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本日の
セミナーの
内容

遺伝性疾患について

単一遺伝子病の病態／治療戦略

遺伝子治療とは

個々の遺伝性疾患の治療について
北大の遺伝子治療の実際



遺伝性疾患について



単一遺伝子病の病態

A遺伝子の異常
Aタンパク質の量的異常

多くは欠損／過少
稀には過量の場合あり

Aタンパク質の質的異常
正常な遺伝子産物機能を妨害
異常な機能亢進
病因となる新たな機能獲得A疾患の臨床像

AR遺伝の場合が多い
転写因子はADも

AD遺伝の場合が多い
発癌に関与する場合も
ユニークな変異

A疾患の病態形成

単一遺伝子病の病態／治療戦略



単一遺伝子病の病態

治療戦略
どのレベルで介入するか？
（何を用いて介入するか）

それぞれの疾患の病態を解明することは
治療戦略の基盤として極めて重要である

櫻井晃洋： 日本人類遺伝学会第55回大会 人類遺伝公開講義より

単一遺伝子病の病態／治療戦略



臨床レベルでの介入
遺伝性疾患であるなしにかかわらず古くから

行なわれてきた 医療のもっとも基本的な治療戦略

家族性大腸ポリポーシスに対する大腸全摘術
遺伝性難聴に対する補聴器装着

(最近では人工内耳埋め込み術) 
マルファン症候群の側彎に対する整形外科手術

櫻井晃洋： 日本人類遺伝学会第55回大会 人類遺伝公開講義より



代謝レベルでの介入

櫻井晃洋： 日本人類遺伝学会第55回大会 人類遺伝公開講義より



制限
代謝レベルでの介入

フェニルケトン尿症(PKU)
フェニルアラニンからチロシンへの変換障害

フェニルアラニンの蓄積

精神運動発達遅延
フェニルアラニン水酸化酵素(PAH)欠損

フェニルアラニン制限食



補充代謝レベルでの介入

櫻井晃洋： 日本人類遺伝学会第55回大会 人類遺伝公開講義より



タンパクレベルでの介入

1 不足しているタンパク質を直接補充
比較的単純。細胞外への補充。BBBの通過問題。
細胞内への補充。受容体？濃度勾配？ BBBの通過問題。

2 変異タンパク質の機能を高める/変容する
病態の把握が重要。限られた病態で。



タンパクレベルでの介入
1 不足しているタンパク質を直接補充

• X連鎖無γグロブリン血症:免疫グロブリンの補充
• 血友病A:血液8因子の補充
• ADA（アデノシン・デアミナーゼ）欠損症：

PEG化ADA酵素の補充
細胞内外の濃度勾配の違いから細胞内へ

• ライソゾーム病：
各欠損酵素タンパクの補充

受容体を介して細胞内へ

細胞外へ

細胞内へ

代謝レベルでの介入



現在保険診療可能なライソゾーム病の注射製剤

全て受容体を介して細胞内へ



約25％のPKUは変異が軽度でBH4投与が有効

タンパクレベルでの介入
２ 変異タンパク質の機能を高める／変容する

• フェニルケトン尿症（PKU）における
補酵素療法

• 血友病Aにおけるバイスペシフィック
抗体療法 欠損分子の機能をバイパス

代謝レベルでの介入



mRNAレベルでの介入
目覚ましい研究によって遺伝性疾患のみならず、様々な成果が期待されている。
その一端がmRNA-コロナワクチン。がん診療への応用。今後注目すべき分野。

• 正常な蛋白をコードするmRNAの発現を増強させる
• 正常なmRNAを外から投与して正常な蛋白を増産させる？

将来的には酵素補充に代わる可能性あり？

遺伝子治療の範疇



mRNAレベルでの介入
Pelizaeus-Merzbacher disease

• X-連鎖遺伝の小児神経難治性疾患
• 大脳白質の髄鞘化異常で運動・認知発達障害
• 病因遺伝子PLP1遺伝子の重複が主体でmRNAが増加し、PLP1蛋白が過剰となるのが主因

• PLP1に特異的な人工miRNAを作成し、
それをAAVベクターに組み込んで、
オリゴデンドロ細胞へ送り届ける。

• PLP1mRNAが減少し、PLP1タンパク量も減少

遺伝子治療の範疇

病態



DNAレベルでの介入
外部からDNAを導入する

細胞単位でDNAを移植する
臓器移植
血液幹細胞移植

DNAを患者の細胞へ導入する
導入された細胞に作用
導入された細胞からの分子が周囲の細胞に作用

変異したDNAを修復する
いわゆる修復遺伝子治療
変異を修復したiPS細胞を使用

いわゆる遺伝子治療

本当の意味での
DNAレベルでの介入



Severe combined immunodeficiency (SCID)の病態
最重症の免疫不全症の総称：T細胞系、B細胞系も併せて欠陥あり。
病因となる責任遺伝子は60近くあり。
迅速な根治療法が必須な疾患群である。
新生児スクリーニング:TRECで診断可能→（病因解明）→ 根治療法へ

