
(57)【要約】
　本発明は、Ｅ１Ａタンパク質を含む群から選択される、第２のタンパク質を発現する前
にＥ１Ｂタンパク質およびＥ４タンパク質を含む群から選択される、第１のタンパク質を
発現する、アデノウイルスに関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ の タ ン パ ク 質 に 先 立 っ て 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ
ク 質 お よ び Ｅ ４ タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 第 １ の タ ン パ ク 質 を 発 現 す る ア デ ノ ウ
イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ 】
　 第 １ の タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ ｄ タ ン パ ク 質 で あ る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ 】
　 第 １ の タ ン パ ク 質 が Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で あ る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 １ の タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ せ 、 好 ま し く は Ｅ
１ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ せ で あ る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を 含 む 群
か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 少 な く と も １ つ の 核 酸 を 含 み 、 そ の 際 、 少 な く と
も １ つ の タ ン パ ク 質 が 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る プ ロ
モ ー タ ー と は 異 な る プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ７ 】
　 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク
質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ８ 】
　 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で
あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ 又 は ７ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ９ 】
　 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク
質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ せ 、 好
ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ せ で あ る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ せ 、
好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ せ で あ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ 、
好 ま し く は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 の 組 み 合 わ せ で あ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ タ ン パ ク
質 と の 組 み 合 わ せ 、 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 と
Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ ９ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 の 発 現 が プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ 、 そ の 際 、 該 プ ロ モ ー タ ー が 、
腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ
モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ
ル ス プ ロ モ ー タ ー が Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ １ ３ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 発 現 が プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ 、 そ の 際 、 該 プ ロ モ ー タ ー が 、 腫
瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ
ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル
ス プ ロ モ ー タ ー が Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ １ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー が Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー で あ る 、 請 求 項 １ ４ 又 は １ ５ に 記 載
の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現 が プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ 、 そ の 際 、 該 プ ロ モ ー タ ー が 、
腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ
モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ
ル ス プ ロ モ ー タ ー が Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ～ １ ６ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー が Ｙ Ｂ １ に よ り 制 御 さ れ る か 、 又 は Ｙ
Ｂ － １ に よ っ て 調 節 す る こ と が で き る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ７ の い ず れ か １
項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー が ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ
ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く
は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ ｄ タ ン パ ク 質 が 同 一 又 は 共 通 の プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 １ ～ １ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 介 し て 核 に Ｙ Ｂ － １ を
提 供 す る か 、 又 は 核 内 の Ｙ Ｂ － １ の 提 供 に は 少 な く と も １ つ の ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質
が 介 在 し 、 そ の 際 、 好 ま し く は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ａ と は 異 な る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 介 し て ア デ ノ ウ イ ル ス
の 複 製 の た め に Ｙ Ｂ － １ を 提 供 す る 、 又 は ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 の た め の Ｙ Ｂ － １ の 提 供
に は 少 な く と も １ つ の ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が 介 在 し 、 そ の 際 、 好 ま し く は 、 ア デ ノ
ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ａ と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ １ の い ず れ か １
項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ と Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ と の 複 合 体 で あ る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ １ 又 は ２ ２ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス の 核 酸 が 少 な く と も １ つ の 機 能 的 に 不 活 性 の ア デ ノ ウ イ ル ス 領 域 を 含 み
、 そ の 際 、 該 領 域 が 、 Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ３ 領 域 、 Ｅ ４ 領 域 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 群 か
ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス
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。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 領 域 が Ｅ １ 領 域 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 該 領 域 が Ｅ ３ 領 域 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ４ 又 は ２ ５ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル
ス 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 該 領 域 が Ｅ ４ 領 域 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ４ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 該 領 域 が 、 Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ３ 領 域 、 及 び Ｅ ４ 領 域 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ４ ～
２ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の 際 、 該 発 現 カ セ ッ ト が 、
少 な く と も １ つ の プ ロ モ ー タ ー 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 み 、
そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ
ン パ ク 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル
ス 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の
ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ
モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、
そ の 際 、 該 プ ロ モ ー タ ー は Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ０
に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 該 発 現 カ セ ッ ト が 、 少 な く と
も １ つ の プ ロ モ ー タ ー 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 み 、 そ の 際 、
ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で あ
る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の ア
デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ
モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、
そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー は Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 ３ ３ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ９ ～ ３ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 該 発 現 カ セ ッ ト が 、 少 な く と
も １ つ の プ ロ モ ー タ ー 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 み 、 そ の 際 、
ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で
あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ３ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の
ア デ ノ ウ イ ル ス 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 プ ロ モ ー タ ー が 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ
モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 核 酸 を 含 み 、 該 核 酸 が Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 １ ～ ３ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 が プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ り 、 そ の 際 該 プ ロ モ ー タ ー が 好
ま し く は Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ
ル ス 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 が プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ り 、 該 プ ロ モ ー タ ー が Ｙ Ｂ － １
依 存 性 及 び Ｙ Ｂ － １ 制 御 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ ９ 又 は ４ ０ に 記 載 の ア デ ノ
ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 が 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 、 好 ま し く は Ｅ １ Ａ
１ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 発 現 カ セ ッ ト の 一 部 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 ３ ５ ～ ４ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 が 、 Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 配 列 を 介 し て Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核
酸 か ら 分 離 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 及 び Ｅ １ Ｂ タ ン
パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 が 発 現 カ セ ッ ト に 含 有 さ
れ 、 そ の 際 、 好 ま し く は ２ つ の コ ー デ ィ ン グ 配 列 が Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 配 列 を 介 し て 分 離 さ れ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ２ ９ ～ ４ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 発 現 カ セ ッ ト の プ ロ モ ー タ ー が 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、
組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群
か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー が 、 Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な り 、
か つ Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な り 、 好 ま し く は 野 生 型 Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な り 、 か
つ 野 生 型 Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の ア デ ノ ウ
イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が プ ロ モ ー タ ー 及 び 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の 際 、 核 酸
配 列 が ア プ タ マ ー 、 リ ボ ザ イ ム 、 ア プ タ ザ イ ム 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 及 び ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む
群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ
ル ス 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が プ ロ モ ー タ ー 及 び 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の 際 、 核 酸
配 列 が コ ー デ ィ ン グ 核 酸 を 含 み 、 該 核 酸 が 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ ン パ ク 質 、 ア ン
チ カ リ ン 、 抗 体 及 び 抗 体 断 片 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を コ ー ド す る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 １ ～ ４ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の 際 、 発 現 カ セ ッ ト が プ ロ モ ー タ ー 及 び 核 酸
配 列 を 含 み 、 そ の 際 、 核 酸 配 列 が 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 遺 伝 子 、 プ ロ ド ラ ッ グ 遺 伝 子 、 プ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 サ イ ト カ イ ン 及 び 血 管 形 成 阻 害 剤 を 含 む 群 か ら 選 択 さ
れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ４ ９ 】

