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＜開会＞  

○井上委員長   定刻となりましたので「第 31 回科学委員会」を開催いたします。皆さ

ま、明けましておめでとうございます。今年は年号が変わるということ

で記憶に残る年になるかと思います。活発な議論をお願いしたいと思い

ます。 

        本日はお忙しい中を御出席いただきありがとうございます。まず、事務

局から委員の出席状況の報告と資料の確認をお願いいたします。  

 

＜委員の出席状況と資料確認＞ 

○事務局(下川) 委員の出席状況を申し上げます。 22 名の委員のうち、19 名に御出席い

ただいております。過半数に達しておりますので、本委員会の成立を御

報告いたします。  

        配布資料の確認をさせていただきます。座席表、議事次第、資料取扱区

分表のほかに、資料として資料 1、2 の 2 つがございます。不足の資料が

あれば事務局までお願いいたします。  

        次に資料取扱区分表を御覧ください。資料の内容に応じて「厳重管理」、

「取扱注意」、「その他」に分類しておりますけれども、本日の配布資

料は資料 1、資料 2 ともに「取扱注意」に該当し、委員各自で適切に保管

・管理・廃棄をお願いいたします。なお、本委員会後に各専門部会に確

認いたしまして、公表できる部分に限定した上で公表する予定を考えて

おります。  

 それでは井上委員長、議事の進行をお願いいたします。  

 

＜第 4 期科学委員会の振り返り＞ 

○井上委員長   前回の科学委員会からもう半年過ぎてしまいました。少し時間が経って

おりますので、最初にこれまでの科学委員会の流れについて御説明した

いと思います。  

        第 4 期科学委員会が昨年の 4 月に開始し、平成 30 年 4 月 23 日開催の委

員会で、薬剤耐性菌感染症治療薬の臨床評価についての専門部会の設置

が決定され、岩田敏委員が部会長、門田淳一委員が副部会長に選任され

ています。  

        また、7 月 3 日開催の委員会で、ゲノム編集技術を応用した医薬品等の

リスク評価の考え方についての専門部会の設置が決定され、山口照英委

員が部会長、小澤敬也委員が副部会長に選任されております。  

        両部会の委員については、その後、それぞれ 6 月、9 月に科学委員会を

書面開催させていただき、承認いただきました。どうもありがとうござ
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いました。  

        このように、今期は現時点で 2 つのテーマが決定しています。 1 つ目の

テーマである薬剤耐性菌感染症治療薬の臨床評価については、 8 月から

AMR 専門部会で議論が開始され、 2 つ目のテーマであるゲノム編集技術を

応用した医薬品等のリスク評価の考え方については、 11 月からゲノム編

集専門部会において議論が開始されております。  

        本日は、各専門部会の活動状況について各部会長より御報告いただきま

す。まずは、 AMR 専門部会について、部会長の岩田委員から御説明いただ

き、その後皆様から御意見をいただきたいと思います。それでは、岩田

部会長、活動状況の御報告をお願いいたします。  

 

＜専門部会活動報告：AMR 専門部会＞ 

○岩田委員    それでは、薬剤耐性菌感染症治療薬の臨床評価に関する専門部会 (AMR

専門部会)の現在までの検討状況について御報告させていただきます。  

        資料 1 です。まず、専門部会の委員はここにお示ししたメンバー、副部

会長には大分大学の門田淳一先生にお願いしております。  

        本専門部会の目的です。薬剤耐性菌による感染症というのは非常に問題

にはなっていますが、実際、特に日本では発生が稀ということで、そう

いった稀な感染症への治療薬の有効性及び安全性に関することを、開発

段階から製造販売後までの情報収集とその評価方法についての問題点・

留意点等を科学的に取りまとめて、今後の承認審査や治験相談に活用し

ていただくということが目的でございます。  

        検討の基本的な方針です。取りまとめのイメージとしては、発生が稀な

耐性菌による感染症の治療薬の承認時、製造販売後の評価について科学

的な考え方を提示するということで、データ収集や評価方法について、

開発段階と製造販売後に大きく分けて検討していくことにいたしました。 

        少し細かいのですが、開発段階に関しては、臨床研究ネットワークの活

用、Modeling & Simulation の活用、Master Protocol の作成、小児を対

象とした臨床開発という、この 4 つの点について検討を進めていくことに

いたしました。  

        臨床研究ネットワークの活用ですが、なかなか症例が少なく、症例登録

を効率化するということで、例えば海外に既に存在しているような臨床

研究ネットワークを少し参考にして、日本でもそういったネットワーク

を構築することが可能かどうかということを検討しております。  

        Modeling & Simulation に関しては、後で少し説明しますけれども、い

わゆる PK/PD 解析を非常に有効に使って用法・用量を推定していく、ある
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いは耐性菌選択の少ないような使い方を見つけていくとかいったことを、

in vitro のモデルで活用できないかということを検討しております。  

        Master Protocol に関しては、こういった症例数の少ない臨床試験は国

際共同治験が基本になっていることから、有効性のエンドポイントや症

例のエントリーなどの基準が国によって違うと問題になるということで、

EMA、 FDA、 PMDA の間で有効性の評価のエンドポイントとか評価時期とい

ったことについて調和を図っているところですので、その調和提案を日

本から発信するということで進めています。  

        小児に関しては、こちらも成人以上に症例が少ないので、どういった形

で開発していけば一番うまくいくかということを検討しています。こち

らは後でまた御説明させていただきます。  

        製造販売後に関しては、やはり情報収集ということが非常に重要になり

ますので、いろいろな関連学会と連携して情報収集をどのようにしたら

いいかということを検討しています。あと、これはなかなか難しいので

すが、海外の学会等と連携して情報収集できないかというようなところ

は検討しています。実際には、今挙げた 6 つの問題点に関してワーキング

グループ（WG）を設置いたしまして、細かい議論はそれぞれの WG の中で

検討していただくということにしました。 WG の種類と分担は、スライド

にお示ししたとおりです。  

        これまでの検討の経過についてです。第 1 回の専門部会と WG の会合を

8 月 10 日に持ちました。そこでは基本的な、今お話したような検討方針

あるいはスケジュールを決めまして、まず臨床研究ネットワークの活用

について渡邉委員から御説明いただきました。  

        10 月 11 日の第 2 回専門部会では、これは実際に開発する企業からのヒ

アリングということで、 AMR 感染症に対する治療薬の開発での課題という

ことを、Meiji Seika ファルマの髙橋義三郎氏に来ていただいてお話を伺

いました。また、同日の第 2 回 WG では Modeling & Simulation のお話を

していただき、12 月 7 日の第 3 回 WG では他の問題点について話し合いを

行いました。  

        各検討項目の検討状況ということで、 1 から 7 の順に御説明をさせてい

ただきたいと思います。まず 1、薬剤耐性 (AMR)感染症治療薬の臨床開発

における現状と課題です。これはメーカーの方からのヒアリングの結果

も含めて御説明します。最初にお話したように、 AMR 感染症は非常に発生

が稀で患者数が少ない、特に日本では少ないと思われます。必ずしも原

因菌が分かってから治療をするのではなく、原因菌確定前に治療を始め

なくてはいけない場合が多いということ、その一方で一度発生すると死
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に至る可能性のある重篤な急性疾患であるということ、いろいろな基礎

