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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 

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。 

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（Kawashima et al, Clin. Cancer Res., 2004; Kishimoto et 

al, Nature Med., 2006）。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がんに対する第 I 相臨床試験で実証されており

（Nemunaitis et al, Mol. Ther., 2010）、他の治療との併用による集学的治療としての開発が待たれてい

る。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（Kuroda et al, Cancer Res., 2010）。 

これらの非臨床 POC および第 I 相臨床試験結果に基づき、当該研究では難治性固形がんである進

行食道癌および頭頸部癌患者を対象に、臨床研究として Telomelysin の内視鏡的腫瘍内投与と放射線

治療の併用の安全性および臨床効果を検討するとともに、生検あるいは切除標本を分子生物学的に

解析して薬剤感受性を予測するバイオマーカーを探索することを目的とする。 

平成 25 年 11 月 29 日に、第 1 例目として 82 歳の胸部食道癌の女性の治療を開始し、53～92 歳の

食道癌患者 7 例の治療を行った。各症例の安全性および臨床的・組織学的効果を総合的に解析・検

討した結果、「リンパ球減少が無症候性で、他の有害事象を併発していない限り、治療の休止は不要

である」と実施計画書の一部変更を申請し、岡山大学病院 遺伝子治療臨床研究審査専門委員会およ

び厚生科学審議会（科学技術部会遺伝子治療臨床研究に関する審査委員会）でレベル 2（1×1011 vp；

中用量）への移行とともに承認された。中間評価の指導に従い、本年 2 月に委託先の台湾 DCB

（Development Center for Biotechnology）/Testing Facility for Biological Safety（TFBS）からの薬理動態

ドラフトデータの報告を待って、レベル 2 での患者リクルートを開始した。 

平成 28 年度は、7 月 1 日、第 8 例目（レベル 2、1 例目）の被験者として、高齢のため外科手術は

困難で標準的な化学療法も難しい 89 歳男性の食道癌患者（扁平上皮癌、cT1bN0M0 Stage I）の治療

を開始し、大きな有害事象なく 8 月 17 日に予定通り治療を完遂した。また、第 9 例目（レベル 2、2

例目）は、74 歳男性の食道癌患者（扁平上皮癌、cT1bN0M0 Stage I）で、神経疾患（線状体黒質変

性症によるパーキンソン病）のため外科手術や標準的な化学療法は困難と判断された。平成 28 年 8

月 26 日より治療を開始し、10 月 14 日に終了したが、やはり重篤な有害事象は認められなかった。

さらに、第 10 例目（レベル 2、3 例目）の被験者として、85 歳男性の食道癌患者（扁平上皮癌、cT1bN0M0 

Stage I）を登録し、11 月 11 日からウイルス投与が実施されており、12 月 27 日に治療が終了した。

治療期間を通して Grade 3 以上の重篤な副作用はみられず、血液系の副作用も Grade 4 は観察されな

かったことから、レベル 2 においても本治療と明らかな因果関係を有する用量制限毒性（Dose- 

Limiting Toxicity; DLT）は認められなかった。 

以上の経過より、レベル 2 での Telomelysin の安全性は確認されたものと考えており、実施計画書

に基づき、レベル 3（10e12 vp）の Telomelysin 投与を 6 名の被験者に予定する。 



3 
 

Telomerase activation is considered to be a critical step in carcinogenesis and its activity is closely 

correlated with human telomerase reverse transcriptase (hTERT) expression. We constructed an adenovirus 5 

vector Telomelysin (OBP-301), in which the hTERT promoter drives expression of E1A and E1B genes. 

Telomelysin causes selective replication and lysis of a variety of human cancer cells, and also inhibits the 

repair of radiation-induced DNA double-strand breaks, leading to radiosensitization. A phase I study has 

confirmed the safety and biological activity of intratumoral administration of Telomelysin alone in patients 

with advanced solid tumors in the United States. To further determine the feasibility, efficacy, and 

pharmacokinetics of Telomelysin in combination with radiotherapy, a clinical study was designed in patients 

with esophageal cancer. 

Patients with histologically confirmed esophageal cancer who were not eligible for standard treatments such 

as surgery and chemotherapy were enrolled into this study (UMIN000010158). Study treatment consisted of 

intratumoral needle injections of Telomelysin on days 1, 18, and 32 of treatment. Radiation therapy was 

administered concurrently over 6 weeks, beginning on day 4, to a total of up to 60 Gy. Virus administration 

was performed by intratumoral injection of the primary or metastatic tumor through a flexible endoscope. 

Telomelysin doses will be escalated initially in cohorts of two for the first 6 patients (1 × 1010 and 1 × 1011 

virus particles [vp]). Six subsequent patients will receive the highest dose (1 × 1012 vp). Virus shedding will be 

monitored in the saliva, sputum, urine, and plasma by a quantitative DNA-PCR assay.  

Seven and three patients were enrolled and treated in the cohort with 1 × 1010 vp and 1 × 1011 vp of 

Telomelysin, respectively. The patients comprised 7 males and 3 females, with median age of 79.5 years 

(range, 53 to 92 years). Only two patients had prior platinum-based chemotherapy. Six patients completed 

treatments; one patient was withdrawn because of progression disease (PD). Common grade 1 and 2 toxicities 

included fever, esophagitis, and pneumonitis. All patients developed a transient, self-limited lymphopenia; two 

of them showed a grade 4 lymphopenia classified as being possibly related to the treatment, although it 

recovered by the interruption of radiation.  

Multiple courses of endoscopic Telomelysin injection in combination with locoregional radiotherapy were 

feasible and well tolerated in patients with esophageal cancer, and 6 more patients will be treated with the 

highest dose (1 × 1012 vp) of Telomelysin and radiotherapy . 
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