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Abstract

　　In recent years, gene and cell therapies have become widely accepted as new therapeutic 
modalities, and a number of gene therapy drugs have been approved. Underlying this advance 
are innovations in gene delivery tools, especially viral vectors, which are no longer simply 
gene transfer tools in basic research. Since its initial inception, all aspects of gene therapy have 
been dramatically improved, including their safety, functionality, and production technology. 
On the other hand, with use of gene therapies clinically, new safety and efficacy concerns have 
emerged, and gene therapy is now entering a new phase. Both preclinical and clinical data 
have demonstrated that simple overexpression of a therapeutic gene at a disease site through 
transduction by a gene delivery vector is not sufficient to ensure safety and therapeutic 
efficacy. Maturation of this field will require more sophisticated gene delivery vector systems 
and highly regulated therapeutic gene expression systems to precisely introduce these genes 
into target cells and express them to the appropriate degree at the appropriate time. Herpes 
simplex virus (HSV)-based vectors are extremely safe and functional vector systems that have 
the potential to meet current challenges in gene and cell therapy. This makes HSV vectors 
promising gene delivery vehicles for gene therapy. This chapter will focus on the current 
trends in the development of HSV as a delivery vector for gene therapy.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 218―223）
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はじめに
　近年，遺伝子細胞治療が新しい治療モダリティとし
て広く受け入れられるようになり，数多くの遺伝子治
療薬が承認されている．これも治療遺伝子を運ぶ遺伝

子導入技術，特にウイルスベクターの技術革新による
ものであり，もはやウイルスベクターは基礎研究にお
ける単なる遺伝子導入ツールではなくなったことは間
違い無い．今日において，遺伝子治療は研究開始当初
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とは比べ物にならない程，安全性，機能性，生産技術
等すべての面において飛躍的な改善が見受けられる．
一方，実臨床にて遺伝子細胞治療が使用されるように
なるにつれて，新たな安全性や有効性の問題が浮上し
てきており，遺伝子治療は新たな局面を迎えている．
これまでの前臨床・臨床データの蓄積により，遺伝子
治療用ベクターを疾患部位に投与して，単に治療遺伝
子を過剰発現させるだけでは安全性が担保されず，十
分な治療効果は得られないことが徐々に明らかとなっ
てきている．今後，安全性が担保された質の高い遺伝
子治療を提供していくためには，的確に標的細胞のみ
に治療遺伝子を導入することが要求され，いかに厳密
に発現時期や発現量をコントロールできるかが鍵と
なってくる．これらの課題を達成するためには，より
洗練された遺伝子治療用ベクターシステムと緻密にコ
ントロール可能な治療遺伝子発現系が必要となる．ヘ
ルペスウイルス（HSV）ベクターは，このような現在
の遺伝子治療における諸課題を克服する可能性を秘め
た極めて安全性・機能性の高いベクターシステムであ
り，様々な疾患を対象とした遺伝子治療用担体として
有望視されている．本稿では，HSV の遺伝子治療用デ
リバリーベクターとしての開発動向にフォーカスして
概説する．腫瘍溶解性 HSV ベクターについては，複
数の良い総説があるため，そちらをご参照いただきた
い1，2．

1．HSVベクター開発
　HSV ベクター研究の歴史は古く，1980 年代から
HSV を遺伝子導入用ベクターとして利用しようとし
た試みが行われている．HSV をベクターとして利用す
る場合，様々な優れた点がある：1）分裂/非分裂細胞
の両方の様々な細胞種に対して高い感染能力を持つ．
2）ウイルスゲノムが極めて大きいため（～150 kb），
巨大かつ複数の治療遺伝子を運搬可能である．3）HSV
感染後，ウイルスゲノムは染色体に組み込まれること
なく核内に留まり，安定なエピソームとして存在する．
したがって，遺伝子挿入変異の危険性がない．4）神経
細胞に対して潜伏感染できるため，長期間安定的に治
療遺伝子供給が可能である．特筆すべきは，際立って
高い遺伝子搭載能力であろう．現在，遺伝子治療用ベ
クターとして広く応用が進んでいるアデノ随伴ウイル
スベクターやレンチウイルスベクターは，遺伝子搭載
能力に乏しく（4～9 kb），標的疾患は治療遺伝子のサ
イズにより限定されてしまう．また冒頭に喫緊の課題
として述べた緻密な治療遺伝子の発現調節について
は，組織特異的・時期特異的な転写制御領域や翻訳調

