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II. 成果の概要（総括研究報告） 

 

（和文） 

1. WAS遺伝子治療の治験実施（小野寺） 

1) PMDAとの対面助言は、これまでに臨床プロトコル、非臨床安全性試験及び生物由来原料を含めた治験製品の品

質と安定性に関して複数回行い、治験開始に関する問題点を大方解決したため、今後は成育内の IRB、治験開始

届けの上、H29第3四半期にはWAS遺伝子治療を開始する予定である。なお、伝子治療に関連するカルタヘナ

法に基づく第一種使用規程に関してはH28.6.17に再生医療等製品・生物由来技術部会で承認されている。 

2) GCPの則った治験実施に関しては、監査・モニタリングは外部委託とし、DMや調整業務、安全性報告、文書管

理、実施支援等は臨床研究開発センターが実施する。 

3) 人材育成に関しては、当該治験を実施するため1名の治験担当者を雇用し、今回の治験実施における一連の流れ

をon-site learningとして学習している。 
 

2. 遺伝子治療の安全性・有効性の評価系の確立（内山、大津、中林） 

1) 試験製造に関しては、治験製品製造はタカラバイオ社のCPC（神奈川県・殿町）で行われ、これまでに試験製造

や成育までの搬送試験を複数回行っている。 

2) 遺伝子治療の安全性・有効性を評価する患者モニタリングに関しては、一般的な免疫検査はもとよりデジタル

PCRや次世代シーケンサーを用いた患者検体解析法を樹立している。 

3) ゲノム編集に関しては、新たな遺伝子治療の開発のため対象疾患を X 連鎖無ガンマグロブリン血症とし、

CRISPR/Cas9による患者造血幹細胞でのBtk遺伝子修復を目指した実験を行っている。 
 

3. 遺伝治療の実態調査（小野寺、奥山、衞藤） 

1) 国内外の遺伝子治療の情報入手に関しては、米国あるいは欧州の遺伝子細胞治療学会に参加し、最新の遺伝子治

療臨床試験に関する情報を入手している。さらに、H29.1.19には東京で国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラムを

開催し、現在、原発性免疫不全症の第一人者であるA. Fischer先生（フランス）、A. Thrasher先生（英国）を招聘

し、欧米における遺伝子治療の現状を直接聞き取り、その情報の詳細を入手した。 

2) 患者意識調査に関しては、移植医療の対象とはなりにくい複数の WAS 患者を当センター病院で診療あるいは

second opinionとのかたちで外来を受診し、当該遺伝子治療の進捗情報を共有して、治験開始後、遅滞なくエント

リーが可能な体制を整えている。また、ライソゾーム病 95 名の患者から遺伝子治療に対する意識レベルをアン

ケート調査した。 

3) 遺伝子治療の拡大に向けた取り組みに関しては、先天代謝異常症に対する造血幹細胞遺伝子治療の国内導入も検

討し、現在、海外で実際に遺伝子治療治験を行っている企業との情報交換を行っている。
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（英文） 

1. Implementation of gene therapy clinical trials for Wiskott-Aldrich syndrome (WAS) 

1) We have had several consultations with PMDA regarding our clinical protocol, non-clinical safety tests, and 

quality and stability of the product including biomaterials and we are prepared to start the clinical trial at the third 

quarter this year after approval of IRB in our institute and submission of the IND application to MHLW. 

Regarding the regulation of Type I Use of Living Modified Organisms in the Cartagena Law, our application has 

been approved by the Committee in MHLW on Jane 17, 2016. 

2) We decided to outsource to private companies about data monitoring and audits and to do works of DM, 

coordinating operations, report of safety, document control, and supports in house.  

3) We employed an exclusive CRC and let him learn how to manage the chain of events occurring during 

preparation of the clinical trial. 

 

2. Establishment of evaluation tests for safety and efficacy of the clinical trial 

1) We have done Dry RUNs using the large number of cord blood derived CD34+ cells in the CPC of Takara Bio 

Inc and transplantation tests of the products from the company to our Center several times.  

