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い う特徴が得られた .

当院の 方針で は, 合併症患者 は身体科 へ 入院し

身体症状 の 治療を優先 させ , 当科 は コ ン サ ル テ
ー

シ ョ ン
･ リ エ ゾン 活動で 精神疾患を フ ォ ロ

ー する

こ とが 前提で ある .
し か し

, 精神疾 患が重症 であ

り身体科で の対応 が困難 な場合, 当科 へ 入 院し身

体治療を行う . 今回の 結果 で は, 改 めて こ の こ と

が確認 された .

今 後, 身体科 と 当科 とで さら なる連帯を持ち,

積極的 に合併症患者の 治療を行うと共 に, 当院の

特徴に つ い て他院に理解を得られるよう努力する

必要性を痛感した .

Ⅱ ． 特 別 講 演

「サイコオンコロジー：がん医療における心の医学」

国立 がん セ ン タ
ー 研究所支所

精神腫癌学研究部 部長

内 富 庸 介

第 3回新潟遺伝子治療セミナー

日 時 平成 15 年1 0 月 1 1 日 ( 土)

午後 1 時 - 5 時

会 場 新潟大学有壬記念館

1 階会議室

Ⅰ ． 一 般 演 題

1　経腎静脈的アプローチによるマウス腎臓ヘの

naked plasmid DNAの導入

亀田茂美・丸山弘樹・樋口昇

飯野則昭・中村元・今井直史

下条文武・宮崎純一*

新潟大学第二 内科

大阪大学大学院分子治療学
*

【目的】 我々 は, リ ンゲル液に溶解 したラ ッ ト エ

リ ス ロ ポ エ チ ン ( E p o) ( 34 k D a) 発現 n a k e d pl a s
-

m id D N A を h y d r o dy n a m i c s - b a s e d g e n e t r a n sf e c-

ti o n 法を用い て
,
ラ ッ トの 腎静脈か ら逆行性に腎

の 問 質線維芽 細胞 に導 入す る 方法 を 開発 した

( M a r u y a m a et al . , H u m G e n e T h e r 2 002) ･ 導入遺

伝子由来の 分泌蛋白は , 傍尿細管毛細血管 を通過

して
,
血中に分泌 され る . 分子量 の大 き い 分泌蛋

白 も E p o の よう に血 中に分泌 され る か不 明 であ

る .
マ ウ ス は, 発生工 学的手法 を用 い て, 多く の

疾患モ デ ル が作 られて い る .
マ ウ ス の 腎臓 へ E p o

に比 べ て分子量 の 大き い 遺伝子の 導入 を試み た .

【方 法 ･ 結 果】 n a k e d pl a s m id D N A は リ ン ゲ ル

液 (0 .1 2 m l) に溶解 した . ラ ッ トの 腎静脈 に比 べ

て , マ ウ ス の 腎静脈 は細 く, 短 い の で , 腎臓 へ の

遺伝子導入 は難 し い が, 2 9 G イ ン ス リ ン用注射針

付シ リ ン ジを用 い て マ ウ ス の 左腎静脈 か ら逆行性

に急速 に注入 した . 注 入 された p C A G G S - 1 a c Z の

発現 は , ラ ッ ト と同様に 問質線維芽細胞で認 め ら

れ た . 次 に m o u s e i n t e rl e u ki n - 1 0 ( m IL - 1 0)

(22 - k D a) 還伝子 (P C A G G S - IL I O) お よび E p o

や m IL - 10 よ り分子 量 の 大 き な m I L - 10 と免疫

グ ロ ブリ ン F c と の キ メ ラ 蛋白 ( m I L - 1 0/ F c)

(9 6 - k D a) 遺伝子 (P C A G G S - IL I O/ F c) を注 入

後の 全身臓器 へ の bi o di st rib u ti o n を検討 した と こ
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ら
,
左腎に だけ, R T - P C R で導入 遺伝子 由来 の

m IL - 1 0 m R N A の 発現 を認 め た . P C A G G S - ILI O

群 の 導入 1 日後 の 血清 IL - 10 値は, 1 16 .8 ± 19 .0

n g / m l , P C A G G S - ILI O/ F c の 血 清 IL - 1 0 値 は ,

5 1 .0 ± 9 .O n g / m l で あ り , c o n t r ol 群 値 ( 2 1 .6 ±

6 .2 p g / m l) に比 較し上昇を認 め, 2 週 間後 まで 有

意 の 高値が続い た . 導入遺伝子 の 発現 は同量依存

性に認 め ら れ た . 本 法 によ る 腎臓 へ の 明ら か な

t o xi city は, 認 め られな か っ た .

