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研究成果の概要（和文）：グリオーマは脳に発生する悪性腫瘍で原発性脳腫瘍の約30％を占め、悪性グリオーマ
の予後は極めて不良である。本研究は分子標的薬と遺伝子治療との併用について検討した。分子標的薬
bevacizumab、cilengitide、PD-1阻害剤や腫瘍溶解ウイルス、Ad-SGE-REICなどについて、本研究のセットアッ
プを行った。腫瘍はヒト脳腫瘍細胞株や脳腫瘍患者から承諾を得て採取した腫瘍由来細胞を用いて、脳腫瘍マウ
スモデルを作製した。併用療法について検討、解析中であり、microarrayをおこない、pathway 解析を行ってい
る。統計学的データ解析を行い、学会発表・論文投稿する。　

研究成果の概要（英文）：Gliomas represent approximately 1/3 of primary brain cancer. In spite of 
different efforts to develop new therapy for gliomas, therapeutic choices remain limited and the 
prognosis is still poor. Many investigators continue to pursue new therapeutic approaches for glioma
 including surgery, chemotherapy, radiotherapy, immunotherapy, and combination therapies.
Now we examined the effect of molecular targeted drugs and oncolytic virus or gene therapy. We 
finished the set up for these experiments. We are investigating synergetic effect for molecular 
targeted drug and OV or gene therapy. We are trying to perform microarray and pathway analysis. We 
will show the data for several meetings or papers.

研究分野： 外科系臨床医学脳神経外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
分子標的薬と遺伝子治療のそれぞれの効果については確実な再現性のある結果がえられた。今後、併用によって
増強する可能性が示唆される。分子標的薬により遺伝子治療効果を増強するメカニズムについては、抗炎症作用
やアポトーシスにより、 OV の効果が増強されたというメカニズムの報告があるが、同様なメカニズムが認めら
れるのか、独自のメカニズムがあるのか今後証明されるであろう。悪性神経膠腫は他臓器の悪性腫瘍とくらべて
最も予後の悪い腫瘍であり、分子標的薬と遺伝子治療との併用で抗腫瘍効果が得られ、新たな治療法が確立され
れば、世界的にも悪性腫瘍研究における breakthrough となる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
応募者らは過去に、悪性グリオーマに対する分子標的薬 cilengitde と遺伝子治療（REIC 遺伝

