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あなたの前立腺がんの治療には内分泌療法を行っていますが，腫瘍の増殖の程度を適

切に反映する指標（腫瘍マーカー）である前立腺特異抗原（PSA）が徐々に上昇してい

ます。これは治療にもかかわらず前立腺がんが進行しつつある兆候です。このまま，あ

なたの前立腺がんが進行すると，半数以上の確率で骨転移に伴う痛みや前立腺の腫大に

伴う排尿困難ならびに血尿の出現が予測されます。 

あなたのような状態の患者さんに対する遺伝子治療以外の治療法としては，前立腺に

放射線を照射することや抗癌剤による治療が行われています。しかし、放射線治療を行

っても 2 年以内に約 75%の確率で再発が認められます。抗癌剤治療では、ドセタキセル

が無作為化比較試験によって 2-3 ヶ月ではあるものの明らかな生存期間の延長が認めら

れる薬剤として位置付けられています。しかし日本において保険適応となっていない問

題があります。現在日本で保険適応となっている抗癌剤では明らかな予後の改善を認め

る薬剤がなく，また 70％以上の確率で嘔吐，脱毛といった副作用が出現する問題があり，

決定的な治療法がないのが現状です。 

 

４．遺伝子治療臨床研究の概要について 

私たちの計画している遺伝子治療は，白血球から産生されるタンパク質の１つである

インターロイキン 12 の遺伝子をアデノウイルスベクターという運び屋を使って前立腺

がん細胞に導入します。インターロイキン 12 の遺伝子を腫瘍内に投与することによっ

て、腫瘍細胞がインターロイキン 12 のタンパクを産生し、このタンパクによって活性

化された免疫細胞が遺伝子を投与した腫瘍細胞を攻撃することが期待されます｡さらに、

がん細胞特異的な免疫機構が活性化され、遺伝子を直接投与していない病変も攻撃する

ことが期待されます｡また、腫瘍組織内にベクターを直接投与する方法は血管内に投与

する方法に比較して安全性が高いことが予測されます。 

図１ インターロイキン 12 遺伝子導入による抗腫瘍効果の説明 
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５．アデノウイルスベクターについて 

遺伝子を細胞の中に入れるためには，ウイルスを遺伝子の運び屋（ベクター）として

用います。私たちはこの目的のために，アデノウイルスをベクターとして使います。ア
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デノウイルスは幼児の「かぜ」を起こすウイルスの一つですが，投与された身体の中で

増えることが出来ないような処理をしてベクターとして使用します。このアデノウイル

スベクターにインターロイキン 12 遺伝子を組み込んで，これをがんに注射します。ア

デノウイルスベクターはがん細胞に感染し，インターロイキン 12 遺伝子ががん細胞の

中に持ち込まれますと，タンパク質であるインターロイキン 12 が作られるようになり

ます。このインターロイキン 12 のはたらきでがん免疫機構が体内で活性化され，前立

腺がん細胞を攻撃するようになります。このがん細胞に感染したアデノウイルスベクタ

ーはその後，細胞の中で新しいウイルスを作り出せないまま，約 2週間で細胞の中から

消えてしまいます。 

図２ アデノウイルスベクター・システムの説明 

 

1) 自然のアデノウイルス（野生型）は幼児の「か

ぜ」を起こすウイルスの一つですが，遺伝子治

療に用いるアデノウイルスベクターではウイ

ルスが投与された身体の中で増えることが出

来ないよう，増殖に関係する遺伝子 (E１)を取

り除いてあります。この処置は治療用のウイル

ス（ベクター）を作製する段階で行われます。 
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６．臨床研究の目的について 

