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5)小児科領域における遺伝子治療の現状と展望
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1990年に米国 N王H において世界最初の遺伝子治療

がアデノシソデアミナ-ゼ (ademosjmedeamin拡e;AD及)

欠損症の女児に行われて以泉 海外では約30のプロトコ-

ルで,100人以上の患者に対 し遺伝子治療が行われてい

る畑 本邦においては,やや遅れた感はあるが,厚生省

および文部省から遺伝子治療のガイドラインが最近発表

され,本年8月には,北海道大学医学部小児科で,ADA

欠損症患児に対し,日本で最初の遺伝子治療が行われよ

うとしている.先天異常症を扱う機会の多い小児科では,

遺伝子治療に対する期待は以前より高かったが,この時

期をこ,小児科領域における遺伝子治療の現状を先天異常

症に蔽って概説し その将来について考察を加える.
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1. 遺伝子治療の現状

遺伝子治療の対象となりうる疾患には,勉に有効な治

療法がないという前提以外に,現段階ではいくつかの魚

件が存在する.第1に,疾患の原因通転子がタロ-エソ

グされていること.第2に,グロビン遺伝子やホルモン

遺伝子のように複雑な調節を受けていないこと.第3に,

原因遺伝子がある程度発現すれば,症状の改善に有効で,

たとえ過剰発現しても有害でないこと.第射こ原因遺伝

子を目的とする細胞に導入可能であること,以上の魚件

Ad＼･isoryCommittee;RAelにより承認された遺伝

子治療のプロトコ-]再ま50以上にのぼる.先天異常症で

は,APA欠損症,線維性嚢胞症,家族性高コレステロ-

JL血症,血友病.GこluL111er病の｢こい卜二--′Lが RAC
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表 1 現在行われている先天異常症の遺伝子治療

