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Abstract
　　The clinical translation of lipid nanoparticle (LNP) vaccines based on synthetic modified mRNA 
(modRNA) and self-amplifying mRNA (saRNA) during the COVID-19 pandemic has exposed regulatory 
gaps in Japan’s Cartagena Act and its associated ministerial ordinance. These regulatory frameworks were 
not originally designed to address synthetic genetic platforms with potential self-replicating properties. As 
a result, serious concerns regarding biosafety and governance of these vaccines have been raised. In 
particular, concerns have emerged regarding the duration and controllability of in vivo antigen expression, 
the potential biological effects associated with spike protein expression, and the theoretical possibility of 
reverse transcription suggested by certain in vitro studies. This paper proposes two principal legal reforms. 
First, it recommends revising the definition of “Living Modified Organisms” (LMOs) to encompass 
synthetic nucleic acids capable of sustained in vivo protein expression, thereby covering both self-
amplifying and non-amplifying platforms. Second, it proposes explicitly recognizing humans as “hosts”
within the framework of biosafety containment regulations, thereby clarifying the regulatory scope for 
emerging genetic technologies. In addition, this paper advocates the mandatory implementation of 
comprehensive preclinical assessments, including pharmacokinetic, carcinogenicity, and genotoxicity 
testing, as well as the establishment of independent third-party review mechanisms. By integrating legal 
analysis with recent biological insights, this paper argues that timely legislative reform is necessary to 
ensure coherent risk management across both research and clinical applications, safeguard public health, 
and reinforce the robustness of Japan’s biotechnology regulatory framework.

Key words
modified mRNA vaccine, self-amplifying mRNA, genetic modification, Cartagena Act, humans as hosts, 
containment measures
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1．はじめに

1975年に開催されたアシロマ会議は，黎明期
にあった組換えDNA技術の潜在的リスクに対し，
科学者コミュニティが自主的な安全基準（物理
的・生物学的封じ込め）を構築した歴史的転換点
であり1），現代のバイオセーフティ体制の礎と
なった．しかし半世紀を経た現在，機能獲得
（Gain-of-Function：GOF）研究や合成生物学の急
速な進展は，当時の想定枠をはるかに超える未知
のリスク領域に突入している．国際的にも，自己
増幅能や環境伝播能を有する人工合成プラット
フォームに対する新たな倫理と規制の枠組みの再
構築が急務となっている．
こうした背景の下，新型コロナウイルス感染症

（COVID-19）への対応として，人工的に設計・合
成された修飾mRNA（modRNA）脂質ナノ粒子製
剤や自己増幅型mRNA（saRNA）脂質ナノ粒子製
剤が急速に導入された．これらの製剤は，体内で
病原性・毒性について懸念が報告されているタン
パク質を産生することに加え，自己複製や逆転写
の可能性も一部研究により指摘されており，その
生体内での影響についてはなお検証途上にある．
だが，現行の「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」（通
称，以下，カルタヘナ法）及び「研究開発等に係
る遺伝子組換え生物等の第二種使用等に当たって
執るべき拡散防止措置等を定める省令」（以下，研
究開発二種省令）において，これらの遺伝子製剤
は「遺伝子組換え生物」として明確に位置付けら
れていない．その結果，研究段階では厳格に規制
される対象が，これをコードしたmodRNA脂質
ナノ粒子製剤を利用する臨床段階では法的な管理
枠組みが十分に確立されていない「制度上の空白」
が生じている．
さらに，modRNA及びsaRNA脂質ナノ粒子製
剤がヒト体内に投与された後，エキソソーム等の
細胞外小胞や排泄物等を介して，核酸及び産生さ
れた病原性タンパク質が体外環境へ排出（shed-

ding）される可能性が指摘されている2～ 5）．これ
が自然界の微生物や他の宿主（動物等）へ水平伝
播し，意図せぬ環境影響を及ぼすリスク（生物多
様性への脅威）について，現行の薬機法（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）体系では環境保護の観点からの評価
枠組みが欠落している．本稿がカルタヘナ法の改
正を論座とするのは，この環境への拡散及び生態
系への影響リスクを制度的に管理するためであ
る．
本稿ではこの制度的矛盾に注目し，制度整合性
の観点から法制度の再構築を提言する．具体的に
は，遺伝情報を担い，かつ自己複製能力等を有す
る合成核酸その他これに準ずるものについて，カ
ルタヘナ法上の規制対象としての位置付けを明確
化すること，並びに「宿主」の定義にヒトを明記
することを提案する．加えて，非臨床試験の強化
や第三者による独立審査の必要性についても論じ
る．
本稿は，研究段階と臨床段階の間に生じている
制度的非整合を是正するため，現行の法規制の課
題を整理し，必要な改正の方向性を提示する．以
下ではまず，現行制度の概要を確認した上で，
mRNA製剤の科学的特性と制度的課題を整理し，
法改正に向けた具体的提言を提示する．本稿では
主に国内法について検討したが，カルタヘナ法は
国際規範に基づくため，今後は本領域の専門家を
交え，国際的な規制枠組みのあり方についても検
討と提言を行っていく必要がある．

