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デコイ導入による血管病変の予防
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はじめに

　遺伝子導入は，循環器疾患に対する有効な治療法と

して国内外の臨床現場に応用されつつある1, 2）。遺伝子

治療で用いられているアンチセンスオリゴヌクレオチ

ドやデコイ，リボザイムなどは，核酸合成機で作成さ

れる短かい人工DNA（核酸化合物）であり，核酸医薬と

して分類される。デコイは，特定の転写調節因子の結

合部位への結合を阻害し，プロモーター活性を低下さ

せて，活性化される遺伝子群の抑制を行うものであ

る。これらは，従来の医薬品のような化合物と異な

り，比較的合成が容易で，そのターゲットやデザイン

を特異的に選択できるようになっている3, 4）。

　本稿では，デコイの循環器疾患に対する応用を概観

し，併せてわれわれの最近の知見を述べて今後の展望

としたい。

Nuclear factor-kappa B（NF-κB）デコイ

　NF-κBは，炎症刺激により活性化されて核内に移行

する転写因子で，種々のサイトカイン，ケモカイン，

成長因子，接着分子などの炎症関連遺伝子群の発現を

誘導する。したがって，炎症に関連するさまざまな疾

患の進展にNF-κBは重要な役割を演じており，この制

御が新しい治療となることが期待されている。NF-κB

デコイは，NF-κBと特異的に結合する配列を含む短か
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い二本鎖人工DNAであり，NF-κBによって活性化され

る種々の因子を特異的に阻害する。したがって，多面

的な抗炎症効果を発揮しつつ，ステロイドに比して副

作用が少ないことが期待されている5）。

　動物実験モデルを用いた血管病における検討では，

虚血性心疾患の治療に心臓血管内皮傷害による内膜肥

厚の進展が抑制されたり6），静脈グラフトの内膜肥厚

の進展が抑制された7）などの成果が報告されている。

これらにおいてはICAM-1 やVCAM-1 などの接着分子

の発現がNF-κBデコイにより抑制されており，その結

果として，細胞浸潤や増殖が抑制されたと考えられて

いる。また，心臓移植後慢性拒絶で認められる冠動脈

病変は，心臓移植患者の長期予後を左右する因子であ

るが，現在のところ予防および治療法がない。病理学

的にはこの血管病変は冠動脈形成後再狭窄と類似し

た所見を呈し，未分化な平滑筋細胞が新生内膜を形

成する。われわれはマウス心臓移植モデルを用いて，

移植後冠動脈病変がNF-κBデコイによって予防される

かを検討した。minor mismatchの組み合わせで移植され

た心臓は慢性的に拒絶されて移植心血管病変が進行す

る。NF-κBデコイ導入を移植時に導入することによっ

て，この血管病変とVCAM-1 の発現が抑制された8）

（Fig. 1）。

　上記の成果を基礎にNF-κBデコイを用いた臨床応用

がなされている。冠動脈形成術後の再狭窄は，患者の
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長期予後を左右する重大な要素であるが，いまだにそ

