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研究成果の概要（和文）：  

今回我々は、アデノウイルスのファイバー先端部に様々なリガンド配列のペプ

チドを組み込んで遺伝子工学的に改変したアアデノウイルスベクター 2x105 種

類以上をアデノウイルスライブラリーとして作成し、グリオーマ腫瘍幹細胞を

スクリーニングすることで悪性グリオーマ腫瘍幹細胞標的アデノウィルスを探

索し、グリオーマ腫瘍幹細胞を直接殺傷することで治療困難なグリオーマ治療

を発展させる目的で実験をしている。  

 

研究成果の概要（英文）：  

We have developed a direct selection method of  targeted vector from peptide 

library displayed on an adenovial  fiber knob (more than 2x105 level)  to 

overcome the limitation that many cell  type-specific  l igands for targeted 

adenovirus vectors are unknown. First,  glioma stem cells were prepared 

from glioma cell  l ine (D54), a peptide-display adenovirus library was 

screened on them and particular peptide sequences were selected.  
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１．研究開始当初の背景 

悪性グリオーマは手術、放射線、化学療法な

ど集約的治療を行っても治療抵抗性で、予後

不良の疾患である。近年治療抵抗性に対して

脳腫瘍幹細胞の存在の重要性が示唆されて

いる。 

 

２．研究の目的 

アデノウイルスのファイバー先端部の HI ル

ープに様々なリガンド配列のペプチドを組

み込んで遺伝子工学的に改変したアデノウ

イルスベクター2x105種類以上をアデノウイ

ルスライブラリーとして作成し(Fig. 1)、グリ

オーマ腫瘍幹細胞をスクリーニングするこ

とで悪性グリオーマ腫瘍幹細胞標的アデノ

ウィルスを探索し(Fig. 2)、グリオーマ腫瘍幹

細胞を直接殺傷することで治療困難なグリ

オーマ治療を発展させる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

(1)悪性グリオーマセルラインから、浮遊系

の細胞塊(sphere)を形成する腫瘍幹細胞と

接着系の細胞（幹細胞以外の腫瘍細胞）をそ

れぞれ分離し、腫瘍幹細胞であることを確認

する。 

(2) 単離した腫瘍幹細胞をアデノウィルス

ライブラリーでスクリーニングする。(3) シ

ークエンスした配列を HI ループに挿入した

アデノウィルスを作成し、感染効率と感染特

異性を確認する。 

 

４．研究成果 

悪性グリオーマセルラインから浮遊系の細

胞塊(sphere)を形成する腫瘍幹細胞と接着

系の細胞（幹細胞以外の腫瘍細胞）をそれぞ

れ分離して腫瘍幹細胞であることを確認す

る作業を施行した。いろいろの組み合わせで

basic fibroblast growth factor や

epidermal growth factor などを加えて培養

を繰り返すことにより、D54 グリオーマ細胞

にて腫瘍幹細胞と考えられるものを樹立し

た(Fig. 3)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

蛍光免疫染色にて CD133、DAPI 陽性率が高か

った(Fig. 4)。 
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グリオーマセルラインから得られた腫瘍幹

細胞と考えられる細胞で、量をヌードマウス

皮下に投与して tumorgenesis の確認、放射

線感受性を検討した。 
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