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Ⅰ．緒言

　血友病は第VIII因子 （FVIII）、または第IX因
子 （FIX） の遺伝子変異により血漿中の凝固因
子が先天的に欠乏する出血性疾患である。

FVIII異常が血友病A、FIX異常が血友病Bとし
て知られる。両遺伝子はともにX染色体上に位
置し、遺伝形式は伴性潜性遺伝である。2021年
度の血液凝固異常症全国調査では、日本国内に
おける血友病Aの患者数は5,657人、血友病Bは

血友病に対する遺伝子治療の開発動向

冨樫朋貴1）、大森 司1）*

Current Trends in the Development of Gene Therapy for 
Hemophilia

Tomoki Togashi, Tsukasa Ohmori*

Summary　Hemophilia is a congenital bleeding disorder caused by the genetic abnormality of 
coagulation factor VIII (FVIII) or IX (FIX). Bleeding is treated by administration of the 
coagulation factor concentrates missing in the blood. Further, regular replacement therapy of 
coagulation factor is commonly applied to prevent arthropathy in severe patients. It is not hard to 
imagine that the lifelong need for intravenous injections would be a burden on patients and their 
families. Therefore, gene therapy is greatly expected to provide long-term hemostatic effects with 
a single treatment. Current gene therapy for hemophilia involves the intravenous administration of 
adeno-associated virus (AAV) vectors carrying functional FVIII or FIX genes to express 
coagulation factors from the liver. Clinical trials have shown promising results with sustained 
coagulation factor activity at least for several years. Although gene therapy is an extremely 
effective treatment alternative, there remain several issues to be resolved, including the presence of 
the patients with anti-AAV neutralizing antibodies that inhibit AAV transduction, duration of 
therapeutic effects, and immune responses against AAV vector. The development of genome-
editing therapies using CRISPR-Cas9, which directly targets the genome, is also rapidly 
accelerating. Recently, gene therapy for hemophilia A using AAV5 vector was approved in the 
European Medicines Agency (EMA). It is important to carefully discuss the efficacy and safety of 
gene therapy drugs in actual clinical practice.

Key words:  Hemophilia, Gene therapy, Adeno-associated virus vector, Genome editing

〈特集：特別講演（第31・32回合同年次学術集会より）〉 

1）自治医科大学医学部生化学講座病態生化学部門
〒329-0498 栃木県下野市薬師寺3311-1

*連絡先（責任著者）：大森 司
自治医科大学医学部生化学講座病態生化学部門
Tel: +81- 285-58-7324

E-mail: tohmori@jichi.ac.jp

1）
Department of Biochemistry, Jichi Medical University 

School of Medicine

3311-1 Yakushiji, Shimotsuke, Tochigi 329-0498, Japan



－ 160 －

生　物　試　料　分　析

1,252人と報告され、男性の先天性出血性疾患
で最も患者数が多い。重症度は血中の凝固因子
活性により、軽症 （5-40%） と中等症 （1-5%）、
重症 （1%未満） に分類される。重症患者では繰
り返す関節内出血による血友病性関節症が
quality of life （QOL）を著しく阻害する。その
ため、現在の血友病治療の一つのゴールは関節
内出血を予防して患者QOLを保つことである。
　現在の血友病に対する主な治療法は、FVIII

またはFIXの凝固因子製剤を静脈投与するタン
パク質補充療法である。FVIIIとFIXの生体内に
おける半減期はそれぞれ8-12時間、16-20時間
ときわめて短く、定期的な出血予防には週1-3

回の製剤投与が必要となる。ポリエチレングリ
コールによる化学修飾、アルブミンやIgGのFc

ドメインとの融合による半減期延長製剤が開発
され、注射回数の減少に大きく貢献した。さら
に血友病Aに対しては、新しいコンセプトの治
療薬であるバイスペシフィック抗体emicizumab

