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研究成果の概要（和文）：CAR-Tは、血液腫瘍に劇的治療効果を示すが、固形腫瘍には十分な効果を示していな
い。研究代表者は独創的な癌免疫遺伝子治療法を開発後、次世代の腫瘍溶解性ウイルス作製のためのm-CRA技術
を独自開発した。第一弾のSurv.m-CRA(サバイビン反応性m-CRA)は、基礎研究で従来・競合技術へ優位性の性能
を示し、First-in-humanの医師主導治験も実施した。本研究ではこれを基盤に、さらにm-CRAとCAR-T技術を融合
し、効率的に全身性抗腫瘍免疫誘導ができる癌免疫治療技術を創出する研究を行った。材料の構築や作製を行
い、解析や評価の実験系も確立しながら基盤となるm-CRA技術の研究を進めた。

研究成果の概要（英文）：CAR-T has shown dramatic therapeutic effects on hematologic tumors, but has 
not shown sufficient effects on solid tumors. In the field of gene/virus therapy, the principal 
investigator first developed an original cancer immune gene therapy method, and then developed an 
original next-generation OV, m-CRA technology. The first product, Surv.m-CRA (survivin-responsive 
m-CRA) has shown superior performance to conventional and competing technologies, and first-in-human
 investigator-initiated clinical trials was done. The objective of this study is to generate a 
cancer immunotherapy technology that can efficiently induce systemic anti-tumor immunity by 
integrating m-CRA and CAR-T technology. The research was conducted by constructing materials, as 
well as by establishing analyze systems, and conducting experiments, focusing on the development of 
the basic m-CRA technology. 

研究分野： 遺伝子治療

キーワード： 腫瘍溶解性ウイルス　CAR-T　癌免疫治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫チェックポイント阻害剤の開発で、癌免疫療法は有望の癌治療戦略と認識されたが、次世代の癌免疫治療と
して世界的に開発が進むOVとCAR-Tは、本邦では独自の基盤技術開発が遅れている。本研究はm-CRAとCAR-Tの相
乗効果を創出する新技術の創出を試みたものであり、科学的な挑戦性、先駆性、独創性が高い。また最終的に革
新的な癌免疫治療の創出と実用化に繋がれば、癌の制圧にも貢献できる社会的意義を持つ。

※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) PD-1 抗体を中心とする免疫チェックポイント阻害剤の開発により、癌免疫療法は最有

望の癌治療戦略と認識された。ただ一方で、効果不能の患者例や、治療効果がみられな

い癌腫も存在するという課題が未だ残っている。さらに新しいモダリティーで、次世代

の癌免疫治療として世界的に開発が進められているのは、「癌細胞で特異的にウイルス

が増殖して癌細胞を殺傷する」OV（腫瘍溶解性ウイルス）と CAR-T（キメラ抗原受容

体 T）細胞である。しかしいずれも本邦では、独自の基盤技術開発が遅れているため、

挑戦的かつ独創的な研究開発が求められている。 

 

(2) CAR-T（キメラ抗原受容体 T）細胞は、患者さん自身の血液から細胞性免疫に関す

る T 細胞を取り出し、がん細胞を攻撃できるように体の外で遺伝子組み換えを行

った T 細胞のことであり、その CAR-T 細胞を注射したがん細胞を殺傷する新しい

治療法である。CAR-T 細胞療法は、血液腫瘍に対しては臨床で劇的な治療効果が

示されているが、但し固形腫瘍には未だ十分な臨床効果が得られていない。その原

因として、固形腫瘍は heterogenicity の問題、確実な腫瘍特異的な表面抗原がない、

血液腫瘍とは生体内微小環境も違うこと、などの複数の原因が示唆されている。研

究代表者は長年のがん研究の実績から、それらの要因に加えて、固形腫瘍内にCAR-

T が十分に浸潤・増殖できないことに関して、ある独自の推察も持つに至り、本研

究の発想に至った。 

 

(3) 研究代表者は遺伝子・ウイルス治療の分野で、まず独創的な癌免疫遺伝子治療法を

世界に先駆け開発した。さらには次世代 OV を開発するため、その m-CRA（多因子

増殖制御型アデノウイルス）のプラットフォーム作製技術を、完全オリジナルで本邦

の自身の研究室で開発した。この m-CRA プラットフォーム技術により、第一弾とし

て開発した Surv.m-CRA（サバイビン反応性 m-CRA；癌特異的高活性の survivin 

promoter でウイルス増殖を制御）は、基礎研究で従来・競合技術へ優位性の性能を

示した。よって Surv.m-CRA の臨床応用、そして最終的な実用化を目指して、非臨

床開発を行い、骨軟部肉腫患者への First-in-human の医師主導治験も実施した。よ

って m-CRA 技術の研究実績と材料とノウハウが整い、それらを基盤として、さら

に新たな癌免疫治療技術を開発する状況が整ったところであった。 

 

