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：L　はじめに

　悪性腫瘍に対して外科的治療、放射線療法、及び化

学療法が用いられている。放射線／化学療法はDNA

複製を障害することにより、細胞増殖の抑制や細胞死

を誘導し、腫瘍の増殖停止や退縮をもたらす。しかし、

悪性腫瘍を根絶することは困難であり、これらの治療

法に対する抵抗性の悪性腫瘍がしばしば出現する

（難治性悪性腫瘍）。抵抗性の機序の一つとしてp53変

異が知られており、腫瘍の半数以上の例でp53変異が

観察されている1）。化学療法剤／放射線治療は分裂して

いる細胞であれば、悪性腫瘍および非悪性腫瘍を問わ

ず障害性を発揮するので、時には副作用があらわれ、

死が早められる場合もある。それ故、腫瘍選択的且つ

副反応の少ない生物製剤が検討されてきた。

　その一つとして、腫瘍壊死因子（tumor・necrosis・fac－

tor；TNF）を上げることができる。腫瘍壊死因子は、

その名が示すように、細菌感染症に罹った患者の腫瘍

が退縮したという報告に由来している。TNF遺伝子

は1980年代にクローニングされ、物質的な基盤が確

立された。その後、Lymphotoxin（LT）一α、　LT一β、

CD40－ligand　（CD40－L）．　CD30－L．　CD27－L．　CD95（Fas）一

L、4－lBB－しなどTNF類似の構造を持つ分子が明らか

にされ、現在ではTNFファミリーと呼ばれている

（図1）2）。1990年中頃になるとヒトゲノムプロジェク

トによってゲノムDNA配列が解読され、データベー

スを基にApo2／TRAIL（TNF－related　apoptosis－

inducing　ligand）．　BAFF．　TWEAK　（TNF一　related　weak

inducer　of　apoptosis）などの遺伝子が発見され、現在

TNFファミリーには18個のリガンドが存在してい
る。

　我々はヒトBリンフォーマ細胞株を用いてIFN一α

の作用機序を検討している中で、アポトーシスの誘導

にはTRAIL／TRAIL－receptor（TRAIL－R）のオートク

ライン／パラクライン機構が関わっていること、さら

にIFN一αとTRAILは協同的に作用し、アポトーシス

を誘導することを明らかにした3）。興味深いことに、

Acute　promyelocytic　leukaemia（急性前骨髄性白血病）

をレチノイン酸処理により分化誘導させると、

TRAIL／TRAIL－Rを介するオートクライン・パラクラ

インの機構によりアポトーシスが誘導されることが

Altucciらによって示された4）。これらの研究により、

TRAIL単独あるいはTRAIL／化学療法剤・放射線治

療併用への期待が高まった。

2．TRAI：L／TRAI：L－Rsの構造と機能

（1）　TRAIL

TRAILはTNFやCD95－しと同様に3量体で、細胞
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AITR：　activation－inducible　TNF　receptor

