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遺 伝 子 編 集 技 術 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 で あ る 。 同 技 術 は 今 ま で の 医 薬 品 と は ま っ た く 異 な る 作

用 機 序 を 有 す る た め 、 非 臨 床 試 験 、 臨 床 試 験 で の 安 全 性 評 価 等 に つ い て の 課 題 が

存 在 し て い る 。 特 に 安 全 性 に つ い て の 懸 念 は 強 く 、 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 開 発 に お

け る 新 た な 安 全 性 評 価 が 必 要 と 考 え ら れ て い る 。 本 研 究 は 日 米 欧 に お け る 遺 伝 子

編 集 治 療 に 係 る 規 制 の 現 状 を 調 査 ・ 分 析 し 、 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 非 臨 床 試 験 お

よ び 臨 床 試 験 に お け る 安 全 性 評 価 の あ り 方 を 考 察 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 し た 提 言 を 行 う こ と を 目 的 と す る 。本 研 究 は 6 章 で 構

成 さ れ る 。

第 1 章 で は 序 章 と し て 、遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の メ カ ニ ズ ム か ら 想 定 さ れ る 安 全

性 の 懸 念 点 を 整 理 し た 。 ま ず 、 従 来 型 の 遺 伝 子 治 療 と 遺 伝 子 編 集 治 療 に つ い て 、

生 化 学 的 な メ カ ニ ズ ム の 違 い と  法 規・規 制 上 の 定 義 の 違 い に つ い て 述 べ た 。遺 伝

子 編 集 治 療 は 、 遺 伝 子 編 集 酵 素 に よ る 配 列 特 異 的 な DNA 切 断 を 利 用 す る こ と に

特 徴 が あ る 。 次 に 、 遺 伝 子 編 集 酵 素 の モ ダ リ テ ィ (ZFN,  TALEN,  CRISPR-Ca s9 )
の 特 徴 と 作 用 メ カ ニ ズ ム を ま と め 、 遺 伝 子 編 集 治 療 で 試 み ら れ て い る 投 与 方 法

（ ex  v ivo と in  v ivo）や 遺 伝 子 導 入 モ ダ リ テ ィ の 違 い に つ い て 記 述 し た 。さ ら に 、

遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 安 全 性 の 懸 念 点 の 整 理 を 行 い 、特 に タ ー ゲ ッ ト 以 外 の DNA
編 集 (Of f  Targe t  E f fe c t :  OTE)に 強 い 懸 念 が あ る こ と を 示 し た 。強 い 懸 念 の 理 由 は 、

極 少 数 の OTE が 発 が ん の 有 害 事 象 を 引 き 起 こ し う る こ と 、 解 析 技 術 の 限 界 か ら

数 多 く 存 在 す る 低 頻 度 OTE が 原 理 的 に 測 定 で き な い こ と 、 従 来 技 術 に は な い 遺

伝 子 編 集 治 療 に 固 有 の 新 た な 問 題 で あ る こ と 、 に あ る 。 こ れ よ り 、 本 研 究 で は 、

OTE を 安 全 性 担 保 の 議 論 の 中 心 と す る こ と に し た 。

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 し 、 品 質

(CMC)開 発 ・ 非 臨 床 開 発 ・ 臨 床 開 発 の 各 領 域 に つ い て 、 記 述 内 容 の 定 性 的 な 解 析

及 び 、 記 述 量 の 定 量 的 な 分 析 を 行 っ た 。 定 量 的 な 分 析 の 準 備 と し て 、 日 本 と 欧 米

の 記 述 言 語 の 差 (日 本 語 と 英 語 )を 補 完 す る た め に 、 日 本 語 と 英 語 の 換 算 値 の 算 出

を 試 み た 。 日 本 語 版 と 英 語 版 の 双 方 の 公 式 版 が 発 行 さ れ た ICH ガ イ ド ラ イ ン  合
計 76 本 に つ い て 、 日 本 語 版 と 英 語 版 の 記 述 量 を 比 較 し た 結 果 、 日 本 語 の 文 字 数 /
英 語 の 単 語 数 に 換 算 値 2 .7±0 .2 の 関 係 が あ る こ と を 見 出 し た 。こ の 換 算 値 を 用 い

