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ｍｍRNARNA

タンパク質タンパク質

ATGCTCGGAATGCTCGGA
TACGAGCCTTACGAGCCT

ゲノムゲノムDNADNA
遺伝子数推定約遺伝子数推定約33万個強（遺伝情報全体）万個強（遺伝情報全体）

細胞細胞((約約6060兆個）兆個）

遺伝子の変異遺伝子の変異等等 正常遺伝子正常遺伝子 （タンパク質の設計図）（タンパク質の設計図）

転写転写

翻訳翻訳 アミノ酸アミノ酸

人人

タンパク質の欠損タンパク質の欠損//
異常タンパク質産生異常タンパク質産生//
タンパク質の異常発現タンパク質の異常発現

疾患疾患

核核

細胞の異常細胞の異常増殖増殖//
機能異常機能異常

正常細胞正常細胞 健康健康

染色体染色体
(23(23対対4646本）本）

アミノ酸アミノ酸

ｍｍRNARNA

遺伝子遺伝子・核酸・タンパク質と疾患・核酸・タンパク質と疾患

核酸（核酸（DNA)DNA)

核酸（核酸（RNA)RNA)



遺伝子遺伝子治療薬とは治療薬とは

遺伝子治療薬（ベクター）遺伝子治療薬（ベクター）
の直接投与の直接投与

遺伝子導入細胞の投与遺伝子導入細胞の投与

採血、骨髄穿刺、生検などにより
目的細胞を取り出す

体外培養、増幅

ベクターによる
目的遺伝子導入

投与

直接投与

腫瘍内投与
皮内
筋肉内
臓器内
動脈注射
静脈注射
など

目的細胞目的細胞

ベクター：遺伝子を体内の細胞に導入する際の運び屋ベクター：遺伝子を体内の細胞に導入する際の運び屋 遺伝子導入細胞遺伝子導入細胞

目的遺伝子を
搭載したベクター

タンパク質の設計図である遺伝子が本体となる薬ですタンパク質の設計図である遺伝子が本体となる薬です

遺伝子のせたベクターを直接、遺伝子のせたベクターを直接、または遺伝子を導入した細胞を患者さんの体内に投与または遺伝子を導入した細胞を患者さんの体内に投与

し、体内で遺伝子からタンパク質を発現することでし、体内で遺伝子からタンパク質を発現することで疾患を治療する先端医療疾患を治療する先端医療が遺伝子が遺伝子

治療です治療です



遺伝子治療の現状遺伝子治療の現状 ーー臨床プロトコール数臨床プロトコール数と開発段階と開発段階ーー

日 本 29
米 国 1034
欧 州 480
その他 112
合 計 1655

Wiley社 2010年データより http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical

遺伝子遺伝子治療臨床試験は数多く実施され、開発後期のものも増えていますが、治療臨床試験は数多く実施され、開発後期のものも増えていますが、

薬として承認されたものは日米欧ではまだありません薬として承認されたものは日米欧ではまだありません

Phase I
995 (61%)Phase I/II

308 (19%)

Phase II
267 (16%)

Phase II/III
13 (1%) Phase III

57 (3%)



遺伝子治療の現状遺伝子治療の現状 ーー対象疾患対象疾患ーー

遺伝子治療はまだ安全性・有効性が確立されていないため、重篤な遺伝子疾患、がん、
その他の生命を脅かす疾患又は身体の機能を著しく損なう疾患を対象としています

がん ：肺がん、前立腺がん、食道がん、脳腫瘍、黒色腫など
心・血管疾患：閉塞性動脈硬化症、狭心症、心筋梗塞など
先天性遺伝子疾患：ADA欠損症、X-SCID、CGD、Leber病、ALDなど
（単一遺伝子疾患）
感染症 ：HIV、B型肝炎ウイルス、Ｃ型肝炎ウイルスなど
神経変性疾患：パーキンソン病、アルツハイマー病など

Wiley社 2010年データより
http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical

がん (64%)
心・血管疾患 (9%)

先天性（単一）遺伝子疾患 (8%)

感染症 (8%)
神経疾患 (2%)

眼疾患 (1%)
その他(8%)



遺伝子治療の現状遺伝子治療の現状 ーー遺伝子導入法遺伝子導入法ーー

遺伝子導入に用いるベクターはウイルスベクター、非ウイルスベクターに分類できます

細胞への高い感染性や染色体への遺伝子組み込み能など、ウイルスの特性を利用し

たウイルスベクターが多数用いられています

Wiley社 2010年データより http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical

アデノウイルス

(25%)

