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研究成果の概要（和文）：骨肉腫に対する化学療法の効果増強を目指し、テロメラーゼ依存性腫瘍融解アデノウイルス
(OBP-301)と抗がん剤の併用効果とその分子機序の解析を行った。用いた4種類すべてのヒト骨肉腫細胞株において併用
により相加相乗効果を認めた。また、OBP-301は抗アポトーシス蛋白Mcl-1の発現抑制を介して抗がん剤によるアポトー
シス誘導を増強した。さらに、マウス背部移植腫瘍モデルでは併用治療群は有意に腫瘍増殖を抑制した。本研究により
OBP-301と化学療法の併用療法が骨肉腫に対する新しい治療戦略となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：We investigated the chemosensitizing effect of a telomerase-specific replication-c
ompetent oncolytic adenovirus, OBP-301, in human osteosarcoma cells. OBP-301 infection enhanced the cytoto
xic effect of chemotherapy and increased chemotherapy-mediated apoptosis through downregulation of Mcl-1 e
xpression. Combination therapy significantly suppressed tumor growth in a subcutaneous xenograft model. Th
ese results suggest that combination therapy provides a novel therapeutic strategy for human osteosarcomas
.
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１．研究開始当初の背景 
骨肉腫は 10 歳代後半の若年者に発症する骨

に最も高頻度に発生する悪性腫瘍である。

1970年代以前は、診断確定後ただちに患肢の

離断が行われていたが、続発する肺転移のた

めに 5 年生存率は 10-15％にすぎなかった。

系統的化学療法の導入、画像診断技術の進歩

や適切な切除縁での腫瘍切除手術の実施に

より 5 年生存率は次第に改善し、現在では

70％以上の症例を救命し、患肢も温存できる

ようになった。しかし、根治切除不能症例や

化学療法抵抗症例における予後は依然とし

て悪く、新しい分子標的治療薬の開発も上皮

系悪性腫瘍に比べてあまり進んでいないの

が現状である。つまり、化学療法に対する抵

抗性獲得は重要な予後規定因子であり、化学

療法感受性の改善は重要な課題である。 

骨肉腫細胞に対する有効性を確認したテロ

メラーゼ依存性腫瘍融解アデノウイルス

(OBP-301)は、上皮系腫瘍において抗がん剤の

効果増強作用が指摘されている。これらから、

骨肉腫に対するウイルス製剤と抗がん剤の

併用による強力な治療戦略の開発が期待で

きる。 
 
２．研究の目的 
本研究では骨肉腫に対する化学療法の効果

増強を目指し、ヒト骨肉腫細胞株を用いてテ

ロメラーゼ依存性腫瘍融解アデノウイルス

(OBP-301)と抗がん剤(シスプラチン及びドキ

ソルビシン)の併用による増強効果について

検討する。 

(1)in vitroにおいて、OBP-301と抗がん剤の併

用による抗腫瘍効果を検討し、細胞死の形態

や分子機序の解析を行う。 

(2)in vivoにおいて、OBP-301と抗がん剤の併

用による抗腫瘍効果について検討する。 
 
３．研究の方法 
4種類のヒト骨肉腫細胞株(HOS、MNNG/HOS、

143B、SaOS-2)を用いて検討を行い、抗がん

剤はシスプラチン及びドキソルビシンを使

用した。 

(1)XTT アッセイを用いて OBP-301 および抗

がん剤の抗腫瘍効果を評価した。 

(2)リアルタイム PCR を用いて抗がん剤が

OBP-301の増殖に与える影響を評価した。 

(3)アポトーシスとオートファジーの誘導に

ついて、ウエスタンブロット法及びフローサ

イトメトリーにより評価した。 

(4)アポトーシスの制御因子である Bcl-2ファ

ミリー蛋白(Bax、Bak、Bim、Bcl-2、Mcl-1、

Bcl-xL)の発現をウエスタンブロット法によ

り評価した。 

(5)siRNA を用いて OBP-301 による抗がん剤

感受性増強効果の分子機構を解析した。 

(6)最後にマウス背部皮下移植腫瘍モデルを

作成し、OBP-301と抗がん剤の併用による抗

腫瘍効果について検討した。 
 
４．研究成果 
(1)すべての骨肉腫細胞株において OBP-301

と抗がん剤の併用投与にて相加・相乗効果を

認めた。 

(2)抗がん剤による OBP-301 の増殖抑制は認

めなかった。 

(3)OBP-301 は抗がん剤によるアポトーシス

の誘導を増強した。 

(4)OBP-301 は抗アポトーシス蛋白である

Mcl-1の発現を著明に抑制したが、他の Bcl-2

ファミリー蛋白の発現に明らかな変化は認

めなかった。 

(5)Mcl-1 siRNAによりMcl-1発現を抑制する

と、OBP-301と同様にアポトーシスの誘導が

増強された。 

(6)マウス背部移植腫瘍モデルでは、OBP-301

と抗がん剤の併用群は単独群と比較して有

意に腫瘍増殖を抑制した。 

 



悪性腫瘍において抗アポトーシス蛋白の発

現増強と化学療法抵抗性との関連も指摘さ

れているが、骨肉腫細胞において OBP-301は

抗アポトーシス蛋白Mcl-1の発現抑制を介し

て抗がん剤の感受性を亢進させる可能性が

示唆された。本研究により OBP-301と化学療

法の併用療法が骨肉腫に対する新しい治療

戦略となることが期待される。 
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