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緒　　言

W. French Andersonは次のように主張した ―

「血友病において遺伝子治療が成功しないのであれ

ば，他のほとんどの疾患においても遺伝子治療は成

功しないであろう」（1）。この 10年間，血友病におけ

る遺伝子導入実験が遺伝子治療全体の進歩に大きく

寄与してきたことは事実である。科学の進歩は必然

的に遅く，成功は稀であるが，血友病遺伝子治療に

対するこのような期待はこの分野の研究者らにとっ

て大きなプレッシャーとなってきた。また，このよ

うな期待は，遺伝子治療が若年血友病患児の治療に

おける必然的ゴールであるという考えを助長する結

果となった。我々は本稿において，遺伝子治療がも

たらす利益，許容可能なリスク，予想される患者の

ニーズ，コストという観点から，この考え方そして

血友病遺伝子治療に関する倫理的側面について考察

を加える。さらに，この患者群を対象とした将来の

試験および遺伝子導入技術導入のための枠組みを提

示する。遺伝子治療により恩恵を受けることができ

る人達，特に若年血友病患児をもつ両親および患児

自身の声を含めて，この問題に関するオープンな議

論が今後必要である。

要　約：血友病は早くから，遺伝子導入技術が利用

できる理想的疾患と考えられてきた。この 10年間，

血友病を対象とした遺伝子導入実験が遺伝子治療全

体の進歩において大きな役割を果たしてきたことは

事実である。科学の進歩というものは必然的に遅く，

成功は稀であり，血友病遺伝子治療に対するこのよ

うな期待はこの分野の研究者らにとって大きなプ

レッシャーとなってきた。また，このような期待は

遺伝子治療が若年血友病患児の治療における必然的

ゴールであるという考えを助長する結果となった。

我々は本稿において，遺伝子治療がもたらす利益，

許容可能なリスク，予想される患者のニーズ，コス

トという観点から，この考え方そして血友病の遺伝

子治療に関する倫理的側面について考察を加える。

また，この患者群を対象とした将来の試験および遺

伝子導入技術導入のための枠組みを提示する。遺伝

子治療の恩恵を受けることができる人達，特に若年

血友病患児をもつ両親および患児自身の声を含めて，

今後この問題に関するオープンな議論が推奨される。
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背　　景

