
3．遺伝子治療臨床研究の実施施設の名称及びその所在地  

名称：岡山大学医学部・歯学部附属病院  

所在地：〒700－8558 岡山市鹿田町2－5－1  

（TEL）086－235－7507（総務課） 086－235－7287（泌尿器科）  

（FAX）086－232－1534（総務課） 086－23卜3986（泌尿器科）   

4．遺伝子治療臨床研究の目的  

本臨床研究は、内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌に対しInterleukin－12（以下：IL－12）遺伝子発現  

アデノウイルスベクターを単独で投与した場合のa）安全性の検討（最大耐量の推定）を確認するこ  

とを本試験の主な目的とする（主要エンドポイント）ニまた腫瘍免疫を中心としたb）免疫学的反応  

の検討（局所および全身反応の解析）ならびにc）治療効果の観察（評価可能症例）を行い、治療効  

果判定を総合的に解析する（副次エンドポイント） 

遠隔転移の有無にかかわらず内分泌療法中に再燃してきた前立腺癌症例に対して、IL－12遺伝子  

発現アデノウイルスベクターを単独で前立腺腫瘍内もしくは局所ないし遠隔転移（軟部組織を含む）  

病巣内に直接投与する。その際の質的、量的安全性を確認し、腫瘍免疫を中心とした生体における  

免疫学的反応の検討を行うとともに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、免疫学的効果、ベクター の感染、mRM レベル及びたんば  

く質レベルでのIL－12遺伝子の発現について総合的に解析することを目的とした第L／Ⅱ相試験で  

ある。  

本臨床研究は米国ベイラー医科大学の遺伝子治療臨床研究プロトコールを参考に、同医科大学の  

Timothy C．Thompson博士等の研究協力者と岡山大学の研究者間で実施される共同研究であり、製  

造販売承認を目的とした治験ではない一】本臨床研究に用いられるヱト12遺伝子発現アデノウイルス  

ベクターは同じく研究協力者であるMalcolm Brenner教授が所長を務める同医科大学遺伝子・細胞  

治療センタ岬で作製され、直接供給される 
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5．遺伝子治療臨床研究の対象疾患及びその選定理由  

5－1．研究区分  遺伝子治療臨床研究  

5－2．対象疾患に対する現時点での知見   

5－2－1．前立腺癌に対する現時点での一般的な知見  

近年、本邦における前立腺癌患者の発生は増加の一途を辿っている。前立腺癌による死亡者数は、   

1950年には83人であったが、1970年にはその約10倍の930人となり、1990年には約45倍の3，460  

人となった。さらに1999年には7，005人に達し、1990年から僅か10年足らずの間に2倍以上の増  

加となっている。またその篠患者数についても、1994年は10，940人であったが、2015年には30，285  

人へと著しい増加が予測されている。一方米国においては、2003年度は200，000人が新たに前立腺  

癌と診断され、28，900人が同疾患で死亡すると推定されている1）。  

また前立腺特異抗原（PSA：Prostate specific antigen）のスクリーニングにより、前立腺に限   

局した早期癌の患者が増加してきており、本邦では診断時における限局性前立腺癌（病期A，B）症   

例が全体の約4鴫となっている。限局性前立腺癌の場合、一般的に根治的前立腺全摘出術が適応と   

なる辛が多いが、外照射治療や2003年より本邦に導入された密封小線源治療といった組織内照射な  

どの放射線治療の普及により、外科的切除以外での治療法も選択される。放射線治療に関しては初   

期治療として施行された場合の有効性は認められており、特に療病巣が前立腺被膜内に限局した病   

期B症例に対する局所療法としての有効性は確立されている2）。これら外科的切除ならびに放射線  

治療によって多くの症例は根治可能であるものの、30－40％の症例においてPSA再発をきたしており、   

再発後の治療法選択等が今日的な臨床上の問題点であるが3）、本邦では内分泌療法が主に選択され  

る。  

一方、診断時において全体の約30％を占める、被膜をこえて進展した症例（病期C）の場合は、   

前立腺全摘出術単独では根治する可能性は低く、内分泌療法併用前立腺全摘出術または、初期治療   

としての内分泌療法と放射線治療の併用療法が行われる。病期Cのみに限られたものではないが、   

それを中心とした局所進行性前立腺癌に対する内分泌療法と放射線療法の併用療法のいくつかの大   

規模比較試験では、放射線療法単独より併用群のほうが無病生存率、癌特異的生存率は有意に勝っ  
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ているものの、併用群においても無病生存率は3年から5年で21％から74％であり、概して約半数  

