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研究成果の概要（和文）：VSVによる腫瘍溶解効果とCarbon nanotubes (CNT) による光温熱療法を組み合わせに
よる骨肉腫に対する腫瘍殺傷効果を調べた。 In vivoで骨肉腫マウスモデルを作成し、VSV及びCNT溶液を局注し
て近赤外線レーザーを１日あたり５分間、連続６日間照射し、腫瘍を辺縁切除して腫瘍体積及び局所再発を確認
した。これによりVSV単独もしくはCNT単独治療と比較して原発巣腫瘍体積は縮小し、局所再発率は低下した。
VSVによる腫瘍溶解効果とCNTによる光温熱療法を組み合わせは原発巣縮小をもたらし、さらに辺縁切除での局所
再発の減少に寄与する可能性があることが示された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the tumor killing effect on osteosarcoma by combining the 
oncolytic effect of VSV and photothermal therapy using carbon nanotubes (CNT). Create an in vivo 
osteosarcoma mouse model, locally inject VSV and CNT solution, irradiate with near-infrared laser 
for 5 minutes per day for 6 consecutive days, remove the tumor margins, and confirm tumor volume and
 local recurrence. did. This reduced the primary tumor volume and lowered the local recurrence rate 
compared to VSV or CNT treatment alone. It was shown that the combination of the oncolytic effect of
 VSV and the photothermal therapy of CNTs led to the shrinkage of the primary tumor and may further 
contribute to the reduction of local recurrence after marginal resection.

研究分野： 骨肉腫
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
骨肉腫に対する手術、なるべく低侵襲で患肢の機能を温存する治療が望まれるが、組織の温存範囲が大きくなる
ほど腫瘍細胞の残存による再発が懸念され、治療の侵襲性と根治性との間にはトレードオフの関係が存在する。
本研究結果より腫瘍原発巣の完全根治と高い患肢機能温存(低侵襲手術)の両立を実現できる可能性があることが
示唆された。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

骨肉腫の標準治療は手術であり、手術の前後に化学療法を行われるが、この治療に対する抵抗性

により化学療法が無効になる症例がしばしば存在する。 悪性骨軟部腫瘍の切除は周囲の正常組

織とともに広範囲に一括切除する広範切除が一般的であるが、化学療法抵抗性の症例ではより

広い切除断端が必要となるため、機能的能力の低下に関する懸念が生じる。 したがって、手術

前に腫瘍制御を達成できる別の治療オプション開発は骨肉腫治療の課題の１つである。これま

で我々は腫瘍溶解性ウイルス Vesicular stomatitis virus(VSV)を用いた骨肉腫治療の研究を行

ってきたが、VSV 単独の投与では腫瘍の消失には至らなかった。そこで我々はカーボンナノチュ

ーブ(CNT)の光温度効果に着目し、その効果のさらなる向上を目指しました。 

 
２．研究の目的 

VSV の腫瘍溶解効果と CNT の温熱療法効果を組み合わせによる骨肉腫への抗腫瘍効果を評価し、

さらにこれにより、腫瘍辺縁切除による局所再発を減じることができるか評価すること。 

 
３．研究の方法 

(1) CNT 溶液の光温熱特性の評価 

単層性カーボンナノチューブ(CNT)及びドデシル硫酸ナトリウム(SDS)溶液を混合して種々の濃

度の CNT 溶液を作成し、波長 808nm の近赤外線レーザーを照射した際の CNT 溶液の温度変化を

経時的に測定した。 

 

(2) CNT の in vitro での光温熱療法効果(細胞毒性評価) 

マウス骨肉腫細胞 LM8 にカーボンナノチューブ溶液を加え、光温熱療法を行い、細胞毒性を評

価した。 

 

(3)in vivo での VSV による腫瘍溶解効果と CNT の光温根療法組み合わせの評価 

VSV による腫瘍溶解効果と Carbon nanotubes (CNT) による光温熱療法を組み合わせによる骨

肉腫に対する腫瘍殺傷効果を調べた(VSV＋CNT 群)。 In vivo で 6 週齢 C3H マウスの背部にマウ

ス骨肉腫細胞 LM8（1 X 107 cells）を移植し (day0)、骨肉腫マウスモデルを作成した。LM8 移

植後１週後 (day7) に VSV 及び CNT 溶液を局注してその翌日(day 8)より近赤外線レーザーを

１日あたり５分間、連続６日間照射し、その後 (day14) 腫瘍を辺縁切除して腫瘍体積及びマウ

ス死亡後の局所再発、遠隔転移、生存期間を確認した。比較対象としてVSV単独注射群(VSV群)、

CNT による光温熱療法単独群(CNT 群)、未治療群でも腫瘍体積、局所再発、遠隔転移、生存期間

を評価した。 

 
４．研究成果 

(1) CNT 溶液の光熱特性 

すべての CNT 溶液で経時的に温度上昇を認めた 

 



 

(2) CNT の in vitro での光温熱療法効果(細胞毒性) 

In vitro では高肺転移性マウス骨肉腫細胞 LM8 に CNT 溶液を混合して近赤外線レーザーを照射
した際の腫瘍細胞殺傷効果を顕微鏡下及び WST-8 assay にて評価したところ、低濃度の CNT 溶
液を混合した場合においてもほぼすべての腫瘍細胞の殺傷効果を認めた。 
 

 
 

(3) in vivo での VSV による腫瘍溶解効果と CNT の光温根療法組み合わせの評価 

腫瘍体積については VSV＋CNT 群は他の３群と比較して腫瘍体積は小さい傾向にあった。局所再

発については VSV＋CNT 群に局所再発例はなかった。遠隔転移と生存期間については４群間で有

意差はなかった。 

 
 
 

局所再発 あり なし 

VSV 2 4 

CNT 2 4 

VSV＋CNTs 0 6 

Control 3 3 

 
 

VSV による腫瘍溶解効果と CNT による光温熱療法を組み合わせは原発巣縮小をもたらし、さらに

辺縁切除での局所再発の減少に寄与する可能性があることが示された。 

つまり結論として、VSV と CNT 光熱療法の抗腫瘍効果の組み合わせは、原発腫瘍の治療に非常

に効果的である可能性があり、四肢の機能を維持するのに非常に役立つ可能性があることが示

唆された。 
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