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論  文  内  容  の  要  旨  

 

 結腸直腸癌（ colorectal cancer, CRC）は、世界的に 3 番目に発症率の高い癌で

あり、癌関連死としては 4 番目に多い。ロイコボリンカルシウム、フルオロウラ

シル、およびオキサリプラチンの併用療法である FOLFOX は、ステージ III およ

びステージ IV CRC の第一選択となりうる化学療法である。しかし、FOLFOX 耐

性 CRC 患者は予後不良である。近年、化学療法抵抗性癌の新たな治療法として腫

瘍溶解性ウイルス療法が示唆されている。  
我々はスクリーニングアッセイにより、コクサッキーウイルス A11（CVA11）

が癌細胞に対する殺細胞効果を示すことを見出した。本研究において、CVA11 が

ヒト CRC 細胞において細胞傷害性を有するかどうかについて検討した。また、

我々はオキサリプラチン耐性 CRC 細胞におけるオキサリプラチンによる前処置

が CVA11 の腫瘍溶解性を増強するかどうかを調べた。  
結果として、CVA11 は、オキサリプラチン感受性 Caco-2 細胞株に対しては強

力な腫瘍溶解性を示したが、オキサリプラチン耐性株 WiDr に対してはほとんど

効果がないことがわかった。しかし WiDr 細胞をオキサリプラチンで前処理する

と CVA11 の腫瘍溶解性が増強され、オキサリプラチン単剤治療または CVA11 単

独投与よりも細胞傷害性が高かった。さらに、WiDr を用いたマウス皮下移植モデ

ルでは、オキサリプラチンで前処置し CVA11 を腫瘍内投与したマウスにおいて、

オキサリプラチン単剤治療群や CVA11 単独投与群、コントロール群と比較して

有意な抗腫瘍効果をみとめた。  
オキサリプラチン前処置は、 in vitro および in vivo において、オキサリプラチ

ン耐性 CRC 細胞における CVA11 による腫瘍溶解性を増強した。これらの結果か

ら、オキサリプラチンと CVA11 による併用療法は、オキサリプラチン耐性ヒト

CRC に対する新規治療法となる可能性があることが示唆された。  
 
 
 

  


