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研究成果の概要（和文）：骨・軟部肉腫に対する治療は大きな進歩を遂げているが、化学療法や放射線療法に抵抗性で
予後不良となる症例が存在する。我々はp53発現腫瘍融解アデノウイルス製剤（OBP-702）が骨肉腫に対して強力な抗腫
瘍効果を示すことを既に明らかにした。本研究では、骨・軟部肉腫に対するOBP-702と化学療法・放射線療法との併用
効果を評価した。OBP-702を化学療法・放射線療法と併用することにより抗腫瘍効果の増強を示した。

研究成果の概要（英文）：Despite major advances in the treatment of bone and soft tissue sarcomas, some 
patients show a poor response to chemotherapy and radiotherapy, leading to a poor prognosis. We recently 
developed the p53-expressing oncolytic adenovirus, OBP-702. And we confirmed OBP-702 effectively killed 
human osteosarcoma cells. In the present study, we evaluated the efficacy of combined treatment with 
OBP-702 and chemotherapy or radiotherapy on human bone and soft tissue sarcoma cells. OBP-702 enhanced 
the anti-tumor effect of chemotherapy and radiotherapy.

研究分野： 骨軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

骨・軟部肉腫症例に対しては外科的な切除が

最も重要な治療方法であるが、それに加えて

高悪性度症例では化学療法が行われることが

多く、さらに放射線療法が追加されることも

ある。このような集学的治療の進歩にもかか

わらず、腫瘍切除不能例や化学・放射線療法

抵抗性の予後の悪い症例が存在しており、近

年の骨・軟部肉腫全体の5 年生存率は60-70％

にとどまる。そのため、難治性の骨・軟部肉

腫に対する新たな治療法の確立が重要な課題

である。 

我々は、がん細胞の高いテロメラーゼ活性に

依存して増殖する腫瘍融解アデノウイルスを

開発し、様々な癌腫や骨・軟部肉腫に対して

強力な抗腫瘍活性を示す事を明らかにした。

この腫瘍融解アデノウイルスを用いたウイル

ス療法は、既に米国にて第Ⅰ相臨床試験によ

る安全性の確認が終了している。現在岡山大

学で食道癌に対する放射線療法との併用治療

として第I/II相臨床試験が行われており、今後

は骨・軟部肉腫においても臨床試験を行う予

定である。さらに、我々はがん抑制因子の一

つとして知られるp53 を発現させた腫瘍融解

アデノウイルス（OBP-702）を開発し、骨・

軟部肉腫や他の癌腫に対して腫瘍細胞特異的

かつ強力な抗腫瘍効果をもたらすことを報告

している。 

 

２．研究の目的 

 骨・軟部肉腫患者の中には、化学療法や放

射線療法抵抗性を示し、予後不良となる症例

が存在する。そのため、化学療法や放射線療

法抵抗性の克服は重要な課題である。 

本研究では、骨・軟部肉腫に対するOBP-702

と化学療法や放射線療法との併用効果の評価

を目的とする。 

 

３．研究の方法 

（１）in vitro での骨・軟部肉腫細胞および

ヒト正常線維芽細胞に対する OBP-702 単独

での細胞障害活性を XTT assay により検討

した。 

（２）in vitro での骨・軟部肉腫細胞に対す

る化学療法・放射線療法と OBP-702 の併用

効果の検討：無治療群、化学療法・放射線療

法単独群、OBP-702 単独群、併用群の 4 群

に分けて骨・軟部肉腫細胞を処理し、XTT 

assay を行った。無治療群に対する relative 

cell viability を算出することにより、抗腫瘍

効果を比較検討した。 

（３）骨・軟部肉腫細胞に対する化学療法・

放射線療法と OBP-702 の併用処理における

細胞死関連シグナルの検討：ウエスタンブロ

ット法で Cleaved-PARP の発現を確認する

ことによりアポトーシスの評価を行った。 

 

４．研究成果 

（１）in vitro での骨・軟部肉腫細胞および

ヒト正常線維芽細胞に対する OBP-702 単独

での細胞障害活性：OBP-702 は骨・軟部肉腫

細胞に対して抗腫瘍効果を示した。一方、ヒ

ト正常線維芽細胞に対しては細胞障害活性

をほとんど認めなかった。 

（２）in vitro での骨・軟部肉腫細胞に対す

る化学療法と OBP-702 の併用効果：化学療

法と OBP-702 の併用治療は化学療法単独治

療と比較してより強力な抗腫瘍効果を示し

た。 

（３）in vitro での骨・軟部肉腫細胞に対す

る放射線療法と OBP-702 の併用効果：放射

線療法と OBP-702 の併用治療は放射線療法

単独治療と比較してより強力な抗腫瘍効果

を示した。 

（４）骨・軟部肉腫細胞に対する化学療法と

OBP-702 の併用処理におけるアポトーシス

の評価：化学療法と OBP-702 を併用するこ

とにより化学療法単独治療と比較して、アポ

トーシスの増強を認めた。 

 



これらの結果から、OBP-702 と化学療法・放

射線療法の併用治療は骨・軟部肉腫に対する

新たな治療戦略となり得ることが示唆され

た。 
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