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1）遺伝子治療 の 現況 と展望

北海道大学医学部遺伝 r一治療講座教授　崎　　山 幸　 雄

　ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ
ーゼ （ADA ）欠損症 は 重 症

複合免疫不全 症を発症 し，リ ン パ 系組織の 再建が

得 られ なけれ ば ， 1歳 まで に致死 的となる原発性

免疫不全症で ある ．ADA 酵素補充療法下の 本症患

児に遺伝子治療を開始 し，経過観察中で あ る。本

遺伝子治療 の 経緯を巾心 に遺伝 r治療の 現 況を紹

介す る。

　患児は 1 歳 4 カ 月時か ら PEG −ADA に よ る 酵素

補充療法 を開始 し，3 年間継続す る も免疫機構の

再建 は部分的で あ っ た．遺伝子導入 は患児 の 末梢

血 単核細胞 を標的細胞に組換え レ トロ ウイ ル ス ベ

ク ター LASN （USA ，
　 NIH 供与）を用 い て 行わ れた．

初回の 治療 は1995年 8 月に開始，4〜8週間の 間隔

で 反復 し て 治療され ， 1997年 3 月に第11回 R の 治

療が 行わ れ て ， 中断され た．遺伝子導入効率は5

〜7％ で ， 末梢血．単核細胞の ADA 活性 は第 6 回投

与後か ら5〜10単位 に増加，治療 中断後 も ADAc −

DNA 陽性細胞は ほ ぼ 10％ ，
　 ADA 活性は 5〜10単位

を維持 して い る．

　こ の 遺伝子治療 に よ っ て血清 Igの 増加 ， 特異抗

体の 出現 を認め て免疫機構の 再建 を確認 した．第

7 回の 投与後か ら 日常生 活の 制限を すべ て 解除，

遺伝子治療の 中断後 に小学校に入学 ， 感染歴な く

通学して い る。

　ADA 欠損症 に お け る 末梢 血 T 細胞を標 的に レ

トル ゥ イ ル ス ベ ク ターを用 い た遺伝子治療は酵素

補充療法下 に特異的免疫能を再建し有用 で ある こ

とが 示唆 され た．

2）幹細胞 と再生医学

京都大学大学院医学研 究科発達小児科学教授 中 畑 龍　 俊

　政府の ミ レ ニ ア ム 計画に もみ られる よ うに ，21

世紀 はゲ ノ ム 医療 と再生 医療が新 し い 医療 の 中心

にな る で あ ろ うとい われ て い る．造血幹細胞 は最

も研究の進 んで い る幹細 胞で あ り， 自己複製能 と

全て の 血球 へ の 多分化能を持 っ た細胞 と して 知 ら

れ て い る．造血幹細胞が持つ 自己複製能を利用 し

て ，体外で 造血 幹細胞を増幅し移植医療な どへ 応

用す る研究が行わ れ ， すで に臨床治験 も開始され

て い る。さらに近年 ， 血液系 における造血幹細胞

と同 じよ うな自己 複製能と分化能を持 っ た 幹細胞

が脳 ， 皮膚 ， 消化管粘膜 ， 肝臓 な どわれわれの 多

くの 臓器に存在 して い る こ とが 明 らか に されつ つ

ある．そ れ ら の 幹細胞を休外 ， 休内で増殖 させ ，

損傷を受けた臓器 を修復する再生医療の 研究が 盛

ん に行われて い る ．さらに ， 最近 ヒ トで も樹立 さ

れた胚性幹細胞 （ES 細胞）か ら各種幹細胞 や臓器

そ の もの を作 り出す試み も行わ れ て い る．

　本講演 で は造 血幹細胞 を例 に して ， そ の 発生 ，

増殖 ・分化機構 の解析か ら得 られた知見 に基づ い

た造 血幹細胞の 体外増幅法の 開発 とその 臨床応用

の 可能性 に つ い て ， われわれ の データを中心 に述

べ てみ た い ．そ の 他 ， 造血幹細胞 自己複製因子同

定の 試み ，
ES 細胞 を用 い た研究の 現状，問題点 に

つ い て も触れる予定で ある。
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