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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 9 月 22 日 

厚生労働大臣 殿 
環 境 大 臣  殿 

氏名 株式会社遺伝子治療研究所 

代表取締役 浅井 克仁 申請者 

住所 神奈川県川崎市川崎区殿町 3-25-22 
ライフイノベーションセンター 414 

 
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/cap 遺伝子領域を欠失し、アデノ随伴ウイルス 9 型に由来する改変型

キャプシドタンパク質及びアデノ随伴ウイルス 3 型に由来する ITR を有

し、ヒト グルコーストランスポーター 1（ GLUT1 ）を発現する遺伝子

組換えアデノ随伴ウイルス（AAV.GTX-GLUT1） 
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。 
 

本遺伝子組換え生物等の調製及び保管 
(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) 投与準備済みの原液は、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、患者の髄腔内に直接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、投与部位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。 
(9) 患者の排出モニタリングは、必要に応じて実施する。 
 
患者検体の取扱い 
(10) 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。 
(11) 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。 
(12) 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 
(13) 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。 
(14) 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。 
(15) 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。 
(16) 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
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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。 
(17) 本遺伝子組換え生物等の患者から採取した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・尿・糞便・唾液検体は漏出

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。 
(18) 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の原液を廃

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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 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 

rep及びcap遺伝子を欠失し、アデノ随伴ウイルス9型に由来する改変型キャプシドタン

パク質及びアデノ随伴ウイルス3型に由来するITRを有し、ヒトグルコーストランスポー

ター1（GLUT1）を発現する遺伝子組換えアデノ随伴ウイルス（株名、以下「本遺伝子組

換え生物等」という。）の宿主は、パルボウイルス科（Parvoviridae）パルボウイルス亜

科（Parvovirinea）デペンドウイルス属（Dependovirus）に属するヒトアデノ随伴ウイルス

（adeno-associated virus）（以下、AAV）と呼ばれるウイルスの一つである（文献1、2）。 

AAV の主な血清型（AAV2、AAV5 等）では、小児期の感染により、成人の約半数が中

和抗体を有するとされるが、ヒトへの病原性を有する AAV の報告はない。 

AAV 自体は、自己複製機能を欠損しており、動物細胞における複製は、アデノウイル

ス等のヘルパーウイルスの機能に依存するため、ヘルパーウイルスと同時に見いだされ

ることが多い。 

本遺伝子組換え生物等のゲノムの一部は、adeno-associated virus 3（以下「AAV3」とい

う。）に、キャプシドタンパク質は、adeno-associated virus 9（以下「AAV9」という。）に

由来する。 

自然環境及び実験室内において、ヒト以外の動物での増殖は報告されていない。 

 

 
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。） 

AAV は、その非病原性、潜伏性及び広汎な感染性などの特性から遺伝子治療用ウイル

スとしての有用性が注目され、遺伝子治療で汎用されている（文献 3、4 及びⅢ章参照）。 

また、AAV9 は、血液脳関門を通過し中枢神経系に到達できるという特性から、神経疾

患に対する遺伝子治療ベクターとして使用されるようになった（文献 5）。なお、AAV3

及び AAV9 を含め、いかなる血清型の AAV もヒト用の生ワクチン等として本邦で承認

されたものはない。 

株式会社遺伝子治療研究所では、遺伝子治療用ウイルスベクター作製の目的で AAV を

使用している。  
 

 

３ 生理学的及び生態学的特性 

（１）基本的特性 

野生型AAVのウイルス粒子は、直径約25nmの正二十面体構造のキャプシドを有してお

り、エンベロープを持たない。AAVのゲノムは約4.7kbの線状一本鎖DNAであり、プラス
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鎖DNAを持つウイルス、マイナス鎖DNAを持つウイルス共に感染性を有する。AAVゲノ