例で再発を認める4）⊂． 内分泌療法単独での治療においても40－60％の症例において2－3年以内に  

局所再発もしくは遠隔転移を生じると報告されており4）、このような内分泌療法抵抗性局所再燃前  

立腺癌に対する放射線治療の有効性に関しては、排尿障害などの症状の緩和に対しては約90％と良  

好な成績が報告されているものの、2年以内に約75％の症例において円Aの再上昇を認め、予後の改  

善に関しては満足すべき成績は得られていない5）。しかも放射線治療については、種々の合併症が  

認められ、頻度は3－5％と低率とはいえ重篤な晩期合併症（消化管穿孔、潰瘍）の発生も報告されて  

おり、Quality ofLife（QOL）の観点から問題があるといえる5）。  

また診断時遠隔転移を有する症例（病期D）は全体の約30％を占めており、治療法としては内分  

泌療法が第一選択である。病期D症例に対する放射線治療の有効性は、骨転移やリンパ節転移に伴  

う痺痛緩和には有効性が示されるものの、放射線照射部以外の病巣に対する効果は期待できない。  

このように内分泌療法は外科的切除後の再発症例のみならず放射線治療後の再発症例、局所進行  

例、転移症例に対し幅広く用いられるが、内分泌療法治療中にも関わらず再燃してきた内分泌療法  

抵抗性再燃前立腺癌に対しては一般に抗癌化学療法が選択される。   

内分泌抵抗性再燃前立腺癌に対する抗癌化学療法として、本邦では保険適応のある化学療法剤である   

エストラサイト、イフォマイド、シスプラチン、ペプロマイシンおよび仰が挙げられる。これら   

抗癌化学療法剤は、一過性のPSA減少、および症状の改善は期待できるものの、生存率の延長効果は   

認められていない㌔ また対象症例の多くが高齢者であり患者の認容性に問題がある。2004年N飾   

EnglandJournalofMedicineに発表された2編の大規模RCT（Randomizedcontrolled study）に関す   

る報告ではいずれもドヤタキセルを用いた抗癌化学療法により内分泌療法抵抗性前立腺癌に対する生   

命予後延長効果が認められた。TAX327はドセタキセル＋プレドニゾン、SW拓9916はドセタキセ／レ＋エ   

ストラムチンを用いた多施設共同ランダマイズ試験でありいずれも欧米での標準療法であるミトキサ   

ントロン十プレドニゾロンをコントロー／レ群とした6用  

TAX327では、平均生存期間が3過ごとのドセタキセル群18．9ケ月に対し、コントロール群16．5  

ヶ月であり、PSA効果もそれぞれ賂8％、32％であった、また、SW鉱9916では、平均生存期間がド  
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セタキセ／レ群が18ケ月に対し、コントロール群15ケ月であり、評価病変への効果はそれぞれ17％、   

