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研究成果の概要： 
 本研究では、HSV-1を用いたウイルス療法が前立腺癌の新治療法として近い将来確立す
ることを視野に入れ、プロモータ制御型の前立腺癌特異的な増殖型HSV-1ベクターの開発
を目的として実験を進めた。 既に、前立腺組織特異プロモータとして PSA や PSMA、
オステオカルシンを使用したウイルスや、癌特異的な hTERT を使用したウイルス、
negative controlとしての emptyウイルスなどの数種類のウイルスの作製に成功した。さ
らに、これらの新規ウイルスが前立腺癌に有効であることを動物実験にて確認した。 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、ウイルスゲノムを遺伝子工学的に

改変して、癌細胞でのみ増殖して、その複
製に伴う直接的な殺細胞作用を癌治療に応
用するウイルス療法の試みがなされてきた。
これは、遺伝子操作を加えたウイルスを癌
細胞に直接投与することによって、癌を死
滅させようとする治療法である。以前より

有効性は確認されていたが、正常組織に対
する安全性の面で研究が進捗しなかった治

療法でもある。しかし、遺伝子組換えヘル

ペスウイルス（HSV-1）が癌細胞特異的に
複製して、癌細胞を死滅させることを応用
する概念が 1991年に提唱されて以来[1]、
その開発研究は飛躍的に進歩してきた。現
在、複数の増殖型HSV-1が悪性脳腫瘍、転
移性肝癌、黒色腫、転移性乳癌など様々な

癌を対象に欧米の臨床試験で検証されてい
る。増殖型HSV-1を用いた癌のウイルス療
法は、癌に共通した細胞生物学的機構を利
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用しており遺伝学的背景にかかわらず適用
できること、手術、放射線、化学療法とい
った従来の治療法と併用が可能なこと、骨
髄に影響せず反復投与が可能であること、

免疫療法との組み合わせにより相乗効果が
期待できること、HSV-1の細胞間伝搬が血
中抗HSV-1抗体に影響されないこと、抗ウ
イルス薬が存在すること、均一な品質の大
量生産も可能であることなど実用面で優れ
ており、新しい有効な癌治療法として期待

されている。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、HSV-1を用いたウイルス療
法が前立腺癌の新治療法として近い将来確
立することを視野に入れ、プロモータ制御
型の前立腺癌特異的な増殖型 HSV-1 ベク
ターの開発を目的としている。 
 
 
３．研究の方法 
 まず、Cre-loxP と Flp-FRT の２つの
DNA 組換え酵素系を介した２段階の遺伝
子組換えを用いて、「任意の腫瘍／組織特異
的プロモータで制御した HSV-1 ベクター
を作製する系」を開発した。従来、遺伝子
組み込みHSV-1ベクターを作製するには、
相同組み換えの確率に頼っていたため、1
つのベクターを作製するのに 1-2年の歳月
を必要としていた。その有効性にもかかわ
らず、HSV-1の研究がアデノウイルス等と
比較し、研究の広がりを欠いたのは、ゲノ
ムが大きいHSV-1の場合、何万という候補
ウイルス株のスクリーニングと選択、精製、
分子細胞レベルの確認など多大の労力を必
要としたからである。しかし、代表研究者
が開発したシステムを用いると、組み換え
酵素により任意のプロモータが容易に目的
のゲノム部位に挿入され、意図した遺伝子
組み換えを起こしたもののみを容易に選択
できる工夫がなされている。これにより、
４～５種類の遺伝子組み換え HSV-1 を３
ヶ月程度で作製することができるため、開
発期間の大幅に短縮と、スクリーニングに
よる良い抗癌ウイルスの選定が可能となっ
た。 
 
 
４．研究成果 
 既に、前立腺組織特異プロモータとして
PSAや PSMA、オステオカルシンを使用し
たウイルスや、癌特異的な hTERTを使用
したウイルス、negative control としての
empty ウイルスなどの数種類のウイルス
の作製に成功した。 
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