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Abstract

　　In the field of ophthalmology, gene therapy has focused on hereditary retinal dystrophy, 
including retinitis pigmentosa. Hereditary retinal dystrophy is a group of intractable diseases 
for which there is currently no effective treatment, and expectations are focused on gene 
therapy and retinal regeneration therapy using iPS cells. In recent years, results of a number 
of clinical trials of gene therapies for hereditary retinal dystrophy have been reported from 
Europe and the United States. Since 2017, gene therapy drugs for Leber congenital amaurosis 
have been approved after being found to be safe and therapeutically efficacious. In this article, 
we will discuss the current state of gene therapy for retinitis pigmentosa and the use of 
adeno-associated virus (AAV) vectors in gene therapy.

（日本医科大学医学会雑誌　2023; 19: 242―246）
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はじめに
　網膜色素変性（RP）は遺伝子変異が原因で網膜の視
細胞および色素上皮細胞が広範に変性する疾患であ
る．多くは病初期に杆体の変性が現れる．杆体の変性
が先行し，徐々に錐体の変性が生じる．そのため初期
には，夜盲や視野狭窄を自覚し，その後，視力低下，
羞明を自覚する．すべて両眼性であり，基本的には緩
徐に進行し，中高年で高度な視力障害に至る．70 種類
以上の原因遺伝子が報告されており，わが国での有病

率は約 5,000 人に 1 人とされ，患者数は約 30,000 人と
推定されている．RP はわが国における先天盲の第 1
位，中途失明原因で第 2 位である1．一方，RP を含む
遺伝性網膜疾患の発症頻度は約 1,000～4,000 人とさ
れ2，わが国では 50,000 人と推定されている3．RP が代
表的な疾患であるが，それ以外にオカルト黄斑ジスト
ロフィー（OMD），錐体杆体ジストロフィー（CORD），
先天性停止性夜盲症，スターガルト病，Leber 先天盲
など様々な疾患が含まれる．各疾患の原因遺伝子の
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オーバーラッピングも認められ，300 を超える原因遺
伝子に対して，表現型・疾患メカニズムを理解するた
めに今後も検討が必要である．

1．AAVベクター
　現在，AAV ベクターは，眼科疾患に対する遺伝子
治療研究で最も使用されている．AAV ベクターにつ
いては，他稿で詳しく説明されているので，詳しくは
省くが，神経細胞などの非分裂細胞にも遺伝子導入で
き，神経組織である網膜に対して有用と考えられる．
その AAV ベクターにはいくつかの技術的なイノベー
ションがあり，今後の研究を考える上で非常に重要な
ステップである．詳細に関しては，過去に本誌にてま
とめているので，参考にして欲しい4．

　（1）AAV vector serotypes
　12 種類のウイルス外殻（カプシド）が開発されて来
た．ウイルスのカプシドの種類によって遺伝子導入効
率は変わり，組織特異性は，遺伝子治療を考える上で
重要である．欧米において Leber 先天盲に対し，世界
初の眼科分野における遺伝子治療で用いられたのは，
AAV2 ベクターである．2002 年，AAV1-6 が開発さ
れ，マウスの網膜下投与では，AAV5 が最も高い遺伝
子導入効率であると報告された5．その後 2008 年
AAV9 までが開発され，AAV8 や AAV9 が高い遺伝
子導入効率を持つと報告された6．われわれもAAV8が
網膜下投与で高い遺伝子導入効率があると報告した7．
しかしながら，マウスと人では，同じ網膜下投与でも
特異性が代わると報告されてきている．人のサイトメ
ガロウイルスのプロモーターを用いた AAV1～9 まで
を，人の網膜外植片と共培養した結果では，AAV2 よ
りも AAV1 や AAV4 の方が網膜外層への親和性が高
いと報告された（表 1）8．

　（2）Self-complementary（sc）AAV Vector
　一般的な AAV ベクターは，ゲノムが一本鎖 DNA

（linear singlestranded DNA（ssDNA））である．遺伝
子発現のため，核内において二本鎖となる必要がある．
有用な遺伝子発現量を確保するには，大量のベクター
が必要となる．自己相補型（scAAV）ベクターは挿入

できる遺伝子サイズは半減するが，標的細胞内でただ
ちに二本鎖の状態になることから早期の遺伝子発現と
高い遺伝子発現が可能となってきた9．網膜下投与で比
較検討されたところ，scAAV ベクターは ssAAV ベク
ターより高い遺伝子発現を示すことが報告された10．

