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今回の発表はあくまでも私、個人の意見です。

また、一切、企業との利益相反もありません

なお、ご意見は

小野寺 雅史 まで お願いします。

onodera-m@ncchd.go.jp

宜しくお願い致します

mailto:genecell@md.tsukuba.ac.jp


遺伝子細胞治療

アフェレーシス、骨髄採取

バッグ内培養

遺伝子導入

バッグ内培養

造血幹細胞
末梢血リンパ球

ベクター

静脈、皮下、筋肉、
眼底、脳実質

正常遺伝子の導入

ベクターを直接、
患者に投与

ex vivo 遺伝子治療in vivo 遺伝子治療

体細胞遺伝子治療生殖細胞遺伝子治療
・卵子、精子、受精卵等を対象
・次世代に影響が及ぶため現行では禁止
遺伝子治療等臨床研究に関する指針（厚労省告示第48号）
第7 生殖細胞等を対象とする遺伝子治療等臨床研究の禁止等

・生殖細胞以外の細胞を対象
・感染部位によりex vivo、in vivo遺伝子治療に分類
・in vivo遺伝子治療では生殖細胞への感染性
・ex vivo遺伝子治療では遺伝子変化は導入細胞に限定

*Ad、AAV、HSVベクター

非ウイルス性ベクター

**gRV、LVベクター

ベクター



現行の遺伝子細胞治療の定義
「遺伝子治療等」とは、疾病の治療や予防を目的とした以下の行為
1. 遺伝子又は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること（gene addition)
2. 特定の塩基配列を標的として人の遺伝子を改変すること（gene correction)
3. 遺伝子を改変した細胞を人の体内に投与すること（gene modifications, ex vivo)

Ex vivo 遺伝子治療In vivo 遺伝子治療

採血、骨髄穿刺、生検

フラスコ内培養

遺伝子改変

フラスコ内培養

造血幹細胞 ベクター

静脈内、皮内、筋肉内、
髄腔内、脳内

血友病、SMA、網膜変性症 造血幹細胞遺伝子治療：SCID, WAS, 代謝異常症
末梢血T細胞遺伝子治療：CAR-T

ベクター

正常遺伝子への改変

ウイルスベクターを
直接、患者に投与

1. 13文科振第114号、科発第0327001号 遺伝子治療等臨床研究に関する指針 平成14年 3月27日
2, 3. 厚生労働省告示第48号 遺伝子治療等臨床研究に関する指針 平成31年 2月28日



国内の遺伝子治療臨床研究に関する指針の歴史
1. 大学等における遺伝子治療臨床研究に関するガイドライン（文部省告示第79号, H6.6.9)
定義：疾病の治療を目的として遺伝子又は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること

（遺伝子マーキングも含む）
対象：生命を脅かすか又は生活の質を著しく損なう難治疾患であり、遺伝子治療の治療効果が、

現在可能な他の方法と比較して優れていることが十分に予測されるもの

2. 遺伝子治療臨床研究に関する指針（文部科学省･厚生労働省、H14.3.27、H16.12.28)
定義：疾病の治療を目的として遺伝子又は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること
対象：重篤な遺伝子性疾患、がん、後天性免疫不全症その他の生命を脅かす疾患又は身体の機能を著しく

損なう疾患であり、遺伝子治療臨床研究による治療効果が、現在可能な他の方法と比較して優れて
いることが十分に予測されるもの

3. 遺伝子治療等臨床研究に関する指針（厚生労働省、H27.8.12)
定義：疾病の治療や予防を目的として遺伝子又は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること
対象：遺伝子治療等臨床研究による治療･予防効果が、現在可能な他の方法と比べて同等以上であるが

十分に予測されるもの

4. 遺伝子治療等臨床研究に関する指針（厚生労働省、H31.2.28)
定義：疾病の治療や予防を目的として遺伝子又は遺伝子を導入した細胞を人の体内に投与すること

特定の塩基配列を標的として人の遺伝子を改変すること、
遺伝子を改変した細胞を人の体内に投与すること

対象：遺伝子治療等臨床研究による治療･予防効果が、現在可能な他の方法と比べて同等以上であるが
十分に予測されるもの



国内の遺伝子細胞治療（治験）に関する法律等の歴史

1. 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保に関する法律（昭和35年法律第145号）

2. 医薬品、医療機器等の品質、有効性及び安全性の確保に関する法律（平成26年法律第63号）
1) 医薬品、2) 医薬部外品、3) 化粧品、4) 医療機器
5)   再生医療等製品（章立て）
次に揚げる医療又は獣医療に使用されることが目的とされる物のうち、人又は動物の
細胞に培養その他の加工を施したもの
イ 人又は動物の身体の構造又は機能の再建、修復又は形成
ロ 人又は動物の疾病の治療又は予防