AITRL：　activation－inducible　TNF　receptor　ligand

APRIL：　a　proliferation－inducing　ligand

BCMA：　B　cell　maturation　antigen

BLYS：　B　lymphocyte　stimulator／BAFF

CRD：　cysteine－rich　domain

DcR：　decoy　receptor

DR：　death　receptor

EDA：　ectodysplasin－A

EDAR：　ectodysplasin－A　receptor

HveA：　herpes　virus　entry　mediator　A

LT：　lymphotoxin

LTBR：　LT　bata　receptor

RANK：　receptor　activator　of　N　F－xB

RANKL：　receptor　activator　of　N　F－xB　ligand

TACI：　transmembrane　activator　and　CAML－interactor

TNF：　tumor　necrosis　factor

TNFR：　TNF　receptor

TRAIL：　TN　F－related　apoptosis－inducing　ligand

TRAMP：　tyrosine－rich　acidic　matrix　protein

TWEAK：　TNF一　related　weak　inducer　of　apoptosis

VEGI：　vascular　endothelial　growth　inhibitor

膜型或いは可溶性分子として存在しており、種々の悪

性腫瘍やトランスフォームした細胞株に対してアポ

トーシスを誘導する。しかし、正常細胞に対しては影

響を与えない5・6）。TRAILはCD4陽性T細胞、　NK細

胞、マクロファージ（Mφ）、樹状突起細胞（DC）等の

免疫系細胞に発現し、CD95－L，　TNF，　TWEAK等と共

に免疫系細胞の細胞障害活性を担っており、生体内で

は炎症や腫瘍の制御に関わっていると見なされてい

る。実際、抗TRAIL抗体によりTRAIL機能を中和す

ると、自己反応性リンパ球が出現し、関節炎が発症し

た。また、肝臓内のNK細胞にはTRAILが恒常的に

発現しており、抗一TRAIL抗体で中和すると肝臓への

転移が充進した。しかしながら、TRAIL遺伝子を破壊

した（ノックアウト、KO）マウスでは、明らかな腫瘍

発生の異常が観察されなかった。以上より、TRAILは

腫瘍転移抑制因子として働いているが、癌抑制遺伝子

として機能しているわけではないと結論できる。

　TRAIL　mRNAは免疫系を含む種々の細胞に発現

（2）
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している。ウィルス感染（Human　Immunodeficiency

Virus，　Measles　Virus，　Adenovirus　etc．）、　PHA／ConAな

どのマイトーゲン、タイプ1／タイプIIインターフェ

ロン等によってTRAIL発現が増強されることより、

ウィルス感染防御に重要な役割を果たしていると考

えることができる。つまり、ウィルス感染により産生

されたIFN一α／βは2－5A酵素を介してウィルスの増

殖を押さえると共に、TRAIL発現を充進させること

によりアポトーシスを誘導する。このような仕組みに

より、生体内でのウィルス拡散を防いでいると推定さ

れる。以上の点を考慮すると、腫瘍に対するTRAILの

アポトーシス誘導作用は生物が進化の過程で獲得し

たウィルス感染細胞に対する防御機構を利用してい

ることになる。

　（2）TRAIL－Rsを介するアポトーシス誘導

　TRAILに対して数種類の受容体、すなわち
TRAIL－Rsが存在している。　TRAIL－Rl／DR4及び

TRAIL－R2／DR5は、　TNF－Rl、　CD95、　TRAMP

（tyrosine－rich　acidic　matrix　protein）、　DR6に見られる

ように、「Death　domain」（死のドメイン）を持ってい

る。この受容体を介したシグナルはFas－associated

death　domain　protein（FADD）に伝達され、受容体・

FADD・カスペース8複合体（Death－inducing　signal－

ing　complex，　DISC）が形成される。その結果、カス
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図2TRAIL誘導性アポトーシスのシグナル伝達経路
　　AIF：　apoptosis－inducing　factor

　　Apaf－1：　apoptotic　protease　activating　factor　1

　　Bax：　Bcl一一2　associated　X　protein

　　Bcl－2：　Bcell　lynphomal　leukemia－2

　　Bid：　a　BH3　domain－only　death　agonist　protein

　　Casp：　caspase　cystein　proteases　with　aspartate　specificity

　　DISC：　Death－inducing　signaling　complex

　　EndoG：　endonuclease　G
　　FADD：　Fas　associated　death　domain

　　FLICE：　FADD－like　interleukin－16－converting　enzyme

　　FLIP：　cellular　FLICE一一like　inhibitory　protein

　　Noxa：　Damage　protein　，a　proapoptotic　BH3－containing　protein

　　Smac：　second　mitochondria－derived　activator　of　caspase

　　tBid：　truncated　a　BH3　domain－only　death　agonist　protein

　　XIAP：　X－linked　inhibitors　of　apoptosis　proteins
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ペース8が活性化されアポトーシスに至る（図2）7）。

