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はじめに

がんの治療にウイルスを利用するという発想は，ウイル
ス発見当時まで遡ることができる．そして 1950年代には実
際，生ワクチン株や野生株のウイルス（狂犬病ワクチン，
アデノウイルスなど）が末期癌患者に投与され，抗腫瘍作
用に関する検討が行われた．その後も様々なウイルスを用
いた動物実験や臨床試験に関する単発的な報告がでたが，
体系立った研究としては発展できずに終ってきた．しかし，
1991年のMartuzaらの報告をきっかけに増殖型ウイルスを用

いた oncolytic viral therapy（最近は oncolytic virotherapy
をよく用いる），cancer gene therapyの研究分野は急速な展開
をみることになり現在に至っている 21）．ウイルス増殖，が
ん化，生体防御機構についての研究がこの数十年で著しく
進展し，この領域も一時的な流行に終わる，いわゆる“際
物”から分子的基盤に基づく戦略的研究へと変貌してきた
といえる．とはいえ当初の期待に反して，15年以上経った
現在でも臨床試験において画期的な結果を生み出すには至
っておらず，さらなる工夫が要求されている．本稿では，
様々な増殖型ウイルスを用いた oncolytic virotherapyの現
状，及び我々が手がけている HF10の開発の現状について
概説する．

Ⅰ．oncolytic virotherapyの現状

1．腫瘍溶解性ウイルス（oncolytic virus）

現在までに，oncolytic virusとして可能性が検討されて
きたウイルスを表 1にまとめた．この分野になじみのない
研究者は，表をみて予想以上に多くのウイルスが oncolytic
virusとして研究の対象になっていることに驚かれるだろ
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う．DNAウイルスだけでなく分類的に広い範囲の RNAウ
イルスが含まれており，細胞溶解性（cytolytic）の，ある
いは細胞障害性（cytopathic）の強い動物ウイルスのほと
んどが oncolytic virusになりうるといえそうである．こ
れらは様々な機序で選択的な抗腫瘍性を示すが，多くの場
合インターフェロン系が関与している．すなわち，癌細胞
ではしばしば PKR（プロテインキナーゼ R）の活性化に関
わるシグナル伝達系に異常があり，正常細胞に比べウイル
スに対する許容度が高く，また外からのインターフェロン
に対して抵抗性となる．一方，単純ヘルペスウイルスなど
では PKRの作用を解除するように働くウイルス遺伝子産物
（例えば ICP34.5）を保有しており，それが欠損したウイル
スは正常細胞では著しく増殖が抑制されるが，癌細胞にお
いてはほとんど影響を受けることなく良く増殖する．

2．臨床試験

1997年に変異型アデノウイルス Onyx-015を用いて臨床
試験（Phase I）が開始されて以来，現在までに 500例以
上の癌患者に対して oncolytic virotherapyの治験が行われて
きた．その一部を表 2にまとめた．臨床試験の結果を要約
すれば，oncolytic virusの安全性は十分に高いことが示さ
れたものの有効性に関しては期待された程のものは得られ
ていないということである．その後の開発が断念されたも
のも多い．しかし，悪性グリオーマに対する HSV1716の
投与で生存例がでてきたこと 8），中国において H101
（Onxy-015と同じ弱毒化機構を有するアデノウイルス）が
頭頚部癌に対して薬剤として認可されたことなど 49,59），今
後を期待させる報告もある．後述するように我々が開発を
行ってきた HF10は，まだ症例数は少ないとはいえ頭頸部
癌，乳癌への腫瘍内接種において今までの報告にはない優

れた効力を示しており 6,27），本年度（2007年）から開始予
定の米国での臨床試験の結果に期待がかかる．

3．評価系の問題点

選択性，有効性の判定には評価系によってそれぞれの問
題点があり，培養細胞レベルでの選択性が高いからといっ
て動物モデルや臨床試験において有効性が高いともいえず，
細胞レベルでの選択性が低いからといって，必ずしも動物
実験での有効性，安全性が低いとは限らない．またヌード
マウスを担癌動物とした評価系は，その背景を良く理解し
た上で利用しないと誤った判断を下すことになる．

