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研究成果の概要（和文）：本研究では、腫瘍微小環境をターゲットとした分子標的薬と新規腫瘍溶解ウイルス
（OV: 34.5ENVE）との併用による治療効果について実験する。現在、本研究のセットアップを行っている。代替
実験として、34.5ENVEのプロトタイプとなる抗血管新生作用を持つvasculostatin蛋白を発現するOV：RAMBO 
(for Rapid Antiangiogenesis Mediated By Oncolytic virus)を使用した、抗浸潤作用の実験を行っており、
Bevacizumab誘導性浸潤モデルにてRAMBOを使用することにより抗浸潤効果を得ることができた。

研究成果の概要（英文）：Oncolytic viral (OV) therapy has been considered as a promising treatment 
modality for brain tumors. Previously a novel HSV-1 derived OV, 34.5ENVE (viral ICP34.5 Expressed by
 Nestin promotor and Vstat120 Expressing), was reported to have a potent antitumor effect. Here, we 
investigated the therapeutic efficacy of 34.5ENVE and cilengitide, an integrin inhibitor, or, 
bevacizumab, an VEGF antibody combination therapy for malignant glioma. Before the experiment of the
 combination with 34.5ENVE and targeted drug we evaluated the combination therapy with a first 
generation OV armed with the antiangiogenic gene Vstat120 (RAMBO). In the scratch wound assay, RAMBO
 CM significantly reduced both the number of migrating cells and the rate of migration. Furthermore,
 the number and the rate of migrating cells induced by bevacizumab treatment was reduced by RAMBO 
CM. These results indicate that targeted drug enhanced OV therapy for malignant glioma.

研究分野： 医歯薬学、外科系臨床医学、脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 
応募者らは過去に、OV をより効果的な治療

戦略とするため悪性グリオーマに対する OV
を用いた腫瘍微小環境についての研究を行
ってきた。この研究で我々が得た結果では、
新規分標的薬 cRGD ペプタイド（Cilengitde）
を用いて炎症を抑え、OV による抗腫瘍効果を
より増強し、治療効果を高めることができた。
さ ら に我々 は 抗血管 新 生作用 を 持 つ
vasculostatinという蛋白を発現する新規OV
である RAMBO (for Rapid Antiangiogenesis 
Mediated By Oncolytic virus)を使用し、単
独の治療効果、Cilengitide との併用効果を
得ることができた。最近の報告では、Yoo ら
は OV で あ る 34.5ENVE (viral ICP34.5 
Expressed by Nestin promotor and Vstat120 
Expressing) を 作 製 し て い る 。 Nestin 
promoterにてICP34.5がドライブされること
により増殖が促進される。また、同時に血管
新生作用を持つvasculostatinを発現するOV
である。彼らはこのウイルスを用いてヒト脳
腫瘍マウスモデルにおいて有意な治療効果
を得ている。 
 
２．研究の目的 
I）新規 OV（34.5ENVE）の効果について検証
し、分子標的薬 Cilengitide との併用効果に
ついて検討する。 
II)アルキル化剤テモゾロミドや他の分子標
的薬Bevacizumabとの併用について検討する。 
III)アルキル化剤テモゾロミドや分子標的
薬CilengitideやBevacizumabにより新規OV
の腫瘍溶解を増強するメカニズムを調べる。 
 
３．研究の方法 
１）オンコリティックウイルスや薬剤につい
て、本研究のセットアップを行う。新規 OV 
34.5ENVE の効果について検証し、インテグリ
ン阻害剤との併用効果について検討する。 
２）アルキル化剤テモゾロミドや他の分子標
的薬Bevacizumabとの併用について検討する。 
３）アルキル化剤テモゾロミドや分子標的薬
CilengitideやBevacizumabにより新規OVの
腫瘍溶解を増強するメカニズムを調べる。 
４）統計学的データ解析を行い、学会発表・
論文投稿する。 
 
４．研究成果 
我々は新規分子標的薬（Cilengitide）と

併用により OV 治療の効果を増強することが
できたが、この結果を発展させるために、オ
ンコリティックウイルスや薬剤について、本
研究のセットアップを行っている。第二種使
用等拡散防止措置確認の申請を行い、審査を
通過した。 
代替実験として、34.5ENVE のプロトタイプ

となる RAMBO を使用した。抗浸潤作用の実験
を行っており、Cilengitide の抗浸潤効果と
RAMBO の抗浸潤効果の相乗効果が得られた。
さらに、bevacizumab 誘導性浸潤モデルにて

RAMBO を使用することにより抗浸潤効果を得
ることができた。 34.5ENVE のコントロール
実験とする予定である。 
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