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K3−64　マ ゥス 下 肢虚血 モ デ ル に 対す る ヒ ト卵膜 由 来 間葉 系幹細胞移植 に よ る】kL管新生 効果
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【目的】卵膜は分娩時に破棄され る ため倫理 的 に 認め られ や すい 再生医療の 材料 と して 期待 さ れ てい る．こ れ まで に，我 々 は，

妊娠満期の ヒ ト羊膜 お よ び 絨毛膜か ら 大量 の 問葉系幹細 胞 （単SC）が得 られ る こ と，また こ れ らの MSC に は，パ ラ ク ラ イ ン

効果 に よ る 心血管細胞保護効果が あ る こ と を報告 した，本研究 で は，ヒ ト羊膜お よび絨毛膜由来 MSC 移植に よ る血管新生効

果つ い て 免疫抑制マ ウ ス 下肢 虚 痂Lモ デ ル を用 い て 検 討 した．【方 法】同 意 を得 て 提供 さ れた ヒ ト卵膜 を用い た．卵膜を用 手分離

に よ り羊膜お よび 絨 毛膜へ 分離後，それ ぞれの 膜を細切 し，コ ラゲ ナーゼ処理 に よ りMSC を分離 した．6週齢 の KSN ヌード

マ ウ ス を用 い て下肢虚血 モ デ ル を作製 した．下肢虚血作製 24 時間後，1 × IO6個 の 卵膜由来 MSC を虚 1匪部位 に 移 植 した．経 日

的血 流 変化をレ ーザードッ プ ラ
ー血流計 に よ り評価 した，また CD31 抗体を用 い て免疫染色 し，虚血 肢の 血 管 を定量 し た．ま

た，ELISA 法を用 い て卵膜由来 MSC か ら分泌 され る 細胞増殖因子 ・血 管新生 因子 を測 定 した．【成績】卵膜由来 MSC 移植 に

よ り，マ ウ ス 虚血 肢血 流 の 有意 な改 善 を認め．虚血 肢 に お け る微小 而1管数の 増大を 認め た．また，卵 膜 由 来 MSC か ら HGF ，
IGF −1，　bFGF ，　 VEGF 等の 細胞増殖因子 ・血管新 生 因子が分泌 さ れ て い た．こ れ らの 増殖因子分泌量は 由来組織 に よっ て 異

な っ て い た，【結論】ヒ ト卵膜由来 MSC は 血管新生効果を示し，こ の 作用は パ ラ ク ラ イ ン効果 に よ る もの が 関与する と考えら

れ た．卵膜由来 MSC は今後，再生医療資源 と して有用 で ある と考えられ た．

K3−65　自己相補型 ア デ ノ 随伴 ウ イ ル ス ベ ク ターに よ る フ ェ ニ ル ケ トン 尿症 の 遺伝子治療
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【目的】コ ン トロ ール 不良な フ ェ ニ ル ケ トン 尿症 （PKU ）女性が 妊 娠 す る と，母体 の 高フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （Phe ）血 症 が 胎 児

の 心血 管
・
中枢神経系等に 異常 を もた らす （maternal 　PKU ：mPKU ）．これ まで の PKU 遺伝子治療研究に おい て は，雄 に比

して 雌で の 治療効果が 低 い こ とが報告され，こ の こ とは mPKU 予防に お い て も閲題 とされ て い る．そ こ で 本研 究 は，新 規 の

自己 相補型 ア デ ノ 随伴 ウ イ ル ス （AAV ）ベ ク ターに 臓器特異性の 高 い AAV 　lli［清型 とプ ロ モ ーターを併用 した際の ，雌 PKU

マ ウス で の 治療効果を 明 らか にす る こ と を 目的 と し た ，【方法】（1）肝 特 異 的 プ ロ モ ーターLPI 及 びマ ウ ス 型 フ ェ ニ ル ア ラ ニ

ン 水 酸 化 酵 素 （mPAH ）遺伝子 を組み 込 ん だ，自己 相補型 AAV8 型 ベ ク タ
ーを新規 に作製 し，　 PKU マ ウス に腹腔内投与した

