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　　　　血友病の遺伝子療法：このミレニアムに「王家の病」は終焉するか？

Review Article － Full Translation
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緒　　言

血友病は最もよく知られた，かつ重篤な遺伝性出

血性疾患の1つである。1952年，BiggsとAggelerは

血友病に 2つのタイプがあることを発見し，これに

ついて記載した。これらが，現在の血友病A（古典的

血友病とも呼ばれる）と血友病B（クリスマス病とも

呼ばれる）である。いずれのタイプも劣性形質と，類

似の関節障害リスクや関節出血リスクなどの臨床徴

候により特徴づけられるX染色体関連の異常に起因

する疾患である。血友病Aでは第VIII因子（FVIII）値の，

血友病 Bでは第 IX因子（FIX）値の低下がみられる。

1970年代には，在宅療法を含め世界規模でFVIIIお

よび FIX濃縮製剤が導入され，これは慢性疾患の予

防という点で貴重な1ステップであった。しかし，不

幸なことに1980年代には肝炎，そしてさらに不運な

ことにはHIVが凝固因子濃縮製剤を通じて血友病患

者に伝播され，初期の成功に翳りをもたらす結果と

なってしまった。肝炎や HIV の伝播を抑えられな

かった結果，多くの血友病患者が死亡し，患者や医

師たちの治療への熱意を殺ぐ結果となってしまった。

しかし，世界の医療コミュニティーはこの危機的状況

に素早く対処し，結果的に前ミレニアムの最後の数年

には，濃縮製剤を通じたウイルス伝播を予防するため

の多大なる研究が積み重ねられた。特に，ヒト血漿の

使用を避けるための遺伝子組換え型製剤の開発には特

筆すべき努力が注がれ，今日ではこれを用いた療法が

理想的な治療法と考えられている。このミレニアムに

は，血友病治療は遺伝子置換の導入そして一般化と

要　約：血友病は，単一遺伝子の異常に起因する疾

患であるという特徴と，少量の蛋白を発現させるこ

とにより一時的に緩和させ得るという事実から，遺

伝子療法に適した疾患といえる。これまでのところ，

血友病の遺伝子療法に関するほとんどの研究は，導

入ベクターとしてレトロウイルスやアデノウイルス，

アデノ関連ウイルスに大きく依存しており，これら

は治療レベルでの長期にわたる安定した第 VIII因子

（FVIII）または第 IX因子（FIX）の in vivoでの発現

を得るのが主な目的であった。アデノ関連ウイルス

FIXの筋肉内および肝臓内輸注そしてミニアデノウ

イルスを用いた 2件の臨床試験が既に食品・医薬品

局［米］（FDA）により承認されている。このミレニ

アムにおいて血友病治療は遺伝子置換を通じてより

高度に進歩すべきであり，行く行くは永久に恒久的

かつ安全に血友病を「根絶」できるようになり，血

友病が医学史の中のほんの1ページにすぎなくなる

日が来るかもしれない。

Key words：第 IX因子（FIX），第 VIII因子（FVIII），

遺伝子療法，血友病，ウイルスベクター
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いったより高度なゴールをめざすべきであり，行く行