2．カルタヘナ法の趣旨と概要

現行のカルタヘナ法制度は，前述のアシロマ会
議に端を発する「遺伝子組換え技術の安全管理」
という概念を，国際的な環境保護の法的枠組みへ
と昇華させたものである．1993年に，「①生物多
様性の保全，②生物多様性の構成要素の持続可能
な利用，③遺伝資源の利用から生ずる利益の公正
かつ衡平な配分」を目的とした「生物の多様性に
関する条約」が発効した．この条約では，「バイ
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オテクノロジーの取扱い及び利益の配分」とする
条文（第19条）が設けられ，生物多様性の保全及
び持続可能な利用に悪影響を与える可能性のある
遺伝子組換え生物の移送，取扱い，利用に関する
手続を定めた議定書について検討することが条約
締結国に求められた6）．その後，遺伝子組換え生
物に関して，生物多様性の保全及び持続可能な利
用に対する悪影響の防止について国際的な枠組み
を定めた「生物の多様性に関する条約のバイオ
セーフティに関するカルタヘナ議定書」（通称，以
下，カルタヘナ議定書）が2000年に採択された6）．
カルタヘナ議定書は2003年に発効し，我が国も
同年に締結している．我が国においては，カルタ
ヘナ議定書に基づく義務を履行するため，2003
年（平成15年）6月に，議定書の的確かつ円滑な
実施を確保することを目的としたカルタヘナ法が
公布され，2004年（平成16年）2月にカルタヘナ
法は施行された7）．これ以前は，遺伝子組換え等
を規制するものとして「組換えDNA実験指針」が
あったが8），カルタヘナ法がこれに代わり罰則を
加えて規制を行うこととなった．

カルタヘナ法は，遺伝子組換え，あるいは異な
る科に属する生物の細胞融合によって得られた核
酸を含む生物（ウイルス，ウイロイドを含み，ヒ
トや細胞は含まない）を規制対象としており，使
用等の態様は，大気，水または土壌中への拡散を
防止する「第二種使用等」と，それを意図しない
「第一種使用等」（遺伝子組換え作物の栽培など）
に分類される．第一種使用等の事前承認・届出の
義務，第二種使用等の安全措置のほか，輸出入の
際の情報提供，回収・使用中止命令，違反に対す
る罰則などが定められ，遺伝子組換え生物の拡散
防止措置の具体的な手順については研究開発二種
省令に定められている．
遺伝子組換え生物は，宿主と核酸供与体に分け
られ（Fig. 1），宿主又は核酸供与体を，病原性や
伝播性などの性質の違いに応じて「クラス1～ 4」
に分類しており（Table 1，研究開発二種省令第3
条），遺伝子組換え生物等の使用を通じて自然環
境が影響を受けないように，これらを管理区域内
で使用することが規定されている（研究開発二種
省令第5条）．そしてこの「クラス」の高低に応じ

Fig. 1　Definition of Living Modified Organisms
遺伝子組換え生物の定義について（出典：文部科学省・環境省「研究開発二種省令解説書」）

現状の省令では，「核酸供与体」の中にヒトは含まれているが，「宿主」の中にヒト
と自己複製能力等を有する非生物が含まれていない．modRNA/saRNA脂質ナノ
粒子製剤等の遺伝子ワクチンは，病原性を有するクラス2以上に相当する核酸と
その核酸にコードされたタンパク質を，ヒトの体内で増やしていることになる．
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て遺伝子組換え生物の取り扱いが異なる．例え
ば，「哺乳動物等に対する病原性が高く，かつ，
伝播性が低いもの」と定義されている「クラス3」
の遺伝子組換え生物を実験室で扱う場合は，以下
のような取り決めがあり，管理区域内での厳しい
条件下での取り扱いが求められている（研究開発
二種省令第4条）9）．
 実験室又は実験区画（実験室及び前室からな
る区画をいう．以下同じ．）については，昆
虫等の侵入を防ぎ，及び容易に燻蒸をするこ
とができるよう，密閉状態が維持される構造
であること．［別表第二，拡散防止措置の区
分 第三号 P3レベル イ（4）］
 排気設備については，実験室からの排気（ヘ
パフィルターでろ過された排気（研究用安全
キャビネットからの排気を含む．）を除く．）
が，実験室及び実験室のある建物内の他の部
屋に再循環されないものであること．［別表
第二，拡散防止措置の区分 第三号 P3レベル 
イ（7）］）

また，人為的に加工した遺伝子を発現した細胞
（加工した遺伝子を発現した細胞自身は遺伝子組
換え生物としては取り扱われない）を，遺伝子組
換え生物ではない生物に移植すると，その生物は
加工した遺伝子を体内に有するため，遺伝子組換

え生物として扱われて規制対象となる10）．そして，
遺伝子組換え生物を不活化しないままで管理区域
から漏出または拡散することは本省令によって禁
じられており，管理区域から別の管理区域への遺
伝子組換え生物の運搬の際には「漏出，逃亡その
他拡散しない構造の容器に入れる」「最も外側の容
器（容器を包装する場合にあっては，当該包装）
の見えやすい箇所に，取扱い注意を要する旨を表
示する」などの対応が必須となる（研究開発二種
省令第7条）．このように，カルタヘナ法及び関
連省令は，研究開発段階における遺伝子組換え生
物の拡散防止については詳細な規定を有している
のであるが，その一方で，病原性や毒性が問題と
なり得る遺伝情報が人体内で機能する場合の位置
付けについては，現行法令上必ずしも明確ではな
い．

3．新型コロナウイルスのクラス分類と
カルタヘナ法から見たmodRNA脂
質ナノ粒子製剤等の問題について

2020年に世界的に流行した新型コロナウイルス
（SARS-CoV-2）を克服するために，SARS-CoV-2
のスパイクタンパク質をコードするmodRNA脂
質ナノ粒子製剤などの新機序の遺伝子ワクチンが

Table 1　 Classification of Hosts or Nucleic Acid Donors 
under the Type 2 Use Ministerial Ordinance

研究開発等に係る遺伝子組換え生物等の第二種使用等に
当たって執るべき拡散防止措置等を定める省令，第3条

実験分類の名称は次の表の上欄に，各実験分類に属する宿主又は核酸供与体は
同表の下欄に，それぞれ定めるとおりとする．

一
クラス1

微生物，きのこ類及び寄生虫のうち，哺乳綱及び鳥綱に属する動物（ヒトを含む．
以下「哺乳動物等」という．）に対する病原性がないものであって，文部科学大臣が
定めるもの並びに動物（ヒトを含み，寄生虫を除く．）及び植物

