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―特集〔遺伝子治療 update：日本医科大学の遺伝子治療研究（1）〕―

巻頭言

三宅　弘一
日本医科大学遺伝子治療学

　「遺伝子治療」と聞くと皆さんはどんなイメージをお
持ちでしょうか？まだまだ研究開発途上の危険な治療
法というイメージでしょうか？遺伝子治療は 1990 年
に世界で初の ADA（Adenosine deaminase）欠損症に
対する遺伝子治療が行われて 30 年以上の月日が経ち，
現在では再生医療等製品（遺伝子治療製品）として承
認され，臨床の現場で使用される時代となってきてい
る．遺伝子治療製品は治療用遺伝子を各種ウイルスベ
クターなどに組込み，直接ヒト体内に投与する in vivo

遺伝子治療製品と，体内より細胞（造血幹細胞やリン
パ球など）を取り出し，その細胞に治療用遺伝子を組
込み体内へ投与する ex vivo 遺伝子治療製品に分けら
れる．表 1 に日本で承認されている遺伝子治療製品を
示す．in vivo 遺伝子治療製品として 2020 年に承認さ
れた AAV ベクターによる脊髄性筋萎縮症を適応とし
た「ゾルゲンスマ」や ex vivo 遺伝子治療製品である B
細胞性白血病やリンパ腫を適応とした CAR-T 療法で

ある「キムリア」などは耳にされた先生もいらっしゃ
ると思うが，「ゾルゲンスマ」は価格がおよそ 1 億 6700
万円，「キムリア」はおよそ 3,300 万円であり，とてつ
もなく高額な治療法のイメージをお持ちの先生も多い
のではないかと思われる．
　本学においても 1991 年より様々な遺伝子治療用の
ウイルスベクターの開発，遺伝病やがんをはじめとし
た各種疾患の遺伝子治療研究を行ってきており，現在
薬事承認を目指して低ホスファターゼ症を適応とした
新規の in vivo 遺伝子治療製品を開発中である．そこで
このたび「遺伝子治療 update：日本医科大学の遺伝子
治療研究」と題して進化の著しい遺伝子治療分野にお
ける今までの歴史から最新の状況と，本学での遺伝子
治療研究の進捗状況を踏まえ読者の皆様に遺伝子治療
の現状，課題などにふれていただく特集を企画させて
いただいた．本特集にて読者の方々に「遺伝子治療」
が少しでも馴染み深いものとなれば幸いである．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

表 1　日本で承認された遺伝子治療製品
in vivo 遺伝子治療製品

製品名 販売企業 おもな適応 ベクター 導入遺伝子 投与方法 承認年

ルクスターナ Spark Therapeutics/
Novartis 

RPE65 変異レーバー 
先天性黒内障 AAV2 RPE65 網膜下 2023

デリタクト 第一三共 悪性神経膠腫 腫瘍溶解性 HSV1 LacZ 腫瘍内 2021 

ゾルゲンスマ Novartis 脊髄性筋萎縮症 AAV9 SMN1 静脈内 2020

コラテジェン アンジェス 慢性動脈閉塞症 プラスミド HGF 筋肉内 2019

ex vivo 遺伝子治療製品

製品名 販売企業 おもな適応 製品の種類 
（使用ベクター） 導入遺伝子 投与方法 承認年

カービクティ Janssen 多発性骨髄腫 自己CAR-T細胞
（レンチウイルス） BCMA-CAR 点滴静注 2022

アベクマ Celgene 多発性骨髄腫 自己CAR-T細胞
（レンチウイルス） BCMA-CAR 点滴静注 2022

ブレヤンジ Juno Therapeutics/
セルジーン（国内） 

大細胞型 B 細胞リンパ腫 
濾胞性リンパ腫 

自己CAR-T細胞
（レンチウイルス） CD19-CAR 点滴静注 2021

イエスカルタ Kite Pharma/ 
第一三共（国内） 大細胞型 B 細胞リンパ腫 自己 CAR-T 細胞 

（レトロウイルス） CD19-CAR 点滴静注 2021

キムリア Novartis B 細胞性白血病  
B 細胞リンパ腫

自己CAR-T細胞
（レンチウイルス） CD19-CAR 点滴静注 2019

出典（国立医薬品食品衛生研究所 遺伝子医薬部ホームページ）

198 日医大医会誌 2023; 19（3）



―特集〔遺伝子治療 update：日本医科大学の遺伝子治療研究（2）〕―

遺伝子治療の歴史

島田　　隆
日本医科大学名誉教授

History of Gene Therapy

Takashi Shimada
Emeritus Professor, Nippon Medical School

Abstract

　　Once a dream cure for genetic diseases, gene therapy came to be considered potentially 
realizable with the advent of recombinant DNA technology in the 1970s. In the 1980s, viral 
vectors were developed, and ethical issues regarding human gene manipulation began to be 
addressed. In 1990, the world’s first gene therapy was launched in the United States. Since 
then, various gene therapies have been tried around the world, but have failed to show clear 
efficacy. In addition, safety problems, including a fatal accident and the development of 
leukemia, have occurred with gene therapy. Consequently, the once high expectations for gene 
therapy declined. Since the end of the 2000s, however, the efficacy of gene therapies for 
treatment of genetic diseases and cancer has been confirmed time and again, and expectations 
for gene therapy have been revived. At present, more than 20 gene therapy products have 
been approved, and gene therapies are now poised to become practical medicine.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 199―204）

Key words: gene therapy, recombinant DNA technology, viral vector

はじめに
　遺伝病の夢の治療法だった遺伝子治療は 1970 年代
に組換え DNA 技術が登場したことで現実的な治療法
と考えられるようになった．1980 年代にはウイルスベ
クターが開発され，ヒトの遺伝子操作に対する倫理的
問題の議論も進み，1990 年に世界最初の遺伝子治療が
米国で開始された．その後，様々な遺伝子治療が世界
中で試みられたが明らかな有効性を示すことができな
かった．さらに，遺伝子治療による死亡事故や白血病
発症などの安全性の問題が起きてしまい，遺伝子治療
に対する期待は低下してしまった．しかし，2000 年代

後半になり遺伝病や癌の遺伝子治療で次々に有効性が
確認されるようになり，遺伝子治療は復活した．すで
に 20 種類以上が医薬品として承認されていて，実用化
の時代に入っている．遺伝子治療の紆余曲折の開発の
歴史と課題を紹介する（表 1）．

1．遺伝子治療の方法論の確立（1990年以前）
　20 世紀に入り遺伝子や遺伝病の存在が知られるよ
うになり，遺伝子を使った治療の可能性が漠然と考え
られるようになった．1900 年代中頃には遺伝子が
DNA であることが明らかになり，DNA を外から取り

Correspondence to Takashi Shimada, Nippon Medical School, 1-1-5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113-8602, Japan
E-mail: tshimada@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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込ませると細菌や真核細胞の形質が変わることが確認
された．1970 年には，遺伝病の治療を目的に野生型
DNA ウイルスを直接患者に投与する治療実験が行わ
れた．この無謀な試みに危機感を抱いた Friedmann
は，遺伝子治療の技術的，倫理的問題点を整理し，遺
伝子治療の概念を確立した論文を発表した1．ここで，
遺伝子治療の方法論として遺伝子を生体に直接投与す
る方法（in vivo 遺伝子治療）と，体外で遺伝子を導入
した細胞を移植する方法（ex vivo 遺伝子治療）の可
能性を提案している．
　1970 年代に組換え DNA 技術が開発されて遺伝子の
単離や組換えが可能になった．しかし，この技術の潜
在的危険性が問題になり 1975 年には世界中の研究者
を集めた Asilomar 会議が開かれ，組換え DNA の実験
は米国国立衛生研究所（NIH）による厳しい規制を受
けることになった．
　いまだ遺伝子治療は現実的な治療法とは考えられて
いなかった 1980 年にヒトへの遺伝子治療実験が秘密

裏に行われたことが発覚した．米国の Cline はサラセ
ミア（グロビン遺伝子の異常による遺伝性貧血）の患
者の骨髄細胞に正常なグロビン遺伝子を導入する治療
実験をイスラエルとイタリアで行った．この遺伝子治
療は技術的にも未完成で，NIH の組換え DNA 規制に
も違反しており，倫理委員会の承認も受けずに行われ
たため社会的問題となった（Cline 事件）．この事件が
きっかけで遺伝子治療が一般に知られるようになった．
　1980 年代になると，米国では遺伝子治療の科学的，
倫理的問題が盛んに議論されるようになり，「神の領域
を侵す危険な科学」「フランケンシュタインの怪物」と
いう当初の批判が次第に収まり，難病の治療法として
期待されるようになった．遺伝子治療技術としての遺
伝子導入法の研究も進み，それまでの物理化学的方法

（リン酸カルシウム法やエレクトロポレーションなど）
に比べ，導入効率が格段に高いウイルスベクターによ
る遺伝子導入法が開発された．最初に実用化されたの
はマウスの白血病ウイルスを改変したレトロウイルス

表 1　遺伝子治療の歴史年表

年代 遺伝子治療 関連技術

1900 Mendel の遺伝法則再発見
遺伝病の発見（Garrod）
遺伝子は DNA
DNA の 2 重らせん構造（Watson，Crick）

1970 治療目的のウイルス感染
遺伝子治療（GT）の概念（Friedmann）

組換え DNA 技術（Cohen，Boyer）
Asilomar 会議
組換え DNA 実験規制

1980 未承認 GT（Cline 事件）
レトロウイルスベクター開発（Mulligan）
遺伝子治療ガイドライン（NIH）

ES 細胞樹立（Evans）

1990 世界最初 GT（ADA 欠損症）（Anderson）
日本最初 GT（ADA 欠損症）（崎山）
見直し勧告（Orkin，Motulsky）
死亡事故（OTC 欠損症）（Gelsinger 事件）
有効（X-SCID）（Fisher）

ZFN 開発

2000 白血病発症（X-SCID）
有効（LCA，ALD） iPS 細胞樹立（山中）

2010 有効（サラセミア，血友病，MLD，白血病）
承認（Glybera）
有効（SMA）
承認（Kymriah，Luxturna，Zolgensma，Zynteglo）

TALEN 開発
CRISPR-Cas 開発（Charpentier，Doudna）
世界最初 iPS由来細胞治療（AMD）（高橋）

2020 承認（Limeldy，Skysona）
PaVeGT（NIH）
BGTC（NIH，FDA，企業，学会，患者会）
承認（Roctavian，Hemgenix，Upstaza）
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ベクターで，増殖能力は欠失しているが，高い効率で
細胞に感染し，染色体に組み込まれるため長期間遺伝
子が発現できる．ウイルスベクターが開発されたこと
で，遺伝子治療が可能になった．NIH の組換え DNA
委員会（RAC）では遺伝子治療臨床研究のガイドライ
ン（Points to consider）が作製され，臨床研究の審査
体制も整備された．

2．遺伝子治療の開始（1990年代）
　1980 年代後半には RAC で遺伝子治療の臨床プロト
コールの有効性や安全性の議論が数年かけて行われ
た．その結果，1990 年に先天性免疫不全症（ADA 欠
損症）のリンパ球を対象にした ex vivo 遺伝子治療が
NIH で開始された2．遺伝子治療が開始されたことは大
きなニュースとなり，世界中で遺伝子治療研究が一斉
に開始されることになった．ウイルスベクターとして，
新たに in vivo 遺伝子治療に使えるアデノウイルスベ
クターやアデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターが開発
された．対象疾患も遺伝病だけでなく，癌やエイズな
ど多くの疾患に拡大した．1995 年には日本でも北海道
大学で ADA 欠損症の遺伝子治療が行われた．
　遺伝子治療の臨床試験の数は急激に増えたが，明ら
かな有効性は確認できなかった．遺伝子治療に対する
期待は次第に低下し，「心配していたほど危険ではない
が，劇的な効果も期待できない」という評価に変わっ
て行った．巨額の研究費を出していた NIH からも，過
剰な期待だけで臨床研究を進めるのではなく，基礎研
究に立ち戻るべきであるという見直し勧告が出されて
いる（Orkin Motulsky レポート）3．

3．遺伝子治療による重大事故（2000年前後）
　遺伝子治療に対する社会的関心が薄れていた 1999
年に米国で遺伝子治療による死亡事故が発生した．ア
デノウイルスベクターを使った肝臓の遺伝性疾患

（OTC 欠損症）の治療を受けていた Gelsinger 青年が
全身性炎症反応症候群で死亡した．大量に投与された
アデノウイルス粒子に対する過剰な免疫反応が起きた
と考えられた4．この医療事故は，その後の検証で，科
学的な問題だけでなく，インフォームドコンセントが
適切に行われていなかったことや研究者の COI に問
題があったことなどが発覚し，大きな社会的問題と
なった（Gelsinger 事件）．この事件がきっかけになり
臨床研究に対するインフォームドコンセントの徹底，
IRB の機能強化，COI マネージメントの義務化が行わ
れるようになった．
　Gelsinger事件で，米国の遺伝子治療に対する批判が

起きていた 1999 年にフランスの Fisher のグループか
ら遺伝子治療の成功例が報告された．対象となったの
は先天性免疫不全症（X-SCID）で，レトロウイルスベ
クターを使って造血幹細胞に原因遺伝子（IL2 受容体
遺伝子）を導入する造血幹細胞遺伝子治療で患者の免
疫機能の改善が確認された5．1 回の治療で遺伝病の治
療に成功した最初の例となり「人類は遺伝病を克服し
た」と，世界中に大きく報道された．
　ところが，3 年後の 2002 年以降，治療を受けた患者
が次々と白血病を発症したことが明らかになった6．大
成功と考えられていた遺伝子治療で，最悪の有害事象
が発生したため，世界中で大騒ぎとなった．原因究明
に向けた検証が行われた結果，レトロウイルスベク
ターが癌遺伝子の近傍に挿入され，癌遺伝子を活性化
したことが明らかになった．レトロウイルスベクター
を使った遺伝子治療の危険性の一つだが可能性は低い
と考えられていた「挿入変異による癌遺伝子の活性化」
が実際に起きてしまったことが確認された7．
　Gelsinger事件や白血病の発症が続いたことで，遺伝
子治療は危険だという評価になり，遺伝子治療に対す
る期待は一気に後退してしまった．丁度，その頃に iPS
細胞の発見があり若い研究者の多くが遺伝子治療から
再生医療にテーマを変更したと言われている．研究費
や研究者数も大幅に減少してしまい，遺伝子治療は低
迷期に入ってしまった．

4．遺伝子治療の復活（2010年前後）
　遺伝子治療は世間からは注目されなくなっていたが
研究は続けられていた．その成果が 2000 年代後半から
報告されるようになった．
　AAV ベクターは安全なウイルスベクターとして研
究が進められてきたが，AAV ベクターを使った遺伝
性網膜疾患（LCA），血友病，脂質代謝異常症（LPL
欠損症）などの臨床試験で次々と有効性が報告され
た8．最近では血液脳関門（BBB）を通過できる AAV
ベクターの静脈内投与による脊髄性筋萎縮症（SMA）
の治療で劇的な治療効果が確認されている9．
　レトロウイルスベクターによる白血病が問題になっ
たが，同じレトロウイルス科に属するエイズウイルス

（HIV）由来のレンチウイルスベクターでは癌化の可能
性が低いことが明らかになり，レンチウイルスベク
ターを使った造血幹細胞遺伝子治療が行われるように
なった．先天性免疫不全症（X-SCID，ADA 欠損症，
WAS など），遺伝性神経変性疾患（ALD，MLD），遺
伝性貧血（サラセミア，鎌状赤血球症）などで有効性
が報告されている10．
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　癌は遺伝子治療の重要な対象疾患と考えられてい
て，養子免疫療法，自殺遺伝子治療，アンチセンス治
療，癌ワクチン療法など，様々なアプローチが提案さ
れてきた．遺伝子治療としては最も多くの臨床試験が
試みられたが，有効性は確認できていなかった．最近
になり癌抗原を認識できる T 細胞受容体（TCR）や，
抗体と TCR のキメラ分子（CAR）をリンパ球で発現
させる新しい養子免疫遺伝子治療で劇的な治療効果が
報告されている11．
　新しい遺伝子治療技術として遺伝子修復法の開発も
開始された．DNA に二本鎖切断（DSB）を起こすと
相同組換えの効率が高まり，異常遺伝子を正常遺伝で
置き換える遺伝子修復が可能である．目標とする異常
遺伝子の場所に DSB を起こす配列特異的人工ヌクレ
アーゼとして ZFN や TALEN が開発された．さらに，
最近では細菌のもつ免疫機構である CRISPR/Cas を
応用したゲノム編集法が開発されている．

5．遺伝子治療の実用化（2010年代後半以降）
　遺伝子治療の復活したことが広く知られるようにな
り，一斉に臨床試験が開始された．大手の製薬企業も
参入するようになり，今や実用化の時代に入ったと言
われている．これまでに 20 を超える遺伝子治療製品が
医薬品として承認されている．
　遺伝病を対象にした遺伝子治療製品を表 2 に示す．
脊髄性筋萎縮症に対する Zolgensma は日本でも承認
されていて，全世界では 1,400 人以上に投与されてい
る．SMA 遺伝子治療が成功したことで，それまで躊
躇されていた AAV ベクターの血中大量投与が行われ
るようになり，Duchenne 筋ジストロフィー（DMD）

の治験も複数開始された．その他，AAV 遺伝子治療
は 200 件以上の治験が進行中である．
　癌の遺伝子治療では CAR を発現するリンパ球を
使った CAR-T 療法が大きな成果を挙げている．これ
までにリンパ腫/白血病を対象に 5 種類（Kymliah，
Yescarta，Tecartus，Breyanzi，Carteyva），多発性
骨髄腫を対象に 2 種類（Abecm，Carvykti）の CAR-T
が承認されている．その他にも 600 件以上の CAR-T
関連の治験プロトコールが進行中である．

6．遺伝子治療の課題
　遺伝子治療の有効性が確認され実用化が進んだが，
一方で新たな問題も明らかになってきた．安全性が高
いと考えられていた AAV ベクターも，大量投与が行
われるようになり，その免疫原生や発癌性が問題視さ
れるようになっている．AAV ベクターが肝臓に感染
すると CTL による肝細胞破壊が起きる．また，抗体
との反応や補体の活性化により血管傷害や肝障害が起
きることが報告されている．過剰な免疫反応が原因と
考えられる死亡事故も発生している．ヒトでは報告が
無いが，マウスでは AAV ベクターの挿入変異による
肝癌の発生が起きている12．挿入変異による発癌の可能
性は低いと考えられていたレンチウイルスベクターを
使った造血幹細胞遺伝子治療でも最近，骨髄異形成症
候群（MDS）の発症例が報告されている．これらのウ
イルスベクターによる副作用のメカニズムは不明な点
も多く，安全性を向上させるための研究が進められて
いる．
　安全性の問題とは別に，遺伝子治療が超高額医療に
なっていることも大きな問題である．CAR-T 治療は

表 2　承認された遺伝病の遺伝子治療（2023 年 4 月）

対象疾患 投与法 導入遺伝子 ベクター（製品名） 承認年度

LPL 欠損症 in vivo（IM） LPL AAV（Glybera） 2012（EU）
ADA 欠損症 ex vivo（HSC） ADA RV（Strimvelis） 2016（EU）
LCA in vivo（SR） RPE65 AAV（Luxturna） 2017（US，EU）
SMA in vivo（IV） SMN1 AAV（Zolgensma） 2019（US，EU，日）
サラセミア ex vivo（HSC） β グロビン LV（Zynteglo） 2019（EU，US）
MLD ex vivo（HSC） ARSA LV（Libmeldy） 2020（EU）
ALD ex vivo（HSC） ABCD1 LV（Skysona） 2021（EU）
AADC 欠損症 in vivo（IC） AADC AAV（Upstaza） 2022（EU）
血友病 A in vivo（IV） F8 AAV（Roctavian） 2022（EU）
血友病 B in vivo（IV） F9 AAV（Hemgenix） 2022（US，EU）

LPL：リポ蛋白リパーゼ，ADA：アデノシンデアミナーゼ，LCA：Leber 先天性黒内障，SMA：
脊髄性筋萎縮症，MLD：異染性白質ジストロフィー，ALD：副腎白質ジストロフィー，AADC：
芳香族 L アミノ酸脱炭酸酵素，IM：筋肉内，HSC：造血幹細胞，SR：網膜下，IV：静脈内，IC：
脳内，AAV：アデノ随伴ウイルス，RV：レトロウイルス，LV：レンチウイルス
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$373,000（ 日 本 で は 3,349 万 円 ），Zolgensma は
$2.1 million（日本では 1 億 6,700 万円）と設定されて
いる．開発費用が膨大で，患者数が限られる遺伝子治
療の費用としてはやむを得ないと言われている．また，
一生涯，繰り返し投与が必要な酵素補充療法と比較す
れば 1 回で長期の治療効果が期待できる遺伝子治療は
必ずしも高過ぎるとは言えないという意見もある．し
かし，いずれにせよこの金額を払える患者は限られて
しまい，日本のような保険制度では医療制度の破綻も
心配される．米国では効果がなかった場合には支払い
を減額する仕組みも検討されている．
　これまでの研究で，遺伝子治療により多くの遺伝病
の治療が可能であることは明らかである．しかし，今
のような方法で開発していたのでは膨大な費用と時間
がかかり，いつになっても患者に届けられない．この
問題を解決するための新しいアプローチが提案されて
い る．2020 年 か ら NIH で 開 始 さ れ た PaVeGT

（Platform Vector Gene Therapies）プロジェクトで
は，疾患ごとに治療法を開発するのではなく，同じ方
法で治療できる複数の疾患に対して，搭載遺伝子を変
えるだけで同じベクター，同じ投与法で治療する計画
として進めている．対象疾患が違っても可能な範囲で
前臨床試験の結果を共有して，できるだけ短時間に臨
床試験に結び付けることを目的にしている13．さらに，
2021 年からは，製薬企業，学会，患者会も参加した
BGTC（Bespoke Gene Therapy Consortium）もスター
トしている．これは，最初から官民連携で開発を進め
ようという計画で，ベクターの製造技術や品質管理に
ついてはマニュアルを作製することになっている．ま
た，臨床開発に関しては早い段階から FDA が関与し
て，規制の簡略化も含め効率化を検討することになっ
ている14．

おわりに
　遺伝子が開始されてから 30 年以上が経過した．この
間，様々な問題を克服しながら遺伝子治療研究は進歩
を続け，この 10 年でやっと科学的評価が固まり，実用
化の時代に入っている．このような世界の潮流に対し，
日本での遺伝子治療研究は大きく遅れてしまってい
る．これまでに日本で開発された遺伝子治療製品はプ
ラスミドのコラテジェンとヘルペスウイルスのデリタ
クトだけで，いずれも日本国内だけの条件期限付き承
認である．現在，世界中で開発競争が行われている，
遺伝子治療の主流であるウイルスベクターはいまだ開
発されていない．日本の遺伝子治療研究が遅れた原因
はいくつかあるが，欧米に比べ国からの支援が極端に

少なかったことが大きく影響している．日本で iPS 細
胞が開発されたこともあり，先端医療への支援は再生
医療に偏っていた．そのため遺伝子治療の若手研究者
が育たず，臨床用ウイルスベクターの製造施設も整備
されていない状況が続いていた．遅ればせながら，こ
の状況を打破すべく，令和 5 年度からこれまでの「再
生医療実現拠点ネットワークプログラム」の後継事業
として新たに遺伝子治療も加えた「再生・細胞医療・
遺伝子治療実現加速化プログラム」が開始されること
になった．これにより，in vivo 遺伝子治療も含めた遺
伝子治療研究への大型支援や，ベクター製造基盤の整
備が実現すると考えられている．日本でも遺伝子治療
研究が進み，日本発の遺伝子治療製品が多くの難治性
疾患の治療に貢献できるようになることを期待したい．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―特集〔遺伝子治療 update：日本医科大学の遺伝子治療研究（3）〕―

レンチウイルスベクターを使用した造血幹細胞の遺伝子治療

内田　直也 
米国国立衛生研究所心肺血液部門細胞分子治療分野

Hematopoietic Stem Cell-Targeted Gene Therapy Using Lentiviral Vectors

Naoya Uchida
Cellular and Molecular Therapeutics Branch (CMTB), National Heart, Lung, and  

Blood Institute (NHLBI), National Institutes of Health (NIH)

Abstract

　Gene therapy targeting hematopoietic stem cells (HSCs) is a promising treatment for a variety of 
genetic disorders, including immunodeficiency, hemoglobinopathies, congenital cytopenia, and metabolic 
diseases. HSCs can reconstitute peripheral blood throughout life due to their capacity for self-renewal and 
their hematopoietic multipotency. This makes it possible to cure genetic diseases for an entire lifetime by 
replacing or repairing pathogenic mutations/deletions in HSCs. Autologous HSC-targeted gene therapies 
entailing lentiviral gene addition as well as gene editing are currently under development. These can be 
widely applied to most patients, as there is no requirement for a suitable donor. Current gene addition/
editing therapies are based on harvesting the patient’s CD34+ HSCs, performing gene modification ex vivo, 
and then transplanting the modified HSCs back into the patient. The efficacy of ex vivo lentiviral HSC 
gene therapy has been proved in recent trials; however, the ex vivo process requires a GMP-level cell 
processing center and is expensive, which limits its global application. It is therefore crucial to develop in 

vivo HSC gene therapies, in which a therapeutic gene or gene editing tools can be delivered directly into 
bone marrow HSCs via systemic administration without ex vivo culture. This manuscript presents an 
overview of the current HSC-targeted gene therapies using lentiviral vectors.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 205―210）

Key words: hematopoietic stem cell, lentiviral vector, gene therapy, gene editing

はじめに
　遺伝子治療は体外法（ex vivo）と体内法（in vivo）に
大別され，その主な対象疾患は先天性疾患と悪性腫瘍
である（図 1）．先天性疾患に対する遺伝子治療とし
て，レンチウイルスベクターを用いて骨髄造血幹細胞
に遺伝子を付加する ex vivo 遺伝子治療が開発され，そ
の有効性と安全性は臨床試験で証明されつつある．最

近，遺伝子編集技術が開発され，造血幹細胞の遺伝子
異常を直接修復する ex vivo 遺伝子修復治療が研究開
発されている．また，悪性腫瘍に対する ex vivo 遺伝子
治療として，キメラ抗原受容体 T 細胞（CAR-T 細胞）
治療における CAR 遺伝子付加にレンチウイルスベク
ターが使用されている．ここでは，レンチウイルスベ
クターを用いた造血幹細胞遺伝子付加治療，造血幹細

Correspondence to Naoya Uchida, Cellular and Molecular Therapeutics Branch (CMTB), National Heart, Lung, and 
Blood Institute (NHLBI), National Institutes of Health (NIH), 9000 Rockville Pike, Bethesda, Maryland 20892, USA
E-mail: uchidan@nhlbi.nih.gov
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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胞遺伝子編集治療についてまとめた．

1．  レンチウイルスベクターによる治療用遺伝子の付加
　造血幹細胞に遺伝子を付加して欠損タンパク質を置
き換える ex vivo 遺伝子治療は，有効性が証明されつつ
あり，様々な先天性疾患の治療が可能となっている1．
造血幹細胞は骨髄に局在する細胞で，自己複製能と造
血能を持ち，生涯を通じて血液を生産する．造血幹細
胞は個体間で移植することが可能であり，造血器悪性
腫瘍の治療として同種造血幹細胞移植が使用されてい
るが，同様に先天性血液疾患の治療にも健常な造血幹
細胞の移植が有効である．しかし，造血幹細胞の適合
ドナーが限られていることや，前処置による臓器障害
や移植片対宿主病などの合併症があることから，患者
自身の造血幹細胞に欠損タンパク質（あるいは病的タ
ンパク質）の正常遺伝子や治療用遺伝子を導入する造
血幹細胞遺伝子治療が開発された．この治療法では，
患者の骨髄から造血幹細胞を採取し，体外で培養しな
がらウイルスベクターで正常遺伝子または治療用遺伝
子を付加し，患者自身に自家移植する．病気の根本原
因である遺伝子異常を遺伝子付加によって修復するた
め，治療効果が強く，副作用が少ないのが特徴であり，
1 回の治療で生涯にわたって治療効果が期待できる．
　先天性免疫不全症に対する造血幹細胞遺伝子付加治
療が試験的に実施された当初は，レトロウイルス属の
マウス白血病ウイルス（MLV）由来のガンマレトロウ
イルスベクターが治療用遺伝子導入に使用された．ガ
ンマレトロウイルスベクターは，ベクタープラスミド，
gag/pol プラスミド，エンベローププラスミドを同時に

培養細胞に導入することで作製することができる．ベ
クタープラスミドは，染色体 DNA に組み込むための
レトロウイルス由来の配列に治療用遺伝子を挿入し，
他の不要な配列を削除したものである．gag/pol プラス
ミドは，ウイルス粒子を構成するタンパク質（gag）と
遺伝子導入に用いる酵素（pol）の 2 つの遺伝子を発現
するものであり，各々の遺伝子から複数のタンパク質
が翻訳される．エンベローププラスミドは，遺伝子導
入の標的細胞を規定するエンベロープを発現してお
り，他種のウイルス由来エンベロープを使用して細胞
標的性を変更することができる．ガンマレトロウイル
スベクターは，標的細胞の染色体 DNA に組み込まれ
ることで長期間の遺伝子発現を可能とし，長鎖末端反
復配列（LTR）中のウイルスプロモーター・エンハン
サーを用いて治療用遺伝子を発現させることができる
が，ベクター配列の挿入変異により造血器悪性腫瘍を
誘導してしまう2．もともと白血病ウイルスとして標的
細胞の増殖を促進する性質があると推定されており，
また，活性化されている遺伝子の転写開始点（プロモー
ター近傍）周辺へ頻繁にベクター配列が導入されるた
め，ウイルス由来のエンハンサーが挿入部位周辺のが
ん遺伝子を刺激して白血病を誘導すると考えられてい
る3．さらに，遺伝子導入率が低く，治療効果が不十分
であったため，安全性と導入効率を高めるためにレン
チウイルスベクターが開発された．レンチウイルスベ
クターはヒト免疫不全ウイルス 1 型（HIV-1）に由来
し，ベクタープラスミド，gag/pol プラスミド，エンベ
ローププラスミドに加え，遺伝子発現制御因子である
rev（または rev/tat）プラスミドを使用し，ガンマレト

図 1　体外法（ex vivo）と体内法（in vivo）遺伝子治療
遺伝子治療は体外培養の有無で ex vivo 法と in vivo 法に大別され，先天性疾患や悪性腫瘍が主
な対象疾患である．AAV：アデノ随伴ウイルス，CAR：キメラ抗原受容体．
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ロウイルスベクターでは困難だった静止細胞への遺伝
子導入が可能である．同様に，標的細胞の染色体に取
り込まれ，長期間の発現が可能であるが，免疫不全ウ
イルスであるため標的細胞の増殖を抑える性質がある
と推定され，活性化遺伝子の構造遺伝子配列にほぼ均
一にベクターが導入されるため，挿入部位周辺での遺
伝子発現を刺激しづらいと考えられている．さらに，
ウイルス由来のプロモーター・エンハンサーを LTR
から削除し（自己不活性化），代わりにヒト由来の組織
特異的プロモーター・エンハンサーをベクター配列内
に用いることで，造血器悪性腫瘍の発症リスクを最小
限に抑えている4．
　レンチウイルスベクターは，通常，各プラスミドを
培養細胞に導入することで作製される．しかし，ベク
ター生産は一過性であり，大量生産には非効率的であ
る．そこで，安定化ベクター産生細胞株が開発されて
いる5．安定化ベクター産生細胞株は，ベクター産生に
必要な遺伝子を培養細胞の染色体 DNA に組み込むこ
とで，継続的にベクターを産生できるようにしたもの
で，ベクター産生に必要な遺伝子は培養細胞の染色体
DNA に組み込まれている．安定化ベクター産生細胞
株は，前世代のガンマレトロウイルスベクターの産生
に広く利用されていた．培養細胞にガンマレトロウイ
ルスベクターを感染させるだけで，ベクターゲノムが
再び発現するため，安定化ベクター産生細胞株の樹立
が容易であった．しかし，新世代のレンチウイルスベ
クターでは，安全性を高めるためにウイルス由来のプ
ロモーター・エンハンサーを LTR から除去（自己不
活性化）しているため，安定化ベクター産生細胞株の
樹立が困難になっている．現在では，遺伝子組換えや
遺伝子編集により，ベクターゲノムを発現するカセッ
トを染色体 DNA へ挿入することで，レンチウイルス
ベクターの安定化ベクター産生細胞株の樹立が可能と
なっている．
　近年，部位特異的 DNA 切断酵素の開発により，遺
伝子編集治療研究は急速に進展している6．従来，遺伝
子異常の修復は，遺伝子変異の近傍を含む正常なDNA
配列（ドナー DNA）を核内に導入し，それと相同組
換えを引き起こすことで行われていた．ベクター配列
を標的細胞の染色体へ挿入する必要がないため，挿入
変異による造血器悪性腫瘍のリスクは小さいが，相同
組換えの効率が低いため，遺伝子修復の検出が困難で
あった．標的細胞の染色体 DNA を切断し，細胞自身
の DNA 修復経路を刺激することで相同組換えの効率
を上げることができるが，非特異的な DNA 損傷によ
る細胞障害や悪性腫瘍の発生が課題であった．しかし，

近年，CRISPR（clustered regularly interspaced short 
palindromic repeats）/CRISPR 関連遺伝子 9（Cas9）シ
ステムなどの部位特異的 DNA 切断酵素が開発され，
非特異的 DNA 損傷を防ぐことが可能となり，遺伝子
修復治療の開発におけるブレークスルーとなっている．

2．造血幹細胞への遺伝子付加治療
　自己不活性化レンチウイルスベクターを用いた ex 

vivo 造血幹細胞遺伝子治療は，先天性免疫不全症やヘ
モグロビン異常症などの血液疾患や先天性代謝異常症
を対象に臨床試験が行われている．多くの患者で治療
効果が確認されているが，前世代のガンマレトロウイ
ルスベクターとは異なり，ベクターの挿入変異による
白血病合併は報告されていない．先天性免疫不全症に
関しては，X 連鎖性慢性肉芽腫症に対する造血幹細胞
遺伝子治療が行われ，遺伝子導入率の高い 7 例中 6 例
で活性酸素産生が改善し，約 86％の有効性が確認され
た7．また，アデノシンデアミナーゼ欠損症に対する造
血幹細胞遺伝子治療では，50 例中 40 例でリンパ球数
が改善し，約 80％の有効性が確認された8．代謝性疾患
では，X 連鎖性副腎白質ジストロフィーに対する造血
幹細胞遺伝子治療により，17 例中 15 例（88％）で神
経症状が改善した9．
　ヘモグロビン異常症の一つである鎌状赤血球貧血症
は，最も頻度の高い単一遺伝子疾患のひとつであり，
治療用ベクター設計の難しさと歴史的重要性から，遺
伝子治療の最初の目標になっている．鎌状赤血球貧血
症は，ベータグロビン遺伝子の異常により，病的ヘモ
グロビンが重合して針状となり鎌状となった赤血球が
血管閉塞を起こし，貧血，疼痛，臓器障害，早期死亡
を引き起こす疾患である．正常な造血幹細胞を移植す
れば生涯にわたって治癒させることができるが，適格
なドナーが見つかるのは 10％程度である．そこで，レ
ンチウイルスベクターを用いて，患者自身の造血幹細
胞に正常あるいは治療用ベータグロビン遺伝子

