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研究成果の概要：がん特異的増殖・殺傷するように遺伝子改変した腫瘍溶解性ウイルス（OV）として開発した
Surv.m-CRA（サバイビン反応性多因子増殖制御型アデノウイルス）は、実用化に向けて開発を進めている。転
移・浸潤の難治性がんにも画期的治療効果を示した第二世代（免疫遺伝子搭載）Surv.m-CRA-2の治療効果をさら
に増強するため、複数の免疫遺伝子を搭載したSurv.m-CRA-2を開発した。

研究分野： 遺伝子治療

キーワード： がん遺伝子治療

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
種々の新規がん治療薬が研究・開発されているが、未だ遠隔転移巣や高度な浸潤がんを伴う難治性がんに確実に
効果を示す治療法は確立されていない。よって、がん制圧のためには、既存薬や既存技術の単なる併用の試みで
はなく、遠隔転移巣や高度な浸潤がんにも劇的な治療効果をもたらす革新的な治療技術の開発が必要である。複
数の免疫遺伝子を搭載したSurv.m-CRA-2は、遠隔転移巣を効果的に治療できる革新的ながん免疫治療薬となるこ
とが期待される。今後、研究をさらに進めて安全性を確認し、臨床開発を進めることで、がん治療を大きく変え
る革新的ながん遺伝子治療薬の実現に結実することが期待される。
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１．研究の目的 

 

がん特異的増殖・殺傷するように遺伝子改変した腫瘍溶解性ウイルス Surv.m-CRA（サバイ

ビン反応性多因子増殖制御型アデノウイルス）は、第一世代（治療遺伝子無し）の Surv.m-CRA-1

が First-In-Human 第 I 相医師主導治験で競合技術を凌駕し、現在は第Ⅱ相医師主導試験を進

行中である。さらに免疫遺伝子を搭載した第二世代 Surv.m-CRA-2 による治療戦略は、転移・

浸潤の難治性がんにも画期的な治療効果を示せることを示してきた。この Surv.m-CRA-2 治療

戦略のさらなる治療効果の増強を目指し、複数の免疫遺伝子を搭載した新規の Surv.m-CRA-2

の開発を行うことが、本研究目的である。 

 

 

２．研究成果 

 

(1) 複数の免疫遺伝子を搭載する Surv.m-CRA-2 の構築 

① 単独の遺伝子を搭載する様々な Surv.m-CRA-2 を複数作製した。それらのウイルスの単独

ならびにコンビネーション投与での治療効果を、当研究室で確立した in vivo シンジェニ

ックハムスターモデルで解析した。 

② それらの複数の免疫遺伝子を一つのウイルスに搭載して機能させるため、各遺伝子や配列

の構築を種々検討し、複数の新規 Surv.m-CRA-2 のウイルスを作製した。 

 

(2) In vitro での発現検証および機能検証 

複数の免疫遺伝子を搭載した複数の新規 Surv.m-CRA-2 において、各免疫遺伝子の発現を検

証した。遺伝子の順番や各パーツの配列を変えることにより、発現レベルが異なることが新た

にわかった。 

 

(3) ハムスターがんモデルでの抗腫瘍効果検証 

前述のシンジェニックハムスターモデルを用いて、複数の免疫遺伝子を搭載した新規

Surv.m-CRA-2 の in vivo 治療実験を行った。新規 Surv.m-CRA-2 は、原発巣に対して、治療

遺伝子未搭載の Surv.m-CRA-1 よりも強力な治療効果を示した。またウイルス治療後に親細胞

ならびに異種細胞を再移植するチャレンジテストにおいても、新規 Surv.m-CRA-2 は

Surv.m-CRA-1 と比較して劇的な治療効果の増強がみられ、全身性抗腫瘍免疫の誘導も確認で

きた。 
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