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総 説

網膜色素変性に対する視細胞保護遺伝子治療

1)九州大学病院 眼科
2)九州大学大学院医学研究院 眼科学分野

池 田 康 博1)，石 橋 達 朗1)2)

はじめに

我々が取得する外界情報の約 80％を得るために必要な視覚を失うこと，すなわち失明は，患者の QOL

を著しく低下させ，社会活動を大幅に制限させる．世界の中途失明原因の上位を占める疾患のうち，白内

障や緑内障は，手術療法の進歩や点眼薬などの充実により，治療することができる疾患である．一方，

我々が遺伝子治療の対象疾患として選択した網膜色素変性（retinitis pigmentosa：RP）は，現時点で有効

な治療法が確立されておらず，この疾患が原因で失明する患者は増加しており，早期の治療法開発が望ま

れている．

１．網膜色素変性（RP）

RPは進行性の夜盲，求心性の視野狭窄，視力低下を主な症状とする遺伝性の網膜変性疾患で，�視細胞

と網膜色素上皮細胞の機能を原発性，びまん性に傷害する遺伝性かつ進行性の疾患群�と定義されている．

すなわち，網膜の外層にある視細胞や網膜色素上皮細胞に特異的に発現している遺伝子の異常により，一

般には若年期に発症して緩徐に進行し，中年ないし老年で高度な視力障害に至る疾患の総称である（図１）．

遺伝性疾患としては比較的頻度が高く，我が国での有病率は 3,400〜8,000人に１人とされており，患者数

は約３万人と推定されている．本疾患は我が国における先天盲の第一位で，中途失明原因でも第三位であ

る．

Dryja らにより，1990 年に視細胞に特異的に発現しているロドプシン遺伝子が常染色体優性 RP の原因

遺伝子であることが報告されて以来1)，これまでに約 40種類の原因遺伝子が報告されている．RPは，異

なる遺伝子異常が共通する表現型を示す，非対立遺伝子異質性という性質を有するが，病態に共通するメ

カニズムは視細胞のアポトーシスである．眼底所見は特徴的で，網膜色素上皮の粗造化，網膜血管の狭細

化，骨小体様色素沈着などが認められる（図２）．

この疾患に対する臨床的に明確な効果を有する治療法は確立されておらず，予後は不良である．従って，

患者にとっては現状の視力を有効に利用するための情報提供，すなわち補装具の紹介・処方，特定疾患の

認定とそれによるサービスの情報提供，診断書（身体障害者手帳・障害年金）の交付，リハビリテーショ

ンの紹介などといった，QOLを高めるための総合的な支援が現時点では重要である．一方，新しい治療法

開発も盛んに進められており，今回紹介する遺伝子治療の他に，他家網膜移植や人工網膜移植，さらには

幹細胞を利用した網膜再生療法などが将来の臨床応用を期待されている．
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２．眼科領域の遺伝子治療

