
4 その他必要な資料   

遺伝子治療臨床研究に関連する実施施設以外の内外の研究状況   

（1）カリフォルニア大学サンフランシスコ校（UCSF）で行われた動物実験の結果   

① 6－OHDAモデルラットの実験では、総量4×109particlesのAÅV－AADCまたはAAV－GFPを傷害側の  

線条体に注入した結果、AAV－AADC群では、遺伝子導入前には反応のみられなかった低用量（5mg此g）  

のL－dopaを腹腔内投与すると対側への回転運動を生じるようになった．この回転運動量はAAいAADC  

注入線条体におけるAAIXの活性と相関し、AADC活性は正常側線条体の50％にまで達した．遺伝  

子導入線条体におけるL－dopa（50mg耽g）腹腔内投与2時間後のドパミン産生量は、AÅV一ÅADC群（4．34  

±0．78moIs／fraction、n＝6）ではAAV－GFP群（1，69±0，53moIs／fraction、n＝6）より有意に高かった．な  

お、この実験ではAADC遺伝子が導入された領域は、線条体の30％未満（6．7±0．4mm3）である63）．   

② アカゲサルにMPTP2．5－3，5mgを右側の内頚動脈に注入するとともに0．3mg此gを4回静脈注射する  

ことによって作製した、右側の線条体に傷害の強いパーキンソン病モデルを使用した実験では、総量  

3・6×1011vgのAAいAADC（2頭）または1．5×1011particlesのAAV－LacZ（2頭）を、尾状核に2個所  

と被殻に4個所の合計6個所に注入した結果、遺伝子導入7－8週間後のFMT－PETで、AAV－AADC注  

入側の被殻におけるFMTの取込みは顧著に増加しており、l頭では、反対側を超える程度まで増加し  

ていた．AAV－AADCを注入した2頭の免疫染色でAADC抗体に反応する細胞（AADC－IR）の密度は、  

被殻において各7，709，000／mm3、5，925，000／mm3で、大部分は典型的なmediumspinyneuronの形態を示  

していた・AAV－AADCを注入したサルにL－dopa250mgんarbidopa25mgを投与して30－45分後に回収  

した被殻では、L－dopaが減少しHVAが増加しており、AADC活性の回復により速やかにL－dopaが代  

謝されてHVAが生成したと推察された64）．  

③ ②と同様に行ったアカゲサルのMPTP片側モデルを使用した実験で、AADC－IR細胞数を定量した  

ところ、AÅV－AADC注入8週後と3年後に安楽殺した各2頭では、総数1，711，867±204，852および  

2，539，212±531，186であった．AAV注入側の被殻における抗NeuN抗体（神経細胞のマーカー）に反  

応する細胞（Ne豆N－IR）数は37，555，406±2，690，866であり、注入8週後と3年後でNeuN－IR細胞のう  

ちそれぞれ4．6％と68％に、AADC遺伝子が導入されたことになる65）．   

④ アカゲサル7頭を使用して、4頭は右側の内頚動脈に2，5－3．5mgのMPTPを注入（そのうち1頭は  

OL3mg頻を静脈注射で追加）する方法により、3頭は2－3mgのMPTPを2－7日の間隔で皮下注射する  

方法によってパーキンソン病のモデルを作製した．両側の線条体に総量1×101コvectorgenomes（この  

ベクター溶液は4‥1の割合でemptycapsidを含むため、5×10－2particlesに相当する）のAAV－AADC  

を注入し、遺伝子導入の前後で線条体におけるFMTの取込みの変化を、小脳をreferenceとして計測  

し、抗AADC抗体を使用した免疫染色の画像解析により推定した遺伝子導入領域の大きさ（全線条体  

に対する％）との相関を検討した．その結果、より傷害の強い右側では相関係数0．78を示した．この  

ことから、FMTJPETは、invit4）でAADCの発現をモニターするのに有用である66）．  

⑤ 今回の臨床研究で使用するものと同じ注入用のカニューレの安全性を検証するため、4頭の正常ア  

カゲサ′レの両側披殻の合計4個所の総量3×1011vgのAÅV－hAADC－2を注入した．その結果、遺伝子  

導入後のAAVに対する血中の中和抗体価の上昇は軽度で、5．5週間後の脳組織では注入針のトラック  

に沿って軽微な限局した炎症反応を認めたのみであった．注入速度を0．2〃L／血nから111L／mnに漸  

増した場合と、1〃L／mnの一定にした場合で遺伝子導入された容積には差がなかった67）．  
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⑥ 7年前にMPTPの慢性皮下注射により作製し、その後AAV－5ベクターによるNeuturinの遺伝子治療  

