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《研究の概要》 

 

免疫療法の開発においては、1）癌抗原の同定、3）腫瘍エスケープ機構の解明 4）免疫制

御法の開発が重要であるが、本研究では、第一に各種分子生物学的・生化学的手法をいて、

ヒト癌抗原を同定して、癌に対する免疫応答の解析と免疫療法への応用を追究し・た。第

二に、遺伝子導入ベクターの改良と免疫誘導や癌細胞傷害に関わる種々の分子を用いた新

しい免疫制御法や遺伝子治療法の開発を行った。 

まず、悪性黒色腫、膵癌、肺癌、骨肉腫、咽頭扁平上皮癌、口腔癌において、癌反応性

T 細胞を樹立し、癌抗原の単離を行った。悪性黒色腫では、cDNA 発現クローニング法によ

り、新規癌抗原と T 細胞エピトープを単離・同定した。そのうちの一つは、癌細胞の突然

変異に由来する変異ペプチドであったが、滑膜肉腫でも染色体転座由来の SYT-SSX 融合ペ

プチドが、大腸癌で CDX2 のフレイムシフト変異抗原が同定され、様々な癌で癌細胞の遺伝

子異常に対する免疫応答の存在が証明された。日本人に高発現する HLA-A24 に統合する癌

抗原ペプチドの同定にも重点をおいたが、TRP2、recoverin、survivin などで同定された。

survivin や胃癌抗原 F4.2 では、多数の患者から細胞障害性 T 細胞（CTL）の誘導が可能で

あることが示され、免疫療法の標的抗原として有望である。免疫誘導においては、ヘルパー

T 細胞が認識する抗原も重要であるが、CD4＋T 細胞に認識される口腔扁平上皮癌抗原とし

て、α-enolase ペプチドが同定された。悪性黒色腫抗原 PRAME では、腫瘍マーカーとして

造血器腫瘍の微小残存病変の早期診断にも有用であることが示された。ヒト癌抗原同定法

として、癌患者血清を用いる SEREX 法や、SAGE 法を用いた cDNA プロファイル比較法も試

みたが、多数の新規癌抗原や癌抗原候補が同定された。癌抗原ペプチで HLA テトラマーを

作製し、癌患者における癌特異的 T 細胞の頻度解析や選択的培養増に成功し、今後の免疫

応答解析や免疫療法開発に有用であることを示した。また、癌抗原を用いて抗原プロセス

過程の解析を行ったが、抗原ペプチドの hsp70 親和性が重要であること、癌細胞のポリア

ミン量が影響して、抗原プロセスの低下が腫瘍エスケープ機序になり得ることが示された。 

本研究では、様々な免疫制御法や遺伝子治療法の可能性もしたが、自殺誘導遺伝子と GM-

CSF 遺伝子併用による免疫遺伝子治療、抗原ペプチドと lymphotactin 遺伝子導入樹状細胞

の併用療法、caspase-8 などのアポトーシス関連遺伝子導入による癌細胞アポトーシス誘

導療法、変異 HSV を用いた免疫療法などを開発した。その際に用いる癌細胞などへの選択

的、高効率遺伝子導入が可能な各種 capsid 修飾アデノウイルスを作製した。以上によう

に、本研究では、免疫療法に使用できる多数のヒト癌抗原の同定に成功した。また、各種

ベクターの開発と遺伝子導入技術を用いた新しい癌の免疫療法・遺伝子治療を開発した。

本研究の成果は、今後、臨床試験に向けての応用研究の基盤になると考えられる。 
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研究報告 

 

