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遺伝子 DNA の一部を PCR で増幅、定量する方法で Adv/ hREIC を検出できる。先行

した Adv/HSV-tk を用いた同様の前立腺癌遺伝子治療臨床研究（岡山大学実施）にお

けるアデノウイルスベクターの血中、尿中の検出結果（感度 100 コピー/μg）では、

アデノウイルスベクター投与後血中では翌日、尿中では 2 日目に全例測定感度以下

になっている（文献 8）。なお、投与前は全例測定感度以下であった（論文未発表）。

Real-time PCR 法を用いた方法であり臨床応用性を含めた信頼性も実証された。本臨

床研究にても同様の手法を採用するが類似した結果が予測される。 

文献 8：Nasu, Y, et al.: Molecular Therapy. 15: 834-840 (2007) 

 

6   宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違 

 

 Adv/hREIC は Ad5 の E1 領域の遺伝子を欠失しているので、これらの領域にコードさ

れているウイルス蛋白質群を発現できない。E1A 及び E1B 遺伝子から作られる蛋白質は

ウイルス DNA の複製に必要なため（文献 1、2）、E1A 及び E1B 遺伝子を持続的に発現

している細胞（例えば 293 細胞）や Ad5 と共感染した細胞でなければ Adv/hREIC の増殖

は起こらない。また、Adv/hREIC では外来 CAG プロモーターから転写される REIC/Dkk-3

遺伝子が発現することになる。これらの点を除くと、Adv/hREIC の感染する動植物等の

種類、感染経路、伝搬様式等は野生型 Ad5 とまったく同等である。 

 Adv/hREIC 由来の RCA は、ヒトや動植物等への感染性、感染様式、病原性など、生物

多様性に影響を与える性質は野生型 Ad5 と同等であると考えられる。 

 

III 遺伝子組換え生物等の使用等に関する情報 

 

1   使用等の内容 

 

 治療施設におけるヒト遺伝子治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びにこれ

らに付随する行為。 

 

2   使用等の方法 

 

治療施設の所在地 岡山県岡山市北区鹿田町二丁目 5 番 1 号 

治療施設の名称 岡山大学病院 

 

(1) Adv/hREIC 溶液は、容器に密封後、凍結状態で治療施設に輸送し、施設内の P2 レベ

ルの実験室（以下「P2 実験室」という。）内の冷凍庫に保管する。 

(2) 凍結状態の Adv/hREIC 溶液の融解、希釈及び分注操作は、P2 実験室内の安全キャビ

ネット内で行う。Adv/hREIC 希釈溶液の保管は、P2 実験室内の冷凍庫において行う。

なお、Adv/hREIC 希釈溶液又はその凍結品を開放系区域を通って他の P2 レベル区域に
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運搬する必要がある場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。 