10％であった。その結果を踏まえ、米国では2004年5月にドセタキセルの内分泌療法抵抗性再燃   

前立腺癌への使用が承認された。しかし現時点では本邦において保険適応はなく、保険適応取得に   

向けた臨床治験が実施されている現状である。また海外において有効性の高いといわれている   

taxane－basedchemotherapyは血液系を中心としたgrade3／4の副作用を45－54％に認め、治療関連死   

を0．3－2％に認めている6）7）。対象となる患者として高齢者が多い現実を考えるとよりlowriskand   

highbenefitな治療法の開発が望まれている。  

5－2－2．前立腺癌に対する新しい治療法として注目されているⅠト12遺伝子治療  

古くから免疫系を介した腫瘍特異的免疫療法は注目されてきたが、免疫抑制がかかった担癌状態  

のなかで腫瘍の退縮を導くメカニズムが今日の実験系で次第に明らかになってきた。腫瘍免疫のな  

かでも、腫瘍特異的免疫活性を賦活化させるサイトカインの1つとしてInterleukin－12（IL－12）が  

注目されている。IL－12は、ナチュラルキラー（雅）細胞に直接作用し、その細胞傷害活性（CTL）を  

誘導ならびに増強することやⅦ細胞およびT細胞からのインターフェロンガンマ（I和一γ）産生の  

誘導によって抗腫瘍効果を発拝することが広く知られている8）。しかし種々の癌を対象とした臨床  

試験においてⅠレ12タンパクの静脈内投与後、重篤な副作用が発生し死亡例が発生した9）。この臨  

床試験におけるIL－12タンパク投与は、（用量設定試験においては実施された）2週間前に実施する  

テスト投与を省略し、500ng／kgのIL－12タンパクを静脈内に連日5日間投与し、3過ごとに2回投  

与するスケジュールであった。．重篤な副作用の原因が、テスト投与省略による血清中インターフェ  

ロンγ濃度の著明上昇と相関していると判明した9）。引き続きIL－12タンパクの皮下投与に投与法  

を変更し、悪性腫瘍10ト13）、C型肝炎14）を対象に臨床試験が実施され、静脈内投与よりも低い投与量  

と長い投与間隔においての安全性と有効性が確認された（皮膚丁細胞性リンパ腫10例を対象に50  

～300ng／kgを過2回24週皮下投与するスケジュールで実施された。副作用は軽度の発熱、頭痛で  

あり限られた症例においてのみ認められた。評価可能症例9例中5例において完全もしくは部分寛   

解が認められた12）。）。これら結果を踏まえ、より確実な安全性の確保と高い臨床効果を目指し、  
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IL－12遺伝子治療の研究が開始され、前立腺癌を含む様々な癌種においてIL－12遺伝子invitroお  

よびin vivo実験が行われ、遺伝子治療の安全性と有用性が動物実験において確認されたまい16－。  

研究担当医師である那須保友は、マウス前立腺癌同所移植モデルを用いた前臨床試験において、  

マウスIL・12遺伝子発現アデノウイルスベクターの局所投与により、1）局所前立腺腫瘍の発育抑  

制、2）肺転移および骨転移の抑制という全身効果、3）生存期間の延長効果、を確認し、転移病  

巣の治療を目的とした1L・12遺伝子の局所投与の有用性を明らかにした1丁）。すなわち局所への遺伝  

子導入（iasiiugenetrherapy）による免疫の賦活化などを介した全身への治療効果を期待するとい  

う臨床研究立案のための科学的根拠を明らかにした。  

上記のような知見から、本臨床研究の対象居着として、内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌患者  

ならびに内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌患者を選定し、アデノウイルスベクターによりⅠし12  

遺伝子を直接癌細胞に導入する遺伝子治療臨床研究を計画した。   

5－3．本遺伝子治療臨床研究の概要   

5－3－1．Ⅰレ12遺伝子発現アデノウイルスベクターーの作製   

本臨床研究に用いられるIL－12ウイルスベクターは、現行のFDAガイダンス、GMP基準に従って、マス   

ターセルバンク、マスターウイ／レスバンクなど原材料から製造工程、最終製品に至るまで一貫した品質管   

理のもとにべイラー医科大学遺伝子ベクター室において生産されており、ベイラー医科大学より供与を受   

ける⊂（詳細は「ト1－1．遺伝子導入に用いるアデノウイ／レスベクターの純度」参照）  

5－3－2．対象疾患の連定  

本臨床研究では病理組織学的に前立腺癌と診断され、内分泌療法で治療された患者のうち、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、  

