
2025/11/11

1

2025年度治験・倫理審査委員会

委員養成研修

『再生医療分野における最新の規制・倫理・実践的課題』

再生医療の実際
～ テロメライシン ～

田澤 大

岡山大学病院

新医療研究開発センター

November 18, 2025
1

発表内容

1. テロメラーゼ特異的腫瘍融解アデノウイルス製剤の開発

2.   食道癌に対するテロメライシンと放射線併用の前臨床研究

3.   食道癌に対するテロメライシンと放射線併用の臨床開発

4.   テロメライシンの臨床開発における重要なポイント
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テロメラーゼ特異的
腫瘍融解アデノウイルス製剤の開発

3

再生医療等製品

4
（日経ビジネス記事より引用）

 再生医療等製品は、以下に掲げる製品であって、政令で定めるものをいう.
（1） 人又は動物の細胞に培養等の加工を施したものであって、

イ 身体の構造・機能の再建・修復・形成するもの
ロ 疾病の治療・予防を目的として使用するもの

（2） 遺伝子治療を目的として、人の細胞に導入して使用するもの
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遺伝子治療に用いられる
遺伝子導入法

アデノウイルス
(22.2%)

レトロウイルス
(18.4%)

ワクシニアウイルス
(7.2%)

他のウイルス
(18.6%)

ウイルスを用いた方法
(66.4%)

遺伝子治療の対象疾患

がん
(64.0%)

遺伝子治療の開発状況

5

（よくわかるゲノム医学改訂第2版より引用）

（遺伝子治療の基礎知識より引用）

 アデノウイルス5型は、乳幼児の急性咽頭炎の
起因ウイルスとして知られ、多くの人は感染後
に抗アデノウイルス抗体を持っている。

 ウイルス粒子は直径約80nmの正二十面体で、
エンベロープをもたないDNAウイルスである。

 ファイバーが宿主の細胞表面にあるレセプター
（CAR）に結合して、エンドサイトーシスによって
細胞内に取り込まれる。

 核の中でアデノウイルスDNAの転写、複製、
パッケージングが起こる。

 感染2～3時間後に初期遺伝子（E1～E4）が発現、
約8時間後に後期遺伝子（L1～L5）が発現する。

 遺伝子発現後にウイルスの複製が始まり、感染
48時間後に細胞を破壊して外界に放出される。

 E1領域とE3領域を欠損させて治療遺伝子の発現
カセットを搭載した非増殖型アデノウイルスが遺伝
子治療に用いられてきました。

正二十面体

遺伝子プロモーター ポリA

アデノウイルス5型

6
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p53発現性非増殖型アデノウイルスAd-p53を用いた遺伝子治療の臨床開発

■ Ad-p53 (Advexin, Gendicine, SCH-58500) 

 Ad-p53はがん抑制遺伝子p53を発現する非増殖型の
アデノウイルス製剤である.

 Ad-p53（Advexin）は米国MDアンダーソンがんセンター
のJack A. Roth博士らの研究グループによって開発さ
れ、肺癌に対する第I相臨床試験が実施された。
(Swisher SG et al., J Natl Cancer Inst, 91: 763-771, 1999) 

 Ad-p53を用いた肺癌に対するp53遺伝子治療の第I相
臨床試験が岡山大学で実施された.
(Fujiwara T et al., J Clin Oncol, 24: 1689-1699, 2006) 

 Ad-p53を用いたp53遺伝子治療の22の臨床試験が
様々ながん患者を対象に世界中で実施された.
(Tazawa H et al., Exp Opin Biol Ther, 13: 1569-1583, 2013)

 Ad-p53（Gendicine）は中国のCFDAによって頭頚部癌
に対して承認されている.
(Zhang WW et al., Hum Gene Ther, 29: 160-179, 2018) 

 Ad-p53（Advexin）は米国のFDAによって承認されず、
治療効果の増強が重要な課題であった.

Ad-p53

Dr. Jack A. Roth

治療前 治療後

肺癌に対する第I相臨床試験

第1例目

7

p53誘導性非増殖型
アデノウイルスAd-p53

ウイルス感染
p53の誘導による

細胞死の誘導
全てのがん細胞を

治療することは困難

がん細胞 正常細胞

野生型
アデノウイルス ウイルス感染

がん細胞と正常細胞
への細胞死の誘導

非特異的なウイルス
の増殖と拡散

腫瘍特異的増殖型
アデノウイルス ウイルス感染

がん細胞のみへの
細胞死の誘導

がん細胞特異的な
ウイルスの増殖 8

非増殖型ウイルスから制限増殖型ウイルスの開発への移行

7
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テロメラーゼ

hTERT

AAUCCCAAUC
hTR

GGGTTAGGG
CCCAATCCC  5’

