
3．上記5名中、4名になんらかのGVL効果が確認され、1名の患者にいたっては治療後  

1年を越え完全寛解を保っている。  

4．ただ、小児例1名ならびに2度目に投与に関しては有効なGVL効果は確認されなか   

った。IbqMan PCRを用いた末梢血遺伝子導入細胞の推移から、患者体内にHSV－TK   

に対する細胞傷害性丁細胞（CTL）が出現した可能性が示唆された（BergerC．F10WerS   

ME，VVbrrenEH，RiddeIJSR：B100dlO7，2294－2302，2006）。現在、HSV－TKに対するテ   

トラマーを合成し、患者体内のCTLの存在を確認する予定である。  

5．2名の症例にGVHD（急性1、慢性1）が発症し、急性GVHDに関してはGCVの投   

与により沈静化した。  

6．現在、これら症例の長期的foILowを行うと共に、CTLの出現を阻止するため、難治性   

白血病に対する移植医療との組み合わせによる HSVイK遺伝子導入ドナーリンパ球輸   

注療法（TK－DLり を計画している。  

［2006年10月23日現在］  
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③北海道大学病院   

当施設でおこなった「アデノシンデアミナーゼ欠損症における血液幹細胞を棟的とする  

遺伝子治療臨床研究」（主任研究者：有賀 正）への小児免疫不全疾患遺伝子治療臨床研究  

作業部会からの要諦に対する報告をさせていただきます。   

2名の患者さんは治療を実施してから現在（平成18年7月）までに、患者さん1では約  

31ケ月、患者さん2では約29．5ケ月経っています。2名の患者さんとも週に1回の  

PEG－ADA（ポl）エチレングリコールADA）酵素補充は遺伝子治療前に中止し、中断を続け  
ています。また、両者ともにみられた、PEG－ADAを中断した当初の肝機能の異常、食事不  

振の症状は、急上昇していたADA関連毒性代謝産物（％dAXP）の低下とともに改善し、  

その後の身長、体重等の発育及び肝機能は問題なく、その状態が現在（平成18年7月）ま  

で継続しております。既に両者ともに治療後約7ケ月後に退院し、患者さん1は昨年（平  

成17年）の春から幼稚園に通園を始め、本年の4月から小学校に入学し、通常の学校生活  

を過ごしています。昨年は、発熱のエピソードが3～4回あり、炎症反応も強いことが有っ  

たため大事をとって近郊の病院での入院加療を受けたことも有りましたが、入院当日には  

病状が改善するなど何れも回復は順調で入院は数日で済んでいます。しかしながら、まだ  

治療効果は十分とは言えません。リンパ球数の増加はまだ十分ではなく、それに関連して  

血清の†－グロブリンの低値が続いており、3－4週毎の補充を要しています。定期的に血液  

検査をしていますが、肝機能等全く異常はなく、ADAの酵素補充無しでも全身の代謝異常  

という病態は正常化できていると判断しています。患者さん2は全道大会などのスポーツ  

大会に出場したり、修学旅行や、家族での海外旅行を楽しんだりして元気に経過しており  

ます。この4月から高校に進学し、勉強に、クラブ活動に活躍しています。感染症等の発  

熱のエピソードは全くありません。この患者さんもリンパ球数がまだ十分ではなく、8～10  

週毎の定期的な†一グロブリンの補充をしていますが、補充の間隔を少しずつ延ばすことがで  

きています。   

治療効果は上でも述べましたが、末梢血リンパ球数の増加が両者ともに緩徐であり、特  

にB細胞の増加が不十分で免疫グロブリンの定期的な補充がまだ必要な状況です。しかし、  

末梢血単核球の細胞内ADA活性は保因者のレベルに達しており、細胞の数的な問題が解決  

すれば治療効果もより明確になると考えております。また、末梢血中での遺伝子導入細胞  

の割合を経時的に検索しておりますがその割合は増加してきているのを確認しております。   

以上をまとめると、本施設でおこなった「アデノシンデアミナーゼ欠損症における血液  

幹細胞を棟的とする遺伝子治療臨床研究」によって、両者ともADAの毒性代謝産物蓄積の  

解消に必要なADAが体内で産生されており、ヨーロッパで行われた骨髄前処置を実施する  

方法よりも効果発現の時期が遅い事は否めませんが、リンパ球の増加等の臨床効果もゆっ  

くりではあるものの現れ始めていると考えております。顆粒球系統にもベクターの遺伝子  

が検出されており、血液幹細胞／多分化能を持った細胞に遺伝子が導入され、生者してい  

ることが示唆されます。しかし、まだリンパ球数が不十分なため免疫学的な詳細な検索は、  

安全性の評価の検査とともにリンパ球数の動向を見て行っていく予定であります。ヨ一口  
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ツパで行われた骨髄前処置を実施する方法よりも治療自体に伴う危険性は理論上少なく、  

