
様式第 14 

共-と十4 位 ヨロ止問込 文 の 要 lニ二」
日

氏 名
学位の種類 博 士 J 11田 大llfili

沿で「f， 位 舌ロ4lHl 文 題 目

Regulatable Transgene Expression for Prevention 

of Chemotherapy-Induced Peripheral Neuropathy 

(邦題;HSVベクターによる導入遺伝子発現は化学療法誘発性末梢神経障害を抑制す

る)

共著者名

川田大輔， Zetang Wu 

Molecular Therapy Methods & Clinical Development 2017: Vol.6; 91-101 

研究 目 自句

化学療法誘発性末梢神経障害 (CIPN) は、がんの化学療法によって引き起こされる合併症で

あるが、現在のところ有効な予防法も治療法もないとされている。本研究において我々は、

複製欠損型herpessimplex virus (HSV) に基づく調節可能なベクターを皮下接種することに

より脊髄後根神経節に運ばれ、間欠的に発現するように調整された、神経栄養因子

neurotrophin-3 (NT-3) もしくは炎症反応を抑制させるサイトカインinterleukin-lO(IL-

10) による、進行したパクリタキセル誘発性末梢神経障害に対する治療効果を調べた。
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材料 方法

テ トラサイ クリン発現誘導システムに基づく、 2種類のウイノレスベクターを構築した。そ

れぞれのウイルスベクターは ドキシサイクリンの投与下において、 一つはNT-3を発現し、も

う一つはIL-IOを発現するようにコントローノレされた。パク リタキセル誘発性末梢神経障害

の動物モデノレとして、パク リタキセル (16mg/kg) を週に1回、 5週間腹腔内投与されたラッ

トを用いた。パクリタキセノレ投与2週間前に、 2種類のウ イルスベクタ ーをそれぞれの足底部

に皮下注射し、間欠的に遺伝子発現が起こるようにした。 ラットは、 NT-3発現ベクター投与

群と IL-IO発現ベクタ一群に分けられた。 さらにそれぞれの群は、 5つのグループに分けられ

た。第lグループは、ベクター、パク リタキセノレ、 ドキシサイクリンいずれも投与しないコ

ン トロール群。第2グノレープはパクリタキセノレのみ投与した群。第3ク守ループはGFPのみを出

現

するようにコン トローノレされたコン トローノレベクターを投与 し、 パク リタキセル投与さらに

ドキシサイクリンを継続的に連日投与した群。第4グノレープは各ワイノレスベクターを投与

し、

パク リタキセノレ投与、さらにドキシサイク リンを週41=1聞のみ投与 した群。第5グループは各

ワイルスベクターを投与し、パクリタキセノレ投与、さらにドキシサイクリンを継続的に連日

投与した群とした。5回目のパクリタキセル投与後ドキシサイクリンの投与は終了し、 1週間

後に効果の評価を行った。評価方法と して、ロータロッ ドテス トによる感覚神経運動神経の

協調運動障害の評価および電気生理学的評価として感覚神経の電気振幅、伝導時間を測定し

た。

成 出賓

NT-3発現ベクター投与群と IL-IO発現ベクタ一群し、ずれにおいても、第lク守ループ(コント

ローノレ群) と比較して、 第2グループ(パク リタキセル単独投与群)、 第3グループ(コン ト

ローノレベクター投与群)ともに、ロータロッ ドテス ト成績が著明に低下 し、また感覚神経の

電気振幅および伝導時間 も著明に障害を受けた。 しかしながら、ウイルスベクターを投与し

た第4ク守ループおよび第5グループにおいては、コ ン トローノレ群と 比較していずれの評価項目

も差はなかった。 ドキシサイク リンの間欠投与群 (第4ク、、ループ)、持続投与群(第5グルー

プ)間では結果に差は見られなかった。NT-3群 とIL-IO群においても差は見られなかった。
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考 安
71<: 

NT-3は神経栄養因子の1つであり、プログラムされた神経細胞死を防ぎ、様々な毒物によ

る損傷から神経細胞を保護することが知られている。また、 IL-10は炎症反応を抑える作用

を持つサイトカインであり、 NT-3と同様に神経保護作用を持つことが知られている。 このよ

うな神経保護ペプチドは糖尿病、 HIV感染、パクリタキセルなどの化学療法薬による神経障

害から神経細胞を保護する作用が知られている。 しかしながら、これらの;j:IIJ経保護ペプチド

を|臨床応用することは困難であった。 これは目標の部位で効果濃度を保つことが難しく、ま

た目標部位に、短時間しか存在 し得ない神経保護ペプチドを届けることが困難であったため

である。今回我々は、 HSVベクターを用いることで目標部位である脊髄後根神経節にこれら

の神経保護ペプチドを届けることに成功した。また、神経保護ペプチドを長期間作用させる

ことは思わぬ副作用をもたらす可能性があり、必要な期間にのみ作用させる必要がある。そ

のため、 ドキシサイクリンの投与下でのみ効果を出現させるテトラサイクリン発現誘導シス

テムを用いてウイルスベクターの効果を制御した。

パクリタキセノレは座骨神経において神経線維を変性させることで末梢神経障害を起こす。

過去の報告からNT-3は、脳由来神経栄養因子受容体である TrkC受容体を介して、

Phosphatidylinositol 3-kinase(PI3K)/AKT経路を活性化させることで末梢神経障害を防ぐ

と考えられる。また、 IL-10は]ak-Stat3シグナノレ伝達経路およびPI3K/AKT経路の双方を活性

化させることで効果を発揮すると考えられる。

今回我々は、 ドキシサイクリンを週に4日間投与した群と連日投与した群の間で効果の比

較を行ったが、 差は見られなかった。 ドキシサイクリンの投与期間についてはさらなる研究

が必要と考えている。

結 子h
nml 

HSVウイルスベクターにより、脊髄後根神経節において間欠的に出現されるように制御 された

NT-3およびIL-10は、パクリタキセノレによって引き起こされる末梢神経障害の発症を防ぐ事が示

された。今後、臨床への応用が期待される。
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