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Abstract Treatment of advanced SCLC remains one of the major challenges in current medicine
because of the high morbidity and mortality of the disease. Advanced stage lung cancer is refractory
to conventional therapies and it also has an extremely poor prognosis. As a result, new therapeutic
approaches are needed. Telomere maintenance to the regulation of replicative life span strongly
implies that alterations in telomere biology play an important role during malignant transformation.
Cancers that exhibit high levels of telomerase activity, such as all of the small-cell lung cancers were
examined in a previous study. In this study, we turned the expression of hTERT by tumors to a
therapeutic advantage using a conditionally replication-competent adenovirus (CRAd) in which the
expression of E1 is controlled by the hTERT promoter. This virus achieved good levels of viral
replication in SCLC cells and induced a substantial anti-cancer effect in vitro and in vivo. As a further
enhancement the cancer cell killing effect was improved with a tropism modification of the virus to
express the knob domain of Ad3, and this improved infectivity for cancer cells. Conversely, the
hTERT promoter has low activity in normal tissues, and the CRAd caused no damage to normal lung
fibroblast cells. Since the telomerase activity is common in many types of cancers, these CRAds may
be applicable to a wide range of tumors. We concluded that the use of hTERT promoter-based
CRAds may be a potentially effective strategy for cancer treatment.

Key words : hTERT, replicative adenovirus, telomerase, chimeric vector

は じ め に

テロメアは真核生物染色体の終末に存在する核

酸と蛋白質の複合体で，その機能は染色体末端を

識別し複製を容易にすることである1)．テロメア

DNAの末端構造の配列は有機体によって異なる
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が，哺乳動物細胞では 5'-TTAGGG-3' のようにグ

