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遺伝子治療研究部

教　授：大橋　十也  小児科学，遺伝子治療，先
天代謝異常症

准教授：小林　博司  小児科学，遺伝子治療，先
天代謝異常症

教育・研究概要
本研究部では引き続きライソゾーム病，癌などを

対象に遺伝子治療を中心とした新規治療法の開発を
行った。今年度は特にムコ多糖症Ⅱ型（MPSⅡ）
に対する治療法の開発は国立研究開発法人日本医療
研究開発機構（AMED）実用化事業の資金を２つ
獲得できたので，非臨床の POC を獲得するための
事業が開始された。以下その成果を記載する。

Ⅰ．レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治療
MPSⅡは Iduronate 2‒sulfatase（IDS）の欠損に

よりグリコサミノグリカンが脳，骨，心臓などの組
織に蓄積する疾患である。現在欠損酵素を補充する
酵素補充療法が行なわれているが，脳への効果がな
い，骨への効果が限定的である，永続的な繰り返し
の投与が必要など問題点も多い。自己由来の造血幹
細胞に IDS 遺伝子を組込んだレンチウイルスベク
ターを感染導入し患者自身に戻す ex‒vivo gene 
therapy のモデルとしてモデルマウスを用いた研究
で，中枢神経機能の改善効果を示したが（Waka-
bayash T, et al. Hum Gene Ther 2015）同じ方法で
骨系統組織の改善度を整形外科と共同研究している。
モデルマウスの未治療群と治療群で骨密度，海綿骨
病理における骨梁数，破断エネルギーに差があるこ
とに加え，放射線前処置の影響因子も検討した。ま
た非悪性疾患である MPSⅡに遺伝治療の際に抗癌
剤，致死量放射線性照射などを行なう事は，本治療
法の欠点ともいえる。そのため抗 c‒Kit 抗体による
前処置法なども検討し，現在その有用性を検討して
いる。

また，最初に述べた様に，AMED の資金を得て
上記遺伝子治療法の実用化研究を行っている。初年

度はまず幾つかのレンチウイルスベクターを作成し，
ベクターの最適化を行なった。

クラッベ病では欠損酵素 galactosylceramidase
（GALC）を組込んだレンチウイルスを新生児マウ
スに投与し，発症時期，末梢・中枢神経における病
理，寿命，基質蓄積，酵素活性において改善効果を
見ている。更に基質合成阻害剤の皮下注射を併用す
ることで相乗効果が確認されている。

Ⅱ．ヒト由来細胞が移植可能な新規MPSモデルマ
ウスの作製

前述のように，これまで我々は，造血幹細胞を標
的とした MPSⅡの遺伝子治療研究を進めてきたが，
同治療の臨床応用を実現するためにはヒト由来造血
幹細胞を用いた検討が必須となる。しかしながら，
ヒト細胞が移植可能な MPSⅡモデル動物は現在の
ところ存在しない。そこで本年度は，AMED の資
金により，ヒト細胞の高い生着率が知られる重度の
免疫不全マウス（NOG マウス）の IDS を欠損させ
た新たな MPSⅡモデルマウスの作製に取り組んだ。
マウス IDS 遺伝子に対してガイド RNA を設計し
CRISPR/Cas9 を用いて変異の導入を行ったところ，
IDS 酵素活性の低下した NOG マウスが得られた。
得られたマウスのゲノム DNA を解析した結果，
IDS 遺伝子に欠失変異が導入されていることが確認
された。また，今回作製したマウスでは，IDS の基
質であるグリコサミノグリカンの蓄積も認められた。
以上から，ヒト造血幹細胞が移植可能な新たな
MPSⅡモデルマウスが樹立された。

Ⅲ．AAVベクターを用いたファブリー病末梢神経
症状の治療

ファブリー病はαガラクトシダーゼ A（GLA）遺
伝子の変異によって生じる単一遺伝子病である。こ
の酵素の欠質により細胞内にグロボトリアオシルセ
ラミド（Gb3）が蓄積して症状が発現する。我々は
ファブリー病の代表的な症状である末梢神経障害