この遺伝子治療が今後ADA欠損症に対する血液幹細胞遺伝子治療のスタンダードプロトコ  

ールとなる可能性を示唆する経過であると考えております。  

遺伝子挿入部位の検索に関しては、タカラバイオとの共同研究という形で、従来の方法  

であるLAM－PCRを改良した方法を確立し、その信憑性を慎重に検証した後、2人の患者さ  

んにおいて末梢血リンパ球を用いて遺伝子挿入部位の検討を経時的に行いました。両者と  

も初期には、導入箇所を示すバンドが多数あり、優位な挿入部位を示すバンドは確認され  

ず、限られた細胞のクローンが優位である状況は否定的と考えられました。患者さん1で  

はそれから約半年後（治療後21ケ月）幾つかの再現性のあるバンドが検出され、主な3つ  

のバンドを切り出してその挿入部位を検索しました。その結果、それぞれ、染色体の16番、  

3事、3番に挿入されていることが判明し、近傍の遺伝子を検索しました。特に転写開始部  

位から10kb以内には2つの遺伝子（16寄染色体のTRAPl、3香染色体のUSP4）があげ  

られます。何らかの機序でこれら限られたクローンが優位になったと考えられますが、詳  

細は検討中です。治療後に幾つかの遺伝子挿入部位のクローンが優位となる同様の現象は、  

以前の臍帯血由来の血液幹細胞遺伝子治療（臨床効果は酵素補充と併用であったこともあ  

り無効）でも観察されています（Schmidt M，Carbonaro DA，Speckmann C，WissIer M，  

BohnsackJ．Elder M，Aronow BJ，NoltaJA，Kohn DB，VOn Ka”e C：Nat．Med．2003，9：  

463－468）。挿入部位として限られたクローンになることと、X－SCIDの遺伝子治療の時に  

認めた白血病様になることとは、必ずしも同じ意味ではないことを注意すべきで、この事  

はT細胞受容体のクロナリティーを検索した結果、突出したクローンがないことからも確  

認しております。・一方、患者さん2では検査の都度バンドが確認されますが、再現性のあ  

るものは確認されていません。尚、この検索では今回のベクターGCsapM－ADAと前回のベ  

クターしへSNを区別することが不可能なので、前回の遺伝子治療も受けた患者さん2におい  

ては、前回と今回のベクター導入部位を併せた結果であることを理解しておく必要があり  

ます。今後も経過を診ながら本検索を細胞表面抗原などのクロナリティー検査と併せて繰  

り返し実施し、評価していく予定です。  

前項でも記述しましたが、本研究で治療された2例の治療経過を要約すると以下のよう  

になります。  

・治療後2年半近く経過したが、重篤な感染症のエピソードはなく、患者2名は同年  

齢の子供と何ら変わらない通常の生活を過ごしている。  

・酵素補充も中断を続けており、ADA欠損症による毒性代謝産物の処理は一定レベル  

まで行われている。  

リンパ球の数がゆっくりと改善はしているが、まだ正常のレベルには達していず、†－  

グロブリンの定期的補充は行われている。  

・ 現在まで、重大な副作用の兆候はない。  

今後も、本遺伝子治療臨床研究の2例での臨床効果の推移、国内外で実施中の他施設に  

おける同様な治療による治療効果・安全性等の新たな報告などを判断しながら、本研究の  

リスク／ベネフィットの再検討及び実施計画の再点検を引き続き行っていきたいと思って  

P7   



おります。（本邦ではこれまで9例のADA欠損症が報告されています。現在、酵素補充が  

行われている症例はなく、また、根治治療が実施されていない症例も報告されていません。）  

車ヰ床研究成よの公表状況（2005年以降）：  

＜学会・講演発表＞  

1．有賀 正：原発性免疫不全症に対する遺伝子治療の現状と問題点：自験例のADA欠  

損症に対する治療を中心に．第1回九州小児免疫療法フォーラム特別講演（2005年1  

月15日、博多）   

