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研究要旨 
高齢者や併存疾患が多い局所進行食道癌に対する標準治療は未だ確立されておらず、何らかの新規治
療法の開発が望まれているのが現状である。平成 25 年度には、岡山大学病院で進行食道癌、頭頸部
癌を対象に、テロメラーゼ活性依存性に癌細胞のみで選択的に増殖して腫瘍融解を引き起すウイルス
製剤 Telomelysin と放射線治療を併用する臨床研究を開始した。本研究では、今後の放射線化学療法
との併用のための前臨床研究として、各種抗癌剤と Telomelysin の相乗効果を検討した。抗癌剤（5-FU
あるいはシスプラチン）を先行、Telomelysin を先行、両者を同時投与の 3 群の容量依存曲線から CI
（combination index）を算出して比較したところ、Telomelysin 先行後にシスプラチンを投与するスケ
ジュールで効果的な相乗効果が認められた。Telomelysin は従来の抗癌剤とは全く作用機序の異なる
生物製剤であり、臨床的に低侵襲な局所制御療法として食道癌および頭頸部癌などの難治癌患者の生
活の質（QOL）の向上に貢献すると期待される。

Ａ．研究目的 
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。
Telomelysinは癌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
（Kuroda et al, Cancer Res., 2010）、また腫瘍内に投
与された Telomelysin はリンパ流に乗って所属リン
パ節領域に拡散する（Kishimoto et al, Nature Ned., 
2006）。さらに、ヒトへの Telomelysin 局所投与の安
全性は、米国食品医薬品局（US FDA）の承認のも
と、2006 年より米国で実施した各種固形癌に対す
る第 I 相臨床試験で実証されている（Nemunaitis et 
al, Mol. Ther., 2010）。本研究では、前臨床研究とし
て各種抗癌剤と Telomelysin の相乗効果を検討し、
今後の集学的治療としての Telomelysin の有用性を
検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
食道癌細胞株をはじめとして各種癌細胞、肉腫

細胞などを用いて、各種抗癌剤と Telomelysin の併
用効果を検討した。容量依存曲線を作成し、CI
（combination index）を算出することで相乗効果の
確認を行った。また、抗癌剤先行、Telomelysin 先
行、あるいは同時投与など投与スケジュールと投
与量を比較し、至適プロトコールを検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
自立的な増殖力及び感染力を保持しているテロ

メスキャンを用いた研究は「大臣確認実験」となる
ため、平成16年8月に「第二種使用等拡散防止措置
確認申請書」を作成、学内の担当部署での検討の後
に文部科学省に申請し、研究計画実施の承認を得て
いる。平成24年6月、期間延長のため再度申請し、
文部科学省にて拡散防止措置の確認を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
上皮系腫瘍細胞として、食道癌細胞株（TE8、

SEG1）を用いて検討を行ったところ、Telomelysin
と 5-FU、シスプラチンの併用で TE8 ヒト食道扁平
上皮癌細胞株、SEG1 ヒト食道腺癌細胞株、いずれ
でも相乗効果が認められた。また、抗がん剤先行、
同時投与、Telomelysin 先行の 3 パターンを比較し
たところ、Telomelysin 先行後に抗癌剤を投与する
スケジュールにおいて、より効果的な相乗効果を
認めた。 
非上皮系腫瘍細胞として骨肉腫細胞株（HOS、

MNNG/HOS、 143B、SaOS-2）を用いて、各種抗
癌剤（シスプラチン、5-FU、ドキソルビシン）と
Telomelysin の併用効果を検討したところ、
Telomelysin とドキソルビシン、シスプラチンの併
用ですべての骨肉腫細胞で相乗効果が認められた。 
 
Ｄ．考察 
 Telomelysin は癌細胞で選択的に増殖・複製する
機能を有しており、自立的に癌細胞を破壊するこ
とで増殖したウイルスが拡散していく。テロメラ
ーゼという多くのヒト癌細胞で活性化されている
分子を標的として用いることで、広範な癌種に対
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応することが可能である。また、Telomelysin によ
る細胞死は、放射線や抗癌剤によるアポトーシス
とは異なるオートファジーなどの機序により生じ
るため、既存の治療法に耐性の癌細胞にも有効で
あると推測される。 
 本研究で、実際に上皮系の食道癌細胞ならびに
非上皮系の骨肉腫細胞で Telomelysin と抗癌剤（シ
スプラチン、5-FU、ドキソルビシン）の相乗効果
が明らかとなり、また Telomelysin を先行するプロ
トコールでより顕著な効果が観察された。今後は、
Telomelysin が抗癌剤の感受性を増強するメカニズ
ムについて詳細な解析を行っていくとともに、ヌ
ードマウスと各種癌細胞株を用いて背部腫瘍ある
いは同所性腫瘍モデルを作成し、in vivo における抗
癌剤の全身投与と Telomelysin の局所投与の併用効
果を検討していく予定である。 

Telomelysin は従来の抗癌剤とは全く作用機序の
異なる生物製剤であり、難治癌である食道癌や頭
頸部癌に対する放射線化学療法にウイルス療法を
併用する集学的治療を確立することで、より低侵
襲な局所制御療法として患者の生活の質（QOL）
の向上に貢献すると期待される。 
 
Ｅ．結論 
 Telomelysin は、上皮系および非上皮系ヒト悪性
腫瘍細胞において、抗癌剤と相乗効果を示す。 
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