当初から血友病は遺伝子導入技術が利用できる理

想的疾患と考えられてきた。この理由として以下の

要素が挙げられる（i）多くの細胞種が生物学的活性

のある凝固因子の合成能力を有する（ii）治療の選択

幅が広く遺伝子発現の厳格なコントロールが不要で

ある（iii）凝固因子の標準的定量法により治療の有効

性を直接的に評価できる（iv）ヒト臨床試験の前に大

小の動物モデルで安全性と有効性を評価できる（2，3）。

当初予想された通りこれまでの報告では，血友病

A（HA）および血友病B（HB）の動物モデルにおい

て遺伝子導入の有効性と安全性が証明され，これら

には血友病A・Bノックアウトマウス，HAウサギ，

HBイヌおよびHA霊長類などが含まれる（3，4）。1991
年に上海において血友病Bの兄弟2例に対して初め

ての対ヒト臨床遺伝子導入実験が行われて以来，血

友病Aでは安全性に関する第Ⅰ相試験が 2件，血友

病 Bでは同様の 1件の研究が既に完了している（3）。

さらに，現在，血友病Aおよび血友病Bに対する有

効性と安全性に関する第Ⅰ相・第Ⅱ相試験がそれぞ

れ 1件進行しており（3），血友病 Aに関する第 2の

臨床第Ⅱ相試験が最終計画段階にある（Roth博士か

らの私信）。これらの試験では，レトロウイルスやア

デノ関連ウイルス，gutless adenoviral vectorsを用い

た in vivo技術や，in vitroでのプラスミド DNAの

導入も利用されている（3）。安全性に関しては，これ

までのところ重大な問題は認められていない。意図

的に治療用量以下のベクターが利用されているが，

いずれの試験においても一過性の有効性が認められ

ている。しかし，用量と治療反応との間に相関はみ

られていない（3）。

これらの研究者らはこうした結果を，原則的証明

という点において“promising”と表現している。し

かしながら，共通して言えることは，治療成功とい

うレベルには達していないという点である。

このように科学的には不確かな点があるにもかか

わらず，「遺伝子治療」の概念は血友病コミュニ

ティーの一部のメンバーから急速に支持を得ている。

米国の血友病患者団体である National Hemophilia

Foundationは遺伝子治療の研究を血友病医療の優先

事項として哲学的，経済的に支持する旨を既に表明

している。さらに，マスコミ報道や経済支援を求め

る刊行物では，血友病患者のうち若年の患児が，こ

の“必然的”技術の意図された受益者としてしばし

ば据えられている。

この技術が必然であるか否かは倫理的疑問のある

ところである。マサチューセッツ工科大学のCharles

Weiner博士（Program of Science, Technology and

Society）は著書のなかで以下のように述べている ―

「何かが“必然”であるという独断的考えは受動性と

盲従を助長する。一方，この考えは研究者が研究を

進める上で，研究に対する世論から研究者を遮断し，

結果として有意義で活発な公的議論を抑制してしま

う。議題は既にテーブルの上にあり，活発な公的議

論と，その議論への社会全体の参加を要求してい

る」（5）。今回我々は，評価可能な利益，リスク，考

え得る若年患児および将来出生する患児のニーズに

焦点を当てながら遺伝子治療の必然性に関する倫理

分析を行うが，これらはWeiner博士の前述の指摘

に沿うものであると我々は考える。

遺伝子治療における選択

利益：最終ゴールは利益をもたらすのか？
血友病患児の治療において遺伝子治療がもたらす

利益を評価する上で我々がまず行うべきことは，血

友病以外の遺伝子疾患で現在までに蓄積された科学

的経験を復習することである。先天性遺伝子疾患に

対する遺伝子治療が開発される背景には，致命的疾

患をもつ乳幼児を治癒させるという情熱が主な原動

力となってきたことは確かである（6，7）。実際，W.

French Anderson博士およびAlain Fischer博士の研

究チームが行った血友病患児に対する遺伝子治療の

研究では，明らかに救命的効果が得られることが示

された。1990年，Anderson博士はAshanthi DeSilva
（4歳女児）に自己白血球を投与した。この白血球に

はアデノシンデアミナーゼ遺伝子が導入されており，

重症複合免疫不全症（SCID）であったこの女児の

治癒を目的としての投与であった（6）。また，この女

児は米国国立衛生研究所（NIH）の Recombinant

DNA Advisory Committee（RAC）が承認した最初
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の遺伝子導入臨床試験における被験者であった。

