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研究報告書 

 
舌癌などの口腔癌は、手術を中心とした集学的治療が行われているが、しばしば

顎骨への浸潤、頸部リンパ節や肺へ転移し、その予後は不良である。東京大学医科

学研究所藤堂具紀教授らが開発した第三世代がん治療用 HSV-1 である G47Δ は高い

安全性の下、腫瘍内でのみ複製可能であり特異的抗腫瘍免疫を強力に惹起する。

G47Δ はすでに東京大学において、膠芽腫、前立腺癌、嗅神経芽細胞腫で臨床試験

が進行中である。研究分担者である内橋は、2012 年 5 月～2015 年 2 月にかけて藤

堂教授の指導の下先端がん治療分野において、マウス舌癌リンパ節転移モデルを作

成し G47Δ の安全性および抗腫瘍効果に関する研究を行い、高い安全性を示し、強

力な局所における抗腫瘍効果とともに局所からリンパ節転移巣へのウイルスの移行

性により局所投与のみでもリンパ節転移を抑制できることを明らかにした。現在大

阪大学において、藤堂らが新たに開発した第三世代がん治療用 HSV-1（可溶性 B7-
1, マウス IL-12 発現型 = T-B7-1, T-mfIL-12）を用いて、さらなる進行癌に対する

抗腫瘍効果が得られるかを検討している。In vitro で、ヒト、マウスの扁平上皮癌

細胞を用いてそれぞれのウイルスの殺細胞効果を検討し、コントロールウイルス

（T-01）と比し、免疫賦活化因子発現型ウイルスと殺細胞効果は同等であることが

わかった。しかし、舌がんモデルや皮下腫瘍モデルなど、in vivo においては、これ

らのウイルスは immunocompetent mouse model を用いると、T-01 より抗腫瘍作

用が増大することがわかった。ヒト舌癌進行過程と類似する DBA/2 マウス由来の

KLN205-MUC1 舌がんモデルにおいて、リンパ節転移巣の増大のみに着目したとこ

ろ、T-01 に比して T-B7-1 はリンパ節転移抑制効果を示す傾向があり、複数回投与

により有意差を示した。さらに T-B7-1 と免疫チェックポイント阻害剤である抗



CTLA-4 抗体を併用したところ、その効果はより上昇した。このことは、リンパ節

転移を高頻度に起こし、患者の予後に大きな影響を与える口腔癌において、極めて

有効ながん治療用ウイルスである可能性が示唆された。また、このモデルを用いて

T-mfIL12 を用いて同様に検討したところ、これも T-01 に比してリンパ節転移抑制

効果を示す傾向があり、ウイルスが流入したリンパ節のリンパ球を新たに作成した

KLN205-MUC1 皮下腫瘍に投与したところ、T-01 より有意に皮下腫瘍増殖抑制効

果があった。このことから、T-mfIL12 は頸部リンパ節転移の強力な抑制効果、およ

びリンパ節転移巣内で特異的抗腫瘍免疫の優れた惹起効果を示すことが示唆され、

口腔癌の治療法として大いに期待できるものであると考えられた。 
 
 
 
 

 
 

 
  


