 

追跡不能 消失または軽快することなく追跡不能となった場合 

 

d． 重篤な有害事象 

 次の場合は｢重篤な有害事象｣と判定する． 

i)   死に至るもの 

ii)   生命を脅かすもの 

iii)  治療のため入院または入院期間の延長が必要となるもの 

iv)  永続的または顕著な障害・機能不全に陥るもの 

v)   先天異常を来すもの 

vi)  その他、患者にとって著しく有害なことが示唆されるもの  

 

B． 臨床研究の中止判定基準 

 下記の情報が得られ、研究の続行が困難であると考えられる場合には、総括責任者またはその他の研

究者は速やかに自治医科大学附属病院長ならびに施設内遺伝子治療臨床研究審査委員会に報告し、研究

を中止する． 

a．  「予測できない」重篤な副作用の発生 

b． 「予測できる」重篤な副作用の発生数、発生頻度、発生条件等の発生傾向が、予測できないこ

とを示す情報が得られたとき 
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c．  副作用の発生数、発生頻度、発生条件等が著しく変化したことを示す研究報告があったとき 

d． がん、その他の重大な疾患、障害若しくは死亡が発生するおそれがあることを示す研究報告が

あったとき 

e．  Genzyme 社が AAV-hAADC-2 の開発、評価、あるいは試験の中止を決めたとき 

 

C． 臨床研究への参加取りやめおよび脱落基準 

 本研究では、治療は 1 回の定位脳手術による脳内注入であるため、治療行為自体の中止はできない．

治療後の観察期間に①被験者から参加取りやめの申し出があった場合、②再三の連絡にもかかわらず被

験者が来院しなくなったときなど、被験薬投与終了後の調査・観察および検査が実施不能となった場合

や、③他の治療への変更を必要とした場合、④有害事象（AAV-hAADC-2 投与との因果関係がないもの

を含む）が発現し、総括責任者またはその他の研究者が観察を中止すべきと判断した場合には、観察中

止日およびその理由を症例報告書に記入する．なお、有害事象の発現など安全性に問題が生じ中止した

場合には、総括責任者またはその他の研究者は速やかに適切な処置を行い、被験者の安全が確認される

まで追跡調査を行う． 

 

D． 有効性および安全性の安全・効果評価・適応判定部会 

 有効性および安全性の判定を客観的に行うため、第三者が入る有効性および安全性の判定検討部会を

自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会の下に設置する．当該部会の名称、構成員は下記

のとおりとする． 

 

名称：自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会 安全・効果評価・適応判定部会 

委員：自治医科大学 地域医療学センター 地域医療学部門 教授 梶井英治、 

自治医科大学 副医学部長 病態生化学部門 教授 富永眞一、 

自治医科大学 大宮医療センター 神経内科 教授 植木 彰、 

自治医科大学 臨床薬理学部門 教授 藤村昭夫、 

自治医科大学 分子病態治療研究センター ゲノム機能研究部 教授 間野博行、 

群馬大学大学院 医学研究科 脳神経内科 助教授 田中 真． 

 

 当該部会は被験者登録時に被験者の適格性を確認するとともに，第 1 群の遺伝子治療を実施した後、

全症例の 6 ヶ月後の評価が終了した時点で、有効性および安全性を判定し、第 2 群（増量群）への移行

の可否についての意見を自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会に提出する．この際、次

に該当する場合には第 2 群への移行を行わないこととする． 

a． 9-(5)-⑥-B 臨床研究の中止判定基準に該当する事象が確認された場合 

b． 明らかに関連あり、あるいは多分関連ありと判定される中等度（日常生活に支障を来す程度のも

の）以上の有害事象が発生した場合（参照：9-(5)-⑥-A-a．程度、9-(5)-⑥-A-b．因果関係）．ただ

し手術手技に基づく有害事象は、遺伝子治療とは直接関係ないため、この判定基準の対象とはし

ないこととする． 

 なお、自治医科大学附属病院遺伝子治療臨床研究審査委員会での審議後、病院長は厚生労働省の厚生

科学審議会科学技術部会パーキンソン病遺伝子治療臨床研究作業委員会に審議結果を毎回報告する． 
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E． 治療効果の評価 

a． 評価 9（Month 6）における患者のパーキンソン症状の程度の改善度を 1 次評価項目とする．治療

前の症状と評価 9（Month 6）において、UPDRS の Part II（日常生活動作）、Part III（運動スコア）、

Part IV（治療の合併症）、Hoehn & Yahr Stage、MMSE、GDS を比較する．なお UPDRS Part IV の

項目 32（ジスキネジアの出現時間）および 36～39（症状の日内変動）の判定に当たっては、患者

のつけた「症状日誌」を参考にする．さらに、L-dopa の必要量の変化を評価する．なお、治療効

果が 6 ヶ月間持続しない可能性もあるため、評価 3（Day 28）、評価 6（Month 3）時点でも評価を

行う． 

b． FMT-PET による被殻注入 AAV-hAADC-2 の発現量を 2 次評価項目とする．評価 3（Day 28）およ

び評価 9（Month 6）における FMT-PET を遺伝子導入前と比較し判定する． 

 

⑦  被験者の安全性確保および健康被害補償 
A． 安全性確保 

a． 安全性を確保するために、遺伝子導入は入院して行い、その後も 14 日間入院して経過観察を密に

行う計画である． 

b． さらに、本実施計画書の 9-(5)-⑤「予測される副作用およびその対処方法」に則って適切に対応

する． 

B． 健康被害補償：本臨床研究に関連して副作用等、本臨床研究と因果関係を有する健康被害が生じた

場合の補償に関しては以下のように対応する． 

a． 急性期および症状が固定または治癒するまでの治療費、検査費、入院費は本研究グループが負担

する．ただし、治療後 長 1 年までとする． 

b． 医療費以外の実費や、副作用等による症状が固定した後の治療費を含む費用については補償しな

い． 

c. a、b は他の医療機関で治療された場合にも適用する。 

 

⑧  症例記録に関する記録用紙等の様式 
 本研究の記録に関する様式（症例報告書および追跡調査用紙）は、別に定める． 

 

(6)  米国における類似の計画との関連 
 今回申請している臨床研究は、米国カリフォルニア大学サンフランシスコ校（UCSF）と自治医大がジ

ョイントして多施設共同臨床研究として実施するものではない．ただし、Genzyme 社を含めた 3 者

（UCSF、Genzyme 社、自治医大）が情報交換をしながら密接な連携を図り、限られた数の被験者から

安全性も含めて 大限の知見を得る． 

 本研究と UCSF で実施中の遺伝子治療臨床研究では、Avigen 社において 2004 年 11 月に作製された同

一ロットの AAV-hAADC-2（1.5×1012 vg/ml、vg/infectious unit ratio=12、注 1）を使用し、共通の臨床評

価項目について評価を行う．本研究では、UCSF の研究の第 2 群、第 3 群に相当する 3×1011、9×1011 vg

の投与量を設定している．両研究とも、主要評価項目は安全性であり、副次評価項目は、①治療の有効

性、および②AAV-hAADC-2 注入量と AADC 発現量との関係評価である．安全性の評価は、一般身体所

見（バイタルサインを含む）、神経学的所見、有害事象、抗パーキンソン病薬の必要量、併用薬、臨床検

査について行う．①の効果の判定は症状日誌、臨床的評価、服用する L-dopa の必要量に基づいて行う．
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②の発現量は FMT-PET によって判定する． 

 両研究間では、下表に示したように被験者の選択基準などに若干の差がある． 

 

実施施設名 自治医科大学 UCSF 

研究名 

AADC 発現 AAV ベクター線条体内

投与による進行期パーキンソン病遺

伝子治療の臨床研究 

A Phase 1 Open-label Safety Study of 

Intrastriatal Infusion of 

Adeno-Associated Virus Encoding 

Human Aromatic L-Amino Acid 

Decarboxylase (AAV-hAADC-2) in 

Subjects with Mid- to Late- Stage 

Parkinson’s Disease 

試験開始日  2004 年 12 月 15 日 

試験実施 

予定期間 

終登録症例にベクターを投与後 9

ヶ月間（注 2） 

終登録症例にベクターを投与後 5

年間 

ベクター投与量 3×1011、9×1011 vg 9×1010、3×1011、9×1011 vg 

登録予定症例 各群 3 例、合計 6 例 各群 5 例、合計 15 例（注 3） 

被験者の 

選択基準 

●発症年齢が 40 歳以上 

●UPDR スコア Part III（OFF 状態）

の合計が 20-80 点 

●診断時年齢が 40 歳以上 

●UPDR スコア Part III（OFF 状態）

の合計が 20-60 点 

被験者の 

除外基準 

●MMSE で 20 点以下． 

●3 年以内に痙攣発作の既往、抗て

んかん薬を服薬中、脳波検査でて

んかん性の異常を認める． 

●重篤な薬物アレルギーの既往． 

●過去 6 ヶ月以内に本臨床研究、他

の臨床研究、治験のいずれかに参

加したことがある． 

●以下の管理不良な疾患を合併して

いる．a)高度な腎障害、b)高度な

肝障害，c)管理不能な糖尿病 

●総括責任者が本研究の対象として

不適当と判断した． 

●MMSE で 26 点以下． 

試験実施 

予定期間 

終登録症例にベクターを投与後 9

ヶ月間（注 2） 

終登録症例にベクターを投与後 5

年間 

被験者のフォロ

ーアップ期間 

10 年間（フォローアップ期間中に重

篤な有害事象が発生した場合には，

病院長から厚生労働大臣への報告を

行う） 

15 年間 

注 1： 
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 ベクターの力価の単位として、ゲノムコピー数の他に empty capsid 数を考慮した particle 数も使用され

てきたが、導入した遺伝子の発現効率は混入する empty capsid だけでなく、2 本鎖 DNA への変換効率な

どの要因にも影響されることから、実際に遺伝子を発現させたときの効率を測定した infectious unit が使

用されるようになっている．本研究で使用する AAV-hAADC-2 の vg/infectious unit 比は 12 であり、empty 

capsid の混入の多い AAV ベクターでは、この比の価は数 100 以上になることから、本ベクターでは empty 

capsid の混入は殆どないと推察される． 

注 2： 

 本研究では、有効性および安全性にかかわる 終評価は 終登録症例にベクターを投与した 6 ヶ月後、

FMT-PET を含む評価が全て終了した時点に行う．終了報告書作成に要する期間（3 ヶ月）を考慮し、実

施予定期間は 終登録症例にベクターを投与した 9 ヶ月後とした． 

注 3： 

 UCSF の臨床研究では 20056 年 5 月までに低用量群の 5 例に投与されている．当初は、次の症例に投

与するまでの間隔を 4 ヶ月あけるプロトコールになっていた．AAV を使用したパーキンソン病に対する

他の 2 つの臨床試験（GAD および CERE-120）でも特に有害事象がみられていないことなどから、現在

はその制限はない． 

 

 

10  患者のプライバシー保護と秘密の保全 
 患者のプライバシー保護と秘密の保全に関しては、「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に

関する取扱要領」ならびに「自治医科大学附属病院の患者等の個人情報保護に関する規定」を遵守する

こととする．以下、これらの文書から要点となる事項を転記する． 

 

(1)  実施施設での安全管理措置 
① 自治医科大学附属病院は、個人情報の適切な管理を図るため、次の各号に掲げる管理者等を置く． 

A 個人情報保護管理者 

B 個人情報保護管理補助者 

C 個人情報保護取扱責任者 

② 自治医科大学附属病院は、個人情報の適切な取扱に関する事項を審議するため、附属病院個人情報

保護検討委員会を置く． 

③ 個人情報の安全管理措置として、物理的・人的・技術的な安全管理措置を講じることとする． 

A 物理的安全管理措置：個人情報を保管している部屋には必ず施錠する．ファイル・台帳・MO 等

は鍵のついた棚や書庫、机の引き出し、金庫などに保管し施錠する． 

B 人的安全管理措置：個人の所有するパソコン、MO、ノートなどの記録媒体には個人情報を登録

しない．やむを得ない事情により個人のパソコン等に個人情報を登録するときは、「個人のパソコ

ン等への個人情報登録許可申請書」に必要事項を記載し、管理者に申請し許可を得ることとする．

個人のパソコン等に個人情報を登録するときはできるだけ匿名化を図る． 

C  技術的安全管理措置：個人情報を保管したパソコン、システム等については、ファイヤウォール、

ウイルス対策ソフト等の安全管理措置を講じる． 

④ 自治医科大学附属病院は、患者等から得た個人情報をあらかじめ本人の同意を得ないで第三者に提

供してはならない．ただし、次のいずれかに該当するときはこの限りではない． 
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A 法令に基づくとき． 

B 人の生命、身体または財産の保護のために必要がある場合であって本人の同意を得ることが困難

であるとき． 

C 公衆衛生の向上または児童の健全な育成の推進のために特に必要がある場合であって、本人の同

意を得ることが困難であるとき． 

D 国の機関若しくは地方公共団体またはその委託を受けた者が法令の定める事務を遂行することに

対して協力する必要がある場合であって本人の同意を得ることにより当該事務の遂行に支障をお

よぼすおそれがあるとき． 

E 患者への医療の提供に必要であり、かつ、個人情報の利用目的として院内掲示等により患者等に

明示してあるとき． 

⑤ 自治医科大学附属病院は、個人情報または個人情報が記録されている媒体を廃棄する場合には、復

元または判読が不可能な方法により、当該情報の消去または当該媒体の廃棄を行わなければならない． 

A 紙ファイル、台帳等の廃棄についてはシュレッダーによる廃棄または専用業者による廃棄とする．

専用業者による廃棄を行うときは必ず病院職員立ち会いのもと行う． 

B フロッピーディスク、MO 等の電子記録媒体については、保存されているデータを全て消去した

上で粉砕などの物理的な廃棄を行う． 

⑥ 自治医科大学附属病院の職員および学校法人自治医科大学と雇用関係にある者で病院に勤務する職

員は、個人情報を適切に取り扱い、業務上知り得た個人情報を漏洩し、または不当な目的に使用して

はならない．また、その職を退いた後も同様とする． 

⑦ 自治医科大学附属病院の職員等は、誤り、犯罪行為、システムエラー等による個人情報の漏洩等の

事故を発見したときは直ちに取扱責任者に報告すること．取扱責任者が不在のときは、管理者または

管理補助者に報告すること． 

⑧ 自治医科大学附属病院の患者および患者の家族等の個人情報に関する取扱に関する庶務は、経営管

理課が行う． 

 

(2)  本研究における個人情報の保護 
 本研究は Genzyme 社と自治医科大学との共同研究である．両者に共同して利用される個人情報は患者

の年齢、治療成績、検査データ、ビデオ記録などで、それらを利用する者は Genzyme 社と自治医科大学

でこの研究に携わった者に限ることとする． 

 これらの情報の利用目的は、学会発表や論文作成およびこの治療法を関係する国に申請するための資

料作成である．患者の個人情報の管理は Genzyme 社と自治医科大学で行う． 

 自治医科大学においては、個人情報は、「個人情報の保護に関する法律」（平成 15 年 5 月 30 日法律第

57 号）にしたがって厳重に取り扱い、外部に漏れることのないようにする．また、自治医科大学は

Genzyme 社に臨床研究情報を送る場合には、連結可能匿名化する．さらに自治医科大学は、Genzyme 社

は同社に送付された患者プライバシーに関する情報を一切外部に漏らさないとの約定を、同社との間で

文書にて締結した． 

 

(3)  記録の保存 
 本研究に関連した記録は、自治医科大学附属病院において、研究の中止若しくは終了の後 10 年間保存

することとする． 
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11   成績の公表の方法 
（1） 遺伝子治療臨床研究に関する指針に基づき、自治医科大学附属病院長は、遺伝子治療臨床研究に

関する情報の適切かつ正確な公開に努めるものとする． 

（2） 本研究の結果は、本研究に用いた薬剤の厚生労働省への製造（輸入）販売承認申請における参考

資料として使用する．なお、承認後、結果の一部を添付文書およびインタビューフォームに記載す

ることがあるが、それ以外の目的には使用しない．また、前記の資料に公表する場合にあっても患

者のプライバシーは確保される． 
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実施計画に添付すべき資料 
 
1  研究者の略歴および研究業績 
 

中野今治 

1974 年  東京大学医学部卒業 

1975 年  東京医科歯科大学第三解剖学教室助手 

1977 年  国立療養所下志津病院、厚生技官医師 

1979 年  NINCDS Research Center, NIH (Guam), fellow 

1980 年  Montefiore Medical Center, Neuropathology, fellow 

1984 年  医学博士（東京大学） 

1984 年  国立療養所下志津病院神経内科医長、理学診療科医長 

1988 年  東京大学助教授（医学部脳研病理） 

1991 年  東京都神経科学総合研究所 副参事研究員（神経病理） 

1996 年  自治医科大学教授（神経内科） 

 

Muramatsu S, Fujimoto K, Ikeguchi K, Shizuma N, Kawasaki K, Ono F., Shen Y, Wang L-J, Mizukami H, 

Kume A, Matsumura M, Nagatsu I, Urano F, Ichinose H, Nagatsu T, Terao K, Nakano I, and Ozawa K: 

Behavioral recovery in a primate model of Parkinson’s disease by triple transduction of striatal cells with 

adeno-associated viral vectors expressing dopamine-synthesiz in Avigens. Hum Gene Ther 13: 345-354, 

2001. 

Wang L, Muramatsu S, Lu Y, Ikeguchi K, Fujimoto K, Okada K, Mizukami H, Hanazono Y, Kume A, Urano F, 

Ichinose H, Nagatsu T, Nakano I, and Ozawa K.: Delayed delivery of AAV-GDNF prevents nigral 

neurodegeneration and promotes functional recovery in a rat model of Parkinson’s disease. Gene Ther 9: 

381-389, 2002. 

Lu Y-Y, Wang L-J, Muramatsu S, Ikeguchi K, Fujimoto K, Okada T, Muzukami H, Matushita T, Hanazono Y, 

Kume A, Nagatsu T, Ozawa K, Nakano I: Intramuscular injection of AAV-GDNF results in sustained 

expression of transgenic GDNF, and its delivery to spinal motoneurons by retrograde transport. Neuroscience 

Research 45: 33-40, 2003. 

Muramatsu S, Wang L-J, Ikeguchi K, Fujimoto K, Okada T, Mizukami H, Hanazono Y, Kume A, Nakano I, 

Ozawa K: Adeno-associated viral vectors for Parkinson’s disease. International Review of Neurobiology 55: 

205-222, 2003. 

Shimazaki H, Takiyama Y, Sakoe K, Ando Y, Nakano I.: A phenotype without spasticity in sacsinrelated ataxia. 

Neurology 64: 2129-2131, 2005. 

 

 

小澤敬也 

1977 年  東京大学医学部医学科卒業 

1980 年  自治医科大学血液医学研究部門造血発生講座助手 

1984 年  東京大学医学部第 3 内科助手 
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1985 年  米国 NIH（CHB, NHLBI）留学（Fogarty Fellow） 

1987 年  東京大学医科学研究所病態薬理学研究部講師、附属病院内科講師 

1990 年  東京大学医科学研究所病態薬理学研究部助教授、附属病院内科助教授 

1994 年  自治医科大学血液医学研究部門分子生物学講座教授 

1998 年  自治医科大学血液学講座（現 内科学講座血液学部門）主任教授 

輸血部（現 輸血・細胞移植部）教授（兼任） 

分子病態治療研究センター遺伝子治療研究部教授（兼任） 

 

Muramatsu S, Fujimoto K, Ikeguchi K, Shizuma N, Kawasaki K, Ono F, Shen Y, Wang L, Mizukami H, Kume 

K, Matsumura M, Nagatsu N, Urano F, Ichinose H, Nagatsu T, Terao T, Nakano I, and Ozawa K: Behavioral 

recovery in a primate model of Parkinson’s disease by triple transduction of striatal cells with 

adeno-associated viral vectors expressing dopamine-synthesiz in Avigens. Hum Gene Ther 13: 345-354, 

2002. 

Ideno J, Mizukami H, Honda K, Okada T, Hanazono Y, Kume A, Saito T, Ishibashi S, and Ozawa K: Persistent 

phenotypic correction of central diabetes insipidus using adeno-associated virus vector-expressing 

arginine-vasopressin in brattleboro rats. Mol Ther 8: 895-902, 2003. 

Nomoto T, Okada T, Shimazaki K, Mizukami H, Matsushita T, Hanazono Y, Kume A, Katsura K, Katayama Y, 

and Ozawa K: Distinct patterns of gene transfer to gerbil hippocampus with recombinant adeno-associated 

virus type 2 and 5. Neurosci Lett 340: 153-157, 2003. 

Yoshioka T, Okada T, Maeda Y, Ikeda U, Shimpo M, Nomoto T, Takeuchi K, Nonaka-Sarukawa M, Ito T, 

Takahashi M, Matsushita T, Mizukami H, Hanazono Y, Kume A, Ookawara S, Kawano M, Ishibashi S, 

Shimada K, and Ozawa K: Adeno-associated virus vector-mediated interleukin-10 gene transfer inhibits 

atherosclerosis in apolipoprotein E-deficient mice. Gene Ther 11: 1772-1779, 2004. 

Toyo-Oka T, Kawada T, Nakata J, Xie H, Urabe M, Masui F, Ebisawa T, Tezuka A, Iwasawa K, Nakajima T, 

Uehara Y, Kumagai H, Kostin S, Schaper J, Nakazawa M, and Ozawa, K: Translocation and cleavage of 

myocardial dystrophin as a common pathway to advanced heart failure: a scheme for the progression of 

cardiac dysfunction. Proc Natl Acad Sci USA 101: 7381-7385, 2004. 