アニンに富んだ短い反復配列を持つ2)3)．またテ

ロメアは広汎に発現している RNAサブユニット

［Telomerase RNA成分（TERC)］とタンパク質

触媒サブユニットである human Telomerase Re-

verse Transcriptase（hTERT）で構成されるリボ

核タンパク質テロメラーゼと呼ばれる逆転写酵素

によって維持されている4)．

テロメアの維持は，細胞の癌化において重要な

役割を果たしており，実際に多くの腫瘍組織でテ

ロメラーゼの活性が検出されているが5)6)，正常

ヒト細胞株ではほとんど活性はみられない7)．さ

らにテロメラーゼ活性は広く乳癌，前立腺癌，肺

癌，肝臓癌，膵臓癌，大腸癌などの癌種で検出さ

れるが6)8)，小細胞肺癌（Small Cell Lung Can-

cer；SCLC）ではテロメラーゼ活性が非常に高値

を示すことが知られている9)．本研究ではテロメ

ラーゼ活性を制御している hTERTプロモーター

を利用した制限増殖型アデノウイルスの作成を試

みた．

制限増殖型アデノウイルス（Conditionally Re-

plicative Adenovirus；CRAd）は新規の癌治療

ツールとして開発されたウイルスであり，作用機

序はウイルスゲノムの増幅に必須の E1A 遺伝子

を腫瘍特異的プロモーターで制御することにより

腫瘍細胞内でのみウイルスの増殖を可能にしてい

る．現在多種の腫瘍特異的プロモーターを用いた

CRAdが開発され，一部の癌種では臨床試験が進

行している10)〜12)．

従来のアデノウイルスベクターはウイルスゲノ

ムを内包する Capsid として血清型 5 型のアデノ

ウイルスを使用してきたため，その感染効率は細

胞側の受容体であるCAR (Coxsackie and Adeno-

virus Receptor)の発現量と密接に関連すると考

えられている13)〜15)．ところが CAR の発現は癌

種によっては低下しており，そのような細胞では

ウイルスの感染性も相対的に低下することが報告

されている16)〜18)．このような５型アデノウイル

スの CAR 依存的感染性を変化させるために種々

の変異型アデノウイルスが考案された．5/3 型キ

メラウイルスはそのひとつで，５型ウイルスファ

イバー先端のノブ領域を３型に置換しており，

CAR の発現レベルとは関係なく癌細胞に効率よ

く感染することが知られている19)．今回の研究

ではこのキメラウイルスを基に hTERT-CRAd

を作成し(Ad5/3hTERTE1: hTERT プロモー

ターによって E1 蛋白の発現をコントロールし，

制限増殖を実現している 5/3 型キメラアデノウイ

ルス)，SCLC 細胞株をはじめその他の癌種に対

するAd5/3hTERTE1 の抗腫瘍効果を検討した．

実 験 方 法

培養細胞

NCI-N417（小細胞肺癌），NCI-H1299（非小細

胞肺癌），HEK-293（ウイルス作成用細胞），

SKOV-3（卵巣癌），DLD-1（大腸癌），はATCC

（American Type Culture Collection, Manassas,

VA）から購入した．SBC1（小細胞肺癌），SBC3

（小細胞肺癌），SBC5（小細胞肺癌），WI38（正常

線維芽細胞），MKN-7（胃癌）は JCRB（Japanese

Collection of Research Bioresources, Tokyo,

Japan）から購入した．すべての細胞株は温度：

37℃，CO2：５％にて培養した．

アデノウイルスベクター

実験に使用した各種組み換え 5/3 型キメラアデ

ノウイルスベクター（前研究において５型のノブ

を３型アデノウイルスのノブに置換し，外来遺伝

子の挿入幅を確保するために E3 領域を削除して

いる pAdEasy system：Fig. 1）は，AdEasy シス

テ ムTM（Qbiogene）に 従 い，Escherichia coli

（BJ5183 株）での相同組み換えによって作成し

た20)．hTERT プロモーター領域［(− 393〜＋

53)21)］は下記のプライマーを用いて PCR 法に

よって増幅した．(sense；5'-CCGCTCGAGG-

GCCTCCACATCATGGC-3') (antisense ；

5'-CCCAAGCTTCCCACGTGCGCAGCAG-

GA-3')．陽性コントロールとして CMV プロ

モーターを使用した（Ad5/3CMVE1：Fig. 1)．

HEK-293 細胞で増幅されたウイルスは，CsCl 密

度勾配遠心分離法によって濃縮され，10％グリセ

ロールを含有した PBS を用いて透析後，実験に

使用した．ウイルス粒子（VP）濃度はウイルス液

より抽出したウイルスゲノム DNA 量を OD260

定量して算出した．感染粒子数は HEK-293 細胞

を使用した TCID50 法22)を用いて測定し pfu を

算出した．HEK-293 細胞ゲノム上に存在する E1

遺伝子とAd5/3hTERTE1 ウイルスゲノムとの相
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同組み換えによる偶発的な野生型アデノウイルス

