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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 
デングウイルス 4 型に由来する膜タンパク前駆体及びエンベロープを

発現する遺伝子組換えデングウイルス 2 型（TDV-4） 
遺伝子組換え生物等の第一

種使用等の内容 
デングウイルスによる感染症の予防を目的とした投与、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製剤の保管 
（1） 本遺伝子組換え生物等の製剤は、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、投与施設内の適切に管理さ

れた冷蔵庫において保管する。 
本遺伝子組換え生物等の投与液の調製及び保管 
（2） 本遺伝子組換え生物等の投与液の調製は、投与施設の他の区画

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） 調製後の投与液は、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投与施設内での運搬は、漏出させない

措置を執って行う。 
被接種者への投与 
（5） 本遺伝子組換え生物等の投与は、投与施設の他の区画と明確に

区別された投与室内で、被接種者の皮下に接種することにより

行う。投与時は、投与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。 
投与後の被接種者からの排出等の管理 
（6） 投与後、被接種者の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） 被接種者の血液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

ける被接種者に適切な指導を行う。 
被接種者検体の取扱い 
（8） 被接種者から採取した検体（以下「検体」という。）は、投与

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。 
（9） 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。 
（10） 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。以下「廃棄物処理法」という。）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に

従って行う。 
感染性廃棄物等の処理 
（11） 本遺伝子組換え生物等の製剤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製剤は、漏出しな

い容器に入れた上で、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。 
（12） 投与施設内で保管された又は開封後の本遺伝子組換え生物等の

製剤の廃棄を感染性廃棄物処理業者に委託しない場合は、投与

施設内で不活化処理を行った上で、廃棄物処理法に基づいて廃

棄する。 
（13） 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、廃棄物処理法に基づいて行う。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） 被接種者が自宅で絆創膏等を廃棄する場合は、漏出しない袋等

に入れて廃棄する。 
（15） 投与施設以外の施設で保管された本遺伝子組換え生物等の未開

封の製剤の廃棄を感染性廃棄物処理業者に委託しない場合は、

保管施設内で不活化処理を行った上で廃棄する。 
 



 

 

（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 

 

分類学上の位置づけ 

科 フラビウイルス科（Flaviviridae） 

属 フラビウイルス属（Flavivirus） 

種 デングウイルス（Dengue virus、以下 DENV） 

株 弱毒デングウイルス 2 型（TDV-2） 

 
本遺伝子組換え生物等〔TDV-4（2/4 型デングウイルス組換え株）〕を作製するための宿主ウイルス

は、TDV-2 である。TDV-2 は、デングウイルス 2 型（DENV-2）の野生株である DENV-2 16681 を

イヌ腎初代培養（PDK）細胞で継代培養し、弱毒化されたデングウイルス DENV-2 PDK-53 を基に

作製した。DENV-2 PDK-53（弱毒株）は PDK 細胞を用いた継代培養により、DEN-2 16681 から 9

つのヌクレオチドに変異が生じている。これらのヌクレオチド変異のうち、3 つ〔5’非翻訳領域

（5’NCR）（ヌクレオチド 57）、NS1 遺伝子（アミノ酸 53）及び NS3 遺伝子（アミノ酸 250）〕

は、DENV-2 PDK-53 の弱毒表現型の基盤を形成している。TDV-2 では GMP マスターウイルスシー

ド作製中に prM（アミノ酸 52）及び NS5 タンパク質（アミノ酸 412）に更なる変異が認められてい

る。 

DENV-2 PDK-53 が属する分類学上の種である DENV は、主にネッタイシマカ（Aedes aegypti）及び

ヒトスジシマカ（Aedes albopictus）により媒介され、感染源となる蚊が DENV を保有している者の

血液を吸血することでウイルスを保有し、この蚊が非感染者を吸血する際に感染が生じる。DENV

は、120 を超える国で流行しており[1]、アジア、太平洋諸島、カリブ海諸国、アフリカ、オースト

ラリア、中央及び南アメリカで広がっている。 

なお、DENV の感染宿主域はヒト以外の一部の霊長類、ヒト及び蚊に限定されており、日本脳炎ウ

イルスにおけるブタのような増幅動物は存在していないと考えられている[2]。 

 

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） 

宿主ウイルスである TDV-2 を単独で人に使用した実績はない。TDV-2 の元弱毒株である DENV-2 

PDK-53 は 1 価のワクチンとして、また DENV-2 PDK-53 とは無関係の他の弱毒 DENV と組み合わ

せた多価ワクチンとして成人及び小児に投与され、様々な臨床試験にて検討され[3]-[12]、健常成人

及び小児への接種において良好な忍容性及び免疫原性の結果が得られている。中和抗体価が示すワ



 

 

クチンにより誘導された免疫応答は少なくとも 1 年は継続し、一部のサンプルからは 2 年にわたる

継続が確認されている[4]。 

 

