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Ａ．研究目的  
 
 この研究にいたる背景として、研究代表者
は、まず遺伝子治療研究の黎明期（90年代初
頭）に米国専門施設でアデノウイルスベクタ
ーによる癌遺伝子治療法の開発に世界に先駆
け成功し（PNAS 1995, 1996等）、米国共同研
究者が臨床試験にも成功した。帰国後に本邦
の自身の研究室で、完全オリジナルの「多因
子で同時に精密に癌特異標的治療できる増殖
制御型アデノウイルス」（m-CRA）の作製技
術の開発に成功し（Gene Ther 2005）、Survivin
依存性 m-CRA (Surv.m-CRA)（第一弾の
m-CRA医薬）を開発した（Cancer Res 2005）。
さらに癌特異性（安全性）と治療効果を向上
した新型Surv.m-CRAの開発を行った(Cancer 
Gene Ther 2011)。さらに、Surv.m-CRAは既存
の治療法が効果を示さない、癌幹細胞を効果
的に治療できることを実証した（J Trans Med 

研究要旨  
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肉腫幹細胞を強力に治療（J Trans Med 2014）等の画期的な治療効果を示して優位性と有

望性を実証した。Surv.m-CRAの実用化のため、特許対策も万全に行い特許取得してい

った。また患者さんへの投与できるGMP製剤の製造とその試験などは、米国の専門企業

に委託し、3年間で着実に行った。また毒性試験やBiodistributin studyなどの非臨床試験
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 治験実施機関の鹿児島大学病院も、医師主導治験に対応できる臨床研究管理センター

を2014年4月に設置し、学内の実施体制を着実に整備できた。 
 



 2

2014）。 
 本研究は、Surv.m-CRA の臨床用のGMP製造、GLP
基準での非臨床試験のデータ取得等を3年間で行い、平
成27年度よりこの分野で本邦初の医師主導治験を開始
することを目的とする。 

 
 
Ｂ．研究方法とＣ．研究結果 
「本研究終了後の翌（平成27）年度に本邦初の癌遺
伝子治療の医師主導治験を開始」という当初の研究
計画通り、本研究は以下のように順調に進んだ。 

 
1. 医師主導治験に使用する本ウイルスの治験薬の
製造と品質・安定性試験など 

① Master Viral bank (MVB)の構築：医薬品製造受
託会社であるSAFC社（米国、カールスバッド）
において、本ウイルスのGMPグレードの
Master viral bank (MVB)を樹立した。 

② MVBの品質テスト:ウイルス力価、無菌性及び
ウイルス安全性試験などICH（日米欧医薬品
規制調和会議）等のガイドラインで規定され
た試験を実施し、GMPグレードの治験薬製造
に使用可能な品質であることを確認した。 

③ 治験薬のGMP原薬の製造：医師主導治験に使
用することを目的として、本ウイルスのGMP
原薬の製造をSAFC社に委託実施し、製造した。 

④ GMP原薬の品質試験：GMP原薬の力価、品質試
験をSAFC社及びBioReliance社で実施し、治験に
使用する上で必要な品質が確保されていること
を確認した。試験項目は以下のとおりである。 
 安全性試験（細菌・真菌、エンドトキシン、
マイコプラズマ、混入ウイルス等） 

 製造品の確認試験（制限酵素マッピング、
GLP対応の全シークエンスの確認） 

 純度試験（宿主DNA・蛋白、Benzonaseなど
の工程由来不純物の残存） 

 強度試験（本ウイルスの力価、粒子数、感染
ウイルス純度） 

 活性／能力試験（本ウイルスの癌特異的なウ
イルス増殖能） 

 その他（外観、pH） 
⑤ GLP毒性試験用の原薬製造：治験開始までに
実施が必要なGLP毒性試験などの前臨床試験
に使用する原薬を、GMP原薬と同一の製造法
で製造し、その品質に問題のないことを確認
した。 

⑥ 本ウイルスの腫瘍細胞特異性に関する検討：
Survivinの発現レベルの異なる腫瘍細胞及び
正常細胞由来の株化細胞各2種を用い、本ウイ
ルスがSurvivinの発現レベルに依存して細胞
傷害性を発揮することを確認した。 

⑦ GMP製剤の安定性試験：GMP製剤を製造し、
安定性試験を開始した。 
 

2. 前臨床（非臨床）試験 
1) POC (Proof of Concept / Efficacy)試験 
① in vitro試験（対象の癌を特異的かつ効果的に
治療する性能を実証） 
癌細胞、正常細胞で行った。 
1) 定量RT-PCRによる内因性survivinの癌特異
的な発現を実証（今回のウイルス遺伝子
医薬のSurv.m-CRAはsurvivin高発現の細
胞を特異的に殺傷） 