くは永久に恒久的かつ安全に血友病を「根絶」できる

ようになり，血友病が医学史の中のほんの1ページに

すぎなくなる日が来るかもしれない。

血友病の遺伝子療法

遺伝子療法とは，欠陥のある細胞を遺伝子的に修

復するための個別の遺伝子またはオリゴヌクレオチ

ド配列を挿入し，細胞を生体全体の中で正常に機能

するよう修復するためのものである。つまり，挿入さ

れた遺伝子またはヌクレオチド配列が，細胞が失わ

れた機能を取り戻せるように働くか，障害のために

細胞がそれまで果たせなかった機能を果たせるよう

にすることを期待するものである。この二重の目的

は，健全で完全な遺伝子を細胞に追加するか，あるい

は変異を“修復”することによって達成可能である。

血友病は，単一遺伝子異常に起因する疾患である

という特徴と，少量の蛋白を発現させることにより

一時的に緩和できる，あるいは少なくとも表現型の

重症度を重症から中等症に軽減できる（重症，循環

血中の正常因子レベルが1％未満；中等症，1～5％；

軽症，5～ 30％］という事実から，遺伝子療法に適

した疾患といえる。さらに，血友病の治療では遺伝

子の発現を制御する必要がない。そのうえ，血友病

では遺伝子療法プロトコールに関連する間接的な付

加的利点がある。凝固因子は主に肝臓で合成される

が，量は少ないが他の組織，例えば線維芽細胞，内

皮細胞，筋細胞などでも産生され，これは異なる細

胞型を遺伝子導入に利用することを可能とする。さ

らに，ノックアウトマウス（1, 2），血友病イヌ（3, 4），ま

た最近ではサル（5）など前臨床試験に優れた動物モ

デルが利用可能である。

このミレニアムの最初の10年において，何が血友

病遺伝子療法の最大のハードルになるのであろうか。

その答えは恐らくベクターであろう。遺伝子導入の

ための理想的ベクターが存在するとは必ずしも保証

されていないため，仮にこの探究をやめたとしても，

そのベクターはこれまでに見いだされているベク

ターがもつ有害性や欠点を最小限に抑えるものでな

ければならない。現在のベクターがもつ有害性とは，

挿入による突然変異の誘発や免疫原性，肝毒性，発

癌作用である。よって，現在の非ウイルスベクター

は，in vivoにおける遺伝子発現が一過性で導入効率

が極めて悪い。ウイルスベクターの先駆けであるレ

トロウイルスは，細胞にとって病原性が強く，憂慮

すべき発癌性をもつ。これらは細胞ゲノムに組み込

まれ，標的細胞がすべて子孫細胞に分裂すると，結

果的に治療遺伝子が各細胞に伝達される。一方で，

アデノウイルスは細胞ゲノムには組み込まれず，

よってその作用は一過性にすぎない。レトロウイル

スと比べた場合の他の利点として，治療遺伝子の内

包性に優れることと，細胞分裂を必要とせず安全で

あることが挙げられる。遺伝子組換え型アデノウイ

ルスを媒介とする遺伝子療法は極めて有望であるこ

とが既に示されているが，これらのベクターの使用

において最も懸念されることは，短期的な挿入遺伝

子の発現をもたらす，ウイルスにより誘導された細

胞の反応と液性免疫反応である。最近の研究では，

抗 CD4モノクローナル抗体（6）や E1/E3欠損アデノ

ウイルスベクター（7）またはヘルパー依存性アデノウ

イルスベクター（8）を用いることにより，挿入遺伝子

が有効に発現できるように宿主免疫反応を調節でき

ることが証明されている。アデノ関連のウイルスベ

クターは複製において欠陥のあるヒトパルボウイル

スに焦点を当てるため，単純ヘルペスウイルスなど

の他のウイルスとの重複感染に大きく依存している。

これらのウイルスベクターはヒトでは病原性が低く，

また分裂細胞および非分裂細胞の両者のトランス

フェクションに有効である。最後に，レンチウイル

ス（HIVをベースとしたレトロウイルス）は分裂細

胞と非分裂細胞のどちらにも組み込むことができ，

ヒトにおける病原性も低く，幅広い標的細胞へのト

ランスフェクションに有効である。

今後の血友病遺伝子療法の展望を明確にするため

には，これまでの進歩や現在我々がどのような地点

にいるのかを評価する必要がある。これまで，標的

細胞に正常かつ完全な遺伝子もしくは非機能ドメイ

ンからの欠失遺伝子を組み込むアプローチ法に注目

しながら，血友病遺伝子療法の有効かつ安全なプロ

トコールを確立するために多大なる研究がなされて

きた。しかしながら，いかなる遺伝子療法プロト
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コールにも共通する2つの基本的目標を達成した研

