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１．研究の概要 

 ウイルスゲノムの遺伝子組換えにより、がん細胞特異的に複製するウイル

スを人工的に作製することが可能となって以来、ウイルス複製による直接

的な殺細胞作用を利用する「ウイルス療法」は、がんの革新的な治療法と

して注目されている。米国では2015 年に第二世代がん治療用単純ヘルペス

ウイルスI型製剤であるtalimogene laherparepvec が承認され、世界的に

開発が加速化されてきている。しかしながらウイルス療法の安全性・有効

性に係わる非臨床試験の評価や製剤製造における品質保証や同等性証明、

あるいは臨床試験の実施法や評価などに関するガイドラインは国際的にも

存在しない。我が国のウイルス療法開発の促進と、国産ウイルス創薬の国

際競争力の観点からも、これらのガイドライン策定は急務である。 

 東京大学医科学研究所（医科研）は、増殖型遺伝子組換えウイルスを用い

た本邦初のウイルス療法の臨床研究、国産初の臨床用ウイルス療法製剤製

造、多種の新規ウイルス開発や独自の遺伝子組換え技術など豊富な実績を

有し、探索的臨床試験病院や治療用組換えウイルスの治験薬GMP 製造施設

などの設備を保有している。研究代表者らは本分野のレギュラトリーサイ

エンスにも深く関わり、最新型の遺伝子組換え単純ヘルペスウイルス1 型

（HSV-1）であるG47Δを用いた国内のパイオニア的臨床開発の実践と、医

師主導治験の開始に向けた準備と実施、及び「遺伝子治療等臨床研究に関

する指針」下での臨床研究の準備と実施を通じて、製剤製造、非臨床試

験、試験デザイン、審査、臨床実施など各開発段階に固有の問題点を認識

している。本事業では、次の方針に基づいて、①非臨床段階、②臨床段

階、の２つのガイドライン作成を目指した。ガイドラインは、ウイルス療

法としての総論に、開発が専攻するHSV-1に特徴的な項目をまとめたものを

補遺として加える形とし、その他のウイルスについては、開発の進展によ

り適宜追加することとした。 

 医科研の治療ベクター開発センターで製造されたG47Δを用い「遺伝子治療

等臨床研究に関する指針」に則った臨床研究を膠芽腫（実施医療機関：東



京大学医科学研究所附属病院）、前立腺癌（実施医療医機関：東京大学医学

部附属病院）、嗅神経芽細胞腫（実施医療機関：東京大学医科学研究所附属

病院）に対して引き続き実施し、悪性胸膜中皮腫に対する臨床研究を平成

28年度に申請した（実施予定医療機関：東京大学医科学研究所附属病院）。

G47Δの基本骨格にヒトIL-12遺伝子を組み込んだ機能付加型がん治療用

HSV-1 は当初、指針下の臨床研究として実施する予定で信州大学において

承認されたが、AMEDの指導で医師主導治験実施とすることに方針を変更

し、医薬品医療機器総合機構と非臨床・安全性および品質・規格について

薬事戦略相談事前面談を実施し治験実施の準備を行った。一方、膠芽腫に

対しては、医師主導治験（第二相試験）平成26年度から実施した。これら

の医師主導治験開始に至る薬事戦略相談等を通じて、規制対応に関する情

報を収集し指摘事項に対する検討を品質・規格、非臨床・安全性及び臨床

試験について行い、ガイドライン作成に反映させた。 

 研究体制は、所内組織として、ウイルス研究開発・製造・臨床研究と治験

の実施を担う先端がん治療分野・脳腫瘍外科と、レギュラトリーサイエン

スとしてのガイドラインを取りまとめる先端医療開発推進分野/TR・治験

センターをコアとし、ここに遺伝子組換えウイルス製造施設である治療ベ

クター開発センター、組換え麻疹ウイルス等の開発者、画像評価の放射線

科等が加わる体制を構築した。更に、臨床展開のためにがん研有明病院、

信州大学等からなる全国的なネットワークを構築した。また、海外の規制

当局審査経験者あるいはウイルス療法の専門家との連携体制を構築した。

また、日本遺伝子細胞治療学会等の有識者に協力を依頼し、アドバイザー

としての検討が行われた。 

 非臨床試験・製造のガイドラインは、ドラフト作成後に日本遺伝子細胞治

療学会の専門家による２回の検討とパブリックコメントの募集を行った。

これらの意見を反映させたドラフトについて日本製薬協会の意見を求め、

さらに医薬品医療機器総合機構からの意見を求めた。そしてこれらを基に

ガイドラインを取り纏めた。臨床試験のガイドラインについては、①本邦

の遺伝子治療等臨床研究に関する指針はウイルス療法には適用が困難であ

ること、②欧米では適用とならないカルタヘナ法が日本ではウイルス療法