人又は動物の疾病の治療に使用されることが目的とされる物のうち、人又は動物の
細胞に導入され、これらの体内で発現する遺伝子を含有させたもの

3. 遺伝子治療用製品等の品質及び安全性の確保について（薬生機審発0709第2号、R元7.9）
遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保について（Ｈ25年7月1日）
遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する指針（旧指針）

-> 「条件及び期限付き承認制度」



薬機法（H25.11. 20）
再生医療等製品の実用化に対応した承認制度（条件・期限付承認）

臨床研究 治験
（有効性・安全性の確認） 承認 市

販

【従来の承認までの道筋】

＜再生医療等製品に従来の承認制度を適用する場合の問題点＞
人の細胞を用いることから、個人差と反映して品質が不均一となるため、
有効性を確認するためのデータの収集・評価に長時間を要する。

【再生医療等製品の早期の実用化に
対応した承認制度】

治験
（有効性の推定・
安全性の確認）

承認
又は条件・
期限付承認
の失効

市
販
継
続

臨床研究
条件・
期限を
付して
承認

市販
市販後に有効性、
さらなる安全性を検証

期
限
内
に
再
度

承
認
申
請

※患者のアクセスをより早く!

患者にリスクを説明し同意を得、
市販後の安全性対策を講ずる

・有効性については、一定数の限られた症例から、従来より短期間で有効性を推定
・安全性については、急性期の副作用等は短時間で評価を行うことが可能

安全対策等の整備
• 使用成績に関する調査、感染症定期報告や使用の対象社等の係る記録と保存など、市販後の安全対策を講ずる。
• データの収集に関しては改正GPSP省令（2018年）での使用成績調査や製造販売後データベース調査及び製造販
売後臨床試験がその手法の参考になるとされている。 

ハートシート：ヒト自己骨格筋由来細胞シート 重症心不全
ステミラック注：ヒト自己骨格筋由来間葉系幹細胞 脊髄損傷

コラテジェン筋注用：ベペルミゲンペルプラスミド ASO
デリタクト注：テセルパツレブ 悪性神経膠腫



臨床研究と治験の関連法律・指針
臨床研究 治験

細胞 Ex vivo In vivo 細胞 Ex vivo In vivo

法律・指針 再生医療等安全性確保法 
臨床研究法

（遺伝子治療臨床研究に
関する指針）

医薬品医療機器法

（遺伝子治療用医薬品の品質及び安全性の確保に関する
指針）

実施の可否を
判断する
委員会・組織

（特定）認定再生医
療等委員会

特定認定再生医療
等委員会
（阪大第２） 

認定臨床研究審査
委員会（院内）

医薬品医療機器総合機構
遺伝子臨床研究に関する
審査委員会（国）

審議する部会 厚生科学審議会・再生医療等評価部会
薬事・食品衛生審議会

再生医療等製品・生物由来技術部会

名称 再生医療等（技術） 遺伝子治療 再生医療等

一般名 特定細胞加工物 ベクター （ヒト）細胞加工製品
遺伝子治療用製品・
腫瘍溶解性ウイルス・
ワクチン等医薬品

カルタヘナを
判断する
委員会・組織

－ 遺伝子治療臨床研究に関する審査委員会 － 医薬品医療機器総合機構

カルタヘナ
審査部会

－ 厚生科学審議会・再生医療等評価部会 －
薬事・食品衛生審議会

再生医療等製品・生物由来技術部会



Processes Cells (細胞加工物）

衛研・佐藤陽治先生スライド

Pharmaceutical & Medical Devices Act
(PMD Act)

「医薬品医療機器等法（薬機法）」

Medical Practitioners’ Act
「医師法」

Medical Care Act
「医療法」

Gene Therapy Products 
「遺伝子治療用製品」

Gene Therapies 
(in vivo)

Human Cell-Processed Products 
「ヒト細胞加工製品」

Animal Cell-Processed Products 
「動物細胞加工製品」

Regenerative M
Ps

「
再
生
医
療
等
製
品
」

Regenerative/ Cellular Therapies using 
Specified Processed Cells 
「特定細胞加工物」

including ex vivo gene therapy 

Processed Cells 
「細胞加工物」

Act on the safety of Regenerative Medicine 
(ASRM (or RM Safety Act))
「再生医療等安全性確保法」