新生されるT細胞状態の評価

同胞からの幹細胞移植
あるいは臍帯血移植

DNAレベルでの介入
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標的細胞に遺伝子(DNA/RNA)を導入し、
（導入遺伝子を長期間発現させて）
病態を改善する。

基本は遺伝子を治療するのではなく、
遺伝子を用いて治療するのがコンセプト。

本来の遺伝子発現へ干渉作用を目的としたものも。
理想的な修復遺伝子治療も視野に入ってきている。

遺伝子治療とは



遺伝子治療とは

どの遺伝子(DNA/RNA?)を導入するか

どの細胞へ導入するか

どうやって導入するか



標的となる疾患/目的
1. 単一遺伝子病遺伝疾患
2. 悪性腫瘍
3. HIVなどの感染症
4. 神経変性疾患
5. 心血管系疾患
6. リウマチ関連疾患・糖尿病
7. DNA(RNA)ワクチン
8. 移植治療の補助治療
9.   再生医療との組み合わせ

実施済
遺伝子治療とは



遺伝子治療とは 現状のタブーと限界

• 生殖細胞を遺伝的に改変する遺伝子治療は許可されない。
改変できるのは体細胞のみ。
遺伝的な病態は次世代へ引き継がれる。

• 出生以前の治療は現状では困難である。
発生過程の異常による構造的な病態には効果は期待できない。



遺伝子治療とは 理想的な遺伝子治療：修復遺伝子治療
現状の多くの遺伝子治療では、変異した遺伝子はそ
のまま放置
病態を正常化するための遺伝子を加えて治療する

修復遺伝子治療：症例毎に病因変異を同定し、
その変異を修復する
変異部の認識、変異を修復する機構を併せ持つ治療

理論的には完成している（試験管内では可能で実験
に多用されている）
効率がまだ臨床実用レベルに達していない。

技術が完成すると次世代への遺伝を防ぐことも？

CRISPR/Cas9 



遺伝子導入方法
ベクター由来 染色体挿入 分裂細胞導入 非分裂細胞導入 遺伝子発現 標的細胞 問題点

Retrovirus
(MoMLV） ○ ○ × 長期 血液系 造血系腫瘍

Lentivirus
(HIV, SIV) ○ ○ ○ 長期 血液系 安全性

低発現（？）

Adenovirus 低頻度 ○ ○ 一過性 がん 免疫原性

AAV 低頻度 ○ ○ 長期 神経、筋、肝臓 免疫原性

Plasmid 低頻度 △ △ 一過性 表皮など 低発現（？）

効率的に優れているウイルスベクターを使用する
直接DNA/RNAを投与する（遺伝子発現を干渉）

小野寺雅史：日本人類遺伝学会 第58回大会・教育講演4 より

遺伝子治療とは



in vivo V.S. ex vivo

小野寺雅史：日本人類遺伝学会 第58回大会・教育講演4 より

遺伝子治療とは



血友病の遺伝子治療の現状
• 肝指向性のベクターAAVを用いたin vivo遺伝子治療で臨床試験実施
• 安全性への再考慮(他の疾患で高容量AAV8静注により重大な有害事象あり)
• AAVベクターへの免疫反応をどう制御するか
• それに伴う肝障害をどう制御するか
• 長期的な活性をどう維持していくか
• インヒビター問題は？

• 血友病B：導入FIX遺伝子がコンパクトで一歩進んでいる（ III相治験も実施中）
複数の製薬会社が様々なベクターなどの工夫で
正常活性よりも強いFIX Padua（FIX-R338L)する例も

• 血友病A :導入遺伝子（巨大なFVIII）をコンパクトにしたものを使用
複数の製薬会社が治験を実施
長期的に活性減衰も→III相治験の差し戻しなど一進一退



X-SCID(IL2Rγ欠損)に対する遺伝子治療
• T-B+NK-SCIDの表現型
• 根治治療として血液幹細胞移植、血液幹細胞遺伝子治療
• ベクター：強力なプロモーターを持つレトロウイルスベクター
• 2000年にフランスのグループから成功例が報告。その後11例に実施。9例が成功。
• 2002年2例に重大な有害事象（白血病様合併症）が報告→ その後も続発

