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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
和文 
 本研究は、抗がんウイルス創薬システムを構築し、次世代のがん治療用単純ヘルペスウイルス 1 型

（HSV-1）をシステマティックに新規開発して、がんの多様性とがん幹細胞の治療抵抗性を克服する

根治療法の開発を目指す。 
 研究開発代表者らが開発した第三世代 HSV-1（G47Δ）は、γ34.5、ICP6、α47 の３つの遺伝子の人

為的三重変異によって高い安全性と強力な抗腫瘍作用を実現し、世界に先駆けた臨床開発を展開し

ている。本研究では、G47∆のゲノム構造を元に、その安全性を保持しつつ更に抗腫瘍機能を増強し

て、がんの多様性とがん幹細胞の治療抵抗性に対応できる新規 HSV-1 をシステマティックに作製す

ることが可能な創薬システムを構築する。新規 HSV-1 作製の手法として、ゲノム編集技術と、G47∆
ゲノムを丸ごと BAC プラスミドとし、Cre-loxP と FLP-FRT の２つの recombinase 系を利用して独自

に開発した遺伝子組換え HSV-1 作製システム（T-BAC システム）を活用した。がんの多様性に対応

する機能付加型 HSV-1 の開発、がん共通の特性を利用した万能型がん治療用 HSV-1 の開発、および

抗がん免疫刺激力を強化した新規 HSV-1 の開発、の３つのアプローチを計画・実践した。 
 

英文 

     The objective of this project is to develop next generation oncolytic herpes simplex virus type 1 (HSV-1) 

in a systematic fashion.  We intend to establish oncolytic virus drug development systems by conjugating two 

scientific fields, cancer biology and virology.  We aim to develop new oncolytic HSV-1 that can cure cancer 

by overcoming the hurdles of cancer heterogeneity and therapy resistance of cancer stem cells. 

     G47∆ is a third generation oncolytic HSV-1 developed by this project leader that has genetically-

engineered, triple mutations in the viral genome.  G47∆ exhibits strong antitumor activity and high safety 

features at the same time, and its clinical development is in progress in Japan.  In this project, we develop 

oncolytic virus drug development system that allows generation of next generation oncolytic HSV-1 

systematically using the G47∆ backbone.  The new oncolytic HSV-1 should retain the safety features of G47∆ 

but exhibit enhanced antitumor activities that can overcome cancer heterogeneity and therapy resistance of 

cancer stem cells.  For systematic oncolytic virus generation, we use two different techniques in parallel: One 

is a recombinant HSV-1 generation system that we originally created (T-BAC system) that uses two DNA 

recombinase systems (Cre-loxP and FLP-FRT) and a BAC plasmid that contains the whole genome of G47∆.  

The other is a genome editing technique.  We planned and performed this project via three approaches; 

development of armed oncolytic HSV-1 aimed for overcoming cancer heterogeneity, development of all-round 

oncolytic HSV-1 that utilizes features common to all cancer, and development of novel oncolytic HSV-1 with 

enhanced capability of stimulating antitumor immunity. 
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内 

20. がん治療用ヘルペスウイルス G47Δ のグリオーマ幹細胞に対する治療効果. ポスター発表, 伊藤

博崇、稲生靖、金山政作、百田洋之、田中実、藤堂具紀. 第 34 回日本脳腫瘍学会学術集会（甲

府）、2016 年 12 月 4 日-6 日。国内 

21. タンパク発現で見るグリオーマの分子異常と PDGF シグナルの関係. ポスター発表, 百田洋之、

稲生靖、伊藤博崇、金山政作、田中実、藤堂具紀. 第 34 回日本脳腫瘍学会学術集会（甲府）、2016

年 12 月 4 日-6 日。国内 

 

【 研究分担者：福原 浩 】 

1. A phase 1 study of a third-generation oncolytic HSV-1 G47∆ in patients with castration resistant prostate 

cancer、口頭、Fukuhara H, Takeshima Y, Homma Y, Ino Y, Todo T: American Urological Association 

(AUA) 2016 Annual Meeting, 2016/5/8、国外 

2. がん治療用ウイルス G47Δ（増殖型第三世代 HSV-1）の非セミノーマ精巣腫瘍への応用、角谷成

紀、福原浩、田口慧、竹島雄太、本間之夫、稲生 靖、藤堂具紀、第 104 回日本泌尿器科学会総

会、2016/4/24、国内 

3. 第三世代ヘルペスウイルス G47Δ を用いたウイルス療法の去勢抵抗性前立腺癌に対する臨床研

究、福原浩、竹島雄太、藤村哲也、宮嵜英世、中川徹、久米春喜、本間之夫、稲生靖、藤堂具紀、

第 104 回日本泌尿器科学会総会、2016/4/25、国内 

4. ロボット支援下腹腔鏡下前立腺全摘除術（RARP）後における腎機能変化、竹島雄太、田口 慧、

宮嵜英世、藤村哲也、鈴木基文、中川徹、福原浩、久米春喜、本間之夫、第 104 回日本泌尿器科

学会総会、2016/4/25、国内 

5. Potent antitumor efficacy of oncolytic HSV-1 expressing interleukin 12 in cisplatin-resistant testicular 

cancer, Kakutani S, Fukuhara H, Taguchi S, Takeshima Y, Homma, Yasushi Ino, Tomoki Todo、第 22 回
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日本遺伝子治療学会学術集会、2016/7/29、国内 

