
Page 1 of 3 

 

様式第１（第７条関係） 

 第一種使用規程承認申請書  

 令和 3年 10月 4日 

 厚生労働大臣 殿 

環境大臣   殿 

氏名 株式会社新日本科学 PPD 

申請者    ゼネラルマネージャー 栗岡 康雅  印  

住所 東京都中央区明石町 8 番 1 号 聖路加タワー12 階 

     

  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 8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、改変型オルニチントランスカルバミラーゼを発現する

遺伝子組換えアデノ随伴ウイルス（AAV8OTC） 

  

  遺伝子組換え生物等の第一

種使用等の内容 

ヒトの遺伝子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 

本遺伝子組換え生物等の原液の保管 

（１） 本遺伝子組換え生物等の原液は、容器に密封された状態

で遺伝子組換え生物等である旨を表示し、治療施設内の

適切に管理された冷凍庫及び冷蔵庫において保管する。 

 

本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液の調製及び保管 

（２） 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液の調製は、治療施

設の他の区画と明確に区別された作業室内で行い、作業

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。 

（３） 希釈液は、容器に漏出しない状態で保管する。 

 

運搬 

（４） 本遺伝子組換え生物等の治療施設内での運搬は、漏出さ

せない措置を執って行う。 

 

患者への投与 

（５） 本遺伝子組換え生物等の投与は、治療施設の他の区画と

明確に区別された治療室内で、患者の静脈内に注入する

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。 
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   投与後の患者からの排出等の管理 

（６） 投与後、患者の投与部位を消毒し、本遺伝子組換え生

物等の環境への拡散が最小限となるよう、医師の判断

により必要とされる期間、対策を講じる。 

（７） 患者の排出物等から第三者への本遺伝子組換え生物等

の伝播を最小限とするために、本遺伝子組換え生物等

の投与を受ける患者に適切な指導を行う。 

（８） 投与を受けた患者が当該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、

本遺伝子組換え生物等の拡散を最小限に留めるために

必要となる期間、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、本遺伝子組換え生物

等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） 患者から採取した検体（以下「検体」という。）は、治

療施設及び外部医療施設（以下「施設等」という。）の

規定に従って取り扱う。 

（１０） 本遺伝子組換え生物等の投与後、排出等の管理が不要

となるまでの期間、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、本

遺伝子組換え生物等が漏出しない容器に保管し、運搬

する。検体は検査機関の規定に従って取り扱う。 

（１１） 検体の廃棄は、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）に基づいて施設等又は検査機

関で定められた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。）に従って行う。 

 

感染性廃棄物等の処理 

（１２） 本遺伝子組換え生物等の原液の廃棄は、治療施設内で

不活化処理を行った上で、医療廃棄物管理規程に従っ

て行う。 

（１３） 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液並びに本遺伝子

組換え生物等が付着した可能性のある機器及び器材の

廃棄は、医療廃棄物管理規程に従って行う。再利用す

る機器及び器材にあっては、不活化処理を行い、十分

に洗浄する。 
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（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、二重袋等に厳重に封じ込めた状態で廃棄す

る。 

（１５） 本遺伝子組換え生物等の原液の廃棄を感染性廃棄物処

理業者に委託する場合には、本遺伝子組換え生物等の

原液は、漏出しない容器に入れ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（以下「感染性廃棄物」という。）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。 

（１６） 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液、検体等の廃棄

を感染性廃棄物処理業者に委託する場合には、本遺伝

子組換え生物等の原液の希釈液及び検体は漏出しない

容器に入れ、本遺伝子組換え生物等が付着した可能性

のある機器及び器材は、二重袋等に厳重に封じ込めた

状態で、感染性廃棄物処理業者へ運搬し、感染性廃棄

物として廃棄する。 

（１７） 治療施設外で保管された未開封の本遺伝子組換え生物

等を廃棄する場合は、密封された状態で焼却又は高圧

蒸気滅菌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 

本遺伝子組換え生物等は、組換え型アデノ随伴ウイルス血清8型（組換えAAV8）である

（INN：avalotcagene ontaparvovec）。 

 

組換え型アデノ随伴ウイルス血清8型： 

アデノ随伴ウイルス（AAV）は一本鎖DNAウイルスで、パルボウイルス科ディペンドパルボ

ウイルス属（Parvoviridae Dependoparvovirus）ファミリーに分類される（Cotmore 2019）。ディ

ペンドウイルス属に分類されるウイルスは、ウイルス単独では増殖せず、複製にヘルパーウイ

ルス（アデノウイルス及び単純ヘルペスウイルス等）の共感染を必要とする。AAVは、カプシ

ドタンパク配列の違いから複数の血清型に分類されており（Srivastava 2016）、その違いが細胞

指向性に影響を与えている。AAV8は肝指向性のため、本遺伝子組換え生物等ではこのカプシド

を使用している。 

分類：ウイルス、ssDNAウイルス、パルボウイルス科、パルボウイルス亜科、ディペンドパル

ボウイルス属、未分類ディペンドウイルス属、アデノ随伴ウイルス  

 

宿主の範囲： 

AAVは、ヒト、サル、イヌ、コウモリ及びげっ歯類を含む哺乳類や、ヘビ、アヒル、ガチョ

ウ、アゴヒゲトカゲのような非哺乳類にも感染する（Gao 2004; Srivastava 2016; Cotmore 2019; 

