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はじめに

ウイルスによる腫瘍融解療法（Oncolytic virotherapy）
は，新たながん治療戦略として積極的に開発が進められて
いる．ウイルスは，本来ヒトの細胞に感染して増殖複製し，
その細胞を様々な機序により破壊する．組織学的に診断さ
れた Burkittリンパ腫の黒人少年が，麻疹に罹患し治癒し

た直後に完全寛解した症例報告もある 1）．また 1900年代の
初めより，がん細胞でその殺細胞効果を期待して野生型の
ウイルスを用いたがん治療も積極的に試みられてきている 2）．
子宮がんや黒色腫に対する狂犬病ウイルスの投与や，コク
サッキー B型ウイルス，ミクソウイルス，アルボウイルス
などによる固形がんの治療が行われてきた．1974年には，
進行がん患者へのムンプスウイルス投与の本邦での研究成
果が報告されている 3）．しかし，これらのウイルスはあら
ゆる細胞で増殖能を有する野生型であったため，毒性など
により一般的な治療としては使用されるには至らなかった．
遺伝子工学的技術の進歩とがんの分子病態解析の発展に

より，ウイルスの細胞傷害活性をがん細胞に標的化するこ
とが可能となってきた 4）．理論的根拠に基づいたがん選択
性の確保と正常細胞での毒性軽減は，ウイルス製剤の臨床
応用を現実のものとしてきている．単純ヘルペスウイルス
やワクシニアウイルスなどの改変が行われており，臨床応
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ウイルスは本来ヒトの細胞に感染，増殖し，その細胞を様々な機序により破壊する．遺伝子工学技
術によりこの増殖機能に選択性を付加することにより，ウイルスを癌細胞のみを傷害する治療用医薬
品として用いることが可能となる．Telomelysin（OBP-301）は，かぜ症状の原因となるアデノウイル
スを基本骨格とし，ウイルス増殖に必須の E1遺伝子をテロメラーゼ・プロモーターで制御するよう
改変された国産のウイルス製剤である．In vitroでは肺癌，大腸癌，胃癌，食道癌，頭頸部癌，乳癌，
肝癌，膵癌，前立腺癌，子宮頸癌，卵巣癌などに対して広範な抗腫瘍活性がみられ，in vivoでは腫
瘍内投与による有意な増殖抑制が認められるとともに，ウイルスは血中を循環し，遠隔部位の腫瘍内
でも増殖することが確認された．固形癌に対する Telomelysinの第 I相臨床試験は，米国食品医薬品
局（Food and Drug Administration; FDA）の治験承認のもと米国にて進行中である．Telomelysinに
GFP蛍光遺伝子を搭載した TelomeScan（OBP-401）は，高感度蛍光検出装置により微小癌組織を可
視化することができ，診断用医薬品として応用可能である．原発巣内に投与された TelomeScanは所
属リンパ域へ拡散し，微小リンパ節転移で GFP発現を発する．高感度プローブあるいはビデオスコー
プにより転移リンパ節を同定することができ，本技術は微小癌，微小転移の早期発見に有用であると
ともに，優れた外科ナビゲーション・システムとなりうると期待される．本稿では，従来のがん治療
とは異なる新たな戦略として開発されているこれらの新規ウイルス製剤のがん診断・治療への応用の
可能性を概説する．
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用も積極的に進んでいる．しかし，アデノウイルスがその
構造が最もよく研究されているウイルスの一つであり，非
増殖型のものが多くの遺伝子治療プロトコールで使用され
ることによって，その安全性に関する情報が蓄積されてき
ている 5）．本稿では，テロメラーゼ活性依存性にがん細胞
で選択的に増殖して細胞死を誘導するアデノウイルス製剤
の開発の現況について紹介し，そのがん診断や治療への応
用の可能性について考察する．

Ⅰ. アデノウイルスへの腫瘍選択性の導入

ヒトのアデノウイルスはエンベロープを持たない 30-38kB
サイズの二重鎖 DNAウイルスであり，49種の亜型が存在
し，6群に分類されている．遺伝子導入用ベクターの基本
骨格としてよく用いられるアデノウイルス 5型は，幼児期
に気道感染によりいわゆる「かぜ」症状を起こす原因ウイ
ルスの一つである．
アデノウイルスゲノムはその構造が詳細に解析されてお
り，がん細胞に特異的な増殖機能を発揮させるために，大
きく二つの方法が開発されている．最初の試みは，アデノ

