
臨床研究への協力の同意文書  

東京大学医学部帽病院病院長殿  

曝床研究名：  

圃遺伝子埠  

療（ウイルス療法）の臨床研究  

説明事項  

1．臨床研究について   

乙 この臨床研究の目的   

a この蕗床研究の方法   

A この岳床研究への予定参加期間について   

説 この臨床研究への予定参加人数について   

a‘試験薬の予想される効果と、起こるかもしれない有事事象よび不利益について   
丁．この臨床研知こ参加されなしヽ場合の、他の治療璃封＝ついて   

＆ この臨床研究中に、あなたの卿こ被善が生以出勤割こついて   

9．この臨床研究への軸ま、患者の自由意思によること  

1mこの臨床研動こ関する情報は、随時ご遵薦すること  

11．この鴎床研究を中止させていただく場合があること   

ほこの臨床研勤＝参加の場合、あなたのカルテなどが臨床研究中および故に訊重される可能性があること   

ほ この臨床研究の糖果が公表される場合も、あなたの身元が明らかになることはないこと  

1ヰ．この臨床研究に同意された場合に守っていただきたいこと  

15．この臨床研究に参加された場合の受用負担について   

ほ 担当医師について  

17．相蛇口について  

18．その他（  

【患者の署名欄】  

私はこの臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、同意説明文書を受け取り、  

内容等を十分理解いたしましたので、本書式験に参加することに同意します。  

同意日 平成 年 月 日  患者D：  

氏名：  

【代話者の署名欄】（必要な場合のみ）  

私は   さんが、この臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受  

け、同意説明文書を受け取り、内容等を十分朝礼＼たしましたので、本線こ参加するこd＝同意します。  

同意日 平成 年 月 日 代措者氏名：  （自署）  

本人との続柄：  

【医師一塩床試験コーディネーター・の署名欄】  

私は上記患者に、この臨床研究について十分に説明いたしました。  

説明日 平成 年 月 日   所属：  

＋ 

説明日 平成 年 月 日  所属：  

氏名：  
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データセンター用  蔑床研究への協力の同意文暮  

東京大学医学部附属病院病院長殿  

臨床研究名：  

進行性膠寄堰患者に対する噂塾卿た遺伝子治  

療（ウイルス療法）の臨床研究  

説明事項   

1．瞳床研究について   

ま この臨床研究の目的   

急 この臨床研究の方法   

4．この節研究への予定参加期間について   

5．この臨床研究への予定参加人数について   

a 帥鮎藍の予想される効果と、起こるかもしれなしヽ有事事象よび不利益について   

7．この脚こ参加されない場合の、他の治療方法について   

乱 この臨床研究中に、あなたの健康に被曹が生じた場合について   

g．この臨床研究への参加は、患者の自由意思によること   

10．この鴎l和樹こ関する情報は、随時ご連絡すること   

11．この節床研究を中止させていただく場合があること   

ほこの踊こ参加の場合、あなたのカルテなどが臨床研究中および後に調査される可能性があること   

13．この臨床研究の結果が公表される場合も、あなたの身元が明らかになることはないこと   

14．この臨床研動こ同意された場合に守っていただきたいこと   

15．この臨際断熱こ参加された場合の魚用負担について  

16．担当医師について  

17．相談窓口について  

18，その他（  

【患者の署名欄】  

私はこの臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、同意説明文書を受け取り、  

内容等を十分軸いたしましたので、本試験に参加することに同意します。  

同意日  平成 年 月 日  患者旧：  

患者氏名：  （自署）  

【代常春の署名欄】（必要な場合のみ）  

私は  さんが、この臨床研究に奉加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受  

け、同意説明文害を受け取り、内容等を十分理解いたしましたので、本試験に参加することに同意します。  

同意日 平成 年 月 日代諾者氏名： （自署）  

本人との続柄：  

【医師・臨床試験コーディネーターの署名欄】  

私は上記患考に、この臨床研究について十分に説明いたしました。  

説明日  平成 年 月 日  所属：  

説明日  平成 年 月 日  所属：  
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臨床研究への協力の同意文書  

