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We selected bone-metastatic prostate cancer as the target form of recurrent prostate cancer and 

developed a suicide-gene therapy based on an adenovirus vector with an organ-specific osteocalcin 

promoter. Related clinical studies have already been conducted in the United States at the University 

of Virginia， where results so far have established the safety of this therapy. In the present paper， in 
addition to presenting the results of these gene四therapystudies from the basic research to the clinical 

stage， we discuss the clinical studies begun by our group in August 2003. 
In the 21st century， therapeutic systems in use are undergoing major changes. Gene therapy is 

likely to become an important therapeutic option in recurrent prostate cancer. In terms oftheorγand 

technology however， this form oftreatment is still at a very immature stage ofdevelopment. We look 
forward to evolution in this field to provide an established treatment for recurrent prostate cancer and 

are committed to actively continuing with the development of gene therapy through translational 

research. 

(Hinyokika Kiyo 51: 75-79， 2005) 
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緒 E司

泌尿器科系悪性腫蕩に関するここ数年来の分子生物

学の著しい進歩と，それによる分子レベルでの疾患の

解析が進むにつれて，遺伝子レベルでの治療をめざし

た研究が急速に進展している.中でも前立腺癌は米国

を中心として多くの画期的な研究がなされているが，

再燃前立腺癒に対する商期的な治療法は確立されてい

ないのが現状である.遺伝子治療は1991年から米国を

中心に，本格的に臨床応用され始めたが，まだ有意義

な成果は挙げられていない. 21世紀の新しい治療法と

して，世界中で多くの研究者がベクター開発に精力を

費やしている.よりすぐれたベクターが開発されれ

ば，それだけ臨床効果も上がるはずである.これまで

われわれは，前立腺癌に対してベクターの舵取りを行

うプロモーターを制御し，臓器特異性を利用したベク

ターの開発を進めてきたl寸) 今回，再燃前立腺癌の

中でも転移性前立腺癌を標的として，臓器特異性オス

テオカルシンプロモーターを用いたアデノウイルスベ

クターによる自殺遺伝子治療法を開発した4-6) これ

を用いた臨床試験は，米国ヴァージニア大学ですでに

行われており，これまでの臨床試験において，安全性

は確立されている7沿) 今回のシンポジウムでは，こ

の遺伝子治療臨床試験の基礎から臨床にわたる研究結

果を紹介すると共に，われわれの組織で2003年8月か

ら始まった臨床試験について，問題点をも含め解説す

る.

遺伝子治療臨床研究の流れ

近年の分子生物学の進歩に伴い，従来では治療が困
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Fig. 1. 遺伝子治療臨床研究の流れ

難であった疾患を遺伝子治療で克服しようという試み

が世界中でおこなわれている.遺伝子治療法の確立に

おいて，従来になかった新しい治療法である遺伝子治

療を実際に患者さんに施行し，その安全性を中心に治

療効果などを検討する遺伝子治療臨床研究を行わなく

てはならないI 遺伝子治療臨床研究の流れを Fig.1 

に示す9) 基礎研究から始まり，プロトコールおよび

申請書の作成， cGMPベクターの作製および検定，

学内 IRBや厚生労働省の承認，患者さんの選定を経

て，遺伝子治療の実施，安全性や遺伝子導入効率や治

療効果の評価を行っていく.このような遺伝子治療の

現況は，この遺伝子治療臨床研究が日本を含め世界中

でおこなわれている段階であり，実際に臨床の場で l

つの確立された治療法としての，遺伝子治療というの

は現時点では存在していない.その遺伝子治療臨床研

究は欧米を中心にすでに約600の研究が主に癌を対象

として計画され， 4，000名以上の患者に実施されてい

る.それらの臨床研究の結果から，安全性に関しては

ほぼ合格点が与えられると思われる.その治療効果に

ついては期待されたほどの効果は今のところ認められ

ていない しかしながら，遺伝子治療臨床研究は21世

紀の今日より新しい局面に入りつつあり，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と思われる9) すなわ

ち，従来の治療法が効果のなかった疾患に対し，根治

はできないまでも，ある程度の治療効果をあげたり，

従来の治療法と同等の治療効果をより少ない副作用で

実現したりすることは十分可能であると考えられる.

ホルモン療法が効かなくなった進行性の前立腺痛に対

しては，現在のところ有効な治療法はなく，新たな治

療法として遺伝子治療が期待されている.前立腺癌に

対する遺伝子治療臨床研究は，米国ではすでに実施中

および計画中のものを合わせて約刊の計画がすで、に承

認されている.今回，われわれの計画している遺伝子

治療臨床研究について詳細を述べる9)

われわれの遺伝子治療臨床研究

導入を企図する遺伝子は， HSV-TKタンパク質の

すべての翻訳領域を含む遺伝子である.