ムDNAの両端には逆位末端反復配列（以下「ITR」という。）があり、その間にrep遺伝子

及びcap遺伝子が挟まれている。rep遺伝子は、DNAの複製に必要な4つのRepタンパク質を

コードする。cap遺伝子は、AAVの正二十面体キャプシドを形成する3つのタンパク質

（VP1、VP2及びVP3）をコードする。ITRは、DNA複製、パッケージング、宿主細胞ゲノ

ムへの組込み及びその後の切出しに必要な配列を含む。AAVには、キャプシドタンパク質

のアミノ酸配列の違いによって100以上の型があり、それぞれ感染指向性が異なる。多く

のAAVには共通する受容体（以下「AAVR」という。）があることが知られているが（文

献6）、感染には血清型ごとに異なる副受容体（以下「副受容体」という。）も関与してお

り、これらの組合わせによって指向性の違いが生ずると考えられている（文献7）。 

野生型 AAV が哺乳動物に感染することは知られているが、血清型や系統によって感染

宿主域は異なる。自然界においてヒト以外で増殖を伴う感染が起こるかどうかは明らか

でない。 

ヒトより AAV2、AAV3、AAV5、AAV6 が、非ヒト霊長類より AAV1、AAV4、AAV7、

AAV8、AAV9、AAV10、AAV11 が同定されている。ほとんどの AAV のキャプシドタン

パク質はどれも構造的に類似しており、2 型キャプシドのアミノ酸配列に対して 80～88%

の相同性、DNA 配列で 78～82%の相同性を有する。 

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宿主である AAV9 は中枢神経系に特異性が高いことが報告されてい

る（文献 8、9）。 

 

（２）生育又は生育可能な環境の条件 

AAVが細胞に単独感染した場合は、自律的な増殖ができず、二本鎖環状DNA（以下「エ

ピソーム」という。）として又は染色体へ組み込まれた状態で潜伏感染する。一方で、ア

デノウイルスやヘルペスウイルス等のヘルパーウイルス（以下「ヘルパーウイルス」とい

う。）が共存する場合は、これらのE1A、E1B、E2A、E4及びVA遺伝子機能を利用して、

AAVゲノムの複製とウイルス粒子の構成が起こる。培養細胞でも同様にヘルパーウイル

スの感染が成立する場合にのみ増殖が起こる。 

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 

AAV が他の生物を捕食することはない。 

 

（４）繁殖又は増殖の様式 

野生型AAVのヒトへの感染経路として、経気道感染、糞口感染、接触感染が挙げられ

ている。感染の際には、AAVは、AAVR及び副受容体を介したエンドサイトーシスにより

取り込まれる。細胞内侵入後は、キャプシドからウイルスゲノムが細胞質へ放出され、エ

ンドソーム内の弱酸性環境下で細胞質に放出されて核周囲に蓄積し、さらに核膜孔複合
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体を通って核内に移行すると考えられている。ヘルパーウイルスが同時に感染している

場合、AAVは感染細胞及び感染個体で増幅し、ヘルパーウイルスと共に分泌物と一緒に

排泄され、次の生物に感染する。 

ヘルパーウイルスが共存しない場合は、AAVのゲノムは感染細胞において複製するこ

となく、エピソームとして核内に潜伏するが、まれに、Repタンパクの関与により、第19

染色体長腕のAAVS1領域への組み込まれることがある（文献10、11）。 

一般的な遺伝子組換えAAV（以下「組換えAAV」という。）では、rep遺伝子を欠失し

ているため、染色体への部位特異的組み込みは起こらない。組換えAAVの細胞染色体へ

のランダムな組み込みは低頻度で起こりうるが、その場合でも活発に転写されている遺

伝子領域に挿入されやすいとの報告がある（文献12）。 

 

（５）病原性 

野生型 AAV の感染は不顕性に終わると考えられており、これまで野生型 AAV の感染

に伴う病原性は知られていない。 

なお、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臨床試験において AAV 感染が原因の肝がんの

発症は確認されていない（文献 13）。 

 

（６）有害物質の産生性 

野生型AAVの感染に際して細胞内で産生されるタンパク質が病原性又は毒性を示すと

いう報告はない。 
 

（７）その他の情報（不活化条件等を含む。） 

AAVは、一般的なパルボウイルスと同様に、物理化学的に安定なキャプシドを有しエ

ンベロープを持たないため、物理化学的に比較的堅牢であり、乾燥に抵抗性があり、常温

において安定している。 

不活化には加熱（85℃、数分間）、次亜塩素酸ナトリウム（1000ppm）、水酸化ナトリウ

ム、紫外線（UV）照射などの処理が必要とされている（文献 1）。また、通常の高圧蒸気

滅菌処理により完全に不活化される。 

 

