
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 11月 24日  厚生労働大臣 殿  環境大臣 殿 

氏名 BioMarin Pharmaceutical Japan 株式会社 

申請者   代表取締役  中村 圭    印   

住所 東京都渋谷区代々木 2 丁目 11 番 17 号  ラウンドクロス新宿          

  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 5 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I

TRを有し、Bドメインを欠失したヒト第 VIII 因子を発現する遺伝

子組換えアデノ随伴ウイルス（AAV5-hFVIII-SQ） 

  

  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

理された冷凍庫において保管する。  
投与液の調製及び保管 
(2) 本遺伝子組換え生物等は原液を希釈せずに投与する。原液の

投与準備は、治療施設内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) 投与準備済の原液は、容器に入れ、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

い処置を執って行う。 

 

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、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。 

 

投与後の患者からの排出等の管理 

  



(6) 投与後、患者の創部を消毒し、創部から排出される本遺伝子
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

組換え生物等の投与後、排出等の管理が不要となるまでの期

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、当該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入れ、施設等から検査機関へ運搬する。

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）に基づく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及び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) 血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、血液検体等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、密封された状態で高圧蒸気滅菌処理等により

不活化処理を行い、廃棄する。 
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（別紙様式） 

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 

群：第2群（一本鎖DNA） 

科：パルボウイルス科（Parvoviridae） 

亜科：パルボウイルス亜科（Parvovirinae） 

属：デペンドパルボウイルス属（Dependoparvovirus） 

種：アデノ随伴ウイルス（Adeno-associated virus） 

 

アデノ随伴ウイルス（AAV）は、第2群（Group II）に分類される一本鎖DNAウイル

スであり、パルボウイルス科パルボウイルス亜科デペンドパルボウイルス属に分類さ

れる（文献1）。AAVは、アデノウイルス又はヘルペスウイルス等のヘルパーウイル

スの存在下でのみ増殖する。AAVは、これまでにヒトを含む霊長類においてウイルス

粒子のキャプシドの違いに基づき13の血清型に分類されている（文献2）。AAVは自

然界に広く分布し、ヒトを含む霊長類（文献3、4）及び他の哺乳動物へ感染すること

が知られている（別紙1）。ヒトでは小児期に初期感染が起こり、AAVに対する血清

中の抗体陽性率は成人の約半数以上である（文献5）。AAV5の感染宿主及び組織指向

性については別紙1に示した。 

 

２ 使用等の歴史及び現状 

遺伝子組換えAAVは、遺伝子治療用ベクターとして、多数の臨床試験（臨床研

究）において使用されており、現在、欧米で承認されているAAVによる治療は3製品

である。最初にGlyberaが家族性リポタンパクリパーゼ欠損症と診断された成人患者

を対象として2012年に欧州で承認されたが、使用される数が少なかったため販売中

止となっている。二番目の製品（Luxturna）は、両アレル性RPE65変異を伴う網膜

ジストロフィーと診断された患者を対象として、2017年に米国及び2018年に欧州で

承認された。三番目の製品である Zolgensma は、survival motor neuron 1（SMN1）遺

伝子に両アレル性変異を有する小児の脊髄性筋萎縮症（SMA）患者を対象として、

2019年に米国で、2020年にEUおよび日本で承認された。 

Glybera CT-AMT-001-01臨床試験の2年間の追跡調査では、全14例の被験者で1件ま

たは複数の軽度から中等度の有害事象が報告された。12例の被験者で、数日から数

週持続する局所的および一過性の挫傷、浮腫、過敏症、疼痛などの注射部位事象が
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報告された。1例に薬剤投与に関連すると思われる重篤な有害事象が発現し、注射10