 

 

渡辺英寿 

1976 年  東京大学医学部医学科卒業 

1976 年  東京大学脳神経外科入局 

1977 年  三井記念病院脳神経外科医師 

1979 年  都立墨東病院脳神経外科医師 

1980 年  東京大学医学部第一生理学教室助手 

1983 年  東京大学脳神経外科助手 

1985 年  西ドイツ・エルランゲン大学脳神経外科に留学 

1988 年  東京警察病院脳神経外科医幹 

1999 年  東京警察病院脳神経外科部長 

2004 年  自治医科大学脳神経外科教授 
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Watanabe E, Yamashita Y, Maki A, Ito Y, and Koizumi H: Non-invasive functional mapping with multi-channel 

near infra-red spectroscopic topography in humans. Neurosci Lett 205: 41-44, 1996. 

Watanabe E, Kaneko Y, Takashiro K, and Mayanagi Y: Ictal SPECT in temporal and extratemporal epilepsy. 

Epilepsia 38: Suppl 6: 48-53, 1997. 

Watanabe E, et al.: Non-invasive Cerebral Blood Volume Measurement During Seizures Using Multi-Channel 

Near Infrared Spectroscopic Topography. J Epilepsy 11: 335-340, 1998. 

Watanabe E, Maki A, Kawaguchi F, Takashiro K, Yamashita Y, Koizumi H, and Mayanagi Y: Non-invasive 

assessment of language dominance with near-infrared spectroscopic mapping. Neurosci Lett 256: 49-52, 

1998. 

Watanabe E, Maki A, Kawaguchi F, Yamashita Y, Koizumi H, and Mayanagi Y: Noninvasive cerebral blood 

volume measurement during seizures using multichannel near infrared spectroscopic topography. J Biomed 

Opt 5: 287-290, 2000. 

Mayanagi Y, Watanabe E, Nagahori Y, and Nankai M: Psychiatric and neuropsychological problems in epilepsy 

surgery: analysis of 100 cases that underwent surgery. Epilepsia 42: Suppl 6: 19-23, 2001. 

 

 

藤本健一 

1980 年  自治医科大学医学部卒業、筑波大学附属病院内科研修医 

1982 年  茨城県立中央病院内科医員 

1989 年  自治医科大学大学院卒業（医学博士）、自治医科大学神経内科助手 

1989 年  米国 Tennessee 大学留学 Anatomy and Neurobiology, Research Associate 

1993 年  自治医科大学神経内科講師 

1997 年  国立療養所足利病院内科医長 

2000 年  自治医科大学神経内科助教授 

 

Wang L, Muramatsu S, Lu Y, Ikeguchi K, Fujimoto K, Okada T, Mizukami H, Hanazono Y, Kume A, Urano F, 

Ichinose H, Nagatsu T, Nakano I, and Ozawa K: Delayed delivery of AAV-GDNF prevents nigral 

neurodegeneration and promotes functional recovery in a rat model of Parkinson’s disease. Gene Ther 9: 

381-389, 2002. 

Muramatsu S, Fujimoto K, Ikeguchi K, Shizuma N, Kawasaki K, Ono F, Shen Y, Wang L, Mizukami H, Kume 

A, Matsumura M, Nagatsu I, Urano F, Ichinose H, Nagatsu T, Terao K, Nakano I, and Ozawa K: Behavioral 

recovery in a primate model of Parkinson’s disease by triple transduction of striatal cells with 

adeno-associated viral vectors expressing dopamine-synthesiz in Avigens. Hum Gene Ther 13: 345-354, 

2002. 

Shen Y, Muramatsu S, Ikeguchi K, Fujimoto K, Fan DS, Ogawa M, Mizukami H, Urabe M, Kume A, Nagatsu I, 

Urano F, Suzuki T, Ichinose H, Nagatsu T, Monahan J, Nakano I, and Ozawa K: Triple transduction with 

adeno-associated virus vectors expressing tyrosine hydroxylase, aromatic-L-amino-acid decarboxylase, and 

GTP cyclohydrolase I for gene therapy of Parkinson’s disease. Hum Gene Ther 11: 1509-1519, 2000. 

Fan D-S, Ogawa M, Fujimoto K, Ikeguchi K, Ogasawara Y, Urabe M, Nishizawa M, Nakano I, Yoshida M, 
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Nagatsu I, Ichinose H, Nagatsu T, Kurtzman G-J, and Ozawa K: Behavioral recovery in 

6-hydroxydopamine-lesioned rats by cotransduction of striatum with tyrosine hydroxylase and aromatic 

L-amino acid decarboxylase genes using two separate adeno-associated virus vectors. Hum Gene Ther 9: 

2527-2535, 1998. 

 

 

加藤正哉 

1982 年  自治医科大学医学部卒業、国立仙台病院臨床研修医 

1984 年  東北大学医学部附属脳疾患研究施設脳神経外科 

1989 年  医学博士（東北大学） 

1990 年  宮城県公立佐沼総合病院脳神経外科医長 

1991 年  大原綜合病院附属大原医療センター脳神経外科副部長 

1992 年  東北大学医学部脳疾患研究施設脳神経外科助手 

1992 年  自治医科大学脳神経外科（兼）救急医学講座助手 

1994 年  自治医科大学脳神経外科（兼）救急医学講座講師 

1997 年  University of New Mexico, Dept. of Neurology, MEG laboratory (fellow) 

1999 年  自治医科大学脳神経外科（兼）救急医学講座講師 

2002 年  自治医科大学救急医学講座助教授 

 

加藤正哉、木村友昭、橋本勲：鼻腔電気刺激による三叉神経感覚誘発磁場．日本生体磁気学会誌 13: 

186-187, 2000. 

Kato S, Wang Y, Papuashvili N, and Okada Y-C: Stable synchronized high-frequency signals from the main 

sensory and spinal nuclei of the pig activating by A-beta fibers of the maxillary nerve innervating the snout. 

Brain Res 959: 1-10, 2003. 

Kato S, Papuashvili N, Okada Y-C: Identification and functional characterization of the trigeminal ventral 

cervical reflex pathway in the swine. Clin Neurophysiol 114: 263-271, 2003. 

加藤正哉、藤本健一、増澤紀男：視床下核脳深部刺激に伴う副作用とその対策．機能的脳神経外科 42(2): 

62-63, 2003. 

 

 

久米晃啓 

1984 年  東北大学医学部卒業、神奈川県立こども医療センター小児科研修医 

1990 年  東北大学大学院医学研究科修了、学位取得 

1990 年  東北大学小児科医員 

1992 年  Indiana University School of Medicine, Pediatrics, Post-doctoral fellow 

1994 年  熊本大学医学部助手（免疫識別学） 

1996 年  自治医科大学講師（分子生物学） 

2001 年  自治医科大学助教授（遺伝子治療研究部） 

 

Kume A, Xu R, Ueda Y, Urabe M, and Ozawa K: Long-term tracking of murine hematopoietic cells transduced 
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with a bicistronic retrovirus containing CD24 and EGFP genes. Gene Ther 7: 1193-1199, 2000. 

Kume A, Koremoto M, Mizukami H, Okada T, Hanazono Y, Sugamura K, and Ozawa K: Selective growth 

advantage of wild-type lymphocytes in X-linked SCID recipients. Bone Marrow Transplant 30: 113-118, 

2002. 

Kume A, Koremoto M, Xu R, Okada T, Mizukami H, Hanazono Y, Hasegawa M, and Ozawa K: In vivo 

expansion of transduced murine hematopoietic cells with a selective amplifier gene. J Gene Med 5: 175-181, 

2003. 

Mochizuki S, Mizukami H, Ogura T, Kure S, Ichinohe A, Kojima K, Matsubara Y, Kobayashi E, Okada T, 

Hoshika A, Ozawa K, and Kume A: Long-term correction of hyperphenylalaninemia by AAV-mediated gene 

transfer leads to behavioral recovery in phenylketonuria mice. Gene Ther 11: 1081-1086, 2004. 

Hara T, Kume A, Hanazono Y, Mizukami H, Okada T, Tsurumi H, Moriwaki H, Ueda Y, Hasegawa M, and 

Ozawa K: Expansion of genetically corrected neutrophils in chronic granulomatous disease mice by 

cotransferring a therapeutic gene and a selective amplifier gene. Gene Ther 11: 1370-1377, 2004. 

 

 

村松慎一 

1983 年  自治医科大学卒業 

1991 年  自治医科大学大学院卒業（医学博士） 

1991 年  自治医科大学神経内科助手 

1992 年  長野原町へき地診療所長 

1995 年  NHLBI, NIH, visiting associate 

1997 年  自治医科大学神経内科助手 

2004 年  自治医科大学神経内科講師 

2005 年  自治医科大学神経内科助教授 
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2  実施施設の施設設備の状況 
 

 当該遺伝子治療臨床研究は自治医科大学医学部附属病院手術室、隔離室および脳神経センター病棟に

て行う．本院では、手術室に定位脳手術装置を備えている．手術に用いた器具はエチレンオキサイドガ

ス滅菌装置を用いて処理し、患者排泄物は本院が有する高圧滅菌機で処理する．また、ウイルスベクタ

ーの取扱に関しては、Avigen 社から提供された臨床用 AAV ベクターの脳内注入のための試験管分注と

注射器への吸引は、指示書（資料 4）にしたがい、自治医科大学附属病院「臨床用細胞プロセシング室」

（クリーンかつ P2 レベル対応）の中の安全キャビネット内（クラス 100）において、担当者が行う． 

 

 

3 実施施設における当該遺伝子治療臨床研究に関する培養細胞、実験動物を用いた研究

成果 
 

 効率よくドパミンを生合成するためには、アミノ酸のチロシンを L-dopa に変換するチロシン水酸化酵

素 tyrosine hydroxylase（TH）、L-dopa をドパミンに変換する芳香族アミノ酸脱炭酸酵素 aromatic L-amino 

acid decarboxylase（AADC）、TH の補酵素である tetrahydrobiopterine（BH4）を合成するのに必要な GTP 

cyclohydrolase I （GCH）の 3 種類の酵素が必要である（図 1）． 
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図 1：ドパミンの生合成経路 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TH, Tyrosine hydroxylase; AADC, aromatic-L-amino-acid decarboxylase;  

BH4, tetrahydrobiopterin, a cofactor of TH; PPH4, 6-pyruvoyl tetrahydropterin; NH2P3,  

D-erythro-7, 8-dihydroneopterin triphosphate ;  

GTP, guanosine triphosphate; GCH, GTP cyclohydrolase I. 

 

 

自治医科大学では、AAV ベクターを使用して、これらの酵素の遺伝子を導入することによりドパミン産

生を回復する遺伝子治療法を開発してきた． 

 

(1)  培養細胞を用いた研究の成果 
①  実験計画の概要 
 ラット脳の初代培養神経細胞およびヒト胎児腎臓由来の HEK293 細胞において、LacZ マーカー遺伝子

を発現する AAV ベクター（AAV-LacZ）を使用して遺伝子導入効率を検討した．また、TH、AADC、GCH

の各遺伝子を発現する AAV ベクター（AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH）を使用して、AAV-TH 単独

の場合と AAV-AADC および AAV-GCH を併用した場合とで、ドパミン産生への効果を比較検討した． 

 使用した AAV ベクターは、いずれも臨床研究と同じく 2 型 AAV（AAV-2）由来で、CMV プロモータ

ーにより各遺伝子を発現する（図 2）． 
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図 2：実験に使用したベクターの構造 

 

 
 

ITR, AAV inverted terminal repeat; CMV, cytomegalovirus immediate-early promoter; intron, the 

human growth hormone first intron; poly A, the SV40 polyadenylation signal sequence. 

 

 

②  培養細胞における遺伝子導入効率および導入された遺伝子の構造と安定性 
 ラット胎仔（Wistar、胎生 20 日）線条体の初代培養神経細胞に、AAV-LacZ を 5×102から 1×105 vector 

genome (vg) /cell の力価範囲で感染させると、1×104 vg/cell 以上の力価では、1 週間後にほぼ 30 %の細胞

が LacZ 陽性となった．2 週間後にも同様の発現が持続して認められた 56)．各 1×105 vg/cell の AAV-TH、

AAV-AADC、AAV-GCH を感染させた HEK293 細胞において、Western blot により TH、AADC、GCH 各

蛋白質の発現が確認された． 

 

③  培養細胞に導入された遺伝子の機能 
 HEK293 細胞に 4.5×103 vg/cell の AAV-TH を感染させると 23.35 fg/cell の L-dopa の産生が認められた

がドパミンは検出されなかった．しかし、AAV-TH に加えて 4.5×102から 4.5×103 vg/cell までの範囲の

AAV-AADC を感染させると、AAV-AADC の量が増えるにしたがい L-dopa が減少してドパミンが増加し

た．このことは、導入された AADC 遺伝子が発現し、L-dopa からドパミンへの変換が行われた結果と考

えられた．ラットの初代培養神経細胞において、各 1.4×104 vg/cell の AAV-TH と AAV-AADC を感染さ

せた場合には、0.91±0.03 fg/cell のドパミンが産生された．AAV-TH 単独の感染では、ドパミン産生量は

0.20 fg/cell 未満であった 56)．293 細胞において、AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH（各 5×105 vg/cell ）

の 3 種類を同時に感染させると、ドパミンの産生量は AAV-GCH を加えないときに比べて約 10 倍に増加

した（図 3）． 
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図 3：培養細胞における AAV-GCH 添加によるドパミン産生の増強 

 

 

 

 HEK293細胞に各 5×105 vg/cellの AAV-TH と AAV-AADC、および 0、0.5、2.5、5×105 vg/cellの AAV-GCH

を添加した．AAV-GCH の用量依存的に BH4の産生増加が認められ、ドパミンも増加した． 

 

④  培養細胞を用いた実験の評価 
  AAV ベクターによりラットの初代培養神経細胞では 30 %程度に遺伝子導入された．TH、AADC、GCH

の各遺伝子を HEK293 細胞に導入することによりドパミンが産生された．AADC 遺伝子導入により、

L-dopa からドパミンの変換が行われると考えられる． 

 

(2)  実験動物を用いた研究の成果 
①  実験計画の概要 
 選択的に黒質ドパミン神経細胞を傷害する 6-hydroxydopamine（6-OHDA）と 1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 

6-tetrahydropyridine（MPTP）によるパーキンソン病モデル動物を使用した．6-OHDA を黒質線条体路に

注入したラット、および MPTP を慢性的に全身投与したカニクイサル（Macaca fascicularis）の線条体に、

AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH を注入して、遺伝子導入によるドパミン産生と運動障害の改善効果を

検討した． 

 

②  実験動物における遺伝子導入効率および導入された遺伝子の構造と安全性 
 6-OHDA モデルラットの線条体に各 5×107 vg の AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH を 3 個所に分けて

注入（合計 1.5×108 vg）した場合、免疫蛍光染色の結果から遺伝子導入された細胞の 95 %以上は抗

microtubule-associated protein（MAP2）抗体に反応する神経細胞であった．線条体の神経細胞への遺伝子

導入効率は約 20 %で、ベクター注入部位では 1-2×105 の神経細胞が遺伝子導入された 57)．AAV-TH、

AAV-AADC、AAV-GCH の各遺伝子は 18 ヶ月後にも発現していた 58)（図 4）． 
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図 4：モデルラット線条体の免疫染色 

 

 AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH の 3 種類のベクターを注入

18 ヶ月後の抗 TH 抗体による免疫染色． 

 2 本の注入トラックを中心に遺伝子導入されている． 

 Scale bar = 2 mm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 MPTP サルにおいて、各 1.5×1011 vg のベクターを被殻の 9 個所に注入した場合には、被殻の 92-94 %

の領域に遺伝子導入された（図 5）． 

 

 

図 5：MPTP サル脳（冠状断）の免疫染色 

 

左図：  AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH の 3 種類のベクターを注入 65 日後の抗 AADC 抗体による免疫

 染色．被殻の広範な領域に遺伝子導入されている（矢印）．選択的神経毒 MPTP により黒質からのド

 パミン神経終末が脱落し、遺伝子非導入側の被殻および両側の尾状核では染色性が低下している． 

右図：  遺伝子導入側の被殻では多数の TH 陽性細胞が認められる． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Scale bar = 50 mm 

Scale bar = 5 mm 
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 MPTPサルでは、positron emission tomography（PET）により遺伝子導入 3ヶ月後にも被殻で[b-11C] L-dopa

の取込みの増加が認められ、AADC 遺伝子の発現が持続していると考えられた 59)． 

 

 

③  実験動物に導入された遺伝子の機能 
 6-OHDA モデルラットの傷害側線条体に総量 1.5×109 vg の AAV-TH を注入し、6 週間後に線条体の

L-dopa の含有量を測定すると非注入群に比べて有意に増加した．AAV-TH と AAV-AADC を同時に注入

した場合には、ドパミンの代謝産物である 3、4-dihydroxyphenylacetic acid（DOPAC）が増加した 56)．さ

らに AAV-GCH も加えて AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH の 3 種類のベクター（各 1.5×107 vg）を注入

すると、AAV-TH 単独注入の場合と比較して、線条体の BH4含量は約 2 倍に増加し、ドパミン含量も約

3 倍に増加した（図 6）． 

 

 

図 6：モデルラット線条体における遺伝子導入後の BH4およびドパミン含量の増加 

 

 

 

 AAV-TH と AAV-AADC の 2 種類のベクターの投与によってアポモルフィン誘発の回転運動は抑制さ

れたが、AAV-GCH を加えるとその効果は増加した．運動障害の改善効果は、ベクター注入後 18 ヶ月間

の観察期間の間持続した． 

 

 MPTP サル（4 頭）の片側の被殻に AAV-TH、AAV-AADC、AAV-GCH（各 1.5×1011  vg）を定位脳手

術により注入すると、反対側の上下肢では動作が速くなり、筋強剛、振戦も消失した．ドパミン受容体

作動薬であるアポモルフィンの筋肉注射によりベクター注入側を向いた体軸の回転傾向が出現し、同側

（ベクター注入側）の被殻でドパミンが産生されドパミン受容体の super-sensitivity が改善されたと考え

られた．in vivo dialysis によって、同側の被殻でドパミンとその代謝物の増加が確認され、さらに L-dopa

の全身投与によりドパミン生成の増加が認められた（図 7）． 
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図 7：MPTP サル線条体のドパミンの増加 

 

 遺伝子導入側（injected）の被殻では、非導入

側（control）に比べてドパミンの量が多かった．

さらに L-dopa を静注すると遺伝子導入側では

ドパミンの産生量が増加した． 

 

 特に副作用は認められず、脳組織標本でも炎

症反応や神経細胞の脱落などの異常を認めなか

った．治療前の症状が も重く臥床状態であっ

た 1頭のサルについては、治療後対側の上下肢

の運動障害の改善とともに起立可能となり 4 年

後にも症状の悪化は認めていない． 

 

 

 AAV-AADC のみを注入した MPTP サル 3 頭のうち PET 計測を行った 2 頭（各 5.4×1010、7.2×1010  vg

注入）では、遺伝子導入した被殻で[b-11C]L-dopa の取込みの増加が認められ AADC 活性が回復していた

（図 8）． 

 

 

 

 

 

図 8：MPTP サルの遺伝子治療後の PET 画像 

 

 左側の被殻に AAV-AADC 5.4×1010  vg を注入 12 週間後の[b-11C] 

L-dopa PET 画像． 

 

 

 

 

 

 また、L-dopa 5 mg/kg を末梢性脱炭酸阻害剤の Benserazide 1.25 mg/kg とともに経口投与すると、注入

反対側の上下肢では運動障害が改善し、その効果は L-dopa の血中濃度を反映して 3-4 時間持続した（図

9）． 

 長期観察中のサル（4.35×1010 vg 注入）では、ベクター注入 1 年後にも L-dopa による症状の改善効果

が認められている． 
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図 9：L-dopa 投与後の血中濃度と運動障害の改善 
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④  実験動物の評価 
 選択的神経毒によるパーキンソン病モデル動物において、AAV ベクターによるドパミン合成系の酵素

遺伝子（TH、AADC、GCH）を線条体で発現させることにより運動障害の改善が得られた．動作緩慢・

筋強剛・振戦などパーキンソン病患者と同様の運動障害を呈する MPTP サルにおいて、臨床研究と同様、

AADC の遺伝子導入と L-dopa の経口投与により運動症状の改善が認められた． 

 

(3)  関連する研究の成果 
 パーキンソン病の遺伝子治療の第 2 の戦略として、ドパミン神経細胞の変性を抑制するために神経保

護作用のある物質を脳内に持続的に供給する遺伝子治療がある．神経栄養因子の Glial cell line-derived 

neurotrophic factor（GDNF）は、微量でも培養ドパミン神経細胞に対して保護効果を示すことが知られて

いる．GDNF を発現する AAV ベクター（AAV-GDNF）を作製し、ラットの初代培養系においてドパミ

ン神経細胞へ感染させることにより、神経細胞の生存率が高まることを明らかにした 60)．また、6-OHDA

を線条体に注入してから 4 週間を経て既に黒質線条体路の変性が進行している状態のラットの線条体に

AAV-GDNF を注入する実験では、黒質ドパミン細胞の変性脱落が抑制され運動障害の改善効果が得られ

ることを示した 61)．さらに、GDNF は培養運動ニューロンにも保護効果があることが知られているため、

筋萎縮性側索硬化症のモデル動物である SOD1 トランスジェニックマウスを使用して、四肢の筋肉に

AAV-GDNF を発現させることにより、脊髄の運動ニューロンの脱落を抑制し、延命効果が得られること

を報告した 62)． 

 

