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   The recent great advances in genetic engineering are now making possible the identification and 
isolation of the trigger genes of many hereditary illnesses, and the clarification of the relevant molecular 
mechanisms. The idea that if the genetic abnormalities responsible for illness could be established at a 
DNA level, treatment at the genetic level repairing damaged genes or supplying absent ones would also 
be possible was the incentive for the recent boom in gene therapy. Clinical research into gene therapy 
began in 1990 and currently over 3,000 patient cases are being studied. Some 70% of these are cancer 

patients. This is not simply because such patients are relatively numerous, but is also a sign of the 
wish, held  earnestly by many researchers and clinicians as well as cancer patients and their families, to 
at last overcome this intractable disease. Gene therapy, so far conducted mainly in the United States, 
has hitherto not lived up to initial expectations in its concrete results. The reason for this results 
mainly in technical factors, such as the rate of success in implanting genes into target cells, the rate of 
successful expression of the implanted genes, and the successful achievement of specific expression at 
the target site. Gene therapy in the form of clinical research into renal cancer and lung cancer is now 
under way in Japan. It is too early at this stage to evaluate this work, but the present paper takes this 
opportunity to give an outline of gene therapy, and to examine its current state, future prospects and 

problem areas with particular reference to cancer. 
                                             (Acta Urol. Jpn.  47  : 829-832, 2001) 
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緒 言

近年,前 立腺癌の発生頻度は増加 しており,将 来的

にはその発生率や死亡率が欧米なみに高 くなるのは必

至である1・2)前 立腺癌に対 して多 くのホルモン療法

が現在行われている.し か し,近 年問題 となっている

ホルモ ン非依存性の前立腺癌に対する有効な治療法は

現在のところない.こ のような泌尿器腫瘍学における

問題点に最近の分子研究の進歩によって遺伝子治療の

臨床応用が可能となってきた。遺伝子治療のヒトでの

臨床研究は1990年 に開始 され,現 在すでに3,000例 を

越す患者がエントリーされている.そ のうちの約7割

が癌患者である.こ れは単に癌患者が相対的に多いと

いう事実だけではなく,こ の難治性疾患を何 とかして

克服 したいという多 くの研究者や臨床医,ま た多 くの

癌患者 とその関係者の切実な想いがそこにある.遺 伝

子治療はアメリカを中心に行われて きたが,現 時点で

は当初期待 したほどの成果にはなっていない.そ の原

因としては,遺 伝子を標的細胞に導入する効率,導 入

された遺伝子の発現効率および標的部位で特異的に発

現 される手技などの,お もに技術的な問題である.本

邦においては既に腎臓癌 と肺癌に対する遺伝子治療が

臨床研究 として始 まっている.そ の評価を論 じるには

時期尚早であるが,こ の機会に遺伝子治療の解説 と,

われわれの遺伝子治療臨床応用に対する取 り組みと,

癌の遺伝子治療の現状 と問題点および展望について述

べる.
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遺伝子治療の現況
Table2.世 界 に お け る 遺 伝 子 治 療 臨 床 プ ロ ト

コ ール

最近の遺伝子工学の著しい進歩によって,多 くの遺

伝病の原因遺伝子が同定,単 離 され,そ れらの病態の

分子機構 も明らかにされつつある.原 因となる遺伝子

異常がDNAレ ベルで明 らかにされれば,こ の異常

遺伝子 を修復 した り,欠 損遺伝子を補充すれば,遺 伝

子レベルでの治療 を行えるとの概念が最近の遺伝子治

療のブームの契機 となった.わ が国の遺伝子治療ガイ

ドラインでは,本 治療法は 「疾病の治療 を目的とし

て,遺 伝子または遺伝子を導入した細胞 を人の体内に

投与すること」 と定義 されている3)つ まり遺伝子 レ

ベルでの直接的な治療 ,す なわち遺伝子操作に基づい

た治療が遺伝子治療である.遺 伝子の欠陥を有する細

胞に正常遺伝子を補充するタイプ.あ るいる異常な遺

伝子産物が病態を引き起 こしている場合には,そ の発

現を抑える遺伝子を導入することにより,特 定の細胞

機能 を強化する方法などが考えられている2'4)遺 伝

子を使った治療 とは,体 細胞に遺伝子を導入 し,転

写,翻 訳 という経路を通じ蛋白を発現させるという仕

組みである,目 的とする蛋白を,目 的とする細胞にお

いて発現させ,何 らかの機能を発揮 させ,そ れを治療

に結 びつけるというように考えれば,遺 伝子治療は新

しいdrugdeliverysystem(DDS)の ひとつ とい え

る.既 存のDDSと の相違は,蛋 白質を細胞外から直

接細胞内に導入するのではなく,遺 伝子 という設計図

を細胞内にもちこみ細胞内で蛋白を細胞自身に生成さ

せ,治 療効果を発現させ ようとする点である5)

TableL遺 伝 子 治療 の歴 史

遺伝子標識

遺伝子治療

41(227)

339(2,946)

癌

単 一 遺 伝 子 病

感 染 症

そ の 他

240(2,166)

53(296)

31(412)

