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【研究要旨】 
進行食道癌および頭頸部癌に対する標準治療は未だ確立されておらず、嚥下機能や
呼吸機能への影響や合併症を有する高齢患者が多いことから、現行の広域リンパ節郭
清を伴う外科切除や放射線化学療法が困難な症例が増えてきている。多くの場合、経
口摂取が不能となり生活の質（QOL）の低下は極めて重篤であるが、副作用の少ない
分子標的薬剤や抗体医薬品などの新規抗がん医薬品の適応も得られていないため、何
らかの新しい有効な治療法の開発が望まれているのが現状である。 

Telomelysin（OBP-301）は岡山大学で開発された国産の抗がんアデノウイルス製剤
であり、がん細胞のみで選択的に増殖して腫瘍融解を引き起す。また、Telomelysinの
アデノウイルス由来のE1B55kDa蛋白質が、放射線によるがん細胞の二重鎖DNA障害
により誘導されるMre11/Rad50/NBS1（MRN）蛋白質複合体を分解することでDNA修
復を阻害し、放射線感受性を飛躍的に増強することを証明されている。 
平成25年度は、厚生労働大臣より実施の承認を得ている臨床研究プロトコールに従
って、米国Lonza Houston Inc.に保管してあったTelomelysinの臨床用ロットを輸入し、
受け入れ試験としてバイオアッセイを行い薬効の安定性を確認した。また、薬理動態
試験としての血中ウイルス濃度測定のためのバリデーションを委託企業で実施し、再
現性のあるアッセイシステムを確立した。さらに、平成25年11月29日より第1例目の
食道癌患者へのTelomelysin投与を実施した。現在までに、3例の食道癌患者への治療
が行われている。 
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Ａ．研究目的 

Telomelysin（ OBP-301）は、腫瘍特異的な
hTERTプロモーターを用いた遺伝子改変アデノウ
イルス製剤であり、がん細胞のみで選択的に増殖

して腫瘍融解を引き起す。Telomelysinはウイルス
の生活環に由来する巧妙な分子機構を基盤とする

遺伝子改変生物製剤であり、従来の抗癌治療とは

全く異なる作用機序を有することから独創性の高

いシーズである。薬理動態に関しては、腫瘍内に

投与されたTelomelysinはリンパ流に乗って所属リ
ンパ節領域に拡散し、微小転移で選択的に増殖す

ることが検証された（Kishimoto et al, Nature Ned., 
2006）。集学的治療への応用では、Telomelysinは

がん細胞の放射線によるDNA傷害の修復を阻害す
ることで放射線感受性を増強し、また放射線照射

はTelomelysinのがん細胞への感染効率を亢進させ
る（Kuroda et al, Cancer Res., 2010）。すなわち、
双方向性の相乗効果が期待でき、ウイルスの拡散

領域は放射線治療の照射野とほぼ一致することか

ら、放射線併用Telomelysinウイルス療法は基礎的
にも臨床的にも合理的な集学的治療である。 

Telomelysinの第I相臨床試験は、2006年10月より
テキサス州ダラスのMary Crowley Medical Research 
Centerなどにて実施され、単回投与16例、複数回投
与6例、計22例においてその臨床的な安全性および
6.6～34%の腫瘍縮小などの臨床効果が確認されて
いる（Nemunaitis et al, Mol. Ther., 2010）。また、定
量的DNA-PCRによる血中ウイルス濃度は、投与直
後と7~14日目に2峰性ピークを呈しており、生体内
でのウイルス増殖が実証された。 
本研究では、難治性固形癌である進行食道癌お
よび頭頸部癌患者を対象に、臨床研究として3回の
Telomelysinの内視鏡的腫瘍内投与と6週間の放射線
治療の併用の安全性および臨床効果を検討するこ
とを目的とする。平成25年度の研究計画では、
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Telomelysinの臨床ロットの輸入と薬理動態解析の
ためのTelomelysin濃度測定方法のバリデーション
実施、臨床研究の開始を達成目標とした。 
 
