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論  文  内  容  の  要  旨   

［背景］アデノウイルスベクターは遺伝子治療用のベクターとして有望視されているが，肝障害をはじめとする毒性や，発  

現が短期間しか持続しないことなど，臨床応用へ向けては解決されなければならない問題も多い。ヒストン脱アセチル化酵  

素阻害剤（HDI）の一つであるtrichostatinA（TSA）はinvitroの実験でアデノウイルスによる遺伝子発現を増強，遷延  

させることが報告されている。このことよりHDIの使用は，より少量のベクターで十分な遺伝子を発現させ，ベクターに  

よる毒性を軽減させるための有用な戦略となる可能性がある。  

［目的］新規HDIであるCyclic Hydroxamic－aCid－COntainingPeptide31（CHAP31）及びFR901228（FK228）の，アデノ  

ウイルス導入遺伝子発現増強効果につき，invitro，in vivoにて検討した。  

［方法・結果］Rat2fibrablastにAdLacZを感染後，培地中にHDIを添加し，LacZ遺伝子発現の推移を検討した。  

CHAP31，FR901228を添加したものでは発現の最大値が10倍以上に増加し，高発現が7日以上にわたって持続した。同様  

の効果はヒト胃痛細胞株MKN7やヒト大腸癌細胞株DLDlでも観察され，細胞の種類によらない普遍的な現象であること  

が示唆された。ヒストンのアセチル化をWestern blotにて検討した結果，アセチル化の程度と発現増強の程度が良く相関  

し，ヒストンの高アセチル化が発現増強に関与していることが示唆された。このHDIによる遺伝子発現増強効果が内因性  

遺伝子についてもみられるかどうかを熟ショック蛋白72（HSP72）を用いて検討した。発現の増強はアデノウイルスによっ  

てHSP72を遺伝子導入した場合にはLacZ同様に見られたが，熱ショックによって内因性のHSP72を誘導した場合には見  

られず，導入遺伝子に特異的な現象であることが示唆された。最後にinvivoにおけるこれらの薬剤の効果についても検討  

した0マウスにAdLacZを経静脈投与し，その24時間後にCHAP31，FR901228を静注したところ，肝臓におけるβ－  

galactosidaseの発現が約2倍に増強した。invivoにおける効果がinvitroの5分の1である原因はinvivoにおける経静  

脈投与ではヒストンのアセナル化の程度がinvitroに比べ弱いことにあると考えられた。  

［考察］CHAP31，FR901228によるヒストンのアセチル化がアデノウイルスを用いた遺伝子治療の問題点を克服するために  

有用な手段となる可能性が示唆された。in vitroにおけるこれらの薬剤の効果は未だ十分とはいえないが，遺伝子発現増強  

効果とヒストンのアセチル化程度に相関があり，臨床応用にむけて今後より強力なHDIが開発されることが期待される。  

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

アデノウイルスベクターは肝障害をはじめとする毒性や，発現が短期間しか持続しないことなど，遺伝子治療の臨床応用  

へ向けては解決されなければならない問題がある。ヒストンのアセチル化は遺伝子の転写の活性化と密接に関連している。  

このためヒストン脱アセナル化酵素阻害剤（HDI）導入された遺伝子の発現を増強させ，より少量のベクターで十分な遺伝  

子を発現させることで，ベクターによる毒性を軽減させるための有用な戦略となる可能性がある。   

新規HDIであるCyclicHydroxamic－aCid－COntainingPeptide31（CHAP31）及びFR901228（FK228）の，アデノウイル  
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ス導入遺伝子発現増強効果につき，invitro，invivoにて検討した。両薬剤ともinvitro，invivoにおけるアデノウイルス  

遺伝子発現を，細胞，臓器を選ばず増強させた。遺伝子発現増強効果は細胞内ヒストンの高アセテル化と良く相関し，ヒス  

トン脱アセチル化酵素の阻害作用が発現の増強に結びついていることが示唆された。一方で内因性の遺伝子発現に対する影  

響は限られたものであると思われた。in vivoにおける発現増強効率は決して十分とは言えないが，投与法の工夫や薬剤の  

修飾により改善が期待され，これら薬剤がアデノウイルスを用いた遺伝子治療の効果増強，毒性の軽減に寄与する可能性が  

示唆された。   

以上の研究はアデノウイルスを用いた遺伝子治療の効果増強，毒性の軽減に寄与するところが多い。   

したがって，本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。   

なお，本学位授与申請者は，平成16年2月9日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け，合格と認められたものであ  

る。  
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