一方、TRAIL－R3／DcR　l、　TRAIL－R4／DcR2はTRAIL

と結合できるが、死のドメインを欠いているため、ア

ポトーシスシグナルを細胞内に伝達できない。Osteo－

protegenin（OPG，　TRAIL－R5）と呼ばれる第5番目の

受容体は可溶性タイプであり、骨代謝を調節してい

る。TRAIL－R3／一R4／一R5はTRAIL誘導性アポトーシ

スに対して抑制的に作用すると考えられる故、疑似

（デコイ）受容体と呼ばれている。

　TRAIL受容体がTRAILによって強力に架橋され

ると、カスペース8／10が充分に活性化されることに

なり、ミトコンドリアでの増幅を必要としないで、ア

ポトーシスに至る（1型細胞）。一方、活性化シグナル

が不十分であると、Bid切断、　Baxのミトコンドリア膜

への移行が起こる。続いて、ミトコンドリアからcyto－

chrome　cが細胞質へ遊離し、カスペース3を中心とす

るエフェクターカスペースの活性化が起こり、アポ

トーシスが誘導される（II型細胞）。つまり、TRAILに

よって架橋されるTRAIL－Rsの程度及びその結果産

生されるカスペースの程度によって、2つのタイプに

分けることができる8－10）。

　（3）TRAI：L－Rsを介するアポトーシス誘導を抑制

　　　する因子

　トランスフォームした細胞や悪性腫瘍細胞の中に

は、TRAIL誘導性細胞死に対して抵抗性のものも存

在している11・12）。この機序として、デコイ受容体、C－

FLIP，　XIAP　（X－linked　inhibitors　of　apoptosis　proteins），

Bcl－2／Bcl－xL，　NF一πBなどアポトーシスに対して抑制

的に作用している分子の関与が想定されている。例え

ば、ある種の悪性腫瘍は。－FLIPを高発現し、　TRAIL

非感受性である。

　ミトコンドリアでのアポトーシスの調節にはBcl－2

ファミリー蛋白質が重要な役割を果たしている13）。こ

のファミリーはアポトーシスを促進分子（Bax，　Bak）、

アポトーシス抑制分子（Bc12，　Bcl－xL）、及びBH3ドメ

イン蛋白質から構成されている。Bcl－2／Bcl－xLはミト

コンドリア外膜に存在している。一方、Baxは正常状

態では単量体で細胞質に存在しているが、アポトーシ

スシグナルを受け取るとミトコンドリアへ移行し、

チャネル形成を介してアポトーシス誘導に関わって

いると推定されている。Bcl－xL／Bcl－2はBaxとヘテロ

ダイマーを形成し、そのバランスによってアポトーシ

ス／生存が決定されるというOltvaiら14）の古典的な考

え方が有名であるが、詳細については不明の点が多

い。

　エフェクターカスペース活性化はXIAPによって

抑制されるが、TRAILはまたXIAP機能をブロック

するSmac／Diabroをミトコンドリアから放出するこ

とによって、結果としてカスペース3活性化を促して

いる。

　以上より、TRAILによるアポトーシス促進シグナ

ルとアポトーシス抑制分子の機能とのバランスに

よって、アポトーシスが決定されると推論できる。

従って、これらの抑制分子のインヒビターとTRAIL

の併用が効果的なアポトーシス誘導法として期待で

きる。

3．難治性悪性腫瘍

　（1）難治性悪性腫瘍

　Malignant　glioblastoma　multiforme（悪性多形性神

経膠腫）、スキルス胃ガン、膵臓癌等は依然として治療

成績が悪く、いわゆる難治性悪性腫瘍と呼ばれてい

る。悪性度の指標として、転移・血管新生や薬剤／放射

線耐性などを上げることができる。前者に関しては、

浸潤・転移に関わっているメタロプロテアーゼ、血管

新生因子について解析されており、これらのインヒビ

ターを治療薬として使用する試みがなされている。薬

剤耐性機構に関して、薬剤の作用機序が分子レベルで

かなり明らかとなった結果、薬剤耐性には複数の分子

が関わっていることが明らかとなってきた。悪性腫瘍

の難治性は多数の因子によって決定されていると想

像できるが、詳細については不明である。現在、個々

の悪性腫瘍の特徴を明らかにするため、DNAマイク

ロアレーやプロテーオーム解析が行われている。これ

らの解析により、個々の腫瘍の悪性度を特徴づけてい

る要因が解明され、個別医療が可能となると期待され

表1シスプラチンの耐性機構

1　Drug　Uptake　（Decreased）／Efllux　（lncreased）一P－glyco－

　protein　（mdr　gene　product）

2　lnactivation　of　Drug

　Sulfercontaining　Molecules　（7－gultamlycysteinylglycine，

　GSH）
3　Regulatpru　Proteins

　Deregulated　Expression　of　Oncogenes　（c－myc，　H－ras，　c－

