
第一種使用規程承認申請書 
 

平成 30年 11月 9日 
厚生労働大臣	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 殿 
環境大臣	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 	
 殿 

申請者	
 氏名	
 東京大学医科学研究所附属病院	
  
病院長   東條 有伸       

住所  東京都港区白金台 4丁目 6番１号 
 

	
 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 

融合型ヒト IL-12 遺伝子及び大腸菌 lacZ 遺伝子を発現し、γ34.5
遺伝子・UL39遺伝子・α47遺伝子を不活化された遺伝子組換えヒ
ト単純ヘルペスウイルス１型 (F株由来) (T-hIL12) 

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 
保管及び希釈液の調製 
(1) T-hIL12 液は、容器に密封した状態で、遺伝子組換え生物であ

る旨を容器等の見やすい箇所に表示した上で、他の薬剤等から

識別可能な状態で治療施設内の冷凍庫に保管する。 
(2) T-hIL12液の希釈操作は、施設内の安全キャビネット内で行う。

T-hIL12 希釈液の保管は、遺伝子組換え生物である旨を容器等

の見やすい箇所に表示した上で、他の薬剤等から識別可能な状

態で治療施設内の保冷庫または冷凍庫において行う。 
 

運搬 
(3) T-hIL12 希釈液又はその凍結品の治療施設内での運搬は、容器

に密封した状態で行う。 
 

患者への投与 
(4) 患者に対する T-hIL12の投与は、治療施設の他の区画と明確に

区別された治療室において、患者の腫瘍内に T-hIL12液もしく

は T-hIL12希釈液を注入することによって行う。 
 

投与後の患者からの排出等の管理 
(5) T-hIL12 の排出等の挙動が明らかになるまで、注射部位のスワ

ブ、血液、尿、唾液検体を用いて、T-hIL12 の排出等の検査を

行う。また、単純ヘルペスウイルス１型の回帰症状が疑われた

場合等であって、医療上必要と判断される場合にも、唾液等の

サンプリングを行い遺伝子組換えウイルスの有無の確認等を

行う。 
(6) 患者の投与部位は、密閉ドレッシング材等による被覆を行う。

被覆は、医師の判断により必要とされる期間継続する。 
(7) T-hIL12の排出等が認められなくなるまでの間に、T-hIL12の投

与を受けた患者が治療施設以外の医療施設（以下「外部医療施



設」という。）で治療を受ける場合には、外部医療施設に対し

第一種使用等の承認を受けた遺伝子組換え生物等が投与され

た患者であることが情報提供されるよう、T-hIL12 の投与を受

ける患者に適切な指導を行う。 
(8) 患者からの排出物等から第三者への T-hIL12の伝播を防止する

ために、T-hIL12の投与を受ける患者に適切な指導を行う。 
 
患者検体の取扱い  
(9) 患者検体は、治療施設その他の外部医療施設（以下「施設等」

という。）の規定に従って取り扱う。 
(10) T-hIL12 の排出等が認められなくなるまでの間に、患者検体の

検査が外部の受託検査機関（以下「検査機関」という。）に委

託される場合は、T-hIL12 が漏出しない容器に入れ、施設等か

ら検査機関へ運搬する。運搬は、第一種使用規程の承認を受け

ている遺伝子組換え生物等が投与された患者の検体である旨

を情報提供して行う。検体は検査機関の規定に従って取り扱

う。 
 

感染性廃棄物の処理 
(11) T-hIL12 液（希釈液を含む）及び T-hIL12 が付着した可能性の

ある機器や器材は、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）に基づいて当該施設で定められている医療

廃棄物の管理に係る規程（以下「医療廃棄物管理規程」という。）

に従い処理し、又は医療廃棄物として廃棄する。未使用の

T-hIL12 液を含む廃棄物は廃棄前に不活化するか、又は厳重な

密封を行った上で他の医療廃棄物と区別して保管し、感染性廃

棄物処理業者へ運搬し廃棄物の処理及び清掃に関する法律施

行令（昭和 46 年政令第 300 号）の別表第 1 の 4 の項に定める

感染性廃棄物として廃棄する。運搬は、第一種使用規程の承認

を受けている遺伝子組換え生物等を含む廃棄物である旨を情

報提供して行う。 
(12) 投与部位等、高力価の T-hIL12と直接接触した可能性のある部

位の被覆材や器具等については、他の患者の廃棄物と分けて保

管した上で医療廃棄物管理規程に従い医療廃棄物として処理

する。 
(13) 患者由来の検体の取扱いは、施設の規定に従い、医療廃棄物と



して処理する。 
(14) 患者が自宅で用いたドレッシング材及び洗浄に用いた器材等

は、直接周囲に接触しない工夫をした上で廃棄する。 
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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	
 

	
 

単純ヘルペスウイルスはヘルペスウイルス科アルファヘルペスウイルス亜科単純ウイルス

属に分類されている。これまでに分離されたウイルスは、1型（HSV-1）と2型（HSV-2）の
二つである1)。T-hIL12は単純ヘルペスウイルス1型（HSV-1）F株をもとに作製された2)。 
ヒトにおいてのHSV-1の初感染は通常小児期に起こり、無症候性であることが多い。HSV-1

に対する中和抗体の保有率は成人で7-8割程度である1)。HSV-1の感染は種特異的であり、自
然環境においては本来の宿主であるヒト以外での複製は報告されていない。実験室内では、

一部の系統のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、またはサルには注射等による接種によ

り感染させることができ、それらを用いてワクチンや遺伝子組換えHSV-1の安全性評価など
の感染実験が報告されている文献3-5)。また、ペット等として飼育されている動物（ウサギ、