Kerr 2005）。 

範囲：細胞性生物、真核生物、後方鞭毛生物、後生動物、真正後生動物、左右相称動物、後口

動物、脊索動物門、有頭動物、脊椎動物 

 

地理的分布： 

AAVは事実上、世界中に分布し、既知の環境宿主は脊椎動物である。欧州と米国の人口の

90%超がAAVに曝露されている（Chirmule 1999; Boutin 2010; Jeune 2013; Tenenbaum 2003）。約

85%の成人がAAVに対する抗体をもっている（Tenenbaum 2003）。 

 

 

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年代初期に遺伝子導入ベクターとして野生型AAVが最初に遺伝子操作されて以来、遺伝

子組換えAAV（以下、「組換えAAV」という。）は、疾患治療のための有効かつ安全な遺伝子

導入媒体として有望視されてきた（Gao 2004）。アデノ随伴ウイルスはエンベロープをもたな

い正二十面体構造をもつ一本鎖DNAウイルスである。野生型AAVが幅広い組織指向性を示し、

病原性をもたず、組織中に長期間存続可能であることから、組換えAAVは、遺伝子導入の手段

として広く利用されている。さらに、組換えAAVは自らで複製できず、そのベクターゲノムは

組織形質導入後にエピソームとして存在するため、挿入突然変異のリスクが最小限となってい

る（Nakai 2001）。組換えAAVはウイルスタンパク質をコードする遺伝子であるrep及びcapを取

り除き、ドナー核酸に置き換えることで作成される。組換えAAV中の唯一のウイルス配列は、

ベクターゲノムの両端に1つずつコードされている145塩基の非翻訳領域である末端逆位反復配

列（ITR）である。 

最初の組換えAAV遺伝子治療試験は、嚢胞性線維症患者を対象に1995年に実施された（Flotte 

1995）。それ以後、組換えAAVはさまざまな疾患の遺伝子治療臨床試験で使用されている
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（Mingozzi 2011; Chapin 2018; Ginn 2018）。現在まで、組換えAAVを用いた遺伝子治療は広く実

施されており、全般として安全と考えられている（Colella et al. 2017）。2020年時点で、約202件

の 実施中 又は完 了し た 組換 え AAV 遺 伝子 治療 の 臨床試 験が 登録 さ れてい る

（http://clinicaltrials.gov）。臨床試験の多くが、遺伝性の希少疾患を対象に実施されており、組

換えAAV2に基づくベクターが広く用いられている。完了した組換えAAVの第I相、第I／II相、

及び第III相試験で検討された適応症は、バッテン病、脊髄性筋萎縮症、デュシェンヌ型筋ジス

トロフィー、サンフィリポ症候群B、色覚異常、レーバー先天性黒内障、ポンペ病などである。

オルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症向けに開発中の本遺伝子組換え生物等の他

にも、X連鎖網膜色素変性症、糖尿病性網膜症、ポンペ病、糖原病Ia型（GSDIa）などの組換え

AAV8に基づくベクターを使用した臨床試験（GSDIaについてはUltragenyx社が開発している

DTX401）が進行中である。さらに、2種類の製品（ゾルゲンスマ［Zolgensma］及びLuxturna）

が、組換えAAVを用いるヒト遺伝子治療用製品として欧州及び米国で承認されている。ゾルゲ

ンスマは本邦で2020年2月に承認された。なお、他の組換えAAVを用いた臨床試験における安全

性に関する知見を本書別紙2に記載する。 

本遺伝子組換え生物等は、OTC欠損症の治療薬として開発されている遺伝子治療用製品であ

る。本遺伝子組換え生物等は、ヒト肝特異的エンハンサー及びプロモーターによって発現が推

進されるコドン最適化OTC（OTCco）発現カセットを含んだ非複製型組換えAAV8ベクターで構

成される。 

 

 

３．生理学的及び生態学的特性 

（１）基本的特性 

AAVは直径約25 nmの正二十面体構造の、エンベロープをもたない一本鎖DNAである。野生

型AAVゲノムは約4.7 kbで、両端に位置するITRと、それらに挟まれた2つの遺伝子（rep及び

cap）領域により構成されている（図 1参照; Santiago-Ortiz and Schaffer 2016; Wu 2006）。ITRは

複製及びパッケージングに必要なシスエレメントを含んでいる。複数のプロモーター、選択的

スプライシング、及び別の翻訳開始コドンを使用することにより、この2種のAAV遺伝子それぞ

れが複数のタンパク質をコードしている。 

rep遺伝子は、DNA複製に必要な4つのRepタンパク質（Rep78、Rep68、Rep52及びRep40）を

コードし、cap遺伝子は、相互作用して正二十面体のカプシドを形成する3つのカプシドタンパ

ク質（VP1、VP2及びVP3）をコードする（Naso 2017）。cap領域の異なるリーディングフレー

ムにカプシドの形成を促進するアッセンブリ活性化タンパク質（AAP）がコードされている。 

 

 
 

図 1：野生型 AAV（A）と組換え AAV（B）のゲノム構造 
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（２）生育又は生育可能な環境の条件 

