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The substantial advances made in recent years in the molecular biology of malignant urological 

tumors and the associated progressive analysis of these conditions at a molecular level have spurred 

research aimed at gene-based treatment. In the field of prostate cancer， while there have been many 
ground-breaking studies particularly in the United States， none has yet led to a revolutionary treatment 

for recurrent prostate cancer. 

Gene-based treatment is being applied seriously in clinical settings， especially in the U nited States， 
but so far without significant effect. Many researchers worldwide are devoting energy to the 

development of effective vectors. By adjusting the promoter， which has the function of directing the 
vector， we have developed organ-specific vectors for the treatment of prostate cancer. In the present 

study， which targeted prostate cancer with bone metastasis， we developed a suicide-gene therapy using 

an adenovirus vector with an organ-specific osteocalcin promoter. Clinical trials of this vector have 

already been conducted at the University ofVirginia in the United States and have so far confirmed the 

safety of the therapy. In the present paper we present the results of this gene-therapy research from 

the basic to the clinical phase alongside an outline of related research at our institution. 

Gene therapy for cancer is now being targeted not only against the primarγtumor but systemic 

cancers including distant metastases ; systemic administration of adenovirus vectors with organ-specific 

promoters may become one ofthe most promising systemic anti-tumor therapies ofthe next-generation. 

(Acta Urol. Jpn. 48: 729-732， 2002) 
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緒 区司

近年，わが国における前立腺癌の発生頻度は増加し

ており，将来的にはその，罷患率や死亡率が欧米なみに

高くなるのは必至である 1) ただ，前立腺癌に対する

診断と治療の最近の進歩は目覚しいものがあるが，い

まだに解決されていない多くの臨床上の問題点もあ

る.なかでも，再燃前立腺癌の治療がわれわれ泌尿器

科医にとって，最も重要な問題となっている.今回の

シンポジウムでは難治性前立腺癌に対する治療の現状

と問題点として，将来的な治療法ではあるが，難治性

前立腺癌に対する遺伝子治療について，ヴァージニア

大学で行われた臓器特異性オステオカルシンプロモー

ターを用いた自殺遺伝子治療を中心に，遺伝子治療の

将来の展望について述べる.

癌の遺伝子治療の現況

遺伝子治療の臨床研究は1989年に米国で開始されて

以来，欧米を中心に， 2001年 9月までに約600のプロ

トコールについて， 3，400人以上の患者に対して行わ
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れている.その内訳は遺伝病が8.9%，癌が69%，エ

イズカQ1.8%，その他が0.5%になっているの この

ように多くの遺伝子治療が行われてきたが，これらの

臨床研究は安全性の評価を目的とした第I相から第H
相に相当するプロトコールであり，有効性を科学的に

評価できたものは少ない.癌の遺伝子治療では p53

遺伝子治療や自殺遺伝子治療の一部で，癌の縮小が報

告されているが，いずれもその有効性を科学的に評価

する段階には至っていない.そんな中で， 1999年9月

に米国で，肝臓の尿素合成酵素の lつであるオルニチ

ンカルパミラーゼ (OTC)遺伝子に異常がある OTC

欠損症患者の肝動脈内へのアデノウイルスベクターの

大量投与の直後に，患者は昏睡状態となり， ARDS， 

多臓器不全を起こし， 4日後に死亡するといった遺伝

子治療による始めての死亡事故が起きた3) この原因

は正確にはわかっていないが，アデノウイルスベク

ターに対する非特異的免疫反応に対する過剰反応に

よって引き起こされたものと考えられている2) 他の

患者ではこのような反応が起こっていないことから，

今回の事故は患者の特異的な反応性によるところが大

きいと考えられているが2) アデノウイルスベクター

投与が誘因となったことは間違いなく，全世界的に報

道され，遺伝子治療に関係する多くの人々に大きな衝

撃を与えた.

