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研究成果の概要：制限増殖型レオウイルスは ras 経路が活性化している癌細胞に選択的に感

染・増殖し、細胞溶解を引き起こす。膵癌では 80%以上の症例に K-ras 遺伝子の変異が存在し

細胞内 ras 経路が活性化しているため、レオウイルスの標的となりうることを我々は世界で初

めて報告した。さらにレオウイルスを用いた膵癌に対する新しいウイルス癌治療法の開発に向

け研究成果を挙げてきた（Etoh et al. Clin Cancer Res 2003、Himeno et al. Int J Oncol 
2005、Hata et al. Oncol Reports 2008、Hirano et al. Oncol Reports 2009）。 
また、レオウイルスの癌特異的効果をもとに、癌存在診断に応用できるトレーサーの選定を行

ってきた。現在有力なトレーサーとしてＧＦＰおよび carboxylic acid succinimidyl ester を候

補として、トレーサー付加レオウイルスの癌細胞に対する感染効率を検討している。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
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2008 年度 800,000 240,000 1,040,000 

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 480,000 3,780,000 
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１．研究開始当初の背景 
制限増殖型レオウイルスは ras経路が活性化
している癌細胞に選択的に感染・増殖し、細
胞 溶 解 を 引 き 起 こ す （ Lee et al. 
Science,1998）。膵癌では 80%以上の症例に
K-ras 遺伝子の変異が存在し、細胞内 ras 経
路が活性化しているため、レオウイルスの標
的となりうることを我々は世界で初めて報
告した（Etoh et al. Clin Cancer Res, 2003, 
Himeno et al. Int J Oncol, 2005）。 

一方、消化器癌や乳癌、肺癌の治療法選択に
は、正確なリンパ節転移診断が必要不可欠で
ある。しかし CT 検査や超音波検査など現在
の画像診断法では、術前リンパ節転移診断の
正診率は約 50－60％とされているのが実情
である。至適な治療選択のためには、癌特異
的でかつ正確なリンパ節転移診断法の確立
が急務である。 
 
 

 



 

２．研究の目的 
本研究では、癌特異的に感染・増殖する制限
増殖型レオウイルスを利用し、リンパ節転移
の新しい診断法の開発、すなわち新しいトレ
ーサーの開発を行う。また蛍光色素をレオウ
イルスに付加し、リンパ節転移巣に特異的に
感染させ、赤外線トレーサーにて転移リンパ
節の同定を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) GFP導入レオウイルスの作成および
Carboxylic acid succinimidyl ester （Alexa 
Fluor 488）付加レオウイルスの作成 
レオウイルスは 2 本鎖 RNA ウイルスでるた
め遺伝子導入はReverse genetics法が必要で
あり、RNA ウイルスの各 segment のベクタ
ー作成を行い、GFP 遺伝子導入レオウイルス
を構築する。その後、viability を確認し癌特
異的感染能力が保たれていることを明らか
にする。 
 
(2) GFP導入レオウイルスの検出法の開発
GFP をいかに可視化するかが課題となる。術
中腹膜転移の検出方法としては、現在一般臨
床で使用されている赤外線イメージ装置
（ Typhoon 9400 laser scanning 
fluorescence imager: Amersham 
Biosciences）で可視化できるかを検証する。 
 
４．研究成果 
レオウイルスを用いた膵癌に対する新しい
ウイルス癌治療法の開発にて以下の研究成
果を挙げてきた。 

 膵癌異種動物モデルにおいて、皮下腫瘍
に対するレオウイルスの抗腫瘍効果を
認めた。さらに組織学的に癌特異的な感
染を証明した（Etoh et al. Clin Cancer 
Res :9;1218-23, 2003）。 

 膵癌同種動物モデルにおいて、膵癌肝転
移に対するレオウイルス門脈内投与で
の抗腫瘍効果を認めた（Himeno et al. 
Int J Oncol: 27;901-907, 2005）。 

また癌診断への応用に向けての実験として
以下の成果を挙げてきた。 

 乳癌に対してのレオウイルス抗腫瘍効
果の報告を行った（Hata et al. Oncol 
Reports 16, 1395-8,2008)。 

 膵癌同種動物モデルにおいて、膵癌腹膜
転移に対するレオウイルス腹腔内投与
での抗腫瘍効果を認めた（Hirano et al. 
Oncol Reports, 21; 1381-1384, 2009）。 

 
GFP 導入レオウイルスの開発に関して
Reverse genetics 法を行ってきたが、レオウ
イルスは 2 本鎖 RNA ウイルスであり、フラ
グメントのベクター作成、および導入が困難
であった。そこで、現在は遺伝子導入ではな

く 、 蛍 光 色 素 で あ る Carboxylic acid 
succinimidyl ester （Alexa Fluor 488）をレ
オウイルスに付加したトレーサーを作成中
である。 
また、術前診断に関しては現在大分大学工学
部で開発中の光 CT での検出を行っている。
すなわち近赤外線レーザー光を生体に照射
した際に得られる散乱光強度の測定データ
に着目し、生体組織の光学パラメーターを計
算、可視化を試みるものである。この光 CT
は従来のエックス線 CT のような被爆はなく、
造影剤の注入に伴う患者の負担もない利点
がある。現在、開発段階であるが、Alexa Fluor 
488 が候補となりえるか検討したところ、光
CT において Alexa Fluor 488 の波長を感受
でき、感度を上げる作業を行っている。 
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