
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Soolety 　of 　Obstetrlos 　and 　 Gyneoology

1995年12月
爨

盤”
鰰

N−243
嗣 一 嘆

韈 孝
’

，
・

韈

講轟遺伝子治療の婦人科腫瘍への臨床応用

轡　　　　干葉大学医学部

　　　　産科婦人科教授

　　　　関谷 宗英

一
　1953年 Watson 　and 　Crick によっ て DNA の 2重 らせん構造が解明されて から すで に40
年が過ぎ ， この 間核酸のハ イブ 1丿ダイゼー

シ ョ ン ， 遺伝子 コ
ー

ド， 制限酵素 ， 逆転写酵素，

DNA クローニ ング ， 合成 ， 遺伝子増幅 （PCR ）な ど分子遺伝学 は著 しく進歩 した
1）．米

国で はすでに1988年か ら ヒト遺伝子のマッ ピング とシークエンスの ブロジ ェ ク ト （ヒトゲ

ノム フロ ジ ェ ク ト）が始ま っ て い る
2）
．遺伝子 診断は リ スク がな いので ， 目下基礎研究か

ら広く臨床応用さ れて い 5i’〉．一方，遺伝子 治療 は1990年 に瓊 認 さ れ た 第 1例が 米国の

NIH で行わ れて 以来 ，
　 RecOmbinant 　DNA 　Advisory　COmmlttee （RAC ）によ っ て現在

に至るまで50以上の遺伝子治療／遺伝子標識ブロ トコ ールが承認され，先天性免疫不全症，

家族性高コレ ステ ロ
ー

ル血症 ， 嚢胞性線維症 ， 各種の癌 ， エイズな どに遺伝子治療が行わ

れている
4 ）

．わが国では遺伝子治療 の報告は現在まで皆無であるが ， 1993年厚生省から ，

また1994年文部省から遺伝子治療のガイドラインが発表 されてい る．

　1994年 6月文部省から告示された
「

大学等 におけ る 遺伝子 治療 臨床 研究の ガイ ドライ

ン」 によれば， 遺伝子治療と は ， 疾病の治療を目的と して遺伝子ま たは遺伝子を 導入 した

細胞をヒトの体 内に投与すること （狭義の遺伝子治療）および疾病 の治療法の開発を目的

として標識となる遺伝子また は標識 となる遺伝孑を導入 した細胞を ヒ トの体内に投与する

こと （遺伝子標識）， と定義されてい る．

ハ ．
　同ガイ ドライ ンに よる と狭義の遺伝子治療の臨床研究の対象 は，以下の要件 にすべ て適

台するものに限られる，

　1．生命をおびやかす先天性または後天1生の難治疾患

　2。治療効果が現在可能な 他の 方法と比較して優れて いる こ とが十分予測され るもの

　3．被験者にとっ て得られる利益が不利益 を上回る こ とが十分予測され る もの

　すなわち ， 遺伝病や癌など致死的で他に治療法のない疾患が対象 となるが ， 米国での 実

際的な要件は ，

　1．遺伝病で ある場合には単一遺伝子の異常 による疾患で あ り， 遣伝子が同定， 単離さ

　　 れてい な ければな らな い

　2．遺伝子を目的とする細胞に導入する ことが可能で なけれ ばな らな い

　3．遺伝子の発現が体内で厳密な調節 （たとえ ばホルモンな ど）を受けて いない

な どで ， 共通の コ ンセ ンサ ス は遺伝子治療の結果や影響は 1個体に限られなけれ ばならな

い．すなわち ， 体細胞が対象で 生殖細胞は認めてい な い （文部省ガイドラインの生殖細胞

の 遺伝的改変の 禁止）
4 ）．
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　遺伝子治療ブロ トコ
ー一

ルの審査はわが国では文部大臣の諮問機関である学術審議会特定

研究領域推進分科会バイオサイエンス部会専門委員会で 行わ れ る （1995年 2月 2日付けの

朝E］新聞によれば， 北大か ら申請された ADA 欠損症の遺伝 子治療がわが国で初め て承認

された）．

　紙面の都合で 詳細は省くが，興味のある読

者は最近の 総説
5）
ある い は 単行書

6）
を 参照 し

て いただきたい ．

　理論的には欠陥遺伝子 のみ を狙っ た治療が

理想 的であ る が （相同組み 換え，homolO−

90us 　 recomblnatiOn ）， 現在方法が確立 し

て いないの で ， 通常導入され た沿療遺伝子は

ラ ンダ ム に標的細胞に 組み 込ま れ発現す る

（図 1）．わが 国で初 め て 申請が 承認 され た
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （図 1 ）遺伝子治療 6｝

ADA 欠損症の 貝体例で は ， 治療遺伝子 （図

記ズ鷲講 、言尸旋纛窺こ宅禽
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
る リンパ球 （遺伝子の長期発現に は免疫系や

