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開会の挨拶
深尾　立

（千葉労災病院名誉院長・HAB 研究機構理事長）

　皆さん、こんにちは。三連休の中、お越しいただきまして本
当に感謝しております。HAB についてはお手元の小冊子に書い
てありますし、またこの市民公開シンポジウムに何度も参加さ
れていらっしゃる方は以前にもお聞きとは思いますが、初めて
の方もいらっしゃると思いますのでご説明したいと思います。
　HAB というのは、Human & Animal Bridging ということで、
これは人と動物の間を橋渡しするという意味でございます。何
を橋渡しするかといいますと、薬をつくる時に、昔は、試験管
の中でできた薬をまず動物に投与して、効くか効かないか、副
作用があるかどうかということを調べて、安全だと有効だとい
うことが分かると人に使うという段階を踏んでいました。しか
し、発売されても間もなくいろいろな副作用が出る、あるいは
有効でなかったということが分かって、ものすごく巨額なお金
をかけてつくった薬が市場から撤退することも相次ぎました。
このようなことを繰り返してはいけないということで、世界的
に動物実験の次にヒトの組織を使って有効かあるいは、副作用
があるかどうかを調べた上で、臨床に使うようにということが、
各国の当局から求められるようになって参りました。当然、日
本もそれに従って薬をつくるようになっております。
　しかし、問題はこのヒトの組織をどうやって手に入れるかと
いうことです。臓器移植のために臓器を提供する方が、日本は
異常に少ないということを皆さんご存知だと思いますけれども、
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他の国では盛んに臓器提供がされております。さらに、欧米で
は臓器提供をされる方の臓器の一部を研究用に使うようになり
ました。そして外科の手術でもってとられた組織の中の一部を
研究用に使うということが一般化してきております。ところが
残念ながら日本ではそれができないということでもって、HAB
では 25 年前からアメリカ人の脳死で亡くなられた方の臓器の
一部を必要に応じて送っていただいて、これを日本の大学や製
薬会社の研究者に配分して、日本の創薬研究を進めております。
いまは欧米から提供いただいた組織を薬効や安全性試験に使っ
ていますが、HAB としては何とか日本国内においても試料を提
供していただけるようにならなければと活動をしております。
新薬の多くが海外で開発され、日本の国民保険の巨額なお金が
全部欧米に流れていくという状況です。政府も何とか日本の製
薬企業を盛んにして、日本発の薬をつくろうと努力をしており
ます。HAB もその動きに協力していろんな事業をしております。
今回のこういうシンポジウムもひとつそういうことを皆さんに
考えていただく、そういう場になればと年に 2 回企画をしてお
ります。
　今日は白血病のお話です。池江璃花子さんが白血病になられ
て半年前ぐらいに大きな話題でしたけれども、白血病は日本で
現在非常に増えております。また子供から若い人に結構多いと
いうことから、今回は白血病の現時点での治療法、あるいは考
え方というものを 3 人の先生にお話をしていただきます。まず
最初に神田先生には総論的に白血病とはどんなものかというこ
とをお話いいただきまして、2 人目の蘆澤先生には精子、ある
いは卵子が白血病の治療でもってダメージを受けるのではない
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叢書の目的
　HAB 研究機構では身近な病気を主題に取り上げ、実際に治療や
予防に当たっている医師や薬剤師、そして製薬企業で治療薬の開発
を行っている研究者からご講演をいただく「市民公開シンポジウム」
を開催しております。市民公開シンポジウムと本叢書を通じて、医
療や医薬品開発研究の現状をご理解いただければ幸いです。
　そして、今日までにさまざまな薬がつくり出されてきましたが、
癌や糖尿病、認知症など、特効薬の創製が待たれる難病も数多く
あります。従来の医薬品の開発方法では特効薬がつくれなかった
病気が、難病として残ったともいえます。新しい医薬品の創製に、
ヒトの組織や細胞がいかに貴重であり不可欠であるかをご理解し
ていただきまして、市民レベルで協力していくことの必要性を考
えていただければ幸いです。

か、そういう方がきちんとした妊娠ができて、子供さんが産め
るようにするためにどうしたらよいか、そういった観点からお
話しいただきます。そして最後に木村先生には、世界的に話題
の白血病治療の CAR-T 療法に関しましてお話しいただくことに
なっております。どうぞ皆さま今日は白血病に関して十分な知
識を得ていただいて、お家にお帰りになってそういった方々に
お話をしていただけるとありがたいと思います。どうぞよろし
くお願いいたします。
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白血病の新規治療への
期待と新たな問題点

〜社会とともに歩んでいくために〜

神田 善伸 先生
自治医科大学附属病院

附属さいたま医療センター血液科

略歴
平成 3 年	 東京大学医学部医学科 卒業

平成 3 年	 東京大学医学部附属病院内科 研修医

平成 4 年	 JR 東京総合病院内科 研修医

平成 6 年	 都立駒込病院血液内科 非常勤医員

平成 10 年	 国立国際医療センター血液内科 医員

平成 12 年	 国立がんセンター中央病院幹細胞移植療法室 医員

平成 13 年	 東京大学医学部附属病院無菌治療部 助手

平成 17 年	 東京大学医学部附属病院血液・腫瘍内科 講師

平成 19 年	 自治医科大学附属さいたま医療センター血液科 教授

平成 26 年	 自治医科大学内科学講座血液学部門 教授 （兼任）

平成 26 年	 自治医科大学臨床研究支援センター長 （兼任）

役職など
日本血液学会（代議員、理事）、日本造血細胞移植学会（評議員、理事）

日本医真菌学会（代議員、理事） 、日本がん・生殖医療学会（理事）

日本臨床腫瘍学会（評議員）、日本骨髄腫学会（幹事）、日本腫瘍循環器学会（評

議員）

日本内科学会、日本輸血・細胞治療学会、日本癌学会、日本免疫学会

米国血液学会、米国臨床腫瘍学会
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司会者：本日の司会を務めます HAB 理事長の深尾でございます。