子治療または OV）の併用療法の研究を行ってきた。 

我々は抗血管新生作用を持つ vasculostatin という蛋白を発現する新規OVである RAMBO (for 

Rapid Antiangiogenesis Mediated By Oncolytic virus)を使用し、cilengitide との併用効果

を得ることができた(図 1)。最近の報告では、Yoo らは新規 OVである 34.5ENVE (viral ICP34.5 

Expressed by Nestin promotor and Vstat120 Expressing)を作製している。Nestin promoter

にて ICP34.5 がドライブされることにより増殖が促進される。また、同時に血管新生作用を持つ

vasculostatin を発現する OV である。 

REIC 遺伝子治療についても、島津らは Ad-REIC と cilengitide との併用効果を示した。最近

の当大学での研究では第 2世代 REIC/Dkk-3 遺伝子発現アデノウイルス（Ad-SGE-REIC）は CMV プ

ロモーターの下流に、REIC/Dkk-3 遺伝子およびウシ成長ホルモン polyA 付加配列を含む DNA 構

築物を挿入し、さらにその下流に hTERT エンハンサー、SV40 エンハンサー 、CMV エンハンサー

を連結させることで、REIC/Dkk-3 遺伝子が高効率に発現することを示した。また、当科岡らは

単独による有用性を報告し(図 2)、今後、Ad-SGE-REIC にて臨床試験を行う予定である。 

近年 Programmed cell death 1 (PD-1) と、そのリガンドである programmed cell death 

ligand 1 (PD-L1) は T細胞の apoptosis を促進させ、Treg（免疫寛容を司る T細胞）を誘導す

るといわれるが、近年 PD-L1 が膠芽腫や腫瘍関連性マクロファージに高発現していることが判

明し、2014 年には米国で抗 PD-1 抗体（nivolumab）に関する臨床試験が開始されている。 

 
２．研究の目的 
研究目的 1:分子標的薬（bevacizumab、cilengitide や PD-1 阻害剤）と遺伝子治療（新規 OV ま

たは Ad-SGE-REIC）との併用について検討する。 

研究目的 2: 分子標的薬（bevacizumab、cilengitide や PD-1 阻害剤）と遺伝子治療（新規 OVま

たは Ad-SGE-REIC）との併用効果のメカニズムを調べる。 

 
３．研究の方法 
（１） 分子標的薬や腫瘍溶解ウイルス、Ad-SGE-REIC について、本研究のセットアップを行う。

OVや Ad-SGE-REICの効果について検証し、cilengitideとの併用効果について検討する。 

（２） 分子標的薬 bevacizumab や PD-1 阻害剤との併用について検討する。 

（３） 分子標的薬 cilengitide、bevacizumab、PD-1 阻害剤により新規 OV や Ad-SGE-REIC の抗

腫瘍効果を増強するメカニズムを調べる。 

（４） 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 

（１） 分子標的薬 bevacizumab、cilengitide、PD-1 阻害剤や腫瘍溶解ウイルス、Ad-SGE-REIC

などについて、本研究のセットアップを行った。腫瘍は U87dEGFR などのヒト脳腫瘍細

胞系列や脳腫瘍患者から承諾を得て採取した腫瘍由来細胞を用いて、脳腫瘍マウスモデ

ルを作製し、生存期間や腫瘍径を調べた。 

（２）、（３）bevacizumab と OV を併用療法について相乗効果や浸潤性の変化について検討し、

単独治療群と比べ、併用群において有意な生存期間の延長を認め、学会発表した。さら            

に、Ad-SGE-REIC と bevacizumab 併用についても検討したところ、Ad-SGE-REIC と

bevacizumab 併用の相乗効果が認められ、こちらも単独治療群と比べ、併用群において

有意な生存期間の延長を認めた。現在、さらに、その追試を行い、microarray を施行



し、pathway 解析を行っている。 

（４） Ad-SGE-REIC と bevacizumab 併用実験については、今後、統計学的データ解析を行い、

学会発表・論文投稿する。 
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オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Kurozumi K , Fujii K , Shimazu Y , Tomita Y , Sasaki T , Yasuhara T , Hishikawa T , Kameda M ,
Kumon H , Date I

16
 １．著者名

10.1016/j.wneu.2019.05.166.

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Clinicopathological and genetic features of supratentorial cortical ependymomas

World Neurosurgery 417-428

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 ４．巻
Matsumoto Y , Ichikawa T , Kurozumi K , Otani Y , Date I 129

 １．著者名



2020年

〔学会発表〕　計110件（うち招待講演　1件／うち国際学会　17件）

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第32回日本微小脳神経外科解剖研究会

第27回脳神経外科手術と機器学会：CNTT 2018

第27回脳神経外科手術と機器学会：CNTT 2018

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

黒住和彦、亀田雅博、安原隆雄、市川智継、大塚愛二、伊達　勲

黒住和彦、亀田雅博、安原隆雄、市川智継、伊達　勲

黒住和彦、亀田雅博、安原隆雄、市川智継、伊達　勲

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

高解像度神経内視鏡、磁場式ナビゲーション併用手術と臨床応用解剖

高解像度鏡視下手術─full HD/4K endoscope・3D exoscopeの使用経験─（シンポジウム）

経蝶形骨洞手術における磁場式ナビゲーション使用の工夫

10.1186/s40478-020-00916-7

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Annexin A2?STAT3?Oncostatin M receptor axis drives phenotypic and mesenchymal changes in
glioblastoma

