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研究成果の概要（和文）： 

  

先に HSVに感染させた immunizedマウスを使用して HSV抗体陽性個体での腫瘍溶解性 HSVウイ

ルスの in vivo 抗腫瘍効果（生存率）について調査し、immunized マウスではリピオドールエ

マルジョンウイルスとウイルス単独群では前者の方が優位に高い生存率を示した。 

この事からリピオドールエマルジョングループでは血液中の抗ヘルペス抗体から HSV ウイ

ルスを守り感染力を維持し抗腫瘍効果を示し、結果として生存率の改善をもたらしたと考

えられた。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
 

we encapsulated the oncolytic virus in liposomal emulsion body 
Anti-HSV antibodies attenuated the infectiousness and cytotoxicity of hrR3, whereas hrR3/liposome 

complexes were not attenuated by these anti-HSV antibodies. Although the survival rate of 

non-immunized mice treated with hrR3 alone was similar to that of mice treated with the hrR3/liposome 

complexes, the survival rates of immunized mice treated with hrR3 alone were significantly reduced 

compared to mice treated with the hrR3/liposome complexes. 

This systemic intravascular delivery of hrR3/liposome complexes in the presence of pre-existing 

neutralizing antibodies is effective to treat multiple liver metastases. 
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１．研究開始当初の背景 

数々の抗腫瘍薬が開発され外科的な切除術

が進歩を遂げている中で未だ癌のコントロ

ールは不良である。特に固形癌に有効な副作

用の少ない抗腫瘍薬は殆ど存在しない。こう

した難治癌疾患に対して患者さんに優しい
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独創的な新規の抗腫瘍薬の開発が切望され

ている。腫瘍溶解性ウイルスを用いる遺伝子

治療は、ウイルスが癌細胞に感染し増殖して

内部から破壊するため従来の遺伝子治療よ

りも強力な治療効果が期待できる。また、最

近では腫瘍特異的なリンパ球の誘導など、癌

ワクチンすなわち全身療法としての効果も

明らかにされつつある。 
２．研究の目的 

当科は消化器外科臨床教室として肝転移し

た進行癌に接することが多く腫瘍溶解性ウ

イルスの肝転移腫瘍に対する血管内投与の

必要性を強く感じていた。肝内に散在する腫

瘍には今までの局所投与による方法に代わ

って新しい方法を用いた血管内投与による

血流を介したウイルスデリバリーシステム

の開発を目的とする。 
３．研究の方法 

(1）In vitroにおいて各種 cell lineを使用

してリピオドールとのエマルジョンがウイ

ルスの感染に与える影響について検討した。

瘍細胞に吸着させる事ができた。 

(2）In vivo で control とリピオドールエマ

ルジョンウイルスとウイルス単独群での血

管内投与後の各種血液抗体に与える影響に

ついて検討した。 

(3）In vivo で担癌マウスを用いて門脈注入

したリピオドールエマルジョンウイルスに

よる生存率の改善について検討した。 

(4）6 人の成人ボランティア群とマウス群か

ら採取した血液を基に HSV抗体陽性者と陰性

者の血清中での腫瘍溶解性 HSVウイルスの感

染 Activityについて調査した。 

(5）マウスから採取した血液を基に HSV抗体

陽性と陰性の血清中での腫瘍溶解性 HSVウイ

ルスの in vitro 抗腫瘍効果について３種類

の腫瘍細胞（Vero, Sw1991, MC26）で調査し

た。 
(6）先に HSVに感染させた immunizedマウス
を使用して HSV抗体陽性個体での腫瘍溶解性
HSVウイルスの in vivo抗腫瘍効果（生存率）
について調査した。  
 
４．研究成果 
(1)In vitroにおいて各種 cell lineを使用

してリピオドールとのエマルジョンがウイ

ルスの感染に与える影響について検討した。

リピオドールとのエマルジョンは Mediumが

過剰に豊富であっても有効にウイルスを腫

瘍細胞に吸着させる事ができた。リピオドー

ルがウイルスの吸着に有効に働く事を示し

た。この結果は実際の血流の中での有効性の

評価に繋がるものと考える。

 
(2）In vivoで controlとリピオドールエマ

ルジョンウイルスとウイルス単独群での血

管内投与後の各種血液抗体に与える影響に

ついて検討した。ウイルスに対する IgGの上

昇をリピオドールエマルジョンウイルス群

は抑制したが IgE, IgMでは有意な抑制は見

られなかった。また、CD4/8比率の低下をリ

ピオドールエマルジョンウイルス群は抑制

した。ウイルスが直接血液に触れるのをリピ

オドールでコーティングする事によって生

じた差異であると思われる。このことは将来、

ウイルスの投与によって抗体を獲得した患

者さんへの再投与における有効性を示した

物と考える 

(3）In vivoで担癌マウスを用いて門脈注入

したリピオドールエマルジョンウイルスに

よる生存率の改善について検討した。ウイル

スに対する抗体を持たない群ではウイルス

単独群と同じ生存率の改善を示した。 

(4）6人の成人ボランティア群とマウス群か

ら採取した血液を基に HSV抗体陽性者と陰性

者の血清中での腫瘍溶解性 HSVウイルスの感

染 Activityについて調査し、抗体陰性者で

はリピオドールエマルジョンウイルスとウ

イルス単独群での差異はなかったが抗体陽

性血清中ではリピオドールエマルジョンウ

イルス群が優位に高い感染効率を示した。 
(5）マウスから採取した血液を基に HSV抗体
陽性と陰性の血清中での腫瘍溶解性 HSVウイ
ルスの in vitro抗腫瘍効果について３種類
の腫瘍細胞（Vero, Sw1991, MC26）で調査し、
抗体陰性ではリピオドールエマルジョンウ
イルスとウイルス単独群での差異はなかっ
たが抗体陽性血清中ではリピオドールエマ
ルジョンウイルス群が優位に高い抗腫瘍効
果を示した。 
(6）先に HSVに感染させた immunizedマウス
を使用して HSV抗体陽性個体での腫瘍溶解性
HSVウイルスの in vivo抗腫瘍効果（生存率）
について調査し、immunizedマウスではリピ
オドールエマルジョンウイルスとウイルス
単独群ではリピオドールエマルジョンウイ



 

 

ルス群が優位に高い生存率を示した。 
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