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研究成果の概要：マウス前立腺癌モデルに対する IL-12 遺伝子治療と放射線治療との併用療法に

おける抗腫瘍効果の検討を行った．In vitro 実験系において，併用療法群における細胞数の減

少，IL-12 産出量の増加，アポトーシスの増加を認めた．In vivo 実験系において，併用療法群

における腫瘍増殖抑制効果を認めた． 
 
交付額  

（金額単位：円） 
 直接経費 間接経費 合計 

2006年度 1,500,000 0 1,500,000 

2007年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

2008年度 800,000 240,000 1,040,000 

総計 3,500,000 600,000 4,100,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・泌尿器科学 

キーワード：前立腺癌，遺伝子治療，放射線治療 

 

1．研究開始当初の背景 

前立腺癌は，罹患率・死亡率共に増加の一途

を辿っている．限局性前立腺癌に関しては，

手術治療や放射線治療による根治率が高いが，

進行性や再発性の前立腺癌に関しては，内分

泌療法がある一定期間は有効ではあるものの，

内分泌療法抵抗性となることが多く，ひとた

び内分泌療法抵抗性となると有効な治療法が

確立されていないのが現状である．そこで，

新しい治療法の開発が望まれた． 

 

2．研究の目的 

サイトカインの一種であるインターロイキン

12（IL-12）は，米国を中心として経静脈投与

による固形腫瘍の治療が行われたが，その重

篤な副作用による死亡例も報告され，投与経

路の再検討を余儀なくされた．そこで開発さ

れた新しいIL-12の投与経路が，アデノウイル

スをベクターとした遺伝子治療であり，IL-12

遺伝子発現アデノウイルスベクターを用いた

遺伝子治療の第Ⅰ相臨床試験が，放射線治療

後の再発前立腺癌に対して2004年より米国で

開始された．但し，IL-12は用量依存的な毒性

も報告されており，IL-12の投与量を減らしつ

つ，かつ最大の抗腫瘍効果を得られる併用療

法の開発が望まれた．近年IL-12と放射線治療
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との相乗効果も報告されてきており，本研究

ではこの点に着目し，マウス前立腺癌モデル

に対するIL-12遺伝子発現アデノウイルスベ

クターを用いた遺伝子治療と放射線治療との

併用療法における抗腫瘍効果の検討を目的と

した． 

 

3．研究の方法 

(1) In vitro 実験系 

マウス転移性前立腺癌細胞株である178-2 

BMAを用いて，IL-12遺伝子発現アデノウイル

スベクター及び放射線照射による細胞毒性の

評価とアポトーシスの評価，及びIL-12産出量

の定量を行った． 

 

(2) In vivo 実験系 

マウス転移性前立腺癌細胞株である178-2 

BMAを用いたマウス皮下腫瘍モデルを作成し， 

IL-12遺伝子発現アデノウイルスベクターと

放射線照射との併用療法における抗腫瘍効果

を腫瘍増殖曲線を用いて検討した． 

 

4．研究成果 

(1) In vitro 実験系 

178-2 BMA を 10-cm プレートにて培養し，70％

の細胞密度になった時点でマウス IL-12 遺伝

子発現アデノウイルスベクター及びマウス

IL-12 蛋白を感染させた．感染濃度はアデノ

ウイルスベクターで 0，25，50，100 MOI とし，

マウス IL-12 蛋白で 5ng/ml とした．感染 24

時間後に，各々の感染濃度の細胞に対し0，5，

10，15 Gy の照射量による放射線照射を行っ

た．放射線照射後 24 時間・48 時間の時点に

て細胞数計測を行い，細胞毒性を評価した．

細胞数は，高い感染濃度及び高い放射線照射

量で減少する結果となった．放射線照射後 48

時間の時点においては，全てのベクター濃度

及び放射線照射量の細胞より培養上清を回収

し，ELISA 法を用いてマウス IL-12 産出量の

定量を行った．また，同じく放射線照射後 48

時間の時点において，細胞を DAPI によって染

色し，蛍光顕微鏡を用いたアポトーシスの計

測を行った．放射線照射量の増加に伴い，ア

ポトーシスの誘導が認められた． 

 

(2) In vivo 実験系 

マウス皮下腫瘍モデルを作成し，IL-12 遺伝

子発現アデノウイルスベクターと放射線照射

との併用療法を行った．単独治療群に比べ，

併用療法群において高い腫瘍増殖抑制効果を

認めた． 
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