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研究成果の概要（和文）：　本研究の趣旨は、ヘルペスウイルス(HSV-1)を用いて、間質性膀胱炎や癌性疼痛など難治
性疼痛の治療を行うことである。神経節に潜伏感染するという、HSV-1が本来有する特徴に着目し、潜伏感染時もモル
ヒネ様分子を持続的に発現させて難治性疼痛を緩和させるウイルスを作製することを研究目的としている。
　まず、モルヒネ様物質を発現するウイルスT3-Xを作製した。マウス足底にウイルスを注射してホルマリンテストを行
ったところ、その行動実験では、モルヒネ様物質の発現群が対照群と比較して有意に疼痛を減弱させていた。さらに、
その神経後根でRT-PCRにてモルヒネ様物質の発現の有無を確認した。

研究成果の概要（英文）： Chronic pain is a serious medical condition. We constructed a novel 
genetically-engineered Herpes Simplex virus-1 (HSV-1) for treatment of chronic pain. The new virus, T3-X, 
expresses the morphine-like molecule even at latency. We tested the efficacy of T3-X in a mouse model of 
chronic neuropathic pain. Gene transfer and expression by HSV-1 may be suitable for developing treatments 
for chronic pain.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 間質性膀胱炎や癌性疼痛などの慢性疼痛
は、従来の鎮痛薬に対してしばしば抵抗性と
なり、治療上難渋することが多い。疼痛関連
の経路を対象とした小分子を同定し、選択的
に抑制もしくは増強するアプローチが取ら
れることが多く、イオンチャンネル、神経伝
達物質、およびその受容体などがよく研究さ
れてきたが、実用化はこれまで困難であった。
例えば、疼痛関連の受容体を選択的に阻害す
る抗体や薬剤を発見しても、全身投与のため
に高熱を発するなどの副作用が出現し、臨床
試験継続不可能となるケースが続いている。
遺伝子導入の面でも、ベクター等の導入効率
は低く、恒常的に遺伝子を発現させ続けるこ
とは困難であり、しかも一過性であった。ウ
イルスでの遺伝子導入は効率が良好であっ
たが、発現はやはり一過性であり、一方、宿
主細胞に組み込まれるレトロウイルスは安
全面で問題がある。その点、ヘルペスウイル
ス(HSV-1)は神経節に潜伏感染可能であるこ
と、ウイルスゲノムが大きいため DNA サイ
ズが大きい遺伝子も発現が可能であること、
などから疼痛に対する治療に適していると
考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究の目的は、ヘルペスウイルス
(HSV-1)を用いて、間質性膀胱炎や癌性疼痛
など難治性疼痛の治療を行うことである。神
経節に潜伏感染するという、HSV-1が本来有
する特徴に着目し、潜伏感染時もモルヒネ様
分子を持続的に発現させて難治性疼痛を緩
和させるウイルスを作製することを主な目
的としている。治療のイメージとしては、疼
痛部位にウイルスを注射すると、ウイルス自
身が軸索を逆行性に後根神経節まで伝達し
ていき、そこで潜伏感染して LAT プロモー
タ下にモルヒネ様物質が持続的に発現し、疼
痛の緩和を図る、というものである。具体的
には、上記の目的に合う HSV-1 を作製し、
マウスを使用した動物実験の疼痛モデルで
の検証を行う予定である。 
 
３．研究の方法 
 今回の研究では、潜伏感染状態でも有効な
LAT（latent）プロモータ下にモルヒネ様分
子を発現する T3-X ウイルスをまず作製する。
ヘルペスの潜伏感染については、詳細に調べ
られており、HSV-1 についても LAT プロモ
ータがウイルスの活動を停止した状態でも
蛋白を発現することが知られている。同時に、
陰性コントロールとして、T-03（発現分子な
し）ウイルスを作製し、陽性コントロールと
して、CMV プロモータ下にモルヒネ様分子
を発現する T1-Xウイルスを作製する。次に、
マウス足底に注射して、その神経後根で
HSV-1 抗体にて感染の有無を、ELISA にて
モルヒネ様分子の発現の有無を確認する。そ
の後で、マウスで疼痛の評価を行う。マウス

足底にホルマリンを注射して化学刺激によ
る自発痛を評価するモデルや、坐骨神経部分
損 傷 モ デ ル 、 CFA(Complete Freund 
adjuvant)による炎症性疼痛モデル、足底筋
層を持ち上げた後に筋を縫合する術後痛モ
デル等にて疼痛の評価を行う。 
 
４．研究成果 
 平成 24年度には、既存の T-BACシステム
を改変して、潜伏感染 LAT プロモータ下に
モルヒネ様物質を発現するウイルス T3-X を
作製した。平成 25 年度には、新たに作製さ
れた T3-X の動物実験における疼痛の評価を
様々な方法で行った。 
 最終年度である平成 26 年度には、これま
での実験結果から適切なモデルを選択し、行
動実験を進めた。具体的には、マウス足底に
ウイルスを注射して、右足底皮下に 30G 針
を用いて 5％ホルマリン溶液を投与し、右後
肢への licking time の持続時間を測定する
ホルマリンテストを行った。その行動実験で
は、モルヒネ様物質の発現群が対照群と比較
して有意に疼痛を減弱させていた。さらに、
その神経後根で RT-PCR にてモルヒネ様物
質の発現の有無を確認した。これは、神経後
根でのモルヒネ様物質の発現が疼痛を減弱
させることを証明し、さらに、モルヒネ様物
質を発現する疼痛ウイルスの作製に成功し
たことを示している。 
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