T T A G
GG

T T A 3’

hTEP1
ACA

TMG

3’

5’

Template

Telomere

Average 
> 80 % 

Pancreatic   95 %Pancreatic   95 %

Colorectal   89%Colorectal   89%

Gastric   85%Gastric   85%

Esophagus   87%Esophagus   87%

Uterine       
Cervical 93%
Vaginal 94%

Ovarian 86%
Prostate 83%
Bladder 93%

Uterine       
Cervical 93%
Vaginal 94%

Ovarian 86%
Prostate 83%
Bladder 93%

Breast   86%Breast   86%

Hepatocellular   86%Hepatocellular   86%

Retinoblastoma 50%
Brain 49%
Neuroblastoma 94%

Retinoblastoma 50%
Brain 49%
Neuroblastoma 94%

Lung 84%
non-small cell 82%
small cell 100%

Lung 84%
non-small cell 82%
small cell 100%

Sarcoma   100%Sarcoma   100%

Kidney   68%Kidney   68%

Head and Neck   82%Head and Neck   82%

Skin 85%             
Basal cell 93%
Melanoma 86%

Skin 85%             
Basal cell 93%
Melanoma 86%

Thyroid
differentiated 59%
undifferentiated 86%

Thyroid
differentiated 59%
undifferentiated 86%

Telomerase activity in human cancersTelomerase protein complex

(Takakura, Kyo et al, Cancer Res, 59: 551-557, 1999) 

VDR (-2530/-2516)
ERE (-2677)

E2F(-98/-94)E2F(-174/-170)

WT1(-281/-273)
MZF-2

ERE (-663/-659)

Sp1 (-873) core

E-box
(+44/+49)

E-box
(-165/-160)

Sp1

+1

ATG Start codon

+78

Exon 1

-181

-3328

hTERT promoter 

 hTERT
 TEP
 hTR

9

 テロメラーゼは染色体の3’末端にあるテロメア（TTAGGGの繰り
返し配列）を伸長するリボ核酸タンパク酵素である.

 多くの悪性腫瘍はテロメラーゼを発現しており、ほとんどの正常
組織ではテロメラーゼの発現は強く抑制されている.

 テロメラーゼは触媒サブユニットのテロメラーゼ逆転写酵素
（hTERT）と鋳型となるRNAサブユニット（hTR）からなり、テロメ
ラーゼ活性はhTERT遺伝子発現レベルと相関している.

 OBP-301は様々ながん細胞で高発現するテロメラーゼ
依存的に増殖し腫瘍融解を誘導するアデノウイルス製
剤である.
(Kawashima T et al., Clin Cancer Res, 10: 285-292, 2004) 

 OBP-301はウイルスの増殖に伴ってオートファジー細胞
死を誘導してがん細胞に対する抗腫瘍効果を発揮する.
(Tazawa et al., Int J Cancer, 131: 2939-2950, 2012)

■ OBP-301（テロメライシン, Suratadenoturev）

OBP-301

ヒト肺癌細胞株H1299

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

10
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様々ながん細胞におけるテロメライシンの治療効果

11

(Hashimoto Y et al., Cancer Sci, 99:385-390, 2008)

■ テロメライシンの50%抑制濃度（ID50）

12

食道癌に対するテロメライシン
と放射線併用の前臨床研究

11
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食道癌細胞株に対するテロメライシンと放射線併用の相乗効果

(Kuroda et al., Cancer Res., 70: 9339-9348, 2010)

Day 0 Day 14 Day 28

m
oc

k
IR

O
BP

-3
01

O
BP

-3
01

 +
 IR

(Kuroda et al., Cancer Res., 70: 9339-9348, 2010)

0.0E+00

5.0E+06

1.0E+07

1.5E+07

2.0E+07

0 7 14 21 28

Mock
Radiation
OBP-301
Radiation + OBP-301

*
*

Days after treatment

Lu
m

in
es

ce
nt

 in
te

ns
ity

mock
IR
OBP-301
OBP-301 + IR

Esophagus Tumor

StomachDuodenum

3 weeks

TE8-luc cell 
inoculation Radiation 2Gy

1×108

PFU/body
immediately

X 3 cycles every 2 days

BALB/c
nu/nu

Orthotopic xenograft model 
for esophageal cancer

IVIS
non-invasive in vivo 

imaging system
Telomelysin

14

食道癌同所移植モデルを用いたテロメライシンと放射線の併用効果

13
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DNA Repair Mechanism 
after Radiation

