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     （英 語）Development of AAV vector-based gene therapy for neurological diseases  
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所属 役職 氏名： （英 語）Showa University, Associate Professor, Mitsuhiro Kato 

 

 

II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

(1) AADC欠損症に対する遺伝子治療 

 村松慎一教授（自治医科大学神経内科学）、小坂仁教授（自治医科大学小児科学）、中嶋剛講師（自治医

科大学 脳外科学）、多賀直行准教授（自治医科大学麻酔科学・集中治療医学）、加藤光広講師（昭和大学

小児科学）らとともに、AADC 欠損症に対する遺伝子治療の臨床研究を実施した。2型 AAVベクターに AADC

遺伝子を搭載したベクター(AAV-hAADC-2)を、定位脳手術により患者被殻に注入する遺伝子治療を、27年

度に 4 例臨床研究で実施し、28 年度は経過観察を行った。全例、運動機能の改善が続いている。治療前

臥床状態であった 15 歳の男子と 12 歳女子は、歩行器での歩行練習をしている。19 歳男性は、頸定し、

呼吸がしっかりした。支持歩行が可能であった 6歳女児は、長距離の独歩と、会話も可能になるなど、知

的面での改善も得られた。また、29年 2月に 10歳男児に新たに治療を実施した。水上浩明教授（自治医

科大学 遺伝子治療研究部）は、術後患者血液・尿にベクター排出がないことを確認した。 

臨床研究において効果が認められたため、医師主導治験を目標として研究開発を進めた。AAVベクター

による遺伝子治療の全体の進め方を確認するために、2016年 5月 17日に PMDA との事前面談を行った。 

 また、(株)遺伝子治療研究所に技術供与し、GMPグレードの AAVベクター (AAV-AADC)の作製を開始し

た。 

(2) AADC欠損症の診断システム開発 

 AADC 欠損症は、希少疾患であり、診断システム開発には国際協力が欠かせない。加藤光広講師（昭和

大学小児科学）は、AADC 欠損症を含む小児の神経伝達物質病の国際登録のため、神経伝達物質関連疾患

の国際作業部会(iNTD)に加盟し、家族への説明書、同意書を日本語に翻訳し、倫理審査の承認を受けた。 

 早期診断し遺伝子治療の早期実施のため、小坂仁教授（自治医科大学小児科学）らのグループととも

に、AADC 欠損症の診断システムの確立とスクリーニング法の開発研究を行った。血液中の Dopamine合成
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能を指標とした AADC 酵素活性の測定方法を確立している。28 年度は、さらに、血中 3-O-メチルドーパ