時間後に発熱がみられたが、12時間以内に自然消失した。治験期間中、臨床検査評

価、バイタルサイン、胸部X線および身体検査において臨床的に重要な変化は生じな

かった。一般的に、Glyberaは最長2年間の忍容性が良好であると報告されている（文

献6）。 

 第3相Luxturna臨床試験（NCT00999609）では、製品に関連した重篤な有害事象お

よび有害な免疫反応は発生しなかった。手術に関連する有害事象は、ほとんどが一

過性、軽度であり、治療可能であった。介入群の2例に、治験薬または投与とは無関

係な重篤な有害事象が認められた。最も多かった眼の有害事象は、一過性の軽度の

眼の炎症、一過性の眼圧上昇、術中の網膜裂孔であった。本試験の1年間の観察期間

における安全性アウトカムでは、Luxturnaの投与に対する許容できない問題は確認さ

れず、遺伝子組換えAAV関連の有害事象も発生しなかった（文献7）。 

 第3相Zolgensma臨床試験（STR1VE）では、登録された22例全例で有害事象が報告

された。Zolgensmaに関連すると考えられる重篤な有害事象は3例に認められ、2例は

肝アミノトランスフェラーゼ（アラニンアミノトランスフェラーゼまたはアスパラ

ギン酸アミノトランスフェラーゼ）上昇、1例は水頭症であった。主な有害事象は発

熱であった。Zolgensmaとの因果関係なしと判定された重篤な有害事象のうち最も多

く報告されたものは、細気管支炎、肺炎、呼吸窮迫、RSウイルス細気管支炎であっ

た。2例の死亡が報告されたが、いずれも治療とは無関係であると考えられ、1例は

呼吸窮迫によるものであり、もう1例は登録前および治療前のスクリーニング中に生

じたものであった。バイタルサインに持続的な異常が認められた患者はいなかっ

た。バイタルサインの一過性の異常はいずれも回復した。7例に肝アミノトランスフ

ェラーゼ上昇の有害事象が認められたが、これはAAVベースの遺伝子治療に関する

以前の治験でも見られている（文献8）。 
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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20面体のエンベロープがないウイルス粒子であり、両ゲ

ノム極性がパッケージングされている約4.7 kbの一本鎖DNAウイルスである（文献

2）。 

AAVゲノムは、rep及びcap遺伝子を有し、3つのプロモーター（AAV2 においては

p5、p19及びp40プロモーター）からmRNAが発現する。p5プロモーターはRep78及び

Rep68をコードするmRNAを発現させ、p19プロモーターはRep52及びRep40を発現さ

せる。p40プロモーターは3つのキャプシドタンパク質（VP1、VP2及びVP3）及びア

センブリ活性化タンパク質（AAP）（別紙1）を発現させる。AAVは宿主細胞膜の表

面に提示されるAAV受容体（AAVR）を介して宿主細胞に侵入する（別紙1）。 

AAVは宿主細胞の核内へ侵入すると、2つの生活環（溶解感染又は潜伏感染）のい

ずれかの経路をたどる（別紙1）。溶解感染は、ヘルパーウイルス（アデノウイル

ス、ヒトパピローマウイルス、ワクシニアウイルス、ヘルペスウイルス）と共感染し

た場合又はAAVが潜伏感染した細胞がその後ヘルパーウイルスに感染した場合に、

AAVが複製し増殖することにより起こる。ヘルパーウイルスなしでは、AAVは潜伏

感染のままである。野生型AAVではホストゲノムのAAVS1等への組込みがある頻度

で起こる（文献9）。 

（２）生育又は生育可能な環境の条件 

AAVのエピソームは、潜伏感染した細胞内で維持されている。AAVは、自己のプ

ロモーターを活性化しゲノムの複製やウイルス粒子へのアセンブリを媒介するヘルパ

ー機能を有さないため、AAVのみでは増殖しない（文献2、5）。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が同時感染することで、複製し増殖が起こ

ることがある（文献2、5）。 

 

（３）捕食性又は寄生性 

AAVは自然界で複製するために共感染するウイルスのヘルパー機能を必要とす

る。AAVに捕食性はなく、ヒト、非ヒト霊長類及び他の哺乳動物に感染することが知られて

いる。 

 