（HBBT87Q）を導入する遺伝子治療が開発された．鎌状
赤血球貧血症に対する造血幹細胞遺伝子治療の最新治
療プロトコールでは，25 例全員に治療用ヘモグロビン
の発現と疼痛発作の改善・消失が認められ，有効性が
確認された10, 11．しかし，初期の治療プロトコールで遺
伝子治療を受けた後，造血器悪性腫瘍（骨髄異形成症
候群，急性骨髄性白血病）の合併が 2 例で報告され
た12, 13．1 例目ではレンチウイルスベクターが腫瘍細胞
の染色体 DNA に挿入されていなかった．一方，2 例
目では VAMP4 遺伝子（発がんとの関連は報告なし）に
ベクター配列が挿入されていたが，その遺伝子発現量
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は変化していなかった．また，鎌状赤血球貧血症の自
然史において白血病発症のリスクが高いことが知られ
ており，頻度の高い染色体異常（7 番モノソミー，19
番短腕異常）やがん遺伝子変異（RUNX1，PTPN11）
が両者の白血病細胞で検出された．さらに，同種造血
幹細胞移植後に患者細胞由来の造血器悪性腫瘍を合併
した鎌状赤血球貧血患者 2 例において，移植前の検体
から同一の遺伝子変異（TP53）を有するクローンが検
出された．これらのデータから，レンチウイルスベク
ターの挿入変異に由来する悪性化ではなく，疾患関連
遺伝子の変異クローンに由来する造血器悪性腫瘍であ
ることが示唆された．鎌状赤血球貧血症に伴う造血亢
進状態により徐々に遺伝子変異クローンが生成され，
移植後に少数の変異クローンが選択的に残存し，最終
的に白血病に発展したと推察された．
　また，副腎白質ジストロフィーに対する造血幹細胞
遺伝子治療を行った 3 例で，骨髄異形成症候群の発症
が報告された．治療用ベクターは MLV 由来のプロ
モーター・エンハンサーから ABCD1 遺伝子を発現さ
せるものであった．また，アカゲザルの造血幹細胞遺
伝子治療モデルにおいて，LTR に MLV プロモー
ター・エンハンサーを含むレンチウイルスベクターを
用いた場合，白血病様のクローン性増殖が誘導される
ことが報告されている．したがって，副腎白質ジスト
ロフィーの遺伝子治療では，レンチウイルスベクター
システムそのものではなく，内部プロモーターである
MLV プロモーター・エンハンサーが挿入部位周囲の
がん遺伝子を刺激し，造血器悪性腫瘍を誘導していた
と推測されている．レンチウイルスベクターを用いた
造血幹細胞遺伝子治療は，他の疾患に対するものも含
めてすでに 300 例以上行われていると言われている
が，挿入変異以外の原因を含めても造血器悪性腫瘍の
合併率は 1％程度に減少しており，安全性は向上して
いる．また，有効性は 80％程度と高く，先天性血液・
代謝疾患の根治治療として臨床応用が期待されている．

3．造血幹細胞への遺伝子編集治療
　近年，CRISPR/Cas9 や Zinc-finger nuclease（ZFN）
などの遺伝子編集法が実用化され，ベクター配列を挿
入せずに病因遺伝子変異を修正する遺伝子編集治療が
開発された．部位特異的 DNA 切断酵素や正常な遺伝
子配列を含むドナー DNA を電気穿孔法により細胞内
に導入し，患者自身へ自家移植するのが一般的であ
る6．しかし，遺伝子修復された造血幹細胞は，修復過
程や電気穿孔法の毒性による長期非生存が問題になっ
ている14．ZFN は遺伝子サイズが比較的小さいため，

毒性の低い非挿入型レンチウイルスベクターで送達す
るのが可能である15．また，標的細胞の染色体 DNA を
壊さずに遺伝子編集を行う塩基編集法も開発されてい
る16．
　造血幹細胞遺伝子編集治療は，鎌状赤血球貧血症を
はじめとするヘモグロビン異常症に対する臨床試験が
すでに進行中である．電気穿孔法によりCRISPR/Cas9
遺伝子編集ツールを患者の造血幹細胞に導入し，
BCL11A 遺伝子の赤血球特異的エンハンサー配列を変
異させることにより，胎児ヘモグロビンの発現を誘導
できることが示されている17．1 年以上にわたって症状
の改善が認められており，新規治療法として期待され
ている．しかし，この遺伝子編集治療は，遺伝子配列
の変異により治療効果を発揮しており，ドナー DNA
との相同組換えによる遺伝子修復は行っていない．さ
らに，非特異的な遺伝子配列を変異させるオフター
ゲット効果などの副作用が危惧されており，遺伝子修
復治療の開発にはさらなる研究が必要である．

4．In vivo 造血幹細胞遺伝治療の開発
　現在，造血幹細胞にウイルスベクターやナノ粒子な
どの遺伝子送達物質を直接静脈注射して治療する in 

vivo 遺伝子治療が開発されている．この in vivo 造血幹
細胞遺伝子治療では，前処理による副作用や，造血幹
細胞の体外培養の煩雑さやコストなど，多くの問題が
回避される．さらに，in vivo 造血幹細胞遺伝子治療は，
ex vivo培養のための細胞調整センターを必要としない
ため，鎌状赤血球貧血症の頻度が高いアフリカ・サハ
ラ以南の発展途上国でも遺伝子治療を実現できる．そ
のためには，CRISPR/Cas9などの遺伝子治療ツールを
骨髄造血幹細胞に対して特異的に送達する必要があ
り，その研究開発が進んでいる．一方，課題としては，
標的細胞へのデリバリーを高効率にすること，非標的
細胞へのデリバリーを最小限にすること，免疫原性を
低減することなどが挙げられる18．
　遺伝子治療ツールを細胞内に導入する方法は，ウイ
ルス導入法と非ウイルス導入法に分けられる．ウイル
ス導入法では，アデノウイルスベクター，アデノ随伴
ウイルスベクター，レンチウイルスベクターなどが用
いられ，遺伝子治療ツールがベクター粒子に封入され
る．一方，非ウイルス性導入法では，遺伝子治療ツー
ルを物理的および化学的に送達する方法がある．物理
的な方法としては，電気穿孔法やマイクロインジェク
ションがあるが，ex vivo で使用されることが多い．化
学的手法では，脂質，ポリマー，金などのナノ粒子を
用いる．これらは通常，エンドサイトーシスなどによっ
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て細胞内に取り込まれ，全身的または局所的に送達す
ることができる．近年の RNA ワクチンにて，脂質ナ
ノ粒子による核酸送達法が臨床応用されている．
　レンチウイルスベクターは，約 7～10 kb という比較
的大きなゲノム容量を持ち，様々な遺伝性疾患の ex 

vivo 遺伝子付加治療に用いられている．レンチウイル
スベクターは他のウイルスに比べて免疫原性が低いと
されているが，挿入変異による発がんが依然として懸
念されている．そこで，標的細胞の染色体 DNA への
組み込みを防ぐために，非挿入型のレンチウイルスベ
クターが開発されている．非挿入型レンチウイルスベ
クターにより，CRISPR/Cas9 や ZFN などの遺伝子編
集ツールを送達することができるようになってい
る15, 19．モデルマウスを用いた in vivo 遺伝子編集治療
研究では，非挿入型レンチウイルスベクターによる in 

vivo 遺伝子編集治療の実現可能性が示唆されている20．
　また，ウイルス様粒子は，ウイルスの構造タンパク
質に由来するナノ粒子であるが，ウイルスゲノムを持
たないため自己複製ができない．レンチウイルスに由
来するウイルス様粒子は，約 8 kb までの遺伝子を内包
して送達することができ，また，標的を特定するエン
ベロープを持つ．レンチウイルス様粒子として，Cas9
タンパク質を内包したり，Cas9 と gag を融合させたり
して，遺伝子編集ツールを送達するものが開発されて
いる21．ウイルス様粒子は主にワクチンとして臨床応用
されており，疱疹性間質性角膜炎に対する臨床試験が
開始されている（ClinicalTrials.gov: NCT04560790）．

おわりに
　造血幹細胞を用いた遺伝子細胞治療の有効性は証明
されつつあり，先天性疾患の根治治療として臨床応用
が期待されている．しかし，安全性の問題や治療費の
高さなど，世界中で広く普及するためにはまだ課題が
残っており，さらなる研究開発が望まれている．
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アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターの 
感染細胞へのゲノム組み込みについて

平井　幸彦
東京大学医科学研究所遺伝子・細胞治療センター分子遺伝学分野

Genome Integration of Adeno-associated Virus (AAV) Vectors into Infected Cells
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Division of Molecular and Medical Genetics, Center for Gene and Cell Therapy,  
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Abstract

　　The development of gene therapy products using adeno-associated virus (AAV) vectors is 
progressing, and the gene therapy market is rapidly expanding. AAV shows no pathogenicity 
in the human body, has extremely low cytotoxicity and, unlike lentiviral and retroviral vectors, 
rarely integrates into chromosomes. Consequently, risk associated with AAV was thought to 
be low. In recent years, however, adverse events such as hepatotoxicity have become 
apparent as cases accumulate among laboratory animals and in clinical trials. In this paper, we 
present an overview of the integration of AAV vectors into the genome of infected cells, 
which is thought to be the cause of adverse events.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 211―217）

Key words:   adeno-associted virus vector (rAAV), integration into genomic DNA, insertional 
mutagenesis, the risk of rAAV-mediated oncogenesis

はじめに
　AAV ベクターは様々な分裂終了細胞で持続的な導
入遺伝子発現を提供するため，in vivo 遺伝子導入に一
般的に使用されます．遺伝子治療に AAV ベクターが
広く使用されていますが，ほとんどの AAV ベクター
ゲノムである DNA は通常エピソームのまま存在しま
すが，一部のウイルスゲノムは低頻度で感染細胞のゲ
ノムに組み込まれ，その挿入変異誘発による新生児マ
ウスの腫瘍形成につながることが示されています

（図）．現在のところ，確認された遺伝毒性事象はこれ
までに報告されていないため，ヒトにおける AAV ベ
クターを介した発癌のリスクは理論上のものです．し
かし，挿入突然変異誘発が少数のマウス研究で報告さ
れており，動物モデルにおける AAV ベクターの宿主
ゲノムへのIntegrationの証拠と，患者における挿入変
異誘発のリスクの可能性などを検討する研究，規制の
必要性，および患者のケアに必要な情報を提供するた
めに，この遺伝毒性を解明する必要があります．
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　臨 床 試 験 で 認 め ら れ た 重 篤 な 副 作 用 と し て，
Oncogen ic i ty  R isk，Hepatotox ic i ty，TMA

（Thrombotic Microangiopathy），Neurotoxicity が取
り上げられ議論されています1，2．これら毒性のメカニ
ズムについては色々と仮説は提唱されているものの，
まだ明確な結論は出ていません．米国食品医薬品局

（US Foodand Drug Administration：FDA）において
Cellular, Tissue, and Gene Therapies Advisory 
Committee（CTGTAC）Meeting が 2021 年に，開催
され，AAV ベクターの安全性リスクに関して集中的
な議論が行われましたが3，安全性評価における動物モ
デルの限界や，品質面の担保（空のカプシド等を含む，
種々の不純物による毒性評価）などで課題がまだ残さ
れています．そこで，本稿では AAV ベクターの
Integration 等に関する 2021 年 8 月 18 日，米国遺伝子
細 胞 治 療 学 会（ASGCT） 仮 想 円 卓 会 議（AAV 
Integration Roundtable event）についての Denise E. 
Sabatino らの白書4 をとおして，その現状の評価につ
いて報告します．

1．動物モデルにおける AAVベクター関連の 
host genome integration

　AAV Integration の初期の研究（1990～2000 年）は，
in vitro モデル5，6 と in vivo モデル7 の両方で行われ，ゲ
ノムの活発に転写された領域にほぼランダムな
Integration が観察されました．肝部分切除マウスモデ
ルを利用した研究では，AAV ゲノムの 10％未満が組
み込まれていると推定されました8．AAV ベクターと
細胞 DNA とのジャンクション フラグメントのライブ
ラリーの構築によって，AAV ベクターの Integration
サイトは通常，アクティブな転写に関連する CpG アイ
ランドおよび GC が豊富な領域の近くに見られること

が明らかになりました8-13．いくつかの AAV ベクター
Integration 部位が種間で共通していること，および
Integration がゲノムの ds DNA 切断に依存している
ことも示唆されています14，15．

（1）  新生児マウスからのAAVベクター遺伝毒性の証拠 
（Rian遺伝子座への挿入）

　AAV ベクターと腫瘍形成との最初の関連は，
Donsante らのムコ多糖症 VII 型（MPSVII）マウスの
研究でなされました16．MPSVII マウスの新生児期にお
ける 1 回の AAV ベクター治療は，長期的な導入遺伝
子の発現，β-Glucuronidase（GUSB）活性，および表
現型の補正をもたらしました17，18．1 歳以上の投与
MPSVII マ ウ ス の 多 く は hepatocellular carcinoma

（HCC）と血管肉腫を発症しました16，19．さらに，同じ
AAV2ベクターを静脈内注射した新生MPSVIIの大規
模なフォローアップ研究では，正常マウスと MPSVII
マウスの両者の 30％～60％が生後約 13 カ月で HCC を
発症し，腫瘍内の AAV ベクター Integration が検出さ
れています．
　腫瘍におけるこれらの AAV Integration の大部分
は，Rian（核に刷り込まれて蓄積された RNA）遺伝子
座にあり，Rian 遺伝子座内およびその近位の遺伝子の
アップレギュレーションを引き起こしました．Rian
は，上皮から間葉への移行，Notch シグナル伝達経路
の負の調節，および肝星細胞活性化の負の調節におい
て役割を果たす長い非コード RNA です．Rian 遺伝子
座の変異は，マウスで HCC を引き起こすことが示さ
れています20-23．このマウス Rian に対してオーソロガ
ス（類似または同一の機能をもつ）であるヒトの長い
非コード RNA MEG8 の発現増加は，HCC 患者の予後
不良と相関しています24．これらの観察結果から，Rian

図　AAV ベクターの挿入変異による細胞毒性
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への AAV ベクターの組み込みが遺伝子発現の調節不
全を引き起こし，腫瘍形成に寄与するという最初の仮
説が導き出されました．Rian に近接した潜在的な癌遺
伝子 Rtl1 および Tax1bp1 は，Rian 以外の遺伝子への組
み込みでもマウスで遺伝毒性を引き起こす可能性があ
ることを示唆します25．
　新生児メチルマロン酸血症（MMA）12 マウスでの腫
瘍および正常な肝臓組織のAAV Integrationの検討で
は， こ れ ら の 腫 瘍 の Rian 遺 伝 子 座 で ク ロ ー ン
Integration が発見され，マイクロ RNA や Rtl1 など，
これらの Integration に近接する遺伝子の転写が増加
し，Donsante の最初の発見が再現されました19．肝臓
特異的遺伝子 Alb（アルブミン）および Afp（α-フェト
プロテイン）への腫瘍形成とは関係のない Integration
も特定されました．注目すべきことに，Alb 遺伝子座
には，Rian を含むほかのどの遺伝子よりも多くの
AAV ベクターが組み込まれていました．この高用量
グループは，約 1×1014 vg/kg で投与されましたが，
脊髄性筋萎縮症（Spinal Muscular Atrophy：SMA）タ
イプ 1 を治療するためのヒトの全身 AAV ベクター投
与に承認された用量に似ています．AAV ベクターの
遺伝毒性は用量依存的であり，一部のエンハンサープ
ロモーター（CAGまたはサイロキシン結合グロブリン

（TBG））が遺伝毒性を引き起こしますが，ヒト α-1 ア
ンチトリプシン（hAAT）エンハンサープロモーター
では Rian に組み込まれた場合でも遺伝毒性を引き起
こしませんでした．これらの発見は，ベクターのデザ
インが毒性に関与し，毒性が低減されたベクターをデ
ザインできることを示唆していました．

（2）動物の年齢の役割
　マウスでは，年齢が AAV ベクターを介した挿入変
異誘発の発生に役割を果たすことを示しています．マ
ウスでの発見は，分化および細胞周期に関与する遺伝
子が活発に発現しているときに AAV ベクターで処理
された組織または動物は，挿入変異誘発のリスクが高
いことを示唆しました．残念ながら，マウスが AAV
ベクター遺伝毒性の影響を受けにくくなる正確な年齢
は不明です．
　ラットにおける AAV 関連の腫瘍形成に関する限ら
れた研究では，自己相補的（sc）AAV と強力なユビ
キタス CMV プロモーターを使用して新生児ラットで
腫瘍形成能の増加やDNA Integrationの優先部位の証
拠は見つけられず，AAV 投与後の肝臓腫瘍形成は新
生児ラットにおいても存在しないと結論付けられまし
た26，27．さらに，イヌモデルは疾患の大型動物モデルと

して有効性と安全性を評価する機会を提供できます
が，長期研究においても，血友病 A，血友病および糖
原病（GSD）タイプ Ia の犬を用いた最長 10 年間の長
期追跡研究でも，AAV ベクター関連の腫瘍形成は報
告されていません．

（3）基礎にある肝疾患の影響
　既存の肝疾患は AAV ベクター関連の遺伝毒性のリ
スクを高める可能性があります．慢性肝疾患の状況で
AAV ベクター遺伝子治療にさらされた成体マウス
は，高頻度で HCC を発症することも示されており15，
したがって，炎症性肝疾患の有病率が高いことを考え
ると，ヒトでの追加研究の必要性を示しています．

（4）  ヒト以外の霊長類における AAVベクター  
Integrationと HCCリスクの評価

　非ヒト霊長類（NHP）研究は，今日まで，遺伝毒性
は報告されていませんが，発表されたほとんどすべて
の研究は短期の観察であるため，長期の遺伝毒性評価
はできていません．いくつかの研究では，AAV ベク
ター投与後の Integration 分析が報告されています28-32，
組み込み部位のクラスタリングが示されましたが，遺
伝子コード領域に対する優先性は検出されておら
ず29，33，34．また妊娠後期の胎児または成獣への肝臓特異
的発現を伴う持続的な臨床的レベルのヒト血液凝固第
IX 因子（hFIX）は，臨床的な懸念は示しませんでし
た30，34，35．

2．臨床における挿入変異誘発のリスクの評価
　AAV2-hFIX 投与の血友病 B の臨床研究および血友
病 BscAAV8-LP1-hFIXco を投与した別の臨床研究に
おける6～15年間および8年間の追跡調査においても，
持続的な肝毒性または HCC 発症の証拠は報告されて
いません36-40．また，いくつかの異なる AAV 血清型ベ
クター（AAV1，2，5，8，および 9）が臨床試験（小
児を含む）で現在使用されておりますが，いずれのタ
イプのがんも増加していません．遺伝子治療後に侵襲
的 な 組 織 生 検 を 行 う 必 要 が あ る た め，AAV 
Integration の研究は非常に限られています．AAV1 ベ
クターの導入後のヒト筋生検の分析により，ベクター
ゲノム Integration が組織全体に不均一に分布してい
ることが明らかになりました41．Integration 部位は，
ミトコンドリア遺伝子および核ミトコンドリア DNA
領域内の主なホットスポットとともに宿主ゲノム全体
に分布していました．
　uniQure の 血 友 病 B の 治 療 薬 AMT-061
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（etranacogene dezaparvovec：第 IX 因子 Padua バリ
アントを発現する AAV5 ベクター）を投与した患者の
一人に HCC の定期的な腹部超音波検査による予備診
断で重篤な有害事象の可能性を見出し，臨床研究が保
留にされました．しかし 25 年にわたる C 型肝炎ウイ
ルス（HCV）および B 型肝炎ウイルス（HBV）の罹
患病歴，非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）の
証拠，喫煙歴，家族性癌の病歴，進行性癌の病歴およ
び年齢を含む HCC に関連する複数の危険因子を有し
ていたことに留意し42，43，FDA は AMT-061 がこの患者
の HCC に寄与した可能性は低いとして，研究の保留
を 2021 年 4 月に解除しました42，44．Integration はゲノ
ム全体に分布しており，クローンの拡大や優先的な
Integration はありませんでした．しかし，AAV 投与
後の慢性肝障害のマウスモデルにおける HCC の発症15

と血友病B患者における併存疾患との類似性を無視す
べきではありません．

（1）HCCリスクとベクターデザインとの関係の評価
　動物モデルにおける HCC のリスクは，① AAV ベク
ターの投与量および②導入遺伝子のエンハンサーおよ
びプロモーターエレメントの性質と相関することが示
唆されています．データは，プロモーターとエンハン
サー配列の Integration だけで腫瘍形成を促進できる
ことを示しています20．HCC を起こしやすい C3H/HeJ
マウス用いた研究では，AAV ベクター感染後の肝部
分切除により，CMV-GFP 感染マウスでは HCC 発生率
が減少しましたが，ニワトリの β-アクチン（CBA）プ
ロモーターのみのヌルベクターの感染グループでは減
少しませんでした．CBAヌル感染肝切除マウス由来の
腫瘍は，対応する CMV-GFP 感染群由来の腫瘍よりも
有意に高いレベルのベクター DNA を含む可能性が高
く，CMV プロモーターよりも CBA プロモーターによ
る腫瘍形成能力が強いことを示しました．CBA ヌル 
ベクター挿入は，既知の癌原遺伝子または腫瘍抑制因
子と関連しており，強力なリードスルー転写，エンハ
ンサー効果，およびより強力なプロモーターによる腫
瘍抑制因子の破壊を示唆しています．同様に CAG や
TBG プロモーターなどの強力なプロモーターには，ゲ
ノム Integration 後にリードスルーを駆動し，HCC の
発生につながる近くの癌原遺伝子の発現を引き起こす
可能性が高いと考えられています．さらに，cap 遺伝
子と右の ITR の間に位置する領域の野生型 AAV2 ゲ
ノム内に 46 ヌクレオチドの肝臓特異的エンハンサー/
プロモーターエレメントが存在45 し，一部の AAV ベ
クターでも保存されているため，ベクターゲノムの組

み込み時に発現の調節不全に寄与する可能性がありま
す．主に AAV2 はヒトに遍在しており，成人の約 80％
が AAV2 に対する中和抗体を保有しています46．HCC
腫瘍および正常な肝組織に Integration された AAV 
DNA が検出されていますが，多くの場合，AAV 
Integration イベントが腫瘍内のすべての細胞に存在
するわけではありません47，48．したがって，野生型AAV
と遺伝子治療用 AAV ベクターとの組込みの関連性は
不明であり49-51，腫瘍形成を含むいかなる疾患とも明確
に関連することはないと思われます．

（2）動物モデルの関連性
　動物モデルは生物医学研究や医薬品開発で広く使用
されていますが，動物モデルが人間の病気の予測因子
として不十分であることは明らかです．完全に外挿可
能な動物モデルはなく，人間ほど合理的に研究できる
種は他にありません．

（3）Regulatory guidance（規制ガイダンス）
　FDA と 欧 州 医 薬 品 局（The European Medicies 
Agency：EMA）のガイダンス文書が AAV ベクター
は非 Integration 的であると見なしているにもかかわ
らず，保健当局にとって挿入変異誘発による AAV ベ
クターの遺伝毒性と発がん性のリスクは，継続的な懸
念事項です．例えば，2020 年 1 月に提出された FDA
の長期フォローアップ ガイダンスでは，AAV ベク
ターにはIntegrationする傾向がなく，有害事象のリス
クが低いと述べられています．しかし，両機関は，2001
年と2007年のDonsante16，19 による研究論文について議
論し，新生児として AAV で治療されたマウスにおけ
る AAV ベクター DNA Integration に関連する HCC
の誘導を説明し，この点を安全性評価で考慮すべきで
あることを示唆しています16，19．
　AAV ベクターの場合，FDA は，最大 5 年間の長期
フォローアッププロトコルを実施することを推奨して
います．この推奨は，Integration することが知られて
いるベクター（例：レンチウイルスベクター）の場合
の 15 年間の長期フォローアップ期間を推奨している
のと対照的です．それにもかかわらず，承認された
AAV ベクターの製造業者は，最近の研究でより保守
的 な ア プ ロ ー チ を 取 り 入 れ て い ま す． 例 え ば，
Luxturna52，53 とZolgensma54，55 はどちらも承認されてい
ますが，15 年間の長期追跡調査期間が計画されていま
す56．これらの市販後データ，および進行中の臨床試験
および長期前臨床試験から得られた追跡データによ
り，様々な AAV ベクターについての遺伝子治療の安
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全性をさらに高めるための新しい知識が追加されてい
くと思われます．

おわりに
　AAV ベクターによる遺伝子導入の成功は，最近承
認された遺伝子治療製品（Luxturna，Zolgensma，
Glybera57）によって最もよく示されています．さらに，
AAV ベクター ベースのベクターに関する豊富な前臨
床および臨床研究により，その耐久性と臨床的安全性
を確認する必要性が明確になっています．全体として，
AAV Integration の頻度は低く，現在までに AAV ベ
クターに関連する癌の症例がヒトで報告されていない
ことを考えると，悪性腫瘍のリスクは理論的なもので
あると思われます．
　血友病 B の臨床試験における被験者の HCC の最近
の症例では，HCC と AAV の Integration との関連性
は見出されませんでしたが，AAV の Integration と遺
伝毒性のリスクに関する現在進行中の議論の重要性が
高まっております．この分野は，リスクを最小限に抑
え，患者が長期的に利益を得られるようにすることを
目標に，データの透明性と共有の向上，根底にあるメ
カニズムの調査，および AAV 遺伝子治療の生物学的
結果の理解を深めるための新しいツールとモデルの開
発に取り組む必要があります．

　最後に，私が所属しております東京大学医科学研究
所・遺伝子細胞治療センター・分子遺伝医学分野では，
AAV ベクター作製のための小・中規模アカデミア
GMP施設を準備中であります．これまで検討をしてま
いりました上流過程および下流過程を用いて，より高
品質で，より安価な毒性の低い AAV ベクターを作製
し，臨床試験に用いたいと考えております．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―特集〔遺伝子治療 update：日本医科大学の遺伝子治療研究（5）〕―

ヘルペスウイルスベクターを用いた 
遺伝子治療技術開発

宮川世志幸
日本医科大学生化学・分子生物学（分子遺伝学）

Development of Herpes Simplex Virus-based Vectors for Gene Therapy

Yoshitaka Miyagawa
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School

Abstract

　　In recent years, gene and cell therapies have become widely accepted as new therapeutic 
modalities, and a number of gene therapy drugs have been approved. Underlying this advance 
are innovations in gene delivery tools, especially viral vectors, which are no longer simply 
gene transfer tools in basic research. Since its initial inception, all aspects of gene therapy have 
been dramatically improved, including their safety, functionality, and production technology. 
On the other hand, with use of gene therapies clinically, new safety and efficacy concerns have 
emerged, and gene therapy is now entering a new phase. Both preclinical and clinical data 
have demonstrated that simple overexpression of a therapeutic gene at a disease site through 
transduction by a gene delivery vector is not sufficient to ensure safety and therapeutic 
efficacy. Maturation of this field will require more sophisticated gene delivery vector systems 
and highly regulated therapeutic gene expression systems to precisely introduce these genes 
into target cells and express them to the appropriate degree at the appropriate time. Herpes 
simplex virus (HSV)-based vectors are extremely safe and functional vector systems that have 
the potential to meet current challenges in gene and cell therapy. This makes HSV vectors 
promising gene delivery vehicles for gene therapy. This chapter will focus on the current 
trends in the development of HSV as a delivery vector for gene therapy.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 218―223）

Key words: herpes simplex virus-based vectors, gene therapy, detoxification

はじめに
　近年，遺伝子細胞治療が新しい治療モダリティとし
て広く受け入れられるようになり，数多くの遺伝子治
療薬が承認されている．これも治療遺伝子を運ぶ遺伝

子導入技術，特にウイルスベクターの技術革新による
ものであり，もはやウイルスベクターは基礎研究にお
ける単なる遺伝子導入ツールではなくなったことは間
違い無い．今日において，遺伝子治療は研究開始当初
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とは比べ物にならない程，安全性，機能性，生産技術
等すべての面において飛躍的な改善が見受けられる．
一方，実臨床にて遺伝子細胞治療が使用されるように
なるにつれて，新たな安全性や有効性の問題が浮上し
てきており，遺伝子治療は新たな局面を迎えている．
これまでの前臨床・臨床データの蓄積により，遺伝子
治療用ベクターを疾患部位に投与して，単に治療遺伝
子を過剰発現させるだけでは安全性が担保されず，十
分な治療効果は得られないことが徐々に明らかとなっ
てきている．今後，安全性が担保された質の高い遺伝
子治療を提供していくためには，的確に標的細胞のみ
に治療遺伝子を導入することが要求され，いかに厳密
に発現時期や発現量をコントロールできるかが鍵と
なってくる．これらの課題を達成するためには，より
洗練された遺伝子治療用ベクターシステムと緻密にコ
ントロール可能な治療遺伝子発現系が必要となる．ヘ
ルペスウイルス（HSV）ベクターは，このような現在
の遺伝子治療における諸課題を克服する可能性を秘め
た極めて安全性・機能性の高いベクターシステムであ
り，様々な疾患を対象とした遺伝子治療用担体として
有望視されている．本稿では，HSV の遺伝子治療用デ
リバリーベクターとしての開発動向にフォーカスして
概説する．腫瘍溶解性 HSV ベクターについては，複
数の良い総説があるため，そちらをご参照いただきた
い1，2．

1．HSVベクター開発
　HSV ベクター研究の歴史は古く，1980 年代から
HSV を遺伝子導入用ベクターとして利用しようとし
た試みが行われている．HSV をベクターとして利用す
る場合，様々な優れた点がある：1）分裂/非分裂細胞
の両方の様々な細胞種に対して高い感染能力を持つ．
2）ウイルスゲノムが極めて大きいため（～150 kb），
巨大かつ複数の治療遺伝子を運搬可能である．3）HSV
感染後，ウイルスゲノムは染色体に組み込まれること
なく核内に留まり，安定なエピソームとして存在する．
したがって，遺伝子挿入変異の危険性がない．4）神経
細胞に対して潜伏感染できるため，長期間安定的に治
療遺伝子供給が可能である．特筆すべきは，際立って
高い遺伝子搭載能力であろう．現在，遺伝子治療用ベ
クターとして広く応用が進んでいるアデノ随伴ウイル
スベクターやレンチウイルスベクターは，遺伝子搭載
能力に乏しく（4～9 kb），標的疾患は治療遺伝子のサ
イズにより限定されてしまう．また冒頭に喫緊の課題
として述べた緻密な治療遺伝子の発現調節について
は，組織特異的・時期特異的な転写制御領域や翻訳調

節領域の搭載が必要不可欠となるが，このような発現
制御配列は往々にして複雑かつサイズが大きいため，
既存のベクターでは搭載することができない．一方，
HSV ベクターの遺伝子搭載能力の高さは数々の先行
研究により実証されており3，4，これらの課題を容易に
克服可能である．加えて，近年 HSV ベクター標的化
技術が開発され，狙った細胞・組織に対してのみ HSV
ベクターを送達することが可能になりつつある5―7．こ
のように HSV ベクターは，現在の遺伝子治療が抱え
る懸念を打ち砕くことができる非常に魅力的なベク
ターシステムである．これまで HSV をベクターとし
て利用する上での最重要課題は，その高い細胞毒性で
あった．HSV は神経細胞以外の多くの細胞において活
発に複製し，毒性の高いウイルスタンパク質を高発現
する．また神経細胞に対しては，潜伏感染を成立させ
るが，宿主が何らかの刺激を受けると再活性化し，再
び複製を開始して，毒性タンパク質を発現する．その
ため，野生型 HSV をそのままベクターとして利用す
るのは困難である．HSV ベクターの安全性向上のため
に，多くの研究者によって様々な HSV ゲノムの遺伝
子改変が施されてきた．これらの努力の末，安全性の
懸案事項は段階的に解決され，最新のベクターシステ
ムは非常に安全性に優れたものになっている．次の項
より，どのように HSV ベクター開発が為され，安全
性が担保されていったかその経緯を辿る．

（1）第一世代
　HSVベクター研究創成期においては，HSVベクター
化にあたり鍵となる細胞毒性に関わる遺伝子群の機能
およびその遺伝子欠損変異の影響について精力的に研
究が進められた．その結果，HSV ゲノム上に 5 つ存在
する Immediate-early（IE）遺伝子のひとつである転
写因子ICP4遺伝子あるいはRNAプロセッシング関連
因子 ICP27 遺伝子を欠損させることにより，HSV を複
製欠損型に改変できることが示された（図 1）8．また同
研究の最中で，培養細胞内での増殖に必須ではない，
いわゆるアクセサリ遺伝子群も同定され，これらの遺
伝子座が治療遺伝子挿入に有用であることも証明され
た．作製された IE 遺伝子変異体は複製欠損となるが，
欠損させた IE 遺伝子を培養細胞からトランスに発現
させることで増殖可能であることが示されたのも，
HSV ベクター開発において極めて重要な一歩であっ
たといえる．

（2）第二世代
　創成期の研究において，HSV を複製欠損型に改変で
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図 1　HSV ベクターの構造

きることは証明されたが，IE 遺伝子の単独遺伝子欠損
変異では，HSV 由来細胞毒性を除去することはできな
いことも判明した8．そこで，さらなる細胞毒性低減を
目的として，様々な組み合わせで IE 遺伝子群を欠損
させた HSV ベクターが開発され，その安全性・機能
性の比較検討が行われた．Krisky らは，上記の第一世
代 HSV ベクターにて欠損させた ICP4，ICP27 遺伝子
に加えて，転写制御因子である IE 遺伝子 ICP22 遺伝
子発現を欠損させたトリプル変異体の開発に成功した

（図 1）9，10．このベクターは，HSV 由来細胞毒性が大幅
に低減されているにも関わらず，神経細胞に対して効
率的に遺伝子導入可能であることが報告された．また
同時期に，HSV ゲノムにある 2 つのセグメント UL，
US を連結する接合部（Joint 領域）を欠損させること
で，ベクターゲノムの安定性が増すばかりでなく，治
療遺伝子を挿入するスペースを広く確保できることも
明らかとされた11．第二世代 HSV ベクターの開発が
きっかけとなり，HSV ベクターの遺伝子治療応用が大
きく躍進したと言っても過言ではない．実際，近年臨
床研究に進んでいる遺伝子治療用 HSV ベクターは，
第二世代の遺伝子改変が施されている HSV ベクター
バックボーンを採用している．HSV ベクターの臨床研
究の進捗状況については，後の項で詳しく解説する．

（3）第三世代
　ICP4，ICP27，ICP22 遺伝子発現が欠損した HSV ベ
クターは，末梢神経組織に対する遺伝子導入について
は高い安全性を示すものの，依然として脳組織やその

