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1．はじめに 

近年、癌細胞の表面のみに発現する“目印”（この目印を「癌抗原」といいま

す）が存在することが科学的に解明され、また、この癌抗原を認識して、癌を

攻撃・破壊することができる細胞（この細胞を「細胞傷害性 T 細胞」といいま

す）の存在も証明されました。 

本臨床研究では、患者さま自身の細胞をいったん体の外に取り出し、そこに

細胞傷害性 T 細胞が癌抗原を認識するために必要な「アンテナ」の遺伝子を導

入した後、再びその細胞を患者さまに戻すことによって、治療効果を得る遺伝

子治療を考えています。 

 

 

 
図 1 細胞傷害性Ｔ細胞による癌抗原の認識 

 

 

2．臨床研究について 

これまでに多くの病気の原因が解明され、また、たくさんの「薬」や「治療

法」が開発され、広く一般に使用されるようになりました。どの「薬」や「治

療法」も、患者さまに使っていただけるようになるためには、はじめに試験管

等を使った実験により、目的とする作用を持ったいくつかの「薬」や「治療法」

を選び出し、次に動物を使ってそれがどれくらい効くか（効果）、また、安全か

どうか（安全性）を調べる実験が行われます。そして、最終的に実際の患者さ

まに試みて、効果と安全性を検討する必要があります。 

患者さまを対象にして、「薬」や「治療法」を評価するために行うものを臨床

研究といいます。一般的に臨床研究には、安全性を調べる段階（第Ⅰ相試験）、

効果（例えば、癌であればどの程度縮小するか）を調べる段階（第Ⅱ相試験）、

現在一般的に使われている「薬」や「治療法」と比較する段階（第Ⅲ相試験）

があり、段階を踏みながら進んでいきます。このように臨床研究には、研究的

な一面があることを十分ご理解ください。 

今回、患者さまに説明する臨床研究は、安全性を調べることを目的とした臨

床研究（第Ⅰ相試験）に相当するものです。本臨床研究は、国が定めた指針に

基づいて計画され、当院の倫理委員会（臨床研究を実施する者から独立した委

員会）と国の審議会の厳しい審査を受け、承認されたものです。 

 

 

細胞傷害性T細胞 

癌抗原 

癌細胞 

認識 

攻撃 

 

アンテナ 
T細胞 

ベクター 
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3．あなたの食道癌について 

 癌にはその進行の程度をあらわす分類法があり、癌がどのくらいの大きさに

なっているか（深達度）、周辺のリンパ節にどれほど転移しているか（リンパ節

転移）、遠く離れた臓器への転移があるか（他臓器の転移）、の３つの要素によ

って決められています。以下にその分類を示します。 

 

表 1 食道癌の病期分類 
病期 説明 

0 期 癌が粘膜にとどまっており、早期癌、初期癌と呼ばれるもの 

Ⅰ期 

癌が粘膜にとどまっているが近くのリンパ節に転移があるもの、あるいは

粘膜下層まで浸潤しているがリンパ節や他の臓器、さらに胸膜・腹膜に癌

が認められないもの 

Ⅱ期 
癌が筋層あるいは食道の壁の外にわずかに出ているもの、あるいは食道の

癌病巣のごく近くのリンパ節のみに転移しているもの 

Ⅲ期 

癌が食道の外に明らかに出ていると判断された時、食道壁にそっているリ

ンパ節か、あるいは食道の癌病巣から少し離れたリンパ節に癌があると判

断され、他の臓器や胸膜・腹膜に癌が認められないもの 

Ⅳ期 
癌が食道周囲の臓器におよんでいるか、癌から遠く離れたリンパ節に癌が

転移している時、あるいは他の臓器や胸膜・腹膜に癌が認められたもの 

 

食道癌に対する一般的な治療法として、内視鏡粘膜切除（内視鏡を用いて粘

膜上の癌を切除する方法）、手術（身体から癌を切除する方法）、化学療法（抗

癌剤による治療）および放射線療法（癌に放射線を照射する治療）の４つの治

療法があります。 

 

現在あなたは、 

 