　jun，　c－fos　etc）　and　Tumoe　Suppressor　Gene　（p53，　Rb　etc）

4　DNA　repair
　Nucleotide　Excision　repair，　Mismatch　Repair，　Recombi－

　national　Repair

5　Protein　regulating　Apoptosis

　Bcl－2　Family　Proteins　（Bcl－xL／Bcl－2，　Bax／Bak／Bad　etc）

（4）
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ている。

　（2）薬斉IJ土工‘1生機事始

　臨床的に使用頻度が高く、かつ作用機序が精力的に

解析されているシスプラチンを例として、薬剤耐性機

序を説明する。表1に示されているように、薬剤の細

胞内への取り込みの低下及び細胞外への排出の増大、

癌遺伝子や癌抑制遺伝子などの調節性蛋白質（c－myc，

H－ras，c－jun，　c－fos，　p53，　Rbなど）の異常発現や機能異

常、薬剤の不活性化、DNA修復遺伝子、アポトーシス

制御因子（Bcl－xL，　Bax）等によってシスプラチン感受

性が決定されている15）。

　CDDPの細胞内への取り込みに関わる分子として

48kDa膜蛋白質が想定されており、耐性株ではこの蛋

白質レベルが低い。P－glycoprotein（mdr遺伝子産物）

は薬剤の細胞外への排出によって多剤耐性因子とし

て機能している。CDDPはGSH（γ一glutamylcysteinyl－

glycine）と結合すると、　ATP依存性ポンプにより細胞

外に排出される。CDDPの標的であるDNAを損傷さ

せると、DNA修復酵素が活性化され、修復が図られ

る。修復作用が充分であるとCDDP耐性となり、欠損

していると感受性となる。この修復状況が。－abl，　ATM

（ataxia　telangiectasia　mutated）を介してp53に伝達さ

れる。p53に加えて、　c・・Fos，　c－Myc，　c－Jun，　c－Ablなど

の細胞内調節分子との関連性が報告されているが、紙

面の都合で割愛する。

　癌抑制因子として知られているP53は細胞周期調

節（Gl期或いはG2／M期停止）、　DNA修復、アポ

トーシス誘導などに関わっている。半数以上の悪性腫

瘍でp53変異が観察され、卵巣癌、リンフォーマ、肺

癌などではp53変異とCDDP抵抗性には相関がある

ことが報告されている。例えば、非小細胞性肺癌

（non－small　cell　lung　cancer）に野生型p53遺伝子を導

入すると、CDDPに感受性となった16）。また、　CDDP

抵抗性を示す卵巣癌では高率にp53変異が認められ

た17）。しかしながら、精巣癌やある種の乳ガンや肺癌

では必ずしもp53変異とCDDP感受1生との間に相関

性が認められない。以上より、p53と薬剤耐性の関連

性は悪性腫瘍により異なると結論できる。難治性悪性

腫瘍は低酸素、低栄養、化学療法剤／放射線などのスト

レスに対して抵抗性を獲得したクローン由来である

ということを考慮すると、薬剤耐性とp53の関係は複

数の癌遺伝子、癌抑制遺伝子、修復遺伝子などの背景

で理解する必要があろう。

　CDDPは他の化学療法剤と同様にミトコンドリア

を介してアポトーシスを誘導する。CDDP抵抗性とア

ポトーシス非感受性の問には相関性があることが複

数の細胞株で示されている。我々は扁平上皮癌、骨肉

腫、リンフォーマ細胞株を用いてBcl－xしが多剤耐性因

子として機能しているということを明らかにしてき

た18・19）。すなわち、口腔扁平上皮癌より多数の細胞株を

樹立し、シスプラチンを含む複数の薬剤に対する感受

性を調べたところ、2細胞株が多剤抵抗性を示した。こ

れらの細胞ではBcl－xLレベルが感受性株に比べて高

かった。そこで、アンチセンス法を用いて、Bcl－xLレ

ベルを低下させたところ、薬剤感受性となった。逆に、

感受性株に遺伝子導入法を用いて人為的にBcl－xLレ

ベルを高めたところ、薬剤抵抗性を獲得した20）。以上

より、Bcl・一xしが抗癌剤抵抗性に関わっている因子であ

ることが明らかとなった。一方、CDDP抵抗性卵巣癌

細胞ではアポトーシス促進因子であるBax一αの低下

が認められ、Bax一α導入によりCDDP感受性となる

ことが報告されている。

　以上より、薬剤耐性機構は薬剤感受性に関わってい

る複数の因子によって決定され、その機構は化学療法

剤に共通のものと固有のものに分けられる。前者が障

害されると多剤耐性となり、後者では選択的な薬剤耐

性となる。この耐性機構を明らかにすることにより、

薬剤耐性を克服する新たな戦略を立案することが可

能となる。

4．悪性腫瘍に対する応用

　（1）TRAI：しの併用療法