Acta Neuropathologica Communications -

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

 １．著者名  ４．巻
Matsumoto Yuji、Ichikawa Tomotsugu、Kurozumi Kazuhiko、Otani Yoshihiro、Fujimura Atsushi、Fujii
Kentaro、Tomita Yusuke、Hattori Yasuhiko、Uneda Atsuhito、Tsuboi Nobushige、Kaneda Keisuke、
Makino Keigo、Date Isao

8



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第30回日本頭蓋底外科学会

第19回日本分子脳神経外科学会

第46回日本小児神経外科学会

岡山脳腫瘍治療カンファランス

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

黒住和彦、亀田雅博、藤井謙太郎、清水俊彦、市川智継、伊達　勲

坪井伸成、黒住和彦、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、畝田篤仁、松本悠司、伊達　勲

黒住和彦、亀田雅博、安原隆雄、伊達　勲

 １．発表者名
黒住和彦、藤井謙太郎、岡　哲生、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、畝田篤仁、坪井伸成、公文裕巳、伊達　勲

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Karnofsky Performance Status (KPS) の低い初発悪性神経膠腫患者に対するBevacizumabの使用経験

高解像度鏡視下手術による経鼻内視鏡手術の低侵襲化─術中画像支援・術中モニタリングを用いて─（シンポジウム）

遺伝子治療製品｢Ad-SGE-REIC｣の悪性神経膠腫対象第I/IIa相試験に向けて

 ４．発表年

 １．発表者名

小児midline gliomaに対する外科治療の役割と成績



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

第19回日本分子脳神経外科学会

第19回日本分子脳神経外科学会

第23回日本脳腫瘍の外科学

第23回日本脳腫瘍の外科学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

冨田祐介、黒住和彦、松本悠司、畝田篤仁、服部靖彦、清水俊彦、大谷理浩、藤井謙太郎、市川智継、Balveen Kaur、伊達　勲

畝田篤仁、黒住和彦、藤村篤史、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、坪井伸成、伊達　勲

黒住和彦、亀田雅博、藤井謙太郎、伊達　勲

 ４．発表年

 ４．発表年

黒住和彦、岡崎洋介、守本　純、亀田雅博、清水俊彦、藤井謙太郎、伊達　勲

顕微鏡によるlook up surgeryを併用した小脳血管芽腫の1例

腫瘍溶解ウイルスRAMBOはAKTシグナル経路を阻害する事でグリオーマ浸潤を抑制する

転写共役因子YAP/TAZによるCCN1発現誘導を介した悪性神経膠腫進展の分子メカニズム（シンポジウム：キーノートセッション）

リスク回避を目指した、磁場式ナビゲーション・術中モニタリング併用高解像度鏡視下手術（メイントピックス）

 ４．発表年

 ４．発表年



2018年

2018年

2018年

2018年

第36回日本脳腫瘍病理学会

第36回日本脳腫瘍病理学会

第25回（一社）日本神経内視鏡学会

（一社）日本脳神経外科学会第77回学術総会：JNS 2018

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

伊達　勲、黒住和彦、安原隆雄、菱川朋人、亀田雅博

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

腫瘍溶解ウイルスRAMBOはbevacizumab誘発性グリオーマ浸潤を抑制する

悪性神経膠腫におけるYAP/TAZによるCCN1発現誘導の役割

磁場式ナビゲーション・術中モニタリング併用高解像度鏡視下手術（シンポジウム）

臨床試験・治験への移行段階─REIC遺伝子を用いた悪性神経膠腫に対する臨床試験─（特別企画）

冨田祐介、黒住和彦、松本悠司、服部靖彦、清水俊彦、大谷理浩、藤井謙太郎、市川智継、Balveen Kaur 、伊達　勲

畝田篤仁、黒住和彦、藤村篤史、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、坪井伸成、伊達　勲

黒住和彦、亀田雅博、藤井謙太郎、安原隆雄、伊達　勲



2018年

2018年

2018年

2018年

（一社）日本脳神経外科学会第77回学術総会：JNS 2018

（一社）日本脳神経外科学会第77回学術総会：JNS 2018

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ２．発表標題

 ２．発表標題

黒住和彦、藤井謙太郎、岡　哲生、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、畝田篤仁、坪井伸成、公文裕巳、伊達　勲

