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研究成果の概要（和文）：  

第三世代がん治療用遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスＩ型(G47∆)の基本骨格に外来配列を
直接組み込んで、特殊機能を有し、かつ脳腫瘍治療に応用可能な遺伝子組換えウイルスの開発
研究を実施した。免疫刺激因子発現型やルシフェラーゼ発現型、腫瘍特異的プロモータ活用型
の新規がん治療用ウイルスを複数作製し評価したところ、それぞれ高い有効性を認めた。G47∆

の実用化を見据えた次世代の脳腫瘍ウイルス療法の基礎開発が進んだ。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
     We performed a developmental research on recombinant oncolytic viruses that 
possess certain antitumor functions and are useful for brain tumor therapy.  A 
third-generation oncolytic herpes simplex virus type 1 (G47∆) was used as the 
backbone to insert foreign sequences.  Oncolytic viruses that express 
immune-stimulatory factors or luciferase, or that use tumor-specific promoters, were 
constructed and evaluated, and proved to be highly useful.  G47∆ is expected as a new 
drug for brain tumors in the near future, and a progress has been made in the basic 
development of next generation onoclytic virus therapy. 
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１． 研究開始当初の背景 

手術技術や放射線／化学療法の進歩にも
かかわらず悪性神経膠腫の治療成績はこの
40 年来ほとんど向上が見られず、新しい治療
法の出現が待望される。近年、ウイルスゲノ

ムを遺伝子工学的に改変し、腫瘍細胞で選択
的に複製するウイルスを作製して、ウイルス
複製に伴う直接的な殺細胞効果を腫瘍治療
に応用する試みがなされ、申請者は世界でも
その開発研究の先端を担ってきた。本研究は、
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これまでの研究成果を発展させ、増殖型遺伝
子組換え HSV-1、特に第三世代 HSV-1 を基本
骨格として外来遺伝子を発現する機能付加
型遺伝子組換え HSV-1 を用いて、抗腫瘍効果
が高く且つ安全で臨床応用可能な新しい悪
性脳腫瘍の治療法開発を目的とした。 

 研究代表者は、第二世代 HSV-1 の G207 を
用いた米国初の悪性神経膠腫に対するウイ
ルス療法臨床試験の共同研究者であり、G207

の臨床開発の中心的な役割を担った。また
HSV-1 を用いたウイルス療法がマウス脳腫瘍
モデルで特異的抗腫瘍免疫を惹起すること
を見いだし(Todo T, et al. Hum Gene Ther 1999)、
可溶型 B7-1 などの免疫遺伝子治療を組み合
わせるとウイルス療法の治療効果が増強す
ることを示した(Todo T et al. Cancer Res. 61: 

153-161, 2001)。申請者は、G207 からさらに
a47 遺伝子を除去することによって、世界で
初めて三重変異を有する第三世代遺伝子組
換え HSV-1(G47∆)を作製することに成功した
（Todo T et al. Proc. Natl. Acad. Sci USA 2001）。
新たに加えた変異のため、G47∆は感染腫瘍細
胞の MHC class I 発現を維持して抗腫瘍免疫
刺激を増強し、一方で腫瘍細胞に限ってウイ
ルス複製能を復元して強い抗腫瘍作用を現
す。G47∆はヒトグリオーマ細胞株において in 

vitro、in vivo いずれでも G207 に比べ高い抗
腫瘍効果を示した。G47∆はまた、脳腫瘍に限
らず他の固形癌にも高い治療効果を示す
(Fukuhara H, Todo T et al. Clin Cancer Res 