2000年には Fischer博士らが先天性 X連鎖遺伝性

SCIDに罹患したフランスの患児5例に治療を行い，

うち 4例で成功した（7）。これらの症例では，一部の

サイトカイン受容体に共通の ©–鎖を発現するレト

ロウイルスベクターが用いられ，造血幹細胞にこれ

らが導入された。

先述の2つの研究には10年の時間差があるが，こ

の間に世界中で 4,000例を超える患者を対象とした

400件以上の臨床遺伝子治療試験が行われた。しか

し，治療により改善が認められた報告はほとんどな

く，標的とした遺伝子疾患の「治癒」を報告した研

究は 1つもない（8，9）。一方，1999年には使用した

ベクターが直接的原因である小児の死亡事例が1件

発生し，大きく報道された（10）。この死亡例の報を聞

いた Lewis 博士（医療遺伝学者）（Children’s and

Women’s Hospital，バンクーバー）は次のように記

した ―「遺伝子治療の研究のゴールそしてその進

め方をより注意深く定義する必要性，そしてそれが

いかに急務であるかが，これほど悲劇的にそして明

確に示されたことはない」（11）。

これらの忌わしい経験を踏まえて，この21世紀に

おいて，特に血友病患児の治療における遺伝子治療

の有益性そしてゴールはどのように，より明確に定

義されるのであろうか？ 研究者によっては，この疾

患のいくつかの問題点を考慮して，遺伝子的治療

（すなわち，遺伝子の修復）を検討することから始め

るかもしれない。また，ある研究者は遺伝子を改変

して疾患の表現型を重症から軽症に軽減する治療法

を検討するかもしれない。凝固因子製剤による定期

補充療法(予防投与療法)は，一度発生すると永続

的ケアを必要とする筋骨格系障害のリスクを著明に

低下させるが，頻繁に輸注を行う必要があるため簡

便ではなく，費やす時間も多くコンプライアンスが問

題となる（12～ 14）。また，定期補充療法により最も利

益を受ける若年患児では静脈アクセスが制約される

ため，中心静脈カテーテルの留置が必要となる（15）。

カテーテルの使用は，しばしば出血や感染症，血栓

症などの合併症の原因となる（16，17）。また，定期補充

療法により重症出血のリスクは軽減できるが，この

治療法では凝固因子のレベルを常時維持することが

不可能であるため，創傷性出血に対して完璧とは言

えない。

第二の問題点として，中等症～重症の血友病A患者

の33％では凝固因子の補充により第VIII因子（FVIII）

に対する同種抗体（インヒビター）が発生すること

が挙げられる（18）。これら中和抗体の半分以上は力価

が高く，既往反応を示し凝固因子の補充を無意味な

ものとする（19，20）。このような患者では血友病に起

因する疾患の罹患率および死亡率が増大する（21）。こ

れらの抗体を根絶するには，免疫寛容導入療法の一

環として高用量の凝固因子製剤を長期間にわたり頻

繁に（しばしば毎日）輸注する必要がある（22，23）。言

うまでもないことかもしれないが，遺伝子治療によ

りインヒビターの発生が回避できるか否かは現時点

ではほとんど明らかではない。ただ，抗原提示に関

する免疫学的研究からは，個体が外因性蛋白に曝露

された場合，主要組織適合遺伝子複合体（MHC）

ClassⅡ分子の関与からMHC ClassⅠ分子の関与へ

と切り替えられるが，MHC ClassⅡ分子が関与した

場合とMHC ClassⅠ分子が関与した場合では免疫

反応が極めて異なることが示唆されている（2）。

第三に，定期補充療法や免疫寛容導入療法のよう

に高用量の凝固因子製剤を必要とする治療を長期に

行った場合，凝固因子製剤（血漿由来製剤および遺

伝子組換え型製剤の両者を含む）の供給がしばしば

不足し，枯渇する可能性もあることが示されている。

さらに，これらの補充療法は極めてコスト高な血友

病治療にかかるコストの90％以上を占めている（24）。

最も新しい世代の遺伝子組換え型凝固因子製剤で体

重 10 kgの 1歳児を治療した場合，年間コストは定

期補充療法で 72,000 ドル，免疫寛容導入療法で

875,000ドルと推定されている。こうしたコストは

加齢とともに増大し，一生涯を考えた場合，法外な

コストとなる（25）。また，特に患者の家族そして社会

全体が，優れているがコスト高であるこれらの標準

治療の継続を支持できるかどうかは不明である。こ

の問題は，血友病治療に関連する多くの倫理的ジレ

ンマの 1つにすぎない。例えば，世界の血友病患者

の 80％は，凝固因子製剤のコストが高いため，これ

らの治療が受けられず，受けられたとしても非常に

限られたものになっている（26）。
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第四に，インヒビターのない患者では一生涯にお

