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＜開会の挨拶＞  

○緒方科学委員会・先端科学統括課長  定刻となりましたので、第 5 回「標的特

異性を有する in vivo 遺伝子治療用製品のベクターに関する評価

の考え方」専門部会を開催いたします。 

 

＜出席状況及び配布資料確認等＞  

○緒方科学委員会・先端科学統括課長  現在の出席状況ですが、本日は 9 名の委

員全員ご参加の予定となっております。現時点で全委員の過半数

に達しておりますので、専門部会規程第 7 条に基づきまして、本

委員会の成立をご報告申し上げます。本日も対面及びウェブのハ

イブリッドで開催させていただいております。本日は会議室にて 2

名、ウェブにて 7 名の委員にご出席いただいております。 

 続きまして、配布資料の確認をさせていただきます。昨日、前

日になりまして大変恐縮ですけれども、資料の差し替えがござい

ましたので、ご確認をお願いいたします。資料 2 といたしまして、

報告書の概要骨子を記載したものを追加させていただいておりま

す。それに伴いまして元々の資料 2 を資料 3 に繰り下げ、番号を

修正させていただいております。合わせまして、議事次第・資料

目録、それから資料 1,2,3、参考資料 1 となっております。資料の

過不足等につきまして、ご確認をお願いいたします。 

 またウェブから参加の皆様におかれましては、いつものご案内

となりますけれども、ご発言まではマイクのミュートをお願いい

たします。また、発言が終わりましたら再度ミュートとしていた

だきますようお願いいたします。 

本日も議事録の作成を予定しております。速記業者は入ってお

りません。この録音から文字起こしをいたします。先生方にご確

認のお願いをさせていただきますので、ご協力のほどよろしくお

願いいたします。 

 それでは久米部会長、よろしくお願いいたします。 

 

＜議題 1．「標的特異性を有する in vivo 遺伝子治療用製品のベクターに関する評

価の考え方」に関する意見交換＞  

○久米部会長   おはようございます。それでは議事に移ります。 1 月 11 日に実

施した第 4 回のワーキンググループ (WG)での議論を踏まえまして、

本日の資料 1～3 を作成いたしました。資料 1 は、WG のことをかい

つまんで書いてあるんですけれども、報告書の論点や項立てにつ

いて検討を行いました。特に 4 章について、安全性に関する議論
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となっていましたけれども、品質、非臨床、臨床的な観点から、

この章のタイトルを臨床試験開始時に留意すべき事項という形で、

少し広く、品質に関して安全性だけでなく薬理的効果も含めて、

そういうタイトルでどうかということになりました。 

 品質、非臨床については PMDA 櫻井さんと真木さんに書いてもら

いまして、あと私が若干臨床の経験から、 CAR-T の事例について経

験をまとめたものを追加したものが資料 3 になっております。こ

こに委員の山口先生から若干追記してもらったものです。これを

本日全部まとめてさらっていくのは難しいので、これを踏まえて、

WG の時に話題になったのですが、これからこの部会、さらに親委

員会でこの報告書の説明をしていくために、全部読んでもらうの

はなかなか難しいかもしれないので、概要の骨子、議論のポイン

トみたいなものをまとめたスライドを作ってはどうかという話が

ありましたので、それを作成したものが資料 2 です。 

本日は資料 2 を見つつ、委員の先生方には、この報告書の方向

性がこれでいいのか、あるいは修正した方がいいのか、といった

ご意見を伺いたいと考えております。 

 まず背景として、繰り返しになりますが、遺伝子導入を利用し

た医療製品の承認品目が増えてまいりまして、著名な効果を示す

ものがでてきました。特に代表的な in vivo 遺伝子治療としては、

SMA-I 治療用 AAV、それから ex vivo 遺伝子治療に対しては CAR-T

といわれるもの。これはいくつも製品が出ています。特に CAR-T

は承認されてから多少時間が経って、世界中で確か数万人に適用

されているのではないかと思います。非常に有効ですけれども、

普及には問題点があります。高度な施設や人員を要して、患者さ

んから細胞をいただいて施設に送って、培養、加工して返すのに

時間がかかる、結果的に非常に高価になってしまう。さらに、こ

れを適用できる場所が限られるため、どこでもというわけにはい

かない。 

 というようなことがありまして、 CAR-T 療法を in vivo 遺伝子導

入で行う動きが活発化してきております。これはいろいろなベク

ター、モダリティで行われていまして、非臨床の POC はほぼ示さ

れていると思います。臨床試験の開始も目前に迫った状況かと思

います。この辺は科学委員会のホライゾンスキャニングでの予想

から、まさにそのようになっているわけなんですけれども。 CAR-T

を含めて、類似製品の開発に、規制側あるいは開発支援側として

も備える必要があるという背景があります。 
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 主な対象読者としては、遺伝子治療用製品の開発者、企業です

