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研究成果の概要（和文）：革新的癌治療の腫瘍溶解性ウイルスで、研究代表者は従来技術を凌ぐm-CRA医薬を開
発してきた。本研究では小児癌へのm-CRAの臨床応用に繋がる、幹細胞での研究成果を得た。癌で高活性のサバ
イビンプロモーターは、多能性幹細胞でも未分化状態では高活性だが、分化により活性が激減し、サバイビン反
応生m-CRA（Surv.m-CRA）は分化した正常細胞には低傷害であった。局所投与でSurv.m-CRAが正常幹細胞を傷害
する可能性は低く、小児にもSurv.m-CRAは安全性が高いということがわかり、進行中のSurv.m-CRAの医師主導治
験での小児への適応拡大にも貢献した。

研究成果の概要（英文）：We have developed m-CRA-based technology and medicine that is superior to 
current oncolytic viruses. This study using stem cells produced the meaningful results, leading to 
clinical application of m-CRA for pediatric cancer. Survivin promoter was strongly activated in the 
undifferentiated pluripotent stem cells (PSCs) as well as cancer cells, but its activity was 
decreased in the differentiated PSCs, to which survivin-responsive m-CRA (Surv.m-CRA) exerted less 
cytotoxicity. A local injection of Surv.m-CRA may not damage normal stem cells, and Sur.m-CRA 
therapy should be safe for pediatric patients with cancer. These results contributed to the 
expansion of clinical application of Surv.m-CRA therapy to pediatric patients. 

研究分野： 遺伝子治療・再生医学
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１．研究開始当初の背景 
 癌遺伝子治療では、癌特異的増殖型アデノ
ウイルス（CRA）の開発が期待されており、
研究代表者は「多因子で精密に目的細胞（癌）
を特異化、治療できる」m-CRA という次世
代ベクターの開発に成功した。特に研究代表
者が開発した Survivin 反応性 m-CRA
（Surv.m-CRA）は、ほぼ全癌種で高発現し
ている Survivin 遺伝子をプロモーターに用
いており、癌細胞特異的にウイルス増殖とウ
イルス蛋白による癌細胞死が誘導される。 
 一方、小児の癌は成人の癌と比べ生物学的
特性も異なり難治であり、小児癌を主標的と
した革新的癌治療法の開発研究はほとんど
なされていない。治療効果が高く、成人癌よ
りも高い安全性（癌特異性）が要求される「小
児癌への革新的治療薬」を開発するには、正
常と癌の幹細胞の分子機構の違いを明らか
にして癌特異性を完全に近づけること、そし
てその高いハードルは全く新たな治療技術
で行うことが有用である。しかし研究開始当
初、そのような発想での詳細な研究の報告は、
なかった。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、これまでの申請者達の
「多能性幹細胞での再生医学」と「癌幹細胞」
の研究成果を基盤として、将来の臨床応用を
目指して「小児の癌への m-CRA 治療技術を
開発」することである。 
 特に期間中に、以下の３つに主に取り組む
ことを目的とした。 
(1) 小児の正常と癌の幹細胞の違いの生物学

的メカニズムを解明する。 
(2) 小児の癌幹細胞を標的治療する候補

m-CRA を開発する。 
(3) 小児癌の動物モデルで、この候補 m-CRA

の治療の薬としての有用性を検証する。 
 
 
３．研究の方法 
(1) 小児の正常と癌の幹細胞の違いの生物

学的メカニズムを解明する。 
① 小児に好発する癌の幹細胞分画を分離

濃縮し、他の癌細胞分画や正常細胞など
との発現パターンの違いを調べ、小児癌
幹細胞を同定できる候補分子を探索す
る。 

 
(2) 小児の癌幹細胞を標的治療する候補

m-CRA を開発する。 
① 小児癌幹細胞を同定する候補分子のプ

ロモーターの癌幹細胞、癌の他の分画、
正常細胞での活性や特異性を調べ、最適
なプロモーターを決定する。 

② その最適なプロモーターの制御により、
アデノウイルスの増殖が誘導される、
m-CRA を作製、調整する。 

③ 小児癌の幹細胞、他の分画の癌細胞、正

常な幹細胞、あるいは正常な分化細胞に
おける、この m-CRA のウイルス増殖、そ
の結果としての細胞傷害性を調べ、その
効果と特異性を明らかにする。 

④ さらに小児への安全性という点から、こ
の m-CRA を正常の幹細胞と分化した細
胞へ作用させ、その殺傷効果と特異性を
調べる。 

 
(3) 小児癌の動物モデルで、この候補

m-CRA の治療の薬としての有用性を検
証する。 

① 癌幹細胞株を免疫不全マウスに移植
し、in vivo 癌モデルを作製する。こ
れに候補の m-CRA を腫瘍内注入し、癌
幹細胞ならびに癌の治療効果を検証
する。 

