
PCC4－Celトpassaged myeloproliferative sarcoma virus（PCMV）由来である。  

Myeloproliferative sarcomavirus（MPSV）は、MoMLVに由来するモロニーマウス肉腫ウ  

イルス（Moloney murine sarcoma virus：MoMSV）を実験室で継代することにより得られ  

た変異株であり、マウス胚性がん細胞株であるPCC4細胞でⅦ）SVを継代することにより、  

PC丸Ⅳが得られた。   

5）制限酵素認識部位等の人工配列   

MS－bPa DNA構築の過程で挿入された制限酵素認識部位等の人工配列は別紙2－5に示す  

とおりである。  

（2） 構成要素の機能  

1）TCR α鎖及びβ鎖遺伝子   

TCRはT細胞及びNKT細胞に特異的に発現する抗原認識レセプターであり、免疫系にお  

けるT細胞、NKT細胞の抗原特異性を決定している。機能的TCR分子は抗原認識を行うTCR  

αβ鎖又はγ∂鎖のヘテロダイマーからなり、細胞内へのシグナル伝達を担うCD3分子群  

と会合し、TCR－｛D3複合体を形成しているG   

TCR分子は主要組織適合抗原（MHC）拘束性に、標的細胞のM11C分子と抗原ペプチドの  

複合体を認識する。このことにより、T細胞やNKT細胞は抗原特異性を示す。抗原認識の  

際の結合力の強弱や補助レセプターからのシグナルの有無により、T細胞やNXT細胞の活  

性化、アナジーの誘導、分化、生存、細胞死等を司る。   

TCR鎖は免疫グロブリンスーパー ファミリー分子に属し、2つのIgドメインからなる細  

胞外領域、20アミノ酸からなる膜貫通領域、数個のアミノ酸からなる細胞内領域で構成  

される。2つのIgドメインのうち、N末端側が可変領域、C末端側が定常領域に相当する。  

α鎖が45－60kDa、β鎖が40－50kDaでα鎖とβ鎖はS－S結合でヘテロ2量体を形成し、  

2つのIgドメインをもってⅦ忙・ペプチド複合体との接合面を構成している。細胞外領域  

に存在するCDRl、CDR2領域はMHCとの結合に貢献し、CDR3領域は主としてペプチドを認  

識するのに必要とされる。   

TCRの発現とシグナル伝達にはTCRと複合体を形成する4種類のCD3鎖が重要である。  

抗原認識の際にTCR－CD3複合体とCD4又はCD8が会合することによりLckやFyn分子が複  

合体に近づき、CD3の活性化モチーフITAMのチロ．シンをリン酸化することによりTCRの  

シグナルが伝達され、T細胞やⅣKT細胞の抗原特異的な生理活性が発現される。   

2）pp舐   

ホスホグリセリン酸キナ一号（PGX）は解糖系の酵素であり、ほとんどの組織において  

構成的に発現している。マウスPpGKはヒトを含む広範囲の哺乳類細胞において、細胞が増  

殖中であるか否かを問わずに機能するプロモーターである。本遺伝子組換え生物により遺  

伝子導入された細胞において、TCR α鎖遺伝子の転写を行う。   

3）3’－LTRのU3領域   



LTR中の軋帰化V由来の他の部分とともにプロウイルスの5’－LTR及び3’－LTRを形成し、  

これらは細胞染色体への組込みに必須である。また、Mo旭い′由来の相同配列と同様に、強  

