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様式第１（第７条関係） 

第一種使用規程承認申請書 
令和 4 年 3 月 28 日 

厚生労働大臣 殿 
環 境 大 臣 殿 

氏名 シミック株式会社 
申請者   代表取締役 社長執行役員 藤枝 徹 （印） 

住所 東京都港区芝浦 1-1-1 浜松町ビルディング 
 
第一種使用規程について承認を受けたいので、遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物

の多様性の確保に関する法律第４条第２項（同法第９条第４項において準用する場合を含む。）の

規定により、次のとおり申請します。 
遺伝子組換え生物

等の種類の名称 
rep 及び cap 遺伝子を欠失し、アデノ随伴ウイルス 6 型に由来するキャプ

シドタンパク質及びアデノ随伴ウイルス 2 型に由来する ITR を有し、抗

CD70 キメラ抗原受容体を発現する非増殖性遺伝子組換えアデノ随伴ウイ

ルス（rAAV-145b） 
遺伝子組換え生物

等の第一種使用等

の内容 

ヒトの治療を目的とした、本遺伝子組換え生物等の残存が否定できない細

胞の投与、保管、運搬及び廃棄並びにこれらに付随する行為。 

遺伝子組換え生物

等の第一種使用等

の方法 

 本遺伝子組換え生物等を用いて作製した細胞（以下「CTX130」という。）

について、本遺伝子組換え生物等の残存が否定できない状況で使用する場

合、以下の方法により第一種使用等を行う。 

 

CTX130 の保管 

(1) CTX130 は、漏出しない容器に入れた状態で、遺伝子組換え生物等を

含有する旨を表示し、治療施設内の適切に管理された液体窒素の気相

中において保管する。 

 

運搬 

(2) CTX130 の治療施設内での運搬は、漏出しない容器に入れた状態で行

う。 

 

患者への投与 

(3) 患者への CTX130 の投与は、治療施設の他の区画と明確に区別された

治療室内で、患者の静脈内に投与することにより行う。投与時は、治

療室内での本遺伝子組換え生物等の拡散を最小限に留める。 

 

感染性廃棄物等の処理 

(4) CTX130 並びに CTX130 に直接接触した注射針、バッグ、カテーテル

等の器具類及び患者血液の付着した器材等は、廃棄物の処理及び清掃
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に関する法律（昭和 45 年法律第 137 号）に基づき治療施設で定めら

れている医療廃棄物の管理に係る規程に従って廃棄する。 
(5) 治療施設外で保管された未使用の CTX130 を廃棄する場合は、密封さ

れた状態で焼却により不活化処理を行い、廃棄する。 
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生物多様性影響評価書 
 

 

Ⅰ 宿主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報 

１．分類学上の位置付け及び自然環境における分布状況 

アデノ随伴ウイルス（AAV）は、パルボウイルス科ディペンドウイルス属（Parvoviridae 

Dependovirus）に分類される一本鎖 DNAウイルスである（文献 1、2）。野生型 AAVは、複製

にアデノウイルスや単純ヘルペスウイルス等のヘルパーウイルスの存在が必須であり、単独で

は増殖しない（文献 3）。 

AAV はヒト及びその他の霊長類を含む、複数の脊椎動物から発見されているが、現在のとこ

ろヒトに対する病原性は認められていない（文献 4）。成人の約 85％は AAVに対する抗体を有

するとされるが（文献 5）、これまで AAVによる既知の病原性は報告されていない。 

AAVには、100を超える血清型が存在しており（文献 1）、いずれの血清型においても複製及

び宿主域は共通した特性を示す。一方で、AAV はその血清型によって特定の組織指向性を示す

（文献 1、6）。各血清型の組織指向性の違いは、細胞特異的な受容体に結合するキャプシドタ

ンパク質の違いに起因している（文献 2）。 

本遺伝子組換え生物等は、アデノ随伴ウイルス 2型（AAV2）由来の逆位末端反復配列

（ITR）に挟まれた導入用遺伝子及びその発現調節エレメントをから成る一本鎖 DNAを含み、

心臓、肝臓、骨格筋及び肺に組織指向性があるアデノ随伴ウイルス 6型（AAV6）（文献 6、

7）由来のキャプシドタンパク質を有している。 

 