（４）繁殖又は増殖の様式  

ヒトへの感染経路は、呼吸器による感染、粘膜接触が挙げられる。他の感染経路と

しては、糞口感染及び場合によっては水系感染により感染が起こりうる。AAVは多

種多様な哺乳動物に感染するが、内在性AAVの塩基配列の特徴によりヒトとサル、

ブタ、ウシ間での種間伝播について示唆されている（文献4、10）。AAVのみでは増

殖できず、AAVの複製と増殖は、ヘルパーウイルスと共感染することにより起こる

（文献2）。 
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ヘルパーウイルスとしてアデノウイルスが共感染した場合には、ヘルパーウイルス

由来のE1a、E1b55k、E4orf6、E2a及びVA RNAの産物の存在下、rep及びcap遺伝子の

産物が産生され、AAVの複製が可能となる。 

 

（５）病原性 

ヒト、非ヒト霊長類及び他の動物ではAAV感染と臨床症状及び病原性との関連は

みられていない。ヒトの大半でAAVの血清型一種類以上に対する抗体がみられ、

AAV5に対する免疫を示す個人の割合は、他のキャプシドの血清型に対する割合より

も概して低い（文献11）。 

 

（６）有害物質の産生性 

AAVのウイルス粒子自体及びそのゲノムにコードするタンパク質に有害物質を産

生する活性はない。 

 

（７）その他の情報（不活化条件等を含む。） 

AAVを含むパルボウイルスは、エンベロープがない一本鎖DNAウイルスで、物理

化学的に安定なキャプシドを有する。そのため、広範囲のpH（pH3-9）、加熱

（56℃、1時間）及びプロテアーゼに安定である（文献2）。AAVは、乾燥又は凍結

乾燥の後、室温で少なくとも1ヶ月間感染性を維持できる。 

AAVは、0.5％次亜塩素酸ナトリウム水溶液及び非エンベロープウイルスに対して

効果的な洗浄剤又は手指消毒剤によって不活化する。また、パルボウイルスについて

は、加熱（74℃以上）（文献12、13）、次亜塩素酸ナトリウム水溶液、水酸化ナトリ

ウム、UV照射、焼却、エチルアミン及びヒドロキシルアミンにより不活化する（文

献12）。オートクレーブ滅菌により、完全に不活化する。 
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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供与核酸は、ハイブリッドヒト肝臓特異的プロモーター、

コザックコンセンサス配列、Bドメイン欠損ヒト第VIII因子遺伝子、合成ポリアデニ

ル化シグナルから構成される。なお、本遺伝子組換え生物等は、野生型AAVゲノム

にあるrep及びcap遺伝子（別紙1）が欠失し、供与核酸により置換されている。本遺

伝子組換え生物等の供与核酸の構造、構成要素及び全塩基配列を別紙2に示した。 

 

（２）構成要素の機能 

構成要素の機能を以下に示す。  

1) ハイブリッド肝臓特異的プロモーター（HLP） 

肝臓特異的な遺伝子発現を担う領域で、隣接するhFVIII-SQ遺伝子の転写を制御す

る。詳細は別紙2参照。 

 

2) コザックコンセンサス配列 

哺乳動物細胞の翻訳を促進する。 

 

3) Bドメイン欠損ヒト第VIII因子（hFVIII-SQ）遺伝子 

本遺伝子組換え生物等が産生する治療用タンパク質である、Bドメイン欠損ヒト

FVIII（hFVIII-SQ）タンパク質をコードする（文献14）（別紙2）。hFVIII-SQタン

パク質は下記の特徴を有する。 

a) シグナルペプチド：タンパク質を標的とし分泌経路に移行させるアミノ末端

シグナル配列。   

b) 重鎖：hFVIIIのA1及びA2ドメインを含む領域。 

c) SQ：A2ドメインとA3ドメインの間のアミノ酸リンカー配列；野生型hFVIIIの

Bドメインの部分配列であり、Bドメインの全配列を置換している。 

d) 軽鎖：A3、C1及びC3ドメインを含む領域。 

 

