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研究成果の概要（和文）：　ヒトES細胞、iPS細胞を用いた再生医療技術の臨床応用において、混在した未分化細胞か
ら生じる腫瘍の克服は、重要な課題である。研究者が癌治療用に独自開発したm-CRA（多因子で精密に癌特異化する増
殖制御型アデノウイルスベクター）技術を用いて、この問題をある程度解決できることを示唆する科学的成果を得た。
科学的にも独創的な研究であり、先端医療実現を進めるという点でも意義ある成果と思われる。

研究成果の概要（英文）：The tumor that is derived from the contaminated undifferentiated-cells is the majo
r obstacle to the clinical application of human ES and/or iPS cell-based regenerative medicine. Here we de
veloped a novel methodology that might conquer this obstacle to some degrees using m-CRA (conditionally re
plicating adenovirus with multiple tumor-specific factors), which we had initially developed for treating 
cancer. This methodology is not only a scientifically novel and original but also meaningful in terms of f
acilitating clinical development of these sorts of innovative therapy. 

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： 再生医学

基礎医学・医科学一般



様	 式	 ＣＦＺ－１９（共通）	 

１．研究開始当初の背景	 
	 
（１）学術的背景と国内外の研究動向及び	 
	 	 	 位置づけ	 
	 
	 ヒトES細胞／iPS細胞による再生医学
の開発は社会的にも大きく期待されてい
る。ヒトES細胞の臨床試験は米国で開始
され、ヒトiPS細胞も網膜色素上皮で臨床
研究を開始されている。しかし臨床応用
における最重要の克服課題は腫瘍化（奇
形種ならびに癌化）の阻止であり、特に
iPS細胞では科学的には高率な直接の癌
化も指摘されている。よって再生医療と
いう観点からは「腫瘍化の阻止・治療技
術の開発」は、現在の重要課題であるが、
これまでの取り組みは、c-mycを除いたリ
プログラミング法、染色体組み込みのな
い遺伝子導入法など、「iPS作製時の発癌
リスクの軽減」に主点がある。我々は別
の観点から「全能性幹細胞の腫瘍化細胞
を『直接』標的治療する技術を開発」と
いう、新しい方向からこの問題の解決を
試みるものであり、国内外の研究と比較
しても独創性が極めて高い。	 
	 

（２）これまでの研究成果を踏まえ着想	 
	 	 	 に至った経緯	 
	 
	 研究代表者は、遺伝子治療研究黎明期
に米国でベクター開発に取り組んだ後	 
(PNAS	 1995,	 1996)、本邦の自身の研究室
で、画期的な癌遺伝子治療のための m-CRA
ベクター（多因子で同時に精密に癌特異
標的治療できる増殖制御型アデノウイル
スベクター）の効率的作製法に世界で初
めて成功した（Gene	 Ther	 2005;	 国内特
許成立、欧米指定国移行中）。この技術で
開 発 し た Survivin 反 応 性 m-CRA
（Surv.m-CRA）は革新的な癌治療薬とし
て（Cancer	 Res	 2005;	 特許は米日出願）、
医師主導治験を予定して、非臨床試験中
である。	 
	 ES/iPS 細胞での再生医学研究には①分
化誘導法の研究（J	 Circ	 2004;	 同誌表紙）
だけでなく、「遺伝子治療のベクター・発
現調節技術を ES 細胞の再生医学研究に初
めて本格的に導入」し、②「ES 細胞由来
の目的細胞を確実に単離できる」
Adenoviral	 conditional	 targeting	 in	 ES
法の開発に成功した（Mol	 Ther	 2006、同
誌表紙・ニュース）。本研究で研究代表者
の両分野の研究を統合することで、③
「m-CRA ベクターを用いて ES/iPS 細胞由
来の腫瘍化細胞を治療できる」と着想す
るに至った。	 

	 
	 
	 
	 

２．研究の目的	 
	 
	 全能性幹細胞のヒト ES 細胞、iPS 細胞の
応用において、腫瘍化は最重要の克服課題
であるが、これまではリプログラミング法
の改良による腫瘍化抑制しか報告がない。
本研究は、革新的な癌遺伝子治療技術とし
て研究者が独自開発した m-CRA ベクター作
製技術を異分野の幹細胞再生医学に応用す
ることで、腫瘍化 ES/iPS 細胞を標的治療す
る m-CRA ベクターを開発して本問題を克服
する新技術を開発する。	 
	 
３．研究の方法	 
	 
「癌治療用に開発したm-CRAベクター技
術にて、ヒトES/iPS細胞由来の腫瘍細胞
を直接標的化（将来の診断技術の基盤の
可能性もあり）でき、さらに治療できる
技術の開発」に関し、以下の研究方法で
行った。成果は、その後の臨床への応用
（診断、治療）の研究発展とその活用の
ため、基盤技術として論文発表前に特許
出願することとした。	 
	 
（１）m-CRAでの未分化／腫瘍化細胞の同	 
	 	 	 	 	 	 定・治療技術の基本能力のin	 vitro	 
	 	 	 	 	 	 検証	 
（２）in	 vivo動物実験にてES/iPS由来の細	 
	 	 	 	 	 	 胞移植におけるm-CRAの腫瘍発生阻	 
	 	 	 	 	 	 止効果を検証	 
	 
詳細は次項の「研究成果」に併せて記載
する。	 
	 
４．研究成果	 
	 
（１）m-CRA での未分化／腫瘍化細胞の同	 
	 	 	 	 	 	 定・治療技術の基本能力の in	 vitro	 検	 
	 	 	 証	 	 

腫瘍特異的プロモーター(Ap,	 Bp)の各
分化状態での活性相関	 	 
	 

	 ヒト ES 細胞、ヒト iPS 細胞を、1)未分
化コロニー(MEF フィーダー＋ヒト多能性
幹細胞用培地)、2)非特異的な分化細胞、
3)心筋分化細胞にて、Ap,	 Bp 下に LacZを
発現する非増殖型アデノウイルスを感染
させプロモーターアッセイを行った。Es	 、
iPS 細胞の未分化状態で、Ap,	 Bp は予想を
上回る高活性を示し、分化状態では未〜低
活性を示した。	 

	 
（２）m-CRA による	 in	 vitroでの未分化・	 
	 	 	 	 	 	 腫瘍化細胞の同定と標的殺傷作用の	 
	 	 	 検証	 
	 既にAp,	 Bpでアデノウイルス増殖制御部
E1A を発現制御し、マーカー遺伝子 EGFP を
発現する A 反応性 m-CRA（A.m-CRA）、B 反応
性 m-CRA（B.m-CRA）を未分化と分化状態の



細胞系に感染させた。	 
	 プロモーターの未分化特異的活性に想関
して、ES、iPS 細胞の未分化細胞を優位に
殺傷した。	 
	 
（３）in	 vivo動物実験にて ES/iPS 由来の細	 
	 	 	 胞移植における m-CRA の腫瘍発生阻	 
	 	 	 止効果を検証	 
	 
	 A.m-CRA と B.m-CRA を未分化 ES、iPS 細胞
に感染後、免疫不全マウスに細胞移植して、
腫瘍形成抑制能をみた。コントロールに比べ、
A.m-CRA と B.m-CRA で著明な腫瘍抑制ができ
る結果が示された。	 
	 
５．主な発表論文等	 
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