疾 患 標 的 細 胞 遺伝子導入法 導入遺伝子

ADA欠損症療胸性線維症 菜摘 uソバ球 レトロウイルス ADA

造血幹神職 レトロウイルス ADA

気道上皮細胞 アデノウイルス CFTR

家族性高コレステロール血症 肝細胞 レトロウイルス LE)L L七ブタ-

Ll)承認を受け.前3着は.医薬品局 LFo(1dandDrug

Adlllinistl･ation:Fl)AltJ')承認 も受けて､実施LTこ移 さ

れてし､る.血友病については,中国で既に過伝千治療が

実施 されている し表 11.現在,ブロ ト二Z-′し,が進行中

欠損症の遺伝子治療をこついては臨床効果が認められ,こ

下､現在までLT)遺伝子治棟の成績を簡単に寮7]介する.Ar)A

欠損症は,ADA遺伝子の密猟のために,ADA 酵素活

性が失われ.結果として.T細胞の騰能不全をきた し,

ひいては重症複合免疫不全症 (SCIr))をきたす先天取

球を採取 し 摘 vitroで レトロウイルスベクタ-を涌

法であったが乍この治療を受けた2太の患児は, 免疫能

の改善が認められ,普通の生活ができるようになったと

報告 されている2.. しかし, このゾ1.1卜二--/Lでは, 莱

簡T細胞が標的細胞となるため,T細胞の寿命を考慮 し

て 1-2カ月間隔で治療をくり返す必要があり,永続性

那,その後実施されたがチ3例の患児のいずれも骨髄細

胞⊥函二は ADA遺伝子の導入は証明されなか-･)た3､ト5＼

間に.わたり末櫓血 りンぺ球で ADA遺伝子が確認 され

ている即.ADA欠損症の遺伝子治療は,米国以外では,

オラソダとイタリアで開始されている,線維性森脇症に

ついては,アデノウイルスベクタ-をこCFアR遺伝子を

組込み,鼻粘膜あるいは窺管寛上皮をこ直接授与するプロ

卜二トー′しか実施され i11～,iヽ･()での遺伝子導入と細胞機

能の改善が認められたが7)8),肺炎という重篤な劇作周

が併発することが問題になった.家族性高コレステロ-

ル血症の治療については, レトロウイルスベクタ-を潤

し､て LDL L-t=ゾ ウー遺伝子を導 入した肝細胞を門脈

から注入することにより,低い効率で患者の肝臓組織に

遺伝子が検出され,-時的をこコレステロ-ルの低下も認

められているが,明らかな治療効果を認めるまでをこ至っ

ていない9､. さhiこ.外科的侵襲が大きいたれ 登用fL

は困難と考えられている.汲友病Bをこついては,中国で

皮膚線維芽細胞を涌いて行われたが,少 くとも1例につ

し､ては第rX囚 (-が1)-3倍 上昇 し,凝同系LT)改善も認め

iT)来ている.Gaueher病に-~~)いては,造血幹細胞に

で認可されている.米国では,当初は,他に治療法のな

い致死的な疾患が対象になっていたが,最近では,血友

病や Gaueher病などのように致死的疾患でなく,また,

酵素補充療法など髄をこ有効な治療法が存在する疾患にも

適応が鉱がりつつある.

2. 遺伝子 治療の展望

遺伝子治療には.高率に標的細胞に遺伝子を導入する

技術が要求される, レトロウイルスベクタ-は,現在行

われている遺伝子治療の多 くに周いられているが,非分

梨細胞 し神経細胞や通常の造血幹細胞.肝細胞,嫡細胞

など)に遺伝子導入ができない点と増殖性ウイル封 こよ

る発癌性が問題をこなる.アデノウイルスベクタ-は,気

遣上皮細胞.肝細胞,筋細胞など非分製綿胞にも逓伝子

を高率に噂Åできるが,毅色藤に組込まれないため-窪

の間隔で通転子導入を(り返す必要があり,嚢胞性線維

症の遺伝予治療で認められたウイルス粒子の免疫原性,

細胞毒性 l)問題になる.AAVul(kno-associated ･ヽiruS)

ベクタ-は,非分裂細胞へ遺伝子導入できるが,感簸効

率が低 く,4kb以上の遺伝子を導Åすることができな

い欠点がある.この他に,-ルペスウイルス, センダイ

ウイルス,甜IVを用いたベクターや, ウイルスを用い
ない物理化学的方法の開発が試みられているが,どの方

法にも問題点があり,満足できる遺伝子導入技術の開発

には今 しばらく時間を要するものと思われる.

さて,現在試みられている遺伝子治療は,ADA欠損

症などのように,異常遺伝子を修復することなしに正常

遺伝子を導入 ･付加することをこより欠損 している蛋白
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(酵素)を補う付加的遺伝子治療 (酢neaugmentation)

であり,主に劣性遺伝病が対象疾患をこなっている.しか

し,異常蛋白の産生が症状を惹起するような疾患をこ対し

てはす付加的遺伝子治療は無効であり,異常遺伝子を正

常化する遺伝子修正 (genecorrection)が必要になる.

遺伝子勝正には,特異的部位の遺伝子改変技術が必要に

なるが.現段階では,相同租換:LLht)mologousI･eeomhi-

nat皇on)によるジ-ソタ-ゲティンダが最も期待される

方法と思われる.相同巌換えとは,標的遺伝子の-部と

同じ塩基配列の領域 (相同領域)を外来遺伝子の両端に

相加して遺伝子導入すると,相同領域の両端で観換えが

生じて外来遺伝子が目標とする部位に挿入される現象で

あり,ランダムに遺伝子が染色体に組込まれる頻度より

相当に低い率 (遺伝子導入された細胞 躍 -1が個に1

個の割合)で起こるために,頻度を人為的に高める方法

の開発が必要である (図 1).そのためには,哨乳動物

細胞における相同綴換えの棟序を解明することが重要と

考えられる.大腸菌では,RecA という相同組換えを

行う酵素が単離されていること,マウス MHC領域に
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相同組換えのホットスポットが複数存在することなどを