HSV-TK遺伝子を用いた遺伝子治療は別名「自殺

遺伝子治療」と呼ばれ，遺伝子導入を受けた細胞を死

に至らしめる治療法である.

HSV-TKタンパクはヒトの TKタンパクと比較し

て，プリン誘導体のガンシクロピルおよびアシクロピ

ルに対しより親和しやすい.これらの同族体の，

HSV-TKタンパクに対する親和性は，これら薬剤の

ヘルベスウイルスに対する治療効果にて証明されてい

る. HSV-TKタンパクを発現した癌細胞は，プロド

ラッグ(プリン誘導体)の投与により殺傷される.

HSV-TK遺伝子はグアニンアナログであるガンシク

ロビルおよびアシクロピルを過リン酸化する酵素を

コードする.段階的にリン酸化され，最終的に三リン

酸化された代謝産物は，癌細胞における DNA合成

を阻害し，癌細胞における DNA鎖の分裂および細

胞死，アポトーシスを引き起こす9.10)

本臨床研究に用いられる組換えアデノウイルスベク

ターの特徴は. HSV-TK遺伝子の上流に臓器特異性

プロモーター，マウス ocプロモーターをキ畳み込み，
臓器特異的な HSV-TK遺伝子の発現を可能としたこ

とである.OCプロモーターは，造骨中の骨内に見ら

れる骨芽細胞で機能する臓器特異的プロモーターで，

OC遺伝子の転写を誘導し OCタンパク質の発現を

もたらす 組織内における OCタンパク質の発現は

一般的に骨形成，骨芽細胞の活性化，石灰化，癌細胞

の発育に伴う組織の微少石灰化と関係する9) これま

でのわれわれの研究において， OCプロモーターは，

前立腺癌や骨肉腫の種々の細胞株において，特異的に

プロモーター活性が高いことが確認されている.ま

た，臨床検体においては，前立腺癌の原発巣および転

移巣(リンパ節と骨)での組織化学的免疫染色で OC

の発現が確認されており.OCプロモータ -0川 卜前
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Fig. 2. 神戸大学の遺伝子治療臨床試験の使用ベクター

立腺癌の転移巣における特異的なプロモーター活性が

予想される (Fig.2) 3.5) 

本臨床研究における遺伝子の導入方法としては，

Ad-OC-TKベクターを前立腺癌の局所再発巣，また

はリンパ節や骨などの転移巣へ直接， CTまたは超音

波ガイド下に局所注入する 7-9) Ad-OC-TKベク

ターの局所への注入は，同時に付近の正常細胞にも

Ad-OC-TKベクターを暴露し，さらに血管系へのベ

クターの漏出による Ad-OC-TKベクターの全身へ

の運搬，特に肝臓の細胞への Ad-OC-TKベクター

の感染が危倶される7l

マウス OCプロモーターを HSV-TK遺伝子の前

に組み込んだ場合， OCプロモーターを活性化できる

細胞(造骨中の骨芽細胞およぴ前立腺癌細胞)でのみ

HSV-TK遺伝子は転写され， HSV-TKタンパクが

発現する.すなわち， HSV-TKタンパクの発現に

は，細胞が OCプロモーターを活性化させることが

できなければならないので，肝細胞を含む OCタン

パクを発現しない正常細胞においては， Ad-OC-TK 

ベクターが感染しでも HSV-TKタンパクは発現しな

い1.5) アデノウイルスベクターは高力価の濃縮ベク

遺伝子導入方法

ター液を調整することが可能であり，またアデノウイ

ルスベクターの高い遺伝子導入効率は，腫蕩内直接投

与に適していると思われるが，本臨床研究において

は，臓器特異性プロモーター， OCプロモーターを用

いることにより，アデノウイルスベクターの高い遺伝

子導入効率に伴う周囲の正常組織への障害，または血

管系へのベクターの漏出による全身性の障害，特に肝

障害の危険性を軽減することが可能であると考えられ

る11.12)

内分{必療法抵抗性の前立腺癌症例で，画像診断学的

(CT， MRI)に転移または局所再発巣を確認できる

症例に対し，まず Ad-OC-TKを単独で CTまたは

超音波ガイド下に腫蕩内に直接投与し，その後パラシ

クロビルを経口投与する (Fig.3). その際の質的，量

的安全性を確認することを本試験の主な目的とする.

また，治療効果の判定を行い，組織採取が可能な症例

においては，画像診断学的な腫蕩退縮や血清中の前立

腺特異抗原 (PSA)の低下を期待する際の根拠とな

る，分子生物学的効果，ベクターの感染， OCプロ

モーター制御下の mRNAレベルおよびたんぱく質レ

ベルでの HSV-TK遺伝子の発現，アポトーシスの誘

CTまたは超音波穿刺用烹イド装置を用い病変部(骨転移巣， リンパ節転移巣，または局所再発巣)にAd-OC匂TKベクター
溶液 (2.5X10"， 2.5X 101U PFUの2群)を 0.5-2ml局所注入する.
l病巣のみに治療第 l日目と第8日目に計2回注入する.