内分泌療法が無効と診断された症例を対象とし、以下の3カテゴリーに分類する．っ  

①．内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌：（非転移症例）  

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、PSAを用いた生化学診断上、内分泌療法抵抗性局所  

P32   



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。   

②．内分泌療法抵抗性転秒性再燃前立腺癌：（有転移症例）  

前立腺全摘出術の有無により、2カテゴリーに分類する。  

②－1前立腺全摘出手術未施行例  

前立腺癌診断時、既に臨床的に遠隔転移を有し、外科的切除により根治不能な進行前立腹病  

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）の経過中に円Aを用いた生化  

学診断上、内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌と診断された患者。   

根治的前立腺全摘出術後に局所ないし遠隔転移（軟部組織を含む）にて再発した前立腺癌症   

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PSAを用いた生化学   

診断上、内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌と診断され、かつ再燃時に組織学的に転移が確   

認された患者。  

5－3－3．被験者の選択基準  

症例の選択に際し、次の項目に該当する被験者を対象とする。  

1）被験者は20歳以上の成人としその年齢に上限を設けないが、医学的に本臨床研究を遂行  

するに足る充分な身体的機能を有すると判断された者。（注記1）  

2）内分泌治療を施行中であること。（注記2）  

3）血中テストステロンが1ng／ml以下の症例。  

4）血清PSAの有意な上昇（2週間以上の間隔での3回の測定において連続的に上昇し、最  

終的にPSA値が4．Ong／ml以上）を認める生物学的に活動性の局所再燃癌。被験者登録時  

から3回前に測定した数値からの3回連続上昇となる。（注記3）  

5）前治療の影響がないと考えられる症例。  

6）被験者は、効果判定のため少なくとも12週以上の生存が期待でき、PerfornanCe  

status（PS）が2以下の者。  
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7）被験者は正常な骨髄機能、肝機能、腎機能を保っていること。その指標としては、末梢  

血顆粒球数＞2000／m3、血小板数＞100．000／m3，総ビリルビン＜1．5mg／′dl，クレアチニ  

ン＜こ1．5mg／dl。  

（注記1）前立腺癌における患者の年齢構成は75歳以上が32％と高い割合を示すこと、米国での臨  

床試験においても年齢の上限は無いことより年齢に上限は設定しない。  

（注記2）内分泌療法としてLH－RHアゴニストが投与されている被験者の場合、LH－RHアゴニストの  

投与が中止されれば血中のテストステロン法度は去勢術前のレベルに回復する。アンドロゲンが  

除去された環境下においても増殖可能となった前立腺癌細胞のうち、アンドロゲンの刺激によっ  

て増殖速度が増す細胞が存在することが報告されており、このことは臨床的にはLH－RHアゴニス  

トの中断によってアンドロゲン血中濃度が再上昇し、癌細胞の増殖が刺激され、病勢の悪化を生  

じる可能性があることを示唆しているっTaylor18）らは内分泌療法無効例に対する次の治療を行う  

際に、それまでの内分泌療法を継続した場合と中止した場合の予後の差を解析した。それによる  

と内分泌療法を継続し次の治療を施行した群と、内分泌療法を中止し次の治療を施行した群にお  

ける50％生存期間はそれぞれ9．9ケ月、3．6ケ月と有意の差を認め、内分泌療法を継続することの  

有用性を報告している。以上の基礎的、臨床的な根拠により、内分泌療法再燃前立腺癌の治療に  

際し、前治療である内分泌療法を中止するか継続するかについては、前立腺癌の生物学的特性な  

らびに患者への不利益を最小限に抑える目的から、内分泌療法を継続することが妥当であると判  

断したr〕   

（注記3）抗アンドロゲン剤を併用している症例では、投薬を中止し抗アンドロゲン除去症候群でな  

いことを確認する。  

5－3－4．除外基準  

症例の選択に際し、次の項目に該当する被験者は本臨床研究の対象としない。  
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1）コントロールされていない活動性感染症など、重篤な併発疾患がある場合。   

