
 
 
 

遺伝子治療臨床研究実施計画の 

変更報告及び重大事態報告について 

 

 

 

 
 

 （変更報告） 

○ 自治医科大学病院・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・P1 
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 

 
 

（重大事態等報告） 

○ 東京大学医科学研究所附属病院・・・・・・・・・・・・・・・・P22 
課題名：腎細胞がんに対する免疫遺伝子治療－Ⅳ期腎細胞がん患者を対象とする GM-CSF 遺伝子導

入自己複製能喪失自家腫瘍細胞接種に関する臨床研究－ 
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安

全
性
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い
て
の
評
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遺
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子
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安
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性
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が
ん

原
性

の
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4
)A
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以

外

の
ウ
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ル

ス
ベ

ク
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ー
に

起
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す
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重
篤

な
有

害
事
象

 

            

こ
れ
ま
で
の
と
こ
ろ
野
生
型
の

A
AV

や

A
AV

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
レ

ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

に
よ

る
白

血
病
（
2
0
0
2
-
2
0
0
5
年
、
フ
ラ
ン
ス
）

 
X
連
鎖
重
症
複
合
免
疫
不
全
症

（
X-

SC
ID

）
は
、
サ
イ
ト
カ
イ
ン
受
容
体

コ
モ
ン
ガ
ン
マ
鎖
（
γ

c）
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
．
19

99
年

か
ら
フ

ラ
ン
ス
で
レ
ト
ロ
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
を

用
い
た

X-
SC

ID
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
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
．
20

02
年
に
発
症
し
た

2
例
で
は
、
患
者
染
色
体
中

の
LM

O
2
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

 
 
こ
れ
ま
で
の
と
こ
ろ
野
生
型
の

A
AV

を
原
因
と
す
る
腫
瘍
発
生
の
報
告

は
な
い

. 
 β

-g
lu

cu
ro

ni
da

se
を
発
現
す
る

A
AV

 ベ
ク
タ
ー
を
新
生
仔

マ
ウ
ス
に
静
脈
注
射
し
た
と
こ
ろ

, 
肝
臓
癌
の
発
生
率
が
高
ま
っ
た
と
す

る
報
告
が
あ
る
が

, 
こ
の
実
験
で
は

A
AV

ベ
ク
タ
ー
を
投
与
し
て
い
な
い

対
照
群
の
マ
ウ
ス
に
も
肝
臓
癌
を
生

じ
て
い
る
た
め

, 
使
用
し
た
マ
ウ
ス

に
発
癌
を
誘
発
し
や
す
い
素
因
が
あ

る
可
能
性
が
あ
る

(補
足
文
献

1)
. 
今

後
さ
ら
に
検
証
が
必
要
で
あ
る
が
、
成
人
に
お
け
る
脳
内
へ
の

A
AV

ベ
ク

タ
ー
投
与
で

, 
悪
性
腫
瘍
が
発
生
す
る
可
能
性
は
低
い
と
考
え
ら
れ
る

. 
 

  
②

 
レ
ト
ロ
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
に
よ
る
白
血
病
（

20
02

-2
00

8
年

、
フ

ラ
ン
ス

, 
イ
ギ
リ
ス

）
 

 
 

 X
連

鎖
重

症
複

合
免

疫
不

全
症

（
X-

SC
ID

）
は

、
サ

イ
ト

カ
イ

ン
受

容
体
コ
モ
ン
ガ
ン
マ
鎖
（
γ

c）
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
．

19
99

年
か
ら
フ
ラ
ン
ス
、

続
い
て
イ
ギ
リ
ス
で
も
レ
ト
ロ
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
を
用
い
た

X-
SC

ID
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
う
に
な
っ
た
．
と
こ
ろ
が
そ
の
後
、
両
国
で
治
療
を
受

