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研究成果の概要（和文）：遺伝子変異に応じたゲノム医療は癌患者に最適な個別化医療を提供することが期待さ
れる。しかし、KRAS/p53変異膵臓癌への治療法は未だ確立していない。本研究では、解糖系代謝の膵臓癌細胞が
癌特異的に制限増殖するp53誘導性アデノウイルス製剤OBP-702に高感受性を示すことを明らかにした。さらに、
ミトコンドリア代謝阻害剤の併用が非解糖系代謝の膵臓癌細胞に解糖系代謝を誘導してウイルス感受性を増強す
ることを確認した。ミトコンドリア代謝はウイルス抵抗性を改善する治療ターゲットとなる可能性が示唆され
た。今後は膵臓癌の解糖系代謝を評価するバイオマーカーの開発が個別化治療の実現に重要である。

研究成果の概要（英文）：Genomic medicine based on gene mutations is expected to provide precision 
medicine in cancer patients. However, genomic medicine against KRAS/p53-mutant pancreatic cancer 
remains to be developed. Here, we show that glycolytic pancreatic cancer cells were sensitive to 
tumor-specific replication-competent p53-inducing oncolytic adenovirus OBP-702. Moreover, 
combination of mitochondrial metabolism inhibitor promoted virus sensitivity in non-glycolytic 
pancreatic cancer cells by inducing glycolysis. Mitochondrial metabolism may be therapeutic target 
to improve resistance to virotherapy. Thus, the development of biomarker to evaluate glycolysis in 
pancreatic cancer is important for precision virotherapy.

研究分野： 分子腫瘍学、遺伝子治療学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果は、解糖系代謝が亢進した膵臓癌に対して癌特異的に制限増殖するp53誘導性アデノウイルス
OBP-702を用いたp53遺伝子治療が抗腫瘍効果を発揮することを明らかにした。さらに、代謝調節剤を併用して解
糖系代謝を誘導することでウイルスへの抵抗性を改善できる可能性も示した。膵臓癌に対する個別化治療の開発
は膵臓癌患者の生命予後の改善につながることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
遺伝子変異に応じたゲノム医療は癌患者に最適な個別化治療を提供することが期待されてい

る。膵臓癌はKRAS遺伝子変異（約95%）とp53遺伝子変異（約75%）が高頻度に存在するが、
KRAS/p53変異膵臓癌に対する有効な治療法は未だ確立していない。申請者は癌細胞のp53機能
異常を改善するために、癌特異的にp53を誘導するアデノウイルス製剤OBP-702を開発した。
OBP-702はKRAS/p53変異膵臓癌細胞のp53機能回復とKRAS-ERK経路の抑制を介して浸潤能や
腫瘍増殖を抑制することを明らかにし、膵臓癌への臨床応用を進めている。これまでの報告で
膵臓癌細胞は網羅的な遺伝子発現解析によって解糖系と非解糖系の代謝サブタイプに分類され
ることが知られており、アデノウイルスに対する感受性は代謝サブタイプによって異なること
が示唆されている。しかし、膵臓癌の代謝サブタイプとアデノウイルス感受性の関連は不明で
ある。 
 
２．研究の目的 
本研究では、解糖系と非解糖系のヒト膵臓癌細胞を用いてOBP-702に対する感受性を阻害す

る代謝関連因子を網羅的に解析し、代謝調節剤を併用することでOBP-702抵抗性を改善する最
適なOBP-702個別化治療の開発を行う。 
 
３．研究の方法 
（1）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞における代謝関連マーカーの比較検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類（MIAPaCa-2、PK-45H）と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種

類（PK-59、Capan-2）における代謝関連因子の発現をウェスタンブロット法で解析する。 
 
（2）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞の in vitro におけるウイルス感受性の比較検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類における p53 搭載型

OBP-702 や p53 非搭載型 OBP-301 に対する感受性を XTT アッセイで解析する。さらに、緑色蛍
光タンパク質（GFP）搭載型の OBP-401 による GFP 誘導を蛍光顕微鏡で観察する。 
 
（3）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞におけるウイルス受容体やインテグリンの比較検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類におけるウイルス感

受性の違いのメカニズムを明らかにするために、細胞表面のコクサッキー・アデノウイルス受容
体（CAR）やインテグリン αVβ3、αVβ5の発現を FACS 法で解析する。 
 
（4）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞におけるウイルス E1A、p53、細胞死誘導の比較検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類を用いてウイルス感

染後の E1A 遺伝子の発現レベルを PCR 法で確認する。ウイルス感染後の p53、アポトーシス、
オートファジーの誘導変化はウェスタンブロット法で解析する。 
 
（5）代謝調節剤で処理した場合の in vitro におけるウイルス感受性の変化の検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類を用いて代謝調節剤

で処理した場合のウイルス感受性の変化を XTT アッセイで解析する。代謝調節剤の処理による
代謝関連因子やウイルス関連因子の発現変化はウェスタンブロット法や PCR 法で解析する。 
 
（6）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞の in vivo におけるウイルス感受性の比較検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株（MIAPaCa-2）と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株（PK-59）をそれぞ

れヌードマウスに皮下移植した腫瘍動物モデルを用いて in vivo におけるウイルス感受性の違い
を確認し、腫瘍組織の代謝環境を免疫組織染色法や PET-CT で解析する。 
 