(3) Adv/hREIC 溶液（希釈溶液を含む。）を廃棄する際には、ウイルス不活化（0,18%も

しくは 0.24％次亜塩素酸ナトリウム溶液による消毒薬（以下「消毒薬」という）また

は高圧蒸気滅菌処理による。以下同じ。）を行った後、本施設で定められている医療

廃棄物管理規程（以下「医療廃棄物管理規程」という。）に従い廃棄する。 

(4) P2実験室内の安全キャビネット内で Adv/hREIC溶液を緩衝液で希釈し所定の投与量

に調整（以下「Adv/hREIC 液」という）した後、二重に密閉し、環境中への拡散防止

措置を適切に執った治療室（以下「治療室」という。）又は放射線部コンピュータ断

層撮影装置室（以下「CT 室」という。）に直ちに運搬し、専用の注入用穿刺針、注射

器及びチューブからなるデバイス（以下「注入セット」という。）に充填する。 

(5) 被験者に対する Adv/hREIC の投与は、内分泌療法中に再燃した前立腺がんの前立腺

腫瘍内又は前立腺摘除術後の局所再発巣内については、治療室内において超音波検査

装置に装着された穿刺用ガイド装置を用いて、また、遠隔転移病巣内については、CT

室内において注入用穿刺針を用いて、それぞれ Adv/hREIC 液を注入することにより行

う。注入針の抜去は慎重に行い、Adv/hREIC 液の漏出及びエアロゾル化を防止する。

注入部位の周辺には敷布（滅菌された不繊布）を二重に敷き詰める。 

(6) 被験者への Adv/hREIC 投与終了後、被験者の創部を消毒する。ウイルス漏出予防の

ためにマスク及びガウンを着用した被験者を、治療室又は CT 室から、環境中への拡

散防止措置を適切に執った陽圧でない個室（以下「個室」という。）に移送する。 

(7) 上記(5)及び(6)で用いた注入セット等の器具並びに布及びガーゼ類は、ウイルス不

活化を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。また、穿刺用ガイド装置等は、ウ

イルス不活化を行い、再利用する。これらのウイルス不活化を治療室又は CT 室以外

の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。治療後の当該治療室

は床を消毒液で掃き清掃する。なお、治療室内の空気は換気により約 5 分に 1 回（1

時間に 12 回）入れ替わる。 

(8) 投与後 24 時間まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理由で被験者が一時的に

個室から外の開放系区域に出る場合には、採血や排泄等を最小限に留め、マスク及び

ガウン着用等のウイルス漏出予防措置を義務付ける。 

(9) 個室における管理期間中の被験者の排泄物（血液、体液、尿及び糞便等）は、ウイ

ルス不活化を行った後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。ウイルス不活化を個室

以外の区域で行う場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。なお、研究用検

体として使用する被験者の排泄物等の取扱いは、Adv/hREIC 溶液の取扱いに準ずる。

排泄物等が床等に落下した場合は床を消毒液で掃き清掃する。 

(10) 個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した器具等及び被験者の排

泄物等に接触した器具等は、ウイルス不活化を行った後、医療廃棄物管理規程に従い

廃棄又は十分洗浄する。ウイルス不活化を個室以外の区域で行う場合には、二重に密

閉した容器に入れて運搬する。 

(11) 個室における被験者の管理を解除する前に、被験者の血液及び尿中の Adv/hREIC

が陰性であることを確認する。Adv/hREIC が確認されたときは、個室における被験者

の管理を継続する。また排泄物等の床等への落下の有無にかかわらず、個室における
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管理終了後は床を消毒液で掃き清掃する。 

(12) 個室における被験者の管理の解除後に、遺伝子治療臨床研究実施計画書（前立腺

癌に対する Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3（REIC/Dkk-3）
遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究）に示す観察期間内

に被験者の血液又は尿中から Adv/hREIC が検出された場合には、直ちに被験者を個

室における管理下に移し、上記(8)から(11)までと同様の措置を執る。 

 

 

 

3   承認を受けようとする者による第一種使用等の開始後における情報収集の方法 

 被験者への Adv/hREIC 投与後、被験者体内で増殖能を獲得した遺伝子組換えウイルス

（RCA）の有無については、血液及び尿を用いて PCR 法にて検査し、検出された場合は

消失するまで、被験者を個室管理下に移して追跡する。 

 

4   生物多様性影響が生じるおそれのある場合における生物多様性影響を防止するため

の措置 

 

 Adv/hREIC 投与後の被験者については、個室管理下、PCR 法にて血液及び尿中の遺伝

子組換えウイルス（Adv/hREIC）が消失するまで追跡する。管理中は排泄物が床等に落

下した場合は床を消毒液で掃き清掃する。また落下の有無にかかわらず、個室における

管理終了後は床を消毒液で掃き清掃する。 

 

 

5   実験室等での使用又は第一種使用等が予定されている環境と類似の環境での使用等

の結果 

 

Adv/hREIC と同様に非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス 5 型の構造をもち、

マウスインターロイキン-12（mIL-12）遺伝子を発現する Adv/mIL-12 ベクターの溶液を

マウスモデルに投与した動物実験では、マウス血清中の mIL-12 レベルは投与翌日にピ

ークとなり（15000pg/ml）、投与 3 日後にはベクター投与前のレベルに低下した。mIL-12

の上昇後に脾臓の重量は増加したが mIL-12 レベルの低下に伴い脾臓の重量は正常に戻

った。一過性の mIL-12 上昇に伴うと考えられる死亡例はマウスには認められず、また

体重減少等も認められなかった（文献 9）。Adv/mIL-12 の消長及び体外への排出につい

ては詳細が不明であるが、同じくヒトアデノウイルス 5 型の E1 領域を単純ヘルペスウイ

ルスチミジンキナーゼ遺伝子に置換した非増殖性アデノウイルスベクターである

Adv.RSV-TK を用いたマウスモデルの動物実験では、ベクター注入 1 週間後、ベクター

DNA は尿、精液及び精子には認めず、血中にはマウス 40 匹中 1 匹のみに認めた。ベク

ターの広がりは前立腺、精嚢、精巣、骨盤リンパ節、消化管及び肝において観察された

（文献 10）。 
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岡山大学病院において、前立腺癌患者に対する Adv/hREIC の投与はまだ行っていない