け
た
患
者

20
名
の
う
ち
、
フ
ラ
ン
ス
で

4
名
、
イ
ギ
リ
ス
で

1
名
計

5
名
が

T
リ
ン
パ
性

白
血
病
を
発
症
し
、
1
名
が
死
亡
し
た

(補
足
文

献
2,

3)
．

フ
ラ
ン
ス
の

3
例

で
は
、
患
者
染
色
体
中
の

LM
O

2
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
,補

足
文

献
2,

3）
．
フ
ラ
ン
ス
の

1
例
に
つ
い

て
は
、

C
C

D
N

2
遺
伝
子
へ
の
ベ
ク
タ
ー
組
み
込
み
に
よ
る
（
補
足
文
献

4）
．
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
こ

れ

論
文

が
発

表
さ

れ
た
た
め

 
        論

文
が

発
表

さ

れ
た
た
め
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(5
)こ

れ
ま

で

に
実

施
さ

れ
た

臨
床

試
験

に
お

け
る
成
績

 

         

性
化
が
が
ん
化
の
引
き
金
と
な
っ
た

42
) ．
最

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

、
LM

O
2
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-
SC

ID
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-
SC

ID
の
場
合
、
治
療
用
の
γ

c
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
)  

  こ
れ
ま
で

2
型

A
AV

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
｛

O
ffi

ce
 o

f 
B

io
te

ch
no

lo
gy

 A
ct

iv
iti

es
, N

IH
, U

SA
に
よ
る

46
) 4

0)
｝
．
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

pr
im

ar
y 

ou
tc

om
e
を

sa
fe

ty
 

as
se

ss
m

en
tと

し
た
、

ph
as

e 
I 

no
n-

ra
nd

om
iz

ed
, o

pe
n 

la
be

l, 
un

co
nt

ro
lle

d,
 s

in
gl

e 
gr

ou
p 

as
si

gn
m

en
t s

tu
dy

で
あ
る
．

20
06

年
4

ら
の

X-
SC

ID
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-
SC

ID
の

場
合
、
治
療
用
の
γ

c
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
)  

           
    

こ
れ
ま
で

2
型

A
AV

ベ
ク
タ
ー
を
用
い
た
遺
伝
子
治
療
臨
床
研
究
と

し
て
、
世
界
中
で

17
種
類
の
疾
患
に
対
し
て
合
計

48
の
プ
ロ
ト
コ
ー

ル
が
提
唱
さ
れ
て
い
る

 
｛

ht
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w
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w
ile

y.c
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en
m
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ic

al
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よ
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｝
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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

pr
im

ar
y 

ou
tc

om
e
を

sa
fe

ty
 a

ss
es

sm
en

tと
し
た
、

ph
as

e 
I n

on
-r

an
do

m
iz

ed
, o

pe
n 

la
be

l, 
un

co
nt

ro
lle

d,
 s

in
gl

e 
gr

ou
p 

as
si

gn
m

en
t s

tu
dy

で
あ
る
．

20
06

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
A

A
D

C
の

3
例
、

G
A

D
の

12
例
、

C
E

R
E

12
0
の

6
例
に
ベ
ク
タ

ー
の
投
与
が
行
わ
れ
、

A
A

V
-h

A
A

D
C

-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
．
そ
の

後
、

20
07

年
に
、

G
A

D
の

12
例
の
結
果
が
報
告
さ
れ
た

(補
足
文
献

                    論
文

が
発

表
さ

れ
た
た
め
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         ９
遺

伝
子

治
療

臨
床

研
究

の
実

施
計
画

 
 

(5
)
遺

伝
子

治
療

臨
床

研
究

の
実
施
方
法
 

 
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
）

 
             

月
の
米
国
神
経
学
会
で
公
表
さ
れ
た
結
果

で
は
、
こ
れ
ま
で
に

A
A

D
C
の

3
例
、

G
AD

の
12

例
、
C

E
R

E
12

0
の

6
例
に
ベ
ク
タ
ー

の
投
与
が
行
わ
れ
、

A
A

V
-h

A
A

D
C

-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
．

 
 