が上市され、4週に1回の皮下注射も可能となっ
た。このように血友病治療は急速に進歩し、い
わゆるzero bleedingが多くの患者で達成するこ
とが可能である。そのため、現在の血友病治療
の目標は健常者と同等のQOLを実現すること
である。
　一方、血友病は遺伝性疾患のため生涯にわ
たって治療を継続する必要がある。この患者負
担を軽減する治療として、近年、アデノ随伴ウ
イルス （AAV） ベクターを用いたin vivo遺伝子
治療の開発が進められている。最近では複数の
臨床試験が第III相まで進み、長期的に凝固因子
活性が維持され、年間出血イベントと製剤投与
頻度が劇的に減少する有望な成績が得られてい
る。すでに2022年6月には、AAV5ベクターを用
いた血友病A治療が欧州医薬品庁 （EMA） にて
承認された。本稿では、血友病に対する遺伝子
治療に加えて、ゲノム編集治療にも焦点を当て、
基礎研究および最近の臨床試験の知見を概説す
る。

Ⅱ．遺伝子治療の概要

　現在、主に行われている遺伝子治療は染色体
ゲノムを操作するのではなく、外来性に遺伝子

を細胞内に導入する、いわば遺伝子補充療法を
指す。遺伝子治療は、治療遺伝子を搭載したベ
クター（遺伝子の運び屋）を生体内に投与する
in vivo法と、患者から取り出した細胞に遺伝子
を導入し、再び体内に戻すex vivo法に分類され
る。血友病の遺伝子治療では主にAAVベクター
を用いたin vivo法が用いられる。AAVベクター
を遺伝子の運び屋として、凝固因子の生理的な
産生部位である肝臓に機能的な凝固因子遺伝子
を発現させる。一方、患者の血液細胞にレンチ
ウイルス （LV） ベクターによって、血液細胞に
凝固因子を産生させ、再び体内に戻すex vivo法
による遺伝子治療の研究も行われている。

Ⅲ．アデノ随伴ウイルス （AAV） ベクターを
用いた血友病遺伝子治療

1．AAV ベクターの特徴
　AAVはパルボウイルス科に属する、直径約25 

nmほどの小さな直鎖一本鎖DNAウイルスであ
る。野生型のAAVゲノムはinverted terminal 

repeat （ITR） というヘアピン構造を両端に有
し、ゲノム複製やパッケージングに関与する非
構造タンパク質をコードするRep遺伝子と、カ
プシドタンパク質やウイルス粒子形成に関わる
Cap遺伝子を有する。遺伝子治療では、野生型
AAVのRep遺伝子とCap遺伝子の領域を、遺伝
子発現カセット （プロモーターと治療遺伝子、
ポリAシグナル） に置き換えたリコンビナント
AAVが使用される。AAVベクターがin vivo遺伝
子治療に汎用される理由は、（1） ヒトに対して
非病原性で免疫原性が低く安全である、（2） 成
人の肝臓細胞や中枢神経など終末分化した細胞
へ遺伝子導入が可能である、（3） 遺伝子導入後
はエピソームに存在し宿主ゲノムへの予期せぬ
挿入が起こりにくい、などが挙げられる。また、
AAVベクターには多様な血清型が存在し、血友
病遺伝子治療では肝細胞に指向性のある血清型
を選択する。

2．搭載遺伝子の工夫
　血友病の遺伝子治療では、肝臓で治療遺伝子
を発現させるために、トランスサイレチン遺伝
子やα1アンチトリプシン遺伝子などのプロ
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モーターを用いる。また、タンパク質の翻訳効
率を上昇させるために、搭載する治療遺伝子を
コドン最適化するのが一般的である。特に、
FVIIIのコドン最適化は発現レベルの上昇に有
効で、マウスへのAAVベクター投与で血中
FVIIIレベルが10倍ほど上昇したと報告されて
いる1）。野生型FVIII cDNAは7 kb以上であり、
AAVベクターの搭載可能な遺伝子サイズ （4.7 

kb以下） を超過している。そのため、FVIII 

cDNAのBド メ イ ン （4.5 kb） を 除 い たFVIII 

（FVIII-BDD） が用いられる。FVIIIのBドメイン
は活性化に伴い切断される部位で、凝固活性に
は影響しない。一方、血友病B遺伝子治療に用
いられるFIX cDNAは約1.4 kbと短い。加えて、
イントロン1の発現制御領域を挿入することで
発現レベルを高めることができる。さらに、血
友病B遺伝子治療では機能獲得型変異である
FIX R338L （FIX Padua） を用いることが多い。
FIX Paduaは若年性血栓症の家系で同定された
変異で、正常FIXの5-10倍の凝固因子活性を有
する2）。機能獲得型変異を搭載遺伝子に導入す
ることで、より低用量のAAVベクター投与で治
療効果を期待できる。

