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研究成果の概要（和文）：転移を有する前立腺癌への新たな免疫療法・がんワクチンの開発を目的として、p53遺伝子
をターゲットとする抗腫瘍ワクチンにつき、マウス前立腺癌細胞を対象として検討を行った。
研究協力機関を含めた検討の結果、細胞障害性T細胞の誘導などの機序が明らかとなりつつある。今後、ナチュラルキ
ラー細胞の活性や、サイトカインの評価を含めた更なる解析を検討している。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this preclinical study was to develop an immunomodulatory 
p53-targeted vaccine for mouse model of prostate cancer. Result of this study, including collaborated 
research institutions, mechanisms such as induction of cytotoxic T cells was confirmed in this 
immunomodulatory approach. Further additional analysis are expected.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 
近年の血清前立腺癌特異抗原（PSA）のスク
リーニングにより、前立腺癌の検出効率は飛
躍的に向上し、本邦においても、その罹患率
は急激に増加している。1994 年には約
11,000 人であった罹患数は、2020 年には
78,000 人以上へと著しい増加が見込まれて
おり、成人男性における悪性腫瘍別の罹患率
で第 2位となることが予測され、現在、本邦
における悪性腫瘍で最も高い増加率を示し
ている。またこのような PSA スクリーニン
グが進められているにも関わらず、本邦にお
ける前立腺癌の死亡症例数は増加の一途を
呈しており、特に転移性前立腺癌に対する新
たなアプローチによる治療オプションの開
発・確立が急務である。 
悪性腫瘍における治療オプションとして、外
科的治療、放射線治療、ならびに化学療法は
確立された療法としてそれぞれ発展してき
ているが、近年、遺伝子・細胞治療による免
疫療法の有効性が確立されてきている。前立
腺癌においては、米国 FDAが 2010年 4月に
自己細胞による免疫細胞製剤である
sipuleucel-T を、去勢抵抗性前立腺癌患者に
対する免疫療法として使用することを初め
て承認し、従来の化学療法の次に加わる新た
な治療として確立されつつある。 
また本研究で用いる新規 p53 標的遺伝子は、
研究代表者らの pre-clinical study により、
マウス前立腺癌細胞への同遺伝子導入によ
る p53発現促進とアポトーシス誘導作用、な
らびに in vivo におけるアデノウイルスをベ
クターに用いた腫瘍内局注により、前立腺局
所での殺細胞効果に加え、抗腫瘍免疫の誘導
を確認・報告している。当該検討での ex vivo
での導入ワクチンによる pre-clinical study
が確立することで、現在の米国での臨床研究
対象である限局性前立腺癌から、転移性前立
腺癌・去勢抵抗性（ホルモン抵抗性）前立腺
癌への応用が期待できる。 
 
２．研究の目的 
転移を有する前立腺癌への新たな免疫療
法・がんワクチンの開発を目的として、p53
遺伝子をターゲットとする抗腫瘍ワクチン
の確立を目的とする pre-clinical study
である。 
 
３．研究の方法 
(１）遺伝子導入がんワクチンの作製 
マウス前立腺癌細胞の RM-9 に対して、ex 
vivo での遺伝子導入を実施する。同トランス
フェクション後、複数の異なる線量(Gy)を照
射して細胞分裂を抑制する。 
 
(２）抗腫瘍効果の確認 
Day0: マウス前立腺癌細胞である RM-9
（5x103 cells）を前立腺局所に注入し、同
日にマウス尾静脈より同じく RM-9（5x103 
cells）を注入し、正所性・転移性前立腺癌

マウスを作製する。 
 
Day7, Day9, Day11：上記(1)で作成した遺伝
子導入がんワクチンを、２回に分けて皮下接
種し、そのコントロール群として、HBSS のみ
の接種、ならびに-gal をアデノウイルスベ
クターで導入したコントロールがんワクチ
ンの計 3群で評価を行う。 
 