２．使用等の歴史及び現状（人用若しくは動物用医薬品としての利用の歴史又は産業的な利用

の歴史及び現状を含む。） 

1980年代後半に野生型 AAVのウイルスタンパク質（Rep及び Cap）をコードする遺伝子を遺

伝子治療の対象となる遺伝子に置き換えることにより作成された遺伝子組換え AAV（rAAV）

が開発されたことにより、AAVの遺伝子治療への利用が可能になり、AAVは遺伝子治療にお

ける効果的かつ安全な送達手段として有望視されてきた（文献 8）。 

AAVは様々な疾患の遺伝子治療の臨床試験において利用実績がある（文献 8）。AAV6を利

用した遺伝子治療の臨床試験も実施されている（ClinicalTrials.gov Identifier:  NCT03587116、

NCT04370054）。また、AAVは、ex vivoと in vivoのいずれにおいても、標的細胞のゲノム編集

を目的とした遺伝子編集カーゴを送達するための手段としても利用されている（文献 9、10、

11）。 

AAVを利用したヒトの遺伝子治療として、欧米にて 2製品が承認されており（文献 12、

13）、そのうち 1製品は日本においても承認されている（文献 14）。 

 

３．生理学的及び生態学的特性 

（１）基本的特性 

AAVは、約 4700塩基の一本鎖DNAをもつ、エンベロープを持たない正 20面体構造のキャ

プシド粒子である。AAV ゲノムは、二つのオープンリーディングフレーム（ORF）の rep 及
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（２）生育又は生育可能な環境の条件 

野生型 AAVが細胞に感染し核内に侵入すると、ウイルスゲノムがキャプシドから核内放出

される。ウイルスゲノムは一本鎖及び／又は二本鎖環状 DNA（エピソーム）分子のモノマー

又はオリゴマーとして核内に存在する。AAV のゲノムは、宿主細胞のゲノムへのランダムな

組込みが低頻度で起こり得る。ヒト第 19染色体のAAVS1領域への組込みには、AAV rep遺伝

子の翻訳産物である AAV Repタンパク質の関与が必要であるが、rAAVは rep遺伝子を欠失し

ているため、AAVS1 領域への組込みは起こらない。したがって、本遺伝子組換え生物等に

rep遺伝子は含まれないことから、本遺伝子組換え生物等が染色体に挿入されることによる突

然変異のリスクは極めて低いと考えられる（文献 2）。他の rAAV の文献情報から、本遺伝子

組換え生物等のゲノムが生殖細胞系列へ組込まれる可能性も低いと考えられる（文献 17、

18、19）。 

AAV ゲノムは、そのほとんどが非複製状態のエピソームとして、又は潜伏感染した細胞の

染色体DNA中に存在する。アデノウイルス及びヘルペスウイルス等のヘルパーウイルスの共

感染、又は、AAV が潜伏感染した細胞にヘルパーウイルスが重複感染することにより、AAV

の複製が起こる（文献 2、3）。細胞外に放出された AAVは常温において安定である。 

 

（３）捕食性又は寄生性 

 野生型 AAVが哺乳動物に感染することは知られているが、血清型によって宿主域は異な

る。AAVは血清型や系統に応じて、特異性の高い臓器が異なることが知られており、本遺伝

子組換え生物等のキャプシドを有する AAV6は心臓、肝臓、筋肉及び網膜に対して指向性を

示すことが報告されている（文献 20）。 

 

