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―話 題―

遺伝子治療の最前線
―AAVベクター遺伝子治療の躍進と課題―

日本医科大学生化学・分子生物学（分子遺伝学）
宮川世志幸

人体を遺伝子で治療するという概念は半世紀前から提唱
され1，人類の長年の夢であった．この概念が治療技術と
して世に出るには紆余曲折があったが，近年ついに実用段
階を迎えた．現在，世界中の製薬企業が様々な疾患に対す
る遺伝子治療薬を競って開発しており，パイプライン上に
は無数の品目が並んでいる．遺伝子治療は，既存の低分子
化合物や抗体医薬とは異なり，疾患の原因となる遺伝子変
異やタンパク質を直接修復・供給できるため，これまで治
療が困難であった疾患についても根本的に治療することが
可能である．治療遺伝子の送達用担体として広く用いられ
ているウイルスベクターは，元となるウイルスの組織指向
性をそのまま維持している．そのため，疾患部位を標的化
した治療が実現できる．また遺伝子治療の場合，治療物質
そのものではなく治療物質の遺伝子発現系を導入するた
め，疾患部位への継続的な治療物質の提供が可能となる．
従って，既存の医薬品では達成できない副作用の少なく半
永続的な治療効果が期待できる．
特に，近年開発が進むアデノ随伴ウイルス（AAV）ベ
クターは，これまで遺伝子治療が抱えていた課題を解決す
る優れた特性を兼ね備えており，本分野におけるゲーム
チェンジャーになりうる存在と言える．遺伝子治療研究が
開始された当初に用いられていたウイルスベクターの多く
は免疫原性・細胞毒性が高く，臨床試験において有害事象
を引き起こした．一方，AAVは人体に対して病原性を示
さず細胞毒性も極めて低い2．また AAVは，レトロウイ
ルスなどと異なり，染色体に組み込まれることは稀である
ため，挿入変異による細胞のがん化のリスクは少ない3．
さらに AAVには様々な血清型（セロタイプ）が存在し，
それぞれ特徴的な組織指向性を持っている．従って，目的
に応じて血清型を使い分けることで多様な組織を標的とし
た治療物質送達が成就できる．実際，本プラットフォーム
を用いた遺伝子治療の高い有効性は数多く実証されてい
る．例えば，2019年に承認された脊髄性筋萎縮症（SMA）
遺伝子治療薬 Zolgensmaは，平均余命が 2歳未満である
SMA患者の救命に成功し，運動機能を著しく改善して通
常の生活が可能なまでに回復することが報告されてい
る4．またレーバー先天性黒内障治療薬である Luxturnaも
AAV遺伝子治療として承認を受けており，臨床試験から
高い安全性と有意な網膜機能の改善が示されている5．現
在，血友病 A治療薬 Roctavianやレーベル遺伝性視神経
症治療薬 Lumevoqなど画期的な AAV遺伝子治療薬が複

数承認申請中であり，臨床試験中のものも 200件以上控え
ている．今後，AAV遺伝子治療が有力な治療モダリティ
として定着し，既存モダリティの医薬品からのパラダイム
シフトが急速に進むのは間違いない．
治療モダリティとして遺伝子治療の実用化が本格的に進
むにつれて，新たな課題も表面化してきている．そのひと
つは，ウイルスベクターの大量生産・精製である．近年ウ
イルスベクターの機能性・安全性は，飛躍的に向上した反
面，遺伝子治療薬を安定的に供給するための製造技術開発
は立ち遅れている．現状の AAVベクターを用いた遺伝子
治療では，十分な治療効果を得るためにベクターの大量投
与を要する．よって，この需要を満たすベクター大量製造
技術の確立が急務である．また，安全かつ効果的な遺伝子
治療を実装する上で，ベクターの品質管理は極めて重要で
ある．一般的に，ウイルスベクターは培養細胞に対してベ
クター構成因子を遺伝子導入することで作製されている．
製造工程に生じる培養細胞由来成分やベクター構成因子を
搭載するプラスミド等は不純物となる．加えて，ベクター
製造過程では，治療遺伝子がウイルスの外殻であるカプシ
ドにうまくパッケージングされない不良品も同時に生み出
される．このような製造工程由来不純物がベクター精製品
に混入すれば，免疫応答や細胞毒性の原因となる．従って，
不純物を効率よく分離する，あるいは高感度で検出・分析
する技術開発が必要不可欠である．現在，世界各国でベク
ター製造技術開発が活発化しており，我が国においても，
政府が主導で基盤技術開発を推進している．筆者らも本課
題解決に着手し，新規技術開発を進めている6,7．
もうひとつ大きな課題として浮上してきたのが，安全性
に関するリスクである．瞬く間に世界を席巻した AAV遺
伝子治療であるが，近年霊長類を用いた研究や臨床試験の
症例が蓄積されるにつれ，肝毒性，血栓性微小血管症
（TMA），神経毒性などの有害事象が顕在化してきてい
る8．現時点では，ベクターの大量投与が有害事象発生の
リスクを上昇させる一因と指摘されているが，詳細なメカ
ニズムは未だ不明である．早急な発症メカニズムの全容解
明とともに，AAVベクター投与量低減化技術や AAVと
は全く異なる新規ベクターシステムの開発も待たれる．
遺伝子治療は，治療遺伝子と送達用担体の組み合わせで
様々な疾患に対応可能であり，無限の可能性を秘めてい
る．今後，更なる技術開発が進み，既存法では治療が困難
な多くの患者に希望の光をもたらすことを期待している．
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