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現在にいたる

　既存の化学放射線療法の効果が不十分なのは癌幹細胞の存在が原因の一つであると白血病をはじめ

各種固形癌で報告されている。また最近では、癌幹細胞は非癌幹細胞に比べ静止期に留まり易いた

め、増殖・分裂が盛んな癌細胞を標的とする既存の化学放射線療法に抵抗性であるとされる。そのた

め静止期癌幹細胞に対する新たな治療法の確立が急務である。

　本研究では、岡山大学で独自に開発されたテロメラーゼ特異的制限増殖型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）が静止期癌幹細胞を静止期からS/G2/M期へ強制的

に移行させ殺傷する抗腫瘍効果のメカニズムを明らかにした。また、細胞周期可視化プローブFUCCI

を胃癌幹細胞に導入することにより、既存の化学放射線療法は静止期癌幹細胞に無効であるばかりで

なく細胞周期に全く影響を及ぼさない一方で、OBP-301は細胞周期を変えながら殺傷することをリア

ルタイムイメージングにより時空間的に可視化することに成功した。さらに、テロメライシンによる

S/G2/M期への移行が、治療抵抗性静止期癌幹細胞を治療感受性非癌幹細胞へと変える事で、癌幹細

胞の抗がん剤感受性を増強させることを明らかにした。これらの結果は、遺伝子改変テロメラーゼ特

異的制限増殖型アデノウイルス製剤OBP-301が細胞周期を標的とした癌幹細胞への新しい治療戦略と

なりうることを示した。また、癌幹細胞の細胞周期可視化技術は既存あるいは新規治療薬が最も効果

的に作用を発揮出来るよう投与するタイミングを設定できるプラットフォームになりうることも示し

た。
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