Ｂ．研究方法 
1）臨床研究のためのTelomelysinの調達 
米国の第I相臨床試験のためオンコリスバイオフ
ァーマ（株）が製造したGood Manufacturing Practice
（GMP）規格のTelomelysinの臨床ロットは、生物
製剤の大量製造・精製を専門とするグローバル企
業Lonza Houston Inc.が保管し、定期的に品質試験を
実施している。平成24年12月に予定している試験
結果を確認した後、薬監証明書類を厚生労働省近
畿厚生局に提出し、オンコリス社から臨床試験材
料の専門的な輸送、保管、配送企業であるワール
ド・クウリアー社に委託して、Telomelysinバイア
ル100本を岡山大学病院新医療研究開発センター探
索的医薬品開発室に輸入・保管する 
 
2）薬理動態解析のための技術基盤の確立 
体液中のTelomelysinの濃度およびヒト血中抗ア
デノウイルス中和抗体価の測定技術を確立する。 
 
3）放射線併用Telomelysinの臨床研究開始 
臨床研究プロトコール「頭頸部・胸部悪性腫瘍
に対する腫瘍選択的融解ウイルスTelomelysinを用
いた放射線併用ウイルス療法の臨床研究」に基づ
いて、適応患者を選定して臨床研究を開始する。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究の実施計画書は「遺伝子治療臨床研究に
関する指針」に基づいて作成され、またインフォ
ームドコンセントの説明と同意文書は新GCPに乗
っ取って作成されている。学内の遺伝子治療臨床
研究審査委員会での審議の後、厚生労働省科学技
術部会に提出し、平成24年8月23日、「厚生労働省
発科0823第3号」にて厚生労働大臣よりその実施が
承認されている。また、「遺伝子組換え生物等の
使用等の規制による生物の多様性の確保に関する
法律に基づく第一種使用規程」についても、同日
「厚生労働省発科0823第4号」、「環自野発第
120823002号」にて厚生労働大臣および環境大臣よ
り承認されている。 
 
Ｃ．研究結果 
1）臨床研究のためのTelomelysinの調達 
米国の第I相臨床試験のためにオンコリス社が製
造したGMP規格のTelomelysinの臨床ロットは、米
国テキサス州ヒューストンのLonza Houston Inc.が保
管し、毎年品質試験を実施してきた。昨年12月に
実施された製造後84ヶ月目の試験では、ウイルス
力価1.1×10e11 IU/ml、HPLCによるウイルス粒子
1.2×10e12 vp/mlで、50以下に保たれるべきvp/IU比
が11 vp/IUと良好な結果であった。そこで、厚生労

働省近畿厚生局に薬監証明書類を提出し、臨床試
験材料の専門的な輸送、保管、配送企業であるワ
ールド・クウリアー社に委託して、Telomelysinバ
イアル100本を輸入した。輸送中はドライアイスに
て凍結し、温度記録モニターにて解凍がなかった
ことを確認した。受け入れ試験として、外観確認、
ウイルス粒子測定、アデノウイルス感受性H1299細
胞を用いた力価測定を行い、薬効劣化がないこと
を検証した上で岡山大学病院新医療研究開発セン
ター探索的医薬品開発室に保管した。 
 
2）薬理動態解析のための技術基盤の確立 
体液中のTelomelysinの濃度測定およびヒト血中
抗アデノウイルス中和抗体価測定を受注可能な委
託先を公募し、技術的・費用的に妥当な積水メデ
ィカル（株）を選定した。その上で、アデノウイ
ルス中和抗体価を測定するバイオアッセイ、血漿、
喀痰、唾液、尿中のTelomelysin DNAを検出するた
めの IRES配列を標的とする定量的PCR（SYBR 
Green法）のバリデーションを行った。具体的には、
陽性コントロールと健常者のサンプルを用いて、
再現性のある検出技術を確立した。 
 