手かかりにして,動物細胞の相同組換えに関与する酵素

が単離されることが待たれる事遺伝子修正が技術的に可

能をこなると,現在,遺伝子治療の対象外とされている優

性遺伝病をこ屯田が向けられることになるが, その場合,

必然的に,現在禁止されている生殖細胞遺伝子治療

(germlinecellgenetherapy)の濃否も論議されるこ

とになるだろう.遺伝子修正は,理想的な遺伝子治療と

考えられるが,現在のところ,その菓現は遠い将来の事

と思わざるを得ない.しかし,分子遺伝学のこの10年間

の進歩は,且0年前には不可能とされていた難問を次々に

解決してきたことを考えると,遺伝子修正の技術も案外

に早く開発されるかもしれない.

近未来に遺伝子治療が発現されると予想される先天異

常症を,標的細胞別に表 2に示した.これらの先天異

常症に対する遺伝子治療のプロトコ-ルを実施に移す前

紘,疾患モデル動物を用いたプロトコ-ルの検討が必要

である.そのためには,自然界には存在しない疾患モデ

ル動物を作製する必要に迫られることが多いと思われる.

A 相同組換え (homoiogousrecombination)

nE70'

ii ～ 夢 二 S i

==鷺:========

13 非相同姐換:i･.LRand(1rnintegrこItion〕

図 1 相同組換えの模式図
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豪 2 遺伝子治療が考えられる先天鼎常症

1. 肝細胞
アミノ酸代謝輿常症,尿素サゼタル異常症,逸盈痕, コレステロ-

2.骨髄こ細胞
免疫不全症候群 (AiBA欠損症,慢性肉芽腫症など),酵素欠損による溶血性貧血,
リゾゾーム蓄積症て玩冠 蒜㌻叫繭,ムコ多糖症など),副腎白質変性症

3. ケラチjサイトおよび庶膚線維芽細胞
塵義盛,成長ホルモン欠損症

･1.気道上皮細胞
轟愚艶線維症

5. 筋細胞
l)uLllLl‖nt､TT.J_的 ∴ (卜1トP1--

(i. 腎 糸球 体

:lh_)Ort症 候群

(下線で示 した疾患 は,既 に遺伝子治療が実施されている｡う

現在では, ジ… ソタ-ゲテ でyグによる}ッタアウトマ

ウス作製技術が確立され,目的とする疾患モデルマウス

の作製が可能になっているが,今後は,ブタやサルなど,

よりと卜に近い疾患モデル動物の作製技術の開発屯,過

伝子治療を推進する土で蚤要な基礎研究の1つになると

考えられる.

濃後をこき泰稲では,遺伝子治療の倫理的問題について

は触れなかった.現段階では,遺伝子治療には克服すべ

き技術的課題が山麓しており,研究者は,これらに果敢

に挑戦すべきだが,吐卜-の実施に際しては,社会に十

分な情緒を鰹供し,社会の含意を得てから治療を開始す

ることを忘れてはならない.
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司会 遺伝子治療というのは,社会的に非常に注目さ

れておりますけれども,1つの大きな焦点というのはやっ

ぱり,運び鼠 veetorの安全性という問題が,なかな

かうるさい問題として立ちはだかっているというのが,

発情ではないかと思います.そういう点で,斉藤先生は

アデノウイルスを使うという方法,それから森山発生は

レトロウイルスを使うという方法であった訳ですが,そ
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れのきちんとした安全性についてのチェックという問題

をこついて,斉藤先生いかがでしょうか.

斉藤 まだアデノウイルスについては,特をこ田本では

というか,全体的にも,アメリカでもあまり例数が多く

なくて,私の議でも出て来てます様に,｢こんなことが

起こるのか,｣というのが昨年度の状態だと思います.

従って,どういう問題が起きてどういうふうに解匪する

かという事自体が,今-番新しい問題ですので,アデノ

をこ関してはまだしばらくこの様な状態が続くのではない

かと思います.レトロに関してはもうかなり出来上がっ

てきているのではないでしょうか.

