
80～90％のリンパ球は、単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子を  

持たないことになります。もし、この状態でドナーTリンパ球を補助的に追加輸注  

（Add－back）した場合、移植片対宿主病（GVHD）発症の際にガンシクロビル（GCV）を投与  

しても自滅するリンパ球は一部で、残り 80％以上のリンパ球は死滅せず、移植片対宿主病  

（GVHD）の状態は続くことになります。   

このことを避けるためには、補助的に追加輸注（Add－back）するドナーTリンパ球をでき  

る限り単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子が入ったリンパ球  

だけにしなければなりません。単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TⅨ）  

遺伝子が入ったリンパ球のみを取り出すために、遺伝子が組み込まれた細胞にマーキング  

の必要があるのです。前述のヒト神経成長因子受容体遺伝子（ALNGFR）でマーキングされ  

たリンパ球は、神経成長因子受容体と反応する抗体を用いて他のリンパ球（遺伝子が組み  

込まれていないリンパ球）から分離することができます。このような方法で、追加輸注  

（Add－back）するドナーTリンパ球をできるだけ遺伝子が組み込まれたリンパ球〔単純ヘル  

ペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子が入ったリンパ球〕のみにするこ  

とが可能となります（図5をご参照下さい）。   

なお、今回の遺伝子治療臨床研究に用いる単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナー  

ゼ（HSV－TR）遺伝子そのものをあなたが直接服用したり、あなたが直接注射されたりする  

ことばありません。この単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子  

は、病院内のじゅうぶんに管理された無菌細胞調整施設でドナーのリンパ球に遺伝子とし  

て組み込まれ（遺伝子導入のこと）、いくつかの操作を経て、肌A2、3座不一敦血縁者間の  

T細胞除去同種造血幹細胞移植後のドナーTリンパ球の補助的追加輸注（Add－back）に用い  

られます。   

この遺伝子治療騒床研究で用いられる単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ  

（HSV－TK）遺伝子をドナーTリンパ球に組み込むための製剤の製造や運搬は、すべて、遺伝  

子治療を安全に実施するための国の法律や取り決めに従って、細心の注意のもとに行われ  

ることになります。ドナーTリンパ球に遺伝子導入する換作なども同様です。   

これらの細心の注意のもとに調製したリンパ球は、患者さんに投与する前に 、安全性に  

関する複数の検査を行います。これらの検査の中には、最終的な結果が判明するまでに、  

時に長い期間を要することがあるものもあり、Add－back療法として患者さんに投与する時  

点で、すべての最終的な安全性の検査結果がえられていない可能性があります。万が一、  

投与後に検査に不適合であったことが判明した場合には、あなたの臨床研究は中止し、す  

ぐに医学的に最善と思われる対処をいたします。具体的な対処法については「5．2．2 遺伝  

子導入Tリンパ球の投与後に、投与したリンパ球が製斉りの検査に不合格であることが判明  

した場合に予測される危険（副作用）」をご覧ください。  
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←抗CD3抗件  

←rhIL－2  

ドナーリンパ球の  
採取と活性化  

◎‥活性化Tリンノ喝  

●二浪丘用人け一丁リンパ球  

図5 辻伝子を組み込んでマーキングされたドナーTリンパ球の分離とあなたへの追加輸注  

4．遺伝子治療島床研究により予期される効果   

今回の遺伝子治療臨床研究は、造血幹細胞移植の補助的な治療法です。本遺伝子治療臨  

床研究では、レトロウイルスベクターそのものを投与するわけではなく、レトロウイルス  

ベクターによって単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子が導入  

されたドナーTリンパ球を投与します。したがって、単純ヘルペスウイルス1型・チミジン  

キナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球を投与したときに予期される効き目につい  

てお話します。   

これまでにもお話しましたが、単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）  

遺伝子導入ドナーTリンパ球とは、自滅装置をもったドナーTリンパ球です。この自滅装置  

をもったドナーTリンパ球は、理論上、ガンシクロビル（GCV）の投与によって減少・消失  

して（図3）、生体内から排除されます。これまでの多くの事例からも、この理論は実証さ  

れています。この自滅装置のおかげで、HLA2、3座不一致血縁者間のハプロタイプー致ド  

ナー由来丁細胞除去同種造血幹細胞移植を受けられた患者さんにも、移植片対宿主病（GVHD）  

を心配せずにじゆうぶん量のドナーTリンパ球を補助的に追加輸注（Add－back）することが  

できます。したがって、HLA2、3座不一致血縁者間のハプロタイプー致ドナー由来丁細胞  

除去同種造血幹細胞移植後の免疫系の再構築を促進し、感染症の予防及び移植片対悪性腫  

瘍（GVM）効果による造血器悪性腫瘍の再発・増悪に対する高い治療効果が発挿されること  
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が期待できます。  