2．有賀 正：原発性免疫不全症に対する遺伝子治療の現状と問題点：自験例のADA欠  

損症に対する治療を中心に．第10回香川・岡山小児感染懇話会特別講演（2005年1  

月16日、岡山）   

3．有賀 正：原発性免疫不全症に対する遺伝子治療の現状と問題点：自験例のADA欠  

損症に対する治療を中心に．第6回金沢遺伝子医療研究会特別講演（2005年3月26  

日、金沢）   

4．有賀 正：遺伝子治療．第16回日本小児科医会セミナー教育講演（2005年6月11  

－12日、札幌）   

5．有賀 正：遺伝子治療の現状と将来．第85回北海道医学大会総会各科トピックス  

（2005年9月24日、札幌）   

6．0tsuM，NakajimaS，Kk］aM，MaeyamaY，lb始N，HatanoN，KawamuraN．0kanoM，  

KobayashiR，lbtsuzawaO，OnoderaM，CandottiF，Hers捕eldMS，Sak吋amaY，A‖ga  

TEngra＾mentofgene－COrreCtedrepopuLatingcelLsinADA－SCIDpatientsachievedby  

StemCe”genetherapywM10Utmye10PreParathle Pre－COnd旺ioning．The8thAmerican  

SocietyofGeneTherapy（2005年6月1～5日、乱Louis，MO，USA）   

7．Hatano N．Otsu M．Sak吋ama Y AngallGenetherapy foradenosine deaminase   

de市ciencytargetingauto10gOuSbonemarrowCD34＋CelLs．第11固日本遺伝子治療学会  

学術集会シンポジウム［学会賞受賞］（2005年7月28～30日、東京）   

8．Arba T Obu M．Hatano N，Sakiyama Y：C伽icaJstatus of two patients w仙  

ADA－SC］D who received hematopoietic stem cellgene therapy without   

myeJopreparative cond山Oning．第11回日本遺伝子治療学会学術集会特別シンポジウ  

ム（2005年7月28～30日、東京）   

9．0tsuM，NakajimaS，Kk］aM，MaeyamaY，Tb托aN，HatanoN，KawamuraN，OkanoM，  

KobayashiR，Ti）tSUZaWaO，OnoderaM，HershfieldMS，CandottiF，SakiyamaS，Ariga   

TSuccessfulgenetherapyforADAdeficiencyinJapan∴第109回日本小児科学会総会  

国際シンポジウム「遺伝子治療」（2006年4月21～23日、金沢）  

10．ArbaT：lntroduction：Genetherapyforchiklhoodillnesses．第109回日本小児科学会  

総会国際シンポジウム「遺伝子治療」（2006年4月21～23日、金沢）  

11．0tsu M，Nakajima S，Kjda M，Maeyama Ylb始N，Hatano N，Kawamura N，  

KobayashiR，－TbtsuzawaO，OnoderaM，CandottiF，BaliRHers楠eIdMS，Sak吋amaY，  

AHga T剖em CellGene Therapyw旺h No Pre－COnditioning forthe ADA－Deficiency  

PatientsLeadstoGeneralized Detox摘cationandDelayed，butSteadyHemato10glCal  
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Reconst仙tion・The9thAmericanSocietyofGeneTherapy（2006年5月31日～6月4  