10

20

30

40

50

(5) JP 2007-511212 A 2007.5.10



　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ ８ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が ア デ ノ ウ イ ル ス 突 然 変 異 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ４ ９
の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 複 製 欠 損 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ０ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 又 は 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細
胞 中 で 複 製 可 能 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 、 細 胞 が 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５
２ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る 核 酸 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 及 び ヘ ル パ ー ウ イ ル ス の 核 酸 を 含 み 、 そ の 際 、 ヘ ル パ ー ウ イ ル
ス の 核 酸 が 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス の １ 以 上 の 発 現 カ セ ッ
ト を 含 む 、 複 製 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス 又 は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 が ヘ ル パ ー ウ イ ル ス が 含 む 発 現 カ セ ッ ト を 欠
い て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 ５ ５ ～ ５ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 複 製 シ ス
テ ム を 含 む 、 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 ベ ク タ ー が 発 現 ベ ク タ ー で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の
核 酸 及 び ／ 又 は 請 求 項 ５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 及 び ／ 又 は 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８
に 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 、 細 胞 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 細 胞 が 真 核 細 胞 で あ り 、 好 ま し く は 動 物 細 胞 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 哺 乳 動 物 細 胞 で
あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 細 胞 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 哺 乳 動 物 細 胞 が 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ
ヌ 、 ネ コ 及 び ヒ ト を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ０ に 記
載 の 細 胞 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 、 請
求 項 ５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載 の ベ ク タ ー 、 或 い は
請 求 項 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 を 含 み 、 そ の 際 、 生 物 が マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、
モ ル モ ッ ト 、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ ヌ 及 び ネ コ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 生
物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 生 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス の イ ン ビ ト ロ で の 複 製 の た め の 、 請
求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 、 請 求 項
５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載 の ベ ク タ ー 、 或 い は 請 求
項 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 。
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【 請 求 項 ６ ４ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス の 製 造 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス の イ ン ビ ト ロ で の 製 造 の た め の 、 請
求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 、 請 求 項
５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載 の ベ ク タ ー 、 或 い は 請 求
項 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 遺 伝 子 の 発 現 、 好 ま し く は 細 胞 溶 解 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 中 の 細 胞 溶 解 を
促 進 す る 遺 伝 子 、 及 び ／ 又 は ア デ ノ ウ イ ル ス が 介 在 す る 細 胞 溶 解 を 促 進 す る 遺 伝 子 の 発 現
の た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の
核 酸 、 請 求 項 ５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載 の ベ ク タ ー
、 或 い は 請 求 項 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 薬 物 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項
５ ４ に 記 載 の 核 酸 、 請 求 項 ５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記
載 の ベ ク タ ー 、 或 い は 請 求 項 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 複 製 し て い る 細 胞 が 、 そ の 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 、 好 ま し く は 、 細
胞 周 期 と は 無 関 係 に 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ３ ～ ６ ６ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス が 複 製 し て い る 細 胞 が 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 ６ ３ ～ ６ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 薬 物 が 腫 瘍 性 疾 患 の 治 療 の た め で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 が 、 悪 性 疾 患 、 癌 、 癌 性 疾 患 及 び 腫 瘍 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 腫 瘍 が 、 固 形 腫 瘍 、 非 固 形 腫 瘍 、 悪 性 腫 瘍 及 び 良 性 腫 瘍 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 が 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 有 し 、 好 ま し く は 、 細 胞 周 期
と は 無 関 係 に 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ７ １ の い ず れ か １
項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 が 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ７ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 が 、 Ｒ ｂ 陽 性 又 は Ｒ ｂ 陰 性 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ７ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 が 、 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 に 対 し て 耐 性 、 好 ま し く
は 多 剤 耐 性 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ７ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 耐 性 が 複 合 耐 性 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 耐 性 が 抗 腫 瘍 剤 、 好 ま し く は 細 胞 増 殖 抑 制 剤 に 対 す る も の で あ り 、 及 び ／ 又 は 耐 性 は 照
射 に よ り 誘 発 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ ５ 又 は ７ ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 薬 物 を 意 図 す る 患 者 が 複 数 の 細 胞 を 含 み 、 そ の 際 、 細 胞 が 請 求 項 ７ ２ ～ ７ ６ の い ず れ か
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１ 項 に 記 載 し た よ う な 細 胞 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ７ ７ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 薬 物 が 少 な く と の １ つ の さ ら な る 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
６ ９ ～ ７ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 薬 物 が さ ら な る 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 と 一 緒 に 投 与 さ れ る か 又 は そ れ を 意 図 す る こ と を 特
徴 と す る 、 請 求 項 ６ ８ ～ ７ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 さ ら な る 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 が 、 サ イ ト カ イ ン 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 血 管 形
成 阻 害 剤 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 細 胞 周 期 阻 害 剤 、 プ ロ テ オ ソ ー ム
阻 害 剤 、 信 号 伝 達 カ ス ケ ー ド の 阻 害 剤 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、 及 び 組 換 え 抗 体 を 含 む 群 よ
り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ ９ 又 は ８ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 照 射 の 前 、 そ の 間 、 そ の 後 に 薬 物 が 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ７ ９ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 腫 瘍 を 治 療 す る 目 的 で 、 放 射 線 が 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 処 置 さ れ る べ き 細 胞 又 は 生 物 が 手 段 の 対 象 と さ れ 、 そ の 際 、 手 段 が 、 照 射 、 細 胞 増 殖 抑
制 剤 の 投 与 及 び 温 熱 療 法 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ８ ３ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 手 段 が 局 所 的 に 、 又 は 全 身 性 に 適 用 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ８ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 照 射 が 、 高 エ ネ ル ギ ー 放 射 線 を 使 用 す る 、 好 ま し く は 、 腫 瘍 性 疾 患 の 治 療 で 使 用 さ れ る
い か な る 照 射 も 使 用 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ８ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 が 、 乳 腫 瘍 、 骨 腫 瘍 、 胃 腫 瘍 、 腸 腫 瘍 、 胆 嚢 腫 瘍 、 膵 臓 腫 瘍 、 肝 腫 瘍 、 腎 臓
腫 瘍 、 脳 腫 瘍 、 卵 巣 腫 瘍 、 皮 膚 腫 瘍 、 皮 膚 付 属 器 の 腫 瘍 、 頭 頚 部 腫 瘍 、 子 宮 腫 瘍 、 滑 膜 腫
瘍 、 咽 頭 腫 瘍 、 食 道 腫 瘍 、 舌 腫 瘍 、 前 立 腺 腫 瘍 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 上 記
腫 瘍 性 疾 患 の １ つ が 請 求 項 １ ～ ８ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 さ れ た よ う な 特 徴 を 有 す る こ と
を 特 徴 と す る 、 腫 瘍 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 、 請 求 項 ５ ５ 又 は ５ ６ に 記
載 の 複 製 シ ス テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載 の ベ ク タ ー 、 或 い は 請 求 項 ５ ９ ～ ６ １ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー が 、 薬 物 が 使 用 さ れ る 腫 瘍 に 特 異 的 で あ る プ ロ モ ー タ ー で あ る
、 腫 瘍 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 、 請 求 項 ５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス
テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載 の ベ ク タ ー 、 或 い は 請 求 項 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 細 胞 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の 核 酸 、 請
求 項 ５ ５ 又 は ５ ６ に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 請 求 項 ５ ７ 又 は ５ ８ に 記 載 の ベ ク タ ー 、 或 い は
請 求 項 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 、 及 び 場 合 に よ り 薬 学 上 許 容 可 能 な 担 体 を
含 む 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ９ ０ 】
　 薬 物 が 少 な く と も ２ つ の 薬 剤 の 組 合 せ を 含 み 、 各 薬 剤 は 細 胞 増 殖 抑 止 剤 を 含 む 群 よ り 個
々 に 及 び 独 立 し て 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ９ ～ ８ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 少 な く と も 薬 剤 の ２ つ が 、 異 な る 標 的 分 子 を 対 象 に す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ０
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 少 な く と も 薬 剤 の ２ つ が 、 異 な る 作 用 機 序 に よ っ て 活 性 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請
求 項 ９ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 少 な く と も １ つ の 薬 剤 が 、 細 胞 が 感 染 さ れ る 能 力 を 増 加 さ せ 、 そ の よ う な 細 胞 中 で ウ イ
ル ス が 複 製 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ０ ～ ９ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 少 な く と も １ つ の 薬 剤 が 、 細 胞 の 成 分 の 有 効 性 に 影 響 を 及 ぼ し 好 ま し く は 成 分 の 利 用 可
能 性 を 増 し 、 そ の 成 分 は ウ イ ル ス の 取 り 込 み を 仲 介 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ０ ～
９ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 少 な く と も １ つ の 薬 剤 が 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 の 中 へ の 輸 送 を 仲 介 し 、 好 ま し く は 前 記 輸 送 を
増 加 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ０ ～ ９ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 少 な く と も １ つ の 薬 剤 が ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
９ ０ ～ ９ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 ト リ コ ス タ チ ン Ａ 、 Ｆ Ｒ ９ ０ １ ２ ２ ８ 、 Ｍ Ｓ － ２ ７ －
２ ７ ５ 、 Ｎ Ｖ Ｐ － Ｌ Ａ Ｑ ８ ２ ４ 、 Ｐ Ｘ Ｄ １ ０ １ 、 ア ピ シ ジ ン 、 及 び ス ク リ プ タ イ ド を 含 む
群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 少 な く と も １ つ の 薬 剤 が 、 ト リ コ ス タ チ ン Ａ 、 Ｆ Ｒ ９ ０ １ ２ ２ ８ 、 Ｍ Ｓ － ２ ７ － ２ ７ ５
、 Ｎ Ｖ Ｐ － Ｌ Ａ Ｑ ８ ２ ４ 、 Ｐ Ｘ Ｄ １ ０ １ 、 ア ピ シ ジ ン 、 及 び ス ク リ プ タ イ ド を 含 む 群 よ り
選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ０ ～ ９ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 少 な く と も １ つ の 薬 剤 が ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ０
～ ９ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が カ ン プ ト テ シ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 Ｄ Ｘ － ８ ９ ５
Ｉ ｆ 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ 、 ９ － ア ミ ノ カ ン プ ト テ シ ン 、  ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト テ シ ン 、 ダ ウ ノ ル
ビ シ ン 及 び  エ ト ポ シ ド を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ９ ９ に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 薬 剤 が ト リ コ ス タ チ ン Ａ 及 び イ リ ノ テ カ ン を 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ３ ～ １ ０
０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 ウ イ ル ス が 、 特 に 請 求 項 １ ～ １ ０ １ の い ず れ か に 記 載 の ウ イ ル ス が 、 少 な く と も ２ つ の
薬 剤 か ら 分 離 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ３ ～ １ ０ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 ウ イ ル ス の 少 な く と も １ 単 位 の 用 量 が 、 １ つ 又 は 少 な く と も ２ つ の 薬 剤 の 少 な く と も １
単 位 の 用 量 か ら 分 離 さ れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
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　 ウ イ ル ス 、 好 ま し く は 先 行 す る 請 求 項 の い ず れ か に 記 載 の ウ イ ル ス 、 及 び 少 な く と も ２
つ の 薬 剤 で あ っ て 、 任 意 の 薬 剤 が 細 胞 増 殖 抑 止 剤 を 含 む 群 よ り 個 々 に 及 び 独 立 し て 選 択 さ
れ る 薬 剤 を 含 む キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 腫 瘍 を 治 療 す る た め に 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 そ れ
を コ ー ド す る 核 酸 及 び そ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 現 在 、 腫 瘍 の 治 療 に お い て 多 数 の 治 療 概 念 が 使 用 さ れ て い る 。 外 科 手 術 の 使 用 は と も か
く 、 化 学 療 法 及 び 放 射 線 療 法 が 主 流 で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 技 法 は す べ て 相 当 な
副 作 用 を 伴 う 。 複 製 選 択 性 の 腫 瘍 退 縮 性 ウ イ ル ス は 、 腫 瘍 の 治 療 に 新 し い 基 盤 を 提 供 し て
い る 。 そ れ に 関 連 し て 、 ウ イ ル ス 剤 の 選 択 的 な 腫 瘍 内 複 製 が 開 始 さ れ 、 そ れ は 、 ウ イ ル ス
の 増 殖 、 感 染 し た 腫 瘍 細 胞 の 溶 解 及 び 隣 接 す る 腫 瘍 細 胞 へ の ウ イ ル ス の 拡 散 を 生 じ る 。 ウ
イ ル ス の 複 製 能 力 が 腫 瘍 細 胞 に 限 定 さ れ て い る の で 、 正 常 細 胞 は 複 製 か ら 免 れ 、 ウ イ ル ス
に よ る 溶 解 か ら 免 れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 今 の と こ ろ 、 腫 瘍 の 溶 解 を 目 標 と し て 、 幾 つ か の ウ イ ル ス シ ス テ ム が 臨 床 試 験 の 対 象 と
な っ て い る 。 そ の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス の 一 例 は 、 ｄ ｌ １ ５ ２ ０ （ Onyx-015） で あ り 、 そ
れ は 、 臨 床 試 験 の フ ェ ー ズ Ｉ 及 び Ｉ Ｉ で 上 手 く 使 用 さ れ て い る （ Khuri, F. et al., Natu
re Medicine 6: 879-885, 2000） 。 Ｏ ｎ ｙ ｘ － ０ １ ５ は 、 Ｅ １ Ｂ － ５ ５ ｋ Ｄ ａ 遺 伝 子 を 完
全 に 欠 失 し た ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス の Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ タ ン パ ク 質 の 完
全 な 欠 失 は 、 複 製 、 従 っ て 細 胞 の 溶 解 が 、 ｐ ５ ３ 欠 損 （ Kim, D. et al., Proc. Am. Soc.
 Clin. Oncol., 17: 391a, 1998） を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に よ り 可 能 で あ り 、
そ の た め に 正 常 細 胞 は 悪 影 響 を 受 け な い と い う 発 見 に 基 づ く 。 さ ら に 詳 し く は 、 Ｅ １ Ｂ －
５ ５ ｋ Ｄ ａ の 遺 伝 子 産 物 は 、 ｐ ５ ３ の 阻 害 、 ウ イ ル ス ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 輸 送 及 び 宿 主 細 胞 の タ ン
パ ク 質 合 成 の ス イ ッ チ オ フ に 関 与 す る 。 ｐ ５ ３ の 阻 害 は 、 ｐ ５ ３ と ア デ ノ ウ イ ル ス が コ ー
ド す る Ｅ １ Ｂ － ５ ５ ｋ Ｄ ａ タ ン パ ク 質 と か ら 成 る 複 合 体 及 び ／ 又 は Ｅ １ Ｂ － ５ ５ ｋ Ｄ ａ と
Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ と か ら 成 る 複 合 体 の 形 成 を 介 し て 生 じ る 。 Ｔ Ｐ ５ ３ に コ ー ド さ れ る ｐ ５ ３ は
、 複 合 体 が 調 節 す る メ カ ニ ズ ム （ Zambetti, G. P., et al., FASEB J., 7: 855-865, 199
3） の 出 発 点 で あ り 、 そ れ に よ っ て 、 と り わ け 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の よ う な ウ イ ル ス の 細 胞
性 複 製 の 効 率 的 な 阻 害 を 生 じ る 。 遺 伝 子 Ｔ Ｐ ５ ３ は 、 ヒ ト の 全 腫 瘍 の 約 ５ ０ ％ で 欠 失 又 は
変 異 し て お り 、 そ れ は 、 化 学 療 法 や 放 射 線 療 法 に よ る 所 望 の 、 ア ポ ト ー シ ス の 欠 如 を 生 じ
、 通 常 、 腫 瘍 治 療 は 不 成 功 に 終 わ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 腫 瘍 退 縮 性 性 ア デ ノ ウ イ ル ス の さ ら な る 概 念 は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 が 、 Ｒ ｂ ／ Ｅ ２ Ｆ 及
び ／ 又 は ｐ １ ０ ７ ／ Ｅ ２ Ｆ 及 び 又 は ｐ １ ３ ０ ／ Ｅ ２ Ｆ の 結 合 に 影 響 を 与 え な い 、 特 定 の 欠
失 形 態 で 存 在 す れ ば 、 又 は １ 又 は 数 個 の 突 然 変 異 を 含 ん で い れ ば 、 そ の よ う な ア デ ノ ウ イ
ル ス は 感 染 細 胞 の Ｓ 期 へ の 進 行 を 誘 導 せ ず 、 機 能 的 Ｒ ｂ タ ン パ ク 質 を 有 さ な い 腫 瘍 細 胞 で
複 製 す る こ と が 可 能 で あ る と い う 発 見 に 基 づ く 。 さ ら に 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は 、 Ｎ 末 端 で
欠 失 さ せ る こ と が で き 、 Ｅ １ Ａ の ｐ ３ ０ ０ へ の 結 合 を 阻 害 す る た め に Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の
ア ミ ノ 酸 １ 位 ～ ７ ６ 位 の 領 域 で １ 又 は 数 個 の 突 然 変 異 を 含 む こ と が で き る の で 、 腫 瘍 細 胞
に お い て さ ら に 選 択 的 な 複 製 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の ア プ ロ ー チ は 、 欧 州 特 許
Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ 号 に 例 示 的 に 記 載 さ れ て い る 。 そ の よ う な ウ イ ル ス の 例 は 、 Ａ ｄ Δ ２
４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ ～ ９ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 及 び Ｃ Ｂ ０ １ ６ （ Howe, J. A. et al., 
Molecular Therapy 2: 485-495, 2000; Fueyo, J. et al., Oncogene 19: 2-12, 2000; H
eise, C. et al., Nature Medicine 6: 1134-1139, 2001; Balague, C. et al., J. Viro
l., 75: 7602-7611, 2001） で あ る 。 従 来 技 術 で 既 知 の こ れ ら の ア デ ノ ウ イ ル ス の シ ス テ
ム は 、 従 っ て 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に お い て 識 別 可 能 な 欠 失 を 含 み 、 そ れ に よ っ て 、 そ れ ぞ
れ 、 機 能 的 な Ｒ ｂ タ ン パ ク 質 及 び 不 活 性 の Ｒ ｂ と Ｅ ２ Ｆ か ら 成 る 複 合 体 が 生 体 内 で の 効 率
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的 な 複 製 を 阻 止 す る と い う 前 提 で 、 か つ 、 Ｒ ｂ － 陰 性 ／ 変 異 し た 細 胞 で の み ア デ ノ ウ イ ル
ス の 生 体 内 で の 複 製 を 提 供 す る た め に 、 そ の よ う な 欠 失 を 行 っ て い る 。 従 来 技 術 に 係 る こ
れ ら の ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム は 、 早 期 Ｅ ２ プ ロ モ ー タ ー （ Ｅ ２ 早 期 プ ロ モ ー タ ー ） 及 び
遊 離 の Ｅ ２ Ｆ （ Dyson N, Genes & Development 12: 2245-2262, 1998） に よ っ て 生 体 内 の
複 製 を 制 御 す る た め の Ｅ １ Ａ に 基 づ く 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 腫 瘍 退 縮 性 性 ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム の さ ら な る 形 態 は 、 ウ イ ル ス 腫 瘍 遺 伝 子 Ｅ １ Ａ を
特 異 的 に 発 現 す る 選 択 的 な プ ロ モ ー タ ー の 使 用 に 基 づ き 、 そ れ は 、 腫 瘍 細 胞 に お け る 選 択
的 複 製 を 提 供 す る （ Rodriguez, R. et al., Cancer Res., 57: 2559-2563, 1997） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 上 述 の よ う に 、 根 底 に 作 用 機 序 が あ る 各 概 念 に 適 当 で あ る 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 選
択 す る こ と は ア デ ノ ウ イ ル ス の 腫 瘍 退 縮 性 ウ イ ル ス の 種 々 の 概 念 に と っ て 重 要 で あ る 。 言
い 換 え れ ば 、 現 在 既 知 の 種 々 の ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム は 、 は っ き り し た 分 子 生 物 学 的 必
要 条 件 が 実 現 さ れ る 場 合 に お い て の み 使 用 し て も よ い 。 こ の こ と は 、 そ の よ う な シ ス テ ム
の 使 用 を 特 定 の 患 者 群 に 限 定 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 い っ た ん 患 者 が 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 に 対 す る 腫 瘍 の 耐 性 の 特 に よ く 研 究 さ れ た 形 態 を 表 す
、 い わ ゆ る 多 剤 耐 性 （ 複 数 の 薬 剤 に 対 す る 耐 性 、 Ｍ Ｄ Ｒ ） を 発 生 さ せ る と 、 腫 瘍 性 疾 患 の
治 療 に は 特 別 の 問 題 が 生 じ る （ Gottesman and Oastan, Annu. Rev. Biochem., 62: 385-4
27, 1993） 。 そ れ は 、 い わ ゆ る Ａ Ｂ Ｃ ト ラ ン ス ポ ー タ （ Stein, U. et al., JBC 276: 285
62-69, 2001; J. Wijnholds, Novartis Found Symp., 243: 69-79, 2002） に 属 す る 膜 結
合 型 輸 送 タ ン パ ク 質 、 Ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 に 基 づ く 。 Bargou, R. C.ら 及 び Oda, 
Y.ら （ Bargou, R. C. et al., Nature Medicine 3: 447-450, 1997; Clin. Cancer Res.,
 4: 2273-2277, 1998） は 、 ヒ ト の 転 写 因 子 、 Ｙ Ｂ － １ は Ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 の 発 現 の 活 性
化 に 直 接 関 与 す る こ と を 示 す こ と が で き た 。 さ ら な る 研 究 に よ っ て 、 Ｙ Ｂ － １ は 、 た と え
ば 、 Ｕ Ｖ 照 射 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の 投 与 （ Koike, K. et al., FEBS Lett., 17: 390-394, 1
997） 及 び 温 熱 （ Stein, U. et al., JRC 276: 28562-69, 2001） の よ う な 種 々 の ス ト レ ス
条 件 に よ っ て 核 に 輸 送 さ れ る こ と が 確 認 さ れ た 。 さ ら な る 研 究 に よ っ て 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 へ
の 局 在 化 は 、 １ つ の さ ら な る Ａ Ｂ Ｃ ト ラ ン ス ポ ー タ に 影 響 を 有 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 こ
の Ａ Ｂ Ｃ ト ラ ン ス ポ ー タ は 、 Ｍ Ｒ Ｐ （ 多 剤 耐 性 関 連 タ ン パ ク 質 ） と 呼 ば れ 、 い わ ゆ る 非 定
型 の 、 非 Ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 依 存 性 の 多 剤 耐 性 の 形 成 に 関 与 す る （ Stein, U. et al., JRC 
276: 28562-69, 2001） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 課 題 は 、 生 物 、 特 に ヒ ト 、 及 び 患 者 群 を 特 に 腫 瘍 的 に 活 性 の あ る 作 用 剤 で 治 療
す る こ と が で き る 技 術 的 教 示 及 び 手 段 を 提 供 す る こ と で あ る 。 細 胞 増 殖 抑 制 剤 に 耐 性 で あ
る 腫 瘍 性 疾 患 を 有 す る 患 者 、 特 に 多 剤 耐 性 を 有 す る も の に お い て 腫 瘍 溶 解 を 生 じ る の に 好
適 な 手 段 を 提 供 す る こ と は 、 本 発 明 の さ ら な る 課 題 で あ る 。 最 終 的 に 、 本 発 明 の 課 題 は 、
細 胞 溶 解 に 好 適 で あ る ア デ ノ ウ イ ル ス を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 第 １ の 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 第 ２ の タ ン パ ク 質 に 先 立 っ
て 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ ４ タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 第 １ の タ ン パ ク 質 を 発
現 す る ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 実 施 態 様 で は 、 第 １ の タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 で あ り 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ
Ｄ タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 で は 、 第 １ の タ ン パ ク 質 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 で あ り 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ
ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 第 １ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ タ ン パ ク 質 と の
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組 み 合 わ せ で あ り 、 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 と
の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で あ る 。 別 の 実
施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の 、 好 ま し く は Ａ ｄ ５ の 、 Ｅ １
Ａ タ ン パ ク 質 、 又 は ア デ ノ ウ イ ル ス デ ル タ ２ ４ の Ｅ Ａ １ で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 ２ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ａ タ
ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 少 な く と も １ つ の 核 酸 を 含 み 、
そ の 際 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 が 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る タ ン パ ク 質 の 発 現
を 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ
て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 本 発 明 の 第 １ の 態 様 に 係 る ア デ ノ ウ イ
ル ス で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 で あ り
、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 で あ り 、
好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 で あ り
、 好 ま し く は Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で あ る 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ
タ ン パ ク 質 は 、 Ａ ｄ ５ の 、 好 ま し く は 野 生 型 Ａ ｄ ５ の Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 、 又 は ア デ
ノ ウ イ ル ス デ ル タ ２ ４ の Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 第 ２ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク
質 と Ｅ ４ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ り 、 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 と Ｅ
４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 と Ｅ １
Ａ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ り 、 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ １
２ Ｓ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 第 ２ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質
と Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ り 、 好 ま し く は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 と Ｅ １
Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ り 、 よ り 好 ま し く は こ こ に 定 義 し た と お り で あ る
。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 と Ｅ ４
タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ り 、 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン
パ ク 質 と Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 と Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 と の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 の 発 現 は プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ 、
そ の 際 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異
的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択
さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー は 、 Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 発 現 は プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ 、 そ
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の 際 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的
プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ
れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー は 、 Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 第 ２ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の プ ロ モ ー タ ー は Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー
タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現 が プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 制 御 さ れ
、 そ の 際 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特
異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選
択 さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー は 、 Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 第 ２ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー
は Ｙ Ｂ － １ に よ り 制 御 さ れ る か 、 又 は Ｙ Ｂ － １ に よ っ て 調 節 さ れ う る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 第 ２ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー
は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 第 １ 及 び 第 ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ
ク 質 及 び Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 は 、 同 一 の 又 は 共 通 の
プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 第 ３ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 介 し
て 核 に Ｙ Ｂ － １ を 提 供 す る 、 又 は 核 に お け る Ｙ Ｂ － １ の 提 供 に は 、 少 な く と も １ つ の ア デ
ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が 介 在 し 、 そ の 際 、 好 ま し く は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は Ｅ １
Ａ と は 異 な る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 第 ３ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 本 発 明 の 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態
様 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 第 ４ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が 、 少 な く と も １ つ の ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 介
し て ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 に Ｙ Ｂ － １ を 提 供 す る 、 又 は 少 な く と も １ つ の ア デ ノ ウ イ ル ス
タ ン パ ク 質 が ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 へ の Ｙ Ｂ － １ の 提 供 に 介 在 し 、 そ の 際 、 好 ま し く は 、
ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ａ と は 異 な る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を
解 決 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 第 ３ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 本 発 明 の 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態
様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 第 ３ 及 び 第 ４ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ と Ｅ
１ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ と の 複 合 体 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 第 ５ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 核 酸 が 、 少 な く と も １ つ の 機 能 的 に 不 活 性 な ア デ ノ
ウ イ ル ス の 領 域 を 含 み 、 そ の 際 、 領 域 が Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ３ 領 域 、 Ｅ ４ 領 域 及 び こ れ ら の 組 み
合 わ せ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 第 ５ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が 、 本 発 明 の 第 １ 及 び ／ 又 は 第 ２ 及 び ／ 又
は 第 ３ 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 に よ る ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 第 ５ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 該 領 域 は 、 Ｅ １ 領 域 で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
　 第 ５ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 該 領 域 は 、 Ｅ ３ 領 域 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 第 ５ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 該 領 域 は 、 Ｅ ４ 領 域 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 第 ５ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 該 領 域 は Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ３ 領 域 、 及 び Ｅ ４ 領 域 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 第 ６ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の 際 、 発
現 カ セ ッ ト が 少 な く と も １ つ の プ ロ モ ー タ ー 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
核 酸 を 含 み 、 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 で あ り 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５
５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 で あ る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 第 ６ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 本 発 明 の 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態
様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ５ の 態 様 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル
ス で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 第 ６ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 プ ロ モ ー タ ー は Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 第 ６ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ
ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー
タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 第 ７ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の 際 、 発
現 カ セ ッ ト が 少 な く と も １ つ の プ ロ モ ー タ ー 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
核 酸 を 含 み 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が Ｅ ４ タ ン パ ク 質 で あ り 、 好 ま し く は Ｅ
４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で あ る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 第 ７ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 本 発 明 の 第 １ 及 び ／ 又 は 第 ２ 及 び ／ 又
は 第 ３ 及 び ／ 又 は 第 ４ 及 び ／ 又 は 第 ５ 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 に よ る ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 第 ７ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ
ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー
タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー は 、 Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー
と は 異 な る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 第 ７ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 プ ロ モ ー タ ー は Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 第 ８ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が 少 な く と も １ つ の 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の 際 、 発
現 カ セ ッ ト が 少 な く と も １ つ の プ ロ モ ー タ ー 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
核 酸 を 含 み 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 で あ り 、 好 ま し く は
Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で あ る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 第 ８ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 本 発 明 の 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態
様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態
様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 第 ８ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 プ ロ モ ー タ ー は Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 第 ８ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ
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ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー
タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 核 酸 を 含 み 、 核 酸 は Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 第 ８ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 は プ ロ モ ー タ ー の 制 御
下 に あ り 、 そ の 際 、 プ ロ モ ー タ ー は 好 ま し く は Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 第 ８ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 は プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ り
、 そ の 際 、 プ ロ モ ー タ ー は 、 Ｙ Ｂ － １ 依 存 性 及 び Ｙ Ｂ － １ に 制 御 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 第 ８ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を コ ー ド
す る 核 酸 、 好 ま し く は Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 発 現 カ セ ッ ト の 一
部 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 第 ８ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 配 列 を 介
し て Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 か ら 分 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 第 ６ 及 び ／ 又 は 第 ７ 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く
は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 及 び Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５
５ ｋ Ｄ を コ ー ド す る 核 酸 は 発 現 カ セ ッ ト に 含 有 さ れ 、 そ の 際 、 好 ま し く は 、 ２ つ の コ ー デ
ィ ン グ 配 列 は Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 配 列 を 介 し て 分 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 第 ８ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 発 現 カ セ ッ ト の プ ロ モ ー タ ー は 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ
モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び
ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ
ー は 、 Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な り 、 か つ Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な り 、 好 ま し く は 、
野 生 型 Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な り 、 か つ 野 生 型 Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 プ ロ モ ー タ ー 及 び 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の
際 、 核 酸 は 、 ア プ タ マ ー 、 リ ボ ザ イ ム 、 ア プ タ ザ イ ム 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 及 び ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ
を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 プ ロ モ ー タ ー 及 び 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の
際 、 核 酸 配 列 は コ ー デ ィ ン グ 核 酸 で あ り 、 そ の 際 、 核 酸 は 、 ペ プ チ ド 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 タ
ン パ ク 質 、 ア ン チ カ リ ン 、 抗 体 及 び 抗 体 断 片 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 分 子 を コ ー ド す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 プ ロ モ ー タ ー 及 び 核 酸 配 列 を 含 む 発 現 カ セ ッ ト を 含 み 、 そ の
際 、 核 酸 配 列 は 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 遺 伝 子 、 プ ロ ド ラ ッ グ 遺 伝 子 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、
腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 サ イ ト カ イ ン 及 び 血 管 形 成 阻 害 剤 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
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は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 変 異 体 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 複 製 欠 損 性 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 又 は 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細
胞 内 で 複 製 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 細 胞 は 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 第 １ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ２ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ３ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ４ の 態 様 及 び ／ 又
は 第 ５ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ６ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ７ の 態 様 及 び ／ 又 は 第 ８ の 態 様 の 実 施 態
様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は い か な る Ｅ １ Ａ １ ３ Ｓ タ ン パ ク 質 を 含 ま な い 、 及 び ／ 又 は ア デ
ノ ウ イ ル ス は Ｅ １ Ａ １ ３ Ｓ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る い か な る 核 酸 も 含 ま な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 第 ９ の 態 様 で は 、 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す
る 核 酸 に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 第 １ ０ の 態 様 で は 、 ヘ ル パ ー ウ イ ル ス の 核 酸 が 、 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記
載 の ア デ ノ ウ イ ル ス の １ 以 上 の 発 現 カ セ ッ ト を 含 む 、 第 ９ に 記 載 の 核 酸 及 び ヘ ル パ ー ウ イ
ル ス の 核 酸 を 含 む 複 製 シ ス テ ム に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 第 １ ０ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 又 は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 が ヘ ル パ ー ウ
イ ル ス が 含 む 発 現 カ セ ッ ト を 欠 い て い る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 第 １ １ の 態 様 で は 、 第 ９ の 態 様 に 記 載 の 核 酸 及 び 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム を
含 む ベ ク タ ー に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 第 １ １ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 ベ ク タ ー は 発 現 ベ ク タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 第 １ ２ の 態 様 で は 、 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又
は 第 ９ の 態 様 に 記 載 の 核 酸 及 び ／ 又 は 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 及 び ／ 又 は 第 １
１ の 態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む ア デ ノ ウ イ ル ス 細 胞 に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 第 １ ２ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 細 胞 は 真 核 細 胞 で あ り 、 好 ま し く は 動 物 細 胞 で あ り 、 さ
ら に 好 ま し く は 哺 乳 動 物 細 胞 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 第 １ ２ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 哺 乳 動 物 細 胞 は 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト
、 ブ タ 、 ヤ ギ 、 ヒ ツ ジ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 及 び ヒ ト を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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　 第 １ ３ の 態 様 で は 、 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 第 ９ の
態 様 に 記 載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の 態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー
又 は 第 １ ２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 を 含 む 生 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 生 物 に よ っ て 本 発 明 の 課
題 を 解 決 す る が 、 そ の 際 、 生 物 は 好 ま し く は 、 マ ウ ス 、 ラ ッ ト 、 モ ル モ ッ ト 、 ブ タ 、 ヤ ギ
、 ヒ ツ ジ 、 ウ シ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 及 び ヒ ト を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 第 １ ４ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス の イ ン ビ ト ロ の
複 製 の た め の 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 第 ９ の 態 様 に 記
載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の 態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー 又 は 第 １
２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 第 １ ５ の 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 製 造 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス の イ ン ビ ト ロ の
製 造 の た め の 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 第 ９ の 態 様 に 記
載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の 態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー 又 は 第 １
２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 第 １ ６ の 態 様 で は 、 遺 伝 子 の 発 現 、 好 ま し く は 細 胞 溶 解 を 促 進 す る 、 好 ま し く は ア デ ノ
ウ イ ル ス の 複 製 中 、 細 胞 溶 解 を 促 進 す る 、 及 び ／ 又 は ア デ ノ ウ イ ル ス が 介 在 す る 細 胞 溶 解
を 促 進 す る 遺 伝 子 の 発 現 の た め の 、 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ
ル ス 、 第 ９ の 態 様 に 記 載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の 態 様 に 記
載 の ベ ク タ ー 又 は 第 １ ２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 第 １ ６ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 発 現 さ れ る 遺 伝 子 は 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 導 入 遺 伝 子
で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 第 １ ７ の 態 様 で は 、 薬 物 の 製 造 の た め の 、 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア
デ ノ ウ イ ル ス 、 第 ９ の 態 様 に 記 載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の
態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー 又 は 第 １ ２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 の 使 用 に よ っ て 本 発 明 の 課 題 を 解 決
す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 第 １ ４ ～ 第 １ ７ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 そ の 中 で ア デ ノ ウ イ ル ス が 複 製 す る 細 胞 は 、 核
に Ｙ Ｂ － １ を 有 し 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 第 １ ４ ～ 第 １ ７ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 そ の 中 で ア デ ノ ウ イ ル ス が 複 製 す る 細 胞 は 、 調
節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は 腫 瘍 性 疾 患 を 治 療 す る た め の も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 性 疾 患 は 、 悪 性 腫 瘍 疾 患 、 癌 、 癌 性 疾 患 及 び
腫 瘍 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 は 、 固 形 腫 瘍 、 非 固 形 腫 瘍 、 悪 性 腫 瘍 及 び 良
性 腫 瘍 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 は 核 に Ｙ Ｂ
－ １ を 有 し 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 は 調 節 解 除
さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
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　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 は Ｒ ｂ 陽 性
又 は Ｒ ｂ 陰 性 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 少 な く と も 一 部 は 、 薬 学 上
活 性 の あ る 作 用 剤 に 耐 性 、 好 ま し く は 、 複 数 の 耐 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 耐 性 は 、 複 合 耐 性 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 耐 性 は 、 抗 腫 瘍 剤 、 好 ま し く は 細 胞 増 殖 抑 制 剤 に
対 す る も の で あ り 、 及 び ／ 又 は 耐 性 は 照 射 に よ っ て 誘 発 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 が 意 図 さ れ る 患 者 は 、 複 数 の 細 胞 を 含 み 、 そ
の 際 、 細 胞 は 、 本 発 明 の 第 １ ７ の 態 様 に 記 載 の 種 々 の 実 施 態 様 に 記 載 さ れ る よ う な 細 胞 で
あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は 少 な く と も １ つ の さ ら な る 薬 学 上 活 性 の あ
る 作 用 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は さ ら な る 薬 学 上 活 性 の あ る 作 用 剤 と 一 緒 に
投 与 さ れ る 、 又 は そ の た め に 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 さ ら な る 薬 学 上 活 性 の あ る 作 用 剤 は 、 サ イ ト カ イ
ン 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 血 管 形 成 阻 害 剤 、 結 腸 直 腸 癌 に 対 す る イ リ ノ テ カ ン 及
び Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ 並 び に 白 血 病 に 対 す る ダ ウ ノ ル ビ シ ン な ど の 細 胞 増 殖 抑 止 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ ／
サ イ ク リ ン Ｅ キ ナ ー ゼ 活 性 を 抑 制 し 結 腸 直 腸 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｃ Ｙ Ｃ ２ ０
２  (McClue S J, Int. J. Cancer 2002, 102, 463-468） 及 び Ｒ ａ ｆ － １ を 阻 害 し 例 え ば
乳 癌 に 対 し て 有 効 な Ｂ Ａ Ｙ  ４ ３ － ９ ０ ０ ６  (Wilhelm SM et al., Cancer Res. 2004, 64
, 7099-7109） の よ う な 細 胞 周 期 阻 害 剤 、 ２ ６ Ｓ プ ロ テ ア ソ ー ム 活 性 を 抑 制 し 、 扁 平 上 皮
癌 に 対 し て 用 い ら れ る Ｐ Ｓ － ３ ４ １ (Fribley A et al., Mol Cell Biol 2004 Nov; 24(22
):  9695- 704)の よ う な プ ロ テ オ ソ ー ム 阻 害 剤 、 Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー な ど に 対 す る 組 換 え 抗
体  (乳 癌 及 び 前 立 腺 腫 瘍 に 対 す る ハ ー セ プ チ ン ; H.G. van der Poel, European Urology 
2004, 1-17; 頭 部 及 び 頚 部 腫 瘍 に 対 す る エ ル ビ タ ッ ク ス ; Bauman M et al., Radiother. 
Oncol., 2004, 72, 257-266)、 及 び 特 に ｃ － ｋ ｉ ｔ を 抑 制 し 、 胃 腸 の 腫 瘍 に 対 し て 用 い る
こ と が で き る 、 Ｓ Ｔ Ｉ ５ ７ １ 、 の よ う な 信 号 伝 達 カ ス ケ ー ド の 阻 害 剤  (H.G. van der Poe
l, European Urology 2004, 45, 1-17)、 特 に 前 立 腺 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と の で き る エ
ン ド セ リ ン 阻 害 剤 で あ る Ａ Ｂ Ｔ － ６ ２ ７ (H.G. van der Poel, European Urology 2004, 4
5, 1-17)、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ チ ロ シ ン ・ キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー の リ ン 酸 化 を 阻 害 し 、 特 に 膠 芽 腫 及
び 前 立 腺 癌 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｓ Ｕ ５ ４ １ ６ (Bischof M et al Int. J. Radiat,
 Oncol. Biol. Phys. 2004; 60 (4): 1220-32)、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン 活 性 を 阻 害 し 、 特 に 前
立 腺 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ (H.G. van der Poel, European Urolo
gy 2004, 45, 1-17)、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ を 阻 害 し 、 前 立 腺 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｃ Ｃ Ｉ
－ ７ ７ ９ 及 び Ｒ Ａ Ｄ ０ ０ １ の よ う な ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 ； を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。 本 明
細 書 に 記 述 し た 様 々 な ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ア デ ノ ウ イ ル ス を 、
そ れ ぞ れ 原 則 と し て 、 い ず れ の 前 述 の 化 合 物 と も 共 に 、 本 明 細 書 に お い て 関 連 し て 上 述 し
た い ず れ の 適 応 に 対 し て も 用 い る こ と が で き る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 特 に 好 ま し
い 実 施 態 様 で は 、 こ の 適 応 は 任 意 の 以 前 に 言 及 し た 薬 学 上 活 性 の あ る 化 合 物 に 対 し て 記 述
さ れ る 適 応 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は 、 照 射 に 先 立 っ て 、 照 射 中 に 又 は 照 射 後 に
投 与 さ れ る 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 を 治 療 す る 目 的 で 放 射 線 が 投 与 さ れ
る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 治 療 さ れ る べ き 細 胞 又 は 生 物 は 、 手 段 の 対 象 と さ
れ 、 そ の 際 、 手 段 が 、 照 射 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の 投 与 及 び 温 熱 療 法 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る
。
【 ０ １ ０ １ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 手 段 は 、 局 所 的 に 又 は 全 身 性 で 適 用 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 第 １ ７ の 態 様 の 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 照 射 は 高 エ ネ ル ギ ー の 放 射 線 を 使 用 し 、 好 ま し く
は 、 腫 瘍 性 疾 患 の 治 療 で 使 用 さ れ る い か な る 照 射 も 使 用 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 第 １ ８ の 態 様 で は 、 腫 瘍 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 第 １ ～ 第 ８ の
態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 第 ９ の 態 様 に 記 載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に
記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の 態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー 又 は 第 １ ２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 の 使
用 に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る が 、 そ の 際 、 腫 瘍 性 疾 患 は 、 乳 癌 、 骨 腫 瘍 、 胃 癌 、
腸 癌 、 胆 嚢 癌 、 膵 臓 癌 、 肝 癌 、 腎 臓 癌 、 脳 腫 瘍 、 卵 巣 癌 、 皮 膚 腫 瘍 、 皮 膚 付 属 器 の 腫 瘍 、
頭 頚 部 癌 、 子 宮 癌 、 滑 膜 腫 瘍 、 咽 頭 癌 、 食 道 癌 、 舌 癌 、 前 立 腺 癌 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 第 １ ９ の 態 様 で は 、 腫 瘍 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 第 １ ～ 第 ８ の
態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 第 ９ の 態 様 に 記 載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に
記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の 態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー 又 は 第 １ ２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 の 使
用 に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る が 、 そ の 際 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー は 薬 物 が 使 用
さ れ る 腫 瘍 に 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 第 ２ ０ の 態 様 で は 、 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 第 ９ の
態 様 に 記 載 の 核 酸 、 第 １ ０ の 態 様 に 記 載 の 複 製 シ ス テ ム 、 第 １ １ の 態 様 に 記 載 の ベ ク タ ー
又 は 第 １ ２ の 態 様 に 記 載 の 細 胞 及 び 場 合 に よ り 薬 学 上 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 含 む 医 薬 組 成
物 に よ っ て 、 本 発 明 の 課 題 を 解 決 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 第 ２ １ の 態 様 で は 、 本 発 明 の 課 題 は 、 医 薬 の 製 造 の た め の 、 ウ イ ル ス 、 好 ま し く は ア デ
ノ ウ イ ル ス の 使 用 に よ り 解 決 さ れ 、 そ の 際 、 ウ イ ル ス は 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 正 常
細 胞 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を
含 ま な い 細 胞 の そ れ ぞ れ に お い て 複 製 欠 損 で あ り 、 そ の ウ イ ル ス は 、 癌 遺 伝 子 又 は 癌 遺 伝
子 産 物 、 特 に 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 （ Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 内 で １ つ の ウ イ ル ス 遺 伝 子 、 好 ま
し く は ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 を 少 な く と も ト ラ ン ス 活 性 化 す る ） を コ ー ド し 、 そ の 際 、 そ
の 遺 伝 子 は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 及 び Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ を 含 む 群 か
ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス は 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 で あ る Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ （ 本
明 細 書 で は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ と も 記 載 す る ） 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を 発 現 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 第 ２ ２ の 態 様 で は 、 本 発 明 の 課 題 は 、 Ｙ Ｂ － １ を 核 内 に 含 む 細 胞 に お け る 複 製 の た め の
、 ウ イ ル ス 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 に よ り 解 決 さ れ 、 そ の 際 、 ウ イ ル ス は 、 核
内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 正 常 細 胞 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞
、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞 の そ れ ぞ れ に お い て 複 製 欠 損 で あ り 、 そ の ウ イ
ル ス は 、 癌 遺 伝 子 又 は 癌 遺 伝 子 産 物 、 特 に 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 （ 少 な く と も １ つ の ウ イ ル
ス 性 遺 伝 子 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 を ト ラ ン ス 活 性 化 す る ） を コ ー ド し 、 そ の
際 、 そ の 遺 伝 子 は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 及 び Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ を 含
む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
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【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア
デ ノ ウ イ ル ス が 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 又 は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 内 に Ｙ Ｂ － １
を 含 ま な い 細 胞 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞 内 で 複 製 す る と 考 え ら れ る
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン
パ ク 質 が Ｅ １ Ａ で あ る か ／ 又 は 癌 遺 伝 子 が Ｅ １ Ａ を コ ー ド す る 遺 伝 子 で あ る か 、 及 び ／ 又
は 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 が Ｅ １ Ａ で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 Ｅ １ Ａ は 、 機 能 的 Ｒ ｂ 腫 瘍 抑 制
遺 伝 子 産 物 に 結 合 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 代 替 的 な 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 Ｅ １ Ａ は 、 機 能 的 Ｒ ｂ 腫 瘍 抑 制
遺 伝 子 産 物 に 結 合 す る こ と が で き な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝
子 タ ン パ ク 質 Ｅ １ Ａ は 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 局 在 化 を 誘 導 し な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 態 様 で は 、 医 薬 が 、 そ の 細 胞 が Ｒ
ｂ 陽 性 又 は Ｒ ｂ 陰 性 の い ず れ か で あ る 患 者 の た め の も の で あ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 細 胞 は 、 そ の 医 薬 に 影 響 さ れ る こ と に な る 条 件 の 形 成 に 関 与 す
る 細 胞 で あ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 細 胞 は 、 核 内 が Ｒ
ｂ 陰 性 で Ｙ Ｂ － １ 陽 性 で あ り 、 特 に 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 内 が Ｙ Ｂ － １ 陽 性 で あ る こ
と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 医 薬 は 腫 瘍 の 処 置
用 で あ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 細 胞 、 特 に 腫 瘍 又
は そ の 一 部 を 形 成 す る 細 胞 が 、 薬 物 、 好 ま し く は 抗 腫 瘍 薬 及 び よ り 好 ま し く は 細 胞 分 裂 停
止 薬 に 対 し て 耐 性 、 特 に 多 剤 耐 性 で あ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 細 胞 が 、 膜 結 合
輸 送 タ ン パ ク 質 で あ る Ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｍ Ｒ Ｐ を 発 現 し 、 好 ま し く は 過 剰 発 現
し て い る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 細 胞 は 、 ｐ ５ ３ 陽
性 又 は ｐ ５ ３ 陰 性 の い ず れ か で あ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は 、
野 生 型 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 Ｅ １ Ａ と 比 較 し て 、 １ つ 又 は 複 数 の 突 然 変 異 又 は 欠 失 を 含 む と
考 え ら れ 、 そ の 際 、 欠 失 は 、 好 ま し く は 、 Ｃ Ｒ ３ 領 域 の 欠 失 及 び Ｎ 末 端 の 欠 失 、 及 び Ｃ 末
端 の 欠 失 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 Ｅ １ Ａ 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は 、 Ｒ ｂ に 結 合 す る こ と が
で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は 、
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野 生 型 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 と 比 較 し て 、 １ つ 又 は 複 数 の 突 然 変 異 ま た は 欠 失 を 含 み 、 そ の
際 、 欠 失 は 、 好 ま し く は 、 Ｃ Ｒ １ 領 域 及 び ／ 又 は Ｃ Ｒ ２ 領 域 内 の も の で あ る 。 癌 遺 伝 子 タ
ン パ ク 質 Ｅ １ Ａ は 、 Ｒ ｂ に 結 合 す る こ と が で き な い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン
パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ａ は 、 組 織 特 異 的 及 び ／ 又 は 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る と
考 え ら れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア
デ ノ ウ イ ル ス は Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド し て い る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ は 、 組 織
特 異 的 及 び ／ 又 は 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 、 特 に
ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ３
Ａ Ｄ Ｐ タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 少 な く と も １ 種 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る こ
と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 代 替 的 実 施 態 様 で は 、 細 胞 は 、 核 内 に Ｙ
Ｂ － １ を 含 み 、 特 に 腫 瘍 又 は そ の 一 部 を 形 成 す る 細 胞 は 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む こ と が 企
図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 更 な る 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 は 、 Ｙ Ｂ － １
の 核 内 へ の 輸 送 の 誘 導 後 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 内
へ の 輸 送 が 、 少 な く と も １ つ の 手 段 に よ り 惹 起 さ れ 、 そ の 際 、 そ の 手 段 は 、 照 射 、 細 胞 分
裂 停 止 剤 の 投 与 、 及 び 温 熱 療 法 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 手 段 は 、 細 胞 、
器 官 又 は 生 体 に 適 用 さ れ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 、 特 に
ア デ ノ ウ イ ル ス が 、 Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ９ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 ｄ ｌ １ １
１ ９ ／ １ １ ３ １ 、 Ｃ Ｂ ０ １ ６ 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ お よ び 、 機 能 的 Ｒ ｂ 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 産 物 に 結 合
で き る ウ イ ル ス 性 Ｅ １ Ａ 癌 遺 伝 子 の 発 現 を 欠 い て い る ウ イ ル ス を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ
と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 第 ２ ３ の 態 様 で は 、 課 題 は 、 医 薬 の 製 造 の た め の ウ イ ル ス 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス
の 使 用 に よ り 解 決 さ れ 、 こ の 際 、 複 製 が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の Ｙ Ｂ － １ 介 在 活 性 化 を 介
し て 又 は Ｙ Ｂ － １ に よ り 制 御 さ れ る よ う に 、 好 ま し く は 大 部 分 が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の
活 性 化 に よ り 制 御 さ れ る よ う に 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス が 適 合 さ れ て い る 。 １ つ
の 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ は 、 導 入 遺 伝 子 し た Ｙ Ｂ － １ 又 は 細 胞 性 Ｙ Ｂ － １ 、 特 に 細 胞 性
の 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ で あ る 。 導 入 遺 伝 子 し た Ｙ Ｂ －
１ は 好 ま し く は 、 細 胞 内 で ベ ク タ ー 、 特 に あ る 種 の 又 は 特 定 の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り 発 現
さ れ て い る Ｙ Ｂ － １ で あ る 。 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー は 、 好 ま し く は 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル
ス 内 に 含 ま れ る よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る か 、 又 は 本 明 細 書 に 記
載 す る よ う な 導 入 遺 伝 子 の 発 現 に 関 連 し て 使 用 さ れ る Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
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　 第 ２ ４ の 態 様 で は 、 課 題 は 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 に お け る 複 製 の た め の 、 ウ イ ル
ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 に よ り 解 決 さ れ 、 そ の 際 、 複 製 が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の
活 性 化 を 通 じ て Ｙ Ｂ － １ に よ り 制 御 さ れ る よ う に 、 好 ま し く は 大 部 分 が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー
タ ー の 活 性 化 に よ り 制 御 さ れ る よ う に 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス が 適 合 さ れ て い る
。 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ は 、 遺 伝 子 導 入 し た Ｙ Ｂ － １ 又 は 細 胞 性 Ｙ Ｂ － １ 、 特 に 細 胞 性
の 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ で あ る 。 遺 伝 子 移 入 し た Ｙ Ｂ －
１ は 、 好 ま し く は 細 胞 内 で ベ ク タ ー 、 特 に あ る 種 の 又 は 特 定 の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り 発 現
さ れ て い る Ｙ Ｂ － １ で あ る 。 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー は 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 内 に 存 在 す
る よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る か 、 又 は 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う な
導 入 遺 伝 子 の 発 現 に 関 連 し て 使 用 さ れ る Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 第 ２ ３ 及 び ／ 又 は 第 ２ ４ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、
本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る よ う に 適 合 さ れ て お り 、 特 に 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ 得 る よ
う に 適 合 さ れ て い る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 第 ２ ５ の 態 様 で は 、 課 題 は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 、 特 に 単 離 さ れ た ウ イ ル ス
性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 に よ り 解 決 さ れ 、 そ の 際 に 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は 、 下
記 特 徴 を 有 す る ：
ａ ） Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 、 Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ な ら び に Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ４ を 含 む 群 か ら 選 択
さ れ る 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 内 の 少 な く と も １ つ の ウ イ ル ス 性 遺 伝 子 が ト ラ ン ス 活 性 化 さ
れ る ； そ し て
ｂ ） 細 胞 核 内 、 特 に ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 が 存 在 す る 細 胞 の 細 胞 核 内 で 、 Ｙ Ｂ －
１ が 誘 導 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ａ で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 更 な る 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 た ん ぱ く 質 は 、 野 生 型 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 と
比 較 し て 、 １ つ 又 は 複 数 の 突 然 変 異 又 は 欠 失 を 含 み 、 そ の 際 、 欠 失 は 、 Ｃ Ｒ ３ 領 域 の 欠 失
、 Ｎ 末 端 の 欠 失 及 び Ｃ 末 端 の 欠 失 を 含 む 群 か ら 好 ま し く は 選 択 さ れ る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 を 通 じ た Ｙ Ｂ － １ の 誘 導 は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ
６ 及 び ／ 又 は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ が そ の 核 を 含 む 細 胞 内 に 存 在 し な い 条 件 で は 起 こ ら な い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 が Ｒ ｂ に 結 合 す る こ と が で き る こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 代 替 的 な 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は 、 １ つ 又 は 複 数 の 突 然 変 異 又
は 欠 失 を 含 み 、 そ の 際 、 欠 失 は 、 好 ま し く は Ｅ １ Ａ ま た は 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 の Ｃ Ｒ １ 領
域 及 び ／ 又 は Ｃ Ｒ ２ 領 域 内 の も の で あ る 。 ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は 、 Ｒ ｂ に 結 合
し な い 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 第 ２ ６ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 複 製 系 、 特 に 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る よ う な
ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る 核 酸 を 含 み 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 核 酸 を 含 む
ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 系 に 関 し 、 そ の 際 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス の 核 酸 は 、 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す
る 核 酸 配 列 を 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス の 核 酸 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス の 核 酸 、 及 び ／ 又 は ヘ ル ペ ス ウ イ
ル ス の 核 酸 は 、 複 製 可 能 な ベ ク タ ー と し て 存 在 す る こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 第 ２ ７ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 医 薬 の 製 造 、 特 に 腫 瘍 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め
の 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る よ う な ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る 核 酸 の
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使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 細 胞 、 特 に 腫 瘍 又 は そ の 一 部 を 形 成 す る 細 胞 が 、 薬 物 、 特 に 抗
腫 瘍 剤 及 び よ り 特 に 細 胞 分 裂 停 止 薬 に 対 し て 耐 性 、 特 に 多 剤 耐 性 で あ る こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 第 ２ ８ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 に お け る 複 製 の た め の 、 本 発
明 に 従 っ て 使 用 さ れ る よ う な 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス の 核 酸 の 使 用 に 関 し 、 そ の
際 、 ウ イ ル ス は 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞 内 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 内 に Ｙ Ｂ －
１ を 含 ま な い 細 胞 内 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た 調 節 Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞 内 で は 複 製 欠 損 で
あ り 、 ウ イ ル ス 遺 伝 子 、 好 ま し く は Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 内 の ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 の １ つ
を 少 な く と も ト ラ ン ス 活 性 化 す る 癌 遺 伝 子 又 は 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 を ウ イ ル ス が コ ー ド し
て お り 、 遺 伝 子 は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 及 び Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ を 含
む 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 第 ２ ９ の 態 様 で は 、 課 題 は 、 医 薬 の 製 造 の た め の 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る よ う な 、
ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る 核 酸 の 使 用 に よ り 解 決 さ れ 、 そ の 際 、 ウ イ ル
ス は 、 複 製 が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 を 通 じ て Ｙ Ｂ － １ に よ り 、 好 ま し く は 大 部 分
が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 を 通 じ て 制 御 さ れ る よ う に 、 適 合 さ れ て い る 。 １ つ の 実
施 態 様 に お い て は 、 YB-1は 、 遺 伝 子 移 入 し た Ｙ Ｂ － １ 又 は 細 胞 性 Ｙ Ｂ － １ 、 特 に 細 胞 性 の
調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ の い ず れ か で あ る 。 遺 伝 子 移 入 さ れ
た Ｙ Ｂ － １ は 、 好 ま し く は 、 ベ ク タ ー 、 特 に あ る 種 の 又 は 特 定 の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り 発
現 さ れ る Ｙ Ｂ － １ で あ る 。 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー は 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に 含 ま れ る よ
う な ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ り 、 又 は 本 明 細 書 に 記 載 の 導 入 遺 伝 子 の 発
現 と の 関 係 に お い て 使 用 さ れ て い る よ う な Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 第 ３ ０ の 態 様 で は 、 課 題 は 、 細 胞 内 で の 複 製 の た め に 、 本 願 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る よ
う な 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る 核 酸 の 使 用 に よ り 解 決 さ れ 、 そ の 際 、
ウ イ ル ス は 、 複 製 が 、 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 を 通 じ た Ｙ Ｂ － １ に よ り 、 好 ま し く
は 大 部 分 が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 を 通 じ て 制 御 さ れ る よ う に 適 合 さ れ て い る 。 １
つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｙ Ｂ － １ は 、 遺 伝 子 移 入 し た Ｙ Ｂ － １ で あ る か 、 又 は 細 胞 性 、 特
に 細 胞 性 の 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ の い ず れ か で あ る 。 遺 伝 子 移 入 し た Ｙ Ｂ － １ は 、 ベ ク
タ ー 、 好 ま し く は あ る 種 の 又 は 特 定 の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り 細 胞 中 で 発 現 さ れ る も の で あ
る こ と が 好 ま し い 。 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー は 、 好 ま し く は 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 中 に 存 在
す る よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る か 、 本 明 細 書 に 記 載 の 移 入 遺 伝 子
の 発 現 と の 関 係 に お い て 使 用 さ れ る よ う な Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 第 ３ １ の 態 様 で は 、 上 述 の 核 酸 の う ち ひ と つ を 含 む ベ ク タ ー の 、 本 発 明 の 第 ２ １ 又 は 第
２ ２ の 態 様 に 従 っ た 使 用 の た め の 使 用 に よ り 解 決 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 第 ３ ２ の 態 様 で は 、 発 明 は 、 患 者 が 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る よ う な 、 ウ イ ル ス 、 特
に ア デ ノ ウ イ ル ス と 接 触 し た か 及 び ／ 又 は 処 置 さ れ た か を 決 定 す る こ と を 目 的 と し た 細 胞
、 腫 瘍 組 織 の 細 胞 、 又 は 患 者 の 特 徴 付 け の た め の Ｙ Ｂ － １ と 相 互 作 用 す る 作 用 剤 の 使 用 に
関 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 実 施 態 様 に お い て 、 作 用 剤 は 、 抗 体 、 ア ン チ カ リ ン 、 ア プ タ マ ー 、 ア プ タ ザ イ ム 及 び ス
ピ ー ゲ ル マ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 第 ３ ２ の 態 様 に お い て 、 課 題 は 、 本 発 明 に よ る ウ イ ル ス 性 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 、 又 は そ
れ を コ ー ド す る 核 酸 の 、 本 発 明 の 第 ２ １ 及 び 第 ２ ２ の 態 様 に よ る 使 用 と の 関 係 に お い て 使
用 さ れ る よ う な 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス の 製 造 の た め の 使 用 に よ り 解 決 さ れ る 。
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【 ０ １ ５ １ 】
　 実 施 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス は 、 移 入 遺 伝 子 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 ウ イ ル ス は 、 移 入 遺 伝 子 の 翻 訳 産 物 及 び ／ 又 は 転 写 産 物 を 含
む こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 系 の 核 酸 及 び ／ 又 は ヘ ル パ ー ウ イ ル ス
の 核 酸 は 、 移 入 遺 伝 子 又 は 移 入 遺 伝 子 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 移 入 遺 伝 子 又 は 移 入 遺 伝 子 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む
こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 代 替 的 実 施 態 様 に お い て 、 移 入 遺 伝 子 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 サ イ ト カ イ ン 、 ア ポ ト ー シ ス
誘 導 遺 伝 子 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 遺 伝 子 、 血 管 新 生 阻 害 剤 の
遺 伝 子 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 遺 伝 子 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 実 施 態 様 に お い て 、 移 入 遺 伝 子 は 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア プ タ マ ー 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 及 び リ
ボ ザ イ ム の 核 酸 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ の 際 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア プ タ マ ー 、 ア ン チ セ ン ス 分
子 及 び ／ 又 は リ ボ ザ イ ム が 、 標 的 分 子 に 対 す る も の で あ る こ と を 特 徴 と す る こ と を 企 図 す
る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 標 的 分 子 は 、 耐 性 関 連 因 子 、 抗 ア ポ ト ー シ ス 因 子 、 癌 遺 伝 子
、 血 管 新 生 因 子 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 酵 素 、 Ｄ Ｎ Ａ 複 製 酵 素 、 増 殖 因 子 及 び そ の レ セ プ タ ー 、 転 写
因 子 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 特 に マ ト リ ク ス の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 な ら び に ウ ロ キ
ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 実 施 態 様 に お い て 、
耐 性 関 連 因 子 は 、 好 ま し く は Ｐ － 糖 タ ン パ ク 質 、 Ｍ Ｒ Ｐ 及 び Ｇ Ｓ Ｔ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ
、 こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。 実 施 態 様 に お い て 、 抗 ア ポ ト ー シ ス 因 子 は 、 Ｂ Ｃ Ｌ
２ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ れ を コ ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 癌
遺 伝 子 は 、 Ｒ ａ ｓ 、 特 に 突 然 変 異 し て い る Ｒ ａ ｓ 、 Ｒ ｂ 及 び Ｍ Ｙ Ｃ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ
、 そ れ ら を コ ー ド す る 遺 伝 子 を も 含 む 。 実 施 態 様 に お い て 、 血 管 新 生 因 子 は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 及
び Ｈ Ｍ Ｇ タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。 １ つ の 実
施 態 様 に お い て 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 酵 素 は 、 テ ロ メ ラ ー ゼ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ れ を コ ー ド
す る 核 酸 を も 含 む 。 実 施 態 様 に お い て 、 Ｄ Ｎ Ａ 修 復 酵 素 は 、 Ｋ ｕ － ８ ０ を 含 む 群 か ら 選 択
さ れ 、 そ れ を コ ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 増 殖 因 子 は 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ
、 Ｅ Ｇ Ｆ 及 び Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。 更 な
る 実 施 態 様 に お い て 、 レ セ プ タ ー は 、 好 ま し く は 増 殖 因 子 の も の で あ り 、 そ の 際 、 増 殖 因
子 は 、 好 ま し く は Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ 、 Ｅ Ｇ Ｆ 、 及 び Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ か ら 選 択 さ れ 、 そ れ を コ ー ド す る 核
酸 を も 含 む 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 転 写 因 子 は 、 Ｙ Ｂ － １ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ
れ を コ ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 特 に
マ ト リ ッ ク ス の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 マ ト リ ッ ク ス
の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 Ｍ Ｍ Ｐ － １ 及 び Ｍ Ｍ Ｐ － ２ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ れ を コ
ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ 型 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク
チ ベ ー タ ー は 、 ｕ Ｐ ａ － Ｒ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ れ を コ ー ド す る 核 酸 を も 含 む 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 更 な る 実 施 態 様 に お い て 、 医 薬 は 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 的 に 活 性 な 化 合 物 を さ ら に 含
む こ と を 企 図 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 薬 学 上 活 性 の あ る 作 用 剤 は 、  サ イ ト カ イ ン 、 メ タ ロ プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 、  血 管 形 成 阻 害 剤 、 結 腸 直 腸 癌 に 対 す る イ リ ノ テ カ ン 及 び Ｃ Ｐ Ｔ － １ １ 並
び に 白 血 病 に 対 す る ダ ウ ノ ル ビ シ ン な ど の 細 胞 増 殖 抑 止 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ ／ サ イ ク リ ン Ｅ キ ナ
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ー ゼ 活 性 を 抑 制 し 結 腸 直 腸 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｃ Ｙ Ｃ ２ ０ ２ （ McClue S J, 
Int. J. Cancer 2002, 102, 463-468） 及 び Ｒ ａ ｆ － １ を 阻 害 し 例 え ば 乳 癌 に 対 し て 有 効
な Ｂ Ａ Ｙ  ４ ３ － ９ ０ ０ ６ （ Wilhelm S M et al., Cancer Res. 2004, 64, 7099-7109） の
よ う な 細 胞 周 期 阻 害 剤 、 ２ ６ Ｓ プ ロ テ ア ソ ー ム 活 性 を 抑 制 し 、 脳 腫 瘍 に 対 し て 用 い ら れ る
Ｐ Ｓ － ３ ４ １ の よ う な プ ロ テ オ ソ ー ム 阻 害 剤 、 Ｅ Ｇ Ｆ レ セ プ タ ー な ど に 対 す る 組 換 え 抗 体
 (乳 癌 及 び 前 立 腺 腫 瘍 に 対 す る ハ ー セ プ チ ン ; H.G. van der Poel, European Urology 20
04, 1-17; 頭 部 及 び 頚 部 腫 瘍 に 対 す る エ ル ビ タ ッ ク ス ; Bauman M et al., Radiother. On
col., 2004, 72, 257-266)、 及 び 特 に ｃ － ｋ ｉ ｔ を 抑 制 し 、 胃 腸 の 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ
と が で き る 、 Ｓ Ｔ Ｉ ５ ７ １ の よ う な 信 号 伝 達 カ ス ケ ー ド の 阻 害 剤  (H.G. van der Poel, E
uropean Urology 2004, 45, 1-17)、 特 に 前 立 腺 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と の で き る エ ン ド
セ リ ン 阻 害 剤 で あ る Ａ Ｂ Ｔ － ６ ２ ７  (H.G. van der Poel, European Urology 2004, 45, 
1-17)、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ チ ロ シ ン ・ キ ナ ー ゼ ・ レ セ プ タ ー の リ ン 酸 化 を 阻 害 し 、 特 に 首 及 び 頭 の
腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｓ Ｕ ５ ４ １ ６  (Yin D. et al., Oncogene 2004)、 Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ チ ロ シ ン 活 性 を 阻 害 し 、 特 に 前 立 腺 腫 瘍 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９ ( 
H.G. van der Poel, European Urology 2004, 45, 1-17)、 ｍ Ｔ Ｏ Ｒ を 阻 害 し 、 前 立 腺 腫
瘍 に 対 し て 用 い る こ と が で き る Ｃ Ｃ Ｉ － ７ ７ ９ 及 び Ｒ Ａ Ｄ ０ ０ １ の よ う な ラ パ マ イ シ ン 誘
導 体 ； を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 述 し た 様 々 な ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び 本 発 明 に
従 っ て 用 い ら れ る ア デ ノ ウ イ ル ス を 、 そ れ ぞ れ 原 則 と し て 、 い ず れ の 前 述 の 化 合 物 と も 共
に 、 本 明 細 書 に お い て そ れ に 関 連 し て 上 述 し た い ず れ の 適 応 に 対 し て も 用 い る こ と が で き
る こ と は 、 本 発 明 内 で あ る 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 こ の 適 応 は 任 意 の 以 前 に 言 及 し
た 薬 学 上 活 性 の あ る 化 合 物 に 対 し て 記 述 さ れ て い る 適 応 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の 組 合 せ を 含 む 。 そ の 場 合 、 任 意 の 作 用
剤 が 、 個 々 に 及 び 独 立 し て 細 胞 増 殖 抑 止 剤 を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 が 異 な る 標 的 分 子 に 作 用 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 が 異 な る 作 用 機 序 に よ っ て 活 性 を 有 す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の 作 用 剤 が 、 ウ イ ル ス が そ の 中 で 複 製 す る 細 胞 の 感 染 さ
れ る 受 容 能 力 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の 作 用 剤 が 、 細 胞 内 の 成 分 の 有 効 性 に 影 響 を 及 ぼ し 、 好
ま し く は 成 分 の 有 効 性 を 増 大 さ せ 、 そ れ に よ っ て 成 分 は ウ イ ル ス の 取 込 み を 媒 介 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の 作 用 剤 が 、 核 の 中 へ の Ｙ Ｂ － Ｉ の 輸 送 を 媒 介 し 、 好 ま
し く は 前 記 輸 送 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の 作 用 剤 が ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 が 、 ト リ コ ス タ チ ン  Ａ 、 Ｆ Ｒ  ９
０ １ ２ ２ ８ 、 Ｍ Ｓ － ２ ７ － ２ ７ ５ 、 Ｎ Ｖ Ｐ － Ｌ Ａ Ｑ ８ ２ ４ 、 及 び Ｐ Ｘ Ｄ １ ０ １ を 含 む 群 よ
り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の 作 用 剤 が 、 ト リ コ ス タ チ ン  Ａ 、 Ｆ Ｒ  ９ ０ １ ２ ２ ８ （
膵 臓 腫 瘍 に 対 し て 、 Sato N et al., Int. J. Oncol. 2004, 24, 679-685； Ｍ Ｓ － ２ ７ －
２ ７ ５ （ 前 立 腺 腫 瘍 に 対 し て 、  Camphausen K et al., Clinical Canver Research 2004,
 10, 6066- 6071)、 Ｎ Ｖ Ｐ － Ｌ Ａ Ｑ ８ ２ ４ （ 白 血 病 に 対 し て 、 Nimmanapalli R et al., C
ancer Res. 2003, 63, 5126- 5135； Ｐ Ｘ Ｄ １ ０ １ （ 卵 巣 腫 瘍 に 対 し て 、 Plumb JA et al,
 Mol. Cancer Ther. 2003, 2, 721-728)、 ス ク リ プ タ イ ド （ 乳 癌 に 対 し て 、  Keen JC et 
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al., Breast Cancer Res. Treat. 2003, 81, 177- 186)、 ア ピ シ ジ ン （ メ ラ ノ ー マ に 対 し
て 、 Kim SH et al., Biochem. Biophys. Res. Commun. 2004, 315, 964-970)及 び Ｃ Ｉ －
９ ９ ４ （ 様 々 な 腫 瘍 に 対 し て 、 Nemunaitis JJ et al., Cancer J. 2003, 9, 58- 66） を
含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。 ヒ ス ト ン デ ア セ チ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の 作 用 機 序 に つ い て は 、 特 に  Lin
demann RK et al., Cell Cycle 2004, 3, 77-86 に 記 述 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に 記 述 さ れ
る 様 々 な ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ア デ ノ ウ イ ル ス を 、 そ れ ぞ れ 原 則
と し て 前 述 の 化 合 物 と 共 に 、 本 明 細 書 で そ れ に 関 連 し て 上 述 し た い ず れ の 適 応 に 対 し て も
用 い る こ と が で き る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 こ の 適
応 は 以 前 に 言 及 し た 薬 学 上 活 性 の あ る そ れ ぞ れ の 化 合 物 に 対 し て 記 述 さ れ た 適 応 で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も １ つ の 作 用 剤 は ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 カ ン プ ト テ シ ン 、  イ リ ノ テ カ ン