産生の可能性を除外するために，最終的に精製さ

れたウイルス溶液より抽出されたウイルスゲノム

をテンプレートとし PCR反応によって野生型 E1

プロモーター領域が増幅されないことを確認した．

テロメラーゼ活性の測定

細 胞 の テ ロ メ ラ ー ゼ 活 性 は TRAPeze

Telomerase Detection Kit（Intergen，Purchase，

NY）を使用し測定した5)23)．感度および定量性

を得るために，細胞抽出物は各分析ごとに同数の

細胞数で測定した．得られた PCR 生成物は 12％

ポリアクリルアミドゲルで電気泳働し，SYBR

Green I（Takara，Ohtsu，Japan）を用いて染色し

た．各々サンプルにおいて３回ずつ測定を行った．

hTERTプロモーター活性の in vitro分析

hTERT プロモーターの活性はルシフェラーゼ

アッセイによって定量化した24)．1x105個の細胞

に Ad5/3hTERTLuc（hTERT プロモーターに

よって制御されるルシフェラーゼ遺伝子を含んだ

5/3 型キメラアデノウイルス：Fig. 1）および陽性

コントロールとしてAd5/3CMVLuc（CMVプロ

モーターによって制御されるルシフェラーゼ遺伝

子を含んだ 5/3 型キメラアデノウイルス : Fig. 1）

を 1 MOI（Multiplicity Of Infection = ratio of

infectious virus particles to cells）で３時間感染さ

せウイルス混入メディアを回収し，２日間培養後

に細胞を回収した．ルシフェラーゼアッセイは

Luciferase Assay System（Promega，Madison，

WI）を使用し，ルシフェラーゼ反応は GENE

LIGHT 55A（microtec nition，Tokyo）を用いて測

定した．ルシフェラーゼ活性は細胞融解液中の蛋

白濃度によって補正した．

hTERTプロモーター活性の in vivo分析

正常臓器での hTERTプロモーター活性を評価

するために，ヌードマウス（Kud:Hr-）に 1x109

pfu の Ad5/3CMVLuc もしくは Ad5/3hTERT-

Luc を尾静脈より投与した24)．２日後に肝臓，腎

臓，脾臓，肺を切除し，エタノール/ドライアイス

で急速凍結した．粉砕した凍結組織標本は Re-

porter lysis buffer（Promega）を用いて融解し，

ルシフェラーゼ活性を測定した．ルシフェラーゼ

活性は組織抽出物における蛋白濃度に基づいて標

準化した．腫瘍組織におけるプロモーター活性に

ついては 1x107個の SBC5 をヌードマウスの皮下

に接種して腫瘍を形成した後，Ad5/3hTERTLuc
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Fig. 1 Schematic diagram of the vector constructions. These vectors
are constructed from an E3 region-deleted Ad5 backbone and
are excluded the Ad E1A promoter region (from nucleotide 324
to 488 of the Ad genome) and have modified Ad5 fiber genes
into Ad3 knob region (nts 647-1208 of accession no. X01998
M12411)52).



（1x108pfu）もしくはAd5/3CMVLuc（1x108pfu）

を直接腫瘍に注入してルシフェラーゼ活性を測定

した．

腫瘍細胞内ウイルス増幅の定量

各細胞を 1x105個/well の濃度で一晩培養後，

Ad5/3hTERTE1 もしくは Ad5/3hTERTLuc を

0.1 MOI で３時間感染させた．感染に用いたウ

イルスの影響を除くため，感染後細胞はトリプシ

ン処理後に新たなプレートで培養した．３，６，

９日間の培養後に細胞と培地を回収し４回の凍結

融解にて細胞内で増幅したウイルスを抽出し，

HEK-293 に感染させて TCID50 法にて pfu を算

出した．

In vitroにおける細胞変性効果

CRAd による殺細胞効果を定量するために，

5x103個の細胞にアデノウイルスを 10 MOI で３

時間感染させた後，３日毎に MTS アッセイ

（CellTiter 96 Aqueous Non-Radioactive Cell

Proliferation Assay；Promega）によって生存細

胞を測定した．MTS の発色については Immuno-

Mini NJ-2300 Microplate Reader（InterMed，

Tokyo）を使用しOD 490nmで定量化した．さら

に殺細胞効果を可視化するために，クリスタルバ

イオレットにて染色を行った．1x105個の細胞に

上記と同様に各ウイルスを感染させ，９日後に細

胞を固定し，70％エタノール＋ 1％クリスタルバ

イオレットで 45 分間染色した．

In vivoにおける抗腫瘍効果

SBC5 細胞（1x107個）をヌードマウス（Kud：

Hr-）の背部皮下に移植し腫瘍を形成した．腫瘍

サイズが直径 5mmに達した時点より，各ウイル

スを 1x108pfu の濃度で直接腫瘍に注入し，以後

27 日間観察した．腫瘍容積は以下の式にて算出

した．Vtumor ＝（a × b2)/2［a：長径 b：短径]

腫瘍サイズの比較には Student の st 検定を用い

て，p＜ 0.05 を有意差とした．

実 験 結 果

TRAP assayによるテロメラーゼ活性の分析

TRAP assay において PCR産物のラダーの量，

濃度によってテロメラーゼ活性の強弱が半定量的

に確認可能である．今回の研究では４つの SCLC

細胞株すべてがテロメラーゼ活性を有していたが

活性レベルに若干の相違を認めた．Fig. 2 に示す

ように SBC1，SBC5，N417 は強いテロメラーゼ

活性を示したが，SBC3 の活性は減弱していた．

対照として用いた正常線維芽細胞であるWI38 で

は全くテロメラーゼ活性を認めなかった．
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Fig. 2 TRAP assay of four SCLC cell lines and one normal
lung-fibroblast cell line. In each cell line, lysate
derived from 1000 cells was used for TRAP assay.
Four cancer cell lines all showed significant
telomerase activities with a different level. On the
other hand, WI38, normal cell line did not show any
telomerase activity52).



