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成果の概要 

患者から採取した細胞に体外で遺伝子を導入・改変する“ex vivo”遺伝子治療には、原発性免疫

不全症への造血幹細胞遺伝子治療や難治性白血病への CAR-T 細胞療法などがあり、多くの患

者で効果を認めている。一方で遺伝子導入・改変におけるウイルスベクターによる挿入変異、

ゲノム編集によるオフターゲット効果や染色体の欠失・転座は、白血病などの造腫瘍性の原因

となり、海外においても重要な検討課題となっている。本開発では、実際の遺伝子治療患者の

サンプルを用いることで、より臨床開発に即した造腫瘍性の解析法を確立し、日本の ex vivo
遺伝子治療法における安全性評価の技術基盤の確立を目標とする。 
1. ウイルスベクターの挿入部位解析法の開発 
これまでに確立しているキャプチャー法による挿入部位同定に加えて HTLV-1 感染症におけ

る挿入部位解析法として報告された RAISING（Rapid Amplification of Integration Site 
without Interference by Genomic DNA contamination）法を応用した手法を確立した。 
２．ゲノム編集技術における腫瘍性の解析 
オフターゲット解析法として、Guide-seq 法、CIRCLE-seq 法を確立し、開発中であるゲノム

編集による遺伝子治療（非臨床試験）における造腫瘍性の評価法として SOP を作成中である。 
３．遺伝子治療患者の解析 



 

当センターでの遺伝子治療後 32 ヶ月で白血病を発症した慢性肉芽腫症（CGD）患者を解析し、

遺伝子治療における白血病の発症機序を明らかにした。LTR キャプチャー法によって MECOM
遺伝子へのベクター挿入を同定した一方で、治療後 12 ヶ月の時点ですでに当該クローンのみ

のモノクローナルな造血となっていたことから、白血病の発症には二次的な遺伝子変化の存在

が考えられた。全ゲノム解析の結果、がん抑制遺伝子（WT1）の欠損が同定され、遺伝子治療

における白血病の多段階機序として、米国遺伝子細胞治療学会の機関誌（Molecular Therapy）
に発表した。 
４．安全性評価の指針の発出 
上記の解析を通じて、ex vivo 遺伝子治療における造腫瘍性解析の重要性とその解析方法に関

して発信を行っていく。 