疾患を持った症例が少なくないということで、こういった課題を踏まえ

て、有望な新規治療薬を早く現場に投入するにはどうしたらいいかとい

うことが一番大きな課題になります。  

        製薬企業の方の意見としては、特に日本での開発ということを考えた場

合、創薬開発はしたいのだけれども、開発した後にどれぐらい薬が売れ

ていくのかとか、どのぐらい使われるのかといった予見性が非常に難し

いということ、従来の抗菌薬の開発パッケージや臓器別の症例収集、治

験施設、今は医療機関の 1 診療科と契約して治験をしていますけれども、

そういった形では症例の蓄積が難しいのではないかということ、国際共

同治験でやっていくということでは、日米欧 3 極で若干レギュレーション

に違いがあるというようなところが問題点として挙げられていました。  

        それに対する対策としては、例えば非臨床の PK/PD データを活用するこ

とで、用法・用量設定などのところで臨床試験のスリム化ができないか。

そ れ か ら 、 こ れ は 後 で 簡 単 に 説 明 し ま す が 、 例 え ば Hollow Fiber 

Infection Model というようなモデルを使って有効性や耐性菌制御の試験

ができないか。開発を申請するときにコンパクトな臨床パッケージで申

請できないかどうか。そういうようなところが問題点として挙げられる

かと思います。  

        次に 2、Master Protocol の作成についてです。これはやはり、どうし

ても国際共同治験で開発を進めなくてはいけないというところで、その

ための日米欧の評価項目のハーモナイゼーションということが必要にな

ってくると思います。 ICH で随分昔からハーモナイゼーションは進められ

ているとは思うのですが、実際には、細かいところでなかなか擦り合わ

せができていないところもあって、そういうようなところは日本からも

提案していこうということでございます。  

        例えば、これは複雑性尿路感染症の場合です。複雑性尿路感染症という

のは、いろいろ基礎疾患があって治りにくい尿路感染症のことですが、

疾患定義や選択基準、効果の判定といったところで日米欧で少し違いが

あります。例えば、疾患の定義に関しては、欧米では何かカテーテルが

入っているとか、尿道にいろいろな障害があるといったことが基本的に

ないと複雑性尿路感染症にならないのですが、それだとなかなか症例も

少ないだろうということで、例えば成人男性の場合、なかなか尿路感染

症になりにくいのですが、男性ということも基礎疾患に加えていいので

はないか、あるいは免疫抑制剤を使っているような方も入れてもいいの

ではないかということは、日本から発信しようかと話しております。  
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        それから、効果判定で尿中の菌数がどのぐらいになったら有効かという

ことに関しても、日米欧で少し菌数に差があるのですが、少なめの 103 未

満で細菌学的効果として有効なところへ持っていこうかということで、

こちらは欧米に合わせて日本のほうが改定しようかということで話し合

われています。  

        次のスライドは、今お話した複雑性尿路感染症に関して書かれています。

FDA や EMA では基本的にカテーテル留置症例、あるいは尿道、尿流に異常

があるものしか複雑性と取らないのだけれども、日本からは、例えば男

性ということ、あるいは糖尿病や免疫抑制剤などを基礎疾患で持ってい

る者も複雑性尿路感染症に入れていいのではないかということを提案し

ようと言っています。一番右のほうに日本化学療法学会で作ったガイド

ラインがあるのですが、その中ではこういったものを含めているので、

そういった条件を提案していこうということを話し合っています。  

 3、Modeling & Simulation の活用です。これは実際に、ヒトでの臨床試

験をある程度スキップできるようなモデルやシミュレーションをしてい

こうということになります。モデリングというのは御説明するまでもな

いですが、血中濃度や薬理効果などの背景になっている薬物のばく露状

態、あるいは体内での挙動といったことをヒトに当てはめて見られるよ

うなモデルを作成するということです。それを使っていろいろなシミュ

レーションを行って、用法・用量を推定していくことで、実際の臨床試

験を少しスキップができるのではないかというような考えかと思います。

そのためには、 PK/PD モデルによる用法・用量の推定や Monte Carlo 

Simulation、Hollow Fiber Simulation といったものを使ったりすること

で、有効性の最大化や耐性菌が選択されるのをいかに少なくするかを見

ていくことができるのではないかということです。  

        ただ、どうしても in vitro のデータなので、ヒトの免疫能などが入っ

てこないですし、安全性などについては分からないので、どうしても活

用可能な範囲には限界があるのですが、至適用法・用量を決めていくと

いうところでは非常に有用ではないかと考えられます。  

        このスライドは Hollow Fiber System について示したものです。この右

下にあるような透析のカートリッジみたいなものを回路に組み入れて、

これを断面で見ると中空糸というものがあって、ここを薬剤を含んだ培

地が通っていくようにするのですが、カートリッジの中空糸とカートリ

ッジの間のスペースに菌を入れて、ヒトで考えられるような血中濃度の

推移をうまくシミュレーションして作って、それをこの中空糸の中に流

していくとここから薬剤がしみ出ていってこの菌を殺すわけです。それ
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を経時的にサンプリングしていってどうなっていくかを見るという、ざ

っくり言うとそのようなシステムです。  

        これは 2 週間とか、長い期間回すことができるので、実際のヒトで治療

していくときの状態をシミュレーションして見ていくことができます。

そうすると、もちろん有効性も見られるのですが、例えば耐性菌が選択

されて出てきやすいような投与方法というのはどういうものか、あるい

は耐性菌が選択されにくい投与方法はどういうものかということまで、

可能性としては見ていくことができるかもしれないというシステムです。  

        ただ、これを行うには PK/PD パラメータの設定とか、実際の有効性が期

待される薬物量、PK/PD のターゲット値といったものを決めておいて、そ

れをモデルに適用して見ていくということになるので、 PK/PD パラメータ

とターゲット値の決定というのは、あらかじめちゃんとやっておく必要

があるということです。先ほどお話したように、耐性菌が出にくいよう

な治療法なども検討できる可能性があるということで、これから非常に

期待される Modeling & Simulation の 1 つの方法です。  

        ただ、やはり先ほどお話したようないろいろな制限がございますので、

そういったことをよく考えて使うということと、実際、東邦大学の石井

先生たちが使ってみてお話されていたのですが、いろいろな人がいろい

ろな場所でやると、データがバラバラになってしまう可能性があって、

モデルの標準化や精度管理というのは今後の課題だというようにおっし

ゃっていました。 

        ということで、Modeling & Simulation の活用は、臨床試験をスリム化

するという点で非常に有用だと思われますし、耐制菌を選択しにくい用

法・用量なども検討できるのですが、完全に臨床試験の代用になるもの

ではないということをよく理解することが必要ではあります。例えば、

短期間で病態が変化するような敗血症などでは、薬物動態自体も経時的

に変わっていく可能性があるので、そういったことはなかなかシミュレ

ーションではうまくいかなかったり、血中では抗菌薬がタンパク質、ア

ルブミンなどと結合していて、結合していないフリーのものが効果を発

揮するのですが、そういったところの適応はこのシミュレーションでは

うまくいかないかもしれないです。それから、先ほどお話したような標

準化というようなところは 1 つの課題ということになると思います。  

        4、臨床研究ネットワークの活用です。これは症例の登録の効率化を狙

ったというところです。イギリスの民間の医学研究支援団体でウェルカ

ム・トラストという所の報告書が紹介されたのですが、抗菌薬の開発の

ための治験ネットワークということで報告されています。臨床試験で非
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常に多くの施設が必要になって、それぞれの施設でプロトコールをきち