その他の不活化方法 

・170℃、2 時間の乾熱滅菌 

・20～30 分間の煮沸消毒 

・3.5～4%ホルマリン 

・2%グルタラール 

・10%又は 1%ポピドンヨード液、0.3%過酸化水素水 
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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ゲノムでは、野生型AAVにおけるウイルス遺伝子であるrep及

びcap遺伝子配列をヒトSLC2A1遺伝子配列（ヒトGLUT1タンパク質の遺伝子配列）に置換

している。  

本遺伝子組換え生物等は、供与核酸となるSLC2A1コード領域（ ）を含む発現カセ

ット及びその両側の野生型AAV3のウイルス遺伝子由来のITRからなり、組換えAAV9の

キャプシドに内包される。  

本遺伝子組換え生物等は、 プロモーター領域、ヒトSLC2A1コード配列、

配列、  

ポリアデニル化シグナル領域及びプラスミド構築時に移入された複数の人工

配列（Cloning/joining sites）からなる。  

本遺伝子組換え生物等のゲノムのDNA配列及びゲノムの各要素の配置を別紙1に示す。 

 

各要素の由来について以下に示す。 

・ プロモーター領域 

遺伝子プロモーターを含む領域。 

 

・ヒト SLC2A1 遺伝子をコードする領域（hSLC2A1） 

ヒト SLC2A1 遺伝子は 1 番染色体（1p34.2）上に位置しており、

492 アミノ酸よりなる GLUT1 をコードしている。 

hSLC2A1 は、開始コドン ATG から終始コドン TGA までの bp とそれに続く 3’末

端非翻訳領域を含む DNA を制限酵素 Eco O65I/Xho I で切り出した配列である。 

 

・ 領域 

を含む領

域。 

中に、コード領域が存在するＸタンパク質が発癌性を有するとされて

いるので、このタンパク質が発現しないように変異を導入してある。 

 

・ ポリアデニル化シグナル領域（  poly(A)） 

転写終結ポリアデニル化シグナル配

列を含む領域。 

 

・制限酵素認識部位の人工配列 

プラスミドの構築過程で便宜的に挿入されたもので、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。 
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・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 AAV3

のウイルスゲノムからクローニングして得られた。 

 
（２）構成要素の機能 

本遺伝子組換え生物等の供与核酸の構成要素の機能は以下のとおりである。  
 

・ プロモーター領域 

発現プロモーター。 

 

・ヒト SLC2A1 遺伝子をコードする領域（hSLC2A1） 

ヒト SLC2A1 遺伝子により発現される GLUT1 は、492 アミノ酸より構成される分子

量約 45～55kDa の細胞内局在タンパク質である。GLUT1 は細胞のエネルギー源である

グルコースを運搬するトランスポーターである。GLUT1 欠損症患者は GLUT1 の活性

が低下又は不活性化されることで、脳組織への糖取込み機能の低下により、神経細胞の

機能が障害され、神経症状を呈する。 

 

・ 領域 

  ポリアデニル化部位のリードスルーを防ぎ、RNA のプロセシングと成熟を促進し、

RNA の核外への輸送を増大させる。それにより導入遺伝子の発現が増大する。 
 

・ ポリアデニル化シグナル領域（  poly(A)） 

ポリアデニル化配列はmRNAの安定化に寄与する。  

 
・ITR 

ITR は、本遺伝子組換え生物等の製造において、粒子中にウイルスゲノムをパッケー

ジするために必要である。また、標的細胞への導入の後、ウイルスゲノムの安定化に

ITR が必要となる。ITR は、宿主のポリメラーゼによる不安定な一本鎖 DNA から安定

した二本鎖 DNA の形成の起点となる。また、ITR は繰り返し構造であるため、複数の

ウイルスゲノムの ITR と ITR が複合化し、線状多量体（以下「コンカテマー」という。）

として知られるより大きな二本鎖 DNA を形成する。このコンカテマーは転写活性を保

持しており、持続的に安定なエピソーム構造を有する（文献 10）。なお、ITR はタンパ

ク質を発現するオープンリーディングフレーム（以下「ORF」という。）を有していな

い。  

 

