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アデノ随伴ウイルスベクターに対する中和抗体と遺伝子治療への影響に関する検討 
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研究要旨 AAVベクターを用いた遺伝子治療の効果に影響することが懸念される因子と

して代表的なものである，ベクターに対する中和抗体に関して検討を行った．肝臓への

遺伝子導入に際しては中和抗体の有無は効果に直結したが，パーキンソン病臨床研究に

おける中枢神経系への遺伝子導入に際しては，中和抗体は効果に影響を与えていなかっ

た．抗体価が非常に高い場合の影響に関しては検討できておらず，この点は今後の課題

といえる．また，日本人全体としては中和抗体の陽性率は約３割で，年齢による大きな

違いがあり，若年層では低下する傾向が認められた． 

 

Ａ. 研究目的 

アデノ随伴ウイルス（AAV）ベクターを用い

た遺伝子治療法の成功例が増えてきており，

有効性と安全性に関する情報が蓄積してきた．

一方，AAV ベクターに対する中和抗体が存在

する場合には，血液中への通常の投与法では

効果が得られないことが懸念されている．本

研究ではこのようなベクターに対する中和抗

体の問題につき検討し，遺伝子治療を確実に

実施することを目的とした． 

 
Ｂ.研究方法 

・パーキンソン病遺伝子治療臨床研究におけ

る中和抗体と治療効果の解析：2007 年から本

学で実施されたパーキンソン病遺伝子治療臨

床研究に関して，結果を改めて解析すると共

に，保存されていたサンプルを必要に応じて

最新の高感度測定法を用いて再測定した． 

・血友病遺伝子治療前臨床研究における中和

抗体と治療効果の解析：実験対象となったサ

ルの遺伝子導入前の中和抗体を測定し，治療

効果との関連を検討した．また，医薬基盤研・

霊長類医科学研究センターのカニクイザル

188 頭に関して中和抗体陽性率を検討した． 

・日本人における中和抗体陽性率の解析：日

本国内の健常者 85 人、血友病者 59 人を対象

とした解析を行った． 

（倫理面への配慮） 

 本研究は，非病原性の AAV に由来するベク

ターの開発とその応用を目指したものであり，

周辺環境および実験従事者の安全性に関して，

倫理的な問題が生ずることは基本的にないも

のと考えている．マウスを用いた動物実験は

自治医大で実施するが，動物倫理面（動物愛

護上の配慮など）を含めて自治医大動物実験

指針規定に沿って行った．医薬基盤研・霊長

類医科学研究センターとの共同研究として実

施するサルの実験では，国立感染症研究所「動

物実験ガイドライン」および霊長類医科学研

究センター「サル類での実験遂行指針」を遵

守して行った．また，ヒトサンプルの取扱い

に際しては非連結匿名化を行い，測定結果と

本人が関連づけられないように配慮した上で

実施した． 

 

Ｃ. 研究結果 

・パーキンソン病遺伝子治療臨床研究におけ

る中和抗体の解析：本臨床研究の対象となっ

た６名の治療前の中和抗体の状況は，２名が

陰性，２名が弱陽性，２名が中等度陽性であ

った．治療前の中和抗体の力価と治療効果の

間には関連を認めなかった．また，注入後の



中和抗体は全例で陽性となっており，全例で

２週間後に力価の上昇が認められ，半年後に

も上昇した状態は続いていた． 

・血友病遺伝子治療の前臨床研究における中

和抗体と治療効果の解析：この検討では８型

のベクターを末梢静脈から注入した．対象と

なったサルの遺伝子導入前の中和抗体は３例

で陽性，４例で陰性であった．中和抗体陰性

例では全例で治療域に達する凝固第Ⅸ因子濃

度が得られた．一方，中和抗体陽性例では効

果を認めた個体はなかった．また，医薬基盤

研・霊長類医科学研究センターのカニクイザ

ルでは，８型に対する中和抗体陽性率は

71.3％であった． 

・日本人における中和抗体陽性率の解析：日

本国内の健常者 85 人、血友病者 59 人を対象

とした測定したところ，いずれのグループで

も約３割が陽性との結果を得た．この結果を

更に年齢別に検討したところ，年代が下がる

につれて陽性率が下がる傾向が認められた． 

 
Ｄ. 考察 

 AAV ベクターを用いる遺伝子治療に際して

はさまざまな組織が標的となっており，中枢

神経系への遺伝子導入には２型が好適で，神

経細胞に特異性の高い効果が得られる．肝臓

を標的とする場合には静脈内投与で効果が期

待できる８型が最も有望と考えられている．

一方で，サルでは８型に対する中和抗体の陽

性率が高く，中和抗体が存在する場合には遺

伝子導入に成功していない．一般に中枢神経

系を標的にする場合のように組織に直接注入

する際には血液中への投与に比べて中和抗体

の影響は受けにくいと考えられており，今回

の検討結果もこの説を支持するものである．

中和抗体の力価が非常に高い場合には影響す

る可能性があるが，今のところ詳細は不明で

ある．中和抗体の測定法に関しては我々も改

良を加えてきており，世界的に見ても最も鋭

敏な検出法として確立できたものと考えられ

る．日本人における陽性率に関してはこれま

で検討されていなかったが，いずれの血清型

においても陽性率は約３割であり，他の先進

諸国と大きな差はなかった．若年層で陽性率

が低くなっている理由は明らかではないが，A

型肝炎ウイルスなどでも同様の事象が認めら

れており，公衆衛生の改善，特に下水道の整

備による経口感染の減少が影響している可能

性がある．今後の追跡調査が必要であるが，

この傾向は遺伝子治療の効果が期待できる対

象者が増えることを意味しており，AAV ベク

ターを用いた遺伝子治療を広く進めていく上

で有利な知見である． 

 台湾で 12 月に行われた AADC 国際シンポジ

ウムでは台湾の AADC 症例において中和抗体

陽性例が極めて低いことが話題となった．台

湾全体における中和抗体陽性率のデータがな

いので正確な議論は出来ないが，他の国々と

同等と仮定すると，幼少時における同年代の

子ども達からの感染の機会が少ないことが影

響しているのではないかと思料される． 

 

Ｅ．結論 

 AAV を用いた遺伝子治療法に影響しうる因

子として治療前の中和抗体につき検討した．

肝臓に対する遺伝子治療の際には中和抗体の

存在により効果の著明な減弱が認められたが，

中枢神経系を対象とした場合には影響は明ら

かでなかった．高力価の場合には影響する可

能性があることから，今後もこの点に留意し

つつ，臨床への展開を進めていきたい． 
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