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【要旨】  

「非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及びシスプラチン（CDDP）を用  

いた遺伝子治療臨床研究」について臨床応用を推進した。対象となる被験者は切除不能なp53遺伝子に  

異常を持つ非小細胞肺癌患者であり、気管支内に突出する腫瘍を有する場合は気管支鏡下に、また末梢  
型の腫瘍を認める場合はコンビューティツド・トモグラフィー（CT）ガイド下穿刺により腫瘍部位に微細  

穿刺針を用いて正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクターAd5CMV－P53液を注入した。本研究は岡  

山大学で平成11年3月より第1例日の被験者の治療を開始し、phasel臨床試験がアール ピーアール  
ジェンセル社と共同で岡山大学第一外科によって開始された。その後、このプロジェクトに東北大学加  
齢医学研究所、東京慈恵会医科大学、東京医科大学第一外科が加わり、それぞれ倫理的妥当性に関する  
国の確認も得た上で、多施設共同研究としての治験が開始された（平成13年から臨床研究）。平成15  
年4月に目標症例数である15例日の被験者の登録を終え、平成17年5月にすべての被験者の死亡が確  
認されたため第Ⅰ相臨床試験を終了した。15例中6例ではシスプラチン（CDDP）の全身投与が併用さ  
れた。最も多くみられた副作用は一過性の発熱のみであり、その他に明らかな因果関係が証明された重  

篤な有害事象は認められなかった。臨床効果としては、咳や血疾の消失、呼吸機能の改善、腫瘍マーカ  
ーの低下などがみられた。また、症例によっては腫瘍縮小がみられ、局所的には癌細胞のアポトーシス  
誘導が組織学的に確認された。Ad5CMV－P53投与後に血中抗アデノウイルス中和抗体価は全例で上昇し  

たが、治療後の生検サンプルを用いたRT－PCR解析では、P53niRNA発現は経過中経持される症例がほ  
とんどであった。Ad5CMV－P53の生体内分布の解析も行ったが、遷延するベクターの排泄などは認めら  

れなかった。ただ、腫瘍内投与にもかかわらずAd5CMV－P53は血衆中に検出され、全身循環に入ること  

が確認された。本研究により、Ad5CMV－P53の腫瘍内投与は安全に施行可能であることが明らかとなっ  

た。   

【研究結果】  

平成11年3月に岡山大学医学部・歯学部附属病院で開始した本研究は、平成12年4月に多施設共同臨  
床研究に移行しており、以後、岡山大学医学部・歯学部附属病院、東京医科大学、東北大学病院、慈恵  

会医科大学の4施設の共同研究として進められた。平成15年4月に15例目の被験者の登録が行われ、  

平成17年5月にすべての被験者の死亡が確認され第Ⅰ相臨床試験を終了した。9例のp53遺伝子導入単  
独投与あるいは6例のシスプラチン併用の治療が行われた（岡山大学9例、東京医大3例、東北大学2  
例、慈恵会医大1例）（表1）。   

1）安全箆：現在までのところ、高い確率をもって発症する重篤な副作用は認められておらず（表2）、  
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ベクター投与の当日あるいは翌日に一過性の38℃台の発熱はみられているが、いずれも自然と軽快して  

いる。ベクター投与後に閉塞性肺炎を発生した症例も認められたが、ベクターそのものとの明らかな因  
果関係はないと考えられた。CTガイド下投与の際の気胸やシスプラチン由来と思われる嘔気、食欲不  
振はみられているが、いずれも米国の臨床試験の結果から予測される範囲内であり、本治療は安全に施  
行可能であると考えられる。   

2）生体内分布：喀疾から抽出したDNAをテンプレートとしてベクター特異的なプライマーを用いて行  

ったPCR解析では、多くの症例で投与翌日にべクタ一断片が検出され、ほとんどの症例で2週間以内に  

陰性となっていた。一方、尿中にははとんどベクターは検出されておらず、2症例で一時的に認められ  
たのみであった。また、腫瘍内局所投与にもかかわらず、投与後30分をピークに血紫中にべクターが  

検出された。これはバイオアッセイでの結果であるため、感染性のベクターが検出されていると考えら  

れる。しかし、ベクターの全身循環に由来すると思われる反復する重篤な有害事象は認められていない。  
109ぉよび1010pFUのAd5CMV－p53が投与された12症例の投与前後の生検サンプルの解析では、48時  
間後に採取した組織のDNA－PCRにより42回の投与のうち37回でベクターが確認されており、ほとん  

どのケースで確実にべクターが標的部位にdeliverされていることが証明された。症例3と症例7では、  

それぞれ最終投与後25日目、151日目に剖検が可能であった。いずれも腫瘍組織からはDNA－PCRにて  
ベクター断片が検出され、近位リンパ節でも確認された。また、同サンプルのRT－PCRにより42回申  
34回でp53mRNA発現が認められ、高率にp53遺伝子発現が誘導されていることが明らかになった。さ  