マーモセット、チンチラ）にまれにヒトからの接触感染が起こることが報告されている6-8)。 
	
 

 
	
 

２	
 使用等の歴史及び現状	
 

	
 

HSV-1を生ワクチンとして臨床に試みた報告としては、複製可能型遺伝子組換えHSV-1で
あるR7020が存在する1, 9, 10)。また近年、米国及び英国においてHSV-1に由来する種々の遺伝
子組換えウイルスが、悪性腫瘍に対するウイルス療法としてヒトに対し使用されている11-14)。

2015年10月、米国においてヒト顆粒球マクロファージ・コロニー刺激因子（human GM-CSF）
発現型の遺伝子組換えHSV-1であるtalimogene laherparepvecが、悪性黒色腫に対する治療薬と
して承認された15-17)。国内では、膠芽腫、前立腺癌、嗅神経芽細胞腫に対するウイルス療法

として、2009年以降、遺伝子組換えHSV-1であるG47Δ18)を用いた臨床試験が、東京大学にお

いて実施されている。2014年からは膠芽腫を対象に第II相臨床試験（医師主導治験）が進め
られている（UMIN000015995）。自然変異型の弱毒HSV-1であるHF-10も、悪性腫瘍に対す
るウイルス療法として治験が行われている19, 20) 

 

	
 

３	
 生理学的及び生態学的特性	
 	
 

	
 

（1）基本的特性	
 

単純ヘルペスウイルス1型はエンベロープを有し、成熟粒子は100-150nmの大きさである。
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エンベロープの内側にテグメント、更にその内側にカプシドがあり、カプシド内にウイルス

DNAが存在する。ゲノムは約152kbの2本鎖DNAである。ゲノム構造及びゲノムの塩基配列

に関しては別紙１に記載する1)。 

 

（2）生育又は生育可能な環境の条件 

ヒトに感染し、増殖する。培養細胞では、ヒトの細胞及びVero細胞などの哺乳動物由来の

一部の細胞で効率よく増殖する。粘膜表面への直接の接触による感染を主な感染経路とし、

外界及び室温では不安定である。飛沫感染は起こらない。ウイルスの感染機構（感染受容体、

細胞内侵入経路、増殖機構、細胞外への排出、潜伏機構、野生型ウイルスで認められる

multiplicity reactivation等）の概要については別紙２に記載する1, 21)。 

 

（3）捕食性又は寄生性 

自然界では、ヒトでのみ増殖を伴う感染が起こる。 

 

（4）繁殖又は増殖の様式 

HSV-1は、ヒトの粘膜表面（通常は口腔咽頭）への直接の接触により感染する。接触感染

以外の感染形式はない。感染した局所で複製した後、神経末端から感覚神経節（しばしば三

叉神経節）にウイルスは移送され、潜伏感染（latency）を確立する。潜伏感染においてはウ

イルスの複製は行われず、別の宿主への感染性を有しない。潜伏感染から再活性化

（reactivation）が起きると、ウイルスは皮膚や粘膜（通常は口唇）で顕在化し、水疱を形成

する22)。潜伏感染の再燃などに際してウイルスはまれに脳炎を発症する。そのウイルス侵入

経路については三叉神経説と嗅神経説がある23)。 

 

（5）病原性 

HSV-1は口唇ヘルペスの原因ウイルスで、初期感染は一般に軽症あるいは無症状である。

再活性化時に口唇に水疱を形成する。まれに、角膜炎や脳炎を起こす。ヘルペス脳炎の発生

は日本の調査では年間100万人に2.9人24)、欧米では年間20万人に1人22, 25)である。発癌性はな

い。免疫不全や新生児、あるいは乳児の初回重症感染症など特殊な条件下を除くと、HSV-1

はウイルス血症を生じることがなく、初回感染後全身に分布しない26)。 

ペット等として飼育されている動物（ウサギ、マーモセット、チンチラ）に、まれにヒト

からの接触感染が起こり発病する場合があることが報告されている。 
 

（6）有害物質の産生性 

HSV-1の感染で細胞内に産生される蛋白質等の毒性は報告されていない。 

 

（7）その他の情報 

	
 HSV-1はエンベロープを有するウイルスで、エンベロープが破壊・変性すると容易に感染
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性を失う。宿主から離れると環境中では2時間で死滅する27)。Biosafety上、消毒薬（chemical

 disinfectants）に対する感受性の点でlipid virusesに分類され、微生物の中で消毒薬に対する

感受性が最も高い28)。HSV-1を速やかに不活化する消毒薬（chemical disinfectants）としては

、70%イソプロパノール、70-90%エタノール、塩素系漂白剤（例えば0.2%次亜塩素酸ナトリ

ウムなど）、ヨード溶液、グルタールアルデヒド、ホルマリン、10％ポビドンヨードなどが

あり、またHSV-1は0.5~0.1% グルコン酸クロルヘキシジン、0.2~0.05％ 塩化ベンザルコニ

ウムに対して感受性がある28-33)。物理的不活法（physical inactivation）として、 HSV-1は56

℃（30分間）の加熱や紫外線照射（40µW/cm2、15分間）、pH4以下で速やかに感染性を失う

。 
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Ⅱ	
 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報	
 

	
 

１	
 供与核酸に関する情報	
 

	
 

（1）構成及び構成要素の由来 

宿主は野生株ウイルス（HSV-1 F株）である。外来遺伝子としては①融合型ヒトIL-12コー

ド領域のcDNA②大腸菌(略称 E.Coli) 由来のlacZ 遺伝子のcDNAを有する。構成の詳細は別紙

３に、供与核酸の塩基配列は別紙４に、対応するアミノ酸配列は別紙５に記載する。 

 