司会 森山発生どうぞ,その安全性のチェックについ

て.

森山 レトロウイルスに関しては,アメリカで既に遺

伝子治療が開始されて5年を経過 していますが4百人以

上既に遺伝子治療が行われ 少なくとも急性の副作用が

ないということが確認され,かなり安全性が高いと思わ

れます.しかし,ガソに関しては今のところあまり期待

できるような成果が得られていないのが現状です.

司会 田中先生はリボソ-ムという,ウイルス以外の

運び巌というものを使った訳ですけども,田中発生,こ

のリボソ-ムに関しては,危険性というのは全くないの

でしょうか.

田中 全くない訳ではないと思いますけども.且つは,

物事の考え方としてですれ これはあくまで含成された

物質ですよれ ウイルスというのは生物界の生き物であ

ると,だから,そういう観点ですよね.例えば,ウイル

スというのはこの辺をプラブラしている訳であります.

いろいろ sequenceが分かったとしても,分からない

事がある,ところが, リボソ-ムそのものは iipidを

合成して,化学式,亀の子が分かっているという,そう

いうものであると,それが厳春約に逢うのではないかと.

また DDSとして臨床でもかなり使われた経験がある

というようなことで,安全性をこついてはかなり適うので

はないかと.またアメリカの RAC においてもレトロ

よりもこっちの場合かなり審査が,正確には企業秘密で

チ--タが出ておりませんが,かなり楽だったのではない

かと,そういうふうな話は聞き及んでおります.よろし

いでしょうか.

司会 はい.

-駿的な,社会的なコソセソサスを得るという意では,

この点がやっぱり一番大きな問題だと思うのです.昨年

新潟で1月25日の倫理委員会で,森Ll惰:牛の申請に OK
を出したときに,マスコミからうるさく言われたのはそ
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このところなんですれ ｢本当に,絶対にないのか.｣と

言われると,番田発生,その点どうでしょうか.絶対に

免除はないのかと言う点ですね.なかなか絶対という事

は有り得ないと思うのですげども,世の中の人はそうい

う寮を聞くのですね.やっぱり.

渡田 これも物の見方の問題だと思いますけれども,

先生方良く御蔑知の様をこ,薬でですね,絶対に安全で絶

対に扇fj作周がないなんていう物は,私は皆無だと思いま

す.基本的な考え方としてはす私由身は,やはり遺伝子

治療の使われます,袴に現在焦点になっておりますのは

vectorの安全性でございますけれども,大変,演者の

先生方には失礼な言い分になるかも分かりませんけれど

ち,絶対安全というか,絶対副作周のない vecもorとい

うのは私はまず出て釆ないと思い渡す.問題はやはり,

リスク･アセスメソトと言いましょうか,副作周をある

程度考慮致しましても,得られる効果,遺伝子治療によっ

て得られる効果が数等倍大きいという場合に,やはり基

本的には世間として,それを容認すべきだと,私はそう

いうふうに思っています.

司会 ありがとうございました.

その次の間葦は,目的の遺伝子を導入する効率の問題

であると思うのですが,これは森山先生はかなり苦労さ

れて,20%-30%近くの導入効率を上げられた,その目

的は自家骨髄移植で再発のメカニズムを鬼ようというて脚

力一に使おうという事だった訳ですけれども,しかし

白血病の再発というのは,1個の白血病細胞が再発する

のではなくて,polyclonalに,かなり一斉に再発する

ということが最近言われているようですけれども,-一体,

何%位まで導Å効率を上げれば十分だというふうにお考

えでしょうか.