3．血友病 A 遺伝子治療の臨床試験
　血友病に対するAAVベクターを用いた遺伝
子治療の主な臨床試験をまとめた （Table 1）。
血友病Aに対する遺伝子治療の最初の成功例は

AAV5ベクターを用いたBioMarin社の第I相試験
である3）。AAV5ベクターは肝臓への遺伝子導入
に高用量のベクター投与が必要であるが、
AAV5の中和抗体の保有率は低く、中和抗体存
在下においても遺伝子導入できる可能性があ
る。投与から3年後において7名 （6×1013 vg/kg） 
と6名 （4×1013 vg/kg） でFVIII活性 （中央値） が
それぞれ20%、13%とやや低下したが、製剤使
用の頻度と出血イベントは劇的に改善された4）。
投与から2.6-4.1年後の肝生検ではFVIIIの発現
レベルとAAVベクターゲノム定量により、長期
的な遺伝子治療の効果が確認されたが 5）、4-5

年時点でさらにFVIII活性が低下した。Spark 

Therapeutics社の第I/II相試験ではヒト肝臓に親
和性の高いLK03 （Spark200）を利用した。12名
で2年以上にわたりFVIII活性が平均12%ほど維
持されている6）。Bayer社は高い肝臓指向性と中
和抗体産生リスクの低さを併せ持つAAVhu37

を用い、第I/II相試験のデータが報告され、2名
でFVIII活性の5-20%上昇が得られた。Pfizer社
とSangamo Therapeutics社はAAV6ベクターによ
る第I/II相試験を行い、4名で平均46.4% のFVIII

活性を2年間維持した。50名を対象とした第III

相試験では、一部の参加者で150％以上のFVIII

活性が認められ、血栓症の有害事象が認められ
た （Pfizer社プレスリリース, https://www.pfizer.

com）。   ASC Therapeutics社はAAV8ベクターに
改変型FVIIIであるET3を搭載した第I/II相試験

表1. 血友病遺伝子治療の主な臨床試験
名称 血清型 搭載遺伝子 スポンサー 段階 状態 試験番号

I/II Active, not recruiting NCT02576795
I/II Recruiting NCT03520712
III Active, not recruiting NCT04323098
III Active, not recruiting NCT03392974
III Active, not recruiting NCT03370913
I/II Recruiting NCT04684940

SPK-8011 I/II Recruiting NCT03003533
SPK-8016 I/II Recruiting NCT03734588
DTX201 AAVhu37 FVIIIco-BDD Bayer社, Ultragenix pharmaceutical社 I/II Recruiting NCT03588299

II Active, not recruiting NCT03061201

III Active, not recruiting NCT04370054

TAK-754 (BAX 888) AAV8 FVIIIco-BDD 武田薬品工業株式会社 I/II Active, not recruiting NCT03370172
ASC618 AAV8 ET3 ASC Therapeutics社 I/II Not yet recruiting NCT04676048
AAV8-HLP-hFVIII-V3 AAV8 FVIIIco-BDD-V3 University College London I Recruiting NCT03001830
AAV2/8-LP1-hFIXco AAV8 FIXco University College London / St. Jude Children’s Research Hospital I Active, not recruiting NCT00979238
AskBio009 (BAX 335) AAV8 FIXco (R338L) 武田薬品工業株式会社 I/II Active, not recruiting NCT01687608

II Active, not recruiting NCT03489291
III Active, not recruiting NCT03569891
II Recruiting NCT03307980
III Active, not recruiting NCT03861273
II Recruting NCT03641703

I/II Recruting NCT05164471
Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital I Active, not recruiting NCT04135300
Shanghai Belief-Delivery BioMed Co., Ltd I/II Recruting NCT05203679

 co: コドン最適化, FVIII-BDD: Bドメイン欠損型FVIII

BBM-H901 AAV1およびAAV6 FIXco (R338L)

