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研究成果の概要（和文）：膵臓癌は高率に浸潤や転移を起こし、治療抵抗性を示す予後不良な難治性疾患であ
る。本研究では、癌抑制遺伝子p53を誘導する癌特異的制限増殖型アデノウイルス製剤OBP-702がKRAS-ERKシグナ
ルの抑制を介してヒト膵臓癌細胞株における遊走能・浸潤能への抑制効果、腫瘍増殖への抑制効果、免疫原性細
胞死の誘導効果を発揮する事を明らかにした。今後は膵臓癌に対する癌特異的p53遺伝子治療を用いた集学的治
療の臨床開発が重要である。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) frequently shows invasion and 
metastasis, leading to treatment resistance and poor prognosis. The development of novel antitumor 
strategy for PDAC is an urgent issue. Here, we show that a tumor-specific replication-competent 
oncolytic adenovirus expressing tumor suppressor p53, OBP-702, inhibits the migration and invasion 
abilities and tumor growth and induces the immunogenic cell death in human PDAC cells. In the 
future, the clinical application of a multiplidisciplinary therapy with OBP-702 is important.

研究分野：分子腫瘍学、遺伝子治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、高率にKRAS癌遺伝子やp53癌抑制遺伝子の異常を伴う膵臓癌に対して癌特異的増殖型ウイルス
を用いたp53遺伝子治療がp53シグナルの活性化とKRAS-ERKシグナルの抑制を介して抗腫瘍効果を発揮する新たな
治療戦略となる可能性を示唆している。予後不良な膵臓癌は有効な治療法の確立に未だ至っておらず、新規治療
法の開発研究は膵臓癌患者の生命予後の改善につながるため社会的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 膵臓癌は他の消化器癌に比べ早期発見が難しく、診断時に高率に浸潤や転移を起こし、抗癌
剤抵抗性を示す予後不良な難治性疾患である。これまで膵臓癌に対する有効な治療法の確立に
至っておらず、5 年生存率は約 10%と低いのが現状である。そのため、膵臓癌患者の予後を改
善するためには従来の抗癌剤とは異なる新規治療法の開発が強く求められている。 
 近年、様々な癌に対して遺伝子異常に基づいたコンパニオン診断や個別化医療の開発が進め
られている。特に、膵臓癌で高頻度に認められる遺伝子異常として癌遺伝子 KRASの変異（95%
以上）と癌抑制遺伝子 p53の変異（75%以上）がある。KRAS遺伝子変異に対する治療薬として、
変異型 KRASタンパク質に対する特異的な阻害剤の開発が進められているが、未だ成功には至
っていない。一方、p53 遺伝子変異に対する治療薬として、正常な p53 遺伝子を誘導する p53
誘導性非増殖型アデノウイルス（Ad-p53）を用いた遺伝子治療がすでに中国などで臨床応用さ
れている。しかし、Ad-p53は非増殖型のために全ての癌細胞に p53を誘導する事が出来ず、治
療効果は一過性である。つまり、膵臓癌に対する遺伝子異常に基づいた有効な個別化医療は未
だ確立していない。 
 我々は、これまで癌特異的増殖型アデノウイルス OBP-301を用いた消化器癌に対する前臨床
評価や臨床研究を行ってきた。さらに、癌抑制遺伝子 p53を誘導する癌特異的増殖型アデノウ
イルス OBP-702を開発し、OBP-301よりも強力にオートファジーやアポトーシスを主体とする
細胞死を誘導する事を見出した。最近、膵臓癌の悪性化に関連する因子として、癌抑制遺伝子
p53 とオートファジーの関係が注目されている。特に、膵臓癌の p53 機能が正常な場合はオー
トファジーの誘導が悪性化を抑制する事が報告された。そこで、我々は OBP-702が癌特異的に
p53発現を誘導して p53機能を正常化するとともにオートファジーを誘導する事で p53変異膵
臓癌の悪性化を強力に抑制できるのではないかとの仮説を立てた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、p53 変異を伴うヒト膵臓癌細胞の増殖や悪性化における p53 誘導性癌特異的増
殖型アデノウイルス OBP-702を用いた新規治療法の前臨床評価を行い、p53やオートファジー
の誘導を介した治療メカニズムを解明する事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）p53変異膵臓癌に対する p53誘導性癌特異的増殖型ウイルスの治療効果の検討 
 4種類の p53変異ヒト膵臓癌細胞株（Capan-1、MIAPaCa-2、BxPC-3、Panc-1）に対する 2種
類の癌特異的増殖型アデノウイルス（OBP-301、OBP-702）の治療効果を比較するために、感
染後 72時間の細胞生存率を XTTアッセイで検討する。 
 
（2）p53変異膵臓癌に対する p53誘導性癌特異的増殖型ウイルスの細胞死誘導能の検討 
 4種類の p53 変異ヒト膵臓癌細胞株に対する 2種類の癌特異的増殖型アデノウイルスの細胞
死誘導能を比較するために、感染後 72時間の癌細胞のタンパク質を回収し、オートファジーや
アポトーシスに関連するタンパク質の変化をウェスタンブロット法で検討する。さらに、腫瘍
免疫の活性化に関連する免疫原性細胞死の誘導能を比較するために、培養上清中の細胞外 ATP
量を ATPアッセイで検討する。 
 
（3）p53変異膵臓癌における遊走能・浸潤能の検討とウイルスの影響の検討 
 4 種類の p53 変異ヒト膵臓癌細胞株における遊走能・浸潤能を比較するために、Transwell 
Chamber 法で検討する。さらに、2 種類の癌特異的増殖型アデノウイルスによる遊走能・浸潤
能への抑制効果を検討する。 
 