AAVは、エンベロープをもたないウイルスで、比較的安定かつ乾燥に強い（Gruntman 2015）

ため、環境中で長期間潜在的に生存する可能性がある。ただし、AAVは、ヘルパーウイルス又

は他のヘルパー機能が存在しないと感染を確立できない。 

野生型AAV は、宿主への感染又は感染細胞の核内に潜伏感染して環境中に存続している。

AAVはヒト、サル、イヌ、げっ歯類等の哺乳動物に感染することができるが、例えばアデノウ

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非存在下では増殖しない（Lisowski 

2015, Tenenbaum 2003）。 

AAV血清型が異なると、熱融解温度もpHにより異なる（Lins-Austin 2020）。AAV1、AAV2

及びAAV8の安定性は酸性条件下で上昇したが、AAV5の安定性は酸性条件下で低下した。 

 

（３）捕食性又は寄生性 

該当なし 

 

（４）繁殖又は増殖の様式 

野生型AAVのヒトへの感染は、主に呼吸器で粘膜接触を介して起こる。AAVのヒトでの増殖

は、アデノウイルスのようなヘルパーウイルスとの共存下で起こる。アデノウイルスが共感染

している間、AAV Repを産生するp5プロモーターのトランス活性を含むいくつかの必須のヘル

パー機能が、ヘルパーウイルス由来のE1a、E1b、E2a、E4及びVA RNAにより供給され、AAV

の複製が可能となる（Tenenbaum 2003; Weitzman 2012; Berns 1990）。 

AAVの生活環は、宿主細胞表面のグリカン受容体及びタンパク性コレセプター（AAV8では

LamR）にウイルスが付着することから始まる（Nonnenmacher 2012; Akache 2006）。続いて、

AAVはエンドサイトーシスによって取り込まれる。ビリオンは、細胞内膜系内で逆行性輸送に

よって輸送される。カプシド立体配座の変化の後、ビリオンはゴルジ装置又は小胞体から細胞

質内へ放出され、核膜孔複合体を介して核内に輸送される。その後、核内で部分的脱殻による

ゲノム放出が起こる（Nonnenmacher 2012）。核侵入後、適切なヘルパーウイルスの有無に応じ

て、AAVの生活環が溶菌経路又は溶原経路に沿って進行する。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が存在することで、AAV遺伝子の発現、ゲノム複製、及びウ

イルス粒子の産生が促進される（Daya 2008）。ヘルパーウイルス非存在下では、野生型AAVは

複製能をもたない。このように、AAVの世代時間は適切なヘルパーウイルスの有無によって変

わる。 

AAVは塩基配列の比較解析により、ヒトとサル、ブタ間での種間伝播について示唆されてい

る（Gao 2004; Zinn 2014）。 

 

（５）病原性 

ヒトでの推定される血清抗体陽性率が共通に高いにもかかわらず、AAV感染による病原性は

報告されていない（Flotte 1995）。その結果、AAVは欧州での指令2000/54/ECに基づいてリスク

グループ1の生物的因子（ヒトに病気を発症させる可能性が低い生物的因子）として定義され

る。また、米国国立衛生研究所（NIH）の遺伝子組換え又は合成核酸分子を含む研究に関する

ガイドラインでは、バイオセーフティレベル1として定義される（NIH Guidelines, USA; 2019年4

月）。 

 

（６）有害物質の産生性 

感染細胞内で宿主のウイルスゲノム由来のタンパク質が産生されるが、細胞外に分泌される

遊離有害物質は知られていない。 
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（７）その他の情報（不活化条件等を含む。） 

他のパルボウイルスと同様に、AAV は物理化学的に非常に安定である。そのため、自然環境

中での生存期間が長く、数か月間、感染能を有する場合がある。バイオセーフティキャビネッ

トあるいは金属製の実験室ベンチ表面を模倣したステンレス板上に AAVが付着した場合、室温

で少なくとも 6日間、感染力のある AAVが生存することが報告されている（Howard 2017）。 

AAV のようなパルボウイルスは、オートクレーブ、UV 照射、ガンマ線照射、電子線照射又

は化学薬品処理により不活化される（例えば、水酸化ナトリウム、次亜塩素酸ナトリウム、ヨ

ウ素、過酢酸）（Howard 2017; WHO 2004）。 
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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 

本遺伝子組換え生物等の原薬は、コドン最適化したヒト OTC 配列を含む発現カセットをコー

ドする自己相補ウイルス DNA ゲノムを内包した非複製型の組換え AAV8 ウイルス粒子から成

る。 

本遺伝子組換え生物等のウイルス粒子は、3 種類のカプシドタンパク質VP1、VP2及びVP3で

構成される。 より、これらは約 の相対比で存在し、

による分子量測定値は、それぞれ約 Daである。このウイルス

粒子（ウイルス DNAを含む）の理論的計算による大きさは約 Daであり、正二十面体であ

ることがわかっている（Tseng and Agbandje-McKenna 2014）。 

本遺伝子組換え生物等のウイルス粒子は、野生型 AAV2 ITR 及び自己相補的 AAV2 ITR が隣

接しているヒト OTC発現カセットを含むウイルス DNAを内包している。図 1と図 2に発現カ

セットと隣接している 2つの ITRの概略図を示す。この発現カセットはコドン最適化 OTCコー

ド配列を含む。また、この発現カセットは、

プロモーターに先行する エンハンサー

エレメントの を含む肝特異的プロモーターによって推進される（Wang 2012）。ポ

リアデニル化シグナルは、 ポリアデニル化シグナルである。標準的な遺伝子組換え

DNA 技術を使用したカセットの組み立てにより、発現カセットには少量の非機能的介在 DNA

配列も存在する。 

OTC（標的タンパク質）のアミノ酸配列は、本書別紙 1に記載した。 

 