これまでの研究によって，インターロイキン 12 遺伝子を導入する遺伝子治療は，導

入されたがん細胞から産生されたインターロイキン 12 タンパク質によって体内の免疫

細胞が活性化され,がん細胞が攻撃されることが明らかになりました。マウスを使った

動物実験では，前立腺に移植されたマウスの前立腺がんに対して治療効果があることが

明らかになり，さらに前立腺だけでなく肺にも同時にがん細胞を移植されたマウス動物

実験転移モデルにおいて，前立腺にインターロイキン 12 遺伝子を導入することによっ

て前立腺だけでなく，肺の病変部にも治療効果があることが明らかになりました。また

安全性を評価するためにアデノウイルスベクターをマウス前立腺に投与し，その広がり

を解析した動物実験では，解剖学的に隣接する臓器にのみアデノウイルスベクターが認

められるものの，全身的な広がりを示唆する結果は認められませんでした。このような

結果から実際の患者さんの治療にも安全かつ効果があるという合理的な見通しが成り

立つものと考えています。そこでいよいよ実際の患者さんについて，その効果と安全性

を確かめる段階となりました。 

今回の臨床研究の目的は，このインターロイキン 12 遺伝子を持つアデノウイルスベ

クターを患者さんに投与した場合，副作用をおこすことなく投与できるかどうか，また

患者さんのがんが縮小したり増殖が止まったりするかどうかを明らかにすることにあ

ります。 

私たちはこの臨床研究に参加していただく患者さんの前立腺がんが小さくなったり，

増殖が止まったりすることを期待しています。しかし，この臨床研究はまだ始まったば

かりであり, はっきりとした臨床効果を期待するのはこれからのことなのです。今回の

臨床試験の主要な目的はインターロイキン 12 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを

患者さんに投与した場合の安全性を確認することにあります。そのため，投与するアデ

ノウイルスベクター用量は低い用量から開始します。そのため用量が低すぎることも予

測され，がんが縮小したり増殖が止まったりする臨床効果がみられないことも想定され

ますし，臨床効果が認められないにもかかわらず副作用が出現する可能性もあることを

ご理解ください。 

 

７．臨床研究の進め方について 

 この臨床研究では，インターロイキン 12 遺伝子を持つアデノウイルスベクターを投

与した場合の人体での安全性と治療効果を確認するために，投与量を段階的に増やしな

がら進めます。 

まず１ｘ1010vp(viral particle)のアデノウイルスベクターを３人の患者さんに投与

して，副作用とがんに対する効果の有無を調べます（レベル１）。この治療で重い副作

用が認められなければ，次の３人の患者さんには 5倍増量したアデノウイルスベクター

(5x1010vp)が投与されます（レベル２）。重い副作用が認められない場合には投与量を

さらに 2 倍(1x1011vp)増やすように段階的に進め（レベル３），最終的には予定してい

ます最大投与量(5x1012vp)で３人の患者さんの治療を行います（レベル 6）。重い副作用

が認められなければ，最大投与量での安全性と効果を確認するためにさらに３人の患者

さんの治療を行います。したがって計画通りに進めば合計 21 人の患者さんでこの臨床
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研究が終了することとなります。ただし，この臨床研究の途中で重い副作用が認められ

たときは直ちに投与を中止し，副作用に対する治療に努めることになります。その場合，

安全に投与できる最大投与量を決定するために，そのレベルでの患者さんの数を増やし

て検討することになります。 

あなたに予定されている投与量はレベル（  ）であり（   ）vp となります。 

この臨床研究の進め方と現在の進行状況について十分に説明を受けて，納得されたう

えで同意するか否かの判断をして下さい。 

 

図３ 臨床研究の進め方 
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われているにもかかわらず，腫瘍マーカーの前立腺特異抗原（PSA）の値が上昇しつつ