3. 生理学的及び生態学的特性 

(1) 基本的特性 

DENV は、直径 40-50nm 程度のエンベロープを有する一本鎖プラス鎖 RNA〔ssRNA(+)〕ウイ

ルスである。エンベロープの内側にはヌクレオカプシドが存在しており、その中にウイルスゲ

ノムが格納されている。約 11000 塩基からなる ssRNA をゲノムとして持つ。ゲノムには 3 つの

構造タンパク質（C、prM 及び E）並びに 7 つの非構造タンパク質（NS1、NS2A、NS2B、

NS3、NS4A、NS4B 及び NS5）がコードされている。 

DENV は基本的にはヒトからヒトに直接伝播することはなく、ごくまれに供血者が DENV 血症

でその血液が輸血された場合、又は DENV 血症を有する者における陣痛が始まってから分娩の

間に起こる母子感染（垂直感染率 1.6%～5.6%）が報告されているが[13][14]、例外的といえ

る。母乳を介した DENV 感染についても報告はされているが、情報は限定的である。小規模な

試験による報告だが、DENV に感染した授乳婦 12 例中 9 例（75%）の母乳試料より DENV が

確認されている[15]。なお、尿中及び唾液中の DENV に由来する感染の症例報告はなかった

[16]。 

DENV-2 PDK-53 は 1964 年にタイで Halstead らにより報告された DENV-2 16681[17]を PDK 細

胞で 53 代継代することにより得られたウイルスである[4]。DENV-2 PDK-53 は PDK 細胞にて

継代する際に用いた DENV-2 16681 と比較して 9 つのヌクレオチドが異なっている[18]。9 つの

うち 3 つの変異〔5’NCR（ヌクレオチド 57）、NS1 遺伝子（アミノ酸 53）及び NS3 遺伝子

（アミノ酸 250）〕が弱毒化に重要であると考えられている[19]。なお、TDV-2 は、弱毒化

DENV-2 であり、タイの Mahidol 大学にて分離された DENV-2 PDK-53 をクローニングした

cDNA より作製され[3]、in vitro でウイルスを回収する際にマイナーな塩基配列の変異が起こっ

たものであり、TDV-4 の宿主ウイルスである。 

(2) 生育又は生育可能な環境の条件 

DENV は他のウイルスと同様に細胞内病原体であり、細胞内でのみ増殖する。また、DENV は

ヒト及びヒト以外の一部の霊長類、蚊でのみ増殖する。TDV-2 についても同様と考えられる。

なお、TDV-2 では実験用免疫不全マウスである AG129 マウスにて増殖することができる。 

(3) 捕食性又は寄生性 

該当なし 

(4) 繁殖又は増殖の様式 

DENV 血症のヒトの血が蚊に吸血されると、DENV が蚊の中腸上皮の細胞に感染する。感染細

胞内で DENV が増えるとその後血体腔（昆虫などの無脊椎動物の組織・器官の間の間隙）を介

して唾液腺を含めた他の組織に感染が広がる。唾液腺中で DENV が複製した状態で蚊が次の吸

血を行うと、蚊の唾液を介して新しい宿主に感染しうる。ヒトへの自然感染では、皮膚常在ラ



 

 

ングハンス細胞を含む単核食細胞系細胞（単核球、マクロファージ、樹状細胞）が DENV の主

要なターゲットとなっている。 

培養細胞系では、ヒト由来細胞株（K562、U937、THP-1、HepG2、HUVEC、ECV304、Raji、

HSB-2、Jurkat、LoVo 及び KU812）、蚊由来細胞株（C6/36）、サル由来細胞株（Vero、

BS-C-1、CV-1 及び LLC-MK2）、ハムスター由来細胞株（BHK）並びにマウスマクロファージ

由来細胞株（Raw、P388D1 及び J774）に DENV 感染が成立することが報告されている[20]。 

なお、DENV 感染後の標的細胞内での複製過程については以下の通りである。ヌクレオカプシ

ドよりウイルスゲノムが細胞質内に出ると、まずウイルスゲノムよりウイルスタンパク質が感

染宿主の翻訳機構を利用して作られる。翻訳されたウイルスタンパク質はプロテアーゼによる

切断などの後、それぞれのタンパク質としての機能を発揮する。このうち NS5 が RNA 依存性

RNA ポリメラーゼとして機能し、ゲノム RNA よりマイナス鎖 RNA が合成され、さらにゲノ

ムとなるプラス鎖 RNA が合成される。合成されたウイルスゲノムは構造タンパク質である C

タンパク質と会合し、ヌクレオカプシドを形成する。prM とエンベロープタンパク質（E タン

パク質）は小胞体膜上に発現し、この小胞体膜に出芽する形でヌクレオカプシドはエンベロー

プを獲得する。その後ゴルジ体を通る間に粒子表面の prM が furin により切断されてウイルス

粒子として完成し、複製されたウイルスが細胞より放出される[20]。 

(5) 病原性 

DENV は病原性のあるウイルスであり、感染により無症候性の場合もあればデング熱や多くの

原因不明の発熱を引き起こしていると考えられる。一部のデング熱では、生命を脅かすデング

出血熱やデングショック症候群に進行することもある。しかしながら、TDV-2 の由来となって

いる DENV-2 PDK-53 は、弱毒化された DENV であり、病原性は低い。DENV-2 PDK-53 はワク

チンとして様々な臨床試験で使用されており[3]-[12]、健常成人及び小児への接種で良好な忍容

性が確認されている。 

(6) 有害物質の産生性 

感染細胞内でウイルスゲノム由来のタンパク質が産生され、ウイルス粒子が産生される。これ

らのウイルス由来タンパク質により起こりうる有害性はアレルギー誘発である。 

(7) その他の情報（不活化条件等を含む） 

DENV はエンベロープを持つフラビウイルスであり、熱、乾燥、紫外線、家庭用消毒剤、界面

活性剤などに対して比較的感受性がある。感染宿主や媒介生物の組織外で長期間感染性を保持

していることはできない。熱に対して感受性があり、60°C、30 分で完全に失活する[21][22]。

培地中の DENV は 37℃で急速に感染性を失い、24 時間後には感染性ウイルスは 0.01%未満に

まで低下する[23]。 

なお、蚊媒介感染症のガイドライン（第 5 版）[24]では「患者血液で床などの環境が汚染され

た場合には、一度水拭きで血液を十分に除去し、0.1%次亜塩素酸ナトリウムで消毒する。院内

感染予防のための患者の個室隔離は必要ない。」とされている。 

 



 

 

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 

TDV-4 の作製にあたっては、TDV-2 中の DENV-2 prM 及び E 遺伝子を、DENV-4 1036 の prM

及び E 遺伝子に置換している。この置換操作中に、制限酵素部位が遺伝子組換え体作製の便宜

のために導入されたが、TDV-2 に元来含まれない転写調節エレメント

は導入されていない。 

TDV-4 ウイルスゲノムの RNA 配列及び各要素の配置を別紙 1-1 に示す。TDV-4 は DENV-4 の

表面タンパク質を発現しており、TDV-2 の弱毒化に必要な遺伝子変異は TDV-4 でも保持されて

いる。 

TDV-2 中の DENV-2 prM 及び E 遺伝子を、DENV-4 1036 の prM 及び E 遺伝子に置換し、標準

的な分子生物学的手法を用いて TDV-4 クローンを作製した。TDV-4 クローンから in vitro 転写

により得られた RNA を Vero 細胞に導入し、得られたウイルスを継代、プラーク精製すること

によりプレマスターウイルスシード（Pre-MVS）、マスターウイルスシード（MVS）、ワーキ

ングウイルスシード（WVS）、及び原液を製造した。 

MVS 製造までに生じた塩基変異について、DENV-2 PDK-53 バックボーン（prM 及び E 遺伝子

以外）と DENV-2 16681 との違い、TDV-4 の prM 及び E 遺伝子と DENV-4 1036 との違い、そ

れらの変異が意図的か意図しないものであるかについては、別紙 1-2 に示す。TDV-4 MVS の表

現型解析の結果、pre-MVS 及び MVS 製造において生じた追加の塩基変異のすべてについて、

弱毒化や抗原の性状に影響を与えるものはなかった[25]。 

 

