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・欠損(障害)酵素の補充治療

・欠損蛋白の補充治療

・遺伝子改変による治療

近年の遺伝子操作技術を利用した薬剤の進歩
は著しい

難治性急性リンパ性白血病/B細胞性リンパ腫

/CAR）を Tリンパ球に発現させる方法である（Fig. 1)1, 2)。
この第 1 世代の CAR を用いた場合は，in vitro で抗腫瘍

活性が認められたものの，in vivo 実験では効果が不十

分であった。そこで，次の段階として，増殖/活性化シ

グナルが効率良く伝わるように，CD28 や CD137（4-
1BB）などの副刺激シグナル発生ユニットをさらに組み

合わせた第 2 世代の CAR が開発された（Fig. 2）。これ

によって in vivo でも抗腫瘍効果がみられるようになり，

現在の臨床試験ではこの第 2 世代の CAR が一般に用い

られている（Fig. 3）。ちなみに，複数の副刺激シグナル

を発生するようにしたものは第 3 世代の CAR と呼ばれ，

前臨床研究が行われている。

CAR-T遺伝子治療と TCR 遺伝子治療の比較

腫瘍ターゲティング効率を高めるための遺伝子操作 T
細胞療法のもう一つのストラテジーとして，腫瘍特異的

T 細胞受容体（T cell receptor, TCR）を患者 T リンパ球

に発現させて体外増幅して輸注するという方法がある。

この場合は，腫瘍特異性の高い TCR の遺伝子をクロー

ニングし，その TCR の a 鎖および b 鎖を T リンパ球に

発現させる。このような TCR 遺伝子治療では，HLA 拘

束性のために特定の HLA を有する患者に対象が限定さ

れてしまうこと，がん細胞では HLA の発現が消失して

いる場合があること，対象となる腫瘍抗原のペプチド・

プロセシングがうまくいかない場合があること，また遺

伝子導入により発現させた外来性 TCR と内在性 TCR と

のミスペアリングの問題（自己免疫反応が惹起されるこ

とが懸念される）を未然に防ぐために内在性 TCR の発

現を抑えることが望ましく，複雑な技術が必要となるこ

となど，課題点が多い（Fig. 4）。
一方，CAR-T 遺伝子治療の場合は，上述のような問

題点はないものの，ターゲットが細胞表面抗原に限定さ

れ，B 細胞性腫瘍の場合の CD19 抗原のような，適当な

標的分子を見出すことは容易ではない。なお，TCR 遺

伝子治療の場合は，細胞内の腫瘍関連抗原を標的とする

ことができる。

CAR-T 遺伝子治療のその他の特徴としては，TCR に

比べて，CAR は標的抗原に対する親和性が高く，その

発現レベルが極めて低い細胞も破壊していくものと想定

されている。このことは，予想外の副作用の発生に繋が

る可能性があることを示しており，臨床試験では充分に

注意する必要がある。また，CAR-T 遺伝子治療の場合

は，標的抗原が蛋白質である必要はなく，糖鎖構造など

も標的となりうることも特徴として挙げることができる。

B細胞性白血病に対する CAR遺伝子治療の臨床試験

CD19 抗原を認識する CAR 発現 T リンパ球を用いた

臨床血液 56(2015)：10

321（2181）

Fig. 1 Structure of CARs (chimeric antigen receptors).
CARs are hybrid proteins consisting of an extracelluar
single-chain fragment of variable region (scFv) fused
to co-stimulatory signaling domains CD28 or 4-1BB
(CD137), coupled with CD3z to mediate T-cell
activation.

Fig. 2 Cytotoxicity of CD19-specific CAR-expressing T lym-
phocytes against B leukemia/lymphoma cells.
CD19-CAR T cells, which are engineered to express
extracellular single-chain immunoglobulin variable
fragments to CD19, linked to cytoplasmic T cell
activation domains including CD3z, showed remarka-
ble therapeutic benefits toward CD19+ B cell
malignancies.

Fig. 3 Adoptive immuno-gene therapy using CAR-T cells.

CAR-T細胞治療

Chimeric Antigen Receptor
キメラ抗原受容体
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キメラ抗原受容体T細胞治療
難治性ALL 小児25例、成人５例

（2019年発売時）3411万3655円
（改定後）→ 3264万7761円（4.3％引下げ）

常染色体潜性(劣性)遺伝

脊髄の運動神経細胞(脊髄前角細胞)の変性
筋萎縮症．進行性の体幹や四肢の筋力低下・筋萎縮
→ I型（Werdnig-Hoffmann disease）からIV型（成人型）まで

