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成果の概要： 
これまで癌細胞を選択的に破壊するウイルス製剤テロメライシンの研究開発をおこなってきた。

消化器癌治療における病態に応じた低侵襲手術の実現を目指し、癌のリンパ節転移に対するテロ

メライシンの治療効果を検討した。癌の原発巣に投与したテロメライシンはリンパ流に乗ってリ

ンパ節に到達し、転移病巣内で治療効果を発揮することが確認された。テロメライシンは癌の原

発巣とともにリンパ節転移をも治療できる可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
近年内視鏡などの診断技術の向上により消化

器癌に関して比較的早期の癌が発見される頻

度が上昇し、それに呼応し内視鏡的粘膜切除

や鏡視下手術といった癌治療の選択肢が増え、

個々の病態に応じた治療の個別化、低侵襲化

が求められている。手術の低侵襲化を目指す

場合に最も重要な情報はリンパ節への転移有

無である。しかし、多くの癌はリンパ節転移

がない確証を術前に得ることは不可能性であ

り、未だ臓器切除とともにリンパ節郭清を画

一的に行わざるをえないのが現状である。  

病態に応じた臓器切除範囲の縮小、過不足

ないリンパ節郭清といった個別的低侵襲手

術を実現するためには、手術に際して癌の進

展範囲や転移リンパ節を正確に診断する新 
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たな診断技術の開発が必須である。我々は癌

に特異的に認められるテロメラーゼ活性に

よって選択的に癌細胞で増殖するウイルス

製 剤 テ ロ メ ラ イ シ ン （ Telomelysin ：

OBP-301）に Green Fluorescent Protein

（GFP）遺伝子を組み込み、微小リンパ節転

移を可視化する技術を確立してきた。そもそ

もテロメライシンは、テロメラーゼ活性依存

性に癌細胞で選択的に増複し、細胞融解を引

き起す性質を持つ。テロメライシンの固形腫

瘍への臨床応用は、米国食品医薬品局（FDA）

の承認のもと、2006 年 10 月より第 I 相臨床

試験が米国にて行われ、テロメライシンの安

全性に関する情報は得られるが、リンパ節転

移への具体的な抗腫瘍活性についての研究

は未だ行われていない。 

これまでの研究結果から、原発巣に投与さ

れたテロメライシンはリンパ流に乗って所属

リンパ節に至り、転移癌組織で増殖すること

により選択的に微小リンパ節転移を破壊する

と期待される。 

 

２．研究の目的 
上述の背景から、内視鏡的粘膜切除や鏡視

下手術により原発巣を制御し、かつ原発巣内

に投与されたテロメライシンによりリンパ節

転移を治療することが可能になれば、消化器

癌治療の個別低侵襲化の新たな治療戦略の発

展に寄与する可能性がある。テロメライシを

用いて微小リンパ節転移に対するウイルス療

法の効果を検討する。 

 

３．研究の方法 
(1)胃癌、大腸癌を含むヒト消化器癌細胞お

よびヒト正常細胞における hTERT 遺伝子発

現の解析、およびテロメラーゼ活性の測定

を行い、消化器癌のテロメラーゼを標的と

することの妥当性を検討する。 

(2)リンパ節内の消化器癌細胞をテロメラ

イシンが選択的に攻撃しうるかを検討する

ため、ヒト消化器癌細胞とヒトリンパ球を

混合培養した中にテロメライシンを感染さ

せ、腫瘍細胞へのテロメライシンの選択的

殺細胞効果の有無を検討する。 

(3)大腸癌細胞のヌードマウス同所性移植リ

ンパ節転移モデルの作製を行い、“原発巣”

にインジゴカルミン染色液を注入し、所属リ

ンパ節までのリンパ流を実体顕微鏡下に確

認する。 

(4)同所性直腸癌モデルの直腸腫瘍内に GFP

発現テロメライシンを投与し、一定時間の後

に開腹し、高感度蛍光観察システムで GFP 発

現テロメライシンのリンパ節転移病巣内で

の増殖を検証する。 

(5)直腸腫瘍へのテロメライシンの投与後の

転移リンパ節での治療効果の評価法として

新たな技術の確立が必要で、マウス組織内で

のヒト細胞を鑑別し、定量化する方法として

ヒト DNA に特異的な Alu 配列に対する定量

的 PCR を用いて、マウス組織内のヒト癌細胞

量を定量化する方法を確立する。マウスリン

パ節に対し既知の数のヒト癌細胞を混合し、

PCR でヒト細胞を検出、定量化できるかを検

討する。 

(6) ヌードマウスの直腸肛門部にヒト直腸

癌細胞を移植後、テロメライシンを局所投与

し、一定期間の後にマウスを犠牲死させ、リ

ンパ節転移病巣を採取し、上記のヒト細胞の

定量化により抗腫瘍効果を解析する。 

 
４．研究成果 

(1)胃癌、大腸癌細胞のhTERT発現をみたとこ

ろ、胃癌細胞株MKN28、MKN45、大腸癌細胞株

SW620、HT29では正常細胞よりも高い発現が観

察され、テロメラーゼ活性を有することが示

唆された。またこれらの細胞株はアデノウイ

ルスの感染が成立することから、テロメラー



ゼ活性を標的としたアデノウイルス製剤によ

る治療の妥当性が示唆された。 

(2)in vitroの実験としてヒト正常白血球と

大腸癌細胞HT29細胞を混合培養し、その中で

OBP-301が選択的に癌細胞を攻撃できるか検

討を行ったところ、白血球との混合培養の条

件下でも癌細胞数を減じることができた。 

(3)直腸癌の同所性モデルを作製するため

HT29細胞をヌードマウスの直腸粘膜下に移植

したところ、直腸腫瘍が形成され、腹腔内リ

ンパ節転移も形成することが確認された。そ

の同所性腫瘍モデルの直腸部腫瘍にインジゴ

カルミン染色液を注入したところ、1分後から

所属リンパ節の青色染色が確認された。つま

り原発腫瘍からリンパ節へのリンパ液の流入

路の存在が確認された。 

(4)上記同所性腫瘍モデルの腫瘍にGFP蛍光

発現テロメライシンを投与後、5日目に開腹し

リンパ節を蛍光実体顕微鏡を用いて観察した

ところ、直腸腫瘍部だけでなく転移リンパ節

にもGFP蛍光を認め、転移リンパ節へテロメ

ライシンが到達、感染し増殖していることが

確認された。 

さらに、同所性にヒト大腸癌細胞を移植後

14日目から3回テロライシンを投与し、35日

目にマウスを犠牲死させ腹腔内リンパ節転移

を観察したところ、転移病巣が減少しており

リンパ節転移への治療効果が確認された。 

(5) ヒトDNAに特異的なAlu配列に対する定

量的PCRを用いて、マウス組織内のヒト癌細

胞量の定量化を検討したところ、その定量化

が可能であることが確認された。 

(6)上記（4）の結果を定量的に評価するため、

ヒトDNAに特異的なAlu配列に対する定量的

PCRを用いて、リンパ節転移を定量したとこ

ろ、テロメライシンの投与を受けたマウスで

は、有意にリンパ節内のヒト癌細胞量が減少

しており、リンパ節転移への治療効果が確認

された。 
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