
遺伝子編集治療製品に係る規制と安全性評価に関す
る研究

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2023-05-29

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 山田, 直樹

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

https://doi.org/10.20780/00033463URL



2023年2月

申　請　者

東京女子医科大学大学院　医学研究科　および
早稲田大学大学院 先進理工学研究科

山田　直樹

Naoki YAMADA

共同先端生命医科学専攻　分子細胞医療研究

Study on Regulation and Safety Assessment for Gene Editing
Therapeutic Products

博 士 論 文 審 査 報 告 書

論　文　題　目

遺伝子編集治療製品に係る規制と安全性評価に関する研究



 1 

（ １ ）  審 査 経 緯

博 士 論 文 審 査 の 経 緯 を 以 下 に 示 す 。

 2022 年 11 月 26 日 予 備 審 査 会

 2022 年 11 月 26 日 教 室 会 議 受 理 決 定

 2022 年 12 月 22 日 先 進 理 工 学 研 究 科 運 営 委 員 会 受 理 決 定

 2023 年 1 月 28 日 公 聴 会

 2023 年 2 月 6 日 審 査 分 科 会

 2023 年 2 月 25 日 先 進 理 工 学 研 究 科 運 営 委 員 会  

（ ２ ）  論 文 背 景 ・ 内 容 ・ 評 価

本 申 請 者 は 「 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 に 係 る 規 制 と 安 全 性 評 価 に 関 す る 研 究 」

を 博 士 課 程 の 研 究 と し て 実 施 し 、 博 士 論 文 を 提 出 し た 。 遺 伝 子 編 集 治 療 は 生

き た 細 胞 内 の DNA を ピ ン ポ イ ン ト で 切 断 し て 改 変 す る 革 新 的 な 遺 伝 子 操 作

技 術 を 利 用 し た 治 療 で あ り 、 近 年 世 界 中 で 精 力 的 に 開 発 が 進 め ら れ て い る 。

し か し 、 日 本 で は 実 施 さ れ て い る 臨 床 試 験 も ご く 僅 か で あ り 、 臨 床 開 発 に お

け る ガ イ ド ラ イ ン の 整 備 も 未 だ 不 十 分 で あ る 。 本 論 文 は 日 米 欧 に お け る 遺 伝

子 編 集 治 療 に 係 る 規 制 の 現 状 及 び 非 臨 床 試 験 ・ 臨 床 試 験 の 実 態 と 課 題 を 調

査 ・ 分 析 し 、 日 本 に お け る 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 開 発 の 円 滑 化 を 目 指 す こ と を

目 的 と し て 実 施 さ れ て い る 。

本 論 文 は 6 章 で 構 成 さ れ て い る 。第 1 章 で は 遺 伝 子 編 集 治 療 の 技 術 内 容 を

ま と め 遺 伝 子 治 療 と の 違 い を 明 確 に し て 、 そ の 作 用 メ カ ニ ズ ム の 特 徴 か ら 想

定 さ れ る 安 全 性 の 懸 念 点 を 整 理 し て い る 。 そ れ よ り 、 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の

安 全 性 の 評 価 に つ い て 、 Off  Targe t  E f fe ct (OTE)に 特 に 重 要 な 課 題 と し て 焦

点 を 絞 り 、本 研 究 で の 議 論 の 中 心 と す る こ と を 述 べ て い る 。 第 2 章 で は 日 米

欧 の 遺 伝 子 編 集 治 療 に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン を 調 査 ・ 比 較 し 、 記 述 内 容 の 定 性

的 解 析 及 び 定 量 的 分 析 を 実 施 し て い る 。 そ の 結 果 、 米 欧 の ガ イ ド ラ イ ン で は

非 臨 床 試 験 で 評 価 で き な い 発 が ん 性 の リ ス ク を 明 示 し て 臨 床 試 験 に お い て そ

の 確 認 を 行 う こ と が 推 奨 さ れ て い る の に 対 し 、 日 本 で は 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品

に 関 す る 特 別 な 記 述 は 存 在 せ ず 、 遺 伝 子 治 療 に お い て も 臨 床 試 験 に 関 す る 記

述 が 極 端 に 少 な い こ と を 明 ら か に し た 。第 3 章 で は 非 臨 床 試 験 に お け る OTE
の 安 全 性 評 価 に 焦 点 を 当 て て 、遺 伝 子 編 集 技 術 の TALEN、ZFN、CRISPR-Cas
に つ い て OTE の 解 析 技 術 を 分 析 し 、 そ の 結 果 2 段 階 の ス テ ッ プ で 多 数 の

Potent ia l  Of f  Targe t  Loc i (POL)か ら 数 か 所 の OTE を 絞 り 込 み 、 リ ス ク 評 価

を 行 っ て い る こ と が 共 通 の 解 析 ス キ ー ム で あ る こ と を 見 出 し た 。 さ ら に 非 臨

床 試 験 で は 0 .1%以 下 の 測 定 不 可 能 な OTE の リ ス ク が 残 存 す る こ と 、 そ の 残

存 リ ス ク は 臨 床 試 験 実 施 に は 影 響 を 与 え ず 、 臨 床 試 験 で の 継 続 し た 安 全 性 評

価 を 要 す る こ と を 明 ら か に し た 。第 4 章 で は 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 臨 床 試 験