4) 合成ポリアデニル化シグナル（SpA） 

効率的なポリアデニル化に必要な最小配列で、hFVIII-SQ遺伝子の転写終了時にポ

リアデニル化する（文献15）。合成されたポリAはRNAの安定化、転写終結、核外

輸送及び翻訳に補助的な役割を担う。 
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２ ベクターに関する情報 

（１）名称及び由来 

該当せず。 

 

（２）特性 

該当せず。 

 

 

 

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内に移入された核酸は、AAV5-hFVIII-SQベクターゲノムの

ソース配列である。ベクターゲノムは、AAV2の逆位末端反復配列（ITR）及びそれ

らに挟まれる、ハイブリッドヒト肝臓特異的プロモーター、Bドメイン欠損ヒト第

VIII因子遺伝子及び合成ポリアデニル化シグナルを含むhFVIII-SQ発現カセットから構

成される。 

II. 1. 供与核酸に関する情報」の項及び別紙2参照 

 

（２）宿主内に移入された核酸の移入方法 

本遺伝子組換え生物等は、rep遺伝子及びcap遺伝子をトランスに供与する組換え

rep/capバキュロヘルパーウイルス（rep/cap rBV）及びヒトFVIII遺伝子を供与する組

換えヒトFVIIIバキュロウイルス（hFVIII rBV）を、Sf9細胞に共感染させることによ

り製造する。製造方法の詳細は別紙3に示す。 

 

（３）遺伝子組換え生物等の育成の経過 

1) 本遺伝子組換え生物等は、BioMarin Pharmaceutical Inc.により米国カルフォル

ニア州Novatoの施設にてCurrent Good Manufacturing Practice（cGMP）に従い製造す

る。製造所の詳細は別紙3に示す。本遺伝子組換え生物等の製造工程は、Sf9細胞の拡

大培養、バキュロウイルス感染及び産生、回収、ろ過、精製及び製剤化の各段階から

なる（別紙3）。本遺伝子組換え生物等の製造及び充填は、米国のcGMPに従って行

う（別紙3）。最終製品は、−60℃以下で保管及び輸送する。各ロットについて、同一

性、純度、rcAAV及び外来性汚染物質が存在しないことを試験し、基準に適合するこ

とを確認している（別紙3）。さらに、原薬工程内管理試験において感染性バキュロ

ウイルス否定試験を行い、検出限界未満であることを確認している。（別紙3） 
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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は、凍結保管下において安定に保存される（別紙3）。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（別紙2）。本遺伝

子組換え生物等はAAV5のキャプシドタンパク（未改変）を有し、AAV5と同様のゲノ

ムサイズである。本遺伝子組換え生物等は、複製に必要な遺伝子を欠損するよう設計

されたゲノムを持つ非増殖型であるため、ヘルパーウイルスが存在しても複製される

ことはない。 

本遺伝子組換え生物等が患者へ投与されると、細胞の核内にて本遺伝子組換え生物

等ゲノムのパッケージが解かれ、直鎖状一本鎖DNAから相補鎖が複製され、環状二本

鎖DNAのエピソームになると考えられる。 

 

 

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は、TaqManプローブを用いた定量的PCR法により行う

（別紙4）。自動化されたプラットフォームを用いて様々な体液及び糞便からDNAを抽

出及び精製する。5 μLの抽出DNAを試料として、バリデートされた qPCR反応を用い

て、本遺伝子組換え生物等ゲノムの有無について検査する。定量限界（LOQ）は、50 

vg/reactionである。試験方法等の詳細は別紙4に記載した。 

 

 

