
④IL－12タンパクによるナイーブT細胞（ThO）からThl細胞への分化誘導   

⑤APCsによる腫瘍ペプチドの放出ならびにCTL細胞（CD8＋T細胞）の活性化による全身的な抗腫  

瘍効果の誘導  

このようにIL－12はそれが直接腫瘍細胞に作用して腫瘍細胞死を惹起するような物質ではなく、   

上記に述べた如く一般の免疫応答のなかで生体で産生されているサイトカインであり、恵性腫瘍に   

対しては宿主の晒細胞、T細胞を中心とする免疫系に作用し、その機能を高めることによって腫瘍   

退縮効果を誘導するのである。  

6－2．当該細胞を標的細胞とした理由  

免疫抑制がかかった担癌状態の宿主で腫瘍退縮メカニズムを効率よく誘導する手法として、本遺  

伝子治療は、前立腺癌細胞を標的細胞とし、IL－12遺伝子を導入する。癌細胞より分泌されたIL－12  

タンパクによって、感作された抗腫瘍丁細胞、NK細胞ならびに抗原提示細胞は活性化され、局所に  

て腫瘍抗原が高濃度に放出され、局所におけるさらなる抗腫瘍効果が発揮されるというワクチン効  

果が期待できる。またアデノウイルスベクターの前立腺癌細胞への遺伝子導入・発現効率ならびに  

抗腫瘍効果に関してはinvitroおよびinvivo実験結果から良好な成績が得られている17）、23）。さ  

らに本臨床研究における前立腺内へのアデノウイルスベクター液の注入は、一般診療にて行われて  

いる経直腸的前立腺針生検と手技的には同様であり、経直腸的超音波にて癌病変部を直視しながら  

注入可能である。また転移腫瘍に対するアデノウイルスベクター液の注入に関しても、ロガイド下  

での転移病巣の針生検と手技的には同様であり、ベクター注入手技は容易であると考える。  雪
 
 
 