（2）構成要素の機能 

導入された融合型ヒトIL-12遺伝子は、p40サブユニットとp35サブユットの融合タンパク質

としてT-hIL12の感染した細胞で一過性に発現される。ヒトIL-12は、T細胞やNK細胞に対して

、細胞増殖の促進、細胞傷害活性誘導、IFN-γ産生誘導、LAK細胞誘導などの免疫賦活作用

を示す。細胞性免疫を活性化させる働きから、IL-12は腫瘍免疫や感染防御に関わっている。

病原性や毒素産生性には関与していない34, 35)。この供与核酸の導入の結果生じるヒトIL-12タ

ンパク質によって、T-hIL12の感染性が野生型HSV-1から変化することはないと考えられる。 

導入されたlacZ遺伝子は宿主のUL39プロモーターによりICP6タンパク質のN端領域との融

合タンパク質として発現される。β-ガラクトシダーゼ融合タンパク質は酵素活性を保持し、基

質X-galを加水分解し青色の沈殿物とする。大腸菌β-ガラクトシダーゼは、形質転換した大腸

菌やベクター感染細胞のマーカーとして用いられ、それらにX-galを加えて識別する方法は一

般に広く用いられている。病原性や毒素産生性には関与していない。この供与核酸の導入の

結果生じるβ-ガラクトシダーゼ融合タンパク質によって、T-hIL12の感染性が野生型HSV-1か

ら変化することはないと考えられる。 
	
 
	
 
	
 
	
 

２	
 ベクターに関する情報	
 

	
 

（1）名称及び由来 

 

（2）特性 

	
 	
 

 
	
 

３	
 遺伝子組換え生物等の調製方法	
 

	
 

（1）宿主内に移入された核酸全体の構成 
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HSV-1のUL39領域には1kbの欠失が加えられており、本来のUL39遺伝子は発現されない。そ

の部位にlacZ cDNAと融合型ヒトIL-12発現カセットが挿入されている。また、宿主HSV-1の

γ34.5遺伝子（1kb）のTRL及びIRLの双方のコピーは欠失しており、α47遺伝子（0.3kb）も欠失

している（別紙３）。 

 

（2）宿主内に移入された核酸の移入方法 

HSV-1（F株）ゲノムDNAのBamHI S1断片を含有するpRB143プラスミドからγ34.5遺伝子領

域のBstEII～StuI認識部位の約1kbを欠失させたものを得た。これとHSV-1（F株）ゲノムDNA

との相同組換えにより、γ34.5遺伝子部位に1kbの欠失を有するHSV-1（R3616）を得た。 

次に、HSV-1（KOS株）ゲノムDNAのHpaI F断片(13kb) に由来するXhoI断片(2.3kb)（UL39

遺伝子領域）を含有するpKpX2プラスミドのBamHI認識部位にpDP503プラスミド由来のE.coli

由来lacZ遺伝子BamHI断片を挿入したpKX2-βG3プラスミドを得た。これと、上述のR3616との

相同組換えにより、γ34.5遺伝子部位の欠失とUL39遺伝子部位へのlacZ遺伝子挿入を有する

HSV-1（G207）を得た36)。 

次に、HSV-1（17+株）ゲノムDNAのBamHI x 断片内のBamHI認識部位～EcoRI認識部位の

1818 bp（α47遺伝子領域を含む）を含有するpIE12プラスミド37)からBstEII認識部位～EcoNI認

識部位の311 bpを欠失させたプラスミドpIE12Δを得た。これと上述のG207との相同組換えによ

り、γ34.5遺伝子部位の欠失、UL39遺伝子部位へのlacZ遺伝子挿入、及びα47遺伝子部位の欠失

を有するHSV-1（G47Δ）を得た20, 37)（別紙６）。 

T-BACはpBelobac11 (Research Genetics, Huntsville, AL)を基本骨格とし、chloramphenicol耐性

遺伝子を有している。pVP22/myc-His2 (Invitrogen, Carlsbad, CA)とpEGFP-N1 (Clontech, Palo 

Alto, CA)から得た、CMVプロモーター－EGFP cDNA－BGH poly(A)、FRT配列、loxP配列、HSV-1 

ICP6領域のゲノム配列（StuIとXhoIの間の1kbは欠失）から構成されるpBAC-ICP6EFと、G47Δ

のDNAとの相同組み換えによりT-BACを得た。 

SV-01はpUni/V5-HisA (Invitrogen)を基本骨格とし R6Kγ ori、kanamycin耐性遺伝子、4kbのλ

ファージ配列断片、FRT認識配列、loxP配列、pVP22/myc-His2 (Invitrogen)由来のCMVプロモー

ターとBGA poly(A)配列、マルチクローニングサイト、pcDNA6E/Uni-lacZ (Clontech, Mountain 

View, CA)由来のlacZ cDNA－SV40 poly(A)配列を持つ。CMVプロモーターとlacZは逆方向に配

置されている。 

融合型ヒトIL-12コード領域のcDNA

断片をSV-01のNot I/Sac II認識部位に挿入し

hIL12/SV-01を得た。T-BACとhIL12/SV-01とのCre-loxP組み換えにより、T-BAC / hIL12/SV-01

を得た。さらにFLPe-FRT組み換えによりT-BAC / hIL12/SV-01内からベクター由来の配列を除

き、T-hIL12を得た。T-hIL12には挿入外来遺伝子配列のみが残り、薬剤耐性遺伝子などの配列

は移されない（別紙３）2, 38)。 

 