６ 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違 

本遺伝子組換え生物等は、AAV5のキャプシドタンパク（未改変）を有し、ゲノムサ

イズもAAV5とほぼ同様である。野生型AAV5の全ゲノムは、AAV2由来のITR及び

hFVIII-SQ発現カセットを含むよう設計されたゲノムにより置き換えられている。AAV

のrep及びcap遺伝子を欠失しているため、ウイルスタンパク質を発現できない。その

ため、ヘルパーウイルスと共感染しても、本遺伝子組換え生物等は複製できない。 

細胞指向性を規定する本遺伝子組換え生物等のキャプシドは、野生型AAV5で同じで

あるため、本遺伝子組換え生物等がヒトや動植物等への感染により生物多様性に影響

を与える可能性は野生型AAV5と同等であると考えられる。 

導入遺伝子が増幅されうる唯一のメカニズムは、同じ細胞に、本遺伝子組換え生物

等（導入遺伝子を含む）、野生型AAV（rep及びcapの機能を供与）そして、ヘルパー

ウイルスの三重感染が生じる場合である。このシナリオは、本遺伝子組換え生物等の

標的組織（肝臓）が、ヘルパーウイルスの自然界における標的ではないため、まれで

ある。もし、生じたとしても、野生型AAVと、本遺伝子組換え生物等（遺伝子組換え

AAVが産生されてもrep及びcap遺伝子が欠損し、自立的に複製し増殖できない）のウ

イルス粒子の産生という結果のみになる。 
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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において保管する。 

 

投与液の調製及び保管 

(2) 本遺伝子組換え生物等は原液を希釈せずに投与する。原液の投与準備は、治療施
設内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) 投与準備済の原液は、容器に入れ、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、漏出させない処置を執って行
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、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。 

 

投与後の患者からの排出等の管理 

(6) 投与後、患者の創部を消毒し、創部から排出される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投与後、排出等の管理が

不要となるまでの期間、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
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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、当該患者に適切な

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入れ、施設等から検査機関へ運搬する。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

づく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及び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) 血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、血液検体等は漏出
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
れた状態で高圧蒸気滅菌処理等により不活化処理を行い、廃棄する。 
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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 

患者から検体を採取し、qPCR法を用いて、充分な本遺伝子組換え生物等の排出データ

が得られるまでの間、モニターを継続する。 
 

 

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 

該当せず。 

 

 

