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研究成果の概要（和文）：様々なキャプシドを用いたハイブリッドウイルスベクター粒子（AAV2/X）では、脳部
位や神経細胞種によって導入効率が大きく変わることを突き止めた。また、ウイルス粒子表面から外に突き出し
ているspikeのアミノ酸を置換することで、感染性を100~1000倍程度に減少させることに成功した。これらの成
果を反映した新規ウイルスを作成し、マウス生体脳で検証を進めたが、非特異感染を完全に抑えることは出来な
かった。より特異性の高い感染を実現する為には、ウイルスベクターの感染性をさらに抑える必要がある事が判
明した。

研究成果の概要（英文）：We prapered adeno-associated virus vectors with capsid insertions of various
 mutations (AAV2/X), and found that the infection efficiency varied greatly depending on the neuron 
type. In addition, by replacing the amino acids in the spike protruding from the surface of the 
viral particles, we succeeded in reducing the infection efficiency significantly in vitro. We 
further examined the infection efficiency in the mouse brain in vivo, and failed to suppress 
non-specific infection completely. To achieve more specific infections, the non-specific infection 
of virus vectors should be further suppressed.

研究分野： 神経解剖学

キーワード： 神経回路　神経回路網　アデノ随伴ウイルス　キャプシド　特異的感染
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研究成果の学術的意義や社会的意義
完全な特異発現を実現することは出来なかったものの、我々はウイルスベクターの感染性を減少させることに成
功した。非特異的な遺伝子導入を減らすことは、ウイルスベクターを使用する幅広い研究の精度を高めることに
寄与するだろう。
また、ウイルスベクターは遺伝子治療への応用も期待されている非常に有用なツールである。医療分野への応用
の際にも、非特異的な発現をいかにして抑えるかは大きな課題となることが予想される。我々の研究で得られた
知見は、より安全性の高い遺伝子治療を提供することに繋がると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

神経回路構造の解析は、19 世紀後半のゴルジ染色法の発見以来、免疫組織化学法・トレーサ

ー物質注入による神経回路標識法など、常に先端技術の発展と共に歴史を刻んできた。その後、

遺伝子工学技術の台頭・発展により、神経細胞・回路構造を効率的に可視化する手法が続々と

開発されており、特に近年は、ウイルスベクターによって特定の遺伝子を発現させる手法が普

及してきている。 

ウイルスベクターを用いた細胞種特異的な遺伝子導入手法として、Cre 等を発現する遺伝子

改変動物と組み合わせたやり方が一般的である。しかし Cre 等を発現する遺伝子改変動物が存

在していない細胞腫においては、特異的な遺伝子導入が困難であった。そこで申請者は、ウイ

ルスベクター自身で特異性を制御するという方策を考え、本研究課題を提案した。 

 

 

２．研究の目的 

細胞種特異的遺伝子導入を実現するためには、Cre 等を発現する遺伝子改変動物の存在が前提

となる。すなわち、現存する実験動物リソースによって研究が限定されるという実際的問題が

ある。そこで本研究課題では、『AAV のキャプシドタンパクを人為的に改変・デザイン』する

ことで『感染（侵入）のステップから特異性を獲得』する革新的技術の創出を目指す。 

 

 

３．研究の方法 

(1) キャプシドをコードするヘルパープラスミドの作成・検証：遺伝子合成によりヘルパープ

ラスミドを作成し、様々なキャプシドを用いたハイブリッドウイルスベクター粒子（AAV2/X）

を作成し、感染性を検証する。 

(2) 非特異的感染性の除去：ウイルス粒子表面から外に突き出している spike のアミノ酸を置

換し、感染能の除去を進める。 

(3) 新規感染性の付与：新しい配列をキャプシドタンパクに導入することで、ウイルス粒子の

立体構造に障害を来たし、ウイルス粒子の産生自体に問題が生じる可能性が考えられる。よっ

て、標的毎に異なる配列をその都度導入し、最適化を図ることは汎用性という観点からも不利

な戦略となる。本研究課題では、ウイルス粒子の表面に露出させた特定の配列を介し、特異的

感染を実現する配列の付加を行う。 

 

 

４．研究成果 

(1) キャプシドをコードするヘルパープラスミドの作成・検証：遺伝子合成によりヘルパープ

ラスミドを作成し、様々なキャプシドを用いたハイブリッドウイルスベクター粒子（AAV2/X）

を作成し、感染性を検証した。脳部位や神経細胞種によって導入効率が大きく変わることが分

かり、目的に応じたキャプシド選択の重要性を明らかにした。 

(2) 非特異的感染性の除去：ウイルス粒子表面から外に突き出している spike のアミノ酸を置

換することで、感染性を 102〜3 程度減少させることに成功した。力価が高いウイルス溶液を用

いた場合、神経細胞への感染が確認されたため、さらなる置換・変異を導入することが必要で

ある。 

(3) 新規感染性の付与：キャプシド改変について新たな手法を用い、マウス生体脳で検証を進



めたが、非特異感染が頻繁に認められた。まずは、上記 (1) の感染能の除去を確実に遂行する

ことが必要であることが分かった。感染能を持たないウイルス粒子を作製する、新たな技術開

発をさらに検討している。 
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