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家族性 LCAT 欠損症患者に対する細胞加工医薬品 

「LCAT 遺伝子導入ヒト前脂肪細胞」の早期実用化にむけた非臨床試験 
研究代表者 武城 英明（東邦大学医療センター佐倉病院 教授） 
分担研究者 黒田 正幸（千葉大学医学部附属病院 特任准教授） 

 
研究要旨 本研究は根本的治療法のない難治性血清蛋白欠損症である家族性LCAT欠損症

に持続的蛋白補充に基づく細胞医薬品を患者へ早期に提供することを目指し、遺伝子治療

技術の有効性と安全性にかかわる臨床研究、臨床試験（治験）を経て、国内での医薬品製

造・販売承認（薬事承認）へ円滑に繋げる非臨床試験成績を収集することを目的とする。

今年度、厚生労働省より、これまでの一連の研究成果をもとに患者さんへの遺伝子治療臨

床研究が認可された。このことにより初めて患者を対象とした移植治療研究と患者脂肪組

織を用いた非臨床試験を行うこととなった。本年度、LCAT遺伝子導入前脂肪細胞の品質に

関するPMDA相談を受け、今後の検討事項が定められた。H26年度は、千葉大学に新たに

設置される細胞調製室（CPC）におけるGMP製造体制を構築し、各種品質・特性試験を改

善し、確立する予定である。 

本年度、非臨床動物試験の遂行に向けた検討を行った。薬効・薬理試験用の病態モデル

マウスとしてLCAT遺伝子欠損とヒトApoAI遺伝子を有するマウスを作出した。薬効・薬理

試験に必要な個体数を確保するための繁殖を実施している。また安全性試験のモデルとし

て、免疫不全マウスとイヌ（ビーグル）を評価した。免疫不全マウスとしてNOD/SCIDマ

ウスを使用し、LCAT遺伝子導入ヒト前脂肪細胞の移植によりhLCATの血中への持続分泌

が認められた。これまで大動物としてカニクイザルやミニブタを評価してきたが、細胞の

増殖性が悪く十分量の移植細胞数が得られていなかった。一方，イヌ前脂肪細胞は獲得細

胞数や増殖特性がヒト前脂肪細胞と類似し、自家移植個体で少なくとも移植14日目まで血

中にhLCAT蛋白が検出された。このことから安全性をイヌで評価することが適当であると

考えられた。さらに、LCAT蛋白のELISA試験と、細胞移植後のクローナリティー試験

（LAM-PCR法）を確立するための試験結果を得た。H26年度は本年度の予備試験成果に基

づきPMDA相談を行い、非臨床動物試験を実施する予定である。 
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Ａ．研究目的 

 難治性遺伝病は根本的な治療法がなく欠損蛋白質

を持続的に補充する新規治療法を開発することが求

められてきた。申請者らは、このような医学的課題を

克服することを目的に、患者脂肪組織由来の初代培養
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細胞（前脂肪細胞）に治療目的遺伝子を導入しこれを

自家移植する遺伝子細胞治療法の開発し、これを実用

化するための研究に着手してきた。このような背景を

もとに、家族性 LCAT 欠損症を対象とする LCAT 遺

伝子導入ヒト前脂肪細胞の調製に成功し、移植細胞の

GMP 製造法、品質試験法を確立し、更にがん化否定

試験など細胞の安全性も示した。千葉大学医学部附属

病院で承認された遺伝子治療臨床研究実施計画書を

厚生労働省へ申請し、厚生科学審議会における審議・

指導のもとで、持続的 LCAT 産生と本細胞医薬品の有

効性を確認し、現在、遺伝子治療臨床研究を実施する

現況である。 

本課題研究は、家族性 LCAT 欠損症患者の予後を

向上するための医療技術を迅速に確立し、本細胞医

薬品を患者さんへ早期に提供することを目指し、遺

伝子治療技術の有効性と安全性にかかわる臨床研究、

臨床試験（治験）そして国内での医薬品製造・販売

承認（薬事承認）へ円滑に繋げることを目的とした

非臨床試験を実施する。 

 