東京大学医学部附属病院病院長殿  

臨床研究名：  

進行性膠芳崖患者に対する増殖聖墾  

療（ウイルス療法）の臨嘩塞  

説朋事項   

1．臨脚＝ついて   

え この播床研究の目的   

a この臨床研究の方法  

え単純ヘルペス空地スG47Aを用いた遺伝子治  

A この脚究への予定参加期間について  

説 この塩床研究への予定参加人軌＝ついて  

6．試験薬の予想される効果と、起こるかもしれない有事事象よび不利益について  

7．この脚こ参加されない場合の、他の治療方法について  

8．この臨床研究中に、あなたの健敵＝被害が生じた壌合について  

9．この歯床研究への参加は、患者の自由意患によること  

10．この臨床研究に関する情報は、随時ご連絡すること  

11．この臨床研究を中止させⅥヽただく壌合があること  

12．この脚究に参加の堵合、あなたの加レテなどが臨床研究中および後に調査される可能性があること  

13．この臨床研究の席黒が公表される場合も、あなたの身元が明らかになることはないこと  

14．この臨床研究に同意された場合に守っていただきたいこと  

15．この瞳床研究に参加された場合の費用負担について  

16．担当医師について  

17．相談窓口について  

18．その他（  

【患者の書名欄】  

私はこの箆床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受け、同意説明文暮を受け取り、  

内容等を十分理解いたしましたので、本試執こ参加することに同意します。  

同意日 平成 年 月 日  息葡D：  

患者氏  （自署）  

【代講者の署名欄】（必要な場合のみ）  

私は  さんが、この臨床研究に参加するにあたり、上記の事項について十分な説明を受  

け、同意説明文舌を受け取り、内容等を十分理解し＼たしましたので、本試験に参加することに同意します。  

同意巳 平成 年 月 日 代講者氏名＝ （郎野  

本人との続柄：  

【医師・臨敬一ディネーターの署名欄】  

私は上記患考に、この臨床研究について十分に説明いたしました。  

説明日 平成 年 月 日  所属：  

氏名：  

説明日 平成 年 月 日  所展：  

氏名：  

lg  
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厚生科学事護会科学技術部会  

がん遺伝子治療臨床研究作業委鼻会委員名簿  

名
欒
雛
鷲
馳
慧
鎧
禦
隆
棚
板
禦
廣
 
 

氏
錨
禦
用
臓
禦
餌
冊
釦
禦
如
艶
別
報
 
 

○
 
 

所  属  

早稲田大学理工学術院特任教授  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構生物系審査部審査役  

名古屋市立大学大学院医学系研究科教授  

自治医科大学医学部教授  

国立がんセンター名誉総長  

金沢大学医学部長  

大阪大学大学院医学系研究科教授  

国立国際医療センター総長  

日本医科大学医学部教授  

札幌医科大学教授（教育研究機器センター）  

独立行政法人医薬品医療機器総合機構顧問  

厚生労働省医薬食品局食品安全部企画情報課参与  

（神経芽腫）  

まきもと   

牧本  
簸し   国立がんセンター中央病院小児科医長  

○委員長 （五十音順 敬称略）  

（平成19年4月12日現在）  
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厚生労働省発掛買㍗冊肌氾考  

平成19 年 巨篭 月16 日  

厚生科学審議会会長  

久 道  茂  殿   

厚生労働大臣 舛 添 要 一  

諮 問 審  

遺伝子組換え生物等の使用等の規鰍＝よる生物の多様性の確保に関する法律（平成15  

年法律貫97号）第4条第1項に基づく第一種使用規程等の主務大臣承認に閲し、下記  

の遺伝子治療臨床研究について、厚生労働省設置法（平成11年法律第97号）第8粂第  

1項第1号イの規定に基づき、貴会の意見を求めます。  

記  

1 進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスGヰアムを用い   

た遺伝子治療（ウイルス療法）の臨床研究  

申請者  

東京大学医学部附属病院 武谷 雄二  

遺伝子雑換え生物等の種類の名称   

大腸菌LaこZ遺伝子を発現し、Y3ヰ．5遺伝子租にPる遺伝子JQ47遺伝子を不語  

化された制限増殖型遺伝子線換えと卜単純ヘルペスウイルス1型（G47△）  
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厚観審第 て 2孝  