In vitroにおける hTERTプロモーター活性

アデノウイルスゲノム E1 領域上流に外来性プ

ロモーターを挿入した場合，さらに上流にある

ITR などのウイルスプロモーターの影響を受け，

外来プロモーターの特異性が損なわれる可能性が

ある．プラスミドを用いたTakakura ら21)の報告

より本研究では転写開始点より上流 446bp まで

の hTERT プロモーターを使用したが，テロメ

ラーゼ陰性細胞であるWI38 細胞では同 hTERT

プロモーター活性は CMV プロモーター活性の

0.13％に抑制された（Fig. 3）．他の癌細胞株は

様々なレベルの hTERTプロモーター活性を示し

たが，N417 細胞では CMV プロモーターに匹敵

する高い活性が認められた．これらの hTERTプ

ロモーター活性は TRAP assay におけるテロメ

ラーゼ活性と概ね相関していた．これらの結果か

ら，今回使用した 446bp の hTERTプロモーター

は腫瘍細胞内で十分に活性化され，アデノウイル
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Fig. 3 Upper panel : a), Luciferase activities in various cell
lines infected by Ad5/3CMVLuc or Ad5/3hTERT-
Luc. 1 x 105 cells of each cell line were infected by
Ad5/3CMVLuc or Ad5/3hTERTLuc for 3 h at MOI
1. 48 h after infection cells were harvested and
lysed in 100µl of lysis buffer. 10µl of each lysate
was used for luciferase assay. The mean + SE of
triplicate determination is shown. Lower panel : b),
the ratio of hTERT promoter activity to CMV
promoter activity. To standardize the hTERT
promoter activity in each cell line, the luciferase
activity with Ad5/3hTERTLuc was expressed as a
percentage of luciferase activity with
Ad5/3CMVLuc52).

Fig. 4 Tumor specific activation of the hTERT promoter in
the adenoviral context. Mice received 1 x 109 pfu of
Ad5/3hTERTLuc or Ad5/3CMVLuc via a tail vein
injection (three per group). Two days after virus
injection, the mice were sacrificed to obtain the
organ samples. Each organ lysate was assayed for
lucifrase activity and normalized by the protein
concentration. The mean + SE of triplicate deter-
minations is shown. Tumors were induced by the
injection of 1 x 107 SBC5 cells on the nude mice
subcutaneously. When tumor formation was con-
firmed (6-8mm in diameter), Ad5/3hTERTLuc (1 x
108 pfu) or Ad5/3CMVLuc (1 x 108 pfu) were
injected into the tumor. The measurement of
luciferase activity in tumor was performed same as
described above52).

Fig. 5 Assessment of viral DNA replication 24 h after infection. 1 x 105 cells were
infected with replication-competent Ads (Ad5/3hTERTE1) or non-replicative
Ad (Ad5/3hTERTLuc) at an MOI of 0.1 for 3 h and then cultured for 24 h. And
TCID50 assays on HEK-293 cells were performed to determine the presence
of any infectious particles. The mean + SE of triplicate determination is
shown52).
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Fig. 6 Cell killing effect of Ad5/3hTERTE1 and
control adenoviruses. Upper panel, 1 x 105

SBC5 cells and WI38 cells were infected with
each Ad at MOI 0.1, 1.0 or 10. 9 days after
infection all wells were stained by crystal
violet to visualize the viable cells. Lower
panel, the cell killing effect was evaluated by
an MTS assay. 5 x 103 cells were infected
with Ad5/3hTERTLuc (negative control),
Ad5/3CMVE1 (positive control), or Ad5/
3hTERTE1 at 10 MOI for 3 h. Viable cells
using MTS assay (CellTiter 96 Aqueous
Non-Radioactive Cell Proliferation Assay;
Promega) were evaluated every 3 days52).

Fig. 7 Cells killing effect of Ad5/3hTERTE1 for other SCLC cell lines. The cell
killing effect was evaluated by an MTS assay in the same manner, as
described above52).

Fig. 8 Cells killing effect of Ad5/3hTERTE1 for
other cancer cell lines. The cell killing effect
was evaluated by crystal violet stain in the
same manner, as described.