15(66)

1953DNAが 構 造決定

19・・ 瞥 噂 多7,甥 痴 蓄 欠損症賭1こ ショーブパ

1980Clineら に よるサ ラセ ミアに対す る遺伝子治療実施

1985NIHRACに て遺伝子 治療 ガイ ドライン作成

1989懸 留糀 誘鴻 るメラノーマ賭 への遺慨 標

199・蜘 綴 姦 翠A欠 損儲 へのADA遺 伝子

1991鶉 鍵 監 繍 灘潔 ノ"マ儲 へのTNF遺 伝

1993灘 箸饗 翻婁義 螺霧 麟 修説 震懲1

1994文 部省にて遺伝 子治療 ガイ ドライ ンの作成(日 本)

1995蹴 欝 器 鋸 「蘇P験)継 瀦 への

米国でRAC承 認 の遺伝子 治療 プロ トコール数2001997
を越す

1998癌 に対す る遺伝 子治療 の承認(日 本,東 大医科研,

岡山大学)

19996売ノ購総 犠㌘ 繭 撫 勢 撤 竺駿
学)

脳 腫瘍 に対 す る遺伝 子 治療 開始(日 本,名 古屋 大
2000学),生 活習慣病 に対す る遺伝子治療 申請(日 本,

大阪大学)

(患者数)(9/1999)

これ まで の 遺 伝 子 治 療 に関 す る歴 史 の抜 粋 をTable

lに 示 す 日本 で の 遺伝 子 治 療 は ア メ リ カで は こ れ ま

でgenetherapyと い う言 葉 が 使 わ れ て い た が,1997

年 頃 よ りmolecularmedicineに 変 わ り,1998年 頃 よ

り21世 紀 には 手術 治 療 に代 わ る手 技 と して 多 くの期 待

もあ ってmolecularsurgeryと も言 わ れ だ した.1999

年 の ペ ンシ ル ベ ニ ア 大学 で の 遺伝 子 治 療 に よ る患 者 の

死 亡例 で遺 伝 子 治療 の前 途 に か げ りが 見 られ た が,現

在 で は これ まで 以上 に多 くの 臨床 研 究 が 行 わ れ る よ う

にな って きて い る.こ れ か らの10年 間 の 間 に,遺 伝 子

治 療 が何 らか の形 で 一般 の 医療 に組 み 込 まれ る こ と は

必 至 で あ り,泌 尿 器 科 領 域 に お い て もす で に前 立 腺 癌

や 腎癌 が そ の対 象 とな りつ つ あ る(Table2).

遺伝子導 入法

遺伝子導入方法は大ま く,体 外で遺伝子 を導入 した

細胞 を体内に投与するexvivo法 と,遺 伝子 を直接体

内に投与するinvivo法 に大別される.Exvivo法 の

代表は免疫遺伝子治療で,現 在 日本で行われている

p53を 用いた遺伝子治療や自殺遺伝子治療などはin

vivO法 に分類される.代 表的なウイルスベクターを

Table3に 示 したが6),各 ウイルスベ クターには長所

および短所があり,ウ イルスベクターとしては初期か

ら用いられてきたレトロウイルスベクターと近年主流

になってきているアデノウイルスベクターが大半を占

めている.ア デノウイルスベクターは感染効率が レト

ロウイルスベクターに比べ高 く,導 入遺伝子が標的細

胞 の染色体DNAの なかに組み込 まれず染色体外 に

存在 し,遺 伝子導入に際して細胞の分裂増殖を必要と

しない2)外 来遺伝子を組み込む許容量は,現 在普及

しているものでは5～7kbだ が,細 胞毒性や免疫原

性を抑えた新世代のアデノウイルスベ クターでは10

kb近 くまで外来遺伝子を組み込めるようになってい

る7)

癌遺伝子治療の戦略

癌 の遺 伝 子 治 療 に お け る方 法 の 分 類 をTable4に

示 した.こ の 中 で,わ れ わ れ の 使 用 して い る 自殺 遺伝

子 治 療 をわ れ わ れ の 基 礎 結 果 と と もに解 説 す る.自 殺

遺 伝 子 治 療 はsuicidegenetherapyと よ ば れ,遺 伝 子
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Table3.ウ イ ル ス ベ ク ター の特 徴

レ トロ ウ イル スベ ク タ ー ア デ ノウ イル ス ベ ク ターAVVベ ク タ ー レ ンチ ウ イル ス ベ ク ター

病原性(野 生型 ウイルス)

ウイルスゲ ノム

ウイルス粒子

分裂細胞へ の遺伝 子導入

非分裂細胞 への遺伝子導入

導入効率(接 着細胞)

1π読π法

染色体への組み込み

遺伝子発現

病原性/副作用

ベ クター作製法

あり

RNA

不安定

可能

不可能

良好

不適

あり

安定?

なし

確立

あり

二本鎖DNA

安定

可能

可能

非常に良好

適

なし
一過性

細胞毒性/遺伝子導入
細胞に対する免疫反応

ほぼ確立

な し

一本鎖DNA

非常 に安定

可能

可能

良好

適
一部あ り

やや安定

な し

開発段階

あ り

RNA

?