審査の対象となっていること、③体内でウイルスが複製するため初回投与

量・至適投与量・用量漸増法等に検討が必要であること、④免疫反応が有

効性に大きな役割を果たしており画像評価を基準にした一般的な効果判定

法であるRECIST やWHO criteria の適用が困難でありウイルス療法の特化

した新たな効果判定方法が必要であること、⑤ウイルス排出に関わる対応

が決まっていないこと、が主要な検討課題であることを骨子として作成



し、日本遺伝子細胞治療学会の専門家による意見を求めたうえで、非臨床

試験のガイドラインと同様に完成させる目処をつけた。 

 人事交流としては、医科研からは、前半はプロジェクトマネジメント等を

担当する医師１名がPMDAにて勤務し、後半は生物統計を専門とする医師１

名を週１日の非常勤としてPMDA に派遣した。前者は、薬事戦略相談への出

席や専門家との意見交換を通じて、見識を深め、医科研発シーズの開発方

針の相談、あるいは薬事戦略相談の申込みや対応を行えるようになり、革

新的な医療開発支援を行える人材となった。後者は、各種治験のPMDA にお

ける検討あるいはスポンサーとの対応を経験し、治験実施の準備あるいは

実施中の対応について規制当局の方針を基に対応ができるようになり、ま

た、CDISC等これからの治験システムへの対応にも参加し、医師主導治験に

活かせるようになった。PMDA からは審査担当官１名が平成27年度の中途ま

で、その後交代でもう1名が平成27年度中の短期間、週1回医科研に勤務し

た。前者は特に、組換えウイルス製造施設の運用、ウイルス療法の現場の

見学、あるいは医科研の各種シーズの開発状況の説明と研究者とのディス

カッション、あるいは海外の規制動向の取り纏めを通じて見識を深め、ウ

イルス療法を初めとしたアカデミアの開発状況および倫理および科学的妥

当性について理解した人材となった。 

 

 

２．研究の概要及び成果について 

（１）ガイドライン等の策定に必要な試験・研究 

（平成 25年度）  

・ 「遺伝子治療臨床研究に関する指針」に則った臨床研究を膠芽腫（実施医療

機関：東京大学医科学研究所附属病院）、前立腺癌（実施医療機関：東京大

学医学部附属病院）、嗅神経芽細胞腫（実施医療機関：東京大学医科学研究

所附属病院）に対して実施した。 

・ 医師主導治験を開始するために医薬品医療機器総合機構の薬事戦略相談を通

じて準備を行い、情報の収集と指摘事項への対応および資料の取り纏めを行

った。 

（平成 26年度）  

・ 「遺伝子治療臨床研究に関する指針」に則った臨床研究を膠芽腫、前立腺

癌、嗅神経芽細胞腫に対して引き続き実施した。 

・ 医師主導治験を開始するために医薬品医療機器総合機構の薬事戦略相談を通

じて準備を行い平成 26 年 7 月に治験届けを提出した。 

（平成 27年度）  



・ 「遺伝子治療臨床研究に関する指針」に則った臨床研究を前立腺癌、嗅神経

芽細胞腫に対して引き続き実施し、G47Δ の基本骨格にヒト IL-12 遺伝子を

組み込んだ機能付加型がん治療用 HSV-1 の臨床研究の計画が信州大学にお

いて承認された。しかし、橋渡し研究加速ネットワークプログラムの PO の

指示により医師主導治験で実施することに方針を変更し、準備を開始した。 

・ 膠芽腫に対する医師主導治験（第二相試験）の被験者登録を開始した。治験

実施により、特に臨床試験のガイドライン作成に必要な情報を収集した。 

（平成 28年度）  

・ 「遺伝子治療等臨床研究に関する指針」に則った臨床研究を前立腺癌、嗅神

経芽細胞腫に対して引き続き実施し、悪性胸膜中皮腫に対する臨床研究を東

京医科大学と協力体制を構築し新たに申請した（実施予定医療機関：東京大

学医科学研究所附属病院）。 

・ G47Δの基本骨格にヒト IL-12遺伝子を組み込んだ機能付加型がん治療用

HSV-1 については、PMDAと非臨床・安全性および品質・規格について薬事

戦略相談事前面談を実施し対面助言実施に向けた論点整理を行い、非臨床安

全性試験等を実施した。一方、膠芽腫に対する医師主導治験（第二相試験）

を引き続き実施した。治験実施を通じて特に臨床試験のガイドライン作成に

必要な情報を引き続き収集した。 

・ 臨床試験については、G47Δの基本骨格にヒト IL-12遺伝子を組み込んだ機

能付加型がん治療用 HSV-1が臨床研究から医師主導治験に変更したこともあ

り、実施は遅れたものの、薬事戦略相談により特に非臨床試験・製造のガイ

ドラインの有用性を検討することができた。また、他の臨床研究及び治験は

計画通りに実施することができた。 

 