他の非神経組織においては強い細胞毒性を示す12，13．こ
れは，HSV ゲノム転写活性化に極めて重要な役割を果
たす IE 遺伝子 ICP0 が残っていることに起因する．こ
の残存する HSV 由来細胞毒性を完全に消去する解決
策として，ICP0遺伝子をゲノムより除去することが容
易に想到されるが，これを達成するには 2 つの大きな
障壁をクリアしなければならない．ひとつは HSV ゲ
ノムの転写不活性問題である．HSV は細胞に感染した
後，HSV 遺伝子発現を活性化させ，複製を開始する
が，ICP0 タンパク質非存在下の場合，転写活性化は起
こらず，HSV ゲノムの大部分が速やかにサイレンシン
グされる14．HSV ベクターに挿入される治療遺伝子発
現系も同様の転写制御を受けるため，標的組織におけ
る効率的な治療遺伝子発現が困難になる．もうひとつ
はベクター生産の問題である．前述のように HSV IE
遺伝子変異体は欠損 IE 遺伝子をウイルス生産細胞か
らトランスに供給することで生産可能となるが，ICP0
は細胞毒性が非常に高く，わずかなリーク発現でもウ
イルス生産細胞の生存・増殖に影響するため，ICP0 遺
伝子発現系を安定的に生産細胞ゲノムに維持すること
ができない15．したがって，仮に ICP0 を含む多重 IE
遺伝子欠損 HSV ベクターを作製したとしても，効率
的にベクター生産を行うことが非常に難しい．これら
の課題が妨げとなり，HSV ベクターの医療応用範囲は
長い間極めて限定的であった．われわれは，近年これ
ら諸課題を克服する無毒化 HSV ベクターシステム
JΔNI を開発した3．本ベクターシステムでは，HSV ゲ
ノム上に存在する 5 つすべての IE 遺伝子発現を遺伝
子改変によって欠損させることにより，HSV 由来細胞
毒性の完全除去に成功している．上述のごとく，ICP0
遺伝子を除去すると HSV ゲノムのグローバルなゲノ
ムサイレンシングが誘導されるが，本ベクターシステ
ムでは，ICP0タンパク質非存在下でも高い転写活性を
保 つ HSV ゲ ノ ム 領 域 と し て，Latency associated 
transcript（LAT）領域を同定し，これを治療遺伝子
発現に利用することで本難題を解決した（図 1）．興味
深いことに，LAT領域に挿入された治療遺伝子発現カ
セットは，ゲノムサイレンシングから強力に保護され，
長期において治療遺伝子を供給できることが判明し
た．また，このような多重 IE 遺伝子欠損 HSV ベク
ターの生産に関する課題は，ICP0タンパク質の機能を
自然に補完することができるヒト骨肉腫細胞株 U2OS
をベースとしてウイルス生産細胞を樹立することで解
決された16．この場合，細胞毒性の高い ICP0 遺伝子発
現系を細胞に導入する必要がないため，ウイルス生産
細胞を問題なく維持することができる．これらの技術
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が集約され，これまで困難を極めた無毒化 HSV ベク
ターの開発およびその効率的なベクター生産が達成さ
れた．開発された無毒化 HSV ベクターは，様々なヒ
ト組織由来初代培養細胞に効率良く遺伝子導入するこ
とが可能であった3．またラット神経組織に対して，細
胞を傷害することなく長期にわたり導入遺伝子を供給
することが確認された12，13．その後，第三世代 HSV ベ
クターをベースに，さらなる性能向上を目指した遺伝
子改変を施されている13，17．われわれは，第三世代 HSV
ベクターの機能評価を行い，単回投与によって神経組
織・非神経組織いずれにおいても，少なくとも 6 カ月
以上持続して導入遺伝子が発現することを明らかとし
ている．以上の結果は，第三世代 HSV ベクターが既
存 HSV ベクターより安全性・機能性が顕著に向上し
ていることを証明しており，HSV ベクターを用いた遺
伝子治療の適用範囲についても大幅に拡大できること
が期待される．

2．HSVベクターを用いた遺伝子治療臨床研究
　HSV ベクターを用いた臨床研究は，がん治療に対し
て非常に盛んに行われており，複数のベクターが臨床
試験を経て，遺伝子治療薬として承認されている18，19．
一方，治療遺伝子デリバリーベクターとしても，HSV
の特性を活かした様々な遺伝子治療用ベクターが開発
されており，臨床研究も活発に行われている．以下に，
標的疾患ごとにその開発状況を述べる．

（1）疼痛
　世界ではおよそ 15 億人が慢性的な疼痛に苦しんで
いるとされており，今後，高齢化社会を迎え，がん生
存率が上昇するに伴い，さらに疼痛患者は増加するこ
とが見込まれている．一方，疼痛患者の増加にも関わ
らず，有効な治療法は限られている．一般的に処方さ
れる非ステロイド性抗炎症薬やオピオイドアゴニスト
などの鎮痛剤は，慢性疼痛に対して有効とは限らず，
その長期使用は様々な有害作用や身体・精神依存のよ
うな中毒性の原因となるため，大きな問題となってい
る．遺伝子治療は，中枢神経・末梢神経系の特定の細
胞集団を標的化することが可能であり，一回の投与で
持続的な効果が期待できることから，既存の疼痛治療
が解決できない課題を克服する画期的なアプローチと
して，近年開発が進んでおり，その疼痛治療効果も数
多く報告されている20，21．HSV ベクターは，その高い
神経親和性から有望な疼痛遺伝子治療用ベクターとし
てこれまで開発が行われており，多くの前臨床研究か
らその安全性・有効性が確認されている22―25．疼痛遺伝

子治療用 HSV ベクターのひとつとして開発された
NP2 は，IE 遺伝子 ICP4，ICP27，ICP22 遺伝子発現を
欠損した第二世代の HSV ベクターであり，抗侵害受
容活性が期待されるヒト Preproenkephalin（PENK）
遺伝子発現カセットが 2 コピー搭載されている．NP2
は皮内投与されると，逆行性軸索輸送により後根神経
節（DRG）に運ばれ潜伏感染を成立させ，DRG 神経内
で PENK 遺 伝 子 を 発 現 す る． 発 現 さ れ た
Proenkephalin から Met-および Leu-enkephalin が生
じ，これらがオピオイド受容体に結合することで，侵
害受容神経伝達を抑制すると考えられている．実際，
NP2 は疼痛動物モデルにおいて，高い安全性と疼痛緩
和効果が確認された26，27．これらの前臨床研究結果に基
づき，NP2 を用いた疼痛治療に対する臨床研究が計画
された （NCT00804076）28．第 I 相試験では，NP2 の安
全性・治療効果を評価する目的として，10 名の難治性
癌性疼痛患者に対して NP2 の支配神経下皮内投与が
行われた．その結果，いずれの dose においても重篤な
有害事象は確認されず NP2 の高い安全性が示された．
また低容量投与群（107 pfu/cohort）においては顕著な
疼痛治療効果は認められなかったものの，中・高容量
投与群（108, 109 pfu/cohort）においては有意に疼痛緩
和効果が認められた．続いて，第 II 相試験は，NP2 の
さらなる安全性・治療効果を評価する目的で実施され
た二重盲検試験であり，17 名の癌性疼痛患者，16 名の
プラセボが集められ，NP2 が支配神経下皮内投与され
た．本試験においては NP2 投与由来の重篤な有害事象
は確認されなかったため，HSV ベクターによる疼痛治
療の高い忍容性が確認された．一方，プラセボ群と比
較し，有意な疼痛治療効果が確認されなかった．その
後に，抗侵害受容活性の改善を目指して，Glutamic 
acid decarboxylase （GAD），Endomorphin-2，
Transient receptor potential vanilloid 1（TRPV1）等，
様々な疼痛治療遺伝子を搭載した HSV ベクターが開
発された29―32．これらのベクターは疼痛動物モデルを用
いた試験において，高い有効性を示しているため，今
後の臨床研究が待たれる．また神経細胞における安全
性・機能性が大幅に向上した第三世代 HSV ベクター
使用による治療効果の改善も期待されている．

（2）皮膚疾患
　劣性ジストロフィー性表皮水疱症（RDEB）は，皮
膚や粘膜組織を侵す極めて重篤な遺伝性水疱症であ
る．本疾患では，真皮と表皮を結合する VII 型コラー
ゲン形成を担う COL7A1 遺伝子変異により発症し，真
皮と表皮の接着分子が十分に機能しないため，RDEB
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患者の皮膚が非常に脆くなり，生涯軽い摩擦や外傷で
激しい痛みを伴う水疱や皮膚潰瘍を繰り返す．現在，
本疾患を根本的に完治させる治療法は存在せず，症状
を軽減させるための対処療法のみのため，本疾患を分
子レベルで治療する画期的な治療技術の開発が求めら
れていた．HSV は皮膚や粘膜組織に効率的に感染する
ことが知られているが，HSV ベクターはその特性を忠
実に保持している．したがって，皮膚疾患は HSV ベ
クターの恰好の標的疾患であると言える．B-VEC

（Vyjuvek; beremagene geperpavec）は，第二世代の
複製欠損型 HSV ベクターをバックボーンとして用い
ており，COL7A1 遺伝子発現カセットを搭載した
RDEB 遺伝子治療用 HSV ベクターとして開発された．
前臨床試験において B-VEC は RDEB 疾患動物モデル
や RDEB 患 者 由 来 皮 膚 細 胞 に 対 し て， 効 率 的 に
COL7A1 遺伝子を導入できることが示された．同ベク
ターを用いた第 I/II 相試験は，無作為化プラセボ対照
試験として 9 人の RDEB 患者に対して実施され，
B-VEC あるいはプラセボを 12 週間にわたり繰り返し
局所的に投与することで安全性・治療効果の評価が行
われた（NCT03536143）4．その結果，B-VEC 投与に起
因する重篤な有害事象は認められず，皮膚組織におけ
る COL7 タンパク質の発現回復が認められ，高い創傷
治癒効果が確認された．第 III 相試験は，無作為化二
重盲検プラセボ対照試験として安全性・治療効果が検
証され，2022 年 1 月に完了している（NCT04491604）．
同じく，難治性皮膚疾患である先天性魚鱗癬（ARCI）
の治療ベクターとして KB105 が開発されており，臨床
試験が精力的に進められている33．

おわりに
　HSV を用いた遺伝子治療はベクター技術の革新に
伴い，上記に紹介した神経疾患や皮膚疾患に留まらず，
その応用範囲は広がりを見せている．ベクターの無毒
化や発現系の改善により，以前は遺伝子導入が難し
かった組織についても，標的化可能となりつつある．
例えば，第三世代 HSV ベクターはヒト肝臓，筋肉，
脂肪細胞にも遺伝子導入が可能であることが明らかと
なっており3，今後，これらの組織で発症する疾患を対
象とした遺伝子治療開発も期待される．またB-VECを
開発した Krystal Biotech 社は囊胞性線維症を対象と
した遺伝子治療用 HSV ベクター KB407 の開発も進め
ており34，その第 I 相試験が 2022 年に開始している

（NCT 05504837，NCT05095246）．その結果に注目が
集まる．以上のように，HSV は，過去の研究者の並々
ならぬ努力により，非常に性能の高い遺伝子治療用担

体へと変貌を遂げ，それを用いた遺伝子細胞治療は現
実のものとなり，これまで医療介入が全く不可能で
あった難治性疾患を治療できる段階まで到達してい
る．これらのベクターの大量製造技術が確立されれば，
その普及はさらに加速化することが想定される．今後，
早期に様々な疾患に対する HSV ベクター供給体制の
整備が進み，多くの難治性疾患に苦しむ患者に質の高
い遺伝子治療が行き届くことを切に願っている．
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―特集〔遺伝子治療 update：日本医科大学の遺伝子治療研究（6）〕―

異染性白質ジストロフィー（MLD）に対する遺伝子治療
三宅　紀子

日本医科大学生化・分子生物学（分子遺伝学）

Gene Therapy for Metachromatic Leukodystrophy; MLD

Noriko Miyake
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School

Abstract
　　Lysosomal storage diseases (LSDs) are a heterogeneous group of diseases caused by 
genetically determined defects in lysosomal enzymes. Specific molecular mechanisms and 
disease phenotypes depend on the type of storage material affected. Current treatments for 
LSDs include enzyme replacement therapy (ERT) and hematopoietic cell transplantation 
(HCT) from allogeneic healthy individuals. However, those approaches are applicable only to a 
limited number of LSDs and lack efficacy for some clinical conditions. Hematopoietic stem cell 
gene therapy (HSC-GT) incorporating lentiviral vectors has shown strong clinical efficacy 
when administered to patients with metachromatic leukodystrophy (MLD) and is now 
registered as a pharmaceutical product. More recently, HSC-GT has also shown promising 
results in patients with Hurler’s syndrome. Here, we report on the treatment for MLD 
currently being used in clinical practice and the gene therapy for MLD being studied at 
Nippon Medical School.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 224―228）

Key words:   hematopoietic stem cell transplantation, blood-brain barrier, adeno-associated virus 
vector, neonatal gene therapy, intrathecal administration

はじめに
　異 染 性 白 質 ジ ス ト ロ フ ィ ー（metachromatic 
leukodystrophy；MLD）は，リソソーム酵素であるア
リルスルファターゼ A（arylsulfatase A；ARSA）の
欠損により発症する常染色体劣性遺伝の先天代謝異常
症である．酵素の欠損が神経および内臓組織にスル
ファチドの蓄積をもたらし，中枢・末梢神経障害を呈
する．中枢神経病変の遺伝子治療において問題となる
のは，治療用遺伝子を運ぶベクターがいかに血液脳関
門（blood brain barrier；BBB）を通過させるかとい
うことである．われわれは BBB 通過可能で，中枢神

経細胞に高率に遺伝子導入が可能なアデノ随伴ウイル
ス（adeno-associated virus；AAV）ベクターを用いた
中枢神経病変の遺伝子治療法の開発を行っている．本
稿では現在行われている MLD の治療と共に当教室で
研究されている AAV ベクターを使用した中枢神経病
変の遺伝子治療のアプローチを紹介する．

1．異染性白質ジストロフィー
　MLD は，ライソゾーム蓄積症（lysosomal storage 
diseases；LSDs）の一疾患で ARSA の欠損により，脳
白質，中枢・末梢神経，腎臓，肝臓などにスルファチ

Correspondence to Noriko Miyake, Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School, 1―1―
5 Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113―8602, Japan
E-mail：noriko@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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ドが蓄積し，特にミエリン形成細胞である，中枢（オ
リゴデンドロサイト）および末梢（シュワン細胞）の
障害により脱髄を引き起こし，中枢・末梢神経障害を
呈する．発症頻度は 4 万～16 万人に 1 人1 で，発症時
期と臨床経過により，乳児型，若年型，成人型に分類
される．乳児型は 2 歳までに発症し，筋緊張低下，深
部腱反射消失，歩行障害を呈し全体の 50～60％を占
め，最も重症化しやすく予後不良である．若年型は 4
～6 歳頃に発症し，視神経萎縮，知能障害，痙性麻痺
などを呈し，成人型は 10 代後半以降に情緒障害，言語
障害，痴呆，精神症状などで発症し，5～10 年の経過
で進行する．

2．MLDの治療法
　MLD の治療で重要なのは，いかに中枢神経系の障
害を治療するかということであり，それに当たり治療
用タンパク（または遺伝子）をいかに BBB を通過さ
せ，中枢神経障害を治療するかが鍵となっている．

　（1）酵素補充療法（enzyme replacement therapy；
ERT）
　酵素補充量法で第 I/II 相臨床試験が行われている．
しかしながら静脈注射では酵素は BBB を越えないた
めこの臨床試験ではくも膜下腔内薬物送達デバイス

（酵素を分泌するデバイス）を手術にて埋めこんで，
recombinant human ARSA（rhARSA）を dose 
escalation study（10，30，100 mg） で 髄 腔 内 投 与

（NCT01510028）が行われている2．結果としてrhARSA
関連の重篤な有害事象（serious adverse events；
SAEs）は観察されていないが，患者の 25％が髄腔内
装置または薬物送達方法に関連する SAEs を経験．脳
脊髄液（cerebrospinal fluid；CSF）のスルファチドお
よびリゾスルファチドレベルは，治療後 100 mg を投
与した群で正常範囲内に低下した．低用量投与では時
間の経過とともに運動機能の一般的な低下があった
が，100 mgを投与された患者ではそれほど目立たない
低下に向かう傾向であった．

　（2）遺伝子治療
　1）脳内直接投与
　AAV の新しい血清型のうち，霊長類の AAVrh.10
は，AAV1，AAV2，AAV5，AAV7，AAV8 型より
も脳内注射部位から効率よく拡散する3，4．ARSA 発現
AAVrh.10（AAVrh.10-ARSA）ベクターを直接脳内に
投与する方法で第 I/II 相臨床試験（NCT01801709）が
行われ，発症前または発症初期の 4 人の患者に対して

脳内の 12 カ所に 1×1012 or 4×1012 vector genomes
（vg）を年齢に応じて投与された．治療前には検出さ
れなかった髄液中の ARSA 活性は有意に（最後の評価
で対照値の 20～70％に達した）上がったものの，症状
の初期段階の患者では症状が悪化し続け，無症候性の
経過の患者では症状が発現したため，疾患の自然経過
と有意な差を認めなかった．その結果，有効性の欠如
により研究は終了した5．
　2）造血幹細胞移植（HSC transplantation；HSCT）
　現在，MLD の Gold standard と呼ばれているのが，
イタリアのグループによって行われている，レンチウ
イルスを用いて造血幹細胞に ARSA を大量に発現さ
せ骨髄移植する方法である6．この試験で対象となった
患者は 29 名で，16 名が後期乳児型，13 名が初期若年
期型で，発症前または発症初期の患者である．この治
療法は MLD において，中枢・末梢神経系疾患の進行
を抑制・遅延させることが初めて証明された治療法で
ある．しかしながら症状が出る前か，または初期症状
の患者にしか行われていないこと，また症状が出る前
にブスルファンによる骨髄破壊が行われ，これによる
SAEs が出ていること，29 人中 4 人の患者に ARSA 抗
体ができたことなどの問題点がみられた．この治療法
は大変有望ではあるが，病気を遅らせているのか，止
めているのか詳細は不明である．2022 年の 4 月に
Libmedly Ⓡという商品名で医薬品（再生医療等製品）
として販売されている．

　（3）現治療法の問題点と課題
　以上述べてきた通り現状の治療法の問題点と課題と
して，ERT では，rhARSA 関連の重篤な SAEs は観
察されていないが，患者の 25％は，髄腔内装置または
薬物送達法に関連する SAEs がみられた．また，MLD
に対する髄腔内 ERT は有望であるが，ARSA の半減
期は 4 日であり，患者の生涯にわたって毎週または隔
週で hARSA を投与する必要がある．遺伝子治療では
直接脳内に投与する方法では治療効果がなく中止と
なっており，造血幹細胞遺伝子治療では発症前または
発症初期の段階で治療する必要があり，この戦略は，
以前に特定された MLD 患者の兄弟姉妹に限られてい
るという問題点がある．

3．日本医科大学（当教室）での 
MLDの遺伝子治療研究

　当教室では MLD モデルマウスを用いた遺伝子治療
研究を行ってきており，今までにレトロウイルスベク
ターを用いた骨髄移植，レンチウイルスベクターによ
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る細胞治療や AAV ベクターによる静脈内，脳室内，
髄空内投与にて有効性を検討してきた．われわれが現
在までに行ってきた MLD の遺伝子治療研究を表 1 に
まとめた．

　（1）Ex vivo遺伝子治療
　1）造血幹細胞移植（HSCT）
　LSDs では HSCT が一般的に広く行われている．わ
れわれは MLD モデルマウスを使用し，移植細胞に造
血幹細胞を増殖させる機能を持つ HoxB4（Homeobox 
B4）遺伝子7，8 を導入することにより，移植率の向上，
脳内への移植細胞の増加に成功しており，脳神経症状
の改善も認めている9．また，HoxB4 を発現させること
により，脳内においてオリゴデンドロサイトへの分化
も認めている．もちろん詳細な副作用の検討は必要で
あるが，骨髄移植を用いた脳神経障害の遺伝子治療に
有用性が期待される．

　（2）In vivo遺伝子治療
　1）脳室内投与
　ARSA 発現 1 型 AAV（AAV1-ARSA）ベクターを
側脳室に投与すると，脳室表面の上衣細胞や脈絡叢に
高率に遺伝子導入された10．これらの細胞はウイルスベ
クターに感受性があり，脳全体を循環する CSF に継続
的に放出される治療タンパク質の貯蔵庫として機能す
る可能性があるため，いくつかの遺伝子治療研究で標
的となっている11，12．AAV1-ARSAベクターを脳室内へ
1 回の投与で上衣細胞に導入遺伝子の発現が誘導さ
れ，1 年以上持続すること，ARSA の血漿中での長期
発現（＞56 w），CSF 中への分泌（＞12 w）が確認さ
れた．
　2）静脈内投与
　i）新生児期の全身投与
　MLD の治療で重要なのは，いかに中枢神経系の障
害を治療するかということであり，よって遺伝子治療

を行うにおいて問題となるのは，治療用遺伝子をいか
に BBB を通過させるかということである．われわれ
は脳神経組織に親和性の高い 9 型 AAV（AAV9）ベク
ターを新生児期に投与することにより脳神経組織に広
範囲に遺伝子導入が可能であることを報告しており

（図 1）13，この研究成果を踏まえ，中枢神経症状を伴う
新生児期 MLD モデルマウスの治療法14 に成功してい
る．
　新生児期に投与することの利点として 1）BBB が未
発達なため，治療用ベクター・蛋白が BBB を通過し，
脳神経組織の治療が可能である．2）少量のベクター量
での治療が可能であり，コスト面，安全性において利
点を持つ．3）早期に治療することにより，病状の軽症
時での治療が可能であり，病気の進展も防げ，より効
果的な治療効果が期待できる．われわれは生後 1 日目
の MLD モデルマウスに ARSA 発現 AAV9 型（AAV9-
ARSA）ベクター静脈注射し，脳全体にわたり遺伝子導
入されていることを認め，また投与後 1 年半に渡り導
入遺伝子が発現していることを確認した．このように
AAV9 を用いた新生児期での全身投与は脳神経症状
を伴う遺伝性疾患に有用であると考えられた．そのた
めには病気発生のリスクがある家族における早期発見
が重要であり，新生児検診システムの導入に向けた法
整備等も望まれる．
　ii）成体時期の全身投与
　成体の神経症状の新規治療法の確立において，静脈
注射は脳指向性の高い AAV9-ARSA ベクターを用い
ても効率が良くないために，self-complementary（sc）
AAV9 型ベクター15 を使用して成体 MLD モデルマウ
スに静脈内投与した．これにより成体マウスにおいて
も中枢神経組織で発現を認め，スルファチド蓄積の抑
制を確認し，行動実験においても改善を認めた．
　3）髄腔内投与
　MLD モ デ ル マ ウ ス を 用 い，AAV1-ARSA ベ ク
ター16，または AAV9-ARSA ベクター17 を髄腔内に注

表 1　当教室における MLD の遺伝子治療研究

動物種 投与時期 ベクター 投与型路 論文発表

MLD モデルマウス

8W Lenti 脳内（細胞治療） Brain Res. 2006；1094：13-23.
8W AAV1 脳内（海馬） Mol Ther. 2007；15：38-43
8W AAV1 髄腔内 J Gene Med. 2009；11：498-505.
12W Retro 骨髄移植 Mol Ther. 2010；18：1373-8.

P1（新生児） AAV9 静脈内 Gene Ther. 2014；21：427-33
12W AAV1 脳室内 Sci Rep. 2014；4：5506.
18W scAAV1 脳室内 Sci Rep. 2015；5：13104.

6W，12M AAV9 髄腔内 Sci Rep. 2021；11：20513
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入することにより，小脳，脳幹を中心に脊髄，後根神
経節への高い発現効率を確認し，脳内における広範囲
な ARSA 活性を認めると共に蓄積産物であるスル
ファチドの減少を認めた（図 2）．髄腔内投与は脳内直
接投与より非侵襲的であり，より実践的な方法である
と考えられる．

おわりに
　以上，MLD の現状の治療法および当教室にて行っ
てきた遺伝子治療研究を紹介した．ARSA 遺伝子を導
入した骨髄細胞を移植することにより，MLD の脳神
経症状の進行を抑えられたことは画期的なことであ
り，MLD のみならず脳神経症状を伴う疾患の遺伝子
治療法として期待される一方で，骨髄移植による ex 

図 1　GFP 発現 9 型 AAV ベクターの新生児期マウスへの静脈内投与
新生児期のマウスへ GFP 発現 9 型 AAV ベクター（AAV9-GFP）を 1.5×1011vg 静脈内注射し，18 カ月後に免疫染色に
て GFP の発現を検討した．
a．脳および脊髄での GFP 発現．b．大脳皮質でニューロン，グリア細胞，c. プルキンエ細胞，d. 運動ニューロンに GFP
の発現が認められた．
NeuN（a neuron marker），Calbindin（a purkinje marker），ChAT（a motor neuron marker）．

ChAT
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Calbindin

GFP MergeSpecific antibodies

b

c
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d

図 2　成体 MLD モデルマウスへの 9 型 AAV ベクターの髄腔内投与後の遺伝子発現と治療効果 
a．AAV9-GFP（4.0×1011vg）の髄腔内投与．投与後 12 カ月，小脳，脳幹を中心に脊髄，DRG への高い発現効率を認めた．
b．ARSA 発現 AAV9 の成体 MLD モデルマウスへの髄腔内投与．Alcian blue 染色による脳内でのスルファチド蓄積の
抑制を確認．c．バランスビームテストによる行動実験で有意（＊p＜0.05）に改善を認めた．
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vivo 遺伝子治療では症状の発症前に限られているとい
う制限がある6．よってすべての患者を治療するには
AAV ベクターを用いた新生児遺伝子治療を含めた新
しい MLD の遺伝子治療も開発されていくものと思わ
れる．
　今後，酵素を改変したり，より脳指向性の高いベク
ターを作製することで，少ない投与量で高い発現効率
が得られるような安全なベクター開発が望まれている．
　また，遺伝子組換え造血幹細胞の ICV 注入など，異
なる送達方法を組み合わせたり，治療用 AAV ベク
ターの髄空内投与に加え，脳室内投与の組み合わせな
どにより中枢神経系への効果が改善され，より早く臨
床効果が得られる可能性があり，より進行した病態の
患者さんの治療も可能になると思われる．

　この研究は日本医科大学動物実験委員会（承認番号：
25-043，26-064）および日本医科大学組換え DNA 実験安全
委員会（承認番号：H22-3）が審査・承認したプロトコルに
従って実施された．

　本研究は JSPS 科研費 JP15K09604，JP18K07859 の助成
を受けたものです．
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低ホスファターゼ症モデルマウスにおける 
遺伝子治療―臨床応用にむけて―
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－/－ mice (infantile HPP model)  

―Toward Clinical Application
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Abstract

　　Hypophosphatasia (HPP) is an inherited bone disease resulting from a deficiency of tissue-nonspecific 
alkaline phosphatase (TNALP). It is fatal in its severe perinatal and infantile forms. Asfotase alfa 
(StrensiqⓇ) is an approved enzyme replacement therapy for HPP. It’s use requires injections 3-6 times per 
week for all of the patient’s life. Therefore, although this treatment is effective, it is also burdensome. We 
investigated the efficacy and safety of a gene therapy drug (TNALP-D10-expressing type 8 adeno-
associated virus vector: ARU-2801) administered intramuscularly to Alpl－/－ mice (infantile HPP model) 
and non-human primates with the aim of developing a less burdensome treatment. After administration 
of 3.0×1011 vg/body (n=4/7) or 1.0×1012 vg/body (n=5/7) ARU-2801, treated mice maintained high plasma 
ALP activity and exhibited body weight gain and bone maturity similar to wild-type mice throughout 
their survival period, which was up to 18 months. Biodistribution of ARU-2801 was detected only in the 
intramuscular region on the administration side. There were no tumors or ectopic calcification detected 
at autopsy or histopathological examination. After administration of 1.0×1013 vg/body ARU-2801 to 
juvenile macaque monkeys, durable high plasma ALP levels were sustained for up to 38 weeks with no 
biochemical abnormalities detected in the blood. Radiological and histopathological examinations also 
showed no abnormality. The clinical chemistry parameters for ARU-2801-treated mice and macaques 
indicated that plasma ALP activity is maintained with no toxicities at levels that are potentially clinically 
efficacious. Thus, ARU-2801, which can be administered as a single dose, has the potential to improve the 
quality of life of HPP patients by eliminating the need for indefinitely repeated injections.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 229―234）
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はじめに
　低ホスファターゼ症（Hypophosphatasia：HPP）は，
非特異的アルカリフォスファターゼ（Tissue nonspecific 
alkaline phosphatase：TNALP）をコードする Alpl 遺
伝子の異常のために血清アルカリフォスファターゼ

（ALP）活性が低下して起こる遺伝性の骨疾患である1．
現在は 6 つに病型分類されその症状は多岐にわたる
が，中でも日本で最も多い周産期重症型は，全身骨の
低石灰化・長管骨の変形・骨幹端不整等が顕著で，徐々
に骨の石灰化が消失して呼吸不全などで致死的な経過
をたどる．かつては対症療法しかなかったが，2015 年
に酵素補充療法ストレンジックⓇが認可された2．不足
する酵素を補充する治療が可能となったことで，これ
まで考えられなかった治療効果を得ている．一方で，
酵素補充療法は生涯にわたる週 3～6 回の注射が必要
であり，患者，家族への負担の少ない根治療法が求め
られている．
　われわれは，これまでHPPに対する遺伝子治療法の
研究を継続してきた．TNALP を発現するレンチウイ
ルスベクター3，アデノウイルス随伴ウイルス（Adeno-
associated virus：AAV）ベクター4 を作成し，Alpl 遺
伝子をノックアウトした HPP モデル（Alpl－/－）マウ
ス5 への静脈内投与で治療を成功させた．さらに，AAV
ベクターの筋肉内投与6，AAV ベクターの胎内投与7，
レンチウイルスベクターにより遺伝子導入した造血幹
細胞移植8 のすべてで Alpl－/－マウスの延命，骨，歯牙
形成の改善9，重篤な副作用のないことを確認した（図
1）．その中でも最も簡便で安全な方法として，AAV8
型ベクターの筋肉内投与を用いて TNALP を発現させ
る遺伝子治療薬品（ARU-2801）の開発を行っており，

こちらについて紹介する．

1．低ホスファターゼ症
　（1）　原因と病態
　非 特 異 的 ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ（Tissue 
nonspecific alkaline phosphatase：TNALP）をコード
する Alp 遺伝子に異常が起こると血清アルカリフォス
ファターゼ（ALP）活性が低下する．Alpl 遺伝子は第
1 染色体短腕の 1p36.12 に存在し，これまでに約 400 種
類の異常が報告されているが，genotype と phenotype
は必ずしも一致しないため，同じ genotype を持つ兄
弟間でも症状が異なることがある10．低ホスファターゼ
症（HPP）は，現在は発症時期と症状から周産期型，
周産期良性型，乳児型，小児型，成人型，歯限局型の
6 つに病型分類され，その症状は多岐にわたる．また，
歯限局型と考えられていた病型が経過とともに歯以外
の症状を呈して，小児型，成人型と診断が変化してい
くこともある．周産期型，乳児型では ALP 活性の極
度の不足のため骨形成が脆弱となり，骨性胸郭形成が
未熟となる．生下時からの呼吸補助を要し，致死的で
ある（図 2）2，11．
　骨の石灰化は，骨芽細胞が骨基質として細胞外に類
骨を分泌するとそこにリン酸カルシウムの一種である
ハイドロキシアパタイトが沈着することで起こる．た
だし無機ピロリン酸（PPi）がハイドロキシアパタイト
に結合して石灰化を阻害するので，骨が石灰化するた
めには PPi を分解する必要がある．ALP が PPi を分解
することで無機リン酸（Pi）が生成し，Pi とカルシウ
ムが結合してハイドロキシアパタイトとなりコラーゲ
ン I 型を主成分とする類骨に沈着して骨が形成され

図 1　HPP モデル（Alpl－/－）マウスの遺伝子治療

HPPモデルマウス
(Alpl-/-) Ex vivo

レンチウイルスベクター

TNALP
(AAV8-TNAP-D10 vector)

ARU-2801

In vivo
全身投与

AAV8型ベクター
レンチウイルスベクター
AAV9型ベクター胎内投与

局所投与
AAV8型ベクター(ARU-2801)

新生児期HPPモデル(Alpl-/-)マウスにTNALPを発現する遺伝子を導入した. 経静脈的にAAV8型, レンチウイルス, 局所
にAAV8型, 採取した骨髄細胞にレンチウイルスを用いて骨髄移植を行った. AAV9型では胎内投与を行った.
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る．つまり ALP が欠乏すると骨形成が阻害される．
　また，中枢神経では ALP が血液中のピリドキサー
ル-5’-リン酸（PLP）を分解してピリドキサール（ビタ
ミン B6）にすることでビタミン B は脳血管関門を初
めて通過可能となる．その後脳内で再度リン酸化を受
けてピリドキサール-5’-リン酸となってGABA，ドーパ
ミン，セロトニンなどの神経伝達物質の合成に関与す
る．このため，血中の ALP が極度に不足する重症型
では，ビタミン B6 依存性けいれんを起こす．
　HPP 周産期型，乳児型は主に常染色体潜性遺伝，成
人型，歯限局型は主に常染色体顕性遺伝とされ，通常
小児以降で発症する HPP は軽症と考えられる．しか

し，小児型，歯限局型では幼児期からの乳歯脱落で義
歯を要し，歯が脆弱なため齲歯が増悪しやすい．日常
生活動作でも，下肢痛，歩行耐用能の低さなどを認め
る．また，成人型では易骨折や，骨折の治癒遷延など
を来たし，生命にはかかわらなくても QOL の低下を
来たす．

　（2）　これまでの治療
　かつては対症療法しかなく，周産期型の高カルシウ
ム血症に対して低カルシウムミルクの投与，ビタミン
B6 依存性けいれんに対してビタミン B6 の投与，胸郭
形成不全，肋骨骨折による呼吸不全に対しての呼吸器

図 2　HPP 周産期型レントゲン写真
平山恒憲：目で見る小児科 乳児型低ホスファターゼ症．小児科 1993；
34：巻頭より転載

上段:胸郭,
下段左:頭蓋骨, 下段右:下肢 
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補助などを行うのみだった．乳歯脱落，齲歯，骨折に
も対症療法を行うのみだった．しかし，2015 年に酵素
補充療法ストレンジックⓇが認可され，不足する酵素を
補充する治療が可能となったことで，延命，運動機能
の改善，難治だった骨折の治癒などの治療効果を得て
いる．特にこれまで致死的とされていた周産期重症型
の患児が救命できるばかりか，これまで経口摂取など
考えられなかった重症型で柔らかいものを経口摂取で
きるようになる，歩行可能になるなど，生活が広がっ
ている．また，成人型では，一般的な骨折治療の固定
では治癒しなかった骨折が酵素補充療法で治癒するよ
うになったことも報告されている2，12．一方で，週 3～6
回の皮下注射を自宅で，小児期には保護者が行うこと
の心理的，物理的な負担，局所の腫脹や発赤，疼痛な
どの反応など，まだ解決すべき問題が残り，根治療法
が切望されている13．

2．遺伝子治療
（1）　ARU-2801の開発
　まず，TNALP の石灰化能について AAV ベクター
を用いて TNALP を発現させた場合の条件を in virto
で検討した．膜結合型タンパクであるヒト TNALP を
そのまま発現させる TNALP-wild，膜との結合部分を
除去して可溶性タンパクとして体中で発現する
TNALP-flag，可溶性となったヒト TNALP の触媒ド
メインに骨親和性を持つ 10 個のアスパラギン酸残基

を結合させた TNALP-D10 の 3 種の石灰化能について
細胞を用いて比較し，TNALP-D10 が最も効率よく石
灰化を起こすことを確認した4．そこで TNALP-D10 を
選択し，Alpl－/－マウスの筋肉内投与において，全身投
与に劣らずHPPの治療に有効であること，局所投与で
あるためより安全であることを確認し，ARU-2801 と
して筋肉への遺伝子導入を行う遺伝子治療薬としての
臨床応用を目指すことにした．

　（2）　これまでの AAV治療
　AAV はヒトにも動物にも広く見られるウイルス
で，野生型 AAV はヒトに対して非病原性であり，単
独では複製されないことから安全性が高い．本来野生
型であれば宿主の 19 番染色体に組み込まれるという
特徴を持つが，ベクターとして改変された AAV ベク
ターはそれに必要な rep 遺伝子を欠くため，ゲノムが
核に移行した後ベクターは染色体外に長期的に安定し
て存在するという特徴を持つ．また，神経や筋肉のよ
うな非分裂細胞にも導入されること，AAV の血清型
により組織向性が異なり特定の組織への導入を目指す
ことができるなどの特徴から遺伝子治療のベクターと
して研究されてきた．生殖細胞への染色体の遺伝子組
み込みリスクはヒト以外の霊長類への投与で組み込み
頻度は 10－4～10－5 とされる．一方で，導入できる遺伝
子のサイズが 4.7 kb 前後と小さいので導入できる遺伝
子が限られるという欠点を持つ14．