らに、血中抗アデノウイルス中和抗体価は、ほぼ全例で初回投与後に上昇していた。すなわち、抗体価  
の上昇にもかかわらずp53遺伝子発現は持続的に保たれており、局所投与の場合には全身循環する血中  
中和抗体は導入遺伝子発現に顕著な影響をおよぼさないと推測された。また、血中抗p53抗体価は3例  
で比較的継続的に上昇がみられたが、2例は治療前から上昇しており、その他の症例では有意な変化は  
認められなかった。   

3）壌床効果：Ad5CMV－p53を投与した15例中評価可能であった13例の臨床効果は、PR（partialresponse）  
1例、SD（Stabledisease）10例、PD（PrOgreSSivedisease）2例であり、1例のPR症例と3例のSD症例、計  
4例では、呼吸機能の改善、血疾の消失、肺活量の増加と咳症状の軽快などのqOL（qualityo‖i氏）の改  

善や腫癌マーカーの低下などの臨床的有用性が確認された。   

【考察】  

非小細胞肺癌に対するp53遺伝子治療は、安全に施行可能であることが明らかとなった。生体内分布に  
関しても詳細な解析が行われ、抗アデノウイルス抗体価の上昇にもかかわらず、導入されたp53遺伝子  
発現が長期に得られることがわかった。また、症例によっては腫瘍縮小効果や増殖抑制が認められ、簡  
便な局所療法としての有用性が確認された。臨床効果で興味深い点は、p53遺伝子治療後に放射線療法  
を行った症例で比較的長期の生存が得られたことである。p53遺伝子導入により放射線感受性が増強し  
た可能性があり、今後のメカニズムの解析や臨床応用への反映が望まれる。欧米では、Ad5CMV－P53は  
ADVEXrN⑧として開発が進んでおり、2003年9月、米国食品医薬品庁（FDA）から頭頸部扁平上皮癌に  
対するオーファンドラッグとして迅速審査対象医薬品に認定された。近い将来、ADVEXIN⑧は遺伝子治  

療製剤として市場に出ると思われる。それに続き、非′ト細胞肺癌に対しても世界的に臨床開発が進行す  
る予定である。一方、中国では、1998年より臨床試験が開始され、Gendicine⑧として2003年10月に頭  

頸部癌に対する医薬品として承認され、臨床で使用されている。  

本臨床研究への参加希望が4施設で計450人以上に達しており、残念ながら適応患者はかなりしぼられ  

たものの、社会的ニーズは極めて高いと思われる。今後、第ⅠⅠ相臨床試験に進み、その有効性を明らか  

にすることは、一般医療として本治療法が確立されることにつながり、社会的にも重要であると考える0  
現在は極めて進行した患者が対象であるが、ベクターの安全性が確認されれば積極的に他の治療法との  

併用を検討することができる。例えば、外科的切除可能な症例に術前投与することで腫瘍サイズの縮′ト  

を期待したり、また術中の腫瘍細胞散布による転移を抑制することもできる。根治切除不能な症例の切  
除断端に投与することで、局所再発や遺残腫瘍組織の再増殖を予防することができる。すなわち、より  
早期の患者に使用することが可能となり、集学的治療法の一つの選択肢として考えられるようになると  

期待される。   

【結論】  

p53遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子治療は安全に施行可能であり、遺伝子導入およ  
びその発現が確認された。   



