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研究成果の概要（和文）：　テロメラーゼ活性依存性に癌細胞内で増殖して細胞死を誘導する腫瘍選択的融解ウ
イルスを利用した治療は、単独で投与するよりも、放射線治療や化学療法と併用することで、より強力な抗腫瘍
効果を認めた。さらに、相乗効果も確認でき、肉腫に対する新規療法となる可能性が示された。そこで、これら
のウイルス治療を利用した実際の臨床応用では、単独投与ではなく、放射線治療との併用療法を考えていく。
　臨床応用へ向けた基礎研究は、ほぼ予定どおり行うことができた。肉腫患者へのウイルス治療の臨床試験が食
道癌ですでに開始されており、今後は肉腫で早期臨床応用を開始できるように、プロトコールを作成していく。

研究成果の概要（英文）：Our study demonstrated that OBP-702 has much stronger anti-tumor effect 
compared to OBP-301, and sensitizes radiotherapy to various types of osteosarcoma cell lines. We 
recently identified that OBP-702 induces profound apoptosis through p53-dependent BAX upregulation 
and E1A- dependent p21 and MDM2 downregulation in epithelial malignant cells. This study revealed 
further molecular mechanisms of synergistic antitumor effect of OBP-702 with radiation; 
p53-dependent apoptosis, downregulation of the anti-apoptotic BCL-2 family proteins and interruption
 of the cellular DNA repair mechanism. Currently, a Phase I/II clinical study of OBP-301 in 
combination with radiation against esophageal cancer patients is underway in Japan, and 
preclinically OBP-702 provides more profound therapeutic potentials than OBP-301 in various tumors. 
Thus, OBP-702 would provide a novel treatment strategy for STS and wide application of radiotherapy 
for localized as well as advanced musculoskeletal sarcoma.

研究分野： 骨軟部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　テロメラーゼ活性依存性に癌細胞内で増殖して細胞死を誘導する腫瘍選択的融解ウイルスは当大学で開発さ
れ、食道癌ですでに臨床試験が開始されている。今年度までに行った基礎研究から、これらのウイルス治療は単
独で投与するよりも、放射線治療や化学療法と併用することで、より強力な抗腫瘍効果を認めた。さらに、相乗
効果も確認でき、肉腫に対する新規療法となりうる。そこで、これらのウイルス治療を利用した実際の臨床応用
では、単独投与ではなく、放射線治療との併用療法を行うことで、肉腫を安全に切除することが可能となる。ま
た、正常組織を安全に温存できれば、術後の機能が改善され、患者のQOL向上につながる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 悪性骨軟部腫瘍の術後機能を向上させるため、新規治療法の開発が望まれている。悪性骨軟
部腫瘍の標準治療は、腫瘍周囲に存在する正常な筋肉、骨、神経、血管を合併切除する広範切
除術である。腫瘍周囲の正常な組織を合併切除しなければ高率に再発し、さらに遠隔転移を生
じる可能性も高くなるため、生命の危険性が生じる。しかし、正常組織を広範囲に切除すれば
再発の危険性は低下するが、切除した正常組織によっては重大な機能障害が生じることになる。
正常な骨、筋肉、神経を合併切除すると、大きな機能障害が出現し、患者の QOL を低下させ
る。腫瘍サイズを縮小させたり、腫瘍細胞の活性を低下させることができれば、周囲の正常組
織の切除量を縮小できる可能性があり、術後機能を温存できることにつがなる。 
 そこで、他のがんの治療に用いられているテロメライシンを悪性骨軟部腫瘍の補助治療とし
て臨床応用することに着目した。テロメライシンが有効な治療となれば、悪性骨軟部腫瘍周囲
に存在する正常組織の切除を最小限にすることができ、安全な縮小切除術が可能となることが
考えられる。さらに、術後の機能障害を最小限にすることが可能となれば、筋骨格の機能を維
持した新たな治療法が開発できる。 
 
２．研究の目的 
 
 テロメライシンはヒトアデノウイルス 5 型を基本骨格とし、テロメラーゼ活性依存性に癌細
胞内で増殖し、細胞死を誘導する腫瘍選択的融解ウイルス (Oncolytic Virus)である。これまで
に研究で、テロメライシンが悪性骨軟部腫瘍に対して強力な抗腫瘍活性を有することを明らか
にしてきた。テロメライシンは他のがんの治療に用いられており、悪性骨軟部腫瘍の補助治療
として臨床応用できれば、正常組織の切除を最小限にすることができ、安全な縮小切除術が可
能となる。術後の機能障害を防ぎ、筋骨格の機能を維持した新たな治療法が開発できる。  
 本研究では、悪性骨軟部腫瘍におけるテロメライシンの臨床応用に向けた基礎的な研究を行
うとともに、臨床応用に向けたプロトコール作成と実際の臨床応用を目指す。in vivo, in vitro
でのテロメライシンと放射線療法の併用効果の基礎研究と、第 2 相臨床試験へ向けたプロトコ
ール作成を行う。 
 当院では、食道癌患者に対するテロメライシンの臨床試験が開始されている。悪性骨軟部腫
瘍でも、同様に臨床応用を目標とする。患者選択としては、①脊椎・骨盤部発生やサイズが巨
大な切除不能症例、②重要な血管や神経を合併切除する必要があり、切除することで術後に重
大な機能障害が予想される症例、③再発・転移症例を考えている。テロメライシン治療により、
腫瘍死を引き起こすことができれば、標準治療では切除する必要がある重要な血管や神経を温
存することが可能となり、安全な縮小手術が可能となる。血管や神経などの重要な組織が温存
可能となれば、骨・筋肉の術後機能障害が回避でき、QOL 向上を達成できる。さらに、放射線
治療併用により、抗腫瘍効果の増強を期待できる。 
 
