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研究成果の概要（和文）：　私たちは悪性黒色腫に、IL-12を組み込んだ第三世代がん治療用ウイルスT-hIL12の
医師主導治験を進めている。本研究では、T-hIL12の作用メカニズムを明らかにするため、腫瘍組織や末梢血等
の検体を対象にして解析を進めた。
　腫瘍局所とともに全身的なレベルでの抗腫瘍活性の変化を解析し、サイトカイン量、リンパ球等の表面抗原の
発現、T細胞受容体レパトアの多様性、遺伝子発現パターンなどの解析を進めた。T-hIL12の投与によって、T細
胞受容体のレパトアの多様性に変化が生じる傾向が見られた。また、腫瘍組織を用いて腫瘍局所での変化を解析
し、腫瘍免疫の誘導が引き起こされることが示唆される結果が得られた。

研究成果の概要（英文）： We are conducting a physician-initiated clinical trial of T-hIL12, a 
third-generation oncolytic virus with IL-12 expression, for melanoma. In this study, to clarify the 
mechanism of action of T-hIL12, we proceeded with the analysis of tumor tissue, peripheral blood, 
and other samples.
 Alteration in antitumor activity was examined at the systemic level as well as at the local tumor 
level. We analyzed cytokine levels, expression of lymphocyte surface antigens, diversity of T-cell 
receptor repertoire, and gene expression patterns. In addition, tumor tissue was used to analyze 
tumor tissues, and the results suggested that induction of tumor immunity was triggered.

研究分野： Dermatology

キーワード： がん治療用ウイルス　悪性黒色腫　IL-12　ウイルス免疫療法　単純ヘルペスウイルス　機能付加型ウイ
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  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　ウイルス免疫療法は、がん細胞特異的な複製を可能にしたウイルスを感染させ、ウイルスの殺細胞作用により
がん細胞を破壊する。さらに、がん細胞内でウイルスが複製し免疫に排除される過程で特異的腫瘍免疫を惹起す
ることで、がんワクチンとしても作用する。私たちは、IL-12を組み込んだがん治療用ウイルスT-hIL12の臨床試
験を進めているが、その作用メカニズムは十分に明らかになっていない。今回、T-hIL12の投与によって腫瘍免
疫誘導が促進することを示す結果が得られた。今後、悪性黒色腫等の固形がんに対して用いる際、がん治療用ウ
イルスをどのように使用するのがベストか検討する上で基盤となる結果が得られた。

※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 
 
がんはわが国の死因の第 1 位を占め、医療技術の進歩にもかかわらずがんに

よる死亡数は増加の一途をたどっている。標準治療後に有効な手段がなくなっ
たがん難民に対する新しいがん治療法のニーズは高い。ウイルス免疫療法はウ
イルスゲノムを遺伝子工学的に改変し、がん細胞で選択的に複製するウイルス
を作製して、ウイルス複製に伴う直接的な殺細胞効果をがん治療に応用する新
規のがん治療法である（図 1）。 

 
 
 
２．研究の目的 

 
私たちは進行期の悪性黒色腫を対象として、Interleukin-12（IL-12）を組み込ん

だ第三世代がん治療用ウイルス T-hIL12 の First-in-human 試験（１／２相試験）
を進めている。本研究では、T-hIL12 を投与した腫瘍組織や末梢血等の検体を対
象にして解析し、T-hIL12 の作用メカニズムを明らかにすることを目指した。 
 
 
 
３．研究の方法 

 
腫瘍局所の抗腫瘍活性に関しては、免疫組織学的に解析するとともに、腫瘍浸

潤リンパ球の遺伝子発現の解析を行った。また、全身的な抗腫瘍活性に関しては、
末梢血中のサイトカイン量、リンパ球等の表面抗原の発現、T 細胞受容体レパト
アの多様性、遺伝子発現パターン等の解析を進めた。 
 
 
 
４．研究成果 
 
私たちは、IL-12 を組み込んだがん治療用ウイルス T-hIL12 の臨床試験を進め

ているが、T-hIL12 の作用メカニズムは十分に明らかになっていない。今回、T-



hIL12 の投与によって腫瘍免疫誘導が促進することを示す結果が得られた。今後、

悪性黒色腫等の固形がんに対して T-hIL12 を投与する際、がん治療用ウイルスを

どのように使用するのがベストか検討する上で基盤となる結果が得られた。 
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