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3 

  本研究の背景  1 .1 .

近年の医薬品の進歩によって，克服可能ながん腫も登場してきたが，依然

治療困難ながん腫も多く，さらなる抗がん剤の開発が必須となっている．がん

は，死亡原因の上位を位置し，日本においては死亡原因の第一位の疾患であり，

高齢化に伴いがん患者数は上昇傾向にある [ 1 , 2 ]．有効な抗がん剤の効率の良

い開発戦略を立てることが抗がん剤を用いた治療を行うために重要な問題であ

る．有用な抗がん剤を利用することが人々の生命に関わる課題であり，抗がん

剤の欧米に比べた日本における承認の遅れは，日本における重要な問題となっ

ている [ 3 ]．  

過去 20 年の間，疾患に対する理解や科学技術の進歩を背景に，多くの優れ

た抗がん剤が世界で活発に開発され，臨床使用に供されてきた [ 4 ]．実際，こ

こ 1 0 年において開発段階にある新規抗がん剤の数は急激に上昇している．従

来の抗がん剤の大半は細胞傷害性作用が主であり，がん細胞と正常細胞のいず

れに対しても有害性をもたらす．そのため，抗がん剤によって正常な骨髄や毛

包の細胞等にも有害事象が発生し，がん患者の健康と生活の質（Q O L）が悪

化する原因となっている．  

腫瘍溶解性ウイルス（O n c o l y t i c  Vi r u s :  O V s）は，既知のウイルスを遺伝

子工学的手法により改変したウイルス製剤である．正常細胞内ではウイルスは

増殖せずにがん細胞内だけで選択的に増殖するように設計されており，正常細

胞には傷害を与えずにがん細胞のみを選択的に傷害することが可能である．  

日本での抗悪性腫瘍薬の承認は欧米から大きく遅れており， 2 ~ 3 年のギャッ

プがあるとの報告がある [ 5 , 6 ]．したがって，抗悪性腫瘍薬の開発期間を短縮

し，ドラッグラグを改善する事は，日本の医療にとって喫緊の課題となってい

る．  

O V s は中国，米国／欧州で 2 0 0 6 年及び 2 0 1 5 年にそれぞれ 1 剤ずつ承認さ

れ，日本における開発状況は欧米に遅れている．  

上記の状況を踏まえ，日本における抗がん治療の重要な役割を果たすと考

えられる O V s の開発について国際比較を研究の基盤に据え，国内での開発の

問題点を明らかにし，新たな開発戦略を提案すべく，レギュラトリーサイエン

スの思考を基にした研究を行った．以下にそのステップを示す．  

 

1 .  国内外における O V s のこれまでの開発状況の調査を行う．  

2 .  O V s の開発に係る規制の国際比較調査を行う．  



 

4 

3 .  O V s の注意すべき安全性を把握するために，これまでに報告された情報

を基に O V s の安全性について考察する．O V s は遺伝子治療として位置

づけられおり，海外で起きたウイルスベクターを用いた遺伝子治療で認

められた重篤な副作用が開発の障壁となっていると考える．  

4 .  O V s の有効性評価を考察する．現在，抗がん剤の臨床試験のエンドポイ

ントは原則，全生存期間（O S）で行うことが日欧米の規制当局から要

請されている．しかし，O V s は局所投与薬剤であり，投与部位以外のが

んには効果がない．  

 

これらレギュラトリーサイエンスの視点で得られた知見に基づき，日本で

の O V s 開発について，より好ましい開発方法及び方向性を論じるものである．  

 

  腫瘍溶解性ウイルスとは  1 .1 .1 .

がんの治療は手術や薬，放射線及びレーザー等さまざまあるが，最近，そ

の可能性が注目されているのはヒトに感染するをウイルスを用いてがん細胞の

みを死滅させる治療である．海外では，O V s は，2 0 1 5 年に悪性メラノーマの

適応症で承認し，開発が盛んになってきている．日本国内でも O V s は臨床研

究で食道がんや脳腫瘍に対する治療で検討が進んでいる．  

腫瘍溶解性ウイルス（O n c o l y t i c  Vi r u s ,  O V s）は，がん細胞をウイルスで

治療するものである．がん細胞のみで複製が可能なウイルスをがん細胞に感染

させ，ウイルスの直接的な細胞傷害性作用を応用し，がん細胞を破壊・死滅さ

せることで，がんの治癒を目的にした治療法である．この O V s は，がん細胞

に感染した後に，細胞内で複製を繰り返す過程で宿主であるがん細胞が死滅す

る．更に，複製増殖したウイルスは細胞外に出て周囲のがん細胞にも感染し，

複製と細胞死を繰り返しながら抗腫瘍効果を発揮する（図 1 - 1）．一方，正常

細胞ではこの O V s は複製・増殖しないため，正常細胞には傷害を与えないこ

とから有害事象は最小限に抑えられる．最近ではその抗腫瘍効果を増強させる

ために感染細胞の直接的な細胞障害性のみではなく，宿主の免疫活性を増強さ

せての抗腫瘍効果も期待されるものが研究されている [ 7 ]．  

がん患者が何らかのウイルスの感染症を発症した場合，がんが縮小したと

いう事例が報告されている [ 8 ]． 1 9 5 0 年代に数種の野生型ウイルスや自然に変

異した弱毒化ウイルスを用いてがん患者を対象とした臨床試験が行われた．し

かし，これらの治療はウイルスが持つ本来の病原性及複製をがん細胞のみで行
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わせる制御等ができず，O V s としての治療が確立しなかった． 1 9 9 1 年に単純

ヘルペスウイルス（H S V - 1）の遺伝子改変を行い，脳腫瘍の治療を発表した

ことでウイルスのがん細胞のみでの複製がコントロール可能な手段であること

が分かり，有用な手段として認識されて以来，O V s の治療薬としての開発が

活発化している．  

現在，世界中で多種類のウイルスを用いて O V s の開発が進んでいるが，遺

伝子改変技術を応用して安全性と抗腫瘍効果の両方が高い O V s を早く臨床現

場で使用できるようにすることが課題である．  

全世界で O V s として開発されているウイルスには，単純ヘルペスウイルス

1 型，アデノウイルス，麻疹ウイルス，ワクシニアウイルス等がある．  

 

 

 

図 1 -  1  腫瘍溶解性ウイルスとは  
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  腫瘍溶解性ウイルスのメカニズム  1 .1 .2 .

ウイルスが感染すると，プロテインキナーゼ R ( P K R )の活性化が起こる．し

かし，多くのウイルスは，宿主が持っている抗ウイルス反応に対して，種々の

P K R を抑制する機能を持っており， I F N によるウイルス増殖抑制のメカニズ

ムを獲得している [ 9 ]．  

アデノウイルスの R N A 産生は P K R に結合して d s R N A のアンタゴニストと

して機能する [ 1 0 ]．ポリオウイルスは，特異的なプロテアーゼにより P K R を

分解する．ワクシニアウイルスは， 2 種の遺伝子産物（K 3 L 及び E 3 L）が

P K R を抑制する．これらは，宿主側が持っている I F N を介した抑制機能に対

するウイルス側の対策である．一方，がん細胞では， I F N 経路の防御機能が適

切に働かないために正常細胞と比べてウイルスの増殖が可能である [ 1 1 ]． I F N

で排除されるウイルスでさえも，腫瘍細胞のなかでは増殖することが可能にな

る．また、 I F N の活性が無い場合でも P K R を持っているがん細胞又は， I F N

を介した抑制機能の欠落が少ないがん細胞では，ウイルスの複製は低下する．

したがって，O V s のがん細胞を死滅させる能力を医療に応用するために，ウ

イルスの持つ病原性を低下させ，がん細胞特異的に増殖させるように多様な遺

伝子改変を行ったものである．以下に代表的な O V s を示した．  

 

単純ヘルペスウイルス（H S V）  

H S V の O V s としてのメカニズムは，D N A 代謝や神経病原性をもたらすウ

イルス遺伝子の改変によるものである．H S V はリボヌクレオチド還元酵素及

びチミジンキナーゼ（T K）などの D N A 合成酵素を持っており，O V s として

の遺伝子改変はこの遺伝子を欠損させることで正常細胞での病原性はほとんど

無くなり，細胞増殖が活性化しているがん細胞では，ウイルスの D N A 合成酵

素に対してトランスに機能することで増殖が可能になる．H S V の 3 4 . 5 遺伝

子産物は神経病原性に関わる因子であり，宿主 P K R によるウイルス増殖の阻

害を阻止する機能がある．この遺伝子を欠損させることで正常細胞での病原性

が低下する．一部のがん細胞では R a s による P K R の阻害が起きるため，ウイ

ルスの増殖が可能となる [ 1 2 ]．  

I C P 3 4 . 5 遺伝子は，アポトーシスの抑制 [ 1 3 ]及び神経病原性 [ 1 4 , 1 5 ]に関与

している．もともと I C P 3 4 . 5 が欠損している H S V 1 7 1 6 は，メラノーマ，頭

頸部がん等の非中枢神経系の固形がんに対して局所投与で臨床試験が行われて

いる．また，G 4 7Δでは，更に I C P 6 遺伝子を不活化させた遺伝子改変を行う

ことで増殖細胞のみでウイルス D N A 複製が可能となり，α 4 7 遺伝子を欠失さ
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せ抗腫瘍免疫刺激を増殖させている．  

 

アデノウイルス  

染色体 D N A 端末の短い塩基配列の繰り返しで構成されるテロメアの短縮は

発がんの抑制機構であり，前がん状態にある細胞が老化し死滅することでがん

化が阻止される．無制限に増殖するがん細胞ではテロメラーゼが活性化してお

り，テロメアを維持する．このテロメラーゼは，多くのがん細胞でその活性が

上昇しており，早期から進行がんまでその活性は上昇している [ 1 6 ]．テロメラ

ーゼ活性は， h T E RT 遺伝子発現レベルと相関しており，この h T E RT プロモ

ーターをウイルスの遺伝子に組み込むことでテロメラーゼが活性化しているが

ん細胞で増殖開始が可能となる．アデノウイルスの増殖に必要な E 1 A 遺伝子

と E 1 B 遺伝子を h T E RT プロモーターと組み替えることによりがん細胞で特

異的にウイルスの増殖開始が可能となる．O B P - 3 0 1 は h T E RT プロモーター

によりテロメラーゼ特異的に複製を可能とした腫瘍溶解性ウイルスである [ 1 7 ]．  

 

ワクシニアウイルス  

ワクシニアウイルスは，痘瘡ワクチンとして用いられたウイルスである．

Wy e t h 株ワクシニアウイルスのチミジンキナーゼ T K 遺伝子に，ヒト G M -

C S F 遺伝子とガラクトシダーゼ遺伝子を導入し，ウイルスの T K が不活化さ

れている [ 1 8 ]．したがって， J X - 5 9 4 は宿主細胞の T K に依存して増殖が可能

となる．  

 

麻疹ウイルス  

1 9 7 0 年代に，ホジキンリンパ腫やバーキットリンパ腫の患者が，麻疹に感

染した際に腫瘍が縮小したことが報告されている [ 1 9 ]．麻疹ウイルスは，生

ワクチンとして 5 0 年以上にわたり世界中で用いられており，安全性は確認さ

れていると言える．麻疹ワクチン株が受容体としている C D 4 6 は，様々なが

ん細胞で発現しており，ワクチン感染により効率な細胞死が誘導された．これ

を応用して卵巣がんと骨髄腫を標的に臨床試験が行われている．  
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  OVs と遺伝子治療  1 .1 .3 .

遺伝子治療とは，「疾病の治療を目的として遺伝子又は遺伝子を導入した

細胞を人の体内に投与すること」と定義されている [ 2 0 ]．つまり，広義には遺

伝子の働きによって治療を行う方法であり，遺伝子を細胞や体内に運ぶ手段と

してウイルス等のベクターを用いることがある．  

O V s は，ウイルスをがん細胞のみで複製するように遺伝子改変を行い，ウ

イルス自体の細胞傷害作用を応用し，直接がん細胞を破壊・死滅させるもので

ある．したがって，がん細胞をウイルスの遺伝子の作用によって疾患を治療す

る遺伝子治療用のベクターとは異なり，O V s はウイルスが標的細胞で複製す

る過程でがん細胞を死滅させるものであることから，本来の遺伝子治療の意味

合いからは O V s は狭義の遺伝子治療とは区別されるものと考えられる [ 2 1 ]．

しかし，現時点で O V s に係るガイドライン及び規制が存在しないことから，

臨床で使用される際の安全性を管理することができていない問題も存在してい

る．これらの課題に対して O V s を遺伝子治療の枠組みに入れることで，臨床

試験を開始する前に実施する規制当局の審査が可能となった．欧米では遺伝子

改変したウイルスによる臨床試験は，遺伝子治療と同様の規制当局の審査が行

われている．海外で行われている遺伝子治療の臨床試験のほとんどは，がん，

心血管系疾患及び遺伝性疾患が対象となっている（図 1 - 2）．なお，この集計

には O V s の臨床試験も含まれている．  

 

W i l e y 社  J .  G e n e  M e d i c i n e  “ G e n e  T h e r a p y  C l i n i c a l  T r i a l s  Wo r l d w i d e ” の統計データから引用
( h t t p : / / w w w . w i l e y . c o m / / l e g a c y / w i l e y c h i / g e n m e d / c l i n i c a l / )  

図 1 -  2  遺伝子治療の臨床試験で対象とした疾患  

http://www.wiley.com/legacy/wileychi/genmed/clinical/
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  研究の目的  1 .2 .

O V s の研究は歴史的に古くから開始されているが，現時点で医薬品として

承認されているのは O N C O R I N E（中国）と I M LY G I C（米国 /欧州）の 2 剤の

みである．  

海外では，O V s 領域において薬事承認を取得し製品化のために実施する治

験が盛んに進んでいるが，日本では小規模に実施されている臨床研究に留まっ

ている．その理由の一つとしては，開発ガイドラインや適切な法規制が存在し

ないことが挙げられ，唯一 O V s を対象としたガイダンスとして 2 0 0 9 年に発

出された I C H  C o n s i d e r a t i o n  O n c o l y t i c  Vi r u s [ 2 2 ]のみである．このガイダン

スは O V s を開発する際の考え方を示しているが，実際に開発を行うに当たっ

ては解釈を含めたガイダンスが必要となる．したがって，既存の規制を準用し

て研究者毎に試行錯誤が繰り返されており，O V s 開発のノウハウが蓄積され

ていない．また，臨床研究による臨床上の知見は蓄積されつつあるが，安全性

及び有効性の評価が確立しておらず，開発の道筋が不明確である等も開発が進

まない理由の一つである．  

本研究では，日本で O V s 開発が遅延している現状と課題を明らかにし，開

発促進に向けての提言をすることを目的としている．そのために日欧米におけ

る O V s 開発に係る規制の調査と分析を行い，さらに公表臨床開発データを用

いて O V s 特有の安全性評価及び有効性評価の留意点と改善点を考察して，我

が国での規制に合った O V s の効果的な開発手法を考案する．  
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  本研究の構成  1 .3 .

本研究は，以下の 6 章で構成されている．  

第 1 章では，序論として O V s の特徴及び開発の背景・歴史についてまとめ

たうえで，日本での O V s の開発促進に向けた本研究の目的及び意義について

述べた．  

第 2 章では，O V s の開発状況を把握することを前提として，国内外で行わ

れている O V s の臨床開発の現状を調査・分析し，明らかにした．  

第 3 章では，O V s に係る規制の枠組みを明らかにすることを前提として，

日欧米の O V s 開発に係る規制を調査・比較し，日本における O V s の開発遅延

が規制の相違によりもたらす課題について分析した．  

第 4 章では，O V s の臨床試験における安全性データを収集・分析し，臨床

試験の実施上の安全性評価について留意すべき点を明らかにした．  

第 5 章では，過去に実施された O V s の臨床試験のうち第 2 相臨床試験デー

タを中心に収集・分析し，O V s の臨床試験における有効性評価の問題点を明

らかにした．  

第 6 章では，本研究で明らかにした成果を示し，日本における O V s 開発に

向けた提言を述べた．  
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第 1 章  

研究背景・目的  

第 2 章  

腫瘍溶解性ウイルスの  

開発状況  

第 3 章  

O V s に係る日欧米の

規制分析 

第 4 章  

O V s の臨床試験にお

ける安全性評価  

第 5 章  

O V s の臨床試験に

おける有効性評価  

第 6 章  

結論（ O V s の戦略的開発に関する提言）  

 

 

図 1 -  3  研究のアウトライン  
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  目的  2 .1 .

O V s は，日欧米において承認されている事例は限られており，製品化の側

面では差を見出すほどの情報が蓄積されていなかった．しかし，現状を注意深

く観察すると臨床試験数や治験 p h a s e 等の側面では欧米が先行していること

は明らかであり，かつ日本では臨床研究が主な臨床試験であることから，今後

O V s の製品化としての開発の差はより広がるものと考えられる．  

本章では，これまでに実施された臨床試験の現状と主に欧米で先行してい

る O V s の臨床試験の状況を纏めた．また，日本で実施している臨床研究を中

心とした臨床試験を纏め比較することで，日本における O V s 開発が遅れてい

る背景等を把握し，その課題を明らかにすることを目的とする．  

 

  方法  2 .2 .

腫瘍溶解性ウイルスの臨床試験の実施状況については，米国国立医学図書

館 ( N a t i o n a l  L i b r a r y  o f  M e d i c i n e ,  N L M ) が 2 0 0 0 年から実施している臨床試

験登録サイトである C l i n i c a l Tr i a l . g o v 及び P u b M e d を用いて公表された論文

をデータソースとして使用した．  

2 0 1 6 年 4 月 1 4 日に P u b M e d を用いて ” o n c o l y t i c  v i r u s ” ,  ” o n c o l y t i c  

v i r o t h e r a p y ”をキーワード検索し，ウイルスを用いた介入試験を抽出した．  

 

  結果  2 .3 .

  腫瘍溶解性ウイルスの開発状況  2 .3 .1 .