2）本臨床研究参加6ケ月以内に未承認薬の臨床試験（治験も含む）に参加している場合。   

3）前立腺癌以外の悪性腫瘍歴がある場合。ただし根治しており、無病期間が2年以上に  

達している場合はこの限りではない。   

4）当該臨床研究にいったん参加し何らかの理由で投与を終了した場合（重複登録の禁止）   

5）その他、担当医が不適当と認める場合。  

5－3－5．遺伝子導入法  

本遺伝子治療臨床研究の適応が予測される患者について、岡山大学医学部・歯学部附属病院に  

て患者ならびに家族（あるいは親族）もしくは立会人（患者に家族ならびに親族がいない場合、患者  

の親しい間柄の人を同席させたいという希望が患者からあった場合）に対し、文書によるインフォー  

ムド・コンセント（第1回目）を行い、同意が得られた場合に限り、本臨床研究へエンロール（患  

者登録）し、治療前検査を開始する。治療前検査にて上述した選択基準に合致、さらに除外基準  

に抵触しないことが明らかになった場合、治療前検査デ｝タを基に安全・効果評価・適応判定部  

会にて適応を評価する。安全・効果評価・適応判定部会で本臨床研究の適応と判断された場合、  

岡山大学医学部・歯学部附属病院にて患者ならびに家族（あるいは親族）に対し、文書によるイ  

ンフォームド・コンセント（第2回目）を行う。  

説明と同意書は、本計画書に添付資料12－1、12－2、12－3（前立腺がん遺伝子治療臨床研究のた  

めの説明と同意書」）として含まれている書式である。同意書は2部作成し記名捺印または署名さ  

れたの1部を被験者に手渡し、他の1部を診療記録とともに保存する。  

同意が得られた場合に限り、以下の方法によって本臨床研究を実施する。   

1．術当日、岡山大学医学部・歯学部附属病院北病棟5階遺伝子細胞治療センターに－80℃凍結  

保管してあるⅠい12遺伝子発現アデノウイルスベクター液を封入しているポリプロピレン  

製クリオチューブを投与量に合わせた必要なクリオチューブを同施設内安全キャビネット  

内へ移動、溶液を融解する。   



2・Ⅰレ12遺伝子発現アデノウイルスベクター液を専用のキャリアバック内に厳重に封入して、  

保冷下で岡山大学医学部・歯学部附属病院北病棟3階手術場無菌室もしくは中央放射線部口  

重に搬入する。   

3．各症例に対し、以下の方法にてアデノウイルスベクターを注入する。   

①内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌（非転移症例）  

岡山大学医学部・歯学部附属病院北病棟3階手術場無菌室内にて、原則として腰椎麻酔を施行し、   

経直腸的超音波を剛、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   

IL－12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。ウ   

イルスベクター液は1ケ所につき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、尿道カテーーテルを注入直後に留置し、翌日技去する。治療後   

3日間の抗生剤投与を行う。   

②内分泌療法抵抗性転移性再燃前立腺癌（有転移症例）   

②－1．前立腺全摘出手術未施行例  

岡山大学医学部・歯学部附属病院北病棟3階手術場無菌室内にて、原則として腰椎麻酔を施行し、   

縫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   

tL－12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。ウ   

イルスベクター液は1ケ所につき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、翌日抜去するこ．治療後   

3日間の抗生剤投与を行う。   

②－2．前立腺全摘出手術施行例  

局所再発曙瘍に対しては岡山大学医学部・歯学部附属病院北病棟3階手術場無菌室内にて、原則   

として腰椎麻酔を施行し、建直腸的超音波を用いて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剛、IL－12遺伝子発現アデノウイルスベクターの溶液を1－2カ所（最大2カ所）   

に注入する。ウイルスベクター液は1ケ所につき1mlとする。尿道カテーテルを注入直後に留置し、   

翌日技去する－∴治療後3日間の抗生剤投与を行う。  
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転移性腫瘍に対しては、超音波下で投与する場合は岡山大学医学部・歯学部附属病院北病棟3階   

