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研究成果の概要（和文）：悪性脳腫瘍の予後は極めて不良であるが、遺伝子治療や分子標的薬は有望な治療であ
る。今回我々は浸潤性脳腫瘍に対する分子標的薬と遺伝子治療との併用療法とCCNファミリーなどの腫瘍微小環
境関連因子の関与について検討した。分化したグリオーマ細胞（DGC）は、CCN1媒介マクロファージ浸潤を介し
て腫瘍微小環境を形成することによって腫瘍進行を加速することを見出した。脱落乳歯歯髄幹細胞（SHED）を用
いたTK/GCV自殺遺伝子細胞治療を行い、腫瘍指向性と抗腫瘍効果を確認した。さらに、腫瘍溶解ウイルス（OV）
実験のため現在OVの予備実験を行っている。今後併用療法も行う予定である。　

研究成果の概要（英文）：Malignant brain tumors are an extremely poor prognosis, and Gene therapy and
 molecular-targeted drugs are promising treatments. In this study, we investigated the combination 
therapy of molecular-targeted drugs and gene therapy for invasive brain tumors and the involvement 
of tumor microenvironment-related factors such as the CCN family. In a collaborative study with 
Okayama University, we focused on tumor microenvironment-related factors such as the CCN family. We 
found that differentiated glioma cells (DGCs) accelerate tumor progression by making the tumor 
microenvironment via CCN1-mediated macrophage infiltration. Moreover, we performed TK/GCV suicide 
gene cell therapy using deciduous tooth pulp stem cells (SHED) and confirmed tumor tropism and 
antitumor effect. In addition, preliminary OV experiments are underway for oncolytic virus (OV) 
experiments. In the future, we plan to perform combination therapy.

研究分野： Brain tumor
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
浸潤性脳腫瘍に対する分子標的薬と遺伝子治療との併用療法とCCNファミリーなどの腫瘍微小環境関連因子の関
与については再現性のある結果がえられた。腫瘍微小環境の変化を理解することは腫瘍進展のメカニズムを解明
することとなる。また、脱落乳歯歯髄幹細胞（SHED）を用いたTK/GCV自殺遺伝子細胞治療、腫瘍溶解ウイルス療
法、分子標的薬と遺伝子治療との併用において、新たな治療法が確立されれば、世界的にもbreakthrough とな
る悪性脳腫瘍の研究となる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

脳腫瘍においてグリオーマは脳に発生する悪性腫瘍であり、原発性脳腫瘍の約 30％を占める。

中でも悪性グリオーマの予後は極めて不良である。様々な治療法が試みられている中で、分子標

的薬や遺伝子治療は有望な新規治療の一つである。 

脳腫瘍に対する分子標的薬の中で現在唯一臨床にて用いられている薬としては抗血管新生薬

bevacizumab があるが、二つの Phase III 試験では全生存期間（OS）の明らかな延長効果を認め

ていない。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、最近では 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

た。ただ、2017 年に再発悪性神経膠腫に対する nivolumab の第３相試験では生存期間の延長は

得られなかった。一方で、手術前に pembrolizumab を投与した患者で有意な全生存期間の延長が

あった（Cloughesy, Nat Med, 2019）。 

腫瘍溶解性ウイルス（OV）を用いた腫瘍溶解ウイルス療法は、ウイルスが腫瘍細胞選択的に増

殖、溶解する。悪性グリオーマに対して OV を用いた臨床試験が行われており、現在脳腫瘍に対

し薬剤承認されたものもある。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、脳腫瘍モデルに対する様々な検討を行ってきた。 

Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3（REIC/Dkk-3）は癌抑制遺伝子であ

り、様々な癌で発現が低下している。REIC 遺伝子導入により前立腺癌、悪性胸膜中皮腫、肝が

ん、すい臓がん、さらに、グリオーマにおいて細胞増殖を抑制することが報告されている。また、

REIC 遺伝子発現アデノウイルス (Ad-REIC)は、腫瘍細胞への REIC 遺伝子導入により、腫瘍細胞

の選択的細胞死と抗腫瘍免疫の活性化を同時に誘導する。直接効果と間接効果を発揮する画期

的な遺伝子治療薬として研究が行われてきた。 

分子標的薬と遺伝子治療の併用は、最近の我々の検討でも RAMBO＋bevacizumab 併用実験にお

いて、より強い抗浸潤効果、高い抗腫瘍効果を得ることができた（Tomita, Mol Cancer Ther, 

2019）。抗 PD-1 抗体治療においても、様々な研究が進んでおり、抗 PD-1 抗体治療の効果を増強

させるために OV との併用を行ったという報告もあり、現在 OV や遺伝子治療との併用療法が注

目されている。 

さらに、我々は、血管新生、細胞増殖、浸潤等に関わる cysteine-rich protein 61 (CCN1) に

着目し、CCN1 の発現が悪性グリオーマの中で最も悪性度の高い glioblastoma multiforme(GBM)

の予後と相関することを報告し、さらにその CCN1 発現に関与する遺伝子変異を検索した。CCN1

高発現と同様に、PIK3R1Met326Ile germline 変異は独立した予後不良因子であった。 

 

２．研究の目的 

研究目的 1:分子標的薬（bevacizumab や PD-1 阻害剤）と遺伝子治療（OVまたは Ad-SGE-REIC）

との併用療法の組み合わせについて比較、検討する。 

 

研究目的 2: 分子標的薬（bevacizumab や PD-1 阻害剤）と遺伝子治療（OVまたは Ad-SGE-REIC）

との併用療法の微小環境変化の比較、治療バイオマーカとの関連実験、さらには、医師主導治験

から得られた関連因子についての検討などを行う。 

 



３．研究の方法 

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

関して本研究のセットアップを行う。 

（２） Bevacizumab、または PD-1 阻害剤により遺伝子治療を増強する腫瘍微小環境のメカニ

ズムを調べる。さらには併用療法における、腫瘍微小環境での血管透過性の亢進、ウイルス

力価の評価、ウイルス由来の gene 量または、mRNA 量、炎症・免疫細胞の浸潤などの腫瘍微

小環境について調べる。 

（３） 以前得られた結果の CCN1 高発現と PIK3R1Met326Ile 変異やその他 germline variant

について、TCGA data からデータをダウンロードし、解析し、当施設の報告と比較検討する。 

（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） まず、当施設における、遺伝子治療実験の準備を行った。プラスミドの作成、レンチウ

イルスによる細胞への遺伝子導入などを行うことができた。 

（２） ヒトグリオーマ細胞を用いた脳腫瘍モデルの作成、転移性脳腫瘍モデルの作成などを

行った。それぞれのモデルの生存期間、腫瘍形態などを確認することができた。 

（３） CCN ファミリーなどの腫瘍微小環境関連因子に着目した。そこで、分化したグリオーマ

細胞（DGC）は、CCN1 媒介マクロファージ浸潤を介して腫瘍微小環境を形成することによっ

て腫瘍進行を加速することを見出した。 

（４） ヒトグリオーマ細胞を用いた脳腫瘍モデルの作成、転移性脳腫瘍モデルの作成に成功

した。脱落乳歯歯髄幹細胞（SHED）を用いた TK/GCV 自殺遺伝子細胞治療を行い、腫瘍指向

性と抗腫瘍効果を確認した。 

（５） 腫瘍溶解ウイルス（OV）実験のため現在 OVの予備実験を行っている。今後併用療法も

行う予定である。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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 １．発表者名
Makoto Horikawa, Shinichiro Koizumi, Tomoya Oishi, Taisuke Yamamoto, Masashi Ikeno, Masahiko Ito, Tomohiro Yamasaki, Shinji
Amano, Tetsuro Sameshima, Tetsuro Suzuki, Hiroki Namba, Kazuhiko Kurozumi
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