2005)。HSV-1 に感受性の高い A/J マウスへの
脳内投与では、G47∆は G207 と同等以上の安
全性を示した。我が国における臨床用 G47∆

製剤の製造が完了し、平成 21 年 5 月に厚労
省の承認を得、平成 21 年 11 月より再発膠芽
腫を対象とした第 I-II 相臨床研究が開始され
た。 

 HSV-1 は脳腫瘍治療に有利な特徴を多く有
するが、組換えウイルス作製に多大の労力を
要することに難があった。研究代表者らは、
HSV-1 ゲ ノ ム 全 体 を bacterial artificial 

chromosome (BAC)プラズミドに組み入れて
recombinase 系を利用することにより、任意の
外来遺伝子を組み込んだ HSV-1 を容易に作
製できるシステムを考案した。まず G207 様
の第二世代 HSV-1 を基本骨格とした作製系
を確立させ、IL-12、IL-18 または可溶型 B7-1

遺伝子を直接組み込んだ３種と対照の遺伝
子組換え HSV-1 を同時に短期間に作製する
ことに成功した。異なる治療遺伝子を発現す
る３種の腫瘍治療用 HSV-1 を同時に腫瘍モ
デルに投与して、複数種の混合投与により治
療効果を増強できることを明らかにした(Ino 

Y, Todo T, et al. Clin Cancer Res 2006)。更に、
BAC を用いて第三世代 G47∆を基本骨格とし
た HSV-1 作製系を確立し、IL-18 と可溶型
B7-1 を同時に発現する第三世代 HSV-1 を作

製して、増殖型 HSV-1 による複数の免疫刺激
遺伝子発現が高い治療効果につながること
を示した(Fukuhara H, Todo T et al. Cancer Res 

2005)。この系を用い、抗新生血管因子である
platelet factor 4 や dominant-negative FGF 

receptor を発現する HSV-1 を作製し、抗腫瘍
効果が増強されることを示した(Liu T et al. 

Mol Ther 2006; Liu T et al. Clin Cancer Res 

2006)。 

 研究代表者らは、種々の免疫刺激遺伝子、
中でも IL-12 を用いた「武装」が、抗腫瘍免
疫惹起を介して HSV-1 の抗腫瘍作用を大き
く増強することを示してきた（Todo T, Cell 

Adhesion Migration 2008）。T-BAC 系を用いて
G47∆の基本骨格にマウス IL-12遺伝子を挿入
した第三世代「武装」HSV-1(T-mfIL12)を作製
したところ、in vivo の腫瘍内投与にて対照第
三世代 HSV-1（T-01）に比べ高い抗腫瘍効果
を示したのみならず、静脈内投与でも抗腫瘍
効果を発揮した。 
 更にマウス IL-23 を、IRES を用いて２つの
サブユニットを発現させた T-mIL23ires と、
single chain として発現させた T-mIL23sc を作
製した。低用量では T-mIL23sc の方が
T-mIL23ires に比べより高い効果を呈した。両
側皮下腫瘍モデルにおける片側投与で、
T-mfIL12 と T-mIL23sc を併用すると、両側い
ずれの腫瘍に対しても、それぞれの単独投与
に比べ有意に高い治療効果を示した。 

 

 

２．研究の目的 

 単純ヘルペスウイルスＩ型(HSV-1)のウイ
ルスゲノムを遺伝子工学的に改変して、腫瘍
細胞で選択的に複製するに遺伝子組換え
HSV-1 を得ることができる。そのような
HSV-1 のゲノムに直接外来遺伝子を挿入し、
ウイルス複製に伴う直接的な殺細胞効果に
加え特別な機能を有する機能付加型遺伝子
組換え HSV-1 を作製して、脳腫瘍に対する次
世代のウイルス療法の基礎開発を行う。研究
代表者らは治療域の広い増殖型第三世代
HSV-1 の G47∆を開発し、臨床製剤の製造を
完了して、我が国において再発膠芽腫を対象
とした臨床研究が平成 21 年 11 月から開始さ
れた。本研究では G47∆の基本骨格に任意の
外来遺伝子を容易かつ的確に組み込むこと
ができる独自の作製システムを活用する。新
たに作製した機能付加型 HSV-1 を用いて脳
腫瘍治療における応用法を開拓して有効性
と安全性を評価する。 