（４）繁殖又は増殖の様式 

AAV は吸入、粘膜との接触、飛沫及び AAV を含む物質の摂取により伝播される（文献

21）。 

宿主間の AAV 伝播の作用機序は現在のところ不明であるが、分離された AAV の塩基配列

の比較解析により、ヒトとサルの間もしくは、ヒトと他の哺乳類の間での種間伝播が示唆さ

れている（文献 1、22）。  細胞がAAVに曝露されると、AAVはエンドサイトーシスによって細胞に取り込まれ、核膜

孔複合体を通って核内に侵入するが、AAV はアデノウイルスやヘルペスウイルスのようなヘ

ルパーウイルスが共感染した場合のみ複製が可能である（文献 3）。ヘルパーウイルス非存在

下では、AAVゲノムは潜伏状態で核内に保持される（文献 2）。AAVが潜伏感染した細胞にヘ

ルパーウイルスが重複感染することで、増殖性感染が再確立される可能性がある（文献 3）。 

 

（５）病原性 

成人のほとんどが AAV への抗体を有するが、AAV と既知の病原性に直接的な関連性はな

い（文献 3）。なお、ヒト疾患のマウスモデルにおいて野生型 AAV2 の染色体への組込みと

肝がん発症との関連を示唆する報告があるが、これまでにAAVを用いて実施されたヒトでの

臨床試験においてAAVの染色体への組込みに起因する肝がんの発症は観察又は確認されてい

ない。 
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に由来し、 の配列の一部

と同一である。 

 

・ プロモーター 

の上流に位置するプロモーターであり、  

の配列の一部と同一である。 

 

・合成ポリアデニル化シグナル（合成ポリ（A））配列 

人工的に作製した配列である。 

 

・ホモロジーアーム（ ） 

ホモロジーアームは、 と相同な２つの配列

（それぞれ約 塩基［bp］）である。 の一部の配列と

類似している。 

 

・ITR 

一般的に AAVゲノムの 5’及び 3’末端領域は ITRとして知られている。野生型 AAV2の

ウイルスゲノムからクローニングして得られた。 

 

・人工配列 

クローニング用の制限酵素部位及びバーコードとしてプラスミドに挿入された人工配列

で、本遺伝子組換え生物等に新たな生物学的機能を付与するものではない。 

 

（２）構成要素の機能 

本遺伝子組換え生物等の構成要素の機能は表 1のとおりである。  本遺伝子組換え生物等の供与核酸の ORF解析を行った結果、目的タンパク質以外の意図し

ない ORFとなる可能性はなかった（別紙 2）。また、抗 CD70 CARコード配列 ORFの全塩基

配列及び、既知の構成要素（表 1）を除く機能が特定されていない塩基配列に対して相同性

検索を行った結果、これらの配列から有害作用を及ぼす可能性のある塩基配列との相同性は

検出されなかった（別紙 2）。 

 

表 1 構成要素の機能 

構成要素 機能 

Left ITR 
ウイルス DNA の複製起点及びウイルスゲノムのパッケー

ジングシグナルとして機能する。 

 
相同組換え修復（HDR）により、AAVテンプレートから目

的の 遺伝子座に CAR遺伝子を導入する。 

プロモーター 導入遺伝子の安定的な発現を行うプロモーター。 

CAR 抗 CD70キメラ抗原受容体をコードする。 
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スクリューキャップで密閉して本遺伝子組換え生物等の最終製品とし、 ℃以下で凍結保存

する。 

精製後の品質管理試験において、増殖能を獲得したウイルス（rcAAV）が検出されないこ

とを確認する。本遺伝子組換え生物等の最終製品において、品質管理試験を実施する。 

製造工程及び品質管理試験の詳細は別紙 3に示した。 

 

