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研究成果の概要（和文）：本研究では、テロメラーゼ作動性の癌特異的ウィルス製剤（テロメラ

イシン）に放射線療法を併用させる新たな治療戦略の早期開発を目指した。その結果、数種類

のヒト口腔扁平上皮癌細胞においてウイルス単独投与と比較して、放射線照射を併用すること

によって、有意な殺細胞効果を認めた。また、これら放射線との併用効果のメカニズムの解析

を行った結果、テロメライシンを感染させることにより、放射線による DNA 修復機構の一部

を抑制させることが併用効果に寄与している可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：We describe the mechanistic basis for synergy of irradiation and 

virotherapy. This combination therapy was more effective compared with Telomelysin alone 

in OSCC cells. These results illustrate the potential of combining oncolytic virotherapy and 

ionizing radiation as a promising strategy in the management of human oral cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

 口腔癌では大部分の症例で手術療法が中
心となるが、口腔顎顔面の形態と機能性の温
存という見地から、十分な切除範囲を設定す
ることが困難な症例も少なくない。そのため、
放射線療法は患者の QOL の向上という面に
おいても、その重要度はきわめて高いと考え
られる。2008 年 4 月には、新たな放射線治
療技術として、「強度変調放射線治療」
（intensity modulated radiation therapy: 

IMRT）が、口腔癌で保険適用され、口腔癌

の治療成績に寄与している。しかし、治療に
抵抗性を示すものも少なくなく、その治療成
績は満足いくものではない。そのため放射線
効果を増強し、治療成績を向上させる新しい
治療法の開発が強く望まれている。 

 

２．研究の目的 

（1）テロメラーゼをプロモーターとした癌
細胞特異的感染・増殖能力を持つアデノウィ
ルスの口腔癌細胞における導入効率、殺細胞
効果、癌細胞特異性および検出感度を放射線
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療法との併用効果と比較検討する。 

（2）口腔癌細胞において、テロメライシン
による放射線療法増強作用のメカニズム解
析を行う。 

（3）in vivo（ヌードマウス）における移植
腫瘍塊と転移巣への低用量ウィルス製剤投
与の効果を検証するとともに、放射線療法と
併用することにより、併用療法の優位性を解
析する。 

 

３．研究の方法 

（1）口腔癌に対するウイルス製剤と放射線
との併用に対する相乗効果の検討 
（2）放射線によるウイルス製剤の感染・複
製効率に対する検討 
（3）ウイルス製剤による口腔癌細胞の DNA
修復機構への影響に対する解析 
 
４．研究成果 
（1）口腔癌に対するウイルス製剤と放射線
との併用について XTTアッセイにて解析した
結果、単独投与と比較し、相乗効果を認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）放射線によるウイルス製剤の感染・複
製効率に対する検討し、効率が増強したこと
がわかった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3）ウイルス製剤による口腔癌細胞の DNA 修
復機構への影響に対する解析を行った結果、
DNA 修復機構の一部である MRN コンプレック
スの発現抑制により、ATM のリン酸化が抑制
された可能性が示唆された。 
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