 

 

３．研究の方法 

【平成 21 年度】 

（１）① 免疫刺激遺伝子発現型第三世代
HSV-1 の評価とヒト IL-12 発現型 HSV-1 の作
製 



 本研究では、HSV-1 の腫瘍内複製が特異的
抗腫瘍免疫を惹起することから、種々の免疫
刺激遺伝子を積極的に利用する。これまでの
研究から、種々のサイトカインのうち、IL-12

は単独でも HSV-1 の oncolytic activity との組
み合わせで確実に治療効果を発揮すること
が判明している。また IL-12 の２つのサブユ
ニットの遺伝子を IRES を介して別々に発現
させるよりも、fusion protein として発現させ
る方が効果が高いことを見いだした。これま
でに、マウス IL-12を発現する第三世代HSV-1

（T-mfIL12）や、マウス IL-23 を発現する 2

種類の第三世代 HSV-1 （ T-mIL23ires と
T-mIL23sc）を作製した。また、マウス IL-18

発現型、およびマウス IL-12・マウス IL-18 同
時発現型の第三世代 HSV-1 も作製している。
本研究では、特に T-mfIL12 と T-mIL23sc を用
いて、その有効性と安全性を評価し、実用に
向けた適正化を図る。Preliminaryなデータで
は、T-mfIL12 や T-mIL23sc をそれぞれ単独で
用いるより、組み合わせて用いた方がより少
ないウイルス量で高い治療効果が得られる。
組み合わせ方法や、投与のタイミング、投与
経路について検討し、安全性を評価する。 

 現時点では、種々の免疫刺激因子のうち、
単独では IL-12 が最もウイルス療法の増強作
用が強い。従って、G47∆の実用化に続いて、
最初の機能付加型第三世代 HSV-1 として
IL-12 発現型の臨床開発を行う。後述する
T-BAC 系を用いて、２つのサブユニットを
fusion protien として発現するヒト IL-12 発現
型の第三世代 HSV-1 を作製し、臨床応用を前
提にゲノム構造を詳細に検討する。in vitro で
複製能、IL-12 発現、IFN-γ誘導能等を確認
する。 

 
②マウス腫瘍モデルを用いた評価 

 マウス系はA/J、次いでBalb/cなどがHSV-1

に感受性が高い。研究代表者の経験より、A/J

由来の Neuro2a 神経芽腫細胞が皮下にも脳内
にも腫瘍を再現よく形成する上、免疫原性が
低いので HSV-1 を用いた抗腫瘍免疫賦活の
よい評価モデルとなり、本研究でもこれを第
一選択として用いる。また、T 細胞の関与を
評価するために、U87MG ヒトグリオーマ細
胞株を用いて、ヌードマウス（Balb/c nu/nu）
の脳腫瘍または皮下腫瘍モデルを用いる。更
に Neuro2a 腫瘍モデルにおける抗腫瘍作用の
再現性を確認するため、Balb/c 由来 RENCA

腎細胞癌、Balb/c 由来 CT26 大腸癌、C57BL/6

由来 TRAMP 前立腺癌などを用いる。Neuro2a

と RENCA はいずれも転移癌モデルとしても
有用性が高い。機能付加型 HSV-1 は、HSV-1

が腫瘍細胞特異的とはいえウイルス複製能
を保ちながら外来因子を人工的に発現する
ため、特に安全性の評価が重要となる。感受
性の高い A/J マウスを用いて脳内や静脈内投