二
クラス2

微生物，きのこ類及び寄生虫のうち，哺乳動物等に対する病原性が低いものであっ
て，文部科学大臣が定めるもの

三
クラス3

微生物及びきのこ類のうち，哺乳動物等に対する病原性が高く，かつ，伝播性が低
いものであって，文部科学大臣が定めるもの

四
クラス4

微生物のうち，哺乳動物等に対する病原性が高く，かつ，伝播性が高いものであって，
文部科学大臣が定めるもの
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開発された．そして，本製剤は各国で特例承認（ま
たは緊急承認）され，多くの人々に接種された11）．
その後の研究から，SARS-CoV-2由来のスパ
イクタンパク質については，in vitro及び動物モ
デルを中心に，生体機能への影響が報告されてお
り12～ 14）（Table 2），我が国においては，SARS-
CoV-2を宿主又は核酸供与体とした遺伝子組換え
実験を行う場合は「クラス3」に分類された15）．
このことから，我が国の大学や研究機関等で，
SARS-CoV-2由来の遺伝子を用いた遺伝子組換
え実験や感染実験を行う場合には，P2以上（宿
主がP1レベルでSARS-CoV-2が核酸供与体の場
合）及びウイルスそのものを扱う場合はBSL
（biosafety level）3以上の拡散防止措置の備わっ
た実験設備において扱うことが文部科学省，環境
省，国立感染症研究所から求められている9, 16, 17）．
一方，modRNA脂質ナノ粒子製剤やsaRNA脂
質ナノ粒子製剤（self-amplifying RNA vaccine，
通称名はレプリコンワクチン）に代表される遺伝
子ワクチンは，この「クラス3」に相当する核酸
供与体がコードするタンパク質（SARS-CoV-2の
場合はスパイクタンパク質やスパイクタンパク質
内の受容体結合ドメイン）を体内で産生し，抗体
媒介性免疫を誘発することを目的としてお
り18, 19），以下の報告・指摘があるにもかかわらず，
拡散防止措置の要否・内容が現行法令上規定され
ていない．
① スパイクタンパク質によって血管内皮細胞へ
の損傷，血栓形成，炎症反応への関与，そし
てミトコンドリア毒性，神経毒性等々が示唆
されており（Table 2），スパイクタンパク質
の体内の各種臓器への病原性，有毒性につい
ての科学的な報告が相次いでいる12, 20, 21）．

② スパイクタンパク質をコードするmodRNA
が胎盤を通過し胎児に到達する可能性
や22, 23），ヒトにおいてはmodRNA脂質ナノ
粒子製剤を接種した母親の母乳中からスパイ
クタンパク質をコードするmodRNAが検出
された事例も報告されており3, 4），妊娠中及
び授乳期の接種に関する安全性についても慎

重な評価が求められている．
③ ウイルス全体の病原性とその一部配列の導入
によるリスクは同一ではないが，スパイクタ
ンパク質単体による血管障害や炎症反応につ
いては，近年の研究12, 20）により具体的に示
されており（Table 2），特にmodRNAにより
持続的に発現する状況は従来型のタンパク質
投与やベクター導入とは異なる毒性プロファ
イルを持ちうる．

④ modRNAについては，ヒト細胞株を用いたin 
vitro系において逆転写が起こり得ることが
報告されているが24），ヒト体内において実
際にゲノムDNAへの組込みが生じているか
どうかは，現時点では確認されていない．
しかしながら，理論的可能性が完全には否
定されていない以上，長期的影響を評価す
る枠組みの必要性が指摘される．

⑤ modRNAとそれを運搬する脂質ナノ粒子は
細胞に取り込まれたあと，その核酸成分は
エキソソームなどの細胞外小胞として細胞
外に放出され血流によって全身に分布する
リスクが報告されている2, 25）．細胞外小胞を
介した病態メカニズムの全容は未解明であ
るものの，接種後の多様な健康被害の発生
と救済認定の急増26～ 29）を踏まえれば，これ
を法制度上の管理対象外として放置するこ
とは許容されない．

こうした科学的知見が累積しているにもかかわ
らず，現行法令上，SARS-CoV-2由来遺伝子を
コードしたmodRNA脂質ナノ粒子製剤を治験ま
たは人体に投与する段階においては，拡散防止措
置に関する制度上の位置付けが明文化されないま
ま現在に至っている．一方で，SARS-CoV-2そ
のものを大学や研究機関で取り扱う場合には，
BSL3に基づく厳格な拡散防止措置が義務付けら
れている．このような規制態様の相違は，同一の
病原体に由来する遺伝情報の取扱いに関して，研
究段階と臨床段階との間でリスク管理の一貫性が
制度的に明確化されていないことを示しており，
結果として現行法体系では必ずしも明確に想定さ
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れていない技術領域が存在することを示唆する．
上述したように，modRNAについては逆転写の
理論的可能性が指摘されており，またスパイクタ
ンパク質についても一定の毒性が示唆されている
ことから，研究段階と同様のリスク評価枠組みの
下で検討される必要がある．
また，SARS-CoV-2の起源については，依然
として科学的議論が継続しているが30～ 32），いず
れの起源仮説を採る場合であっても，病原性タン
パク質をコードする遺伝子の取り扱いには慎重な
管理が求められる．更に，日本国内法は国際的な
枠組みに準拠しつつも，『研究開発等に係る使用』
に対して独自の第二種使用枠を有しており，使用
形態に応じた柔軟な対応が可能である．
従って，modRNA脂質ナノ粒子製剤等の遺伝子
ワクチンによって既に国内外で接種後の健康影響
に関する報告や公的救済制度に基づく認定件数が
累積していることを踏まえ，カルタヘナ法及び研
究開発二種省令を改正し，科学的な因果関係が完
全に証明されていなくても，深刻な被害のおそれ