　（3）チロシン変異（tm）-scAAVベクター
　AAV のウイルス粒子はエンドサイトーシスにより
細胞内に取り込まれる．細胞内に入ると，ユビキチン―
プロテアソームシステムによる経路とリソソームを介
する経路で分解される．AAV2 はエンドソームの酸性
環境下においてウイルス外殻の構造変化をきたしユビ
キチン化され，AAV の核輸送が阻害され遺伝子導入
効率が低下する11．ユビキチン化には，上皮成長因子受
容体プロテインチロシンキナーゼ（epidermal growth 
factor receptor protein tyrosine kinase；EGFR-PTK）
により AAV2 外殻タンパクがリン酸化されて生じ
る12．EGFR-PTK のリン酸化の標的となっているのが
チロシン残基であり，そのチロシン残基をフェニルア
ラ ニ ン に 置 換 し た チ ロ シ ン 変 異（tm）- 
scAAV ベクターはユビキチン化が阻害され核輸送が
促進し，遺伝子導入効率を上昇されることに成功し
た13．これらの tm-scAAV ベクターは眼科分野におい
ても，非常に高い遺伝子導入効率を示し，特に硝子体
投与による遺伝子発現が格段に上昇した14，15．われわれ
は 血 清 型 の 異 な る， タ イ プ 2，8，9 の GFP 発 現
tm-scAAV ベクター（tm-scAAV-GFP）を作製し，マ
ウス硝子体に投与し比較検討したところ tm-scAAV2
ベクターが非常に高い遺伝子導入効率を持つことが分
かった（図 1）．また網膜下投与した場合，主に視細胞
と網膜色素上皮に遺伝子導入され，tm-scAAV8 ベク
ターと tm-scAAV9 ベクターが高い遺伝子導入するこ
とが分かった（図 2）．この遺伝子導入効率が高いとい
うことは，実験的に治療効果に繋がることが示唆され
る．われわれは tm-scAAV2 ベクターで BDNF を発現

（tm-scAAV2-BDFN）させることにより，一過性高眼
圧モデルと薬剤誘発網膜障害モデルにおいて非常に高
い治療効果を得た16，17．治療に必要なタンパク量をベク
ターに供給できるかは，ベクターの遺伝子発現能力に
依存しているため，非常に重要な問題である．

表 1　人網膜外植片に対する遺伝子導入効率

AAV1 AAV2 AAV4 AAV5 AAV6 AAV8 AAV9

網膜外層 高 中 高 中 中 低 中
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2．欧米における眼科領域の遺伝子治療
　欧米では，Leber 先天盲だけでなく，コロイデレミ
ア，RP，レーバー遺伝性視神経症，加齢黄斑変性，全
色盲，網膜分離症などに対する臨床応用が進められて
いる．

　（1）Leber先天盲（LCA）に対する遺伝子治療
　LCA は，1869 年 Leber によって報告された RP の
類縁疾患で高度に視力が障害される．15 種類以上の原
因遺伝子が同定されており，ほとんどが常染色体劣性

遺伝の形式をとる．そのなかの RPE65（LCA2）遺伝
子異常を対象にした遺伝子治療研究が行われてきた．
RPE65 は網膜色素上皮細胞に発現する，視サイクルに
重要なタンパクであり，変異があると光に反応できず，
視細胞自体が死に至る．RPE65 の遺伝子を AAV ベク
ターに組込み，イヌの LCA2 モデルの網膜下へ投与し
たところ，著しい治療効果が得られ，かなりの回復が
みられた18．2007 年より英国と米国ペンシルバニアの
グループによってヒト LCA2 患者に対する遺伝子治療
の臨床研究が開始された19-21．投与 6 カ月後，網膜電図

図 1　硝子体投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現
tm-scAAV2，8，9 で比較したところ（a ～ c），タイプ 2 で最も高い遺伝子発現を認めた．視神経の遺伝子発現を比較した
ところ（d ～ e），タイプ 2 で最も高い遺伝子発現を認めた．視神経（矢印）は網膜神経節細胞の神経線維であることから，
網膜神経節細胞に高い遺伝子導入がなされたことを意味する．（変異はチロシンをフェニルアラニンに置換；AAV2；Y730
＋500＋444F（triple mutant），AAV8；Y733F，AAV9；Y731F）文献 4 より転載