司会者：同じく司会を務めさせていただきます慶応義塾大学薬

学部の多胡めぐみと申します。よろしくお願いいたします。

司会者：最初の演者の自治医大の血液内科の教授、神田善伸先

生をご紹介します。ご演題は「白血病の新規治療への期待と新

たな問題点 ～社会とともに歩んでいくために～」でございます。

先生のご略歴はこの青い本に書いてありますので、簡単にお話

ししますけれども、平成 3 年に東京大学をご卒業されまして、

都立駒込病院やがんセンターなどいろいろな病院にお勤めにな

りまして、東京大学の血液内科の講師を務められ、その後自治

医大に移られまして、現在は自治医大の血液学部門の教授をな

さっておられます。役職などここに詳細に書いてあります。国

内外で大変活躍されている先生でございます。それでは先生よ

ろしくお願いいたします。
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　よろしくお願いします。

ご紹介ありがとうございま

した。本日はお休みにもか

かわらず、お集まりくださ

いましてありがとうござい

ます。私は自治医科大学の

神田と申します。血液の病

気を治療することを専門

にしておりまして、私たちの病院の病棟には多くの白血病の患

者さんが入院されています。白血病の治療の進歩には目をみは

るものがあります。私が医師になったのが 1991 年、いまから

28 年前ですが、そのころの治療成績といまの状況とは全くちが

います。私たちは患者さんが以前にかかった病気のことを既往

歴といいますけれども、その既往歴が白血病という方が増えて

きました。つまり白血病がもう治って、そのあとずっと長く生

きていらっしゃる方がどんどん増えてきているということです。

このように白血病の治療は年々進歩してきて、特に今日の後半

でお話しするところでは、この数年にも大きな動きがありまし

た。そんなところを本日はご紹介させていただきたいと思いま

す。

　それとともに後半に、サブタイトルでつけたのは「社会とと

もに歩んでいくために」ということで、これは医学にかかわら

ずあらゆる科学はやはり社会ともに進んでいくべきであろうと

いうことであります。そうでないと科学の進歩が、時に間違っ

た方向に進んでしまう。典型的な例はノーベル博士が人類のた

めに開発したダイナマイトが戦争のために使われてしまったと
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いうことです。科学はしっかりと正しく進んでいかないと社会

を壊してしまうリスクもありますので、今日はそこまで大げさ

な話ではないですけれども、医学もいまどういうふうに進んで

いかなくてはならないかという、答えはないのですが、考える

きっかけになればというふうに思っています。それではお話を

始めます。

　「白血病とは？」という

ところから、まずお話しし

ます。ご存知の方も結構多

いのかと思いますけども、

初歩的なところからお話し

させてください。

　白血病のイメージを一般の方は、どういうふうに持たれてい

ますでしょうか。やはり「怖い病気かな」という印象の方が多

いのではないかと思います。「治らない」、「不治の病」というふ

うなイメージもあるかもしれません。また「若い人に多い病気」、

「若い人に多いがん」とそんなイメージを持っている方もいるか

もしれません。そしてもう一つ「美人だけがかかる病気」とそ

んなイメージを持っている方もおられるのではないかと思いま

す。おそらくその背景にあるのは、これだと思います。「赤い疑惑」
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の山口百恵さんですね。このスライドに反応した人は、だいた

いお年が分かってしまいますけども、1975 年のドラマです。い

まから 44 年も前ですが、ものすごいインパクトがあったドラマ

だったと思います。最近では夏目雅子さん、吉井怜さん、本田

美奈子さんと有名な方々が白血病になって、克服された方もい

るし、残念ながら亡くなられた方もいます。先ほど理事長の話

にもありましたように池江さんも頑張って治療をされていると

思います。そんな白血病のイメージが一般に持たれると思いま

すけれども、この「不治の病」ですか？という疑問に関しては、

いまは「不治の病」と私たちは思っていません。ただ全員を治

せるわけではないというのが、いまの現状であります。

　白血病とは何か。血液

のなかには白血球、赤血

球、血小板といろんな大事

なものがあるのですけれど

も、そのなかの白血球がが

ん化して増殖している病気

です。ちょっと分かりにく

いのは、胃がんとか肺が

んというのは塊をつくるので、そこががんだと分かるのですが、

白血病細胞というのは、血液中とか、骨のなかで血液をつくる

工場である骨髄とか、そういったところを流れているので塊を

通常はつくらないのです。それでちょっと「分かりにくいがん」

というイメージがあるのかもしれません。白血球がすごく増殖
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した患者さんの血液をこうやって長く置いておくと、赤血球が

下に沈んで、上澄みがあって、真ん中に白血球の層ができるの

ですが、白血病という名前の通り、この白血球の層がすごく分

厚くなってきます。

　白血病の診断は、通常は

骨髄の検査が必要です。骨

髄というのは、この骨のな

かにある赤い部分で、血液

細胞をつくる工場です。ま

ず骨髄のなかで造血幹細胞

という一番もとになる細胞

からだんだん成熟して、あ

る程度育って働く細胞になったら、骨髄から外に出て血管のな

かに流れ出すというふうになっています。だからこの骨髄のな

かを見てみないと血液だけ見ても何が起こっているかは分から

ないのです。工場のどこの部分に問題があるのかということは、

やはり骨髄のなかを見ないと分からないということになります。
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　では骨髄を見るとどうな