 
被
験
者
は
治
療
開
始

10
日
前
（

D
ay

 −
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
最
も
侵
襲
の
少
な
い
と
思

わ
れ
る
方
法
を
選
択
す
る
．

A
AV

-h
A

A
D

C
-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

M
RI

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

R
ad

io
ni

cs
社
製

C
RW

-F
N

定

位
脳
手
術
装
置
な
ら
び
に

Im
ag

e 
Fu

si
on

 
so

ft
w

ar
e
を
含
む
定
位
脳
手
術
支
援
ソ
フ

ト
ウ
ェ
ア

St
er

eo
 P

la
n
を
用
い
て
ワ
ー
ク

ス
テ
ー
シ
ョ
ン
上
に
表
示
さ
れ
る

M
R

I画
像
の
中
で
、

AA
V-

hA
A

D
C

-2
の
注
入
点
と

3)
. 
そ
れ
に
よ
る
と
、

 臨
床
症
状
が
軽
減
し
、

 遺
伝
子
治
療
に
関
連
し

た
副
作
用
は
な
か
っ
た
．
ま
た
、

A
A

D
C
に
つ
い
て
は
、

 2
0
07

年
8

月
ま
で
に
米
国
で
は
合
計

9
人
の

治
療
が
行
わ
れ
た
．
こ
の
う
ち

2
名

に
脳
出
血
が
生
じ
た
．
1
名
は
無
症
状
で
あ
っ
た
．
１
名
は
麻
痺
を
伴
う

出
血
で
あ
っ
た
が
、
ほ
ぼ
回
復
し

さ
ら
に
改
善
傾
向
に
あ
る
．

 
 

   
被
験
者
は
治
療
開
始

10
日
前
（

D
ay

 −
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
最
も
侵
襲
の
少
な
い
と
思
わ
れ
る
方
法
を
選
択
す
る
．

A
AV

-h
A

A
D

C
-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

M
RI

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

R
ad

io
ni

cs
社
製

C
RW

-F
N

定
位
脳
手
術
装
置
な
ら
び
に

Im
ag

e 
Fu

si
on

 s
of

tw
ar

e
を
含
む
定
位

脳
手
術
支
援
ソ
フ
ト
ウ
ェ
ア

St
er

eo
 P

la
n
を
用
い
て
ワ
ー
ク
ス
テ
ー

シ
ョ
ン
上
に
表
示
さ
れ
る

M
R

I画
像
の
中
で
、

A
AV

-h
A

A
D

C
-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

bu
rr

 h
ol

e
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

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
注
入
す
る
．

B
ur

r h
ol

e
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
、

H
ai

r 
lin

e
よ
り
後
方
で

B
re

gm
a
の
前
方
、
正
中
よ
り
約

4c
m

を
目
安
と
す
る
が
、
撮
像
し
た

M
R

I画
像
で
脳
表
お
よ
び

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

注
入
部
位
ま
で
の
経
路
に

         注
入

手
技

を
標

準
化

し
安

全
性

を
よ

り
高

め
る

た
め

外
科

手
術

実
施

マ
ニ

ュ
ア

ル
を
追
加
す
る
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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

bu
rr

 h
ol

e
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

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
注
入
す
る
．

B
ur

r h
ol

e
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
、

H
ai

r 
lin

e
よ
り
後
方
で

B
re

gm
a

の
前
方
、
正
中
よ
り
約

4c
m

を
目
安
と
す
る

が
、
撮
像
し
た

M
R

I画
像
で
脳
表
お
よ
び

A
AV

-h
A

A
D

C
-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

m
ic

ro
m

an
ip

ul
at

or
 を

用

い
、

Av
ig

en
 D

ev
ic

e 
C

an
nu

la
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
．

 
 

