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研究成果の概要（和文）： 

ハイリスク限局性前立腺癌に対し、HSV-tk 遺伝子発現アデノウイルスベクターを前立腺内に注

入し、抗ウイルス剤であるガンシクロビルを全身投与した後、根治的前立腺摘除術を施行した

場合の直接的な抗腫瘍効果と、間接的な免疫学的効果の解析・評価を目的とした。 

術後 5 年以内に 35％以上の確率で再発するとされる予後不良前立腺癌（Kattan Nomogram 115

点以上）を対象とし、HSV-tk 遺伝子発現アデノウイルスベクターを前立腺内に注入し、抗ウイ

ルス剤であるガンシクロビルを全身投与した後(計２サイクル施行)、根治的前立腺摘除術を施

行した。 

5 症例における解析の結果、同治療後の血清 PSA 値の低下に加え、activated T リンパ球

（CD8+DR+, CD4+DR+）の持続的な増加と、regulatory T リンパ球（CD4+CD25+）の減少、naïve

および memory T リンパ球（CD4+ CD62L+, CD4+ CD62L-）の変動が確認された。また病理学的評

価において、変性した癌組織内には、L26 陽性 B cell と比較して、cytotoxic T cell（CD8）

が優位に浸潤しており、CD68 陽性マクロファージの遊走も増加するなど、同遺伝子治療による

免疫担当細胞の誘導が確認された。これらより、同遺伝子治療により、その臨床効果と合わせ

て患者免疫の応答が確認され、現在、腫瘍特異的免疫担当細胞の検出につき解析を進めている。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Neoadjuvant in situ cytotoxic gene therapy can potentially trigger a systemic immune 
response, which could impact occult micro-metastatic disease. We are currently conducting 
adenoviral vector mediated Herpes Simplex Virus-thymidine kinese (HSV-tk) gene plus 
ganciclovir (GCV) therapy as neoadjuvant intraprostatic injection for localized 
high-risk prostate cancer. This study evaluates the systemic T-cell response following 
gene therapy. 
We enrolled 5 men with clinically localized prostate cancer but high risk for recurrence 
(Kattan nomogram score > 115) in this Phase I–II trial. Intraprostatic viral injections 
(two) were followed by 2 weeks of GCV and prostatectomy 4 weeks later. 
A reduction in serum PSA was observed immediately after vector injection and GCV therapy 
in all patients. The mean reduction was 31.1% and ranged from 24.8 to 38.9%. 
The pretreatment mean percentage of CD8+ T cells positive for the HLA-DR marker of 
activation was 10.6%. For day 2, day 7, day 14, day 16 and day 56 post treatment, the 
mean percent of CD8+ DR+ T cells increased by 14.0%, 12.3%, 19.7%, 25.4% and 14.9%, which 
were statistically significant (day 14; p = 0.0431, day 16; p = 0.0431). 
We present evidence of systemic T-cell responses following HSV-tk + GCV gene therapy under 
clinical trial condition. There was an increase in activated CD8+ T cells in the peripheral 
blood following vector injection suggesting the potential for activation of components 
of cell-mediated immune response in this neoadjuvant setting. 
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１．研究開始当初の背景 
外科的切除は可能ではあるが、手術前におけ
る血清前立腺特異抗原値（PSA）、臨床病期、
および前立腺生検の病理学的分化度を指標
とした予測（ノモグラム評価）において、術
後5年以内に35％以上の確率で再発するとさ
れるハイリスク群症例（総得点 115 点以上）
で、かつ臨床的に遠隔転移を認めない限局性
前立腺癌患者を対象とする。 
 この背景として、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。またその罹患者数につ
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、2006 年度は
234,460 人が新たに前立腺癌と診断され、
27,350 人が同疾患で死亡すると推定されて
いる。 
 前立腺に限局した癌の場合は一般に根治
的前立腺摘除術が適応となる事が多く、近年
PSA のスクリーニングにより、外科的切除可
能と判断される早期癌の患者が増加してき
ている。しかしながら外科的切除後の全体で
の再発頻度は、20～57％とその高い再発率が
問題となっている。悪性腫瘍の治療において、
外科的切除後の再発に対する追加治療で完
治することは困難なことが多く、前立腺癌に
おいても同様であるとされる。このような高
い再発率の一因として、腫瘍の被膜外浸潤、
精嚢浸潤、リンパ節転移、あるいは外科切除
縁陽性など様々な理由で外科的切除が不完
全に終わることが約半数にも見られること
があげられる。この状況を改善するべく無作
為抽出を含めた数々のトライアルがなされ
てきた。その多くは術前一定期間の内分泌療