データソースを基に確認された臨床試験の一覧を表 2 - 1 に示す．O V s 用に

1 2 種類のウイルスが多種の遺伝子改変が行われていた．  

 



 

 

1
6

 

表 2 -  1 腫瘍溶解性ウイルスの開発状況  

Vir u s  P ro d u c t  Na me  Mo d i f i c a t t io n s  
Ad mi n i s t r a t

io n  R o u t e  
C o mb i n a t i o n  Targ e t  Tu mo r  P h a s e  

S t u d y  

s t a t u s  
R e f  

A d e no v i r u s  

O n co r i n e  

(H 1 0 1 )  

E1 B  d e le t i o n ,  

r e p l i c a t i o n  i n  P 5 3 -

d e f i c i e n t  c a n c e r  c e l l  

IT  C i s p la t i n  S C C H N  2  C o mp  2 3  

IT  C i s p la t i n  S C C H N  3  C o mp  2 4  

O n yx -0 1 5  E1 B  d e le t i o n  

IV  –  Lu n g  M e t s  1  C o mp  2 5  

I C  –  G l io ma  1  C o mp  2 6  

IP  –  O v ar i a n  ca n c e r  1  C o mp  2 7  

IT  –  S C C H N  1  C o mp  2 8  

IV  E nb r e l  So l i d  t u mo r s  1  C o mp  2 9  

IT  
M i to my c i n -C ,  D o x ,  

c i sp l a t i n  
S ar co ma  1  C o mp  3 0  

IT  G e mz a r  P a n C a  1 / 2  C o mp  3 1  

IV  –  C R C  2  C o mp  3 2  

IT  –  H ep a to b i l i a r y  2  C o mp  3 3  

I A  –  C R C ,  P a n C a  2  C o mp  3 4  

IT  –  S C C H N  2  C o mp  3 5  

IT  C i s p la t i n ,  5 -F U  S C C H N  2  C o mp  3 6  

IV  5 - F U / le u c o vo r i n  C R C  2  C o mp  3 7  

C G 7 0 6 0  P S A c o n t ro l  IT  RT  P ro s t a t e  c a n c e r  1  C o mp  3 8  

C G 7 8 7 0 / C V7 8 7  
R a t  p r o b a s i n - E1 A 

hP S A - E1 B  E 3 +  

IV  –  P ro s t a t e  c a n c e r  1 / 2  C o mp  3 9  

IV  Do c e ta x e l  P ro s t a t e  c a n c e r  1 / 2  
Ter mi n a

t ed  
–  

C G 0 0 7 0  
E3  d e l e t io n ;  G M -

C S F  i n s e r t i o n  
I n t r a ca v i t y  –  B l ad d e r  c a n ce r  2 / 3  

O n -

g o i n g  
4 0  

OB P - 3 0 1 ,  

Te l o me l ys i n  

E1 b  d e l e t i o n ,  

hT E RT p r o mo t e r  
IT  –  So l i d  t u mo r s  1  C o mp  4 1  

Ad 5 -C D /T Kr ep  C D /T K  
IT  5 - F C  & G C V  P ro s t a t e  c a n c e r  1  C o mp  4 2  

IT  5 - F C + G C V + RT  P ro s t a t e  c a n c e r  1  C o mp  4 3  

Ad 5 -D2 4 -R G D  R G D ,  D e l t a - 2 4  IP  –  O v ar i a n  ca n c e r  1  C o mp  4 4  
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Vir u s  P ro d u c t  Na me  Mo d i f i c a t t io n s  
Ad mi n i s t r a t

io n  R o u t e  
C o mb i n a t i o n  Targ e t  Tu mo r  P h a s e  

S t u d y  

s t a t u s  
R e f  

IT  –  G l io ma  1  
O n -

g o i n g  
–  

IT  –  G l io ma  1 / 2  
O n -

g o i n g  
–  

Ad 5 -S ST R /T K -

R G D  
S ST R ,  T K ,  R G D  IP  G C V  O v ar i a n  ca n c e r  1  

O n -

g o i n g  
4 5  

C GT G -1 0 2  
Ad 5 /3 ,  G M -C S F  

D e l t a -2 4  

IT  –  So l i d  t u mo r s  1 / 2  
O n -

g o i n g  
–  

IT / I V  M et ro n o mi c  CT X  So l i d  t u mo r s  1  
O n -

g o i n g  
–  

IN G N -

0 0 7 (V R X -0 0 7 )  
wt E 1 a ,  AD P  IT  –  So l i d  t u mo r s  1  

O n -

g o i n g  
4 6  

C o lo Ad 1  
C h i me r i c  Ad 11 /3  

g ro u p  B   
–  C R C ,  H C C  1 / 2  

O n -

g o i n g  
4 7  

Co x s a c ki e  

v i r u s  
C a v a t a k  

u n mo d i f i ed  

C o x ac k i e  v i r u s  A2 1  

IT  –  M el a n o ma  1  C o mp  –  

IT  –  M el a n o ma  2  
O n -

g o i n g  
–  

IT  
 

S C C H N  1  
Ter mi n a

t ed  
–  

IV  –  So l i d  t u mo r s  1  
O n -

g o i n g  
–  

He r p e s  

s i mp l e x  

v i r u s  

Ta l i mo g e n e  

l a h e r p a re p v ec  

(O n c o VE X )  

I CP 3 4 .5  d e l e t i o n ,  

U S11  d e l e t io n ,  

h u ma n  G M -C S F  

i n s e r t i o n  

IT  –  So l i d  t u mo r s  1  C o mp  4 8  

IT  –  M el a n o ma  2  C o mp  4 9  

IT  –  M el a n o ma  3  
O n -

g o i n g  
–  

IT  RT,  c i s p la t i n  S C C H N  1 / 2  C o mp  5 0  

G2 0 7  
I CP 3 4 .5  d e l e t i o n ;  

U L3 9  d i s r up t io n  

IT  –  G l io ma  1 / 2  C o mp  5 1  

IT  RT  G l io ma  1  C o mp  5 2  

G4 7 De l t a  
I CP 3 4 .5 ( – ) ,  I C P 6 ( –

) ,  I CP 4 7 –  
IT  –  G l io ma  1  

O n -

g o i n g  
5 3  

H SV 1 7 1 6  

( Se p r e h v i r )  
I CP 3 4 .5  d e l e t i o n  

IT  –  
No n -C N S  so l id  

t u mo r s  
1  

O n -

g o i n g  
–  

IT  –  S C C H N  1  C o mp  5 4  

IT  –  G l io ma  1  C o mp  5 5  
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Vir u s  P ro d u c t  Na me  Mo d i f i c a t t io n s  
Ad mi n i s t r a t

io n  R o u t e  
C o mb i n a t i o n  Targ e t  Tu mo r  P h a s e  

S t u d y  

s t a t u s  
R e f  

IT  –  M el a n o ma  1  C o mp  –  

IP  –  M e so t h e l io ma  1  C o mp  –  

H F1 0  

s p o n t a n eo u s l y  

a t t e n u a t ed  H S V -1  

mu t a n t  

IT  –  So l i d  t u mo r s  1  
O n -

g o i n g  
–  

IT  –  P a n c r e a t i c  c a n c e r  1  C o mp  5 6  

IT  –  B re a s t  c a n c e r  1  C o mp  5 7  

IT  –  S C C H N  1  C o mp  5 8  

N V1 0 2 0  
 

I A  –  C R C  l i v e r  me t s  1  C o mp  5 9  

M ea s l e s  

v i r u s  

M V -C E A  C E A  

IP  –  O v ar i a n  ca n c e r  1  C o mp  6 0  

IT  –  G l io ma  1  
O n -

g o i n g  
–  

M V -N I S  NI S  

IV  CT X  M ye l o ma  1  
O n -

g o i n g  
–  

IP  –  O v ar i a n  ca n c e r  1  
O n -

g o i n g  
–  

IP  –  M e so t h e l io ma  1  
O n -

g o i n g  
–  

IT  –  S C C H N  1  
O n -

g o i n g  
–  

N ew c a st l e  

d i s ea s e  

v i r u s  

N D V -H UJ  –  IV  –  G l io ma  1 / 2  C o mp  6 1  

P V7 0 1  –  IV  –  So l i d  t u mo r s  1  C o mp  6 2  

MT H - 6 8 / H  –  I n h a la t i o n  –  So l i d  t u mo r s  2  C o mp  6 3  

N V1 0 2 0  
 

IV  –  So l i d  t u mo r s  1  C o mp  6 4  

Pa rv o v ir u s  H -1 P V  –  IT / I V  –  G l io ma  1 / 2  C o mp  6 5  

Po l io v i r u s  

( Sa b i n)  
P V S -R IP O  I RE S  IT  –  G l io ma  1  

O n -

g o i n g  
6 6  

R eo v i r u s  R eo l ys i n  
Wi ld - t yp e  v i r u s ,  

s e r o t yp e  3  

IT  –  G l io ma  1 / 2  C o mp  6 7  

IP  –  P er i to n e a l  c a n c e r  1  
O n -

g o i n g  
–  

IV  –  So l i d  t u mo r s  1  C o mp  6 8  

IV  CT X  So l i d  t u mo r s  1  O n - –  
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Vir u s  P ro d u c t  Na me  Mo d i f i c a t t io n s  
Ad mi n i s t r a t

io n  R o u t e  
C o mb i n a t i o n  Targ e t  Tu mo r  P h a s e  

S t u d y  

s t a t u s  
R e f  

g o i n g  

IV  F O LF I R I  C R C  1  
O n -

g o i n g  
–  

IV  –  S ar co ma  2  C o mp  –  

IV  –  M el a n o ma  2  P e n d i n g  –  

IV  P T X  
O v ar i a n ,  p e r i to n e a l  

ca n c e r  
2  

O n -

g o i n g  
–  

IV  P T X,  CB D C A  P a n c r e a t i c  c a n c e r  2  
O n -

g o i n g  
–  

IV  P T X,  CB D C A  S C C H N  2  
O n -

g o i n g  
–  

IV  P T X,  CB D C A  M el a n o ma  2  
O n -

g o i n g  
–  

IV  G e mz a r  P a n c r e a t i c  c a n c e r  2  
O n -

g o i n g  
–  

IV  P T X,  CB D C A  Lu n g  c a n ce r  2  
O n -

g o i n g  
–  

IV  P T X,  CB D C A  S C C H N  3  
O n -

g o i n g  
–  

S e n ec a  

Va l l ey  v i r u s  
NT X - 0 1 0  

 
IV  –  

S ma l l  c e l l  l u n g  

ca n c e r  
2  

O n -

g o i n g  
6 9  

R etro v i r u s  To c a  5 11  C D  IT  5 - F C  G l io ma  1 / 2  
O n -

g o i n g  
7 0  

Va c c i n ia  

(Wy e t h  

s t r a i n)  

J X -5 9 4  
T K d e l e t i o n ,  G M -

C S F  i n s e r t i o n  

IV  –  C R C  1  
O n -

g o i n g  
–  

IV  –  So l i d  t u mo r s  1  C o mp  –  

IT  –  H C C  1  C o mp  7 1  

IT  –  
P ed i a t r i c  s o l i d  

t u mo r s  
1  

O n -

g o i n g  
–  

IT  –  M el a n o ma  1  C o mp  7 2  

IT  –  M el a n o ma  1 / 2  C o mp  7 3  

IT  –  H C C  2  C o mp  –  

IV  –  H C C  2 B  
O n -

g o i n g  
–  
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Vir u s  P ro d u c t  Na me  Mo d i f i c a t t io n s  
Ad mi n i s t r a t

io n  R o u t e  
C o mb i n a t i o n  Targ e t  Tu mo r  P h a s e  

S t u d y  

s t a t u s  
R e f  

IV / IT  I r i n o t e ca n  C R C  1 / 2  
O n -

g o i n g  
–  

IT  –  C R C  2  
O n -

g o i n g  
–  

Va c c i n ia  

( We st e r n  

R e se rv e )  

v v D D -C D S R  
T K – ,V G F – La c Z , C D  

So ma t o s t a t i n  R  
IT / I V  –  So l i d  t u mo r s  1  

O n -

g o i n g  
–  

Va c c i n ia  

( L i s t e r )  

G L -O N C1  
a t t e n u a t ed  v a c c i n a  

v i r u s ,  L i s t e r  s t r a i n  
IV  –  So l i d  t u mo r s  1  

O n -

g o i n g  
7 4  

(G LV - h6 8 )  G FP,  β -g a l  IP  
U n i v e r s i t y  H o sp i t a l  

Tu eb i n g e n  

P er i to n e a l  

ca r c i n o ma t o s i s  
1 / 2  

O n -

g o i n g  
–  

 
β - g l u co ro n i d a s e  IV  RT,  c i s p la t i n  S C C H N  1 / 2  

O n -

g o i n g  
–  

Ve s i c u la r  

s to ma t i t i s  

v i r u s  

V S V -h I F N β  I FN - β  IT  –  H C C  1  
O n -

g o i n g  
–  
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  OVs で使用されているウイルスの種類  2 .3 .2 .

O V s の臨床試験では多種のウイルスが使用されていた（図 2 - 1）．複製する

際に細胞を破壊するウイルスであれば理論的には全てのウイルスが O V s に応

用可能である．実際には O V s を創生するには遺伝子工学によりウイルスの遺

伝子を改変し，がん細胞で複製し，正常細胞では複製しないウイルスが作られ

る．O V s の臨床試験で用いられているウイルスのうち，アデノウイルスが最

も多く，次いで，ワクシニアウイルス，単純ヘルペスウイルス，麻疹ウイルス

及びレオウイルスの順で使用され，それらで全試験の約 9 割を占めていた．

また，O V s で使用されているウイルスは，遺伝子治療の臨床試験で用いられ

ているウイルスベクターの使用傾向と同様であった [ 7 5 ]．  

ウイルス別に臨床試験の開始年度を集計した（図 2 - 2）．当図は，ウイルス

別に臨床試験の開始数を示していることから臨床試験のプロトコルの数を示し

ていることになる．登録試験数が最も多いアデノウイルスでは， 2 0 1 0 年以降

から臨床試験で使用されていた．レオウイルス及びワクシニアウイルスは

2 0 0 6 年以降から臨床試験が開始され，単純ヘルペスウイルスは年度に偏りは

認められずに試験が開始されていた．  

 

 

図 2 -  1  腫瘍溶解性ウイルスで用いられているウイルスの種類  
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図 2 -  2  ウイルス別の臨床試験開始年  
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ｾﾈｶﾊﾞﾚｰｳｲﾙｽ 

ﾆｭｰｶｯｽﾙ病ｳｲﾙｽ 

ｺｸｻｯｷｰｳｲﾙｽ 

麻疹ｳｲﾙｽ 

ﾜｸｼﾆｱｳｲﾙｽ 
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  地域別の OVs 開発状況  2 .3 .3 .

O V s の臨床試験開始数を地域別に示した（図 2 - 3）．O V s の多くは米国で

開発されていた．一方，日本で開発段階の O V s は 1 試験のみであった．近年，

O V s の臨床試験数が増加していることを考慮すると，日本での O V s の開発は

遅延しているといえる．  

 

 

 

図 2 -  3  地域別の臨床試験状況  

  

North 
America 
61% 

Europe 
23% 
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6% 
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3% 
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  年次別・地域別の OVs 臨床試験状況  2 .3 .4 .

年次別・地域別の O V s の臨床試験開始数を図 2 - 4 に示した．O V s は計 1 6

ヵ国で実施されており， 5 大陸すべての国が含まていた．世界の中で O V s 臨

床試験を最も多く実施しているのは米国であった．また，アジア地域では韓国

が O V s 臨床試験を多く開始しており，日本は 1 試験であった．アジア地域で

開始された臨床試験は単国での実施ではなく，多国籍国際共同治験であった．

臨床試験開始数に関しては， 2 0 0 0 年以降に徐々に試験開始件数が増えており，

2 0 0 8 年にピークとなり，その後，試験数がピーク以前の 4 ~ 5 試験数となり

2 0 1 2 年で再び上昇傾向となった．O V s の臨床試験数は， 2 0 0 0 年以降に増減

はあるものの増加傾向を示しており，有効性及び安全性データが蓄積されつつ

あるといえる．  

 

 

図 2 -  4  O V s の開発状況  年度別の臨床試験開始状況  
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  地域別に用いられているウイルスの種類  2 .3 .5 .

臨床開発段階にある O V s に用いられているウイルスの種類を表 2 - 2 に示し

た．世界中で幅広くウイルスを用いた臨床試験が実施されていた．ワクシニア

ウイルスを用いた臨床試験数が最も多く，これは多国籍で同一プロトコルによ

る臨床試験が多かったことを意味している．次いでアデノウイルス，単純ヘル

ペス及びレオウイルスの順であった．北米ではパルボウイルス以外の全てのウ

イルスが用いられていた．特にレオウイルスを用いた臨床試験は北米のみであ

った．最も多くの地域で使用されたウイルスは，単純ヘルペスウイルスであり，

東アジア以外の地域で使われていた．  

 

 

表 2 -  2  臨床試験で使用されるウイルスの地域比較  

地域  

試

験

数 

ウイルスの種類  

ﾜｸｼ ﾆ

ｱｳｲ ﾙ

ｽ 

ｱﾃﾞ ﾉ

ｳｲﾙ ｽ  

単純

ﾍﾙﾍﾟ

ｽｳｲ ﾙ

ｽ 

ﾚｵｳ ｲ

ﾙｽ  

ｺｸｻ ｯ

ｷｰｳ ｲ

ﾙｽ  

麻疹

ｳｲﾙｽ  

ｾﾈｶ

ﾊﾞﾚ ｰ  

ﾊﾟﾙ

ﾎﾞｳ ｲ

ﾙｽ  

ﾆｭｰ ｶ

ｯｽﾙ

病ｳｲ

ﾙｽ  

北米  4 3  1 5  6  5  9  1  8  1  -  -  

ヨーロッパ  1 6  5  9  2  -  -  -  -  1  -  

パシフィック  4  1  -  2  -  3  -  -  -  -  

東アジア  4  5  -  -  -  -  -  -  -  -  

中東  2  -  -  1  -  -  -  -  -  2  

日本  1  -  -  1  -  -  -  -  -  -  
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  臨床試験 Phase 毎の試験数  2 .3 .6 .