Ⅰ 研究目的 

癌に対する免疫療法は、一部の癌を除いては、標準的治療になっていない。問題点の一

つは、ヒトの癌細胞に対する免疫応答の解析が、十分に科学的に行われていなかったこと

にある。免疫療法の科学的な開発においては、1）免疫応答の証明、2）ヒト癌抗原の同定、

3）腫瘍エスケープ機構の解明 4）免疫制御法の開発、などの課題を解決する必要がある。

特に、多くの動物モデルやヒトメラノーマにおいて生体内腫瘍拒絶に関わることが示され

ている T 細胞が認識する癌抗原の同定が重要である。癌抗原の同定により、1）癌に対する

免疫応答の詳細な解析、2）免疫療法における免疫効果の定量的、定性的評価、3）免疫療

法の新規標的、4）抗原の投与形態、投与量、投与場所、投与タイミングなどの制御、5）

本来低免疫原性である癌抗原の免疫原性の改良、などが可能になり、免疫療法の科学的な

開発が進められる。近年、分子生物学• 免疫学の進歩により、今まで不明瞭であったヒト

癌に対する免疫応答を分子レベルで解析することが可能になってきた。本研究では、第一

に、各種分子生物学的・生化学的手法を用いて、ヒト癌抗原を単離・同定して、ヒト癌に

対する免疫応答機構の解明と科学的な免疫療法開発の基盤を築く。第二に、近年、同定さ

れてきた免疫誘導機構および癌細胞傷害機構に関わる種々の分子を用いて、癌に対する免

疫応答の制御や増殖制御が可能になりつつあるが、本研究では、抗原分子や免疫誘導・癌

細胞アポトーシスに関わる種々な分子を用いた新しい癌に対する免疫制御法や遣伝子治療

の開発を行う。そのために、癌細胞や樹状細胞に効率よく選択的に遺伝子導入を行うウイ

ルスベクターの開発を行う。以上のように、本研究では、癌に対する新しい免疫療法や遺

伝子を開発するための科学的基盤を確立することを目的とする。 

 

Ⅱ 研究計画 

1．新しいヒト癌抗原の単離・同定 

1）腫瘍浸潤リンパ球や末梢血リンパ球からの癌細胞反応性 T 細胞の樹立と免疫学的解析 

2）癌細胞反応性 T 細胞を用いた cDNA 発現クローニング法による癌抗原遺伝子の単離と T

細胞エピトープの決定および単離癌抗原の免疫学的・生物学的解析 

3）HPLC と質量分析器を用いた癌細胞 HLA 結合ペプチドからの T 細胞エピトープの同定 

4）癌患者血清を用いた cDNA 発現クローニング法による癌抗原遺伝子の単離同定（SEREX

法）と単離癌抗原の免疫学的・生物学的解析 

5）SAGE 法を用いた cDNA プロファイル比較による癌抗原候補遺伝子の体系的同定 

6）合成ペプチドと in vitro CTL 誘導法を用いた、既知の癌抗原あるは癌抗原候補分子か

らの日本人に高頻度で発現する HLA-A24 に結合する T 細胞エピトープの同定 

7）in vitro CTL 誘導法を用いた単離癌抗原の免疫原性の検討と免疫療法への応用の検討 
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8）単離癌抗原の腫瘍マーカーとしての診断への応用の検討 

9）癌抗原ペプチド HLA テトラマーの作製と、それを用いた癌抗原特異的 T 細胞の生体内

動態解析と選択的培養増殖の検討 

10）hsp70 と癌抗原ペプチドの親和性の検討による、癌抗原ペプチドの細胞内プロセス機

構の解明と腫瘍エスケープ機序への関与の検討 

 

2．新しい免疫制御法、遺伝子治療の開発 

1）自殺誘導遺伝子（cytosine deaminase）と GM-CSF 遺伝子組換えアデノウイルス併用に

よる免疫遺伝子治療の抗腫瘍効果の検討 

2）lymphotactin 遺伝子導入樹状細胞による抗腫瘍免疫誘導増強効果の検討 

3）種々のアポトーシス関連分子（caspase-8、caspase-3、Bax、Bcl-2、Bcl-XL）遺伝子組

換えアデノウイルスを用いた癌細胞のアポトーシス誘導能検討 

4）capsid 修飾による癌細胞選択的、高効率遺伝子導入変異アデノウイルスベクターの作

製 

5）replication-conditional 変異型 HSV ベクターを用いた免疫遺伝子治療の開発 

 

