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新規ハイドロダイナミック遺伝子導入システムによる遺伝子治療の前臨床研究
Research Project

Project/Area Number 26860354

Research Category 若手研究(B)

Research Field 応用薬理学

Research Institution 新潟大学

Principal Investigator 上村 顕也   新潟大学, 医歯学総合病院, 医員 (00579146)

Project Fiscal Year 2014-04-01 – 2018-03-31

Keywords 遺伝子治療 / ハイドロダイナミック遺伝子導入法 / 肝臓 / 大動物 / 血管造影手技

Current Status of Research Progress Current Status of Research Progress
Research has progressed on the whole more than it was originally planned.

Reason
1. 新規HGDシステムと申請者らが開発したバルーンカテーテル挿入による肝臓区域特異的なHGDを組
み合わせ、安全で効率的な遺伝子導入が可能であった。
2. 遺伝子治療の再現性を担保するMade in Japanの遺伝子導入システムの有用性が示され、来年度の研
究に向けた基盤が確立された。
3. 臨床応用に向けた観点から生理学的、血液生化学的、組織学的な安全性の評価が可能であった。
4. 研究協力者である、Liu教授より、研究の方向性について、適切なアドバイスを得ることが可能で
あった。
以上の点から、現時点で本研究が順調に進展していると評価した。

Strategy for Future Research Activity 平成２７年度においては平成２６年度の結果に基づき、イヌに対してhAATなどの長期遺伝子発現を検
証可能なマーカー遺伝子をHGDにより導入し、新規HGDシステムを用いた遺伝子治療効果を検証す
る。
具体的には、実験用雑種イヌに対して、最適な時間―内圧曲線で、新規システムを用いてhAAT(alpha-

1 antitrypsin)発現プラスミド(pCAG-hAAT、chicken beta actin promoterによりhuman alpha-1

antitrypsinが発現)を、肝臓を対象臓器として導入し、長期遺伝子発現効果、再現性、及び安全性を1年
間評価する。導入効率、再現性はイヌ血中hAAT濃度を経時的にELISA法により評価し検証する。また
観察期間を通し(A)と同様に安全性の評価を行い、さらにはイヌの成長と発達から長期的な身体への影
響(食欲、体重変化などを含む理学的所見、採血などによる晩発性臓器障害の評価等)も厳重に解析す
る。経過観察中に必要が生じた場合は肝生検を施行し、臓器障害を検証する。なお、プラスミドは研
究協力者であるLiu教授より供与される。
これらの結果から新規HGDシステムの臨床応用に向けた、長期遺伝子発現効果、安全性が確認され、
またalpha-1 antitrypsin欠損症に対する遺伝子治療効果が示される。
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Research Output (7results)

All  2014

All  Journal Article  Presentation

本研究の成果により、個体や対象臓器による遺伝子導入効率の差異を減じ、「誰もが、どのような患
者さんにも」再現できる安全な遺伝子治療システムの確立が可能となる。

Outline of Annual Research Achievements 本研究は、ハイドロダイナミック法(HGD)を用いた遺伝子治療法を構築するため、申請者らが開発し
た、新規HGDシステムの安全性、有用性、再現性をイヌを対象として検証することを目的としてい
る。平成２６年度の本研究助成基金助成金によって、以下の研究成果が得られた。
1.本システムと申請者らが開発してきたバルーンカテーテル挿入による肝臓区域特異的なHGD法を組
み合わせ、体重20 kg前後のイヌに対して新規HGDシステムにより、複数の時間―内圧曲線のもと
に、HGDを行った。
臨床応用を念頭におき、生理学的、血液生化学的、組織学的な安全性の評価を行った。各肝区域特異
的に遺伝子を導入することが可能で、心臓を含む他臓器への生理学的な影響を認めず、血液生化学的
な検討でも一時的な肝酵素の上昇を認めるのみで、長期的な対象動物の健康状態にも異常所見を認め
なかった。組織学的には注入直後の肝類洞構造の拡張を認め、ラットを用いた血流測定でも、同様の
所見が得られた。さらに血漿サイトカインの検討においても、炎症性サイトカインの上昇を認めず、
血管壁の伸張時に上昇するとされるミオカインの上昇を認めたことから、本遺伝子導入システムとカ
テーテルを用いた、肝区域特異的な遺伝子導入法の影響は注入部位特異的、一過性、可逆的であり、
方法論の安全性が示唆された。
遺伝子発現効率の検証では、pCMV-Lucなどのマーカー遺伝子発現プラスミド導入後に、区域特異的で
効率的な遺伝子発現を、活性の測定、免疫染色などにより実証し、論文発表した。
2.以上の結果に基づき、新規遺伝子導入システム、モーター制御を行うためのアルゴリズムの改良を
重ねており、以上の成果は安全で再現性のある遺伝子治療法を構築するための基盤となる、と考えら
れる。

2014
[Journal Article] Safety assessment of liver-targeted hydrodynamic gene delivery in dogs.



2014
[Journal Article] Gene Therapy for Liver Fibrosis.



2014
[Journal Article] Hemodynamics of a hydrodynamic injection.



