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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

消化器がんの浸潤・転移形式の中で、腹膜播種（癌性腹膜炎）は最終的な死亡原因の大きな割合を

占める重大な予後規定因子である。進行胃癌では 10～15%でみられ、術後再発した症例では 50~60%

に達するとされている。特に、術中肉眼的に播種結節を認めない P0 症例においても、すでに顕微鏡

的に播種している症例が少なからずあり、最近では術中に腹腔洗浄細胞診（CY）が一般に広く行わ

れている。しかし、P0 症例の CY 陽性率は 10～40%とばらつきが多く、また P0CY1 症例でも長期生

存例が認められることから、その正診率や臨床的な意義についてはさらなる検討が必要である。最

近、胃癌に使用できる抗癌剤が分子標的医薬品も含めて多岐にわたることからも、CY1 症例を悪性

度指標などに基づいて個別化し、適切な治療スケジュールやレジメによって治療することが重要で

あると言える。 

TelomeScan（テロメスキャン、OBP-401）は、平成 17 年より岡山大学で開発してきた癌特異的蛍

光標識アデノウイルス製剤であり、テロメラーゼ構成成分である hTERT 遺伝子のプロモーターによ

り、癌細胞のみで選択的に増殖して GFP 緑色蛍光を発する（Kishimoto et al, Nature Med., 2006）。現
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在までに、ex vivo で進行癌患者の末梢血に TelomeScan を暴露することで、血中循環癌細胞（circulating 

tumor cells; CTC）を可視化できることを明らかにしてきた（Kojima et al, J. Clin. Invest., 2009）。 

本研究では、胃癌を中心とする消化器がん患者の腹腔洗浄液中の細胞分画から、TelomeScan で遊

離癌細胞を可視化して検出する新しい技術を確立することを目的としている。特に、細胞診陽性患者

の中で早期に進展・再発する患者を検出し層別化できるかどうかを検討し、革新的なバイオマーカー

としての臨床的有用性を検証する。 

平成 22～24 年度の第 3 次対がん総合戦略研究事業（木下班、現 大江班）では、術中腹腔洗浄液か

らの細胞分画回収、TelomeScan 感染、蛍光顕微鏡下の GFP 陽性細胞の検出など、一連のプロセスの

バリデーションを行った。パイロット研究として胃癌患者 31 例を解析したところ、TelomeScan によ

る GFP 陽性細胞が 10 個以上みられた症例は極めて予後不良であり、細胞診（CY）陽性よりも GFP

陽性細胞数の方が術後の臨床経過を反映していることが明らかとなった。 

本研究の初年度（平成 26 年度）は、本技術の臨床的な POC（proof of concept）を得るために、さ

らに前向きに胃癌患者 68 例の開腹あるいは腹腔鏡下手術の際に腹腔洗浄液を採取し、TelomeScan を

用いて GFP 陽性細胞を検出した。生存期間との相関を解析し、TeloemScan によって細胞診陽性患者

の中でさらに予後不良な患者集団を選別できる可能性が示唆された。また、より高感度で簡便な蛍光

検出方法としてモノクロメーター型マイクロプレートリーダーの適合性を検証した。 

平成 27 年度は、トランスレーショナル・リサーチとしての臨床研究を推進し、岡山大学病院の症

例を集積することで本技術の臨床的有用性を検証した。前年度の検討から高感度蛍光検出マイクロ

プレートリーダーを用いた GFP 蛍光強度による定量的検出システムを採用し、より簡便かつ再現性

のある測定法を確立した。 

平成 28 年度は、臨床病期の異なる胃癌症例の腹腔洗浄液のさらなる集積を進めるため、岡山大学

病院の関連病院のネットワークを形成し、岡山大学に TelomeScan 専用の解析センターを設置した。

また、GFP 陽性細胞とクラスターを形成する細胞集団の多重蛍光免疫染色解析を行い、がん関連マ

クロファージ（Tumor-associated Macriopharge; TAM）の関与を明らかにした。さらに、予後の層別化

を可能とする体外診断技術として検査メーカー等への導出を目指し、医薬品・医療機器総合機構

（PMDA）との薬事戦略相談を平成 28 年 10 月 27 日に実施した。 

 

Peritoneal dissemination contributes to worse prognosis in gastric cancer patients. Although cytology is 

widely used for detecting peritoneally disseminated cancer cells, this conventional method cannot distinguish 

between viable and non-viable cancer cells. Since only viable cancer cells have the malignant potential to 

develop the peritoneal carcinomatosis, the viability of disseminated cancer cells is informative and helpful to 

predict gastric cancer patients who cause future peritoneal metastasis.  

We constructed a green fluorescent protein (GFP)-expressing attenuated adenovirus, in which the 

telomerase promoter regulates viral replication (TelomeScan, OBP-401) (Kishimoto et al, Nature Med., 2006). 

We have succeeded to use TelomeScan to establish a simple ex vivo method for detecting viable human 

circulating tumor cells in the peripheral blood (Kojima et al, J. Clin. Invest., 2009).  

The fluorescence emitted from TelomeScan-positive cells was successfully quantitated by a multi-mode 

microplate reader. We then analyzed clinical peritoneal washes obtained from 68 gastric cancer patients and 

found that patients with positive for TelomeScan showed significant worse prognosis. In the cytology-positive 

patients, median survival time of TelomeScan-positive patients was significantly shorter than that of 
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TelomeScan-negative patients. These results suggest that this fluorescent virus-guided cytology detect 

biologically more malignant cancer cells in the peritoneal washes and further discriminate the prognostic 

difference in gastric cancer patients.  
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