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研究成果の概要（和文）：ウイルス療法では、がん治療用ウイルスの直接的な殺細胞効果によりがんが駆逐され
る。口唇ヘルペスの原因である単純ヘルペスウイルス1型の第3世代がん治療用ウイルスであるG47Δの臨床試験
から得られたデータをもとに、G47Δが惹起する抗腫瘍免疫効果を増強する新たな治療法の開発を目指した。50
項目以上のサイトカインについて検討し、G47Δ投与後に主にNK細胞が放出するIFN-γや樹状細胞が放出する
IL-12が上昇し、Th1活性化が誘導され、抗腫瘍免疫が誘導されることが確認された。ウイルス療法は、今後のが
ん治療において標準的な治療法として確立されるものと思われる。

研究成果の概要（英文）：The viral therapy is a new treatment of enhanced tumor-selective viral 
replication and cell killing. G47Δ is a third-generation oncolytic herpes simplex virus type 1 
(HSV-1) that has triple mutations created in the HSV-1 genome. G47Δ can actually induce systemic 
antitumor immunity by activating natural killer cells and Th1 cells. We believe G47Δ will become a 
standard treatment for malignant tumors.

研究分野： 悪性脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
我々が開発した第 3世代がん治療用ウイルス
(G47Δ )は、単純ヘルペス 1 型（herpes 
simplex virus-1:HSV-1）第 2 世代がん治療用
ウイルスである G207 の改良型で、3 つの遺
伝子に変異が加えられている。G47Δは、
G207 の安全性を維持しつつ、がん細胞にお
けるウイルス複製能を高め、さらに抗腫瘍免
疫を増強するように開発された増殖型がん
治療用ウイルスである（図１）。 

 
効果的な抗腫瘍効果を得るためには、ウイル
スが腫瘍細胞へ侵入することが必要で、ウイ
ルスは腫瘍細胞内で増殖し、その過程で腫瘍
細胞を破壊する直接的殺細胞効果に加えて、
抗腫瘍免疫を獲得することで遠隔腫瘍に対
しても効果を発揮することが重要である。
G47Δが腫瘍細胞内で増殖して細胞膜が破壊
されるとウイルスタンパクおよび腫瘍特異
抗原が周囲に露出し、これらはマクロファー
ジや樹状細胞の抗原提示細胞に取り込まれ
プロセッションを受けて断片化し、細胞傷害
性 T 細胞（Cytotoxic T cell: CTL）の受容体
（TCR）に提示され,その際 CD28 を介する
コスティミュレーション（共刺激）により不
応答性（アナジー）の誘導が回避され、ヘル
パーT 細胞（helper T cell: Th）エピトープ
（10－20 アミノ酸）は MHC クラス II 分子
と結合しヘルパーT 細胞の TCR に提示され
る。ヘルパーT 細胞はサイトカインの特性に
より異なる機能をもつ亜集団に分化する。1
型ヘルパーT 細胞（Th1）は微生物によって
誘導され、マクロファージなどの貪食細胞を
活性化し、細胞性免疫を誘導する。2 型ヘル
パーT 細胞（Th2）はカビやダニなどのアレ
ルゲンに反応し、B 細胞を活性化させて抗体
を産生させている。1型ヘルパーT細胞（Th1）
を活性化する IL-12 や IFN-γが分泌される
と、2 型ヘルパーT 細胞（Th2）を活性化す
るサイトカインである IL-4 や IL-10 などは
抑制される。Ｔ細胞活性化には CD80 や
CD86 などの補助刺激分子の発現を誘導する
Toll 様受容体（Toll-like receptor: TLR）が必
要であり、ヘルペスウイルスのタンパクは
Toll 様受容体 (TLR9)として働き IL-12 や
IFN-γを誘導して 1 型ヘルパーT 細胞（Th1）
の活性化に寄与する。抗原刺激と補助刺激の
双方がそろって初めてT細胞は活性化され獲
得免疫応答が誘導される。しかし、こうした
腫瘍特異抗原の刺激により現れる免疫応答