図 3　ARU-2801 により Alpl－/－マウスの延命と骨形成を認めた

a.生後6日目の同腹マウス b, c. 新生児期にARU-2801を筋注した d. 生後10日に未治療と治療Alpl-/- マウスのレントゲン写真を比較した e. 生後18
カ月に骨のALP活性染色を行った f.生後18カ月に骨密度を測定した. b,c,e,fは文献6より引用改変
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　このように利点の多い AAV ベクターではあるが，
遺伝子治療の臨床応用が進むにつれて全身投与下での
副作用の報告もみられる．血友病に対する AAV ベク
ターを使用した全身投与による治療では，凝固因子活
性の上昇とともに肝機能が悪化し，低下とともに改善
するが，その原因は今のところわかっていない．また，
AAV のカプシドタンパクに対してインターフェロン
ガンマ（IFNγ）が検出されることが分かっており，臨
床的にはステロイド，免疫抑制剤で IFNγ による症状
を抑制して治療を継続している15，16．
　細胞障害性 T 細胞による肝機能異常は多数の報告
があり，脊髄性筋萎縮症（SMA）に対しては AAV9
型ベクターを全身投与した際，全投与例の 1/3 で肝障
害が報告された．そして，X 連鎖性ミオチュブラーミ
オパチーでは高用量を投与した患者のうち 3 人が肝不
全で死亡するという事例があった15．
　血友病，SMA に対する治療は全身投与であるが，
上記の副作用の事例を考えると，局所投与でベクター
が局所にとどまれば肝臓への影響を避けることがで
き，より安全と考えられる．また，仮に AAV に対す
る反応を認めて体内から AAV ベクターを除去したい
と考えた時，ベクターの存在する局所を外科的に切除
することが可能である．つまり，全身投与と異なり可
逆性のある投与法と言える．

　（3）　ARU-2801の有効性
　ARU-2801は，1回の筋肉注射により骨親和性のある
TNALP-D10 を長期に血清中に発現することで骨形成
を促す．
　まず，Alpl 遺伝子が欠損した HPP のモデルマウス
を使用して ARU-2801 の有効性を確認した．Alpl－/－マ
ウスはヒトの乳児型HPPのモデルであり，出生時には
外見上異常なく他のマウスと変わらないが，出生数日
後に骨化不全，成長障害が目立ち成育不良となる（図
3a）．特に介入しないと生後 7 日以内に VB6 依存性の
けいれんを起こし，約 3 週間で死亡する5．この Alpl－/－

マウスに，生後 1～3 日の新生仔期に ARU-2801 を 1 回
大腿四頭筋に筋肉注射し，生存期間，血清 ALP 活性，
骨形成の改善，副作用の有無を 18 カ月にわたり検討し
た．1×1011 vectorgenom（vg）/body，3×1011 vg/
body，1×1012 vg/body と投与量に傾斜をつけて投与
したところ，1×1012 vg/body で治療した Alpl－/－マウ
スでは，血中 ALP 活性は正常型に対して 100 倍程度
の活性を長期に維持し，マウスの寿命が 2 年間程度で
あるのに対して観察期間である 18 カ月までの生存期
間の延長を認めた（図 3b，c）．3×1011 vg/body の投

与でも 1×1012 vg/body より個体数は少ないものの寿
命の延長を認めた．また，未治療の Alpl－/－マウスには
確認できない骨端核が，治療マウスでは生後 10 日で確
認でき（図 3d），長期に観察した治療マウスでは骨密
度，体重も正常型と有意差なく成長し（図 3e），病理
学的にも骨での ALP 活性発現を認めた（図 3f）．同様
に ARU-2801 の筋肉内投与で歯槽骨の骨化の改善も 
Alpl－/－マウスの治療実験で示されており，歯限局型の
治療に対しても有効と考えられた9．
　霊長類ではモデル動物は存在しないため，健常カニ
クイザルを用いて霊長類に対する ARU-2801 の効果を
検討した．ARU-2801 を 1×1013 vg/body を 1 回外側広
筋に筋肉内投与したところ，一過性に ALP 活性が上
昇した後正常値に戻り，その後再上昇して，観察期間
の 38 週間の間，正常値の約 2～3 倍の高値を維持した．
一過性に抗 ALP 抗体が検出されたが，その低下とと
もに ALP 活性は再上昇した．以上より，霊長類でも
血中 ALP 活性が長期に維持できることが示唆された．
また，1×1013 vg/body を外側広筋の 4 カ所に投与した
別のカニクイザルでも同様の結果を得た．

　（4）　ARU-2801の安全性
　ARU-2801 投与により，体内では非生理的な高値の
ALP 活性が長期にわたって維持されることになる．ま
た，AAV ベクターの全身投与による遺伝子治療でこ
れまでに肝機能障害，血管障害などが報告されている
ため，臨床応用に向けて ARU-2801 の筋肉内投与での
安全性を確認した．
　Alpl－/－マウス，カニクイザルに ARU-2801 を投与し
た後，血液検査で肝機能，腎機能，カルシウム，リン
値の異常がないか，また画像，病理検査で異所性石灰
化の有無，腫瘍形成の有無を検討した．生後 1～3 日の
新生仔 Alpl－/－マウスに ARU-2801 を 1 回大腿四頭筋に
筋肉注射した後，観察期間中に肝機能，腎機能，カル
シウム，リンの値に異常を認めなかった．また，外表
観察，全身骨レントゲン写真でも異所性石灰化を認め
ず，剖検後の von Kossa 染色で大動脈を含めて臓器に
も異所性石灰化を認めないことを確認した．腫瘍形成
も認めなかった．さらに，投与した ARU-2801 が投与
した局所以外に分布していないかを確認するため各臓
器の定量 PCR を行ったところ，カニクイザルの ARU-
2801 の 1×1013 vg/body 1 回大腿筋肉内投与では各臓
器からは定量 PCR で ARU-2801 は検出されなかった．
ARU-2801 の 1×1013 vg/body 4 回投与の個体でも，投
与部位の皮膚と筋肉で ARU-2801 が検出され，肝から
は微量に検出された．以上より，ARU-2801 の筋肉内
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投与でも大量投与では筋肉から血中に漏れ出て，
AAV8 の親和性のある肝臓にも分布したと考えられ
た．定期的に採血を行ったが，肝機能，腎機能，カル
シウム，リンの異常値を認めなかった．定期的なレン
トゲン写真，CT 検査，また剖検時の von Kossa 染色
を含む病理学的検査でも異所性石灰化，腫瘍発生を認
めなかった．
　以上より ARU-2801 の筋肉内への 1 回投与は安全で
あることが示唆された．

おわりに
　これまでわれわれは，胎児期，新生児期の Alpl－/－マ
ウスに対して，ウイルスベクターを介した酵素補充療
養を行ってきた．この方法は，持続的に酵素を体内で
発現して，1 回の治療で HPP モデルである Alpl－/－マ
ウスを治療可能であった．さらに，全身投与のみなら
ず，局所投与でも治療可能であることが示されたこと
で，より安全性が担保された．また，霊長類でも持続
的に血中 ALP 活性の高値を維持し，さらに治療量で
副作用のないことを示せた．このことでヒトへの臨床
応用の可能性がより高まったと考えており，今後とも
治験に向けて引き続き研究を続けていく予定である．
本治療は低ホスファターゼ症の延命効果のみならず，
ADL，QOL の改善につながる有用な治療と考えてお
り，早期に臨床応用できることを願っている．

　この研究は日本医科大学動物実験委員会（承認番号：
21-081, 2021-048）および日本医科大学組換え DNA 実験安
全委員会（承認番号：H17-18, 2020-5）が審査・承認したプ
ロトコルに従って実施された．

　Conflict of Interest：Aruvant Sciences
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癌の遺伝子治療
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日本医科大学生化・分子生物学（分子遺伝学）

Gene Therapy for Cancer

Seiji Kuroda, Makoto Sukegawa
Department of Biochemistry and Molecular Biology, Nippon Medical School

Abstract

　　A quarter of a century has passed since the expected realization of “Conquering cancer in 
the 21st century” due to advances in pharmaceuticals and medical technology. However, the 
effectiveness of treatments for malignant tumors, especially refractory cancers, remains 
inadequate and is difficult to achieve with conventional treatment methods alone. For example, 
there are high rates of metastasis and residual recurrence following surgical treatment, while 
chemotherapy and radiotherapy all too quickly lead to disease resistance, and their side effects 
significantly reduce patients’ quality of life. Under such circumstances, gene therapy products 
targeting cancer are some of the most highly desired therapies worldwide. The advantages of 
these innovative treatments are their clear mechanism of action and clinical efficacy based on 
molecular pathology. Several gene therapies have been approved for hematologic tumors and 
have shown dramatic therapeutic effects. On the other hand, the efficacy of gene therapies 
against solid tumors remains limited and improving their therapeutic efficacy remains a major 
challenge. In this review, we report the background and current status of gene therapy for 
cancer. In addition, oncolytic virus therapy and CAR-T cell therapy, which have the potential 
to be curative and are undergoing research and development, will be introduced in detail.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 235―241）

Key words: cancer gene therapy, oncolytic virus therapy, CAR-T cell therapy

はじめに
　遺伝子治療とは遺伝子導入ベクターなどを用いて治
療用遺伝子を外から導入し欠損している遺伝子を補完
する，あるいは遺伝子改変技術を用いて治療機能を搭
載した細胞を投与し疾患の制御・根治を目指す次世代
医療の最重要技術分野の一つである1．遺伝子導入には

導入効率の高いウイルスベクターが主に利用され，
様々な性質の異なるウイルスが治療の目的や標的細胞
に応じて選択される．特に近年，圧倒的な治療効果を
実証し製品化された事例が続々と登場したことか
ら2-5，本邦でも産官による研究開発投資が急拡大して
いる．そして，悪性腫瘍に対しても遺伝子治療が手術・
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化学療法・放射線治療に続く第 4 の柱となるべく開発
が進んでいる．その代表としてまず CAR-T 細胞療法
が挙げられ，特に血液腫瘍に対してすでに目覚しい成
績を積み重ねている．また，がん細胞で選択的に増殖
して細胞を破壊する性質を持つウイルスを利用した腫
瘍溶解性ウイルス療法も，遺伝子治療用ベクターと同
様の遺伝子組換えウイルスを用いることから遺伝子治
療の一種とされ6，固形がんに対する根治療法を実現す
る可能性がある 21 世紀の医療技術として大きな注目
を集めている．

1．癌に対する遺伝子治療の歴史
　癌に対する遺伝子治療の歴史は古く，特に腫瘍溶解
性ウイルス療法（oncolytic virotherapy）の発想は 20
世紀初めにまで遡る．1950 年代にはすでに子宮頸癌に
対し生ワクチン株（狂犬病ワクチン）や野生型ウイル
ス（アデノウイルス）そのものを用いた治療が行われ
ていた．しかし以降，化学療法が急速に進歩してきた
一方で本治療法は単発的な報告が散見されるのみの時
代が続いた．ただし，その間も分子生物学・遺伝子工
学の発達・技術革新を背景にウイルス増殖・癌化・生
体防御機構についての研究は進み，1989 年に初めて悪
性黒色腫患者への TNF 遺伝子導入腫瘍浸潤リンパ球
の投与が行われたことを皮切りに，米国を中心にがん
患者に対する遺伝子治療が本格的に開始された．本邦
でも 1998 年には東京大学医科学研究所で GM-CSF 遺
伝子を用いた腎細胞がんの遺伝子治療臨床研究が行わ
れた．今日，遺伝子治療の臨床研究の 3 分の 2 はがん
患者を対象にした内容になっている．そして oncolytic 
virotherapyについても1991年ヒトgliomaに対する腫
瘍溶解性ウイルスの有効性が発表され，1997 年以降ア
デノウイルス・麻疹ウイルス・水胞性口内炎ウイルス

（VSV）・ レ オ ウ イ ル ス・ 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス
（HSV）・センダイウイルスなど様々な野生型ウイルス
をベースとする腫瘍溶解性ウイルスを用いた数多くの
臨床研究が行われ，ついに薬事承認を得た製品が登場
するまでになった．また，CAR-T 細胞療法については
1987 年に本邦より CAR のコンセプトの土台となる研
究成果が7，そして CAR 自体は 1993 年にイスラエルの
グループによりはじめて報告された8．1998 年には第 2
世代 CAR がはじめて報告され9，その後開発が進み
2010 年代には次々と臨床的有効性が報告されるよう
になり，現在では数多くの承認薬が登場している10-16．

2．がん遺伝子治療の世界市場規模と今後の動向
　新型コロナウイルス・ワクチンで新モダリティとし

ての遺伝子治療技術の革新性や有用性が広く認知され
たこともあり，今後は遺伝子治療製品の開発競争が世
界的にさらに激しさを増すと考えられる．例えば，世
界の腫瘍溶解性ウイルス療法の市場規模は 2022 年に 1
億 3,040 万米ドルに達し，今後 2023 年から 2028 年の
間に 20.90％の CAGR（年平均成長率）を示し，2028
年までに 4 億 9,260 万米ドルに達すると予想されてい
る．また，世界の CAR-T 細胞療法の市場規模は 2022
年に 28 億 583 万米ドルと推定され，2028 年までに 135
億 304 万米ドルに，2022 年から 2028 年の間に CAGR
で 29.94％の成長が予測されている．ただし，これらの
がん遺伝子治療と同じ免疫療法の一つとして数えられ
る免疫チェックポイント阻害剤の世界市場規模は
2021 年に 311 億 5,029 万米ドルとなり，2029 年には
1,324 億 2,741 万米ドルに達すると予測されることを考
えると依然未開の領域であるのは間違いない17．

3．難治性がんに対する治療の現状
　全国がんセンター協議会の報告によると，本邦にお
けるがん全体（全部位・全臨床病期）の 5 年生存率は
68.4％（2009～2011 年症例）と徐々に向上してきてい
る一方，膵癌・胆道癌・悪性中皮腫・肺小細胞癌・卵
巣癌などのいわゆる難治性がんの予後はいまだに不良
と言わざるを得ない．例えば膵癌は，5 年生存率が約
9％と悪性腫瘍の中でも極めて予後不良な癌である．超
高齢社会に突入した本邦では膵癌の罹患者数・死亡者
数ともに急速に増加しており，厚生労働省人口動態統
計によると 2021 年における死亡者数は悪性新生物に
よる全死亡者数の 10.1％（38,579 人），癌死亡者数順位
において第4位であった．一方，標準治療として手術・
化学療法・放射線治療が挙げられるが，なお根治の可
能性のある治療法は外科手術による完全切除のみであ
る．ただし，罹患者数と死亡者数がほぼ同数と満足の
行く成績には程遠いのが現状であり，様々な治療法に
抵抗性を示す膵癌などの難治性がんに対する新規治療
法の早急な開発が現代医学における大きな課題の 1 つ
である．

4．新たな治療法として遺伝子治療の開発
　難治性がん克服に向けた新規治療法としてがん遺伝
子治療の注目度は非常に高く，令和 4 年 7 月に開催さ
れた第 28 回日本遺伝子細胞治療学会（JSGCT2022）で
の oncology セッションでもほとんどすべての演題が
腫瘍溶解性ウイルス療法と CAR-T 細胞療法で占めら
れた．そこで，ここではそれら 2 種類の新規治療法に
ついて解説する．
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　（1）腫瘍溶解性ウイルス療法
　腫瘍溶解性ウイルスとは天然または遺伝子操作され
たウイルスで，正常組織に過度の損傷を与えることな
く腫瘍組織内で選択的に増殖・拡散し腫瘍組織を破壊
するウイルス18 であり（図 1），それを用いた腫瘍溶解
性ウイルス療法はがんに対するin vivo遺伝子治療（体
内に遺伝子を直接導入する）に分類される．多くのが
ん細胞ではウイルス感染に対する防御機構が損なわれ
ているため，ほとんどのウイルスは正常細胞よりもは
るかに感染しやすい19．腫瘍溶解性ウイルスはがん細胞
内に取り込まれると効率的に自己複製し，その過程で
宿主となったがん細胞は溶解し破壊される．腫瘍溶解
により新しいウイルスおよびがん抗原が放出されると
それらのウイルスによる周囲のがん細胞の溶解に加
え，腫瘍微小環境（TME）がリモデリングされケモカ
インやサイトカインの産生を刺激する炎症性カスケー
ドを開始される．そして，それらに刺激を受けて活性
化した細胞傷害性 T 細胞が腫瘍へ浸潤しがん細胞を
破壊すると考えられている20-23．本邦での腫瘍溶解性ウ
イルスの研究はわれわれの研究グループの他に東京
大・名古屋大・信州大などが HSV ベースに進めてい
るが，岡山大や鹿児島大はアデノウイルス，防衛医大
はセンダイウイルス，九州大はエンテロウイルスなど，
各研究室が個々のウイルスの強みを活かした研究がな
されている．
　HSV を用いることのメリットを 3 つ紹介すると，1
つ目に様々な治療遺伝子を組み込める搭載許容量の大

きさ，2つ目に強力な抗腫瘍活性である．HSVは150 kb
以上の 2 本鎖 DNA を有する大型のウイルスで 10 kb
以上の遺伝子の挿入が可能であり，またほぼすべての
細胞種に感染でき腫瘍溶解効果が強いという特徴があ
る．そして 3 つ目に，腫瘍溶解性ウイルスは従来の抗
がん剤と違って正常細胞には無毒のため副作用はほと
んど認めないが，万一有害事象が発生しても HSV に
は抗ウイルス薬（Aciclovir）がすでに存在していると
いうことで安全性が担保されていることである．
　腫瘍溶解性 HSV は現在，第三世代まで開発が進ん
でいる．具体的には第一世代：1 カ所の遺伝子を変異
させ腫瘍で選択的に増殖できるようにしたもの，第二
世代：複数箇所の遺伝子を改変することでより安全性
を高めたもの，第三世代：治療に必要な外来遺伝子を
導入し抗腫瘍効果を高めたものとされる．2015 年には
悪性黒色腫に対し米国，続いて欧州で第二世代腫瘍溶
解性 HSV の Imlygic（talimogene laherparepvec；略
称：T-Vec）が First-in-Class 医薬品として承認され
た24．T-Vecはウイルスのがん細胞特異的な増殖による
直接の抗腫瘍効果に加え，免疫賦活化作用のある顆粒
球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）遺伝
子を搭載することで抗腫瘍免疫が増強されている．そ
して本邦でもついに 2021 年，悪性神経膠腫に対し先駆
け審査指定制度の指定を受けて開発された第三世代腫
瘍溶解性 HSV のデリタクト（teserpaturev；別名：
G47Δ）が限定承認された25．G47Δ は HSV の 3 つの遺
伝子を改変させ，癌細胞でのウイルス増殖能と抗腫瘍

図 1　oncolytic virus の仕組み　実験医学 Vol.38, No.2, 156-162 図 1 より改変
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免疫が増強されている．また G47Δ に免疫細胞誘導力
の強い IL12 遺伝子を搭載し抗腫瘍免疫をさらに高め
た T-hIL12 の第 I/II 相臨床試験も行われている．一
方，名古屋大学で発見されタカラバイオ社が開発を進
めてきた自然変異型の腫瘍溶解性 HSV である C-REV

（Canerpaturev；別名：TB-1401，旧称：HF10）は，
米国で 2009 年から第Ⅰ相，2014 年から第 II 相臨床試
験が，国内でも 2017 年から第 II 相臨床試験が実施さ
れた26．その他にも，遺伝子改変技術を用いてがん細胞
で免疫調節タンパク質が発現するよう武装化（armed）
した腫瘍溶解性ウイルスの開発や，中和抗体からの逃
避方法の研究，他剤との併用も含む至適レジメンの検
証など治療効果向上のためのオプションは膨大に存在
し，研究テーマとしても大変魅力的である27-30．

　（2）CAR-T細胞療法
　CAR-T 細胞とはがん患者から採取した T 細胞に，
キメラ抗原受容体 CAR（Chimeric Antigen Receptor）
を遺伝子導入したものである31，32．そして体外での約 2
週間の培養期間を経てできた CAR-T 細胞をがん患者
へ再投与することで，がん抗原を認識しこれを標的と
して攻撃・治療するCAR-T細胞療法はex vivo遺伝子
治療（体外に取り出した細胞に遺伝子を導入して投与
する）に分類される33-35．CAR は標的分子に特異的に
結合する抗原結合ドメインとヒンジドメインからなる
細胞外領域，CARを細胞膜上に固定しリガンド認識シ
グナルを細胞内へ伝達する細胞膜貫通領域，T 細胞の
活性化に直接寄与する共刺激ドメインとシグナル伝達
ドメインからなる細胞内領域の 3 つの部分から構成さ
れている．
　CAR-T 細胞は現在，第五世代まで開発が進んでい

る．具体的には第一世代：一本鎖抗体 scFv に CD3ζを
直接繋げて一つのタンパク質とし発現させた T 細胞，
第二世代：第一世代 CAR-T の scFv と CD3ζ の間に共
刺激ドメイン（CD28 or 4-1BB）を繋げたもの，第三
世代：共刺激ドメイン 2 つ（CD28 and 4-1BB）を繋げ
たもの，そして次世代（第四・五世代以降）：安全性を
高めるために低分子化合物で CAR の活性調節を行う

（switch CAR-T 細胞）36，治療効果を強化するために
IL-7 や CCL19 などを発現させる（prime CAR-T 細
胞）37，時間やコストの節約のために患者由来の T 細胞
ではなくバンクから直接供給できる（ユニバーサル
CAR-T）38 などが挙げられる（図 2）．ちなみにこれま
で薬事承認を受けた CAR-T 細胞製剤はすべて第二世
代のものである．2023 年 3 月現在，本邦では次の 5 つ
の製品が白血病・悪性リンパ腫・多発性骨髄腫などの
血 液 腫 瘍 に 対 し 承 認 さ れ て い る． キ ム リ ア

（Tisagenlecleucel，2019 年）・ イ エ ス カ ル タ
（Axicabtagene ciloleucel，2021 年 ）・ ブ レ ヤ ン ジ
（Lisocabtagene maraleucel，2021 年）はいずれも B 細
胞の表面抗原である CD19 を認識する scFv を含む
CAR を自己 T 細胞に発現させたもので，CD19 を発現
するB細胞性腫瘍を特異的に認識して細胞障害活性を
示す．キムリアの CAR は抗 CD19 抗体の scFv，共刺
激分子 4-1BB，CD3ζ 鎖からなるが，イエスカルタで
は共刺激分子として CD28，ブレヤンジではヒンジド
メインとしてIgG4が用いられている．またキムリア・
ブレヤンジは CAR の導入にレンチウイルスベクター
が，イエスカルタはレトロウイルスベクターが用いら
れているが，現在 piggyBac トランスポゾンなどの非
ウイルス遺伝子改変法を用いた CAR-T の開発研究も
行われている．次に，CD19 以外の有効な標的抗原の

図 2　CAR の構成（第一世代〜次世代）サイヤジェン株式会社資料より改変
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探索が進み，アベクマ（Idecabtagene vicleucel，2022
年）とカービクティ（Ciltacabtagene autoleucel，2022
年）は多発性骨髄腫患者の形質細胞や骨髄腫細胞にの
み発現している B 細胞成熟抗原（BCMA）を標的とし
ている．アベクマは従来 CAR の抗原結合ドメインと
同様，重鎖および軽鎖からなる scFv を採用している
のに対し，カービクティは 2 種類のシングルドメイン
抗体［重鎖抗体の可変領域（VHH）1 および VHH2］
で構成された BCMA 結合ドメインを有している．
　また CAR-T 細胞療法の他に，腫瘍抗原ペプチドを
特異的に認識する T 細胞受容体（TCR）遺伝子をウイ
ルスベクターなどで T 細胞に導入した TCR-T 細胞を
用いて，主に固形がんに対する研究開発も盛んに行わ
れており39-42，今後はそれらを特徴に適した疾患ごとに
使い分けるようになると考えられている．

　（3）課題と併用療法について
　ここまで腫瘍溶解性ウイルス療法と CAR-T 細胞療
法について述べてきたが，残念ながら現状においては
単独での特に固形がんに対する治療効果はまだ限定的
と言わざるを得ない．その要因として，難治性がんに
見られる薬物送達の障壁となる密な線維形成性間質の
存在，免疫抑制性 TME などがあげられる．ただし幸
いなことに，これまで紹介してきた遺伝子治療は互換
性 に 優 れ て お り い く つ か 組 み 合 わ せ る こ と

（combination therapy）でそれらを克服できると期待
されている．例えば，われわれのグループでも研究を
進めている内容だが，腫瘍溶解性ウイルスのキャリア
として間葉系幹細胞（MSC）を用いることで転移先へ
も効率的に送達できるようにし抗腫瘍効果を向上させ
たり43，腫瘍溶解性ウイルスの感染による TME のリモ
デリング（hot tumor）により CAR-T 細胞の浸潤・持
続・機能の制限が改善することでより高い治療効果が
発揮でき，現在実用化への準備が進められている44．ま
た，膵癌への MEKi＋STAT3i 投与が TME をリモデ
リングし免疫チェックポイント阻害剤の抗腫瘍効果が
改善され実際に臨床試験が開始されたが45，腫瘍溶解性
ウイルスも免疫チェックポイント阻害剤の治療効果を
相乗的に増強する46-49 ことが前臨床研究で示されてい
る．これらの併用療法と手術等の従来の標準治療を組
み合わせることで患者の生命予後の延長につながると
考えられる．
　その他の課題として遺伝子治療の場合，治療コスト
がおよそ 1,000 万円～2 億円と極めて高額な点が挙げ
られる．世界各国で医療費の高騰が問題視される中で，
現状のままでは普遍的な医療として展開する可能性は

低い．医学的観点からの安全性や有効性に加えて，社
会的側面からの経済性をクリアすることも非常に重要
である．この経済的問題を解決すべく，われわれの研
究室では以前よりAAVやHSVベクターの製造工程を
効率化する研究を重ね，いくつかのベクターに関して
至適プロトコールの作成にも成功している50-53．

おわりに
　癌に対する遺伝子治療薬は分子病態に基づく明確な
作用機序と臨床的効果から，世界的に革新的がん治療
薬の最有力候補の一つとして期待されている．先述の
通り，コスト面など依然として課題が山積みではある
が国も遺伝子治療の研究支援に力を入れており，今後
は臨床研究や治験がより活発に行われると考えられ
る．それらの実用化に向けてわれわれもその一役を担
うべくこれからも日々，研究開発に励む所存である．
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―特集〔遺伝子治療 update：日本医科大学の遺伝子治療研究（9）〕―

眼科分野における遺伝子治療
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Abstract

　　In the field of ophthalmology, gene therapy has focused on hereditary retinal dystrophy, 
including retinitis pigmentosa. Hereditary retinal dystrophy is a group of intractable diseases 
for which there is currently no effective treatment, and expectations are focused on gene 
therapy and retinal regeneration therapy using iPS cells. In recent years, results of a number 
of clinical trials of gene therapies for hereditary retinal dystrophy have been reported from 
Europe and the United States. Since 2017, gene therapy drugs for Leber congenital amaurosis 
have been approved after being found to be safe and therapeutically efficacious. In this article, 
we will discuss the current state of gene therapy for retinitis pigmentosa and the use of 
adeno-associated virus (AAV) vectors in gene therapy.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 242―246）

Key words:   gene therapy, ophthalmology, retina, retinitis pigmentosa, hereditary retinal 
disease

はじめに
　網膜色素変性（RP）は遺伝子変異が原因で網膜の視
細胞および色素上皮細胞が広範に変性する疾患であ
る．多くは病初期に杆体の変性が現れる．杆体の変性
が先行し，徐々に錐体の変性が生じる．そのため初期
には，夜盲や視野狭窄を自覚し，その後，視力低下，
羞明を自覚する．すべて両眼性であり，基本的には緩
徐に進行し，中高年で高度な視力障害に至る．70 種類
以上の原因遺伝子が報告されており，わが国での有病

率は約 5,000 人に 1 人とされ，患者数は約 30,000 人と
推定されている．RP はわが国における先天盲の第 1
位，中途失明原因で第 2 位である1．一方，RP を含む
遺伝性網膜疾患の発症頻度は約 1,000～4,000 人とさ
れ2，わが国では 50,000 人と推定されている3．RP が代
表的な疾患であるが，それ以外にオカルト黄斑ジスト
ロフィー（OMD），錐体杆体ジストロフィー（CORD），
先天性停止性夜盲症，スターガルト病，Leber 先天盲
など様々な疾患が含まれる．各疾患の原因遺伝子の
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Hospital, 1715 Kamagari, Inzai, Chiba 270-1694, Japan
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オーバーラッピングも認められ，300 を超える原因遺
伝子に対して，表現型・疾患メカニズムを理解するた
めに今後も検討が必要である．

1．AAVベクター
　現在，AAV ベクターは，眼科疾患に対する遺伝子
治療研究で最も使用されている．AAV ベクターにつ
いては，他稿で詳しく説明されているので，詳しくは
省くが，神経細胞などの非分裂細胞にも遺伝子導入で
き，神経組織である網膜に対して有用と考えられる．
その AAV ベクターにはいくつかの技術的なイノベー
ションがあり，今後の研究を考える上で非常に重要な
ステップである．詳細に関しては，過去に本誌にてま
とめているので，参考にして欲しい4．

　（1）AAV vector serotypes
　12 種類のウイルス外殻（カプシド）が開発されて来
た．ウイルスのカプシドの種類によって遺伝子導入効
率は変わり，組織特異性は，遺伝子治療を考える上で
重要である．欧米において Leber 先天盲に対し，世界
初の眼科分野における遺伝子治療で用いられたのは，
AAV2 ベクターである．2002 年，AAV1-6 が開発さ
れ，マウスの網膜下投与では，AAV5 が最も高い遺伝
子導入効率であると報告された5．その後 2008 年
AAV9 までが開発され，AAV8 や AAV9 が高い遺伝
子導入効率を持つと報告された6．われわれもAAV8が
網膜下投与で高い遺伝子導入効率があると報告した7．
しかしながら，マウスと人では，同じ網膜下投与でも
特異性が代わると報告されてきている．人のサイトメ
ガロウイルスのプロモーターを用いた AAV1～9 まで
を，人の網膜外植片と共培養した結果では，AAV2 よ
りも AAV1 や AAV4 の方が網膜外層への親和性が高
いと報告された（表 1）8．

　（2）Self-complementary（sc）AAV Vector
　一般的な AAV ベクターは，ゲノムが一本鎖 DNA

（linear singlestranded DNA（ssDNA））である．遺伝
子発現のため，核内において二本鎖となる必要がある．
有用な遺伝子発現量を確保するには，大量のベクター
が必要となる．自己相補型（scAAV）ベクターは挿入

できる遺伝子サイズは半減するが，標的細胞内でただ
ちに二本鎖の状態になることから早期の遺伝子発現と
高い遺伝子発現が可能となってきた9．網膜下投与で比
較検討されたところ，scAAV ベクターは ssAAV ベク
ターより高い遺伝子発現を示すことが報告された10．

　（3）チロシン変異（tm）-scAAVベクター
　AAV のウイルス粒子はエンドサイトーシスにより
細胞内に取り込まれる．細胞内に入ると，ユビキチン―
プロテアソームシステムによる経路とリソソームを介
する経路で分解される．AAV2 はエンドソームの酸性
環境下においてウイルス外殻の構造変化をきたしユビ
キチン化され，AAV の核輸送が阻害され遺伝子導入
効率が低下する11．ユビキチン化には，上皮成長因子受
容体プロテインチロシンキナーゼ（epidermal growth 
factor receptor protein tyrosine kinase；EGFR-PTK）
により AAV2 外殻タンパクがリン酸化されて生じ
る12．EGFR-PTK のリン酸化の標的となっているのが
チロシン残基であり，そのチロシン残基をフェニルア
ラ ニ ン に 置 換 し た チ ロ シ ン 変 異（tm）- 
scAAV ベクターはユビキチン化が阻害され核輸送が
促進し，遺伝子導入効率を上昇されることに成功し
た13．これらの tm-scAAV ベクターは眼科分野におい
ても，非常に高い遺伝子導入効率を示し，特に硝子体
投与による遺伝子発現が格段に上昇した14，15．われわれ
は 血 清 型 の 異 な る， タ イ プ 2，8，9 の GFP 発 現
tm-scAAV ベクター（tm-scAAV-GFP）を作製し，マ
ウス硝子体に投与し比較検討したところ tm-scAAV2
ベクターが非常に高い遺伝子導入効率を持つことが分
かった（図 1）．また網膜下投与した場合，主に視細胞
と網膜色素上皮に遺伝子導入され，tm-scAAV8 ベク
ターと tm-scAAV9 ベクターが高い遺伝子導入するこ
とが分かった（図 2）．この遺伝子導入効率が高いとい
うことは，実験的に治療効果に繋がることが示唆され
る．われわれは tm-scAAV2 ベクターで BDNF を発現

（tm-scAAV2-BDFN）させることにより，一過性高眼
圧モデルと薬剤誘発網膜障害モデルにおいて非常に高
い治療効果を得た16，17．治療に必要なタンパク量をベク
ターに供給できるかは，ベクターの遺伝子発現能力に
依存しているため，非常に重要な問題である．

表 1　人網膜外植片に対する遺伝子導入効率

AAV1 AAV2 AAV4 AAV5 AAV6 AAV8 AAV9

網膜外層 高 中 高 中 中 低 中
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2．欧米における眼科領域の遺伝子治療
　欧米では，Leber 先天盲だけでなく，コロイデレミ
ア，RP，レーバー遺伝性視神経症，加齢黄斑変性，全
色盲，網膜分離症などに対する臨床応用が進められて
いる．

　（1）Leber先天盲（LCA）に対する遺伝子治療
　LCA は，1869 年 Leber によって報告された RP の
類縁疾患で高度に視力が障害される．15 種類以上の原
因遺伝子が同定されており，ほとんどが常染色体劣性

遺伝の形式をとる．そのなかの RPE65（LCA2）遺伝
子異常を対象にした遺伝子治療研究が行われてきた．
RPE65 は網膜色素上皮細胞に発現する，視サイクルに
重要なタンパクであり，変異があると光に反応できず，
視細胞自体が死に至る．RPE65 の遺伝子を AAV ベク
ターに組込み，イヌの LCA2 モデルの網膜下へ投与し
たところ，著しい治療効果が得られ，かなりの回復が
みられた18．2007 年より英国と米国ペンシルバニアの
グループによってヒト LCA2 患者に対する遺伝子治療
の臨床研究が開始された19-21．投与 6 カ月後，網膜電図

図 1　硝子体投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現
tm-scAAV2，8，9 で比較したところ（a ～ c），タイプ 2 で最も高い遺伝子発現を認めた．視神経の遺伝子発現を比較した
ところ（d ～ e），タイプ 2 で最も高い遺伝子発現を認めた．視神経（矢印）は網膜神経節細胞の神経線維であることから，
網膜神経節細胞に高い遺伝子導入がなされたことを意味する．（変異はチロシンをフェニルアラニンに置換；AAV2；Y730
＋500＋444F（triple mutant），AAV8；Y733F，AAV9；Y731F）文献 4 より転載

硝子体投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現

a b c

100 μm

d e f

200 μm

tm-scAAV2 tm-scAAV8 tm-scAAV9

図 2　網膜下投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現
tm-scAAV2，8，9 で比較したところ（a ～ c），タイプ 8 と 9 で高い遺伝子発現を認めた．

c

100 μm

a b
tm-scAAV2 tm-scAAV8 tm-scAAV9

網膜下投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現
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など客観的な機能評価法で視機能の改善を示唆する所
見は得られなかったが，網膜感度の上昇と暗所下での
行動の著しい改善を認めた．その後，31 名の LCA2 患
者を対象にした Phase III が米国で行われ，投与から 1
年後に重篤な有害事象や視力改善の有意差はなかった
が，暗所での行動，網膜感度，視野においてコントロー
ルと有意差を認めたと報告された22．その後，2017 年
に米国で，2018 年にヨーロッパで AAV 遺伝子治療薬

（LuxturnaⓇ）が認可された．一方，3 年以上の長期成
績でも重篤な合併症がなく安全性が確認されたが，網
膜感度は6カ月から12カ月をピークにほとんどの症例
で減少してしまうことも報告された23．筆者らは，遺伝
子治療臨床研究への成功の鍵として，強力で持続力の
ある治療法の必要性について述べられており，より良
い AAV ベクターの開発が重要視されている．そのた
め，RPE65 遺伝子の発現量増大を目指し，AAV2/5 を
ベースとしたベクターで現在 I/II 相臨床試験を行って
いる．今後，新たな AAV ベクターを用いたより良い
治療薬の登場が期待されている．

