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前立腺癌に対する Interleukin-12 遺伝子発現アデノウイルスベクターを用い

た遺伝子治療臨床研究 

 

1. 実施状況 

計 10 名において投与を実施し、経過を観察した。第 1例目に 2008 年 5 月 13 日

に投与を開始した。対象となる患者が第 10 例目までしか登録されなかった為、

本遺伝子治療臨床研究は第10例目までの症例の経過観察の完了をもって終了し

た。その後のフォローアップの期間は、原則として投与終了後 5 年間とした。 

 

2. 登録患者一覧 

①治療前患者情報一覧 

 

 

②治療経過一覧 

 

TA：肝トランスアミナーゼ（AST, ALT） 

・患者 2については、1回投与後に病状の急激な進行を確認し、中断となった。 

・患者 5については、3回投与終了後の評価にて PSA の上昇は認めるも、緩徐で

あり、本人の希望もあり、2回の追加投与を行った。2回の追加投与後の評価に
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て増悪と判断し、治療を終了した。 

・患者 10 については、3 回投与終了後の評価にて PSA の低下、画像上の治療効

果を認めたため、2 回の追加投与を行った。2回の追加投与後の評価にて増悪と

判断し、治療を終了した。 

 

3. 安全性の評価 

[2. 登録患者一覧]の治療経過一覧に示すごとく、ベクター投与レベル 3

（1×1011vp）までは、有害事象は Grade1 までのごく軽微なもので、経過観察の

みで自然軽快した。ベクター投与レベル 4（5×1011vp）では Grade2 の倦怠感、

および Grade3 の発熱、TA の上昇を認め、それぞれ、解熱鎮痛剤、肝臓保護剤の

投与により軽快した。以上より、本遺伝子治療臨床研究における IL-12 遺伝子

発現アデノウイルスベクターは、少なくとも 1×1011vp までは安全に投与可能と

考えられた。5×1011vp 以上の投与量については、患者数が 1名のため、評価は

難しいと考えられた。 

 

4. 有効性の評価 

[2. 登録患者一覧]の治療経過一覧に示すごとく、患者 10（ベクター投与レベル

4：5×1011vp）において、PSA の低下、画像上の一部奏効所見を認め、総合評価

にて一部奏効と判断し、2回の追加投与を行った。本患者の詳細については、後

の項目で別に表記する。 
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5. 免疫学的評価 

①血清サイトカインの評価（値は全て平均値で示した） 

末梢血血清 IFNγ, TNFα, IL-12 のアデノウイルスベクター投与ごとの数値の

変化をグラフに表示した。なお、IL-2 は全レベル、全経過を通じて 0.8U/ml で

あり、アデノウイルスベクター投与による変化を認めなかった。 
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②末梢血フローサイトメトリー（値は全て平均値で示した） 

治療前の細胞数を 100%とし、アデノウイルスベクター投与ごとの細胞数の変化

をグラフに表示した。 

 

  

    （全てのリンパ球として）       （T リンパ球として） 
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       （NK 細胞）          （活性化 Tリンパ球） 
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（CD8 陽性 Tリンパ球）     （活性化 CD8 陽性 Tリンパ球） 
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6. 総合評価 

①主要エンドポイント： 

IL-12 遺伝子発現アデノウイルスベクターを前立腺に直接注入する遺伝子治療

は安全に施行可能であった。最大投与量（最大耐量）については、5×1011vp 以

上と推定された。 

②副次エンドポイント： 

有効性については、10 例中 1 例で総合評価にて一部奏効と判断し、2 回の追加

投与を行った。免疫学的反応については、血清中の一部サイトカインの上昇や、

末梢血フローサイトメトリーにおける免疫担当細胞の注入ごとの変化が認めら

れたが、投与量との明らかな相関および、有効性、有害事象との明確な相関を

認めなかった。 

 

7. 奏効例の症例提示 

① 症例：患者番号 10 について提示する。ベクター投与レベル 4（5×1011vp）の

症例である。 

② 遺伝子治療までの病歴 

・2004 年に進行性前立腺癌と診断（PSA 27.85ng/ml, stage D2 (骨転移, リン

パ節転移), GS4+4） 

・初期治療：アンドロゲン除去療法（リュープロレリン＋フルタミド→ゴセレ

リン＋ビカルタミド） 

・2007 年 PSA 最低値（0.473）→その後内分泌療法抵抗性となる 

・2010 年 1 月 PSA 18.08 ng/ml と上昇したため、当該遺伝子治療が検討され、

実施された。 

③ 治療の実施 

[2. 登録患者一覧]の治療経過一覧に示したように、2010 年 5 月 10 日、6 月 8

日、7月 6日と予定された 3回のベクター投与を行った。 

④ 安全性評価 

[2. 登録患者一覧]の治療経過一覧に示したように、grade2 の倦怠感、grade3

の発熱、肝酵素の上昇を認めたが、いずれも対症療法にて軽快した。 

⑤ 有効性の評価 

1) 腫瘍マーカーの推移： 以下に前立腺癌診断時からの PSA 値の推移を提示す

る。IL-12 遺伝子発現アデノウイルスベクター投与による遺伝子治療開始後、

PSA 値の低下が認められた。 
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2) 画像評価 

前立腺 MRI 検査：前立腺癌病変の増大を認めなかった。 

CT：下記に示すように、左内腸骨リンパ節転移巣の縮小を認めた。 

 

3) 病理組織学的評価(前立腺の投与部位の生検)： 

下記に示すように、明らかな腫瘍の壊死像は認めなかったが、腫瘍組織への

リンパ球の浸潤像を認めた。 
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4) 免疫学的評価： 

[5. 免疫学的評価]の項目中のレベル 4 のデータを参照されたい。 

5) 総合評価：予定された 3回のベクター投与により部分的有効（PR）と判断し

た。 

6) 遺伝子治療後の経過： 

上記にように、3 回のベクター投与により臨床的有効性を認めたため、患者

と相談し、2010 年 8 月 31 日、12 月 14 日と 2 回の追加投与を行った。しか

しながら、2回の投与を通じて腫瘍マーカー（PSA）の上昇を認め、最終的に

病状の進行（PD）と判断し、2011 年 1 月 12 日（追加 2回目の投与後 28 日後）

をもって治療を終了した。 

 

8. 登録患者の転帰一覧 

 

 

 

以上 

患者番号 治療終了日
治療終了日から最終受診

（カルテ記載）日までの

当院での経過期間 （ヶ月）
転帰

IL-12 症例１ 2008/8/5 16 癌死
IL-12 症例２ 2008/8/12 0.3 癌あり生存
IL-12 症例３ 2008/11/11 25.2 癌死
IL-12 症例４ 2008/11/25 0.4 癌あり生存
IL-12 症例５ 2009/4/14 転院の為、他院でfollow 癌あり生存
IL-12 症例６ 2009/3/3 20.3 癌あり生存
IL-12 症例７ 2009/9/22 101.8 癌あり生存
IL-12 症例８ 2009/9/1 13.6 癌死
IL-12 症例９ 2010/5/18 48.8 癌死

IL-12 症例１０ 2011/1/11 41.8 癌死