があるリスク段階で規制措置を講じるという予防
原則（リオ宣言第15原則）に基づいて規制を設け
ること，具体的には，遺伝子組換え生物の定義及
び宿主概念の見直しを中心に，カルタヘナ法及び
研究開発二種省令の改正について提言する．
本稿の主眼は，研究段階で厳格な封じ込めが求
められる遺伝情報が，臨床応用段階において制度
的に無規制状態にあるという矛盾（ダブルスタン
ダード）を明確化することにある．

4．遺伝情報を担う人工合成核酸の取り
扱いについて

saRNA脂質ナノ粒子製剤は，トガウイルス科
アルファウイルス属に属するベネズエラウマ脳炎
ウイルス由来のRNA依存性RNAポリメラーゼで
あるレプリカーゼを用いて，mRNA脂質ナノ粒子
製剤成分を自己複製し33, 34）（Fig. 2），ヒトの体内
において自己増幅する能力を保持している．しか
しアルファウイルス属のレプリカーゼは，DNA

Table 2　Toxicity and Concerns Regarding the SARS-CoV-2 Spike Protein
SARS-CoV-2のスパイクタンパク質の毒性や懸念事項について

本表は，SARS-CoV-2スパイクタンパク質に関連して報告されている毒性及び生理機能への影響につい
て，既存の文献に基づき整理したものである．これらの知見の多くは，現時点では動物実験及びin vitro
解析に基づくものであり，すべての作用が臨床的に確定されたわけではない．しかしながら，多様な作
用機序が示唆されており，今後の検証と臨床的意義の評価が求められる．

毒性作用 機序・説明 文献

血栓形成能 赤血球・血小板凝集作用により微小血栓を形成する． 14，71，72）

アミロイド形成能 アミロイド凝集を促進し，分解されにくい有毒な構造体を形成する． 73 ～ 76）

血液脳関門通過能 スパイクタンパク質は血液脳関門を通過し中枢神経系に到達する． 77 ～ 79）

ミトコンドリア毒性 ミトコンドリアの膜電位低下や活性酸素の過剰生成を引き起こし，エネ
ルギー代謝障害と炎症反応を介して細胞機能を損なう．

80 ～ 82）

神経毒性 神経細胞への蓄積，α7ニコチン性アセチルコリン受容体と結合するなど． 83 ～ 86）

免疫異常の誘発 自然免疫系の抑制や過剰な炎症反応の誘導，複数の受容体との相互作用，
さらに免疫回避機構への関与など，多面的に免疫応答に影響を及ぼす．

87 ～ 89）

細胞融合・ナノトン
ネル伝播

エキソソームや細胞融合・ナノトンネルを介して他の細胞へスパイクタ
ンパク質が伝播する．

90，91）

プリオン様作用 RBD（受容体結合ドメイン）にプリオン様モチーフを含み，異常蛋白形成
の可能性がある．

92）

抗核抗体の誘発 スパイクタンパク質の特定のペプチドが自己抗体の産生を誘発している． 93）
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ポリメラーゼに比べて校正機能が乏しく，複製時
にエラーが発生しやすいことが分かっている35）．
既に複数の製薬会社がsaRNAを用いた他のワク
チンを開発しており，それががんの治療薬にも応
用されようとしている（Table 3）36）．しかし，こ
のような実験を研究機関等で実施した場合は，遺
伝子組換え実験として扱われ規制対象となる可能
性が高い（遺伝子組換え実験は機関管理の枠組み
の下で実施されるため，対応は機関ごとの方針や
体制により異なる場合がある）．また，saRNA脂
質ナノ粒子製剤により，弱毒化・無毒化が施され
ていない「クラス3」に分類される遺伝子が体内
で増幅された場合，遺伝子産物による生理的影響
や毒性リスクが生じる可能性があり，安全性評価
の観点からも慎重な検討が求められる．
なお，遺伝子組換え実験においては，感染リス
クや予期せぬ組換えリスクを回避するために，バ

イオセーフティの観点から，ウイルスベクター中
の遺伝子を別々のプラスミドに分けるなどしてリ
スク軽減を図っている37）．これに対して，現在の
saRNA脂質ナノ粒子製剤は，レプリカーゼと抗
原遺伝子が同一ベクターに載っており（Fig. 2），
人体に投与するものとして研究段階で一般に採ら
れているリスク低減設計とは異なる構成を有して
いる．すなわち，レプリカーゼの持続的な活性に
よって抗原mRNAの増幅が生じる設計は，免疫
応答の強度・持続性の制御可能性，炎症反応，免
疫学的影響（自己免疫反応を含む可能性）といっ
た，安全性審査及び制度的リスク評価の対象とす
べき論点を内包しているのである．また，同一ベ
クター上で複製機構と抗原遺伝子を同時に発現さ
せる設計は，外来遺伝情報の再構成及び体内動態
に関する評価の制度的枠組みが必ずしも明確に整
理されていないという構造的課題が残されてい

Fig. 2　Structure of Self-Amplifying mRNA
自己増幅型mRNAの構造

ウイルス由来のRNA複製酵素（図中のnsP1-4）によりヒト細胞内でRNAが増幅される．上市された
saRNA脂質ナノ粒子製剤ワクチンは，レプリカーゼと抗原遺伝子が同一ベクター上に載っている（A）．
レプリカーゼ遺伝子と抗原遺伝子（目的遺伝子）を別々にしたTrans-amplifying mRNAも存在する（B）．
レプリカーゼはDNAポリメラーゼに比べて校正機能が乏しく，複製時にエラーが発生しやすい．CSE
はconserved sequence elementの略で，nsPはnonstructural proteinの略である．



－17－

Clin Eval 54（1）2026

る．このため，感染制御及びゲノム安全性の観点
から，従来の遺伝子組換え実験で採用されてきた
リスク低減設計と同等の体系的な安全性確保措置
が適用されているかについては，制度的観点から
検討を要する．一方，ベネズエラウマ脳炎ウイル
ス由来のレプリカーゼは，本来BSL3で管理され
る病原体に由来する複製機構であり，その使用に
際しては高い封じ込め対策が求められることにも
留意すべきである．
さらに，既に実用化されているウイルス療法