遺伝子治療の隆盛は絶頂から奈落の底へ

IL2Rγ遺伝子を含む
レトロウイルスべクター



白血病様事象発症の機序
• がん遺伝子近傍にベクター挿入 ベクター毎の確率？
• 非生理的な強力プロモーター機構 周囲の遺伝子へ作用？
• 発現遺伝子産物の生理機能 細胞増殖へ加速？
• 宿主の発がん抑制免疫機構の問題 がんの好発性疾患？
• 発癌関連遺伝子の追加変異 変異が起こりやすい？

他の疾患の遺伝子治療でも重大有害事象あり
更なる安全性への基礎研究推進

• レトロウイルスベクターからレンチウイルスベクターへ
• プロモーター機構を生理的なものに



X-SCIDに対する遺伝子治療の歴史的動向

J Allergy Clin Immunol 2020;146:258-61.



J Allergy Clin Immunol 2020;146:229-33 



血液幹細胞遺伝子治療の現状

J Allergy Clin Immunol 2020;146:229-33 



個々の遺伝性疾患の治療について

Spinal muscular atrophy (SMA)

Dushenne muscular dystrophy (DMD)

Adenosine deaminase (ADA) deficiency



Spinal muscle atrophy (SMA)の病態
SMA1/2のエクソン７とイントロン７にそれぞれ一塩基相違あり
そのため、 SMN2ではエクソン7のスキッピングが90％でおこるユニークなSMA遺伝子構造/機能を理解



mRNAレベルでの介入
本来発現量が不十分であるSMN2遺伝子由来のmRNAを修飾する

エクソン７をスプライスアウトする機序
を防ぐアンチセンスオリゴヌクレオチド：
スピンラザを髄腔内へ定期的に投与する。

スプライシングでスキップされるエクソン７
がmRNAに含まれるようなる

SMN蛋白の発現量が増加し、病態が改善する

オリゴヌクレオチド
による



mRNAレベルでの介入

1日1回経口投与

六員環化合物:ピリダ
ジン誘導体による



遺伝子治療

SMN1遺伝子をAAV9ベクターに
組み込んだゾルゲンスマを点滴静注する。

運動神経細胞へ到達して核に取り込まれ、
エピゾームとして安定して留まり、
SMN蛋白を発現する。

運動神経の消失を防ぎ、筋肉が保たれる。



Duchenne muscle dystrophy(DMD)の病態

ジストロフィン蛋白：巨大な分子

アクチンと細胞基底膜をつなぎ、
筋細胞の構造維持に必須。
細長い棒状の構造を呈す。
N末端ドメインはアクチンと結合、
C末端ドメインはジストログリカンと
結合するので必須。
この部位の異常で筋細胞の構造が崩壊。
中間のロッドドメインは多少短くても
ある程度機能。
ベッカー型はロッドドメインが短い。

ユニークな遺伝子構造と主たる病因変異/ジストロフィン蛋白機能を理解



ジストロフィン遺伝子
• X-染色体上にある巨大な遺伝子；47のエクソンから構成
• この遺伝子の変異によって、Duchenne型、Becker型筋ジストロフィー

• ジストロフィン遺伝子変異は微小変異とエクソン単位の欠損がある。
エクソン単位の欠損ではフレームシフトが起こればDuchenne型（重症）、
欠損でもインフレームであればBecker型（軽症）となる。



エクソンスキップ療法

• エクソンスキップでDuchenne型 → Becker型へ病型を変換させる。
• エクソン53のスキップで約16％のDuchenne患者に恩恵がある。
• エクソン53を標的としたアンチセンス核酸製剤
• 適応は：エクソン43-52、45-52、47-52、48-52、49-52、50-52、52欠失等
• 毎週1時間かけて静注する。
• 遺伝子変異の同定が必須。
• 限られた症例が対象

mRNAレベルでの介入

人工核酸による

発症した女性保因者には適応なし



遺伝子治療

マイクロジスロフィン遺伝子をAAVrh74ベクターに組み込み、
直接筋肉へ送達させる方法。
ジストロフィニン遺伝子は巨大な為、ロッドドメインの短い遺伝子を使用。
大きい遺伝子を組み込めないAAVベクターにも組み込める大きさである。



Adenosine deaminase (ADA) deficiency の病態

小野寺雅史：日本人類遺伝学会 第58回大会・教育講演4 より



ADA deficiency の治療戦略

酵素補充

造血幹細胞移植

遺伝子治療

Blood. 2009;114:3524-3532 



ADA deficiencyと遺伝子治療-1 
First Kids with New Genes

1990年世界で初めての遺伝子治療がADA deficiencyに実施
末梢血T細胞を標的とした治療であった

なぜADA deficiencyなのか？

• 非常に予後が悪い疾患である
• 遺伝子情報が早期から判明していた
• 遺伝子の発現様式がシンプル
• 遺伝子発現量の安全域が広い
• 標的細胞が得られやすい
• 導入細胞に増殖優位性が得られる
• 造血幹細胞移植、酵素補充などで治療効果が予測可能