、 ト ポ テ カ ン 、  Ｄ Ｘ － ８ ９ ５ １ ｆ 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ 、 ９ － ア ミ ノ カ ン プ ト テ シ ン 、  ９ － ニ ト
ロ カ ン プ ト テ シ ン 、  エ ト ポ シ ド 及 び ダ ウ ノ ル ビ シ ン を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。 こ れ ら を
様 々 な 腫 瘍 、 例 え ば 結 腸 直 腸 腫 瘍 、 膵 臓 腫 瘍 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 に 対 し て 用 い る こ と が で
き る 。 利 用 さ れ る 分 野 に つ い て は 特 に 、 Recchia F et al., British J. Cancer 2004, 91
, 1442-1446; Cantore M et al., Oncology 2004, 67, 93-97; Maurel J. et al., Gynec
ol. Oncol 2004, 95, 114-119; Amin A. et al., Urol. Oncol. 2004, 22, 398-403; Kin
dler HL et al., Invest. New Drugs 2004, 22, 323-327, Ahmad T. et al., Expert Opi
n. Pharmacother. 2004, 5, 2333-2340; Azzariti A. et al., Biochem Pharmacol. 2004
, 68, 135-144; Le QT et al., Clinical Cancer Res. 2004, 10, 5418-5424 に 記 述 さ れ
て い る 。 こ こ に 記 述 し た 様 々 な ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ア デ ノ ウ イ
ル ス は 、 そ れ ぞ れ 、 原 則 と し て 、 前 述 の 化 合 物 と 共 に 、 本 明 細 書 で そ れ に 関 連 し て 上 述 し
た い ず れ の 適 応 に 対 し て も 用 い る こ と が で き る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 特 に 好 ま
し い 実 施 態 様 で は 、 こ の 適 応 は 、 以 前 に 言 及 し た 医 薬 的 に 活 性 を 有 す る 各 々 の 化 合 物 に 対
し て 記 述 さ れ た 適 応 で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 作 用 剤 が ト リ コ ス タ チ ン Ａ 及 び イ リ ノ テ カ ン を 含 む 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス 、 特 に 本 発 明 の 態 様 の １ つ に よ る ウ イ ル ス 、 が 少 な く と も ２ つ
の 作 用 剤 か ら 分 離 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 ウ イ ル ス の 少 な く と も １ 単 位 の 投 与 量 が 、 少 な く と も ２ つ の 作
用 剤 の う ち の １ つ の 少 な く と も １ 単 位 の 投 与 量 か ら 分 離 さ れ て い る 。 　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 第 ３ ４ の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 ウ イ ル ス 、 特 に 本 発 明 の 任 意 の 態 様 に よ る ウ イ ル ス 、 及
び 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 を 含 む キ ッ ト に 関 す る 。 そ の 場 合 、 任 意 の 作 用 剤 が 、 個 々 に 及
び 独 立 し て 細 胞 増 殖 抑 止 剤 を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 上 で 開 示 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に 、 本 発 明 の 第 １ ～ 第 ８ の 態 様 に 関
連 し て 開 示 さ れ た も の は ま た 本 明 細 書 で は グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス と 呼 び 、 た と え ば
Ｅ １ Ａ の よ う な ト ラ ン ス 活 性 化 す る 癌 遺 伝 子 を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は 本 明 細 書
で い う も の 、 特 に 上 で 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き も の は ま た 、 本 明 細 書 で は グ ル ー プ
Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス と 呼 ぶ 。 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ
イ ル ス は ま た 、 ま と め て 本 明 細 書 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 又 は 本 発 明 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル
ス 又 は 本 発 明 に 係 る ウ イ ル ス と 呼 ぶ 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 の 発 現 配 列 の 反 転 が 効 率 的 な 複 製 を 生 じ 、 場 合 に よ り
、 ア デ ノ ウ イ ル ス に 感 染 し た 細 胞 の 溶 解 を 生 じ る と い う 驚 く べ き 知 見 に 基 づ く 。 ア デ ノ ウ
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イ ル ス 遺 伝 子 の 経 時 的 に 変 化 す る 発 現 に 関 し て 、 本 明 細 書 で は 個 々 に 又 は ま と め て 、 第 ２
の タ ン パ ク 質 に 先 立 っ て 発 現 さ れ る 第 １ の タ ン パ ク 質 と 呼 ば れ る Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ
４ タ ン パ ク 質 が 特 に 強 調 さ れ る べ き で あ る 。 第 ２ の タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を 含
む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 先 ず Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 が 発 現 し 、 順 に Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ ４ タ
ン パ ク 質 が 発 現 す る 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に 比 べ て 、 反 転 し て い る こ の 発 現 順 は 、 転 写 因
子 が 活 性 化 さ れ 、 た と え ば 感 染 し た 細 胞 の 核 に 輸 送 さ れ 、 そ こ で の さ ら な る 複 製 活 性 に 影
響 を 与 え 、 複 製 活 性 を 制 御 す る こ と を 保 証 し て い る 。 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る ア デ
ノ ウ イ ル ス 転 写 物 の 動 態 は 、 た と え ば 、 Glenn G. M and Ricciardi R. P., Virus Resear
ch 9: 73-91, 1988に 記 載 さ れ て お り 、 彼 ら は 、 野 生 型 の Ｅ １ Ａ 転 写 物 で は 、 す な わ ち 、
Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ の 転 写 物 及 び 翻 訳 産 物 に 先 立 っ て 、 普 通 、 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ 及
び Ｅ １ Ａ １ ３ Ｓ の 転 写 物 が 検 出 可 能 で あ る と 報 告 し て い る 。 本 件 の 場 合 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク
質 は 、 本 明 細 書 で は 一 般 に 、 他 の 表 示 が な い 限 り 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質
で あ る 。 本 件 の 場 合 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 は 、 本 明 細 書 で は 一 般 に 、 他 の 表 示 が な い 限 り 、 好
ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で あ る 。 本 件 の 場 合 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は 、 本 明 細 書 で
は 一 般 に 、 他 の 表 示 が な い 限 り 、 好 ま し く は Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 又 は Ｅ １ Ａ 改 変 ア デ
ノ ウ イ ル ス に 関 連 し て 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る よ う な Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 、 特 に ま た Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 が 原 則 と し て 置 換 さ れ て も よ い こ
と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 そ の よ う な 置 換 さ れ た Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ
ン パ ク 質 は 、 本 明 細 書 で は ま た 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 と 呼 び 、
又 は 他 の 表 示 が な い 限 り 、 こ の 用 語 に よ っ て 含 ま れ る よ う に 判 断 さ れ る べ き で あ る 。 Ｅ １
Ａ １ ２ タ ン パ ク 質 の 代 わ り に 、 た と え ば 、 Dickopp A., Esche H., Swart G., Seeber S.,
 Kirch H. C., Opalka B., Cancer Gene Ther., Jul;7(7): 1043-50, 2000に よ っ て 記 載
さ れ る よ う に 、 腫 瘍 抑 制 機 能 を 有 す る Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を 使 用 し て も よ い 。 さ ら に 、 Ｅ １
Ａ タ ン パ ク 質 の 誘 導 体 、 特 に Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ の 誘 導 体 は 、 本 明 細 書 で 使 用 す る 及 び ／ 又 は 呼
ば れ る と き 、 一 般 に 、 Ｒ ｂ ／ Ｅ ２ Ｆ 複 合 体 か ら 因 子 Ｅ ２ Ｆ を 放 出 す る こ と が 可 能 で あ る タ
ン パ ク 質 で あ る 。 Chellappan S. et al., Proc. Natl. acad. Sci. USA 89: 4549-4533, 
1992に 記 載 さ れ る よ う に 、 と り わ け 、 シ ミ ア ン ウ イ ル ス ４ ０ 腫 瘍 抗 原 （ Ｓ Ｖ ４ ０ ラ ー ジ Ｔ
抗 原 ） 、 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス Ｅ ７ タ ン パ ク 質 （ Ｈ Ｐ Ｖ Ｅ ７ ） が あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ の 誘 導 体 を 使 用 し て も よ い こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ り
、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る と き 、 用 語 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ は そ の よ う な 誘 導 体 を
含 む 。 誘 導 体 は 、 た と え ば 、 Shen Y. et al., J. of Virology 75: 4297-4307, 2001; Qu
erido E. et al., J. of Virology 75: 699-709, 2001に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に 先 立 っ て 発 現 さ れ る こ と 、 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク
質 が Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に 先 立 っ て 発 現 さ れ る こ と 、 又 は Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ ４ タ ン パ
ク 質 が 、 そ れ ぞ れ 上 述 の よ う に Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に 先 立 っ て 発 現 さ れ る こ と は 本 発 明 の 範
囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 そ の よ う な 方 法 で 設 計 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 発 現 す る 、 好 ま し く は
細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 発 現 す る か 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 好 ま し
く は 細 胞 質 に 含 む 細 胞 の 感 染 の 際 、 特 に 高 い レ ベ ル で 複 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 以 下 に
お い て そ れ ら に 束 縛 さ れ る こ と を 望 ま な い で 、 本 発 明 者 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は
Ｅ ４ か ら 成 る 複 合 体 及 び こ れ ら ２ つ の タ ン パ ク 質 の 個 々 が 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 細 胞
核 に 輸 送 で き 、 又 は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に 先 立 っ て 発 現 し て い る Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／
又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 影 響 下 、 そ こ で ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 を 開 始 で き る こ と を 想 定 し て
い る 。 い っ た ん 、 細 胞 核 に お い て 、 又 は 活 性 化 形 態 で そ こ に 存 在 す る と 、 本 明 細 書 で 記 載
す る よ う に Ｙ Ｂ － １ は 、 特 に Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー を 用 い て 効 率 的 に 複 製 し て も よ い 。 従
っ て 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 時 間 的 に 早 い 発 現 は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ
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ク 質 の 最 初 の 発 現 と 共 に 進 む 、 野 生 型 で 認 め ら れ る カ ス ケ ー ド を 回 避 す る 。 好 ま し い 実 施
態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 を も は や ト
ラ ン ス 活 性 化 し な い 、 又 は 極 め て 限 定 さ れ た 程 度 に し か そ れ を ト ラ ン ス 活 性 化 し な い Ｅ １
Ａ タ ン パ ク 質 で あ る 。 好 ま し く は 、 こ の ト ラ ン ス 活 性 化 は 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ な い 細 胞
に お け る 効 率 的 な 複 製 を 確 保 す る に も 十 分 で な け れ ば 、 複 製 を 確 保 す る に も 十 分 で は な い
。 ト ラ ン ス 活 性 化 は 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ な い 細 胞 又 は 調 節 解 除 さ
れ た Ｙ Ｂ － １ を 有 さ な い 細 胞 で 生 じ な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 少 な く と も タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 め
ば 特 に 効 率 的 に 複 製 す る こ と が で き 、 そ の 際 、 タ ン パ ク 質 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ
ン パ ク 質 お よ び Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ の タ ン パ ク 質 の 少 な く と も １
つ が 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る 各 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー と は 異 な
る プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る と い う 驚 く べ き 知 見 に 基 づ く 。 そ の よ う な 複 製 は 、 特 に 効
率 的 で あ り 、 普 通 、 細 胞 が 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 、 特 に 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に Ｙ Ｂ － １ を
有 す る 場 合 、 又 は 細 胞 が 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 、 特 に 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １
を 細 胞 質 に 有 す る 場 合 、 結 果 と し て 腫 瘍 溶 解 を 生 じ る 。 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ ン パ ク
質 及 び Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に つ い て 上 で 言 っ た こ と は こ こ で も 適 用 さ れ る 。 野 生 型 ア デ ノ ウ
イ ル ス で は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 は
Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ れ 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御 さ
れ る 。 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お い て 前 述 の タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る も の と は 異 な る
プ ロ モ ー タ ー を 選 択 す る こ と に よ り 、 前 述 の タ ン パ ク 質 の 発 現 並 び に ア デ ノ ウ イ ル ス の 核
酸 及 び タ ン パ ク 質 の 調 節 性 相 互 作 用 が 変 化 す る 。 プ ロ モ ー タ ー を 選 択 す る こ と に よ っ て 、
時 間 的 に 異 な る 発 現 パ タ ー ン が 創 製 さ れ 、 以 下 に お い て そ れ に 束 縛 さ れ る こ と を 望 ま な い
で 、 そ れ は 、 細 胞 で 観 察 さ れ る 複 製 を 生 じ 、 そ の メ カ ニ ズ ム は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の タ ン パ
ク 質 、 Ｅ １ Ｂ 、 Ｅ ４ 及 び Ｅ １ Ａ の 時 間 的 に 異 な る 発 現 に 関 し て 前 に 記 載 さ れ た よ う な も の
で あ っ て も よ い 。 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る 各 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る も の と は
異 な る プ ロ モ ー タ ー を 介 し た 前 記 タ ン パ ク 質 の 制 御 の た め の 具 体 的 設 計 の 例 は 、 従 属 ク レ
ー ム 及 び 実 施 例 部 分 か ら 選 べ ば よ く 、 特 に 、 Ｘ Ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ 及 び Ｘ Ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ２
と 呼 ば れ る ウ イ ル ス は そ の 代 表 例 で あ る 。 好 ま し く は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ
Ｄ タ ン パ ク 質 で あ り 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 で あ り 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク
質 は Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 同 様 に Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 を 好 ま し く 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー は 、 ア デ ノ ウ
イ ル ス プ ロ モ ー タ ー が 使 用 さ れ る と き 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 の 発 現 制 御 の 場 合 、 そ れ ら は Ｅ
１ Ｂ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な り 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 発 現 制 御 の 場 合 、 そ れ ら は Ｅ ４ プ ロ モ ー
タ ー と は 異 な る と い う 条 件 付 き で 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、
組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群
か ら 選 択 さ れ る 。 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 発 現 制 御 に は Ｅ １ Ａ プ ロ
モ ー タ ー の 使 用 が 特 に 好 ま し い 。 Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー は 、 た と え ば 、 Boulanger P. A and
 Blair G. E, Biochemical J., 275: 281-299,1991に 記 載 さ れ て い る 。 さ ら に 、 各 異 種 プ
ロ モ ー タ ー 及 び そ の ほ か の い か な る 異 種 プ ロ モ ー タ ー の 使 用 も 可 能 で あ り 、 す な わ ち 、 野
生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る 各 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る も の と は 異 な る プ ロ モ ー タ ー
。 代 表 的 な 例 は Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー で あ り 、 そ の ほ か の プ ロ モ ー タ ー も 当 業 者 に は 明 ら か
で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 Ｅ １ Ａ の 制 御 の た め に 使 用 さ れ る プ ロ モ ー タ ー は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の プ ロ モ ー タ ー が Ｅ
１ Ａ プ ロ モ ー タ ー と は 異 な る と い う 条 件 付 き で 、 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 器 官 特 異 的 プ
ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 プ ロ モ ー タ ー 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー
タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ て も よ い 。 前 述 の タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、
Ｅ ４ タ ン パ ク 質 又 は Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の １ つ 又 は 幾 つ か が 同 一 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ
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り 、 に も か か わ ら ず 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ ４ タ ン パ ク 質 が 同 一 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下
に あ る こ と が 特 に 好 ま し い と い う こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現
は 、 Ｙ Ｂ － １ が 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー 又 は Ｙ Ｂ － １ が 調 節 で き る プ ロ モ ー タ ー に よ り 制 御
さ れ る こ と が 特 に 好 ま し い 。 そ の よ う な プ ロ モ ー タ ー は 、 本 発 明 の 他 の 態 様 と 併 せ て 本 明
細 書 で 開 示 さ れ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 使 用 は 、 Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー
の 発 現 の 制 御 に は 特 に 好 ま し く 、 第 １ に Ｙ Ｂ － １ に よ り 調 節 す る こ と が で き 、 第 ２ に 、 事
実 上 無 視 で き る ほ ど 、 Ｙ Ｂ － １ の 非 存 在 下 で は 転 写 を ほ と ん ど 示 さ な い の で 、 Ｅ ２ 後 期 プ
ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 核 酸 の 発 現 制 御 が 確 保 さ れ る 。 こ の こ と は 、 特 に 医 学 分 野 に 適
用 さ れ る 場 合 、 生 物 学 的 安 全 性 を 相 当 に 高 め る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｙ Ｂ － １ が 特 に 細 胞 核 に お い て 直 接 的 に 又 は 間 接 的 に の い ず れ か で
複 製 に 提 供 さ れ れ ば 、 或 い は Ｙ Ｂ － １ の 提 供 に 直 接 的 に 又 は 間 接 的 に ア デ ノ ウ イ ル ス の タ
ン パ ク 質 が 介 在 し て お り 、 そ の 際 、 そ の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス が Ｅ １ Ａ と 異 な っ て い れ ば
、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 、 特 に 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ －
１ を 有 す る 細 胞 及 び ／ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 、 好 ま し く は 、 細 胞 質 に
調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 で 特 に 複 製 す る こ と を 見 い 出 し た 。 本 発 明 の 本 態 様
は 、 本 明 細 書 で も 開 示 さ れ る 態 様 と は 異 な る 、 す な わ ち 、 ト ラ ン ス 活 性 化 す る Ｅ １ Ａ 改 変
の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 好 ま し く は 、 グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 が 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽
性 の 腫 瘍 細 胞 、 特 に 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に Ｙ Ｂ － １ 陽 性 で あ る Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 細 胞 及 び
調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 、 特 に 細 胞 質 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 で 複 製 が で き 、 そ の
程 度 に お い て 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ａ １ ３ Ｓ タ ン パ ク 質 の ト ラ ン ス 活 性 化 の 特 性
が こ こ で は 使 用 さ れ ず 、 す な わ ち 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス と の 関 連 で 、 し か し 、 む
し ろ 、 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 Ｅ １ Ａ １ ３ Ｓ は 機 能 的 に 不 活 性 で あ る の で 、 も は や Ｅ
４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ を ト ラ ン ス 活 性 化 す る こ と が で き ず 、 そ れ は 、 直 接 的 に 又 は
間 接 的 に Ｙ Ｂ － １ の 輸 送 及 び 提 供 に そ れ ぞ れ 関 与 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 本 態 様 に 従
う と 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 効 率 的 な 複 製 は 可 能 で は な い 。 核 に お け る Ｙ Ｂ － １ の 提 供 及 び ア
デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 に 対 す る Ｙ Ｂ － １ の 提 供 の 場 合 は 、 も は や Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 直 接 的
な 又 は 間 接 的 な 関 与 の 制 御 下 で は な い が 、 Ｅ １ Ａ に よ っ て 制 御 さ れ な い Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質
、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ
ｆ ６ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 介 し て 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス の 本 実 施 態 様 は 、 前 述 の 手 段 の １ つ 、 た と え ば 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発
現 に 比 べ て 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 時 間 的 発 現 を 前 に 進 め る こ と
に よ っ て 、 或 い は 、 １ 又 は 数 個 の Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ａ タ ン パ ク
質 を 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る 各 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 制 御 す る プ ロ モ ー タ ー と は 異 な
る プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に 置 く こ と に よ っ て 提 供 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 最 終 的 に 、 本 発 明 者 は 、 効 果 的 な ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 は 、 特 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る
、 さ ら に 特 に 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ
－ １ を 好 ま し く は 細 胞 質 に 有 す る 細 胞 で 生 じ て も よ く 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ ン パ ク
質 及 び Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 少 な く と も １ つ の 場 合 、 特 に そ の 好 ま し い 形 態 は プ ロ モ ー タ ー
の 制 御 下 の 発 現 カ セ ッ ト に お い て 発 現 さ れ る と い う 驚 く べ き 知 見 か ら 出 発 す る 。 本 発 明 の
実 施 態 様 の １ つ で は 、 前 記 タ ン パ ク 質 の 単 一 の １ つ を そ れ ぞ れ 含 む ３ 種 の 発 現 カ セ ッ ト が
基 本 的 に 提 供 さ れ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 ２ 以 上 の タ ン パ ク 質 、 Ｅ １ Ｂ 、 Ｅ ４ 及 び Ｅ １ Ａ
及 び 特 に Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ の 場 合 、 そ の 誘 導 体 及 び 可 能 な 置 換 基 を 含 ん で も よ い 。 ア デ ノ ウ イ
ル ス が タ ン パ ク 質 、 Ｅ １ Ｂ 、 Ｅ ４ 及 び Ｅ １ Ａ に 関 す る 核 酸 を 含 む と い う 態 様 に 関 連 し て 前
に 述 べ た こ と は 、 種 々 の タ ン パ ク 質 及 び そ れ ぞ れ 使 用 す る プ ロ モ ー タ ー の 設 計 に も 適 用 可
能 で あ る 。 そ の よ う な 発 現 カ セ ッ ト を 使 用 す る 場 合 、 タ ン パ ク 質 及 び 発 現 カ セ ッ ト の 各 タ
ン パ ク 質 に 相 当 す る 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム に そ れ を コ ー ド す る 核 酸 は 、 完 全 に 又
は 部 分 的 に の い ず れ か で 欠 失 さ れ て 、 確 実 に ウ イ ル ス を 安 定 に し 、 少 な く と も さ ら に 大 き
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な 程 度 へ の 組 換 え を 回 避 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 原 則 と し て 、 発 現 カ セ ッ ト は ア デ ノ ウ イ ル ス の 各 領 域 及 び 各 部 位 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ 、
好 ま し く は 、 １ 又 は 数 個 の カ セ ッ ト を 個 々 に 又 は 互 い に 組 み 合 わ せ て ウ イ ル ス の Ｅ １ 領 域
、 Ｅ ３ 領 域 及 び ／ 又 は Ｅ ４ 領 域 に 挿 入 す る 。 Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ３ 領 域 及 び Ｅ ４ 領 域 が 完 全 に 欠
失 さ れ る 、 部 分 的 に 欠 失 さ れ る 、 又 は 全 く 欠 失 さ れ な い こ と が 可 能 で あ り 、 本 発 明 に 係 る
ア デ ノ ウ イ ル ス に 関 し て は Ｅ １ Ａ １ ３ Ｓ 遺 伝 子 を コ ー ド す る 核 酸 は 、 ウ イ ル ス に よ っ て ト
ラ ン ス 活 性 化 す る い か な る Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 も 提 供 し な い よ う に 不 活 化 さ れ る 又 は 欠 失 さ
れ る こ と が 好 ま し い 。 Ｅ １ 領 域 、 Ｅ ３ 領 域 及 び Ｅ ４ 領 域 の １ 又 は 数 個 に お け る そ の よ う な
欠 失 の 程 度 は 、 使 用 さ れ る 発 現 カ セ ッ ト 、 及 び 場 合 に よ り 、 さ ら に 導 入 さ れ る が 外 来 遺 伝
子 又 は 導 入 遺 伝 子 又 は そ れ ら 、 す な わ ち 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 と は 異 な る 、 少 な く と も
、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス で 優 勢 で あ る ア デ ノ ウ イ ル ス 核 酸 の 調 節 性 の 程 度 で 提 供 さ れ な い
セ ン ス に お い て 異 な る 、 或 い は そ の よ う な 部 位 で 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の ア デ ノ ウ イ ル ス
核 酸 の 配 列 で 提 供 さ れ な い 遺 伝 子 を 含 む さ ら な る 発 現 カ セ ッ ト に よ り 決 定 さ れ る 。 Ｅ １ Ｂ
タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る １ 又 は 数 個 の 発 現
カ セ ッ ト に 含 有 さ れ る 核 酸 が ア デ ノ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム に お い て 完 全 に 又 は 部 分 的 に 欠 失 さ
れ る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 本 発 明 Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ 又 は ２ に 係 る ア デ ノ ウ イ ル
ス の よ う な 実 施 態 様 で は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を コ ー ド す る ア デ ノ ウ イ ル ス 核 酸 は 部 分 的 に 欠 失
又 は 完 全 に 欠 失 さ れ る が 、 そ れ を コ ー ド す る 完 全 な 核 酸 が 発 現 カ セ ッ ト に 含 有 さ れ る 。 好
ま し く は 、 こ れ は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ （ Ｅ １ ５ ５ Ｋ ｄ と も い う ） タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ １ Ａ
１ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 に つ い て も 実 現 さ れ る 。 欠 失 の 程 度 は 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の 最 大 パ
ッ ケ ー ジ サ イ ズ の 約 １ ０ ３ ％ の 最 大 パ ッ ケ ー ジ サ イ ズ に 達 す る よ う に 好 ま し い 実 施 態 様 で
選 択 さ れ る べ き で あ る が 、 こ の 限 定 は 単 に 好 ま し い 限 定 に 過 ぎ な い 。 ア デ ノ ウ イ ル ス ゲ ノ
ム で 行 わ れ る 可 能 性 の あ る 欠 失 は 、 た と え ば 、 さ ら な る 感 染 性 の 濃 縮 粒 子 が 確 実 に 製 造 さ
れ う る よ う な 好 ま し い 実 施 態 様 に お け る 限 定 の 単 な る 対 象 で あ る 。 欠 失 の 正 確 な 程 度 は 、
標 準 試 験 と 共 に 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 開 示 に 基 づ い て 当 業 者 に よ っ て 決 定 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス の 構 築 の た め の 出 発 点 と し て 、 い か な る 野 生 型 ア
デ ノ ウ イ ル ス を 使 用 し て も よ い が 、 本 発 明 の 技 術 的 教 示 に 従 っ て そ れ ら が 構 築 さ れ る と い
う 条 件 で 、 そ の ほ か の ア デ ノ ウ イ ル ス を 使 用 し て も よ い 。 サ ブ グ ル ー プ Ｃ そ し て 次 に こ の
グ ル ー プ 内 の ア デ ノ ウ イ ル ス ２ 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス ５ に 頼 る こ と が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 用 語 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 （ 単 数 ） 及 び Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 （ 複 数 ） 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 （ 単
数 ） 及 び Ｅ ４ タ ン パ ク 質 （ 複 数 ） 、 並 び に Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 （ 単 数 ） 及 び Ｅ １ Ａ タ ン パ ク
質 （ 複 数 ） は 、 他 の 表 示 が な い 限 り 、 同 義 的 に 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る と き 、 用 語 「 調 節 解 除 さ れ た 」 Ｙ Ｂ － １ は 、 正 常 に 存 在 す る 細 胞 、
好 ま し く は 非 腫 瘍 細 胞 の Ｙ Ｂ － １ と は 量 的 に 及 び ／ 又 は 質 的 に 異 な る 形 態 で 存 在 す る 本 明
細 書 で 記 載 さ れ る Ｙ Ｂ － １ 分 子 又 は Ｙ Ｂ － １ タ ン パ ク 質 を い う 。 特 定 の ウ イ ル ス が そ の よ
う な 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ の
存 在 下 で 複 製 で き る こ と に よ っ て 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 特 徴 づ け 、 同 定 す る こ と が
で き る 。 そ れ に 関 連 し た 特 定 の ウ イ ル ス は 、 そ の Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に 突 然 変 異 が あ り 、 ト
ラ ン ス 活 性 化 す る 機 能 を 呈 す る も の で あ る 。 特 定 の ウ イ ル ス の 例 は 、 Ａ Ｄ デ ル タ ２ ４ 、 ｄ
ｌ ９ ２ ２ － ９ ４ ７ 、 Ｅ ｌ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 及 び Ｃ Ｂ １ ０ ６ 及 び ／ 又 は Howe J. A. et al.,
 Molecular Therapy 2: 485-495, 2000; Fueyo J. et al., Oncogene 19: 2-12, 2000; H
eise C. et al., Nature Medicine 6: 1134-1139, 2001; Balague C., et al., J. Virol
., 75: 7602-7611, 2001; Bautista D. S. et al., Virology 182: 578-596, 1991; Jels
ma T. N. et al., Virology 163:  494-502, 1988; Wong H. K. and Ziff E. B. J. of V
irology 68: 4910-4920, 1994に 記 載 さ れ る も の で あ る 。 そ の よ う な 細 胞 及 び そ の よ う な
バ ッ ク グ ラ ウ ン ド を 有 す る そ の よ う な 細 胞 は 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ
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ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 そ の よ う な 細 胞 を
含 む 腫 瘍 を 本 発 明 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 溶 解 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 腫 瘍 細 胞 に お け る Ｅ １ Ａ 修 飾 の ア デ ノ ウ イ ル ス の
Ｄ Ｎ Ａ 複 製 が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 に 基 づ く と い う 驚 く べ き 知 見 に 基 づ く 。 Ｅ １
Ａ 改 変 の ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 （ ａ ） Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 の 細 胞 で は 、 野 生 型 に 比 べ て 複 製 が 少
な い 又 は 全 く 複 製 し な い 、 （ ｂ ） 少 な く と も １ つ の ウ イ ル ス 遺 伝 子 に 対 し て ト ラ ン ス 活 性
化 活 性 を 有 し 、 そ の 際 、 遺 伝 子 は 特 に Ｅ １ Ｂ － ５ ５ ｋ Ｄ ａ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３
及 び Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ 、 及 び ／ 又 は （ ｃ ） ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 細 胞 の
Ｙ Ｂ － １ を 核 に 転 移 し な い も の と し て 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 場 合 に よ り 、 本 発 明 に 係 る
ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に コ ー ド さ れ る Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 結 合 が Ｅ ２ Ｆ の Ｒ
Ｂ へ の 結 合 を 妨 害 し 、 Ｅ ２ Ｆ と Ｒ ｂ か ら 成 る 各 複 合 体 を 溶 解 す る こ と が 可 能 で あ る と い う
さ ら な る 特 性 を 有 す る 。 前 述 の 特 徴 （ ａ ） ～ （ Ｃ ） の １ 又 は 数 個 、 好 ま し く は 特 徴 （ ａ ）
～ （ Ｃ ） の す べ て を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 Ｙ Ｂ － １ を 核 に 有 さ な い 細 胞 で は 複 製 欠 損
性 で あ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 実 施 態 様 で は 、 こ こ で 強 く 低 下 し た 複 製 は 特 に 、 野 生 型 に 比 較 し て ２ の 因 子 、 好 ま し く
は ５ の 因 子 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０ の 因 子 及 び 最 も 好 ま し く は １ ０ ０ の 因 子 減 少 す る 複 製
を 意 味 す る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 同 一 の 又 は 類 似 の 細 胞 株 、 同 一 の 又 は 類 似 の 、 感 染
に 対 す る ウ イ ル ス 力 価 （ 感 染 の 複 合 性 、 Ｍ Ｏ Ｉ 又 は プ ラ ー ク 形 成 単 位 、 pfu） 及 び ／ 又 は
同 一 の 又 は 類 似 の 一 般 的 実 験 条 件 を 用 い て 、 複 製 の 比 較 を 行 う 。 複 製 は 特 に 粒 子 の 形 成 を
意 味 す る 。 更 な る 実 施 態 様 で は 、 複 製 の 手 段 が ウ イ ル ス 核 酸 の 合 成 程 度 で あ っ て も よ い 。
ウ イ ル ス 核 酸 の 合 成 程 度 の 決 定 方 法 及 び 粒 子 形 成 の 測 定 方 法 は 、 双 方 共 に 当 業 者 に 既 知 で
あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 知 見 、 方 法 、 使 用 又 は 核 酸 、 タ ン パ ク 質 、 複 製 シ ス テ ム な ど は 、 必 ず し も ア デ ノ ウ イ ル
ス に 限 定 さ れ な い 。 基 本 的 に 、 そ の よ う な シ ス テ ム は 、 本 明 細 書 に も 含 ま れ る そ の ほ か の
ウ イ ル ス に も 存 在 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 に 係 る ウ イ ル ス を 使 用 す る こ と 又 は 本 発 明 に 従 っ て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ウ イ ル
ス の 使 用 が 従 来 技 術 に 従 っ た １ ０ ～ １ ０ ０ pfu／ 細 胞 に 比 べ て 、 １ ～ １ ０ pfu／ 細 胞 を 用 い
た 場 合 、 野 生 型 に 匹 敵 す る 複 製 を 生 じ て も よ い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 細 胞 性 Ｙ Ｂ － １ は コ ー ド さ れ た 任 意 の Ｙ Ｂ － １ で な け れ ば な ら ず 、 好 ま し く は 、 細 胞 に
よ っ て 発 現 さ れ 、 Ｙ Ｂ － １ は 、 特 に 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 、 好 ま し く は 本 明 細 書 で 記
載 さ れ る よ う に ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は ヘ ル パ ー ウ イ ル ス に よ っ て 各 細 胞 に 感 染 さ れ る
前 に 特 に 細 胞 に 存 在 す る 。 し か し な が ら 、 細 胞 性 Ｙ Ｂ － １ が 、 ウ イ ル ス 、 好 ま し く は ア デ
ノ ウ イ ル ス に よ る 感 染 の よ う な 外 因 性 の 手 段 が 適 用 さ れ る 場 合 に の み 、 細 胞 に 導 入 さ れ る
又 は 細 胞 に よ っ て 産 生 さ れ る Ｙ Ｂ － １ で あ る こ と も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 そ れ に 束 縛 さ れ る こ と を 望 ま な い で 、 本 発 明 者 は 、 Ｅ ２ 早 期 プ ロ モ ー タ ー 、 す な わ ち 、
早 期 Ｅ ２ プ ロ モ ー タ ー は 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る ウ イ ル ス の 複 製 と 関 連 し た 、 か つ 本
発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 本 発 明 に 従 っ た 使 用 と 関 連 し た ヒ ト 細 胞 性 Ｅ ２ Ｆ 転 写 因 子 に よ っ
て ス イ ッ チ オ ン さ れ な い こ と を 想 定 す る 。 そ の よ う な 状 況 下 で 、 複 製 の 開 始 は 、 細 胞 の Ｒ
ｂ の 状 態 と 無 関 係 で あ り 、 す な わ ち 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ た ウ イ ル ス を 用 い て 感 染 さ せ ら
れ 、 か つ 、 好 ま し く は 続 い て 溶 解 さ れ る 腫 瘍 細 胞 は 、 機 能 的 な Ｒ ｂ タ ン パ ク 質 及 び 不 活 性
の Ｒ ｂ タ ン パ ク 質 の い ず れ か を 含 有 し て も よ い 。 さ ら に 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ア デ ノ ウ
イ ル ス を 用 い た 、 又 は 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 条 件 を 用 い た ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 は 、 い か
な る 機 能 的 な ｐ ５ ３ タ ン パ ク 質 も 要 求 し な い が 、 そ の 存 在 に よ っ て 否 定 的 な 影 響 を 受 け る
こ と も な い 。 そ の 程 度 に お い て 、 無 傷 の Ｒ ｂ タ ン パ ク 質 は 生 体 内 で の 効 率 的 な 複 製 を 妨 害
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す る の で 、 Ｒ ｂ 陰 性 及 び Ｒ ｂ 変 異 の 細 胞 で の み 生 体 内 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 が 提 供 さ れ
る と い う 前 提 で Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 に お け る １ 又 は 数 個 の 欠 失 の 対 象 と さ れ て き た 、 Ａ ｄ Δ
２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ９ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ ０ １ ６ 又 は た と え ば 、 欧 州 特 許
Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ に 記 載 さ れ る よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス の 癌 溶 解 又 は 腫 瘍 溶 解 の ア デ ノ ウ
イ ル ス の 使 用 の 原 理 か ら 、 技 術 的 教 示 は 離 れ る 。 従 来 技 術 の ア デ ノ ウ イ ル ス の シ ス テ ム は
、 早 期 Ｅ ２ プ ロ モ ー タ ー （ Ｅ ２ 早 期 プ ロ モ ー タ ー ） 及 び 「 遊 離 の Ｅ ２ Ｆ 」 に よ る ア デ ノ ウ
イ ル ス の 生 体 内 複 製 を 制 御 す る た め に Ｅ １ Ａ に 基 づ く 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 従 来 技 術 の
こ れ ら 既 知 の ウ イ ル ス を 、 本 発 明 に 従 っ て 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す
る 細 胞 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 に お け る 複 製 に 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 前 記 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ 号 で 記 載 さ れ た ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 本
発 明 に 従 っ て 使 用 し て も よ い 。 さ ら に 具 体 的 に は 、 前 記 特 許 に 記 載 さ れ た ウ イ ル ス は 、 複
製 欠 損 性 で あ り 、 機 能 的 な Ｒ ｂ 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 産 物 を 結 合 す る こ と が 可 能 で あ る ウ イ ル ス
性 の 癌 タ ン パ ク 質 の 発 現 を 欠 く ウ イ ル ス で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 機 能 的 な 腫 瘍 抑 制 遺
伝 子 産 物 、 さ ら に 詳 し く は Ｒ ｂ を 結 合 す る こ と が 可 能 で あ る ウ イ ル ス 性 の Ｅ １ Ａ 癌 タ ン パ
ク 質 の 発 現 を 欠 く い か な る ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る こ と も で き る 。 ウ イ ル ス 性 の Ｅ １ Ａ 癌 タ
ン パ ク 質 は 、 た と え ば 、 ｐ １ ０ ５ Ｒ ｂ タ ン パ ク 質 、 ｐ １ ３ ０ 及 び ｐ １ ０ ７ タ ン パ ク 質 の 結
合 に 関 与 す る 、 本 明 細 書 で は Ａ ｄ ５ 、 ヌ ク レ オ チ ド ６ ７ ９ ～ ７ ９ ０ 位 と 呼 ば れ る ア デ ノ ウ
イ ル ス Ａ ｄ ５ に お け る ア ミ ノ 酸 ３ ０ 位 ～ ８ ５ 位 で の Ｃ Ｒ １ ド メ イ ン 及 び ／ 又 は Ａ ｄ ５ に お
け る ア ミ ノ 酸 １ ２ ０ 位 ～ １ ３ ０ 位 、 ヌ ク レ オ チ ド ９ ２ ０ ～ ９ ６ ７ 位 で の Ｃ Ｒ ２ ド メ イ ン に
て 不 活 性 化 突 然 変 異 を 示 す こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 ア デ ノ ウ イ ル ス が ２ ｄ ｌ ３ １ ２
型 又 は ５ Ｎ ｔ ｄ ｌ １ ０ １ ０ 型 で あ る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 薬 物 の 製 造 、 特 に 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 腫 瘍 性 疾 患 及 び そ の ほ か の 疾 患 を 治 療 す る た め
の 薬 物 の 製 造 の た め の 本 発 明 に 従 っ た ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 に 関 連 し て 、 か つ 、 核 に Ｙ Ｂ
－ １ を 有 す る 、 好 ま し く は 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 又 は 調 節 解
除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 好 ま し く は 細 胞 質 に 有 す る 細 胞 で の 複 製 へ の 本 発 明 に 従 っ た ア デ ノ ウ
イ ル ス の 使 用 と 同 様 に 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 に 関 連 し て 、 複 製 は 最 終 的 に は 、 核
に 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 、 言 い 換 え れ ば Ｙ Ｂ － １ の 核 陽 性
の 細 胞 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 で 生 じ る 。 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ な い が 細
胞 質 に の み Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る 細 胞 又 は い か な る 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ も 含 有 し な い 細
胞 で は ア デ ノ ウ イ ル ス は そ の ま ま で は 複 製 し な い か 、 又 は 極 め て 低 レ ベ ル で し か 複 製 し な
い こ と を 特 に 認 識 す べ き で あ る 。 そ の 程 度 に お い て 、 こ れ ら ウ イ ル ス の 成 功 的 複 製 に は 、
Ｙ Ｂ － １ が 核 に 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 存 在 す る こ と 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ
－ １ が 存 在 す る こ と が 必 要 で あ る 。 以 下 で も 説 明 す る よ う に 、 た と え ば 、 好 ま し く は 細 胞
周 期 と は 無 関 係 に Ｙ Ｂ － １ の 発 現 又 は 存 在 を 生 じ る 、 又 は 核 に 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を
生 じ る 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ の 発 現 を 生 じ る 条 件 を 細 胞 に 適 用 す る こ と に よ っ て こ
れ を 達 成 す る こ と が で き る 。 各 手 段 は 、 た と え ば 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 又 は 本 発 明
の 対 象 と さ れ る 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 に 加 え て Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 、 特 に そ の 発 現 を
コ ー ド す る 遺 伝 情 報 を 運 ん で い る ア デ ノ ウ イ ル ス に よ る Ｙ Ｂ － １ の コ ー デ ィ ン グ 及 び 発 現
で あ る 。 細 胞 の 核 へ の Ｙ Ｂ － １ の 輸 送 、 核 で の そ の 誘 導 及 び 発 現 を 生 じ る そ の ほ か の 手 段
は 、 細 胞 及 び そ の よ う な 細 胞 を 含 有 す る 生 物 へ の 細 胞 増 殖 抑 制 剤 、 照 射 、 温 熱 な ど の よ う
な 投 与 の よ う な ス ト レ ス の 適 用 で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 照 射 は 、 た と え ば 、 腫 瘍
性 疾 患 の 治 療 で 使 用 さ れ て い る 任 意 の 放 射 線 で あ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 特 に 腫 瘍 溶 解 に 使 用 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス 並 び に 本 発 明 に 係 る ア デ ノ ウ
イ ル ス は 、 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 で 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ な い の で Ｙ
Ｂ － 核 陰 性 で あ る 細 胞 、 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞 で は 複 製 し な い と い
う 事 実 を 特 徴 と す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
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　 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス と は 異 な る 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル ス の 一
部 の さ ら な る 特 徴 は 、 そ れ ら が 、 本 明 細 書 で は 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 と 呼 ぶ ウ イ ル ス 性 癌 遺
伝 子 を コ ー ド し て お り 、 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 は 好 ま し く は Ｅ １ Ａ で あ り 、 癌 遺 伝 子 タ ン パ
ク 質 は ウ イ ル ス の 複 製 及 び ／ 又 は 前 記 ウ イ ル ス が 感 染 し た 細 胞 の 細 胞 溶 解 に 影 響 を 有 す る
少 な く と も 1つ の ウ イ ル ス 性 遺 伝 子 で あ る 。 好 ま し く は 、 複 製 へ の 影 響 は 、 ウ イ ル ス の 癌
遺 伝 子 タ ン パ ク 質 が 存 在 し な い 場 合 に 比 べ て 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 が 存 在 す る 場 合 に お い て
ウ イ ル ス の 複 製 が さ ら に 良 好 で あ る よ う に す る 。 こ の 過 程 は 本 明 細 書 で は 、 ト ラ ン ス 活 性
化 、 特 に ト ラ ン ス 活 性 化 に Ｅ １ Ａ が 介 在 し て い る 場 合 は Ｅ １ Ａ ト ラ ン ス 活 性 化 と 呼 ぶ 。 用
語 「 ト ラ ン ス 活 性 化 の 」 又 は 「 ト ラ ン ス 活 性 化 」 は 、 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス の 癌 遺 伝 子 タ
ン パ ク 質 自 体 を コ ー ド す る 遺 伝 子 と は 異 な る １ 又 は 数 個 の そ の ほ か の 遺 伝 子 の 発 現 及 び ／
又 は 転 写 に 、 ウ イ ル ス の 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 が 影 響 を 有 す る こ と 、 す な わ ち 、 そ の 発 現 及
び ／ 又 は 翻 訳 を 制 御 す る 、 及 び そ れ を 活 性 化 す る 過 程 を 記 載 す る 。 そ の よ う な ウ イ ル ス 遺
伝 子 は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 及 び Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ 並 び に 前 述 の 遺
伝 子 及 び 遺 伝 子 産 物 の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス の 、 並 び に 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 、 さ ら
な る 、 が 任 意 に す ぎ な い 特 徴 は 、 そ の 結 合 特 性 で あ り 、 そ れ に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の
特 定 の も の の 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー Ｒ ｂ へ の 結 合 特 性 で あ る 。 基 本 的 に 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用
さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス が Ｒ ｂ に 結 合 し て も よ く 又 は し な く て も よ い こ と は 本 発 明 の 範 囲 内
で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス の ２ つ の 別 の 実 施 態 様 の い ず れ か の 使 用 は 、 処 理 さ れ た 細 胞 又 は
処 理 さ れ る べ き 細 胞 の Ｒ ｂ の 状 況 に 無 関 係 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 Ｒ ｂ に 結 合 し な い 能 力 を Ｅ １ Ａ に 付 与 す る た め に 、 以 下 の 欠 失 を Ｅ １ Ａ 癌 タ ン パ ク 質 に
行 う こ と が で き る ： Ｃ Ｒ １ 領 域 （ Ａ ｄ ５ に お け る ア ミ ノ 酸 ３ ０ ～ ８ ５ 位 ） に お け る 欠 失 及
び Ｃ Ｒ ２ 領 域 （ Ａ ｄ ５ に お け る ア ミ ノ 酸 １ ２ ０ ～ １ ３ ９ 位 ） の 欠 失 。 そ の よ う に 行 う に は
、 Ｃ Ｒ ３ 領 域 が 保 存 さ れ 、 そ の ほ か の 早 期 ウ イ ル ス 遺 伝 子 に 対 し て ト ラ ン ス 活 性 化 機 能 を
用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 Ｒ ｂ に 結 合 す る 能 力 を Ｅ １ Ａ に 付 与 す る た め に 、 Ｅ １ Ａ 癌 タ ン パ ク 質 へ の 以 下 の 欠 失 が
基 本 的 に は 可 能 で あ る ： Ｃ Ｒ ３ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 １ ４ ０ ～ １ ８ ５ 位 ） の 欠 失 ； Ｎ 末 端 （ ア ミ
ノ 酸 １ ～ ２ ９ 位 ） の 欠 失 ； ア ミ ノ 酸 ８ ５ ～ １ １ ９ 位 の 欠 失 ； Ｃ 末 端 （ ア ミ ノ 酸 １ ８ ６ ～ ２
８ ９ 位 ） の 欠 失 。 上 に 列 記 し た 領 域 は 、 Ｅ ２ Ｆ の Ｒ ｂ へ の 結 合 を 妨 害 し な い 。 ト ラ ン ス 活
性 化 機 能 も そ の ま ま 残 る が 、 野 生 型 Ａ ｄ ５ に 比 べ る と 低 下 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 を 、 あ る 実 施 態 様 で は Ｒ ｂ に 結 合 で き
る よ う に 設 計 し 、 別 の 実 施 態 様 で は Ｒ ｂ に 結 合 で き な い よ う に 設 計 し て 、 そ の よ う な Ｅ １
Ａ １ ２ Ｓ が 、 従 来 技 術 で は 改 変 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ と 呼 ば れ る こ と も あ る に も か か わ ら ず 、 本 発
明 の 意 味 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 で あ る こ と は 、 特 に 本 発
明 の ア デ ノ ウ イ ル ス に 関 し て 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 の 各 設 計
は 、 特 に 本 明 細 書 で は 単 純 に Ｅ １ Ａ と も 呼 ぶ Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 前 述 の 欠 失 に 関 し て 、 当
業 者 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 従 来 技 術 で 基 本 的 に す で に 既 知 で あ り 、 い か な る ト ラ ン ス 活 性 化 も 示 さ な い そ の よ う な
ア デ ノ ウ イ ル ス は 一 般 に 複 製 欠 損 性 と み な す 。 し か し な が ら 、 に も か か わ ら ず 、 そ れ ら が
好 適 な バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 、 特 に 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で 複 製 可 能 で あ る こ と を 認 識 す る
の は 本 発 明 の メ リ ッ ト で あ る 。 そ の よ う な 好 適 な 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド は 、 核 に お け る
Ｙ Ｂ － １ の 存 在 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 の 核 に お け る Ｙ Ｂ － １ の 存 在 、 又 は 調 節
解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ に よ っ て 誘 発 さ れ る か 又 は 提 供 さ れ る 。 用 語 、 細 胞 又 は 細 胞 系 は 、 本
明 細 書 で 本 発 明 の そ の ほ か の 態 様 と 関 連 し て 使 用 さ れ る と き 、 イ ン ビ ト ロ 、 生 体 内 又 は 生
体 外 に 存 在 す る 細 胞 と 同 様 に 細 胞 抽 出 物 の 断 片 又 は 区 画 を 含 む 。 そ の 程 度 に お い て 、 用 語
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、 細 胞 系 又 は 細 胞 は 、 細 胞 培 養 、 組 織 培 養 、 器 官 培 養 或 い は 生 体 内 及 び 生 体 外 の 組 織 又 は
生 物 に 存 在 す る 細 胞 も 含 む が 、 そ れ は 好 ま し く は 生 体 に そ の ま ま 存 在 し て も よ い 。 生 物 は
好 ま し く は 脊 椎 動 物 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 哺 乳 動 物 で あ る 。 さ ら に 好 ま し く は 、 生 物
は ヒ ト で あ る 。 そ の ほ か の 好 ま し い 生 物 は 、 本 発 明 の 種 々 の 態 様 に 関 連 し て 開 示 さ れ る も
の で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 技 術 的 教 示 に 基 づ い て 、 本 明 細 書 及 び 従 来 技 術 で 記 載 さ
れ た ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 挙 動 を Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 で の
Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 細 胞 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 で 示 す 新 し い ウ イ ル ス を 生
成 す る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 言 い 換 え れ ば 、 特 に 、 好 ま し く は す で に 既 知 の ア デ
ノ ウ イ ル ス か ら 出 発 し て 、 本 発 明 に 従 っ た 使 用 に 関 連 す る 、 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る 特 徴 を
呈 す る さ ら な る ウ イ ル ス を 構 築 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 発 明 に 関 連 し て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き 種 々 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 改 変 さ れ た
Ｅ １ Ａ 癌 タ ン パ ク 質 は 、 本 発 明 の ウ イ ル ス と は 対 照 的 に 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 細 胞 又 は 調 節
解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 細 胞 に お け る Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ
３ Ａ Ｄ Ｐ の よ う な 早 期 ウ イ ル ス 遺 伝 子 を ト ラ ン ス 活 性 化 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、
ウ イ ル ス ゲ ノ ム に 行 わ れ る そ の ほ か の 変 更 は な く 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 そ の 程 度 に お い て
さ も な け れ ば 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 又 は そ の 誘 導 体 に 相 当 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 意 味 で ト ラ ン ス 活 性 化 す る 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 又 は 含 む 、 本 明 細
書 で 開 示 さ れ る ウ イ ル ス は 、 そ れ ぞ れ 、 Ｅ １ Ｂ 、 Ｅ ２ 、 Ｅ ３ 及 び ／ 又 は Ｅ ４ の よ う な 早 期
遺 伝 子 を ト ラ ン ス 活 性 化 す る こ と が で き 、 か つ 、 野 生 型 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に 野 生 型 Ａ
ｄ ５ に 匹 敵 す る 、 た と え ば 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ８ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ
ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ １ ０ ６ 及 び ／ 又 は 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ に 記 載 さ れ る ア デ ノ
ウ イ ル ス を 含 む 。 こ れ ら の 場 合 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 識 別 可 能 な 領 域 が ト ラ ン ス 活 性 化 に
関 与 す る 。 種 々 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 血 清 型 の 中 で 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の な か に ３ つ の 高 度
に 保 存 さ れ た 領 域 が あ る 。 ア ミ ノ 酸 ４ １ ～ ８ ０ 位 の 領 域 Ｃ Ｒ １ 、 ア ミ ノ 酸 １ ２ ０ ～ １ ３ ９
位 の 領 域 Ｃ Ｒ ２ ， 及 び ア ミ ノ 酸 １ ４ ０ ～ １ ８ ８ 位 の 領 域 Ｃ Ｒ ３ 。 ト ラ ン ス 活 性 化 の 機 能 は
、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 中 の Ｃ Ｒ ３ 領 域 の 存 在 に 主 と し て 基 づ く 。 Ｃ Ｒ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 は
上 記 ア デ ノ ウ イ ル ス に お い て 不 変 な 様 態 で 存 在 す る 。 こ れ に よ っ て 、 Ｙ Ｂ － １ が 核 に 存 在
す る か 細 胞 質 に 存 在 す る か と は 無 関 係 に 、 早 期 遺 伝 子 、 Ｅ １ Ｂ 、 Ｅ ２ 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ の ト
ラ ン ス 活 性 化 を 生 じ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 そ れ と は 対 照 的 に 、 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ で は Ｃ Ｒ ３ 領 域 が 欠 失 し て い る 。
従 っ て 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ は 、 Ｃ Ｒ ３ 領 域 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ま な い い わ ゆ る Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン
パ ク 質 を 発 現 す る 。 そ の 結 果 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ は 、 特 に Ｅ ２ 領 域 に 対 し て 非 常 に 弱 い ト ラ ン ス
活 性 化 機 能 し か 行 使 で き な い の で 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 細 胞 で は 複 製 し な い 。 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性
の 細 胞 で は 、 Ｙ Ｂ － １ が Ｅ ２ 領 域 の ト ラ ン ス 活 性 化 に 関 与 す る の で 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ の 十 分 な
複 製 が 得 ら れ る 。 ｄ ｌ ５ ２ ０ の よ う な シ ス テ ム の 使 用 又 は 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 目 的 で の
そ れ を 起 源 と す る シ ス テ ム の 使 用 は 、 そ れ に 基 づ く 。 た と え ば 、 デ ル タ ２ ４ （ 本 明 細 書 で
は Ａ ｄ Δ ２ ４ と も 呼 ぶ ） 及 び た と え ば ｄ ｌ ５ ２ ０ の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス の ２ つ の 上 述 の
群 の 間 の さ ら に 重 要 な 差 異 は 、 早 期 遺 伝 子 、 Ｅ １ Ｂ 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ が 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 の
細 胞 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 ま な い 細 胞 に 比 べ て 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 で Ｙ Ｂ －
１ 核 陽 性 の 細 胞 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る 細 胞 で さ ら に 包 括 的 に ト ラ ン ス 活
性 化 さ れ る と い う 事 実 に 存 在 す る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 デ ル タ ２ ４ に は 差 異 は な い か 、 わ
ず か な 差 異 が あ る に す ぎ な い 。 し か し な が ら 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ の さ ら に 具 体 的 に は Ｅ １ Ａ １ ２
Ｓ の ト ラ ン ス 活 性 化 は 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に 比 べ て 有 意 に 低 下 し て い る 。 し か し な が ら
、 こ の ト ラ ン ス 活 性 化 は 、 実 施 例 １ ０ に も 示 す よ う に Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 に お い て 十 分 な
複 製 を 提 供 す る の に 十 分 で あ る 。 特 に 、 好 ま し く は 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ 又 は Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９
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２ ２ ～ ９ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ １ ０ ６ 及 び ／ 又 は 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３
０ に 記 載 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス と 関 連 し た Ｅ Ｉ Ａ タ ン パ ク 質 の 設 計 を 含 む 、 本 明 細 書 で 記
載 す る よ う な 、 特 に こ の 関 連 で 記 載 す る よ う な Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 設 計 並 び に 、 野 生 型 癌
遺 伝 子 タ ン パ ク 質 Ｅ １ Ａ に 比 べ て 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 が １ 又 は 数 個 の 欠 失 及 び ／ 又 は 突 然
変 異 を 有 す る よ う な 、 そ れ を コ ー ド す る 核 酸 の 設 計 は 、 ウ イ ル ス 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス 、
制 御 さ れ た 、 好 ま し く は Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー に 優 先 的 に 制 御 さ れ た 複 製 の 実 施 態 様 で あ
る 。 好 ま し く は 、 欠 失 は 、 Ｃ Ｒ ３ 領 域 の 欠 失 及 び Ｎ 末 端 の 欠 失 及 び Ｃ 末 端 の 欠 失 を 含 む 群
か ら 選 択 さ れ る よ う に す る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス の こ の 種 の 複 製 が で き る Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の
さ ら な る 実 施 態 様 は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 開 示 に 基 づ い て 当 業 者 が 生 成 す る こ と が で き
る 。 前 に 記 載 し た Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 実 施 態 様 は 、 本 明 細 書 で 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス 又
は グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス と も 呼 ば れ る 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス に 関 連 し て も 使 用 さ
れ て も よ い 実 施 態 様 で あ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で は 誘 導 体 と も 呼 ば れ 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 し て も よ い 、 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ
ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス は 通 常 、 Ｅ １ 欠 失 、 Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 及 び ／ 又 は Ｅ
４ 欠 失 を 含 む 、 す な わ ち 、 相 当 す る ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 機 能 的 に 活 性 の あ る Ｅ １ 及 び ／ 又
は Ｅ ３ 及 び ／ 又 は Ｅ ４ の 発 現 産 物 及 び そ れ ぞ れ 相 当 す る 産 物 を 生 成 す る こ と が で き な い 。
又 は 、 言 い 換 え れ ば 、 こ れ ら の ア デ ノ ウ イ ル ス は 機 能 的 に 不 活 性 の Ｅ １ 、 Ｅ ３ 及 び ／ 又 は
Ｅ ４ の 発 現 産 物 を 生 成 す る こ と が で き 、 機 能 的 に 不 活 性 の Ｅ １ 、 Ｅ ３ 及 び ／ 又 は Ｅ ４ の 発
現 産 物 は 、 転 写 レ ベ ル 及 び ／ 又 は 翻 訳 レ ベ ル で は 発 現 産 物 と し て 全 く 存 在 し な い 、 或 い は
、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お い て そ れ に 起 因 す る 機 能 の 1つ を 少 な く と も 有 さ な い 形 態 で
存 在 す る 発 現 産 物 で あ る 。 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る 発 現 産 物 に 固 有 の こ の ／ こ れ ら
の 機 能 は 、 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 Russell W. C. Journal of Virology 81: 2573-2604, 2
000に 記 載 さ れ て い る 。 Russell（ 上 記 ） は ま た 、 参 考 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る ア デ ノ
ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 設 計 原 理 を 記 載 し て い る 。 改 変 さ れ た Ｅ １ Ａ 癌 遺
伝 子 タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 、 も は や ト ラ ン ス 活 性 化 し な い Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ａ １
２ Ｓ 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び ／ 又 は Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ （ ア デ ノ ウ イ ル ス 死 亡 タ ン パ ク
質 ） （ Tollefson A. et al., J. Virology 70: 2296-2306, 1996） の よ う な そ の ほ か の タ
ン パ ク 質 が そ の よ う な ベ ク タ ー に お い て 単 独 で 又 は 組 み 合 わ せ で 発 現 さ れ て い る こ と も 本
発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 導 入 遺 伝 子 と 同 様 に 、 個 々 に 言 及 さ れ る 遺 伝
子 も 互 い に 独 立 し て 、 Ｅ １ 及 び ／ 又 は Ｅ ３ 及 び ／ 又 は Ｅ ４ の 領 域 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ て も
よ く 、 好 適 な プ ロ モ ー タ ー を 用 い て 、 又 は 好 適 な プ ロ モ ー タ ー の 制 御 の も と で 発 現 さ せ て
も よ い 。 基 本 的 に 、 Ｅ １ 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ の 各 領 域 は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 核 酸 の 中 で 好 適 な
ク ロ ー ニ ン グ 部 位 で あ り 、 ク ロ ー ニ ン グ に 用 い ら れ な い 領 域 は 、 個 々 に 又 は 全 体 と し て 、
部 分 的 に 及 び ／ 又 は 完 全 に 欠 失 し て 存 在 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 領 域 が 存 在 す る 場 合
は 、 特 に そ れ ら の 全 体 が 存 在 す る 場 合 は 、 そ れ ら が 完 全 で 、 好 ま し く は 翻 訳 生 成 物 及 び ／
又 は 転 写 生 成 物 を 提 供 す る 、 及 び ／ 又 は 完 全 で は な く 、 好 ま し く は 翻 訳 生 成 物 及 び ／ 転 写
生 成 物 を 提 供 し な い 、 の い ず れ か で あ る の は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 で
は 、 好 適 な プ ロ モ ー タ ー は 、 Ｅ １ Ａ 、 好 ま し く は 改 変 さ れ た Ｅ １ Ａ の 制 御 及 び 発 現 と の 関
連 で 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 最 後 に 、 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス は 、
Ｅ １ Ｂ 欠 損 性 で あ り 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ １ ９ ｋ Ｄ ａ 欠 損 性 で あ る 。 本 明 細 書 で 一 般 的 に 使
用 さ れ る と き 、 用 語 、 欠 損 性 は 、 Ｅ １ Ｂ が 野 生 型 Ｅ １ Ｂ の 特 性 を す べ て 示 す わ け で は な く
、 こ れ ら 特 性 の 少 な く と も 1つ を 欠 く 状 態 を い う 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス Ｂ Ｃ Ｌ ２ の ホ モ ロ グ Ｅ １ Ｂ １ ９ ｋ が 、 前 ア ポ プ ト ー シ ス タ ン パ ク 質 Ｂ ａ
ｋ 及 び Ｂ ａ ｘ と の 相 互 作 用 に よ り 、 Ｅ １ Ａ が 誘 導 す る ア ポ ト ー シ ス を 回 避 す る 。 こ れ に よ
り 、 最 大 限 の 複 製 及 び ／ 又 は 粒 子 形 成 が 感 染 細 胞 に お い て 可 能 で あ る  (Ramya Sundararaj
an and Eileen White, Journal of Virology 2001, 75, 7506-7516)。 Ｅ １ Ｂ １ ９ ｋ が 欠
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失 す る と （ も し 存 在 す る 場 合 は そ れ が ア デ ノ ウ イ ル ス の 細 胞 死 タ ン パ ク 質 の 機 能 を 、 最 小
限 に す る こ と に な る の で ） 、 ウ イ ル ス が よ り 良 好 に 放 出 さ れ る 結 果 と な る 。 そ の よ う な 欠
失 に よ っ て 、 ウ イ ル ス が 誘 導 す る 細 胞 変 性 効 果 が 増 大 し  (Ta-Chiang Liu et al., Molecu
lar Therapy, 2004 )、 し た が っ て 感 染 腫 瘍 細 胞 が よ り 著 し く 溶 解 す る 結 果 と な る 。 さ ら
に 、 Ｅ １ Ｂ ｌ ９ ｋ の 欠 失 は 、 腫 瘍 細 胞 中 に お い て は Ｔ Ｎ Ｆ α が そ の よ う な 組 換 え ア デ ノ ウ
イ ル ス の 複 製 に 影 響 を 及 ぼ さ な く な る 原 因 と な り 、 一 方 で 正 常 細 胞 で は 、 治 療 に よ っ て 伝
染 性 ウ イ ル ス の 複 製 及 び 放 出 が 減 少 す る 結 果 に な る 。 そ の 限 り に お い て 、 選 択 性 と 特 異 性
が 増 加 す る  (Ta-Chiang Liu et al., Molecular Therapy 2004, 9, 786-803)。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る と き 、 グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス
の 少 な く と も 幾 つ か の 実 施 態 様 は 、 当 該 技 術 で そ れ 自 体 既 知 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用
さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 特 に 、 野 生 型 に 比 べ て 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 技 術 的 教 示 と い
う 意 味 で 変 更 が 行 わ れ て い れ ば 、 好 ま し く は 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。 本 発 明 に 関 係
の な い ア デ ノ ウ イ ル ス の 核 酸 配 列 を 欠 失 さ せ る こ と 及 び 突 然 変 異 さ せ る こ と は 当 業 者 の 範
囲 内 で あ る 。 そ の よ う な 欠 失 は 、 た と え ば 、 本 明 細 書 で も 開 示 さ れ る よ う な Ｅ ３ 及 び Ｅ ４
を コ ー ド す る 核 酸 の 一 部 に 関 係 し て も よ い 。 Ｅ ４ の 欠 失 は 、 そ の よ う な 欠 失 が タ ン パ ク 質
Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ ま で 及 ば な い 、 言 い 換 え れ ば 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル
ス は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を コ ー ド す る と い う 条 件 で 、 特 に 好 ま し い 。 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 こ
れ ら の ア デ ノ ウ イ ル ス の 核 酸 は 、 未 だ に ウ イ ル ス の カ プ シ ド に 詰 め ら れ て も よ い の で 、 感
染 性 の 粒 子 を 形 成 す る 。 こ の こ と も 、 本 発 明 に 従 っ た 核 酸 の 使 用 に つ い て 真 実 で あ る 。 一
般 に 、 単 一 又 は 幾 つ か の 発 現 産 物 に 関 し て ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム が 欠 損 し て も よ い こ と
も 認 識 さ れ る 。 そ れ に 関 連 し て 、 こ の こ と は 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び グ ル ー プ
Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 双 方 に 関 連 し て 、 発 現 産 物 を コ ー ド す る 核 酸 の 突 然 変 異 又 は 欠 失
に よ っ て 生 じ て も よ く 、 そ の よ う な 突 然 変 異 及 び 欠 失 が 、 完 全 な も の で あ る か 、 又 は 発 現
産 物 が も は や 形 成 さ れ な い 程 度 に 行 わ れ 、 又 は プ ロ モ ー タ ー や 転 写 因 子 の よ う な 調 節 要 素
又 は 発 現 を 制 御 す る 要 素 が 失 わ れ る か 又 は 野 生 型 と は 異 な る 方 法 で 活 性 化 さ れ る こ と に よ
り 行 わ れ 、 核 酸 の レ ベ ル （ プ ロ モ ー タ ー 又 は シ ス 作 用 要 素 を 欠 く ） 又 は 翻 訳 及 び 転 写 系 （
ト ラ ン ス 作 用 要 素 ） の レ ベ ル で 行 わ れ る こ と を 考 慮 に 入 れ る べ き で あ る 。 特 に 、 後 者 の 態
様 は 、 そ れ ぞ れ の 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド に 依 存 し て も よ い 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 そ れ 自 体 既 知 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 か ら 離 れ て 、 本 発 明 に 従 っ て 、 本 明 細 書 で 記 載 さ
れ る そ の ほ か の ア デ ノ ウ イ ル ス に つ い て す で に 開 示 さ れ た 目 的 に 、 グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ
ウ イ ル ス の よ う な 新 規 の ア デ ノ ウ イ ル ス も 使 用 し て も よ い 。 本 発 明 の 新 規 の ア デ ノ ウ イ ル
ス は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 技 術 的 教 示 か ら 生 じ る 。 特 に 好 ま し い 代 表 例 は 、 た と え ば 、
図 １ ６ 及 び １ ７ で 描 か れ る ウ イ ル ス Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ 及 び Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ ／ ０ １ で あ り 、 実 施 例
１ １ 及 び １ ２ で さ ら に 説 明 さ れ る 設 計 原 理 で あ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 　 ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ の 場 合 、 Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 配 列 で 分 離 さ れ る Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ
ｆ ６ に 対 す る 核 酸 を 制 御 す る Ｅ １ 領 域 に Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー を ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ れ に
関 連 し て 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ 領 域 は 、 欠 失 し て い て も 及 び ／ 又 は イ ン タ ク ト な 形 で 存 在 し て い
て も よ い 。 こ れ ら ２ つ の 遺 伝 子 の ウ イ ル ス へ の ク ロ ー ニ ン グ に よ り 、 か つ そ れ か ら 生 じ る
遺 伝 子 産 物 の た め に 、 そ れ ぞ れ 、 高 い 複 製 効 率 が 生 じ 、 そ れ に よ り 、 複 製 が 特 に Ｙ Ｂ － １
核 陽 性 細 胞 に 、 よ り 特 別 に は 本 発 明 の 開 示 の 意 味 に お い て 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む
細 胞 に 生 じ る 限 り 、 細 胞 に お け る 、 好 ま し く は 腫 瘍 細 胞 に お け る 選 択 的 複 製 が 維 持 さ れ る
。 調 節 解 除 さ れ た Ｔ Ｂ － １ が 存 在 す る 細 胞 は 、 実 施 態 様 で は 、 Ｙ Ｂ － １ の 発 現 上 昇 を 示 す
、 好 ま し く は 、 正 常 細 胞 又 は 非 腫 瘍 細 胞 に 比 べ て 、 区 画 非 依 存 性 の Ｙ Ｂ － １ の 発 現 を 示 す
細 胞 で あ る 。 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ も ま た 、 Ｅ ４ 領 域 へ ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が
で き 、 そ の 場 合 Ｅ ３ 領 域 は イ ン タ ク ト な ま ま で あ る か 、 又 は ／ 及 び 、 部 分 的 に 又 は 完 全 に
欠 失 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
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　 ウ イ ル ス Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ の さ ら な る 開 発 は 、 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー
、 特 に 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 又 は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 で 治 療 用 遺 伝 子 又 は
導 入 遺 伝 子 が ク ロ ー ニ ン グ さ れ て い る ウ イ ル ス Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ ／ ０ １ で あ る 。 こ れ に 関 連 し
て 、 Ｅ ３ 領 域 及 び Ｅ ４ 領 域 は 欠 失 す る 、 及 び ／ 又 は イ ン タ ク ト な ま ま で あ り 得 る 。 そ の よ
う な ウ イ ル ス に も 関 連 し て 、 Ｅ ４ 領 域 は 機 能 的 に 不 活 性 で あ る 。 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 導
入 遺 伝 子 も Ｅ ４ 領 域 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ 、 こ れ は 、 も う １ つ の 方 法 と し て 行 わ れ る か 、 又
は 導 入 遺 伝 子 の Ｅ ３ 領 域 へ の ク ロ ー ニ ン グ に 加 え て 行 わ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 及 び 特 に 以 下 で 記 載 さ れ る 導 入 遺 伝 子 は 、 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル
ス 、 す な わ ち 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び そ の 核 酸 、 又 は 本 発 明 の 複 製 シ ス テ ム に
関 連 し て 、 或 い は そ れ に よ っ て 発 現 さ れ て も よ く 、 従 っ て 、 プ ロ モ ー タ ー 及 び 核 酸 配 列 を
含 む 発 現 カ セ ッ ト に 含 ま れ 、 そ の よ う な 核 酸 配 列 は 、 １ 又 は 数 個 の 前 記 導 入 遺 伝 子 を コ ー
ド す る 。 Ｅ １ 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ の 領 域 は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム に お け る 特 に 好 適 な ク ロ
ー ニ ン グ 部 位 で あ る が 、 ク ロ ー ニ ン グ 部 位 は こ れ に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る
導 入 遺 伝 子 は 、 ウ イ ル ス 遺 伝 子 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 、 （ そ れ ら は 、 好 ま し
く は ゲ ノ ム 中 に 存 在 せ ず 、 ま た そ れ ぞ れ 、 そ れ ら が 現 在 特 定 の ウ イ ル ス 中 に 存 在 し て い る
野 生 型 ゲ ノ ム の 部 位 に は 存 在 し な い ） 、 又 は 治 療 用 遺 伝 子 で よ い 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 治 療 用 遺 伝 子 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 遺 伝 子 、 サ イ ト カ イ ン の 遺 伝 子 、 ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す
る 遺 伝 子 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 及 び ／ 又 は 血 管 形 成 阻 害 剤 の 遺
伝 子 及 び チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 遺 伝 子 で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 好 ま し く は 、 癌 関 連
の 標 的 を 指 向 す る ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア プ タ マ ー 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 及 び リ ボ ザ イ ム が 発 現 さ れ
て も よ い 。 好 ま し く は 、 個 々 の 又 は 数 個 の 標 的 分 子 は 、 耐 性 関 連 の 因 子 、 抗 ア ポ ト ー シ ス
因 子 、 癌 遺 伝 子 、 血 管 形 成 因 子 、 Ｄ Ｎ Ａ 合 成 酵 素 、 Ｄ Ｎ Ａ 修 復 酵 素 、 成 長 因 子 及 び そ の 受
容 体 、 転 写 因 子 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 特 に マ ト リ ク ス の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 及 び ウ
ロ キ ナ ー ゼ 型 の プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 剤 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 そ の 好 ま し い 実 施 態
様 は 、 本 発 明 の そ の ほ か の 態 様 と 関 連 し て 本 明 細 書 で す で に 開 示 さ れ て い る も の で あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で 使 用 さ れ て も よ い よ う な 可 能 性 の あ る プ ロ ド ラ ッ グ は 、 た と え ば 、
シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ 、 ウ ラ シ ル ホ ス ホ リ
ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 又 は プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド ホ ス ホ リ ラ ー ゼ （ Ｐ Ｎ Ｐ ） で あ る ［
Kim et al., Trends in Molecular Medicine, 8(4)(suppl.), 2002; Wybranietz W. A. e
t al., Gene Therapy 8: 1654-1664, 2001; Niculescu-Duvaz et al., Curr. Opin. Mol.
 Therapy 1: 480-486, 1999; Koyama et al., Cancer Gene Therapy 7: 1015-1022, 2000
; Rogers et al., Human Gene Therapy 7: 2235-2245, 1996; Lockett et al., Clinical
 Cancer Res., 3: 2075-2080, 1997; Vijayakrishna et al., J. Pharmacol. and Exp. T
herapeutics 304: 1280-1284, 2003］ 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 　 好 ま し い 実 施 態 様 で 使 用 さ れ て も よ い よ う な 可 能 性 の あ る サ イ ト カ イ ン は 、 た と え ば
、 Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α 、 Ｉ Ｌ － １ ２ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ６ 、 Ｃ Ｓ Ｆ 又 は イ ン タ ー フ
ェ ロ ン γ で あ る ［ Gene Therapy, Advance in Pharmacology Vol.40, editor:  J. Thomas
 August, Academic Press; Zhang and Degroot, Endocrinology 144: 1393-1398, 2003; 
Descamps et al., J. Mol. Med., 74: 183-189, 1996; Majumdar et al., Cancer Gene T
herapy 7: 1086-1099, 2000］ 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で 使 用 さ れ て も よ い よ う な 可 能 性 の あ る ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 遺 伝
子 は 、 た と え ば 、 デ コ リ ン ［ Tralhao et al., FASEB J., 17: 464-466, 2003］ 、 網 膜 芽
腫 ９ ４ ［ Zhang et al., Cancer Res., 63: 760-765, 2003］ 、 Ｂ ａ ｘ 及 び Ｂ ａ ｄ ［ Zhang 
et al., Hum. Gene Ther., 20: 2051-2064, 2002］ 、 ア ポ プ チ ン ［ Noreborn and Pieters
en, Adv. Exp. Med. Biol., 465: 153-161, 2000］ 、 Ａ Ｄ Ｐ ［ Toth et al., Cancer Gene
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 Therapy 10: 193-200, 2003］ 、 ｂ ｃ ｌ － ｘ ｓ ［ Sumantran et al., Cancer Res., 55: 2
507-2512, 1995］ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ４ ［ Braithwaite and Russell, Apoptosis 6: 359-370, 2
001］ 、 Ｆ ａ ｓ Ｌ 、 Ａ ｐ ｏ － １ 及 び Ｔ ｒ ａ ｉ ｌ ［ Boehringer Manheim, Guide to Apoptosi
s Pathways, Arai et al., PNAC 94: 13862-13867, 1997］ 、 Ｂ ｒ ｉ ｍ ｓ ［ Yamaguchi et 
al., Gene Therapy 10: 375-385, 2003; GNR 163:  Oncology News 17 June, 2000］ で あ
る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で 使 用 さ れ て も よ い よ う な 可 能 性 の あ る 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 は 、 た と え ば
、 Ｅ １ Ａ 、 ｐ ５ ３ 、 ｐ １ ６ 、 ｐ ２ １ 、 ｐ ２ ７ 又 は Ｍ Ｄ Ａ － ７ で あ る ［ Opalka et al., Cel
l Tissues organs 172: 126-132, 2002; Ji et al., Cancer Res., 59: 3333-3339, 1999
; Su et al., Oncogene 22: 1164-1180, 2003］ 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で 使 用 さ れ て も よ い よ う な 可 能 性 の あ る 血 管 形 成 阻 害 剤 は 、 た と え ば
、 エ ン ド ス タ チ ン 又 は ア ン ギ オ ス タ チ ン ［ Hajitou et al., FASEB J., 16: 1802-1804, 2
002］ 、 及 び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に 対 す る 抗 体 で あ る ［ Ferrara N., Semin Oncol., Dec. 29 (6 supp
l. 16): 10-4, 2002］ 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 で 使 用 さ れ て も よ い よ う な 可 能 性 の あ る メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤
は 、 た と え ば 、 Ｔ ｉ ｍ ｐ － ３ ［ Ahonen et al., Mol. Therapy 5: 705-715, 2002］ 、 Ｐ Ａ
Ｉ － １ ［ Soff et al., J. Clin. Invest., 96: 2593-2600, 1995］ 、 Ｔ ｉ ｍ ｐ － １ ［ Bran
d K., Gene therapy 2: 255-271, 2002］ で あ る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 双 方 で 発 現 さ れ て も
よ い 、 本 発 明 の 意 味 で の さ ら な る 導 入 遺 伝 子 は 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ の 例 は Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ （ 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 ） ［ Onkologie, Entstehung und Progre
ssion maligner Tumoren; Author:  Christoph Wagner, George Thieme Verlag, Struttg
art, 1999］ で あ る 。 好 ま し い チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 ハ ー セ プ チ ン ［ Zhang H. et a
l., Cancer Biol. Ther., Jul-Aug;2 (4 suppl 11):  S122-6, 2003］ で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 本 発 明 に つ い て 使 用 す る こ と が で き る Ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ （ 短 い 干 渉 Ｒ Ｎ Ａ ） は 、 ２ つ の 、 好 ま
し く は 、 本 質 的 に は 塩 基 対 で 存 在 す る こ と を 意 味 す る 塩 基 相 補 性 の た め に 互 い に ハ イ ブ リ
ッ ド 形 成 す る 、 ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド ま で の 好 ま し く は １ ８ ～ ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 間 の 、 さ ら
に 好 ま し く は ２ ５ ヌ ク レ オ チ ド 未 満 の 、 最 も 好 ま し く は 、 ２ １ 、 ２ ２ 又 は ２ ３ ヌ ク レ オ チ
ド の 長 さ を 有 す る 別 個 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 か ら 成 り 、 こ れ ら の 形 状 は 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 一 本 鎖 を 言 い
、 特 に 、 第 ２ の 一 本 鎖 と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る 、 又 は 塩 基 対 を 作 る 一 本 鎖 の 伸 び の 長 さ を
い う 。 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 分 解 を 誘 導 す る 、 又 は そ れ に 介 在 す る 。 従 っ て 、 必 要 と さ
れ る 特 異 性 に は 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 配 列 、 す な わ ち 結 合 部 位 が 介 在 す る 。 分 解 さ れ る べ き 標 的
配 列 は 、 第 １ 又 は 第 ２ の ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 形 成 す る 鎖 に 本 質 的 に 相 補 的 で あ る 。 正 確 な 作 用 機
序 は 未 だ は っ き り と は し な い が 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 細 胞 が 発 生 の 間 識 別 可 能 な 対 立 遺 伝 子 を
抑 制 し 、 ウ イ ル ス か ら そ れ ら を 保 護 す る た め の 生 物 学 的 戦 略 で あ る と 想 定 さ れ て い る 。 ｓ
ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 介 在 す る Ｒ Ｎ Ａ の 干 渉 は 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ に 特 異 的 な 遺 伝 子 の 導 入 に よ る タ ン パ
ク 質 の 発 現 を 特 異 的 に 抑 制 す る 又 は 完 全 に 除 去 す る 方 法 と し て 用 い ら れ る 。 高 等 生 物 に と
っ て 、 １ ９ ～ ２ ３ の ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 そ の 程 度 に お い て 、 イ ン タ ー ロ イ
キ ン 反 応 の よ う な 非 特 異 的 防 御 反 応 の 活 性 化 を 生 じ な い 場 合 、 特 に 好 適 で あ る 。 対 称 の ２
－ ｎ ｔ ３ ’ の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る ２ １ ヌ ク レ オ チ ド の 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ の 直 接 的 な 形 質 移
入 は 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お け る Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 に 介 在 す る の に 好 適 で あ っ た し 、 リ ボ ザ イ ム や ア
ン チ セ ン ス 分 子 の よ う な そ の ほ か の 技 法 に 比 べ て 効 率 が 高 い （ Elbashir S., Harborth J.
, Lendeckel W., Yalvcin A., Weber K., Tuschl T: ２ １ ヌ ク レ オ チ ド の 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ は
培 養 哺 乳 動 物 細 胞 に お い て Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 に 介 在 す る 。 Nature 411: 494-498, 2001） 。 標 的
遺 伝 子 を 抑 制 す る に は わ ず か な ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で 十 分 で あ る 。 干 渉 現 象 の 一 過 性 の 性 質 に
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特 に 存 在 す る 外 因 性 に 添 加 さ れ た ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 及 び ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 分 子 の 特 異 的 送 達 の 限 界 を 回
避 す る た め に 、 内 因 性 の ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ る ベ ク タ ー が 従 来 技 術 で は 使 用 さ れ る 。 そ
の よ う な 目 的 で 、 た と え ば 、 セ ン ス 及 び ア ン チ セ ン ス の 双 方 の 方 向 で １ ９ ヌ ク レ オ チ ド の
長 さ の 標 的 配 列 を 含 む ベ ク タ ー に 、 ６ ４ ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
を 、 た と え ば ９ ヌ ク レ オ チ ド の ス ペ ー サ ー 配 列 に よ り 分 離 し て 導 入 す る 。 得 ら れ た 転 写 物
を た と え ば １ ９ 塩 基 対 の 茎 構 造 に よ り ヘ ア ピ ン 構 造 に 折 り 畳 む 。 機 能 的 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 生 成
さ れ る よ う に ル ー プ は 急 速 に 分 解 さ れ る （ Brummekamp et al., Science 296: 550-553, 2
002） 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 、
し か し ま た 、 本 発 明 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 す な わ ち 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 実
施 態 様 に お け る ア デ ノ ウ イ ル ス の 一 部 で あ る Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 は 、 Ｙ Ｂ － １ の 核
へ の 輸 送 に 介 在 す る 核 酸 配 列 を 含 ん で も よ い 。 本 発 明 に 係 る 核 酸 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア
デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム 並 び に た と え ば 、 Ｏ ｎ ｙ ｘ － １ ５ 、 Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ９ ４
７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ ０ １ ６ 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ の よ う な 従 来 技 術 で 既 知 の ア デ ノ ウ
イ ル ス 並 び に 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ に 記 載 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス を 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 及
び ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム 及 び 相 当 す る 核 酸 と し て 、 本 発 明 に 従 っ た 核 酸 と の 組 み 合 わ せ
で 使 用 し て も よ い 。 核 へ の 輸 送 に 介 在 す る 好 適 な 核 酸 配 列 は 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 た と え
ば 、 Whittaker G. R., et al., Virology 246: 1-23, 1998; Friedberg E. C., TIBS 17:
 347, 1992; Jans D. A., et al., Bioassays Jun:  22(6):  532-44, 2000; Yoneda Y.,
 J. Biochem., 3(3): 193-227, 1993; Lyons R. H., Mol. Cell Biol., 7: 2451-2456, 1
987に 記 載 さ れ て い る 。 核 へ の 輸 送 に 介 在 す る 核 酸 配 列 は 異 な っ た 原 理 を 実 現 し て も よ い
。 そ の よ う な 原 理 の １ つ は 、 Ｙ Ｂ － １ が シ グ ナ ル ペ プ チ ド と 共 に 融 合 タ ン パ ク 質 を 形 成 す
る 、 又 は シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 提 供 さ れ 、 本 発 明 に 従 っ た ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 が 起 き る 際
の シ グ ナ ル ペ プ チ ド の た め に 細 胞 核 に 移 動 さ れ る と い う こ と で あ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 、
し か し ま た 、 本 発 明 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 す な わ ち 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 設
計 に お い て 使 用 さ れ て も よ い さ ら な る 原 理 は 、 好 ま し く は 細 胞 質 で の 合 成 か ら 始 ま っ て 、
Ｙ Ｂ － １ の 細 胞 核 へ の 転 移 又 は 転 座 を 生 じ 、 そ こ で の ウ イ ル ス の 複 製 を 促 す Ｙ Ｂ － １ に 転
移 配 列 を 提 供 す る こ と で あ る 。 核 へ の 輸 送 に 介 在 す る 特 に 有 効 な 核 酸 配 列 の 例 は 、 た と え
ば 、 Efthymiadis A., Briggs L. J., Jans D. A., JBC 273: 1623-1628, 1998に そ の 種 の
そ の ほ か の 好 適 な 核 酸 配 列 と 共 に 記 載 さ れ る Ｈ Ｉ Ｖ の Ｔ Ａ Ｔ 配 列 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ て
使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 し か し ま た 、 本 発
明 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 す な わ ち 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス が 核 へ の 輸 送 に 介 在 す
る ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 Ｙ Ｂ － １ が 完 全 長 で 存 在 す る 、 特 に 野 生 型 Ｙ Ｂ － １ に 相 当 す る 形 態 で 存 在 す る こ と は 本
発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 さ ら に 、 Ｙ Ｂ － １ が 、 た と え ば 、 縮 め た 形 態 又 は 切 り 詰 め た 形 態 で
誘 導 体 と し て 使 用 さ れ る 又 は 存 在 す る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 本 発 明 と 関 連 し て 使
用 さ れ て も よ い 又 は 存 在 し て も よ い と き 、 Ｙ Ｂ － １ 誘 導 体 は 、 好 ま し く は Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ
ー タ ー へ の 結 合 が 可 能 で あ り 、 従 っ て ア デ ノ ウ イ ル ス の Ｅ ２ 領 域 の 遺 伝 子 発 現 を 活 性 化 す
る Ｙ Ｂ － １ で あ る 。 そ の よ う な 誘 導 体 は 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る Ｙ Ｂ － １ 誘 導 体 を 特 に 含 む
。 Ｎ 末 端 で 、 Ｃ 末 端 で 又 は ア ミ ノ 酸 配 列 の 中 で 単 一 の 又 は 数 個 の ア ミ ノ 酸 を 欠 失 す る こ と
に よ り さ ら な る 誘 導 体 を 生 成 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 意 味 に お い て Ｙ Ｂ － １ タ ン パ ク
質 と し て Ｙ Ｂ － １ 断 片 を 使 用 す る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 Jurchott K. et al., (J
BC 278: 27988-27996, 2003)の 論 文 で は 、 Ｃ 末 端 及 び Ｎ 末 端 で の 欠 失 を 特 徴 と す る 種 々 の
Ｙ Ｂ － １ 断 片 が 開 示 さ れ て い る 。 種 々 の Ｙ Ｂ － １ 断 片 の 分 布 は 、 Ｃ 末 端 と 同 様 に 冷 却 シ ョ
ッ ク ド メ イ ン （ Ｃ Ｓ Ｄ ） も Ｙ Ｂ － １ の 細 胞 核 へ の 細 胞 周 期 に 調 節 さ れ た 輸 送 に 関 係 す る こ
と を 示 し て い る 。 従 っ て 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の 本 発 明 の 発 現 と 関 連 し た 縮 め
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た Ｙ Ｂ － １ （ 本 明 細 書 で は Ｙ Ｂ － １ タ ン パ ク 質 と も 呼 ぶ ） が さ ら に 良 好 に 核 に 移 動 す る の
で 、 天 然 の Ｙ Ｂ － １ に 比 べ て 、 さ ら に 良 好 な Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー と の 結 合 を 必 要 と し な
い で さ ら に 強 い Ｃ Ｐ Ｅ を 誘 導 し 、 縮 め た Ｙ Ｂ － １ が さ ら に 良 好 に 核 に 移 動 し 、 両 方 の 効 果
、 す な わ ち 、 Ｃ Ｐ Ｅ の 誘 導 及 び Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー へ の 結 合 を 生 じ る こ と も 除 外 で き な
い こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 最 後 に 、 そ の よ う な 縮 め た Ｙ Ｂ － １ 断 片 は 、 さ ら に 良 好
に 核 に 移 動 し 、 さ ら に 良 好 な Ｃ Ｐ Ｅ を 誘 導 し な い で Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー に さ ら に 効 率 的
に 結 合 す る 可 能 性 が あ る 。 縮 め た Ｙ Ｂ － １ の タ ン パ ク 質 及 び 断 片 が 完 全 長 の Ｙ Ｂ － １ 、 特
に 細 胞 局 在 化 シ グ ナ ル 配 列 （ Ｎ Ｌ Ｓ ） と 関 連 し て 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る よ う な さ ら な る 配
列 を 含 む こ と も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り コ ー ド さ れ 、 発 現 さ れ る 前 述 の 種 々 の さ ら な る 遺 伝 子 及 び 遺 伝 子
産 物 に 関 し て 、 こ れ ら が 組 み 合 わ せ て コ ー ド さ れ 、 発 現 さ れ る こ と は 原 則 と し て 可 能 で あ
る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 用 語 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム は 本 質 的 に 同 一 の 意 味 を 有 す る と し
て 理 解 さ れ る べ き で あ る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 用 語 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 カ プ シ
ド 及 び 核 酸 を 含 む 完 全 な ウ イ ル ス 粒 子 に 関 係 す る も の と し て 特 に 理 解 さ れ な け れ ば な ら な
い 。 用 語 、 ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム は 特 に 、 野 生 型 と 比 べ て 核 酸 が 変 化 し て い る と い う 事
実 に 焦 点 を 置 く 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 変 化 は 、 プ ロ モ ー タ ー 、 調 節 配 列 、 及 び ／ 又 は
読 み 取 り フ レ ー ム の よ う な コ ー デ ィ ン グ 配 列 を 欠 失 さ せ た 及 び 又 は 付 加 さ せ た 及 び ／ 又 は
突 然 変 異 さ せ た 結 果 生 じ て も よ い よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム の 設 定 に お け る 変 化 を 含
む 。 用 語 、 ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム は 、 加 え て さ ら に 好 ま し く は 、 そ れ が 、 た と え ば 、 遺
伝 子 治 療 で 使 用 さ れ る ベ ク タ ー で あ る よ う に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム の 使 用 及 び 設 計 を 含 む 上 の コ メ ン ト は ま た
、 そ れ ら の コ ー ド す る 核 酸 に も 適 用 可 能 で あ り 、 逆 も 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 本 発 明 と 関 連 し て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ Ｉ
の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 し か し ま た 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び そ れ ら の コ ー ド す る 核
酸 は 、 そ の ま ま で 又 は さ ら な る 核 酸 配 列 と 組 み 合 わ せ て 複 製 事 象 を 生 じ る ア デ ノ ウ イ ル ス
核 酸 で あ る こ と が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 で 説 明 す る よ う に 、 複 製 に 必 要 な 配 列 及 び ／ 又 は
遺 伝 子 産 物 は ヘ ル パ ー ウ イ ル ス に よ り 提 供 さ れ る こ と が 可 能 で あ る 。 そ れ を コ ー デ ィ ン グ
核 酸 配 列 と 言 い 、 前 記 核 酸 配 列 が 既 知 の 核 酸 配 列 で あ る と い う 範 囲 で 、 同 一 の 配 列 だ け で
な く 、 そ れ に 由 来 す る 配 列 も 使 用 す る と い う こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 本 明 細 書 で は
、 由 来 す る 配 列 は 、 特 に 、 遺 伝 子 産 物 、 非 由 来 の 配 列 の 機 能 に 相 当 す る 機 能 を 有 す る 核 酸
又 は ポ リ ペ プ チ ド を 結 果 と し て 生 じ る い か な る 配 列 も 意 味 し な け れ ば な ら な い 。 当 業 者 に
既 知 の 日 常 の 試 験 に よ っ て こ の こ と を 調 べ る こ と が で き る 。 そ の よ う な 由 来 す る 配 列 の 例
は 、 同 一 遺 伝 子 産 物 を コ ー ド す る 、 特 に 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る が 、 遺 伝 コ ー ド
の 変 質 に よ っ て 異 な っ た 塩 基 配 列 を 有 す る 核 酸 配 列 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 グ ル ー プ Ｉ Ｉ の 本 発 明 に 係 る ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は 本 発 明 に 係 る 相 当 す る ア デ ノ ウ