ね。それからベクター等の開発研究者、企業やアカデミアですけ

れども、特にアカデミアの場合には直接すぐにというわけではな

く、これから先、開発を進めるにあたって、あるいはシーズ、実

際にどのような薬事のトラックに乗せていくかを考える上で参考

になればというところです。あとは規制当局者に対して。 

 主な目的としては、特に、従来の ex vivo 遺伝子導入を in vivo

に置き換えるにあたって、臨床試験開始のための留意事項を整理

しておく必要があると。従来の in vivo 遺伝子治療でもいろいろ

な指針やガイドラインが出ていますが、それ以上の特異性が求め

られるのはどういう局面かを考えた場合、特に永続的な変化や次

世代への影響が懸念される場合ではないかということが考えられ

ます。これは組み込み型ベクターを使う場合ですとか、ゲノム編

集など、結果として遺伝子改変が永続的な影響を与える場合です。

そういう場合には、多分、これまでの in vivo 遺伝子治療以上の

標的特異性がベクターによっては求められるであろうということ

で、その評価について共通認識を持っておく必要がある。特に安

全性の観点から、どういうところを考えれば、臨床試験が始めら

れるかということの共通認識を、開発側と規制側で持っておく必

要があるだろうと考えております。 

 報告書の構成といたしましては、背景や目的、読者を総論で述

べて、現在、いろんな論文や学会報告がされているようなベクタ

ー、モダリティごとの標的特異性をどのように付与していくかと

いう戦略について。使うベクターしては、レンチウイルス、 AAV、

アデノウイルス、 mRNA が考えられると思いますが、そういったも

のについて、どういった標的特異性付与戦略が検討されているか

ということを述べて、その上で実際に CAR-T、再生医療、抗悪性腫

瘍、造血幹細胞、ゲノム編集などでこれまでの in vivo 遺伝子治

療を超えた、 in vivo 遺伝子導入が検討されている例を拾っていこ

うということになりました。 

 ここまでが現状の報告になります。それを踏まえて、これから

臨床試験を開始するにあたりどのようなことに留意すべきかとい

うことに関しては、特性解析と品質、非臨床、臨床試験計画策定

にあたっての留意事項、そのような章立てにしています。これら

を少しずつ詳しく見ていくと、執筆をお願いした先生方に書いて

いただいたものですけれど、基本的にベクターは違っても標的特

異性付与戦略は概ね共通してるんではないかと思います。すなわ
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ち、標的特異性にはいろんな段階が考えられますが、大前提は組