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
含
む
溶
液
は
、
専
用

の
シ
リ
ン
ジ
ポ
ン
プ
を
用
い
て

1μ
l/m

in
（
第

1
群
）
ま
た
は

3μ
l/m

in
（
第

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
、

ca
nn

ul
a
を
引
き

抜
き
、
同
じ

bu
rr

 h
ol

e
か
ら
、

2
番
目
の

注
入
目
標
点
に
新
た
な

ca
nn

ul
aを

刺
入
す

る
．

1
個
所
目
と
同
様
に

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
含
む
溶
液
を
注
入
後
、
対
側
も
全
く
同
じ

よ
う
に
、

1
つ
の

bu
rr

 h
ol

e
か
ら

2
個
所

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

m
ic

ro
m

an
ip

ul
at

or
 を

用
い
る
．
注

入
目
標
で
あ
る
被
殻
近
傍
ま
で
、

あ
ら
か
じ
め
ガ
イ
ド
針
を
挿
入
し
て

ル
ー
ト
を
確
保
し
た
後
に

Av
ig

en
 D

ev
ic

e 
C

an
nu

la
を
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
．

 
 

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
含
む
溶
液

は
、
専
用
の
シ
リ
ン
ジ
ポ
ン
プ
を
用

い
て

1μ
l/m

in
（
第

1
群
）
ま
た
は

3μ
l/m

in
（
第

2
群
）
の
速
度
で

50
分
か
け
て
注
入
す
る
．
同
一
部
位
に
穿
刺
針
を
動
か
さ
ず
に
留
置
す

る
こ
と
を
避
け
て
、
薬
剤
注
入
を
行
う
．
具
体
的
に
は
、
一
カ
所

50
分

の
注
入
時
間
中
、

10
分
毎
に
穿

刺
針
を
回
転
あ
る
い
は
ご
く
短
い
距
離

で
引
き
抜
き
、
穿
刺
針
が
脳
実
質

に
長
時
間
に
渡
り
接
触
す
る
こ
と
を

防
ぐ
．

1
個
所
の
注
入
が
終
了
し
た
ら
、

ca
nn

ul
a
を
引
き
抜
き
、
同
じ

bu
rr

 h
ol

e
か
ら
、

2
番
目
の
注
入
目
標
点
に
新
た
な

ca
nn

ul
a
を
刺
入

す
る
．

1
個
所
目
と
同
様
に

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
含
む
溶
液
を
注
入
後
、

対
側
も
全
く
同
じ
よ
う
に
、

1
つ
の

bu
rr

 h
ol

e
か
ら

2
個
所
の
被
殻
内

の
目
標
部
位
に

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
含
む
溶
液
を
注
入
す
る
．

4
個
所

の
注
入
が
完
了
し
た
ら
、

ca
nn

ul
a
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

C
T

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
．

 
 
 
 

(外
科
手
術
実
施
マ
ニ
ュ
ア
ル

を
実
施
計
画
書
に
資
料

7
と
し
て
添
付

す
る

) 
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④

検
査

項
目

お
よ

び
観

察
項

目
 

 
手
術

 
       

(6
)米

国
に

お

け
る

類
似

の
研

究
と
の
関
連

 
注
３

 
    

の
被
殻
内
の
目
標
部
位
に

A
AV

-h
A

A
D

C
-2

を
含
む
溶
液
を
注
入
す
る
．

4
個
所
の
注
入

が
完
了
し
た
ら
、
ca

nn
ul

a
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

C
T
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
．

 
  
（

D
ay

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

M
R

I検
査
、

     
U

C
SF

の
臨
床
研
究
で
は

20
05

6
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
．

A
AV

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

（
G

A
D

お
よ
び

C
E

R
E

-1
20

）
で
も
特
に

                
（

D
ay

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
M

R
I検

査
、
頭
部

C
T
検
査

 
 
 

(D
ay

3)
 

頭
部

C
T
検
査

 
 
 

(D
ay

7)
 

