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研究成果の概要（和文）：HF10は扁平上皮癌細胞株SCC7に対して強い抗腫瘍効果を示した。さらに、PD-L1抗体
と併用において相乗的な抗腫瘍効果を認められた。次に腫瘍にどのような免疫細胞が浸潤したか検討した。その
結果、HF10ならびにHF10/抗PD-L1抗体併用群で投与腫瘍においてT細胞、マクロファージ、NK細胞、樹状細胞の
浸潤が高率に認められた。一方、非投与腫瘍においてはT細胞の浸潤が高率に認められた。このことから、HF10
およびHF10/抗PD-L1抗体併用群で腫瘍への免疫細胞の浸潤が認められ、これら免疫細胞の浸潤が併用効果増強に
関与することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：HF10 showed a strong antitumor effect on squamous cell carcinoma cell line 
SCC7. Furthermore, a synergistic antitumor effect was observed in combination with the PD-L1 
antibody. Next, we examined what kind of immune cells infiltrated into the tumor. As a result, 
infiltration of T cells, macrophages, NK cells and dendritic cells was observed at a high rate in 
the tumors administered in the HF10 and HF10 / anti-PD-L1 antibody combination group. On the other 
hand, in non-treated tumors, T cell infiltration was found at a high rate. From this, infiltration 
of immune cells into the tumor was observed in the HF10 and HF10/anti-PD-L1 antibody combination 
group, which suggested that infiltration of these immune cells was involved in the enhancement of 
the combined effect.

研究分野：外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、腫瘍溶解性ウイルス治療により、多くの免疫細胞、特にT細胞が腫瘍に浸潤し、腫瘍を攻撃する
こと、さらに、腫瘍溶解性ウイルスと免疫チェックポイント阻害剤である抗PD-L1抗体の併用により腫瘍の増殖
を著しく抑制する有効性が明らかになった。このことから、臨床において従来の治療にないHF10と抗PD-L1抗体
併用の新たな治療法の可能性を提案することが出来た。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 HF10は腫瘍溶解性単純ヘルペスウイルス (HSV)であり(図1)、遺伝子変異により腫瘍のみに感
染し腫瘍を破壊する。腫瘍溶解性ウイルスは、腫瘍特異的なリンパ球の誘導など、癌ワクチン(In 
situ Vaccination)として転移腫瘍を含む全身療法と
しての効果が明らかにされた（Caroline JB, et al. 
Nature 2011）。現在、名古屋大学医学部附属病院では
ボーダーライン膵癌を対象としてエルロチニブ、ジムシ
タビンとHF10との併用療法を臨床医研究中であり、現在
８例中２例で切除不能膵癌から手術可能膵癌となった。
また、HF10は米国で悪性黒色腫を対象に免疫学的製剤、CTLA-4抗体とHF10との併用療法をPhase 
II臨床試験として施行中である。今までの臨床検体ではウイルスに誘導されたCD4, CD8, 貪食細
胞等の抗原提示細胞の通常以上の浸潤を腫瘍内に認め、抗腫瘍免疫の強い関連が示唆されている 
(Nakao A, Kasuya H, et al. Cancer Gene Therapy 2011)。また、奏効例ではHSVに対するIgG、
IgM抗体価が相対的に低値であることが示された。 
 