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 

マウス、カニクイザル及びアカゲザルに本遺伝子組換え生物等を単回静脈投与した

非臨床試 験が実施された（別紙4）。 

血友病A患者への単回静脈内投与を裏付ける目的で、hFVIII-SQタンパクの形質導

入、相対発現量及び活性を明らかにし、また本遺伝子組換え生物等におけるAAV5キャ

プシド、導入遺伝子のDNA及びhFVIII-SQ導入遺伝子産物の全体的な安全性プロファイ

ルを明確にするために非臨床試験プログラムがデザインされた。1つのin vitro試験及

び、ノーマルCD-1又はC57BL6マウス、Rag2-/-（B6.129S6Rag2tm1Fwa N12）マウス、

Factor VIII-/-（B6;129S F8tm1Kaz/J）マウスとRag2-/-（Rag2-/- x FVIII-/-）マウスを交配

したホモ接合型マウス、カニクイザル又はアカゲザルを用いた複数のin vivo試験におい

て本遺伝子組換え生物等を評価した。 

肝臓の生体内分布を評価した非臨床試験において、肝臓の本遺伝子組換え生物等の

DNA及びRNAレベルは本遺伝子組換え生物等をマウスとサルに単回静脈投与後に増加

した。マウスでは、2 x 1011 vg/kg ~ 2 x 1014 vg/kg、サルでは、2 x 1011 vg/kg ~ 6 x 1013 

vg/kg の投与量で評価した。本遺伝子組換え生物等を投与後 4 ~ 13週間の雄マウス

で、肝臓の本遺伝子組換え生物等のDNAレベルは減少し、RNAレベルは増加した。こ

れらの結果は、AAV遺伝子治療では、投与後数週間は不安定な一本鎖直鎖DNAが分解

し、安定な二本鎖DNAがエピソームとして形成されるという仮説と一致している。こ

れらの安定なDNAが、RNAレベルの維持及びhFVIII-SQタンパクの発現に貢献してい

る。 

本遺伝子組換え生物等を6 x 1013 vg/kg または 2 x 1014 vg/kg でマウスに単回静脈投

与した結果、本遺伝子組換え生物等のDNAは主に肝臓に集積した。組織（mg/mL）当

たり、または、DNA量（μg）によって換算した本遺伝子組換え生物等のDNA量は、

脳、腎臓、肺、腸間膜リンパ節、精巣、心臓、骨髄、血液、脾臓と比較し、肝臓で多

く検出された。総じて、マウスを用いた生体内分布試験では、本遺伝子組換え生物等

のDNAは肝臓に集積した。 
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非臨床試験により、2 x 1014 vg/kg までの単回静脈投与における本遺伝子組換え生物

等の有効性及び安全性がマウスで示されている。血友病モデルマウス、免疫不全Rag-/-

マウス、ノーマルCD-1マウス、並びにカニクイザル及びアカゲザルの試験から、本遺

伝子組換え生物等は、臨床における治療レベルを達成する用量を単回静脈投与した場

合に安全かつ忍容性が良好であることが示唆されている。 

 

 

 

６ 国外における使用等により得られた情報 

本遺伝子組換え生物等を使用した臨床試験の概要について別紙4に示す。本遺伝子組

換え生物等を使用した第I/II相臨床試験（270-201試験）が現在進行中で、英国における

用量漸増試験を、合計15名の男性を対象に、6 x 1012 vg/kg ~ 6 x 1013 vg/kgの用量で単回

静脈投与にて実施した。 

さらに、重症血友病A患者における本遺伝子組換え生物等（6 x 1013 vg/kg）の有効性

及び安全性を評価する第3相臨床試験（270-301試験）を実施中であり、134名の男性が

登録されている。本遺伝子組換え生物等（4 x 1013 vg/kg）を評価する別の第3相臨床試

験（270-302試験）は登録を終了した。 

本遺伝子組換え生物等の排泄は臨床開発プログラムの一部として評価中である。

270-201試験及び270-301試験において、本遺伝子組換え生物等のDNAは本遺伝子組換

え生物等を投与したすべての被験者のすべての試料で検出された。本遺伝子組換え生

物等を6 x 1013 vg/kg 投与の本遺伝子組換え生物等のDNAレベルは血液で最も高く、続

いて、唾液、精液、便、尿となった。本遺伝子組換え生物等のDNA濃度のピークは本

遺伝子組換え生物等を投与後早い時期に見られ、すべての試料において、tmax は投与後 

1 ~ 9 日であった。本遺伝子組換え生物等のDNA濃度はピークに達した後、血液、唾

液、精液、便、尿でモニター期間中確実に減少した。詳細については別紙4を参照。 

臨床試験での本遺伝子組換え生物等の生体内分布は血液で評価され、排出は唾液、

尿、精液及び便で評価された。それぞれの試料は、以下の表 1 に示すようなスケジュ

ールで、3回連続陰性となるまで評価された。精液では、3回連続陰性の結果を得た後

も12週までモニターした。qPCR法の詳細は別紙 4参照。 

 

表1 本遺伝子組換え生物等の生体内分布及び排出試験用試料採取計画 

試験番

号 

サンプリング計画 

270-201 

ベースライン、2、4、8日目、その後、4 ~ 16週目までは 2週間

に1回、その後、2年目の終わりまでは、4週間に 1回、その後、5

年目の終わりまでは、6週間に1回 
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270-301 

ベースライン、1（投与後 2 ~ 24時間）、4、8日目、その後、

2、3、4、6、8、 12、16、20、24、26、32、36、40、42、44、48

及び 52週目、その後、2年目の終わりまでは、4週間に 1回、その

後、5年目の終わりまでは、6週間に1回 

270-301 

ベースライン、1（投与後 2 ~ 24時間）、2、3、8日目、その

後、2、3、4、6、8、 12、16、20、24、26、32、34、36、44及び 

52週目、その後、2年目の終わりまでは、4週間に 1回、その後、5

年目の終わりまでは、6週間に1回 

270-302 

ベースライン、1（投与後 2 ~ 24時間）、4、8日目、その後、

2、3、4、6、8、 12、16、20、24、26、32、36、40、44、48及び 

52週目、その後、2年目の終わりまでは、4週間に 1回、その後、5

年目の終わりまでは、5週間に1回 
 

 

