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研究成果の概要（和文）：単純ヘルペスウイルスⅠ型（HSV-1）の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がん治療用ウイルスを作製できる。本研究は、悪性脳腫瘍の根治を可能にする革新的ウイル
ス療法の基礎開発を目的とした。幹細胞性を阻害するTGF-β阻害因子またはBMP4を発現する脳腫瘍幹細胞標的型
HSV-1を作製した。更に、がん幹細胞が豊富な腫瘍や良性腫瘍でも高い複製能を呈する腫瘍特異的プロモータ制
御型HSV-1を作製した。脳腫瘍微小環境の修飾を企図して作製した抗VEGF抗体発現型HSV-1は、ウイルス投与直後
に生じる腫瘍の腫脹を抑制しながら抗腫瘍効果を発揮し、脳腫瘍治療での有用性が示された。

研究成果の概要（英文）：Herpes simplex virus type 1 (HSV-1) can be genetically engineered to create 
oncolytic HSV-1 that can replicate selectively in and kill cancer cells.  This project aimed to 
develop innovative oncolytic virus therapy that can cure malignant brain tumors.  In order to target
 cancer stem cells, we created oncolytic HSV-1 that expresses TGF-β inhibitor or BMP4, a factor 
that inhibits the stemness of cancer stem cells.  Further, to confer a high replication capability 
even in cancer stem cell-rich tumors or benign brain tumors, we created several oncolytic HSV-1 
using tumor-specific promoters.  Among newly created, armed oncolytic HSV-1 with a function to 
modify the brain tumor microenvironment, the one expressing anti-VEGF antibody showed an efficient 
antitumor activity without causing the tumor swelling that usually occurs after intratumoral virus 
administration, proving to be highly useful for the treatment of brain tumors.
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１．研究開始当初の背景 
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「ウイルス療法」
の開発が進んでおり、研究代表者は世界でも
その先端を担ってきた。特に、治療域の広い
第三世代がん治療用HSV-1のG47∆を開発し、
再発膠芽腫患者を対象に、我が国初となるウ
イルス療法の臨床を開始した。平成 25 年か
らは更に嗅神経芽細胞腫にも対象を広げて
臨床展開中である。本研究は、悪性脳腫瘍の
根治的な治療法の確立を目指して、更に革新
的かつ実用的なウイルス療法の開発研究を
行う。 
 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)。G47Δ は、G207 からさらに47
遺伝子を除去して開発した世界初の三重変
異を有する第三世代遺伝子組換え HSV-1 で
あり（Todo T et al. Proc. Natl. Acad. Sci USA 
2001）、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、脳腫瘍はもとより他の固形が
んに対しても、G207 に比べ格段に高い抗腫
瘍効果を示す (Fukuhara H, Todo T et al. Clin 
Cancer Res 2005)。国産初となる臨床用ウイル
ス製剤の製造を実施し、厚労省の承認を経て、
平成 21 年 11 月より再発膠芽腫患者を対象と
した臨床研究が開始された。平成 25 年から
は再燃前立腺癌、再発嗅神経芽細胞腫を対象
とした臨床研究も開始し、現在順調に進行し
ている。 
 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
組換え酵素を 2 組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。G47∆を基本
骨格として、IL-18 と可溶型 B7-1 を同時に発
現する HSV-1 や (Fukuhara H, Todo T et al. 
Cancer Res 2005)、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(Liu T et al. 
Mol Ther 2006; Liu T et al. Clin Cancer Res 
2006)、機能付加により抗腫瘍効果が増強され
ることを示した。また複数種の機能付加型
HSV-1 の混合投与により治療効果を相乗的に
増強できることを明らかにした(Ino Y, Todo T, 

et al. Clin Cancer Res 2006)。 
 平成 16〜20 年度基盤研究の成果として、
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
強することを示した（Todo T, Cell Adhesion 
Migration 2008）。平成 21 年度以降の基盤研究
でも、マウス single chain IL-23 や可溶型マウ
ス B7-1、CBR ルシフェラーゼなど、さまざ
まな蛋白を発現する HSV-1 を作製し、がん治
療用 HSV-1 に特殊な機能を付加することの
実用性を示した。 
 最近は、膠芽腫の臨床検体から多くのがん
幹細胞を樹立し、TGF-βの stemness への関与
な ど 新 た な 特 性 を 明 ら か に し て い る
（Ikushima H, Todo T et al. Cell Stem Cell 2009; 
Ikushima H, Todo T, et al. J Biol Chem 2011; 
Muraguchi T et al. Cancer Res 2011; 
Koyama-Nasu R et al. Oncogene 2013; 
Koyama-Nasu R et al. Oncogene Epub2013)。ま
た G47Δ が効率よく膠芽腫由来がん幹細胞を
殺すことや、bevacizumab の併用により治療
効果が増強することを見いだした。 
 欧米では HSV-1 を始め、ワクシニア、レオ
ウイルスなど様々ながん治療用ウイルスの
臨床開発が終盤を迎え競争が激化している。
中でも第二世代 HSV-1（T-VEC）は Amgen 社
が黒色腫の第Ⅲ相試験を終了し、平成 27 年
にも FDA の認可が見込まれる。一方、脳腫
瘍を対象としたウイルス療法開発は、本プロ
ジェクトの第三世代 HSV-1 が技術的にも臨
床的にも世界最先端の開発水準をキープし
ている。今後、この技術を更に発展させ、我
が国発の根治的脳腫瘍治療法の確立を目指
す。 
 