　（2）コロイデレミアに対する遺伝子治療
　コロイデレミアは REP-1 遺伝子異常により生じる，
伴性劣性遺伝の疾患である24．基本的には男性に発症す
るが，女性の保因者にも眼底異常や夜盲が出現する．
幼少期から夜盲を自覚することが多いが，視力は比較
的後期まで保たれることが多い．2012 年，オックス
フォード大学のグループによってコロイデレミアのI/
II 相臨床試験がスタートした25．その後，他グループで
実施されたII相臨床試験では一部の患者で視力の改善
がみられた．すなわち，治療効果を認められた26，27．さ
らに Biogen 社により III 相臨床試験が行われたが，視
力向上の割合が主要評価項目を達成することができ
ず28，今後の研究が期待される．

　（3）網膜色素変性に対する遺伝子治療
　RP は 70 種類以上の原因遺伝子が報告されている
が，病因遺伝子の種類が多く，遺伝形式により病気の
進行が異なることが知られている．単一施設で患者
データを集積するのには限界がある．近年，日本網膜
色素変性レジストリプロジェクト（Japan Retinitis 
Pigmentosa Registry Project：JRPRP）が構築され疾
患データ蓄積が進んでいる．JRPRP に登録されている
定型RP患者2,653名のうち遺伝子解析を実施されたの
は 1,338 名であった．病因遺伝子が同定されたのは 544
名で，解決率は 40.7％であった．病因遺伝子ごとの患
者数は EYS 遺伝子（189 名），USH2A 遺伝子（49 名），

RHO 遺伝子（35 名），RP1 遺伝子（34 名），RPGR 遺
伝子（31 名）であった29．LCA やコロイデミアのよう
に正常遺伝子を遺伝子導入する遺伝子補充療法の場
合，AAV ベクターに搭載できる遺伝子は 4.7 kb 程度
であり，それよりも小さなサイズである必要がある．
RP の場合，多くの遺伝子においてそれよりも長い遺
伝子が多く，遺伝子補充療法が難しい．そのため，遺
伝子編集や神経保護因子の活用が期待されている．

おわりに
　眼科分野の遺伝子治療では，AAV による RPE65 遺
伝子治療の成功の報告から 10 数年の間に，次々と新し
い遺伝子治療臨床試験が開始されている．遺伝子治療
は，共通基盤を確立すれば，搭載遺伝子を変えて他の
疾患へ応用ができる．今後，網膜疾患に加えて，緑内
障やぶどう膜炎などの領域でも応用され，治療開発が
進むものと期待される．また，今回触れなかったが
AAV ベクターによる炎症の惹起も問題となってい
る30．いまだ効果的な治療効果には至らぬ網膜への遺伝
子治療であるが，遺伝子導入効率を上昇させつつ，炎
症などの副作用を上手くコントロールするための
AAVベクターの開発や基礎研究が必要と考えられる．

　Conflict of Interest：開示すべき利益相反はなし．
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―橘桜だより―

学生支援からメタバースへ
小川　令
学生部長
形成再建再生医学　大学院教授

　2022 年（令和 4 年）4 月から学生部長を仰せつかっております，形成外科の小川と申します．本学学生の生活を

サポートするために頑張って参りたいと思っております．

　私は 1999 年（平成 11 年）に本学を卒業いたしました．学生時代はバドミントン部と軽音楽部に所属し，部活動

から多くのことを学ぶことができました．当時の大学では，部活動をはじめとする課外活動が，上級生と下級生を

繋ぐ大切な役割を担っており，学生生活の悩み相談などの機能も担っていた気がいたします．医師になってからも

先輩・後輩の繋がりがずっと続いております．

　しかし，昨今の学生を取り巻く環境は激変しています．世間ではインターネット特にSNSの台頭により，ネット

上での人間関係が構築しやすくなった反面，デマの拡散や心ない誹謗中傷，個人情報流出など今までになかった問

題が発生しはじめています．さらに2020年からのコロナ禍によって，本学では丸3年間，課外活動や食事会などが

制限される時期を経験しました．その結果，医学部の学生にとっても，学生生活の悩みが解消しにくく，ストレス

が蓄積し，精神的負担が増加していることが推察されます．学生のメンタルヘルス支援対策がより一層求められる

状況になっているのではないでしょうか．幸い2023年 5月 8日から新型コロナウイルス感染症は感染症法5類にな

りました．病院でのリスクは継続するものの，コロナ禍以前の環境が徐々に戻ることを願っています．

　本学における学生支援として，学年担任やチューターによる学習支援，学生アドバイザー制度があります．さら

に今年で28年目を迎えた学生相談室もあります．学生相談室には年に数百件の相談が寄せられています．学生部長

としましては，学生相談室や学年担任，チューターやアドバイザーの先生方，課外活動の顧問・部長の先生方，ま

た教務課の皆様と協力し，学生が安心して学業や課外活動を行えるよう支援体制を充実させていきたいと考えてお

ります．さらに，AIやテクノロジーを駆使した教育を目指す本学として，仮想現実空間・メタバースを利用した新

しいコミュニケーションスタイルを確立すべく準備しているところです．本学独自の学生生活支援策を打ち出して

いきたいと考えております．今後とも何卒よろしくお願い申し上げます．

（受付：2023 年 5 月 13 日）



―グラビア―

済生学舎時代の野口英世
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図 1　済生学舎時代の野口英世
制作　彫刻家　後藤良二

日本医科大学同窓会館済生学舎ギャラリー所蔵

　はじめに
　野口英世の済生学舎時代の報告は，極めて少ないと言わ
れています1．済生学舎時代の野口英世の先行研究は，唐沢
信安先生の「済生学舎時代の野口英世―細菌学への道程」
を嚆矢としています2．本稿では，済生学舎時代の新しい

「野口英世のレリーフ肖像」と済生学舎出身の野口英世にふ
さわしい野口の揮毫した書掛軸「済生」を本学に展示する
機会を得たことから，これらの橘桜会館内日本医科大学済
生学舎ギャラリーでの野口の新展示と野口にまつわる直筆
書簡を（公財）野口英世記念会の許諾を得て供覧します．
特に，済生学舎時代の野口英世の今まで未制作であったレ
リーフ肖像と，野口が錦を飾って一時帰国した 1915（大正
4）年の済生学舎関連の新たな事実を中心として本グラビア
に報告します．

　1．野口の済生学舎時代のレリーフ肖像（図 1）
　図 1の野口のレリーフ肖像では，これから済生学舎で医
学を学ぶ希望に満ちた情熱的な輝きを持った野口の瞳を見

ていただきたいと思います．なお，本レリーフ肖像制作者
の後藤良二先生は，2008 年本学に新田正夫氏より寄贈され
た野口英世博士の胸像も制作しており，この胸像は，日本
医科大学の前身の済生学舎創設者長谷川泰先生の胸像（3
度の日展入選者である昭和 35 年本学卒業生市堰英之先生
制作）とともに，同窓会館内の日本医科大学済生学舎ギャ
ラリーのエントランスホールに並び置かれています．

　2．野口英世の直筆履歴書（図 2）
　旧傳染病研究所の 1899（明治 32）年以降 1916（大正 5）
年 3 月までの履歴綴の野口の直筆履歴書には，野口は，明
治 29 年 11 月から明治 30 年 8 月まで，「済生学舎に医術を
学ぶ」と記載されています．野口英世は，明治 30 年済生学
舎を卒業しています．

　3．野口英世の直筆書簡（図 3）
　野口英世の済生学舎入学の事実は，野口より猪苗代高等
小学校の恩師小林栄先生宛ての明治 30 年 4 月 19 日付けの

連絡先：志村俊郎　〒143―0013　東京都大田区大森南 4 丁目 13 番 21 号　独立行政法人東京労災病院第二臨床検査科
E-mail：t-simura@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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直筆書簡には「小生 4 月 1 日に済生学舎ニ入舎イマス」（野
口手紙の原文）と書かれそこには，舎長長谷川泰は，越後
の産で医学者にして有力なる代議士に御座候と泰の簡略歴
にも触れられています．この書簡は，野口英世書簡集 IV

（財団法人野口英世記念会平成 18 年 5 月 21 日発行）41 頁
に記載されています．

　4．野口英世の揮毫した書掛軸「済生」（図 4）
　野口英世の揮毫した書掛軸「済生」は，野口が 1915（大
正 4）年 9 月に日本への一時帰国した際に，浄土真宗本願
寺派のお寺「樹林山　西円寺」（福島県耶麻郡猪苗代町字新
町 4899）の檀家である野口の幼馴染で一家をあげて野口を
支援していた八子弥寿平氏宛に，野口が友人としての情愛

を込めて寄贈したものであります．そこでの為書きには，
「1915（大正四）年仲秋　予帰省之際　追想故八子大人（参
考：八子弥寿平：当時の野口清作の猪苗代高等小学校同級
生3）之友誼　英世」とあります．現在の野口の書掛軸「済
生」の所蔵先は，先にも述べた福島県耶麻郡猪苗代町「樹
林山　西円寺」であります．なお，野口の揮毫した「済生」
は，野口の卒業した明治期の私立医学校「済生学舎」の建
学精神である「貧しくしてその上病気で苦しんでいる人々
を救うのが，医師の最も大切な道である」との「済生救民」
の「済生」であります．

　5．野口の一時帰国そして野口のはがき（図 5）
　野口は，1915（大正 4）年 9 月 5 日から同年 11 月 4 日ま

図 2　A　東京大学の附属機関，医科学研究所（旧傳染病研究所）の 1899（明治 32）年以降
1916（大正 5）年 3 月までの履歴綴　B　野口英世直筆履歴書

「画像提供：東京大学医科学研究所」

A 

B
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で日本に一時帰国しております．野口は，研究題目スピロ
ヘータバリータの研究に対して贈られております 1915 年
度第 5 回帝国学士院恩暘賞の受賞，総理大臣大隈重信侯邸
での大隈候との面会と多忙を極めておりましたが，野口が
卒業した済生学舎同窓会との歓迎会が 2 回開かれておりま
したので記載します3．一回目の野口の歓迎会と講演会は，
同年 9 月 22 日上野精養軒で開かれ，野口は「渡米前後の事
情とアメリカ医学事情」と題して講演をしております．二
回目の野口の歓迎会は，同年 10 月畑嘉聞（明治 35 年済生
学舎卒業，大正 7 年野口英世の紹介で米国ロックフェラー
研究所に留学，その後宇治山田市で開業）は，地方の済生
学舎の同窓と相談し，宇治山田市の旅館五二会館（伊勢市
史第 4 巻近代編 2012.6 発行．4）で開かれました．この会で
は，野口は，済生学舎のことやアメリカ医学事情などに会
話が弾んだと言われています5．
　一時帰国後，野口は，1917（大正 6）年 5 月 24 日に日本
滞在中におこなった全国講演，親孝行などの疲労が蓄積し，

腸チフスにかかり米国ニューヨーク市マウントサイナイ病
院に入院し，一時危篤状態に陥るも同年 7 月 22 日には軽快
退院しております．その時の野口の病状は，本邦の新聞（東
京朝日新聞大正 6 年 5 月 30 日に「世界的学者日本の誇　野
口英世博士危篤」6）と報道されました．その野口の病気を
気遣った済生学舎同窓の和仁真一（済生学舎明治 31 年卒
業）は，野口に見舞い状を送っております．そこで野口は，
病気軽快後の同年 8 月に米国より和仁の見舞い状として返
礼絵葉書をよこしております．図 5の新聞記事は，野口と
和仁との親しさを表す米国から 2 通の近況報告の内の一枚
の絵葉書の存在であり，この野口病後の絵葉書は先にも述
べた和仁の見舞い状に対しての野口から御礼状でありま
す．またここには野口が和仁大兄宛に野口の予定を書き添
えて渡した野口の名刺も発見されたことが掲載されていま
す7．和仁真一の簡略歴から野口との関係性を触れます．和
仁は，済生学舎卒業後，東京杏雲堂病院に勤務し，明治 37
年神奈川縣國府津町で開業しております．またその間に 

図 3　明治 30 年 4 月 19 日付　小林栄宛野口清作直筆書簡（部分）
（（公財）野口英世記念会より使用許諾）

図 4　大正 4 年 9 月 5 日野口の一時帰国の際の野口英世揮毫の書掛軸「済生」
（（公財）野口英世記念会より使用許諾）
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和仁は，明治 34 年 6 月から東京歯科医学院で歯科薬物学講
師を務めております．また，野口も，同時期に東京歯科医
学院で病理総論の講師であり8，そのころより，野口と和仁
は，同時期の済生学舎卒業の親友で友人関係であったもの
と思われます．更に野口と和仁の親交は，野口が大正 4 年
11 月 4 日に一時帰国後の再渡米の際に佐渡丸船上の甲板で
野口を囲む恩師らと一緒に記念写真にも納まっていること
にも表れております．

　おわりに
　本稿では，野口英世が，日本医科大学前身の明治期の代
表的私立医学校である済生学舎を卒業した証左を，若干の
文献的検索とともに供覧しました．

　謝辞：本稿の先行研究を先達としてお導きくださった日
本医史学会功労会員故唐澤信安先生に衷心より感謝を捧げ
る次第であります．
　野口英世の付図については公益財団法人野口英世記念会
森田鉄平先生にご教示をいただき，貴重なオリジナル資料
を基に作成し，掲載することができました．深くお礼申し
上げます．
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腎血栓性微小血管症の病理像を認めステロイドが奏功した TAFRO症候群の 1例
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A Case of TAFRO Syndrome with Renal Thrombotic Microangiopathy
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　症例は 29 歳男性．主訴は浮腫，呼吸苦であった．蛋白
尿，胸水貯留を認め入院となった．抗生剤に反応しない炎
症反応高値と発熱を認め，胸膜炎による胸水貯留，蛋白尿
に加え，血小板減少，抗核抗体陽性から，特異的な自己抗

体や低補体を認めないものの全身性エリテマトーデス
（SLE）に分類されると考えステロイド治療を開始した．ス
テロイド加療によって速やかに尿蛋白，胸水貯留，血小板
減少は改善したため，腎生検を行ったところ，びまん性・

図 1
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全節性に糸球体係蹄の二重化，内皮細胞の腫大，毛細血管
腔の狭小化を認め腎血栓性微小血管症（TMA）の所見で
あった（図 1a，b）．蛍光抗体法所見では免疫グロブリンや
補体の有意な沈着を認めず，電顕でも沈着物は認めなかっ
た．これより SLE による免疫複合体が関与する病態は否定
的で，最終的に胸水貯留，血小板減少，炎症反応陽性，骨
髄巨核球増多（図 1c），リンパ節腫大から，TAFRO 症候
群の診断基準を満たした1．TAFRO 症候群は比較的重篤な
症状を呈し治療抵抗性とされるが，本症例はステロイド治
療で速やかな改善を認めた．TAFRO 症候群は新しい疾患
概念であり，報告例も限られている．血小板減少を呈する
ため，腎障害があっても，腎生検を施行された報告は少な
く，これまでの報告では，内皮細胞障害（腎 TMA）・MPGN 
like lesionを呈している症例が多く2―5，本症例も既報と類似
した病理所見を認めた．本症例では SLE の分類基準と
TAFRO 症候群の診断基準を同時に満たすが，腎病理所見
からは TAFRO 症候群を呈していたものと考えられた．

図 1　（a）光学顕微鏡像（400 倍，PAM 染色）：糸球体基
底膜の二重化を認め，内皮細胞障害を呈している．（b）電
子顕微鏡像：糸球体内皮細胞の腫大と係蹄の二重化を認
め，内皮細胞障害を呈している．（c）骨髄所見：CD41 陽
性細胞である巨核球の増加を呈している．
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―綜 説―

わが国における胃癌に対する低侵襲手術の現況

櫻澤 信行
日本医科大学付属病院消化器外科教室

Current Status of Minimally Invasive Surgery for Gastric Cancer in Japan

Nobuyuki Sakurazawa
Department of Digestive Surgery, Nippon Medical School

Abstract

Gastric cancer used to be the leading cause of cancer mortality in Japan, but the rate has
been decreasing in recent years due to declining numbers of Helicobacter pylori infections.
However, even now, it is still a major cancer in this country, ranking third in both the number
of cases (2019) and number of deaths (2020). Treatment in the preoperative stages has
improved thanks to the increased accuracy of preoperative examinations such as endoscopy
and computed tomography, with treatment decisions based on prognosis in consideration of
the stage of the disease, and the degree of invasiveness the patient will be able to tolerate.
Endoscopic resection is indicated for mucosal cancer without lymph node metastasis (stage IA),
while anticancer agents are used for stage IV patients with peritoneal dissemination and other
cases where radical resection is impossible. Otherwise, surgery is the main treatment. In the
past, open surgery dominated, but in recent years, minimally invasive laparoscopic surgery
that creates smaller wounds has become widespread. Recently, robotic surgery with such
functions as camera shake prevention has been developed, and this enables even more precise
surgery. With reference to our own research, this article outlines the historical evolution of
gastric cancer surgery and the current status of minimally invasive surgery.

（日本医科大学医学会雑誌 2023; 19: 254―262）

Key words: gastric cancer, minimally invasive surgery, laparoscopic gastrectomy, robotic
gastrectom

I．はじめに

胃癌はかつて日本人の癌死亡率の第 1 位であったが
ピロリ菌感染率の減少により近年減少している．しか
し現在でも胃癌の罹患数は 2019 年に 12 万 6,009 人

（男性 8 万 6,905 人，女性 3 万 9,103 人）と多い．また

死亡 数 は 2020 年 に 4 万 2,319 人 で（男 性 2 万 7,771
人，女性 1 万 4,548 人），がんの部位別死亡数でもい
まだ 3 位であり（男性 2 位，女性 5 位），いまだに多
くの患者を悩ます主要な癌である1．

胃癌治療は根治性と治療の患者への侵襲を考慮して
病期（ステージ）に応じてリンパ節転移の無い粘膜癌

（ステージ IA）には内視鏡的粘膜切除（Endoscopic

Correspondence to Nobuyuki Sakurazawa, Department of Digestive Surgery, Nippon Medical School, 1―1―5 Sendagi,
Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: nsakuraz@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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図 1　臨床ステージ別の治療法選択のアルゴリズム（胃癌治療のガイドライン第 6版の推奨される治療法選択の
アルゴリズムの引用，図名改変）

Mucosal Resection：EMR）もしくは内視鏡的粘膜下
層切開剝離術（Endoscopic Submucosal Dissection：
ESD）が適応となり，腹膜播種などの根治切除が不
可能なステージ IV には抗癌剤などの薬物治療が行わ
れる．それ以外は手術が治療の中心となっている．図
1は 2021 年発刊の胃癌治療のガイドライン第 6 版の
推奨される治療法選択のアルゴリズムの引用，改変で
ある2．

手術はかつて開腹手術が主体であったが，近年創の
小さい低侵襲な腹腔鏡手術が開発され，普及してき
た．最近ではさらに精密な手技が可能なロボット支援
手術が導入されてきている．本稿では胃癌における手

術の歴史的変遷と低侵襲手術の現況について私たちの
研究も含めて概説する．

II．胃癌手術の歴史的変遷

＜開腹手術から腹腔鏡手術へ＞
胃癌手術の歴史は 1881 年にビルロートが初めて胃

癌手術を行ったのを始まりとし，その後，長らく開腹
手術が一般的に行われてきた．しかし 1985 年にドイ
ツの Erich Mühe によって腹腔鏡下で胆囊摘出術が行
われて以降，一般外科領域においても腹腔鏡手術が拡
大していった3．1991 年に北野らが世界で初めて腹腔
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図 2　わが国における年度別胃癌に対する腹腔鏡手術の件数　文献 5から引用，改変．

鏡補助下幽門側胃切除術を行った以後，胃癌において
も腹腔鏡手術が広く行われるようになった4．

内視鏡外科学会の第 15 回アンケート調査では全国
584 施設からの回答があり，2019 年度では 1 万 2 千件
を超える胃癌の腹腔鏡手術が施行されている5（図 2）．

開腹手術に対する腹腔鏡の優位性を示すために臨床
試験が行われてきた．胃癌手術では幽門側胃切除が胃
全摘術と噴門側胃切除に対して平易であることからま
ず幽門側胃切除に関して比較試験が行われ6―15，その後
に胃全摘術と噴門側胃切除が行われた16―18．

III．胃癌に対する腹腔鏡手術

1．腹腔鏡手術の開腹手術に対する優位性（早期癌）
＜幽門側胃切除に関して＞
Japanese Clinical Oncology Group による JCOG

0912 が行われた14．これは臨床病期 I 期の胃癌に対す
る腹腔鏡下幽門側胃切除術（LADG）の開腹幽門側胃
切除（ODG）に対する非劣性を検証するランダム化
第 III 相比較試験である．対象は EMR/ESD の対象と
ならない臨床病期 Stage IA/IB（T1N0，T1N1，T2

（MP）N0：）の患者で，主要評価項目を無再発生存
期間として ODG に対する LADG の非劣性を検証し
た．2010 年 3 月から 2013 年 11 月までに 33 施設から
921 名をランダムに割り付けし ODG 群 459 名と
LADG 群 462 名の 2 群に分けた．5 年無再発生存率は
ODG 群 94.0%（95% 信頼区間：91.4～95.9%），LADG

群 95.1%（95% 信頼区間：92.7～96.8%）であり，無
再発生存期間における ODG に対する LADG の非劣
性が証明された（ハザード比 0.84, 90% 信頼区間：
0.56～1.27，P=0.0075）．両群とも治療関連死は認めら
れず，術後合併症は腸閉塞が最も多く，ODG 群に 11/
455 名（2%），LADG 群 に 5/457 名（1%）に 発 症 し
た．これにより臨床病期 I 期の胃癌において，ODG
に対する LADG の非劣性が証明された．

一 方，韓 国 で は，Korean laparoscopic
gastrointestinal surgical society による KLASS 01 が
行われた15．臨床病期 I 期の胃癌に対する LADG の
ODG に対する非劣性を検証するランダム化比較試験
である．対象は EMR/ESD の対象とならない臨床病
期 Stage IA/IB（T1N0，T1N1，T2（MP）N0：）の
患者で，主要評価項目を 5 年生存率（OS）として，
ODG に対する LADG の非劣性を検証した．2006 年 1
月から 2010 年 8 月までに 13 施設から 1,416 名をラン
ダムに割り付けし ODG 群 711 名と LADG 群 705 名
の 2 群に分けた．最終的に ODG 群 686 名と LADG
群 673 名にて intention-to-treat（ITT）解析が行われ，
ま た ODG 群 611 名 と LADG 群 644 名 に て per-
protocol 解析が行われた．5 年生存率は ODG 群 93.3%

（95% 信頼区間 91.4～95.2%），LDG 群 94.2%（95% 信
頼区間 92.4～96.0%）と有意な差は認められなかった

（P=0.64）．2 群の 5 年 OS 率の差は 0.9％ で，片側検
定 97.5％ の下限の差が－1.6％ であり，事前に設定さ
れた－5％ よりも大きいことから，非劣性は証明され
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た．これにより臨床病期 I 期の胃癌において，ODG
に対する LADG の腫瘍学的な安全性が証明された．

＜胃全摘術と噴門側胃切除に関して＞
Japanese Clinical Oncology Group による JCOG

1401 が行われた18．これは臨床病期 I 期の胃癌に対す
るリンパ節郭清を伴う腹腔鏡下胃全摘術（LATG）お
よび腹腔鏡下噴門側胃切除術（LAPG）の安全性を検
証する非ランダム化単アーム検証的試験である．対象
は EMR/ESD の 対 象 と な ら な い 臨 床 病 期 IA/IB

（T1N0，T1N1，T2N0）の胃上部癌患者で，主要評
価項目は CTCAE v4.0 の Grade 2～4 の縫合不全発生
割合で，期待値 3％，閾値 8%，有意水準は片側 α=
0.025，検出力 0.90 と設定し 245 名を登録予定症例数
とした．2015 年 4 月から 2017 年 2 月までに 35 施設
から 244 名が登録された（LATG が施行された患者
は 195 名，LAPG は 49 名であった）．手術時間中央
値は 309 分（IQR：265～353 分），出血量中央値は 30
mL（IQR：10～86 mL）であった．Grade 2～4 の食
道空腸吻合部の縫合不全発生割合は 2.5%（6/244；
95% 信頼区間：0.9～5.3%）であり，95％ 信頼区間の
上限が閾値の 8% を下回り LATG/LAPG の安全性が
証明された（片側 p=0.0002）．

＜腹腔鏡手術のガイドラインへの記載＞
以上の臨床試験結果などから 2014 年に胃癌治療ガ

イドライン第 4 版において，「幽門側胃切除が適応と
なる臨床病期 I の症例で日常診療の選択肢となりう
る」と記載されるようになったのをはじめに 2021 年
の胃癌治療ガイドライン第 6 版では EMR/ESD の対
象とならない臨床病期 I の胃癌患者に対する LADG，
LATG，LAPG を標準治療の一つとして推奨するに
至った2．

2．腹腔鏡手術の開腹手術に対する優位性（進行癌）
早期胃癌に続いて進行胃癌に対しても胃癌手術では

幽門側胃切除が胃全摘術と噴門側胃切除に対して平易
であることからまず幽門側胃切除に関して比較試験が
行われ19―27，その後に胃全摘術と噴門側胃切除が行わ
れた28―30．

＜幽門側胃切除に関して＞
JLSSG0901 試 験 は，腹 腔 鏡 下 胃 切 除 術 研 究 会

（JLSSG）が，進行胃癌に対して D2 リンパ節郭清を
伴う手術を行う場合の LADG と ODG の安全性と根
治性を比較するために実施した無作為化フェーズ 2/3
試験である25．主要評価項目は，フェーズ 2 部分では
縫合不全と膵液漏の発生割合，フェーズ 3 部分では 5
年無再発生存（RFS）であった．試験には 37 施設か

ら 507 人が登録され，ODG または LADG に無作為に
割り付けられた．試験の結果，主要評価項目である 5
年 RFS 率のハザード比は 0.9556（90％ 信頼区間：
0.7226～1.2637）で，非劣性の片側 p＝0.0317，ハザー
ド比の許容限界値である 1.31 を下回り非劣性が証明
された．また全生存期間（OS）についても同等の結
果が得られた．この結果，LADG が局所進行胃癌の
標準治療となりうることが明らかとなった．

KLASS-02 試験は進行胃癌に対する大規模な第 III
相試験（KLASS-02 試験）の長期成績について，LADG
の ODG に対する非劣性試験である24．主要評価項目
は，D2 リンパ節郭清を伴う LADG の ODG に対する
非劣性を 3 年無再発生存の観点から比較した．2011
年 11 月から 2015 年 4 月までに，合計 1,050 例の患者
が，LADG（524 例）または ODG（526 例）に割り付
けられた．最終的に 492 例が LADG を受け，482 例
が ODG を受けた．主要エンドポイントは 3 年無再発
生存率であり，非劣性のハザード比（HR）の上限を
1.43 とした．LADG 群は，開腹手術群と比較して，
早期の合併症（15.7％ vs. 23.4％，P＜0.0027），後期
の合併症（4.7％ vs. 9.5％，P＜0.0038），特に腸閉塞

（2.0％ vs. 4.4％，P＜0.0447）が有意に低頻度であっ
た．3 年間の無再発生存率は，LADG 群で 80.3％（95％
CI 76.0～85.0％）であり，ODG 群の 81.3％（同 77.0～
85.0％）と有意差がなかった（log-rank P=0.726）．局
所進行胃がん症例に対する D2 リンパ節郭清を伴う
LADG は，無再発生存期間の観点で ODG に匹敵する
ことから局所進行胃癌に対する標準的な治療選択肢と
なりうることが明らかとなった．

中 国 の Chinese Laparoscopic Gastric Surgery
Study（CLASS）group による CLASS-01 は進行胃癌
に対する LADG の ODG に対する非劣性を検証する
ラ ン ダ ム 化 比 較 試 験 で あ る26．対 象 は cT2-4a
N0-3M0，D2 郭清を伴う幽門側胃切除術による治癒切
除可能な患者で，主要評価項目は 3 年間の無病生存

（DFS）とし，open distal gastrectomy（ODG）群の
3 年 DFS を 72.2% と仮定し，10% の非劣性マージン
を設定し，α＝0.025，検出力 90% で必要症例は各群 422
例であり，脱落率 20% を考慮し登録予定症例数を各
群 528 例とした．2012 年 9 月～2014 年 12 月に 1,056
例が登録され，ODG 群 528 例，LADG 群 528 例に割
り付けられた．主要評価項目の 3 年 DFS は，OG 群
で 77.8%，LG 群で 76.5% であり，97.5% 信頼区間の
下限値 6.5% が設定した非劣性マージンである 10% を
下回っていたため非劣性が証明された．これにより進
行胃癌において LADG の ODG に対する非劣性が証
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図 3　日本医科大学付属病院における胃癌の手術件数

図 4　日本医科大学付属病院における胃癌手術における腹腔鏡手術の割合

明された．
＜胃全摘術と噴門側胃切除に関して＞
進行胃癌に対する LTG は，いくつかの報告はある

が28―30，RCT としては 2018 年に始まった KLASS-06
試験において開腹手術と比較しており，今後の結果が
待たれる．

3．当教室における腹腔鏡手術
当教室においては，2001 年から日本医科大学付属

病院消化器外科で胃癌に対する腹腔鏡手術が始められ
た．その後，年々腹腔鏡手術の割合が増加している31．

4．当教室での腹腔鏡手術における新しい処置具の
開発

内視鏡外科手術は機器や処置具の開発により大きく
発展してきた．

当教室で開発された内視鏡外科手術の処置具を紹介

する．
＜内視鏡外科手術用の先端吸引鉗子＞
内視鏡外科手術は創が小さく，術後の回復も早い低

侵襲手術として普及しているが，処置具の出し入れ
は，その小さい創に装着したポート経由のみと制限が
ある．出血した際には，通常の鉗子と吸引管を入れ替
えて処置を行うが，手技が煩雑で時間もかかることが
あった．われわれは，この問題を解決するために通常
の鉗子機能に吸引機能を付加した処置具である先端吸
引鉗子を平田精機と共同開発した．その機構は鉗子の
把持部分の支点部分の両脇を血液が通過する独自の構
造にあり（特許登録番号 6472571，6564989），その後，
ホープ電子株式会社より Dolphin 先端吸引鉗子として
販売されている32．腹腔鏡手術において通常の鉗子等
と吸引管をポートから入れ替える従来の方法では出血
してから吸引を開始するまでの時間をわれわれは計測
し，平均時間が 12.5 秒であるのに対して，この先端
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図 5　先端吸引鉗子（Dolphin 先端吸引鉗子）の実際の画像　文献 32 より引用，改変．

図6　先端吸引鉗子の透視図　文献32より引用，改変．

図 7　内視鏡外科手術用スポンジ（セクレア）
吸引鉗子は吸引管に入れ替える必要が無いため，出血
してから吸引を開始するまでの時間は 2.01 秒と従来
法に比べて 10 秒以上短縮することができた32．

＜内視鏡外科手術用のスポンジ＞
また腹腔鏡などの内視鏡外科手術での臓器の保護や

圧排，液体の吸収，スペーサーとしての機能を有し，
安全で簡便に使用できるポリウレタンを素材としたス
ポンジを当教室において，中村らは，HOGY 株式会
社と共同開発し，広く普及している33．

IV．胃癌におけるロボット支援手術

1．ロボット支援手術の開発の経緯
ロボット支援手術の歴史は，遠隔操作で戦場の負傷

者に対して遠隔手術を行うことが目的として開発さ
れ，1997 年に臨床応用が始まった34．

2．ロボット支援下手術ダビンチの特徴
米 国 Intuitive Surgical 社 の daVinciⓇSurgical

System はロボット支援下手術を初めて実用化したシ
ステムであり，現在でも世界一のシェアを占めてい
る．その特徴は高解像度 3D ハイビジョンシステムに
より，従来の内視鏡外科手術と比較し，術者は立体的
な映像を見ながら手術操作を直感的に行うことができ
る．また daVinciⓇSurgical System の「多関節鉗子」
は，人間の手関節以上の可動域があり，また，手元の
震えが鉗子に伝わらない手ぶれ防止機能等があり，極
めて精緻な手技を行うことができる35．

3．胃癌のロボット支援手術の導入
胃癌に対するロボット支援胃切除術は橋爪らが

2002 年に初めて報告した36．それ以降多くの施設で導
入されてきた．
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図 8　ダビンチサージカルシステム　Intuitive 社より
許諾

図 9　日本医大千葉北総病院における胃癌に対するロボット支援下手術の様子（a：サー
ジャンコンソール b：ビジョンカート c：ペーシェントカート）

4．胃癌手術におけるロボット支援手術の優位性
ロボット支援下腹腔鏡胃切除術の安全性・有効性を

検証するため，これまでに複数の前向き臨床試験が行
われてきた37―41．ステージ I の胃癌に対する単施設第 II
相臨床試験では，主要評価項目を Clavien-Dindo 分類

（CD）Grade II 以上の腹腔内感染性合併症発生割合と
し，期待値 4%，閾値 12%，片側信頼区間 5% として

120 例を集積して行われた．合併症発生割合は 4 例
（3.3%）であり，ロボット支援下腹腔鏡胃切除術の安
全性が示された37,38．先進医療 B として施行された多
施設共同第 II 相臨床試験では，ステージ II までの胃
癌患者を対象とし，主要評価項目を CD Grade III 以
上の全合併症発生率として，腹腔鏡下胃切除（ヒスト
リカル・コントロール）における発生率 6.4% を 3.2%
以下に減少させる仮説が検証された．その結果 330 例
が集積され，全合併症発生率は 2.45% であり，本試験
においてロボット支援下胃切除術は腹腔鏡下胃切除術
に比べ重篤な合併症を減少させる可能性があることを
示した39．また長期予後に関しても従来の鏡視下手術
と比べて 5 年生存率に差はなく，腫瘍学的な安全性も
報告されている40．更にロボット支援下胃切除術は，
腹腔鏡下胃切除術に比べて有意に術後の入院期間を短
縮した（12.0±5.6 vs. 13.0±12.3 days；P=0.038）こ
とも報告されている41．

5．当教室におけるロボット支援下胃切除術の導入
当教室においても日本医科大学千葉北総病院にてロ
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ボット支援下胃切除術が導入され，順調に症例を重ね
ている．

V．おわりに

わが国における胃癌に対する低侵襲手術の現況につ
いて概説した．

胃癌は今でもわが国において主要な癌である．手術
は主たる治療法であり，より精密な術前診断と腹腔鏡
手術やロボット支援下手術によるさらなる低侵襲化が
今後の外科治療のメインテーマとなっている．

Conflict of Interest；開示すべき利益相反なし．
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―症例報告―

PET パラメトリックイメージングが診断の一助となった副腎の
chronic expanding hematoma の 1 例

林 暢彦1 桐山 智成1 小林 理佳1 中込 哲平1
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A Case of Chronic Expanding Hematoma of the Adrenal Gland with Positron Emission Tomography
Parametric Imaging

Nobuhiko Hayashi1, Tomonari Kiriyama1, Rika Kobayashi1, Teppei Nakagomi1,
Nahiro Yan1, Shin-ichiro Kumita1, Go Kimura2 and Yukihiro Kondo2
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Abstract

Chronic expanding hematomas (CEH) are hematomas that continue to expand at least one
month after onset. CEH often occur in the thoracic cavity or in the extremities secondary to
trauma, surgery, anticoagulation therapy, or bleeding disorders. Few studies have reported
CEH in retroperitoneal organs such as the adrenal glands and lesions without an apparent
etiology. An 80-year-old woman was referred to our hospital for evaluation of a retroperitoneal
tumor that was incidentally detected on ultrasonography. Computed tomography and
magnetic resonance imaging showed a large left retroperitoneal mass (14 cm in diameter) with
gradual peripheral enhancement and a suspected hemorrhagic component within the lesion.
Parametric imaging using positron emission tomography (PET) showed mild accumulation of
the tracer at the margins of the mass on the conventional standard uptake value images,
relatively low accumulation on the slope images, and slightly higher accumulation on intercept
images. Postoperative histopathological examination of the resected specimen revealed a mass
that was encapsulated with fibrous tissue and primarily consisted of organized clots without
evidence of tumor cells; the mass was diagnosed as an idiopathic CEH of the adrenal glands.
The margins of the mass showed few inflammatory cell infiltrates consistent with the findings
of parametric imaging, which appeared to accurately reflect the dynamics of
fluorodeoxyglucose (FDG) in the body. PET parametric imaging can separately assess the
metabolism and distribution of FDG in vivo and may be useful to determine the etiology and
diagnosis of CEH.