Ⅲ 研究成果 

1．ヒト癌抗原の単離・同定 

1）HLA-Al、-A2、-A3 拘束性の悪性黒色腫反応性 T 細胞、HLA-A26 拘束性膵癌反応性 CTL ク

ローン、HLA-A24 拘束性肺癌反応性 CTL クローン、HLA-B55 拘束性骨肉腫反応性 CTL クロー

ン、HLA-A24 拘束性咽頭扁平上皮癌反応性 CTL クローン、HLA-DRB1*08032 拘束性口腔癌反

応性 T 細胞を樹立した。また、造血器腫瘍の同種造血幹細胞移植において、GVL（graft-

versus-leukemia）効果を担うと考えられる血液細胞上の同種抗原に反応する T 細胞を樹

立し、その標的抗原が、マイナー組織適合抗原とミスマッチ MHC クラスⅡ分子であること

を明らかにした。 

2）癌細胞反応性 T 細胞を用いた cDNA 発現クローニング法による癌抗原遺伝子の単離と T

細胞エピトープの同定を試みた。HLA-A1、-A2、-A3 に提示される悪性黒色腫抗原 tyrosinase

と gplOO の新規 T 細胞エピトープを同定した、HLA-A2 結合 gplOO ペプチドでは、システイ

ンを、酸化されない側鎖をもつαブチル酸に替えることにより T 細胞認識が増強をするこ

とを示し、システインを含む合成ペプチドを用いる場合には、その酸化状態を考慮する必

要性を示した。また、HLA-A1 拘束性悪性黒色腫反応性 T 細胞を用いて、新規悪性黒色腫抗

原を単離したが、癌細胞の突然変異に由来する変異ペプチドに対する T 細胞応答の存在が

証明された。この突然変異は抗原の phosphate binding loop（P-loop）内に存在し、変異

蛋白は P-loop モチーフの消失とともに GTP 結合能を消失していた。肺扁平上皮癌などの

他の癌にも同分子 P-loop に変異が存在する可能性が示され、単離した変異分子が癌細胞

形成に関与する可能性が示唆されたが、NIH3T3 細胞への遺伝子導入による形質転換活性は

認められなかった。 

3）口腔癌反応性 CD4＋T 細胞が認識する HLA 結合ペプチドを含む HPLC 分画を同定し、そ

の分画に含まれるペプチドを質量分析器で解析し、T 細胞エピトープの候補ペプチドを合

成して、T 細胞による認識を検討したところ、α-enolase ペプチドが抗原として同定され
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た。同様な方法で以前単離した胃癌抗原ペプチド F4.2 をコードする遺伝子の単離を試み