Telomelysin Blocks the Repair of 
DNA Damages

ATM

P

Cell cycle checkpoint
Activation of DNA repair

DNA double 
strand breaks

MRN complex 
formation

Phospholyration 
of ATM

DNA repair

NBS1
Mre11 Rad50

ATM

P

Cell cycle checkpoint
Activation of DNA repair

Radiation

NBS1
Mre11 Rad50

E1B55k

Telomelysin infection

E1B55k binds to MRN 
complex

Activation of MRN 
degradation

Blockade of ATM 
phospholyration

DNA repair blockade

Radiosensitization

(Kuroda et al., Cancer Res., 70: 9339-9348, 2010) 15

放射線が誘導するDNA障害の修復におけるテロメライシンの抑制効果

TelomeScan (OBP-401)

ITR

hTERT-p E1A IRES E1B

ΔE1

ITR

CMV-p

ΔE3

GFPGFP Poly-A

• Visualization of para-aortic LN metastasis
by intratumoral injection of TelomeScan 
into the primary tumors

Macroscopic

LN3

LN1 LN2

LN3LN4
LN1

LN3

LN1

LN2

LN3

Fluorescent

Metastatic 
fociMouse #1 Mouse #2

Orthotopic mouse model of human rectal cancer

Macroscopic Fluorescent

Metastatic 
foci

(Kishimoto et al, Nat Med, 12: 1213-1219, 2006)

Orthotopic mouse model of human head & neck (tongue) cancer

• Visualization of neck LN metastasis by 
intratumoral injection of TelomeScan 
into the primary tumors

(Kurihara et al, Clin Cancer Res, 15: 2335-2343, 2009)

16

テロメライシンの腫瘍内投与によるリンパ節転移への移行

15

16
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小括1

1.  アデノウイルスは乳幼児の急性咽頭炎の起因ウイルスで、
多くの人は抗アデノウイルス抗体を持っている.

2.  非増殖型アデノウイルスを用いた遺伝子治療の効果は弱く、
癌特異的に増殖するアデノウイルスの開発へと移行した.

3.  テロメラーゼ特異的増殖型のテロメライシンを開発した.

4. テロメライシンは様々な癌細胞において細胞増殖を抑制する
効果を示した.

5. テロメライシンは食道癌細胞において放射線照射後のDNA修
復の阻害を介して抗腫瘍効果を増強した.

6. テロメライシンの腫瘍内投与は周囲の転移性リンパ節にも広
がることを確認した.

18

食道癌に対するテロメライシン
と放射線併用の臨床開発

17

18
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オンコリスバイオファーマ株式会社

19

 岡山大学発バイオベンチャーのオンコリスバイオファーマが2004年3月に設立され、
東京本社、神戸リサーチラボ、オンコリスUSAがある.

 テロメライシンを用いた「がんのウイルス療法」と、ウイルスの増殖を抑制して治療に
貢献するOBP-601やOBP-2011などの「重症ウイルス感染症治療薬」を事業領域と
し、ウイルスを軸にした「ウイルス創薬」を展開している.

（オンコリスバイオファーマHPより引用）

Pre-Injection Post-Injection (7weeks)

Head & neck cancer

(1/100)

(1/10)

(Max dose)

Cohort 1
1x1010 vp

Cohort 2
1x1011 vp

Cohort 3
1x1012 vp

The 2nd peak 
in the plasma

IND (Investigational New Drug)
・Submission:  3/17/2006   
・Approved:     8/25/2006

PI: John Nemunaitis, M.D.

Baylor Charles A. Sammons 
Cancer Center at Dallas

 Safety
- Telomelysin was well tolerated (up to 5 x 1012 vp).
- Most Adverse Events were mild to moderate.

 Pharmacokinetics
- Measurable levels in plasma after 1 – 3 hours.
- Virus shedding was evident at 7 and 14 days after treatment.

 Clinical Benefit
- Indication of reduction in treated tumor in some patients.

Nemunaitis et al., Mol. Ther., 18: 429-34, 2010

米国でのテロメライシン腫瘍内投与の第I相企業治験

20

19

20
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“Investigator-initiated clinical srudy of Telomelysin in combination with radiotherapy 
for head and neck cancer and thoracic malignancies.” 

Okayama University Hospital

SFTWTMS

21

9876543

16151413121110

23222120191817

30292827262524

37363534333231

434241403938

5 times/week (Monday~Friday)  
x 6 weeks

Esophageal cancer

Day 1
(Friday)

Telomelysin  i.t.

Endoscopic 
Injection

Day 18
(Monday)

Telomelysin  i.t.

Day 32
(Monday)

Telomelysin  i.t.