 
(2) 構成要素の機能 

DENV の prM 遺伝子は前駆膜タンパク質をコードしている。前駆膜タンパク質はタンパク質分

解酵素の一種である furin により分解され、膜タンパク質となる。膜タンパク質は E タンパク

質とともに発現しており、DENV の表面にある E タンパク質の下にある膜貫通タンパク質とし

て存在している。ウイルスの複製における前駆膜及び膜タンパク質の役割は不明であるが、感

染細胞の表面に存在することがわかっている一方で、細胞から分泌されるものもあり、分泌タ

ンパク質としての役割も考えられている[26]。 

DENV の E 遺伝子は E タンパク質をコードしている。E タンパク質はウイルスと感染宿主細胞

が最初に接する部分であり、E タンパク質と感染宿主細胞の受容体との相互作用により、エン

ドサイトーシス経路によりウイルスが細胞の中に入ると考えられている[27]。E タンパク質はク

ラス II 融合タンパク質であり、低 pH のエンドソーム内に入ると、ウイルス膜とエンドソーム



 

 

膜が融合するよう、その立体構造が変化する[28]。E タンパク質及び前駆膜タンパク質はヒトの

免疫機構の標的となる抗原であり、E タンパク質は中和抗体の主な標的である[29][30]。 

「(1) 構成及び構成要素の由来」に記載したとおり、転写調節エレメント

はワクチンに含ま

れる最終的な組換え RNA ウイルスには存在しない。また、すべての制限酵素部位は、DENV-2 

cDNA に元々含まれていたものであるか、サイレント変異によって導入したものである。その

ため、相同性検索は省略可能であると考える。 

 

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) 宿主ウイルス内に移入された核酸全体の構成 

移入された DENV-4 由来の prM 及び E 遺伝子は C 遺伝子の下流、そして NS1 遺伝子の上流に

位置している（別紙 1-3 参照）。これは感染性の TDV-4 cDNA を有するプラスミドの DNA シ

ークエンス解析で決定したものである。 

TDV-4 MVS の塩基配列とアミノ酸配列を別紙 1-4 に示す。prM 遺伝子と E 遺伝子は DENV-4 

1036 のものであり、その他のゲノムは TDV-2 のものである。MVS で同定された、野生型のウ

イルス（DENV-4 1036 や DENV-2 16681）と異なる置換部位や変異は別紙 1-4 に示す。 

(2) 宿主ウイルス内に移入された核酸の移入方法 

a) TDV-2 感染性 cDNA クローンの作製[18][19]（実験方法の詳細は別紙 1-5 参照） 

DENV-2 PDK-53 ワクチンロット 1（1983 年 4 月 8 日に Mahidol 大学で作製）からゲノム RNA

を抽出し、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（RT-PCR）により 6 つの cDNA 断片を得た〔ゲノム

ヌクレオチド（nt）領域 1～1380（SphI 部位）、1380～2676（HpaI）、2676～4493（KpnI）、

4493～6646（NheI）、6646～9719（BspHI）及び 9719～10723（XbaI）〕。各断片の末端にある

すべての制限酵素部位は、DENV-2 cDNA に元々含まれていたものであるか、サイレント変異

によって導入したものである。制限酵素認識部位及び T7 RNA ポリメラーゼに対するプロモー

ター（5’-AAATTTAATACGACTCACTATA-3’）を cDNA の 5’末端〔領域 1~1380（SphI 部

位）の上流〕に導入した。RNA 転写前に cDNA を直鎖状にするため、ゲノム cDNA の 3’末端

に独自の XbaI 部位を導入している。これらの cDNA をクローニングし、大腸菌で増幅してプ

ラスミド DNA を得た（実験方法の詳細は別紙 1-5 参照）。 

DENV-2 PDK-53 の完全長感染性 cDNA は[18]に示す方法にて調製した。まず、3 個の中間

cDNA クローンをクローニングした。F1 クローンには T7 プロモーター及び DENV-2 PDK-53 



 

 