6－3．アデノウイルスベクターを用いた遺伝子導入方法の概略及び当導入法を選択した理由   

6－3－1．遺伝子導入方法の理論的根拠  

ヒトアデノウイ′レス5型は、幼児期に気道感染によるいわゆる「かぜ」を起こすウイ／レスの－で  

ある。米国では30年以上の間、約100万人の兵士に対しワクチンとしてアデノウイルスが投与さ  

れ、その後重篤な副作用の報告がなかったという実績を持っ。  



本遺伝子治療臨床研究にて用いられるベクターは、EIA欠損型の非増殖性アデノウイルスベクタ   

ーが用いられる。EIA欠損領域にはIL－12のcDNAが、サイトメガロウイルス（ChⅣ）・プロモーター   

及びシミアンウイ′レス40（SV40）・ポリ．Aシグナルとともに組み込まれている。．この組み換えウイ   

ルスベクターは、EIA遺伝子を持続的に発現しているヒト胎児腎由来細胞株（293細胞）内で高力価   

になるまで増殖する。このウイルスベクター頼を他の培養細胞や動物組織に感染させると、ウイ′レ   

ス粒子は細胞内に高率に侵入してウイルスゲノムは核内へと注入される。しかし、次に発現すべき   

EIA遺伝子が欠損しているため、このタンパク質により転写活性化を受ける他のすべてのアデノウ   

イルスプロモーターは駆動することができず、ウイルスの生活環はここで停止する。そして、外来   

C肌「プロモーターから転写されるIL－12遺伝子のみが発現することになる。CMVプロモーターの方向   

とE2及びE4遺伝子の向きは逆方向になるため、C肌√プロモーター活性がE2及びE4遺伝子の転写   

を引き起こすことはない。また、他の正方向のアデノウイルス由来の遺伝子はC肌Jプロモーターの   

位置から遠く離れており、なおかつリニアなアデノウイルスゲノム上にはSV40ポリAシグナ／レの他   

に少なくとも4個のポリAシグナ／レが存在することから、CMVプロモーター活性がこれらの遺伝子   

を活性化する可能性は考えにくい。アデノウイ／レスベクターによる外来遺伝子発現の持緻性は比較   

的長いものの一過性発現であり、染色体への積極的な組み込み機構は有していない。したがって、   

患者に直接ウイルスベクターを投与するin vivo治療においても、移入遺伝子による副作用が永続   

することは考え難く、また宿主ゲノム内への組み込みに伴うinsertionalmutagenesisを考慮する   

必要もないと考えられる二．さらに、極めて高力価の精製ウイルスが得られる点も、アデノウイルス   

ベクターがin vivo遺伝子治療に適している理由の一つである。 

6－3－2．遺伝子導入方法の概略  

本項については「5－3－5．遺伝子導入法」の項を参照されたい⊂ 

6－3－3．IL－1ニZ遺伝子発現アデノウイ′レスベクタ山の作製方法と構造  

本臨床研究に用いられるⅠレ12遺伝子発現アデノウイルスベクターは、現行の米国GMP基準に従  

1∈）  
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って、マスターセルバンク、マスターウイ／レスバンクなどの原材料から、その製造工程から最終製  

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い  

る。  

詳細は添付資料12－7．にⅠレ12遺伝子の構造ならびにアデノウイルスベクターの構造を記載し、  

添付資料12－8．にⅠレ12遺伝子発現アデノウイルスベクターの作製方法を記載する。   

6－3－4．本遺伝子治療臨床研究に関する研究成果  

本研究は研究分担者の那須保友を中心に実施されている17）。   

6－3－4－1．培養細胞を用いた研究成果  

蝕－9マウス前立腺癌細胞株を用いたin vitro実験において、IL－12遺伝子発現アデノウイルス  

ベクターを細胞当たり12．5～200活性ウイルス粒子（multiplicity ofinfections：MOI）投与し、  

24および48時間後の培養液中に分泌されるIL－12タンパク量をELISA法（BioSourCe社）にて検出  

した。その結果、ベクター投与量の増加に伴って、高いタンパク分泌量を認めた（最大3－4ng／ml／200  

MOI／48時間）   

6－3－4－2．マウス動物実験系を用いた研究成果   

1）局所腫瘍発育抑制効果  

前臨床試験においてIL－12遺伝子治療の効果を検討するため、マウス前立腺癌同所移植モデルを  

用いた。5000個のⅧ－9マウス前立腺癌細胞株をC57Bl／6マウス（12週齢、オス）の前立腺部に同所  

移植した。8－10日後、腫瘍は15－20mgのサイズとなり、5Ⅹ107から3Ⅹ108pFUのマウスⅠレ12遺伝子  

発現アデノウイルスベクターを腫瘍内に注入した。ベクター投与2週間後にマウスは屠殺され、局  

所腫瘍サイズを評価した。マウス前立腺癌同所移植モデルにおけるinvivo実験結果であるが、1Ⅹ108  

PFしJのベクター投与群において、ベクター投与2週間後の腫瘍サイズが有意に縮小していた（コント  

ロー／レ：3226mg vs．IL－12：1359mg；pく0．001）。（図－1）  

図－1  
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また骨盤内リンパ節への転移頻度も治療群において低下傾向をみとめた（コントロール：83％   

vs．Ⅰレ12：5（）％；pく0．056）。（囲－3－A）  

2）生存効果  

上記と同じマウス前立腺癌同所移植モデルにて生存実験が行われた。生存実験では治療群におい  

て有意な生存期間の延長を認めた  

（コントロ・－ル：23．4日vs．ヱト12‥28．9日；pく0．001）。（図－2）  
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3）転移抑制効果とその機構解析  

肺転移モデルにおける転移抑制効果を検討するため、同所移植と同日にマウス尾静脈からR娘－9   

前立腺癌細胞株を注入し、6日後に前立腺局所腫瘍内にマウスrL－12遺伝子発現アデノウイルスベ   

クターを投与し、ベクター投与8日後にマウスを屠殺、肺転移巣がカウントされた。．  

肺転移モデルではIL－12群において有意な肺転移の抑制を認めた（コントロール：62±3個vs．   

Ⅰレ12：24±5個；pく0．017）。．（図一3－B）  
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至適用量である1Ⅹ108pFt！のマウスIL－12遺伝子発現アデノウイ／レスベクター投与後、牌臓腫大   

以外の副作用は認められなかった（図－4）．⊃ベクター投与後の局所および全身的免疫反応の評価であ   

るが、マウス血清中のIL－12レベルは投与翌日にピークとなり、投与3日後にはベクター投与前の   

レベルに低下し、牌細胞中の肱細胞活性はベクター投与翌日にピークとなり投与5日間は活性の上   

昇が認められた。ベクター投与14日後における牌細胞を用いた打L活性は有意な上昇を認めていな   

い。  
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マウスIL－12遺伝子発現アデノウイルスベクタ   

