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研究成果の概要（和文）：  
癌特異性の高い Survivin プロモーターに依存して増殖するアデノウイルスベクターを、

Osteocalcin プロモーターを用いて骨腫瘍をターゲットとして改良した．このベクターは骨肉

腫への治療効果を維持しながら、正常組織への副作用軽減を可能とした．細胞外マトリックス

を制御する Matrix Metalloproteinase（MMP）の癌細胞浸潤・転移における役割を明らかに

した．骨肉腫におけるヘッジホッグ経路の解析を行い、将来的な骨肉腫の遺伝子治療のターゲ

ットとなることを明らかにした． 
 
研究成果の概要（英文）： 
We generated a novel survivin-responsive Surv.m-CRA-OCp, which is regulated by the 
survivin promoter and cancer/tissue-specific osteocalcin promoter, and demonstrated 
reduced toxicity to normal tissues, while maintaining its anticancer effects. Significant 
contribution of matrix-metalloproteinase-14 on vascular invasion and metastasis of 
breast cancer is shown. We analyzed hedgehog pathway in osteosarcoma and showed 
that inhibition of GLI2 may represent an effective therapeutic approach for patients 
with osteosarcoma. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2009 年度 2,000,000 600,000 2,600,000 

2010 年度 800,000 240,000 1,040,000 

2011 年度 800,000 240,000 1,040,000 

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
 
 
研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・7305 

キーワード：癌、遺伝子治療、ウイルスベクター、骨軟部腫瘍 
 
１．研究開始当初の背景 
骨軟部腫瘍は化学療法の進歩により生存率
が改善しているが、依然難治性の疾患である。

なかでも骨肉腫患者の死因の多くは肺転移
であり、肺転移症例では外科的切除などの治
療を行っても再発率が高く、予後不良である

機関番号：17701  

研究種目：基盤研究(C) 

研究期間：2009 ～ 2011 

課題番号：21591920 

研究課題名（和文）：骨軟部肉腫に対する新規遺伝子治療法－腫瘍内ウイルス拡散をターゲッ

トとして                     

研究課題名（英文）：Novel Strategy of Gene Therapy for Musculoskeletal Sarcoma -Targeting 

Intratumoral Spread of Viral Vectors. 

研究代表者：永野 聡（NAGANO SATOSHI） 

鹿児島大学・医歯学総合研究科・助教 

研究者番号：50373139 
 



 

 

ため、新しい治療法の開発が急務である． 
我々は以前、固形腫瘍内ではウイルスベクタ
ー液の拡散が注入部の周囲に限定されてし
まい、腫瘍全体にベクターが行きわたらない
という問題を明らかにした． 
２．研究の目的 
本研究では、細胞外マトリックスが豊富、ま
たは細胞密度が高く、遺伝子治療の効果が得
にくいと考えられる骨軟部悪性腫瘍に対し
て、アポトーシス誘導型の前治療または細胞
外マトリックスを分解する前治療と組み合
わせることにより、増殖制御型ウイルスの腫
瘍内拡散を向上させることができるかを明
らかにする． 
また、新たな遺伝子治療のターゲットとなる、
骨軟部肉腫に特異的な分子の探索と機能解
析を行う． 
 
３．研究の方法 
細胞外マトリックスが豊富な環境（肉腫、ま
たはそれを模倣する in vitro モデル）での
より効果の高いウイルスベクターの開発、効
果の検証を行う． 
遺伝子治療のターゲット分子の探索として、
ヘッジホッグ経路に着目し、GLI2 や Smo など
の遺伝子の骨肉腫患者検体、細胞株における
発現を観察、および遺伝子発現の制御による
治療の可能性を検討した． 
 
４．研究成果 
骨軟部肉腫をターゲットした、副作用の軽減
と治療効果の増強を可能とする新しい
Oncolytic Virus (OV)を開発し論文発表した．
非常に癌特異性の高い分子である Survivin
のプロモーターを E1A、骨芽細胞系の細胞を
ターゲットする osteocalcinプロモーターを
E１B プロモーター部位に挿入し、Survivin
と osteocalcinプロモーターのダブルの制御
を可能とした新しい増殖制御型アデノウイ
ルス CRA.Surv-OC を作成した．Survivin プロ
モーターに非特異的な CMVプロモーターを組
み合わせた CRA.Surv-CMV と比較して、
CRA.Surv-OC は、OC プロモーター活性が非常
に低いにも関わらず、同等の治療効果を維持
しながら、骨芽細胞を含む複数の正常細胞に
対して、CRA.Surv-OC は CRA.Surv-CMV と比較
して低い細胞毒性を示した（論文 1）． 
 
また、細胞外マトリックスを制御する Matrix 
Metalloproteinase（MMP）の癌細胞における
役割を検討し発表した．MT1-MMP が乳癌細胞
の血管浸潤と転移を促進することが明らか
となり、細胞外マトリックスをターゲットと
する新しい治療につながると考えられる（論
文 2）． 
 
遺伝子治療のターゲットとしての骨肉腫細

胞内シグナルの研究をいくつか行った． 
前初期遺伝子群に属する転写調節因子であ
る early growth response-1（EGR-1）遺伝子
が、正常細胞に比べて骨肉腫細胞での発現が
低いことを見出した．骨肉腫細胞に抗癌剤を
添加すると、EGR-1 の発現が亢進した．骨肉
腫細胞に EGR-1 を強発現した細胞は、in 
vitro での浸潤能が低下しており、動物モデ
ルにおいては、原発巣からの血管内への浸潤
が抑制されていた．EGR-1 は、骨肉腫の転移・
浸潤を抑制する新たな治療遺伝子として期
待できる（論文 3）． 
 
ヘッジホッグは胎生期において重要な分子
で中枢神経系・肺・胃腸系、骨・軟骨などの
形態形成に関与していることが知られてい
る．一方でヘッジホッグの異常活性化が B 
cell lymphoma、基底細胞癌、髄芽腫、乳癌、
卵巣癌、前立腺癌、消化器癌、横紋筋肉腫な
どの多くの悪性腫瘍に関連していることも
報告されている．我々は骨肉腫細胞でヘッジ
ホッグ経路が細胞増殖に促進的に働いてお
り、GLI2をknockdownすると細胞死を誘導し、
マウス骨肉腫モデルでも腫瘍増殖を優位に
抑制した．遺伝子治療において GLI2 が有用
なターゲットとなると考えられた（論文 4）． 
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