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研究成果の概要（和文）：樹立したハムスター膵癌細胞株を用いハムスター膵癌実験モデルを確

立し、MDA7/IL-24 を発現する adeno-associated virus (AAV) ベクターを作製した。新規遺伝

子治療と gemcitabineによる膵癌治療の相乗効果を検討したところ、遺伝子治療群や併用群で

は生存期間が延長し、高度な有害事象も認めなかった。今後、さらなる検討が必要であるが、

膵癌治療の新たな選択肢として期待される。 

 
研究成果の概要（英文）：We established a orthotropic pancreatic cancer model in hamsters 
using the pancreatic cancer cell line, PGHAM-1 and generated adeno-associated viral 
vector expressing MDA7/IL-24. The survival time both in the gene therapy alone and in 
the gene therapy plus gemcitabine group was longer than that in the control group. There 
were no detectable side effects. This novel gene therapy is a potentially effective 
treatment for pancreatic cancer although further studies are needed in the near future. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)膵癌は消化器癌の中で最も予後が不良で、
5年生存率は 10％前後とされる。膵癌の治療
は、切除可能であればまず外科的治療が選択
されるが、外科治療単独では不十分である。
一方、切除不能進行癌では、Gemcitabine の
導入により一部の症例で優れた抗腫瘍効果
や臨床症状緩和効果が報告されているが、
Gemcitabine の奏効率自体は低率で、有効例
であっても耐性獲得後は他に効果的な治療

が存在しないのが現状である。 
 
(2)我々は、強力な血管新生抑制作用をもつ
Melanoma Differentiation Associated Gene 
7/Interleukin-24 (MDA7/IL-24; 以下 IL-24)
の抗腫瘍効果を報告してきた。IL-24 は、血
管新生抑制作用とともにがん細胞特異的増
殖抑制とアポトーシス誘導作用、By stander 
effect、そして、免疫誘起作用を有しており、
近年では抗癌剤や放射線の増強作用や有害
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事象の減少効果が報告されている。 
 
２．研究の目的 
 予後不良とされる膵癌に対し IL-24 を用い
た新規遺伝子治療を開発し、Gemcitabine と
の相乗効果により膵癌の治療成績を向上さ
せるとともにその安全性の検討を目的とす
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 膵癌転移モデル動物の作製 
①ルシフェラーゼ発現膵癌細胞株の樹立 
 ハムスター膵癌細胞(PGHAM-1)にレンチウ
イルスベクターにてルシフェラーゼ遺伝子
を導入し、ルシフェラーゼ発現膵癌細胞株を
樹立する(PGHAN-1/Luc)。 
 
②ルシフェラーゼ発現膵癌実験モデル動物
の作製 
 PGHAM-1/Luc細胞をハムスターの膵臓に移
植し、腫瘍の増殖、転移巣の広がり等を IVIS
にて確認する。 
 
(2)治療用 AAVベクターの作製とベクター投
与法の検討 
 IL-24発現 AAVベクターを作製する。投与
方法としては、より安全な筋肉注射、を検討
する。また、筋肉注射に適した AAVの type
を決定する。 
 
(3)膵癌細胞に対する IL-24と gemcitabine
の抗腫瘍効果、併用による相乗効果の検討
(in vitro) 
  PGHAM-1及びヒト膵癌由来細胞(BxPc3, 
Capan-1, Panc-1)に IL-24,gemcitabineを投
与し、腫瘍増殖抑制効果やアポトーシス誘導
を検討する。また、IL-24併用による
gemcitabineの相乗効果を検討する。 
 
(4)治療効果実験(in vivo) 
  ルシフェラーゼ発現膵癌転移モデル動物
に IL-24発現 AAVベクター及び gemcitabine
を投与し、腫瘍増殖抑制効果、転移抑制効果
を IVISにて経時的に検討するとともに、生
存期間、血管新生抑制効果、アポトーシスの
誘導、免疫能の誘起等を検討する。 
 