ー投与群の月動寡内においてF4／80を標識としたマクロファージの浸潤がベクター投与1－2日後にコ   

ントロール群に比べて有意に増加していたが、ベクター投与7日目までには速やかに低下していた。   

興味深いことにiNOSを標識したマクロファージの腫瘍内への浸潤がマウスIL－12遺伝子発現アデノ   

ウイルスベクター投与7日目に有意に増加していた。iNOSを標識したマクロファージレベルは、数   

値的にF4／80を標識としたマクロファージよりも少ないため、活性化されたマクロファージはF4／80   

を標識としたマクロファージのごく少数であると考えられる。  

腰痛内におけるCD4十丁細胞およびCD8＋T細胞の浸潤も、ベクター投与7日目に有意に増加して   

いた。 このような結果より我々はIL－12局所遺伝子治療がⅦ細胞、マクロファージ、 そしてT細胞   

を介した抗腫瘍効果、転移抑制効果に関与すると結論した。  
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4）マウス血清中のⅠト12濃度の変化と副作用  

本研究は研究分担者の那須保友・江原 伸を中心に実施されている。  

マウス血清中のIL－12レベルは投与翌日にピークとなり（15000pg／ml）、投与3日後にはベクター   

投与前のレベルに低下した。Ⅰト12の上昇後に牌臓の重量は増加したがIL－12レベルの低下に伴い   

牌臓の重量は正常に戻った。このことはヒトにおけるrhIL12（recombinanthumanIL－12protein）   

の静脈内投与において血清中のⅠト12の上昇にともない発現した骨髄抑制、牌臓の腫大と類似した   

現象である。尚、一過性のⅠレ12上昇に伴うと考えられる死亡例はマウスには認められず、また体   

重減少等も認められなかった。本実験において投与されたマウスIL－12遺伝子発現アデノウイルス   

ベクターの量は1xlO8pFUであり、Virusparticle（vp）換算で約2Ⅹ109vpとなるPFU：vp比1：20と   

して計算）。本遺伝子治療臨床研究においては1xlOlO vpから投与が開始される。ヒトとマウスにお   

ける体重差（60kg：30g＝2000：1）を考慮するとマウスに投与された量はヒトでは4Ⅹ1012vpに相当   

し、ほぼ計画における最大用量に匹敵する。（追記：現在米国で使用中のアデノウイルスベクターの   

PFU：vp比は1：72との報告がある。それをもとに換算すると1．4Ⅹ1013vpとなり計画の最大用量の   

約3倍に匹敵する）  

5）血液生化学データ（肝機能）の変化  

さらにマウスIL－12遺伝子発現アデノウイ／レスベクター投与後の安全性に関する検討として肝機   

能の変化を検討したっ治療効果実験と同様にマウス同所移植前立腺病モデ／レを用いて、種々の濃度   

の（5Ⅹ107、1Ⅹ106、3xlO8pFしー）マウスⅠレ12遺伝子発現アデノウイルスベクターを腫瘍内投与した。   

尚、治療実験における至適用量は1xlO8pFUである 〕ベクター投与14日後に屠殺し血液を採取し、   

種々の肝機能を測定した。その結果、代表的な肝機能の指標であるALT：Alanineaminotransferase   

AST：Aspartate aminotransferaseは5xlO7、ixlOさpFU投与群においては肝機能は正常値内に保た   

れていた。3xlO8pFU投与群において上昇する傾向を認めたが統計学的有意差は認められなかった   

（表－1）っ他のパラメーターであるLDH、biiirubin，LOtaiprotein，albuminにおける変化は認め  
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（3xlO8）  

114  ルー12  

（3xlO8）  

115  1し12  

（3xlO8）  

116  ルー12  

（3xlO8）  

0．6775  0．2  0．2  6．7   16   150   11   655  2．9   

0．9136  0．3  0．2  6．5  22   128  24  459  3．4   

0・8873 0・6   0・8   7  2280 2500 19   9230 3・7 hemolyzed   

O．9191 0．2  0，1  5．8  22  98  2  294  2．2  118  1L－12  

（3xlO8）  

Average  
STDEV  

0．80  0．30  0．30 6．36 472．40 593．00 17．20 2185．00 3．02  
0．15  0．17  0．28 0．541010．481066．3210．99 3941．14 0．57  