表1p53遺伝子治療を施行された症例一覧  

症  例  年／性  病  理   部  位   病  期   前 治 療   投与経路  投与量  回数   

（岡山大学）   化学療法  気管支鏡   柑，pFU   14   
0】   放射線療法  

（岡山大学）   左肺下葉   CT4N2MO StIIIB   化学療法  気管支鏡  10ツ PFU   9   

02   放射線療法  CT  

（岡山大学）   cT2NOMOStlB  手術  気管支鏡   】0サ pFU   4   

03   （術前）  化学療法  

レーザー療法  

（岡山大学）   腹痛   左肺上薬   cT2N3MI StlV   化学療法   CT   10，pFU  
04   十CDDP   

（岡山大学）   右肺下葉   cT4NIMO StIIIB   化学療法  気管支鏡  IO，pFU  
05   放射線療法  CT  ＋CD口中   

（岡山大学）   左肺上薬   CT3N2MO StITIB   化学療法  Cr   10，pFU  
06   放射線療億  ＋CDDP   

（東北大学）   右肺上乗   cT4NIMO St一打B   化学療法  気管支鏡   101U pFU   2   

07   放射線療法  

（岡山大学）   右肺下葉   CT2N2MO StIIB   化学療法  気管支鏡   10】U pFU   
08   放射線療法  

（岡山大学）   左肺上葉   cT2NOMO StlB 手術  CT   】OIU pFU   4   

09   （術前）  化学療法  

放射線療法  

（慈意匠大）  腺癌   右肺下葉   cT2N2MI StlV   化学療法   CT   10川PFU  
10   十CDDP   

（東京医大）  眼福   右肺上葉   cT4N3MO SIIlIB   化学療法   CT   10川pFU  
＋CDDP   

（東京医大）  右肺上条   cT4NユMO StlllB   化学療法  気管支鏡   】0■UpFU  〕   
12   放射線療法  ＋CDDIl  

（岡山大学）  左肺下葉   cT4N3MO St汀1B   化学療法  気管支鏡   10‖ pFU   

13   放射線療法  

（東北大学）  左肺」二葉   cT2N：！MO S‖IIA   化学療法  気管支鏡   川11pFU   4   

14   放射線療法  

（東京医大）  右肺上等   cT4N2MO StITIB   化学療法  気管支鎧   to‖ pFU   4  

】5   放射線療法  



表2 p53遺伝子治療における有害事象  

有害事象   
重症度  

軽度   中等度   重度   
計（％）N＝15  

発熱   2   14（93．3％）   

血疾   8   0   9（60％）   

悪心   2   3   0   5（33．3％）   

い匡吐   3   2   0   5（33．3％）   

咳   4   0   0   4（26．7％）   

下痢   4   0   0   4（26．7％）   

閉塞性肺炎   0   3   4（26．7％）   

便秘   3   0   0   3（20％）   

背部痛   2   0   3（20％）   

胸痛   3   0   0   3（20％）   

貧血   0   2   3（20％）   

口内炎   2   0   0   2（13．3％）   

左肩痺痛   2   0   0   2（13．3％）   

感染症   0   2（13．3％）   

全身倦怠感   2   0   0   2（13．3％）   

腰痛   2   0   0   2（13．3％）   

神経系一聴覚   0   2   0   2（13．3％）   

呼吸困難   0   0   1（6．7％）   

肺炎   0   0   1（6．7％）   

無気肺   0   0   1（6．7％）   

一腹部膨満感   0   0   1（6．7％）   

感覚神経異常   0   0   l（6．7％）   

気胸   0   0   l（6．7％）   

血腫（前胸部）   0   0   1（6．7％）   

鼻汁   0   0   1（6．7％）   

胸水   0   0   l（6．7％）   

下血   0   0   1（6．ウ％）   

歯痛   0   0   1（6．7％）   

急性上気道炎   0   0   1（6．7％）   

神経系一気分   0   0   1（6．7％）   

生検部痺痛   0   0   1（6．7％）   

白血球減少   0   0   1（6．7％）   

食欲不振   0   0   1（6．7％）   

体重減少   0   O 1（6．7％）   

左手第2指化膿   0   0   1（6．7％）   

上腕痺痛（右）   0   0   1（6．7％）   
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別紙2   

漣伝子治療臨床研究審査委貞会   

1．平成13年12月4日（火）午後6時   

・遺伝子治療臨床研究実施計画書  

「非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及び  

シスプラチン（CDDP）を用いた遺伝子治療臨床研究」について   

・本治療について経過報告があり、合わせて当院が実施した2症例についても経  

過報告があった。   

・本臨床研究の「治験」から「臨床研究」への切り替えが審査委員会で承認され、  

厚生労働省並びに文部科学省へ遺伝子治療臨床研究実施計画変更報告書を提  

出する事になった。  

2．平成18年6月1日（木）午後3時   

・遺伝子治療臨床研究終了報告書  

「非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及び  

シスプラチン（CDDP）を用いた遺伝子治療臨床研究」について   

・本治療について経過報告があり、本院が実施した3例目について報告があった。   

・遺伝子治療臨床研究終了報告書の提出が承認された。  

遺伝子治療臨床研究適応・安全評価部会   

1．平成13年1月10日（水）午後5時  

「非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及び  

シスプラチン（CDDP）を用いた遺伝子治療臨床研究」について   

・第1例日について、臨床研究の適応安全性及び医学的な妥当性について具体的  

に評価を行い、遺伝子治療が承認された。   

2．平成13年5月18日（金）午後6時  

「非小紙胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及び  

シスプラチン（CDDP）を用いた遺伝子治療臨床研究」について   

・第1例日について、経過報告があった。   

・第2例日について、臨床研究の適応安全性及び医学的な妥当性について具体的  

に評価を行い、遺伝子治療が承認された。   

3．平成13年11月12日（月）午後6時  

「非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及び  

シスプラチン（CDDP）を用いた遺伝子治療臨床研究」について   

・第2例日について、経過報告があった。  
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4．平成15年4月8日（火）午後6時   
・「非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及び  

シスプラチン（CDDP）を用いた遺伝子治療臨床研究」について   

・第3例日について、臨床研究の適応安全性及び医学的な妥当性について具体的  

に評価を行い、遺伝子治療が承認された。   

5．平成15年7月30日（水）午後6時  

「非小細胞肺癌に対する正常型p53遺伝子発現アデノウイルスベクター及び  

シスプラチン（CDDP）を用いた遺伝子治療臨床研究」について   

・第3例日について、経過報告があった。  

「遺伝子治療臨床研究重大事態等報告書」の提出について、報告に基づき審議  

され、遺伝子治療との直接の因果関係は明らかでないと判断された。  
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別紙様式第4  