頭
部

M
R

I検
査

 
   
 

U
C

SF
の
臨
床
研
究
で
は

20
07

年
8
月
ま
で
に
低
用
量
群
の

5
例
と
中

用
量
群
の

4
例
の
合
計

9
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
が

、
現

在
は

そ
の

制
限

は
な

い
．

た
だ

し
、

次
の

用
量

群
に

移
行

す
る

ま
で
の
間
は

60
日
間
空
け
る
よ
う

に
な
っ
て
い
る
．

 
 

 

                頻
回

に
撮

像
す

る
た

め
の

追
加

に
よ
る

 
       新

た
な

臨
床

研

究
症

例
等

の
追

加
に
よ
る
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献

 
 

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
．

 
    補
足
文
献
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sa
nt
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m
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 T
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M
, 

H
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B
ey

-A
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G
ar

rig
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H
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B
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M
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R
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, 

R
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G
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, F
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 A
. 
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00
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 K
ap

lit
t 

M
G

, F
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A
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C
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H
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Sa
fe

ty
 a

nd
 t

ol
er

ab
ili

ty
 o

f 
ge

ne
 t

he
ra

py
 w

ith
 a

n 
ad

en
o-

as
so

ci
at

ed
 

vi
ru

s 
(A

A
V

) 
bo

rn
e 

G
A

D
 g

en
e 

fo
r 

Pa
rk

in
so

n'
s 

di
se

as
e:

 a
n 

op
en

 

la
be

l, 
ph

as
e 

I t
ria

l. 
La

nc
et

. 3
69

(9
57

9)
:2

09
7-

10
5,

 2
00

7.
 

  
  研

究
者
名
 

 
 
池
口
 
邦
彦

 
 自
治
医
科
大
学
・
神
経
内
科
･
講
師

 
 自
治
医
科
大
学
・
神
経
内
科
･准

教
授

 
 人
事
異
動
に
よ
る

 

岡
田
 
尚
巳

 
自
治
医
科
大
学
・
遺
伝
子
治
療
研
究
部
・
講
師

 
削
除

 
退
職
に
よ
る

 

川
上
 
忠
孝

 
自
治
医
科
大
学
・

神
経
内
科
 
助
手

 
自
治
医
科
大
学
・
神
経
内
科
 
講
師

 
人
事
異
動
に
よ
る

 

松
下
 
 
卓

 
 自
治
医
科
大
学
・
遺
伝
子
治
療
研
究
部
･
助
手

 
削
除

 
退
職
に
よ
る

 

佐
藤
 
俊
彦

 
宇
都
宮
セ
ン
ト
ラ

ル
ク
リ
ニ
ッ
ク
・
院
長

 
宇
都
宮
セ
ン
ト
ラ
ル
ク
リ
ニ
ッ
ク
・
代
表

 
人
事
異
動
に
よ
る

 

 
別
紙
（
２
）

 
患
者
説
明
文
書
に
お
け
る
事
項
 
変
更
点

 
患

者
説

明
文

書

に
お
け
る
事
項

 
 

変
更
前

 
 

変
更
後

 
 

変
更
理
由

 
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

A
A
V
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
（

UC
S
F
）
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
、
A
A
V
ベ
ク
タ
ー
を
使
っ
て

A
A
D
C
の
遺
伝
子
を

現
在
、
２
型

A
A
V
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

（
U
CS
F
）

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
、

A
A
V
ベ

ク
タ

ー
を

使

っ
て

A
A
D
C
の
遺
伝
子
を
脳
の
線
条
体
（
被
殻
）
に
手
術
的
に
注

論
文

が
発

表
さ

れ
た
た
め
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                       ７
．

臨
床

研
究

の
具

体
的

な
方

法
 

Ｂ
臨

床
研

究
の

ス
ケ
ジ
ュ
ー
ル

 

（
表
）

 