C98 を単離した。C98 遺伝子は多くの癌細胞でその mRNA の発現をみたが、正常組織での発

現は明らかに弱かった。C98 遺伝子は C 末端に F4.2 と異なるアミノ酸をもつが、T 細胞に

認識された。 

4）悪性黒色腫、膵癌、大腸癌、膀脱癌患者血清を用いて、それぞれラムダファージ癌細胞

株 cDNA ライブラリーをスクリーニング（SEREX 法）した結果、多数の陽性クローンを得た。

各抗原に対する IgG 抗体の癌患者や健常人血清中の存在および各抗原の癌細胞や常組織の

発現を検討することにより、免疫療法に応用可能な癌抗原を選択した結果、黒色腫抗原 KU-

MEL-1、膵癌抗原 KU-PAN-1、膀脱癌抗原 KU-BL-1、KU-BL-50、大腸癌抗原 caudal type 

homeobox transcription factor2 （CDX2）を同定した。CDX2 は、マイクロサテライト不

安定性（MSI）陽性大腸癌患者の血清を用いて単離されており、組織の CDX2 遺伝子を解析

したところ、翻訳領域の（G）7 が（G）8 となるフレームシフト変異が確認された。そこで、

CDX2 の C 末端側の正常型および変異型の組み換えタンパクを作製して、抗体の反応特異性

を検討したところ、大腸癌細胞に CDX2 変異を認めた患者の血清中にだけ、CDX2 の腫瘍特

異的ペプチドと共通ペプチドに対する抗体が認められた。すなわち、MSI により産生され

た腫瘍特異的ペプチドに対する免疫応答が証明された。 

5）SAGE 法により高色素性悪性黒色腫細胞株 SKmel23 の mRNA プロファイルを得た。これと

色素細胞、正常精巣、正常大腸、正常脳組織、大腸癌、脳腫瘍の EST データベースや SAGE

データベースからの mRNA プロファイルと比較して、悪性黒色腫と色素細胞における遺伝

子発現を解析した。その結果 mRNA プロファイルの各種組織間比較により、既知の抗原を含

めて悪性黒色腫抗原が体系的に同定可能なことが示された。 

6）既知の癌抗原・癌抗原候補分子からの、HLA-A24 結合性合成ペプチドと in vitro CTL

誘導法を用いて、日本人に高頻度に発現する HLA-A24 に結合する T 細胞エピトープの同定

を試みた。悪性黒色腫抗原（MART-1、gplOO、tyrosinase、TRP1、TRP2）由来合成ペプチド

74個から、TRP2ペプチドを同定した。滑膜肉腫にみられる染色体転座 t（x;18）（pll.2;ql1.2）

より生じた SYT-SSX 遺伝子産物由来の 2 つの抗原ペプチドを同定した。CAR（cancer 

associated retinopathy）の自己抗原でもある recoverin 由来の 3 つの抗原ペプチドを同

定した。癌細胞に特異的に発現する survivin 由来のペプチドを同定した。 

7）いくつかの癌抗原では、診断や治療への臨床応用の可能性の検討を行った。胃癌抗原

F4.2 ペプチドでは、HLA-A31＋胃癌患者の約 1/3 から、また、survivin ペプチドでは、5 例

中全例で、in vitro で CTL 誘導がみられ、癌患者の免疫療法に有用である可能性が示唆さ

れた。また、メラノーマ抗原 PRAME は、各種造血器腫瘍にも高発現することが示され、異

なる病期や各種治療前後の PRAME 発現量を real time PCR 法でモニタリングしたところ、

腫瘍マーカーとして、造血器腫瘍の残存微少病変や再発の早期診断へ応用できることが示

唆された。PRAME 特異的 T 細胞により、新鮮白血病細胞が認識され、造血器腫瘍において

も免疫療法の標的になり得ることが示された。 

8）SYT-SSX 融合ペプチドの HLA-A24 テトラマーを作製し、患者末梢血中の癌抗原特異的 T

細胞の頻度を解析したところ、患者に有意に増加していることが判明した。また、メラノー

マ抗原 gpl00（209-217）ペプチド HLA-A＊0201 テトラマーを作製し， FACS を用いて悪性

黒色腫反応性 T 細胞の選択的増殖培養ができることを示し、HLA テトラマーが癌に対する
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免疫応答の解析に有用であることを示した。 

9）癌抗原ペプチドと hsp70 の親和性を検討したところ、hsp70 と高親和性なペプチドは

TAP を介して小胞体内にペプチドを輸送されることが判明し、抗原ペプチドの hsp70 親和

性が細胞表面抗原ペプチドの量を規定することが示唆された。また、細胞内のポリアミン

が hsp70 と TAP の会合を阻害する作用をもち、抗原ペプチドの小胞体への輸送に影響する

ことが示された。 

 

2．新しい免疫制御法、遺伝子治療の開発 

1）自殺誘導遺伝子（cytosine deaminase）と GM-CSF 遺伝子組換えアデノウイルスの併用

により、GM-CSF 単独使用よりも強い抗腫瘍効果が認められた。 

2）lymphotacin 遺伝子導入樹状細胞と抗原ペプチドの併用により強い抗腫瘍免疫誘導が認

められた。 

3）種々のアポトーシス関連分子（caspase-8、caspase-3、Bax、Bcl-2、Be1-XL）遺伝子を

組み込んだアデノウイルスを作製し、癌細胞のアポトーシス誘導能を検討したところ、

caspase-8 組換えアデノウィルスの導入により癌細胞に強いアポトーシスが誘導できた。 

4）capsid 修飾による癌細胞選択的、高効率遺伝子導入変異アデノウイルスベクターを各

種作製し、その特徴を解析した。E1B55K 欠損変異型アデノウイルスはグリオーマ特異的に

増殖し、高い殺細胞効果を認めた。インテグリンを標的とした RGD モチーフを含む F/RGD

変異型ウイルスを作製して用いたところ、Adv 受容体 CAR の発現が低く、従来型ベクター

では遺伝子導入効率が非常に低い悪性黒色腫、口腔扁平上皮癌などに対しても、数十倍高

い遺伝子導入効率が得られた。メラノサイト刺激ホルモン（MSH）融合 F/MSH 変異ウイルス

を作製したところ、メラノーマに対して数十倍高い遺伝子導入効率が得られた。正常細胞

上の CAR への結合を起こさないようにするために、Ad5 のファイバーを 40 型の短ファイ

バーに置き換えた Adv-F40S を作製したところ、ヒト正常細胞に対して遺伝子導入がほと

んど認められなかった。さらに、Adv-F/40S をベースにして、リジン 7 個の連続配列をも

つ adv-F40S/K7 を作製したが、ヘパラン硫酸を高発現する悪性脳腫瘍などに対して高い遺

伝子導入効率が得られた。また、NG2 糖タンパクを標的とする TAA ペプチドモーフを含ん

だ Adv-F40S/TAA を作製したが、NG2 を高発現するメラノーマやグリオーマに高い選択性を

示し、腫瘍標的化に有効であった。したがって、特定の癌細胞において高発現するレセプ

ターに対するペプチドモチーフを F40S ファイバーに付加することによって、選択性の高

い「がん標的化ウイルスベクター」の作製が可能であることが示された。 

5）マウス腫瘍モデルにおいて、replication-conditional 変異型 HSV G207 の腫瘍内投与

により、腫瘍特異的 T 細胞が誘導され、対側の腫瘍も拒絶され、変異 HSV の免疫療法への

応用が示された。転移性脳腫瘍や大腸癌肝転移の動物モデルにおいても効果が認められ、

IL-12 併用により相乗的な効果も認められた。 

 