ウイルスの初期遺伝子に特定の変異あるいは欠失を加える
ことによりがん細胞の生物学的な特殊性に基づいた制限増
殖性を期待する方法であり，E1B初期遺伝子の 55kDを欠
損した 2型および 5型のキメラタイプの変異アデノウイル
スである Onyx-015（dl1520）が代表的である 6）．本来，
E1B-55kD蛋白質はがん抑制遺伝子産物である p53蛋白質
に結合し，その機能を不活化する働きを担っている．した
がって，Onyx-015は，正常な p53機能を持つ細胞では p53
によるウイルスの複製増殖の抑制を制御することができな
い．一方，p53機能を喪失しているがん細胞では，E1B-
55kDが作用する必要がなく，Onyx-015は複製増殖により
細胞融解を誘導することが可能となる．しかし，その後の
研究により，Onyx-015の増殖能は必ずしも p53機能の有無
に因らないことが明らかになっており 7），またヒトの正常
細胞での増殖複製の可能性も示唆されている 8）．Onyx-015
と類似の腫瘍融解ウイルスである H101は，中国食品医薬
品局（State Food and Drug Administration: sFDA）の承
認を受け，すでに市場に出ている 9）．
がん選択性を持たす第二の試みは，腫瘍特異的および臓

図 1 テロメラーゼの構造と hTERT

表 1 ヒト悪性腫瘍におけるテロメラーゼ活性

組 　 　 織 

肺 癌 
非 小 細 胞 肺 癌 
小 細 胞 肺 癌 

頭 頚 部 腫 瘍 
食 道 癌 
胃 癌 
大 腸 癌 
膵 臓 癌 
肝 細 胞 癌 
乳 癌 
子 宮 癌 
子 宮 頚 癌 
子 宮 体 癌 

卵 巣 癌 

組 　 　 織 

前 立 腺 癌 
膀 胱 癌 
腎 臓 癌 
ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 
網 膜 芽 細 胞 腫 
脳 腫 瘍 
神 経 芽 細 胞 腫 
皮 膚 癌 
基 底 細 胞 腫 
悪 性 黒 色 腫 
甲 状 腺 癌 
分 化 型 
未 分 化 型 

肉 腫 

テ ロ メ ラ ー ゼ 陽 性 

84% 
82% 
100% 
82% 
87% 
85% 
89% 
95% 
86% 
86% 

93% 
94% 
86% 

テ ロ メ ラ ー ゼ 陽 性 

83% 
93% 
68% 
100% 
50% 
49% 
94% 
83% 
95% 
86% 

59% 
86% 
100% 
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器特異的なプロモーターによる初期遺伝子の転写制御をメ
カニズムとして，がん細胞特異的あるいは特定の臓器由来
のがん細胞に特異的な制限増殖性を付加する方法である．
この際，様々な発生母地を持つ広い範囲のがんに適応する
ためには，より汎用性を有するプロモーターを用いる必要
がある．

Ⅱ. テロメラーゼ活性と hTERT遺伝子

染色体 DNA末端の短い塩基配列（TTAGGG）の繰り返
しで構成されるテロメアは，細胞増殖に伴いしだいに短縮
し細胞に老化（replicative senescence）を引き起す．このテ
ロメアの短縮は発がんの抑制機構であり，前がん状態にあ
る細胞が老化に陥り死滅することでがん化が阻止されてい
る．逆に，無制限の増殖能を有するがん細胞はテロメアを
維持する分子機構を獲得しており，代表的なものがテロメ
ラーゼの活性化である．テロメラーゼは，染色体の 3’末端
に TTAGGG配列を伸長しテロメア長を保つ作用を持つリ
ボ核酸蛋白酵素であり，触媒サブユニット hTERT（human
telomerase reverse transcriptase）と鋳型となる RNAサ
ブユニット（hTR）から構成される（図 1）．テロメラーゼ
活性は hTERT遺伝子発現レベルと相関し，また hTERT遺
伝子導入によりテロメラーゼ活性を誘導することができる
ことから，hTERT分子がテロメラーゼ活性を制御してい
ると考えられる 10）．テロメラーゼは，きわめて多くのがん
細胞でその活性の上昇が明らかになっており 11）（表 1），早
期のがんから進行がんへとその活性は徐々に上昇していく．
テロメラーゼ活性の上昇には，hTERT mRNAのスプライ
シングや hTERT蛋白質の翻訳後修飾などが関与している