Ｂ．研究方法 

＜遺伝子治療臨床研究状況＞ 

平成 25 年度は、本課題とともに遂行する予定で

ある「LCAT 遺伝子導入ヒト前脂肪細胞」医薬品の

患者自家移植による遺伝子治療臨床研究（課題名：

家族性 LCAT（レシチン：コレステロールアシルト

ランスフェラーゼ）欠損症を対象とした LCAT 遺伝

子導入ヒト前脂肪細胞の自家移植に関する臨床研究）

実施承認に向け、第 2 回遺伝子治療作業委員会

（H24.12.6）での指摘を受けて改訂した実施申請資

料の提出し第 77 回厚生科学審議会科学技術部会

（H25.4.18）での審議を受けた。 

＜薬事戦略相談＞ 

薬事戦略相談については、H25 年 10 月 11 日に移

植用細胞の品質に関する相談申込みを行い、書面で

の審査を受けた。相談資料の内容に関するやり取り

の中で、医薬品機器総合機構（PMDA）との間で大

きな意見・解釈・理解等の隔たりがなく、書面審査

のみで相談を終了した。相談結果については以下の

項で記載する。 

＜非臨床試験＞ 

１）薬効・薬理試験 

昨年度導入したヒト ApoAI 遺伝子のトランスジェニ

ックマウスと LCAT 欠損マウスの交配を実施し、両方

のジェノタイプをホモで有するマウスの作出を試み

た。 

２）安全性・体内動態試験、毒性試験 

昨年度の検討において代替えの大動物における移植

試験の可能性を検討するためイヌ、ミニブタから採取

した脂肪組織を用いた細胞培養、遺伝子導入検討を行

った。その結果、イヌ（ビーグル）由来の前脂肪細胞

が、ヒト前脂肪細胞と同様の特性を持っていることが

明らかになった。その結果を受けて H25 年度は、少

数のイヌ個体での自家移植探索試験を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 移植細胞の薬効薬理、生着性、毒性に関する研究は、

国で定められている、ヒト生体由来細胞を用いた実験、

組み換え DNA 実験、動物取り扱いに関する指針なら

びに千葉大学大学院医学研究院の規定に従い、千葉大

学で開催される各委員会で実験許可を受けて実施し

た。 

移植細胞の調製は、「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」、「ヒト(自己)

由来細胞や組織を加工した医薬品又は医療機器の品

質及び安全性の確保について」、「ヒト(自己)由来細

胞・組織加工医薬品等の製造管理・品質管理の考え方

について」、「医薬品の臨床試験の実施の基準に関する

省令」に基づく「治験薬の製造管理及び品質管理基準

および治験薬の製造施設の構造設備基準  (治験薬

GMP)について」を満たす製造設備及び手順に遵守し

製造した。 

遺伝子治療臨床研究実施に向けて、「臨床研究に関

する倫理指針」、「遺伝子治療臨床研究に関する指針」、
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「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に関する指針」及び

「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

を遵守し、また「医薬品の臨床試験の実施の基準に関

する省令」および「その一部を改正する省令ならびに

それらの関連通知」に準拠し研究を実施した。 

 

Ｃ＆Ｄ（研究結果と考察） 

＜遺伝子治療臨床研究状況＞ 

平成 25 年度は、本課題とともに遂行する予定で

ある「LCAT 遺伝子導入ヒト前脂肪細胞」医薬品の

患者自家移植による遺伝子治療臨床研究（課題名：

家族性 LCAT（レシチン：コレステロールアシルト

ランスフェラーゼ）欠損症を対象とした LCAT 遺伝

子導入ヒト前脂肪細胞の自家移植に関する臨床研究）

実施承認に向け、第 2 回遺伝子治療作業委員会

（H24.12.6）での指摘を受けて改訂した実施申請資

料の提出し第 77 回厚生科学審議会科学技術部会

（H25.4.18）での審議を受けた。その結果、H25.5.13

付で遺伝子治療臨床研究の実施が承認された（厚生

労働省発科０５１３第 1 号）。今後は本遺伝子治療臨

床研究を本非臨床試験と並行して可能な限り GCP

準拠で実施し、治験に向けた（first in human の）

臨床 DATA を取得する予定である。 

 