イ ル ス シ ス テ ム 及 び 本 発 明 に 係 る そ の 使 用 に 関 し て 、 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 核
酸 は 、 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 の 発 現 に つ い て の 欠 損 性 、 特 に Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 欠 損 性 で あ り
、 す な わ ち 、 １ ２ Ｓ Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 （ 本 明 細 書 で は Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ タ ン パ ク 質 と も 呼 ぶ ）
又 は １ ３ Ｓ Ｅ １ Ａ （ 本 明 細 書 で は Ｅ １ Ａ １ ３ Ｓ タ ン パ ク 質 と も 呼 ぶ ） の い ず れ か を コ ー ド
し な い 、 或 い は １ ２ Ｓ Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 及 び １ ３ Ｓ Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 双 方 を コ ー ド し な
い 、 或 い は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る よ う に 、 他 の 表 示 が な い 限 り 修 飾 さ れ 、 ア デ ノ ウ イ ル
ス 複 製 シ ス テ ム は ヘ ル パ ー ウ イ ル ス の 核 酸 を さ ら に 含 み 、 ヘ ル パ ー ウ イ ル ス の 核 酸 は 癌 遺
伝 子 タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 み 、 そ れ は 以 下 の 特 徴
を 有 し ア デ ノ ウ イ ル ス に 以 下 の 特 徴 を 付 与 す る ： そ れ は 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 細 胞 で は 好 ま し
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く は 非 複 製 で あ る が 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 で 細 胞 周 期 に 無 関 係 で あ る 細 胞 又 は 調 節 解 除 さ れ た
Ｔ Ｂ － １ を 示 す 細 胞 で は 複 製 し 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 細 胞 で 少 な く と も 1つ の ウ イ ル ス 遺 伝
子 、 特 に 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 及 び ／ 又 は Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ を ト ラ
ン ス 活 性 化 し 、 及 び ／ 又 は 細 胞 の Ｙ Ｂ － １ を 核 に 転 移 し な い 。 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 導 入
遺 伝 子 が ヘ ル パ ー ウ イ ル ス に 個 々 に 又 は ま と め て コ ー ド さ れ 、 及 び ／ 又 は 発 現 さ れ る こ と
は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 こ の こ と は 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び グ ル ー プ Ｉ Ｉ の
ア デ ノ ウ イ ル ス の 双 方 の た め の ヘ ル パ ー ウ イ ル ス に 適 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 に 従 っ た そ の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 シ ス テ ム の 実 施 態 様 で は 、 ア デ
ノ ウ イ ル ス の 核 酸 及 び ／ 又 は ヘ ル パ ー ウ イ ル ス の 核 酸 は 、 複 製 可 能 な ベ ク タ ー と し て 存 在
す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る 核 酸 が 好
ま し く は 発 現 ベ ク タ ー に 存 在 し 、 こ の 発 現 ベ ク タ ー が 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る と い う こ
と は 、 さ ら に 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 さ ら な る 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 少 な く と も ２ つ の ベ ク タ ー を 含 む ベ ク タ ー 群 に 関 す る も
の で あ り 、 ベ ク タ ー 群 は 、 全 体 で 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る よ う な グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ
ル ス 及 び グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の た め の ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 シ ス テ ム を 含 み 、 ベ
ク タ ー 群 は 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 。 実 施 態 様 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 シ ス テ ム の 各
成 分 は 個 々 の ベ ク タ ー 、 好 ま し く は 発 現 ベ ク タ ー に 配 置 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 最 後 に 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 従 っ て 好 ま し く は 使 用 さ れ 、 か つ
、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き で あ る グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び グ ル ー プ Ｉ Ｉ の
ア デ ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る １ 又 は 数 個 の 核 酸 を 含 有 す る 細 胞 、 及 び ／ 又 は 本 発 明 に 係 る
相 当 す る ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 シ ス テ ム 及 び ／ 又 は 相 当 す る ベ ク タ ー 及 び ／ 又 は ベ ク タ ー 群
の 、 種 々 の ア デ ノ ウ イ ル ス に つ い て 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る よ う な 同 一 目 的 に つ い て の 使 用
に 関 す る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 上 述 の ア デ ノ ウ イ ル ス の コ ン ス ト ラ ク ト 及 び 特 に そ の 核 酸 及 び そ れ を コ ー ド す る 核 酸 は
、 多 く の 部 分 に 分 か れ た 形 態 で 細 胞 、 好 ま し く は 腫 瘍 細 胞 に 導 入 さ れ て も よ く 、 種 々 の 個
々 の 成 分 の 存 在 に よ っ て 、 そ れ ら は 、 ま る で 個 々 の 成 分 が 単 一 の 核 酸 及 び 単 一 又 は 数 個 の
ア デ ノ ウ イ ル ス に 由 来 す る か の よ う に 一 緒 に 作 用 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ
ノ ウ イ ル ス を コ ー ド す る 核 酸 、 相 当 す る ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム 又 は そ の 一 部 は ベ ク タ ー
と し て 存 在 し て も よ い 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の ベ ク タ ー は ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 。 核 酸
が ア デ ノ ウ イ ル ス 核 酸 を 含 む 場 合 、 好 ま し く は ウ イ ル ス 粒 子 は ベ ク タ ー で あ る 。 し か し な
が ら 、 前 記 核 酸 が プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー に 存 在 す る こ と も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 各 場 合 、
ベ ク タ ー は 、 挿 入 さ れ た 核 酸 の 増 殖 、 す な わ ち 、 挿 入 さ れ た 核 酸 の 複 製 及 び 任 意 の 発 現 を
斟 酌 す る 及 び 制 御 す る 要 素 を 含 む 。 好 適 な ベ ク タ ー は 好 ま し く は 発 現 ベ ク タ ー で あ り 、 各
要 素 は 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 た と え ば 、 Grunhaus A., Horwitz M. S., ク ロ ー ニ ン グ ベ ク
タ ー と し て の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 In Rice C., editor, Seminars in Virology London:  Sa
unders Scientific Publicationsに 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 ベ ク タ ー 群 に 関 す る 態 様 は 、 前 記 核 酸 の 種 々 の 要 素 が 必 ず し も 単 一 の ベ ク タ ー の み に 含
有 さ れ る わ け で は な い 前 述 の 実 施 態 様 を 考 慮 に 入 れ る 。 従 っ て 、 ベ ク タ ー 群 は 少 な く と も
２ つ の ベ ク タ ー か ら 成 る 。 そ れ か ら 離 れ て ベ ク タ ー に 関 連 し て 行 わ れ る い か な る 記 述 も ベ
ク タ ー 及 び ベ ク タ ー 群 に そ れ ぞ れ 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
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　 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 そ れ ぞ れ 、
本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 種 々 の 核 酸 及 び 遺 伝 子 産 物 を 特 徴 と し 、 か つ さ も な け れ ば 、 当 業 者
に 既 知 で あ り 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に 固 有 で あ る あ ら ゆ る 要 素 を 含 ん で も よ い （ Shenk 
T., Adenoviridae:  ウ イ ル ス と そ の 複 製 、 Fields Virology Vol. 3, editors:  Fields 
B. N., Knipe D. M., Howley P. M., et al., Lippincott-Raven Publishers, Philadelp
hia, 1996, chapter 7） 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 説 明 の た め の 目 的 で あ っ て 、 本 発 明 を 限 定 す る の で は な い 目 的 で 、 ア デ ノ ウ イ
ル ス の 複 製 を 以 下 で 手 短 に 議 論 す る も の と す る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 は 非 常 に 複 雑 な 過 程 で あ り 、 通 常 、 ヒ ト の 転 写 因 子 Ｅ ２ Ｆ に 基 づ
く 。 ウ イ ル ス 感 染 の 間 、 先 ず 、 「 早 期 遺 伝 子 」 Ｅ １ 、 Ｅ ２ 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ が 発 現 さ れ る 。
「 後 期 遺 伝 子 」 の 群 は ウ イ ル ス の 構 造 タ ン パ ク 質 の 合 成 に 関 与 す る 。 ２ つ の 転 写 単 位 、 Ｅ
１ Ａ 及 び Ｅ １ Ｂ か ら 成 り 、 異 な っ た Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 及 び Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
Ｅ １ 領 域 は 、 そ れ ら が 、 Ｅ ２ 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ の 遺 伝 子 を 誘 導 す る の で 、 早 期 遺 伝 子 及 び 後
期 遺 伝 子 の 双 方 の 活 性 化 に 決 定 的 な 役 割 を 担 っ て い る （ Nevins J. R., Cell 26: 213-220
, 1981） 。 さ ら に 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は 休 止 細 胞 の Ｄ Ｎ Ａ 合 成 を 開 始 さ せ て も よ い の で 、
Ｓ 期 へ の 進 入 を 誘 発 し て も よ い （ Boulanger and Blair, 1991を 参 照 の こ と ） 。 さ ら に 、
そ れ ら は Ｒ ｂ ク ラ ス の 腫 瘍 サ プ レ ッ サ ー と 相 互 作 用 す る （ Whyte T. et al., Nature 334:
 124-127, 1988） 。 そ う す る こ と で 、 細 胞 の 転 写 因 子 Ｅ ２ Ｆ が 放 出 さ れ る 。 Ｅ ２ Ｆ 因 子 は
そ れ に 続 い て 細 胞 の 遺 伝 子 及 び ウ イ ル ス の 遺 伝 子 （ 特 に 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の Ｅ ２ 早 期 プ ロ
モ ー タ ー ） の 相 当 す る プ ロ モ ー タ ー 領 域 に 結 合 し 、 転 写 と 複 製 を 開 始 す る （ Nevins J. R.
, Science 258: 424-429, 1992） 。 リ ン 酸 化 に よ り Ｒ ｂ 及 び Ｅ ２ Ｆ の 活 性 が 調 節 さ れ る 。
リ ン 酸 化 の 足 り な い 形 態 の ｐ Ｒ ｂ は 特 に Ｇ １ 期 及 び Ｍ 期 に 存 在 す る 。 そ れ と 対 照 的 に 、 過
剰 に リ ン 酸 化 さ れ た 形 態 の ｐ Ｒ ｂ は Ｓ 期 及 び Ｇ ２ 期 に 存 在 す る 。 ｐ Ｒ ｂ の リ ン 酸 化 に よ っ
て 、 Ｅ ２ Ｆ は 、 Ｅ ２ Ｆ と 少 な め に リ ン 酸 化 さ れ た ｐ Ｒ ｂ か ら 成 る 複 合 体 か ら 放 出 さ れ る 。
Ｅ ２ Ｆ と 少 な め に リ ン 酸 化 さ れ た ｐ Ｒ ｂ の 複 合 体 か ら の Ｅ ２ Ｆ の 放 出 は 、 Ｅ ２ Ｆ 依 存 性 の
遺 伝 子 の 転 写 を 生 じ る 。 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は 少 な め に リ ン 酸 化 さ れ た ｐ Ｒ ｂ に の み 結 合 し
、 そ れ に よ っ て 、 Ｅ １ Ａ の ｐ Ｒ ｂ へ の 結 合 が Ｅ １ Ａ 領 域 の Ｃ Ｒ ２ 領 域 を 介 し て 優 先 的 に 生
じ る 。 さ ら に 、 そ れ は Ｃ Ｒ １ 領 域 に も 結 合 す る が 、 親 和 性 は 低 い （ Ben-Israel and Kleib
erger, Frontiers in Bioscience 7:  1369-1395, 2002; Helt and Galloway, Carcinoge
nesis 24: 159-169,2003） 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 Ｅ ２ 領 域 の 遺 伝 子 産 物 は 、 そ れ ら が ３ つ の 本 質 的 な タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る の で 、
複 製 の 開 始 及 び 完 了 に 特 に 必 要 と さ れ る 。 Ｅ ２ タ ン パ ク 質 の 転 写 は 、 ２ つ の プ ロ モ ー タ ー
、 本 明 細 書 で は Ｅ ２ 早 期 プ ロ モ ー タ ー 又 は 早 期 Ｅ ２ プ ロ モ ー タ ー と も 呼 ば れ る 「 Ｅ ２ 早 期
Ｅ ２ Ｆ 依 存 性 」 プ ロ モ ー タ ー 及 び 「 Ｅ ２ 後 期 」 プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 制 御 さ れ る （ Swamin
athan and Thimmapaya, ア デ ノ ウ イ ル ス の 分 子 レ パ ー ト リ ー Ｉ Ｉ Ｉ 、 Current Topics in 
Microbiology and Immunology, Vol. 119: 177-194, Springer Verlag, 1995） 。 さ ら に
、 Ｅ ４ の 産 物 は 、 Ｅ １ Ａ 及 び Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ の タ ン パ ク 質 と 一 緒 に 、 Ｅ ２ Ｆ の 活 性 及 び
ｐ ５ ３ の 安 定 性 に 決 定 的 な 役 割 を 担 っ て い る 。 た と え ば 、 Ｅ ２ Ｆ と Ｄ Ｐ １ と か ら 成 る ヘ テ
ロ 二 量 体 と Ｅ ４ に コ ー ド さ れ る Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 と の 直 接 的 な 相 互 作 用 に よ っ て Ｅ
２ プ ロ モ ー タ ー は 一 層 さ ら に ト ラ ン ス 活 性 化 さ れ る （ Swaminathan and Thimmapaya, JBC 
258: 736-746, 1996） 。 さ ら に 、 溶 解 感 染 サ イ ク ル を 上 手 く 完 了 す る た め に 、 ｐ ５ ３ に よ
っ て （ Steegennga W. T. et al., Oncogene 16: 349-357, 1998） Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ と Ｅ
４ ｏ ｒ ｆ ６ と か ら 成 る 複 合 体 が 不 活 性 化 さ れ る 。 さ ら に 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ
ｆ ６ と 相 互 作 用 す る 場 合 、 そ れ が 核 か ら の ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 運 び 出 し を 促 進 す る 一 方 で 細
胞 の Ｒ Ｎ Ａ は 核 に 保 持 さ れ る 範 囲 に お い て 、 重 要 な 機 能 を 有 す る （ Bridge and Ketner, V
irology 174: 345-353, 1990） 。 さ ら に 重 要 な 観 察 は 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ ａ ／ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６
か ら 成 る タ ン パ ク 質 複 合 体 が 、 い わ ゆ る 「 ウ イ ル ス 封 入 体 」 に 局 在 す る こ と で あ る 。 こ れ
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ら の 構 造 が 複 製 及 び 転 写 の 部 位 で あ る と 想 定 さ れ る （ Ornelles and Shenk J., Virology 
65:  424-429, 1991） 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 Ｅ ３ 領 域 は 複 製 に と っ て 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス の 放 出 に と っ て 重 要 な も う １ つ の 領 域 で
あ る 。 Ｅ ３ 領 域 は 、 さ ら に 正 確 に は 、 イ ン ビ ト ロ 、 す な わ ち 、 細 胞 培 養 で ア デ ノ ウ イ ル ス
の 感 染 サ イ ク ル に 本 質 的 で な い 、 相 対 的 に 小 型 の 種 々 の タ ン パ ク 質 の 遺 伝 情 報 を 含 有 す る
。 し か し な が ら 、 そ れ ら は 、 と り わ け 、 免 疫 調 節 機 能 及 び ア ポ ト ー シ ス 機 能 を 有 す る の で
急 性 感 染 及 び ／ 又 は 潜 在 感 染 の 間 で の ウ イ ル ス の 生 き 残 り に 決 定 的 な 役 割 を 担 っ て い る （
Marshall S., Horwitz, Virology 279: 1-8, 2001; Russell, 上 記 ） 。 約 １ １ ． ６ ｋ Ｄ ａ
の サ イ ズ を 有 す る タ ン パ ク 質 は 細 胞 死 を 誘 導 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の タ ン パ ク 質 は
そ の 機 能 か ら 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 死 タ ン パ ク 質 、 Ａ Ｄ Ｐ と 呼 ば れ て い る （ Tollefson J., Vi
rology 70: 2296-2306, 1996） 。 該 タ ン パ ク 質 は 、 感 染 サ イ ク ル の 後 期 段 階 で 優 勢 に 形 成
さ れ る 。 さ ら に 、 該 タ ン パ ク 質 の 過 剰 発 現 は 、 感 染 細 胞 の さ ら に 良 好 な 溶 解 を 生 じ る （ Do
ronin et al., Virology 74: 6147-6155, 2000） 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 さ ら に 、 Ｅ １ Ａ 欠 失 ウ イ ル ス 、 す な わ ち 、 特 に 、 １ ２ Ｓ Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 も １ ３ Ｓ Ｅ １
Ａ タ ン パ ク 質 も 発 現 し て い な い ウ イ ル ス は 、 高 い Ｍ Ｏ Ｉ で 非 常 に 効 率 的 に 複 製 し て も よ い
が （ Nevins J. R., Cell 26: 213-220, 1981） 、 臨 床 応 用 で は 実 現 で き な い こ と は 、 本 発
明 者 に 既 知 で あ る 。 こ の 現 象 は 、 文 献 で は 「 Ｅ １ Ａ 様 活 性 」 と 呼 ば れ る 。 さ ら に 、 Ｅ １ Ａ
に コ ー ド さ れ る ５ つ の タ ン パ ク 質 の う ち 、 ２ つ の タ ン パ ク 質 、 す な わ ち 、 １ ２ Ｓ 及 び １ ３
Ｓ タ ン パ ク 質 が そ れ ぞ れ 、 そ の ほ か の ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 の 発 現 を 制 御 し 、 誘 導 す る こ
と が 知 ら れ て い た （ Nevins J. R., Cell 26: 213-220, 1981; Boulanger P and Blair E.
, Biochem. J., 275: 281-299, 1991） 。 特 に １ ３ Ｓ タ ン パ ク 質 の Ｃ Ｒ ３ 領 域 が ト ラ ン ス
活 性 化 機 能 を 呈 す る こ と が 明 ら か に な っ た （ Wong H. K., and Ziff F. B., J. Virol., 6
8: 4910-20, 1994） 。 １ ３ Ｓ タ ン パ ク 質 の Ｃ Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｃ Ｒ ２ 領 域 及 び ／ 又 は Ｃ Ｒ ３
領 域 に 明 瞭 な 欠 失 を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 品 質 的 に 複 製 欠 損 性 で あ る が 、 他 の 細 胞 株
、 ウ イ ル ス 遺 伝 子 及 び プ ロ モ ー タ ー 、 並 び に 特 に Ｅ ２ 領 域 に お い て も な お 、 ト ラ ン ス 活 性
化 す る （ Wong H. K., and Ziff F. B., J. Virol., 68: 4910-20, 1994; Mymryk J. S. a
nd Bayley S. T., Virus Research 33: 89-97, 1994） 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 細 胞 、 通 常 、 腫 瘍 細 胞 に 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 後 、 Ｅ １ Ａ 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ
及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ に よ っ て 核 に Ｙ Ｂ － １ が 誘 導 さ れ 、 核 の 中 で の ウ イ ル ス 封 入 体 内 で Ｅ １
Ｂ ５ ５ Ｋ と 同 時 局 在 し 、 そ れ に よ っ て イ ン ビ ト ロ 及 び 生 体 内 の 双 方 で の 細 胞 核 に お け る ウ
イ ル ス の 有 効 な 複 製 を 可 能 に す る 。 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ も Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ と 結 合 す る の で （ Weigel
 S. and Dobbelstein M. J., Virology 74: 764-772, 2000; Keith N. Leppard, Seminar
s in Virology 8: 301-307, 1998） 、 最 適 な ウ イ ル ス 産 生 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 を 保
証 す る Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ の 核 内 へ の 輸 送 及 び 分 布 に 介 在 す る こ と が 早 く か ら す で に 見 い 出 さ れ
て い た 。 核 内 で 、 い わ ゆ る ウ イ ル ス 封 入 体 の 中 で の Ｅ １ Ａ 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 及 び Ｙ Ｂ － １ の
共 同 作 用 に よ っ て 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ ／ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ と Ｙ Ｂ － １ か ら 成 る 複 合 体 及 び Ｙ Ｂ － １
と Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ の 同 時 局 在 に よ っ て 、 本 発 明 に 従 っ た ウ イ ル ス の 効 率 的 な 複 製 が 可 能 な の
で 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 陽 性 で あ る 細 胞 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 含 有
す る 細 胞 及 び ／ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 又 は 呈 す る 細 胞 に お け る 複 製 の た め に
、 及 び ／ 又 は Ｙ Ｂ － １ の 核 陽 性 で あ る 細 胞 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ －
１ を 含 有 す る 細 胞 及 び ／ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 又 は 呈 す る 細 胞 に お け る 疾 患
の 治 療 の た め の 薬 剤 製 造 の た め に ウ イ ル ス を 使 用 す る こ と が 含 ま れ る 。 従 っ て 、 こ の 細 胞
の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で 可 能 で あ る 複 製 は 、 腫 瘍 細 胞 及 び 腫 瘍 の 感 染 の 場 合 、 最 終 的 に 腫 瘍
の 溶 解 、 す な わ ち 腫 瘍 退 縮 性 が 起 き る よ う に 細 胞 の 溶 解 、 ウ イ ル ス の 放 出 並 び に 隣 接 細 胞
の 感 染 及 び 溶 解 を 生 じ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 Ｙ Ｂ － １ は 、 Ｙ － ボ ッ ク ス と 呼 ば れ る 反 転 し た Ｃ Ａ Ａ Ｔ 配 列 に 結 合 す る 高 度 に 保 存 さ れ
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た 因 子 の 群 に 属 す る 。 そ れ ら は 、 転 写 及 び 翻 訳 の レ ベ ル で 調 節 的 様 式 で 作 用 し て も よ い （
Wolffe A. P., Trends in Cell Biology 8: 318-323, 1998） 。 増 殖 や ア ポ ト ー シ ス に 関
連 し た 遺 伝 子 の 活 性 化 だ け で な く 阻 害 に お い て も ま す ま す 多 く の Ｙ ボ ッ ク ス 依 存 性 の 調 節
経 路 が 見 い 出 さ れ て い る （ Swamynathan S. K. et al., FASEB J., 12: 515-522, 1998）
。 た と え ば 、 Ｙ Ｂ － １ は ｐ ５ ３ と 直 接 相 互 作 用 し （ Okamoto T. et al., Oncogene 19: 61
94-6202, 2000） 、 Ｆ ａ ｓ 遺 伝 子 の 発 現 （ Lasham A. et al., Gene 252: 1-13, 2000） 、
Ｍ Ｄ Ｒ 及 び Ｍ Ｒ Ｐ の 遺 伝 子 発 現 （ Stein U. et al., JBC 276: 28562-69, 2001; Bargou R
. C. et al., Nature Medicine 3: 447-450, 1997） 並 び に ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 及 び メ タ ロ
プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 活 性 化 （ Mertens P. R. et al., JBC 272: 22905-22912, 1997; Shibao
 K. et al., Int. J. Cancer 83: 732-737, 1999） に 本 質 的 な 役 割 を 担 っ て い る 。 ま た 、
Ｙ Ｂ － １ は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 安 定 性 の 調 節 （ Chen C. Y. et al., Gene & Development 14: 12
36-1248, 2000） 及 び 修 復 過 程 （ Ohga T. et al., Cancer Res., 56: 4224-4228, 1996; I
zumi H. et al., Nucleic Acid Research 29: 1200-1207, 2001; Ise T. et al., Cancer
 Res., 59: 342-346, 1999） に 関 与 し て い る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に 存 在 す る Ｙ Ｂ － １ に よ る 、 又 は 細 胞 質 に 存 在 し 、 グ ル ー プ Ｉ
の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 核 に 転 座 さ せ ら れ る
調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ に よ る 腫 瘍 細 胞 に お け る Ｙ Ｂ － １ の 核 局 在 は 、 特 に １ ２ Ｓ Ｅ １ Ａ
タ ン パ ク 質 も １ ３ Ｓ Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 も 発 現 さ れ ず 、 使 用 さ れ な い 間 、 Ｅ １ Ａ に 非 依 存 性
の ウ イ ル ス 複 製 を 生 じ （ Holm P. S. et al., JBC 277: 10427-10434, 2002） 、 タ ン パ ク
質 Ｙ Ｂ － １ が 過 剰 発 現 し た 場 合 、 多 剤 耐 性 を 生 じ る 。 さ ら に 、 た と え ば 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及
び Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス の タ ン パ ク 質 は ウ イ ル ス 複 製 に 陽 性 の 効 果 を 有 し
（ Goodrum F. D. and Ornelles D. A., J. Virology 73: 7474-7488, 1999） 、 機 能 的 な
Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は そ の ほ か の 遺 伝 子 産 物 （ た と え ば 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ 及 び Ｅ
１ Ｂ ５ ５ Ｋ ） の 活 性 化 に 関 与 す る （ Nevins J. R., Cell 26: 213-220, 1981） こ と が 知 ら
れ て い る 。 し か し な が ら 、 こ の こ と は 、 １ ３ Ｓ Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 が 存 在 し な い 当 該 技 術 で
既 知 の Ｅ １ Ａ マ イ ナ ス の ア デ ノ ウ イ ル ス で は 起 き な い 。 Ｙ Ｂ － １ を 核 に 有 す る 多 剤 耐 性 細
胞 に お け る Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 局 在 は 、 そ の よ う な Ｅ １ Ａ マ イ ナ ス の ウ イ ル ス の 複 製 及 び 粒
子 形 成 を 促 す 。 し か し な が ら 、 こ れ に 関 連 し て 、 ウ イ ル ス 複 製 及 び 粒 子 形 成 の 効 率 は 、 倍
数 に よ る 野 生 型 Ａ ｄ ５ に 比 べ て 低 下 す る 。 こ れ に 比 べ て 、 Ｙ Ｂ － １ の 組 み 合 わ せ は 、 Ｙ Ｂ
－ １ が 介 在 す る 非 常 に 効 率 的 な ウ イ ル ス 複 製 及 び 粒 子 形 成 を 許 容 す る の で 、 Ｙ Ｂ － １ が 腫
瘍 細 胞 の 核 に す で に 含 有 さ れ て い る 、 Ｙ Ｂ － １ が 細 胞 周 期 と は 無 関 係 な 様 式 で 核 に 局 在 す
る Ｙ Ｂ － １ か ら 生 じ て も よ い 、 又 は 細 胞 質 に 存 在 す る 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ が グ ル ー プ
Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ っ て 核 に 転 座 さ れ て い
る 又 は 外 因 性 の 因 子 （ た と え ば 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 又 は 放 射 線 照 射 又 は 温 熱 の 適 用 ） に よ り
細 胞 核 に 誘 導 さ れ る 、 腫 瘍 溶 解 は 、 す な わ ち 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に 存 在
す る よ う に 誘 導 さ れ 、 又 は Ｙ Ｂ － １ は 、 シ ス テ ム 、 好 ま し く は ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム と
共 に ベ ク タ ー に よ っ て 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 の ス イ ッ チ を 入 れ る が ウ イ ル ス 複 製 は 示 さ
な い 導 入 遺 伝 子 と し て 導 入 さ れ る 。 こ れ は ま た 、 そ の 特 異 的 設 計 の た め に 及 び Ｅ １ Ｂ タ ン
パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は Ｅ ４
ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 が Ｙ Ｂ － １ の 好 ま し く は 核 へ の 効 果 的 な 動 員 を 提 供 す る と い う 効 果 を
用 い て 、 効 率 的 に 複 製 す る こ と が 可 能 で あ る 、 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 す な わ
ち 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス に も 適 用 さ れ る 。 本 発 明 の 種 々 の 態 様 と 関 連 し て 本 明 細
書 で 開 示 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス と 共 に 使 用 さ れ て も よ い 好 適 な 細 胞 増 殖 抑 制 剤 は 、 た と え
ば 、 以 下 の 群 ： た と え ば 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 及 び ア ド リ ア マ イ シ ン の よ う な ア ン ト ラ サ イ ク
リ ン 類 ； た と え ば 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド の よ う な ア ル キ ル 化 剤 ； エ ト ポ シ ド の よ う な ア ル
カ ロ イ ド 類 、 ビ ン ク リ ス チ ン 及 び ビ ン ブ ラ ス チ ン の よ う な ビ ン ア ル カ ロ イ ド 類 ； た と え ば
、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 及 び メ ト ロ ソ レ キ サ ッ ト の よ う な 抗 代 謝 物 ； た と え ば 、 シ ス プ ラ
チ ン の よ う な プ ラ チ ン 誘 導 体 ； た と え ば 、 カ ン ホ テ シ ン 、 Ｃ Ｐ Ｔ １ １ の よ う な ト ポ イ ソ メ
ラ ー ゼ 阻 害 剤 ； た と え ば 、 タ キ ソ ー ル 、 パ ク リ タ ク セ ル の よ う な タ キ サ ン 類 ； た と え ば 、
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Ｆ Ｒ ９ ０ １ ２ ２ ８ 、 Ｍ Ｓ － ２ ７ － ２ ７ ５ 、 ト リ ク ロ ス タ チ ン の よ う な ヒ ス ト ン デ ア セ チ ラ
ー ゼ 阻 害 剤 ； た と え ば 、 Ｍ Ｓ － ２ ０ ９ 、 Ｖ Ｘ ７ １ ０ の よ う な Ｍ Ｄ Ｒ 調 節 剤 並 び に た と え ば
、 １ ７ － Ａ Ａ Ｇ の よ う な ゲ ル ダ ナ マ イ シ ン 誘 導 体 に 属 す る も の で あ る 。 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の
細 胞 及 び 好 ま し く は 細 胞 質 に 調 節 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る 細 胞 で 複 製 す る こ と だ け が 可
能 で あ る 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 野 生 型 ア
デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に 野 生 型 Ａ ｄ ５ の ト ラ ン ス 活 性 化 能 に 比 べ て 、 ウ イ ル ス 遺 伝 子 、 Ｅ １ Ｂ
５ ５ Ｋ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ３ 及 び Ｅ ３ Ａ Ｄ Ｐ を ト ラ ン ス 活 性 化 す る 能 力 で 限 定 さ
れ る 。 本 発 明 者 は 驚 く べ き こ と に 、 こ の 限 定 さ れ た 能 力 は 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 局 在 と 組 み 合 わ
せ て 、 相 当 す る 遺 伝 子 、 特 に Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を 発 現 さ せ る こ と に よ り 克 服
で き る こ と を 見 い 出 し た 。 本 明 細 書 に お け る 実 施 例 で 示 す よ う に 、 ウ イ ル ス 複 製 及 び 粒 子
形 成 は 、 そ の よ う な 条 件 下 で 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 活 性 及 び 粒 子 形 成 に 匹 敵 す る
レ ベ ル ま で 増 加 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス の 、 そ の 製 造 に 関 連 し
た 又 は そ の 製 造 の た め の 薬 物 は 、 局 所 的 に 適 用 す る 又 は 送 達 す る こ と も 本 発 明 の 範 囲 内 で
あ る が 、 普 通 、 全 身 性 に 適 用 さ れ る こ と が 意 図 さ れ る 。 適 用 は ア デ ノ ウ イ ル ス を 特 に 細 胞
に 感 染 さ せ る こ と が 意 図 さ れ 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 が 、 特 に 、 関 与 す る 、 好 ま し く は 、
因 果 関 係 を 持 っ て 、 条 件 、 通 常 、 疾 患 の 形 成 に お い て 、 本 発 明 の 薬 物 が 使 用 さ れ る 診 断 及
び ／ 又 は 予 防 及 び ／ 又 は 治 療 の た め に 、 そ の 中 で 生 じ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 そ の よ う な 薬 物 は 好 ま し く は 、 悪 性 腫 瘍 疾 患 、 腫 瘍 性 疾 患 、 癌 性 疾 患 、 癌 及 び 腫 瘍 の 治
療 の た め で あ り 、 こ れ ら の 用 語 は 、 反 対 に 指 示 さ れ な い 限 り 、 本 質 的 に 同 義 的 に 本 明 細 書
で は 使 用 さ れ る 。 腫 瘍 性 疾 患 は 好 ま し く は 、 Ｙ Ｂ － １ が 、 腫 瘍 性 疾 患 の メ カ ニ ズ ム の た め
に 、 特 に 病 理 メ カ ニ ズ ム の た め に 、 す で に 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に 局 在 す
る 、 或 い は 細 胞 核 に お け る Ｙ Ｂ － １ の 存 在 が 外 因 性 の 手 段 に よ っ て 誘 発 さ れ る も の で あ り
、 そ の 際 、 そ の よ う な 外 因 性 の 手 段 は Ｙ Ｂ － １ を 細 胞 核 に 転 移 さ せ る 、 又 は そ れ を そ こ で
誘 導 す る 又 は 発 現 す る の に 好 適 で あ る 。 用 語 、 腫 瘍 又 は 腫 瘍 性 疾 患 は 、 本 明 細 書 で は 、 悪
性 腫 瘍 及 び 良 性 腫 瘍 の 双 方 、 固 形 腫 瘍 及 び び ま ん 性 腫 瘍 の 双 方 の そ れ ぞ れ 及 び そ れ ぞ れ の
疾 患 を 含 む べ き で あ る 。 実 施 態 様 で は 、 薬 物 は 少 な く と も １ つ の さ ら な る 薬 学 上 有 効 な 化
合 物 を 含 む 。 そ の よ う な さ ら な る 薬 学 上 有 効 な 化 合 物 の 性 質 及 び 量 は 、 薬 物 が 使 用 さ れ る
適 応 の 種 類 に 依 存 す る 。 薬 物 が 腫 瘍 性 疾 患 の 治 療 及 び ／ 又 は 予 防 に 使 用 さ れ る 場 合 、 通 常
、 た と え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 及 び タ キ ソ ー ル 、 ダ ウ ノ ブ ラ ス チ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ア ド リ
ア マ イ シ ン 及 び ／ 又 は ミ ト キ サ ン ト ロ ン の よ う な 細 胞 増 殖 抑 制 剤 又 は そ の ほ か の 細 胞 増 殖
抑 制 剤 又 は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の 群 が 使 用 さ れ 、 好 ま し く は 、 記 載 さ れ
る よ う な も の は 、 細 胞 増 殖 抑 制 剤 が 介 在 す る Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 局 在 化 と 関 連 し て 使 用 さ れ
る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 本 発 明 に 基 づ い た 薬 物 は 、 種 々 の 剤 形 、 好 ま し く は 液 体 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る 。
さ ら に 、 薬 物 は 、 剤 形 の 当 業 者 に 既 知 の 安 定 剤 、 緩 衝 液 、 防 腐 剤 な ど の よ う な 補 助 剤 を 含
有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 発 明 者 は 、 さ ら に 驚 く べ き こ と に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ウ イ ル ス 、 特 に 本 発 明 に 従 っ
て 用 い ら れ る ウ イ ル ス の 有 効 性 を 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と に
よ り 増 大 さ せ る こ と が で き る こ と を 見 出 し た 。 そ の 場 合 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の そ れ
ぞ れ は 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 を 含 む 群 よ り 、 個 々 に 及 び 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 の 好 ま し い 実 施 態 様 で 用 い ら れ る よ う に 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 は 特 に 化 学 的 又 は 生
物 学 的 化 合 物 で あ っ て 、 そ れ は 細 胞 又 は そ の よ う な 細 胞 を 含 む 生 物 へ の 投 与 中 に 又 は 投 与
後 に 、 も は や 成 長 し て い な い 及 び ／ 又 は も は や 分 裂 し て い な い 及 び ／ 又 は 細 胞 分 裂 及 び ／
又 は 細 胞 増 殖 が 遅 く な っ た 細 胞 を も た ら す 。 細 胞 増 殖 抑 止 剤 は 、 前 述 の よ う な 細 胞 中 の み
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で 又 は そ の よ う な 細 胞 を 含 む 生 物 体 中 の み で 細 胞 増 殖 抑 止 剤 へ 変 化 す る 化 合 物 も 含 む 。 そ
の 限 り に お い て 、 用 語 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 は 、 前 ・ 細 胞 増 殖 抑 止 剤 も 含 む 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 細 胞 増 殖 抑 止 剤 は 作 用 機 序 に よ り 群 に 分 け ら れ る 。 原 則 と し て す べ て 本 発 明 に お い て 用
い る こ と が で き る 次 の 群 が 区 別 さ れ る ：
【 ０ ２ ５ ７ 】
－ 　 　 ア ル キ ル 化 剤 、 す な わ ち 核 酸 及 び タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 、 ア ミ ノ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、
カ ル ボ キ シ 及 び 水 酸 基 の ア ル キ ル 化 に よ り 、 細 胞 傷 害 作 用 を 引 き 起 こ す 化 合 物 。 そ の よ う
な 化 合 物 は し ば し ば そ れ 自 身 が 発 癌 性 で あ る 。 細 胞 増 殖 抑 止 剤 の こ の 群 の 代 表 例 は 、 シ ス
－ プ ラ チ ン 及 び プ ラ チ ン 誘 導 体 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、
プ ロ カ ル バ ジ ン で あ る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
－ 　 　 代 謝 拮 抗 剤 、 す な わ ち 、 そ の 構 造 類 似 性 又 は 結 合 能 力 に よ り 、 代 謝 過 程 を 妨 害 す る
か 、 代 謝 過 程 に 影 響 す る 化 合 物 。 代 謝 拮 抗 剤 の 群 の 中 で 、 構 造 上 類 似 の 代 謝 拮 抗 剤 、 構 造
を 変 化 さ せ る 代 謝 拮 抗 剤 、 及 び 間 接 的 に 作 用 す る 代 謝 拮 抗 剤 が 区 別 さ れ る 。 構 造 上 類 似 の
代 謝 拮 抗 剤 は 、 化 学 的 な 類 似 性 に よ り 代 謝 物 質 と 競 合 す る が 、 代 謝 物 質 の 機 能 は 発 揮 し な
い 。 構 造 を 変 化 さ せ る 代 謝 拮 抗 剤 は 代 謝 物 質 と 結 合 し て そ の 機 能 又 は 再 吸 収 を 妨 害 す る か
、 又 は 代 謝 物 質 を 化 学 的 に 修 飾 す る 。 間 接 的 に 作 用 す る 代 謝 拮 抗 剤 は 、 例 え ば イ オ ン の 結
合 に よ っ て 代 謝 物 質 の 機 能 を 妨 害 す る 。 こ の 群 の 代 表 例 は 、 メ ト ト レ キ サ ー ト な ど の 葉 酸
拮 抗 薬 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル な ど の ピ リ ミ ジ ン 類 似 物 質 、 ア ザ チ オ プ リ ン 及 び メ ル カ プ ト プ
リ ン な ど の プ リ ン 類 似 物 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
－ 　 　 有 糸 分 裂 阻 害 剤 、 す な わ ち 細 胞 分 裂 を 阻 害 す る 化 合 物 。 有 糸 分 裂 阻 害 剤 の 群 の 中 で
、 細 胞 分 裂 毒 素 と 紡 錘 体 毒 素 及 び 染 色 体 毒 素 が 区 別 さ れ る 。 こ の 群 の 代 表 例 は 、 タ キ サ ン
及 び ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド で あ る 。 タ キ サ ン を 次 に 、 タ キ ソ ー ル 及 び タ キ ソ テ ー ル の ２ つ の
主 な 群 に 分 け る こ と が で き る 。 特 に 好 ま し い タ キ ソ ー ル は パ ク リ タ キ セ ル で あ り 、 特 に 好
ま し い タ キ ソ テ ー ル は ド セ タ キ セ ル で あ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
－ 　 　 Ｄ Ｎ Ａ 依 存 性 Ｒ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ に 阻 害 作 用 を 有 す る 抗 生 物 質 。 代 表 例 は 、 例 え ば
ブ レ オ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 及 び マ イ ト マ イ シ ン な ど の 、 ア ン ト ラ
サ イ ク リ ン で あ る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
－ 　 　 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 特 に ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ 阻 害 剤 。 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害
剤 は 、 ３ 段 階 の 過 程 に よ り Ｄ Ｎ Ａ の 撚 り 回 数 の 変 化 を 触 媒 す る こ と に よ り 、 Ｄ Ｎ Ａ の 三 次
構 造 を 決 定 す る 化 合 物 で あ る 。 基 本 的 に 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ の ２ つ の 形 が 区 別 さ れ る 。 Ｉ
型 の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ は １ つ の Ｄ Ｎ Ａ 鎖 の み を 切 断 し 、 Ａ Ｔ Ｐ に 依 存 し な い 、 し か し 、 II
型 の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ は Ｄ Ｎ Ａ の 両 方 の 鎖 を 切 断 し 、 そ の 場 合 Ａ Ｔ Ｐ に 依 存 す る 。 ト ポ イ
ソ メ ラ ー ゼ Ｉ 阻 害 剤 の 代 表 例 は 、 イ リ ノ テ カ ン 及 び ト ポ テ カ ン で あ り 、 そ し て ト ポ イ ソ メ
ラ ー ゼ  II 阻 害 剤 の 代 表 例 は エ ト ポ シ ド 及 び ダ ウ ノ ル ビ シ ン で あ る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 で 、 前 述 の 群 か ら 少 な く と も １ つ の 、 ま た 好 ま し く は ２ つ の 作 用 剤 が 選
択 さ れ る 。 し か し 、 特 に 、 ３ つ 、 ４ つ 、 又 は ５ つ の 種 々 の 作 用 剤 が 選 択 さ れ る の も ま た 、
本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 ウ イ ル ス と 共 に ２ つ の 作 用 剤 だ け を 用 い る 本 発 明 の 実 施 態 様 に つ
い て 次 の 意 見 を 述 べ る 。 こ れ ら の 考 察 は 、 ２ つ を 越 え る 薬 剤 を 用 い る 場 合 の 実 施 態 様 に も
ま た 、 基 本 的 に 適 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 作 用 剤 は 、 異 な る 標 的 分 子 を 対 象 に す る 又 は 標 的 と す る 、 あ る い は 異 な る 分 子 を 標 的 と
す る と 文 献 に 記 載 さ れ て い る 、 と い う よ う に 、 互 い に 異 な っ て い る こ と が 好 ま し い 。 作 用
剤 が 、 同 じ 標 的 分 子 に 結 合 す る ２ つ 以 上 の 異 な る 作 用 剤 を 含 む の も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内
で あ る 。 さ ら に 、 １ つ の 作 用 剤 が 標 的 分 子 の 第 １ の 部 位 へ 結 合 し 、 第 ２ の 作 用 剤 が 標 的 分
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子 の 第 ２ の 部 位 へ 結 合 す る の も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 少 な く と も 作 用 剤 の ２ つ が 異 な る 作 用 機 序 を 用 い て 活 性 を 及 ぼ す の も ま た 本 発 明 の 範 囲
内 で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 活 性 を 及 ぼ す と は 、 化 合 物 の 細 胞 増 殖 及 び ／ 又 は
細 胞 分 裂 を 阻 害 又 は 遅 延 す る 作 用 が 異 な る 作 用 機 構 に よ っ て 仲 介 さ れ る こ と を 意 味 す る 。
特 に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 用 語 活 性 を 及 ぼ す と は 、 ウ イ ル ス 、 特 に 、 本 発 明 に 従 う
ウ イ ル ス 、 本 明 細 書 に 記 述 さ れ て い る ウ イ ル ス 、 及 び 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ウ イ ル ス
、 の 複 製 効 率 が 、 作 用 剤 の １ つ 及 び ／ 又 は 両 方 が 使 用 さ れ な い 場 合 と 比 較 し て 増 加 し て い
る こ と を 意 味 す る 。 ウ イ ル ス の 複 製 の 効 率 の 尺 度 と し て 、 好 ま し く は 細 胞 溶 解 に 必 要 な ウ
イ ル ス の 数 が 用 い ら れ 、 好 ま し く は pfu/細 胞 と し て 表 現 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の 少 な く と も １ つ が 、 ウ イ ル ス の
複 製 が 起 き る 細 胞 の 、 好 ま し く は 選 択 的 な 方 式 で 起 き る 細 胞 の 、 好 ま し く は 本 明 細 書 に 記
述 し た ウ イ ル ス に よ る 及 び ／ 又 は 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ウ イ ル ス に よ る 感 染 力 を 増 加
さ せ る 作 用 剤 で あ る 。 こ れ は 、 例 え ば 細 胞 に よ る ウ イ ル ス の 取 り 込 み を 増 加 さ せ る こ と に
よ り 行 う こ と が で き る 。 ウ イ ル ス の 取 り 込 み は 、 特 に ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 例 え ば コ ク サ ッ
キ ー ウ イ ル ス ・ ア デ ノ ウ イ ル ス レ セ プ タ ー （ Ｃ Ａ Ｒ ） に よ っ て 媒 介 さ れ る  (Mizuguchi an
d Hayakawa, GENE 285, 69-77, 2002)。 Ｃ Ａ Ｒ の 増 加 し た 発 現 が 、 例 え ば ト リ コ ス タ チ ン
Ａ に よ り 引 き 起 こ さ れ る  (Vigushin et al., Clinical Cancer Research, 7, 971-976, 2
001)。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の １ つ は 、 細 胞 内 の 成 分 の 利 用 可 能 性
を 増 す も の で あ り 、 そ の 場 合 、 成 分 は ウ イ ル ス 、 好 ま し く は 本 明 細 書 に 記 述 し た ウ イ ル ス
、 及 び ／ 又 は 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ウ イ ル ス 、 の 複 製 を 増 加 さ せ る 成 分 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 薬 剤 の う ち の １ つ は 核 の 中 へ の Ｙ Ｂ － Ｉ の 輸
送 を 媒 介 す る も の で あ る 。 そ の よ う な 作 用 剤 を 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ル キ ル 化 剤
、 代 謝 拮 抗 剤 、 及 び 有 糸 分 裂 阻 害 剤 を 含 む 群 よ り 選 択 す る こ と が で き る 。 好 ま し い ト ポ イ
ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 カ ン プ ト テ シ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 及 び そ れ ぞ れ の 類 似
物 質 で あ る 。 好 ま し い 有 糸 分 裂 阻 害 剤 は 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 パ ク リ タ キ
セ ル 及 び ド セ タ セ ル で あ る 。 好 ま し い ア ル キ ル 化 剤 は シ ス プ ラ チ ン 及 び そ れ ら の 類 似 物 質
で あ る 。 好 ま し い 代 謝 拮 抗 剤 は 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 及 び メ ト ト レ キ サ ー ト で あ る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の １ つ は 細 胞 の 感 染 力 、 特 に Ｃ Ａ
Ｒ の 発 現 、 を 増 加 さ せ る も の で あ り 、 ま た 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の ２ 番 目 は 、 核 の 中 へ
の Ｙ Ｂ － １ の 輸 送 を 増 加 さ せ る も の で あ り 、 そ の 場 合 好 ま し く は 化 合 物 と し て 、 好 ま し く
は 上 述 の よ う な そ れ ぞ れ の 必 要 な 特 性 を 示 す 化 合 物 を 用 い る 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の １ つ は ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻 害 剤
で あ る 。 好 ま し い ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 ト リ コ ス タ チ ン Ａ 、 Ｆ Ｒ ９ ０ １ ２ ２ ８
、 Ｍ Ｓ － ２ ７ － ２ ７ ５ 、 Ｎ Ｖ Ｐ － Ｌ Ａ Ｑ ８ ２ ４ 及 び Ｐ Ｘ Ｄ １ ０ １ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る
も の で あ る 。 ト リ コ ス タ チ ン Ａ は 、 例 え ば  Vigushin et al., Clinical Cancer Research
, 7, 971-976, 2001 に 記 載 さ れ て い る ； Ｆ Ｒ ９ ０ １ ２ ２ ８ は 、 例 え ば  Kitazono et al.,
 Cancer Res., 61, 6328-6330, 2001 に 記 載 さ れ て い る ； Ｍ Ｓ － ２ ７ － ２ ７ ５ は 、 Jaboin
 et al., Cancer Res., 62, 6108-6115, 2002 に 記 載 さ れ て い る ； Ｐ Ｘ Ｄ １ ０ １ は 、 Plum
b et al., Mol. Cancer Ther., 8, 721-728, 2003 に 記 載 さ れ て い る ； Ｎ Ｖ Ｐ － Ｌ Ａ Ｑ ８
２ ４ は 、 Atadja et al., Cancer Res., 64, 689-695, 2004 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 な お 更 な る 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の １ つ が ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、
好 ま し く は ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ 阻 害 剤 で あ る 。 好 ま し い ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 カ ン
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プ ト テ シ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 Ｓ Ｎ － ３ ８ 、 ９ － ア ミ ノ カ ン プ ト テ シ ン 、 ９ －
ニ ト ロ カ ン プ ト テ シ ン 、 Ｄ Ｘ － ８ ９ ５ Iｆ 、 及 び ダ ウ ノ ル ビ シ ン を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る
も の で あ る 。 イ リ ノ テ カ ン 及 び Ｓ Ｎ － ３ ８ は 、 例 え ば  Gilbert et al., Clinical Cancer
 Res., 9, 2940-2949, 2003 に 記 載 さ れ て い る ； Ｄ Ｘ － ８ ９ ５ １ ｆ は 、 van Hattum et al
., British Journal of Cancer, 87, 665-672, 2002 に 記 載 さ れ て い る ； カ ン プ ト テ シ ン
は 、 Avemann et al., Mol. Cell. Biol., 8, 3026-3034, 1988 に 記 載 さ れ て い る ； ９ －
ア ミ ノ カ ン プ ト テ シ ン 、 ９ － ニ ト ロ カ ン プ ト テ シ ン は 、 Rajendra et al., Cancer Res., 
63, 3228-3233, 2003 に 記 載 さ れ て い る ； ダ ウ ノ ル ビ シ ン は 、 M. Binaschi et al., Mol.
 Pharmacol., 51, 1053- 1059 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の １ つ は ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻
害 剤 で あ り 、 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の 他 の １ つ は ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に よ る 手 段 及 び ／ 又 は 本 発 明 に よ っ て 準 備 さ れ る 手 段 は 、 本
発 明 に 従 っ て ウ イ ル ス と 組 み 合 わ せ た 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の う ち の １ つ 又 は い く つ か
か ら 離 れ て い る ウ イ ル ス を 含 む 。 ウ イ ル ス は 、 ウ イ ル ス と 組 み 合 わ せ た い ず れ の 作 用 剤 か
ら も 離 れ て い る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 そ の 分 離 は 空 間 的 分 離 で あ る 。 空 間 的 分 離
は 、 ウ イ ル ス が 作 用 剤 と は 異 な る 包 装 中 に 存 在 す る よ う な 状 態 で あ っ て よ い 。 好 ま し く は
、 包 装 は １ 回 投 与 単 位 で あ る 、 す な わ ち 、 ウ イ ル ス 及 び 作 用 剤 を 単 一 の 用 量 又 は １ 回 量 と
し て 包 装 す る 。 単 回 投 与 単 位 は 、 次 に 包 装 を 作 る た め に 組 み 合 わ せ て も よ い 。 し か し １ つ
又 は い く つ か の 、 ウ イ ル ス の 単 一 用 量 が 、 １ つ 又 は い く つ か 作 用 剤 の １ つ 又 は い く つ か の
単 一 容 量 と 組 み 合 わ せ ら れ る か 、 そ れ と 一 緒 に 包 装 さ れ る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る
。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 包 装 の 種 類 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 投 与 の 方 法 に 依 存 す る 。 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス は
、 凍 結 乾 燥 さ れ た 形 で 、 又 は 適 当 な 液 相 中 に 存 在 す る こ と に な る 。 好 ま し く は 、 作 用 剤 は
、 例 え ば 錠 剤 又 は カ プ セ ル と し て 固 体 の 形 で 存 在 す る こ と に な る 。 し か し そ れ に 制 限 さ れ
な い 。 あ る い は 、 作 用 剤 は 液 体 の 形 で も 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 全 身 的 に 又 は 局 所 的 に ウ イ ル ス を 投 与 す る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 さ ら に 、 ウ イ
ル ス と 組 み 合 わ せ た 作 用 剤 を 全 身 に 又 は 局 所 的 に 、 個 々 に 及 び 互 い に 独 立 し て 、 又 は 一 緒
に 投 与 す る こ と も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 投 与 の 他 の 様 式 は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 ウ イ ル ス 及 び そ れ と 組 み 合 わ せ た 作 用 剤 を 時 間 を 隔 て る 方 式 で 、 又 は 同 時 に 投 与 す る こ
と も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 時 間 を 隔 て る 方 式 に 関 連 し て 、 作 用 剤 は ウ イ ル ス の 投
与 に 先 立 っ て 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 ウ イ ル ス に ど れ く ら い の 時 間 先 立 っ て 作 用 剤 を 投
与 す る か は 、 用 い る 作 用 剤 の 種 類 に 依 存 し 、 当 業 者 に は 使 用 す る 作 用 剤 の 作 用 機 序 か ら 明
白 で あ る 。 さ ら に 少 な く と も ２ つ の 作 用 剤 の 投 与 を 、 同 時 に 又 は 異 な る 時 に 行 う こ と が で
き る 。 時 間 的 に 異 な る 投 与 に 関 し て は 、 そ の 時 点 は 、 再 び 作 用 剤 の 根 底 に あ る 作 用 機 序 に
起 因 す る も の で あ り 、 そ れ に 基 づ い て 当 業 者 に よ っ て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 上 記 の 考 察 は 、 医 薬 組 成 物 と し て も 本 明 細 書 に 開 示 さ れ 参 照 さ れ て い る 本 発 明 に よ る 薬
物 に 関 連 し て 示 し た が 、 ウ イ ル ス の 複 製 に 使 用 さ れ る 、 好 ま し く は 本 発 明 に よ る ウ イ ル ス
の イ ン ビ ト ロ の 複 製 に 使 用 さ れ る 組 成 物 を 含 む 任 意 の 組 成 物 に 、 概 し て 適 用 可 能 で あ る 。
上 記 の 考 察 は ま た 、 本 発 明 に よ る キ ッ ト 及 び 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る キ ッ ト に そ れ ぞ れ
適 用 可 能 で あ り 、 そ れ は 本 明 細 書 に 記 述 し た ウ イ ル ス 及 び 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ウ イ
ル ス と は 別 に 、 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る １ つ の 作 用 剤 又 は 作 用 剤 の 組 合 せ も さ ら に 含 む 。 そ
の よ う な キ ッ ト は 、 ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は す ぐ に 使 用 で き る 形 の １ つ 又 は い く つ か の 作 用 剤
及 び 好 ま し く は 使 用 指 示 書 を 含 む 。 更 に 、 上 記 の 実 施 態 様 は 、 さ ら に 本 明 細 書 に 開 示 さ れ
る 核 酸 及 び 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る 核 酸 、 な ら び に 本 発 明 に よ る 複 製 シ ス テ ム 及 び そ れ
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を コ ー ド す る 核 酸 、 な ら び に 、 そ れ ぞ れ 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る 複 製 シ ス テ ム 及 び 本 発
明 に 従 っ て 用 い ら れ る そ れ を コ ー ド す る 核 酸 に 当 て は ま る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 本 発 明 者 は 驚 く べ き こ と に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る ウ イ ル ス の 発 明 使 用 、 好 ま し く は 、
グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 が そ の よ う
な 腫 瘍 と 関 連 し て 極 め て 高 い 成 功 率 で 実 施 さ れ う る こ と 、 及 び 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に Ｙ Ｂ
－ １ を 細 胞 核 に 有 す る そ の よ う な 腫 瘍 の 治 療 の た め の 薬 物 の 製 造 の た め に そ れ ら を 使 用 で
き る こ と を 見 い 出 し た 。 普 通 、 Ｙ Ｂ － １ は 細 胞 質 、 特 に 核 周 辺 の 細 胞 質 に 局 在 す る 。 細 胞
周 期 の Ｇ １ ／ Ｓ 期 に 、 正 常 細 胞 及 び 腫 瘍 細 胞 の 双 方 で Ｙ Ｂ － １ を 核 内 で 見 い 出 す こ と が で
き 、 そ の 際 、 Ｙ Ｂ － １ の 一 部 は 細 胞 質 に 残 る （ Jurchott K. et al., JBC 278: 27988-279
96, 2003） 。 し か し な が ら 、 そ の よ う な 改 変 ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て ウ イ ル ス の 腫 瘍 溶 解
を 提 供 す る た め に は 、 こ れ は 十 分 で は な い 。 従 来 技 術 で 記 載 さ れ る よ う な そ の よ う な 減 弱
ア デ ノ ウ イ ル ス の 比 較 的 低 い 有 効 性 は 、 結 局 の と こ ろ 、 そ の 誤 っ た 適 用 に 基 づ く 。 言 い 換
え れ ば 、 ウ イ ル ス の 腫 瘍 溶 解 に 対 す る 分 子 生 物 学 的 必 要 条 件 が 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る よ う
な こ れ ら 減 弱 し た 又 は 改 変 し た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 好 ま し く は グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス
及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 提 供 さ れ る 場 合 、 高 い 効 率 と 共 に 、 そ
の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム を 使 用 し て も よ い 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き 本 明
細 書 に 記 載 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 た と え ば 、 Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ９ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ
ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ ０ １ ６ 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ 及 び 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ 号 に 記 載 さ れ
た 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス の 場 合 、 必 要 条 件 は 、 そ の よ う な 腫 瘍 細 胞 で 細 胞 周 期 と は 無 関 係
に Ｙ Ｂ － １ の 核 局 在 を 示 す 細 胞 に 与 え ら れ る 。 こ の 種 の 核 へ の 局 在 化 は 、 腫 瘍 自 体 の 性 質
に よ っ て 或 い は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 に 係 る 手 段 又 は 発 明 剤 に よ っ て 誘 発 さ れ て も
よ い 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に 係 る ウ イ ル ス 、 好 ま し く は グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル
ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 、 し か し ま た 従 来 技 術 で す で に 記 載
さ れ た 減 弱 し た 又 は 改 変 し た ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て さ ら に 効 率 的 に 治 療 さ れ て も よ い 、
腫 瘍 及 び 腫 瘍 性 疾 患 の 並 び に 患 者 の 新 し い 群 を 定 義 す る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 又 は そ の ま ま で
従 来 技 術 で す で に 既 知 の 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 、 或 い は
初 め て 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 、 並 び に 好 ま し く は Ｒ ｂ ／ Ｅ ２ ｆ の
結 合 を 妨 害 し な い 又 は Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 の 細 胞 で は 複 製 し な い 又 は 本 明 細 書 で 定 義 す る よ う
に 強 く 低 下 し た 複 製 を 示 す Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 で 突 然 変 異 又 は 欠 損 を 有 す る 、 及 び ／ 又 は 、
特 に Ｅ １ Ａ 、 た と え ば ウ イ ル ス Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ９ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７
、 Ｃ Ｂ ０ １ ６ 及 び 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ 号 に 記 載 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス の 場 合 、 欠
損 癌 タ ン パ ク 質 を 有 す る 、 又 は 示 す ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 本 発 明 に 従 っ て 治 療 さ れ て も
よ い 患 者 の さ ら な る 群 は 、 Ｙ Ｂ － １ が 核 に 移 動 す る 又 は そ こ で 誘 導 さ れ る 又 は そ こ に 輸 送
さ れ る 或 い は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ が 存 在 す る と い う 特 定 の 条 件 を 適 用 す る 又 は 実 現 す
る こ と に よ っ て そ れ が 保 証 さ れ る よ う な 患 者 で あ る 。 こ の 患 者 群 と 関 連 し た グ ル ー プ Ｉ の
ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 は 、 ウ イ ル ス 複 製 の 誘 導
が 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 局 在 化 と そ れ に 続 く Ｙ Ｂ － １ の Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー へ の 結 合 に 基
づ く と い う 知 見 に 基 づ く 。 本 明 細 書 で 開 示 さ れ た こ の 知 見 の た め に 、 Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９
２ ２ － ９ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ ０ １ ６ 及 び ／ 又 は 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３
０ 号 に 記 載 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス も 、 本 明 細 書 の 意 味 に お い て Ｙ
Ｂ － １ が 核 陽 性 で あ る 細 胞 及 び ／ 又 は Ｙ Ｂ － １ が 調 節 解 除 さ れ た 状 態 で 存 在 す る 細 胞 で 複
製 し て も よ い 。 そ の 程 度 に お い て 、 こ れ ら の 特 徴 を 有 す る 細 胞 を 含 む 、 特 に 治 療 さ れ る べ
き 疾 患 の 生 成 に こ れ ら の 細 胞 が 関 与 し て い れ ば 、 本 発 明 に 従 っ て 疾 患 及 び 患 者 を 治 療 す る
た め に こ れ ら の ア デ ノ ウ イ ル ス を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の こ と は 、 細 胞 周 期 と は 無 関
係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る 又 は 本 発 明 の 意 味 に お い て 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す
る 腫 瘍 細 胞 を 本 発 明 に 従 っ て 治 療 す る こ と に お い て 、 Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ９ ４ ７ 、
Ｅ １ Ａ ｄ ／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ ０ １ ６ 、 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ 号 に 記 載 さ れ た ア デ ノ
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ウ イ ル ス 並 び に グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の
成 功 の 基 礎 で あ る 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る べ き 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た ウ イ ル ス を 用 い
て 、 及 び 初 め て 本 明 細 書 で 記 載 さ れ た ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／
又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 、 本 発 明 に 従 っ て 治 療 さ れ て も よ い 患 者 の さ
ら な る 群 は 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の も の 、 及 び ／ 又 は 以 下 の 任 意 の 治 療 の 結 果 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性
で あ る も の 、 及 び ／ 又 は 、 好 ま し く は 治 療 の 意 味 で 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 投 与 に 先 立 っ て 、
ウ イ ル ス の 適 用 に 付 随 し て 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 投 与 後 に 、 以 下 の 手 段 の １ つ を 受 け る 患 者
で あ る 。 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 患 者 が 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 多 数 の 腫 瘍 形 成 細 胞 の 中 で 特 に
核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 、 及 び ／ 又 は そ の よ う な 細 胞 で 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 患
者 で あ る と い う こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 こ れ ら の 手 段 の １ つ は 、 全 体 と し て 及 び ／
又 は 腫 瘍 治 療 に 関 連 し て 使 用 さ れ る 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る よ う な 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の 投 与
で あ る 。 さ ら に 照 射 、 特 に 腫 瘍 治 療 に 適 用 さ れ る 照 射 は こ の 群 の 手 段 に 属 す る 。 照 射 は 、
特 に 高 エ ネ ル ギ ー の 放 射 線 に よ る 照 射 、 好 ま し く は 、 腫 瘍 治 療 に 使 用 さ れ る 好 ま し く は 放
射 線 照 射 を 意 味 す る 。 さ ら な る 手 段 は 温 熱 及 び 温 熱 の 適 用 、 好 ま し く は 腫 瘍 治 療 に 使 用 さ
れ る 温 熱 で あ る 。 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 温 熱 は 局 所 に 適 用 さ れ る 。 最 終 的 に 、 さ ら
な る 手 段 は 、 ホ ル モ ン 治 療 、 特 に 腫 瘍 治 療 に 適 用 さ れ る ホ ル モ ン 治 療 で あ る 。 そ の よ う な
ホ ル モ ン 治 療 の 過 程 で は 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 及 び ／ 又 は 抗 ア ン ド ロ ゲ ン が 使 用 さ れ る 。 そ れ
に 関 連 し て 、 た と え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン の よ う な 抗 エ ス ト ロ ゲ ン は 特 に 乳 癌 の 治 療 に 使 用
さ れ 、 フ ル タ ミ ド 又 は シ プ ロ テ ロ ン ア セ テ ー ト の よ う な 抗 ア ン ド ロ ゲ ン は 特 に 前 立 腺 癌 の
治 療 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス は 腫 瘍 の 治 療 に 使 用 さ れ て も よ く 、 そ の 際 、 腫 瘍
は 、 原 発 腫 瘍 、 二 次 腫 瘍 、 三 次 腫 瘍 及 び 転 移 腫 瘍 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 。 こ れ に 関 連 し
て 、 腫 瘍 は 以 下 の 特 徴 、 す な わ ち 、 理 由 の 如 何 に か か わ ら ず 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に
Ｙ Ｂ － １ を 有 す る こ と 及 び ／ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る こ と の １ つ を 示 す こ
と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス が そ の 中 で 複 製 す る 又 は 複 製 す る こ と が 可 能 で あ る 細
胞 及 び 腫 瘍 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る １ 又 は 数 個 の 特 徴 有 す る 、 好 ま し く は 、 理 由 に か か
わ り な く 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 及 び ／ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １
を 有 す る と い う 特 徴 を 有 す る も の で あ り 、 か つ 、 本 発 明 に 基 づ い た グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ
イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て こ れ ら の 細 胞 及 び 腫 瘍 を 治 療 し
て も よ く 、 か つ 、 そ れ ら の 治 療 の た め の 薬 物 を 製 造 す る た め に ア デ ノ ウ イ ル ス を 使 用 し て
も よ く 、 そ の 際 、 ア デ ノ ウ イ ル ス は Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 を 発 現 す る こ と は 本 発 明 の
範 囲 内 で あ る 。 従 っ て 、 好 ま し く は 、 本 発 明 に 基 づ い た グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び
／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス が 複 製 し て も よ い 、 か つ 、 こ れ ら の ア デ ノ ウ イ ル ス
を 用 い て 治 療 し て も よ い 、 好 ま し く は 溶 解 し て も よ い 細 胞 、 従 っ て 腫 瘍 に は ３ つ の カ テ ゴ
リ ー が あ る ：
【 ０ ２ ８ １ 】
Ａ 群 ： 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 ；
Ｂ 群 ： 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ ず 、 特 に 細 胞 周 期 と は 無 関 係 で は な い が 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ
－ １ を 含 む 細 胞 ； 及 び
Ｃ 群 ： 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ ず 、 特 に 細 胞 周 期 と は 無 関 係 で は な く 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ －
１ を 含 ま な い 細 胞
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 Ａ 群 に つ い て は 、 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に 、 追 加 の Ｙ Ｂ － １ を 発 現 し な
い グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 複 製 及 び 溶 解 に 使 用 し て も よ い 。 し か し な が ら 、 本 発 明
に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に 、 追 加 の Ｙ Ｂ － １ を 発 現 す る グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル
ス を 複 製 及 び 溶 解 に 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 こ れ は Ｂ 群 に も 適 用 さ れ る 。 そ れ に 束 縛 さ
れ る こ と を 望 ま な い で 、 理 由 は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ タ ン パ ク 質 及 び ／
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又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ タ ン パ ク 質 の 効 果 の た め に 、 核 に お け る Ｙ Ｂ － １
の 局 在 化 及 び 核 へ の そ の 転 移 に よ っ て 効 率 的 な 複 製 が 保 証 さ れ る こ と で あ る と 思 わ れ る 。
ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り 追 加 的 に 発 現 さ れ る Ｙ Ｂ － １ は こ の 過 程 を 抑 制 す る 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 Ｃ 群 の 場 合 、 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に 、 追 加 の Ｙ Ｂ － １ を 発 現 す る グ ル
ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 複 製 及 び 溶 解 に 使 用 さ れ る で あ ろ う 。 こ れ の 理 由 は 、 再 び 、 そ
れ に 束 縛 さ れ る こ と を 望 ま な い で 、 ウ イ ル ス 複 製 の 上 記 過 程 は 、 効 率 的 な 複 製 が 起 き て も
よ い よ う に 、 特 定 の 細 胞 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド で は 活 発 で は な い こ と で あ る と 思 わ れ る 。 Ｙ
Ｂ － １ を 提 供 し 、 Ｙ Ｂ － １ を 発 現 さ せ る こ と だ け で 、 効 率 的 な 複 製 が 起 き て も よ く 、 そ の
際 、 メ カ ニ ズ ム は 、 Bargou（ Bargout R. C. et al., Nature Medicine 3: 447-450, 1997
） 及 び Jurchott（ Jurchott K. et al., JBC 278: 27988-27966, 2003） に よ り 記 載 さ れ た
よ う に 、 Ｙ Ｂ － １ の 過 剰 発 現 が Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 局 在 化 を 招 く よ う で あ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 固 有 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る 、 又 は そ の よ う に す る 又 は 核 へ の 誘 導 及 び 積 極 的 な 核 へ
の 導 入 の の ち 核 に Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る 、 或 い は 本 発 明 の 意 味 で 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を
含 む 腫 瘍 を 形 成 す る 細 胞 の 一 部 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 好 ま し く は 、 腫 瘍 形 成 細 胞 の 約
５ ％ 又 は す な わ ち 、 ６ ％ 、 ７ ％ 、 ８ ％ な ど よ り も 高 い 比 率 が そ の よ う な Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細
胞 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ が 存 在 す る 細 胞 で あ る 。 た と え ば 、 乳 癌 、 骨 肉 種 、 卵 巣 癌
、 滑 膜 癌 又 は 肺 癌 の よ う な そ の ほ か の 腫 瘍 に つ い て は 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 又
は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 局 在 化 を 示 す 腫 瘍 細 胞 の 比 率 は 、 約 ３ ０ ～ ５ ０
％ で あ っ て も よ い （ Kohno K. et al., BioEssays 25: 691-698, 2003） 。 本 発 明 に 基 づ く
ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て そ の よ う な 腫 瘍 を 好 ま し く 治 療 し て も よ い 。 Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 局
在 化 は 、 外 か ら の ス ト レ ス 及 び 局 所 に 適 用 さ れ た ス ト レ ス に よ っ て 誘 導 さ れ て も よ い 。 こ
の 誘 導 は 、 照 射 、 特 に Ｕ Ｖ 照 射 、 と り わ け 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の 適 用
及 び 温 熱 を 介 し て 生 じ て も よ い 。 温 熱 に 関 連 し て 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 特 定 の 核 輸 送 が 誘 発
さ れ て も よ く 、 こ の た め に 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 並 び に 細 胞 及 び 腫 瘍 の 溶 解 の た め の 必
要 条 件 が 与 え ら れ 、 好 ま し く は 局 所 的 に 限 定 さ れ る こ と が 、 特 定 の 様 式 で 、 特 に 局 所 的 に
、 実 現 さ れ て も よ い こ と が 重 要 で あ る （ Stein U., Jurchott K., Walther W., Bergmann 
S., Schlag P. M., Royer H. D., J. Biol. Chem., 276(30): 28562-9, 2001; Hu Z., Ji
n S., Scotto K. W., J. Biol. Chem., 275(4): 2979-85, 2000; Ohga T., Uchiumi T., 
Makino Y., Koike, K., Wada M., Kuwano M., Kohno K., J. Biol. Chem., 273(11): 599
7-6000, 1998） 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 従 っ て 、 適 当 な 前 処 理 又 は 後 処 理 又 は 付 随 し た 処 理 に よ っ て 、 Ｙ Ｂ － １ の 輸 送 が 特 に 腫
瘍 細 胞 で 誘 発 さ れ 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ が 細 胞 で 生 成 さ れ る 患 者 及 び 患 者 群 に 本 発 明
の 薬 物 が 投 与 さ れ 、 彼 ら の た め に 設 計 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 技 術 的 教 示 に 基 づ い て 、 本 発 明 に 基 づ い た 使 用 に 適 用 さ れ て も よ
い ア デ ノ ウ イ ル ス の 異 な っ た 実 施 態 様 を 生 成 す る た め に 、 た と え ば 、 欠 失 又 は 点 突 然 変 異
を 含 ん で も よ い 特 に Ｅ １ Ａ を 好 適 に 改 変 す る こ と は 当 該 技 術 の １ つ の 技 量 の 範 囲 内 で あ る
。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 す で に 言 及 し た よ う に 、 グ ル ー プ Ｉ 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス は 、 Ｙ Ｂ
－ １ を 核 に 有 す る そ の よ う な 細 胞 及 び 細 胞 系 で 複 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ れ ら の ア デ
ノ ウ イ ル ス が 本 発 明 に 従 っ て 複 製 す る こ と が で き 、 従 っ て 腫 瘍 を 溶 解 す る こ と が で き る か
ど う か と い う 疑 問 に つ い て は 、 Ｒ ｂ 、 す な わ ち 、 網 膜 芽 腫 腫 瘍 抑 制 産 物 の 存 在 又 は 非 存 在
に 関 す る 細 胞 の 状 況 は 、 無 関 係 で あ る 。 さ ら に 、 本 発 明 に 従 っ た 前 記 ア デ ノ ウ イ ル ス の 使
用 に つ い て 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 、 す な わ ち 、 細 胞 の 状 況 に 無 関 係 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細
胞 と 関 連 し て 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス を 使 用 す る 場 合 、 感 染 細 胞 の 、 感 染 さ
れ る べ き 細 胞 の 、 又 は 治 療 さ れ る べ き 細 胞 の ｐ ５ ３ の 状 況 を 考 慮 に 入 れ る 必 要 は な く 、 Ｒ
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ｂ の 状 況 と 同 様 に ｐ ５ ３ の 状 況 も 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 技 術 的 教 示 を 実 践 す る た め の ア デ
ノ ウ イ ル ス の 複 製 に 何 ら 影 響 を 有 さ な い 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 好 ま し く は 、 グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の ト ラ ン ス 活 性 化 す る 癌 遺 伝 子 及 び 癌 遺 伝
子 タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ａ は 、 独 自 の 天 然 の ア デ ノ ウ イ ル ス の プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ
る こ と が で き 、 及 び ／ 又 は 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 又 は 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー を 介 し て
制 御 さ れ る こ と も で き る 。 好 適 な 非 ア デ ノ ウ イ ル ス プ ロ モ ー タ ー は 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル
ス プ ロ モ ー タ ー 、 Ｒ Ｓ Ｖ （ ラ ウ ス 肉 種 ウ イ ル ス ） プ ロ モ ー タ ー 、 ア デ ノ ウ イ ル ス に 基 づ い
た プ ロ モ ー タ ー Ｖ ａ Ｉ 及 び 非 ウ イ ル ス Ｙ Ｂ － １ プ ロ モ ー タ ー を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る （ Ma
kino Y. et al., Nucleic Acids Res., 15: 1873-1878, 1996） 。 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る
本 発 明 の 任 意 の 態 様 と 関 連 し て 使 用 し て も よ い さ ら な る プ ロ モ ー タ ー は 、 テ ロ メ ラ ー ゼ プ
ロ モ ー タ ー 、 α － フ ェ ト タ ン パ ク 質 （ Ａ Ｆ Ｐ ） プ ロ モ ー タ ー 、 癌 胎 児 性 抗 原 プ ロ モ ー タ ー
（ Ｃ Ｅ Ａ ） （ Cao G., Kuriyama S., Gao J., Mitoro A., Cui L., Nakatani T., Zhang X
., Kikukawa M., Pan X., Fukui H., Qi Z., Int. J. Cancer 78: 242-247, 1998） 、 Ｌ
－ プ ラ チ ン プ ロ モ ー タ ー （ Chung I., Schwartz P. E., Crystal R. C., Pizzorno G., Le
avitt J., Deisseroth A. B., Cancer Gene therapy 6: 99-106, 1999） 、 ア ル ギ ニ ン バ
ゾ プ レ シ ン プ ロ モ ー タ ー （ Coulson J. M., Staley J., Woll P. J., British J. Cancer 
80: 1935-1944, 1999） 、 Ｅ ２ ｆ プ ロ モ ー タ ー （ Tsukada et al., Cancer Res., 62: 3428
-3477, 2002） 、 ウ ロ プ ラ キ ン Ｉ Ｉ プ ロ モ ー タ ー （ Zhang et al., Cancer Res., 62: 3743
-3750, 2002） 、 及 び Ｐ Ｓ Ａ プ ロ モ ー タ ー （ Hallenbeck P. L., Chang Y. N., Hay C., Go
lightly D., Srewart D., Lin J., Phipps S., Chiang Y. L., Human Gene Therapy 10: 
1721-1733, 1999） 、 チ ロ シ ナ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー （ Nettelbeck D. M., Anti-Cancer Drugs
 14: 577-584, 2003） 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ ２ プ ロ モ ー タ ー （ Nettelbeck D. M. et al
., Melanoma Res., 13: 287-292, 2003） 、 並 び に テ ト ラ サ イ ク リ ン の よ う な 誘 導 系 （ Xu,
 X. L., Mizuguchi H., Mayumi T., Hayakawa T., Gene 309: 145-151, 2003） で あ る 。
さ ら に 、 ド イ ツ 特 許 出 願 Ｄ Ｅ １ ０ １ ５ ０ ９ ８ ４ ． ７ 号 に 記 載 さ れ る よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス
の Ｙ Ｂ － １ に 依 存 し た Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー は 、 本 発 明 に 関 連 し て 使 用 し て も よ い プ ロ モ
ー タ ー で あ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 テ ロ メ ラ ー ゼ プ ロ モ ー タ ー に つ い て 、 ヒ ト 細 胞 で は そ れ は 決 定 的 に 重 要 で あ る こ と が 知
ら れ て い る 。 従 っ て 、 テ ロ メ ラ ー ゼ 活 性 は 、 酵 素 の 触 媒 サ ブ ユ ニ ッ ト で あ る テ ロ メ ラ ー ゼ
逆 転 写 酵 素 遺 伝 子 （ ｈ Ｔ Ｅ Ｒ Ｔ ） の 転 写 制 御 を 介 し て 調 節 さ れ て い る 。 テ ロ メ ラ ー ゼ の 発
現 は 、 ヒ ト 腫 瘍 細 胞 の ８ ５ ％ で 陽 性 で あ る 。 こ れ と は 対 照 的 に 、 ほ と ん ど の 正 常 細 胞 で は
そ れ は 不 活 性 で あ る 。 そ の 例 外 は 、 生 殖 細 胞 及 び 胎 児 の 組 織 で あ る （ Braunstain I. et a
l., Cancer Res., 61: 5529-5536, 2001; Majundar A. S. et al., Gene Therapy 8: 568
-578, 2001） 。 ｈ Ｔ Ｅ Ｒ Ｔ の 詳 細 な 研 究 に よ っ て 、 開 始 コ ド ン そ れ ぞ れ ２ ８ ３ ｂ ｐ 及 び ８
２ ｂ ｐ か ら 分 離 し た プ ロ モ ー タ ー の 断 片 は 腫 瘍 細 胞 で の 特 異 的 な 発 現 に 十 分 で あ る こ と が
示 さ れ て い る （ Braunstain I. et al., Majundar A. S. et al.,上 記 ） 。 従 っ て 、 本 プ ロ
モ ー タ ー 及 び 特 異 的 断 片 は そ れ ぞ れ 、 遺 伝 子 の 、 特 に 導 入 遺 伝 子 の 、 好 ま し く は 本 明 細 書
で 開 示 さ れ る 導 入 遺 伝 子 の 1つ の 腫 瘍 細 胞 に お け る 特 異 的 な 発 現 に 好 適 で あ る 。 プ ロ モ ー
タ ー は 、 腫 瘍 細 胞 に お い て の み 、 改 変 さ れ た 癌 遺 伝 子 、 好 ま し く は Ｅ １ Ａ 癌 遺 伝 子 タ ン パ
ク 質 の 発 現 を 認 め る べ き で あ る 。 ま た 、 実 施 態 様 で は 、 こ れ ら の プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 で
の ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー に お け る 導 入 遺 伝 子 の 発 現 、 好 ま し く は Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ｅ １ Ｂ
５ ５ ｋ Ｄ 、 Ａ Ｄ Ｐ 及 び Ｙ Ｂ － １ を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 導 入 遺 伝 子 の 発 現 が 企 図 さ れ る 。
ト ラ ン ス 活 性 化 す る 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 、 特 に Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 読 み 取 り フ レ ー ム が 、
ア デ ノ ウ イ ル ス シ ス テ ム の １ 又 は 数 個 の 遺 伝 子 産 物 と 共 に イ ン フ レ ー ム で あ る こ と も 本 発
明 の 範 囲 内 で あ る 。 し か し な が ら 、 ト ラ ン ス 活 性 化 す る Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 読 み 取 り フ レ
ー ム は そ れ ら と は 独 立 し て い て も よ い 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 様 々 な 導 入 遺 伝 子 、 し た が っ て Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 Ａ Ｄ Ｐ そ の 他 も ま た 、
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特 に そ れ ら が ウ イ ル ス 遺 伝 子 で あ る 場 合 は 、 原 則 と し て 任 意 の そ れ ぞ れ の ウ イ ル ス 、 好 ま
し く は ア デ ノ ウ イ ル ス か ら ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 さ ら に 先 行 技 術 に お い て 多 数
の プ ラ ス ミ ド が 記 述 さ れ て お り 、 そ れ ら は そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 を 含 ん で お り 、 続 い て そ れ ら
か ら 遺 伝 子 を 得 て 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス へ な ら び に 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ウ イ ル ス
へ 導 入 す る こ と が で き る 。 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ を 発 現 す る そ の よ う な プ ラ ス ミ ド の 例 に つ い て
は 、 例 え ば  Dobbelstein, M. et al., EMBO Journal, 16, 4276-4284, 1997 に 記 載 さ れ
て い る 。 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ Ｄ 遺 伝 子 の コ ー デ ィ ン グ 領 域 を 例 え ば ３ ’ 非 翻 訳 領 域 と 一 緒 に こ の
遺 伝 子 か ら 、 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｄ Ｃ Ｒ Ｅ １ Ｂ か ら Ｂ ａ ｍ  Ｈ Ｉ に よ り 切 り 取 る こ と が で き る 。
Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ 遺 伝 子 な ら び に ３ ’ 非 コ ー ド 領 域 を 含 む 対 応 す る 断 片 が 、 ア デ ノ ウ イ ル ス
５ 型 の ヌ ク レ オ チ ド ２ ０ １ ９ － ４ １ ０ ７ に 対 応 す る 。 し か し 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ Ｄ 遺 伝 子 が 制
限 酵 素 Ｂ ａ ｍ  Ｈ Ｉ 及 び Ｂ ｆ ｒ Ｉ に よ っ て 前 記 プ ラ ス ミ ド か ら 切 り 取 ら れ 、 続 い て ア デ ノ
ウ イ ル ス へ ク ロ ー ン ニ ン グ さ れ る こ と も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 も し 逆 の 言 及 が な け れ ば 、 本 発 明 の ウ イ ル ス に つ い て 言 及 さ れ る 場 合 は 、 そ れ を コ ー ド
す る 核 酸 な ら び に ア デ ノ ウ イ ル ス 粒 子 （ こ れ は 好 ま し く は そ れ ぞ れ の 核 酸 を 含 む ） の 両 方
に つ い て 言 及 さ れ る 、 と い う こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 そ れ ぞ れ の 核 酸 は ま た 、 異 な
る ベ ク タ ー に 組 み 入 ら れ て 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 好 ま し く は グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 種 々 の 実
施 態 様 と 関 連 し て 、 特 に 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に お け る タ ン パ ク 質 又 は 発 現 産 物 を 制 御
す る も の と は 異 な る プ ロ モ ー タ ー が 使 用 さ れ る 場 合 、 上 述 の 種 々 の プ ロ モ ー タ ー も 使 用 さ
れ る こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 従 っ て 、 前 述 の プ ロ モ ー タ ー は 本 発 明 の 意 味 で は 、 異
種 プ ロ モ ー タ ー で あ る 。 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ
ル ス の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 上 記 で 定 義 し た Ａ 群 及 び Ｂ 群 の 細 胞 に ア デ ノ ウ イ ル ス を 適
用 す る 場 合 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 の 発 現 が そ の よ う な 異 種 プ ロ モ
ー タ ー か ら 開 始 し 、 そ の 際 、 好 ま し く は 、 し か し 排 他 的 で は な く Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 が Ｙ Ｂ
－ １ に 制 御 さ れ る よ う に 、 こ れ が 生 じ る こ と が 企 図 さ れ る 。 こ の 実 施 態 様 及 び そ の ほ か の
実 施 態 様 で は 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 た と え ば 、 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の よ う な Ｙ
Ｂ － １ が 制 御 可 能 な プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 。 こ の こ と は 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び ／
又 は Ｅ ４ タ ン パ ク 質 が 発 現 カ セ ッ ト で 発 現 さ れ て い る 場 合 も 真 実 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 好 ま し い 実 施 態
様 で は 、 Ｃ 群 の 細 胞 に 関 連 し て ア デ ノ ウ イ ル ス を 適 用 す る 場 合 、 プ ロ モ ー タ ー は そ れ ぞ れ
独 立 し て 、 腫 瘍 特 異 的 、 器 官 特 異 的 又 は 組 織 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー で あ る こ と が 企 図 さ れ
る 。 そ れ に 関 連 し て 、 Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 、 Ｅ ４ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の
発 現 を 制 御 す る 少 な く と も １ つ の プ ロ モ ー タ ー が そ の よ う な 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー で あ る
場 合 、 そ れ は 十 分 で あ る 。 こ の 腫 瘍 、 器 官 及 び 組 織 の 特 異 性 に よ っ て 、 本 発 明 に 基 づ い た
ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 は 該 当 す る 腫 瘍 、 器 官 又 は 組 織 の 細 胞 に の み 生 じ 、 そ れ か ら 離 れ て
、 さ ら な る 組 織 が ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 に よ っ て た と え ば 、 溶 解 さ れ る よ う に 損 傷 さ れ る
こ と は な い こ と が 保 証 さ れ る 。 好 ま し く は 、 第 ２ の タ ン パ ク 質 、 及 び さ ら に 好 ま し く は ３
つ す べ て の タ ン パ ク 質 が そ の よ う な 腫 瘍 特 異 的 、 器 官 特 異 的 又 は 組 織 特 異 的 な プ ロ モ ー タ
ー に よ っ て 制 御 さ れ る 。 そ の よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 、 腫 瘍 を 形 成 し な い 又 は そ の
よ う な 腫 瘍 を 発 生 さ せ る こ と が で き な い が 、 そ の ほ か の 理 由 、 た と え ば 医 学 的 理 由 で 、 た
と え ば そ れ ら が 望 ま し く な い 因 子 を 産 生 す る 又 は 高 す ぎ る レ ベ ル で そ の よ う な 因 子 を 産 生
す る の で 、 生 物 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 、 さ ら に 好 ま し く は ヒ ト か ら 破 壊 さ れ る べ き で あ る
又 は 除 去 さ れ る べ き で あ る も の も 溶 解 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ ル ス の 溶 解 の た め の 細 胞 が 使 用 さ れ 、 細 胞
は 耐 性 で あ り 、 好 ま し く は 多 剤 耐 性 を 示 す こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
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　 本 明 細 書 で い う 、 か つ 治 療 さ れ る べ き 腫 瘍 及 び 患 者 の 特 徴 で あ る 耐 性 は 、 以 下 の 遺 伝 子
： Ｍ Ｄ Ｒ 、 Ｍ Ｒ Ｐ 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 、 Ｂ Ｃ Ｌ ２ 、 グ ル タ チ オ ン － ２ － ト ラ ン ス フ ェ ラ ー
ゼ （ Ｇ Ｓ Ｔ ） 、 タ ン パ ク 質 キ ナ ー ゼ Ｃ （ Ｐ Ｋ Ｃ ） が 介 在 す る も の で あ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 細 胞 増 殖 抑 制 剤 の 効 果 が と り わ け 、 ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 に 基 づ い て い る の で 、
ア ポ ト ー シ ス 関 連 遺 伝 子 の 発 現 は 、 以 下 の 因 子 、 す な わ ち 、 Ｆ ａ ｓ 、 Ｂ Ｃ Ｌ ２ フ ァ ミ リ ー
、 Ｈ Ｓ Ｐ ７ ０ 及 び Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ が そ れ に 関 連 し て 関 係 す る よ う に い か な る 耐 性 の 生 成 に お い て
も 決 定 的 な 役 割 を 担 う （ Kim et al., Cancer Chemother. Pharmacol., 50: 343-352, 200
2） 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 Ｙ Ｂ － １ の 発 現 は 、 非 耐 性 腫 瘍 細 胞 に 比 べ て 、 耐 性 腫 瘍 細 胞 に お い て 強 く 増 加 す る こ と
が Levenson et al（ Levenson V. V. et al., Cancer Res., 60: 5027-5030, 2000） に よ
っ て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る と き 、 耐 性 は 、 本 明 細 書 で 記 載 さ れ る 細 胞 増 殖 抑 制 剤 に 対 す る 耐
性 を い う 。 こ の 複 合 耐 性 は 、 マ ー カ ー を 呈 す る 腫 瘍 及 び 患 者 群 の 細 胞 を 決 定 す る た め の マ
ー カ ー と し て 使 用 し て も よ い 膜 結 合 型 ト ラ ン ス ポ ー タ タ ン パ ク 質 、 Ｐ 糖 タ ン パ ク 質 の 発 現
、 好 ま し く は 過 剰 発 現 に 付 随 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る と き 、 用 語 、 耐 性 は 、 Ｐ 糖 タ ン
パ ク 質 が 介 在 す る 古 典 的 な 耐 性 を い う 耐 性 、 及 び Ｍ Ｒ Ｐ が 介 在 す る 又 は そ の ほ か の 非 Ｐ 糖
タ ン パ ク 質 が 介 在 す る 異 型 の 耐 性 を い う 耐 性 の 双 方 も 含 む 。 Ｙ Ｂ － １ の 発 現 に 相 関 す る さ
ら な る マ ー カ ー は ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ α で あ る 。 そ の 程 度 に お い て 、 成 功 の 期 待 を 持 っ
て ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い て 本 発 明 に 従 っ て 患 者 を 治 療 し て も よ い か ど う か を 決 定 す る た め
に 、 核 に お け る Ｙ Ｂ － １ を 決 定 す る 代 わ り に 又 は そ れ に 加 え て 、 ス ク リ ー ニ ン グ 法 で ト ポ
イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ Ｉ α を 用 い て も よ い 。 原 則 と し て Ｐ 糖 タ ン パ ク 質 と 同 様 に 使 用 し て も よ い
マ ー カ ー は Ｍ Ｒ Ｐ で あ る 。 少 な く と も 、 結 腸 直 腸 癌 又 は 結 腸 直 腸 癌 を 有 す る 患 者 が 関 係 す
る 範 囲 で の さ ら な る マ ー カ ー は 、 た と え ば Shibao K. et al（ Shibao K. et al., Int. Ca
ncer 83: 732-737, 1999） に よ り 記 載 さ れ る よ う な Ｐ Ｃ Ｎ Ａ （ 増 殖 細 胞 核 抗 原 ） （ Hasan 
S. et al., Nature 15: 387-391, 2001） で あ る 。 最 終 的 に 、 乳 癌 及 び 骨 肉 種 の 分 野 で は
、 Ｍ Ｄ Ｒ （ 多 剤 耐 性 ） の 発 現 が 前 述 の 意 味 で の マ ー カ ー で あ る （ Oda Y. et al., Clin. C
ancer Res., 4: 2273-2277, 1998） 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 し て も よ い さ ら に 可 能 性 の あ る
マ ー カ ー は 、 ｐ ７ ３ で あ る （ Kamiya M., Nakazatp Y., Neurooncology 59: 143-149, 200
2; Stiewe et al., J. Biol. Chem., 278: 14230-14236, 2003） 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 最 後 に 、 そ れ は 、 本 発 明 で 使 用 し て も よ い 乳 癌 に お け る 予 後 マ ー カ ー と し て Ｙ Ｂ － １ が
言 わ れ る べ き で あ る 。 原 発 腫 瘍 に お い て Ｙ Ｂ － １ の 発 現 が 増 加 し て い る 患 者 に お い て の み
、 手 術 及 び 化 学 療 法 の 後 で 再 発 が 起 き る （ Janz M. et al., Int. J. Cancer 97: 278-282
, 2002） 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 さ も な け れ ば 医 学 的 臨 床 的 な 意 味 で も は や 治 療 す る こ と が で き な い 、 及 び 従 来 技 術 の 方
法 を 用 い た 腫 瘍 性 疾 患 の 治 療 が 成 功 の 期 待 を 持 っ て は も は や 可 能 で は な い 、 特 に 、 細 胞 増
殖 抑 制 剤 及 び 照 射 の 使 用 が も は や 合 理 的 に 可 能 で は な く 、 腫 瘍 に 影 響 を 与 え る 又 は 腫 瘍 を
小 さ く す る と い う 意 味 で も は や 上 手 く 行 う こ と が で き な い 患 者 を 本 発 明 に 従 っ て 、 本 明 細
書 で 記 載 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い た 治 療 の 対 象 と し て も よ い と い う こ と は 本 発 明 の 特
別 の 利 点 で あ る 。 本 明 細 書 で は 、 用 語 、 腫 瘍 は 、 一 般 に 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係
に 細 胞 核 に Ｙ Ｂ － １ を 固 有 に 含 有 す る 、 又 は 外 因 性 の 手 段 を 適 用 し て そ の よ う に す る 、 及
び ／ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 有 す る い か な る 腫 瘍 又 は 癌 性 疾 患 を い う 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 述 さ れ た ウ イ ル ス を 、 原 則 と し て 腫 瘍 の 治 療 に 用 い る こ と が で き
る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 特 に 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る ウ イ ル ス に よ っ て 治 療 す る こ と が で き る 腫 瘍 は 、 神 経 系 の 腫
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瘍 、 目 の 腫 瘍 、 皮 膚 の 腫 瘍 、 軟 組 織 の 腫 瘍 、 胃 腸 の 腫 瘍 、 呼 吸 器 の 腫 瘍 、 骨 格 の 腫 瘍 、 内
分 泌 系 の 腫 瘍 、 女 性 生 殖 シ ス テ ム の 腫 瘍 、 乳 腺 の 腫 瘍 、 男 性 生 殖 シ ス テ ム の 腫 瘍 、 尿 の 排
出 系 の 腫 瘍 、 造 血 系 の 腫 瘍 を 含 み 、 混 合 腫 瘍 及 び 胚 の 腫 瘍 を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 腫 瘍 が
好 適 で あ る 。 こ れ ら の 腫 瘍 が 特 に こ こ に 定 義 さ れ た よ う な 特 に 耐 性 の あ る 腫 瘍 で あ る こ と
は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 神 経 系 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 頭 蓋 並 び に 脳 （ 頭 蓋 内 ） の 腫 瘍 、 好 ま し く は 星 状 細 胞 腫 、 オ リ ゴ デ ン ド ロ グ リ オ
ー マ 、 髄 膜 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 神 経 細 胞 腫 、 上 衣 細 胞 腫 、 神 経 鞘 膠 腫 、 神 経 繊 維 腫 、 血 管
芽 細 胞 腫 、 脂 肪 腫 、 ク ラ ニ オ フ ァ リ ン ジ オ ー マ 、 奇 形 腫 、 及 び 脊 索 腫 ；
　 ２ ． 　 脊 髄 、 及 び 脊 柱 管 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 膠 芽 腫 、 髄 膜 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 神 経 繊 維
腫 、 骨 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 血 管 肉 腫 、 繊 維 肉 腫 及 び 多 発 性 骨 髄 腫 ； 及 び
　 ３ ． 　 末 梢 神 経 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 神 経 鞘 膠 腫 、 神 経 繊 維 腫 、 神 経 繊 維 肉 腫 、 及 び 神 経
周 囲 の 線 維 芽 細 胞 腫 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 目 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 眼 瞼 及 び 眼 瞼 腺 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 腫 、 腺 癌 、 乳 頭 腫 、 組 織 球 腫 、 肥 満 細 胞 　
腫 、 基 底 細 胞 腫 瘍 、 メ ラ ノ ー マ 、 扁 平 上 皮 癌 、 繊 維 腫 及 び 繊 維 肉 腫 ；
　 ２ ． 　 結 膜 、 及 び 瞬 膜 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 血 管 腫 、 血 管 肉 腫 、 腺 腫 、
　 腺 癌 、 繊 維 肉 腫 、 メ ラ ノ ー マ 及 び 乳 頭 腫 ； 及 び
　 ３ ． 　 眼 窩 、 視 神 経 、 及 び 眼 球 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 網 膜 芽 細 胞 腫 、 骨 肉 腫 、 肥 満 細 胞 　
腫 、 髄 膜 腫 、 細 網 細 胞 腫 瘍 、 神 経 膠 腫 、 神 経 鞘 膠 腫 、 軟 骨 腫 、 腺 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 形 質 細
胞 腫 瘍 、 リ ン パ 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 及 び メ ラ ノ ー マ 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 皮 膚 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は ：
　 組 織 球 腫 、 脂 肪 腫 、 繊 維 肉 腫 、 繊 維 腫 、 肥 満 細 胞 腫 、 悪 性 メ ラ ノ ー マ 、 乳 頭 腫 、 基 底 細
　 胞 腫 瘍 、 角 化 棘 細 胞 腫 、 血 管 周 囲 細 胞 腫 、 毛 嚢 腫 瘍 、 汗 腺 腫 瘍 、 皮 脂 腺 の 腫 瘍 、 血 管 種
、 　 血 管 肉 腫 、 脂 肪 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 、 プ ラ ス マ 細 胞 腫 及 び リ ン パ 管 腫
、 な ど の 腫 瘍 を 含 む 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 軟 組 織 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 、
　 歯 槽 の 軟 部 組 織 肉 腫 、 類 上 皮 細 胞 肉 腫 、 軟 組 織 の 軟 骨 肉 腫 、 軟 組 織 の 骨 肉 腫 、 軟 組 織 の
　 ユ ー イ ン グ 肉 腫 、 未 分 化 神 経 外 胚 葉 性 腫 瘍 （ Ｐ Ｎ Ｅ Ｔ ） 、 繊 維 肉 腫 、 繊 維 腫 、 平 滑 筋 肉
腫 、 平 滑 筋 腫 、 脂 肪 肉 腫 、 悪 性 線 維 性 組 織 球 腫 、 悪 性 血 管 周 囲 細 胞 腫 、 血 管 種 、 血 管 肉 腫
、 悪 性 間 葉 腫 、 悪 性 末 梢 神 経 鞘 腫 瘍 （ Ｍ Ｐ Ｎ Ｓ Ｔ ） 、 悪 性 神 経 鞘 膠 腫 、 悪 性 メ ラ ノ サ イ ト
性 神 経 鞘 膠 腫 、 横 紋 筋 肉 腫 、 滑 膜 肉 腫 、 リ ン パ 管 腫 、 及 び リ ン パ 管 肉 腫 、 な ど の 腫 瘍 を 含
む 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 胃 腸 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 口 腔 及 び 舌 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 扁 平 上 皮 癌 、 繊 維 肉 腫 、 マ ー ケ ル 細 胞 腫 瘍 、 誘 導
性 繊 維 エ ナ メ ル 芽 細 胞 腫 、 繊 維 腫 、 繊 維 肉 腫 、 ウ イ ル ス 性 乳 頭 腫 症 、 特 発 性 乳 頭 腫 症 、 鼻
咽 頭 ポ リ ー プ 、 平 滑 筋 肉 腫 、 筋 芽 細 胞 腫 、 及 び 肥 満 細 胞 腫 ；
　 ２ ． 　 唾 液 腺 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 癌 ；
　 ３ ． 　 食 道 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 扁 平 上 皮 癌 、 平 滑 筋 肉 腫 、 繊 維 肉 腫 、 骨 肉 腫 、 バ レ ッ ト
の 癌 、 及 び 食 道 周 囲 腫 瘍 ；
　 ４ ． 　 膵 臓 外 分 泌 腺 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 癌 ； 及 び
　 ５ ． 　 胃 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 癌 、 平 滑 筋 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 及 び 繊 維 肉 腫 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 呼 吸 器 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 鼻 及 び 鼻 腔 、 喉 頭 及 び 気 管 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 扁 平 上 皮 癌 、 繊 維 肉 腫 、 繊 維 腫 、
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リ ン パ 肉 腫 、 リ ン パ 腫 、 血 管 種 、 血 管 肉 腫 、 メ ラ ノ ー マ 、 肥 満 細 胞 腫 、 骨 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫
、 好 酸 性 顆 粒 細 胞 腫 （ 横 紋 筋 腫 ） 、 腺 癌 及 び 筋 芽 細 胞 腫 ； 及 び
　 ２ ． 　 肺 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 扁 平 上 皮 癌 、 繊 維 肉 腫 、 繊 維 腫 、 リ ン パ 肉 腫 、 リ ン パ 腫 、
血 管 種 、 血 管 肉 腫 、 メ ラ ノ ー マ 、 肥 満 細 胞 腫 、 骨 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 好 酸 性 顆 粒 細 胞 腫 （ 横
紋 筋 腫 ） 、 腺 癌 、 筋 芽 細 胞 腫 、 小 細 胞 癌 、 非 小 細 胞 癌 、 気 管 支 の 腺 癌 、 気 管 支 肺 胞 腺 癌 、
及 び 肺 胞 性 腺 癌 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 骨 格 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は ：
　 骨 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫 、 傍 骨 性 骨 肉 腫 、 血 管 肉 腫 、 滑 膜 細 胞 肉 腫 、 血 管 肉 腫 、 繊 維 肉 腫 、 悪
性 間 葉 腫 、 巨 細 胞 腫 、 骨 腫 及 び 多 小 葉 骨 腫 、 を 含 む 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 内 分 泌 系 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 甲 状 腺 ／ 副 甲 状 腺 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 腫 及 び 腺 癌 ；
　 ２ ． 　 腎 上 体 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 腫 、 腺 癌 及 び ク ロ ム 親 和 性 細 胞 腫 （ 髄 質 副 腎 腫 ） ；
　 ３ ． 　 視 床 下 部 ／ 下 垂 体 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 腫 及 び 腺 癌 ；
　 ４ ． 　 膵 臓 内 分 泌 腺 の 腫 瘍 、 好 ま し く は イ ン ス リ ノ ー マ （ β 細 胞 腫 瘍 、 Ａ Ｐ Ｕ Ｄ ｏ ｍ ）
及 び ゾ リ ン ジ ャ ー － エ リ ソ ン 症 候 群 （ 膵 臓 デ ル タ 細 胞 の ガ ス ト リ ン 分 泌 器 官 腫 瘍 ） ； な ら
び に 、
　 ５ ． 　 多 発 性 内 分 泌 腫 瘍 症 （ Ｍ Ｅ Ｎ ） 及 び 非 ク ロ ム 親 和 性 傍 神 経 節 腫 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 女 性 の 生 殖 シ ス テ ム の 腫 瘍 の 群 は 、 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 卵 巣 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 腫 、 腺 癌 、 嚢 腺 腫 及 び 未 分 化 癌 ；
　 ２ ． 　 子 宮 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 平 滑 筋 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 腺 腫 、 腺 癌 、 繊 維 腫 、 繊 維 肉 腫