□ 根治切除が不可能で、かつ標準的な治療法（化学療法、放射線療法等）に 

抵抗性のⅢ期、Ⅳ期の食道癌 

□ 術後あるいは初回放射線化学療法（化学療法と放射線療法を組み合わせた 

もの）後に再発転移をきたした、治療抵抗性の食道癌 

 

であることが判明しました。 

 

 食道癌では、初回の治療がきちんと行われたにもかかわらず再発することが

多く、再発した食道癌に対する治療法については、広く確立されたものがあり

ません。その治療法にあたっては、延命効果、あるいは患者さまの QOL（「生

活の質」といいます）の改善を目的としますが、再発した癌が治る可能性は非

常に少ないと考えねばなりません。（本臨床研究以外の他の治療法については、

後ほど説明します。） 
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4．遺伝子治療臨床研究の概要について 

 

私たちの計画している遺伝子治療は、以下のとおりです。この臨床研究は、

三重大学大学院医学系研究科 遺伝子・免疫細胞治療学（タカラバイオ株式会

社との産学連携講座）とタカラバイオ株式会社（本社：滋賀県大津市瀬田）と

の共同研究に基づいて、三重大学医学部附属病院で実施します。 

 

１）食道癌に癌抗原（本臨床研究で標的としている癌抗原を「MAGE
メ ー ジ

-A4」と

いいます）が発現し、白血球の型が「HLA-A2402」である患者さまから

末梢血（「末梢血」とは血管の中を流れている血液のことをいいます）中の

リンパ球を採取します。 

２）採取した末梢血中のリンパ球に、MAGE-A4 を認識するアンテナ（これを

「T 細胞受容体：TCR」といいます）の遺伝子を、レトロウイルスベクタ

ーという運び屋を使って導入します。 

３）TCR 遺伝子を導入したリンパ球を体外で培養して数を増やした後に、再び

患者さま自身に投与します。 

４）MAGE-A4 ペプチド（蛋白の小さいもので、9 個のアミノ酸からできたも

の）を投与し、患者さまの体内での TCR 遺伝子導入リンパ球の増殖を図り

ます。 

５）癌細胞を認識するアンテナ（TCR）を発現した細胞が、患者さまの体内で

活性化され、癌細胞を攻撃・破壊することが期待されます。 

 

 

図 2 遺伝子治療臨床研究の概要 
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リンパ球について 

血液は、血 漿
けっしょう

という液体成分と血球という細胞成分からできていて、血球には

赤血球、白血球、血小板の 3 種類の細胞があります。リンパ球は、白血球のう

ち約 25%を占める細胞のことで、免疫系にかかわる B 細胞（B リンパ球）、T

細胞（T リンパ球）等から構成されています。 

 

HLA（human leukocyte antigen：ヒト白血球抗原）について 

HLA とは白血球の型のことで、自己と非自己を区別して認識する重要な抗原で

あり、ヒトの 6 番染色体に存在します。ここには多数の遺伝子が存在しますが、

HLA の検査では、A、B、DR の 3 種類の遺伝子座が検査されます。ヒトの細

胞は A 抗原、B 抗原、DR 抗原の遺伝子を各 2 個、計 6 個有しており、これら

の抗原が細胞表面に発現しています。HLA-A2402 の日本人における頻度はお

よそ 60%です。 

 

T 細胞受容体（TCR）について 

T 細胞（T リンパ球）とは例えば癌細胞のような標的細胞を攻撃する役割と、

抗体の産生を調節する役割を担う重要な細胞であり、免疫系の司令塔的な役割

を担っています。T 細胞の表面に出ている、抗原を認識するためのアンテナを T

細胞受容体（TCR）といいます。 

 

MAGE-A4 について 

MAGE-A4 とは癌組織のみに過剰に発現する“目印”であり、正常組織では精

巣以外ほとんど発現が認められません。MAGE-A4 は食道癌の他に、頭頸部癌

や肺癌等の多くの癌で発現が確認されています。 

 