遺伝子治療臨床研究終了報告書  

平成18年6月30日  

厚生労働大臣 殿  

研  下記の遺伝子治療臨床  

遺伝子治療臨床研究の課題名   総括責任者の所属・職・氏名   

前立腺癌に対する打erpesSil叩1exVirus－thyTnidine  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・泌尿器病態   

kinase遺伝子発現アデノウイルスベクター及びガ  学・教授   

ンシクロビルを用いた遺伝子治療臨床研究   公文裕巳   
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別紙様式第4の別添  

遺伝子治療臨床研究終了報告書  

平成11年9月16日  

研究の名称   
前立腺癌に対するHerpesSimplexVirus－thynlidinekinase遺伝子発現  
アデノウイルスベクター及びガンシクロビルを用いた遺伝子治療臨床研究   

研 究 実 施 期 間  平成12年6月29日から平成18年1月12日まで   

総  岡山市鹿田町2－5－1  （郵便番号 700－8558）  

括  

責  
所属機閑・部局・職  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・泌尿器病態学・教授  

任  
（岡山大学医学部・歯学部附属病院 泌尿器科 科長） 

者   名   公文裕巳   

実  岡山市鹿田町2－5－1  （郵便番号 700－8558）  

施  岡山大学医学部・歯学部附属病院  

施 壬生   岡山市鹿田町2－5－1  （電話番号086－235－7287）   
己又  

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・泌尿器病態学  

氏名   所属機関・部局・職   役  割  

那須保友  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・泌尿器病態  患者の選定、患者への説明  

総  学・助教授  及び同意の取得、ベクター  

括  の投与、臨床観察、臨床効  

≡【三 貝  果判定  

任  

者  岡山大学医学部・歯学部附属病院・泌尿器科・講師  

以  
及び同意の取得、ベクター  

外  
の調整、ベクターの投与、  

臨床観察、基礎的効果判定  
の  

研  

究  岡山大学医学部・歯学部附属病院・泌尿器科・助手  

者  取得、ベクターの投与、臨  

床観察  

賀来春紀  岡山大学医学部・歯学部附属病院・遺伝子・細胞治  

療センター・助手   取得  

清水憲二  岡山大学医学部附属分子細胞医学研究施設・病態遺  組織内における HSVtk  

伝子解析部門・教授   遺伝子の同定  

山田雅夫  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・ウイルス学・  ウイルスベクタ－力価の  

教授   測定   
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研究の区分   ○遺伝子治療臨床研究  遺伝子治療標識研究   

研究の目的   本研究は、内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌に対し Herpes Simplex  
Virus－thynlidinekinase（HSV・tk）遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で局所  

内投与し、その後ガンシクロピル（Ganciclovir：GCV）左全身投与した場合の  

a）安全性の検討（最大耐量の推定）  

b）治療効果の観察（評価可能症例）  

を目的とする。  

内分泌療法中に再燃してきた前立腺癌症例で、臨床的に遠隔転移を認めない局所再  

燃前立腺癌に対し、まずHSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で腫瘍内に  

直接投与し、その後GCVを全身投与する。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、腫瘍退縮や腫瘍マーカー  
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、HSV－tk遺伝子  

の発現、アポトーシスの誘導について解析する。   

対象疾患   外科的切除により根治不能な局所的に進行した前立腺癌症例で、内分泌療法（放射  

線療法、抗癌化学療法の併用を含む）の経過中に、腫瘍マーカーである前立腺特異抗  
原（PSA：ProstateSpecificAntigen）を用いた生化学診断上、内分泌療法抵抗性局所  
再燃前立腺癌と診断され、かつ臨床的に遠隔転移を認めない患者を対象とした。   

実施方法   前立腺への遺伝子導入：  

HSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターを直接前立腺癌患者の組織内に注射す  

ることにより打SV－tk遺伝子を導入する。経直腸的超音波を用い病変部を確認した後、  

その超音波に装着された穿利用ガイド装置を用いHSV－tk遺伝子発現アデノウイルス  

ベクターの溶液を1ないし2カ所（最大2カ所）に注入する。注入後、針を技去する。  

ウイルスベクター液は原則1mlとした。HSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクター  
の注入量は当初レベル1：109pFU、レベル2：】0川PFU、レベル3：1011PF¶ と設定  
したが、本臨床研究の共同研究者である米国ベイラー医科大学で実施された遺伝子治  

療臨床研究の結果で同じHSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターの至適投与量は  

低い副作用発現率と同等の臨床効果という観点から1×10川PFUと判明したので、当  

初予定していた高用量（レベル3：1×10】IpFU）の投与は施行せず、低用量（レベ  
ル1）と中用量（レベル2）を投与した。  

ガンシクロビル（GCV）の投与：  

本来活性を持たない薬剤（プロドラッグ）であるガンシクロビルの投与は遺伝子導  

入24時間後から開始する。1回投与量は体重1kgあたり5mgとし、1日2回14日間  
（計28回）とした。体重あたりの投与量より換算された量の溶解液を100mlの点滴用  