6. 非セミノーマ精巣腫瘍における IL-12 発現型第三世代 HSV-1 の抗腫瘍効果、角谷成紀、福原

浩、内藤晶裕、田口慧、本間之夫、稲生 靖、藤堂具紀、第 75 回日本癌学会学術総会、 2016/10/7、

国内 

7. 前立腺全摘後・生化学再発の救援治療における Gleason パターン 5 の意義、田口慧、福原浩、白

石憲史郎、中川恵一、森川鉄平、内藤晶裕、角谷成紀、竹島雄太、宮嵜英世、中川徹、藤村哲也、

久米春喜、本間之夫、第 54 回日本癌治療学会学術集会、2016/10/22、国内 

8. 前立腺全摘後の生化学再発に対する救援放射線療法の最適なタイミングについて～超早期救援

照射は有効か～、田口慧、福原浩、白石憲史郎、中川恵一、森川鉄平、宮嵜英世、中川徹、藤村

哲也、久米春喜、本間之夫、日本泌尿器腫瘍学会第 2 回学術集会、2016/10/22、国内 

9. 当院におけるロボット支援腎部分切除術の手術成績、福原浩、藤村哲也、山田雄太、高橋さゆり、

新美文彩、宮嵜英世、中川徹、久米春喜、本間之夫、第 30 回日本泌尿器内視鏡学会総会、2016/11/18、

国内 

10. 膀胱癌に対する IL-12 発現型がん治療用ウイルスと樹状細胞の併用療法、田口慧、福原浩、蔡 

松潔、李小康、内藤晶裕、角谷成紀、竹島雄太、本間之夫、稲生靖、藤堂具紀、第 1 回日本遺伝

子治療学会若手研究会セミナー、2016/12/9、国内 

 

 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み 

 

【 研究代表者：藤堂 具紀 】 

1. がんのウイルス療法開発の現状。藤堂具紀。信州大学医学部附属病院 臨床研究支援センター 院

内セミナー（長野、信州大学医学部附属病院）。2016 年 8 月 18 日。国内.  

2. 日本発のウイルス療法の臨床開発―遺伝子組換え単純ヘルペスウイルスＩ型を用いたがん治療

法。藤堂具紀。がん研究開発費「がん治療の早期開発試験及びその研究体制確立に関する研究班 

班会議（東京、フクラシア浜松町）。2016 年 9 月 13 日。国内. 

3. 悪性脳腫瘍に対する日本発のウイルス療法の臨床開発。藤堂具紀。脳腫瘍カンファレンス（静岡、

オークラアクトシティホテル浜松）。2016 年 9 月 15 日。国内. 

4. 日本発の抗がんウイルス療法薬の開発。藤堂具紀。国立研究開発法人日本医療研究開発機構 革

新的医療技術創出プロジェクト プロジェクト連携シンポジウム（東京、大手町サンケイプラザ）。

2016 年 9 月 27 日。国内. 

5. がんのウイルス療法。藤堂具紀。第 22 回北関東頭頸部腫瘍研究会（埼玉、浦和ロイヤルパイン

ズホテル）。2016 年 11 月 10 日。国内. 

6. アカデミア主導の新薬開発（ウイルス療法）。藤堂具紀。第 6 回がん新薬開発合同シンポジウム

（東京、三井住友銀行東館ライジングスクエア）。2016 年 11 月 25 日。国内. 

7. ウイルスに関する現状―HSV。藤堂具紀。カルタヘナ法に基づく運用の在り方に関する検討会

（「遺伝子治療におけるカルタヘナ法の第一使用規程の考え方に関する研究」班会議）（東京、東

京慈恵会医科大学）。2017 年 1 月 18 日。国内. 

8. 遺伝子組み換えヘルペスウイルスを用いたがんのウイルス療法の臨床開発。藤堂具紀。国立研究

開発法人日本医療研究開発機構 革新的医療技術創出拠点プロジェクト 平成 28 年度成果報告会

（東京、TKP ガーデンシティ品川）。2017 年 3 月 3 日。国内. 
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9. 革新的抗がんウイルス療法の実用化臨床研究。藤堂具紀。国立研究開発法人日本医療研究開発機

構 ジャパン・キャンサーリサーチ・プロジェクト平成 28 年度市民向け成果発表会（東京、アキ

バホール）。2017 年 3 月 4 日。国内. 

 

【 研究分担者：福原 浩 】 

1. 前立腺癌に対する私見およびウイルス療法の臨床試験について、福原浩、山梨前立腺癌検診フォ

ーラム、2016 年 6 月 23 日、国内.  

2. 前立腺癌の治療 やはり手術とホルモン療法が基本、福原浩、第11回城東LUTSセミナー、

2017年2月17日、国内.  

 

 

（４）特許出願 

   該当なし 
 
 
 


