








６．重大事態等の概要 

研 究 の 区 分 治療に係る臨床研究     予防に係る臨床研究 

 

研究の目的及び意義 

 

 

 

 

Telomelysin（OBP-301）は、ヒトアデノウイルス 5型を基本骨格とし、テ

ロメラーゼ活性依存性に癌細胞で増殖して細胞死を誘導する腫瘍選択的融解

ウイルス（Oncolytic Virus）である。80-85％以上のヒト悪性腫瘍でテロメラ

ーゼ活性の上昇が認められるため、Telomelysin は多くの癌細胞で増殖し、極

めて広範な抗腫瘍活性を有する。一方、一般的にテロメラーゼ活性の低い正

常組織ではその増殖が抑えられ、細胞死は誘導されず、安全性が確保され

る。また、前臨床研究により、Telomelysin の腫瘍内投与と局所放射線治療の

明らかな併用効果が確認されている。 

本研究では、頭頸部・胸部悪性腫瘍（頭頸部癌、食道癌、肺癌）を対象

に、 Telomelysin を腫瘍内局所投与し、同時に局所放射線治療を行った場合

の安全性の検討（最大耐量の推定）（主要エンドポイント）と評価可能症例

における治療効果の観察（副次エンドポイント）を目的とする。Telomelysin

は、岡山大学で開発された国産の抗がんウイルス製剤であり、岡山大学発バ

イオベンチャー オンコリスバイオファーマ（株）によって臨床開発が進め

られている。本臨床研究は、岡山大学病院とオンコリスバイオファーマ

（株）の共同研究であり、現時点では製造販売承認を目的とした治験ではな

い。 

 

対 象 疾 患 及 び           

そ の 選 定 理 由           

 

 

本研究は、外科的切除により根治不能な局所的に進行した頭頸部・胸部悪

性腫瘍症例、あるいは外科的切除後に再発し、追加切除が困難と考えられる

症例を対象とする。具体的には、遠隔転移を認めないが周辺リンパ節転移や

隣接臓器への直接浸潤により治癒切除が不可能な症例、また遠隔転移が認め

られても転移巣より原発巣の浸潤などの局所症状により生命予後が期待でき

ない、あるいは著しく生活の質（QOL）を損なうような症例から選別され

る。疾患としては、頭頸部癌、食道癌、非小細胞肺癌を対象とする。 

 

実 施 方 法           

 

まず、放射線照射量を一定として Telomelysin 投与量の段階的増量を行

い、併用治療の質的・量的安全性を確認する。また、局所の治療効果の判定

を行うとともに、奏効の持続期間、腫瘍進行までの期間、生存期間、癌に伴

う病的状態の改善効果（quality of life；QOL、嚥下機能、呼吸機能、疼痛軽

減、Performance Status、など）について評価する。さらに、腫瘍退縮や転移

抑制、生存期間の延長などを期待する際の根拠となる分子生物学的効果や病

理組織学的変化について解析する。本臨床研究では、米国で行われた各種進

行固形癌を対象とした Telomelysin の第Ⅰ相臨床試験のために、オンコリス

バイオファーマ（株）が Introgen Therapeutics社にて製造した Telomelysin の

臨床ロットを輸入して使用する。 

重 大 事 態 等 

の 発 生 時 期 
平成30年10月13日 

 

重 大 事 態 等 

の内容及びその原因 

 

 

 

 

 

患者は、胸部食道扁平上皮癌の80歳代男性で、嚥下困難を伴う全周性3型

病変であり心機能低下から外科治療は困難と判断された。冠動脈造影にて

#6枝に90%の狭窄あり、平成29年10月に経皮的冠動脈形成術（PCI）施行さ

れ、薬剤溶出型ステント留置された。腎機能障害もあり標準的な化学療法

も困難なことから、本人および家族に十分な意思確認を行ったところ、治

療を強く希望され、本臨床研究への13例目（レベル3の3例目）の登録とな

った。平成29年11月17日、遺伝子治療臨床研究審査委員会 安全・効果評価

・適応判定部会に申請し、平成29年11月27日に承認の後、平成29年11月27

日（第1回）、12月14日（第2回）、12月28日（第3回）、レベル3の1×1012 

vp (virus particles)のTelomelysinの腫瘍内投与を行い、11月30日から60Gyの放

射線治療を実施した。入院時に食道狭窄で経鼻胃管栄養状態であり、胃瘻



造設による栄養摂取を余儀なくされたが、第2回投与後から経口摂取が可能

となった。第3回投与後に38.7度のGrade 1の発熱が観察されたが、翌日には

解熱した。その後、感冒症状や倦怠感、食欲不振はみられたが、大きな有

害事象はなく、平成30年1月17日に放射線治療終了後、1月18日に紹介医に

転院となった。平成30年2月14日、治療後1ヶ月目の外来を受診された。内

視鏡検査では治療部位で腫瘍は縮小傾向を示していたが、生検で扁平上皮

癌の遺残が認められ、標的病変は肉眼的部分寛解（Partial Response; PR）と

考えられた。4月9日の治療後3ヶ月目の内視鏡検査では肉眼的には著変な

く、生検では明らかな癌細胞はみられなかったものの、変性強く炎症との

判別困難との結果であった。しかし、治療後6ヶ月の7月10日の生検では扁

平上皮癌の増殖がみられ、標的病変は進行（Progressive Disease; PD）と診断

した。経口摂取が困難となり、全身状態の悪化とともにPerformance Statusも

低下し、これ以上の加療は困難と判断した。紹介医にて緩和ケアを行われ

ていたが、病状進行して平成30年10月死亡となった。原疾患である食道癌

の悪化による病死と推察する。他院での死亡であり、剖検は行っていな

い。 

 

その後の対応状況           

 

 

Telomelysin投与と明らかな因果関係は認められないが、治療およびその後

の経過についてまとめた重大事態等報告書を作成し、安全・効果評価・適応

判定部会、遺伝子治療臨床研究審査委員会で承認の後、厚生労働大臣、文部

科学大臣に報告する 

 

 

 

備        考 

（共同研究機関の実施

状況等） 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

（注意） 
 １．用紙の大きさは、日本工業規格Ａ列４番とすること。 
 ２．この報告書は、正本１通及び副本２通を提出すること。 
 ３．字は墨・インク等を用い、楷書ではっきり書くこと。 
４．各項目数行程度で簡潔に記載すること。記載欄に記載事項のすべてを記載できない時は、その欄に「別紙
（ ）のとおり」と記載し、別紙を添付すること。 

５．多施設共同臨床研究に該当する場合は、備考欄に共同研究機関における本重大事態等への対応状況を記載
すること。 