2) Surv.m-CRA のin vitroでの癌特異的な殺傷
効果を実証 

② in vivo治療試験 
マウスの骨肉腫モデルにおいて、治験薬
surv.m-CRA-1を用いた治療実験を行い、有効性
を確認した。 

 
2) 安全性試験 
 この分野では実績のある米国 MPI 社ならび
に英国のハンティンドンライフサイエンス
（HLS）社に委託して行っている。 
① 毒性試験 
 ハムスター単回投与予備毒性試験（非GLP（皮
下・筋注） 
本ウイルスの5x109、5x1010及び5x 1011 virus 
particle (VP)/kg、並びにvehicle を雄雌各12匹
のハムスターに筋肉内投与し、一般状態及び
体重変化を記録するとともに、投与後7及び
14日に雄雌6匹ずつを安楽死させ、臨床病理
学的、病理解剖学的及び病理組織学的検査を
実施した。その結果、想定された肝傷害が高
用量群でのみ検出されたが、中用量・低用量
群で毒性兆候は認められず、治験における最
大投与量（2x1010 VP/kg）まで安全に投与で
きることが示唆された。 

 ハムスター単回投与毒性試験（GLP）（皮下・
筋注） 
治験開始までに必要なGLP試験として、本ウ
イルスの5x109、5x1010及び5x1011 virus 
particle (VP)/kg、並びにvehicle を雄雌各13
匹のハムスターに筋肉内及び皮下投与（皮下
投与は高用量群のみ設定）し、一般状態及び
体重変化を記録するとともに、投与後及び14
日に雄雌各5匹につき眼科学的検査を実施後、
安楽死させ、臨床病理学的、病理解剖学的、
及び病理組織学的検査を実施した。予備試験
と同様の結果で、最大投与量まで安全に投与
できることが示唆された。 
② 薬物動態試験（単回投与） 
 本ウイルスの5x1012 VP/kgを雌雄ハムスター
各15匹に単回皮下投与し、7、15、及び30日
後に雌雄各5例から各種組織・器官（血液、
生殖器、主要臓器、骨髄、注射部）を採取し、
定量PCRにてウイルスの生体内分布と経日
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的変化を検討した結果、雌雄生殖器系を含め
安全性面で問題となる分布・残留は観察され
なかった。 

 上記2)-①のハムスター単回投与毒性試験
（GLP）において、高用量投与群で投与7日
後に採取した主要組織・器官及び血液につい
てPCR法によりウイルス濃度を測定し、本ウ
イルスの生体内分布を検討する。また、各群
の雌雄各3例については、投与後4および8時
間後に採血し、血中ウイルス濃度を測定する。 
③ ハムスター単回投与（静脈投与）による毒
性ならびに薬物動態試験 

④ ハムスター反復投与（静脈投与）による毒
性試験 
・ PMDA相談の中で、ワーストケースシナリオ
を想定した静脈投与も推奨されたため、実施。 

 

3. 医師主導治験のための準備状況 

 当局対応、大学の治験体制整備も以下のように進
めた。 

1） PMDAとの相談 
 ＜全体の方向性の相談：個別相談、事前相談＞ 
① 2012年8月2日（個別面談） 
② 2012年11月26日（事前相談） 
③ 2013年10月10日（事前相談） 
④ 2014年6月24日（事前相談） 
 本研究が３次公募で採択されてすぐに、
PMDAに個別面談を申し込み実施した。その後、
平成24、25、26年度（毎年）に事前相談を着実
に行いながら、製造・品質、非臨床試験、臨床
プロトコールについての全体事項を適切に進
捗させた。2014年6月24日の事前相談にて最終
的な方向性ならびに、正式な対面助言の進め方
もPMDAと確認し、製造・品質、非臨床試験、
臨床プロトコールの３つを順次進めることと
なり、そのスケジュールにしたがって適切に３
つの対面助言を以下のように進めた。 
 
＜製造・品質：対面助言等＞ 
① 2014年10月2日（対面助言） 
② 2014年12月24日（事前相談：フォローア
ップ） 

 製造・品質についてはPMDAとの意見相違は
なく、大きな問題はなかった。生物由来原料は
全情報（CMOでの20年前位のMaster cell bank製
造時の使用材料の情報等まで含めて）を一旦は
情報入手を試みて欲しいこと、そしてその後に
物理的に情報入手不可能な部分は適切性を説
明していく、という方向性の助言をPMDAより
受けた。それに従い、情報収集をして、フォロ
ーアップの事前相談も行い、確認をとった。 

 

＜非臨床試験：対面助言等＞ 
① 2014年11月2日（対面助言） 
 非臨床試験はPMDAの助言を受け入れて進め
ているため、問題は何もなかった。 

 
＜臨床プロトコール：対面助言等＞ 
① 2014年11月11日（事前相談） 
② 2015年3月3日（対面助言） 
 事前相談で方向性などは確認し、3月3日に対
面助言を実施し、臨床プロトコールの全体像が
確定した。 
 

2） 大学の治験体制整備 

  本学に臨床研究支援センターを平成26年度4月
に設置し、専従スタッフも配置した。よって、協
力している京都大学医学部附属病院臨床研究総合
センターの支援ももらいながら、本プロジェクト
の本学での医師主導治験の支援体制も具体的に整
備していった。 

