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研究成果の概要（和文）： 
腫瘍溶解性ヘルペスウイルス R3616 を使用してマウス大腸癌細胞 (MC26)を抗原認識した
リンパ球にウイルスを吸着させて Target tumor まで搬送させる手技を確立した。MC26 腫
瘍細胞を抗原認識したリンパ球は R3616 を吸着したまま変性失活することなく Target 
tumor に到達しウイルスを腫瘍細胞に感染させ抗腫瘍効果を示す事が示された。この作用
は腫瘍細胞を抗原認識していないリンパ球にR3616を吸着させた場合と比べ統計学的有意
差を認め臨床応用への基礎データを得た。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have researched new methodology using anti tumor lymphocyte for delivering 
oncolytic virus R3616. Adsorbed R3616 on tumor antigen specific lymphocyte reached 
target tumor, and infected to tumor cells. This anti tumor effect has statistic different 
from adsorbed R3616 on tumor antigen non-specific lymphocyte. We acquired precious 
basic data for clinical trial.  
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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

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。 
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２．研究の目的 
当科は消化器外科臨床教室として全身転移

した進行癌に接することが多く腫瘍溶解性

ウイルスの DDS(drug delivery system)とし

て転移腫瘍に対する血管内投与の必要性を

強く感じ、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

した。 
 
３．研究の方法 
 
1. BALB/c mice に MC26 1×10(4) pfu/ml
を腹腔内投与して、翌日に腫瘍溶解性ウ
イルス R3616 1×10(6) pfu/ml を腹腔内投
与する。3 週間以上腹囲が変わらず生存
したマウスに Re challengeとして MC26 1
×10(4) pfu/ml を再度投与する。腫瘍抵抗
性の免疫を獲得したことを示す。 
2. 非治療群はMC26 1×10(4) pfu/mlの投
与で全例死亡するのに対して、腫瘍免疫
を獲得したマウスの脾臓からリンパ球を
抽出して腹腔内へ投与した群は癌性腹膜
炎の発症を抑えることが出来る。コント
ロールとして腫瘍免疫を獲得していない
マウスの脾臓を同じように使用しても、
癌性腹膜炎の発症は抑えられない事を示
す。 

 
 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 
MC26cell に対して抗原性を獲得したリンパ
球（A 群）と獲得していないリンパ球(B 群)
に腫瘍溶解性ウイルスR3616を吸着させてIn 
vitro で殺細胞効果を検討した。リンパ球と
MC26 cell との比を 0.05,0.5,5 ratio に分け
て P=0.565, 0.0405,0.0001 の２群間の統計
学的有意差を持って A群がより強い殺細微効
果を示した。 

 
さらに２群間の抗腫瘍効果を In vivo で検討
した。尾静脈に注入された A群はマウスの背

部に移植された MC26 cell に到達し統計学的
有 意 差 を 持 っ て 抗 腫 瘍 効 果 を 示 し た 
(P=0.0148)。 

腫瘍溶解性ヘルペスウイルスの１つとして
汎用されるR3616を使用してマウス大腸癌
細胞 (MC26)を抗原認識したマウスのリン
パ球にウイルスを付着させて Target tumor
まで搬送させる予備実験を行い、手技を確
立した。MC26 腫瘍細胞を抗原認識したリ
ンパ球はR3616を吸着したまま変性失活す
ることなく Target tumor に到達しウイルス
を感染させ抗腫瘍効果を示す事が示された。
MC26 細 胞 へ の ウ イ ル ス 感 染 は
Quantitative-PCR 法にて確認された。この作
用は腫瘍細胞を抗原認識していないリンパ
球にR3616を吸着させた場合と比べ統計学
的有意差を認めた (グラフ: P=0.0160)。 

 

腫瘍免疫を獲得したマウスより採取したリ

ンパ球に腫瘍溶解性単純ヘルペスウイルス

である R3616 を吸着させ、腹膜播種をきた

したマウスに対し静脈内投与を行ったとこ

ろ、40%のマウスで治癒が得られ、その有

効性が示唆された。またリンパ球に対する

腫瘍溶解性単純ヘルペスウイルスの影響に

ついて検討を行ったが、影響はなかった。

リンパ球に吸着したウイルスの腫瘍への移

行効率について検討を行ったところ、腫瘍

特異的リンパ球を”trojan horse”として用

いることで腫瘍により効率的にウイルスが

受け渡されることがわかった。 



 

 

考察）腫瘍特異的リンパ球に腫瘍溶解性単

純ヘルペスウイルスを吸着させることによ

り、全身投与でより高い効果が得られると

考えられた。効率的に腫瘍にウイルスが到

達し、抗腫瘍効果を発揮したものと考えら

れ、原発巣のみなならず多発する転移など

への効果も期待され、今後有効な腫瘍溶解

性ウイルスの投与法の一つとなる可能性が

示唆された。 
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