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研究成果の概要（和文）： 
我々は悪性グリオーマに対する腫瘍溶解ウイルス（OV）療法についての研究を行ってきた。

OV 療法をより効果的な治療戦略とするため、腫瘍におけるアンジオトームに関する検討を行

ってきたが、血管新生因子 cysteine-rich protein 61 (CYR61)の有意な発現上昇を確認した。

CYR61 を代表とするアンジオトームの OV に対する影響について検討しながら、現在、新規

OV の作製をつづけている。 
 
研究成果の概要（英文）： We are studying oncolytic viral (OV) therapy as a new therapeutic 
modality for malignant glioma. In OV therapy-induced changes of the several proangiogenic 
factors, we confirmed the significant, induction of cysteine-rich protein 61 (CYR61) gene 
expression in tumors treated to OV. We are exploring the influence of angiotome such as 
CYR61 on OV therapy and continue to make new OV. 
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１． 研究開始当初の背景 

中枢神経腫瘍は原発性脳腫瘍と二次性
脳腫瘍と分けられるが、悪性グリオーマは
原発性脳腫瘍の中で、最も頻度の高い腫瘍
である。手術療法， 化学療法， 放射線療
法を併用しても， 予後は極めて不良である。
近年、悪性グリオーマに対する治療として、
様々な新しい治療法が試みられているが、
中でも、変異型ウイルスを用いた遺伝子治

療は近年注目を集めている。腫瘍に対する
ウイルス療法として、オンコリティックウ
イルス（腫瘍溶解性ウイルス, OV）を用い
た腫瘍溶解療法はウイルスが腫瘍細胞選択
的に増殖し、腫瘍細胞を溶解し、しかも正
常細胞では増殖能を呈さない。 

悪性グリオーマに対し、OV を用いた臨
床治験が行われており、比較的安全である
ことが示されたが、期待していた効果には
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至っていない。この OV 療法をさらに効果
的な治療モダリティーにするために、現在、
数々の施設が研究を続けている。 

応募者はオハイオ州立大学脳神経外科
において、OV をより効果的な治療戦略とす
るため悪性グリオーマに対するオンコリテ
ィックヘルペスウイルス、または、アデノ
ウイルスを用いた宿主の間葉系システムに
おける反応、腫瘍のマイクロエンバイロメ
ント、さらには、腫瘍血管の変化について
調べてきた。我々はラット脳腫瘍モデルに
おいて OV-HSV-1 感染後に血管透過性の亢
進を認め、その原因を探るべく、我々のラ
ボでは OV 療法における腫瘍から分泌され
るアンジオトームについて検討してきたと
ころ、cysteine-rich protein 61(CYR61)の発現
が有意に増加しているのを発見した。
CYR61はグリオブラストーマの臨床検体に
おいては 68% (27/40)、また、グリオーマの
細胞系列においても強発現している細胞外
膜における分泌型ヘパリン結合蛋白である。
この発現は乳癌患者やグリオーマ患者の予
後における、陰性因子としてのマーカーと
考えられている. 

CYR61 の発現は腫瘍増殖、血管新生、化
学療法に対する抵抗性に関係しているとい
われており、そこで、応募者は、腫瘍細胞
へのOV感染後 CYR61の誘導は急速に生じ、
CYR61の発現レベルが増加することによっ
てOV療法の効果が減弱する可能性がある、
と考えた。また、われわれの予備実験では、
CYR61 レベルの増加は OV 療法への抵抗性
を示し、腫瘍ウイルス抵抗性に導く可能性
があることを認めている。また、更なる仮
説として、CYR61 の遺伝子発現を制御し、
OV の効果を増強させる OV を作製するこ
とにより、より効果的な OV 療法ができる
のではないか、と着想した。 

 
２． 研究の目的 

研究目的 1: OV療法におけるCYR61の役
割を調べる。HSV-1 だけでなく他のオンコ
リティックウイルス（アデノウイルス）に
対しても調べる。仮説：細胞微小環境にお
ける分泌 CYR61 はウイルスの効果を抑制し、
感染が抑えられる。 

研究目的 2:CYR61 をターゲットとした
short hairpin RNA (SH-RNA)を装備した OV 
を作製しｺﾝﾄﾛｰﾙウイルスと治療効果を比べ
評価する。仮説：CYR61 ターゲットの SH-RNA 
を発現する OV によって OV の治療効果が
増強する。 

 
３． 研究の方法 

平成２１年度の計画：１． オンコリテ
ィックウイルスやプラスミドに関して本研
究のセットアップを行う。２． In vitro にお

いて、CYR61 を強発現または抑制すること
により、OV に対してどのような影響があた
えられるかについて検討する。他の OV（他
のタイプの HSV-1、アデノウイルス）を使用
することにより、同様な結果が得られるか検
討する。 