Onxy-015，G207はいずれも数多くの基礎データが積み
上げられ，臨床試験へ入ったが，動物実験から予想した程
には良い結果が得られなかった．現時点で振り返ればいく
つかの理由が挙げられる．その中でも最大の問題は，ヌー
ドマウスを担がん動物としてヒト由来の癌に対する有効性，
選択性を判定の根拠にしていたことである．ヒト由来のウ
イルスは当然のことだがほとんどの場合，マウスの細胞に
比べヒトの細胞により親和性を示し，より増殖性が高い．
従って，マウスに移植されたヒト癌組織に対する選択性は
見かけ上高く判定され，必ずしも信頼できないことである．
また，ヌードマウスではウイルスに対する排除能力も弱く，
ヌードマウスでは持続的な増殖により腫瘍細胞溶解能力が
高くみえるウイルスでも，免疫能の正常な動物では速やか
に排除されその能力を発揮できないことが多い．さらに，
正常動物では一度ウイルスを接種されれば抗体や CTLが誘
導され，二度目以降のウイルスの投与は著しく効力が減少
することが予想される．モデル系として免疫能をもつマウ
スを用いた場合には，マウス由来の癌組織に対する有効性
を評価することになり，増殖能が宿主細胞に大きく存在す

表 1 研究対象になっている腫瘍溶解性ウイルス（oncolytic viruses）

DNAウイルス 単純ヘルペスウイルス 1型 ヘルペスウイルス科 インターフェロン感受性／抵抗性の関与，癌遺伝子 Ras
の活性化

ヒトアデノウイルス 5型 アデノウイルス科 腫瘍抑制遺伝子 p53の異常
ワクシニアウイルス ポックスウイルス科 インターフェロン感受性／抵抗性の関与？
ミクソーマウイルス ポックスウイルス科 インターフェロン感受性／抵抗性の関与

RNAウイルス エコーウイルス（1型） ピコルナウイルス科 特定の腫瘍細胞（インテグリンα1β2発現）への選択的
な吸着

コクサッキーウイルス ピコルナウイルス科 特定の腫瘍細胞(DAF発現)への選択的な吸着
ポリオウイルス ピコルナウイルス科 特定の腫瘍細胞(CD155発現)への選択的な吸着
麻疹ウイルス パラミクソウイルス科 特定の腫瘍細胞(CD46発現)への選択的な吸着
ニューカッスル病ウイルス パラミクソウイルス科 インターフェロン感受性／抵抗性の関与
ムンプスウイルス パラミクソウイルス科 インターフェロン感受性／抵抗性の関与
水疱口内炎ウイルス ラブドウイルス科 インターフェロン感受性／抵抗性の関与
レオウイルス レオウイルス科 癌遺伝子 Rasの活性化
インフルエンザウイルス ミクソウイルス科 インターフェロン感受性／抵抗性の関与
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るウイルスの抗癌活性をこうしたモデルで判定することは
難しい．従って，対象とする癌，ウイルスの投与経路，
oncolytic virusの性質などを考慮しながら総合的に適性の
あるウイルスを選択することが要求される（表 3）．臨床試
験に入る前に，様々な前臨床試験で有効性，安全性につい
て徹底的に検討しておくことは当然であるが，結局はヒト
での臨床試験をやってみないとわからないというのが現状
だろう．

Ⅱ．単純ヘルペスウイルス HF10を用いた

oncolytic virotherapy

1．hrR3を用いた動物実験

1991年に Science誌に HSV-TK（チミジンキナーゼ）欠

損ウイルスを用いたマウスでの脳腫瘍治療実験が報告され
た時，我々は RR（リボヌクレオチド・レダクターゼ）欠
損ウイルス（hrR3）を初めとする種々の変異 HSVの病原
性について検討していた 34,35,48）．ウイルスを癌の治療に利
用することに関しては，1970年代に我々が分離した弱毒セ
ンダイウイルス HVJpiで既に経験していたので 33,43），直
ちに追試的な実験を行うことにした．病原性その他の比較
検討から TK欠損 HSVより RR欠損 TKの方がより適性が
あると考え，oncolytic virusとして hrR3を用いることに
した．ヌードマウスの背部に，hrR3の増殖を許容するヒト
の癌細胞を移植し，直径 1.5～ 2cmになった腫瘍塊に hrR
（1× 107PFU）を接種して経過をみた．この結果は期待は
ずれなもので，接種部分が部分的にネクローシスを起こし