んと理解していただいて臨床試験をやっていただかなくてはいけないと

いうことで、非常に多額のコストと長期間が必要になってくるというこ

と。しかも、急性疾患なのでいつ症例が出てくるか分からないというこ

と。それから、診断してから投与までにあまりゆっくりできないという

こと。そういう課題に対して、例えば世界の中からスポンサーがすぐに

患者さんへ薬を投与できるような優良医療機関と言いますか、そういっ

た治験に長けた医療機関を見つけて、ネットワークを組んで、広く網を

張っておくと、こういった急性感染症でも症例がうまく登録できるので

はないかということです。  

        あとは、少し広く臨床試験を捉えて、例えば複数の臨床試験で対象群を

共有するというような形も必要なのではないかということでして、こう

いったものを導入すると、 2、 3 割ほど治験に掛かるコストを減らせると

いうことが報告されていたようです。  

        ということで、こういった臨床試験のネットワークの構築、例えば国内

では国立病院機構などが 1 つの臨床試験のネットワークを作っていますが、

あのような形のものをもう少し広く展開して、こういった AMR の治療薬の

試験に応用できないかとか、いくつかの臨床試験をまとめた形に広く捉

えて、例えば対象群を共有するといったことも必要なのではないかとい

う提案がありました。ただ、たくさんの医療機関で同じことをするのに

は、各医療機関に対して臨床試験の精度を良くするため、臨床試験につ

いてそれぞれによく理解していただくということが大切なので、そうい

った努力も必要だということをまとめられていました。  

        次に、小児を対象とした臨床開発です。小児は成人よりもずっと症例数

が少ないですし、特に耐性菌の感染症はやはりすごく少ないのです。し

かも小児の場合、どこまで小児と捉えるかは国によって若干違いますけ

れども、いろいろな年齢層、新生児から幼児、学童、思春期といろいろ

な年齢層があるわけでして、年齢ごとに症例を集めるのも非常に難しい

というところで、小児では今、 ICH のガイドラインの中でも言われていま

すけれども、小児用医薬品開発における外挿 (Pediatric Extrapolation）

といったものを取り入れていかないといけないと思っています。例えば、

国内の成人のデータを外挿するとか、国内の小児の他の年齢層のデータ

もほかの年齢層に外挿するとかで、症例数が少なくても適応を取れる可

能性が考えられます。あるいは、海外では成人の医薬品開発時に小児の

開発を義務付けられているので、日本よりは海外のほうが新しく開発さ

れた薬の承認のデータが多いということで、海外小児データを外挿する
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ということも可能です。この外挿をもっと積極的に行っていくことで、

国内でも小児を対象とした開発が進むのではないかというスキームです。  

        もう 1 つは、外挿と PK/PD を活用するということです。これは先ほど

Modeling & Simulation のところでもお話しましたけれども、例えば従来

の小児治験というのは成人の有効性、安全性データが出たところで、成

人の体重換算とかといったところから小児用法・用量をある程度推定し

て、いくつかの用法・用量で使って、症例をたくさん集めて有効性、安

全性を評価していたのですが、 PK/PD をうまく活用すれば、成人の治験の

ときの PK/PD 解析データを用いて、体重換算だけでなく、 PK/PD データと

小児由来臨床分離株での感受性分布、小児での PK の予測を使ってシミュ

レーションを行って、ある程度小児に適切な用法・用量を推定して当て

はめると、用法・用量を細かくふり、たくさんの症例を集めてというこ

とは要らなくなって、あとは適切であると推定された用法・用量での実

証、検証をするということでいけるのではないかということです。実際、

オラペネムというカルバペネム系の経口薬でこういった治験をやって、

だいぶスリム化されたという経験がございます。そういうことで、小児

の場合、Pediatric Extrapolation（外挿）と Modeling & Simulation を

最大限に活用して臨床開発をしていくことが必要です。例えば、病態が

成人と同様である感染症については、成人で確認されたデータに基づい

て外挿して、極端な話、安全性は製造販売後にしてしまうとか、臨床試

験なしで Modeling & Simulation だけで算出した用法・用量で承認してし

まい、製造販売後にデータを集めていくというような思い切った形も可

能性の 1 つとしてはあるのではないかと思われます。もちろん、そういう

場合には十分な IC が必要になりますが、そういったことを議論しました。  

        次に、関連学会と連携した情報の収集についてです。これに関しては、

例えば臨床分離株を活用した PK/PD の検討のためには、実際どのような株

が分離されているのか、分離株の薬剤感受性はどうなのかとか、そうい

ったデータがないとできないので、サーベイランスがとても重要になっ

てきます。例えば、日本感染症学会と日本化学療法学会、日本臨床微生

物学会の 3 学会合同で、臨床分離株の薬剤感受性サーベイランスをだいぶ

前から始めています。いろいろな領域で、こういったサーベイランスを

行うことで、各種疾患から分離された菌の種類とか薬剤感受性が分かり

ますので、こういったデータを用いて PK/PD 解析をすると、どのぐらいそ

の薬が効果を発揮できるかが推定できるわけです。そのためのベースの

データとして、こういったサーベイランスも非常に重要だということで

ございます。  
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        7、海外学会との連携の可能性についてです。これに関しては、今現在、

十分に進んでいるというところではありません。日本感染症学会を中心

に、欧米の感染症学会と連携して、まず交流を図るという企画が進んで

います。あと、もし抗菌薬を開発する場合には、その評価基準について

FDA とか EMA、PMDA の間でも調整はしているわけですが、そこに学会のほ

うも一緒に入って調整をしていくということが必要になろうかと思いま

す。 

        それから、国際共同治験というのは、 AMR の治療薬の場合、どうしても

必須ということになるので、こういった海外医学界とのいろいろな意味

での連携というのは、これから必要になってくるかということでござい

ます。 

        これから報告書を作っていく予定ですが、その骨子 (案)としては、まず

検討の背景を書かせていただいて、その後開発面では、薬剤耐性菌感染

症治験の特殊性、国際共同治験の活用と課題、活用可能な代替となる開

発方法、これは先ほどお話した Modeling & Simulation、治験のネットワ

ークの活用といったことが含まれてきます。小児の開発では、外挿とか

PK/PD 解析を組み合わせた記載方法や戦略といったところを書かせていた

だく予定でございます。  

        市販後の情報収集に関しては、十分な症例が集まらずに承認していただ

く形にならざるを得ないというところもあるので、どうしても市販後、

製造販売後の情報収集が大事になるということで、例えば学会のネット

ワークを使って情報収集をするとか、国際共同治験で開発されたものに

関しては、市販後の情報収集も国際的に実施するとか、開発段階のデー

タと市販後のデータを一緒に集めて評価するような方法といったことを

考えております。  

        サーベイランスに関しては、先ほどお話したように、 PK/PD を使った開

発をするにしても、そのときの国内の分離菌の状況などといったことが

分からないといけないので、こういった学会等が行っているサーベイラ

ンスを継続しながら、そういったデータをどんどん活用していくという

ようなことは書かせていただこうと思っています。 

        今後の予定ですが、 WG では、今日御報告させていただいたような内容

で報告書(案)を作っていただいて、その後いろいろと修正をして、 8 月頃

にはこの親委員会で報告書 (案 )を出させていただければと考えておりま

す。以上です。  

○井上委員長   ありがとうございます。私も一度参加させていただいたのですけれども、

活発な議論が行われていて、ありがたく思います。それでは、ただいま
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の御報告について、委員の先生方から何か御質問や御意見がございます