はやがて時間の経過とともに収束していく。 
２．研究の目的 
膠芽腫は、最も悪性な脳腫瘍であり、手術・
放射線治療・化学療法など従来の治療法では
根治が得られない。ウイルス療法は直接的な
殺腫瘍細胞効果のみならず、抗腫瘍免疫を惹
起して遠隔にある腫瘍にも抗腫瘍効果を期
待でき、副作用も少ないことから新たながん
治療法として期待されている。Ｇ47Δは、す
でに国内で膠芽腫に対する臨床試験（医師主
導治験）が進行中である。Ｇ47Δの直接的な
殺腫瘍細胞効果は全例に確実に認められる
一方、抗腫瘍免疫効果の程度は症例毎に異な
る。そこで、本研究では、臨床試験ですでに
抗腫瘍免疫の効果が検討された症例の血液
および病理組織検体を用いて、各々の症例の
経時的な抗腫瘍免疫反応を検証し、G47Δの
免疫反応の関連分子の機構を解明し、抗腫瘍
免疫効果をさらに増強させる方法の開発を
目的とした。 
３．研究の方法 
進行性膠芽腫患者に対する増殖型遺伝子組
換え単純ヘルペスウイルス G47Δを用いたウ
イルス療法の臨床研究では定位脳手術によ
り腫瘍内に直接G47Δを投与し、定期的にMRI
画像や採血を行っている。本研究では研究用
サンプルを採取することに同意取得した後、
経時的に採血して得られた検体から白血球
数、分画のほか、CD4/CD8、IL-1b, IL-2、IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-8,IL-10,IL-12p70, IL-13, 
IL-17, IL-21, IL-23p19, TGF-β,TNF-α, 
IFN-γなど 50 種以上のサイトカインを
Cytometric Bead Array (CBA) （図 2）で解
析し、サイトカイン相互作用ネットワークを
検討した。また、共分散構造解析などの手法
を用いて G47Δが惹起する抗腫瘍免疫の効果
をさらに増強する新たな治療法の開発を目
指した。さらに病理検体を用いて CD4、CD8、
CD3、CD57 等の免疫染色を行い、腫瘍浸潤リ
ンパ球（TIL）を構成する各陽性細胞の経時
的な変化を検討した。免疫応答の抑制を司る
抑制性 T細胞（regulatory T cell:Treg）に
ついても検討した。 
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４．研究成果 
抗腫瘍免疫については、G47Δ投与後に主に
ナチュラルキラー細胞（natural killer 
cell: NK 細胞）が放出する IFN-γや樹状細
胞が放出する IL-12 が上昇し、1型ヘルパーT
細胞（Th1）活性化が誘導されるが、IL-4、
IL-6 は上昇せず 2 型ヘルパーT 細胞（Th2）
は抑制されていることが確認され、組織学的
にも G47Δの投与後に腫瘍浸潤リンパ球が増
加し、CD4 陽性細胞や CD8 陽性細胞の構成が
経時的に変化していくことも確認された。つ
ぎに免疫応答を抑制する制御性T細胞（Treg）
の誘導を検討した（図 3）。制御性 T細胞の発
生・分化、機能を制御する転写因子である
Foxp3 の免疫染色を行った。Foxp3 陽性細胞
は存在したが、Foxp3 のみでは誘導性制御性
T 細胞細胞の同定は困難であった。しかし、
G47Δ投与による抗腫瘍免疫の惹起の後に抑
制性T細胞が活性化される可能性は示唆され
たため、今後ウイルス療法後に免疫チェック
ポイント阻害剤を併用することでウイルス
療法の抗腫瘍効果がさらに増強され、治療効
果が向上する可能性がある。   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Th1 は抗腫瘍免疫惹起に寄与するが、Th1 は
抑制的に働く。G47Δでは Th１が活性化され、
IFN-γ、IL-12 の活性化が確認されている。 
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