これらの供与核酸について、NCBI(National Center for Biotechnology Information)のWebサ

イ ト Nucleotide BLAST(Program Selection:Highly similar sequences(megalblast), 
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program:BLASTN 2.9.0+)を使用して相同性検索を行った結果、毒素、がん原性等の有害性

を有する可能性のある塩基配列は認められなかった。また、遺伝子操作により目的外の

ORFが生じることで産生されるタンパク質は特定されなかった（別紙1）。 

 

 
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ゲノム及び発現されるGLUT1タンパク質の構成を別紙1に示

す。本遺伝子組換え生物等のゲノムはSLC2A1発現カセット及びその両側の野生型AAV3

のウイルスゲノム由来のITRからなる。SLC2A1発現カセットは、 プロモータ

ー、ヒトSLC2A1遺伝子コード配列、 領域、 ポリアデニル化シ

グナル領域及び制限酵素切断部位に由来する人工配列からなる。  

 

（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、以下の供与核酸、rep 遺伝子及び cap 遺伝子を搭載した 2 種

類のプラスミド p 、p （パッケージングプラスミド）及び pHelper 

（ヘルパープラスミド）をヒト胎児腎由来細胞（HEK293 細胞）の亜型細胞（

）に同時に導入することで作製される。 

 

 p  

プロモーター、ヒト SLC2A1 遺伝子をコードする領域、AAV3 に由来す

る ITR 等を搭載するプラスミド 

 p  

AAV3 に由来する rep 遺伝子及び AAV9 に由来する改変型 cap 遺伝子を搭載するプ

ラスミド 

 pHelper  

アデノウイルス 5 型の E2A、E4 及び VA 領域を搭載するプラスミド 

 

（３）遺伝子組換え生物等の育成の経過 
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本遺伝子組換え生物等は国内の製造施設において製造される。 

本遺伝子組換え生物等の製造工程の概略は以下のとおりである。 

解凍したワーキングセルバンク（WCB）を培養して得られた HEK293 に由来する

に、p 、p 及び pHelper をトランスフェクション

して培養後、細胞を溶解し、清澄化した液からウイルス粒子を精製し、濃縮後透析ろ過し

て原薬を得る。原薬は希釈後、無菌ろ過し容器に充填して本遺伝子組換え生物等の製剤

を得る。得られた本遺伝子組換え生物等について、品質管理試験を実施する。 

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

は 。 
本遺伝子組換え生物等の育成の経過の詳細を別紙2に示す。 

 
 

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 

移入された核酸は本遺伝子組換え生物等の一本鎖DNAゲノムの一部として存在し、凍

結保管中は極めて安定で、感染する動植物等の種類及び感染方法が保管中に変化するこ

とはない（文献14）。 

動物細胞に感染すると、本遺伝子組換え生物等のゲノムは核内に移行して二本鎖DNA

となり、多くは染色体とは独立したエピソームとして存在すると考えられる（文献10、

11、15）。このエピソームからSLC2A1遺伝子が転写される。細胞のゲノムへの組込みは

稀で低頻度である。SLC2A1 mRNAの発現は発現する細胞の遺伝子に変化が起こらないか

ぎり、また細胞が分裂しないかぎり継続するものと考えられる。 

本遺伝子組換え生物等をHEK293に由来する で作製する過程で rcAAVを

生ずる可能性は否定できない。しかしその rcAAV は AAV のウイルス粒子にパッケージ

可能なゲノムサイズを考慮すれば、ほぼ全ての供与核酸を失っている可能性が高いと考

えられる。さらにこの rcAAV も野生型 AAV と同様にヘルパーウイルスの共存がないか

ぎり実際には増殖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 

＜非臨床試験＞ 

定量的ポリメラーゼ連鎖反応法（以下「qPCR法」という。）により本遺伝子組換え生

物等のDNAの検出及び定量を行った。qPCR法で用いる検体は動物からの採取検体から

AAVゲノムを抽出した。 

本遺伝子組換え生物等の検出は、供与核酸の一部である 配列又はSLC2A1配列の

DNA断片をqPCR法で増幅・定量することにより検出される。本qPCR法では試料 μL中に

コピーのゲノムがあれば検出することができる。 

詳細を別紙3に示す。 

 



 

8 
 

臨床試験で用いるqPCR法ではヒトからの採取検体からAAVゲノムを抽出し、SLC2A1

配列用プライマープローブセットを使用する。使用するプライマープローブセットは

ように設計して

ある。 

 