生理食塩水に注入し1時間かけて静脈内投与した。  

被験者の病歴・現症や赤血球・白血球数、血小板数、出血・凝固時間、電解質、生  

化学検査一般などの検査は、治療前後に行った。治療開始前後の血液を採取し、アデ  

ノウイルスに対する抗体の産生をチェックした。治療前及び治療中の臨床効果はPSA  
値および画像診断より評価した。  

可能な症例についてはHSV－tkアデノウイルスベクター投与後に再度経直腸的前立  

腺針生検により癌組織を採取し、DNA及びmRNAを抽出した。癌組織のDNAサンプルよ  
り特異的なプライマーを用いてPCRを行いHSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクタ  

ーの感染を確認した。治療中及び治療後に見られるすべての毒性・副作用は、各治療  
前後に0－4度で評価された。  

治療効果は以下の評価指標に基づいて判定された。  

1）CompleteResponse（CR）：血清PSAの値が4ng／ml以下に下降し、前立腺生検  
にて療病巣が検出されず、癌に関連した症状を認めない場合。  

2）PartialResponse（PR）：血清PSAの値が50％以上下降したものの4ng／ml以  
下には下降しなかった場合。もしくは血清PSAの値が4ng／ml以下に下降した  
ものの生検で癌細胞を認める場合。  

3）NoChange（NC）：血清PSAの値が50％未満の改善か25％未満の増悪を呈した場合。  

4）ProgressiveDisease（PI））：血清PSAの値が25％以上の増悪を来した場合。も   

44／＝5   



しくは推定腫瘍体積の25％あるいはそれ以上の増加が見られた場合。または同  

等の新しい病変が生じた場合。  

効果持続期間は効果判定の条件とはせずに、効果発現時期、PR到達時期、CR到達時  

期、病変の増悪時期および患者生存期間を観察し別に明記する（前立腺癌取り扱い規  
約：前立腺癌の非観血的治療効果判定基準に準拠）。   

研究結果の  

概要及び考  

察   

研究成果の   別紙2のとおり   
公表状況  
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別紙l  

研究結果の概要および考察  

課題名：前立腺癌に対するnerpe？Si皿plexVirus－thYTAidine kinase遺伝子発現  
アデノウイルスベクター及びガンシクロビルを用いた連伝子治療臨床研究   

総括責任者：   

公文裕巳  岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 泌尿器病態学 教授  

主な分担研究者：  

那須保友  

雑賀隆史  

江原 伸  

賀来春紀  

研究協力者  

清水憲二  

山田雅夫  

Timothy  

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・泌尿器病態学・助教授  

岡山大学医学部附属病院・泌尿器科・講師  

岡山大学医学部附属病院・泌尿器科・助手  

岡山大学医学部・歯学部附属病院・遺伝子・細胞治療センター・助手  

岡山大学医学部附属分子細胞医学研究施設・病態遺伝子解析部門・教授  

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科・ウイルス学・教授  

C．Thompsonベイラー医科大学一泌尿器科・教授  
Dov Ka血on  ベイラー医科大学・泌尿器科・助教授  

Estuardo Aguilar－Cordova ベイラー医科大学・小児科・講師  

同大学・遺伝子ベクター研究室・室長  

米国NIH・Recombinant DNA Advisory Committee（RAC）・委員  

【要旨】   

「前立腺癌に対するHerpes Sin）plexVirus－thyⅢidine kinase遺伝子発現アデノウイルスベクター及  

びガンシクロビルを用いた遺伝子治療臨床研究」を実施した。対象となる被験者は内分泌療法中に再燃  

してきた臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺癌とした。まずHerpesSimplexVirus－thyⅧidine  
kinase（HSV－tk）遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で腫癌内に直接投与し、その後ガンシク  

ロビル（GCV）を全身投与した。本研究は200】年3月より第1例目の被験者の治療を開始し、平成17  
年77月に最終登録例である9例日の被験者の治療を実施し、6ケ月以上観察したので、臨床試験を終  
了とした（8名のベ9症例）。   

9症例すべてにおいて重篤な副作用は認めなかった。アデノウイルスベクターの前立腺への注入は簡  

便かつ低侵異に実施可能であった。ウイルスベクター投与後の抗アデノウイルス中和抗体価の上昇は軽  

度でかつ一過性であった。ウイルスベクター投与後、4S時簡において採取した組織においてmRNAレベ  
ルでのHSV－tk遺伝子の発現が確認された。治療効果の指標として腫瘍マーカーであるPSAは9例中6  
例（66．7％）において低下した。   

結論として局所再燃前立腺癌に対し、拉SV一拍遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で局所内投与  

し、その後GCVを全身投与することの安全性および治療効果が確認された。   

【研究目的】   

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遺伝子が導入された細胞に、本来活性を持たない薬剤（プロドラッ  

グ）であるガンシクロビル（GCV：Ganciclovir）を作用させた場合、GCVは細胞内で発現したthyⅧidine  

kinaseにより段階的にリン酸化され、最終的には3リン酸化GCVとなりDNAの合成を阻害し、細胞をア  
ポトーシスに導く。本治療法を用いた臨床研究は米国において脳腫瘍、悪性中皮腫、卵巣癌、肺癌、悪  

性黒色腫、頭頚部癌、前立腺癌に対して施行されており、特に前立腺癌に関する研究はすべてベイラー  

医科大学ならびにその関連施設からのものである。本研究においては、臨床的に有効な治療法が確立さ  

れていない内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌にこの自殺遺伝子治療を適用し、安全性を検討するとと  

