
【スライド1】
今日の私の話は、研究というより

も検討あるいは問題提起ということ
になろうかと思いますが、どうぞよ
ろしくお願いいたします。

【スライド2】
遺伝子治療のお話をしたいと思い

ますが、俗にOne-shot treatmentとい
う言われ方をされて、非常に大きな期
待を集めてきた分野です。最近、新
しい遺伝子改変技術であるゲノム編
集も登場し、介入のやり方としては、
EX vivoという細胞を取り出して遺伝
子操作をして戻すものと、人体に直
接DNAを導入するIn vivoのアプロー
チがあります。

従来の遺伝子治療は正常型の遺伝
子の導入を介入に使っていましたが、
ゲノム編集の場合は、遺伝子の導入
…それもゲノムの正確な所に入れる
というものだけでなく、狙った内在
の遺伝子を破壊することもできます
し、変異を修復することもできます。
そういった医療が今、現実味を帯び
つつあります。

【スライド3】
最初にここで問題提起をしておきたいのですが、ADA-SCIDに対して生体外の遺伝子治

療が昨年EUで承認になりました。振り返りますと、T細胞にレトロウイルスベクターを
使って正常型のADA遺伝子を入れる治療法について、アメリカで最初にファーストヒュー
マン試験が行われましたが、日本では私の所属する北大で国内初の臨床研究が実施され、
国内外で臨床開発が進みましたが、実際に承認になるまで四半世紀もかかっているという
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ことです。
大きな原因としては、X-SCIDに対

するレトロウイルスを用いたEx vivo
遺伝子治療の試験で被験者10人のう
ち4人が白血病を起こしたという副作
用の問題があって、規制当局の態度
が硬化したという出来事が大きいと
思います。

ただ、今回の欧州での承認で大き
な希望は出てきましたが、もっと驚
かせたのが、承認になったStrimvelis
という細胞製品は、コストが594,000
ユーロ。日本円に換算すると1人当たり8,000万円です。

私がここで強調したいのは、高額コスト自体が本当に問題なのかということであります。

【スライド4】
遺伝子治療の開発は、これまで

2,400以上行われていますけれども、
大部分はアメリカで行われてきまし
た。次に英国、そしていくつかの国
を挟んで日本は7番目という位置づけ
になっております。

この数字からすると日本でのアク
ティビティ…研究開発の状況は、そ
う大きくないかもしれませんが、こ
れまでの承認製剤も振り返りたいと
思います。

【スライド5】
2,000以上の臨床試験の中から、現

在のところ私の知る限り9の製剤が承
認になっています。

一番最初に承認になったのが中国
のGendicineというがんの遺伝子治療
でした。

また、中国、フィリピン、ロシアと、
がん、末梢血病に対する遺伝子治療
が承認になったのですけれども、や
はりこの分野で大きな注目を浴びた
のが、2012 年の欧州で Glybera とい
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うLPLの酵素欠損症に対するIn vivo 遺伝子治療製剤が承認になったことで、大きな前進
と受けとめられました。

次いで、米国のoncolytic virus…腫瘍溶解ウイルスです。
そして4年後に、また欧州でStimvelisが承認になった。
2017年はアメリカで2つEx vivo遺伝子治療製剤が承認になっています。
最近、大きな奏功性があるといわれているCAR-T細胞でKymriahという製品が承認にな

りましたし、ごく最近ですけれども、Yeskartaという、適用となるがんは違うのですが、
CAR-T細胞が承認になっています。

ここで一つ強調しておきたいのは、GlyberaとStrimveliは希少疾患指定を受けたもので
あるということです。

【スライド6】
日本のほうはどうなのか。
日本では承認製剤はありません。あ

りませんが、最近の臨床研究あるい
は治験の数を見ると、徐々に治験の
数が増えていっています。その中で
も、2003年から導入された医師主導
型治験の数が、着実に最近増えてい
る印象を受けています。