織や細胞の指向性を上げるということです。これは、 DDS というこ

とになると思いますが、その重要性が最大だと思います。これま

でもされてきたことですが、ウイルスのエンベロープと、カプシ

ドの新規探索によって、標的指向性を高めていこうということは

いろいろされていますが、求められる標的指向性のためには、も

う一つあるいは二つ、別のことも考えなくてはいけないのではな

いか、ということで出てきているのが、抗体の特異性やそれから

DARPin などと言われていますが、細胞表面の受容体を認識する蛋

白。そういったものを、ウイルスのエンベロープあるいはカプシ

ドに組み合わせて、特異性を高めていく。そのような動きが出て

きています。 

 それから、一旦標的細胞に到達した後、これまでもウイルスベ

クターではされていたことですが、組織特異的なプロモーターや

エンハンサーといったものを使って、転写制御の段階で特異性を

高める。それから、ウイルスベクターだけではなく、例えば mRNA

で利用できる技術としまして、 RNA 干渉を使ったり、あるいは位髙

先生たちが研究されています、ナノボディを使って細胞内で翻訳

制御をしたり、といったことも研究されております。こういった

何段階かのやり方も紹介していく。 

 注目事例、ここでは in vivo CAR-T が多数例出ているので、ス

ライドにはそれしか出しておりません。見た限り、現在使われて

いるほぼ全てのベクターを用いて非臨床 POC が得られているので

はないかと思います。すなわちレンチウイルス、 AAV、mRNA。こう

いったものについて特異性の付与には、 T 細胞表面の抗原はよく研

究されていますので、それを認識する抗体の使用例が多い。例え

ば CD3、CD4、CD8、これらに結合する抗体をエンベロープやカプシ

ドに組み込む、あるいは mRNA を使う場合には、組み合わせる DDS

としての LNP やリポソームに包含するといった戦略がとられてい

ます。 

 品質に関して、ここで考えなくてはいけないこと、個人的なコ

メントも含めてですが、まずは効果を発揮するために目的とする

細胞組織に届く必要量がある。その必要量を達成するためにどの

くらい投与しなければいけないか、ということで、その比が標的

特異性に相当するものではないかと思っております。投与したも

のが全部標的とする組織、細胞に行けば、それが一番いいですが、

なかなかそうはいかない。高ければ高いほど、すなわち 1 であれ
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ば、有効性・安全性が高い、とざっくり考えることができるかと

思います。そうして考えますと、標的特異性に関する品質特性と

いうところがこの報告書の論点かと思います。これがほぼ CQA

（Critical Quality Attribute）に相当するのではないかと思い

ます。それをどう把握して管理していくか、どの程度提言できる

かではありますが、そこがこの報告書としての論点なのではない

かと思っています。 

 そ れ か ら 非 臨 床 に つ い て 、 項 目 と し て は 生 体 内 分 布 、

biodistribution。それから薬理効果、非臨床安全性評価となるわ

けですけれども、biodistribution について言えば、この前のスラ

イドで申し上げた、標的特異性を裏付ける、そういう評価資料に

なると思います。非臨床の薬理評価が有効性判断の指標になると

思います。それらがあった上で、安全性をどう評価するかについ

て、想定投与経路、これは多分大抵のものが、全身投与になると

思うのですが、それや、必要な投与量を考慮した上で、オンター

ゲット毒性、オフターゲット毒性、遺伝子組み込み評価、特に生

殖細胞に対する組み込み、こういったものをどう評価していくか

が、非臨床安全性評価の観点だと思うのですが、いずれも種差を

考慮した適切な動物種やモデルを選択しなければいけない。例え

ば、何が何でもサルでやる、ということにはならないと思います

ので、どういったことを考えなくてはいけないのかを述べていく

ことになると思います。 

 臨床試験の開始にあたって、どのようなことに留意しなくては

いけないか、ということですが、これまでの臨床経験が蓄積して

いるものとしては、CAR-T や AAV 全身投与になると思います。これ

らの臨床経験は少し性格が異なっておりまして、 CAR-T の場合には、

今まで ex vivo で遺伝子導入されていましたので、ほとんどオフ

ターゲットのことは考えていなかったと思います。いろいろ出て

きている有害事象、オンターゲット毒性については蓄積しており

ます。サイトカイン放出症候群ですとか、 ICANS、中枢神経毒性で

すね。こういったことの知見はかなり蓄積されていると思います

が、翻ってオフターゲット毒性の報告例はわずかで、一つだけ、

叩かなくてはいけない B 細胞腫瘍に CAR の遺伝子が入ってしまっ

て、（CD19 を）マスクしてしまった例が知られています。それに

対して、AAV の全身投与では特に SMA1 型に対する AAV、あるいは

筋疾患、全身投与の有害事象が多いんですけども、特に AAV の性

質上、多くが肝臓に集積して臓器障害を起こすことが知られてい
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ます。これが例えば対象の組織が神経系であったり、筋肉系であ