血渡系のあらゆるタイプの細胞に分化しうる

骨髄幹細胞が理想的で あるが ， 採取数や 遺伝

子の導入効率 で課題 を残 して いる）， 導入 は

現在 まで研究や実用化が進んでいる レ トロウ

イルスベ ク ター （ウイルス本来の遺伝情報の

うち髄 および醺 たんぱく質をコ ードして 　
い る部位 を治療遺伝子に置換 したもの で ・ ウ

（図 2 ）組み換え構造物（recombinant 　construct ）
・｝

イルスは構造たんぱく質を作れないの

．A 、

で 複製で き ない）（図 3）で ， 患者 ヘ 　　ー　　　 ベ クタ
ー

（欠損ウイル ス ）

の移入は ex 　vivo （患者の細胞を体外　　
レ 1曷解告黍≦労

一
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きるま で回復 して いる
7）
，　　　　　　 ．　　　　　　　 悔

・
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・
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 （図 3） レ トロ ウイル ス ベ クタ
ー5j

　癌のイニ シエ ーシiヨ ンには
一

部遺伝性 の癌 （たとえば網膜芽腫） を除けば， 複数の癌遺

伝子や腫瘍抑制遺伝子が 関与 して い る （多段階説）
B）

、また悪性 化 （ブログ レ ッ シ ョ ン）

の過程ではさらに複雑な諸因子が関与する ため ， 癌の遺伝子治療は臨床応用まで種々朱解

決の問題点が多 いので
91『

鴨 T 細胞の活 1陛化 に関与する分子の免疫修飾を除いて 現在ほ

と ん どない．

　癌の 遺伝子 治療を最初 に行っ た Rosenberrg12｝に よれ ば ， 1）ネオマイシ ン耐性 をコ ー

ドする遺伝子を腫瘍浸瀾 1丿ン パ球 （TIL）へ の導入 （遺伝子標識）し，投与後64日まで 腫
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瘍内に検出された ， 2）腫瘍壊死因子 （TNF ）遺伝子 を TIL に導入 し，6例の 進行性メラ

ノ
ー

マ患者の うち 1例の 腫瘍が縮小 した， 3）イ ンタ
ー

ロイキン （IL）− 2遺伝子 を導入

した患者癌細胞による遺伝子治療で ， 3例の進行Jl生メラノ
ーマ患者のう61 例の腫瘍が縮

小した ， などの結果であっ た．また1丿スクとして， 1）導入 したレトロウイルスベクター

と組み込まれた治療遺伝子の組み喚えがおこり，複製可能なウイ ルス粒子が生みだされる

可能性がある ， 2）導入 したレ トロウイル スベ クターがラ ンダム に宿主細胞に組み込まれ ，

遺伝子挿入による変異が細胞を悪性化する可能性がある ， などを指摘している．

　図 4は免疫修飾を目的とした遺伝子治療 を整理したものであるが
「3）

，現在その他種々の

癌 に対する遺伝子治療が動物で実験的に試み られており，たとえ ば ， 1）遺伝子組み換え

薬剤 ， 2）情報を もっ た薬剤 （informational　 dru8s ）（シ グナル伝達分子 の 化合物），

3）アンチセ ンス オ 1丿ゴデ オキシ ヌク レオチド （トリフ レ ッ ク スおよびア ンチセ ンス 治

療）， 4）正常細胞の防御 （たとえば骨髓幹細胞へ の多剤耐性遺伝子の導入）， 5）ウイル

ス介在酵素ブロ ドラッ グ療法 （vlraily　directed　enzyme 　prOdrug 　therapy ）， 6）遺伝

子置換治療．（た とえばアデ ノウイル ス p53ベク タ
ー

の p53変異あ るい は 欠失細胞へ の 導

入）， 7）自殺這伝子 （単純ヘル ペスウ イル スチ ミジンキナ
ーゼ導入と抗ウイ ルス剤ガン

シクロビル （gancyclovir ）1こよる治療）， な どであ る
14 ）
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（図 4 ）癌の遺伝子治療
i3〕

　米国で現在まで卵巣癌に対 して 自殺遺伝子 （HSVTK ）／レ トロ ウイルスベ クタ ーを癌

細胞に導入 し，ガンシクロ ビルで遺伝子治療 した患者 2例 （1993年）があり，また卵巣癌

に対 して骨髄幹細胞に多剤耐性遺伝子／レ トロウイ ルス ベ ク ク
ーを導入する遺伝子治療が

承認 （1993年）されて いる が ， 治療は保留されて いる
7）．実験段階で は子宮頚癰に対 して

ヒトパピロ
ー

マウイルス （HP ＞）
−16型 E ア遺伝子を導入 したマ ウス線維芽細胞によ る同

系マウス免疫による癌ワク チン の開発も試みられて いる
14 ）
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一
　わが国ではいまだ遺伝子治療は開始されて いない．1995年第 1例 （ADA 欠損症）の 申

請がようや く承認され た段階で ある （本論文投稿後 ， り995年 8月 2日付けの新聞報道1こよ

れば ， 北大から申請された ADA 欠損症の遺伝子治療がわが国で 初めて 行われた）．単
一

遺伝子異常による 遺伝病とは異なり ， 癌は遺伝子疾患で はあるが複数の遺伝子の多段階に

わたる 集積であるから ， さらに遺伝子治療の対象として困難で ある．しか しながら ， 徐々

にで はあ るが癌と いう 難治の致命的疾患に対する理解と克服へ の戦い は始ま っ てい る．ご

く最近肺癌に対する 野生型 p53 遺伝子／レ ト囗ウイ ルスベ クタ
ー

の気道内直接移入 治療

が報告された
15）．
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