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研究成果の概要（和文）：口腔扁平上皮癌においてテロメラーゼ構成分子である hTERT(human 
telomerase reverse transcriptase)発現が認められると推測され、テロメラーゼ（hTERT）活

性依存的薬剤の標的疾患であると考えられる。本研究では、口腔扁平上皮癌を対象とした基礎

研究に基づいて、テロメラーゼ依存性新規抗癌ウイルス性剤テロメライシンおよびテロメスキ

ャンを用いた診断・治療の臨床応用を目指した前臨床研究を推進し、口腔癌の新たな治療戦略

の早期開発を目指した。 
 
研究成果の概要（英文）：Telomerase activation is considered to be a critical step in 
carcinogenesis, and its activity is closely correlated with human telomerase reverse 

transcriptase (hTERT) expression. We investigated the antitumor effect of the 
hTERT-specific replication-competent adenovirus on oral squamous cell carcinoma (OSCC) 
cells. We investigated the antitumor effect of the hTERT-specific replication-competent 
adenovirus on oral squamous cell carcinoma (OSCC) cells. 
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１．研究開始当初の背景 
 最近の分子生物学の進歩により、癌細胞の
悪性形質の発現に重要な分子を標的とした
抗癌治療の開発が試みられている。染色体末
端のテロメア長を保つ作用を持つ酵素テロ
メラーゼは 85％以上の癌細胞でその活性の
上昇が知られており、現在、癌治療のターゲ
ットとして最も注目を浴びている分子の一
つである。口腔扁平上皮癌においてもテロメ
ラ ー ゼ 構 成 分 子で ある hTERT(human 

telomerase reverse transcriptase)発現が認
められると推測され、テロメラーゼ（hTERT）
活性依存的薬剤の標的疾患であると考えら
れる。本研究では、口腔扁平上皮癌を対象と
した基礎研究に基づいて、テロメラーゼ依存
性新規抗癌ウイルス性剤テロメライシンお
よびテロメライシンに GFP を組み込んだテ
ロメスキャンを用いた診断・治療の臨床応用
を目指した前臨床研究を推進し、口腔癌の新
たな治療戦略の早期開発を目指す。 
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２．研究の目的 
  口腔扁平上皮癌細胞株を用いてテロメラ
イシンならびにテロメスキャンの有用性を
検証するとともにヌードマウス同所性移植
モデルにおける抗腫瘍効果の検討、また腫瘍
原発巣および所属リンパ節転移巣へのウイ
ルス感染と増殖を可視化について検討する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
（1）In vitroにおけるテロメライシンの感
受性と抗腫瘍効果に関する研究 
（2）In vivo におけるモデル作成とテロメラ
イシンの感受性に関する研究 
（3）テロメスキャンによる蛍光検出に関す
る研究 
４．研究成果 
（1）In vitro において口腔扁平上皮癌細胞
は CARならびに hTERT の発現を認め、テロメ
ライシンによる明らかな細胞障害活性を示
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）同所性移植モデルにおいても、腫瘍増
大を顕著に抑制し、生存率の増加を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（3）口腔扁平上皮癌細胞および口腔癌同所
性移植モデルにおける原発巣ならびに転移
リンパ節ではテロメスキャンにより特異的
に GFP緑色蛍光が観察された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上より、口腔扁平上皮癌はテロメライ
シンの顕著な効果が期待される標的疾患で
あり、想定される分子機構を明らかにする
ことにより、口腔癌の新たな治療戦略とな
る可能性が示唆された。 また、テロメスキ
ャンは口腔癌患者における癌組織あるいは
転移リンパ節を可視化することで新たな診
断・治療用ツールとして応用できる可能性
が示唆された。  
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