（3）遺伝子組換え生物等の育成の経過 
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T-hIL12はウイルス製造に頻用されるVero細胞を使って増殖させる。T-hIL12の臨床製剤は東

京大学医科学研究所治療ベクター開発センターで生産される。生産工程はセルバンクシステム

及びウイルスバンクシステムを用い、治験薬GMPに従った標準作業手順（SOP）に基づき行う。

Vero細胞（WHO RCB 10-87）のマスターセルバンクからワーキングセルバンクを構築し、ウ

イルス製造には継代数の低い細胞を使用する。正しい変異を有することが確認されたT-hIL12

から作製したマスターウイルスシードストック（MVSS）あるいはMVSSから作製したワーキ

ングウイルスシードストック（WVSS）をVero細胞に感染させる。2～3日後、細胞を回収し、

凍結解凍操作で細胞内のT-hIL12を遊離させる。フィルターろ過により細胞成分を除去したの

ち、細胞由来のDNA及びRNAを酵素処理する。高速遠心にてウイルスを沈殿させ、混入する

核酸及び蛋白を除去する。これを10% グリセリン加燐酸緩衝液（PBS）に再懸濁する（別紙７）。

生産の４工程、すなわち、マスターセルバンク、精製前のウイルス回収液（バルクハーベスト）、

精製後のウイルス、及びチューブに分注後の製剤において、 に委託して品質

試験を行う（別紙８）。 

T-hIL12製剤中に増殖型・非増殖型の各種ウイルスの混入がないことの品質試験を

に委託して行なう。また、最終製剤中のT-hIL12以外の組換えHSV-1の混入の有

無については、ICP6改変部位をまたいで設計したプライマーを用いたPCRを行い、野生型に由

来するDNA断片が増幅されないことを確認する。 

ウイルスの調製に使用するVero細胞のマスターセルバンク、ワーキングセルバンク、及びマ

スターウイルスシードストックは、東京大学医科学研究所治療ベクター開発センターに保管さ

れている。 
	
 

	
 

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	
 

	
 

移入及び欠失させた核酸はHSV-1の2本鎖DNAゲノムの一部として存在し、保管中は安定

である。T-hIL12が感染する動植物等の種類及び感染様式が保管中に変化することはない。 

T-hIL12が細胞に感染すると、T-hIL12のゲノムは核内の染色体外に存在し、感受性を有す

る培養増殖細胞 （例：アフリカミドリザル腎細胞株Vero）もしくはヒト体内では腫瘍細胞

に限ってウイルス複製が起こる（「６	
 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違」の項

に詳述）。感染細胞内で一過性にヒトIL-12と大腸菌β-ガラクトシダーゼが発現される。	
 

T-hIL12はHSV-1ゲノムの互いに離れた４箇所（３つの遺伝子）に欠失を生じる操作が加え

られているため、組換えにより自然に野生型のHSV-1に復する可能性はきわめて低い。万一

３つの遺伝子のうち２箇所または１箇所のみの変異に復元したものが生じたとしても、UL3

9またはγ34.5の少なくとも一方が不活化されていれば腫瘍選択的な複製は維持される。α47

のみが不活化されたウイルスは宿主の免疫系に認識されやすく、宿主における複製能が低下

する（II章６	
 「宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違」参照）。いずれも、野生型に

比し毒性や病原性の増加はない。 
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臨床製剤の生産は、１つのプラークから得られたT-hIL12のロットを、十分量に増やした

Vero細胞に一回感染させて回収することによって行われるため、ウイルスが継代されること

はなく、従って重なるウイルス継代によってゲノムに変化が起こることはない。	
 
	
 
	
 
	
 

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	
 

 

T-hIL12は野生型のHSV-1に存在しないlacZ遺伝子を含むので、

PCRで増幅する方法でT-hIL12を検出できる（別紙

９）。このときに用いるPCR反応では、  検

出することができる。また、感染細胞のX-gal染色を行なうことによっても、T-hIL12（青色

に染色）と野生型HSV-1（染色されない）を区別することができる。X-gal染色の感度は鋭敏

であり、 39)。 

PCR法による検出の信頼性については、同様の定量的PCR法を用いたウイルス検出法がす

でにG207（二重変異遺伝子組換えHSV-1）の臨床試験で用いられており、さらに東京大学で

のG47Δの臨床試験でも使用され、信頼性が確立している40, 41)。 

 
	
 

６	
 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違	
 

	
 

T-hIL12はウイルスゲノムに遺伝子操作が加えられた遺伝子組換えHSV-1であり、UL39、

γ34.5、α47の領城にコードされているウイルス蛋白質を発現できない。UL39遺伝子

（ribonucleotide reductase (RR)の大サブユニットをコードする）及びγ34.5遺伝子はともに正常

細胞でのウイルス複製に必要な遺伝子であり、これらを欠失したウイルスは腫瘍細胞でのみ

複製が可能となる。 

γ34.5はHSV-1の病原性に関連した遺伝子で、これを欠失させた変異株は正常細胞でのウイ

ルス複製能が著しく減弱することが判明している42)。正常細胞ではウイルス感染が起こると

二本鎖RNA依存性プロテインキナーゼ(double stranded RNA-activated protein kinase: PKR)がリ

ン酸化され、それが翻訳開始因子eIF-2aをリン酸化し、その結果ウイルス蛋白を含む細胞内

での蛋白合成が遮断される。γ34.5遺伝子産物はリン酸化PKRに拮抗してウイルス蛋白の合成

を可能にするが、γ34.5遺伝子欠失HSV-1は正常細胞では複製を行えない。しかし、正常細胞

とは異なり、腫瘍細胞では普遍的にPKRのリン酸化が低いため、γ34.5遺伝子欠失のHSV-1で

も複製可能となると考えられている43)。 

RRはウイルスDNA合成に必要な酵素であるが、この遺伝子を不活化すると、ウイルスは非

分裂細胞では複製できず、分裂が盛んでRR活性の上昇した細胞でのみウイルスの欠落酵素が

補われてウイルス複製が可能となる44)。 

一方、α47遺伝子を欠失したウイルスは感染細胞でのtransporter associated with antigen 
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presentation (TAP)に拮抗する機能を失うため、感染細胞のMHCクラスIの発現が維持され、免