法後に根治的前立腺摘除術を適用し、より完
全な切除を目指そうというものである。然る
に、根治成績に関しては術前内分泌療法を併
用しても術後 PSA再発のリスクは軽減するこ
とはなく不満足な結果となっている。同様の
トライアルは放射線治療の分野でも行われ
ているが、術前内分泌療法後のテストステロ
ン分泌回復の遅れなどが影響するため、その
優位性については未だ明らかな結論は得ら
れておら、当該疾患に対する治療戦略の一環
として「新たな術前治療による根治的前立腺
摘除術成績の向上を目指した検討」が必要と
されている。このような背景に基づき、本研
究の対象患者として術後再発する可能性の
高い（ハイリスク群）限局性前立腺癌患者を
選定し、アデノウイルスベクターにより
HSV-tk 遺伝子を直接癌細胞に導入し、ガンシ
クロビルを投与する遺伝子治療と根治的前
立腺摘除術を併用する臨床研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、単独治療では治療後に再発する可
能性が高い（ハイリスク群）限局性前立腺癌
に対し、Herpes Simplex Virus-thymidine 
kinase（以下：HSV-tk）遺伝子発現アデノウ
イルスベクターを前立腺内に注入し、抗ウイ
ル ス 剤 で あ る ガ ン シ ク ロ ビ ル
（Ganciclovir：GCV）を全身投与した後、根
治的前立腺摘除術（以下鏡視下手術を含む）
を施行した場合の安全性、および直接的な抗
腫瘍効果と、間接的な免疫学的効果の解析・
評価を目的とした第 I/II 相試験である。 
 臨床的に遠隔転移を認めず、かつ術後 5年
以内に再発する可能性の高い予後不良限局
性前立腺癌に対し、まず HSV-tk 遺伝子発現
アデノウイルスベクターを前立腺内に直接
注入し、次いで GCV を全身投与する。その後
同治療を反復加療した後、根治的前立腺摘除
術を施行する。当該検討のプライマリーエン
ドポイントは、アデノウイルスを用いた



 

 

HSV-tk 遺伝子発現ベクターの反復投与、なら
びに外科手術を併用するネオアジュバント
療法としての安全性の確認であり、セカンダ
リーエンドポイントは、当該遺伝子治療にお
ける有効性を来す可能性のある免疫学的な
反応の解析と、同治療効果の病理学的な評価
を目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は、単独治療では治療後に再発する可
能性が高い（ハイリスク群）限局性前立腺癌
に対し、HSV-tk 遺伝子発現アデノウイルスベ
クターを前立腺内に注入し、抗ウイルス剤で
ある GCV を全身投与した後、根治的前立腺摘
除術（以下鏡視下手術を含む）を施行した場
合の安全性の検討、および直接的な抗腫瘍効
果と間接的な免疫学的効果の解析・評価を目
的とした第 I／II 相試験に相当する。本研究
の主要評価項目は、アデノウイルスを用いた
HSV-tk 遺伝子発現ベクターの反復投与、なら
びに外科手術を併用するネオアジュバント
療法としての安全性の確認である。副次的評
価項目は、当該遺伝子治療における有効性を
来す可能性のある免疫学的な反応の解析と、
同治療効果の病理学的な評価である。また
HSV-tk 遺伝子発現アデノウイルスベクター
は、増殖性アデノウイルスの混入否定試験を
はじめ、各種安全性試験を経た後、臨床研究
材料として本研究に用いられる。 
 遺伝子導入方法は被験者に対し経直腸的
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 遺伝子発現アデノウイルスベクター
の溶液を 4ヵ所に注入する（計 1010 PFU）。GCV
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 1 kg あたり原則として 5 mg
とし 1日 2回 14 日間投与する（計 28回）が、
腎機能に応じてその投与量を調節する。薬剤
は 500 mg が 1 バイアルに包装されており 10 
ml の生理食塩水で溶解し 50 mg/ml に調整す
る。この一連のベクター投与から GCV 投与終
了までを 1サイクルとし、初回ベクター投与
日より 2 週間後に、2サイクル目の投与を同
一スケジュールで行う。最終ベクター投与日
より起算して 6週間後に根治的前立腺全摘除
術を行い、プロトコールを遵守してその治療
効果の評価を行なう。 
 対象は北里大学病院、あるいはその関連病
院に通院中のハイリスク前立腺癌で、以下の
選択基準を満たし、かつ以下の除外基準のい
ずれにも該当しない症例とする。 
 
 選択基準： 
1)  被験者は 35歳以上から 75歳以下の成
人男性を原則とし、医学的に本研究を遂行す
るに足る充分な身体的機能を有すると判断
された者。 

2)  前立腺生検にて組織学的に前立腺癌
と診断され、かつ臨床的に前立腺に局在する
と判断された者。 
3)  ノモグラムにおいて、手術後再発する
可能性が高いと判断されるハイリスク症例
であること。（注記 1） 
4)  画像診断上明らかな転移病巣を認め
ないこと。（注記 2） 
5)  被験者は以下の骨髄機能、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＞2,000 /mm3、血小板数＞
100,000 /mm3、総ビリルビン＜1.5 mg/dl, ク
レアチニン＜1.5 mg/dl。 
6)  出血傾向を認めない（PT・PTT の著明
延長を認めない）。  
注記 1：  手術前の血清前立腺特異抗原値
（PSA）、臨床病期、および前立腺生検での病
理学的評価（Gleason Sum）を加味したノモ
グラムにおいて（Kattan MW et al. J Natl 
Cancer Inst 90: 766-71, 1998）、総得点 115
点以上を占めるもの。すなわち手術後 5年以
内に 35％以上の症例が再発すると考えられ
る予後不良症例を示す。 
注記 2：  骨シンチグラフィーにて骨転移
の有無、CT にて腹部並びに骨盤部における転
移の有無を検索し、骨シンチグラフィーにて
疑わしい病変を認めた場合は磁気共鳴装置
（MRI）にて確認する。 
 