２．研究の目的 
腫瘍溶解性ウイルスは、ウイルス感染によって破壊された腫瘍から放出される癌抗原によ
って腫瘍特異的リンパ球の活性化が起きる。この活性化リンパ球は強い癌免疫応答を有する
ことから、ウイルスを投与された腫瘍だけでなく、ウイルスを投与されていない転移腫瘍に
対しても抗腫瘍効果を発揮することが報告されている。この癌免疫は、活性化リンパ球だけ
でなく、破壊された腫瘍から放出された癌抗原やウイルス関連産物により腫瘍周辺の炎症が
起きることから、多くの免疫細胞の浸潤により癌微小環境が変化し、腫瘍血管からの漏出・
白血球浸潤が増加し、癌抗原提示能を有する樹状細胞のリンパ節への移動が増加することに
より起きることが考えられる。HF10 の増殖に伴って、癌微小環境が変化し、腫瘍血管からの
漏出・腫瘍周囲の炎症・白血球浸潤が増加し、樹状細胞のリンパ節への移動が増加する。こ
の炎症環境中にウイルスによって破壊された癌抗原やウイルス関連産物などが放出され、T細
胞が活性化されることが予想されるが、その詳細な機序は不明である。本研究では免疫学的
に未解明な問題に取り組み、HF10 によって行われた癌抗原に対する免疫提示が癌細胞からの
働きかけにより免疫寛容になるという問題点を防ぐのに免疫チェックポイント阻害剤が有効
であるか、その関連する機序について明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）HF10 の SCC7 に対する抗腫瘍効果ならびに PD-L1 抗体との併用効果 
 2 mm 角に細切した SCC7 腫瘍をマウスの皮下に腫瘍移植針により 2個移植した(両側側腹部移
植モデル)。腫瘍の大きさが 100 mm3の大きさに達した時点で群分けを行い、投与を開始した。
HF10 5x105 pfu を腫瘍内に 3日毎に 3回（Day 0、3、6）、抗 PD-L1 抗体は 3日毎に 3回（Day 3、
6、9）に投与した。週 2回腫瘍サイズと体重を測定した。 
（２）HF10 投与による腫瘍 PD-L1 発現量測定 
マウスに SCC７腫瘍を皮下に移植し、腫瘍の大きさが 100 mm3に達した時点で HF10 を腫瘍内
に 5x105 pfu 投与した。翌日、腫瘍を摘出し、腫瘍細胞を miltenyiPD 社 tumor dissociation kit
により単離し PD-L1 の発現を FACS で調べた。 
（３）腫瘍浸潤免疫細胞の測定 
2 mm 角に細切した SCC7 腫瘍をマウスの皮下に腫瘍移植針により 2個移植した(両側側腹部移
植モデル)。腫瘍の大きさが 100 mm3の大きさに達した時点で群分けを行い、投与を開始した。
HF10 5x105 pfu を腫瘍内に 3日毎に 3回（Day 0、3、6）、抗 PD-L1 抗体は 3日毎に 3回（Day 3、
6、9）に投与した。Day 11 に腫瘍を摘出し、腫瘍内に浸潤した免疫細胞を miltenyi 社 tumor 
dissociation kit により単離し FACS で調べた。 
 
４．研究成果 
（１）HF10 投与による腫瘍への免疫細胞の集積 
HF10 投与による T細胞の腫瘍への浸潤を検討した。その結果、HF10 投与側腫瘍に細胞障害性 T
細胞、ヘルパーT細胞ならびに NK細胞の浸潤、HF10 非投与側腫瘍に細胞障害性 T細胞ならびに
ヘルパーT細胞が浸潤していることを見出した。このことから、HF10 の癌免疫に T細胞が関与
していることが明らかになった（図２）。また、HF10 投与側腫瘍において、M1/2 マクロファー
ジ、通常型 DCs (cDC)、ならびに形質細胞様 DCs (pDC)の浸潤を確認した（図３)。 

 
（２）HF10 と抗 PD-L1 抗体の併用による抗腫瘍効果 



HF10 と免疫チェックポイント阻害剤で
ある抗PD-L1抗体との併用試験を行った
ところ、著しい腫瘍増殖抑制効果が認め
られた (図４)。この効果は HF10 投与側
腫瘍だけでなく HF10 非投与側腫瘍にお
いても見られた。PD-L1 は腫瘍に発現し、
T細胞が発現する PD-1 と結合すること
によって、T細胞の機能を抑制すること
が知られている。抗 PD-L1 抗体により
HF10 投与側腫瘍だけでなく、HF10 非投

与側腫瘍においても、HF10 の効果が高められたことから、腫瘍溶解
性ウイルスによる癌免疫惹起作用に T細胞が関与していることが示
唆された。 
 
（３）HF10 による腫瘍 PD-L1 発現に対する作用 
 HF10投与により腫瘍のPD-L1発現にどのような作用が見られるか、
in vivo で検討した。その結果、HF10 投与により腫瘍 PD-L1 の発現
が上昇することが確認できた（図５）。 
                           図５ HF10 投与に PD-L1 発現 
（４）HF10 と抗 PD-L1 併用による免疫細胞の腫瘍内浸潤 
HF10 単独ならびに HF10/抗 PD-L1 抗体併用群で投与腫瘍においてヘルパーT 細胞、細胞障害
性 T細胞、マクロファージ、M1マクロファージ、M2マクロファージ、NK細胞、cDC 細胞、なら
びに pDC 細胞の浸潤が高率に認められた。一方、非投与腫瘍においてはヘルパーT 細胞および
細胞障害性 T 細胞の浸潤が高率に認められた (図６)。このことから、HF10 単独および HF10/
抗 PD-L1 抗体併用群で腫瘍への免疫細胞の浸潤が認められ、これら免疫細胞の浸潤が併用効果
増強に関与することが示唆された。 
 

 
 
 
 
 
 

 
図６ HF10 および HF10/抗 PD－L1 抗体併用による腫瘍への免疫細胞の浸潤 
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