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はじめに�

　ウイルスベクターは生体への遺伝子導入のツールとして

きわめて重要である．特にアデノ随伴ウイルス（AAV）
ベクターは，非病原性であり，非分裂細胞にも高効率に外

来遺伝子を発現させることができるため，神経科学分野で

多用されている．眼科領域でもレーベル先天盲など遺伝性

網膜疾患への治療としてすでに臨床応用されている．本稿

では，我々がこれまでに行ってきたウイルスベクターの研

究について紹介する．

細胞腫特異的プロモーター�

　AAVにはパーケージ限界があり，大きな遺伝子の搭載
が難しい．サイズの小さいプロモーターがあれば，大きな

遺伝子の発現が可能であるが，一般的に細胞種特異的プロ

モーターはサイズが大きい．我々はウイルスベクターを用

いてアストロサイト特異的に遺伝子発現するプロモーター

（GFAPプロモーター）について解析し，2.0 kbから 0.3 kb
まで短鎖化しても小脳でのアストロサイト特異性は 90％
程度に保たれていることを報告した．1 一方で 0.3 kbの
GFAPプロモーターは，大脳皮質でアストロサイト特異性
を維持するにはウイルスベクターを投与される動物種とプ

ロモーターの動物種を合わせる必要があるとわかった．ま

たニューロン特異的に遺伝子発現するプロモーター（NSE

プロモーター）においても，ニューロン特異性を司る重要

な領域を解明し，AAVと NSEプロモーターを用いた小脳
プルキンエ細胞と介在ニューロンへの遺伝子発現パターン

を明らかにした．2 以上のように，我々は AAVに搭載可能
で生体脳にアストロサイト・ニューロン特異的な遺伝子発

現を可能とするコンパクトなプロモーター開発し，さらに

は小型の霊長類であるマーモセットにおいても細胞腫特異

的な遺伝子導入に成功した．

AAV-PHP.B ベクター�

　これまでは AAVによる遺伝子導入は脳定位固定下での
局所投与が一般的であったが，2016年に成体マウスの血
液脳関門を透過することができる AAV-PHP.B（PHP.B）ベ
クターが登場し，静脈注射で中枢神経系へ高効率かつ広範

囲に遺伝子導入が可能となった．しかし，PHP.Bは静脈注
射で遺伝子導入するため，血中の中和抗体（NAb）の影響
を受ける．つまり，一度 PHP.Bを静脈投与したマウスで
は PHP.Bカプシドに対する中和抗体が産生されるため，
一般的に同一個体に 2回目の PHP.Bを用いた遺伝子導入
をすることができない．我々は PHP.Bに対する中和抗体
がどの程度の期間で産生されているのかを詳細に解析した．

すると PHP.B静脈注射後 1日目から徐々に NAbを産生し
始め，3日後には 2回目の PHP.B静脈注射による脳内への
遺伝子導入はほぼ阻害されることを報告した．3 また，静
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脈注射だけではなく PHP.Bの脳への局所注射でも中和抗
体が産生されることを見出した．一方，NAbが産生され
たマウスであっても脳に局所投与することで NAbによる
免疫を回避して，遺伝子導入できることを明らかにした．

おわりに�

　細胞種特異的プロモーターと AAV-PHP.Bを組み合わせ
ることで，脳の特定細胞群の効率的な遺伝子改変を可能と

なり，脳の生理機能や中枢神経疾患の病態解明，遺伝子治

療の研究がますます加速していくと考えられる．しかしな

がら，PHP.Bは霊長類の血液脳関門を透過できない4 など
課題もあるため，トランスレーショナルを見据えてさらな

る AAV開発が期待される．
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