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研究成果の概要（和文）：本研究では、我々が以前より注目し検討してきた腫瘍溶解性センダイウイルスを用い
た、頭頸部癌の転移巣に対する新規治療法の可能性を検討した。正常免疫を有するマウスの頭頸部扁平上皮癌擬
似転移モデルを作成し、腫瘍特異的免疫誘導を期待して、腫瘍溶解性センダイウイルスを原発巣に投与したとこ
ろ、全身性に腫瘍特異的免疫が誘導され、擬似転移巣を抑制した。この結果により、腫瘍溶解性センダイウイル
スによる頭頸部癌遠隔転移を標的とした治療が可能であることが示唆された。腫瘍溶解性センダイウイルス療法
は、頭頸部癌治療の低侵襲化を実現し、患者のQOL向上・予後向上を目指した新たな治療戦略を展開できるもの
と考えている。

研究成果の概要（英文）：The objectives of this study are to 1. analyze anti-metastatic effect and 2.
 demonstrate systemic tumor-specific immunoresponses after administration of oncolytic Sendai virus.
We established simulated metastasis model of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) using 
immunocompetent mice. Simulated metastasis lesion was significantly smaller in oncolytic Sendai 
virus group than that in control groups (p < 0.05). CTL activities were significantly improved in 
oncolytic Sendai virus group (p < 0.05). Flow cytometric analysis revealed that inductions of CD4+, 
CD8+ and dendritic cells were significantly higher in oncolytic Sendai virus group (p < 0.05).
Tumor-specific systemic immunoresponse after oncolytic Sendai virus therapy suppressed metastasis. 
This strategy has a potential to be a novel safe and less invasive option for control and prevention
 of metastasis of HNSCC.

研究分野：耳鼻咽喉科
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  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
我々は、腫瘍溶解性センダイウイルスを原発巣に投与することにより、原発巣に対する治療効果に加え、腫瘍溶
解性センダイウイルスが頸部リンパ節転移や遠隔転移を抑制する可能性を模索した。特にリンパ節の転移を標的
とした治療や遠隔転移を標的とした治療が実現できれば、転移巣の縮小効果や予防効果だけでなく、導入化学療
法や手術、（化学）放射線療法などとの併用により転移制御の相加・相乗効果が期待できる。原発巣に対する低
侵襲手術と腫瘍溶解性センダイウイルス療法を組み合わせることで、治療の低侵襲化による患者のQOL向上のみ
ならず、頭頸部癌の予後向上を目指した新たな治療戦略を展開できるものと考えている。
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１．研究開始当初の背景 
頭頸部扁平上皮癌は全世界で 7番目に多い癌であり、近年の化学療法、放射線療法および手
術療法の集学的治療による標準療法の進歩により局所制御率の向上が得られつつあるものの、
いまだ5年生存率が50-60％と予後不良な疾患である。頭頸部癌の予後を左右する因子として、
原発巣の進展度・深達度や頸部リンパ節転移の有無、癌の細胞学的・組織学的分化度、遠隔転
移の有無など様々挙げられるが、その中でもリンパ節転移や遠隔転移は頭頸部癌患者の重要な
予後因子であり、頭頸部扁平上皮癌における転移巣の制御は喫緊の課題である。 
我々は、腫瘍溶解性センダイウイルスを原発巣に投与することにより、原発巣に対する治療
効果に加え、腫瘍溶解性センダイウイルスが腫瘍特異的免疫を誘導し、転移巣を抑制する可能
性を模索した。特に、リンパ節転移や遠隔転移を標的とした治療が実現できれば、転移巣の抑
制効果や予防効果だけでなく、導入化学療法や手術、（化学）放射線療法などとの併用により転
移巣制御の相加・相乗効果が期待できる。また、原発巣に対する低侵襲手術と腫瘍溶解性セン
ダイウイルス療法を組み合わせることで、治療の低侵襲化による患者の QOL 向上のみならず、
頭頸部癌の予後向上を目指した新たな治療戦略を展開できるものと考え、研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、uPA 活性依存的腫瘍溶解性センダイウイルス（BioKnife）が頭頸部扁平上皮癌
の原発巣に対して治療効果を発揮するだけでなく、理論上 BioKnife の殺細胞効果で誘導された
腫瘍免疫による治療効果も期待できるので、転移巣を標的とした新規治療の開発を目的として、
頭頸部扁平上皮癌擬似転移マウスモデルにおける BioKnife の腫瘍免疫誘導による転移巣抑制
効果に関して検討を行う。 
 
３．研究の方法 
 正常免疫を有する C3H/HeN マウス由来の頭頸部扁平上皮癌細胞株（SCCVII）を使用した。治
療ウイルスとして、uPA 活性依存的腫瘍溶解性センダイウイルス BioKnife、およびコントロー
ルウイルス（F蛋白遺伝子に変異を加えていない M蛋白遺伝子欠損センダイウイルス rSeV/dM）
を用いた。いずれもレポーター遺伝子として Green fluorescent protein（GFP）遺伝子をコー
ドしている。 頭頸部擬似転移に対する BioKnife の治療効果を検討するため、in vitro と in 
vivo の実験に分けて行った。in vitro の実験では、様々な扁平上皮癌細胞株の uPA 活性測定や
SCCVII に対するウイルスの殺細胞効果および経時的観察を行った。in vivo 実験では、in vitro
実験の結果を元に頭頸部癌擬似転移マウスモデルを確立し、擬似転移巣に対する BioKnife の抗
腫瘍効果やそのメカニズムについて検討した。 
 
４．研究成果 
in vitro 実験において、uPA 活性は SCCVII が他の SCC 細胞株と比較し一番 uPA 活性が低
かったが、BioKnife 連続投与により力価依存的に有意な殺細胞効果を示し、経時的観察で
細胞膜融合・細胞死の誘導を確認した。また、in vivo 実験において、頭頸部扁平上皮癌擬
似転移マウスモデルで、BioKnife を原発巣に注入することにより、擬似転移巣の抑制効果
を認めた。細胞傷害性 T 細胞アッセイでは BioKnife 投与群で有意にエフェクター細胞が
SCCVII に対する殺細胞効果を示した。脾臓におけるフローサイトメトリー解析では、ウイ
ルス投与による免疫担当細胞の誘導を認め、免疫組織化学的染色で擬似転移巣内の CD8 細
胞浸潤を確認した。 
本研究により、BioKnife は原発巣に対する治療効果のみならず、腫瘍免疫誘導による転
移巣を標的とした治療も可能であることが示唆された。 
進行期の頭頸部癌患者に対しては、BioKnife をがん化学療法や分子標的薬、免疫チェックポ
イント阻害薬やがんワクチンを含めた免疫療法と併用することにより、それぞれ抗腫瘍メカニ
ズムが異なるため、生存期間の延長を期待することができる。また、BioKnife に免疫刺激因子
を搭載することによって、より強力な抗腫瘍免疫を誘導することも期待される。 
BioKnife による腫瘍溶解性ウイルス療法は、頭頸部癌治療の低侵襲化を実現し、患者の QOL
向上のみならず、予後向上を目指した新たな治療戦略を展開できるものと考えている。本研究
は、臨床応用が容易な手法を用いており、ウイルスベクターの安全性も高いことから、BioKnife
の臨床応用が期待され、新たな頭頸部癌低侵襲治療の礎となると考えている。 
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