5．予期される危険（副作用）  

5．1 造血幹細胞移植に伴い予期される危険（副作用）  

ドナーから採取した末梢血単核球からCD34陽性細胞を純化して、安全な移植の妨げとも  

なるTリンパ球（免疫細胞）の大部分を取り除いて移植します（T細胞除去造血幹細胞移植）。  

このため、特に移植直後は、ウイルス等に対する抵抗力が低下した状態になり、サイトメ  

ガロウイルス感染症（日本人の成人では約90％が感染しています。健康なときには問題あり  

ませんが、極端に免疫が抑制された状態の時に肺、胃、網膜の炎症を起こします。）などに  

かかりやすくなるという危険性があります。   

また、CD34陽性細胞を純化することで移植されるTリンパ球を少なくしているとはいえ、  

移植片対宿主病（GVHD）が発生することもあります。   

移植の前には、移植前治療として大量の抗がん剤投与や放射線治療が行われます。その  

影響によると考えられる副作用［悪心、嘔吐、脱力感、発熱、血液毒性（好中球および血小  

板減少）、疲労、呼吸困難、不整脈、肝・腎機能障害、色素沈着、脱毛、消化管出血、出血  

性膀胱炎、皮膚障害など］が起こることがありますが、抗がん剤投与や放射線照射が終われ  

ば徐々に回復してきます。また、副作用が現れている時には適切な治療が行われます。   

CD34陽性細胞を純化するときには、鉄分を含むビーズにマウスの抗体のついたものを用  

います。これはCD34陽性細胞のみに選択的に付着する物質で、この物質についている鉄の  

磁力を利用してCD34陽性細胞を純化します。あなたの体に輸注するときには、この物質が  

CD34陽性細胞についた状態で入ることになりますが、3～4時間でCD34陽性細胞から離れ  

ていきます。輸注されたCD34陽性細胞の働きは、あなた自身のCD34陽性細胞の働きと変  

わらず、白血球や血小板などの回復を促進しています。ビーズに含まれる鉄分は造影剤の  

検査薬としても使われているもので、あなたの体に悪影響を与えることはないと考えられ  

ます。また、用いたマウスの抗体はあなたの体の中に入ると異物として認識されて、あな  

たの体の中に抗体ができる可能性があります。しかしながら、あなたの体に入る量は少な  

いため、抗体ができる可能性は低いと考えられます。  

5．2  単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSVIR）遺伝子導入ドナーT  
リンパ球“ゐユー盲品左”療法に伴い予測される危険（副作用）  

5．2．1 レトロウイルスベクターを用いる辻伝子治療に伴い予測される危険（副作用）   

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世界各  

国で数百例をこえる患者に行われており、多くの実績があります。しかし、何らかの理由  

で患者の体内でこのウイ／レ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  

がん化する可能性は完全には否定できません。  
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最悪の場合として、この増殖型のウイルスが患者の身体に新たなウイ／レス性疾患を引き  

起こす可能性は否定されていません。この可能性を最小限にするため、法律や取り決めに  

従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、3．2．2「遺伝子導入Tリンパ球の調製」の項でも説明しましたが、用いられるのは  

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  

ルスベクターがドナーTリンパ球の中に導入され、その後染色体内に組み込まれたときに悪  

影響を及ぼす可能性は完全には否定できません。そこで、レトロウイルスベクターによる  

副作用、危険性について説明します。   

第1点目は、レトロウイ／レスベクターで遺伝子を細胞の染色体に組み込む際におこる可  

能性のある「挿入変異」という問題です。染色体には、たん白質の設計図である多数の遺  

伝子があり、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部分に  

組み込むのですが、その場所については予測できません。治療のための遺伝子が染色体に  

組み込まれるということは、長期にわたり期待する効果が持続するという利点があります  

が、裏を返せば一度組み込まれると長期にわたり取り除くことができないという欠点もあ  

ります。この組み込まれる部位によっては、他の遺伝子を壊したり、他の遺伝子に悪影響  

を及ぼしたりして、細胞をがんにしてしまう危険性があります。通常、染色体の中には、  

がん遺伝子やがんの発生を抑制する遺伝子が含まれていますが、遺伝子導入によりこれら  

の遺伝子に何らかの影響を及ぼし、がん化へと進む可能性もあります。一般的には、一つ  

の遺伝子に影響を及ぼしたからといってがんになる可能性は高くはないと考えられていま  

すが、少なくとも危険性は増えることになります。   

特にがんになる可能性については、極めて大切なことなので詳しく説明をいたします。  

ある遺伝子の欠損により正常に免疫細胞をつくれない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  

性の病気があります。近年、フランスでこの病気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である造血幹細胞へ導入する遺伝子治療が行われました。  

この遺伝子治療により、患者の免疫細胞の機能が正常化し、感染症の防御機能を得ました。  

この遺伝子治療は、これまでに11例に実施されて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、この遺伝子治療で「挿入変異」が実際  

におこり、その後2002年に2例の遺伝子治療を受けた患者が白血病を発症しました。この  

白血病発症の原因としては、LMO－2というがん遺伝子の近くにレトロウイ／レスベクターの遺  

伝子が組み込まれ、その結果、このがん遺伝子が活性化され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増殖を  

制御する遺伝子だったことも、白血病の発症リスクを高めたと考えられています。この報  

告の後に、アメリカでは、先天性免疫不全症に対する遺伝子治療を〟暗中断し、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んやその家族に正しく伝えたうえで再開  
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することとなりました。しかし、フランスで3例目（2005年1月）及び4例日（2007年3  