及 び 脂 肪 腫 ；
　 ３ ． 　 頚 部 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 癌 、 腺 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 及 び 平 滑 筋 腫 ；
　 ４ ． 　 膣 及 び 陰 門 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 平 滑 筋 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 線 維 平 滑 筋 腫 、 繊 維 腫 、
繊 維 肉 腫 、 ポ リ ー プ 、 及 び 扁 平 上 皮 癌 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 乳 腺 の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 、
　 線 維 腺 腫 、 腺 腫 、 腺 癌 、 間 充 織 腫 瘍 、 癌 、 癌 肉 腫 を 含 む 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 男 性 の 生 殖 シ ス テ ム の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 睾 丸 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 精 上 皮 腫 、 間 細 胞 腫 及 び セ ル ト リ 細 胞 腫 ；
　 ２ ． 　 前 立 腺 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 癌 、 未 分 化 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 平 滑 筋 肉 腫 及 び 移 行 細
胞 癌 ； 及 び
　 ３ ． 　 陰 茎 及 び 外 部 生 殖 器 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 肥 満 細 胞 腫 及 び 扁 平 上 皮 癌 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 尿 の 排 出 シ ス テ ム の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 腎 臓 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 腺 癌 、 移 行 細 胞 癌 （ 上 皮 性 腫 瘍 ） 、 繊 維 肉 腫 、 軟 骨 肉 腫
（ 間 充 織 の 腫 瘍 ） 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 、 腎 芽 腫 及 び 胚 性 腎 腫 （ 胚 の 多 分 化 能 芽 細 胞 腫 ） ；
　 ２ ． 　 尿 管 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 平 滑 筋 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 線 維 乳 頭 腫 、 移 行 細 胞 癌 ；
　 ３ ． 　 膀 胱 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 移 行 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 腺 癌 、 ブ ド ウ 房 形 （ 胚 の 横 紋
筋 肉 腫 ） 、 繊 維 腫 、 繊 維 肉 腫 、 平 滑 筋 腫 、 平 滑 筋 肉 腫 、 乳 頭 腫 、 及 び 血 管 肉 腫 ； 及 び
　 ４ ． 　 尿 道 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 移 行 細 胞 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 及 び 平 滑 筋 肉 腫 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 造 血 シ ス テ ム の 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 次 の も の を 含 む ：
　 １ ． 　 リ ン パ 腫 、 リ ン パ 性 白 血 病 、 非 リ ン パ 性 白 血 病 、 骨 髄 増 殖 性 白 血 病 、 ホ ジ キ ン リ
ン パ 腫 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 混 合 腫 瘍 及 び 胚 性 腫 瘍 の 群 は 好 ま し く は 、 血 管 肉 腫 、 胸 腺 腫 及 び 中 皮 腫 を 含 む 。
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【 ０ ３ １ ６ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 で は こ れ ら の 腫 瘍 が 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 骨 肉 腫 、 膠 芽 腫
、 メ ラ ノ ー マ 、 小 細 胞 肺 癌 、 及 び 結 腸 直 腸 癌 を 含 む 群 よ り 選 ば れ る 。 さ ら な る 腫 瘍 は 、 本
明 細 書 に 記 述 さ れ た 耐 性 の 腫 瘍 、 好 ま し く は 複 合 耐 性 の 腫 瘍 、 さ ら に 特 に 上 述 し た 群 の 腫
瘍 で あ る 。 特 に 好 ま し い 腫 瘍 は 、 さ ら に 乳 房 腫 瘍 、 骨 腫 瘍 、 胃 腫 瘍 、 腸 腫 瘍 、 胆 嚢 腫 瘍 、
膵 臓 腫 瘍 、 肝 臓 腫 瘍 、 腎 臓 腫 瘍 、 脳 腫 瘍 、 卵 巣 腫 瘍 、 皮 膚 及 び 皮 膚 付 属 器 の 腫 瘍 、 頭 ／ 首
腫 瘍 、 子 宮 腫 瘍 、 滑 膜 腫 瘍 、 喉 頭 腫 瘍 、 食 道 の 腫 瘍 、 舌 腫 瘍 、 及 び 前 立 腺 腫 瘍 を 含 む 群 よ
り 選 ば れ る 腫 瘍 で あ る 。 こ れ ら の 腫 瘍 は 、 そ れ ら の 症 状 発 現 に 関 し て 、 本 明 細 書 に す べ て
開 示 さ れ て い る も の で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 好 ま し く は 、 グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び 本 発 明 に 従 っ
て 使 用 さ れ る べ き ア デ ノ ウ イ ル ス 、 好 ま し く は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 薬 物 と し て の 、 及 び 特 に 全 身 性 投 与 に 関 連 し た 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス
、 特 に グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス の 使 用 は 、
ア デ ノ ウ イ ル ス の 好 適 な タ ー ゲ テ ィ ン グ に よ っ て 改 善 す る こ と が で き る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス
に よ る 腫 瘍 細 胞 の 感 染 は 、 と り わ け 、 あ る 程 度 ま で 、 コ ク サ ッ キ ー ウ イ ル ス － ア デ ノ ウ イ
ル ス の 受 容 体 及 び 別 個 の イ ン テ グ リ ン の 存 在 に 依 存 す る 。 そ れ ら が 細 胞 内 、 好 ま し く は 腫
瘍 細 胞 内 で 強 く 発 現 す る と ま も な く 、 き わ め て 低 い 力 価 （ pfu／ 細 胞 ） で 感 染 が す で に 可
能 で あ る 。 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス の い わ ゆ る リ タ ー ゲ テ ィ ン グ に 到 達 す る た め に 、 た と え
ば 、 フ ァ イ バ ー ノ ブ 領 域 に 異 種 配 列 を 挿 入 し た り 、 二 特 異 的 抗 体 を 用 い た り 、 ア デ ノ ウ イ
ル ス を ポ リ マ ー で 被 覆 し た り 、 Ａ ｄ フ ァ イ バ ー に リ ガ ン ド を 導 入 し た り 、 血 清 型 ５ の ノ ブ
及 び 血 清 型 ５ の フ ァ イ バ ー シ ャ フ ト と ノ ブ を 血 清 型 ３ の ノ ブ 及 び Ａ ｄ ３ ５ の フ ァ イ バ ー シ
ャ フ ト と ノ ブ で 置 き 換 え た り 、 ペ ン ト ン 塩 基 を 修 飾 し た り す る こ と に よ っ て 今 日 ま で 、 種
々 の 戦 略 が 試 み ら れ て き た （ Nicklin S. et al., Molecular Therapy 4: 534-542, 2001;
 Magnusson M. K. et al., J. of Virology 75: 7280-7289, 2001; Barnett B. G., et a
l., Biochemica et Biophysica Acta 1575: 1-14, 2002） 。 本 発 明 に 基 づ い た ア デ ノ ウ イ
ル ス 及 び 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及
び グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス に お い て 、 そ の よ う な さ ら な る 実 施 態 様 及 び 特 徴 の 本 発
明 の 種 々 の 態 様 に 関 連 し た 実 現 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 改 変 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 す な わ ち 、 本 発 明 に 従
っ て 使 用 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス 、 た と え ば 、 Ａ ｄ Δ ２ ４ 、 ｄ ｌ ９ ２ ２ － ８ ４ ７ 、 Ｅ １ Ａ ｄ
／ ０ １ ／ ０ ７ 、 Ｃ Ｂ １ ０ ６ 又 は 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ １ ８ ３ ０ に 記 載 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス
及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い
て 治 療 さ れ て も よ い 患 者 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方 法 に 関 す る も の で あ り 、 そ の 際 、 該 方 法
は 以 下 の 工 程 を 含 む 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
－ 腫 瘍 組 織 の 試 料 を 分 析 す る こ と 、 及 び
－ Ｙ Ｂ － １ が 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に 局 在 す る か ど う か 又 は 細 胞 が 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ
－ １ を 含 有 す る か ど う か を 決 定 す る こ と 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 Ｙ Ｂ － １ の 代 わ り に 、 又 は Ｙ Ｂ － １ に 加 え て 、 前 述 の マ ー カ ー の 存 在 も 評 価 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 腫 瘍 組 織 又 は そ の 一 部 が 、 好 ま し く は 細 胞 周 期 と は 無 関 係 に 核 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む 又 は 調
節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 む 場 合 、 本 明 細 書 で 開 示 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に グ ル ー プ
Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ／ 又 は グ ル ー プ Ｉ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス を 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 し
て も よ い 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 本 発 明 に 係 る 方 法 の 実 施 態 様 に お い て 、 腫 瘍 組 織 の 分 析 が 、 Ｙ Ｂ － １ に 対 す る 抗 体 、 Ｙ
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Ｂ － １ に 対 す る ア プ タ マ ー 、 Ｙ Ｂ － １ に 対 す る ス ピ ー ゲ ル マ ー 、 Ｙ Ｂ － １ に 対 す る ア ン チ
カ リ ン を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 作 用 剤 に よ っ て 行 わ れ る こ と が 企 図 さ れ る 。 原 則 と し て 、
各 マ ー カ ー に は 、 同 一 種 類 の 作 用 剤 を 作 成 し 使 用 す る こ と が で き る 。 抗 体 、 特 に 、 モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 の 製 造 は 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 Ｙ Ｂ － １ の 特 異 的 な 検 出 の た め の さ ら な る 作
用 剤 又 は マ ー カ ー は 、 本 件 Ｙ Ｂ － １ 又 は 前 記 マ ー カ ー に お け る 標 的 構 造 に 高 親 和 性 で 結 合
す る ペ プ チ ド で あ る 。 従 来 技 術 で は 、 そ の よ う な ペ プ チ ド を 生 成 す る た め に 、 た と え ば 、
フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ の よ う な 方 法 が 知 ら れ て い る 。 そ の よ う な 目 的 で 、 そ れ は ペ プ チ ド
ラ イ ブ ラ リ か ら 出 発 す る が 、 そ の 際 、 個 々 の ペ プ チ ド は 約 ８ ～ ２ ０ の ア ミ ノ 酸 の 長 さ を 有
し 、 ラ イ ブ ラ リ の サ イ ズ は 、 約 １ ０ 2 ～ １ ０ 1 8 、 好 ま し く は １ ０ 8 ～ １ ０ 1 5 の 異 な っ た ペ プ
チ ド で あ る 。 標 的 分 子 を 結 合 す る ポ リ ペ プ チ ド の 特 定 の 形 態 は い わ ゆ る ア ン チ カ リ ン で あ
り 、 そ れ は 、 た と え ば 、 ド イ ツ 特 許 出 願 Ｄ Ｅ １ ９ ７ ４ ２ ７ ０ ６ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 Ｙ Ｂ － １ 又 は 本 明 細 書 で 開 示 さ れ る 相 当 す る マ ー カ ー に 特 異 的 に 結 合 す る た め の 、 従 っ
て 、 細 胞 周 期 と は 無 関 係 な Ｙ Ｂ － １ の 核 へ の 局 在 化 を 検 出 す る た め の 、 さ ら な る 作 用 剤 は
、 い わ ゆ る ア プ タ マ ー 、 す な わ ち 、 Ｄ － 核 酸 で あ り 、 そ れ は 、 Ｒ Ｎ Ａ 又 は Ｄ Ｎ Ａ を 基 に し
て 一 本 鎖 又 は 二 本 鎖 と し て 存 在 し 、 標 的 分 子 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 ア プ タ マ ー の 生 成 は 欧
州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ５ ３ ３ ８ ３ ８ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 ア プ タ マ ー の 特 定 の 実 施 態 様 は い わ ゆ る
ア プ タ ザ イ ム で あ り 、 た と え ば 、 Piganeau N. et al., Angew. Chem. Int. Ed., 39(29):
 4369-4374, 2000に 記 載 さ れ て い る 。 そ れ ら が 、 ア プ タ マ ー 部 分 と 離 れ て リ ボ ザ イ ム 部 分
を 含 み 、 ア プ タ マ ー 部 分 に 結 合 す る 標 的 分 子 の 結 合 及 び 放 出 に 際 し て 、 リ ボ ザ イ ム 部 分 が
触 媒 的 に 活 性 化 さ れ て 核 酸 基 質 を 切 断 し 、 そ れ が シ グ ナ ル 生 成 を 伴 う と い う 範 囲 で 、 そ れ
ら は ア プ タ マ ー の 特 定 の 実 施 態 様 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 ア プ タ マ ー の さ ら な る 形 態 は 、 い わ ゆ る ス ピ ー ゲ ル マ ー 、 す な わ ち 、 Ｌ － 核 酸 か ら 成 る
、 標 的 分 子 を 結 合 す る 核 酸 で あ る 。 そ の よ う な ス ピ ー ゲ ル マ ー の 生 成 方 法 は 、 た と え ば 、
Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ０ ８ ８ ５ ６ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 腫 瘍 組 織 の 試 料 は 穿 刺 又 は 手 術 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 Ｙ Ｂ － １ が 細 胞 周 期 と は 無
関 係 に 核 に 局 在 す る か ど う か の 評 価 は 、 顕 微 鏡 技 法 及 び ／ 又 は 抗 体 若 し く は 通 常 、 上 述 の
さ ら な る 作 用 剤 の い ず れ か を 用 い た 免 疫 組 織 分 析 に よ っ て 行 わ れ る こ と が 多 い 。 核 に お け
る Ｙ Ｂ － １ 及 び 細 胞 周 期 と は 無 関 係 な そ の 局 在 を 検 出 す る 方 法 は 当 業 者 に 既 知 で あ る 。 た
と え ば 、 Ｙ Ｂ － １ に 対 し て 染 色 し た 組 織 切 片 を 走 査 す れ ば Ｙ Ｂ － １ の 局 在 化 は 容 易 に 検 出
さ れ る 。 核 に 存 在 す る Ｙ Ｂ － １ の 頻 度 は す で に 、 核 に お け る 局 在 化 が 細 胞 周 期 と は 無 関 係
で あ る と い う 指 標 で あ る 。 核 に お け る 細 胞 周 期 と は 無 関 係 な Ｙ Ｂ － １ の 検 出 の さ ら な る 可
能 性 は 、 Ｙ Ｂ － １ に 対 し て 染 色 し 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 に お け る 局 在 を 評 価 し 、 細 胞 周 期 を 決 定
す る こ と で あ る 。 し か し な が ら 、 こ の こ と 及 び Ｙ Ｂ － １ の 検 出 は 、 Ｙ Ｂ － １ に 向 け ら れ た
前 述 の 作 用 剤 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。 作 用 剤 の 検 出 は 当 業 者 に 既 知 の 手 順 で 行 わ れ る
。 前 記 作 用 剤 は 特 異 的 に Ｙ Ｂ － １ に 向 け ら れ て い る の で 、 そ の 程 度 に お い て 、 分 析 さ れ る
べ き 試 料 内 の 他 の 構 造 、 特 に 細 胞 の 他 の 構 造 に 結 合 す る こ と は な く 、 作 用 剤 の 好 適 な 標 識
に よ る 前 記 作 用 剤 の 局 在 化 及 び Ｙ Ｂ － １ に 対 す る 特 異 的 な 結 合 に よ る Ｙ Ｂ － １ の 局 在 化 の
双 方 を 、 相 応 に 検 出 で き 、 評 価 す る こ と が で き る 。 作 用 剤 を 標 識 す る 方 法 は 当 業 者 に 既 知
で あ る 。 試 料 の 細 胞 が 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 含 有 し て い る か ど う か 、 含 有 し て い れ ば
、 ど れ く ら い の 細 胞 が そ れ を 含 有 し て い る の か を 確 定 す る た め に 、 同 じ 技 法 を 使 用 し て も
よ い 。 調 節 解 除 さ れ て い な い Ｙ Ｂ － １ に 比 べ て 、 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ も 過 剰 発 現 を 示
す の で 、 分 析 さ れ た 細 胞 で Ｙ Ｂ － １ が 調 節 解 除 さ れ て い る か ど う か を 決 定 す る た め に 、 参
照 試 料 と 比 べ た Ｙ Ｂ － １ の 相 対 発 現 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 述 さ れ て い る ウ イ ル ス が 、 そ れ ら が 本 発 明 の ウ イ ル ス で あ っ て も 、 又 は そ
れ ら が 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る ウ イ ル ス で あ っ て も 、 疾 病 、 好 ま し く は 腫 瘍 疾 病 、 よ り
好 ま し く は 腫 瘍 細 胞 の 少 な く と も 一 部 が 複 合 耐 性 を 示 す 、 特 に Ｙ Ｂ １ が 調 節 解 除 さ れ て い
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る 多 剤 耐 性 を 示 す 腫 瘍 疾 病 に 関 連 し て も 用 い ら れ る こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 こ れ
は 、 Ｙ Ｂ １ が 好 ま し く は 細 胞 周 期 と 無 関 係 に 核 の 中 に 存 在 す る 細 胞 及 び 疾 病 を 参 照 す る 範
囲 で 、 細 胞 及 び 腫 瘍 に 関 連 し て 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る い ず れ の 他 の 態 様 に も 当 て は ま る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ３ ２ ８ 】
発 明 に よ り 使 用 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス が 含 む Ｅ １ Ａ 修 飾 の タ イ プ
　 図 １ は Ａ ｄ Ｅ １ ／ Ｅ ３ マ イ ナ ス 、 即 ち Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ア デ ノ ウ イ ル ス と 野 生 型 ア デ ノ ウ
イ ル ス お よ び ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ の 構 造 デ ザ イ ン を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ Ｅ １ ／ Ｅ ３ マ イ ナ ス は 機 能 的 Ｅ １ Ａ ま た は 機 能 的 Ｅ １ Ｂ も し く は Ｅ
３ を コ ー ド す る 領 域 を 有 し て お ら ず 、 本 実 験 で は 毒 性 に 関 す る コ ン ト ロ ー ル に 用 い ら れ る
。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 野 生 型 Ｅ １ Ａ 遺 伝 子 は 、 Ｅ １ Ａ 　 Ｒ Ｎ Ａ の 異 な る 位 置 で の ス プ ラ イ シ ン グ か ら 生 じ る 合
計 で ５ 種 類 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い る 。 と り わ け ２ 種 類 の タ ン パ ク 質 、 即 ち ２ ８ ９ ア
ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 お よ び ２ ４ ３ ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 が 生 成 さ れ る 。 ｄ ｌ ５ ２ ０ は Ｅ １ Ａ 遺
伝 子 の Ｃ Ｒ ３ ス ト レ ッ チ 内 に 欠 失 を 持 つ た め に １ ３ Ｓ 遺 伝 子 産 物 を 欠 い て い る た め 、 ２ ８
９ ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 を コ ー ド し て い な い 。 発 明 に 用 い ら れ る ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０
は 当 業 者 か ら は １ ２ Ｓ － Ｅ １ Ａ ウ イ ル ス と 呼 ば れ る 。 先 行 技 術 周 知 の ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ
３ ４ ７ （ Wongお よ び Ziff、 J.Virol.、 68、 4910～ 4920、 1994年 ） は ま た １ ２ Ｓ － Ｅ １ Ａ で
も あ り 、 こ れ は 本 発 明 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 １ ３ Ｓ － Ｅ １ Ａ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ に よ り コ ー ド さ れ る ２ ８ ９ ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 の 中 に は 、 各
種 ア デ ノ ウ イ ル ス サ ブ タ イ プ に 保 存 さ れ て い る ３ つ の 領 域 が あ る 。 こ れ ら は Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｒ
２ お よ び Ｃ Ｒ ３ と 呼 ば れ る 。 Ｃ Ｒ １ お よ び Ｃ Ｒ ２ は 両 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 （ Ｅ １ Ａ 　 １ ２ Ｓ
お よ び Ｅ １ Ａ 　 １ ３ Ｓ ） 、 即 ち ２ ８ ９ ア ミ ノ 酸 お よ び ２ ４ ３ ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 に 存 在 す
る が 、 Ｃ Ｒ ３ 領 域 は 上 記 タ ン パ ク 質 の う ち の 大 き い 方 だ け に 存 在 す る 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 Ｃ Ｒ ３ 領 域 は ウ イ ル ス 遺 伝 子 、 特 に Ｅ １ Ｂ 、 Ｅ ２ 、 Ｅ ３ お よ び Ｅ ４ の 活 性 化 に 必 要 で あ
る 。 小 型 、 即 ち ２ ４ ３ ア ミ ノ 酸 タ ン パ ク 質 の み を 含 む ウ イ ル ス は 、 極 弱 く し か ウ イ ル ス 遺
伝 子 を ト ラ ン ス 活 性 化 で き ず 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 持 た な い 細 胞 で の ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 を
促 進 し な い 。 Ｙ Ｂ － １ は 腫 瘍 細 胞 で の み 核 内 に 存 在 す る こ と 、 そ し て そ の 中 に の み 見 出 す
こ と が で き る こ と か ら 、 こ の ベ ク タ ー は 腫 瘍 特 異 的 複 製 の 誘 導 に 好 適 で あ る 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 ｄ ｌ ５ ２ ０ は Ｃ Ｒ ３ を 欠 失 し て い る こ と か ら 、 こ の ア デ ノ ウ イ ル ス は 本 明 細 書 で 輸 送 と
も 呼 ば れ る 細 胞 質 Ｙ Ｂ － １ の 細 胞 核 内 へ の 移 動 を 行 う こ と が で き ず 、 そ れ 故 に Ｙ Ｂ － １ 核
陰 性 で あ る 細 胞 で は 複 製 で き な い こ と か ら 、 こ の ウ イ ル ス は 本 発 明 で 使 用 可 能 な ウ イ ル ス
で あ り 、 そ し て こ の ウ イ ル ス は 本 発 明 に 必 要 な ト ラ ン ス 活 性 化 に 使 用 で き る 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 細 胞 の Ｒ ｂ 状 態 に 依 存 し た ア デ ノ ウ イ ル ス の 作 用 様 態
図 ２ は ｐ ３ ０ ０ ， ｐ １ ０ ７ お よ び ｐ １ ０ ５ の 結 合 に 関 係 す る Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 結 合 ド メ
イ ン を 示 し て い る 。 Ｐ ３ ０ ０ お よ び Ｐ １ ０ ７ は 、 細 胞 質 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る 。 腫 瘍 抑 制
タ ン パ ク 質 で あ る 網 膜 芽 細 胞 腫 タ ン パ ク 質 （ ｐ Ｒ ｂ ） の 結 合 は 、 Ｃ Ｒ １ お よ び Ｃ Ｒ ２ を 通
じ て 媒 介 さ れ る 。 研 究 か ら ｐ Ｒ ｂ お よ び ｐ １ ０ ７ ／ ｐ ３ ０ ０ は 細 胞 転 写 因 子 Ｅ ２ Ｆ と 組 み
合 わ さ り 効 率 的 に 転 写 制 御 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 野 生 型 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 は Ｅ ２ Ｆ の
Ｒ ｂ へ の 結 合 を 妨 害 す る 。 即 ち 放 出 さ れ た Ｅ ２ Ｆ は Ｅ ２ 初 期 プ ロ モ ー タ ー に 結 合 し て 、 ア
デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 を 誘 導 す る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 Ｅ １ Ａ 発 癌 タ ン パ ク 質 内 の 特 定 の 欠 失 が Ｒ ｂ － 陰 性 細 胞 で 優 先 的 に 複 製 す る こ と が 可 能
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で あ り 、 そ し て 本 発 明 に 用 い る こ と が で き る 以 下 に 述 べ る よ う な 組 換 え 体 ア デ ノ ウ イ ル ス
ベ ク タ ー を 生 成 す る こ と が 従 来 知 ら れ て い た 。 例 え ば ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー ｄ ｌ ９ ２ ２
－ ９ ４ ７ は 、 Ｃ Ｒ ２ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 １ ２ ２ ～ １ ２ ９ ） 内 に 欠 失 を 持 ち 、 ベ ク タ ー Ｃ Ｂ
０ １ ６ は Ｃ Ｒ １ （ ア ミ ノ 酸 位 置 ２ ７ ～ ８ ０ ） お よ び Ｃ Ｒ ２ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 １ ２ ２ ～ １
２ ９ ） に 欠 失 が あ る 。 ベ ク タ ー Ｅ １ Ａ ｄ ｌ ０ １ ／ ０ ７ は Ｃ Ｒ ２ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 １ １ １
～ １ ２ ３ ） 内 に 欠 失 を 持 つ 。 更 に 、 Ｎ － 末 端 （ ア ミ ノ 酸 位 置 ４ ～ ２ ５ ） に 追 加 の 欠 失 が あ
る こ と か ら 、 タ ン パ ク 質 ｐ ３ ０ ０ へ の 結 合 は 認 め ら れ な い 。 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ａ ｄ
Δ ２ ４ は Ｃ Ｒ ２ 領 域 （ ア ミ ノ 酸 位 置 １ ２ ０ ～ １ ２ ７ ） に 欠 失 を 持 っ て い る 。 欧 州 特 許 第 Ｅ
Ｐ ０ 　 ９ ３ １ 　 ８ ３ ０ 号 に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は Ｃ Ｒ １ 領 域 よ び Ｃ Ｒ ２ 領 域 に
欠 失 を 含 ん で い る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 Ｅ ２ Ｆ ／ Ｒ Ｂ の 結 合 メ カ ニ ズ ム お よ び Ｅ １ Ａ を 媒 介 す る Ｅ ２ Ｆ の 放 出 は 、 本 発 明 の 基 礎
を 成 す メ カ ニ ズ ム と は 基 本 的 に 異 な る も の で あ る 。 先 行 技 術 で の 予 想 と は 異 な り 、 ウ イ ル
ス 複 製 に と っ て 必 須 で は な い が 、 重 要 で あ る の は Ｒ ｂ タ ン パ ク 質 か ら の Ｅ ２ Ｆ の 放 出 で は
な く 、 ヒ ト 転 写 因 子 で あ る Ｙ Ｂ － １ が 核 内 に 局 在 す る こ と で あ る 。 こ の 転 写 因 子 は 、 正 常
細 胞 に 於 い て は 、 細 胞 周 期 の 大 部 分 に つ い て 細 胞 質 内 に の み に 存 在 し て い る 。 ア デ ノ ウ イ
ル ス が 感 染 す る と 、 特 定 の 条 件 の 下 に Ｙ Ｂ － １ は 核 内 に 導 か れ る か 、 例 え ば 乳 ガ ン 、 卵 巣
癌 、 前 立 腺 癌 、 骨 肉 腫 、 神 経 芽 腫 、 メ ラ ノ ー マ 、 小 細 胞 肺 癌 お よ び 結 腸 直 腸 癌 を 含 む が 、
も と よ り こ れ ら に 限 定 さ れ な い あ る 種 の 腫 瘍 疾 患 と い っ た あ る 種 の 細 胞 シ ス テ ム で は 核 内
に 既 に 存 在 し て い る 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ３ ３ ７ 】
Ｕ ２ Ｏ Ｓ 細 胞 の 感 染
　 １ ０ ０ ， ０ ０ ０ 個 の Ｕ ２ Ｏ Ｓ 細 胞 を ウ ェ ル に 播 い た 。 翌 日 細 胞 に 図 ３ に 示 す よ う な 各 種
ア デ ノ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 。 感 染 は 無 血 清 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 ５ ０ ０ μ l中 で 、 ３ ７ ℃ で １ 時
間 行 っ た 。 続 い て 感 染 培 地 を 取 り 除 き 、 完 全 培 地 （ １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ ／ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） ２ mlと 交 換
し た 。 ３ 日 後 に ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 で 分 析 を 行 っ た 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 図 ３ か ら 分 か る よ う に 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 持 た な い Ｕ ２ Ｏ Ｓ 細 胞 は 、 本 発 明 に 使 用 で き る
２ 種 類 の ア デ ノ ウ イ ル ス 、 即 ち Ｅ １ ／ Ｅ ３ マ イ ナ ス と 呼 ば れ る Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ウ イ ル ス お
よ び ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ で 感 染 さ せ た 後 に ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 を 行 っ た と
こ ろ 、 溶 解 を 示 し て い な か っ た 。 こ の 場 合 、 ま ず 培 地 を 取 り 除 い た 。 続 い て 細 胞 に ク リ ス
タ ル バ イ オ レ ッ ト 液 （ ５ ０ ％ Ｅ Ｔ Ｏ Ｈ 、 ３ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 ５ ％ 酢 酸 、 １ ％ ク リ ス タ
ル バ イ オ レ ッ ト ） を 重 層 し て 室 温 で ５ ～ １ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 続 い て ６ ウ ェ
ル 型 プ レ ー ト を 水 で よ く 濯 い で か ら 室 温 で 乾 か し た 。 こ れ か ら 、 本 発 明 で 使 用 す る ウ イ ル
ス を 誘 導 し 、 感 染 細 胞 を 溶 解 さ せ る に は 、 Ｙ Ｂ － １ の 存 在 が 必 要 で あ る と い う 、 本 発 明 の
基 礎 を 成 す 発 見 が 確 認 さ れ た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ３ ３ ９ 】
２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 の 感 染
　 １ ０ ０ ， ０ ０ ０ 個 の ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 を ウ ェ ル に 播 い た 。 翌 日 細 胞 に 図 ４ に 示 す よ う な
各 種 ア デ ノ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 。 感 染 は 無 血 清 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 ５ ０ ０ μ l中 で 、 ３ ７ ℃ で
１ 時 間 行 っ た 。 続 い て 感 染 培 地 を 取 り 除 き 、 完 全 培 地 （ １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ ／ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） ２ mlと
交 換 し た 。 ３ 日 後 に ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 で 分 析 を 行 っ た 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 こ の 実 験 の 結 果 を 図 ４ に 示 す 。 Ｅ １ ／ Ｅ ３ を 欠 失 し た Ｅ １ ／ Ｅ ３ マ イ ナ ス と 呼 ば れ る ア
デ ノ ウ イ ル ス は 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 持 つ ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 へ の 感 染 に つ い て は 、 低 Ｍ Ｏ Ｉ
（ pfu／ 細 胞 ） で は 溶 解 を 示 さ な か っ た 。 こ れ に 対 し 実 施 例 ３ で 示 し た 、 Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性
細 胞 で は 複 製 せ ず 、 同 時 に 本 発 明 に 従 い 発 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 を ト ラ ン ス 活 性 化 す る Ｅ １
Ａ を コ ー ド し て い る ｄ ｌ ５ ２ ０ は 、 ４ ０ pfu／ 細 胞 と い う Ｍ Ｏ Ｉ （ 感 染 多 重 度 ） で 実 質 完
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全 な 溶 解 を お こ し 、 １ ０ pfu／ 細 胞 の Ｍ Ｏ Ｉ で も 顕 著 な 溶 解 を 起 こ し た 。 こ の こ と か ら 、
ｄ ｌ ５ ２ ０ お よ び こ こ に 記 し た ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １ １ ３ １ ま た は Ａ ｄ Ｘ ｖ ｉ ｒ と い っ た 同 様
の ウ イ ル ス が 必 要 と す る Ｍ Ｏ Ｉ は 、 Ｅ １ 欠 失 ま た は Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ア デ ノ ウ イ ル ス に 比 べ
約 １ 桁 （ １ ０ 倍 ） 低 く 、 臨 床 使 用 が 可 能 で あ る と 結 論 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 図 ７ に 示 す よ う に 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ の タ ン パ ク 質 Ｅ １ Ａ は そ の Ｃ Ｒ ３ 領 域 を 欠 失 す る こ と を
特 徴 と し 、 そ の 結 果 本 発 明 に よ る 使 用 に 求 め ら れ る ト ラ ン ス 活 性 化 お よ び Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性
細 胞 で の 複 製 を 起 こ す 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ３ ４ ２ 】
ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １ １ ３ １ に よ る ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ お よ び Ｕ ２ Ｏ Ｓ 細 胞 の 感 染
　 図 ５ に 示 す よ う に 、 Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 ４ ～ １ ３ ８ お よ び そ れ を コ ー ド す る 核
酸 を 欠 失 し て お り 、 さ ら に ア ミ ノ 酸 ２ １ ８ の 後 に 停 止 コ ド ン を 含 む た め に 発 現 す る 断 頭 型
（ truncate） Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 が 完 全 な Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の Ｃ Ｒ ３ 領 域 を 含 ん で い る ア デ
ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １ １ ３ １ を Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 Ｕ ２ Ｏ Ｓ 細 胞 に 感 染 し た 場 合 、 ２ ０
pfu／ 細 胞 の Ｍ Ｏ Ｉ で は 溶 解 は 起 き な か っ た 。 陰 性 コ ン ト ロ ー ル に は 非 感 染 細 胞 層 を 用 い
た 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 こ れ に 対 し 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む 、 即 ち Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 で あ る 、 ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ の 様 な 細
胞 系 で は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １ １ ３ １ の 影 響 を 受 け て 、 ２ ０ pfu／ 細 胞 の Ｍ
Ｏ Ｉ で 細 胞 層 は 実 質 的 に 完 全 に 溶 解 し た 。 こ の 限 り に お い て 本 実 施 例 は 、 図 ７ に 示 す 様 に
例 え ば Ｃ Ｒ ３ 領 域 の み を 含 み 、 そ し て Ｃ Ｒ １ 領 域 お よ び Ｃ Ｒ ２ 領 域 を 欠 い て い る 修 飾 型 Ｅ
１ Ａ 発 癌 遺 伝 子 タ ン パ ク 質 が 、 発 明 に よ る ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 に 必 要 な Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性
細 胞 で の ト ラ ン ス 活 性 化 を 提 供 し て い る こ と を 示 す 別 の 証 拠 で あ る 。 即 ち ア デ ノ ウ イ ル ス
ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １ １ ３ １ は 、 本 発 明 に 使 用 可 能 で あ る 別 の ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。 Ｃ Ｒ ３
領 域 に 関 し て ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １ １ ３ １ と 同 様 に デ ザ イ ン さ れ て い る が 、 そ れ と 異 な り Ｃ Ｒ
１ 領 域 お よ び ／ ま た は Ｃ Ｒ ２ 領 域 も 含 ん で い る ウ イ ル ス を 使 用 で き る こ と も 、 本 発 明 の 範
囲 内 で あ る 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ３ ４ ４ 】
多 剤 耐 性 細 胞 で の 核 内 Ｙ Ｂ － １ の 検 出
　 本 実 施 例 は 核 内 Ｙ Ｂ － １ が 転 写 因 子 と し て ｍ ｄ ｒ １ プ ロ モ ー タ ー （ 多 剤 耐 性 プ ロ モ ー タ
ー ） 内 に あ る Ｙ － ボ ッ ク ス （ Ｃ Ａ Ａ Ｔ 配 列 ） に 結 合 し な け れ ば な ら な い と い う 考 察 に 基 づ
い て い る 。 こ れ を 検 出 す る た め に 、 い わ ゆ る Ｅ Ｍ Ｓ Ａ 分 析 （ 電 気 泳 動 移 動 度 シ フ ト ア ッ セ
イ ） を 行 っ た 。 こ れ に 関 連 し て 、 核 タ ン パ ク 質 を 単 離 し 、 続 い て タ ン パ ク 質 １ ～ １ ０ μ ｇ
を 短 い Ｄ Ｎ Ａ 鎖 （ オ リ ゴ ） と 共 の ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 核 内 Ｙ Ｂ － １ を 決 定
す る た め に 以 下 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 し た ； Ｕ ２ Ｏ ３ と 反 対 の ｍ ｄ ｒ １ プ ロ モ ー タ
ー （ 位 置 － ８ ６ ～ － ６ ７ ） ： Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ａ （ Ｘ ボ ッ ク ス に
は 下 線 を 付 し た ） 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 そ の 前 に こ の Ｄ Ｎ Ａ 断 片 の ５ ’ 末 端 を 3 2 Ｐ で 放 射 線 標 識 し た 。 続 い て 未 変 性 ポ リ ア ク リ
ル ア ミ ド ゲ ル を 用 い て 分 離 し た 。 タ ン パ ク 質 Ｙ Ｂ － １ が オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 内 の 配 列 に 結
合 す る と 、 そ の 結 合 は 、 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 比 べ て 非 結 合 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド は ゲ ル 中 を よ り 早 く 移 動 す る こ と か ら 検 出 で き る （ Holm, P.S.ら 、 JBC 277、 10427～ 10
434、 2002年 ; Bargou、 R.C.ら 、 Nature Medicine 3、 447～ 450、 1997年 )。
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 図 ６ に 示 す よ う に 、 Ｅ Ｍ Ｓ Ａ 分 析 よ り Ｙ Ｂ － １ が 多 剤 耐 性 細 胞 ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 、 １ ８ １ Ｒ
Ｄ Ｂ お よ び Ｍ Ｃ Ｆ － ７ Ａ ｄ 細 胞 の 核 内 に 存 在 す る こ と 、 そ し て 細 胞 株 Ｕ ２ Ｏ Ｓ お よ び Ｈ ｅ
Ｌ ａ 細 胞 に は 存 在 し な い こ と が 分 か る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
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　 実 施 例 ４ お よ び ５ に 示 し た 結 果 は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ お よ び ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １
１ ３ １ が ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ の 様 な Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 で は 複 製 し て そ の 溶 解 を 誘 導 す る が 、 Ｕ
２ ０ ５ で は 複 製 、 溶 解 を 誘 導 し な い こ と を 確 認 し た 。 こ の こ と は 、 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル
ス の 使 用 に 関 す る 所 見 が 確 認 さ れ た 。 さ ら に 結 果 は 、 野 生 型 の ア デ ノ ウ イ ル ス と 比 べ て 、
修 飾 型 ま た は 欠 失 型 Ｅ １ Ａ 遺 伝 子 産 物 を 介 し た Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 で の ウ イ ル ス 遺 伝 子 の
弱 い ト ラ ン ス 活 性 化 が 、 例 え ば 多 剤 耐 性 細 胞 を 含 む 核 内 に Ｙ Ｂ － １ が 存 在 す る 細 胞 で の 良
好 な 複 製 お よ び 良 好 な 細 胞 溶 解 を も た ら す こ と 、 そ し て こ こ に 記 し た ア デ ノ ウ イ ル ス が か
か る 腫 瘍 の 溶 解 に 利 用 で き る こ と を 確 認 し て い る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ３ ４ ８ 】
Ｅ １ － マ イ ナ ス ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 効 率 上 昇
　 本 実 施 例 は 初 期 ウ イ ル ス 遺 伝 子 Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ お よ び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を プ ラ ス ミ ド ｐ Ｅ ４
ｏ ｒ ｆ ６ に よ る ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン お よ び Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ － ５ ５ Ｋ
に よ る 感 染 で 置 換 え ら れ る こ と を 示 す 。 Ａ ｄ － ５ ５ Ｋ は Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ を Ｅ １ に ク ロ ー ニ
ン グ し 、 Ｃ Ｍ Ｖ の 制 御 下 に 置 い た Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ウ イ ル ス で あ る 。 こ の 置 換 は 、 Ａ ｄ Ｙ Ｂ
－ １ 、 即 ち Ｙ Ｂ － １ を 発 現 す る ア デ ノ ウ イ ル ス が こ れ ら 初 期 遺 伝 子 を 発 現 し て い な い と い
う 事 実 、 お よ び 本 発 明 者 が 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 含 む 複 製 系 で の こ れ ら 初 期 遺 伝 子 を 置 換 す る
こ と で 複 製 効 率 お よ び 粒 子 形 成 能 率 を そ れ ぞ れ 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る Ａ ｄ ５ 型 の そ
れ と 同 程 度 ま で 上 げ る こ と が で き る こ と を 認 識 し て い た と い う 事 実 よ り 必 要 で あ っ た 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 以 下 を 実 施 し た ：
　 リ ポ フ ェ ク タ ミ ン を 用 い た 各 １ ０ 5 個 の Ｕ ２ Ｏ Ｓ 細 胞 へ の プ ラ ス ミ ド ｐ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 。 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｅ ｏ ｒ ｆ ６ は Ｃ Ｍ Ｖ 制 御 下 に あ る 初 期 ウ イ ル ス 遺 伝
子 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 保 持 し て い る 。 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を ト
ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た ２ ４ 時 間 後 に 、 細 胞 に Ｙ Ｂ － １ 発 現 Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ア デ ノ ウ イ ル
ス Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ （ ５ ０ pfu／ 細 胞 ） お よ び Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ ア デ ノ ウ イ ル ス
Ａ ｄ － ５ ５ Ｋ （ ５ ０ pfu／ 細 胞 ） を 感 染 さ せ た 。 Ａ ｄ － ５ ５ Ｋ は Ｃ Ｍ Ｖ 制 御 下 に あ る ウ イ
ル ス 遺 伝 子 Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ を と し て 保 持 す る Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ウ イ ル ス で あ
る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 続 い て 感 染 ５ 日 後 （ ＝ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 後 ） に 細 胞 を 培 地 （ ２ ml） か ら 取 り 出 し た
。 凍 結 と 融 解 （ 凍 結 ／ 融 解 ） を 交 互 に ３ 回 行 っ て 、 単 離 細 胞 か ら の ウ イ ル ス 粒 子 を 放 出 さ
せ た 。 次 に プ ラ ー ク ア ッ セ イ を ２ ９ ３ 細 胞 を 使 っ て 実 施 し 、 生 成 し た 感 染 粒 子 を 決 定 し た
（ プ ラ ー ク 形 成 単 位 ／ ml（ pfu/ml） ） 。 結 果 は 図 ８ お よ び ９ に 示 す 。 図 ８ は 絶 対 量 で 表 し
た 場 合 の プ ラ ー ク ア ッ セ イ の 結 果 で あ る 。 Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ 単 独 感 染 例 と 最 も 大 き な 差 は 、 プ
ラ ス ミ ド ｐ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を 感 染 さ せ た 例 お よ び ２ 種 類 の ウ イ ル ス Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ お よ び Ａ ｄ
－ ５ ５ Ｋ を 同 時 感 染 さ せ た 例 と の 間 で 観 察 さ れ た 。 図 ９ は 図 ８ の 結 果 を 、 Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ の
複 製 効 率 の 倍 率 と し て 複 製 効 率 の 増 加 の 形 で 表 し た も の で あ る 。 細 胞 に プ ラ ス ミ ド ｐ Ｅ ４
ｏ ｒ ｆ ６ を 感 染 さ せ た 後 Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ お よ び Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ （ Ａ ｄ － ５ ５ Ｋ ） を 感 染 さ せ
る と 、 最 大 ２ ５ 倍 高 い pfu/mlを 示 し た 。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 こ れ ら の 結 果 よ り 、 Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ お よ び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ に よ る 置 換 は Ｅ １ ／ Ｅ ３ － 欠 失
ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ 感 染 後 に 形 成 さ れ る ウ イ ル ス 数 （ pfu/ml） を 最 大 ２ ５ 倍 増 加
す る と 結 論 で き る 。 プ ラ ー ク 形 成 単 位 （ pfu） 生 成 に 及 ぼ す Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ お よ び Ｅ ４ ｏ
ｒ ｆ ６ の 追 加 効 果 は 、 こ れ ら ２ 遺 伝 子 産 物 単 独 の 効 果 に 比 べ て 有 意 に 高 か っ た 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ を 発 現 す る プ ラ ス ミ ド を 使 っ た コ ン ト ロ ー ル 実 験 は 、 選 択 し た 実 験 方 法 で は 、
プ ラ ス ミ ド ｐ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ で ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た の は 僅 か に 細 胞 の １ ０ ％ だ け で
あ る こ と を 明 瞭 に 示 し た 。 Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ お よ び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の 両 方 を 発 現 す る 細 胞 で 形
成 さ れ た 粒 子 の 数 は 、 ヒ ト ア デ ノ ウ イ ル ス ５ 型 （ 野 生 型 ） の そ れ に 匹 敵 し た 。 こ の こ と か
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ら 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ お よ び Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ の 発 現 は 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 内 局 在 と 組 み 合 わ さ る と
、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に Ｅ １ Ａ － 欠 失 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 お よ び 粒 子 形 成 を 、 野 生 型 Ａ
ｄ ５ の そ れ に 匹 敵 す る 程 度 ま で 誘 導 で き る と い う 、 本 発 明 の 基 礎 を 成 す 発 見 が 確 認 さ れ た
。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ３ ５ ３ 】
細 胞 増 殖 抑 制 薬 投 与 に よ る Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 細 胞 で は 複 製 し な い ア デ ノ ウ イ ル ス の Ｙ Ｂ － １
核 陽 性 細 胞 で の 複 製 増 加
　 各 種 細 胞 増 殖 抑 制 薬 の 添 加 が ヒ ト 転 写 因 子 Ｙ Ｂ － １ の 核 内 局 在 化 を 誘 導 す る こ と は 、 先
行 技 術 に お い て 知 ら れ て い た 。 本 発 明 者 が 見 出 し た よ う に 、 核 内 に 局 在 し た Ｙ Ｂ － １ は 、
ア デ ノ ウ イ ル ス の Ｅ ２ － 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 に よ り ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 を コ ン ト
ロ ー ル す る 。 両 効 果 の 組 み 合 わ せ を 利 用 す れ ば 特 異 的 な 腫 瘍 溶 解 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 癌 溶 解 ア ッ セ イ を 実 施 す る に 当 た っ て は 、 以 下 の 手 順 に 従 っ た ： ２ ０ ０ 、 ０ ０ ０ 個 の 細
胞 （ そ れ ぞ れ Ｈ ｅ Ｌ ａ お よ び Ｕ ２ Ｏ Ｓ ） を ６ ウ ェ ル 型 プ レ ー ト の 核 ウ ェ ル 内 に 接 種 し た 。
翌 日 ダ ウ ノ ル ビ シ ン ４ ０ ng/ml（ 最 終 濃 度 ） を 加 え た 。 ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後
、 そ れ ぞ れ の 細 胞 を ｄ ｌ ５ ２ ０ で 、 １ ０ ～ ３ ０ pfu／ 細 胞 の 割 合 で 感 染 さ せ た 。 続 い て 細
胞 を 、 細 胞 増 殖 抑 制 薬 を 含 ま な い 培 地 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 ３ ～ ５ 日 後 、 細 胞 を ク
リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し た 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 図 １ ０ お よ び １ １ か ら 分 か る よ う に 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン の 添 加 は Ｙ Ｂ － １ の 核 内 局 在 化 を
通 じ て ｄ ｌ ５ ２ ０ の 複 製 を 誘 導 し た 。 即 ち ｄ ｌ ５ ２ ０ は 、 細 胞 増 殖 抑 制 薬 と 組 み 合 わ さ っ
た 状 態 で 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 単 独 例 に 比 べ て よ り 大 き な 癌 溶 解 作 用 を 発 揮 し た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ３ ５ ６ 】
ｄ ｌ ５ ２ ０ に よ る イ ン ビ ボ の 癌 溶 解
　 本 イ ン ビ ボ 試 験 で 使 用 し た Ｈ ｅ Ｌ ａ （ Ｙ Ｂ － １ 核 陰 性 ） お よ び ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ （ Ｙ Ｂ － １
核 陽 性 ） 細 胞 は 、 無 菌 細 胞 培 養 条 件 に て 拡 大 し た 。 細 胞 を マ ウ ス （ 系 統 Ｃ Ｄ １ Ｎ ｕ Ｎ ｕ ）
に 注 射 し て 皮 下 腫 瘍 を 形 成 さ せ る 前 に 、 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し て 集 め 、 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 （
１ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ ） に 加 え 、 細 胞 数 を 測 定 し て か ら Ｐ Ｂ Ｓ で １ 回 洗 浄 し た 。 続 い て 細 胞 を 遠 心
分 離 し て Ｐ Ｂ Ｓ を 除 き 、 細 胞 を 希 望 数 す る 細 胞 数 に な る よ う 新 鮮 Ｐ Ｂ Ｓ 中 に 分 配 し た 。 本
研 究 で 皮 下 注 射 し た 細 胞 の 数 は 両 細 胞 系 統 と も ５ × １ ０ 6 細 胞 で あ っ た 。 注 射 は 動 物 の 一
方 の 側 腹 部 に 行 い 、 よ り 区 別 し 易 い よ う に Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 は 右 側 に 、 そ し て ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 細
胞 は 左 側 に 注 射 し た 。 腫 瘍 の 増 殖 を 週 ２ 回 調 べ 、 ノ ギ ス を 使 っ て 腫 瘍 の 長 さ お よ び 幅 を 測
定 し た 。 そ の 結 果 を 用 い 、 次 式 よ り 腫 瘍 の 容 積 を 計 算 し た ：
　 ３ ／ ４ π ＊ ａ ／ ２ ＊ （ ｂ ／ ２ ） 2 　 ａ ＝ 長 さ 、 ｂ ＝ 幅
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 腫 瘍 の 大 き さ が ２ ０ ０ ～ ５ ２ ０ mm 3 に 達 し た 時 点 で 、 ウ イ ル ス お よ び 陰 性 コ ン ト ロ ー ル
で あ る Ｐ Ｂ Ｓ を そ れ ぞ れ 腫 瘍 内 に 投 与 し た 。 注 射 量 は 同 一 で 、 １ 回 ５ ０ μ lで あ っ た 。 こ
の 作 業 を ３ 連 続 日 繰 り 返 し た 。 投 与 し た ウ イ ル ス の 総 量 は ５ × １ ０ 8 pfuで あ っ た 。 次 に 腫
瘍 の 増 殖 を 毎 週 ２ 回 の 割 合 で 記 録 し 続 け 、 そ の 容 積 を 計 算 し た 。 試 験 最 終 日 に マ ウ ス を 屠
殺 し て 、 腫 瘍 を 取 り 出 し 詳 し く 分 析 し た 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 結 果 は 図 １ ２ お よ び １ ３ に 示 し た 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 図 １ ２ は 、 腫 瘍 容 積 の 経 時 変 化 を 処 理 の 種 類 別 に 示 し た グ ラ フ で あ る 。 腫 瘍 が Ｒ Ｄ Ｂ ２
５ ７ に よ り 形 成 さ れ た 例 で は 、 Ｐ Ｂ Ｓ 注 射 時 に 腫 瘍 は 約 ４ ３ ８ mm 3 か ら １ ４ ６ ６ mm 3 へ と 有
意 に 増 大 し た 。 本 発 明 に 従 い 用 い ら れ る ベ ク タ ー ｄ ｌ ５ ２ ０ を 作 用 さ せ る と 、 腫 瘍 の 成 長
は 有 意 に 低 下 し た 。 平 均 腫 瘍 サ イ ズ ３ ４ ４ mm 3 か ら 総 容 積 ５ ４ ３ mm 3 へ と 、 腫 瘍 サ イ ズ は 僅
か に ２ １ ％ 増 加 し た だ け で あ っ た 。
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【 ０ ３ ６ ０ 】
　 本 実 施 例 で は 、 Ｒ Ｄ Ｂ ２ ５ ７ を 基 本 と す る 腫 瘍 に Ｐ Ｂ Ｓ を 投 与 し た の と 同 様 に Ｐ Ｂ Ｓ を
投 与 し た Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 よ り 成 る 腫 瘍 を コ ン ト ロ ー ル と し て 用 い た 。 Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 を 基 本 と
す る 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ で 処 理 さ れ た 腫 瘍 は 、 ま だ 有 意 な 腫 瘍 成 長 の 増 加 を 示 し 、 ３ １ １ mm 3 か
ら １ ９ ５ ４ mm 3 に 増 加 し た 。
【 ０ ３ ６ １ 】
　 図 １ ３ は Ｒ Ｄ Ｂ ２ ５ ７ を 用 い て 増 殖 し た 腫 瘍 を 持 つ 、 屠 殺 し た ヌ ー ド マ ウ ス の 像 で あ る
。 本 発 明 の ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ を 作 用 さ せ た 後 に 、 腫 瘍 の 顕 著 な 縮 小 が 起 こ っ た こ
と が 明 瞭 に 分 か る 。 本 例 で は 、 腫 瘍 容 積 の 減 少 も 見 ら れ た （ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ 投 与 １ 日
後 ： ５ １ ５ mm 3 ； ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ 投 与 ３ ０ 日 後 ： ３ ５ ０ mm 3 ） 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ３ ６ ２ 】
腫 瘍 Ｄ Ｎ Ａ の サ ザ ン ブ ロ ッ ト
　 実 施 例 ９ で 発 育 さ せ た 腫 瘍 の 中 央 部 か ら 取 り 出 し た 腫 瘍 試 料 か ら Ｄ Ｎ Ａ を 抽 出 し た 。 単
離 の た め に Qiagenの Dneasy Tissue Kitを 用 い た 。 製 造 元 の 指 示 書 に 従 っ て Ｄ Ｎ Ａ 抽 出 を
行 っ た 。 そ れ に 従 っ て 、 ア ル カ リ 溶 解 を 介 し て 細 胞 か ら Ｄ Ｎ Ａ を 取 り 出 し た 。 続 い て 、 単
離 し た Ｄ Ｎ Ａ を カ ラ ム で 精 製 し た 。 続 い て 、 ２ ６ ０ nmの 光 度 測 定 に よ り 単 離 し た Ｄ Ｎ Ａ の
濃 度 を 決 定 し た 。 制 限 酵 素 Ｋ ｐ ｎ Ｉ 、 １ ０ 単 位 で 消 化 し た Ｄ Ｎ Ａ 試 料 ２ μ ｇ を 用 い て 解 析
を 行 っ た 。 続 い て 、 ０ ． ８ ％ ア ガ ロ ー ス ゲ ル で 試 料 を 電 気 泳 動 的 に 分 離 し た 。 続 い て 、 Ｄ
Ｎ Ａ を ナ イ ロ ン 膜 に ブ ロ ッ ト し た （ Schleicher & Schuellの 系 に 従 っ て ） 。 膜 に ブ ロ ッ ト
さ せ た Ｄ Ｎ Ａ を 特 異 的 な １ ５ ０ １ ｂ ｐ の Ｄ Ｎ Ａ プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ た 。 １ ５
０ １ ｂ ｐ の プ ロ ー ブ は 、 Ｅ ２ Ａ を コ ー ド す る Ａ ｄ ５ の 配 列 の 中 で ３ ３ ６ ９ ｂ ｐ の Ｋ ｐ ｎ Ｉ
断 片 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 プ ロ ー ブ は そ れ に 先 立 っ て Ｐ Ｃ Ｒ で 調 製 し （ プ ラ イ マ ー ： ５ ’
－ Ｇ Ｔ Ｃ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｇ Ｔ （ 配 列 番 号 ２ ） 、 ５ ’ － Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ｇ
Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｃ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ （ 配 列 番 号 ３ ） ） 、 3 2 Ｐ を 用 い て 放 射 性 標 識 を 行 っ た 。 続 い て
、 膜 を 洗 浄 し 、 フ ィ ル ム に 暴 露 し た 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 腫 瘍 Ｄ Ｎ Ａ の サ ザ ン ブ ロ ッ ト の 結 果 は 図 １ ４ に 示 し た 。 分 析 よ り 、 レ ー ン ３ 、 ４ お よ び
５ が 示 す よ う に 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ だ け が 耐 性 細 胞 Ｒ Ｄ Ｂ ２ ５ ７ で イ ン ビ ト ロ 複 製 す る こ と が 確
認 さ れ た 。 レ ー ン １ は 陽 性 コ ン ト ロ ー ル の Ａ ｄ － ５ ｄ を 、 レ ー ン ６ 、 ７ 、 お よ び ８ は ｄ ｌ
５ ２ ０ を 感 染 し た Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 由 来 の Ｄ Ｎ Ａ を 示 す 。 Ｈ ｅ Ｌ ａ 細 胞 は Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 で は
な い た め 、 ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ は 複 製 せ ず 、 そ の た め Ｅ ２ Ａ 配 列 は 検 出 で き な か っ た 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 ｄ ｌ ５ ２ ０ に 関 す る さ ら な る 結 果 を 図 １ ５ に 示 し た 。 プ ラ ー ク ア ッ セ イ を 利 用 し て 、 ｄ
ｌ ５ ２ ０ お よ び 野 生 型 の ア デ ノ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 後 の 粒 子 形 成 （ pfu/ml） を 調 べ た 。
各 種 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 （ ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ お よ び １ ８ １ Ｒ Ｄ Ｂ ） 腫 瘍 細 胞 、 な ら び に Ｙ Ｂ － １ 核
陰 性 腫 瘍 細 胞 に ｄ ｌ ５ ２ ０ お よ び 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 次 の 手 順 で 実 施 し た ：
　 １ ０ ０ 、 ０ ０ ０ ～ ２ ０ ０ 、 ０ ０ ０ 個 の 各 細 胞 を ６ 個 の ウ ェ ル を 持 つ プ レ ー ト （ ６ ウ ェ ル
プ レ ー ト ） 、 Ｆ Ｃ Ｓ を １ ０ ％ 含 む Ｌ １ ５ 培 地 （ 耐 性 細 胞 ） お よ び Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ （ 非 耐 性 細 胞 ）
に 接 種 し た 。 ２ ４ 時 間 後 に ｄ ｌ ５ ２ ０ お よ び 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス を 感 染 さ せ た （ １ ０ pf
u／ 細 胞 ） 。 感 染 ３ 日 後 （ イ ン フ ェ ク シ ョ ン 後 ） 、 凍 結 と 融 解 を ３ 回 繰 り 返 し て 細 胞 浮 遊
液 よ り ウ イ ル ス 粒 子 を 放 出 さ せ た 。 次 に ２ ９ ３ 細 胞 を 使 っ て プ ラ ー ク ア ッ セ イ を 行 い 、 形
成 し た 感 染 粒 子 （ プ ラ ー ク 形 成 単 位 ／ ml（ pfu/ml） ） を 決 定 し た 。 結 果 を 図 １ ５ に 示 す 。
プ ラ ー ク ア ッ セ イ の 結 果 は 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ が Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 （ ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ お よ び １ ８
１ Ｒ Ｄ Ｂ ） で は 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の 場 合 と 同 様 に 複 製 す る こ と を 示 し た 。 こ の 限 り に
お い て 、 本 発 明 に 従 っ て こ こ に 記 載 の ア デ ノ ウ イ ル ス を 使 用 す る 場 合 に は 、 野 生 型 ア デ ノ
ウ イ ル ス と 同 様 の 複 製 効 率 が 観 察 で き た 。
【 実 施 例 １ １ 】
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【 ０ ３ ６ ６ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ の 構 造 設 計
　 図 16は ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ の 構 造 設 計 を 示 す 。 ア デ ノ ウ イ ル ス  Ｘ ｖ
ｉ ｒ ０ ３ は 、 い わ ゆ る Ｅ １ ／ Ｅ ３ 欠 失 ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る 。 こ の こ と は 、 ア デ ノ ウ  イ
ル ス 複 製 に 機 能 す る Ｅ １ Ａ 、 Ｅ １ Ｂ （ Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｅ １ Ｂ １ ９ ｋ タ ン パ ク 質 ） 及 び Ｅ
３ タ ン パ ク 質 が 生 成 さ れ な い こ と を 意 味 す る 。 Ｅ １ 領 域 の 欠 失 は ３ ４ ２ ～ ３ ５ ２ ８ の 範 囲
に 亘 り ； Ｅ ３ 領 域 の 欠 失 は 塩 基 位 置 ２ ７ ８ ６ ５ ～ ３ ０ ９ ９ ５ の 欠 失 で あ る 。 本 明 細 書 で 用
い ら れ る 用 語 「 Ｅ １ 欠 失 ウ イ ル ス 」 と は 、 Ｅ １ が  も は や 機 能 的 に 作 用 し な い ウ イ ル ス を
意 味 す る 。 こ れ は 、 不 活 性 で あ る 以 外 は 核 酸 配 列 及 び ア ミ ノ  酸 配 列 を そ れ ぞ れ が 殆 ど イ
ン タ ク ト な ま ま で 不 活 性 化 す る こ と に よ り 達 成 す る こ と も で き る が 、 し か し 、 Ｅ １ 領 域 が
コ ー ド す る 様 々 な サ イ ズ を 有 す る タ ン パ ク 質 の 欠 失 を 意 味 す る こ と も で き る 。 Ｅ １ Ａ 及 び
Ｅ １ Ｂ タ ン パ ク 質 及 び そ れ ら を コ ー ド す る 核 酸 を 欠 く こ と に よ り 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の よ う な
Ｅ ４ 領 域 は 弱 く 発 現 さ れ る の み で あ る か （ 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の 約 １ ～ ５ ％ ） 、 又 は 全
く 発 現 さ れ な い 。 ウ イ ル ス 遺 伝 子 Ｅ ｌ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ は Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ 内 に 導 入
さ れ た 異 種 の Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー （ Clontech： Plasmid pShuttle） に よ り Ｅ １ 領 域 内 で 発
現 さ れ る 。 Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー に 代 わ っ て 、 Ｅ １ Ａ の 発 現 に 関 連 し て 本 明 細 書 中 に 開 示 さ
れ た い ず れ の プ ロ モ ー タ ー で も 用 い る こ と が で き る 。 両 遺 伝 子 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ
レ ー ム は 、 い わ ゆ る Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 配 列  （ 内 部 リ ボ ソ ー ム 進 入 部 位 ） に よ り 互 い に 連 結 し て い
る （ Pelletier， J． and Sonenberg， N． Nature,1988, 334, 320～ 325） 。 こ の エ レ メ ン ト
（ Novagen： pCITE) は １ 種 類 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら ２ 種 類 の タ ン パ ク 質 を 発 現 さ せ る
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 ベ ク タ ー を 以 下 の よ う に 作 製 し た ： Clontech 社 の シ ス テ ム Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ － Ｘ
　 プ ラ ス ミ ド Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ を 、 M． Dobelstein（ マ ー ル ブ ル グ 大 学 ）
か ら 得 た ｐ Ｃ Ｇ Ｎ Ｅ １ Ｂ か ら 、 Ｘ ｂ ａ Ｉ 及 び Ｂ ｆ ｒ Ｉ に よ っ て Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ の オ ー プ ン リ
ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を Clontech 製 の ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ ベ ク タ ー 内 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ
と に よ っ て 作 製 し た 。 あ る い は 、 ｐ Ｃ Ｇ Ｎ Ｅ ｌ Ｂ ベ ク タ ー か ら 得 た Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 断 片 を 、 末
端 を 平 滑 化 し た 後 、 対 応 し て 調 製 し た  Clontechの ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ ベ ク タ ー 中 に ク ロ ー
ニ ン グ し た 。 続 い て ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ 中 の Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ を Ａ ｐ ａ Ｉ を 用 い て 直 線 化 し 、 末
端 を 、 平 滑 末 端 化 し 、 Ｎ ｈ ｅ Ｉ を 用 い て 切 断 し た 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 第 二 の ベ ク タ ー で あ る ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） （ Invitrogen） 中 に 、 前 後 し て 、 Novage
n社 製 の ｐ Ｃ Ｉ Ｔ Ｅ － ４ ａ （ ＋ ） を 鋳 型 に 用 い Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 で あ る Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ エ レ メ ン ト を Ｔ
Ａ ク ロ ー ニ ン グ 法 に よ り Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｖ 切 断 部 位 に ク ロ ー ニ ン グ し 、 そ し て プ ラ ス ミ ド ｐ Ｃ Ｍ
Ｖ － Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ （ M． Dobelstein、 マ ー ル ブ ル グ 大 学 ） よ り 得 た Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を 、 Ｂ ａ
ｍ Ｈ Ｉ に よ り ク ロ ー ニ ン グ し た ＝ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） 。  
ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． ｌ （ ＋ ） 中 の Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を Ｎ ｏ ｔ Ｉ を 用 い て 直 線 化 し 、 端 部
を 平 滑 末 端 化 し た 後 に 断 片 Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を Ｎ ｈ ｅ Ｉ で 切 り 出 し た 。 断 片 Ｉ Ｒ Ｅ
Ｓ － Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を オ ー プ ン ベ ク タ ー Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ 平 滑 端 、 Ｎ ｈ ｅ
Ｉ ） と 連 結 し た 。 カ セ ッ ト を 次 に 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ
ｔ ｌ ｅ か ら 、 Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー 及 び ウ シ 成 長 ホ ル モ ン （ Ｂ Ｇ Ｈ )－ ポ リ Ａ と 共 に 、 Δ Ｅ
１ 、 Δ Ｅ ３  Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ － Ｘ － プ ラ ス ミ ド （ Clontech） 内 に Ｉ － Ｃ ｅ ｕ  Ｉ 及 び Ｐ Ｉ － Ｓ ｃ
ｅ Ｉ を 用 い て ク ロ ー ニ ン グ し 、 Ａ ｄ ｃ ｍ ｖ Ｅ １ Ｂ ／ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ ／ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ と 名 付 け た 。
次 に ア デ ノ ウ イ ル ス を メ ー カ ー （ Clontech） 指 示 書 に 従 い 作 製 し た 。 Ｐ ａ ｃ Ｉ に よ り 直 線
化 し た 、 発 現 エ レ メ ン ト Ｃ Ｍ Ｖ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － Ｂ Ｇ Ｈ  ポ リ
Ａ を 有 す る 、 ア デ ノ プ ラ ス ミ ド を Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 内 に ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し 、 ト ラ ン
ス フ ェ ク シ ョ ン １ １ 日 後 に 融 解 さ せ る 細 胞 を 培 地 と 共 に 取 り 出 し て 凍 結 融 解 サ イ ク ル を 繰
り 返 し 、 生 成 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス を 放 出 さ せ た 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 QBIOGENE 及 び  Microbixの シ ス テ ム Ａ ｄ Ｅ ａ ｓ ｙ な ど の 他 の シ ス テ ム を 、 本 発 明 に よ る
ア デ ノ ウ イ ル ス 、 好 ま し く は 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に カ セ ッ ト Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ
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Ｓ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｙ Ｂ － １ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ を 個 々 に 及 び ／ 又 は 共 に 含 む も
の の 製 造 に 用 い る こ と が で き る と い う こ と は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ り 、 ま た 本 明 細 書 に 提
供 さ れ る 技 術 的 な 教 示 に 関 し て 当 業 者 に と っ て 実 行 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 個 々 の 導 入 遺 伝
子 を カ セ ッ ト 間 で 交 換 し て も よ い 。 本 発 明 に よ り 、 カ セ ッ ト が Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ －
Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ １ の 設 計 を 有 す る よ う な ア デ ノ ウ イ ル ス
を 製 造 し 用 い る こ と が で き る の も 、 ま た 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 本 発 明 に 関 連 し て 、 カ セ ッ ト Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ を 含 む 、 い わ ゆ る
Ｅ Ｉ ／ Ｅ ３ 欠 失 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス を 用 い た 。 し か し 、 ウ イ ル ス が Ｅ １ の 欠 失 の み を 含
み 、 そ れ は Ｅ ３ 領 域 が イ ン タ ク ト な ま ま に 留 ま っ て い る こ と を 意 味 す る こ と は 、 実 施 態 様
の 範 囲 内 で あ る 。 Ｅ ４ 領 域 が 部 分 的 に 及 び ／ 又 は 完 全 に 欠 失 し て も よ い 。
【 ０ ３ ７ １ 】
　 様 々 な シ ス テ ム を 用 い る ベ ク タ ー の 作 製 で は 、 以 下 の よ う に そ れ を 進 行 さ せ た 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 イ ン タ ク ト な Ｅ ３ 領 域 を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ － Ｘ ｖ ｉ ｒ ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ の 、 Ｇ ｒ ａ ｈ
ａ ｍ （ Microbix社 ） の ベ ク タ ー シ ス テ ム に よ る 生 成 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
ベ ク タ ー Ｃ Ｍ Ｖ － Ｅ ４ Ｏ Ｒ Ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ  ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － ｐ ｏ ｌ ｙ Ａ の ｐ
Ｄ ｅ ｌ ｔ ａ  Ｅ １ ｓ ｐ １ Ａ 中 へ の ク ロ ー ニ ン グ
　 プ ラ ス ミ ド Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ  ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Clontech） の た め に 、 ３ ’
Ｕ Ｔ Ｒ を 有 す る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム を 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ５ 型 の Ｄ Ｎ Ａ か ら の 増
幅 に よ り 調 製 し て （ Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ の 順 方 向 プ ラ イ マ ー ＝ ５ ’ － Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ａ
Ａ Ａ Ｃ Ｃ Ｃ － ３ ’ 、 及 び 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ  ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ の 逆 方 向 プ ラ イ マ ー ＝ ５ ’ － Ｃ Ａ Ｃ
Ｇ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ Ａ Ｔ Ａ Ｃ Ａ Ｃ － ３ ’ ） 、 末 端 を 平 滑 化 し た Ｎ ｈ ｅ ｌ 制 限 部 位  
（ そ れ は Ｔ 末 端 （ Ｔ Ａ ク ロ ー ニ ン グ ） を 有 し て お り 、 Ｃ ｌ ｏ ｎ ｔ ｅ ｃ ｈ 社 の ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ
ｌ ｅ プ ラ ス ミ ド へ ク ロ ー ニ ン グ さ れ て い る ） に 導 入 し た 。 し た が っ て 、 導 入 遺 伝 子 は 、 ５
’ 末 端 に ｈ Ｃ Ｍ Ｖ － プ ロ モ ー タ ー 及 び ３ ’ 末 端 に ウ シ 成 長 ホ ル モ ン ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ
ル を 所 持 し て い た 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
ベ ク タ ー Ｅ ４ Ｏ Ｒ Ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） の ク ロ ー ニ ン グ
　 ア デ ノ ウ イ ル ス ５ 型 Ｄ Ｎ Ａ を 鋳 型 と し て 用 い る （ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の 順 方 向 プ ラ イ マ ー ： ５
’ － Ｃ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ｇ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ｇ － ３ ’ 、 及 び 、 Ｅ ４ ｏ ｒ
ｆ ６ の 逆 方 向 プ ラ イ マ ー ： ５ ’ － Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ａ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｔ Ａ Ｇ
Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ａ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ － ３ ’ ） 、 及 び Ｂ ａ ｍ  Ｈ Ｉ に よ り 切 断 さ れ た プ ラ ス ミ ド ｐ Ｃ
Ｍ Ｖ Ｅ ４ － ３ ４ ｋ Ｄ  (Dobbelstein et al., EMBO, 16, 4276- 4284,1997) か ら の 、 増 幅
物 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 、 及 び 鋳 型 と し て Ｎ ｏ ｖ ａ ｇ ｅ ｎ 社 の ｐ Ｃ Ｉ Ｔ Ｅ － ４ ａ （ ＋ ） を 有 す る Ｉ
Ｒ Ｅ Ｓ エ レ メ ン ト （ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ の 順 方 向 プ ラ イ マ ー ＝ ５ ’ － Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｇ Ｔ Ｔ Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ
Ａ Ｃ Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｃ － ３ ’ 及 び Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ の 逆 方 向 プ ラ イ マ ー ＝ ５ ’ － Ｔ Ｔ Ａ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｃ
Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ａ Ａ Ｇ Ｇ － ３ ’ ） 、 を 続 い て ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） ベ ク タ ー の マ
ル チ ク ロ ー ニ ン グ 部 位 へ ク ロ ー ン ニ ン グ し た 。 そ の よ う な 目 的 の た め に 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 導
入 遺 伝 子 に 対 し て 、 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム の ５ ’ 末 端 に Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 切 断 部 位 を 、
及 び ３ ’ 末 端 に Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 切 断 部 位 を 生 成 す る プ ラ イ マ ー を 用 い た 。 増 幅 物 を そ れ ぞ れ の
制 限 酵 素 で 消 化 し 、 ま た そ の 末 端 を 、 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ と Ｅ ｃ ｏ Ｒ ｌ を 用 い て 開 か れ た ベ ク タ ー
中 へ の 指 向 さ れ た ク ロ ー ニ ン グ に 適 合 す る よ う に し た 。 次 に 、 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） 中
の プ ラ ス ミ ド Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｖ に よ り 直 線 状 に し て 、 Ｔ 末 端 を 加 え 、 増 幅 物 を Ｉ
Ｒ Ｅ Ｓ エ レ メ ン ト 中 へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ エ レ メ ン ト の 正 確 な 方 向 を チ ェ ッ ク し
た 後 に 、 ベ ク タ ー を さ ら な る ク ロ ー ニ ン グ に 用 い た 。
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 両 方 の 導 入 遺 伝 子 の Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ エ レ メ ン ト と の 連 結 は 、 Ｎ ｏ ｔ Ｉ に よ り 直 線 状 に し 、 末 端
を 平 滑 化 し 、 続 い て Ｘ ｂ ａ ｌ に よ り 切 断 し た 、 以 前 に 生 成 さ れ た プ ラ ス ミ ド Ｃ Ｍ Ｖ － Ｅ ｌ
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Ｂ ５ ５ ｋ  ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － ｐ ｏ ｌ ｙ Ａ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Clontech） 中 へ の 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ
６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ カ セ ッ ト の ク ロ ー ニ ン グ の 結 果 で あ っ た 。 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） 中 の Ｅ ４
ｏ ｒ ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ を Ｎ ｏ ｔ Ｉ に よ り 直 線 状 に し 、 末 端 を 平 滑 末 端 に し て 、 さ ら に Ｎ ｈ ｅ
Ｉ に よ り 消 化 し た 。 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ イ ン サ ー ト を Ｃ Ｍ Ｖ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ  ３ ’ Ｕ
Ｔ Ｒ － ｐ ｏ ｌ ｙ Ａ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Clontech） と ラ イ ゲ ー シ ョ ン さ せ る こ と に よ っ て
、 ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Clontech） 中 で Ｘ Ｖ Ｉ Ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ を 生 成 し た 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
使 用 す る ア デ ノ ウ イ ル ス の シ ャ ト ル ベ ク タ ー の 生 成
　 現 在  Microbix社 の ア デ ノ ウ イ ル ス 生 成 シ ス テ ム に 用 い ら れ て い る シ ャ ト ル ベ ク タ ー ｐ
Δ Ｅ １ ｓ ｐ １ Ａ は 、 Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ ー も 、 ウ シ 成 長 ホ ル モ ン ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル も
包 含 し な い の で 、 こ れ ら の エ レ メ ン ト を ｐ Δ Ｅ １ ｓ ｐ １ Ａ へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 そ の 目 的
の た め に 、 Ｃ ｌ ａ Ｉ で ｐ Δ Ｅ １ ｓ ｐ １ Ａ を 直 線 化 し 、 末 端 を 平 滑 化 し 、 ま た Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ に
よ っ て 切 断 し た 。 エ レ メ ン ト Ｃ Ｍ Ｖ － Ｍ Ｃ Ｓ （ マ ル チ ク ロ ー ニ ン グ 部 位 ） － ｐ ｏ ｌ ｙ Ａ を
Ｍ ｆ ｅ Ｉ で ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Ｃ ｌ ｏ ｎ ｔ ｅ ｃ ｈ ） か ら 直 線 化 し 、 末 端 を 平 滑 末 端 化 し 、
さ ら に Ｅ ｃ ｏ Ｒ ｌ に よ り 切 断 し た 。 続 い て 、 カ セ ッ ト （ Clontechか ら 得 た Ｘ ｖ ｉ ｒ ３ ’ Ｕ
Ｔ Ｒ  ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ ） を 、 さ ら に Ｐ ｍ ｅ Ｉ で 切 断 さ れ て い て 続 い て 脱 リ ン 酸 化 さ れ た
Ｃ Ｍ Ｖ － Ｍ Ｃ Ｓ ポ リ Ａ  ｐ Δ Ｅ １ ｓ ｐ １ Ａ ベ ク タ ー 中 へ 、 Ｐ ｍ ｅ Ｉ に よ り ク ロ ー ニ ン グ し
た 。 ク ロ ー ニ ン グ 生 成 物 Ｘ ｖ ｉ ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － ｐ Δ Ｅ １ ｓ ｐ １ Ａ を ウ イ ル ス 生 成 に 用 い
た 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
ウ イ ル ス の 生 成
　 Ｘ ｖ ｉ ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － ｐ Δ Ｅ １ ｓ ｐ １ Ａ 及 び ｐ Ｂ Ｈ Ｇ Ｅ ３ （ Microbixか ら 得 た 、 野 生
型 ア デ ノ ウ イ ル ス ５ 型 に 対 応 す る Ｅ ３ 領 域 を 含 む ） を Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 へ 共 ト ラ ン ス フ ェ
ク シ ョ ン し た 。 そ れ に よ り 両 方 の ベ ク タ ー の 相 同 配 列 の 組 換 え に よ り ウ イ ル ス Ａ ｄ － Ｘ ｖ
ｉ ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ Ｅ ３ が 生 成 さ れ た 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ シ ス テ ム （ Qbiogene 社 ） を 用 い る ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ － Ｘ ｖ ｉ ｒ ３ ’ Ｕ Ｔ
Ｒ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ  Ｅ ３ の 生 成
【 ０ ３ ７ ９ 】
使 用 す る ア デ ノ ウ イ ル ス の シ ャ ト ル ベ ク タ ー の 生 成
　 こ こ で 用 い る シ ス テ ム の た め に は 、 ベ ク タ ー ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ は 、 Ｃ Ｍ
Ｖ プ ロ モ ー タ ー も ウ シ 成 長 ホ ル モ ン ポ リ ア デ ニ ル 化 シ グ ナ ル も 包 含 し な い の で 、 こ れ ら の
エ レ メ ン ト を ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 そ の 目 的 の た め に 、 プ
ラ ス ミ ド を Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ に よ っ て 消 化 し 、 Ｔ ４ ポ リ メ ラ ー ゼ 及 び ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ｓ で 末 端 を 満 た す
こ と に よ っ て 平 滑 化 し 、 骨 格 を 脱 リ ン 酸 化 し 、 ま た 生 成 さ れ た 両 方 の 消 化 生 成 物 を 再 び ラ
イ ゲ ー シ ョ ン し た 。 そ う す る こ と に よ っ て 、 Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ の 制 限 認 識 部 位 を 除 去 し た 。 こ の
よ う に し て 得 ら れ た プ ラ ス ミ ド を ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ )－ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ と 呼
ん だ 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 次 に 、 Clontechの ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ か ら 得 た カ セ ッ ト Ｃ Ｍ Ｖ － Ｍ Ｃ Ｓ － ｐ ｏ ｌ ｙ Ａ を Ｍ
ｆ ｅ Ｉ 及 び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ に よ り 切 断 し 、 末 端 を 平 滑 末 端 化 し 、 そ し て ベ ク タ ー ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ
ｌ ｅ （ － Ｅ ｃ ｏ Ｒ １ )－ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 中 へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ れ は そ の よ う な 目 的 の た
め に 、 Ｘ ｂ ａ Ｉ で 直 線 化 し 、 平 滑 末 端 化 し 、 ま た 脱 リ ン 酸 化 し て お い た も の で あ る 。 こ の
よ う に し て 、 プ ラ ス ミ ド Ｃ Ｍ Ｖ － Ｍ Ｃ Ｓ － ｐ ｏ ｌ ｙ Ａ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ
が 生 成 さ れ た 。 カ セ ッ ト Ｅ ４ Ｏ ｒ ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ を こ の プ ラ
ス ミ ド へ 、 Ｍ ｌ ｕ Ｉ 及 び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ を 用 い て 、 ク ロ ー ニ ン グ し た 。 そ う す る こ と に よ っ て
、 ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ  Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 中 の プ ラ ス ミ ド Ｘ ｖ ｉ ｒ ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ が 生 成 さ れ た 。 こ
れ を Ｂ ｓ ｔ １ １ ０ ７ Ｉ 及 び Ｍ ｒ ｏ Ｉ で 直 線 化 し 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン に よ っ て レ ス キ
ュ ー プ ラ ス ミ ド ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ と 共 に Ｂ Ｊ ５ １ ８ ３ （ Ｅ Ｃ ） バ ク テ リ ア へ 導 入 し た 。 相 同
組 換 え に よ っ て 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の プ ラ ス ミ ド Ａ ｄ － Ｘ ｖ ｉ ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ
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Ｓ Ｙ が 生 成 さ れ 、 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 へ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ た 後 に ウ イ ル ス 産 生 を も
た ら し た 。
【 ０ ３ ８ １ 】
野 生 型 Ｅ ３ 領 域 の ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ へ の 導 入
　 プ ラ ス ミ ド ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ で は 実 質 的 に Ｅ ３ 領 域 が 欠 失 し て い る の で 、 Ｅ ３ 領 域 を プ ラ
ス ミ ド ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ か ら Ｓ ｐ ｅ Ｉ 及 び Ｐ ａ ｃ Ｉ に よ っ て プ ラ ス ミ ド Ｃ Ｍ Ｖ － Ｍ Ｃ Ｓ － ｐ
ｏ ｌ ｙ Ａ  ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ ） 中 へ 再 構 成 の た め に ク ロ ー ニ ン グ し て 、 プ
ラ ス ミ ド Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ が 生 成 さ れ た 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 Ｎ ｄ ｅ Ｉ に よ る 制 限 切 断 、 及 び 再 ラ イ ゲ － シ ョ ン に よ り ２ つ の Ｎ ｄ ｅ Ｉ 制 限 部 位 の う ち
の １ つ の 制 限 部 位 を 欠 失 さ せ 、 し た が っ て 、 プ ラ ス ミ ド か ら マ ル チ ク ロ ー ニ ン グ サ イ ト を
除 い た 。 こ の 手 続 き に よ り 、 プ ラ ス ミ ド Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ Ｉ ） － Ａ
ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ が 生 成 さ れ た 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 続 い て 、 ４ ０ ０ ７ ｂ ｐ の 野 生 型 Ｅ ３ 領 域 断 片 を 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス ５ 型 か ら Ｓ ｐ ｅ Ｉ
及 び Ｎ ｄ ｅ Ｉ に よ り 切 り 出 し 、 Ｓ ｐ ｅ Ｉ と Ｎ ｄ ｅ Ｉ に よ っ て 開 か れ た Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ
ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ Ｉ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ へ ク ロ ー ン ニ ン グ し た 。 こ の よ う に し て 生 成 さ れ
た ベ ク タ ー を ｗ ｔ Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Ｎ ｄ ｅ ｌ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ と 呼 ん だ 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 次 に 、 Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ ｌ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ か ら 野 生 型 Ｅ ３ Ｅ ４
領 域 を Ｓ ｐ ｅ Ｉ 及 び Ｐ ａ ｃ Ｉ に よ っ て 切 断 し て 、 ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ へ ク ロ ー ニ ン グ し 、 ま た
Ｓ ｐ ｅ Ｉ と Ｐ ａ ｃ Ｉ で 切 断 し た 。 そ れ に よ っ て プ ラ ス ミ ド ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 中 で 、 Ｅ ３ 領 域
が 再 確 立 さ れ た （ ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ － Ｅ ３ ） 。 Ｂ Ｊ ５ １ ８ ３ （ Ｅ Ｃ ） バ ク テ リ ア を プ ラ ス ミ
ド Ｘ ｖ ｉ ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ に よ っ て 形 質 転 換 す る 際 の 相 同 組 換 え に よ り 、 ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ
 Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 及 び ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ － Ｅ ３ 中 に 、 Ｘ Ｖ ｉ ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ
－ Ｅ ３ が 生 成 さ れ た 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
言 及 し た シ ス テ ム す べ て の た め の Ｅ ４ の 操 作
　 治 療 用 遺 伝 子 及 び 導 入 遺 伝 子 の た め の ス ペ ー ス を 提 供 す る た め に 、 及 び 望 ま し く な い 相
同 組 換 え を 回 避 す る た め に 、 プ ラ ス ミ ド Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ Ｉ ） － Ａ
ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 中 の Ｅ ４ 領 域 を 特 別 に 欠 失 さ せ る こ と が で き る 。 そ の 目 的 の た め に Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ
６ 領 域 を 、 約 ０ ． ６  kB、 好 ま し く は ６ ３ ４ ｂ ｐ 、 Ｐ ｓ ｔ Ｉ に よ る 切 断 及 び 再 ラ イ ゲ － シ
ョ ン に よ っ て 短 縮 す る 。 こ れ は 図 １ ７ に 記 述 さ れ て い る よ う に 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ ／ ０ １ に 関
連 し て 遂 行 す る こ と が で き る 。 そ れ ぞ れ の 欠 失 は 、 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス を 生 成 す る た め
の 種 々 の シ ス テ ム に お い て 、 当 業 者 に よ っ て 実 現 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
特 に Ａ ｄ － Ｘ ｖ ｉ ｒ  ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ  Ｅ ３ 中 へ の Ｒ Ｇ Ｄ モ チ ー フ の ク ロ ー ニ ン
グ （ 他 の シ ス テ ム に も 適 用 可 能 ）
　 感 染 力 を 増 加 さ せ る た め に 、 フ ァ イ バ ー ノ ブ ド メ イ ン の Ｈ Ｉ ル ー プ を  Dmitriev et al.
 1998 （ An Adenovirus Vector with Genetically Modified Fibers Demonstrates Expan
ded Tropism via Utilization of a Coxsackievirus and Adenovirus Receptor-Independ
ent Cell Entry Mechanism） に 従 っ て 修 飾 す る ： そ れ ぞ れ の 領 域 を プ ラ イ マ ー Ｒ Ｇ Ｄ － Ｈ
ｐ ａ 順 方 向 （ ５ ’ － Ｇ Ａ Ｇ ｇ ｔ ｔ ａ ａ ｃ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ａ Ｇ － ３ ’ ） 、 Ｒ Ｇ
Ｄ － Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｖ 逆 方 向 （ ５ ’ － Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｇ Ａ Ｇ Ｔ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ａ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ
Ｔ Ｔ Ａ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ － ３ ’ ） 、 及 び  Ｒ Ｇ Ｄ － Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｖ 順 方 向 （ ５ ’
－ Ｇ Ｔ Ａ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ｃ Ｇ Ａ Ｔ Ａ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ Ａ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ
Ｔ Ｇ Ｇ － ３ ’ ） 及 び Ｒ Ｇ Ｄ － Ｂ ｆ ｒ 逆 方 向 （ ５ ’ － Ｃ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ Ａ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ａ Ａ ｃ ｔ ｔ ａ ａ
ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ － ３ ’ ） を 用 い て 増 幅 し 、 こ れ に よ り 、 Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｖ 制 限 部 位 が 生 成 さ
れ た 。 こ の 制 限 部 位 に 、 Ａ ｒ ｇ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｓ ｐ （ Ｒ Ｇ Ｄ ） － ペ プ チ ド を コ ー ド す る 対 の
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ： Ｒ Ｇ Ｄ － ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ  １ （ ５ ’ － Ｃ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ｇ Ｇ Ｔ Ａ Ｃ
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Ａ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ａ Ａ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ 　
Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ｃ － ３ ’ ） 及 び Ｒ Ｇ Ｄ － ｏ ｌ ｉ ｇ ｏ  ２ （ ５ ’ － Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ａ
Ａ Ａ Ｃ Ａ Ｇ 　 Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ａ Ｃ Ａ Ａ Ｇ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ
Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ａ Ｃ Ｃ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ － ３ ’ ） を ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ れ に よ り 、
Ｒ Ｇ Ｄ モ チ ー フ が フ ァ イ バ ー ノ ブ ド メ イ ン の Ｈ Ｉ ル ー プ 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 上 記 ベ ク タ ー は 、 原 則 と し て 本 発 明 に よ る 使 用 に 関 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 し た そ の 他 ウ
イ ル ス と 同 様 に 好 適 で あ る 。 具 体 的 に は 、 上 記 ベ ク タ ー は 、 YB－ 1核 陽 性 細 胞 及 び YB－ 1 
が 脱 制 御 状 態 に あ る 細 胞 、 即 ち YB－ 1が 正 常 細 胞 及 び 非 腫 瘍 細 胞 そ れ ぞ れ に 比 べ て 過 剰 発
現 し て い る 細 胞 で の 複 製 及 び そ の 限 り に お い て 溶 解 始 動 に つ い て 好 適 で あ る 。 こ の ベ ク タ
ー の 使 用 は 、 特 に 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る も の と し て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 他 の ア
デ ノ ウ イ ル ス な ら び に 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 本 発 明 の 他 の ア デ ノ ウ イ ル ス に 関 連 し 開
示 さ れ て い る 疾 患 、 患 者 群 、 又 は 患 者 集 団 に 適 応 す る 。
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ ３ ８ ８ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ ／ ０ １ の 構 造 設 計
　 図 17か ら わ か る よ う に 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ ／ ０ １ は Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ を 更 に 発 展 さ せ た も の で  
あ る 。 例 え ば 本 明 細 書 に 記 し た 遺 伝 子 の 様 な 治 療 目 的 の 遺 伝 子 や 導 入 遺 伝 子 を Ｅ ３ 領 域 内
に ク ロ ー ニ ン グ で き る 。 さ ら に 、 Ｅ ４ 領 域 内 に 欠 失 を 導 入 し て Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ の 発 現 カ セ ッ
 ト に 由 来 す る Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ と の 間 で 相 同 組 換 え が 起 こ る の を 回 避 し た 。 こ れ に よ っ て よ
り 大 型 の 導 入 遺 伝 子 を こ の コ ン ス ト ラ ク ト 中 に ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が 可 能 に な っ た 。 欠
失 さ れ た Ｅ ３ 領 域 に は カ セ ッ ト 導 入 に 適 し た Ｓ ａ ｃ Ｉ 、 Ｎ ｄ ｅ Ｉ 及 び Ｎ ｈ ｅ Ｉ 切 断 部 位 が
あ り 、 こ こ に 例 え ば 治 療 用 導 入 遺 伝 子 を ク ロ ー ニ ン グ す る こ と が で き る 。 し か し 、 Ｅ ３ 領
域 は ま た イ ン タ ク ト な ま ま で よ い 。 ま た 、 治 療 用 遺 伝 子 は Ｅ ４ 領 域 中 へ の 連 続 体 で あ り う
る 。 こ れ に よ り 、 特 に 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 細 胞 死 タ ン パ ク 質 Ａ Ｄ Ｐ の 発 現 が 保 証 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
Ｅ ３ 領 域 内 へ の 治 療 用 遺 伝 子 ク ロ ー ニ ン グ 及 び Ｅ ４ 領 域 内 へ の 欠 失 生 成 の た め の プ ラ ス ミ
ド の 調 製 ： Clontechの シ ス テ ム Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ － Ｘ
　 Clontech社 製 ｐ Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ － Ｐ ｌ ａ ｓ ｍ ｉ ｄ に は ３ ’ Ｉ Ｔ Ｒ 領 域 の 後 に 野 生 型 ア デ ノ
ウ イ ル ス に は 無 い Ｓ ｆ ｕ Ｉ 向 け の 制 限 部 位 が あ る 。 Ｅ ３ ～ Ｅ ４ 領 域 を Ｓ ｐ ｅ Ｉ （ 位 置 2364
4） 及 び Ｓ ｆ ｕ Ｉ に よ り 、 ｐ Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ （ Clontech） か ら 取 り 出 し 、 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １
（ ＋ ） (Invitrogen） 内 に 移 入 し た ＝ ｐ Ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ８ ６ ５ － ３ ０ ９ ９ ５
－ Ｅ ４ 。 Ｅ ４ ０ Ｒ Ｆ ６ の 大 き な 部 分 、 即 ち ３ ３ ２ ４ １ ～ ３ ３ ８ ７ ５ 、 を Ｐ ｓ ｔ Ｉ を 用 い て
取 り 除 い た  ＝ ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ８ ６ ５ － ３ ０ ９ ９ ５ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ －
３ ３ ８ ７ ５ 。 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ を 更 に 進 展 さ せ る た め に 、 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ８ ６
５ － ３ ０ ９ ９ ５ 、 Ｅ ４ △ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ 由 来 の 欠 失 Ｅ ３ ／ Ｅ ４ 領 域 を Ｓ ｆ ｕ Ｉ 及
び Ｓ ｐ ｅ Ｉ を 用 い て プ ラ ス ミ ド ｐ Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ 内 に ク ロ ー ニ ン グ し た ＝ ｐ Ａ ｄ ｎ ｏ Ｘ  Ｅ
３ Δ ２ ７ ８ ６ ５ － ３ ０ ９ ９ ５ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ 。  
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 発 現 カ セ ッ ト を 次 に 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ に つ い て 記 載 し た よ う に 、 Ｉ － Ｃ eｕ Ｉ 及 び Ｐ Ｉ －
Ｓ ｃ ｅ Ｉ に よ り 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ ４ ０ ｒ ｆ ６ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ か ら 、 Ｃ Ｍ
Ｖ プ ロ モ ー タ ー 及 び ウ シ 成 長 ホ ル モ ン （ Ｂ Ｇ Ｈ ） － ポ リ Ａ と 共 に ｐ Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ Ｅ ３ Δ ２
７ ８ ６ ５ － ３ ０ ９ ９ ５ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ 内 に ク ロ ー ニ ン グ し 、 Ａ ｄ ｃ ｍ ｖ
Ｅ １ Ｂ ／ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ ／ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － Δ Ｅ ４ と 命 名 し た 。 次 に ア デ ノ ウ イ ル ス を メ ー カ ー （
Clontech） の 指 示 書 に 従 い 作 製 し た 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 QBIOGENE社 及 び  Microbix社 の シ ス テ ム な ど の 他 の シ ス テ ム を 、 本 発 明 に 従 う ア デ ノ ウ
イ ル ス 、 特 に 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス の 製 造 に 用 い る こ と が で き る と い う こ と は 、 本 発 明 の
範 囲 内 で あ り 、 ま た 本 明 細 書 の 開 示 に 照 ら し て 当 業 者 に と っ て 実 施 可 能 で あ る 。
【 ０ ３ ９ ２ 】
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　 上 記 ベ ク タ ー は 、 原 則 と し て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 他 ウ イ ル ス
と 同 様 に 有 用 で あ る 。 特 に 上 記 ベ ク タ ー は Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 な ら び に Ｙ Ｂ － １ が 脱 制 御
状 態 に あ る 、 即 ち Ｙ Ｂ － １ が 正 常 細 胞 及 び 非 腫 瘍 細 胞 に 比 べ 過 剰 発 現 し て い る 細 胞 で の 複
製 、 及 び そ の 限 り に お い て 溶 解 の 誘 導 に 好 適 で あ る 。 こ の ベ ク タ ー は 、 本 発 明 に 従 っ て 用
い ら れ る 他 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 及 び 本 発 明 に 従 う ア デ ノ ウ イ ル ス に 対 し て 本 明 細 書 に 開 示 さ
れ て い る 疾 患 、 患 者 群 、 及 び 患 者 集 団 に も 使 用 で き る 。
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ ３ ９ ３ 】
２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 及 び １ ８ １ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 中 の Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ の 腫 瘍 溶 解 性 作 用
　 １ ０ ０ ,０ ０ ０ 個 の 細 胞 （ ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 及 び １ ８ １ Ｒ Ｄ Ｂ ） を ６ 個 の ウ ェ ル を 持 つ プ レ
ー ト （ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト ） の 各 ウ ェ ル に 接 種 し た 。 翌 日 細 胞 に 、 図 １ ８ に 示 す よ う に Ａ ｄ
３ １ ２ （ ２ ０ pfu/細 胞 ） 及 び Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ （ ５ pfu/細 胞 ） を 感 染 さ せ た 。 感 染 は ５ ０ ０ μ
l無 血 清 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 中 で ３ ７ ℃ １ 時 間 実 施 し た 。 次 に 感 染 培 地 を 取 り 除 き 、 ２ mlの 完 全
培 地 （ １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ ／ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） と 交 換 し た 。 分 析 を ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 に よ り
５ 日 後 に 行 っ た 。 結 果 を 図 １ ８ Ａ 及 び １ ８ Ｂ に 示 す 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 図 １ ８ Ａ 及 び １ ８ Ｂ か ら 明 ら か な 様 に 、 核 内 に Ｙ Ｂ － １ を 持 つ 多 剤 耐 性 細 胞 で は 、 Ａ ｄ
３ １ ２ 及 び Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ を 感 染 さ せ た 後 、 細 胞 の ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 よ り 示 さ れ
る よ う に Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ 感 染 例 の み 溶 解 を 示 し た 。 こ の 場 合 ま ず 培 地 を 取 り 除 い た 。 続 い て
細 胞 を ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 液 （ ５ ０ ％ Ｅ Ｔ Ｏ Ｈ 、 ３ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 ５ ％ 酢 酸 、
１ ％ ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト ） で 覆 い 、 室 温 で ５ ～ １ ０ 分 間 イ ン キ ュ べ － シ ョ ン し た 。 次
に ６ ウ ェ ル プ レ ー ト を 水 で よ く 濯 い で か ら 室 温 で 乾 燥 し た 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
　 　 本 発 明 者 は 、 Ｅ １ Ａ 欠 失 ウ イ ル ス （ 例 え ば Ａ ｄ ３ １ ２ ） は 、 本 発 明 の 意 味 に お い て ト
ラ ン ス 活 性 化 ア デ ノ ウ イ ル ス で は な い が 、 よ り 高 い Ｍ Ｏ Ｉ で は 極 め て 効 率 的 に 複 製 で き る
 (Nevins J. R., Cell 26, 213-220, 1981)、 し か し こ れ は 臨 床 応 用 で は 実 現 で き な い こ
と を 承 知 し て い る 。 こ の 現 象 は 文 献 で は 「 Ｅ １ Ａ 様 活 性 」 と 呼 ば れ て い る 。 本 明 細 書 で 用
い る ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ ３ １ ２ は Ｅ １ Ａ 欠 失 ウ イ ル ス で あ る 。 使 用 し た 力 価 （ ２ ０ pfu／
細 胞 ） は ま だ 臨 床 応 用 に は 高 す ぎ る が 、 こ の 力 価 で は Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ な ど
の 初 期 ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 は 発 現 し な い か 、 又 は 極 少 量 し か 発 現 し な い （ (Nevins J. R
., Cell 26, 213-220, 1981） 。 本 明 細 書 に 既 に 記 し た 様 に 、 こ れ ら の 遺 伝 子 及 び タ ン パ
ク 質 は ウ イ ル ス 複 製 に お い て 重 要 な 役 割 を は た し て い る 。 こ れ と 対 照 的 に 、 こ れ ら の 遺 伝
子 及 び タ ン パ ク 質 は そ れ ぞ れ ア デ ノ ウ イ ル ス Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ に よ り 発 現 さ れ る （ 図 １ ６ ） 。
図 １ ８ Ａ 及 び １ ８ Ｂ か ら 分 か る よ う に 、 遺 伝 子 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の 発 現 は 、
効 率 的 に ウ イ ル ス 複 製 及 び 細 胞 溶 解 を 起 こ し 、 同 時 に 必 要 な 感 染 力 価 （ pfu／ 細 胞  で 表 さ
れ る ） が 低 下 す る こ と に な る 。 こ の こ と か ら 、 本 発 明 の  基 礎 と な る 発 見 、 即 ち Ｅ ４ ｏ ｒ
ｆ ６ 及 び Ｅ １ Ｂ － ５ ５ Ｋ の 発 現 （ か つ Ｅ １ Ａ が 存 在 し な い ） は 、 Ｙ Ｂ － １ の 核 内 局 在 と 組
み 合 わ さ る こ と に よ り 、 極 め て 効 率 的 な ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 を 誘 導 で き る こ と が 確 認 さ
れ る 。 こ れ に 必 要 な 力 価 は 僅 か に １ ～ ５ pfu／ 細 胞  に 過 ぎ ず 、 今 や 臨 床 的 応 用 が 可 能 で あ
る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 こ の こ と か ら 、 本 発 明 の 基 礎 と な る 発 見 、 即 ち 核 内 に Ｙ Ｂ － １ が 存 在 す る こ と 、 特 に 細
胞 周 期 と 無 関 係 に 存 在 す る こ と が 、 本 発 明 に 従 い 用 い ら れ る ウ イ ル ス に 感 染 細 胞 を 溶 解 さ
せ る た め に は 必 要 で あ る こ と が 確 認 さ れ る 。
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ ３ ９ ７ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ ３ １ ２ の Ｅ ２ 遺 伝 子 発 現 の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析
　 各 場 合 に お い て 、 １ ０ ０ 万 個 の Ａ ５ ４ ９ 細 胞 及 び Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 を １ ０ ｃ ｍ の ペ ト リ 皿 に
入 れ た 。 翌 日 、 Ａ ｄ ３ １ ２ （ ５ ０ pfu／ 細 胞 ） 及 び Ａ ｄ ｗ ｔ （ 対 照 と し て 働 く 、 ５ pfu／ 細
胞 ） を 細 胞 に 感 染 さ せ た 。 使 用 し た 高 い ウ イ ル ス 力 価 の Ａ ｄ ３ １ ２ は 結 果 と し て 、 腫 瘍 細
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胞 で Ｅ １ 非 依 存 性 の 複 製 を 生 じ た 。 感 染 は 、 １ ～ ２ mLの 無 血 清 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 に て ３ ７ ℃ で
１ 時 間 行 っ た 。 続 い て 、 感 染 培 地 を 取 り 除 き 、 １ ０ mLの 完 全 培 地 （ １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ ／ Ｄ Ｍ Ｅ
Ｍ ） に 取 り 替 え た 。 ３ 日 後 、 Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 し た 。 続 い て 、 ２ ６ ０ nmで の 光 度 測 定 に よ り 単
離 し た Ｒ Ｎ Ａ の 濃 度 を 測 定 し た 。 次 い で 、 ０ ． ８ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て
Ｒ Ｎ Ａ 試 料 を 電 気 泳 動 的 に 分 離 し た 。 続 い て 、 Ｒ Ｎ Ａ を ナ イ ロ ン 膜 に ブ ロ ッ ト し た （ Schl
eicher & Schuellの 系 に 従 っ て ） 。 膜 に ブ ロ ッ ト し た Ｒ Ｎ Ａ を 「 早 期 プ ロ ー ブ 」 Ｅ ２ 及 び
「 後 期 プ ロ ー ブ 」 Ｅ ２ に 対 し て ブ ロ ッ ト し た 。 １ ５ ０ １ ｂ ｐ の 「 後 期 プ ロ ー ブ 」 は Ｅ ２ 後
期 プ ロ モ ー タ ー の 後 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 そ れ に 先 立 っ て 、 プ ロ ー ブ を Ｐ Ｃ Ｒ で 調 製 し 、
【 表 １ 】
　
　
　
　
　