の予防法は解明されていない。ステントを用いた形成

術では，バルーンによる形成術後より再狭窄の割合は

少なくなってきているが，完全には抑制できていな

い。この再狭窄は血管の物理的傷害に対して惹起され

た炎症であり，その進展にNF-κBが重要な役割を演じ

ている。そこで，われわれは医薬品機構基礎研究推進

事業の委託研究プロジェクトとして，課題「転写因子制

御によるNF-κB阻害薬開発と再狭窄治療への応用」を，

東京医科歯科大学，大阪大学，九州大学において分担

研究している。東京医科歯科大学循環器内科では，臨

床応用する前段階の検討として，ブタを用いた導入効

率と安全性の検討を実施した。FITCラベルされたデコ

イをブタ冠動脈に導入したところ，血管内皮と中膜血

管平滑筋の一部に導入が確認された（Fig. 2）。また，導

入に際して局所および全身の副作用を認めず，安全性

も確認された。以上の実験結果を基礎として臨床応用

の検討に入った。2002年12月に初めて東京医科歯科大

学循環器内科で実施されて以来，2005年 1 月現在まで

に合計17症例に実施され，導入時点での問題点はな

かったことが報告されている。東京医科歯科大学循環

器内科における最初の 2 例については導入後 6 カ月の

結果が報告され9）（Fig. 3），全体の長期効果についても

現在検討中である。

E2Fデコイ

　E2Fは多くの細胞周期調節遺伝子を同時に活性化す

る転写因子であり，血管形成後再狭窄の原因の一つで

ある血管平滑筋細胞増殖に重要な役割を演じている。

デコイによりE2Fを制御すれば，多くの細胞周期調節

遺伝子を同時に制御することができるため，これまで

に細胞培養や実験動物を用いた多くの成果が報告され

ている。

　実験的には1995年に森下らが報告したのが最初であ

る。彼らはまず，E2Fデコイがゲルシフトアッセイで

E2F結合蛋白と完全に競合していることを証明した。

Figure 2　Representative pathology
of swine coronary arteries with PCI
and FITC- labeled decoy transfection.
FITC-labeled decoy was transfected
into not only the coronary endothe-
lium but also the vascular wall.9)

Figure 1　Representative immuno-
histochemistry detecting VCAM-1
expression in the murine cardiac
allograft arteries.  Non-treated allo-
grafts showed enhanced expression
of VCAM-1 in the thickened intima.
However, NF-κB decoy transfected
allograft arteries showed suppressed
VCAM-1 expression with no intimal
thickening.8)
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さらに，培養実験系でE2Fデコイは種々の細胞周期調

節遺伝子発現を制御して平滑筋細胞増殖を抑制し，

ラット頸動脈傷害モデルにおいて新生内膜肥厚の進展

を導入後 8 週間にわたり抑制した10）。われわれは，E2F

デコイがこの心臓移植後血管病変を予防しうるかをマ

ウスおよびニホンザルで検討した。マウスでは，E2F

デコイはcdk2 kinaseを単独にアンチセンスにて抑制し

た群に比べて有意に冠動脈病変進展を抑制した。さら

に，ニホンザルを用いた実験でもその抑制効果が確認

された11）（Fig. 4）。

　上記の成果を基礎にE2Fデコイを用いた臨床応用が

なされている。心臓バイパス術は米国では年間60万件

実施されているが，長期的には約半数のグラフトが閉

塞する。Dzauらは高リスク患者における心臓バイパス

静脈グラフト閉塞をE2Fデコイを導入することにより

予防できることを証明した。この報告では，E2Fデコ

Figure 3　Results of intravascu-
lar ultrasound (IVUS) at the NF-
κB decoy site (B) and no decoy
site (A) six months after the PCI
and NF-κB decoy delivery.  These
IVUS findings revealed that the
NF-κB decoy treatment inhibited
neointimal formation (B) compared
to the site of no decoy transfec-
tion (A).  Arrows indicate stents,
arrowheads indicating vascular
lumen.9)

Figure 4　Representative pathological findings of primate allograft arteries at day 28 after transplantation.  Allograft arteries with-
out any gene transfection (the upper row).  Allograft arteries transfected with E2F decoy (the lower row).  1 and 4 show coronary
arteries stained with EvG to demonstrate intimal thickening.  2 and 5 show PCNA expression revealed by immunohistochemistry,
and 3 and 6 show cdc2 kinase mRNA expression detected by in situ RT-PCR.  PCNA and cdc2 kinase were strongly and diffusely
expressed in the thickened intima of the allograft arteries from recipients without decoy transfection, whereas their expression was
weak in the allografts transfected with the E2F decoy.  Arrows indicate internal elastic lamina.  Bar=50 �m.11)

A     B
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イはベクターを用いないで圧力のみで血管壁に導入

（89％の導入効率）された。12カ月の観察期間中に，非

導入群では約70％が閉塞したのに対し，E2Fデコイ導

入により閉塞率は約30％に有意に低減された。期間中

に全身および局所に副作用などは認めなかった12, 13）。

おわりに

　循環器疾患に関するこれまでのデコイを用いた遺伝

子治療を概観した。従来の方法では治療効果が期待で

きなかったり，副作用が問題となっている疾患に対し

て，デコイによる遺伝子治療は有用な治療法になる可

能性がある。今後のさらなる検討が期待されている。
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