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Sicklecelldiseaseistheon(､ofthemoleculardiseasC･witha1)()itltmutation(ltth(チ

6thaminoinil̂globingene. Thisdiseaseislifethlでateningbeeauspoftheobstruction

ofmicr()でirculati()n.Althoughther()ares()metherapeuti(､waysforthedisease,itisdifficult

forthepatientst(=)btainLongterm survival. A lotofpEltientsarewaitingfordeヽ,eloping

anew therapysL1Chasagenetherapy. ThereareseヽでralwaysforgenethL汀aPyOfsickle

celldisease,wethoughtthatthepxr)1℃SSiollOfI.-globitlg(.nL､atadultstagem ighthethe

bestw(lyforthetherapy. Wehavedev(､lopedthebat,kbon(10fthe＼･ectol-WLIWOuldtlT

tous(ナf()1-thegenetherapy. The＼でetOrma),COnSist;LllinsLllatoratthe,botllSides.

し2)globl'Ilgellewiththepromoter.(3)astrongenhm1CerSuchastheLCR (Locus(llntrOI
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l) Sicklecelldi.qeaseとは

SickleeeLlldise･aseは-モ グロビンβ鎖6番目の丁

ミ/酸が,DNA-.-塩基置換によって. '/,Lセミン酸か

いLf-,;･りン-と変化したことによる分子病である.元々

熱帯アフリカを中心に殿も頻度の高い異常へモグロピソ

症であるが,アメリカにおいても黒人を中心に入口十万

人に対 して 150人前後LT)割合で存在する.こしり異常-モ

グロピソにより,酸素解離を起こした-をグロピyでは

特有の線維束状の結晶構造を形成 して赤血球膜を突き上
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拷,鎌状変形をきたして血流閉塞を生み,臨床病態を形

成する.特に小児期には牛命 J'･後が悪 く,10歳までに10

%の致死率といわれている.現在その治療法としては,

進させるような-イドロキシウレアやプチレー トといっ

た薬物が期待されているとは言っても長期的な予後の改

善とはいかず,新たなる治療法の確率が切望されている.

以上のような背景から,分子病である Sickユecelldisease

を遺伝子治療で治癒をめざすという考えが生まれてくる.
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遺伝子治療をめぐる諸問題

2) Sickleet!lldiLqt,aL<eに対する

遺伝子治療の応用

臨床的に改善が得られるための治療遺伝子の発現 レベ

ルというものを考えてみると専多くのへをグロビンS症

例の解析などから,どの様な遺伝子を済いるにしてもそ

の治療遺伝子の発現が高 くかつへモグロピソSの発現が

押さえられるという状腰を形成するか,または Sicklecell

anemiaと HPFH や thalassemiaの合併症例の臨床

的研究の蓄積から,er3dogemous顔-globinの50%ぐら

いの ァtglobinの発現が得られるとほとんど症状のな

い,へをグロビンFのレベルとなることが明らかにされ

ている. 次に,genetherapyのためのアプローチを考

えてみますと (表 1),先ず第-に homologousrecomb主 -

nationによって,異常グロピソを正常のグロビン遺伝

子に変換する,という方法が考えられる.これは治療法

としては理想的であるが,その recombimationの発生

頻度を考えると現段階では,全 く非現実的であることは

明白である.また γ-琵lobinから 針globinへの switch-

imgを阻害するような遺伝子または,㌢一globinを誘導

するような遺伝子を導入することも考えられるが,現段

階では,そのような factorは発見されていない.ただ

しつい最近,針globin遺伝子の発現に重要な transacting

factorである EKLFの発見があり,r-gまobinにも同

様の働きを持つ factorの存在を連想させることから,

現在多 くの projectが進行中のようである.さて現実

的には, βまたは ㌻-globin遺伝子の transferという

ことになるが,sicklimgの阻害という面からは rglobin

の方が有効であるとの結論が得られている曲

3) ViruLqI,edorの必要条件

次に繋際の genetherapyを実現するために必要と

なる Virusvectorの条件を考えてみると,まず挿入 し

たグロピソ遺伝子が,adult赤血球で正 しく発現するた

めの調節配列を保持 していて,高発現を得るための cis

elementをもち,さらにベクタ-は,高率に piuripotent

stem ee11に transductionされることが必要である.

とこ/'て,trこulSgtさIliemouseや細胞への genL,ttla11SfeI･

の禁教から得られた遼寧な問題点として,positioneffect

の問題がある.これは,挿入された Chromosomeの部

位に関連 して,発現 レベルが各タロ-ソによって著 しく

鼎なる結果が得 られ このことが stem cellへの遺伝

子治療の価値を低下されると考えられるものであり,in-

sulatorといったはたちぎを持つ部位の存在で防 ぐこと
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表 l FouI-LIPPrOこICtlL､SProposedr川-i,enethel廿
Ⅰ)Irof,3chヱIiTlhemoglobillOl)(,lthies

1) RL､PlこlCHll亡,lltOrIlTnutこ.ltltglobiI~lgL,nebyanonl1al
gtohingenethroughhomologousIでCOmbinLltiL)n

