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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７年５月２日 

厚生労働大臣 殿 

環境大臣 殿 

氏名 サイネオス・ヘルス・ジャパン株式会社 

代表取締役社長 スティファン・グトウ 申請者 

住所 東京都千代田区丸の内二丁目 7 番 2 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（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、ヒト血管内皮増殖因子-C を標的とするマイ

クロ RNA 及びアフリベルセプトタンパク質を発現する遺伝子組換えアデ

ノ随伴ウイルス 2 型（4D-150） 
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蔵

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、患者の硝子体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



2 
 

に留める。 

 

投与後の患者からの排出等の管理 

(6) 投与後、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

し第一種使用規程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) 患者が自宅等で用いたドレッシング材等は、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
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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) 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、焼却処理等により不

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（AAV）2型（以下、AAV2）に由来

する改良型キャプシドタンパク質及び AAV2 に由来する逆位末端反復配列（ITR）を有

し、ヒト血管内皮増殖因子（VEGF）-C を標的とするマイクロ RNA（miR-(VEGFC)）及

びアフリベルセプトタンパク質を発現する遺伝子組換えアデノ随伴ウイルス（4D-150、
本遺伝子組換え生物等）の宿主は、パルボウイルス科（Parvoviridae）パルボウイルス亜

科（Parvovirinea）デペンドパルボウイルス属（Dependoparvovirus）に属するヒト 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いるため、複製には AAV の感染細胞に共感染

したアデノウイルス等のヘルパーウイルスの複製機能を利用する必要がある。

本遺伝子組換え生物等のゲノムの一部は AAV2 に、改良型キャプシドタンパク質も

AAV2 に由来する。 
AAV は通常ヒトを自然宿主とするが、サル等の霊長類から単離される場合もあり、哺

乳動物へ感染することも知られている。

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、病原性がないこと、感染が長期化すること、組織指向性が柔軟であること等

の特性が知られており、遺伝子治療用製品のベクターウイルスとして開発が盛んに行わ

れている（文献 3、4 及びⅣ章参照）。 
AAV は様々な疾患に対する遺伝子治療において利用されており、AAV2 及び他の野生

型 AAV の血清型を利用した遺伝子治療の臨床試験も多数実施されている（文献 5）。遺

伝子組換え AAV を利用した複数の遺伝子治療用製品が海外にて承認されており（文献

5）、そのうち 2 製品は日本においても承認されている（文献 6、7）。 

３ 生理学的及び生態学的特性

（１）基本的特性

野生型 AAV は直径 23～28 nm 程度の正二十面体構造のエンベロープを有さないウイル

ス粒子で構成されており、必須の脂質、糖質、アクセサリータンパク質、ヒストンなど

は持たない。

AAV ゲノム DNA は 4～5 kb の直鎖の DNA 分子であり、ゲノム DNA がプラス鎖かマ

イナス鎖かに関わらず感染性を有する。AAV ゲノム DNA は、両端には ITR が存在し、

その間に rep 遺伝子及び cap 遺伝子が挟まれた構造となっている。

rep 遺伝子は、DNA の複製に必要な 4 つの非構造タンパク質である Rep タンパク質

（Rep40、Rep52、Rep68及び Rep78）をコードする。cap遺伝子は、構造タンパク質であ

る 3 つのタンパク質（VP1、VP2 及び VP3）をコードする。ITR は、DNA の複製開始、

ウイルス粒子へのウイルスゲノムのパッケージング、宿主細胞ゲノムへのウイルスゲノ

ムの組込み及びその後のウイルスゲノムの切出しに必要な配列を含む。

AAV 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 以上の型に分類さ

れ、型によって感染組織指向性は異なる。AAV の受容体（AAVR）は多くの型で共通し

ていることが知られている（文献 8）が、型ごとに異なる副受容体（副受容体）が感染

に必要なことも知られており、副受容体の違いによって指向性が異なると考えられてい

る（文献 9）。 
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
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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 AAV2 は中枢神経及び網膜に特異性が高いことが報告さ

れている（文献 5）。 
 

（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（エピ

ソーム）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（ヘルパーウイルス）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 は常温において感染性が維持される。 
 

（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は、経気道感染、糞口感染、接触感染などが知

られている。感染する際には、AAVR 及び副受容体を介したエンドサイトーシスにより

ウイルス粒子が取り込まれ、細胞内侵入後は、核膜孔複合体を通って核内に移行すると

考えられている。 
AAVとアデノウイルス等の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 領域に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（組換え AAV）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、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）。 
前臨床試験と臨床試験の両方で、亜急性及び急性の肝毒性が報告されており、少数の

症例では肝不全や致死にまで至っている。しかし、これらの有害事象は、高用量の AAV
ベクターの全身注入後にのみ発生しており、これらの事象の稀少性を考慮すると、宿主