るか。骨髄はこういう腰骨

などから検査するのです

が、針を刺して細胞を採取

して、スライドグラスの上

に薄くひいて染色をして、

顕微鏡で見ます。そうする

とこんな感じで見えます。

正常な骨髄はこんな感じです。この後ろにある薄い赤い色の丸

いものが赤血球です。濃く染まっているのが白血球の仲間とい

うことになるのですが、ご覧の通りいろんな形をした細胞がい

るのが分かると思います。正常な骨髄はいろんな種類の血液細

胞がいるのですけれども、右側は白血病患者さんの骨髄から採

取したものです。急性白血病では 1 種類の似たような細胞ばか

りが増えています。この細胞がどんどん増えて骨髄のなかを埋

め尽くしてしまい、正常な血液をつくれなくなる、これが急性

白血病という病気なのです。ですので、骨髄のなかで白血病細

胞が増殖し、正常な血液をつくることができないのが白血病の

病態ということになります。
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　今日は急性、慢性と分け

て話していきますけれど

も、急性白血病、これは先

ほどと同じです。京都大学

の写真を拝借しましたけど

も、正常な状態においては

いろんな形をした細胞が見

えます。急性白血病になる

と同じような形をした細胞

だけが増えており、正常な

細胞が全然いなくなってい

るのです。これが血液細胞

のがんであるということを

示す写真です。

　では「何で白血病になる

のですか？」といわれると

基本的には何か生活習慣が悪かったからなるとか、遺伝でなる

とかそういうものではありません。殆どが偶然の産物です。人

間の体のなかでは、常に遺伝子異常が起こっているわけですけ

れども、通常は遺伝子異常が起こっても、それが何かおかしな

ことにならない。遺伝子異常を生じた弱い細胞は消えていくと

いうことになるわけですが、たまたま増殖能力が高くなるよう

な遺伝子異常が積み重なると、その細胞が増え出してしまう、

そんなイメージでとらえていただくといいと思います。白血病

の原因は遺伝子異常の蓄積であり、偶然によって起こるものな

のです。
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　では、どういう世代に白

血病が多いか。様々な悪性

腫瘍の中では、白血病は確

かに若い方に多いのです。

これは全部位のがんの罹患

率（上図）、すなわち、あ

らゆる種類のがんを対象と

した罹患率を年齢別に発症

する患者さんがどれくらい

おられるかということを示

している図です。国立がん

研究センターから出してい

るデータですが、小児や若

い方は殆どいないわけで

す。ところが 40、50 歳ぐ

らいからどんどん増えてき

ます。特に男性にはがんが多いということになります。見てお分

かりの通りだいたい 40 歳ぐらいまでは殆ど平らなのです。

　これを白血病だけで見てみると子供のころから一番下のゼロ

の線よりちょっと上にいっています。（下図）先ほどのすべての

がんで見ると殆どゼロのラインですけれども、白血病で見ると

ちょっと上にあります。つまり小児でも起こっているが、やっぱ

り成人で多い、特にご高齢の方で多いということです。全体とし

ては同じなのですが、若い年代のがんだけで見ると白血病という

のは相対的に多いということになります。このことから白血病は

若い人のがんというイメージが持たれているのだと思います。
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　引き続き、白血病の基礎

知識です。数字のイメージ

でいいますと、だいたい人

口 10 万人あたりで 1 年間

に男性で 6 人くらい、女

性で 4 ～ 5 人程度が発症

するといわれています。

　このなかにいろんなタ

イプの白血病がありますがまず大きく急性と慢性で分かれます。

急性の方がやはり激しい症状が出やすいです。どんな症状が出

るかというと、骨髄のなかで白血病細胞だけが増えて、正常な

血液細胞がいなくなりますから、貧血症状を呈します。だるく

なったり、倦怠感、それからドキドキしたりする症状が出てき

たり、正常な白血球が無くなるとばい菌と戦う免疫力が落ちま

すから、熱を出しやすくなります。それから血小板という出血

を止める役割をしているものが無くなると出血しやすくなるわ

けです。こんな症状が最初に出ることが多いです。

　一方、慢性の白血病は無症状で見つかることが多いです。健

康診断で白血球が多い。それでちょっと受診しましたという流

れで見つかったりするような例が多いです。その他、ご自身で

何か症状があるという場合には、例えば脾臓というこの左の肋

骨の下のところにある内臓が腫れてきたり、ちょっと違和感が

あったりとか、胃の痛みなどの症状で出てくることなどがあり

ます。

　原因は先ほど申し上げたように遺伝子異常の蓄積によるもの

で、それがなぜ起こるのかということは、はっきりしたことは
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いえません。この遺伝子異常を起こしやすい背景としては、ウ

イルスに感染している状態、放射線を浴びた場合、抗がん剤の

治療を受けた場合とか、発がん物質などががんの原因として考

えられています。日常、全くただ普通にしているなかでも、あ

る確率で起こってきます。

　今度は白血病を分類して

みましょう。先ほど、急性

と慢性があるというお話を

しました。また白血球のな

かには骨髄性の細胞とリン

パ性の細胞というのがあり

ます。ですから、急性の骨

髄性、急性のリンパ性なの

か、慢性の骨髄性、慢性のリンパ性なのかということで 2 × 2

で 4 通りに分類されるわけです。急性の Acute を略して A。慢

性の Chronic を略して C。骨髄性が Myeloid の M。リンパ性が

Lymphoid の L であり、白血病が Leukemia の L ですから、私た

ちは、通常略して AML、ALL、CML、CLL と呼んでいます。日

本人のなかで一番多いのは急性骨髄性白血病（AML）で、全白

血病の半数を占めるといわれています。残りの半分のうち、急

性リンパ性白血病（ALL）と慢性骨髄性白血病（CML）が多いです。

日本ではこの慢性リンパ性白血病（CLL）というのは非常に少な

いので、こちらの話は時間の関係で省略させていただきまして、

残りの 3 つについてお話しいたします。
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　白血病をどのように診