ったりということであれば、オフターゲット毒性かもしれません

が、肝が標的であるならば、オンターゲット毒性の予測の参考に

なる。オフターゲット毒性としては、例えば自然免疫の異常活性

化、あるいは補体、これも自然免疫と言っていいかもしれません

が、そういった活性化による全身毒性。あるいは血栓性微小血管

症が知られています。それから、獲得免疫、これもウイルスです

から、全身投与した場合カプシドに対して、かなり抗体ができて

しまう。あるいは一部クロスプレゼンテーションによって細胞性

免疫が惹起されてしまう。特に血友病など、遺伝子疾患について

言えば、搭載遺伝子産物、本人に対しては新規のいわゆる非自己

として認識されてしまった場合、獲得免疫（の標的）になってき

てしまう。一方、これから使われるであろうと先ほど述べたレン

チウイルスや、 mRNA については、全身投与の経験はほとんどない。

これをどのように考えていくかは、かなり難しいと思います。 

 例えば in vivo CAR-T を想定した場合、どういうことに留意し

ていくかを考えますと、 AAV で作る場合であれば、肝障害やその他

のオフターゲット毒性の知見が参考になる。それから、できた

CAR-T のオンターゲット毒性はサイトカイン放出症候群や ICANS を

想定して対応していくことになる。前で述べたように、レンチウ

イルスや mRNA で CAR-T を作ろうとする場合、オフターゲット毒性

の予測をどうするかというのが大きな課題になります。当然、新

しいことをやろうというわけなので、まず非臨床の生体内分布は

非常に大きな情報になると思いますが、これを人に対してどのく

らい外挿できるかということも、また問題ではあります。ただ一

つ、少なくとも考えなくてはいけないのは、組み込み型ベクター、

レンチ、これが性腺に分布するかは少なくとも見なくてはいけな

い。 mRNA と組み合わされるであろうリピッドナノ脂質やリポソー

ムなどは、基本的に脂質を成分としていますので、体中のいろん

な細胞にくっつきやすい。オフターゲットにまわる量は非常に大

きくなると思われます。一方、これはもしかすると、種差をウイ

ルスよりも小さいと考えられるかもしれない。その場合にこうい

った脂質に関しては、（非臨床の） biodistribution を臨床の評価

（予測）に適用しやすいかもしれない。 CAR-T は基本的には悪性腫

瘍をターゲットにしていますが、ウイルスベクターを in vivo で

使って、CAR-T を作らせようとすると、ウイルスベクターには異種

抗原なので抗体ができてしまって、 2 回目以降はほとんど効きませ
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ん。試験の開始投与量をどのように考えるかは、試験デザインを

考える上で悩ましい。基本的に患者さんに第Ⅰ相から参加しても

らうことになると思うので、化成品のように無効量から始めて徐

々に上げていくことは非現実的なのではないか、ということが試

験デザインを考えていく上でどうしても避けて通れない。 

 こちらの骨子につきまして、委員の先生方のご意見を賜りたい

と思います。 

○小澤委員   幾つかあるのですが、最初に背景のところで、 CAR-T が非常に高

価という文言が出てきますが、遺伝子治療全て高価ですから、そ

れはそれで正しいんですけれども、 AAV ベクターの方も出てきてい

ますので、若干違和感があったのは、 AAV ベクターになるともう 1

桁高くなります。1 人の治療費が高いものでは 5 億円くらいします

から、若干、 CAR-T が非常に高価というのが、違和感がありました。

対象患者数が多いか少ないかによって決まってくるので、 AAV ベク

ターが稀な遺伝性疾患を対象にしますから、極めて高くなります。

CAR-T はまだ比較的患者数が多い、 B 細胞腫瘍などですから、数千

万円で済んでいるという感じがあります。 

 標的特異性付与戦略のところで、転写制御のところでプロモー

ターと、言葉ではエンハンサーについて言われていましたけれど

も、プロモーター、エンハンサー、どちらも書かれていた方がい

いような気がしました。 

その次に、対象疾患との関連のことが入ってなかったような気

がしますけれども、先ほどの価格のところで言いましたように、

遺伝性疾患みたいなものは高度の安全性が要求される。それに対

して、がんなどは長期的な安全性より、とりあえず叩かないとい

けませんから、リスクアンドベネフィットの観点からの議論を少

し入れておいた方がいいと思います。がんみたいなものは、リス

クが多少あっても、ベネフィットの方が優先されることがありま

すから、その辺の議論。 

 レンチウイルスの関係で、まだ in vivo が行われていないとい

った説明があったような気がしますが、実際問題としては、ウマ

の方のレンチウイルスベクターでしたかね（ウマ伝染性貧血ウイ

ルス由来のベクター）。パーキンソン病に対して in vivo 投与が、

ドーパミン産生に関わる 3 つの酵素の遺伝子全て搭載したレンチ

ウイルスベクターの線条体投与が行われていました。それから、

SIV（ simian immunodeficiency virus）ベクター、日本のディナ

ベックで開発された SIV ベクター。これも実際に日本で使われて
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いますので、そんな話。それから、マイナーではありますが、セ