平成２２年度の計画：１． グリオーマ
の primary culture を使用することにより、同
様な結果を得ることができるか否かについ
て検討する。２． In vivo において、CYR61 
を強発現または抑制することにより、OV に
対してどのような影響があたえられるかに
ついて検討する。 

平成２３年度の計画：１. CYR61 をター
ゲットとした short hairpin RNA (SH-RNA)
を装備した OV を作製する。２．統計学的デ
ータ解析を行い、学会発表・論文投稿する。 
 
４． 研究成果 
平成２１年度： 
1) まず、本研究に使用するオンコリティッ

クウイルスやプラスミドなどのセットア
ップを行うことができた。 

2)  CYR61 の組み込まれたプラスミドを用
い、脳腫瘍細胞株に transfection し、強発
現させ、OV に対する感染効率、複製効
率への影響について調べたところ、分泌
CYR61 はウイルスの効果を抑制し、感染
が抑えられる傾向があった。 

3) CYR61 に対する siRNA を用い、抑制させ
ることにより、OV に対する感染効率が
上昇する傾向が認められた。 

 
平成２２年度の計画： 
1） 脳腫瘍患者から承諾を得て採取した

primary グリオーマ細胞を用い CYR61 の
発現について、QPCR で調べたところ、そ
れぞれの primary グリオーマ細胞におい
て発現の違いがあるものの、OV 感染後に
CYR61 の発現上昇が認められた。 

2） in vitroにおける CYR61抗体を用いた OV
に対する感染効率、複製効率への影響に
ついては、感染効率については CYR61 抗
体を使用することにより、抑制される傾
向があった。In vivo おいて DIVAA 
Activation Kit を用いて、腫瘍血管新生
に関して評価したところ、発現の高いク
ローンにおいて腫瘍血管新生の強い傾向
が認められた。 

平成２３年度： 
1) CYR61 の発現を有意に抑えることができ

る配列の short hairpin RNA (SH-RNA)装
備した OV 作製を試みたが有意な抗腫瘍
抑制効果が得られず、現在、再度作製中
である。 

2) In vivo おいて CYR61 を強発現した細胞
株でヌードマウスの皮下腫瘍モデルを作



 

 

成し、OV を注入したところ、コントロー
ルの細胞株に OV を注入した場合と比べ、
有意に腫瘍径が増大していた。今後、生
存期間も検討していく予定である。CYR61
をターゲットとした short hairpin RNA 
(SH-RNA)の作成をつづけ、OV 療法におけ
る CYR61 についての研究を今後発展させ
ていくために、平成 24 年度からの課題研
究「グリオーマの新規予後因子 CYR61 お
よび MGMT に関する分子生物学的検討」を
始めていく予定である。 
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脳血管内治療コース─ 杉生憲志 

34. 第 9回日本頸部脳血管治療学会学術総
会：横浜, 2010.04.24 頸動脈狭窄症に
対する内膜剥離術とステント留置術の
選択と治療成績 徳永浩司 

35. 第 9回日本頸部脳血管治療学会学術総
会：横浜, 2010.04.23 フィルター回収
に難渋した 1例─6Fr カテーテルによる
回収法─ 大熊 佑 

36. 第 9回日本頸部脳血管治療学会学術総
会：横浜, 2010.04.23 CAS を安全に行う
ために─CAS 高危険群への対策─ 杉生
憲志 

37. 第 25 回日本脳神経血管内治療学会総
会：富山, 2009.11.21 頸動脈ステント
留置術─Continuing Education 
Program─ 杉生憲志 

38. 第 25 回日本脳神経血管内治療学会総
会：富山, 2009.11.20 くも膜下出血で
発症した多発性細菌性脳動脈瘤の一例 
大熊 佑 

39. 第 25 回日本脳神経血管内治療学会総
会：富山, 2009.11.19 Cerecyte coil
あるいは Matrix2 coil を用いた脳動脈
瘤塞栓術の手術手技と治療成績 徳永
浩司 

40. （社）日本脳神経外科学会第 68 回学術
総会：東京, 2009.10.16 頚部内頚動脈
ステント内血栓症の対処法 大熊 佑 

41. （社）日本脳神経外科学会第 68 回学術
総会：東京, 2009.10.16 破裂解離性椎骨
動脈瘤に対する急性期治療 杉生憲志 

42. 第 11 回中国四国脳卒中研究会：高知, 
2009.09.12 頚動脈狭窄症に対する外科
的治療─頚動脈ステント認可後の動向
─大熊 佑 

43. 第 18 回中国四国脳神経血管内手術研究
会：高知, 2009.09.11 Conus medullaris 
arteriovenous malformation (AVM) の 1
例─直達手術と血管内手術の combined 
approach の有用性─ 大熊 佑 
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