節領域の搭載が必要不可欠となるが，このような発現
制御配列は往々にして複雑かつサイズが大きいため，
既存のベクターでは搭載することができない．一方，
HSV ベクターの遺伝子搭載能力の高さは数々の先行
研究により実証されており3，4，これらの課題を容易に
克服可能である．加えて，近年 HSV ベクター標的化
技術が開発され，狙った細胞・組織に対してのみ HSV
ベクターを送達することが可能になりつつある5―7．こ
のように HSV ベクターは，現在の遺伝子治療が抱え
る懸念を打ち砕くことができる非常に魅力的なベク
ターシステムである．これまで HSV をベクターとし
て利用する上での最重要課題は，その高い細胞毒性で
あった．HSV は神経細胞以外の多くの細胞において活
発に複製し，毒性の高いウイルスタンパク質を高発現
する．また神経細胞に対しては，潜伏感染を成立させ
るが，宿主が何らかの刺激を受けると再活性化し，再
び複製を開始して，毒性タンパク質を発現する．その
ため，野生型 HSV をそのままベクターとして利用す
るのは困難である．HSV ベクターの安全性向上のため
に，多くの研究者によって様々な HSV ゲノムの遺伝
子改変が施されてきた．これらの努力の末，安全性の
懸案事項は段階的に解決され，最新のベクターシステ
ムは非常に安全性に優れたものになっている．次の項
より，どのように HSV ベクター開発が為され，安全
性が担保されていったかその経緯を辿る．

（1）第一世代
　HSVベクター研究創成期においては，HSVベクター
化にあたり鍵となる細胞毒性に関わる遺伝子群の機能
およびその遺伝子欠損変異の影響について精力的に研
究が進められた．その結果，HSV ゲノム上に 5 つ存在
する Immediate-early（IE）遺伝子のひとつである転
写因子ICP4遺伝子あるいはRNAプロセッシング関連
因子 ICP27 遺伝子を欠損させることにより，HSV を複
製欠損型に改変できることが示された（図 1）8．また同
研究の最中で，培養細胞内での増殖に必須ではない，
いわゆるアクセサリ遺伝子群も同定され，これらの遺
伝子座が治療遺伝子挿入に有用であることも証明され
た．作製された IE 遺伝子変異体は複製欠損となるが，
欠損させた IE 遺伝子を培養細胞からトランスに発現
させることで増殖可能であることが示されたのも，
HSV ベクター開発において極めて重要な一歩であっ
たといえる．

（2）第二世代
　創成期の研究において，HSV を複製欠損型に改変で
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図 1　HSVベクターの構造

きることは証明されたが，IE 遺伝子の単独遺伝子欠損
変異では，HSV 由来細胞毒性を除去することはできな
いことも判明した8．そこで，さらなる細胞毒性低減を
目的として，様々な組み合わせで IE 遺伝子群を欠損
させた HSV ベクターが開発され，その安全性・機能
性の比較検討が行われた．Krisky らは，上記の第一世
代 HSV ベクターにて欠損させた ICP4，ICP27 遺伝子
に加えて，転写制御因子である IE 遺伝子 ICP22 遺伝
子発現を欠損させたトリプル変異体の開発に成功した

（図 1）9，10．このベクターは，HSV 由来細胞毒性が大幅
に低減されているにも関わらず，神経細胞に対して効
率的に遺伝子導入可能であることが報告された．また
同時期に，HSV ゲノムにある 2 つのセグメント UL，
US を連結する接合部（Joint 領域）を欠損させること
で，ベクターゲノムの安定性が増すばかりでなく，治
療遺伝子を挿入するスペースを広く確保できることも
明らかとされた11．第二世代 HSV ベクターの開発が
きっかけとなり，HSV ベクターの遺伝子治療応用が大
きく躍進したと言っても過言ではない．実際，近年臨
床研究に進んでいる遺伝子治療用 HSV ベクターは，
第二世代の遺伝子改変が施されている HSV ベクター
バックボーンを採用している．HSV ベクターの臨床研
究の進捗状況については，後の項で詳しく解説する．