 
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AAVと本遺伝子組換え生物等の間には以下の相違がある。  

 

本遺伝子組換え生物等は発現プロモーターの下流にヒト SLC2A1 遺伝子を持つため、本

遺伝子組換え生物等が感染した細胞は SLC2A1 を発現する。 

本遺伝子組換え生物等はゲノムの複製やウイルス粒子の形成に必要な rep 遺伝子及び

cap 遺伝子を欠失しているため、ヘルパーウイルスが共存しても増殖は起こらず、その生

存力は野生型 AAV 以下である。本遺伝子組換え生物等の増殖が起こるのは、rep 及び cap

遺伝子が組み込まれた又はトランスフェクションされた細胞にヘルパーウイルスと共感

染した場合、若しくは通常の細胞に本遺伝子組換え生物等、野生型 AAV、及びヘルパー

ウイルスが三重に共感染した場合のみである。 

本遺伝子組換え生物等の感染する動植物の種類、感染経路、伝播様式等は野生型AAV 

と同等と考えられるが、感染してもそのゲノムの大半は染色体に組み込まれず、主に核内

の染色体外にエピソームとして存在する。 

AAV ベクター作製時、rep 遺伝子及び cap 遺伝子をもつ p とヒト SLC2A1 遺

伝子をもつp の間での遺伝子組換えにより本遺伝子組換え生物等由来の増殖

能を持つ 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 と rep 遺伝子、及び細胞指向性を規定するキャプシドの主要部分は野生型と同一であ

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、感染方法、病原性など、生物多様性に影響を与える性質は野生型 AAV と同等である

と考えられる。また供与核酸の一部を保持した rcAAV が生じる可能性は否定できないが、

AAV 粒子中にパッケージング可能なゲノムの長さは非常に短いため、供与核酸を保持し

たとしてもその長さは極めて短いと考えられる（文献 10、11）。 
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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。 

 

本遺伝子組換え生物等の調製及び保管 
(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) 投与準備済みの原液は、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、患者の髄腔内に直接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、投与部位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、排泄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。 

(9) 患者の排泄モニタリングは、必要に応じて実施する。 
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患者検体の取扱い 

(10) 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。 

(11) 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。 

(12) 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 
(13) 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。 

(14) 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。 
(15) 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。  

(16) 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。  

(17) 本遺伝子組換え生物等の患者から採取した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・尿・糞便・唾液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。 

(18) 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の原液を廃棄する場合は、

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。 

 

 
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 

被験者からの本遺伝子組換え生物等の排出の確認は治験実施計画書に従って行う。被

験者への投与後、被験者の血液、尿、唾液等を用いて qPCR 法により、本遺伝子組換え生

物等の排出を経時的に確認する。 

AAV.GTX-GLUT1 ゲノムの検出方法について別紙 3 に示す。 
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また、AAV.GTX-GLUT1 の臨床試験における排出試験計画を別紙 4 に示す。 

 
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 

＜非臨床試験＞ （文献16、17） 

非臨床試験（毒性及び生体内分布試験 / 予備試験： 試験） 

ラットに対して、0（媒体）及び

 vg/ratの本遺伝子組換え生物等を単回髄腔内投与した非臨床試験（試験番号

）

 

また、投与後28日目の剖検で脳（大脳）、脊髄（頚髄）、脊髄（腰髄）、脾臓、精巣（左

側）を採取し、DNAを抽出した。抽出DNAについてリアルタイムPCRを行い、AAV.GTX-

GLUT1のゲノム濃度の定量を行った。測定値は1点のみで経時変化のデータは取得してい

ない。 

この生体内分布試験の結果概要は次の通り。 

・脳（大脳）中の本遺伝子組換え生物等のゲノム濃度は、投与群では投与後28日に高

値であった。 

・脊髄(頚髄)中の本遺伝子組換え生物等のゲノム濃度は、投与群では投与後28日に高

値であった。 

・脊髄（腰髄）中の本遺伝子組換え生物等のゲノム濃度は、投与群では投与後28日に

高値であった。 

・脾臓中の本遺伝子組換え生物等のゲノム濃度は、投与群では投与後28日に高値であ

った。 

・精巣（左側）中の本遺伝子組換え生物等のゲノム濃度は、投与群では投与後28日に

高値であった。 

 

