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研究成果の概要（和文）：ウイルス療法は脳腫瘍の治療法として注目されている。キャリアとして開発したICG-
リポソームは、脳腫瘍局所に集積し、光照射によって開裂して細胞死を誘導する。このときCD-8 T細胞を主体と
する免疫細胞の局所浸潤とheat-shock protein-70 (HSP-70)の高発現が確認された。一方で、ウイルス療法では
マクロファージも高浸潤が認められたが、HSP-70の発現は見られなかった。HSP-70はToll-like receptor-4 
(TLR-4)のリガンドであり、ICG-リポソームとウイルス療法の併用は、自然免疫系を活性化して獲得免疫へとつ
なげる強力な免疫療法となることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Glioblastoma (GM) is highly invasive to the surrounding normal brain tissue,
so development of therapy with higher tumor-specificity is required. Virus therapy is one of the 
expected candidates. We used a sendai virus vector, which has a high ability to induce efficient 
gene introduction and cell fusion. This vector can induce macrophage infiltration and tumor-specific
 CD8 T cell induction. On the other hand, ICG-liposome is a photo-sensitive nano-carrier which can 
also induce acquired immunity but not significant innate immunity. This nano-carrier induced 
expression of heat-shock protein-70 (HSP-70) which could activate the virus- related macrophages 
through toll-like receptor-4 (TLR-4) to achieve a more effective virus therapy against GM.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： 脳腫瘍　ウイルス療法　ナノ・キャリア　腫瘍特異的免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
膠芽腫は難治性腫瘍の一つであり、また神経機能の低下を伴うことが多く、腫瘍細胞特異性の高い治療法の開発
が求められている。ウイルス療法は有効な治療法として注目されるが、更なる治療効果の向上が必要である。
我々は、光感受性物質を結合させた脂質膜をそのキャリアとして用いることによって、ウイルスによる自然免疫
の発動を強化できることを見出した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１． 研究開始当初の背景 

 代表的脳腫瘍であるグリオーマは、周囲の正常脳に浸潤性に発育するため、極めて治癒を得

ることが難しい難知性腫瘍である。一般的に用いられる手術、放射線化学療法での生存期間中

央値は 1 年半程度にとどまり、腫瘍細胞特異性の高い治療法の開発が求められている。腫瘍特

異的免疫監視機構を強化する免疫学的治療が理論的に優れた方法であると思われる。一方で、

中枢神経系は免疫学的寛容の場として知られており、抗原提示が不十分かつ免疫担当細胞の浸

潤も起こりづらい部位として知られている。 

そこで我々は、免疫学的寛容の場に発生した膠芽腫を皮下ワクチンとして全身の免疫システ

ムに認知させ腫瘍特異的な細胞障害性 T リンパ球を誘導するとともに、この T リンパ球を、腫

瘍内で IL-2 などのサイトカインを発現させることにより脳腫瘍内に集積させる治療実験を行

ってきた。この免疫学的遺伝子治療により、これまでの文献上治癒を得ることが困難であった

生着ラット脳腫瘍の約 30％を治癒させることに成功した。しかし、この結果は、脳以外の場所

で誘導された腫瘍特異的 T リンパ球を用いた場合、脳腫瘍局所でリンパ球遊走作用を有するサ

イトカインを分泌させても、治癒が得られる確率は低いことを示している。したがって、脳腫

瘍局所における抗原提示を増強することが必要であると考えた。 

同時に我々は、遺伝子導入効率が高く、細胞質でのみウイルスゲノムを複製するセンダイウ

イルスベクターの開発を行ってきた。ウイルスタンパクのうち、出芽に必要な M タンパクを欠

失させ(SeV/dM)、細胞融合に必要な F タンパクをグリオーマ細胞において高発現が確認されて

いる urokinase- type plasminogen activator (uPA) によって開裂し活性型となるように改変した新

規の腫瘍融解ウイルス[rSeV/dMFct14]、および M タンパクと F タンパクをともに欠失させ、

安全性を高めるとともに interleukin-2 (IL-2)遺伝子を搭載したウイルスベクターを作製した

[rSeV/dMdF]。rSeV/dMFct14 に感染した細胞は uPA 存在下で細胞融合を繰り返し、最終的に

アポトーシスに至る。このセンダイウイルスベクターを用いた場合、他の癌腫では強い樹状細

胞活性化能を示したが、膠芽腫に対してはそれよりも弱い活性化能に止まっていた。頭蓋内に

発生する膠芽腫に対して有効な治療法とするには、ウイルスを腫瘍局所に高濃度かつ広範囲に

分布させ、かつ強い抗腫瘍免疫を誘導する戦略が必要となる。 

 

