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はじめに

　当科では、過去 50 年間に 2000 例以上の食道癌手術

を施行しており、約 40 年前からは手術と放射線照射と

の併用治療について検討してきた (1)。また、3 領域リ

ンパ節郭清を主体とする系統的リンパ節郭清方法を確立

し、安全かつ効果的な手術治療としてその普及に努めて

きた (2)。しかし、食道癌は、診断時にすでに手術不能

進行癌であるものが多く、当科の症例では手術不能症例

が 43% を占めており、手術施行例においても stage Ⅲ ,

Ⅳ症例がそれぞれ 37%, 42% と多くを占めている。手術

不能進行食道癌に対しては、放射線療法と 5-FU ならび

に CDDP 併用を主体とした化学療法を施行するのが標

準治療であるが、非奏効例の 3 年生存率は 5% 前後と極

めて予後不良である。食道癌では、p53 遺伝子異常が癌

化や癌の進展に深く関与しており、化学療法・放射線治

療抵抗性と相関する予後因子であることが明らかとなっ

てきた (3,4,5)。非奏効例は遺伝子異常に起因するアポト

ーシス抵抗性を獲得していると推測されるため、我々は

新たな治療手段として、アポトーシス経路を制御する正

常型 p53 遺伝子を食道癌細胞へ導入する遺伝子治療の開

発を進めてきた (6,7)。 厚生省並びに文部省による臨床試

験の安全性に関する審査を終了し、2000 年 12 月より

化学療法・放射線治療抵抗性の手術不能進行食道癌に対

する p53 遺伝子治療の第 I/II 相臨床試験を開始した。本

稿では、食道癌治療における遺伝子治療の現況、意義と

問題点、今後の展望について報告する。

食道癌における p53 遺伝子異常の臨床的意義

　当科における食道癌切除標本を用いて p53 遺伝子異

常を解析した (8)。1986 年から 1993 年までに根治手術

を施行した進行食道癌 42 例について、癌部・非癌部・

異型上皮病変のパラフィン包埋切片から抽出した DNA

の p53 遺伝子の exon 5-9 の変異の有無を検索した。変

異は、14 例 (33%) に認め、変異を認めた症例の予後

が有意に不良であった (8)。一方、p53 遺伝子異常を反

映するとされる p53 タンパク異常を検索すると、p53

タンパク陽性症例の予後が不良であり、血管新生因子

thymidine phosphorylase 発現異常を同時に呈する症

例で有意に予後不良であった (8)。さらに、p53 遺伝子

異常ならびに p53 タンパク異常を反映すると考えられる

血清 p53 抗体を測定すると、p53 抗体陽性症例で抗癌

剤感受性が低く、かつ予後不良であった (9,10)。

アデノウイルスベクターによる食道癌遺伝子治療

前臨床試験

　用いたベクターは組換え型非増殖性の 5 型アデノウ

イルス（E1 と E3 遺伝子を欠損している）で、E1 遺

伝子の部分にサイトメガロウイルスのプロモーターと

正常型ヒト p53 遺伝子を導入して正常型 p53 ベクター

（Ad5CMV-p53）を作成した (11)。p53 ベクターの正

常食道粘膜に対する毒性を検討する目的で食道癌に隣

接する正常食道上皮から得られた初代培養細胞株を用い

て感染実験を行った結果、1000MOI までは毒性を認め
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なかった。次に、ヒト食道扁平上皮癌細胞株（T.Tn 細