レトロウイルスベクターについて 

ベクターとは『運び屋』という意味で、細胞や体に異種の DNA を入れる際に用

いる、二本鎖の環状 DNA や無毒化したウイルス等を指します。また、レトロウ

イルスとは遺伝子を導入するベクターとして最も応用が早く進んだウイルスで

あり、これを用いて遺伝子を導入することで、導入した遺伝子が標的細胞の染

色体に組み込まれるため、細胞分裂後も確実に娘細胞に伝達され、長期間安定

に遺伝子を発現させることが可能です。 
 

 

5．TCR 遺伝子治療臨床研究の海外での状況について 

アメリカの国立衛生研究所において、私たちの計画と同じく TCR 遺伝子を患

者さま自身の細胞に導入して戻す臨床試験が行われ、2006 年にその報告がさ

れました。ただし、この臨床試験は、あなたと同じ食道癌ではなく、悪性黒色腫
こくしょくしゅ

（メラノーマと呼ばれる皮膚癌の一種です）の患者さまを対象として行われた

ものです。 

進行性の転移性悪性黒色腫の患者さま 17 名に対して、悪性黒色腫に特有な
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癌抗原（ここではこれを「MART
マ ー ト

-1」といいます）を認識する TCR 遺伝子を

レトロウイルスベクターを用いて遺伝子導入した患者さま自身のリンパ球を輸

注したものです。この臨床試験において、17 名の患者さまのいずれにおいても、

TCR 遺伝子導入細胞の輸注による毒性は認められませんでした。また、そのう

ち 2 名の患者さまでは、輸注された TCR 遺伝子導入細胞が、輸注後 1 年を超

えても末 梢
まっしょう

血
けつ

単核球
たんかくきゅう

（白血球の約 25％を占めるリンパ球と、約 5％を占める

単球の総称）中の 40％前後という非常に高い水準で維持され、この 2 名の患

者さまでは癌の明らかな縮小が観察されました。 

ただし、今回の臨床研究で使う TCR 遺伝子については、レトロウイルスベク

ターを用いて遺伝子導入した細胞が、これまで人に投与されたことはありませ

ん。 

 

6．臨床研究の方法 

本臨床研究は以下のステップで行います。 

 

第Ⅰ段階：T 細胞への TCR 遺伝子の導入 

１）T リンパ球の採取 

あなたの全身状態に問題がないことを確認し、採取機械を使ってあなたの末梢

血から T リンパ球を採取します。これをアフェレーシス（成分採血）といいま

す。 

あなたの腕（あるいは太もも）の静脈血管から約 90 分かけて約 5,000 mL の

血液を採取し、リンパ球の濃縮された成分、およびその T リンパ球を培養する

ために必要な血漿（～最大 400 mL）を採血します。残りの血液は採血した腕

と反対の腕からあなたに戻します。 

 

２）ＴCR 遺伝子導入細胞の調製 

三重大学内の細胞処理センターにおいて、採取されたリンパ球に前述したレト

ロウイルスベクターを使ってＴCR 遺伝子が導入されます。この施設では細胞の

処理はすべて無菌操作で行います。遺伝子導入を含めて試験管内で７日間培養

し、いったん凍結させて保存します。 

 

第Ⅱ段階：ＴCR 遺伝子導入リンパ球の投与 

TCR 遺伝子導入リンパ球を投与します。治療効果が最も期待でき、かつ、安全

な TCR 遺伝子導入リンパ球の量は、現時点でははっきりしていませんので、投

与する TCR 遺伝子導入リンパ球の量は次の 3 段階を予定しています。最初の 3

人（あるいは 6 人）の患者さまには 2×108 個（2 億個）、次の 3 人（あるい

は 6 人）の患者さまには 1×109 個（10 億個）、最後の 3 人（あるいは 6 人）

の患者さまには 5×109 個（50 億個）の細胞を投与します。あなたには、（ ×

10 個）の細胞を投与します。その後十分な観察を行い、副作用が発現した場

合には、適切な処置を行います。なお、各段階で非常に重い有害事象（副作用

などの好ましくない事象）が発現した場合には、その段階で最大 6 人の患者さ
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まが投与を受け、そこで２人以上に非常に重い有害事象が発現した場合には、

次の段階には進みません。 

 