平成19年＝眉＝沌日  

科学技術部会部会長  

壇 添  忠 生  殿  

厚生科学審議会会長  

久 遠  

遺伝子治療臨床研究に係る生物多様性影響評価について（付譲）   

標記について－、平成19年11月16日付け厚生労働省発科第111も00之号をもって厚生  

労働大臣より諮問があったので、厚生科学審議会運営規程第3条の規定に基づき、食部  

会において審議方願いたい。  
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昇一一種任用脱線承認申請番  

平成＝牒牒三㍑り弓裂＝▲ヨ  

畢生労働大に   舛添 要 一 減  

環j最大紅  梅下  一郎 澱   

申謂者 氏名 東京大学医学部附属病院  

碗院長 武谷 雄二  

住所 東京都文ぶて区本邸丁丁目3番1号  

軍機綻用規粒について承絡を受けたいので、遺伝子組換え生物肇の使用等の観酢こよ  

る生物の多様性の確保に関する法律節4亀第2項の規定により、次のとおり中綿します，   

イ′→Jソく－  

dぬ‡わ毎軸■扁師㌫孟遥融㍍迄   

皐 妄綾靂  

■    、  
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遺伝子組換え生物専の  

種類の名称  

大腸菌⊥acZ遭伝子を発現し、†34．5遺伝子・1CP6遺伝子・α47遺伝子を不信  

化された制限増殖型遺伝子組換えヒト単純ヘルペスウイルス1型（G47A）  

治療施設におけるヒトの治療を目的とした使用、保管、運搬及び廃棄並びに  
これらに付随する行為。  

遺伝子紐換え生物専の  

第一種使用等の内容  

治療施設の所在地 東京都文京区本郷7t3－1  

治療施設の名称  東京大学医学部附属病院   

（1）G47A溶液は、容器に密封後、凍結状態で治療施設に輸送し、施設内の実験   

室内の冷凍庫に保管する。  

（2）凍結状愚のG47A溶液の融解、希釈及び分牲換作は、？2レベルの実験室（以   

下「王〉2実験室」という。）内の安全キャビネット内で行う。G47A希釈溶液   

の保管は、P2実験室内の保冷庫または冷凍庫において行う。なお、G47A希   

釈溶液又はその凍結品を開放系区域を通って他の区域に運搬する場合には、   

二重に密閉した容器に入れて運搬する。  

（わG47A溶液（希釈溶液を含む。）を廃棄する際には、ウイルス不倍化（高圧   

遺伝子組換え生物等の  

第一種使用等の方法  

蒸気滅菌処理または70％イソプロパノール、7P・90％エタノール、0．2％次亜   

塩素酸ナトリウム、10％ポピドンヨード、0．5～q．1％グルコン酸クロルへキ   

シジン及び0．2～0．05％塩化ベンザルコニウムなどの消毒薬（以下「消毒薬」   

という。）処理による。以下同じ。）を行った後、東京大学医学部附属病院で   

定められた医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。  

（亜P2実験室内の安全キャビネット内でG47A希釈溶液を専用のシリンジに充   

填し、それを二重に密閉し、頻境中への拡散防止塘置を適切に執った陽圧で   

ない手術室（以下「手術室」という。）に運搬する。  

（5）被験者に対するG47Aの投与は、手術室内において、被験者の腫瘍内に   

G47Aの入った緩衝液（以下「G47A液」という。）を定位脳手術により注入   

することによって行う。被験者の頭蓋骨に開けた直径約12皿mの骨穴から、   

定位手術装置に装着した専用の注入針を刺入し、用手的に遅い速度でG47A   

液を注入する。注入後は注入針をそのままの位置で数分間保持した後、遅い   

速度で抜去する。特に脳表からの抜去は慎重に行ない、G47A披の漏出およ   