レトロウイルス

(20%)
プラスミドDNA

(18%)
ワクチニアウイルス

(8%)

リポフェクション
(6%)

ポックスウイルス(6%)
アデノ随伴ウイルス(4%)
単純ヘルペスウイルス(3%)

レンチウイルス
(2%)

その他
8%



治療に利用される非エンベロープウイルス
の例：
・アデノウイルス
・アデノ随伴ウイルス（AAV)

遺伝子治療とウイルス遺伝子治療とウイルス

図：フリー百科事典『ウィキペディア（Wikipedia）』より

ウイルスは、核酸（ウイルスは、核酸（DNADNAまたはまたはRNA)RNA)とタンパク質からなる非細胞性の微小な構造体で、単独でとタンパク質からなる非細胞性の微小な構造体で、単独で

は増殖できませんが、他の生物の細胞に感染し、細胞の代謝系を利用して増殖しますは増殖できませんが、他の生物の細胞に感染し、細胞の代謝系を利用して増殖します

ウイルスは病原体として知られていますが、ウイルスを遺伝的に改変して増殖性や病原性をウイルスは病原体として知られていますが、ウイルスを遺伝的に改変して増殖性や病原性を

なくし、ウイルスの特性を治療に利用する研究が行われていますなくし、ウイルスの特性を治療に利用する研究が行われています

治療に利用されるエンベロープウイルス
の例：
・レトロウイルス
・レンチウイルス
・ヘルペスウイルス

アデノウイルスの
構造80 nm

ウイルスの大きさはどのくらい？



#共同研究 2010.7現在

自主保留
中

γc chainレトロウイルスベクターX-SCID東北大2002

継続 （2）ADAレトロウイルスベクターADA欠損症北海道大2002

終了（1）#1p53アデノウイルスベクター非小細胞肺がん慈恵医大/ RPRジェンセル2000

終了(2)#1p53アデノウイルスベクター非小細胞肺がん東北大/ RPRジェンセル2000

終了(3)#1p53アデノウイルスベクター非小細胞肺がん東京医大/ RPRジェンセル2000

終了(10)p53アデノウイルスベクター食道がん千葉大/ RPRジェンセル2000

実施中 （5）
HSV-ｔｋ / 
∆LNGFRレトロウイルスベクター

再発白血病
（GVHD防止）筑波大2002

終了(22)HGFプラスミド閉塞性動脈硬化症大阪大2001

終了(9)HSV-ｔｋアデノウイルスベクター前立腺がん岡山大2000

継続 (5)#2IFN-βリポソーム悪性グリオーマ名古屋大2000

継続 (3)MDR1レトロウイルスベクター乳がん癌研究会2000

終了(9)#1p53アデノウイルスベクター非小細胞肺がん岡山大/ RPRジェンセル1998

終了(4)GM-CSFレトロウイルスベクター腎細胞がん東大医科学研究所1998

終了(1)ADAレトロウイルスベクターADA欠損症北海道大1995

実施状況
（症例数）

導入遺伝子導入方法対象疾患実施機関(付属病院）
承認
年

日本における遺伝子治療の現状（１）日本における遺伝子治療の現状（１）



日本における遺伝子治療の現状（２）日本における遺伝子治療の現状（２）

#共同研究 2010.7現在

実施中 (4)
腫瘍溶解性
ヘルペスウイルス

グリオーマ東京大2009

実施中
HSV-ｔｋ / 
∆LNGFRレトロウイルスベクター

白血病
（GVHD防止）国立がんセンター2009

実施中
がん抗原特
異的TCR

レトロウイルスベクター食道がん三重大2009

実施中#2IFN-βリポソーム腎細胞がん京都府立医大2009

実施中 (7)IL-12アデノウイルスベクター前立腺がん岡山大2008

終了（9)バージャー病

終了(6)HSV-tkアデノウイルスベクター前立腺がん神戸大2003

終了(5)#2IFN-βリポソーム悪性黒色腫信州大2003

終了（41)HGFプラスミド閉塞性動脈硬化症アンジェスMG （治験）2003