脳
の
線
条
体
（
被
殻
）
に
手
術
的
に
注
射
す
る
も
の
で

す
．

2
0
0
4
年

1
2
月

に
最

初
の

患
者

さ
ん

の
治

療
が

行

わ
れ

、
2
0
0
5
年

７
月

に
２

人
目

、
2
0
0
5
年

９
月

に
３

人
目

、
2
0
0
6
年

２
月

に
４

人
目

、
2
0
0
6
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
、

最
初
の
患
者
さ
ん
の
６
ヶ
月
後
の

P
E
T
検
査
で
、
線
条

体
に

入
れ

た
A
A
D
C
の

遺
伝

子
か

ら
A
A
D
C
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
、
A
A
V
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
（

GA
B
A
）
を
作
る
た
め
に
必
要
な

G
A
D
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
．
20

03
年

８
月

に
最

初
の

患
者

さ
ん

の
治

療
が

実
施

さ
れ

、

2
0
0
5
年
６
月
ま
で
に

1
2
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
．

 
 

   
 
 
 
 
 
 
 
 
手

術
・
ベ
ク
タ
ー
注
射

 
 
 
 
 
 
 
 
 

0
日

 
 頭
部

M
R

I 
 
 
 
○

 

射
す
る
も
の
で
す
．
2
0
0
4
年

12
月
に
最
初
の
患
者
さ
ん
の
治
療

が
行
わ
れ
、
2
0
0
5
年

７
月

に
２

人
目

、
2
0
0
5
年
９
月
に
３
人
目
、

2
0
0
6
年
２
月
に
４
人
目
、
2
0
0
6
年
５
月
に
５
人
目
の
治
療
が
行

わ
れ
、
 
2
0
0
7
年
８
月
ま
で
に
合
計
９
人
の
治
療
が
行
わ
れ
ま
し

た
．

こ
の

う
ち

２
名

の
方

に
脳

出
血

が
生

じ
ま

し
た

．
１

名
の

方
は

麻
痺

を
伴

う
出

血
で

し
た

が
、

ほ
ぼ

回
復

し
さ

ら
に

改
善

傾
向

に
あ

り
ま

す
．

も
う

１
名

の
方

は
無

症
状

で
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
、

最
初

の
患

者
さ

ん
の

６
ヶ

月
後

の
P
E
T
検

査
で

、
線

条
体

に
入

れ
た

A
A
D
C

の
遺
伝
子
か
ら

A
A
D
C
が
合
成
さ
れ
て
い
る
こ
と
が
認
め
ら
れ
ま

し
た
．
 
 

 
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
、
A
A
V
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
（

GA
B
A
）
を
作
る
た

め
に
必
要
な

G
A
D
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
．

2
00
3

年
８

月
に

最
初

の
患

者
さ

ん
の

治
療

が
実

施
さ

れ
、

2
0
0
5
年
６
月
ま
で
に

1
2
人
の
患
者
さ
ん
が
こ
の
治
療
を
受
け

ま
し

た
．

症
状

の
軽

減
が

認
め

ら
れ

、
遺

伝
子

治
療

に
関

係

し
た
副
作
用
は
な
か
っ
た

と
報
告
さ
れ
ま
し
た
．

 
      

  
  

  
  

  
  

  
 
手
術
・
 
 
 
 
術
後
画
像

 
ベ
ク
タ
ー
注
射
 
 
 
 
検
査
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0
日

 
  
 

 3
日
 
 

7
日

 
頭
部

M
R

I 
  

  
  

  
○
 
 
 
 
 
 
 

 ○
 

頭
部

C
T 

 
 
 
 
○

(直
後

) 
  

○
 
 
 

 

                             頻
回

に
撮

像
す

る
た

め
の

追
加

に
よ
る
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Ｅ
．

予
想

さ
れ

る
危

険
性

お
よ

び
副
作
用

 

ケ
ー
ス
２

 

               １
) 

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

を
使

う
こ

と
で

起
こ

る
危

険
性

 