ウイルス 対象 Phase 投与経路 ウイルス量（PFU） 文献

表 2 腫瘍溶解性ウイルスを用いた臨床試験

単純ヘルペスウイルス G207 悪性グリオーマ I 腫瘍内 106～ 109 20
1716 悪性グリオーマ I, II 腫瘍内 105 8
1716 メラノーマ I 腫瘍内 105 19
NV1020 大腸癌（肝転移） I 肝動脈内 106～ 107 14
HF10 乳癌 I 腫瘍内 104～ 105 27
HF10 頭頸部癌 I 腫瘍内 104～ 105 6
OncoVexGM-CSF 乳癌他 I 腫瘍内 106～ 108 9

アデノウイルス ONYX-015 頭頸部癌 I, II 腫瘍内 107～ 1011 31
ONYX-015 卵巣癌 I 腫瘍内 109～ 1011 47
ONYX-015 大腸癌肝転移 I, II 肝動脈内 1012 30, 37
CV706 前立腺癌 I 腫瘍内 1011～ 1013 4, 39
H101 固形腫瘍 I, II 腫瘍内 107～ 1012 49, 50

ワクシニアウイル JX-594 メラノーマ I 腫瘍内 104～ 107 22
Dryvax 膀胱癌 I 腫瘍内 106～ 108 7

ニュースカル病ウイルス PV701 固形腫瘍 I 静脈内 1010～ 1011 36
麻疹ウイルス 野生株/ワクチン株 悪性リンパ腫 I 静脈内 106～ 107 5
レオウイルス Reolysin 固形腫瘍 I 腫瘍内 107～ 1010 1

ウイルス 種 欠損遺伝子 付加遺伝子 文献

表 3 様々な腫瘍溶解性 DNA ウイルス

dlsptk HSV-1 UL23 21
1716 HSV-1 RL1（x 2） 18，38
hrR3 HSV-1 UL39 10
G207 HSV-1 RL1（x2），UL39 24
NV1020 HSV-1/HSV-2 RL1（x1），UL24他 3,23
HF10 HSV-1 UL56，UL43，LAT他 44,46
L1BR1 HSV-2 US3 12,35
HL HSV-1/HSV-2 US3，UL56，LAT他 42
Hh101 HSV-1 UL39，UL56,LAT他 16
OncoVex GM-CSF HSV-1 RL1，UL39 GM-CSF 9
ONYX-015 AdV E1B（55K），E3B 26
CV706 AdV E1A，E3 2
H101 AdV E1B（55K），E3                           49,50
Ad5-CD/Tkrep AdV E1B（55K），E3B CD，TK 40
JX-594 Vaccinia TK GM-CSF 15
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たにとどまり，ウイルスが腫瘍全体に広がっていくことは
なかった．これは，腫瘍のサイズが評価系としては大きす
ぎたためで，この結果をみて断念した．一方，欧米ではそ
の後 HSV1716や G207などを用いた実験例が次々と報告さ
れ，次いでアデノウイルスも加わり，oncolytic virotherapy
の分野は急速な広がりを見せた．臨床試験へと進むものも
できた．それまでに我々は評価系に様々な問題点があるこ
とに気付き始めていたので，再開するにあたって，固形腫
瘍でなく腹膜播種系を用いることにした．ヌードマウスに
ヒトの膵癌，卵巣癌由来の腫瘍動物を腹腔内に接種し，一
週間以上経過した後，hrR3を投与した．驚いたことにコン
トロール群が全例死亡するに対し，hrR3投与群では半数以
上のマウスが生存し，抗癌剤投与時に見られる体重減少も
ない 13,29）．病理組織学的にも腫瘍細胞で選択的に hrR3が
増殖していることが確認された．ウイルス量を上げれば
100%の生存も可能であると思われ，oncolytic virotherapy
の可能性に強い印象を受けた．

