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研究成果の概要（和文）：　現在世界中において、生きたウイルスを利用して癌を治療する癌ウイルス療法に関
する臨床試験が積極的に行われている。これは、ウイルスが本来持っている癌細胞に感染後、癌組織内で増殖し
ながら死滅させるという性質を利用する方法である。
　本研究では、ワクシニアウイルスを遺伝子組換え技術によって改良を加え、腫瘍のみを標的破壊するspecific
（癌組織に特異的）な効果と、１）ウイルスの形態形成と感染の制御に基づくウイルス腫瘍集積性の向上、２）
ウイルスと生体免疫反応の制御に基づく抗腫瘍免疫の誘導・増強により、転移した癌も標的破壊できるように
systemic（全身的）な効果を併せ持たせる新戦略を確立した。

研究成果の概要（英文）：   Oncolytic viruses are promising therapeutic agents for cancer and are 
currently under clinical investigation. The virotherapy is novel strategy that viruses infect and 
replicate within tumor cells, directly lysing and killing them. 
   In this study, we focus on highly attenuated vaccinia virus which was used for small pox vaccine.
 However, the vaccinia virus still has property of partial replication in normal cells. Therefore, 
the vaccinia virus has genetically been engineered in order to not only completely inhibit 
pathogenic viral replication in normal cells without impairing its therapeutic replication in tumor 
cells, but also 1) improve viral tumor-homing through regulation of viral morphogenesis and 
infection and 2) enhance anti-tumor immunity via control of the biological immune response in the 
tumor microenvironment. Thus, the recombinant oncolytic vaccinia virus achieved tumor-specific and 
systemic anti-tumor effects in mouse tumor models.

研究分野：腫瘍治療学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現行の治療法に対して極めて高い抵抗性を示し、容易に他臓器に転移する難治性進行癌に対する新規治療法の確
立が望まれている。学術的意義は、宿主の免疫を逃れながら血中を介して全身に伝播できるワクシニアウイルス
独自の特性を利用し、動物実験においてウイルスの腫瘍集積性の向上を実証したことや、癌免疫療法との併用に
よる抗癌効果の増強に成功したことにある。社会的意義は、癌特異的かつ全身的な効果を併せ持つ癌ウイルス療
法の確立を目指した本研究を起点に、本成果が新たながん治療法開発の第一歩となったことにある。
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１．研究開始当初の背景 
癌ウイルス療法の研究は、1900 年代の初め
ころから始まり、日本でもムンプスウイルス
を使っての臨床研究が試みられていた。しか
し当時は、野生型に近いウイルスを投与して
いたので、安全性の点から問題があり、新し
い治療法として確立・定着するには至らなか
った。ところが最近は、遺伝子工学技術や、
ウイルス及び癌の分子病態解析が発展し、ウ
イルスが元来持っている正常組織に対する
病原性を排除し、ウイルスを癌細胞だけで増
殖させることが可能になった。これより、欧
米を中心に現在世界中において、生きたウイ
ルスを利用して癌を治療する癌ウイルス療
法に関する前臨床研究、及び臨床治験が積極
的に行われている。 
ワクシニアウイルスは、１）様々な種類の
腫瘍細胞に効率よく感染でき、２）非常に早
い増殖・溶解サイクルを持つため、強い腫瘍
溶解性を発揮し、３）血中を介して転移した
全身のがんに到達できる特性を持っている。
これらのがんウイルス療法における利点に
注目し、遺伝子組換え技術によりさらなる改
良を加えることによって、がん細胞特異的に
増殖し破壊する遺伝子組換えワクシニアウ
イルス（MDRVV）の独自開発に成功した。 
 
２．研究の目的 
癌は日本における死亡原因でもっとも多
い病気である。特に現行の治療法に対して極
めて高い抵抗性を示し、容易に他臓器に転移
する難治性進行癌に対しては新規治療法の
確立が望まれている。 
癌ウイルス療法は、感染した細胞・組織内
で増殖伝播しながらそれらを死滅させるウ
イルス本来の性質（腫瘍溶解性）を癌治療に
利用する方法である。その作用機序は、第一
に感染したがん細胞・組織内で増殖伝播しな
がら、それらをアポトーシスやネクローシス
を介して溶解死滅させる。第二にウイルス増
殖による腫瘍溶解のみならず、それに伴う抗
腫瘍免疫の誘導など多様な作用機序によっ
て抗腫瘍効果を発揮する。 
本研究の目的は、このMDRVVのspecific(癌
組織に特異的)な効果に加え、１）ウイルス
の形態形成と感染の制御に基づくウイルス
腫瘍集積性の向上、２）ウイルスと生体免疫
反応の制御に基づく抗腫瘍免疫の誘導・増強
により、転移した癌も標的破壊できるように
systemic(全身的)な効果を併せ持たせるこ
とである。 
 
３．研究の方法 
（１）相同組換え法により、ウイルス蛋白を
改良した組換えウイルスを作製した。MDRVV
をコントロールとし、この形態形成制御型
MDRVV を様々なヒト正常細胞、ヒト腫瘍細胞
に感染させ、その後のウイルス増殖能、及び
細胞内成熟ウイル（IMV）と細胞外性被覆ウ
イルス（EEV）産出性から形態形成能を解析

した。 
（２）ワクシニアウイルスで免疫したウサギ
から調製した血清を用いて、形態形成制御型
MDRVV の免疫回避能を評価した。 
（３）相同組換え法により、様々な免疫制御
遺伝子を発現するようにMDRVVゲノムに挿入
した免疫制御型ウイルスを作製した。マウス
大腸癌細胞株 MC38 を同系 C57BL/6 マウスの
両側の皮下に移植した担癌モデルマウスに
おいて、生理食塩水、MDRVV、又は各免疫制
御型MDRVVを右側の腫瘍にのみ投与すること
によって抗腫瘍効果を比較検討した。 
（４）ヒト癌細胞の腹膜播種モデルマウスに
おいて、ウサギ抗ワクシニア血清の投与によ
り擬似的な免疫保持状態を作出した。本モデ
ルにおいて、MDRVV と比較して形態形成制御
型 MDRVV の免疫回避能、腫瘍集性、及び抗腫
瘍効果を評価した。 
 
４．研究成果 
（１）特定の癌種では 7種類の中で 5つの細
胞株において、両者のウイルスで IMV の産出
に差がないにもかかわらず、血中を介して全
身に伝播できる性質を持つ EEV の産出は、
MDRVV と比べ形態形成制御型 MDRVV において
著明な上昇が確認された。 
（２）MDRVV の EEV と比較して、形態形成制
御型 MDRVVの EEVでは中和反応回避能が高い
ことを確認した。 
（３）インターロイキン 12（IL12）を発現す
るように組込んだ MDRVV-IL12 は、投与した
腫瘍だけではなく投与しない腫瘍の増殖も、
最も有意に抑制することを見出した。 
（４）MDRVVと比較して形態形成制御型MDRVV
は、EEV の元来有している中和抗体からの免
疫回避能力を向上させることで腫瘍集積性
を向上させ、その結果、抗腫瘍効果を増強さ
せた。 
以上より、specific(癌特異的)な効果と
systemic(全身的)な効果を併せ持つ癌ウイ
ルス療法の新戦略を確立した。 
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