CAR-T

Pharmaceutical & Medical Devices Act
(PMD Act)

「医薬品医療機器等法（薬機法）」

Act on the safety of Regenerative Medicine 
(ASRM (or RM Safety Act))
「再生医療等安全性確保法」



日本における遺伝子治療開発の問題点

Tx research

Seeds 
(Academia)US/EU

Basic Research

IND
(Venture)

Application
(Pharma)

Development

Seeds 
(Academia)日本

IND
(Venture)

Application
(Pharma)

IND
(Academia)

Clinical Trial

Clinical Rx

日本では
1. 遺伝子治療に参画する企業が少ないため遺伝子用製品の開発が進まない（上段）
2. 臨床研究結果は治験データとして使用することが困難で開発が進まない（下段）



遺伝子治療の歴史的推移
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遺伝子治療開発の経緯
報告年 事象名 報告者（国） 内容

1971 遺伝子治療の概念提唱 T. Friedmann
（アメリカ）

「Gene Therapy for human genetic disease?」（Science）を掲載し、遺伝子治療の
必要性及びその倫理性を論じた。

1980 サラセミア遺伝子治療 M. Cline
（アメリカ）

動物実験の結果を基に世界初の初の遺伝子治療を国外のサラセミア患者2名に対して実
施した。ただ、この治療は倫理委員会（IRB）の承認を受けておらず、また、NIHのガイ
ドラインでも遺伝子組換え体の使用を禁じており、非倫理的との非難を受け学部長の職
を辞任した。

1983 RVベクター
RC. Mulligan
（アメリカ）

D. Baltimore
（アメリカ）

マウス白血病ウイルス（MLV）由来RVのgag-pol-envを目的遺伝子に置換し、Gag-Pol
とecotropic Envを発現するパッケージング細胞株に導入すことでマウス細胞感染性遺
伝子組換えウイルスベクターの作製に成功した。

1983 マウス造血幹細胞への
遺伝子導入

AL. Joyner
（アメリカ）

RVベクターにて大腸菌由来薬剤耐性遺伝子が導入されたマウス造血幹細胞が、致死量放
射線照射マウスにおいて骨髄再構築能を示し、導入遺伝子の発現を維持した

1990 ADA欠損症遺伝子治療
RM. Blease
（アメリカ）

C. Bordignon
（イタリア）

ADA欠損症患者由来末梢血リンパ球にgRVベクターにてヒトADA遺伝子を導入し、再び、
患者に投与する世界初の治療を目的とする遺伝子治療を行った。

1995 Orkin-Motolsky
レポート

有効性を示せない遺伝子治療に対して「これまでの過度な期待を自重し、遺伝子治療を
基礎から見直すべき」 との報告をNIH勧告として発表した。

1999 ゲルジンガー事件 J. Wilson
（アメリカ）

オルニチントランスカルバミラーゼ（OTC）欠損症のジェシー・ゲルジンガーさんに対
して大量Adベクターを投与し、急性反応による臓器不全のため死亡した事件。治療前の
インフォームドコンセントの不備やベンチャー企業との利益相反が開示しておらず現在
の臨床試験における倫理的課題を初めて提示した事件。

2000 遺伝子治療における
世界初成功例

A. Fischer
（フランス）

X連鎖重症複合免疫不全症（X-SCID）に対する世界初のHSC-GTの成功例。使用するベ
クターや培養法の改良ならびにベクターと造血幹細胞を連結するレトロネクチンが開発
されたことによる。

2012 CRISPER-Cas9
EM. Charpentier

（フランス）
JA. Doudna
（アメリカ）

感染性ウイルス（ファージ）に対する化膿性連鎖球菌の免疫システムがDNA制限酵素の
Cas9と2つのとRNA（crRNA、tracrRNA）により成り立っていることを示し、現在の
ゲノム編集技術への応用に繋がった。なお、塩基配列はcrRNAが担うがtracrRNAと結
合することでガイドRNAとして機能する。

2019 静脈内投与in vivo
遺伝子治療の承認

AveXis, Inc
（アメリカ）

脊髄性筋萎縮症（SMA）に対する9型AAVキャプシドを有する静脈投与型AAVベクター
製剤であり、その有効性から欧米及び日本において遺伝子治療用製品として承認されて
いる。