ける重症または致命的出血の累積リスクは小さいが，

可能性としては否定できないため，患児，両親，そ

して兄弟の精神的不安は絶えることがないことが挙

げられる（27）。遺伝子治療にはかなりのリスクが伴

い，コスト高であるかもしれないが，この問題だけ

を考慮しても罹患者全例に遺伝子治療を実施するこ

とが正当化されるのではないだろうか。

これらのことを考え合わせると，今日の血友病患

児の治療における遺伝子治療の目標は，（i）静脈ア

クセスを必要としない効果的な出血予防（ii）インヒ

ビター発生の回避（iii）治療コストの大幅削減（iv）

疾患が致命的であることに起因する精神的不安の軽

減である。

しかし，これらのゴールを達成するためには，遺伝

子治療によって得られる利益を最大限に引き出すた

めの治療のタイミングも重要である（Table 1）。例え

ば，胎児は治療対象として最適であるかもしれない。

胎児に対する遺伝子導入が成功すれば，治療コスト

は最大限に削減され，疾患に起因する精神的負担は

完全に回避されると予想される。重要なことは，出生

前早期に遺伝子治療を行うことにより，頭蓋内出血の

神経性合併症を防げること，そしてFVIIIやFIXに対

する自然免疫寛容の誘導に役立つ可能性があること

である（28）。しかし，胎児に対する遺伝子導入は道徳

的，倫理的および法的に重大な問題が伴う。多くの

国々においては胎児を対象とした研究に関して様々な

法的制限があるが，これらの法律により in uteroでの

遺伝子導入の実験は制限される可能性がある（29）。ま

た，同等に重要な事項として，多くの国々においてヒ

ト生殖細胞遺伝子関連の遺伝子治療（HGGT）が法的

に禁じられていることが挙げられる。さらに，これら

の法令に加え，HGGTに関する多くの倫理的問題が

未だ十分に検討・解決されていない（29，30）。したがっ

て，たとえ胎児への介入が技術的に可能であっても，

生殖細胞系遺伝子に関連する遺伝子導入を避けるた

めに胎児の十分な発達を待たなければならないが，

アネルギーを誘導して同種抗体の発現を刺激しない

よう早期に行われなければならないであろう（31）。さ

らに，血友病をもつ出生児の30％は本疾患の家族歴

のない親から出生するが，これらの胎児に対しては

このような治療は不可能である。

一方，乳幼児や10歳未満の小児については遺伝子

導入を検討することができる。この場合，最適患者

の選択および介入時期の決定に際しては，以下の治

療目標を考慮しなければならない ―（i）遺伝子的・

免疫学的にインヒビターの発現リスクのあることが

証明された乳児におけるインヒビター発生の予防ま

たは免疫寛容の導入（ii）乳幼児において初回関節内

出血の発生時においてこの介入が定期補充療法の代

替療法となること（iii）疾患による精神的負担が最

も重くなると同時に，遺伝子導入実験や遺伝子治療

に同意できる小児期の後期における対処。治療コス

トの削減幅は必然的に，遺伝子治療実施時の患者の

年齢と負の相関関係にある。

Table 1. The timing of gene transfer

therapy intervention.
Target Pros Cons

Fetus fl Birth-related ICH Avoid HGGT

Induce tolerance 30% HA/HB without family hx

flflfl COC

Infant Avoid inhibitor/arthropathy Inability to consent/assent

flflfl COC

fl Psychological burden (parents)

Toddler Avoid arthropathy Inhibitor risk not avoided

fl COC; fl psychological burden

(parents)

Inability to consent/assent

Older child/teen fl Psychological burden (child) Inhibitor risk and arthropathy

not avoided

Ability to give consent/assent

ICH, intracranial haemorrhage; COC, cost of care; HGGT, human germ line gene

therapy; HA, haemophilia A; HB, haemophilia B.
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リスク：許容性の評価
遺伝子治療によりもたらされる利益にばかり注目