 除外基準： 
1)  GCV、又は類似化合物（アシクロビル
等）に対する過敏症の既往歴を有する場合。 
2)  本研究参加以前に放射腺治療や内分
泌療法を受けた治療歴を有する場合。 
3)  前立腺に対し、経尿道的前立腺切除術
や温熱療法等の外科的治療歴を有する場合。 
4)  副腎皮質ホルモン製剤による加療を
行っている場合。 
5)  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。 
6)  本研究参加前 6ヶ月以内に未承認薬の
治験／臨床研究に参加している場合。 
7)  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。 
8)  アデノウイルスベクターを用いた遺
伝子導入療法歴がある場合。 
9)  その他、担当医が不適当と認める場合。 
 
被験者は、本臨床研究について文書に基づい
て説明を受け、その内容と期待される臨床効
果及び危険性を理解した上で、同意書に署名
したものとする。 
また被験者の適格性・有効性・安全性の判
断・評価・確認を客観的に行うため、学外の
前立腺癌専門医が入る安全・効果評価・適応
判定専門小委員会を北里大学病院 C倫理委員



 

 

会の下に設置し、登録時の被験者の適格性の
判断、ならびに有効性および安全性の判定を
行う。 
 
４．研究成果 
１）アデノウイルスベクターの生体内におけ
る移行 
①血液中へ移行：治療後 2 日、7 日、14 日、
16 日、21 日、28 日、42 日、56 日の各時点で
検査を実施し、血液中へのアデノウイルスベ
クターの移行は全てのポイントで同定され
なかった。 
②尿中への移行：治療後 2 日、7 日、14 日、
16 日、21 日、28 日、42 日、56 日の各時点で
検査を実施し、尿中へのアデノウイルスベク
ターの移行につき評価を施行するも、治療後
2 日の時点を含め、尿中へのアデノウイルス
ベクターは同定されなかった。 
③鼻腔への移行：治療後 2 日、7 日、14 日、
16 日、21 日、28 日、42 日、56 日の各時点で
検査を実施し、鼻腔へのアデノウイルスベク
ターの移行につき評価を施行するも、全ての
ポイントにおいてアデノウイルスベクター
は同定されなかった。 
 
２）アデノウイルス抗体 
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、全ての症例に治療後 14日目、
および 28日目に最大で 1024 倍まで上昇した
が、その後低下する一過性の上昇であった。 
 
３）血清前立腺特異抗原（PSA: prostate 
specific antigen） 
治療効果の指標として腫瘍マーカーである
PSA は、5 例中 5 例の全例において低下を認
めた。遺伝子治療後 56 日目までの最大 PSA
減少率（PSA reduction）は平均 23.1%（1.7 – 
32.0%）であり、遺伝子治療毎となる 2 峰性
に一過性の PSA 上昇を認めた後、緩やかに低
下する結果であった。 
 
４）末梢血 T リンパ球におけるフローサイト
メトリー解析 
Activated T リンパ球（CD8+DR+, CD4+DR+）
の持続的な増加と、regulatory T リンパ球
（CD4+CD25+）の減少、naïve および memory T
リンパ球（CD4+ CD62L+, CD4+ CD62L-）の変
動が確認された。 
 
５）病理学的解析 
①殺細胞効果（Cytopathic Effect） 
殺細胞効果に関して ssDNA LI を用いて解析
を行い、症例間での比較において、症例４が
有意に高い殺細胞効果を示し、全体を通して
前立腺尖部（apex）における殺細胞効果が高
い結果が確認された。また前立腺の解剖学的
領 域 で の 検 討 で は 、 前 立 腺 移 行 領 域

（transition zone）との比較において、殺
細胞効果は辺縁領域（peripheral zone）に
高く認められる結果であった。 
また各因子間の比較において、ssDNA と CD68, 
CD4 の逆相関が認められた。 
 
②局所免疫反応（Local Immune Response） 
炎症細胞浸潤は症例１、症例５に強く認めら
れ、CD68、CD3、CD8 は、全体を通して前立腺
尖部（apex）と中部（mid）に高い浸潤が確
認された。また CD20 のみ、前立腺辺縁領域
（peripheral zone）との比較において、移
行領域（transition zone）に高い傾向が確
認された。また各因子間の比較において、
CD20 は治療効果との弱い負の相関を認めた。
CD68、CD3、CD4、 CD8 の各因子間において、
有意な正の相関が認められた。 
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