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多くのがん細胞では，AU-rich element（ARE）を持つ mRNA が核外輸送され安定化さ

れることが知られている．ARE は細胞の増殖に関連する遺伝子から転写される mRNA の

分解を促す RNA エレメントで，ARE-mRNA は ARE に結合するタンパク質により分解や

安定化が制御される．RNA結合タンパクの一種である，embryonic lethal abnormal vision

（ELAV） family に属する HuR は ARE-mRNA の核外輸送と安定化に寄与する．

ARE-mRNAが安定化しているがん細胞では，細胞質中の HuR発現量も上昇している． 

我々はアデノウイルスの増殖に必須の E1A遺伝子の 3’非翻訳領域 （3’-UTR） に TNF-

遺伝子のAREを組み込んだ腫瘍溶解アデノウイルス（AdARET）を開発した．このAdARET

を感染させたがん細胞では，AREを持つ E1A mRNAが安定化され，がん細胞特異的にウ

イルスが増殖する．本研究では，このウイルスの腫瘍溶解効果および，この効果を増強さ

せる因子の検討を行なった． 

AdARET 感染により，がん細胞特異的にアデノウイルスの増殖に必須の E1A タンパクの

発現を認め，正常細胞ではほとんど発現を認めなかった．また，ウイルスの生産効率に関

しても，がん細胞である A549細胞，HeLa細胞では正常細胞よりも多くのウイルス産生を

認めた．AdARETはがん細胞に対して濃度依存的に腫瘍溶解効果を示した．また，AdARET

と TNF-αとの併用により，細胞生存率の低下を認め，TNF-αが AdARETの腫瘍溶解効果

を増強させる因子となりうることが示唆された．以上の結果から，AdARET はがん細胞特

異的に腫瘍溶解効果を発揮し，またがん周囲の炎症を利用し，TNF-α が周囲に存在するが

んではよりその効果が増強されることが示された． 

 