　TRAIL分子の悪性腫瘍に対する選択的な細胞死誘

導作用により、悪性腫瘍に対する臨床応用への期待が

高まった。しかし、あるタイプの悪性腫瘍はTRAILに

対して抵抗性を示した。TRAIL抵抗性を規定してい

る候補分子として、TRAIL－Rs，　c－FLIP、カスペース8、

NF一κ，　Akt，　Bcl－2ファミリー分子、　XIAPなどを上げ

ることができる。そこで、TRAIL感受性を高めるため

の併用法が検討され、表2に示されているように、化

学療法剤（CDDP，　Actinomycin　D，　Doxorubicin　etc．）、

放射線、サイトカイン（IFN一α）、プロテアーゼ抑制剤

（Lactacistin）化学療法剤／放射線などとの併用が検討

され、これらの製剤はTRAILと相乗的に作用し、ア

ポトーシスを誘導できることが示された。

　骨肉腫細胞株MG－63はTRAILに対して抵抗性で

あるが、CDDP或いはdoxorubicinで予め処理してお

くと、TRAIL誘導性カスペース8活性化、ミトコンド

（5）
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表2TRAILと併用法される薬剤

腫瘍細胞 抗腫瘍剤

Acute　leukemia

AIDS－Kaposi　Sarcoma

Bladder　Cancer

Breast　Carcinoma

Colon　Carcinoma

Erythroleukemia

Ewing’s　Sarcoma

Glioma

Hepatocellular　Carcinoma

Lung　Cancer

Lymphoma
Melanoma

Multiple　Myeloma

Ovelian　Cancer

Pancreatic　cancer

Promyelocytic　Leukemia

Prostate　Cancer

Renal　Cell　Carcinoma

Squamous　Cell　carcinoma

Etoposide，　Doxorubicin，　Ara－C

Actinomycin　D

Adriamycin

Doxorubicin，　lonizing　lrradiation

Actinomycin　D，　Cisplatin，　Cycloheximide

Ionizing　irradiation

Cisplatin，　Doxorubicin2i）

Cycloheximide　Etoposide

Actinomycin　D，　Camptothecin

Retinoid

IFN3）

Actinomycin　D

Cisplatin28）

Cisplatin，　Doxorubicin

Actinomycin　D

Proteasome　inhibitor

Actinomycin　D，　Paclitaxel

Topotecan

Etoposide26）

リア膜電位低下、アポトーシスが増幅された21）。この

併用療法の作用機序については未だ不明の部分が多

いが、CDDPの標的の一つは。－FLIPであった。CDDP

で処理すると。－FLIPの発現が低下し、この発現低下

はプロテアソームインヒビターであるLactacistinに

よりブロックされたことより、プロテアソームによる

分解が関わっていることが示された。実際、c－FLIPが

高発現をされている悪性腫瘍が存在している。近年、

c－FLIPはカスペース8抑制を介してアポトーシス誘

導を抑制するばかりでなく、ERK或いはTRAF／NF一

κBを介して細胞の増殖・分化に関わっていることが

報告されている22）。従って、受容体を介したシグナル

は。－FLIPレベルによって、アポトーシス経路或いは

細胞増殖経路に振り分けられるという仮説が成り立

つことになる。

　化学療法剤処理によりP53依存的或いは非依存的

にTRAIL－Rl／TRAIL－R2発現を増強させるとの報告

もあるが23・24）、我々が用いた化学療法剤の濃度ではこ

れらの発現増強は観察されなかった。濃度を含めたさ

らなる検討が必要であろう。また、IFN一γ処理により

カスペース発現が増強し、TRAIL感受性となった。遺

伝子のメチル化によりカスペース8発現が低下して

いる脳腫瘍ではTRAILに対して抵抗性を示すが、メ

チル化を抑制することによりTRAIL感受性を回復し

た25）。

　Bcl－xL／Bcl－2はアポトーシス抑制因子として作用

し、高発現している悪性腫瘍では多剤に対して抵抗性

を示す。CDDPを含む化学療法剤はミトコンドリアに

作用し、アポトーシスを誘導するするタイプのものが

多い。一方、TRAILは細胞膜受容体レベルで作用し、

その一部はミトコンドリアで増幅される。そこで、

Bcl－xL高発現多剤耐性細胞株に対するCDDP／

TRAIL併用療法を試みた。　Bcl－xL高発現扁平上皮癌

細胞株ではTRAILに抵抗性を示したが、　Etoposide前