（3-OMD）濃度測定を、正常対照３名と患者４名で測定した。対照群では 20ng/mL以下だったが、罹患群

は、300 ng/mL で、良好に峻別できた。よって、LC/MSを用い、ろ紙血で 3-OMDを測定しスクリーニング

する方法の開発に着手した。 

(3) 脳への治療法開発 

 多賀直行准教授（自治医科大学麻酔科学・集中治療医学）らは、治療に当たり、内因性カテコラミン減

少による周術期管理上の問題点を考慮し、全身麻酔薬、デバイス、モニタリングの内容等を検討し実施し

た。 

(4) 脳機能評価法開発 

平井真洋准教授(自治医科大学 脳機能研究部門)は、トビー・テクノロジー社製アイトラッキングシス

テム（TX-300）をベッドサイドで計測可能に改良した。認知課題テストとして、社会的知覚処理等に関連

した各種テストバッテリーを実装し、遺伝子治療後の縦断調査を実施している。現時点で延べ 13名の患

児（重複あり）に実施。他者の発話に注意が向き、発話を正しく理解し、それに基づく視線の移動が可能

であることを示す結果を得た。 

(5)他の神経疾患･先天代謝異常症に対する遺伝子治療法開発 

 村松慎一教授（自治医科大学神経内科学）が候補疾患のベクターを順次作製している。 

 小坂仁教授（自治医科大学小児科学）らとともに、GLUT1欠損症に対し、28年度は、より生理的な遺伝

子発現を得るため 9 型 AAV ベクターにヒト GLUT1 遺伝子（SLC2A1）とそのプロモーターを挿入したベク

ターを作製した。マウス脳室に注入した結果、本来 GLUT1 が発現している血管内皮細胞、グリア細胞や神

経細胞に発現した。また、遺伝子導入したマウスで rotarod 検査結果の改善、髄液糖濃度の上昇が確認さ

れ、治療効果が得られている。 

 Hunter 症候群では、遺伝子治療用のベクターが作製された。大橋十也教授（東京慈恵会医科大学総合

医科学研究センター）のグループと共に、遺伝子導入した幹細胞移植治療との併用治療での効果解析を開

始した。 

 成田綾助教（鳥取大学医学部脳神経小児科）らは、Niemann-Pick 病 C 型について、レジストリー整

備に着手し、患者総数は 40名以上と推定されること、各病型の発症率がほぼ同じであること、乳児期早

期までに肝移植を要した例が 23.5％あること等を示し、血清オキシステロール等を用いたスクリーニン

グの有用性も示した。 

 また、新規の遺伝子治療対象疾患や患者の同定・検出のため、加藤光広講師（昭和大学小児科学）や自

治医大小児科グループでは、てんかん性脳症や発達障害を含む小児神経疾患の原因遺伝子解析を行い、複

数の新規原因遺伝子を同定した。 

 

(1) Gene therapy for AADC deficiency 
   We performed gene therapy for the patients with AADC deficiency. AADC gene was inserted into 
type 2 adeno-associated virus (AAV) vector (AAV-hAADC-2) and AAV-hAADC-2 was injected into the 
bilateral putamen of the patients. We followed up four patients treated in 2016. All of them has been 
developing their motor function. Among the three patients who were bed redden before the treatment, 
a 15-year male and a 12-year female patients started to walk with walker. Another 19-year male could 
control his head and improved respiratory function. Six-year girl with milder phenotype who could 
walk several meters with support could walk long distance independently, and also, could make 
conversation. In this year we newly treated a 10-year boy patient. After one month, he started 
voluntary movement little, and showed choreic movement that was observed in all treated patients 
as transient adverse event.    
    We started to prepare for the clinical trial.  
(2) Development for diagnosis and screening system for AADC deficiency  
   To diagnose and treat the patients earlier is important to get good outcome. We established 
diagnosis system evaluating enzyme activity in blood using LC/MS. Addition to that, we could 
evaluate blood level of 3-o-methyl dopa（3-OMD）that was high in the patients. We started to establish 
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screening system measuring 3-OMD in blood spots on filter paper.  
   International collaboration is indispensable to develop the diagnostic scheme for AADC deficiency. 
Kato enrolled in newly-founded International Working Group on Neurotransmitter Related Disorders 
(iNTD) to register the patients’ information of pediatric neurotransmitter diseases including AADC 
deficiency. Documents of the study protocol, informed consent and assent were translated into 
Japanese and the international registration study was approved by IRB of Showa University. 
(3) Development of gene therapy to the brain 
   Anesthetic agents and methods, devices for respiratory management, monitoring and 
perioperative analgesics were decided in consideration of the problems from a decrease in endogenous 
catecholamine. 
(4) Evaluation for brain function 
   Eye tracker system was induced and adjusted for the patients to evaluate their cognitive function. 
We detected that they had attention for others and could understand the language order. Further 
follow up was interesting to know their cognitive develop after the gene therapy. 
(5) Development of gene therapy for other neurological and inherited metabolic diseases 
   To develop the gene therapy for GLUT1 deficiency, we made the vector with GLUT1 gene 
（SLC2A1）and its original promoter using AAV9. The expression of this vector was detected 
endothelial cells, glia and neurons comparative with physiological distribution. This vector improved 
Rota rods results and glucose level in CSF of knockout mice.  
   AAV vector to treat Hunter syndrome was made and analysis using knockout mice was started. 
   For Niemann-Pick disease type C, prevalence, distribution of phenotypes and treatment were 
evaluated. Registry will be developed based on these data.  
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