びエアロゾル化を防止する。G47A液を予定量全て投与し注入針を抜去した   

後は速やかに閉創する。なお、頭部の周辺には布を二重に敷き詰める。  

（¢）被験者へのG47Aの投与終了後、被験者の創部を消毒薬にて消蕃してガ⊥ゼ   

で覆い、さらに帝都をキャップで覆う。ウイルス漏出予防のためにマスクお  

．
■
 
．
．
 
こ
■
■
 
、
■
 
1
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よびガウンを着用した被験者を手術室から、環境中の拡散防止措置を適切に   

執った院庄でない個室の病室（以後、「個室」という。）に移送する。  

（7）上記（5）及び（由で用いたシリンジなどの器具、布、ガーゼ類は、ウイルスの   

不倍化を行い、医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。これらのウイルス不落   

化を他の区域で行なう場合には、二重に密閉した容器に入れて運搬する。術   

後の当該手術室は床を消毒薬で拭き清掃する。なお、手術室内の空気は換気   

により約5分間に一回（1時間に約Ⅰ2回）入れ替わる。  

（8）投与後72時間まで、被験者を個室内で管理する。検査等の理由で被験者が   

一時的に手術室および個室から外の開放系区域に出る場合には、マスクおよ   

ぴガウン着用などのウイルス漏出予防措置を義務づける。  

（9）個室における管理期間中の被験者の排泄物は、ウイルス不括化を行なった   

後、一般の医療廃棄物管理規程に従い廃棄する。研究用検体として使用する   

被験者の血液および尿の取り扱いは、G47A液の取り救いに準じる。  

（10）個室における管理期間中、被験者に対して侵襲的に使用した券臭および被   

験者の排泄物に接触した器具等は、ウイルスの不活化を行なった後、医療廃   

棄物管理規程に従い廃棄または十分洗浄する。これらのウイルス不活化を他   

の区域で行なう場合には、二重に密閉した容券に入れて運搬する。  

（11）個室における被験者の管理を解除する前に、被験者の血液および尿中の   

G47△が陰性であることを確認する。G47△が確認されたときは、それが消失   

するまでの期間個室での管理を継続する。  
（12）個室における管理解除後に被験者の血液または尿中からG47△が検出され   

た場合には、直ちに被験者を個室における管理下に移し、上記（8）～（10）まで   

と同様の措置を執る。  

（13）G47A脳内投与後G47Aが脳病巣内に存在していると推定される期間内に、   

病状の悪化等により、G47A投与目的以外の関頭手術等を行う場合には、（5）   

～（12）と同様の措置を執る。  
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生物多様性影響評価書  

Ⅰ 宿主又は宿主の属する分類学上の種に関する情報  

1 分類学上の位置付け及び自然毅境における分布状況   

単純ヘルペスウイルスはヘルペスウイルス科アルファヘルペスウイルス亜科に分類され  

ている。これまでに分離されたウイルスは、1型（HSV－1）と11型（HSV－2）の二つであり（文献  

1）、G47Aは単純ヘルペスウイルスl型（HSV－1）から作製された（文献2）。   

ヒトにおいてのHSV－Ⅰの初感染は通常小児期に起こり、無症候性であることが多い。  

HSV－1に対する中和抗体の保有率は成人で7一緒j程度である（文献1）。HSV－1の感染は種  

特異的であり、自然環境においては本来の宿主であるヒト以外での複製は報告されていな  
い。実験室内では、一部の系統のマウス、ラット、ハムスター、ウサギ、またはサルには  