（オンコリティック・ウイルス等）においては，
ウイルス自体が自己増殖能を持つものの，既存の
抗ウイルス薬の投与による増殖停止という明確な
制御方法（コントロール手法）が確立されており，
極めて洗練された生物学的治療としてカルタヘナ
法の枠組みで厳格に管理されている38, 39）．これに
対し，現状の核酸製剤は，生体内で特定のタンパ
ク質を持続的に翻訳・発現し，機能的には組換え
ウイルスと同様の性質を持ちながらも，その発現
の停止や期間を制御する技術的手段が確立されて
いない．したがって，「制御手法が確立している
遺伝子組換え生物（LMO）」と「生体内での発現期

間や増殖挙動を停止させる特効的な制御手段が確
立されていない人工合成核酸」との間に生じてい
る規制の非対称性は，予防原則の観点から看過で
きない制度上の重大な欠陥と言わざるを得ない．
本稿は機能獲得（GOF）研究の政策判断を論じ
るものではないが，自己増幅機構により病原性・
毒性を有し得る遺伝子産物の発現量・期間が増幅
されうる点で，リスク評価上の論点（不確実性の
増幅，長期影響評価の必要性）が高リスク生命科
学研究で議論されてきた枠組みと部分的に重な
る40）．GOF実験とは，本来備わっていない機能
をウイルスや微生物に人為的に付加することによ
り，その病原性・感染力・拡散性などの性質を変
化させる実験であり，バイオセーフティの観点か
ら国際的にも慎重な管理が求められている41, 42）．
このような中，SARS-CoV-2の起源については
依然として科学的議論が継続していることを踏ま
え，こうしたGOF研究をめぐる議論を背景とし
て，2025年5月には米国において，高リスク生命
科学研究の管理強化を目的とした大統領令が発出
された．これにより，感染性病原体や毒性物質を
用いた高リスクのGOF研究の一時停止，及び外

Table 3　Development status of Self-Amplifying mRNA Therapeutics
自己増幅型mRNA医薬品の開発状況

saRNA治療薬の開発をリードする企業及び研究機関，適応症別の開発候補数，これまでに臨床開発の
最高段階に達した候補．文献36のデータを基に，2025年1月時点の最新開発状況を反映し改変した．

開発組織名 パイプライン／上市された
感染症候補医薬の数

がん治療候補医薬の数 開発フェーズ
（最高到達段階）

Arcturus Therapeutics社 3 0 承認済み

Gennova Biopharmaceuticals社 2 0 承認済み

VLP Therapeutics社 3 1 フェーズ 3

CSL Seqirus社 2 0 フェーズ 2

Gritstone Bio社 2 2 フェーズ 2

Immorna（嘉晨西海）
Biotechnology社

3 2 フェーズ 1

Elixirgen Therapeutics社 1 0 フェーズ 2

The Medical Research Council / 
Uganda Virus Research Institute

1 0 フェーズ 1

Strand Therapeutics社 0 4 フェーズ 1
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国における同様の研究に対する連邦政府資金の支
出停止が命じられ，大きな関心を集めている43）．
この大統領令は，COVID-19パンデミックを契機
とした生命科学研究に対するリスク管理の再構築
を図るものであり，この動きは特定の政策判断を
論じるものではなく，高リスク研究に対する制度
的リスク評価の枠組みが国際的に再検討されてい
ることを示す一例と位置付けられる41, 42）．
自己増幅機構を有する核酸が人体内で機能する
場合，そのリスク評価上の論点について，現行制
度には明確な評価枠組みが存在しない．このよう
な状況を踏まえ，遺伝子組換え生物等の定義を拡
張し，自己複製能力等を有する人工合成核酸を規
制対象に明記するためのカルタヘナ法の改正（第
2条第2項の柱書部分）を提案する．具体的な改
正案は以下の通りである．
［現法令］
　 第2条第2項　この法律において「遺伝子組
換え生物等」とは，次に掲げる技術の利用に
より得られた核酸又はその複製物を有する生
物をいう．

　一 　細胞外において核酸を加工する技術で
あって主務省令で定めるもの

　二 　異なる分類学上の科に属する生物の細胞
を融合する技術であって主務省令で定める
もの

［改正案］
　 第2条第2項　この法律において「遺伝子組
換え生物等」とは，次に掲げる技術の利用に
より得られた核酸若しくはその複製物を有す
る生物又は遺伝情報を担い，かつ生体内にお
いて特定のタンパク質を翻訳・発現させる機
構を有する人工合成核酸（発現の期間の長短
や一過性であるか否かを問わず，また自己増
幅型及び非自己増幅型の双方を含む）等をい
う．