月）の白血病発症の報告がなされ、白血病発症第1例目の患者さんが白血病によってお亡  

くなりになりました。フランスのグ／レープは安全なべククーが開発されるまでこの遺伝子  

治療を中断しています。さらに、フランスのグループと異なるレトロウイルスベクターを  

用いて同様の遺伝子治療を行ったイギリスのグループでも、10例中1例で白血病発症の報  

告がなされました（2007年12月）。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、レ下  

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である造血幹細胞へ導入する  

子治療では、遺伝子導入細胞を投与された2例の患者さんで、特定のがん遺  

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た細胞が多く認められており、  

骨髄異形成症候群という前白血病状態の発症が報告されています。一方、アデノシンデア  

ミナーゼ欠損症（アデノシンデアミナーゼという酵素が先天的に欠けているために血液中  

の正常に働くリンパ球が減少し、感染症が発症しやすくなる病気）に対して、レトロウ千  

′レスーベクターを用いて欠けている遺伝子を血液のもとである造血幹細胞へ導入するイタリ  

アの遺伝子治療では、10例中8例で酵素補充療法の必要がなくなり、遺伝子治療の有効性  

が‡確認されるとともに、がん化は見られなかったと報告されています。このように、レト  

乍ウイルスベクターによるがん化の可能性は、対象となる病気、遺伝子を挿入する細胞、  

ベクターの種類によって大きく異なっています。ちなみに、本研究で使用する末梢リンパ  

球に対するレトロウイルスベクターによる遺伝子導入ではこれまでがん化の報告はありま  

ゃん。   

先天性免疫不全症以外に対する遺伝子治療では、白血病の発症の頻度は低いと考えられ、  

その危険性についてじゆうぶんに説明をした上で、継続しても良いとの決定が実施国の所  

轄官庁からなされております。日本においても、同様の状況で先天性免疫不全症に対する  

遺伝子治療は中断されていますが、それ以外の遺伝子治療についてはその危険性をじゆう  

ぶんに説明し、インフォームドコンセントを徹底すること、フォローアップをじゅうぶん  

に実施することを条件に継続されています。   

第2点目は、何らかの理由でレトロウイルスベクターが無秩序に増殖をはじめる可能性  

を完全には否定できないという問題です。今回の遺伝子治療に使うレトロウイルスベクタ  

ーは、一度感染すると二度は感染しないように作成され、安全性を高める種々の工夫が施  

されています。しかし、このレトロウイルスベクター自身が増殖を始め、患者の体に白血  

病あるいはリンパ腫を引き起こす危険性を完全には否定できません。この危険性を可能な  

限り排除するために、あらかじめ定められた規格に合致する遺伝子導入ドナーTリンパ球の  

みを追加輸注（Add－back）に用い、その後も繰り返し検査が行われます。   

その他、今回目印として用いるヒト神経成長因子受容体遺伝子（△L購F椚 をレトロウイ  

ルスベクターで導入したマウス骨髄細胞で白血病が高率に発症したとの報告もありますが、  
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そのメカニズムの詳細は明らかとはなっておりません。   

単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球  

“Add－back”療法では、先に述べた先天性免疫不全症に対する遺伝子治療臨床研究のよう  

な造血幹細胞に遺伝子を導入するものではありませんが、類似のレトロウイルスベクター  

を用いますので、新たながん（白血病やリンパ腫）を発症させる可能性を完全には否定で  

きませんが、遺伝子を挿入する細胞はドナーTリンパ球であり、造血幹細胞との性質の違い  

から、新たながんが発症する可能性は先天性免疫不全症に対する遺伝子治療のそれと比較  

し、低いものと考えています。造血幹細胞（CD34陽性細胞）は未熟な細胞で、極めて増殖  

力が高く、何らかの原因でがん化しやすい細胞ですが、ドナーTリンパ球は、造血幹細胞か  

ら分化した細胞で、増殖力も弱く、がん化しにくい細胞です。   

単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球  

“Add－back”療法では、末梢血造血幹細胞移植も行われますが、移植する造血幹細胞に遺  

伝子を導入することはありませんので、この造血幹細胞からのがん化の危険はありません。  

また、ドナーTリンパ球を採取する際に、末梢血中に存在する造血幹細胞が混入し、それに  

遺伝子を導入してしまう可能性も考えておかねばなりませんが、通常の末梢血中には造血  

幹細胞はほとんど存在しません。造血幹細胞移植用の細胞を採取する時は、頼粒球コロニ  

ー刺激因子（G－CSF）というお薬を用いて造血幹細胞を骨髄から末梢血へ動員し採取します。  

遺伝子治療用のリンパ球を採取する際は、そのお薬を使いません。遺伝子治療用のリンパ  

球に造血幹細胞が混入したとしても、そのほとんどは遺伝子を導入する際には増殖力を失  

っており、これらの造血幹細胞が原因となってがん化する可能性はほとんどないと考えら  

れています。   

これまでに私たちが繰り返してきた研究の結果からは、補助的に追加輸注（Add－back）  

する細胞の98％以上がドナーTリンパ球であると考えられます。さらには、万が一、がん化  

したとしても、追加輸注（Add－back）するドナーT細胞には自滅遺伝子が導入されています  

ので、自滅機能を作動させて、がん化した細胞を排除することも考えられます。ただ、遺  

伝子治療自体が未だ研究中であり確立されたものではないので、もし、がん化してしまっ  

た場合には、自滅機能を作動させるとともに化学療法を併用し、最善の治療を行うことに  

なります。   

今回の遺伝子治療臨床研究で用いられるレトロウイルスベクターは、その作製にあたっ  

ては安全性を高めるための種々の工夫がなされています。   

これまで、今回の遺伝子治療臨床研究と全く同じベクターを用いて単純ヘルペスウイル  

ス1型・チミジンキナーゼ（HSVJrK）遺伝子を導入したドナーTリンパ球が、海外の患者を  

対象とした臨床試験で用いられていますが、1例で発熱・悪寒が認められた以外には、今の  

ところ副作用の報告はありません 
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5．2．2 遺伝子導入Tリンパ球の投与後に、投与したリンパ球が製剤の検査に不合格である  