 
Ｄ．考察とＥ．結論 

 本研究にて、治験を来年度開始するための、前臨

床研究（製剤製造、非臨床試験、規制対応）を着

実に進捗させることができた。よってこの成果を

損失することなく、医師主導治験実施という成果

に結実させるべきであり、その予定である。 

 今回のSurv.m-CRAの医師主導治験の意義は、癌

遺伝子治療という先端的な治療薬の臨床応用であ

ること、この分野（当該技術）初の医師主導治験

であること、First-in-humanの臨床試験となること

など、科学的、厚生労働行政、社会的にも非常に

大きな以後持つ成果となる。 

 また本医薬は再生医療製品であるため、条件付

きの早期製造販売承認が期待できるため、治験前

期で実用化ができる可能性がある。そのため、医

師主導治験第一相を介したら、次の治験第二相や

実用化をにらんで企業への技術移転や連携の活動

を促進していく予定である。 

 最終的には、革新的癌治療薬の実用化により、国

民福祉向上という厚労行政上の成果、国際特許もあ

り、際的な臨床開発へも繋がるため、「医療におけ

る成長戦略（日本再興戦略）」の「がんへの革新医

薬の実用化」の政策目標に貢献する経済的成果も期

待できるものである。 

 これらの意義、本研究の進捗を認められ、平成27

年度のAMED事業に採択されたので、予定通り医師
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主導治験を平成27年度より開始する予定である。 
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作製法の開発（国内・口頭発表）第８回桜ヶ
丘地区基礎系研究発表会. 2015 年 1 月 28 日
（鹿児島） 

4. 三井 薫，井手佳菜子，王 宇清，入江理恵，
小戝健一郎：独自開発の増殖制御型アデノウ
イルスベクターを用いた新たな ES/iPS 細胞
の腫瘍化細胞除去方法の開発（国内・口頭発



 7

表）第８回桜ヶ丘地区基礎系研究発表会 . 
2015年 1月 28日（鹿児島） 

5. 小戝健一郎：増殖制御型アデノウイルスによ
る革新的癌治療法の独自開発と臨床応用へ
の展望.（国内・特別講演）第 29回日本整形
外科基礎学術集会 2014年 10月 9-10日（鹿
児島） 

6. 小戝健一郎: 癌への遺伝子治療の独自開発と
本学での医師主導治験を目指して. 市民公開
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21. Tanoue K, Wang Y, Ikeda M, Mitsui K, 
Setoguchi T, Komiya S, Natsugoe S, Kosai K.  : 
Efficient treatment of 
Rhabdomyosarcoma-initiating cells by 
Survivin-responsive conditionally replicating 
adenovirus : Promising m-CRA strategy for 
treating cancer stem cells. （国際・ポスター）
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1. 幹細胞における腫瘍化原因細胞の新たな標
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【国内特許取得】 2014 年 8 月 15 日（特
許第 5594695号） 

3. ヘパリン結合性上皮増殖因子様増殖因子の
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新規医薬用途 
発明者：小戝健一郎、ニン・チン・カイ、
高橋知之  出願人：鹿児島大学 
【欧州特許取得】：2014年 7月 2日（特許番
号：EP 1949907）(ドイツ登録 No.60 2006 042 
158.3) 

4. サービビン(Survivin)プロモーターを含む増
殖型ベクターを有効成分とする癌治療薬 
発明者：小戝健一郎、神囿純一、永野聡  
出願人：小戝健一郎 
【国内特許取得】2014 年 7 月 11 日（特許
第 5574284号） 

5. Drug Comprising As The Active Ingredient 
Proliferative Vector Containing Survivin 
Promoter 
発明者：小戝健一郎、神園純一、永野聡  
出願人：小戝健一郎 
【米国特許取得】2014年 4月 29日（特許番
号：US 8,709,812） 

6. 幹細胞における腫瘍化原因細胞の新たな標
識法と治療法  
発明者：小戝健一郎、三井薫、井手佳菜子
出願人：鹿児島大学 
国内出願： 2014 年 1 月 14 日 (特願 
2014-004262) 

7. 増殖制御型組換えアデノウイルスベクターの
効率的な作製方法及びその作製用キット 
発明者：小戝健一郎、永野聡   
出願人：小戝健一郎（国内）; 財団法人 名
古屋産業科学研究所（中部 TLO）（米、欧） 
【欧州特許取得】2013年 11月 20日（特許番
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8. 癌幹細胞を標的とするウイルスベクター 
発明者：小戝健一郎、王宇清   
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型ウイルスベクター 
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出願人：鹿児島大学 
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11.  ヒト ES/iPS細胞における遺伝子発現方法 
発明者：小戝健一郎、三井薫、高橋知之   
出願人：鹿児島大学、久留米大学 
国内出願： 2012 年 5 月 23 日（特願
2012-117128） 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 