いプロモーター活性とェンハンサー活性を有する。兢SCV LTRはMoMLV LTRに比べて、胚  

性幹細胞、胎児がん細胞及びその他のロ甫乳動物細胞において高い発現レベルを持続的に保  

持することが可能である＝本遺伝子組換え生物により遺伝子導入された細胞において、TCR  

β鎖遺伝子の転写を行う。   

4）制限酵素認識部位等の人工配列   

本遺伝子転換え生物の生物学的機能には影響を及ぼさないと考えられる。   

5）MS－bPa DNA中の有害配列の有無   

MS－bPa DNAの全塩基配列中の有害配列（がん遺伝子、有害物質、トキシン）の有無に  

ついて相同性の検索を行ったところ、有害配列は見当たらなかった。  

文献17：MiyaharaY，etal．DeterminationofcellularlyprocessedHLA－A2402－reStricted  

novelCTL epit・OpeS derived from two cancer geTmline genes．MAGE－A4and SAGE．  

Clin Cancer Resll（15）：5581－5589（2005）．  

2 ベクターに関する情報  

（空欄）  

3 並伝子組換え生物等の調製方法  

（1） 宿主内に移入された核酸全体の構成   

本遺伝子組換え生物のゲノムの構成と制限酵素地図を別紙1に示す。本遺伝子組換え生  

物のゲノムは1本鎖RNAであるが、別紙1の制限酵素認識部位はDNA配列に変換したとき  

のものである。本遺伝子組換え生物のゲノムの構成成分は、5’末端側から順に、5’－LTR、  

Ⅴ、TCRβ鎖遺伝子、P。。K、TCRα鎖遺伝子及び3’－LTRである（詳細はⅡ－1一（1）「構成及  

び構成要素の由来」及びⅢ－1－（2）「構成要素の機能」を参照）。  

（2） 宿主内に移入された核酸の移入方法   

本遺伝子組換え生物は、MS－bPa産生細胞から産生される。この産生細胞は、本遺伝子  

組換え生物のプロウイルス配列をパッケージング細胞の染色体に挿入することにより作  

製された。本遺伝子組換え生物のプロウイルスDNA（但し、5’－LTRはMoMLV由来、3’－LTR  

はMSCV由来；九王S－bPaDNAと呼ぶ）を挿入したプラスミドであるpMS－bPaは、標準的な遺  

伝子工学的手法を用いて構築された。以下にその概要を、別紙3に詳細及びフローチャー  

トを示す。   

MTベクターはMoMLVプロウイ／レスの5’－LTR及び3’－LTRを含み、ウイルス蛋白質をコ  

ードする配列を全く含まないレトロウイ／レスベクターである（文献15，16）。pMTはMTベク   



ターのプロウイルス配列を含むプラスミドであり、pMTの3’－LTRをMSCVプロウイルスの  

3’TLTRで置換したものがpMSである。pMSの3’－LTRの上流に、TCRβ鎖cDNAのコード域、  

マウスPpGK及びTCRα鎖cDNAのコード域を組み込んだものがpMS－bPaであるc  

（3） 遺伝子組換え生物等の育成の経過  

1）パッケージング細胞株   

pMS－bPaは、ウイルス粒子形成に必須なgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を欠いているた  

