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厚生労働大臣 加藤勝信 殿

環境大臣   小泉進次郎 殿
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   申請者 代表取締役社長 原田 明久 印
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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

rep及びcap遺伝子を欠失し、アデノ随伴ウイルス6型のキャプ

シドタンパク質及びアデノ随伴ウイルス2型のITRを有し、B

ドメイン欠失型ヒト血液凝固第VIII因子を発現する遺伝子組

換えアデノ随伴ウイルス（rAAV2/6-hF8BDD）

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の保管は、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行う。

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、容器に密封された状態で保管する。

運搬

（４） 本遺伝子組換え生物等の治療施設内での運搬は、密封

した状態で行う。

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、患者に静脈内に投与

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。

（９） 投与された本遺伝子組換え生物等の排出等の挙動が

明らかになるまで、血液、唾液、尿、精液に対し、本

遺伝子組換え生物等の排出等の検査を経時的に実施

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

となる期間までに、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の原液の希釈液及び本遺伝子



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。
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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

アデノ随伴ウイルス（AAV）は、パルボウイルス科デペンドウイルス属（Parvoviridae 

Dependovirus）に分類される一本鎖 DNA ウイルスである（文献1）。デペンドウイルス属に

分類されるウイルスは、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）を必要とし、ウイルス単独では増殖しない。

AAV はヒト以外にサル、イヌ及びげっ歯類等の哺乳動物に感染し、塩基配列解析に基づい

て 108 株以上が同定されている（文献2及び文献3）。これまでに AAV は、キャプシドの違

いから複数の血清型に分類されている（文献 3）。AAV は自然界に広く分布しており、成人

の約 85%は AAV に対する抗体を有するとされるが（文献4）、病原性は報告されていない（文

献5）。本遺伝子組換え生物等（以下、SB-525）は、AAV の血清型 2 型（AAV2）由来の逆位

末端反復（ITR）配列に挟まれた治療遺伝子及びその発現調節エレメントを含む一本鎖 DNA

を含み、骨格筋、肝臓及び肺に組織指向性がある AAV の血清型 6 型（AAV6）（文献6、7、

8）由来のキャプシドタンパク質を有する。

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 のウイルスタンパク質（Rep 及び Cap）をコードする遺伝子を取り除き、遺伝子治療

用の供与核酸に置き換えることにより作製された遺伝子組換え AAV は、様々な疾患の遺伝

子治療の臨床試験で用いられている（文献9、10及び11）。さらに、AAV を利用したヒトの

遺伝子治療として、欧米にて 2 製品が承認されている。

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 20 面体構造の、エンベロープを持たないキャプシド粒子である。

AAV ゲノムは約 4.7 kb の線状一本鎖 DNA である。DNA 鎖は両端に位置する ITR 配列と、

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（文献12）。ITR

配列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。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 20 面体のキャプシドを形成する 3 つのキャプシドタンパク質

（VP1、VP2 及び VP3）をコードする（文献 8）。AAV の感染は、細胞表面に発現している

血清型非特異的受容体 AAVR を介して感染するが、血清型により組織移行性を規定してい
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る受容体（又はコレセプター）が異なることが報告されている（文献13）。例えば、AAV2