2．hrR3から HF10へ

以上のような結果を得て，免疫能のあるマウスを担がん
動物としたモデル系での検討を開始した．様々な弱毒 HSV
を腹膜播種モデル，固形腫瘍モデルで比較したところ，い
ずれのモデル系においても HF10と名付けた弱毒 HSV-1に
優れた抗腫瘍作用があることがわかってきた 17,44）．また
HF10投与により生残したマウスは同系腫瘍の移植に対し
て抵抗性を示し，特異的な腫瘍免疫が誘導されていること
が示唆された．HF10は癌細胞を含む多くの培養細胞にお
いて極めて良い増殖性を示し，細胞膜融合を誘導する結果，
多核巨細胞形成を起こす 11）．また培養細胞での増殖性にも

かかわらず，マウスでの病原性は著しく減弱し，108PFUを
末梢に接種しても死亡させることはない．野生株と比べ
LD50/PFU値では少なくとも 104倍高い．しかし，hrR3や
HSV1716と異なり脳内に直接接種すればかなり強い神経病
原性を示す．すなわち HF10は中枢神経系への侵襲性を欠
くウイルスである 25,32）．またゲノム解析の結果，UL領域
の両端（UL-US結合部を含む）に大きな欠損があり，その
結果 UL56，LAT（Latency-associated transcripts）の欠失
を有するとともに，N末端領域での frame-shift変異により
UL43，UL49.5，UL55の発現欠損をもつことが判明した 44,46）．
これらの事実やウイルスの継代歴から考えゲノムの安定性
は高いと判断された．

3．HF10を用いてのトランスレーショナル・リサーチ

ヒトの癌を対象としたトランスレーショナル・リサーチ
を始めるにあたり，どのような癌を対象にしたらよいのか
について臨床医を交えて検討した．様々な条件を考慮した
結果，再発性乳癌患者に対して HF10療法を実施し，安全
性及び有効性を評価することにした 27）．
対象は皮膚または皮下への再発がみられた乳癌患者 6例

で，腫瘍径はいずれも 1～ 2cmであった．1× 104PFU/
0.5ml，1× 105PFU/0.5ml，5× 105PFU/0.5mlのいずれか
を 1回または 3日間連続して腫瘍内に直接注入した．投与
2週間後に腫瘍を切除し，病理組織学的に効果を判定した．
なお，安全性を考慮しあらかじめ血液中の抗体価を測定し，
抗体陽性例のみを本試験の対象とした．組織学的効果は，
grade 1a（やや有効，軽度の効果）が 1例，grade 1b（や
や有効，中等度の効果）が 2例，grade 2（かなり有効）
が 1例，grade 2～ 3（かなり有効～著効）が 1例であっ

患者 年齢 性 接種量（PFU）/回数 腫瘍の病理診断 副作用

表 4 HF10 を用いた臨床試験

乳癌
1 61 Female 1x104／ x1 Invasive ductal carcinoma (-)
2 62 Female 1x105／ x1 Invasive ductal carcinoma (-)
3 4 Female 1x105／ x3 Invasive ductal carcinoma (-)
4 66     Female 5x105／ x1 Invasive ductal carcinoma (-)
5      72     Female 5x105／ x3 Mucinous carcinoma (-)
6      76     Female 5x105／ x3 Scirrhous carcinoma (-)

頭頸部癌
7      58     Male 1x104／ x3 Squanisus cell carcinoma (-)*
8      79     Female 1x105／ x3 Squanisus cell carcinoma  (-)*
9      64     Male 1x105／ x3 Squanisus cell carcinoma (-)*

膵臓癌
10     46     Male 1x105／ x3 Invasive ductal carcinoma (-)
11     69     Male 1x105／ x3 Invasive ductal carcinoma (-)
12     61     Male 5x105／ x3 Invasive ductal carcinoma (-)

＊接種後，軽度の発熱が認められた．表は文献 6)，27)，28)の結果をまとめたもの．
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図 1 HF10接種による腫瘍細胞の変化．頭頸部癌患者 No.2（A,B）および No.3（C,D,E). A： HF10接種後 14日目の HE染色像，