 

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 

野生型AAVは、競合、有害物質の産生等により他の微生物を減少させることは知ら

れていない。本遺伝子組換え生物等は、rep及びcap遺伝子を含むウイルスゲノムを目

的物質発現のための供与核酸で置き換えた以外は野生型AAVと本質的に同一であり、

カプシドタンパクの構造も野生型AAVと同じであることから、これらの改変による感

染宿主域の変化はない。よって、本遺伝子組換え生物等により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 

本遺伝子組換え生物等により影響を受ける可能性のある微生物は特定されなかった

ので、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、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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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 及びcap 遺伝子を含むウイルス

ゲノムを目的物質発現のための供与核酸で置き換えた以外は野生型AAVと本質的に同

一であり、カプシドタンパクの構造も野生型AAVと同じであることから、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 

野生型AAVの病原性は知られていない。本遺伝子組換え生物等のカプシドタンパ

クは野生型AAV5と同一であり、供与核酸の病原性は知られていないことから、AAV

と同様に病原性を持つ可能性は低いと考えられる。 

これまでの20年にわたり3,000人以上の患者に施された遺伝子組換えAAVを用いた

臨床試験の結果から、遺伝子組換えAAVが肝細胞癌を起こすという証拠はない（文

献16）。また、遺伝子組換えAAVを用いた治療が、肝障害を有する患者に新たな癌

発生リスクを与えるという証拠はない。遺伝子組換えAAV治療患者で起こった肝細

胞癌の例は遺伝子組換えAAVとは無関係であることが結論付けられている（文献

17）。 

 

（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、弊社の製造工程では、以下の理由により複製可能なAAV（rcAAV）が製

造されるリスクは非常に低い。 

１． ITRは カセットを欠いている。 

２． 製造時、 及び カセットは別の によって保

持されており、それぞれの配列は組換えを起こさないようにホモロジーのある

配列は削除されている。 

３． の制御配列は削除されており、 遺伝子発現は、

によってのみ制御される。 

４． 遺伝子のコード領域は カセットだけでAAVのパッケージングサ

イズを超えるように設計されている。 

 

製造工程で生じうるrcAAVは、製剤の規格試験で陰性であることを確認するため、
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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 

当該第一種使用規程に従って使用等を行うかぎり、病原性に起因した生物多様性影

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 及びcap 遺伝子を含むウイルス

ゲノムを目的物質発現のための供与核酸で置き換えた以外は野生型AAVと本質的に同

一であり、カプシドタンパクの構造も野生型AAVと同じであることから、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のキャプシドタンパク質に対する免疫応答は、野生型AAV