血友病A

血友病B SPK-9001 Spark100 FIXco (R338L)

AMT-061 AAV5 FIXco (R338L)

Pfizer社

FLT180a AAVS3 FIXco (R338L) Freeline Therapeutics社

CSL Behring社

FVIIIco-BDD Pfizer社SB-525 AAV6

BioMarin社FVIIIco-BDDAAV5BMN 270

Spark200 (LK03) FVIIIco-BDD Spark Therapeutics社

Table 1 血友病遺伝子治療の主な臨床試験
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を計画中である。ET3はブタとヒトのキメラ凝
固因子であり、FVIIIの産生効率が通常のFVIII-

BDDと比較して10倍以上改善しており、低用
量のベクター投与で治療効果が期待できる。
University College LondonはBドメイン内に存在
する6 ヶ所の糖鎖修飾部位を加えたFVIII 

（FVIII-N6） を搭載したAAV8ベクターを利用し
ている。第I/II相試験で2×1012 vg/kgの投与を受
けた3名中1名でFVIII活性が69％にまで上昇し
た。血友病A遺伝子治療では、血友病Bと比較
して、経時変化において徐々にFVIII活性が低
下するように見受けられる。AAVベクター投与
後にFVIII活性が減衰する機序は未だ明らかで
ないが、FVIIIを肝実質細胞で異所性に発現さ
せることで、小胞体ストレス応答を惹起し、細
胞死が誘導される可能性が指摘されている7）。

4．血友病 B 遺伝子治療の臨床試験
　血友病Bに対する遺伝子治療の最初の成功例
はNathwaniらによって報告された8）。コドン最
適化した野生型FIXを搭載したAAV8ベクターを
投与し、3.2年後に1-6%のFIX活性を維持した9）。
現在も経過観察が継続中で、少なくとも8.5年
は同様の凝固因子活性が得られている。
UniQure社はバキュロウイルスにより作製した
AAV5ベクターを利用した第I相試験を実施し、
5×1012 vg/kgで投与を受けたグループではFIX

活性が約4%上昇し、2×1013 vg/kgの投与で約
7%のFIX活性を維持した10）。また、FIX製剤の
使用回数と出血イベントが著減し、その後5年
間のフォローアップでもFIX発現が安定してい
る。また、FIX Padua搭載AAV5ベクターを利用
した第II相試験では、26週時点で33.2-57.0％に
まで上昇した11）。第III相試験では54名で投与か
ら6カ月後に平均37.2 %のFIX活性が維持され
た。Pfizer社は新規血清型のAAVベクター 

（AAV-Spark100） に、FIX Paduaを搭載したSPK-

9001を利用した12）。SPK-9001の投与を受けた10

名でFIX活性が14.3-76.8%維持され、4年後には
2名の患者でFIX活性がそれぞれ26.3%、11.8%

維持された。Freeline Therapeutics社はヒト肝臓
細胞への遺伝子導入効率を高めたAAVS3ベク
ターに、FIX   Paduaを搭載したFLT180aの開発
を進めている。第I / II相試験において、投与か

ら2年以上経過した時点で、9名中5名が51-

78%、3名が23-43%とFIX活性が維持される有
望な成績を収めた13）。このうち1名でFIX活性が
約250%に達し、抗凝固薬による血栓症治療が
必要となった。最近、中国において肝臓指向性
が高い改変型AAVベクターにFIX Paduaを搭載
して遺伝子治療を行った第I相試験の成績が報
告された14）。投与を受けた10 名で1年経過後も
FIX活性が平均36.9%維持される結果であった。
本試験は、アジア人の血友病B患者で遺伝子治
療の有効性を示す世界初の臨床試験である。

5． AAV ベクターを用いた血友病遺伝子治療の
課題

（1） AAV中和抗体保有患者への対応
　AAVベクターは治療遺伝子の優れたデリバ
リーシステムであるが、克服すべき課題も残さ
れている。最も重要な課題は、AAVの既感染に
伴う中和抗体の存在である。AAVは自然界に存
在するウイルスであり、既感染によって中和抗
体を保有している患者が存在する。我々は国内
の血友病患者216名の9種類のAAV血清型に対
する中和抗体力価を測定し、20~30%の患者が
中和抗体陽性であることを報告した15）。中和抗
体陽性患者では静脈投与された多くのAAVベ
クターが治療効果を発揮できない。また、AAV