6－3－4－3．前立腺癌に対するIL－12遺伝子治療臨床研究  

上記の基礎研究結果を踏まえ、IL－12遺伝子発現アデノウイルスベクターを剛、た遺伝子治療臨  

床プロトコー／レは、2001年8月に米国国立衛生研究所（NIH）のOfficeofRecombinantDNAActivities   

（ORDA：旧RAC）及び米国食品医薬品庁（FDA）の認可を受けた。2004年5月18日ベイラー医科大学にお  

いて第1例目の前立腹癌に対するIL－12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が  

施行された。本臨床研究とベイラー医科大学で行われているIL－12遺伝子発現アデノウイ／レスベク  

ターを用いた遺伝子治療臨床研究とのプロトコール比較表を以下に提示する  

前立腺癌に対するInterleukin－12  前立腺癌に対するInterleukin．12  

研究名  遺伝子発現アデノウイルスベクタ  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塩床研究   ーを用いた遺伝子治療臨床研究   

実施施設  
岡山大学   米国ベイラー医科大学   

承認日／実施日  平成15年11月27日（学内承認）  平成13年8月（FDAの承認）／  

平成16年5月18日（実施）   

実施症例  未実施   4名（平成19年6月現在）   

ベクターーの種類  アデノウイ／レスベクター   

ベクターーの生産  ベイラー医科大学遺伝子ベクター室  

（同一一の構造、方法にて製造）   

遺伝子  Interleuk止1－12   

レベル1   1Ⅹ101吋p  

ク  
レベ／レ2   5Ⅹ101へ叩  

タ  レベ／レ3   1Ⅹ1011vp  

1 投  5Ⅹ1011vp  

与  且  レベ／レ5   1Ⅹ1012vp  
室邑  

レベ／レ6   5Ⅹ1012vp   
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年齢   上限なし  

前治療   内分泌療法を必ず含む   
内分泌療法、放射線療法、   

凍結療法  

対 象 病期   B，C，D   B，C，D  

と  転移症例   
な  

含まれる  

る  術後の再  
息  発   

含まれる   含まれない  

者  
症例数   

各レベル標準3人（最大6名）   各レベル標準3人（最大5名）  

標準21人（最大36名）   標準 21人（最大35名）   

注入部位  前立腺、術後再発部位、   

転移部位   
前立腺   

治療としての  

位置付け  
局所および全身治療  

ベイラー医科大学では2007年6月現在までに4例に対して実施されており重篤な副作用は発生   

していないとの情報を得ている。（注記1，2）本臨床研究において用いるIL－12遺伝子発現アデノウ   

イルスベクターはベイラー医科大学の臨床研究と同じく、同医科大学遺伝子ベクター室において作   

製されたものを用いる。  

尚、ベイラー医科大学以外でも米国Mount SinaiSchoolofMedicineで前立腺癌に対するIL－12   

遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた遺伝子富台療”Gene Therapy for Prostate Cancer That   

ReturnsAfterRadiationTherapy”が計画・承認されているがいまだ症例の登録は行われていない。  

（注記1）：3年間で登録症例数が4例と少数である理由等について  

ベイラー 医科大学において先行して実施されたHSV也遺伝子発現アデノウイルスベクターを   

用いた臨床研究では放射線治療後の転移を有しない再発症例を対象とし約1年間（1996年8月28   

日から1997年8月14日）で18例登録され実施された。当初同様にIL－12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臨床研究もベイラー医科大学においては放射線治療後の転移を有   

しない再発症例を対象とし前立腺局所投与の手法を採用し、研究を迅速に終了し、転移巣を有する   

症例を対象とした研究を別途計画する予定であった。しかし同時期に転移巣を有しない症例を対象   

とした凍結療法の研究が開始され、そちらに多くの患者がリクルートされたため、症例の登録が当   

初の予定通り進まなかったとの情報をトンプソン教授より得ている。  

その後、臨床研究推進の対応として2006年6月22日ベイラー医科大学での前立腺癌遺伝子治療   

会議において表のごとく適応の拡大が認められ、有転移症例も対象となるとともに内分泌療法なら  
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びに凍結療法彼の再発も対象となった。会議の資料を資料として添付する二，（添付資料12－9）  