冨田祐介、黒住和彦、藤井謙太郎、松本悠司、畝田篤仁、服部靖彦、清水俊彦、大谷理浩、市川智継、Balveen Kaur 、伊達　勲

畝田篤仁、黒住和彦、藤村篤史、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、坪井伸成、伊達　勲

坪井伸成、黒住和彦、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、畝田篤仁、松本悠司、伊達　勲

 ３．学会等名

（一社）日本脳神経外科学会第77回学術総会：JNS 2018

（一社）日本脳神経外科学会第77回学術総会：JNS 2018

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

腫瘍溶解ウイルスRAMBOはAKTシグナル経路の阻害によりグリオーマ浸潤を抑制する

転写共役因子YAP/TAZはCCN1の発現誘導を介して悪性神経膠腫の進展を制御する

Karnofsky Performance Status (KPS) の低い初発悪性神経膠腫症例に対するbevacizumabの有用性

日本初の神経膠腫に対する遺伝子治療─遺伝子治療製品「Ad-SGE-REIC」の再発悪性神経膠腫対象第I/IIa相試験にむけて─（シンポジウ
ム）

 １．発表者名



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第36回日本脳腫瘍学会学術集会

第36回日本脳腫瘍学会学術集会

第36回日本脳腫瘍学会学術集会

第36回日本脳腫瘍学会学術集会

坪井伸成、黒住和彦、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、畝田篤仁、松本悠司、伊達　勲

黒住和彦、藤井謙太郎、岡　哲生、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、畝田篤仁、坪井伸成、公文裕巳、伊達　勲

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

Karnofsky Performance Statusの低い初発悪性神経膠腫に対するbevacizumabの使用経験

悪性グリオーマに対するAd-SGE-REIC遺伝子治療

Vstat120を発現する腫瘍溶解ウイルスはCCN1/AKT経路を阻害しグリオーマ浸潤を抑制する

転写共役因子YAP/TAZによるCCN1の発現誘導を介した悪性神経膠腫進展の分子メカニズム

 １．発表者名

 １．発表者名

冨田祐介、黒住和彦、松本悠司、畝田篤仁、服部靖彦、清水俊彦、大谷理浩、藤井謙太郎、市川智継、Balveen Kaur 、伊達　勲

畝田篤仁、黒住和彦、藤村篤史、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、坪井伸成、神谷厚範、伊達　勲



2019年

2019年

2019年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

黒住和彦、亀田雅博、藤井謙太郎、冨田祐介、安原隆雄、伊達　勲

黒住和彦、菱川朋人、亀田雅博、佐々木達也、伊達　勲

藤井謙太郎、黒住和彦、冨田祐介、服部靖彦、伊達　勲

Kurozumi K , Nasu Y , Kumon H , Date I

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第29回日本間脳下垂体腫瘍学会

第48回日本脳卒中の外科学会学術集会：STROKE 2019

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

トルコ鞍部・近傍病変における高解像度鏡視下手術

頭蓋内深部海綿状血管腫に対する手術アプローチ

高齢者悪性グリオーマにおける集学的治療の検討

A phase I/II clinical trial of Ad-SGE-REIC for malignant brain tumor (Symposium)

 １．発表者名

第32回日本老年脳神経外科学会

第24回日本遺伝子細胞治療学会学術集会（国際学会）



2018年

2018年

2018年

2018年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第36回日本脳腫瘍病理学会（国際学会）

第36回日本脳腫瘍病理学会（国際学会）

第36回日本脳腫瘍病理学会（国際学会）

The 12th ICME International Conference on Complex Medical Engineering（国際学会）

Matsumoto Y, Ichikawa T , Kurozumi K , Hattori Y , Tomita Y , Shimizu T , Otani Y , Fujii K , Yanai H , Date I