断していくかですけれど

も、正常な白血球が無くな

るので、感染症を起こして

発熱しやすい、貧血によっ

てだるさや息切れによりド

キドキする動悸が起こりや

すい。血小板が無くなると

出血や痔があり、紫斑が出

やすいなどが症状になるこ

とがあります。その他、と

きどき肝臓や脾臓が腫れた

り、リンパ節が腫れたりす

ることが最初の症状になる

方もいます。また、脳に白

血病細胞がいってしまうこ

とがあって、それが吐き気や頭痛などの症状になることもあり

ます。

　通常、いきなり骨髄検査をするということは無くて、通常の

血液検査をします。そのなかで、白血病の形をした細胞である

芽
が

球
きゅう

と呼んでいるものが見られることがあります。その際には、

これはもしかしたら急性白血病かもしれないということで、骨

髄検査に進んでいきます。

　一方、慢性白血病は健康診断で見つかる方が多く、脾臓が腫

れてお腹が張っているとか、だるさや体重が減るなどの症状が

でることもあります。

Sa
m
pl
e



－ 61 －

妊孕性を温存する白血病治療
～白血病を克服した後で
パパ、ママになるために～

蘆澤 正弘 先生
自治医科大学附属病院 血液科

略歴 
平成 17 年	 福井大学医学部医学科 卒業

平成 17 年	 総合病院土浦協同病院 研修医

平成 19 年	 総合病院土浦協同病院血液内科 医員

平成 22 年	 自治医科大学附属さいたま医療センター血液科臨床 助教

平成 24 年	 自治医科大学附属さいたま医療センター血液科 助教

平成 26 年	 さいたま市民医療センター血液内科 科長

平成 27 年	 自治医科大学内科学講座血液学部門 助教

資格・その他
日本血液学会、日本造血細胞移植学会、日本臨床腫瘍学会

日本がん・生殖医療学会、日本内科学会
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司会者：では次は自治医科大学の血液科の助教でいらっしゃい

ます蘆澤正弘先生に「妊孕性を温存する白血病治療 ～白血病を

克服した後でパパ、ママになるために～」という題名でご講演

いただきます。先生は平成 17 年に福井大学医学部をご卒業さ

れまして、総合病院土浦協同病院などへのご勤務を経て、現在

の自治医科大学内科学講座血液学部門の助教をされております。

妊孕性という漢字が難しいのでよく分からなかった方もいたか

もしれませんが、先生どうぞよろしくお願いいたします。

　ご紹介ありがとうござい

ます。皆さん、こんにちは。

自治医大血液科の蘆澤と申

します。今日は「妊孕性温

存をする白血病治療」とい

うテーマでお話をさせてい

ただくのですけれども、固

形がんと比べますと血液が

んの妊孕性の温存というのは、非常に難しいです。ただ、やは

り妊孕性のことを考えるあまり、がん治療が遅れてしまうのは

よくないことです。私は血液内科医なので、がん治療医からの

視点で、生殖医療について患者さんや患者さんのご家族に知っ

ていただきたいことを今日はお話をさせていただこうと思いま

す。
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　まず、先ほど妊孕性とい

う言葉が難しいとお話があ

りましたが、聞きなれない

かもしれませんが、簡単に

いいますと妊孕性というの

は、妊娠できる力のことを

表しています。血液がんの

治療には抗がん剤や放射

線を使うわけですけれども、卵巣や精巣などの性腺というのは、

抗がん剤や放射線の影響を非常に受けやすい臓器といわれてお

りまして、血液がんの治療後に妊孕性を残すためには、治療前

や治療中から妊孕性温存のための計画が必要になってきます。

今日は白血病患者さんが一人でも多く出産できるために、何が

できるのかということを一緒に考えていただきたいと思います。

　先ほど、神田先生のお話

にもありましたけれども、

白血病の病態を簡単に見た

模式図になります。正常な

血液をつくる力というの

は、真ん中ですけれども骨

髄という場所で血液はつく

られますが、造血幹細胞と

いう血液のおおもとの細胞、種の細胞がいまして、そこから赤
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血球、白血球、血小板などができてきます。

　急性白血病というのは、この未熟な段階の血液細胞ががん化

してしまったような状態で、骨髄の中にぎっしり白血病細胞が

詰まってしまうわけです。そうしますと正常な赤血球、白血球、

血小板などがつくられないことによって、赤血球が少なくなれ

ば、動悸、息切れ、めまいなどの貧血症状が出ますし、白血球

はばい菌をやっつけてくれる細胞ですので、それが減ってくれ

ば感染症を起こしやすいような状態になりますし、血小板は血

を止めてくれる効果がある細胞ですので、減れば出血症状が出

やすくなってくるということで、急性白血病は非常に急速に進

行することが多いのが一般的です。

　一方で慢性骨髄性白血病は、この造血幹細胞、このおおもと

の細胞に異常が起きまして、急性白血病とは異なり 3 系統の細

胞が増えてしまうような状態です。なので、白血球が増えたり、

赤血球が増えたり、血小板が増えたりします。急性白血病と比

較しますと非常に緩徐に進行することが多いのが一般的です。

　これは先ほどもありまし

たけれども、年齢別の罹患

率になります。白血病は年

間 10 万人あたり 15 人弱

ぐらいの発症率で、悪性リ

ンパ腫という病気は 10 万

人あたり 25 人弱ぐらいと
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いうふうにいわれています。妊娠可能な若年者だけで見てみま

すと 40 歳未満ではだいたい白血病で年間 1,900 人ぐらい。リ

ンパ腫だと年間 1,400 人ぐらいの発症数ということが分かって

います。

　若年の血液がん患者さん

の治療成績は、非常によい

です。15 歳未満ですとリ

ンパ腫も白血病もだいたい

10 年生存率が 8 割ぐらい

といわれています。15 歳

から 29 歳になりますとや

や生存率は落ちるのです

が、近年治療法の改良に伴いましてどんどん治療成績がよくなっ

てきていますので、若い世代の血液がん患者さんは発症数が少

ないのですけれども、生存率が非常によいので、妊孕性温存を

含む QOL も重要なテーマの一つになってきています。Sa
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　これは白血病と診断され

たら、どのように治療に至

るのかという経過を簡単に

見た症例ですが、患者さ

んは 24 歳の女性です。ま

だ結婚していません。1 週

間前から怠さを自覚しま

して、前日から全身にあ

ざができたため病院を受診しています。血液検査を実施したら

白血球が増えている。貧血がある。血小板が下がっていると指

摘されまして、何か血液の病気があるのではないかということ

で、骨髄検査を実施したら、急性骨髄性白血病と診断されました。

その日のうちにすぐ入院して、翌日から抗がん剤治療を開始す

るというのが、典型的な急性白血病の診断から治療までの流れ

になると思います。患者さんには緊急的な化学療法は必要だと

いうこととか、白血病がどういうものか、治療はどういうもの

だということを説明するのですけれども、その中に治療に伴い

不妊になる可能性もありますよということをわれわれはお伝え

しています。ただ、突然白血病といわれて、これだけの状況で

不妊について考えられるかというと、まず命のことが最優先に

なると思いますのでなかなか難しいと思います。
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　先ほど、固形がんに比べ

