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教育・研究概要
はじめに

我々の目的は遺伝病，癌，糖尿病などの難治性疾
患の治療法開発にあり，本年度も様々な開発研究を
行なった。以下，各プロジェクトにおける進捗状況
を概説する。

Ⅰ．レンチウイルスベクターを用いた遺伝子治療の
基礎的研究

継続したテーマとしてライソゾーム蓄積症（LSD）
である，クラッベ病，ムコ多糖症 VII 型で欠損する
酵素を発現する遺伝子を組込んだレンチウイルスベ
クターを作製し，モデルマウスの新生児に静脈注射
して効果を調べた。新生児期の遺伝子治療では，投
与したベクターが血液脳関門の未熟性のため容易に
脳に到達しやすいこと，ベクターおよび発現酵素に
対する免疫寛容のため長期の酵素発現が期待される
こと，発症前からの治療になるため病原物質の蓄積
予防効果もあると考えられること，などの点におい
て有利といえる。結果としてクラッベ病は治療によ
り有意な体重増加，症状発現時期の延長，寿命の延
長はみられたが，最終的に劇的な予後の改善は得ら
れていない。ライソゾーム酵素機能不全以外にもサ

イトカインストームなどの解決すべき課題が考えら
れた。一方ムコ多糖症 VII 型では体重増加，症候発
現，寿命延長において著明な効果が見られ，30 週
齢という長期においても投与したレンチウイルスベ
クターDNA の発現がマウスの臓器に確認され，非
常に有効な治療手段と考えられた。

また今年度より更にムコ多糖症 II 型の遺伝子治
療の基礎的研究を開始するため，レンチウイルスベ
クターの作製を開始した。

Ⅱ．ポンペ病の病態解析・新規治療法開発
近年，ポンペ病では細胞内におけるオートファ

ジーの亢進が酵素補充療法抵抗性に関与することが
示されている。我々は昨年度，ポンペ病患者由来線
維芽細胞において小胞体ストレスがオートファジー
の亢進を引き起こすことを見出した。そこで本年度
は，治療標的となりうる分子を探索するために，患
者細胞内のシグナル伝達経路の解析を行った。その
結果，p38 MAP キナーゼ阻害剤がオートファジー
を効果的に抑制することを見出した。さらに，患者
細胞内の p38 は高度にリン酸化しており，そのリ
ン酸化は小胞体ストレスの抑制により軽減されるこ
とを明らかにした。

Ⅲ．ポンぺ病（PD）の酵素補充療法（ERT）にお
ける酵素製剤に対する免疫反応の検討

昨年度に引き続きポンぺ病酵素補充療法における
酵素製剤に対する免疫寛容療法を抗 CD3 抗体を用
いて検討した。抗 CD3 抗体の投与により酵素製剤
に 対 す る 特 異 的 IgG の 上 昇 は Balb/c マ ウ ス，
C57BL/6 マウス，そして PD 病モデルマウスで抑
制された。この効果は ERT を続けても 20 週以上
に及んだ。PD 病モデルマウスでは ERT を続ける
と致死的なアレルギー反応を起こすが抗 CD3 抗体
の投与により，この反応も抑制された。抗 CD3 抗
体は特異的 IgG ばかりでなく酵素製剤特異的 IgE
の上昇も抑制した。また，まず ERT を行いすでに
免疫反応が確立しているマウスに抗 CD3 抗体を投
与したところ，酵素製剤に対する IgG 抗体は下降
した。免疫寛容の機序に関しては抗 CD3 抗体の投
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与によりエフェクター細胞である CD4 そして CD8
陽性細胞は減少し，制御性 T 細胞である CD4 陽性
CD25 陽性細胞は上昇した。抗 CD25 抗体により
CD4 陽性 CD25 陽性細胞を減少させると抗 CD3 抗
体による免疫抑制作用は起こらなかった。以上より
CD25 陽性細胞が抗 CD3 抗体の免疫抑制作用には
必須であることが判明した。