では、ヘパラン硫酸プロテオグリカン、FGF 受容体、HGF 受容体、αVβ5 インテグリン、αVβ1

インテグリン及びラミニン受容体等に結合し、血管平滑筋細胞、骨格筋、中枢神経及び肝

臓等に組織指向性を示すことが知られている。また、SB-525 のキャプシドタンパク質は

AAV6 由来であり、AAV6 は EGF 受容体、ヘパリン、シアル酸に結合することが報告され

ている（文献 13、14、15）。

AAV の各構成要素の機能を以下に示す。

 ITR：ゲノムの両末端には、T 字型のヘアピン構造が存在し、複製の開始、ウイルス粒

子へのパッケージング、宿主細胞の染色体 DNA への組込み等に関与するとされる。

 rep 遺伝子：rep 遺伝子は、野生型 AAV ウイルスの複製に必要な 4 種の Rep タンパク質

（Rep78、Rep68、Rep52 及び Rep40）をコードする。そのうち、large Rep と呼ばれる

Rep78 及び Rep68 タンパク質の発現は、p5 プロモーター制御下に生じる 2 つのスプラ

イシングバリアント mRNA にコードされ、ともに部位特異的エンドヌクレアーゼ、イ

ンテグラーゼ及びヘリカーゼとして機能する。small Rep と呼ばれる Rep52 及び Rep40

は下流のプロモーター（p19）による制御下に転写されるスプライシングバリアント

mRNA によりコードされ、そのアミノ酸配列は、それぞれ Rep78 及び Rep68 タンパク

質の C 末端側の部分配列である。Rep52 及び Rep40 タンパク質の正確な役割は分かっ

ていないが、ヘリカーゼドメインが含まれている。

 cap 遺伝子：cap 遺伝子は 3 種のキャプシドタンパク質（VP1、VP2 及び VP3）をコー

ドしている。これらのタンパク質は AAV の構造を構成している。いずれの mRNA も

同一のプロモーターp40 の制御下に転写されるが、VP1 と VP2/VP3 は異なるスプライ

シングバリアントにコードされる。また、VP2 及び VP3 の翻訳には異なる開始点が用

いられる。更に最近、異なるリーディングフレームから Assembly-activation protein

（AAP）が翻訳されていることが報告されている。

（２）生育又は生育可能な環境の条件

AAV は、宿主への持続感染又は感染細胞の核内に潜伏感染して環境中に生存しており、ヒ

ト、サル、イヌ、げっ歯類等の哺乳動物に感染することが報告されているが、ヘルパーウ

イルス非存在下では増殖しない（文献16）。アデノウイルス及び単純ヘルペスウイルス等の

ヘルパーウイルスの同時感染、又は、AAV が潜伏感染した細胞にさらにヘルパーウイルス

が重複感染することにより、AAV が複製され増殖する可能性がある（文献17）。

（３）捕食性又は寄生性

AAV はヒト以外の哺乳動物にも感染することが知られているが、捕食性はない。また、ヘ

ルパーウイルスが共存しない場合には、感染宿主細胞において複製することなく潜伏する。

（４）繁殖又は増殖の様式

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 は塩基配列の比較解
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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（文献 2 及び18）。AAV

のヒトでの増殖は、ヘルパーウイルスとの共存下で起こる。ヘルパーウイルス存在下の AAV

の増殖様式として、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、E1b、E2a、E4 及び VA 遺伝子の産物により、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（文献 17）。

ヘルパーウイルス非存在下では AAV は複製されず、主にエピソームとして存在するが、ま

れに第 19 番染色体に組み込まれて潜伏することが知られている（文献19、20）。

（５）病原性

AAV の病原性は報告されていない（文献 5）。

（６）有害物質の産生性

AAV2 のウイルス粒子自体及びそのゲノムにコードされるタンパク質に、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 が属するパルボウイルスは、エンベロープがない一本鎖 DNA で、物理化学的に安定

なキャプシドを有し、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。AAV は乾いたプラスチック表面に付着した場合は 15 日間感染力のある AAV が生存す

ること、マウスのケージの敷物に付着した場合は少なくとも 3 日間は生存することが報告

されている（文献21）。また、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 AAV1 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（文献 24）。

パルボウイルスは、加熱（74°C 以上）、水酸化ナトリウム、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（文献22、23）、AAV は、高圧蒸気滅菌（121°C、

20 分）、次亜塩素酸ナトリウム（1～10%溶液、20 分）、ヨウ素又は 0.25%過酢酸により不活

化される（文献24）。尚、金属接触面の不活化には、ヨウ素又は過酢酸の使用は腐食性のた

め適さないことから、0.25%過酢酸の使用が望ましい（文献 24）。

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

SB-525 発現カセットでは、血清型 2 の AAV ゲノムの rep 及び cap 遺伝子が削除され、以下

の構成要素が導入されている（別紙 2、Figure 2）。なお、各構成要素は合成由来の短いス

ペーサー配列と ITR 配列の一部により連結されている。

 マウス 5’-上流インスレーター配列を含む領域
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 改変型ヒト遺伝子エンハンサー領域