2014
[Presentation] ハイドロダイナミック遺伝子導入法によるラット肝硬変モデルの遺伝子治療



[Presentation] Hydrodynamics-based Gene Delivery to the Fibrotic Liver
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2014 

2014
[Presentation] Parameters for Optimal Hydrodynamic Gene Delivery to Pig Liver Using an Image-guided and Lobe-specific Procedure



2014
[Presentation] Overexpression of Matrix Metalloproteinase-13 Gene by the Method of Hydrodynamic Gene Delivery Prevents Liver Fibrosis in Rats



Information  FAQ  News  Terms of Use
Powered by NII

https://support.nii.ac.jp/kaken/
https://support.nii.ac.jp/kaken/faq/general
https://support.nii.ac.jp/news/kaken
https://support.nii.ac.jp/kaken/about/terms
http://www.nii.ac.jp/
https://www.jsps.go.jp/


KAKEN — マトリックス分解酵素(MMP13)を用いた肝硬変に対する抗線維化治療の開発

https://kaken.nii.ac.jp/en/grant/KAKENHI-PROJECT-16K19333/[2016/08/12 18:39:42]

 Back to previous page

Published : 2016-04-26  

マトリックス分解酵素(MMP13)を用いた肝硬変に対する抗線維化治療の開発
Research Project

URL : 

Project/Area Number 16K19333

Research Category 若手研究(B)

Research Field 消化器内科学

Research Institution 新潟大学

Principal Investigator 横尾 健   新潟大学, 医歯学総合病院, その他 (80750629)

Project Fiscal Year 2016-04-01 – 2019-03-31

Project Status Adopted(Fiscal Year 2016)

Budget Amount *help ¥4,160,000 (Direct Cost : ¥3,200,000、Indirect Cost : ¥960,000)
Fiscal Year 2018 : ¥1,690,000 (Direct Cost : ¥1,300,000、Indirect Cost : ¥390,000)

Fiscal Year 2017 : ¥1,820,000 (Direct Cost : ¥1,400,000、Indirect Cost : ¥420,000)

Fiscal Year 2016 : ¥650,000 (Direct Cost : ¥500,000、Indirect Cost : ¥150,000)
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次世代型スーパー肝線維化改善細胞を用いた肝臓再生療法開発への基盤研究
研究課題

研究課題/領域番号 26293175

研究種目 基盤研究(B)

審査区分 一般

研究分野 消化器内科学

研究機関 新潟大学

研究代表者 寺井 崇二   新潟大学, 医歯学系, 教授 (00332809)

研究分担者 藤澤 浩一  山口大学, 医学(系)研究科(研究院), 助教 (00448284) 

石川 剛  山口大学, 医学(系)研究科(研究院), 助教 (20569305) 

高見 太郎  山口大学, 医学(系)研究科(研究院), 講師 (60511251) 

坂井田 功  山口大学, 医学(系)研究科(研究院), 教授 (80263763) 

岩本 拓也  山口大学, 医学部附属病院, 助教 (80634716) 

山本 直樹  山口大学, 大学教育機構, 講師 (90448283)

研究期間 (年度) 2014-04-01 – 2017-03-31

研究課題ステータス 採択(2016年度)

配分額 *注記 16,640千円 (直接経費 : 12,800千円、間接経費 : 3,840千円)
2016年度 : 5,200千円 (直接経費 : 4,000千円、間接経費 : 1,200千円)

2015年度 : 5,200千円 (直接経費 : 4,000千円、間接経費 : 1,200千円)

2014年度 : 6,240千円 (直接経費 : 4,800千円、間接経費 : 1,440千円)

キーワード 移植・再生医療 / 再生医学 / 老化 / トランスレーショナルリサーチ / 細胞・組織

研究実績の概要 平成26年度は、間葉系幹細胞およびマクロファージの性状解析およびｒFGF2、DFO 投与による老化予防の解析(in vitro)を行った。
細胞内の酸素消費についてはフレックスアナライザーを用いて評価する。同時に長期培養によるβgal,p16,p21, p27 さらにHHMなどの
老化関連マーカーを評価している。また細胞老化の予防効果を検討するためrFGF2 およびDeferoxamine（DFO）や徐放
化DFO、rFGF2 を投与し細胞の形状変化、酸素濃度、代謝の変化の解析および、遺伝子発現変化をDNA-Chip またmiRNA 解析を行い
比較検討した。
さらに、上記のDNA-Chip 解析の結果からin vitro, in vivo にて共通な、間葉系幹細胞、マクロファージの共通な遺伝子変化、差異のあ
る遺伝子変化を解析しさらにIPA パスウェイ解析を行い上流で制御する分子の抽出を目指し、検証を継続している。
一方で、我々が開発したヒト骨髄単核球細胞からのヒト間葉系幹細胞培養法で、間葉系幹細胞を作成し、免疫不全マウスに投与し、
拒絶反応が起こるか評価する実験系を推進している。

現在までの達成度 (区分) 現在までの達成度 (区分)
やや遅れている

理由
研究計画の進捗状況はほぼ予定通りであるが、研究代表者の所属先変更に伴う研究の連携、実験器具の準備を含むセットアップのた
め、予定より総合的にはやや遅れが生じた。

サマリー
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報告書 (1件)

研究成果 (3件)

URL : 

2014 実績報告書(一部基金分)

すべて  2014

すべて  雑誌論文  学会発表

2014
[雑誌論文] Fatty acid binding protein 7 regulates phagocytosis and cytokine production in Kupffer cells during liver injury.



2014
[雑誌論文] Status and prospects of liver cirrhosis treatment by using bone marrow-derived cells and mesenchymal cells.



2014
[学会発表] 他家骨髄由来の間葉系細胞を用いた急性肝不全に対する肝臓再生療法の可能性


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