ベクター投与後もAAVに対する中和抗体が産
生されるため、治療効果が減弱しても再投与が
できない。中和抗体の回避方法として、異なる
血清型のAAVベクター再投与や16） 、経門脈投与
法が報告されている17）。また、Leborgneらは
AAVベクター投与前にIgG分解酵素によって血
中の中和抗体レベルを低下させ、再投与を可能
とする方法を報告している18）。

（2）  インヒビター保有患者を対象とした遺伝子
治療

　血友病患者は投与された凝固因子製剤を異物
と認識して、凝固因子に対する抗体（インヒビ
ター）が生じる場合がある。インヒビターが生
じると凝固因子製剤の治療効果は期待できな
い。インヒビター発生率は血友病Aで20-30%、
血友病Bでは10%程度で、重症患者で発生率が
高い。血友病遺伝子治療の臨床試験では、イン
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ヒビター保有患者および既往がある患者は対象
から除外されている。一方で、インヒビター保
有の動物モデルを対象とした遺伝子治療では、
FVIIIおよびFIXの持続発現が免疫寛容を誘導
し、インヒビターを消失させるとの報告がある。
Spark Therapeutics社はFVIIIインヒビター保有患
者における遺伝子治療の有効性を評価する第I/

II相試験を進めている。

（3）  ヒト肝臓へ高い指向性を有する改変型AAV
ベクターの開発

　遺伝子導入の標的細胞に指向性の特異性、導
入効率を高める改変型AAVベクターも活発に
開発されている。例えば、マウス肝臓への遺伝
子導入ではAAV8ベクターが優れるが、ヒト肝
臓への導入効率は低い。ヒト肝臓への遺伝子導
入効率を高めるために、ランダム変異導入およ
びDNAシャッフリングによる分子進化法や、
カプシドの構造理解に基づく合理設計により
AAVベクターの改変が盛んに行われている。例
えば、Spark Therapeutics 社が臨床試験で使用し
ているAAV-LK03は、AAV8ベクターでは遺伝
子導入効率が低いヒト初代肝細胞やヒト肝細胞移
植マウスで高効率な遺伝子導入を可能とした19） 。

（4） AAVのゲノム毒性  

　AAVベクターの一部は染色体DNAに挿入さ
れる。マウス実験ではAAVゲノム挿入が肝臓が
ん発症に関連すると報告されている20,21）。この
マウスの肝臓がん発症にはAAVに搭載したプ
ロモーター活性が影響することが示唆されてお
り、特にCAGプロモーターなどのユビキタス
なプロモーターを使用した際に生じる。
SabatinoらはAAVベクターを投与した血友病A

イヌモデルの10年間の経過観察を報告した。2

頭でFVIII活性が上昇し続け、細胞増殖やがん
関連遺伝子へのAAVゲノムの挿入が観察され、
クローン性の細胞増殖を引き起こした可能性が
ある22）。現段階でヒト臨床試験でAAVベクター
投与が明らかな肝臓がんの発症に関与した報告
はないが、慎重な経過観察が必要である。

（5）  大量AAVベクター投与時の重篤な有害事象
（SAE）

　遺伝性の神経疾患の治療に用いるAAVベク
ター量は血友病と比較して、かなり多い。この
大量のAAVベクターを投与した際のSAEがいく
つか報告されている。X連鎖性ミオチュブラー
ミオパチーの遺伝子治療治験では、大量のAAV8

ベクター （3.0×1014 vg / kg） 投与を受けた17例の
うち3例が重度の肝障害により死亡した23）。Pfizer

社が主導するDuchenne型筋ジストロフィ遺伝
子治療薬 （PF-06939926） の臨床試験では、大量
のAAV9ベクター （1.0×1014 または3.0×1014 vg / 

kg） 投与により、補体活性化に関連した急性腎
障害とそれに伴う血小板減少が確認されてい
る。血友病で使用するベクター量は、これらと
比較すると低用量であるが、ベクターの免疫反
応に対する安全性を考慮すると低用量での治療
が望ましい。