3 2 Ｐ を 用 い て 放 射 性 標 識 を 行 っ た 。 対 照 的 に 、 早 期 プ ロ ー ブ は Ｅ ２ 早 期 プ ロ モ ー タ ー と Ｅ
２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 間 （ ２ ２ ６ ７ ９ １ ～ ２ ２ ７ ０ ０ ２ 位 ） に 結 合 し 、 Ｐ Ｃ Ｒ
【 表 ２ 】
　
　
　

に よ っ て 生 成 し た 。 続 い て 膜 を 洗 浄 し 、 フ ィ ル ム に 暴 露 し た 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 結 果 を 図 １ ９ に 示 す 。 野 性 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に よ る 対 照 の 感 染 で は 、 早 期 プ ロ ー ブ も 後
期 プ ロ ー ブ も 特 異 的 な シ グ ナ ル を 提 供 し た が 、 Ａ ｄ ３ １ ２ で 感 染 さ せ た 腫 瘍 細 胞 で は 、 後
期 プ ロ ー ブ が 使 用 さ れ た 場 合 の み 特 異 的 な シ グ ナ ル を 提 供 し た 。 こ の こ と は 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ
６ 及 び Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ の 発 現 並 び に Ｅ １ Ａ の 非 存 在 に よ っ て 過 剰 発 現 し た 及 び 調 節 解 除 さ れ
た Ｙ Ｂ － １ が 核 に 輸 送 さ れ る の で 、 効 率 的 な ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 の 必 要 条 件 と し て の Ｅ
２ 遺 伝 子 の 発 現 が 誘 導 さ れ る と い う 本 発 明 の 知 見 を 裏 付 け て い る 。
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ ３ ９ ９ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ デ ル タ ２ ４ の Ｅ ２ 遺 伝 子 発 現 の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析
　 そ れ ぞ れ １ ０ ０ 万 個 の Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 を １ ０ ｃ ｍ の ペ ト リ 皿 に 入 れ た 。 翌 日 、 ア デ ノ ウ イ
ル ス デ ル タ ２ ４ （ Ａ ｄ デ ル タ ２ ４ ） （ １ ０ pfu／ 細 胞 ） 及 び 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス （ Ａ ｄ
ｗ ｔ ） （ 対 照 と し て 働 く 、 １ ０ pfu／ 細 胞 ） を 細 胞 に 感 染 さ せ た 。 使 用 し た 組 換 え ア デ ノ
ウ イ ル ス Ａ ｄ デ ル タ ２ ４ （ Fueyo J. et al., Oncogene 19: 2-12, 2000） は Ｅ １ Ａ タ ン パ
ク 質 の Ｃ Ｒ ２ 領 域 に 特 異 的 な 欠 失 を 有 す る の で 、 Ｒ ｂ 陰 性 の 腫 瘍 で の み 複 製 可 能 で あ る 。
さ ら に 、 ウ イ ル ス は 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に 匹 敵 す る 遺 伝 子 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ
ｆ ６ を 発 現 し て い る 。 感 染 は 、 １ ～ ２ mLの 無 血 清 培 地 に て ３ ７ ℃ で １ 時 間 行 っ た 。 続 い て
、 感 染 培 地 を 取 り 除 き 、 １ ０ mLの 完 全 培 地 （ １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ ／ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） に 取 り 替 え た 。 １
２ 時 間 後 及 び ２ ４ 時 間 後 、 Ｒ Ｎ Ａ を 単 離 し た 。 続 い て 、 ２ ６ ０ nmで の 光 度 測 定 に よ り 単 離
し た Ｒ Ｎ Ａ の 濃 度 を 測 定 し た 。 次 い で 、 ０ ． ８ ％ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ア ガ ロ ー ス ゲ ル に て Ｒ
Ｎ Ａ 試 料 を 電 気 泳 動 的 に 分 離 し た 。 続 い て 、 Ｒ Ｎ Ａ を ナ イ ロ ン 膜 に ブ ロ ッ ト し た （ Schlei
cher & Schuellの 系 に 従 っ て ） 。 膜 に ブ ロ ッ ト し た Ｒ Ｎ Ａ を 「 早 期 プ ロ ー ブ 」 及 び 「 後 期
プ ロ ー ブ 」 に 対 し て ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 さ せ た 。 １ ５ ０ １ ｂ ｐ を 含 む 「 後 期 プ ロ ー ブ 」 は Ｅ
２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 後 に 特 異 的 に 結 合 す る 。 そ れ に 先 立 っ て 、 プ ロ ー ブ を Ｐ Ｃ Ｒ で 調 製
し 、
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【 表 ３ 】
　
　
　