胞）を用いて、p53 ベクターの抗腫瘍効果を検討した

(7)。その結果、T.Tn 細胞では、10MOI の条件で治療

効果が確認され、100MOI でほぼ全ての細胞が死滅した。

TUNEL 法にて、アポトーシスが惹起されていることを

確認した。

　次に、p53 遺伝子導入による in vivo における治療効

果を検討した ( 図１)。ヌードマウス皮下腫瘍モデルを用

いて、p53 ベクターを Day1 および Day3 に腫瘍内へ局

注し、腫瘍サイズを経時的に測定した。コントロール群

には LacZ ベクターを投与して腫瘍増殖速度を比較検討

した。p53 ベクター投与群において、治療開始後１週間

以内に増殖が停止し、増殖停止状態は観察した 8 週間持

続した。さらに、放射線治療との併用効果を検討した結

果、良好な併用効果を確認した (12)。

食道癌 p53 遺伝子治療臨床試験の概要

　以上の基礎的検討を踏まえて、2000 年 12 月より食

道癌に対する p53 遺伝子治療を開始した。千葉大学医

学部附属病院にて実施した進行食道扁平上皮癌に対する

p53 遺伝子治療の対象症例は、①切除不能進行食道扁平

上皮癌症例であり化学療法や放射線療法に対して抵抗性

であることが判明しているかあるいは副作用などにより

化学療法や放射線療法が施行不可能な症例、②腫瘍内へ

p53 アデノウイルスベクターを直接投与可能であるこ

と、③腫瘍の大きさが測定可能であり長径の和が 10cm

以下であること、④年齢は 20 歳以上 80 歳以下である

こと、⑤ Performance status は 0, 1, 2 であり 3 ヶ月

以上生存可能であること、などの条件のすべてを満たす

症例である。適応基準を記載した患者紹介状をあらかじ

め FAX にて受け付けて、適応症例のスクリーニングを

行っている ( 図 2)。米国における頭頸部癌に対する臨床

試験の結果では p53 遺伝子異常に関わらず治療効果を認

めたことから、腫瘍における p53 遺伝子異常の有無は問

わないこととした。

　治療は、内視鏡下、エコーガイド下あるいは CT ガイ

ド下に穿刺針を用いて、腫瘍内へ直接ベクターを局注す

る ( 図 3)。ベクター濃度は、米国における頭頸部癌に

対する臨床試験により安全性の確認された 2 × 1010 か

ら 1 × 1011PFU までのベクターを腫瘍の長径に応じて

投与する。試験方法は、はじめの 10 例に対して、第 1

日目と第 3 日目の 2 回投与し、28 日目に評価を行い、

重篤な副作用を認めない限り最低２サイクル施行する。

CR、PR または SD と評価され投与継続が有用と判断さ

れる場合には患者さんの希望に従って最長６サイクル施

行する。10 例中有効例を認めない場合には、第 1 日目、

第 3 日目及び第 5 日目の 3 回投与とし、28 日目に評価

を行う。主たる評価項目は、安全性、局所の抗腫瘍効果

及び生物学的反応であり、それに加えて、生存期間、有

効症例の有効期間、QOL などを評価する。

　治療に用いるベクター液は、フランスの企業により

製造精製され、安全性検査の後凍結状態で空輸され、千

葉大学医学部附属病院薬剤部の遺伝子治療用ベクター専

用冷凍庫 (-80℃ ) にて厳重管理されている。治療施行直

前に附属病院薬剤部内に設置された P2 調剤室のクラス

2 ベンチ内で希釈する。治療中の患者は、附属病院食道

胃腸外科病棟内の遺伝子治療専用病室内に個室隔離管理

し、ベクター投与後の喀痰、体液、排泄物などの分泌物

は全て塩素系漂白剤で消毒する。本臨床試験計画は、千

葉大学医学部附属病院遺伝子治療倫理委員会にて承認さ

れ、厚生省ならびに文部省において承認されている。ベ

クターの安全性に関する審査を 2000 年 5 月に終了し、

9 月の治験審査委員会を経て、10 月から症例登録作業を

開始した。12 月 19 日より第１症例の治療を開始した。

食道癌に対しての遺伝子治療としては世界で初めての試

みであるため、未知の副作用を考慮して、第 I/II 相臨床

試験と位置付けている。現在までに、10 例に対して合

計 51 回の遺伝子治療を施行した。

遺伝子治療実施症例の概要（表 1）

　年齢は、48 歳から 78 歳、9 例は男性、1 例が女性で

あった。前治療として、全症例において、根治的放射

線化学療法が施行されている。いずれも、治療に抵抗

性あるいは一旦は CR と判定されたが再燃した症例であ

る。UICC 病期では、stage II が 3 例、stage III が 1 例、

stage IV が 6 例であった。Exon5-9 における p53 遺伝

子変異の有無では、8 例で変異を認めた。観察された有

害事象は、10 例全例で発熱を認めた。また、3 例で局

所の疼痛を認めた。そのほかには、高血糖、高カルシウ

ム血症、PTT 延長、アミラーゼ高値、クレアチニン高

値を認めたがいずれも grade 1 と軽度であり、重篤な副

作用を認めていない（表 2）。

　症例 1, 2, 3 においては、腫瘍生検組織中に DNA が検

出された。また、RNA レベルの上昇が確認された（表 3）。

症例ごとの p53, p21, MDM2 遺伝子発現レベルの推移を

示したのが図 4 である。大部分の症例で、発現レベルの

上昇が確認され、全症例の平均値では、全ての遺伝子発

現の上昇と p21/MDM2 発現比率の上昇も確認された。
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アデノウイルスに対する抗体価は、全症例で、治療開始