日、Baltimore，MD，USA）  

12・Otsu M，Nakajima S，Kida M，Maeyama Ylt）ita N，Hatano N，Kawamura N，   

KobayashiR，－TbtsuzawaO，OnoderaM，CandottiF，BaliPHershfie［dMS，SakiyamaY，   

Ariga T＝Steadyongo一ng hemato10gicaIandimmunoJoglCalreconst仙tion achievedin   

ADA－deRciencypatientstreatedbystemcellgenetherapywithnomyeropreparative   

COn肌ioning・第12回日本遺伝子治療学会学術集会（2006年8月24～26日、東京）  

13・Ariga T±Hematopoietic stem ce”gene therapy for two patients w仙adenosine   

deaminase deficiency without mye）opreparative conditionlng；a SuggeStion for the   

OPtimalprotoco10fHSCgenetherapyforADA－SymposiuminTheJapanSocietyof   

GeneTherapy∴第12回日本遺伝子治療学会学術集会（2006年8月24～26日、東京）  

14・Ariga T＝Gene therapy for prlmarylmmUnOdeficiency diseases．2ndlnternational   

SymposiumonDecliningBinhrateandAgingSociety（2006年9月23～24El、札幌）   

＜総説など＞  

1・有賀 正：原発性免疫不全症に対する新しい治療の流れ一血液幹細胞移植と遺伝子   

治療の現状と問題点「先端医療シリーズ34小児科の新しい流れ」、柳澤正義・衛藤義   

勝・五十嵐隆編集、先端医療技術研究所（東京）、349－353（2005）   

2．有賀 正：遺伝子治療の現況と展望．腎と透析59、480－484（2005）   

3・有賀 正：遺伝子治療；現状の問題点と自験例のADA欠損症に対する治療を中心に．  

日本小児科医会会報30、35－40（2005）  

4・有賀 正：原発性免疫不全症．「遺伝子診療学、遺伝子治療一現状と展望」各論血   

液疾患に対する遺伝子治療、日本臨床63Supp112、641－645（2005）   

5・Ariga T Adenosine deaminase（ADA）deficiency．Genetic errors associated with   

PLJrineandpyrimidinemetabolisminhumans：diagnosisandtreatment，Mo再wakiYed，   

ResearchSignpost（lndia），29－41（2006）  

6・ArigaT±Genetherapyforphmaryimmunodenciencydiseases；Recentprogressand   

misgivings．CurrPharmDesign12，557－563（2006）  

［2006年10月23日現在］  
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④ これまでの書♯経過（詳細）  

平成7年2月   北海道大学医学部附属病院（現：北海道大学病院）の遺伝子  

治療臨床研究実施計画［アデノシンデアミナーゼ（ADA）欠  

損症に対してレトロウイルスベクター（RV）を用いて患者の  

Tリンパ球にヒトADA遺伝子を導入】に対して、実施して差  

し支えない旨、大臣回答。  

一→‘平成14年2月 終了報告手提出。なお、当該遺伝子治療を受けた1例  

は、その後、同施設にて新たなADA欠損症遺伝子治療  

（平成14年6月大臣回答；以下参照）を改めて実施。  

平成12年2月 癌研究会附属病院（現：癌研究会有明病院）の遺伝子治療臨  

床研究実施計画［乳がんに対してRVを用いて患者の造血幹  

細胞にヒト多剤耐性（MDR）遺伝子を導入］   

平成14年3月 筑波大学附属病院の遺伝子治療臨床研究実施計画［再発白血  

病に対してRVを用いてドナーの丁リンパ球にヘルペスウイ  

ルスチミジンキナーゼ（HSVイK）遺伝子を導入］   

平成14年6月 北海道大学医学部附属病院（現：北海道大学病院）の遺伝子  

治療臨床研究実施計画［ADA欠損症に対してRVを用いて患  

者の造血幹細胞にADA遺伝子を導入］   

平成14年6月 東北大学医学部附属病院（現：東北大学病院）の遺伝子治療  

臨床研究実施計画［X連鎖重症複合免疫不全症（X－SC旧）に  

対してRVを用いて患者の造血幹細胞にヒトインターロイキ  

ン2受容体†鎖（咋）遺伝子を導入］  

に対して、それぞれ実施して差し支えない旨、大臣回答。  

平成14年9月 東北大学病院と同一のRVを用い、かつほぼ同じ実施計画に  

よってフランスで既に開始されていたX－SC（D遺伝子治療  

（非典型例1例を含めて全11例に実施）において、遺伝子  

治療そのものに起因すると判断される白血病の第1例日発症  

聖堂皇（フランス研究チームから国内遺伝子治療実施施設へ  

の私信による第一報）。フランス研究チームからの公表は翌  

10月。  

遺伝子治療による初の死亡例は、米国ペンシルバニア大学において1999年に  
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アデノウイルスベクターを用いたオルニチンカル／くミル転移酵素欠乏症に対す  