プ ロ ト コ ル を 詳 細 に 分 析 し て 、 安 全 性 の 担 保 と 評 価 に つ い て の 分 析 を 行 っ て

い る 。 3 件 の 臨 床 試 験 プ ロ ト コ ル 調 査 の 結 果 よ り 、 プ ロ ト コ ル は 米 欧 の ガ イ
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ド ラ イ ン に 記 載 さ れ た 内 容 に 準 拠 し て 作 成 さ れ て お り 、 試 験 参 加 者 の 条 件 設

定 と 適 切 な イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト が 設 定 さ れ 、 試 験 後 の 長 期 間 予 後 調 査

を 実 施 し て 発 が ん 等 の 遅 延 性 有 害 事 象 を 確 実 に 検 出 す る こ と で 安 全 性 の 担 保

と 評 価 を 実 現 し て い る こ と を 明 ら か に し た 。第 5 章 で は 日 本 に お け る 遺 伝 子

編 集 治 療 製 品 の 開 発 が 遅 れ て い る 状 況 を 示 し 、 臨 床 開 発 に 影 響 を 与 え る 因 子

と し て 、 規 制 、 特 許 、 患 者 ニ ー ズ 、 に つ い て 考 察 し て い る 。 そ の 結 果 、 日 本

で も 治 療 対 象 患 者 の ニ ー ズ が 存 在 す る こ と 、 特 許 上 の 大 き な 支 障 が 無 い こ と

を 示 し 、 日 本 で の 遺 伝 子 治 療 製 品 の 開 発 に 大 き な 障 壁 は な い こ と を 述 べ た 上

で 、 実 際 に は 日 本 で の 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 開 発 が 進 ん で い な い 原 因 に つ い

て 考 察 を 広 げ 、 第 一 に 臨 床 試 験 を 円 滑 に ガ イ ド す る ガ イ ド ラ イ ン が 欠 如 し て

い る こ と 、 第 二 に 関 連 す る 企 業 ・ 学 会 ・ 医 師 ・ 研 究 者 な ど に よ る 開 発 促 進 の

た め の 働 き か け が 乏 し い こ と 、 第 三 に 国 民 ・ 社 会 に お け る 認 識 が 未 だ 低 く 、

リ ス ク コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン も 十 分 に 成 さ れ て い な い こ と を 述 べ て い る 。 日 本

で の 開 発 促 進 に は 臨 床 で の 安 全 性 評 価 を ガ イ ド す る ガ イ ド ラ イ ン の 制 定 が 必

要 で あ り 、 そ の 実 現 の た め に は 企 業 ・ 学 会 ・ 医 師 ・ 研 究 者 か ら の 積 極 的 な 規

制 策 定 へ の 参 画 と 、 国 民 の 認 識 を 高 め リ ス ク コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン を 十 分 に 行

う こ と の 重 要 性 を 、先 の iPS 細 胞 開 発 を 比 較 参 照 し て 述 べ て い る 。第 6 章 で

は 本 研 究 の 成 果 を ま と め 、 日 本 に お け る 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 開 発 を 円 滑 に

進 め る た め の 提 言 と し て 「 非 臨 床 試 験 で 検 出 不 能 な OTE の リ ス ク を 内 在 し

た 臨 床 試 験 を 適 切 に 誘 導 し 実 現 化 す る ガ イ ド ラ イ ン の 整 備 が 重 要 で あ る 」 こ

と を 提 言 し て い る 。 本 提 言 の 実 現 に は 国 内 の 関 係 す る 人 々 の 積 極 的 働 き か け

と 、 日 本 の 社 会 に お け る 科 学 的 理 解 の 浸 透 と リ ス ク コ ミ ュ ニ ケ ー シ ョ ン が 必

要 で あ る と し 、 最 後 に 本 研 究 の 限 界 を 記 し て い る 。

公 聴 会 で は 滞 り な く 研 究 発 表 が 行 わ れ 、そ の 後 の 質 疑 で は 、OTE の 検 出 限

界 、遺 伝 子 編 集 技 術 の モ ダ リ テ ィ と LTFU の 関 連 、非 臨 床 で の 発 が ん 性 試 験 、

動 物 実 験 の 必 要 性 、 iPS 細 胞 開 発 と の 相 違 、 日 本 の 背 景 と の 繋 が り 、 な ど に

つ い て 質 疑 応 答 が 成 さ れ 、 公 聴 会 後 に 日 本 で 遺 伝 子 編 集 治 療 が 進 ま な い こ と

へ の 考 察 に つ い て iPS 細 胞 の 開 発 と の 比 較 を 踏 ま え て 本 論 文 に 追 記 が 成 さ れ

た こ と を 確 認 し た 。 提 出 さ れ た 博 士 論 文 の iThent ica te に よ る 類 似 度 判 定 で

は 既 報 と の 類 似 性 は 低 く 、 剽 窃 や 盗 用 が な い こ と が 確 認 さ れ た 。

 以 上 よ り 、 本 研 究 の 成 果 が 日 本 に お け る 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 開 発 及 び そ

の た め の ガ イ ド ラ イ ン 制 定 に 寄 与 し 、 今 後 の 臨 床 開 発 が 円 滑 に 進 む こ と が 期

待 さ れ る こ と よ り 、 本 論 文 を 博 士 （ 生 命 医 科 学 ） の 学 位 論 文 と し て 価 値 の あ

る も の と 認 め る 。

2023 年 2 月
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