（灼熱痛）に着目して解析した。ファブリー病患者
の後根神経節（DRG）には Gb3 が過剰蓄積する事
が知られているが末梢神経症状の発症メカニズムは
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不明であり，GLA 酵素補充療法が確立しているが
末梢神経症状への効果は限定的である。

今回 GLA 遺伝子搭載 AAV ベクターをファブ
リー病マウス脊髄液内に投与し，ファブリー病末梢
神経症状の治療を試みた。DRG の GLA 酵素活性は
遺伝子治療群（1,185±366nmol/mg/h）で上昇した

（未治療群：2.5±0.2～15.2±0.2nmol/mg/h，正常マ
ウス群：145±7.0～171±4.5nmol/mg/h）。Gb3 を測
定すると遺伝子治療群は未治療群と比べ蓄積 Gb3
が約 40％減少した。ホットプレート試験を行うと
予想に反しモデルマウスは高温感覚に鈍麻症状（未
治療群潜時：15.40±1.74sec.，正常マウス群潜時：
10.45±0.20sec.）を示したが，遺伝子治療すると回
復した（12.12±0.64sec.）。

ファブリー病マウス脊髄液内への GLA 遺伝子搭
載 AAV ベクター投与により DRG の GLA 活性が
上昇し Gb3 の蓄積が抑制されたことで，温度感覚
鈍麻症状が回復したと考えられた。今回このモデル
マウスではファブリー病患者の灼熱痛症状を再現で
きなかったが，GLA 遺伝子搭載 AAV ベクターの
髄液内投与法はファブリー病末梢神経症状の治療法
として期待できる。

Ⅵ．AAV9型ベクターを用いたMPSⅡ型の遺伝子
治療

他の AMED の資金を得て，IDS を発現する組換
え AAV9 型ベクターを開発し，MPSⅡ型のモデル
マウスに経静脈的に投与した。血清中の IDS 酵素
活性はワイルドタイプマウスの 100 倍以上の上昇し
ていた。この活性の上昇は脳の蓄積物質を低下させ
るのに充分な量であり，また AAV9 型はもともと
神経向性があるため脳への治療効果が期待出来る。
現在，脳の蓄積物質の解析を行なっている。結果が
良好であれば，特許申請，非臨床安全性試験に進む
予定である。

Ⅴ．難治性消化器癌に対する NF‒κB阻害剤を用い
た抗腫瘍効果の検討及びライソソーム酵素制御
による新規遺伝子治療の検討

我々はこれまで難治性消化器癌に対する NF‒κB
の活性化抑制をターゲットとした抗腫瘍効果の検討
を様々な消化器癌に対して行っている。以前より，
様々な悪性腫瘍の増殖，浸潤，転移，抗癌剤耐性に
NF‒κB の活性化が関与している事が報告されてお
り，我々は膵炎や DIC の治療で広く汎用されてい
るメシル酸ナファモスタット（フサン®）が NF‒κB
の活性化を抑制し，単剤または塩酸ゲムシタビン

（GEM），GEM/S‒1 療 法，GEM/Nab‒Paclitaxel 療
法との併用療法，放射線療法との併用にて抗腫瘍効
果をもたらす事を膵臓癌，胃癌，胆嚢癌にて示して
きた。さらに，サリドマイドの誘導体であるポマリ
ドマイドや，DIC 治療薬であるリコンビナントト
ロンボモジュリンの NF‒κB の活性化阻害作用に着
目し，膵癌において抗癌剤と併用することで抗腫瘍
効果を増強することを報告した。臨床の現場に於い
ても，切除不能膵臓癌に対する FUT175 併用 GEM
の第Ⅱ相臨床試験が終了し，良好な成績を得る事が
出来た。