していると，遺伝子治療の研究に伴うリスクに対す

る注意が不十分となる危険性がある。血友病患者に

対する遺伝子治療の安全性については，Highにより

端的にまとめられている（2）。幼児の場合，ヒト免疫

不全ウイルス（HIV）や肝炎ウイルスの宿主感染な

どの影響は比較的限られていると考えられる。しか

し，前項で述べたように，インヒビターの発生は，こ

の感受性の高い患者集団において重大な問題となり

得る。また，最も重要なことは，レシピエントのゲ

ノム中にランダムに遺伝子が組み込まれる可能性や，

生殖細胞系遺伝子の不注意な導入などによる短期

的・長期的リスクについてはほとんど明らかにされ

ていないことである。SCID患児を対象にFischerら

が行った遺伝子導入の研究は，遺伝子導入後わずか

3年で初期の研究段階で治療が行われた 1例にリン

パ球増殖性疾患が発生し，フランスそして米国にお

いて既に研究が中断され，これについてはNew York

Timesでも報じられた（2002年 10月 4日付）。成人

血友病患者においては，究極的にはこうした合併症

のリスクを評価するだけでも，試験において遺伝子

導入後何年もの追跡調査が必要と考えられる。小児

において成人とは異なるリスクがあるか否かについ

ても，今後 20～ 30年の研究が必要であろう。これ

らの問題は，遺伝子治療の最終的なリスク–利益分

析においてすべて考慮されなければならない。

さらに，このリスク–利益分析は現在の治療標準

に基づいて行われるべきである。故 Jesse Gelsinger
の例，特に Jesseが罹患していた遺伝性疾患と血友

病との間に認められた類似点は，こうした前方視的

リスク– 利益分析の重要性を如実に示している。

1999年 9月，Jesse GelsingerはUniversity of Penn-

sylvaniaで実施された遺伝子治療の試験に参加し死

亡した（10）。Jesseの家族，治験担当医，研究機関お

よび遺伝子治療の研究を進める関係諸機関にとって

彼の死亡は驚きであるとともに悲劇であった。

Jesse の遺伝性疾患は直ちに致命的なものではな

く，彼のもつ代謝疾患には安全な代替薬物療法が

あったことから，次のような倫理的論争を呼んだ（32）。

Jesseは，他のX連鎖性疾患としてオルニチントラン

スカルバミラーゼ欠乏症（OTC）に罹患していた。重

症の変異型 OTCに罹患して生まれてくる新生児は

出生直後に死亡し，Jesseに施行された遺伝子治療は

究極的にはこれらの新生児に対して行われることが

意図されて開発された治療であったが，Jessseはこ

れらの新生児とは異なり，軽症OTCであった。軽症

と判断された理由は，臨床症状が食事制限およびア

ンモニアを制限する薬物療法によって良好に管理で

きたためであった。しかし，軽症OTCも比較的手間

のかかる予防的治療を継続しなければ依然死亡する

危険性がある。軽症OTCは，適切な治療を行わなけ

れば余命を短縮させ，これは予防的介入により容易

に改善し得るという点で，臨床的に“重症”血友病

と類似している。

重症血友病と診断されれば，間歇的または生涯の

苦難が強いられる可能性が高いのは疑いの余地がな

い。しかし，世界の血友病患者の 20％は安全かつ有

効な凝固因子製剤による補充療法により，最も重症

型でも死に至ることはなくなり，これらの患者は将

来において遺伝子治療によりもたらされる利益に最

も浴することができる患者群と考えられる。血漿由

来凝固因子製剤が開発され，これらの製剤を介した

ウイルス感染が広まった以前は，先進国における重

症血友病患者の推定平均余命は健常男性の平均余命

と同等であった（33）。HIV/肝炎ウイルス伝播の時代

が終わった現在では，最も重症である患者の平均余

命は健常男性よりわずかに低い程度と推定されるま

でに回復した（34）。さらに，多くの先進国では，安

全で有効性の高い遺伝子組換え型凝固因子製剤によ

る補充療法が利用可能となり，今や小児および多く

の成人血友病患者に対する標準的治療となっている
（35）。ウイルスに対する安全性の飛躍的向上と，遺伝

子工学により凝固因子製剤は無限に供給可能であると

いう噂を根拠として，医師や患者は出血治療という

よりも，むしろ出血予防という観念を急速に支持す

るようになってきている（35）。このようなことから，現

在の血友病患児の大部分は，関節障害をもたらす関

節血腫のない健全な筋骨格を期待するようになった
（36）。このように，現在の平均的重症血友病患者は，

幾分煩わしい人生ではあるかもしれないが，健常者
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と同様の長い人生を望めるようになった。

