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研究成果の概要： 様々な血清型に由来する AAV ベクターの組織特異性に関する検討を行っ
た結果、骨格筋に対しては１型のベクターに CMV プロモーターを用いた場合が、肝臓には８
型のベクターに hAAT プロモーターを用いるのが最も有効との結論を得た。また、in vivo の
ベクター投与において問題となる中和抗体検出系に関して検出方法・反応方法などの関連条件

を検討することで、検出感度を著明に改善させることができた。 
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１．研究開始当初の背景 
⑴AAV ベクターによる遺伝子導入において
は個体レベルでの効率が不充分であること
が長く問題とされてきたが、近年各種血清型
由来のベクターを使用するなどの進歩によ
りこの点での問題は改善され、治療効果が期
待されるようになった。しかしながら一方で
免疫反応の重要性に対する認識が高まり、遺
伝子導入と免疫反応に関して解析が必要な
状況を迎えていた。 
⑵様々な血清型由来の AAV ベクターが使用
されるようになってきてはいるものの、それ
ぞれの組織特異性に関してはまだ知見が不

充分であることから、骨格筋・肝臓・脂肪な
どを標的とした際に有効であるベクター構
築に関して探索が必要であるとともに、組織
特異性の分子基盤を検討することは重要で
あると考えられた。 
 
２．研究の目的 
⑴遺伝子導入の効果を最大とするベクター
構築に関して探索を行うと共に、その様な条
件における免疫反応に関して解析すること
で、真に治療効果の挙がるベクターを構築す
る基盤とする。 
⑵免疫反応、特に治療前におけるキャプシド
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に対する中和抗体の状況と遺伝子導入の効
果の関係を明らかにする。 
⑶様々な血清型由来の AAV ベクターの組織
特異性に関して検討する。特に感染に関連す
る分子に関して遺伝子改変を受けた動物個
体を用いて感染における当該分子の役割を
明らかにする。 
 
３．研究の方法 
⑴様々な構築のベクターを作製し、動物の各
標的組織に注入してその効果と免疫反応を
検討した。 
⑵AAV ベクターに対する中和抗体の検出感
度改善に向けた取り組みとして、検出系に用
いる細胞、感染の条件、検出方法などに関し
てそれぞれ最適化を行った。 
⑶AAV のレセプター分子に関する遺伝子改
変マウスについて探索し、このような動物に
ベクターを注入した際の感染効率につき野
生型動物と比較検討した。 
 
４．研究成果 
⑴骨格筋・肝臓・脂肪組織のそれぞれを標的
としたベクター構築を行い、効果及び免疫反
応を比較検討した結果、骨格筋に対しては１
型のベクターに CMVプロモーターを用いた
場合が最も良く、肝臓に対しては８型のベク
ターにhAATプロモーターを用いるのが最も
有効であった。脂肪組織における発現レベル
は骨格筋・肝臓に匹敵するには至っておらず、
実用化に向けてはより一層の取り組みが必
要と考えられた。なお、C57BL/6マウスでは、
標的組織による免疫応答の違いは明らかで
なかった。 
⑵一方、免疫反応に関しては、in vivoの投与
では投与前の中和抗体に関する検討が重要
と考えられることから、検出系の感度を向上
させるための取り組みを行っている。これま
でのところ、検出方法・反応方法などに関す
る条件を最適化することで、検出感度を大幅
に改善させることができた。しかしながら８
型、９型などでは未だ充分とはいえないレベ
ルであり、一層の改善が望まれる状況である。
これは主に効率よく感染する細胞が見つか
っていないことに由来することから、このよ
うな細胞株の探索をはじめとする様々な取
り組みを行っている。検出感度の改善が一段
落したところで、サル及びヒト血清における
中和抗体陽性率の測定を行い、AAVベクター
の有用性に関する検討を進める予定である。 
⑶AAV のレセプター分子に関する遺伝子改
変マウスに関しては、５型のレセプターとし
て知られる PDGFレセプターに関して、当該
分子のトランスジェニックマウスを開発し
た徳島大学グループとの間で共同研究を行
った。その結果、トランスジェニックマウス
における感染効率の向上は明らかではなく、

骨格筋にベクターを投与した際には感染経
路のうちレセプター以降のステップが律速
段階になっていることが示唆された。 
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