　一 　細胞外において核酸を加工する技術で
あって主務省令で定めるもの

　二 　異なる分類学上の科に属する生物の細胞
を融合する技術であって主務省令で定める

もの
なお，カルタヘナ法における「生物」とは，遺
伝子組換え，あるいは異なる科に属する生物の細
胞融合によって得られた核酸を含む生物（ウイル
ス，ウイロイドを含み，ヒトや細胞は含まない）
と定義されている．したがって，本提案はこの「生
物」概念の拡張に限定されるものではなく，自己
複製性を有する合成核酸等を独立の規制対象区分
として新設し，第二種使用等に準じた管理手続を
課す立法技術によっても同等の目的を達成し得
る．現法令では，ウイルス及びウイロイドまでを
生物として含めているが，これらと同様に，遺伝
情報をコードし，かつ宿主内で複製・継承され得
る核酸等についても，規制対象として位置付ける
ことの妥当性が検討されるべきである．
ただし，ここでいう合成核酸その他これに準ず
る物とは，単に化学的な自己組織化や結晶成長の
ような物理化学的増殖能を持つ物質を指すもので
はない．カルタヘナ法の保護法益が生物多様性の
確保にあることに鑑み，塩基配列やそれに準ずる
構造により「遺伝情報をコードし，かつその情報
を継承・複製する能力」を有するものに限定して
解釈されるべきである．核酸等の物質は宿主なし
に増殖できないが，この「宿主依存性」はウイル
ス及びウイロイドも同様であり，宿主依存性のみ
をもって規制対象から除外することについては，
科学的及び制度的観点から慎重な検討を要する．
人工の異種の核酸が「遺伝子組換え生物ではな
い」宿主の体内で自己複製し，自己増幅すること
は，既存の遺伝子組換え生物の概念との整合性の
観点から，制度上の位置付けを明確化する必要が
ある．
実際，オーストラリアにおいては，同国の遺伝
子技術法（Gene Technology Act 2000，2000年制
定）に基づいて，saRNAを遺伝子組換え生物
（GMO：genetically modified organism）として取
り扱う考えであることが情報公開によって明らか
になっている44）．ただし，制度上の定義と実際の
法的適用は異なる可能性があるため，開示された
文書の本文ではこれを制度設計の参考事例として
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位置付けており，定義と適用の混同を避けるため
の記述の明確化を図っている．
上記の改正案を適用すると，核酸医薬品などの
遺伝子治療薬の一部も，既に適用範囲となってい
るものに加えて新たに適用範囲に含まれることに
なるが，遺伝子治療薬の場合は，「再生医療等の
安全性の確保等に関する法律」及び「遺伝子治療
臨床研究に関する指針（厚生労働省）」の対象とな
ることや，がん原性試験，遺伝毒性試験，伝播性
試験などが実施されていることから，薬機法体系
との整合の観点から，適用関係の調整（除外又は
手続の整理）を要する45, 46）．この調整は，薬機法
に基づく医薬品としての安全性評価を前提としつ
つ，カルタヘナ法においては環境影響及び拡散防
止の観点に限定して適用するなど，両制度の規制
目的の相違に基づいて整理することが適当であ
る．なお，本提言で示す法改正は，薬機法に基づ
く医薬品としての評価制度（例：遺伝子治療薬，
再生医療等製品）との重複・競合を意図するもの
ではなく，あくまで「環境影響の管理」及び「使用・
拡散時の制度的整合性」の観点から，カルタヘナ
法の適用範囲を補完的に拡張するものである．
一方，従来型のメチルシュードウリジン化され
たmodRNA脂質ナノ粒子製剤については47），こ
れ自身は自己複製することはないが，前述したよ
うに逆転写の可能性が否定できないことと24），さ
らには，メチルシュードウリジンによってフレー
ムシフトが起こることが指摘されている48, 49）．後
者については，本来の目的とするタンパク質とは
異なる分子が，メチルシュードウリジン化された
modRNAから産生されている可能性を示唆してお
り，規制科学的観点から無視できない論点であ
る．この点からも，たとえmodRNA脂質ナノ粒
子製剤が自己複製しなかったとしても，人体に投
与する医薬品である以上は，従来型のmodRNA
脂質ナノ粒子製剤についても何らかの制度的検討
を行う必要があると考えている．特に，現状では
modRNA脂質ナノ粒子製剤は，生体内において投
与した病原性を有する遺伝子の発現部位，発現
量，さらには発現期間を技術的に制御できないわ

けであるから50），modRNA脂質ナノ粒子製剤の承
認審査の過程で，薬物動態試験，がん原性試験，
遺伝毒性試験などの非臨床試験を原則として求め
る制度設計が検討されるべきである．これに対し
て，我が国での接種数は多くはなかったが，アス
トラゼネカ社製のDNAワクチン（ChAdOx1 
nCoV-19，AZD1222）は，チンパンジー由来のア
デノウイルスを用いていたため，遺伝子組換え製
品として特例承認された51, 52）．仮に，遺伝子組換
え製品としての中長期的なリスクに関する情報
が，接種前に医療従事者や被接種者を含む関係者
に対して十分に周知されていなかったとすれば，
当時の国及び自治体の対応には一定の問題があっ
た可能性を否定できない．その後，アストラゼネ
カ社は2024年5月にコロナワクチン事業から撤
退した53）．
なお，本改正の制度的実装にあたっては，カル
タヘナ法を所管する環境省を中心としつつ，研究
開発段階については文部科学省，臨床応用及び医
薬品としての承認・安全性評価については厚生労
働省及び独立行政法人医薬品医療機器総合機構
（PMDA）がそれぞれの所掌に応じて連携する枠
組みを明確化する必要がある．特に，医薬品とし
て承認される核酸製剤については，薬機法に基づ
く品質，有効性及び安全性の審査と，カルタヘナ
法に基づく拡散防止及び環境影響管理の手続とを
制度的に接続し，重複規制を回避しつつ，相互補
完的に機能するよう手続の整理を行うことが望ま
しい．

