
東京大学・生産技術研究所・特任准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2021～2018

癌治療用組換え麻疹ウイルスによる細胞死誘導機構の解析

Cell death mechanisms induced by infection with oncolytic measles virus

５０６１０６３０研究者番号：

藤幸　知子（Fujiyuki, Tomoko）

研究期間：

１８Ｋ０７２９１

年 月 日現在  ５   ３ １４

円     3,300,000

研究成果の概要（和文）：癌治療用に開発された遺伝子組換え麻疹ウイルスrMV-SLAMblindの感染によって癌細
胞に引き起こされる細胞死の様式を調べた。rMV-SLAMblindの抗腫瘍効果が顕著に発揮される各種がん細胞株に
ウイルスを感染させ、各種細胞死様式のマーカー分子の挙動を解析した。その結果、これらの細胞株では、これ
までに麻疹ウイルス感染において提唱されてきたアポトーシス以外の様式のマーカー分子の活性化が検出され
た。また、ウイルス感染後にはサイトカインの産生誘導が認められた細胞株も存在した。したがって、
rMV-SLAMblindは癌細胞への感染後に免疫誘導性細胞死を起こすことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oncolytic viruses (OV) is a rising tools for cancer therapy, because OV 
infects and replicates in cancer cells to kill. However, molecular and cellular mechanisms by which 
OV exerts anti-tumor effect remain to be clarified. An oncolytic recombinant measles virus 
(rMV-SLAMblind) which we have developed infects and kills cancer cells. To understand cell death 
mechanism induced by rMV-SLAMblind infection, modes of cell death were analyzed. Several cancer cell
 lines were infected with rMV-SLAMblind, and activation of molecular markers of cell death were 
tested. Whereas it was believed that measles virus infection causes apoptosis, these cells showed 
activation of non-apoptosis marker molecules. In addition, induction of cytokine production was 
detected after rMV-SLAMblind infection. These results suggest that rMV-SLAMblind infection to cancer
 cells induces immunogenic cell death, which may contribute to establish anti-tumor immunity.  

研究分野：ウイルス学

キーワード： 麻疹ウイルス　癌治療　Nectin-4　細胞死

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Oncolytic virus (OV) は癌細胞に感染して増殖することで癌細胞を殺傷することから、次世代癌治療ツールと
して開発が進められているが、OVが抗腫瘍効果を発揮する機序については不明な点が多い。我々が開発した癌治
療用組換え麻疹ウイルス(rMV-SLAMblind)は、癌細胞に感染して直接殺傷するだけでなく、抗腫瘍免疫を誘導す
る可能性があり、ウイルス感染後の細胞死様式が治療時の免疫応答に影響すると推測される。本研究の成果は、
rMV-SLAMblind療法による免疫誘導のメカニズムを解く端緒となり、ウイルス療法のさらなる改良のヒントも与
えるものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
がんは、長年にわたり様々な療法が開発されてき
たにも関わらず、未だに国内外問わず死亡者数の多
い疾患である。この状況に対し、次世代のがん治療
法として腫瘍溶解性ウイルスを利用する方法（＝ウ
イルス療法）に期待が寄せられている。ウイルス療
法は、腫瘍細胞へのウイルス感染によって細胞死を
引き起こして腫瘍縮小を導く療法である。近年では
ウイルス感染に伴う細胞死後に惹起される免疫応
答による腫瘍免疫との相乗的な効果も期待されて
いる。したがって、ウイルスによる細胞死誘導と免
疫誘導の両面で強い効果が見られることがウイル
ス療法の成功に重要と考えられる。 
我々が開発中のがん治療用組換え麻疹ウイルス
rMV-SLAMblind は、腫瘍で発現亢進する膜タンパク
質、Nectin-4 を受容体として利用して Nectin-4 陽
性がん細胞に感染し、さまざまながん種に由来する
がん細胞に対して殺細胞効果を発揮する（図１、図
２、Sugiyama et al Gene Therapy 2013; 
Fujiyuki et al Oncotarget 2015; Amagai et 
al Scientific Reports 2016; Awano et al 
Cancer Science 2016; Fujiyuki et al 
Molecular Therapy-Oncolytics 2020）。Nectin-
4 は複数のがん種でその発現亢進が報告されて
おり、腫瘍マーカーおよび治療標的として期待
されていることから、Nectin-4 をターゲットと
する rMV-SLAMblind を用いる治療法は、次世代
がん治療法として有望性が高い。しかしなが
ら、rMV-SLAMblind が感染後にがん細胞がどの
ような細胞死を起こすのかは不明である。 
 麻疹ウイルス感染時の細胞死については、従
来、免疫誘導性の低いアポトーシスであると考えられて来たが、麻疹ウイルスワクチン株が肺が
ん細胞株に感染すると免疫誘導性の高いネクローシスが起こる例が報告された（Xia et al 
Oncotarget 2014）。細胞死後の免疫誘導の際には、カルレティキュリンや HSP70 の細胞表面への
移行、ミトコンドリア ATP や核内 HMGB1 の細胞外への放出などの特徴的な事象が見られると報
告されている。この様式の細胞死は、よく知られたアポトーシスやネクローシスとは別に「免疫
誘導性細胞死(Immunogenic cell death)」と呼ばれ、MV ワクチン株やヘルペスウイルスが特定
の腫瘍細胞へ感染する際にも観察された（Takasu et al Cancer Gene Therapy 2016; Donnelly 
et al Gene Therapy 2013）。これらの知見から、麻疹ウイルスの感染が、がん細胞の種類によっ
ては免疫誘導性の高い細胞死を引き起こし、腫瘍免疫の成立に関与する可能性が考えられる。 
  