与などでの安全性評価を行う。 

 
③T-BAC システムの活用 

 任意の治療遺伝子(transgene)を確実に挿入
し、且つ複数の遺伝子組換え HSV-1 を並行し
て短期間で作製することを可能にするため、
G47∆を基本骨格とする bacterial artificial 

chromosome (BAC)システムを利用する。この
BAC システムは、Cre-loxP と FLP-FRT の２
つの recombinase 系を利用し２つの段階から
成る（図）。第一段階は、BAC 配列と green 

fluorescent protein (GFP)遺伝子を G47∆ゲノム
の ICP6 欠失部位に挿入した BAC プラズミド
（T-BAC）を用いる。 
挿入配列は loxP と FRT に挟まれて存在する。
一方、FRT と CMV プロモータの下流に
multi-cloning site を含む複製制限型のシャト
ルプラズミドを作製し、任意の治療遺伝子を
multi-cloning site に挿入する。試験管内で Cre 
recombination を行い、シャトルプラズミドの
DNA を丸ごと T-BAC の loxP 部位に挿入する。
大腸菌に elelctroporate した後、目的の
co-integrates を選択する。我々の経験では、選
択された株の約 80%は目的通りの挿入が得
られる。次に第二段階として、この
co-integrates を FLP 発現プラズミドと共に
Vero 細胞に co-transfect する。その結果２つの
FRT に挟まれた prokaryote 配列部分が切り出
され、目的の遺伝子組換え HSV-1 が産生され
る。最終的なウイルス株は limiting dilution 法
により単離し、ウイルス DNA を制限酵素で
切断してサザンブロット法で解析し確認す
る。 

 
（２）ルシフェラーゼ発現型 HSV-1 の作製と
分子イメージングによるウイルス動態解析 

 T-BAC システムを用い、ルシフェラーゼ発
現型遺伝子組換え HSV-1 を作製する。脳腫瘍
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或いは皮下腫瘍を有する動物に種々の経路
で腫瘍治療用 HSV-1 を投与した際、ウイルス
の体内動態を同じ個体で追跡したデータは
少ない。最近、高感度 CCD カメラ (IVIS シ
ステム)により、生体透過性が良いルシフェラ
ーゼの発現を、動物を生かしたまま生体外か
ら検出することが可能となった。これを利用
すべく本研究では、基質依存的に発光する
CBR ルシフェラーゼ（生体透過性が良い改変
型 luciferase）を G47∆の基本骨格に挿入する。
CMV プロモータでルシフェラーゼを制御す
るウイルスとHSVのUS11プロモータでルシ
フェラーゼを制御するウイルスの２種類を
作製する。CMV プロモータは immediate early

に働くため、HSV-1 が細胞に感染するとすぐ
にルシフェラーゼが発現される。一方で発現
は一時的であるため、IVIS では新たな感染が
起きている部位でのみルシフェラーゼ発現
が検出されることになる。US11はHSVの true 

late gene であるため、そのプロモータはウイ
ルス複製の後期に働く。従って US11 プロモ
ータを用いると、HSV-1 が細胞に感染しただ
けではルシフェラーゼが発現せず、ウイルス
複製が起きている場合にのみルシフェラー
ゼが発現する。この２種類のルシフェラーゼ
発現型 HSV-1 を使い分けると、第三世代
HSV-1 の感染の体内動態と、ウイルス複製の
体内動態を区別して検出し、解析することが
できる。ウイルス療法の実用性向上を図るに
は有用なツールとなる。 

 

（３）腫瘍特異的プロモータを利用した全脳
腫瘍対応型 HSV-1 の作製 

 G47∆は３つのウイルス遺伝子の人為的変
異により腫瘍特異的なウイルス複製が得ら
れる。そのうち ICP6 遺伝子はリボヌクレオ
チド還元酵素（RR）の大サブユニットをコー
ドし、ウイルスDNA合成のキー酵素である。
ICP6 遺伝子が不活化してあるため、正常細胞
ではウイルス複製が行えないが、腫瘍細胞で
は RR 活性が上昇しているため、G47∆は宿主
細胞の RR を利用してウイルス複製が可能と
なる。G47∆のウイルス複製能はある程度宿主
細胞の RR 活性に依存する。G47∆の ICP6 遺
伝子を intact にした２重変異 HSV-1（R47∆）
と比較すると、多くの腫瘍細胞株では G47∆