cDNA の nt 1～1380、F2 クローンには DENV-2 PDK-53 cDNA の nt 1380～4493、F3 クローンに

は DENV-2 PDK-53 cDNA の nt 4493～10723 が含まれる。F1・F2 クローンをそれぞれ制限酵素

により切り出したフラグメントを F3 クローンにライゲーションすることで、完全長 cDNA ク

ローン pD2/IC-130V を作製した。 

DENV-2 PDK-53 のゲノムをすべてシークエンシングし、米国疾病予防管理センター（CDC）の

Division of Vector-Borne Diseases（DVBD）で保有する DENV-2 16881 親ウイルスと比較した。

その結果、弱毒である DENV-2 PDK-53（TDV-2 ウイルス株の元弱毒株）と DENV-2 16681 で

は、PDK 細胞中でのウイルスの連続継代中に自然に変化した 9 つのヌクレオチドが異なってい

た[18]。これらのヌクレオチド変化のうち、3 つは 5’NCR（ヌクレオチド 57）、NS1 遺伝子

（アミノ酸 53）及び NS3 遺伝子（アミノ酸 250）に位置し、DENV-2 PDK-53 の弱毒化表現型

の基盤を形成している[19]。また、nt 900 には単一のサイレントアーティファクト変異（T から

C）も組み込まれている[18]。 

クローンから作製した DENV-2 PDK-53 の遺伝子確認の過程で、nt 6665 の A から G（NS4A-97

の Tyr から Cys）と nt 8840 の A から G（NS5-424 の Glu から Gly）の 2 つの cDNA クローニン

グエラーが発見された[19]。これらのエラーを、新たに作製した DENV-2 PDK-53 ウイルス特異

的クローン（pD2/IC-VV45R プラスミド）で修正した。TDV-2 は、「(3) 遺伝子組換え生物等の

育成の経過」に記載のとおり、この感染性 cDNA クローン pD2/IC-VV45R から作製した。 

b) GMO TDV-4 感染性 cDNA クローンのクローニング[31][32]（実験方法の詳細は別紙 1-6 を参

照） 

DENV-4 1036 ウイルスの prM-E 遺伝子領域を含む cDNA 断片を、MluI 及び NgoMIV 制限酵素

部位を含むプライマーを用いて DENV-4 1036 ウイルスから RT-PCR で増幅した。増幅した断片

を MluI 及び NgoMIV 制限酵素部位を用いて中間的に別のプラスミドにクローニングした。C タ

ンパク質の 100 位のアミノ酸をアルギニンからセリンに（バックボーンはデングウイルス 2

型）、E タンパク質の 364 位のアミノ酸をアラニンからバリンに、E タンパク質の 447 位のア

ミノ酸をメチオニンからロイシンとする 3 つの変異が導入されているが、これは Vero 細胞にお

ける組換えウイルスの生存率と増殖を増強するためのものである。全ゲノムの組換え TDV-4 プ

ラスミドを構築する前に、この中間的なクローンのシークエンスを実施しており、RT-PCR に

より 1401 番目の塩基にサイレント変異（A から G）が導入されたことがわかっている。 

pD2-PDK-53-V48 プラスミドは、組換え体作製の利便性を高めるため、DENV-2 PDK-53-V 

cDNA をクローニングした pD2/IC-VV45R プラスミドに、MluI 及び NgoMIV 制限酵素部位を導

入して改変したものである[31]。この pD2-PDK-53-V48 プラスミドを NgoMIV 及び ScaI 制限酵

素で切断して断片を切り出し、上記中間クローンを NgoMIV 及び ScaI 制限酵素で切断したプラ

スミドにクローニングし、全長の組換え TDV-4 クローンである pD2/4-V プラスミドを得た。

XbaI でこのプラスミドを直鎖状にし、RNA 転写に用いる cDNA の 3’末端を得た。NS タンパク

質と C タンパク質をコードする塩基は DENV-2 PDK53 由来であり、C タンパク質は 100 位のア

ミノ酸がセリンになっている。前駆膜タンパク質及び E タンパク質をコードする塩基は

DENV-4 由来であり、E タンパク質は 447 番目のアミノ酸がロイシンになっている。 



 

 

(3) 遺伝子組換え生物等の育成の経過 

完全長 cDNA プラスミド（pD2/4-V）の 3’末端を XbaI で制限酵素消化し、in vitro 転写によりウ

イルス RNA を得た後、この完全長プラス鎖ウイルス RNA をトランスフェクションによりワク

チン製造用 Vero 細胞に導入することにより、感染性ウイルスストックを得た。 

にて、エレクトロポレーションにより  μg の RNA 転写物

を 個の Vero 細胞にトランスフェクションした。トランスフェクションした細胞を培養

し、1 代目（P1）のウイルスシードを得た。P1 シードを Vero 細胞中で 1 回増幅して P2 TDV シ

ードを得た。P2 TDV シードをプラーク形態及び全ウイルスゲノムシークエンシングにより評

価した結果、TDV-4 のゲノム配列は予想配列と一致した。 

TDV P2 ウイルスストックを Vero 細胞からさらに 3 回プラーク精製した（P3～P5）。これは、

最大 6 個の個々のプラーク精製ウイルスストックを連続的にプラーク精製したものである。

Vero 細胞中でさらに 2 回増幅して P7 シードストックを作製した後、ゲノムシークエンス、プ

ラーク形態の解析、及び TaqMan mismatch amplification mutation assay（TaqMAMA）による

5’NCR（ヌクレオチド 57）弱毒化遺伝子変異の解析により、その特性を評価した[25][33]。

TDV-4 の Pre-MVS として、元のワクチンウイルスと遺伝子型及びプラーク表現型がほぼ同じで

ある最適な P7 シードストックを選択した。Vero 細胞中で Pre-MVS を 1 回増幅（P8）し、MVS

を得た。TDV-4 MVS 製造方法の概略を別紙 1-7 に示す。 

TDV-4 MVS の全塩基配列は、 において自動ジデオキシヌクレオチド配列

解析により決定した。TDV-4 の prM 及び E 遺伝子配列を別紙 1-8 に示す。TDV-4 MVS の塩基

配列は、2 つの塩基を除いて Pre-MVS の配列と同一であった。TDV-4 Pre-MVS には、7026 番目

の塩基はサイレント変異である T と C の混合であったが、TDV-4 MVS では C のみであった。

また TDV-4 MVS の 3773 番目の塩基は A から A と G の混合に変異していた。この変異は非構

造タンパク質 2A（NS2A）の 99 番目のアミノ酸をリジンからリジンとアルギニンの混合に置換

するものであった。この NS タンパク質における変異は保存的なので、TDV-4 の弱毒の表現型

や抗原性に大きな影響はないと考えられる。この配列解析中に外来性の異種配列は検出されな

かった。Pre-MVS 及び MVS 中には、TDV-4 の完全長ウイルス cDNA のみ存在することが示さ

れた。その他の TDV-4 MVS の品質管理方法については別紙 1-9 に示す。Vero 細胞中で TDV-4 

MVS を増幅し、WVS を得た。TDV-4 WVS 製造方法及び品質管理方法の概略を別紙 1-10 に示

す。 

Vero 細胞中で TDV-4 WVS を増幅し、原液及び製剤を製造した。TDV-4 原液及び製剤製造方

法、並びに品質管理方法の概略を別紙 1-11、-12、-13 及び-14 に示す。 

 

(1)～(3)を要約した、TDV-4 の樹立過程及びその間で生じた変異について、別紙 1-15 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 

「II 1 供与核酸に関する情報」及び「II 3 遺伝子組換え生物等の調製方法」に記載したとおり、

TDV-4 の遺伝的バックボーンは TDV-2 である。DENV-2 PDK-53 の弱毒化につながる遺伝子型は、



 

 

