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【2022, 2023年度の成果】 

1. HSV-1の効果発現に必要な自然免疫コンポーネント 

メラノーマ細胞株 B16 にヒト nectin-1 を遺伝子導入した B16-nectin-1 を C57BL/6 マウスの左

右側腹部に皮下接種し、一方のみに T-01 を腫瘍内投与する系を用いた。細胞質 DNA センサー

STING、Toll-like receptor (TLR)アダプターMyD88、HSV-1の DNAを認識する TLR9、高い抗

原クロス・プレゼンテーション能をもつ conventional type 1 dendritic cells  (cDC1)、TLR9シ

グナルにより大量の 1型インターフェロン(IFN)を産生する plasmacytoid DC (pDC)、または 1

型 IFN受容体(IFNAR1)を欠失する 6種類の遺伝子改変マウスを用いて、(1) STINGの欠失によ

り遠隔腫瘍への効果が減弱、(2) MyD88, TLR9の欠失により遠隔腫瘍への効果が消失、(3) cDC1

の欠失により遠隔腫瘍への効果が減弱、(4) pDCの欠失により遠隔腫瘍への効果が消失、(5) 1型

IFNシグナルの欠失により遠隔腫瘍への効果が消失することがわかった。以上より、HSV-1ウイ

ルス療法の全身的な抗腫瘍免疫の誘導に、TLR9 ― pDC ― 1 型 IFN の経路が必須であること

が示唆された。 

2. HSV-1の腫瘍細胞への感染・複製が抗腫瘍効果をもたらす免疫学的メカニズム 

T-01は in vitroで B16-nectin-1に感染した後さかんに複製してこれを殺傷した。一方、T-01に

UV 5Jを照射すると、B16-nectin-1への感染能、殺細胞効果が失われた。また、T-01への UV照

射により、in vivoでの投与側腫瘍への効果が減弱し、非投与側腫瘍への効果が消失した。一方、

T-01は in vitro で T細胞性リンパ腫細胞株 E.G7-OVA-nectin-1に感染してもほとんど複製しな

いが、興味深いことにそれでもこれを殺傷した。そして、T-01への UV 照射により、in vivo で

の投与側・非投与側両腫瘍への効果が消失した。この E.G7-OVA-nectin-1 の結果から、T-01 は

腫瘍細胞内で複製しなくても、これに感染するだけで、全身的な抗腫瘍免疫反応を誘導すること

が示唆された。 

 

【2024年度の成果】 

pDCが T-01の遠隔効果を誘導するメカニズムを解析するために、ジフテリア毒素の投与により

一時的に pDCを除去できる遺伝子組換えマウスを用いて、T-01投与後 day 7の投与側、非投与

側腫瘍の bulk RNA-seqによる網羅的遺伝子発現解析を行った。その結果、T-01投与側腫瘍で

は、pDCの有無により遺伝子発現に差がみられなかったが、非投与側腫瘍では、pDCを除去す

ると免疫抑制性分子やマクロファージの増加を示す遺伝子発現変動がみられた。このマクロファ

ージは抗腫瘍免疫反応を抑制する方向に働くのかもしれない。この結果は、pDCの除去によ

り、T-01投与側腫瘍の縮小効果は変わらない一方、非投与側腫瘍の効果が減弱することと一致

する。 

 

【今後の展望】 

pDCの有無により、T-01投与側、非投与側腫瘍の免疫細胞浸潤にどのような違いがみられるか

をフローサイトメトリーで調べる。また、腫瘍浸潤 CD8陽性 T細胞の TCRレパトア解析によ

り、pDCの有無で抗腫瘍 T細胞の誘導に差がみられるかどうかを調べる。これらの実験によ

り、pDCが HSV-1ウイルス療法の効果を増強する免疫学的メカニズムを明らかにする。 

 