（注記2）：日米における注入部位の差について（ベイラー医科大学では前立腺局所投与のみとし   

転移巣、術後局所再発巣への注入が計画されていない理由）  

ベイラー医科大学では1996年に遺伝子治療を実施して以来、放射線科との協力により放射線治   

療後の再発、放射線治療との併用における前立腺へのベクター投与を中心に研究を進めてきた経緯   

があり、内分泌療法後の再発、原発巣である前立腺が掃除された後の再発については当初より研究   

対象として想定していない。．われわれは当初より有効な治療法が確立されていない内分泌療法再燃   

前立腺癌を遺伝子治療の対象として臨床研究ならびに基礎研究を推進しており、今回もそのような   

観点から当該臨床研究を立案した 

7．安全性についての評価   

7－1．遺伝子導入方法の安全性   

トト1．遺伝子導入に用いるアデノウイルスベクターの純度   

本遺伝子治療臨床研究に用いるベクターの生産には、以下のマスターセ／レバンク、マスターウイルス   

バンクを用いた。以下のバンクはFDAのガイダンスに沿った管理試験項目の条件を満たしている。  

詳細は以下に記載する⊂．  

1）293MasterCe11Bank  
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As諭）′（Cells）   L血omb巧・Sen′i∝S  （09／13／01）   
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Vin拡COI収止血n恒血  CAGTQAノqC   ReI氾正柁犯1t   2．00×101＼p／血   
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Ide叫by鑓q  
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IL－12遺伝子発現アデノウイ／レスベクターの最終製品は凍結した状態で日本へ輸送され、受け入   

れ機関である岡山大学遺伝子・細胞治療センターにおいて受け入れ試験を行う。具体的には、変性   

の有無を確認する外観試験、ウイルスの力価の測定、さらにIL－12の生物学的活性を確かめるため   

培養細胞への遺伝子導入時におけるIL－12の産生能を検定する。  
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7一卜2．増殖性ウイ／レス出現の可能性  

非増殖性アデノウイルスベクターや腫瘍溶解性アデノウイルスベクターの臨床使用経験の蓄積や   

ベクター製造・分析技術の進歩等に伴ってRCAに関する見解も変化している。  RCAに関しては日   

米EU医薬品規制調和国際会議（TheInternationalConference on Harmonisation of Technical   

RequirementsforRegistrationofPharmaCeuticalsforHumanUse；ICH）GeneTherapyDiscussion   