手術場無菌室内にて原則として局所麻酔を施行し、その超音波に装着された穿利用ガイド装置を用   

いⅠレ12遺伝子発現アデノウイルスベクターの溶液を注入する。ロガイド下で注入する場合は岡山   

大学医学部・歯学部附属病院中央放射線部CT室にて局所麻酔を施行し、CTガイド下にベクターを注   

入する。治療後3日間の抗生剤投与を行う。  

注入後の岡山大学医学部・歯学部附属病院北病棟3階手術場無菌室ならびに岡山大学医学部・歯   

学部附属病院中央放射線部口重内の消毒、清掃は専門業者に依頼する。その後、プロトコールを   

遵守して安全性ならびに治療効果の評価を行う。重篤な副作用を認めない場合は28日毎に3回   

の治療を実施する。3回目の治療を終了した28日後に、臨床症状、検査および病変部の総合評   

価を行う。  

ベクター液はベクターカ価漸増式に6段階設定し、ステージアップの適応評価については各ステ   

ージ終了後に安全・効果評価・適応判定部会を開催することとし、当該ステージの最終症例におけ   

る3回目投与28日以降に開催し全ての症例について3回目投与28日後までのデータを基に総合評   

価する。安全であると判定された後、次のステージを開始する。「安全・効果評価・適応判定部会」   

での判定結果については、会議毎に結果報告書ならびに参加委員全員の署名または記名捺印を受け   

た出席リストを添付した議事録を作成し、その写しを遺伝子治療臨床研究審査委員会に意見として   

報告する。規定にのっとり委員長は審査または調査を行い終了後速やかにその結果を岡山大学医学   

部・歯学部附属病院長に報告する。岡山大学医学部・歯学部附属病院長は委員長の報告を受けて通   

知書を作成し、委員会の記録の写しとともに総括責任者に提出する。通知の写しは必要に応じ適宜   

所轄官庁に提出する。は誰十第四章第四の規定に基づき）  

4．添付資料12－5．に掲げるタイムスケジュールで安全性の評価に関する検査（理学所見、血液一般  

検査、生化学一般検査、出血・凝固時間、尿検査、尿培養検査、尿中・血中ベクターゲノム数測  

定、尿中・血中のアデノウイ′レスに対する抗体及びアデノウイルス中和抗体の産生をチェック、  

血中サイトカイン濃度）を行う。   



5．治療前において同意の得られた患者から、経直腸的前立腺生検術ならびに超音波またはCTによ  

る生検術にてアデノウイルスベクターを注入した組織中の癌細胞の有無、アポトーシスの有無と  

程度、浸潤細胞の種類と程度を解析する。実施時期は初回投与後3ケ月目傍陸続投与を行う際に  

は、3ケ月ごとに実施）、投与終了1年後より1年毎とする。また、アデノウイルスベクター投与  

後の導入遺伝子の発現解析を目的として被検者の同意が得られ、主治医が医学的に可能と判断し  

た患者のみを対象とし1回目のベクター注入終了48－72時間後に生検術を実施するっ   

6．添付資料12－5．に掲げるタイムスケジュー′レで効果判定に関する検査（血中サイトカイン濃度な  

どの免疫学的解析、血清PSAの測定、打、骨シンチなどの画像診断）を行い、臨床症状の経過を  

観察する。   

7．本臨床研究終了後、患者のフォローアップとして岡山大学医学部・歯学部附属病院において投与  

終了後60ケ月まで追跡調査をする。  

5－4．他の治療法との比較及び遺伝子治療を選択した理由   

5－4－1．従来行われてきた他の治療法との比較  

前述のごとく、本臨床研究の対象疾患は内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌である。カテゴリー①で  