 

略語 

 ITR 末端逆位反復配列 

  Enh ヒト エンハンサー領域 

  Pro ヒト プロモーター 

 hOTC ヒトオルニチントランスカルバミラーゼ遺伝子  

 pA ポリアデニル化シグナル 

 ITR 末端逆位反復配列（野生型 AAV ） 

 

（２）構成要素の機能 

供与核酸の構成要素の機能を以下に記載する（Wang 2012）。詳細情報は、本書別紙 1に記載

する。 

• エンハンサー： エンハ

ンサーは肝細胞における OTC遺伝子の発現をさらに増強するために挿入された。  

• プロモーター： プロモーターは強力な肝細胞特

異的プロモーターであり、肝臓を標的とした OTC 遺伝子の発現を目的として挿入され

た。 

• ヒトオルニチントランスカルバミラーゼ遺伝子：OTCタンパク質の発現又

は活性に影響を及ぼす遺伝子の突然変異によって、当該疾患が引き起こされるとするな
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らば、OTC 遺伝子の導入が OTC 欠損症の治療に有効であることが期待されるため、

OTC遺伝子を挿入した。 

• ポリアデニル化シグナル：ヒト OTC mRNAの効率的なポリアデニル化のため

のシス配列を提供する。このエレメントは、新生転写物の 3’末端での特定の切断イベン

ト及び長いポリアデニルテール付加のシグナルとして機能する。 

 

本遺伝子組換え生物等のウイルスゲノムは、その複製能を欠如させるため、親ウイルスと比

較して大幅に改変されている。AAV の rep 及び cap 遺伝子は真核生物の発現カセットに置き換

えられ、非コード DNA配列（ ）であるウイルス ITRのみが残存する。したがって、

本遺伝子組換え生物等には野生型のウイルス遺伝子は含まれていない。 

ウイルスの rep及び cap遺伝子を除去すると、アデノウイルスなどのヘルパーウイルスの存在

下でも、本遺伝子組換え生物等の複製はできなくなる。本遺伝子組換え生物等の複製には、野

生型 AAVの存在及びヘルパーウイルス（アデノウイルス又はヘルペスウイルス）の共感染が必

要とされる。 

5’ ITR は、末端分離部位（TRS）を削除することで改変され、一本鎖ゲノムが OTC 発現領域

に対して自己相補的になっている（McCarty 2008）。自己相補的組換え AAVは、形質導入効率

が高いことが示されている。 

本遺伝子組換え生物等のベクターゲノムの相同性検索を行った結果、生物学的機能をもつタ

ンパク質をコードしている可能性は示されていない。米国国立生物工学情報センター（NCBI）

の Basic Local Alignment Search Tool（BLAST）検索にて相同性検索を行ったが、本遺伝子組換え

生物等のベクターゲノム中には既知の有害もしくはがん原性となる配列は見出されていない。

以下の条件にて のオープンリーディングフレーム（ORF）解析を行った結果、 個の

OTC 組換え遺伝子とは別の ORF を発見した

。発見された 個の ORFはそれぞれ

を産生すると予想されたが、生物学的機能をもつタンパク質が産生されるとは考えられな

い。 

 

 

２．ベクターに関する情報 

（１）名称及び由来 

該当なし 

 

（２）特性 

該当なし 

 
 

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 

本遺伝子組換え生物等のウイルスゲノムは、その複製能を欠如させるため、親ウイルスと比

較して大幅に改変されている。野生型 AAVの rep及び cap遺伝子は真核生物の発現カセットに

置き換えられ、非コード DNA配列（ ）であるウイルス ITRのみが残存する。したが

って、本遺伝子組換え生物等には野生型のウイルス遺伝子は含まれていない。 

本遺伝子組換え生物等は rep及び cap遺伝子を除去しているため、アデノウイルスのようなヘ

ルパーウイルスの存在下でも複製することはない。 

本遺伝子組換え生物等のベクターゲノムは、そのウイルスゲノムが除去されていることから

複製欠損であると考えられ、増殖に必要なウイルス複製タンパク質の発現が起こらない。本遺

伝子組換え生物等のベクターゲノムは、本遺伝子組換え生物等、野生型 AAV及びアデノウイル
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スやヘルペスウイルスのようなヘルパーウイルスの同時感染（三重感染）という非常に稀な状

況下でしか複製されない。さらに、細胞やウイルスの複製のための資源に対して野生型 AAVと

組換え AAVが競合すると考えられるが、進化に適した野生型 AAVの方が有利である。 

本遺伝子組換え生物等のゲノム構造、ドナー核酸の構成因子及び全塩基配列は、本書別紙 1

に記載している。 

 