（２）ガイドライン等の策定 

（平成 25年度）  

・ 非臨床試験・製造及び臨床において、ガイドラインとして示すべき問題点

を”Points to Consider”としての具体的検討項目として抽出を開始し、主に

遺伝子組換え HSV-1 を用いたウイルス療法について検討を開始した 

・ 実際の医師主導治験の申請準備、及び指針下での臨床研究の準備と実施によ

り得た情報に基づき、論点の整理を行った。また、それらの検討の基となる

資料について系統的なとりまとめを開始し、これらを基にガイドラインの構

成を骨子としてまとめ、プリミティブではあるが今後の叩き台となるドラフ

トの作成に着手した。 

（平成 26年度）  

・ 実際の研究開発、製造、薬事戦略相談で得られた知見を取り纏め、ウイルス



療法の総論と単純ヘルペスウイルス I 型の各論に相当する内容で非臨床試験

および製造についてはガイドライン案として取りまとめた。 

・ 国内外の規制情報の収集と本研究における開発を通じて、ドラフトの骨子と

記載項目を作成していたが、PO 施設訪問にて、①本事業の他のガイドライ

ンと整合性をもたせること、②改訂予定の「遺伝子治療等臨床研究に関する

指針」と整合性をもたせること、と指示があったため、これに従い、非臨床

段階および製造について作成したガイドライン（案）を PO 施設訪問で提示

した。その結果、国内外の専門家の意見を反映させて最終案とし、公開後

に、ガイドラインとして完成させることとした。臨床試験についてのガイド

ラインは、骨子を作成し、臨床試験の進捗に伴い情報を収集し、ガイドライ

ンに反映させるべく情報収集と検証を行った。 

（平成 27年度）  

 非臨床試験・製造のガイドライン案を作成し、日本遺伝子細胞治療学会総

会において、専門家による第１回目の検討を依頼した。臨床試験のガイド

ラインについては、①本邦の遺伝子治療等臨床研究に関する指針はウイル

ス療法には適用が困難であること、②欧米では適用とならないカルタヘナ

法が日本ではウイルス療法審査の対象となっていること、③体内でウイル

スが複製するため初回投与量・至適投与量・用量漸増法等に検討が必要で

あること、④免疫反応が有効性に大きな役割を果たしており画像評価を基

準にした一般的な効果判定法である RECIST や WHO criteria の適用が困

難でありウイルス療法に特化した新たな効果判定方法が必要であること、

⑤ウイルス排出に関わる対応が決まっていないこと、が主要な検討課題と

して抽出し、それを元にドラフトの骨子を作成し、臨床試験および治験で

得られた知見を加味しながら案の作成を進めた。 

（平成 28年度）  

 非臨床試験・製造のガイドライン案の改訂を行い、日本遺伝子細胞治療学

会の専門家による第２回目の検討とパブリックコメント募集を行った。こ

れを基に日本製薬協会の意見を求め、さらに医薬品医療機器総合機構から

の意見を求めた。そしてこれらを基にガイドライン策定した。臨床試験の

ガイドラインについては、臨床試験および治験で得られた知見を元に案を

作成し、ドラフトを作成した。日本遺伝子治療学会の専門家による意見を

求め、非臨床試験のガイドラインと同様に完成させる目処をつけた。 

 非臨床試験・製造のガイドラインは、計画通り完成した。臨床試験のガイ

ドラインは当初より平成２９年度末完成としていた。平成２８年度になり

事業の最終年度であり本年度中の完成を求められ、作成を繰り上げ平成２

９年度第二あるいは第三四半期の完成に目処をつけた。 



３．研究の組織体制及び人材交流実績等について 

（１）組織体制 

（平成 25年度）  

・ ウイルス療法研究開発、ウイルス製造、臨床研究と治験の実施を担う先端

がん治療分野・脳腫瘍外科と、レギュラトリーサイエンスとしてのガイド

ラインを取りまとめる先端医療開発推進分野・臨床試験管理推進室（現、

TR・治験センター）がコアとなり、遺伝子組換えウイルス製造施設である

治療ベクター開発室（現、治療ベクター開発センター）、組換え麻疹ウイ

ルス等の研究者、画像評価の放射線科等が加わる所内体制を整備した。 

 上項の所内体制に加え、ウイルス療法の臨床展開を目指して、がん研有明

病院、信州大学等の全国的な臨床試験実施のためのネットワークを形成

し、多施設共同試験の実施に向けて準備を行った。また、海外の規制当局