また、振り返りますと、日本では
生物医学の分野ではセンダイウイル
ス等、結構生物医学分野で大いに利
用がありますけれども、こういう独
自シーズも輩出してきましたし、CAR-T細胞に関しては、これは今年の論文ですけれども、
インテグリンβ7を標的する新しいターゲットというものの報告もあり、私は日本の可能
性は決して低くないとは思っています。

【スライド7】
もう一度、ここで一番大事なのは、

遺伝子治療は本当に規制当局が極端に
構えるものなのかという課題ですが、
捉え方によると思います。やはり薬剤
のADMEと比較することは基本的は
難しいと思います。なぜなら、遺伝子
操作の結果は長く残存する。それが奏
功性をもたらすのですが、逆にそれが
誤った改変だとリスクを生んでしまい
ますので、X-SCIDに対する臨床試験
で起きた事態が起こり得る。
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また、介入特異性から健常者のリクルートは不可能です。ほぼ不可能です。これまでの
臨床試験でも、健常者をリクルートしたケースはほとんどありません。ただやはり、この
介入方法は、希少疾患に注目しますと、先天性の酵素欠損症のような場合は非常に理にか
なっていると、改めて思います。

一方で、最近こういった難治のがんに関する遺伝子治療製剤も出ています。安全性と効
果を評価する前に、この製剤は、外科手術に似た少し特殊な生物製剤というコンセンサス
をしっかり形成することが大事ではないかと考えます。

【スライド8】
ゲノム編集のほうは、現在、米国、

中国で20余りの試験が行われていま
す。

特徴的なのは、遺伝子を破壊する
HIVやがんに対する治療があるとい
うことと、正常な細胞を導入するも
のもありますけれども、こういった
HPVのゲノムを意図的に破壊する…
子宮頸がんの発症を遅らせるという
意味ですけれども、そういったもの
もあります。

しかし、私の見る限り、この中で
臨床試験の論文はまだ1つしかありませんし、特に従来の遺伝子治療とゲノム編集の最大
の違いは、ゲノム編集の場合は人工のヌクレアーゼを人体に入れているところで、そこの
リスクの評価体系がまだ構築されていないので、実際の承認はまだまだ時間かかるのでは
ないかなと思います。

【スライド9】
日本の規制体制を調べますと、生体外、生体内の遺伝子治療で、臨床研究については、

例えば「再生医療等の安全性の確保
等に関する法律」とか「遺伝子治療臨
床研究に関する指針」でよくカバー
されている印象を受けますが、問題
は治験の部分です。薬機法はありま
すけれども、この07014号のガイダ
ンスは、創薬をする立場から見ると、
どのように開発していっていいかが
よく分からないところがありまして、
もう少しそこを充実させる必要があ
るのではないかと思います。
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【スライド10】
ここからが一番大事なところです。
薬価なのですが、先ほど最初に欧州

で承認になったGlyberaはオランダの
会社がもともと開発したもので、EU
承認になってからまだ1人しか患者に
使用されていないのです。しかも値
段が900,000ユーロということで、こ
れは世界最高薬価を記録しました。1
人1億円以上です。

Strimvelisについては、多分イタリ
アで使用されたようですが、こちら
もまだ1人しかいない。一方で英国
のNICE…医療技術評価機構は594,000ユーロです。実はこの価格というのは、ほとんど、
GSKがもともと提案している価格そのままです。今、パブコメにかかっていて、おそらく、
来年このまま薬価が決まると私は見ているのですが、もしそうだとすると、この意味をよ
く考える必要があると思います。

Kymriahについては、米国における薬価は自由経済の中で動いているのですけども、
475,000ドル。Yeskartaについては、373,000ドルということで、4,000万円あるいは5,000
万円以上の価格になっている。