処理により感受性となった26）。

　以上より、TRAILと化学療法剤／放射線併用により

効果的に悪性腫瘍の増殖を抑制できることが明らか

となった。TRAIL処理を行う方法として、　TRAIL蛋

白質を用いる方法或いはTRAIL遺伝子を導入する方

法が考えられる。

　（2）TRAILレトロウイルス／化学療法剤併用療法

　目的遺伝子を患者の細胞に導入するし病気を治す

という遺伝子治療の実現に向けて、標的分子の探索と

共に、遺伝子導入効率や遺伝子発現を調節する仕組み

を検討することが重要である。遺伝子導入法として、

高い導入効率を容易に得ることができるウィルスベ

クターが広く用いられている27）。我々はTRAIL遺伝

子とEGFP遺伝子をIRESで連結した形でレトロ

（6）
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　　　　　　　pMX

図3A　Retroviral　Vector

　　　LTR：　long　teminal　repeat

　　　IRES：　internal　ribosome　entry　site

　　　EGFP：　enhanced　green　fluorescent　protein

　6e
l鱒

St　20

寧。

＊

　　　　　CQ顎口　　Eユnpty　pMX・TRAIL

　　　　　　　　　rmr’　：1：　pct　：O．05

図3B　TRAILレトロウイルス／化学療法剤の併用効果

　　　あらかじめ10μMのCDDP　（cis－diamminedi－
　　　chloroplatium）で24時間前に処理したRPMI－8226細

　　　胞をTRAIL遺伝子含有するレトロウイルスを腫瘍細
　　　胞に感染させ、48時間培養後に細胞生存率をWST－8
　　　アッセイで測定した。

　　　＊p〈005

ウィルスベクターに挿入し、パッケージ細胞に導入

し、TRAIL／EGFPレトロウイルスを作成した（図

3A）。蛍光を発するEGFPを指標として、導入高率・

遺伝子発現レベルを検討したところ、高発現が得られ

ていることが確認された。TRAILレトロウイルスは

TRAIL感受性であるRPMI－8226骨髄腫細胞株に対

して細胞死を誘導したが、TRAIL抵抗性であるMG－

63骨肉腫に対しては影響を与えなかった。また、

TRAILレトロウイルスによって誘導される細胞死は

抗一TRAIL抗体によってブロックされることより、こ

のウィルスベクターは蛋白質発現を介して機能して

いることが示された。両細胞株共にCDDPで前処理

すると、TRAILレトロウイルスに対してさらに感受

性となった（図3B）28）。さらに、　TRAIL／CDDP併用は

Bcl－xL高発現細胞株に対しても効果的であった。

5．今後の展望

　種々の生物製剤が抗腫瘍薬として試みられてきた

が、有効性と副反応の差が少なく臨床応用されている

例は限られている。TNFやCD95－しの臨床応用が期

待されていたが、副作用の出現によってトラ・イアルは

失敗に終わっている。一方、TRAIL分子は正常細胞に

対して明らかな障害をもたらすことなく、悪性腫瘍に

対して選択的にアポトーシスを誘導すること、TRAIL

と種々の製剤の併用により悪性腫瘍細胞に対して相

乗的なアポトーシスが誘導されること、さらに薬剤濃

度を減少させることによる副作用の軽減が期待でき

ることなどにより、臨床応用への期待が高まってい

る。TRAIL分子のin　vivo投与により肝臓障害がもた

らされたとの報告もあるが、その後の解析によりタグ

付加によるTRAIL多量化によるものであることが示

され、これまでのところは単量体TRAILによる明ら

かな有害事象は報告されていない。臨床応用に向け

て、化学療法剤を含む製剤とTRAILの有効濃…度、投

与法、投与期間などの検討を行い、有効性と副反応の

ウィンドーを広げる試みが必要であろう。

　レトロウイルスを用いたTRAIL導入法がin　vitro

では有効に機能するということを紹介したが、臨床応

用される場合に最も重視されなければならない問題

はその有効性と共に安全性である。今回使用した組み

換えレトロウイルスベクターは複製不能な増殖力の

ないウィルスであるが、安全性確保に向けてさらなる

改善が必要であろう。また、宿主染色体へのランダム

な挿入により、腫瘍形成を促すことがあるとの可能性

（7）
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を指摘されており、慎重な対処が必要である。しかし、

これらの負の側面はbenefitsとのバランスによって判

断されるべきであり、基礎的な実験や臨床研究の積み

重ねにより、これらの問題が科学的に解決され、遺伝

子治療の可能性が広がっていくことを期待している。
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