（２）宿主内に移入された核酸の移入方法 

核酸は、産生過程で AAV rep 遺伝子が媒介し、ベクターゲノムに隣接している ITR によっ

て、宿主 AAV カプシド中に導入される。産生時に、微量ではあるが産生系中の他の DNA 配

列、とりわけベクターゲノム並びにパッケージング及びヘルパー遺伝子の産生細胞への導入に

使用するプラスミドの DNAもカプシド中に同時にパッケージングされることがある。 

本遺伝子組換え生物等は、以下のプラスミドをヒト胎児腎臓由来細胞（HEK293）へトランス

フェクションすることにより製造する。 

• ：本遺伝子組換え生物等の発現プラスミドで、ヒト

OTC（hOTC）遺伝子を含んでいる。 

• ：AAV ヘルパープラスミドで、野生型

AAV 由来の rep遺伝子と AAV8由来の cap遺伝子を含んでいる。 

• ：ヘルパーアデノウイルスプラスミド 

 

個々のプラスミドの詳細については、本書別紙 1に記載する。 

 

（３）遺伝子組換え生物等の育成の経過 

本遺伝子組換え生物等のバルク原薬は、

手順により製造する。簡潔に述べると、

続いて、第 II章 3（2）に記載の

して本遺伝子組換え生物等の原薬を得る。バルク原

薬は 保管する。 

許容できる工程性能を確保するため、製造工程中に工程内管理試験を実施する。

を対象とする試験、この工程で使用する原料を対象とする試

験、 を対象とする試験などの安全性試験も実施する。いずれの試験も、最終

原薬中に外来性ウイルス、微生物又はマイコプラズマ等の病原体がないことを確認するために

実施する。本遺伝子組換え生物等のバルク製剤の出荷試験を実施して、バルク製剤が指定の濃

度、純度、力価及び安全性の特性に適合していることを確認する。これらの特性は、現行の規

制要件及びガイダンスに基づいて設定されている。本遺伝子組換え生物等の製造工程において

生じうる増殖能を獲得したウイルス（replication-competent AAV、以下「rcAAV」という。）を

測定して管理するために、本遺伝子組換え生物等の には、rcAAV の試験及び合格基

準が設定されている。 

本遺伝子組換え生物等の製剤の製造工程は原薬の融解から始まる。 原薬 を

の製剤の製造に使用する。 するために必要な場合は、 製剤を

で希釈する。配合製剤を した後に、

を施したガラスバイアルに する。バイアルに
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した後に で保管する。出荷試験を実施して、本遺伝子組換え生物等が

指定の濃度、純度、力価及び安全性（ を含む）の特性に適合していることを確認する。

これらの特性は、現行の規制要件及びガイダンスに基づいて設定されている。 

製造工程の詳細は、本書別紙 1に記載する。 

 

 

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 

ウイルス粒子の細胞内取り込み及び脱外被の後、本遺伝子組換え生物等のベクターゲノムは

宿主細胞内でエピソームの形態で維持されることが予測されている（Nakai 2001; Duan 1998; 

Schnepp 2003）。 

 

本遺伝子組換え生物等の製剤は した場合、 まで安定であること

がわかっている。 

 

 

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 

ウイルス粒子が周囲にどの程度放出されるかを確認することが重要である。 

非臨床試験（生体内分布）及び臨床試験の排出試験における本遺伝子組換え生物等の検出に

は、定量的ポリメラーゼ連鎖反応（qPCR）法による DNA増幅を用いた。qPCRに用いるフォワ

ードプライマー及びリバースプライマーは野生型 AAV及びヒト組織 DNAに存在しない

に設定しており、本遺伝子組換え生物等のみを検出することが可能である。 

本遺伝子組換え生物等の第 I／II相試験において、排出時期及び排出動態を十分に明らかにす

るために最初の 12週は集中的に唾液、尿及び糞便検体を採取し、ベクター排出を測定した。全

ての検体で、少なくとも して陰性の結果となるまで、ウイルス排出のための唾液、尿

及び糞便検体を採取した。第 I／II相試験の検体は、検体中での本遺伝子組換え生物等のベクタ

ーゲノムの有無を正確に測定するため、検体から DNAの抽出及び、遺伝子組換え生物等に特化

したバリデートされている qPCR 測定を行う中央 GLP 適合検査機関へ発送した。本遺伝子組換

え生物等の有無は、 に設定した定量最低許容下限を用い、

qPCRで確認した。試験方法の概略は、本書別紙 1で示す。 

qPCRの感度 

• において、検出限界（LOD）及び定量下限（LLOQ）は本遺伝子組換

え生物等が とする。 

• コピー数が LOD又は LLOQ未満の全ての検体は、検出限界未満（BLOD）と報告する。 

• 各患者の qPCRベクター排出検体分析は、 して BLOD 試験結果が得られた時点

で完了する。 
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６．宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違点 

カプシド形成に使用された AAV 血清型は AAV8 で肝指向性を有し、OTC 遺伝子はヒト肝特

異的エンハンサー及びプロモーターによって発現が推進され、その結果、

を制限する。 

全ウイルスコード配列は OTC 発現カセットに置き換えられているため、本遺伝子組換え生物

等は、複製能が欠損したAAV8である。本遺伝子組換え生物等のウイルスDNAの は除去さ

れている。本遺伝子組換え生物等と野生型ウイルスとの唯一の共通点は、カプシドタンパク質

及び、ベクターゲノムの両端に 1つずつコードされている 非コード ITRである。 

AAV8ベクターである本遺伝子組換え生物等は、遺伝子非組込み、非複製型の組換えAAV

で、形質導入された細胞中では主にコンカテマーとしてエピソーム状で存在している。そのた

め、本遺伝子組換え生物等が細胞のDNAに組み込まれる可能性は低い（Schnepp et al., 2003; 