（3）第三世代
　ICP4，ICP27，ICP22 遺伝子発現が欠損した HSV ベ
クターは，末梢神経組織に対する遺伝子導入について
は高い安全性を示すものの，依然として脳組織やその

他の非神経組織においては強い細胞毒性を示す12，13．こ
れは，HSV ゲノム転写活性化に極めて重要な役割を果
たす IE 遺伝子 ICP0 が残っていることに起因する．こ
の残存する HSV 由来細胞毒性を完全に消去する解決
策として，ICP0遺伝子をゲノムより除去することが容
易に想到されるが，これを達成するには 2 つの大きな
障壁をクリアしなければならない．ひとつは HSV ゲ
ノムの転写不活性問題である．HSV は細胞に感染した
後，HSV 遺伝子発現を活性化させ，複製を開始する
が，ICP0 タンパク質非存在下の場合，転写活性化は起
こらず，HSV ゲノムの大部分が速やかにサイレンシン
グされる14．HSV ベクターに挿入される治療遺伝子発
現系も同様の転写制御を受けるため，標的組織におけ
る効率的な治療遺伝子発現が困難になる．もうひとつ
はベクター生産の問題である．前述のように HSV IE
遺伝子変異体は欠損 IE 遺伝子をウイルス生産細胞か
らトランスに供給することで生産可能となるが，ICP0
は細胞毒性が非常に高く，わずかなリーク発現でもウ
イルス生産細胞の生存・増殖に影響するため，ICP0 遺
伝子発現系を安定的に生産細胞ゲノムに維持すること
ができない15．したがって，仮に ICP0 を含む多重 IE
遺伝子欠損 HSV ベクターを作製したとしても，効率
的にベクター生産を行うことが非常に難しい．これら
の課題が妨げとなり，HSV ベクターの医療応用範囲は
長い間極めて限定的であった．われわれは，近年これ
ら諸課題を克服する無毒化 HSV ベクターシステム
JΔNI を開発した3．本ベクターシステムでは，HSV ゲ
ノム上に存在する 5 つすべての IE 遺伝子発現を遺伝
子改変によって欠損させることにより，HSV 由来細胞
毒性の完全除去に成功している．上述のごとく，ICP0
遺伝子を除去すると HSV ゲノムのグローバルなゲノ
ムサイレンシングが誘導されるが，本ベクターシステ
ムでは，ICP0タンパク質非存在下でも高い転写活性を
保 つ HSV ゲ ノ ム 領 域 と し て，Latency associated 
transcript（LAT）領域を同定し，これを治療遺伝子
発現に利用することで本難題を解決した（図 1）．興味
深いことに，LAT領域に挿入された治療遺伝子発現カ
セットは，ゲノムサイレンシングから強力に保護され，
長期において治療遺伝子を供給できることが判明し
た．また，このような多重 IE 遺伝子欠損 HSV ベク
ターの生産に関する課題は，ICP0タンパク質の機能を
自然に補完することができるヒト骨肉腫細胞株 U2OS
をベースとしてウイルス生産細胞を樹立することで解
決された16．この場合，細胞毒性の高い ICP0 遺伝子発
現系を細胞に導入する必要がないため，ウイルス生産
細胞を問題なく維持することができる．これらの技術
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が集約され，これまで困難を極めた無毒化 HSV ベク
ターの開発およびその効率的なベクター生産が達成さ
れた．開発された無毒化 HSV ベクターは，様々なヒ
ト組織由来初代培養細胞に効率良く遺伝子導入するこ
とが可能であった3．またラット神経組織に対して，細
胞を傷害することなく長期にわたり導入遺伝子を供給
することが確認された12，13．その後，第三世代 HSV ベ
クターをベースに，さらなる性能向上を目指した遺伝
子改変を施されている13，17．われわれは，第三世代 HSV
ベクターの機能評価を行い，単回投与によって神経組
織・非神経組織いずれにおいても，少なくとも 6 カ月
以上持続して導入遺伝子が発現することを明らかとし
ている．以上の結果は，第三世代 HSV ベクターが既
存 HSV ベクターより安全性・機能性が顕著に向上し
ていることを証明しており，HSV ベクターを用いた遺
伝子治療の適用範囲についても大幅に拡大できること
が期待される．