究者はほとんどいない。この 2つの目標とは，すな

わち，少なくとも中等症の表現型を確立できるよう

な凝固因子レベルを得ること，そして長期的な凝固

因子の発現を達成することである。

これまで，血友病の遺伝子療法に関する研究は導

入ベクターとしてレトロウイルスやアデノウイルス，

そしてアデノ関連ウイルスに大きく依存してきた。し

かし，Vanden Driesscheによる最近の研究（9）（Table

1）では，FVIII値が 14か月間正常に保たれ，組織増

殖活性化因子による動物の前処理や遺伝子療法での

合併症にさらに対処するための部分的肝切除術など

の手順を踏むことなしに遺伝子放出のための極めて

シンプルなシステムを開発可能であることが示唆さ

れている。Balagué（10）はミニアデノウイルスベクター

などのより安全なウイルスベクターを使用すること

により，また Connellyら（11）はアデノウイルスを用

いることにより，12か月にわたり表現型の重症度を

中等症に維持することに成功している。

一般的にではあるが，血友病Aよりも血友病Bに

対する遺伝子療法プロトコールのほうが数多く開発

されており，これは主に両遺伝子の大きさが異なる

ことによるものである。FIXに関与する遺伝子のほ

うがFVIIIに関与する遺伝子に比べて小さく，扱いが

容易で導入ベクターに内包しやすい。いくつかの研究

グループ（Herzog（12），Chao（13），Kay（14），Lozier（5），

Verma（15））（Table 1）は，主にアデノウイルスとア

デノ関連ウイルスを導入ベクターとして用い，中等

症～正常の表現型に相当する FIX値を達成し，有意

に長期にわたる凝固因子の発現を認めている。High

ら（16）による最も最近の研究では非常に興味深い成

績が得られている。この研究では，サイトメガロウイ

ルス即時 –早期エンハンサー／プロモーターとヒト

骨格アクチンプロモーターの一部とを組み合わせた

カセットを含有させたベクターを通常の 1/4～ 1/2
の量でマウスに筋注し，正常ヒト FIXレベルの 6％

の発現が得られている。

ともあれ，このミレニアムでは凝固因子の発現レ

ベルや in vivoでの発現時間に加えて，血友病のいか

なる治療にも常につきまとってきた問題，すなわち

FVIIIおよび FIX に対する中和抗体であるインヒビ

ターの発現の問題は避けて通ることができない（発現

率は FVIIIで 20％，FIXで 3％）。インヒビターは個々

の患者における突然変異のタイプにより影響され，

遺伝子療法の際は，ベクター注入に起因する炎症過

程などの外部因子によりこの問題はさらに複雑化さ

れる可能性もある。さらに，トランスフェクションで

の標的組織のタイプやその免疫反応力，あるいは発

現を促進するための組織特異的な要素の挿入などは，

この問題と密接に関連する可能性がある。さらに，蛋

白は細胞内で産生されるため，クラスI抗原の発現に

つながる可能性があり，この場合，理論的にはイン

ヒビターの形成が促進されるとも考えられる。

ヒト疾患における遺伝子療法が研究されるように

なって以来，多くの年月が経過した。アデノシンデア

ミナーゼ欠損症を対象とした最初の遺伝子療法試験

が1990年9月に実施されて以来，遺伝子療法は未来

における一種の万能薬として据えられてきたことを

思い出してもらいたい。残念ながら，この宿主側の問

題，すなわちインヒビター形成という問題のために，

�
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このような未来は未だ我々の手の届かないところに

棚上げされたままである。遺伝子療法は理論的には

実現可能であるが，これまで遺伝子療法は常に物議

をかもし，ある研究者はこれを支持し，他の研究者は

明確にこれに対して否定的立場をとってきた。

血友病は，「治癒」へのアプローチという観点から

常に遺伝子療法の最適対象疾患の1つと考えられて

きた。ここ数年で我々は数多くの重要な知見を得た

ことは事実であるが，一方で多くの資金的，論理的，

方法論的問題が残されていることもまた事実である。

これまでに得られているデータからは，in vivoにお

いて高レベルで持続的な凝固因子の発現を得るのは

可能であることが示唆される。しかし，これまでに

動物モデルで使用されてきたウイルスベクターを用

いた様々な遺伝子療法のアプローチ法は安全性が完

全に保証されているわけではないことにも留意すべ

きであろう。同様に，血友病患者におけるHIVおよ

び C 型肝炎ウイルスへの感染も考慮すべき点であ

る。この理由は，感染歴のある肝臓ではこれらのウ

イルスに由来する重症肝疾患へのリスクが高いため

である。さらに，こうした患者への抗レトロウイル

ス薬の投与は，治療的遺伝子導入を妨害する。発現

蛋白の検出あるいは分析のために開発された極めて

感度の高い装置が利用可能であることの重要性も過

小評価してはならない。高用量のベクターをできる

