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研究成果の概要（和文）：Conditionally Replicative Adenovirus (CRAd)を用いた Imaging は 

化学療法効果判定にの有用である。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 Conditionally Replicative Adenovirus (CRAd) is useful imaging tool for diagnosse of 

chemotherapy effect.  
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１．研究開始当初の背景 

現在、膵癌に対して術前化学療法が行われ

るようになってきている。術前に遠隔転移陽

性と診断された症例に対して術前化学療法

を施行し、その効果判定を行う上で、転移巣

内の癌細胞の存在の有無を正確に判断でき

るイメージングが必要である。 

 消化器癌の存在診断、化学療法の効果判定

をする検査として CT、MRI、PET などがあり、

それらの結果を総合して、診断、効果判定を

行っているが、炎症、壊死、線維化、腫瘍の

大きさが原因で転移巣の癌細胞の存在の評

価を正確に行うことが難しい症例が多く、化

学療法後の術前診断と病理学的効果判定

(Pathological evaluation)との解離が認め

られる症例が散見される。 

 一方現在、制限増殖型アデノウイルス

(CRAd)を用いた癌の存在診断、治療に関する

様々な研究が行われているが、化学療法の効

果判定において、アデノウイルスを用いたイ

メージングの有用性を検討した報告はない。 

 我 々 は 消 化 器 癌 で 発 現 の 低 い
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Coxsackie-adenovirus receptor (CAR)非依

存的にCRAdを細胞内に導入するためにfiber

が modify され、消化器癌で高発現している

COX2 を promoter と し 、 増 殖 過 程 で

luciferase を発現し発光する CRAd を用い

ている。この CRAd は viable な癌細胞の中

でのみ増殖、発光するため、このイメージン

グシステムを構築すれば化学療法の効果判

定に用いることが出来ると考えられる。 

     

 
 

２．研究の目的 

癌細胞に感染、増殖、発光する制限増殖型

アデノウイルス（CRAd）は膵癌に対する化学

療法の効果、viable な癌細胞の存在の有無を

判定する有用な Imaging tool であることを

証明する。 

具体的には以下の①、②を証明することで

ある。 

① 相関性、感度 

化学療法を施行された腫瘍病理学的効果

判 定 (Pathological  evaluation) が

RECIST(Response Evaluation Criteria In 

Solid Tumor) ではなく CRAd を用いた

luminescent imaging の発光強度と相関す

る。 

② 特異度 

 luminescent imaging で発光しない場合、

病理学的に癌細胞が消失している。 

 
 

３．研究の方法 

実験１ 本研究で用いる膵癌の細胞株は

GEM の効果が高く、且つヌードマウスの皮

下に正着しやすいものが最適である。そのた

めに、まず我々は MTT assay を行った。 

実験 2 膵癌細胞株をヌードマウスの皮下に

5×106個注射し、皮下に生着しやすい細胞株

を検討した。 

実験 3 本研究で用いる CRAd の膵癌細胞株

に対する感染、増殖効率を検討するために

Luciferase assay 、Crystal biolet stain を行

った。 

実験 4 ヌードマウスの皮下に Miapaca-2を

注射し腫瘍径が 5mm になった時点で GEM

の濃度を振り分け weekly で腫瘍に直注しそ

の後 6 週間、腫瘍サイズの測定を行い、その

間 1週ごとに腫瘍を切除し病理学的に検討し、

抗腫瘍効果が最大限に得られ且つ副作用を

認めない投与量を検討した。  

実験 5 膵癌皮下腫瘍に CRAd を直注して

luminescent imaging の発光強度が最高値に



 

 

達するまでの期間を検討した。 

実 験 6  膵 癌 皮 下 腫 瘍 モ デ ル マ ウ ス

（ Miapaca-2:5×106）を作成し、PBS を腹腔

内に投与するコントロール群を A 群(n=12)、

GEM(1000mg/body)を weekly で腹腔内投与す

る群を B 群（n=12）とし、化学療法開始日を

day1 と し 、 Luminescent imaging を

day22,29,36,43 に施行する（CRAd(1010VP)を

腫瘍に直注）。Luminescent imaging 後、腫瘍

を 切 除 し 病 理 学 的 検 討 を 行 う 。 ①

RECIST(Response Evaluation Criteria In 

Solid Tumor)、②Luminescent imaging によ

る発行強度、③Pathological evaluation(大

星、下里の分類)の 3項目を検討した。 

 
４．研究成果 
 
 
実験 1 

 

GEM に対する感受性が高い細胞株は

Miapaca-2 であった。 

 

実験 2 

 

ヌードマウスの皮下に正着しやすい細胞

株は Miapaca-2、BXPC-3 であった。 

 

以上より本研究に Miapaca-2 を用いる事

とした。 

実験 3 

   

 

Luciferase assay 、Crystal biolet stain を

行ったが、膵癌細胞株に対する感染、増殖効

率は高く、Wt とほぼ同等であり、COX2 

negative control (BT474 細胞株)に対して

CRAd は増殖、発光せず、CRAd の腫瘍選択

性は高かった。 

実験 4 

 



 

 

GEM の最適投与濃度は 1000mg／kg であ

ることが分かった。この濃度で行うと 7 週目

で腫瘍が形骸化（結節として存在するが病理

学的には癌細胞が存在しない：Pathological 

evaluation GradeIII）する例を認めた。 

 

実験 5 

 

皮下腫瘍に CRAd を直注して luminescent 

imaging の発光強度が最高値に達するまでの

期間を検討した。結果は 3－5日後であった。 

 

実験６ 

   

 

 

 

 

1) GEM を 投 与 さ れ た 皮 下 腫 瘍 の

Pathological evaluation は 

RECIST で は な く CRAd を 用 い た

luminescent imaging の発光強度と 

相関する傾向を認めた。 

2) Luminescent imaging で発光しない腫瘍

は、 

Pathological evaluation において Grade 

III(viable な癌細胞を認めない) 

であった。 
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