＜薬事戦略相談＞ 

 LCAT 遺伝子導入ヒト前脂肪細胞の品質に関して、

平成 25 年 10 月 11 日付で相談申込みをし、書面審査

の後、平成 26 年 1 月 22 日付で PMDA より意見を受

理した。申請資料のやり取りの中で PMDA からの意

見等に意見や考え方の相違がなかったため、PMDA と

相談者（千葉大学）との間で、対面助言は実施する必

要がないと判断し、書面審査のみとなった。 

1) LCAT 遺伝子導入前脂肪細胞の規格の設定方針 

規格決定の方針として、①これまでの研究で得られ

ている成果に基づく暫定規格値、②今後 GMP 製造を

行う 3 ロットの規格試験結果、③遺伝子治療臨床研究

で製造する家族性LCAT欠損症患者3ロットの規格試

験結果、の 3 者を総合的に検討し、最終的な規格決定

を行う方針について、PMDA からは特に異論はなかっ

た。今後はこの方針に従って研究を進めていく予定で

ある。 

2) 品質試験、工程内管理試験について 

 PMDA からの意見を製造・品質管理工程に沿って、

図 1 にまとめた。それぞれについて以下に記載する。 

(1) 脂肪幹細胞混入のリスク評価 

細胞は未分化であればあるほどリスクが高いと

考えられることから、未分化であると考えられる

脂肪組織幹細胞の混入を評価する必要がある。 

(2) 過継代細胞のリスク評価 

患者さんに移植する細胞の品質を確保するため、

過継代細胞の評価をし、移植用細胞との比較検討

を実施する必要がある。 

(3) 工程由来不純物の設定と評価系の確立 

コラゲナーゼ、トリプシン、BSA、ゲンタマイシ

ンに加えて、培地由来の増殖因子などの最終製剤

への残存のリスクを評価するための試験系の確

立が必要である。 

(4) 過剰導入細胞のリスク評価 

平均 1 コピー、陽性率 30%程度であることから、

3～5 コピー/細胞の混在があった時のリスク評価

が必要である。 

(5) RCR 出現のリスク評価 

RCR が混在することを否定する評価系の確立に

おいて、ウイルス粒子からの核酸抽出効率に関す

る評価が必要である。 

(6) LCAT 力価試験法の変更 

現状の力価測定法はアイソトープを使い、またス

テップが多いアッセイ系であり、バリデーション

が取りづらい。このような現状のため力価試験を

LCAT 蛋白定量試験に移行することに関して助

言を受けた。 

(7) 細菌混入のリスク評価 

最初の摘出脂肪組織に菌が含まれてくることの



回避が必須

して無菌試験を考慮すべきである。

(8) マイコプラズマ混入のリスク評価

マイコプラズマ否定のための評価検体の再検討

と複数の試験の採用

3) 移植用製剤の組成について

 これまでの検討から医療用組織接着剤であるフィ

ブリンゲルを細胞と混和して患者皮下に注入移植す

るプロトコールを考えている。そこで、認可されてい

る用途以外でのフィブリンゲルの使用について意見

を伺った。 

(1) フィブリンゲル（フィブリノゲンとトロンビン）

の使用について

臨床での適用とは異なるため、細胞製剤キットの

コンポーネントとして扱い、注射剤としての要件

を満たすような検討が必要

 