ことが判明した場合に予測される危険（副作用）   

今回の臨床研究で使用する遺伝子導入リンパ球は、患者さんに投与する前に、安全性に  

関する複数の検査を行います。これらの検査の中には、最終的な結果が判明するまでに、  

時に長い期間を要することがあるものもあり、Add－back療法として患者さんに投与する時  

点で、すべての最終的な安全性の検査結果がえられていない可能性があります。万が一、  

投与後に検査に不適合であったことが判明した場合には、あなたの臨床研究は中止し、す  

ぐに医学的に最善と思われる対処をいたします。   

以下にAdd－back療法後に結果の出る可能性のある試験の項目と、不適合になった場合の  

対処方法についてまとめます。専門的な内容も含みますので、より詳しくお知りになりた  

い場合は、担当医にご質問ください。  
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安全性検査の項目   不適合であった場合の対処法   

無菌試験   直ちに感染症治療を開始できるよう準備   

RCR試験   ウイルス感染症治療を含めた対応法を考慮   

マイコプラズマ否定試験   直ちに感染症治療を開始できるよう準備   

GCV感受性試験   ・医師の判断により、必要に応じガンシクロビ  

ル（GCV）投与  

・GVHD発症時には通常のGVHD治療   

Ⅰト2依存的増殖試験   ・リンパ球ががん化しないか慎重に観察  

・がん化に対してはGCV投与  

・GCVを投与してもがん化した細胞が取り除  

けない場合には通常のがん治療   
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5．2．3，ガンシクロビル（Ganciclovir：∝Ⅴ）の使用に伴い予期される危険（副作用）   

ガンシクロビル（GCV）は、抗サイトメガロウイルス化学療法剤として、後天性免疫不全  

症候群、臓器移植、悪性腫瘍に伴う重篤なサイトメガロウイルス感染症（通常誰もが持っ  

ているウイルスですが、体の免疫力が低下したときに発症します。症状としては、肺炎、  

網膜炎、胃腸炎がよくみられます。）に対して使用されます。ガンシクロビル（∝Ⅴ）は、  

感染症の治療薬として国の承認を受けて医薬品として市販されています。   

単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球  

‘‘Add－back”療法では、遺伝子導入したドナーTリンパ球が重症の移植片対宿主病（GVHD）  

を引き起こした場合に、遺伝子導入細胞の自滅装置を働かせる薬として使用します。つま  

り、・遺伝子導入ドナーTリンパ球追加輸注（Add－back）後に重症の移植片対宿主病（GVHD）  

が発症した際、ガンシクロビル（GCV）を投与することによって、その原因として作用して  
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いる追加輸注（Add－back）されたドナーTリンパ球を自滅させて、移植片対宿主病（GVHD）  

を沈静化させます（7頁の図3をご参照下さい）。   

なお、サイトメガロウイルス感染症の治療薬としてのガンシクロビル（GCV）の重大な副  

作用として、汎血球減少（血液中の赤血球、白血球、血小板、全ての血球が減少した状態）、  

重篤な白血球減少、重篤な血小板減少、腎不全（腎臓の働きが低下して、不要な老廃物や  

水分の排泄がじゆうぶんにできなくなった状態）、膵炎（すい臓の炎症で腹部・背部の痛み  

がある）、深在位血栓性静脈炎（主に足の静脈に血液の塊ができ、その部分の血流が悪くな  

り、炎症をおこした状態。その塊が血流に乗って他臓器に運ばれ障害を起こすこともある）、  

昏睡、錯乱、けいれん発作、敗血症（細菌が血液中に入って、全身が感染した状態）およ  

び消化管出血が知られています。初期投与症例の場合、白血球減少、血小板減少がそれぞ  

れ20．7％、15．1％に認められたことが報告されています。ガンシクロビル（GCV）投与に伴い  

血球減少が出現した場合には、輸血や顆粒球コロニp刺激因子（G－CSF）（好中球を増やす  

薬）などの投与により適切に治療することとしています。  

5．2．4 サイトメガロウイルス感染時に予期される危険（副作用）   

ガンシクロビル（GCV）は、本来、サイトメガロウイルス感染症の治療薬です。重症のサ  

イトメガロウイルス感染症は、放置すれば致死的となりますので治療をしなければなりま  

せんが、ガンシクロビル（GCV）を投与してしまうと遺伝子導入ドナーTリンパ球の自滅機  

能が作動してしまい、遺伝子導入ドナーTリンパ球は死滅します。したがって、この時点で  

遺伝子治療は断念しなければなりません。単純ヘルペスウイ／レス1型・チミジンキナーゼ  

（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球“Add－back”療法では、サイトメガロウイルス感染  