第Ⅲ段階：MAGE-A4 ペプチドの投与 

あなたの体内で TCR 遺伝子導入細胞をさらに増殖させるため、MAGE-A4 ペ

プチド 1 回量 300μg を、TCR 遺伝子導入細胞投与後 14 日目および 28 日

目の 2 日間の計 2 回、アジュバント（ペプチドの作用を修飾・増強するために 

加えられるものを「アジュバント」といいます）とともに投与します。 

 

本臨床研究終了後、三重大学医学部附属病院では患者さまの生存期間（アメリ

カ食品医薬品局（FDA）のガイドラインに従い、最短 15 年間）にわたり、二

次発癌や増殖能を持つレトロウイルスの有無についてフォローアップを行う予

定であることをご了解ください。これは遺伝子治療の長期にわたる安全性がま

だ確立していないことから、臨床研究後に問題が生じることがないかを追跡す

るために行います。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 3 遺伝子治療臨床研究のステップ 

 

 

7．参加できる方、参加できない方 

本臨床研究に参加できるのは以下のすべての条件を満たす患者さまです。 

 

① 組織診断によって食道癌であることが確認されている方 

② 根治切除不可能で、かつ標準的な治療法（化学療法、放射線療法等）抵抗

性の臨床Ⅲ期、Ⅳ期（表 1）の食道癌の方、又は、術後あるいは初回放射
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線化学療法後に再発転移をきたした治療抵抗性の食道癌の方 

③ HLA-A2402（白血球の型）陽性の方 

④ 癌組織に MAGE-A4 の発現が確認されている方 

⑤ 画像診断に必要とされる、測定可能な癌病変を持っている方 

⑥ Performance Status（全身一般状態）が 0～1 の方 

⑦ 本臨床研究に参加時点の年齢が 20 歳以上 75 歳以下の方 

⑧ 細胞採取時に前治療（手術、化学療法、放射線療法）終了から 4 週間以上

の経過が見込まれる方 

⑨ 同意取得後 4 ヶ月以上の生存が見込まれる方 

⑩ 主要な臓器（骨髄、心、肺、肝、腎等）に高度な障害がなく、臨床検査が

以下の基準を満たす方 

・白血球数    ≧ 3,000/mm3 

・好中球数    ≧ 1,500/mm3 

・ヘモグロビン     ≧ 8.0 g/dL 

・血小板数    ≧ 100,000/mm3 

・総ビリルビン（T-Bil） ≦ 2.0 mg/dL 

・AST（GOT）、ALT（GPT） ≦ 150 IU/dL 

・クレアチニン（Cr）        ≦ 2.0 mg/dL 

⑪ 癌組織に HLA クラスⅠ分子の発現が確認されている方 

⑫ 治療内容を理解し、本人の自由意思による同意を文書で得られた方 

⑬ 本臨床研究における最小輸注量（2×108 個）の TCR 遺伝子導入リンパ球

輸注量が得られた方（二次登録時） 

 

本臨床研究に参加できないのは以下のいずれかの条件に該当する患者さまです。 

 

① 以下の重篤な合併症を有する方 

・不安定狭心症、心筋梗塞又は心不全 

・コントロール不良な糖尿病又は高血圧症 

・活動性の感染症 

・胸部 X 線検査による明らかな間
かん

質性
しつせい

肺炎又は肺線維症
はいせんいしょう

 

・自己免疫疾患 

・出血傾向（プロトロンビン時間（PT）＜50%、活性化トロンボプラスチ

ン時間（APTT）＞60 秒、フィブリノゲン（Fbg）＜100 mg/dL、フ

ィブリン分解産物（FDP）＞20 μg/mL） 

・血栓形成傾向 

② 重篤な過敏症の既往歴を有する方 

③ HCV 抗体、HBs 抗原、HTLV-1 抗体、HIV 抗体のいずれかが陽性である

方 

④ コントロール不能な胸水・腹水・心
しん

嚢
のう

水を有する方 

⑤ 制御困難な脳内転移を有する方 

⑥ 副腎皮質ステロイド剤又は免疫抑制剤を全身投与中の方 
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⑦ MAGE-A4 ペプチドの投与に適さない方 