Ⅳ 考察 

1．ヒト癌抗原の同定による癌に対する免疫応答の解析と、診断・治療への臨床応用 

本研究では、悪性黒色腫、膵癌、肺癌、骨肉腫、咽頭扁平上皮癌、口腔癌において、多

数の癌細胞反応性 T 細胞を樹立し、その一部を用いて、癌抗原と T 細胞エピトープの同定
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を行った。悪性黒色腫では、新規癌抗原とエピトープを単離・同定したが、すでに行われ

ている免疫療法のように、臨床応用が可能と考えられる。システインを含むエピトープで

は、酸化されないアミノ酸に置換した修飾ペプチドの有用性が示された。また、突然変異

をもつエピトープが同定され、癌細胞に生じる遺伝子異常に対する T 細胞応答が証明され

た。この変異分子は GTP 結合能を消失しており、悪性黒色腫形成にも関与している可能性

が示唆された。変異ペプチド抗原は、腫瘍特異的であり、比較的免疫原性が高く、抗原消

失による癌細胞のエスケープが起こりにくいので、癌の診断や免疫療法に応用できる可能

性がある。今後、より多くの癌で本抗原の変異頻度を検討していく必要がある。 

悪性黒色腫以外の癌抗原は、世界的にもまだ少数しか同定されておらず、抗原同定が期

待されているが、本研究では、滑膜肉腫で染色体転座の結果生じる SYT-SSX 融合ペプチド、

胃癌に発現する F4,2、様々な癌に高発現を示す recoverin や IAP family に属する survivin 

由来のペプチドが T 細胞抗原として同定された。これらは、腫瘍組織に選択的に発現され、

日本人の約 60％に高発現する HLA-A24 に提示され、癌患者から高率に CTL が誘導されるの

で、様々な癌の免疫療法の標的として有用と考えられる。免疫誘導においては、CDS＋CTL

だけでなく、CD4＋ヘルパーT 細胞も重要であるが、口腔扁平上皮癌において、αenolase

が抗原として同定された。しかし、これは原発性胆汁性肝硬変で自己抗原となり得るとの

報告もあり、今後の詳しい解析が必要である。造血器腫瘍では、同種造血幹細胞移植にお

いて、同種免疫反応が免疫療法に利用できることが指摘されているが、GVHD を起こさずに

GVL（graft-versus-leukemia）効果を起こせる血液細胞に特異的に発現するマイナー組織

適合抗原やミスマッチ MHC クラスⅡ分子が T 細胞の標的抗原となり、同種免疫療法へ応用

できる可能性が示された。 

また、本研究では、T 細胞を用いた癌抗原同定法以外の方法も試みられた。患者血清を

用いた SEREX 法では、悪性黒色腫、膵癌、大腸癌、膀脱癌において、癌細胞選択的な発現

と癌患者に免疫誘導を起こす新規癌抗原が単離された。これらに対する CD4＋T 細胞の存

在は予測されるが、CD8＋T 細胞に関しては、今後、in vitro CTL 誘導法を用いて、証明し

ていく必要がある。また、SAGE 法を用いて、各種組織の mRNA プロファイル比較すること

により、癌抗原を体系的に同定できることを示した。 

癌抗原を用いて、ヒト癌に対する免疫応答の詳細な解析や免疫操作が可能になるが、本

研究では、同定癌抗原ペプチドを用いて HLA テトラマーを作製し、癌抗原特異的 T 細胞の

生体内動態解析と選択的培養増殖を試みた。SYT-SSX ペプチド HLA-A24 テトラマーを用い

て、癌患者の体内の癌抗原特異的 T 細胞頻度が高いことを示し、gplOO ペプチド HLA-A2 テ

トラマーを用いて、癌抗原特異的 T 細胞の FACS ソーティングによる選択的増殖に成功し

た。この技術は、今後の免疫療法開発において、癌抗原特異的 T 細胞の解析と免疫操作に

有用だと思われる。また、癌抗原ペプチドを用いて抗原プロセス機構の解析を行ったが、

hsp70 が抗原ペプチドの小胞体への輸送を TAP との会合を通して制御していること、hsp70

と TAP の会合がポリアミンにより影響されることを明らかにした。ポリアミンは癌細胞に

高発現している場合があり、腫瘍エスケープ機構の一つになり得ると考えられた。 

癌抗原は免疫療法の標的としてだけでなく、腫瘍マーカーとして癌の診断にも利用でき

ることが示された。メラノーマ抗原 PRAME は、造血器腫瘍において、real time PCR 法を

用いて残存微小病変の早期診断に使えることが示された。これは T 細胞の標的にもなるの
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で、再発した微小病変に対する免疫療法の可能性も期待される。今後は、本研究で同定さ