5．「宿主」にヒトを追加することについて

カルタヘナ法及び研究開発二種省令が制定され
た当時は，ヒトにおいて遺伝子組換えや人工核酸
の自己増幅が生じることは想定されていなかった
ために，「宿主」からヒトは除外されていたもの
と考えられる．しかし，ゲノム編集技術54），キメ
ラ抗原受容体導入T細胞療法（CAR-T療法）55）や
遺伝子ワクチンをはじめとした新しい技術の開発
によって55），ヒトにおいても一定の条件下では，
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遺伝子改変が生じ得る可能性が理論的に指摘され
るようになってきた．動植物に対するゲノム編集
技術等については，外来核酸の残存の有無を基準
としたカルタヘナ法上の取扱い方針が国から示さ
れているものの，これらが「ヒト」に適用される
場合の環境中への拡散リスクについては，ヒトが
宿主として想定されていないため，依然としてカ
ルタヘナ法の規制枠外に置かれている．
現在，ゲノム編集技術をヒト胚に対して用いる
行為に関しては，日本学術会議の提言56）を踏ま
え，主にクローン人間等の生命倫理的問題に対す
るのと類する法整備が進められつつある．一方，
遺伝子ワクチンには薬機法による承認・規制枠組
みは存在するものの，カルタヘナ法に基づく『環
境中への拡散防止』の観点からの規制が欠落して
いる．対象とする保護法益（生命倫理と生物多様
性の確保）は異なるものの，いずれも新たな遺伝
子操作技術のヒトへの適用において，既存の法制
度ではカバーしきれない『規制の空白』が存在す
るという点において共通した課題を抱えている．
そこで，世界的な遺伝子ワクチン開発の加速に鑑
み33, 57），前項の提案と併せて，「宿主」を定義す
る研究開発二種省令第2条第7号に「組換え核酸
が移入される生物」とあるのを「組換え核酸が移
入される生物（ヒトを含む）」とし，拡散防止措置
の対象となる第二種使用に遺伝子ワクチン等が移
入された人体も含めることを提案する．この場合
の拡散防止措置は，被接種者の権利を制限する物
理的隔離ではなく，トレーサビリティや健康モニ
タリングを通じた「高度な運用管理措置」として，
臨床使用に即した形で実装されるべきである．
［現省令］
　 第2条第7号　宿主　組換え核酸が移入され
る生物をいう．

［改正案］
　 第2条第7号　宿主　組換え核酸が移入され
る生物（ヒトを含む）をいう．

なお，「宿主」にヒトを含める提案は，被接種
者に対して実験室と同様の物理的な隔離（ロック
ダウン）を求めるものではない．基本的人権（居

住・移転の自由等）との憲法的整合性を確保する
ため，ヒトを宿主とする場合の「拡散防止措置」
は，環境法規たるカルタヘナ法上の枠組みを拡張
するだけではなく，公衆衛生法規（薬機法や感染
症法等）と連携した「特例的な運用管理措置」と
して再定義されなければならない．
具体的には，以下の3点を「ヒトにおける拡散
防止措置」の要件として省令に定めることを提案
する．
 第一に，「トレーサビリティ（追跡可能性）の
確保」である．被接種者の接種ロット番号，
健康状態，及び有害事象の発生状況を，国ま
たは第三者機関が一元的に長期追跡できるレ
ジストリシステムを構築し，万が一の生物学
的リスク顕在化に即応できる体制を整えるこ
とである．
 第二に，「排泄物等の管理ガイドラインの策
定」である．接種後一定期間，被接種者の体
液や排泄物に組換え核酸やその産物が排出
（shedding）される可能性を考慮し，特に医療
機関や介護施設等のハイリスク環境において
は，標準予防策の徹底や汚物処理の厳格化を
義務付けるものである．
 第三に，「インフォームド・コンセントにお
けるリスク周知の義務化」である．被接種者
に対し，自身が「遺伝子組換え生物等の宿主」
となり得る可能性や，周囲への伝播リスク
（理論的可能性を含む）について十分に説明
し，同意を得るプロセスを「拡散防止措置」
の一環として位置付ける．

これらの運用管理措置の具体的内容について
は，省令または厚生労働省令として技術的基準を
定め，最新の科学的知見に応じて機動的に見直す
ことができる制度設計とすることが望ましい．こ
れにより，法的安定性を確保しつつ，新たな核酸
医薬技術の進展に柔軟に対応することが可能とな
る．
ただし，環境省所管の現行の研究開発二種省令
は，主として「研究開発段階」を対象としており，
臨床応用段階での規制には限界があるとの指摘も
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ある．仮に省令改正のみにとどめた場合，医薬品
として承認された後の使用が規制の空白（抜け
穴）となる懸念が払拭できない．したがって，上
述した管理措置を実効あらしめるためには，単な
る省令改正にとどまらず，カルタヘナ法本法の改
正，あるいは臨床使用を対象とした新法（特別措
置法等）の制定を含めた，より上位の立法措置が
必要である．
実際，「標準的な薬物治療の効果が不十分で血

行再建術の施行が困難な慢性動脈閉塞症における
潰瘍の改善」を効能として，国産初の遺伝子治療
用製品（再生医療等製品）として条件及び期限付
承認されたプラスミドDNA製剤「コラテジェン
（一般名：ベペルミノゲン ペルプラスミド）」は，
製造販売後の検証的臨床試験において有効性を立
証できず，2024年6月に本承認申請の取り下げに
至った58）．
本医薬品は，国内外の臨床試験の段階で悪性腫
瘍の発生が報告されており59），実際の添付文書お
よびインタビューフォームにおいては，重大な副
作用として多岐にわたる悪性腫瘍（胃腺癌，結腸
癌，膵癌，前立腺癌等）の発生が明記されている．
また，本品の発現産物であるHGF（肝細胞増殖因
子）の血管新生作用が既存の腫瘍の成長を促進す
るメカニズム上のリスクがあることから，悪性腫
瘍患者等への投与は禁忌とされていた．
さらに，本剤は「条件及び期限付承認」の要件
として，市販直後の全使用症例を対象とした調査
（製造販売後承認条件評価）の実施が義務付けら
れていた．しかしながら，実際の投与症例におけ
る重大な副作用（悪性腫瘍等）の発現頻度や因果
関係に関する総括的な検証データは，企業の申請
取り下げに伴い，公的な審査報告書として十分に
透明性をもって開示されるには至っていない．
この事例は，特例的な早期承認制度において申
請が取り下げられた際，市販後に蓄積された安全
性データの公開と客観的検証が担保されないとい
う，制度設計上の構造的限界を浮き彫りにしてい
る．したがって，modRNA脂質ナノ粒子製剤をは
じめとする新規の核酸導入型製剤を特例的な枠組

みで承認し，広範に運用するに際しては，現行の
監視プロセスに依存するだけでなく，独立した第
三者機関による厳密かつ客観的なデータの監査・
監視体制をシステムとして構築することが極めて
重要である．

