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遺伝子治療 へ の 新た な道 は

開ける か ？

一
ア ン チ ジー ン 法 の 可 能性
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現 在の 興味 ：遺伝子 診断
・
遺伝子 分離検出

・
遺伝子治療

　あ なた は ガ ン 患者と して病院に 入 院 し た．病院側 か ら

提示 された治療方針案は大別 して 三 っ
， 外科 手術に よる

病巣除去，そ の 他の非遺伝子治療 （薬物療法，温熱療法，

放射線療法な ど），そ して 遺伝子 治療で あ る．こ の 場合，

あなたは遺伝子治療 を選択す るで あろ うか ？ ヒ トゲ ノ ム

計画 に 基 づ く DNA 塩基配列情報 の 解読が ほ ぼ終了 した

今，次な る タ
ー

ゲ ッ トの
一

つ は，得 られた遺伝子変異情

報に 基 づ く疾病治療 （遺伝子治療）法の 確立である．そ

の 実現に貢献す る可能性 が 高い 基礎技術が ，近年徐々 に

進歩 しつ つ ある．

　 「遺伝子 の 変異 によ っ て 起 こ る病気を遺伝子 に よ っ て

治療す る」
…　　 これ が 遺伝子治療の神髄で ある．一

般に

狭義 の 遺伝子治療は ，細胞 へ の 正常な遺伝子 の 補充や，

遺伝子欠陥の 修復 による遺伝子疾患の治療を主に意味す

るが ，広義の意味 と して は標的遺伝子 の発現制御に よる

治療も含まれ る ．前者と して は ，ガ ン 抑制遺伝子 p53を

ガ ン細胞に送 り込み，ア ポ トーシ ス に よっ て ガ ン 細胞 を

死滅 させ る方法 な ど，さま ざまなア プ ロ
ー

チが検討 され

て い るが，後者 の 検討例は少な い ．遺伝子発現 の 各段 階

に お い て 遺伝情報 の 流れ が 阻害 され ると ， そ の 遺伝情 報

由来 の 機能は阻害 され る．こ の 阻害物質と し て標的 DNA

に特異 的に結合す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドを用 い る方法

が ，ア ン チ ジー
ン 法 で ある．本手法 に お い て は，Watson−

Crick型水素結合 （A −T お よ び G −C）が形成する標的二 本

鎖 DNA の 主溝に結合するよ うに デザイ ン され た
一

本鎖

オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ドが，Hoogsteen 型水素結合 （T ＊A −T

あるい は C ＊G −C に お ける
＊ が示す箇所）や逆 Hoogsteen

型水素結合 （T （あ る い は A）＊A −T お よび G ＊G −C にお け

る ＊ が示 す箇所） を介して 三 本 目の 鎖と し て 機能 し，三

本鎖 DNA が形成され る．こ の 作用 によ っ て ， 遺伝子 の

転写過程 そ の も の が阻害 され ，そ の 遺伝子 は機 能を失 う，

すで に転写 され た mRNA を不 活性化する ア ン チ セ ン ス

法 に比 べ て
， 遺伝子発現の より上 流にお ける過程 が 完全

に阻害されるた め，確実に疾病遺伝子 の 機能が 消失する．
一

方，そ の 検討例は in・vitro 系に 限 られ て お り，しか も標

的部位に プ リン 塩基が 連続 し た特殊な塩基領域が必 要 で

あ るなど，遺伝子治療に 用い る に は 問題点も多か っ た．

し か し近年 Glazerらの グル ープは，トラン ス ジ ェ ニ ッ ク

マ ウス の サプ レ ッ サー遺伝 子 に 標的 二 本鎖 を導入す る こ

とに よっ て ，伽 η伽 o り お よび 漁 痂 02）に お い て オ リ ゴ ヌ

ク レ オ チ ドを三 本 目の 鎖として 機能 させ る こ とに初め て

成功 した．さらに標 的部位 の 塩基配列 に依存しない 三本

鎖形成現象が ，Recombinant 型水素結合 （G ＊ （G あるい

は C ）＊C お よび A ＊ （A ある い は T ）＊T に おける
＊ が示す箇

所） とい う弱 い 結合力 を利用すれば可能で あ ると近年報

告 され つ つ ある．S） これ らの研究は 三 本鎖形成現象を単

純に研究対象と して お り，遺伝子治療を 目的と し て い な

い ．しか し こ れ らの 基礎的な知見 を遺伝子治療に応用す

る こ とに よ っ て ，疾病遺伝子 の所望の標的部位 ヘ オ リゴ

ヌ ク レ オチ ドを作用 させ遺伝子 の 発現を抑制す る，新 し

い タイ プの 遺伝子治療が発展する可能性があ る．今後は

遺伝子 のデ リバ リー技術や，そ の効果をよ り高める 工夫

に 関する検討が必要 で あ り，分子機能を組み合わせ て構

築する生物化学工 学的な ア プ ロ
ー

チが こ の 分野にお い て

果たす役割 は大 きい ．4）

　重症 の 免疫不全症 の 子供に遺伝子治療が初めて試み ら

れ て か ら， 早 くも 7年 が 過 ぎた，そ の 間に国内 の 医療機

関で起 きた遺伝子治療申請 ラ ッ シ ュ は記憶に新 しい ，国

外 にお けるブーム か ら5年ほ ど遅れた 日本の 遺伝子治療

は，治療と安全性試験 の 二 つ の 側 面 の 狭間 に揺れ て お り，

い ずれ も国外 の 既存の 技術や成果の範囲を超え て い ない

と言われて い る．一
方，日本の 医療界が見つ め る先の ア

メ リカ で は ，現在 まで に数千 人 に 遺伝 子 治療 を実施 して

い る （70％ がガ ン ，残 りが単
一

遺伝子病や HIV 感染症 ）

が，劇 的な効果を収 めた例 は数少な い の が現状で あ る，

治療 に おけ る何 らかの 技術的 ・原理的なブ レ
ー

ク ス ル
ー

が ない 限 り，
こ の 現状は打破 で きない との 声 が 多い ．そ

の 可能性 の
一

端 を担 うの が ， ア ン チジー
ン 法や ア ン チ セ

ン ス 法 に代表 され る遺伝子発現制御法で ある．あなた が

自分 の 意思 で
， そ の 高 い 可能性 を信 じて遺伝子治療を選

択す る時代 が ，思 い の ほ か 早 く到来するか も しれない．
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