Nakai et al., 2001; Duan et al., 1998）。さらに、

 

上記の試験結果に基づくと、本遺伝子組換え生物等の組込みが発生する可能性は極めて低い

と考えられる。 
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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 

ヒトの遺伝子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 

本遺伝子組換え生物等の原液の保管 

（１） 本遺伝子組換え生物等の原液は、容器に密封された状態で遺伝子組換え生物等である
旨を表示し、治療施設内の適切に管理された冷凍庫及び冷蔵庫において保管する。 

 

本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液の調製及び保管 

（２） 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液の調製は、治療施設の他の区画と明確に区別さ
れた作業室内で行い、作業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。 

（３） 希釈液は、容器に漏出しない状態で保管する。 

 

運搬 

（４） 本遺伝子組換え生物等の治療施設内での運搬は、漏出させない措置を執って行う。 

 

患者への投与 

（５） 本遺伝子組換え生物等の投与は、治療施設の他の区画と明確に区別された治療室内
で、患者の静脈内に注入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。 

 

投与後の患者からの排出等の管理 

（６） 投与後、患者の投与部位を消毒し、本遺伝子組換え生物等の環境への拡散が最小限と
なるよう、医師の判断により必要とされる期間、対策を講じる。 

（７） 患者の排出物等から第三者への本遺伝子組換え生物等の伝播を最小限とするために、
本遺伝子組換え生物等の投与を受ける患者に適切な指導を行う。 

（８） 投与を受けた患者が当該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、本遺伝子組換え生物等の拡散を最小限に留めるために必要と

なる期間、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、本遺伝子組換え生物等の投与を受け

る患者に適切な指導を行う。 

 

患者検体の取扱い 

（９） 患者から採取した検体（以下「検体」という。）は、治療施設及び外部医療施設（以下
「施設等」という。）の規定に従って取り扱う。 

（１０） 本遺伝子組換え生物等の投与後、排出等の管理が不要となるまでの期間、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、本遺伝子組

換え生物等が漏出しない容器に保管し、運搬する。検体は検査機関の規定に従って取

り扱う。 
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（１１） 検体の廃棄は、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

いて施設等又は検査機関で定められた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。）に従って行う。 

 

感染性廃棄物等の処理 

（１２） 本遺伝子組換え生物等の原液の廃棄は、治療施設内で不活化処理を行った上で、医療
廃棄物管理規程に従って行う。 

（１３） 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液並びに本遺伝子組換え生物等が付着した可能性
のある機器及び器材の廃棄は、医療廃棄物管理規程に従って行う。再利用する機器及

び器材にあっては、不活化処理を行い、十分に洗浄する。 

（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、二重袋等に厳重に封
じ込めた状態で廃棄する。 

（１５） 本遺伝子組換え生物等の原液の廃棄を感染性廃棄物処理業者に委託する場合には、本
遺伝子組換え生物等の原液は、漏出しない容器に入れ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（以下「感染性

廃棄物」という。）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。 

（１６） 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液、検体等の廃棄を感染性廃棄物処理業者に委託
する場合には、本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液及び検体は漏出しない容器に入

れ、本遺伝子組換え生物等が付着した可能性のある機器及び器材は、二重袋等に厳重

に封じ込めた状態で、感染性廃棄物処理業者へ運搬し、感染性廃棄物として廃棄す

る。 

（１７） 治療施設外で保管された未開封の本遺伝子組換え生物等を廃棄する場合は、密封され
た状態で焼却又は高圧蒸気滅菌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 

本遺伝子組換え生物等が投与される患者に接触する医療提供者、家族、又はその他の人々へ

のリスクはわずかであるとみなされる。本遺伝子組換え生物等は複製することなく、環境中に

広がることもできず、ヒトへの病原性がない。加えて、標的細胞タイプは肝細胞、また、本遺

伝子組換え生物等の海外第 I／II相試験で明確になったように、唾液、尿、便中のウイルス量は

低いと予想される。したがって、本治験の患者を介して遺伝子組換え生物等に偶発的に曝露さ

れることになる第三者に対し、悪影響を与える可能性は低い。 

本遺伝子組換え生物等の投与後のベクター排出に関して、排出時期及び排出動態を明確にす

るため、海外第I／Ⅱ相試験で検体を採取した。最初の12週は唾液、尿及び糞便から検体を集中

的に採取した。ベクター排出動態を明確にするため、試験に参加した9名の患者の検体を評価し

た。9名の患者全員において、本遺伝子組換え生物等の投与後、ベクターDNAは唾液、尿及び糞

便中で検出され、概して糞便中により多く、次に唾液、尿であった。DNAベクター量のピーク

は、唾液では投与後9日目から14日目に認められ、尿及び糞便からは投与後9日目から18日目に

認められた。ベクターDNAレベルが検出不可能（すなわち、検出限界未満）となったのは、唾

液、尿、及び糞便中ではそれぞれ12週目、16週目、及び52週目であった。

今後の試験ではベクター排出に関するデータは収

集しない予定である。本書別紙1に、301OTC01試験での個々の被験者のベクターゲノム濃度、

及び採取した検体毎の検体全体のベクター排出データを記載した。 
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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 