 

 

 

therapeutic level

Behavioral recovery Behavioral recovery 

time (min) 
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4  その他必要な資料 
 
遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況 
 

(1)  カリフォルニア大学サンフランシスコ校（UCSF）で行われた動物実験の結果 
① 6-OHDA モデルラットの実験では、総量 4×109 particles の AAV-AADC または AAV-GFP を傷害側の

線条体に注入した結果、AAV-AADC 群では、遺伝子導入前には反応のみられなかった低用量（5 mg/kg）

のL-dopaを腹腔内投与すると対側への回転運動を生じるようになった．この回転運動量はAAV-AADC

注入線条体における AADC の活性と相関し、AADC 活性は正常側線条体の 50 %にまで達した．遺伝

子導入線条体における L-dopa（50 mg/kg）腹腔内投与 2 時間後のドパミン産生量は、AAV-AADC 群（4.34

±0.78 mols/fraction、n=6）では AAV-GFP 群（1.69±0.53 mols/fraction、n=6）より有意に高かった．な

お、この実験では AADC 遺伝子が導入された領域は、線条体の 30 %未満（6.7±0.4 mm3）である 63)． 

② アカゲサルに MPTP 2.5-3.5 mg を右側の内頚動脈に注入するとともに 0.3 mg/kg を 4 回静脈注射する

ことによって作製した、右側の線条体に傷害の強いパーキンソン病モデルを使用した実験では、総量

3.6×1011 vg の AAV-AADC（2 頭）または 1.5×1011 particles の AAV-LacZ（2 頭）を、尾状核に 2 個所

と被殻に 4 個所の合計 6 個所に注入した結果、遺伝子導入 7-8 週間後の FMT-PET で、AAV-AADC 注

入側の被殻における FMT の取込みは顕著に増加しており、1 頭では、反対側を超える程度まで増加し

ていた．AAV-AADC を注入した 2 頭の免疫染色で AADC 抗体に反応する細胞（AADC-IR）の密度は、

被殻において各 7,709,000/mm3、5,925,000/mm3で、大部分は典型的な medium spiny neuron の形態を示

していた．AAV-AADC を注入したサルに L-dopa 250 mg/carbidopa 25 mg を投与して 30-45 分後に回収

した被殻では、L-dopa が減少し HVA が増加しており、AADC 活性の回復により速やかに L-dopa が代

謝されて HVA が生成したと推察された 64)． 

③ ②と同様に行ったアカゲサルの MPTP 片側モデルを使用した実験で、AADC-IR 細胞数を定量した

ところ、AAV-AADC 注入 8 週後と 3 年後に安楽殺した各 2 頭では、総数 1,711,867±204,852 および

2,539,212±531,186 であった．AAV 注入側の被殻における抗 NeuN 抗体（神経細胞のマーカー）に反

応する細胞（NeuN-IR）数は 37,555,406±2,690,866 であり、注入 8 週後と 3 年後で NeuN-IR 細胞のう

ちそれぞれ 4.6 %と 6.8 %に、AADC 遺伝子が導入されたことになる 65)． 

④ アカゲサル 7 頭を使用して、4 頭は右側の内頚動脈に 2.5-3.5 mg の MPTP を注入（そのうち 1 頭は

0.3 mg/kg を静脈注射で追加）する方法により、3 頭は 2-3 mg の MPTP を 2-7 日の間隔で皮下注射する

方法によってパーキンソン病のモデルを作製した．両側の線条体に総量 1×1012 vector genomes（この

ベクター溶液は 4：1 の割合で empty capsid を含むため、5×1012 particles に相当する）の AAV-AADC

を注入し、遺伝子導入の前後で線条体における FMT の取込みの変化を、小脳を reference として計測

し、抗 AADC 抗体を使用した免疫染色の画像解析により推定した遺伝子導入領域の大きさ（全線条体

に対する%）との相関を検討した．その結果、より傷害の強い右側では相関係数 0.78 を示した．この

ことから、FMT-PET は、in vivo で AADC の発現をモニターするのに有用である 66)． 

⑤ 今回の臨床研究で使用するものと同じ注入用のカニューレの安全性を検証するため、4 頭の正常ア

カゲサルの両側被殻の合計 4 個所の総量 3×1011 vg の AAV-hAADC-2 を注入した．その結果、遺伝子

導入後の AAV に対する血中の中和抗体価の上昇は軽度で、5.5 週間後の脳組織では注入針のトラック

に沿って軽微な限局した炎症反応を認めたのみであった．注入速度を 0.2μL/min から 1μL/min に漸

増した場合と、1μL/min の一定にした場合で遺伝子導入された容積には差がなかった 67)． 

P90



57 

⑥ 7 年前に MPTP の慢性皮下注射により作製し、その後 AAV-5 ベクターによる Neuturin の遺伝子治療

実験に使用した既往のあるモデルサル 5 頭において、総量 1×1012 vg の AAV-AADC（3 頭）、または

AAV-NULL を両側の線条体（各半球について、尾状核 1 個所、被殻 2 個所）に注入し、注入前 3 週間

および注入後 6 ヶ月間で、L-dopa に対する反応を検討した．その結果、AAV-AADC 導入群では、治療

効果が得られる L-dopa の必要量は減少した．しかし、L-dopa 誘発性不随意運動 L-dopa induced 

dyskinesia（LID）がより低用量の L-dopa で生じるようになった．これらの 3 頭では、遺伝子導入され

た領域が狭く AADC の発現が線条体の小領域に限局していたためと考えられる 68)． 

⑦ ②と同様に作製したアカゲサル MPTP 片側モデル 12 頭を使用した実験で、片側の被殻の 2 個所に、

10 頭では総量各 6、18、55、170、500×109 vg の AAV-AADC を各 2 頭ずつ投与し、2 頭では総量 500

×109 vg の AAV-GFP を投与した．FMT-PET の線条体/小脳の比は、正常では 2.72（n=8）であり、MPTP

投与後 1.51 に低下していた（n=12）．遺伝子導入 4-6 週間後には、170×109 vg 以上の AAV-AADC をを

注入した 5 頭では 2.0 以上に回復したが、55×109 vg 未満では殆ど改善は認められず、FMT-PET の変

化には 55×109 vg 付近に閾値があるものと推察された．同様に L-dopa 投与後の運動障害の改善効果も

55×109 vg 以上の投与群でのみ認められた．さらに、遺伝子導入 6 ヶ月後の線条体と淡蒼球における

AADC 活性は、55×109 vg までは投与量に比例して増加が認められた 69)． 

 

(2)  類似の遺伝子治療臨床研究の成果 
 パーキンソン病に対する遺伝子治療として、2 種類の第 I 相臨床試験が米国で行われている．いずれ

も AAV ベクターを使用している． 

 第 1 のプロトコールは、抑制性神経伝達物質であるγ-aminobutyric acid（GABA）の合成酵素である

glutamic acid decarboxylase（GAD-65 および GAD-67）の遺伝子を視床下核の細胞に導入して、視床下核

の出力を興奮性から抑制性に変換することを目標とした遺伝子治療である 22)．2003 年 8 月 18 日に

Neurologix 社を実施主体として第 1 例が Weill Cornell 大学で実施され、以来 2005 年 6 月までに 12 例に

実施された．1×1011、3×1011、1×1012 vector genome の 3 種類の用量を各群 4 症例の片側の視床下核に

注入した．結果は論文としては未発表であるが、Neurologix の発表によると安全性に問題がなかった．

第 I 相試験ということで治療効果については言及していない． 

 第 2 のプロトコールは、UCSF で行われている Avigen 社による本試験と同様の AAV-hAADC-2 の被殻

への注入と L-dopa の服用を組み合わせた方法の第 I 相試験である．2004 年 12 月 16 日に第 1 例、2005

年 7 月 20 日に第 2 例、2005 年 9 月 7 日に第 3 例，2006 年 2 月 7 日に第 4 例、2006 年 5 月 23 日に第 5

例が行われた．いずれも総量 9×1010 vector genome の AAV-hAADC2 を両側の被殻に注入した．第 1 例の

遺伝子導入 6 ヶ月後の FMT-PET では、被殻で FMT の取込みの増加が認められ、導入した AADC が発現

していることが示されている（今のところ、有効性・安全性についての正式な発表はまだない）． 

 第 3 のプロトコールは、神経栄養因子の Neurturin（CERE-120）遺伝子を両側の被殻に導入するもの

で、Creregene 社により UCSF で行われている．2×1011の低用量群と、8×1011 vector genome の高用量群

の各群 6 例を予定している．2006 年 4 月までに低用量群の 6 例に遺伝子導入が行われ、2-17 ヶ月間の観

察期間において副作用は認められていない． 
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１．臨床研究とは 

 

 臨床研究とは、ある病気の患者さんに新しい治療法を試みて、それが安全であ

るかどうか、あるいは効果があるかどうかを判定するために医師が行う研究です．

その治療法は、患者さんで行う前に動物実験をはじめとして様々な実験を行って、

少なくとも動物実験レベルでは安全であることと効果があることが確認されてい

ます． 

 さらに、臨床研究は、国が定めた指針に基づいて計画され、実施する病院の倫

理委員会と国の審議会の厳格な審議を受けて承認された後に行われます．私たち

の研究もこのような厳しい審査を受けて認められたものです． 

 ただし、動物で安全であって効果があったからといって人でも同じように安全

で効果があるとはいいきれません．したがって、多くの患者さんに応用する前に、

少ない患者さんで治療を行ってみて、安全性と効果を確かめる必要があります．

このように、臨床研究には文字どおり研究的な一面があることを十分ご理解の上、

以下の文章を読み、説明をお聞きください． 

 

 

２．パーキンソン病とドパミン 

 

脳はものを考えたり動く命令を発するなど、様々な働きをしています．脳には

たくさんの神経細胞があります．肝臓にも細胞はたくさんありますが、肝臓はも

のを考えたり動く命令を発することはありません．脳と肝臓はどう違うのでしょ

うか？ 

 脳はたくさんの神経細胞があり、お互いに情報をやりとりしながらネットワー

クを形成して複雑な働きをします．これに対して肝臓の細胞は、細胞それぞれが

重要な働きをしますが、お互いに情報をやりとりすることはほとんどありません． 

 細胞間の情報のやりとりは「神経伝達物質」と呼ばれる化学物質によって行わ

れます．たとえばＡ細胞がＢ細胞に情報を伝えるとしましょう（図１）．Ａ細胞は

神経伝達物質を放出します．これがＢ細胞の受容体に結合して情報が伝えられま

す．現在脳では約 40 種の神経伝達物質が見つかっており、ドパミンはその１つで

す．ドパミンが不足するとパーキンソン病になります． 
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図１ 神経細胞間の情報の伝達 
神経伝達物質は１つの神経細胞(Ａ)から放出され、次の神経細胞(Ｂ)の受容体に結合して情報を

伝えます．この神経細胞(Ａ)と神経細胞(Ｂ)の間のすきまをシナプス間隙
かんげき

と呼びます． 

 

 ドパミンを作る神経細胞は、黒質
こくしつ

と呼ばれる部分にたくさん集まっています．

ドパミンを作る細胞は突起を伸ばして線条体にドパミンを送ります（図２）．ドパ

ミンは、線条体細胞の受容体に結合して情報を伝えます．パーキンソン病では黒

質のドパミンを作る細胞が減って線条体に情報が届かなくなり、その結果①ふる

え、②関節が硬い、③動作が遅い、④さっと足が出なくて転びやすいなどの症状

が出ます． 
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中脳にある黒質の神経細胞からは突起が線条体に伸びています．この突起でドパミンが 

合成されて線条体に放出されることによって運動がなめらかに行われます． 

 

 

３．パーキンソン病の治療法と問題点 

 

 基本はお薬による治療です．しかし病気を根本的に治療する「原因療法」では

ありません．不足したドパミンをお薬で補って症状を緩和する「補充療法」です．

お薬の中で も強力なのがレボドパです．ドパミンをそのままのんでも脳に到達

しないため、ドパミンの原料であり脳に到達できるレボドパを使います．レボド

パは線条体の中で芳香族 L-アミノ酸脱炭酸酵素（AADC）の働きによってドパミン

に変わります（図３Ａ）． 

 パーキンソン病の初期には AADC が十分にあるため、レボドパをのむと速やかに

ドパミンとなり症状が良くなります（図３Ｂ）．しかし病気が進行すると AADC が

減ってしまうので、レボドパをのんでもドパミンができません（図３Ｃ）．あなた

がレボドパをのんでも満足できる効果が得られない原因の１つは、線条体におけ

る AADC の極端な減少と考えられています． 

前 → 

図２ 脳内の黒質と線条体の位置 

← 後ろ 

黒質 

側脳室

黒質線条体系 
 ドパミンニューロン 

線条体 
被殻 

尾状核
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図３ パーキンソン病の病期による違い 
パーキンソン病の初期には黒質の細胞が作るドパミンが減るので、 

レボドパを服用して補うことができます．進行期パーキンソン病では、 

レボドパをドパミンに変える AADC という酵素が極端に減りますので、 

レボドパを服用してもドパミンを補えなくなります． 

 

線条体 

ドパミン 

酵素（AADC） 

のみ薬（レボドパ）

黒質のドパミンを作る細胞 

黒質のドパミンを作る細胞 
線条体 

のみ薬（レボドパ）

線条体 

ドパミン 

黒質のドパミンを作る細胞 

Ａ 健康な人 

Ｂ パーキンソン病の初期 

Ｃ 進行期のパーキンソン病
ドパミン↓↓ 

酵素（AADC）↓↓ 

酵素（AADC） 
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レボドパ以外のお薬としては、線条体細胞のドパミンの受容体に直接働くドパ

ミン受容体作動薬や、ドパミン以外の神経伝達物質を変化させる薬がありますが、

いずれもレボドパより効果が弱く、進行したパーキンソン病では効果はほとんど

ありません。お薬以外の治療法として①手術によって脳の一部を熱凝固する凝固

療法、②手術によって脳内に電極を植え込み前胸部の刺激装置で持続刺激する脳

深部刺激療法、③ドパミンを作る細胞の移植、④幹細胞の移植、⑤カプセルに入

れた腫瘍細胞の移植などがあります．このうち保険適用があって現実に実施可能

な治療法は①と②です． 

凝固療法は原則として片側にしか実施できないため、あなたのように両側に症

状があるときには片側の効果しか期待できません．またふるえや関節の硬さ、不

随意運動には効果があっても、歩行障害や転びやすさに対しては効果が期待でき

ません．脳深部刺激療法は両側に行うことが可能ですが、レボドパの効果がない

症例には効きません．また根本的な治療法ではありませんので、一時的にはレボ

ドパの必要量を減らすことができても症状は徐々に進行します．さらに脳内の刺

激電極や前胸部の刺激装置が異物として体内に残る点も問題です． 

 

 

４．この臨床研究の概要について 

 

『AADC 発現 AAV ベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝子治

療』は現在開発中の治療法です．極端に減少した AADC という酵素の遺伝子を、２

型アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを使って線条体の細胞に入れ AADC を作ら

せます．その結果レボドパからドパミンが効率よく作られるようになり、症状が

改善することが期待されます． 
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図４ この治療法の模式図 
パーキンソン病は黒質の神経細胞が減少して線条体でドパミンが減ることで発病します． 

ドパミンを合成する酵素の遺伝子を線条体に注射して酵素を産生させ、 

レボドパをのんでドパミンの合成を回復させます． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５ 作られるドパミンの量の調節 
ドパミンを合成する酵素（AADC）は十分量作られますが、 

実際に作られるドパミンの量は、服用するレボドパの量で調節できますので、 

副作用が防げます． 

黒質のドパミンを作る細胞 

線条体 
のみ薬（レボドパ） 

遺伝子治療で入れた酵素（AADC）
ドパミン 

線条体

少量のレボドパ

大量のレボドパ 

ドパミン 

 酵素 

(AADC) 

ドパミン↓↓ 

酵素（AADC）↓↓ 

P117



 10

 ドパミンが作られ過ぎると、自分の意志とは関係なく身体が勝手に動く「不随

意運動」が起こる心配がありますので、レボドパをのむ量を変えることによって

作られるドパミン量を調整します（図５）． 

 この臨床研究は、米国においても同様のやり方で平行して行われています．自

治医科大学附属病院では、症状が進行してレボドパの効きが悪くなった患者さん

を対象にこの臨床研究を実施します． 

 

 

５．AAV ベクターとは 

 

 アデノ随伴ウイルス（AAV）は自然界に存在するありふれたウイルスの１つで、

多くの人が気づかぬうちに感染しています．それ自身では増えることができず、

人の病気を起こしません．ウイルス由来のタンパク質の遺伝子を取り外して、空

いた部分に治療用の遺伝子を載せたものが治療用ベクターです．今回は空いた部

分に AADC の遺伝子を入れます（図６）．AAV にはウイルス表面のタンパク質の違

いによっていくつかの型がありますが、今回使用するベクターはそのうちの２型

の AAV を元にして作製されたものです。米国においては、２型 AAV ベクターを使

用したいくつかの臨床研究が既に行われており、これまでに、のう胞性線維症（欧

米に多い遺伝病）80 名、血友病 15 名、カナバン病（小児の遺伝性病）10 名、パ

ーキンソン病 23 名の合計 128 名の患者さんに使用されていますが、特段の問題は

報告されていません． 

 

 

 

 

 

 

アデノ随伴ウイルス     AAV ベクター     治療用ベクター 

図６ 治療用ベクターの構造 
自然界のアデノ随伴ウイルスは、荷台にウイルスのタンパク質を合成する遺伝子を積んだ 

トラックにたとえられます．このウイルス由来の遺伝子を取り除いて、 

ドパミンを合成するヒトの酵素の遺伝子（AADC）に積み替えたトラックが治療用ベクターです． 

 

 

ウイルス由来のタンパク質の遺伝子を取り外す 

AADC 

 
治療用の遺伝子を載せる 
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 あなたに注射するベクターは、私たちと共同研究を行っているアメリカの

Avigen
ア ビ ジ ェ ン

社という会社で作られて、日本に送られてきます．この製造は米国食品医

薬品局（FDA）という公的機関の基準に沿って行われました．なお、2005 年の 12

月から、Avigen 社に代わりGenzyme
ジェンザイム

社がこのベクターの管理を行うことになりま

した． 

 

 

６．パーキンソン病遺伝子治療臨床研究の海外での状況 

 

 現在、２型 AAV ベクターを用いて、パーキンソン病の遺伝子治療臨床研究がア

メリカで３つ行われています． 

 １つは、カリフォルニア大学サンフランシスコ校（UCSF）の神経内科と脳神経

外科の共同研究で、私たちと同じ方法で行われています（相違点については、下

記の表を参照ください）．つまり、AAV ベクターを使って AADC の遺伝子を脳の線

条体（被殻）に手術的に注射するものです．2004 年 12 月に 初の患者さんの治

療が行われ、2005 年７月に２人目、2005 年９月に３人目、2006 年２月に４人目、

2006 年５月に５人目の治療が行われました．この研究は、今回の日本での臨床研

究と異なり安全性の検証のみを目的とする（第１相）試験であるため、効果につ

いては詳細な発表がされていませんが、 初の患者さんの６ヶ月後の PET 検査で、

線条体に入れたAADCの遺伝子からAADCが合成されていることが認められました．

手術後にすぐに治癒した軽い頭痛の他には特に副作用は報告されていません． 

 ２つ目は、コーネル大学のグループが行っている臨床研究で、AAV ベクターを

使って、抑制作用のある神経伝達物質であるγ-アミノ酪酸（GABA）を作るために

必要な GAD という酵素の遺伝子を脳の視床下核というところにやはり手術で注射

する方法です．2003 年８月に 初の患者さんの治療が実施され、2005 年６月まで

に 12 人の患者さんがこの治療を受けました．効果については発表がありませんが、

副作用は報告されていません． 

 ３つ目は、やはり UCSF の神経内科と脳神経外科の共同研究で、神経細胞に対し

て保護作用があるニュールトリンという神経栄養因子の遺伝子を、AAV ベクター

を使って被殻に注入するものです．2006 年４月までに６人の患者さんに行われて
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います．効果については発表がありませんが、副作用は報告されていません． 

 

参考： 初に紹介した UCSF で実施中の遺伝子治療臨床研究では、今回あなたに注射するのと全

く同一の AAV ベクターを使用しています．先行して臨床研究が始まった UCSF では安全性を重視

して、今回あなたに注射する 1/3 の量のベクターを使用しました．当初、１人の患者さんに注入

してから４ヶ月間以上の間隔をおいてから、次の患者さんに注入するという慎重な計画で実施さ

れましたが、上述したように AAV ベクターを使用した GAD あるいはニュールトリンの遺伝子治療

でも副作用がないことから、今後、あなたに注射するのと同じ量のベクターを使用した研究に進

む予定です． 

 

実施施設名 自治医科大学 UCSF 

試験開始日  2004 年 12 月 16 日 

試験実施予定期間 ベクターを投与後、９ヶ月間 ベクターを投与後、５年間 

ベクター投与量 ３×1011、９×1011 ９×1010、３×1011、９×1011 

予定人数 各群３人、合計６人 各群５人、合計 15 人 

 

 

７．臨床研究の具体的な方法 

 