Endoscopic 
Injection

Endoscopic 
Injection

Day 4
(Monday)

Radiotherapy

Treatment schedule

Esophagus

Cancer

Barium 
liquid

Esophagus Esophagus Esophagus

21

テロメライシンの腫瘍内投与と放射線併用の第I相臨床研究

22

小括2

1. 米国で進行固形癌に対するテロメライシンの第I相企業治験を
オンコリスバイオファーマ（株）が実施し、安全性が確認された.

2. 日本で食道癌に対するテロメライシンと放射線併用の第I相臨
床研究を岡山大学で実施し、安全性が確認された.

3. 日本で食道癌に対するテロメライシンと放射線併用の第I相企
業治験を2施設で実施し、安全性が確認された.

4. 日本で進行食道癌に対するテロメライシンと放射線併用の第II
相企業治験を全国17施設で実施し、治療効果が確認された.

5. テロメライシンの薬事申請に向けてPMDAと先駆け総合評価
相談を実施中である.

21

22
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テロメライシンの臨床開発
における重要なポイント

遺伝子治療に用いられるウイルスベクターの取り扱いに関する申請

 遺伝子治療で用いられるウイルスベクターは、「遺伝子組換え生物の使用等の規制による生物
の多様性の確保に関する法律」（カルタヘナ法）の遺伝子組換え生物等に該当する。

 治療施設でのウイルスベクターは、環境中への拡散防止措置を執らずに使用されるため、治療
施設はカルタヘナ法の第一種使用規定にそった対応が求められる。

 担当大臣である厚生労働省及び環境大臣に対し、「第一種使用規定承認申請書」を提出し、承
認を得る必要がある。

 使用内容として以下の7つの項目が挙げられる。

1. 本遺伝子組換え生物等の原液の保管

2. 本遺伝子組換え生物等の原液の希釈液の調整及び保管

3. 運搬

4. 患者への投与

5. 投与後の患者からの排出等の管理

6. 患者検体の取り扱い

7. 感染性廃棄物の処理 （独立行政法人 医薬品医療機器総合機構HPより引用）

24

23
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テロメライシンの臨床試験における実施体制

 テロメライシンの内視鏡投与を実際に行う医療
従事者は一人に固定し、ウイルス投与における
品質を確保した.

 テロメライシンの内視鏡投与は腫瘍の尾側から
頭側にかけて0.2 mL/回×5回を行い、投与後
の出血による視野の悪化を最小限にした.

 テロメライシンの投与に使用した物品は次亜塩
素酸を入れた感染性廃棄物のBOXで廃棄した.

■ テロメライシンの内視鏡投与

 テロメライシン投与と放射線照射を同日に行う
場合は放射線照射後にウイルス投与を行った.

 テロメライシン投与後の２４～４８時間は個室で
患者さんの管理を行った.

 テロメライシン投与後のサンプル採取について、
血液、唾液、喀痰、尿、糞便を採取してウイルス
の体内動態や排出の状態を確認した.

■ テロメライシン投与後の患者管理

25

テロメライシンの臨床開発における企業との協力体制

26

 オンコリスバイオファーマがテロメライシン関連の国内・海外の特許を保有している.

 オンコリスバイオファーマが米国でテロメライシンの第I相企業治験を実施したために、
日本でテロメライシンと放射線併用の臨床開発を進めやすい状況であった.

 オンコリスバイオファーマは米国でテロメライシンと放射線化学療法併用の臨床試験
を実施中である.

（オンコリスバイオファーマHPより引用）

25
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小括3

1. 遺伝子組換え生物等の使用に際してカルタヘナ法の第1種
使用承認申請が必要である.

2. テロメライシンの内視鏡投与を実施する医療従事者は一人
に固定し、ウイルス投与の品質を確保した.

3. テロメライシン投与と放射線照射を同日に行う場合は放射
線照射後にウイルス投与を行った.

4. テロメライシン投与後の血液、唾液、喀痰、尿、糞便を採取
し、ウイルスの体内動態や排出の状態を確認した.

5. 関連企業と協力してテロメライシンの特許確保や臨床開発
を進めている.
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まとめ

1. 再生医療等製品の開発が日本や海外で進められている.

2. テロメライシンは癌特異的増殖型の腫瘍融解アデノウイル
ス製剤である.

3. テロメライシンは放射線照射後のDNA修復の阻害を介して
食道癌における放射線照射の治療効果を増強する.

4. テロメライシンと放射線併用の臨床開発が食道癌に対して
日本で進められている.

5. テロメライシンの臨床開発において、カルタヘナ法の申請、
ウイルス投与の品質管理、関連企業との連携などが重要
である.
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