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
）
 

    

ケ
ー
ス
２
：
レ
ト
ロ
ウ
イ
ル
ス
ベ
ク
タ
ー
に
よ
る

白
血
病
発
症
（
2
0
0
2
～
2
0
0
5
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
、
1
9
9
9
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

1
5
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
．
 

 
  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

最
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
最
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

ケ
ー

ス
２

：
レ

ト
ロ

ウ
イ

ル
ス

ベ
ク

タ
ー

に
よ

る
白

血
病

発
症
（
2
0
0
2
～

2
0
0
8
年

、
仏

国
,
英

国
）
 

 
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

、
1
9
9
9
年

か
ら

仏
国
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
、

仏
国

で
治

療
を

受

け
た

1
0
名
の
患
者
さ
ん
の
う
ち

4
名
が
白
血
病
に
な
り
、
１

名
が

亡
く

な
り

ま
し

た
．

ま
た

、
英

国
で

行
わ

れ
た

同
様

の

治
療
で
は

1
0
名
の
患
者
さ
ん
の
う
ち
１
名
が
白
血
病
を
発
症

し
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
．

 

  

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

最
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
最

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
．
 
β-

gl
uc

ur
on

id
as

e
と
い
う

酵
素
の
遺
伝
子
を
搭
載
し
た

A
AV

ベ
ク
タ
ー
を
マ
ウ
ス
（
実
験

重
大

事
態

等
発

生
に

か
か

る
説

明
の

追
加

に
よ

る
 

                発
癌

の
可

能
性

に
か

か
る

説
明

の
追
加
に
よ
る

 
           

P18



        ２
)
 
手

術
に

伴

う
危

険
性

（
手

術
の
合
併
症
）

 

①
 

出
血

（
頭

の
中

に
出

血
す

る
可
能
性
）

 

と
が
あ
り
ま
す
.
し
か
し
，
A
A
V
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
．

 

    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
所
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
き
た
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
き
た
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
．

 

 

 

用
の

ネ
ズ

ミ
）

の
血

管
に

注
入

し
た

と
こ

ろ
、

肝
臓

癌
の

発
生

率
が

高
く

な
っ

た
と

い
う

報
告

が
あ

り
ま

す
が

、
こ

の
実

験
で

は
A

AV
ベ
ク
タ
ー
を
投
与
し
な
か
っ
た
マ
ウ
ス
で
も
高
率
に
肝

臓
癌

を
生

じ
て

い
ま

す
．

今
後

、
さ

ら
に

検
証

す
る

必
要

が
あ

り
ま

す
が

、
成

人
の

脳
内

へ
の

投
与

の
場

合
に

は
、

発
癌

の
可

能
性
は
低
い
と
考
え
ら
れ
ま
す
．

 

  

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

、
通

常
の

定
位

脳
手

術
の

場
合

に
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
．

 

 
 