近年は，放射線療法により亢進する癌細胞の上皮
間葉転換（Epithelial‒Mesenchymal Transition : 
EMT）において NF‒κB，STAT‒3 の関与が知られ
ており，直腸癌の術前化学放射線療法に NF‒κB 阻
害剤を併用することで EMT 抑制作用を示すことを
検討している。また，膵臓癌においてはオートファ
ジーが亢進し，抗癌剤抵抗性に関与していることが
知られている。中でもライソソーム酵素遺伝子を抑
制することで抗癌剤の抗腫瘍効果を増強させること
を検討し，新規遺伝子治療の開発を行っている

「点検・評価」
今年度は２つの AMED の資金を得て，MPSⅡの

モデルマウスを用いて２つのベクターシステムを用
いた非臨床 POC 獲得のための実験を行った。１つ
は造血幹細胞を標的としたレンチウイルスベクター
を用いた遺伝子治療であり，もう１つは AAV ベク
ターを用いての in vivo 遺伝子治療法である。両者
とも AMED の遺伝子治療実用化事業であるため人
への応用をめざしている。またレンチウイルスベク
ターに関しては実用化の目指すため特許申請も行っ
た。以上は人への応用へのステップを確実に歩み始
めたものであり，評価出来る。ただ特許などの関係
で論文化を早期にする事は困難である点が問題で
あった。２年後に本プロジェクトを終了し成果を挙
げた場合には，非臨床安全性試験臨床試験を行う予
定である。
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悪性腫瘍治療研究部

教　授：本間　　定 腫瘍免疫学
准教授：小井戸薫雄  消化器病学，特に膵癌の診
　　　　　　　　　　　断と治療
 （内科学講座（消化器・肝臓内科）より出向中）

准教授：赤崎　安晴 悪性脳腫瘍の診断と治療
 （脳神経外科学講座より出向中）

講　師：伊藤　正紀 分子生物学

教育・研究概要
Ⅰ．悪性神経膠腫に対する樹状細胞療法の標的抗原
となる変異抗原（neo‒antigen）の探索と同定

悪性神経膠腫をはじめとする悪性脳腫瘍に対して
はがんワクチンの客観的な有効性が示されている。
その理論的裏付として，悪性脳腫瘍が２次リンパ組
織のない頭蓋内で発生・進展し，頭蓋外への転移も
希であることから，腫瘍の抗原性が生体の免疫系に
認識されていない，または，されにくいという脳腫
瘍独特の免疫的特性が関与していると考えられる。
悪性脳腫瘍患者に対して頭蓋外で腫瘍抗原の vacci-
nation がなされると，腫瘍抗原に感作されていない
ナイーヴ T 細胞は活発な反応を呈し，脳腫瘍組織
内に浸潤して腫瘍細胞に対する障害活性を発揮する。
一方，頭蓋外で発生・進展する一般的な癌のような
悪性腫瘍は，その抗原性が早期に免疫系に認識され
るため，その後，免疫抑制機構が作動して，がんワ
クチンは有効となりにくい。

近年の免疫チェックポイント阻害療法から得られ
た多くの知見により，悪性腫瘍を退縮に導く T 細
胞標的抗原は腫瘍細胞の遺伝子変異により発現する
neo‒antigen であることが強く示唆されている。わ
れわれは，樹状細胞療法を受けた多形性膠芽腫

（GBM）症例の腫瘍細胞の遺伝子発現を次世代シー
ケンサー（NGS）を用いて網羅的に解析した。また，
無効群は有効群に比較して好中球の recruitment に
関与するサイトカイン，ケモカイン遺伝子が高発現
していることが明らかとなり，好中球は抗腫瘍免疫
における中心的な効果細胞である細胞障害性 T 細
胞の活性を抑制する事から，樹状細胞療法により
neo‒antigen に対する免疫が誘導されても，その後，
腫瘍微小環境において好中球によりその活性が阻害
されている可能性が示された。この点を考慮して，
樹状細胞療法により neo‒antigen に対する T 細胞
免疫反応が誘導されたか否かを確認する目的で，治
療前後の患者末梢血単核球の neo‒antigen peptide
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