3 2 Ｐ を 用 い て 放 射 性 標 識 を 行 っ た 。 対 照 的 に 、 早 期 プ ロ ー ブ は Ｅ ２ 早 期 プ ロ モ ー タ ー と Ｅ
２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 間 に 結 合 し 、 Ｐ Ｃ Ｒ
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　

に よ っ て 生 成 し た 。 続 い て 膜 を 洗 浄 し 、 フ ィ ル ム に 暴 露 し た 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 結 果 を 図 ２ ０ に 示 す 。 １ ２ 時 間 後 、 後 期 プ ロ ー ブ の み が 特 異 的 シ グ ナ ル を 提 供 し た 。 ２
４ 時 間 後 の み 、 Ａ ｄ デ ル タ ２ ４ で 感 染 さ せ た 細 胞 で 早 期 プ ロ ー ブ は シ グ ナ ル を 提 供 し た 。
し か し な が ら 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に 比 べ て 、 シ グ ナ ル は 有 意 に 弱 か っ た 。 こ の 結 果 も
ま た 、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ の 発 現 が 、 過 剰 発 現 し た 及 び 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ －
１ を 核 に 輸 送 し 、 続 い て そ れ が Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー に 結 合 し 、 Ｅ ２ 遺 伝 子 の 発 現 を 誘 導
す る と い う 本 発 明 の 知 見 を 裏 付 け て い る 。
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ ４ ０ １ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ 及 び Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ２ の 構 造 設 計
　 ベ ク タ ー の 説 明 ： 本 明 細 書 で グ ル ー プ Ｉ の ア デ ノ ウ イ ル ス と 呼 ば れ る ウ イ ル ス の 実 施 態
様 で あ り 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の ベ ク タ ー 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ 及 び Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ２ で 例
示 さ れ る Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ 群 の ベ ク タ ー は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ と 同 様 に 、 Ｙ Ｂ －
１ 核 陽 性 の 細 胞 、 特 に 腫 瘍 細 胞 で 複 製 可 能 で あ る ば か り で な く 、 Ｙ Ｂ － １ が 過 剰 発 現 さ れ
た 及 び 調 節 解 除 さ れ た 腫 瘍 細 胞 で も 複 製 可 能 で あ る 。 ウ イ ル ス 遺 伝 子 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 及 び Ｅ
４ ｏ ｒ ｆ ６ は 、 そ れ ぞ れ Ｅ １ Ｂ プ ロ モ ー タ ー 及 び Ｅ ４ プ ロ モ ー タ ー の 影 響 下 ｄ ｌ ５ ２ ０ を
感 染 さ せ た Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 細 胞 で 発 現 さ れ る が 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ に お け る Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ
及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の 発 現 は サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス （ ｃ ｍ ｖ ） プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 生 じ る
。 し か し な が ら 、 ｃ ｍ ｖ プ ロ モ ー タ ー の 代 わ り に 、 他 の プ ロ モ ー タ ー 、 特 に 腫 瘍 特 異 的 、
組 織 特 異 的 、 及 び 器 官 特 異 的 な プ ロ モ ー タ ー 、 並 び に 天 然 の Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー 、 即 ち 好
ま し く は 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 好 ま し く は Ａ ｄ ｓ 中 に 存 在 す る Ｅ １ Ａ プ ロ モ ー タ ー も 使
用 し て も よ い 。 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 及 び Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の 発 現 の た め に 、 過 剰 発 現 さ れ た Ｙ Ｂ － １
及 び 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ が 核 に 輸 送 さ れ 、 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 が 開 始 さ れ る 。 本 明
細 書 で 開 示 さ れ る Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ 群 の ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー は 、 種 々 の 要 素 を 組 み 合
わ せ 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー ｄ ｌ ５ ２ ０ 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ 及 び Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ の 機 能 を 単 一
の ベ ク タ ー で 組 み 合 わ せ る 。 ベ ク タ ー ｄ ｌ ５ ２ ０ と 同 様 に 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ウ イ ル ス は
Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ 遺 伝 子 を 含 有 す る 。 こ の 遺 伝 子 及 び 相 当 す る 遺 伝 子 産 物 は 、 感 染 細 胞 の Ｓ 期
誘 導 に 関 与 し 、 ウ イ ル ス の 複 製 並 び に 化 学 療 法 及 び 照 射 の 効 果 を 促 進 す る 。 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３
と 同 様 に 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ウ イ ル ス は 、 発 現 カ セ ッ ト Ｃ Ｍ Ｖ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ ／ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ
／ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を 含 有 し 、 そ れ は 、 効 率 的 な 複 製 及 び 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ の 、 好 ま し
く は 腫 瘍 細 胞 に 含 有 さ れ る 核 へ の 直 接 的 又 は 間 接 的 な 輸 送 に 必 要 と さ れ る 。 従 っ て 、 複 製
は 、 Ｙ Ｂ － １ が 過 剰 発 現 さ れ て い る 、 又 は 調 節 解 除 さ れ て い る 細 胞 、 特 に 腫 瘍 細 胞 に お い
て の み 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ ／ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 複 合 体 に よ り ｐ ５ ３ を 分 解 の 対
象 と す る 。 ヒ ト の 転 写 因 子 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 配 列 を ウ イ ル ス Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ か ら 選 ぶ 。
内 因 性 の 、 す な わ ち 、 細 胞 に す で に 存 在 す る Ｙ Ｂ － １ は ウ イ ル ス 複 製 を 増 幅 す る 。 Ｅ １ Ａ
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１ ２ Ｓ 及 び Ｙ Ｂ － １ 双 方 の 発 現 は 、 Ｙ Ｂ － １ に 依 存 し た ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー
タ ー に よ っ て 制 御 さ れ る 。 そ れ に 関 連 し て 、 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 特 に 腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ
ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 又 は 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー を 使 用 し て も よ い 。 こ れ ら
ウ イ ル ス の さ ら な る 特 徴 は Ｅ ４ 領 域 を 欠 失 し て い る と い う こ と で あ る 。 ベ ク タ ー は そ こ に
制 限 部 位 を 含 有 し 、 そ れ に よ っ て 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ 及 び Ｘ ｖ
ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ２ の 場 合 、 明 細 書 で 開 示 さ れ る よ う に 、 た と え ば 、 リ ボ ザ イ ム 、 ア ン チ セ ン
ス 分 子 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ポ ト ー シ ス 誘 導 遺 伝 子 、 サ イ ト カ イ ン 及 び プ ロ ド ラ ッ グ の 遺 伝 子
の よ う な 種 々 の 導 入 遺 伝 子 を 発 現 し て も よ い 。 明 細 書 で 開 示 さ れ る よ う に 、 そ の 発 現 は 、
腫 瘍 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 、 組 織 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー 又 は 器 官 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に 制 御 さ
れ て も よ い 。 発 現 カ セ ッ ト の 局 在 化 は 、 特 に Ｅ １ 、 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ に 関 し て 又 は そ の 範 囲 内
で 固 定 さ れ ず 、 し か し い か な る 方 法 で も 配 置 す る こ と が で き る 。 こ れ に 関 連 し て 、 必 要 で
な い も の を 欠 失 さ せ る こ と も 、 イ ン タ ク ト の ま ま に し て お く こ と も で き る 。 ベ ク タ ー は 、
腫 瘍 細 胞 の ｐ ５ ３ 又 は Ｒ ｂ の 状 況 に 無 関 係 に 複 製 す る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ 及 び Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ２ の 構 造 設 計 は 、 図 ２
１ 及 び ２ ２ に 示 す 。 Clontech社 の シ ス テ ム Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ － Ｘ に よ る ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ
Ｌ の 生 成 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
カ セ ッ ト Ｅ ２ 後 期 － Ｙ Ｂ － １ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ ／ １ ２ Ｓ の 生 成
　 本 明 細 書 で 出 発 物 質 と し て 使 用 さ れ た Clontech/BD Biosciencesの ｐ Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ プ ラ
ス ミ ド は 、 ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ ５ の ゲ ノ ム 核 酸 を 含 み 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス に は 存 在 し
な い ３ ’ Ｉ Ｔ Ｒ 領 域 の 後 に Ｓ ｆ ｕ Ｉ 制 限 部 位 を 有 す る 。 Ｓ ｐ ｅ Ｉ （ ２ ３ ６ ４ ４ 位 ） 及 び ｐ
Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ （ Clontech） の Ｓ ｆ ｕ Ｉ に よ っ て 、 Ｅ ３ － Ｅ ４ 領 域 を ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋
） （ Invitrogen） に 転 移 さ せ 、 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ８ ６ ５ － ３ ０ ９ ９ ５ － Ｅ ４
と 呼 ん だ 。 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の 大 半 、 す な わ ち 、 塩 基 ３ ３ ２ ４ １ ～ ３ ３ ８ ７ ５ を Ｐ ｓ ｔ Ｉ に よ
り 除 い た 。 そ の よ う に 得 た 断 片 を ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ８ ６ ５ － ３ ０ ９ ９ ５ 、 Ｅ
４ Δ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ と 呼 ん だ 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー を ｐ Ｇ Ｌ ３ － Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ （ Holm et al., JBC 277: 10427-10434, 2
002） か ら Ｓ ｃ ａ Ｉ 及 び Ｎ ｈ ｅ Ｉ に よ り 切 り 出 し 、 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ８ ６ ５
－ ３ ０ ９ ９ ５ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ に ク ロ ー ニ ン グ し た 。 そ の よ う に 行 う 中 で
、 塩 基 Δ ２ ７ ５ ９ ３ ～ ３ １ ５ ０ ９ の 領 域 で Ｅ ３ 領 域 を さ ら に 欠 失 さ せ た 。 そ の よ う に 得 ら
れ た 断 片 を Ｅ ２ 後 期 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ５ ９ ３ ～ ３ １ ５ ０ ９ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４
１ － ３ ３ ８ ７ ５ と 呼 ん だ 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 Ｅ １ Ａ － ２ ４ ３ Ａ Ａ 産 物 に 対 す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ を Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ っ て 生 成 し 、 単 離 し 、 配
列 を チ ェ ッ ク し て 、 Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 及 び Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ を 用 い て ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） ベ ク タ ー
（ Invitrogen） に ク ロ ー ニ ン グ し た 。 Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ を Ｎ ｈ ｅ Ｉ 及 び
Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ に よ り 線 状 化 し 、 Ｔ ４ ポ リ メ ラ ー ゼ に よ り 平 滑 末 端 を 作 成 し 、 Ｔ ａ ｑ ポ リ メ ラ
ー ゼ 及 び ｄ Ｔ Ｔ Ｐ に よ り Ｔ オ ー バ ー ハ ン グ を 設 け た 。 Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 と し て （ 鋳 型 ： ｐ Ｃ Ｉ Ｔ
Ｅ 、 Novagen） Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ 要 素 を Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ ベ ク タ ー に ク ロ ー ニ ン
グ し た （ Ｔ Ａ ク ロ ー ニ ン グ 戦 略 ） 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　 ベ ク タ ー ｐ Ｈ Ｖ ａ ｄ ２ ｃ （ Holm et al., JBC 277: 10427-10434, 2002） か ら Ｙ Ｂ － １
－ Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 断 片 を 単 離 し 、 平 滑 末 端 を 作 成 し た 。 ベ ク タ ー ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ Ｂ Ｄ バ イ
オ サ イ エ ン ス か ら 市 販 さ れ て い る ） を Ｘ ｂ ａ Ｉ で 線 状 化 し 、 平 滑 末 端 を 作 成 し 、 脱 リ ン 酸
化 し て 、 あ ら か じ め 作 製 し た Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸 に 連 結 し た 。 従 っ て 、 得 ら れ た ベ
ク タ ー を Ｙ Ｂ － １ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ と 呼 ん だ 。 ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ ベ ク タ ー へ の ク ロ ー ニ
ン グ は イ ン フ レ ー ム に 停 止 コ ド ン を 持 つ Ｔ Ｂ － １ 断 片 を コ ー ド す る 核 酸 を 提 供 し た 。 Ｙ Ｂ
－ １ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ か ら 、 Ｎ ｈ ｅ Ｉ 及 び Ｂ ｆ ｒ Ｉ に よ っ て Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 核 酸
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を ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） 中 の ベ ク タ ー Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ に ク ロ ー ニ ン グ し た 。
こ う し て 得 ら れ た 断 片 を Ｙ Ｂ － １ （ 停 止 コ ド ン を 持 つ Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ － Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ ） － Ｉ Ｒ Ｅ
Ｓ － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） と 呼 ん だ 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 続 い て 、 カ セ ッ ト Ｙ Ｂ － １ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ を Ｐ ｍ ｅ Ｉ に よ り 切 り 出 し 、 Ｎ
ｈ ｅ Ｉ で 線 状 化 し 、 平 滑 末 端 を 作 成 し 、 脱 リ ン 酸 化 し た ベ ク タ ー Ｅ ２ 後 期 － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３
． １ － Ｅ ３ Δ ２ ７ ５ ９ ３ ～ ３ １ ５ ０ ９ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ に ク ロ ー ニ ン グ し
た 。 従 っ て 、 第 ２ の カ セ ッ ト は 、 Ｅ ３ 領 域 の 欠 失 領 域 に あ る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 核 酸 コ ン ス ト ラ ク ト Ｅ ２ 後 期 － Ｙ Ｂ － １ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ を 含 む 導 入 遺 伝 子 カ
セ ッ ト を 残 り の ア デ ノ ウ イ ル ス 配 列 Ｅ ３ Δ ２ ７ ５ ９ ３ ～ ３ １ ５ ０ ９ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ ～
３ ３ ８ ７ ５ と 共 に Ｓ ｆ ｕ Ｉ 及 び Ｓ ｐ ｅ Ｉ に よ っ て 、 Clontechの ベ ク タ ー ｐ Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ に
ク ロ ー ニ ン グ し た （ ＝ Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ ／ Ｅ ２ 後 期 － Ｙ Ｂ － １ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ ／ Ｅ
３ Δ ２ ７ ５ ９ ３ － ３ １ ５ ０ ９ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ ） 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ に 関 連 し て 上 述 し た ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ か ら Ｉ － Ｃ ｅ ｕ Ｉ 及 び Ｐ Ｉ － Ｓ ｃ ｅ
Ｉ に よ っ て カ セ ッ ト Ｃ Ｍ Ｖ － Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ ／ Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ ／ Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ を 切 り 出 し 、 ベ ク タ
ー 、 Ａ ｄ ｅ ｎ ｏ Ｘ ／ Ｅ ２ 後 期 － Ｙ Ｂ － １ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ ／ Ｅ ３ Δ ２ ７ ５ ９ ３ －
３ １ ５ ０ ９ 、 Ｅ ４ Δ ３ ３ ２ ４ １ － ３ ３ ８ ７ ５ に 挿 入 し た 。
【 ０ ４ １ ０ 】
　 続 い て 、 Ｐ ａ ｃ Ｉ に よ り ベ ク タ ー を 線 状 化 し 、 ２ ９ ３ 細 胞 に 形 質 移 入 し 、 製 造 元 の 指 示
書 に 従 っ て 、 図 に 示 す 導 入 遺 伝 子 な し で 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ 及 び Ｘ
ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ２ を そ れ ぞ れ 単 離 し た 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 QBIOGENE 及 び  Microbix社 の シ ス テ ム な ど の 他 の シ ス テ ム を 、 本 発 明 に よ る ア デ ノ ウ イ
ル ス 、 好 ま し く は 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス 、 特 に カ セ ッ ト Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｅ １ Ｂ
５ ５ ｋ 及 び Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ を そ れ ぞ れ 、 個 々 に 及 び ／ 又 は 共 に 含 む も
の の 生 成 の た め に 用 い る こ と が で き る と い う こ と は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ り 、 ま た 本 明 細 書
の 開 示 に 照 ら し て 、 当 業 者 に と っ て 実 施 可 能 で あ る 。 さ ら に 、 個 々 の 導 入 遺 伝 子 を 個 々 の
カ セ ッ ト 内 で 、 及 び 特 に そ れ ぞ れ の カ セ ッ ト の 間 で 交 換 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 カ セ
ッ ト Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ は 、 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ の み か ら 成 っ て い て も 良 く 及 び
／ 又 は Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ が Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ を 介 し て 他 の 適 切 な 遺 伝 子 に 連 結 す る こ と も で き る 。
【 ０ ４ １ ２ 】
　 欠 失 し た Ｅ ３ 領 域 に お け る 、 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ － Ｅ ２
後 期 プ ロ モ ー タ ー １ ２ Ｓ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ の 、 Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ シ ス テ ム （ Microbix社 ） に よ る
生 成 。
【 ０ ４ １ ３ 】
Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ  １ ２ Ｓ の ク ロ ー ニ ン グ
　 先 ず 、 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー を 、 ｐ Ｇ Ｌ ３ － エ ン ハ ン サ ー ・ プ ラ ス ミ ド （ ｐ Ｇ Ｌ ３ － Ｅ
２ 後 期 ） の Ｈ ｉ ｎ ｄ III及 び Ｂ ｇ ｌ II切 断 部 位 へ 、 対 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 上 流 プ ラ イ
マ ー ５ ’ － Ｔ Ｃ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｃ
Ｇ Ｔ Ａ Ｇ Ａ Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ｇ Ｇ Ｇ 　 Ｃ Ｇ Ｔ Ｇ Ｇ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｔ Ａ Ｃ
Ａ Ａ Ａ Ｔ － ３ ’ 及 び 下 流 プ ラ イ マ ー ５ ’ － Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｔ Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ａ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ｃ
Ｔ Ａ Ｃ Ｃ Ａ Ｃ Ｇ Ｃ Ｃ Ｃ Ａ Ｃ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｇ Ｔ Ｔ Ｃ Ｔ Ａ Ｃ Ｇ Ａ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ｃ Ａ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ Ｃ
Ｇ Ｃ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ａ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ － ３ ’ ） と し て 、 ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 ０ ４ １ ４ 】
　 次 に 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 を Ｎ ｃ ｏ Ｉ と Ｘ ｈ ａ Ｉ を 用 い て 削 除 し 、 末 端 を 平 滑 化 末 端
と し 、 Ｔ 末 端 を 加 え た 。 プ ラ イ マ ー Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ 順 方 向 プ ラ イ マ ー ５ ’ － Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ
Ｃ Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ － ３ ’ 及 び Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ 逆 方 向 プ ラ イ マ ー ５ ’ － Ｔ Ｔ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ Ｃ
Ｃ Ｔ Ｇ Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｃ － ３ ’ に よ り 増 幅 さ れ た 導 入 遺 伝 子 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ が 、 こ の よ