ると血液がんの妊孕性温存

は、非常に難しいとお伝え

しましたが、血液がん特有

の障壁というのがありま

す。

　 第 1 点 と し ま し て は、

先ほど申し上げましたけれ

ども、血液疾患に対しては緊急的な治療が必要になることが多

くて、妊孕性温存の処置を行うような時間的な余裕がありませ

ん。

　2 点目としましては白血球や血小板が減っていますので、感

染しやすかったり、出血しやすいような状況で、採卵という卵

子をとるような処置を治療前や治療中に行うのは、非常に難し

いです。

　3 点目としましては、患者さんが白血病といわれて精神的に

パニックになってしまって、病気を乗り切ることが唯一の目標

になってしまうことが多くて、妊孕性温存を考えられるような

精神状態にないということです。よって、治療開始前に妊孕性

温存の処置というのは、困難なことが多くて長期的な治療計画

が必要になってきます。
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　妊孕性温存を考えるうえ

で大前提となるのは、最も

優先されるべきことは患者

さんの命であるということ

です。妊孕性温存に固執す

るあまり、患者さんを致死

的状況に招くようなこと

は絶対あってはいけない

と考えています。それを踏まえたうえでどこまでのリスクだっ

たら許容されるのか、妊孕性温存はできる可能性が低いことが

予想される場合や再発リスクや死亡リスクが高いような病気に

かかってしまった患者さんに対して、妊孕性温存に対してどこ

まで説明、情報提供をしていくべきかということも考えながら、

患者さんに応じてわれわれは情報提供を行っています。

　これは少し古いデータに

なりますが 2007 年のもの

です。医師の妊孕性への意

識ということで造血幹細胞

移植に携わる血液内科医に

妊孕性について行ったアン

ケート調査になります。治

療前の段階で不妊について

説明していると答えた医師の 9 割以上は不妊について説明して
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いると答えている一方で、実は生殖年齢にある患者さんに全員

に説明すると答えたのは 40％弱ぐらいで意外に少ないんです。

その背景としましては、「がん治療が児に及ぼす催奇形性」があ

るのではないかということであるとか、「治療を控えた患者さん

にとって不妊の問題は優先順位が低い」であるとか、「命に係わ

る病気なのだから不妊のことを気にしている場合ではない」と

いうような負の意識を持っている医療者が、まだ少なからず存

在しておりまして、われわれ医療者も正しい知識と妊孕性温存

にもっと積極的な意識を持つことが大事だということを感じさ

せられた結果でありました。

　最近になりまして「がん

生殖医療」という言葉が使

われるようになってきまし

た。「がん生殖医療」とい

うのは、がん治療によって

引き起こされる妊孕性の喪

失とその対策を対象にした

学問のことを表していま

す。世界的にみれば2006年から徐々に広まってきておりまして、

やっと日本でも 2017 年にがん治療学会から「妊孕性温存に関

するガイドライン」ができました。これによってわれわれ、が

ん治療を専門とする医療者でも妊孕性温存に関する情報提供を

患者さんにしっかりできるようになってきました。
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　これは加齢と残存する卵

胞数、卵子の数を見たグラ

フになります。生まれた時

には人間は、個人差はあり

ますけれどもだいたい 30

万個ぐらいの卵子をもって

いるというふうにいわれて

います。生まれてきた以

後というのは、年齢とともにどんどん減少していきまして、残

存卵胞数がある一定数を下回ってしまいますと閉経に至るわけ

です。抗がん剤や放射線というのは、このグラフをぐっと下に

押し下げることで、残存卵胞数を減らしてしまって、一気に閉

経に至ってしまったり、月経が回復をしても閉経までの時間が

短くなってしまうという早発閉経を起こしたりすることがあり

ます。われわれは月経が回復したらよいというわけではなくて、

早発閉経の可能性も考えて妊孕性温存を考えていかないといけ

ないと思います。 Sa
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白血病に対する
遺伝子改変 T細胞療法の開発
　～免疫力を最大限に活用するために～

木村 正伸 先生
タカラバイオ株式会社 取締役 
遺伝子医療事業部門 本部長

略歴 
1989 年	 静岡薬科大学（現静岡県立大学）薬学修士課程 修了

	 同年大鵬薬品工業株式会社 入社

	 主に国内臨床試験および海外臨床試験を担当

2001 年	 第一製薬株式会社（現第一三共） 入社 欧米の治験を担当

2007 年	 株式会社イミュノフロンティア 入社 がん免疫療法を手掛ける

2010 年	 ICON 入社 がん免疫療法の治験に携わる

2012 年	 Parexel 入社 がん免疫療法の治験に携わる

2014 年	 タカラバイオ株式会社 入社

2017 年	 同取締役 遺伝子医療事業部門 本部長（現職）
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司会者：それではここから座長を交代させていただきます。第

三席ではタカラバイオの木村先生からご講演をいただきます。

皆さまの中からもキムリアという治療薬についてお話を聞きた

いという質問が出ていたということですけれども、おそらく最

新のいま話題になっている治療法に関して、こちらの木村先生

からご講演があると思います。まず木村先生のご略歴ですけれ

ども 1989 年に静岡薬科大学、現在の静岡県立大学の薬学修士

課程を修了され、そのあと大鵬薬品工業株式会社に入社されま

した。そちらの方では国内外の臨床試験を担当されていたとい

うことですし、そのあと現在の第一三共株式会社の方では欧米

の治験を担当され、またそのあともがん免疫療法、そして現在、

2014 年からはタカラバイオ株式会社の方では 2017 年から取

締役ということで遺伝子医療事業部門の本部長をされています。

それでは木村正伸先生にご講演をいただきたいと思います。「白

血病に対する遺伝子改変 T 細胞療法の開発 ～免疫力を最大限に

活用するために～」というタイトルになります。どうぞ木村先

生よろしくお願いいたします。Sa
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　どうもありがとうございます。私はタカラバイオの木村正伸