め、このDNAを通常の細胞に導入してもウイルス粒子を産生することはない。したがって、  

ウイルス粒子の産生にはパッケージング細胞が必要となる。本遺伝子組換え生物の産生に  

使用するパッケージング細胞株は、PG13（ATCCCRL－10686）（文献18）で、パッケージング  

に必要なウイルス遺伝子を2種類のプラスミド（1つはgag－pOl遺伝子、もう1つはenv  

遺伝子）で別々に導入した細胞株である。古い世代のパッケージング細胞株と比較して、  

この第3世代のパッケージング細胞を使用した場合にはRCR出現のリスクが極めて少ない  

ことが知られている。   

2）ウイルス産生細胞株の作製   

gag－pOl遺伝子発現プラスミドであるpGP、エコトロピックenv遺伝子発現プラスミド  

であるpE－eCO及びh（S－bPa DNAベクターを293T細胞にコトランスフェク卜した。培養上  

清中には、マウス由来のパッケージング細胞であるPG13に効率よく感染するエコトロピ  

ックレトロウイルスベクターMS－bPaが一過性に産生される。この培養上清をPG13細胞に  

感染させ、限界希釈法により細胞をクローニングした。こうして得られたクローンから産  

生されるレトロウイルスベクターMSTbPaの力価をリアルタイムRT－PCRにより測定し、高  

力価なウイルスを産生するクローンMS－bPa＃20を得た。これをマスターセルバンク（MCB）  

用シードセルとして樹立し、これを培養してMCBを作製した。MCBの作製のフローチャー  

トを別紙4に、MCBの品質試験項目と結果を別紙5に示す。   

3）本遺伝子組換え生物の最終製品の製造   

本遺伝子組換え生物の製造は、本遺伝子治療臨床研究の研究者が製造管理責任者とな  

り、タカラバイオ株式会社草津センター（滋賀県草津市野路町2257番地）の細胞・遺伝  

子治療センターの全て管理された製造エリアにてG肝遵守下で行われる。   

MCBを解凍後、拡大培養及び生産培養を行うことにより本遺伝子組換え生物を含む培養  

上清を得る。これを無菌ろ過した後、小分け分注を行い、使用時まで凍結保存する。本遺  

伝子組換え生物の製造方法のフローチャートを別紙6に示す。こうして製造された本遺伝  

子組換え生物の最終製品の各ロットについて品質試験を行う（別紙7）。  

文献18：MillerAD，etal．Constructionandproperties ofretroviruspackagingcells  

based on gibbon apeleukemia virus．JViro165：2220－2224（1991）．   



4 移入した核酸の存在状態及び当該核酸による形質発現の安定性  章  

移入した核酸は本遺伝子組換え生物のゲノム貼Aの一書陀して存在する。舶保管中はぎ  
安定であるっ感染する動植物の種類及び感染様式が保管中に変化することはない。   

本遺伝子組換え生物が細胞に感染すると、移入した核酸を含むウイ′レスゲノム椚Aは逆  

転写され、プロウイルスとして細胞染色体に組み込まれる。プロウイルスは細胞染色体の  

複製に伴って複製されるので、移入された核酸は細胞が生きているかぎり安定に保持され  

る。  

TCRβ鎖遺伝子はMSCV由来LTRのU3領域により、TCRα鎖遺伝子はPpGKにより転写さi  

■－ 

：、三＿三‾∴∴∴二二二丁三∴ニ‥∴二‥三．＿二∴ご∴∴二．二  
のゲノム、gag－pOl遺伝子断片及びenv遺伝子断片が相同組換えを起こし、RCRが出現す  

る可能性がある。RCRの出現機構から、その大部分はgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を持  

ち、TCRα鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を持たないものである。しかし、TCRα鎖遺伝子又は  

β鎖遺伝子を持つRCRの出現する可能性は否定できない。なお、これらのRCRは遺伝子組  

換え生物等に該当する。  

5遺伝子組換え生物等の検出及び敢別の方法並びにそれらの感度及び信頼性  

1）MSpbPaの検出方法   

本遺伝子組換え生物は、宿主であるMo鳳ⅤにはないTCRα鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を  