DENV-2 PDK-53 とその元になった DENV-2 16681 間の 9 つのヌクレオチドの違いの組合せを変えた

組換えウイルスを用いて詳細に検討されている。「I 3 生理学的及び生態学的特性」で記載したと

おり、5’NCR（ヌクレオチド 57）、NS1（アミノ酸 53）及び NS3（アミノ酸 250）の 3 座位におけ

る突然変異は、DENV-2 PDK-53 の弱毒化に個々に、また相乗的に寄与することが判明した[19]。 

米国食品医薬品局（FDA）及び欧州医薬品庁（EMA）のガイダンスに従い、製造工程においてウイ

ルス弱毒化と関連する 3 つの遺伝子座の遺伝的安定性を評価した[34][35]（USP <1235>）。  

で製造された Pre-MVS、MVS、WVS 及び原薬を対象に、TDV-4

の全ゲノム配列解析を実施し、全体的な遺伝的安定性を評価し、製造工程を通じて発生する可能性

のあるヌクレオチド変異を特定した（別紙 1-16 参照）。

細

胞及びウイルスの継代は、ワーキングセルバンク（WCB）及び WVS それぞれのセルバンクシステ

ム及びシードバンクシステムを介して、また、製造工程自体を通じて厳格に管理及びモニタリング

される。TDV-4 原薬の品質試験において、原薬に 3 つの弱毒化変異が存在することの確認が組み込

まれている。 

さらに、TDV-4 の遺伝的安定性を、弱毒生デング熱ワクチンウイルスを Vero 細胞で連続継代して

検討した。Vero 細胞で 10 回継代した後の TDV-4 ワクチンウイルスの配列解析でも、NS1（アミノ

酸 53）又は NS3（アミノ酸 250）遺伝子座における復帰変異の証拠は認められなかった。対照的

に、5’ NCR（ヌクレオチド 57）変異は、Vero 細胞での 10 回の継代中に元に戻る傾向を示した

[33]。先行研究において、DENV-2 PDK-53 をバックグラウンドとする 5’NCR の 57 位に野生型ヌク

レオチドを含むよう設計された組換え DENV-2 ウイルスは、LLC-MK2 細胞上で増殖させた場合で

も、DENV-2 PDK-53 の小さなプラークサイズ及び温度感受性表現型を維持することが示された

[19]。本ウイルスは、ICR マウスにおける神経毒性及び蚊由来の C6/36 細胞における複製に関し

て、親株である DENV-2 16681 と比較して弱毒化されたままであった[19]。したがって、5’ NC-57

変異が復帰変異しても、依然として野生型ウイルスと比較して大幅に弱毒化されたウイルスが得ら

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 

TDV-4 の同定は、TDV-4 に対して特異的な E 遺伝子配列の PCR 増幅が陽性であること、及び他の 3

つのデング血清型に対して特異的な類似の E 遺伝子配列が PCR 増幅されないことによって確認す

る。4 つのプライマーセットは、デング熱ワクチンウイルスの 4 つの血清型を区別できるように設

計されている。プライマーセットは、各ウイルスに固有の E 遺伝子配列内でアニールするウイルス

特異的なセンスプライマーと、全ウイルスに共通の NS1 遺伝子配列内でアニールする普遍的なアン



 

 

チセンスプライマーが含まれるように設計した。試験サンプルからウイルス RNA を単離し、普遍

的なアンチセンスプライマーを用いて単離した RNA を cDNA に変換した後、4 つの血清型特異的セ

ンスプライマーのいずれかと普遍的なアンチセンスプライマーを含む 4 回の個別の反応で増幅す

る。 

弱毒化変異の遺伝的安定性を保証するため、PCR 及びディープシークエンシングによりワクチンウ

イルスの 3 つの主要な弱毒化遺伝子座を同定し、TDV-4 原薬中の弱毒化遺伝子型の存在を確認す

る。 

ウイルスゲノム RNA は、市販のカラムベースのキットを用いてウイルスから抽出する。3 つの遺伝

子座を包含する 3 つの cDNA アンプリコンは、ウイルス RNA テンプレートから 1 ステップ RT-PCR

で増幅する。RT-PCR 産物をゲル精製し、DNA シークエンシングのテンプレートとして使用する。 

上述した方法は、陽性及び陰性抽出コントロールの使用、並びにシステム適合性基準を含む。本法

は特異性が高く、多量の Vero 宿主細胞 DNA の存在下でも標的ウイルス核酸を検出できることが検

証されている。本法は、弱毒化部位の位置にあるヌクレオチド塩基の変化を検出し、定量できる感

度を有する。これにより、野生型 DENV に含まれるヌクレオチド塩基又は弱毒化ワクチンウイルス

で予想されるものとは異なるその他のヌクレオチド塩基の復帰変異を検出することができる。変化

又は復帰変異は、弱毒化塩基の位置に対して の相対割合を形成した場合に検

出される。 

＜非臨床試験＞ 

AG129 マウスを用いた単回皮下投与後の生体内分布及び排出試験に用いた定量法として、リアル

タイム RT-定量的（q）PCR 法を開発し、バリデーションを行った。生体内分布及び排出試験で

は、組織（脳、心臓、腎臓、肝臓、肺、下顎リンパ節、腋窩リンパ節、鼠径リンパ節、卵巣、接

種部位の皮膚及び筋肉、脾臓、精巣並びに胸腺）、骨髄、糞便、体液（唾液及び尿）並びに血液

を測定対象とした。組織及び糞便検体はウイルスゲノム（vg）コピー/mg、体液及び血液検体は

vg コピー/mL、骨髄及び唾液検体は vg コピー/サンプルを算出し、定量下限は コピーに設定し

た。マウスにおける分析法のバリデーションの詳細を別紙 1-18 に示す。 

＜臨床試験＞ 

ヒトの血清試料中の TDV-4 の定量法として、リアルタイム RT-PCR 法を開発し、バリデーション

を行った。DEN-204、DEN-205、DEN-301 及び DEN-313 試験におけるリアルタイム RT-PCR 法の

バリデーション結果より、定量下限は 又は ゲノム当量（ge）/mL であった。

詳細については別紙 1-19 に示す。 

 

