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話題

中枢神経系における遺伝子治療

京都大学脳神経外科 賓 子 丸 稔

中枢神経系における遺伝子治療には大きく分けて脳腫蕩を治療する為のものと失われた神経機能

を回復させる為のものの 2つがある．両者とも未だ臨床応用はなく動物実験の段階であるが，前者

に関して言えば，発癌のメカニズムの解明の進展，系が単純であるということなどが幸いして臨床

応用の一歩手前まで来ている．例えば， IL-7のcDNAを導入したグリオーマ細胞をマウスに移値す

ると，そのマウスにはもとのグリオーマ細胞に対して特異的な免疫反応が惹起されることが明かに

されている1）.また，チミジンキナーゼの cDNAを含むレトロヴィールスを産生する線維芽細胞を

直接生体のグリオーマへ注入し， ganciclovirを投与すると腫蕩が消失したとし、う報告がある2）.さら

に，グリオーマへ IGF-Iアンチセンス cDNAを導入するとグリオーマは turnorigenicityを失うが，

その細胞を生体に移植すると免疫原として働き，もとのグリオーマが免疫反応により消失したとい

う報告がある3）.いづれも臨床応用までには克服すべき問題は多いが，動物実験のデータとしては

問題なく今後の治療法として有望であると考えられる．

失われた神経機能を回復させるための遺伝子治療はまだ暗中模索の段階である．というのは，中

枢神経系の発達の遺伝子レベルでの解析が数年前に始まったばかりであり，中枢神経系の機能を回

復させるためにどの遺伝子を操作したらよいのかあまり良くわかっていないからである．さらに，

一番大きな問題は，良く知られていることであるが，晴乳動物の中枢神経系は一般的に再生しなし、

ことである．しかしながら，ある条件を与えると不十分ながらも再生することがわかってきた．例

えば，ラットの視神経は一度障害されると再生しないが，視神経の切断端に坐骨神経を吻合し坐骨

神経のもう一方の端を上丘に差し込むと一部の視神経線維が坐骨神経を通って再生し上丘のニ A ー

ロンとシナプスを形成することが示された4）.坐骨神経は末梢神経であり，切断しでも吻合すると

神経線維が再生することが知られているが，これと同じ環境，即ち軸索が伸長するのに必要な

neurotrophic factorやラミニンなどの細胞外マトリックスなどを与えてやると中枢神経系は不十分な

がら再生するものと考えられた．この結果に啓発されたかのように neurotrophicfactorを与えるこ

とによる中枢神経再生の研究がみられるようになってきた．遺伝子治療を軸にした中枢神経再生の

研究の先駆けとなったのが， 1988年の FredH Gageらによる報告である. Nerve Growth Factor 

(NGF）の cDNAを導入し NGFを産生するようにした線維芽綿胞を自rnbria-fornixを切断した部位に

移植すると死滅するはずの中隔野のコリン作動性神経が生存し軸索を再生したと報告されたS）.本

研究はアルツハイマー病の治療に一つの示唆を与えるものとして注目されている．

Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF）は NGFと類似の物質で網膜神経節細胞，黒質のドーパ

ミン作動性神経などに生存維持作用があることが知られている．そこで我々は， FredH Gageと同
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様の strategyを用いて障害された視神経を再生させるための実験を計画した.BDNFのcDNAを培

養線維芽細胞 Rat1に導入し invitroでRatl培養細胞上での網膜切片からの神経線維の伸長の効果

を見たところ， BDNF産生 Rat1は通常の Rat1に比べ胎生期 E16-E19の網膜切片に対して Thy1 

抗原陽性の神経線維の伸長を著明に促進した．しかしながら， E20以後の網膜切片からの神経線維

の伸長は認められなかっため．この結果は BDNF産生細胞が大人の網膜切片からの神経線維伸長を

促進するのではなし、かという我々の期待を裏切るものであったが，以下の 2点に工夫の余地がある

と考えている．第 1点は， BDNF産生細胞として fibroblastcell lineである Ratlではなく skin

fibroblastsを用いることである．というのは， skinfibroblastsは脳に移植されると神経突起伸長のた

めに適切な環境を作りだし，実際に NGFを産生する skinfibroblastsを移植すると astrocytesが導管

の働きをして skinfibroblasts内に軸索が再生してくると報告されているからである7）.第2点は，先

に述べた坐骨神経移植と BDNF産生細胞の移植を併用することである．これは BDNF産生細胞に

より網膜神経節細胞の生存を図り，坐骨神経の導管のなかを通って神経線維を伸長させることを意

図したものである．我々は以上のことを考慮に入れ，視神経再生を目的として現在実験を継続中で

ある．

神経再生のための遺伝子治療は実験としてもまだ始まったばかりであり，上記のように

neurotrophic factorを産生する細胞を移植し再生を促すのが主流であるが，この方法では神経細胞自

身が障害されている場合には理論的に無効なので，今後， immortalizedneuronal precursor cellsの移

植など神経細胞自身の再構築を試みる研究が進む可能性が大きしめ．
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