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これまでの研究において、がん特異的に増殖し腫瘍を標的破壊する遺伝子組換えワクシニアウ
イルスMDRVVを細胞中で複製させている際、通常では見られない細胞融合しながら増殖するウイル
スを発見・単離し、FUVACと名付けた。マウス大腸がんの両側皮下担がんモデルマウスにおいて、
MDRVVと比較してFUVACは、1)ウイルスを投与した腫瘍内で細胞融合によりウイルス増殖と腫瘍溶
解を増強し、2)免疫応答誘導性細胞死ICDを高めるとともに、3)腫瘍内の制御性T細胞Treg、腫瘍
関連マクロファージTAMや骨髄由来免疫抑制細胞M-MDSCを減少させた。次いで4)ウイルスを投与し
た腫瘍だけではなく投与しない腫瘍への細胞傷害性T細胞CTLの浸潤を高め、強力な抗腫瘍免疫応
答を惹起することを見出した。 
 
しかしながら、この次世代シーズのFIM（first-in-man）臨床試験の実現には、非臨床評価、お

よび臨床用製剤の調製と品質評価、レギュラトリー対応が必須となる。そこで本研究課題では、
貴研究所におけるがん治療用ウイルス開発の実績とノウハウを活用し、各年度に以下の研究計画
を実施した。 
 
2022年度：マウス大腸癌CT26細胞を両側の皮下に移植した担癌マウスモデルにおいて、細胞融

合能を持つFUVACは、細胞融合能を持たない従来のがん治療用ワクシニアウイルスMDRVVに比べ、
ウイルスを投与した腫瘍だけではなく投与しない腫瘍への細胞傷害性T細胞CTLの浸潤を高め、強
力な抗腫瘍免疫応答を惹起した。そこで同様に処置した両側皮下担癌マウスにおいて、投与1,3,
5日後の腫瘍および血液よりDNAを抽出し、ワクシニアウイルスHA遺伝子をターゲットとしてリア
ルタイムPCRを行った。その結果、FUVACはウイルス投与群の投与側腫瘍からのみ確認され、徐々
に低下した。以上より、FUVACの腫瘍内投与後の生体内分布が明らかとなり、その安全性が確認さ
れた。一方、治療ベクター開発センターにおけるGMP製造を視野に入れながら、FUVACのGMP製造工
程の構築を連携の下で進めた。実験室において、ウイルスを産生するための大量細胞培養法を決
定するとともに、小規模スケールから製造スケールまでスケールアップすることに成功した。ウ
イルスを精製するための製造工程についても、小規模スケールにて閉鎖系精製工程を構築すると
ともに、精製後のウイルス液が規格を充足する品質に達していることを確認した。 
 
2023年度：マウス膵臓がんの両側皮下担がんモデルマウスにおいて、片側の腫瘍にのみ各ウイ

ルスを投与した。その結果、細胞融合能を持つFUVACは、細胞融合能を持たない従来のがん治療用
ワクシニアウイルスMDRVVに比べ、強力な抗腫瘍免疫応答を惹起することによって、ウイルスを投
与した腫瘍だけではなく投与しない腫瘍に対しても高い抗がん効果を発揮した。FUVACにはルシフ
ェラーゼ遺伝子を搭載発現させることによって、その発光基質を投与することで非侵襲的イメー
ジング画像を取得することが可能となり、マウス生体内におけるウイルス分布解析を実施した。
その結果、ウイルスは投与側の腫瘍でのみ検出され、経時的に低下していった。以上の非臨床試
験より、FUVACの抗がん効果および安全性が示された。一方、前年度構築したFUVACの製造工程を
基にして改良を加え、製造工程プロトコールを完成させた。 
 

2024年度：前年度の製造工程プロトコールを基に、電話、メールやWEB会議などによって治療ベク
ター開発センター内での工程を想定しながらプロセスバリデーションを実施した。ウイルス製剤
（非GMPロット）の品質評価試験（産生細胞由来混入核酸量・蛋白量、残留するBenzonaseおよび
BSA、ウイルスの力価pfuの測定、ウイルスゲノムのシークエンスや制限酵素切断による解析、ウ
イルスゲノム：pfu比の解析）を実施した。品質規格を充足することを確認した後、治療ベクター
開発センター内におけるGMP製造のためのSOPを作成した。 
 
以上より、FUVACのFIM臨床試験の実施を目指して、非臨床評価および製造に関する共同研究を

シームレスかつシステマティックに実践することができた。 

 