6. 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違点 

TDV-4 と宿主ウイルスである TDV-2 についてのゲノム構造を別紙 1-20 に示す。 

TDV-4 は、TDV-2 の prM 及び E タンパク質領域の遺伝子配列を、遺伝子工学的手法を用いて

DENV-4 1036 の preM 及び E タンパク質領域の配列に組み換えたものである。なお DENV-4 1036 は

1976 年にインドネシアでデング熱患者から分離された株である[36]。 



 

 

よって、TDV-4 は DENV-4 の表面抗原を発現しているが、ウイルスの複製にかかわるタンパク質に

ついては TDV-2 由来である。表面抗原が宿主ウイルスとの差異になるが、自然界に存在している

DENV-4 由来であることから TDV-4 の感染しうる感染宿主域等は DENV と同様であると考えられ

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 

ヒトの予防接種を目的とした投与、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製剤の保管 

(1) 本遺伝子組換え生物等の製剤は、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、投与施設内の適切に管理された冷蔵庫において保管する。 

 

本遺伝子組換え生物等の投与液の調製及び保管 

(2) 本遺伝子組換え生物等の投与液の調製は、投与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) 調製後の投与液は、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投与施設内での運搬は、漏出させない措置を執って行う。 

 
被接種者への投与 

(5) 本遺伝子組換え生物等の投与は、投与施設の他の区画と明確に区別された投与室内で、被接種

者の皮下に接種することにより行う。投与時は、投与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。 

 
投与後の被接種者からの排出等の管理 

(6) 投与後、被接種者の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) 被接種者の血液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被接種者に適切な指導を行う。 

 



 

 

被接種者検体の取扱い 

(8) 被接種者から採取した検体（以下「検体」という。）は、投与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。 

(9) 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。 

(10) 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。以下「廃棄物処

理法」という。）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に

従って行う。 

 

感染性廃棄物等の処理 

(11) 本遺伝子組換え生物等の製剤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

換え生物等の製剤は、漏出しない容器に入れた上で、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。 

(12) 投与施設内で保管された又は開封後の本遺伝子組換え生物等の製剤の廃棄を感染性廃棄物処理

業者に委託しない場合は、投与施設内で不活化処理を行った上で、廃棄物処理法に基づいて廃

棄する。 

(13) 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、廃棄物処理法に基づい

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) 被接種者が自宅で絆創膏等を廃棄する場合は、漏出しない袋等に入れて廃棄する。 

(15) 投与施設以外の施設で保管された本遺伝子組換え生物等の未開封の製剤の廃棄を感染性廃棄物

処理業者に委託しない場合は、保管施設内で不活化処理を行った上で廃棄する。 

 

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 

日本で実施予定の臨床試験では、体外排出試験は計画していない。 

 

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 

TDV を用いた毒性試験並びに生体内分布及びウイルス排出試験を実施した。詳細は別紙 1-21 に示

す。 



 

 

(1) 単回投与毒性試験 

AG129 マウスに TDV を 4×105 プラーク形成単位（PFU）（4 成分を各 1×105 PFU）皮下投与し

た結果、体重及び一般状態に影響は認められなかったが、白血球及び血小板の増加、アルカリ

ホスファターゼの減少、脾臓の髄外造血、及び投与部位の炎症性反応が認められたことから、

AG129 マウスは、TDV に感受性を示す in vivo モデルであることが確認された。 

(2) 反復投与毒性試験 

1) AG129 マウスに TDV を 8.2×105 PFU/回（TDV-1: 2.5×105 PFU、TDV-2: 0.5×104 PFU、TDV-

3: 2.3×105 PFU、TDV-4: 3.3×105 PFU）の用量で 3 回皮下投与したときの忍容性は良好であ

った。一過性の投与部位の発赤あるいは浮腫、血液生化学検査でビリルビン、アルブミ

ン、及びアルブミン／グロブリン比の低値、器官重量で脾臓重量の高値、病理組織学的検

査で脾臓の造血亢進及び好中球浸潤、並びに投与部位の混合型細胞浸潤が認められた。ま

た、TDV の複数回投与において、ワクチンウイルスの感染性の増強はみられなかった。 

2) AG129 マウスに TDV を 5.93×106 PFU/回（TDV-1: 2.53×105 PFU、TDV-2: 6.32×104 PFU、

TDV-3: 7.55×105 PFU、TDV-4: 4.86×106 PFU）の用量で 3 回皮下投与したときの忍容性は良

好であった。TDV 群では、可逆的な変化として、胸腺重量の低値及び脾臓重量の高値、骨

髄細胞充実性の増加、脾臓の造血亢進、並びに皮膚及び投与部位の混合型細胞炎症が認め

られた。また、これら病理所見と関連する変化として、白血球、好中球、リンパ球、フィ

ブリノーゲン、総蛋白及びグロブリンの高値、並びに好酸球、網状赤血球、アルカリホス

ファターゼ、グルコース、トリグリセライド及びアルブミンの低値が認められた。いずれ

の変化もワクチン投与後に予測される所見と考えられ、その程度及び可逆性から、毒性で

はない可逆性の変化と考えられた。 

3) AG129 マウスに TDV を 1.07×107 PFU/回（TDV-1: 3.55×105 PFU、TDV-2: 9.6×104 PFU、

TDV-3: 9.18×105 PFU、TDV-4: 9.3×106 PFU）の用量で 3 回皮下投与したときの忍容性は良

好であった。TDV 群では、可逆的な変化として、胸腺重量の低値及び脾臓重量の高値、骨

髄細胞充実性の増加、脾臓の造血亢進、並びに皮膚及び投与部位の混合型細胞浸潤、変性

／壊死及び／又は出血が認められた。また、これら変化に伴う臨床病理検査の変化として

白血球、好中球、リンパ球、フィブリノーゲン、総蛋白及びグロブリンの高値、並びに網

状赤血球、アルカリホスファターゼ、グルコース及びアルブミンの低値が認められた。い

ずれの変化もワクチン投与後に予測される所見と考えられ、その程度及び可逆性から、毒

性ではない可逆性の変化と考えられた。 

(3) 生殖発生毒性試験 

New Zealand White ウサギに、ヒトワクチン用量を超える用量の TDV（TDV-1: 5.4 log PFU、

TDV-2: 4.8 log PFU、TDV-3: 5.7 log PFU、TDV-4: 6.2 log PFU）を 5 回（交配前に 3 回、妊娠期

間中に 2 回）皮下投与した結果、ワクチンを接種したウサギの交尾能及び受胎能に対する毒性

作用は認められず、催奇形性も認められなかった。また、出生前及び出生後の発生に対する影

響はみられなかった。全体として、TDV を投与したときに母体毒性又は発生毒性を示す所見は

認められなかった。 



 