2) We have established evaluation tests for safety and efficacy of the trials including general immunological tests 

using digital PCR and New generation sequencer.  

3) We studied the possibility of new gene therapy using genome editing by genetically modifing mutations of Btk, 

the causative gene for X-linked agammaglobulinemia (XLA) using CRISPR/Cas9.  

 

3. Survey of gene therapy in Japan and foreign countries 

1) We participated gene and cell therapy meeting held in US and EU and obtained updated information on gene 

therapy clinical trials. In addition, we held the international collaboration forum of human gene therapy for 

genetic disease on January 19, 2017 and invited Drs. Fisher and Thrasher to present the current situation of gene 

therapy in EU.   

2) We see several patients with WAS who are not eligible for stem cell transplantation due to absence of proper 

donors in our hospital and provided them with information on progress of the clinical trial. We also did survey 

by questionnaire about consciousness about gene therapy from 95 patients with lysosomal diseases.   

3) We had an exchange of view and shared each thought on the situation of gene therapy for inherited metabolic 

disorders with a foreign company that is going to do several gene therapy clinical trials in US to incorporate them 

into Japan.  
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1. Uchiyama T: Hematopoietic stem cell gene therapy for Wiskott-Aldrich syndrome. 第 22 回日本

遺伝子治療学会学術集会シンポジウム、2016/7/28, 東京 国内. 
2. Takahashi S, Igarashi Y, Uchiyama T, Onodera M. Single cell-based vector tracing in the patients 

treated with stem cell gene therapy. 第 22 回日本遺伝子治療学会学術集会、2016/7/28、東京 国内. 
3. 後藤文洋、長田香代、峰岸知子、諸田沙織、中島英規、奥山虎之、河合利尚、小野寺雅史、内山徹：

重症複合免疫不全症（SCID）の新生児スクリーニング 第43回日本マススクリーニング学会 2016/ 
8/27 札幌, 国内. 

4. 内山徹、五十嵐友香、渡辺信之、高橋シリラット、中澤裕美子、河合利尚、後藤文洋、山田雅文、有

賀正、小野寺雅史 Selective pressure of vector-derived ADA in ADA-SCID patients treated with 
gene therapy. 第 78 回日本血液学会学術集会 2016/10/13-15 横浜 国内. 

5. 後藤文洋、内山徹、河合利尚、小野寺雅史 新規の ADA スプライシング変異を認めた重症複合免疫

不全症の一例 第 58 回日本小児血液・がん学会学術集会 2016/12/15 東京 国内. 
6. Uchiyama T. Current status of hematopoietic stem cell gene therapy for Wiskott-Aldrich 

syndrome in Japan. The 7th International Collaboration Forum of Human Gene Therapy for 
Genetic Disease. 2016/01/17 Tokyo 国内 

7. 内山徹 アデノシンデアミナーゼ欠損症の従姉弟例 第 10 回日本免疫不全症研究会 2017/1/19 東
京 国内 

 
（奥山 虎之） 
1. A selective detection of lysophosphatidylcholine in dried blood spot for diagnosis of adrenoleukodystrophy by 

LC-MS/MS, (Poster).R Mashima,M Tanaka,E Sakai,T Kumagai,M Kosuga,T Okuyama. The 13th International 

Congres of Human Genetics(ICHG), Kyoto, 2016/April/3-7, 国内. 

2. Blood lysophosphatidylcholine demonstrates as a diagnostic marker for X-linked adrenoleukodystrophy 

(Poster).R Mashima,M Tanaka,E Sakai,T Kumagai,M Kosuga,T Okuyama. ANNUAL SYMPOSIUM OF 

THE SOCIETY FOR THE STUDY OF INBORN ERRORS OF METABOLISM 

(SSIEM),Rome,Italy,2016/Sept./6-9,国外. 