症にかかって薬剤の投与が必要な場合には、フォスカルネットナトリウムというガンシク  

ロビ／レ（GCV）の代替薬剤で対処します。このフォスカルネットナトリウムという薬剤は、  

諸外国ではサイトメガロウイルス感染症の薬として使われていますが、日本国内ではサイ  

トメガロウイルス感染症の効能・効果での承認は取得されておらず、後天性免疫不全症候  

群（エイズ）患者におけるサイトメガロウイルス網膜炎の効能・効果で承認されて、既に  

医療現場で用いられています。   

なお、後天性免疫不全症候群（エイズ）患者におけるサイトメガロウイルス網膜炎の治  

療薬としてのフォスカルネットナトリウムの重大な副作用としては、ショック（発熱・悪  

寒、発疹等を初発症状に、ふるえ、顔面蒼白、呼吸困難等の症状）、腎不全（腎臓の働きが  

低下して、不要な老廃物や水分の排泄がじゆうぶんにできなくなった状態）、心不全（心臓  

が血液のポンプとしての役割を果たせなくなることで起こる疲れやすさ、息切れ、呼吸困  

難、むくみ等の症状）、けいれん発作（自らの意思とは関係なく起こる筋肉の収縮による発  

作）、テタニー（血清中のカルシウム濃度が低下し、筋肉が収縮すること）、呼吸抑制、麻  

（16／／33）   
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痺性イレウス（腸管の神経・筋肉が影響をうけて腸管運動が麻痺した状態）、失語症（うま  

くしやべれない、言っていることが理解できないといった状態）、痴呆、横紋筋融解症（筋  

肉を作っている骨格筋細胞というものが融解したり壊死したりして、筋肉の成分が血液中  

に流れ出すこと）、敗血症（細菌が血液中に入って、全身が感染した状態）が報告されてい  

ます。このような場合には投与を中止するなどの適切な処置が施されます。  
／   

6．他の治療法（特にさい縮塩移紺こついて）  
たい  白血球の型（札A）が一致するドナーが見つからない場合は、わが国では主としてさい帯  

たいけっ  
けったいけっ 血を用いた同種造血幹細胞移植（さい帯血移植）が行われています。さい帯血とは、母親  
たい と胎児を結ぶさい帯（へその緒）と、胎盤の中に含まれる血液のことをいいます。出産の  
ときに胎児とともに出てくる胎盤からとった血液ですが、便宜的に「さいと呼ばれ  

たいけつ ています。さい帯血の中には骨髄と同様の、血液細胞を作り出すもとである「造血幹細胞」  
がたくさん含まれています。ですから、骨髄移植と同様の病気に対して、移植して治療に  

役立てることができます。さい韓鼠ま胎児のものであり、含まれる造血幹細胞は骨髄由来  
のものと異なりより未熟な細胞であるために、患者さんとHLAが一致しない場合でも移植  

たいけつ することができます。また、さい帯血はすでに凍結保存されているため、ドナーを探す必  
要もなく、早期の移植が可能です。さい韓品移植は保険診療が承認されたこともあり、こ  
こ数年で急速に移植症例数が増加し、その評価が定まりつつあります。事実、国立がんセ  

ンター中央病院においても、2006年度には計8例のさい第品移植を行っています。一方で、  

さい脊振に含まれる造血幹細胞の数には限りがあり、特に体の大きな大人への移植には細  
胞数が不十分な場合があり、生者が遅れたり、うまく生者しなかったりする（報告毎に異  

なりますが、約15％前後の頻度で発生します。）例が見られ、その結果、感染症の危険性が  

高まるという問題点が明らかになってきました。大人への移植時の細胞数不足の問題に対  

たいけつ しては、欧米や日本で複数のさい帯血を同時に移植するという試みが始められていますが、  
未だ研究段階にあり最終的な評価は定まっていません。さらに、先にも述べましたが、さ  

たいけつ い帯血に含まれる造血幹細胞はより未熟な細胞であるため、移植後の免疫力の回復が遅れ、  
生着後もウイルスなどの感染に弱いとも考えられています。急性GⅥ1Dに関しては、わが国  

たいけつ のさい帯血バンクネットワークのデータでは通常治療を要する重症度（ⅠⅠ度以上）の急性  

GVHDは全体で約40％程度にみられており、その発症率はm一致血縁者間の末梢血幹紳胞  

移植とほぼ同等と報告されています。重症例が少ない傾向があるとはされていますが、最  

たいけっ 終的にさい帯血移植を受けた患者さん全体のうち約6％の方が急性GVHDを直接の原因と  

たいけつ して死亡されています。一方、さい帯血移植後に急性GVHDを発症した患者さんにおいて  
原病の再発率が低下する現象は確認されておらず、どの程度のGⅧ効果が得られるかは、  

たいけつ  
現時点では、はっきりしていません。この点に関しても、さい帯血バンクネットワークが  

行っている詳細な追跡調査の結果を待たねばなりません。  

（17／33）   
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た．、IJ／たいけっ  参考として、以下に日本さい帯血ネットワークが発行する広報誌“さい帯血バンクNOW第  
たい 27号”（2006年1月15日発行）に発表された1，860例の成績のうち、1，197例の成人きい蒔  
けっ 血移植のまとめを紹介します。骨髄破壊的前処置による急性白血病初回移植の移植後3年  
たし、け・つ の無イベント生存率（「移植したさい帯血が生者し、もとの病気の再発がなく生存している  
患者さん」の率）は初回寛解期、第2寛解期移植でそれぞれ40％、56％、非寛解期移植で18％  