ある内分泌療法抵抗性局所再燃前立腺癌に対しては放射線治療の選択があるものの、予後の改善に  

関しては満足すべき成績は得られていない。カテゴリー②である内分泌療法抵抗性転移性再燃前立  

腺癌に対しては抗癌化学療法の選択があるが、再燃前立腺癌に対する抗癌化学療法にっては  

taxane－based chemotherapyの有効性が海外において報告されつつあるが血液系を中心とした  

grade3／4の副作用を45－54％に認め、治療関連死を0．3－2％に認めているt。6）7）対象となる患者とし  

て高齢者が多い現実を考えるとよりlow risk and highbenefitな治療法の開発が望まれている。  

また分子標的薬の開発治験も実施されているがいずれも試験段階である 

5嶋4－2．遺伝子治療を選択した理由  

1L－12タンパクを用いたinl・ri［rO、in vivo実験において、前立腺癌細胞株を含む多くの癌細胞  

株にて有効性が示され、その抗腫瘍効果のメカニズムが次第に解明されてきた射二．それら結果を受  
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け、種々の癌を対象としたIL－12タンパクを用いた臨床試験が行われたが、静脈内投与後に重篤な   

副作用が発生し、死亡例も発生したことは前述した9）。その原因として、IL－12タンパクの投与の   

手法が副作用発現および重篤度に有意に関連していると解析され、体腔内もしくは局所投与（皮下、   

Ⅰレ12産生細胞の腫瘍内投与）では毒性が低いと結論付けられた。これら結果を踏まえ、より確実   

な安全性の確保と高い臨床効果を目指し、IL－12遺伝子治療の研究が開始された。研究担当医師で   

ある那須保友は、マウス前立腺癌同所移植モデ／レを用いた前臨床試験において、マウスIL－12遺伝   

子発現アデノウイルスベクターの局所投与による局所前立腺腫瘍の発育抑制さらに肺転移、骨転移   

の抑制および生存期間の延長効果を確認し、転移病巣の治療を目的としたⅠレ12遺伝子の局所投与   

の有用性を明らかにした17）。  

また岡山大学泌尿器科では内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌に対する遺伝子治療臨床研究（研究課   

題名：前立腺癌に対するHerpesSimplexVirus－thymidine kinase（HSV－tk）遺伝子発現アデノウイ   

／レスベクター及びガンシクロビ／レ（∝Ⅴ）を用いた遺伝子治療臨床研究）を実施した。治療用アデノウ   

イ／レスベクターを前立腺内へ局所投与する手法で実施されたが、重篤な副作用は認められなかった。  

PatinetsNo   Increased  Dermoreaction   otムers   

CRP   

L耶相11  

1Ⅹ109PFU  

Gradel  

2  Ⅵ）iding血sturbance  

pollakisuria  

increasedLD   

3  Gradel  nauSea   

迦盤  
1Ⅹ1010PFU  

4   Gradel   Gradel  GI・ade2  Fever  

（ec詐ma）  1eukoc勇Op8nia   

5   Gradel  Gradel  Increased T.bil 

6   Gradel  Micturitionpaln   

7  Gradel  

8   Grad（）1  

9  

上の表に副作用の内訳を示す。Lel†ellおよびkヽ▼e12のベクター投与量であったが、研究期間を   

通じて鮮血e3もしくはg血e4の重篤な副作用は認められなかった。いずれもg血eト2であり特に治   

療を要せず自然軽快し、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／レスベクター注入当日から3日目までに認めたが、軽度であり自然軽快した。  

CRp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。  

また前立腺癌を対象にアデノウイルスベクターを局所投与することの安全性ならびに低侵襲性に  

ついては上記のごとき岡山大学における臨床研究（前立腺内投与）ならびに神戸大学における臨床  

研究（前立腺内投与、リンパ節および骨などの転移巣への投与）において確認されており、わが国  

独自の研究成果の蓄積が存在する。  

以上のように、本臨床研究の対象疾患として、有効かつ安全で低侵襲な治療法が確立していない  

内分泌療法抵抗性再燃前立腺癌症例を選定し、アデノウイルスベクターによりIL－12遺伝子を直接  

癌細胞に導入する遺伝子治療法を実施することは安全性、低侵襲性ならびに進行を抑制するという  

有効性が確保される点において、他の治療法と比較して優れていることが充分に予想されると判断  

し、本遺伝子治療臨床研究を計画した。  

表に当該遺伝子治療臨床計画と岡山大学で実施・終了したHSトtk遺伝子発現アデノウイ′レスベ   

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との比較表を添付する。  

HerpesSimplex  
Interleukin－12遺伝子発現アデ   

遺伝子治療臨床研究   ／レ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   
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マウスでは確認、ヒトでは一部確  

