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研究成果の概要（和文）：免疫誘導遺伝子を搭載した腫瘍溶解性ウイルスは、革新的な「がん免疫遺伝子・ウイ
ルス治療」として期待されている一方、免疫誘導遺伝子が過剰に誘導された場合、重篤な副作用が生じる危険性
についてはほとんど認識されていない。本研究では、独自のウイルス作製技術を基盤として、種々の免疫誘導遺
伝子と発現調節プロモーターとの組み合わせを網羅的に解析した。その結果、免疫誘導遺伝子を至適発現する新
規腫瘍溶解性ウイルスを開発し、in vivo治療実験において高いがん治療効果と安全性を有することを明らかに
した。本治療ウイルスは革新的ながん免疫遺伝子・ウイルス治療となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Oncolytic viruses armed with cytokines promoting anti-tumor immunity have 
shown promise as the innovative immuno-virotherapy, but the risk of serious side effects when 
cytokines are over-induced is poorly recognized. In this study, we developed a novel oncolytic 
adenovirus that optimally expresses the cytokines by comprehensively analyzing various combinations 
of immunogenic genes and promoters based on our proprietary technology. We also demonstrated high 
efficacy and safety of this novel oncolytic virus by in vivo therapeutic experiments. Thus, this 
novel oncolytic virus may be an innovative immuno-virotherapy.

研究分野： 遺伝子治療

キーワード： 遺伝子治療　がん免疫遺伝子・ウイルス治療　骨軟部腫瘍
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、次世代の「がん免疫遺伝子・ウイルス治療」の開発へ向け、ウイルスの標準作製技術がないために
従来は困難であった、搭載する免疫誘導遺伝子とその発現調節プロモーターとの最適な組み合わせの網羅的検討
を行った。
これにより、１）高い安全性を担保するため、これまでほとんど認識されていなかった、搭載免疫誘導遺伝子の
発現制御の重要性を初めて実証した。２）免疫誘導遺伝子を至適発現する新規腫瘍溶解性ウイルスを開発し、高
い安全性と治療効果を実証した。３）難治性がんの治療において、より安全かつ有効な「がん免疫遺伝子・ウイ
ルス治療」の確立に貢献できる。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
骨肉腫、横紋筋肉腫、軟骨肉腫などの骨軟部腫瘍は、発生頻度としては低いものの、特に悪性

軟部腫瘍の場合、化学療法や放射線療法などの従来療法は奏功せず、外科手術に頼らざるを得な
い状況である。しかしながら、外科手術以外の骨軟部腫瘍への新しい治療戦略の開発は、現状ほ
とんど成功していない。 
がん特異的に増殖・殺傷するよう遺伝子改変した「腫瘍溶解性ウイルス」（OV）に、免疫誘導

遺伝子を搭載して劇的な癌免疫誘導を可能とする「腫瘍溶解性免疫治療（がん免疫遺伝子・ウイ
ルス治療）」は 2015 年末の欧米医薬承認のように、革新的な癌免疫治療の研究分野として世界
的に期待されている。当研究室では、従来技術を凌ぐ次世代 OV を網羅的に作製・解析可能な唯
一のプラットフォーム技術の「多因子制御の増殖型アデノウイルス：m-CRA」を独自開発した。
実際にスクリーニング的に見出した第一弾医薬の Surv.m-CRA は、既存・競合医薬の性能を凌
ぎ、標準治療無効の骨軟部肉腫を対象とした本学での First-in-human の医師主導治験でも高い
安全性に加え有望な治験効果を示しつつある。 

OV の作用機序として、ウイルス自体が癌細胞内で特異的に増殖し、さらに感染が広がり、癌
細胞を殺傷していくという直接作用だけでなく、癌抗原の創出に伴う細胞性免疫を中心とする
全身性の抗腫瘍免疫を誘導することが共通認識となりつつある。近年、免疫誘導遺伝子を搭載す
ることで、さらに効率よく全身性の抗腫瘍免疫を誘導し、転移巣をも治療可能な次世代 OV の
開発が進められている。しかしながら、OV から免疫誘導因子が過剰に誘導された場合に重篤な
副作用が生じる危険性についてはこれまでほとんど認識されていない。 
 