（日本医科大学医学会雑誌 2023; 19: 263―268）

Key words: chronic expanding hematoma, parametric imaging, adrenal hemorrhage, adrenal
tumor, positron emission tomography

Correspondence to Teppei Nakagomi, Department of Radiology, Nippon Medical School Hospital, 1―1―5 Sendagi,
Bunkyo-ku, Tokyo 113―8603, Japan
E-mail: n-teppei@nms.ac.jp
Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）



日医大医会誌 2023; 19（3）264

図 1　造影CT：（a）単純，（b）早期相，（c）門脈相，（d）平衡相
左後腹膜腔内に辺縁平滑で境界明瞭な 14 cm大の腫瘤を認めた（白矢印）．腫瘤中心部に
造影効果はなかったが，辺縁には早期相より造影効果を認め，門脈相・平衡相にかけて遷
延し増大した（黒矢印）．リンパ節転移や遠隔転移を認めなかった．

緒 言

Chronic expanding hematoma（CEH）は 1 カ月以
上の経過で緩徐に増大する血腫と定義され，全身のど
の部位にも発生する．外傷などの契機が不明の場合，
腫瘍との鑑別が問題になる．今回副腎腫瘍が疑われ，
術後病理で特発性 CEH と診断された症例において，
PET パラメトリックイメージングを用いて評価した
症例を経験した．パラメトリックイメージングが CEH
の発症機序の解明や鑑別の一助となる可能性が示唆さ
れ，若干の文献的考察を加えて報告する．

症 例

患者：80 歳代 女性
主訴：貧血，左背部痛
既往歴：高血圧，脂質異常症，左肺部分切除術後（原

疾患不明）
現病歴：近医で貧血（Hb 8.8 g/dL）の精査として

施行された上部消化管内視鏡で胃後壁の壁外圧迫を疑
う所見を認めた．腹部超音波検査では，左腎近傍に巨
大腫瘤を認めたが，由来臓器は不明であった．当院消
化器内科を受診し，造影 CT で左副腎腫瘍が疑われ，
泌尿器科に転科となった．

検査所見：血液生化学検査では Hb 8.4 g/dL と貧血
を認めた．腫瘍マーカー（CEA，CA19-9）は正常範
囲内だった．また，ノルアドレナリンは 606 pg/mL
と軽度高値だったが，そのほかの内分泌学的検査（コ
ルチゾール，ACTH，レニン活性，アルドステロン，
アドレナリン，ドーパミン）はすべて正常範囲内だっ
た．

画像所見：腹部 CT では，左後腹膜に辺縁平滑，境
界明瞭な 14 cm 大の腫瘤を認め，左副腎は分離でき
なかった．造影 CT では腫瘤の辺縁部に早期相から平
衡相に緩徐に広がる造影効果を認めた（図 1）．MRI
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図 2　単純MRI：（a）T2 強調像，（b）T1 強調像（opposed），（c）DWI，（d）ADC map
腫瘤は大きく 2層の構造に分かれ，T2強調像では辺縁部は不均一な高信号を示し，中心
部は強い高信号を示した．この構造の境目には帯状の強い低信号を認めた（白矢印）．T1
強調像（opposed）では信号低下はなく，腫瘤内に脂肪成分が含まれないことが示された．
DWI ではモザイク状の高・低信号域が混在していた．DWI での高信号域に一致して
ADC低下を認めた（黒矢印）．

図 3 131I- アドステロールシンチ
腫瘤に集積はなく，対側の副腎集積も保たれていた（黒矢印）．

では T2 強調画像で腫瘤の大部分は高信号を示し，中
心部と辺縁部の境界に帯状の強い低信号を認めた（図
2）．131I-アドステロールシンチでは，腫瘤の内側辺縁
に結節状の淡い集積を認めるのみで，対側副腎の集積

は保たれていた（図 3）．
FDG（fluorodeoxyglucose）-PET は，Siemens 社 製

BIOGRAPH Vision 450 を用い，体軸方向の撮像範囲
1,150 mm を 1 パ ス 4 mm/sec（4 分 48 秒）と し，計
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図 4 parametric PET
腫瘍辺縁に SUV max 2.9 と軽度の集積を認めた（白矢印）．slope 像ではほとんど集積はなく，intercept 像で辺縁に
軽度の集積を認めた（黒矢印）．

5 パスを撮像した．パラメトリック解析を行い，通常
の SUV（standard uptake value）画像のほかに，FDG
の細胞内代謝速度を示す slope 画像，FDG の初期分
布を反映する intercept 画像を得た．軽度の集積（SUV
max 2.9）を認めた腫瘍の辺縁部は，slope 画像よりも
intercept 画像で集積が高く（図 4），高いグルコース
代謝を示す悪性細胞や炎症細胞浸潤に乏しいことが示
唆された．

悪性腫瘍が否定できないため，診断目的に待機的手
術の方針となったが，経過観察中に転倒したため救急
搬送された．貧血の進行（Hb 5.7 g/dL）や，腫瘤内
部の出血成分の増大があり，緊急で後腹膜腫瘍切除お
よび左腎摘出術が施行された．

摘出標本所見：腫瘤の大きさは 13×13×8 cm，腎
臓を含めた総重量は 1,049 g であった．腫瘤は平滑な
被膜を有し，内部には中心部が器質化した血腫を認め
た（図 5）．

病理所見：腫瘤の大部分は線維性被膜を有す血腫で
あり，被膜内には毛細血管が発達していた．被膜の内
側には菲薄化した副腎を認めた．腫瘤内には腫瘍細胞

やマクロファージなどの炎症細胞浸潤は認めなかった
（図 6）．

術後経過：発症の物理的要因や出血素因はなく，経
過および病理所見から，特発性 CEH と診断した．術
後，左後腹膜膿瘍を発症し，抗生剤投与および CT ガ
イド下持続的ドレナージ術を行ったが治療は難航し
た．最終的に開腹による膿瘍摘除および洗浄・ドレ
ナージを施行し，第 128 病日に退院となったが，以後
CEH および膿瘍の再発を認めていない．

考 察

CEH は Reid らにより提唱された疾患概念で，1 カ
月以上の経過で緩徐に増大する血腫とされている1．
大部分は手術や外傷，出血性素因を背景に生じ，心血
管の拍動や呼吸運動，外傷の影響を受けやすい胸腔内
や四肢軟部の報告が多い2．PubMed で，“chronic
expanding hematoma（s）”をキーワードに検索する
と，1970～2022 年に報告された 196 例のうち，副腎
を含む後腹膜発生は 11 例（5.6%）と少なかった．
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図 5 摘出標本　A）一塊となって摘出された腫瘤および左腎臓　B）★での割面
腫瘤表面に平滑な被膜があり，上極で破綻していた（赤矢印）（A）．腫瘤の大きさは 13×13×8 
cm，腎臓を含めた総重量は 1,049 g であった．腫瘤内には血腫を認め，中心部では器質化してい
た（青矢印）（B）．

図 6 組織学的所見（HE 染色，40 倍）
血腫は線維性被膜を有しており，被膜内には毛細血管
が発達していた．被膜の内側には菲薄化した副腎（★）
を認めた．腫瘤内には腫瘍細胞やマクロファージなど
の炎症細胞浸潤は認めなかった．

本症例は明らかな外傷機転や出血性素因のない特発
性の出血であり，腫瘍との鑑別に苦慮した．副腎に特
発性出血が生じる機序として，副腎の解剖学的な因子
の関与が指摘されている．副腎は 3 本の動脈により供
血され，内部に多数の毛細血管が発達し，1 本の静脈
によって排血される vascular dam と呼ばれる構造を
有する3．このため，仮説として静脈うっ滞やストレ
スによる副腎血流増加が特発性副腎出血の原因と推測

されている4．
CEH 形成のメカニズムとして，赤血球や白血球，

ヘモグロビン，血小板，フィブリンの分解産物が周辺
組織を刺激し，被膜の形成や毛細血管の発達を誘発す
るとともに，血管の透過性亢進や毛細血管からの出血
を助長する．これにより血腫が増大すると考えられて
いる5．

本症例では，造影 CT の腫瘤辺縁の造影効果は被膜
内に発達した毛細血管を反映していると考えられた．
また，MRI の T2 強調像で認めた帯状の強い低信号
は，辺縁の比較的新しい血腫と中心部の古い血腫の境
界に存在するヘモジデリンを反映していると思われ
た．PET では外傷や手術など物理的要因が明らかな
胸腔・骨盤内の CEH において，辺縁部に SUV max
3.1～5.5 の集積を認めたと報告があるほか6，下腿の外
傷性 CEH では腫瘤辺縁のマクロファージの浸潤部に
一致して SUV max 15.5 と非常に高い集積の報告もあ
るが7，本症例は SUV max 2.9 と既報の下限程度で
あった．

FDG はグルコースと同様に細胞膜のグルコースト
ランスポーターによって細胞内に取り込まれ，ヘキソ
キナーゼによりリン酸化される．FDG-6-リン酸は解
糖系で代謝されず，細胞内に蓄積される．パラメトリッ
クイメージングでは代謝されていない FDG の仮想的
な初期分布である intercept 画像と，代謝（リン酸化）
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速度を反映した slope 画像が得られる．本症例では病
理像で辺縁部を含め血腫内に炎症細胞浸潤が乏しく，
代謝された FDG より，被膜に発達した毛細血管から
血腫内に拡散した代謝されていない FDG のほうが集
積に寄与していたと推察される．上記のように外傷な
ど物理的機序が明瞭で，炎症細胞浸潤に起因する集積
の高い CEH が存在する一方で，本症例のように血腫
内に炎症細胞浸潤が乏しい CEH の報告もあり，炎症
細胞浸潤を伴わないような軽度の炎症の存在が形成過
程として関与している可能性がある．本症例は CEH
に対しパラメトリックイメージングを用いた初めての
報告である．今後，パラメトリックイメージングが普
及すれば，CEH における炎症細胞浸潤の程度を生体
内で評価でき，CEH 形成のメカニズムの解明や鑑別
診断に貢献できると思われ，さらなる症例の蓄積が望
まれる．

結 語

今回われわれは，副腎の特発性 CEH に対し PET
パラメトリックイメージングを用いて評価した症例を
経験した．パラメトリックイメージングは CEH の成
因解明や鑑別診断の一助となる可能性があり，今後さ
らなる症例の蓄積や検討が望まれる．
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―話 題―

悪性黒色腫の薬物治療と問題点

日本医科大学皮膚科
帆足 俊彦

はじめに

悪性黒色腫は色素細胞由来の悪性腫瘍である．早期にリ
ンパ行性や血行性に転移を来たし，皮膚悪性腫瘍の中で最
も悪性度の高い腫瘍の 1 つである．本邦では年間 1,500～
2,000 人（10 万人あたり 1～2 人）の発生数と推定されて
いる．40～70 代に好発し，発生部位は足底が最も多い．

治 療

悪性黒色腫の治療の主体は手術療法であるが，再発，転
移が生じてくると，薬物治療が主体となる．これまで悪性
黒色腫には有効といえる薬剤がなかったが，2014 年 9 月
から次々に新規薬剤が使用可能になり高い効果を上げてい
る．それらは大きく 2 つに分けられる．免疫チェックポイ
ント阻害薬と分子標的薬である．免疫チェックポイント阻
害薬は抗 PD-1 抗体（nivolumab，pembrolizumab）と抗
CTLA-4 抗体（ipilimumab）である．いずれも T 細胞の
受容体に作用し，免疫の抑制を解除することにより抗腫瘍
効果を発揮する．作用は間接的であり，効果発現まで 3 カ
月程度かかる．また，従来の抗がん剤では見られなかった
免疫関連副作用が出現してしまい，時に致死的になること
もある．うまくいくと長期にわたる効果が期待できるが，
効果が得られないケースもある．分子標的薬は BRAF 変
異のある症例に対して用いられる．現在 BRAF 阻害薬単
独（vemurafenib），BRAF 阻害薬＋MEK 阻害薬（dabra-
fenib＋trametinib/encorafenib＋binimetinib）が使用でき
る．いずれも MAPK 経路の変異 BRAF とその下流の
MEK に対して抑制的に作用する．作用は直接的で，効果
発現が非常に早い．効果のある症例の割合は免疫チェック
ポイント阻害薬よりも高く，副作用は少ない．しかしなが
ら，薬剤耐性は必発であり，いずれ効かなくなってくる．

問題点

上記のように，悪性黒色腫に対して，非常に有効な薬剤
が登場した．薬物療法を中心にせざるを得ない，進行期に
対して非常に有用である．ここで，新たな問題が生じる．
BRAF 変異のない症例には，免疫チェックポイント阻害
薬一択なのであるが，BRAF 変異例については，分子標
的薬が使用可能であり，候補に挙がる．免疫チェックポイ
ント阻害薬は分子標的薬よりも効果発現までの時間が長
く，著効する人の割合が低く，副作用もより多彩であるが，
長期的な効果が期待できる．一方，分子標的薬は免疫チェッ
クポイント阻害薬よりも効果発現までの時間が短く，著効

する人の割合が高く，副作用もより少ない．しかしながら，
分子標的薬は，いずれ薬剤耐性を生じて効かなくなってし
まう．特に，BRAF 変異例については，分子標的薬を使
うか，免疫チェックポイント阻害薬を使うか選択が悩まし
い．どちらかを使って，効かない場合に，「他方」にスイッ
チすることになる．効かない場合というのは，腫瘍が進行
してしまうということである．それなら，最初から「他方」
にしておけばよかったのかもしれないという問題が生じ
る．2022 年に欧米から，免疫チェックポイント阻害薬を
まず使い，進行してきたら，分子標的薬に切り替える方が，
その逆よりも有意差をもって全生存期間が長くなるという
データが出た1．分子標的薬を先に使い，進行してきたら，
免疫チェックポイント阻害薬に変更するよりもよいという
ことである．多数例解析だとそのような結果なのである
が，目の前の個々の症例ではどうなのだろうか？実際，
BRAF 変異のある悪性黒色腫で，分子標的薬が著効した
ものの，薬剤耐性が生じて効かなくなり，免疫チェックポ
イント阻害薬に変更して 5 年以上完全寛解を保っている患
者をわれわれは診ている．個々の患者について，どういう
順序，どういう組み合わせで投与するのがベストなのか，
まだ模索の段階である．

もう 1 つ重要な問題がある．分子標的薬，免疫チェック
ポイント阻害薬いずれも非常に高額である．全員例外な
く，高額医療費申請をしている．それでも，最近，お金が
厳しいから治療を中断したいと相談されることが増えた．
特に 50 代から 60 代の男の患者からである．再雇用等の職
場の事情で給料が下がった，借金がありギリギリの生活な
のでもう限界である，転職先を探しているが，病院に頻回
に行かなければいけない等，面接時にとても言い出せない，
など理由は様々である．せっかく良い薬剤が登場し，高い効
果も得られていて，副作用も許容範囲内なのに，その患者
の経済事情が継続を許してくれない場合もある．こちらも
今後解決していかなければならない重要な問題である．
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文の英文 Abstract を，著者自身が和文 Summary として
簡潔にまとめたものです．
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Machine Learning for Prediction of Successful
Extubation of Mechanical Ventilated Patients in
an Intensive Care Unit: A Retrospective
Observational Study

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 408―417）

機械学習を用いた人工呼吸器離脱の成否予測

太田黒崇伸1 田中秀典2 五十嵐豊1 田上 隆1

増野智彦1 横堀將司1 松本 尚1 大和田勇人2

横田裕行1

1日本医科大学救急医学教室
2東京理科大学理工学部経営工学科

背景：人工呼吸器離脱に際して様々なプロトコルが用い
られてきたが，失敗率は 10～20% 程度と依然として高い．
そこで機械学習を用いることで，より高精度の離脱予測の
可能性を検討した．
方法：2015 年 1 月～2018 年 12 月において呼吸不全が原

因で人工呼吸器管理を受けた患者を対象とした．年齢，性
別，体型，気管挿管施行後から抜管時までの 1 分間ごとの
バイタルサインおよび人工呼吸器の測定値，血液ガス所
見，血液検査など 57 項目を特徴量としデータを収集した．
教師あり学習を行うため，抜管成功例の抜管 3 時間前から
を抜管可能と想定し，気管挿管後 2 時間までと抜管失敗例
の抜管前 3 時間からを抜管不能と想定しラベル付けした．
また，抜管失敗は抜管後 72 時間以内の再挿管と定義した．
機械学習には RandomForest（RF），XGBoost（XGB），
LightGBM（GBM）の 3 つのモデルを用いて予測精度を
評価した．また各モデルにおける特徴量の重要度を分析し
た．
結果：抜管失敗例 13 人を含む計 117 人を解析した．男

性が 66% で年齢中央値は 73 歳であった．また人工呼吸器
装着期間の中央値は 5 日で，在院日数の中央値は 16 日だっ
た．AUC はそれぞれ RF 0.931，XGB 0.947，GBM 0.950
であった．重要度の上位 3 項目は以下の通りであった．
RF：人工呼吸器装着期間，最高気道内圧，平均気道内圧．

XGB：人工呼吸器装着期間，CPK，平均血圧．GBM：人
工呼吸器装着期間，年齢，PEEP．
結語：機械学習によって高精度で抜管の成否を予測でき

た．プロトコルにはない重要度の高い新たな特徴量が明ら
かになった．今後は抜管失敗例に対する精度の向上と臨床
への応用が期待される．

Factors Influencing the Mental Health of
International Students, as Observed in a
Longitudinal Study on Former Japanese
Government Scholarship Students

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 475―484）

元日本国費留学生の縦断的調査から示唆される，留学
生のメンタルヘルスを左右する要因

南 砂1 新倉涼子2 樫村正美3 大久保善朗1

1日本医科大学大学院医学系研究科精神神経学教室
2千葉大学
3日本医科大学医療心理学教室

背景と目的：日本政府が「21 世紀初頭における外国人
留学生 10 万人受け入れ計画」を打ち出した 1983 年以降，
日本で学ぶ外国人留学生は増え続け，その数は現在 30 万
人を超えつつある．異国での生活で精神・心理学的変化が
起こることは内外で経験的に知られて久しいが，留学生に
関する精神医学的研究は多くない．留学生のメンタルヘル
スに関わる要因を探り今後の留学生支援の在り方に資する
ため，1980 年代に日本で学んだ元国費留学生に当時を回
想してもらい留学の満足度，現在の主観的幸福度などを縦
断的に調査した．
方法：1980 年代に日本で学んだ元国費留学生に質問紙

によるウェブ調査を依頼し，完全回答が得られた 82 人（男
性 50，女性 32）を調査対象者とした．質問紙は日英両国
語併記．年齢，国籍などの基本属性，日本語能力などの基
本情報に関する項目，留学当時の学生生活に関する設問 20
項目，日本留学への満足度に関する設問 10 項目，現在の
自身の幸福度に関して 7 件法で尋ねた設問 4 項目，および
自由記述より成る．
結果：「留学当時の学生生活」と「留学に対する満足度」

の関連を検討するためそれぞれの設問についてフィッ
シャーの正確確率検定を実施した結果，留学当時の学生生
活の 7 項目が留学に対する満足度と有意な関連を示した．
また，「留学当時の学生生活」と「現在の主観的幸福度」の
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関連を検討するため，ウェルチの t 検定を実施した結果，
留学当時の生活の 3 項目について，それぞれ当てはまらな
い群に比べ，当てはまる群で主観的幸福尺度得点が高かっ
た．留学生の基本属性と留学に対する満足度の関係では「男
性」が有意に高かったが，属性と現在の主観的幸福度の間
には有意な関連はみられなかった．
考察と結論：留学中，異文化摩擦や困難に直面しても，

それらを肯定的に受け止め柔軟に対応しようとした者は困
難を克服して前進できたことが伺えた．認知行動療法とし
て存在する論理療法とも合い通じ，留学生支援に資する所
見といえる．日本人の友人と密な交流があった者ほど留学
の満足度が高いという結果は，自由記述に多くみられた日
本人学生との交流の難しさと表裏一体で，かねて指摘され
てきた深刻な留学生問題だ．日本への期待と学びへの意欲
がメンタルヘルスに影響し留学の満足に通じること，学生
生活に関する回答と現在の主観的幸福度の間にも関連が認
められることなども示唆に富む．結論として，状況認知の
在り方とそれに伴う対処行動，といった個人の心理的要因
がメンタルヘルスを規定することが明らかになったといえ
る．今後の留学生支援に資するところが少なくない．

Journal of Nippon Medical School

Vol. 88, No. 6（2021 年 12 月発行）掲載

Development of an Outer Tube That Reduces
Nasal Pain and Epistaxis during Transnasal
Endoscopy

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 516―523）

鼻痛と鼻出血を軽減する経鼻内視鏡用のオーバー
チューブの開発

牧野浩司1 野村 聡1 寺本 忠2 田尻 孝3

吉田 寛3

1日本医科大学多摩永山病院消化器外科
2町田胃腸病院
3日本医科大学付属病院消化器外科

背景・目的：近年，わが国では上部消化管内視鏡検査を
経鼻で行うことが増えてきている．経鼻内視鏡は多くのメ
リットがあるが，鼻痛や鼻出血などの欠点もある．これら
鼻痛・鼻出血を軽減するために，経鼻内視鏡用のオーバー
チューブ；ネイザルスライダーを開発したので報告する．
方法：通常の前処置では，キシロカインゼリーを塗布し

たスティックを 2 回挿入してから内視鏡を挿入するが，挿
入回数を減らすため，内筒付き外筒を挿入した後に内筒を
抜き，外筒内に経鼻内視鏡を挿入できるチューブとした．
また，内視鏡の挿入時に痛みを感じる鼻孔と鼻甲介が直接
触れないように，外筒の長さを設定した．以前にも経鼻内
視鏡検査の経験があり，ネイザルスライダーの使用に同意
した 34 例（平均年齢 68.1 歳，男性 22 例，女性 12 例）の
患者を対象とした．検査終了後，以前の検査との比較で，
鼻違和感，鼻痛についての質問および鼻出血の有無につい
て確認をした．
結果：同意が得られた 34 例中，30 例の患者にネイザル

スライダーが挿入された．以前施行した経鼻内視鏡検査時
より，それぞれ 27 例，28 例の患者で鼻違和感，鼻痛が軽
減したとの回答を得た．また鼻出血は 1 例も認めなかっ
た．
結論：ネイザルスライダーは経鼻内視鏡検査時の鼻痛と

鼻出血を軽減すると考えられ，多くの病院で使用されるよ
うになっている．
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Effectiveness of the 2019-2020 Influenza Vaccine
and the Effect of Prior Influenza Infection and
Vaccination in Children during the First
Influenza Season Overlapping with the COVID-
19 Epidemic

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 524―532）

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）とインフルエ
ンザが同時に流行した最初のシーズン（2019～2020
シーズン）における小児のインフルエンザワクチンの
有効性と前シーズンのインフルエンザ感染およびイン
フルエンザワクチン接種の影響

安藤総一郎
あんどうクリニック

目的：新型コロナウイルス感染症（COVID-19）の流行
にともない日本人の行動様式が変化していた 2019～2020
シーズンはインフルエンザと COVID-19 が同時に流行し
た最初のシーズンでもあった．このような社会的背景はイ
ンフルエンザワクチンの効果やインフルエンザの罹患に影
響を与えるかもしれない．本研究の目的は COVID-19 が
同時に流行した 2019～2020 シーズン（今シーズン）の小
児におけるインフルエンザワクチンの有効性（Vaccine
Effectiveness：VE）と前シーズンのインフルエンザ罹患
およびインフルエンザワクチン接種の今シーズンのインフ
ルエンザ罹患への影響を検証することである．
方法：インフルエンザワクチンの VE は test-negative

case-control（TNCC）study にて算出した．同様に前シー
ズンのインフルエンザワクチン接種およびインフルエンザ
罹患の有無による今シーズンのインフルエンザ罹患のオッ
ズ比も算出した．
結果：386 例の小児全体において，共変量で調整した

adjusted VE はインフルエンザ A/H1N1 で 45.5%（95%
confidence interval（CI）：2.0～69.7），インフルエンザ B
で 66.7%（95% CI：35.9～82.7）であった．0～6 歳児にお
いて adjusted VE はインフルエンザ A 全体：（A/H1N1
＋A/H3N2）で 65.0%（95% CI：22.2～84.3），インフルエ
ンザ A/H1N1 で 64.8%（95% CI：16.9～85.1），インフル
エンザ B で 87.4%（95% CI：50.5～96.8）であった．7～15
歳児において VE は認められなかった．0～6 歳児におい
てはインフルエンザワクチンの 1 回接種より 2 回接種のほ
うがインフルエンザ A 全体およびインフルエンザ A/
H1N1 の発生率を低下させる傾向があった．小児全体およ
び 7～15 歳児において，前シーズンにインフルエンザに罹

患した症例では共変量で調整したインフルエンザ B 罹患
のオッズ比は有意に低かった（小児全体/オッズ比：0.29；
95% CI：0.11～0.78．7～15 歳 児/オ ッ ズ 比：0.34；95%
CI：0.12～0.94）．前シーズンのインフルエンザワクチン接
種の有無は今シーズンのインフルエンザ罹患のオッズ比に
有意な影響を与えなかった．
結論：TNCC により算出したインフルエンザワクチン

の有効性は COVID-19 の流行下でも確認できた．

Physical Compatibility of Nafamostat with
Analgesics, Sedatives, and Muscle Relaxants for
Treatment of Coronavirus Disease 2019

（J Nippon Med Sch 2021; 88: 533―539）

COVID-19治療を想定したナファモスタットと鎮痛
薬，鎮静薬および筋弛緩薬との物理的配合変化試験

近藤匡慶 長野槙彦 吉田茉莉子 吉田直樹
田杭直哉 吉田真人 菅谷量俊 髙瀬久光
日本医科大学多摩永山病院薬剤部

背景：重症の新型コロナウイルス感染症（COVID-19）
は鎮痛薬，鎮静薬および筋弛緩薬の持続投与を行うことが
ある．ナファモスタットは近年 COVID-19 の治療薬とし
て報告されているが，これらの薬剤との配合変化に関する
情報は存在しない．そこで，本研究は，ナファモスタット
とこれらの薬剤との物理的配合変化試験を実施・評価し
た．
方法：ナファモスタットは対象薬剤（フェンタニル，モ

ルヒネ，ミダゾラム，デクスメデトミジンおよびロクロニ
ウム）を 1～3 剤配合し，合計 15 通りの配合変化試験を実
施した．ナファモスタットは 5% ブドウ糖液で溶解し，最
終濃度 10 mg/mL に調製した．対象薬剤は，臨床使用濃
度になるように生理食塩液で希釈した．配合変化試験ごと
に全薬剤の power of hydrogen（pH）を測定した．配合
変化試験は，ナファモスタットと対象薬剤を同体積比（1：
1，1：1：1，もしくは 1：1：1：1）で配合し，1 試験ごと
に 4 回実施した．配合変化は，外観変化，濁度および pH
を配合直後，配合 1 時間後および配合 3 時間後に評価を実
施した．物理的配合変化は，ナファモスタット単剤と比較
して沈殿，混濁，チンダル現 象 の 出 現 や 濁 度 値 0.5
nephelometric turbidity units（NTU）以上の変動を配合
変化と定義した．
結果：ナファモスタットの平均 pH は 3.13±0.03 であっ

た．「ナファモスタット，フェンタニル，デクスメデトミ
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ジン」の組合せが最も高い pH で 3.39±0.01（配合 3 時間
後）であった．すべて薬剤は，ナファモスタットとの配合
3 時間まで平均濁度値 0.03 NTU 以下であり，配合可能と
判断された．
結論：ナファモスタットと鎮痛薬，鎮静薬および筋弛緩

薬との配合は安全に投与可能である．

Journal of Nippon Medical School

Vol. 89, No. 1（2022 年 2 月発行）掲載

Effects of Thrombophilia and Antithrombotic
Therapy on Embryonic Chromosomal
Aberration Rates in Patients with Recurrent
Pregnancy Loss

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 40―46）

不育症患者における抗血栓療法導入後の流死産絨毛・
胎児組織染色体検査の解析

大内 望 竹下俊行 笠野小百合 横手遼子
米澤美令 倉品隆平 市川智子 川端伊久乃
桑原慶充
日本医科大学女性診療科・産科

背景：流産は全妊娠の 10～15％ に起こり，習慣流産は
挙児希望を有するカップルの約 1% に起こるとされてい
る．流産の最も多い原因は，胎児の染色体異常であるが，
習慣流産の原因としては，抗リン脂質抗体症候群や子宮奇
形，甲状腺機能異常などが挙げられる．抗リン脂質抗体症
候群などの血栓性素因が判明した場合，次回妊娠時はアス
ピリンやヘパリンによる抗血栓療法を施行し流産を予防す
る．今回われわれは，このように血栓性素因のある不育症
患者に抗血栓療法を行えば，流産の総数が減り，相対的に
胎児染色体異常による流産率が上昇すると考えた．そこで
本研究では，流産をした不育症患者を抗血栓療法施行の有
無に分け，絨毛染色体異常の割合にどう影響するかを検討
した．
方法：当院において 2000 年 7 月 1 日から 2019 年 5 月

31 日の間に稽留流産と診断し，胎児絨毛染色体検査を施
行した症例を後方視的に検討した．不育症患者を抗血栓療
法の施行の有無に分け，胎児絨毛染色体異常の割合を解析
した．
結果：不育症患者 190 症例が対象となった．検査時の平

均年齢は，37.4±4.3 歳，既往流産回数の平均は 2.2±1.1 回
であった．全症例の絨毛染色体異常割合は 67.4％（128/190
症例）であった．絨毛染色体異常の割合は，不育症の原因，
血栓性素因の有無，抗血栓療法の有無によって有意差を認
めなかった．妊婦の年齢のみが絨毛染色体異常の割合と関
連していた．
結論：不育症治療の有無にかかわらず，染色体異常によ

る避けがたい流産は一定の確率で起こることがわかった．
絨毛染色体正常核型の流産を経験した場合は，血栓性素因
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の有無などを検査する意義があると考えられた．

Post-Traumatic Stress Disorder among Children
Involved in Traffic Accidents and Their
Parents in Japan

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 47―55）

日本における交通事故に遭った子どもとその親の心的
外傷後ストレス障害に関する研究

吉野美緒1 植田高弘1 高田治樹2 菅野 綾3

前田美穂1,4 松本 尚5 松井 豊6 浅野 健3

伊藤保彦1

1日本医科大学付属病院小児科
2医療創生大学心理学部臨床心理学科
3日本医科大学千葉北総病院小児科
4日本歯科大学生命歯学部小児歯科学講座
5日本医科大学千葉北総病院救命救急センター
6筑波大学人間総合科学研究科

背景：交通事故に遭った子どもとその親は，心的外傷後
ストレス障害（Post-traumatic stress disorder：以下
PTSD）または関連する精神症状（うつ，不安症状）を呈
することが知られている．これらの症状は，子どもの成長
発達を阻害する可能性がある．本研究では，日本ではまだ
明らかにされていない，交通事故に遭った子どもとその親
の PTSD 発症率と，リスク要因を検討することを目的と
して，質問紙調査を実施した．
方法：2010 年 1 月～2015 年 10 月の間に交通事故に遭

い，日本医科大学千葉北総病院に救急搬送された子どもと
親を対象とした．対象児の年齢は，受傷時 3 歳～18 歳と
した．2015 年 8 月～12 月の間に，郵送法による質問紙調
査を実施した．PTSD のリスク評価として，PTSSC-15（15-
item Post-traumatic Stress Symptoms for Children），IES-
R-J（Japanese version of the Impact of Event Scale-
Revised）を用いた（以下ストレススコアとする）．また，
カルテから，ISS（Injury Severity Score）についての情
報を得た．相関分析，分散分析，重回帰分析を実施した．
結果：79 人の子どもと 104 人の親から回答を得た．子

どもの 10.2％，親の 22.1％ が，PTSD ハイリスク群に該
当した．子どもと親のストレススコアには正の相関があ
り，事故時の子どもの年齢とは負の相関があった．子ども
の事故を目撃した親，子どもが入院した親は，ストレスス
コアが有意に高かった．ISS，事故後の経過時間とストレ
ススコアの間には，有意な相関はなかった．

結論：交通事故に遭った子どもと親の心理的回復のため
には，子どもだけでなく親にも同時に働きかけを行い，双
方にケアを提供する必要がある．PTSD のリスク評価は有
用であり，ISS にかかわらず行い，早期にケアを提供する
体制を整えることが，重症化，慢性化を防ぐことにつなが
ると考えられた．

Efficacy of Rikkunshito for Functional
Heartburn: A Prospective Pilot Study

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 56―65）

機能性胸やけに対する六君子湯の有効性：前向きパイ
ロット研究

川見典之 星野慎太朗 星川吉正 田辺智英
肥田 舞 門馬絵理 竹之内菜菜 花田優理子
貝瀬 満 岩切勝彦
日本医科大学消化器内科学

目的：治療抵抗性の非びらん性胃食道逆流症（NERD）
患者に対する六君子湯の有効性が報告されているが，機能
性消化管疾患の国際基準である Rome IV における NERD
のサブグループ別の六君子湯の有効性は検討されていな
い．本研究の目的は，機能性胸やけ患者に対する六君子湯
の有効性を調べることである．
方法：消化不良症状のある機能性胸やけ患者 10 人を登

録し六君子湯を 8 週間投与した．GERD 症状に対して
FSSG，QOL に対して QOLRAD-J，不安・抑うつ症状に
対して HADS を，投与前，投与 4 週後，8 週後にそれぞ
れ評価した．また投与 8 週後に OTE（治療満足度）を評
価した．
結果：1 人の患者は投与 4 週後に自主的に治療を中断し

た．トータル FSSG スコアは，治療前（18.3±10.7）より
も治療 8 週後または中止時（13.2±8.0）に有意に（P=0.039）
低下を認めた．QOLRAD-J スコアは治療前と比較して治
療 8 週後または中止時に上昇する（QOL が改善する）傾
向がみられたが，有意差は認めなかった．HADS スコア
は治療前と比較して治療 8 週後または中止時に有意な低下

（不安・抑うつの改善）は認めなかったが，トータル FSSG
スコア変化量と HADS 不安スコア変化量の間に有意な正
の相関が認められた（相関係数：0.684，P=0.027）．
結論：本研究は機能性胸やけ患者に対する六君子湯の有

効性を検討した最初の研究であり，六君子湯は機能性胸や
け患者に対し有効である可能性が示唆された．
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Use of Liquid Biopsy to Detect PIK3CA

Mutation in Metastatic Breast Cancer
（J Nippon Med Sch 2022; 89: 66―71）

転移性乳癌患者におけるリキッドバイオプシーでの
PIK3CA変異の検出

中井麻木1 関谷健太1 佐藤あい1 范姜明志1

栗田智子1 武井寛幸1 山田岳史2 栗山 翔2

高橋吾郎2 吉田 寛2 柳原恵子3 大橋隆治4

1日本医科大学付属病院乳腺科
2日本医科大学付属病院消化器外科
3日本医科大学多摩長山病院乳腺科
4日本医科大学付属病院病理診断科

背景：PIK3CA は腫瘍の進行と関連しており，乳癌では
その変異が比較的高い．本研究では簡便で，比較的侵襲が
低く，遺伝子の変化をリアルタイムで知ることができるリ
キッドバイオプシー（LB）で転移性乳癌患者における PIK

3CA 変異の検出を目的とした．
方法：2020 年 4 月から 2020 年 9 月までの，組織学的に

確認された遠隔転移を伴う乳癌患者を対象とした．血漿
（ctDNA）およびエキソソーム（exoDNA）から循環 DNA
を抽出した．Droplet digital PCR を用いて PIK3CA 変異

