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研究成果の概要：腫瘍細胞特異的に感染・増殖する増殖型レトロウイルスベクター (RRV) を用いた癌自殺遺伝
子療法のイヌ悪性腫瘍に対する治療効果を担癌モデルマウスを用いて評価した。ルシフェラーゼ発現RRVを腫瘍
内投与した後in vivoイメージングにより経時的に画像解析を行なったところ、用いたイヌ腫瘍細胞株3種ではい
ずれもRRV自体の増殖による効率的な感染伝播を認めた。また線維肉腫を接種したマウスに自殺遺伝子シトシン
脱アミノ化酵素を発現するRRVを腫瘍内投与し、薬物前駆体5-フルオロシトシンを投与したところ、対照群と比
較してRRV群では有意な腫瘍増大抑制効果が認められた。

研究分野：がんウイルス療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
欧米で実施された第Ⅲ相臨床試験は、悪性神経膠腫を対象として自殺遺伝子シトシン脱アミノ化酵素搭載RRVを
用いており、ヒトに対して二度以上の再発患者の生存を有意に改善したという良好な結果が得られた。本研究成
果は担癌モデルマウスを使用するものであるため、RRVを用いたがん自殺遺伝子療法が、ヒトのみならず、近年
がん発生率が増加しているイヌのがん治療においても有用であり、獣医学分野でも応用可能であることを示すこ
とができる。またこの成果をもとにイヌの治療症例データが蓄積されれば、ヒトへの臨床応用に還元できるた
め、獣医学・医学の両分野にとって意義のある研究である。

奨励研究

※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．研究の目的 

申請者の所属研究室は、腫瘍細胞特異的に感染および増殖する増殖型レトロウイルスベクタ

ー(RRV:Retroviral Replicating Vector)を用いた自殺遺伝子療法を開発し、これまで

にさまざまなヒト腫瘍細胞を用いた担癌マウスモデルにおいて優れた治療効果を示すことを明

らかにしてきた。欧米ではシトシン脱アミノ化酵素を自殺遺伝子として搭載させた RRVを用い

て、悪性神経膠腫を対象にした臨床試験を第Ⅲ相までヒトで実施しており、二度以上の再発患

者の生存を有意に改善したという良好な結果が得られた。昨年度の奨励研究(21H04145)

の結果により、RRV を用いた自殺遺伝子療法はヒトのみならずイヌの癌にも有効であることを

示す結果がin vitro実験で得られたため、本研究ではイヌの各種腫瘍細胞を用いた担癌モデ

ルマウスを作製し、同療法の治療効果を評価した。 

 

２．研究成果 

マウス由来とテナガザル由来の2種類のRRVを用いて検討を行なった。イヌ腫瘍細胞株 3種

（線維肉腫、肝癌、肺癌）をヌードマウスの皮下に移植して作製した担癌マウスモデルに、ルシフ

ェラーゼ発現 RRVを腫瘍内投与し、in vivoイメージングを用いた画像解析によりRRVの感

染伝播効率を評価した。対照群には非増殖型であるレンチウイルスベクターを投与した。対照

群では、感染後 3日目にシグナルが検出された部分、すなわちレンチウイルスが感染した細胞

が腫瘍の増大と共に分裂増殖している様子が観察された。一方、RRV を投与した群では、

RRV 自体の感染伝播により腫瘍全体に拡がるシグナルが検出された。また、腫瘍部のシグナ

ルを定量したところ、いずれの細胞でも両 RRV 投与群は対照群に比べて日数を追うごとにシ

グナルが増加し、測定最終日には対照群を上回った（図 1)。線維肉腫細胞を皮下移植した担

癌マウスモデルに、自殺遺伝子シトシン脱アミノ化酵素を発現するRRVを腫瘍内投与し、薬物

前駆体 5-フルオロシトシンを週 3回腹腔内投与して RRVの抗腫瘍効果を評価した。その結

果、対照群と比較して RRV 群ではいずれも有意な腫瘍増大抑制効果が認められた（図 2）。

以上の生体を用いたデータから、RRV を用いたがん自殺遺伝子療法がヒトのみならずイヌの

がん治療においても有用であり、獣医学分野でも応用可能であることを示している。 
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