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研究成果の概要（和文）：HSV-1に対する感受性が強い A/Jマウスを用いて野生型 HSV-1であるstrainFと比較
し、マウス舌への投与における安全性を検討した。strainFを 1×107 pfu 投与したところ、全てのマウスが体
動低下体重減少し、12 日以内に死亡したのに対し、T-01（control）、武装型のT-B7-1、T-mfIL12は　1×107 
pfu　投与しても体重減少、体動低下なく60日生存した。さらにこれらのT-B7-1はマウス口腔癌モデルで抗
CTLA-4抗体を併用すると抗癌作用が著しく増強し、武装型第三世代がん治療用HSV-1は非常に強力かつ安全な口
腔癌治療薬となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In the safety test, HSV-1-sensitive A/J mice injected with T-01, T-mfIL-12 
and T-B7-1 into their tongues (1.0×107 pfu per mouse) survived 60 days, although those injected 
with wild-type HSV-1 strain F (1.0×107 pfu) all died within 12days.  Furthermore, A/J mice injected
 with T-01, T-mfIL-12 and T-B7-1 into their tongues (1.0×107 pfu per mouse) survived 60 days 
without loss of weight or any behavioral effects in contrast to those injected with wild-type HSV-1 
strain F (1.0×107 pfu).  Moreover, armed oncolytic virus such as mouse B7-1 or mouse IL-12 is 
promising and safe in mouse tongue cancer model, especially in case with immune checkpoint 
inhibitor.

研究分野：口腔癌の遺伝子治療

キーワード： ウイルス療法　口腔癌　マウス舌癌モデル　頚部リンパ節転移　免疫療法
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究のベースとなるウイルスであるG47Δは第三世代のがん治療用HSV-1であり、膠芽腫において製剤化間近で
あり、その安全で強力な抗癌作用が期待されている。そこにIL-12やB7-1といった免疫賦活化因子を発現するウ
イルスを用いた本研究では、G47Δ以上の抗癌作用が期待されるが、舌癌頚部リンパ節モデルにおいて、現在臨
床現場で2nd lineの治療法となっている免疫チェックポイント阻害剤モデルを用いた際の抗癌作用の増強は目覚
ましく、安全性試験の結果は口腔癌への応用に向けて非常に重要であると考える。免疫療法との
相乗効果は、特にリンパ節転移の抑制の点において画期的なものになり得ると考える。

※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 
口腔癌は全癌の約 2％程度を占めており、手術を中心とした集学的治療が行われているが、進行
癌の制御率は未だ不充分であり、治療後 QOL の著しい低下をもたらため、低侵襲かつ合併症 が
少なく強力な治療効果を持つ新規治療法の出現が切望されている。本研究で用いる世界ではじ
めて東京大学医科学研究所藤堂らによって開発された G47Δ は、癌細胞でのみ高いウイルス複
製能を示し、同時に強力な抗腫瘍免疫 を惹起することができ、安全性を維持しながら抗腫瘍効
果が格段に向上した。現在、この G47Δ は膠芽腫に対して医師主導治験が行われており、ごく
近い将来の製剤化が現実味を帯びている。すでに口腔癌を中心とした固形癌に対して前臨床試
験が行われ、高い抗腫瘍効果が得らえることがこれまでの研究で明らかになった。さらに、同時
にヒトへの応用を考慮し安全性試験を HSV-1 に感受性の強い A/J マウスを用いて施行したとこ
ろ、HSV-1野生株の舌への投与ではでは 1×106 pfuの 投与にて全てのマウスが 12日以内に死亡
したのに対して、G47Δ はその 10倍量でも前例生存 し、また体内分布試験でも舌以外では主要
臓器においてウイルスDNAの検出はなく、行動実験においても軽度の異変を生じることもなく、
体重も増加し続けたことより、G47Δは舌癌モデルに用いるにあたり極めて安全であることが示
唆された。 
 
２．研究の目的 
G47Δ と同様の機能を有するウイルスとして各種遺伝子を組み込むことが可能なシステム (T-
BACシステム) により作成開発されたコントロールウイルスである T-01に、免疫刺激因子であ
るマウス可溶型 B7-1 およびマウス IL-12を発現させた T-B7- 1,T-mfIL-12を用いてマウス舌癌頚
部リンパ節転移モデルで抗癌作用を検討する。この T-mfIL-12 および T 細胞活性の共刺激因子
である可溶性 B7-1 を発現する T-B7-1 を用いることで、さらに高い抗腫瘍効果が得られるので
はないかと考え本研究で近年癌治療において大きな着目を浴びている、抗 PD-1 抗体や抗 
CTLA-4 抗体などとの併用により、これまでよりもさらに強力な抗腫瘍効果が得らえるかを検討
する。このことはウイルス療法とすでに癌治療の一翼を担っている免疫療法と の相乗効果を図
る画期的なものになると思われる。さらには、これらのウイルスの安全性 試験を G47Δ の際と
同様の方法で行うことで、臨床応用の際に最も重要な安全性の確保を 担保できると思われる。 
 
