
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３３０１

挑戦的萌芽研究

2013～2011

腫瘍増殖型ウイルスを用いた血中循環がん細胞の検出と卵巣癌再発予測への応用

Development of novel detection system of circulating tumor cells with tumor-specific
 replication adenovirus and its clinical application for predicting the recurrence o
f ovarian cancer

５０２７２９６９研究者番号：

京　哲（KYO, SATORU）

金沢大学・医学系・准教授

研究期間：

２３６５９７７５

平成 年 月 日現在２６   ６   ２

円     2,700,000 、（間接経費） 円       810,000

研究成果の概要（和文）：本研究では患者の血液検体に、GFP遺伝子を組み込んだテロメレース特異的増殖型アデノウ
イルス(OBP-401)を感染させ、GFP発光する細胞を検出することで簡便に血中の循環癌細胞(Circulating Tumor Cell: C
TC) を可視化して検出する技術を開発し、これを卵巣癌の再発モニタリング等に応用することを目的とした。偽陽性の
主因である白血球による非特異的GFP発光を、CD45抗体２重染色にて除外する方法を確立し得た。実際の患者検体から
も婦人科癌の約４０％にCTC検出を認めた。CTC検出は治療効果判定マーカーとなるのみならず、予後マーカーとしても
有効であることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：We established the novel detection system for circulating tumor cells (CTC) with t
elomerase-specific replication adenovirus in which GFP cDNA was integrated for GFP fluorescence.  Infectio
n of these viruses with 5ml of blood samples from the patients with gynecological cancers successfully ide
ntified CTC, while no CTC was detectd in the samples from healthy volunteers.  While the number or the pre
sence of CTCs were not significantly correlated with clinicopathological characteristics, they were tightl
y related to the treatment outcome as well as the overall survival.  Thus, the present study clearly found
 the clinical utility of this novel detection system for CTC.
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１．研究開始当初の背景 
我々が開発したテロメレース特異的増殖型
アデノウイルスは、テロメレースプロモータ
ーの性質により癌細胞でのみ特異的に複製
増殖する。この結果、このウイルスに感染し
た癌細胞はオートファジーを起こして死滅
する。すなわちこのウイルスは癌治療に応用
できる。我々はこのウイルスを OBP-301 と名
付け、新たな癌治療薬として国際特許を取得
し、米国での臨床試験(FDA 承認済み：
phaseI/II study)に挑んできた。我々は
OBP-301 をさらに発展させ、オワンクラゲ由
来の遺伝子 GFP を組み込んで、複製時に蛍光
を発するキメラウイルスOBP-401を開発した。
OBP-401 は癌細胞で特異的に増殖して蛍光に
より癌細胞をマーキングする。我々はこれを
利用した生体内イメージングによるリンパ
節転移診断法を開発してきた (Nature 
Medicine 12:1213-1219, 2006)。 
 
２．研究の目的 
本研究はこの OBP-401 の特性に着目し、卵巣
癌患者から採取した血液サンプルを OBP-401
に感染させ、蛍光を発する細胞を蛍光顕微鏡
下に観察し、その発光様式や強度などの
criteria を満たす細胞を CTC として計測し、
卵巣癌患者の再発予測やモニタリングに応
用出来るかどうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
CTC 検出のための予備実験として、癌細胞株
を健常人ボランティアの血液5mlに混入させ
た後に OBP-401 に感染させ、蛍光を発する細
胞を蛍光顕微鏡下に観察し、その発光様式や
強度などの criteria を満たす細胞を CTC と
して計測し、感度、特異度等を評価の上で至
適条件を決定する。その条件で、実際の婦人
科癌患者の血液 5ml を採取し、OBP-401 に感
染させ CTC として検出する。CTC 検出数ある
いは有無と臨床病理学的特徴の相関や生存
率を解析の上で、CTC 検出の臨床的意義と再
発リスク予測が可能性かどうかを検証する。 
 
４．研究成果 
（１）癌細胞株を健常人ボランティアの血液
5ml に混入させた予備実験から、CTC 検出の
ための至適ウイルス titer と incubation 時
間等の条件を決定した。同条件で、健常人ボ
ランティアの採血検体からはCTCは全く検出
されなかった。婦人科癌患者からの血液検体
では約 40%の患者に CTC を検出し得た。CTC
の数あるいは有無と臨床病理学的特徴の間
に有意な相関は認めなかった。 
（２）主治療前後の CTC の消長を各患者で検
討したところ、手術あるいは抗癌剤が奏効し
た患者では例外なくCTCが消失したのに対し、
治療が奏効しなかった患者ではCTCが検出さ
れる例が認められた。CTC が治療後も検出さ
れた症例は全て主治療の効果としては
progressive disease (PD)であった。治療後

にCTCが検出される症例と検出されない症例
の生存率を比較解析したところ、治療後に
CTC が検出される症例は有意に予後不良であ
った。 
以上の結果から、本方法による CTC 検出報は
治療効果の判定および予後の予測に有用で
ある可能性が示唆された。再発の予測因子と
して使えるか否かに関しては現在 follow up
中の患者の症例数が十分ではなく、引き続き
検討を続けている。 
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