（4）高度浸潤性膵臓癌における KRAS-ERKシグナルの検討と KRAS-ERK阻害剤の影響の検討 
 4 種類の p53 変異ヒト膵臓癌細胞株における KRAS-ERK シグナルを比較するために、
KRAS-ERKシグナルに関連するタンパク質の発現をウェスタンブロット法で検討する。さらに、
KRAS-ERK阻害剤による遊走能・浸潤能への抑制効果を検討する。 
 
（5）高度浸潤性膵臓癌に対する神経関連因子の影響の検討とウイルスの影響の検討 
 遊走能・浸潤能の強い p53変異ヒト膵臓癌細胞株に対する神経関連因子の影響を検討するた
めに、3種類の神経関連因子（ノルエピネフリン（NE）、NGF、GDNF）を処理した場合の遊走
能の変化を Transwell Chamber法で検討し、KRAS-ERKシグナルの変化をウェスタンブロット
法で検討する。さらに、2 種類の癌特異的増殖型アデノウイルスを処理した場合の遊走能や
KRAS-ERKシグナルへの抑制効果を検討する。 
 
（6）高度浸潤性膵臓癌の腫瘍増殖に対する p53誘導性癌特異的増殖型ウイルスの効果の検討 
 遊走能・浸潤能の強い p53変異ヒト膵臓癌細胞株の腫瘍増殖に対する 2種類の癌特異的増殖
型アデノウイルスの治療効果を比較するために、ヌ－ドマウスの皮下腫瘍モデルと膵臓腫瘍モ
デルを作製して検討する。 
 



４．研究成果 
（1）p53変異膵臓癌に対する p53誘導性癌特異的増殖型ウイルスの治療効果の検討 
 4種類の p53変異ヒト膵臓癌細胞株（Capan-1、MIAPaCa-2、BxPC-3、Panc-1）において、OBP-702
は OBP-301よりも強い抗腫瘍効果を示した。 
 
（2）p53変異膵臓癌に対する p53誘導性癌特異的増殖型ウイルスの細胞死誘導能の検討 
 4 種類の p53 変異ヒト膵臓癌細胞株において、OBP-301 は軽度のオートファジーとアポトー
シスの誘導を認め、OBP-702は強力なオートファジーとアポトーシスの誘導を認めた。さらに、
OBP-702 は OBP-301 よりも細胞外 ATP 分泌量の増加を誘導し、免疫原性細胞死を誘導する事
が示唆された。 
 
（3）p53変異膵臓癌における遊走能・浸潤能の検討とウイルスの影響の検討 
 4種類の p53変異ヒト膵臓癌細胞株において、Capan-1細胞株と MIAPaCa-2細胞株は軽度の
遊走能・浸潤能を認め、BxPC-3 細胞株と Panc-1 細胞株は強い遊走能・浸潤能を認めた。さら
に、BxPC-3細胞株と Panc-1細胞株の強い遊走能・浸潤能に対して、OBP-702は OBP-301より
も強力な抑制効果を示した。 
 
（4）高浸潤性膵臓癌における KRAS-ERKシグナルの検討と KRAS-ERK阻害剤の影響の検討 
 強い遊走能・浸潤能を示す BxPC-3 細胞株と Panc-1 細胞株は KRAS の下流に存在する ERK
の活性化を示すリン酸化を認め、弱い遊走能・浸潤能を示す Capan-1細胞株とMIAPaCa-2細胞
株では認めなかった。さらに、KRAS siRNAや ERK1/2 siRNAの導入は BxPC-3細胞株と Panc-1
細胞株の遊走能・浸潤能を有意に抑制し、KRAS-ERKシグナルの活性化が遊走能・浸潤能に関
与する事が示唆された。 
 
（5）高浸潤性膵臓癌に対する神経関連因子の影響の検討とウイルスの影響の検討 
 強い遊走能・浸潤能を示す BxPC-3 細胞株と Panc-1 細胞株に 3 種類の神経関連因子（NE、
NGF、GDNF）を処理したところ、BxPC-3細胞は NEに、Panc-1細胞は NGFと GDNFに反応
して有意に遊走能が増強し、遊走能の増強に伴う ERKの活性化を確認した。さらに、OBP-301
と OBP-702は有意に遊走能を抑制した。 
 
（6）高浸潤性膵臓癌の腫瘍増殖に対する p53誘導性癌特異的増殖型ウイルスの効果の検討 
 強い遊走能・浸潤能を示す BxPC-3細胞株（500万個）をヌードマウス（6週齢、メス）の皮
下に移植して皮下腫瘍モデルを作製し、OBP-301、OBP-702、PBS（溶媒コントロール）を 1日
おきに 3 回腫瘍内投与し、治療効果を比較検討した。OBP-301 と OBP-702 は PBS に比べて有
意に腫瘍増殖を抑制した。さらに、BxPC-3細胞株（300万個）をヌードマウス（6週齢、メス）
の膵臓に移植して膵臓腫瘍モデルを作製し、OBP-301、OBP-702、PBS を同様に腫瘍内投与し
て治療効果を比較検討した。OBP-702は PBSに比べて有意に腫瘍増殖を抑制したが、OBP-301
は腫瘍増殖を有意に抑制しなかった。 
 
 以上の研究成果から、p53誘導性癌特異的増殖型アデノウイルス OBP-702は神経性微小環境
に隣接して強い遊走能・浸潤能を示す p53変異膵臓癌に対して強力な抗腫瘍効果や腫瘍免疫の
活性化を誘導する新たな治療戦略となる可能性が示唆された。 
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