 マウス遺伝子プロモーター領域

 改変型マウス微小ウイルス（mouse minute virus）遺伝子イントロン領域

 ヒト血液凝固第 VIII 因子コード遺伝子シグナルペプチド

 コドン最適化 B ドメイン欠失型ヒト血液凝固第 VIII 因子遺伝子

 ポリアデニル化シグナル配列を含む領域

 マウス 3’-上流インスレーター配列を含む領域

SB-525 発現カセットの構成要素及び構成要素の塩基配列の由来、SB-525 のアミノ酸配列及

び SB-525 の塩基配列をそれぞれ別紙 2、Table 1、Figure 3 及び Figure 4 に示す。

（２）構成要素の機能

SB-525 発現カセットの構成要素の機能を以下に示す。

 マウス 5’-上流インスレーター

 インスレーターは収率および発現効率を向上させる。

 改変型ヒト遺伝子エンハンサー

 マウス遺伝子プロモーター

 改変型マウス微小ウイルス（mouse minute virus）遺伝子イントロン

 改変型ヒト肝臓特異的遺伝子エンハンサー、マウス遺伝子プロモーター、改変型

マウス微小ウイルス（mouse minute virus）遺伝子イントロンは、導入遺伝子である

ヒト血液凝固第 VIII 因子を転写制御する肝臓特異的な制御因子である。これらの

構成要素は、患者の他の細胞からの発現を排除または最小化しながら、肝臓細胞

においてヒト血液凝固第 VIII 因子の安定した転写に寄与する。

 ヒト血液凝固第 VIII 因子コード遺伝子シグナルペプチド

 コドン最適化 B ドメイン欠失型ヒト血液凝固第 VIII 因子遺伝子

 ポリアデニル化シグナル

 マウス遺伝子 3’-上流インスレーター

 インスレーターは収率および発現効率を向上させる。

詳細は別紙 2.2 に示す。SB-525 は野生型の AAV6 に由来しているが、ウイルスのタンパク

質をコードする rep 及び cap 遺伝子を欠失している。rep 及び cap 遺伝子産物はウイルス

DNA の複製、感染細胞染色体への組込み（潜伏感染時）、AAV 粒子の形成に必須であり、

SB-525 は自然界で SB-525 の複製が生じないようにこれらの遺伝子を欠失させている。

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。
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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は、ウイルス粒子（AAV2 由来）の複製及びパッケージングに必要な