て 、 各 局 の 遺 伝 子 編 集 を 含 む 遺 伝 子 治 療 用 製 品 に 関 す る ガ イ ド ラ イ ン を 比 較 し た

結 果 、 日 本 の ガ イ ド ラ イ ン は 、 米 国 と 欧 州 に 比 較 し て 臨 床 試 験 に 関 す る 記 載 が 極

端 に 少 な い こ と が 分 か っ た 。 さ ら に 記 述 内 容 を 解 析 し た と こ ろ 、 米 国 と 欧 州 の ガ

イ ド ラ イ ン は 、 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 に は 、 非 臨 床 試 験 で 技 術 的 に 評 価 で き な い 発

が ん 性 の リ ス ク が 残 存 す る こ と を 明 示 的 に 認 め 、 そ の 上 で ① 被 験 者 の ベ ネ フ ィ ッ

ト の 確 保 、 ② イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト 、 ③ 最 大 15 年 の 長 期 観 察 (Long  Term 
Fo l low Up :  LTFU)を 前 提 に 、臨 床 試 験 に よ っ て ヒ ト で 発 が ん の イ ベ ン ト を 確 認 す
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る こ と を 推 奨 し た 。 一 方 、 日 本 の ガ イ ド ラ イ ン は 、 遺 伝 子 編 集 に 関 す る 特 別 な 記

載 は 存 在 せ ず 、 遺 伝 子 治 療 用 製 品 の 臨 床 試 験 で の 発 が ん の リ ス ク を 確 認 す る ガ イ

ド を 提 供 し な か っ た 。 い ず れ の ガ イ ド ラ イ ン も 、 非 臨 床 試 験 に お け る OTE の 具

体 的 な 評 価 方 法 と ク ラ イ テ リ ア を 提 示 し な か っ た た め 、 治 験 申 請 (米 国 で は I ND /
欧 州 で は CTA)の ク リ ア ラ ン ス の 際 に 当 局 が 要 求 す る O TE の リ ス ク 評 価 の 要 件 が

不 明 確 で あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。  
第 3 章 で は 、 非 臨 床 試 験 段 階 で 実 施 す る OTE の 安 全 性 評 価 に つ い て の ミ ニ マ

ム ・ コ ン セ ン サ ス を 調 べ た 。 こ の 調 査 で は 、 臨 床 試 験 を 開 始 し た 製 品 の 非 臨 床 試

験 報 告 の 網 羅 を 目 指 し た 。 最 初 に ① 遺 伝 子 編 集 技 術 名 、 CR I S PR - Cas ,  TALE N,  
Z FN を キ ー ワ ー ド に 臨 床 試 験 登 録 サ イ ト を 検 索 し て 、米 国 、欧 州 及 び 日 本 で 臨 床

試 験 に 入 っ た 製 品 名 、 及 び 技 術 企 業 名 を す べ て リ ス ト ア ッ プ し た 。 次 に ② リ ス ト

ア ッ プ し た こ れ ら 製 品 名 、 技 術 開 発 企 業 名 を キ ー ワ ー ド に Go og l e  S cho l ar ,  
Pub M ed を 用 い て 、 O TE に 関 す る 非 臨 床 試 験 の 報 告 を 収 集 し た 。 結 果 、 7 報 の 非

臨 床 試 験 の 報 告 、 4 件 の 臨 床 試 験 プ ロ ト コ ル が 見 つ か っ た 。 こ れ ら を 解 析 し た 結

果 、 調 査 し た 製 品 間 で 共 通 し た 2 段 階 の O TE 解 析 ス キ ー ム が 行 わ れ て い る こ と

を 見 出 し た 。す な わ ち 、第 1 ス テ ッ プ で 、検 出 感 度 の 高 い 方 法 で 多 数 の Potent i a l  
O f f  T arg e t  L oc i ( PO L)を リ ス ト 化 。第 2 ス テ ッ プ で は 臨 床 使 用 条 件 に 近 い i n  v i t ro
モ デ ル を 遺 伝 子 編 集 処 理 し た 後 に 、PO L に 関 す る ア ン プ リ コ ン シ ー ケ ン ス で 0 か