非臨床試験（毒性及び生体内分布試験 / 試験： 試験） 

ラットに対して、0（媒体）及び  

vg/kg、  vg/kgの本遺伝子組換え生物等を単回髄腔内投与した非臨床試験（試験

番号 ）

 

また、同様に本遺伝子組換え生物等を ラ

ットに単回髄腔内投与（0（媒体）、  vg/kg 及び   vg/kg）し、投与後13
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週及び26週の剖検で脳（大脳）、脊髄（頚髄）、脊髄（胸髄）、脊髄（腰髄）、心臓、脾

臓、肝臓、肺、腎臓、精巣/卵巣におけるAAV.GTX-GLUT1ゲノム濃度、及び投与後1日、

4週、13週、26週の尿、唾液、便、血液内におけるAAV.GTX-GLUT1のゲノム濃度の定量
を行った。 

投与後13週に低用量群の大脳を除く全組織においてAAV.GTX-GLUT1ゲノム濃度は顕

著に検出され、投与26週まで維持していた。排出試験では、いずれの検体においても

AAV.GTX-GLUT1濃度は投与後1日をピークに投与後4週より急激に減少していた。高用

量群では26週目に便及び血中にAAV.GTX-GLUT1が検出されたが、低用量群では26週時

点では雌の血中を除いて検出されなかった。さらに、低用量群の雌雄各1個体の尿検体を

除き、4週後より尿及び唾液中からは検出されなかった。 

 

予備試験（試験番号 ）及び非臨床試験（試験番号 ）生体内分布試験

において、精巣及び卵巣に AAV.GTX-GLUT1 ゲノムが検出されたが、本遺伝子組換え生

物等は rep 遺伝子及び cap 遺伝子を欠如させていることから、複製能を有しておらず生殖

細胞に組み込まれる可能性は低いと考える。 

 

非臨床試験（ミニブタに対する生体内分布試験） 

ヒトの学童相当のミニブタに、髄注針を経皮的に腰椎くも膜下腔へ穿刺の上、カテーテ

ルを胸髄～頸髄レベルまで挿入し、  vg/kgを脳大槽へ投与（今回の治験計画と

同様の経路）したところ、

また、AAVベクターゲノムがAAV組織特異性

に従って臓器分布することが確認された。 

 

生体内分布試験の詳細を別紙5に示す。 

 

 

 

 

＜臨床試験（治験）＞ 

本遺伝子組換え生物等と同一の遺伝子を搭載した組換えAAV を用いた臨床試験等は実

施されていない。 

 

 
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と同じ目的遺伝子を搭載した組換え AAV を用いた臨床試験等

はない。 

 



 

