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新適塾「未来創薬への誘い」 

 

鎌状赤血球症に対する造血幹細胞遺伝子治療の開発 
内田 直也 

米国国立衛生研究所 心肺血液部門 細胞分子治療分野 

 

講演要旨 

 造血幹細胞（HSC）を標的とした遺伝子治療は、鎌状赤血球症（SCD）を含む様々な遺
伝性疾患を治癒させることができる。SCD は-グロビン（HBB）遺伝子の点変異が原因と
なり、溶血性貧血、血管閉塞、多臓器不全、早期死亡を引き起こす。同種 HSC 移植は 1 回
の治療で SCD を治癒させることができるが、適合するドナーが見つかる患者数は限られて
いる。そこで、遺伝子付加あるいは遺伝子編集による自己 HSC 遺伝子治療が開発され、ほ
とんどの SCD 患者に適用できるようになった（1）。現在の遺伝子付加治療では、患者由来
CD34 陽性 HSC を体外培養しながら、レンチウイルスベクターで遺伝子を導入・付加する
ことにより、赤血球に治療用 HBB 遺伝子を発現させることができる。SCD に対する HSC

遺伝子付加治療の臨床試験では、ほとんどの患者で治療用 HBB 遺伝子の高発現が認められ、
症状の改善または消失が認められた（2）。この SCD に対するレンチウイルス HSC 遺伝子
治療は、2023 年末に米国食品医薬品局（FDA）により承認された。さらに近年、部位特異
的ヌクレアーゼの開発により、SCD に対する HSC 遺伝子編集治療の開発が可能になった。
遺伝子編集ツールは、エレクトロポレーションによって患者 CD34 陽性 HSC に体外で導入
され、SCD 遺伝子変異を修復することができる。しかし、遺伝子修復された CD34 陽性細
胞は生着しにくいという課題がある。一方、BCL11A 遺伝子の赤血球特異的エンハンサーの
遺伝子配列を破壊することで、-グロビン（HBG1/2）遺伝子の発現を誘導し、病的グロビ
ン遺伝子を抑制できることが分かっており、SCD の治療に応用できる。遺伝子修復とは異
なり、遺伝子破壊された CD34 陽性 HSC は⾧期に生着させることができる。この SCD に
対する遺伝子編集治療の臨床試験では、ほとんどの患者で強い HBG1/2 誘導と症状の改善
または消失が得られた（3）。この SCD に対する HSC 遺伝子編集治療も、遺伝子付加治療
と同時に新規治療として FDA に承認された。以上のように、HSC 遺伝子治療の有効性は
証明されつつあるが、現在の方法は HSC の体外培養に基づいており、コストが高く、遺伝
子治療の適用が制限されている。そこで、体外培養を行わず、直接 HSC に治療用遺伝子を
導入する in vivo HSC 遺伝子治療の開発が望まれている。 
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