6．今後の課題

本提言は，病原性や毒性の認められたタンパク
質をコードする核酸（病原性・伝播性のあるクラ
ス2以上）を人体に投与することに対して，法的
な規制を設けることを主旨としている．近年の研
究から，ヒトを含めた哺乳類のゲノム中のレトロ
トランスポゾン等に逆転写酵素が含有されている
こと60），並びに，DNA複製酵素の中に逆転写酵
素活性を有するものが存在することが明らかと
なっている61）．現在までのところmodRNA脂質
ナノ粒子製剤が被接種者のゲノムに取り込まれた
という報告はまだないものの，modRNA脂質ナノ
粒子製剤を接種してから数カ月経ってもスパイク
タンパク質が検出されているという報告があるこ
とから5, 62 ～ 64），追跡調査や大規模検査が必要で
あろう．
さらに近年の研究により，ファイザー／
BioNTech社のmodRNA脂質ナノ粒子（LNP）製
剤のバイアル内に，modRNA合成に用いられたプ
ラスミドDNA由来と考えられる断片化DNAが混
入しており，その量が欧州医薬品庁（EMA）の規
制基準を超過していたとの報告が，ドイツ，カナ
ダ，米国の独立研究者によってなされてい
る65～ 67）．加えて，DNAの混入量は明らかにされ
ていないものの，ファイザー社自身もプラスミド
DNAの混入を認めている68）．本件は医薬品の製
造管理上の問題とされており，Qubit蛍光光度計
や定量PCRによるDNA定量法では，混入DNA
の正確な測定が困難であるとの指摘もある69）．だ
が，仮に規制値を超えるレベルで断片化DNAが
製剤中に含まれていた場合には，外来DNAが接
種者のゲノムに取り込まれる可能性も否定でき
ず，規制科学上の論点として検討対象となり得
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る．ゆえに，modRNA脂質ナノ粒子製剤等の遺伝
子ワクチンが逆転写等によって，被接種者のゲノ
ムDNAへの統合リスクを含め，臨床的・集団レ
ベルでの安全性評価が不十分である以上，予防原
則と制度整合性の観点から，これらの法令及び省
令改正は重要な検討課題であるといえる．
なお，日本学術会議の「ゲノム編集技術のヒト
胚等への臨床応用に対する法規制のあり方につい
て」には，法整備の重要性と必要性について以下
のような記載があり，下記を踏まえた上での議論
を要する．
 日本にはヒト胚を用いた研究に関する一般的
ルールを直接に定める法律がなく，臨床に関
して医師法の包括的規制が及ぶのみである
（不正行為の場合等の戒告・業務停止・免許
取消）．また，行政庁の制定する「指針」はい
くつか存在するものの，ヒト胚に関連する指
針の多くは法律に基づかない指針であるた
め，ここでも，違反者に対する行政的制裁（公
的資金配分の停止など）は可能であるが，違
反行為を罰則の対象にすることができない．
（ⅲ頁）
 一般に指針による規制は，技術の進展や研究
の必要性に応じて柔軟に対応できるメリット
を有する反面，その実効性に問題がある．ヒ
ト胚に関わる指針は，公的セクターで働く科
学者，医師に対しては相対的に有効性が高い
が，商業的利益を追求する民間の企業，クリ
ニックに対する効力は限界があるとされてい
る．また，個人の様々な権利を法律に準拠し
ない指針で長い期間制限し続けることには，
民主主義的手続に基づく法治主義の観点で国
内外から疑念が持たれている．リスク判断の
難しい最先端技術にかかわる政策は，明らか
になっている知見を共有した上で公に議論
し，最終的には議会における多数決でその方
向性が決せられることが望ましい．（2頁）

さらに，今後の制度設計に向けて検討すべき未
知の課題として以下の4点が挙げられる．第一に，
国内法であるカルタヘナ法の枠組みを拡張するに

あたり，上位規範である国際条約（カルタヘナ議
定書）が定める「生物」の定義との乖離が生じた
場合，国際的なルールの整合性や貿易上の取り扱
いをいかに整理するかという国際法上の課題であ
る．第二に，逆転写によるヒトゲノムへの組み込
みが理論のみならず生殖細胞系列において確認さ
れた場合，世代間伝播を伴う遺伝子改変となり得
る．この事態に至った場合，カルタヘナ法の管轄
を超え，「ヒト・クローン技術規制法」等による
ヒトの尊厳や倫理的枠組みの根本的な再構築とい
う，未踏の法理学的パラダイムシフトが要求され
る点にも留意しなければならない．第三に，ヒト
への運用管理措置適用に伴う，実効性と基本的人
権（プライバシー権等）の相克である．法執行の
実務的限界を踏まえ，公衆衛生と人権に関する社
会合意形成が不可欠となる．第四に，定義依存型
規制の限界である．技術の急速な進展による新た
な規制の空白を防ぐため，中長期的には「物質の
構造」ではなく「機能や結果（環境への拡散等）」
を基準とするアジャイルな法体系への転換が必要
である．
以上のように，本稿で指摘した論点はいずれも
特定の危険性を断定するものではなく，不確実性
を前提とした制度的リスク管理の必要性を示すも
のである．
最後に，独立行政法人医薬品医療機器総合機構
が発出している，現状の「感染症予防ワクチンの
非臨床試験ガイドライン」では，ワクチンの遺伝
毒性試験やがん原性試験を必要としないとなって
いるが70），ワクチンは健康な人々に投与する医薬
品である以上，病原性や毒性が認められるものに
ついては，これら医薬品の中長期的な安全性を確
認するための非臨床試験を実施することが必要と
なるであろう．本稿に記載した内容を，「指針」
等によって一時的に規制することは勿論可能では
あるが，不確実性が多く，遺伝子ワクチン接種に
よる健康影響報告及び救済認定の累積に鑑みた事
態の深刻化を一刻も早く防ぐ上でも，法整備の早
期の検討が望まれる．特に，病原性・毒性が指摘
されている核酸製剤については，非臨床試験要件
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