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研究成果の概要（和文）：ウイルス療法は固形がんに対する新規治療である。肉腫は希少疾患ゆえ研究材料が得
難く、肉腫におけるウイルス療法の検討はなされて来なかった。本研究は、国立がん研究センターで樹立された
肉腫patient-derived xenograft (PDX)を用いて、がん治療用ヘルペスウイルスT-01の肉腫における効果をin 
vitroおよびin vivoで示した。T-01は本邦発のウイルス療法薬として臨床化目前のG47Δと同等の機能を持つ実
験用ウイルスであり、本研究成果は「肉腫に対するウイルス療法」の臨床試験へと進む大きな根拠になると考え
られる。

研究成果の概要（英文）：Oncolytic virus therapy is a promising new option for cancer treatment. G47
Δ, a third-generation oncolytic HSV-1, has been demonstrated to have high safety and antitumor 
efficacy in clinical trials against various cancers. Sarcomas are rare intractable mesenchymal 
tumors, given their chemotherapy- and radiotherapy-resistance. Since oncolytic virus therapy is 
efficacious for any solid tumors, it can be a promising treatment strategy for sarcomas. However, 
few studies have evaluated oncolytic virus therapy in sarcomas, partly because the availability of 
sarcoma specimens is limited due to their rarity. To clear this hurdle, we used the patient-derived 
xenografts (PDXs) of sarcomas which were established at National Cancer Center Research Institute. 
T-01, an experimental strain of G47Δ, was tested on multiple sarcoma PDXs, and was shown to have 
high anti-tumor efficacy both in vitro and in vivo. Oncolytic virus therapy might become a useful 
treatment means for sarcomas in the future.

研究分野：臨床腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
肉腫は一般に抗がん剤や放射線に対する感受性が低く難治であることから、新規治療開発が急務である。ウイル
ス療法は固形がんであればがん種を選ばないため肉腫に対しても有効性が期待できるが、肉腫はその希少性から
検体が得難く非臨床研究が困難であった。本研究は、国立がん研究センターで患者由来の組織から樹立している
肉腫PDXを用いることで、この問題をクリアした。本研究で用いたT-01は現在臨床化目前のがん治療用ヘルペス
ウイルスG47Δの実験用strainであり、本研究結果を踏まえて今後臨床試験でヒトに対するウイルス療法の有効
性が示されれば、肉腫の治療体系にブレイクスルーがもたらされることが期待される。

※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 
(1) 肉腫は一般に抗がん剤や放射線に対する感受性が低く難治であることから、新規治療開発が
急務である。代表者らの研究室では、以前より第 3世代がん治療用ヘルペスウイルス 1型のG47Δ 
を用いたウイルス療法の開発を行ってきた。ウイルス療法は理論的にはあらゆる固形がんに有
効であるため、肉腫に対しての有効性を確立できれば、治療体系のブレイクスルーとなる可能性
があると考え本研究を着想した。 
一方、肉腫はその希少性から検体得難く非臨床研究が困難であった。この問題を解決するため、
本研究では、国立がん研究センターで患者由来の肉腫組織から樹立された肉腫 patient-derived 
xenograft (PDX)を用いることとした。 
(2) 研究開始当初の国内外の研究動向としては、がん治療用ヘルペスウイルス 1型の T-VEC が
2015 年に先進国初のウイルス療法薬として FDA に認可されたことを受け(Andtbacka, J Clin 
Oncol 2015)、ウイルス療法の研究が全世界で加速度的に行われ始めた状況であった。本邦でも、
ヘルペスウイルス 1型の G47Δや HF10、アデノウイルスの Telomelysin、センダイウイルスの
HVJ-E などで複数の臨床試験が進行中であった。一方、肉腫に対するウイルス療法の研究は非
常に限られていた。ウイルス療法黎明期(1990 年代後半～2000 年代前半)に初期のがん治療用
アデノウイルス ONYX-015 が抗がん剤との併用で検討された後は(Galanis, Gene Ther 2005)、
骨肉腫や小児肉腫で検討された程度であり、成人の軟部肉腫を対象としたウイルス療法の検討
はほとんどないのが実状であった。 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では、国立がん研究センターで樹立された複数の肉腫 PDX (平滑筋肉腫、未分化多形
肉腫、明細胞肉腫、CIC-DUX4 肉腫、横紋筋肉腫など) に対する T-01 (G47Δ の実験用 strain) 
の効果を検討することで、肉腫に対するウイルス療法を確立することを目的とした。 
(2) 国立がん研究センターとの間でMTA 契約を行った肉腫 PDX は、いずれも細胞株化もなさ
れていたため、in vitro の検討を行うことが可能であった。そのため、まず in vitroで T-01の
複製能比較試験や殺細胞効果を検討した後に、肉腫 PDX のマウス皮下腫瘍モデルを作製して、
in vivoでの T-01の腫瘍縮小効果を確認するところまでを本研究の主たる目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(0) 国立がん研究センターとの間で、以下を含む複数の肉腫 PDXのMTA契約を締結した。 
LMS (平滑筋肉腫)、UPS (未分化多形肉腫)、CCS (明細胞肉腫)、CDS (CIC-DUX4肉腫)、pRMS 
(横紋筋肉腫) 
これらを用いて以下の検討を行った。 
(1) 肉腫 PDX由来細胞株における T-01 の複製能比較試験 (in vitro) 
ウイルスは組織によって複製効率が異なり、それにより最終的な殺細胞効果にも違いが生じる。
肉腫 PDX 由来細胞株に一定のウイルス力価で T-01 を感染し 24 時間および 48 時間後に細胞
から内部のウイルス液を回収して、Vero 細胞を用いた検定法によって複製後の力価を計測した。 
(2) 肉腫 PDX 由来細胞株に対する T-01 の殺細胞効果の検討 (in vitro) 
一定数の肉腫 PDX由来細胞株をプレートに撒き、T-01 を 2 段階の力価 (MOI 0.1 および 0.01)
で感染させて、4 日間に渡って生細胞数をカウントした。同日に計測した陰性対照群の生細胞数
に対する割合(%)で、T-01 の殺細胞効果を評価した。 
(3) 肉腫 PDXのマウス皮下腫瘍モデルを用いた T-01の腫瘍縮小効果の検討 (in vivo) 
免疫不全マウスに肉腫 PDXの皮下腫瘍を作製し、一定量のウイルス(T-01ないし Mock)を腫瘍
内投与して定期的に腫瘍体積を計測した。Mockとの比較によりT-01の抗腫瘍効果を評価した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 肉腫 PDX由来細胞株における T-01 の複製能比較試験 (in vitro) では、検討したほぼ全て
の細胞株において、T-01の良好な複製が確認された。 
(2) 肉腫 PDX由来細胞株における T-01 の複製能比較試験 (in vitro) では、検討したほぼ全て
の細胞株において、T-01による良好な殺細胞効果が確認された。 
(3) 肉腫 PDX のマウス皮下腫瘍モデルを用いた T-01 の腫瘍縮小効果の検討 (in vivo) では、
CCS (明細胞肉腫) および pRMS (多形型横紋筋肉腫) の 2種類の肉腫 PDX由来細胞株からそれ
ぞれマウス皮下腫瘍モデルを作製し実験を行った。いずれのモデルにおいても、T-01 投与群は
Mock群に比べ有意な腫瘍体積の抑制が見られ、一部の個体では腫瘍の完全消失も認めた。 
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