ンダイウイルスベクターも、 in vivo 投与が行われていますから、

何も触れなくてもいいのかなというのが、気になりました。以上、

気が付いたところをコメントしました。 

○久米部会長   レンチとかセンダイは全身投与の経験ありましたか。 

○小澤委員   あくまでも in vivo 投与の観点で。 

○久米部会長   ここに書いている全身投与の経験がない、これは正しいですよ

ね。  

○小澤委員   そうですね。すべて局所療法で。全身投与だけが問題ですか。 

○久米部会長   例えばここに局所投与の経験しかない、ということを書くとい

うことですよね。 

○小澤委員    そうですね。全身投与と局所投与に関する考え方の整理は必要

かと思います。  

○久米部会長   骨子なので、すべてを網羅する必要はなく、これから肉付けが

必要なものとして提示しているものですので、ご意見はご意見と

して賜りますけれども、この報告書の観点としては、すべてを網

羅する必要はないのではないかと考えております。  

それから、リスクアンドベネフィットは考えなくてはいけない

ですが、これは必ずしもこの報告書でなくても、すべてについて

考えなくてはいけないことなので、そこはさらっと書いておくぐ

らいでいいのかなという気はしています。 

○小澤委員    対象疾患が遺伝性疾患の場合は相当慎重にならないといけない

ですし、がんの in vivo CAR-T みたいな時にはある程度のリスク

は許されますから、リスクアンドベネフィットという考え方は非

常に重要ですから、さらっと入れておくことは、適切かと思いま

す。  

○久米部会長   試験開始投与量の設定とか、そういったところでは考えてもい

いかなと。すなわち、先ほど言ったのは CAR-T の場合、CAR-T はほ

とんど抗悪性腫瘍になると思いますが、ここで無効量から始める

のが現実的でないと書いたのは、やっぱりある程度のリスクを踏

まえて、効くのではないか、という量から始めることが必要だろ

うということを言っております。それに対して、例えば遺伝性疾

患とか、直接、差し当たっては、生命予後がそんなに短くないみ

たいな場合には、リスクを重めに見なくてはいけないということ

は、考慮すべきと思います。 

 最初にご指摘いただいた CAR-T が非常に高価、というところ、

確かに私も書く時に AAV の数億円というのをここで挙げないのは
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片手落ちだと思いました。 

○小澤委員   「非常に」を取って単に高価、としておく分には。 in vivo 遺伝

子治療が必要とされるのは、世界中のできるだけ多くの人に治療

を施す必要があるということで、今の状況では高すぎるから、と

いう議論ですよね。 

○久米部会長   一つ考えたのは、 AAV は今高価ですが、それは単に患者数が少な

いからだけではなくて、まだ工業生産の要素が入っていなくて、

コストダウンの余地がまだかなりあると思います。それに対して、

CAR-T の場合には、人、設備、そういったマンパワーの要素があっ

て、コストダウンの要素が、 AAV などベクターそのものを作るのと

比べて、余地が小さいのではないかという意味もあって、このよ

うに書いたのですが、この辺のところはおっしゃるように片手落

ちだったと思います。 

○小澤委員   CAR-T も今後ユニバーサルの CAR-T の方向に変わっていくと、安

くなっていくという方向性はありますので、その辺も頭の中に入

れながら、議論してもらえればいいと思います。 

○久米部会長   それからエンハンサーについては、おっしゃる通りです。 

○山口委員    先ほどの小澤先生のご指摘の製造費ですが、簡単に考えれば、

ex vivo のものが in vivo になることによって、安くなることは事

実なので、そこの部分を強調すればいいのかなと思いました。 

 標的特異性の裏付けということで、生体内分布のところは ICH 

S12 が想定され、 S12 に沿った評価は必要ですが、さらにその中の

どの細胞というところまで特異性を解析する必要が有るので、全

身投与される場合はそういった解析やると思います。標的特異性

を謳ったときに、さらにプラスα、例えば目的とする細胞に入っ

ているか、そういった観点を少し付け加えて書いておくほうがい

いのかなと思いました。 

長期フォローアップのところ、 in vivo 遺伝子治療でレトロレン

チを使ったり、ゲノム編集などをしたりすると長期のフォローア

ップ、 15 年以上ぐらいの評価がどうしても必要になってくるとい

うことを、どこかで触れてもいいのかなと思いました。 

○久米部会長   その点に関しては、気がついていませんでした。確かに今求め

られている、あるいは自主的にされている長期的フォローアップ、

CAR-T とかに比べて AAV では長いですね。 

○山口委員   はい。ですからそうなった時のことは少し考えていただくと。  

それから例えば生殖組織への分布は一応 ICH の見解案が使えるか

な、と思うので少し引用してもよいのかなと思いました。 
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最後の抗原性のところ、どう書いていいのか、あまりアイデア