本遺伝子組換え生物等に起因する即時的又は遅延的な環境への影響は分かっておらず、予測

もできない。非標的生体と接するリスクを軽減するために、製剤は制御条件下で管理される予

定である。 

本遺伝子組換え生物等は、訓練を受けた医療従事者が保管、調製及び投与する。施設スタッ

フは、本遺伝子組換え生物等の調製及び投与に使用した消耗品の廃棄に対して、現地医療機関

の要件に応じた廃棄物処理の方針に従う。使い捨て容器・資材等は、鋭利廃棄物又はバイオハ

ザード廃棄物として処理され、オートクレーブ又は焼却、その両方で除染する。使い捨て以外

の容器・資材等は、施設等の手順に従って除染する。なお、偶発的に下水等への廃棄が発生し

たとしても、環境へのリスクはわずかである。 

 

 

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の非臨床プログラムには、

での潜在的な有効性、生体内分布及び毒性の評価を含

めた。 

  

 

 

 

 

 

 

詳細は、本書別紙 1に記載する。 

 

 

６．国外における使用等により得られた情報 

米国及び米国領に含まれないその他の国において、本遺伝子組換え生物等を使用した臨床試

験を実施中である。本遺伝子組換え生物等の計画中、実施中及び完了済みの臨床試験の概要を
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本書別紙 1及び以下に記載する。 

本遺伝子組換え生物等のベクター排出の臨床評価 

本遺伝子組換え生物等のベクター排出パターンは、301OTC01試験でその特性が明らかにされ

た。ベクター排出を評価するために、ベースライン及び 1日目から 80日目までは 4日から 10日

ごとに、その後 12週目から 52週目までは 4週間ごとに唾液、尿及び糞便の検体を採取した。検

体は、各検体が 陰性となるまで採取した。ベクターゲノムの有無は qPCRで確認した。 

表 2にコホート 1から 3の全被験者の概要を示す。本遺伝子組換え生物等を投与した 9例の被

験者全例の唾液、尿及び糞便中にベクターDNA が検出され、被験者内では概ね糞便中に高レベ

ルで、次いで唾液及び尿中であった。投与後のベクターDNA レベルのピークは、唾液中で 9 日

目から 14日目、尿及び糞便中では 9日目から 18日目に認められた。ベクターDNAレベルが

で検出不可能（つまり検出限界未満）となった時点は、唾液、尿、及び糞便中ではそれ

ぞれ 12週目、16週目及び 52週目であった。 で検出限界未満となった 1回目の時点又は

検出限界未満が確認された最後の時点は、唾液、尿、及び糞便中ではそれぞれ 12週目、62日目

及び 20週目であった。ほとんどの被験者において、20週目までに唾液、尿及び糞便中のベクタ

ー排出が検出限界未満となった。 

また、血中のベクターゲノム濃度も 301OTC01 試験で明らかとなった。ベクターゲノム濃度

を評価するため、ベースライン及び 2、4、6、10、12、16、20、24、36、及び 52 週目に検体を

採取した。表 3にコホート 1から 3までの全被験者の概要を示す。全 9例の被験者にわたって、

血中ベクターゲノム濃度のピークは、本遺伝子組換え生物等の投与後 2週目から 4週目に認めら

れた。検出不可能なレベルのベクターゲノム量（つまり検出限界未満）は 36 週目から確認さ

れ、52 週目までに非常に低い濃度又は検出限界未満（9 例中 3 例で、52 週目に検出限界未満）

となった。 

301OTC01 試験における個々の被験者の血中ベクターゲノム濃度及び検体のベクター排出量

は、本書別紙 1の図 16～24に提示した。 

 

表 2：qPCRによるベクターゲノム測定（301OTC01試験、 ） 
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表 3：本遺伝子組換え生物等の被験者別の血中ベクターゲノム濃度

 

 

   

         

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

 

  

 

  

 
安全性の概要：301OTC01及び 301OTC02試験  

用量制限毒性（DLT；治験責任（分担）医師が治験製品に関連ありとみなしたグレー

ド 3以上（重度）の有害事象（AE）として定義）、及び試験中止又は死亡に至った TEAEは報

告されていない。全被験者の臨床状態は安定を維持していた。 
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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 

本遺伝子組換え生物等の感染宿主域は野生型 AAVと同様であると考えられており、微生物に

感染せず、また影響を受ける可能性のある微生物は特定されていない。 

 

（２）影響の具体的内容の評価 

該当なし 

 

（３）影響の生じやすさの評価 

該当なし 

 

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

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かぎり、他の微生物を減少させる性質に基づいて、生物

多様性の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 

野生型AAVはヒトを自然宿主とし、自然界では、ヒト、サル等の哺乳動物が影響を受ける可

能性がある。本遺伝子組換え生物等は、rep遺伝子及びcap遺伝子の欠失並びに供与核酸の導入

の他は野生型AAVと本質的に同一であり、これらの改変による感染宿主域の変化はない。 

 