森山 マ-キングをこ関しては,アメリカの成鱗では,

実際にマ-キングは1%あれば十分をこ追求できるという

ふうに言われております,

司患 去年の新潟で倫理委員会で,私が丁度あの頃倫

理委員長だったのですが,倫理委員の先生方から予て-

キングをしても,数%のマ-キソダではどっちから再発

したか分からないではないかというかなり厳しい御指摘

があった訳です.しかし,よくよく調べてみますと,良

血病の再発というのは,1個の白血病細胞が再発するの

ではなくて,ほとんど同時に,polyclonalに増殖して

くるという車であれば,数%の導入効率でも良いという

寮が後になって分かった訳であります.そういうことで,

20%-30%あれば十分だろうというふうに考えられます.

それから,古川先生のお話で thalassemiaですね,
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これは最後の里方先生もお仰いましたけれども,複雑な

調節を受けていないという車が大事な条件の1つをこ挙げ

られておりましたけれども,hemo琵lobimの合成という

のは,かなり複雑な調節を受けている.きちんとした1

対 まの,αとかβとかですね,それが例えば,㌢を入れ
た場合にその辺は大丈去なのでしょうか,

古川 trallSgenicmouseの実験か畑土.mouse自

身〔′')adIilttI,pen globin鎖しT)発現が.hum an L/T)を

入れることによってある程度抑えられるようだという車

が分か一-､てI.'t-し､車t-して.王･:～,olutionalに同し＼ Ji錘た

らβ鎖同士はどうも抑制が働 くという事がありますので,

どうもその間額は克服できるのではないかという事が言

われております.

司会 里方先生〔T)義,溝で,究極(')鋸 IlJは homologous

recLOmbinこltionによる t･(,plaeementが -1番良いだ7_'･')

というお話だった駅ですが,これは新潟東学でもこの

homologousrecombinatjonをや1-､ている高橋先生.

里方先生はまだまだ現状では無理だと.1万個-100万

個に1個位という事なので,将来の間腰だというお話で

すけども,先生の経験からはどうでしょう.

高橋 やっぱり,かなり難 しいと思います.それは1

-1には,甲.方先生がお話にな-､たよ･'lに,h(1n10logous

㌻憩だOmbinationの頻度が非常に低いというのが あ る ん

ですけれども, 先生党程翻った中で, 大腸菌の FeCA

上言いますか.homologousrecombinationを起こさ

せるような,そういう酵素,そういう遺伝子を動物細胞

でも Llloni11g してし､く必要があるとし､うような.そ･-l

いうお話でしたけれど屯,例えばと卜を含めた動物細胞

L'Lll場 合,recA に相当するものしL二して､RAF)51とい

･>)LT)が既にelonitlg されておりまして.そL')RAI)51
というし')は大阪眉 :て clonillgされたtTl-ですけども,RAD

51と Cかaetivateする,RAD52というのがアメリカ

だ-I)た上思し､ますけかども.cl()ningされて,そうい.").

いろいろな reeA に相当する転のがかなりcloningさ

れてきておりますので,導入効率の問題は将来的には,

ある程度は頻度の高い導入効率が得られるような形の対

応というのは出来るのではないかと思います,

司会 里方先生､し､かかですか.

里方 非常に basicなですね,メカニズムといいま

すか,相同組み替えのメカニズムを,遺伝子治療を先に

急ぐのではなくて,そういう非常をこ基本的なところをはっ

きりさせて,その中でいろんな解決策が出てくると思い

ますので,より臨床に直結 したものでなくても,非常に

地味な基礎研究をですね,私は,急がば回れでこれから

やっていく必要があるのではないかと思います.

司会 ありがとうございました.

今日のシンポジウムでは,最初をこ申し上げましたよう

をこ,省略 した点というのが,倫理的な問額であります.

これは社会的には先程も申し上げた vectorの安全性と

いう問題と供に,非常をこむつかしい問題でございますけ

ども,遺伝子治療の将来という問題を含めて,演者の方櫓

から御--･-入ずつ,倫理的な問題についてどうお考えかを

仰って頂きましょう.斉藤鋸盤からお願いします.