 
２．研究の目的 
 
 前項の経緯から、研究代表者らは、安全かつ有効ながん免疫遺伝子・ウイルス治療の開発には、
搭載する免疫誘導遺伝子の至適発現レベルを誘導・制御するプロモーターの比較検討が重要で
あると考えた。このアプローチは、当研究室で独自開発した m-CRA 作製プラットフォーム技術
があって初めて可能である。そこで本研究では、各種プロモーター制御下に免疫誘導遺伝子を発
現する新規 Surv.m-CRA を網羅的に構築・比較検討することで、全身性抗腫瘍免疫を効率よく
誘導して転移癌も治療でき、安全性と治療効果で競合技術を凌駕する、次世代のがん免疫遺伝
子・ウイルス治療を開発することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 免疫誘導遺伝子搭載新規 Surv.m-CRA の網羅的構築と in vitro 検証 
独自開発した Surv.m-CRA 作製技術を基盤として、発現強度や特異性の異なる種々のプロモ

ーター制御下にマウス及びヒトの種々の免疫誘導遺伝子を発現する新規 Surv.m-CRA ベクター
を網羅的に構築した。これら新規 Surv.m-CRA の in vitro における感染実験により、免疫誘導
遺伝子の発現検証及びがん細胞殺傷効果を検討した。 
(2) 免疫誘導遺伝子搭載新規 Surv.m-CRA の in vivo 機能検証 
ヒトアデノウイルス 5 型の細胞内増殖が確認されているハムスターを in vivo 検証モデル動物

とし、ハムスター由来の腫瘍細胞株を移植した、シンジェニック担癌ハムスターモデルを構築し
た。その腫瘍内に種々の免疫誘導遺伝子搭載 Surv.m-CRA を注入し、腫瘍抑制効果や生存延長
効果、及び免疫誘導などを検討し、癌治療効果及び安全性について評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
本研究では、マウス及びヒトの免疫誘導遺伝子と各種プロモーターとの様々な組み合わせによ
る 10 数種類の新規 Surv.m-CRA を効率よく構築でき、独自開発の m-CRA 作製プラットフォー
ム技術の有用性を改めて実証した。これら種々の新規 Surv.m-CRA の中で、マウスの免疫誘導
遺伝子 X と、その候補プロモーターとして、がん特異的かつ中程度のプロモーターA、恒常的か
つ中程度のプロモーターB、及び恒常的かつ強力なプロモーターC とをそれぞれ組み合わせた、
3 種類の新規 Surv.m-CRA について検証を行った（図 1）。 
まず、ハムスターのがん細胞を用いた in vitro 感染実験において、各プロモーターの強度・特

異性依存的な免疫誘導遺伝子 X の発現を確認した。さらに、いずれのプロモーターにおいても
ウイルス増殖に伴う、同程度の強力かつ、がん細胞特異的な細胞殺傷効果が観察された。 



次に、シンジェニックハムスター皮下腫
瘍モデルに対する治療実験において、プロ
モーターA は他の 2 つのプロモーターと比
べ低い発現誘導レベルであったものの、同
程度の腫瘍抑制効果（図 2）及び抗腫瘍免
疫誘導能を示した。特筆すべきことに、プ
ロモーターC では投与初期において、免疫
誘導遺伝子 Xの過剰発現に伴うサイトカイ
ンシンドローム様の重篤な副作用が観察さ
れ、一部の投与個体が死亡した。一方、プ
ロモーターA では、同所移植モデルにおい
て最も長い生存期間が観察された。 
これらの結果から、OV に搭載する免疫

誘導遺伝子の至適発現調節の重要性が示
唆される結果となり、プロモーターA 制
御下にマウスの免疫誘導遺伝子 X を発現
する Surv.m-CRA が安全性と治療効果で
競合技術を凌駕する革新的な遺伝子・ウ
イルス治療薬となる可能性が示唆され
た。既に、プロモーターA 制御下にヒトの
免疫誘導遺伝子 X を発現する Surv.m-
CRA が、ハムスターモデルにおいても免
疫活性化を誘導する傾向が得られ、標準
ハムスターモデルを用いた非臨床開発へ
と進展可能であるデータを得ている。し
たがって、今回の研究結果は基礎研究と
臨床応用の両面において意義のある成果
であると考える。 
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