感受性があり、それらを用いてワクチンや遺伝子組換えHSV一夏の安全性評価などの感染実験  

が報告されている（文献3－5）。  

文献1：Whitley，R．HerpeSSimplexviruses．lnFieZds’ViroZqgy，4thedn，ed．Kaipe，D・M．，Howtey，P・M・  

ed．pp246ト2509，LippincottWi11iamS＆Wilkins，Philadelphia（2001）・  

文献2：Todo，T．etal．OncolyticherpessimpJexviruSVCCtOrwithenhancedMHCclasslpresentationand  

tumorcellki11ing．ProcNatlÅcadSciUSA98：6396－640Ⅰ（2001）．  

文献3：Lopez，C．GeneticsofnaturalresistancetoherpesYirusinf己ctionsinmice．N揖ure258：  

152－・153（1975）  

文献4：BaralIOna，H．etdl．，Theowlmonkey（Aotl）Strivirgatus）asananimalmodelfbrvirald吉seasesand  

OnCOlogicstudies，LabAnimSci．6：1104－1112（1976）・  

文献5：Deisboeck，T．S．etaZ．DeveIopmentofanovelnon－humanprimatemodelfbrpreclinicalgene  

VeCtOrSafbtystudies・Determiningthee舵ctsofintracerebralHSV－1inoculationinthecommon  

marmoset：aCOmParativestudy．GeneThcr・15：1225－1233（2003）・  

使用等の歴史及び現状   

HSV－tを生ワクチンとして塩床に試みた報告としては、複製可能型遺伝子組換えHSV－1で  

あるR7020が存在する（文献1、6、7）。また近年、米国および英国においてHSV－1に由来  

する種々の鴻伝子組換えウイルスが、また国内において自然変異型の弱毒ウイルスが、悪性  

腫瘍に対するウイルス療法としてヒトに対し使用されている（文献8－13）。  

文献6：Cadoz，M．etaZ．，Phaseltria10fR7020：AlivcattenuatedrecombinantherpeSSimplex（HSV）  

candidatevaccine．Presentedatthe32ndInてerSCienceConftrenceonÅntimicrobialAgentsand  

Chemotherapy，Ånaheim，CA，Octoberlト14，1992  

文献7：Whitley，R，efaLHerpessimplexviruses：isavaccinetenabie？JClin王nvestl10：ユ45－15i・2002・  

文献8：Mark．ert，l．eEal．ConditionallyrepLicatingherpeSSimpiexviruSmutant，G207fbrthetreatmentof  

ma王ign椚tg王iomaニ陀Su】王SOfaphase！trjal■GeneTわer7：∂研一β74（2000）■  

文献9：Rampling，R．etal，Toxicityevaluationofreplication－COmPetentherpessimplexvirus（lCP34・5  
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nullrnutant1716）inpatientswithrecurrentmalignantgIioma．GeneTher7：859－866（2OOO）．  

文献1O：Papanastassiou，Ⅴ．etaLThepotentialfbrefricacyofthcmodified（lCP34．5（－））herpessimplex  

virusHSV1716fbllowJngiTltratumOural叫ectionintohumanmalignantglioma：aPrOOfof  

Principlestudy．GeneTher9：398－406（2002）．  

文献11：tlarrow，S．eto［．HSV1716ir函Ctionintothebraina軸CenttOtuTnOurfblJowingsurgical・  

resectionofhigh－gradegIioma：Safttydataandlong－termSurVival．GeneTher11：1648r1658  

（2004）、  

文献12：FLtiimoto，Y．e（a［TntratumoraliztiectionofherpessimplexviruSHFlOinrecurrentheadand  