が、2001 年以後に前立腺癌に対する Adv.RSV-TK 及びガンシクロビルを用いた遺伝子治

療臨床研究を行い、9 例（2 例は同一症例）の前立腺がん患者に Adv.RSV-TK の投与を

行った（文献 8）。また、2008 年以降に前立腺癌に対する Adv/IL-12 を用いた遺伝子治

療臨床研究を行い、6 例の前立腺癌患者に Adv/IL-12 の投与を行った。投与後の被験者の

血液、尿中の Adv.RSV-TK および Adv /IL-12 の有無を PCR 法により検査したところ、

血液中へのアデノウイルスベクターの移行は低用量群においては認められず、中用量群

において投与後 30 分をピークに認められたが翌日には消失した。尿中への移行は投与直

後において認めたが多くの場合は 2 日目に消失した。被験者の個室管理期間中の医療従

事者や被験者の家族等面会者の健康状態からみて、Adv.RSV-TK および Adv/IL-12 の環

境中への放出及び医療従事者や面会者への感染は認められていない。 

文献 9：Nasu, Y., et al.: Gene Ther. 6: 338-349 (1999) 

文献 10：Timme, T. L., et al.: Cancer Gene Ther. 5: 74-82 (1998) 

 

6   国外における使用等により得られた情報 

 

本申請の Adv/hREIC については、国外における使用の報告はない。Adv/hREIC と同様

に非増殖性の遺伝子組換えヒトアデノウイルス 5 型の構造をもつ、Adv.RSV-TK 及び

Adv/IL-12 については、前立腺癌における国外での使用が実施されており、以下に示す。

 1996 年 8 月より、放射線治療後の局所再燃がんに対する Adv.RSV-TK 及びガンシク

ロビルの併用療法の第 I 相臨床試験が米国 Baylor 医科大学で実施された。当該試験にお

いてAdv.RSV-TKを前立腺巣内に局所内投与された 18名の患者の尿を検体として、PCR

法によるアデノウイルス DNA の確認が行われた。Adv.RSV-TK 投与後、尿中にはアデ

ノウイルス DNA が、症例により差はあるが、0～32 日間（平均 6.8 日間）検出された（文

献 11）。 

 また、2004 年 5 月から米国 Baylor 医科大学において第 1 例目の前立腺癌に対する

Adv/IL-12 を用いた遺伝子治療が施行された。（主任研究者の転出に伴い研究は中断さ

れたため、詳細なデータは公表されていない。） 

文献 11：Herman, J. R., et al.: Human Gene Ther. 10: 1239-1249 (1999) 

 

IV 生物多様性影響評価 

 

1   他の微生物を減少させる性質 

 

(1)   影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定 

Adv/hREIC及びAdv/hREIC由来RCAの感染性は野生型Ad5と同一と考えられるので、

微生物に感染せず、また、競合、有害物質の産生により他の微生物を減少させることは

ないと考えられる。よって、影響を受ける可能性のある微生物は特定されなかった。
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(2)   影響の具体的内容の評価 

 （該当せず。） 

 

(3)   影響の生じやすさの評価 

 （該当せず。） 

 

(4)   生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

 よって、他の微生物を減少させる性質について、第一種使用規程承認申請書に記載

した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ず

るおそれはないと判断される。 

 

2   病原性 

 

(1)   影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定 

 Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由来 RCA の感染性は野生型 Ad5 と同一と考えられるので、

自然界で感染する対象はヒトのみである（文献 1、2）。 

 

(2)   影響の具体的内容の評価 

 Adv/hREIC が感染したヒトで一過性に REIC/Dkk-3 遺伝子を発現する可能性はあるが、

これによるヒトへの病原性は知られていない。Adv/hREIC 由来 RCA の病原性は、野生型

Ad5 と同等であると考える。 

 なお、Ad5 を宿主とする遺伝子治療用ウイルスベクター（遺伝子組換え生物等）は 1990

年以後、国内外で汎用されているが（文献 11）、環境への悪影響に関する報告はない。

1999 年に初めて遺伝子治療薬の投与に起因する死亡例が、当該ベクターを用いた米国で

の遺伝子治療臨床研究において発生したが、その後の調査研究により、当該事例は、ベ

クター大量投与の結果、循環血中に漏れ出たベクターのウイルスたん白により引き起こ

された全身的免疫反応に起因するものであることが明らかにされている（文献 12）。 

 

(3)   影響の生じやすさの評価 

 第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法に

よるかぎり、Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由来 RCA の環境中への拡散は極めて微量であ

る。さらに、Adv/hREIC は増殖能を失っているので、野生型アデノウイルスとの共感染

がないかぎり、環境中で増殖することはない。さらに、Adv/hREIC が効率よく感染する

対象はヒトに限られること（文献 1、2）を踏まえると、Adv/hREIC 及び Adv/hREIC 由

来 RCA が被験者以外のヒトに対して病原性を示す可能性は極めて少ないと考えられる。

 

(4)   生物多様性影響が生ずるおそれの有無等の判断 

 よって、病原性について、第一種使用規程承認申請書に記載した遺伝子組換え生物

等の第一種使用等の方法によるかぎり、生物多様性影響が生ずるおそれはないと判断さ
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