ADA deficiencyと遺伝子治療-2 



北大で実施したADA deficiencyに対する遺伝子治療について

1990年に末梢血T細胞を標的として遺伝子治療が実施
初の臨床応用 PEG-ADA併用 1-2ヶ月おき10数回

1995年に北大グループも末梢血T細胞を標的とした遺伝子治療実施
国内初 1-2ヶ月おきに11回実施

1995年以降、血液幹細胞を標的とした試みあるも効果なし
すべて、安全性を考えてPEG-ADA併用

2000年に改善されたベクター、導入方法の改善下で再度
血液幹細胞遺伝子治療実施も効果なし（PEG-ADA併用）

2002年にイタリアが PEG-ADAなし、 BUS4mg/kgの前処置で実施。
臨床効果を認める

2003-4年に北大グループが PEG-ADA中止下、前処置なしで2症例に実施



我が国のADA欠損症に対する遺伝子治療

（毎日新聞 1995年8月）

末梢血単核球

フラスコ内培
養

遺伝子導入

末梢血リンパ球 ベクター

正常遺伝子の染色体挿入

X11





• HLA一致血縁ドナーがいないADA欠損症患者
• Pt 1: 4 歳 （現在 22歳）
• Pt 2: 13 歳 （現在 31歳）

• ~10% LASN+ T cells (1995年）

• 骨髄 CD34+ 細胞（造血幹細胞）
• 治療の特徴

• 前処置を行わない
• PEG-ADAの中止

ADA欠損症患者に対する造血幹細胞遺伝子治療（北大）



1．Harvest of BM
2．Purification
(CD34＋cell)

ADA gene

Retrovirus vector

4．Gene modified 
CD34+ cells

5．Intravenous
injection

Stem cell gene therapy for ADA deficiency

in vitro
Cytokine 
cocktail

３．Gene induction

ADA酵素補充中断も
BUSによる前処置せず



造血幹細胞遺伝子治療の重要因子
造血幹細胞遺伝子治療

自己の幹細胞

治療遺伝子

増殖優位性 骨髄間隙 (Niche)

<

< 遺伝子導入細胞の
増殖優位性

BUSによる
骨髄間隙
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遺伝子治療後のリンパ球におけるADA蛋白発現

ADA Fluorescence Intensity
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• 重篤な感染症のエピソードなし
• 水痘に罹患も軽微に経過 (Pt 1)
• 帯状疱疹罹患も軽微に経過(Pt 2)
• TCR repertoireはpolyclonal
• No TRECs
• IVIG replacement 必要

• 治療後約18年：現在酵素補充を再開し、
２人ともほぼ通常の生活
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遺伝子治療後の免疫構築は不完全

細胞障害性T細胞の評価



ADA deficiencyと遺伝子治療-3 

New Engl J Med. 2021; 384(21): 2002-13

英米の独立した3臨床研究の合同報告
50症例の遺伝子治療臨床結果
観察期間内での生存率は100％
イベントフリー生存率は 96％

ADA欠損症に対する第一選択治療はこれまで
HLA一致ドナーからの造血幹細胞移植であったが 、
本研究結果はそれよりも優れた結果であった。



遺伝子治療の
まとめ

• 1990年に初めて臨床応用された遺伝子治療は紆余曲折の結果、
一定の評価が可能な一治療手段となってきた。

• 導入方法の改良、ベクターを含めた安全対策の改善で治療効果/
安全性の精度が高まった。

• 様々な治療戦略、基礎研究の発展により、対象疾患の増加だけ
でなく遺伝疾患以外への応用も始まってきた。

• 修復遺伝子治療が完成して技術の精度が上がれば、更なる展開
が期待される。



遺伝性疾患の
治療のまとめ

• 病態の解明と基礎医学研究の発展とともに治療不能と思
われていた幾つかの遺伝性疾患において有効/根治的な
治療が可能になってきた

• 一方、多くの遺伝性疾患では未だ有効な治療がない
• 染色体の異常、多因子遺伝疾患に対する根治治療がない
• 個人への治療が可能な場合でも遺伝性そのものは変更不
能である

• 更なる病態の解明と基礎医学研究の発展で治療可能な遺
伝性疾患がさらに増え、新たな展開が始まることを期待
したい




