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われわれは , N O を肝細胞 に誘導する こ と で肝

毒物質 による肝障害発生が抑制で き る こ とを報告

して き た . 最 近,
一

酸化窒素 ( N O) が肝 臓 に お

ける線維化の 主役で ある星細胞 の 活動を抑制する

効果 を有 して い る こ と が動物実験で 報告され, さ

ら に臨床でも, 肝硬変の 程度 が高度 に な る につ れ

肝 臓 に お ける N O 産 生能 は低下 してt ) る こ と が

報告 され た .

一 方, 肝臓の 9 0 % を占め る肝細胞自

身は持続的 に N O を産生 する N O 合成酵素を有

して い ない . そ こ で
, われわれ は , 強力 な c D N A

発現 プ ラ ス ミ ドベ ク タ ー

で あ る p C A G G S に , 棉

成型 つ まり持続的に N O を産生 し, 血管壁 へ は直

接作用 しない 神経型 N O 合成酵素遺伝子 ( n N O S)

を接続 し て , P C A G G S - n N O S を構築 し, n a k e d

D N A 溶 液 を h y d r o d y n a m i c s - b a s e d t r a n sf e c ti o n

法 にて経尾静脈 ア プロ
ー

チ により肝硬変モ デル ラ

ッ トの 肝細胞 に導入 し, ガ ス 物質で ある N O を肝

細胞に持続的 に産生 さ せ, 線維化 の 主役で ある星

細胞に パ ラ ク ラ イ ン 的に作用 させ て , 肝線維化の

進行 を抑制す る可能性を動物モ デル で検討 した .

確立さ れた肝硬変モ デ ル と して チ オア セ タ マ イ ド

肝硬変 モ デ ル を使 用 . 投与 15 週後 に慢性肝 炎か

ら肝線推化 が進ん だ状態で遺伝子単回導入 を行 っ

た . 遺伝子導入 5 週間後 に犠牲死 させ 対照群 と比

較した 結果, 肝線維化の 促進 は遺伝子導入群 に お

い て 有意に抑制され た . すで に線維化が起 こ っ て

い る肝臓 に遺伝子導入 する こ とで肝線維化進行 が

抑制する可能性を示唆で きた .

4 4 1

I I ． 特 別 講 演

「Naked DNA法のよるサイトカイン遺伝子の生

体への導入とその応用」
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遺伝子治療を実用化するた め の み ならず, 遺伝

子 の 生体 にお け る機能を明らか にする た め に も,

生 体 へ の 簡便な遺伝子導入 法の 開発 が重 要で あ

る . 目的 によ っ て は, こ れらの技術は遺伝子改変

動物 ( トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス) に代わるもの

となる . こ れまで 生体 へ の さま ぎまな遺伝子導入

法が 開発 されて い る が, 中で も n o n vi r al な導入法

と し て も最 も 単純 な も の は , 筋 肉 へ の n a k e d

D N A 法 ( 発現 プラ ス ミ ド D N A をそ の まま筋肉

に注射する) で ある . しか し
,
こ の 方法 は導入効

率が非常に低 い こ と が難点で あ っ た .
これを改善

し た 1
'

n v l

'

t, 0 el e ct r o p o r ati o n 法 や 肝 臓 へ の h y d y
-

r o d n a m i c s 法 が手技の 単純さ, 安全性の 面か ら注

目されて い る . 我 々 は こ れら の 手法を マ ウ ス ヘ の

サイ トカイ ン遺伝子 の 導入法と して利用 し, その

有用性を示 して きた . さら に
,
サイ トカイ ン を免

疫 グ ロ ブリ ン の F c 部分 と の 融合蛋白と して 発現

させ る こ と により, 長期間の 血中濃度 の 維持が可

能 であ る こ とを示 した . 本講演で は, これ ら の 手

法の あ らま し, 成 績と改良点 , 応 用例に つ い て 紹

介す る .