もに殺細胞効果によってもたらされる臨床効果を観察する。   

本研究は、内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌に対し、HSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターを  

単独で局所内投与し、その後GCVを全身投与した場合の  

ユ）安全性の検討（最大耐量の推定）  

2）治療効果の観察（評価可能症例）  

を目的とする。  

】  
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内分泌療法中に再燃してきた前立腺癌症例で、臨床的に遠隔転移を認めない局所再燃前立腺癌に対し、  

まずHSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターを単独で腫瘍内に直接投与し、その後∝Ⅴを全身投与  

する。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、腫瘍退縮や腫瘍マーカーの低下を期待する際の棍拠となる分子生物学的効果、ベクターの感染、  
HSV－tk遺伝子の発現、アポトーシスの誘導について解析する。   

【実施方法】  

遺伝子導入方法：   

経直腸的超音波を用い病変部を確認した後、その超音波に装着された穿刺用ガイド装置を用いHSV－tk  

アデノウイルスベクターの溶液を1ないし2カ所（最大2カ所）に注入する。穿刺に関しては一般臨床  

に用いている装置を用いたが、注入に関しては岡山大学で作成したベクター注入装置を用いて行った  

（特許申請中）。注入後、針を抜去する。ウイルスベクター液は原則1mlとする。注入そのものにより  

前立腺部の一過性の腫大を来し、尿閉を生じることがまれにあるため、尿道カテーテルを注入直後に留  
置し、翌日抜去する。   

HSV－tkアデノウイルスベクターの注入量は当初レベル1：109pFU、レベル2：10川PFU、レベル3：  
1011PFUと設定したが、本臨床研究の共同研究者である米国ベイラー医科大学で実施された遺伝子治療  

臨床研究の結果では同じHSV－tkアデノウイルスベクターの至適投与量が低い副作用発現率と同等の臨  

床効果という観点から1×10川PFUと判明したので、当初予定していた高用量（レベル3：1×101】PFU）  

の投与は施行せず、低用量（レベル1）と中用量（レベル2）を投与した。   

ガンシクロビル（GCV）の投与⊥   

ガンシクロビルの投与は遺伝子導入24時間後から開始する。腎機能正常例での1回投与量は体重1  
kgあたり5mgとし、1日2回14日間（計28回）とする。薬剤は500mgが1バイアルに包装されてお  

り】0Ⅲ1の生理食塩水で溶解し50mg／Ⅷ1に調整する。体重あたりの投与量より換算された量の溶解液を  

100mlの点滴用生埋食塩水に注入し1時間かけて静脈内投与する。腎機能障害例ではその障奮の程度に  

応じて減量もしくは投与間隔を変更する。   

被験者の病歴・現症や赤血球・白血球数、血小板数、出血・凝固時間、電解質、生化学検査一般など  

の検査は、治療前後に行った。治療開始前後の血液を採取し、アデノウイルスに対する抗体の産生をチ  
ェックした。治療前及び治療中の臨床効果はPSA値および画像診断より評価した。   

可能な症例についてはHSV－tkアデノウイルスベクター投与後に再度縫直腸的前立腺針生検により癌  

組織を採取し、DNA及びm紺Aを抽出した。癌組織のDNAサンプルより特集的なプライマーを用いてPCR  
を行いHSV一拍ウイルスベクターの感染を確認した。治療中及び治療後に見られるすべての毒性・副作  

用は、各治療前後に0←4度で評価された。   

治療効果はPSAが最大下降を示した時点で以下の評価指標に基づいて判定された。   

1）CompleteResponse（CR）：血清PSAの値が4ng／ml以下に下降し、前立腺生検にて療病巣が検出  
されず、癒に関連した症状を認めない場合。   

2）Par＝alResponse（PR）：血清PSAの値が50％以上下降したものの4ng／ml以下には下降しなか  
った場合。もしくは血清PSAの値が4ng／ml以下に下降したものの生検で癌細胞を認める場合。   

3）No Change（NC）：血清PSAの値が50％未満の改善か25％未満の増悪を呈した場合。   

4）ProgressiveDiseaseげ■I））：血清PSAの値が25％以上の増悪を来した場合。もしくは推定腫瘍体  
積の25％あるいはそれ以上の増加が見られた場合。または同等の新しい病変が生じた場合。   

効果持続期間は効果判定の条件とはせずに、効果発現時期、PR至り達時期、CR至り達時期、病変の増悪  

時期および患者生存期間を観察し別に明記する（前立腺癌取り扱い規約：前立腺癌の非観血的治療効果  

判定基準に準拠）。   

（倫理面への配慮）   

被験者へのインフォームドコンセントのために作成した文書は新GCPに乗っ取って作成されており、  

治療遺伝子やベクターに関しても図を多用してできるだけ平易な言葉で説明している。また、米国で進  

行中の臨床試験の安全性や治療効果の情報も網羅されている。本研究の「実施計画書」および「説明と  

同意書」は、遺伝子治療臨床研究審査委員会で承認されており、また厚生省先端医療技術評価部会およ  
び文部省遺伝子治療臨床研究専門委員会で倫理的妥当性について了承されている。  