これまでに実施された臨床試験の 7 割が第 1 相臨床試験であった（図 2 - 5）．

第 1 相試験及び第 2 相試験で 9 割以上を占めており，承認申請に必要な第 3

相試験まで実施している開発は， 4 %とごくわずかであった．臨床試験の開始

数は年々増加していることを鑑みると，後期臨床試験への移行が今後に盛んに

なることが予想される．  

 

 

図 2 -  5  O V s の臨床試験の開発段階  
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  日本における OVs の臨床試験状況  2 .3 .7 .

日本で行われている O V s の臨床試験を表 2 - 3 に示した．日本での臨床試験

は，主に臨床研究で行われ，医師主導治験として臨床試験が実施されている．

日本で創成された O V s であったとしても治験は海外で先行して行われている

のが現状であった．また，日本における開発促進システムとして，「先駆け審

査指定制度」がある [ 7 6 ]が，悪性脳腫瘍（神経膠腫）への適応を目的とした開

発で，初めて腫瘍溶解性ウイルスの G 4 7 Δ が先駆け審査指定された．指定の

理由は， 1．ウイルスを用いたがん治療法であり，新規作用機序を有する， 2．

対象の悪性神経膠腫は，生命に重大な影響がある重篤な疾患である， 3．臨床

研究で極めて高い有効性を示唆する結果（１年生存率の向上）が得られている，

4．国内臨床試験を実施中であり，世界に先駆けて日本で承認申請が予定され

ていることが挙げられている．O V s が日本において医薬品として開発の促進

が期待される領域であるといえる．  

 

表 2 -  3  日本で臨床試験を実施している腫瘍溶解性ウイルス  

ウイルスの

種類  

薬剤コード

（特徴 )  
対象疾患  区分  実施状況  

ヘルペスウ

イルス  

H F 1 0  

（弱毒型自

然変異株）  

再発性乳がん  

(皮膚転移 )  
臨床研究  2 0 0 3 年  終了  

再発性頸頭部が

ん  
臨床研究  2 0 0 4 年  終了  

進行性膵がん  臨床研究  2 0 1 3 年  開始  

固形がん  臨床研究  2 0 1 2 年  開始  

頭頸部がん  治験  

2 0 1 5 年 P h 1 開始  

（米国 2 0 1 2 年

P h 1 / 2）  

G 4 7 Δ  

（第三世代

遺伝子組換 )  

膠芽腫  臨床研究  2 0 0 9 年  開始  

前立腺がん  臨床研究  2 0 1 2 年  開始  

膠芽腫  
医師主導

治験  
2 0 1 4 年  開始  

アデノウイ

ルス  

O B P - 3 0 1  

（h T E R T プ

ロモーター )  

頭頸部がん胸部

悪性がん  
臨床研究  2 0 1 2 年  開始  

各種進行性固形

がん  
治験  

日本での実施無．  

（米国 2 0 0 6 年

P h 1，台湾 2 0 1 5

年 P h 1 / 2）  
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  考察  2 .4 .

国外，主に米国で先行して O V s の開発が行われており，これまでに 2 製品

が医薬品として承認されている．一方，日本においては，薬事承認された

O V s は未だ存在しない．臨床試験の区分としては，アカデミアが主導してい

る臨床研究がほとんどであり，国内で創成された O V s であったとしても薬事

承認を取得するための治験は海外で先行して実施されている状況であった．ア

デノウイルス（O B P - 3 0 1）では 2 0 0 6 年に第 1 相臨床試験が米国で開始されて

いるが，日本での治験は実施されていない．ヘルペスウイルの H F 1 0 は 2 0 0 3

年に臨床研究が実施されている．現在までに，臨床研究としては，約 1 0 種類

の臨床試験が実施されている．治験では，第 1 相試験が実施されているのみ

であった．なお，医師主導治験ではあるがヘルペスウイルスの O V s が第 2 相

試験を実施している．日本での O V s の臨床研究は，小規模で実施されている

こともあり，臨床上のデータや経験が系統的には蓄積されておらず，開発に関

するガイドラインが存在しないことも影響し，開発が活発化していないと考え

られる．ガイドラインを含めた法規制に関しては，第 3 章で論述する．海外

においては，数多くの臨床試験が多種のがん腫に対して多種類のウイルスを用

いて全世界で開発が進められており，徐々に開始臨床試験件数も増加している．

図 2 - 4 に示したように地域別の臨床試験開始数が 2 0 0 8 年にピークを示してい

るが，O V s に係る多くのガイドラインが 2 0 0 8 年付近に海外で発出しており，

同一の規制下で国際共同による臨床試験が可能になったことが影響していると

考えられる．O V s も国際共同治験が活発化している治療薬群であると言える．

ガイダンス・ガイドラインが示されることが開発の促進に寄与することは

O V s の領域でも同様であると言えよう．  

O V s で使用されるウイルスの種類に関しては，アデノウイルス，レオウイ

ルス，ヘルペスウイルス及びワクシナウイルスが多くを占めており，遺伝子治

療で使用される非増殖ウイルスベクターの開発で蓄積された経験・データを応

用してウイルスの特徴や遺伝子改変の特徴を基に O V s を開発していることが

伺える．一方，遺伝子治療のウイスベクターで起きた重篤な有害事象が報告さ

れており，O V s としての開発が活性化しなかった側面もある（安全性の評価

に関しては第 4 章で論述する）．O V s の臨床試験でターゲットとされたがん

腫は，頭頸部がん，大腸がん，メラノーマ，子宮がん，肝臓がん及び前立腺が

んで約 7 0 %を占めている．これらがん腫の選定については，O V s の特徴でも

ある直接腫瘍に注射する投与方法により投与可能性の制限があるために対応す

るがん腫が選択されていると言える．  
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日本において，遺伝子治療の開発を進めるうえでの問題点はいくつか挙げ

られている．それは，臨床で使用するための品質を担保したウイルスベクター

の製造施設が限られていること，研究に対する公的研究費が少ないこと，及び

臨床試験開始までのプロセスに時間がかかる等が挙げられている [ 7 7 ]．O V s

においてもこれらの課題は同様に解決が必要な事項である上に，これまでの国

内での臨床試験の経験が少ないため臨床上の安全性が不明確であり，これまで

抗がん剤の開発で使用されている有効性の評価方法が O V s には最適ではない

ことが考えられる．このように開発プロセスが不明瞭なことを解決することが

必要と考える．一方，日本で治験が予定されている O V s があり，医療機器・

体外診断用医薬品・再生医療等製品の先駆け審査指定制度の対象品目に指定さ

れた腫瘍溶解性ヘルペスウイルス（G 4 7Δ）は，今後開発プロセスや審査期間

等にメリットを受けながら進められることになる．このように日本においても

O V s の有用性に対する認識・期待は高くなっており，日本での開発を促進し

ていくことは有益と考える．O V s の開発が規制要件を満たし及び安全性・有

効性を適切に評価しつつ，次世代の抗腫瘍薬としての期待を果たしていくこと

は重要と考える．  
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  小括  2 .5 .

O V s の開発は国際的に数多くの国で臨床試験が開始されているが，日本で

は数種類の臨床研究が実際されている状況であり，医薬品の製品化に向けた開

発においては海外に後れを取っていた．一方，早期開発を目指す制度のうち，

医療機器・体外診断用医薬品・再生医療等製品の先駆け審査指定制度の対象品

に腫瘍溶解性ウイルスの一つが指定され，開発促進が期待される．一般的には，

抗腫瘍薬の領域では国際共同治験や早期患者アクセス制度等の影響を受けて海

外とのドラッグラグが解消されつつある．O V s においても先駆け指定制度等

の開発促進制度を利用することができる治療薬であるといえる．次章では

O V s の開発促進に向けて考察するために，日米欧における O V s に係る規制を

調査し，留意点や課題を抽出するために比較・分析を行った．  

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  腫瘍溶解性ウイルスに係る日欧米の規制分析 第3章
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  目的  3 .1 .

世界レベルで O V s の開発が急速に進められている現在の傾向に対し，現時

点で日本の O V s 開発は遅れている [ 7 8 ]．実際に，肝臓がんの治療を目的とし

た腫瘍溶解性アデノウイルス（O B P - 3 0 1）の承認を規制当局から得るための

臨床試験は日本以外で開始されており，開発企業の本部が日本にあるにもかか

わらず，日本では実施されていない [ 7 9 ]．日本で医師主導治験ではあるが第 2

相臨床試験に入ったのは脳腫瘍の治療を目的とした腫瘍溶解性単純ヘルペスウ

イルス（G 4 7Δ）のみである．これらの事実を鑑みると，日本で O V s の臨床

開発が諸外国から大幅に遅れていることは明確である．  

本研究の目的は，O V s の開発に影響を及ぼしていると考えられる規制につ

いて，日本と米国／欧州においての差異を明らかにすることである．異なる地

域間の規制の差異を認識することにより，グローバルレベルでの O V s 開発を

促進していくと考えられ，革新的な治療と考えられる O V s を世界中のがん患

者に届けることに寄与すると考える．  

 

  方法  3 .2 .

O V s に係る開発に関連する規制を調査した．これらの表と図に用いたデー

タセットは，F D A のウェブサイト（ h t t p : / / w w w. f d a . g o v /），欧州医薬品庁

（E M A）のウェブサイト（ h t t p : / / w w w. e m a . e u r o p a . e u / e m a /），P M D A のウ

ェブサイト（ h t t p : / / w w w. p m d a . g o . j p / e n g l i s h /）で公的に入手可能な情報から

作成した．O V s に関連する規制のデータ（特に非臨床／臨床の差異）を国ま

たは地域ごとに収集し，項目別の比較表を作成して比較解析を行うことで，差

異を調査した．  

C l i n i c a l  Tr i a l s . g o v ウェブサイト（h t t p s : / / c l i n i c a l t r i a l s . g o v /）を調査し，

O V s の臨床試験に関連する情報（開発状況）を解析した．開発状況に関して

は，2 0 0 1 ~ 2 0 1 5 年における全体的な開発状況と地域別の開発状況を調査した．  
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  結果  3 .3 .

  OVs 開発に関するガイドライン等の各国の比較分析  3 .3 .1 .

米国，欧州，日本の関連規制当局（ F D A，E M A，P M D A）が発行した O V s

に関連するガイドラインの要約を表 3 - 1 ~ 3 に示した．地域間のガイドライン

にいくつかの差異があることが確認され，O V s の臨床試験を実施するための

要件に差異がみられた．  

表 3 - 4 に，日本，米国，欧州における臨床及び非臨床試験に関する規制を

年代順に示す．全体的に，日本に存在するが，米国と欧州にはない項目はほと

んどなく，米国・欧州地域の規制は，臨床試験を実施するうえで必要な前臨床，

臨床試験の設計や製造された O V s の品質に関して細分化されて規定されてい

る．また，O V s 開発に関する各規制は地域の状況等を踏まえ異なるが，最新

の科学進歩に基づきガイダンスが発出・改定されている．一方，日本の規制は

遺伝子治療という大きな枠における治験及び臨床研究の実施に関する考え方が

発出されているのみであった．また，品質及び前臨床試験を規定しているガイ

ドラインでは，製造方法，毒性試験（前臨床安全性試験），薬効を裏付ける試

験，体内動態試験，製造施設及び設備に関する事項が記載されているが，いず

れも基本的な考え方を示しているのみで，具体的に必要な試験が規定されてい

るものではなかった．日本における O V s の規制は欧米と比べて遅れていると

言える．  

 

遺伝子治療における日本，米国，欧州でヒトを対象にした初回投与試験

（F I H）を開始するための非臨床試験の要件を示した（表 3 - 5）．欧州の規制

に記載されていて米国と日本の規制には無い部分がいくつかあるものの，非臨

床試験実施の規制事態を考慮すると， 3 極において規制に大きな差異はないと

いえる．特に 3 極で差があると思われる部分は，生殖発生毒性試験，遺伝毒

性試験，ウイルスベクターに関する事項及びカルタヘナに関する事項である．

まず，生殖発生毒性試験に関しては，日，米では当該毒性試験は，低分子医薬

品を含めた毒性試験の規定に従って行われている．この規定では妊娠の可能性

のない女性での臨床試験では不要としている．また， 2 0 1 2 年に発出された

I C H  S 6 ( R 1 )において，過去の類似薬での多くの情報がある場合等は，当該試

験を不要とすることを可能としている．また，一般的に，細菌やウイルス等の

バイオ医薬品については，当該毒性試験を実施する必要はないことも記載され

ている．欧州の規制での記載は，他の前臨床試験や投与される被検者の特性で
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生殖能にリスクが無い場合を除き当該毒性試験を F I H の前に実施することが

規定されている．遺伝毒性試験についても同様に日米では臨床試験に移行する

場合の前臨床試験の規定を踏襲して，治療ガイドラインには記載がないが，こ

れまでの遺伝毒性試験法はバイオ医薬品には適切ではなく実施の必要はないと

I C H  S 6 ( R 1 )に記載されている．欧州での記載は，遺伝子治療用医薬品及びそ

の遺伝子発現産物は遺伝毒性のリスクを否定できないため， i n  s i l i c o で評価

をすることとされている． 3 極で異なる記載となっているが，遺伝毒性試験を

実施しない場合や既存の試験が不適応な場合においても，O V s としての特徴

的な毒性試験としては，染色体への遺伝子組込み評価を行うこととされており，

この毒性試験により遺伝毒性の評価が可能となる．ウイルスベクターについて

は，欧米では増殖型，非増殖型のウイルスやそれまでに得られた知見により有

害事象が懸念されることの注意事項が記載されている．更に E U では特定され

たウイルス（レンチウイルス，A AV）についての品質及び前臨床試験のガイ

ダンスが発出されている．このガイダンスは，新たな知見が得られた際に改訂

されていくものである．  

このように日本においては O V s に係る開発のガイダンスがほとんど無く，

プロセスが不明瞭であることが日本での O V s の開発遅延の原因の一つとなっ

ている可能性が考えられた．  
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表 3 -  1  日本におけるガイダンス  

区分  ガイダンス  内容  発出年  

前臨床

試験，
C M C  

遺伝子治療用医薬品の品質

及び安全性の確保について

（平成 2 5 年 7 月 1 日薬食

審査発 0 7 0 1 第 4 号）【医

薬食品局審査管理課  薬事

法関係】（薬食審査発

0 7 0 1 第 4 号）  

治験を実施する為の遺伝

子治療用医薬品の品質及

び安全性についての定

義，製造法，投与方法の

区分，規格及び試験法，

製剤設計，安定性，非臨

床試験（薬効，毒性，代

謝），製造施設及び設備

の基本的な考え方が記載

され，具体的な方法の規

定ではない．  

2 0 1 3

年 7 月  

臨床試

験  

遺伝子治療臨床研究に関す

る指針  

2 0 0 2 年 3 月 2 7 日文部科学

省・厚生労働省告示第 1 号  

2 0 0 4 年 1 2 月 2 8 日文部科

学省・厚生労働省告示第 2

号（全部改正）  

2 0 0 8 年 1 2 月 1 日一部改正  

遺伝子治療の臨床試験が

規定されている．  

2 0 0 8

年 1 2

月  

前臨床

試験  

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（カ

ルタヘナ法）  

カルタヘナ法に基づき，

遺伝子改変ウイルスの環

境への影響の必要性を規

定している．  

2 0 0 4

年 2 月  

前臨床

試験  

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 厚生労働省大臣官房厚

生科学課長通知科発第

0 2 1 9 0 0 1 号 2 0 0 4 年 2 月

1 9 日  

2 0 0 4

年 2 月  
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表 3 -  2  米国のガイダンス  

区

分  
ガイダンス  内容  発出年  

P
r

e
c

li
n

ic
a

l
 

G u i d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  

G u i d a n c e  f o r  H u m a n  S o m a t i c  

C e l l  T h e r a p y  a n d  G e n e  

T h e r a p y  

遺伝子治療や細胞治療におけ

る用語の定義，製造方法，規

格設計，非臨床試験等の留意

事項が記載されている．  

1 9 9 8

年 3 月  

C
li

n
ic

a
l
 

G u i d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  

S u p p l e m e n t a l  G u i d a n c e  o n  

Te s t i n g  f o r  R e p l i c a t i o n  

C o m p e t e n t  R e t r o v i r u s  i n  

R e t r o v i r a l  Ve c t o r  B a s e d  G e n e  

T h e r a p y  P r o d u c t s  a n d  D u r i n g  

F o l l o w - u p  o f  P a t i e n t s  i n  

C l i n i c a l  Tr i a l s  U s i n g  

R e t r o v i r a l  Ve c t o r s  

遺伝子治療治験に参加した被

験者の複製するウイルス感染

のために長期フォローアップ

を規制している．レトロウイ

ルスベクターを用いた遺伝子

治療による白血病発症の有害

事象が報告されたことから，

その他のベクターにも同様に

長期フォローアップの必要性

を補足している．  

2 0 0 0

年 11

月  

C
li

n
ic

a
l G u i d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  G e n e  

T h e r a p y  C l i n i c a l  Tr i a l s  –  

O b s e r v i n g  S u b j e c t s  f o r  

D e l a y e d  A d v e r s e  E v e n t s  

2 0 0 6

年 11

月  

C
M

C
 

G u i d a n c e  f o r  F D A R e v i e w e r s  

a n d  S p o n s o r s :  C o n t e n t  a n d  

R e v i e w  o f  C h e m i s t r y,  

M a n u f a c t u r i n g ,  a n d  C o n t r o l  

( C M C )  I n f o r m a t i o n  f o r  H u m a n  

G e n e  T h e r a p y  I n v e s t i g a t i o n a l  

N e w  D r u g  A p p l i c a t i o n s  

( I N D s )  