2) T ransferof顔g王obingene

3) Transferof㍗globin酢me

411､rこInSfL,rOftrI.Ill.針こICtingelementsthatCaneither
一･ . ､･ tJ:･ L､い､,､ .,i:-.･.＼､=･･･-

ionorinduLIL1.,-globingenetranset･iPtion

が可能と考えられているものである.この働 きは,強力

な enhancerの挿入によって起こる可能性のある,近

縁遺伝子の活性化を防 くや意味からも重要であることを強

in藍の研究からこれらの条件をかなりクリヤ-できる可

能性を持つ領域,すなわち Locuscontrolregion(LCR)

の発見1)が遺伝子治療の可能性に大きな遊歩をもたらし

た.この領域は,針globinの遺伝子の transgenicmice

の実験から解明され, eのさらに5f上流の約 20kbの

蘭域で,DNAselに高感受性を持つ部位としての HSl

からHS4を含んでいる,LCR は 摘 まobinの switch呈ng

に際 して,embryo期には,e遺伝子の promoterと,

fetus某日には,7-globinの promoterと,そして,adult

になると,針globinの promoterと interactionする

ことでそれぞれの遺伝子の発現をつかさどっている.LCR

の特徴をまとめてみると,DNaselの感受性が高い領域

として検出され,導入 globin遺伝子の発現に際 して挿

入部位をこ関係なく copynumbrに比例 して発現が得

られ 宮lobin遺伝子の発現をこぼ必須であることである.

その働きとしては,活性化されたタロマテソドメイソを

形成 し 回りの非活性化されたタロマテソ蘭域から独立

させ,グロビン遺伝子の発現を enhanceすることが挙

げられる.そこでこの額域を含んだ virusveCtOrとい

うものが構成 されていくが,いずれの vimsvectoTを

凋いても,その中をこ組み込める遺伝子のサイズに制限が

ある.そこでまず LCR サイズを縮小する努力が必要

となる.現在 LCRcorere屠ionから重要な transac血g

faeto1-の bindingsiteをできるだけ結びつけていくよ

うな作業を繰 り返 しながら,最小のサイズで,愚衆効果

を持つ elementを開発中である.さて次に ㌻通 obin酢ne

自身についても,virusveetorからの発現の安定性に

は,第2intTOnが不可欠であるが,いっぽうその存在

は virtlS鵬erの悪化をもたらすといったデ-タ…が報

を加えて,hightiterを有 Lかつ安定な発現が得 られ
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る条件を愚衆限満たす 窟iobin宮emeの形成を目ざして

いる3 .また 二i′Pndに---,いてや.5′prom｡tet･領域

に一:'L､ては LruI･1CatioIlを作-･､でILるとそこには,印1Siti＼で

ne琵ativeの領域が混在 していることが明らかとなり,

現在は,-210bpの領域を主に周い,さら闘 盈HPFH

遺伝子の遺伝子異常を加えた り,針globinの領域と取

り替えたりすることで,adultの赤血球をこて最大限をこ発

現する治療遺伝子の開発をこ努めている.こうして開発が

遊んでいる veetorであるが,実際に患者の骨髄 stem

Cell-LT一軍入朝ul越が次に存在 している.stnllCe11ぼ.

その頻度が非常に少ない上に号太部分は,儲 期をこある,

そ して,Lllonalに増殖 して抱 ＼∴L_し､-､た特徴 を持一,.

現在L'T)tI･こlnSduelion効率は,せいぜい 10~3Lべ･′Lで

ありまして,とても治療として必要なレベルをこぼ届かな

で導入遺伝子の発現を調べたときに明らかであり,その

結果か上､､,in＼･i＼･ostll(ナCtionの必要性がlLfJJ現する. こ

れは,骨髄霧憶効果を持つ dmlgにたいする耐性を拷

を挿 入し得た stenlCe】1を選択的に増殖できる環境を irl

～,i＼･Oに作る二十で,目的LT)過伝子が挿入さ鉦′こStem ｡(チll

を増幅するものである.そのような考えの元で,MO詑

HllLlltidrugrtlSjstとInCtリ LlH1Llを導 入した血液細胞ハ

同様の目的のためをこ,現在,ブスルファソ,-イドロキ

シウレア といった薬剤の耐性遺伝子のタロ-ニジグが

進行lI｢亡憤 る. こしr)上r-1に stH11CL,ll.･＼ハ遺伝子治療

をこついては,ま00倍から1,碑0倍もの導Å効率の増加が

要求され,そのためには,stem eeままに関する研究の進

歩や,invivoselectiom の確率といった進歩が必要と

なって くるt

4) ま と め

以 L･.SicklecL,lldisPこlSeにftミ表される herTl0glohillO-

pathyに対する遺伝子治療のための viralvectorの姿

は. まず insuliltO rを両側に有 し.globin遺伝子Lり他

に,L(TR さlM二は,in～,i＼,osplprtiotlのた入早)drug

re琵istance琵emeを含むものであるのではないかと考え

られている.さらに将来は non頑ralの deliveTySystem

や､tl･LlnS-こlCting(.len(.ntハ発見左LL:が斯持されてい

ることをつげ加えてお く, 最後にこの研究は, Seattle

にあろ し1ni＼･L,rSityoruJilShi11g1.011ハ GeorgeStこ1m L1-

toyannol)Otllos｡LT)group を中心と して進行 している

ことをつげ加えておく.
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