⑧ 本臨床研究参加への同意に影響を及ぼすような精神疾患、薬物依存症等の

疾患を有する方 

⑨ 妊娠中、授乳中、妊娠している可能性のある女性又は妊娠を希望している

女性の方。又は挙子希望の男性の方（ただし、遺伝子治療前に精子を凍結

保存し、その精子を用いて子供をもうける場合はこの限りではありません） 

⑩ 一次登録前 4 ヶ月以内に他の臨床試験（臨床研究）に参加している方 

⑪ その他、総括責任者又は分担研究者が不適当と認めた方 

 

 

8．臨床研究のスケジュール 

あなたが先に説明した「参加できる条件」に当てはまる場合、次ページの「表

2」に示したスケジュールに従って本臨床研究を実施します。概要としては、は

じめに、あなたから遺伝子を導入する細胞を採取するために数日間入院してい

ただきます。その後、いったん退院いただき、あなたから採取した細胞に TCR

遺伝子を導入する一連の作業を三重大学内にある細胞処理センターにて行い、

その細胞の安全性を確認します。また、TCR 遺伝子導入細胞を投与する日から

投与後 7 日間、および 2 回の MAGE-A4 ペプチド投与後 2 日間（詳細は次項

をご覧ください。）は、再度入院していただくことになります（患者さまの状態

によっては長く入院することもあります）。この間に診察や画像診断、各種の検

査を実施しますが、それ以外は外来通院での治療が可能です。本臨床研究は、

TCR 遺伝子導入細胞投与の 6３日後に終了となります。それ以降も、8 ページ

に記載したように患者さまの生存期間にわたり、フォローアップとして 1 年に

1 回の頻度で二次発癌や増殖能を持つレトロウイルスの有無について注意深く

経過を観察します。 

なお、今回使用するレトロウイルスベクターは増殖能力を欠損していますが、

万が一増殖能力を持つレトロウイルスが患者さまの血液に出現する場合に備え

て、遺伝子導入細胞投与後、最低 3 日間は個室に入院していただく必要があり

ます。また、その個室入院期間中には個室外に出る自由が制限されること、検

査等のために個室外に出る際にはマスク及びガウンの着用が義務付けられるこ

と、および排泄物が特別な消毒をされること等、増殖能力を持つレトロウイル

スが環境中に放出される可能性を最小限にするための措置にご協力していただ

く必要があります。 
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表 2 遺伝子治療臨床研究の検査・観察のスケジュール 

臨床研究期間 
スクリーニング 

期間 
治療期間 

追跡

調査

期間

日数 
同意 

取得日 

ｱﾌｪﾚｰｼｽ

実施日 
day0＊ day1 day2 day3 day7

day14

±3

day16

±3

day28

±3 

day30

±3 

day35

±3 

day63

±3

入院  ○ ○     ○  ○    

同意取得 ○  ○           

一次登録 ○             

二次登録   ○           

被験者背景 ○             

アフェレーシス  ○            

TCR 遺伝子導入 

リンパ球投与 
  ○     

  
 

 
  