Ⅳ．レンチウイルス （LV） ベクターを用いた
血友病遺伝子治療

1．LV ベクターの特徴
　血友病遺伝子治療にレンチウイルス （LV） ベ
クターを用いる戦略がある。AAVベクターと最
も異なる性質は染色体DNAに挿入し、永続的
に遺伝子発現が可能な点である。LVベクター
はレトロウイルスベクターの一種であり、ヒト
免疫不全ウイルスI型 （HIV-1） やサル免疫不全
ウイルス （SIV） を基に、HIV-1に由来するウイ
ルスの複製に必要な修飾遺伝子と制御遺伝子が
除かれている。また、レトロウイルスベクター
による白血病化の際に問題となったlong 

terminal repeat配列 （LTR） のエンハンサーとプ
ロモーター領域を除き、更に安全性を高めてい
る （自己不活性化: self-inactivation）。また、LV

ベクターは中和抗体保有患者が少ない。そのた
め、AAV中和抗体を保有する血友病患者の選択
肢となり得る。また、血友病Aでは遺伝子サイ
ズが大きい全長のFVIII cDNAを搭載できる利
点もある。

2．LV ベクターを用いた血友病遺伝子治療
　LVベクターを用いた血友病の遺伝子治療に
は、造血幹細胞を生体から採取し、遺伝子導入
後に再び体内に戻すex vivo遺伝子治療がある。



－ 164 －

生　物　試　料　分　析

基礎研究レベルでは、GPIBAプロモーターを用
いて血小板特異的にFVIIIを発現させ、止血部
位にFVIIIをデリバリーすることで、血友病Aマ
ウスの止血に有効であると報告がある24）。血小
板で発現したFVIIIはインヒビター存在下にお
いても治療効果を発揮できる25, 26）。実際  に、血
小板や間葉系細胞を標的とした血友病治療の臨
床試験が予定されている （NCT03818763, 

NCT03217032）。
　さらに、LVベクターを直接体内に投与するin 
vivo遺伝子治療も開発されている。Cantoreらは
血友病BイヌへのFIX搭載LVベクターを投与
し、FIX活性の上昇は1%程度であるが凝固時間
が大幅に改善した27）。LVベクターによるin vivo
遺伝子治療では、治療遺伝子の発現効率が低い
が、これはLVベクターが標的細胞に感染する
前にマクロファージにより貪食されることに起
因する。MilaniらはLVベクターのマクロファー
ジによる貪食を回避するために、マクロファー
ジの貪食作用を阻害するCD47を発現するパッ
ケージング細胞を用いてLVベクターを作製し
た。この方法で作製したLVベクターをサルに
投与すると、免疫応答を誘導せずに肝臓で
FVIIIまたはFIXを長期的に発現させることが可

能となった28）。 さらに近年、FVIIIのコドン最
適化とXTENポリペプチドの融合による半減期
延長で、血友病Aマウスおよび非ヒト霊長類に
おいて正常域のFVIII活性維持に成功したと報
告された29）。

Ⅴ．血友病に対する in vivo ゲノム編集治療

1．ゲノム編集の概要
　ゲノムに直接アプローチをおこなうゲノム編
集による治療法の開発も進んでいる。ゲノム編
集 はzinc finger nuclease （ZFN） 、transcription 

activator-like effector nuclease （TALEN） や
CRISPR-Cas9などのヌクレアーゼにより標的の
遺伝子座にDNA二本鎖切断 （DSB） が可能にな
り実現された。特にCRISPR-Casシステムは標
的遺伝子座に相同性をもつgRNA配列を変える
だけでターゲット領域を変更できる。タンパク
質レベルで設計が必要となるZFNやTALENよ
りも扱いやすく、急速に基礎研究の分野に広
がった。ヌクレアーゼによって生じたDSB部位
はDNA修復機構である非相同末端結合によっ
て遺伝子の欠失によるノックアウトを引き起こ
す （Fig. 1） 。修復配列となるテンプレート配列表1. 血友病遺伝子治療の主な臨床試験