遺伝子治療の I N D に関し

て，C M C に関して規定して

いる．  

2 0 0 8

年 4 月  

C
M

C
 

D r a f t  G u i d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  

Va l i d a t i o n  o f  G r o w t h - B a s e d  

R a p i d  M i c r o b i o l o g i c a l  

M e t h o d s  f o r  S t e r i l i t y  Te s t i n g  

o f  C e l l u l a r  a n d  G e n e  T h e r a p y  

P r o d u c t s  

無菌試験における迅速検査法

及び力価試験について規定し

ている．  

2 0 0 8

年 2 月  

C
M

C
 G u i d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  

P o t e n c y  Te s t s  f o r  C e l l u l a r  a n d  

G e n e  T h e r a p y  P r o d u c t s  

2 0 11

年 1 月  
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区

分  
ガイダンス  内容  発出年  

P
r

e
c

li
n

ic
a

l
 

G u i d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  

P r e c l i n i c a l  A s s e s s m e n t  o f  

I n v e s t i g a t i o n a l  C e l l u l a r  a n d  

G e n e  T h e r a p y  P r o d u c t s  

N o v e m b e r  2 0 1 3 .  ( T h i s  

g u i d a n c e  f i n a l i z e s  t h e  d r a f t  

g u i d a n c e  e n t i t l e d  “ G u i d a n c e  

f o r  I n d u s t r y :  P r e c l i n i c a l  

A s s e s s m e n t  o f  I n v e s t i g a t i o n a l  

C e l l u l a r  a n d  G e n e  T h e r a p y  

P r o d u c t s ”  d a t e d  N o v e m b e r  

2 0 1 2 )  

遺伝子治療薬の前臨床試験の

指針として，試験計画，毒性

試験，P O C 及び G L P 等につ

いて記載及び必要とする前臨

床試験について規定してい

る．  

2 0 1 3

年 11

月  

C
li

n
ic

a
l 

D r a f t  G u i d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  

C o n s i d e r a t i o n s  f o r  t h e  D e s i g n  

o f  E a r l y - P h a s e  C l i n i c a l  Tr i a l s  

o f  C e l l u l a r  a n d  G e n e  T h e r a p y  

P r o d u c t s  7 / 2 0 1 3 .  ( T h i s  

g u i d a n c e  d o c u m e n t  i s  f o r  

c o m m e n t  p u r p o s e s  o n l y. )  

遺伝子治療薬の早期臨床試験

についてのガイダンス．臨床

試験に影響を及ぼす製剤特

性，臨床試験デザイン（評価

法，対象集団，用量等）及び

治験開始に必要な試験（製

造，非臨床試験等）について

規定している．  

2 0 1 3

年 7 月  
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表 3 -  3  E U のガイダンス  

区

分  
ガイダンス  内容  発出年  

P
r

e
 
&

 c
l
i
n

i
c

a
l
 D e v e l o p m e n t  o f  a  g u i d e l i n e  

o n  t h e  r i s k - b a s e d  a p p r o a c h  

a c c o r d i n g  t o  a n n e x  I ,  p a r t  

I V  o f  d i r e c t i v e  2 0 0 1 / 8 3 / E C  

a p p l i e d  t o  a d v a n c e d  t h e r a p y  

m e d i c i n a l  p r o d u c t s  

( c o n c e p t  p a p e r )  

承認審査資料（M A A）に記載

する潜在的リスク -ベネフォッ

ト評価についての規定．リス

ク -ベネフォットの検討の必要

性についての概念が記載され

ている．  

2 0 0 9 年

1 2 月  

G
e

n
e

r
a

l
 

Q u e s t i o n s  a n d  a n s w e r s  o n  

g e n e  t h e r a p y  

E M A が発出したガイドライ

ンと I C H 及び F D A ガイドラ

インの関連についての

Q & A．  

2 0 0 9 年

1 2 月  

P
r

e
 
&

 

c
l
i
n

i
c

a
l
, 

C
M

C
 D e v e l o p m e n t  a n d  

M a n u f a c t u r e  o f  L e n t i v i r a l  

Ve c t o r s  
遺伝子治療のウイルスベクタ

ーに特に規定が必要な事項を

記載している．これまでに，

レンチウイルスベクター，

A AV 及び O V s の開発に関す

る概念を記載したものが発出

された．  

2 0 0 5 年

5 月  

P
r

e
 
&

 

c
l
i
n

i
c

a
l
 Q u a l i t y,  n o n - c l i n i c a l  a n d  

c l i n i c a l  i s s u e s  r e l a t i n g  

s p e c i f i c a l l y  t o  r e c o m b i n a n t  

a d e n o - a s s o c i a t e d  v i r a l  

v e c t o r s  

2 0 1 0 年

6 月  

P
r

e
 
&

 

c
l
i
n

i
c

a
l

 

I C H  C o n s i d e r a t i o n s  -  

O n c o l y t i c  Vi r u s e s  

2 0 0 9 年

1 0 月  

P
r

e
c

l
i
n

i
c

a

l
 

N o n - c l i n i c a l  s t u d i e s  

r e q u i r e d  b e f o r e  f i r s t  

c l i n i c a l  u s e  o f  g e n e  t h e r a p y  

m e d i c i n a l  p r o d u c t s  

F I H 試験を実施するための前

臨床試験が規定されている．  

2 0 0 8 年

5 月  

P
r

e
 
&

 

c
l
i
n

i
c

a
l
 

I C H  C o n s i d e r a t i o n s  G e n e r a l  

P r i n c i p l e s  t o  A d d r e s s  Vi r u s  

a n d  Ve c t o r  S h e d d i n g  

ウイルスの排出に関すること

が規定されている．  

2 0 0 9 年

7 月  

C
l
i
n

i
c

a
l

 

F o l l o w - u p  o f  p a t i e n t s  

a d m i n i s t e r e d  w i t h  g e n e  

t h e r a p y  m e d i c i n a l  p r o d u c t s  

遅延発現型の有害事象の懸念

に対する長期間にわたるフォ

ローアップの必要性が規定さ

れている．  

2 0 0 9 年

11 月  

P
r

e
c

l
i
n

i
c

a

l
 

S c i e n t i f i c  R e q u i r e m e n t s  f o r  

t h e  E n v i r o n m e n t a l  R i s k   

A s s e s s m e n t  o f  G e n e  

T h e r a p y  M e d i c i n a l  P r o d u c t s  

遺伝子改変ウイルスの環境へ

の影響の評価を規定してい

る．  

2 0 0 8 年

5 月  
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区

分  
ガイダンス  内容  発出年  

P
r

e
c

l
i
n

i
c

a

l
 

N o n - C l i n i c a l  t e s t i n g  f o r  

I n a d v e r t e n t  G e r m l i n e  

t r a n s m i s s i o n  o f  G e n e  

Tr a n s f e r  Ve c t o r s  

意図しないヒト生殖細胞への

伝達を評価する前臨床試験を

規定している．  

2 0 0 6 年

1 2 月  

P
r

e
 
&

 c
l
i
n

i
c

a
l
 R e v i s i o n  o f  t h e  n o t e  f o r  

g u i d a n c e  o n  t h e  q u a l i t y,  

p r e - c l i n i c a l  a n d  c l i n i c a l  

a s p e c t s  o f  g e n e  t r a n s f e r  

m e d i c i n a l  p r o d u c t s  

( c o n c e p t  p a p e r )  

遺伝子組換え医薬品の開発に

おける，品質，前臨床，臨床

試験の基本留意事項が記載さ

れている．  

2 0 0 9 年

1 2 月  

P
r

e
 
&

 

c
l
i
n

i
c

a
l

 Q u a l i t y,  P r e c l i n i c a l  a n d  

C l i n i c a l  A s p e c t s  o f  G e n e  

Tr a n s f e r  M e d i c i n a l  

P r o d u c t s  

2 0 0 1 年

4 月  
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表 3 -  4  O V s に関するガイダンス発出年度一覧  
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表 3 -  5  ヒト初回投与試験（F I H）を開始するための非臨床試験の要件  

 
日本  E U  U S  

目的  〇  〇  〇  

動物種の選択  〇  X  〇  

病態動物モデル  
X 動物種選択

の項に記載  
X  目的に記載  〇  

P O C  〇  〇  〇  

投与量，投与経路  〇  〇  〇  

体内動態，A D M E  〇  〇  〇  

毒性試験  〇  〇  〇  

遺伝子組み込み試

験  
〇  〇  〇  

生殖細胞への遺伝

子導入  
〇  

〇 I C H  

c o n s i d e r a t i o n  

〇  I C H  

c o n s i d e r a t i o n  

標的細胞選択性  〇  〇  X  

免疫原生，免疫毒

性  
〇  〇  〇  

生殖発生毒性試験  X  〇  X  

遺伝毒性試験  X  〇  X  

ウイルスベクター  X  〇  〇  

体外放出  〇  〇  ○  

カルタヘナ  〇  X  X  
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  OVs の臨床試験開始のプロセスの比較  3 .3 .2 .

図 3 - 1 に米国と日本における O V s 臨床試験開始における審査体制を示した．

O V s 臨床試験を開始するには，製造された遺伝子組換えウイルスの品質及び

安全性と臨床試験実施計画書について各国での審査プロセスを経る必要がある．

日本では，規制当局から承認を得るための審査プロセスについて臨床研究の場

合と治験の場合の 2 種類がある．臨床研究では，厚生科学審議会で試験の妥

当性が審議され厚生大臣から承認を得る．一方，治験は医薬品医療機器総合機

構（P M D A）の審査を経て試験を実施する．それぞれの独立する審査組織及

びプロセスがあり，規制管轄が異なることから臨床試験又は臨床研究から得ら

れた結果の相互利用は困難な状況にある．規制管轄が異なることから，治験と

臨床研究から得られたそれぞれの臨床データを相互利用することは困難であり，

臨床研究で蓄積された臨床データが存在した場合においても承認を得るための

治験実施は改めて早期臨床試験の第 1 相臨床試験から開始しなければいけな

い．一方，米国では，いずれの臨床試験においても治験実施計画書は，組換え

D N A 諮問委員会（R A C）が審査し，製造された O V s の品質評価は F D A が実

施する．したがって，製品化のために規制当局から承認を得るための臨床試験

は，いずれも同一規制当局が評価を行っていることから，それまでに蓄積され

た臨床試験データを外挿して後期臨床試験を開始することが可能なプロセスに

なっている（図 3 - 2 ,  3）．このように米国と比較して日本では治験開始まで

の審査プロセスが明確でないことが日本での O V s の開発が活発化しない原因

の一つである可能性があると考えられた．  
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図 3 -  1  臨床試験開始時の評価  

 

 

図 3 -  2  米国における開発プロセス  

 

 

図 3 -  3  日本における開発プロセス  
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  カルタヘナ法  3 .3 .3 .

2 0 0 3 年に遺伝子組換え生物の輸出入等の国際的な規定として生物の多様性

に関する条約のバイオセーフティーに関するカルタヘナ議定書が採択され，多

くの国がこの法に締結した．日本においては， 2 0 0 4 年に遺伝子組換え生物等

の使用等の規制による生物多様性の確保に関する法律（カルタヘナ法）が施行

された．このカルタヘナ法によって，遺伝子組換えに係る基礎実験及び臨床試

験を含めた使用及び製造や輸入を含む移動等が規制されている．各省庁，農業

水産省及や厚生労働省等によりそれぞれの省令，施行規制，通知等を発出して

それぞれの管轄で規制を行っている．国際的には，米国，カナダ，オーストラ

リアではカルタヘナ議定書を締結していない（表 3 - 6）．  

カルタヘナ法は，拡散防止措置を行って閉鎖環境下で使用する第二種使用

等と，開放環境下で使用する第一種使用等に別れ，O V s を臨床試験で使用す

る場合の多くは第一種使用等が該当する．したがって，平成 1 6 年 2 月 1 9 日

付「遺伝子組換え生物等の使用等の規制による生物の耐用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きについて」に基づき厚生労働大臣

と環境大臣の承認を得ることが必要となる．この手続きでは，O V s は病院で

使用されることになるが，ウイルスが含有すると考えられるヒトの排泄物等の

処理方法や接触する医療従事者を限定する等の使用規定を事前に取り決めるこ

と等が含まれている．また，病院外にウイルスが漏れた場合，ウイルスの遺伝

子改変が他の生物に及ぼす遺伝子的な影響を評価した生物多様性影響評価結果

を提出する．これらの資料及びデータに基づき大臣から承認を得るというプロ

セスになるが，この承認に時間を要することも問題点となる．また，事前に規

定した O V s の使用規程に係る内容は，申請をした該当施設に限定して承認を

受けることから，開発の途中で規模を拡大する場合等には，容易にその変更が

できない場合がある．また，遺伝子組換え生物（L i v i n g  M o d i f i e d  

O r g a n i s m s ,  L M O）を評価するには巨額の費用が必要である．例えば，組換え

植物の開発から登録申請までに要する費用は，平均 1 3 6 0 0 万ドルで期間は平

均 1 3 年であり，この規制に対応する費用は，約 3 , 5 0 0 万ドル（全体の約 2 6 %）

と推定報告がある [ 8 0 ] .  
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表 3 -  6  O V s に係る環境影響評価  

 
日本  U S  E U  

カルタヘナに

批准している  
○  ×  ○  

ガイダンス  ×  ○  ○  

治験開始前に

必要  
○（カルタヘナ）  ×  

○（各国での規定

に従う）  

承認申請資料

として評価結

果が必要  

×  ○  ○  

ウイルス排出

試験  

I C H  

c o n s i d e r a t i o n  
○  

I C H  

c o n s i d e r a t i o n  

臨床試験での

排出の確認  

個室管理下での実

施する．排出が無

いことを確認した

ら個室での試験を

解除できる  

増殖性ウイルス：

第 1 相から必要  

非増殖性ウイル

ス：第 2 相から必

要  

第 1 相で排出が無

くなるまでデータ

を取得する  

 

  確認申請  3 .3 .4 .

日本では，O V s 開発に係る直接的なガイドラインは存在しないため，現存

する遺伝子治療の枠で規制されていた．したがって，O V s も「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」に基づき確認申請を行う必要が

あった．確認申請では使用する O V s の品質に関する膨大なデータが要求され，

かつ審査に多大な時間を要していた．求められたデータは，早期臨床開発の段

階においては十分なデータが存在しない場合もあった．その後，規制改革実施

計画（平成 2 5 年 6 月 1 4 日閣議決定）において，確認申請制度を薬事戦略相

談に代替することとなり，遺伝子治療用医薬品の確認申請制度が廃止され煩雑

な手続きは解消されることになった．O V s においても 2 0 1 3 年までは確認申請

手続きが必要であり，この膨大なデータ及び審査に時間を要していたことが日

本における開発が活発化しなかった要因の一つであると考えられる．  
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  考察  3 .4 .

O V s の開発分野には，現時点で直面している多くの課題がある．技術面で

は，ウイルスの品質管理，ウイルスの送達方法，臨床効果の評価に関する手順

である．また，新しい遺伝子組換えウイルスのそれぞれの臨床試験を実施する

こと自体も，製造，薬物動態／薬力学試験，毒性試験，治験実施計画書作成，

臨床開発を開始するための規制当局からの承認に膨大な時間と経費を要するた

めに，開発を進める際の大きな問題の一つとなっている．日本の規制当局

（P M D A）は，O V s 開発に関する規制を構築しつつあるが米国及び欧州と比

較すると，規制確立までに長い時間を費やしており，そのために生じた遅れが

日本と米国／欧州間の O V s に関する規制の差異を生み出したと考える．  

今回の研究で臨床試験開始までのプロセスが異なることが明確になった．

すなわち，日本では，臨床研究と治験の 2 本立て審査であり，米国ではいず

れの臨床試験の開始のための評価は同一規制機関で行われている．したがって，

米国では承認を得るために実施する後期臨床試験については，それまでに蓄積

されたあらゆる臨床試験データに基づいて開始することが可能である．一方，

日本では，臨床研究で蓄積された臨床データが存在した場合においても承認を

得るための治験実施は早期臨床試験から開始しなければいけない．これら審査

プロセスの違いが日本における開発遅延の原因の一つとなっている可能性があ

る．また，遺伝子治療の臨床研究に係る指針では，ヒトと同様に薬理作用を惹

起することが期待される病態モデル動物で実施することが規定されている．

O V s の場合は，新たにモデル動物用の O V s として遺伝子を改変することが必

要となるが，実際にはヒトへの投与が行われない O V s を創製する等の課題が

発生する．図 3 - 4 に示すように， 2 0 1 4 年に施行された薬機法（医薬品，医療

機器等の品質，有効性及び安全性の確保等に関する法律）の条件・期限付き承

認が O V s においても適応となれば，これまでの臨床研究で得られた臨床デー

タを活用し，早期の治験開始及び早期承認の開発戦略がとれることになり

O V s の開発が活発化する．この開発戦略を適応させるためには，安全性及び

有効性の評価が重要となるが，これについては次章以降で述べる．  

更に，日本では O V s は遺伝子組換え生物を用いる際の規制（カルタヘナ法）

に準拠する必要があるが，米国等の遺伝子治療先進国ではこの法律に批准して

いない．日本においても，欧米で行われているように，早期臨床試験ではウイ

ルスが環境へ流出しない方策処置や I C H  c o s i d e r a t i o n の Vi r a l  s h e d d i n g を行

うことで臨床試験の開始を可能にすることが期待できる．また，仮にウイルス

が流出した場合の環境への評価結果は承認申請時に提出する等として初期開発
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段階では膨大なデータを求めずに，製品として市場に出るまでに評価を終える

等のプロセスの見直しを行うことで開発が活発化すると考える．環境へのウイ

ルスの流出を防ぐための規制を確立することは必要であるが，治験の規制

G C P 下で厳格に行われる臨床試験においては，このような規制の適用時期に

ついての検討が必要であると考えられた．  

 

 

図 3 -  4  O V s の臨床試験プロセス  
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  小括  3 .5 .