ら 数 か 所 の O TE を ベ リ フ ィ ケ ー シ ョ ン し た 。そ の 後 の リ ス ク ア セ ス メ ン ト で は 、

ベ リ フ ィ ケ ー シ ョ ン さ れ た 数 個 の O TE の み を 対 象 と し た リ ス ク 評 価 が 実 施 さ れ 、

O TE の 部 位 と 既 知 の が ん 関 連 遺 伝 子 と の 関 連 が 議 論 さ れ た 。検 出 感 度 以 下 の O TE
の 潜 在 的 な リ ス ク は 非 臨 床 試 験 に お け る リ ス ク 評 価 の 議 論 に 取 り 上 げ ら れ て い な

か っ た 。 こ れ は 、 非 臨 床 試 験 で 技 術 的 に 評 価 で き な い 発 が ん 性 リ ス ク の 臨 床 試 験

で の 確 認 を 推 奨 す る 米 国 、 欧 州 の ガ イ ド ラ イ ン に 沿 っ た も の で あ っ た 。 こ の ス キ

ー ム は 、 開 発 会 社 や 対 象 疾 患 の 異 な る 製 品 に 共 通 し た も の で あ る こ と か ら 、 欧 米

で 非 臨 床 試 験 に お け る ミ ニ マ ム ・ コ ン セ ン サ ス で あ る と 考 え ら れ た 。 日 本 で の 開

発 例 は 極 め て 少 な く 、 考 察 に た る 情 報 は 得 ら れ な か っ た 。  
第 4 章 で は 、遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 臨 床 試 験 で の 安 全 性 の 担 保 の 方 法 を 調 べ た 。

第 3 章 で リ ス ト 化 し た 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 臨 床 試 験 の プ ロ ト コ ル に つ い て 、公

開 さ れ た 3 件 の 臨 床 試 験 の プ ロ ト コ ル を 分 析 し た 。こ の 内 、米 国 と 欧 州 の ガ イ ド

ラ イ ン が 公 開 さ れ た 後 に 作 成 さ れ た 2 件 の プ ロ ト コ ル で は 、患 者 適 格 基 準 設 定 に

よ っ て ガ イ ド ラ イ ン の 要 求 が 実 現 さ れ て い る こ と が わ か っ た 。 す な わ ち 、

Inc lu sion  Cr i te r ia に よ っ て ① 重 篤 か つ 他 の 代 替 の 治 療 法 が な い 者 (患 者 ベ ネ フ ィ

ッ ト の 確 保 )、② イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト が 可 能 、③ LTFU に 合 意 、に 適 格 性 の

あ る 被 験 者 の み を リ ク ル ー ト し 、 Exclusion  Cr i te r ia に よ っ て ④ 免 疫 原 性 や 生 殖

細 胞 へ の 編 集 の 高 リ ス ク の 被 験 者 を 除 外 し た 。 有 害 事 象 の 評 価 に お い て は 、 一 般
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的 な 安 全 性 の 観 察 基 準 が 採 用 さ れ 、OTE に 関 す る 解 析 は 設 定 さ れ な か っ た 。す な

わ ち 、 適 格 基 準 で 被 験 者 を 遺 伝 子 編 集 治 療 で ベ ネ フ ィ ッ ト が 期 待 さ れ リ ス ク が 許

容 さ れ る 者 に 限 定 す る こ と 、 LTFU で 発 が ん 等 の 遅 延 性 の 有 害 事 象 を 確 実 に 検 出

す る と い う 2 つ の 方 法 で 、臨 床 試 験 の 安 全 性 の 担 保 と 確 実 な 評 価 を 実 現 し て い た 。

欧 米 で の ガ イ ド ラ イ ン が 臨 床 試 験 の 推 進 を ガ イ ド し て い る 状 況 を 明 ら か に し た 。

第 5 章 で は 、日 本 で の 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 開 発 が 欧 米 に 比 較 し て き わ め て 遅

れ て い る 状 況 を 示 し 、 日 本 で の 開 発 に 与 え る 影 響 因 子 (規 制 、 特 許 、 患 者 ニ ー ズ )
に つ い て 考 察 を 行 っ た 。 米 国 と 欧 州 で は 、 多 数 の 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 が 遺 伝 病 、

