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は じ め に

　リンパ系への癌浸潤は癌細胞が全身へと拡散してい
く重要なルートであり，多くの癌で所属リンパ節への
転移が認められ，その治療は臨床上非常に重要である．
現在では癌リンパ節転移病変に対しては外科的切除が
行われることが多いが，侵襲が大きくなるというデメ
リットもある．また化学療法や分子標的治療が行われ
る癌種も存在するが，その治療効果にはさらなる改善
の余地がある．そこでわれわれはヒト癌細胞内で特異
的に増殖する制限増殖型アデノウイルス製剤（OBP-
301)を，癌リンパ節転移病変を標的として使用するこ

とを考えた．その効果と可能性について述べる．

制限増殖型アデノウイルス製剤 OBP-301と OBP-401

　ウイルスは本来，ヒトの細胞に感染し構造蛋白質を
産生することで複製・増殖し，その細胞を様々な機序
により破壊する．そのウイルス増殖機能に選択性を付
加することにより，ウイルスを癌細胞のみを標識し，
傷害する作用を発揮させることができる．
　ヒトのきわめて多くの癌細胞でテロメラーゼという
酵素活性が上昇していることが明らかになってい
る1)．その詳細な生化学的作用についてはここでは割
愛するが，癌細胞の無制限増殖能に深く関わっている
とされている．テロメラーゼは３つのサブユニットか
ら構成されており，その中でも hTERTと呼ばれる部
分の発現レベルがテロメラーゼ活性に強く関わってい
ることがわかっている2)．そこでわれわれはアデノウ
イルス５型の増殖に必要なE1A遺伝子とE1B遺伝子
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を IRES 配列で結合した発現カセットを，hTERTプロ
モーターにより選択的に発現するテロメラーゼ特異的
腫瘍融解ウイルスTelomelysin（開発コード：OBP-
301）を作成した3)（図１）．本ウイルスは癌細胞に感
染し特異的に増殖することができるが，テロメラーゼ
活性の高くない正常細胞内では増殖することが出来な
いため，殺細胞効果は腫瘍細胞に対してのみ発揮され
ることが期待される．またTelomelysin を基本骨格と
してオワンクラゲ由来の蛍光遺伝子GFP（green 
fluorescence protein）遺伝子をウイルスゲノムに組み
込んだものがTelomeScan（開発コード：OBP-401）
である4,5)（図１）．TelomeScan は生体内での微小な癌
組織，特に播種病巣や転移リンパ節，末梢血浮遊癌細
胞を可視化するナビゲーションツールとして有用であ
る6,7)．

ウイルスの所属リンパ節への拡散と増殖

　ヌードマウスの直腸粘膜下にヒト大腸癌細胞HT29
を移植すると，同所性に直腸腫瘍を形成するとともに，
４～６週後に高率に傍大動脈リンパ節転移を生じる
（図２）．このモデルにおいて，TelomeScan を原発直
腸腫瘍内へ投与しすると，投与５日後には所属リンパ
節にGFP蛍光の発現を認める．リンパ節を採取して病
理組織学的に検討したところ，GFP 蛍光発現が認めら
れたリンパ節では高頻度に癌微小転移巣が検出され
た．その感度と特異度は高いものであった．このこと
は，原発腫瘍内に局所投与されたウイルス製剤がリン
パ流を経由して所属リンパ節へ拡散し，リンパ節内の
転移癌細胞に感染・増殖していることを示唆してい
る8)．

OBP-301の癌リンパ節転移病変に対する抗腫瘍効果

　前述した直腸癌リンパ節転移モデルを用いて，OBP-
301のリンパ節転移病変に対する治療効果を検討した．
直腸癌リンパ節転移モデルの原発腫瘍内にOBP-301
を局所投与し，一定期間経過した後，所属リンパ節を
すべて回収し検討した．組織学的に検討すると，OBP-
301投与群では非投与群，及び非増殖型アデノウイルス
を投与した群と比較し，有意にリンパ節転移数が減少
していた．またヒトに特有なAlu 配列を利用した real-
time PCR アッセイを行い，所属リンパ節内の転移腫
瘍細胞数を測定し，本ウイルス製剤の治療効果を検討
した．すると組織学的検討と同様に有意差を持って，
OBP-301投与群において所属リンパ節内での転移癌細
胞数の低下を認めた．この転移リンパ節内での抗腫瘍
効果は局所に限定して放射線照射を行うことと比較し
ても遜色ないものであり，放射線照射を行った群では
体重減少という副作用が出現したが，OBP-301投与群
ではそう言った副作用が認められなかったという優位
点も認められた．また外科的に原発巣を切除するとい
う治療法との併用効果も認められた9)（図３）．

お わ り に

　癌転移病変に対する治療には，外科的切除，化学療
法，分子標的治療，放射線療法などがあるが，さらな
る治療効果の改善が望まれる現況にある．また内視鏡
治療の進歩により，消化管癌では手術療法を行わずに
原発巣を切除することができる症例も出現してきた．
そういった症例においては所属リンパ節転移の有無と
その治療が大きな問題となってくる．癌微小リンパ節
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図３　本ウイルス製剤の微小リンパ節転移病変に対する治療効果
ａ：転移陽性リンパ節数の組織学的評価．Telomelysin（OBP-301）投与群では転移陽性リンパ節数が有意に減少している．ｂ：real-
time PCR 法を用いた検討．Telomelysin 投与群では所属リンパ節内のHT29腫瘍細胞数が有意に低下している．
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　 癌リンパ節転移に対するウイルス製剤：児島　亨，他11名 　
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図２　直腸癌傍大動脈リンパ節転移モデル
ａ：ヌードマウス直腸粘膜下にヒト大腸がん細胞HT29を注入．ｂ：ヌードマウスの開腹所見．傍大動脈リンパ節に直腸癌の転移を認
める．
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図１　テロメラーゼ特異的制限増殖型アデノウイルス製剤の構造と特徴
Telomelysin（OBP-301）では hTERTプロモーターと IRES 配列で結合したE1A，E1B遺伝子からなる増殖カセットがアデノウイル
ス５型由来のベクターに組み込まれている．TelomeScan（OBP-401）はOBP-301を基本骨格として，オワンクラゲ由来の蛍光遺伝子
GFP遺伝子をウイルスゲノムＥ３領域に組み込んでいる．
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転移を標的とする治療法の開発と出現は，臨床上非常
に望まれているものと考えている．
　制限増殖型アデノウイルスを使用した癌へのアプロ
ーチは，従来のものとは全く異なる概念に基づくもの
であり，既存の方法の欠点を克服できる可能性を持っ
ている．今後さらに基礎研究，臨床研究が進み，本ウ
イルス製剤がさまざまな難治癌治療やがん診断に応用
され効果を上げていくことを期待している．
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