このように優れた標準的治療が利用可能であるだ

けに，遺伝子導入研究，ひいては遺伝子治療に伴う

リスクの評価が極めて重要になってくる。Murdoch

Children’s Research Institute（メルボルン，オース

トラリア）の医療倫理学者であるJulian Savulescu博

士は，Jesseの死後に書いた論説のなかで次のように

述べている ―「・・・  一般的に，倫理委員会はイン

フォームドコンセントに重点を置き過ぎ，研究への

参加に伴うリスク・有害事象を最小限にとどめるこ

とについては十分な注意が払われていない」（37）。

Savulescu博士のこの論説は University of Pennsyl-

vaniaのBioethics Centerの所長であるArt Caplan博

士の推奨事項に対して言及したものである。Caplan
博士は，OTCの試験においては致死的に疾患の影響

を受けている新生児よりも，年長で比較的軽症であ

る症例を組み入れるべきであるとし，この理由とし

て，年長の被験者からは同意を得られることが多い

ことを挙げている。他の生命倫理学者は，遺伝子治

療と遺伝子導入とは無関係な代替療法との間で，安

全性と有効性を比較することの重要性を強調してい

る（32，38）。血友病について考えた場合，患者は健常

者と同等の寿命が期待でき，安全かつ有効な代替療

法が存在する。したがって，これまでに述べてきた

ような反省事項は十分に留意するべきである。理論

的には，今日そして近未来の小児における遺伝子治

療のリスク–利益分析の結果は，Jesseの場合と全く

差はないと考えられる。実際，Jesseと同様に，現在

の血友病患児を対象に遺伝子導入研究ひいては遺伝

子治療を行った場合，関連する合併症により失うも

のが非常に多いと考えられる。このようなことから，

小児を対象とした臨床試験をデザインする場合，あ

るいは小児に対する治療の安全性・有効性等を検討

する場合は，その初期段階から安全性に関する基準

を高く設定しなければならない。

ニーズ：若年・健康血友病患児の視点
これまでの節では遺伝子治療のリスク–利益分析

について考察してきたが，この節では，最も若年の

血友病患児そして患児の両親らの視点に立って，こ

れらの人々のニーズについて考察を加える。これら

の人々の視点は，より年長の血友病患者そして彼ら

のケアに当たっている血友病医の視点とは異なって

いる可能性がある。例えば，若年血友病患児または

その家族は，まず最初に，重症～やや重症の血友病

を「身体的障害」または「機能障害」と考えるべき

かどうかを疑問に思うかもしれない。現在提供され

ている標準的治療そして患児とその両親に現在ルー

チンに伝えられている QOLに関する情報を考慮す

ると，先述の問いの答えは後者の方がより正確であ

ると考えられる。University of Osloの医療倫理学者

である Reindal博士が提唱した身体障害のモデルで

は，「機能障害」は“機能しない”または“機能する

が困難を伴う”と定義されている（39）。「機能障害」が

「身体障害を引き起こしている」のかどうかは，その

疾患のみならず，このような身体的制限を軽減し得

る技術が不足していることにより生じる新たな制限

や障害にも依存している。Reindalのモデルでは研

究および資源の投資は必ずしも“治療”そのものに

つながるわけではなく，むしろこれらの障害を軽減

するための技術につながる。

この理論が実際に血友病に適用可能であるのであ

れば，限られた研究費の大部分を遺伝子治療のみに

充てることが賢明なのか否かという疑問が生じる。

今日，多くの親は胎児が血友病に罹患していること

を承知で出産するが，一部の新生児は重症である。

人工妊娠中絶が選択あるいは検討されることは稀で

ある。両親のこのような自信が，現在の治療レベル

の高さに基づくものであるのか，子供の世代におい

て血友病には「治癒」がもたらされるという希望的

観測に基づいているのかは不明である。さらに，若

い両親や患児は遺伝子導入研究の進捗に関して質問

することが多いとともに，経口または長期作用型の

凝固因子製剤などのより効果的な新しい治療薬や，

血友病に伴う日常的制限を軽減する新しい技術，す

なわち埋め込み型持続輸注ポンプなどの開発状況に

より注目している。

実際，遺伝子治療への期待についてはマスメディ

アにより広くそして繰り返し取り上げられてきたが，

血友病医の日常診療からみると，現在の血友病患児

の両親はより懐疑的にみていることが示唆される。

Kelly は遺伝子治療に関する自身の著書のなかで，
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研究者として，そして12歳になる血友病児の父とし