② m-CRA はヒトアデノウイルスをベー
スにしているため、ヒト以外ではハム
スターでウイルス増殖が可能である。
よってハムスター癌細胞株をハムス
ターに移植して、免疫を保持する
Syngenic model を作製する。作製で
きれば同様の治療実験を行う。 

 
４.研究成果 

(1) 前項記載の方法で、小児で好発する横紋
筋肉腫の癌（肉腫）幹細胞モデルで検討
した結果、Survivin promoter は全ての
癌において高活性で、癌幹細胞ではさら
に活性が上昇する一方、正常細胞では未
分化状態ではある程度の活性がみられる
が、分化細胞ではほとんど活性はみられ
ないことがわかった。   
 これによって研究者が別プロジェクト
で臨床化に向けて研究開発を進めていた
Surv.m-CRA が、小児で好発する癌（肉腫）
にも有効である可能性が出た。よってま
ず in vitro で、横紋筋肉腫の癌幹細胞株
を用い、未分化（幹細胞状態）と分化し
た状態で調べたところ、Surv.m-CRA は全
分画の癌を殺傷し、さらに癌幹細胞分画
には、より有効な殺傷効果を示すことが
わかった。 
 つぎにこの癌幹細胞分画を濃縮して免
疫不全マウスに移植し、in vivo 癌モデ
ルを作製して、Surv.m-CRA の治療実験を
行った。Surv.m-CRAの腫瘍内投与により、
著明な治療効果がみられた。 
 

(2) 小児への治療の安全性という観点から、
正常の幹細胞と分化細胞のモデルとし
て、ヒト多能生幹細胞（ES 細胞、iPS 細
胞）の未分化状態と分化状態で検証した。
つまり、特異化分子（Survivin ならびに、
もう一つの候補のテロメラーゼの主要
構成要素の Tert）の内因性、遺伝子、プ
ロモーター活性を調べたところ、両遺伝
子とも未分化状態特異性が高く、特に
Survivin promoter は正常の多能生幹細



胞でも未分化状態では高活性であるこ
とを見出した。次に Survivin promoter
と Tert promoter で増殖制御される
Surv.m-CRA と Tert.m-CRA での殺傷効果
を調べたところ、両方とも多能生幹細胞
の未分化状態には高度な殺傷効果を示
すが、分化とともに殺傷効果はなくなっ
た。このため in vivo で精巣にも
Surv.m-CRA が導入される多量の投与と
いう条件でも検証したが、Surv.m-CRA
は傷害を示さなかった。よって多能性幹
細胞の完全な未分化状態というのは特
殊であり、小児を含む一般の正常細胞は
ある程度分化しているため、さらに生体
内の構造から通常の治療では組織幹細
胞に到達しないことも考えると、実際に
は Surv.m-CRA の治療は小児癌に対して
も、安全性は高いということがわかった。 

 
(3) 別プロジェクトではあるが、平成 28 年

度に、Surv.m-CRA の First in human の
医師主導治験をヒト骨軟部腫瘍患者へ
開始した。途中経過ではあるが、安全性
は高く、治療効果も見られつつある。10
歳以上の症例（小児例）も対象とした臨
床プロトコールの変更を正式に行い、小
児へも治験を行うことができるように
した。このように治験の別プロジェクト
と、基礎的な本研究は、その研究内容は
異なりながらも、一体とした相乗的な成
果が得られたものである。このように本
課題の基礎研究の成果を、小児癌まで臨
床応用（それも実用化にも繋がる治験）
にまでもっていくことができたという
ことに科学的な面で本研究も貢献した
ことは、大きな成果である。 
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