実施中 (12)FGF-2センダイウイルスベクター閉塞性動脈硬化症九州大2006

終了(6)AADCアデノ随伴ウイルスベクター進行期パーキンソン病自治医大2006

実施中 (3)HSV-tkアデノウイルスベクター前立腺がん北里大2007

実施中
HSV-ｔｋ / 
∆LNGFRレトロウイルスベクター

再発白血病
（GVHD防止）タカラバイオ（治験）2007

実施状況
（症例数）

導入遺伝子導入方法対象疾患実施機関(付属病院）
承認
年



遺伝子治療の光と影遺伝子治療の光と影
成功例成功例

アデノシンデアミナーゼ欠損症（ADA-SCID）
X連鎖重症複合免疫不全症（X-SCID）
慢性肉芽腫症（CGD）
パーキンソン病

レーバー先天性黒内障（LCA)：10名全員が
視力（光感受性）回復（2009)
副腎白質ジストロフィー(ALD)：2名とも症状
の進行停止(2009)

単一遺伝子疾患では目覚ましい成果が得られていますが、がんに対する効果は限定単一遺伝子疾患では目覚ましい成果が得られていますが、がんに対する効果は限定
的です的です

予想外の重篤な副作用も生じており、予想外の重篤な副作用も生じており、遺伝子治療遺伝子治療はまだ医療として十分確立されたはまだ医療として十分確立された
ものではありませんが、安全性・有効性を高めるための研究が進められていますものではありませんが、安全性・有効性を高めるための研究が進められています

重篤な副作用重篤な副作用

アデノウイルスベクターの投与による異常免疫反応により死亡 （米・1999年）
X-SCID遺伝子治療でレトロウイルスベクターによる遺伝子の染色体挿入により、
20名中5名にT細胞白血病様症状発症 (仏・2002年～）



がんウイルス療法は、がんウイルス療法は、正常細胞内では増殖できず、がん細胞内正常細胞内では増殖できず、がん細胞内でのみでのみ選択的に増選択的に増
殖殖する腫瘍溶解性する腫瘍溶解性ウイルスウイルスを用いたがんの新しい治療法ですを用いたがんの新しい治療法です

従来の遺伝子治療用ベクターと比べて高いがん治療効果が期待されています従来の遺伝子治療用ベクターと比べて高いがん治療効果が期待されています

従来の遺伝子治療 感染した細胞でのみ遺伝子発現
(作用が限局的）

がんウイルス療法 感染したがん細胞でウイルスが増殖し、細胞を破壊し
て周辺のがん細胞にも感染拡大（作用が広範囲）

腫瘍溶解性（増殖性）ウイルス

正常細胞 がん細胞 感染細胞

がん遺伝子治療の最新動向がん遺伝子治療の最新動向①①がんウイルス療法がんウイルス療法

ウイルスベクター（非増殖性ウイルス）



日本発の腫瘍溶解性ウイルスの開発状況日本発の腫瘍溶解性ウイルスの開発状況

腫瘍溶解性ウイルスは腫瘍溶解性ウイルスは欧米でも臨床開発段階です欧米でも臨床開発段階です

2010.7現在

米国で2009年6月
よりphase I/II 開始

頭頸部がん
変異単純ヘルペス
ウイルス（HF10）

エムズサイエン
ス

米国でphase I 終了
各種進行性
固形がん

遺伝子組換え
アデノウイルス
（Telomelysin）

オンコリスバイオ
ファーマ

治験

実施中(4例実施)グリオーマ
遺伝子組換え
単純ヘルペスウイルス
（G47∆）

東京大学

3例実施頭頸部がん

実施中（３例実施）進行膵がん臨床研究

6例実施再発性乳がん

変異単純ヘルペス
ウイルス（HF10）

名古屋大学

実施状況対象疾患ウイルス名実施機関



++++++導入DNA

++++++デリバリー

++++++生産性

++++++生産コスト

+++++効率

+++++安全性

細菌ベクター非ウイルスベクターウイルスベクター

組換えListeria Monocytogenesを用いたがん免疫療法
組換えClostridium novyi-NTを用いた腫瘍溶解療法
組換えビフィズス菌製剤を用いた癌治療

