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７）アデノ随伴ウイルスを用いた多段階発癌モデルの

研究方法の検討

研究代表者山本雅大

[背景と目的］

われわれはdiethylnitrosamine（DEN）を用いた肝化

学発癌マウスモデルを用いて研究している。このモデ

ルは、fbci、adenomaなどの前癌病変を経て、肝細胞

癌に移行する多段階発癌モデルである')。しかしなが

ら､この多段階発癌メカニズムは不明な点が多いので、

その解明のために発癌段階特異的に遺伝子発現を誘導

できる実験系を確立する必要があると考え本研究を

行った。発癌過程のうち（１）正常肝細胞が腫傷化す

る段階（initiation）および（２）腺腫から肝細胞癌に

移行する段階（progression）の２つを検討対象とした。

遺伝子発現ベクターは、ウイルス自体が炎症を起こさ

ずかつ１年以上の長期に安定して遺伝子発現を誘導す

ることが可能なアデノ随伴ウイルス（adeno-associated

virus,､AAV）を用いた。（１）intiationの段階を標的とし

たシステムは、正常肝細胞に感染して、肝細胞が腫傷

化する際に遺伝子発現がおこるものが最適と考えた。

肝細胞が腫傷化する際に、alpha-fbtoprotein（AFP）の

発現がおこることが知られているで、AFPpromoter／

enhancer下にマーカー遺伝子を挿入したAAV９(initia‐

tionAAV）を作成し、検討することにした。（２）また、

progressionの段階を標的としたシステムは、腫傷肝細

胞に特異的に感染して遺伝子発現を誘導するものが

最適と考えた。肝腫傷細胞は、hepatocytegrowtMlctor

(HGF）の受容体のc-metが過剰発現していることが

知られているので、c-metを介して感染する血清型の

変異型AAV32）（progressionAAV）を用い、腫傷細胞
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