【研究結果】  

2001年3月第1例日を施行し、現在までに8名のベ9症例に対して実施しており、臨床研究を終了し  
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た（表1）。HSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターの低用量（レベル1：1×川9pFU）の投与は3  

例、中用量（レベル2：1×10川PFU）は6例の投与を行った。この内、中用量を投与した1例（症例  

P●b●†tlll■  ～●  St■■●  Gl■150∩ ミkore  Prbrtr■血tn博nt  Pr血■t爪●nt PSA（∩〆ml）  
姐1  

85  C  5十5   Cas摘心on   23，2  

2   61  C  5＋4  L∫トRH＋XRT   4．l  

3＊  78  3＋3  LH－RH  ヰ．0  

迦ヒ星  

4  64 C 4＋5  LH－RH  28．0  

5   69  C   5＋4   LH－RH   2l．8  

6   70  C   ヰ＋5   Ul－RH   29．9  

7＊   80  B   3＋3   ul－RH   7．0  

8   80  C   5＋4   l＿山一RH   8．8  

9   併  C   5＋3  Ul－RH＋XRT   14．¢  

圭Samepa個○触   

7）は低用量投与後（症例3に該当、2002  

年3月26日投与）にPSAが低下したため  
経過観察を行っていたが再度上昇したた  

め、初回投与後より2年後（2004年4月7  
日）に2回目の遺伝子治療を行った症例で  

ある。（症例3，7は同一患者である。）   

本臨床研究の共同研究施設である米国  

ベイラー医科大学で実施された遺伝子治  

療臨床研究の結果でHSV－tk遺伝子発現ア  

デノウイルスベクターの至連投与量は低  

い副作用発現率と同等の臨床効果という  

観点から1×1010PFUと判明したので、当  

初予定していた高用量（レベル3：1×10  

11PFU）の投与は施行せず、中用量は予定  

より3例を追加した。以下にベイラー医科  

大学での経過の概略を記載する。まず初期  

の18例においては1Ⅹ1010pFU投与の4例中2例にgradelの発熱、1Ⅹ】0＝pFt）投与の5例中2例にgrade2  

の発熱が出現し、1xlOHpFU投与の5例日に血小板減少症（grade4），肝機能障害（grade3）が出現し試験  

は中止となった（当該症例については、審査段階で確認・討議されておりベクターが誤って静脈内に投  

与されたことが原因と考えられている）。治療効果的にはPSAが50％以上下降した症例をlx10tOpFtI、  
1x1017pFU投与各群に一例ずつ認めた。（Herman．Human Gene TherapylO：1239，1999．）その後、試験  
を継続拡大し18例の追加投与が行われ、その際にはlx10川PFUを中心に1Ⅹ1010pFUll例、2．5Ⅹ1010pFtT3  

例、3．OxlOH）pFtT4例実施されている。（Miles．numan Gene Therapy12：1955．2001）  

1）安全性：  

研究期間を通じてgrade3もしくはgrade4の重篤な副作用は認められなかった。副作用についてその  
詳細を表2に示すがいずれもgradel－2  

であり特に治療を要せず自然軽快した。  

副作用により治療を中止した症例は認  

められなかった。   

血尿、頭痛、発熱、嘔気などをアデ  
ノウイルスベクター注入当日から三日  

目までに認めたが軽度であり自然軽快  

した。CRfの軽度かつ一過性上昇を高  

用量投与群の6例中4例に認めた。  

Pationtsno．  lncroa50d  Othors  
CRP   

Leve11  

G柑d●1  

2  V（〉idi爪gdislurbancモ，  

P01lakisuria，  

hcr■a5●dLD  

3  Grad01  N■u■●▲  

姐  

4   Grad01   Grad01  Gradモ2 （OCZOma）      Fev●r．．Lukocytpenia  

5   Grad01  Grad01  hcrea古色d Tbil．  

6  Grade 1 Micturllionpain  

7  Gradel  

8  Grad01  

9  

2）手技の簡便性、低侵襲些   
前立腺へのベクター注入は経直腸的  

超音波を用い超音波に装着された穿刺  

用ガイド装置を用いて実施されたが、  
手技的には一般臨床にてルーチンに実  

施されている前立腺生検術（通常：無麻酔下、外来処置もしくは短期入院）と同様である。ベクターの  

注入に関してもわれわれが考案した注入装置により術者が足元のスイッチを用いて正確かつ迅速に注  

入することが可能となった。そのため超音波装置を挿入し、注入を終え超音波装置を抜去するまでの所  

要時間は10｝20分である。現時点では腰椎麻酔下に実施しているが、将来は米国同様無麻酔にて実施  

可能と考える。   

3）生体内分垂：   

血液中へのアデノウイルスベクターの移行は低用量群においては認められず、中用量群において投与  

30分をピークに認められたが翌日には消失した。尿中への移行は投与直後において認めたが多くの場合  

は2日目に消失した（別表）。ウイルスベクター投与後の抗アデノウイルス中和抗体価の上昇は軽度で  
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かつ一過性であった（別表）。ウイルスベクター投与後、48時間において採取した組織においてm脚A  