と申します。タカラバイオでは遺伝子医療事業部門がございま

して、そちらの方の本部長をしております。本日は、CAR-T を

メインにお話をさせていただきますが、タイトルとしましては

「白血病に対する遺伝子改変 T 細胞療法の開発」というところで

お話をさせていただきます。

　それで副題に「～免疫力を最大限に活用するために～」とい

うふうにございますが、今日のお話をする際にどうしても免疫

療法のお話は避けて通れませんので、そちらの方で 10 ～ 15 分

ぐらいお時間をいただくことになると思いますがご容赦くださ

い。

　私のお話を始めます前にまずちょっと皆さんにお尋ねいたし

ますが、ご家族あるいはご親族の方が白血病でいらっしゃって、

今日いらっしゃっている方はいらっしゃいますか？分かりまし

た。ちょっと比重を変えて治験等のお話を中心にするようにい

たします。

　まず、今日私がお話しする予定のものでございますけれども、

がん免疫療法について最初にお話をさせていただきます。その

次に遺伝子改変 T 細胞療法、これは現在 TCR、T セルレセプター

というものと先ほど神田先生のお話をいただきましたし、いま

もお話がありましたキムリアが日本では承認されております

CAR（シーエーアール）の CAR（カー）というものですね。以

上の 2 つがありますのでこれらについて簡単にご紹介したあと、
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CD19CAR につきましてお話しをさせていただいきます。また

ご親族などにがん患者の方がいらっしゃるのでしたら、特に臨

床試験情報というのが非常に大事なものになると思いますので、

そちらの方のお話とそれから現在日本で行われている血液がん

の治験の紹介をさせていただこうと思います。

　まず、がん免疫療法についてお話しする前にどうしても触れ

なくてはならないのが、がん免疫療法というのはごく最近注目

されてまいりまして、第 4 のがん治療というふうにいわれてお

ります。がんは基本的には固形がんの時代ですけれども、手術

でとるというのがまずございまして、その次に放射線療法をや

る。3 番目に出てきましたのが、化学療法あるいは標的療法と

いうものが出てきまして、がん免疫療法というのは、最近特に

注目されるようになって、2011 年にチェックポイント阻害剤の

第一段でありますイピリムマブというのがアメリカで承認され、

その後にニボルマブというのが 2015 年に承認されまして、こ

のイピリムマブとニボルマブが去年ノーベル賞をとった本庶先

生と James Alison 先生のものですけれども、そういうことで一

躍がん免疫療法が注目されて、現在すごくシフトしてきており

ます。

　2017 年にアメリカで CAR-T 細胞療法が初めて承認されたの

ですが、あと他にもがん免疫療法としましては、腫瘍溶解ウイ

ルスというものもございまして、これは固形がんに使うのです

が腫瘍を溶かして、それからがん抗原が外に出てくるものを使
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うというふうなものがございます。

　ちなみに余談でお話させていただきますが、恐竜のティラノ

ザウルスがいましたけれども、がんを持っていた化石がアメリ

カの自然史博物館にあるぐらいで、がんはずっとあるわけです。

ヒトでは紀元前 1600 年の段階でエジプトの方でも記録として

残っています。

　実際に手術でとるようになったのは、16 世紀ごろからといわ

れていますが、ここで X 線が出てきて、X 線とそれからラジウ

ムの発見などがあって、19 世紀の終わりから放射線療法が出て

きて、がん免疫療法としては、1890 年代ぐらいからコーリーと

いう方、アメリカのメモリアルスローンケタリングキャンサー

センターにいらっしゃった方ですが、コーリートキシンという

化膿性連鎖球菌を使いまして、それの死んだ菌を患者さんに打

つことで、中にはがんが治る方がいらっしゃるということで始

めたのが最初というふうにいわれております。

　化学療法に関しましては、1949 年に毒ガスですけれども、ナ

イトロジェンマスタード、アルキル化剤といいますけれども、

いまでもシクロホスファミドがそれの誘導体ですが、それが

1949 年に承認されたのが最初です。ちなみに 1943 年にイタ

リアのバーリ港にアメリカが不法にナイトロジェンマスタード

を貯めこんでいたのをドイツ軍が爆撃しまして、アメリカの兵

士がそれを浴びてしまって、数多くお亡くなりになっています。

そのときに白血球の数が減っているということが分かって、こ

れはもしかしたら白血病に使えるのではないかというのがきっ

かけになりまして、1949 年にナイトロジェンマスタード、それ
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からそれ以後化学療法がずっと使われてきたというような状況

になっております。

　がん免疫療法の歴史は、ただいま申し上げましたコーリート

キシンというのが最初に出るのですが、初期のころは非常に活

発に研究されていたのですが、1985 年から 1997 年ぐらいの間

は暗黒の時代を迎えまして、がん免疫療法は効かないというふ

うに疑われていたわけです。それが 1997 年ごろから抗体の方

でリツキサンというのが出てきまして、それから現在に至るま

でチェックポイント阻害剤などが出てきて、がん免疫療法が今

日では非常に大事な 4 本目の柱となってきているというふうな

状況になっています。

　このスライドは三重大学

の珠玖先生からいただいて

きたのですが、がん免疫と

いうのはどういうふうな感

じかというお話になってい

ます。イメージ的には固形

がんがイメージされてお

りますけれども、こうい

うふうにがんがあったら、ここでがんの細胞が死んだり、何か

のきっかけでがんの抗原が出てきます。それを樹状細胞が捕食、

食べまして抗原提示といっていますけれども、タンパク質を分

解してペプチドにして提示します。ペプチドというのは、アミ
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ノ酸がいくつか集まっているものですけれども、それを提示し