と R47∆でウイルス複製能に大きな差がない
中、一部では R47∆に比べ G47∆の複製能が約
10 分の 1 程度まで落ちていることがある
（Todo T et al. PNAS 2001）。このような状況
は、腫瘍細胞株の培養細胞では観察しにくい
が、理論的には、髄膜腫のように増殖が緩徐
な腫瘍で G47∆のウイルス複製が得にくく、
効果を出しにくいと考えられる。これを克服
し、増殖が緩徐な腫瘍にもウイルス療法を適
用できるようにするため、ICP6 遺伝子を欠失
する替わりに、腫瘍特異的プロモータで ICP6

遺伝子を制御し、腫瘍細胞に限っては ICP6

遺伝子が発現するような新世代 HSV-1 を作
製する。T-BAC システムを活用し、プロモー
タには hTERT を利用する。 

 

（４）第三世代 HSV-1 の脳腫瘍幹細胞のター
ゲッティングの検討 

 がん幹細胞が self-renewal を行いながら
daughter cells を生産してがんの増殖を担って
おり、がん幹細胞が放射線治療や化学療法に
抵抗性が高いため、がんが再発するというメ
カニズムが明らかになりつつある。そこで本
研究では、第三世代 HSV-1 を用いて悪性脳腫
瘍の腫瘍幹細胞をターゲットとした治療法
の開発を検討する。手術で得られた悪性グリ
オーマの組織から、神経幹細胞培養の手法で
腫瘍幹細胞を培養する。膠芽腫から得た組織
からは高い確率で CD133 陽性の sphere cells

を得ることができ、ヌードマウスの脳内に 5 x 

103 個を植えただけで膠芽腫と同様の組織型
を有する腫瘍形成が得られる。腫瘍幹細胞の
特性は、CD133 の発現や、神経細胞やグリア
への分化能、ヌードもしくは SCID マウスに
おける脳腫瘍および皮下腫瘍形成能で評価
する。実験を行うに足る細胞数が得られた腫
瘍幹細胞を用い、G47∆を始めとする遺伝子組
換え HSV-1 で感染させ、殺細胞作用とウイル
ス複製能を検討する。腫瘍幹細胞を SCID マ
ウスの脳内に移植し、G47∆の腫瘍内投与によ
り根治を試みる。 
 
【平成 22 年度以降】 

（１）抗腫瘍効果と安全性の in vivo 評価 

 本研究では、作製した遺伝子組換え HSV-1

や効果増強法の in vivo 評価を重視して、臨床
応用の可能性を追求して実用性向上を目指
す。前述の in vivo モデルを用いて、複数の免
疫刺激遺伝子発現型 HSV-1 をどのように組
み合わせ（IL-12発現型と IL-23発現型など）、
どの投与経路（脳腫瘍内、静脈内など）で治
療を行えば、より効率良く治療効果を得られ
るかを検討する。ウイルス療法は腫瘍内投与
を中心に開発が進んできたが、静脈内投与で
治療効果を示せれば、臨床応用上極めて有用
である。機能付加型 HSV-1 は、腫瘍に到達し
たウイルス量が少なくても大きな治療効果
を引き出す可能性が特徴であり、免疫刺激遺
伝子で「武装」することによって安全性を損
なわずに腫瘍内投与と同等の治療効果が得
られるか否かを評価する。また腫瘍の種類や
投与経路によって適した「武装」HSV-1 が異
なるか否かを調査する。HSV-1 に感受性の高
い A/J マウスを用いて安全性評価を行い、安
全性を犠牲にせずに治療効果を増強させる
実用性を探る。また発現因子のウイルス複製
への影響や、全身性免疫への影響を in vivo で
調査する。 



  