スゲノム内に組み込まれてもその特異性を保持し

ていると考えられた．

In vivoにおける hTERTプロモーター活性

正常臓器における hTERTプロモーター活性を

調べるために Ad5/3hTERTLuc も しくは

Ad5/3CMVLuc（陽性コントロール）をヌードマ

ウスの尾静脈から注入し，各種臓器におけるルシ

フェラーゼ活性を測定した（Fig. 4)．その結果

hTERT プロモーターに依存したルシフェラーゼ

の発現は最も高値を示した肝臓でも CMV プロ

モーターと比較して１％に抑制されていた

（hTERTLuc/CMVLuc 肺：7.8％ 脾臓：14.1％

腎臓：59.2％）．一方，腫瘍内でのルシフェラーゼ

活性は CMV プロモーターの 15％を示した．こ

れらの結果から in vivo でも in vitro と同様に正

常細胞では hTERTプロモーターの活性が低いこ

とを確認した．

hTERT-CRAdの腫瘍特異的増殖

Ad5/3hTERTE1 の制限増殖を検証するために，

hTERT 陽性細胞株（SBC5）および陰性細胞株

（WI38）に Ad5/3hTERTE1 を感染させ３日毎に，

増幅されたウイルスの濃度を TCID50 によって

測 定 し た．非 増 殖 型 の ウ イ ル ス で あ る

Ad5/3hTERTLuc を陰性コントロールとして使

用した．Fig. 5 に示すように SBC5 細胞では，

Ad5/3hTERTE1 は３日目で 1.5x104倍まで急速

に増幅し，９日目には 1.7x105倍にまで増幅され

た． しかし Ad5/3hTERTLuc は 1/16 倍に減少

した．他方，WI38 細胞においては非増殖型の

Ad5/3hTERTLuc と増殖型の Ad5/3hTERTE1

の両ウイルスは全く増殖しなかった．

hTERT-CRAdの特異的細胞傷害性

次にAd5/3hTERTE1 のすべての細胞株に対す

る細胞傷害性を MTS assay を用いて定量した．

Fig. 6 に示すとおり SBC5 では Ad5/3hTERTE1

は Ad5/3CMVE1 と同程度の強い細胞傷害を示し，

ほとんどすべての細胞が９日目に死滅した．これ

に対し，WI38 は Ad5/3hTERTE1 に対して抵抗

性であった．これらの結果はクリスタルバイオ

レット染色の結果とも一致していた．また Fig. 7

に示されるようにAd5/3hTERTE1 は他の SCLC

細胞株においても有意な殺細胞効果を認めた．各

細 胞 株 に お い て TRAP assay の 結 果 と

Ad5/3hTERTE1 の殺細胞効果は密接な相関関係

を示した．さらに小細胞肺癌以外に胃癌

（MKN-7），大腸癌（DLD-1），卵巣癌（SKOV-3），

非小細胞肺癌（H1299）の各細胞株を用いて同様

に Ad5/3hTERTE1 の感染実験を行ったところ，

クリスタルバイオレット染色結果に示すとおり良

好な殺細胞効果を示した（Fig. 8）．
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Fig. 9 Ad5/3hTERTE1 suppressed tumor growth in vivo. Intact SBC5 cells (1 x
107) were injected s.c. into nude mice. When tumor formation was seen 10
days after inoculation, 1 x 108 pfu of each virus (diamond, Ad5/3hTERTE1 ;
square, Ad5/3hTERTLuc) was injected into the tumor directly. Three
similar sized tumors were injected with each virus, and the mean volume +
SE is shown52).