後，血 中 Phe 濃度測 定 と
13C −Phe負荷試験を行 い，　 mPAH 遺伝了

一
発 現 の 評価を行 っ た．（2）そ の 後組織 よ りDNA を抽 出 し，

Rea1−time 　PCR 法 を用い た ベ ク ターDNA 定量を行 い ，　AAV ベ ク ター
の 生体内分布を解析 した．【成績】（1）従来の 1，000分の

1量 （10uベ ク ターゲ ノ ム ： vg ）で，投与後 40週 での 雌マ ウ ス の 血 中 Phe 濃度 は，従来 法 の 33．9± 7mg，〆dlに比 して 6．7 ± O．7

mgfdi と改善が著 明 だ っ た．1
℃
−Phe負荷試験 に よ る 呼気中 deltai3CO2（野 生型マ ウ ス ：40％。以 上 ）も治療前 1．6± 1．0％o か ら治

療後 32．7± 13％oo と有意な Phe 代謝能の 改善 を認 め た，（2）AAV ベ ク ターは効果 的 に肝臓 に取 り込まれ て お り。肝細胞 diploid

DNA あ た り lvg 以 上 の ベ ク ター量 で 血 中 Phe 濃度が 治療域 に達 した．肝臓以 外へ の 有意 な取 り込み は認 め なか っ た．【結論】

自己相補型 AAV ベ ク ターに よる PKU 遺伝子治療は，雌マ ウ ス に対 して も効果が 高い ．本法の 応 用 に よ り mPKU 予 防に も期

待が もた れ る，

K3−66　1gG　avidity と Nested　PCR を用 い た トキ ソ プ ラ ズマ 感染 ス ク リーニ ン グ法 の 有用 性 ： IgM 陽性 105妊 婦の 前方 視

的検討成 績
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【目的】 トキ ソ プ ラ ズ マ （Toxo）IgM 検査 で は持続陽性例などの 問題 の た め，感染時期の 判定がし ば しば 困難で あ っ た．我 々

は IgG 抗原 結合力を 表す Avidity　index （AI）お よび PCR 検査を全例 に 実施する管理 方針を作成し，前方視的臨床研究を行 っ

て きた，今回 は こ れ まで の 成績 を ま とめ IgM 陽性症 例 の感染危険因子につ い て 検討を加 え た，【方法】Toxo 　PHA 陽性かつ IgM

陽性ない しグ レ ーゾーン の 105妊婦 に 対 し て ，AI を調べ た．　 AI低値 で急性期感染 が示唆 され る 場合 は ア セ チ ル ス ピ ラマ イシ

ン を投与した．同意が 得 られ た症 例 で は，羊水穿刺に よ り Toxo　DNA を解析 した．新生児感染の 有無は，児の IgM お よ び PCR，

頭部 CT，眼底検査 に よ り診断 した．　NestedPCR 法 で は，数ゲ ノ ム コ ピー
の ToxG 　DNA 同定が 可能 で あ っ た．正 常対照 と して

Toxo 　PHA 陰性の 妊婦 101人か ら感染危険因子の 聞 き取 り調 査を行 い 比 較検討 した．【成績】こ れ まで に 94妊娠が 帰結 した．3

例で 羊水 PCR が 陽性 であ ワ たが，臍帯血 PCR 陽性例は い なか っ た．　AI 高値 で 羊水 PCR 陽性例 はい な か っ た．羊 水 PCR 陽性

3例の うち．1 例 （AI　23％ ）は 28週 と分娩時の羊水 PCR 陽性 で 頭蓋内石灰化が認め られ．先天性 トキ ソ プ ラ ズマ 症 と診断され

た．1例 （AI　4％）は 分娩時羊水 PCR 陽性，生 後 4 ヵ 月で IgM 陽性 となり現在経過観察中で あ る．他の 1例 （AI　20％ ）は妊

娠中絶 に 至 っ た．また，分娩時羊水 PCR 陰性例か らの 胎内感染例 はな か っ た．感染危険因子 と して は 生 肉摂取が 有意 に IgM

陽性群で 多くみ られた，【結論】今回の 管理 方針 は，先天 性 トキ ソ プ ラ ズ マ 症 の 診 断 な らび に治 療方法 の 選択などに 有用で あ る．

IgM 陽性例の リス ク評価 と適切な管理 が可 能 とな り，妥当性が 低い 人工 中絶 を防止 で きる と考 え られ る．
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