Ⅳ．難治性消化器癌に対するプロテアーゼインヒビ
ターの抗腫瘍効果の検討および遺伝子治療への
応用

以前より様々な悪性腫瘍の増殖，転移，抗癌剤耐
性に Nuclear factor-kappa B（NF-κB）の活性化が
関与していることが報告されている。我々は，以前
の研究で膵炎・DIC の治療薬として広く汎用され
ているプロテアーゼインヒビターであるメシル酸ナ
ファモスタットが NF-κB の活性化を抑制し，抗腫
瘍効果を有することをヒト膵臓癌cell lineで示した。
また抗癌剤（塩酸ゲムシタビン，パクリタキセル）
に併用することで，抗癌剤耐性を改善し，抗腫瘍効
果の増強も示すことができ，切除不能膵臓癌に対す
る塩酸ゲムシタビンとの併用では第２相臨床試験が
終了し，効果を示すことができた。また，現在では
胃癌・胆嚢癌など他の難治性消化器癌に対しての抗
腫瘍効果の検討を行っている。

一方，米国では新規膵臓癌治療としてアデノウイ
ルスベクターを用いた腫瘍壊死因子（tumor necro-
sis factor alpha : TNF-α）腫瘍内導入による遺伝子
治療と塩酸ゲムシタビンとの併用による第３相臨床
試験が行われている。しかしながら，TNF-α のア
ポトーシス誘導効果は同時に活性化される NF-κB
によって制限される。そのため，アデノウイルスベ
クターを用いた TNF-α 腫瘍内導入および NF-κB
阻害剤であるメシル酸ナファモスタット併用による
検討を行ったところ高い抗腫瘍効果を示すことがで
きた。現在は，TNF-α と塩酸ゲムシタビン両者の
NF-κB 活性化抑制をターゲットにしたアデノウイ
ルスベクターを用いた TNF-α 腫瘍内導入，塩酸ゲ
ムシタビンおよびメシル酸ナファモスタットの３剤
併用療法の抗腫瘍効果の検討を行っている。

Ⅴ．婦人科腫瘍学
１．漿液性進行性卵巣がんにおける細胞周期関連

遺伝子の検討～Cyclin D1 は予後のバイオ
マーカーになりうる～

われわれは漿液性卵巣がん検体を対象に包括的
SNP アレイ解析によって Cyclin E の増幅が化学療

法の耐性に関与していることを見いだし報告した。
われわれは漿液性進行性卵巣がんに対象を絞り，細
胞周期関連分子の発現変化と臨床病理病態との関連
を検討した。単変量解析により cyclin D1 の発現増
強が PFS の短縮（p＝0.00062）ならびに OS の短縮

（p＝0.00037）と有意な相関を示した。多変量解析
の結果，cyclin D1 の発現増強（p＝0.0019），p27Kip1

の発現の低下（p＝0.042）と残存腫瘍径（p＝0.0092）
が OS の予後を規定する独立因子であった。さらに
cyclin D1 の発現増強（p＝0.011）と残存腫瘍径（p
＝0.0066）が初回化学療法の感受性と有意な相関を
示した。以上より漿液性進行性卵巣がんにおいて
Cyclin D1 は予後のバイオマーカーならびに分子治
療の標的になりうることが示唆された。
２．コピー数解析による卵巣がんに関与する遺伝

子座と新たな相関関係
今回，われわれは 398 の卵巣がん手術検体を対象

に４種の異なる SNP アレイ platform を用いたコ
ピー数変化のデータを解析し，比較的報告の少ない
1p34 や 20q11 の増幅を認めた。予後との関連を解
析すると 19，20q の増幅，X の欠失と 17q の欠失
が有意な相関が認められた。
３．卵巣明細胞がんにおける IL6-STAT3-HIF

シグナルと血管新生抑制剤 sunitinib の感受
性の検討

卵巣明細胞がんは比較的頻度が低く，プラチナ耐
性を示す腫瘍である。発現変化とコピー数変化より
卵巣明細胞がんの新しい治療ターゲットを検索した。
発現プロファイルとコピー数変化を検索し，免疫組
織学的に蛋白レベルでの確認を行った。その結果，
IL6-STAT3-HIF パスウェイの発現が high-grade
の漿液性腺がんに比較して増強していた。また
PTHLH の発現や血清 IL6 の発現増強が認められ，
高カルシウム血症や血栓症の原因になる可能性が示
唆された。