４．移入した核酸の存在状態及び当該核酸による形質発現の安定性 

本遺伝子組換え生物等に移入した核酸は、本遺伝子組換え生物等の一本鎖 DNAゲノムとして

存在する。また、本遺伝子組換え生物等は野生型 AAVのコード領域配列（rep及び cap遺伝

子）を除去しており、自己複製能を持たないため、細胞に導入後、本遺伝子組換え生物等のゲ

ノムの大部分はエピソームとして染色体外に存在し、染色体への組込みによる突然変異のリス

クは低い。 

本遺伝子組換え生物等が細胞へ導入されると、本遺伝子組換え生物等の一本鎖 DNAが複製さ

れ環状二本鎖 DNAとなり、染色体外にエピソームとして存在する。非分裂細胞において、本遺

伝子組換え生物等の感染及び遺伝子発現は比較的長時間持続するが、活発に分裂している細胞

においては、本遺伝子組換え生物等のゲノムは一定の期間で希釈され、消失する。 

本遺伝子組換え生物等は、CTX130を製造する過程で での ex vivo遺伝子導入に

用いられる。標的細胞である に対し、  

を用いて

し、本遺伝子組換え生物等を感染させることにより、

遺伝子座に対し相同組換えにより目的配列（CAR発現カセット）が組込まれる。本遺伝

子組換え生物等は、供与核酸に含まれる発現カセットを へ導入するためのターゲッティ

ングベクターとして用いられる。供与核酸配列が 遺伝子座に組込まれる

際、本遺伝子組換え生物等のゲノム両端の ITRは組込まれない（別紙 2）。 

本遺伝子組換え生物等を 細胞で作製する過程で rcAAVを生ずる可能性は否定できな

いが、極めて稀である。さらにこの rcAAVも野生型 AAVと同様にヘルパーウイルスであるア

デノウイルス及びヘルペスウイルスとの共感染がないかぎり実際には複製することは不可能で

ある。 

 

５．遺伝子組換え生物等の検出及び識別の方法並びにそれらの感度及び信頼性 

 本遺伝子組換え生物等の検出及び識別は、本遺伝子組換え生物等の特異的配列を増幅する定

量的ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR）法を用いて行う。本遺伝子組換え生物等の出荷試験におけ

る qPCR法の概要を別紙 3に記述する。 

CTX130に残存する本遺伝子組換え生物等を検出する試験方法を別紙 4及び別紙 6に記述す

る。 に添加することにより調製した標準試料及び被験試

料からウイルス DNAを抽出し、 に特異的なプライマーを用いた qPCR

を実施することで、本遺伝子組換え生物等を定量する。本 qPCR法の定量限界（下限値）は

 vg/cellであった。 



 

8 

 

 

６．宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違点 

宿主である野生型 AAV6と本遺伝子組換え生物等の間には、以下の相違点がある。 

本遺伝子組換え生物等のゲノムは、野生型 AAVには存在するコード領域配列（rep及び cap

遺伝子）を除去しているため、これらの領域にコードされているウイルスタンパク質は発現さ

れない。rep及び cap遺伝子はそれぞれウイルス DNAの複製及び AAV粒子の形成に必要である

ことから、ヘルパーウイルスと共感染した場合でも本遺伝子組換え生物等は複製されない。 

本遺伝子組換え生物等のウイルスゲノムには野生型 AAV6由来の塩基配列は含まれず、両端

に存在する ITRは野生型 AAV2由来である。 

本遺伝子組換え生物等は、野生型 AAVと同様に、分裂細胞及び非分裂細胞に感染可能であ

り、細胞へ導入された AAVゲノムは主として染色体外にエピソームとして存在する。野生型

AAVでは、極めて稀ではあるが、rep遺伝子によりヒト染色体への AAVゲノムの部位特異的組

込みが起こる可能性が報告されている（文献 26）。しかし本遺伝子組換え生物等は rep遺伝子を

欠損しており、野生型 AAVが有するヒト染色体への部位特異的な組込み能を喪失しているた

め、宿主染色体への組込みはランダムであり、極めて稀であると考えられる。 

本遺伝子組換え生物等の作製時、rep遺伝子及び cap遺伝子をもつプラスミド（AAV パッケー

ジングプラスミド）と CAR遺伝子をもつプラスミド（AAV ベクタープラスミド）の間での遺

伝子組換えにより rcAAVが生じる可能性がある。この場合でも、ウイルスゲノムの複製に必須

な ITR及び rep遺伝子、及び細胞指向性を規定するキャプシドの形成に必須な cap遺伝子は野

生型 AAV6と同一であるので、遺伝子組換え生物等に該当するものも含め、rcAAVがヒトや動

植物等への感染性、繁殖又は増殖の様式、病原性など、生物多様性に影響を与える性質は野生

型 AAV6と同等であると考えられる。 

 