がん遺伝子治療の最新動向がん遺伝子治療の最新動向
②②遺伝子組換え細菌を用いたがん治療薬遺伝子組換え細菌を用いたがん治療薬

ある種の嫌気性細菌は、静脈内投与すると固形腫瘍内部の嫌気的環境に集まり増殖

するという特性を利用した、がん治療用の遺伝子組換え細菌が開発されています



がん遺伝子治療の最新動向がん遺伝子治療の最新動向
③③遺伝子導入遺伝子導入TT細胞療法細胞療法

がん抗原を認識するT細胞受容体や、がん抗原特異抗体の抗原認識部位を組込んだ
キメラ受容体を発現する遺伝子導入自己T細胞を用いる遺伝子治療が増加しています

三重大で実施中の
T細胞受容体(TCR)遺伝子治療の例

三重大HPより

抗原認識部位

がん抗原特異抗体

がん抗原

がん細胞

T細胞

キメラ受容体

キメラ受容体遺伝子治療



遺伝子治療薬遺伝子治療薬・腫瘍溶解性ウイルス・腫瘍溶解性ウイルスの安全性の安全性の問題点の問題点

染色体への遺伝子挿入による発癌の可能性染色体への遺伝子挿入による発癌の可能性

生殖細胞への遺伝子導入の可能性生殖細胞への遺伝子導入の可能性

ウイルスウイルス・・ベクターが増殖ベクターが増殖能能を獲得する可能性を獲得する可能性

ウイルスウイルスやベクターやベクターのの排出排出：患者や医療従事者へ：患者や医療従事者へ
のの感染感染リスクリスク

遺伝子細胞医薬部第１室では、遺伝子治療薬・腫瘍溶解性ウイルスの品質や安全遺伝子細胞医薬部第１室では、遺伝子治療薬・腫瘍溶解性ウイルスの品質や安全
性確保に関する研究を行っています性確保に関する研究を行っています



患者からのベクター患者からのベクターややウイルスのウイルスの排出排出の影響の影響

ウイルスウイルス・・ベクター製品ベクター製品

患者への投与患者への投与

患者の分泌物・
排泄物（血液,
尿,喀痰など）

<<病院内病院内>>

<<病院外病院外>>

??????

??????

??????

遺伝子細胞医薬部第１室では、遺伝子細胞医薬部第１室では、遺伝子治療を受けた患者からウイルス遺伝子治療を受けた患者からウイルス//ベクターが患者ベクターが患者

の分泌物・排泄物の分泌物・排泄物を介して排を介して排出される可能性と出される可能性と、、これに伴う伝搬のリスク評価これに伴う伝搬のリスク評価に関するに関する
国際ガイドラインの作成に協力しています国際ガイドラインの作成に協力しています



核酸医薬とは核酸医薬とは
核酸（核酸（DNA, RNA)DNA, RNA)が十数個～数十個つながった鎖状の構造を持ち、遺伝子と異なが十数個～数十個つながった鎖状の構造を持ち、遺伝子と異な