と同時に上昇した。また、中和抗体については、症例 1, 

2, 3 において検討した結果、全例で、7 日目で上昇を認

めた（図 5）。

　症例２ならびに３の画像を提示する。症例２（図６）は、

合計 5 サイクル 10 回の治療を実施した。この間、腫瘍

は、不変であり、一時的には、扁平上皮癌細胞が検出さ

れない時期もあった。最終的には、全身への血行性転移

により治療開始後 15 ヶ月にて死亡した。症例３（図７）

は、放射線治療に全く反応せず、遺伝子治療開始時点で

は、唾液も通過しない状況であった。遺伝子治療開始後、

通過障害が改善し、流動食の経口摂取が可能となった。

図 8 に全 10 症例の治療開始後の予後を示す。現在 1 例

が 3 年以上の生存を得ているが、9 例は、主として遠隔

転移で死亡している。通常、放射線化学療法抵抗性の症

例においては、平均的な予後が３から 6 ヶ月程度である

ことから、長期間にわたる腫瘍増殖抑制により、延命効

果があったものと推測された。

　消化管癌に対する世界初の遺伝子治療であることか

ら、バイオハザードについて、詳細な検討を行った。治

療後、1 日、3 日、7 日目に継続的に、唾液、喀痰、糞

便、血液、尿中のウイルスベクターの存在の有無につい

て PCR にて検索した。その結果、2 例については、合

計 2 回、７日目の糞便中にウイルスベクターの DNA が

検出された。それ以外は、ウイルスベクター最終投与日

から7日目には全ての生体排泄物のウイルスは消失した。

食道癌遺伝子治療の意義と問題点

　食道癌における p53 遺伝子解析研究から遺伝子治療

への臨床応用を実現したということで、今回の遺伝子治

療臨床試験の意義は大きいといえる。わが国における食

道癌の分子生物学的解析は世界をリードしており、今後

種々の診断・治療標的分子が同定される可能性が高い。

分子標的に対する治療法として、遺伝子導入技術は重要

な基盤技術である。最終評価をまたなければ公式見解と

はいえないが、現在のところ重篤な副作用なく臨床試験

が実施されたことより、新しい分子標的に対する遺伝子

治療への発展が期待される。

　一方、今回の遺伝子治療で用いた非増殖型ウイルスベ

クターによる遺伝子治療は、ウイルス粒子が感染した腫

瘍細胞以外には、効果が少ないため、転移病変やベクタ

ー注入局所の周囲の腫瘍細胞への治療を工夫する必要が

ある。現在、開発が進められている制限増殖型ウイルス

は、この問題点に対する回答のひとつであり、腫瘍特異

的発現遺伝子プロモーターを用いることで、安全かつ有

効な治療となりうるものと期待されている。

今後の展望

　今回の p53 遺伝子治療は、p53 単独治療の効果を検

討するものであるが、将来的には、化学療法・放射線療

法との併用治療を検討する予定である。また、早期癌に

対する遺伝子治療あるいは、局所再発高危険群に対する

補助療法として、集学的治療の一翼を担う治療法として

臨床応用を検討している ( 図９)。

　この p53 遺伝子治療はあくまでも食道癌局所への治

療であり、予後を改善するためには、全身に転移した

微少癌細胞に対して腫瘍特異的発現プロモーターを用い

た新しい遺伝子治療法の開発が望まれる。なかでも、癌

細胞特異的発現タンパクとしてミッドカインのプロモー

ターを用いた遺伝子治療は有望と思われる (13)。また、

p53 遺伝子の機能を補助する複数の治療遺伝子を併用す

ることで、治療効果を増大することも有望な治療戦略と

考えられる (14)。化学療法抵抗性の症例に対する遺伝子

治療として、5-FU 代謝酵素遺伝子を用いた基礎的検討

で良好な治療効果を確認しており、今後の発展が期待さ

れる (15)。
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図１．マウズモデルでの食道癌 p53 遺伝子治療の効果

図２．食道癌 p53 遺伝子治療の適応基準
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図４．腫瘍局所における p53、p21、MDM2 遺伝子発現レベルの推移

図３．内視鏡下あるいは経皮的に腫瘍内へベクター局所注入
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図６.  症例２における内視鏡所見ならびに組織所見の変化

図５．（A) 抗アデノウイルス抗体価の推移　（B) 抗アデノウイルス中和抗体価の推移
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図８．遺伝子治療開始後の予後

図７. 症例３における食道造影ならびに内視鏡所見の変化
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表 1.　p53 遺伝子治療実施症例の概要

図９．p53 遺伝子治療を併用した集学的治療法

Ⅱ． 遺伝子治療・免疫治療
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表 3.　生検標本で検出されたベクター由来 p53DNA と RNA レベル

表 2.　10 症例において観察された有害事象
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