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研究成果の概要（和文）： 

頭頸部癌に対しては、手術療法と放射線療法、化学療法を組み合わせた様々な集学的治療法が

試みられている。しかし、多くが5年生存率30％前後の予後不良な進行癌であり、新たな治療

法の確立が望まれる。本研究では、癌特異的に高発現するミドカインのプロモーター下にウイ

ルスの自己増殖に必要な遺伝子を導入したアデノウイルスベクターを作成した。この基本ベク

ターに、抗腫瘍効果が期待できるEGFRとVEGFのsiRNAを発現するユニットを導入し、制限増

殖型かつ抗腫瘍効果を併せ持つアデノウイルスベクターを作成した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
While multimodal treatments have been performed for the treatment of head and neck 
cancers, the prognoses of the patients with advanced head and neck cancer are still 
poor. The estimated survival rates of those patients are around 30%. New strategies for 
the treatment for head and neck cancer are desirable. To address this issue, we 
developed the midkine promoter-driven replication-selective adenoviral vector 
containing siRNA for EGFR or VEGF. With this adenoviral vector, synergistic effect of 
oncolytic adenovirus and inhibition of oncogene via RNA interference is effect. 
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１．研究開始当初の背景 
 
現在、頭頚部癌に対しては手術療法、放射線

療法、化学療法を組み合わせた様々な集学的

治療が試みられている。しかしながら、その

多くを占める進行癌の５年生存率は３０％

前後と予後不良であり、breakthrough とな
る新たな治療法の登場が待ち望まれる。 ア

デノウイルスベクターを用いた遺伝子治療

が、頭頸部癌に対しても既にいくつかの臨床

試験が行われているが、現在のところ、補助

的な効果は認められるものの、従来の治療法

を超えるまでの成果は挙げられていない。 
その理由の一つとして、現在一般に遺伝子導

入に用いられているアデノウイルスベクタ

ーが、ウイルスが無制限に増殖しないように、

ウイルスの自己増殖に必要な遺伝子が除か

れた非増殖型ウイルスベクター（ＲＲＡＶ）

であること挙げられる。ＲＲＡＶは標的細胞

に感染させても、その細胞が死滅するととも

に消滅してしまい、一時的な抗腫瘍効果に終

わってしまうからである。このような背景か

ら開発されてきたのが、正常細胞内では増殖

できず、標的とする細胞内で特異的に増殖す

ることができる増殖制限型アデノウイルス

ベクター（ＲＳＡＶ）である。ＲＳＡＶは、

感染した癌細胞の中で増殖し、その細胞が死

滅しても周囲の細胞に更に感染するため、理

論的に一回の投与でも波及的抗腫瘍効果が

期待できる。 
 我々はこれまで、COX-2を高発現してい

る腫瘍細胞を標的とした「増殖制限型アデノ

ウイルスベクター」を用いて「腫瘍溶解」に

よる頭頸部癌治療について研究してきた。

COX-2プロモーター下流にウイルスの自己
増殖に必要な遺伝子（E1AE1B）を導入した
アデノウイルスは、in vitroや in vivoにお

いて、頭頸部癌の増殖を抑えることを確認し、

アデノウイルスを用いた遺伝子治療が、頭頸

部癌に対する新たな治療戦略になる可能性

を報告してきた。 
 本研究では、１）増殖制限型アデノウイ

ルスベクターを用い、２）抗腫瘍効果を持

つ遺伝子を組み込み、更に、３）キャリア

ー細胞を用いた全身投与により転移巣をも

含めたより強力な治療を目指した。 
 
２．研究の目的 
増殖制限型アデノウイルスベクターに抗腫

瘍効果を持つ遺伝子を付加し、キャリアー細

胞を用いて投与することにより、頭頸部癌を

標的とした新たな―腫瘍溶解性ウイルスに

よる遺伝子治療法―を開発する。 

 
３．研究の方法 
1) ミドカインプロモーター下流にウイルス
の自己増殖に必要なE1AE1B遺伝子を付
加したユニットを、基本アデノウイルス
ベクターに導入する。 

2) 抗腫瘍効果を持つと考えられるEGFRと
VEGFのsiRNA配列を文献から引用、この
配列を市販されているヒトRNAポリメラ
ーゼプロモーターU6でsiRNAを発現する
ためのベクターに導入する。 

3) U6プロモーターとsiRNA配列のユニット
を、先に作成したアデノウイルスベクタ
ーに導入する。 

4) シーケンス等で、遺伝子が導入されてい
ることを確認する。 

5) 制限増殖型かつ抗腫瘍効果を併せ持つア
デノウイルスベクターを293細胞に感染
させ、ウイルス産生を行う。 

6) ウイルスの大量培養を行い、in vitroお
よびin vivo実験に進む。 

 
４．研究成果 

1) 癌に高発現しているミドカインプロモー

ター下流で癌細胞特異的に増殖可能かつ

アデノウイルスベクターを作成し、 

2) 同時に抗腫瘍効果を望める遺伝子を導入

した、腫瘍溶解効果と遺伝子量を調整し

た抗腫瘍効果を併せ持つアデノウイルス



 

 

ベクターを作成した。 

3) 抗腫瘍効果を持つ遺伝子として、癌細胞

の増殖、分化に関係するEGFRおよびVEGF

の発現を抑制するため、それらの siRNA

を導入することにした。各 siRNAはヒト

U6プロモーターでその発現がコントロー

ルされる発現ベクターに導入した。 

4) この発現ベクターを頭頸部癌培養細胞に

感染させたところ、EGFRや VEGFの発現

が抑えられたことを確認した。 

5) 同配列部分を制限増殖型アデノウイルス

ベクターに導入した。 
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