の審査経験者あるいはウイルス療法の専門家に協力を要請し、ガイドライ

ンの妥当性等につき助言を求めることとした。本ガイドライン策定事業

は、関連学会等の意見集約も必要であることから、研究代表者が日本遺伝

子治療学会（現、日本遺伝子細胞治療学会）等の有識者に協力を依頼し、

アドバイザーとしての会合を設定する体制構築を開始した。 

（平成 26年度）  

 平成 25 年度に整備した所内体制は引き続き維持し、臨床研究・医師主導

治験の実施とデータの収集と解析を行った。がん研有明病院、信州大学等

の全国的なネットワークにおいては引き続き、多施設共同試験の実施に向

けて準備を行った。また、関連学会等の意見集約については、日本遺伝子

細胞治療学会の有識者（理事）の協力を得て、アドバイザーとして意見を

求める体制を構築した。 

（平成 27年度）  

 構築した所内体制は引き続き維持し、臨床研究・医師主導治験の実施とデ

ータの収集と解析を行った。 

 信州大学と医科研で多施設共同臨床研究第一相試験を悪性黒色腫を対象と

して実施することとし、データマネジメント、モニタリング、生物統計等

の支援体制を構築した。この臨床研究は医師主導治験として実施すること

に方針を変更したが、それに伴う PMDA 対応も共同で実施する体制を構

築した。 

 日本遺伝子細胞治療学会の理事に非臨床試験・製造のガイドライン案につ

いて諮問会議にて意見を求める体制を構築し、初回の会合を開催した。 

（平成 28年度）  

 構築した所内体制は引き続き維持し、臨床研究・医師主導治験の実施とデ



ータの収集と解析を行った。 

 信州大学と医科研で実施する多施設共同医師主導治験第一相試験における

PMDA 薬事戦略相談を共同で実施した。 

 悪性胸膜中皮腫に対する指針下での臨床研究を申請したが、東京医科大学

と、臨床面での対応、被験者リクルート等の連携体制を構築した。 

 日本遺伝子細胞治療学会の理事に非臨床試験・製造のガイドライン案につ

いて第２回目の意見を求める機会を設定した。 

 

（２）人材交流の状況・効果 

（平成 25年度）  

・ 医科研からは、プロジェクトマネジメント等を行っている医師である特任助

教１名が PMDA での勤務を開始した。薬事戦略相談への出席や専門家との

意見交換を通じて、再生医療等製品を主とした薬事・審査業務の見識を深め

た。 

・ PMDA からは審査官１名が医科研に開始し、組換えウイルス製造施設の運

用、ウイルス療法の現場の見学を通じて見識を深めた。 

（平成 26年度）  

 特任助教１名が引き続き PMDA で勤務し薬事戦略相談への出席や専門家

との意見交換を通じて、見識を深め、医科研発シーズの開発方針の相談、

あるいは薬事戦略相談の申込みや対応を行えるようになり、革新的な医療

開発支援を行える人材となりえることができた。 

 PMDA からは審査官１名が医科研に引き続き勤務した。組換えウイルス製

造施設の運用、ウイルス療法の現場の見学を通じてそれぞれ見識を深める

一方、海外の規制動向の取り纏めを行い研究遂行に寄与し、開発現場を理

解した人材となった。 

（平成 27年度）  

 医科研からは今年度からは、生物統計を専門とする医師１名を PMDA に

派遣した。各種治験の PMDA における検討内容あるいはスポンサーの対

応を経験し、治験実施の準備あるいは実施中の対応について規制当局の方

針を基に対応ができるようになってきた。 

 PMDA からは、年度途中から審査担当官１名が交代となり、医科研に派遣

されたが、年度途中で PMDA を退職したため終了となった。 

（平成 28年度）  

 医科研からは、生物統計を専門とする医師１名が引き続き PMDA に派遣さ

れた。各種治験の PMDA における検討内容あるいはスポンサーの対応を経

験し、治験実施の準備あるいは実施中の対応について規制当局の方針を基



に対応ができるようになり、また、CDISC等これからの治験システムにつ

いても対応できるようになった。 

 人材交流については、平成 28年度は PMDAからの派遣がなかったものの、

ほぼ計画通りに実施でき、規制当局あるいはアカデミアでの経験を踏まえ

て業務のできる人材となった。 
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