Tsuboi N , Kurozumi K , Sasaki T , Yanai H , Date I

Kurozumi K, Kameda M, Date I

Fujii K , Kurozumi K , Shimizu T , Matsumoto N, Sato K , Abe K , Takahashi T , Kaneko K, Date I

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Clinical features of supratentorial cortical ependymomas: a report of 8 cases at a single center

A case of extraventricular subependymal giant cell astrocytoma in an infant

Endo- and exoscopic surgery for neurosurgical operation: experience of using a full HD or 4K endoscope and 3D exoscope

A case report of a mass lesion in the brain stem positive for anti-MOG antibodies

 １．発表者名



2018年

2018年

2017年

2017年

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第22回日本脳腫瘍の外科学会

第22回日本脳腫瘍の外科学会

 ３．学会等名

 ３．学会等名

藤井謙太郎、黒住和彦、大谷理浩、石田穣治、平松匡文、亀田雅博、市川智継、伊達　勲

 ２．発表標題

Kurozumi K, Fujii K , Oka T , Shimizu T , Tomita Y , Hattori Y , Kumon H , Date I

Kurozumi K , Nakano Y , Ishida J , Tanaka K , Doi M , Hirato J , Yoshida A , Ichimura K , Yanai H , Date I

黒住和彦、亀田雅博、石田穣治、安原隆雄、市川智継、伊達　勲

第36回日本脳腫瘍病理学会（国際学会）

第36回日本脳腫瘍病理学会（国際学会）

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

深部脳腫瘍手術におけるリトラクターの工夫

A Phase I/IIa clinical trail of ad-SGE-REIC for malignant glioma

High-grade glioneuronal tumor with NTRK fusion: a case report

フルHD・4Kシステム、磁場式ナビゲーション、術中モニタリングを用いた経蝶形骨洞神経内視鏡手術

 １．発表者名

 １．発表者名

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

第82回岡山内分泌同好会

（一社）日本脳神経外科学会第76回学術総会

冨田祐介、黒住和彦、稲垣兼一、亀田雅博、市川智継、大塚文男、伊達　勲

黒住和彦、亀田雅博、石田穣治、安原隆雄、冨田祐介、市川智継、伊達　勲

藤井謙太郎、中島　大、黒住和彦、市川智継、伊達　勲、Ennio A Chiocca

清水俊彦、黒住和彦、石田穣治、岡　哲生、大谷理浩、冨田祐介、服部靖彦、畝田篤仁、松本悠司、市川智継、伊達　勲

（一社）日本脳神経外科学会第76回学術総会

（一社）日本脳神経外科学会第76回学術総会

 ２．発表標題

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

下垂体腺腫に対する経蝶形骨洞手術後の低Na血症についての検討

フルHD・4K神経内視鏡システム、磁場式ナビゲーション、術中モニタリング同時併用手術

マウス脳腫瘍モデルを用いた、HSV1のin vivo環境での継代による改変

Bevacizumab治療におけるglioma浸潤規定因子delta-cateninの検討

 １．発表者名

 ２．発表標題

 ２．発表標題



2017年

2017年

2017年

2017年

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

（一社）日本脳神経外科学会第76回学術総会

（一社）日本脳神経外科学会第76回学術総会

（一社）日本脳神経外科学会第76回学術総会

（一社）日本脳神経外科学会第76回学術総会

服部靖彦、黒住和彦、大谷理浩、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、畝田篤仁、松本悠司、市川智継、公文裕巳、伊達　勲

松本悠司、大谷理浩、黒住和彦、藤井謙太郎、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、畝田篤仁、道上宏之、市川智継、伊達　勲

畝田篤仁、岡　哲生、黒住和彦、市川智継、藤井謙太郎、大谷理浩、清水俊彦、冨田祐介、服部靖彦、松本悠司、公文裕巳、伊達　勲

冨田祐介、黒住和彦、稲垣兼一、亀田雅博、安原隆雄、市川智継、大塚文男、伊達　勲
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