
8 
 

別紙４ 
 
 

厚生労働科学研究費補助金（第３次対がん総合戦略研究事業） 
 分担研究報告書 

 
造血器腫瘍に対する純和製抗癌ウイルスの抗腫瘍効果と 

安全性の評価に関する研究  
 

       研究分担者 東條 有伸 東京大学医科学研究所 教授 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    

A. 研究目的 
 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。本研究の目的は、純国産ワク
シニアウイルスワクチン株の安全性に注目
し、遺伝子組換え技術により改良を加え、
“純和製抗癌ウイルス製剤”として活用す
ることにある。 
 
B. 研究方法 
本研究では、純国産ワクシニアウイルス
ワクチン株を基に、多因子制御ワクシニア
ウイルス（MDVV)を作製した。ウイルスゲノ
ムの B5R 遺伝子の 3'非翻訳領域へ、正常組
織と比べ肺癌、膵臓癌、卵巣癌や造血器腫
瘍などで発現が低下している let7a の標的
配列を挿入した。これより let7a によって
B5R の発現が制御される。又、この let7a
による B5R の発現制御に加え、ホタルルシ
フェラーゼ遺伝子の発現ユニットを HA で
はなく TK 遺伝子に挿入した。これによって

TK 遺伝子が機能しない。 
免疫不全マウス（SCID）にウミシイタケ
ルシフェラーゼ発現多発性骨髄腫細胞株
（RPMI8226 細胞）を皮下移植し、28 日後に
ホタルルシフェラーゼ発現 MDVV を尾静脈
より投与した。その後、抗腫瘍効果、及び
腫瘍特異的増殖性を生体内バイオイメージ
ングにて評価した。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究を実施するにあたり、DNA 組換え
実験は、東京大学医科学研究所遺伝子組換
え生物等安全委員会で承認されている。そ
の中の自立的な増殖力、感染力を保持した
組換えワクシニアウイルスの作成・使用に
関しては、文部科学省の第二種使用等拡散
防止措置指針に従い、大臣確認実験承認を
得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
本研究では、まずワクシニアウイルスを各
造血器腫瘍由来細胞株（慢性骨髄性白血病、
急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、
悪性リンパ腫、多発性骨髄腫）に感染させ、
最適な対象疾患のスクリーニングを行った。

研究要旨    

感染した癌細胞内で増殖しながら死滅させるというウイルス本来の性質
（腫瘍溶解性）を利用する癌ウイルス療法は、従来の化学療法や放射線療法
と比較して、様々なメカニズムによって腫瘍を攻撃できる利点がある。本研
究では、純国産ワクシニアウイルスワクチン株の安全性に注目し、遺伝子組
換え技術により改良を加え、造血器腫瘍を対象とした“純和製抗癌ウイルス
製剤”として活用する。 
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図１. 多発性骨髄腫はワクシニアウイル
スに対する感受性が高い 

図２. miRNA による B5R の制御 

図３. A. let-7a の発現量.    
B. let-7amiRNA 制御によるウイルス伝播
の抑制 

その結果、多発性骨髄腫が造血器腫瘍の中
で極めて高感受性を示すことが分かったた
め、本研究では多発性骨髄腫を対象とした
（図１）。正常細胞において高発現し造血器
腫瘍細胞において著減している miRNA の一
つ let-7a に着目し、let-7a の標的配列を
B5R 遺伝子の 3’UTR に組み込んだ改変型ワ
クシニアウイルスを作製した（図２）。 
let-7ａの発現が高い HeLa 細胞では、let-7
ａ制御性ワクシニアウイルスの感染後のウ
イルス伝播増殖性は低下する一方、多発性
骨髄腫では低下しないことが確認された。
つまりワクシニアウイルスの抗腫瘍効果を
保ったまま正常細胞への副作用が軽減され
る可能性が示唆された（図 3）。次に、let-7a
制御性ワクシニアウイルスの効果と安全性
を in vivo で検証するため、SCID マウスに
ウミシイタケルシフェラーゼ発現多発性骨
髄腫細胞株 RPMI8226 細胞を皮下移植し、28
日間マウス体内の腫瘍を改良型セレンテラ
ジン(ViviRen)によってモニターした。皮下
における腫瘍の増殖が確認できたので、移
植 28 日後にホタルルシフェラーゼ発現
let7a 制御ウイルスを尾静脈より投与し、
マウス体内のウイルス分布をさらに２８日
間、非侵襲的にモニターした。その結果、
皮下腫瘍でのウイルス増殖が確認され、腫
瘍も縮小することが確認された。比較対照
として、元来のワクシニアウイルス、TK 遺
伝子のみ欠損させたウイルスを感染させた
ところ、抗腫瘍効果は高かったが皮膚を中
心に腫瘍以外にも感染が広がりマウスが死
亡した。一方、TK 欠損かつ let-7ａ制御を
用いたワクシニアウイルス(MDVV)では腫瘍
特異性が極めて高く、正常組織へのウイル
ス感染が著明に抑制された（図 4）。 
 
Ｄ．考察 
 今後は、上記の骨髄腫細胞株モデルマウ
スに加え、ヒト患者細胞を移植したマウス
モデルにおける抗腫瘍効果（腫瘍発育抑制
効果と生存期間延長効果）、及び安全性（体
重減少や皮膚などの一般状態）を評価する
予定である。 
 
 
 

Ｅ．結論 
 以上より、多発性骨髄腫細胞株を使った 
研究により、MDVV は腫瘍特異的増殖による
強力な抗癌効果を示す一方、正常組織に対
する安全性が高く、将来の新規治療法の有
力な候補になりうると考えられる。 
 
 
 

B 

A 
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図 4. ルシフェラーゼを用いたバイオイメージング. 腫瘍量をウミシイタケルシフェラ
ーゼ、ウイルス量をホタルルシフェラーゼにて標識した. 
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Ｆ．健康危険情報 

 本研究を実施するにあたり、遺伝子組換
えウイルスを取り扱う実験に関しては、文
部科学省の第二種使用等拡散防止措置指針
に基づいて行われている。 
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