３．研究の方法 
 
 上皮系がん細胞での研究から、テロメライシン単独よりも放射線治療と併用した方が、より
強い抗腫瘍効果を認めることが証明されている。そこで、悪性骨軟部腫瘍に対する放射線治療
の増強効果について、種々の細胞株を用いて検討する。テロメライシン処理を行った骨軟部肉
腫細胞株に放射線照射を行い、抗腫瘍効果の増強の有無を確認し、最適な線量や回数について
検討した。軟部肉腫に対して、OBP-301 に p53 がん抑制遺伝子の誘導能を導入し、更に抗腫瘍
効果を高めた OBP-702 と放射線治療との併用効果に関して検討した。3 種類の軟部肉腫細胞株
HT1080(線維肉腫)、NMS-2(悪性末梢神経鞘腫瘍)、SYO-1(滑膜肉腫)を用いて研究を行った。
OBP-702 単独、放射線治療単独、OBP-702 +放射線治療併用に分けて処理し、XTT assay を用い
て無治療群と比較検討した。相乗効果に関しては薬物併用効果分析ツールである CalcuSyn 
software (BioSoft)を用いて combination index を算出し評価した。また、in vivo において
HT1080 をヌードマウスの背部皮下に移植し、PBS 群、OBP-702 投与単独群、放射線治療単独群、
OBP-702+放射線治療併用群の 4群に分けて治療を行い、抗腫瘍効果を比較検討した。 
 OBP-702 を用い、2 種類の骨肉腫細胞株( U2OS,、MNNG/HOS)を Doxorubicin(DOX)で持続処理
して樹立した DOX 耐性骨肉腫細胞が薬剤排出ポンプ multidrug resistance protein 1( MDR1)
を高発現していることを確認し、DOX耐性骨肉腫細胞に対するDOXとOBP-702の併用効果とMDR1
を介した薬剤耐性克服機序を検討した。in vitro において、XTT assay により親株細胞および
DOX 耐性細胞に対する抗腫瘍効果を比較し、CalcuSyn software を用いて combination index
を算出することにより併用効果を検討した。また、併用治療によるアポトーシス増強効果と薬
剤耐性克服機序を検討するために、Western blot で Cleaved PARP と MDR1 の発現を確認した。
さらに、MDR1 の抑制が DOX の抗腫瘍効果に与える影響を検討するため に siMDR1 と DOX の併用
による Cleaved PARP 発現の変化を確認した。in vivo では、DOX 耐性 MNNG/HOS 細胞マウス皮下
腫瘍移植モデルを作成し、DOX と OBP-702 の併用効果を検討した。 
 
４．研究成果 



 
 軟部肉腫に対して OBP-301（テロメライシン）の有用性を報告しており、加えてその化学療
法や放射線治療の併用による相乗効果も確認してきた。軟部肉腫に対して、OBP-301 に p53 が
ん抑制遺伝子の誘導能を導入し、更に抗腫瘍効果を高めた OBP-702 と放射線治療との併用効果
に関する研究を行った。 
 in vitro では、すべての細胞株で放射線治療併用群が OBP-702 単独群よりも抗腫瘍効果が有
意に高く、併用による相乗効果も示された。また、western blot では併用により p53 の発現増
強、アポトーシス抑制遺伝子 MCL-1 の発現低下や二本鎖 DNA 損傷マーカーであるγH2AX の発現
遷延を認め、OBP-702 は放射線治療誘導性アポトーシスを増強すると考えられた。In vivo にお
いても単独群と比較して、併用群において有意に腫瘍増殖抑制を認め、組織免疫染色でも TUNEL
染色陽性細胞数の増加を認めた。OBP-702 は OBP-301 と比較し強力な抗腫瘍効果を有し、かつ
放射線療法との相乗効果を示す事から、軟部肉腫に対する新規療法となる可能性が示された。 
 化学療法の併用効果については、in vitro で OBP-702 はいずれの DOX 耐性骨肉腫細胞に対し
ても相乗的な抗腫瘍効果を示した。Western blot では DOX に OBP-702 を併用することにより
Cleaved PARP 発現の増強と MDR1 発現の抑制を認めた。また、DOX に siMDR 1 処理を併用するこ
とにより Cleaved PARP の発現増強を認めた。マウス皮下腫瘍移植モデルにおいて、併用治療群
は PBS 治療群と比較して有意に腫瘍増殖を抑制し、DOX および OBP-702 の単独治療群と比較し
て腫瘍増殖を抑制する傾向を認めた。これらの結果から、OBP-702 は DOX 耐性骨肉腫細胞に対
して MDR1 の発現を抑制し，DOX の抗腫瘍効果を増強した. DOX と OBP-702 の併用治療は化学療
法抵抗性の骨肉腫に対する有用な治療戦略となり得る。  
 また、テロメライシンと抗 PDL-1 抗体を使用した免疫療法との併用療法に関する基礎研究も
開始しており、preliminary ではあるが有効な結果が得られている。 
 OBP-301 や OBP-702 などのウイルス治療は単独で投与するよりも、放射線治療や化学療法と
併用することで、強力な抗腫瘍効果を認めている。今後行う予定であるテロメライシン臨床応
用でも、単独投与ではなく、放射線治療との併用療法を考えて、プロトコールを作成している。 
 臨床応用へ向けた基礎研究は、ほぼ予定どおり行うことができた。テロメライシンの肉腫患
者への臨床応用については、PMDA との相談も行ってきたが、今年度までに当院で開始すること
ができなかった。食道癌での臨床応用はすでに開始されており、肉腫での早期臨床応用に今後
も努力していく。 
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