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研究成果の概要（和文）：腫瘍溶解型センダイウイルス（BioKnife）の有効性に関する検討を行った。①原発巣
に対する単独治療効果、②原発巣に対する治療後の腫瘍特異的免疫誘導による転移抑制効果、③原発巣に対する
治療のよるセンチネルリンパ節転移抑制効果、を検討した。
①では頭頸部扁平上皮癌細胞株に対するin vitiro、in vivoにおける治療効果を認めた。②については、舌扁平
上皮癌疑似遠隔転移モデルにおける有意な遠隔転移抑制効果を認め、そのメカニズムとしてCD8陽性細胞誘導を
認めた。③ではリンパ流によるセンチネルリンパ節移行、有意なリンパ節転移抑制効果を証明した。

研究成果の概要（英文）：The efficacy of oncolytic Sendai virus (BioKnife) was investigated. We 
investigated (1) the efficacy of treatment against primary tumors, (2) the efficacy of suppression 
of distant metastasis by induction of tumor-specific immunity after treatment against primary 
tumors, and (3) the efficacy of suppression of sentinel lymph node metastasis by treatment against 
primary tumors.
(1) We observed therapeutic effects for primary regions on squamous cell carcinoma cell lines of the
 head and neck in vitro and in vivo.  (2) The induction of CD8-positive cells was found to be the 
mechanism of inhibition of distant metastasis in a distant metastasis model of squamous cell 
carcinoma of the tongue. (3) The migration of BioKnife to sentinel node by lymphatic flow and 
significant inhibition of lymph node metastasis were demonstrated.

研究分野： 耳鼻咽喉科頭頸部外科

キーワード： センチネルリンパ節　頭頸部癌　腫瘍溶解性ウイルス　センダイウイルス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は頭頸部癌におけるSNを標的とした低侵襲治療の可能性を示した。これまでのSNを標的とした治療法の研
究は、他領域を含めほとんど行われておらず、本研究では腫瘍溶解性ウイルスを用いることで、学術的な独自性
の高い研究成果が得られた。SNNSや経口的手術自体が本邦を中心として発展してきた技術であり、日本発の新規
治療戦略として、今後国際的に発展可能な研究テーマである。また本研究では頭頸部癌を標的としているが、他
領域でも広く応用可能な治療戦略であり、汎用性や発展性は極めて広い研究である。

※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。
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１． 研究開始当初の背景 
 頸部リンパ節転移(LNM)は頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）患者の最重要予後決定因子であり、特
に臨床的 N0 症例での LNM の正確な診断や制御は最重要課題である。近年 Sentinel Node 
Navigation Surgery (SNNS)が注目され、乳癌や悪性黒色腫、胃癌等で臨床応用が進んでいる。頭
頸部癌では潜在的リンパ節転移や後発転移も比較的多く、予想外のリンパ節転移を認める症例
もあり、SNNS の有用性は高い。現状では臨床的 N0 症例における診断技術としての位置づけで
あるが、LNM 予防や早期 LMN への新しい治療戦略としてセンチネルリンパ節 (SN) を標的と
した治療が効果的ではないかと考えられる。 
 また近年、頭頸部癌治療における機能温存への関心が強まり、原発巣に対する機能温存治療が
試みられている。化学放射線療法や分子標的薬治療などとともに注目されているのが、原発巣に
対する経口的切除術である。米国を中心に手術支援ロボットを用いた Transoral robotic surgery 
(TORS)は普及しつつある。我々の開発した Transoral videolaryngoscopic surgery (TOVS)は、ロボッ
トより安価な内視鏡を用い、TORS と同様の切除を可能とする手術環境であり、咽喉頭癌に対す
る喉頭機能温存手術として症例を重ね、良好な治療成績を報告してきた。 
 この原発巣に対する経口的低侵襲手術と、LNM に対する SN を標的とした低侵襲治療を組み
合わせることで、頭頸部癌に対する新しい低侵襲治療戦略を確立することが可能ではないかと
発想し、本研究を計画した。 
 
 
２． 研究の目的 
 本研究は頭頸部癌における SN を標的とした低侵襲治療の開発を目的としている。これまでの
SN を標的とした治療法の研究は、他領域を含めほとんど行われていない。本研究では原発巣に
対する新規治療法として期待される uPA 活性依存的腫瘍溶解性センダイウイルス
（rSeV/dMFct14（uPA2），通称“BioKnife”）による頭頸部扁平上皮癌（HNSCC）における頸部リ
ンパ節転移抑制効果についての検討を目的として行われた。 
 
３．研究の方法 
①原発巣に対する BioKnife の治療効果を検討した。HNSCC 細胞株に対する in vitro、in vivo に
おける治療効果についてそれぞれ検討を行い、その抗腫瘍効果、ならびに安全性を検討した。 
②HNSCC 頸部リンパ節マウスモデルにおいて、腫瘍溶解に伴う腫瘍特異的免疫誘導による転移
抑制効果を検討した。疑似遠隔転移モデルを用い、遠隔転移抑制効果の検討を行った。またその
メカニズムについての検討を併せて行った。 
③原発巣への BioKnife 注入による SN へのリンパ流による移行、ならびにリンパ節転移抑制効
果を検討した。 
 
 
４．研究成果 
①BioKnife は in vitro において HNSCC 細胞株に対し、経時的観察では，細胞膜融合・細胞死を
誘導していた。コントロールウイルスと比べ有意に高く，力価依存的な抗腫瘍効果を示した。In 
vivo 実験におけるヒト舌癌ヌードマウス同所移植モデルでの原発巣に対する抗腫瘍効果の検討
では、対照群と比較して有意な抗腫瘍効果を示し、生存期間を有意に延長した。BioKnife の血液
や肝臓，腎臓への移行性は極く微量であり，安全であると考えられた。 
②頭頸部扁平上皮癌擬似転移マウスモデルを確立し、BioKnife の原発巣注入による擬似転移巣
の抑制効果を検討したところ、有意な転移抑制効果を認めた。細胞傷害性 T 細胞アッセイでは
腫瘍溶解性センダイウイルス群で有意にエフェクター細胞が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
学的染色で腫瘍溶解性センダイウイルス群の擬似転移巣内に CD8 細胞浸潤を確認した。本研究
により，腫瘍溶解性センダイウイルスは原発巣のみならず，遠隔転移を標的とした治療も可能で
あることが示された。 
③舌癌 LNM マウスモデルにおける In vivo 実験では、原発巣への注入による SN への移行を確
認した（図）。コントロール群と比較し、有意な LNM 抑制効果を示し、ウイルス感染した LNM 
内でのアポトーシスの誘導を検出した。BioKnife は原発巣のみならず，LNM を標的とした治療
も可能であることが示された。 
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