necksquamousce11carcinoma．ActaOtolaryngol．126：1115－＝17（2OO6）．  

文献13：Kimata，H．etaLPilotstudyofoncoJyticYiraltherapyusingmutantherpessimplexvirus  

（HF10）喝ainstrecumntmetastaticbreastcancer．AnnSurgOncol，13：1078－1084（2006）．  

3 生理・生態学的特性（文献l）  

（1）基本的特性   

単純ヘルペスウイルスはエンベロープを有し、成熟粒子は1腑－150nmの大きさである。エン  

ベロープの内側にテグメント、更にその内側にカプシドがあり、カブシド内にウイルス洲A  

が存在する。ゲノムは釣152kbの2本鎖DNAである。  

（2）生育又は生育可能な環境の条件   

ヒトに感染し、増殖する。培養細胞では、ヒトの細胞およびVem細胞などの哺乳動物由来  

の一部の細胞で効率よく増庫する。粘膜表面の直接の接触による感染を主な感染姪魔とし、  

外界および室温では不安定である。飛沫感染は起こらない。  

（3）捕食性又は寄生性  

自然界では、ヒトでのみ増殖を伴う感染が起こる。  

（4）繁痺又は増殖の様式   

HSV－1は、ヒトの粘膜表面く通常は口腔咽頭）への直接の接触により感染する。接触感染  

以外の感染形式はない。感染した局所で複製した後、神経末端から感覚神経節（しばしば三  

叉神経節）にウイルスは移送され、潜伏感染（lalen¢y）を確立する。潜伏感染においてはウ  

イルスの複ヨ削ま行われず、別の宿主への感染性を有しない。潜伏感染から再活性化  

（reactivation）が起きると、ウイルスは皮膚粘膜（通常は口唇）で顕在化し、水癌を形成す  

る（文献14）。潜伏感染の再燃などに際してウイルスはまれに脳炎を発症する。そのウイル  

ス侵入経路については三叉神経説と喚神経説がある（文献15）。  

（5）病原性   

HSV－1は口唇ヘルペスの原因ウイルスで、初期感染は一般に軽症あるいは無症状である。  

再活性化時に口唇に水癌を形成する。まれに、角膜炎や脳炎を起こす。ヘルペス脳炎の発生  

は日本の調査では年間100万人に2．9人（文献16）、欧米では年間20万人にl人（文献17、  

18）である。発癌性はない。免疫不全や新生児など特殊な条件下を除くと、HSV－1はウイ  
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ルス血症を生じることがなく、初期感染後全身に分布しない。  

（6）有害物質の産生性  

HSV－1の感染で細胞内に産生される蛋白質等の毒性は報告されていない。  

（7）その他の情報   

HSV－1はエンベロープを有するウイルスで、エンベロープが破感・変性すると容易に感染  

性を失う。宿主から離れると環境中では2時間で死滅する（文献19）。Biosafb年上、消毒薬  

（chemicaldisin知t卸也）に対する感受性の点で1ipidvi爪1SeSに分類され、微生物の中で消毒薬  

に対する感受性が最も高い（文献14）。HSV－1を速やかに不倍化する消毒薬（QhemiGa王dis  

－in鈷ctant5）は以下のものを含む：70％イソプロパノール、70－90％エタノール、塩素系漂白剤  

（例えば0．2％次亜塩素酸ナトリウムなど）、ヨード溶液、グルタールアルデヒド、ホルマリ  

ン、10％ポピドンヨード、0．5－0．1％グルコン酸タロ／レへキシジン、0．2」）．05％塩化ベンザル  

コニウム、など（文献14、20－23）。物理的不活法（physicali¶鋸頭vation）として、  

HSV－1は5β℃ロ0分間）の加熱や紫外線照射（Ⅰ5分間）、p打4以下で速やかに感染性を失う。  

文献14：BiosafbtyManual＝LawrenceBerkeleyNationalLaboratory  

（JlttP：〟www．1bl．gov／ehs／biosa飴tyfBiosa良吋」⊥ManualJhtmi／decontaminatiQn・Sh廿ml）．  

文献15：Mori，1．etaZ．Oifactorytransmissionofneurt）trOPicYiruSeS．JNeurovirolll：129－137（2005）q  