Ａ．参加できる人、できない人 

 この臨床研究に参加できるのは次の患者さんです． 

① 特発性（家族性ではない）パーキンソン病の患者さん． 

② 年齢が 75 歳以下の方． 

③ パーキンソン病の発症が 40 歳以降の方． 

④ レボドパによる治療を５年以上続けられた方． 

⑤ OFF の状態（お薬の切れたとき）で、Hoehn & Yahr の重症度が IV の方． 

⑥ OFF の状態で UPDRS のスコアの合計が 20～80 点の方． 

⑦ ドパミン治療に対する反応が明らかで、ON（お薬の効いているとき）と

OFF での UPDRS-III（運動スコア）の改善が明らかであること．具体的

には UPDRS-III が８点以上改善する方． 

⑧ 耐え難い運動合併症を認め（具体的には UPDRS-IV の項目Ｂ：症状の日

内変動のスコアが３～７）、適切なお薬によって満足できる治療効果が

得られず、かつ定位脳手術を受けようと思えば受けることのできる方． 
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⑨ 女性の場合は閉経している方．男性の場合コンドームを用いた避妊に同

意された方． 

⑩ 治療後５年間、頻回の診察を含めて、臨床研究に必要な条件を守ること

が可能な方．また、可能な限り治療後 10 年間は通院していただける方．  

⑪ 臨床研究に参加する前の少なくとも２ヶ月間、パーキンソン病のお薬の

種類と量を変更していない方． 

⑫ 患者さん本人に十分な説明が行われた上で同意が得られ、同意書に署名

された方． 

 

この臨床研究に参加できないのは次の患者さんです． 

① 特発性パーキンソン病以外の病気と思われる患者さん． 

② 過去６ヶ月以内に、３時間以上続く激しいジスキネジアを経験した方． 

③ 既にパーキンソン病に対する手術治療を受けたことのある方． 

④ 認知症、統合失調症、重度のうつ病、薬物依存症の患者さん． 

⑤ 過去６ヶ月以内に精神疾患に基づく幻覚や妄想を認めた方． 

⑥ 脳血管障害をはじめ、明らかな心血管疾患を有する方． 

⑦ 脳腫瘍や、年齢に比べて明らかな脳萎縮など、臨床的に明らかな脳の病

気を持っている方． 

⑧ ５年以内に、癌の治療を受けた方（ただし、完治している皮膚癌の場合

は参加できます）． 

⑨ 収縮期血圧 160 mmHg 以上の高血圧を認める方． 

⑩ 血液凝固異常のある方、あるいは抗凝固療法の必要な方． 

⑪ 臨床的に明らかな免疫異常のある患者さん、あるいは免疫抑制剤の必要

な方． 

⑫ MAO-A 阻害薬あるいは抗精神薬をのんでいる方． 

⑬ MRI が撮影できない方． 

⑭ FMT-PET 検査で、パーキンソン病で一般的に認められる異常所見を認め

ない方． 

⑮ 既に今回使用する AAV ベクターに対する抗体をたくさん持っている方． 

⑯ 閉経前の女性、子供をもうけることを希望する男性．ただし遺伝子治療

前に精子を凍結保存し、その精子を用いて子供をもうける場合注）はこの
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限りではありません．  
注：この方法では通常体外受精を行って、妊娠効率を上げるために受精卵を複数個

子宮に戻しますので、多胎（双子、三つ子等）に伴う危険性が高まります． 

⑰ ３年以内に痙攣発作を起こした方、てんかんの薬をのんでいる方、脳波

検査でてんかん性の異常がみられる方． 

⑱ 重い薬物アレルギーのある方． 

⑲ 過去６ヶ月以内に、他の臨床研究や治験に参加したことのある方． 

⑳ 重い肝臓病、重い腎臓病、管理の悪い糖尿病の方． 

○21  その他、総括責任者が本研究の対象として不適当と判断した方． 

 

これらの条件に当てはまるかどうかの判断には、高度の医学的知識が必要なこ

とが含まれています．あなたがこの条件に当てはまるかどうかの判断は、総括責

任者が行います． 

 

Ｂ．臨床研究のスケジュール 

 治療用ベクターの注射 10 日前から注射後２週間の間は、自治医科大学附属病院

に入院していただきます．この間に診察やビデオの撮影、各種の検査を行います．

これらは治療効果の評価とともに、治療による副作用の有無を確認する目的で行

われます．定期的に症状日誌を記載していただくことも予定されていますので、

ご協力をお願いします．詳細については日程表をご覧ください． 

治療効果の判定のため、治療用ベクターの注射２ヶ月前から注射６ヶ月後の間

は、原則としてパーキンソン病の治療薬は変更できません．ただしドパミンの合

成が多過ぎるときにはレボドパをのむ量を減らして対処します． 

あなたから治療用ベクターがどのようにからだの外に出るかを調べるため、あ

なたの血液、尿、便、唾液を手術前、手術の後連続３日間および１週間目に採取

して検査します．もし、これらの中から治療用ベクターが検出されたときは、検

出されなくなるまで調べます． 
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Ｃ．線条体への治療用ベクターの注射 

治療用ベクターは外科手術によって線条体に注射します．手術は全身麻酔をか

けて行いますので、患者さんは手術中に苦痛を感じることはありません．手術で

は、まず位置決めをするための枠（フレーム）を４つのネジで頭の骨に固定しま

す．フレームを付けた状態で造影剤を使って頭部の CT スキャンを撮影し、前日に

やはり造影剤を使って撮影しておいた脳の MRI 画像（詳しい断層写真）と重ね合

わせ、治療用ベクターの注射場所を決めます．線条体（被殻）の左右それぞれ２

ヶ所、全体で４ヶ所に注射します（図７）． 

 

 

 

 

専用の注射針を使用 

して治療用ベクターを                頭の骨に開ける穴の 

ゆっくり注射する                     直径は 1.2 cm 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 片側の線条体に２ヶ所 

                        全体で４ヶ所に注射する 

 

 

図７ 治療用ベクターの注射 

治療用ベクターは、全身麻酔をしたあなたの頭の骨に、右と左に１つずつ小さな穴を開け、 

そこから線条体まで細い管を入れて注射します． 

 

 

 

線条体（被殻）
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頭の骨に開ける穴の大きさは直径 1.2 cm です．１つの穴から方向を変えて２

回針を刺すことによって、片側の線条体（被殻）の異なる２ヶ所に注射します． 

治療用ベクターは１ヶ所につき 50μl（１ml の 1/20 の量）または 150μl 注射

します．広く行きわたるように、注射は時間をかけてゆっくりと行います．具体

的には専用のポンプを使って１分間に１～３μl の速さで注射しますので、１ヶ

所につき 50 分かかります．計４ヶ所に注射するのに３時間 20 分かかることにな

ります．手術全体にかかる時間は約８時間を予定しています． 

治療用ベクターは既に米国で行われている臨床研究と同等量を注射します．治

療効果が も期待できて安全な治療用ベクターの量は現時点ではまだわかりませ

んので、使用する治療用ベクターの量は２段階を予定しています． 初の３人の

患者さんには３×1011ベクター量、次の３人には９×1011ベクター量を注入します．

あなたはこの臨床研究の（ ）番目の患者さんですので、（ ×10 ）ベクター量

を注入する予定です． 

 

Ｄ．期待される効果 

 この治療によって、次の効果が期待されます．①服用したレボドパが線条体で

効率よくドパミンに変わり、パーキンソン病の運動症状が改善すること．②この

効果は、服用するレボドパの量で調節できること． 

 私たちが行っております、パーキンソン病モデルのサルを用いた同じ遺伝子治

療研究では一度注射した遺伝子の効果は少なくとも数年間続くことがわかってい

ます． 

 

Ｅ．予想される危険性および副作用 

 遺伝子治療では以前から、病気を治すための遺伝子を患者さんの細胞の中に入

れるための「運び屋」として、自然界に存在するウイルスを人工的に作り替えて

利用することがあります（これを「治療用ウイルスベクター」といいます）．遺伝

子を入れるための方法にはウイルスを利用しない方法もありますが、患者さんの

脳に遺伝子を入れてその効果を長期間維持するための方法としては、現時点では

ウイルスを利用する方法が も優れていると考えています．ウイルスにはたくさ

んの種類があり、天然痘やポリオなど重い病気を起こすものから、軽い風邪を起

こす程度のもの、かかったとしても全く症状の出ないものまで様々です．今回使
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う治療用ベクターのもとになる AAV は本来病気を起こしません．しかも治療用ベ

クターの安全性を増すために、からだの中で増えることができないように作り替

えてあります． 

 AAV とは全く別のウイルスを用いた遺伝子治療では、生命にかかわる重い副作

用がこれまでに２件報告されています． 

 

 

ケース１：アデノウイルスベクターによる全身性炎症反応症候群（1999 年、米国） 

 ある種の遺伝病（オルニチントランスカルバミラーゼ欠損症）の 18 歳男性に対し、

アデノウイルスベクター（今回使用する AAV ベクターとは異なります）を全身投与した

ところ、血液障害と多臓器不全を起こし４日後に死亡しました．アデノウイルス投与を

受けたときの患者さんの状態が良くなかったことに加え、血液中に投与したアデノウイ

ルスの量が多くて免疫反応が強く出過ぎて、全身性炎症反応症候群と呼ばれる状態に陥

ったと推定されています． 

 

ケース２：レトロウイルスベクターによる白血病発症（2002～2005 年、フランス） 

 ある種の白血球が足りず、細菌やウイルスに全く抵抗力を持たないＸ連鎖重症複合免

疫不全症という遺伝病に対し、1999 年からフランスでレトロウイルスベクターを用い

た遺伝子治療が始まり、めざましい効果をあげました．ところがその後、同国で治療を

受けた 15 名の患者さんのうち３名が白血病になり、１名が亡くなりました．レトロウ

イルスは患者さんの染色体に外から遺伝子を組み込むのが特徴で、その組み込む位置に

よって癌化の引き金となる可能性があります．これらの患者さんでは実際にそれが起こ

ったことに加えて、この治療自体がある種の白血球をどんどん増やす作用をねらったも

のであるという特殊事情が重なり、白血病になってしまったと考えられます． 

 

 

 今回の臨床研究では、病原性のない AAV をもとにしたベクターを使います．AAV

に対する身体の反応は、アデノウイルスに比べればかなり弱いものです．しかも

今回の臨床研究では頭の中のごく狭い範囲にベクターを注射するので、ケース１

のように血管内にベクターを注射するのと異なり、全身性の反応（全身性炎症反

応症候群）は起こりにくいと考えられます．また AAV ベクターはレトロウイルス
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ベクターと異なり、あなたの染色体に遺伝子を組み込む力はほとんどありません．

たとえ組込みが起こったとしても神経細胞は既に増える能力を失っているので、

ケース２のように癌が発生する可能性も極めて小さいと考えられます． 

 

１) ウイルスベクターを使うことで起こる危険性 

 この臨床研究では２型 AAV ベクターをヒトの脳に注射します．サルの脳にこの

ベクターを注射する実験では副作用はありませんでした．また、このベクターを

ヒトの肺や筋肉に入れた海外の臨床研究でも重い副作用はみられませんでした．

しかし、思いがけない合併症が起こる可能性も考えられます． 

 

① 炎症（白血球が局所に集まる反応） 

 ベクターを注射することで炎症反応が起こり、さらに免疫反応によって脳炎、

脳浮腫や脳出血が起こる可能性はゼロではありません．強い炎症反応で頭の中の

圧が上がったり、これによる脳の血流障害が起きたり、 も重症の場合には脳ヘ

ルニアが引き起こされる可能性もあります．脳ヘルニアとは、脳の一部が大きく

腫れて元の位置からはみ出すことで脳の他の部位を圧迫することをいい、昏睡な

どの重篤な症状を引き起こします． 

 この研究では、患者さんを注意深く観察し、万一合併症が起こった場合にはそ

れをできるだけ早くとらえて、軽いうちにすばやく治療することにしています． 

 

② 免疫反応（体内に入ってきた物質を除去しようとするからだの反応） 

 注射した治療用ベクターに対して免疫反応が起きる可能性があり、その結果遺

伝子を入れた神経細胞が壊されたり、治療遺伝子が働く期間が短くなることも考

えられます．しかしこれまでの動物実験の結果から、このようなことは起こりに

くいと思われます．免疫反応によって、その後に行われる同じベクターを用いた

遺伝子治療の効果が弱くなることも考えられます．その場合、患者さんは、今回

の臨床研究や他の臨床研究も含めて、その後の AAV ベクターを使った遺伝子治療

がすべて受けられなくなることがあります． 

 なお、米国で行われた血友病に対する遺伝子治療の臨床研究では、肝臓の動脈

に AAV ベクターが注入されました。その際に、肝臓と関連した血液検査で軽度な

異常が認められましたが、特に症状はなく正常値に回復しています。 
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③ 神経細胞に遺伝子を入れることで起こる異常（発癌の可能性） 

 この治療用ベクターが細胞に入った場合、細胞の染色体に遺伝子が組み込まれ

る可能性はゼロではありませんが、その確率は非常に小さいと考えられます．ベ

クターは脳に注射しますので、もし起きるならば、遺伝子の組込みは脳細胞で起

こる可能性が も高いと考えられます．しかしそれ以外の場所でも組込みが起こ

る可能性はあります． 

 治療用ベクターが細胞の染色体に組み込まれたときに も心配なことは、癌の

危険が高まることです．染色体に外からの遺伝子が入ることにより、癌を起こす

遺伝子が働き出したり、癌を抑える遺伝子が働かなくなったりすることがありま

す．しかし、AAV やそれを治療用に改造したベクターによって癌が発生したとい

う報告はなく、その危険性は極めて低いと考えられます． 

 

④ ベクターが生殖細胞に感染する危険性（子孫への影響の可能性） 

 ベクターの遺伝子が卵子や精子などの生殖細胞に組み込まれる可能性は極めて

低いものと思われますが否定はできません．また、ベクターを脳に注入直後に、

血液を介して一時的に精液にベクターが入り込む可能性も否定はできません．そ

のため、臨床研究に参加中はコンドームを使って避妊してください．なお、あな

たが男性で将来子供をつくることを希望する場合は、手術前に精子を凍結保存す

るようおすすめします．凍結保存の費用は本臨床研究グループが負担します． 

注：この方法では妊娠効率を上げるために受精卵を複数個子宮に戻しますので、多胎（双

子、三つ子等）に伴う危険性が高まります． 

 

⑤ ベクターが増えて散らばる危険性 

 治療用ベクターが身体の中で増えることはありません．治療に使われたベクタ

ーのうち体外に出されるものはごく一部分と思われますが、出された場合にその

ベクターが他人に感染する可能性がないとはいえません．このような事情から治

療の後一定の期間（２週間を予定しています）は、外出や退院を控えていただき、

その間あなたの尿・便・血液・唾液を検査してベクターが出ていないかどうかを

確認します．術後 72 時間（３日間）は個室に入っていただきます．３日目にベク

ターの排出が認められた場合には、引き続き個室に入っていただきます． 
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２) 手術に伴う危険性（手術の合併症） 

 一般的に、このような脳手術に伴う合併症は軽いものを含めても５％以下と考

えられています．出血、感染および麻酔の合併症がその主なものです． 

 

① 出血（頭の中に出血する可能性） 

 脳に刺す針は、頭の骨に開けた小さな穴から、我々の目で見えないところをと

おりますので、血管に当たるとそれを傷つけ出血する危険があります．その可能

性は２～３％と報告されています．仮に出血が起こった場合でも、症状を残さな

い程度の小さな出血が普通です．しかし稀には重い麻痺を残したり、命にかかわ

るほどの大出血を来すこともあります． 

 線条体（被殻）に至るまでに針がとおるのは前頭葉です．この場所では出血が

起きても症状を出すことは比較的少ないと思われます．認められる可能性のある

症状は、注意力や記憶、感情、意欲の障害、言葉が出なかったり呂律が回らない

こと、手足の麻痺などです．万一後遺症を残す可能性がある大きな出血を来した

場合には、遺伝子治療を中止して、開頭による血腫除去手術を含む脳出血に対す

る治療を優先します． 

 

② 感染（細菌が入る可能性） 

 治療用ベクターを溶かした液は完全に無菌的です．したがって感染の危険は極

めて低いと考えられます．しかし皮膚を切開して頭の骨に穴を開ける操作によっ

て髄膜炎などの感染症を引き起こす危険もごくわずかながらありますので、通常

の脳外科手術時に使う抗生物質を予防的に使います． 

 

③ 麻酔の副作用・合併症 

 全身麻酔の副作用と合併症については、この承諾書とは別に麻酔科医より説明

します．その際に、麻酔についての承諾書を頂きます． 

 

３）その他、予想できない副作用 

 上記以外にも予想できない重い副作用が現れる可能性があります．その一部は

個人差によるものと考えられます．予想できない副作用の中には回復不可能なも
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のが含まれる可能性があります．このような場合、できるだけ適切な処置をとら

せていただきます． 

 

 

８．臨床研究への参加予定期間、参加患者数 

 

 この治療用ベクターの注射手術の前４週間から９ヶ月後までを研究期間としま

す．ただし、５年後までは定期的に受診していただき、診察と血液検査などを行

います． 

 参加していただく患者さんは全部で６名です． 

 

 

９．臨床研究の参加をことわったら 

 

 この臨床研究に参加されるかどうかはあなたの自由です． 

 もし、あなたがこの治療への参加をことわっても、主治医はあなたに合った他

の治療法で治療を行いますので遠慮なくお申し出ください．参加をことわったか

らといって、あなたが不利になるようなことはありませんのでご安心ください． 

 

 

10．途中でやめたくなったら 

 

 この臨床研究に参加することをお決めになった後でも、治療用ベクターの注射

手術前にこの治療をやめたくなったら、主治医にお知らせください．あなたの自

由意思で、いつでも取りやめることができます．中止の後は、主治医が責任を持

ってあなたに も適した他の治療を行います．その場合あなたが不利になるよう

なことはありません． 

 ただし、治療用ベクターの注射手術を受けた後は、脳に入れた治療用ベクター

を取り除くことはできません．あなたが手術の後に臨床研究への参加の中止を申

し出られても、あなたのからだから治療用のベクターが排泄されないことが証明

されるまでは、退院することができません．ベクターは体外に排泄されない可能
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性が高いのですが、仮に排泄されてもその期間は手術後 14 日以内と予想されてい

ます．またあなたが手術の後に臨床研究への参加の中止を申し出られた場合でも、

あなたの安全のために、手術後の定期的な診察や血液や尿の検査などは実施しま

す．  

 

 

11．健康被害の治療とその医療費に関して 

 

 この臨床研究に関してあなたが副作用などによる何らかの健康被害を受けた場

合は適切な治療が受けられますので、すぐに担当医に連絡してください．あなた

の健康被害がこの臨床研究と因果関係があるかどうかの判定は、研究者とは利害

関係のない独立した審査委員会が行います．この臨床研究との関連が否定できな

い副作用に対する検査や治療にかかる医療費は、本臨床研究グループが支払いま

すので、患者さんの医療費負担はありません．また、臨床研究で起こった健康被

害は、症状が固定するまで（ 長１年まで）の自己負担分の医療費を本臨床研究

グループが支払います．ただし、健康被害が生じた場合の医療費以外の実費や、

症状が固定した後の治療費や療養費については補償されません．上記の補償の条

件は他の医療機関で検査・治療した場合にも同様に適応します． 

 

 たとえば、医師の側に過失がなくても、副作用として手術で大出血することがあります．

そのような場合、医師は直ちに脳出血の治療に力を尽くします．幸いに命が助かっても脳出

血のために片麻痺などが残る場合や、 悪の場合はねたきりになることがあります．そのと

きにはリハビリテーション療法を十分に行って運動機能などの回復を図ります．このような

急性期と回復期の医療費は研究グループが支払います．このような場合、リハビリテーショ

ンで運動機能などが回復するのは、大多数の方では６ヶ月の間と考えられています．稀には

それを超えて回復がみられるとの報告もありますが、回復のスピードは遅く、１年経ちます

と実質的には症状が固定して、それ以上の回復が望めないと考えられます．このように、症

状が固定した後の医療費は補償されません．また、急性期と回復期にかかる医療費以外の費

用、たとえば患者さんご自身やお見舞い等でご家族が病院においでになるときの交通費や食

事代なども補償されません．さらに、急性期と回復期の治療の間に、あなたやご家族がこの

治療に関係して仕事を休んだりしたために収入が減ったとしましても、それも補償されませ
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ん． 

 

 この臨床研究では、治療用ベクターを脳内に注射するという新規の治療を実施

します．これまで動物実験を重ね、安全性には十分配慮してきましたが、予測で

きない副作用が起こる可能性はゼロではありません．もしあなたに健康被害が何

か生じたら、どのような場合であっても、研究グループができるだけのことをい

たします． 

 

 

12．あなたの個人情報の保護について 

 

 この研究は米国Genzyme
ジェンザイム

社と自治医科大学との共同研究です．共同して利用され

る個人情報は、あなたの年齢、治療成績、検査データ、ビデオ記録などで、それ

らを利用する者は Genzyme 社と自治医科大学でこの研究に携わった者です． 

 これらの情報の利用目的は、学会発表や論文作成およびこの臨床研究を多施設

で行うために必要な審査を関係機関に申請するための資料です．皆さんの個人情

報の管理は Genzyme 社と自治医科大学で行います． 

 自治医科大学においては、あなたの個人情報（お名前、住所、電話番号などの

個人を特定できる情報）は、「個人情報の保護に関する法律」（平成 15 年 5 月 30

日法律第 57 号）にしたがって取り扱われます．また、Genzyme 社とは、あなたの

お名前・住所・電話番号などのプライバシーに関する情報を、外部には一切わか

らないようにするという契約を結んでいます． 

 なお、国の審議会における審議の過程等で、厚生労働省の担当官および審議会

委員があなたの個人情報を取り扱うことがありますが、このような人たちには守

秘義務が課せられており、あなたの個人情報はすべて秘密とされます．したがっ

て、どのような場合であってもあなたのご了承無しにはあなたの個人情報が外部

に漏れることは一切ありません． 

 

