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研究成果の概要（和文）： 
 HGF/c-MET の経路が膵癌と膵間質の相互作用においてウイルス治療の効率を減少させること
を明らかにした。また、特定の高悪性度癌細胞集団を選択的に検出するための標的分子として
CXCR4, c-METを選択し、これに選択的な MRI造影剤を作成し、実際に in vivoでマウスに投与
した。その結果、標的臓器の分子イメージングの足がかりとなる結果を認めた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 We revealed HGF/c-MET pathway reduced the efficacy of virus therapy through 
cancer-stroma interaction. To selectively detect the specific high-grade cancer cell 
population, we selected CXCR4 and c-MET and created selective MRI imaging agent. 
 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
交付決定額 ２，８００，０００ ８４０，０００ ３，６４０，０００ 

 
研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 

キーワード：膵癌、drug delivery system、人工ウイルス 

 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 各種癌に対するウイルス遺伝子治療の有
効性が報告されているが (Shi, Radiother 
Oncol 2003, Kuhlmann, Dig Surg, 2008)、
薬剤の内包が不可能、免疫応答といった問題
点も多い(Sangro. J Clin Oncol, 2004)。これ
までの DDS 開発は、リポソーム・ミセルな
どを用いたものが中心でその標的細胞特異
性に問題がある。本研究のようにナノカプセ
ルを改変し、ウイルスの細胞内侵入・脱核を
模倣した機能を備え、癌選択性の付加、抗癌
剤の内包といった多機能型人工ウイルスを
用いた DDS の報告は未だない。一方、解析
技術の進歩により特定の表面抗原を対象と
した数％以下の細胞集団の分離が可能とな
り、白血病(Nature Med, 2006, Jin; Nature, 

2008, Ito) 、 乳 癌 (PNAS, 2008, 
Bloushtain-Qimron; Cell, 2008, Yu)、脳腫瘍
(Nature, 2004, Singh)、膵癌(Cell Stem Cell, 
2007, Hermann)といった癌において癌幹細
胞研究が進んだ。これらの報告は個別の腫瘍
内における癌細胞の多様性を示すもので、細
胞レベルの分子生物学的手法に基づく標的
細胞の同定とその特定の細胞集団を標的と
した治療法の開発の必要性を示すものであ
るが、現在までこれを実現する診断治療シス
テムは報告されていない。 
 
２．研究の目的 
 
 膵癌など早期診断が困難な癌や進行消化
管癌の予後は不良である。最近の解析技術の
進歩により、腫瘍内の特定の微小細胞集団が
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がん患者の予後を規定することが明らかと
なった。今後は細胞レベルの個別性を評価し
てその中でも特に悪性度が高い細胞集団を
標的とした真の癌個別治療の開発が必要で
ある。本研究ではウイルス治療と従来のドラ
ッグデリバリーシステム（DDS）を融合した
新規人工ウイルスを診断、治療選択に用いて、
細胞レベルの個別診断の画像化とそれに基
づく真の癌個別治療を実現することを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)標的細胞・分子の同定/機能解析 
 大腸癌に関して
は、基盤となる解
析は終了しており
(右図)、本研究で
は胃癌、膵癌など
の分子標的マーカ
ーとその機能解析
を行う。すべての
手技、手法は、こ
れまでの若手研究
A にて確立してい
る。 
 
(2)人工ウイルス
改変 MRI 造影剤の
作成 
 既に NEDO および厚労科研の支援により人
工ウイルスの基盤は確立しており、また改変
手法も遺伝子組み換え等、複数の方法を確立
している(下図)。これまでの成果に基づき、
特定の高悪性度癌細胞集団を選択的に検出
する MRI 造影剤を作成し、その機能解析を in 
vitro レベルで検証する。 

 
 
(3) アデノウイルス治療が膵癌に及ぼす影
響の検討 
 人工ウイルスを用いる前の予備実験とし
てアデノウイルスを用いた治療を検討する。
具体的には、膵癌に特徴的な豊富な間質に着
目し、その癌間質相互作用がアデノウイルス
治療にどのような影響を及ぼすか、HGF/MET
経路に着目して検討する。 