感 染 症 、 が ん の 分 野 で 臨 床 試 験 に 入 っ た が 、 日 本 で の 臨 床 試 験 は 外 国 企 業 が 開 発

す る 遺 伝 子 編 集 CAR-T の 1 製 品 で あ っ た 。 海 外 で 開 発 が 進 む 家 族 性 ア ミ ロ イ ド

ー シ ス や 血 友 病 B に つ い て は 日 本 に 相 当 数 の 患 者 が 存 在 す る が 、日 本 で の 臨 床 開

発 は 進 め ら れ て い な い 。 特 許 環 境 に つ い て は 、 日 本 で は 遺 伝 子 編 集 技 術 に 関 す る

大 き な 知 的 財 産 の 係 争 は な く 、 開 発 は し 易 い 環 境 で あ る 。 こ の よ う な 背 景 の 元 、

な ぜ 日 本 で 遺 伝 子 編 集 治 療 が 進 ま な い の か に つ い て 、さ ら に 3 つ の 観 点 、第 一 に

ガ イ ド ラ イ ン 、 第 二 に 関 連 す る 企 業 ・ 学 会 ・ 医 師 ・ 研 究 者 な ど に よ る 遺 伝 子 編 集

治 療 製 品 の 開 発 促 進 の た め の 働 き か け 、 第 三 に 、 国 民 社 会 と の リ ス ク コ ミ ニ ケ ー

シ ョ ン と 開 発 の コ ン セ ン サ ス の 取 得 、 に つ い て 考 察 し た 。

こ れ ら の 考 察 の 結 果 、 日 本 で も 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 対 象 と な る 疾 患 の 患 者 が

欧 米 と 同 様 に 存 在 す る こ と 、 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 日 本 で の 開 発 に 障 害 と な る 特

許 上 の 大 き な 問 題 点 は な い こ と 、 が 明 確 と な り 、 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 非 臨 床 試

験 で は 評 価 不 可 能 な 発 が ん 性 の 残 留 リ ス ク に つ い て の 臨 床 で の 評 価 方 法 の ガ イ ド

ラ イ ン の 欠 如 が 日 本 で 臨 床 開 発 を 進 め る 重 大 な 障 壁 で あ る と 推 定 さ れ た 。 ガ イ ド

ラ イ ン の 制 定 に は 、 日 本 国 内 に お け る 遺 伝 子 編 集 治 療 の 技 術 開 発 の 活 性 化 と 産 業

会 か ら の 積 極 的 な 規 制 策 定 へ の 参 画 が 重 要 で あ る と 考 察 し た 。

第 6 章 で は 、第 1 章 か ら 5 章 の 総 括 を 行 っ た 。本 論 文 の 結 言 と し て『 非 臨 床 で

検 出 で き な い OTE の リ ス ク を 内 在 し た 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 臨 床 試 験 を 適 切 に

ガ イ ド す る ガ イ ド ラ イ ン 』 の 制 定 が 重 要 で あ る と 提 言 し た 。 こ の ガ イ ド ラ イ ン の

制 定 お よ び 国 民 の 合 意 と 浸 透 の た め に は 、『 発 が ん 性 が 原 理 的 に 否 定 で き な い 医

薬 品 の 開 発 で は 、 実 際 に 発 が ん が 起 こ ら な い こ と を ヒ ト で 確 か め る 試 験 が 必 要 で

あ る 』 こ と を 日 本 の 社 会 が 科 学 的 に 理 解 し て 了 解 す る こ と が 重 要 と な る と 考 え ら

れ る 。 本 研 究 成 果 が そ の 大 き な 障 壁 を 取 り 除 く 扶 翼 に な る こ と を 切 に 期 待 す る 。

本 研 究 の 限 界 と し て 、 遺 伝 子 編 集 治 療 製 品 の 開 発 フ ェ ー ズ は 若 く 、 日 米 欧 の い ず

れ に も 承 認 品 目 が な い た め 、 公 知 化 さ れ 分 析 可 能 な 情 報 が 限 定 さ れ た こ と を 指 摘

し た 。 こ の た め 、 本 研 究 の 議 論 は 臨 床 試 験 段 階 の 安 全 性 担 保 に 留 ま っ た 。 今 後 、

承 認 品 目 が 現 れ 審 査 報 告 書 の レ ビ ュ ー が 可 能 に な れ ば 、 承 認 時 ・ 市 販 時 の 安 全 性

担 保 に つ い て の 当 局 の 考 え 方 を 明 ら か に で き る と 考 え て い る 。
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