3. LC-MS/MSによるライソゾーム酵素活性測定法の検討、口頭、真嶋隆一、坂井英里、田中美砂、小

須賀基通、奥山虎之. 第58回先天代謝異常学会、東京、2016/10/28、国内. 

4. LC-MS/MSによるライソゾーム酵素活性測定法の検討、口頭、真嶋隆一、坂井英里、田中美砂、小

須賀基通、奥山虎之. 第58回先天代謝異常学会、東京、2016/10/28、国内. 

5. LC-MS/MSによるライソゾーム酵素活性測定法の検討、口頭、真嶋隆一、坂井英里、田中美砂、小

須賀基通、奥山虎之. 第58回先天代謝異常学会、東京、2016/10/28、国内. 



9 
 

6. 次世代シークエンサーを用いた先天代謝異常症遺伝子診断パネルの作成、ポスター、開山麻美、徐

朱玹、要 匡、奥山虎之. 第58回先天代謝異常学会、東京、2016/10/28、国内. 

 

（有賀 正） 

1.Kazutoshi Cho, Takuma Akimoto, Itaru Hayasaka, Hisanori Minakami, Tadashi Ariga, Masafumi 
Yamada, Masahiro Ueki, Naomichi Matsumoto, Noriko Miyake, Atsushi Fujita, Hirokazu 
Kanegane, Satoshi Miyamoto, Satoru Ikmoto, Kazunaga Agamatsu, Norimoto Kobayashi. Novel 
candidate gene for congenital alveolar proteinosis with hypogammaglobulinemia identified by 
whole exome sequencing analysis. The 13th International Congress of Human Genetics. 
2016/0/4/3-7. 国内 

2. Masahiro Ueki, Masafumi Yamada, Shunichiro Takezak, Yusuke Tozawa, Ichiro Kobayashi, 
Tadashi Ariga。Novel Autoinflammatory Disease Associated with Hyperactivation of NF-κB 
Signaling. 17th European Society for Immunodeficiencies.2016/9/21-24.  Barcelona 国外 

3.戸澤 雄介、山田 雅文、Abdorabou Shimaa、植木 将弘、竹崎 俊一郎、小林 一郎、有賀 正 
小田 紘嗣、小原 收。alopecia を伴う進行性 B 細胞欠損を呈した NFKB2 ヘテロ変異例。第 9 回日

本免疫不全研究会 2016/1/23 国内 
4.植木 将弘，山田 雅文，伊藤 健太，戸澤 雄介，森野 紗衣子，堀越 裕歩，高田 英俊，Shimaa Said 

Mohamed Ali Abdrabou，竹崎 俊一郎，小林 一郎，有賀 正. STAT1 coiled-coil domain の新奇変異によ

り発症した autosomal-dominant mendelian susceptibility to mycobacterial diseases の解析。第 24 回食細胞

機能異常症研究会。2016/12/10 国内 
5.戸澤 雄介 山田 雅文 Shimaa Abdrabou 植木 将弘 竹崎 俊一郎  有賀 正 蘆田 知史 
血球貪食性リンパ組織球症と治療抵抗性炎症性腸疾患を合併した XIAP 欠損症の 1 例。日本小児科学会

北海道小児科地方会第 298 回例会 2017/2/26 国内 
6.植木将弘，山田雅文，戸澤雄介，竹崎俊一郎，Shimaa Said Mohamed Ali Abdrabou 小林一

郎，有賀正、渡部昌，畠山鎮次、藤田宏明，岩井一宏、三宅紀子，松本直道 髄膜炎・臍周囲炎・呼

吸障害を呈した OTULIN-related autoinflammatory syndrome（ORAS）の 1 例。第 10 回日本免疫

不全研究会 2017/1/21、国内 
（衞藤 義勝） 
1.  衞藤義勝,  板垣里奈,  柳沼恵子,  柳澤比呂子,  會田隆志,  関  晴朗,  山本悌司,  三井純： 