て以下のように記述している ―「血友病コミュニ

ティーは情報収集に積極的であり，血液および血液

製剤の安全性などといった医学的懸案事項，そして

製剤選択などのような患者側の懸案事項についての

情報は常によく収集している。しかし，遺伝子治療

の問題についてはより集中的な検討が必要である」
（40）。さらに彼は，血友病コミュニティーが，近い将

来，遺伝子治療を血友病の治療法として考慮するの

か，そしていつそれを決定するのかについて多くの

複雑な疑問に直面するであろうと記している。最後

に，「遺伝子治療は血友病医療全体に影響するため，

遺伝子治療の将来を見据え，批判的視点からその経

過を見守る必要がある」と注意を促している（40）。

コストは？
これまでに述べてきた倫理的問題に加え，もう1つ

の複雑な問題は「治癒」にかかる遺伝子治療のコス

トである。遺伝子導入の研究者であるJames Wilson
博士は，1999年に発表した論説のなかで，稀少疾患

に対する遺伝子治療のコストについて述べている。

この論説は，遺伝子治療が商業的に導入可能になっ

たとしても，患者人口が少ないために製薬会社は利

益を見込めない。仮に 1回の注射で生涯の治癒が得

られるのであれば，なおさらであることを示唆して

いる（41）。しかし，この推測は血友病には全く当ては

まらない。現在凝固因子製剤を供給している一部の

製薬会社は，既に遺伝子治療の研究に投資している。

食事療法や安価な薬剤で治療可能な他の稀少疾患と

は異なり，血友病の治療コストは高く，現在も上昇

している。最終的に遺伝子治療のコストは，第二世

代および第三世代の遺伝子組換え型凝固因子製剤に

よる補充療法の患者1人当たりの生涯コストを考慮

して設定されるであろう。この金額は優に 100万ド

ルを超え，製薬会社はこれを商業的好機と捉えるで

あろう。血友病コミュニティーおよびその出資者に

とって重要な問題は，最終的コストが高すぎるか否

かである。現在我々は，ウイルスに対する安全性，筋

骨格系の合併症および手術時における定期補充療法，

インヒビター除去，急性出血の治療などを行うため

のコストを払っているが，前述の疑問に対する答え

を出す場合は，これらのことを考慮しなければなら

ない。これまで血友病コミュニティーは治療そして

研究のために多くの出資を依頼してきた。今後願わ

くは，このコミュニティーが遺伝子治療にかかる費

用以上の出資を要求することである。

結論：今後の展望

よく言われることは，これまでの遺伝子導入研究

により，遺伝子治療が多大なる臨床的利益をもた

らすことが示されてきたが，実際の利益が目にみえ

てもたらされたことが未だほとんどないことであ

る（38，42）。プロトコールのデザインについて，動物

モデルによる前臨床データの不足や被験者選択の適

切性の問題，リスク最小化の失敗，対照群の欠如な

どの問題が指摘されている。

また，遺伝子治療の研究者の名声は，次のような

出来事によって一部で汚されてしまうこととなった

① これらの試験に関連する金銭的利害 ② 利害が衝

突する可能性があることについて試験参加者に明確

に伝えなかった ③ 有害事象の報告が多数遅れた（ベ

クターとは無関係の死亡事例を含む）（11，38，43～ 50）。

遺伝子導入の研究を進めるためには，関連するこ

れらの問題をすべて明確にしなければならない。研

究者および倫理学者は，これらの問題のうち緊急を

要するものを既に特定している。彼らは，遺伝子導

入が全く新しく研究困難な分野であり，ここ5～10
