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研究成果の概要（和文）：HVJ-E（HVJ envelope）はセンダイウイルス（HVJ：hemagglutinating virus of 
Japan）のゲノムRNA を破壊し複製能力を失わせた不活化粒子である。HVJ-Eはグリオーマ腫瘍幹細胞に対しても
非常に強力な融合能を有しており、治療分子としての核酸を高効率で導入することが可能である。microRNAのう
ち腫瘍幹細胞性維持に関連するmiR-218およびmiR-34aを、HVJ-Eをベクターとしてグリオーマ腫瘍幹細胞に導入
することは、悪性グリオーマに対する新規核酸医薬療法となる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Hemagglutinating virus of Japan envelope (HVJ-E) derived from inactivated 
replication-defective Sendai virus was originally developed as a versatile drug delivery system. We 
have shown the ability of HVJ-E to highly introduce oligonucleotide as a therapeutic molecule into 
glioma stem-like cells. In the present study, we have shown that introduction of stemness inhibitory
 microRNAs such as miR-218 or miR-34a using HVJ-E vector may become a novel nucleic acid therapy for
 malignant gliomas.

研究分野： 脳神経外科学
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１．研究開始当初の背景 

⑴悪性神経膠腫治療における最大の問題点

は、放射線治療や化学療法に対する抵抗性を

有し、再発を免れないことにある。近年、自

己複製能および多分化能を有する腫瘍幹細

胞がこの治療抵抗性の原因であるという報

告が相次いでおり、これまでの治療法に加え

てこの腫瘍幹細胞を標的とした治療法の開

発が求められている。悪性神経膠腫における

腫瘍幹細胞を対象とした研究が数多く行わ

れ、いくつかの有望な治療標的分子が同定さ

れた。これらの治療標的を直接抑制する核酸

を腫瘍幹細胞に導入することができれば、腫

瘍幹細胞を標的とした理想的な治療法とな

りうる。また、核酸医薬として microRNA を

用いることにより、場合によってはこれらの

治療標的を複数同時に抑制することも可能

となる。しかしながら、腫瘍幹細胞は正常幹

細胞と同様に治療分子の導入が困難である

特性を有しており、効率のよいベクターがな

いことがそれらの分子標的核酸医薬療法開

発における大きな課題であった。 

⑵ HVJ-E とは、HVJ（hemagglutinating virus of 

Japan；Sendai virus）に紫外線照射を加えるこ

とにより内部のゲノム RNA を破壊し複製能

力を失わせた不活化粒子であり、安全かつ高

効率な遺伝子治療用ベクターとして開発さ

れた。また近年、HVJ-E 自身の有する抗腫瘍

効果が明らかとなってきており、タイプ I イ

ンターフェロンの誘導による腫瘍細胞に対

する直接的抗腫瘍効果が解明されている。

HVJ-E の大きな特徴として、ウイルス粒子表

面の糖蛋白質 F、HN による膜融合能を有す

ることから、内部に封入した RNA、DNA、

蛋白質、薬物などを、標的細胞のエンドサイ

トーシスに頼ることなく、悪性神経膠腫細胞

に高効率に導入できることが挙げられる。 

 

２．研究の目的 

HVJ-Eという高効率なベクターを用いて腫瘍

幹細胞の治療標的分子に対する microRNA を

導入することにより、腫瘍幹細胞を制御した

うえで HVJ-E 自身による直接的抗腫瘍効果

を発揮することが可能となり、悪性神経膠腫

に対する新たな治療戦略となる可能性があ

る。HVJ-E ベクターの腫瘍幹細胞に対する治

療分子導入効率の検討および腫瘍幹細胞を

用いた細胞実験による腫瘍幹細胞制御

microRNA の同定を行う。最終的に、HVJ-E

を用いて同定された microRNA を導入するこ

とによる治療効果を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

 HVJ-E は HVJ に 99 mJ/cm2の紫外線を照

射して作製する。 

 悪性神経膠腫臨床検体から樹立した腫

瘍幹細胞株およびマウス人工腫瘍幹細

胞を用いて、HVJ-E ベクターの腫瘍幹

細胞に対する治療分子導入効率を検討

する。 

 本研究では下記の microRNA を治療分子

の候補とする。 

✔CXCL12/CXCR4 pathway（腫瘍幹細胞

の増殖、血管ニッチの形成）に作用 

・CXCL12 抑制的に機能する miR-27b 

・CXCR4 抑制的に機能する miR-302-367 



cluster 

✔epigenetic な制御（自己複製能等の

stemness 維持）を行うポリコーム蛋白複

合体に作用 

・BMI1, SUZ1 抑制的に機能する miR-128 

・BMI1 抑制的に機能する miR-218 

✔Notch pathway（自己複製能や腫瘍増

殖）に作用 

・NOTCH1, NOTCH2 抑制的に機能する

miR-34a 

 腫瘍幹細胞株と腫瘍細胞株との間およ

び人工腫瘍幹細胞とそれを分化誘導し

た細胞との間で microRNA 発現パターン

の比較を行う。 

 皮下腫瘍モデルおよび脳腫瘍モデルに

おける、HVJ-E 投与タイミング・回数、

microRNA 至適封入量に関する条件検討

を行う。 

 上記腫瘍モデルにおける治療効果解析

を行う。 

 

４．研究成果 

・悪性神経膠腫臨床検体から樹立した腫瘍幹

細胞株およびマウス人工腫瘍幹細胞を用い

て、HVJ-E ベクターに FITC 標識核酸分子を

封入して腫瘍幹細胞に対する治療分子導入

効率を検討した結果、HVJ-E は両腫瘍幹細胞

に対して非常に強力な融合能を有しており、

その結果核酸分子を高効率で導入できるこ

とを明らかにした。 

・ 臨床検体樹立腫瘍幹細胞株と複数の悪性

神経膠腫細胞株とにおいて total RNA を回収

し、両者でmicro RNA発現の差異を検討した。

複数の候補 microRNA を中心に解析を行った

ところ、miR-218 の発現において両細胞間に

著明な差異が存在することを見出した。複数

の悪性神経膠腫細胞株では候補 microRNA の

なかで miR-218 の発現が著明に亢進しており、

一方腫瘍幹細胞では mir-218 発現は他の

microRNA 同等に抑えられていた。このこと

から、腫瘍幹細胞においては、mir-218 発現抑

制を通じてその標的分子である幹細胞性維

持能を有する BMI1 の発現を高めている可能

性があると考えられた。 

・ 人工腫瘍幹細胞と人工腫瘍幹細胞を分化

誘導した細胞との microRNA 発現パターンを

比較解析したところ、分化誘導前の人工腫瘍

幹細胞では miR-218 の発現が最も抑制されて

おり、次いで miR-128a の発現が抑制されて

いた。その他、miR-34a の発現が人工腫瘍幹

細胞では抑制されており、NOTCH pathway

の発現亢進を通じて幹細胞性を維持してい

る可能性が示唆された。 

・HVJ-E を用いて miR-34a を導入したところ、

人工腫瘍幹細胞自体の PD-L1 発現抑制が誘

導された。このことから miR-34a を治療分子

として用いることにより、幹細胞性維持抑制

のみならず免疫チェックポイント阻害にも

寄与する可能性が示唆された。 

・すでに人工腫瘍幹細胞移植モデルに対する

HVJ-E 投与タイミング・回数、microRNA 至

適封入量に関する検討を終えており、皮下腫

瘍モデルと脳腫瘍モデルを用いた治療実験

を行い、効果解析を継続中である。 
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