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研究成果の概要： 

本研究は尿路性器癌に対するテロメラーゼ活性を標的とした新規ウイルス療法の開発研究を

目的とした。研究期間内に転移癌を含む前立腺癌、腎癌に対する有効性、他の療法との併用効

果の増強が確認された。一方、Telomelysin と新規癌抑制遺伝子 REIC との併用効果は癌種によ

って効果は一定ではなく、新規ウイルス Armed-Telomelysin（Telomelysin－REIC）の作製に至

らなかった。 
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１．研究開始当初の背景 

本研究の対象癌種は尿路性器癌とする。進行

尿路性器癌では手術不能例が多く、また手術

後の再発率も高い。現在のところそのような

症例に対する治療は抗癌化学療法が中心であ

るが、必ずしも満足すべき効果を上げている

とは言い難い。そこで進行癌に対するあらた

な治療法として、癌に対する特異性を高めた

治療法の開発が望まれている。 

岡山大学（藤原ら）は遺伝子治療用のアデノ

ウイルスベクターにおいて非増殖性を獲得す

るために欠損させていたE1遺伝子を、テロメ

ラーゼ（hTERT）・プロモーターにより発現さ

せることにより、癌特異的に増殖可能な変異

アデノウイルス（Tumor-specific  

Replication-competent Adenovirus:テロメ



ライシン：Telomelysin OBP-301）を作成した。

テロメライシンは正常細胞に影響を及ぶこと

なく、肺癌、大腸癌などの癌細胞に対する殺

細胞効果が確認された。 

 

尿路性器癌においても Telomerase 活性が

高いことから、Telomerase を標的にする治療

の可能性が指摘されている。予備的な実験結

果ではあるが尿路性器癌に対する有効性が

確

強力な武装化

lomelysinを作製する。 

２

認されたために本研究の着想に到った。 

一方、REIC/Dkk-3は、岡山大学でヒト正常線

維芽細胞の不死化に伴って発現が低下する遺

伝子として同定され(BBRC, 289:257-263, 

2001)、癌細胞において特異的にアポトーシス

を誘導する(Cancer Res,65:9617-9622,2005)。

本研究は前立腺癌細胞株LNCaPにTelomelysin

とAd-REICを同時感染させ、Telomelysinと

Ad-REICとの併用による抗腫瘍効果の向上の

有無を明らかにし、より

Te

 

．研究の目的 

本研究の目的は、岡山大学において独自に

開発されたテロメラーゼ・プロモーター発現

腫瘍特異的制限増殖型アデノウイルス（以下

テロメライシン：Telomelysin）の尿路性器

癌に対する有効性を確認するとともに、

Telomelysinに癌抑制遺伝子p53 などの治療

遺伝子を組み込んだ新規腫瘍特異的制限増

殖型アデノウイルス（Armed-Telomelysin ：

武装型テロメライシン）を作製し、尿路性器

癌に対する有効性の向上を確認し、新規ウイ

ルス療法の確立を目指すことである。具体的

認と抗腫瘍

認と抗腫瘍効果の検

討を行う。 

細胞株

癌に対する

 

ー濃度依存性に

殺

て る。 

転移性癌に対する抗腫瘍効果

を

（IL2）との併用効果の効果を検討する 

（２） ウイルス Armed-Telomelysin の作

には以下のことを明らかにする。 

（１） 腫瘍特異的制限増殖型アデノウイ

ルスTelomelysinの尿路性器癌にお

ける選択的増殖性の確

効果の検討を行う。 

（２） 腫瘍特異的制限Telomelysinに治療

遺伝子として p53、REIC(Reduced 

Expression in Imoratalized Cells)

などを組み込んだ新規ウイルス

（Armed-Telomelysin）を作製する

とともに、尿路性器癌における選択

的増殖性の確

 

３．研究の方法 

（１） 腫瘍特異的制限増殖型アデノウイル

スTelomelysinの尿路性器癌

における抗腫瘍効果の検討 

①前立腺癌、腎癌に対するTelomelysinの抗

腫瘍効果の検討を行い、転移性

治療効果の有無を検討する。 

RT-PCR定量法にて各種ヒト尿路性器癌細胞

株おける hTERT 活性を調べ、癌細胞株および

ヒト正常細胞に Telomelysin を感染させ、in

vitro にて各種ヒト尿路性器癌細胞株におけ

る選択的増殖性およびベクタ

癌細胞効果を検討する。 

各種ヒト尿路性器癌細胞株を用いてヌード

マウス皮下移植モデルを作製し、in vivo に

、Telomelysin 抗腫瘍効果を検討す

さらに、転移性癌モデルを作製、 

Telomelysin の

検討する。 

②腎癌においてTelomelysinと免疫療法

 

新規

製 



前立腺癌に対するTelomelysinと新規癌抑

制遺伝子REICなどとの併用療法の効果を検

討し、新規ウイルスArmed-Telomelysinの作

製

ル

Armed-Telomelysinを作製する。 

（１）

癌細胞株にお

ICなどとの併用療法の効

験

された。 

 

)による

細胞・腫瘍の評価系を、岡山大学において

を行う。 

Telomelysinと新規癌抑制遺伝子ベクター

Ad-REICを同時感染させ、2剤の遺伝子治療に

よる抗腫瘍効果について検討し、新規ウイ

ス

 

