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研究成果の概要（和文）：血管内投与により広範な中枢神経領域の神経細胞に効率よく遺伝子を導入できるアデノ随伴
ウイルス(AAV)ベクターを応用して, 神経変性疾患に対する新規遺伝子治療法を開発した. 球脊髄性筋萎縮症(SBMA)の
モデルマウスでは, 脊髄運動神経細胞でmiR-196aを発現させることにより異常アンドロゲン受容体蛋白が減少し症状が
改善した. Alzheimer病モデルマウスでは, 脳内の広範な領域でAβ分解酵素のNeprilysin を発現させることにより認
知機能の改善効果を得た. ALSのモデルマウスでは, 脊髄運動神経細胞でRNA編集酵素のADAR2を発現させることにより
症状の進行を抑制した.

研究成果の概要（英文）：We recently developed AAV vectors that can cross the blood-brain or meningeal-brai
n barriers. Using these AAV vectors, we have shown beneficial effects in mouse models of neurodegenerative
 diseases. The early intervention of miR-196a delivered by an AAV vector ameliorated the phenotypes in a m
ouse model of spinal and bulbar muscular atrophy. A single intracardiac administration of the vector carry
ing neprilysin gene in a mice model of Alzheimer disease reduced Abeta oligomers, with concurrent alleviat
ion of abnormal learning and memory function. Gene delivery of the RNA-editing enzyme, adenosine deaminase
, which acts on RNA 2 (ADAR2) in conditional ADAR2 knockout mice prevented progressive motor dysfunction. 
These AAV vectors may provide a novel platform for treating neurodegenerative diseases, especially where g
lobal transduction of a therapeutic gene into the brain is necessary.
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１． 研究開始当初の背景 
 
 中枢神経疾患に対する遺伝子治療用ベク
ターとして, アデノ随伴ウイルス (AAV)ベク
ターの有用性が認知されてきた. AAVベクタ
ーは, 炎症・免疫反応をほとんど惹起するこ
となく, 脳内に導入した遺伝子を長期間発現
する. 
 申請者は, 一貫して AAVベクターの研究
を行ってきた. パーキンソン病および筋萎縮
性側索硬化症(ALS)に対してグリア細胞株由
来神経栄養因子 (GDNF)を発現させることに
より神経細胞の脱落を抑制する方法, アルツ
ハイマー病の遺伝子治療としてアミロイド
蛋白(Aβ)の分解酵素 neprilysinの遺伝子を導
入する方法などを開発してきた. パーキンソ
ン病に対しては 2007年から芳香族アミノ酸
脱炭酸酵素(AADC)の遺伝子を搭載した AAV
ベクターを両側の被殻に定位脳手術により
注入する遺伝子治療の臨床応用を開始し, 運
動機能の改善効果が得られている. また, 
AADCに対するリガンド FMTを使用した
positron emission tomography (PET)でAADC遺
伝子の発現が２年後にも持続していること
を確認した (Mol Ther 2010).  
 AAVベクターは, 遺伝子治療以外に神経系
への遺伝子導入における優れた特性を活か
し, optogeneticsなど基礎研究への応用が普及
してきた. 申請者は Cre recombinaseを発現す
る AAVベクターを作製し, 目標遺伝子を
loxP配列の間に含むトランスジェニックマ
ウスの脳の特定部位に注入することにより, 
当該遺伝子を選択的に除去する方法を応用
した機能解析を行っている.  
 
２． 研究の目的 

 
 本研究では, 申請者が開発した血管内投与
により広範な中枢神経領域の神経細胞に効
率よく遺伝子を導入できるアデノ随伴ウイ
ルス(AAV)ベクターを応用し, Alzheimer 病, 
ALS などの神経変性疾患に対する新規の遺
伝子治療法を開発する. 
 
３． 研究の方法 
 
 3型 AAV(AAV3)を利用した. ゲノム両端の
inverted terminal repeat配列の間に神経細胞特
異的プロモーター, 治療用分子 DNA または 
miRNA, SV40 poly (A) 配列からなる発現カ
セットを搭載した. 9型 AAV(AAV9)を基本と
して, 外被蛋白のアミノ酸配列を改変した変
異型 pseudotype ベクターを作製した. これら
のベクターを球脊髄性筋萎縮症 (SBMA), 
Alzheimer病, ALSなどの病態モデルマウスの
血管内に投与し病態の改善効果を行動実験, 
免疫組織化学などにより解析した. 
 

４． 研究成果 
 
 SBMA モデルマウスでは, 脊髄の運動神経
細胞で miR-196a を発現させることにより異
常アンドロゲン受容体蛋白が減少し, 症状の
改善が得られた（名古屋大学との共同研究）.    
 Alzheimer 病モデルマウスでは, 脳内の広
範な領域で Aβ 分解酵素の Neprilysin を発現
させることにより認知機能の改善効果を得
た（長崎大学・理化学研究所との共同研究）.   
 ALS モデルマウスでは, 脊髄の運動神経細
胞でRNA編集酵素のADAR2を発現させるこ
とにより症状の進行を抑制した（東京大学と
の共同研究）. 
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