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 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

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。 

また、慢性肉芽腫症（好中球などの食細胞が機能しないため重症な細菌・真

菌性感染症を反復して発症する先天性免疫不全症）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
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