持つので、これらの遺伝子のいずれかをRT－PCR法で増幅することにより本遺伝子組換え  

生物の検出が可能である。   

2）MS－bPaにより遺伝子導入された細胞の検出方法   

細胞から調製したゲノムDNAを鋳型に、パッケージンザシグナルに相当する配列をリア  

ルタイムPCRで定量することにより検出可能である。   

3）RCRの検出方法  

・293細胞増幅法   

293細胞に検体を添加し、5回の継代培養を行う。この培養上清をPG－4細胞に接種し、  

S十L－アッセイを行う。この方法は増殖能を持つレトロウイルスを検出する方法であり、本  

遺伝子組換え生物に由来するRCRを特異的に検出するものではない。検出感度は1RCR／  

接種物セあることを確認しているっ100血あたり1RCRが含まれる検体から300血の被  

検試料をサンプリングして接種した場合、95％の確率で被検試料中にRCRが含まれ、検出  

される。  

・RT－PCR法   

被検試料からRNAを調製し、GaLVenv遺伝子に特異的なプライマーを用いてRT－PCRを  

行った後、アガロースゲル電気泳動を行って増幅産物を検出する。本試験の感度は、パッ  

ケージング細胞の末梢血リンパ球中の希釈率として10】4～10▼5であることを確認してい   



6 宿主又は宿主の属する分類学上の種との相違   

宿主である賊0肌Ⅴと本遺伝子組換え生物の間には以下の相違点がある。  

・本遺伝子組換え生物はgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を欠損しているので、本遺伝子組  

換え生物が感染した通常の細胞はウイルス粒子形成に必要な蛋白質を合成できない。レた  

がって、本遺伝子組換え生物はgag－pOl遺伝子及びenv遺伝子を発現する細胞においての  

み増殖できる。  

・本遺伝子組換え生物はTCRα鎖遺伝子及びβ鎖遺伝子を持つ。したがって、本遺伝子  

組換え生物が感染した細胞はTCRα鎖及びβ鎖を発現する。  

・Mo岨．Ⅴがマウス、ラット等のげっ歯類にだけ感染しうるのに対して、GaLVはラット、ハ  

ムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、サル、ヒト及びニワトリの細胞に感染す  

るとの報告がある（文献19）。本遺伝子組換え生物はウイルス粒子表面にGaLVenv蛋白質  

を持つ。したがって、本遺伝子組換え生物はヒト、サル、イヌ等、幅広い動物種の細胞に  

本遺伝子組換え生物の核酸を伝達しうる。   

本遺伝子組換え生物が自立的増殖能を欠損している点を除いて、 卜3「生理・生態学的  

特性」に記載した性質は同等である。   

本遺伝子組換え生物由来のRCRが感染可能な生物種は宿主であるMoMLVのそれと異なっ  

ているものの、感染様式、病原性及び挿入変異の可能性などの、生物多様性に影響を及ぼ  

す程度に大きな違いはないと考えられる。  

文献19：MillerAD．Cell－Surfacereceptors forretrovirusesandi叩1icationsforgene  

transfer．Proc NatlAcad SciUSA93：11407－11413（1996）．  

ⅠⅠⅠ辻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 三重県津市江戸橋二丁目174番地   

治療施設の名称 三重大学医学部附属病院  

（1）MS－bPa溶液は、容器に密閉され、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。  

「    ●T▼▼   



（2）凍結状態の斗そS－bPa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   

ト内又はP2実験室内で閉鎖系にて行うい患者リンパ球へのMS叫bPa導入操作、兄S－bPa   

導入細胞の培養その他のMS－bPa希釈溶液及びh壬S－bPa導入細胞の取扱いも同様にP2   

実験室内の安全キャビネット内又はP2実験室内で閉鎖系にて行う⊃丸亀S－bPa希釈溶液   

及び瓦！S－bPa導入細胞の保管は、P2実験室内の冷蔵庫、冷凍庫又は培養器にて行う。  

なお、九fS，bPa希釈溶液若しくはその凍結品又はMS－bPa導入細胞を、開放系区域を通  

って他のP2レベル区域に運搬する場合には、密閉した容器に入れ、容器の落下や破   

損を防止するために当該容器を箱等に入れ運搬する。  

∃（3）九重S－bPa溶液（希釈溶液を含む。）又は九IS－bPa導入細胞を廃棄する際には、滅菌処理 ′   

（高圧蒸気滅菌処理又はOJ％次亜塩素酸ナトリウム溶液への2時間以上の浸演処  

理による。以下同じ。）を行った後、三重大学医学部附属病院で定められた医療廃棄   

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）被験者に対する誠S－bPa導入細胞の投与は、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。）内において輸注により行う。なお、投与時  

にMS－bPa導入細胞に直接接触する注射針、注射器、チューブ等の器具等は使い捨て  

とし、適切に滅菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。なお、  

これらの滅菌処理を個室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宴  

撤する。  

（5）投与後3 日まで、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  

室外の開放区域に出る場合には、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。  

（6）個室内における管理期間中の被験者の血液及び体液は、その都度適切に滅菌処理を  

行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。また、被験者の尿及び糞便等の排泄物  

は、投与翌日以降に行われる被験者の血液を用いたポリメラーゼ連鎖反応法試験に  

て自己増殖能を獲得したレトロウイルス（以下「RCR」という。）の存在が否定される  

まで、適切に滅菌処理を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。なお、これら  

の滅菌処理を個室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。  

また、臨床検体として使用する被験者の排音世物等の取扱いは、MS－bPa溶液及びMSTbPa  

導入細胞の取扱いに準ずる。   

（7）個室内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、適切に滅菌処理を実施した後、医療廃棄物管理規程  

