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重篤な遺伝性疾患の患者 iPS 細胞を用いた遺伝子修復療法に関する 

Nature 誌論文掲載につきまして 

 

 ディナベック株式会社（本社：茨城県つくば市、代表取締役社長：長谷川護）、英国ケンブ

リッジ大学、サンガー研究所および 米サンガモ・バイオサイエンシーズ社（本社：カリフォル

ニア州）は、α1 アンチトリプシン欠損症という重篤な遺伝性疾患について、患者の細胞から iPS

細胞を作製し、その病因遺伝子の変異部分を人工的に修復したのちに患者に戻して治療する技

術を開発し、マウスでその有効性を示すことに成功しました。他の遺伝性疾患の根本治療にな

る新しい技術であり、その成果が Nature 誌（10 月 12 日、電子版）に掲載されることとなりま

した。 

 

α1 アンチトリプシン欠損症(A1ATD)は、欧米で 1500−5000 人に 1 人の割合で発症し、全世

界で 340 万人の患者と 一億人以上のキャリアーがいるとされる常染色体劣性遺伝病です。新生

児から肝機能障害を発症し、小児期から成人に至る迄に肝硬変、肺気腫等が発生、平均寿命は

50 数年です。病因は、タンパク質分解酵素阻害剤である A1AT に見いだされ、A1AT 遺伝子の

単独または複数の点変異によりアミノ酸が変化して A1AT が機能を失うことによります。結果

として，体内のタンパク質分解酵素が異常活性化して肺が破壊され肺気腫を誘発し、また、変

異 A1AT 自身がポリマー化して肝細胞内に蓄積し肝機能を障害します。現在のところ非常に高

価で生涯続けなくてはならない組換え蛋白質 A1AT の補充療法があり、肝硬変の場合には肝臓

移植が行なわれています。しかし肝移植はドナー不足や免疫抑制剤による重い副作用が問題で

す。 

 

これを根本的に解決するため、我々は今注目されている人工多能性幹細胞(iPS 細胞)を活用し

て体外で患者細胞の変異遺伝子を修復し、患者に細胞移植で戻す新しい治療法の開発を目指し

ました。この場合、患者の iPS 細胞を作製する時に患者の染色体が傷つかないこと、またそれ



 

 

に用いたベクターや核初期化遺伝子が細胞に残存しないことが重要です。そのために、今回の

研究では当社が開発したセンダイウイルスベクターが採用され、首尾よくこれらの問題のない

患者 iPS 細胞の作製に成功しました 1)。 

 

次ぎに、得られた患者 iPS 細胞が持つ異常な A1AT 遺伝子の修復を試みました。その方法と

して、サンガモ・バイオサイエンシーズ社の DNA 鎖中の特定の配列を認識してその傍の二重鎖

DNA を切断する機能がある「ジンクフィンガー遺伝子（ZFN）」と言う遺伝子を搭載したプラ

スミドベクターと、ピギーバック（piggyBac）という切り出し可能な特殊なベクターに正常遺

伝子の一部と抗生物質への耐性を与える遺伝子を同時搭載した「遺伝子修正用ベクター」を患

者 iPS 細胞に同時に導入しました。用いた ZFN は患者染色体上の A1AT 遺伝子変異部分の直近

を認識して DNA を切断するように設計しました。この切断が起こると細胞の DNA 修復機構が

働き、遺伝子修正用ベクター上の正常遺伝子の一部と抗生物質耐性遺伝子がその切断箇所、つ

まり異常 A1AT 遺伝子の中に組換えによって入り込むことが期待されました。抗生物質に耐性

になった細胞の中には、狙ったとおり遺伝子修正用ベクターの一部が目的の位置に組み込まれ

たものがあり、A1AT 遺伝子は正常なものに置き換っていました。その後、ビギーバックシステ

ムによって抗生物質耐性遺伝子を切り出すことができ、余計な配列を持たず、完全に修復され

た A1AT 遺伝子をもつ患者 iPS 細胞を得ることができました（体外での患者細胞の遺伝子修復

の成功）。 

 

この iPS 細胞は多分化能を保持しており、大量に増やすことや肝細胞に分化させることがで

きました。このようにして得た遺伝子修復されたヒト A1ATD 患者肝細胞を、マウスの肝臓に移

植すると肝臓全体に分布するとともに正常に機能して蛋白質分解酵素を阻害することも判りま

した。 

 

この新しい方法は、遺伝性疾患患者さんの細胞を体外で染色体を障害することなく遺伝子治

療して遺伝子機能を修復し、それを患者さんに戻して治療するという画期的なもので、A1ATD

治療に留まらず、その他多くの遺伝性疾患の治療に大きな希望を与えるものと考えられます

（図）。 
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【参考】 

1) センダイウイルスベクターによるヒト iPS 細胞の作製：センダイウイルスベクターは当社が

開発した純国産ベクターで、細胞質で増殖する RNA ベクターであり、外来遺伝子の高発現と

染色体を傷つけないことを最大の特徴とする。当社はこのベクターを使ったヒト iPS 細胞の高

効率作製法を最近報告し、さらに、iPS 細胞誘導後は容易に細胞から除くことが可能な温度感

受性ベクターも開発、下記のように報告している。 

・ Fusaki et al., Effcient induction of transgene-free human pluripotent stem cells using a 

vector based on Sendai virus, an RNA virus that does not integrate into the host genome. 

Proc. Jpn. Acad., Ser. B 85 (2009) 348-362 

・ Ban et al., Efficient generation of transgene-free human induced pluripotent stem cells 

(iPSCs) by temperature-sensitive Sendai virus vectors. Proc. Natl. Acad. Sci. USA., early 

edition (2011) 5th Aug. 

 



 

 

2) piggyBac：イラクサギンウワバ（Trichoplusia ni）という蛾の 1 種から見つかったトランス

ポゾンで遺伝子発現ベクターとして利用されている。TTAA 配列をターゲットとして染色体に

組み込まれ、同配列を認識する transposase によって切り出すことが可能である。 

 

3) ZFN ターゲティング：ZFN とは Zinc Finger Nucleases のことで、ジンクフィンガードメイ

ンと DNA 切断ドメインから成る人工制限酵素である。ジンクフィンガードメインは任意の

DNA 塩基配列を認識するように改変可能で、これによってジンクフィンガーヌクレアーゼが

複雑なゲノム中の特定の配列を標的としてその部分に DNA 切断を起こすことが可能となる。

染色体 DNA に切断などの傷がつくと細胞自身の DNA 修復機構が働き、その部分で組換えが

起こり易くなる。これを利用することで、ZFNs はさまざまなモデル生物においてゲノム DNA

の編集(genome editing)を可能にする。この標的配列を利用した染色体への遺伝子挿入方法を

ZFN ターゲティングと言う 
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