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研究要旨 本研究では、難治性疾患である網膜色素変性（RP）に対する新しい治療法として、国産新規

遺伝子治療用ベクターである第 3 世代アフリカミドリザル由来サル免疫不全ウイルス（SIV）ベクター

を用いた視細胞保護遺伝子治療臨床研究（安全性試験）の GCP に準拠した実施と臨床研究データの集積

を目的として、１．臨床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の安全性確認（臨床研究の実施）、２．臨

床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の治療効果の評価と原因遺伝子との因果関係の検討、３．GCP に準

拠した臨床研究データ収集・評価、４．臨床研究実施から製剤化へ向けた準備、という４つのテーマで

研究を行った。本年度得られた成果は、①低用量群 5 名への臨床研究薬投与の完了と投与後 28 日まで

の安全性の確認、②原因遺伝子検索体制の整備、③GCP に準拠した臨床研究データの収集ならびに評価

の実施、④臨床研究実施期間中の生体材料（血液、尿、前房水、他）を用いた各種検査（ベクターゲノ

ム検出、各種サイトカイン測定など）の実施、⑤大量生産に対応可能な施設でのベクター製造、である。 

当初の研究計画からやや遅れているが、遺伝子治療臨床研究は順調に実施されており、引き続き高用量

群の症例を追加しながら、臨床研究を進めていく予定である。 
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Ａ．研究目的 

 網膜色素変性（RP）は、未だ有効な治療法の

確立されていない難治性疾患で、我が国の中途

失明原因の第 3位である。新しい治療法の可能

性として、平成 13 年度より医薬品医療機器総

合機構メディカルフロンティア研究（MF-21）

として、RP に対する国産遺伝子治療技術開発を

開始した。この研究成果をもとに、RP に対する

遺伝子治療臨床研究実施計画書を九州大学医

学研究院等倫理委員会へ提出し、平成 20 年 10

月に正式承認を受け、平成 22 年 10 月に厚生科

学審議会への遺伝子治療臨床研究計画の実施

申請を完了した。 

 平成22年度医療技術実用化総合研究事業に

採択された「網膜色素変性に対する視細胞保護

遺伝子治療臨床研究」（申請者：石橋達朗、2

年間）により、臨床研究薬であるベクターのGMP



生産と長期安全性試験の最終評価は完了して

おり、厚生科学審議会での承認後、速やかに臨

床研究の開始が可能な状態となっている。 

 本研究では、RPに対する視細胞保護遺伝子治

療臨床研究のスムーズな実施を行い、以下の研

究を行う。 

１．臨床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の安

全性確認（臨床研究の実施） 

２．臨床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の治

療効果の評価と原因遺伝子との因果関係の検討 

３．GCPに準拠した臨床研究データ収集・評価 

４．臨床研究実施から製剤化へ向けた準備 

 

