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研究成果の概要（和文）：脳腫瘍マウスモデルに対するウイルス療法において、CSF-1受容体阻害薬を併用する
ことによって、ミクログリアの動態に変化が生じること、腫瘍微小環境における遺伝子発現プロファイルに変化
を与えること、ウイルスー腫瘍間の力学動態に影響を与えること、治療効果の増強作用があることがわかった。
ウイルス療法における治療効果のさらなる向上に向けた基礎データを蓄積することができた。

研究成果の概要（英文）：In the oncolytic virotherapy of a mouse model of brain tumor, the 
concomitant use of a CSF-1 receptor inhibitor was found to alter microglial dynamics, alter gene 
expression profiles in the tumor microenvironment, affect OV-tumor dynamics, and enhance therapeutic
 efficacy.  We were able to accumulate basic data for further improvement of therapeutic efficacy in
 oncolytic virotherapy.

研究分野：ウイルス療法
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ウイルス療法における治療抵抗性機序が解明されることで、2021年に実用化され、今後さらなる発展が予想され
る悪性脳腫瘍に対するウイルス療法において、その治療効果を格段に向上させる可能性があるという点で学術
的・社会的意義がある。

※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 

がんのウイルス療法とは、遺伝子工学技術を用いてウイルスゲノムに人為的遺伝子変異を導入

して、正常細胞を傷害することなく、がん細胞でのみ増殖するがん治療用ウイルスを用いた新規

治療法である。がん治療用ウイルスはウイルスによる直接的な殺細胞効果に加え、複製したウイ

ルスを破壊したがん細胞とともに免疫が排除することに伴って惹起される特異的抗がん免疫に

よる抗腫瘍効果が期待できることから、免疫療法としての側面が注目されつつある。悪性脳腫瘍

の代表である膠芽腫は、手術・化学療法・放射線治療による集学的治療を行っても、平均生存期

間は約 15ヶ月弱と不良で、新規治療法が必要とされて久しい。ここ数年でさまざまなウイルス

を用いた臨床試験が盛んに行われ、一部の患者で治療抵抗性を示すことが明らかとなりつつあ

り、この治療抵抗性の原因の解明は解決すべき課題のひとつである。 

 

２．研究の目的 

ウイルス療法における治療効果を限定している因子としてミクログリアに注目し、ウイルス療

法におけるその動態を解明すること、その結果に基づいたウイルス療法の治療効果増強法の確

立を目的とする。 

 

３．研究の方法 

ヒト膠芽腫脳内腫瘍マウスモデルに対するウイルス投与で集族するミクログリアの解析につ

いて、はじめに、ウイルス感染細胞と初代培養ミクログリアを用いて、in vitro での細胞遊走試

験を計画した。次に in vivoでヒト膠芽腫 xenograftモデルに対して G47Δの腫瘍内投与を行い、

経時的に脳検体を採取し、多重免疫組織染色によって、ウイルスと腫瘍、ミクログリアの定量的・

空間的な解析を行うことを計画した。 

CSF-1受容体阻害薬とウイルスの併用で見られる急性期の治療効果増強と後期の腫瘍再発のメ

カニズムの解析については、膠芽腫細胞の脳内移植後に CSF-1 受容体阻害薬併用下でのウイル

ス投与を行い、1）生存期間の評価、2）MRIによる腫瘍体積の経時的評価、3）採取した脳検体

に対する多重免疫染色やフローサイトメトリなどによるウイルス・腫瘍・ミクログリアの評価、

RNAシーケンスによる腫瘍微小環境での網羅的遺伝子発現解析を行うことを計画した。 

CSF-1受容体阻害薬とウイルスの併用スケジュールの最適化については、ヒト膠芽腫脳内腫瘍

マウスモデルを用いて、前年度までに得られたデータに基づいた CSF-1 受容体阻害薬の様々な

併用期間を設定して生存期間の比較実験を行い、CSF-1受容体阻害薬の投与スケジュールの最適

化を行うことを計画した。 

 

４．研究成果 

研究計画に沿って実験を進めた結果、脳腫瘍マウスモデルに対するウイルス療法において、CSF-



1受容体阻害薬を併用することによって、ミクログリアの動態に変化が生じること、腫瘍微小環

境における遺伝子発現プロファイルに変化を与えること、ウイルスー腫瘍間の力学動態に影響

を与えること、治療効果の増強作用があることがわかった。ウイルス療法における治療効果のさ

らなる向上に向けた基礎データを蓄積することができた。 
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