
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成 24 年 5 月 31 日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

 

ワクシニアウイルスを用いたオンコリティック・バイオ治療の確立を目指し、悪性グリオーマに

対するオンコリティック・バイオレスポンスの解析、バイオイメージング解析システム開発を行

った。開発した遺伝子発現制御遺伝子組み換えウイルスを用いて脳腫瘍制御に関する解析を進め

、腫瘍内細胞シグナルを制御することでウイルスによる腫瘍細胞死誘導が増強されることを同定

した。脳腫瘍モデルの解析結果から、ウイルスによる腫瘍制御にはオンコリティックな作用だけ

でなく、腫瘍免疫応答の誘導が腫瘍細胞排除に作用している可能性を示唆する知見を得た。 

 

 

 

研究成果の概要（英文）： 
 
To develop the new treatment strategy, I have analyzed vaccinia virus induced oncolytic 
bioresponse and bioimaging in malignant glioma.  We found that modifications of cell 
signaling enhanced the oncolytic effect in glioma cells.  In vivo studies with rat glioma 
model, the mechanism of viral anti-tumor effect are immunological response as well as 
oncolytic effect.   
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１．研究開始当初の背景 
 

悪性グリオーマは、根治困難な疾患である。

悪性グリオーマの根治困難な要因は浸潤性、

腫瘍免疫寛容、腫瘍幹細胞にある。悪性グリ

オーマ根本的な治療には腫瘍細胞と腫瘍環

境をターゲットとした治療システムの開発

が必要である。オンコリティック・バイオレ

スポンスは、ウイルスのがん細胞殺傷（従来

のウイルスがん治療の概念）、それに伴い惹

起される抗腫瘍免疫（従来の腫瘍免疫の概

念）である。オンコリティック・バイオレス

ポンスの治療応用は悪性グリオーマを克服

できる可能性が示唆される。 
 
２．研究の目的 
 
悪性グリオーマに対するワクシニアウイル
スによるオンコリティック・バイオレスポン
スを応用したオンコリティック・バイオ治療
の確立を目指し、その基盤研究を目的した。 
具体的には、 
1. 腫瘍生物学を基盤とする腫瘍殺傷と抗
腫瘍免疫を制御したワクシニアウイルスの
開発 
2. バイオイメージング解析の確立 
3. 悪性グリオーマにおける開発ウイルス
の生態の解析 
4. ウイルス感染による生体反応の解明 
である。 
 
３．研究の方法 
 
①腫瘍細胞殺傷と抗腫瘍免疫賦活作用を増
強した遺伝子組み換えワクシニアウイルス
開発では、遺伝子組み換え法を用いてウイル
スの複製の障害ないウイルスを作成した。 
 
②バイオイメージング解析技術の確立では、 
 
蛍光顕微鏡ライブ・イメージングを新たに P2
レベルで使用できる長時間蛍光顕微鏡ライ
ブ・イメージングを開発・整備した。作製し
た遺伝子組み換えウイルス生態を解析した。 
 
③新規遺伝子組み換えウイルス生態を解析
では、長時間蛍光顕微鏡ライブ・イメージン
グを用いて、細胞内シグナル制御を薬剤等で
行い、ウイルス感染細胞の生態を解析した。 
 
④生体内で悪性グリオーマに対する抗腫瘍
効果と脳内免疫機構に対する作用機序の解
析では C6 グリオーマを用いたラット脳腫瘍
モデルでワクシニアウイルス感染による生
体反応を解析した。 

４．研究成果 
 
①腫瘍細胞殺傷と抗腫瘍免疫賦活作用を増
強した遺伝子組み換えワクシニアウイルス
開発では、生存シグナル抑制蛋白として Ras
抑制変異体、Ras 結合阻害蛋白、Rho 活性化
変異体の導入によるウイルスによるアポト
ーシス誘導効果を解析し、有効性を確認した。
英国で開発した F11L 欠損ウイルスに蛍光タ
ンパク発現ウイルスを作成した。 
 
②長時間蛍光顕微鏡ライブ・イメージングを
用いてウイルス腫瘍抑制効果を解析した（図
1）。グリオーマ細胞はウイルス感染後形態変
化、増殖停止と至り、感染後 24 時間から 48
時間で細胞死導入が進むことが明らかとな
った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
蛍光標識タンパクを発現するウイルスを作
成し、ウイルスの生態解析を進めた（図 2）。
これらの解析により、ウイルスは早期に Ras
シグナルの活性化により細胞死を抑制し、感
染後期に Rasシグナルの抑制により細胞死を
誘引することを明らかにした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③Ras シグナルに着目し、シグナル阻害薬を
用いて悪性グリオーマに有効となる分枝機
序の解析を行った。その中で multiple 
receptor tyrosine kinases inhibitor であ
る sunitinibが有用であることが明らかとな

図 1．C6 ラットグリオーマに野生型 WR を
導入すると強い腫瘍細胞死誘導が確認さ
れる。感染後 48 時間。 
（左：野生型 WR、右：コントロール） 

図 2．蛍光標識したタンパク発現ウイルス
を用いた解析。24 時間後からウイルス感
染細胞を同定できる。 



った。また、F11L 欠損ワクシニアウイルスが
野生型に比較し細胞障害を減弱しており、腫
瘍免疫誘導の可能性が示唆された。 
 
④ラット脳腫瘍モデルにおけるワクシニア
ウイルス投与で腫瘍抑制効果を確認した（図
3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに in vitro で確認された sunitinib の
作用をラット脳腫瘍モデルで検討した。その
結果、sunitinib 投与でウイルスの腫瘍抑制
効果が増強された（図 4）。さらに組織学的な
解析から、腫瘍周囲免疫担当細胞の分布から、
腫瘍免疫応答が腫瘍細胞排除に重要な役割
を持つことが示唆された。 
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