硝子体投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現

a b c

100 μm

d e f

200 μm

tm-scAAV2 tm-scAAV8 tm-scAAV9

図 2　網膜下投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現
tm-scAAV2，8，9 で比較したところ（a ～ c），タイプ 8 と 9 で高い遺伝子発現を認めた．

c

100 μm

a b
tm-scAAV2 tm-scAAV8 tm-scAAV9

網膜下投与におけるチロシン変異（tm）-scAAV-GFP ベクターの遺伝子発現
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など客観的な機能評価法で視機能の改善を示唆する所
見は得られなかったが，網膜感度の上昇と暗所下での
行動の著しい改善を認めた．その後，31 名の LCA2 患
者を対象にした Phase III が米国で行われ，投与から 1
年後に重篤な有害事象や視力改善の有意差はなかった
が，暗所での行動，網膜感度，視野においてコントロー
ルと有意差を認めたと報告された22．その後，2017 年
に米国で，2018 年にヨーロッパで AAV 遺伝子治療薬

（LuxturnaⓇ）が認可された．一方，3 年以上の長期成
績でも重篤な合併症がなく安全性が確認されたが，網
膜感度は6カ月から12カ月をピークにほとんどの症例
で減少してしまうことも報告された23．筆者らは，遺伝
子治療臨床研究への成功の鍵として，強力で持続力の
ある治療法の必要性について述べられており，より良
い AAV ベクターの開発が重要視されている．そのた
め，RPE65遺伝子の発現量増大を目指し，AAV2/5 を
ベースとしたベクターで現在 I/II 相臨床試験を行って
いる．今後，新たな AAV ベクターを用いたより良い
治療薬の登場が期待されている．

　（2）コロイデレミアに対する遺伝子治療
　コロイデレミアは REP-1 遺伝子異常により生じる，
伴性劣性遺伝の疾患である24．基本的には男性に発症す
るが，女性の保因者にも眼底異常や夜盲が出現する．
幼少期から夜盲を自覚することが多いが，視力は比較
的後期まで保たれることが多い．2012 年，オックス
フォード大学のグループによってコロイデレミアのI/
II 相臨床試験がスタートした25．その後，他グループで
実施されたII相臨床試験では一部の患者で視力の改善
がみられた．すなわち，治療効果を認められた26，27．さ
らに Biogen 社により III 相臨床試験が行われたが，視
力向上の割合が主要評価項目を達成することができ
ず28，今後の研究が期待される．

　（3）網膜色素変性に対する遺伝子治療
　RP は 70 種類以上の原因遺伝子が報告されている
が，病因遺伝子の種類が多く，遺伝形式により病気の
進行が異なることが知られている．単一施設で患者
データを集積するのには限界がある．近年，日本網膜
色素変性レジストリプロジェクト（Japan Retinitis 
Pigmentosa Registry Project：JRPRP）が構築され疾
患データ蓄積が進んでいる．JRPRP に登録されている
定型RP患者2,653名のうち遺伝子解析を実施されたの
は 1,338 名であった．病因遺伝子が同定されたのは 544
名で，解決率は 40.7％であった．病因遺伝子ごとの患
者数は EYS遺伝子（189 名），USH2A遺伝子（49 名），

RHO 遺伝子（35 名），RP1 遺伝子（34 名），RPGR 遺
伝子（31 名）であった29．LCA やコロイデミアのよう
に正常遺伝子を遺伝子導入する遺伝子補充療法の場
合，AAV ベクターに搭載できる遺伝子は 4.7 kb 程度
であり，それよりも小さなサイズである必要がある．
RP の場合，多くの遺伝子においてそれよりも長い遺
伝子が多く，遺伝子補充療法が難しい．そのため，遺
伝子編集や神経保護因子の活用が期待されている．

おわりに
　眼科分野の遺伝子治療では，AAV による RPE65 遺
伝子治療の成功の報告から 10 数年の間に，次々と新し
い遺伝子治療臨床試験が開始されている．遺伝子治療
は，共通基盤を確立すれば，搭載遺伝子を変えて他の
疾患へ応用ができる．今後，網膜疾患に加えて，緑内
障やぶどう膜炎などの領域でも応用され，治療開発が
進むものと期待される．また，今回触れなかったが
AAV ベクターによる炎症の惹起も問題となってい
る30．いまだ効果的な治療効果には至らぬ網膜への遺伝
子治療であるが，遺伝子導入効率を上昇させつつ，炎
症などの副作用を上手くコントロールするための
AAVベクターの開発や基礎研究が必要と考えられる．
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