X連鎖重症複合免疫不全症 SCID-X1

(Boston Evening Globe 11/04/77)
David joints his mother’s world in Houston with aid of a 
NASA suit and gets a hug

common g 鎖異常

T細胞欠損-重症免疫不全



アデノシン・デアミナーゼ（ADA)欠損症

造血幹細胞への遺伝子導入が困難で、末梢血T細胞を標的細胞とした。

理想的な遺伝子治療とはいえない

プリン代謝経路（サルベージ経路）

Deoxyadenosine

Deoxyinosine

Hypoxanthine

Uric acidXanthine

Adenosine deaminase (ADA)

Xanthine oxidase

Purinenuceotide phosphorylase (PNP)

dAMP dATPdADP

胸腺細胞傷害

重篤な免疫不全

First Kids with New Genes

1990年、ADA欠損症患児に対し世界初の遺伝子治療がNIHで行われた。



国内初の遺伝子治療 ADA欠損症

（毎日新聞 1995年8月）

末梢血単核球

フラスコ内培
養

遺伝子導入

末梢血リンパ球 ベクター

正常遺伝子の染色体挿入

X10



造血幹細胞遺伝子治療 SCID-X1

CD34陽性細胞

retroviral vector

After his gene therapy, he was running around at home
- He is a normal little boy now - (science, 2000)

造血幹細胞を使用した理想的な遺伝子治療

LMO-2遺伝子座への挿入による白血病の発症

Ex.2LTR gc cDNA
SD SA

LTR Ex.1 LTRgccDNA
SDSA

LTR

Pt 4Pt 5

LMO-2

Pt4

M-G stain Spectral Karyotype (science 302, 415, 2003)



ムコ多糖症などの酵素補充療法

ライソゾーム病 (ライソゾーム蓄積症 = LSD）
・ライソゾームは様々の物質分解酵素を有する細胞内小器官
・分解酵素が欠損することで細胞内に代謝産物が蓄積
・臨床症状は様々で多くは小児期に発症
・酵素補充療法 肝脾腫や心臓には効果はあるが、BBBにて神経には効かない

疾患 欠損酵素 商品名 許可

MPS I (Hurler) alpha-L-iduronidase Aldrazyme 2006

MPS II (Hunter) Iduronate sulfatase Elaprase 2007

MPS IV (Morquio) N-acetyl galactosamine 6S Vimizim 2015

MPS VI (Maltramy) Arylsufatase B Naglazyme 2008

Gaucher病 glucocerebrosidase Cerezyme/VPRIV 1998/2014

Pompe病 acid alpha-glucosidase Myozyme 2007

Fabry病 alpha-galactosidase A Fabrazyme/ Repregal 2004/2006

酸性リパーゼ欠損症 Lysosome acid lipase Kanuma 2016

MPS I, II, and VI: mucopolysaccaridosis, Gaucher, Fabry: sphingolipidosis, Pompe: gycogen storage disease  



小児難治性疾患に対する酵素補充療法

ポンペ病（糖原病 II 型、ライソゾーム病の一型）
・acid alpha-glucosidase (GAA:グリコーゲン分解酵素）欠損
・常劣、1/4～10万人
・乳児型: 筋緊張低下、心筋症（1歳未満で心肺不全で死亡）
・遅発型: 筋力低下、呼吸障害

van den Hout HMP, et al. Pediatrics. 2003;112:332-340.  
Kishnani et al. J Pediatr 2006; 148:671-676. 
Hirschhorn R, Reuser AJJ. New York: McGraw Hill, 
2001:3389-3420. 

乳児型

・治療 ‒ Alglucosidase alfa : Myozyme 本邦5番目の酵素製剤（07.4.18 承認）
・生存率の改善

生後4ヶ月からの開始

生後1ヶ月からの開始

生後2ヶ月からの開始例



先天性代謝異常症に対する遺伝子治療法
・ライソゾームは様々の物質分解酵素を有する細胞内小器官
・分解酵素が欠損することで細胞内に代謝産物が蓄積
・臨床症状は様々で多くは小児期に発症
・酵素補充療法 肝脾腫や心臓には効果あり、BBBにより神経には効かない
・根治療法 造血幹細胞移植、遺伝子治療
骨髄細胞が脳実質に移動、microgliaに？
Cross-Correction

異染性白質ジストロフィー（MLD)
・Arylsulfatase A欠損症

(Biffi A. et al. Science 2013)髄液中のARSA

・3名の発症前患者、レンチウイルス、BU



MLDに対する造血幹細胞遺伝子治療
Lentiviral haematopoietic stem-cell gene therapy for early-onset matachromatic leukodystrophy: 