の免疫応答と同様に、自然界における感染と同等の量の暴露であれば無症候性である

と考えられる。複数の臨床試験において、組換えAAVの大量投与によって重篤な免

疫炎症反応等が報告されているが、これらの反応は急性で一時的であり、投薬で効果

的に管理可能で、ステロイド剤の投与等によって、これらの免疫炎症反応の発生の軽

減が可能であると考えられている（文献18、19）。 

本遺伝子組換え生物等由来のDNAが肝臓細胞の核に導入されると、導入遺伝子は

転写及び翻訳され、hFVIII-SQタンパク質が産生される。 

hFVIII-SQタンパク質はヒト肝臓特異的プロモーターの制御により、主に肝臓に発

現する。したがって、本遺伝子組換え生物等を介したhFVIII-SQタンパク質の発現に

よる肝臓以外の局所的な毒性反応は生じないと考えられる。 

本遺伝子組換え生物等由来のhFVIII-SQタンパク質は、ヒトにおいて発現している

血液凝固第VIII因子と類似しているため、このhFVIII-SQタンパク質に対する免疫応

答は起こりにくいと考えられる。 

高投与量として、マウスを用いた用量反応試験において、本遺伝子組換え生物等を

1.77 x 1014 vg/kgで単回静脈投与した結果、平均 hFVIII-SQタンパク発現レベルは臨床

時（投与量：6 x 1013 vg/kg）の約3倍であった。しかし、血漿hFVIII-SQタンパク発現

レベルに関する有害事象はなかった。このマウスの試験は、hFVIII-SQタンパクの過



15 

 

剰発現が必ずしも有害事象を引き起こすわけではないことを示している。臨床試験に

おいて、基準値上限以上のFVIII活性レベルを示した患者はいるが、追加介入なしで

基準範囲に戻った。一過性の高FVIII活性に対して、有害事象及び後遺症は報告され

ていない。 

 

（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、製剤の規格試験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い。 

よって、本遺伝子組換え生物等が発現するhFVIII-SQ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 

当該第一種使用規程に従って使用等を行うかぎり、有害物質の産生性に起因した生

物多様性影響が生ずるおそれはない。 
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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 

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及びcap遺伝子を含むウイルスゲノ

ムを目的物質発現のための供与核酸で置き換えた以外は野生型AAVと本質的に同一で

あり、カプシドタンパクの構造も野生型AAVと同じであることから、これらの改変に

よる感染宿主域の変化はない。植物及び微生物がAAVに感染することは知られていな

い。 

 

（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ヒト以外の哺乳類にhFVIII-SQ遺伝子を水平伝播

する可能性は低い。仮に起こったとしても、患者に投与されるベクターDNA量と比

べると極めて少ないため、他の哺乳類への影響はないと考えられる。 

また、AAV粒子へパッケージング可能なゲノムサイズを考慮すると、rcAAV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、rcAAV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い。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

等由来の核酸が環境に影響の出る量、水平伝播さ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、製剤の規格試験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。 
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５ その他の性質 

野生型AAVについては、トランスポゾンやプラスミド等の可動性遺伝因子（mobile

 genetic elements）は知られておらず、当該第一種使用等によってそれらを介した遺

伝子の伝搬が起こることはないと考えられる。 
 

 

Ⅴ 総合的評価 

本遺伝子組換え生物等が感染する動植物等の種類は野生型AAV5と同等で、哺乳動物

に感染する。自然界で植物及び微生物に感染するとの報告はない。 

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の環境中への拡散は極力抑えられており、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、ウイルスゲノムを目的物質発現のための供与核酸で置き換

えた以外は野生型AAVと本質的に同一である。本遺伝子組換え生物等によるhFVIII-SQ

遺伝子の発現はヒト及び他の哺乳動物に病原性、有害物質の産生性及び核酸を水平伝達

する性質をもたないことから、生物多様性への影響はないと考えられる。 

また、本遺伝子組換え生物等は増殖能を失わせるように設計されているため、野生型

AAV及びヘルパーウイルスと三重感染しないかぎり、環境中で増殖することはなく、そ

の可能性は極めて低い。 

本遺伝子組換え生物等はrcAAVが発生しにくいように設計されているため（IV章参

照）、rcAAVが発生する可能性はほとんどない。 

rcAAVは野生型AAVと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

等由来のrcAAVが有害遺伝子を環境中に水平伝播する可能性は極めて低い。rcAAVは野

生型AAV5と極めて近い構造になると考えられるため、rcAAVが病原性、有害物質の産

生性及び核酸を水平伝達する性質によりヒト及び他の哺乳動物等に影響を与えることは

ないと考えられる。 

ヒト体内の同一の細胞に本遺伝子組換え生物等と野生型AAV及びそのヘルパーウイル

スが感染する可能性は極めて低く、本遺伝子組換え生物等はやがて環境中から消滅する

と考えられる。 

したがって、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

等の方法によるかぎり、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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