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研究成果の概要（和文）：膀胱癌に対して、これまで、抗がんウイルスを用いたウイルス療法が有効であること
を示してきた。現在、免疫療法が注目を集めているが、抗腫瘍免疫を誘導する必要がある。そのため、まず癌を
ウイルス療法にて破壊し、さらに樹状細胞に認識させて抗腫瘍免疫を誘導させる「抗癌ウイルス免疫療法」を確
立させた。具体的には、まず、マウスIL-12を分泌しうるがん治療用ウイルスを準備した。動物実験にて、IL12
発現型ウイルス＋樹状細胞併用群が単独群と比較して有意に腫瘍抑制効果があることを示した。さらに、IL12発
現型ウイルスと樹状細胞の併用群では、有意にIFN-γ産生リンパ球数およびCD8陽性細胞浸潤が多い結果を得
た。

研究成果の概要（英文）：We investigated the efficacy of using a combination immunotherapy of 
dendritic cells and a newly-developed oncolytic virus: herpes simplex virus type 1 (HSV-1) 
expressing IL-12, a cytokine that enhances dendritic cell function, to suppress tumor growth  in a 
subcutaneous mice model of bladder cancer. New oncolytic HSV-1 expressing IL-12 plus dendritic cells
  were more efficient than mono-therapy alone in reducing tumor volume, promoting CD8+ lymphocyte 
infiltration and increasing IFN-γ expression in the MB49 bladder cancer xenograft model. As a 
conclusion, combination therapy of dendritic cells with oncolytic HSV-1 expressing IL-12 is a 
promising option for bladder cancer treatment.

研究分野：医師薬学

キーワード： 膀胱癌　ウイルス療法　遺伝子治療　樹状細胞

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
進行性膀胱癌はきわめて難治であり、革新的な治療法の開発が期待されている。今回、IL-12を発現したウイル
スを用いてさらにウイルス療法の効果を増強すると同時に、ウイルス療法にて破壊された癌を樹状細胞に認識さ
せて抗腫瘍免疫を誘導させる「抗癌ウイルス免疫療法」を行う点において独創的であり、学術的意義があると考
えている。また、今回使用したウイルスの元のがん治療用ウイルスは既に脳腫瘍などで臨床試験が進行中であ
り、今回、腫瘍効果が確認されれば、臨床応用に向けてすぐに動き出せるというトランスレーショナルリサーチ
としての社会的意義も有する。

※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 

 

転移性膀胱癌に対して、シスプラチンを主剤とした多剤併用抗癌剤治療である M-VAC 療法や GC

療法などが行われ、比較的奏功率は高いと言われてきたが、それでも 5年生存率は 10%以下であ

るのが現状である。M-VAC 療法から忍容性のある GC 療法にレジメン変更されるなどの変化はあ

ったが、この領域では 30 年間治療のパラダイムシフトは起きていない。難治性膀胱癌に対する

新規の治療法、しかも既存の治療法とは異なるメカニズムで作用する治療法の出現が期待され

ている。最近、抗 PD-1/PD-L1 抗体などの免疫チェックポイント阻害剤が注目を集めているが、

単独では効果にやはり限界があり、免疫療法としては、強力に抗腫瘍免疫を誘導する必要がある。

そこで、抗癌ウイルスで癌を死滅させるだけでなく、破壊した癌細胞を樹状細胞に認識させて抗

腫瘍免疫を誘導する治療法が有用であると考えた。 

 まず、ウイルス療法自体が新治療法となる可能性を秘めている。癌細胞に感染したウイルスが、

癌細胞内で複製し、その過程でウイルスに感染した細胞は死滅する。複製したウイルスはさらに

周囲の腫瘍細胞に感染し、その後複製→細胞死→感染を繰り返して抗腫瘍効果を発揮する。ウイ

ルスが本来有する直接的な殺細胞効果を利用した治療法である。中でも、単純ヘルペスウイルス

I 型（HSV-1）は、ウイルス感染に伴って癌細胞特異的な全身性免疫が惹起されて抗腫瘍効果に

加担する効果もあり、ウイルス療法に適している。海外では、2015 年 5 月に悪性黒色腫での有

効性を示唆した第Ⅲ相試験の結果も公表された。このウイルス療法は、癌細胞を物理的に破壊す

るため、破壊された癌細胞は抗原提示するのに適しており、樹状細胞免疫療法との併用が有効で

あると考えられた。 

  

２．研究の目的 

 

進行性膀胱癌はきわめて難治であり、革新的な治療法の開発が待たれている。現在、免疫療法

が注目を集めているが、抗腫瘍免疫を強力に誘導する必要がある。そのため、まず癌をウイルス

療法にて破壊し、さらに樹状細胞に認識させて抗腫瘍免疫を誘導させる抗癌ウイルス免疫療法

を行うことを目的とした。Interleukin-12 (IL-12) を発現するがん治療用 IL-12 発現型 HSV-1

ウィルスを開発し、複数の癌腫に対して親ウイルスよりも高い抗腫瘍効果を発揮することを確

認している。IL-12 発現型ウイルスと樹状細胞を併用すれば、IL-12 の CD8 (+) T 細胞誘導作用

との相乗効果で、さらに強い抗腫瘍効果が得られることが期待される。マウスの皮下腫瘍モデル

で腫瘍抑制効果を評価し、その機序についても考察することを最終的な目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

研究代表者は独自の T-BAC システムを利用して、IL-12 発現型 HSV-1 を既に作製済みである。

また、これまでに、C57BL/6 マウスの膀胱癌細胞株である MB49 を用いて、IL-12 発現型ウイルス

が対照ウイルスに対し、有意な腫瘍抑制効果を持つことを示すことを明らかにしている。この予

備実験の結果を踏まえて、本研究では、IL-12 発現型ウイルスと樹状細胞との併用が、単独群と

比較して強い抗腫瘍効果を持つかどうか検討した。予備実験と同様、C57BL/6 マウスの MB49 皮

下腫瘍モデルを作成し、IL-12 発現型ウイルスおよび骨髄由来樹状細胞を、それぞれ day 0, 5

および day 2 に腫瘍内投与して経時的に腫瘍体積を測定した。宿主の免疫賦活状況を ELISPOT や

CTL assay で評価し、機序の解明も行った。具体的には、day 15 で各群の脾臓および腫瘍を採取



し、脾臓からはリンパ球を単離し、ELISPOT assay および CTL assay にて樹状細胞による宿主の

免疫賦活効果を評価した。また、腫瘍はホルマリン or 凍結ブロックにして、免疫染色（マウス

CD4・CD8）による評価を行った。 

 

４．研究成果 

マウス IL-12 を分泌しうる IL-12 発現型ウイルスを用いた。今回、C57BL/6 マウスの MB49 皮下

腫瘍モデルを作成し、IL-12 発現型 HSV-1 および骨髄由来樹状細胞を腫瘍内投与して、経時的に

腫瘍体積を測定したところ、IL-12 発現型ウイルス＋骨髄由来樹状細胞併用群が、単独群に比べ

て有意に強い腫瘍抑制効果を示す結果を得た。ELISPOT assay では、IL-12 発現型ウイルス＋樹

状細胞併用群で最も IFN-γ 産生リンパ球数が多かった。また、免疫染色においても、IL-12 発

現型ウイルス＋樹状細胞併用群で CD8 陽性細胞浸潤が最も多いという結果であった。 
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