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PAD バージャー病

安静時痛 虚血性壊死・潰瘍

No-option

第Ⅱ部　実用段階に入る再生医療

下肢血管再生臨床試験の展開

　医師主導治験から保険医療化へ

木下　　愼

先端医療センター診療開発部再生治療分野血管再生科

はじめに

1．先行臨床試験の結果

Table 1   慢性重症下肢虚血患者を対象にした自家
末梢血血管内皮前駆細胞（CD34陽性細
胞）移植による血管再生治療に関する第
Ⅰ/Ⅱ相試験

試験参加施設 

主任研究者 

副主任研究者 

研究責任医師 

試験実施期間 

Fig. 1  症例適格規準
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Fig. 3  有効性評価スコア＝下記の各スコアの総計

Fig. 2  血管内皮前駆細胞（EPC）の採取・分離・移植法 1

Day 1-5

G-CSF皮下注射

Day 5

アフェレーシス

Day 6

CD34陽性細胞
磁気分離

Day 6

CD34陽性細胞
筋肉内投与

1）FACES Pain Rating Scale（FPRS）

2）Total Walking Distance（TWD）by Treadmill

3）Toe Brachial Pressure Index（TBPI）
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Fig. 4  Predefined Primary Endpoint＝12週目における有効性評価スコア

Table 2  CD34陽性細胞移植前後におけるFontaine分類の推移

症　例
Fontaine分類

治療前 4　週 12　週 24　週 1　年
1 Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ
2 Ⅲ
3 Ⅳ Ⅳ
4 Ⅲ
5 Ⅳ
6 Ⅳ Ⅳ
7 Ⅳ
8 Ⅲ Ⅲ
9 Ⅳ Ⅳ Ⅳ
10 Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ
11 Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ
12 Ⅳ Ⅳ Ⅳ Ⅳ
13 Ⅳ Ⅳ Ⅳ
14 Ⅲ
15 Ⅲ
16 Ⅲ
17 Ⅲ

CLI離脱率

-6（最低スコア）

-4

-2

0

+2

+4

+6（最高スコア）

低用量群
（n=6）

中用量群
（n=8）

高用量群
（n=3）

改　善

増　悪
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Table 3  有害事象：米国ガン協会共通毒性基準に準拠

Fig. 5  有効性評価項目の経時的推移（全例）
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Pain-Free Walking Distance (m)
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***
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1）Grade 1-2（軽度～中等度）

2）Grade 3（重症）

3）Grade 4-5（生命の危険～死亡） 死亡例なし
重篤な心血管合併症なし
下肢大切断なし

全例で自立歩行機能を温存
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2．今回の探索的医師主導治験

Fig. 6  下肢血管再生治療の標準治療化に向けた戦略

下肢血管再生治療の標準治療化に向けた戦略

（1）先進医療（高度医療）としての認可
（2）GCP治験を通じて薬事承認・保険収載

探索的医師主導治験

Fig. 7  企業治験と医師主導治験

治験依頼者
企業

医師主導治験医師主導治験

実施医療機関

責任医師

実施医療機関 病院側の治験事務局
治験推進部

責任医師

治験依頼者
医師

自らさんの治験事務局
（臨床研究コーディネート室）

TRI
Data center

治験推進部

企業治験企業治験

モニタリング

治験事務局契約

DM／統計解析

プロトコル概要書等作成
モニタリング／有害事象対応
各種委員会事務局
DM／統計解析
総括報告書作成
当局交渉（提出資料作成）

治験の管理
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Fig. 8  自ら治験を実施する者（自らさん）によるシーズ開発の流れ

Fig. 9  血管内皮前駆細胞（EPC）の採取・分離・移植法 2

Day 1-5

G-CSF皮下注射

Day 5

アフェレーシス

Day 6

CD34陽性細胞
筋肉内投与

Day 6

CD34陽性細胞
磁気分離

Baxter Healthcare Corp.
Isolex 300i

自ら
さん

シーズ
提案者

開発戦略
策定

非臨床・
臨床POC
の確認

プロトコル
説明文書
概要書

ドラフト作成プロトコル
説明文書
CRF見本
概要書  作成

治験の実施

ひきうけ企業
との調整等

IRB申請
治験届提出

：契約により実務を分担

：責任ある立場で関与
：支援の立場で関与

病院

治験推進部

臨床研究
コーディネート室

企画室PM 臨床研究コーディネート室

企画室PM 病院

TRIによる支援

企画室PM

企画室PM

企画室PM

クラスター
推進センター

企画室PM

TRI
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Table 4  下肢血管再生治療治験の概要

対　象

CD34陽性細胞の用量

目標症例数

治験開始時期

1年以内に企業主導多施設共同ピボタル治験へ移行する予定

Fig. 10  下肢血管再生治療治験参加のご案内（患者さま募集）
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