B：接種前，C： HF10接種後 15日目の HSV抗原の検出，D：接種前，E：接種後 15日目の HE染色像．

図 2 HF10 開発の現状
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た．grade 2～ 3の症例の組織像では，癌細胞がほぼ
100%破壊されており，蛍光抗体法では核内にウイルス抗
原が局在している状況が観察された．また，白血球数の変
動，発熱などの全身症状や注射部位の発赤，痛みといった
局所症状は全く認められなかった（表 4）．
続いて，頭頸部癌患者 3例に対しても同様な臨床試験を
施行し，安全性とともに HF10 の強い腫瘍細胞溶解能
（oncolytic activity）が確認された 6）（図 1）．HSV抗体陽
性の患者において，接種後 2週間経過しても腫瘍内にHF10
感染癌細胞が検出されたことは，正常マウスでの結果から
はまったく予想していなかったので驚きであった．

4．HF10開発の現在と今後

以上のような動物実験での結果，トランスレーショナ
ル・リサーチの結果から本格的な臨床試験を実施するのが
適当であると判断された．その後，協力関係にあるベンチ
ャー企業により英国において HF10の製剤化に成功し，前臨
床試験を終了，現在米国 FDAへ IND（Initial investigational
new drug application）を提出したところである．FDAの
認可が得られれば直ちに頭頸部癌患者に対する Phase Iが
米国で開始される予定である（図 2）．臨床試験にはうまく
行っても結論が出るまでに 3～ 5年かかると予想されるの
で，我々としては HF10をうまく生かして，さらに抗腫瘍
作用を増強するための実験を一つには行っている 41）．既に
GM-CSFを搭載したアンプリコンを，HF10をヘルパーと
して作製し動物実験で良い結果を得ている．様々なサイト
カイン，プロドラッグの活性化酵素など，どんな遺伝子も
アンプリコンに搭載することが可能であり，HF10投与の
いろいろなタイミングでアンプリコンを加えることにより，
腫瘍溶解活性や腫瘍免疫をさらに増強させることなども考
えられる 45,51）．HF10をヘルパーとして用いる方法はワク
チン開発にも適用でき応用性は広いと思われる．

おわりに

HF10は HSVの既感染者に対しても，局所的には今まで
の報告にはない程の強い腫瘍溶解性を示した．また，使用
した 105PFU程度では HSV抗体価の上昇もなく副作用も見
られなかったので，繰り返し何度でも局注できると考えら
れる．臨床試験の結果を待たねばならないが，107～
108PFU投与も十分可能だと考えている．そうであれば，か
なりの大きさの腫瘍塊でも HF10単独で消滅させることは
十分可能だと思われる．動物実験では腫瘍免疫も誘導される
ことが示されており，我々としては“From local treatment
and local control to systemic anti-tumor effects”をコンセプ
トに「癌に対するウイルス療法」を何とか成功させたいと
願っている．
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Oncolytic virotherapy using replication-competent viruses has attracted us as a new modality for
cancer treatment.  The fundamental concept of oncolytic virotherapy is that the viruses selectively
replicate in and lyse tumor cells.  Since 1997, numbers of clinical trials have been done in over 500 can-
cer patients.  However, the results of those trials have been disappointing in most cases.  We have iso-
lated a spontaneously occurring herpes simplex virus type 1 mutant, designated HF10, which effi-
ciently replicates and induces cell fusion in most transformed cells, but is highly attenuated in mice.
HF10 has a number of deletions and insertions in the genome, resulting in the lack of the functional
expression of UL43, UL49.5, UL55, UL56 and latency-associated transcripts.  We have found that HF10
can be used as an oncolytic virus for treatment of malignant tumors in various animal models.  Clinical
trials have shown that intratumoral injection of HF10 can induce extensive tumor cell death in
patients with recurrent breast cancer and head and neck squamous cell carcinoma without significant
adverse effects.  HF10 is a promising agent for use in oncolytic virotherapy in non-central nervous
system malignancies.
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