Long-term results from a non-randomized, open-label, phase ½ trial and expanded access
Intention to treat set  Natural history cohort

Late infantile (n=16) Early juvenile (n=13) Late infantile (n=19) Early juvenile (n=12)

Pre-symptomatic 15 (94%) 5 (38%) 0 0

Early-symptomatic 1 (6%) 8 (62%) 19 (100%) 12 (100%)

Mean age at GT 12-81(4.30) 65-86 (33.4) 20-64 (4.7) 51-98 (19.2)

Mean follow-up 3.04 (0.99-7.51) 3.49(0.64-6.55) 4.54 (1.80-14.19) 6.79 (2.51-16.10)

Pt3, at 90mos, 7 years GT

Late Inf , at 56mos, 38 years OS

Libmeldy approved by EMA in 2020
Late infantile or early juvenile cases without 
clinical symptoms
Early juvenile cases able to walk without 
mental deterioration 

(Lancet 2020; 399, 372-83) 



副腎白質ジストロフィー
副腎白質ジストロフィー : ALD
・男子2～3万に1人、Ｘ連鎖、ATP-binding cassette transporters (ABCD1)
・ペルオキシソーム膜に局在するALDPの欠損
・極長脂肪酸の活性誘導体がペルオキシソームに移送されず、細胞内に蓄積
・知能低下、行動異常、斜視、視力・聴力低下、歩行困難 未治療で終日臥床状態
・造血幹細胞移植、Lorenzo oil

Pt1 Pt 2 未治
療

遺伝子
治療前

治療後
12ヶ月

治療後
16ヶ月

治療後
30ヶ月
24ヶ月

診断時

12ヶ月後

18ヶ月後

24ヶ月後

SCIENCE 326,2009



ALDに対する造血幹細胞遺伝子治療
Lentiviral hematopoietic stem-cell gene therapy for cerebral adrenoleukodystrophy: 

a single-group, open-label, phase II/III safety and efficacy study (NEJM 2017; 377, 1630) 

Baseline characteristics of the patients and the drug product 

Patients Drug Product 

No. enrolled 17 VCN 1.0 (0.5-2.5)

Age at enrollment 6 (4-13) Dose (CD34+ cells/kg) 10.5x106 (6-19.4x106)

Follow up 29.4m (21.6-42.0)

Loes score 2.0 (1.0-7.5)

Score on neurological Fx 0 (0)

Time from consent to infusion 67.0 (58.0-89.0)

One patient, who had had rapid neurologic deterioration, had died from disease progression. 
Another patient, who had had evidence of disease progression on MRI, had withdrawn from the study to undergo allogeneic stem cell
transplantation and later died from transplantation-related complications

Long-term follow-up of hematopoietic stem cell 
gene therapy for cerebral adrenoleukodystrophy 
strategies  (Human Gene Therapy 2022:32,19)

However, the neurological degradation observed in three 
out of four patients mitigates as the benefit of this therapy, 
calling for an earlier intervention, more potent vectors, and 
additional therapeutic options

Skysona approved by EMA in 2021

Cases under 18 years of age with early 
cerebral adrenoleukodystrophy (CALD)



Ex vivo遺伝子治療
疾患名 変異遺伝子・タンパク ベクター 前処置 治験・商品名

ADA欠損症 ADA
（adenosine deaminase)

レトロ BU RIC Strimvelis

レトロ Mel. BU RIC

レトロ BU RIC

レンチ BU RIC Phase 1/II

X連鎖重症複合免疫不全症 IL2RG 
(gc) レンチ BU RIC

ウィスコット・
アルドリッチ症候群

WASP
(WASp)

レトロ BU/Flu RIC

レンチ BU/Flu FMC

レンチ BU/Flu/aCD20ab FMC Phase 1/II

慢性肉芽腫症 CYBB
(gp91phox)

レトロ BU RIC

レトロ BU RIC

レトロ BU RIC

レンチ BU RIC

副腎白質ジストロフィー ABCD
（ALDP) レンチ BU/Flu FMC Skysona

異染性白質ジストロフィー ARSA
(Arylsulfatase A) レンチ BU RIC Libmeldy

地中海貧血/
鎌状赤血球症

HBB
(b globin) レンチ BU RIC Zynteglo

BU: Busulfan, Mel: Melphalan, RIC: reduced intensity conditioning, FIC: full myeloablative conditioning