 
こ

の
臨

床
研

究
で

は
、

こ
れ

ま
で

に
自

治
医

大
で

手
術

し

た
２
名
の
患
者
さ
ん
の

う
ち

1
名
の
方
に
、
前
頭
葉
の
出
血

が
生

じ
、

術
後

に
、

意
欲

の
低

下
、

軽
い

片
側

の
手

足
の

麻

痺
、

呂
律

が
回

ら
な

い
、

と
い

う
症

状
が

あ
り

ま
し

た
．

こ

れ
ら

の
症

状
は

一
時

的
で

、
そ

の
後

消
失

し
て

い
ま

す
．

画

像
検

査
で

は
、

脳
の

出
血

し
た

所
に

傷
あ

と
が

検
出

さ
れ

ま

す
．

こ
の

部
分

の
脳

組
織

は
完

全
に

は
回

復
し

ま
せ

ん
．

ま

        手
術

に
伴

う
危

険
性

に
か

か
る

説
明

の
追

加
に

よ
る
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た
、

米
国

で
行

わ
れ

た
同

様
の

手
術

で
は

、
手

術
し

た
９

名

中
の

２
名

の
方

に
脳

出
血

を
生

じ
ま

し
た

．
そ

の
う

ち
の

１

名
の

方
は

麻
痺

を
伴

う
出

血
で

し
た

が
、

ほ
ぼ

回
復

し
さ

ら

に
改
善
傾
向
に
あ
り
ま

す
．
も
う

1
名
の
方
は
無
症
状
で
し

た
．
こ
の
よ
う
な
出
血
が
生
じ
る
可
能
性
を
低
く
す
る
た
め
、

今
後

行
わ

れ
る

手
術

に
際

し
て

は
ベ

ク
タ

ー
注

入
時

に
針

先

を
同

じ
位

置
に

固
定

し
な

い
よ

う
に

す
る

な
ど

方
法

を
改

善

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
 
 
 
 
（
 
 
 
）

 
 
 
 

 
 

 
 

平
成
 
 
年
 
 
月

 
 
日

 
 
本
人
の
住
所
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
署
名
（
自
署
）
ま

た
は
記
名
捺
印
 
 
 
 
 
 
印

電
話
番
号
 
 
 
 
（
 
 
 
）
 
 
 
 
 

 

 
 

 

文
言

の
修

正
に

よ
る

 
臨

床
研

究
へ

の

参
加

に
関

す
る

同
意
書

 

   
 
 
 
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

 
    

 
 

 
 
 
 
総
括
責
任
者
ま
た
は

分
担
研
究
者
に
よ
る
説
明

 
 
 
 
 
 
 
 
説
明
日
 
 
平
成
 
 
年
 
 
月
 
 
日

 
職
名
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
署
名
ま
た
は
記
名
捺
印
 
 
 
 
 
 
印

 
 
 

 補
助
的
説
明
を
行
っ
た
臨
床
研
究
協
力
者

 
説
明
日
 
 
平
成
 
 
年
 
 
月
 
 
日

 
職
名
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
署
名
ま
た
は
記
名
捺
印
 
 
 
 
 
 
印

 

コ
ー

デ
ィ

ネ
ー

タ
ー

の
署

名
捺

印
追
加
に
よ
る

 
文

言
の

修
正

に

よ
る
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別
紙
（
３
）

 
資
料
６

 
評
価
ス
ケ
ジ
ュ
ー
ル
に
お
け
る
事
項
 
変
更
点

 
 

評
価

ス
ケ

ジ
ュ

ー
ル

１
年

目
に

お

け
る
事
項

 
変
更
前

 
変
更
後

 
変
更
理
由

 

評
価

ス
ケ

ジ
ュ

ー

ル
１
年
目

 
 
 

  
  

  
  

 
手
術

 
 
個
室
管
理
 
 
 

 
 
 

  
  

  
 D

ay
0

  
D

ay
1 

  
D

ay
2 

  
D

ay
3 

  
  
 

 
頭
部

M
R

I 
  
○

 
 
注

３
．

PC
R

陽
性

の
と

き
は

個
室

管
理

を
継

続
す

る
。

 

 手
術
 
 
術
後
管
理
 
 
 

 
  

  
  

  
個
室
管
理
＊

3  
 
 
 
 
 
 

D
ay

0 
  

D
ay

1 
  

D
ay

2 
  

D
ay

3 
  

D
ay

7 
 

 頭
部

M
R

I 
 ○

 
 

  
  

  
  

  
  

  
  

  
 
 
 
 
○

  
頭
部

C
T 

 ○
(直

後
) 

  
  

  
  

  
  

  
  
○

 
 

 注
３
．

PC
R
陽
性
の
と
き

は
D

ay
4
以
降
も
個
室
管
理
を
継
続

す
る
。

 

頻
回

に
撮

像
す

る

た
め

の
追

加
に

よ

る
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