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研究成果の概要（和文）：骨転移に対する新規治療法として、癌細胞のみで増殖し癌細胞のみを破壊する制限増
殖型腫瘍融解アデノウイルス（以下OBP-301）とゾレドロン酸の併用療法を検証した。癌細胞（乳癌、肺癌、前
立腺癌）および骨肉腫細胞に対してOBP-301およびゾレドロン酸単独で両者ともに濃度依存性に腫瘍抑制効果が
みられること、併用治療でそれぞれの単独治療よりも効果が増強することが認められた。癌細胞をマウス膝に移
植し、生体内での治療効果を検証したところ、併用した場合に腫瘍増殖抑制効果が強く見られることを確認でき
た。OBP-301とゾレドロン酸の併用療法は骨転移に対する新規治療戦略となりうる。

研究成果の概要（英文）：The number of patients who have cancer and bone metastasis is increasing. We
 investigated new treatment strategy for bone metastasis, which is combination of oncolytic 
adenovirus(OBP-301) and zoledronate(ZOL). OBP-301 and ZOL showed the antitumor effect against cancer
 cells respectively and combination therapy of OBP-301 and ZOL showed antitumor effect more than 
single treatment. Also in cancer metastasis murine model, combination treatment showed more 
antitumor effect than single treatment. 
 This combination treatment might be a new treatment strategy against bone metastasis.

研究分野：骨軟部腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

癌および癌の骨転移患者は高齢化社会

の到来に伴い年々増加している。転移性骨

腫瘍では放射線療法やビスホスホネート

製剤、また抗 RANKL抗体による骨破壊抑

制が主な治療法となっているが、単独での

治療では骨破壊抑制の不十分な症例も存

在し、新たな治療法の開発が望まれている。 

癌細胞の高いテロメラーゼ活性に依存

して腫瘍細胞内で増殖する腫瘍融解アデ

ノウイルス（OBP-301）は米国で臨床第 1

相試験を終了しており、岡山大学でも臨床

第 2 相試験を実施中である（2014 年申請

時）。原発性骨腫瘍である骨肉腫などへの

有効性も証明されており、転移性骨腫瘍で

も効果が期待される。 

ゾレドロン酸（Zoledronate：ZOL）は臨

床現場で使用可能な第 3世代ビスホスホネー

トで、骨転移への治療にすでに広く使用され

ており、他の抗腫瘍薬との併用で増強効果も

指摘されている。 

 これら 2つの治療を組み合わせた併用効果

が証明されれば、転移性骨腫瘍に対する新規

治療となる可能性がある。 

 

２．研究の目的 

 転移性骨腫瘍に対するOBP-301とZOLの

併用効果を証明し、転移性骨腫瘍に対する新

規治療法としての可能性を検討すること。 

 

３．研究の方法 

骨 転 移 を 好 発 す る 癌 と し て 乳 癌

（MDA-MB-231）、前立腺癌（PC3）、肺癌

（A549）の細胞株を用いて研究を行った。 

In vitro の検査として XTT-assay を用いて

OBP-301および ZOLの単独および併用時に

おける抗腫瘍効果を検討した。また骨転移モ

デルを作成し、OBP-301および ZOLの単独

および併用時における抗腫瘍効果および骨

破壊抑制の観点から検討した。 

1) ヒト上皮系悪性腫瘍細胞株に対する

OBP-301と ZOLの抗腫瘍効果の検討 

96well plateにMDA-MB-231, PC3, A549

細胞および骨肉腫細胞株（SaOS-2, 143B）を

1000cel/wellずつ播種、24時間後にOBP-301

を 0～200MOI(multiplicity of infections)ず

つ、ZOLを 0～50µMごとに投与し、120時

間後に XTT-assayを行い、抗腫瘍効果を検討

した。 

2) ヒト上皮系悪性腫瘍細胞株に対する

OBP-301 と ZOL 併用による抗腫瘍効

果の検討 

1)と同様に細胞播種し、 24 時間後に

OBP-301 を 10～100MOI ずつ、ZOL を 10

～ 50µM ずつ投与し、 120 時間後に

XTT-assay を行った。併用効果については

CalcuSyn software (BioSoft)を用いて評価

を行った。 

 

3) 転移性骨腫瘍マウスモデルを用いた抗

腫瘍効果を検討 

ルシフェラーゼを導入した乳癌細胞

（MDA-MB-231-luci）2.0 ×106個を、ヌー

ドマウス脛骨近位骨髄内に注入し骨転移モ

デルを作成した。IVISを用いて 1週間に 1

度、腫瘍増殖を測定した。骨破壊に関して

は播種後 5週の時点で骨破壊の程度を μCT

で確認した。 

 

４．研究成果 

1) ヒト上皮系悪性腫瘍細胞株に対する

OBP-301と ZOLの抗腫瘍効果の検討 

OBP-301,ZOL ともに濃度依存的に細胞生

存活性の低下が見られた。しかし骨肉腫細胞

に比べて上皮系細胞では ZOL が効きにくい

傾向があった。 

 

 

 

 



 

図 1.上皮系細胞および骨肉腫細胞における

ZOLおよび OBP-301の抗腫瘍効果 

 

2) ヒト上皮系悪性腫瘍細胞株に対する

OBP-301 と ZOL 併用による抗腫瘍効

果の検討 

OBP-301および ZOLの併用投与により単

剤に比べさらなる細胞生存活性の低下が見

られた。Combination Indexによる計算では

相加的な効果は認めるが、相乗的な抗腫瘍効

果は得られにくいことが分かった。 

 

図 2.上皮系細胞における ZOL および

OBP-301の併用効果 

 

3) 転移性骨腫瘍マウスモデルを用いた抗

腫瘍効果を検討 

単独群に比べ、併用群で腫瘍増殖の抑制が

見られたが、本モデルでは骨破壊は観察され

ず、実験系の再考が必要であった。 

 

図 3. 骨転移モデルにおける ZOL および

OBP-301の抗腫瘍効果 

 

結語 

OBP-301と ZOLの併用療法が転移性骨腫瘍

の新規治療法となる可能性はあると考えら

れた。 
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