る遺伝子治療で発生しているが、これは本来の実施計画を逸脱して大量のベク  

ターを肝動脈に急速投与したこと等が原因と考えられており、遺伝子治療実施  

計画そのものに起因すると判断される重篤な副作用の発生は今回が初。   

→ 平成14年9月 小児免疫不全遺伝子治療臨床研究作業委鼻会にて審議。  

東北大学医学部附属病院の遺伝子治療睦床研究実施計画について、フランスで  

の白血病発症を踏まえて、研究の開始を自主的に保留するとの当鼓施設からの  

報告を妥当と判断。また、国内で実施中の関連する遺伝子治療臨床研究につい  

ても検討を行い、既に実施したものについては今後も経過観察を続けることと  

し、今後実施するものについては慎重に取り扱うと結論。   

→ 平成14年9月 科学技術部会に作業委鼻会での審議結果を報告。   

→ 平成14年10月 遺伝子治療臨床研究作業委貞会にて審議。  

国内で実施が承認されている、RVを用いて血液細胞系列に外来遺伝子を導入  

する遺伝子治療臨床研究4件については、各施設から自主的に保留するとの報  

告を受けているが、その安全性について意見交換がなされ、①遺伝子義人細胞  

の1榊汁の♯析など桝に対する穐暮■t嚢内さを充★するこ阜、②z皇  

ンスでの白血■発症事例lこついて畿■■に対する闘暮艶明文暮に反映する 

皇、③■内外でのRVを用いた暮伝子治■ における書暮事■に岬してさらなる  

収■を行うこと等を各施設に指示し、今後も必要に応じて各作業委員会で  

検討を行うと結論。  

平成14年12月 フランスX－SCID遺伝子治療において、遺伝子治療そのもの  

に起因すると判断される白血病の第2例日発症の報告（フラ  

ンス研究チームから国内実施施設への私信による第一報）。フ  

ランス研究チームからの公表は翌年1月。  

→ 平成14年12月小児免疫不全遺伝子治療臨床研究作業委鼻会にて審議。  
国内で実施が承認されている北海道大学医学部附属病院及び東北大学医学部附  

属病院における各遺伝子治療臨床研究の今後の取扱いについて審議。その結果、  

各施設においては自主的な開始保留を継続しながら引き続き施設内で慎重に検  

討するとともに、本作業委員会においても継続して審議する必要があると結論。  

→ 平成15年1月 がん遺伝子治療臨床研究作業委鼻会・小児免疫不全遺  

伝子治療臨床研究作業委員会合同会議にて審議。  

北海道大学医学部附属病院及び東北大学医学部附属病院における各遺伝子治療  

臨床研究（この時点では実施例はいずれもなし）と同様に患者の造血幹細胞に  

外来遺伝子を導入するという癌研究会附属病院における遺伝子治療臨床研究  

（この時点では2例に実施）についても、当該施設から、被験者の新規登録を  

当面自主的に控えること、及び既に実施したものについては経過観凛を続けて  

おり、遺伝子導入細胞の異常増殖等の異常は認められていないとの報告があり、  

妥当と判断。また、既に実施した被験者に対して当該遺伝子治療臨床研究と関  
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達する海外の遺伝子治療での有害事象の発生状況について知らせるとともに、  

引き続き慎重に経過観察するよう当該施毅に指示。一方、ドナーの末梢Tリン  

パ球に外来遺伝子を導入して患者に投与するという筑波大学附属病院における  

遺伝子治療臨床研究（この時点では未実施）については、遺伝子導入細胞が末  

梢血液細胞であることから造血幹細胞に比べてリスクは低いと考えられるもの  

の、被験青に対する同意説明文書内で適切な情報援供を行うよう当該施故に指  

示するとともに、有用性と有害事象との関係において慎重に取り扱う必要があ  

ると縮論。   

→ 平成15年1月 科学技術部会に作業委鼻会での審議結果を報告。  

→ 平成15年8月 小児免疫不全遺伝子治療臨床研究作業委員会にて審議。  

フランスでの白血病発症を受けた、北海道大学医学部附属病院における遺伝子  

治療臨床研究実施計画の変更（棚看に対する検査・概寮内容の充実、フラン  

スでの白血病発症事例について被験看に対する同意説明文暮への反映等）につ  

いて審蟻。その結果、被験看の選択基準をより明確にする必要があること、被  

♯看に対する同意説明文書における情報提供が不十分であること、検査・観察  

方法をさらに改善すること等の指摘がなされ、これらに対する当鼓施政からの  

回答を踏まえて再度審議すると結論。  

→ 平成15年9月 がん遺伝子治療臨床研究作業委員会・小児免疫不全遺  

伝子治療臨床研究作業委員会合同会議にて審議。  

フランスでの白血病発症を受けた、筑波大学附属病院及び北海道大学医学部附  

属病院における各遺伝子治療臨床研究実施計画の変更（被験看に対する検査・  

観察内容の充実、フランスでの白血病発症事例について棚者に対する同意睨  

明文暮への反映等）について書抜。その結果、筑波大学附属病院については、  

変更内容を妥当と判断。北海道大学医学部附属病院（再審嬢）については、ADA  

酵素補充療法の再開基準を記載すること等を条件に変更内容を妥当と判断。  

→ 平成15年10月 科学技術部会に作業委鼻会での審議結果を報告。  

部会後、筑波大学附属病院及び北海道大学医学部附属病院は各遺伝子治療臨床  

研究実施計画の自主的な開始保留を解除。  

→ 平成15年11月 がん遺伝子治療臨床研究作業委員会にて審議。  

フランスでの白血病発症を受けた、癌研究会附属病院における遺伝子治療臨床  

研究実施計画の変更（棚者に対する検査・観察内容の充実、フランスでの白  

血病発症事例について被験者に対する同意説明文暮への反映等）について巻繊。  

その結果、検査・観察計画の一部の表現を明確にする等の修正を指示した上で、  

妥当と判断。  

→ 平成16年1月 科学技術印章に作業委員会での審議結果を報告。  

→ 平成16年2月 がん遺伝子治療臨床研究作業委員会にて審議。  

癌研究会附属病院から被験者におけるRVの染色体挿入部位についての検査結  

果（当該結果については平成16年7月に当該施披から学会発表）の報告がな  

され、意見交換を実施。その結果、当該施故に対して、既に遺伝子治療が実施  
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された症例の経過観察を引き続き行うこと、今回報告された検査結果や他の治  

