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する検査（視力、眼圧、前眼部細隙灯検査、および眼底検査などの眼科的検査、バイ

タルサイン、呼吸機能検査、心機能検査、腎機能検査、肝機能検査、一般血液・血清

検査、尿検査、ベクターゲノムコピー数測定、ヒト水疱性口内炎ウイルス抗体価など

）を行う。以上の安全性に関するデータ収集を、最後の被験者投与後2年間実施する。 

 

研 究 結 果 の 概 要           

及 び 考 察           

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 平成 24年 8月に厚生労働大臣より実施の了承を取得し、平成 25年 3 月 より

被験者への投与を開始した。最終的に、 の 5症例がスク

リーニング検査結果に基づき適応ありと判断された後に、治療低用量群（2.5 x 107 

TU/mL）として臨床研究薬を投与するに至った。具体的には は平成 25年 3月

に右眼に 190 µL、 は平成 25年 5月 に右眼に 200 µL、 は平成 25

年 7月 に右眼に 120 µL は平成 25年 10月 に左眼に 80 µL は平

成 26年 1月 に右眼に 130 µL、それぞれ投与した。臨床研究薬の投与量について

は、原則 200 µLであったが、術中の投与部位状態により 80-200 µLの幅が生じた。 

 全身的な安全性に関して、24ヶ月の経過観察において、臨床研究薬に関連する重篤

な副作用は認めなかった。また、観察された異常所見についても、すべて軽微な変化

で、臨床研究薬と関連が強く疑われるものはなかった。また、投与された臨床研究薬

が眼外に持続的に排出されていないことが確認されたことより、全身への影響は少な

いことが確認された。 

 眼局所の安全性に関して、5 例中 1例 で網膜剥離手術という重篤な有害事

象を認めたが、臨床研究薬との因果関係は完全には否定できないものの、投与部位の

網膜色素上皮細胞のポンプ機能が既に著しく低下していたことが原因であることが推

察された。投与部の網膜色素上皮細胞の状態を評価して投与部位を選定することで解

消できる事象と判断した。また、１例 で、黄斑部の視機能の低下が認められ

た。臨床研究薬投与の際の硝子体手術の影響（光傷害）が最も考えられたため、手術

時に使用する光源への暴露時間の短縮や黄斑部の視機能が低下している症例を除外す

る必要性が示唆された。 

 体内でのウイルスベクターの数値とその推移については、経時的に全血、尿、涙液

を採取し、real-time PCR法によるベクター由来核酸配列の検出を実施した。具体的

には、それぞれのサンプルに外部標準 RNAを添加後、RNAを抽出し、逆転写酵素を用

いて cDNAを合成する。その cDNAを鋳型に real-time PCR を実施した。検出限界は、

全血 500コピー/mL（SIVベクターは 250粒子/mL）、尿 100コピー/mL（SIVベクター

は 50粒子/mL）、涙液 100コピー/綿棒（SIVベクターは 50粒子/綿棒） の投

与後 6時間の涙液からのサンプルのみでベクター由来核酸配列が検出されたがその後

は測定感度以下となった。また、その他のサンプルではすべて測定感度以下であった。 

 治療蛋白質であるヒト PEDF の眼内での発現については、同意が得られた 3症例

より、臨床研究薬投与前ならびに投与後経時的に前房水を採取

し、ELISA法にてヒト PEDF濃度を測定した。いずれの症例においても、投与前に比較

してヒト PEDF濃度は増加していた。 

 以上の結果より、治療低用量群 5症例の投与後 24ヶ月の観察期間において、臨床研

究薬の性質そのものに大きな安全性上の問題はないと考え、一定の安全性が確認され

た。 

 一方、視細胞保護遺伝子治療のコンセプト通り、治療蛋白質であるヒト PEDFが眼内

で発現していることが 3症例では確認されたが、視機能に関連する有効性は全例で確

認できなかった。5症例ともに進行した症例で、視機能が既に低下していたことがそ
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の一因と考えられた。そのため、引き続き実施予定である医師主導治験（Phase I/II

a）では、より早期の視機能が保たれた症例を登録する必要性があることが示唆された。 

  また、経過観察期間終了後の経過は以下の通りである。 は投与後 24ヶ月の

経過観察期間終了後の定期的な経過観察に同意が得られなかったため、投与後 24ヶ月

以降の受診はない は平成 30年 7月 に最終受診（投与後 60ヶ月）。視力

は右 0.08、左 0.2。投与後 24 ヶ月に、投与眼に軽度の黄斑上膜が出現したが、その後

に悪化は認めていない。また、有効性を示すデータは得られていない。全身的には、

投与後 60ヶ月に施行した胸部 CTにて、左肺に炎症性を疑わせる小結節を認めたため、

次回受診時（半年後）に再検査を予定している。また、安静時胸痛あり、狭心症の可

能性を近医より指摘されており精査を予定されている。 は平成 29年 2月

に最終受診（投与後 43ヶ月）。視力は右手動弁、左 0.01。かすみの自覚が強く、投

与後 42ヶ月に後発白内障に対して後嚢切開を施行するも自覚症状の改善なかった。そ

の他、投与部を含め、検眼鏡的に合併症等は認めなかった。また、有効性を示すデー

タは得られなかった。全身的には、 あり近医にて投薬加療されていた。平成

29年 4月 に （重大事態として報告済み） は平成 30年 4月

に最終受診（投与後 54ヶ月）。視力は右 0.09、左 0.05。投与部を含め、検眼鏡的に

合併症等は認めていない。また、有効性を示すデータは得られていない。全身的には、

投与後 48ヶ月に腹部 CTにて慢性膵炎の可能性指摘され、精査するも異常はなかった。

は平成 30年 7月 に最終受診（投与後 54 ヶ月）。視力は右 0.05、左 0.06。

投与部を含め、検眼鏡的に合併症等は認めていない。また、有効性を示すデータは得

られていない。全身的には、血液検査にて肝機能の軽度異常を示す値が時々観察され

るが大きな悪化はなく、近医にて定期的に経過観察されている

では、プロトコルに従い投与後 60ヶ月での受診を予定しており、その後も少なくと

も 1 年に 1回の経過観察の予定となっている。 

 

今 後 の 研 究 計 画           

 

本臨床研究の結果を踏まえ、SIV-hPEDF（治験製品識別番号：DVC1-0401）網膜下投与

による網膜色素変性に対する視細胞保護遺伝子治療の医師主導治験（Phase I/IIa）を

平成30年度内に開始する予定となっている。 

 

研究成果の公表状況           

 

 

 

 

 

なし 

 

 

 

備        考 

（共同研究機関の実施

状況等） 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

（注意） 
 １．用紙の大きさは、日本工業規格Ａ列４番とすること。 
 ２．この報告書は、正本１通及び副本２通を提出すること。 
 ３．字は墨・インク等を用い、楷書ではっきり書くこと。 
  ４．各項目数行程度で簡潔に記載すること。記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙

（ ）のとおり」と記載し、別紙を添付すること。 
５．多施設共同臨床研究に該当する場合は、備考欄に共同研究機関の進捗状況を記載すること。 
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