てそれがリンパ球、リンパ節のところにまいりまして、リンパ

節のところで T 細胞やナチュラルキラー、NK 細胞といっていま

すけれどもそういったものが、この抗原に対して攻撃をかける

ようにトレーニングを受けるわけです。それが出てまいりまし

て、その抗原を持っているがん細胞をたたくという一連の流れ

になっております。

　このときにチェックポイント阻害剤、本庶先生と James 

Alison 先生がとったのは、本庶先生の場合は PD-1 ですけれども、

PD-1 というのは T 細胞の表面にございまして、自分の抗原をた

たかないように調整されています。PD-1 がこちら側に PD-L1

というものがここに出ていますけれども、PD-1 と PD-L1 が結

合しますとこの T 細胞はがん細胞を殺しにきたのですが、そこ

で止まってしまってがんを殺しません。ということでこの PD-1

の抗体あるいは PD-L1 の抗体というものを打ってやれば、たと

え自分の抗原であろうとも T 細胞が攻撃を始めます。よくこれ

は「ブレーキを外す」といわれていますけれども、免疫は自分

の体の細胞を殺さないように常に PD-1 とか CTLA-4 というも

ので、ブレーキをかけています。そのブレーキを外す、抗体を

入れてやることで、何でもかんでも抗原を持っているものに攻

撃を始める状態になります。ですので、チェックポイント阻害

剤を使用しますと副作用として自己免疫疾患と申しますけれど

も、自分の抗原、自分の身体を叩くような状況になるといわれ

ています。

　あともう一つセーフティーがありまして、レギュラトリー T
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セルとここにありますけれども、制御性 T 細胞です。免疫が

亢進しすぎて自己免疫疾患にならないようにブレーキの役割を

持っていて、T 細胞に「落ち着け、落ち着け」といって自己免

疫疾患にならないようにします。こういったものを使いますの

で、がん免疫療法といいましても、Tumor antigen、これを使う

もの、がん細胞が分解されるプロセスでタンパク質が小さく分

解されてペプチドになるところ、ここを使う。それから、リン

パ節の中で T 細胞や NK 細胞を教育してやる。それからこちら、

そういった教育されたものを即戦力となるような T 細胞などが

外に出てきて戦えるようにしてやるというようなプロセスがあ

りまして、ここのがん抗原、あるいはそのプロセスにより分解

されたペプチド、がん抗原に関係しているペプチドを大量に入

れてやると、これががんワクチンというふうな形になります。

それでこれがリンパ節の方に行きまして、即戦力となる T 細胞

を増やしてあげる。それで患者さんの体の中に入れて、戻して

あげると T 細胞輸注療法という形になりまして、先ほど申し上

げましたけれども、制御性の T 細胞をブロックして暴走させる

といったことをやることが免疫抑制阻害薬を加えることで起き

るというふうなところがあります。あとはチェックポイント阻

害剤のポイントがありますので、大きく分けると 4 つ攻めどこ

ろがあるわけです。

　今日、お話しする遺伝子改変 T 細胞療法というのは、ここで

すね。T 細胞の輸注療法になりますけれども、では T 細胞の数

としてどのぐらい入るかというと、先日三重大学の珠玖先生と

お話しした際に、通常の健常人の方の中にあるリンパ球として
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は、1,010 個と伺いました。実際にこれからお話しします CAR

や TCR を身体に打つときは 109 です。ですので、だいたい

10％ぐらい、1 桁少ないぐらいのレベルのものを入れるという

お話になるのですが、分かりにくいと思いますので、例え話で

もう 1 回同じ話をさせていただきます。

　イメージとしては、宇宙人が侵略してきた、宇宙人が地球で

増殖していこうとしている状況があるとイメージしてください。

それで、そのときに宇宙人の特徴ですね。例えば耳がとんがっ

ているとか、それから宇宙人特有な身分証明書を持っていると

か、そういったものを認識して危ないやつがいるぞと、そのと

きにその宇宙人の特徴をこの大量にばらまいて認識されやすく

するのががんワクチンです。

　それでその宇宙人の特徴の情報がリンパ節という司令塔に

やってきまして、ここで T 細胞などを教育するわけですけれど

も、そのときにここで出てきた宇宙人の特徴を手配書みたいな

感じで、「こんなやつがきた、こいつをすぐに見つけて殺せ」と

いうふうに教育するわけですね。それで外に出てきて、即座に

その特徴をもったやつを見つけて叩いていくのですが、そのと

きに B 細胞は抗体という飛び道具を使います。抗体自体は細胞

とかウイルスを殺しません。ですけれども B 細胞は抗体をつくっ

てやることで、コンビニなどで強盗が入るとカラーボールを使

いますが、犯人に向けて投げて犯人を分かりやすくします。あ

んなイメージで B 細胞はやるわけです。

　T 細胞の方は、実際に戦うときは 1 対 1 で戦うのですけれど

も、そのときにチェックポイント阻害剤は身分証明書みたいな
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ものです。「私は宇宙人ではありませんよ。私はちゃんと身分証

明書を持っています。パスポートや免許書を持っていますので

見逃してください」と宇宙人側はいうのですが、「そんなもの無

効だ！」というふうにやるのがチェックポイント阻害剤。証明

書を持っていても、PD-1 で「そんなものは無効だ」というふう

にしてしまって、徹底的に叩くというのが、チェックポイント

阻害剤というようなイメージで覚えていただければ、ここの絵

が少し理解していただきやすくなるのではないかと思います。

　それでは遺伝子改変 T

細胞療法についてお話いた

します。先ほど申し上げま

したが、遺伝子改変 T 細

胞療法を大きく分けまして

T 細胞受容体（T セルレセ

プター）、TCR というふう

にいっております。それと

CAR、キメラ抗原受容体ですけれども、こういった大きく分け

て 2 つがございます。

　TCR は専門的になってしまいますが、基本的に遺伝子は組み

換えておりません。天然にある T 細胞受容体の中からがん抗原

に反応するものだけを選んできて、その遺伝子を T 細胞に導入

してやるというやり方になります。このときにがんの MHC ク

ラス 1 というタンパクがあるのですが、ここにがんの抗原、ペ
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プチドですね。がん関連のペプチドがこう掲示されてくるわけ