小児期発症 1〜2人/10万人

早期治療で生命予後の改善

SMN蛋白の産生障害が病態
SMN1：完全型SMN蛋白，
SMN2：90％はエクソン7欠失（不活性），10％が完全型

SMN1の欠失が95％

SMN1が欠失するとSMN蛋白の産生が不十分で発症

脊髄性筋萎縮症（Spinal Muscular Atrophy）



脊髄筋萎縮症（SMA）
Novartis

アデノウイルスベクター

オナセムノゲンアベパルボベク（ゾルゲンスマ®点滴静注）Novartis

SMN遺伝子導入（アデノウィルス随伴ベクター使用）
適応：2歳未満，単回静注

ヌシネルセン（スピンラザ®髄注） Biogen

SMN2 mRNAのイントロン 7に結合し，エクソン7の
スキッピングを防ぎ，機能するSMN蛋白を産生させる
アンチセンスオリゴヌクレオチド
適応： 乳児型 0，2，4，9週，以降4か月間隔で髄注

それ以外 0，4，12週，以降6か月間隔で髄注

リスジプラム（エブリスディ®ドライシロップ）中外
ヌシネルセン類似の作用機序を有する低分子化合物
適応：2か月以降，1回/日内服

脊髄筋萎縮症（SMA）の治療

1億6700万円

1回分 949万円
初年度 6,643万円

1瓶 97.4万円
10kgの児 1か月分

デュシェンヌ型筋ジストロフィー

AST/ALT
100-300 U/l

CK     数万 U/l

X連鎖遺伝
主に男児に発症進行性

致死性の筋萎縮症
1/3000人



Novartis
デュシェンヌ型筋ジストロフィー

エクソンスキッピング

ビルトラルセン（ビルテプソ®点滴静注）
エクソン53スキッピンク

適応：遺伝子の欠失が確認されているデュシェンヌ型筋ジ
ストロフィー

デュシェンヌ型筋ジストロフィー治療

250mg1瓶 91,136円
80mg/kg 週1回

くる病：骨基質にカルシウム・リンが十分に沈着しない疾患

（身長が止まった後は骨軟化症と呼称が変わる）

ビタミンD欠乏性，ビタミンD依存性，低リン血症性など

＜FGF23関連(原発性)低リン血症性くる病＞ 1人/数万人

骨から分泌されるリン利尿因子FGF23の過剰が原因のくる病

低リン血症，血清FGF23の高値が特徴．

X連鎖性遺伝（PHEX）が多い

FGF23関連低リン血症性くる病・骨軟化症

ブロスマブ（クリースビータ®皮下注） 協和キリン

ヒト型抗FGF23モノクローナル抗体

20mg瓶 608,282円
0.8～1.0mg/kg 4週1回

ライソゾーム内の加水分解酵素の障害

対応する基質(脂質、ムコ多糖)が分解できない

症状

肝臓、脾臓の腫大、骨変形、

神経障害（痙攣、知能障害など）、

眼障害、腎障害、心不全

身体奇形、皮膚所見、心雑音、肝脾腫、角膜混濁、関
節拘縮

神経学的診察では精神・運動発達、眼底所見、眼球
運動、筋萎縮、錐体路徴候、錐体外路徴候、小脳失調

ライソゾーム病

60種以上の疾患群



ライソゾーム内の加水分解酵素の障害

対応する基質(脂質、ムコ多糖)が分解できず，蓄積し細胞・組
織毒性を呈する

酵素補充療法： 点滴静注，脳室内投与する薬剤もある
加水分解酵素をライソゾーム内に導入
遺伝子型に依存しない
酵素はそのままでは脳血液関門を通らない

薬理学的シャペロン療法：内服
変異蛋白と結合し，小胞体での分解を阻害
遺伝子型に依存

基質抑制療法： 内服
基質合成を阻害する
薬物を代謝する酵素の遺伝子型に依存

ライソゾーム病の治療

Fabry病 （拡大スクリーニング）
酵素補充療法，薬理学的シャペロン療法

Gaucher病 （拡大スクリーニング）
酵素補充療法，基質抑制療法
注意点：肝脾腫，貧血，血小板減少

Pompe病 （拡大スクリーニング）

酵素補充療法（早期治療が極めて重要）
注意点：筋力低下，呼吸筋の早期障害が特徴

ライソゾーム酸性リパーセ欠損症
酵素補充療法
注意点：家族性高コレステロール血症との鑑別

2022年2月時点で治療可能なライソゾーム病

ムコ多糖症I型（拡大スクリーニング）
骨髄移植，酵素補充療法

ムコ多糖症II型（拡大スクリーニング）
酵素補充療法（BBB通過薬剤や脳室内投与薬も）

ムコ多糖症IVA型，VI型，VII型
酵素補充療法，
VIA型，VI型は一部地域で拡大スクリーニング

ニーマン・ピックC病
膜蛋白，分泌蛋白の異常によりライソゾーム内に
遊離コレステロールが蓄積
基質抑制療法

神経性セロイドリポフスチノーシスII型
酵素補充療法（脳室内投与）

2022年2月時点で治療可能なライソゾーム病

病因 α-galactosidase（GLA）の欠損により糖脂質が蓄積．
特に血管の内皮細胞や平滑筋細胞，汗腺，腎臓，心筋等
に蓄積する．X連鎖性遺伝疾患（女性も発症の可能性）