 
(4) アデノウイルス治療と抗癌剤耐性の関
連についての検討 
 (3)と同様の予備実験として、アデノウイ
ルス治療が gemcitabine 治療抵抗性とどの
ように関与するかを in vitro で検討する。
当研究室では、既に gemcitabine 治療抵抗膵
癌細胞株(SUIT-2)を作成している。この治療
抵抗株と親株を、green fluorescent 
protein(GFP)あるいは hepatocyte growth 
factor antagonist である NK4 を発現してい
るアデノウイルスに感染させる。導入効率を
確認するために、GFP の発現量および NK4 の
濃度を測定する。また、アデノウイルス治療
の効率を検討するために、マトリゲルを用い
た invasion assay を行う。 
 
(5)人工ウイルス改変 DDSの確立 
 CXCR-4, c-METなどをターゲットにした治
療用人工ウイルスを作製し、多様な分子生物
マーカーに応じた治療用人工ウイルスの作
製を行う。一部は九大工学部との共同研究に
より進める。人工ウイルスの作成や改変のノ
ウハウはすでにこれまでの研究成果として
確立しており、特に問題なく研究を遂行でき
る。 
 
(6)人工ウイルス改変 MRI造影剤の機能評価 
 9.4T の MRI を用いて、新規に作成した人
工ウイルス改変 MRI 造影剤の評価をおこな
う。用いるマウスは、初期は細胞株由来の同
所マウスモデルを用いる。In vitro, in vivo 
の機能解析により、分子イメージングの精度
と特異性を検証していく。 
 
４．研究成果 
 
(1)標的細胞・分子の同定/機能解析 
 胃癌において p600 遺伝子を抑制すると癌
細胞の浸潤能を抑制し、播種において重要な
癌の性質である足場非依存性の癌の生存能
を抑えることを明らかにし、また膵癌におい
ては新たに claudin4 遺伝子が膵癌の悪性度
に関与し、高発現であると予後良好であるこ
とが判明した。 
 
(2) アデノウイルス治療が膵癌に及ぼす影
響の検討 
 アデノウイルス治療が膵癌細胞株に対し
てどのように作用するか検討するため in 
vitro の実験を行ったところ、HGF/MET 経路
を介した癌間質相互作用が膵癌細胞へのウ
イルス取り込みを抑制する事が分かり、ウイ
ルス治療と並行して間質を制御する必要性
が確認された。 
 



 

 

 
(3) アデノウイルス治療と抗癌剤耐性の関
連についての検討 
 

 
 SUIT-2 の膵癌細胞株の親株と、それから作
成した gemcitabine 耐性株を Propidium 
iodide (PI) assay 法を用いて、それぞれ
gemcitabineの IC50値を測定した。親株では、
10nM より小さな濃度で 50%に抑制され、
gemcitabine耐性株では 1μMより大きな濃度
で 50%に抑制された。 多くの gemcitabine 耐
性株では GFPを発現していたものの、親株の
方 で は ほ と ん ど 発 現 し て い な か っ た
(P<0.05)。また、NK4 の発現レベルも同様に、
gemcitabine 耐性株の方が親株より有意に増

加していた(P<0.05)。NK4 を発現しているア
デノウイルス(Ad-NK4)に感染させた SUIT-2
の gemcitabine 耐性株の上清は、Ad-NK4 に感
染させた SUIT-2 の親株の上清よりも、有意
に癌細胞の浸潤能を抑制させた。  
 これらの結果より、アデノウイルスの導入
効率および治療効率は gemcitabine治療抵抗
株の方が親株より高く、アデノウイルス治療
が gemcitabine治療抵抗を示す膵癌患者に有
効である可能性が示唆された。 
 
(4) 人工ウイルス改変 DDSの確立 
 膵癌特異的な表面糖タンパクである MUC-1
の抗体を用いた人工ウイルスの作成をすす
め、その特異性の in vitro での確認を行っ
た。また、特定の高悪性度癌細胞集団を選択
的に検出するための標的分子として c-MET, 
CXCR4 を選択し、これに選択的な MRI 造影剤
を作成し、実際に in vivoでマウスに投与し
た。その結果、標的臓器の分子イメージング
の足がかりとなる結果を認めた。 
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