可能

可能

良好

適

あ り

安定?

?

開発段 階

Table4.癌 に対 す る遺 伝 子 治 療 戦 略

1)癌 遺伝子 を標 的 とした遺伝 子治療(ア ンチセ ンス遺伝

子)

2)癌 抑制遺伝子 を標 的 とした遺伝 子治療

3)薬 物代謝遺伝 子 を用いた 自殺遺伝子治療

4)免 疫遺伝子 治療

5)化 学療法 にお ける骨髄幹細胞保護

を導入 された細胞が何 らかのメカニズムにより死に至

るような治療法である.導 入 される遺伝子は,本 来人

間にはな く,ウ イルスや細菌に存在する遺伝子で,か

つプロドラッグの形では細胞毒性 を有しない薬剤 を,

細胞毒性を有するよう活性化 させ る機能を有するもの

である.こ の遺伝子を癌細胞に導入 して,プ ロドラッ

グを投与すると,そ の遺伝子が発現 している癌細胞に

おいてプロ ドラッグは細胞毒性 を有する活性型に変化

し,癌 細胞 は死に至る.代 表的な自殺遺伝子治療 は
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Fig.1.ConstructionofAd-OC-TK.

herpessimplexvirus-thymidinekinase(HSV-tk)と

抗 ウ イ ル ス 剤 で あ るganciclovir(GCV)の 組 み 合 わ

せ で あ る.こ の方 法 は遺 伝 子 の 導 入 を受 け た癌 細 胞 の

み で は な く周 囲 の 細 胞 も死 に 至 らせ る とい う現 象

(bystandereffect)が 認 め られ て お り,実 際 の 治 療 に

さい して,必 ず し もす べ て の 癌 細 胞 に遺伝 子 が 導入 さ

れ な くと も治 療 効 果 が 得 ら れ る とい う利 点 が あ る5)

わ れ わ れ はdrugdeliverysystemの 概 念 か ら,ホ ル

モ ン抵 抗 性 前 立 腺 癌 骨 転 移 巣 に対 す る 自殺 遺伝 子 治 療

に オ ス テ オ カ ル シ ン蔵 器 特 異 性 プ ロモ ー ター を利 用 し

た 遺 伝 子 治 療(Fig.1)を 米 国 と共 同 で 開 発 し,そ の

臨床 応 用 を計 画 して い る.骨 肉腫 や 前 立 腺 癌 に対 す る

基礎 的検 討 で,既 存 の遺 伝 子 治 療 に比 べ 臓 器 特 異 性 プ

ロモ ー ター を用 い た遺 伝 子 治 療 の有 用 性 は報 告 して き

た(Fig.2)8'1Dま た これ らの結 果 を踏 ま えて,米 国

で は臨床 試験 が既 に始 ま り,そ の安 全 性 に関 す る臨 床

試 験 結 果 が確 認 され て い る12)

今 後 の 展 望

泌尿器科領域,特 に前立腺癌 に限定した場合,そ の

遺伝子治療のゴールはホルモン抵抗性の前立腺癌骨転

移巣に対する治療である.現 在有効な治療法のない疾

患に対処で きるようにすることで,既 存の治療法をし

のぐ治療成績をあげられるようにするには遺伝子治療

をベースにした新 しい発想の下での治療法の開発が必

要である.基 礎研究の分野においては,日 本人の若 き

泌尿器科医の活躍 もめざましく,今 後のより一層のこ

の分野での進歩は確実視 されている.し かし,多 くの

研究者 たちは臨床応用 までに至 らない研究だけで終

わっていることが多 く,い かにすばらしい研究を臨床

応用まで引っ張ってい くかという努力が不足 している

ように感 じられる。今の医療現場の評価が業績主義に

なってお り,基 礎研究を臨床応用するための多大な労

力を評価で きない体制であるため,基 礎研究の報告だ

けで終わってしまっている.Frombenchsidetobed

sideと い う言葉が盛んに唱えられるようになってか
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ら5年 以上になるのに思うような成果があがっていな

い.基 礎研究 と臨床研究の橋渡 しとして何が必要で,

如何にすべ きかは,学 会を中心に考えていかなければ

ならない重要課題だと考える.た だ,こ の分野に入っ

てくる多 くの研究者や臨床家には最終ゴールの夢が必

要で,研 究者や臨床家たちの大 きな夢が1つ になった

ときに始めて新 しい治療法が実現できると確信 してい

る.

結 語

泌尿器腫瘍学における分子研究の展望 として,遺 伝

子治療を取 り上げて,そ の概略を解説 した.ま たわれ

われの試みているホルモン抵抗性前立腺癌骨転移巣に

対する遺伝子治療の基礎研究について解説 した.

最後 に,第50回 日本泌尿器科学会 中部総会会長であ る浜松

医大泌尿器科 藤田公正教授 な らびに座長 の京都大学泌尿器科

小川 修教授,岐 阜大学 泌尿器科 出口 隆教授 には,今 回発

表の機 会 を与 えていただ きました ことにあ らためて厚 く御礼

申し上げ ます.
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