でしょうか。  

○鎮西委員   すごく基本的なことを教えてください。これで対象になりそうな医薬品

というのは、既承認の医薬品の適用拡大なのか、それともこれ専用に新

薬を開発するイメージなのか、どちらなのでしょうか。  

○岩田委員   基本的には、AMR 治療薬の新しい薬を開発するということをイメージと

して考えています。もちろん先生がおっしゃるように、既存の薬でこう

いう使い方をすれば耐性菌にも有効だということがあって、かつ、それ

に臨床試験が必要だということになれば、そういったことへの対応にも

なると考えていいかとは思いますが、今のところ新薬の開発というとこ

ろを中心に考えています。  

○鎮西委員   多分、既承認だろうと新薬だろうと、結局は治験が必要になってプロト

コルを誰か考えなくてはいけないし、そんなに簡単に患者は集まらない

という、そこの事情は同じだと思えばいいのでしょうか。  

○岩田委員   そうです。おっしゃるとおりだと思います。  

○井上委員長   ほかにございますか。  

○後藤委員   スライドの 11 に、有望な新規治療薬を早期に臨床現場へ投入するには

というところがありました。今の御質問と関連するのですが、既にある

程度、創薬が進んで臨床に持っていけそうな薬物候補があって、それの

臨床試験を少ない患者の中でどうやって早期承認に結び付けるかという

議論と、製薬企業の意見のように、AMR 抗菌剤の開発は予見性の観点やそ

の他の何点かの難しいところがあるので、創薬そのものに対する意欲が

今一つというような意見と 2 つあると思うのです。後者の場合ですと、薬

価の面と臨床開発の最適化、少ないパッケージでの臨床開発なりのイン

センティブが与えられるので、企業の創薬へのモチベーションを高める

との議論もあるかと思います。 2 つの方向性につき、どちらを今は課題の

解決策として打ち出そうとしておられるのでしょうか。  

○岩田委員   そうですね。1 つ、開発していくという面では、いわゆるプッシュのほ

うのインセンティブ、これは国内でもようやく最近、 AMED 等にも御協力

いただいて、全く新しい創薬という観点ではプッシュのインセンティブ

は動いているかと思うのですけれども、恐らく製薬企業のほうでは、開

発した後のプルインセンティブというところがないと開発を進めにくい

というところはあるかと思うのです。今、あまりプルインセンティブの

ことに関しては、この専門部会の中で大きく取り上げてはいないのです

が、そういったこともあれば、報告書には入れたいと思います。一応、

今回は開発主体というところで、例えば治験をスリム化して、承認のと
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きにパッケージとして実際に集めやすい形はどうなのかというところの

ほうが、むしろ中心に議論がされていると認識しています。  

○後藤委員   ということは、既にある程度、形として見えているものをいかにスピー

ドアップさせるかというような観点ですので、何らかのタマがあるとい

うのが前提なのですけれども、前回も話したのですが、そこら辺はどう

なのですか。  

○岩田委員   実際には、いろいろな形で創薬も進められていますし、海外では開発が

進んで、まだ国内に導入されてないものもありますので、そういう候補

になるものはいくつかございます。  

○井上委員長   ほかにございますか。  

○楠原委員   最初のところで、菌種の同定ができないままに治療を開始しなければい

けないという所があったのですけれども、これから開発されるべき AMR の

治療薬というのは、それぞれ抗菌薬、スペクトラムが違う、特性を持っ

てないようなものを開発中、あるいはこれから出てくる余地があると考

えるのか。あるいは、コンビネーションドラッグのようにして、多様な

スペクトラムを持っているものを、モデリングシミュレーション等で適

当な量と投与間隔を設定したものを投与して、何でも対応できるように

していこうという形で開発を進めていくというふうに考えるのでしょう

か。あるいはもっと根本的なところで、なるべく迅速にウイルスを同定

できるような新規技術開発のほうを促していくという考えもあるかと思

いますが。  

○岩田委員   御質問ありがとうございます。正に先生のおっしゃるとおりで、感染症

は菌が分かって、感受性が分かってから治療を始めるわけではないので、

ある程度そこを予測して始めざるを得ないわけです。そういうことで、

臨床試験をやるときも、エントリーのところがすごく難しくなるわけで

す。例えば、耐性菌に効く薬でも、耐性菌ではない感性菌にも同じよう

に効くものであれば、ある程度エンピリックに使うことは可能だと思う

のです。もし、ものすごくスペクトルが狭いようなものを治験をすると

きには、多分いろいろなやり方があると思うのですけれども、菌が同定

されないうちに始めるのであれば、ほかもカバーするものと一緒に併用

して始めるという形も必要になるかと思います。あと、もう一方で、い

ろいろな耐性遺伝子の検索とかいったものも、だいぶ簡便にできるよう

になってきていますので、そういう耐性菌を迅速に検出する方法という

ものも開発して、検体から直接検出できるような方法がうまくできれば、

そういった方法を活用するということも将来的には大事なことかなと思

います。その辺は 1 つではなくて、いろいろなパターンを考えながら治験
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を進めていくということではないかと思います。  

○楠原委員   先ほどの Hollow Fiber の培養法等もそうだと思うのですが、臨床で問

題になり得る AMR というのは、例えば単離して、こういう形で培養型に持

っていける菌がほとんどなのでしょうか。  

○岩田委員   そうですね。一般細菌であれば、普通の培養法でこのシミュレーション

に乗せることは可能だと思います。もちろん、嫌気性菌とか、抗酸菌と

か、特種な菌はちょっと今のシステムでは無理だと思うのですけれども、

一般細菌であれば大丈夫だと思います。  

○楠原委員   ありがとうございます。  

○井上委員長   ほかにございますか。ちょっと今のことに関連してなのですけれども、

私は全く素人なので、そのモデリングシステムというのがどのぐらい有

効なのかと、今、お聞きした限りだと、 vivo な状態と違うような感じを

少し受けるのです。この Hollow Fiber システムは有名なシステムなのか

と思うのですけれども、例えばこのシステムのバリデーションというの

は、ほかの臨床試験ができるような患者さんがいる菌とか、そういうの

でバリデーションができているのですか。要は有効性というのは、どの

くらいあるのかをどうやって決めたらいいのかちょっと分からないので

す。例えば、患者さんが少ない分をこういう実験をしてスキップしよう

というのは、一体どういう観点からできるのかということなのですけれ

ども。 

○岩田委員   先生がおっしゃるように、この Hollow Fiber だと、ヒトの免疫機能な

どは全く入ってこなくて、純粋に in vitro での実験ということになるの

で、必ずしもそれがヒトで同じようにいくというようにはならないと思

うのです。そこは 1 つの制限、リミテーションだと思うのです。このシス

テムに入れる前に、ヒトである程度の薬剤に関してのデータを取って、

その PK/PD データとか、体内動態がどうなっているのかとか、投与量、何

がその有効性と関係する PK/PD パラメータになるのかとか、どのぐらいの

ターゲットにしたら実際に菌が消えるのかとかといったところは、ある

程度推定をしておいて、それを代入してシミュレーションを行っていく

という形になると思うのです。ですから、 PK/PD の解析から出てきたデー

タを検証するような形のシステムだと思っております。 

        あとは、どのぐらい濃度を高くしたら耐性菌が出にくいかとか、これよ

り濃度が低いと耐性菌が選択されてしまうとか、そういったこともうま

くすれば分かるのかなと思うので、それを参考に、その後はヒトで実際

に試験することになると思うのです。最初よく分からないところから、

ヒトではこのぐらいの投与量でやってみようか、こういう投与法でやろ



第３１回科学委員会議事録 

 13 

うかとかいうところを、ある程度スキップできるのではないかなと思い

ます。 

○井上委員長   ほかにございますか。  

○遠藤副委員長 詳細な御説明をありがとうございました。臨床研究ネットワーク関連で

ウェルカム・トラストの話がありましたが、指摘した課題に対する提言

を財団として行ったと思います。その提言に対してイギリスは、国とし

ての何か回答というか、何かアクションがあったのでしょうか。  

○岩田委員   すみません。そこのところはちょっと、私は詳しくは存じ上げてないで

す。 

○井上委員長   ほかにございますか。よろしいですか。では今、いただいた御意見等も

踏まえて、引き続き、御議論いただければと思います。どうもありがと

うございました。   

○岩田委員   ありがとうございました。  

 