わが国の遺伝子治療がイドラインでは，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4) 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，あるいは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 1.5)

日本における現状では， 1998年に癌に対する遺伝子

治療の始めての承認が GM-CSFを用いた腎細胞癌に

対する遺伝子治療(東大医科研)と， p53を用いた肺

癌に対する遺伝子治療(岡山大学)に対して行われ

た. 2000年には脳腫蕩に対する遺伝子治療が名古屋大

学で承認され，生活習慣病に対する遺伝子治療が大阪

大学で申請された. 2001年には前立腺癌に対する遺伝

子治療も承認され，今後多くの実験的治療が計画され

ていくものと考えられる.

遺伝子治療の臨床応用

今回，われわれが計画している遺伝課治療の方法

は，遺伝子を用いて癌細胞を直接殺傷する方法とし

て，自殺遺伝子治療を用いた.自殺遺伝子はヘルペス

ウイルスのチミジンキナーゼ (HSV-TK)遺伝子で，

HSV-TKは毒性の弱い前駆体(プロドラッグ)であ

るガンシクロピル (GCV)をリン酸化し，毒性の強

い GCV-3リン酸 (GCV-TP)をつくる. GCV-TP 

は強力な DNA合成阻害剤で細胞の増殖を止めてし

まう.自殺遺伝子治療ではまず HSV-TK遺伝子を癌

細胞に導入しておき，その後， GCVを投与して

HSV-TK遺伝子を持つ癌細胞を殺すことをねらって

いる.癌の治療法として自殺遺伝子治療が有利な点と

して，パイスタンダー効果の存在が知られている.こ

れは GCV投与により， HSV・TK遺伝子を導入され

た細胞のみならず，周囲の HSV-TK遺伝子をもたな

い癌細胞も死んでしまう現象で，細胞内で産生された

GCV-TPが細胞同士を連結している gapjunctionを

経由して，隣接する細胞内にも侵入するためと考えら

れている 2) また，この方法で治療されたマウスで

は，癌細胞に特異的な CTLが誘導された例も報告さ

れている6) 自殺遺伝子治療は直接殺傷効果だけでな

く，パイスタンダー効果やワクチン効果も関与してい

るため，一部の癌細胞に対する遺伝子治療でも効果が

期待できると考えられている.

自殺遺伝子治療を行うためには，自殺遺伝子を癌細

胞で特異的に発現させる必要がある (Fig.1).このた

めに癌細胞で特異的に発現している遺伝子 (αーフェ

トプロテイン， CEA， PSA遺伝子)のプロモーター/

エンハンサーを利用して自殺遺伝子を発現させること

が考えられている.今回われわれは， drug delivery 

systemの概念から，内分泌療法抵抗性前立腺癌の骨

転移， リンパ節転移および局所再発例に対し，自殺遺

伝子として HSV-TK遺伝子を，臓器特異性オステオ

• Universal 
-LTR -Long Terminal Repeat 

-RSV -Rous Sarcoma Virus 
-CMV・Cytomegalovirus

. Tissue Specific 

-PSA・ProstateSpecific Antigen 

-OC -Osteocalcin 

-AFP・AlphaFetoprotein 

-CEA -Carcinoembryonic Antigen 

Fig. 1. Promoters. 

Fig. 2. Ad-OC-TK phase 1 trial. 
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Fig. 3. Why use a tissue-specific promoter ? 

カルシン (OC)プロモーターにより制御発現させる

アデノウイルスベクター(以下:Ad-OC-TK)を単

独で癌転移巣または局所再発巣に局所内投与し，その

後パラシクロピルを経口投与するという局所療法を施

行した場合の，安全性の検討および治療効果の観察

(評価可能症例)を B的とする臨床実験を計画した

(Fig. 2). われわれは，これまで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 (Fig

3)は報告してきたト10) しかし，このような臓器・

細胞特異性プロモーターは，発現効率が低く，十分な

殺傷効果を得られないことが多いことも問題点となっ

ており，特異性を維持したままで発現効率を上昇させ

る方法が試みられている 11) またこれらの結果を踏

まえて，米国では臨床試験がすでに始まり，その安全

性に関する臨床試験結果が確認されている 12)

遺伝子治療の将来の展望

遺伝子治療は，遺伝病の治療法として研究されてき

たが，癌も遺伝子の病気であることが明らかになり，

最近では，癌は遺伝子治療の重要な対象疾患と考えら

れるようになってきた.これまでに多くの癌に対する

遺伝子治療臨床研究が行われているが，有効性が確認

された例は一部に過ぎず13) 臨床的に明らかな有効

性は示されていない.一方では，ペンシルベニアでの

遺伝子治療による死亡事故も報告され，遺伝子治療を

発展させていくためには，まだ多くの基礎研究が必要

である.