Ⅵ．糖尿病における膵島生物学ならびに分子医学研
究

In vivo における膵から単離された膵島は血管系
や神経系から疎外され機能解析のために in vitro で
の膵島構築を維持して行くことが困難である。今年
度は単離した膵島の基本構築を維持したまま解析す
ることのできる，皮下移植培養法に付き検討を加え
た。マウス膵島を単離し直ちにマトリジェルに包埋
し，同系統のマウス皮下に移植した。一定期間後に
切除して組織片として検鏡，観察した結果，24 時
間後にはほぼ正常の形態を維持し内分泌細胞の分
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布・構築も保たれていた。移植 10 日後の形態的に
は膵島の分葉化が観られたが，膵島内部に毛細血管
の新生が観られた。単離した膵島の高次機能解析に
はこの in vivo 培養法が有用であると考えられた。

「点検・評価」研究成果は日本糖尿病学会学術集会
等にて発表することができた。

　「点検・評価」
それぞれの分野で将来的にヒトへの臨床応用を目

指した研究も含まれる。各研究とも，学会発表や論
文執筆を通してより深い検討を加えることにより，
将来の臨床応用に向けた発展が期待される。
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  1）大橋十也．２章：治療を急ごう　知っていなければ

いけない治療法　遺伝子治療．五十嵐隆（東京大学）
総編集．小児科臨床ピクシス 23：見逃せない先天代
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ゾーム蓄積症と酵素補充療法．日医師会誌  2010；
139(3)：621-4．
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検討．第 65 回日本消化器外科学会総会．下関，７月．

  3）Furukawa K, Iida T, Fujiwara Y, Shiba H, Uwaga-
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mor necrosis  factor-alpha with nafamostat mesilate 
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悪性腫瘍治療研究部

教　授：銭谷　幹男
（兼任）

   肝臓病学・肝疾患の細胞生
物学

准教授：本間　　定   腫瘍免疫学・消化器・肝臓
病学

　　　　山田　順子  血液学・分子腫瘍学
　　　　小井戸薫雄

（兼任）
  腫瘍免疫学・消化器病学

教育・研究概要
Ⅰ．抗腫瘍免疫療法の基礎および臨床研究
１．進行膵・胆道がんに対する塩酸ゲムシタビン

併用 WT1 ペプチドパルス樹状細胞療法の第
１相臨床試験

上記臨床試験では柏病院消化器・肝臓内科におい
て患者から末梢血単核球を採取，本院 GMP 対応細
胞産生施設において末梢血単核球から樹状細胞を誘
導し，その樹状細胞を使用して柏病院消化器・肝臓
内科において治療が行われる。従って，両施設間の
安全で確実な細胞搬送が必須となる。本年度は細胞
搬送のドライランを３回にわたり施行した。その結
果，柏病院から本院への末梢血単核球は外気温に影
響されない温度管理化で微生物汚染や細胞の質の低
下を生ずることなく搬送可能で，樹状細胞への誘導
も問題なく可能であった。また，樹状細胞の柏病院
への搬送は凍結状態で行われ，治療に応じて無菌施
設で樹状細胞を融解，WT1 ペプチドパルスを行っ
て患者に投与する方法が確立された。
２．iPS 細胞を用いたがんワクチン作製のための

基礎研究
iPS 細胞由来血管前駆細胞ライセートを樹状細胞

に取り込ませてマウスを免疫すると，免疫マウスは
CMS-4 腫瘍の移植を強く拒絶した。iPS 細胞免疫
マウスに形成された小腫瘍は腫瘍血管形成が著しく
抑制されていた。この抗腫瘍効果は CD4＋細胞，
CD8＋細胞の depletion により抑制された。また，
腫瘍血管の豊富な CMS-4 腫瘍では免疫により強い
腫瘍抑制効果が見られたが，腫瘍血管の乏しい C26
においてはその効果は低かった。iPS 細胞から誘導
した血管前駆細胞が腫瘍血管を標的としたがんワク
チンとなる可能性が示された。
３．悪性神経膠腫に対する免疫療法の基礎・臨床

研究
悪性神経膠腫症例に対して自己腫瘍細胞と樹状細

胞の融合細胞を用いた免疫療法を継続しており，テ
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