レベルでのHSV－tk遺伝子の発現が確認された（検討可能であった症例1．2，4，6）。  

4）臨床効果：（別表）   

治療効果の指標として腫瘍マーカーであるPSAは9例中6例（66．7％）において低下した。PSAの低下  

した6例のPSA減少率（PSAreduction）は6．7－43．9％（平均24．1％）であった。PSAが低下した症例に  

おいてはベクター投与後3－4週間の時点においてPSAは最大下降を示した。2回投与を行った1名（の  

ベ2症例）では、低用量である1Ⅹ109pFU投与後（症例3に該当、2002年3月26日投与）にPSAが低下  

したため経過観察を行っていたが投与再度上昇したため、初回投与後より2年後（2004年4月7日）に  
中用量である1Ⅹ1010にて2回目の遺伝子治療を行った（症例7に該当）。   

PSA下降例6例についてはその後PSAは徐々に上昇をきたし、5例はPSA最大下降時から中央値3  
ケ月（2q7ケ月）で治療前値にまで戻った（PSAが治療前値にまで戻る期間：TR－PSAthetimeofreturn  
toinitialPSAとして別表に記載）。1例（症例7）は13ケ月の時点で治療前値には戻っておらずLH－RH  
投与のみ経過観察中である。   

転帰であるが、PSAの下降を示さなかった3例中2例（症例1，2）は死亡した（症例1は前立癌によ  
る死亡、症例2については経過中に大腸がんを発症，両者とも進行し死亡）。経過の追跡が可能であっ  

た他の5症例（症例3，4，7，8，9）については現在生存中である。症例7（3と同一症例）についてはLH－RH  

投与のみにて経過観察中であり、症例4，8，9についてはLH－RHの継続投与と抗がん剤もしくは抗アンド  

ロゲン剤による治療を実施中である。  

【考察】   

前立腺癌に対するHSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクター及びガンシクロビルを用いた遺伝子治  

療は、安全かつ簡便に施行可能であることが明らかとなった。   

生体内分布の解析により、血液中にはほとんど移行せず、尿中へのベクターは翌日にはほとんどの例  

で消失しており最大でも2日目には全例消失しており、将来的には原則投与後24時間の個室隔離期間  
を含めた短期間の入院にて治療可能となることが示唆された。このことは前立腺組織に治療用アデノウ  

イルスベクターを注入することの安全性を確認したこととなり、今後類似の遺伝子治療臨床研究を実施  

する上において有益な情報となる。   

治療が行われた9例中6例（66．7％）にPSAの低下が認められ 2回投与を行った1名（のベ2症例）  
では、用量を10借上げた2回目にもPSAの低下が認められ、複数回の投与の安全性も示唆された。   

本治療は簡便かつ低侵襲にかつ複数回実施可能であり、QOLを低下することなく治療可能であり高齢  

者や合併症を有する患者にも恩恵があると思われる。   

今回の一連の結果は、先行する米国ベイラー医科大学で前立腺塵放射線治療後の再発症例に対して同  

じくtlSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いて実施された研究結果（Milesetal：numanGene  
Therapy12：1955－67，200l：36例中27例78％の症例にPSAの低下をみとめ、複数回投与での有効性を  
確認）とほぼ同様の結果を得ることが出来たことになる。内分泌療法後の再燃症例に対する当該遺伝子  

治療の有効性をヒトにおいて確認したという点においては世界で最初である。   

現在は倫理的観点から有効な治療法が確立されていない内分泌療法再燃患者が対象であるが、今回当  

該治療法の安全性が確認され、有効性も示唆されたことにより積極的に他の治療法との併用を検討する  

ことが可能となる。例えば、外科的切除可能な症例に術前投与することで腫瘍サイズの縮小を期待した  

り、またネオアジュバント効果としての再発ならびに転移を抑制することも期待できる（米国ベイラー  

医科大学で実施中、北里大学申請中）。放射線療法、内分泌療法との併用も可能と考えられる（米国ベ  

イラー医科大学で実施中）。すなわち、より早期の患者に使用することが可能となり、集学的治療法の  
1つの選択肢として考えられるようになると期待される。また岡山大学では次のステップとして  
Interleukin＿12遺伝子発現アデノウイルスベクタpを用いた遺伝子治療臨床研究を前立腺癌を対象として  

実施計画中であるが、その安全性と有効性が確認されれば、両者の併用による臨床研究も実施可能とな  
る。分担研究者である那須は研究協力者のベイラー医科大学Thompson博士らとともにすでに両者の併  

用効果を動物実験にて確認しており、ヒトでの効果発現を期待したい。   

【結論】   

前立腺癌に対するHSV－tk遺伝子発現アデノウイルスベクター及びガンシクロピルを用いた遺伝子治  

療は安全、簡便かつ低侵襲に施行可能であった。さらに投与部位における導入遺伝子の発現が確認され、  
治療効果も認めらゎた。   