 

Ⅲ 遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報 

１．使用等の内容 

ヒトの治療を目的とした、本遺伝子組換え生物等の残存が否定できない細胞の投与、保管、

運搬及び廃棄並びにこれらに付随する行為。 

 

２．使用等の方法 

本遺伝子組換え生物等を用いて作製した細胞（以下「CTX130」という。）について、本遺伝

子組換え生物等の残存が否定できない状況で使用する場合、以下の方法により第一種使用等を

行う。 

 

CTX130の保管 

(1) CTX130は、漏出しない容器に入れた状態で、遺伝子組換え生物等を含有する旨を表示

し、治療施設内の適切に管理された液体窒素の気相中において保管する。 
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運搬 

(2) CTX130の治療施設内での運搬は、漏出しない容器に入れた状態で行う。 

 

患者への投与 

(3) 患者への CTX130の投与は、治療施設の他の区画と明確に区別された治療室内で、患者の

静脈内に投与することにより行う。投与時は、治療室内での本遺伝子組換え生物等の拡散

を最小限に留める。 

 

感染性廃棄物等の処理 

(4) CTX130並びに CTX130に直接接触した注射針、バッグ、カテーテル等の器具類及び患者

血液の付着した器材等は、廃棄物の処理及び清掃に関する法律（昭和 45年法律第 137

号）に基づき治療施設で定められている医療廃棄物の管理に係る規程に従って廃棄する。 

(5) 治療施設外で保管された未使用の CTX130を廃棄する場合は、密封された状態で焼却によ

り不活化処理を行い、廃棄する。 

 

３．承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法 

 CTX130の製造において遺伝子導入を目的として使用される本遺伝子組換え生物等に rcAAV

が含まれている可能性は低く、また、本遺伝子組換え生物等が CTX130に残存する可能性は完

全には否定できないものの、その残存量は極めて低いと考えられる。したがって、感染性を有

する本遺伝子組換え生物等が CTX130中に残存したとしても、患者の血中に CTX130を投与し

た後に、感染性の本遺伝子組換え生物等が患者から検出可能なレベルで排出されることはない

と考えられる。以上から、患者からの本遺伝子組換え生物等の排出や感染性に関する情報の収

集は行わない。 

 

４．生物多様性影響が生じるおそれのある場合における生物多様性影響を防止するための措置  該当なし 

 

５．実験室等での使用等又は第一種使用等が予定されている環境と類似の環境での使用等の結

果 

本遺伝子組換え生物等を用い

て製造したヒト同種 T細胞製品である CTX130を用いた主な非臨床試験の概要を以下に示す。

マウスを用いた非臨床試験の詳細を別紙 5に示す。 

 

 安全性試験 

マウスに放射線照射後、  
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cells/mouse）又は CTX130（低用量：  cells/mouse、高用量：  cells/mouse）

を単回静脈内投与し、 を誘発する可能性及び忍容性を評価した

（観察期間： 週間）。これらの投与量は、体重あたりに換算すると予定最大臨床用量の

に相当する。 を投与したマウスでは、すべての個体に

おいて投与 日後までに致死的な を発症した。一方、 週間の試験期間中、いず

れの CTX130投与群のマウスにも致死的な は認められなかった。CTX130投与群は

全個体が投与 日後まで生存した。さらに、 検討試験において、最終剖検時

（試験 日目）に を評価した。CTX130を投与したマウ

スの組織から、 は観察されなかった。 

 