（7）代謝調節剤で処理した場合の in vivo におけるウイルス感受性の変化の検討 
ウイルス抵抗性を示す非解糖系のヒト膵臓癌細胞株（PK-59）をヌードマウスに皮下移植した

腫瘍動物モデルを用いてウイルスと代謝調節剤を併用した場合の治療効果を確認する。 
 
４．研究成果 
（1）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞における代謝関連マーカーの比較検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種類（MIAPaCa-2、PK-45H）と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株 2 種

類（PK-59、Capan-2）における代謝関連因子の発現をウェスタンブロット法で解析し、解糖系の
膵臓癌細胞は非解糖系に比べてピルビン酸から乳酸への変換を触媒する乳酸脱水素酵素-A
（LDHA）の発現レベルが高いことを確認した。一方、細胞内へのグルコースの取り込みに関わ
るグルコーストランスポーター1（GLUT1）の発現レベルは相関しなかった。 
 
（2）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞の in vitro におけるウイルス感受性の比較検討 



解糖系と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株を用いて OBP-702 に対する感受性を XTT アッセイで解
析し、解糖系の膵臓癌細胞は非解糖系に比べてウイルス感受性が高いことを確認した。ウイルス
感受性の違いは p53 非搭載型の OBP-301 でも同様の結果であった。さらに、GFP 搭載型の OBP-
401 による GFP 誘導の違いも同様の結果であった。 
 
（3）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞におけるウイルス受容体やインテグリンの比較検討 
ウイルス感受性の違いのメカニズムを明らかにするために、解糖系と非解糖系のヒト膵臓癌

細胞株の細胞表面の CAR やインテグリン αVβ3、αVβ5の発現を FACS 法で解析したが、大きな
違いは認めなかった。 
 
（4）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞におけるウイルス E1A、p53、細胞死誘導の比較検討 
解糖系と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株を用いてウイルス感染後の E1A、p53、アポトーシス、

オートファジーの誘導変化を PCR 法とウェスタンブロット法で解析し、OBP-702 による E1A、
p53、アポトーシス、オートファジーの誘導効果は解糖系より非解糖系で著明に低下しているこ
とを確認した。 
 
（5）代謝調節剤で処理した場合の in vitro におけるウイルス感受性の変化の検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株に解糖系代謝を阻害する ERK 阻害剤（SCH772984）やグルコース

の取り込みを阻害する薬剤（2DG）で処理したところ、ウイルス感受性が低下した。一方、非解
糖系のヒト膵臓癌細胞株に解糖系代謝を誘導する低酸素暴露、低グルコース培養、ミトコンドリ
ア代謝阻害剤（CPI-613）で処理したところ、ウイルス感受性が改善した。ウイルス感受性の変
化に一致して、LDH-A、ウイルス E1A、p53、アポトーシス、オートファジーの誘導も変化して
いた。 
 
（6）代謝サブタイプの異なる膵臓癌細胞の in vivo におけるウイルス感受性の比較検討 
解糖系のヒト膵臓癌細胞株（MIAPaCa-2）と非解糖系のヒト膵臓癌細胞株（PK-59）をそれぞ

れヌードマウスに皮下移植した腫瘍動物モデルを用いてウイルス感受性を検討した。OBP-702 あ
るいは PBS を 1 日おきに 3 回腫瘍内投与し、治療開始から 28 日目まで週 2 回で腫瘍体積を計測
した。解糖系の MIAPaCa-2 腫瘍は OBP-702 治療により著明に腫瘍が縮小したが、非解糖系の
PK-59 腫瘍は OBP-702 治療に抵抗性を示した。解糖系と非解糖系の腫瘍を免疫組織染色法で解
析し、解糖系腫瘍は非解糖系腫瘍より LDHA 発現が増強していた。一方、非解糖系腫瘍の低酸
素領域に LDHA 発現が高いことを確認した。さらに、PET-CT で LDHA 発現と相関する代謝パ
ラメーターを確認した。 
 
（7）代謝調節剤で処理した場合の in vivo におけるウイルス感受性の変化の検討 
非解糖系のヒト膵臓癌細胞株（PK-59）をヌードマウスに皮下移植した腫瘍動物モデルを用い

てミトコンドリア代謝阻害剤（CPI-613）と OBP-702 の併用効果を検討した。OBP-702 あるいは
PBS を 1 日おきに 3 回腫瘍内投与し、CPI-613 あるいは溶媒をウイルス初回投与時に 1 回腹腔内
投与した。治療開始から 14 日目まで週 2 回で腫瘍体積を計測した。OBP-702 あるいは CPI-613
の単独治療は腫瘍増殖を抑制しなかったが、OBP-702 と CPI-613 の併用治療はコントロール群や
単独治療群よりも有意に腫瘍増殖を抑制することを確認した。 
 
 以上の研究成果から、ヒト膵臓癌細胞のウイルス感受性には解糖系代謝の誘導が重要である
ことが示唆された。一方、ミトコンドリア代謝は非解糖系の膵臓癌細胞にウイルス抵抗性を誘導
する治療ターゲットとなる可能性が示唆された。今後は膵臓癌の解糖系代謝を評価するバイオ
マーカーの開発が OBP-702 を用いた個別化治療の実現に重要であると考えられる。 
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