 

(4) 生体内分布及びウイルス排出試験 

AG129 マウスに TDV（TDV-1: 5.1 log PFU、TDV-2: 4.5 log PFU、TDV-3: 5.4 log PFU、TDV-4: 

5.9 log PFU）を単回皮下投与したときの生体内分布及びウイルス排出を単回投与 2、6、14 及び

42 日後にリアルタイム RT-qPCR 法により評価した。TDV は投与 6 日後までに広く分布し、投

与 42 日後までに大多数の組織から消失した。投与 42 日後の時点で、接種部位の皮膚 1 検体、

胸腺 1 検体及び脳 1 検体で低濃度の TDV-2 ウイルス RNA が検出された。TDV の忍容性は良好

であり、いずれの時点においても、脳又は胸腺において TDV に関連する毒性所見は認められ

なかった。糞尿中に測定可能な濃度のウイルス RNA は認められず、試験の早期（投与 6 日

後）に 1 例の唾液中に低濃度のウイルス RNA が検出されたのみであることから、ワクチンが

環境中に排出されたり、接種者から伝播したりするリスクは低いことが確認された。 

 

6. 国外における使用等により得られた情報 

TDV を用いた国外の臨床試験の概略及び情報を別紙 1-22 に示す。2023 年 3 月 17 日時点で、合計

19 の臨床試験が完了又は実施中である。TDV は 2024 年 4 月 4 日時点で、インドネシア、欧州連合

（EU）／欧州経済領域（EEA）〔すべての EU 加盟国及び北アイルランド、並びに EEA 諸国（リ

ヒテンシュタイン、ノルウェー、アイスランド）を含む〕、グレートブリテン、ブラジル、アルゼ

ンチン、タイ、コロンビア及びマレーシアにおいて DENV 血清型に起因するデング熱疾患の予防を

目的として承認されている。承認された適応及び年齢範囲は国／地域によって異なっている。 

 
完了した第 1 相及び第 2 相臨床試験（INV-DEN-101、INV-DEN-102、INV-DEN-103、

INV-DEN-104、INV-DEN-203 パート 1 及び DEN-205）で評価したワクチン接種者のワクチンウイル

ス血症の概要を以下に示す。詳細は別紙 1-23 及び-24 に示す。 

いずれの臨床試験においてもワクチンウイルス血症が認められた。ワクチンウイルス血症は、主に

ワクチンの 1 回目接種後（DEN-205 試験は単回接種後）に発現し、接種 10～12 日後にピークに達

した。検出された血清型はほとんどが TDV-2 であった。蚊の伝播による TDV の環境中への放出

は、（i）蚊が蚊の中腸に感染するのに十分な血中ウイルス価を持つワクチン接種者を刺し、（ii）

ウイルスが中腸上皮で複製可能で、（iii）複製されたウイルスがその後中腸から拡散可能で、

（iv）拡散したウイルスが蚊の唾液腺複製し、唾液中に伝播に十分な量のウイルスを放出できる場

合にのみ起こる。吸血した蚊の半数に感染させるのに必要なウイルス RNA 量（MID50）は、野生型

DENV-1、DENV-2、DENV-3 及び DENV-4 でそれぞれ 6.5、6.3、7.5 及び 7.5 log10 ge/mL であった

[37]。ウイルス血症を有するデング熱患者を対象とした別の類似試験では、野生型 DENV-1、

DENV-2、DENV-3 及び DENV-4 について、Ae. Aegypti の MID50 は 6.62、6.96、6.49 及び

7.37 log10 ge/mL、Ae. albopictus の MID50 は 6.74、7.03、6.70 及び 7.38 log10 ge/mL であった[38]。こ

れらの報告では、蚊が摂取したヒト血液中のウイルス量と中腸又は唾液腺に感染したウイルスが存

在する蚊の割合には用量反応関係があると報告されている。DENV-2 の近似曲線では蚊の種類によ

り傾向は少し異なるものの、血中のウイルス量が概ね 6 log10 ge/mL から感染する蚊の割合が 0%に

近付いており、特に日本に生息する Ae. albopictus では概ね 0%に近似する。ウイルス RNA 量を測定



 

 

