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ハイライト
・放射線併用OBP-301ウイルス療法の医師主導臨床研究を標準治療が困難な食道癌患者を対象に行った．
・対象の13人に重篤な有害事象は見られず，StageⅠに対して83％，StageⅡ/Ⅲにおいて60％のCR率を示した．
・組織病理学的検査にてCD8陽性細胞の浸潤とPD-L1 発現の増加が明らかになり，免疫学的な効果も期待された．
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研究の背景と経緯

　食道癌の発生率は年齢とともに増加し，高齢化が進
んでいる1,2）．根治術としての外科治療は頸部，胸部，
腹部の 3 領域の操作を伴うため侵襲度が高く，併存疾
患を有する高齢者では手術困難な場合も多い．また，
切除不能症例では化学療法が標準的に行われるが，血
液毒性，消化器毒性，心肺毒性などの有害事象の出現
頻度も高い．術前化学療法に続く外科治療などの集学
的治療で一定の治療成績の向上はみられるが，高齢の
患者には安全性と有効性を兼ね備えた新たな治療戦略
の確立が望まれている．
　アデノウイルスやヘルペスウイルスなどを用いたウ
イルス療法はがんに対する有望な新規治療法の一つと
して，その研究・開発が進められている．ウイルス遺
伝子をがん細胞内で特異的に増殖するよう組み換え，
さらに細胞融解という独特のメカニズムで抗腫瘍免疫

の活性化に重要な免疫原性細胞死を誘導する治療法と
しても注目されている3）．著者らは腫瘍で特異的に活
性の高いヒトテロメラーゼ逆転写酵素（hTERT）のプ
ロモーターにより増殖が制御される腫瘍融解アデノウ
イルス製剤（OBP-301）を開発し4），米国にて各種固
形腫瘍に対する第Ⅰ相臨床試験を終え，その人体にお
ける安全性と体内動態を確認した5）．しかし，腫瘍内
投与を基本とする本剤は，病変局所を制御するために
は極めて有効であるが，全身への影響は限定的であり，
集学的治療を考慮する必要がある．
　著者らは基礎研究において OBP-301 が標的がん細
胞の放射線感受性を増強することを明らかにしており6），
現在，高齢でフレイルな食道がん患者を対象として放
射線併用 OBP-301 治療の臨床開発を目指している．
本研究では，本邦においての医師主導臨床研究として
放射線併用 OBP-301 の第Ⅰ相試験を行い，その結果
を示した．
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研究成果の内容

　本研究は，テロメラーゼ逆転写酵素（hTERT）プロ
モーターでがん細胞特異的に増殖が制御される腫瘍融
解ウイルス製剤 OBP-301 と放射線治療を併用した食
道癌に対する臨床試験の報告である．
　OBP-301 はがん細胞の DNA 修復を阻害すること
で放射線治療の感受性を増強し，逆に放射線は OBP-
301 の細胞内取り込みに重要なコクサッキー・アデノ
ウイルス受容体（CAR）発現を増強することで OBP-
301 の感染効率を上げる．標準的な手術または化学療
法に不適格な食道癌患者を対象に，OBP-301 の安全性
と有効性を評価した．
　組織学的に食道癌と確認された13人の患者で，第 1 ，
18，および32日目に内視鏡的に OBP-301 を腫瘍内投
与し，第 4 日目から 6 週間にわたって計 60Gy の放射
線治療が行われた（図 1 ）．13人の患者のうち， 7 ，
3 ，および 3 人の患者が，それぞれ1010，1011，および
1012 virus particles の OBP-301 が投与された．男性10
人，女性 3 人で，年齢の中央値は82歳（53～91歳）で
あった．安全性評価では，すべての患者で一過性のリ
ンパ球減少症が観察されたが，重篤な有害事象は見ら
れず，薬理動態では血漿中の一過性のウイルス流出が
認められた．臨床効果では 8 人の患者が局所完全奏効

（CR）を示し，その生検標本では病理学的に悪性所見
は認められなかった．臨床的 CR 率はステージⅠで
83.3％，ステージⅡ/Ⅲで60.0％であり，日本食道学会
の全国登録データベースのステージⅠで56.7％，ステ
ージⅡ/Ⅲで26.8％と比較して OBP-301 の併用効果が
確認された．組織病理学的検査では，CD8 陽性細胞の
顕著な浸潤と PD-L1 発現の増加が明らかになった．
　以上より，放射線治療を併用した内視鏡的 OBP-301
腫瘍内投与は安全であり，標準治療に適さない食道癌
患者における有望な治療選択となり得ることを示した．

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 OBP-301 の臨床応用に向けた臨床研究であ
る．本研究の結果から，著者らの開発した腫瘍融解ア
デノウイルス製剤が高齢者に対して安全に投与可能で
あること，放射線治療と比較して局所の完全奏効率を
高めることが明らかとなった．また直接的な抗腫瘍効
果だけでなく，放射線治療と併用することで OBP-
301 投与局所のみならず，所属リンパ節の腫瘍制御が
できることも明らかになった．経時的な生検検体を用
いた免疫染色では治療後の CD8 陽性リンパ球の腫瘍
内浸潤を増加や腫瘍の PD-L1 の発現を増強させるな
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図 1 　放射線併用 OBP-301 療法の治療スケジュールとそのメカニズム



 

  
 

  
 

 

  
     

  
 

  
    

 
     

 
 

 
        

    

 
 
 

  
 

ど抗腫瘍免疫を増強させることも示唆された．これら
の結果から，著者らの腫瘍融解アデノウイルス製剤が，
放射線治療との併用で耐術能の低い高齢者を中心とし
たフレイルの患者を対象として有望な治療薬となりう
ると考えられた．また，特に消化管領域において治療
効果が限定的な免疫チェックポイント阻害剤との組み
合わせも相乗効果を得られる可能性が示唆され，今後
複合免疫療法の薬剤としての期待が高まった．

今後の展開や展望

　現在，OBP-301 は食道癌に対する治療薬として薬事
承認を目指して多施設共同第Ⅱ相試験の企業治験を施
行中であり，その結果が待たれている．また，免疫チ
ェックポイント阻害剤との併用療法においても基礎研
究データでの相乗効果が示唆され7），本邦ならびに米
国で，複合免疫療法の治療薬として固形癌に対して抗
PD-1 抗体（Pembrolizumab）と 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，次世代ウイルス療法の候補として，OBP-
301 にがん抑制遺伝子である p53 を搭載した新規腫瘍
融解アデノウイルス製剤 OBP-702 を開発し，現在，
膵癌や胃癌腹膜播種などの難治性がんに対する治療に
挑戦している．OBP-702 に関しては現在，first-in
human（FIH）試験に向けて臨床ロットの開発を進め
るとともに基礎研究データを集積している．これまで
に OBP-301 より強力なアポトーシス，オートファジ
ーを誘導することや8,9），強力な免疫原性細胞死を誘導
することが示されている10）．これらの結果から，OBP-
702 は OBP-301 とともに免疫チェックポイント阻害
剤との併用療法を中心に複合免疫療法の治療薬として
も期待されている．
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