名称 血清型 搭載遺伝子 スポンサー 段階 状態 試験番号
I/II Active, not recruiting NCT02576795
I/II Recruiting NCT03520712
III Active, not recruiting NCT04323098
III Active, not recruiting NCT03392974
III Active, not recruiting NCT03370913
I/II Recruiting NCT04684940

SPK-8011 I/II Recruiting NCT03003533
SPK-8016 I/II Recruiting NCT03734588
DTX201 AAVhu37 FVIIIco-BDD Bayer社, Ultragenix pharmaceutical社 I/II Recruiting NCT03588299

II Active, not recruiting NCT03061201

III Active, not recruiting NCT04370054

TAK-754 (BAX 888) AAV8 FVIIIco-BDD 武田薬品工業株式会社 I/II Active, not recruiting NCT03370172
ASC618 AAV8 ET3 ASC Therapeutics社 I/II Not yet recruiting NCT04676048
AAV8-HLP-hFVIII-V3 AAV8 FVIIIco-BDD-V3 University College London I Recruiting NCT03001830
AAV2/8-LP1-hFIXco AAV8 FIXco University College London / St. Jude Children’s Research Hospital I Active, not recruiting NCT00979238
AskBio009 (BAX 335) AAV8 FIXco (R338L) 武田薬品工業株式会社 I/II Active, not recruiting NCT01687608

II Active, not recruiting NCT03489291
III Active, not recruiting NCT03569891
II Recruiting NCT03307980
III Active, not recruiting NCT03861273
II Recruting NCT03641703

I/II Recruting NCT05164471
Institute of Hematology & Blood Diseases Hospital I Active, not recruiting NCT04135300
Shanghai Belief-Delivery BioMed Co., Ltd I/II Recruting NCT05203679

 co: コドン最適化, FVIII-BDD: Bドメイン欠損型FVIII

BBM-H901 AAV1およびAAV6 FIXco (R338L)

血友病A

血友病B SPK-9001 Spark100 FIXco (R338L)

AMT-061 AAV5 FIXco (R338L)

Pfizer社

FLT180a AAVS3 FIXco (R338L) Freeline Therapeutics社

CSL Behring社

FVIIIco-BDD Pfizer社SB-525 AAV6

BioMarin社FVIIIco-BDDAAV5BMN 270

Spark200 (LK03) FVIIIco-BDD Spark Therapeutics社

Fig. 1 In vivoゲノム編集治療
Cas9-gRNAがターゲット領域にDNA二本鎖切断を引き起こす。DNAが切断されると宿主のDNA修復機構が誘導
される。非相同末端結合 （NHEJ）により修復されるとindel変異が導入され、遺伝子機能が破壊される。AAVベ
クターで正常配列のドナーを送達すると、NHEJと相同組換え （HDR） によるDNA修復時に治療遺伝子がゲノム
にノックインされる。一部の図はBioRenderを用いて作成された。
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が存在する場合には、効率は悪いが相同組換え
や挿入による遺伝子のノックインが可能である 

（図 1） 。胚や卵子・精子など、生殖細胞のゲノ
ム編集治療は倫理的・安全性の問題から禁止さ
れている。現在は、体細胞や組織幹細胞を標的
としたゲノム編集治療の開発が行われている。
ゲノム編集ツールを用いた遺伝子ノックアウト
による臨床試験が徐々に進んでおり、トランス
サイレチンアミロイドーシス、鎌状赤血球症・
βサラセミアに対して有効な臨床試験の結果が
報告されている30, 31）。

2．血友病 in vivo ゲノム編集治療の基礎研究と
臨床開発

　血友病のin vivoゲノム編集治療に対する研究
をいくつか紹介する。肝臓を標的とした場合、
in vivoでどのようにゲノム編集ツールを送達す
るかが課題であったが、AAVベクターを利用し
てゲノム編集ツールを肝臓に届けるin vivoゲノ
ム編集治療が開発された。LiらはZFNを搭載し
たAAVベクターによりFIXイントロン1にDSB