SPG11（Spastic Paraplegia）－著明な色素沈着を呈し Adrenoleukodystrophy（ALD）が疑われた

症例 第 58 回日本先天代謝異常学会（2016.10.27-29 東京） 
2.  尾形仁、小林正久、金城栄子、樋口孝、衞藤義勝、大橋十也、井田博幸：日本人ファブリー病患者

の 遺伝子変異と臨床病型の相関についての研究 第 58 回日本先天代謝異常学会（2016.10.27-29 東

京） 
3.  Yoshikatsu Eto, Takeo Iwamoto, Ayumi Takamura, Miwa Fujisaki, Masayo Kashiwazaki , Kaoru 

Eto, Norio Sakai ：Plasma Oxysterol and Lysosphingomyelin-509 as Potential Biomarkers for 
Japanese Patients with Niemann-Pick C disease measured by Tandem MS and their Changes 
with Miglustat Treatment. 13th International Congress of Human Genetics. （April 3-7, 2016, 
Kyoto, Japan） 

4.  Masahisa Kobayashi, Toya Ohashi, Yoshikatsu Eto, Hiroyuki Ida.：Mutation spectrum of 
Japanese patients with Fabry disease – Correlation between genotype and phenotype.  13th 
International Congress of Human Genetics. （April 3-7, 2016, Kyoto, Japan） 
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（大津 真） 
8.血液免疫難病に対する新たな治療戦略 - 疾患特異的 iPS 細胞を用いた創薬から新規移植法の開発ま

で -, 口頭, 大津 真, 第 27回 宮崎造血因子研究会, 2016/9/9, 国内. 

9. Multiple allogeneic progenitors in combination function as a unit to support 
early transient hematopoiesis following transplantation, 口頭, Takashi Ishida, Satoshi 
Takahashi, Chen-Yi Lai, Ryo Yamamoto, Masaaki Higashihara, Hiromitsu Nakauchi, Makoto 
Otsu, European Society of Gene & Cell Therapy XXIVth Annual Congress, 2016/10/20, 国外. 

10. 血液・免疫疾患における iPS細胞研究戦略, 口頭, 大津 真, 第９回先進血液学レクチャー, 

2016/11/11, 国内. 

 
 
（３） 「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 
1. 小野寺雅史 原発性免疫不全症の対する遺伝子治療について 一般公開フォーラム 2017/1/18 東京, 国

内 
2. 衞藤義勝 ファブリ病の最新の進歩 山口市講演 2016/2/3 国内 
3. 衞藤義勝 ファブリ病患者会 福岡市講演 2016/3/27 国内 
4. 衛藤義勝 ファブリ病治療―ファブリ病患者会 大阪講演 2016/3/24 国内 
5. 衞藤義勝 遺伝病脳障害治療 青森小児神経研究会 2016/6/18 国内 
6. 衞藤義勝 ファブリ病の治療最前線 神戸大学 2016/8/25 国内 
7. 衞藤義勝 ライソゾーム病の遺伝子治療、ファブリ病患者会（名古屋）2016/10/2 国内 
8. 衞藤義勝 ライソゾーム病の治療 ファブリ病患者会 沖縄セミナー 那覇 2016/11/6 国内 
9. 衞藤義勝 ポンぺ病の最近の進歩 日本ポンぺ病患者会 品川 2016/12/11 国内 
 
 
（４）特許出願 

    特になし 
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補助事業課題名： （日本語）原発性免疫不全症に対する ex vivo 遺伝子・細胞治療の治験実施体制の構
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（英 語）Study on structure of the implementation system for clinical trials of ex 
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補助事業担当者  （日本語）防衛医科大学校・教授・野々山恵章 

所属 役職 氏名： （英 語）National Defense Medical College・Professor・Shigeaki Nonoyama 
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補助事業分担者   （日本語）防衛医科大学校・教授・野々山恵章 

所属 役職 氏名： （英 語）National Defense Medical College・Professor・Shigeaki Nonoyama 
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II. 成果の概要（総括研究報告）
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III. 成果の外部への発表
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