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研究成果の概要（和文）：不活化センダイウイルス粒子（HVJ-E）のヒト悪性黒色腫に対する免

疫応答を液性および細胞性免疫の両面より検討した。結果、単一抗原に対する新規自己抗体の

出現を同定し、担悪性黒色腫マウスでも再現した。また、HVJ-E を投与されたヒト腫瘍組織の

内とくに縮小したもので CD4/CD8 T 細胞、CD11c 陽性樹状細胞の豊富な浸潤を確認すると同時

に、末梢血における NK細胞活性・IFN-gammaの著明な上昇がみられ、抗腫瘍免疫の包括的な活

性化が明らかになった。 

 

 

 

研究成果の概要（英文）：We evaluated the inducible humoral and cellular immunity of 

inactivated HVJ-E in the patients with advanced malignant melanoma. As results, we 

detected a novel and specific auto-antibody which was upregulated with HVJ-E 

administration in human as well as in melanoma cells bearing mice. CD4+ / CD8+ T cells 

and CD11c+ dendritic cells robustly infiltrated particularly into the shrinking melanoma 

tissues, indicating that HVJ-E could augment the comprehensive anti-tumor immunity in 

malignant melanoma. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

2007年に大阪大学の黒岡・金田らは、パラミ

クソウイルス科パラミクソウイルス属のウイ

ルスで、別名“センダイウイルス”とも呼ば

れている HVJ (Hemagglutinating virus of 

Japan)を紫外線照射で不活化した粒子が強い

抗腫瘍免疫を誘導出来るとの報告に端を発す

る。その後の動物モデルでの研究で、これま

で明らかにされている抗腫瘍作用機序として、

① 腫瘍細胞内において不活化センダイウイ

ルスが RNA 受容体である RIG-I に認識されイ

ンターフェロン（IFN）の産生と、ミトコンド

リア径路を介する細胞死を引き起こす事（＝

直接的な殺傷効果）、②不活化センダイウイル

スが抗腫瘍免疫活性の鍵となる樹状細胞の分

化・成熟を誘導することで MHC classI, IIに

よる癌抗原提示を促進し、自然免疫（ＮＫ細

胞）・獲得免疫（細胞障害性Ｔ細胞による癌特

異的免疫）を活性化する事（＝癌免疫の活性

化）、③不活化センダイウイルスが樹状細胞か

らのIL-6の産生を強く促し、それを介して免

疫制御として働く制御性Ｔ細胞の活性を抑制

する（＝癌免疫の長期維持）作用が明らかに

された。そこで、これらの HVJ-E による複合

的な対腫瘍細胞作用を、ヒト悪性黒色腫症例

への投与により誘導される免疫現象を検討す

る。 

２． 研究の目的 

 

進行性悪性黒色腫症例における全身的・局所

的な不活化センダイウイルス粒子の抗腫瘍免

疫誘導能を網羅的・経時的に評価したい。次

に、前臨床研究で確認された不活化センダイ

ウイルスの主要な免疫誘導能、特に腫瘍内で

の細胞性免疫活性化作用をヒトにおいて検証

する。これら複合的・網羅的な免疫応答を解

析することにより、不活化センダイウイルス

に対する生体反応の科学的な検証を行うと同

時に、癌免疫の指標となる新規のサロゲート

マーカーを併せて探索したいと考える。 

 

 

 

３． 研究の方法 

 

新しい網羅的自己血清反応アレイシステム

（Seromics）を用い、HVJ-E 投与後に誘導さ

れる抗体を同定しELISAで定量的に検証する。

同定された新タンパクの腫瘍組織での発現

をリアルタイム PCR 法、免疫染色法などで確

認する。さらに、HVJ-E 投与後上昇する末梢

血中サイトカインを網羅的に解析し、HVJ-E

投与腫瘍内に浸潤する様々な免疫担当細胞

および細胞死を免疫染色法により検討する。 

 



４． 研究成果 

 

当該研究を行うため、並行して進めていた臨

床研究施行 6名の悪性黒色腫症例より組織・

末梢血検体を採取完了した。初年度の不活化

センダイウイルス（HVJ-E)投与により誘導さ

れる網羅的抗体反応のアレイ解析により、全

例で共通する新規抗原に対する自己抗体の

検出に成功した。なお、同タンパクが HVJ-E

構成タンパクと交叉しないことをホモロジ

ー解析により確認している。我々は EILSA プ

レートを作成し、健常人・担癌患者および

HVJ-E 投与した症例から時系列的に採取した

血清を用いて抗体価を測定したところ、健常

人および担癌患者に比べ有意にHVJ-E投与症

例において上昇がみられ、さらに経時的に産

生増加していた。次に、このタンパクの発現

解析を行うため、まず正常細胞タンパクパネ

ルを用いた発現解析を行ったところ、特に精

巣で強く発現していることが見いだした。一

方、メラノーマを含めた数種類のがん細胞株

ではほぼ発現していないにも関わらず、

HVJ-E 刺激により発現が誘導され、担メラノ

ーマ細胞株マウスの腫瘍組織での発現も

HVJ-E 投与後上昇しており、新規の HVJ-E 特

異的免疫誘導の手がかりとなる情報を得た。

一方、HVJ-E による抗腫瘍免疫誘導に関して

は、特に血中 IFN-gamma・IL-6 値の上昇、NK

細胞活性の誘導が顕著であった。末梢血にお

ける免疫担当細胞分画には影響がなかった

ものの、HVJ-E 投与局所では CD4/8 T 細胞お

よび CD68 陽性マクロファージが密に浸潤し

ていることが担癌ヒト組織に於いて初めて

確認された。 
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