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研究成果の概要：増殖型レトロウイルスベクター (RRV) を用いたがん自殺遺伝子療法がヒトのみならずイヌの
がんに対しても有効であることを我々はこれまでに示してきた。その効果が、イヌのがん種によらず普遍的であ
ることを確かめるため、本研究ではさらに肺がんなど新たに8種の細胞を用いて有効性を検討した。その結果、
イヌがん細胞株ではいずれも、がん細胞特異的なRRV感染伝播を認めた。自殺遺伝子発現RRVを用いた検討では、
がん細胞特異的な殺細胞効果を認めた。またイヌ肝がん細胞を皮下移植した担がんマウスにおいて、RRVは強力
な抗腫瘍効果を示した。したがってRRVはイヌにおいても広く治療効果を示すことが明らかとなった。

研究分野：がんウイルス療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究はRRVによるがん自殺遺伝子療法がイヌにおいても広く治療効果を示すことを明らかにした。同療法は、
ヒトに対する臨床応用が欧米を中心に第III相試験まで進み、悪性神経膠腫の再発患者において良好な結果と安
全性の確認がすでに得られている。したがって発生率が急増しているイヌのがん治療への迅速な応用が期待でき
る。また獣医学分野でも広く応用できる可能性がある。さらにこの成果をもとにイヌの治療症例データが蓄積さ
れれば、ヒトへの臨床応用に還元できるため、獣医学・医学の両分野にとって意義のある研究である。
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１．研究の目的 
申請者の所属研究室は、癌細胞特異的に感染および増殖する増殖型レトロウイルスベク

ター (RRV: Retroviral Replicating Vector) を用いた自殺遺伝子療法を開発し、

これまでにさまざまなヒト癌細胞を用いた担癌マウスモデルにおいて優れた治療効果を示す

ことを明らかにしてきた。一昨年度、および昨年度の奨励研究の結果により、RRV を用いた

自殺遺伝子療法はヒトのみならずイヌの癌にも有効であることを示す結果が得られた。この

効果はがん種によらず普遍的なものであるかを確かめるため、本研究では新たに８種のイヌ

がん細胞を用いて本療法の治療効果を評価した。 

 

２．研究成果 

肺 がん、肝 がん、乳 が

ん、尿路上皮がん、さら

に罹患したイヌから細胞

クローンを樹立した上顎

がん２種、扁桃がん２種

の計８種を用いて、マウ

ス由 来 (AMLV)とテナ

ガザル由 来 (GALV)の

２種類の RRV の感染伝

播効率を評価した。イヌ

正 常 細 胞 （ 線 維 芽 細

胞、肝細胞）においては

感染伝播を認めなかっ

たが、イヌがん細胞にお

いては RRV の効率的な感染伝

播を認め、いずれも感染後３０

日 以 内 に９ ０ ％ 以 上 の感 染 効

率を得た（図１）。次に肝がん、

上顎がん、扁桃がんの３種に対

してシトシン脱 アミノ化 酵 素 発

現 RRV を用いた検討を行っ

た。正常細胞では RRV による

殺細胞効果は認められなかった

が、イヌがん細胞ではいずれに

おいても、RRV 感染伝播効率

と添加した薬物前駆体に依存し

た殺細胞効果を認めた（図２）。最後にヌードマウスを用いた治療実験を行った。イヌ肝がん

細胞(AZACH)を皮下移植した担癌マウスモデルに、自殺遺伝子発現 RRV を腫瘍内投

与し、薬物前駆体５-フルオロシトシンを週３回腹腔内投与して RRV の抗腫瘍効果を評価

した。その結果、対照群と比較して RRV 群ではいずれも有意な腫瘍増大抑制効果が認め



 

 

ら れ た （ 図 ３ ） 。 し か し

GALV 群は AMLV 群に比

べて強い抗 腫 瘍 効 果 を発

揮した。これは GALV が

AMLV より感染伝播効率

（ 図 １ ） および殺 細 胞 効 果

（図２）において優れていた

結果と合致した。 

 以上より、RRV を用いた

がん自殺遺伝子療法は、ヒ

トのみならずイヌのがん治療

においてもがん種を問わず

普遍的な治療効果があることが確認され、獣医学分野でも応用可能であることが期待され

る。 
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