です（図6A）。また、骨髄異形成症候群に対する成席は良好であり、長期生存率が約50％、  

そのうち標準危険群（不応性貧血での移植例および白血病化後の初回寛解期移植例が相当  

します）では79％、高度危険群（標準危険群以外の病期の移植例、移行期や白血病化後の初  

回寛解期以外の移植例が相当します）でも43％の無イベント生存率が得られています（図  

たレ、lナっ 6B）。日本さい帯血バンクネットワークより公表されている最新の治療成績は「説明補足資  
たいけ・つ 料：さい帯血移植の治療成績」を削、て、別途、説明いたします。これ以降も引き続き治   
療成績の集積・解析は行われますので、随時最新の成績を入手しお知らせいたします。  

一
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¢  知   己卸   笥個   虞澹¢  さ   樋  脇嘘  1蟻  鰭磁  

移植後日数 移植後日数  

図6骨髄破♯的前処置による成人さい縮品移植の成績  

急性白血病（A）、および骨髄異形成症候群（B）における移植病期と無イベント生存率   

たいけノ〕  主な説明は以上のとおりですが、次頁にさい帯血移植と今回の遺伝子治療と比較した表  
たいけつ を示します。さい帯血移植による治療も含め、今回遺伝子治療臨床研究の内容をじゆうぶ  
んに把握いただいた上で、参加するかどうかを決めてください。  
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たいけつ さい帯血移植   今回の遺伝子治療   

●HLA一致度   ●2座不一致まで移植可能。   ●3座不一致まで移植可能。   

●急性GVHDの危険性   ・発症しても、重症化しにくい。  ・発症しても、自滅機能で対応  

可能。  
●移植までの時間  ・血縁ドナーが原則であるため、  

ぱ、検索の開始から最短7～10  遺伝子導入Tリンパ球の調製  

日間で移植することが可能。  期間も含め、最短2～3週間で  

施行することが可能。  

●ドナーの負担  ●なし。  ●通常の移植＊と同等の負担に加  

え、遺伝子導入Tリンパ球調製  
のためのリンパ球等の採取が  

必要。遺伝子導入Tリンパ球の  

調製後に、それらが規格を満た  

さないことが判明した場合に  

は、遺伝子治療を行えない可能  

性がある。  
●スケジュール調整   ・患者の都合だけで決められる。            ●ドナー、患者双方のスケジュー  

ルを調整する必要あり。  
●ドナーからの感染症   ●危険性は低い。   ●通常の移植＊と同等で、事前に  

チェックできれば避けられる。  

●GVM効果   ・期待できる。   ●期待できる。  

●拒絶・生着不全  ●15％前後の頻度で発生するとす  

る報告もあり。移植する幹細胞  

数の不足に関連して生者不全  

の頻度が高くなる。生者しても  

時間のかかる場合が多い。  

・移植する幹細胞数の不足の問  

題に対しては、複数の臍帯血を  

同時に移植する試みが開始さ  

れている。  

●治療関連毒性  ・生着不全・造血回復の遅延に伴   

う治療関連毒性が多い。  までの期間は感染症の危険性  

が高まる。  
●再発時の対応  ・同一ドナーからGVM効果を期    ●同一ドナーからのGVM効果を  

待してのリンパ球輸注ができ  期待してのリンパ球輸注＊＊が  

ない。   可能。  

●遺伝性疾患が引き継がれ  ●可能性は否定できないが、血縁   

る可能性  ドナーが原則ゆえに有無を把  

たいけ・つ  
握しやすく、排除しやすい。   

＊さい帯血移植を除く。  

＊＊遺伝子治療臨床研究の対象外になりますので、輸注されるリンパ球には遺伝子は組み込まれて   

いません。   

その他に、あなたの病気に対しては、化学療法、放射線療法といった従来から行われて  

いる治療法も考えられます。これらの治療法では、通常認められる副作用が起こる可能性  

があります。  
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慢性骨髄性白血病の場合、飲み薬であるグリペック（一般名：メシ／レ酸イマチニブ）は  