 以上の背景から代表者は、rMV-SLAMblind の感染が免疫誘導性細胞死を誘導するか、免疫誘導
性細胞死を誘発するならば機能する分子は何か、またその分子の働きによって実際に個体で強
い抗腫瘍免疫応答が成立するか、という問いを持った。これらの問いの解明は、本ウイルス療法
の有効性を示し、臨床応用に向けた理論的裏付けを与え、また治療に置ける補助因子の利用等の
さらなる治療法を考える上で重要な情報を与える。 
  
 
２．研究の目的 
 
本研究では、rMV-SLAMblind 感染後の細胞死の様式を解析し、がん細胞の種類によるその多様性、
および、その後に誘導される免疫応答との関連性を理解することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 各種がん細胞株に対する rMV-SLAMblind 感染後の細胞死様式の決定 
 我々はこれまでに、rMV-SLAMblind が感染するがん細胞株を数多く同定してきた。それらは、
乳がん、肺がん、大腸がん、膵臓がん、と、由来するがん種も様々である。これらのがん細胞株
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に rMV-SLAMblind を感染させ、caspase ファミリー分子群の活性化を western blot により検討
し、細胞死の様式を大まかに分類した。また、caspase 以外にも、免疫誘導性細胞死に特徴的な
マーカーの挙動を解析し、ウイルス感染による変化を調べた。 
 
(2) rMV-SLAMblind 投与に伴う免疫反応の評価 
 rMV-SLAMblind 感染後の免疫応答を調べるため、マウスにがん細胞を移植して作出した担がん
マウスに rMV-SLAMblind を投与した。その後、腫瘍塊を摘出して細胞を単離し、血球細胞の表面
抗原に対する抗体で染色後、フローサイトメトリーによって定量し、腫瘍にリクルートされた免
疫細胞の数や活性化状態を解析した。また、腫瘍細胞が発現するサイトカインや、リクルートさ
れた免疫細胞が発現するサイトカインについて、定量的 RT-PCR 法を用いて解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 各種癌細胞株に対する rMV-SLAMblind 感染後の細胞死様式の決定 
 
rMV-SLAMblind が顕著な抗腫瘍効果を示す大腸がん細胞株にウイルスを感染させ、細胞死のマ
ーカー分子の挙動を western blot 法で解析した。その結果、特定の caspase ファミリー分子の
活性化が検出された。従来、麻疹ウイルスの感染した細胞はアポトーシスを起こすと考えられて
きたが、アポトーシス以外の細胞死が起きていると考えられた。そこで、アポトーシス以外の細
胞死のマーカーとして知られている複数のタンパク質について解析を行った。その結果、これら
のマーカーからもアポトーシスではない細胞死、特に免疫誘導性細胞死として知られている細
胞死のマーカー分子の活性化が検出された。そこで、がん種の異なる細胞株でも共通に見られる
現象かを調べるため、乳がん細胞株、および、肺がん細胞株を用いてこの細胞死のマーカー分子
の挙動を解析した。その結果、これらの細胞株でも同じマーカー分子の活性化が検出された。 
 これらのがん細胞株が rMV-SLAMblind 感染後に引き起こす細胞死による免疫誘導性をさらに
検証するため、細胞培養上清に放出される物質を定量し、ウイルス感染の有無による違いがある
かを調べた。その結果、大腸がん細胞株と乳がん細胞株について、特定のサイトカインの放出量
がウイルス感染によって増加した。このサイトカインをコードする遺伝子の発現量を定量的 RT-
PCR 法によって測定した結果、サイトカインの放出が見られなかった肺がん細胞株については、
他の細胞株よりも顕著に低いことが分かった。 
以上の結果から、rMV-SLAMblind が感染したがん細胞においてアポトーシス以外の細胞死が起
きることが示唆された。また、サイトカインの放出を介して宿主の免疫応答を誘導する可能性が
提示された。 
 
(2) rMV-SLAMblind 投与に伴う免疫反応の評価 
 
 これまでに rMV-SLAMblind が抗腫瘍効果を示したマウスモデルを用いて、担がんマウスの腫
瘍内に rMV-SLAMblind を投与した。腫瘍にリクルートされた免疫細胞の数や活性化状態につい
て調べるため、フローサイトメトリーを用いて血球細胞の表面抗原を解析した結果、特定の細胞
群の細胞数、および、活性化状態がともにウイルス投与群で上昇した。また、各種サイトカイン
の産生を調べるために mRNA 発現量を定量した結果、ウイルス投与群で顕著に発現上昇するサイ
トカインを見出した。 
 以上の結果から、rMV-SLAMblind 療法においては、rMV-SLAMblind に感染したがん細胞で特定
のサイトカインが産生され、免疫細胞をリクルートすることが示唆された。 
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