＜専門部会活動報告：ゲノム編集専門部会＞  

○井上委員長   次に、ゲノム編集専門部会について、部会長の山口委員から御説明いた

だき、こちらも皆様から御意見をいただきたいと思います。それでは、

山口先生よろしくお願いします。  

○山口委員   井上先生、御紹介ありがとうございます。ゲノム編集技術を応用した医

薬品等のリスク評価の考え方に関する専門部会ということで、部会長を

させていただいております山口でございます。副部会長は小澤敬也先生

で、委員のほとんどが遺伝子治療の専門家で構成されております。それ

以外に、ゲノム編集を得意とされておられます何人かの先生に参加いた

だいております。  

        本部会の目的としては、ゲノム編集技術を利用した遺伝子治療用製品等

におけるリスク評価の考え方を整理することで、より安全なゲノム編集

技術の開発を促進するというコンセプトペーパーをあらかじめ出すこと

によって開発を促進することと、もう 1 つは、PMDA における審査のツー

ルとして使っていただけるようなものにしたいということになっており

ます。 

        報告書のまとめ方のイメージです。まず、用いられるゲノム編集技術と

それを導入するための技術を分類し、その特性を整理するということで

す。これはどういうことかと言いますと、今までの遺伝子治療は、ウイ

ルスベクターやプラスミドを用いて遺伝子を導入していた。ところが、

ゲノム編集技術では、 mRNA、あるいは、例えば Cas9 そのものを導入する

という、タンパクとして導入するという新しい遺伝子改変の方法があり
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ますので、そういうところの整理をすることも非常に重要なポイントと

いうことです。従来ですと、例えばタンパク質や mRNA を導入することだ

けですと遺伝子治療に該当しないことになってしまいます。ですから、

その辺をきちんと整理するところが重要なポイントかと思っております。  

        それからもう 1 つは、これらのゲノム編集技術の特性を踏まえた上で、

その安全性についての考慮事項をまとめるということです。ゲノム編集

技術と申しましても、最初の頃は目的遺伝子配列を切ることがメインだ

ったわけですが、今は切らないゲノム編集技術、あるいは、エピジェネ

ティックな変異をもたらすようなもの、様々な技術が開発されておりま

すので、その辺も踏まえた考慮事項をまとめたいと考えております。  

        臨床試験段階でのゲノム編集特有の考慮事項について明らかにするとい

うことですが、どういうリスクが予測されて、それをどのように評価し

ていくかとか、場合によっては、長期フォローアップをどのように取り

組んでいくかとか、そういうことを想定したコンセプトペーパーの作成

を考えております。  

        この検討項目(案)で大体の素案の骨子を示しておりますが、実際は議論

していきながら、少し修正をする必要があるかとは思っております。ゲ

ノム編集技術の手法としては、メインには、この①、②、③、特に③で

ある CRISPR/Cas9 が非常によく知られております。ただ、この CRISPR 

/Cas も様々なバリエーションが出てきておりまして、より安全にするた

めに、切らないゲノム編集というのもあります。 2 つ目は、ゲノム編集ツ

ールによる分類です。この辺は品質による分類というか、品質特性によ

る分類ということになるかもしれません。 3 つ目、ゲノム編集の目的によ

る分類です。もともと、ゲノム編集は切ることがメインだったというこ

とと、あとは、細胞の中の修復メカニズムを用いて新たに遺伝子をノッ

クインをすることも行われております。究極的には、例えば変異のある

遺伝子を、正常化した遺伝子に交換できるのではないかということで、

もともと期待があったわけですが、その辺のそれぞれの編集目的による

分類をまず明確にしておく必要があるだろうということです。  

        ですから、非臨床試験としては、 ex vivo を含めてゲノム編集で大きく

いくつか問題になっている点があります。例えば、オフターゲット効果、

それから、想定外のゲノムの欠失や目的外の配列の挿入、それから、初

めの頃はよく分からなかったのですが、染色体の転座や逆位とか様々な

染色体レベルの変異も起こすこと可能性が指摘されております。それか

ら、ゲノム編集細胞での、特に P53 変異の可能性です。P53 が変異してい

る細胞ほどゲノム編集の遺伝子ノックインができてしまうので、ノック
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インをしたものを調べてみると、むしろ P53 が変異をしてしまっているケ

ースがあるという、この辺のリスク要因があります。  

        それから、in vivo ゲノム編集です。ex vivo ゲノム編集ですと、場合

によっては、ゲノム編集した後の細胞を非常に詳細に解析することによ

って、望ましくないものを排除することもできるかもしれませんが、 in 

vivo の場合はそういうわけにはいかないということがあります。実際に

専門部会で議論をしていましても、 in vivo の場合には、ターゲットの変

異だけではなく、例えば、 germ-line への変異を引き起こさないかという

議論もしております。ですから、その辺の考え方も少し整理していく必

要があるかとは思っております。  

        治験において留意する事項です。どのようなことをモニタリングすれば

いいか、場合によっては長期フォローアップをどのように組み込んでい

くか、この辺をコンセプトペーパーの中に追記していくことが必要かと

思っております。  

        専門部会の進め方です。専門部会では、委員又は有識者より、それぞれ

専門の内容について御講演をいただいて、その講演を受けて、例えば第 1

回でも非常に様々な活発な議論を行ってきております。ですから、そう

いう議論を行った内容を、先ほどのコンセプトペーパーのコンストラク

トの中にどのように取り込んでいくかという形で議論を進めております。

あとは、実際にコンセプトペーパーをまとめるに当たって、専門部会の

何人かの委員に集まっていただいて、そこでのエディティング、作文化

をしようと考えております。その作文化をしたものを、専門部会で最終

的には議論・確認し、この親委員会に上げていければと考えております。  

        検討経過です。第 1 回としては、真下委員と三谷委員に御講演いただき

まして、最新技術として、三谷委員からは、安全性でどういうリスクが

存在しているかについて紹介いただき、それに基づいた議論を行ってお

ります。第 2 回の専門部会では、ゲノム編集における安全性の確認、特に

in vivo、動物を用いたりした系での評価とかについて高橋委員に御講演

をいただきました。それから、ゲノム編集技術を用いた海外の動向、 EMA

と FDA の動向について、内田委員より御講演をいただいて、それについて

議論をしております。  

        ここから後は、これらの議論の中で生まれてきたゲノム編集について、

ポイントとなる事項を御紹介したいと思っております。ゲノム編集とい

うのは、 ZFNs、 TALENs、 CRISPR と、それぞれ順番に開発がされてきたわ

けです。もともと全て、遺伝子を切ることをメインの機能でして、切っ

て、例えば望ましくない遺伝子をノックアウトするのですが、その場合
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には、もちろん生体内での修復を利用しております。もう 1 つは、切った