治療効果があります。また、急性骨髄性白血病の場合、昨年、マイロターグ（一般名：  

ゲムツズマプオゾガマイシン）という新しいお薬が発売され、効果が期待されています。   

それぞれの治療法の詳細については、担当医師にお尋ね下さい。   

あなたが今回の遺伝子治療臨床研究に参加することを望まれないということであれば、  

遠慮なく申し出てください。現在、この病院で使用している他の治療薬や実施可能な他の  

治療法のうち、あなたに最もよいと考えられる薬・方法で治療を行います。  

7．今回用いるものと同じレトロウイルスベクターを使用したその他の辻伝子治療臨床研  

究・治験の状況  

く国内の治験・遺伝子治療臨床研究〉   

現在、単純ヘルペスウイルス1型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリン  

パ球“Add－back”療法と同じレトロウイルスベクターを用いた遺伝子治療臨床研究が2003  

年10月に文部科学省および厚生労働省の承認を受け、筑波大学附属病院において同種造血  

幹細胞移植後の、再発白血病の方と骨髄異形成症候群の方を対象に『同種造血幹細胞移植  

後の再発白血病に対するヘルペスウイルス・チミジンキナーゼ導入ドナーTリンパ球輸注療  

法の臨床研究』という課題名で行われています（総括責任者：長澤俊郎筑波大学臨床医学  

系血液内科教授）。   

筑波大学でのこの遺伝子治療臨床研究においては、今回単純ヘルペスウイルス1型・チ  

ミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球“AddTback”療法で用いるものと同  

じレトロウイルスベクターが使われており、対象の患者数は5～10名が予定されています。  

2006年12月の時点でと名に遺伝子を導入したドナーTリンパ球が輸注されていますが、そ  

の安全性・有効性に関する最終的な報告書は作成されていません。  

〈海外の治験〉   

イタリアのモルメド社は、2003年10月に欧州医薬品審査庁から嵩歩疑義用医薬品（患者  

数が限定されているが医療上の必要性が高いと考えられる疾患の治療薬開発を支援する制  

度。いわゆるオーファン指定のこと）の指定を受け、今回の『単純ヘルペスウイルス1型・  

チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球“Add－back”療法』で使用するも  

のと同じベクターを使って遺伝子導入したリンパ球を用いた、『造血器悪性腫瘍患者に対す  

るハブロタイプー致ドナー由来丁細胞除去同種造血幹細胞移植後の単純ヘルペスウイルス1  

型・チミジンキナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球輸注療法・第Ⅰ／Ⅲ相臨床試  

験（目標30症例）』を実施しています。2007年9月時点で、51名の症例登録が完了してお  

り、そのうち27名の患者さんに実際に遺伝子導入されたドナーTリンパ球が輸注されてい  

ます。安全性・有効性に関する最終報告書は現時点では作成されたとの報告はありません。  
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最新の途中解析の結果報告によりますと、免疫能の回復についての評価では、遺伝子導  

入ドナーTリンパ球が 輸注された27名中22名（およそ80％）で初期の有効性が確認されて  

います。   

一方、有害事象（治験との関連にかかわらず、参加期間中に、それぞれの方に認められ  

た医学的に好ましくないできごと）は、51名の登録症例において375件が報告されていま  

す。このうち283件は遺伝子導入ドナーリンパ球が投与された患者さんで発生しており、  

そのうち、遺伝子導入ドナーリンパ球との「関連あり」と判断された有害事象は22件でし  

た（GVHD、発熱など）。また、重篤な有害事象は108件報告されており、このうち81件は  

遺伝子導入ドナーリンパ球が投与された患者さんで発生し、遺伝子導入ドナーリンパ球と  

の「関連あり」と判断された重篤な有害事象として、2件のGVHDが報告されています。  

遺伝子導入ドナーリンパ球の投与後に、急性のGVHDはgradeIがl例、gradeⅡが7例、grade  

Ⅲが1例、及びgradeⅣが1例の計10例で発症し、慢性のGVHDはl例で発症しました。  

gradeIのGVHI）発症例は、投薬等の治療を施すことなく症状は消失しました。その他のgrade  

Ⅱ以上のGV抽発症例（9例）及び慢性GVHD（1例）は、ガンシクロビル（遺伝子導入され  

たドナーリンパ球の自滅装置のスイッチとなる薬剤）の投与による治療で、その症状はほ  

ぼ消失しました。  

8．池伝子治療臨床研究の目的・意義   

今回の遺伝子治療臨床研究では、札A2、3抗原不一致血縁者間のT細胞除去同種造血幹  

細胞移植〔今回の場合は、白血球の型（HLA）が一致していない血縁ドナーからのT細胞除  

去同種造血幹細胞移植のこと〕を受けられた方に、単純ヘルペスウイルス1型・チミジン  

キナーゼ（HSV－TK）遺伝子導入ドナーTリンパ球の補助的“Add－back’’療法を受けていただ  

きます。  

この遺伝子治療臨床研究では、この治療法の安全性および有効性について詳しく検討した  

いと考えています。   

この治療法が確立すれば、重症の移植片対宿主病（GVHD）が発症する可能性を恐れずに  

ドナー由来のTリンパ球の補助的な追加輸注（Add－back）を行うことができ、Huが→致し  

たドナーが見つからない造血器悪性腫瘍患者さんに、安全かつ有効にHLA2、3抗原不一致  

血縁者間のT細胞除去同種造血幹細胞移植後のドナー由来Tリンパ球の補助的な追加輸注  

（Add－back）を行うことが可能となり、有効な治療手段となることが期待されています。  
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9．遺伝子治療臨床研究の方法  

9．1 今回の遺伝子治療の対象となる患者さん   

今回の遺伝子治療臨床研究では以下のいずれかと診断され、HLÅ適合または1座不一致の  
たいけつ  

適切なドナーが見つからず、かつ適切なさい帯血も見つからない患者さん、すなわち、血  

縁者間HLAハプロタイプ不一致以外に適切なドナーが見つからない患者さん、並びに、さ  
たいけつ  

た川ナっ い帯血移植後の2年生存率が50％を下回ると考えられる疾患の患者さん、すなわちさい帯血  
移植で十分な治療効果が得られないと考えられる方が対象となります。  

