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自殺遺伝子による癌の

遺伝子治療

三 澤 健 之 *

1990年,米国 NIHに おいてADA欠損症患者

に対する初の遺伝子治療が成功して以来,すでに

全世界で数千人の患者が遺伝子治療を受けている。

先天性代謝異常症に対してはじめられた遺伝子治

療は,そ の後さまざまな疾患に適応が拡大され,

現在では認可されている臨床プロトコールの半数

以上が癌治療に関するものとなった.なかでも

Mooltenl)ら により報告された単純ヘルペスチミ

ジンキナーゼ遺伝子 (HS― tk)の 導入 とganci¨

clovir(GCV)投 与による,いわゆる自殺遺伝子療

法はすでに脳腫瘍や卵巣腫瘍の治療に臨床応用さ

れており,一部で有効例が報告されている.こ の

方法は遺伝子導入した薬剤代謝酵素の反応特異性

を利用して,無害の薬剤 (prOdrug)を 抗腫瘍活性

をもつ物質に転換するという原理に基づいている.

自殺遺伝子療法にはこの直接的殺細胞効果に加え

て,後述するワクチン効果や bystander効果など

興味ある現象が報告されており,新しい癌治療法

として期待されている.

自殺遺伝子

現在 もっとも多 く使用されているのは単純ヘル

ペスウイルス由来のチミジンキナーゼ遺伝子であ

るの.標的細胞,た とえば癌細胞にこの遺伝子が導

入されると,細胞内ではあらたに単純ヘルペスチ

ミジンキナーゼ (HS―tk)が産生されるようにな

る.一方,グアノシンの類似物質で抗ウイルス薬

として臨床使用されているganciclovir(GCV)

はこのままではほとんど薬物活性のない,いわゆ

るprOdrugで ある.HS tkは このGCVを特異的

に一リン酸化する。この一リン酸化合物は細胞内

のグアニル酸キナーゼによりニリン酸化され,さ

らに細胞のキナーゼにより三リン酸化される。こ

の三 リン酸化された GCV(GCV― triphosphate)

が標的細胞のDNAに取 り込まれて chain ter¨

minatorと して働 くために,DNAの伸長が妨げ

られて細胞は死に至る (図 1).こ のほか,抗菌薬

として開発された 5-FCと シトシンデアミナーゼ

遺伝子 (CD)の 組み合わせなども転移性肝癌の治

療法 として臨床試験が行われている.こ れはCD

が 5 FCを脱アミノ化して抗腫瘍薬 としてよく知

られている5フルオロウラシル (5-FU)に 変換す

ることによる.

HS―tkを用いた自殺遺伝子療法

自殺遺伝子療法の歴史は未だ浅 く, これまで本

法を消化器悪性腫瘍の治療に応用した研究報告は

きわめて少ない。消化器癌は早期の場合には手術

成績が良好であるが,進行癌の多くは発見時にす

でにリンパ節や他臓器転移を有しており,手術療

法,化学療法,放射線療法のいずれによってもそ

の予後はきわめて悪いため,新しい治療法の開発

が望まれている。

そこで,われわれは予後不良な消化器進行癌と

くに腹腔内播種病変に対して自殺遺伝子療法を応

用すべく研究を行ってきた.ラ ットを用いた大腸* 東京慈恵会医科大学外科学講座第 1
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図 1 自殺遺伝子療法のメカニズム

レトロウイルスベクターによって腫瘍細胞のゲノム内に組み込ま

れた HS tk遺伝子はチミジンキナーゼ(TK)を産生する。TKは
薬剤活性をもたない GCV(prodrug)を リン酸化 し,細胞毒性を

有する活性型に変換するため腫瘍細胞は死滅する。

図 2 ラットの大腸癌腹腔内播種モデルにおける自殺遺伝子療法の効果

HS― tkを 導入された癌細胞はGCVの投与によってほとんど消失する(A)。 一方,wild typeの 癌細胞はGCVに反

応することなく増殖する (B).

癌腹膜播種モデルにおいて,HS―tkを 導入した腫

瘍はGCVの投与ではほとんど消失し,遺伝子導

入を行っていない (wild type)腫 瘍と上ヒ較すると

腫瘍抑制効果は99%と著明であった (図 2)の.さ

らに,こ の自殺遺伝子治療に成功した動物が長期

にわたり抗腫瘍免疫能を獲得する(ワ クチン効果)

可能性が示唆された。.こ のことはすでに転移を

有する消化器進行癌の遺伝子治療を考えるうえで

きわめて重要な発見である.なぜなら,将来臨床

的に消化器癌の腹腔内播種性病変を自殺遺伝子療

法を用いて治療しえた場合でも,遺伝子の導入が

なされず,遺伝子治療の直接作用から逃れた微小

転移巣 (た とえば肝臓内)か らの再発が生命予後

を脅かす可能性があるためである.も し,原発巣
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および播種病変に対する自殺遺伝子治療が二次的

に全身的な抗腫瘍免疫能を賦活するならば,同時

に他臓器内微小転移巣も抑制し,画期的な治療法

となりうる。われわれも,ラ ットを用いた実験で

腹腔内播種病巣の治療に成功した動物が肝内転移

病巣に対して抗腫瘍免疫能を獲得することを示し

た5-つ
。このほか,自殺遺伝子療法では前述の直接

的殺細胞機序に伴つて,HS―tkを 導入していない

隣接細胞も同時に死滅することが知られている.

これはbystander効果とよばれ, リン酸化された

GCVが隣接する癌細胞に細胞間橋 gap junction

を介して伝達されることによると説明されている.

固形癌治療を考えると,標的となる病変ですべて

の腫瘍細胞に遺伝子導入がなされなくとも,予想

以上の治療効果が得られる可能性を示しており,

重要な現象と考えられる。しかし,われわれの実

験ではbystander効 果の程度は腫瘍細胞の種類

によって差があることもわかっている。

今後の展望

遺伝子治療の施行にあたっては,ア デノウイル

スやントロウイルスなどのベクターによる副作用

はほとんど問題 とはならず,そ の安全性はほぼ確

立されたといってよい.そ の一方で標的細胞への

導入効果は依然として不十分である.こ の問題を

解決するために,あ らたなベクターを開発する方

向に研究が進んでいる.ま た,複雑な癌化のメカ

ニズムを考えた場合,単独の遺伝子の導入だけで

は治療効果は不十分であり,腫瘍浸潤 リンパ球

(TIL)の機能を増強させたり,あ るいは腫瘍ワク

チンを強化させるような遺伝子を組み合わせた遺

伝子治療も必要となろう.
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