４．研究成果 

腫瘍特異的制限増殖型アデノウイルス

Telomelysinの尿路性器

ける抗腫瘍効果の検討 

①前立腺癌、腎癌に対するTelomelysinと新

規癌抑制遺伝子RE

果を検討する。 

前立腺癌において、RT-PCR定量法にてヒト

の前立腺癌細胞株LNCaP, PC3 ,DU145におい

てhTERT活性の上昇が認められたin vitroに

て、Telomelysinの前立腺癌細胞株における

選択的増殖性およびベクター濃度依存性に

殺癌細胞効果を証明した。正常前立腺細胞へ

の細胞障害は認められなかった。in vivo実

では、前立腺癌細胞株LNCaPのヌードマウ

ス皮下移植モデルを作製し、腫瘍内に

Telomelysin を 3 日 間 連 日 投 与 し た 。

Telomelysin投与群において、投与20日後に

すべてのマウスの腫瘍が肉眼的に消失した。

さらに、マウス両側皮下腫瘍モデルにおいて

片側腫瘍内へのTelomelysin投与により、対

側腫瘍へのE1遺伝子発現および対側腫瘍の

縮小が確認された。これらの結果は、世界で

初めて、Telomelysinの前立腺癌細胞株に対

する強い抗癌効果を示したものである。また、

皮下腫瘍モデルにおいて、投与した局所癌の

みならず遠隔癌についても効果が認められ

るという結果は、転移癌の治療が癌治療の至

上命題となっている臨床家にとって、非常に

魅惑的なものである。 

腎癌において、in vitro実験にて各種ヒト

腎細胞癌細胞株(Caki-1、Caki-2、RENCA、

KPK-1)に対するTelomelysinの抗癌細胞効果

が確認された。また、in vivo実験では、腎

癌細胞株Caki-1のヌードマウス皮下腫瘍モ

デルにおいて、Telomelysin投与により皮下

腫瘍の増殖が有意に抑制

②腎癌においてTelomelysinと免疫療法

（IL2）との併用効果の効果を検討する 

腎細胞癌株 RENCAを用いてルシフェラーゼ

遺伝子恒常発現 RENCA細胞株を独自に作製し、

同癌の肺転移マウスモデルを用いた IVIS(小

動物内における発光を検知する機器

癌

初めて確立した。この系においてルシフェラ

ーゼを指標に腫瘍のサイズを経時的に観察

することにより、Telomelysin の静脈内投与

および IL-2 の腹腔内投与による治療群にお

いて、腎腫瘍のみならず、肺転移巣に対して

も有意な抗腫瘍効果が確認された。フローサ

イトメトリーによる末梢血中の制御性 T細胞

(CD4+CD25+陽性細胞）はこの併用治療群にお

いて有意に減少しており、実質的な抗癌免疫

賦活の可能性が示唆されている。また、

Telomelysin を静脈内投与による肝臓細胞の

組織学的傷害像は認められず改めて本剤の

腫瘍・癌選択性が証明された。すなわち、腎

癌においても Telomelysinの高い殺癌細胞効



果を確認し、さらには Telomelysin の転移癌

対する抑制効果を証明した。 

（２） ウイルス Armed-Telomelysin の作

ICとの併用療法による抗腫瘍

て詳細なメカニズム

検討が必要である。 

 

尿

て詳細なメカニズムの

討が必要である。 

者、研究分担者及び連携研究者に

に

 

新規

製 

前立腺癌に対するTelomelysinと新規癌

抑制遺伝子RE

効果の検討 

各種前立腺癌細胞株（LNCaP、PC-3、DU45）

に Telomelysin と Ad-REIC を同時感染させ、2

剤の遺伝子治療の併用による抗腫瘍効果につ

いて検討した。in vitro にて前立腺癌細胞株

LNCaP に Telomelysin と Ad-REIC を同時感染

させ、2 剤併用による抗腫瘍効果の増強が証

明された。また、前立腺癌マウス皮下腫瘍モ

デルを用いて、Telomelysin と Ad-REIC との

併用による抗腫瘍効果の増強が認められた。

しかし、PC-3、DU45 においては著明な増強効

果は認められなかった。癌抑制遺伝子である

REIC遺伝子との併用遺伝子治療を行うことで、

Telomelysin の癌細胞における選択的融解効

果に加えて、REIC 遺伝子によるアポトーシス

誘導作用、全身抗癌免疫賦活化効果などの抗

腫瘍効果が加えられることが予想されるが、

癌種によって効果は一定ではなく、新規ウイ

ルスArmed-Telomelysin（Telomelysin－REIC）

の作製に当たる根拠は不十分であった。今後、

前立腺癌のホルモン感受性株および非感受性

株での差にも焦点をあて

の

研究期間中に、泌尿器科領域の重要な前立

腺癌、腎癌に対するテロメラーゼ活性を標的

とした新規ウイルス療法の開発研究として、

Telomelysin の抗癌・抗腫瘍効果とその安全

性を証明してきた。また、Telomelysin と免

疫療法（腎癌）との併用効果が確認された。

以上より、腫瘍特異的制限増殖型アデノウイ

ルス Telomelysin は、Oncolytic virus とし

て尿路性器癌に対しても有効性が期待され、

路性器癌の新しい治療法になり得る。 

癌抑制遺伝子である REIC 遺伝子と

Telomelysin との併用遺伝子治療の効果は癌

種によって効果は一定ではないが、今後、前

立腺癌のホルモン感受性株および非感受性株

での差にも焦点をあて

検
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