rep 及び cap 遺伝子を取り除き、II-1 供与核酸に関する情報に示す構成要素を含む供与核酸

に置換している。本遺伝子組換え生物等のゲノム構造、供与核酸の構成要素及び全塩基配

列を別紙 2 に示した。

（２）宿主内に移入された核酸の移入方法

AAVのrep及びcap遺伝子配列を含む遺伝子組換えバキュロウイルスヘルパーウイルス

（Rep2-Cap6ヘルパー）及びSB-525ゲノム配列をもつ遺伝子組換えバキュロウイルス

（SB-525）を、Invitrogen社製Bac-to-Bac Baculovirus Expression Systemを用いて構築する。

バキュロウイルス（SB-525）の構築：

AAV ITRを両側に有する発現カセットを含むDNA断片をpFASTBAC由来のベクターに挿入

させ、組換えバクミドの中間体とする。hF8 cDNA発現カセットが挿入されたpFASTBACベ

クターでバキュロウイルス（AcMNPV）ゲノムを内包する大腸菌DH10Bacコンピテント細

胞を形質転換し、組換えhF8 cDNAバクミドを作製する。単離された組換えバクミドでSf9

細胞を形質転換することにより組換えバキュロウイルス（SB-525）を作製する。

バキュロウイルスヘルパーウイルス（Rep2-Cap6ヘルパー）の構築：

バキュロウイルスSB-525の構築と同様に、AAV2 rep及びAAV6 capを含むDNA断片を

pFASTBAC由来のベクターに挿入させる。AAV2 rep及びAAV6 capが挿入されたpFASTBAC

ベクターでバキュロウイルス（AcMNPV）ゲノムを内包する大腸菌DH10Bacコンピテント

細胞を形質転換し、組換えRep2-Cap6ヘルパーバクミドを作製する。単離された組換えバク

ミドでSf9細胞を形質転換することにより組換えバキュロウイルス（Rep2-Cap6ヘルパー）

を作製する。

SB-525 は、バキュロウイルスヘルパーウイルス Rep2-Cap6 ヘルパー及びバキュロウイルス

SB-525 を、Sf9 細胞に共感染させることによって作製する。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

SB-525 は、上述の 2 種類の遺伝子組換えバキュロウイルスを共感染させた Sf9 細胞の培養

上清を精製することにより得る。すなわち、バキュロウイルスを共感染させた Sf9 細胞を数

日間培養し、培養後、細胞を溶解させる。溶解物をデプスフィルターで清澄化し、カラム

クロマトグラフィーにより SB-525 を精製する。本精製工程では、ウイルス除去・不活化の

ために、界面活性剤処理によるウイルス不活化、クロマトグラフィーによる混入ウイルス

の分離、フィルターによるウイルス除去を実施する。SB-525 の各臨床試験用ロットについ

て別紙 3、Table 5 に示す品質試験を行う。このとき、各ロットの出荷試験として複製能を

有する AAV に関する試験（規格は「複製可能な AAV が検出されない（検出限界は
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）」）を実施する。また、製造に用いたバキュロウイルスの最終製品中におけ

る残留は，検出限界以下（ ）であった（別紙 3、Table 6）。

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に移入した核酸は、AAV2 由来の ITR 配列に挟まれた治療遺伝子及び

その発現調節エレメントを含む一本鎖 DNA として存在する（別紙 2）。また、本遺伝子組

換え生物等は複製に関わる遺伝子を欠損した非増殖型であり、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標的細胞に感染すると、細胞の核内にてパッケージから解かれた

一本鎖 DNA は、5’及び 3’末端に位置する ITR 配列により複製され、環状二本鎖 DNA とし

て存在する。染色体中への AAV ゲノムの組込み頻度は低いため、環状二本鎖 DNA は安定

したエピソームとして核内に存在し（文献25、26）、導入遺伝子を発現するよう転写される。

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

SB-525 は、定量的リアルタイム PCR 法を用い、SB-525 に特異的な領域を増幅することに

よって各種生体試料（血漿、唾液、尿、精液および糞）中の SB-525 を検出及び識別する。

本試験法の検出限界は 10 コピー／反応、定量下限値は 10 コピー／反応、定量範囲は 10～

1×108コピー／反応である。日内および日間の真度は理論値の 91～119%および 99～105%、

日内および日間の精度（%相対標準偏差）は 0～3%および 1～2%である。なお、感染能を

評価する検査法は確立していない。

６ 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違点

SB-525 は、2 つの ITR に挟まれた rep 及び cap 遺伝子領域が SB-525 発現カセットに置換さ

れており、感染細胞内で Rep 及び Cap タンパク質の代わりにヒト血液凝固第 VIII 因子が産

生される。

SB-525 は rep 遺伝子及び cap 遺伝子を欠失しており、ヘルパーウイルスの存在下であって

も複製できないため、その外界での生存性は極めて低く、野生型 AAV を上回ることはない。

複製に必須な遺伝子を提供する野生型 AAV、ヘルパーウイルス及び SB-525 が同時に感染

（3 重感染）した場合には、SB-525 及び野生型 AAV が産生される可能性があるが、非常に

まれであり、自然界で SB-525 の複製が起こる可能性は極めて低い。

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
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（１） 本遺伝子組換え生物等の原液の保管は、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行う。

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、容器に密封された状態で保管する。

運搬

（４） 本遺伝子組換え生物等の治療施設内での運搬は、密封した状態で行う。

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、患者に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。