米国は難治がんですけれども、欧米で…特に欧州のほうで承認になっているのは希少疾
患薬であることが大事かなと思います。

【スライド11】
薬価決定システムは、米国は自由経

済主義に則っていますけれども、英
国は、ご存じのとおりNICEが費用対
効果をしっかり見た上で、NHSの適
用をするかどうかという判断をして
います。

日本の場合は、これまで基本的に薬
事承認イコール企業提案薬価でその
まま決まる傾向がありましたが、最
近、見直そうという動きがあります。

【スライド12】
一つ、理にかなうのは、NICEのような医療技術評価を導入することで、実際に来年か

ら薬価の一部には費用対効果を導入するという話があります。これは難治がんの部分につ
いては確かに理にかなっている話でして、私はそういったものは引き下げがあってもいい
と思うのですが、希少疾患に関しては、本当に既存薬というものがあるのか、比肩するも
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のがあるのかという、そこをよく捉
える必要がある。なぜ企業が提案し
ている価格が、このように高くなっ
ているのか。Glyberaとかも特にそう
です。例えば欧州のEMAでuniQure
というオランダの会社にEMAが要求
した臨床試験のデータは342人とい
う数でしたが、そもそも欧州にLPL
欠損症の患者は250人しかいないの
です。そんなのは無理に決まってい
ます。やはり、規制当局は特にこの
部分をよく考える必要があるのです。
研究開発にお金がかかれば、その分、薬価提案すると高くなる。それは仕方のない話です。

【スライド13】
まとめますと、ゲノム編集治療は

リスク面の観点でまだまだ萌芽期で
して、私が強調したいのは、従来か
らある遺伝子治療は、こういった外
科手術的な介入特性をよく理解する
ということです。

日本の、最近のポテンシャルの増
大を考えますと、規制環境がもし充
実していくならば、日本でも承認す
る事例が出てきてもおかしくない。

ただ、そのときに、この分野で高
額になりがちですが、薬価自体が問
題ではなくて、薬価をどのように支払うのかという議論が大事であって、その中ではOne-
shot treatmentというような言い方は、やはり慎まなければならないと思います。

一方で、希少疾患薬に費用対効果を厳格に当てはめることについては、英国の状況を教
訓としてとらえると、直截に当てはめるべきではないと思います。

あと、難治性のがんの場合は、治療成績ベースの支払いもあると思います。
企業が提案する薬価の低減を進めるには、実は、規制当局の規制環境の整備が大きいの

ではないかなと考えています。
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質疑応答

座長：　今、自由経済の市場で決まるというようなおはなしがありましたが、もしそうだ
とすると、薬価にしろ、自動車にしても、何でもそうですけれども、どれくらい
売れるかということがベースですよね。将来、どのくらいのタイムスパンを見て
投資を回収するのかにもよるのですが、いずれにしても、分母の予測数字がいか
ようにでも動いてくるので、工場を全部使って自動車を１台しか造らないときの
値段をチャージしたって駄目に決まっていますよね。それと同じことで、あれだ
けの価格が出てくるというのは、将来需要が相当増えたときのことを考えての価
格なのかどうか。単純な素人の発想なのですが、特定の数字で議論していること
自体がとても不自然に感じるのですが。

石井：　そうですね。薬価ありきではなくて、例えば難治がんの遺伝子治療製剤について
は、確かにそういう部分は大きいと思うのですが、やはり希少疾患薬については、
企業が開発してくれなければそういった治療の提供がされないわけで、いつまで
経ってもアンメットニーズを充足させることはできない。
国民皆保険制度の理念を掲げるならば、それは誤っていると思います。そういっ
た方々にもある段階にはきちっと届けなければならない。そこの違いは十分に理
解されるべきではないかと思っています。

座長：　ただ、これはやはり、製薬会社の哲学の問題だと思うのです。普通に考えれば、
ものすごい投資をするということは、将来需要が多くて、当然その投資に見合っ
た利益が上がるからと思っているはずですよね。その瞬間には、1人の患者さん
から1億円取ろうなんて計算などあり得ないですよね、常識的に。もう一方は、
社会貢献ということを考えると、人類のたった1人しかいない、10年に1人しか
出てこないような患者さんを治療したい、それに貢献するということも、一つ重
要な問題です。だから、その辺の哲学の問題を、もう少し製薬会社のトップの人
たちと、それから行政と、とことん議論する必要があるのではないかなという気
がします。

石井：　同意します。
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