（エクソン 9 および 20）を解析した．
結果：52 名の患者のうち，16 名が腫瘍組織または血液

中に PIK3CA 変異を有しており，そのうちエクソン 9 変異
（E542K および E545K）が 9 名，エクソン 20 変異（H1047
L および H1047R）が 8 名であった．52 名の患者のうち 8
名（15％）で，ctDNA を用いた LB で PIK3CA 変異が検
出され，そのうち 5 名（9％）で ctDNA，6 名（11％）で
exoDNA，そして 3 名（6％）で ctDNA および exoDNA
の両方で PIK3CA 変異が検出された．LB により PIK3CA

遺伝子変異が検出された 8 名の患者のうち，3 名は原発腫
瘍に PIK3CA 変異を認めなかった．
結論：PIK3CA 変異は，原発腫瘍に PIK3CA 変異がない

患者においても LB を用いて検出することが可能であっ
た．したがって，組織生検と LB を組み合わせた解析は，
乳癌患者にとって臨床的に有用な情報を提供することが示
唆された．

Risk Factors for Early Peritoneal Dialysis
Discontinuation: Importance of Heart Failure

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 72―80）

早期腹膜透析離脱におけるリスクファクター：心不全
の重要性

寺田光佑 住祐一郎 平間章郎 柏木哲也
酒井行直
日本医科大学腎臓内科

背景：日本医科大学付属病院における腹膜透析（PD）患
者は過去 5 年間で増加しているが，PD を離脱する患者数
もまた増加している．本研究の目的は PD 継続期間と種々
の臨床背景の関連を分析することで，PD 離脱におけるリ
スク因子を同定することである．
目的：2015 年 4 月から 2020 年 3 月までに当院にて PD

を導入し定期通院していた 87 名の患者について後ろ向き
に調査を行い，PD 継続期間と臨床項目における関連を調
べた．また，心不全，腹膜炎，出口部感染による入院と PD
継続期間における関連についても調査した．
結果：PD 導入時における renin-angiotensin-aldosterone

system inhibitors（RASi）の使用（P=0.0218），左室駆出
率（LVEF）＞50%（P=0.0194），estimated glomerular
filtration rate（eGFR）≧6（mL/min/1.73 m2）（P=0.0013）
では，それぞれより長い PD 継続期間と有意に関連し，心
不全入院をした群では有意に PD 継続期間が短かった．
結論：PD 導入時における RASi の使用，LVEF＞50%，

eGFR≧6（mL/min/1.73 m2）および，限外濾過不良や心
不全を予防するための良好な体液量コントロールは PD 患
者において PD 継続期間を改善する可能性がある．

Surgical Outcomes of Coronal Shear Fracture
of the Distal Humerus in Elderly Adults

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 81―87）

高齢者における上腕骨遠位端の Coronal Shear
Fractureの手術成績について

友利裕二 南野光彦 園木謙太郎 眞島任史
日本医科大学整形外科

背景：本研究では，高齢者上腕骨遠位端冠状剪断骨折
（Coronal Shear Fracture；CSF）に対して，観血的整復
内固定術を行った症例の治療成績について調査した．
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方法：2002 年 4 月から 2019 年 3 月の 17 年間に，上腕
骨遠位端の CSF を受傷した高齢者 8 例（76.3±5.1 歳）を
レトロスペクティブに調査した．調査項目は術後合併症，
肘関節の可動域，肘の機能的スコアリング（Mayo Elbow
Performance Score；MEPS）とした．
結果：平均追跡期間は 23.6±13.9 カ月であった．CSF

は，埋没植込み型ヘッドレススクリューまたはキルシュ
ナー鋼線，生体吸収性スクリュー，外側ロッキングプレー
トのいずれか，または上記を併用して治療した．術後感染
や肘関節不安定症は認めなかった．7 例が骨折治癒を得た
が，1 例が偽関節となった．離断性骨軟骨炎を 1 例に認め，
3 例に関節面の段差（2 mm 以上），2 例には関節面の圧壊
を認めた．上腕骨小頭と滑車の両方に重度の粉砕が見られ
た症例では，関節面全体の圧壊を認め，小頭・滑車の骨壊
死を伴っていた．最終診察時の肘関節平均可動域は屈曲
116.3±12.7̊，伸展－28.8±14.1̊ であった．MEPS の平均
値は 78.8±10.2 点で，評価は Excellent（n=1），Good（n
=3），Fair（n=4）であった．
結論：高齢者における上腕骨遠位端 CSF 非粉砕例の観

血的整復内固定術は，良好な術後成績が得られていた．し
かし，関節面の粉砕例や，関節面後方の粉砕を伴った症例
では治療が困難であった．

Molecular Targeted Therapy for Hormone
Receptor-Positive, Human Epidermal Growth
Factor 2-Negative Metastatic Breast Cancer in
Clinical Practice

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 88―94）

実臨床におけるホルモン受容体陽性，Her2陰性，進行
再発乳癌に対する分子標的治療薬

中野聡子1 井廻良美1 壬生明美1 加藤俊介1,3

山口茂夫1,4 大塚正彦2 佐野雅隆5

1川口市立医療センター乳腺外科
2川口市立医療センター外科
3順天堂大学医学部附属順天堂医院腫瘍内科
4慶應義塾大学外科
5千葉工業大学社会システム科学部経営情報科学科

はじめに：近年ホルモン受容体陽性，Her2 陰性，進行
再発乳癌に対する分子標的治療薬（以下 MTT）により，
ルミナルタイプの再発乳癌の治療戦略が大きく変化してい
る．当院で palbociclib，abemaciclib，everolimus いずれ
かの MTT を使用した症例の治療歴，臨床経過，安全性に

ついて retrospective に検討した．
対象・方法：2014 年 4 月から 2020 年 5 月までに，ルミ

ナルタイプの進行再発乳癌に対して，3 剤いずれかの MTT
を使用した 45 例を対象とした．40 例が 3 次以降（後期導
入群），5 例が 1 次もしくは 2 次治療（早期導入群）であっ
た．本研究の結果を既存の臨床試験結果と比較した．
結果：全患者の無増悪生存期間（PFS）中央値は 5.3 カ

月（95％ 信頼区間［CI］2.8～8.4）であった．導入時期で
は，早期導入群（5.5 カ月，95％CI 1.8～）と後期導入群（5.1
カ月，95％CI 2.8～9.4）の PFS は同様であった．11 例が
1 年以上同じ MTT を継続し，治療継続中も 15 例あった．
23 例（51％）は，everolimus がサイクリン依存性キナー
ゼ（CDK）4/6 阻害剤に先行して投与されていた．本研究
の PFS の Kaplan-Meier 曲線を PALOMA-3 と比較する
と，本 症 例 は 開 始 早 期 に 低 下 を 認 め，そ れ 以 降 も
PALOMA-3 のホルモン単剤群と曲線が近似した．CDK4/
6 阻害剤で高頻度の grade 3 以上の有害事象（AE）は好
中球減少症であり，everolimus では，ニューモシスチス
肺炎，敗血症，口内炎などであった．
考察：本研究では早期導入群と後期導入群で PFS はほ

ぼ同等であったが，Kaplan-Meier 曲線は PALOMA-3 の
ホルモン単剤症例に近似していた．mTOR 阻害剤承認直
後の症例も多く，後期導入群が多く，症例数も限られてい
たことが limitation として挙げられる．MTT の使用は，
患者に最大限の利益をもたらせる使用を考慮すべきであ
る．

Glucagon Response to Glucose Challenge in
Patients with Idiopathic Postprandial Syndrome

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 102―107）

Idiopathic postprandial syndromeを示す患者のブドウ
糖負荷中のグルカゴン反応

小須田南 渡邉健太郎 小池将夫 盛川 愛
齊藤一樹 河野玄太 石原寿光
日本大学医学部内科学系糖尿病代謝内科学分野

目的：Postprandial syndrome は食後の空腹，脱力，不
安神経症状の特徴を示す．その病態はグルカゴン応答異常
であることが示唆されているが，通常の測定方法は不正確
なため，正確な分析を妨げている．最近，グルカゴン測定
で信頼性が高いサンドウィッチ ELISA 法が開発された．
方法：Idiopathic postprandial syndrome の 14 例の患者

に負荷後 4 時間まで延長した 75 g ブドウ糖負荷試験
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（OGTT）を施行した．ブドウ糖とインスリンに加え，グ
ルカゴンを測定した．
結果：患者の年齢と BMI の平均値はそれぞれ 40 歳と

24.9 であった．OGTT で 1 例が糖尿病型，2 例が耐糖能障
害型を示した．空腹時インスリンの平均値は 7.6 μU/mL
であり，負荷後 30 分のインスリン値は 73.7 μIU/mL で
あった．インスリンは負荷 180 分後まで上昇を示した．空
腹時のグルカゴンの平均値は 21.1 pg/mL，負荷後の最低
値の平均は負荷 60 分後で 6.9 pg/mL であり，3 分の 1 の
症例が負荷後に元のグルカゴンレベルに戻ったが，それ以
外は負荷後 180 分までグルカゴン分泌は抑制されていた．
われわれは，空腹時グルカゴン分泌が低くさらに分泌が抑
制される，あるいは空腹時グルカゴン分泌は正常～高値で
次に大きく減少される 2 つのグルカゴン分泌過程のタイプ
を見出した．
結論：これらのデータから，従来の研究結果と比べ，グ

ルカゴン分泌が Idiopathic postprandial syndrome の患者
で強く抑制されることが推測された．本研究データは
Idiopathic postprandial syndrome の理解およびさらなる
研究に貢献することが示唆された．

Relationship between Severity of Varus
Osteoarthritis of the Knee and Contracture of
Medial Structures

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 108―113）

内反変形膝の重症度と内側構成体拘縮との関連につい
て

飯澤典茂 大島康史 片岡達紀 渡部 寛
眞島任史 高井信朗
日本医科大学整形外科

背景：高度内反変形膝では内側構成体の拘縮が存在して
いる可能性がある．しかし，変形性膝関節症の重症度と内
側構成体の拘縮との関係についての報告はない．本研究の
目的は，内側骨棘切除を行った際に期待通りの変形矯正が
可能な内反変形角度（閾値角度）を明らかとすること，ま
た，その角度前後で，矯正量にどの程度差があるかを検討
することである．
方法：対象は人工膝関節置換術（TKA）を施行した変

形性膝関節症患者 27 膝である．ナビゲーションシステム
を用い，骨棘除去前後で，負荷なしおよび 10N-m の外反
トルク負荷下で，最大伸展時，30 ̊屈曲時，60 ̊屈曲時の各
hip-knee-ankle 角（HKA）を計測した．その後，切除し

た骨棘の幅を測定した．骨棘除去 1 mm あたりの平均矯正
角度を算出し，ROC 曲線を用いて閾値角度を算出した．
HKA 差である矯正量を，閾値角度より大きい変形と小さ
い変形とで比較した．
結果：平均骨棘幅は 7.1±2.20 mm だった．骨棘除去に

より平均 3.1̊ の矯正が得られ，骨棘幅 1 mm あたり 0.4̊
だった．閾値角度は 9.5̊ であった．しかし，閾値角度より
大きいグループと小さいグループを比較すると，各ステッ
プおよび屈曲角度間の HKA 差に有意差はみられなかっ
た．
結論：内側骨棘除去による矯正が期待できる閾値角度は

9.5 ̊であった．しかし，変形角度の大小に関わらず矯正量
に差がなかったことから，内側構成体の拘縮は変形の重症
度と関連しないと考えられた．

Serum Interleukin-18 Provides a Clue to the
Diagnosis of Adult-Onset Still’s Disease :
Findings from 6 Japanese Patients with Adult-
Onset Still’s Disease

（J Nippon Med Sch 2022; 89: 114―118）

成人スチル病における血清 Interleukin-18値の有用性：
日本人 6症例の検討

荻田あづさ1 安齋眞一1 佐伯秀久2

1日本医科大学武蔵小杉病院皮膚科
2日本医科大学付属病院皮膚科

背景：成人スチル病（AOSD）は，皮疹を伴う全身性自
己炎症性疾患である．しかし，典型疹であるサーモンピン
ク疹は AOSD に特異的ではなく，皮膚科医は AOSD の診
断に困難に直面することもある．本研究では，日本人
AOSD 患者 6 名を対象に，血清 Interleukin（IL）-18 値，
IL-6，フェリチン，C 反応性蛋白を検討した．
方法：血清 IL-6，IL-18 値は急性期と寛解期に評価した．

血清 IL-6 値は，化学発光酵素免疫測定法（CLEIA；エス
アールエル，東京，日本）を用いて分析した．血清 IL-18
濃度は ELISA キット（株式会社医学生物学研究所，名古
屋，日本）を用いて測定した．
結果：活動期 AOSD では，6 例で血清フェリチン値と

CRP 値が上昇した．寛解期は，3 例の血清フェリチン値は
正常範囲をわずかに上回ったが，6 例の CRP 値はすべて
正常化した．血清 IL-18 値は急性期 5 例で著増した．AOSD
寛解期の 5 例では，血清 IL-18 値は正常範囲より高い値を
維持した．血清 IL-6 値も AOSD 活動期の 5 例で高値を示
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し，寛解期には 2 例を除いて正常化した．
結論：急性期の血清 IL-18 高値は AOSD 診断の手がか

りとなる．CRP は，IL-6 や IL-18 に比べて疾患活動性をモ
ニターするのに有用なバイオマーカーである．
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―特集〔医療における AIの可能性〕第 32回公開「シンポジウム」―

日本医科大学における AI 教育と AI を活用した生物物理研究

藤崎 弘士
日本医科大学数理データサイエンス AI 教育センター＆物理学

Artificial intelligence education and AI-based biophysics research at Nippon Medical School

Hiroshi Fujisaki1,2
1Department of Physics, Nippon Medical School

2Center of Mathematics, Data Science, and Artificial Intelligence Education, Nippon Medical School

Key words: Artificial intelligence education, Data Science, AI-based biophysics, rare event,
path sampling

1．はじめに

ChatGPT や Stable diffusion などの生成系 AI に代
表されるように，人工知能（AI）の進化は近年（2023
年）ますます加速しており，研究においてはもちろん
のこと，教育の現場においても AI を無視することは
できなくなってきている．2012 年の Hinton らの深層
学習による画像認識の高精度化をきっかけとして第 3
次 AI ブームが起こり1，その背景のもとで日本でも
2019 年に政府によって AI 戦略 2019 が策定された．
そこでは『デジタル社会の「読み・書き・そろばん」
である「数理・データサイエンス・AI」の基礎など
の必要な力をすべての国民が育み，あらゆる分野で人
材が活躍』2することが求められており，教育機関での
大幅なカリキュラム改変が求められている．また 2016
年には内閣府によって Society5.0 という概念も打ち出
されており，これは様々なビッグデータが AI でリア
ルタイムに解析される世界を想定している．医学医療
の分野においては，これは国民や患者に付随する様々
な健康医療データを AI を用いて解析するということ
であり，医療関係者は早急にこの流れにも順応するこ
とが求められている．ちなみに令和 4 年度に改訂され
た医学教育コアカリキュラムにおいても，「情報・科

学技術を活かす能力」が医学者の資質として追加され
ている．

文科省は 2020 年からリテラシーレベルの数理・
データサイエンス・AI 教育プログラム認定制度

（MDASH）3を開始しており，本学もこの制度の申請
を 2022 年に行いすでに認可されている．そこでどの
ような経緯でこの申請に至ったか，またどのような内
容の AI リテラシー教育を行っているか，ということ
について次の節で述べる．また AI 教育を実施するに
当たっては，教育者が AI 研究を行っていることも重
要な要素だと考えられるので，筆者の所属する物理学
教室での AI 研究についても第 3 節で述べる．

2．日本医科大における AIリテラシー教育

2.1 AIリテラシー教育を行うに至った経緯
本学の弦間昭彦学長は 2017 年に京都大学の西田豊

明氏との対談で「私は 2015 年に日本医科大学の学長
に就任しました．そのときに，これからの医学教育に
何が必要となるかを考えましたところ，人工知能，仮
想現実，ロボット・テクノロジーの 3 分野がこれから
の医療，医学には必須なものであるだろうし，日本医
科大学としても力を入れて行かなければならないとの
結論に達しました．」「医学教育は生命科学が中心でし

Correspondence to Hiroshi Fujisaki, Department of Physics, Nippon Medical School, Center of Mathematics, Data
Science, and Artificial Intelligence Education, Nippon Medical School, 1―7―1 Kyonancho, Musashino, Tokyo 180―0023,
Japan
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Journal Website（https://www.nms.ac.jp/sh/jmanms/）
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たが，これからは人工知能をはじめとした情報科学の
比重が高くなりますから，そこに精通した医師の養成
は避けて通れません．今後の医療，医学に欠かせない
臨床研究統計，バイオインフォマティクス，臨床応用
ロボットの研究を東京理科大学や早稲田大学などと連
携して進めています．必要とあれば，これらの大学の
研究室に学生が行って，研究する体制を整えました．
電子黒板を 46 台入れ，Small group leaning に活用し
て電子情報を蓄積したり，救急などの医療情報サーバ
を整備して人工知能につなげる予定です．病理診断や
レントゲン画像などを人工知能を使った読影について
企業と共同で研究をする体制を築いています．」と述
べており4，その後，本学においてはロボット手術，VR
を用いた救急医療や教育，またアンドロイドを用いた
診断に関する教育体制などが整えられてきた．また
AI を用いた研究も泌尿器科，放射線科，病理学科，
形成外科，救命救急科などで始まり，シミュレーショ
ン教育にどのように AI を活用するかという議論も始
まった5．

そのような状況において，2023 年度からの新カリ
キュラム発足に向けて，本学の授業内容を刷新する必
要性が生じ，弦間学長からの要請も受けて，物理学教
室と数学教室が主体となって，1 年次のカリキュラム
に AI 教育を取り入れることになった．数学教室にお
いては，すでに統計学やコンピュータリテラシーなど
AI に関わることを一部教えており，物理学教室にお
いても python のプログラミング授業を行っていたの
で，これらを統合し，また AI リテラシー教育の部分
も加えることとした．2021 年 4 月に物理学教室，数
学教室のメンバーですり合わせを行って，大体の授業
内容やコマ数などを決め，学内でもワーキンググルー
プを立ち上げて審議を行った．リテラシー部分の授業
の名称は「人工知能概論」とし，この授業を統括する
機関として，数理データサイエンス AI 教育センター

（日本医科大学，英語名 Center of Mathematics, Data
Science, and Artificial Intelligence Education）を設
立することとなった（2021 年 9 月 28 日に理事会で承
認され，9 月 29 日に発足）．また医学部における AI
教育ということを鑑みて，臨床医による AI 研究に関
する講義を含ませることを必須とすることにした．

2021 年 10 月から人工知能概論の授業をスタートさ
せ，12 コマ分の授業を行った（内容に関しては 2023
年度のものを以下に記してある）．また，AI カリキュ
ラム評価委員会も立ち上げて，授業内容の精査や改善
などを行ったのち，2022 年 5 月に文科省の数理・デー
タサイエンス・AI 教育プログラム認定制度に申請を

行った．その結果，本学の教育が 2022 年 8 月にリテ
ラシーレベルのプログラムとして認定された．

2.2 身につけることのできる能力と授業内容
文科省の数理・データサイエンス・AI 教育プログ

ラム認定制度に関する資料3を参考に，以下の 16 項目
を身につけることのできる能力として定めた．医学や
医療と AI との関連も含まれるが，一般的な大学生が
身につけるリテラシーの内容としては順当なものであ
る．

1 データ思考がなぜ重要なのかを説明できる．

2 Society5.0 という言葉について説明ができる．

3 AI の歴史（第 1次，第 2次，第 3次）につい
て説明ができる．

4 カーツワイルのシンギュラリティについて説明
ができる．

5 データにはどのような種類があるか，1次，2
次データとは何か説明できる．

6 データを用いたシミュレーションについて説明
ができる．

7 データを表示（可視化）するやり方がいろいろ
あることを説明できる．

8 回帰について説明ができる．

9 相関と因果の違いについて説明ができる．

10 画像処理や音声処理の仕組みについて説明がで
きる．

11 ビッグデータについて説明ができる．

12 データサイエンスのサイクルについて説明がで
きる．

13 データAI の利活用領域について具体例を挙げ
て説明ができる．

14 データAI の最新動向について説明ができる．

15 人工知能と医療・医学との関係について説明が
できる．

16 人工知能に関する総合的な議論，発表ができる．

また授業内容としては 2023 年度の概要は以下にな
る．
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1 ガイダンス（人工知能とは，機械学習，データ
思考，Society5.0 など）

2 AI の最近の話題（自動運転，AI 倫理，生成
AI，ChatGPT の使い方など）

3 データとは何か（情報量の概念，POSデータ，
オープンデータ，ビッグデータ，各種データベー
スなど）

4 AI と救急医療（コロナ患者の入院判断，人工
呼吸器離脱予測）

5 機械学習とは何か（教師あり学習の手順，深層
学習とは）

6 画像診断におけるAI 活用（CT，MRI 画像の
処理，AI 器具の管理）

7 データAI の利活用（企業における例，研究に
おける例）

8 医療における様々なAI 化（ロボット医療，説
明可能なAI，マルチモーダルなAI）

9 Python入門①（繰り返し文，条件文，数値積分，
ニュートン法）

10 Python 入門②（配列とは何か，配列の計算，
線形代数の基礎）

11 Python 入門③（Pandas を使った統計処理，グ
ラフ化，フーリエ解析）

12 Python によるシミュレーション（ニュートン
方程式や SIR 方程式を解く）

13 Python による機械学習（パーセプトロン，ロ
ジスティック回帰，決定木）

14 Python に よ る 文 字 処 理（ 形 態 素 解 析，
Wordcloud，RSA暗号，バイオインフォマティ
クス）

15 Python による深層学習（畳み込みニューラル
ネットワークを用いた医療画像の認識）

16 理解度を確認するためのミニテスト

本学における AI リテラシー教育の特色としては，
前に述べたように臨床医による AI に関する講義が含
まれているということであり，上の 4，6，8 がそれに
当たる．2023 年度に関しては，それぞれ救命救急科
の五十嵐豊講師，放射線科の町田幹講師，泌尿器科の
赤塚純講師が担当しており，やや専門性は高いが，アー
リーエクスポージャーの意味合いもあり，学生は興味
をもって聞いているようである．

それ以外の内容としては，まず ChatGPT のような
AI の最新の状況（2023 年現在）から話を始めて，デー
タとは何か，機械学習とは何か，どのように社会で用
いられているのか，ということに関して一般的な講義
を行う．次にプログラミング言語 python についての
入門を行ってから，実際の数値データや画像データを
使って，AI やデータサイエンスの利用法に関して手
を動かして学ばせる．今年度は数学教室の貝塚公一講
師による医療画像を分類させる講義と演習も行った．
学 生 に 提 出 さ せ る レ ポ ー ト に 関 し て は 4 名 の

teaching assistant（他大学の修士や博士の学生であ
り，物理学科や情報学科に所属する）が評価を行って
フィードバックする．また授業の最後に google form
を用いた確認テストも行った．

進んだことを学びたい学生は本学の特色である
GPA 上位者プログラムや 3 年生時の研究配属という
プログラムで AI についてさらに学ぶことも可能であ
る．また 2 年次においては統計学や SPSS のような統
計ソフトの使い方を学ばせている（これは医学部とし
ては標準的なことであろう）．学部でのリテラシー教
育と直接の関係はないが，本学の大学院でも AI につ
いて学ぶコースが設けられている．

筆者は以前に様々な学会（人工知能学会，日本物理
学会，分子シミュレーション学会）の機関誌における
人工知能特集の編集に携わった6―8．そのことを踏まえ
て，医科大学ではどのような人工知能教育が相応しい
のかということを論じたこともあり9，上記のような
人工知能教育を行うには時宜にかなっていたと言え
る．また教育の半分は python のプログラミングに関
係するが，現在では物理学者の大半が研究を遂行する
上でプログラミングを行うのが常であり，その経験を
教育に転用するのも容易であった．

3．物理学教室における AIを用いた研究
筆者はボストン大学に留学していた頃からタンパク

質などの生体分子のシミュレーションを主な研究対象
としているが，特にタンパク質の構造変化に興味を
もっており，それをどのようにシミュレートするかと
いうことに近年は注力している．タンパク質はいくつ
かの準安定状態をもっており，リガンド結合などに
よって外部から刺激を受けたときは，そのいくつかの
状態間の遷移を行う．ただし，状態間には高い自由エ
ネルギーの山が聳え立っており，その山を越えて遷移
することは非常にまれな，時間のかかる現象となる（一
般にレアイベント（rare event）と呼称される10）．タ
ンパク質をシミュレートするためには，分子動力学と
いう手法が有用であるが，これは原子レベルのニュー
トン方程式を数値的に解く手法である．現在はコン
ピュータやアルゴリズムも十分に発達しているので，
膜タンパク質やコロナウイルスのような「巨大な」分
子系を扱うことも可能である．しかし，タンパク質の
構造変化のようなレアイベントに関しては，たとえ長
時間計算したとしてもレアイベントを効率的にとらえ
ることが難しいことが分かっている（そのような遷移
を何回も効率的に得るのが難しい）．そこで筆者も含
めて関係する研究者はその効率化のための手法を開発
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してきており，それらは一般的に遷移パスサンプリン
グ（transition path sampling）と呼ばれる11．

現在では多くのパスサンプリング手法が提唱されて
おり，筆者は Zuckerman らのグループがよく用いて
いる重み付きアンサンブル（weighted ensemble）法12

を人工タンパク質13,14や PIN1 酵素15の構造変化に適用
した．その結果，構造変化の速度論はある程度分かっ
たが，動的な反応経路がどういう性質をもっているか
ということは複雑すぎてよく分からないという状況に
遭遇した．これは次元縮約（dimensional reduction，
低次元化）された反応経路を調べるということであ
り，現在では人工知能や機械学習の手法がよく用いら
れる16．われわれも多様体学習（manifold learning）の
一種である拡散マップ（diffusion map）を用いて小
さいタンパク質の重要な自由度はある残基の 2 面角で
あることまでは突き止めたが13，これを大きなタンパ
ク質にも適用可能なのか，もっと一般的な機械学習の
手法を用いるべきなのかは今後の課題である．

また本学の小川令教授（形成外科）のグループとメ
カノバイオロジー（mechanobiology）に関連して，
血管新生（angiogenesis）などの細胞ダイナミクスの
数理的なモデル化17と，細胞ダイナミクスをどのよう
に物理的もしくは生物学的に解釈するかという研究を
共同で行っている．細胞ダイナミクスがあまりにも複
雑なために，ここでも次元縮約の考えが有効となる．
現在では細胞動画のデータが実験的にも豊富に得られ
ているので，それを畳み込みニューラルネットワーク

（convolutional neural network）で低次元化し，その
結果にさらに拡散マップを適用して数次元の自由度を
抜き出すという試みを行った．その際に，細胞がただ
乱雑に運動する場合と血管生成のような有機的な振る
舞いをする場合とでは，低次元のダイナミクスが異な
ることが分かった．しかし，低次元化してしまうと，
その自由度が物理的，生物学的にどういう意味をもつ
のかが容易には分からなくなってしまうので，これを
元の画像に戻すための画像生成のテクニックを併用す
る 必 要 が あ る．今 は 変 分 オ ー ト エ ン コ ー ダ ー

（variational autoencoder）のような画像生成に関す
る人工知能の手法がどのように細胞の動画を再構築で
きるのかということに関する研究を進めている．以上
の研究の内容は人工知能概論の授業でも一部学生に伝
えている．
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―特集［医療における AIの可能性］第 32回公開「シンポジウム」―

泌尿器 AI 研究の現状

赤塚 純 近藤 幸尋
日本医科大学付属病院泌尿器科

The Current Status of Artificial Intelligence Research in Our Team

Jun Akatsuka and Yukihiro Kondo
Department of Urology, Nippon Medical School

Key words: urology, deep learning, AI, precision medicine

1．概 略

泌尿器科学は，腎・尿路・副腎・後腹膜・男性生殖
器などを対象とした外科学の一領域である．日本医科
大学泌尿器科では各分野に対応し，それぞれの臓器に
おける良性から悪性疾患，また機能異常を含めた研究
チームが臨床および基礎研究を実践している．その中
でも，特に力を入れている分野が医療 AI（Artificial
Intelligence）研究である（Fig. 1）．現在までに日本
医科大学泌尿器科では，泌尿器悪性腫瘍を対象として

「Doctors-friendly な AI 技術」を用いた研究を進めて
きた．“AI のブラックボックス問題解明”への挑戦を
通して，AI の解析結果のみならず，AI の判断根拠を
医師や患者にわかりやすく届け，医療 AI 研究の発展
につながることを目標とした取り組みを進めている．

2．人工知能（AI：Artificial Intelligence）について

AI は「人間の知能を模倣するシステムや技術の総
称」であり，そのレベルは多岐にわたる．例えば，人
間のような自意識を持ち，全般的な認知能力を持つも
のから，特定のタスクだけを処理する人間の知性の一
部を模倣するものまで様々である．これまでに AI 技
術を支える「ディープラーニング」は統計的な学習理
論やコンピュータの性能向上により発展を遂げてき
た．これらディープラーニングを中心とした医療 AI

研究は，主要な研究分野の一つになってきた．

3．医療 AI応用

医療 AI とは，機械学習，深層学習，自然言語処理
などの AI 技術を医療分野に応用して，医療に関連し
た様々なタスクを遂行するものである．AI は膨大な
医療データを迅速かつ精緻に解析できることから，複
雑な疾患のメカニズムを解明することが期待されてい
る．これまでに医療分野における画像解析・分子創
薬・オミクス解析など医療 AI 研究は，世界的に進め
られてきた．さらには AI のデータ解析能力を応用す
ることで，患者の遺伝子プロファイルや疾患特性を考
慮して，個別の治療法を提案することや未知なる医学
的な知見を発見することが期待されている．現在で
は，治療の個別化など患者の健康に直結する新たな
AI 医療応用が求められており，将来的に医療の質を
向上させるような新たな医療 AI 応用の展望が待たれ
る．

4．当科における研究

AI 研究や医療応用が進む中，「AI のブラックボッ
クス化」は大きな課題であり，AI の判断根拠を人間
が理解すること（説明可能性）への重要性が問われる
ようになった．われわれの研究チームは，三次元再構
築した病理画像データと前立腺 MRI に対して説明可
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Fig. 1　日本医科大泌尿器科が推進する医療

Fig. 2　研究連携について   

能な深層学習アルゴリズムを適用し，AI と医師の視
点の違いに迫った1．これら取り組みは，MRI に対す
る AI の説明可能性に対して，はじめて定量的・医学
的評価を行ったものである．AI と医師の視点の違い
を認識することは，AI 医療応用に向けた重要なプロ
セスになるだろう．さらには医師の診断情報が付いて
いない病理画像（1 枚あたり 100 億画素以上）から，
前立腺がん再発の予測精度を上げる新たな特徴を提示
するアルゴリズムを報告した2,3．研究手法は，複数の
教師なし深層学習と非階層型クラスタリングを，全包
埋・全割した前立腺の病理画像に対して適用したもの
である．本研究成果は，AI の解析結果と解析根拠を
人間が理解することにより，既存の基準を超えた新た
な医学知識の獲得につながる可能性を示した．

前立腺がんは病理学的な悪性度によりがんの進行が
大きく異なる．そのため，早い段階で非侵襲的に前立
腺がんの悪性度を精度高く判別しスクリーニングする
技術が求められてきた．前立腺がんの診療では，簡便
かつ安全であることから，超音波検査が広く用いられ

てきた．超音波検査は簡便性やリアルタイム性に優れ
ている．一方で，画像自体の質や観察者内および観察
者間変動（intra- and inter-observer variability）など
の問題を有しており，客観性の高い判断を可能にする
技術融合が求められている．深層学習を中心とした
AI 応用は適用分野を広げ，複数のデータを結合する
ことで，実用化に向けた発展が期待されてきた．マル
チモーダル解析の精度向上はこれからの AI 研究の重
要な課題の一つである．われわれは，前立腺がん疑い
の患者を対象として深層学習を組み合わせた解析を行
い，高悪性度前立腺がんの判別精度を評価した．自動
抽出された超音波画像を用いて，高悪性度がんの判別
を行ったところ，超音波画像と臨床データを統合した
マルチモーダル解析を行うことで，判別精度をさらに
上げることができた4,5．これは臨床的なデータを用い
て解析した場合と比べ，有意に高い結果を示してい
た．マルチモーダル AI 解析は，高悪性度前立腺がん
の早期発見を通して患者さんの負担を軽減するととも
に，超音波画像の新たな可能性を開拓し，医療のさら
なる発展に貢献すると期待される．今後，信頼して使
用できる医療 AI の実用に向けて，さらに研究を進め
ていきたい．

5．今後の展開と研究連携について

諸外国では医療分野における AI 開発や応用が急速
に進んでおり，わが国でもアカデミアと企業が一丸と
なり取り組むことが必要である．日本医科大学泌尿器
科では，日本電気株式会社（NEC），理化学研究所（理
研），複数の大学病院と共同で，医療分野における電
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子カルテと AI 技術の融合研究を進めている6．現在で
は，医療が高度に専門化する中，医療ビッグデータを
多角的に解析する技術が求められている．従来の医療
AI システムは単独の検査データを対象としており，
複数の検査データを利用して統合的に判断できないこ
とが課題とされている．われわれはこれまでの研究成
果をもとに，NEC 社が有する各種医療データを統合
するプラットフォーム技術や，理研が開発した広範囲
画像解析や特徴選択技術などを活用したマルチモーダ
ル AI を用いて，日本医科大学をはじめとする複数の
大学病院が有する医療データを組み合わせ，各種医療
データを多角的に解析する医療 AI システムの実用化
を目指している（Fig. 2）．これら医療 AI システムに
より，治療計画の最適化や疾患の早期発見やデータの
安全な運用が可能となり，治療期間の短縮による医療
費の削減や，医療従事者の業務効率化が期待される．

6．今後について

多様な医療ビッグデータを分析・活用するために
は，データサイエンスや AI の知識は欠かすことがで
きなくなってきた．医療分野では多様な医療データを
活用すべく，新たな AI 技術の開発と利活用に対する
期待は高く，次世代の人材育成をすすめることが重要
な課題になっている．最適かつ安全な医療を提供して
いくためには，保健医療分野において AI 技術の開発
や推進ができる人材を育成していく必要があり，AI
医療応用の時代に向けて患者や医療従事者の目線など
多方面から議論することが大切である．日本医科大学
泌尿器科では，今後も継続的に AI 技術を用いた企業

連携や人材教育を行いながら，泌尿器科学の病態解明
や医学の発展に貢献するような取り組みを進めていき
たい．
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画像診断 AI への期待
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はじめに

AI は Artifical Intelligence：人工知能の略称であ
り，近年，巷には「AI 搭載」家電などが溢れ，画像
や言語の生成系 AI がインターネットやマスコミを賑
わせている．問題点の指摘はあるが「AI であれば何
でもできるだろう」類の誤解も生じている．医療の分
野においても多方面にわたり AI 技術を用いた研究や
AI 技術の導入が始まっているが，AI 技術の研究・運
用にあたり AI について正しい知識を持ち合わせた上
で臨むべきである．

本稿では，本邦における画像診断の現状，Deep
Learning（DL）の特徴と，AI 技術の研究・運用・管
理について既説する．

本邦における画像診断の現状

医学分野の知識の doubling time は 1950 年代では
50 年，1980 年代では 7 年，2010 年では 3.5 年，2020
年には 73 日と報告されている1．2023 年の現在はさら
に短縮されていることが予想される．画像診断の分野
においても撮影・診断機器の進歩とともに，情報量が
増加の一途をたどっている．例えば，CT の分野では，
Single Detector CT から Multiple Detecter CT へ，
検出器も 2 列から 4 列/16 列/64 列へ，さらに 256 列
や 320 列など Area Detector CT へと変化している．

