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遺伝子治療による血管傷害後内膜肥厚の制御 
─基礎実験から長期経過観察された臨床試験の結果まで─

鈴木　淳一

要　旨：血管内膜肥厚に対する新しい治療法を開発するために，遺伝子導入により NF-κBを抑制
するおとり遺伝子（デコイ）の有用性を検討した。基礎実験として，ラット血管傷害部位に NF-κB

デコイを導入したところ，内膜肥厚の進展が抑制された。臨床試験では NF-κBデコイを冠動脈形
成術ステント植え込み部に導入した。その結果，血清MCP-1レベルが低下したが，全身性副作
用やステント部血栓症は認められなかった。 （J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 423–425）
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はじめに

　血管傷害後の内膜肥厚に対する新しい治療法を開発
する際に，炎症および血栓形成の側面を無視することは
できない。Nuclear factor-kappa B（NF-κB）は種々の炎症
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，炎症に関連する様々な疾患の進展に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1, 2）。われわれは，虚血再灌流傷害，心
筋炎，移植後拒絶心などにおいてNF-κBが活性化する
ことに注目した。NF-κBは循環器疾患においても広く炎
症因子を活性化するため，炎症が関与する心血管疾患の
病勢進展に重要な役割を演じている。この炎症反応の抑
制のため，われわれは遺伝子導入等の手法を用いて
NF-κBを制御する新しい治療法の開発を試みてきた。
　デコイ –オリゴヌクレオチド（以下デコイ）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。NF-κBデコイは，NF-κBと特異的に結
合する配列を含む短い二本鎖人工 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，このデコイの細胞内への導入による治療

は，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3~5）。
　本稿では，血管傷害後内膜肥厚における転写因子の
役割とその制御について，とくにNF-κBデコイの有用性
を概観し，合わせてわれわれの基礎および臨床における
最近の知見を述べて今後の展望としたい。

動物実験モデル

　動物実験モデルを用いた心血管病における検討では，
バルーン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デコイを移植時に導入することに
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よってこの血管病変と V C A M-1の発現が抑制され
た8~10）。
　われわれは，臨床応用を念頭にNF-κBデコイをウイ
ルスベクターを用いずに対象となる血管に導入するため
に，超音波遺伝子導入法を採用しており，良好な内膜肥
厚予防効果を得ている11）。本研究においては，ラット大
腿動脈をワイヤーにて障害するモデルを採用した。この
モデルでは，無治療にて障害後に著明な内膜肥厚を形成
する。われわれはまず，超音波導入法による導入効率を
FITCラベルしたデコイを用いて確認した。FITCラベル
したデコイをマイクロバブルと混和して血管外より浸透
させ，超音波を該当部位にのみ照射した。その結果，著
しい FITCの導入が確認され，その導入細胞数はコント
ロールと比し著しく増加していた。また，超音波照射部
位以外には，FITCデコイの導入は確認されなかった。
この結果を基礎に，NF-κBデコイを障害血管に超音波 –

マイクロバブル法を用いて導入したところ，ICAM-1な
どの接着分子などの発現を抑制して，内膜肥厚の進展が
著しく抑制された。この結果から，ウイルスベクターを
用いることなく対象血管にデコイを導入することができ
ることが確認され，近い将来，臨床に応用されることが
期待されている。さらに，この超音波遺伝子導入技術
は，生体内の血管に siRNAを導入するためにも応用さ
れている12）。

臨床試験

　上記の成果を基礎にNF-κBデコイを用いた臨床応用
が実施された。冠動脈形成術後の再狭窄は，患者の長
期予後を左右する重大な要素であるが，未だにその予防
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，秋田大学において分担研究してい
る。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。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を開
始した。2002年 12月に第 1例目が実施されて以来，現
在までに合計 18症例（うち 1例経過観察中に脱落）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13, 14）。さらに最初の 1例については，導入後 4年
目の冠動脈 CTの結果が報告されている15）（Fig. 1）。

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不十分で
あったり，副作用が問題となっている疾患に対して，デ
コイによる遺伝子導入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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Figure 1 A longitudinal finding of coronary CT scan at the 
no decoy ODN and NF-κB decoy ODN site four years after 
the PCI and NF-κB decoy ODN transfection. 
The CT finding revealed that the NF-κB decoy ODN treat-
ment suppressed the development of neointimal formation 
compared to the site of no decoy ODN transfection. Arrows 
indicate portions of stents and decoy ODN transfection. (The 
panel was modified from the reference 15)
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Transfection of cis-element double-stranded DNA (decoy) has been reported to be a useful method for gene therapy. 

This decoy strategy has been a novel clinical strategy for gene therapy. In this article, we reviewed the experimental results 

of NF-kappaB decoy in the arterial injury model and the clinical trial data of NF-kappaB decoy transfection at the site of 

coronary stenting. (J Jpn Coll Angiol, 2011, 51: 423–425)