です。それをこの T セルレセプターが、だいたいお皿のような

感じで、両手を合せて広げた形になっていまして、この真ん中

のところの抗原を認識するというような状況です。こちらは遺

伝子を組み換えてはおりませんが、ただ結合能は少し低いとい

う問題があるのと、先ほど神田先生のお話にもありましたが、T

細胞、リンパ球には血液型があります。そこのリンパ球の血液

型がマッチしないとこれを使えないというデメリットがありま

す。

　一方でこちら右側の CAR ですけれどもこれは遺伝子工学で完

全につくったものでして、いま現在大きく 3 つに分かれており

ます。頭が抗原に対する抗体部分です。そこで膜貫通部分とい

うのと、それから細胞内ドメインというふうに大きく分けて 3

つに分かれています。CD19CAR というときには、この抗体が

CD19 という抗原を認識して、その際はその細胞の表面にある抗

原しか認識できない。ちなみに TCR では、細胞の中にあるタン

パクが分解されて出てきた場合に、細胞内の抗原も認識できる

という特長があります。これは利点です。こちらは細胞の表面

にあるものしか認識ができないけれども、2 つ重要なポイント

がありまして、結合性の調節が可能、こちらは結合性が弱いで

すけれども結合性の調節が可能で、TCR に比べると結合性がど

ちらかというと強いです。ただ、弱点は細胞表面しかターゲッ

トにできないです。一方で CAR は T 細胞の型、白血球も型が重

要ですけれども、こちらはこれを気にすることなく投与ができ

るという強みがあります。
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　CAR の C はキメラといいますけれども、キメラは何かといい

ますと、ギリシャ神話に出てくるのですが、頭がライオンで体

がヤギで尻尾が通常は蛇の尻尾というふうになっています。こ

ういう 3 つの違うものが 1 つになっているものをギリシャ神話

でキメラといわれています。

　ちなみに日本でも同じようなものがありまして、頭がサルで

体がタヌキ、足がトラで尻尾が蛇というふうなものが平家物語

に出てくるそうですけれども、鵺
ぬえ

ですね。ちなみにこの絵とこ

の絵、インターネットでうちの妻が探してくれたのですが、両

方とも 17 世紀に描かれている同じころのものなので、あえて選

んでいますが、キメラというのが生物工学の方では違うものを

くっつけたときにキメラといっております。だけど私が翻訳を

やっていたら、鵺というふうにしていた可能性が非常に高いで

すけれども、キメラといった方がスマートに聞こえますね。

　遺伝子改変 T 細胞療法、

CAR で あ っ て も TCR で

あっても基本的なつくり方

は一緒です。患者さんから

リンパ球をとってきます。

ただ、このときに血液がん

の場合でしたら、成分採血

で患者さんからリンパ球を

とってきていただきます。このリンパ球を活性化しまして、こ
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こに CAR あるいは TCR の遺伝子導入をレトロウイルスベクター

というものを使って行います。遺伝子導入したら、それを増殖

して数を増やします。先ほど申し上げました 109 個レベルまで

増やしてあげて、これを患者さんの体内に戻してあげるという

ふうなやり方になっています。

　これは実際に製造している様子ですが、2 人 1 チームで製造

しておりまして、手を動かすのは 1 人です。後ろで間違いがな

いかどうかというのをずっとチェックしております。このよう

に GMP 基準で行っています。製造上これが必須なものです。私

共タカラバイオはこの写真のような設備がございまして、いま

この後ろに延べ床面積 2 倍ほどの大きさのものをもう 1 つつく

りました。これは新幹線の京都駅を出まして 7 分後ぐらいに左

側をご覧いただきますと見えますので、ここだけは宣伝させて

いただきます。

　ちなみに先ほど神田先生から少しお話があった製造スペース

ですけれども、CAR などは製造できる場所が非常に限られてい

ます。それは何故かといいますとこれが原因になったんです。

2010 年にシプロイセル -T と書いてありますが、これはデンド

レオンという会社のものでして、前立腺がんでリンパ球を患者

さんの体からとってきて、体外で PSA、前立腺がんの特異的な

抗原ですが、これで刺激をして体外ワクチンといわれていまし

た。それでトレーニングをしたあと、体内に戻すというのでデ

ンドレオンという会社が最初から製造工場をものすごく大きな

ものをつくりました。そうしましたらその会社、それで経営が

傾いてしまいまして、いま現在は経営者が代わりまして、いま
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は中国の方が会社のオーナーになっています。デンドレオンが

つくったその製造施設はノバルティスが、そのあとご購入になっ

て、現在 CD19CAR の製造場として使っていらっしゃいます。

こういうことがありますと企業の人間としましては、やはり投

資するのがなかなか難しくなってしまいまして、一挙に手を広

げるのではなくて、実績を見ながら徐々に製造か所を広げてい

くというような考え方にどうしてもなってしまいますので、こ

れが先ほどの神田先生の製造か所に関するお答えの 1 つになっ

ております。

　TCR-T 細胞療法をもう 1 回お話しいたしますが、腫瘍細胞の

MHC クラスⅠというところにこれは MAGE-A4 というペプチド

の場合ですけれども、ここにペプチド、がん特異抗原タンパク

が分解されたものが出てきます。そうしますとこちらが遺伝子

改変 T 細胞療法で手がこういうふうにお椀になったような状態

のものが、がん特異抗原のペプチドを認識して、認識するとい

いますのはここで信号が入ります。そうしますと顆粒あるいは

サイトカインと書いてありますが、パーフォリン、グランザイム、

これらが細胞を直接壊す、細胞傷害活性を持っているものです

けれども、それからサイトカインも放出して直に腫瘍細胞を殺

す。このときには 1 対 1 で戦うような状況になっています。
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