に従い廃棄又は十分に洗浄する。なお、これらの滅菌処理又は洗浄を個室外の区域  

で行う場合には、二重に密閉した容暑削こ入れて運搬する。  

（8）個室内における被験者の管理を解除する前に、RCRが被験者の末梢血単核球（以下   

「PBMC」という。）及び血祭において陰性であることを確認する。RCRが検出された   



ときは、個室内における管理を継続する。   

（9）個室内における管理解除後に被験者のPBMC又は血蜂からRCRが検出された場合は、  

直ちに被験者を個室内における管理下に移し、上記（5）から（8）までと同様の措置を  

執る。  

別紙8：治療施設の地図及び見取り図  

別紙9：三重大学医学部附属病院医療廃棄物管理規程  

3 承罷を受けようとする者による第一穏便用等の開始後における情報収集の方法   

遺伝子導入細胞を患者に投与した後、患者のPBMC及び血祭を試料として、GaLVenv遺  

伝子に対するRT－PCR法によりRCRのモニタリングを実施する。RCRのモニタリングは、  

個室における管理解除前、投与35±3日後及び63±3日後並びに生存中にわたり実施する。  

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   

本遺伝子組換え生物を用いた遺伝子導入細胞は、P2 レベルの実験室において、第一種  

使用規程に従い調製される。本遺伝子組換え生物が細胞調製室の床等に漏出した場合に  

は、ただちにペーパータオル、布等で拭き取る。拭き取った後は、消毒用エタノールを当  

該箇所が完全に覆われるまで噴霧して1分以上放置し、ペーパー タオル、布等で拭き取る  

ことにより本遺伝子組換え生物を不活化する。当該ペーパータオル、布等は121℃、20  

分間以上オートクレープにより滅菌した後、廃棄する。以上により、本遺伝子組換え生物  

が環境中に漏出して生物多様性影響が生じることはないと考えられる。   

個室における管理解除後の患者のPBMC又は血衆においてRCRが検出された場・合には、  

第一種使用規程に従い患者を直ちに個室における管理下に移すとともに、血液及び体液の  

消毒等、第一種使用規程に定められた措置を執る。  

5 実験室等での使用又は第一穫使用等が予定されている環境と類似の環魂での使用等   

の結果  

（1）本遺伝子組換え生物の産生細胞及び最終製品のRCR試験   

本遺伝子組換え生物産生細胞のMCB、本遺伝子組換え生物最終製品及びend of  

productioncell（EPC）について品質試験を実施した。その結果、いずれもRCR陰性であ  

った（別紙5、別紙7）。  

（2）遺伝子導入リンパ球のRCR試験   

本遺伝子組換え生物を用いて健常人由来PBMCに遺伝子導入を行い、7日間培養後の遺  

伝子導入細胞について品質試験を実施した。その結果、RCR陰性であった（別紙10）。  

（3）遺伝子導入リンパ球の毒性   



本遺伝子組換え生物及び健常人由来PBMCを用いて調製した遺伝子導入リンパ球（GMC）  

又は遺伝子導入を行わずにGMCと同様に培養したリンパ球（NGMC）を免疫不全マウスであ  
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㌍誓え生物を警誓化し苧ご  
ッグ内でPB九電Cに遺伝子導入を行い、培養後に細胞を濃縮・洗浄する。このため、細胞調  