一方で Dual Energy CT や Photon Counting CT へも
発展している．撮影機器の発達とともに，検査数の増
加，1 回の検査の中での複数部位撮影や多時相撮影が
日常化，さらに，基本画像スライス厚も，かつては 10
mm スライス厚だったものが現在は 5 mm スライス
厚，そして，1 mm スライス厚への移行も検討され，
すでに薄いスライス厚の画像がルーチン化しており検
査数も増えている．さらに，臨床診療科からの 2 次元
再構成，3 次元再構成画像の作成希望も日常化し，発
生画像枚数が著しく増加している．もちろん診療放射
線技師の業務の増加も著しい．

さて，本邦における放射線科医数はどうであろう
か．2008 年の報告では，CT/MRI 機器 1 台あたりの
放射線科医数は 26 カ国平均 3.3 人であるが，その中
で日本は極端に少なく，0.3 人である2．そして，2015
年の報告では，日本の放射線科専門医数はその時点で
の専門医数の 2.09 倍必要であり，その人数で画像の
解釈に専念できれば，1 日 37.9 件（CT26.5 件，MR11.4
件）を常勤の放射線科医 1 人でこなすことができる3．
現在の日本医科大学付属病院放射線科においては年間
検査数 CT 約 42,000 件，MRI 約 14,000 件と多くの検
査を実施しているが，放射線科医が少人数でありなが
らも骨身を削る努力をして画像診断を実施している結
果，画像診断管理加算 3 の算定を死守できている．

このように，情報量は増加の一途を辿る中，専門医
制度のシーリングの問題もあり放射線科医の増加は見
込めない現状がある．放射線科医が可能な限り画像診
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Fig.　1　放射線科医師による画像診断ワークフロー
ワークフローのほぼすべての各ステップがAI 技術の支援の対象となりうる．
フローの前半部分は画像中心のCADe に相当し，後半部分は文字中心のCADxに
相当する．

CADe (Computer-Aided CADx (Computer-Aided sis

断にだけ注力するために，多方面からの支援が強く望
まれ，AI 技術支援にも期待が大きい．幸い，画像診
断のワークフローは撮影機器・読影業務ともにコン
ピュータ機器を使用する点において DL との親和性は
高い．ワークフローの中で様々なステップにおける
AI 研究や AI 技術の機器実装も進んできている．

画像診断のワークフロー

画像診断のワークフローは（1）オーダー医師によ
る画像検査依頼，（2）診療放射線技師，看護師，放射
線科医による画像検査実施，（3）放射線科医師による
画像診断，（4）オーダー医師による診断の流れである．

検査室における検査実施においては，ポジショニン
グや撮影実施の際に AI 技術を導入し得る．ポジショ
ニングでは，天井に設置された AI カメラで患者の体
型を検知，適切な撮影部位に寝台を誘導，適切な撮影
プロトコルを提示する AI 技術システムが各企業で導
入されている．撮影実施においては AI 技術導入によ
る画像の高画質化が研究・実用化されており，低被ば
く化にも貢献しているほか，2 次元 3 次元画像再構成
においても，AI 技術による作成補助が進んでいる．

放射線科医師による画像診断では，各ステップが
AI 技術による支援の対象となり，研究や実用化も一
部で進んでいる（Fig. 1）．画像診断ステップの前半
部分は主に対象が「画像」であり，従来の医用画像診

断システムの概念では，病変の検出としての CADe
（Computer-Aided Detection）に一致する．また，後
半部分は主に対象が「文字」であり，画像診断として
の CADx（Computer-Aided Diagnosis）に一致する．
そして，これらはそれぞれ DL の研究・実用化の対象
となる．

Deep Learning（DL）

人 工 知 能 の 一 部 と し て 機 械 学 習（Machine
Learning）が，その一部としてニューラルネットワー
ク（Neural Network）が，その一部として多層 Neural
Netrowk を使用した深層学習（DL）がある．現在は，
AI 第 3 次ブームの真っ只中であり DL が主となる
が，AI と DL は決して同義語ではない．

DL は，①元データ（入力データ）を教師データ（出
力データ）になるように Deep Neural Network を介
して学習させ（学習モデル），② 学習モデルを用いて，
入力データとして実データを用い，出力データとして
教師データと同じ結果が出ることを期待する仕組みで
ある（Fig. 2）．画像系が得意/文字系が得意など，様々
な種類の Neural Network が開発運用されている．

DL にはいくつかの特徴があり，個々に注意するべ
きである．以下，特徴を◆で示す．
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Fig.　2　Deep Learning の概要
入力データである元データを出力データである教師
データになるようにDeep Neural Network を介して
学習させ，その学習モデルを用いて，入力データとし
て実データを用い，出力データとして教師データと同
じ結果が出ることを期待する仕組みである．

(Deep)
Neural Network

Deep Learning

Deep Learning

DL研究開発・運用

◆学習プロセスは「ブラックボックス」であり学習
プロセスの検証が困難

DL における学習プロセスは「ブラックボックス」
であり，学習プロセスの検証が困難であるため，研究
テーマとしての目的や目標はシンプルであることが望
ましい．最近は一部追跡可能な Neural Network も開
発 さ れ て も い る が，研 究 目 的 に 適 し た Neural
Network の使用を検討するべきである．

◆「悪意」「偏り」のない「適切な」「相当数の（数
千～数万）」の「ラベル化」した，元データと教師デー
タの，対の「データセット」が必要

対となるデータセットについても問題点が多い．ま
ず，大量のデータセットが必要であり，画像では数千
から数万枚が必要と言われている．意図しない偏りが
生じる可能性があり，データセットの収集には十分注
意が必要である．また，研究目的により収集できるデー
タセットの数が不十分な場合もあり，その際は自己で
データセットを作成するタイプの Neural Network の
使用を検討をせざるを得ない．

医用 AI 技術の研究の場合，扱うデータは個人情報
である．データの取り扱いには十分注意が必要で，画
像であれば「匿名化」が基本となるが，匿名化しても
画像から作成される 3 次元画像などで個人を特定しう
る危険もあり，施設外にデータを持ち出さないことが
基本となる．しかし，上記のように，単独の施設では
必要なデータセット数を得ることが困難な場合もあ

る．その回避方法の一つとして，Federated Learning
（AI 連合学習）という方法がある．従来の DL 研究は，
複数の施設のデータを基幹施設に集め，基幹施設で
DL 学習を行う方法であるが，Federated Learning で
は，施設間での個人データのやり取りをせず，個々の
施設でその施設のデータを用いて学習を行い，学習し
たパラメータなどの学習モデルのみ基幹施設や次施設
に提供し，学習機能を深める方法である．この方法で
あればデータを施設外に持ち出す必要がなく，また
Federated Learning でも従来と同等の学習効果があ
る報告もあり，今後この方法が主流となっていくであ
ろう．

教師データには，研究目的として「元」データに対
する「教師」データであることを示す必要があり，こ
れを「ラベリング」という．「ラベリング」の内容を
理解しているのはその研究者である医師であるが，そ
の情報は守秘義務のある個人情報のため，「ラベリン
グ」は当該医師が行わざるをえない．しかし，多忙な
業務の中，医師がラベリング作業を行うのはかなり困
難と言える．最近は自動ラベリング機能の付いた
Neural Network も開発されており，必要に応じてそ
のような Neural Network の使用を検討するべきであ
る．

◆学習モデルを実データに用いる場合はデータセッ
トの元データと同じ条件のデータ以外は使用できない

研究が一段落し，実データに適応する場合も注意が
必要である．すなわち，データセットの元データと同
じ条件の実データしか適応できない．CT における肺
結節検出プログラムを例に説明する．肺結節検出プロ
グラムの添付文書には，DL 学習方法の記載があり，
その上でこの学習方法と同じ条件，①成人②5 mm ス
ライス厚③非造影④肺野条件の画像再構成関数⑤肺野
が撮影範囲，の画像のみが対象となる．さらに，結節
サイズもタイプによるが 3 mm 以上を検出，との記載
もある．したがって，肺転移の検索では「造影」CT
が主流であるが造影 CT 画像は対象外，かつ 3 mm 未
満の微小結節は検出対象外となる．このように，AI
技術を使用する場合はその AI 技術がどのようなもの
に適応できるのか十分に理解して使用しなくてはなら
ない．

◆学習モデルの結果は 100%の正確さはない
さらに注意するべきことは，AI 技術がもたらす結

果は 100% の正確さはない，ということだ．先の添付
文書に戻ると，使用上の注意事項として，この AI 技
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術を使用してもすべての結節を抽出できるわけではな
く，逆に他の構造を結節として抽出してしまうかもし
れない，の趣旨が記載されている．コンピュータを使
用したものは，計算機のように 100％ 完璧な結果が出
ると思い込みがちだが，AI 技術においては，必ず人
間が再確認する必要がある．

◆研究と実用の違い
AI 技術研究においては，ブラックボックス問題を

背景に可能な限りシンプルな目標で研究することが推
奨される一方で，実用化においては，AI 技術はワー
クフローのごく 1 段階に組み込まれることになり，（1）
事前に AI 技術を適応させるもの，適応させないもの
を区別する，（2）AI 技術の適応後に人間が確認する，

（3）AI 技術を適応させたもの，適応させなかったも
のの結果を統合する，と業務負担が増えることがある
ことにも注意が必要である．なお，先の肺結節検出プ
ログラムは，本来肺結節検出→肺結節正常分析→所見
文書作成の一連のソフトウエア群の一部であり，単独
使用は想定されていない．すなわち，AI 技術は，一
連のシステムの一部で使用することや，各種の AI 技
術の連携・統合する AI 技術の開発など（AI オーケ
ストレーション）することで業務支援につながること
になる．

AI技術の管理

AI 技術は「医薬品，医療機器等の品質，有効性お
よび安全性の確保等に関する法律」による承認や認証
が必要である4．この法律は「医薬品医療機器等法」「薬
機法」とも略され，2014 年に薬事法から改正され，
医薬品などの製造や販売等に関するルールを定め，保
健衛生の向上を図ることを目的としている．したがっ
て，従来の薬剤認可同様，設計開発→非臨床試験→臨
床試験→申請→承認の流れとなり，承認・認証の後に
は，医薬品同様，添付文書のもとに実運用される．ま
た，販売後の調査，さらにシステムのアップデートに
際しても新たに申請，承認が必要となる．

すなわち，AI 技術も他の医療機器同様，適切に使
用しているかどうか，管理が必要である．放射線画像
診断補助ソフトウェアに関して日本医学放射線学会で
は，「人工知能技術を活用した放射線画像診断補助ソ
フトウェアの臨床使用に関する管理指針」を作成5し，
人工知能技術を活用した放射線画像診断補助ソフト
ウェアの臨床使用に関する管理指針に基づいた安全管
理・運用管理を行う，画像人工知能安全精度管理につ

いて施設認証を行っている．各施設は安全・精度管理
責任者を配置し6，（1）臨床使用されている院内の画
像診断補助ソフトウェアの把握，（2）画像診断補助ソ
フトウェアの添付文書の内容の確認と院内での周知，

（3）臨床使用を行う範囲の明確化とその周知，（4）臨
床使用を行う者に対する安全利用の確認と指導，（5）
臨床使用の実態把握および問題点の抽出と改善，（6）
定期的な学会への報告を行うことになった．そして，
厚労省としても，安全・精度管理責任者が AI 技術を
用いた多種多様な画像診断支援ソフトを適切に管理す
ることで，その能力を最大限に発揮させることを目的
として，2022 年度の診療報酬改定において，一定の
基準を満たした特定機能病院が算定する「画像診断管
理加算 3」の算定要件として，AI 技術を用いた画像
診断支援を行う機器の管理を義務付け，「加算 3」の
点数を，300 点から 340 点に引き上げた7．現在，日本
医科大学付属病院は特定機能病院として，安全・精度
管理責任者をおき，危機管理を行い「画像診断管理加
算 3」を取得している．

このような管理体制の動きは放射線画像診断補助ソ
フトウェア領域のみならず，医療全体に広がっていく
ものと考えられる．

AI技術研究のチーム体制

医用 AI 技術研究は医師単独でできるものではな
い．もちろん医学的な知識としての専門家，専門医が
必要なことは言うまでもないが，撮影の専門家である
診療放射線技師，DL そのものの運用にあたるデータ
サイエンティスト，情報セキュリティの専門家，法律
や倫理の専門家など，多分野に渡る専門家集団で実施
することが望ましい．

おわりに

AI 技術は，その長所，短所を十分に理解した上で，
研究，運用を行うべきである．放射線科領域では各運
用フローの中で AI 技術を適用できる余地があり，今
後の発展が期待される．一方で，適切な管理も必要で
あり，厚労省としても管理推進の一環として診療報酬
改定でも算定を盛り込み始めている．AI 技術研究実
用化には様々なステップ，専門領域が必要であり，チー
ムとなって今後取り組んでいき，よりよい医療に結び
つけたい．
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定例（1 月）医学会役員会議事録

日　時：令和 5 年 1 月 27 日（金）午後 4 時～午後 4 時 40 分
場　所：演習室 3（大学院棟　地下 2 階）
出席者：弦間会長

森田副会長
岩切，小川，柿沼，清家，杉谷，石井，吉田　各
理事
厚川，西山，土肥，根本，佐々木，松田，中江　各
会務幹事
大畠，桑名，永山，松谷，廣瀬，長田，岡島， 
吉田　各施設幹事

委任出席者：安武副会長
近藤，木村，横堀　各理事
福原，中村　各監事
肥後，吉川，藤﨑，足立，松本，橋口　各施設幹
事

陪席者：丹羽税理士（丹羽会計事務所）
事務局：小久保，下原，相山

　議事に先立ち，会長から議事録署名人として，柿沼学術
担当理事および石井会計担当理事の指名があった．また，
陪席者について諮られ，承認された．

I．確認事項
1．定例（10 月）医学会役員会議事録の確認

　弦間会長から，標記役員会議事録（令和 4 年 10 月
28 日開催）について内容の説明があり，承認された．

2．医学会理事会（持回り審議）記録の確認
　弦間会長から，優秀論文賞に関する標記持回り理事
会記録（審議日令和 5 年 1 月 20 日）について説明が
あり，承認された．

3．医学会役員会（持回り審議）記録の確認
　弦間会長から，定年退職教授記念講演会における祝
賀会に関する標記持回り役員会記録（審議日令和 4 年
12 月 26 日）について説明があり，承認された．

II．報告事項
1．庶務関連報告（岩切庶務担当理事）

（1）会員数について
A 会員 B 会員 名誉会員 学生会員 賛助会員 合計

令和 5 年
1月24日現在 1,914 名 134 名 78 名 16 名 3 社 2,145 名

令和 4 年
1月24日現在 1,807 名 140 名 75 名  8 名 3 社 2,033 名

（2）令和 4 年度における年会費滞納者について
　令和 5 年 1 月 24 日現在の年会費滞納者は 436
名（前年度同時期 381 名）である．年会費未納者
に対し 2 月上旬に振込用紙を発送予定である．

（3）医学会年会費 3 年分滞納者について
　年会費滞納者の内，3 年分（令和 2 年度分～令
和 4 年度分）滞納者は，令和 5 年 1 月 24 日現在，
A 会員 62 名，B 会員 3 名である．

（4）  第 31 回公開「シンポジウム」への医師会助成金
について
　令和 4 年 6 月 18 日（土）に開催した第 31 回公
開「シンポジウム」について，共催の日本医科大
学医師会に助成金を申請し，令和 4 年 10 月 20 日

（木）に経費の約 6 分の 1（8 万円）の助成金を受

領した．
（5）  令和4年度定年退職教授記念講演会・記念祝賀会

について
　先の持回り役員会（令和 4 年 12 月 26 日審議）
の報告のとおり，新型コロナウイルス感染拡大防
止対策のため，飲食を伴う祝賀会は行わず，講演
終了後に祝賀行事（祝辞，記念品贈呈および謝
辞，花束贈呈）のみ行うこととした．

2．学術関連報告（小川学術担当理事）
（1）  令和4年度定年退職教授記念講演会冊子の作成に

ついて
　標記について，対象教授 6 名（﨑村教授，吾妻
教授，久保田教授，中井教授，髙橋大学院教授，
森田大学院教授）の当日配布用の記念冊子（略
歴，講演要旨，業績等）を現在，作成中である．

3．会計関連報告（石井会計担当理事）
（1）令和 4 年度年会費について

　令 和 5 年 1 月 24 日 現 在 の 会 費 納 入 額 は
8,649,000 円・1,608 名（前年令和 4 年 1 月 24 日
現在の会費納入額は 8,042,220 円・1,565 名）であ
る．

4．編集関連報告（吉田編集担当理事）
（1）令和 4 年度優秀論文賞授賞者について

　今回の役員会「確認事項 2．医学会理事会（持
回り審議）」の報告通り，令和 4 年 12 月 8 日（木）
に Web にて行った優秀論文賞選考委員会による
厳正かつ慎重な選考の後，医学会理事会を経て，
被引用数の高かった順で Original 論文 1 件に授
与することとした．

（2）JNMS の 2022 年インパクトファクターについて
　2022 年（2023 年 6 月公開予定）の Journal of 
Nippon Medical School（以下，JNMS）のインパ
クトファクター（IF）について，本年 1 月 5 日
時点の事務局による試算は，0.893（＝125/140）

（前年同時期：1.009）である．2022 年から掲載論
文数が増加し，140（＝2020 年掲載分：56 篇＋
2021 年掲載分：84 篇）となったため，IF を維
持・向上させるためには，さらに多くの引用が必
要となる．役員の先生方においても論文を執筆の
際は，JNMSの論文からの積極的な引用の協力要
請があった．

（3）JNMS への Review 執筆依頼状況について
　引用数を増やす方策の一環として，引き続き
JNMS への Review 執筆依頼をしている．2020 年
8 月から本日 1 月 27 日（金）までに 50 名に執筆
依頼し，うち 19 名が掲載済，5 名がアクセプト
済，4 名が投稿受付済で査読中である．

（4）  JNMSに掲載した論文の本学所属著者による引用
数について
　2020 年・2021 年に JNMS に掲載した論文を本
学所属著者が 2022 年に引用した数は合計 19 件

（2023 年 1 月 20 日時点），全体被引用数 125 件の
内，約 15.2％である．

（5）JNMS の外部査読者に対する謝礼について
　現在，学内において対象論文の専門領域の査読
者を選定することが困難な場合，学外者へ依頼
し，謝礼に図書カードを進呈している．近年，海
外の研究者への依頼も増えているが，海外の査読
者には図書カードを贈呈できないこともあり，謝

―会　報―
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礼について見直すこととした．審議の結果，2022
年度分から，学外者への謝礼贈呈を取りやめ，今
後はさらに海外の研究者への査読依頼も増やし
ていくこととした．

（6）  日医大医会誌における特集・シリーズ企画につい
て
　日本医科大学医学会雑誌（以下，日医大医会
誌）第 17 巻第 4 号（令和 3 年 10 月号）から掲載
を開始したゲストエディター立案による特集・
シリーズ企画について，これまでに 5 回掲載し
た．なお今後，第 19 巻第 4 号（令和 5 年 12 月
号）までの掲載予定が決まっている．

（7）編集状況について（令和 5 年 1 月 13 日時点）
　JNMS は第 89 巻第 1 号（2022 年 2 月発行）か
ら第 91 巻 6 号（2024 年 12 月発行予定）まで，
日医大医会誌は第 18 巻第 1 号（令和 4 年 2 月発
行）から第 19 巻第 2 号（令和 5 年 4 月発行予定）
までの発行および編集状況について報告した．

（8）  機関誌への広告掲載実績および掲載予定について
（令和 5 年 1 月 24 日時点）
　標記の広告掲載について，日医大医会誌第 18
巻第 2 号（令和 4 年 4 月発行）から第 20 巻第 1
号（令和 6 年 2 月発行予定）までの掲載状況を報
告した．

III．審議事項
1．医学会会員における退会の取り扱いについて

　岩切庶務担当理事から，標記について令和 5 年 1 月
20 日（金）までの退会届提出者合計 22 名について説
明があり，審議の結果，退会が承認された．
　また，前回 10 月の役員会にて，退会を希望してい
た現在本学に所属中の 1 名については，大学院教授か
ら会員継続を働きかけ，会員継続となった．

2．令和 4 年度定年退職教授記念講演会について
　岩切庶務担当理事から，令和 5 年 3 月 4 日（土）に
東京ガーデンパレスにて開催予定の標記講演会につ
いて，各教授の演題および座長が決まったことが報告
された．飲食を伴う祝賀会は行わず，祝賀行事のみ行
うことによる次第案について諮られ，審議の結果，提
案通り承認された．

3．  令和 5 年度日本医科大学医学会第 32 回公開「シンポ
ジウム」について
　小川学術担当理事から，令和 5 年 6 月 3 日（土）に
開催の標記の第 32 回公開「シンポジウム」について，
前回 10 月の定例役員会にて，主題は「医療における
AI の可能性」に決まり，現在，学術担当理事で，講
演候補者を検討中である．資料に基づき「レクチャー
的なもの」を 2 演題，「臨床系のもの」を 3 演題との
企画案の説明があった．提案にそって学術担当理事以
外からも演者候補者の推薦があり，今後，学術担当理
事により企画案を決めていくことが承認された．

4．  令和 5 年度第 91 回医学会総会・学術集会「特別講演」
について
　小川学術担当理事から，標記医学会総会・学術集会
の「特別講演」について，前回 10 月の定例役員会に
て，例年にならって連携協定校から早稲田大学の先生
に依頼することとしているが，まだ決定していない旨
の説明があった．
　学術担当理事により，前審議事項の第32回公開「シ

ンポジウム」の講演のテーマともからめて，候補者の
選択をしていくことが承認された．

5．  JNMS の DOAJ への収載申請に向けた投稿規程改訂
に伴う医学会入会条件について
　吉田編集担当理事から，編集委員会において，
JNMS を DOAJ（Directory of Open Access 
Journals）に登録することとなり，申請に合わせた投
稿規程に作り替えることとしたとの報告があった．そ
の一環として，JNMSへの投稿における医学会入会方
法について再検討し，役員会に諮ることとなったとの
説明があった．
　役員会にて審議の結果，投稿規程以外の規程（医学
会会則および細則ほか）の見直しも含め，編集担当理
事と庶務担当理事を中心に変更事項を検討すること
が承認された．

6．  日医大医会誌（和文誌）に掲載した論文の機関リポジ
トリへの登録について
　吉田編集担当理事から，令和 4 年 4 月の役員会にお
いて，英文誌 JNMS に掲載された論文のうち，日本
医科大学関係者のものについて，医学会が代行で機関
リポジトリへの登録をすることとなり，早速登録を始
めているとの報告があった．
　JNMSに続き，日医大医会誌についても同様に医学
会事務局が代行で行うことについて諮った．審議の結
果，JNMS と同様に日医大医会誌も CC ライセンスが
付与された令和 2 年 4 月号以降の論文について，医学
会事務局が代行で機関リポジトリへ登録することが
承認された．

IV．その他
1．  弦間会長から，本年度末にて定年退職される森田副会

長に感謝の言葉が述べられた．続いて森田副会長から
挨拶があった．

2．  次回医学会役員会は，令和 5 年 4 月 14 日（金）に開
催予定とした．

以上

議事録署名　　柿　沼　由　彦　㊞

議事録署名　　石　井　庸　介　㊞

定例（4 月）医学会役員会議事録

日　時：令和 5 年 4 月 14 日（金）午後 4 時～午後 4 時 28 分
場　所：演習室 3（大学院棟　地下 2 階）
出席者：弦間会長

安武副会長
岩切，木村，柿沼，清家，杉谷，吉田，横堀　各
理事
中村監事
西山，土肥，根本，佐々木，松田　各会務幹事
大畠，吉川，永山，松谷，橋口，内藤　各施設幹
事

委任出席者：桑名副会長
近藤，小川，石井　各理事
福原監事
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厚川，中江　各会務幹事
肥後，藤﨑，松延，坂本，廣瀬，長田，岡島， 
松本　各施設幹事

陪席者：丹羽税理士（丹羽会計事務所）
事務局：枝，小久保，相山，中井

　議事に先立ち，岩切庶務担当理事から，令和 5 年度から
の役員の変更について説明があり，今回初出席者の自己紹
介が行われた．
　弦間会長から議事録署名人として，清家学術担当理事お
よび吉田編集担当理事の指名があった．また，陪席者につ
いて諮られ，承認された．

I．確認事項
1．定例（1 月）医学会役員会議事録の確認

　弦間会長から，標記役員会議事録（令和 5 年 1 月
27 日開催）について内容の説明があり，承認された．

II．報告事項
1．庶務関連報告（木村庶務担当理事）

（1）会員数について
A 会員 B 会員 名誉会員 学生会員 賛助会員 合計

令和 5 年
3月31日現在 1,910 名 134 名 76 名  11 名 4 社 2,135 名

令和 4 年
3月31日現在 1,822 名 140 名 73 名  8 名 3 社 2,046 名

（2）令和 4 年度における年会費滞納者について
　令和 5 年 3 月 31 日現在の年会費滞納者は 371
名（3 年間滞納者 63 名含む）である．会費滞納
者に対しては，令和 5 年度の会費と合わせて請求
する予定である．

（3）3 年間年会費滞納者について
　標記について，令和 5 年 3 月 31 日現在の 3 年
分（令和 2 年度～令和 4 年度）会費滞納者は 63
名である．

（4）令和 5 年度年会費の集金について
　例年同様に 4 月に預金口座自動振替，日本医科
大学の教職員については，6 月に給与天引き，そ
の後，未入金の会員については，振込用紙を郵送
する予定である．

（5）令和 4 年度定年退職教授記念講演会について
　本年3月末日で定年退職された教授6名の記念
講演会を 3 月 4 日（土），東京ガーデンパレスに
て開催した．なお，今回も昨年度と同様に新型コ
ロナウイルス感染拡大防止対策のため，例年実施
していた飲食を伴う記念祝賀会は行わず，講演会
の一環として，全講演終了後に祝賀行事（祝辞，
記念品の贈呈および謝辞，花束贈呈）のみ実施し
た．
　当日の講演はオンデマンド化し，定年退職教授
にはその映像の DVD を記念品として贈呈する
予定である．

2．学術関連報告（清家学術担当理事）
（1）令和 5 年度医学会奨学賞募集について

　標記について，日本医科大学医学会雑誌（以
下，日医大医会誌）第 19 巻第 1 号（2 月号）お
よび医学会ホームページに募集要項等を掲載し，
令和 5 年度奨学賞の候補者を公募中である．締め
切り日は，5 月 15 日（月）である．

3．会計関連報告（代行：横堀編集担当理事）
（1）令和 4 年度医学会年会費について

　令 和 5 年 3 月 31 日 現 在 の 年 会 費 納 入 額 は
9,222,220円（令和4年度会費収入予算額9,000,000
円）である．

4．編集関連報告（吉田編集担当理事）
（1）JNMS/日医大医会誌編集委員会について

　去る令和 5 年 3 月 31 日（金）～4 月 7 日（金）
にメール審議にて，JNMS/日医大医会誌編集委
員会を行った．

（2）JNMS への Review 執筆依頼について
　被引用数を増やす方策の一環として，引き続き
Journal of Nippon Medical School（以下，JNMS）
への Review 執筆依頼をしている．本日 4 月 14
日（金）までに 52 名に依頼し，うち 22 名が掲載
済，5 名がアクセプト済，4 名が投稿受付済で査
読中である．
　なお，今年度の新任教授にも Review の執筆依
頼を行う予定である．

（3）  日医大医会誌における特集・シリーズ企画につい
て
　日医大医会誌第 17 巻第 4 号（令和 3 年 10 月
号）から新規に掲載を始めたゲストエディター立
案の特集・シリーズ企画に関して，これまでの 6
回の掲載状況と今後の企画案について報告が
あった．

（4）  JNMS および日医大医会誌の編集状況について
（令和 5 年 4 月 14 日時点）
　JNMS は第 88 巻第 1 号（2021 年 2 月発行）か
ら第 90 巻第 6 号（2023 年 12 月発行予定）まで，
日医大医会誌は第 17 巻第 1 号（令和 3 年 2 月発
行）から第 18 巻第 3 号（令和 4 年 8 月発行予定）
までの発行状況および編集状況について報告が
あった．

（5）機関誌への広告掲載について
　標記の広告掲載について，令和 5 年 4 月 14 日
時点での日医大医会誌第 18 巻第 2 号（令和 4 年
4 月発行）から第 20 巻第 1 号（令和 6 年 2 月発
行予定）までの掲載状況および掲載予定について
報告があった．

III．審議事項
1．医学会会員における退会の取り扱いについて

　木村庶務担当理事から，標記について，令和 5 年 3
月 31 日（金）までの退会届提出者および逝去者（合
計 33 名）の説明があり，審議の結果，退会が承認さ
れた．

2．  令和 5 年度医学会第 32 回公開「シンポジウム」につ
いて
　清家学術担当理事から，標記シンポジウムについ
て，前回までの役員会で承認されたように「医療にお
ける AI の可能性」を主題として 6 月 3 日（土）に開
催を予定し，企画を検討していることが報告された．
講演は 5 題として，学内からの演者 4 名，学外からの
演者 1 名に講演を依頼し，講演時間は 30 分ずつ，レ
クチャー的なものと臨床での現況等とする企画案

（個々の演題名等については演者と調整中）等が諮ら
れた．
　審議の結果，企画案通り進めることが承認された．
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　なお，共催に『多様な新ニーズに対応する「がん専
門医療人材（がんプロフェッショナル）」養成プラン』

（通称：がんプロ）関連を入れることについても諮ら
れ，承認された．

3．令和 5 年度第 91 回医学会総会・学術集会について
　清家学術担当理事から，標記の医学会総会・学術集
会について，令和 4 年 10 月の役員会にて承認された
ように，9 月 2 日（土）午前 9 時（予定）から，昨年
同様に，教育棟 2 階講堂および医学会ホームページに
よる開催とすることが確認された．
　それに基づき下記の報告および提案事項が諮られ，
審議の結果，承認された．

（1）「一般演題」の募集要項について
　昨年度同様の募集要項（案）に今回の役員会で
の承認事項等を盛り込んで，今年度用の募集要項
を作成することとした．

（2）「一般演題」の発表方法について
　基本的には，昨年同様に医学会ホームページ上
による Web 展示とし，PDF 化した PowerPoint
での発表または mp4 による動画での発表を選択
できるようにすることとした．
　また，「一般演題」から 20～30 演題を選び，当
日会場でのポスター発表を検討することとした．
演題の選択に関しては，学術担当理事を中心に進
めることとした．

（3）「一般演題」の申し込み用紙について
　昨年同様の「一般演題」の申込用紙について諮
り，企画案通りとした．
　なお，「優秀演題賞」についても同申込用紙に
て応募の有無を明示することとし，応募演題の中
から学術担当理事を中心に受賞者を選択するこ
ととした．

（4）「特別講演」の演者について
　本年 6 月の公開「シンポジウム」に引き続き，
AI 関連をテーマに早稲田大学データ科学セン
ター所長に講演を依頼することとした．

IV．その他
1．令和 5 年度医学会年間予定について

　岩切庶務担当理事から，令和 5 年度の役員会開催日
や主催行事の日程等について，説明があった．なお，
今年度末には 2 年に一度の医学会理事選挙があるた
め，実施に向けて役員への協力要請があった．

2．  次回医学会役員会は，令和 5 年 7 月 14 日（金）に開
催予定である．

以上

議事録署名　　清　家　正　博　㊞

議事録署名　　吉　　田　　　寛　㊞
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 3．日本医科大学医学会雑誌，第16 巻第 2 号（令和2年
4 月）以降に掲載するすべての論文に対して，クリエ
イティブ・コモンズ表示 4.0 国際（CC BY NC ND）
ライセンス（https://creativecommons.org/licenses/ 
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いては，事前にネイティブの者の校正を受けること.

11．原稿の構成は，（1）表紙，（2）抄録，（3）Key 
words（英語）5 語以内，（4）本文〔緒言，研究材料
および方法，結果（成績），考察，結論，文献〕，（5）
図・表・写真とその説明，（6）その他とする．

12．原稿の内容は，
（1）表紙：表題，所属名，著者名，連絡先（所属機

関，勤務先または自宅の住所，電話番号，Fax 番
号，e-mail address）．以上を全て和文と英文で提
出する．表題には略語を使用しない．著者は原則
として 10 名以内とする．

（2）文献：本論文の内容に直接関係のあるものにと
どめ，本文引用順に，文献番号を 1．2．3．…と
つける．文献には著者名（6名以下は全員，7名以
上は 3 名を記載し，4 名からはほか，英文は et 
al. で記載する．）と論文の表題を入れ，以下のよ
うに記載する．なお，雑誌の省略名は和文の場合
は医学中央雑誌・収載誌目録，欧文誌では“NLM 
Catalog:  Journals  referenced  in  the  NCBI  
Databases”による．
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/ 
journals

i．雑誌の記載例
松谷　毅，藤田逸郎，金沢義一ほか：残胃癌に対
する腹腔鏡補助下残胃全摘術．
日医大医会誌 2014；10：178―181. 
Yokota  H:  Cerebral  endothelial  damage  after 
severe head injury. J Nippon Med Sch. 2007; 74: 
332―337.

ii．単行書の記載例
横田裕行：救急医療における終末期医療．第10巻
救急医療（シリーズ生命倫理学）．有賀　誠，手嶋　



豊編．2012; pp 79-100，丸善出版　東京．
Ogawa  R:  Diagnosis,  Assessment,  and 
Classification of Scar Contractures. In Color Atlas 
of Burn Reconstructive Surgery（Hyakusoku H, 
Orgill  DP,  Téot  L,  Pribaz  JJ,  Ogawa  R,  eds）, 
2010; pp 44―60, Springer-Verlag Berlin Heidelberg,  
Berlin.

iii．オンラインジャーナルの記載例
Yoshida  H,  Taniai  N,  Yoshioka  M,  et  al.:  The  
current  status  of  laparoscopic  hepatectomy.  J 
Nippon  Med  Sch.  2019  Aug  15;  86:  201―206 
https://doi.org/10.1272/jnms.JNMS.2019_86-411 

iv．Web サイトの記載例
National Comprehensive Cancer Network: NCCN 
Clinical  Practice  Guidelines  in  Oncology:  Non-
Small  Cell  Lung  Cancer  Ver.  2;  2018.  https://
www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/lung/english/ 
non_small.pdf

v．データベースの記載例
U.S  National  Institutes  of  Health.  SEER  
Summary  Staging  Manual-2000.  http://seer. 
cancer.gov/tools/ssm/ Accessed Jan 26 2015.

（3）図・表，写真：
表題，説明を含め英文（推奨）で作製する．表は
Table 1（表 1），Table 2（表 2）…，図は Fig. 1

（図 1），Fig. 2（図 2）…とし本文の欄外に挿入箇
所を明示する．
　表の上には必ず表題，図には図題を付ける．ま
た，本文を併読しなくともそれだけでわかるよう
実験条件を図・表・写真の下に簡単に記載するこ
とが望ましい．

（4）見出し符号：
見出し符号を付ける場合は 1，（1），1），i，（i），

i）を基本順位とする．ただし，緒言，結論には見
出し符号は付けない．

（5）原則として国際単位系（SI）を用いる．記号の
あとにはピリオドを用いない．数字は算用数字を
用いる．

13．論文の採否は，編集委員会が決定する．

14．  投稿前に英文校閲を希望する場合は，事務局にご
連絡下さい．（有料）

15．  著者校正は原則として初校のみとし，指定期限以
内に返却するものとする．校正は脱字，誤植のみ
とし，原文の変更，削除，挿入は認めない．

16．  投稿原稿は原則として，その印刷に要する実費の
全額を著者が負担する．

17．  別刷の費用は著者負担とする．ただし，依頼原稿
は別刷 50 部を無料贈呈する．

18．投稿に関する問い合わせ・連絡先
〒113―8602　  東京都文京区千駄木 1 丁目 1 番 5 号 

日本医科大学医学会事務局内 
日医大医会誌編集委員会
電 話：03―3822―2131（内線 5111） 
FAX：03―5814―6765 
E-mail：jmanms@nms.ac.jp

（令和 2 年 10 月 15 日）
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