（９） 投与された本遺伝子組換え生物等の排出等の挙動が明らかになるまで、血液、唾

液、尿、精液に対し、本遺伝子組換え生物等の排出等の検査を経時的に実施する。

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期間までに、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。
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（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の原液の希釈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。

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

投与された SB-525 の排出等の挙動が明らかになるまで、血液、唾液、尿、精液に対し、II-５

で記載した定量的リアルタイム PCR 法を用いて、SB-525 の排出等の検査を経時的に実施す

る。現在予定している排出試験計画の概要を別紙 5 に記載する。

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

C57BL/6マウス及びカニクイザルを用いたSB-525の非臨床毒性試験（それぞれ

TX -HMA-007試験、TX -HMA-008試験）でベクターゲノム排出及び生体内分布を評価し

た。これらの試験における最高用量は2 x 1013 vg/kgであった。なお、これらの試験における

SB-525のベクターゲノムの定量限界は100コピー／精製gDNA検体5 µLであり、マウスを用

いた試験、カニクイザルを用いた試験の低用量群、及び対照動物において、ベクターゲノ

ムはいずれの測定時点においても定量限界以下であった（詳細は別紙4参照）。また、生体

内分布の結果より、SB-525の生殖細胞への移行は認められないことから、垂直感染の可能

性は低いと考える。

 TX -HMA-007 試験：C57BL/6 マウスに SB-525 を 2 x 1013 vg/kg の用量で単回静脈内投

与し、唾液、尿、糞及び精液を 90 日目（剖検）の 3 日前まで採取した。試験終了時ま

でにマウスの唾液、尿、糞及び精液中で SB-525 のベクターゲノム排出のエビデンスは

認められなかった。生体内分布の検討では、SB-525 ベクターゲノムは肝臓で最高値を

示し、1.28 x 105〜1.13 x 106 コピー/μg gDNA の範囲であった。投与部位におけるベクタ

ーゲノムのコピー数は 3.29 x 104〜2.87 x105 コピー/μg gDNA であった。ベクターの肝臓

親和性を反映し、リンパ節、心臓、腎臓及び脾臓では 1/100～1/10 のコピー数の SB-525
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ベクターゲノムが検出され、脳、腸、胃又は精巣においては検出されなかった。

 TX -HMA-008 試験：免疫抑制雄カニクイザルに SB-525 を 2 x 1011 vg/kg（また 60 日

後に 2 度目の投与として 9 x 1011 vg/kg を投与）、6 x 1011、2 x 1012 又は 6 x 1012 vg/kg の

用量で投与した。全動物から-11、1 日目（投与前）、2、4、14、59/60 日目に、また第 2

群（2 回投与した群）の動物のみ 61、63、73 日目及び 86 日目に唾液、尿及び糞を採取

した。SB-525 のベクターゲノムを特定の条件を満たした定量的 PCR 分析法を用いて定

量した。高用量群（6 x 1012 vg/kg）のみ、投与後 4 日間にわたり唾液、尿及び糞中に

SB-525 のベクターが検出されたが、それ以降は検出されなかった。生体内分布の検討

では、試験 60 日（第 2 群は 87 日）に組織試料を採取し、qPCR 及び qRT-PCR 法を用

いて SB-525 ベクターゲノム及び hF8 mRNA 量を定量した。ヒト F8 mRNA 発現は肝臓

に限定され、測定した他の組織（心臓、腎臓、脳、脾臓、精巣及び肺）では発現が認

められなかった。SB-525 ベクターゲノムの qPCR 解析において、測定した他の組織と

比較して肝臓で高コピー数のベクターゲノムが検出された。第 2 群の 1 例及び第 3 群

の 2例はそれぞれ試験 87日と試験 60日に SB-525ベクターゲノムが検出されなかった。

脾臓、肺、心臓及び腎臓では肝臓と比較して 1/100〜1/10 のコピー数の SB-525 ベクタ

ーゲノムが検出され、脳（前頭皮質、小脳）又は精巣からは検出されなかった。

６ 国外における使用等により得られた情報

現在までに、遺伝子治療用の AAV ベクターは、血友病 A、B の他、様々な疾患を対象とす

る臨床試験でヒトに投与されている。AAV ベクターを投与された数百人のデータが査読付

き論文に報告されており、安全性プロファイルは全般的に良好であった。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。また、静脈内投与後の体液へ