In vivoにおける Ad5/3hTERTE1による腫瘍

増殖抑制

Ad5/3hTERTE1 の in vivo における腫瘍増殖

抑制能を検討した．ヌードマウスの皮下に SBC5

腫瘍細胞を移植して腫瘍を形成させ，その後直接

腫瘍内に 1x108 pfu の Ad5/3hTERTLuc もしく

はAd5/3hTERTE1 を投与した．腫瘍増殖の経過

については移植後 27 日間観察し，経時的に腫瘍

サイズを計測した．Fig. 9 に示すとおり陰性コン

トロールウイルス（Ad5/3hTERTLuc）の投与後

腫 瘍 は 指 数 関 数 的 に 増 大 し た が，

Ad5/3hTERTE1 は比較的長期間にわたって腫瘍

の増大を抑制した．

考 察

制限増殖型アデノウイルスは腫瘍特異的な増殖

によって，抗腫瘍効果をもたらす新しい癌治療法

として注目されている．実際に前立腺癌の腫瘍

マーカーである PSA プロモーターを用いた

CRAd；CV706 が作成され既に臨床試験が行われ

ている11)．最近ではアデノウイルス以外にヘル

ペスウイルスを用いた制限増殖型ウイルスの作成

も試みられており25)，今後も様々なタイプの制限

増殖型ウイルスの研究が進むものと思われる．

腫瘍特異的プロモーターで制御される CRAd

を臨床応用に考えた場合，対象とする腫瘍におい

て当該プロモーターが十分に活性化される必要が

ある．本研究でも示したように，プロモーター活

性が低い腫瘍では CRAd による抗腫瘍効果が得

られないため24)26〜28)，あらかじめプロモーター

活性を評価するのは治療効果の予測という点から

重要と考えられる．しかしながら肺癌治療への臨

床応用を考えた場合，RNA 発現レベルを定量的

に評価できる検体を手術以外で得るのは容易では

なく，ルシフェラーゼのようなレポータ遺伝子を

挿入してプロモーター活性を調べることはさらに

困難である．この点で hTERTプロモーターには，

テロメラーゼ活性レベルから hTERT プロモー

ター活性を予測できるという利点がある．テロメ

ラーゼ活性は比較的少量の体液サンプルか組織試

料を対象とした TRAP assay にて容易に検出可

能である．ただし TRAP assay は PCR 法に基づ

くため，リンパ球の混入による偽陽性をさけるた

めに，１アッセイにつき細胞 1000 個の抽出物を

使用することが推奨されている29)．実際に気管

支肺胞洗浄液（BALF）や悪性胸水におけるテロ

メラーゼ活性の検出が可能であり，診断における

有用性が報告されている30)〜33)．

アデノウイルスゲノムへ外来性のDNAを挿入

する場合，そのスペースは限られているため，

CRAdの作成においては挿入するプロモーターの

長さは制限される．我々の経験では野生型 E1 プ

ロモーターと E3 を除去したアデノウイルスゲノ

ムをバックボーンベクターとして用いる場合，挿

入できるプロモーター長は約３ kb が限界である．

このような観点から hTERTプロモーターを検討

すると，プロモーター活性を制御する重要なトラ

ンス側の因子である，c-Myc21)34〜38)，Sp138)，

estrogen39)40)，p5341)，wt-142)，Mad143)が結合す

るシスエレメントは転写開始点の上流 500bp ま

でに含まれており，十分挿入可能な長さである．

実際に我々は種々の長さの hTERTプロモーター

活性をルシフェラーゼアッセイによって検討した

が，500bp の hTERT プロモーターは比較的良好

な活性と特異性を示した（未発表データ）．

血清型５型アデノウイルスベクターを用いた遺

伝子治療における問題点のひとつは同ベクターの

感染効率が細胞側のウイルス受容体である CAR

の発現レベルに依存していることである．CAR

本来の役割については明らかではないが，その発

現レベルは細胞によって異なり17)〜19)44)〜48)，さ

らに癌細胞の悪性度に比例して発現が低下する傾

向にあると報告されている49)．一般にアデノウ

イルスは気道上皮に対して高い親和性を示し，同

上皮に由来する非小細胞肺癌細胞に対して血清型

５型アデノウイルスベクターは比較的良好な遺伝

子導入効率を示す．しかしながら小細胞肺癌は発

生母地が気道上皮とは異なり 5型アデノウイルス

に対する親和性について検討した報告はない．

前研究にて小細胞肺癌株の CAR 発現レベルを

FACS で比較したところその発現量は様々で全体

的に非小細胞肺癌株よりも低値を示した（data

not shown）．本研究で用いた 5/3 キメラウイル

スは，５型アデノウイルス感染における CAR 依

存性を克服するために作成され，多くの癌種で５

型アデノウイルスに比較して高い感染性を示して

おり16)，感受性の高い細胞株では約 100 倍の感染

効率の増強がみられた50)．３型アデノウイルス
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の細胞側受容体については現在解析が進められて

いるが，Short らが CD80，CD86 が同受容体とし

て機能している可能性について報告している51)．

本研究においても 5/3 型キメラウイルスをバック

ボーンベクターに用い，hTERT プロモーターを

使用することで小細胞肺癌に対して良好な感染性

および抗腫瘍効果が得られ，この結果に関しては

すでに別紙に報告済みである52)．今回は in vitro

での結果ではあるが胃癌，大腸癌，卵巣癌，非小

細胞肺癌においても抗腫瘍効果を認め，hTERT

は広汎に多くの腫瘍で発現していることから 5/3

型 hTERT-CRAd は汎用性のある癌治療ベク

ターと考えられる．今後はさらに多くの癌種につ

いて共同研究を進める予定である．
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