課された（米国）   

FDAの実施承認済み、  
36例終了（200α、拡大研究実施中  

2004年5月に実施  
（オランダ、メキシコ）、他の治  

治療効果（日米を含め）   有意な効果を確認（日，米）   

6．遺伝子の種類及びその導入方法  

遺伝子治療の臨床応用は、外来遺伝子を効率よく標的細胞に導入することのできるベクターの開  

発により、現実のものとなってきている。その中でも、できるだけ多くの癌細胞に遺伝子導入する  

ことが局所効果を期待するためには重要であり、高い導入効率を有するベクターが適しているとい  

える。高力価で非増殖性細胞にも感染可能なアデノウイルスベクターにおいて、種々の組織での高  

い遺伝子導入効率が認められており、前立腺癌、肺癌などを対象にした遺伝子治療の基礎実験、臨  

床試験でもその有用性が確認されている19）、20）。特に、安全性の面からも腫瘍組織内に直接性入す  

るinsitu（in vivo）遺伝子治療に適している21）。このような背景により本臨床研究では、IL－12  

遺伝子を組み込んだIL－12遺伝子発現アデノウイ／レスベクターを用いる。  

6－1．IL－12遺伝子の構造と性質   

6－卜1．IL－12遺伝子の構造  

IL－12遺伝子の構造およびアデノウイルスベクターの構造の詳細については添付資料12－7．に記  

載する。  
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6－卜2．IL十L2遺伝子の性質  

Ⅰレ12はNaturalkiller（NK）、Cytotoxic Tlymphocite（CTL）活性の誘導ならびに増強、さら  

にはT細胞および価細胞の分化刺激によるⅦ，T細胞からのInterferon－γ（IFN一－γ）の産生誘導  

により抗腫瘍効果を発挿することが広く知られている。一連の研究において、様々な癌種に対し   

Ⅰト12の用量依存的な殺細胞効果や転移抑制効果、持続的免疫反応が示されている22）っ  

6一卜2－1．Itノー12遺伝子の作用メカニズム（生物活性）   

IL－12は分子量約70kDa（p70）の糖蛋白質で、1個の分子内ジスルフィド結合により結ばれた分子量   

各40kDa（p40）と35kDa（p35）の互いに相同性のない2つのサブユニットより構成された異型二量体で   

ある。IL－12は単球、マクロファージ、B細胞および樹状細胞といった活性化された抗原捏示細胞（APCs）   

より産生され、その生物活性として以下のようなことが明らかとなっている。  

①NaturaL killer（NK）細胞、Lymphokine－aCtivatedkiller（LAK）細胞の誘導および細胞障害性の増  

強（細胞障害性細胞への効果）。標的細胞としては腫瘍細胞、ウイルス感染細胞を含む。  

②cD4＋および008十丁紳胞（リンパ系細胞）の増殖促進。  

③マクロファージ、NK／LAK細胞、T細胞からのサイトカイン（IFN，γ、TNトαなど）産生の促進。  

④ナイーブT細胞（ThO）からThl細胞への分化誘導  

6－1－2－2．Ⅰ】」－12 遺伝子の作用メカニズム（抗腫瘍効果）  

このような生物活性を持つIL－12の，様々な固形腫療に対する抗腫瘍効果が現在まで数多く韓告  

されているが、そのメカニズムについては次のようなプロセスを通じて腫瘍退縮を達成できること  

が明らかとなっている8）ニ2）  

① 投与局所におけるマクロファージなどのAPCs、Ⅶ細胞の誘導および活性化  

②肝Csおよび恍細胞からのTNトα、汀N－γなどのサイトカイン産生促進  

③TNF－α、IFN－γそのものによる直接的な腫瘍増殖抑制効果の誘導ならびにTNトα、IFN－γによ  

って活性化されるエフェクター細胞を介した抗腫瘍効果の誘導 
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