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研究成果の概要（和文）：　本研究では、筋ジストロフィーなどの遺伝性疾患に対する根治療法としてAAVベク
ターを用いた遺伝子治療の際に問題となっている免疫応答についての検討を行った。CXMDJ(筋ジストロフィー
犬)を用い、生後に遺伝子治療を行うことを目標として若齢犬に間葉系幹細胞(MSCs)をAAVと併用投与すること
で、AAV由来の遺伝子の発現が保たれるか見た。まず正常犬を用いてAAV-LucとMSCの併用投与したところ
transgeneの発現減弱は遅くなることがわかった。CXMDJに対し、MSC併用で治療遺伝子発現ベクター(AAV-uDys)
を全身性投与し、病態の経過を観察した。結果、病態の進行が非常に緩やかであった。

研究成果の概要（英文）：Duchenne muscular dystrophy (DMD) is a severe congenital disease due to 
mutations in the dystrophin gene. Supplementation of dystrophin using rAAV has promise as a 
treatment of DMD, however, host immune responses against the vector as well as transgene products 
have been denoted in the clinical studies. Here, we transduced rAAV9-microdystrophin(uDys) with MSCs
 to DMD dog to investigate the therapeutic effects of an rAAV-uDys under conditions of immune 
tolerance. MSCs and rAAV9-Luc/rAAV9-uDys were intravenously injected into the normal or CXMDJ dog at
 8 weeks old. Seven days after injection, MSCs were systemically injected again. At 8 days after 1st
 injection, rAAV9-Luc/rAAV9-uDys was intramuscularly or intravenously injected into the same dog. 
Administration of rAAV following MSCs treatment resulted in higher expression of transgene, compared
 to the rAAV transduction alone. The CXMDJ treated with MSCs and rAAV9-uDys showed functional 
improvement than other DMD dogs of same age.

研究分野：生化学

キーワード： 遺伝子治療　筋ジストロフィー　免疫応答　間葉系幹細胞　疾患モデル
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