３．研究の方法 
KLN205-MUC1 モデル（ヒトの口腔癌転移様式と同じく舌への投与で、頚部リンパ節転移を来
し、その後肺転移を惹起し死に至るモデル）においてがん治療用 HSV-1 の術前投与は口腔癌に
頻発する後発リンパ節転移を抑制し得ることが示されており、その効果は可溶性 B7-1 や IL-12 
などの免疫賦活化因子発現型ウイルスを用いるとコントールウイルスの T-01 より生存延長効
果があり、有意差をもってリンパ節転移巣の大きさの抑制効果があり、リンパ節内の腫瘍細胞数
においても同様であった。この系を用いて、近年癌治療の 実臨床でも用いられている免疫療法
との併用を考慮し、マウス抗 CTLA-4 抗体と T-B7-1 の 併用にて T-01 との併用より抗腫瘍効
果が増強するかを、マウス生存期間、リンパ節転移巣 の大きさ、また KLN205-MUC1皮下腫瘍
モデル（リンパ節よりマクロなモデル）で検討する。同様の方法にて、抗 PD-1 抗 体と T-mfIL-
12 との併用効果を、T-01 との併用効果との差を検討する。すでにそれぞれ抗 体で一定の抗腫
瘍効果をこのマウス系で示すことは明らかになっており、相乗効果があることがわかればウイ
ルス療法の実現のその先に免疫療法との併用により、さらなる強力な抗癌作用（転移部位も含む）
をもつ治療法となり得ると思われる。それに先立ち、まず現在未解明なウイルスが流入した後の
抗腫瘍免疫の増強のメカニズムを探るため、KLN205-MUC1 皮下腫瘍マウスを作成し、KLN205-
MUC1 舌癌モデルにおけるそれぞれのウイルス投与後 7 日目の頸部リンパ節からリンパ球を
抽出し、皮下腫瘍へ投与し、それぞれのリンパ球が実際に抗腫瘍免疫がどの程度働くかを in vivo 
で検討する。 同時に、G47Δ の安全性試験と同様の方法で、5 終齢の♀A/J マウスを用いて、野
生型 HSV-1 である strain F をコントロールとし、1×107 pfuのウイルスを舌へ投与する。先行研
究において、 strain Fは舌内で感染が拡大し摂食障害に全て死亡する。T-01、T-mfIL-12、T-B7-1
においては 1×106 pfu、1×107 pfuのウイルスを舌へ投与し、生存期間を見る。この間、毎日行動
観察を 行い、点数化し評価を行う。また、同様の系で strain F投与マウスが死亡し始める時期に
マウ スを sacrificeし、他のウイルス投与群のものと共に舌の HSV-1免疫染色、H-Eを行い、組
織学的為害性の検討を行う 
 
４．研究成果 
T-B7-1と抗 CTLA4抗体の併用により、KLN205-MUC1舌癌モデルにおいて、著しい抗腫瘍効果
の増強を認め（T-01 と抗 CTLA4 抗体の併用でも従来の T-01 単独より有意な転移抑制効果、生
存延長効果を認めたが）、T-01と抗CTLA4抗体の併用よりさらに生存延長させる傾向にあった。
また、皮下腫瘍モデルにおいても同様にこれまでの T-01 単独での治療効果に加え、有意な腫瘍
抑制効果を認めた。さらに、T-01 、T-mfIL12 を舌癌頸部リンパ節モデルに投与すると、T-mfIL-



12 群の 生存期間が延長する傾向にあり、転移頸部リンパ節の体積は有意に抑制された。次 い
で T-mfIL12 投与により賦活化された頸部リンパ節内の抗腫瘍免疫効果についてさらに検 討す
るために、KLN205-MUC1 舌癌頸部リンパ節転移モデルにおいて舌腫瘍内へのウイルス 投与 5 
日後の頸部リンパ節を摘出し内部のリンパ球を抽出し、このリンパ球を皮下腫瘍モデ ルへ腫瘍
内投与し腫瘍体積変化を観察することで抽出リンパ球の抗腫瘍免疫作用を検討した ところ T-
01 と比較し有意に腫瘍体積抑制効果を示した。以上から T-mfIL12 は T-01 と比較しより高い
抗腫瘍効果を示すことが明らかになり、既存の治療法より効果的な治療法になり 得ることが示
唆された HSV-1に対する感受性が強い A/Jマウスを用いて野生型 HSV-1である strain Fと比較
し、マウス舌への投与における安全性を検討した。Strain Fを 1×107 pfu 投与したところ、全て
のマウスが体動低下体重減少し、12 日以内に死亡したのに対し、T-01（control）、武装型の T-B7-
1、T-mfIL-12は 1×107 pfu 投与しても体重減少、体動低下なく 60日生存し、これら免疫賦活
型第三世代がん治療用 HSV-1は舌への投与において極めて安全であることが示された。 
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