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研究要旨 
近年アデノ随伴ウイルスベクターを用いた遺伝子治療が、様々な遺伝性疾患の治療として用いられて

いる。現在有効な治療法のないクレアチントランスポーター欠損症も、この治療対象となることが考え
られる。昨年度に引き続き小児期発症のトランスポーター疾患である、グルコーストランスポーター1
型欠損症（GLUT1DS）の治療研究を行った。9型 AAV- SLC2A1 ベクターを作製し、Glut1 (+/-)への脳室
内投与を行い、脳内での SLC2A1 蛋白発現を確認し、髄液糖の上昇と症状軽減を確認した。 
小児期遺伝性神経疾患は、それぞれの症例数は 100 例前後と希少で種類の多い疾患からなり、Glut1

欠損症の治療成功は同様の膜蛋白（トランスポーター、受容体等）の治療法の確立により更に多くの患
者の治療が可能になる。 
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Ａ．研究目的 
アデノ随伴ウイルス（adeno-associated virus：
AAV）は遺伝性疾患治療において、現在最も有望
視されている遺伝子治療のベクターであり、血清
型 1-９型よりなるが、2型、９型は特に中枢神経
系への移行性が高く、また多くの小児は既に感染
しているが、症状を示さない。また長期の安定性
や、免疫原性の少なさから全身投与ではサイトカ
インストームを起こすことがあるが、髄腔内投与
では見られないため、特に小児中枢遺伝性疾患の
治療に適している。脊髄性筋萎縮症 I 型の患者で
は既に Phase I として遺伝子治療が 15例に試み
られ、ほとんどの患者で座位を獲得し、補助呼吸
や経管栄養が回避されており、自然歴との大きな
違いは明らかである。また自治医科大学ではアミ
ノ酸脱炭酸酵素欠損症; Aromatic L-amino acid 
decarboxylase (AADC)欠損症での、遺伝子治療臨
床研究を行っており、5例で安全性と有効性を確
かめた。クレアチントランスポーター欠損症に対
してもAAVベクターを用いた遺伝子治療が有効と
考えるが、既に国内での疫学調査が済んでいるグ
ルコーストランスポーター１型欠損症(Glucose 
transporter 1 deficiency syndrome, GLU1DS)治
療研究を本年度は、動物モデルで行い、この治療
を成功させることで、今後クレアチントランスポ
ーター欠損症に適応することを目指す。 

 
Ｂ．研究計画・方法（概要） 
今年度は、AAV9-hSLC2A1 を、GLUT1+/-マウス(6
週齢)の両側側脳室に AAV9-hSLC2A1 (合計 1.85 x 
1010 vg) を注入し、脳における遺伝子導入によ
る GLUT1 の発現および治療効果を検討した。 
 
Ｃ．研究結果 
マウス大脳から抽出した RNA を抽出後、 RT-PCR
により脳室内投与における mRNA の発現を確認し
た。また外因性 GLUT1 をウエスタンブロッティン
グにて確認することができた。組織免疫染色では、
GLUT1 陽性細胞は、刺入経路の周辺組織に沿って
側脳室周辺の大脳皮質および海馬に強発現して
いた。共焦点レーザー顕微鏡にて、発現細胞の細
胞種を検索したところ、外因性の GLUT1 陽性細胞
は、神経細胞のマーカーであるβ-III-Tubulin 陽
性であり、アストロサイトのマーカーである GFAP
や、血管内皮細胞のマーカーである CD31 は陰性
であり、神経細胞特異的な発現を確認した。
Rota-rod testでは、治療後4週である10週齢で、
GLUT1+/-マウスの円筒滞在時間が、脳室内投与後
改善傾向が認められた。また臨床応用で用いられ
る、タグ無 AAV9-hSLC2A1 を作製し、同様に脳室
内投与後 4週の Rota-rod test を行ったところ、
有意な改善を認めた。 
 
Ｄ．結論 



 

GLUT1DS モデルマウスに対して、AAV ベクターを 
用いたマウスモデルの治療に成功した。クレアチ
ントランスポーター欠損症も、同様に形質膜に存
在するトランスポーターであり、根本治療は可能
であると考える。 
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