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１．研究開始当初の背景 
	 腫瘍が増殖を持続するためには血管新生が

必須である．この腫瘍血管新生は腫瘍細胞か

ら産生される多彩な血管新生因子が周囲組

織の血管を活性化することで開始され，多段

階の血管新生過程が展開されて達成される．

近年，腫瘍細胞の血管新生因子発現の誘導に

癌組織中のサイトカインや癌細胞の微小環

境の変化が関与しているという報告が蓄積

され，申請者らも腫瘍壊死因子α（TNFα）

や癌細胞の低酸素環境が強く関与してい

ることを報告してきた．これらの報告から

腫瘍血管新生の責任分子が解明されてお

り，それらを抑制することで血管新生を制

御すると，癌の増殖を抑制できるという知

見が集積され，血管新生因子の抑制は新し

い癌治療の標的として注目，応用され始め

ている.しかし現在，臨床応用にむけて開
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発中の血管新生因子抑制法はアンチセンス

の導入，可溶型受容体の強制発現あるいは中

和抗体の投与などが主流であり，これらの方

法は臨床応用にむけて安全性が確立してい

ないのと同時にいずれも欧米諸国が研究を

先導しているのが現状である．	 

	 

２．研究の目的 
 本研究では極めて安全な純国産型ウイルス
ベクターを用いて，癌細胞におとり遺伝子を

導入し，複数の血管新生因子群を同時に抑制

するという全く新しい概念に基づく，本邦独

自の新規癌遺伝子治療法の開発を目的とし

た． 
 
３．研究の方法 
 
（１）癌の血管新生に関する責任分子の選択	 

：本研究を展開するに際し，口腔癌における

血管新生機序に関わる責任因子，すなわち標

的となりうる血管新生因子を明らかにして，

本戦略における標的分子として選択しなけれ

ばならない．そのためには，扁平上皮癌細胞

を中心に培養口腔癌細胞に広範に発現してい

る血管新生因子を検索した．また，それらの

誘導を制御するサイトカインや増殖因子など

の液性因子，あるいは低酸素，低栄養などの

微小環境を同定して，標的血管新生因子の発

現誘導を確認するとともに，関連転写因子の

動態を解析し，おとり遺伝子により標的因子

として，その活性を抑制すべき転写因子を解

明した．	 

（２）HVJ-リポソーム法による遺伝子導入法

の確立：受精鶏卵を用いたHVJの大量培養法と

HVJ-リポソーム調整法を確立した．また，お

とり遺伝子への核移行蛋白の付加により，導

入したおとり遺伝子は導入後３時間で，癌細

胞の核内に移行していることを観察していた．

	 また，本研究課題の最重要目的である動物

モデルによるおとり遺伝子導入の抗腫瘍効

果の検証のために，培養細胞への遺伝子導入

条件を参考に，動物モデルを用いた実験的腫

瘍における，至適遺伝子導入法を確立した．	 

（３）HVJ-リポソーム法を用いたおとり遺伝

子導入による，血管新生因子発現の抑制効果

の解析：培養口腔癌細胞にHVJ-リポソーム法

を用いておとり遺伝子を導入し，サイトカイ

ンや増殖因子による刺激，あるいは低酸素や

低栄養で培養し，血管新生因子群の発現に関

する抑制効果を検索する．また，本遺伝子治

療法の効果を動物モデルによる実験的腫瘍

に与える抗腫瘍効果で検証し，臨床応用に際

しての基礎的資料を蓄積した．	 

（４）副作用の検証と対策の確立：動物モデ

ルに作成した実験的腫瘍を用いて，HVJ-リポ

ソーム法を用いたおとり遺伝子導入の腫瘍

増殖に関する抑制効果を検討した後，同様の

実験系により，実験動物に与える副作用，有

害事象を観察した．	 

 
	 
４．研究成果	 
	 

	 HVJ-リポソーム法によるおとり遺伝子導
入は，極めて多彩な利点をもち，最も臨床応

用に近い遺伝子治療法であることが示唆さ

れた．さらにHVJの安定した培養法や大量調
整法は申請者および，国内の数機関において

のみ可能である点から，本法はその戦略と遺

伝子導入法がまさに我が国独自の癌遺伝子

治療と定義することができ，本邦の遺伝子治

療における欧米からの立ち遅れを挽回する

純国産型遺伝子治療法となることが予想で

きる． 
	 	 	 また，本戦略は癌の血管新生抑制法の

みでなく，癌の浸潤や転移，増殖に関わる分

子の抑制，あるいは他の疾患の遺伝子治療に

も簡便に応用できるので，医学，歯学全般は



もちろん，広く生物学，生命科学における多

彩な分野の研究での汎用が可能である． 
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