ある方（転移のある場合と、無い場合）, ならびに前立腺全摘出術後に，局所再発もし

くは転移を認め内分泌療法が行われているにもかかわらず PSA の値が上昇した方です。

前述したように, インターロイキン 12 は体内の免疫機構を活性化させるため, インタ

ーロイキン 12 遺伝子を導入した前立腺局所のみならず転移巣にも効果があると考えら

れます。 

担当医師によりこの臨床研究の適応症例に該当すると判断された場合，あなたの病歴，

全身状態を含めた検査結果は岡山大学病院の本臨床研究審査委員会の中にある安全・効

果評価・適応判定部会に提出されます（図４）。この部会にてあなたが遺伝子治療を受

けるに適切であると判断され，そしてあなたが同意書に自署又は捺印をして遺伝子治療

を受けることに同意されますと，治療が開始されることになります。 

また，インターロイキン12遺伝子治療が開始された後も，今まで投与されてきたLH-RH

アゴニストが引き続き投与されることをご理解ください。この理由として，LH-RH アゴ

ニストを中止することで前立腺がん細胞の増殖が刺激され，がんの病勢が悪化すること

が知られており，患者さんへの不利益を最小限に抑えることを目的としています。 

研究に参加いただける患者さんの医学的な条件は以下の通りです。 

1)  前立腺がんを有していること。 

2)  年齢は 20 歳以上で上限はないが，医学的に本臨床研究を行うために充分な身体

的機能を有すると判断されること。 

3)  内分泌療法が行われているにもかかわらず，腫瘍マーカーである前立腺特異抗原

（PSA）が有意に上昇（2週間以上の間隔での3回の測定において連続的に上昇し，

最終的に PSA 値が 4.0ng/ml 以上）していること。 

4)  現在無症状であるか，あるいは症状があっても歩行可能か，ベットにいるのが一

日の半分以下であること。 

5)  骨髄機能，肝機能，腎機能，心機能，肺機能に重い障害がないこと。 

6)  コントロールされていない活動性感染症など，重篤な併発疾患がないこと。 

7)  本臨床研究参加 6ヶ月以内に未承認薬の臨床試験（治験も含む）に参加していな

いこと。 

8)  前立腺癌以外の悪性腫瘍歴がないこと。ただし根治しており，無病期間が 2年以

上に達している場合はこの限りではありません。 

 

図４ 適応判定の過程の流れ 

 症例の選定  担当医師 

 ↓ 

 症例の確認  総括責任者（泌尿器科教授：公文裕巳） 

 ↓   症例の承認  

症例の適応判定 安全・効果判定・適応判定部会 

 ↓ 

 症例の報告  遺伝子治療臨床研究審査委員会 
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９．遺伝子治療の方法とスケジュールについて 

(1) 遺伝子の導入 

アデノウイルスベクターの注入は，岡山大学病院北病棟３階手術場無菌室内にて腰椎

麻酔を施行し，肛門から超音波を発信する器械を挿入して，前立腺を観察しながら針

を刺してがん病巣に直接アデノウイルスベクターを１ないし 2 ヵ所（最大 2 ヵ所）に

注射します。注入後，尿道カテーテルを注入直後に留置し，翌日抜去します。また感

染症予防のため，治療後 3日間の抗生剤投与を行います。 

 

(2) 遺伝子導入後の管理 

遺伝子を注入したあと、原則として個室に入院していただきます。これは、遺伝子の

乗り物であるウイルスベクターが尿などに混ざって体外に排出され、それが他の人に

感染することを防ぐため、これを回収することを主な目的としています。血液や尿の

中にベクターが混ざらなくなったことを検査によって確認した後（遺伝子を注射した

あとおよそ数日間と考えています）は、自由にお部屋の出入りができるようになりま

す。 

 

(3)アデノウイルスベクターの投与回数 

アデノウイルスベクターの注射後 4週間, 副作用の有無を調査し, 重篤な副作用が認

められなければ 2 回目のアデノウイルスベクターを注射し，基本的には 3 回のアデノ

ウイルスベクターの注射を行います。 

 

(4)アデノウイルスベクター注入後のスケジュール 

アデノウイルスベクター注入後は，副作用およびベクターの体内での濃度を調べる必

要があり，2日毎に採血・採尿を行います（注：投与３日後までは連日採血を行います）。

ベクター注入後，尿中ならびに血液中にアデノウイルスベクターが検出されなくなる

まで個室隔離とし，専用の着衣の着用が義務づけられます。また排泄物，着衣や病室

内も消毒等が実施されます。3 回のアデノウイルスベクターの注射終了後に組織検査, 

コンピューター断層撮影（CT）, 核磁気共鳴画像診断（MRI）などによって治療効果判

定を行います。 

 入院の期間については治療中の健康状態、居住地により適宜相談し判断させていた

だきますが、遺伝子を注入して一週間はかならず入院していただくことになります。 

以下に検査の項目とスケジュールを示します。 

採血させていただく血液の量についてもスケジュール表に記載していますが概ね一

回あたり 20－30ｍｌです。 
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