疫系による認識を促進する。同時にゲノム上で重複して位置するUS11遺伝子の発現を早める

ことで、γ34.5欠失ウイルスの減弱した複製能力を腫瘍細胞において選択的に回復させる20, 36, 

45)（別紙１０）。 

UL39領域には融合型ヒトIL-12コード領域cDNAと大腸菌lacZ 遺伝子cDNAが挿入されてお

り、T-hIL12の感染した細胞内で一過性に発現される。 

T-hIL12はVero細胞内では複製するが、T-hIL12の複製能力は親株（F株）に比較すると減弱

している。 

T-hIL12の感染性は野生型HSV-1と同じであり、ヒトを宿主とする。ヒトや動植物等への感

染性、感染様式、潜伏性など、生物多様性に影響を与える性質は野生型HSV-1と同等である

と考えられる。腫瘍細胞及び実験室内における一部の増殖中の培養正常細胞でのみウイルス

複製が可能であることから、自然界では伝搬・複製し得ない。	
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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 

保管及び希釈液の調製 

(1) T-hIL12液は、容器に密封した状態で、遺伝子組換え生物である旨を容器等の見やすい

箇所に表示した上で、他の薬剤等から識別可能な状態で治療施設内の冷凍庫に保管す

る。 

(2) T-hIL12 液の希釈操作は、施設内の安全キャビネット内で行う。T-hIL12 希釈液の保管

は、遺伝子組換え生物である旨を容器等の見やすい箇所に表示した上で、他の薬剤等か

ら識別可能な状態で治療施設内の保冷庫または冷凍庫において行う。 

 

運搬 

(3) T-hIL12希釈液又はその凍結品の治療施設内での運搬は、容器に密封した状態で行う。 

 

患者への投与 

(4) 患者に対する T-hIL12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におい

て、患者の腫瘍内に T-hIL12液もしくは T-hIL12希釈液を注入することによって行う。 

 

投与後の患者からの排出等の管理 

(5) T-hIL12の排出等の挙動が明らかになるまで、注射部位のスワブ、血液、尿、唾液検体

を用いて、T-hIL12の排出等の検査を行う。また、単純ヘルペスウイルス１型の回帰症

状が疑われた場合等であって、医療上必要と判断される場合にも、唾液等のサンプリン

グを行い遺伝子組換えウイルスの有無の確認等を行う。 

(6) 患者の投与部位は、密閉ドレッシング材等による被覆を行う。被覆は、医師の判断によ

り必要とされる期間継続する。 

(7) T-hIL12 の排出等が認められなくなるまでの間に、T-hIL12 の投与を受けた患者が治療

施設以外の医療施設（以下「外部医療施設」という。）で治療を受ける場合には、外部

医療施設に対し第一種使用等の承認を受けた遺伝子組換え生物等が投与された患者で

あることが情報提供されるよう、T-hIL12の投与を受ける患者に適切な指導を行う。 

(8) 患者からの排出物等から第三者への T-hIL12 の伝播を防止するために、T-hIL12 の投与
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を受ける患者に適切な指導を行う。 

 

患者検体の取扱い  

(9) 患者検体は、治療施設その他の外部医療施設（以下「施設等」という。）の規定に従っ

て取り扱う。 

(10)  T-hIL12の排出等が認められなくなるまでの間に、患者検体の検査が外部の受託検査機

関（以下「検査機関」という。）に委託される場合は、T-hIL12が漏出しない容器に入れ、

施設等から検査機関へ運搬する。運搬は、第一種使用規程の承認を受けている遺伝子組

換え生物等が投与された患者の検体である旨を情報提供して行う。検体は検査機関の規

定に従って取り扱う。 

 

感染性廃棄物の処理 

(11)  T-hIL12液（希釈液を含む）及び T-hIL12が付着した可能性のある機器や器材は、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）に基づいて当該施設で定め

られている医療廃棄物の管理に係る規程（以下「医療廃棄物管理規程」という。）に従

い処理し、又は医療廃棄物として廃棄する。未使用の T-hIL12液を含む廃棄物は廃棄前

に不活化するか、又は厳重な密封を行った上で他の医療廃棄物と区別して保管し、感染

性廃棄物処理業者へ運搬し廃棄物の処理及び清掃に関する法律施行令（昭和 46 年政令

第 300号）の別表第 1の 4の項に定める感染性廃棄物として廃棄する。運搬は、第一種

使用規程の承認を受けている遺伝子組換え生物等を含む廃棄物である旨を情報提供し

て行う。 

(12)  投与部位等、高力価の T-hIL12 と直接接触した可能性のある部位の被覆材や器具等に

ついては、他の患者の廃棄物と分けて保管した上で医療廃棄物管理規程に従い医療廃棄

物として処理する。 

(13)  患者由来の検体の取扱いは、施設の規定に従い、医療廃棄物として処理する。 

(14)  患者が自宅で用いたドレッシング材及び洗浄に用いた器材等は、直接周囲に接触しな

い工夫をした上で廃棄する。 

	
 