10

20

30

40

50

(74) JP 2007-511212 A 2007.5.10



う に し て 開 か れ た 部 位 へ Ｔ Ａ ク ロ ー ニ ン グ に よ り 導 入 さ れ た 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 こ の カ セ ッ ト を Ｐ ｖ ｕ Ｉ と Ｃ ｌ ａ Ｉ を 用 い て 切 り 出 し 、 末 端 を 平 滑 化 末 端 と し 、 Ｅ ３ Ｅ
４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ Ｉ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ の Ｅ ３ 領 域 中 の 平 滑 末 端 化 さ れ 脱 リ
ン 酸 化 さ れ た Ｎ ｈ ｅ Ｉ 切 断 部 位 へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ の よ う に し て 、 カ セ ッ ト は Ｅ ２ 後
期 プ ロ モ ー タ ー 、 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム Ｅ ｌ ａ １ ２ Ｓ 及 び Ｓ Ｖ － ４ ０ 後 期 ポ リ ア
デ ニ ル 化 シ グ ナ ル を 包 含 す る 。 得 ら れ た コ ン ス ト ラ ク ト は 、 Ｅ ２ － 後 期 － Ｅ ｌ ａ １ ２ Ｓ －
Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ ｌ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ で あ る 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 続 い て 、 Ｅ ２ 後 期 － Ｅ ｌ ａ １ ２ Ｓ － Ｅ ３ Ｅ ４ を 、 Ｅ ２ － 後 期 － Ｅ １ ａ １ ２ Ｓ － Ｅ ３ Ｅ ４
－ ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ Ｉ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ か ら 、 Ｓ ｐ ｅ Ｉ 及 び Ｐ ａ ｃ Ｉ を 用 い て
切 り 出 し 、 Ｓ ｐ ｅ Ｉ 及 び Ｐ ａ ｃ Ｉ に よ っ て 切 断 さ れ た ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ へ ク ロ ー ン ニ ン グ し
た 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た コ ン ス ト ラ ク ト を Ｅ ２ － 後 期 － Ｅ １ ａ １ ２ Ｓ － Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ
Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ と 呼 ん だ 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 Ｂ Ｊ ５ １ ８ ３ （ Ｅ Ｃ ） バ ク テ リ ア を ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 及 び Ｅ ２ － 後 期 － Ｅ
１ ａ １ ２ Ｓ － Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 中 の プ ラ ス ミ ド Ｘ ｖ ｉ ｒ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ に よ り 形 質
転 換 す る 際 に 起 き る 相 同 組 換 え に よ り Ａ ｄ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ － １ ２ Ｓ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ が 生 成 さ れ た
。
【 ０ ４ １ ８ 】
欠 失 し た Ｅ ３ 領 域 に お け る 、 Ｅ １ Ａ １ ２ Ｓ 及 び Ｙ Ｂ － １ を 有 す る ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ Ｐ Ｓ
Ｊ Ｌ － Ｅ ２ － 後 期 プ ロ モ ー タ ー ｌ ２ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ の 、 Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ シ ス テ
ム （ Microbix社 ） を 用 い る 生 成
【 ０ ４ １ ９ 】
ベ ク タ ー Ｅ ４ Ｏ Ｒ Ｆ ｆ ６ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） の ク ロ ー ニ ン グ
　 増 幅 物 Ｅ １ ａ １ ２ Ｓ （ 上 記 参 照 ） 及 び Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ エ レ メ ン ト （ 上 記 参 照 ） を 、 続 い て 、 ｐ
ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） ベ ク タ ー の マ ル チ ク ロ ー ニ ン グ 部 位 へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 そ の 目 的
の た め に 、 Ｅ １ ａ １ ２ Ｓ 増 幅 物 を 、 末 端 を 平 滑 化 し た Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ 切 断 部 位 へ Ｔ Ａ ク ロ ー ニ
ン グ に よ り 導 入 し た 。 次 に 、 ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） 中 の プ ラ ス ミ ド Ｅ １ ａ １ ２ Ｓ を Ｅ ｃ
ｏ Ｒ Ｖ で 直 線 化 し 、 Ｔ 末 端 を 加 え 、 増 幅 物 を Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ エ レ メ ン ト へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 こ
の よ う に し て 得 ら れ た プ ラ ス ミ ド を 、 続 い て Ｘ ｈ ｏ Ｉ に よ り 直 線 化 し 、 末 端 を 平 滑 末 端 化
し 、 そ し て 停 止 コ ド ン が 欠 け て い る Ｙ Ｂ － １ の Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ － Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 切 断 生 成 物 。 　
【 ０ ４ ２ ０ 】
　 こ の よ う に し て 作 成 さ れ た コ ン ス ト ラ ク ト Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ．
１ （ ＋ ） を Ｎ ｏ ｔ Iを 用 い て 直 線 化 し 、 末 端 を 平 滑 末 端 化 し た 。 Ｙ Ｂ － １ の Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｉ 切
断 生 成 物 も ま た 、 末 端 を 平 滑 化 し て 、 脱 リ ン 酸 化 さ れ た ベ ク タ ー Ｅ ｌ Ａ １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ
－ ｐ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ３ ． １ （ ＋ ） へ 導 入 し た 。 カ セ ッ ト Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ を
Ｐ ｍ ｅ Ｉ を 用 い て 取 り 出 し 、 Ｎ ｃ ｏ ｌ 及 び Ｘ ｂ ａ ｌ に よ っ て ル シ フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 を 除 去
し 、 平 滑 末 端 化 し 、 脱 リ ン 酸 化 し た 後 に 、 上 述 の プ ラ ス ミ ド ｐ Ｇ Ｌ ３ － Ｅ ２ 後 期 へ ク ロ ー
ニ ン グ し た 。
【 ０ ４ ２ １ 】
　 カ セ ッ ト Ｅ ２ － 後 期 － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ を 、 Ｐ ｖ ｕ Ｉ 及 び Ｃ ｌ ａ Ｉ
を 用 い て 切 り 出 し 、 末 端 を 平 滑 末 端 化 し 、 Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ ｌ ） －
Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ の Ｅ ３ 領 域 の 平 滑 末 端 化 さ れ 脱 リ ン 酸 化 さ れ た Ｎ ｈ ｅ ｌ 切 断 部 位 へ 、 ク ロ ー
ニ ン グ し た 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た コ ン ス ト ラ ク ト が 、 Ｅ ２ － 後 期 プ ロ モ ー タ ー Ｅ １ Ａ
１ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ － Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ Ｉ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ
Ｙ で あ る 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 次 に 、 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ － Ｅ ３ Ｅ ４ カ セ ッ
ト を 、 Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ － Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ｓ ｈ
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ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ （ － Ｎ ｄ ｅ Ｉ ） － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ か ら Ｓ ｐ ｅ Ｉ 及 び Ｐ ａ ｃ Ｉ に よ り 切 除 し 、 Ｓ ｐ
ｅ Ｉ 及 び Ｐ ａ ｃ Ｉ に よ っ て 切 断 さ れ た ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ へ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 生 じ た コ ン ス
ト ラ ク ト を Ｅ １ ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ － Ｅ ３ Ｅ ４ － ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ と 呼 ん だ 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 Ａ ｄ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ － １ ２ Ｓ － Ｙ ｂ － １ － Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ が 、 Ｂ Ｊ ５ １ ８ ３ （ Ｅ Ｃ ） バ ク テ リ ア
を ｐ Ｓ ｈ ｕ ｔ ｔ ｌ ｅ  Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 及 び Ｅ １ ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ － Ｅ ３ Ｅ ４
－ ｐ Ａ ｄ Ｅ Ａ Ｓ Ｙ 中 の プ ラ ス ミ ド Ｘ ｖ ｉ ｒ ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ に よ り 形 質 転 換 す る 際 に 起 こ る 相 同
組 換 え に よ り 生 成 さ れ た 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
カ セ ッ ト Ｅ ２ － 後 期 プ ロ モ ー タ ー － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ 及 び ／ 又 は Ｅ ２ － 後 期 プ ロ モ ー タ ー －
Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ の Ｅ ４ 領 域 へ の ク ロ ー ニ ン グ
　 Ｐ ｓ ｔ Ｉ を 用 い た Ｅ ４ 領 域 の 操 作 と 欠 失 の そ れ ぞ れ に よ り 、 ６ ３ ４ ｂ ｐ を 除 去 し た 。 カ
セ ッ ト Ｅ ２ － 後 期 プ ロ モ ー タ ー － Ｅ １ Ａ － １ ２ Ｓ 及 び ／ 又 は Ｅ ２ － 後 期 プ ロ モ ー タ ー － Ｅ
１ Ａ － １ ２ Ｓ － Ｉ Ｒ Ｅ Ｓ － Ｙ Ｂ － １ を Ｅ ４ 領 域 へ 導 入 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 Ｅ ２
領 域 は そ の よ う な 条 件 の 下 で イ ン タ ク ト の ま ま に 留 ま る こ と も で き る 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
Ｒ Ｇ Ｄ モ チ ー フ の ク ロ ー ニ ン グ
　 感 染 力 の 改 善 の た め に 、 フ ァ イ バ ー ノ ブ ド メ イ ン の Ｈ Ｉ ル ー プ を Dmitriev et al. 1998
 (An Adenovirus Vector with Genetically Modified Fibers Demonstrates Expanded Tr
opism via Utilization of a Coxsackievirus and Adenovirus Receptor-Independent Ce
ll Entry Mechanism) に よ り 修 飾 し た ： そ れ ぞ れ の 領 域 を 、 プ ラ イ マ ー Ｒ Ｇ Ｄ － Ｈ ｐ ａ 順
方 向 （ ５ ’ － Ｇ Ａ Ｇ ｇ ｔ ｔ ａ ａ ｃ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ｇ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ａ Ａ Ｇ － ３ ’ ） 、 Ｒ Ｇ Ｄ － Ｅ
ｃ ｏ Ｒ Ｖ 逆 方 向 （ ５ ’ － Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｇ Ａ Ｇ Ｔ Ａ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ｔ Ａ Ｔ Ｃ Ｇ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｔ Ａ
Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ － ３ ’ ） 、 及 び Ｒ Ｇ Ｄ － Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｖ 順 方 向 （ ５ ’ － Ｇ Ｔ Ａ
Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ｃ Ｇ Ａ Ｔ Ａ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ Ａ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ｇ －
３ ’ ） 及 び Ｒ Ｇ Ｄ － Ｂ ｆ ｒ 逆 方 向 （ ５ ’ － Ｃ Ａ Ｇ Ｃ Ｇ Ａ Ｃ Ａ Ｔ Ｇ Ａ Ａ ｃ ｔ ｔ ａ ａ ｇ Ｔ Ｇ Ａ
Ｇ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ － ３ ’ ） 、 並 び に こ の よ う に し て 生 成 さ れ た Ｅ ｃ ｏ Ｒ Ｖ 切 断 部 位 を 用 い て 増 幅
し た 。 こ の 切 断 部 位 へ 、 Ａ ｒ ｇ － Ｇ ｌ ｙ － Ａ ｓ ｐ （ Ｒ Ｇ Ｄ ） ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｒ Ｇ Ｄ
オ リ ゴ １ （ ５ ’ － Ｃ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ｔ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ｇ Ｇ Ｔ Ａ Ｃ Ａ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ａ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ａ
Ｃ Ａ Ａ Ｃ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ｔ Ｇ Ｃ Ｃ Ｃ － ３ ’ ） 及 び
Ｒ Ｇ Ｄ オ リ ゴ ２ （ ５ ’ － Ｇ Ｇ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ｃ Ｇ Ｃ Ｇ Ｇ Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｃ Ａ Ｃ Ａ
Ａ Ｇ Ｔ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｃ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ｃ Ｃ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ａ Ｃ Ｃ Ｇ Ｔ Ｔ Ｔ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ｔ Ｇ － ３ ’
） の 、 対 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ク ロ ー ニ ン グ し た 。 し た が っ て 、 Ｒ Ｇ Ｄ モ チ ー フ が フ ァ
イ バ ー ノ ブ ド メ イ ン の Ｈ Ｉ ル ー プ に 含 ま れ て い る 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 図 ３ ０ 及 び ３ １ に 、 ク ロ ー ニ ン グ さ れ た Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ に つ い て よ り 詳 細 に
記 述 し 、 Ａ ｄ ｅ ａ ｓ ｙ シ ス テ ム に お け る ｐ Ｅ ３ ／ Ｅ ４ シ ャ ト ル プ ラ ス ミ ド を 図 ３ ２ に 表 示
す る 。 こ の プ ラ ス ミ ド は 、 領 域 Ｅ ３ 及 び Ｅ ４ に 操 作 と 欠 失 を そ れ ぞ れ 施 し て 、 種 々 の カ セ
ッ ト を 、 Ｅ ３ 領 域 用 の Ｎ ｈ ｅ Ｉ 及 び Ｅ ４ 領 域 用 の Ｐ ｓ ｔ Ｉ な ど の 様 々 な 制 限 部 位 に よ っ て
、 Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ 及 び Ｌ ５ 以 外 の オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム に 悪 影 響 を 及 ぼ す こ と な く
ク ロ ー ニ ン グ す る こ と を 可 能 に し た と い う 点 で 特 徴 づ け ら れ る 。 さ ら に 、 Ｒ Ｇ Ｄ モ チ ー フ
の 配 列 を Ｈ Ｉ ル ー プ の 領 域 へ 導 入 す る 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 欠 失 の 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 配 列 に 対 応 す る 位 置 。
Ｅ ３ 欠 失 ： ２ ８ １ ３ ８ 　 － ３ ０ ８ １ ８
Ｅ ４ 欠 失 ： ３ ３ ２ ４ ６ 　 － ３ ３ ８ ７ ５
Ｒ Ｇ Ｄ モ チ ー フ ： ３ ２ ６ ７ ８ （ ９ つ の ア ミ ノ 酸 が 導 入 さ れ 、 中 央 の ３ つ の ア ミ ノ 酸 が Ｒ Ｇ
Ｄ で あ る ： Ｃ Ｄ Ｃ Ｒ Ｇ Ｄ Ｃ Ｆ Ｃ
【 実 施 例 １ ７ 】
【 ０ ４ ２ ８ 】
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ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ に よ る Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 の 感 染
　 デ ィ ッ シ ュ 当 た り １ ０ ０ ， ０ ０ ０ 個 の Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 を 入 れ た 。 翌 日 、 種 々 の 力 価 の ア デ
ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ を 細 胞 に 感 染 さ せ た 。 感 染 は 、 ５ ０ ０ μ Lの 無 血 清 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 培 地 に
て ３ ７ ℃ で １ 時 間 行 っ た 。 続 い て 、 感 染 培 地 を 除 き 、 完 全 培 地 （ １ ０ ％ Ｆ Ｃ Ｓ ／ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ
） ２ mLに 取 り 替 え た 。 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 染 色 を 用 い て 、 ３ ～ ５ 日 後 、 分 析 を 行 っ た
。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 こ の 実 験 の 結 果 を 図 ２ ３ に 示 す 。 ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ は 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ な
い Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 に 感 染 さ せ た 場 合 、 低 い Ｍ Ｏ Ｉ （ ５ ～ １ ０ pfu／ 細 胞 ） で い か な る 溶 解 も
示 さ な か っ た 。 そ れ と は 対 照 的 に 、 ｄ ｌ ５ ２ ０ は 、 細 胞 当 た り １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ pfuの Ｍ Ｏ
Ｉ （ 感 染 の 多 重 度 ） で 実 際 、 完 全 な 溶 解 を 示 し 、 細 胞 当 た り ５ ０ pfuの Ｍ Ｏ Ｉ で も 優 勢 な
溶 解 を 示 し た 。 こ れ ら の こ と か ら 、 高 い Ｍ Ｏ Ｉ で ア デ ノ ウ イ ル ス 遺 伝 子 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ 及 び
Ｅ ４ ｏ ｒ ｆ ６ の ス イ ッ チ を 入 れ る こ と が 可 能 で あ る ｄ ｌ ５ ２ ０ 及 び 類 似 の ウ イ ル ス は 、 過
剰 発 現 さ れ た Ｙ Ｂ － １ 又 は 調 節 解 除 さ れ た Ｙ Ｂ － １ を 核 に 直 接 的 に 又 は 間 接 的 に 輸 送 し 、
従 っ て 細 胞 溶 解 す る の に 好 適 で あ る と 結 論 付 け る こ と が で き る 。
【 実 施 例 １ ８ 】
【 ０ ４ ３ ０ 】
Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー 活 性 を 測 定 す る た め の ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ
　 Ｙ Ｂ － １ が 核 に お い て ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 タ ン パ ク 質 に 結 合 し （ Holm et al., JBC
 277: 10427-20434, 2002） 、 こ の プ ロ モ ー タ ー が 核 酸 の 発 現 に よ く 適 し て い る こ と は 既
知 で あ る 。 ア デ ノ ウ イ ル ス の Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 使 用 は 、 そ れ が Ｙ Ｂ － １ に よ っ て 調
節 さ れ る こ と が で き 、 そ の 際 、 Ｙ Ｂ － １ は 陽 性 の エ フ ェ ク タ ー と し て 作 用 す る 、 す な わ ち
、 該 プ ロ モ ー タ ー は 核 に お け る Ｙ Ｂ － １ の 存 在 下 で の み 活 性 が あ る と い う 事 実 に よ っ て 特
に 動 機 付 け ら れ る 。 そ の 程 度 に お い て 、 前 記 ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー は 、 高
度 に 選 択 的 な 様 式 で 調 節 さ れ る こ と が で き る の で 、 核 に Ｙ Ｂ － １ が 存 在 す る 系 で 使 用 さ れ
、 実 際 、 Ｙ Ｂ － １ が エ フ ェ ク タ ー 又 は レ ギ ュ レ ー タ と し て 核 に 存 在 し な い 場 合 、 ア デ ノ ウ
イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 核 酸 の い か な る 発 現 も 回 避 す る 。 Ｅ ２ 後 期 プ
ロ モ ー タ ー は 、 Ｅ ２ 遺 伝 子 の 活 性 化 に 関 連 す る ３ つ の Ｙ ボ ッ ク ス （ Ｃ Ｃ Ａ Ａ Ｔ ） を 含 む 。
様 々 な Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 構 築 物 が 調 製 さ れ 、 そ の 特 異 性 及 び 活 性 に つ い て 調 べ ら れ
て い る 。 分 析 は 以 下 の よ う に 行 っ た 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 ３ 種 の 異 な っ た 細 胞 濃 度 を 用 い て 、 ６ 穴 プ レ ー ト に 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る 細 胞 株 Ｅ Ｐ
Ｇ － ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ （ 上 皮 性 胃 癌 ） 、 Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 （ 上 皮 性 子 宮 頚 癌 ） 及 び Ｕ ２ ０ Ｓ （ 骨 肉
種 ） を 播 い た 。 翌 日 ７ ０ ％ の 集 密 度 を 示 し た ウ ェ ル を 形 質 移 入 に 用 い た 。 各 ウ ェ ル に つ い
て 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ ベ ク タ ー （ Promegaか ら 市 販 、 出 発 プ ラ ス ミ ド ： ｐ Ｇ Ｌ ３ － エ ン ハ ン
サ ） 内 の 様 々 な Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー 構 築 物 の ス ピ ン ミ ニ プ レ ッ プ （ Qiagen） で 精 製 し た
プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ ５ ０ ０ ngを 、 １ ． ５ mLの 密 栓 付 き 反 応 容 器 内 の Ｏ ｐ ｉ Ｍ Ｅ Ｍ ５ ０ ０ μ L
及 び ５ ０ ０ μ Lさ ら な る 密 栓 付 き 反 応 容 器 内 の Ｄ Ｏ Ｔ Ａ Ｐ ５ μ Lに 加 え た 。 双 方 の 溶 液 を 合
わ せ て 混 合 し た 。 複 合 体 形 成 の た め に 混 合 物 を 室 温 に て ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細
胞 を Ｐ Ｂ Ｓ で ３ 回 す す ぎ 、 形 質 移 入 用 混 合 物 の 層 で 覆 っ た 。 プ レ ー ト を ３ ７ ℃ で ５ 時 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し 、 続 い て 再 び Ｐ Ｂ Ｓ で ３ 回 洗 浄 し 、 完 全 培 地 を 提 供 し た 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 イ ン キ ュ ベ ー ト の ４ ８ 時 間 後 、 細 胞 を Promegaの ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ シ ス テ ム キ ッ
ト （ カ タ ロ グ 番 号 Ｅ １ ５ ０ ０ ） で 処 理 し た 。 各 ウ ェ ル に 溶 解 緩 衝 液 ５ ０ ０ μ Lを 提 供 し 、
室 温 に て １ ０ 分 後 、 １ mLの ピ ペ ッ ト に て ウ ェ ル プ レ ー ト か ら 細 胞 を す す ぎ 取 り 、 １ ． ５ mL
の 密 栓 付 き 反 応 容 器 に 移 し た 。 ４ ℃ に て １ ４ ， ０ ０ ０ rpmで １ ５ 分 間 、 細 胞 溶 解 物 を 遠 心
し た 。 各 ５ ０ μ Lの 上 清 に 、 １ ０ ０ μ Lの ル シ フ ェ ラ ー ゼ 基 質 を 加 え 、 ９ ６ 穴 の 黒 色 プ レ ー
ト に て ９ ４ ５ nmの 波 長 で 、 ト ッ プ カ ウ ン ト （ Canberra-Packard GmBH 63303 Dreieich） マ
イ ク ロ プ レ ー ト シ ン チ レ ー シ ョ ン ＆ 発 光 カ ウ ン タ に て 測 定 し た 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
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　 タ ン パ ク 質 は 、 Ｂ Ｃ Ａ タ ン パ ク 質 ア ッ セ イ キ ッ ト 、 カ タ ロ グ 番 号 ２ ３ ２ ２ ７ （ Pierce, 
Rockford, Illinois, USA） に よ り 、 ５ ７ ０ nmに て Molecular Dynamicsの 生 物 照 度 計 （ Bio
lumin 960） 動 的 蛍 光 ／ 吸 光 プ レ ー ト リ ー ダ ー に お い て 測 定 し た 。 試 料 の 相 対 的 光 シ グ ナ
ル を タ ン パ ク 質 量 （ Ｒ Ｌ Ｕ ／ タ ン パ ク 質 μ ｇ ） に 変 換 し た 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 以 下 の プ ラ ス ミ ド を 使 用 し た ： Ｂ ａ ｍ Ｈ Ｉ （ ２ ２ ５ ０ ｂ ｐ ） 及 び Ｂ ｓ ａ Ｂ Ｉ （ ２ ０ ０ ３
ｂ ｐ ） に よ り エ ン ハ ン サ を 除 い た ｐ Ｇ Ｌ ３ － エ ン ハ ン サ （ Promega） 、 ブ ラ ン ク の 読 み 取
り と し て 働 く も の 。 種 々 の Ｅ ２ プ ロ モ ー タ ー を 、 制 限 部 位 Ａ ｐ ａ Ｉ 及 び Ｓ ａ ｃ Ｉ に よ っ て
エ ン ハ ン サ を 欠 く ｐ Ｇ Ｌ ３ ベ ク タ ー で の Ｍ Ｃ Ｓ に ク ロ ー ニ ン グ し た 。 ｈ Ｃ Ｍ Ｖ プ ロ モ ー タ
ー を 、 Ｂ ｇ ｌ Ｉ Ｉ 及 び Ｈ ｉ ｎ ｄ Ｉ Ｉ Ｉ に よ っ て ｐ Ｇ Ｌ ３ エ ン ハ ン サ に ク ロ ー ニ ン グ し 、 陽
性 対 照 と し て 働 か せ た 。 陽 性 対 照 に よ り 形 質 移 入 効 率 を 概 算 し 、 ま た そ れ は 、 ル シ フ ェ ラ
ー ゼ 活 性 の 参 照 値 と し て 役 立 っ た 。 各 細 胞 株 に つ い て Ｃ Ｍ Ｖ 対 照 を １ ０ ０ ％ に 設 定 し 、 Ｅ
２ プ ロ モ ー タ ー 構 築 物 に よ り 生 じ た 酵 素 活 性 を そ れ と 関 係 付 け 、 図 ２ ４ に 棒 グ ラ フ と し て
表 し た 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 種 々 の コ ン ス ト ラ ク ト は 以 下 の よ う に 引 用 し た 。
１ ． 塩 基 ２ ５ ９ ３ ２ ～ ２ ６ １ ７ ９ に 相 当 す る Ｙ ボ ッ ク ス Ｉ 、 Ｉ Ｉ 、 及 び Ｉ Ｉ Ｉ を 含 む （ 野
生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 配 列 を い う 。 後 で 提 供 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 領 域 の 部 分 も 参 照 の
こ と ）
２ ． 塩 基 ２ ５ ９ ３ ２ ～ ２ ６ １ ２ ７ に 相 当 す る Ｙ ボ ッ ク ス Ｉ Ｉ 、 及 び Ｉ Ｉ Ｉ を 含 む （ 野 生 型
ア デ ノ ウ イ ル ス 配 列 を い う 。 後 で 提 供 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 領 域 の 部 分 も 参 照 の こ と
）
３ ． 塩 基 ２ ５ ９ ３ ２ ～ ２ ６ ０ ０ ４ に 相 当 す る Ｙ ボ ッ ク ス Ｉ Ｉ Ｉ を 含 む （ 野 生 型 ア デ ノ ウ イ
ル ス 配 列 を い う 。 後 で 提 供 さ れ る ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 領 域 の 部 分 も 参 照 の こ と ）
４ ． ブ ラ ン ク の 読 み 取 り と し て 作 用 す る よ う に Ｙ ボ ッ ク ス を 含 ま な い 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 領 域 の 部 分 （ Virology 186: 280-285, 1992か ら 引 用 ）
（ Ｙ Ｂ － １ 結 合 部 位 は 太 字 で 印 刷 さ れ て い る ）
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 図 ２ ４ で 提 示 さ れ た 結 果 は 、 様 々 な Ｅ ２ 後 期 ／ Ｙ ボ ッ ク ス を 含 有 す る 個 々 の プ ロ モ ー タ
ー 断 片 は Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 腫 瘍 細 胞 に お け る 治 療 用 導 入 遺 伝 子 の 発 現 に 好 適 で あ る の で 、
本 発 明 の 意 味 で プ ロ モ ー タ ー と し て 使 用 し て も よ い こ と を 印 象 的 に 裏 付 け て い る 。
【 実 施 例 １ ９ 】
【 ０ ４ ３ ８ 】
ア デ ノ ウ イ ル ス に よ り 発 現 さ れ た Ｙ Ｂ － １ の 粒 子 形 成 に お け る 効 果
　 Ｅ １ ／ Ｅ ３ を 欠 失 し た ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ 及 び Ｅ １ Ａ の み の 欠 失 を 有
す る Ａ ｄ ３ １ ２ を 、 ５ ０ pfu／ 細 胞 の Ｍ Ｏ Ｉ に て ヒ ト 骨 肉 種 細 胞 （ Ｕ ２ ０ Ｓ ） に 感 染 さ せ
た 。 Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ は 、 ゲ ノ ム に 、 細 胞 性 転 写 因 子 Ｙ Ｂ － １ を コ ー ド す る 配 列 を 含 有 す る の
で 、 Ｙ － ボ ッ ク ス 結 合 タ ン パ ク 質 １ （ Ｙ Ｂ － １ ） を 発 現 す る 。 感 染 後 、 「 プ ラ ー ク 形 成 単
位 （ pfu） 」 と し て の ウ イ ル ス 粒 子 の 放 出 を 評 価 す る た め に 、 培 養 培 地 の 上 清 及 び 残 り の
細 胞 層 を そ れ ぞ れ 、 感 染 後 ２ 日 目 及 び ５ 日 目 に 単 離 し た 。 細 胞 内 の 粒 子 は ３ 回 の 凍 結 乾 燥
に よ り 放 出 さ せ た 。 ２ ９ ３ 細 胞 に お け る プ ラ ー ク ア ッ セ イ に よ っ て 粒 子 数 を 分 析 し た 。
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【 ０ ４ ３ ９ 】
　 結 果 は 図 ２ ５ に 示 す が 、 黒 棒 は 細 胞 内 に 残 っ て い た ウ イ ル ス 粒 子 を 示 し 、 斜 線 の 棒 は 放
出 さ れ た 細 胞 外 の ウ イ ル ス 粒 子 を 示 す 。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 図 ２ ５ に 示 さ れ た 結 果 は 、 Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ は 全 体 と し て 、 Ａ ｄ ３ １ ２ よ り も 大 き な pfuを
生 じ 、 多 く の 粒 子 を 放 出 す る こ と を 裏 付 け て い る 。 ５ 日 目 で は 、 Ａ ｄ Ｙ Ｂ － １ に 感 染 さ せ
た 細 胞 は 、 Ａ ｄ ３ １ ２ に 感 染 さ せ た 細 胞 と は 対 照 的 に 細 胞 変 性 効 果 （ Ｃ Ｐ Ｅ ） を 明 瞭 に 示
し た 。
【 実 施 例 ２ ０ 】
【 ０ ４ ４ １ 】
イ リ ノ テ カ ン 添 加 後 の 細 胞 中 の ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製
　 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 に 対 す る イ リ ノ テ カ ン の 影 響 を 決 定 す る た め に 、 １ ０ 6 個 の Ｕ ３
７ ３ 腫 瘍 細 胞 を １ ０ cm 2 の ペ ト リ 皿 に プ レ ー ト し た 。 最 初 の 反 応 で は 、 ５ μ Mイ リ ノ テ カ ン
を ２ ４ 時 間 後 に 加 え た 。 さ ら に ２ ４ 時 間 の 後 、 細 胞 に １ ０ pfu/細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ を 感 染 さ
せ た 。 イ リ ノ テ カ ン な し で ３ 日 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 、 実 施 例 １ ０ に 記 述 し た 手 続 き
に 従 っ て Ｄ Ｎ Ａ を 分 離 し た 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 並 行 し た 反 応 に お い て は 、 こ の よ う に 準 備 し た Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 を 予 め イ リ ノ テ カ ン で イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン し な か っ た 。 イ リ ノ テ カ ン な し で ４ ８ 時 間 細 胞 を 培 養 し た 後 に 、 そ れ ら に
１ ０ pfu/細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ を 感 染 さ せ 、 さ ら に ３ 日 の 間 イ リ ノ テ カ ン な し で 続 い て イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 上 述 し た よ う に Ｄ Ｎ Ａ を 分 離 し た 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 続 い て ２ μ g Ｄ Ｎ Ａ を 制 限 酵 素 Ｋ ｐ ｎ Ｉ で 消 化 し 、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 を 行 な っ た 。 Ｐ
Ｃ Ｒ に よ っ て 生 成 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 一 部 （ 位 置 ： ２ ２ ７ ３ ４ － ２ ４ ２ ３ ５ ）
を プ ロ ー ブ と し て 用 い た 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　 結 果 を 図 ２ ６ に 示 す 。 図 ２ ６ は 、 イ リ ノ テ カ ン と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 に 、 イ リ ノ テ
カ ン と イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 な わ な い 無 処 理 の 対 照 （ レ ー ン １ ） と 比 較 し て 、 イ リ ノ テ
カ ン 処 理 後 に （ レ ー ン ２ ） Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 中 で ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 が 著 し く 増 加 す る こ と
を 示 す 。 こ れ は 、 イ リ ノ テ カ ン の 影 響 下 で ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 が 増 加 す る こ と を 意 味 す
る 。
【 実 施 例 ２ １ 】
【 ０ ４ ４ ５ 】
ト リ コ ス タ チ ン Ａ 投 与 後 の 細 胞 中 の ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製
　 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 に 対 す る ト リ コ ス タ チ ン Ａ の 影 響 を テ ス ト す る た め に 、 １ ０ 6 個
の Ｕ ３ ７ ３ 腫 物 細 胞 を １ ０ cm 2 の ペ ト リ 皿 に プ レ ー ト し た 。 ２ ４ 時 間 後 に ０ ． ２ ５ 、 ０ ．
５ 、 及 び ０ ． ７ ５ μ Mの ト リ コ ス タ チ ン Ａ を 加 え た 。 さ ら に ２ ４ 時 間 後 、 細 胞 に １ ０ pfu/
細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ を 感 染 さ せ た 。
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 ３ 日 間 ト リ コ ス タ チ ン の な い 培 地 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 Ｄ Ｎ Ａ を 分 離 し た 。 次
に ２ μ g Ｄ Ｎ Ａ を 制 限 酵 素 Ｋ ｐ ｎ Ｉ で 消 化 し 、 サ ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 を 行 な っ た 。 Ｐ Ｃ Ｒ に
よ っ て 生 成 さ れ た ア デ ノ ウ イ ル ス の ゲ ノ ム の 一 部 （ 位 置 ： ２ ２ ７ ３ ４ ～ ２ ４ ２ ３ ５ ） を プ
ロ ー ブ と し て 用 い た 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 結 果 を 図 ２ ７ に 示 す 。 図 ２ ７ は 、 ト リ コ ス タ チ ン Ａ 濃 度 を 増 加 さ せ て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン し た 後 （ レ ー ン ２ 、 ３ 及 び ４ ） で は 、 Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 中 の ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 が 、 ト リ コ
ス タ チ ン Ａ と イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し な か っ た 未 処 理 の 対 照 （ レ ー ン １ ） と 比 較 し て 、 著 し
く 増 加 す る こ と を 示 す 。 こ れ は 、 ウ イ ル ス の 複 製 が ト リ コ ス タ チ ン Ａ の 影 響 下 で 増 加 す る
こ と を 意 味 す る 。
【 実 施 例 ２ ２ 】
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【 ０ ４ ４ ８ 】
ト リ コ ス タ チ ン Ａ の 添 加 に 応 答 し て 、 Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 の コ ク サ ッ キ ー ウ イ ル ス ア デ ノ ウ イ ル
ス レ セ プ タ ー （ Ｃ Ａ Ｒ ） の 発 現 に 影 響 を 及 ぼ す
　 ２ ０ ０ ,０ ０ ０ 個 の Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 を ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に プ レ ー ト し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 細
胞 を １ μ Mト リ コ ス タ チ ン と 共 に ２ ４ 時 間 培 養 し た 。 さ ら に ２ ４ 時 間 後 、 細 胞 を 単 離 し た
。 次 に Ｃ Ａ Ｒ 発 現 の 解 析 を 、 Ｆ ａ ｃ ｓ 解 析 及 び  Upstate社 か ら 得 た 一 次 抗 体 、 抗 － Ｃ Ａ Ｒ
ク ロ ー ン Ｒ ｍ ｃ Ｂ 、 及 び 二 次 抗 体 と し て ウ サ ギ － 抗 － マ ウ ス Ｆ Ｉ Ｔ Ｃ （ DAKO社 ） を 用 い る
標 準 プ ロ ト コ ル に よ り 実 施 し た 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 結 果 を 図 ２ ８ に 示 す 。 ト リ コ ス タ チ ン 処 理 を し な い 場 合 、 細 胞 の １ １ ． ３ ％ が Ｃ Ａ Ｒ 陽
性 で あ っ た が 、 細 胞 を １ μ Ｍ ト リ コ ス タ チ ン と イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 は 、 細 胞 の ５ ６
． ２ ％ が Ｃ Ａ Ｒ 陽 性 で あ っ た 。 図 は テ ス ト に 用 い た 全 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ で あ る 。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 図 ２ ８ か ら 、 ヒ ス ト ン デ ア シ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ト リ コ ス タ チ ン Ａ の 影 響 下 で 、 ア デ ノ ウ イ ル
ス の 結 合 の 重 要 な 因 子 で あ る Ｃ Ａ Ｒ が よ り 高 い レ ベ ル で 、 ま た よ り 利 用 可 能 性 が 高 く 発 現
さ れ 、 そ れ は こ の よ う に 処 理 し た 細 胞 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 効 率 を 増 加 さ せ る こ と が
分 か る 。
【 実 施 例 ２ ３ 】
【 ０ ４ ５ １ 】
イ リ ノ テ カ ン 及 び ト リ コ ス タ チ ン Ａ に よ る 細 胞 の 併 用 処 理 後 の ア デ ノ ウ イ ル ス に よ る Ｕ ３
７ ３ 細 胞 の 腫 瘍 崩 壊 。
　 ２ ０ ０ ,０ ０ ０ 個 の Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 を ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に プ レ ー ト し た 。 ２ ４ 時 間 後 に 、
２ μ Mイ リ ノ テ カ ン 又 は １ μ Mト リ コ ス タ チ ン Ａ 、 あ る い は １ μ Mイ リ ノ テ カ ン ＋ ０ ． ５ μ M
ト リ コ ス タ チ ン を 培 地 に 加 え た 。 ２ ４ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 細 胞 に １ ０ 、 ２ ０
、 及 び ３ ０ pfu/細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ を 感 染 さ せ た 。 ３ ～ ５ 日 後 に 、 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト
染 色 を 用 い て 、 解 析 を 行 な っ た 。 分 析 を 二 重 に 行 な っ た 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 結 果 を 図 ２ ９ に 示 す 。 パ ネ ル １ 中 に 表 し た ６ つ の プ レ ー ト は 、 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト
染 色 に よ っ て 示 さ れ る 、 イ リ ノ テ カ ン 及 び ト リ コ ス タ チ ン Ａ の 組 合 せ と の イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン に 影 響 さ れ な か っ た 完 全 な 細 胞 層 を 示 す 。 パ ネ ル １ の 次 の ２ つ の ウ ェ ル は 、 １ ０ 及 び
２ ０ pfu/細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ に よ る 感 染 後 の 細 胞 層 を そ れ ぞ れ 示 す 。 そ の よ う な 条 件 下 で も
、 ｄ ｌ ５ ２ ０ の 複 製 が な い た め 、 細 胞 崩 壊 が な い 。 し た が っ て 、 １ ０ 又 は ２ ０ pfu/細 胞 の
ｄ ｌ ５ ２ ０ も 、 １ μ Mイ リ ノ テ カ ン ＋ ０ ． ５ μ Mト リ コ ス タ チ ン Ａ の み も 、 細 胞 溶 解 を 引 き
起 こ す に は 適 当 で な い こ と を 示 す 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 で パ ネ ル ２ 、 ３ 及 び ４ と も 呼 ぶ 、 図 ２ ９ 中 に 示 し た さ ら な る ６ ウ ェ ル プ レ ー ト
２ 、 ３ 及 び ４ を 、 基 本 的 に こ の ス キ ー ム に 従 っ て 処 理 し た 。 個 々 の ウ ェ ル に 、 前 に 記 述 し
た よ う に Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 を 接 種 し 、 細 胞 を そ の 中 で 培 養 し た 。 正 副 ２ つ の ウ ェ ル に 、 １ ０ 、
２ ０ 、 又 は ３ ０ pfu/細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ を 接 種 し た 。 ３ 枚 の ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 間 に は 、 用 い
た 細 胞 増 殖 抑 止 剤 の 種 類 に 差 異 が 存 在 し た 。 パ ネ ル ２ で は ２ μ Mイ リ ノ テ カ ン 、 パ ネ ル ３
で は １ μ Mト リ コ ス タ チ ン Ａ 、 な ら び に パ ネ ル ４ で は １ μ Mイ リ ノ テ カ ン 及 び ０ ． ５ μ Mト
リ コ ス タ チ ン Ａ を 、 個 々 の ウ ェ ル に 加 え た 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 ２ μ Mイ リ ノ テ カ ン を 加 え た ６ ウ ェ ル プ レ ー ト ２ （ パ ネ ル ２ ） で は 、 ３ ０ pfu/細 胞 の ｄ
ｌ ５ ２ ０ に よ り 細 胞 が 溶 解 さ れ た 。 １ μ Mト リ コ ス タ チ ン Ａ を 加 え た ６ ウ ェ ル プ レ ー ト ３
（ パ ネ ル ３ ） で は 、 ２ ０ 及 び ３ ０ pfu/細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ に よ り 細 胞 が 溶 解 さ れ た 。 １ μ M
イ リ ノ テ カ ン ＋ ０ ． ５ μ Mト リ コ ス タ チ ン Ａ を 加 え た ６ ウ ェ ル プ レ ー ト ４ （ パ ネ ル ４ ） で
は そ れ ら と 対 照 的 に 、 す で に １ ０ pfu/細 胞 の ｄ ｌ ５ ２ ０ に よ り 細 胞 が 溶 解 さ れ た 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 図 ２ ６ ～ ２ ９ に 結 果 が 表 さ れ て い る テ ス ト は 、 イ リ ノ テ カ ン ＋ ト リ コ ス タ チ ン ＋ ｄ ｌ ５
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２ ０ か ら 成 る 組 合 せ が 、 化 合 物 単 独 の い ず れ よ り も 有 効 な 腫 瘍 細 胞 の 細 胞 溶 解 を 引 き 起 こ
す こ と を 示 す 。 こ れ は 一 方 で は 、 Ｃ Ａ Ｒ 発 現 を 増 加 さ せ 、 従 っ て 細 胞 の 感 染 可 能 性 を 著 し
く 改 善 す る ト リ コ ス タ チ ン Ａ に 起 因 す る 。 他 方 で は 、 イ リ ノ テ カ ン が Ｙ Ｂ － １ を 細 胞 核 に
移 行 さ せ 、 従 っ て ア デ ノ ウ イ ル ス 複 製 の 増 進 を 引 き 起 こ す 。 さ ら に 、 細 胞 の Ｙ Ｂ － １ は ｄ
ｌ ５ ２ ０ に よ る 感 染 の 後 に ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 を 支 援 し て お り 、 も は や Ｄ Ｎ Ａ 修 復 プ ロ
セ ス に 利 用 で き な い 。 見 方 に よ っ て 、 こ れ は 、 一 方 で ｄ ｌ ５ ２ ０ の 効 率 の 改 善 を も た ら し
、 ま た 他 方 で は 細 胞 増 殖 抑 止 剤 の 効 率 の 増 加 を も た ら す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 今 や 図 及 び 実 施 例 を 用 い て 本 発 明 を さ ら に 説 明 す べ き で あ り 、 そ の 際 、 本 発 明 の 新 規 の
特 徴 、 実 施 態 様 及 び 利 点 は そ れ ら か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら に 関 連 し て
【 図 １ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ３ を 欠 失 し た ア デ ノ ウ イ ル ス で あ る Ａ ｄ Ｅ １ ／ Ｅ ３ マ イ ナ ス ア デ ノ ウ イ
ル ス ベ ク タ ー 、 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ と 呼 ば れ る ア デ ノ ウ
イ ル ス ベ ク タ ー の 構 造 設 計 を 示 す 。
【 図 ２ 】 ｐ ３ ０ ０ 、 ｐ １ ０ ７ 及 び ｐ １ ０ ５ の 結 合 に 関 す る Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 結 合 ド メ イ
ン を 示 す 。
【 図 ３ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ３ マ イ ナ ス Ａ ｄ ５ と 呼 ば れ る Ｅ １ ／ Ｅ ３ を 欠 失 し た ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ
５ 、 及 び ｄ ｌ ５ ２ ０ で 感 染 さ せ た 後 の 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 さ な い Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 を 示 す 。
【 図 ４ 】 Ｅ １ ／ Ｅ ３ マ イ ナ ス Ａ ｄ ５ と 呼 ば れ る Ｅ １ ／ Ｅ ３ を 欠 失 し た ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ
５ 、 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ で 感 染 さ せ た 後 の 、 核 に Ｙ Ｂ － １ を 有 す る ２ ５ ７ Ｒ Ｄ
Ｂ 細 胞 を 示 す 。
【 図 ５ 】 ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ １ １ １ ９ ／ １ １ ３ １ で 感 染 さ せ た 後 の ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 及 び
Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 を 示 す 。
【 図 ６ 】 Ｙ Ｂ － １ が 、 多 剤 耐 性 細 胞 及 び 細 胞 株 ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 、 １ ８ １ Ｒ Ｄ Ｂ 、 Ｍ Ｃ Ｆ － ７
Ａ ｄ の 細 胞 核 に 存 在 す る が 、 Ｕ Ｓ ２ ０ Ｓ 及 び Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 の 核 に は 存 在 し な い こ と を 確 認
す る Ｅ Ｍ Ｓ Ａ の 分 析 結 果 を 示 す 。
【 図 ７ 】 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ １ １
１ ９ ／ １ １ ３ １ の Ｅ １ Ａ タ ン パ ク 質 の 構 造 設 計 を 示 す 。
【 図 ８ 】 追 加 的 に 発 現 さ せ た ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の 存 在 下 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 効 率 を 絶
対 値 で 示 す 棒 グ ラ フ を 示 す 。
【 図 ９ 】 追 加 的 に 発 現 さ せ た ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の 存 在 下 ア デ ノ ウ イ ル ス の 複 製 効 率 の 増
加 を 示 す 棒 グ ラ フ を 示 す 。
【 図 １ ０ 】 ダ ウ ノ ル ビ シ ン の 投 与 な し 及 び ダ ウ ノ ル ビ シ ン ４ ０ ng／ mL投 与 し た 場 合 の １ ０
及 び ３ ０ pfu／ 細 胞 で ｄ ｌ ５ ２ ０ を 感 染 さ せ た 及 び 対 照 （ Ｋ ） の ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト
で 染 色 し た Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 の ウ ェ ル を 示 す 。
【 図 １ １ 】 ダ ウ ノ ル ビ シ ン の 投 与 な し 及 び ダ ウ ノ ル ビ シ ン ４ ０ ng／ mL投 与 し た 場 合 の １ ０
及 び ３ ０ pfu／ 細 胞 で ｄ ｌ ５ ２ ０ を 感 染 さ せ た 及 び 対 照 （ Ｋ ） の ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト
で 染 色 し た Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 の ウ ェ ル を 示 す 。
【 図 １ ２ 】 Ｐ Ｂ Ｓ 及 び ｄ ｌ ５ ２ ０ で 処 理 し た 後 の 異 な っ た 起 源 （ Ｒ Ｄ Ｂ ２ ５ ７ 及 び Ｈ ｅ ｌ
ａ ） の 腫 瘍 の 時 間 の 関 数 と し て の 腫 瘍 容 積 の 図 示 を 示 す 。
【 図 １ ３ 】 Ｐ Ｂ Ｓ 及 び ５ ｘ １ ０ 8 pfuの ｄ ｌ ５ ２ ０ で 処 理 し た 後 Ｒ Ｄ Ｂ ２ ５ ７ に 基 づ く 腫 瘍
を 発 育 さ せ 、 屠 殺 さ れ た マ ウ ス の 写 真 を 示 す 。
【 図 １ ４ 】 ｄ ｌ ５ ２ ０ を 感 染 さ せ た 後 の Ｒ Ｄ Ｂ ２ ５ ７ 細 胞 及 び Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 （ 皮 下 で 腫 瘍
を 増 殖 さ せ た ） の 細 胞 抽 出 物 の サ ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 の 結 果 を 示 す 。
【 図 １ ５ 】 Ｙ Ｂ － １ 核 陽 性 の 腫 瘍 細 胞 （ ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 及 び １ ８ １ Ｒ Ｄ Ｂ ） 及 び Ｙ Ｂ － １ 核
陰 性 の 腫 瘍 細 胞 （ Ｈ ｅ ｌ ａ 、 Ｕ ２ ０ Ｓ ） に お け る ｄ ｌ ５ ２ ０ 及 び 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス の
複 製 効 率 及 び 粒 子 形 成 を 示 す 棒 グ ラ フ を 示 す 。
【 図 １ ６ 】 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ａ ｄ Ｘ ｖ ｉ ０ ３ の 構 造 設 計
を 示 す 。
【 図 １ ７ 】 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ａ ｄ Ｘ ｖ ｉ ０ ３ ／ ０ １ の 構 造 設 計 を 示 す 。
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【 図 １ ８ Ａ 】 Ａ ｄ ３ １ ２ （ ２ ０ pfu／ 細 胞 ） 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ （ ５ pfu／ 細 胞 ） で 感 染 さ せ た
及 び 対 照 （ 非 感 染 ） の 、 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し た １ ８ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 （ 図 １ ８ Ａ ）
及 び ２ ７ ２ Ｒ Ｄ Ｂ （ 図 １ ８ Ｂ ） の ウ ェ ル を 示 す 。 感 染 後 ５ 日 目 に ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト
染 色 を 行 っ た 。
【 図 １ ８ Ｂ 】 Ａ ｄ ３ １ ２ （ ２ ０ pfu／ 細 胞 ） 、 Ｘ ｖ ｉ ｒ ０ ３ （ ５ pfu／ 細 胞 ） で 感 染 さ せ た
及 び 対 照 （ 非 感 染 ） の 、 ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し た １ ８ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 （ 図 １ ８ Ａ ）
及 び ２ ７ ２ Ｒ Ｄ Ｂ （ 図 １ ８ Ｂ ） の ウ ェ ル を 示 す 。 感 染 後 ５ 日 目 に ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト
染 色 を 行 っ た 。
【 図 １ ９ 】 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ ５ 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス Ａ ｄ ３ １ ２ で 感 染 さ せ た 後 の
Ａ ５ ４ ９ 細 胞 及 び Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 に お け る Ｅ ２ 遺 伝 子 発 現 の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト の 結 果 を 示 す
。
【 図 ２ ０ 】 野 生 型 ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ ウ イ ル ス デ ル タ ２ ４ で 感 染 さ せ た １ ２ 時 間 後
及 び ２ ４ 時 間 後 の Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 に お け る Ｅ ２ 遺 伝 子 発 現 の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト の 結 果 を 示 す
。
【 図 ２ １ 】 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ １ の 構 造 設 計 を 示 す 。
【 図 ２ ２ 】 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー Ｘ ｖ ｉ ｒ Ｐ Ｓ Ｊ Ｌ ２ の 構 造 設 計 を 示 す 。
【 図 ２ ３ 】 異 な っ た pfu／ 細 胞 を 用 い て ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ で 感 染 さ せ 、 ク リ ス タ
ル バ イ オ レ ッ ト で 染 色 し た Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 の ウ ェ ル を 示 す 。
【 図 ２ ４ 】 ア デ ノ ウ イ ル ス Ｅ ２ 後 期 プ ロ モ ー タ ー の 異 な っ た プ ロ モ ー タ ー 断 片 の 利 用 に お
け る Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 、 Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 及 び ２ ５ ７ Ｒ Ｄ Ｂ 細 胞 の ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 を 示 す 棒 グ
ラ フ を 示 す 。
【 図 ２ ５ 】 Ｙ Ｂ － １ を 発 現 す る ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ウ イ ル ス Ａ ｄ ３ １ ２ で 感 染 さ せ た ２ 日
後 及 び ５ 日 後 の Ｕ ２ ０ Ｓ 細 胞 に お け る ウ イ ル ス 粒 子 の 数 を 示 す 棒 グ ラ フ で あ る 。 細 胞 内 に
と ど ま っ た ウ イ ル ス 粒 子 （ 黒 で 示 す ） と 細 胞 外 に 放 出 さ れ た ウ イ ル ス 粒 子 （ 斜 線 で 示 す ）
と の 間 で 区 別 し た 。
【 図 ２ ６ 】 イ リ ノ テ カ ン に よ っ て 細 胞 を 処 理 さ れ た 、 及 び 細 胞 を 処 理 さ れ な い Ｕ ３ ７ ３ 細
胞 に お け る ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ  ５ ２ ０ の 複 製 行 動 の サ ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 の 結 果 を 示 す 。
【 図 ２ ７ 】 ト リ コ ス タ チ ン Ａ に よ っ て 細 胞 を 処 理 さ れ た 、 及 び 細 胞 を 処 理 さ れ な い Ｕ ３ ７
３ 細 胞 に お け る ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ  ５ ２ ０ の 複 製 行 動 の サ ザ ン ブ ロ ッ ト 解 析 の 結 果 を 示
す 。
【 図 ２ ８ 】 ト リ コ ス タ チ ン で 処 理 さ れ た Ｕ ３ ７ ３ 細 胞 の 、 コ ク サ ッ キ ー ウ イ ル ス ・ ア デ ノ
ウ イ ル ス レ セ プ タ ー （ Ｃ Ａ Ｒ ） の 発 現 に つ い て Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 解 析 を 行 っ た 結 果 を 、 Ｃ Ａ Ｒ 陽 性
細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 表 示 す る 。
【 図 ２ ９ 】 複 製 中 の ア デ ノ ウ イ ル ス ｄ ｌ ５ ２ ０ 及 び イ リ ノ テ カ ン 及 び ト リ コ ス タ チ ン の 種
々 の 組 合 せ の 効 果 を 表 示 す る た め の 、 細 胞 層 の ４ 枚 の 異 な る パ ネ ル を 示 す ；
【 図 ３ ０ 】 Ｅ １ Ｂ ５ ５ Ｋ の Ｏ Ｒ Ｆ を 、 ３ ’ Ｕ Ｔ Ｒ 断 片 及 び 位 置 ３ ５ ３ ２ の 制 限 部 位 Ｂ ｆ ｒ
Ｉ と 共 に 、 模 式 的 に 表 現 し た も の で あ る ；
【 図 ３ １ 】 野 生 型 Ａ ｄ ５ の 配 列 位 置 ３ ５ ０ ７ ～ ４ １ ０ ７ に 対 応 す る 、 Ｅ １ Ｂ ５ ５ ｋ － ３ ’
Ｕ Ｔ Ｒ 領 域 の 配 列 を 示 す ； 及 び 、
【 図 ３ ２ 】 Ｒ Ｇ Ｄ モ チ ー フ を 有 す る Ｅ ３ ／ Ｅ ４ の 修 飾 さ れ た 組 換 え ア デ ノ ウ イ ル ス を 生 成
す る た め の 汎 用 シ ャ ト ル プ ラ ス ミ ド を 模 式 的 に 表 現 し た も の で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 図 ９ 】 【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】 【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】 【 図 １ ４ 】

【 図 １ ５ 】 【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ Ａ 】

【 図 １ ８ Ｂ 】 【 図 １ ９ 】
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【 図 ２ ０ 】 【 図 ２ １ 】

【 図 ２ ２ 】 【 図 ２ ３ 】
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【 図 ２ ４ 】 【 図 ２ ５ 】

【 図 ２ ６ 】 【 図 ２ ７ 】
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【 図 ２ ８ 】 【 図 ２ ９ 】

【 図 ３ ０ 】 【 図 ３ １ 】
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【 図 ３ ２ 】

【 配 列 表 】
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