1 .  O V s 開発に係る直接的なガイドライン／ガイダンスは当調査の時点で国

内外において唯一 2 0 0 8 年の I C H  C o n s i d e r a t i o n :  O n c o l y t i c  Vi r u s e s の

みであった．このガイダンスは 2 0 1 5 年に厚生労働省医薬食品局より事

務連絡として各都道府県衛生主管部に連絡されている．  

2 .  日欧米ともに O V s 開発に対して遺伝子治療に係る規制を用いている．  

3 .  O V s の臨床開発は推奨されるが，その開発状況には地理的傾向があり，

開発のほとんどは日本以外で行われている．この傾向が O V s に関連す

る規制の差異によるものであることが明確になった．すなわち，日本で

は，医薬品としての承認を得るための臨床試験（治験）のフルセット

（早期から後期臨床試験データまで）が必要であり，治験とは別に実施

した臨床研究データの活用が困難な状況である．一方，米国では，いず

れの臨床試験データも新薬承認申請に利用することが可能である．日本

が参加する国際共同治験を実施するにはこれら規制を同レベルにしてお

くことが必要である．  

4 .  日本はカルタヘナ議定書を締結しており，遺伝子治療の枠に入っている

O V s 開発にも特別な注意を払い，対策を講じることが必要である．一方，

米国はこの議定書を締結していないため，これに従う必要はない．日本

では，他国と比べ臨床試験開始までのプロセスが煩雑になり，時間を要

することになり，この領域での国際共同治験に参加することが困難な状

況にある．厳格に制限された治験の規制 G C P 下で実施する臨床試験に

おいては，当該規制は後期開発から適応する等，規制が係る時期は今後

の検討課題であると考える．  

5 .  世界レベル及び日本で O V s 開発を国際共同治験等で促進させるために

は，O V s に関する規制の調和を追求する必要があると考える．国及び地

域間における規制の差異に着目した本研究は，日本の規制の改正を促し，

日本における今後の O V s 臨床開発を促進できると考えられる．  
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  目的  4 .1 .

近年の O V s に関する公表データ等が増加していることを鑑みると，関連法

規等はこの治療法を患者に提供するためにグローバルレベルで設定され始めて

いる [ 8 1 ]．実際に，食品医薬品局（F D A）は，米国／欧州で初めの O V s であ

る Ta l i m o g e n e  l a h e r p a r e p v e c を 2 0 1 5 年末に承認した [ 8 2 ]．過去を振り返っ

てみると，O V s をがんの治療に応用する考えは新しいものではなく，種々の

ウイルスをがん治療に用いた症例研究がいくつか報告されており，その有効性

が少数の患者で確認されている [ 8 3 ]．また，遺伝子工学の進歩により，多種多

様な遺伝子改変ウイルス（ヘルペスウイルス，アデノウイルス，ワクシニアウ

イルス，麻疹ウイルス，コクサッキーウイルス，ポリオウイルス，レトロウイ

ルス，レオウイルス，パルボウイルス，水疱性口内炎ウイルス及びニューカッ

スル病ウイルス）が開発され，O V s 臨床開発が複数種のウイルスを用いて著

しく増加してきた [ 8 4 ]．日本，米国及び欧州における O V s の規制には依然と

していくつかの差異があるため，各極での O V s 開発が円滑に進まない可能性

があるが [ 8 5 ]，この新規治療法の認知度は数多くの確立された非臨床／臨床デ

ータにより上昇しており，臨床研究が活発に行われている分野の 1 つである

[ 8 6 ]．  

一方，これまでの遺伝子治療分野の臨床試験において重篤な有害事象が報

告されている [ 8 7 , 8 8 , 8 9 , 9 0 ]．1 9 9 9 年に先天性オルニチントランスカルバミラ

ーゼ欠損症を対象とした臨床試験で患者の 1 名が大量のアデノウイルスベク

ター投与によって死亡した．また， 2 0 0 2 年免疫不全症の患者数名が，レトロ

ウイルスベクターで遺伝子導入した造血幹細胞投与を受けた後数年を経て，白

血病を発症した．X 1 連鎖重症複合免疫不全症 ( X - S C I D )の遺伝子治療を受け

た患児 2 例に白血病症状が発症したことを受けて [ 9 1 ] ,  2 0 0 4 年にそのリスク

評価が行われた．このリスク評価の前提として，X - S C I D 及びアデノシンデア

ミナーゼ欠損症 ( A D A / S C I D )の遺伝子治療の臨床試験から S C I D に対する遺伝

子治療の臨床的有用性が確認された．このような有用性を前提として， S C I D

の遺伝子治療における一般的リスク因子としてリスクベネフィットに基づく

X - S C I D 遺伝子治療の実施の是非について議論が行われた．その結果，重篤な

有害事象の発現するリスク因子を考慮したうえで，X - S C I D の治療の第 1 選択

肢としては骨髄移植を考慮すべきであり，さらに骨髄移植が失敗に終わった場

合や適切なドナーがいない場合にリスクベネフィットの観点からベクターを用

いた遺伝子治療を選択するのもやむを得ないと結論された．  
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このように，医薬品開発の開始にあたっては，十分な前臨床・臨床の安全

性データの確認が必要であるが，これまで特に O V s の臨床試験おける安全性

データを要約した特別な報告はない．  

O V s は，既存の治療法よりも良好な治療結果をもたらす新規の治療選択肢

であると考えられるが，その詳細な安全性データはいまだ報告されていない．

最も多い有害事象として，軽度のインフルエンザ様症状と注射部位の局所反応

が知られている．限られた情報ではあるが，これらの事象は O V s 開始前にア

セトアミノフェンを前投与することで管理可能である [ 9 2 ]．  

したがって，これまでの O V s の臨床試験の安全性データを集積し，遺伝子

改変様式等の O V s の特徴となる因子を基に再集計・分析することで，O V s の

特異的な毒性を特定し，臨床試験実施における安全性の注意事項を明確化でき

るものと考える．  

本研究の目的は，公的に利用可能なデータベースを用いて O V s の安全性デ

ータの包括的な概要を示し，O V s の臨床試験開始に注意すべき安全性を提示

する．  

この研究により集積した網羅的な臨床データに基づいて，被験者の安全性

を効果的に確保しながら，臨床試験が実施され，O V s の開発促進が可能にな

ると考える．  

 

  方法  4.2.

本研究で用いたデータセットは，米国国立医学図書館 ( N a t i o n a l  L i b r a r y  o f  

M e d i c i n e ,  N L M )が開設した C l i n i c a l  Tr i a l s . g o v  

( h t t p s : / / c l i n i c a l t r i a l s . g o v / )を用いて， ” O n c o l y t i c  v i r u s ”で 2 0 1 6 年 4 月

1 5 日にキーワード検索した．当該データベースで抽出した O V s の臨床試験結

果の公表文献を用いて， 1．使用されたウイルス毎， 2．投与経路別， 3．ウイ

ルスの遺伝子改変の種類ごとに分け，全ての安全性情報及び重度の安全性情報

の集計を行った．遺伝子改変の種類については，ウイルスの複製をコントロー

ルする仕組み毎にグループした．すなわちグループ  A は，ウイルスの細胞へ

の感染制御により腫瘍選択制を制御するもの，B は，ウイルスが細胞内で転

写・翻訳を制御することで複製をコントロールするもの，C は，ウイルスが複

製するためにがん特有な遺伝子を利用して複製するように複製を制御するもの

として定義した [ 9 3 ]．  
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  結果  4 .3 .

  OVs 臨床試験で認められた安全性情報  4 .3 .1 .

今回収集した臨床試験データを基に O V s の臨床上の安全性について検討し

た．O V s の全臨床試験データから有害事象情報を集積し，有害事象の集計を

行った結果（表 4 - 1），O V s 臨床試験で認められた有害事象は発熱，嘔気，倦

怠感，悪寒及び注射部位の痛み等の軽度かつ臨床上で管理可能なものであり，

O V s は忍容可能な治療法と考えられた．  

更なる検証することを目的に安全性データを次の視点で纏めて検証した．

1：遺伝子改変したウイルスの種類毎， 2：投与方法別， 3：遺伝子改変の種類

の観点から有害事象を集計して分析した．その結果，いずれの観点においても

O V s に由来すると考えられる治療コントロールが困難と思われる有害事象は

ほとんど認められなかった．主な有害事象として，インフルエンザ様症候群，

発熱，倦怠感等のウイルス感染に起因する一般的な症状であった．また，

G r a d e  3 以上の有害事象として，白血球減少及び倦怠感等が認められたが頻度

は少なく，併用療法による有害事象発現の可能性も考えられた．これらの有害

事象は既存の抗がん剤使用時に認められる有害事象と同様であり，既存薬を用

いて十分にコントロール可能であると考えられた．  

以上より，O V s は基盤となるウイルス感染症状の発現と一部で抗がん剤と

同様の有害事象プロファイルが存在するが，いずれも臨床上ではコントロール

が可能であり，O V s に由来する治療困難な有害事象はないことが推察された．

過去に実施された遺伝子改変ウイルスベクターを用いた遺伝子治療の臨床試験

では，重篤な副作用（白血病の発症）及び死亡例が報告されている

[ 9 4 , 9 5 , 9 6 , 9 7 , 9 8 ]．O V s は同種ウイルスを用いているため，遺伝子治療ウイ

ルスベクターとの相違を明確にすることが安全性評価の点で重要と考えられた  

 

  ウイルス毎の安全性情報  4 .3 .1 .1 .

O V s に用いられた主なウイルスは，アデノウイルス，レオウイルス及び単

純ヘルペスウイルスであり（第 2 章記述），これらにつき安全性情報を調査

した．  

全ウイルス及びウイルスの種類別に分類した有害事象の一覧を表 4 - 1 ~ 3 に

示した．主に認められた有害事象は，アデノウイルスでは発熱（ 4 5 . 1 % ,  
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1 2 8 / 2 8 4 例），倦怠感（ 2 8 . 5 % ,  8 1 / 2 8 4 例），嘔気・嘔吐（ 2 8 . 5 % ,  8 1 / 2 8 4 例）

及び注射部位の痛み等の反応（ 2 2 . 9 % ,  6 5 / 2 8 4 例）であり，ヘルペスウイルス

では，嘔気・嘔吐（ 5 9 . 4 % ,  9 8 / 1 6 5 例 )，発熱（ 5 4 . 5 % ,  9 0 / 1 6 5 例）及び頭痛

（3 0 . 3 % ,  5 0 / 1 6 5 例）であり，レオウイルスでは，発熱（ 4 6 . 7 % ,  2 1 / 4 5 例），

頭痛（ 3 5 . 6 % ,  1 6 / 4 5 例）及び倦怠感（ 3 1 . 1 % ,  1 4 / 4 5 例）であり，ワクシニア

ウイルスでは悪寒（ 6 6 . 7 % ,  1 6 / 2 4 例），発熱（ 5 8 . 3 % ,  1 4 / 2 4 例）及び食欲不

振（ 4 5 . 8 % ,  11 / 2 4 例）であった．認められた有害事象は，ウイルスごとの各

有害事象の発現頻度は異なるもものの，主な事象はウイルス感染の際に認めら

れるインフルエンザ様の症状であり，発現頻度の相違は臨床上特に問題となる

ものではないと考えられる．また，重症度分類の G r a d e  3 以上の有害事象は，

アデノウイルスでは，嘔気 /嘔吐，注射部位での反応及び無力症であり，ヘル

ペスウイルスでは，てんかん，病態進行及び疲労感であり，レオウイルスでは，

活動低下，錯乱及び傾眠であり，ニューカッスルウイルスでは，発作，失神及

び血栓症であった．いずれの事象に対しても既存薬により臨床上でコントロー

ルが可能な症状であった．また，ヘルペスウイルスに高頻度で認められたてん

かんの有害事象については， 8 / 9 例は脳腫瘍に対する投与であることから，こ

れら重度の有害事象の中には，疾患固有の症状や併用薬の影響を受け入てると

考えられるものも含まれており，結論付けるには更なる検討が必要であると考

える．また，集計した全 O V s を通じて特異的な事象は認められなかった．

O V s が複製し，がん細胞が死滅したのちに隣接するがん細胞に再感染するプ

ロセスを取るが，再感染せずに血液循環に入ると直ちにヒトの中和抗体により

排除される [ 9 9 ]．したがって，今回の調査で認められた有害事象には，ウイル

スが全身に播種したような重度の事象は無かったことは，O V s の遺伝子設計

と一致しているといえる．また，O V s においてもこれまでの抗がん剤同様に

有害事象発現は否定できないが，今回調査した事象のほとんどは一般的なウイ

ルス感染症関連の症状であり，臨床上で適切な治療を行えば O V s の忍容性は

高いといえる．  

．  
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表 4- 1 全報告の集計（1％以上） 

有害事象 
Total N=749  

有害事象リストの続き N %  

Fever 244 62.6  
有害事象 

Total N=749 

Nausea 192 41.3  N % 

Fatigue 77 37.8  ALP increased 18 2.4 

Chills 115 30.7  Arthralgia 18 2.4 

Hypotension 14 20.4  Insomnia 18 2.4 

Headache 80 19.5  Pain, hip/leg 18 2.4 

Diarrhea 47 17.8  Seizure 18 2.4 

Anorexia 47 17.4  AST increased 17 2.3 

Pain 118 15.8  Depressed mood 17 2.3 

Leukopenia 64 13.9  Dry mouth 17 2.3 

Anemia 50 13.1  Hypokalemia 16 2.1 

Injectin site RXN 94 12.6  Hyponatraemia 16 2.1 

Pain, back 81 10.8  Weight decreased 16 2.1 

Myalgia 50 10.4  Bladder discomfort 15 2.0 

Constipation 31 10.0  Increased bilirubin 14 1.9 

Increased ALT/AST 70 9.3  Mucosal inflammation 14 1.9 

Vomiting 70 9.3  Radiation skin injury 14 1.9 

Dyspnea 22 9.2  Hypertension 13 1.7 

Asthenia 67 8.9  Hypoaesthesia 13 1.7 

Thrombocytopenia 10 7.9  LDH increased 13 1.7 

Edema 42 5.6  Rash 13 1.7 

Pain, arthralgia 40 5.3  Weight loss 13 1.7 

Rigor 12 5.3  ALT increased 12 1.6 

Increased PT/PTT 38 5.2  Urgency 12 1.6 

Pain, abdominal 39 5.2  Abdominal discomfort 11 1.5 

Cough 15 5.1  Flu-like symptoms 11 1.5 

Neutropenia 38 5.1  Hyperglycemia 11 1.5 

Dehydration 14 4.7  Nocturia 11 1.5 

Hematuria 35 4.7  Sweating 11 1.5 

Dysuria 32 4.3  Urine abnormality 11 1.5 

Confusion 10 3.5  Bilirubinemia 10 1.3 

Diaphoresis 25 3.3  Hypochromic anemia 9 1.2 

Lymphopenia 16 3.3  Pneumonia 9 1.2 

Anxiety 11 3.2  Urethral pain 9 1.2 

Chest pain 24 3.2  Amnesia 8 1.1 

Dizziness 12 3.2  Granulocytosis 8 1.1 

Urinary freqency 22 2.9  Oral candidiasis 8 1.1 

Progression 21 2.8  Pharyngolaryngeal pain 8 1.1 

Dysphagia 18 2.5     

Tachycandia 19 2.5     
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表 4- 2 ウイルス種類別の有害事象発現率（全 Grade，10%以上の発現） 

Adenovirus 
Total 

N=284 
HSV 

Total 

N=165 
Reovirus 

Total 

N=45 
Vaccinia 

Total 

N=24 

有害事象 N % 有害事象 N % 有害事象 N % 有害事象 N % 

Fever 128 45.1 Nausea Vomitting 98 59.4 Fever 21 46.7 Chills 16 66.7 

Fatigue 81 28.5 Pyrexia 90 54.5 Headache 16 35.6 Fever 14 58.3 

Nausea/vomiting 81 28.5 Headache 50 30.3 Fatigue 14 31.1 Anorexia 11 45.8 

Incisional site reaction 65 22.9 Fatigue/malaise 47 28.5 Flu-like symptoms 11 24.4 Fatigue 10 41.7 

Chills 62 21.8 Chills 42 25.5 Lymphopenia 9 20.0 Headache 6 25.0 

Pain 52 18.3 Constipation 28 17.0 Motor weakness 7 15.6 Myalgia 5 20.8 

Hypotension 49 17.3 Anemia 27 16.4 Neutropenia 7 15.6 Nausea 5 20.8 

Diarrhea 48 16.9 Myalgia,  pain  at other  sites 24 14.5 Hyperhidrosis 6 13.3 Leucocytes increased 4 16.7 

Asthenia 44 15.5 Diarrhea 23 13.9    Nos 4 16.7 

Headache 41 14.4 Dysphasia 21 12.7    Anemia 3 12.5 

Anorexia 37 13.0 Progression 21 12.7    Dyspepsia 3 12.5 

Hematuria 35 12.3 Pain/pain in extremity 18 10.9    Hyperbilirubinaemia 3 12.5 

Dysuria 32 11.3 Anorexia 17 10.3    Hyponatraemia 3 12.5 

Abdminal pain 30 10.6       Injection site pain 3 12.5 

Back pain 29 10.2       Leucopenia 3 12.5 

Rigors 29 10.2       Oedema 3 12.5 

         Platelets decreased 3 12.5 

         Pyrexia 3 12.5 

         Vomiting 3 12.5 
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表 4- 3 Grade 3 以上の重度有害事象（全件数） 

Adenovirus 
Total  

N=373 
HSV 

Total 

N=119 
Reovirus 

Total 

N=12 
Newcastle 

Total  

N=11 

有害事象 N % 有害事象 N % 有害事象 N % 有害事象 N % 

Nausea/vomiting 20 5.4 Seizure 9 7.6 Motor weakness 7 58.3 Seizures 6 54.5 

Injection site RX 13 3.5 Progression 5 4.2 Confusion 3 25.0 Syncope 2 18.2 

Asthenia 11 2.9 Fatigue/malaise 4 3.4 Drowsiness 3 25.0 Thrombosis 2 18.2 

Leukopenia 11 2.9 Tumor progression 4 3.4 Speech impairment 3 25.0 Stupor 1 9.1 

Fever 10 2.7 Asthenia 3 2.5 Hypoxia 3 25.0 Headache 1 9.1 

Lymphocyte decrease 10 2.7 Diarrhea 3 2.5 Ggt elevation 3 25.0 Vomiting 1 9.1 

Headache 9 2.4 Dyspnea 3 2.5 Altered visual fields 2 16.7 
   

Pain 9 2.4 Fever 3 2.5 Urine incontinence 2 16.7 
   

Anemia 8 2.1 Hypoxia 3 2.5 Headache 1 8.3 
   

Dyspnea 8 2.1 Pleural effusion 3 2.5 Seizures 1 8.3 
   

Diarrhea 7 1.9 Abdominal pain 2 1.7 Ataxia 1 8.3 
   

Fatigue 7 1.9 Anemia 2 1.7 Insomnia 1 8.3 
   

Hyponatremia 7 1.9 Pain back 2 1.7 Neglect 1 8.3 
   

Neutropenia 7 1.9 Cerebral herniation 2 1.7 Anorexia 1 8.3 
   

Chills 5 1.3 GGT elevation 2 1.7 Vomiting 1 8.3 
   

Hyperglycemia 5 1.3 L hemiparesis 2 1.7 Nausea 1 8.3 
   

Hypotension 5 1.3 Pain 2 1.7 Constipation 1 8.3 
   

Dysphagia 4 1.1 Thrombocytopenia 2 1.7 Pulmonary embolism 1 8.3 
   

Edema 4 1.1 Wound infection 2 1.7 Tachycardia 1 8.3 
   

Infection 4 1.1 
   

Apnea (sleep) 1 8.3 
   

Respiratory disorder 4 1.1 
   

Asthenia 1 8.3 
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  投与経路別の安全性  4 .3 .1 .2 .