 

２．研究の目的 

(1) 前項記載の背景や実績を基盤として、本研究では研究代表者の m-CRA 技術と

CAR-T 技術を融合し、効率的に全身性抗腫瘍免疫誘導ができる癌免疫治療技術を

発想するに至った。その新技術により、原発巣の局所治療で多発転移巣まで治療で

きるような、新しい癌免疫治療法が創出できる可能性を持つ、挑戦的萌芽研究を行

うことを本研究目的とする。 

 



 

３． 研究の方法 

(1) 新規 m-CRA と新規 CAR-T の開発として、医師主導治験で良好な結果も得ている

Surv.m-CRA のウイルス遺伝子骨格を基盤とし、さらに CAR-T を活性化できる遺伝

子を加えた新規の Surv.m-CRA を開発する。 

 

(2) 癌免疫誘導効果を増強するために、種々のサイトカインやケモカインを発現する各

種の Surv.m-CRA も開発する。 

 

(3) これらの新規 Surv.m-CRA について、ウイルスの特性、搭載した遺伝子の発現、免

疫誘導の効果、治療効果などを、in vitro ならびに in vivo 動物モデルで解析する。 

 

 

４．研究成果 

(1) 研究計画に記載のように、各種の新規の Surv.m-CRA を作製した。 

 

(2) それらの Surv.m-CRA について、ウイルスの動態や性能、つまり腫瘍特異的なウイ

ルス増殖作用、腫瘍溶解性など、ならびに導入遺伝子の発現の正しさ、発現レベル

などの基本性能を in vitro の実験で確認し、正しいウイルスが作製できていること

を確認した。 

 

(3) ヒトアデノウイルスはマウスではウイルス増殖は効率的にはおきないため、非臨床

の GLP (Good Laboratory Practice)準拠の安全性試験（毒性試験など）では、ヒトア

デノウイルスがある程度の効率で増殖できるシリアンハムスターが標準モデルと

なっている。しかしハムスターでの薬効薬理試験や、in vivo の免疫解析の系は、十

分確立されていなかった。よって 2種類のハムスター由来の癌細胞により、免疫を

保持した Syngenic hamster tumor model を樹立した。In vivo 腫瘍殺傷効果の実験系

として、皮下へのハムスター癌細胞の移植により癌腫瘤を形成させ、そこに m-CRA

を注入して、その後の腫瘍サイズの縮小効果、ならびに組織学的解析を行った。さ

らに微小環境を反映し、臨床の病態をより反映できる同所性モデル（そのがん細胞

の起源と同じ臓器に移植する）を作製し、同所性腫瘍に m-CRA を注入した後に、生

存期間を観察して、生存率で臨床的により近い治療効果も反映する in vivo 実験モ

デルでも実験を行った。さらに治療後の全身性抗腫瘍免疫を評価できるチャレンジ

テスト（m-CRA 治療後に同じ癌細胞と異なる癌細胞を移植して、その癌細胞に特異

的な抗腫瘍免疫の誘導能（転移巣への治療効果の反映）の系も確立した）これらの

動物モデルで、従来の Surv.m-CRA に比べて全身性の抗腫瘍免疫の誘導をさらに効

率よくできる技術や、科学的知見を幾つか見出した。 

 

(4) また、様々な免疫細胞を検出する免疫組織化学染色や、フローサーメーター解析の

実験系などを確立した。前述の新たな Surv.m-CRA での様々な in vivo 治療実験を

行い、それらの動物の組織の免疫学的解析を行うことで、免疫誘導効果も実証した。 

 



(5) CAR-T ならびに腫瘍溶解性ウイルスの研究領域は、世界でも競争が激しく、科学的

進展が著しい分野であり、様々な新技術が創出されて報告されている。競合技術の

解析という点に加え、新しい遺伝子構築や今後の方向性を常に検証するため、これ

らの分野の最新情報も収集・検討して戦略を構築した。 

 

(6) 今回の研究は独創先駆性の高い、挑戦的な研究であり、本研究の期間内の萌芽的な

目的としては、上記のような研究を実施した。今後はさらにこの研究を発展させる

とともに、また今回の研究を基盤とした新たな試みの研究も行うべく、プランを構

想している。我々の m-CRA 技術による OV 療法と、CAR-T 技術を融合させ、新たな

画期的な癌免疫治療法が完成できるように、継続して取り組んでいきたいと思って

いる。 
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