はないんですけれども、初回投与量のところ久米先生おっしゃる

通りなんですけれども、抗体を持っていると、再投与ができない

とか、そういうことをあえて書いておく必要があるのか、あるい

はそういうことを考慮する必要があるのか。新生児に投与する場

合はほとんど抗体がないと思いますので、しかも免疫肝炎になる

可能性もあるので、そういうところは少し別の観点があってもい

いのかなと思います。以上です。 

○久米部会長   そこに対して、あくまで in vivo CAR-T を想定した場合なので、

それしか書いてないんですけれども、そういう意味では、適応に

ついてもう少し分けて書く必要があるかなと思いました。 

○小野寺委員   非常によくまとめられていて、かなり方向性が明確になってき

たかなと思って聞いておりました。ただ、一番気になるのが免疫

原性かと思います。なかなか難しいと思うのですが、非臨床のと

ころで免疫原性について書いておいた方がいいと思いました。も

ちろん種差の問題がありますが、ある程度の抗体の産生などはわ

かりますので、非臨床試験の中に、一応免疫原性について動物種

を考えながら入れていくのはあってもいいと思いました。 

 それから、最近、DMD で、必ずしもウイルスカプシドだけでなく

て生体に欠損したタンパクに対し CTL ができると言われています。

要はカプシドのみならず、欠損したタンパクという意味で、非臨

床のところに追加して、長期フォローアップ内で自然免疫、獲得

免疫、抗体産生、CTL 等の免疫反応について深みを持たせた方がい

いのかなと思いました。以上です。 

○久米部会長   一応獲得免疫のところでは、液性免疫と細胞性免疫両方を含ん

だつもりですが、そういったことも考えなければいけないという

ことですね。すでに、血友病などでも、最初の頃に問題になりま

したし、ここは当然外してはいけないところだと思っています。 

○内田（直）委員 NIH の内田です。確認させてください。自分の記憶が正しけれ

ば、アミロイドーシス患者に対してゲノム編集をしたクリニカル

トライアルにて、LNP の全身投与が行われていたと思います。 Word

ファイルでの報告書では触れられていたので、大丈夫かと思いま

すが、間違いでしたらすみません。  

○久米部会長   確かにそうかもしれません。 transthyretin ですね。 

○小野寺委員   最近、家族性高脂血症に対しても実施されています。なので、

ナノパーティクルに関しては in vivo 全身投与は実施されている

と思います。 
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○久米部会長   その辺りのところはどういった報告があるか、もう少ししっか