限り回避するにはこれらの装置は必須である。

血友病の遺伝子療法に関するいくつかの臨床試験

が現在進行中である。血友病Aに関する臨床試験で

はレトロウイルス導入とFVIIIのためのβ欠損遺伝子
をex vivoでトランスフェクトした自己線維芽細胞の

再移植に焦点が当てられており，血友病Bに関する

臨床試験ではFIXを発現するアデノ関連ウイルスベ

クターの筋注が利用されている。これまでのところ，

動物モデルでは中等症の表現型に相当する因子レベ

ルの長期的維持が達成されており，ほとんどの場合

は非複製および非突然変異性のウイルスベクターを

用いたものである。これらは，ヒトにおいても十分

に安全な遺伝子療法のアプローチ法を見いだすこと

が可能であることを示唆している。

以上をまとめると，血友病の遺伝子療法に関する

限り，今後数年間の主要目標は，FVIIIそして FIXを

治療有効レベルで安定的かつ持続的にin vivoで発現

させること，安全性の確保，そしてインヒビターの

発現を回避することである。

血友病に対する遺伝子療法は今後さらに発展する

と考えられ，これまでに血友病治療で最も不幸な医

原性効果をもたらした物質，すなわちHIVなどのレ

トロウイルスは凝固因子であるFVIIIとFIXを効率的

に発現することから，今後のウイルスベクター（レン

チウイルスベクター）として極めて有望である。しか

しながら，これらのウイルスは向リンパ球性である

ため，これらのウイルスがウイルス突然変異体を複製

しやすい形質に変化させてしまうことが懸念される。

血友病に対する修復遺伝子療法の導入も期待され

る（最初は短期的に，次いで長期的に）。修復遺伝子

療法は，既にチロシナーゼなどの他の遺伝子の修復

に利用されている。この治療法では正確に突然変異

を修復でき，したがって患者の内因性遺伝子および

発現制御因子のいずれにも変化がもたらされること

はないという利点がある。

最後の疑問は，これまでに述べてきた目標を達成

するのにどの程度の期間を要するかということであ

る。当初遺伝子療法は，元々の理論的概念や根拠か

ら直感的にシンプルであると考えられ，短期間のう

ちに驚くべき成果が挙げられると信じられていた。

しかし，我々はこれまでの経験から，1つの問題の

解決後にはさらなる問題が待ち受け，実際はこの繰

り返しであることを学んだ（ただし，解決すべき問

題は徐々に易しくなってきている）。したがって，血

友病の治癒を目標とした場合，遺伝子療法である程

度の成功を収めるまでにどれだけの期間を要するか

を予測するのは困難である。さらに，推測不可能で

ミステリアスである制御機構は急激で望ましくない

変化が起こらないよう自然の摂理ともいうべき精巧

で緻密な機能により守られているが，生命と進化論

的適応を可能にしている生体物質であるゲノムがこ

れらの制御機構を隠し，これらの問題をいっそう解

決困難なものにしている。

研究の現状

重症血友病AおよびB患者を対象とした2件の臨
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　　　　血友病の遺伝子療法：このミレニアムに「王家の病」は終焉するか？

床試験が最近 FDAにより承認され，現在進行中で

ある。これらの試験で採用されているプロトコール

はミニアデノウイルス FVIIIとアデノ関連ウイルス

FIXの肝臓内および筋肉内送達である。現在のとこ

ろ，これらの試験はすべて前述の手法の安全性およ

び有効性を決定するための“Phase I”期にあり，今

後2年またはそれ以上この期間を継続した後，Phase

II期に入る。対象例の選択基準は，因子レベルが 1
％以下の重症血友病，余命 1年以上，男性，年齢 18
歳以上，凝固因子濃縮製剤への曝露歴が 21日以上，

そしてインフォームドコンセントへの同意である。

除外基準は，血小板数50,000未満，急性感染性疾患

（HIVや C型肝炎ウイルスへの感染），末期腎疾患，

ビリルビン値やトランスアミナーゼ値，またはアル

カリホスファターゼ値が高い重症肝疾患をもつこと

である。これまでのところ特に憂慮すべき有害事象

は報告されておらず，精液試料を用いたPCR法によ

るベクター配列解析では全例が陰性である。アデノ

関連ウイルスベクターの筋注を用いたHighら（17）の

臨床試験では次のような結論が得られている。（i）

安全性や遺伝子導入，遺伝子発現の評価の結果，ベ

クター配列の生殖細胞系への伝播そしてFIXに対す

るインヒビターの形成を示す証拠はない，（ii）循環

血中FIX値およびFIX輸注頻度などの臨床エンドポ

イントの軽微な変化が，前臨床試験よりも低用量の

ベクターで認められた，（iii）この治療法により重症

血友病 Bを著明に改善させることが可能である。

このミレニアムの最初の数十年の間に，遺伝子療

法により血友病は医学史の中のほんの1ページにす

ぎなくなるかもしれない。
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