＜非臨床動物試験

 治験に向けた

臨床動物試験を実施する目的で、以下の検討を進めた。

１）薬効・薬理試験

LCAT の活性発現の共役因子として

れている。LCAT

あることが知られており、ヒト

るには ApoAI

えられる。そこでこれまで薬効試験モデルとして考え

ていたLCAT

を保有するマウスを薬効・薬理作用のモデルとして作

出することとした。

昨年度導入したヒト

ニックマウス（

ウス（LCAT

ェノタイプをホモで有するマウスの作出を試みた。今

年度は①hApoAI

配、②①で作出される両遺伝子型をヘテロ（

有するマウス（

の交配、を行い、両方の遺伝子型をホモ（

回避が必須である。その上で、工程内管理試験と

して無菌試験を考慮すべきである。

マイコプラズマ混入のリスク評価

マイコプラズマ否定のための評価検体の再検討

と複数の試験の採用

移植用製剤の組成について

これまでの検討から医療用組織接着剤であるフィ

ブリンゲルを細胞と混和して患者皮下に注入移植す

るプロトコールを考えている。そこで、認可されてい

る用途以外でのフィブリンゲルの使用について意見

 

フィブリンゲル（フィブリノゲンとトロンビン）

の使用について 

臨床での適用とは異なるため、細胞製剤キットの

コンポーネントとして扱い、注射剤としての要件

を満たすような検討が必要

非臨床動物試験＞ 

治験に向けた GLP 準拠ないしは信頼性基準対応非

臨床動物試験を実施する目的で、以下の検討を進めた。

１）薬効・薬理試験 

の活性発現の共役因子として

LCAT と ApoAI

あることが知られており、ヒト

ApoAI もヒト型であることが必要であると考

えられる。そこでこれまで薬効試験モデルとして考え

LCAT-KOマウスにさらにヒト

を保有するマウスを薬効・薬理作用のモデルとして作

出することとした。 

入したヒト ApoAI

ニックマウス（hApoAI-

LCAT-KO マウス）の交配を実施し、両方のジ

ェノタイプをホモで有するマウスの作出を試みた。今

hApoAI-Tg マウスと

配、②①で作出される両遺伝子型をヘテロ（

有するマウス（hApoAI-

の交配、を行い、両方の遺伝子型をホモ（

である。その上で、工程内管理試験と

して無菌試験を考慮すべきである。

マイコプラズマ混入のリスク評価

マイコプラズマ否定のための評価検体の再検討

と複数の試験の採用を考慮すべきである。

移植用製剤の組成について 

これまでの検討から医療用組織接着剤であるフィ

ブリンゲルを細胞と混和して患者皮下に注入移植す

るプロトコールを考えている。そこで、認可されてい

る用途以外でのフィブリンゲルの使用について意見

フィブリンゲル（フィブリノゲンとトロンビン）

臨床での適用とは異なるため、細胞製剤キットの

コンポーネントとして扱い、注射剤としての要件

を満たすような検討が必要である。

準拠ないしは信頼性基準対応非

臨床動物試験を実施する目的で、以下の検討を進めた。

の活性発現の共役因子として

ApoAI との相互作用には種差が

あることが知られており、ヒト LCAT

もヒト型であることが必要であると考

えられる。そこでこれまで薬効試験モデルとして考え

マウスにさらにヒト

を保有するマウスを薬効・薬理作用のモデルとして作

ApoAI 遺伝子のトランスジェ

-Tg マウス）と

マウス）の交配を実施し、両方のジ

ェノタイプをホモで有するマウスの作出を試みた。今

マウスと LCAT

配、②①で作出される両遺伝子型をヘテロ（

-Tg-Ht/LCAT

の交配、を行い、両方の遺伝子型をホモ（

である。その上で、工程内管理試験と

して無菌試験を考慮すべきである。 

マイコプラズマ混入のリスク評価 

マイコプラズマ否定のための評価検体の再検討

を考慮すべきである。 

これまでの検討から医療用組織接着剤であるフィ

ブリンゲルを細胞と混和して患者皮下に注入移植す

るプロトコールを考えている。そこで、認可されてい

る用途以外でのフィブリンゲルの使用について意見
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センターで自家移植試験を実施した。脂肪組織からの
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