療法に関する最新の情報についても被験者への同意説明文書の内容に含めるこ  

と、祇験看の選択は最新の知見も踏害えながら引き続き慎重に行うこと等を指  

摘し、これらに対する当該施研からの国苦を確認すると緒論。   

→ 平成16年6月 がん遺伝子治療臨床研究作業委員会にて審議。  

被験看におけるRVの染色体挿入部位についての検査結果に関する癌研究会附  

属病院からの回答に基づいて意見交換を実施。その結果、当該施設に対して、  

①被験舌の同意取得に際しては当該遺伝子治療によって予期される効果及び危  

険並びに他の治療法の内容、予期される効果及び危険について公正に睨明する  

よう特に留意すること、②遺伝子導入細胞の染色体DNAにおけるベクター挿  

入部位や各クローンの細胞数等に関する解析を今後も継続し、その結果を本作  

業委員会に適宜報告することを指導。作業委旦会後、癌研究会附属病院は遺伝  

子治療臨床研究実施計画の自主的な新規登録保留を解除。  

平成17年1月 フランスX－SCID遺伝子治療において、遺伝子治療そ のもの  

に起因すると判断される白血病の第3例日発症及び白血病発  

症第1例日が白血病によって死亡したとの報告（フランス政  

府からの報告）。  

→ 平成17年3月 がん遺伝子治療臨床研究作業委員会・小児免疫不全遺  

伝子治療臨床研究作業委鼻会合同会議にて審議。  

国内で実施が承認されている、RVを用いて血液細胞系列に外来遺伝子を導入  

する遺伝子治療臨床研究4件について現状を確認し、取扱いについて審議。そ  

の結果、①癌研究会付属病院の遺伝子治療臨床研究に関して、現在までに行わ  

れた3例の臨床状況等の報告を行った後に第4例日以降の取扱いについて検討  

する予定との施設からの報告を受け、本作芙委員会としては、今後当該施設か  

ら提出される報告内容を検討した上で、さらに議論すべきと意見。②筑波大学  

付属病院の遺伝子治療臨床研究（この時点では1例に実施）に関して、遺伝子  

治療を実施した被験看でのベクター組込み部位検索を行っているとの施設から  

の報告を受けて、本作美幸鼻会としては、今後その状況を本作薫委員会に報告  

するとともに、将来、第2例日以降の症例についても、被験舌への遺伝子導入  

細胞の投与前に遺伝子導入部位の検索を行うべきと意見。さらに、第1例日の  

臨床経過や今回のフランスでの副作用を踏まえて、リスク／ベネフィットを十  

分考慮して取扱うべきと意見。③北海道大学病院の遺伝子治療聴床研究に関し  

て、本作薫香員会としては、現在までに行われた2例の臨床経過等を調査分析  

して報告を行うとともに、それを踏まえて今後の実施計画を検討すべきと意見。  

④東北大学病院における遺伝子治療臨床研究は現在も開始保留中としており、  

フランスX－SCID遺伝子治療で白血病を発症した第3例目のベクター組込み部  

位の解析結果等が明らかになり次第、今後の対応を検討するとの施設からの報  

告について、本作業委員会としては妥当と判断するが、今回のフランスでの副  

作用を踏まえ、実施計画のさらなる再点検を行うべきと意見。⑤この他、フラ  

ンスX－SCID遺伝子治療における白血病発症例等について、引き続き情報収集  

を行うべきと意見。  
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→ 平成17年3月 科学技術部会に作業委鼻会での審議結果を報告。   