製に使用される本遺伝子組換え生物のほとんどは患者に投与される細胞懸濁≠夜から除去  

されるが、最大0．7個程度の本遺伝子組換え生物が患者に投与されると推定できる。しか  

し、マウス由来の産生細胞により製造された本遺伝子組換え生物は、ヒト血清（補体）に  

より速やかに不活化され、患者体内で遺伝子導入が起きる可能性は低いと考えられる。  

6 国外における使用等により得られた情報   

米国国立衛生研究所のRosenbergらのグループは、レトロウイルスベクターを用いて腫  

瘍抗原丸仏RT－1特異的TCR遺伝子を患者自己リンパ球に導入し、悪性黒色腫患者に輸注す  

る臨床試験を実施した（文献20）。この試験は、TCR遺伝子導入ヒトリンパ球を用いた臨  

床研究として現在まで唯一の論文報告である。17名の患者に対して遺伝子導入細胞が輸  

注され、いずれの患者にも遺伝子導入細胞輸注による毒性はみられなかった。なお、国内  

外において、ヒトに対する本遺伝子組換え生物の使用経験はない。  

文献20：MorganRA，etal．Cancerregressioninpatientsaftertransferofgenetically  

engineeredlymphocytes．Science314：126－129（2006）．  

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   

本遺伝子組換え生物及びRCRはGaLV env蛋白質を持つので、広範囲の動物に感染しう  

るが、微生物への感染性は知られていない。したがって、影響を受ける可能性のある微生  

物は特定されなかった。  

（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   

本遺伝子組換え生物及びRCRはGaLV env蛋白質を持つので、患者体外に排出された場  

合には野生型GaLVと同様、ラット、ハムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、  

サル、ヒト及びニワトリを含む広範囲の動物に感染しうる。したがって、これらの生物種  

は本遺伝子組換え生物の核酸を伝達されることにより影響を受ける可能性がある。  

（2）影響の具体的内容の評価   

本遺伝子組換え生物はヒト、イヌ、サル等の細胞への挿入変異によってがん化を引き起  

こす可能性がある。マウス、ラットに対する病原性は宿主と同等であると考えられる。   

本遺伝子組換え生物からの発現産物であるTCR α鎖及びβ鎖がTリンパ球において発  

現した場合、このTリンパ球はHLA－A2402拘束性にMAGE－A4発現細胞特異的な細胞傷害活  

性を獲得する。このTリンパ球の影響を受ける可能性のある生物はHLA－A2402陽性のヒト  

に限られ、MAGE－A4を発現する正常組織である精巣においてHLAは発現していないので、  

導入遺伝子が発現することにより、本遺伝子組換え生物がヒトに病原性を示す可能性は非  

常に低いと考えられる。   

本遺伝子組換え生物が有害物質を産生することはなく、本遺伝子組換え生物により遺伝  

子導入された細胞が有害物質の産生能を獲得するとの情報もない。したがって、有害物質  

の産生により病原性を示すことはないと考えられる。  

（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、本遺伝子組換え生物が患者Tリンパ球とともに患者に投与されることによって  

当該施設外に出る可能性は極めて低く、出たとしてもごく微量である。また、Ⅰ－3－（7）  

「その他の情報」に記載したように、マウス由来の産生細胞により産生された本遺伝子組  

換え生物はヒト血清により速やかに不活化される（文献12）。さらに、本遺伝子組換え生  

物は増殖能を欠損しているので、通常の細胞に感染してもウイルス粒子を産生することは  

ない。 



ー・方、本遺伝子組換え生物の製造工程中に出現したRCRが患者Tリンパ球に混入して患  

者に輪注された場合には患者体内でRCRが産生される可能性がある。しかし、本遺伝子組  

換え生物はRCR出現の可能性が極めて低い第3世代のパッケー ジング細胞を使用して製造  

されているうえに、本遺伝子組換え生物の最終製品及び遺伝子導入細胞のRCR陰性を確認  

してから使用するので、患者体内にRCRが侵入する可能性は極めて低い。また、RCR試験  

で検出されなかったRCRが万一患者体内iこ侵入したとしても、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、RCRが環境中に放出  

される可能性は極めて低い。  

（4）生物多様性影響が生ずる可能性の有無等の判断   

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れる。  

3 有害物賀の産生性  

（1）影響を受ける可能性のある野生動植物等の特定   

本遺伝子組換え生物及びRCRの有害物質の産生性は知られていない。したがって、影響  

を受ける可能性のある野生動植物等は特定されなかった。  

（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、有害物質の産生性について、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  