 

13．臨床研究の成績の使用と公表について 
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 あなたの年齢、治療成績、検査データ、ビデオ記録などは学会の発表や論文、

あるいは厚生労働省や共同研究の会社である Genzyme 社に提出する書類に記載さ

れ、公表・使用されることがあります．ただし、Genzyme 社に提出する情報を含

めて、どのような場合でもそれらの記録があなたのものであることはわからない

ようにします．さらにあなたのお名前・住所・電話番号などのプライバシーに関

する情報も外部には一切わからないようにします． 

 

 

14．個人情報の保護と診療情報の開示についての問い合わせや苦情の

窓口 

 

 自治医科大学では、個人情報の保護や診療情報の開示に関する問い合わせや苦

情の窓口を設けております．この研究に関係した個人情報の保護や診療情報の開

示についてのご質問や苦情の窓口は以下のとおりです． 

 個人情報の保護に関する事柄：自治医科大学附属病院経営管理課 

（電話 0285-58-7103） 

 診療情報の開示に関する事柄：自治医科大学附属病院医事課 

（電話 0285-58-7115） 

 

 診療情報の開示は次のような手続きで申請できます． 

１）診療情報の開示を申請できる方 

・ あなた自身 

・ あなたが何らかの身体的あるいは精神的な理由で申請できない場

合は、法律で決められた代理人あるいはあなたの世話を実際に行

っている２親等以内の親族です． 

２）診療情報の開示申請に必要な書類 

・ あなた自身が申請する場合は、運転免許証、パスポート、健康保

険者証、国民年金手帳、厚生年金手帳などの申請者の身分を証明

する書類をお持ちください． 

・ 法定代理人や上に述べた親族が申請する場合は、申請する人の身

分を証明する書類（運転免許証、パスポート、健康保険者証、国
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民年金手帳、厚生年金手帳など）と、あなたとの関係を証明する

書類（戸籍謄本、健康保険者証など）をお持ちください． 

３）申請の仕方：上の書類をお持ちいただき、自治医科大学附属病院医事課

で所定の書類に記入いただきます． 

４）あなたの申請書は、自治医科大学附属病院内に設置されております診療

情報提供委員会で審議され、診療情報の開示を行うかどうか決定されま

す． 

 

 

15．臨床研究に参加するために必要な費用について 

 

 臨床研究には、健康保険等の公的な医療保険は適用されません。その代わり、

臨床研究に参加するために必要な経費、たとえば治療用ベクターの代金や手術に

かかわる費用、入院中の個室の代金、検査にかかわる費用（治療用ベクターを注

射して６ヶ月後から５年後まで）などは本臨床研究グループがすべて負担します．

この臨床研究に参加することで、あなたに今まで以上に余分なお金を負担してい

ただくことはありません． 

 ただし、この臨床研究の期間内であっても、この研究と関係のない病気に要す

る医療費には、これまでどおり公的医療保険が適用され、その医療費にかかる一

部負担金等はあなたの負担となります． 

 

 

16．臨床研究に参加する間にお願いすること 

 

 他の診療科や他の病院にかかったり、他の治療を受ける場合、またそこでもら

った薬や薬局で買われた薬がありましたら本臨床研究の主治医（総括責任者また

は分担研究者）にお知らせください． 

 受け取ったパーキンソン病の治療薬は、必ず決められたとおりに服用してくだ

さい．なおのみ忘れた場合は、薬袋に入れたまま次の来院時に持参し、主治医に

返却してください． 
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17．その他 

 

 事前検査の結果、この臨床研究に参加することが適当でないとわかった場合は、

あなたに検査の結果をお知らせするとともに、研究には参加できなくなります．

また副作用や血液検査の異常、その他の理由によって研究を続けることが適当で

はないと判断されたときには、この研究を中止して他の適切な治療を行います． 

 この臨床研究では、ベクターを注入６か月後までを評価期間としていますので、

その間には他の臨床研究または治験に参加できません（この臨床研究の中止を希

望される場合はこの限りではありません）。 

この研究に参加された方がお亡くなりになられた場合は、ご遺族に対して解剖

をお願いすることがあります． 

 

 

 

この臨床研究について十分に理解していただけたでしょうか？ 

 

 もし、この臨床研究に参加してもよいとお考えでしたら、次のページにあ

る「臨床研究への参加に関する同意書」という用紙にご記入いただきたいと

思います．また、心配なこと、わからないことがありましたら、遠慮なく総

括責任者、分担研究者にお問い合わせください． 
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臨床研究への参加に関する同意書 

 

 

自治医科大学附属病院 

  病 院 長 殿 

 

 私は「AADC 発現 AAV ベクター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝子

治療」の臨床研究に参加するに当たり、担当医から説明文書「参加のしおり」を

用いて説明を受け、その内容について十分理解しました．ついては自らの自由意

志により、本臨床研究に参加することに同意いたします． 

 

 

説明を受け理解した項目（□の中にご自分でチェックの印を付けてください．） 

 

 □ 臨床研究の意味について 

□ パーキンソン病の治療法の現状と問題点 

□ この臨床研究のあらまし 

□ 臨床研究に参加できる人、できない人 

□ 治療のスケジュール 

□ 脳への治療用ベクターの注射方法 

□ 期待される効果 

□ ウイルスベクターを使うことで起こる危険性と副作用 

□ 手術に伴う危険性と副作用 

□ この治療をことわっても不利益を受けないこと 

□ 臨床研究への参加をいつでも取りやめることができること 

□ 健康被害の治療とその医療費に関すること 

□ 被験者にかかる個人情報が保護されること 

□ 診療情報の開示について 

□ この治療を受けても今まで以上に余分なお金がかからないこと 
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 私は前頁の項目すべての□にチェックの印を記入した上で、「AADC 発現 AAV ベ

クター線条体内投与による進行期パーキンソン病遺伝子治療の臨床研究」に参加

することに同意いたします． 

 

 

平成  年  月  日 

本人の住所                       

署名（自署）または捺印              印  

電話番号       (   )        

 

 

 

  説明日 平成  年  月  日 

  説明者の職名                 

説明者の署名（自署）または捺印                印  

 

 

【責任者とその連絡先】 

医療機関名：自治医科大学附属病院 

診 療 科 名：神経内科 

脳神経外科 

救急医学 

電話番号：0285-58-7352（神経内科） 

0285-58-7373（脳神経外科） 

0285-58-7395（救急医学） 

 

総括責任者（神経内科）：中野 今治 

分担研究者（神経内科）：藤本 健一、村松 慎一、池口 邦彦、川上 忠孝 

分担研究者（脳神経外科、救急医学）：加藤 正哉 

 

夜間・休日連絡先： 

自治医科大学附属病院 救急受付（電話：0285-44-2111）経由で神経

内科宅直当番医師をご指名ください．宅直当番医師経由で、上記の総

括責任者または分担研究者に連絡します． 
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p
5
3
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
1
9
9
6
/
1
2
/
2

1
9
9
8
/
1
0
/
2
3

終
了

2
0
0
3
/
1
0
/
2
3

4
財

団
法

人
癌

研
究

会
附

属
病

院
及

び
化

学
療

法
セ

ン
タ

ー
乳

が
ん

多
剤

耐
性

遺
伝

子
（
M

D
R

1
遺

伝
子

）
ハ

ー
ベ

イ
マ

ウ
ス

肉
腫

ウ
イ

ル
ス

由
来

レ
ト

ロ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

患
者

の
造

血
幹

細
胞

に
導

入
し

投
与

1
9
9
8
/
7
/
1
4

2
0
0
0
/
2
/
2
4

（
変

更
届

了
承

2
0
0
4
/
1
/
2
0
）

継
続

5
千

葉
大

学
医

学
部

附
属

病
院

食
道

が
ん

（
進

行
食

道
が

ん
）

p
5
3
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
1
9
9
8
/
7
/
1
4

2
0
0
0
/
5
/
3
0

終
了

2
0
0
4
/
1
0
/
2
0

6
名

古
屋

大
学

医
学

部
附

属
病

院
悪

性
グ

リ
オ

ー
マ

β
型

イ
ン

タ
ー

フ
ェ

ロ
ン

遺
伝

子
正

電
荷

リ
ポ

ソ
ー

ム
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
1
9
9
9
/
4
/
2
1

2
0
0
0
/
1
/
1
7

継
続

7
東

京
慈

恵
会

医
科

大
学

附
属

病
院

肺
が

ん
（
非

小
細

胞
肺

が
ん

）
p
5
3
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
1
9
9
9
/
4
/
2
1

2
0
0
0
/
1
/
1
7

終
了

2
0
0
3
/
5
/
1

8
東

北
大

学
加

齢
医

学
研

究
所

附
属

病
院

（
組

織
統

合
、

医
学

部
附

属
病

院
で

継
続

 #
1
2
）

肺
が

ん
（
非

小
細

胞
肺

が
ん

）
p
5
3
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
1
9
9
9
/
5
/
1
4

2
0
0
0
/
1
/
1
7

施
設

変
更

→
#
1
2

9
岡

山
大

学
医

学
部

附
属

病
院

前
立

腺
が

ん
ヘ

ル
ペ

ス
ウ

イ
ル

ス
チ

ミ
ジ

ン
キ

ナ
ー

ゼ
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
1
9
9
9
/
9
/
1
6

2
0
0
0
/
6
/
2
9

終
了

2
0
0
6
/
1
/
1
2

1
0

東
京

医
科

大
学

病
院

肺
が

ん
（
非

小
細

胞
肺

が
ん

）
p
5
3
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
1
9
9
9
/
9
/
1
7

2
0
0
0
/
1
/
1
7

終
了

2
0
0
3
/
7
/
9

1
1

大
阪

大
学

医
学

部
附

属
病

院
閉

塞
性

動
脈

硬
化

症
・
バ

ー
ジ

ャ
ー

病
肝

細
胞

増
殖

因
子

（
H

G
F
）
遺

伝
子

プ
ラ

ス
ミ

ド
D

N
A

→
大

腿
部

筋
肉

内
注

射
1
9
9
9
/
1
1
/
1
0

2
0
0
1
/
5
/
9

終
了

2
0
0
5
/
5
/
9

1
2

東
北

大
学

医
学

部
附

属
病

院
肺

が
ん

（
非

小
細

胞
肺

が
ん

）
p
5
3
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
2
0
0
0
/
9
/
2
1

2
0
0
0
/
9
/
2
9

終
了

2
0
0
5
/
6
/
2
4

1
3

筑
波

大
学

附
属

病
院

再
発

性
白

血
病

ヘ
ル

ペ
ス

ウ
イ

ル
ス

チ
ミ

ジ
ン

キ
ナ

ー
ゼ

遺
伝

子
、

低
親

和
性

神
経

成
長

因
子

受
容

体
の

細
胞

外
～

細
胞

膜
貫

通
領

域

モ
ロ

ニ
ー

マ
ウ

ス
白

血
病

ウ
イ

ル
ス

由
来

レ
ト

ロ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

ド
ナ

ー
の

T
リ

ン
パ

球
に

導
入

し
投

与
2
0
0
1
/
9
/
1
7

2
0
0
2
/
3
/
1
4

（
変

更
届

了
承

2
0
0
3
/
1
0
/
2
）

継
続

（
条

件
付

き
）

1
4

東
京

大
学

医
科

学
研

究
所

附
属

病
院

神
経

芽
腫

イ
ン

タ
ー

ロ
イ

キ
ン

-
2
遺

伝
子

、
リ

ン
フ

ォ
タ

ク
チ

ン
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
2
0
0
1
/
1
0
/
1
6

2
0
0
2
/
3
/
1
4

終
了

2
0
0
3
/
3
/
1
3

1
5

神
戸

大
学

医
学

部
付

属
病

院
前

立
腺

が
ん

ヘ
ル

ペ
ス

ウ
イ

ル
ス

チ
ミ

ジ
ン

キ
ナ

ー
ゼ

遺
伝

子
ア

デ
ノ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

→
癌

組
織

内
に

局
所

投
与

2
0
0
2
/
2
/
1
5

2
0
0
3
/
2
/
5

継
続

1
6

北
海

道
大

学
医

学
部

附
属

病
院

A
D

A
欠

損
症

A
D

A
遺

伝
子

モ
ロ

ニ
ー

マ
ウ

ス
白

血
病

ウ
イ

ル
ス

由
来

レ
ト

ロ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

患
者

の
造

血
幹

細
胞

に
導

入
し

投
与

2
0
0
2
/
2
/
1
8

2
0
0
2
/
6
/
1
7

（
変

更
届

了
承

2
0
0
3
/
1
0
/
2
）

継
続

（
条

件
付

き
）

1
7

東
北

大
学

医
学

部
附

属
病

院
X
連

鎖
重

症
複

合
免

疫
不

全
症

（
X
-
S
C

ID
）

γ
c
鎖

遺
伝

子
モ

ロ
ニ

ー
マ

ウ
ス

白
血

病
ウ

イ
ル

ス
由

来
レ

ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

→
患

者
の

造
血

幹
細

胞
に

導
入

し
投

与
2
0
0
2
/
2
/
2
8

2
0
0
2
/
6
/
1
7

自
主

保
留

中

1
8

信
州

大
学

医
学

部
附

属
病

院
進

行
期

悪
性

黒
色

腫
β

型
イ

ン
タ

ー
フ

ェ
ロ

ン
遺

伝
子

正
電

荷
リ

ポ
ソ

ー
ム

→
癌

組
織

内
に

局
所

投
与

2
0
0
2
/
8
/
3
0

2
0
0
3
/
7
/
1

継
続

1
9

九
州

大
学

病
院

閉
塞

性
動

脈
硬

化
症

・
バ

ー
ジ

ャ
ー

病
塩

基
性

線
維

芽
細

胞
増

殖
因

子
（
F
G

F
-
2
）
遺

伝
子

セ
ン

ダ
イ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

→
下

肢
部

筋
肉

内
注

射
2
0
0
2
/
1
0
/
2
8

2
0
0
6
/
1
/
3
1

継
続

2
0

北
里

大
学

病
院

前
立

腺
が

ん
ヘ

ル
ペ

ス
ウ

イ
ル

ス
チ

ミ
ジ

ン
キ

ナ
ー

ゼ
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
2
0
0
6
/
1
/
1
9

審
議

中
－

2
1

自
治

医
科

大
学

附
属

病
院

進
行

期
パ

ー
キ

ン
ソ

ン
病

芳
香

族
Ｌ

ア
ミ

ノ
酸

脱
炭

酸
酵

素
（
A

A
D

C
）

遺
伝

子
ア

デ
ノ

随
伴

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

→
定

位
脳

手
術

に
よ

り
被

殻
へ

直
接

注
入

2
0
0
6
/
1
/
2
5

今
回

審
議

－

2
2

札
幌

医
科

大
学

附
属

病
院

閉
塞

性
動

脈
硬

化
症

・
バ

ー
ジ

ャ
ー

病
血

管
内

皮
増

殖
因

子
（
h
V

E
G

F
）

ヒ
ト

ア
ン

ジ
オ

ポ
エ

チ
ン

1
（
h
A

n
g1

）
プ

ラ
ス

ミ
ド

D
N

A
→

筋
肉

内
注

射
2
0
0
5
/
1
0
/
2
8

審
議

中
－

2
3

岡
山

大
学

医
学

部
・
歯

学
部

附
属

病
院

前
立

腺
が

ん
イ

ン
タ

ー
ロ

イ
キ

ン
1
2
遺

伝
子

ア
デ

ノ
ウ

イ
ル

ス
ベ

ク
タ

ー
→

癌
組

織
内

に
局

所
投

与
（
前

立
腺

局
所

又
は

転
移

巣
）

2
0
0
6
/
7
/
1
8

審
議

中
－
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実施施設の長

総括責任者

施設内審査委員会

厚生労働大臣

研究を行う機関の長

①新規ベクターまたは新規遺伝子投与法を用いているか
or ②新規の疾病を対象としているか
or ③新規の遺伝子治療法を用いているか（①②を除く）
or ④その他個別の審査を必要とするような問題を含むか

新規性の判断（複数の有識者）

30日以内に大臣の

意見を回答（⑦へ）

新規性あり

厚生科学審議会会長

科学技術部会

遺伝子治療臨床
研究作業委員会

①実施計画書等の提出

②

③ 了承

研究実施施設

厚生労働省

④実施計画書等の提出
（薬事法上の治験に該当するものを除く）

⑦意見
（回答）

⑤諮問⑥答申

※個別実施計画について、
作業委員会からの報告を
受けて、倫理面等も踏まえ
た総合的な審議

新規性なし

※主として科学的事項の
論点整理

個人情報保護に
関する監督

研究を行う機関

⑧了承

附議／報告

「遺伝子治療臨床研究に関する指針」に基づく
審査の流れ

〈参考資料〉
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遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
す
る
指
針

平
成
１
４
年
３
月
２
７
日

（
平
成
１
６
年
１
２
月
２
８
日
全
部
改
正
）

文
部
科
学
省

厚
生
労
働
省

目
次

第
一
章
総
則

１
第
二
章
被
験
者
の
人
権
保
護

３
第
三
章
研
究
及
び
審
査
の
体
制

４
第
四
章
研
究
実
施
の
手
続

６
第
五
章
厚
生
労
働
大
臣
の
意
見
等

７
第
六
章
個
人
情
報
の
保
護
に
関
す
る
措
置

８
第
七
章
雑
則

1
5
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1

第
一
章

総
則

第
一

目
的

、
（

「
」

。
）

こ
の
指
針
は
遺
伝
子
治
療
の
臨
床
研
究
以
下
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
と
い
う

に
関
し
遵
守
す
べ
き
事
項
を
定
め
、
も
っ
て
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
医
療
上
の
有
用
性

及
び
倫
理
性
を
確
保
し
、
社
会
に
開
か
れ
た
形
で
の
適
正
な
実
施
を
図
る
こ
と
を
目
的
と

す
る
。

第
二

定
義

一
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
遺
伝
子
治
療
」
と
は
、
疾
病
の
治
療
を
目
的
と
し
て
遺
伝
子

又
は
遺
伝
子
を
導
入
し
た
細
胞
を
人
の
体
内
に
投
与
す
る
こ
と
及
び
二
に
定
め
る
遺
伝

子
標
識
を
い
う
。

二
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
遺
伝
子
標
識
」
と
は
、
疾
病
の
治
療
法
の
開
発
を
目
的
と
し

て
標
識
と
な
る
遺
伝
子
又
は
標
識
と
な
る
遺
伝
子
を
導
入
し
た
細
胞
を
人
の
体
内
に
投

与
す
る
こ
と
を
い
う
。

三
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
研
究
者
」
と
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
実
施
す
る
者
を

い
う
。

四
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
総
括
責
任
者
」
と
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
実
施
す
る

研
究
者
に
必
要
な
指
示
を
行
う
ほ
か
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
総
括
す
る
立
場
に
あ

る
研
究
者
を
い
う
。

五
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
実
施
施
設
」
と
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
が
実
施
さ
れ
る

施
設
を
い
う
。

六
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
研
究
を
行
う
機
関
」
と
は
、
実
施
施
設
を
有
す
る
法
人
及
び

行
政
機
関
（
行
政
機
関
の
保
有
す
る
個
人
情
報
の
保
護
に
関
す
る
法
律
（
平
成
15
年
法

律
第
58
号
）
第
２
条
に
規
定
す
る
行
政
機
関
を
い
う
）
な
ど
の
事
業
者
及
び
組
織
を
い

。
う
。

七
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
研
究
を
行
う
機
関
の
長
」
と
は
、
研
究
を
行
う
機
関
に
該
当
。

す
る
法
人
の
代
表
者
及
び
行
政
機
関
の
長
な
ど
の
事
業
者
及
び
組
織
の
代
表
者
を
い
う

八
こ
の
指
針
に
お
い
て
「
個
人
情
報
」
と
は
、
生
存
す
る
個
人
に
関
す
る
情
報
で
あ
っ

て
、
当
該
情
報
に
含
ま
れ
る
氏
名
、
生
年
月
日
そ
の
他
の
記
述
等
に
よ
り
特
定
の
個
人

を
識
別
す
る
こ
と
が
で
き
る
も
の
（
他
の
情
報
と
容
易
に
照
合
す
る
こ
と
が
で
き
、
そ

れ
に
よ
り
特
定
の
個
人
を
識
別
す
る
こ
と
が
で
き
る
こ
と
と
な
る
も
の
を
含
む
）
を
い

。
う
。

九
こ
の
指
針
に
お
い
て
｢保
有
す
る
個
人
情
報
｣と
は
、
研
究
を
行
う
機
関
の
長
、
総
括

責
任
者
又
は
研
究
者
が
、
開
示
、
内
容
の
訂
正
、
追
加
又
は
削
除
、
利
用
の
停
止
、
消

去
及
び
第
三
者
へ
の
提
供
の
停
止
を
行
う
こ
と
の
で
き
る
権
限
を
有
す
る
個
人
情
報
で

あ
っ
て
、
そ
の
存
否
が
明
ら
か
に
な
る
こ
と
に
よ
り
公
益
そ
の
他
の
利
益
が
害
さ
れ
る

も
の
と
し
て
次
に
掲
げ
る
も
の
又
は
６
月
以
内
に
消
去
す
る
こ
と
と
な
る
も
の
以
外
を

い
う
｡

１
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
存
否
が
明
ら
か
に
な
る
こ
と
に
よ
り
、
被
験
者
又
は