3）放射線併用Telomelysinの臨床研究開始 

Telomelysinの調整、患者の治療前後の看護手順
やバイオハザード対応などに関する標準作業手順
書（Standard Operation Procedure; SOP）、具体的に
は「ウイルス液調整手順書」、「ウイルス投与手
順書」、「看護手順書」、「検体採取手順書」な
どを作成し、開始に向けて準備を進めた。患者リ
クルートは6月ごろから行っていたにもかかわらず、
なかなか至適な患者が現れなかったが、高齢で手
術困難かつ腎機能障害で標準的な化学療法ができ
ない82歳の食道癌の女性が受診し、11月25日に院
内の遺伝子治療臨床研究審査委員会 安全・効果評
価・適応判定部会で審議の後に適応ありと判断さ
れた。11月29日、局所麻酔下に内視鏡を用いて胸
部食道の患部を注射針で穿刺し、 10e10 vpの
Telomelysinを 0.2 mlずつ 5ヶ所に投与した。
Telomelysin投与後3日目の12月2日より、1日2Gy、
週5日の放射線治療を開始した。平成26年1月17日
から85歳の第2例目、また2月21日から92歳の第3例
目の食道癌患者への治療開始が開始されている。 
 
Ｄ．考察 
がんは1981年以来、日本人の死亡原因の第1位を
占めており、がん対策推進基本計画に掲げる「が
んによる死亡者の減少」を達成し国民の健康と安
全・安心な社会を確保するためには、既存の治療
コンセプトとは異なる革新的な治療技術シーズの
育成が不可欠である。Telomelysinはテロメラーゼ
活性を標的とするがん治療を目的とした生物製剤
であり、生体内で自立性を持って増殖することに
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よる従来の抗がん剤にない抗腫瘍効果の作用機序
を有している。 

Telomelysinの非臨床的なPOC（proof of concept）
としては、Telomelysinによる細胞死にはmicroRNA-
7（miR-7）を介したオートファジーが関与してお
り（Tazawa et al, Int. J. Cancer, 2012）、低酸素環境
でもhTERTプロモーターの活性化で効率的に細胞
障害を起こすことを明らかにしている（Hashimoto 
et al, PLoS One, 2012）。また、テロメラーゼ活性が
低いalternative lengthening of telomere（ALT）機構
をもつ肉腫細胞でも、アデノウイルスのE1A蛋白質
がhTERTプロモーターを活性化し、活発なウイル
ス増殖により細胞死が誘導される（Sasaki et al, Clin. 
Cancer Res., 2011）。 
これらの非臨床POCおよび単独投与の第I相臨床
試験結果に基づき、本研究では難治性固形癌であ
る進行食道癌および頭頸部癌患者を対象に、臨床
研究として3回のTelomelysinの内視鏡的腫瘍内投与
と6週間の放射線治療の併用の安全性の検討（最大
耐量の推定）（主要エンドポイント）および評価
可能症例における治療効果（副次エンドポイン
ト）を検討することを目的としている。 
平成25年度の総括として、掲げた目標はすべて
達成できており、計画は比較的順調に進んでいる
と言える。ただ、第2四半期に予定した患者登録が
実際には第3四半期とやや遅れたことで、本年度の
登録患者は最大3名に留まることから、達成度は約
90％と考える。平成26年度以降は、引き続き食道
癌・頭頸部癌の適応患者のリクルートと登録を積
極的に行い、初期3例の患者の安全性を安全・効果
評価・適応判定部会で審査の上、10倍量（10e11 
vp）のTelomelysin投与群（3例）へと研究を進める。
また、採取した喀痰、唾液、尿、血液検体を用い
て、ウイルスのsheddingや薬理動態に関する解析を
実施する。さらに、最も臨床効果が期待される6例
の最高用量（10e12 vp）のTelomelysin投与群への段
階的増量を目指す。 

Telomelysinの基本特許は平成14年に国内申請し、
平成18年に成立（特許番号 第3867968号）してい
る。その他、国際特許として米国（Patent No. 
US8,163,892B2）をはじめ、南アフリカ・シンガポ
ール・ニュージーランド・オーストラリア・中国
・香港・韓国・カナダでも成立している。本研究
で有望な臨床研究データが得られれば、大手製薬
企業などと連携して資金協力体制を組織化し、ラ
ンダム化第IIb相および第III相臨床試験を計画する
ことで、将来的な市場展開を具体化することが可
能となる。 
 
Ｅ．結論 

Telomelysinの臨床ロットを輸入し、薬理動態解
析のためのTelomelysin濃度測定方法のバリデーシ
ョンを実施、放射線併用Telomelysinウイルス療法

の臨床研究を開始した。 
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