Ｂ．研究方法 

１．本臨床研究は、オープンラベル、2段階用

量漸増式で、安全性の確認を主眼とした臨床研

究（第I相に相当）であり、臨床研究実施計画

書の記載に基づいて実施される。被験者に本臨

床研究参加への同意取得を行った後、所定の問

診・スクリーニング検査で適格基準の確認を行

い、臨床研究薬の投与を行う。投与後24ヶ月ま

でを観察期間とし、有害事象の発生、疾患に対

する検査、一般検査、臨床症状などから安全性

を評価する。 

２．遺伝子治療臨床研究の被験者それぞれにおけ

る治療効果と原因遺伝子の因果関係を検討する

ために、被験者の原因遺伝子検索を実施する体制

を整備する。 

３．九州大学病院 ARO 次世代医療センターが支援

し、GCP に準拠した書類の作成整備や報告書作成、

モニタリング、データマネジメント、安全性情報

管理、遺伝子治療臨床研究指針で求められる有害

事象報告等の規制当局対応を担当する。 

４−１．臨床研究実施のための準備として、ベク

ターの受け入れ試験ならびに、臨床研究実施期間

中の生体材料（血液、尿、前房水、他）を用いた

各種検査法（ベクターゲノム検出、抗体レベル測

定、ベクター活性測定、各種サイトカイン測定な

ど）の適正化を行い、手順に従って各種検査を適

切に実施する。 

４−２．本臨床研究薬（SIV-hPEDF）の製剤化へ向

けた準備として、大量生産に対応可能な施設での

ベクター製造を実施する。 

（倫理面への配慮） 

 本臨床研究の実施計画は、厚生労働省・文部

科学省の遺伝子治療ガイドライン他、以下の指

針・法律等に基づいて立案されており、「臨床

研究実施計画書」ならびに「患者説明・同意書」

の倫理性等については、九州大学医学研究院等

倫理委員会および同遺伝子治療臨床研究審査

専門委員会にて十分に議論され、平成 20 年 10

月 3 日に最終承認を受けた。さらに、平成 24

年8月に厚生労働大臣より臨床研究実施計画の

了承を取得した。 

１）「遺伝子治療臨床研究に関する指針」（文部

科学省／厚生労働省 告示第二号、平成 16 年 12

月 28 日） 

２）「臨床研究に関する倫理指針」（厚生労働省

告示第四百五十九号、平成 16 年 12 月 28 日） 

３）「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」（法律第

97 号、平成 15 年 6月 18 日） 

４）「遺伝子治療臨床研究に関する「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」に基づく第一種使用規

程承認申請の手続等について」（科発第 0219001

号、厚生労働省大臣官房厚生科学課長通知、平

成 16 年 2月 19 日） 

５）「遺伝子組換え微生物の使用等による医薬

品等の製造における拡散防止措置等について」 

（薬食発第 0219011 号、各都道府県知事あて厚

生労働省医薬食品局長通知、平成 16 年 2 月 19



日） 

６）「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の

確保に関する指針について」（薬発第 1062 号、

各都道府県知事あて厚生省薬務局長通知、平成

7年 11 月 15 日） 

７）「遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の

確保に関する指針の改正について」（医薬発第

329004 号、各都道府県知事あて厚生労働省医薬

局長通知、平成 14 年 3月 29 日） 

８）「遺伝子組み換え生物等の使用等の規制に

よる生物多様性の確保に関する法律」（平成 15

年法律第 97 号）。 

 １）の指針に基づき、平成 22 年 10 月 23 日に

厚生科学審議会へ実施申請を行い、実施計画の妥

当性や倫理性等について審議される予定となっ

ている。 

 また、原因遺伝子の検索は、「ヒトゲノム・遺

伝子解析研究に関する倫理指針」（平成 20 年 12

月 1日一部改正）に基づいて、ゲノム診断を施行

する。 

 