O V s の開発状況を投与方法別に分類し，安全性情報を纏めた（表 4 - 4）．  

投与方法別の有害事象を表 4 - 5（全 G r a d e）及び表 4 - 6（G r a d e  3 以上）に

要約した．静脈内投与（ I V）の有害事象発現率は，腫瘍内直接投与（ I T）と

比べ高値であった．全 G r a d e ではどちらの群も発熱，悪寒，倦怠感といった

インフルエンザ様症状が高率であった．G r a d e  3 以上の重度有害事象で両群に

共通する事象としては呼吸困難が高頻度に認められた．また， I V 投与では IT

投与と比べウイルスの全身暴露があるため，各事象の発現頻度が多く，また，

血液学的事象も認められたが，これらの事象は臨床上で管理可能な事象であっ

た．  
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表 4 -  4  投与経路毎の O V s の種類  

投与経路  ウイルス  P r o d u c t  ターゲットがん腫  

腫瘍に直接注

射  

( I n t r a -

Tu mo r e ,  

i n t r a v e s i c a l ,  

,  I P )  

A d e n o v i r u s  

C G 0 0 7 0  B l a d d e r  c a n c e r  

C G 7 8 7 0 ,  C V 7 8 7  

C V 7 0 6  
P r o s t a t e  

O B P - 3 0 1  S o l i d  t u m o r s  

I C O V I R - 7  S o l i d  t u m o r s  

A d 5 - C D / T k r e p  P r o s t a t e  c a n c e r  

A d 5 - D 2 4 - R G D  O v a r i a n  c a n c e r  

O n y x - 0 1 5  S C C H N  

C G T G - 1 0 2  S o l i d  t u m o r s  

H S V - 1  

Ta l i mo g e n e  

l a h e r p a r e p v e c  
M e l a n o m a  

G 2 0 7  G l i o m a  

G 4 7 Δ  G l i o m a  

H F - 1 0  P a n c r e a t i c  c a n c e r  

H S V 1 7 1 6  S C C H N  

N V 1 0 2 0  
M e t a  c o l o r e c t a l  

c a .  To  t h e  L i v e r  

Va c c i n i a v i r

u s  
J X 5 9 4  

H C C ,  m e l a n o m a ,  

o t h e r s  

静脈注射によ

る全身的投与
( IV )  

A d e n o v i r u s  O n y x - 0 1 5  L u n g  m e t s  

R e o v i r u s  R e o l y s i n  ( RT 3 D )  S a r c o m a  

N e w c a s t l e  

P V 7 0 1  S o l i d  t u m o r s  

N D V - H U J  ( n e w  

l e n t o g e n i c  s t r a i n  

o f  N D V )  

G l i o m a  

Va c c i n i a v i r

u s  
J X 5 9 4  S o l i d  t u m o r s  

M e a s l e s  M V - N I S  M y e l o m a  
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表 4 -  5  投与経路別の有害事象（全 G r a d e， 5 %以上の発現）  

I V 投与  
To t a l  

N = 2 4 9  
I T 投与  

To t a l  

N = 5 0 0  

有害事象  N  %  有害事象  N  %  

F e v e r  2 2 5  9 0 . 4  F e v e r  2 4 4  4 8 . 8  

F a t i g u e  2 0 6  8 2 . 7  N a u s e a  1 9 2  3 8 . 4  

H y p o t e n s i o n  1 3 9  5 5 . 8  P a i n  11 8  2 3 . 6  

N a u s e a  11 7  4 7 . 0  C h i l l s  11 5  2 3 . 0  

C h i l l s  11 5  4 6 . 2  I n j e c t i n  s i t e  R X N  9 4  1 8 . 8  

D i a r r h e a  8 6  3 4 . 5  H e a d a c h e  8 0  1 6 . 0  

A n o r e x i a  8 3  3 3 . 3  F a t i g u e  7 7  1 5 . 4  

P a i n ,  b a c k  8 1  3 2 . 5  A s t h e n i a  6 7  1 3 . 4  

I n c r e a s e d  A LT / A S T  7 0  2 8 . 1  M y a l g i a  5 0  1 0 . 0  

Vo m i t i n g  7 0  2 8 . 1  A n e m i a  4 8  9 . 6  

H e a d a c h e  6 6  2 6 . 5  D i a r r h e a  4 7  9 . 4  

L e u k o p e n i a  6 4  2 5 . 7  A n o r e x i a  4 7  9 . 4  

A n e m i a  5 0  2 0 . 1  L e u k o p e n i a  4 0  8 . 0  

T h r o m b o c y t o p e n i a  4 9  1 9 . 7  H e m a t u r i a  3 5  7 . 0  

D y s p n e a  4 7  1 8 . 9  D y s u r i a  3 2  6 . 4  

C o n s t i p a t i o n  4 4  1 7 . 7  C o n s t i p a t i o n  3 1  6 . 2  

E d e m a  4 2  1 6 . 9     

P a i n ,  a r t h r a l g i a  4 0  1 6 . 1     

P a i n ,  a b d o m i n a l  3 9  1 5 . 7     

I n c r e a s e d  P T / P T T  3 8  1 5 . 3     

N e u t r o p e n i a  3 8  1 5 . 3     

M y a l g i a  2 8  11 . 2     

R i g o r s  2 8  11 . 2     

D i a p h o r e s i s  2 5  1 0 . 0     

C h e s t  p a i n  2 4  9 . 6     

C o u g h  2 3  9 . 2     

D e h y d r a t i o n  2 1  8 . 4     

P a i n ,  h i p / l e g  1 8  7 . 2     

C o n f u s i o n / d i s o r i e n t a t i o n  1 6  6 . 4     

I n c r e a s e d  b i l i r u b i n  1 4  5 . 6     

A n x i e t y  1 3  5 . 2     

H y p o a e s t h e s i a  1 3  5 . 2     

We i g h t  l o s s  1 3  5 . 2     
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表 4 -  6  投与経路別の有害事象（G r a d e  3 以上，1 %以上の発現）  

I V 投与  
To t a l  

N = 1 3 2  
I T 投与  

To t a l  

N = 4 4 3  

有害事象  N  %  有害事象  N  %  

H e m a t u r i a  3  2 . 3  A s t h e n i a  1 4  3 . 2  

H y p o n a t r e m i a  3  2 . 3  N a u s e a  1 4  2 . 9  

D y s p n e a  2  1 . 5  D y s p n e a  1 3  2 . 7  

 

I n j e c t i o n  s i t e  p a i n  1 2  2 . 5  

L e u k o p e n i a  11  2 . 0  

H e a d a c h e  9  1 . 6  

A n e m i a  7  1 . 4  

D i a r r h e a  6  1 . 1  

C h i l l s  5  1 . 1  

F a t i g u e  5  1 . 1  

N e u r o p e n i a  5  1 . 1  

P r o g r e s s i o n ,  

t u m o r  
5  1 . 1  

Vo m i t i n g  5  1 . 1  
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  ウイルスの遺伝子改変の相違による有害事象  4 .3 .1 .3 .

O V s の複製を制御する目的の遺伝子改変の種類別に分類し（表 4 - 7），それ

ぞれの安全性情報を集計し，差異を検討した [ 1 0 0 ]．クラス別の有害事象は，

前述同様に全ての遺伝子改変クラスで有害事象発現頻度は高かったが，そのほ

どんとが臨床上でコントロール可能な事象であることが示された，特異的な重

度の有害事象もないことが示唆された（表 4 - 8 ,  9）．  

 

表 4 -  7  遺伝子改変の方法で区分けしたウイルスの種類  

ウイルスの複製制

御を目的とした遺

伝子改変 ( A , B , C )  

ウイルス  開発コード /製品名  

A  

感染を制御する遺

伝子改変  

C o x s a c k i e  v i r u s  C AVATA K  

P o l i o v i r u s  P V S - R I P O  

P i c o r n a v i r u s  S V V - 0 0 1 ,  N T X - 0 1 0  

M e a s l e s  M V - N I S  

B  

転写・翻訳による

複製を制御  

A d e n o v i r u s  

O n y x - 0 1 5  

C G 0 0 7 0  

C G 7 8 7 0 ,  C V 7 8 7 ,  C V 7 0 6  

H 1 0 3  

Te l o me l y s i n  ( O B P - 3 0 1 )  

K H 9 0 1  

A d 5 - C D / T k r e p  

A d 5 - D 2 4 - R G D  

A d 5 / 3 - D 2 4 - G M - C S F  

O n c o r i n e ,  H 1 0 1  

I C O V I R - 7  

C G T G - 4 0 1  

R e o v i r u s  R e o l y s i n  ( RT 3 D )  

N e w c a s t l e  

N D V - H U J  ( n e w  

l e n t o g e n i c  s t r a i n  o f  

N D V )  

Va c c i n a  J X 5 9 4  

C  

腫瘍細胞特異のゲ

ノムにより複製を

制御  

H S V - 1  ( d s D N A )  

Ta l i mo g e n e  

l a h e r p a r e p v e c  

d l S p t k ,  G 2 0 7  

G 2 0 7  

G 4 7 Δ  

O n c o Ve x  

N V 1 0 2 0  

H F - 1 0  

H S V 1 7 1 6  

N e w c a s t l e  ( s s R N A )  P V 7 0 1  

P a r v o v i r u s  ( s s D N A )  H - 1 P V  
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表 4- 8 遺伝子改変の相違による有害事象（全 Grade, 5%以上の発現） 

Class A 

感染を制御 

Total 

N=21 

Class B 

転写，翻訳を制御 

Total 

N=418 

Class C 

がん細胞特有のゲノム

で複製するように制御 

Total 

N=260 

有害事象 N % 有害事象 N % 有害事象 N % 

Fatigue 9 42.9 Fever 195 46.7 Nausea 148 56.9 

Pain (abdominal) 8 38.1 Nausea 99 23.7 Fever 142 54.6 

Fever 8 38.1 Chills 96 23.0 Fatigue 133 51.2 

Anorexia 7 33.3 Injectin site RXN 95 22.7 Chills 132 50.8 

Nausea 6 28.6 Headache 72 17.2 Vomiting 105 40.4 

Abdominal distention 5 23.8 Fatigue 70 16.7 Hypotension 96 36.9 

   
Asthenia 60 14.4 Headache 90 34.6 

   
Hypotension 51 12.2 Diarrhea 85 32.7 

   
Anorexia 49 11.7 Anorexia 83 31.9 

   
Diarrhea 48 11.5 Anemia 80 30.8 

   
Pain/arthralgia 40 9.6 Leukopenia 80 30.8 

   
Hematuria 35 8.4 Increased ALT/AST 79 30.4 

   
Dysuria 32 7.7 Pain, Back 74 28.5 

   
Anemia 31 7.4 Pyrexia 72 27.7 

   
Flu like syndrome 30 7.2 Thrombocytopenia 64 24.6 

   
Pain, abdominal 30 7.2 Neutropenia 51 19.6 

   
Constipation 29 6.9 Dyspnea 49 18.8 

   
Rigors 29 6.9 Constipation 44 16.9 

   
Vomiting 28 6.7 Cough 37 14.2 

   
Myalgia 26 6.2 Pain, abdominal 34 13.1 

   
Pain, Back pain/myalgia 26 6.2 Myalgia 33 12.7 

   
Fatigue 24 5.7 Increased PT/PTT 32 12.3 

   
Lymphopenia 22 5.3 Dizziness 25 9.6 

   
Urinary freqency 22 5.3 Anxiety 23 8.8 

   
ALP increased 18 4.3 Pain, Chest 21 8.1 

   
Dyspnea 18 4.3 Progression 21 8.1 

   
Edema 18 4.3 Diaphoresis 20 7.7 

   
AST increased 17 4.1 Dry mouth 20 7.7 
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Class A 

感染を制御 

Total 

N=21 

Class B 

転写，翻訳を制御 

Total 

N=418 

Class C 

がん細胞特有のゲノム

で複製するように制御 

Total 

N=260 

有害事象 N % 有害事象 N % 有害事象 N % 

   
Hypoaesthesia 13 3.1 Defydration 19 7.3 

   
LDH increased 13 3.1 Edema 19 7.3 

   
Leukopenia 13 3.1 Hypokalemia 17 6.5 

   
Weight loss 13 3.1 Confusion/disorientation 16 6.2 

   
ALT increased 12 2.9 Weight decreased 16 6.2 

   
Urgency 12 2.9 Insomnia 15 5.8 

   
Nocturia 11 2.6 Depressed mood 14 5.4 

   
Pyrexia 11 2.6 Dysphagia 14 5.4 

   
Tachycandia 11 2.6 Increased bilirubin 14 5.4 

   
Urine abnormality 11 2.6 Increased PT time 14 5.4 

   
Bilirubinemia 10 2.4 Mucosal inflammation 14 5.4 

   
Bladder spasm 10 2.4 Myalgia 14 5.4 

   
Hyperglycemia 10 2.4 Pain/pain in extremity 14 5.4 

   
Cough 9 2.2 Radiation skin injury 14 5.4 

   
Pain, Pelvic 9 2.2 Pain, hip/leg 13 5.0 
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表 4- 9 遺伝子改変の相違による有害事象（Grade 3 以上，2%以上の発現） 

Class B 

転写，翻訳を制御 

Total 

N=386 

Class C 

がん細胞特有のゲノ

ムで複製 

Total 

N=260 

有害事象 N % 有害事象 N % 

Nausea/vomiting 20 5.2 Seizure 15 11.5 

Injection site RX (pain, 

edema) 
13 3.4 Progression 5 3.8 

Asthenia 12 3.1 Fatigue 4 3.1 

Headache 11 2.8 Tumor progression 4 3.1 

Leukopenia 11 2.8 Asthenia 3 2.3 

Fever 10 2.6 Diarrhea 3 2.3 

Lymphocyte decrease 10 2.6 Dyspnea 3 2.3 

Pain 9 2.3 Fever 3 2.3 

Anemia 8 2.1 Hypoxia 3 2.3 

Dyspnea 8 2.1 Pleural effusion 3 2.3 

分類 A の Grade 情報がないため当該表から削除した． 
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  考察  4 .4 .

今後の O V s 臨床開発を見据えて，これまでの臨床試験で得られた有害事象

情報を要約して被験者の安全性を確保することが重要と考えられる．今回得ら

れたデータから O V s の臨床試験で認められた有害事象は臨床上で十分コント

ロール可能であるということが確認された．主に認められた有害事象は，発熱，

悪寒等のインフルエンザ様症状や注射部位疼痛，悪心／嘔吐，疲労等であり，

O V s 治療が良好な忍容性を有し，有害事象のほとんどが低い G r a d e であるこ

とが示された．これら低い G r a d e で臨床上コントロール可能な有害事象を認

める O V s では，現在のがん治療の主軸となる化学療法や免疫チェックポイン

ト阻害剤等の他剤との併用が十分可能になると考えられる．実際に，米国で承

認された Ta l i m o g n e  l a h e r p a r e p v e c と免疫チェックポイント阻害剤を併用し

た臨床試験が行われている [ 1 0 1 ]．また，臨床試験では特にインフルエンザ様

症状等の感染関連症状の有害事象が O V s の初回投与後に発現する可能性が高

かったが，このような事象は反復投与とともに減少していくと考えられており，

これまでに認められた事象より顕著でないと予測される [ 1 0 2 ]．また，感染関

連症状以外に O V s で多く認められた有害事象は，悪心及び嘔吐があり，一般

の抗がん剤治療と同様であり，抗がん剤治療時の悪心・嘔吐を予防又は軽減す

るために処方される薬剤が有効に利用可能と考えられる [ 1 0 3 ]．悪心及び嘔吐

は，多く認められる治療関連副作用の 1 つとして知られており，がん患者の

生活の質を悪化させるが，確立された制吐薬が数多く存在し [ 1 0 4 , 1 0 5 ]，抗が

ん剤によって誘発される嘔吐の状況は著しく変化している [ 1 0 6 ]．これらの薬

剤により O V s によって誘発される可能性のある悪心や嘔吐も十分に管理でき

ると予想できる．なお，本研究で検討した臨床試験には抗がん剤等との併用療

法試験も含まれているため，今回得られた有害事象自体が抗がん剤に起因する

場合も多分に含まれていると推察される．併用療法における有害事象の評価は，

ランダム化試験等による比較が必要であろう．  

本研究では，遺伝子治療での安全性プロファイルを考慮した上で，O V s の

安全性プロファイルを示すことができた．実際に，遺伝子治療では死亡症例が

数例報告されている．アデノウイルスを用いた遺伝子導入では致死的な全身性

炎症反応症候群 [ 1 0 7 ]，レトロウイルスを用いた遺伝子導入では T リンパ球増

殖 [ 1 0 8 ]，神経幹細胞移植ではドナー由来腫瘍が認められた [ 1 0 9 ]．実験的な

遺伝子治療によりこのような望ましくない結果が得られたことで，遺伝子治療

に分類される O V s の臨床開発は減速していると考えていた．しかし，今回の
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研究により O V s の安全性情報は，ウイルス感染症の有害事象が主であり，

O V s は，がん細胞のみで複製し正常細胞には影響しないという遺伝子工学で

の設計と一致しているといえる．一方，ベクターによる遺伝子発現を目的とし

た遺伝子治療の臨床試験における安全性情報は，O V s の安全性情報とは異な

る可能性があることを明確化した．ウイルスベクターの投与により炎症性サイ

トカイン等が惹起される報告もあり，遺伝子治療では投与量（M O I :  

m u l t i p l i c i t y  o f  i n f e c t i o n）を考慮した安全性の評価も必要であると考える．  

以上より，O V s では有害事象が効果的に管理可能であると考えられ，この

O V s の特性は今後の開発にメリットをもたらす結果であると推測される．  

本邦で O V s が承認された場合に安全性データを実際の臨床の場よりさらに

収集するために製造販売後調査と呼ばれるシステムが存在する [ 1 1 0 ]．これが

機能することも今後の O V s 臨床開発が促進すると期待される．  

ウイルスを効果的に送達するための遺伝子改変に関する技術的解決策が進

歩することで，O V s は今後より高い有効性がもたらされると予想される [ 1 1 1 ]．

しかし，さらに重要なことは，臨床開発段階で安全性情報の適切な把握が必要

であるということである．  

 

  課題  4 .4 .1 .

