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研究成果の概要（和文）：頭頸部癌細胞株(HSC-2, -3, -4)における、腫瘍溶解性ウィルス Coxsackievirus B3 
(CVB3)の ウィルス受容体である coxsackievirus and adenovirus receptor (CAR) および CD55 (DAF) の発現
をフローサイトメトリーにて確認したところ、細胞表面における発現が確認できた。CVB3によって細胞死が誘導
されるかどうかをin vitroで検討したところ、ウィルス濃度依存的、感染時間依存的に細胞死が誘導されること
を確認した。これら細胞死の誘導の程度の細胞株間の差異はウィルス受容体の発現の程度との相関はみられなか
った。

研究成果の概要（英文）：The expression of cell surface CVB3 receptors (coxsackievirus and adenovirus
 receptor: CAR and CD55: DAF) on human oral squamous cell carcinoma cell lines (HSC-2, -3 and -4) 
was detected by flow cytometry analysis. Virus titer dependent antitumor effect of CVB3 against the 
cell lines was confirmed by crystal violet staining. Time dependent antitumor effect of CVB3 against
 the cell lines was confirmed by MTS assay.

研究分野：頭頸部癌

キーワード： 頭頸部癌　腫瘍溶解ウィルス　腫瘍免疫　immunogenic cell death

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
固型がんに対する免疫療法の適応が広がっているが、長期生存が可能となる例もあるものの依然として奏効率は
低いのが現状である。現在も様々な新たな免疫療法の開発が進められているが、免疫療法の効果発現に重要なの
が腫瘍が免疫系から異物として認識されることである。そのために腫瘍の免疫原性を高める治療法の一つとして
腫瘍溶解性ウィルス療法は有望な方法であり、頭頸部癌は腫瘍へのアプローチが容易であることから治療対象と
して適切であると考えられる。将来的な臨床応用に向けて、培養細胞株レベルでの効果を確認することは重要な
ステップである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

 腫瘍溶解性ウィルス療法は、ウィルス感染による直接の殺腫瘍作用だけでなく、それに伴う

二次的な宿主の特異的抗腫瘍免疫を誘導することが可能であり、これによって感染していない

周囲のがん細胞、さらには遠隔転移腫瘍に対しても効果を発揮することが可能であり、免疫療

法としての側面も持っているのが特徴である。頭頸部癌は腫瘍を直視下に置くことが可能であ

り腫瘍溶解性ウィルスを腫瘍内に導入することが容易に行える。また患者に対する侵襲無く継

時的な変化を観察することも可能で、腫瘍溶解性ウィルス療法の良い適応と考えられる。また

有効な化学療法が確立しておらず、手術療法、放射線療法以外に有効な治療法が無い現状から

しても、将来、腫瘍溶解性ウィルス療法のよい適応となる領域と考えられる。 

 

２．研究の目的 

 

頭頸部癌に対する新たな治療戦略として免疫療法を導入することを目指し、頭頸部癌細胞株

を用いて腫瘍溶解性ウィルス治療の有効性を、in vitro および in vivo で検討し、将来の臨床

応用につなげることを目的とする。 

 

３．研究の方法 

 

①頭頸部細胞株に対する腫瘍溶解性ウィルスの効果を検討するために、in vitro で癌細胞表面

のウィルス受容体の発現の確認、ウィルス感染による細胞の生存率、アポトーシス誘導等につ

いて検討を行う。 

②マウスを用いて腫瘍移植実験を行い、腫瘍サイズ変化、マウス生存率等、in vivo での腫瘍

溶解性ウィルスの効果を検討する 

③腫瘍溶解性ウィルス治療が直接の殺腫瘍作用だけでなく、免疫刺激作用によっても抗腫瘍効

果を発揮しているかどうかについての検討を行うため、in vitro および腫瘍移植マウスを用い

て免疫学的検討を行う 

④ヒト頭頸部癌切除標本を用いて腫瘍溶解性ウィルス受容体の発現を確認する。また初代培養

細胞株を樹立し、腫瘍溶解性ウィルスの効果を検討する。 

 

４．研究成果 

 

 頭頸部癌細胞株(HSC-2, -3, -4)における、腫瘍溶解性ウィルス Coxsackievirus B3 (CVB3)

の ウィルス受容体である coxsackievirus and adenovirus receptor (CAR) および CD55 (DAF) 

の発現をフローサイトメトリーにて確認したところ、細胞表面における発現が確認できた。 

CVB3 によって細胞死が誘導されるかどうかを in vitro で検討したところ、ウィルス濃度依

存的、感染時間依存的に細胞死が誘導されることを確認した。これら細胞死の誘導の程度の細

胞株間の差異はウィルス受容体の発現の程度との相関はみられなかった。 

現在、ヒト頭頸部癌切除標本を用いて腫瘍溶解性ウィルス受容体の発現を確認するための免

疫染色実験中である。 
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