因子が関与している可能性が高いと考えられている（文献 26、27）。 
 

（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。 
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（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、エンベロープを持たないウイルスである

ため、物理化学的に比較的安定であり、乾燥に抵抗性があり、常温において感染性が維

持される。 
AAV の不活化には、加熱（85°C、数分間）、次亜塩素酸ナトリウム、水酸化ナトリウ

ム、紫外線（UV）照射等による処理が必要とされている（文献 14、15、16）。また、オ

ートクレーブ処理（121°C、20 分間）により完全に不活化される。 
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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 miR-(VEGFC)及びアフリベルセプトタンパク質をコードする配列

を含む発現カセットに置換している。 
本遺伝子組換え生物等のゲノムは、発現カセット及びその両側の野生型 AAV2 のウイ

ルス遺伝子由来の ITR からなり、AAV2 に由来する改良型キャプシドに内包される。 
発現カセットは、CAG プロモーター、miR-(VEGFC)をコードする領域、アフリベルセ

プト遺伝子、シアミンウイルス40（SV40）後期ポリアデニル化シグナル及び制限酵素切

断部位に由来する人工配列からなる。 
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。 

 miR-(VEGFC)をコードする領域 
miR-(VEGFC)は、ヒトを含む霊長類の VEGF-C に対する特異性及び相同性を有する

配列を持ったマイクロ RNA である。 
 アフリベルセプトタンパク質をコードする領域 

アフリベルセプト遺伝子は、ヒト VEGF 受容体 1 及びヒト VEGF 受容体 2 に由来す

る。 
 CAG プロモーター 

CAGプロモーターは、サイトメガロウイルス前初期エンハンサーエレメント、ニワ

トリ β-アクチン遺伝子中の第 1 エキソン及び第 1 イントロン、及びウサギ β グロビ

ン遺伝子中のスプライスアクセプターに由来する。 
 制限酵素認識部位の人工配列 

供与核酸を搭載した導入遺伝子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。 
 SV40 後期ポリアデニル化シグナル 

SV40 に由来する。 
 ITR 

一般的に AAVゲノムの 5’及び 3’末端領域は逆位末端反復（ITR）配列として知られ

ている。野生型 AAV2 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。 

 miR-(VEGFC)をコードする領域 
miR-(VEGFC)をコードする領域から転写されたマイクロ RNAは、VEGF-C転写産物

を減少させ、それによって VEGF-C タンパク質レベルを低下させる。 
VEGF レセプター（VEGFR）2 及び VEGFR3 を介した VEGF-C のシグナルにより内

皮細胞が増殖して移動し、血管が形成される（文献 17）。また、VEGF-C は血管透

過性及び血管漏出を促進することが示されており、nAMD 患者の眼を抗 VEGF 治療

後に発現が上昇することが報告されている（文献 18，19、20）。VEGF-C/D の阻害

は CNV 前臨床モデルで効果的であることが示されており、臨床試験で評価中であ

る（文献 18）。したがって、加齢黄斑変性を治療するために VEGFシグナル伝達を

標的とすることは極めて妥当である。 
 アフリベルセプトタンパク質をコードする領域 

アフリベルセプト遺伝子により発現されるアフリベルセプトタンパク質は、VEGF-
A、VEGF-B 及び胎盤増殖因子（PlGF）と結合し、それらの受容体との結合を阻害

する。アフリベルセプトは、滲出型加齢黄斑変性の治療薬「アイリーア」として国
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内で承認されている（文献 21）。 
 CAG プロモーター 

CAG プロモーターは、miR-(VEGFC)及びアフリベルセプト遺伝子の発現を制御す

る。CAGプロモーターは強力なプロモーターとして知られ、遺伝子発現ベクターと

して広範囲に使用されている。 
 制限酵素認識部位の人工配列 

供与核酸を搭載した導入遺伝子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。 
 SV40 後期ポリアデニル化シグナル 

SV40 後期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（コンカテマー）

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 22）。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（ORF）を有していない。 

 
これらの供与核酸について、NCBI データベースを用い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、転写される miR-(VEGFC)及び発現されるアフリベル

セプト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 miR-
(VEGFC)及びアフリベルセプト遺伝子をコードする配列を含む発現カセット及びその両

側の野生型 AAV2 のウイルスゲノム由来の ITR からなる。miR-(VEGFC)及びアフリベル

セプト遺伝子を含む発現カセットは、CAG プロモーター、miR-(VEGFC)をコードする配

列、アフリベルセプト遺伝子、SV40後期ポリアデニル化シグナル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 3 種

類のプラスミド［導入遺伝子プラスミド、Rep-Cap、及び プラスミド（ヘルパ

ープラスミド）］をヒト胎児腎 293 細胞（HEK293 細胞）に同時に導入することで作製さ

れる。 

 導入遺伝子プラスミド 

CAGプロモーター、miR-(VEGFC)をコードする配列、アフリベルセプト遺伝子、
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SV40後期ポリアデニル化シグナル、AAV2に由来するITR等を搭載するプラスミド 