(5)抗癌剤との相乗効果や遺伝子治療の安全
性の検討 
治療効果の得られた遺伝子治療において

gemcitabine との相乗効果を検討するととも
に、ベクター投与時の肝機能（血中 GOT、GPT）
腎機能（BUN、Cre）などの安全性を評価する。 
 
４．研究成果 
(1)膵癌転移モデル動物の作製 
 当施設で樹立された PGHAM-1にレンチウィ

ルスベクターにてルシフェラーゼ遺伝子を
導入し、PGHAM-1/Lucの樹立に成功した。 
 PGHAM-1/Luc をハムスター膵脾葉に移植し、
膵癌実験モデルを確立した。膵脾葉への癌生
着率は 75％(図 1)、移植 1 週間後より IVIS
にて確認された。4 週間後より肝転移が出現
し(50%)、その後 20%に腹膜播種を認めた。3
か月以内に全例死亡した(図 2)。 
 
  図 1.膵原発巣と病理組織写真 
 
 
 
 
 

 
  図 2.移植モデルの経時的観察(IVIS) 
 
 
 
 
 
    1週  3週  7週 9週(死亡) 
 
(2)治療用 AAV ベクターの作製と AAV 血清型
の選択(図 3) 
 筋肉注射にて高率に治療用蛋白の発現が
可能な AAV 血清型を選択後（参考論文⑮）
IL-24発現 8型 AAVベクターを筋肉注射で検
討したところ、用量依存性・経時的に良好な
血清中 IL24の上昇を認めた。 
 
 
  図 3.筋肉注射後の血清 IL-24の変移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3)gemcitabineおよび IL-24の膵癌細胞に対
する増殖抑制効果とアポトーシス誘導、併用
による相乗効果の検討 
 PGHAM-1 に対する増殖抑制効果については、
gemcitabineは 3ng/mlで有意に増殖を抑制し
たが、IL-24 の投与では抑制効果はみられな
かった(図 4)。一方、アポトーシス誘導につ
いては、gemcitabineが 3ng/mlで有意に誘導
したのに対し、IL-24 の投与では誘導がみら
れなかった(図 5)。 
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  図 4.PGHAM-1に対する増殖抑制効果 
 
 
 
  図 6.PGHAM-1のアポトーシス誘導 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  図 5.PGHAM-1に対するアポトーシス誘導 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

(4)治療効果実験(in vivo) 
  gemcitabine 投与群および治療用 AAV ベク
ター投与群とも、コントロール群に比べ腫瘍
径の縮小傾向がみられ、生存期間の延長を認
めた(コントロール群 9週 VS gemcitabine群
10 週 Vs AAV ベクター群 10 週)。また、
gemcitabine と治療用 AAV ベクターの併用で
はさらに生存期間の延長を認めた(併用群 11
週)。 
 
(5)有害事象 
 ベクター投与後及び gemcitabineと治療用
AAV ベクターの併用後の肝機能や腎機能に異
常はみられず、問題となる有害事象はみられ
なかった。 
 
(6)得られた成果の国内外の位置づけとイン
パクト 
 実験結果の蓄積がさらに必要であるが、in 
vitro と in vivo での結果に乖離がみられる
点や in vivoで併用効果に期待が持てた点が
興味深い結果といえる。今後、in vivo にお
ける併用療法の相乗効果の立証や By stander 
effect・免疫能の惹起作用についての検討が
必要と思われる。この遺伝子治療が膵癌の治
療成績の向上に寄与するとすれば、国内外を
問わず、インパクトは絶大といえる。同時に、
臨床応用にあたり遺伝子治療そのものの安
全性を評価することは大変重要で今後の追
試実験がさらに必要である。 
 
(7)今後の展望 
 in vivo における実験結果の集積が第一に
必要である。生存期間の有意な延長が証明さ
れるなら、臨床応用に向け、本治療の作用機
序の解明や大型動物での効果判定をめざし
たい。 
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