（２）全身免疫修飾による抗腫瘍効果の増強 

 申請者らは、HSV-1 によるウイルス療法に
低用量のサイトカイン全身投与を併用する
と、ウイルス療法の効果が格段に増強される
ことを見いだしている（unpublished data）。
種々の免疫刺激遺伝子発現型 HSV-1 の投与
方法の適正化を検討したのちに、サイトカイ
ンもしくは免疫修飾因子の全身投与と併用
し、更に抗腫瘍効果を上げる方策を検討する。
臨床応用に際して、脳腫瘍の隅々にウイルス
を到達させる理想的状況を得るのは困難で
あり、少ないウイルス複製から大きな効果を
引き出すこと、それをできれば非侵襲的に実
施すること、が将来の普及につなげる鍵とな
る。 

 

（３）ウイルス投与後の動態解析 

 ルシフェラーゼ発現型 HSV-1 を、A/J マウ
スの Neuro2a 脳腫瘍／皮下腫瘍モデルおよび
ヌードマウスの U87MG 脳腫瘍／皮下腫瘍モ
デルにおいて、腫瘍内投与もしくは静脈内投
与を行い、ウイルスの体内動態を追跡する。
ウイルス投与直後から IVIS システムを用い
て CBR ルシフェラーゼの発色をマウス体外
より経時的に観察し、その後組織学的解析を
行う。このシステムでは、発光量を
Bioluminescence imaging(BLI)を用いて定量的
に評価することも可能である。 

  

（４）腫瘍特異的プロモータを利用した全腫
瘍型 HSV-1 の評価 

 hTERT プロモータで制御した ICP6 遺伝子
を G47∆の基本骨格に挿入し、腫瘍の RR 活性
に左右されずに高いウイルス複製が得られ
る全腫瘍型 HSV-1 を作製し、２年目以降にそ
の特性を評価する。ICP6 遺伝子が不活化され
た G47∆とそれが intact な R47∆の間でウイル
ス複製に大きな差を生じる細胞株を対象に、
hTERT プロモータ制御型 HSV-1 の複製能、殺
細胞作用、ICP6 発現量などを評価する。更に、
hTERT プロモータ制御型 HSV-1 が G47∆より
効果を発揮することが期待されるのは増殖
能が低い腫瘍であるため、contact inhibition や
serum deprivation など増殖能を人工的に下げ
た環境でウイルス複製能や殺細胞作用を比
較検討する。in vitro の評価に続いて前出の in 

vivo モデルを用いて抗腫瘍作用を評価する。
A/J マウスの脳内投与で安全性が下がってい
ないことを確認する。 

 
 
４．研究成果 
【平成 21 年度】 

 本研究は、ウイルスゲノムを遺伝子工
学的に改変して腫瘍細胞で選択的に複
製する単純ヘルペスウイルスＩ型

(HSV-1)を脳腫瘍治療に応用する。特に、
治療域が広く、進行性膠芽腫に対する臨
床研究で用いられる第三世代 HSV-1 の
G47∆や、それを基本骨格として外来遺伝
子を組み込んだ「武装」HSV-1 を用いた
治療法開発を目的とした。膠芽腫患者の
手術検体からグリオーマ幹様細胞を培
養して評価に用いたところ、 in vitro の
sphere forming assay では、G47∆がグリオ
ーマ幹様細胞に対して効率よく殺細胞
作用を呈した。ヌードマウスの脳内にグ
リオーマ幹様細胞を移植すると、元の病
理形態を反映した脳腫瘍を形成するこ
とが示され、G47∆の一回投与で有意に生
存期間を延長させた。更に、がん治療用
HSV-1 の体内動態を生体外から観察す
るためのツールとして、CMV プロモー
タ制御下にルシフェラーゼを発現する
ウイルス T-luc(CMV)を作製した。In vitro

