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研究成果の概要（和文）： 
皮膚血管肉腫は致死率の高い予後不良な悪性腫瘍である。 
近年、不活化センダイウイルスである HVJ-E エンベローブベクター（HVJ-E）はそれ自体が
抗腫瘍効果を示すことが示されている。 
そこで、本研究はＨＶＪ－Ｅおよび IL-2 遺伝子導入、スニチニブリンゴ酸塩による血管肉腫モ
デルマウスに対する治療効果の評価を目的として行った。 
その結果、HVJ-E は血管肉腫の増大を有意に抑制した。 
また、IL-2 を含む HVJ-E は HVJ-E 単独投与に比べ、有意に血管肉腫の増大を抑制した。 
HVJ-E による抗腫瘍効果は CD8 陽性細胞、NK 細胞の増加、制御性 T細胞の減少と関連があった。 
ｽﾆﾁﾆﾌﾞリンゴ酸塩は in vitro または in vivo においてマウス血管肉腫細胞株 ISOS-1 の増殖を
抑制した。 
HVJ-E とｽﾆﾁﾆﾌﾞリンゴ酸塩の併用により HVJ-E 単独に比べ優位に血管肉腫の増大を抑制した。 
研究成果の概要（英文）： 
Cutaneous angiosarcoma is a malignant skin tumor with a high mortality rate despite the 
currently available therapeutic protocols.  
Inactivated, replication-defective Sendai virus particles (HVJ-E) have been shown to have 
a powerful anti-tumor effect.. 
We aimed to establish a novel therapeutic tool for anigiosarcoma with HVJ-E, IL-2 gene, 
and/or sunitinib. 
HVJ-E  significantly inhibited tumor growth of angiosarcoma in vivo.  
HVJ-E-containing murine IL-2 gene resulted in an even more significant inhibition of tumor 
growth than HVJ-E alone.  
Anti-tumor effects of HVJ-E were associated with an increase of CD8 (+) cells and NK cells, 
and a decrease of Tregs. 
Sunitinib inhibits cell growth of ISOS-1 cells in vitro and in vivo.  
The combination of the HVJ-E and Sunitinib resulted in an even more significant inhibition 
of tumor growth than HVJ-E alone.  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：内科臨床医学 皮膚科学 
キーワード：①遺伝子治療②免疫療法③血管肉腫④HVJ-E⑤スニチニブリンゴ酸塩⑥IL-2 
 
① 研究開始当初の背景 

血管肉腫（angiosarcoma：AS）（狭義の血

管肉腫）は転移しやすい予後不良な疾患であ

る. 根治が望める治療は確立されていなく,, 

いまだ満足できる治療効果が得られていな

い. そこでさまざまな悪性腫瘍に対する新し

い治療法として，臨床応用がなされつつある

遺伝子治療に注目した.  HVJ-E は非ウイ

ルスベクターであり，センダイウイルスを紫

外線照射などによって，完全に不活性化した

ものである．HVJ-E の特徴として，１）遺伝

子導入効率が非常に高い，２）様々な種類の

細胞に導入可能, ３）in vivo で投与しても生

体に感染せず安全，４）多種類の遺伝子を同

時に細胞に導入できる，５）DNA 以外にも

RNA，タンパク，薬剤なども封入可能，など

が挙げられる．さらにごく最近，HVJ-E はそ

れ自身単独で腫瘍特異的抗腫瘍免疫反応を

引き起こすことが動物実験で明らかになっ

ている。そこで今回は HVJ-E エンベローブ

ベクター（HVJ-E）を用い，実験動物に作成

した皮下 AS 腫瘍局所に，様々な抗腫瘍エフ

ェクターを併用する新規遺伝子治療研究に

着手することにした． 
２．研究の目的 
血管肉腫に対する新規治療法の開発 

３．研究の方法 
 
Ｉ．抗腫瘍効果についての検討 

 HVJ-E、HVJ-E に IL-2 遺伝子を封入

したもの（HVJ-E/IL-2）、スニチニブリンゴ

酸塩、および HVJ-E とスニチニブリンゴ酸

塩との併用での効果を観察．その際の免疫学

的な変化を免疫組織学的またはフローサイ

トメトリー等で解析．  

Ⅱ．IL-2 の遺伝子導入． 

II-1.  IL-2 遺伝子を HVJ-E に導入する．  
II-2.  作成した IL-2 導入 HVJ-E を BALB/c
マウス背部皮下に作成した ISOS-1 AS 腫瘍
に局注し，抗腫瘍効果の増強について観察す
る．またその際の腫瘍免疫機構の変化を解析
する． 
 
III. BALB/cマウス背部皮下に作成したISO

S-1 AS腫瘍にIL-2の遺伝子を封入し
たHVJ-Eを投与し、抗腫瘍効果の増強
について観察する． 

腫瘍径の比較や生存曲線などを検討する
。 

 
４．研究成果 

１） マウス血管肉腫細胞株 ISOS-I 細胞

に対し、スニチニブリンゴ酸塩は in vitro

において濃度依存的に増殖抑制効果を示

した． 

２） BALB/c マウスに作成した AS 腫瘍

を用いて.in vivo におけるスニチニブリ

ンゴ酸塩，HVJ-E，HVJ-E に IL-2 遺伝

子を封入して投与することによる抗腫瘍

効果を検討．また、それらの併用治療を

試みた。 

IV. BALB/cマウス背部皮下に作成したISO

S-1 AS腫瘍に HVJ-Eとスニチニブリ

ンゴ酸塩を併用投与し、抗腫瘍効果の

増強について観察する． 

  腫瘍径の比較や生存曲線などを検討する

。 

V. HVJ-E投与および併用治療による抗腫

瘍効果増強のメカニズムを免疫学的

に解析する。 

T細胞の細胞障害活性、制御性T細胞の増減、
腫瘍浸潤細胞の種類とその変化、細胞の表面
マーカー変化などをフローサイトメトリー、
リアルタイムPCRなどを用いて解析する。 



① HVJ-E単独投与により抗腫瘍効果が

得られた． 

② スニチニブリンゴ酸塩単独投与にお

いて容量依存的に抗腫瘍効果が得ら

れた． 

③ HVJ-Eとスニチニブリンゴ酸塩の併

用で単独投与に比べ抗腫瘍効果が増

強した． 

④ HVJ-E に IL-2 遺伝子を封入して投

与することにより HVJ-E 単独投与

より抗腫瘍効果が増強した. 
３）HVJ-E投与マウスにおいては腫瘍浸

潤リンパ球においてCD8陽性細胞とNK
細胞の割合が増加し、所属リンパ節の制

御性T細胞の割合が低下を示した。 

以上よりHVJ-Eによる抗腫瘍効果は免疫を介

した作用であると推測された。 
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