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研究成果の概要（和文）：膵癌細胞とCAF (Cancer-associated Fibroblasts)の両方に対して、腫瘍溶解性ウイ
ルス療法の効果を検討した。コクサッキーウイルスが線維芽細胞であるCAFと膵癌細胞のそれぞれに対して殺細
胞効果を呈した。また、抗HMGB-1 (High-mobility group box 1 protein) 抗体を用いた免疫染色による免疫原
性細胞死に関する検討を行い、免疫活性を誘導していることが証明された。抗線維化療法との併用療法は有効な
膵癌治療法の一つとなりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of oncolytic virus therapy on both pancreatic 
cancer cells and CAFs (cancer-associated fibroblasts). Coxsackieviruses exhibited the cell-killing 
effects on both CAFs (fibroblasts) and pancreatic cancer cells. We also investigated immunogenic 
cell death by immunostaining with anti-HMGB-1 (High-mobility group box 1 protein) antibodies, and 
demonstrated that they induced immune activity. Combination therapy with anti-fibrotic therapy is 
considered to be an effective treatment for pancreatic cancer.

研究分野：消化器内科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦の報告では、2020年の膵癌の罹患患者数は44,448人と癌罹患患者の中で第4位で、死亡率が高く、予後不良
の疾患である。膵癌の治療法に関しては、手術療法、化学療法等が主に用いられている。化学療法抵抗性となっ
た進行膵癌の予後は依然悪く、新しい治療法の開発が待たれている。本研究は腫瘍溶解性ウイルスを用い癌細胞
に細胞死を誘導するのみでなく、CAF (Cancer-associated Fibroblasts)にも有効であることが証明された。本
ウイルス療法が開発されれば、膵癌に対する新規治療法として期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 
 

膵癌は極めて予後不良の疾患である。膵癌は腫瘍の中心に高度な線維化を伴っており、強い間
質反応は原発巣からの局所浸潤、遠隔転移いずれにも認められる。この線維増生は Hedgehog シ
グナルによって促進することが 明らかにされている。このように高度な線維化の関与は膵癌に
おける治療抵抗性のメカニズムの一つ考えられている。現在では、膵癌を克服する様々な新規治
療法の開発が行われており、超音波内視鏡(EUS)を用いた腫瘍内投与によるアプローチが可能で
ある腫瘍溶解性ウイルス療法も有望な治療法候補の１つとして欧米を中心に開発が行われてい
る。 
 
 
２． 研究の目的 

 
本研究は、膵癌の新規治療を目的とした腫瘍溶解性ウイルス療法を開発するため、膵癌細胞と

CAF (cancer –associated fibroblast) をターゲットとした治療法を開発することを目的とす
る。同時に、新規の腫瘍溶解性ウイルスを同定していく。 
 
 
３． 研究の方法 

 
下記の方法により研究を進めた。 

 
・膵癌における腫瘍溶解性ウイルスによる腫瘍溶解性の機序の解明  
（１）アポトーシス評価試験：ウイルスによる感染時のアポトーシス 細胞の割合を評価するた
め、Annexin V 陽性細胞を検出する。FACS Calibur により Annexin V 陽性細胞分画を定量化す
る。また、7-AAD を用いた後期アポトーシスの定量化も行う。 
（２）CAF における殺細胞効果の検討 
CAF においてウイルス感染や薬剤投与が行われた場合に細胞死を誘導しているか、検討を行う。
クリスタルバイオレットアッセイを用いた検討を行う。 
 
 
４．研究成果 
 
（１） アポトーシス評価試験においては、コクサッキーウイルス B3 (CVB3) は、膵癌細胞 
(AsPC-1) において Annexin V 陽性のアポトーシスを誘導した。 

下図のように、CVB3 感染 48 時間後、膵癌細胞を Annexin V 抗体を用いて flow cytometry を
行ったところ、26.63%の早期アポトーシスを認めた。 
 

 

 

 
 

 

 



（２）クリスタルバイオレット染色を用いた検討を行ったところ、CAF においても CVB3 感染に
よって MOI=0.001 から殺細胞効果を認めた（下図）。(Anticancer Res, 2024, 44 (12) 5215-
5218) 
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