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I. 基本情報 

事  業  名 ：（日本語）医薬品等規制調和・評価研究事業 

      （英 語）Research on Regulatory Science of Pharmaceuticals and Medical Devices 

 

研究開発課題名： （日本語）遺伝子治療におけるカルタヘナ法の第一種使用規程の考え方に関する研究 

      （英 語）Study on the point of view about regulations on Type I Use of Living  

Modified Organisms in the Cartagena Law applicable for gene therapy clinical trials in Japan 

 

研究開発担当者  （日本語）国立成育医療研究センター 研究所 成育遺伝研究部 部長 小野寺 雅史 

所属 役職 氏名： （英 語）Masafumi Onodera, Head of Department of Human Genetics, 

   National Center for Child Health and Development 

     

実 施 期 間： 平成 28 年 6 月 15 日 ～ 平成 29年 3月 31 日 

 

分担研究     （日本語）海外規制動向調査、レンチウイルスの体外排出プロファイルの評価 

開発課題名：  （英 語）Research on foreign regulations of environmental effects of viral  

   shedding and evaluation of the viral shedding profiling of lentivirus 
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   National Center for Child Health and Development 
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開発課題名：  （英 語）Research on foreign regulations of environmental effects of viral 

shedding and standardization of NAT tests for viral shedding  
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所属 役職 氏名： （英 語）Teruhide Yamaguchi, Visiting Professor of Nihon Pharmaceutical  
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   shedding and evaluation of the viral shedding profiling of AAV 
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所属 役職 氏名： （英 語）Takashi Okada, Professor of Department of Biochemistry and Molecular  
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   Biology, Nippon Medical School. 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 

（和文） 

1. 体液中の残存する遺伝子組換えウイルスの測定法について 

 現在、臨床試験で使用されている複数のウイルスベクターに関して体内分布や体液への排出量を

モニタリングし、その排出量での感染性の有無を感受性の高い細胞株を用いて検証することで、排

出シグナルと感染性の相関を明らかにする。 

・ タカラバイオ社に臨床用ベクターに準じたウイルスベクターの製造を依頼し、5 種類ベクター（レン

チウイルス、アデノ随伴ウイルス 2 型、8 型、9 型、アデノウイルス）を入手した。 

・ これらウイルスベクターを高感度で検出できる real-time PCR の測定系を樹立している。 

 

2. 海外での遺伝子治療に関する情報の入手について 

 遺伝子治療が先行する欧米の規制当局や臨床用ウイルスベクターの開発者等と対面的な情報交換

を行い、海外での拡散防止措置や患者管理等を調査する。 

・ 海外での遺伝子治療のウイルス排出の規制についての現状を確認するため平成 28年 12月に分担研究

者の山口が米国 FDA を訪問し、FDA Office of Cellular and Gene Therapy の環境影響評価、CMC、非臨

床の担当者と面会し、米国における治験申請時や承認時、さらには承認後における遺伝子治療用ウイ

ルスベクターやウイルス体外排出や環境影響に関する規制の情報を入手した。 

 

3. ガイダンスの策定 

日本遺伝子細胞治療学会関係者や規制当局と検討会を開催し、本研究で得られた実験データや海

外調査結果を基にしたカルタヘナ規制運用の在り方ならびにガイダンスの策定に関する話し合いを

持ち、最終的には遺伝子組換えウイルスの第一種使用に関する適切な患者管理法の作成を検討する。 

・ レンチウイルスベクターやアデノ随伴ウイルスに関するカルタヘナ第一種使用規程申請に関する申

請書記載ガイダンスを作成した。 

・ 平成 29 年 1 月 18 日に東京慈恵会医科大学において厚生労働省や医薬品医療機器総合機関の関係者を

含めた班会議を公開シンポジウムのかたちで開催し、国内の遺伝子治療実施者による我が国のカルタ

ヘナ規制に関する問題点の共有化を図った。なお、当シンポジウムはアカデミアや企業関係者等が約

100 名程度参加し、積極的な意見交換がなされた。 

 

（英文） 

1. Measurement of residual genetically modified viruses in body fluids 

We monitor the bio-distribution of several viruses often used in current clinical trials and measure the quantity 

of them remaining in each body fluid. Besides, we also evaluate the degree of infectivity of them in a 

dose-escalation manner using cell lines with high susceptibility and finally elucidate the correlation between the 

viruses egesting from a patient’s body and their infectivity. To addresses these issues,  

・ we asked Takara-Bio Inc. to produce five vectors derived from lentivirus, adeno associated virus type II, VIII, 

IX, and adenovirus, the quality of which was comparable to that of clinical vectors and obtained them by 

January, 2017. 

・ we prepared to establish a highly sensitive detection system for the viruses using real-time PCR. 
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2. Available information about gene therapy clinical trials abroad  

We procure information on measurements for non-egestion of viral vectors and isolation of patients through the 

discussion with regulatory authorities and developers of clinical vectors in US and EU where gene therapy is 

advanced. To addresses these issues,  

・ Dr. Yamaguchi discussed with staffs at FDA on December, 2016 and obtained information about the regulation 

of evaluation of viral-shedding and its environmental effects in US. 

 

3. Available information about gene therapy clinical trials abroad  

We hold meetings with staff of the Japanese Society of Gene and Cell therapy and Japanese regulatory authority 

and discuss the point of view about regulations on Type I Use of Living Modified Organisms in the Cartagena 

Law applicable for gene therapy clinical trials in Japan and finally compile a basic plan to put the regulations into 

practice. To addresses these issues, 

・ we made writing manuals for the application form about Type I Use of Living Modified Organisms of lentiviral 

and AAV vectors. 

・ we held a public symposium as a meeting with person involved at the Jikei University of Medicine on January 

18, 2017 and shared problem consciousness against the Law with those present there. Almost 100 people from 

academia and private companies participated with the meeting and exchanged their opinions actively.  
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II. 成果の概要（総括研究報告） 
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