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   We discuss the current status and views of human gene therapy for urological cancer. The 

genetic causes of many hereditary diseases have been identified as a result of the remarkable 
advancement of genetic engineering, and the molecular mechanisms of these diseases have also been 
clarified. The concept is that it is possible to treat diseases at the genetic level by replacing abnormal 

genes or restoring lost genes when the causative abnormal genes involved have been identified at the 
deoxyribonucleic acid level. 

   In this Symposium "Current status and views of human gene  therapy'', we invited contributious 
clinical physicians and researchers in the first line of gene therapy in the United States. In addition, 

young Japanese urologists researching basic gene therapy were invited to participate. Japanese 
urologists who often treat malignant tumors should aggressively pursue a treatment method in the new 
field of gene therapy for cancer in Japan. We are expecting the Symposium to yield significant 
findings. 

                                              (Acta Urol. Jpn.  43: 805-807, 1997) 
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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.

遺伝子治療は夢の治療法 として今最 も注 目されてい

る一方,遺 伝子を操作するということに不安 も残 され

ている.日 本における遺伝子治療はスター トしたとこ

ろであるが,難 治性尿路生殖器悪性腫瘍 を多 く扱 う泌

尿器科医は,癌 の遺伝子治療に積極的に取 り組むべき

である.

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事」と定義されてい

る.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が考えられ

る.遺 伝子を導入する方法には,そ の運び手となる運

搬役,つ まりトラックと,そ の荷台の荷に相当する遺

伝子が重要な役 目を果たす 現在 多くの研究者は,こ

の二つの課題を中心に研究を行っている.

遺伝子治療 の最初の臨床研究は1989年,NIHの

Rosenbergら に よる癌浸潤 リンパ球へのneomycin

耐性遺伝子導入による遺伝子標識についてであるD

その後,1990年 に行われたADA欠 損症についての

最初の遺伝子治療を経て,去 年までに136件 の遺伝子

治療 に関す る臨床プロ トコールがNIHの 組 み換え
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Tablel.HumanGcneTherapyClinicalProtocols

Category No.ofProtocol

GeneTherapy 109

Cancer

Immunogenetherapy

SuicideGenetherapy

Tumorsupressorgenethcrapy

Chcmoprotection

Antisense

Other

69

43

13

4

4

3

2

Monogenicdiseases 23

Infectiousdisesses 14r

Otherdisesses/disorders 3

Genemarking 27

Totalgcnetransferprotoools 136

Table2.HumanGeneTherapyClinicalProtocolsofUrologicMaIignancies

PrincipalInvestigator(Site) GeneVectorTargetcells Disease

Rosenberg(NCI)

Rosenberg(NCI)

Gansbacher(MSK)

Simons(JohnsHopkins)

Vogelzang(Chicago)

Simons(JohnsHopkins)

Gansbacher(MSK)

TNF

IL-2

IL-2

RetroCancercells

RetroCancercells

RetroCelllines

GM-CSFRetroCancercells

HLA-B7

GM-CSF

IL-2and

IFN-r

Lipo

Retro

Cancercclls

Cancercelis

RetroCelllines

Advancedcance貌including

renalCellCarCmnOma

Advancedcancerincluding
renalCellCarCinnOma

Renalcellcarcinnoma

RenalCellCarCinnOma

RenalCellCarCinnOma

Prostatecancer

Prostatecancer

DNA諮 問 委 員 会(RAC)と 米 国 食 品 医 薬 品 局

(FDA)の 承 認 を得 てお り(Tablel),こ れ まで に約

1000人 の 人が米国で遺伝子導 入 を受 けている.プ ロ ト

コールの対 象 はADA欠 損 症 に代 表 され る先 天性疾

患,AIDSそ して癌 が主体で ある2)

泌 尿器科領域 の癌 に対 して も多 くの研究,い くつ か

の プロ トコールの提 出,承 認 がなされてお り,臨 床 治

験に入 っている もの もある(Table2).

遺伝 子治療において,遺 伝子 を細胞 に導 入す る際 の

遺伝 子運搬体 としては,レ トロウイルスベ ク ター,ア

デ ノウイ ル スベ ク ター,ア デ ノ随 伴 ウ イル スベ ク

ター,リ ボ ソーム等が実用化 されてお り,そ の他 の導

入方法の検討,開 発,そ して導入効率 の改善 につ いて

も研究 が進 め られ てい る3)安 全性 に 関 して は,現 在

臨床 で使 われているウイルスベ クターに増殖性 ウイル

スが混在 してい る恐れ は まず な い とされて い る.ま

た,レ トロウイルスベ クターの染色体へ のラ ンダムな

組 み込 みに伴 う発癌 も。 これまでの ところ報告 されて

いない3・4)

現 在 最 も用 い られてい るベ ク ターは レ トロウイルス

ベ クターであ るが ,長 所,短 所が あ り目的に応 じて使

い分 けられて いる.レ トロウイルスベ ク ター は染色体

に組み込 まれ,抗 原性 は低 いが,非 分裂細胞 には導入

で きず,ま た導入効率 も十分 とはい いが たいベ クター

で あ る3)ア デ ノ ウイ ルスベ ク ター は高 力価 の ベ ク

ターが調整可能で,導 入効 率 も高 く,非 分裂 細胞 に も

導入で きるが,染 色体 に組 み込 まれ ないため に繰 り返

し投与 が必要 で あ り,ま た抗原性 が あ る3『5)こ の よ

うにベ クターには長所,短 所 があ り,現 在 それ らを改

善すべ く研 究が進 め られてい る.

治療 に使 う遺伝子 としては現 在多 くの ものが用い ら

れ て い る,本 シ ンポ ジ ウム で はIL-2 ,GM-CSF,

IFN一 γ,HSV-TK ,p53,p21,pl6を 利 用 した 遺伝

子 導 入 実 験 お よ び治 療 につ い て 報 告 さ れ た .Dr.

Chungは 前 立腺 癌 に対 す る遺伝子 治療 に対 す る基礎

研 究のための実験モデ ルの開発 とその治療 目標 にっい

て・Dr・Simonsは 転 移性 腎細胞 癌 と前 立腺 癖1対 す

るGM-CSFを 用 いた遺伝 子治療 の臨床応用 く/状
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について報告 した.日 本か らは,ヒ ト前立腺癌細胞に

対するアデノウイルスベクターを用いての遺伝子治療

の臨床応用(後 藤),前 立腺癌,膀 胱癌細胞株に対す

るPoxvirusのprototypeとIL-2を 用いての抗腫瘍

効果(川 喜田),マ ウス膀胱癌細胞株 に対するIFN一 γ

遺伝子導入の基礎 的研究(橋 村),各 種の非ウイルス

ベ クターによる膀胱粘膜 へのinvivo遺 伝 子導入法

(杉村)に ついて報告 した.

難治性尿路生殖器悪性腫瘍に対する遺伝子治療の現

況と問題点,さ らには今後の方向性が示 されたと考え

ている.こ れ らの報告は今後の臨床応用への普及が期

待されるが,未 だ多 くの解決すべ き難問が山積 されて

いる.

最後に,こ の機会を与えていただきました第46回 日本泌尿

器科学会中部総会会長,大 阪市立大学泌尿器科岸本武利教授

にあらためて厚く御礼申し上げます.
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