他者への感染について  

O V s は基本的にヒトに感染するウイルスを用いていることから，ヒトに投

与された後に他の人にウイルスが接触あるいは間接的に感染する可能性は否定

できない．しかし，現在用いられている O V s のウイルスは隔離対象の感染症

は発症せず，また，O V s は，がん細胞以外では複製することはできないため

仮に他人が O V s に接触した場合でも感染した部位ががんでない限り感染は広

がらない．O V s の治療を受けた患者から他の患者や医療従事者に感染して予

期しない病気に罹患する可能性を最小限にするために，O V s が唾液や尿等か

ら排出の有無を前臨床試験又は臨床試験で確認することが必要である．また，

ウイルスの一般環境下での安定性，特に紫外線下，高温蒸気滅菌，消毒用アル

コール等の消毒薬で死滅できるかどうかも確認しておくことで感染の拡散を防

ぐ処置を構築しておく必要がある．  

 

遅延発現の副作用の可能性  

O V s は多種多様なウイルスを用いて開発が行われている．遺伝子改変する
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前のワイルドタイプのウイルスの性質に慢性的な炎症を起こすことや，ヒトの

細胞の染色体に組み込まれてがんを引き起こす等の性質等を確認することが必

要である．多くのウイルスはそのような性質を持っていないことが知られてお

り，また，O V s の遺伝子改変をヒト遺伝子に組込まれることを目的とした遺

伝子治療の様な仕組みを行っていない場合には，何年も経過してから増殖する

ことや，がん化を引き起こすようなことは予想されない．一方，免疫活性等の

全身作用を施す遺伝子改変の O V s については，がんワクチンの効果も生じる

ことになるので，がんワクチン療法で知られる副作用を考慮する必要があり，

正常細胞に対する免疫反応で正常細胞が破壊される可能性があるので，このよ

うな O V s の場合にはがんワクチンとしての開発手法も考慮する必要があると

考える．  
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  小括  4 .5 .

1 .  O V s による有害事象は臨床上で管理可能であることが確認された．臨床

試験で多くみられた有害事象は，発熱，悪寒等のインフルエンザ様症状，

注射部位の疼痛，悪心／嘔吐及び疲労等であり，そのほとんどが低い

G r a d e であったことから，O V s が良好な忍容性を有することが明らかと

なった．  

2 .  重篤な有害事象として，悪心・嘔吐，血液系パラメータの変化等が認め

られたが，発現頻度は少なく，これらの有害事象は O V s と併用した化

学療法に起因する可能性も考えられた．  

3 .  腫瘍溶解性ウイルスに由来する治療困難な有害事象は認められなかった．  

4 .  ウイルス別，投与経路別及び遺伝子改変別で検討した有害事象にはそれ

ぞれ特有の特徴は認められなかった．  

5 .  過去に行われた遺伝子改変ウイルスベクターを用いた遺伝子治療の臨床

試験では，重篤な有害事象（白血病）及び死亡例が報告されているが，

O V s はウイルスベクターを用いた遺伝子治療との相違が安全性評価の上

で重要と考えられた．  
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  目的  5 .1 .

1 9 5 0 年代に生ワクチン株や野生株のウイルス（狂犬病ワクチン，アデノウ

イルス等）が治療不可能な末期のがん患者に投与され，抗腫瘍作用に関する研

究が開始されて以来，多種のウイルスを用いた症例報告が発表されたが，

O V s の体系的な研究が行われずに縮小傾向となった． 1 9 9 1 年に増殖するウイ

ルスを用いた O V s の臨床研究が報告され，近年の O V s 開発の急速な展開に至

っている [ 1 1 2 ]．しかし，現在においても臨床試験で画期的な結果は報告され

ておらず，O V s の有効性を確立する研究が必要になっている．O V s の開発に

関しては前述のようにガイドラインが存在しておらず，特に有効性評価におけ

る臨床上の位置づけが不明確である．そのため，多くの臨床試験が後期臨床試

験の段階に至っていないと考えられる．O V s のような新しい機序の革新的な

薬剤の開発には既存のガイドラインを適用することが困難な場合があり，適切

な開発手法が取り込まれる必要がある．本章では，公表された O V s の臨床試

験データを基に有効性の評価に関するデータを収集・分析し，O V s 開発にお

ける最適な有効性評価の指標を検討した．  

 

 

  方法  5 .2 .

2 0 0 0 年以降に公表された臨床試験のうち，O V s が投与された臨床試験（第

1 相臨床試験を含む）を対象とした．  

 

  結果  5 .3 .

  臨床試験成績  5 .3 .1 .

これまでに公表文献で報告された第 2 相以降の臨床試験成績を表 5 - 1 に示

した．  
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表 5- 1 OVs の臨床試験結果（第 2 相臨床試験以降） 

Virus Product Phase Target Tumor Admini-stration 有効性指標 有効性の結果 

Adenovirus (ds 

DNA) 

Oncorine (H101) 

2 SCCHN IT RECIST 
奏効率: H101: 30.4%(14/46), 対照: 13.0%(6/46), 

P< 0.001 

3 SCCHN IT RECIST 
奏効率: H101: 78.8% (41/52), 対照: 39.6% 

(21/53), P=0.000 

Onyx-015 

2 CRC IV DRT 
SD: 38.9%(7/18) 2 ヶ月間効果維持，その後

11.1%(2/18)で 4 か月間効果維持 

2 Hepato-biliary IT RECIST 
PD: 6.3% (1/16) 

49 週までの効果維持率：50% (8/16) 

2 CRC, PanCa IT RECIST 
PR: 11%(3/27), 4 MR: 15%  (4/27), SD: 

33%(9/27), PD: 41%(11/27) 

2 SCCHN IT RECIST 

Once daily regimen: 

CR+PD: 14% (16/40), SD: 41%, PD: 45% 

Twice daily : 

CR: 10%, SD: 62%, PD: 29% 

2 SCCHN IT RECIST 

奏効率: 53% (19/37), CR: 27%(8/30), PR: 36% 

(11/30) 

15/19で 4 週間以上効果が持続 

2 CRC IV OS 
生存率 median: 10.7 months, 46%で 1 年以上の

生存，2 例（8%）PR 

HSV T-VEC 

2 Melanoma IT RECIST 
奏効率：26％ (13/50), 92％の患者で 7～31 ヶ

月間効果が持続した． 

3 Melanoma IT RECIST 

Durable response: OncoVex: 16.3% ver GM-

CSF: 2.1% (95% CI (8.2, 19.2), 

P<0.0001), ORR: OncoVex:26.4%, GM-CSF: 

5.7% 
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  OVs 臨床試験の対象がん腫  5 .3 .2 .

O V s の臨床試験における標的がん腫を図 5 - 1 に示した．臨床試験では多く

の異なるがん種が対象とされており，皮膚，消化器系，泌尿器系及び産婦人科

系の多くの種類の腫瘍が対象となっていた．図 5 - 2 に示す如く O V s の臨床試

験での投与経路は，直接腫瘍に注射した試験が約 7 割，静脈投与による全身

暴露投与は約 3 割であった．O V s がヒトに 1 度投与（接取）されれば，抗体

や C T L が誘導され速やかに体から排出され， 2 回目以降のウイルスの投与は

著しく効力が減少する．そのため効率よく腫瘍細胞に O V s を感染させる方法

として腫瘍内に直接注射する方法がとられている [ 1 1 3 ]．  

 

 

 

 

図 5 -  1  O V s 臨床試験のターゲットがん腫別試験数  
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図 5 -  2  O V s 臨床試験における投与経路別の試験数  

 

 

  抗悪性腫瘍薬の臨床評価  5 .3 .3 .

日本における抗悪性腫瘍薬の臨床評価ガイドラインにおける有効性エンド

ポイントの利点及び欠点を表 5 - 2 に示す．日本では， 1 9 9 1 年の臨床評価ガイ

ドラインが発出されてから腫瘍サイズの縮小効果を指標とした奏効率がエンド

ポイントとして使用されていた． 2 0 0 6 年に発出された抗悪性腫瘍薬の臨床評

価ガイドラインでは，患者数の多いがん種（非小細胞肺がん，胃がん，大腸が

ん及び乳がん等）では延命効果を評価した臨床試験が必須となり，全生存率

（O S）がエンドポイントとしてピボタル臨床試験で評価されることが求めら

れることとなった [ 1 1 4 ]．  

F D A 及び E M A では，腫瘍縮小効果に基づく臨床評価のみでは不十分であ

り， 2 0 0 7 年に発出されたガイドラインでは，抗がん剤の承認申請にはピボタ

ル臨床試験のエンドポントとして O S を設定し，臨床上のベネフィットを評価

することが要求されている [ 1 1 5 , 1 1 6 , 1 1 7 , 1 1 8 , 1 1 9 , 1 2 0 , 1 2 1 ]．また，重篤な疾

患では a c c e l e r a t e d  a p p r o v a l が適応され，代替薬の無い抗がん剤の臨床試験

では，がん縮小効果又は無増悪期間（ P F S：p r o g r e s s i o n  f r e e  s e r v i v a l）等が

エンドポイントとして採用されるようになった [ 1 2 2 ]．承認申請時には O S を

Local (IT, IP, 
intracavity)

, 68% 

Systemic 
route (IV, 

inhalation), 
32% 
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評価することが必須となっていたが，ゲフィチニブ [ 1 2 3 ]やクリゾチニブ

[ 1 2 4 ]のような画期的な新薬では O S データを提出せずに腫瘍縮小効果で承認

されている例や，希少疾病用医薬品の指定を受けた抗がん剤は，指定を受けて

いない抗がん剤と比べエンドポントを O S ではなく，腫瘍縮小効果の奏効率と

している場合が多いという報告がある [ 1 2 5 ]．また，米国では抗がん剤の開発

に先立ち臨床試験のエンドポイントを O S とするか他のエンドポイントを用い

て抗がん剤の臨床試験で評価が可能か否かを相談することとなっている [ 1 2 6 ]．  

O S が抗がん剤の有効性を評価するためのエンドポイントであることは議論

の余地がないところであるが，エンドポイントを O S として臨床試験を実施す

る際の問題もある．O S をプライマリーエンドポイントとした臨床試験の場合，

それ以外のエンドポイントを用いる場合と比べ，臨床試験の規模（症例数）は

大きくなり，長期間が必要になる．このような大規模・長期間の臨床試験には

多額なコストが必要になる [ 1 2 7 ]．  

O S 以外の O V s に適切なエンドポントを用いることができれば抗がん剤の

臨床試験のスピードを加速させ，小規模に実施することができれば，早期の承

認が可能になり，患者のもとに早く届けられることになる．  
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表 5- 2 抗がん剤における臨床試験の有効性エンドポントの利点・欠点 

エンドポイント 試験デザイン 利点 欠点 

全生存期間 

（OS: Overall Survival） 

• 無作為割り付けが必須 

• 盲検試験は必須ではない 

• 直接的な有用性を評価でき広く受け入れられる 

• 測定方法が単純である 

• 正確に測定できる 

• 大規模試験が必要な場合がある 

• クロスオーバーで使用される薬剤／治療及び後治療される薬

剤／治療に影響される可能性がある 

• がん以外の原因での死亡が含まれる 

症状による評価 

（患者報告） 

• 無作為割り付け盲検化試験 • 臨床的有用性を直接的な患者視点で評価することがで

きる 

• 盲検化が困難 

• 不足データが頻発する 

• 小さな変化の臨床上の有用性が不明確 

• 多用な解析が必要 

• 有効な測定手段がない 

無病生存期間 

（DFS: Disease-Free 

Survival） 

• 無作為化試験 

• 盲検化試験が望ましい 

• 盲検下レビューが推奨 

• 生存期間試験と比べ小規模及び短期間で評価すること

ができる 

• 多くの条件において生存期間を評価する有効な統計手法がな

い 

• 正確な測定方法がなく，非盲検試験ではバイアスがある 

• 定義が試験ごとで変更になる 

客観的腫瘍縮小効果 

（ORR: Objective Response 

Rate） 

• 単盲検又は無作為化試験 

• 比較試験では盲検化試験 

• 盲検下レビューが推奨 

• 単盲検化試験で評価が可能である 

• 生存期間試験と比べ短期間及び小規模試験で評価が可

能 

• 有効性は患者の自然な経過ではなく薬効に起因する 

• 臨床上の利点を直接評価していない 

• 薬物活性に関する包括的な測定法ではない 

• 利益を得る患者のサブセットのみである 

無増悪生存期間（すべて

の死亡を含む，PFS: 

Progressive Free Survival）

又は無増悪期間（増悪前

の死亡を含む，TTP: Time 

to Progression） 

• 無作為化試験が必須 

• 盲検化試験が望ましい 

• 盲検下レビューが推奨 

• 生存試験と比べて小規模（サンプルサイズが小さい）

で，短期間試験である 

• SD（stable disease）が評価に含まれる 

• クロスオーバー治療や後治療に影響されない 

• 客観的及び定量的な評価である 

• 多くの条件において生存期間を評価するためのサロゲートエ

ンドポイントとして統計学的に有効ではない 

• 正確な測定ではない：非盲検試験では評価にバイアスが入る 

• 定義が試験ごとで異なる 

• 頻繁に放射線学評価及び他の評価が必要 

• 治療群間の評価の一定のタイミングが必要 

完全奏功 

（CR: Complete 

Response） 

• 単群試験又は無作為化試験 

• 比較試験の場合は盲検化試

験が望ましい 

• 盲検下レビューが推奨 

• 単群試験で評価が可能 

• 持続的完全奏功が臨床的ベネフィットに相当する 

• 生存試験に比べ短期間及び小規模で評価が可能 

• 全てのケースではベネフィットの直接評価にならない 

• 薬物活性の包括的な測定ではない 

• ベネフィットを得た患者の一部の集団で評価している 
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  腫瘍溶解性ウイルスの有効性の評価について  5 .3 .4 .

過去に実施された臨床試験のうち公表された第 2 相臨床試験データについ

て O V s の臨床的有効性の評価項目を集計した（表 5 - 3）．O V s はヒトに投与

された後は細胞外ではホストの免疫で産生される中和抗体により減退又は消失

する [ 1 2 8 ]．したがって，中和抗体の影響を受けない形で投与する必要があり，

そのためには直接腫瘍に注射する方法が考えられた．腫瘍への局所投与におけ

る抗腫瘍効果は既存の抗がん剤と比べても優れていることが期待されるが，そ

の一方で全身に転移・播種したがんには O V s が到達することが困難であるた

め抗腫瘍効果は期待できない．その為，O V s の多くの臨床試験では局所投与

した腫瘍部位での抗腫瘍効果を主な有効性のエンドポイントと設定して実施さ

れていた．O V s は主に直接腫瘍に注射する局所投与であり，局所での抗腫瘍

効果が期待される．適応として，頭頚部がんで拡大切除が不適応な場合や機能

損失が多大な場合，腫瘍により呼吸困難や消化管通過障害がある場合，前立腺

がんやメラノーマで局所投与が容易な場合，脳腫瘍で周囲に浸潤して切除困難

な場合等があり，いずれも局所での腫瘍縮小による高い抗腫瘍効果が期待でき

る O V s が有用となる．したがって，O V s の有効性の評価は既存の抗がん剤で

の有効性評価に用いられている O S ではなく，局所での抗腫瘍効果が評価でき

る腫瘍の縮小及びその効果が継続する期間で評価することが適切と考えられる．

O V s の中には少数ではあるが中和抗体により排除されにくいウイルスを応用

した O V s の全身投与を実施している試験も存在し，その場合は有効性を評価

する指標として評価病変での抗腫瘍効果が発揮している期間 ( D u r a b l e  

r e s p o n s e )を用いる場合が多い．例えば，近年米国で承認されたヘルペスウイ

ルスを遺伝子改変した I m l y g i c  ( t a l i m o g e n e  l a h e r p a r e p v e c )では，抗腫瘍効

果継続期間をプライマリーエンドポイントとし，セカンダリーエンドポイント

として O S が用いられ， 2 0 1 5 年 1 2 月に F D A で承認された．また，最近研究

が進んでいる免疫活性化遺伝子改変 O V s では，局所投与での抗腫瘍効果のみ

でなく，ホストの腫瘍免疫を増強して O V s 非投与の腫瘍においても抗腫瘍効

果を発揮する工夫が成されており，この場合は有効性評価として O S をプライ

マリーエンドポイントに設定することも可能と考えられる．  
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表 5 -  3  現在実施中の臨床試験での有効性評価指標  

ウイルス /

コード  

投与  

経度  
併用薬  P h a s e  標的がん種  

プライマリ

ーエンドポ

イント  

セカンダリ

ーエンドポ

イント  

A d e n o v i r u s  

O n y x - 0 1 5  I T  
シスプラチ

ン  
2  S C C H N  抗腫瘍効果  －  

O n y x - 0 1 5  I V  
5 - F U /ルコ

ボリン  
2  C R C  効果維持  抗腫瘍効果  

H e r p e s v i r u s  

H F 1 0  I T  
イピリムマ

ブ  
2  

M a l i g n a n t  

m e l a n o m a  
抗腫瘍効果  免疫反応性  

T - V E C  I T  無  2  
メラノーマ

(切除不能 )  

抗腫瘍効果

及び腫瘍細

胞中の
C D 8 +  T  

c e l l s 数  

安全性，抗

腫瘍効果と

C D 8 +との相

関性  

T - V E C  I T  
イピリムマ

ブ  
2  

メラノーマ

(切除不能 )  

安全性／忍

容性及び有

効性  

副次的な安

全性，有効

性  

M e a s l e s  Vi r u s  

M V - N I S  I P  
間葉系幹細

胞  
1 / 2  

再発性卵巣

がん  

M T D，安全

性及び有効

性  

抗腫瘍効

果，免疫反

応性，ウイ

ルスの
P K / P D  

Va c c i n i a  Vi r u s  

P e x a Ve c  I T  
ソラフェニ

ブ  
3  肝細胞がん  有効性  

副次的安全

性及び有効

性  

P r o s t v a c  S C  無  2  
再発性前立

腺がん  

P S A 上昇の

低下率  
－  
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  考察  5 .4 .

