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―Foreword―
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ヒトゲノム，つまり「生命の設計図」の全容が明

らかとなり，様々な疾患を引き起こす遺伝子の変異

などが分かってきており，その原因を根本的に治療

する薬として「遺伝子」を用いた遺伝子治療に大き

な期待が寄せられている．1990 年にアメリカで初

めて遺伝子治療の臨床試験が実施され，2006 年ま

でに全世界で 1200 例以上の臨床応用がなされてい

る（http://www.wiley.co.uk/genmed/clinical/）．ま

た，日本においては，1995 年に北海道大学医学部

で ADA 欠損症に対する遺伝子治療が行われて以来

22 例の臨床試験が行われている（2007 年 1 月現在）．

遺伝子治療で薬として用いる核酸は，分子量が数

万数百万程度の負電荷を帯びた高分子であり，従

来の医薬品の大部分を占める低分子化合物と比較す

ると分子量が大きく，生体膜透過性が低いため消化

管からの吸収が乏しい．また，生体内には核酸分解

酵素が存在するため，その分解を受け易く不安定で

あることから，核酸はそのままの形で薬とするに

は，投与形態や適応疾患に限りがある．したがっ

て，遺伝子治療が様々な難治性疾患に対する医学療

法の選択肢となるには，投与部位から標的臓器へ，

さらには標的細胞の中にまで効率的に遺伝子を導入

するシステム（ベクター）の存在が必要不可欠であ

る．これまでに用いられてきた遺伝子ベクターは，

ウイルスベクター及び非ウイルスベクターすなわち

人工遺伝子ベクターの 2 つに大別される．

ウイルスベクターは，複製能を欠いたウイルスの

シークエンスの一部，あるいは全部を治療遺伝子と

置き換えたものであり，ウイルスの高い感染能を利

用し，遺伝子導入効率が非常に良好であることか

ら，遺伝子治療への応用が幅広く研究されている．

しかしながら，ウイルスベクターはその生物学的特

性から安全性に問題を抱えており，ウイルスベク

ターを用いた遺伝子治療の臨床治験においていくつ

かの重大な副作用が報告されている．

1999 年 9 月に米国ペンシルベニア大学における

アデノウイルスベクターを用いたオルニチントラン

スカルバミラーゼ（OTC）欠損に対する遺伝子治

療の第一相臨床試験において，初めて遺伝子治療が

原因とみられる死亡例が報告された．また 2002 年

12 月にはフランスにおける X 連鎖重傷複合免疫不

全症（X-SCID）に対してレトロウイルスベクター

を用いて行われた遺伝子治療が原因で白血病が発症

した．これら副作用は，ベクターとしてウイルスを

用いているという共通点が存在する．これらの例

は，不明な点も残っているが，ウイルスベクターに

対する免疫反応，及び宿主のゲノム DNA に対する

非特異的な遺伝子の組み込みによるものとの見方が

それぞれなされている．

一方，人工遺伝子導入ベクターは安全性の面から

その適用が期待されているが，ウイルスベクターと

比較して遺伝子導入効率が低く，臨床応用するに至

った人工ベクターはいまだ皆無といってよい．言い

換えれば，遺伝子導入に優れ，かつ安全な導入技術

や人工ベクターの登場は，遺伝子治療を現実のもの

とするための大きなブレイクスルーとなる．また，

ポストゲノム時代の突入と創薬のパラダイムシフト
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により，遺伝子だけでなくタンパクやペプチド，機

能性核酸など多くの高分子が医薬品となると期待さ

れるが，これら高分子のデリバリーに関しても人工

ベクターの技術が応用可能であると考えられる．し

たがって，優れた人工ベクターの開発は遺伝子治療

のみならず，新たな創薬を支える重要な基盤技術と

なる．

そこで本誌上シンポジウムでは，新たな素材や戦

略，様々なアプローチにより行われている革新的な

非ウイルスベクター研究について，各シンポジスト

により紹介，解説して頂いた．（なお誌上では，127

年会での本シンポジウムの一部のシンポジストによ

り御執筆して頂いた）．本誌上シンポジウムを通し

て，遺伝子治療用人工ベクターの研究の進展と日本

発の遺伝子治療ベクターの開発に少しでも貢献でき

れば幸いである．