第
三
者
の
生
命
、
身
体
又
は
財
産
に
危
害
が
及
ぶ
お
そ
れ
が
あ
る
も
の

２
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
存
否
が
明
ら
か
に
な
る
こ
と
に
よ
り
、
違
法
又
は
不

当
な
行
為
を
助
長
し
、
又
は
誘
発
す
る
お
そ
れ
が
あ
る
も
の

2

３
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
存
否
が
明
ら
か
に
な
る
こ
と
に
よ
り
、
国
の
安
全
が

害
さ
れ
る
お
そ
れ
、
他
国
若
し
く
は
国
際
機
関
と
の
信
頼
関
係
が
損
な
わ
れ
る
お
そ

れ
又
は
他
国
若
し
く
は
国
際
機
関
と
の
交
渉
上
不
利
益
を
被
る
お
そ
れ
が
あ
る
も
の

４
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
が
明
ら
か
に
な
る
こ
と
に
よ
り
、
犯
罪
の
予
防
、
鎮
圧

又
は
捜
査
そ
の
他
の
公
共
の
安
全
と
秩
序
の
維
持
に
支
障
が
及
ぶ
お
そ
れ
が
あ
る
も

の

第
三

対
象
疾
患
等

一
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
（
遺
伝
子
標
識
の
臨
床
研
究
（
以
下
「
遺
伝
子
標
識
臨
床
研

究
」
と
い
う
）
を
除
く
。
以
下
こ
の
第
三
で
同
じ
）
の
対
象
は
、
次
の
す
べ
て
の
要

。
。

件
に
適
合
す
る
も
の
に
限
る
。

１
重
篤
な
遺
伝
性
疾
患
、
が
ん
、
後
天
性
免
疫
不
全
症
候
群
そ
の
他
の
生
命
を
脅
か

す
疾
患
又
は
身
体
の
機
能
を
著
し
く
損
な
う
疾
患
で
あ
る
こ
と
。

２
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
よ
る
治
療
効
果
が
、
現
在
可
能
な
他
の
方
法
と
比
較
し

て
優
れ
て
い
る
こ
と
が
十
分
に
予
測
さ
れ
る
も
の
で
あ
る
こ
と
。

３
被
験
者
に
と
っ
て
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
よ
り
得
ら
れ
る
利
益
が
、
不
利
益
を

上
回
る
こ
と
が
十
分
予
測
さ
れ
る
も
の
で
あ
る
こ
と
。

、
。

二
遺
伝
子
標
識
臨
床
研
究
の
対
象
は
次
の
す
べ
て
の
要
件
に
適
合
す
る
も
の
に
限
る

１
重
篤
な
遺
伝
性
疾
患
、
が
ん
、
後
天
性
免
疫
不
全
症
候
群
そ
の
他
の
生
命
を
脅
か

す
疾
患
又
は
身
体
の
機
能
を
著
し
く
損
な
う
疾
患
で
あ
る
こ
と
。

２
遺
伝
子
標
識
臨
床
研
究
に
よ
り
得
ら
れ
る
医
学
的
知
見
が
、
他
の
方
法
に
よ
り
得

ら
れ
る
も
の
と
比
較
し
て
優
れ
て
い
る
こ
と
が
十
分
に
予
測
さ
れ
る
も
の
で
あ
る
こ

と
。

３
遺
伝
子
標
識
臨
床
研
究
が
、
被
験
者
に
対
し
実
施
さ
れ
る
治
療
に
組
み
入
れ
て
実

施
で
き
る
も
の
で
あ
る
こ
と
。

第
四
有
効
性
及
び
安
全
性

遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
は
、
有
効
か
つ
安
全
な
も
の
で
あ
る
こ
と
が
十
分
な
科
学
的
知

見
に
基
づ
き
予
測
さ
れ
る
も
の
に
限
る
。

第
五
品
質
等
の
確
認

遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
使
用
さ
れ
る
遺
伝
子
そ
の
他
の
人
に
投
与
さ
れ
る
物
質
に
つ

い
て
は
、
医
薬
品
の
臨
床
試
験
の
実
施
の
基
準
に
関
す
る
省
令
（
平
成
９
年
厚
生
省
令
第

２
８
号
）
第
１
７
条
第
１
項
に
お
い
て
求
め
ら
れ
る
水
準
に
達
し
て
い
る
施
設
に
お
い
て

製
造
さ
れ
、
そ
の
品
質
、
有
効
性
及
び
安
全
性
が
確
認
さ
れ
て
い
る
も
の
に
限
る
。

第
六
生
殖
細
胞
等
の
遺
伝
的
改
変
の
禁
止

人
の
生
殖
細
胞
又
は
胚
（
一
の
細
胞
又
は
細
胞
群
で
あ
っ
て
、
そ
の
ま
ま
人
又
は
動
物

の
胎
内
に
お
い
て
発
生
の
過
程
を
経
る
こ
と
に
よ
り
一
の
個
体
に
成
長
す
る
可
能
性
の
あ

る
も
の
の
う
ち
、
胎
盤
の
形
成
を
開
始
す
る
前
の
も
の
を
い
う
。
以
下
同
じ
）
の
遺
伝
的

。
改
変
を
目
的
と
し
た
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
及
び
人
の
生
殖
細
胞
又
は
胚
の
遺
伝
的
改
変

を
も
た
ら
す
お
そ
れ
の
あ
る
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
は
、
行
っ
て
は
な
ら
な
い
。
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第
七
適
切
な
説
明
に
基
づ
く
被
験
者
の
同
意
の
確
保

遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
は
、
適
切
な
説
明
に
基
づ
く
被
験
者
の
同
意
（
イ
ン
フ
ォ
ー
ム

ド
・
コ
ン
セ
ン
ト
）
が
確
実
に
確
保
さ
れ
て
実
施
さ
れ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
八
公
衆
衛
生
上
の
安
全
の
確
保

遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
は
、
公
衆
衛
生
上
の
安
全
が
十
分
確
保
さ
れ
て
実
施
さ
れ
な
け

れ
ば
な
ら
な
い
。

第
二
章

被
験
者
の
人
権
保
護

第
一
被
験
者
の
選
定

被
験
者
の
選
定
に
当
た
っ
て
は
、
人
権
保
護
の
観
点
か
ら
、
病
状
、
年
齢
、
同
意
能
力

等
を
考
慮
し
、
慎
重
に
検
討
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
二
被
験
者
の
同
意

一
総
括
責
任
者
又
は
総
括
責
任
者
の
指
示
を
受
け
た
医
師
で
あ
る
研
究
者
（
以
下
「
総

括
責
任
者
等
」
と
い
う
）
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
際
し
、
第
三
に
掲
げ

。
る
説
明
事
項
を
被
験
者
に
説
明
し
、
文
書
に
よ
り
自
由
意
思
に
よ
る
同
意
を
得
な
け
れ

ば
な
ら
な
い
。

二
同
意
能
力
を
欠
く
等
被
験
者
本
人
の
同
意
を
得
る
こ
と
が
困
難
で
あ
る
が
、
遺
伝
子

治
療
臨
床
研
究
を
実
施
す
る
こ
と
が
被
験
者
に
と
っ
て
有
用
で
あ
る
こ
と
が
十
分
に
予

測
さ
れ
る
場
合
に
は
、
審
査
委
員
会
の
審
査
を
受
け
た
上
で
、
当
該
被
験
者
の
法
定
代

理
人
等
被
験
者
の
意
思
及
び
利
益
を
代
弁
で
き
る
と
考
え
ら
れ
る
者
（
以
下
「
代
諾
者

」
と
い
う
）
の
文
書
に
よ
る
同
意
を
得
る
も
の
と
す
る
。
こ
の
場
合
に
お
い
て
は
、
当

。
該
同
意
に
関
す
る
記
録
及
び
同
意
者
と
当
該
被
験
者
の
関
係
を
示
す
記
録
を
残
さ
な
け

れ
ば
な
ら
な
い
。

第
三
被
験
者
に
対
す
る
説
明
事
項

総
括
責
任
者
等
は
第
二
の
同
意
を
得
る
に
当
た
り
次
の
す
べ
て
の
事
項
を
被
験
者
第

、
（

二
の
二
に
該
当
す
る
場
合
に
あ
っ
て
は
、
代
諾
者
）
に
対
し
十
分
な
理
解
が
得
ら
れ
る
よ

う
可
能
な
限
り
平
易
な
用
語
を
用
い
て
説
明
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

一
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
目
的
、
意
義
及
び
方
法

二
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
実
施
す
る
機
関
名

三
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
よ
り
予
期
さ
れ
る
効
果
及
び
危
険

四
他
の
治
療
法
の
有
無
、
内
容
並
び
に
当
該
治
療
法
に
よ
り
予
期
さ
れ
る
効
果
及
び
危

険
五
被
験
者
が
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
同
意
し
な
い
場
合
で
あ
っ
て
も
何
ら
不

利
益
を
受
け
る
こ
と
は
な
い
こ
と
。

六
被
験
者
が
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
同
意
し
た
場
合
で
あ
っ
て
も
随
時
こ
れ

4

を
撤
回
で
き
る
こ
と
。

七
個
人
情
報
保
護
に
関
し
必
要
な
事
項

八
そ
の
他
被
験
者
の
人
権
の
保
護
に
関
し
必
要
な
事
項

＜
個
人
情
報
保
護
に
関
し
必
要
な
事
項
に
関
す
る
細
則
＞

個
人
情
報
保
護
に
関
し
必
要
な
事
項
に
は
、
次
に
掲
げ
る
事
項
が
含
ま
れ
る
。

一
共
同
研
究
を
行
う
場
合
は
、
①
共
同
研
究
で
あ
る
こ
と
、
②
共
同
し
て
利
用
さ
れ
る
個
人
情
報
の
項
目
、
③
共
同

し
て
利
用
す
る
者
の
範
囲
、
④
利
用
す
る
者
の
利
用
目
的
及
び
⑤
当
該
個
人
情
報
の
管
理
に
つ
い
て
責
任
を
有
す

る
者
の
氏
名
又
は
名
称

二
個
人
情
報
を
第
三
者
（
代
諾
者
を
除
く
）
へ
提
供
す
る
可
能
性
が
あ
り
、
第
六
章
第
九
の
一
の
１
か
ら
４
に
掲

。

げ
る
事
項
に
該
当
し
な
い
場
合
に
は
、
当
該
内
容
（
第
三
者
へ
提
供
さ
れ
る
個
人
情
報
の
項
目
な
ど
）

三
第
六
章
第
十
の
三
、
第
十
一
の
一
、
第
十
二
の
一
又
は
第
十
三
の
一
若
し
く
は
二
の
規
定
に
よ
る
求
め
に
応
じ
る

手
続
（
第
十
六
の
規
定
に
よ
り
手
数
料
の
額
を
定
め
た
と
き
は
そ
の
手
数
料
の
額
を
含
む
）

四
個
人
情
報
等
の
取
扱
に
関
す
る
苦
情
の
申
出
先

第
三
章
研
究
及
び
審
査
の
体
制

第
一

研
究
者

一
研
究
者
（
総
括
責
任
者
を
除
く
）
は
、
総
括
責
任
者
を
補
助
し
遺
伝
子
治
療
臨
床

。
研
究
の
実
施
計
画
に
関
す
る
資
料
を
作
成
す
る
と
と
も
に
、
当
該
計
画
を
実
施
し
、
総

括
責
任
者
に
対
し
必
要
な
報
告
を
行
わ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

二
研
究
者
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
適
正
に
実
施
す
る
た
め
に
必
要
な
専
門
的
知

識
又
は
臨
床
経
験
を
有
す
る
者
と
す
る
。

第
二
総
括
責
任
者

一
総
括
責
任
者
は
、
次
の
業
務
を
行
わ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

１
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
関
し
て
内
外
の
入
手
し
得
る
資
料
及
び
情
報
に

基
づ
き
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
医
療
上
の
有
用
性
及
び
倫
理
性
に
つ
い
て
検
討

す
る
こ
と
。

２
１
の
検
討
の
結
果
に
基
づ
き
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
計
画
を
記
載
し
た

書
類
（
以
下
「
実
施
計
画
書
」
と
い
う
）
を
作
成
し
、
実
施
施
設
の
長
の
了
承
を

。
求
め
る
こ
と
。

３
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
総
括
し
、
研
究
者
に
必
要
な
指
示
を
行
う
こ
と
。

４
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
が
実
施
計
画
書
に
従
い
適
切
に
実
施
さ
れ
て
い
る
こ
と
を

随
時
確
認
す
る
こ
と
。

５
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
進
行
状
況
及
び
結
果
に
関
し
、
実
施
施
設
の
長
及
び
審

査
委
員
会
に
対
し
必
要
な
報
告
を
行
う
こ
と
。

６
１
か
ら
５
ま
で
に
定
め
る
も
の
の
ほ
か
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
総
括
す
る
に

当
た
っ
て
必
要
と
な
る
措
置
を
講
ず
る
こ
と
。

二
総
括
責
任
者
は
、
一
の
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
つ
い
て
一
名
と
し
、
一
に
掲
げ
る

業
務
を
適
確
に
実
施
で
き
る
者
と
す
る
。

第
三
実
施
施
設
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実
施
施
設
は
、
次
の
す
べ
て
の
要
件
を
満
た
さ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

一
十
分
な
臨
床
観
察
及
び
検
査
並
び
に
こ
れ
ら
の
結
果
の
分
析
及
び
評
価
を
行
う
こ
と

が
で
き
る
人
的
能
力
及
び
施
設
機
能
を
備
え
た
も
の
で
あ
る
こ
と
。

二
被
験
者
の
病
状
に
応
じ
た
必
要
な
措
置
を
採
る
こ
と
が
で
き
る
人
的
能
力
及
び
施
設

機
能
を
備
え
た
も
の
で
あ
る
こ
と
。

三
審
査
委
員
会
が
置
か
れ
て
い
る
も
の
で
あ
る
こ
と
。

第
四
実
施
施
設
の
長

実
施
施
設
の
長
は
、
次
の
業
務
を
行
わ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

一
総
括
責
任
者
か
ら
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
（
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の

重
大
な
変
更
を
含
む
。
第
四
章
第
三
を
除
き
、
以
下
同
じ
）
の
了
承
を
求
め
ら
れ
た

。
際
に
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
つ
い
て
審
査
委
員
会
及
び
厚
生
労
働
大
臣
に

意
見
を
求
め
る
と
と
も
に
、
当
該
意
見
に
基
づ
き
必
要
な
指
示
を
与
え
、
実
施
を
了
承

す
る
こ
と
。

二
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
進
行
状
況
及
び
結
果
に
つ
い
て
、
総
括
責
任
者
又
は
審
査

委
員
会
か
ら
報
告
又
は
意
見
を
受
け
、
必
要
に
応
じ
、
総
括
責
任
者
に
対
し
そ
の
留
意

事
項
、
改
善
事
項
等
に
関
し
て
指
示
を
与
え
る
と
と
も
に
厚
生
労
働
大
臣
に
対
し
報
告

を
行
う
こ
と
。

三
総
括
責
任
者
か
ら
受
理
し
た
総
括
報
告
書
の
写
し
を
速
や
か
に
厚
生
労
働
大
臣
に
提

出
す
る
こ
と
。

四
被
験
者
の
死
亡
そ
の
他
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
際
し
て
生
じ
た
重
大
な
事

態
及
び
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
影
響
を
及
ぼ
す
お
そ
れ
が
あ
る
情
報
に
つ
い

て
、
速
や
か
に
厚
生
労
働
大
臣
に
報
告
す
る
こ
と
。

五
実
施
施
設
が
大
学
、
大
学
共
同
利
用
機
関
又
は
文
部
科
学
大
臣
が
所
管
す
る
法
人
で

あ
っ
て
、
法
律
に
よ
り
直
接
に
設
立
さ
れ
た
法
人
若
し
く
は
民
法
（
明
治
２
９
年
法
律

）
（

「
」

。）
第
８
９
号
第
３
４
条
の
規
定
に
よ
り
設
立
さ
れ
た
法
人
以
下
大
学
等
と
い
う

で
あ
る
場
合
に
お
い
て
は
、
一
か
ら
四
ま
で
に
掲
げ
る
も
の
の
ほ
か
、
一
の
規
定
に
よ

る
意
見
の
求
め
の
写
し
を
文
部
科
学
大
臣
に
提
出
す
る
と
と
も
に
、
二
及
び
四
の
規
定

に
よ
る
報
告
並
び
に
三
の
規
定
に
よ
る
提
出
を
文
部
科
学
大
臣
に
対
し
て
も
行
う
こ

と
。

第
五
審
査
委
員
会

一
審
査
委
員
会
は
、
次
の
業
務
を
行
わ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

１
実
施
計
画
書
等
に
基
づ
き
、
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
つ
い
て
こ
の

指
針
に
即
し
審
査
を
行
い
、
そ
の
適
否
及
び
留
意
事
項
、
改
善
事
項
等
に
つ
い
て
、

実
施
施
設
の
長
に
対
し
意
見
を
提
出
す
る
と
と
も
に
、
当
該
審
査
の
過
程
の
記
録
を

作
成
し
、
こ
れ
を
保
管
す
る
こ
と
。

２
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
進
行
状
況
及
び
結
果
に
つ
い
て
報
告
を
受
け
、
必
要
に

応
じ
て
調
査
を
行
い
、
そ
の
留
意
事
項
、
改
善
事
項
等
に
つ
い
て
実
施
施
設
の
長
に

対
し
、
意
見
を
提
出
す
る
こ
と
。

二
審
査
委
員
会
は
、
次
の
す
べ
て
の
要
件
を
満
た
さ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

１
審
査
委
員
会
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
関
す
る
医
療
上
の
有
用
性
及

び
倫
理
性
を
総
合
的
に
審
査
で
き
る
よ
う
分
子
生
物
学
、
細
胞
生
物
学
、
遺
伝
学
、

臨
床
薬
理
学
、
病
理
学
等
の
専
門
家
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
対
象
と
な
る
疾
患
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に
係
る
臨
床
医
、
法
律
に
関
す
る
専
門
家
及
び
生
命
倫
理
に
関
す
る
意
見
を
述
べ
る

に
ふ
さ
わ
し
い
識
見
を
有
す
る
者
を
含
め
て
構
成
さ
れ
る
も
の
で
あ
る
こ
と
。

２
審
査
委
員
会
は
、
男
性
委
員
及
び
女
性
委
員
双
方
か
ら
構
成
さ
れ
、
複
数
の
外
部

委
員
を
含
む
も
の
と
す
る
こ
と
。

３
審
査
委
員
会
に
お
け
る
審
査
が
公
正
に
行
わ
れ
る
よ
う
審
査
委
員
会
の
活
動
の
自

由
及
び
独
立
が
保
障
さ
れ
て
い
る
こ
と
。
な
お
、
実
施
計
画
書
を
提
出
し
て
い
る
研

究
者
は
、
審
査
委
員
会
の
求
め
に
応
じ
て
そ
の
会
議
に
出
席
し
、
説
明
す
る
場
合
を

除
き
、
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
す
る
審
査
に
参
加
で
き
な
い
も
の
で
あ
る

こ
と
。

４
審
査
委
員
会
の
構
成
、
組
織
及
び
運
営
並
び
に
公
開
そ
の
他
遺
伝
子
治
療
臨
床
研

究
の
審
査
に
必
要
な
手
続
に
関
す
る
規
則
が
定
め
ら
れ
、
公
開
さ
れ
て
い
る
も
の
で

あ
る
こ
と
。

５
審
査
委
員
会
に
よ
る
審
査
の
過
程
は
、
記
録
を
作
成
し
て
こ
れ
を
保
管
し
、
個
人

の
情
報
、
研
究
の
独
創
性
及
び
知
的
財
産
権
の
保
護
に
支
障
を
生
じ
る
お
そ
れ
の
あ

る
事
項
を
除
き
公
開
す
る
こ
と
。

第
四
章
研
究
実
施
の
手
続

第
一

研
究
の
開
始
の
手
続

一
総
括
責
任
者
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
実
施
す
る
に
当
た
っ
て
は
、
あ
ら
か
じ

め
実
施
計
画
書
を
作
成
し
、
実
施
施
設
の
長
の
了
承
を
得
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

二
一
の
実
施
計
画
書
に
は
、
次
の
事
項
を
記
載
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

１
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
名
称

２
総
括
責
任
者
及
び
そ
の
他
の
研
究
者
の
氏
名
並
び
に
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究

に
お
い
て
果
た
す
役
割

３
実
施
施
設
の
名
称
及
び
そ
の
所
在
地

４
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
目
的

５
対
象
疾
患
及
び
そ
の
選
定
理
由

６
遺
伝
子
の
種
類
及
び
そ
の
導
入
方
法

７
安
全
性
に
つ
い
て
の
評
価

８
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
が
可
能
で
あ
る
と
判
断
し
た
理
由

９
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
計
画

10
そ
の
他
必
要
な
事
項

三
一
の
実
施
計
画
書
に
は
、
次
の
資
料
を
添
付
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

１
研
究
者
の
略
歴
及
び
研
究
業
績

２
実
施
施
設
の
施
設
設
備
の
状
況

３
実
施
施
設
に
お
け
る
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
す
る
培
養
細
胞
、
実
験
動

物
を
用
い
た
研
究
成
果

４
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
連
す
る
実
施
施
設
以
外
の
内
外
の
研
究
状
況