斉藤 私自身は,倫理的な問題というのは,vector

開発の立場からは,-応基本的をこぼ棚上げして,効果と

創作周の間をどこまでやるかという問薦垂に集中している

訳ですけれども, しかしやはり,最終的には,我々,

～,ector開発をしてし､る吉としてですれ これが実際と:

ういうふうをこ使われて,どういう形で患者さんをこ投与さ

れるかというのは,常に頭においております.これは,

,ヽeetor開発者だけが考,tる問題ではたくて.本当iこ,

実際をこ使われる先生方,それから患者さんも含めて,こ

れからみんなで考えていかないといけない問嶺だと思い

ます.その素任というのは開発する側にもあるというの

はヲはっきり感 じてやっていこうと思っております.

森山 本田のような研究会, 或いは,今年の5月2星口

に､高久先生が会長で,第1回E]本遺伝Lf-治療学会が東

京で行われた訳ですけれど,そういう学会で公開をこして

いくという率が重要ではないかと.やはり,一般の社会

の人達に,｢ああ,ここは危険なんだな｣とか,｢ああ,

ここは太東束だな｣というようなことを,肌で感 じても

らうことが,まず,重要ではないかというふうに考えて

います,

田中 倫理の蘭から申し上げますとですね書 1つは遺

伝子治療そのもののですね,有効性が今,問われつつあ

るのではないかと.それは,過去,米国を中心にして,

ヨ-ロッパをこおいても,数百件の申請がされてですね,

その中でも本当に,由飽供に認めてですね,良いという
やつはあまりない訳できまあ車齢 まある訳ですけども,

そうしますと,日本をこおいてこれから多分,治療の審査

会が行われる時に,例えばメディアなんかも当然知って

いる訳ですから,欧米において良かったもの,そういう

ものが日本でもやられるべきだろうし, また日本におい

管,独自なものは必要なのでしょうけども,欧米におい

てチやられたのだけれどもパッとしないんだと,ただ,

欧米のものを持ってきて,日本で臨床治療をやると,こ

ういうふうなやつはメディア或いは,一般の人々のイソ

フォ…ムドコソセソトと貰うのですか,それは,得るの
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は難しいのではないかと,その様に思っております.

古川 私の考えとしましては,遺伝子治療ということ

で,いろいろな対象疾患を-包めにして頂きたくないと

いうか,実際の疾患を選んだ場合は,これは遺伝子治療

が本当をこ必要なんだというコソセyサスをまず得てから,

取り転んでいきたいという,タ-ゲットを発に決めた方

が進むのではないかという考えを持って,現在,勉強し

ているところであります.

里方 gem -linett-こIPPingを含めまして,技術的な,

倫理を離れて,技術的な研究はですね,制限を設けるべ

きではないと私は考えております.但し,実際に人にそ

ういう治療を施す車魔になった場合はですね,私達研究

者だけでは非常にまずいことをこなりますので,その時に,

社会の監視と言いますか,或いは合意と言いますか,そ

ういうものを得た上で行なうと.但し 研究に関しては,

とにかく,行けるところまで突き進むというのが,私は

正しい道ではないかと思っております.
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司会 ありがとうございました.御-太づつからそれ

ぞれ 御発言を頂きましたが,今の御発雷の中で,田中

先生が非常に蛋要な指摘を1つされたのは,今,洩伝ヂ

治療というのは非常をこ注目を浴びている,或いは期待を

されているけども,本当に有効性があるのかどうかとい

う問題,これはやっぱり検討を要することだろうと思い

ます.勿論,里方先生が最後に言われたようをこ,研究を

とことん進めていくことによって,いろんなバリア-杏

クリア…していくだろうと思いますけれども}現在で屯,

米国でも,やはりこの遺伝子治療に関しては optimistと

pessimistに分かれているということを聞いております

けども,過大な期待は出来ない,しかし,やるべきこと

はきちんとやっていくということが現状ではないかとい

うふうに感じた次第であります.

以上を持ちまして,このシンポジウムを終わらせてい

ただきます.長時間どうも御静聴ありがとうございまし

た.