【結 論】 経 腎静脈 的 ア プ ロ ー

チ によ り n a k e d

pl a s m id D N A を マ ウ ス の 腎臓 へ 導入 する方 法 を

開発 した . 本法 によ る遺伝子導入 は , 簡便か つ 安

全 であり, 分子量 の 大きな分泌蛋白で も傍尿細管

毛細血管を通過 して 血中に分泌 され, 腎は分子量

の 大きな分泌蛋白の D e p ot と して も有田で ある .

2 遺伝子治療に より合成される蛋白血中濃度の

グル カ ゴ ン C 端側 1 9 - 2 9 ア ミ ノ 酸標識 を用

い た測定法

棉

常

阿部

加藤

丸山

晴雄 ･

渡辺

賀 ･ ラ フ ァ

暁 ･ 林

公則
･

小玉

弘樹
*

･ 宮崎

律雄 ･ 劉 慧

ト エ ル ナガ -

学
･

大倉 裕二

誠 ･ 相滞 義房

純一 * *

新潟大学大学院医歯学総合研究科

循環器学

同 腎搭原病 内科学
*

大阪大学大学院医学系研究科分子

治療学
* *

【目的】 近年, 多く の 施設 で遺 伝治療が検 討 さ

れ, 多く の 疾患モ デル に対する様々 な蛋白の 評価

が なされるよう にな っ た . その 際, 合成 され た蛋

白の 血中濃度を測定する こ と が効果や副作用を判

定す る ため に はか なら ず必要と な る . しか し, 蛋

白によ っ て は測定法 が確立 されて い な い もの も多

く, 十分 な評価がで き な い の が現状 であ っ た . 今

回我 々 は , p C A G G S ベ ク タ
ー に グ ル カ ゴ ン C 端

側 19 - 2 9 ア ミ ノ 酸を標識 と して 用 い , 遺伝子 治

療によ っ て 合成 された蛋白血中濃度を測定で き る

か否かを検討 した .

【方法】P C A G G S - I N F γ r e c - Ig G IF c- Gl u c a g o n

19 - 2 9 と p C A G G S - I N F γ r e c lg G I F c を P C R に

て 作成 し, Le wi s ラ ッ ト の 尾 静脈 か ら そ れ ぞれ

80 0 /∠ g を 80 m l/ k g 体 重 の リ ン ゲル 液 に溶 解 し,

約 1 5 秒で急 速静注 し た . 4 時間後 , 8 時間後, 1 2

時 間後 に尾静脈 か ら採血 し, その 血糖値 と グ ル カ

ゴ ン の 濃度を測定 し, キメ ラ蛋白の 濃度を求め た .

ま た 1 日後
,
3 日後, 7 日後, 1 6 日後 にもグ ル カ ゴ

ン濃度 を同様に測定 し, キ メ ラ蛋白の 濃度を求め

た . ま た I N F γ r e c を C TI A 4 , IL - 13 , IL - 1 r e c

a n t a g o ni st , S L P I si g n al p e p tid e あ る い は IL - 18

bi n di n g p e ptid e に置換 し作成 した ベ ク タ ー を同様

に急速静注 し, それぞれの キ メ ラ蛋白の 血中濃度

を求め た .

【結論】 血襲1 0 〃1 か ら の 微量検体 か らグ ル カ ゴ

ン濃度が測定可能で , 蛋白の 血 中濃度が容易 に計

測で き ると考え られた . こ の 時血糖値は影響を受

けず, グ ル カ ゴ ン の 生理作用 は ない と考 えら れた .

ま た組 み込 ん だ遺伝子 の 違い に より, 血中濃度の

推移 は か なり異 な っ て おり, 蛋白の ク リ ア ラ ン ス

に差 があ る こ と が示唆された .

3 ラ ッ ト心移植モデ ル にお ける C T L A 4I g 遺伝

子導入 に よる生着延長効果

竹久保 賢 ･ 土田 正則 ･

羽賀 学

斉藤 正幸 ･ 林 純- -
･ 塙 晴雄*

丸山 弘樹
* *

･ 宮崎 純 一 * * *

新潟大学大学院医歯学総合研究科

呼吸循環器外科

同 循環器学分野
*

同 内部環境医学講座
* *

大阪大学大学院医学系研究科幹細

胞制御分野 * * *

【背景】 遺伝子治療に おい て プ ラ ス ミ ドベ ク タ
ー は ウイ ル ス ベ ク タ ー

に比 べ 安全性が高い 反面,

遺伝子の 発現 の 低 さが 課題 であ っ たが , プラ ス ミ

ド D N A を大量の 溶液と と もに経静脈投与する こ

と で 目的遺伝子 の 高 い 発現を得る こ と が で き た .

こ の 導入 法 を用 い て ラ ッ ト心移 植 モ デ ル に対 し

て
,
T 細 胞 の 活性 化 に 関与 し て い る C D 28/ B 7 結

合の 阻害作用 を持 つ C TI A 4Ig の 遺伝子導入 を行

い その 治療効果につ い て検討 した .