２．研究の目的 

脳は免疫学的寛容の場として知られ、抗原提示が不十分であると同時に、免疫担当細胞の集積

を得づらい組織である。したがって、皮下ワクチンなどによって腫瘍特異的な細胞障害性 T リ

ンパ球が誘導されても、十分な治療効果を得ることが困難であった。我々は、すでに臨床応用

されているセンダイウイルスベクターが、マクロファージ、マイクログリアなど自然免疫系細

胞の強い集積をもたらすことを見出した。今回、新規に開発した nano-carrier である ICG-リ

ポソームを併用することによって、この自然免疫系細胞の活性化を図ることを目指した。本研

究の目的は、この組換センダイウイルスベクターと ICG-リポソームを併用することによって、

脳腫瘍局所で強力な抗原提示を誘導できるか否かを検証することにある。最終的なエンドポイ

ントは、脳腫瘍モデルラットの生存期間延長であり、T リンパ球やマクロファージ、マイクロ

グリアの集積の有無も検討する。同時に安全性を確認し、将来的な臨床応用につなげることを

目指して研究を行う。 



 
３．研究の方法 

Fisher rat-9L gliosarcoma の系による脳腫瘍モデルを作製し、一定期間の後に rSeV/dM Fct14

および rSeV/dMdF による治療を行い、その効果と安全性を確認する。投与方法として ICG-リポ

ソームを用いた場合の併用効果も確認する。治療効果については、(1) 生存期間・治癒率、(2) 

7 テスラ動物専用 MRI による腫瘍体積の経時的変化の観察、(3) 7AAD/CFSE cytotoxicity assay

による腫瘍特異的細胞障害性 Tリンパ球誘導の定量、(4) 摘出脳における免疫担当細胞浸潤の

量やマイクログリアの活性化、免疫関連分子発現（自然免疫系の内在性リガンド）に関する免

疫組織化学、などにより行い、安全性の確認には、(1) 脳を含め種々の臓器を摘出し、その病

理組織検査を行う、(2) 神経症状発現などをモニターする。 

 

４．研究成果 

組み換えセンダイウイルスベクターである rSeV/dMFct14はuPA高発現の細胞株U251、U373

に細胞癒合を起こし細胞死を誘導すること、また uPA 低発現株では細胞癒合が起こらないこと

を確認した。rSeV/dMFct14 あるいは rSeV/dMdF を 9L-gliosarcoma 細胞によるラット脳腫

瘍モデルの脳腫瘍局所に投与すると生存期間の延長を認めた。治療後 2 週間目に脳を摘出し、

種々の免疫関連タンパクの発現について検討したところ、いずれの組み換えウイルスにおいて

も、CD8 T cell、CD4 T cell、CD11b+マクロファージの浸潤を認めた。一方、ICG-リポソー

ム投与と光照射による治療でも生存期間の延長を認めるとともに、組織学的に広範な壊死とア

ポトーシスを認めた。免疫担当細胞に関しては、CD8 T cell の集積を認めたが、CD4 T cell、

CD11b+マクロファージの浸潤は認められなかった。 

ICG-リポソームによる治療は樹状細胞に対する内在性リガンドである HSP-70 を強く発現

させることを見出した。したがって、ICG-リポソームの併用は、ウイルスベクターによって集

積した自然免疫系細胞（マクロファージ、マイクログリア）を活性化し、獲得免疫の発動を強

力に推進することによって、さらに有効な治療に結びつくと考えられる。 

 また、ICG-リポソームによる治療を行った場合、7AAD/CFSE cytotoxicity assay により、腫瘍

特異的細胞障害性 T リンパ球が、通常の皮下ワクチン療法よりも強力に誘導されていることが

示された。 

長期生存ラットにおいて、神経症状の出現、体重の異常変化、臓器異常などはいずれも認め

られず、また MRI 検査にて脳浮腫の所見もなかったことより、その安全性も確認された。 
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