・高リスク急性骨髄性白血病の初回寛解期  

・急性骨髄性白血病の第二以上の寛解期  

・骨髄異形成症候群の予後不良群  

・骨髄異形成症候群の輸血依存例  

・慢性骨髄性白血病の第一一腹性期以降の慢性期、または移行期   

（グリペック（メシル酸イマチニプ）による治療歴のある患者さんに限られます。）  

・高リスク急性リンパ性白血病初回寛解期   

なお、あなたが本研究に参加いただくことが医学的に見て妥当であるか否かは、本研究  

にかかわる移植医だけでなく、血液専門医、移植科レジデント、移植を担当する専門看護  

師、移植柄棟薬剤師、移植病棟栄養士、移植コーディネーターが一同に介するカンファレ  

ンスにて検討いたします。この場で、医学的に見てあなたが本研究によって得られる不利  

益が利益を上回る可能性が高いと客観的に判断された場合には、本研究に参加いただけな  

い可能性があることをご承知おきください。また、同意いただき、上記カンファレンスに  

て本研究への参加が妥当であると判断された後、入院前に先立って移植病棟看護師による  

オリエンテーションを受けていただくことになります。オリエンテーションには医師は同  

席せず、看護師により移植治療を受ける際の注意事項、特に衣食住の注意事項の説明をさ  

せていただくと共に、看護師の視点からあなたが本研究についてじゆうぶんにご理解いた  

だいているかどうか、並びに参加の意思の再確認をさせていただきます。何度も似たよう  

な説明を受けるかもしれませんが、とても大切なことですのでご理解くださいますようお  

願い申し上げます。なお、よく理解できなかったことに関してはその都度説明者にご質問  

下さい。あなたにご理解いただけるよう、できる限りの説明をさせていただきます。  

9．2  参加予定被験者敷   

この遺伝子治療臨床研究には10名の方に被験者として参加していただく予定です。  

9．3  参加予定期間   

この遺伝子治療臨床研究の参加予定期間は、最長で約360日間（入院期間を含む）です。  
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9．4  治療スケジュールと検査項目  

＜ドナー＞  ＜被験者＞  

同意取得（登録）  同意取得  

あなたが臨床研究にご参加いただけるか否かを確  
認する検査・観察を行います。適格であると判断さ  
れた場合に、その判断内容を確認する目的で仮登録  
を行います。  

仮登録となった後、遺伝子導入ドナーTリンパ球の  
調製、移植する幹細胞の採取がおこなわれます。要  
する期間は、ドナーさんの都合にもよりますが、最  
僅で灼10日間です。臨床研究に必要な遺伝子導入T  
リンパ球数や幹細胞数が確保され、あなたの病気の  
状態に大きな変化がない場合に臨床研究を実施する  
ことが適切であるかを最終的に確認し、本登録を行  
います。  

本登録となった後、移植を行うための前処置に入り  
ます。  

前処置前に入院いただきます。前処置開始～移植ま  
では約14日間です。  
移植後、少なくとも、28日間は入院いただく必要が  
あります。病状によっては、さらに入院期間が延び  
ることもあります。  

臨床研究開始・スク   
リーニング  

G－CSF投与に  

よるPBSC動員  
末梢血幹細胞  
採取  

■血躾採取  
・末梢血単核球  
採取  

笹伝干草入T  
リンパ球調製  CD34陽性細胞  

分離  

Tリンパ球除去造血幹細  

胞（CD34陽性細胞）移植  

（Day O）  

Day 42 
遺伝子導入Tリンパ球  

Add－back  

lX106個／kg  

1回目の補助的追加輪注；造血幹  

細胞移植日を0日として、42日  

時点で免疫系の再構築が確認さ  
れない場合に投与されます。  

2回目の補助的追加輪注：1回目  

の追加輪注（Add－back）から30  

日後に免疫系再構築が確認され  
ず、GVHDが発症しなかった場合  

または発症したGVHDがGr8deI  

の場合に投与されます。  

3回目の補助的追加給注：2回  

目の追加幅注（Add－back）から  

30日後に免疫系再構築が確認  

されず、GVHDが発症しなかった  

場合または発症したGVHDが  

GradeIの場合に投与されま  

す。  

川：免疫系再構築  
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Day 72 

遺伝子導入Tリンパ球  

Add－back  

lXlO7個／kg  

Day 102 

遺伝子導入Tリンパ球  

Add－back  

lXlO7個／kg  GⅥむ発症時  

GCV基調投与  

J  

研究期間中の  
フォローアップ  

（評価含む）  

遺伝子導入Tリンパ球  
Add－back   

lXlO¢個／kg  
（医師の判断により）  

最後の補助的追加輸往から絢¢ケ月蘭は、定めら  
れた時期に受診いただく必要があります。  

嬉床研究終了  GVHD発症後の補助的追加輪  

注：GVHDがガンシクロビル  

により沈静化できた場合  
は、ガンシクロビル投与終  
了後に投与される場合もあ  
ります。  

国  
は入院していただいて行われます。な  

お、追加輪注後は、遺伝子治療の制約  

により最短で約5日間の入院が必要と  

なります。病状によっては、さらに入  
院期間が延びることもあります。   
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長期フォローアップ  

1年ごとに診察・検査があります。  