CAR-T細胞療法 : B細胞腫瘍（kymliah, Yescarta, Tecartus, Breyanzi)
多発性骨髄腫（Abecma, Carvykti)
固形腫瘍（神経芽腫, GD2, NEJM 388, 2023. など)



AAV9によるSMAに対する遺伝子治療
脊髄性筋萎縮症: Spinal Muscular Atrophy（SMA)
・脊髄前角細胞の変性による神経原性萎縮症
・進行性の体幹、四肢の筋力低下及び筋萎縮
・第5染色体（5q13.2）上の運動神経細胞生存遺伝子（SMN）異常
・I、II型SMAではSMN遺伝子欠損が9割以上であり、遺伝子診断可能
・人工呼吸管理を行わない場合、死亡年齢は平均6～9ヶ月
・SMN2mRNA前駆体を標的としたスピンラザ（antisense-oligo)
・1、2、4、9週、その後4ヶ月毎に髄液内投与

型 病名 発症年齢 運動機能 遺伝

I Werdnig-Hoffmann病
急性乳児型ＳＭＡ 0～6ヶ月 坐位未獲得 常劣

II Dubowitz病
慢性乳児型ＳＭＡ ～1歳6ヶ月 立位未獲得 常劣

III Kugelberg-Welander病
若年性ＳＭＡ

1歳6ヶ月～
20歳 立位、歩行

常劣
まれに
常優

IV 成人型ＳＭＡ 20歳以上 正常運動 孤発

遺伝子治療を受けたEvelyn Vilarrealさん

再生医療等製品の先駆け申請指定制度の対象品
（平成30年3月27日）

AVXS-101 （AveXis, Inc）



AAVによる血友病Bに対する遺伝子治療

Pickar et al.,  Nat. Med., p121-122, 2018
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reason to expect the pace of advances to slow 
in the near future.
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and glucocorticoids were used to safely and 
successfully treat the AAV-capsid-directed 
cellular immune responses observed in two  
participants from the study by George et al.4.  
The low frequencies of these immune 
responses and the ability to control them with 
steroid treatment are very promising for both 
these therapies and other AAV-based gene 
therapies. Nonetheless, results at later time 
points after treatment will be critical to under-
stand whether expression of the coagulation 
factors from the AAV vectors is maintained 
and protected from silencing, degradation or 
loss via cellular turnover. This will be critical 
because AAV-directed antibodies would likely 
prevent successful readministration with the 
same vector. Likewise, a significant fraction 
of the patient population has already been 
exposed to these viral vectors and thus harbors 

preexisting antibodies. Future improvements 
to these therapies may incorporate vectors 
engineered to circumvent preexisting host 
immunity11. Additionally, targeted integration 
of transgenes encoded by AAV vectors into 
the genome via gene editing12, as a strategy to 
ensure sustained expression following a single 
vector dose, has recently entered the clinic for 
hemophilia B and other enzyme deficiencies.

The safety and efficacy demonstrated in 
these studies are not just promising for the 
treatment of hemophilia but also contribute to 
the positive outlook for the gene therapy field 
in general. This is particularly true in light 
of the other recent tremendous gene therapy 
successes, including AAV-based treatments in 
the eye and central nervous system2. Given the 
recent success and growing interest from both 
academic and commercial sectors, there is no 

Figure 1  Gene therapy strategies for hemophilia. Rangarajan et al.3 were able to treat hemophilia A with a single high dose of a truncated factor VIII variant. 
George et al.4 treated hemophilia B with a single dose of a highly active variant of factor IX. There was a significant reduction in the number of bleeding 
episodes in both groups. 

Hemophilia A Hemophilia B

AAV construct
(AAV5 capsid)

AAV construct
(AAV-Spark100 capsid)

Low dose: 10 participants 

Dose-dependent increase in factor VIII activity levels Sustained high factor IX activity levels

Low dose: 1 participant
Intermediate dose: 1 participant

High dose: 7 participants

Reduction in bleeding episodes Reduction in bleeding episodes

Truncated factor VIII variant 

Liver-specific promoter 

Highly active factor IX

Liver-specific promoter 

Coagulation factor VIII deficiency Coagulation factor IX deficiency
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for sensitive immunomonitoring techniques, which 
we used during the at-risk window. Our data 
indicate that the combined evaluation of liver-
function studies and assays to assess factor IX 
coagulant activity aid in the timely detection and 
appropriate management of a capsid-directed 
immune response and can be completed in any 
clinical laboratory. ELISPOT assay results pro-
vided meaningful data to confirm the cause of 
elevations in the aminotransferase levels but 
would be impractical for use in widespread 
adoption of this therapy.