遺伝子治療は歴史的には，遺伝病を遺伝子レベルで

治療する方法として考え出されたもので，異常遺伝子

の修復(遺伝子修復)が本来の目標であった.ところ

が最近では，遺伝子を細胞に導入して細胞に新たな機

能を付加したり，タンパク質を分泌、させる方法も遺伝

子治療と呼ぶようになった(遺伝子付加).このよう

な意味での遺伝子治療では，遺伝子病だけでなくすべ

ての疾患が対象となりえる.狭義の遺伝子治療である

遺伝子修復と，遺伝子修復を目的としない遺伝子付加

は，目的や方法も大きく異なり，安全性や倫理性の基

準も違うはずなのであるが，現在はこれらが混同され

て議論されている傾向がある 2) 将来的には両者は

別々の方向に発展していくものと考えている.遺伝子

修復は遺伝病の究極の治療法としての発展が期待さ

れ，遺伝子を治療しない遺伝子導入は，多くの疾患に

対する重要な治療法の選択肢の lっとして，また，再

生医療分野の基礎技術として広く応用されていくと考

えられる.

近年，医学の中での遺伝子治療の位置づけは次第に

変わりつつある.難治性疾患の夢の治療法という見方

から，より現実的な治療技術の lつとして発展しつつ

ある.遺伝子治療だけですべての癌の治療を行うのは

現実的ではない.癌の集学的治療の中での重要な選択

肢の lつとして，癌の遺伝子治療は発展していくもの

と考えている.

ただ，癌の病態は多様であり，遺伝子治療の対象と

しては手強い相手である.現在行われている臨床プロ

トコールの評価を行うためには，まだ多くの基礎的技

術の開発が必要で、ある.依然として，十分な導入効率

で，癌細胞を特異的に攻撃できるようなベクターは存

在しない.癌の遺伝子治療を評価できるような動物モ

デルも作成されていない.また，癌化のどの段階の，

どの分子を標的とするべきなのか絞りきれていないの

が現状である.それぞれ個々の癌に対し，これらの問

題を着実に解決してしミく必要がある.今後の課題とし

て，遺伝子治療の適応の見直し，遺伝子治療の技術的

な向上，遺伝子治療を取り巻く環境の整備などがあげ

られる.

近年の癌に対する遺伝子治療には，癌の原発巣のみ

ならずむしろ癌の遠隔転移巣などに対する効果，全身

的な抗腫蕩効果といったものが求められてきており，

臓器特異性プロモーターを用いたアデノウイルスベク
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ターの全身投与法は次世代における最も有力な抗腫蕩

全身療法の lっと考えられる. 21世紀は，疾患の病態

を分子レベルで解析することが可能となり，今までの

治療体系が大きく変わつっていくと推測されている.

その中で，遺伝子治療は再燃前立腺癌に対する治療法

の重要な選択肢の lつになると思われるが14) まだ

理論的には，技術的にもきわめて未熟な段階にある.

今後，遺伝子治療が進化することにより確立された再

燃前立腺癌に対する医療となるよう期待するととも

に，積極的にその開発に取り組んでいこうと考えてい

る.

結 吉
田

難治性前立腺癌に対する治療の現状と問題点のシン

ポジウムの中で，難治性前立腺癌に対する遺伝子治療

の取り組みと，われわれの経験を踏まえ，遺伝子治療

の将来の展望について解説した.

最後に，第51回日本泌尿器科学会中部総会会長である大阪

医科大学泌尿器科勝岡洋治教授ならび、に座長の大阪成人病セ

ンタ-t，必尿器科宇佐美道之部長，金沢大学I必尿器科並木幹夫

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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