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研究成果の概要（和文）：各種の治療遺伝子を発現する新規Surv.m-CRAを作製し、それぞれについて、in vitro
での発現ならびに種々の機能解析（腫瘍溶解作用、全身性抗腫瘍免疫誘導、その他）を行った。これらの実験に
より、それぞれの新規Surv.m-CRAの治療遺伝子の発現と機能の確証、そしてその治療特性を確証した。さらにin
 vivo動物モデルでの治療実験にも、複数の新規Surv.m-CRAについて治療実験を行い、治療効果についても確認
した。このように、それぞれの新規Surv.m-CRA-1の治療特性、そして有用性の実証データも、随時得てきた。

研究成果の概要（英文）：We generated novel Surv.m-CRA expressing various therapeutic genes and 
analyzed their in vitro expression and various functions (tumor lysis, systemic anti-tumor immunity 
induction, etc.). These experiments first confirmed the expression and function of the therapeutic 
genes in each of the novel Surv. m-CRA and then largely confirmed their therapeutic properties. In 
addition, we conducted treatment experiments on several novel Surv. m-CRA in in vivo animal models 
to confirm their therapeutic efficacy. Thus, therapeutic properties of each new Surv. m-CRA-1 as 
well as experimental data on its usefulness, have been obtained from time to time.

研究分野： 遺伝子治療学

キーワード： 癌　ウイルス　遺伝子　免疫学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義は、独自開発のm-CRA癌治療薬に、自身らが同定した治療遺伝子と発現システムを組み込む技術自体
が、研究代表者のみ可能という優位性を持つ。さらに、腫瘍溶解性ウイルスに複数の遺伝子や制御ユニットなど
の仕組みを導入し、革新的治療作用で劇的相乗的な癌治療薬効果を誘導する点で、科学的独創先駆性も持つ。
社会的意義は、独自技術開発が乏しい本邦で遅れている本分野の科学研究の発展に貢献する。医師主導治験まで
の実績を持つ基盤からの発展研究のため、目標の骨軟部肉腫の革新的な医薬開発の研究成果が期待できる。長期
的には「本邦発の革新医薬の創出」により国民福祉や経済の向上という大きな波及効果も期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

国内外の研究動向 
 海外の状況： 遺伝子改変で腫瘍選択的なウイルス増殖・殺傷作用を誘導する腫瘍溶解

性ウイルス(OV)は、海外の臨床試験での著明な効果、さらにAmgen社のT-Vec（サイト
カイン搭載）の昨年末の欧米でのFirst-in-class医薬（新原理の医薬）の承認で、世
界的には分野「全体」が革新的な癌治療医薬の最有力候補の一つと期待されている。 

 本邦の状況： 本邦の遺伝子治療全体の臨床プロトコール数は世界の僅か１%で、しか
も独自開発の技術（特許）が乏しいため、海外輸入の（近年問題となっている）臨床
研究がほとんどである。一方、研究代表者は従来・競合技術を凌駕するm-CRA 技術／
Surv.m-CRA医薬を独自開発し、First-in-human（患者に世界初投与）のICH-GCP（世界
標準の薬事法での実用化へ）医師主導治験を骨軟部肉腫へ自学で開始している。 

 治験実施中の Surv.m-CRA-1は治療遺伝子は未搭載で、増幅ウイルスの腫瘍溶解作用の
みだが、動物実験で強
力な治療効果を示して
いる。本研究ではさら
に、免疫遺伝子治療研
究で同定したサイトカ
イン、その他の、劇的な
癌免疫誘導の候補遺伝
子、癌幹細胞に治療効
果を示す遺伝子等を
Surv.m-CRA に搭載す
る。作製した治療遺伝
子搭載の m-CRA の治療
効果・機序を解析し、骨
軟部肉腫根治の革新的な遺伝子ウイルス治療法を開発する。 

 
２．研究の目的 

遺伝子ウイルス治療の m-CRA ベクターを独自開発し、第一弾の Surv.m-CRA 医薬は骨軟部
肉腫患者へ First-in-human の医師主導治験を実施中である。本研究では骨軟部肉腫の根治
を目指し、癌（肉腫）幹細胞の悪性化除去遺伝子、免疫誘導遺伝子を搭載した m-CRA 医薬を
開発し、腫瘍溶解・免疫誘導・癌幹細胞制圧の革新的な遺伝子ウイルス治療法を開発する。 