	
 

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	
 

	
 

T-hIL12はG47Δと同じ基本骨格を持ち、その体外排出についてはG47Δと同様と予想され

る。G47Δに関してはその脳腫瘍内投与後の体外排出に関する臨床データを臨床試験から既

に収集している。T-hIL12の使用においてもG47Δに準じて情報収集を行う(別紙９)。	
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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	
 

	
 

第一種使用規程の内容に従って使用等を行う限り、生物多様性影響が生じるおそれはな

く、生物多様性影響を防止するための追加措置は行わない。T-hIL12は、HSV-TK遺伝子を

保持しているため、アシクロビル等の抗ウイルス薬に対する感受性を有しており、ヒトへ

感染した際には抗ウイルス薬投与によって制御できる。	
 
	
 

	
 

５	
 実験室等での使用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	
 

	
 

T-hIL12は３つのウイルス遺伝子を変異させた遺伝子組換えHSV-1であり、その基本骨

格はG47Δと同じである。G47Δは、膠芽腫に対するウイルス療法臨床研究として、東京大

学においてヒトに対し使用されている。投与の状況と排出データ等については別紙１１に

示す。概要は以下のとおりである。	
 

膠芽腫に対する G47Δを用いたウイルス療法の臨床研究（UMIN000002661）においては、

3 x 108 pfu（3名）もしくは 1 x 109 pfu（10名）の G47Δが、定位脳手術により脳腫瘍内の

同一座標へ 2回、5～14日の間隔で投与された。各回の投与翌日（day1）、day2、day3と第

二回投与の 1週間後（day7）の血液、唾液、尿を採取し、定量的 PCRを用いてウイルス排

出を調査した。その結果、治療した 13例においては、どの検体からもどのタイミングにお

いても、一度もウイルスが検出されなかった（別紙１１及び別添）。また、前立腺癌及び

嗅神経芽細胞腫に対する G47Δを用いたウイルス療法の臨床研究（UMIN000010463 及び

UMIN000011636）においても、膠芽腫に対する G47Δを用いたウイルス療法の臨床研究

（UMIN000002661）と同様にウイルス排出を調査した（別紙１１別添）。	
 

HSV-1に感受性のあるサル（Aotus nancymae）に、G207（G207は二重変異を有する遺伝

子組換えHSV-1である。G207を基にG47Δは作製され、T-hIL12はG47Δを基に作製された。）

を脳内に定位的に投与した非臨床試験において、野生型HSV-1（F株）は1 x 103 pfuで脳炎を

生じ投与後5日で死亡させたが、G207は109 pfuでも毒性を示さなかった39, 46)。G207の脳内投

与後（3 x 107 pfu）、1, 3, 7, 10, 14, 21, 31日めに唾液、涙、膣分泌液を採取し、ウイルス排

出の有無が検証されたが、いずれの検体からも感染性ウイルス及びG207のDNAは検出され

なかった39)。G207の脳内投与1ヶ月後（3 x 107 pfu）もしくは2年後（109 pfu）の解剖で採取

した全身の組織検体からのPCRによるDNA残存の検索では、G207のDNAが中枢神経系(注入

部位、同側の前頭葉、側頭葉、頭頂葉、脳幹、及び対側の前頭葉)に限局して検出された。 

BALB/cマウスにLD50量の野生型HSV-1の脳内投与を行い、生き延びてHSV-1の潜伏感染

を確立したマウスに、G207 (1 x 107 pfu)を脳内投与しても潜在HSV-1の再活性化を誘発しな

かった47)。 
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病変から単離された野生株に由来し、γ34.5遺伝子とα47遺伝子を欠失した第2世代遺伝子

組換えHSV-1にヒトGM-CSF遺伝子のcDNAを挿入したtalimogene laherparepvecを用いた非

臨床試験（生体内分布及び体外排出）の結果の一部が、その生物多様性影響評価書に公開

されている49)。 

T-hIL12に関連する事項は別紙１２に記載する。 

 
	
 

６	
 国外における使用等により得られた情報	
 

	
 

米国アラバマ大学バーミンガム校とジョージタウン大学医療センターにおいて、再発神経

膠腫を対象とし、腫瘍治療用に開発された第二世代遺伝子組換えHSV-1のG207を用いて再発

悪性グリオーマ患者21例を対象に米国で第I相臨床試験が行われた（1998年〜2000年）11)。G207

は定位脳手術により脳腫瘍内に単回投与され、1 x 106pfuから3 x 109pfuまで3例ずつ用量を増

加した。ジョージタウン大学では通常の手術室を用いて他の患者と同様の扱いで手術が施行

され、患者は通常の病室で管理された。G207投与後4日、1ヶ月、3ヶ月、6ヶ月、1年の各時

点で患者の唾液と血液が採取され、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体から

も感染性ウイルス及びG207のDNAは検出されなかった。 

2009 年には米国アラバマ大学バーミンガム校から G207 第 Ib 相試験の結果が報告された
48)。再発膠芽腫の患者 6名に対し、1.5 x 108 pfuの G207を定位的に腫瘍内に投与した後、開