2．HSVベクターを用いた遺伝子治療臨床研究
　HSV ベクターを用いた臨床研究は，がん治療に対し
て非常に盛んに行われており，複数のベクターが臨床
試験を経て，遺伝子治療薬として承認されている18，19．
一方，治療遺伝子デリバリーベクターとしても，HSV
の特性を活かした様々な遺伝子治療用ベクターが開発
されており，臨床研究も活発に行われている．以下に，
標的疾患ごとにその開発状況を述べる．

（1）疼痛
　世界ではおよそ 15 億人が慢性的な疼痛に苦しんで
いるとされており，今後，高齢化社会を迎え，がん生
存率が上昇するに伴い，さらに疼痛患者は増加するこ
とが見込まれている．一方，疼痛患者の増加にも関わ
らず，有効な治療法は限られている．一般的に処方さ
れる非ステロイド性抗炎症薬やオピオイドアゴニスト
などの鎮痛剤は，慢性疼痛に対して有効とは限らず，
その長期使用は様々な有害作用や身体・精神依存のよ
うな中毒性の原因となるため，大きな問題となってい
る．遺伝子治療は，中枢神経・末梢神経系の特定の細
胞集団を標的化することが可能であり，一回の投与で
持続的な効果が期待できることから，既存の疼痛治療
が解決できない課題を克服する画期的なアプローチと
して，近年開発が進んでおり，その疼痛治療効果も数
多く報告されている20，21．HSV ベクターは，その高い
神経親和性から有望な疼痛遺伝子治療用ベクターとし
てこれまで開発が行われており，多くの前臨床研究か
らその安全性・有効性が確認されている22―25．疼痛遺伝

子治療用 HSV ベクターのひとつとして開発された
NP2 は，IE 遺伝子 ICP4，ICP27，ICP22 遺伝子発現を
欠損した第二世代の HSV ベクターであり，抗侵害受
容活性が期待されるヒト Preproenkephalin（PENK）
遺伝子発現カセットが 2 コピー搭載されている．NP2
は皮内投与されると，逆行性軸索輸送により後根神経
節（DRG）に運ばれ潜伏感染を成立させ，DRG 神経内
で PENK 遺 伝 子 を 発 現 す る． 発 現 さ れ た
Proenkephalin から Met-および Leu-enkephalin が生
じ，これらがオピオイド受容体に結合することで，侵
害受容神経伝達を抑制すると考えられている．実際，
NP2 は疼痛動物モデルにおいて，高い安全性と疼痛緩
和効果が確認された26，27．これらの前臨床研究結果に基
づき，NP2 を用いた疼痛治療に対する臨床研究が計画
された （NCT00804076）28．第 I 相試験では，NP2 の安
全性・治療効果を評価する目的として，10 名の難治性
癌性疼痛患者に対して NP2 の支配神経下皮内投与が
行われた．その結果，いずれの dose においても重篤な
有害事象は確認されず NP2 の高い安全性が示された．
また低容量投与群（107 pfu/cohort）においては顕著な
疼痛治療効果は認められなかったものの，中・高容量
投与群（108, 109 pfu/cohort）においては有意に疼痛緩
和効果が認められた．続いて，第 II 相試験は，NP2 の
さらなる安全性・治療効果を評価する目的で実施され
た二重盲検試験であり，17 名の癌性疼痛患者，16 名の
プラセボが集められ，NP2 が支配神経下皮内投与され
た．本試験においては NP2 投与由来の重篤な有害事象
は確認されなかったため，HSV ベクターによる疼痛治
療の高い忍容性が確認された．一方，プラセボ群と比
較し，有意な疼痛治療効果が確認されなかった．その
後に，抗侵害受容活性の改善を目指して，Glutamic 
acid decarboxylase （GAD），Endomorphin-2，
Transient receptor potential vanilloid 1（TRPV1）等，
様々な疼痛治療遺伝子を搭載した HSV ベクターが開
発された29―32．これらのベクターは疼痛動物モデルを用
いた試験において，高い有効性を示しているため，今
後の臨床研究が待たれる．また神経細胞における安全
性・機能性が大幅に向上した第三世代 HSV ベクター
使用による治療効果の改善も期待されている．