→ 平成18年10月 がん遺伝子治療臨床研究作業委貴会・小児免疫不全遺  

伝子治療臨床研究作業委貴 会合同会議lこて審議（今回  

報告分）。  

国内で実施が承認されている、RVを用いて血液細胞系列に外来遺伝子を導入  

する遺伝子治療臨床研究4件について引き続き手練。その結果、①RVを用い  

て血液細胞系列に外来遺伝子を導入する国内の遺伝子治療臨床研究において、  

既に遺伝子治療が実施された3件10例（癌研究会有明病院3例、筑波大学附  

属病院5例及び北海道大学病院2例）に対する症例解析は適切になされており、  

現在までのところ遺伝子治療に起因する安全性上の問題は認められていないと  

判断。また、検査・観察内容も含めて、棚看の追跡調査体制は現時点では十  

分であると考えるが、今後も長期間にわたって研究実施休制を存続させ、被験  

者の追跡調査を行うとともに、それぞれの遺伝子治療臨床研究のリスク／ベネ  

フィットに関する評価を最新の知見に基づき定期的に実施するよう各施設を指  

導。さらに、園内において、新規の安全な遺伝子治療用ベクターの開発研究が  

積極的に実施されることが重要であると指摘。②癌研究会有明病院で実施中の  

乳がん遺伝子治療臨床研究に関して、現時点では遺伝子治療を実施した被験者  

3例において安全性上の間毯はみられておらず、今後も実施を継続するが、こ  

れら3例での長期追跡調査結果が明らかになるまで念のため当面は新規の被験  

看の登録を自主的に見合わせるとの施設からの報告について、妥当であると判  

断した。③筑波大学附属病院で実施中の再発白血病遺伝子治療臨床研究に関し  

て、今後も臨床研究を継続するとの施設からの報告について、妥当であると判  

断した。しかしながら、被験者への同意説明文暮に国内外のRV遺伝子治療に  

関する最新の情報をより詳細に盛り込むよう指導することとした。④北海道大  

学病院で実施中のアデノシンデアミナーゼ（ADA）欠損症遺伝子治療臨床研究  

に関して、今後も睦床研究を継続するとの施披からの報告について、妥当であ  

ると判断した。但し、現時点では当該遺伝子治療の対象となる新たな患者の存  

在は国内で把握されていないとのこと。⑤X連鎖重症複合免疫不全症（X－SCID）  

に対するRV遺伝子治療は、白血病の副作用が発生したフランス以外に、これ  

までに美園で11例、米国で3例に類似の治療が行われているが、英国及び米  

国では安全性上の間粗はみられていない。さらに、RV遺伝子治療は全世界で  

280件以上が実施されているが、フランスX－SC旧遺伝子治療以外に、白血病  

など重篤な副作用が報告されている例はない。フランスX－SCrD遺伝子治療と  

同一のベクター及びほぼ同じ実施計画を採用している東北大学病院のX－SC旧  

遺伝子治療臨床研究に関して、今後も保留を継続するとの施披からの報告につ  

いて、妥当であると判断した。なお、現時点までの科学的知見では、同一の目  

的たん白貫（ヒトインターロイキン2受容体†鎖）を発現するRV（モロニーマ  

ウス白血病ウイルス由来）を用いているにもかかわらず、フランスの遺伝子治  

療でのみ白血病発症がみられ、英米では一切みられていない理由は明らかでな  

い。   

→ 平成18年12月科学技術部会に作業委員会での審議結果を報告（今回）。  
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我が国で実施されている遺伝子治療臨床研究の一覧について  
2006年11月現在   

施施設名   対t疾患   寺号  実    導入遺伝子の種類  導入方法（ベクター）  申請書提出  大臣回答  状態   
口  北海道大学医学部附属病偏  アデノシンデアミナーゼ（ADA）   ADA遺伝子   

欠損症  モロニーマウス白血病ウイルス由来レトロウイルスベクター →患者のT細胞に導入し投与  1994／8／3l  柑95／2／13  終7 2（抑3／3／31   

2  東京大学医科学研究所附属病院  腎細胞がん   顆粒球マクロファージ（GM－CSF）遺伝子  モロニーマウス白血病ウイルス由来レトロウイルスベクター →のがんに入し  1996／12／2  1998／8／10   
患者腎細胞導投与  藻横   

3  岡山大学医学部附∫病院  肺がん（非小細胞肺がん）  p53遺伝子   アデノウイルスベクター  
→癌棚杜内に局所投与   

1996／12／2  1998／10／23  終了 2（氾3／10／23   

4  財団法人癌研究会附属病院及び 法セン 多剤耐性遺伝子（MDRl遺伝子）   ハーベイマウス肉腫ウイルス由来レトロウイルスベクター →患者の造血幹細胞に導入し投与  柑98／7／川  Z∝柑／Z／Zヰ （変更届了承  