O V s は局所投与における抗腫瘍効果は既存の抗がん剤と比べても優れてい

る報告があるが [ 1 2 9 , 1 3 0 ]，一方で全身に転移・播種したがん細胞には O V s

が到達及び感染することが困難であるため投与した局所以外での抗腫瘍効果は

基本的には期待できない．報告された臨床試験では，腫瘍に直接注射した腫瘍

局所部位での抗腫瘍効果を有効性評価のエンドポイントに設定して臨床試験が

実施されている．  

一方，抗がん剤の臨床評価ガイドラインでは延命効果を評価するためのピ

ボタル臨床試験では O S を用いることが求められている．O V s は全身に播種

したがんへの効果を期待することはできないが，局所での高いがん縮小効果が

期待できる．O V s の適応となるがん種は，基本的にがん種に制限はなく，投

与が可能な部位にある様々ながん種が適応となる．エコー等の画像を用いて投

与部位のガイドをすることで，多くの部位におけるがん種への投与が可能であ

るが，実際の臨床試験では主に目視での投与が容易な部位のがん種を対象とし

て実施されている．  

したがって，O V s は局所でのがん縮小効果が臨床上効果的に働く病態のが

ん腫，例えば，頭頚部がんで拡大切除が不適応な場合や切除により機能障害が

大きい場合，腫瘍により呼吸困難や消化管通過障害がある場合，前立腺がんや

メラノーマで局所投与が容易な場合，脳腫瘍で周囲に浸潤して切除困難な場合

等の局所における高い抗腫瘍効果が期待できるがんに対して O V s は臨床上有

用となることが期待できる．  

O V s の有効性の評価は既存の抗がん剤の有効性評価に用いられている O S

ではなく，いくつかの O V s の臨床試験で行われているような局所での抗腫瘍

効果を評価すること及びその効果が継続する期間を評価することが適切である．

それにより臨床試験の期間を短縮し，費用を削減することが可能となり，

O V s の早期開発と普及に寄与するであろう．  

放射線治療においても，一般的には生存率や奏効率で評価が行われるが，

別の評価尺度として局所制御率という尺度がある．これは，放射線を照射した

部位から，がんが再発または再燃しない割合のことを言い，例えば， 3 年局所

制御率とは治療後 3 年間再発や再燃がない割合を意味する．この尺度は他の

部位に転移するかどうかとは無関係に評価を行う．O V s も局所投与という制

限された投与であることから局所投与による効果が十分に達成される状況下に

おいてはがん縮小効果の様な局所での評価方法が適していると考えられる．ま

た，O V s の中には少数ではあるが中和抗体により排除されにくいウイルスを
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応用した O V s の全身投与を実施している試験も存在し，その場合は有効性を

評価する指標として抗腫瘍効果が発揮している期間 ( D u r a b l e  r e s p o n s e )を用い

ている場合が多い．  

近年米国で承認されたヘルペスウイルスを遺伝子改変した I m l y g i c  

( t a l i m o g e n e  l a h e r p a r e p v e c )では，抗腫瘍効果期間をプライマリーエンドポイ

ントとし，セカンダリーエンドポイントとして O S が用いらた．臨床試験では

切除不能多発メラノーマに対して O V s を局所投与し，評価病変の縮小が持続

している期間を評価している．O V s 投与群の 1 6 . 2 %に評価病変の縮小が 6 カ

月以上持続したのに対して対照群ではわずかに 2 . 1 %の効果であった．O V s 投

与群での O S の改善は認められなかったが， 2 0 1 5 年 1 2 月に F D A により承認

が得られており，日本での承認審査の際の参考となるだろう．この I m l y g i c

は，遺伝子改変により腫瘍局所で G M - C S F（顆粒球マクロファージコロニー

刺激因子）を産生するように作られている．このように免疫活性化遺伝子改変

O V s では，局所投与での抗腫瘍効果のみでなく，ホストの腫瘍免疫を増強し

て抗腫瘍効果を増強する工夫が成されている．  

本章では，これまでに行われた O V s の臨床試験の成績及び現在実施中の臨

床試験のエンドポイントを調査し，日本での承認要件としてのエンドポイント

の可能性を検討した．画期的な新薬が早く患者へ届けることができるという最

大のメリットを生む可能性が期待される．  
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  小括  5 .5 .

1 .  日本での抗がん剤の臨床評価ガイドラインは患者数の多いがん腫（非小

細胞肺がん，胃がん，大腸がん，乳がん等）は延命効果を評価した成績

が承認申請時に求められているが，一部の画期的な薬剤では O S ではな

いエンドポイントで承認されているケースもある．  

2 .  O V s の投与経路は一部の特殊なウイルスを除き，基本的にがん細胞への

直接注射が行われていた．これは，ウイルスの血液中でのヒトの抗体反

応による排出を避け，効率よくターゲットとするがん腫に感染させるた

めの手法である．したがって，O V s は全身に播種したがんへの効果を評

価することは困難である．  

3 .  O V s の多くは局所投与で局所での抗腫瘍効果に優れている．そのような

場合はこれまでにない作用機序，安全性が高く及び効果が期待できる新

規抗がん剤として，有効性を O S で評価するのではなく，投与部位のが

ん局所における腫瘍縮小効果及びその持続期間をエンドポントとして評

価することが可能であると考えられる．日本では，抗腫瘍効果を P O C

として薬機法の早期承認制度が有効に活用できることが期待され，さら

に市販後に抗がん剤等との併用による臨床試験で O S をエンドポイント

として実施して，真のエンドポイントが評価できるであろう．  

4 .  O V s の適応症としては，直接腫瘍に注射し局所での抗腫瘍効果により症

状改善が期待できるがん腫（消化管通過障害で食物が取れない場合，気

管支狭窄による呼吸困難），がん切除による機能不全が著しいがん腫

（舌がん等），局所投与が容易ながん腫（前立腺がんやメラノーマ等），

また，がんが周囲や神経細胞を取り囲みながら増殖するがん腫（脳腫瘍

等）の場合等が有効である．O V s の高い抗腫瘍効果を利用して，既存の

治療法が不十分ながん腫に対する応用が期待される．  

5 .  局所投与でのウイルス複製による細胞傷害性に加え，免疫活性を目的と

した遺伝子改変 O V s により抗腫瘍免疫増強が期待される場合や静脈注

射等の全身投与が可能な O V s の場合のエンドポイントは，抗腫瘍効果

が発揮している期間（ d u r a b l e  r e s p o n s e )や全生存期間（O S）とするこ

とが可能である．  
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（我が国における戦略的開発への提言） 

 

 



 

 

 

 

 



 

89 

  本研究の成果  6 .1 .

O V s の開発を行う者にとって，臨床開発及び承認申請に係る規制が明確に

なっていないことや，ウイルスの製造，前臨床試験の妥当性等に係るガイドラ

イン，ガイダンスが不明確であることは，開発を進めていく上で大きな障害と

なる．また，O V s では，ヒトに感染するウイルスを遺伝子改変しているため，

一般的な医薬品開発で行われている数種の動物を用いた前臨床試験では有効

性・安全性を十分に評価することは難しい．更に局所投与する O V s では現在

抗腫瘍薬の有効性評価で使われている全生存期間（O S）は O V s 特有の有効性

を反映できない可能性があり，これらの状況を踏まえ，開発ガイドラインが無

い現状で容易には臨床試験を実施することは困難である．  

本研究では，これら課題に対して，O V s に係る規制の日欧米の比較を行う

ことで，日本における開発の問題点，課題を明らかにした．臨床試験の安全性

の評価については，過去の臨床試験データを基に安全性情報を集計し解析した．

有効性の評価については実施済・実施中の臨床試験データ及び試験デザインを

分析することで O V s に適した有効性評価を提言した．  

 

  OVs 開発の現状  6 .1 .1 .

国内外の O V s 開発状況を把握することを目的に，公表された情報を基に

O V s の臨床試験情報を集積・調査した第 2 章にて，これまで実施された 6 0 種

以上の O V s の臨床試験の中では日本で実施された O V s は 1 試験のみであり，

日本の臨床開発が国際的な開発と比較して遅れていることを明確にした．  

海外で実施された O V s の臨床試験では，多くの国や地域が参加する国際共

同治験が徐々に増えており，標的がん腫については，O V s を直接腫瘍に注射

が容易にできる頭頸部がんやメラノーマが主体であった．O V s に用いられて

いるウイルスは，アデノウイルスやヘルペスウイルスが主であり，遺伝子治療

の開発で用いられてきた非増殖型のウイルスベクターで蓄積した知識を応用し

ていると考えられた．実施された臨床試験では，まだ p h a s e  1 が約 7 割であ

り，今後に多くの種類の O V s が後期臨床試験に移行していくことが予想され，

日本でも開発促進が望まれる．  
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  OVs に係る法規制  6 .1 .2 .

O V s に係る規制上の課題を明確にする目的で日米欧での規制上の比較を行

った．その結果，遺伝子治療の定義はそれぞれ 3 極で若干の相違はあるもの

の O V s が遺伝子治療として位置づけられていることは同様であった．欧米で

は遺伝子治療の開発に係る規制・ガイドラインに関しては科学技術の進歩に応

じて頻繁に改定・策定がされていることが伺えるが，日本においては治験に関

するガイダンスと臨床研究に関するガイダンスの 2 つの指針のみであった．

また，医薬品としての製品化のための治験を実施するに当たっては，日本では

ガイドラインや開発の蓄積された経験が少ないことから，当局から明確な指針

が示されていないことも臨床開発を積極的に進められない一因と考えられる．

そのため，日本での O V s の臨床試験は，いくつかの臨床研究が実施されてい

るものの，近年の 1 つしか治験は実施されていないのが現状であった．  

O V s の製品化への開発ステップには日本特有の課題がある．それは，治験

と臨床研究がそれぞれの法規法令により管理されているために．特定の小規模

の施設・研究チームにより進められた臨床研究の成果を使って，製品化するた

めの治験に応用することができない仕組みになっている．臨床での蓄積された

データが存在していたとしても治験を開始するには改めて，早期臨床試験

（P h a s e  1）から開始する必要があり，製品化まで長期間を要する．一方，欧

米では治験，臨床研究の実施等の評価は同一の組織で行われているため，製品

化までの方向性を踏まえて，早期臨床試験・研究が行える体制になっている．

日本においては， 2 0 1 5 年になって O V s がさきがけ指定制度の品目に指定され

ている現状を踏まえると，O V s の開発促進の動きはあるが，未だ遅れている

状態である．今後，臨床研究で蓄積した臨床データを医薬品開発に応用するこ

とで，薬機法における条件及び期限付き承認制度を早い段階で利用することが

可能になり O V s の開発促進が期待される．  

 

  OVs の安全性評価  6 .1 .3 .

過去に行われたウイルスベクターを用いた遺伝子治療において，重篤な有

害事象や死亡例が認められた．O V s は遺伝子治療の範疇でとらえられており，

この過去の重要な事例が臨床開発の鈍化傾向につながっていると考えられる．

O V s の臨床試験で注意すべき安全性について明確化するために，過去の臨床

試験結果を集積し分析した．その結果，O V s 毎に特徴的な事象は認められず，
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主な有害事象は一般的なウイルス感染症と同様な事象であった． IV 投与は IT

投与よりもウイルスの全身暴露が引き金となりインフルエンザ様症状が高率で

認められたが，重度な有害事象を含めても現在の治療薬で処置することが可能

であり，臨床上でコントロールができるものであった．  

遺伝子治療での危険性については，投与後に発現するタンパクや酵素によ

り，生物学的活性が持続する可能性があり，免疫原性の可能性が高い等が挙げ

られる．また，細胞内で発現したタンパク等は低分子薬剤と異なり血液中薬物

動態学的検討（P K 測定）が不可能であり，安全性管理が困難である．一方，

O V s においては，がん細胞特異的にウイルスが感染し，複製を繰り返すこと

でがん細胞を死滅させる効果を発揮する．O V s の安全性の懸念点については，

感染後に新たなタンパクや酵素の発現を目的としているものではなく，ウイル

ス増殖はがん細胞のみに制限されていることから過去に見られた遺伝子治療の

事例は該当しないと考えられる．O V s は，がん細胞でのみ複製してがん細胞

のみを死滅させることから，遺伝子治療とは安全性管理上は異なるものと考え

られる．したがって，今回の研究で明確となった O V s の臨床試験で認められ

た主な有害事象は，今後実施する臨床試験においても主に留意する必要がある

が，O V s による重篤な有害事象の発生に対する過度の危惧は不要と言えよう．

その一方で，O V s が長期間にわたり複製する可能性や，ウイルスの遺伝子が

ヒトの遺伝子に何らかの影響を与える可能性等により，遅延発生型の有害事象

についての評価の構築には課題があるため，市販後調査による臨床使用におけ

る有害事象の収集も重要と考えられる．O V s に用いているウイルスに関して，

ヒトの遺伝子に与える影響等の特徴をあらかじめ検討しておくことや，ウイル

スがヒトから排除されるまでの確認を行っておく必要はあると考える．  

 

  OVs の有効性評価について  6 .1 .4 .

O V s の臨床試験における適切な有効性評価を検討するために，過去に行わ

れた臨床試験におけるエンドポイント及び試験結果を調査した．O V s は局所

投与が主な投与経路であるため，局所のがん部位で複製したウイルスが隣接す

るがん細胞には感染するが，血中動態に乗って異所のがん細胞に感染するには

ヒトの中和抗体による排除を避けなければいけないので難しい．したがって，

これまで抗がん剤の臨床試験で使用されている有効性評価の全生存期間（O S）

は，O V s の有効性を評価するうえで十分に O V s の有効性を反映できない可能

性がある．O V s の有効性は局所での効果を評価する放射線治療と同様に局所
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における抗腫瘍効果（腫瘍縮小効果）及びその持続期間が最も薬剤の特徴を反

映した評価方法であるといえる．実際に，米国で最初に承認された I m l y g i c

は，申請時には抗腫瘍効果及び持続効果をプライマリーエンドポイントとして

申請し，O S はセカンダリーエンドポイントであった．承認時には O S の延長

は認められなかったが局所の抗腫瘍効果で有意に優れており， F D A より承認

された．これらの状況から日本においても O V s の有効性は抗腫瘍効果で評価

することが望ましいことを提言した．  

2 0 1 4 年に改定された薬機法の条件付き，期限付き承認は，再生医療等製品

等の安全性が確認され，有効性が期待できる薬剤の開発を促進する法案となっ

ている．O V s で認められている有害事象はウイルス感染症が主であり，コン

トロール不良・予後不良のものはほとんど報告されていない．また，有効性は，

局所の抗腫瘍効果は既存の抗がん剤よりも高いことが示されている．以上を踏

まえると O V s は抗腫瘍効果をプライマリーエンドポイントとした P O C を確認

し，薬機法の条件付き，期限付き承認を利用し開発促進を行い，市販後に他剤

併用等のレジメンにより O S を評価する臨床試験を実施する開発戦略をとるこ

とが有効であると言える．  
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  本研究の意義  6 .2 .

本研究結果から O V s は忍容性のある有効ながん治療法となる可能性が示さ

れた．日本では O V s の開発ガイドラインが存在せず，いくつかのガイドライ

ンに準じて開発することになる．そのため，欧米よりも負担が大きく，安全性

情報が十分に蓄積されておらず，ウイルスベクターを用いた遺伝子治療との差

異が明確でなく，局所投与としての有効性評価を行うための適切な評価法が確

立していない点を，日本での開発の遅れの原因として特定し，O V s における

臨床試験の安全性評価では，遺伝子治療との相違を明確にして，カルタヘナ法

の厳守による過度の厳格さを規定せず，円滑な臨床試験の実施を可能とするこ

とが重要であることを示した．有効性評価では，腫瘍局所での抗腫瘍効果を主

に評価できるエンドポイントを設定した臨床試験を実施し，その結果を承認審

査時の評価基準とすることを提言した．日本においては 2 0 1 4 年 11 月に施行

された薬機法の条件付き・期限付き承認を O V s の開発に有効に利用できるこ

とを示した．  

以上より，本研究は，O V s に係る現状の規制と安全性・有効性評価の課題

を明らかにし，日本での開発促進に向けて開発ガイドライン，安全性評価，有

効性評価に関する提言を行った点で意義のある研究と考える．本研究の結果に

より，日本での O V s 開発に大きく貢献することが期待される．  
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