が，hTERT遺伝子発現の増強が最も重要な分子機構と考
えられている．したがって，がん細胞では hTERT遺伝子
の発現制御を行っている hTERTプロモーターのスイッチ
がオンになると考えられる．

Ⅲ. hTERTプロモーターの制御機構

hTERTプロモーターの活性化や抑制には，多くのがん
遺伝子やがん抑制遺伝子が複雑に関与している 12）（図 2）．
hTERTプロモーターには，Myc/Max/Mad転写因子が結
合する E-box（CACGTG）配列が存在しており，c-
Myc/Max複合体は hTERT発現を増強し，逆にMad1/Max
複合体は hTERT発現を抑制する．他の転写因子である Sp1
も，c-Mycと共同して hTERT活性化に作用する．また，
epidermal growth factor（EGF）受容体やその相同体であ
る HER2/neuがん原遺伝子産物は，MAPキナーゼのリン
酸化を介して転写因子 ETS1/ETS2を活性化し，最終的に
hTERTプロモーター活性を増強する．

hTERTプロモーターは，転写因子である核内受容体に
よる制御も受けることが知られている．hTERTプロモー
ターには 2個の estrogen response element（ERE）が存
在し，エストロゲンによってその発現は増強する．また，
プロゲステロンやアンドロゲンも，hTERT発現増強によ
りテロメラーゼ活性を増強する．一方，ビタミン D受容体
やレチノイン酸受容体などの核内受容体は，逆に hTERT
発現に抑制的に作用する．
これらの事実から，がん細胞におけるテロメラーゼ活性

や hTERT発現が厳格に制御されていることが明らかであ
り，また薬剤や遺伝子，ホルモンなどにより外来性に発現

図 2 hTERT プロモーターの構造

hTERTプロモーターのコア領域と転写因子の結合部位が示されている．
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修飾を行うことも可能であることが示唆される．すなわち，
いくつかの治療薬剤や治療法を集学的に行うことにより，
テロメラーゼ依存性抗がん治療の効果を増強することがで
きると考えられる．

Ⅳ. テロメラーゼ特異的アデノウイルス製剤の

がん治療へ応用

1. Telomelysin（OBP-301）の構築と機能解析

広範ながんを対象とした分子標的ウイルス製剤を開発す
るために，著者らはアデノウイルスの増殖に必要な E1A遺
伝子と E1B遺伝子を IRES配列で結合した発現カセットを
hTERTプロモーターにより選択的に発現するテロメラー
ゼ特異的腫瘍融解ウイルス Telomelysin（開発コード：
OBP-301）を作成した 13）（図 3）．Telomelysin感染後 3日

までに，各種がん細胞においては 105-108倍のウイルス複製
増殖が認められたが，正常細胞では 100-1000倍に抑えられ
ていた．肺がん，大腸がん，胃がん，食道がん，頭頸部が
ん，乳がん，肝がん，膵がん，前立腺がん，子宮頸がん，
卵巣がん，悪性胸膜中皮種などのヒト由来各種がん細胞で
は，1-50 multiplicity of infection（MOI）の Telomelysin
感染で 3-5日以内に cytopathic effect（CPE）が誘導され
細胞死が観察された．ヌードマウス背部皮下に移植したヒ
ト肺がん腫瘍に，107 plaque forming units（PFU）という低
濃度の Telomelysinを腫瘍内局所投与したところ，無治療
の腫瘍や非増殖型のコントロール・アデノウイルスの投与
に比較して有意な増殖抑制が認められ，さらに Telomelysin
は血中を循環し，遠隔部位の腫瘍内でも増殖していること
が DNA-PCR解析や E1A蛋白質に対する免疫染色などによ
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図 3 Telomelysin（OBP-301）と TelomeScan（OBP-401）の構造

Telomelysin（OBP-301）は，野生型のアデノウイルスと同様，直径 65~80 nmの正二十面体であり，各頂点からファイバー

が突出している．構造上は，ウイルスの増殖に必要な E1領域が除去されている第一世代のアデノウイルスベクターを基本骨

格としている．hTERTプロモーターと IRES配列で結合した E1A，E1B遺伝子より成る増殖カセットが，相同組み換えによ
りアデノウイルス 5型由来のベクターの欠損した E1部分に組み込んである．