 
３．研究の方法 

各種の治療遺伝子や発現制御プロモーターを搭載した新規 Surv.m-CRA を作製する。これ
らの in vitro での機能解析、癌動物モデルにて in vivo 治療実験で効果検証を行い、革新
的な遺伝子ウイルス治療法の開発（科学的実証）を行う。 
 
（1） 各種の治療遺伝子を発現する新規Surv.m-CRAの作製と調整  

 独自開発の３プラスミドシステムの m-CRA 作製技術で、各種の治療遺伝子を搭載する新
規の Surv.m-CRA を作製・調整する。 

1. Surv.m-CRA-1

コントロール Surv.m-CRA

骨肉腫マウスモデルでの一回の腫瘍内

注入→著明な In vivo治療効果 Cancer Res 2005

ウ
イ
ル
ス
の
増
殖
速
度

ウイルス感
染後(日)

競合技術への優位（治
療効果と安全性）

Cancer Res 2005

癌

正常細胞

1 3 5 7

コントロール

Surv.m-
CRA
Tert.m-CRA
（競合）

従来技術への優位性
（癌幹細胞へ治療効
果増強） J Trans Med 
2014, 遺伝子治療学会Award2013

Survivin (±)→ウイ
ルス増殖・傷害 (±)

Survivin (+++)→ウイル
ス増殖・傷害 (+++)

腫瘍内注射

Survivin (1)全癌種で
特異的高発現 (2)癌
患者の予後とも相関

Surv.m-CRA-1

E1

mtE1BSurvivin
promoter

CMVpE1A

ΔE1 ADV genome

E1B
19K

Survivin
Promoter E1A CMV 

Promoter

悪性腫瘍

Gene Ther 2005, Cancer Res 2005

悪性化

抗癌剤
放射線

癌
殺
傷
効
果

がん幹細胞

Surv.m-
CRA悪性化で治療効果↑

無効



 
 

（2） 作製・調整した新規Surv.m-CRAのin vitroでの機能解析 
(1)で作製・調整したウイルスを用いて機能解析実験をin vitroで行う。 
① 新規Surv.m-CRAのOVとしての基本特性解析。 
② 全身性の抗腫瘍免疫誘導： 各Surv.m-CRAが目的の遺伝子を発現しているか、その

発現量や調整は効いているか、骨癌細胞株と正常細胞に感染させ、発現量を調べる。 
③ 機能解析： それぞれの治療遺伝子の特性に応じた機能解析を行う。 

④ in vivo 動物モデルでの治療効果と解析の実験： 独自に確立したハムスター癌細胞
株の同種移植の Syngenic腫瘍モデルで、治療効果の評価とメカニズム解析を行う。 

 
４．研究成果 

我々は、遺伝子ウイルス治療の m-CRA ベクターを独自開発し、第一弾の Surv.m-CRA 医薬
は骨軟部肉腫患者への First-in-human の医師主導治験を実施中である。本研究は、骨軟部
肉腫の根治に近づく革新的な治療法の開発を、目指すことである。そのため具体的には、癌
(肉腫)幹細胞の悪性化除去遺伝子、免疫誘導遺伝子を搭載した m-CRA 医薬を開発し、腫瘍溶
解・免疫誘導・癌幹細胞制圧の革新的な遺伝子ウイルス治療法を開発することである。本課
題研究成果としては、以下である。 

（1） 各種の治療遺伝子を発現する新規 Surv.m-CRAを作製し、それぞれについて、in vitro

での発現ならびに種々の機能解析（腫瘍溶解作用、全身性抗腫瘍免疫誘導、その他）を
行った。これらの実験により、それぞれの新規 Surv.m-CRAの治療遺伝子の発現と機能
の確証、そしてその治療特性を確証した。 

（2） in vivo動物モデルでの治療実験にも、複数の新規 Surv.m-CRAについて治療実験を行
い、治療効果についても確認した。また新規 Surv.m-CRAについては、その治療効果の
メカニズムの解析も行なった。これらに関しては、ヒトアデノウイルスがヒト細胞以外
ではハムスターでしか増殖できないということから、ハムスター細胞の移植によるシ
ンジェニックハムスターモデルを自身のラボで開発し、治療や解析実験を行った。 

（3） 癌幹細胞も含む治療効果の解析、免疫誘導能についても、複数の新規 Surv.m-CRAで比
較実験を行ってきた。 

（4） それぞれの新規 Surv.m-CRA-1の治療特性、そして有用性の実証データも、随時得てき
た。 
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再生医療の独自開発技術の臨床応用と発生学への展望

多因子増殖制御型アデノウイルス（m-CRA）による腫瘍溶解・免疫／遺伝子ウイルス治療への開発．
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