Group（ICH－GTDG）において情報交換、意見交換が行われ見解・声明および活動状況がcommunication   

paperとして公開されている。日本の当局代表としては国立医薬品食品衛生研究所遺伝子細胞医薬部   

が参加している。  

アデノウイルスベクターの大量製造過程でベクターのゲノムが293細胞に組み込まれているEl遺   

伝子領域に近接し、相同組み換えが起きることがあり、その結果、現在のアデノウイルスベクター生   

産の技術では、ある程度の確率でRCAが生じてしまうことは避けられないと考えられている。現在、   

FDAではRCA量の許容限度は「3Ⅹ1010ウイルス粒子あたり1個未満」であることを推奨している。日   

本では、FDAの推奨値を参考としながら、RCAが混入している場合に想定されるリスクをケースバイケ   

ースの原則で評価した上で、個別に許容限度を設定している。（ICHITDC会議におけるRCAに関する   

見解：2004年6月10日）  

当該遺伝子治療臨床研究で使用されるアデノウイルスベクターは現在ベイラー医科大学で作製さ   

れており、「3Ⅹ1010ウイルス粒子あたり1個未満」であるという条件を満たしたものが使用される。尚、   

現在ベイラー医科大学で進行中のIL－12遺伝子発現アデノウイルスベクターを使用した前立腺癌に対   

する臨床研究（平成13年8月FDA承認、平成16年5月治療開始）に使用されているアデノウイルスベ   

クターはtiterは9．68Ⅹ1011vp／mlであり、おもに1バイアルあたり1xlOllvpに調製して保管されて   

おり「3xlOlOウイルス粒子あたり1個未満」であるという条件を満たしている（平成15年9月最終製   

品リリース）。  

また2004年6月10日のICH－GTDG会議では多量のRCAを含有する非増殖性アデノウイルスベクタ   

ーを商用量投与された症例に関するデータが米国研究製薬工業協会（PhRMA）によりとりまとめられ、   

がん患者において、RCAに起因する重篤な副作用はみられず、RCAの対外への排出も認められなかった  

32  

P57   



ということが報告されている。 さらにアデノウイルスベクター製品の各ロットにRCAが高レベルで   

混入することは認めないという点について、tCH各極は合意に至っている。   

（ICH－GTDG会議の見解 日本語訳より抜粋：国立医薬品食品衛生研究所遺伝子細胞医薬部 仮訳）」  

7血1－3，体内の標的細胞以外の細胞への遺伝子導入の可能性   

ユ）動物実験の結果  

アデノウイルスベクターを腫瘍内投与した場合の腫瘍周囲及び全身の他臓器への偶発的遺伝子導  

入の可能性を調べるために、ヒト前立腺への至連投与量（1．OxlOlOpFU：ベイラー医科大学でのHSV－tk  

遺伝子発現アデノウイルスベクター臨床研究より）の0．5倍から50倍（体重換算）に相当するベク  

ター量をマウス前立腺に投与し、その広がりを解析する動物実験がベイラー医科大学で実施された  

＝4）e その結果、l前立腺部においては容易にべクターDNAが検出され、解剖学的に隣接する臓器であ  

る精嚢、リンパ節（骨盤部）、肝臓、腸管への広がりが認められた。尿、精嚢液、精子、肺への広が  

りは全く認められなかった。精巣においては高濃度注入群において1匹に認められた。血液におい  

ては低濃度において1匹にのみ認められた。マウスにおいては、アデノウイ′レスベクターの注入側  

からの広がりは解剖学的に隣接する臓器にのみ主に認められ、全身的な広がりを示唆する所見はな  

かった。またアデノウイルスベクターの投与によるマウスの死亡は認めなかった。この動物実験は  

条件上、マク′ス前立腺体積の約3分の1に相当する容積のベクター液を注入する実験であり一部は  

周囲に漏出したと考えられるが、ヒトの場合は30分の1又は15分の1に相当する容積を注入する  

ため（ヒト前立腺30ml、注入ベクター量1ml又は2ml）漏出の可能性は極めて低いと考えられる。  

本遺伝子治療臨床研究はIL，12遺伝子発現アデノウイルスベクターではなくHerpesSimplexVirus  

－thymidinekinase遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた実験結果であるが、ウイルス学的  

に同一構造を有するアデノウイ／レスベクターであり、IL－12遺伝子発現アデノウイ／レスベクターに  

ついても同様Cr）結果であることが予想される。岡山大学泌尿器科において実施された臨床研究（研  

究課題名：前立腺癌に対するHerpes Simpiex Virus－thymidine kinase遺伝子発現アデノウイ7レス  
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ベクター及びガンシクロビ／レを用いた遺伝子治療臨床研究）において治療直後から7日間において   

尿中ならびに血液中のアデノウイルス量をPCR法にて確認したが、血糖中へのアデノウイ／レスベク   

ターの存在は9例中8例においては認めておらず、投与後90分まで存在し翌日には消失した症例を   

1例認めた亡．本臨床研究においても、治療直後からの尿中ならびに血液中のアデノウイルスベクタ   

ーの存在をモニタリングし、安全性の確認を行う。  
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7－1－4．患者以外のヒトへの遺伝子導入の可能性  

IL－12遺伝子発現アデノウイルスベクターの患者以外の人への感染の可能性は極めて低いが、患  

者の家族や医療従事者への感染を防止するために、治療後、尿中ならびに血液中のアデノウイルス  

ベクターの存在がないことを確認するまで個室管理とし、治療中はマスクや予防衣の着用など注意  

を払う。  

7－卜5．染色体内へ遺伝子が組み込まれる場合の問題点  

アデノウイルスDNAは宿主細胞のゲノムに組み込まれることなく複製するため、積極的に染色体  

内に組み込まれる機構を持っていない。アデノウイ／レスDNAが染色体に取り込まれた場合でも、組  

み込まれたDNAが活性化されウイルス粒子として染色体上から複製を認めた報告はない。また、   

IL－12によるタンパク質の発現は一過性であり、この点は安全性の観点から長所と考えられる。  

7－1－6．がん原性の有無  

ヒト・アデノウイルスには41種の亜型が存在し、6群に分類されているが、げっ歯類におけるそ  

の腫瘍形成能は群によって異なり、2型、5型を含む群では発癌性は示されていない。アデノウイ／レ  

ス5型は幼児期の「かぜ」の原因ウイルスの一つであり、ヒトにおいても感染による悪性腫瘍の発  

生は報告がない亡．さらに、哺乳類の細胞をトランスフォームさせる機能をもち、げっ歯類における  

癌化に関与しているとされるEl領域をⅠレ12遺伝子発現アデノウイルスベクターにおいては欠損さ  

せてあり、癖原性はないと考えられる。最近、アデノウイルス9型のE4領域にコードされている蛋  
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