りタンパク質をコードせず、核酸そのものが機能を持つ医薬品の総称ですりタンパク質をコードせず、核酸そのものが機能を持つ医薬品の総称です

特定の塩基配列や特定のタンパク質を認識して遺伝子発現を抑制したり、タンパク特定の塩基配列や特定のタンパク質を認識して遺伝子発現を抑制したり、タンパク

質の機能を阻害する、最先端の分子標的医薬として期待されています質の機能を阻害する、最先端の分子標的医薬として期待されています

がんやウイルス感染症を始め、自己免疫疾患、中枢神経疾患、眼疾患、高脂血漿がんやウイルス感染症を始め、自己免疫疾患、中枢神経疾患、眼疾患、高脂血漿

など、様々な疾患に対する治療薬の開発が行われていますなど、様々な疾患に対する治療薬の開発が行われています

ｳｨｷﾍﾟﾃﾞｨｱより

核酸の構造と
DNAの相補的結合



主な核酸医薬品の種類と特徴主な核酸医薬品の種類と特徴

「マクジェン」

標的：血管内皮増
殖因子VEGF
（加齢黄斑変性
症）2008年

－－－

「Virtavene」
標的：サイトメガ
ロウイルス遺伝
子（CMV性網
膜炎）1998年

製品化

抗体医薬品と
同様の働き

その他

標的タンパク質と
結合して、その機
能を阻害

転写因子をト
ラップして転
写を阻害

RNAiの機構によ
り、mRNAを切断
して発現抑制

酵素として働
き、mRNAを
切断して発現
抑制

mRNAに結合
して翻訳を阻害

機 能

タンパク質転写因子mRNAmRNAmRNA標 的

一本鎖RNA又は
２本鎖RNA
（15-60塩基）

二本鎖DNA二本鎖RNA
（21-23塩基）

一本鎖RNA一本鎖
DNA/RNA

(13-25塩基）

構 造

アプタマーデコイ核酸siRNAリボザイムアンチセンス



ｍｍRNARNA

ATGCTCGGAATGCTCGGA
TACGAGCCTTACGAGCCT

転写転写

ｍｍRNARNA

タンパク質タンパク質
翻訳翻訳

翻訳の阻害翻訳の阻害

アンチセンス核酸アンチセンス核酸

アンチセンス医薬品とはアンチセンス医薬品とは
標的タンパク質の標的タンパク質のmRNAmRNAの塩基配列（センス配列）と相補的な塩基配列（アンチセンスの塩基配列（センス配列）と相補的な塩基配列（アンチセンス

配列）を持つ一本鎖の配列）を持つ一本鎖のDNADNA又は又はRNARNAで、で、mRNAmRNAと特異的に二重鎖を形成して標的タと特異的に二重鎖を形成して標的タ

ンパク質の発現を阻害しますンパク質の発現を阻害します

生体内の疾患関連タンパク質の生体内の疾患関連タンパク質のmRNAmRNAやウイルスのゲノムなどが標的となりますやウイルスのゲノムなどが標的となります



siRNA(smallsiRNA(small interfering RNA)interfering RNA)医薬品とは医薬品とは
細胞内に細胞内に2121～～2323塩基からなる短い二本鎖塩基からなる短い二本鎖RNARNAが入ると、これと相補的な塩基配列を持が入ると、これと相補的な塩基配列を持

つつRNARNAが特異的に分解されるという、が特異的に分解されるという、RNARNA干渉干渉((RNARNAii))という原理を応用して、タンパクという原理を応用して、タンパク

質の発現を抑制する医薬品です質の発現を抑制する医薬品です

二本鎖二本鎖RNARNA

siRNA mRNA

細胞

核

ｳｨｷﾍﾟﾃﾞｨｱより



２００２年１２月２０日

NFκBデコイ
（ NFκBの結合配列
と同じ配列を持つ） NFκBの結合阻害×

炎症性サイトカイン発現

NFκB 転写因子（DNAからmRNAへの転写を促進）

デコイ核酸医薬品とはデコイ核酸医薬品とは
デコイとは「おとり」のことです

デコイ核酸は、疾患関連遺伝子などの転写因子結合配列と同じ配列を持つ二本鎖

DNAで、転写因子をおとりとなってトラップして目的遺伝子の発現を抑制します

ｹﾞﾉﾑDNA

NFκB結合配列

×
アトピー性皮膚炎の治療薬として開発中

×



アプタマー医薬品とはアプタマー医薬品とは
15-60塩基の人工的な配列からなる一本鎖のRNAまたはDNA分子で、その立体構造
により、抗体のようにタンパク質と特異的に強固に結合してその機能を阻害します

抗体よりもタンパク質への結合性、特異性が高く、化学合成可能で、免疫原性も低い

という利点があり、抗体医薬品に代わる医薬品として期待されています

Pro DNAライブラリー

転写

目的タンパク質に
結合するRNA

RT-PCR

RNAプール

SELEX法によるアプタマーの選別

選別

繰り返し→高親和性
アプタマーの選択



核酸医薬の開発段階核酸医薬の開発段階
日本ではアプタマー１品目が日本ではアプタマー１品目が20082008年に市販されました年に市販されました

海外ではアンチセンス１品目も承認されていますが、他はまだ臨床開発段階です海外ではアンチセンス１品目も承認されていますが、他はまだ臨床開発段階です

アンチセンスは臨床開発後期のものが多く、近いうちに製品化されるものが増えるアンチセンスは臨床開発後期のものが多く、近いうちに製品化されるものが増える

可能性があります可能性があります
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核酸医薬品の利点と実用化への課題核酸医薬品の利点と実用化への課題

利点

mRNAの特異配列などの従来の医薬品とは全く異なる分子を創薬標的と
し、特異性が高い

核酸合成機で人工的に作ることができ、品質的には安全性が高く、規格化、
生産が容易

課題

核酸は血液中では短時間で分解され、組織・細胞移行性がないため、現
在は局所投与が主

化学修飾や細胞膜透過配列の付加、リポソーム封入などのドラッグデリバ
リーシステムが重要

オフ・ターゲット効果（目的以外の非特異的な遺伝子の発現抑制効果）

インターフェロン応答による副作用