Day 21: 上記の 3群につき、前立腺局所腫瘍
重量、肺転移数を確認する。また同時に前立
腺組織、リンパ節、肺組織、脊椎・大腿骨を
採取し、それぞれホルマリン、OCT コンパウ
ンドで保存し、後で実施する病理学的評価の
準備を並行して実施する。 
 
(３)毒性の確認 
タイムコースの実験として、上記(2)と同一
の内容にて、Day0, Day7, Day14, Day21 の各
ポイントでマウス剖検を行い、脾臓、肝臓、
肺の重量測定と組織保存を行う。また同時に
末梢血を採取し、生化学的評価を実施して、
各主要臓器への毒性につき評価を行う。 
 
(４）病理学的解析 
前立腺、肺転移組織において、HE, CD8, CD4, 
F4/80, apoptotic index による免疫染色によ
る病理学的評価を行い、骨組織ではサイトケ
ラチンによる免疫染色で評価を行う。 
 
(５）免疫学的解析 
タイムコースでの検討として、末梢血におけ
るリンパ球の解析として、フローサイトメト
リーによる各 T リンパ球（CD3, CD4, CD8）
ならびに NK 細胞数の経時的評価を実施し、
同時に各時点での血清中における IFN-γ、
TNF-α、IL-2、IL-12 の測定を ELISA 法で評
価する。 
細胞障害性試験による NK 細胞の機能解析、
および脾臓由来リンパ球の機能解析（CTL 活
性、ELISPOT アッセイ、depletion 検討）を
実施し、明らかにする。 
 
４．研究成果 
研究協力機関を含めた検討により、マウス前
立腺癌細胞の RM-9 に対して、上記腫瘍細胞
を用いたワクチンの至適条件については、
100 MOIが適していることが明らかとなった。
また上記腫瘍細胞ワクチン作製に際しての、
細胞に対する放射線照射量については、100 
Gy を用いることで細胞増殖が完全に抑制さ
れることが確認された。 
またその抗腫瘍メカニズムの解明につき、細
胞障害性 T細胞の誘導、およびナチュラルキ
ラー（NK）細胞などが、その中心機序となっ
ている傾向が明らかとなってきている。 
これまでに米国ベイラー医科大学・MD アンダ
ーソン癌センターで実施されているアデノ
ウイルス 5 型をベクターとした遺伝子治療、
ならびに代表者の施設で実施されているア



デノウイルス 5 型をベクターとした Herpes 
Simplex Virus-thymidine kinase（HSV-tk）
遺伝子治療においては、それぞれ予後不良な
ハイリスク前立腺癌患者に対して、PSA 低下
を含めた明らかな臨床効果を認めているも
のの、アデノウイルスを患者体内（前立腺内）
に直接注入することによる発熱や肝機能障
害、血液凝固系の延長が確認されており、同
事象は保存的に軽快するものの、その一定頻
度で認められる毒性を回避できないことが
判明してきている。また前立腺内に直接ベク
ターを注入するこれらのプロトコールでは、
転移性前立腺癌に対する適応が困難であり、
毒性回避と効率の良い抗腫瘍免疫の誘導・獲
得が次のステップとして必要とされている。
今回の腫瘍ワクチンの皮下投与によるアプ
ローチは、遺伝子導入に伴う患者毒性と、効
率良い抗腫瘍免疫獲得の双方が解決でき、今
後の転移性前立腺癌への臨床応用を目的と
した、新たな治療ストラタジーとして有望で
あると考えられた。 
当該研究においては、最終年度以降において
も更なる解析の継続を予定している。 
今後の研究の展開ならびに計画については、
フローサイトメトリーによる各 T リンパ球
（CD3, CD4, CD8）ならびに NK 細胞数の経時
的評価を実施し、同時に各時点での血清中に
おける IFN-γ、TNF-α、IL-2、IL-12 の測定
などの継続検討を予定している。 
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