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研究成果の概要（和文）：骨軟部肉腫は治療抵抗性を示すものがあり、現行の標準治療でも未だ予後不良の転帰
をたどる症例も多いことから新規治療法の開発が望まれている。腫瘍融解ウイルス（Telomelysin、OBP-301）は
骨軟部肉腫に対して強力な抗腫瘍効果を示すことが明らかにされている。本研究では、骨軟部肉腫に対する
Telomelysin と放射線療法の併用治療効果について検討した。Telomelysin と放射線療法の併用治療は、骨軟部
肉腫に対して強力な抗腫瘍効果を認め、有用な新規治療法となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Despite major advances in the treatment of bone and soft tissue sarcoma, 
those patients often show the refractory to conventional treatment, leading to poor prognosis. 
Therefore, the enhancement of sensitivity to radiotherapy is needed to improve the clinical outcome 
of bone and soft tissue sarcoma patients. We recently revealed that a tumor-specific, 
replication-competent oncolytic adenovirus Telomelysin (OBP-301) kills human sarcoma cells. In this 
study, we investigated the combination effect of Telomelysin and radiotherapy against human bone and
 soft tissue sarcoma cells. Combination with Telomelysin and radiotherapy showed more profound 
antitumor effect compared to monotherapy in vitro and in vivo. These results suggest that 
combination with Telomelysin and radiotherapy provides a novel therapeutic strategy for bone and 
soft tissue sarcoma.
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１．研究開始当初の背景 
骨軟部肉腫は治療抵抗性を示すものがあり、
現行の標準治療でも未だ予後不良の転帰を
たどる症例も多いことから新規治療法の開
発が望まれている。腫瘍融解ウイルス
（Telomelysin、OBP-301）は骨軟部肉腫に
対して強力な抗腫瘍効果を示すことが明ら
かにされている。骨軟部肉腫に対する
Telomelysin と放射線治療の併用効果は未
だ明らかになっておらず、本研究により、骨
軟部肉腫でも上皮系腫瘍と同様に併用効果
がもたらされれば、放射線感受性のある骨軟
部腫瘍の治療をさらに効果的にするととも
に、従来は放射線治療による効果が期待でき
ないとされてきた骨軟部肉腫に対しても有
効な治療戦略となる可能性がある。 
２．研究の目的 
骨軟部肉腫に対する Telomelysin と放射線
治療の併用による抗腫瘍効果を検討し、骨軟
部肉腫に対する新規の治療となりうるかど
うかを明らかにすること 
３．研究の方法 
単独治療と併用治療による細胞障害活性や
アポトーシス増加の比較、併用によって得ら
れる相乗的効果のメカニズム解析などを in 
vitro で検討する。 
腫瘍移植マウスモデルを作成し、単独治療と
併用治療での腫瘍増殖抑制効果を比較検討
し、細胞増殖や細胞死に関する組織学的評価
を行う。 
４．研究成果 

in vitroにおいて、Ewing肉腫（SK-ES-1、
RD-ES）、滑膜肉腫（SYO-1）、骨肉腫（HOS、
U2OS）、悪性末梢神経鞘腫瘍（NMS-2）、線
維肉腫（HT1080）の細胞株を用いて放射線
治療単独による細胞障害活性を XTT assay
で評価した。NMS-2、HT1080は放射線治療
に対して比較的抵抗性を示した。無治療群、
腫瘍融解ウイルス（Telomelysin , OBP-301）
単独治療、放射線治療単独、Telomelysin と
放射線治療との併用で XTT assayを行い、細
胞障害活性を比較検討した．また、CalcuSyn 
software (BioSoft)を用いて combination 
index を算出し、Telomelysin と放射線治療
の併用による相乗効果を検討した。 
用いた 7 種類の腫瘍細胞すべてにおいて、
Telomelysin，放射線治療単独と比較して
Telomelysin と放射線治療の併用では抗腫瘍
効果の増強を認め、併用治療による相乗効果
を示した。 
併用療法における腫瘍細胞のアポトーシ
スを SK-ES-1・SYO-1・HT1080・HOSを用
いてWestern blotで cleaved PARPの発現を
確認することにより評価した。いずれの細胞
株においても、Telomelysin と放射線治療の
併用群では放射線単独治療群と比較して
cleaved PARP 発現の増強を認めた。この結
果より、Telomelysin は放射線治療によるア
ポトーシスを増強させることが示唆された。 
次に、SK-ES-1に放射線治療単独あるいは

放射線治療・Telomelysinの併用処理を行い、
DNA2本鎖障害によって発現する γH2AXを
Western blotで確認した。Telomelysinとの
併用療法では放射線単独治療と比較して、放
射線照射後に γH2AXが長時間発現すること
が確認された。また、蛍光免疫染色でも同様
の結果が確認された。この結果から、
Telomelysin により DNA2 本鎖切断の修復
阻害が遷延することが示唆された。 
さらに、SK-ES-1 および HT1080 を用い
た腫瘍移植マウスモデルを作成し、放射線治
療と Telomelysin の併用治療効果を検討し
た。いずれの細胞株においても、併用治療群
はコントロール群、放射線単独治療群と比較
して優位に腫瘍増殖を抑制した。また、組織
学的検討においては、Ki-67 陽性細胞が有意
に減少し、TUNEL陽性細胞が有意に増加し
ていた。この結果から、Telomelysin はマウ
スモデルにおいても放射線感受性を増強さ
せることが示唆された。 

Telomelysin による放射線感受性増強の分
子メカニズムを解明するために、SK-ES-1と
HT1080における抗アポトーシスBCL2ファ
ミリー蛋白(MCL1)の発現をWestern blotに
より検討した。MCL1 は SK-ES-1 および
HT1080 のいずれにおいても発現しており、
Telomelysin 処理によりその発現が抑制され
た。放射線治療と Telomelysinの併用療法に
おいて、放射線治療によるアポトーシス増強
に一致して、TelomelysinはMCL1の発現を
抑制した。さらに、MCL1 siRNA は MCL1
発現を抑制し、Telomelysin と同様に放射線
治療によるアポトーシス誘導を増強した。
Telomelysin の放射線によるアポトーシス誘
導増強において、MCL1発現の抑制が重要な
因子であることが示唆された。 
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