TelomeScan（OBP-401）は，Telomelysinを基本骨格としてオワンクラゲ由来の蛍光遺伝子 GFP遺伝子をウイルスゲノムの
E3領域に組み込んでおり，ウイルス増殖とともにがん細胞で選択的に GFP蛍光を発現する．
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り確認された．これらの結果は，原発腫瘍内投与した
Telomelysinによる微小転移巣の治療の可能性を示唆して
いる．

Telomelysinは，診断用医薬品としても応用可能である．
すなわち，オワンクラゲ由来の蛍光遺伝子 GFP（Green
Fluorescence Protein）を組み込んだ非増殖型アデノウイ
ルスベクター Ad-GFPを Telomelysinと共感染させると，
がん細胞では Telomelysinが産生する E1蛋白質を使って
Ad-GFPも増殖するが，正常細胞ではいずれの増殖も抑制
される．その結果，がん細胞では特異的に GFP緑色蛍光が
観察され，in vitroでは蛍光顕微鏡下に，またマクロでは
高感度 3CCDカメラを用いた蛍光観察システム下に検出す
ることが可能である．ヒト肺がん細胞をヌードマウスの胸
腔内に移植した胸膜播種モデルにおいて，Telomelysinと
Ad-GFPの胸腔内投与により肉眼的には確認できなかった微
小胸膜播種巣の選択的な可視化が可能であった 14）（図 4）．

2. Telomelysinを用いた集学的治療の可能性

Telomelysinの単剤としての安全性や生体内動態は，米
国での第 I相臨床試験にて確認されつつあるが，臨床的に
より強力な効果を期待するためには，既存の治療法との併
用を検討する必要がある．Telomelysinは，in vitroにお
いて docetaxel（Taxotere），vinorelbine（Navelbine），および
SN38（Irinotecanの活性化代謝産物）との併用効果を示し，
in vivoではヌードマウス背部に移植したヒト肺がん腫瘍
に Telomelysinを腫瘍内投与し，同時に docetaxelを腹腔

内投与することで顕著な相乗効果を得ることができた 15）．
また，Telomelysinとヒストン脱アセチル化酵素（histone
deacetylase，HDAC）阻害剤である FR901228（depsipeptide,
FK228）との相乗効果も確認されている 16）．FR901228は
標的細胞のアデノウイルス受容体（Coxsackie adenovirus
receptor，CAR）の発現を増強することで Telomelysinの
感染効率を上げ，相乗効果を発揮すると考えられる．
さらに，Telomelysinの宿主免疫系に及ぼす影響も検討

されている．生体内で最も強力な抗原提示能を持つ樹状細
胞は種々の死細胞から腫瘍抗原及び danger signal を受け
取り，免疫担当細胞間で直接的にあるいはサイトカインを
介して免疫応答を惹起する．尿酸は傷害を受けた細胞で内
因性 danger signalとして作用し，生体の免疫機構を活性
化することが報告されている．ヒトがん細胞に Telomelysin
を感染させると，抗がん剤で処理されたアポトーシス細胞
やネクローシス細胞に比べて有意に高い細胞内尿酸濃度が
誘導され，ヒト末梢血単核球との共培養により高い細胞障
害活性の誘導を認めた 17）．これらの結果より，Telomelysin
は直接的に細胞死を誘導するのみならず，樹状細胞の刺激
により免疫系を介した抗腫瘍効果を発揮すると期待される．

3. 米国における Telomelysinの第 I相臨床試験

Telomelysinをコア技術として，平成 16年 3月に著者ら
は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）を設立し，がんの治療用・診断用医薬品としての臨床
開発を推進している．各種進行固形がんを対象とした臨床

図 4 Telomelysin の in vivo におけるがん診断への応用

Telomelysinと Ad-GFPを用いた胸膜播種巣の可視化．ヌードマウスの胸腔内に A549ヒト肺がん細胞を移植し，2週間後に

GFP発現アデノウイルスベクター（Ad-GFP）と Telomelysin (OBP-301)を胸腔内に投与した．Telomelysinの腫瘍選択的増殖

とともに Ad-GFPも増殖し，肉眼的に同定不能な微小播種巣も緑色蛍光にて検出可能であった．（文献 14より引用）
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プロトコール「A phase I injection study of intratumoral
injection with telomerase-specific replication-competent
oncolytic adenovirus, Telomelysin（OBP-301） for various
solid tumors」は，米国食品医薬品庁（US FDA）により
承認され，平成 18年 10月から米国ダラスにて第 I相臨床
試験が開始された．
現在，試験はまだ進行中であるが，Telomelysinの単回