頻度 1/1,250-4,600人．

古典型： 学童期まで 四肢末端疼痛（発作性，痛みのみ），
低汗症，被角血管腫

20代から 渦状角膜混濁，
30-40代から 進行性の腎障害

心合併症（心肥大，不整脈）
脳血管障害などがみられる．

（一般検査で検出できるのは尿中のマルベリー小体のみ）

遅発型： 心亜型：中年期に心疾患のみで発症する
腎亜型：心亜型 + 腎不全

Fabry病



Fabry病治療薬

アガルシダーゼベータ（ファブラザイム®点滴静注）サノフィ

酵素補充
用法：1mg/kg隔週静注

アガルシダーゼアルファ（リプレガル®静注） 大日本住友

酵素補充
用法：0.2mg/kg隔週静注

ミガーラスタット塩酸塩（ガラフォルド®cap）

Amicus Therapeutics

シャペロン機能を有する低分子化合物
用法：16歳以上は123mg 隔日経口

35mg 642,385円/瓶

3.5mg 372,665円/瓶

123mg 145,304円/cap

病因

グルコセレブロシダーゼ(glucocerebrosidase)遺伝子異常

常染色体潜性(劣性)

頻度 1/33万人．

肝脾腫、病的骨折、貧血、血小板減少

Gaucher病

に

1型（非神経型） 2型（急性神経型） 3型（亜急性神経型）

神経症状 （－） （+++） （+）
発症時期 幼少期～成人 乳児期 乳児期～成人
肝脾腫 （－）～（+++） （+） （＋）～（+++）

骨症状 （－）～（+++） （－） （－）～（+++）

予後 良好 不良 良好〜不良

Gaucher病治療薬

イミグルセラーゼ（セレザイム®点滴静注） サノフィ

酵素補充
用法：60 IU/kg隔週静注

ベラグルセラーゼ アルファ（ビプリプ®静注） 武田

酵素補充
用法：60 IU/kg隔週静注

エリグルスタット（サテルガ®cap） サノフィ
グルコシルセラミド合成酵素阻害剤
用法：成人 200mg/日分2 経口

400U 291,790円/瓶

400U 305,550円/瓶

100mg 78,350円/cap

病因 グリコーゲンを分解する酵素である

酸性α-グルコシダーゼ（GAA）の遺伝子変異

常染色体潜性(劣性)遺伝

頻度 1/10〜20万人

Pompe病 (糖原病2型)

乳児型 遅発型
小児型 成人型

発症時期 生後早期 6か月～12か月以降 青年期以降
症状 強い筋緊張低下、

巨舌、肝腫大、心
筋障害、呼吸筋障
害、高CK血症

運動発達遅滞、近位筋
筋力低下、脊柱前弯・
側弯、呼吸不全、心肥
大（2歳以前に発症）

近位筋筋力低下
（緩徐進行性）、
呼吸筋障害、高CK

血症
予後 1年以内に心不全か

呼吸不全により死
亡

20歳以前に呼吸不全、
呼吸器感染により死亡

呼吸筋、特に横隔
膜の筋力低下によ
る呼吸器障害の進
行により死亡



Pompe病治療

アバルグルコシダーゼ アルファ

（ネクスビアザイム®点滴静注）サノフィ

酵素補充
用法：40mg/kg隔週静注

アルグルコシダーゼ アルファ（マイオザイム®静注）サノフィ

酵素補充
用法：20mg/kg隔週静注

100mg 196,940円/瓶

50mg 98,470円/瓶

ライソゾーム酸性リパーセ欠損症

酵素補充療法

注意点：家族性高コレステロール血症との鑑別

ムコ多糖症I型

骨髄移植，酵素補充療法

ムコ多糖症II型

酵素補充療法（BBB通過薬剤や脳室内投与薬も）

ムコ多糖症IVA型，VI型，VII型

酵素補充療法，

ニーマン・ピックC病

膜蛋白，分泌蛋白の異常によりライソゾーム内に

遊離コレステロールが蓄積

基質抑制療法

神経性セロイドリポフスチノーシスII型

酵素補充療法（脳室内投与）

その他治療可能なライソゾーム病

・それぞれ頻度が低い、多くの稀少難治疾患に病因に

基づく治療が可能になってきた。

・各疾患の特性を踏まえ早期のスクリーニングが必要

・蓄積病 肝脾腫、中耳炎

・運動発達遅滞、低身長、顔つき

・進行性筋力低下、心臓障害、腎障害

まとめ