13 
 

一方、これまでに、類似のAAVウイルスベクターを用いた遺伝子治療に関する情報が

多数得られている。 

現在までに、遺伝子治療用の組換えAAVは、様々な疾患を対象とする臨床試験でヒト

に投与されており、安全性プロファイルは全般的に良好であった。一部の被験者におい

て肝酵素値の上昇が見られたが、これはAAVのキャプシドに対するTリンパ球応答の結

果であり、投与AAVの用量に依存すると考えられている。肝酵素値の上昇は無症候性か

つ一過性であり、重大な転帰に至った患者は報告されていない。また、これらの臨床試

験において、増殖能を持つAAVの出現は報告されていない。 

本遺伝子組換え生物等と同じAAV9キャプシドを有する遺伝子組換えAAV（AVXS-

101）を用いた最初の臨床試験では、脊髄性筋萎縮症1型（SMA 1）患者15名にAVXS-

101を単回点滴静注した際の安全性と有効性が評価された（文献5）。コホート1では3例

に低用量（6.7×1013 vector genomes (vg)/kg）が、コホート2では12名に高用量（2.0×1014 

vg/kg）が静注された。この試験における重篤な有害事象（SAE）は56件（13例）で、グ

レード5（死亡）はなかった。治療に関連したグレード4のSAEは2件の肝酵素上昇で、ス

テロイド投与により消退した。高用量を投与されたコホート2の12例のうち、11例で

SMAの症状が急速かつ著明に改善した。 

他の血清型キャプシドを有する組換えAAVが全身投与された臨床試験としては、血友

病Bに対する遺伝子治療臨床試験が複数行われている。3用量（8×1010 vg/kg、4×1011 

vg/kg、又は2×1012vg/kg）の組換えAAV2を肝動脈に注入した臨床試験（文献18）では、

最長20週まで末梢血単核細胞中に1例、16週まで精液中に１例AAVが検出された。AAV8

キャプシドを有する組換えAAVを用いた臨床試験では2×1011 vg/kg、6×1011 vg/kg、又

は2×1012 vg/kgの組換えAAVが計10名の患者に静注され（文献19）、AAV8を人工改変

したSPK100キャプシドを有する組換えAAVでは5×1011 vg/kgの組換えAAVが10名の患者

に静注されたが（文献20）、いずれの試験も安全に施行された。 

なお、X連鎖性Myotubular myopathy（XLMTM）患者を対象としたAAV8ベクター（AT132）

の臨床試験で3×1014/kgを投与した3人と1×1014/kgを投与した1人で死亡が報告された。詳

細は未公表であるが、当該疾患では肝胆道系にも障害があることが知られており、元々、

肝病変のある患児に高用量のベクターを投与したことが要因と推察されている。本臨床

試験は一旦差し止めとなったが、FDAは差し止め解除通知を発出した（2020年12月）。 
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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 

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。

よって、本遺伝子組換え生物等及び rcAAV 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は、rep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、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。 

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、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が病原性を持つことはない

と考えられる。 

なお、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臨床試験において AAV 感染が原因の肝がんの

発症は確認されていない（文献 13）。 
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（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、 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 

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 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、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21、22）。 

AAV粒子がパッケージ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が有害物質の産生性を持つことは

ないと考えられる。 

 

本組換え生物が発現するGLUT1は脳の活動のエネルギー源であるグルコースを運搬す
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るトランスポーターであって、GLUT1タンパク質が毒性を持つことは知られていない。 

本遺伝子組換え生物等由来のGLUT1タンパク質は、ヒトにおいて発現しているGLUT1

タンパク質と同一であるため、このGLUT1タンパク質に対する免疫応答は起こらないと

考えられる。 

また ラットに本遺伝子組換え生物等 vg/rat （

）を胸部髄腔内投与する非臨床試験 （予備試

験： 試験）において、hSLC2A1mRNA は脳（大脳）約 43.4 倍、髄液（頚髄）

約 44.8 倍、脊髄（腰椎）約 20.7 倍、脾臓 1.7 倍過剰発現していたが、この過剰発現に関

連する有害事象は認められなかった。この非臨床試験結果は、GLUT1 タンパク質の定量

結果ではないが、GLUT1 タンパク質の過剰発現が必ずしも有害事象と関連しないことを

示唆している。 

なお、異種動物においては、アレルゲンとなる可能性を除いては、GLUT1 タンパク質

の有害性は知られていない。 

 

 
（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、 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GLUT1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。 

 

 
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 遺伝子及び cap 遺伝子の欠失並びに供
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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 

野生型AAVは低い確率で感染細胞のゲノムに挿入されることが知られている。 

一方、本遺伝子組換え生物等が感染したヒト又はヒト以外の哺乳類で一過性にヒト

SLC2A1遺伝子を発現する可能性はあるが、これによる他の哺乳類個体への核酸の水平伝

達は知られていない。 

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、環境中に拡散したとしても他の生物に感染を起こす可能性は低く、また、感染した

としてもrep遺伝子が欠失しているため、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、原薬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 

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。 
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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 AAV9 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、rep 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、本遺伝子組換え生物等による SLC2A1 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っているため、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。 

 

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、本遺伝子組

換え生物等由来の rcAAV が環境中に放出される可能性は極めて低く、rcAAV は野生型

AAV9 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。 

 

 

生物多様性影響評価書別紙一覧  
別紙1：AAV.GTX-GLUT1の情報 

別紙2：AAV.GTX-GLUT1の製造方法及びrcAAVの管理状況 

別紙3：AAV.GTX-GLUT1の検出試験 

別紙4：AAV.GTX-GLUT1の臨床試験における排出試験計画 

別紙5：非臨床生体内分布試験結果概要  
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