（２）影響の具体的内容の評価 

本遺伝子組換え生物等に病原性はない。 

本遺伝子組換え生物等の非臨床試験及び臨床試験結果に基づくと、本遺伝子組換え生物等へ

の曝露による病原性は予想されない。さらに、ヒトでの推定される血清抗体陽性率が共通に高

いにもかかわらず、AAV感染による病原性は報告されていない（Flotte 1995）。その結果、

AAVは欧州での指令2000/54/ECに基づいて、リスクグループ1の生物的因子（ヒトに病気を発症

させる可能性が低い生物的因子）として定義される。また、NIHの遺伝子組換え又は合成核酸

分子を含む研究に関するガイドラインでは、バイオセーフティレベル1として定義される（NIH 

Guidelines, USA; 2019年4月）。 

また、AAV粒子がパッケージ可能なゲノムサイズを考慮すると、本遺伝子組換え生物等は野

生型AAVと同一又は極めて近い構造になると考えられるため、本遺伝子組換え生物等が病原性

を持つことはないと考えられる。 

 

（３）影響の生じやすさの評価 

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よるかぎ

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、拡散したとしても極めて微量で

ある。また、本遺伝子組換え生物等は、ヘルパーウイルスが標的細胞に共感染しても増殖する

ことはなく、野生型AAV及びヘルパーウイルスが三重感染した場合のみ増殖が起こりうるが、

その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
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には、ヘルパーウイルスとの共感染が必要であるため、その可能性は極めて低い。 

製造工程で生じうるrcAAVは、 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 

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従うか

ぎり、本遺伝子組換え生物等の使用により生物多様性影響が生ずるおそれはない。 

 

 

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 

野生型 AAVはヒトを自然宿主とし、自然界では、ヒト、サル等の哺乳動物が影響を受ける可

能性がある。本遺伝子組換え生物等は、rep遺伝子及び cap遺伝子の欠失並びに供与核酸の導入

の他は野生型 AAVと本質的に同一であり、これらの改変による感染宿主域の変化はない。 

 

（２）影響の具体的内容の評価 

本遺伝子組換え生物等は、形質導入された細胞内でヒト OTC を産生する。本遺伝子組換え生

物等の用量試験における非臨床及び臨床試験結果に基づくと、OTC 酵素及び本遺伝子組換え生

物等の組換え AAVウイルス粒子は、免疫原性を含む有害性を示さなかった。 

また、AAV粒子がパッケージ可能なゲノムサイズを考慮すると、本遺伝子組換え生物等は野

生型AAVと同一又は極めて近い構造になると考えられるため、本遺伝子組換え生物等が有害物

質の産生性を持つことはないと考えられる。 

 
（３）影響の生じやすさの評価 

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よるかぎ

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、拡散したとしても極めて微量で

ある。また、本遺伝子組換え生物等は、ヘルパーウイルスと共感染しても増殖することはな

く、野生型AAV及びヘルパーウイルスが三重感染した場合のみ増殖が起こりうるが、その可能

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、その可能性は極めて低い。 

製造工程で生じうるrcAAVは、 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が発現するOTCタンパク質が第三者、野生動植物等に対して

有害作用を示す可能性は極めて小さいと考えられる。 

 

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

野生動物や植物に影響を与える可能性に関しては、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従うかぎり、生物多様性の影響が生ずるおそれは

ないと判断される。 
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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 

動物（脊椎動物）は本遺伝子組換え生物等が形質導入される可能性がある。植物に影響はな

い。 

 

（２）影響の具体的内容の評価 

本遺伝子組換え生物等の投与を受けた患者の排泄物や体液等から第三者（ヒト及び哺乳類）

へ伝播する可能性は理論上あるが、予想される排出は低濃度であり、AAV 粒子の低い感染力を

考慮すると、ベクター排出による本遺伝子組換え生物等の核酸が細胞に形質導入することはほ

とんどありえない。 

また、AAV粒子へパッケージ可能なゲノムサイズを考慮すると、本遺伝子組換え生物等は野

生型AAVと同一又は極めて近い構造になると考えられるため、本遺伝子組換え生物等が核酸を

水平伝達する性質はないと考えられる。 

 

（３）影響の生じやすさの評価 

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よるかぎ

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、拡散したとしても極めて微量で

ある。本遺伝子組換え生物等はrep及びcap遺伝子の欠失により増殖能力がないため、本遺伝子

組換え生物等由来の核酸が感染細胞のゲノムに組み込まれる可能性は極めて低い。 

また、本遺伝子組換え生物等は、ヘルパーウイルスと共感染しても増殖することはなく、野

生型AAV及びヘルパーウイルスが三重感染した場合のみ水平感染が発生する可能性があるが、

その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、その可能性は極めて低い。 

製造工程で生じうるrcAAVは、 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 

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よるかぎ

り、核酸を水平伝播する性質に基づいて、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 

該当なし 

 

 

Ⅴ 総合的評価 

理論的に、本遺伝子組換え生物等が感染する動物はヒトを含む脊椎動物であり、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等による病原性はなく、第三者や哺乳動物に核

酸を水平伝播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の方法に従うかぎり、本遺伝子組換え生物等による生物多

様性影響が生ずるおそれはないと判断される。 
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