パラシクロピルは遺伝子導入第 l日目から21日間連日，1回 1.∞Omgをl日3回経口投与する.

ウィルスベクターの用量

-Patients 1，2， 3 2.5X109pfu 

-Patients 4， 5， 6 2.5X 1010 pfu 

バルトレックス 3g/day 経口投与

l日目 8日目 21日目

Fig. 3. 神戸大学の遺伝子治療臨床試験の治療方法
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の新しい治療法として大きな期待を集めているが，そ

れら先端医療の開発，臨床応用にはトランスレーショ

ナルリサーチ(探索的臨床研究)の概念が必要不可欠

である (Fig.4). 

「遺伝子治療」とは，一般的には遺伝子を人工的に

操作することを意味するが， 2002年3月27日の文部科

学省および厚生労働省より公表された指針において

は r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J，となって

いる. 1990年に米国で最初の遺伝子治療臨床研究が行

われて以来， 600プロトコール以上の臨床研究が行わ

れ，遺伝子治療を受けた患者さんは4，000人を超える

までにいたったが，現在のところ当初期待されていた

ほどの治療効果を示すことなく，多くの技術的な問題

点に直面している.特に1999年，米国ペンシルヴェニ

ア大学の研究グループが，アデノウイルスベクターを

用いた遺伝子治療臨床研究に参加して死亡した18歳の

少年の父親に訴えられた事件は，米国のマスコミに

よって衝撃的に報道された.また， 2003年にも，フラ

ンスで実施されたX連鎖重症複合免疫不全症 (x-

SCID)患者に対するレトロウイルスを用いた遺伝子

治療臨床研究に発癌症例が報告され，その発癌性が問

題視された.

このように，近年では，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6)

癌の病態は多様であり，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 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

クターは実存しておらず，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いく必要があ

る6) 遺伝子治療をトランスレーショナルリサーチと

して展開させていくためにも，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を早急に行わなければならない.

そうすることによって，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.

結 語

-Bed to bench to bed一泌尿器癌集学的治療の新

展開のシンポジウムにて，ホルモン抵抗性前 .':1高転

移巣に対する治療法について，われわれの経九 i ま

号51巻

導について解析する.

安全性の評価は，1)有害事象および副作用， 2)臨

床検査値(血液学的検査，血液生化学的検査，尿検

査)， 3)パイタルサインについて定期的に観察，測定

を行い実施する.

有効性評価は， 1) PSA効果判定基準による com-

plete response (CR)， partial response (PR)， stable 

disease (SD)， progressive disease (PD)の評価によ

り行う.

2) Ad-OC-TK注入病変部の治療効果判定基準に

よる completeresponse (CR)， partial response 

(PR) ， no change (NC) ， progressive disease (PD) 

の評価により行う 9)

Ad-OC-TKベクターを用いた遺伝子治療臨床プロ

トコールは，米国国立衛生研究所 (NIH)の Office

of Recombinant DNA Activities (ORDA : I日RAC)

および米国食品医薬品庁 (FDA)の認可を受け， 1999 

年7月よりヴァージニア大学にて内分泌療法後の再燃

前立腺癌患者を対象とした第 l相臨床試験が実施され

た.現在までに Ad-OC-TKベクター投与による有

害事象に関するデータは蓄積されてきており，臨床効

果の評価についても詳細な解析が進んで、おり，一部は

論文化され公表されている7ι)

本邦において，本ワークショップ発表時 (2003年11

月 l日)には， 2名の患者にウイルスベクター投与を

実施した.ウイルスベクター投与後の l日目の血中と

ベクター投与一週間後の組織中にウイルス DNAを

検出した.またベクター投与一週間後の組織中にのみ

HSV-TKmRNAが検出された. しかし， 2例ともに

遺伝子治療による重篤な副作用は認められなかった.

今後さらに低用量 l症例を実施し，重篤な副作用を認

めなければ，高用量群に移行する予定である.

近年における，分子生物学の急速な進歩は，様々な

疾患に対する新しい治療法の可能性を広げてきた.な

かでも遺伝子治療や再生医療などの先端医療は21世紀
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え，遺伝子治療の現状について解説した.

第53回日本I必尿器科学会中部総会会長である金沢大学I必尿

器科並木幹夫教授ならびに座長の京都府立医科大学泌尿器科

三木恒治教授，神戸大学I必尿器科守殿貞夫教授には，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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