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研究要旨 本研究では、臨床研究実施期間中の生体材料（血液、尿、涙液、他）を用いた各種検査（ベ

クターゲノム検出、抗体レベル測定、各種サイトカイン測定）を実施し、さらには本臨床研究薬

（SIV-hPEDF）の製剤化へ向けた準備を整えることを目的とする。生体材料を用いた各種検査を症例毎

に適切に実施した。また、大量生産に対応可能な施設（中華人民共和国：深圳市源興生物医薬科技有限

公司＜THYX 社＞）で製造されたベクターの受入試験を実施し、現在使用中の臨床研究薬との同等性を品

質試験にて確認した。さらに、製剤化へ向けた準備として、平成 26 年 11 月 6日に医薬品医療機器総合

機構（PMDA）の事前面談を受けた。今後、医師主導治験（Phase I/II）の実施へ向けた準備を進めてい

く。 

 

Ａ．研究目的 

 臨床研究実施期間中の生体材料（血液、尿、涙

液、他）による、一般検査以外の各種検査法（ベ

クターゲノム検出、抗体レベル測定、各種サイト

カイン測定）の実施体制を整備し、それぞれの検

査を適切に実施する。 

 また、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

のベクターを製造し、並行して当局対応を行いな

がら、医師主導治験（Phase I/II）の実施へ向け

た準備を進めていく。 

 

Ｂ．研究方法 

１．臨床研究実施期間中の生体材料（血液、尿、

涙液、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、各を

手順に従って適切に実施する。 

２．大量生産に対応可能な施設（中華人民共和

国：深圳市源興生物医薬科技有限公司＜THYX 社

＞）で製造されたベクターの品質試験を実施する。

さらに、ベクターを輸入し、受入試験を実施する。 

３．医薬品医療機器総合機構（PMDA）の事前面談、

さらには対面助言を受け、医師主導治験（Phase 

I/II）の実施へ向けた準備を進めていく。 

（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）。 

 

Ｃ. 研究結果 

１．生体材料を用いた各種検査（ベクターゲノム

検出、抗体レベル測定、各種サイトカイン測定）

を昨年度に引き続き適切に実施した。すべての被

験者の各検査時点で採取されたサンプル（血液、

尿、涙液）から、ベクターゲノムは検出されなか

った。 

２．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）で製造されたベ

クターの品質試験（試験項目等は添付の表に記

載）を実施した。すべての項目について、適格で

あった。 

 また、上記ベクターを国内に輸入し、受入試験

を実施した。具体的には、①無菌試験、②エンド

トキシン試験、③マイコプラズマ否定試験（PCR

法、MycoAlert法）、④感染力価測定（TU）で、①

から③は終了し、すべて適格であった。また、感

染力価測定は、現在実施中である。 

３．平成26年11月6日に医薬品医療機器総合機構

（PMDA）の事前面談を受けた。その結果、「治験

薬製造」、「治験薬非臨床試験」、「治験実施」の３

つのカテゴリー別に今後は事前面談、さらには対

面助言を受けることとなった。 

 

Ｄ, Ｅ．考察、結論 

 臨床研究を推進するための各種検査法は整備

され、臨床研究をスムーズに推進できている。 

 製剤化へ向け、当局対応しながら医師主導治験

（Phase I/II）実施の準備を進めていく。 
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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 
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表 ： ベ ク タ ー の 品 質 管 理 試 験  

項 目  概 要  規 格 値  

1  粒 子 力 価 測 定 （ Vp）   
ベ ク タ ー ゲ ノ ム 内 の W P R E を タ ー ゲ ッ ト に し た リ ア ル タ イ ム
P C R 法 に よ る 粒 子 力 価 の 測 定  規 定 値  

2  機 能 力 価 測 定 （ TU）   抗 P E D F 抗 体 を 用 い た 細 胞 免 疫 染 色 法 に よ る 機 能 力 価 の 測 定  規 定 値  

3  P C R  o f  g e n e  o f  i n t e r e s t  P C R 法 に よ る P E D F 遺 伝 子 の 確 認  目 的 断 片 の 確 認  

4  S D S - P A G E   S D S - P A G E に よ り 分 離 し た タ ン パ ク 質 の CB B 染 色 に よ る 分 析  目 的 バ ン ド の 確 認  

5  タ ン パ ク 質 濃 度   B r a d f o r d 法 に よ る タ ン パ ク 質 濃 度 の 測 定  規 定 値  

6  微 生 物 限 度 試 験  直 接 培 養 法 に よ る 微 生 物 群 の 分 析  陰 性  

7  無 菌 試 験   細 胞 溶 解 液 接 種 に よ る 無 菌 試 験 （ 直 接 法 ）  陰 性  

8  マ イ コ プ ラ ズ マ 否 定 試 験  P C R 法 に よ る マ イ コ プ ラ ズ マ 否 定 試 験  陰 性  

9  マ イ コ プ ラ ズ マ 否 定 試 験  培 養 法  陰 性  

1 0  ウ イ ル ス 混 入 否 定 試 験  P C R 法 に よ る ウ イ ル ス 混 入 否 定 試 験  陰 性  

1 1  異 常 毒 性 試 験  マ ウ ス 腹 腔 内 注 射 に よ る 異 常 毒 性 試 験  陰 性  

1 2  電 子 顕 微 鏡 検 査  細 菌 、 真 菌 の 混 入 否 定 検 査  陰 性  

1 3  エ ン ド ト キ シ ン  ゲ ル 化 法 に よ る エ ン ド ト キ シ ン の 測 定  < 1 0  E U / m l  

1 4  細 胞 由 来 DN A 濃 度 測 定   ド ッ ト ブ ロ ッ ト 法 に よ る 細 胞 由 来 残 存 DN A 濃 度 の 測 定  1 0 n g / d o s e  

1 5  B S A 濃 度 測 定   E L I S A 法 に よ る 残 存 B S A 濃 度 の 測 定  5 0 n g / d o s e  

1 6  B e n z o n a s e 濃 度 測 定   E L I S A 法 に よ る 残 存 ベ ン ゾ ナ ー ゼ 濃 度 の 測 定  規 定 値 ≦  p g / m l  

1 7  

増 殖 性 レ ン チ ウ イ ル ス
（ RC L）  P C R 法 に よ る 増 殖 性 レ ン チ ウ イ ル ス （ R C L） 否 定 試 験  陰 性  

1 8  I n  v i t r o 遺 伝 子 発 現   E L I S A 法  に よ る P E D F タ ン パ ク 質 濃 度 の 測 定  規 定 値 ≧  n g / m l  

1 9  P E D F 濃 度 測 定  E L I S A 法  に よ る 製 品 中 に お け る P E D F タ ン パ ク 質 濃 度 の 測 定  規 定 値 ≦  n g / m l  

2 0  

P C R  f o r  E 1 A ,  E 1 B ,  S V 4 0  
l a r g e  T  a n t i g e n   

P C R 法 に よ る ア デ ノ ウ イ ル ス E 1 A ,  E 1 B ,  S V 4 0  ラ ー ジ T  抗 原  
の 検 出  情 報 確 認  

2 1  充 填 量  充 填 量 の 確 認  規 定 値  

2 2  p H  p H の 測 定  規 定 値  

2 3  外 観  目 視 に よ る 外 観 の 検 査  無 色 、透 明 〜 や や 白 濁  

 