（2）皮膚疾患
　劣性ジストロフィー性表皮水疱症（RDEB）は，皮
膚や粘膜組織を侵す極めて重篤な遺伝性水疱症であ
る．本疾患では，真皮と表皮を結合する VII 型コラー
ゲン形成を担う COL7A1 遺伝子変異により発症し，真
皮と表皮の接着分子が十分に機能しないため，RDEB
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患者の皮膚が非常に脆くなり，生涯軽い摩擦や外傷で
激しい痛みを伴う水疱や皮膚潰瘍を繰り返す．現在，
本疾患を根本的に完治させる治療法は存在せず，症状
を軽減させるための対処療法のみのため，本疾患を分
子レベルで治療する画期的な治療技術の開発が求めら
れていた．HSV は皮膚や粘膜組織に効率的に感染する
ことが知られているが，HSV ベクターはその特性を忠
実に保持している．したがって，皮膚疾患は HSV ベ
クターの恰好の標的疾患であると言える．B-VEC

（Vyjuvek; beremagene geperpavec）は，第二世代の
複製欠損型 HSV ベクターをバックボーンとして用い
ており，COL7A1 遺伝子発現カセットを搭載した
RDEB 遺伝子治療用 HSV ベクターとして開発された．
前臨床試験において B-VEC は RDEB 疾患動物モデル
や RDEB 患 者 由 来 皮 膚 細 胞 に 対 し て， 効 率 的 に
COL7A1 遺伝子を導入できることが示された．同ベク
ターを用いた第 I/II 相試験は，無作為化プラセボ対照
試験として 9 人の RDEB 患者に対して実施され，
B-VEC あるいはプラセボを 12 週間にわたり繰り返し
局所的に投与することで安全性・治療効果の評価が行
われた（NCT03536143）4．その結果，B-VEC 投与に起
因する重篤な有害事象は認められず，皮膚組織におけ
る COL7 タンパク質の発現回復が認められ，高い創傷
治癒効果が確認された．第 III 相試験は，無作為化二
重盲検プラセボ対照試験として安全性・治療効果が検
証され，2022 年 1 月に完了している（NCT04491604）．
同じく，難治性皮膚疾患である先天性魚鱗癬（ARCI）
の治療ベクターとして KB105 が開発されており，臨床
試験が精力的に進められている33．

おわりに
　HSV を用いた遺伝子治療はベクター技術の革新に
伴い，上記に紹介した神経疾患や皮膚疾患に留まらず，
その応用範囲は広がりを見せている．ベクターの無毒
化や発現系の改善により，以前は遺伝子導入が難し
かった組織についても，標的化可能となりつつある．
例えば，第三世代 HSV ベクターはヒト肝臓，筋肉，
脂肪細胞にも遺伝子導入が可能であることが明らかと
なっており3，今後，これらの組織で発症する疾患を対
象とした遺伝子治療開発も期待される．またB-VECを
開発した Krystal Biotech 社は囊胞性線維症を対象と
した遺伝子治療用 HSV ベクター KB407 の開発も進め
ており34，その第 I 相試験が 2022 年に開始している

（NCT 05504837，NCT05095246）．その結果に注目が
集まる．以上のように，HSV は，過去の研究者の並々
ならぬ努力により，非常に性能の高い遺伝子治療用担

体へと変貌を遂げ，それを用いた遺伝子細胞治療は現
実のものとなり，これまで医療介入が全く不可能で
あった難治性疾患を治療できる段階まで到達してい
る．これらのベクターの大量製造技術が確立されれば，
その普及はさらに加速化することが想定される．今後，
早期に様々な疾患に対する HSV ベクター供給体制の
整備が進み，多くの難治性疾患に苦しむ患者に質の高
い遺伝子治療が行き届くことを切に願っている．
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