MAGE-A4 

ペプチド投与 
       ○  ○    

バイタルサイン ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

一般状態（PS） ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

感染症検査 ○             

血液学的検査 ○ ○  ○2 ○   ○ ○  ○  ○ ○ 

血液生化学的検査 ○ ○  ○2 ○   ○ ○  ○  ○ ○ 

血液凝固能検査 ○   ○2     ○  ○  ○ ○ 

尿検査 ○   ○2 ○   ○ ○  ○  ○ ○ 

免疫血清（CRP） ○   ○2 ○   ○ ○  ○  ○ ○ 

腫瘍マーカー ○   ○2,4          ○4  ○4

胸部 X 線検査 ○   ○2         ○  ○5

12 誘導心電図 ○   ○2         ○  ○5

頸部・胸部・ 

腹部・骨盤 CT 
 ○1   ○3         ○  ○5

PET-CT    ○3         ○  ○5

上部消化管 

内視鏡検査 
 ○1   ○3         ○  ○5

腫瘍組織生検    ○3         ○  ○5

TCR 遺伝子導入 

リンパ球 

血中動態用採血 

   ○2 ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ ○ 

免疫機能解析 

用採血 
   ○2         ○ ○ 

TCR 遺伝子導入 

リンパ球の 

腫瘍組織浸潤度 

   ○2         ○ ○ 

RCR6    ○7        ○ ○ 

LAM-PCR6            ○ ○ 

採血量（mL） 15 - 70 23 10 10 18 68 10 68 10 70 70

有害事象              

＊アフェレーシス実施日より約 14～40 日後（遺伝子導入細胞製剤の調製・QC に要する日数により異なる）。 

1.スクリーニング期間開始前 12 週間以内の成績の利用を可とする。 

2.治療期間開始前 3 日以内の成績の利用を可とする。 

3.治療期間開始前 7 日以内の成績の利用を可とする。 

4.スクリーニング期間の測定値が高値例のみ実施。 

5.必要に応じて実施。 

6.臨床研究終了後も 1 年に 1 回の頻度でサンプリングを実施。 

7.遺伝子組換え生物等の第一種使用等の方法として、個室管理を解除する前に実施。 

 
※RCR 検査  遺伝子治療に用いるレトロウイルスベクターは増殖能力を欠損していますが、何らかの理由によって

増殖を始めてしまう可能性が皆無ではありません。増殖能力を持つようになったレトロウイルスを

RCR といい、その出現の有無を確認する検査です。 

※LAM-PCR レトロウイルスを用いた遺伝子治療において、あなたに投与された遺伝子導入細胞の中である特定の

細胞だけが増えていないかどうかを調べる検査です。また、特別に増えた細胞がある場合には、染色
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体のどの場所に治療用遺伝子が挿入されたかを確認します。 

※有害事象  副作用等の好ましくないすべての事象のことで遺伝子治療との因果関係は問いません。 

 

 

9．期待される効果 

先の説明のとおり、アメリカでの悪性黒色腫の患者さま 17 名に対する同様

の臨床試験では、2 名の患者さまで明らかな癌の縮小が認められています。 

今回の食道癌の抗原 MAGE-A4 のように、他の癌抗原（あるいは他の癌の種

類）でどの程度の効果が得られるかについてはっきりとわかっていませんが、

私たちが試験管内で行った実験においては、MAGE-A4 を認識する TCR 遺伝

子を導入したリンパ球が、MAGE-A4 陽性/HLA-A2402 陽性の癌細胞株を攻

撃・破壊することが確認されており、本臨床研究においても同様の効果が期待

されています。 

ただし、今回の MAGE-A4 を認識する TCR 遺伝子を導入したリンパ球、そ

して MAGE-A4 ペプチドのどちらについても、これまで人に投与されたことは

ありません。 

 

 

10．予想される危険性および副作用 

1）レトロウイルスベクターを用いることによる危険性 

 レトロウイルスベクターを用いた遺伝子治療は、現在までアメリカを中心と

した全世界で 280 件以上が実施されており、多くの実績があります。しかし、

何らかの原因により、治療を受けた患者さまの体内でこのウイルスベクターが

増殖をはじめる可能性や、遺伝子を導入した細胞が腫瘍性に増殖する可能性は

皆無とはいえません。 

 そこで、この可能性を最小限にするために、遺伝子治療についての規則やガ

イドラインにしたがって、ウイルスベクターの安全性と品質の管理が行われて

います。また、この臨床研究で使われるのは人工的に改良した安全性の高いレ

トロウイルスベクターです。しかしながら、レトロウイルスベクターによって

導入された治療用の遺伝子が、患者さまの T リンパ球の染色体に組み込まれた

ときに悪影響を及ぼす可能性は皆無とはいえません。そこで、レトロウイルス

ベクターを用いることによる副作用および危険性の可能性について、もう少し

詳しく説明します。 

第 1 点目は、レトロウイルスベクターの無秩序な増殖という問題です。今回

の遺伝子治療で使われるレトロウイルスベクターは、一度細胞に感染すると二

度は感染しないように、安全性を高める工夫が施されています。しかし、何ら

かの理由によってこのレトロウイルスベクター自身が増殖を始め、患者さまに

ウイルス性の疾患を引き起こす可能性は皆無とはいえません。この危険性を可

能な限り取り除くために、あらかじめ定められた品質規格に合格した遺伝子導

入 T リンパ球のみが投与され、投与後も体内で増殖性ウイルスが発生していな

いことを確認する検査が繰り返し行われる計画になっています。 

 第 2 点目は、「挿入変異」といわれる、治療用の遺伝子が細胞の染色体に組み

込まれる際におこる可能性のある問題です。染色体には、蛋白の設計図に相当
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する多数の遺伝子が並んでいますが、レトロウイルスベクターは治療用の遺伝

