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研究成果の概要（和文）：悪性脳腫瘍に対するワクシニアウイルスによるオンコリティック・バイオレスポンスの解析
とその治療応用技術の開発を目的とした。脳腫瘍モデルでワクシニアウイルス療法が誘引する抗腫瘍免疫環境の解析を
行い、ウイルス導入による各免疫担当細胞の誘導を確認した。腫瘍免疫活性化の増強を目的にFlt3L発現ワクシニアウ
イルスを作成した。脳腫瘍モデルでFlt3L発現ワクシニアウイルスの作用を解析に必要な準備を整えた。髄芽腫手術標
本を用いた腫瘍免疫環境の動態を解析し、髄芽腫細胞のPD-L1発現、CD8陽性リンパ球浸潤低下が髄芽腫予後悪化に関わ
ることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The aim of the project is to analyze oncolytic bioresponse induced by vaccinia 
virus, and to develop the new oncolytic therapy. Our previous results indicate that the antitumor 
immunity activated by vaccinia virus is effective for malignant brain tumors. In brain tumor models, the 
induction of antitumor immune competent cells was identified by immunohistochemical staining and flow 
cytometry, although it was not sufficient for long-term tumor control. As Flt3L is known to be a strong 
stimulator of antitumor immune system, Flt3L-expressing vaccinia virus has been developed. The in vivo 
analyzing system of antitumor immunity has been prepared to evaluate efficacy of Flt3L-expressing 
vaccinia virus. The status of antitumor immunity in medulloblastoma was analyzed. We confirmed that high 
PD-L1 expression and low CD8+ lymphocyte infiltration was associated with worse survival in patients with 
medulloblastoma.
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１． 研究開始当初の背景 
悪性脳腫瘍は、集学的治療の進歩で生存期
間が延長してきたが、治癒困難な疾患である。
悪性脳腫瘍が難治である要因は、高度な浸潤
性、腫瘍免疫抑制、腫瘍幹細胞である。腫瘍
細胞が速い浸潤能（8µm/hr）を有し進展する
ことから、診断画像による標的治療では限界
がある。腫瘍幹細胞（tumor stem cell）の
存在が証明され、申請者らも腫瘍幹細胞が放
射線治療、化学療法に抵抗性である要因であ
る。これらの治験は、悪性脳腫瘍の克服には、
腫瘍細胞だけでなく腫瘍環境を標的とした
治療技術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、
ウイルスによるがん細胞殺傷（従来のウイル
スがん治療の概念）と腫瘍免疫誘導（新たな
ウイルス治療に期待される概念）である。オ
ンコリティック・バイオレスポンスは悪性脳
腫瘍の難治因子を克服する可能性がある。ワ
クシニアウイルス（vaccinia virus）は、①
宿主核外増殖型で宿主遺伝子に影響がない、
②細胞性免疫賦活、③がん細胞への高い選択
性と強い細胞殺傷能力、④変異体形成とウイ
ルス精製・管理が容易、ワクチンベクターと
して有用といった利点がある。そこで、申請
者らは、ワクシニアウイルスを用いた悪性脳
腫瘍に対するオンコリティック・バイオレス
ポンスの解析とその治療応用技術の開発に
取り組んだ。 
 
２．研究の目的 
本研究では、生体内バイオイメージングを
駆使してワクシニアウイルスによる腫瘍免
疫環境を解析し、効果的な腫瘍免疫誘導技術
を確立する。樹状細胞を誘導するサイトカイ
ン Flt3L を発現するウイルスを開発し、腫瘍
免疫誘導と腫瘍幹細胞に対する効果を解析
する。 
 
３．研究の方法 
①ワクシニアウイルスによる腫瘍免疫動態
を免疫組織化学、FACS を用いて解析する。ワ
クシニアウイルスによる悪性脳腫瘍の細胞
障害と免疫誘導の相互作用を解析する 
②Flt3L 発現ベクターの作成から Flt3L 発現
ワクシニアウイルスを開発する。変異ウイル
ス開発では、Michael Way 博士の研究室でウ
イルスプロモーターpE/Lを用いてFlt3Lをウ
イルス内に導入する。 
③開発したFlt3L発現ワクシニアウイルスの
腫瘍免疫環境制御を免疫組織化学、FACS を用
いて解析する。 
④髄芽腫手術標本を用いて腫瘍免疫動態を
免疫組織化学、FACS を用いて解析する。 
 
４．研究成果 
ウイルス治療による腫瘍免疫活性化が悪
性脳腫瘍の治療に有効であることが確認さ
れた。脳腫瘍モデルでワクシニアウイルス療
法が誘引する抗腫瘍免疫環境の解析を行い、

ウイルス導入による各免疫担当細胞の誘導
を解析したが、腫瘍免疫活性化は長期腫瘍制
御には不十分であった。そこで、腫瘍免疫活
性化を増強したFlt3L発現ワクシニアウイル
スを作成した。脳腫瘍モデルで Flt3L 発現ワ
クシニアウイルスの作用を解析に必要な準
備を整えた。髄芽腫手術標本を用いた腫瘍免
疫環境の動態を明らかにした。その結果、髄
芽腫細胞の PD-L1 発現、CD8 陽性リンパ球浸
潤低下が髄芽腫予後悪化に関わることを明
らかにした。 
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