腫瘍内投与による安全性と体内動態，抗体産生をはじめと
する免疫学的反応，生検サンプルによる組織学的解析，画
像診断による臨床効果などを検討する．ウイルス量は 1010

virus particle（vp）から 1012 vpまで段階的に増量し，体
内動態は定量的 DNA-PCR法を用いて解析する 18）．ウイル
スゲノムは投与後 24時間以内に末梢血中に検出可能であっ
たが，さらに 1011，1012 vp投与症例では 7日，あるいは
14日後に第 2のピークが認められ，投与された腫瘍内での
Telomelysinの増殖が示唆された．初期 9例の検討では，す
べての症例で投与後 28日間では Stable disease（SD）で
あり，6例では 6.6-43%の腫瘍サイズの縮小が認められた．
今後，オンコリス社は米国を中心に食道がん，頭頸部が
んを対象とした第 II相臨床試験を行い，また台湾のバイオ

企業Medigen社は肝臓がんを対象とした第 II相臨床試験
を開始する予定である．

Ⅴ.テロメラーゼ特異的アデノウイルス製剤の

がん診断へ応用

1. 分子イメージングと外科手術ナビゲーション

生体内におけるがんの診断法として，コンピューター断
層撮影（Computed Tomography; CT）や磁気共鳴画像法
（Magnetic Resonance Tomography; MRI）などの画像診
断が一般的に行われているが，これらの手法は腫瘍に特化
されたものではない．また，ポジトロン（陽電子）を放出
するアイソトープで標識された薬剤を注射し，その体内分
布を特殊なカメラで映像化する新しい診断法である PET
（Positron Emission Tomography）は，がんを選択的に描
出する分子イメージング技術としてがん診断に積極的に応
用されている．これらの診断技術は，スクリーニングや術
前にがんの部位を同定するためには有用であるが，術中に
リアルタイムに転移や播種病巣を同定するナビゲーション
技術は未だ確立されていない．術中に正確にリンパ節転移
を同定する方法が確立されれば，術者に適正な切除範囲を

図 5 TelomeScan によるリンパ節転移の in vivo イメージング

原発巣に局所投与された TelomeScanは，リンパ流に乗って所属リンパ節に到達する．そこで，微小リンパ節転移が存在すれ

ば，ウイルスの複製・増殖とともに GFP蛍光を発するため，転移リンパ節は緑色蛍光で可視化される．

ヒト大腸がん細胞 HT29をヌードマウスの直腸粘膜下に同所性に移植すると，直腸に腫瘍を形成するとともに 4-6週間後に高

率に傍大動脈リンパ節転移が認められる．TelomeScanを直腸腫瘍に直接投与し，5日後に開腹，蛍光励起して高感度 3CCDカ

メラにて観察したところ，4個中 3個のリンパ節で GFP蛍光発現がみられた．この 3個のリンパ節では，組織学的に微小転移

が確認された．矢印：リンパ節．（文献 19より引用）
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示すナビゲーションとなると同時に，患者への過剰な外科
侵襲を回避することが可能となる．

2. TelomeScan（OBP-401）の構造と機能

Telomelysinと Ad-GFPを用いた診断の試みは前述した
が，より効率的にがん組織を可視化するために診断用ウイ
ルス製剤 TelomeScan（OBP-401）を構築した 15）16）（図 3）．
TelomeScanは Telomelysinを基本骨格として GFP遺伝子
をウイルスゲノムに組み込んでおり，生体内での微小がん
組織，特に転移リンパ節を可視化するナビゲーション・ツ
ールとして使用可能である．hTERT プロモーターと
E1A/IRES/E1B配列から成る増殖カセットを持ち，かつサ
イトメガロウイルス（CMV）・プロモーターと GFP遺伝子
による蛍光発現カセットをアデノウイルス E3領域に有す
る．TelomeScanの感染により極めて広範ながん細胞で
GFP蛍光の発現が観察され，一方，線維芽細胞を初めとす
る正常細胞では GFP陰性であった．また，ヌードマウスの
背部皮下に移植したヒト悪性腫瘍内に TelomeScanを投与
したところ，24時間後から 7日以上の長期にわたりがん組
織に選択的な緑色蛍光発現が観察された．

3. TelomeScan（OBP-401）を用いた生体内微小リンパ節

転移診断システムの開発

リンパ節転移は代表的ながんの転移経路の一つであり，
がん患者の根治を目指すためには，原発巣の切除とともに
的確なリンパ節廓清が必要である．TelomeScanを用いた
生体内リンパ節転移イメージングを試みた．
ヌードマウスの直腸粘膜下にヒト大腸がん細胞 HT29を