れた癌抗原を用いた免疫療法の臨床試験を進める必要があり、一部ではすでに臨床教室と

の共同研究が進められている。また、本研究で樹立された癌反応性 T 細胞の中には、まだ、

抗原が同定されていないものもあり、今後の研究の継続が重要である。 

 

2．新しい免疫制御法、遺伝子治療の開発 

癌の免疫療法・遺伝子治療においては、近年明らかになりつつある免疫機構や癌細胞形

成に関わる重要な分子を用いることにより、癌の制御を行うことも可能である。本研究で

は、免疫誘導・癌細胞アポトーシスに関わる種々な分子を用いた癌の制御の可能性を検討

した。自殺誘導遺伝子（cytosine deaminase）併用により、GM-CSF 単独使用よりも強い抗

腫瘍効果があることをみいだした。また、抗原ペプチド免疫において、リンフォタクチン

遺伝子を導入した樹状細胞を用いることにより、より強い免疫誘導ができることをみいだ

した。癌細胞にアポトーシスを誘導するために、近年明らかにされた種々のアポトーシス

関連分子（caspase-8、caspase-3、Bax、Bc1-2、Be1-XL）遺伝子を組み込んだアデノウイ

ルスを作製し、癌細胞のアポトーシス誘導能を検討したところ、caspase-8 組換えアデノ

ウィルスの導入により、特に強いアポトーシスが誘導できることをみいだした。癌にアポ

トーシスを起こすことにより、癌細胞の直接的破壊だけでなく、樹状細胞を介した癌抗原

に対する効果的な免疫誘導も期待できる。変異 HSV ベクターG207 は、癌細胞特異的傷害を

起こす変異ウイルスとして、臨床応用へ向けて開発されたウイルスであるが、本研究によ

り、腫瘍局所に投与することにより、T 細胞を介した癌細胞に対する免疫誘導効果と IL12

併用による抗腫瘍効果増強が明らかになった。今後は、その免疫誘導機序の細胞・分子レ

ベルでの詳細な解析が必要である。しかし、米国ジョージタウン大学では、すでに、再発

脳腫瘍に対する phase I 臨床試験が行なわれ、安全性が確立されつつあるので、近いうち

に、免疫療法として臨床試験ができる可能性がある。今回、開発した様々な免疫法や遺伝

子治療法は、今後、臨床試験へ向けて、応用研究を進めていく必要がある。 

以上のような免疫遺伝子操作においては、遺伝子導入技術が重要であるが、本研究では、

癌細胞などに、選択的に効率よく遺伝子導入可能な新しいアデノウイルスベクターの開発

を行った。アデノウイルスの感染は、ウイルスファイバーが受容体分子（CAR）に吸着する

ことで始まる。従来のアデノウイルスは、CAR を発現する正常細胞にも感染し、安全面で

問題となっていた。今回、CAR を認識しない 40 型の短ファイバーに置換した Adv-F/40S を

作製することで、正常細胞に感染しないアデノウイルスの開発に成功した。この Adv-F/40S

に NG2 糖タンパクを標的とする TAA などの特定の組織型の腫瘍に特異的なリガンドを組合

わせることによって、腫瘍選択的感染が可能な、より安全な治療用ベクターが開発された。

癌細胞の標的化法として、インテグリンを標的とした RGD モチーフをファイバーに含む

F/RGD 変異型ウイルス、メラノサイト刺激ホルモン受容体を標的とした MSH 融合 F/MSH 変

異ウイルス、リジン 7 個の連続配列を持つ F40S ファイバーをもつ F40S/K7 変異ウイルス

を作製したが、それぞれ、標的を高発現する癌細胞への高効率遺伝子導入を可能にした。

今後は、これら改良型ベクターを用いて生体内での腫瘍標的化が可能であるかどうかの検

討が必要である。これらのベクターは癌の治療だけでなく、様々な遺伝子治療にも応用で

きると考えられる。 
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