（１）歴史

遺伝子治療における世界初の臨床応用は，1990 年に米国においてアデノシンデアミナーゼ欠損症の女児

に対して行われたのは有名な話であるが2)，眼科領域の遺伝子治療研究は当時大きく遅れていた．実験動

物の網膜への遺伝子導入がはじめて報告されたのが 1994年3)，疾患モデル動物への治療効果のはじめての

報告が 1995 年であった4)．

眼科領域での遺伝子治療の臨床応用は，網膜芽細胞腫5)，加齢黄斑変性6)，レーバー先天黒内障7)〜9)に対

してこれまでに行われている．

（２）レーバー先天黒内障に対する遺伝子治療

レーバー先天黒内障（Leber's congenital amaurosis：LCA）に対する遺伝子治療は，疾患モデル動物など

用いた基礎研究に裏打ちされた新しい治療法開発の素晴らしい一例であるので，ここで紹介する．

LCAは，生後早期より高度に視力が障害される RP類縁疾患で，その原因遺伝子として RPE65や

CRX などが知られている．RPE65は網膜色素上皮細胞（RPE）に発現し 11-cis-retinal の産生に関わる

が，RPE65 遺伝子に変異があると 11-cis-retinalが産生されず，視細胞（桿体）が光に反応できなくなり，

最終的に視細胞は死に至ってしまう．Acland らは，この LCA に対する遺伝子治療法として，AAVベク

ターを用いたRPEへの正常 RPE65 遺伝子導入という方法を試み，イヌの LCAモデルにおいて著明な治

療効果が得られることを報告した10)．さらに，小型・中型動物を用いてAAVベクター網膜下投与の安全

性を確認した11)．2007年２月より英国の Ali らのグループによって，また 2007年９月より米国の Ben-

nett らのグループによって，ヒト LCA 患者に対する遺伝子治療臨床研究が開始されており，その途中経

過が報告された7)8)．

英国での臨床研究では，17-23歳の LCA 患者３名に対して遺伝子が投与された．その結果，１名では，

投与部位に一致した感度の改善を認め，さらに暗所下での行動の著しい改善を認めたと報告されている．
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図１ 網膜色素変性（RP）患者の見え方
見える範囲が少しずつ周辺部から狭くなり，50円玉の穴から覗いている
ような見え方になっていく（中段），さらにその見えている部分もはっき
り見えなくなってくる（下段）．また，幼少時より暗いところでは見えに
くいため，「鳥目」と言われた経験を持つ患者が多い．

図２ 網膜色素変性(RP)の眼底所見
（A）正常眼底写真（右眼）．（B）RPに特徴的な色素を伴う網膜変性
が認められる．



また米国の臨床研究でも同様に，19-26 歳の３名の患者を対象に遺伝子治療が行われ，治療を受けた３名

とも視野に改善を認め，うち２名では視力の改善も認めたと報告されている．

３．網膜色素変性（RP）に対する視細胞保護遺伝子治療

（１）視細胞保護遺伝子治療のコンセプト

遺伝子治療の当初の発想は「遺伝子の異常を直す」，すなわち病気を根本的に治療しようというもので，

異常のある遺伝子を正常遺伝子と置換することができれば理想的である．しかしながら，現時点では技術

的に難しいので，現実的には遺伝子異常を有する細胞に単に正常な遺伝子を補充する（異常遺伝子はその

まま残る）方法が取られていることが多い．この成功例が先ほどの LCAに対する遺伝子治療である．

一方，「遺伝子を用いて治療する」という方法も遺伝子治療のひとつの治療戦略である．RPは網膜に発

現する分子の遺伝子異常によって最終的には視細胞が死に至るが，その共通するメカニズムは，視細胞の

アポトーシスである．九州大学眼科で計画中の視細胞保護遺伝子治療のコンセプトを図３に示す．神経栄

養因子と称されるタンパクは，神経細胞に対し保護作用を有するが，筆者らはこれらの中から色素上皮由

来因子（pigment epithelium-derived factor：PEDF）を選択した．網膜を構成する細胞に対する神経保護

効果に加え，血管新生抑制効果を併せ持つことから，眼にとって好都合なタンパクと考えられた．この

PEDF 遺伝子を搭載したウイルスベクター（サル由来レンチウイルスベクター：SIVベクター）を RP 患

者の網膜下に投与し，患者の眼内を PEDFタンパクでいっぱいにしようと考えている．PEDF の視細胞

保護作用により視細胞の喪失を防ぎ，患者の視機能低下を防ぐことを目的としている．

（２）SIVベクターの網膜への遺伝子導入特性

ヒト免疫不全ウイルス（human immunodeficiency virus：HIV）に代表されるレンチウイルスはレトロウ

イルス科に属する RNAウイルスである．宿主細胞の染色体に遺伝子が組み込まれるため，安定した長期

間の遺伝子発現が得られること，神経細胞などの終末分化細胞や造血幹細胞などの休止期細胞といった非

分裂細胞にも遺伝子を効率的に導入できるという特徴を持っており，慢性疾患である RP に対する治療用

ベクターとして注目されている．

筆者らは，アフリカミドリサル由来免疫不全ウイルス（SIVagm：simian immunodeficiency virus from

African green monkey）を基本骨格とした SIVベクターを選択した．自然宿主であるサルにも病原性がな
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図３ 視細胞保護遺伝子治療のコンセプト
網膜内の細胞（網膜色素上皮細胞）に神経栄養因子を遺伝子導入し，そ
こから分泌されたタンパクにより視細胞のアポトーシスを抑制する．
視機能低下のスピードを抑えることで，日常生活に困らないレベルを保
つことを目標としている．