Ｃ. 研究結果 

１．臨床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の安

全性確認（臨床研究の実施） 

 平成 24 年 8 月に厚生労働大臣より臨床研究実

施計画の了承を取得し、平成 25 年 3 月より遺伝

子治療臨床研究を開始した。 

 低用量群として、RP-01, 02, 03, 04 および 06

の 5 例がスクリーニング検査結果に基づき適応

ありと判断された後に、臨床研究薬を投与するに

至った。 

 臨床研究を中止するような重篤な有害事象は

これまでに確認されていない。 

２．臨床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の治

療効果の評価と原因遺伝子との因果関係の検討 

 手順に従い、被験者から採取されたサンプルは

適切に保存されている。また、既知の原因遺伝子

を検出するためのプライマーやプローブを設計

し、適正化を実施している。 

 さらに、全ゲノム解析による原因遺伝子検索を

実施するため、他施設との共同研究についての話

し合いを開始した。 

３．GCPに準拠した臨床研究データ収集・評価 

 昨年度までに作成した各種業務手順書に従っ

て GCP に準拠したデータ収集を実施した。RP-03

（第 3症例）の際に発生した重大事態を受け、有

害事象報告等の規制当局対応を実施した。 

４．臨床研究実施から製剤化へ向けた準備 

 血液、尿、涙液中のベクターゲノムを検出する

方法を確立し、各被験者から収集したサンプルに

対して検査を実施し、RP-06（第5症例）の臨床研

究薬投与後6時間の涙液中からのみベクターゲノ

ムが検出された。 

 抗 VSV-G 抗体価の測定法について、ELISA 法を

用いた検査手順書を作成し、適正化を実施した。 

 血清中の炎症サイトカイン測定を手順書に従

って実施した。IL-6 では、RP-04 のスクリーニン

グ時、RP-06 の投与後 14 日で高値が検出され、

IL-8 でも、RP-04 のスクリーニング時と投与後 3

日、RP-06 の投与後 14 日で高値が検出された。

さらに、TNF-αでも、RP-01 のスクリーニング時、

RP-06 の投与後 14 日で高値が検出された。 

 本臨床研究薬の製剤化へ向けた準備として、大

量生産に対応可能な施設（深圳市源興生物医薬科

技有限公司：中華人民共和国）でのベクター製造

を開始した。 

 

Ｄ．考察 

１．臨床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の安

全性確認（臨床研究の実施） 

 RP-03（第 3 症例）で網膜剥離手術という重大

事態を認めたが、再手術後の経過は良好である。



また、登録する症例の選択基準を再検討すること

で、その後は網膜下液の吸収の遅延が生じること

はなかった。 

 以上より、低用量群での安全性が確認できたた

め、高用量群へ移行することができると判断し、

ステージアップ審査に向けたデータ収集と解析

を進めている。来年度は、ステージアップの審査

を受けた後、高用量群15名への投与を開始する予

定である。 

２．臨床研究薬（SIV-hPEDF）の網膜下投与の治

療効果の評価と原因遺伝子との因果関係の検討 

 原因遺伝子検査を実施する体制が順調に整備

されており、臨床研究における効果判定後速やか

に検査を実施することが可能となる予定である。 

３．GCPに準拠した臨床研究データ収集・評価 

 臨床研究支援体制の整備は完了しており、臨床

研究をスムーズに実施できている。また、業務手

順に従い、適切なデータ収集ならびにデータ解析

が可能となっている。来年度以降も引き続き症例

を追加しながら、臨床研究を進めていく予定とな

っている。 

４．臨床研究実施から製剤化へ向けた準備 

 血清中の炎症性サイトカイン濃度測定におい

て、投与後のみならずスクリーニング時のサンプ

ルにおいても複数の項目で高値が検出されたた

め、保存法や検査法を含めて原因の検索を行った。

その結果、血清サンプル回収後に速やかに保存さ

れなかったことによりサイトカインが高値を示

したと推察された。今後の対応として、手順通り

に速やかな血清の保存を徹底することとした。 

 また、大量生産されたベクターを来年度中に輸

入し、受け入れ試験を実施する予定である。 

 

Ｅ．結論 

 当初の研究計画からやや遅れているが、遺伝子

治療臨床研究は順調に実施されている。引き続き、

高用量群の症例を追加しながら、臨床研究を進め

ていく予定である。また、大量生産に対応な施設

での生産準備も完了し、来年度には本臨床研究薬

（SIV-hPEDF）の製剤化への対応も完了する予定

である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし 

２．学会発表 

１．Ikeda Y: (Symposium) Phase I clinical study 

of a third-generation simian immunodeficiency 

virus (SIV)-based lentiviral vector carrying 

human PEDF gene for patients with retinitis 

pigmentosa. 19th Annual Meeting of Japan Society 

of Gene Therapy (Okayama, Japan) 2013. 7. 4-6. 

２．Ikeda Y, Ishibashi  T, et al. Phase I 

clinical study of a third-generation simian 

immunodeficiency virus (SIV)-based 

lentiviral vector carrying human PEDF gene for 

patients with retinitis pigmentosa. 21th 

Anniversary Congress of the European Society 

of Gene and Cell Therapy (Madrid, Spain) 2013. 

10. 25-28. 

３．池田康博：（指定演者）Phase I clinical study 

of a third-generation simian immunodeficiency 

virus (SIV)-based lentiviral vector carrying 

human PEDF gene for patients with retinitis 

pigmentosa. 第 4 回 国際協力遺伝病遺伝子治

療フォーラム. 2014 年 1 月 16 日、東京 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 



なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 

 