りスキャンしたいと思います（昨年の米国心臓学会で VERVE-101

の臨床試験中間報告がありました）。transthyretin の方は、 ApoE

がくっつくので肝臓に行きやすくて、みたいなストラテジーでし

たか。 

○内田（直）委員 そうです。  

○久米部会長   そうなるとあれはうまくいってる例ですよね。 

○内田（直）委員 肝臓ターゲットですね。 

○久米部会長   そういう意味でも少し特別な例かと思いますけれど、確かにそ

の辺りが抜けていました。ありがとうございます。  

○内田（直）委員  先ほど小澤先生がご指摘されて議論していましたので、大き

く触れなくていいと思いますが、COVID-19 ワクチンは LNP を筋注

しているので、副作用を予想するには役に立つのではないかと思

います。 

○久米部会長   ありがとうございます。当然全身投与することになれば、量は

増えるでしょうから、自然免疫の活性化が成分によってはかなり

出ている、そういったところは検討したいと思います。 

○位髙副部会長 今の、 COVID-19 確かにおっしゃる通りですが、ほとんどの副反

応は一過性のいわゆる炎症反応ですよね。それとここで議論する

オンターゲット、オフターゲットは少しまた次元が違うというか、

そこを整理されておいた方がいいかなと思います。  

○久米部会長   一過性の免疫反応とオンターゲットオフターゲット。広義で言

えばオフターゲットになるのかなという気もしなくもないですが。

その辺りの書きぶりは考えなくてはいけない。 

○真木上級スペシャリスト  非臨床に関するコメントありがとうございます。二

つお伺いしたいことがあります。まず山口先生、 biodistribution

のところについてご指摘ありがとうございます。確かに S12 をベ

ースに器官組織というレベルでの記載にとどまっていますが、先

生のご指摘は、細胞レベルでの解析のところも重要ではないか、

というご指摘かと思っております。先生のご指摘に関しましては、

有効性の観点でしょうか。それとも、有効性も安全性も両方とも

細胞レベルでの解析が必要だろうといった記載があった方がいい

ということでしょうか。 

○山口委員    ありがとうございます。メインは有効性だと思っています。有

効性というのは、今まで、例えば 1014 使わなくてはいけなかった

ものが、 1011 で済むということです。ただしそれは目的とする効

果を 1011 で達成するには、その目的としている細胞にしっかり入
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っているということを、実証した上で臨床に入っていくのかなと

いうところです。もちろん安全性の面も少しあると思いますが、

有効性の観点から書いた方がいいかな、と思った次第です。 

○真木上級スペシャリスト  ありがとうございます。検討させていただきます。 2

点目小野寺先生に質問なのですが、免疫原性のところに関するご

質問ありがとうございます。確認させていただきたいのですが、

今回の報告書はどちらかというと、組織特異性に注目した考え方

だと理解しています。今回私が書いたポイントは、組織特異性が

付与されたことによる新たな安全性上の懸念というところで差分

を書かせていただきました。基本的には既存の先生が中心になっ

てお作りになられました、遺伝子治療用製品等の品質及び安全性

の確保に関する指針に記載の通り、従来の遺伝子治療用製品にも

免疫原性のリスクがあるのは理解しているところですが、今回標

的特異性に着目して、新たに免疫原性に関する言及を加える必要

があるということでしょうか。 

○小野寺委員   この前の WG でディスカッションした内容でしたね。おっしゃる

通り一般論としては免疫原性はありますが、今回は特異性を付与

したときに、さらにそこに起こる免疫原性に関して記載する訳で、

おっしゃる通り付加することでの新たな免疫原性があるかと言わ

れればないかもしれません。真木さんのおっしゃる通り、特異性

付与されたことによる新しい免疫原性への言及は特に必要ないか

もしれません。  

○山口委員    関連して質問させていただいてよろしいですか。先ほどセンダ

イウイルスの議論がありました。少し特殊な例かもしれませんが、

FGF を搭載したセンダイウイルスの投与を行ったときには、ステロ

イドを使わないと、局所投与であってもすごく自然免疫を活性化

していました。そういうものを全身投与するときに、気をつける

ことというのは additive になるのかなと思ったのですが、真木さ

んいかがでしょうか。 

○真木上級スペシャリスト  ありがとうございます。時代が進歩し、センダイウ

イルスみたいなものを全身投与することが出てきたのは理解して

おりますし、そのリスクが俄然としてあることも理解しています

が、それを非臨床のところで言及する必要がありますでしょうか。 

○山口委員   臨床のデザインですよね。そうすると。 

○真木上級スペシャリスト  はい。異論ありません。 

○久米部会長  今までの議論を聞いていて思ったのですが、 WG の中で新たにこ

れまで以上の標的特異性を付与した上で何が必要になるのか、と
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いうことに報告書を絞ろうと議論してきましたが、この報告書単