５
そ
の
他
必
要
な
資
料

四
実
施
計
画
書
に
は
、
そ
の
概
要
を
可
能
な
限
り
平
易
な
用
語
を
用
い
て
記
載
し
た
要

旨
を
添
付
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
二

研
究
中
の
手
続
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総
括
責
任
者
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
進
行
状
況
を
審
査
委
員
会
及
び
実
施
施
設

の
長
に
随
時
報
告
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
三

研
究
の
終
了
の
手
続

総
括
責
任
者
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
終
了
後
直
ち
に
次
の
事
項
を
記
載
し
た
総

括
報
告
書
を
作
成
し
、
実
施
施
設
の
長
に
対
し
提
出
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

一
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
目
的
及
び
そ
の
実
施
期
間

二
総
括
責
任
者
及
び
そ
の
他
の
研
究
者
の
氏
名

三
実
施
施
設
の
名
称
及
び
所
在
地

四
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
方
法

五
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
結
果
及
び
考
察

六
そ
の
他
必
要
な
事
項

第
五
章
厚
生
労
働
大
臣
の
意
見
等

第
一

厚
生
労
働
大
臣
の
意
見

一
厚
生
労
働
大
臣
は
、
実
施
施
設
の
長
の
求
め
に
応
じ
、
あ
ら
か
じ
め
当
該
実
施
施
設

に
お
け
る
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
関
し
意
見
を
述
べ
る
も
の
と
す
る
。

二
実
施
施
設
の
長
は
、
第
三
章
第
四
の
一
に
基
づ
き
厚
生
労
働
大
臣
に
対
し
意
見
を
求

め
る
に
当
た
っ
て
、
次
の
書
類
を
提
出
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

１
実
施
計
画
書
及
び
当
該
実
施
計
画
書
に
添
付
す
る
資
料

２
審
査
委
員
会
に
お
け
る
審
査
の
過
程
及
び
結
果
を
示
す
書
類

３
第
三
章
第
五
の
二
の
４
に
定
め
る
規
則

三
厚
生
労
働
大
臣
は
、
二
に
基
づ
き
意
見
を
求
め
ら
れ
た
場
合
に
お
い
て
、
複
数
の
有

識
者
の
意
見
を
踏
ま
え
、
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
が
次
に
掲
げ
る
事
項
の
い
ず
れ

か
に
該
当
す
る
と
判
断
す
る
と
き
は
、
当
該
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
医
療
上
の
有
用

性
及
び
倫
理
性
に
つ
い
て
厚
生
科
学
審
議
会
の
意
見
を
聴
く
も
の
と
す
る
。

１
疾
病
の
治
療
の
た
め
の
遺
伝
子
が
組
み
込
ま
れ
た
Ｄ
Ｎ
Ａ
又
は
こ
れ
を
含
む
ウ
イ

ル
ス
そ
の
他
の
粒
子
で
あ
っ
て
、
当
該
遺
伝
子
を
細
胞
内
に
導
入
す
る
際
に
用
い
ら

れ
る
新
規
の
も
の
又
は
新
規
の
遺
伝
子
投
与
方
法
を
用
い
て
い
る
こ
と
。

２
新
規
の
疾
病
を
対
象
と
し
て
い
る
こ
と
。

３
新
規
の
遺
伝
子
治
療
方
法
を
用
い
て
い
る
こ
と
（
一
又
は
二
に
該
当
す
る
も
の
を

除
く
。
。）

４
そ
の
他
個
別
の
審
査
を
必
要
と
す
る
よ
う
な
事
項
を
含
ん
で
い
る
こ
と
。

四
厚
生
労
働
大
臣
は
、
三
の
規
定
に
よ
る
厚
生
科
学
審
議
会
か
ら
の
意
見
の
聴
取
が
必

要
な
い
と
判
断
す
る
場
合
に
は
、
意
見
を
求
め
ら
れ
た
日
か
ら
三
十
日
以
内
に
、
当
該

遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
関
し
意
見
を
述
べ
る
も
の
と
す
る
。

第
二

重
大
な
事
態
等
に
係
る
厚
生
労
働
大
臣
の
意
見

厚
生
労
働
大
臣
は
、
第
三
章
第
四
の
四
に
基
づ
き
実
施
施
設
の
長
か
ら
報
告
を
受
け
た

場
合
に
は
、
必
要
に
応
じ
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
し
て
意
見
を
述
べ
る
も
の
と
す

る
。
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第
三

厚
生
労
働
大
臣
の
調
査
等

厚
生
労
働
大
臣
は
、
第
一
の
一
又
は
第
二
の
意
見
を
述
べ
る
と
き
そ
の
他
必
要
が
あ
る

と
認
め
る
と
き
は
、
実
施
施
設
の
長
に
対
し
第
一
の
二
に
定
め
る
書
類
以
外
の
資
料
の
提

出
を
求
め
る
と
と
も
に
、
当
該
実
施
施
設
の
長
の
承
諾
を
得
て
当
該
実
施
施
設
の
調
査
そ

の
他
必
要
な
調
査
を
行
う
も
の
と
す
る
。

第
四

文
部
科
学
大
臣
へ
の
連
絡

厚
生
労
働
大
臣
は
、
実
施
施
設
が
大
学
等
で
あ
る
場
合
に
お
い
て
は
、
第
一
の
一
又
は

第
二
の
規
定
に
よ
る
意
見
を
記
載
し
た
書
面
の
写
し
を
文
部
科
学
大
臣
に
送
付
す
る
も
の

と
す
る
。

第
六
章
個
人
情
報
の
保
護
に
関
す
る
措
置

第
一

研
究
を
行
う
機
関
の
長
の
最
終
的
な
責
務

一
研
究
を
行
う
機
関
の
長
は
、
当
該
研
究
機
関
に
お
け
る
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実

施
に
際
し
、
個
人
情
報
保
護
が
図
ら
れ
る
よ
う
に
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

二
研
究
を
行
う
機
関
の
長
は
、
個
人
情
報
保
護
に
関
す
る
措
置
に
関
し
、
適
正
な
実
施

を
確
保
す
る
た
め
必
要
が
あ
る
と
認
め
る
と
き
は
、
総
括
責
任
者
に
対
し
て
、
監
督
上

必
要
な
命
令
を
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

三
研
究
を
行
う
機
関
の
長
は
、
当
該
機
関
に
よ
り
定
め
ら
れ
る
規
程
に
よ
り
、
こ
の
章

に
定
め
る
権
限
又
は
事
務
を
当
該
機
関
内
の
適
当
な
者
に
委
任
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

第
二

利
用
目
的
の
特
定

一
総
括
責
任
者
は
、
個
人
情
報
を
取
り
扱
う
に
当
た
っ
て
は
、
そ
の
利
用
の
目
的
（
以

下
「
利
用
目
的
」
と
い
う
）
を
で
き
る
限
り
特
定
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

。
二
総
括
責
任
者
は
、
個
人
情
報
の
利
用
の
目
的
を
変
更
す
る
場
合
に
は
、
変
更
前
の
利

用
目
的
と
相
当
の
関
連
性
を
有
す
る
と
合
理
的
に
認
め
ら
れ
る
範
囲
を
超
え
て
行
っ
て

は
な
ら
な
い
。

第
三

利
用
目
的
に
よ
る
制
限

、
（

「
」

。）
一
総
括
責
任
者
は
あ
ら
か
じ
め
被
験
者
又
は
代
諾
者
以
下
被
験
者
等
と
い
う

の
同
意
を
得
な
い
で
、
第
二
の
規
定
に
よ
り
特
定
さ
れ
た
利
用
目
的
の
達
成
に
必
要
な

範
囲
を
超
え
て
個
人
情
報
を
取
り
扱
っ
て
は
な
ら
な
い
。

二
総
括
責
任
者
は
、
他
の
総
括
責
任
者
か
ら
研
究
を
承
継
す
る
こ
と
に
伴
っ
て
個
人
情

報
を
取
得
し
た
場
合
に
、
あ
ら
か
じ
め
被
験
者
等
の
同
意
を
得
な
い
で
、
承
継
前
に
お

け
る
当
該
個
人
情
報
の
利
用
目
的
の
達
成
に
必
要
な
範
囲
を
超
え
て
、
当
該
個
人
情
報

を
取
り
扱
っ
て
は
な
ら
な
い
。

三
一
及
び
二
の
規
定
は
、
次
に
掲
げ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
審
査
委
員
会
が
承
認
し
た
場

合
に
つ
い
て
は
、
適
用
し
な
い
。

１
法
令
に
基
づ
く
場
合

〈参考資料〉
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２
人
の
生
命
、
身
体
又
は
財
産
の
保
護
の
た
め
に
必
要
が
あ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
被

験
者
等
の
同
意
を
得
る
こ
と
が
困
難
で
あ
る
と
き
。

３
公
衆
衛
生
の
向
上
の
た
め
に
特
に
必
要
が
あ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
被
験
者
等
の
同

意
を
得
る
こ
と
が
困
難
で
あ
る
と
き
。

４
国
の
機
関
若
し
く
は
地
方
公
共
団
体
又
は
そ
の
委
託
を
受
け
た
者
が
法
令
の
定
め

る
事
務
を
遂
行
す
る
こ
と
に
対
し
て
協
力
す
る
必
要
が
あ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
被
験

者
等
の
同
意
を
得
る
こ
と
に
よ
り
当
該
事
務
の
遂
行
に
支
障
を
及
ぼ
す
お
そ
れ
が
あ

る
と
き
。

第
四
適
正
な
取
得

総
括
責
任
者
は
、
偽
り
そ
の
他
不
正
の
手
段
に
よ
り
個
人
情
報
を
取
得
し
て
は
な
ら
な

い
。

第
五

取
得
に
際
し
て
の
利
用
目
的
の
通
知
等

一
総
括
責
任
者
は
、
個
人
情
報
を
取
得
し
た
場
合
は
、
あ
ら
か
じ
め
そ
の
利
用
目
的
を

、
、

、
、

公
表
し
て
い
る
場
合
を
除
き
速
や
か
に
そ
の
利
用
目
的
を
被
験
者
等
に
通
知
し

又
は
公
表
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

二
総
括
責
任
者
は
、
一
の
規
定
に
か
か
わ
ら
ず
、
被
験
者
等
と
の
間
で
契
約
を
締
結
す

る
こ
と
に
伴
っ
て
契
約
書
そ
の
他
の
書
面
（
電
子
的
方
式
、
磁
気
的
方
式
そ
の
他
人
の

知
覚
に
よ
っ
て
は
認
識
す
る
こ
と
が
で
き
な
い
方
式
で
作
ら
れ
る
記
録
を
含
む
。
以
下

こ
の
項
に
お
い
て
同
じ
）
に
記
載
さ
れ
た
当
該
被
験
者
の
個
人
情
報
を
取
得
す
る
場

。
合
そ
の
他
被
験
者
等
か
ら
直
接
書
面
に
記
載
さ
れ
た
当
該
被
験
者
の
個
人
情
報
を
取
得

す
る
場
合
は
、
あ
ら
か
じ
め
、
被
験
者
等
に
対
し
、
そ
の
利
用
目
的
を
明
示
し
な
け
れ

ば
な
ら
な
い
。
た
だ
し
、
人
の
生
命
、
身
体
又
は
財
産
の
保
護
の
た
め
に
緊
急
に
必
要

が
あ
る
場
合
は
、
こ
の
限
り
で
な
い
。

三
総
括
責
任
者
は
、
利
用
目
的
を
変
更
し
た
場
合
は
、
変
更
さ
れ
た
利
用
目
的
に
つ
い

て
、
被
験
者
等
に
通
知
し
、
又
は
公
表
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

四
一
か
ら
三
ま
で
の
規
定
は
、
次
に
掲
げ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
審
査
委
員
会
が
承
認
し

た
場
合
に
つ
い
て
は
、
適
用
し
な
い
。

１
利
用
目
的
を
被
験
者
等
に
通
知
し
、
又
は
公
表
す
る
こ
と
に
よ
り
被
験
者
又
は
第

三
者
の
生
命
、
身
体
、
財
産
そ
の
他
の
権
利
利
益
を
害
す
る
お
そ
れ
が
あ
る
場
合

２
利
用
目
的
を
被
験
者
等
に
通
知
し
、
又
は
公
表
す
る
こ
と
に
よ
り
当
該
研
究
を
行

う
機
関
の
権
利
又
は
正
当
な
利
益
を
害
す
る
お
そ
れ
が
あ
る
場
合

３
国
の
機
関
又
は
地
方
公
共
団
体
が
法
令
の
定
め
る
事
務
を
遂
行
す
る
こ
と
に
対
し

て
協
力
す
る
必
要
が
あ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
利
用
目
的
を
被
験
者
等
に
通
知
し
、
又

は
公
表
す
る
こ
と
に
よ
り
当
該
事
務
の
遂
行
に
支
障
を
及
ぼ
す
お
そ
れ
が
あ
る
と

き
。

４
取
得
の
状
況
か
ら
み
て
利
用
目
的
が
明
ら
か
で
あ
る
と
認
め
ら
れ
る
場
合

第
六

内
容
の
正
確
性
確
保

総
括
責
任
者
は
、
利
用
目
的
の
達
成
に
必
要
な
範
囲
内
に
お
い
て
、
個
人
情
報
を
正
確

か
つ
最
新
の
内
容
に
保
つ
よ
う
努
め
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

1
0

第
七

安
全
管
理
措
置

一
研
究
を
行
う
機
関
の
長
は
、
そ
の
取
り
扱
う
個
人
情
報
の
漏
え
い
、
滅
失
又
は
き
損

の
防
止
そ
の
他
個
人
情
報
の
安
全
管
理
の
た
め
､組
織
的
、
人
的
、
物
理
的
及
び
技
術

的
安
全
管
理
措
置
を
講
じ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

二
研
究
を
行
う
機
関
の
長
は
、
死
者
に
関
す
る
個
人
情
報
が
死
者
の
人
と
し
て
の
尊
厳

や
遺
族
の
感
情
及
び
遺
伝
情
報
が
血
縁
者
と
共
通
し
て
い
る
こ
と
に
鑑
み
、
生
存
す
る

個
人
に
関
す
る
情
報
と
同
様
に
死
者
に
関
す
る
個
人
情
報
に
つ
い
て
も
安
全
管
理
の
た

め
、
組
織
的
、
人
的
、
物
理
的
及
び
技
術
的
安
全
管
理
措
置
を
講
じ
な
け
れ
ば
な
ら
な

い
。

＜
安
全
管
理
措
置
に
関
す
る
細
則
＞

組
織
的
、
人
的
、
物
理
的
及
び
技
術
的
安
全
管
理
措
置
と
は
、
取
り
扱
う
情
報
の
性
質
に
応
じ
て
、
必
要
か
つ
適
切

な
措
置
を
求
め
る
も
の
で
あ
る
。

１
．
組
織
的
安
全
管
理
措
置

組
織
的
安
全
管
理
措
置
と
は
、
安
全
管
理
に
つ
い
て
研
究
者
等
の
責
任
と
権
限
を
明
確
に
定
め
、
安
全
管
理
に

対
す
る
規
程
や
手
順
書
（
以
下
「
規
程
等
」
と
い
う
）
を
整
備
運
用
し
、
そ
の
実
施
状
況
を
確
認
す
る
こ
と
を
い

う
。
組
織
的
安
全
管
理
措
置
に
は
以
下
の
事
項
が
含
ま
れ
る
。

①
個
人
情
報
の
安
全
管
理
措
置
を
講
じ
る
た
め
の
組
織
体
制
の
整
備

②
個
人
情
報
の
安
全
管
理
措
置
を
定
め
る
規
程
等
の
整
備
と
規
程
等
に
従
っ
た
運
用

③
個
人
情
報
の
取
扱
い
状
況
を
一
覧
で
き
る
手
段
の
整
備

④
個
人
情
報
の
安
全
管
理
措
置
の
評
価
、
見
直
し
及
び
改
善

⑤
事
故
又
は
違
反
へ
の
対
処

２
．
人
的
安
全
管
理
措
置

人
的
安
全
管
理
措
置
と
は
、
研
究
者
等
に
対
す
る
、
業
務
上
秘
密
と
指
定
さ
れ
た
個
人
情
報
の
非
開
示
契
約
の

締
結
や
教
育
・
訓
練
等
を
行
う
こ
と
を
い
う
。
人
的
安
全
管
理
措
置
に
は
以
下
の
事
項
が
含
ま
れ
る
。

①
雇
用
契
約
時
及
び
委
託
契
約
時
に
お
け
る
非
開
示
契
約
の
締
結

②
研
究
者
等
に
対
す
る
教
育
・
訓
練
の
実
施

３
．
物
理
的
安
全
管
理
措
置

物
理
的
安
全
管
理
措
置
と
は
、
入
退
館
（
室
）
の
管
理
、
個
人
情
報
の
盗
難
の
防
止
等
の
措
置
を
い
う
。
物
理

的
安
全
管
理
措
置
に
は
以
下
の
事
項
が
含
ま
れ
る
。

①
入
退
館
（
室
）
管
理
の
実
施

②
盗
難
等
の
防
止

③
機
器
・
装
置
等
の
物
理
的
保
護

４
．
技
術
的
安
全
管
理
措
置

技
術
的
安
全
管
理
措
置
と
は
、
個
人
情
報
及
び
そ
れ
を
取
り
扱
う
情
報
シ
ス
テ
ム
の
ア
ク
セ
ス
制
御
、
不
正
ソ

フ
ト
ウ
ェ
ア
対
策
、
情
報
シ
ス
テ
ム
の
監
視
等
、
個
人
情
報
に
対
す
る
技
術
的
な
安
全
管
理
措
置
を
い
う
。
技
術

的
安
全
管
理
措
置
に
は
、
以
下
の
事
項
が
含
ま
れ
る
。

①
個
人
情
報
へ
の
ア
ク
セ
ス
に
お
け
る
識
別
と
認
証

②
個
人
情
報
へ
の
ア
ク
セ
ス
制
御

③
個
人
情
報
へ
の
ア
ク
セ
ス
権
限
の
管
理

④
個
人
情
報
の
ア
ク
セ
ス
記
録
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1
1

⑤
個
人
情
報
を
取
り
扱
う
情
報
シ
ス
テ
ム
に
つ
い
て
の
不
正
ソ
フ
ト
ウ
ェ
ア
対
策

⑥
個
人
情
報
の
移
送
・
通
信
時
の
対
策

⑦
個
人
情
報
を
取
り
扱
う
情
報
シ
ス
テ
ム
の
動
作
確
認
時
の
対
策

⑧
個
人
情
報
を
取
り
扱
う
情
報
シ
ス
テ
ム
の
監
視

第
八

委
託
者
等
の
監
督

一
総
括
責
任
者
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
の
実
施
に
関
し
、
委
託
を
行
う
場
合
は
、

委
託
さ
れ
た
業
務
に
関
し
て
取
り
扱
わ
れ
る
個
人
情
報
の
安
全
管
理
及
び
個
人
情
報
の

適
切
な
取
扱
い
が
図
ら
れ
る
よ
う
、
委
託
を
受
け
た
者
に
対
す
る
必
要
か
つ
適
切
な
監

督
を
行
わ
な
く
て
は
な
ら
な
い
。

＜
委
託
を
受
け
た
者
に
対
す
る
監
督
に
関
す
る
細
則
＞

委
託
を
受
け
た
者
に
対
す
る
必
要
か
つ
適
切
な
監
督
と
は
、
例
え
ば
委
託
契
約
書
に
お
い
て
、
委
託
者
が
定
め
る
安

、
。

全
管
理
措
置
の
内
容
を
明
示
的
に
規
定
す
る
と
と
も
に
当
該
内
容
が
遵
守
さ
れ
て
い
る
こ
と
確
認
す
る
こ
と
で
あ
る

二
総
括
責
任
者
は
、
研
究
者
に
個
人
情
報
を
取
り
扱
わ
せ
る
に
当
た
っ
て
は
、
当
該
個

人
情
報
の
安
全
管
理
が
図
ら
れ
る
よ
う
、
研
究
者
に
対
し
必
要
か
つ
適
切
な
監
督
を
行

わ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
九

第
三
者
提
供
の
制
限

一
総
括
責
任
者
は
、
次
に
掲
げ
る
場
合
を
除
く
ほ
か
、
あ
ら
か
じ
め
被
験
者
等
の
同
意

を
得
な
い
で
、
個
人
情
報
を
第
三
者
に
提
供
し
て
は
な
ら
な
い
。

１
法
令
に
基
づ
く
場
合

２
人
の
生
命
、
身
体
又
は
財
産
の
保
護
の
た
め
に
必
要
が
あ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
被

験
者
等
の
同
意
を
得
る
こ
と
が
困
難
で
あ
る
と
き
。

３
公
衆
衛
生
の
向
上
又
は
児
童
の
健
全
な
育
成
の
推
進
の
た
め
に
特
に
必
要
が
あ
る

場
合
で
あ
っ
て
、
被
験
者
等
の
同
意
を
得
る
こ
と
が
困
難
で
あ
る
と
き
。

４
国
の
機
関
若
し
く
は
地
方
公
共
団
体
又
は
そ
の
委
託
を
受
け
た
者
が
法
令
の
定
め

る
事
務
を
遂
行
す
る
こ
と
に
対
し
て
協
力
す
る
必
要
が
あ
る
場
合
で
あ
っ
て
、
被
験

者
等
の
同
意
を
得
る
こ
と
に
よ
り
当
該
事
務
の
遂
行
に
支
障
を
及
ぼ
す
お
そ
れ
が
あ

る
と
き
。

二
総
括
責
任
者
は
、
第
三
者
に
提
供
さ
れ
る
個
人
情
報
に
つ
い
て
、
被
験
者
等
の
求
め

に
応
じ
て
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
個
人
情
報
の
第
三
者
へ
の
提
供
を
停
止
す
る
こ