後、 homologous recombination によって望ましい遺伝子を導入するとい

う遺伝子ノックインの手法もあります。このような方法によって、 2 つの

大きな流れがあることになります。  

        課題としては、ノックアウトもノックインもそうなのですが、大きさが

非常に課題になっております。この辺の大きさがどこまでゲノム編集で

できるかについても、高橋委員や何人かの委員からも御紹介をいただい

ております。それから、ゲノム編集を導入するときの技術としても、こ

れは特に ex vivo の場合ですが、どのように入れるかが課題となっており

ます。 

この受精卵エレクトロポレーションというのは、実際に臨床でやると

いうよりも、動物実験などでやる場合に、どのように実際入れているか

という話です。その上で、どのぐらいの大きさのものが入るかというよ

うなことを検討すると、ある程度大きさの制限はあるのですが、大きさ

が大きければ入りにくいかという話ではないことを御紹介いただいてお

ります。ただし、ある程度以上の大きさになってくると、例えば、何十

メガもの大きな遺伝子はなかなか入りにくいというのは分かってきてお

ります。  

        今後の課題としては、技術論として、非常に巨大な遺伝子を入れるとい

うことがあげられそうです。例えば、筋肉ジストロフィーの治療として

ジ ス ト ロ フ ィ ン 遺 伝 子 を 入 れ た い 場 合 に は 、 か な り homologous 

recombination の効率が悪くなってくることが知られております。もう 1

つは、 CRISPR、 TALENs、 ZFNs に関しては、もともと切ることだけがメイ

ンである酵素の働きだったわけですが、切ってしまうと、どうしてもい

ろいろなオフターゲット以外にも、後で述べますが、例えば染色体の転

座とか逆位とかの望ましくない効果もありますので、むしろ今は切らな

いゲノム編集技術が開発されています。例えば、dead Cas というのは、

切断しないで特定の部位の修復を行うものです。これはいくつかのバリ

エーショがあります。例えば、光誘導型というのはまだそれほどやられ

ているわけではないのですが、 1 塩基を改変する Base Editor という考え

方で 1 本だけ変化させるということで、これを続けることによって複数の

改変を行うことも可能だとなってきております。  

        もう 1 つ、ゲノム編集技術の安全性に関しての課題についてです。従来

の遺伝子治療でも、もちろん課題はあったわけですが、もともと従来の

遺伝子治療では、ウイルスベクターを用いた場合はウイルスに対する免

疫原性が出てくるために、繰り返し投与できないことがありました。ま
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た、特にレトロやレンチというインテグラーゼを持っている染色体に遺

伝子を組み込むケースにおいては、挿入変異による造腫瘍性、有名な話

で白血病が起きたケースが 3 つの疾患で知られておりますが、そういうこ

とがあります。従来の遺伝子はターゲッティングがなかなかできないと

いう、そこがゲノム編集との大きな違いです。ただ、ターゲッティング

はできるのですが、必ずそこに入るわけではないということがゲノム編

集の場合にはあります。  

        それから、安全性の問題というよりは有効性の減弱という問題になるの

ですが、人工制限酵素そのものが細菌由来ですので、それに対する免疫

原性があるということです。投与していると、その抗体が産生されるこ

とも知られてきております。もう 1 つは、目的でない所へゲノム編集をし

てしまったり、あるいは、ある遺伝子を目的外の遺伝子をノックアウト

してしまうということ。さらに、染色体を切断する機能を持つために、

特に 2 つの目的配列をターゲッティングしてゲノム編集をする場合におい

ては、染色体の転座が非常に高い比率で起こることが知られております。

先ほど申しましたような、ノックインの場合の P53 の変異もあります。  

        問題その 1 として資料に書かれていますのは、人口制限酵素の免疫原性

ということで、いくつかの報告があります。どの程度、 CRISPR/Cas に対

する、あるいは、そういうものに対する抗体ができやすいかについて、

いくつかの論文が発表されております。ですから、例えば、 ex vivo でや

った場合には、しかも CRISPR/Cas が消失してしまえば免疫原性というの

は起きないわけですが、 in vivo でやった場合には、免疫原性は非常に重

要なリスクファクターになってくるかと思います。  

        オフターゲット効果としては、どのように確認をするかという 2 つの手

法が紹介されております。 1 つは、あらかじめ in silico 解析という方法

で、どのような所にオフターゲット効果が起きやすいかを調べておくと

いうことです。解析をどのようにやっていくかにとって、やはり in 

silico であらかじめ解析をしていくことが非常に重要です。実際に、実

験によって、どこの部分に変異が起きたかということで、様々な手法が

提案されております。これは、それぞれ後で簡単に述べますが、オール

マイティの手法ではないことも、やはり念頭に置かないといけないので

はないかと思っております。  

        オフターゲット効果で、まず in silico では、例えば CRISPR/Cas の場

合には、ガイド RNA で用いて、そのガイド RNA にホモロジーのある遺伝子

を切るというところがありますので、どういう所が切れやすいか予測す

る必要があります。オフターゲットに関しては、ガイド RNA 配列に似た遺
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伝子を持っている所が切れやすいだろうということで、そういう評価が

されています。ただし、それを全ゲノムシークエンスでした場合に、ど

のぐらいの検出感度になるかというと、それほど高くないということも

念頭に置く必要があるかと思っております。実際にどのように解析する

かとなると、いくつかの方法があって、どれがどれということはありま

せん。例えば、ノックインする場合であれば、ノックインするターゲッ

トのシークエンスに対して、 LAM-PCR のような形で実施します。すなわち、

その配列とランダムなプライマー、 2 つのプライマーでもって PCR を掛け

ることによって、ある特定の部位への挿入が起きたというか、そういう

ことを検出するような手法もあります。様々な検出手法があるのですが、

これもやはりオールマイティの方法ではないと考えていいかと思ってお

ります。  

        オフターゲットの効果ですが、どれほどの検出感度があるかが非常に問

題になるわけです。1 つは、DNA の修復エラーというところもあります。

これはどういう問題が出てくるかというと、例えば iPS がここに書いてあ

りますが、iPS を長期に培養していれば、当然インデルというゲノムの変

異・欠失が起きてしまいます。オフターゲットを調べたときに、インデ

ルと実際にゲノム編集で起きたところの区別がなかなか難しいという問

題もあります。  

        実際には、このようなオフターゲットをゼロにする技術はなかなか難し

いというか、ほぼ今の時点では無理だろうと考えております。ただし、

変異が生じるということは、がん化に関係する変異かということについ

て言えば、必ずしもそうは言えないと思われます。長年の遺伝子治療開

発の経験から、先ほどのレトロとかレンチでゲノムへの挿入をいろいろ

やってきているわけですが、実際に、がん化が起きたのは 3 つの血液細胞

への遺伝子治療だけなのです。それ以外のときには起きていません。遺

伝子が挿入されればそういう挿入変異が起きるかというと、そうではな

くて、むしろ細胞としては、選択圧で消えていくような変異が多いのだ

ろうと想定はされております。ですから、変異が起きること自体、全て

絶対起きてはいけないという話ではないと理解はしております。  

 問題その 4、ゲノム編集で、染色体転座リスクということです。これも

先ほど 2 つの切断が入ると起きやすいということです。ゲノム編集で切っ

てしまうと、これは mFISH で解析したデータですが、ここの右下を見てい

ただくと、mFISH で違う染色体がくっついています。転座をしていること

が分かるということなのですが、結構高い頻度で起きてしまうのです。 2

つのカッティングを用いるとそういう変異が起きやすいと報告されてい
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ます。実際に、もともと挿入変異が起きやすい、がん化しやすいと言わ