Despite varied trial courses among the 10 par-
ticipants, the mean steady-state factor IX coagu-
lant activity was 33.7±18.5% of the normal value, 
and a therapeutic effect at this dose was ob-
served in all the participants, even those who 
had preexisting (low titer) neutralizing antibod-
ies or cellular immune responses that occurred 
after infusion. It is not clear what the basis was 
for the finding that the factor IX coagulant activ-
ity in Participant 9 was approximately 2 times as 
high as that in the other participants. Although 
the mechanism of transduction with AAV vectors 
has been extensively studied, many aspects, in-
cluding binding to cell-surface receptors, entry 
by means of endosomal pathways, endosomal 
escape, uncoating, and entry into the nucleus, 
are poorly understood.29,30 The range of levels of 
factor IX coagulant activity that we observed may 
represent the inherent variability in transgene-
derived protein levels with this new class of 

therapeutic agents. The two participants who 
had a capsid-directed immune response also had 
the most rapid initial rise in factor IX coagulant 
activity. More extensive experience will be re-
quired in order to determine whether these 
events occurred by chance or represent a useful 
predictor of immune response. It is also unclear 
whether the immune response somehow facili-
tated vector expression. In addition, the plateau 
in the factor IX coagulant activity in Participant 
6, which was lower than that in the other par-
ticipants, is consistent with an expected reduc-
tion in hepatocyte transduction in the presence 
of the 1:1 titer for neutralizing antibody (antic-
ipated to neutralize 50% of vector) to AAV 
(Table 1); this finding supports the hypothesis 
that our AAV neutralizing antibody assay is sen-
sitive. A current limitation of in vivo AAV gene 
transfer is the existence of AAV neutralizing anti-
bodies in approximately 30 to 40% of the popu-
lation, who would not be eligible for this therapy 
as it is currently formulated.31 A sensitive AAV 
neutralizing antibody assay is essential for the 
identification of patients with a negative titer 
and those with low titers, who may still benefit 
from this therapy but who would be predicted to 
have a transgene expression level that is lower 
than the level in patients with a negative titer, 
given the current vector formulation.32

We found consistent clinical outcomes despite 
the baseline heterogeneity of the participants, 
including the extent of hemophilic arthropathy, 

Figure 1. Factor IX Activity after One Peripheral Infusion of SPK-9001 in the Eight Participants Who Did Not Have  
an Adeno-Associated Viral Capsid-Directed Immune Response.

The vector SPK-9001 was administered at a dose of 5×1011 vector genomes per kilogram of body weight.
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age, and coexisting conditions, such as previous 
HCV infection, which affects more than 90% of 
men with severe hemophilia B who are older 
than 40 years of age.33 The long-term outcomes 

regarding sustained, stable factor IX coagulant 
activity on joint health and quality of life are not 
yet known. Recent preclinical work has shown 
that factor IX products with an extended half-life 
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In vivo 遺伝子細胞治療：承認薬

疾患 導⼊遺伝⼦ ベクター 状況
In vivo 

GT LPL欠損症 LPL AAV1 承認

悪性黒色腫 GM-CSF 腫瘍溶解性HSV1
(ICP34．5, ICP47欠損 承認

先天性黒内障 RPE65 AAV2 承認

慢性動脈閉塞症 HGF プラスミド 承認

脊髄性筋萎縮症 SMN1 AAV9 承認

悪性神経膠腫 LacZ 腫瘍溶解性HSV1
(g34.5, ICP6, a47欠損） 承認

AADC欠損症 AADC AAV2 承認
血友病A FⅧ AAV5 承認

血友病B FⅨ AAV5 承認
承認

筋層非浸潤性膀胱癌 IFNa-2b Ad5 承認
栄養障害型表皮水疱症 COL7A1 HSV1
筋ジストロフィー ミニジストロフィン AAVrh74 承認

国立医薬品食品衛生研究所遺伝子医薬部 ＨＰ参照



AAVベクターの安全性
AAV：ヒトでの病原性なし、ただ、全身投与で安全性の懸念あり
有害事象予防あるいは発症時の対応を整理する必要がある

・SMA（AAV2/9 vector）
肝機能障害, 汎血球減少症, 血小板減少症、血栓性微小血管障害症（TMA)