独で考えた場合、あるいは、このスライドのように抜粋したもの

を読んだときに、パッと見て、あれが足りないんじゃないかとい

うようなことを感じられる方が多いとは思います。少なくとも基

本的なところは、このガイドラインを見てください、と言うだけ

ではなくて、文言として入れた方がいい気がしています。本当に

基本的なところについて。 

○小野寺委員   主な目的のところで、ex vivo から in vivo に変更すると、先ほ

ど山口先生言われたように、新しいモダリティが局所での反応と

全身での反応が違うとなれば、そこで得られる免疫原性が変わっ

てくる可能性はあると思います。ex vivo から in vivo に変えた時

に新たに出現する免疫原性をいかに評価するかというところは必

要になってくると思うのですが、いかがでしょうか。 

○真木上級スペシャリスト  小野寺先生ありがとうございます。 ex vivo から in 

vivo に使われるようになる遺伝子治療用製品を想定して、免疫原

性のところについて少し加筆しようと思うのですが、基本的には

先生の作られた遺伝子治療用製品等の品質及び安全性の確保に関

する指針の記載に近い文章を書く。つまり、今まで ex vivo の場

合には特段の懸念がなかったけれど、遺伝子治療用製品が標的特

異性を獲得したことで in vivo で使用されることになり、その結

果、遺伝子治療用製品の指針に書かれたような免疫原性に起因す

る毒性が生じる懸念があることを加筆というイメージでよろしい

でしょうか。 

○小野寺委員   それでいいと思います。局所投与の場合、最近は脳内にレンチ

ウイルスベクターを投与した例もありますし、以前はレトロウイ

ルスベクターを脳腫瘍に投与した例もあると思います。ただその

時は免疫原性や抗体反応、CTL はできなかったと思いますが、それ

が全身投与になると免疫原性の反応が出てくると思います。ただ

その解析系はこれまでの指針に書かれているような内容を踏襲す

ることでいいと思います。つまり ex vivo から in vivo に変わった

ときの、免疫原性の変化を評価する方法を、指針をもとに記載す

る感じかと思います。 

○真木上級スペシャリスト  はい。検討いたします。 

○小澤委員   今回の話は、ex vivo から in vivo に切り替えるところが一番大

きなテーマで、それで何が重要になるかということに関しては、

遺伝子導入のステップの厳格さが要求されるようになる。 ex vivo

だったら標的細胞を選択してそこに入れればいいので、ある程度
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技術レベルが低くてもできますが、 in vivo で遺伝子導入するとな

ると、特異性の担保など厳密にできないといけませんので、その

辺りのニュアンスがしっかり伝わればいいかなと思いました。 

○三谷委員   スライドでは、LNP がほとんど mRNA のデリバリーと組み合わせ

て書かれてるところがありまして、報告書の方では書かれていた

と思いますが、DNA をデリバリーする可能性もあるのではないかと。

LNP はコロナのワクチンで使われていますし、参考になるとは思い

ますが、中に他のものを入れる可能性があるようなことも可能性

としてどこかに入れておく、もしくは考慮しておくべき点として、

書いておく必要があると思いました。 

○久米部会長   報告書では入れたいと思います。  

○小澤委員   これからゲノム編集治療においては、 LNP を使っていくという方

向性が相当重要になってくると思います。ですから、あまり mRNA

にこだわらず、そういった観点からまとめていただけると良いか

なと思いました。 

○久米部会長   他に先生方からご質問等ありますでしょうか。ないようでした

ら資料 1～3 のご説明はここまでということにして、今のご意見等

踏まえて、次の専門部会の前に 3 月 1 日に第 5 回 WG を予定してい

ますので、ここまでの間に報告書の文面そのものについても揉ん

だやりとりをした上で、WG をしたいと思います。多分その後もう

1 回、 WG を開く必要はないのかもしれませんが、何人かで集まっ

て話し合いをしなくてはいけないかなと思っています。少なくと

も、特に WG の先生方につきましてはタイトな状況なんですけれど

も、活発なご参加をお願いいたします。一応 2 月中を目途にとい

うことになると思いますので、よろしくお願いします。 

 

＜議題 2．その他＞  

○久米部会長   本日の議事は以上ですけれども、事務局から何かありますか。 

○緒方科学委員会・先端科学統括課長  ありがとうございます。今後の会合につ

きまして事務局の方からご案内を申し上げたいと思います。今お

話ございましたけれども、第 5 回の WG を 3 月 1 日 10 時から予定し

ております。また第 6 回の専門部会につきましては、 4 月 11 日 10

時からを予定しております。詳細につきましては、関係者の皆様

にご案内申し上げます。またこの専門部会は、全部で 6 回の会合

を当初から予定しておりまして、次回第 6 回が最終回という形に

なります。 

 ご作成いただいております報告書につきましては、完成次第
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PMDA のウェブサイトにて公表する予定です。公表時期は目安とい

たしましては初回の専門部会からおよそ 1 年後ということで、今

年の 6 月ごろが目安になるかと思っています。日本語の報告書が

でき次第、英語版の方も作成して公表する予定としておりますが、

英訳につきましては、論文投稿等のご予定がある場合には、公表

スケジュールの見直しをさせていただく場合もございますので、

先生方の投稿のご意向につきまして、事務局までお知らせいただ

ければと思います。事務局からのご案内は以上になります。 

 

＜閉会＞  

○緒方科学委員会・先端科学統括課長  本日の専門部会はここまでとさせていた

だきたいと思います。ご参加いただきましてありがとうございま

した。 

○久米部会長   ありがとうございました。 

 