頭手術にて投与部を含めた腫瘍切除と、摘出腔壁への 1 x 109 pfuの G207注入を行なった。

有害事象や腫瘍の画像変化の評価に加え、摘出組織内での G207複製などが検討された。G207

投与後 24時間、72時間、7日、1ヶ月、3ヶ月、6ヶ月、9ヶ月、1年の各時点で患者の血液、

唾液、尿、及び結膜スワブが採取され、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体

からも G207の DNAは検出されなかった。 

2014年に同じく米国アラバマ大学バーミンガム校から報告された放射線治療併用 G207第

I相試験では 40)、9例の再発悪性神経膠腫に対し 1 x 109 pfuの G207の腫瘍内投与と放射線局

所照射（5Gy、1回照射）が行われた。G207投与後 2日、4日、28日、3ヶ月、6ヶ月の各時

点で患者の血液と唾液が採取され、ウイルス排出の有無が検証されたが、いずれの検体から

も G207の DNAは検出されなかった。 

γ34.5遺伝子のみを欠失した第一世代遺伝子組換えHSV-1の1716を用い、再発悪性グリオー

マ患者9例を対象に英国で第I相臨床試験が行われた12)。1716は定位脳手術により脳腫瘍内に

単回投与され、103pfuから105pfuまで3例ずつ用量を増加した。投与後2日目、6日目、その後4

週後まで週1回、血清と口腔粘膜を採取しウイルス排出検査を行ったところ、感染性のHSV-

1はいずれの患者からも検出されなかった。またヘルペスウイルス感染症の皮膚症状も見られ

なかった。次に行われたproof of principle (POP)試験では、再発悪性グリオーマ12例に対し

て定位脳手術により105pfuを脳腫瘍内に単回投与し、その4-9日後に腫瘍摘出を行ってウイル

ス複製の有無について解析した13)。2例で、摘出腫瘍組織から感染性ウイルスが検出された。



	
 

13	
 

PCRでは10例の投与部位から1716のDNAが検出された。1例において、投与5日後（腫瘍摘出

の翌日）の血清からHSV-1のDNAがPCRで検出され、その後速やかに陰性化した。他の11例

では一度も血清中からHSV-1のDNAは検出されなかった。 

Talimogene laherparepvecを用い、主に悪性黒色腫を対象に進行性固形腫瘍患者に対する臨

床試験が行われた15-17, 49)。腫瘍内単回投与（106、107、もしくは108 pfu/mL）（被験者13

名）では、2名の被験者の投与後8時間から1週間の血液と、2名の被験者の投与後8時間から

1週間の尿から、定量的PCRによりtalimogene laherparepvecのDNAが検出された。反復3回

投与（106、107、もしくは108 pfu/mL）（被験者17名）においては、8名の被験者の投与後

1時間から8時間の血液からtalimogene laherparepvecのDNAが検出された。尿からはいずれの

被験者からもtalimogene laherparepvecのDNAは検出されなかった。投与部位のスワブからの

プラークアッセイでは、単回投与を受けた被験者のうち3名から投与後最長2週間後まで感染

能を有するウイルスが検出され、反復投与を受けた被験者うち1名から1回のみ感染能を有す

るウイルスが検出された。投与部位を覆ったドレッシング材の外側からは感染能を有するウ

イルスは検出されなかった。 
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Ⅳ	
 生物多様性影響評価 

	
 

１	
 他の微生物を減少させる性質	
 

	
 

（1）影響を受ける可能性のある微生物の特定	
 	
 

T-hIL12の感染性は野生型HSV-1と同一と考えられ、微生物に感染するとの報告はない。

また、T-hIL12は腫瘍細胞及び実験室内における一部の増殖中の培養正常細胞でのみウイル

ス複製が可能であることから、自然界では伝搬・複製し得ない。有害物質の産生もなく、

競合や有害物質の産生により他の微生物を減少させることはないと考えられる。よって、

影響を受ける可能性のある微生物は特定されなかった。	
 

	
 

（2）影響の具体的内容の評価	
 

(該当せず。)	
 

	
 

（3）影響の生じやすさの評価	
 

(該当せず。)	
 	
 

	
 

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断	
 

よって、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した

遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法において、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	
 

T-hIL12の感染性は野生型HSV-1と同一と考えられるので、自然宿主はヒトのみである。

さらに、腫瘍細胞でのみウイルス複製が可能であることから、自然界では伝搬・複製し得

ない。なお、実験室内で用いられる一部の系統のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、

またはサルは感受性があり、注射等による接種によりT-hIL12を感染させることができる。

また、ペット等として飼育されている動物（ウサギ、マーモセット、チンチラ）は感受性

があると推定され、注射等による接種を行えばT-hIL12を感染させることができると推定さ

れる。	
 

	
 

（2）影響の具体的内容の評価	
 

T-hIL12は投与されたヒトの腫瘍細胞に限局してウイルス複製を行い、ヒト正常組織に対
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しては病原性がない。実験室内における一部の増殖中の培養細胞では正常細胞において複

製可能であると考えられる。欧米において遺伝子組換えHSV-1を用いたウイルス療法の臨床

試験が複数完了または進行中であり、国内でも東京大学でG47Δを用いた臨床試験が行われ

たが、重大な有害事象や死亡の報告はなく、環境への悪影響に関する報告もない11-17, 40, 48)

（別紙１１）。T-hIL12には融合型ヒトIL-12コード領域cDNAと大腸菌lacZ遺伝子cDNAが挿

入されており、T-hIL12が感染した腫瘍細胞に導入され、一過性に発現される。ヒトIL-12

は人体に対し病原性を有しない。LacZ遺伝子からの生成物であるβ-ガラクトシダーゼ融合

タンパク質は人体に対し毒性や病原性を有しない。LacZ遺伝子を発現する第二世代複製型

遺伝子組換えHSV-1であるG207が第Ｉ相臨床試験において人の脳内（脳腫瘍内）に投与さ

れており、また東京大学のG47Δ臨床試験においても、lacZ遺伝子生成物の安全性は示され

ている。T-hIL12に加えられた遺伝子変異はいずれも欠失変異であり、HSV-1ゲノム上の離

れた４箇所（３つの遺伝子）に位置しているため、T-hIL12由来の遺伝子組換え生物に該当

する野生型復元HSV-1が自然に生じる可能性も非常に低い。 

	
 