・DMD
補体活性化、血小板減少症、貧血、肝臓・心臓障害
非典型溶血性尿毒症症候群（aHUS）

・Diabetic macular edema（DME) 
重度の視力障害（12名中5名 AAV.7m8 with 5x1011/kg）

・ 死亡例
3例 X-linked myotubular myopathy (XLMTM)：肝機能障害（消化管出血/敗血症）

AAV8 of 3x1014/kg (Audentes Therapeutics)
4例 SMA：RSウイルス感染症 + 重症肝機能障害

AAV9 of 1.1x1014/kg (Novartis)
1例 Mucopolysaccharidosis IIIA (MPSIIIA)：不明

AAVrh10 of 5x1012 or 1x1013/kg (Lysogene)
・ Germ-line transmission 

（Immunogenicity and toxicity of AAV gene therapy. Front Immunol 13:975803, 2022をもとに発表者がまとめたもの）



JAPAN PRIZE

「Japan Prize」（日本国際賞）
「国際社会への恩返しの意味で日本にノーベル賞並みの世界的な賞を作ってはどうか」との
政府の構想に、松下幸之助氏が寄付をもって応え、1985年に実現した国際賞
全世界の科学技術者を対象とし、独創的で飛躍的な成果を挙げ、科学技術の進歩に大きく
寄与し、もって人類の平和と繁栄に著しく貢献したと認められる人に与えられる

2015年（第31回） Japan Prize受賞者 

多くの困難を乗り越え今日花開いた遺伝子治療の概念を提唱し、初期の遺伝子治療基盤研究を牽引した
フリードマン博士と、遺伝子治療の劇的効果を致死性遺伝性疾患で実証し、夢の治療法といわれた遺伝
子治療を現実のものとしたフィッシャー博士の果たした役割は極めて大きく、両博士の功績は「医学、
薬学」分野への貢献を称える2015年Japan Prizeにふさわしいと考える 



なぜゲノム編集による遺伝子治療が必要なのか
1.  機能破壊型：universal CAR-T療法、bTH/SCD

2.  発現調節型：CD40L欠損症

機能的遺伝子の目的位置への挿入

gRNA

5’

3’
5‘

PAM

Target

crRNA

tracrRNA

3’

5‘

CRISPR/Cas9

Enhancer

Promoter

TSS

TF

TF

TF

TF Pol II

Enhancer

標的細胞 変異部位 導入効率 発現調節

T cell
HSC

遺伝子
固定 中～高 不要

HSC
T cell

部位
固定 低 必要

HSC 部位
固定 高 必要

3.  Dominant Negative型：STAT3変異

変異アリル
NHEJによる遺伝子破壊

DRによる遺伝子編集 遺伝子改変細胞のみの選択

機能的遺伝子の破壊



TALENを用いたCAR-T療法の臨床試験

・TALENにてTCRaとCD52を破壊
・2名のB-ALLの乳児（11ヶ月、16ヶ月）
・寛解後に造血幹細胞移植
・有害事象は特になし
・汎用性の高いCAR-T療法

(SCI TM 9: 1-8, 2017)

Pt1 Pt 2

Fab CD52

C
D

3

Fa
b



CRISPR/Casを用いたSCDの臨床試験

SCD Pts Hb遺伝子をCRISPR/Casで破壊し、
胎児型ヘモグロビン（HbF)を誘導

Trends in Genetics, 38: 1286, 2022.

NEJM, 384: 252, 2021.



塩基標的の新薬開発

認識部位

5’ 3’

5’3’

ガイド付きハサミ

切断部位

gRNA

5’

5’

3’

3’

5’
PAM

Target

dCRISPR/Cas9

crRNA

tracrRNA

認識部位

5’ 3’

5’3’

ガイド付きハサミ

切断部位

認識部位

5’ 3’

5’3’

タンパクX

切断部位

特異的配列を標的とした新規薬剤

X: 転写因子, メチル化酵素, 脱メチル化酵素
ADA/CDA, ヒストン修飾酵素 等

特定的遺伝子発現のon/off可能
抗がん剤、生活習慣病、依存症
皮膚科（アトピー、膿疱性乾癬等）

分子標的薬から塩基標的薬への
パラダイムシフト

Base editingによる遺伝子改変
A-> I (脱アミノ化）-> G（誤認）: A/G
 C-> U (脱アミノ化）-> T（誤認 : C/T



遺伝子細胞治療推進センター

ご清聴、ありがとうございます
ご意見・ご質問は onodera-m@ncchd.go.jp

なお、当センターの維持に関しアンジュス株式会社様より御寄付を頂いております

病気で苦しむ子どもたちに新しい治療法 を届ける

mailto:onodera-m@ncchd.go.jp

