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論文の内容の要旨

（目的）

　癌細胞内でアデノウイルス増殖に必要なE岨，ElB遺伝子の両者に変異を加えた新規のアデノウイルス

ベクター（AxdAdB－3）の胆嚢癌細胞に対するin叱m，i狐vivoの有効性（殺細胞能）と正常細胞に対する安

全性を，E1B単独変異Ad（虹ElAdB）と比較し解析を行う。

（対象と方法）

　E岨，E！B二重変異Ad（虹dAdB－3）とElB－55k1D単独欠損（AxE岨dB）の3種のヒト胆嚢癌細胞株

（TGBC－44TKB，Mz－C鯉，Mz－C趾1）および各種ヒト正常細胞［肝，小腸上皮，血管内皮初代培養細胞，

線維芽細胞株（W－38）］における増殖能，細胞障害性を野生型Adと比較した。ウイルス増殖は力価測定と

電子顕微鏡にて，細胞融解効果はWST－1ass＆yにより評価した。h曲o実験は，ヌードマウスの胆嚢癌皮

下移植モデルと腹膜播種モデルを用い，前者にはAdの腫瘍内注射，後者には腹腔内投与を行った。皮下腫

瘍に対しては5－FUの併用効果も検討した。

（結果）

1）AKElAdBと虹dAdB－3は、in帆mにてともに胆嚢癌細胞内では野生型Adと同程度に増殖し，癌細胞

　を融解壊死させた。

2）各種正常細胞では，虹E岨棚とAxdAdB－3の増殖は野生型Adに比し著しく抑制され，細胞障害も軽微

　であった。両者の増殖は静止期のWL38細胞にて最も顕著に抑制された。虹dAdB－3の細胞障害性は，

　上皮細胞とW－38細胞において虹ElAdBに比し有意に軽度であった。

3）虹dAdB－3は，量Hivoでも腫瘍内で増殖し，皮下腫瘍モデルでは，コントロールに比し有意に腫瘍増殖

　を抑制し，5－FUとの併用により腫瘍の完全消失を認めた。
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4）虹dA湿一3は，腹膜播種モデルでは血清腹水の出現を抑制し生存期問を有意に延長させた。

（考察）

　本研究では，新規のE岨，ElB二重変異Ad（地dAdB－3）の胆嚢癌に対する有効性と安全性を検討した。

その結果，本Adが，ElB－55kD単独欠損Ad（虹趾AdB）に比し，胆嚢癌細胞に対し同等の抗腫瘍効果を

発揮しつつ，正常細胞ではその増殖と細胞障害性が抑制され安全であることが示された。ElB－55kDを欠く

虹ElAdBがp53またはその上流シグナル（p14，㎜dm2，ATMなど）の障害された細胞で増殖するのに対し，

趾B－55kD欠損に加えElAにも変異を有する叙dAdB－3は，P53系とRb系（p16，CDK2，CDK4／6など）

の両者が障害された癌細胞でのみ増殖，細胞融解を惹起し，両者が共に正常な正常細胞での増殖はより抑制

され，安全性が増したと考えられる。AxdAdB－3がiΩvivoでも良好な抗腫瘍効果を示し，特に腹膜播種モ

デルの生存期間を有意に延長したことは，腹膜播種を合併しやすい進行胆嚢癌での効果を期待させる。また

虹dAdB－3は，5－FUとの併用により抗腫瘍効果が増強したが，安全性が増したことにより化学療法や遺伝

子治療との併用療法が容易になると考えられ，自殺遺伝子治療との併用の有効性が示唆された。胆嚢癌では

少なくとも約8割にp！6（Rb系）の異常，半数にp53の異常が報告されているが，最近，Rb系とp53系の

異常はほとんどの癌細胞で認められるとの説も有力視されており，今回用いたAdは胆嚢癌以外の多くの癌

に対しても効果が期待できる。

（結論）

　E岨，EaB二重制限増殖型Adは，in枇m，’iHivoで胆嚢癌細胞における選択的な増殖と腫瘍融解効果を

示す一方，正常細胞に対してはElB－55kD単独欠損Adに比しより安全であることが示唆され，ElA，ElB

二重変異Adによる胆嚢癌の腫瘍融解遺伝子治療の実験的有効性が示された。

審査の結果の要旨

　本論文は，癌細胞内で特異的に増殖し腫瘍を融解するE1変異アデノウイルスに着目し，マウスを用いた

iHitrOおよびin曲Oの実験系で正常細胞ではウイルスの増殖が抑制され細胞障害が軽度であること，一方，

胆嚢癌細胞においては野生型ウイルスと同様に増殖し癌細胞を融解壊死させることを初めて明らかにした。

これらの研究成果はすでに国際誌に掲載され，世界で高く評価されている。今後，本ウイルスを用いた癌特

異的融解療法の臨床応用が期待される。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。

一398一