（3）影響の生じやすさの評価	
 

T-hIL12はヒト正常組織に対しては病原性がなく、自然界においてもT-hIL12が伝搬・複製

する可能性は低いことから、T-hIL12が被験者以外の第三者や動物に病原性を示す可能性は

非常に低い。 

	
 

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断	
 

よって、病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の

第一種使用等の方法において、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又は他の微生物の特定	
 

T-hIL12の感染性は野生型HSV-1と同一と考えられるので、自然界で感染する対象はヒト

のみである。実験室内では、感受性のある一部のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、

またはサルには注射等による接種により感染させることができ、ワクチンや遺伝子組換え

HSV-1の安全性評価に使用されている。ペット等として飼育されている動物（ウサギ、マー

モセット、チンチラ）は感受性があると推定され、注射等による接種を行えばT-hIL12を感

染させることができると推定される。 

	
 

（2）影響の具体的内容の評価	
 

T-hIL12には融合型ヒトIL-12コード領域cDNAと大腸菌lacZ遺伝子のcDNAが挿入されて
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おり、T-hIL12が感染した腫瘍細胞に導入され、一過性に発現される。ヒトIL-12の局所での

一過性の産生が人体に対して毒性を生じる可能性は限定的であると推定される。LacZ遺伝

子からの生成物であるβ-ガラクトシダーゼ融合タンパク質は人体に対し毒性を有しない。	
 

	
 

（3）影響の生じやすさの評価	
 

T-hIL12の産生するヒトIL-12のヒトに対する毒性は限定的かつ一過性であると推定され

る。T-hIL12は正常組織では複製せず、自然界においてもT-hIL12が伝搬・複製する可能性は

低いことから、T-hIL12が被験者以外の第三者や動物に感染して毒性を示す可能性は非常に

低い。	
 

	
 

（4）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断	
 

よって、有害物質の産生性について、第一種使用規模承認申請書に記載した遺伝子組換

え生物等の第一種使用等の方法において、生物多様性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等の特定	
 

T-hIL12の感染性は野生型HSV-1と同一と考えられるので、自然界で感染する対象はヒト

のみである。実験室内では、感受性のある一部のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、

またはサルには注射等による接種により感染させることができ、ワクチンや遺伝子組換え

HSV-1の安全性評価に使用されている。ペット等として飼育されている動物（ウサギ、マー

モセット、チンチラ）は感受性があると推定され、注射等による接種を行えばT-hIL12を感

染させることができると推定される。	
 

	
 

(2)影響の具体的内容の評価	
 

T-hIL12の投与を受けたヒトでは、一過性に腫瘍内に限局して複製したT-hIL12が生じる

が、これは体外へ排出されないと考えらえる。投与を受けたヒトから体外にT-hIL12が排出

されたとしても、意図的にペット等として飼育されている動物に接種しない限り、動物に

は感染しない。動物に感染したとしても、腫瘍細胞以外ではT-hIL12は複製できないため動

物体内でT-hIL12は複製せず、さらに他の動物に感染させることはない。	
 

	
 

(3)影響の生じやすさの評価	
 

T-hIL12は実験室内における一部の増殖中の培養正常細胞を除き正常細胞でのウイルス

複製能を失っているので、自然界では繁殖し得ない。さらに、T-hIL12の自然界での感染対

象は野生型HSV-1と同様にヒトに限られること、及びヒトからヒトへ腫瘍細胞を介して直接
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水平伝達して複製することはほぼ不可能であることを考慮すると、影響の生じやすさは極

めて低いと考えられる。T-hIL12はHSV-1ゲノム上の離れた４箇所（３つの遺伝子）に欠失

変異が加えられているため、T-hIL12由来の遺伝子組換え生物に該当する野生型復元HSV-1

が自然に生じる可能性も無に等しい。	
 

	
 

(4)	
 生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断	
 

よって、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した遺伝

子組換え生物等の第一種使用等の方法において、生物多様性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	
 

	
 

	
 なし。	
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Ⅴ	
 総合的評価	
 

	
 

T-hIL12が感染する動植物等の種類は野生型HSV-1と同等で、ヒトを自然宿主とし、ペッ

ト動物以外では、自然界で他のほ乳動物、植物及び微生物には感染したり拡散したりする

という報告はない。	
 

T-hIL12による融合型ヒトIL-12遺伝子及び大腸菌lacZ遺伝子の一過性発現はヒトに病原

性をもたないので、ヒトに対する影響はないと考えられる。	
 

さらに、T-hIL12は腫瘍細胞に限って複製することが可能で、実験室内における一部の増

殖中の培養正常細胞を除き正常細胞でのウイルス複製能を失っている。別個体のヒトに

T-hIL12が直接水平感染する可能性は極めて低く、T-hIL12が環境中に拡散する可能性はきわ

めて低い。	
 

T-hIL12はHSV-1ゲノム上の離れた４箇所（３つの遺伝子）に欠失変異が加えられている

ため、T-hIL12由来の遺伝子組換え生物に該当する野生型復元HSV-1が自然に生じる可能性

も無に等しい。	
 

従って、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方

法に従えば、T-hIL12による生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。	
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