 
２．研究の目的 
単純ヘルペスウイルスＩ型(HSV-1)のゲノ

ムを遺伝子工学的に改変して、腫瘍細胞で選
択的に複製するがん治療用遺伝子組換え
HSV-1 を作製できる。研究代表者らは治療域
の広い第三世代がん治療用 HSV-1 を開発し、
再発膠芽腫患者を対象とした我が国初のウ
イルス療法を実践し、最近、嗅神経芽細胞腫
へも適応を拡大して臨床展開を行っている。
本研究は、悪性脳腫瘍の根治的な治療開発を
目指して、脳腫瘍微小環境の修飾を介した革
新的ウイルス療法の開発研究を行う。臨床研
究データやヒト膠芽腫由来がん幹細胞の特
性解析、更にはがん細胞におけるウイルス複
製等の最新知見に基づき、特に 1)脳腫瘍幹細
胞標的型 HSV-1 の作製、2) 抗 VEGF 分子発
現型 HSV-1 の作製、3) miRNA 阻害によるウ
イルス療法増強法の開発の３つを柱とし、脳
腫瘍幹細胞を用いた脳腫瘍モデルで有効性
を評価する。世界でウイルス療法開発が激化
する中、膠芽腫の根治をも可能にする、日本
独自の、革新的かつ実用的な脳腫瘍治療の開
発研究を推進する。 



 
 
３．研究の方法 
腫瘍特異的なウイルス複製能に優れ且つ

安全性が高い第三世代 HSV-1 の膠芽腫患者
への実用化を見据えて、悪性脳腫瘍の根治的
な治療開発を目指し、脳腫瘍微小環境の修飾
を介した革新的ウイルス療法の開発研究を
行う。本研究では特に 1)脳腫瘍幹細胞標的型
HSV-1 の作製、2) 抗 VEGF 分子発現型 HSV-1
の作製、3) miRNA 阻害によるウイルス療法
増強法の開発の３つを柱とする。新規ウイル
ス作製には、目的の外来遺伝子を確実に挿入
し、且つ複数の HSV-1 を並行して短期間で作
製することが可能な、G47Δ を基本骨格とす
る BAC システムを活用し、脳腫瘍幹細胞を
用いた脳腫瘍モデルで有効性を評価する。膠
芽腫の根治をも可能にする、日本独自の、革
新的かつ実用的な脳腫瘍治療の開発研究を
推進する。 
 
 
４．研究成果 
単純ヘルペスウイルス I 型（HSV-1）のゲ

ノムを遺伝子工学的に改変して、腫瘍細胞で
選択的に複製するがん治療用遺伝子組換え
HSV-1 を作製できる。研究代表者らは治療域
の広い第三世代がん治療用 HSV-1 を開発し、
我が国初のウイルス療法の臨床展開を行っ
ている。本研究は、悪性脳腫瘍の根治的な治
療開発を目指して、脳腫瘍微小環境の修飾を
介した革新的ウイルス療法の開発研究を行
うことを目的とした。臨床研究データやヒト
膠芽腫由来がん幹細胞の特性解析、更にはが
ん細胞におけるウイルス複製等の最新知見
に基づいた研究を実践した。目的の外来遺伝
子を確実に挿入し、且つ複数の HSV-1 を並行
して短期間で作製することが可能な、G47Δ
を基本骨格とする BAC システムを活用して、
脳腫瘍幹細胞標的型 HSV-1 として、脳腫瘍幹
細胞の幹細胞性維持や sphere形成能を阻害す
るTGF-β阻害因子またはBMP4を発現する新
規 HSV-1 を作製した。更に、がん幹細胞が豊
富な悪性脳腫瘍や良性脳腫瘍でも高いウイ
ルス複製が得られる HSV-1 を作製するため、
G47Δで欠失した ICP6を腫瘍特異的プロモー
タで制御した ICP6 遺伝子で置換した新規
HSV-1 を作製した。また、抗血管新生因子を
発現する HSV-1 を新規に作製し、悪性脳腫瘍
由来のがん幹細胞を用いたマウス脳腫瘍モ
デルを用いて in vivo 評価を進めた。このうち
特に、抗 VEGF モノクローナル抗体を発現す
る HSV-1 は、ウイルス投与後に通常発生する
一過性の腫瘍の腫脹を抑制しながら抗腫瘍
効果を発揮することが示され、脳腫瘍治療に
は特に有用であることが判明した。世界でウ
イルス療法開発が激化する中、膠芽腫の根治
をも可能にする、日本独自の、革新的かつ実
用的な脳腫瘍治療の開発研究を推進した。 
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