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研究の背景と経緯

　免疫チェックポイント阻害剤である抗 programmed 
death-1（PD-1）抗体が，2017年 9 月，胃癌で保険承
認され，消化器癌に対する標準治療が大きく変わりつ
つある1）．抗 PD-1 抗体は，腫瘍内リンパ球浸潤（TIL），
mutation burden の高い腫瘍に対する有効性が報告さ
れているが，散発性大腸癌や膵臓癌では奏功しにくい
と言われており，近年，TILs を誘導する薬剤との併用
による複合免疫療法が開発されている2，3）．一方，我々
は，正常細胞に比較して腫瘍でテロメラーゼ活性が高
いという特徴に着目し，テロメラーゼ活性依存的に増
殖する腫瘍融解アデノウイルス製剤（テロメライシン，
開発コード：OBP-301）を開発し，様々な固形癌で治
療効果を確認した4）．さらに，我々は放射線治療との
併用による相乗効果に基づき，食道癌症例に対する第
Ⅰ相臨床試験・治験を行い，その安全性を確認した5）．
その中で，治療後に腫瘍内リンパ球が増加した症例を

認めたことから，我々のアデノウイルス製剤が抗腫瘍
免疫を活性化させる免疫原性細胞死（ICD）を誘導す
る可能性が示唆された．本研究では，腫瘍融解アデノ
ウイルス製剤の免疫原性薬剤としての可能性と抗
PD-1 抗体との併用による相乗効果について検討した．

研究成果の内容

　本研究では，ウイルス製剤として，マウス癌細胞株
に感染性の高い RGD ペプチド改変ファイバーを搭載
した腫瘍融解アデノウイルス（OBP-502）を使用した．
まず in vitro において，OBP-502 がマウス大腸癌細胞

（CT26）と膵臓癌細胞（PAN02）に対して高い治療効
果を有することを XTT assay にて確認した．興味深い
ことに，OBP-502 感染後に CT26 と PAN02 の PD-L1
発現が増加していることが判明した．さらに，OBP-502
感染24時間後の培養上清中の immunogenic markers

（ATP，HMGB1）を測定したところ，有意な ATP，
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ハイライト
・腫瘍融解アデノウイルス製剤（OBP-502）は，免疫原性細胞死を誘導し，腫瘍内リンパ球を増加させた．
・OBP-502と抗 PD-1 抗体の併用療法は，大腸・膵臓癌モデルで，相乗的に腫瘍増殖抑制効果を認めた．
・この併用療法は，転移巣に対しても腫瘍内リンパ球を増加させ，アブスコパル効果を認めた．
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HMGB1 値の増加が認められた．次に in vivo におい
て，CT26 および PAN02 の皮下腫瘍マウスモデルを用
いて，OBP-502 治療後の TILs（CD8，Foxp3，CD4）
の評価を免疫組織化学染色にて行った．その結果，
OBP-502 治療は，腫瘍内リンパ球浸潤（CD8 陽性細胞）
を有意に増加させ，Foxp3 陽性細胞を減少させた．さ
らに，OBP-502 を感染させた癌細胞をワクチンとして
マウスに投与したところ，腫瘍皮下注射後の腫瘍増殖
を有意に抑制した．以上の結果より，OBP-502 は ICD
を誘導することが示された．
　さらに我々は，皮下腫瘍（CT26，PAN02）マウス
モデルにおいて OBP-502 と抗 PD-1 抗体との併用療法
の顕著な腫瘍増殖抑制効果を確認した．この併用療法
は，マウス両側皮下腫瘍モデルにおいても，OBP-502
治療側だけでなく未治療側にも有意な腫瘍縮小効果を
示し，興味深いことに，OBP-502 治療側では67%，未
治療側では33% のマウスで腫瘍を消失させた．腫瘍が
消失したマウスに再度腫瘍を移植しても，すべてのマ
ウスにおいて腫瘍は拒絶されたことから，腫瘍に対す
る獲得免疫が持続していることが示唆された．治療後
24日目の腫瘍内リンパ球数を免疫組織染色で確認した
ところ，併用療法群と OBP-502 治療群は，OBP-502 治
療側と同様に未治療側で有意に CD8 陽性細胞を増加
させ，アブスコパル効果を示した．最後に，臨床に近
いモデルとして，直腸癌肝転移（CT26）マウスモデル
を樹立し，直腸原発巣に OBP-502 を投与し，抗 PD-1
抗体との併用療法を行ったところ，原発巣だけでなく
肝転移巣の増殖抑制効果を認め，予後を有意に改善さ

せた．抗 PD-1 抗体などの免疫チェックポイント阻害
剤を用いた治療では，膵臓や甲状腺に対して，自己免疫
性疾患に類似した独特の有害事象が生じることが報告
されているが，今回の併用療法では，病理学的に主要
臓器に炎症性変化は認められず，安全性も確認できた．
　以上より，テロメラーゼ特異的腫瘍融解アデノウイ
ルス製剤による免疫原性細胞死によって，抗 PD-1 抗
体との相乗的な抗腫瘍効果が期待できることが示唆さ
れた（図 1 ）．

研究成果の意義

　本研究は，テロメラーゼ特異的腫瘍融解アデノウイ
ルス製剤「テロメライシン」の臨床応用に向けた前臨
床研究として位置付けられている．我々の開発した腫
瘍融解アデノウイルス製剤が，直接的な抗腫瘍効果だ
けでなく，CD8 陽性リンパ球の腫瘍内浸潤を増加させ
るなどの働きによって抗腫瘍免疫を増強させること
を，大腸癌・膵臓癌マウスモデルにて示した．このこ
とから，我々の腫瘍融解アデノウイルス製剤が，腫瘍
に対する細胞性免疫などを誘導する免疫原性薬剤であ
ることが証明された．また治療効果が限定的な免疫チ
ェックポイント阻害剤と組み合わせることによって，
その効果を相乗的に増加させた．この成果は，腫瘍融
解アデノウイルス製剤と免疫チェックポイント阻害剤
との併用療法が，消化器癌に対する新たな治療戦略と
成り得ることを示唆している．

OBP-502 抗 PD-1 抗体(Ab）

癌細胞 樹状細胞 Tリンパ球

OBP-502 感染 免疫原性細胞死の誘導
（樹状細胞やリンパ球の増加）

抗PD-1Ab との相乗効果

図 1 　テロメラーゼ特異的腫瘍融解アデノウイルスと抗 PD-1 抗体との併用療法の治療メカニズム
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今後の展開や展望

　世界中で，放射線や化学療法など様々な治療と免疫
チェックポイント阻害剤との併用療法，臨床試験が多
数行われている．テロメラーゼ特異的腫瘍融解アデノ
ウイルス製剤は，治療部位の腫瘍増殖抑制効果だけで
なく，非常に低侵襲であることも認識されており，免
疫チェックポイント阻害剤との併用療法の理想的な候
補と言える．現在，本邦ならびに米国で，固形癌に対
して Pembrolizumab とテロメライシン（OBP-301） 
の併用療法の臨床試験・医師主導治験が施行中であり， 
その結果が期待されている．
　さらに，p53 を搭載した新規腫瘍融解アデノウイル
ス製剤（OBP-702）が，より強力な ICD を誘導する可
能性が示唆されており，今後 OBP-702 による詳細な
腫瘍内微小環境への影響の解析が行われ，免疫チェッ
クポイント阻害剤との新規併用療法の可能性も期待さ
れる6）．
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