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研究成果の概要（和文）：Surv.m-CRAの腫瘍導入を図る医師主導治験は、軟部腫瘍を中心に患者投与が開始され
た。免疫細胞や癌幹細胞変化について、免疫組織学・分子生物学的な面からと全身の恒常的炎症状態による治療
応答性を明らかにするために、既存資料（コントロール群約20サンプル）と本遺伝子治療導入における生体のサ
イトカイン類や血管新生誘導因子類の測定が行われた。既存資料との対比からは、癌細胞のミトコンドリア損傷
---ミトコンドリアDNA酸化(apoptosis)---NLPR3インフラマソーム活性化---IL1BやIL18分泌---Th１型の炎症反
応（癌細胞の生存・増殖）にみられる治療抵抗性誘導の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：As for the investigator initiated trial of Surv.m-CRA, the protocol was 
approved by the Minister of Health, Labour and Welfare, too, and the patient dosage was already 
started mainly on a saft tumor. In order to clarify the treatment responsibility in relation to the 
patients'inflammatory state in termes of an immune cell and a cancer stem cell change, the existing 
tissue sample (control group) and the measurement of cytokine and vascularization instruction 
factors in this gene therapy were performed. In this gene therapy introduction, the possibility of 
the treatment-resistance due to the inflammatory reaction:the mitochondrial damage---mitochondrial 
DNA oxidation (apoptosis)---NLPR3 activation ---IL1B and IL18 secretion ---Th1 type of inflammation 
(survival and increase of the cancer cell) was suspected.

研究分野：外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
骨軟部腫瘍や胆膵癌などの難治癌に対する新規遺伝子治療開発が鹿児島大学小戝健一郎等を中心に行われ、その
臨床試験も開始された。この遺伝子治療単独の治療効果に付随して、どのような集学的治療が考えられるか、ま
たその治療抵抗性の検討等も重要な検討課題であるである。本付随研究による学術的意義として、既存資料との
対比から、癌細胞の壊死誘導によりプライミングされる免疫炎症反応を抑えることも治療効果に関与しうる点で
ある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がんに対する遺伝子治療は 1991 年より米国を中心に多くの臨床試験が行わ
れ、初期の非増殖型ウイルスベクターを用いた遺伝子治療の安全性は確認され
たが、治療遺伝子薬は体内の全てのがん細胞に到達することは不可能であり、
期待された治療効果は得られなかった。続いて、がんのみで特異的に増殖する
CRA によるウイルス療法が報告されたが、同ウイルスのがん特異性（安全性と
治療効果）は不完全で、また効率的な標準化作製技術も未確立であるために、
がん治療薬や新規研究用遺伝子導入ベクターとして十分ではなかった。本申請
のベクターは３プラスミドシステムの技術改良を行い、RNA 干渉を導入し m-
CRA の作製自由度と応用性を飛躍的に増加させたものであり、新しいがん治療
薬の開発や遺伝子導入・発現調節の研究ツールとして、オーダーメード m-CRA
作製も可能としている（文献 1-3、後載）。従って、サバイビン反応性 m-CRA
（Surv.m-CRA）を用いた難治性消化器癌への臨床効果を検証することは、学術
的意義が極めて大きい。さらに、付随研究として、高度進行癌患者の恒常的炎
症状態（悪液質）が新規治療の反応性や幹細胞制御にどのように関わるのか、
また、これらを応用した新規集学的治療開発の方策を検討することが必要であ
り、この付随研究を施行した。 
 
 
 
２．研究の目的 
 難治性消化器癌の革新的遺伝子治療 Oncolytic Virotherapy に対する癌微小
環境ならびに宿主の恒常的炎症状態（悪液質）がもたらす宿主応答性とその変
化に関して検討を行い、新規集学的治療の開発につなげる。 
１）サバイビン反応性 m-CRA を用いた難治性消化器癌に対する医師主導治験
(IIT)に伴い、その応答性を癌微小環境状態（サイトカインやインフラマソー
ム解析）と全身炎症性反応の面から検討する。 
２）治療前後の免疫細胞や癌幹細胞変化についても、免疫組織学・分子生物学
的に検討する。 
 
 
 
 
３．研究の方法 
１）組織学的に診断され、切除不能かつ従来の化学療法などにより治療効果を得
られない高度進行の肝臓癌、膵臓癌、胆管癌症例に対し、外科的直視下に Surv.m-
CRA-1 投与を行う。 
２）この治療前後において得られた癌部・非癌部組織、また血液サンプルから炎
症系・抗炎症系サイトカイン、血管新生誘導因子類、さらにインフラマソーム構
成分子類の推移・変異等を検討する。 
さらに、癌幹細胞や免疫細胞変化を免疫組織学的・分子生物学的に検討する。 
３）以上の得られた基礎的パラメーターとSurv.m-CRA-1投与効果を比較検討し、
治療効果を高めるために、どのような宿主モジュレーションが可能かを検討す
る。 
なお、Surv.m-CRA-1 投与効果の臨床試験では、2016 年 3 月に IND を提出し、

難治性悪性骨および軟部組織腫瘍に対するヒト初の研究者開始 ICH-GCP 臨床試

験を実施された(Phase I)。3 回投与(低:1×10^10 ウイルス粒子[vp]、中

:1×10^11 vp vp、高:1×10^12  vp)が計画され、有害作用は CTCAE v4.0 に従

って評価された。ウイルスは、血液、尿および唾液中に流し込み、PCR によっ

て監視された。有効性は、RECIST 基準に従って CT により評価された。 
 
 
 
 
４．研究成果 
Surv.m-CRA の腫瘍導入を図る医師主導治験は、治験実施計画書も厚生労働大臣
に承認され、現在軟部腫瘍を中心に患者投与がすでに開始された。臨床データ
とともに血液検体等も蓄積中である。１例目は左大腿軟部腫瘍例に Surv.m-



CRA が投与され、投与後 28 週で 48%の腫瘍縮小が得られ、PR と判断された。と
くに明らかな有害反応は認められず、治験続行可能と判断される。用量決定の
ための３×３名のトライアルが完遂し、その安全性や治療反応性については報
告が行われた（ASCO2019, 2020）。高度肉腫のためのアデノウイルスを条件付
きで複製する潜在的に「クラス最高」の生存反応の第 1段階の研究は、実際に
強力かつ長期的な有効性と高い安全性を実証すると考えられた。 
 また申請者等は、Adult T-cell leukemia/lymphoma (ATL)に対する Surv.m-
CRA の in vitro における作用も同時に研究し、anti-ATL agents としての可能
性も報告した（文献 4） 
  
 疫細胞や癌幹細胞変化について、免疫組織学・分子生物学的な面からと全身
の恒常的炎症状態による治療応答性を明らかにするために、既存資料（コント
ロール群約 20 サンプル）と、2015-19 における肝胆膵進行癌それぞれの
DNA,RNA ライブラリーを用いて癌部・非癌部のサイトカイン発現、インフラマ
ソーム発現と腫瘍変異に対する DNA シークエンス、またマイクロ RNA 解析など
が行われた。本遺伝子治療導入において、サイトカイン類(IL1B, IL6, IL8, 
IL10 など)と血管新生誘導因子類の測定により、癌細胞のミトコンドリア損傷-
--ミトコンドリア DNA 酸化(apoptosis)---NLPR3 インフラマソーム活性化---
IL1B や IL18 分泌---Th１型の炎症反応（癌細胞の生存・増殖）にみられる治療
抵抗性誘導の可能性が疑われた。DNA 解析による腫瘍遺伝子変異パターンと治
療反応性の差異は本研究では見られなかった。 
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