と
と
し
て
い
る
場
合
で
あ
っ
て
、
次
に
掲
げ
る
事
項
に
つ
い
て
、
あ
ら
か
じ
め
、
被
験

者
等
に
通
知
し
、
又
は
被
験
者
等
が
容
易
に
知
り
得
る
状
態
に
置
い
て
い
る
と
き
は
、

一
の
規
定
に
か
か
わ
ら
ず
、
当
該
個
人
情
報
を
第
三
者
に
提
供
す
る
こ
と
が
で
き
る

１
第
三
者
へ
の
提
供
を
利
用
目
的
と
す
る
こ
と
。

２
第
三
者
に
提
供
さ
れ
る
個
人
情
報
の
項
目

３
第
三
者
へ
の
提
供
の
手
段
又
は
方
法

４
被
験
者
等
の
求
め
に
応
じ
て
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
個
人
情
報
の
第
三
者
へ

の
提
供
を
停
止
す
る
こ
と
。

三
二
の
２
又
は
３
に
掲
げ
る
事
項
を
変
更
す
る
場
合
は
、
変
更
す
る
内
容
に
つ
い
て
、

あ
ら
か
じ
め
、
被
験
者
等
に
通
知
し
、
又
は
被
験
者
等
が
容
易
に
知
り
得
る
状
態
に
置

か
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

1
2

四
次
に
掲
げ
る
場
合
に
お
い
て
、
当
該
個
人
情
報
の
提
供
を
受
け
る
者
は
、
一
か
ら
三

ま
で
の
規
定
の
適
用
に
つ
い
て
は
、
第
三
者
に
該
当
し
な
い
た
め
、
あ
ら
か
じ
め
被
験

者
等
の
同
意
を
得
ず
に
個
人
情
報
を
提
供
す
る
こ
と
が
で
き
る
。

１
総
括
責
任
者
が
利
用
目
的
の
達
成
に
必
要
な
範
囲
内
に
お
い
て
個
人
情
報
の
取
扱

い
の
全
部
又
は
一
部
を
委
託
す
る
場
合

２
研
究
の
承
継
に
伴
っ
て
個
人
情
報
が
提
供
さ
れ
る
場
合

３
個
人
情
報
を
特
定
の
者
と
の
間
で
共
同
し
て
利
用
す
る
場
合
で
あ
っ
て
、
そ
の
旨

、
、

並
び
に
共
同
し
て
利
用
さ
れ
る
個
人
情
報
の
項
目
共
同
し
て
利
用
す
る
者
の
範
囲

利
用
す
る
者
の
利
用
目
的
及
び
当
該
個
人
情
報
の
管
理
に
つ
い
て
責
任
を
有
す
る
者

の
氏
名
又
は
名
称
に
つ
い
て
、
あ
ら
か
じ
め
、
被
験
者
等
に
通
知
し
、
又
は
被
験
者

等
が
容
易
に
知
り
得
る
状
態
に
置
い
て
い
る
と
き
。

五
総
括
責
任
者
は
、
四
の
３
に
規
定
す
る
利
用
す
る
者
の
利
用
目
的
又
は
個
人
情
報
の

管
理
に
つ
い
て
責
任
を
有
す
る
者
の
氏
名
若
し
く
は
名
称
を
変
更
す
る
場
合
は
、
変
更

す
る
内
容
に
つ
い
て
、
あ
ら
か
じ
め
、
被
験
者
等
に
通
知
し
、
又
は
被
験
者
等
が
容
易

に
知
り
得
る
状
態
に
置
か
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
十

保
有
す
る
個
人
情
報
に
関
す
る
事
項
の
公
表
等

一
総
括
責
任
者
は
、
保
有
す
る
個
人
情
報
に
関
し
、
次
に
掲
げ
る
事
項
に
つ
い
て
、
被

験
者
等
の
知
り
得
る
状
態
（
被
験
者
等
の
求
め
に
応
じ
て
遅
滞
な
く
回
答
す
る
場
合
を

含
む
）
に
置
か
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

。
１
当
該
研
究
を
行
う
機
関
の
名
称

２
す
べ
て
の
保
有
す
る
個
人
情
報
の
利
用
目
的
(第
五
の
四
の
１
か
ら
３
ま
で
に
該

当
す
る
場
合
を
除
く
。
)

３
二
、
第
十
一
の
一
、
第
十
二
の
一
又
は
第
十
三
の
一
若
し
く
は
二
の
規
定
に
よ
る

求
め
に
応
じ
る
手
続
（
第
十
六
の
規
定
に
よ
り
手
数
料
の
額
を
定
め
た
と
き
は
、
そ

の
手
数
料
の
額
を
含
む
）。

４
保
有
す
る
個
人
情
報
の
取
扱
い
に
関
す
る
苦
情
の
申
出
先

二
総
括
責
任
者
は
、
被
験
者
等
か
ら
、
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情

報
の
利
用
目
的
の
通
知
を
求
め
ら
れ
た
と
き
は
、
被
験
者
等
に
対
し
、
遅
滞
な
く
、
こ

れ
を
通
知
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
た
だ
し
、
次
の
各
号
の
い
ず
れ
か
に
該
当
す
る
場

合
は
、
こ
の
限
り
で
な
い
。

１
一
の
規
定
に
よ
り
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情
報
の
利
用
目
的

が
明
ら
か
な
場
合

２
第
五
の
四
の
１
か
ら
３
ま
で
に
該
当
す
る
場
合

三
総
括
責
任
者
は
、
二
の
規
定
に
基
づ
き
求
め
ら
れ
た
保
有
す
る
個
人
情
報
の
利
用
目

的
を
通
知
し
な
い
旨
の
決
定
を
し
た
と
き
は
、
被
験
者
等
に
対
し
、
遅
滞
な
く
、
そ
の

旨
を
通
知
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
十
一
個
人
情
報
の
開
示

一
総
括
責
任
者
は
、
被
験
者
等
か
ら
、
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情

報
の
開
示
（
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情
報
が
存
在
し
な
い
と
き
に

そ
の
旨
を
知
ら
せ
る
こ
と
を
含
む
。
以
下
同
じ
）
を
求
め
ら
れ
た
と
き
は
、
被
験
者

。
（

、
等
に
対
し
書
面
の
交
付
に
よ
る
方
法
被
験
者
等
が
同
意
し
た
方
法
が
あ
る
と
き
に
は

当
該
方
法
）
で
開
示
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
た
だ
し
、
開
示
す
る
こ
と
に
よ
り
次
の
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1
3

、
。

い
ず
れ
か
に
該
当
す
る
場
合
は
そ
の
全
部
又
は
一
部
を
開
示
し
な
い
こ
と
が
で
き
る

１
被
験
者
又
は
第
三
者
の
生
命
、
身
体
、
財
産
そ
の
他
の
権
利
利
益
を
害
す
る
お
そ

れ
が
あ
る
場
合

２
研
究
を
行
う
機
関
の
業
務
の
適
正
な
実
施
に
著
し
い
支
障
を
及
ぼ
す
お
そ
れ
が
あ

る
場
合

３
他
の
法
令
に
違
反
す
る
こ
と
と
な
る
場
合

二
総
括
責
任
者
は
、
一
の
規
定
に
基
づ
き
求
め
ら
れ
た
情
報
の
全
部
又
は
一
部
を
開
示

し
な
い
旨
の
決
定
を
し
た
と
き
は
、
被
験
者
等
に
対
し
、
遅
滞
な
く
、
そ
の
旨
を
通
知

し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

三
他
の
法
令
の
規
定
に
よ
り
、
被
験
者
等
に
対
し
一
の
本
文
に
規
定
す
る
方
法
に
相
当

す
る
方
法
に
よ
り
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情
報
の
全
部
又
は
一
部

の
保
有
す
る
個
人
情
報
に
つ
い
て
は
、
一
の
規
定
は
、
適
用
し
な
い
。

第
十
二

訂
正
等

一
総
括
責
任
者
は
、
被
験
者
等
か
ら
、
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情

報
の
内
容
が
事
実
で
な
い
と
い
う
理
由
に
よ
っ
て
、
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
に
対
し

て
訂
正
、
追
加
又
は
削
除
（
以
下
「
訂
正
等
」
と
い
う
）
を
求
め
ら
れ
た
場
合
は
、

。
そ
の
内
容
の
訂
正
等
に
関
し
て
法
令
の
規
定
に
よ
り
特
別
の
手
続
が
定
め
ら
れ
て
い
る

場
合
を
除
き
、
利
用
目
的
の
達
成
に
必
要
な
範
囲
に
お
い
て
、
遅
滞
な
く
必
要
な
調
査

を
行
い
、
そ
の
結
果
に
基
づ
き
、
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
内
容
の
訂
正
等
を
行
わ

な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

二
総
括
責
任
者
は
、
一
の
規
定
に
基
づ
き
求
め
ら
れ
た
個
人
情
報
の
内
容
の
全
部
若
し

く
は
一
部
に
つ
い
て
訂
正
等
を
行
っ
た
と
き
、
又
は
訂
正
等
を
行
わ
な
い
旨
の
決
定
を

、
、

、
（

、
し
た
と
き
は
被
験
者
等
に
対
し
遅
滞
な
く
そ
の
旨
訂
正
等
を
行
っ
た
と
き
は

そ
の
内
容
を
含
む
）
を
通
知
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

。

第
十
三

利
用
停
止
等

一
総
括
責
任
者
は
、
被
験
者
等
か
ら
、
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情

報
が
第
三
の
規
定
に
違
反
し
て
取
り
扱
わ
れ
て
い
る
と
い
う
理
由
又
は
第
四
の
規
定
に

違
反
し
て
取
得
さ
れ
た
も
の
で
あ
る
と
い
う
理
由
に
よ
っ
て
、
当
該
保
有
す
る
個
人
情

報
の
利
用
の
停
止
又
は
消
去
（
以
下
「
利
用
停
止
等
」
と
い
う
）
を
求
め
ら
れ
た
場

。
合
で
あ
っ
て
、
そ
の
求
め
に
理
由
が
あ
る
こ
と
が
判
明
し
た
と
き
は
、
違
反
を
是
正
す

る
た
め
に
必
要
な
限
度
で
、
遅
滞
な
く
、
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
利
用
停
止
等
を

行
わ
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
た
だ
し
、
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
利
用
停
止
等
に
多

額
の
費
用
を
要
す
る
場
合
そ
の
他
の
利
用
停
止
等
を
行
う
こ
と
が
困
難
な
場
合
で
あ
っ

て
、
被
験
者
の
権
利
利
益
を
保
護
す
る
た
め
必
要
な
こ
れ
に
代
わ
る
べ
き
措
置
を
と
る

と
き
は
、
こ
の
限
り
で
な
い
。

二
総
括
責
任
者
は
、
被
験
者
等
か
ら
、
当
該
被
験
者
が
識
別
さ
れ
る
保
有
す
る
個
人
情

報
が
第
九
の
一
の
規
定
に
違
反
し
て
第
三
者
に
提
供
さ
れ
て
い
る
と
い
う
理
由
に
よ
っ

て
、
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
第
三
者
へ
の
提
供
の
停
止
を
求
め
ら
れ
た
場
合
で
あ

っ
て
、
そ
の
求
め
に
理
由
が
あ
る
こ
と
が
判
明
し
た
と
き
は
、
遅
滞
な
く
、
当
該
保
有

す
る
個
人
情
報
の
第
三
者
へ
の
提
供
を
停
止
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
た
だ
し
、
当
該

保
有
す
る
個
人
情
報
の
第
三
者
へ
の
提
供
の
停
止
に
多
額
の
費
用
を
要
す
る
場
合
そ
の

他
の
第
三
者
へ
の
提
供
を
停
止
す
る
こ
と
が
困
難
な
場
合
で
あ
っ
て
、
被
験
者
の
権
利

1
4

利
益
を
保
護
す
る
た
め
必
要
な
こ
れ
に
代
わ
る
べ
き
措
置
を
と
る
と
き
は
、
こ
の
限
り

で
な
い
。

三
総
括
責
任
者
は
、
一
の
規
定
に
基
づ
き
求
め
ら
れ
た
保
有
す
る
個
人
情
報
の
全
部
若

し
く
は
一
部
に
つ
い
て
利
用
停
止
等
を
行
っ
た
と
き
若
し
く
は
利
用
停
止
等
を
行
わ
な

い
旨
の
決
定
を
し
た
と
き
、
又
は
二
の
規
定
に
基
づ
き
求
め
ら
れ
た
保
有
す
る
個
人
情

報
の
全
部
若
し
く
は
一
部
に
つ
い
て
第
三
者
へ
の
提
供
を
停
止
し
た
と
き
若
し
く
は
第

三
者
へ
の
提
供
を
停
止
し
な
い
旨
の
決
定
を
し
た
と
き
は
、
被
験
者
等
に
対
し
、
遅
滞

な
く
、
そ
の
旨
を
通
知
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

＜
利
用
停
止
等
に
関
す
る
細
則
＞

以
下
の
場
合
に
つ
い
て
は
、
利
用
停
止
等
の
措
置
を
行
う
必
要
は
な
い
。

・
訂
正
等
の
求
め
が
あ
っ
た
場
合
で
あ
っ
て
も
、
①
利
用
目
的
か
ら
見
て
訂
正
等
が
必
要
で
な
い
場
合
、
②
誤
り

で
あ
る
指
摘
が
正
し
く
な
い
場
合
又
は
③
訂
正
等
の
対
象
が
事
実
で
な
く
評
価
に
関
す
る
情
報
で
あ
る
場
合

・
利
用
停
止
等
、
第
三
者
へ
の
提
供
の
停
止
の
求
め
が
あ
っ
た
場
合
で
あ
っ
て
も
、
手
続
違
反
等
の
指
摘
が
正
し

く
な
い
場
合

第
十
四

理
由
の
説
明

総
括
責
任
者
は
、
第
十
の
三
、
第
十
一
の
二
又
は
第
十
二
の
二
又
は
第
十
三
の
三
の
場

合
は
、
被
験
者
等
か
ら
求
め
ら
れ
た
措
置
の
全
部
又
は
一
部
に
つ
い
て
、
そ
の
措
置
を
と

ら
な
い
旨
を
通
知
す
る
場
合
ま
た
は
そ
の
措
置
と
異
な
る
措
置
を
と
る
旨
を
通
知
す
る
場

合
は
、
被
験
者
等
に
対
し
、
そ
の
理
由
を
説
明
す
る
よ
う
努
め
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。
な

お
、
こ
の
場
合
、
被
験
者
等
の
要
求
内
容
が
事
実
で
な
い
こ
と
等
を
知
ら
せ
る
こ
と
に
よ

り
、
被
験
者
等
の
精
神
的
負
担
に
な
り
得
る
場
合
等
、
説
明
を
行
う
こ
と
が
必
ず
し
も
適

当
で
な
い
こ
と
が
あ
り
得
る
こ
と
か
ら
、
事
由
に
応
じ
て
慎
重
に
検
討
の
う
え
、
対
応
し

な
く
て
は
な
ら
な
い
。

第
十
五

開
示
等
の
求
め
に
応
じ
る
手
続

一
総
括
責
任
者
は
、
第
十
の
二
、
第
十
一
の
一
、
第
十
二
の
一
又
は
第
十
三
の
一
若
し

く
は
二
の
規
定
に
よ
る
求
め
（
以
下
「
開
示
等
の
求
め
」
と
い
う
）
に
関
し
、
以
下

。
の
事
項
に
つ
き
、
そ
の
求
め
を
受
け
付
け
る
方
法
を
定
め
る
こ
と
が
で
き
る
。
こ
の
場

合
に
お
い
て
、
被
験
者
等
は
、
当
該
方
法
に
従
っ
て
、
開
示
等
の
求
め
を
行
わ
な
け
れ

ば
な
ら
な
い
。

１
開
示
等
の
求
め
の
申
し
出
先

２
開
示
等
の
求
め
に
際
し
て
提
出
す
べ
き
書
面
（
電
子
的
方
式
、
磁
気
的
方
式
そ
の

他
人
の
知
覚
に
よ
っ
て
は
認
識
す
る
こ
と
が
で
き
な
い
方
式
で
作
ら
れ
る
記
録
を
含

む
）
の
様
式
そ
の
他
の
開
示
等
の
求
め
の
方
式

。
３
開
示
等
の
求
め
を
す
る
者
が
被
験
者
等
で
あ
る
こ
と
の
確
認
の
方
法

４
手
数
料
の
徴
収
方
法

二
総
括
責
任
者
は
、
被
験
者
等
に
対
し
、
開
示
等
の
求
め
に
関
し
、
そ
の
対
象
と
な
る

保
有
す
る
個
人
情
報
を
特
定
す
る
に
足
り
る
事
項
の
提
示
を
求
め
る
こ
と
が
で
き
る
。

こ
の
場
合
に
お
い
て
、
総
括
責
任
者
は
、
被
験
者
等
が
容
易
か
つ
的
確
に
開
示
等
の
求

め
を
す
る
こ
と
が
で
き
る
よ
う
、
当
該
保
有
す
る
個
人
情
報
の
特
定
に
資
す
る
情
報
の

提
供
そ
の
他
被
験
者
等
の
利
便
性
を
考
慮
し
た
適
切
な
措
置
を
と
ら
な
け
れ
ば
な
ら
な

い
。
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5

三
総
括
責
任
者
は
、
一
及
び
二
の
規
定
に
基
づ
き
開
示
等
の
求
め
に
応
じ
る
手
続
き
を

定
め
る
に
当
た
っ
て
は
、
被
験
者
等
に
過
重
な
負
担
を
課
す
る
も
の
と
な
ら
な
い
よ
う

配
慮
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
十
六

手
数
料

研
究
を
行
う
機
関
の
長
は
、
第
十
の
二
の
規
定
に
よ
る
利
用
目
的
の
通
知
又
は
第
十
一

の
一
の
規
定
に
よ
る
開
示
を
求
め
ら
れ
た
と
き
は
、
当
該
措
置
の
実
施
に
関
し
、
手
数
料

を
徴
収
す
る
こ
と
が
で
き
る
。
ま
た
、
そ
の
場
合
に
は
実
費
を
勘
案
し
て
合
理
的
で
あ
る

と
認
め
ら
れ
る
範
囲
内
に
お
い
て
、
そ
の
手
数
料
の
額
を
定
め
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

第
十
七

苦
情
の
対
応

研
究
を
行
う
機
関
の
長
は
、
被
験
者
等
か
ら
の
苦
情
等
の
窓
口
を
設
置
す
る
等
、
被
験

者
等
か
ら
の
苦
情
や
問
い
合
わ
せ
等
に
適
切
か
つ
迅
速
に
対
応
し
な
け
れ
ば
な
ら
な
い
。

な
お
、
苦
情
等
の
窓
口
は
、
被
験
者
等
に
と
っ
て
利
用
し
や
す
い
よ
う
に
、
担
当
者
の
配

置
、
利
用
手
続
等
に
配
慮
し
な
く
て
は
な
ら
な
い
。

第
七
章

雑
則

第
一
記
録
の
保
存

実
施
施
設
の
長
は
、
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
す
る
記
録
に
関
し
、
保
管
責
任
者
を

定
め
、
適
切
な
状
態
の
下
で
、
研
究
終
了
後
少
な
く
と
も
五
年
間
保
存
し
な
け
れ
ば
な
ら

な
い
も
の
と
す
る
。

第
二
秘
密
の
保
護

研
究
者
、
審
査
委
員
会
の
委
員
、
実
施
施
設
の
長
そ
の
他
研
究
に
携
わ
る
関
係
者
は
、

遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
を
行
う
上
で
知
り
得
た
個
人
に
関
す
る
秘
密
を
正
当
な
理
由
な
く

漏
ら
し
て
は
な
ら
な
い
も
の
と
す
る
。
そ
の
職
を
辞
し
た
後
も
同
様
と
す
る
。

第
三
情
報
の
公
開

実
施
施
設
の
長
は
、
計
画
又
は
実
施
し
て
い
る
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
す
る
情
報

の
適
切
か
つ
正
確
な
公
開
に
努
め
る
も
の
と
す
る
。

第
四
啓
発
普
及

研
究
者
は
、
あ
ら
ゆ
る
機
会
を
利
用
し
て
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
関
し
、
情
報
の
提

供
等
啓
発
普
及
に
努
め
る
も
の
と
す
る
。

第
五
適
用
除
外

第
二
章
か
ら
第
六
章
ま
で
及
び
本
章
第
二
及
び
第
四
の
規
定
は
、
薬
事
法
（
昭
和
３
５

1
6

）
、

年
法
律
第
１
４
５
号
に
定
め
る
治
験
に
該
当
す
る
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
に
つ
い
て
は

適
用
し
な
い
。

第
六
細
則

こ
の
指
針
に
定
め
る
も
の
の
ほ
か
、
こ
の
指
針
の
施
行
に
関
し
必
要
な
事
項
は
、
別
に

定
め
る
。

第
七
施
行
期
日
等

一
こ
の
指
針
は
、
平
成
１
７
年
４
月
１
日
か
ら
施
行
す
る
。

二
こ
の
指
針
の
施
行
前
に
旧
指
針
等
の
規
定
に
よ
っ
て
し
た
手
続
そ
の
他
の
行
為
で
あ

っ
て
、
こ
の
指
針
に
相
当
の
規
定
が
あ
る
も
の
は
、
こ
の
指
針
の
相
当
の
規
定
に
よ
っ

て
し
た
も
の
と
み
な
す
。
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