実験に使用した既往のあるモデルサ′レ5頭において、総量1×101＝vgのAAV－AADC（3頭）、または  

AAV＿M几Lを両側の線条体（各半球について、尾状核1個所、被殻2個所）に注入し、注入前3週間  

および注入後6ケ月間で、L－dopaに対する反応を検討した．その結果、AAV－AADC導入群では、治療  

効果が得られるL－dopaの必要量は減少した．しかし、L－dopa誘発性不随意運動L－dopalnduced  

dysklneSia（LID）がより低用量のL－dopaで生じるようになった・これらの3頭では、遺伝子導入され  

た領域が狭くAADCの発現が線条体の小領域に限局していたためと考えられる68）．   

⑦ ②と同様に作製したアカゲサルMPTP片側モデ′レ12頭を使用した実験で、片側の被殻の2個所に、   

10頭では総量各6、18、55、170、500×109vgのAAV－AADCを各2頭ずつ投与し、2頭では総量500  
×109vgのAAV－GFPを投与した．FMT－PETの線条体／小脳の比は、正常では2・72（n＝8）であり、MPTP  

投与後1．51に低下していた（n＝12）．遺伝子導入4－6週間後には、170×109vg以上のAAV－AADCをを  

注入した5頭では20以上に回復したが、55×109vg未満では殆ど改善は認められず、FMT－PETの変  

化には55×109vg付近に闇値があるものと推察された．同様にL－dopa投与後の運動障害の改善効果も  

55×109vg以上の投与群でのみ認められた．さらに、遺伝子導入6ケ月後の線条体と淡蒼球における  
AADC活性は、55×109vgまでは投与量に比例して増加が認められた69）・   

（2）類似の遺伝子治療臨床研究の成果  

パーキンソン病に対する遺伝子治療として、2種類の第Ⅰ相臨床試験が米国で行われている．いずれ  

もAAVベクターを使用している．  

第1のプロトコールは、抑制性神経伝達物質であるγ－amlnObutyric acid（GABA）の合成酵素である   

glutamicaciddecarboxylase（GAD－65およびGAD－67）の遺伝子を視床下核の細胞に導入して、視床下核  

の出力を興奮性から抑制性に変換することを目標とした遺伝子治療である＝ヱ）．2003年8月18 日に   

NeurologlX杜を実施主体として第1例がWeillComell大学で実施され、以来2005年6月までに12例に   

実施された．1×1011、3×1011、1×1012vectorgenomeの3種類の用量を各群4症例の片側の視床下核に   

注入した．結果は論文としては未発表であるが、Neurolo由Xの発表によると安全性に問題がなかった・  

第Ⅰ相試験ということで治療効果については言及していない．  

第2のプロトコールは、UCSFで行われているAvlgen社による本試験と同様のAAV－hAADC－2の被殻   

への注入とL－dopaの服用を組み合わせた方法の第I相試験である・2004年12月16日に第1例、2005  

年7月20日に第2例、2005年9月7日に第3例，2006年2月7日に第4例、2006年5月23日に第5   

例が行われた．いずれも総量9×1010vectorgenomeのAAV－hAADC2を両側の被殻に注入した・第1例の  

遺伝子導入6ケ月後のFMT－PETでは、被殻でFMTの取込みの増加が認められ、導入したAADCが発現  

していることが示されている（今のところ、有効性・安全性についての正式な発表はまだない）．  

第3のプロトコールは、神経栄養因子のNeurturin（CERE－120）遺伝子を両側の被殻に導入するもの   
で、Creregene社によりUCSFで行われている・2×1Ollの低用量群と、8×10‖vectorgenomeの高用量群  

の各群6例を予定している．2006年4月までに低用量群の6例に遺伝子導入が行われ、2－17ケ月間の観  

察期間において副作用は認められていない．  
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