れている造血幹細胞について、このような、あえてゲノム編集で変異が

起きやすいことをすると、がん化に伴うことが起きることが知られてい

ます。ただそれは、あえて強制的にそのような融合タンパク質ができや

すいゲノム編集を適用したケースであって、必ずそのようになるかとい

うと、そういう話ではないかと思います。これは先ほど言いましたが、

昨年、有名な『 Nature』に発表されたもので、 CRISPR/Cas でノックイン

すると、ノックインで修復されてきたときに、P53 が変異をされている細

胞ほどノックインの効率が高かったのです。つまり、選択圧としては P53

がないほうがそういうものがうまく取れてくるということです。ですか

ら逆に言えば、うまく遺伝子が挿入できたものは、P53 が変異してしまっ

ている可能性があり、これも要するに 1 つのがん化リスクになってしまう

という、その辺の問題があります。  

        従来の遺伝子治療とゲノム編集の比較ということです。使うものとして

は、品質的には、従来はウイルスベクターかプラスミドということにな

るわけですが、ゲノム編集は様々な導入方法があります。それぞれタン

パクを使ったり mRNA を使ったりもします。ただ、挿入変異に関しては、

必ずしもゲノム編集で、例えば目的外のオフターゲットに入ったから起

きるという話ではないのではないかということで、少し議論を詰めて、

最終的にはどのような書き方をするか考えたいと思っております。ただ、

もう 1 つここで重要なポイントは、ゲノム編集でオフターゲットがどれだ

けあるかをどこまで解析できるかについてです。例えば、ホールゲノム

シークエンスは重要な方法なのですが、ただし、ホールゲノムシークエ

ンスに関しては、技術的に低頻度のオフターゲット効果を検出するのは

まず困難だろうということで、もし困難な場合にどうするかという話な

のですが、基本的には、レトロ、レンチでも、今までの遺伝子治療でも、

必ずリスクをゼロにして評価をしているわけではなくて、一定のリスク

があっても有効性が十分期待されるものであれば臨床に進んでいました。

潜在するリスクについてはロング・ターム・フォロー・アップという、

最初に申しましたそういうところに委ねるという考え方があるかと思っ

ております。  

        臨床に向けての現状についてです。全くリスクフリーの先端医療はない

ということです。ただ、従来の遺伝子治療での苦い経験もやはりちゃん

と活かす必要があって、ゲノム編集でない疾患を対象にしたほうが最初

のうちはいいのではないかということです。ただし、ゲノム編集を行っ

て、例えばオフターゲットを切れば、もちろんがん化とかに直接つなが
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るわけではないことを念頭に置く必要があるのだろうと思います。臨床

に近いプロトコールとしては、リスク・ベネフィットからすれば、がん、

感染症といういうものがまず選択されるのでしょうが、最終的には、ゲ

ノム編集の本来の目的であった 1 遺伝子の疾患を完全に修復できるのでは

ないかということも期待されているわけで、その辺も開発が進むような

取りまとめにしたいと思っております。  

        最後に、ゲノム編集技術を用いた海外の規制状況です。 EMA の遺伝子治

療ガイドラインでは、最近、ゲノム編集も考慮した改正が行われており

ます。特に下に書きましたように、 CAR-T の開発が非常に進んでおります。

ゲノム編集と CAR-T を考慮した改正案が、このように提案されております。

赤字で書いた所が、昨年、改正案で出された所です。すなわち、ゲノム

編集という新しいツールができてきて、それに基づいて、今までと違う

ゲノムの遺伝子治療ができるようになったということです。  

        あと、品質・非臨床のガイドラインの改正案についてもこのような形で

書かれておりますが、 EU では、ex vivo と in vivo のゲノム編集で少し整

理をしていまして、我々もそのように整理をしたいと思っております。

ex vivo 編集の場合には、ゲノム編集で、もし望ましくないものがあれば

選別も可能ですが、細胞レベルで解析できるという点があるということ

で、多分、先行するのは ex vivo であろうと思います。in vivo に関して

は、選別がかなり難しいのですが、使用するベクターの選択、発現する

プロモータの選択が十分にできないと、リスクばかりが高い可能性も出

てくるかと思っております。  

        それから、ゲノム編集技術の重要課題です。まず、設計の適切性、どの

ような所でどのぐらい発現させるかというところです。それから、安全

性評価で、オンターゲット、オフターゲットの安全性、免疫原性やゲノ

ム編集したときのクロナリティーの評価、特定の細胞のみが増えてくる

ようなクロナリティーがあった場合には、やはりリスクが高いと考えら

れるわけで、予想されるオフターゲット部位のこのような評価は非常に

必要なわけですが、オフターゲットが全て検出できるわけではないとい

う、手法的にはこのように書かれているわけですが、ガイドラインには、

その手法については言及されておりません。  

        オフターゲットの解析です。ゲノム編集でのオフターゲットの変異と、

もともと細胞培養しているときの変異が当然出てきますので、その辺の

差をきちんと取る必要があることになっております。それから、染色体

の転座や欠失の解析も、切るゲノム編集で、特に二か所のターゲットで

切っている場合には非常に高いリスクになることを念頭に置くべきとな
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っております。  

        規制要件の観点です。リスク・ベネフィットバランスの考慮においてキ

ーとなることとして、品質及び非臨床、あるいは、臨床試験デザインと

か治療モニタリングとかフォローアップ、特にフォローアップは FDA も同

じなのですが、ゲノム編集の切るというリスクの部分に対しては、やは

りある程度長期フォローアップに委ねるところを考えているようです。  

        米国です。米国では、もともと遺伝子治療は、外来遺伝子を導入するこ

とを遺伝子治療にしておりました。ですから、ゲノム編集では、タンパ

クとかメッセージだけで入れるとどうしてもゲノム編集にならない、遺

伝子治療という今までの定義に入らないのですが、その辺については、

新しく考え方を導入して、ゲノム編集も遺伝子治療に入るよう、例えば

タンパクを使おうが、メッセージを使おうが入るようにという考え方に

してきております。ただ、FDA のガイドラインでゲノム編集について特に

強調して書かれているわけですが、そのほかに、トランスポゾンなどを

用いたことについても言及をされております。それから、特に最後の行

に、「ゲノム編集技術を用いた場合は全て長期フォローアップ (LTFU)の

観察を行う必要がある」と書いてありますが、これはゲノム編集のリス

クに対して、恐らく、レトロ、レンチと同じように遺伝子改変のリスク

と捉えていると考えていいと思います。  

 非臨床の考慮事項です。ゲノム編集による遅発性のリスク要因として、

in vivo、ex vivo も含めて考えておく必要があります。その中には、先

ほど言いましたように、挿入変異であったり、あるいは発現産物による

免疫応答といったことも含めて評価をしていく必要があるとされており

ます。 

        フォローアップに関しては、レトロ、レンチ、要するに、遺伝子を染色

体に導入する遺伝子治療ベクターを用いた場合には、フォローアップ期

間は 15 年を見るべきだと、もともと FDA の長期フォローアップガイドラ

インで書かれておりまして、それと同じ考え方をゲノム編集については

適応すべきだとされております。今のが海外の状況です。最初に申しま

したように、海外の状況も我々が考えているところもそれほど大きく変

わるわけではないかと思っております。  

        今後のゲノム編集の専門部会の予定です。今年の 2 月から 7 月にかけ

て、もう 1 回有識者からヒアリングを受け、最終的には 7 月に取りまとめ

をやりたいと思っております。この間に、ここには書いておりませんが、

ワーキンググループ、要するに文章のエディティングをするグループを

今月からスタートさせて、実際に作文に入りたいと考えております。以
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上です。  