 薬物動態 

しかしながら、上述の安全性試験において採取した について

qPCR、 について 、並びに

について を行い CTX130の存在を評価した。 

の結果から、CTX130 群においては投与  に

わたり（投与 日後まで）CTX130 が検出された。CTX130 群においては投

与 日後（投与後 週間）の間に CTX130 が検出された。投与

日後の試験終了時には、 群からも CTX130 は検出されな

かった。 

投与 日後に採取した からの検体における の結果か

ら、 においては CTX130 投与群で 。 においては

CTX130 群で が観察されたが CTX130 群では

は観察されなかった。 

では、 における に対する

が認められ、 におけるより が認められた。 

 

 

 CTX130の最終製品に残存する本遺伝子組換え生物等が排出される可能性 

CTX130の最終製品の複数のロットで、残存する本遺伝子組換え生物等の検出を行う特性

解析アッセイが実施され、残存する本遺伝子組換え生物等はすべてのロットから検出され

なかった。 

本遺伝子組換え生物等が別紙 6で算出したように非常に低いレベルで CTX130最終製品中

に残存しても、本遺伝子組換え生物等は

増殖し細胞外に放出されることはないと考えられる。したがって、CTX130を投与された

患者では、CTX130製品に残存する本遺伝子組換え生物等が される可能性は低

いと考える。 

また、
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他の微生物を減少させる性質について、第一種使用規程承認申請書に記載された遺伝子組

換え生物等の第一種使用等の方法による限り、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断

される。 

 

２．病原性 

（１）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定 

本遺伝子組換え生物等の感染宿主域は野生型 AAVの感染宿主域と概ね同じであると考えら

れ、霊長類及び他の哺乳類が影響を受ける可能性がある。 

 

（２）影響の具体的内容の評価 

野生型 AAVに病原性は認められておらず、本遺伝子組換え生物等も同様に病原性を有さな

いと考えられる。本遺伝子組換え生物等を用いて製造した CTX130 を用いた非臨床試験の結

果において、本遺伝子組換え生物等の病原性は認められていない。 

 

（３）影響の生じやすさの評価  当該第一種使用規程に従って使用等を行う限り、本遺伝子組換え生物等は環境中への拡散
がほとんどなく、ヘルパーウイルスが共存しても野生型 AAVが共感染しない限り増殖しな

い。 

野生型 AAVによる病原性は認められていないことからも、本遺伝子組換え生物等により

病原性が生じる可能性は極めて小さい。さらに、rcAAVが発生した場合であっても、環境中

で増殖するためには、ヘルパーウイルスとの共感染が必要であるため、増殖する可能性は極

めて低い。 

製造工程で生じうる rcAAVは、本遺伝子組換え生物等の規格試験及び CTX130中で陰性で

あることを確認するため、rcAAVが環境中へ拡散する可能性は極めて低く、ヘルパーウイル

スと共感染しないかぎり、環境中で増殖することはない。 

よって、本遺伝子組換え生物等及び rcAAVが第三者、野生動植物等に対して病原性を示す

可能性は極めて低いと考えられる。 

 

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断  病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載された遺伝子組換え生物等の第一種使
用等の方法による限り、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。 

 

３．有害物質の産生性 

（１）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定  本遺伝子組換え生物等の感染宿主域は野生型 AAVの感染宿主域と概ね同じであると考え

られ、霊長類及び他の哺乳類が影響を受ける可能性がある。 
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（２）影響の具体的内容の評価  本遺伝子組換え生物等が感染した細胞では、抗 CD70 CARタンパク質が新たに産生され、

細胞表面に発現すると考えられる。本遺伝子組換え生物等を用いて製造したヒト同種 T細胞

製品である CTX130はその特性上、CD70発現腫瘍細胞に対する細胞傷害活性を示すが、T細

胞以外の細胞に本遺伝子組換え生物等が感染して抗 CD70 CARタンパク質を細胞表面に発現

したとしても、細胞毒性はほとんど認められないと考えられる。 

 