では、G47∆とほぼ構造を持つ対照ウイル
ス T-01 と同等のウイルス複製能を示し
た。T-luc(CMV)を生体に投与後 IVIS を
用いて観察すると感染部位を検出でき
る。腫瘍内に直接投与すると Neuro2a（マ
ウス神経芽腫）皮下腫瘍では７日間、
U87MG（ヒトグリオーマ）皮下腫瘍では
14 日以上のウイルス感染の持続が認め
られた。また U87MG 皮下腫瘍を有する
ヌードマウスの尾静脈内投与では、肝臓
への高い集積を認めるものの数日内に
消失し、一方皮下腫瘍に届いたウイルス
の感染が遷延することが観察された。  

 

【平成 22 年度】 

 可溶型マウス B7-1 を発現する HSV-1

（T-mB7.1-Ig）を作製して、低免疫原性の
Neuro2a 神経芽腫細胞のマウス皮下腫瘍に
投与したところ、低用量でも特異的抗腫瘍免
疫を惹起して高い抗腫瘍効果を示した。更に、
基質依存的に発光する CBR ルシフェラーゼ
を発現する遺伝子組換え HSV-1（T-luc）を
作製した。Neuro2a もしくは U87MG の皮下
腫瘍モデルに T-luc を腫瘍内投与して IVIS

で評価したところ、腫瘍に限局して長期のル
シフェラーゼ発現が見られ、A/J マウスでは
投与後７日間、ヌードマウスでは 14 日間以
上検出された。U87MG 皮下腫瘍を有するヌ
ードマウスへの尾静脈内投与では、まず肝臓
に高いルシフェラーゼ発現を観察するもの
の１日で消失し、一方腫瘍では数日後に発現
ピークを迎えて 15日以上検出可能であった。
また、hTERT プロモータで制御した ICP6

遺伝子を G47∆の基本骨格に挿入して、緩徐
に発育する腫瘍でも高いウイルス複製を示
す全腫瘍型 HSV-1（T-hTERT）を作製した。
腫瘍の成長が早い U87MG の皮下腫瘍では、
T-hTERT は対照ウイルス T-01 と同じ効果を



示したが、成長の緩徐な OS-RC2 や DU145

の皮下腫瘍では、T-hTERT が T-01 に比べ高
い治療効果を示した。 

 

【平成 23 年度】 

 引き続き、腫瘍特異的プロモータを活用し、
第三世代 HSV-1 の抗腫瘍作用を更に強化し
た腫瘍治療用 HSV-1 の評価を行った。脳腫瘍
のウイルス療法には、特に hTERT プロモータ
が有用であり、G47∆で不活化された３つのウ
イルス遺伝子のうち、ICP6 遺伝子を hTERT

プロモータで制御した新しい腫瘍治療用
HSV-1 を利用した。この新型の腫瘍治療用
HSV-1（T-hTERT）は、宿主が腫瘍細胞であ
れば、ICP6 遺伝子がコードする ribonucleotide 

reductase を自ら発現することになるため、宿
主となる腫瘍細胞の ribonucleotide reductase

活性に左右されることなくウイルス複製を
得ることができる。従って、髄膜腫のように
緩徐に増大する良性腫瘍や、自らの増殖能は
それほど高くないグリオーマ幹細胞などで
も高いウイルス複製能が得られると期待さ
れる。実際、膠芽腫患者から単離したグリオ
ーマ幹細胞を用いて、その殺細胞作用や複製
能を対照ウイルス T-01 と比較したところ、緩
徐に増殖するグリオーマ幹細胞では、
T-hTERT が有意に強く secondary sphere 

formation を抑制した。またグリオーマ幹細胞
を用いたマウス脳腫瘍モデルでも、T-hTERT

は T-01 より有意に高い抗腫瘍効果を示した。
腫瘍特異的プロモータを活用した遺伝子組
換え HSV-1 は、特に腫瘍幹細胞の割合が高い
脳腫瘍に有効であることが示唆された。 
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