を誘導し、正常FIX cDNAを挿入することで血
友病Bマウスの出血傾向を改善した32）。また、
同様にアルブミン遺伝子座にDSBを引き起こ
し、FIX cDNAを挿入する治療戦略も報告され
ている33）。肝臓特異的かつ強力なプロモーター
を有するアルブミン遺伝子座をターゲットとす
ることで高いFIX活性を実現できる。Sangamo 

Therapeutics社は同手法で血友病Bゲノム編集治
療の第I/II相試験を施行したが、結果は非公開
で2021年2月に開発中止となった（NCT02695160）。
我々は黄色ブドウ球菌由来のCas9 （SaCas9）を
搭載したAAVベクターでDSBを誘導しFIX 

cDNAを挿入することで、血友病Bマウスの治
療に成功した34）。また、血友病Aにおいても、
肝実質細胞のアルブミン遺伝子座へのFVIIIの
ノックインによる表現型改善が報告されている35）。
　近年、AAVベクターに代わるゲノム編集ツー
ルのデリバリーシステムとして脂質ナノ粒子 

（LNP） が注目されている。Cas9 mRNAとgRNA

を包含するLNPを静脈投与することで肝臓に
Cas9を一過性に発現させられる。治療効果が減
衰した場合にも再投与可能でLNPを使用するメ
リットは多い。Intellia Therapeutics社はLNPを
使用してトランスサイレチンアミロイドーシス

のin vivoゲノム編集治療を行い、血中トランス
サイレチンの80%以上の低下を実現している
（NCT04601051） 30）。さらに、同社はCas9-gRNA

をLNPで、正常FIX cDNAのドナー配列をAAV

ベクターにより導入するin vivoゲノム編集で、
マウスと非ヒト霊長類においてFIX活性の維持
に成功している。この他に、凝固系のブレーキ
として機能するアンチトロンビンの遺伝子 

（Selpinc1） を化膿レンサ球菌由来のCas9（SpCas9）
でノックダウンし、血友病AおよびBマウスの
治療に成功した報告もある36）。

3．In vivo ゲノム編集が抱える課題と今後の
展開

　ゲノム編集治療の解決すべき課題として、
ターゲット遺伝子以外の非特異的なゲノム編集
であるオフターゲット効果による予期せぬゲノ
ム編集に対する懸念がある。また、DSBにより
大欠失や染色体転座が誘導されることが報告さ
れている37）。これらのDSBに伴うゲノム毒性を
低減するゲノム編集として、変異を塩基レベル
で修正する塩基編集が注目されている。塩基編
集ではDSBを引き起こさないCas （Nickase）と
脱アミノ化酵素を組み合わせることで特定の塩
基 （C to TまたはA to G） を書き換える38）。塩基
編集では、疾患に関連する既報の一塩基置換の
うち、約60%を正常配列に修正できる39）。さら
に、gRNA配列に修復用のRNA配列を連結させ、
逆転写酵素によってDNAを修復させるPrime 

Editingの技術も報告された40）。塩基編集やPrime 

Editingは個々の患者変異に対応できる究極の個
別化医療を実現できる次世代の治療法として今
後の臨床応用が期待されている。

Ⅵ．おわりに

　血友病に対する遺伝子治療は急速な進歩を遂
げ、血友病の治癒を目指せる画期的な治療法と
なった。ごく最近、EMAで血友病Aに対する遺
伝子治療薬が承認され、今後、更に複数の製剤
が承認される見込みである。現段階では治療開
発が先行しているが、長期的な安全性評価と倫
理面での議論を慎重に進めることも重要であ
る。日本国内でも2020年に脊髄性筋萎縮症 

（SMA） に対するAAVベクター遺伝子治療薬
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onasemnogene abeparavovecが承認され、約1億
7,000万円の薬価となり注目を集めた。血友病
に対する遺伝子治療薬もかなり高額となること
が予測される。生涯のトータルコストを考慮す
ると安価かもしれないが、国民皆保険制度を採
用している日本において高額な遺伝子治療薬を
どのように患者に平等に届けるか、そのための
課題を抽出し、解決していく必要がある。

利益相反は以下のとおり：冨樫朋貴について、
申告すべき利益相反はない。大森　司について、
田辺三菱製薬株式会社から研究費、中外製薬株
式会社、ノボノルディスクファーマより講演料
を得ている。
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