いため安全性に優れており，また我が国において開発された独自性の高いベクターであったからである12)．

この SIVベクターによる網膜への遺伝子導入には以下の特性があることがわかった13)14)．

①ベクター注入部位に一致した網膜色素上皮細胞への遺伝子導入が可能であること

②長期間（少なくとも３年間）の安定した遺伝子発現が持続すること

③遺伝子導入部の網膜に機能的な影響を生じないこと

（３）SIV-hPEDFによる網膜変性モデル動物への治療効果

SIVベクターにより網膜への安定した遺伝子導入が可能であることが確認できたので，次に PEDFを遺

伝子導入することによる，網膜変性モデル動物である RCSラットに対する治療効果の検討を行った（図

４)15)16)．その結果，

①無治療群では７週齢で多くの視細胞が消失してしまうのに対し，PEDF 遺伝子導入群では 15週齢

（投与後 12週）まで組織学的に視細胞数が保たれること，

②視細胞死の抑制には PEDFによるアポトーシス抑制が関与していること，

③網膜電図（ERG）を用いた電気生理学的検討において，機能的な保護効果が得られること，

④神経栄養因子である塩基性線維芽細胞増殖因子（FGF-2）を同時に発現させることでより高い保護効

果が得られること，

が明らかとなった．さらに，他の網膜変性モデル動物においても同様の検討を行い，有効な治療効果が

確認できた．

（４）PEDFによる視細胞保護のメカニズム

さらに，PEDF の視細胞死に対する保護効果の詳細なメカニズムを知るために，in vitro ならびに in

vivo での検討を行った．その結果，アポトーシス誘導因子（apoptosis-inducing factor：AIF）というひと

つの因子にたどり着いた17)．網膜変性モデル動物において，このAIFがミトコンドリアから放出され，核

内に移行することによって視細胞にアポトーシス死を誘導すること，および PEDFはミトコンドリアの

膜を安定させることにより AIF の放出を抑制することで，視細胞死を防いでいることがわかった．
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図４ SIV-hPEDFによる網膜変性モデル動物への治療効果
（A）RCSラット７週齢の網膜組織．治療群（SIV-hPEDF）では，視細胞の
変性が抑制されているため，外顆粒層が厚い（文献 15 を改変）．（B）RCS
ラット７週齢の網膜電図．PEDF，FGF-2それぞれの遺伝子導入により電
位が高くなっているが，同時に発現させることによってさらに高い電位が
得られている（文献 16を改変）．



（５）大型動物を用いた安全性試験

眼科領域の遺伝子治療臨床研究としてレンチウイルスベクターが用いられた前例がないことより，SIV

ベクター投与による安全性（局所ならびに全身）を詳細に検証することは必須であった．筆者らは，大型

動物であるカニクイザルを用いた安全性試験を計画した．長期的な安全性に関しては現在も検討中である

が，急性期においては，

①ベクター投与に伴う眼局所および全身における重大な有害事象がないこと，

② PEDFの過剰発現による眼局所での副作用がないこと，

が確認できている18)．

（６）臨床試験実施計画書

九州大学眼科で計画中の視細胞保護遺伝子治療実施計画の大まかな流れを図５に示す．まず第１ステー

ジとして５名の被験者に低濃度のベクター溶液を投与し各々４週間観察する．急性期の異常が認められな

いことを確認した後，第２ステージで 15名の被験者に有効濃度と考えられる量のベクターを投与する計

画となっている．安全性を見極める第 I 相臨床研究として位置付けており，最終被験者の投与終了後２年

間経過観察するが，副作用の発生については終生追跡する予定になっている．

おわりに

現在，「神経栄養因子（ヒト色素上皮由来因子：hPEDF）遺伝子搭載第３世代組換えアフリカミドリザル

由来サル免疫不全ウイルスベクターの網膜下投与による網膜色素変性に対する視細胞保護遺伝子治療臨床

研究，（英文標記）The Clinical Study for Neuroprotective Gene Therapy to Treat Patients with Retinitis

Pigmentosa via Subretinal Injection of The 3rd Generation of Recombinant Simian Immunodeficiency Virus

(SIVagm) Vector Expressing Human Pigment Epithelium-Derived Factor Gene.」という臨床研究プロト

コールが完成しており，学内倫理委員会での審議・承認を得ることができた．さらに，平成 22 年 10 月に

厚生労働省への実施計画の申請が完了し，今年度中に厚生科学審議会において実施計画に対する審議が開

始される見込みである．近い将来，この新しい治療法が臨床応用される可能性がある．
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図５ 視細胞保護遺伝子治療臨床研究のおおまかな流れ
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