化学療ター   
クnnd′t′クnl   

5  千葉大学医学部附属病院  食道がん（進行食道がん）  p53遺伝子   アデノウイルスベクター  
→癌袖社内に局所投与   

柑98／7／14  2000／5／38  終了 2004／10／20   

6  名古屋大学医学部附属病院  悪性グリオーマ   β型インターフェロン遺伝子   正電荷リポソーム  
→癌組織内に局所投与   柑99／4／2l  2【）∝I／1／17   ＃横   

7  東京慈恵会医科大字附属病院  肺がん（非小細胞肺がん）  p53遺伝子   
アデノウイルスベクター  
→癌組書内に局所投与   

1999／4／2l  2000／1／17  終了 2003／5／1   

ノ枇大字僻事榊  
8   虜／棚倉．居辛㈱  

アデンタイル／スペクター  

→柳／ご脚与   
ノ酬〃  Jりβα／ノ／万7  ．ノエ′・ぢJ㌻ご →〃g   

て㈲＃ノヱノ   

9  岡山大学医学部附属病院  前立腺がん   ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝  
子   →癌組♯内に局所投与   

1999／9／18  2000／6／29  終了 2008／1／12   

10  東京医科大学病院   肺がん（非小細胞肺がん）  p53遺伝子   
アデノウイルスベクター  
→癌棚比内に局所投与   

用99／9／17  之∝旧／1／17  栴7 2003／†／9   

皿  大阪大学医学部附■病院  閉塞性動脈硬化症トバー ジャー病   肝細胞増確固子（HGF）遺伝子   
プラスミドDN∧  終7  
→大腿部筋肉内注射   

柑99／11／10  2001／5／9   2005／5／9   

12  東北大学医学部附属病院  肺がん（非小細胞肺がん）  p53遺伝子   
アデノウイルスベクター  
→癌租織内に局所投与   

2（X）0／9／2l  2∝旧／9／29  終了 2005／6／24   

2∝I2／3／14  
＃続  

13  筑波大学附属病院   再発性白血病  ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝 子、低親和性神経成長包子受容体の細 胞外一細胞∬t遷領域  モロニーマウス白血病ウイルス由来レトロウイルスベクター →ドナーのTリンパ球lこ導入し投与  2脚1／9／17   （変更届7承 2∝追／10／2）   （条件付き）   
14  東京大学医科学研究所附属病院  神経芽傭   

インターロイキンー2遺伝子、リンフォタクチ  アデノウイルスベクター   

ン遺伝子   →癌租織内に局所投与  
2（乃l／10／16  2002／3／川  終了           2003／3／13   

15  神戸大字医学部附属病院  前立腺がん   
ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝  
子   →癌組♯内に局所投与   

2（X〉2／2／15  2003／2／5  終了 2006／9／28   

16  北海道大学医学部附す病院  ADA欠損症   ADA遺伝子   
モロニーマウス白血病ウイルス由来レトロウイルスベクター →患者の造血幹細朋に導入し投与  2（刀2／2／18  2002／6／17 （変更届了承 2∝追／10／2）  ♯続 （条件付き）   

17  東北大字医学部附属病院  ×連■重症複合免疫不全症 （X－SC【））  γ¢鎖遺伝子   モロニーマウス白血病ウイルス由来レトロウイルスベクター  
→患者の造血幹細胞に中人し投与   

18  信州大学医学部附属病院  進行期悪性黒色鷹   β型インターフェロン遺伝子   正電荷リポソーム  
→癌鳩♯内に局所投与   

2（氾2／8／30  2003／7／1  終了 2006／8／29   

19  九州大学病院   閉塞性動脈硬化症りく－  塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF－2）遺  センダイウイルスベクター   
ジャー病   信子   →下肢部筋肉内注射   

2002／10／28  2008／1／31   ＃続  

20  自治医科大字附属病院   
芳香族Lアミノ酸悦炭酸酵兼（ÅADC）  

進行期パーキンソン病  遺伝子   →定位脳手術により複殻へ直接注入   2叩6／1／25  2008／10／31   開始   

21  北里大学病院   前立腺がん   ヘルペスウイルスチミジンキナーゼ遺伝  2006／1／19  書議中  
子   →癌組＃内に局所投与  

22  札幌医科大字附属病院   閉塞性動脈硬化症りく一  血管内皮増補眉子（hVEGF）   プラスミドDNA   2005／10／28  審議中  
ジャー病   ヒトアンジオポエチン1（hAngり   →筋肉内注射   

23  岡山大学医学部・歯学剖附属病 院  前立腺がん   インターロイキン12遺伝子   アデノウイルスベクター  2（氾8／7／18  審議中  
→癌組社内に局所投与（前立腺屑所又は転移巣）  