の AAV ベクターの排出は一定期間認められるものの、その量は投与量に比して少なく、ま

た経時的に減少し、最終的に検出されなくなることが報告されている（文献27、28、29、

別紙 4 参照）。

SB-525については、現在 試験（ ）を実施中である。現在までに

試験から得られているSB-525の安全性情報を別紙4に記載する。

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

SB-525 の感染宿主域は AAV6 と同一と考えられ、微生物に感染することはなく、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。
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（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

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 SB-525 の

第一種使用等の方法による限り、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

SB-525 の感染宿主域は、AAV6 と同様であると考えられ、ヒトを含む複数の哺乳動物が影

響を受ける可能性がある。

（２）影響の具体的内容の評価

SB-525 の非臨床試験及び臨床試験の実績からは、SB-525 及び感染細胞で産生される血液凝

固第 VIII 因子等の病原性は認められていない。

（３）影響の生じやすさの評価

当該第一種使用規程に従って使用等を行う限り、SB-525 は環境中への拡散がほとんどなく、

ヘルパーウイルスが共存しても野性型 AAV が共感染しない限り増殖しない。野生型 AAV

による病原性は認められていないことからも、SB-525 により病原性が生じる可能性は極め

て小さい。

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断

病原性について、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

用等の方法による限り、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。

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等の特定

SB-525 の感染宿主域は、AAV6 と同様であると考えられ、ヒトを含む複数の哺乳類動物が

影響を受ける可能性がある。

（２）影響の具体的内容の評価

SB-525 感染細胞で、血液凝固第 VIII 因子が産生され、血中の凝固活性が上昇する可能性が

ある。

（３）影響の生じやすさの評価

第一種使用規程に基づいた使用等を行う限り、第三者及び野生動物に、SB-525 が伝播する

可能性は低く、ヘルパーウイルスが共存しても野生型AAVが共感染しない限り増殖しない。

そのため、SB-525 により有害物質が生じる可能性は極めて低い。また、例え、微量の血液
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凝固第 VIII 因子が産生されても、有害事象が生じる可能性は低い。

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断

有害物質の産生性について、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限り、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断される。

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

SB-525の感染宿主域は、AAV6と同様であると考えられ、ヒトを含む複数の哺乳類動物が影

響を受ける可能性がある。

（２）影響の具体的内容の評価

SB-525 の投与を受けた患者の排泄物等から第三者（ヒト及び哺乳類）へ伝播する可能性が

あるが、相同組換えにより SB-525 の核酸が、感染細胞の染色体に組み込まれる可能性は極

めて低い。しかしながら、野生型 AAV DNA は感染細胞の特定の染色体 DNA の部位に組み

込まれることが知られており、外来性の Rep タンパク質の存在下、SB-525 の核酸が、感染

細胞の染色体に組み込まれる可能性は否定できない。

（３）影響の生じやすさの評価

SB-525の投与を受けた患者の排泄物等から第三者（ヒト及び哺乳類）へ伝播する可能性は、

第一種使用規程に従う限り、極めて低い。野生型AAV及びヘルパーウイルスとの共感染に

より、第三者や野生動物に水平感染する可能性はあるものの、患者に投与されたSB-525が

水平感染を生ずるおそれは極めて低い。また、SB-525はrep及びcap遺伝子を失っているため

に核酸が感染細胞の特定の染色体DNA部位に挿入される可能性も極めて低い。

（４）生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断

核酸を水平伝播する性質について、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限り、生物多様性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

なし

Ⅴ 総合的評価

SB-525 が感染しうる対象は野生型 AAV と同じくヒトを含む哺乳動物であり、植物及び他

の微生物が影響を受ける可能性はない。SB-525 は野生型 AAV と同様に病原性はなく、第
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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を行う限り、SB-525 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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