年というタイムスパンでは多くの奇跡は望めないと

いう現実を正直にそして前向きに一般に伝える必要

があることを強調している（38）。また，血友病患者を

研究に組み入れた場合，これらの患者集団は現時点

では予期できない合併症などにより多くを失う可能

性があるため，リスクを最小化し利益を最大とする

ために研究対象症例の選択には十分な注意を払うよ

う警告している。さらに，Verma博士は，研究参加

への同意を得るプロセスにおいては最大限の情報が

提供されるべきであることを強調している。実施さ

れている試験や発生している有害事象（これはより

重要である）に関するバイアスのない最新の情報を

提供するために，オンブズマンや知識豊富なスタッ

フによるホットラインを開設し患者を保護すること
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も重要であろう（38，51）。

Kingらは，同意を得るプロセスにおいて誤解を

招きかねない言葉を明確に表現する必要性を指摘し

ている。例えば，遺伝子導入は現時点では実験的

性質が極めて強いことから，「治療」ではなく「研

究」と記述されるべきであろう。また，参加者は「患

者」ではなく「被験者」と記載されなければならな

い（52～ 54）。さらに，小児を遺伝子導入研究（突き詰

めて言えば遺伝子治療）の標的とするのであれば，

患児とその両親に十分な説明を行って理解してもら

うこと，そして両親からインフォームドコンセント

を得るとともに，可能であれば患児からも同意を得

る必要がある（29）。最も重要なことは，臨床試験が遺

伝子治療の効果と現在の標準的治療によって得られ

る効果とを比較できるようデザインされ，さらに被

験者の長期追跡が行われることである（11，38，55）。

このように懸案事項が多いことは事実であるが，

血友病における遺伝子導入の研究は前へ進めなけれ

ばならない。この理由は，現在の標準的治療が一時

的治療である凝固因子製剤の補充療法に基づくもの

であり，疾患の原因となっている遺伝子の異常を正

常化させる根本的なものではないからである。また，

若年患児および将来の患児を対象とした遺伝子治療

における現時点での治療目標は，将来異なってくる

可能性がある。「必然」という仮説を立てることはで

きない。しかし，この患者集団に対するこの治療法

の必要性を前向きに評価し続けていかなければなら

ないことは極めて明らかである。遺伝子治療の有益

性は未だ保証されたものではないが，この評価を行

うことにより，医療コミュニティーが遺伝子治療

を進めていく義務および道義的責任を負うのかどう

か（56），また，血友病患者が今後この治療法を任意ま

たは不必要とみなすのかが明らかになると考えられ

る。この疑問に対する答えは，両者の間のどこかに

存在するのであろう。

最も重要なことは，血友病治療の「聖杯」とされ

る遺伝子導入の価値に関するさらに活発な公の議論

が必要なことである。当然のことであるが，この議

論には，この技術の意図された受益者，すなわち，若

年血友病患児の両親そして可能であれば患児自身の

声が含まれるべきである。これらの議論を行うため

には，注意深く収集・分析された評価できるデータ

が必要である。今日および将来の血友病患児に対す

る遺伝子導入技術の適用に関する倫理的議論そして

決断にはこれらのデータが必要不可欠である。
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