 Rep-Capプラスミド

AAV2に由来するrep遺伝子及び遺伝子改変したcap遺伝子を搭載するプラスミド

 プラスミド

アデノウイルス2型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

本遺伝子組換え生物等は 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。

解凍したセルバンクを培養して得られた HEK293 細胞に、3 つのプラスミド（導入遺

伝子、Rep-Cap、及びHelper）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。原薬は無菌ろ過

後に希釈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（rcAAV）は製剤の規格試験において管理される。 
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 12）。 
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 9、
10、13）。このエピソームから miR-(VEGFC)及びアフリベルセプト遺伝子が転写され

る。細胞のゲノムへの組込みは稀で低頻度である。miR-(VEGFC)の転写及びアフリベル

セプトタンパク質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 細胞で作製する過程で 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＞
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。 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は、

により検出される。
詳細を別紙 3 に示す。 

＜臨床試験＞

により本遺伝子組換え生物等の DNA の検出及び定量を行う。 で用い

る検体はヒトからの採取検体から AAV ゲノムを抽出する。 
臨床試験で用いる では非臨床試験と異なるプライマー－プローブセットを使

用する。

本遺伝子組換え生物等は、
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により検出される。

詳細を別紙 3 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

宿主である野生型 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 miR-(VEGFC)及びアフリベルセプ

ト遺伝子を持つため、本遺伝子組換え生物等が感染した細胞は miR-(VEGFC)を転写及び

アフリベルセプトタンパク質を発現する。

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では、野生型キャプシドが改良型キャプシドに置き換えられて

いる。改良型キャプシドを持った AAVを非ヒト霊長類に投与するウイルス排出試験によ

り、 が示唆されてい

る。それゆえに、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と比較して限定的と考えられるが、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 遺伝子を持つ Rep-Cap プラスミドと miR-
(VEGFC)をコードする配列及びアフリベルセプト遺伝子を持つ導入遺伝子プラスミドの

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 22、23）。 
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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蔵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、患者の硝子体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、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規程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、
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十分に洗浄する。

(14) 患者が自宅等で用いたドレッシング材等は、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) 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

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、焼却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

海外で実施する臨床試験において、被験者への単回硝子体内投与後に

により、本

遺伝子組換え生物等の排出を確認する。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。詳細を別紙 3 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＞

本遺伝子組み換え生物等（4D-150）の生体内分布又は排出は評価されていない。 
4D-150 に使用したキャプシドと同じキャプシド（ 、別紙 2 及び別紙 3 参照）

を用いて設計され導入遺伝子が異なる類似の遺伝子組換え生物等について生体内分布と

排出が評価されており、別紙 4 に結果の概略を示す。 
これらの結果より、4D-150 の生体内分布と排出を推測することができる。 

＜臨床試験＞

本遺伝子組換え生物等の臨床試験は本邦で実施されていない。

６ 国外における使用等により得られた情報

米国で実施中の第 1/2 相試験（試験 4D-150-C001：NCT05197270）において、過去 1 年

間に抗 VEGF 剤の頻回注射を必要とした新生血管を伴う（滲出型）加齢黄斑変性患者

に、本遺伝子組換え生物等（4D-150： ）が単回硝子体内注射された

（別紙 5 参照）。 
現在までの臨床データより、4D-150 の単回硝子体内注射の安全性及び良好な忍容性が

示唆され、臨床活性が期待されている。本試験においてウイルス生体内分布又は排出

は、いずれも評価されていない。

ヒトにおけるウイルス排出は、今後実施する海外臨床試験において評価する予定であ

る。
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日本が参加予定の第 3 相グローバル試験において、被験者からの本遺伝子組換え生物

等の排出によるリスクを最小限にするための予防的措置を治験実施計画書に従って行

う。詳細を別紙 5 に示す。 
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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 
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）。 
前臨床試験と臨床試験の両方で、亜急性及び急性の肝毒性が報告されており、少数の

症例では肝不全や致死にまで至っている。しかし、これらの有害事象は、高用量の AAV
ベクターの全身注入後にのみ発生しており、これらの事象の稀少性を考慮すると、宿主

因子が関与している可能性が高いと考えられている（文献 26、27）。 
 

（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
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起因する既知のリスクはない。 
 

（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、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のコード配列として含まれる miR-(VEGFC)及びアフリ

ベルセプト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

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 miR-

(VEGFC)及びアフリベルセプトタンパク質をコードする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。 
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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 AAV2 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 miR-(VEGFC)及びアフリ

ベルセプトタンパク質をコードする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持たないことから、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

AAV2 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。 
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