した DEN-205 試験において、TDV-1 は認められずほとんどが TDV-2 であり、TDV-2、TDV-3 及び

TDV-4 の RNA 量の最大値は、野生型ウイルスで観察された MID50 より 1 mL あたり 1～2 log10 ge 低

かった。前述の近似曲線を踏まえると、DEN-205 試験における TDV-2 の血中ウイルス量が

6 log10 ge/mL よりも低いことから、感染する蚊の割合はほぼ 0%であるといえる。これより、TDV

接種後数週間でワクチン接種者が蚊に刺された場合、その後の蚊の感染を引き起こす可能性は低い

と考えられる。 

 
ワクチン接種者における TDV の遺伝的安定性については、完了した第 1 相及び第 2 相試験（INV-

DEN-101、INV-DEN-102、INV-DEN-103、INV-DEN-104、INV-DEN-203 パート 1 及び DEN-205）並

びに実施中の第 3 相試験（DEN-301）で評価した。これらの試験では、3 つの主要な弱毒化遺伝子

座〔5’NCR（ヌクレオチド 57）、NS1 遺伝子（アミノ酸 53）及び NS3 遺伝子（アミノ酸 250）〕に

復帰変異が生じたかを判断した。これまでに単一の弱毒化遺伝子座〔主に 5’NCR（ヌクレオチド

57）遺伝子座〕における復帰変異が認められているが、他の 2 つの主な弱毒化遺伝子座は保持され

ていたことから、単一の弱毒化遺伝子座が復帰変異しても、他の 2 つの弱毒化遺伝子座の存在によ

り、TDV の弱毒化表現型を維持するのに十分であることを示していた。弱毒化表現型の復帰変異が

起こった場合の安全性上の懸念は確認されていない。詳細は別紙 1-25 及び-26 に示す。 

 
ワクチンウイルス血症の発現時及びその前後に収集された安全性については、完了した第 1 相及び

第 2 相試験（INV-DEN-101、INV-DEN-102、INV-DEN-103、INV-DEN-104、INV-DEN-203 パート 1

及び DEN-205）で評価した。特定有害事象及び特定外有害事象（いずれも大部分が軽度かつ一過性

のもの）の発現割合の増加及び時間的関連性が示唆されたことを除き、ワクチンウイルス血症陽性

被験者において重大な安全性の所見は認められなかった。ワクチンウイルス血症陽性被験者は、頭

痛、関節痛又は筋肉痛などの全身症状を発現する可能性があるが、これらの事象はウイルス血症陰

性の場合にも発現するため、非特異的なものであると示唆された。発疹は比較的まれな有害事象だ

が（ワクチン接種者で最大 10.2%の発現割合）、その発現はワクチンウイルス血症と密接な時間的

関係が認められた。特定有害事象の発現について、全体として、安全性上の懸念はないと考えられ

た。 

 

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 

TDV-4 の感染宿主は野生型 DENV と同様と考えられる。他の微生物等に感染するという報告は

なく、有害物質の産生を通して他の微生物への影響を与える可能性も極めて低い。したがって

影響を受ける可能性のある微生物は特定されない。 

(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 

影響を受ける微生物は特定されず、他の微生物を減少させることに起因する生物多様性影響が

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 

TDV-4 の感染宿主は TDV-2 及び野生型 DENV と同様であると考えられる。よって影響を受け

る可能性があるのは、ヒト及び一部の霊長類、蚊が該当する。 

(2) 影響の具体的内容の評価 

TDV-4 が意図せずヒト及び動物に曝露され感染が成立しても、これまでに得られた非臨床試験

及び臨床試験の結果から、感染による症状の重篤化は考えにくい。TDV-4 の宿主ウイルスであ

る TDV-2 は高度に弱毒化されたウイルスであり、ヒト、ヒト以外の霊長類及び蚊において疾病

の原因になるという報告はなく、蚊の体内での複製はできない、又は極めて低いレベルである

と考えられる。TDV がコードする prM 及び E タンパク質はヒト又はその他の生物（非臨床試

験で使用したヒト以外の霊長類、ウサギ及びマウス）に対して病原性を示さなかった。 

(3) 影響の生じやすさの評価 

当該第一種使用規定承認申請書に従って使用等を行う限り、TDV-4 が環境中に拡散する可能性

は低い。TDV-4 は蚊の体内での複製できない、又は複製できても極めて低いレベルと考えられ

るため、TDV-4 が伝播するということは極めて考えにくい（別紙 1-27）。生殖発生毒性試験で

TDV の毒性がみられなかったこと、野生型 DENV の垂直伝播がまれであること、TDV が弱毒

化されており、ワクチン接種後のワクチンウイルスの複製が野生型 DENV 感染と比較して限ら

れていることを考慮すると、TDV-4 が垂直伝播するリスクは無視できると考えられる。野生型

DENV は自然環境に既に存在しており、TDV-4 はその弱毒化により、生物学的適合性が低下し

ているため、環境中の野生型 DENV を置換することはないと考えられる。 

よって、TDV-4 が被験者以外の野生動植物等に対して病原性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 

第一種使用規程に基づいた使用等を行う限り、病原性に起因する生物多様性影響が生ずるおそ

れは極めて低いと考えられる。 

 

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の特定 

TDV-4 による野生型 DENV を超える有害物質の産生は知られていないため、影響を受ける可能

性のある野生動植物等はない。 



 

 

(2) 影響の具体的内容の評価 

TDV-4 により感染細胞内でウイルスゲノム由来のタンパク質が産生され、ウイルス粒子が産生

されるが、ヒト又はその他の生物（非臨床試験で使用したヒト以外の霊長類、ウサギ及びマウ

ス）に対して有害性を示さなかった。 

(3) 影響の生じやすさの評価 

当該第一種使用規定承認申請書に従って使用等を行う限り、TDV-4 が環境中に拡散する可能性

は低い。TDV-4 は蚊の体内での複製できない、又は複製できても極めて低いレベルと考えられ

るため、TDV-4 が伝播するということは極めて考えにくい（別紙 1-27）。 

よって、TDV-4 により産生される物質が、被験者以外の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 

影響を受ける可能性のある野生動植物等は特定されず、有害物質の産生性に起因する生物多様

性への影響が生ずるおそれは極めて低いと考えられる。 

 

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 

影響を受ける可能性があるのは DENV の感染宿主であるヒト及び一部の霊長類、蚊である。ま

た、DENV は組換えにより影響を受ける可能性がある。 

(2) 影響の具体的内容の評価 

TDV-4 はヒト及び一部のヒト以外の霊長類で効率的に複製することはできない。また、媒介生

物である蚊の体内では複製できない、もしくは複製できても極めて低いレベルである。よっ

て、核酸の伝播が発生する可能性は極めて低い。 

組換えが起こるためには、同じ細胞に 2 つの DENV を同時感染させる必要がある。TDV-2 の元

となっている DENV-2 PDK-53 は複製効率が低いことからも、TDV-4 が他の DENV 等と同時感

染して組換え体を生み出す可能性は低い。理論的に組換えが起こったとしても、その結果、生

じるウイルスは弱毒化していると考えられる[39][40]。また、TDV-1 と TDV-2 間での組換えが

起こった場合も、弱毒化ウイルスとなると考えられる。 

(3) 影響の生じやすさの評価 

TDV 接種後に TDV-4 のヒト体外への排出が起こる可能性は極めて低い。組換えが発生する可

能性は極めて低く、具体的な影響は想定されない。 

(4) 生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

第一種使用規程に基づいた使用等を行う限り、核酸を水平伝播する性質に起因する生物多様性

影響が生ずるおそれは極めて低いと考えられる。 

 

5. その他の性質 

該当なし 

 



 

 

V 総合的評価 

実施した環境リスク評価に基づき、本遺伝子組換え生物等の使用及び環境中への放出による危害の

リスクは、ヒト及び動物又は環境のいずれに対しても無視できると考えられる。したがって、第一

種使用規定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

え生物等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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