断される。  

4按儀を水平伝達する性質  

（1） 影響を受ける可能性のある野生動植物の特定   

本遺伝子組換え生物及びRCRはGaLV env蛋白質を持つので、患者体外に排出された場  

合には野生型GaLVと同様、ラット、ハムスター、ウサギ、ミンク、ウシ、ネコ、イヌ、  

サル、ヒト及びニワトリを含む広範囲の動物に感染しうる。したがって、これらの生物種  

は本遺伝子組換え生物の核酸を伝達されることにより影響を受ける可能性がある。   



（2） 影響の具体的内容の評価   

本遺伝子組換え生物又はRCRによってこれらの遺伝子組換え生物の核酸が野生動物の  

ゲノム中に組み込まれる可能性がある。  

（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、本遺伝子組換え生物が患者Tリンパ球とともに患者に投与されることによって  

当該施設外に出たとしてもごく微量である。ごく微量の本遺伝子組換え生物によって野生  

動物に核酸が伝達される可能性は非常に低い。   

遺伝子組換え生物等に該当するRCRが多量に出現した場合には、血液、体液等を通じて  

他の個体にRCRが感染し、その核酸が伝達される可能性が否定できないが、RCR出現の可  

能性は極めて低い。  

（4） 生物多様性影響が生ずる可能性の有無   

よって、核酸を水平伝達する性質について、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。  

5 その他の性質  

核酸を垂直伝達する性質   

本遺伝子組換え生物が感染可能な野生動物等の生殖系細胞のゲノム中に組み込まれて、  

核酸を垂直伝達する可能性は完全には否定できない。しかし、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、本遺伝子組換え生物  

によりその核酸が野生動物に伝達される可能性は非常に低い。RCRが出現しないかぎり、  

本遺伝子組換え生物の核酸が伝達される細胞は本遺伝子組換え生物が最初に感染した細  

胞に限られ、その細胞が生殖系細胞である確率は低いと考えられる。また、RCRが出現す  

る可能性は極めて低い。以上から、本遺伝子組換え生物又はRCRの核酸が生殖系細胞に伝  

達される可能性は極めて低い。よって、核酸を垂直伝達する性質について、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。  

Ⅴ 総合的評価   

本遺伝子組換え生物が感染する動物種はGaLV env蛋白質によって規定されるため、げ  

っ歯類及びヒトを含む広範囲の動物であり、野生型GaLVと同じである。自然界で植物及  

び微生物に感染することはないと考えられる。  

て－■1妻   



第一種使用規程承認申請書に記鼓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、本遺伝子組換え生物の環境中への拡散は極力抑えられており、拡散したとして  

も、その量は検出レベル以下であると推定される。導入されたTCRα鎖遺伝子及びβ鎖  

遺伝子が発現することにより、本遺伝子組換え生物がヒトに病原性を示す可能性は非常に  

低い1。さらに、本遺伝子組換え生物は増殖能を欠損しているので、MLVの感染等によりgag、  

pol及びenv遺伝子を発現している細胞に感染した場合を除いて増殖することはない。軋Ⅴ  

に感染しているマウスに本遺伝子組換え生物が感染すれば、軋Ⅴがへ′レバーとなって増殖  

する可能性がある。しかしその場合でも、MoMLl～は血液を介してのみ感染するので、本遺  

伝子組換え生物の感染が他個体に広がる可能性はほとんどない。ヘルパーを必要とする本  

遺伝子組換え生物が野生型賊0軋Ⅴと同等に増殖することはないので、やがて環境中から消  

滅すると考えられる。   

環境中でマウスに感染し、肌Ⅴゲノムとの相同組換えによってRCRが出現する可能性や、  

当該第一種使用によって極めて微量の本遺伝子組換え生物由来RCRが環境中に放出され  

る可能性は完全には否定できないが、RCRの感染性、増殖性、病原性及び核酸を水平伝達  

する性質は軋Ⅴと同等である。ヒトに肌Ⅴが感染しても病原性は報告されておらず、RCR  

がヒト体内に侵入しても、血清中の補体により急速に失活することを考慮すると、ヒト及  

び他の哺乳動物、植物並びに微生物に新たな影響を与えることはないと考えられる。   

したがって、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穏便用等  

の方法によるかぎり、本遺伝子組換え生物による生物多様性影響が生ずるおそれはないと  

判断される。   