移植すると，同所性に直腸腫瘍を形成するとともに，4-6週
間後に高率に傍大動脈リンパ節転移を生じる．このモデル
において，TelomeScanを直腸腫瘍に直接腫瘍内投与し，5
日後に開腹，キセノン光で蛍光を励起して高感度 3色冷却
CCDカメラにて観察した．GFP蛍光を発したリンパ節を
採取して，最終的に病理組織学的に確認したところ，GFP
陽性リンパ節では高頻度に微小転移が検出された．感度は，
sensitivity 92.3%，specificity 86.6%であり，1 mm以下の微
小転移巣を蛍光 spotとして同定することが可能であった 19）

（図 5）．これらの結果は，原発腫瘍内に局所投与された
TelomeScanがリンパ流を経由して所属リンパ節へ拡散し，
リンパ節内の微小転移巣で TelomeScanががん細胞に感
染・増殖して選択的に GFP蛍光を発したことを示唆してい
る．また，TelomeScanの複製・増殖はフロイドアジュバ
ントの直腸粘膜投与で生じた炎症性のリンパ節腫大ではみ
られず，がん細胞に選択的に誘導されることが明らかとな
った．
現在，TelomeScanを標識薬剤として，プローブ型の高

感度 GFP蛍光検出装置を用いた微小がん組織診断用の外科
手術ナビゲーション・システムを開発中である．臨床的に

は，内視鏡などのアクセスを用いて原発腫瘍内に局所投与
することで，TelomeScanはリンパ節内の微小転移巣でが
ん細胞に感染・増殖して選択的に GFP蛍光を発するため，
一定期間の後に開胸あるいは開腹にて転移リンパ節を可視
化することができる．この技術により，微小リンパ節転移
を手術中にリアルタイムに検出してリンパ節郭清範囲を同
定する低侵襲外科手術が可能となる．

おわりに

テロメラーゼは極めて多くのがん細胞で活性の上昇が認
められており，がん治療の標的分子としては極めて魅力的
である．Telomelysinによるがん治療は，従来の抗がん剤
や放射線療法とは全く異なる作用機序に基づく治療戦略で
あり，これらの標準治療の耐性機構を克服することができ
るという利点がある．さらに，正常細胞に影響を与えずが
ん細胞を選択的に傷害するというコンセプトは重要であり，
全身投与が可能となれば肉眼的に検出できない微小がん巣
においても選択的増殖により抗腫瘍効果が期待できる．
TelomeScanは診断用医薬品として開発を進めているが，基
本的には Telomelysinと同じウイルス機能を有し，GFP蛍
光を発した後には標的細胞死を誘導する．すなわち，診断
と治療を兼ね備えたウイルス製剤（Theranostic virus）で
あり，リンパ節転移を対象に使用された場合，可視化でき
なかった極めて微小な転移結節は，最終的にはウイルス増
殖により破壊されると考えられる．今後，これらの基礎研
究，臨床研究が進むことで，テロメラーゼ活性を標的とし
た新しいウイルス製剤 Telomelysinおよび TelomeScanの
有効性が確認され，様々な難治がん治療，がん診断に広く
使用されるようになることを期待する．
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Replication-selective tumor-specific viruses present a novel approach for treatment of
neoplastic disease. Telomerase activation is considered to be a critical step in carcinogenesis and its
activity correlates closely with human telomerase reverse transcriptase (hTERT) expression. We
constructed an attenuated adenovirus 5 vector (Telomelysin, OBP-301), in which the hTERT promoter
element drives expression of E1 genes. Telomelysin replicated efficiently and induced marked cell
killing in a panel of human cancer cell lines, whereas replication as well as cytotoxicity was highly
attenuated in normal human cells lacking telomerase activity. We further modified the E3 region of OBP-
301 to contain green fluorescent protein (GFP) gene for monitoring viral replication (TelomeScan,
OBP-401). When TelomeScan was intratumorally injected into human tumors orthotopically implanted into
the rectum in mice, para-aortic lymph node metastasis could be visualized at laparotomy under a
three-chip color cooled charged-coupled device camera. This article reviews recent highlights in this
rapidly evolving field: cancer therapeutic and cancer diagnostic approaches using the telomerase-
specific oncolytic adenoviruses.


