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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究では、HSV-1 を用いたウイルス療法が各種癌の新治療法として近い将来確立することを
視野に入れ、プロモータ制御型の癌特異的な増殖型 HSV-1 ベクターの開発を目的として実験を
進めた。	 既に、前立腺組織特異プロモータとして PSA や PSMA、オステオカルシンを使用した
ウイルスや、癌特異的な hTERT を使用したウイルス、negative	 control としての empty ウイル
スなどの数種類のウイルスの作製に成功した。さらに、これらの新規ウイルスが前立腺癌に有
効であることを動物実験にて確認した。	 
	 
研究成果の概要（英文）： 
 	 We	 constructed	 novel	 oncolytic	 HSV-1	 using	 G47∆’s	 structure,	 with	 mutations	 in	 the	 
ICP6,	 g34.5,	 and	 a47	 genes,	 as	 the	 basic	 backbone.	 	 The	 new	 virus,	 T-hTERT,	 contains	 a	 
functioning	 ICP6	 gene	 (encoding	 the	 large	 subunit	 of	 viral	 RR)	 controlled	 by	 tumor	 
specific	 promoter.	 	 The	 in	 vitro	 replication	 capability	 of	 T-hTERT	 was	 higher	 than	 the	 
control	 virus	 T-01,	 with	 an	 ICP6	 deletion,	 in	 some	 and	 comparable	 to	 T-01	 in	 other	 cell	 
lines	 tested.	 In	 athymic	 mice	 bearing	 subcutaneous	 tumors,	 intraneoplastic	 injections	 
with	 T-hTERT	 demonstrated	 higher	 efficacy	 than	 T-01	 for	 renal	 cell	 carcinoma	 or	 prostate	 
cancer.	 	 
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１．研究開始当初の背景 
	 近年、ウイルスゲノムを遺伝子工学的に改

変して、癌細胞でのみ増殖して、その複製に

伴う直接的な殺細胞作用を癌治療に応用す

るウイルス療法の試みがなされてきた。これ

は、遺伝子操作を加えたウイルスを癌細胞に

直接投与することによって、癌を死滅させよ

うとする治療法である。以前より有効性は確

認されていたが、正常組織に対する安全性の

面で研究が進捗しなかった治療法でもある。
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しかし、遺伝子組換えヘルペスウイルス

（HSV-1）が癌細胞特異的に複製して、癌細
胞を死滅させることを応用する概念が 1991
年に提唱されて以来、その開発研究は飛躍的

に進歩してきた。現在、複数の増殖型 HSV-1
が悪性脳腫瘍、転移性肝癌、黒色腫、転移性

乳癌など様々な癌を対象に欧米の臨床試験

で検証されている。増殖型 HSV-1 を用いた
癌のウイルス療法は、癌に共通した細胞生物

学的機構を利用しており遺伝学的背景にか

かわらず適用できること、手術、放射線、化

学療法といった従来の治療法と併用が可能

なこと、骨髄に影響せず反復投与が可能であ

ること、免疫療法との組み合わせにより相乗

効果が期待できること、HSV-1の細胞間伝搬
が血中抗 HSV-1 抗体に影響されないこと、
抗ウイルス薬が存在すること、均一な品質の

大量生産も可能であることなど実用面で優

れており、新しい有効な癌治療法として期待

されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、癌特異的に目的遺伝子を
発現するプロモータを利用して、安全性を担
保しながら癌細胞でのみ野生株と同等の抗
腫瘍効果を発揮する、究極の抗癌ウイルスを
作製することにある。抗癌ウイルス治療に用
いられるヘルペスウイルス(HSV-1)は、癌特
異性を持たせるためにウイルス遺伝子に遺
伝子操作が加えられているが、遺伝子操作さ
れていない野生株と比較すると弱毒化して
しまっている。そのため、ICP6 遺伝子で減
弱したウイルス複製能を癌細胞に限って回
復させて野生株と同等の抗腫瘍効果を発揮
させる一方、正常細胞では増殖しない抗癌ウ
イルスの作製を目指すことが本研究の目的
である。 
 
３．研究の方法 
	 今回の研究では、癌特異的に目的遺伝子を
発現する hTRET（テロメラーゼ逆転写酵素プ
ロモータ）プロモータを利用して T-hTERT ウ
イルスをまず作製する。hTERT プロモータは
癌化と不死化に関わるテロメラーゼ逆転者
酵素を利用して、癌細胞のみで目的遺伝子が
発現するよう作製されたプロモータカセッ
トである。コントロールの T-01（プロモータ
なし）ウイルスと比較して、主に腎癌細胞に
て腎癌に対する抗腫瘍効果の評価を行う。次
に、対象を前立腺癌に広げて抗腫瘍効果の判
定を行う。	 
	 
４．研究成果	 
	 これまでの研究にて、癌／組織特異的な「プ
ロモータ制御型ウイルス」を作製するT-BAC
システムが完成していた。今回の研究で平成

21年度に、腫瘍特異的に抗腫瘍効果を示す
T-hTERTを作製した。平成22年度では、
Southern	 blot法にて目的の遺伝子が挿入さ
れていることを確認し、さらに、Western	 blot
で、腫瘍細胞に感染したT-hTERTがICP6遺伝子
を発現することを確認した。In	 vitroで、
T-hTERTは対照ウイルスT-01に比べて有意に
高いウイルス複製能を示した。平成23年度で
は、in	 vivoでのマウス皮下腫瘍に対する治療
効果等の評価を確認した。	 
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