文献16：Karnei，S．etaZ，NationwidesurveyoftheannuaIpreyalenceofvir且l弧dotherneurological  

infictionsinJapaneSeinpatients．1nternMed39：894－900（2000）・  

文献17：Whitley，R．efaZ．HerT）eSSimplexvirusinftctionsofthecentralnervoussystern：therapeutic  

anddiagnosticconsiderations・ClinInfbctDis20：414－420（1995）  

文献18：Wald，A．eLal．Persistenceinthepopt）lation：ePidemioIogy，tranSmission・lnHumaTT  

肋7PeSViJⅦeS．Arvir）A．etaZ．eds．，pP659－67l，CambridgeUniversityPress，Cambridge（2OO7）  

文献19：Assar，S．e（aL．SurvivalofMicroorganismsintheEnYironment．hDibわ！如Eion，SEeriliza（ion，  

andPreseTVaEion．5thednBlockS．ed．，pP1221－1242，LippincottWilliam5＆Wilkins，  

Philade王phia（2001）  

文献20：Croughan，W．etal．ComparativestudyofinactivationofherpessimplexviruStypeSl  

and2bycommonlyusedantisepticagents．JClinMicrobio126：213－215（1988）  

文献21：Materialsafttyd8taSheet－in俺ctioussubstances：PtlblichealthagencyofCaTlada  

（http：〟www，phac－aSpC・gC，Ca／msds－ftss／msds80e・htmi・）  

文献22：CentersfbrDiseaseControJandPreventioned，，Guidelinefbrhandhygieneinhealth－Care  

Settings：Morbidityandmortalityweeklyreport（MMWR）51（2002）  

文献23：大久保意監修、消毒薬テキスト新版：協和企画（2do5）  
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Ⅱ 遺伝子組換え生物等の調製等に関する情報  

1 供与核酸に関する情報  

（l）構成及び構成要素の由来   

大腸菌（略称E・Coli）LacZ（3kb）cDNAを宿主に導入した（GenebankAccession  

Number：VOO296）。（供与核酸の全塩基配列及び対応するアミノ酸配列は別紙1、2参照）  

（2）構成要素の機能   

導入されたL肛Z遺伝子は宿主のICP6プロモーターにより発現される。L誠Z遺伝子にコー  

ドされる大腸菌由ねga】鮎b5ida5eは基質Ⅹ一伊lを加水分解し青色の沈殿物とする。形質転換し  

た大腸菌や、ベクター感染細胞のマーカーとして用いられ、それらにⅩ瑠alを加えて織別す  

る方法は一般に広く用いられている。病原性や毒素産生性には関与していない。この供与  

核酸の導入によって、G47Aの感染性が野生型打SV－1から変わることはないと考えられる。  

なお、La¢亭遺伝子の挿入により宿主のICP6遺伝子は不倍化され、G47Aの複製を腫瘍細胞選  

択的とする機序の一つを担っている。  

2 ベクターに関する情報  

（1）名称及び由来   

G47Aは、HSV－1F株由来の二重変異遺伝子組換えHSV・1G207（文献24）から、pI引2A  

プラズミドを用いて相同遺伝子組換えで作製された。PIE12Aは、HSV・1のq47遺伝子を含有  

するBamHIxフラグメントのうちB肌HI－EcoRlの柑18bpを有するp陀12プラズミド（文献  

25）から、α47遺伝子領域の312bp（BstEIトEcoNり を欠失させたプラズミドである（文  

献2）。G47Aの構造の模式図は別紙3参照。  

（2）特性   

plE12△はAmpicillin耐性遺伝子を有している。宿主にはpほ12Aの挿入外来遺伝子配列の  

みが移入され、薬剤耐性遺伝子などのベクター配列は移されない。  

文献24：Mineta，T・etaZ・Attenuatedmulti・mutatedherpessimplexviruS－1fbrthetreatmentof  

maligT）antgliomas・NatMedl：938－943（1995）．  

文献25：Joh・1SOn，P・etaZ・ImprovedcelIsuTVivalbythereducticnoflmmediate－earlygeneexpression  

inreplication－defbctivemutantsofherpessimplexviruStypelbutnotbyrnutationofthevirion  

hostshutoff餌nction・JViro168：6347－6362（1994）．  

3 遺伝子組換え生物等の調製方法  

（1）宿主内に移入された核酸全体の．構成  

HSV・1のICP6領域にLacZcDNAが挿入されている。これにより、ICP6プロモpターは供  
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