○井上委員長   ありがとうございました。こちらの専門部会にも出席させていただいた

のですが、非常に活発な御議論がされておりました。では、今の御報告

について、御質問、御意見等ございますでしょうか。では、私が。これ

は、ex vivo と in vivo と先生は分けられていて、 ex vivo は現実的な感

じが少しするのです。というのは、ミスがあっても細胞を選べるからと

いうような。でも、in vivo はもう選べないですよね。  

○山口委員   そうですね。  

○井上委員長   ですから、もう決定的に違うような気がするのですが、そこで何か安全

性が。 

○山口委員   はい。 

○井上委員長  そうすると、ex vivo については、医療にどのぐらいの基準を設ければ

承認できるのかというのはわりと具体的になりそうですが、 in vivo のほ

うは、長期フォローアップしても、問題点が分かるだけではないかと少

し思ってしまうのですが。 in vivo についてどのように、お考えでしょう

か。 

○山口委員   確かに、in vivo で、例えばリスクの高い細胞、要するに遺伝子改変を

する場合に、多分、改変する作業、どういう改変をするかということと、

どういう細胞にするかの 2 つの組合せでリスクは出てくると思っておりま

す。ですから、これはゲノム編集ではなくて遺伝子治療もそうなのです

が、例えば分裂しない細胞で、ゲノムに入れたとしてもそうリスクが上

がるわけではないという考え方があります。肝臓の細胞とかに入れるの

であればそれほど高くないのではないかとか考えていいのではと思いま

す。あるいは、これはヒトにまだ投与をやられているわけではありませ

んが、例えば脳内投与というケース、脳内の細胞は分裂しない、分裂す

る細胞もありますが、ターゲットにする細胞というのはかなりのものが

ほとんど分裂しない細胞で、それを効率よくゲノム編集できれば、パー

キンソン病とかにも使える可能性はあるのだろうと思います。ただし、

遺伝子をノックインする場合に、効率そのものが悪いので、長期に Cas9

とかを発現させないといけない可能性があります。むしろ、そのことの

ほうがリスクとなる可能性があるわけです。要するに、長期に発現させ

るとそれに対する免疫原性が出てくる可能性があるのです。  

○井上委員長   そうですね。  

○山口委員   はい。 

○井上委員長   あと、長期のほうが多分、オフターゲットも増えるのではないのですか。  

○山口委員   そうです。  
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○井上委員長   ですから今、タンパクでみんなやろうとするということですよね。  

○山口委員   そうです。  

○井上委員長   そういう意味では、その辺がどうやってクリアされていくのかというの

が、ちょっと分からなかったのですが。  

○山口委員   そこは、多分、先ほど動物実験のこともヒアリングさせていただきまし

たが、その辺についても検討しているところです。実際に動物試験をや

るときに、むしろ怖いのは、システミックに全身投与してしまうと、

germ-line に入ってしまうリスクがあります。そういうリスクはもう絶対

に避けないといけないと思うので、その辺のところの書きぶりをどうす

るかということになるかと思います。  

○井上委員長   ほかにございますか。  

○矢守理事   このゲノム編集を適用するべき疾患として、先ほど、ゲノム編集以外に

手がない疾患が望ましいとのことでしたが、そういう疾患が、具体的に

リストアップされて優先順位が付けられた状況にあるのでしょうか。  

○山口委員   まだ優先順位を付けているわけではありませんが、ちょっと問題になっ

てはいますが、最初にゲノム編集をやられたのは、 HIV に対する感染のリ

セプターをノックアウトしてしまうというところからスタートしており

ます。ただ、むしろ本当にゲノム編集を狙っている方は、どちらかとい

うと先天性疾患もやはりやりたいのです。もともとは、異常のある遺伝

子を完全にそこの部分を変えられるというストラテジーで開発が進んで

いると思いますから、最初のうちは多分リスクの高いものからやってい

くのだろうと思うのですが、最終的な目標は、先天性遺伝子疾患もやは

り含めるようにできれば一番いいのだろうということだと思います。た

だし、先ほど申しましたように、造血幹細胞に入れるのは結構高いリス

クになってくるかとは思います。それ以外のケースだと、結構、可能性

としてはあると思っております。  

○井上委員長   先生が今、言われたのは中国での報告の件ですね。 

○山口委員   はい。 

○井上委員長   動画で学会の様子を見ていると、質問は、本当にあれがアンメットニー

ズなのかという、ゲノム編集でやらなくても別にできるだろうみたいな

こともけっこう言われていました。ですから今、矢守理事が言われたよ

うに、本当にゲノム編集でないといけない疾患なのかというのは結構大

事なのかと少し思いました。  

○山口委員   そうですね。ただ、先ほど少し言いましたように、ゲノム編集が最初に

適用されたのが HIV の感染を防ぐということです。そのこと自体は多分問

題はなくて、あれを胚にやってしまったのが非常に問題なのです。あの
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後、内閣府で胚に関するゲノム編集のことの議論をしておりますが、や

はり胚に対して遺伝子治療を臨床的に適用するのは、もう禁止すべきだ

というのが今のところの流れです。アメリカでは、一部、完璧になれば

適用してもいいのではないかという意見も出ておりますが、趨勢として

は、やはり胚に対して、ゲノム編集も含めてですが、遺伝子治療を適用

するべきではないというのがコンセンサスかと思っております。  

○井上委員長   ほかにございますか。  

○井関委員   今のお話を聞いていると、やはり germ-line、要するに次世代には絶対

にとにかくもたらさないというのが原則かと思うのです。最終的に、先

天性の疾患などで全身的に効いている影響がある場合に、どうしてもあ

る程度血中に乗せなければいけないとかとう場合があると思います。そ

うしたときに、germ-line には絶対に作用させないようにする方法はあり

ますでしょうか。   

○山口委員   先ほど少しお話がありましたが、ICH で、2006 年ぐらいに germ-line テ

グレーションに関する ICH 見解をまとめ、PMDA のホームページに載って

おります。それをまとめました時は、やはり germ-line には絶対入れては

いけないと。それは、望むと望まないにかかわらず入れてはいけないと

いうことでした。ただそのリスク回避法として、ある程度試験はできる

だろうと。ただし今、遺伝子治療を行う場合でも、ほとんどのケース、

例えば、がんの末期の患者にやる場合は別ですが、そうでない場合には、

その期間、遺伝子治療が十分効果を持っている期間に関しては物理的な

避妊を絶対していただくという対策も取られております。ですから、そ

のような方法によって germ-line に入ることを避ける方法もあります。  

○井関委員   ありがとうございます。  

○井上委員長   ほかにございますか。よろしいですか。もしございませんでしたらば、

では、今のご意見ですね、特に germ-line などの点は大事なのかと思いま

すので、その辺も踏まえて御検討をお願いできればと思います。ありが

とうございました。では、両専門部会の部会長、副部会長におかれまし

ては、ここまで検討を進めていただき感謝を申し上げたいと思います。

引き続き、専門部会において活発な議論をお願いしたいと思います。  

        本日の議事は以上ですが、事務局からほかに何かございますでしょうか。  

 

＜その他＞  

○事務局(下川) 事務局からは特にございません。  
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＜閉会＞  

○井上委員長   では、本日の科学委員会はここまでとさせていただきます。皆様、あり

がとうございました。  