（３）影響の生じやすさの評価  当該第一種使用規程に従って使用等を行う限り、本遺伝子組換え生物等は環境中への拡散
がほとんどなく、ヘルパーウイルスが共存しても野生型 AAVが共感染しない限り増殖しな

い。そのため、本遺伝子組換え生物等により有害物質が生じる可能性は極めて小さい。さら

に、rcAAVが発生した場合であっても、環境中で増殖するためには、ヘルパーウイルスとの

共感染が必要であるため、増殖する可能性は極めて低い。  出荷規格において rcAAVの存在は「陰性」であるため、本遺伝子組換え生物等が環境中へ

拡散する可能性は極めて低く、rcAAVが検出限界以下で存在していたとしても、ヘルパーウ

イルス非存在下では増殖することはない。 

 

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断  有害物質の産生性について、第一種使用規程承認申請書に記載された遺伝子組換え生物等
の第一種使用等の方法による限り、生物多様性の影響が生ずるおそれはないと判断される。 

 

４．核酸を水平伝達する性質 

（１）影響を受ける可能性のある野生動植物又は他の微生物の特定  本遺伝子組換え生物等の感染宿主域は野生型 AAVの感染宿主域と概ね同じであると考えら

れ、霊長類及び他の哺乳類が影響を受ける可能性がある。 

 

（２）影響の具体的内容の評価  本遺伝子組換え生物等が野生型 AAV及びヘルパーウイルスと共感染した場合には、感染性

の本遺伝子組換え生物等が複製され、非管理下で排泄等を介して第三者や野生動物に水平感

染する可能性は否定できないが、下記（3）に示すように、本遺伝子組換え生物等の核酸が水

平伝達される可能性は低い。核酸が水平伝達された場合には、抗 CD70 CARがその細胞で発

現する可能性があるが、3 (2)に記載のとおり、有害性は認められていない。 

 

（３）影響の生じやすさの評価  感染性を有する本遺伝子組換え生物等は、野生型 AAV及びヘルパーウイルスが共感染した

場合という極めて限定的な条件下でのみ複製される。第一種使用規程に従って使用等を行う

限り、本遺伝子組換え生物等が環境中へ拡散する可能性は低く、本遺伝子組換え生物等が水

平感染を生ずる可能性は低い。 
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 野生型 AAVは感染細胞のヒト染色体の特定の領域に組込まれることが知られているが、本

遺伝子組換え生物等は、ヒト染色体への部位特異的な組込みに必要な rep遺伝子を失ってい

るため、水平感染したとしても核酸が感染細胞に水平伝達される可能性は極めて低い。 

さらに、rcAAVが発生した場合であっても、環境中で増殖するためには、ヘルパーウイル

スとの共感染が必要であるため、増殖する可能性は極めて低い。 

製造工程で生じうる rcAAVは、本遺伝子組換え生物等の規格試験及び CTX130中で陰性で

あることを確認するため、rcAAVが環境中へ拡散する可能性は極めて低く、ヘルパーウイル

スと共感染しないかぎり、環境中で増殖することはない。 

 

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断  核酸を水平伝達する性質について、第一種使用規程承認申請書に記載された遺伝子組換え
生物等の第一種使用等の方法による限り、生物多様性の影響が生ずるおそれはないと判断さ

れる。 

 

５．その他の性質 

AAVの生殖細胞への組込みに関する公表文献（文献 17、18）に基づき、本遺伝子組換え生物

等が生殖細胞に組込まれる可能性及び垂直感染する可能性は極めて低いと判断される。 

 

 

Ⅴ 総合的評価  本遺伝子組換え生物等が感染する動物は野生型 AAVと同じくヒトを含む哺乳類であり、植物

及び他の微生物への感染はない。本遺伝子組換え生物による病原性はなく、第三者や哺乳類に

核酸を水平伝達する可能性は極めて低い。したがって、第一種使用規程承認申請書に記載され

た遺伝子組換え生物等の第一種使用等を行う限り、本遺伝子組換え生物による生物多様性影響

が生ずるおそれがないと判断される。 
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