子をこの染色体のいずれかの場所に組み込みます。ただし、この組み込まれる

場所はあらかじめ予測することができないため、組み込まれる場所によっては、

大切な遺伝子を壊したり、他の遺伝子に悪い影響を与えたりして、遺伝子導入

された細胞を癌細胞に変えてしまう危険性があります。通常、染色体には、癌

遺伝子や癌の発生を抑える働きをする遺伝子が含まれていますが、遺伝子導入

によってこれらの遺伝子の働きに何らかの影響がおきて、癌化へと進む可能性

もあります。一般的には、1 つの遺伝子に影響が生じただけでは、癌化する可

能性は極めて低いと考えられていますが、その危険性は完全には否定できませ

ん。 

特に「挿入変異」による癌化の可能性については、極めて大切なことですの

で具体例についてさらに詳しく説明します。X 連鎖重症複合性免疫不全症（遺

伝的に身体の抵抗力が弱く、重症の細菌やウイルス感染症を起こしやすい病気）

という先天性の病気の乳幼児に対して、レトロウイルスベクターを用いて、欠

けている遺伝子を血液のもとになる造血
ぞうけつ

幹
かん

細胞に導入する遺伝子治療の臨床研

究がフランスで 1999 年 3 月から行われました。当初、この遺伝子治療では

11 例中 9 例で治療が成功し、遺伝子治療の最大の成功例として注目を集めま

した。しかしながら、その後 2002 年に 2 例の患者さまが白血病を発症（治療

後 30 又は 34 ヶ月後）したという報告がなされ、解析の結果、遺伝子治療に

よる「挿入変異」が白血病の原因と考えられました。具体的には、この白血病

発症の原因として、特定の癌遺伝子の近くにレトロウイルスベクターの遺伝子

が挿入され、その結果、この癌遺伝子が活性化されて、細胞が腫瘍性に増殖し

てしまったという可能性が考えられています。さらに、レトロウイルスベクタ

ーで導入した治療用遺伝子が、細胞の増殖をコントロールする遺伝子だったこ

とが、白血病の発症リスクをさらに高くしたと考えられています。この報告の

後に、アメリカでは、同様の先天性免疫不全症に対するレトロウイルスベクタ

ー遺伝子治療臨床研究を一時中断し、公聴会での議論がなされ、この症例に関

する内容を患者さまやそのご家族に正しく伝えたうえで再開することとなりま

した。しかし、2005 年 1 月には上記フランスの臨床研究で 3 例目の白血病発

症（治療後 33 ヶ月後）の報告がなされるとともに、白血病発症第 1 例目の患

者さまが白血病によって亡くなられたという報告がありました。また、2007

年 3 月には 4 例目の白血病発症の報告がなされました。現在フランスのグルー

プは、より安全なベクターが開発されるまでこの遺伝子治療を中断しています。

なお、この X 連鎖重症複合性免疫不全症に対して、イギリスのグループもフラ

ンスと同様の遺伝子治療臨床研究を行っていましたが、治療を受けた 10 例中 1

例で白血病が発症したことが 2007 年 12 月に報告されました。 

上記の先天性免疫不全症以外のレトロウイルスベクターを使用する遺伝子治

療では、白血病の発症の頻度は比較的低いと考えられ、その危険性について患

者さまに十分に説明したうえで実施してもよいとの決定が各実施国の所轄官庁

からなされています。日本においても同様の状況で、実施が承認されている 4

件のレトロウイルスを使用する遺伝子治療臨床研究のうち、先天性免疫不全症
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