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研究成果の概要（和文）：悪性脳腫瘍の治療成績は悪く、新たな治療法の開発には正確な動物モデルの使用が必要であ
る。RCAS/tv-aシステムと呼ばれるマウスモデルは、RCASウイルスを用いて癌遺伝子をtv-aマウスの脳細胞へ導入し、
マウスの脳から直接腫瘍を発生させることができ、腫瘍の病理組織や微小環境を正確に再現できる特徴がある。本研究
により、このマウスモデルを日本に初めて導入し、種々の脳腫瘍モデルの作成と薬物治療効果の確認、脳腫瘍発生機構
の解明を行うことができ、今後のさらなる脳腫瘍の病態解明と治療開発へ繋がる結果となった。

研究成果の概要（英文）：Malignant brain tumors are the most devastating human cancers and accurate mouse 
models of these tumors are essential in order to develop optimal therapies. The RCAS/tv-a mouse model 
system is used to create histologically accurate brain tumors by RCAS virus-mediated gene transfer into 
the brain cells expressing tv-a receptor. I have introduced and established these mouse models first in 
Japan, successfully developed brain tumors in mice, and investigated drug efficacy and the mechanisms of 
tumorigenesis. These results will further expand the research on brain tumor biology and the development 
of new treatments for brain tumors.

研究分野：脳腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
神経膠腫や髄芽腫などの悪性脳腫瘍は、治癒
が困難で、治療法の開発も遅れている。その
原因として、脳という特殊な環境を動物で再
現することが難しいこと、希少な疾患のため
ヒトでの大規模な研究が難しいこと、などが
挙げられる。脳腫瘍の動物モデルとして、ヒ
トの腫瘍細胞をマウスに移植するものが使
われていたが、この方法ではヒトの脳腫瘍を
正確に再現できず、動物実験の結果も実際の
ヒトでの効果とは異なっていた。より正確な
脳腫瘍のマウスモデルと、それを用いた治療
法の開発が求められていた。 
 
２．研究の目的 
種々のヒト悪性脳腫瘍に対し、遺伝学的・組
織学的に正確なマウスモデルを作成し、その
モデルを使用して脳腫瘍の治療薬や治療法
を開発することを目的とした。また、これら
の脳腫瘍マウスモデルを用いることで、悪性
脳腫瘍の分子生物学的な発生機構を解明す
ることも目標とした。 
 
３．研究の方法 
脳腫瘍をマウスの脳細胞から発生させる
RCAS/tv-a システムという方法を用いた。こ
のシステムは、癌遺伝子を組み込んだレトロ
ウイルス（RCAS）と、脳細胞に RCAS の受容
体（tv-a）を発現する遺伝子改変マウスから
成る。RCAS をマウスの脳へ注入し感染させる
と、細胞選択的な癌遺伝子の導入が起こり、
脳腫瘍が発生する。神経膠細胞に特異的に発
現している GFAP や nestin のプロモーターの
調節下にtv-a受容体が発現するようなGtv-a
マウス,と Ntv-a マウスが既に作成されてい
る 1)。これらのマウスの脳にヒトの神経膠腫
で高発現している癌遺伝子（Akt や PDGFB）、
またはヒト髄芽腫で活性化している癌遺伝
子（Shh や c-Myc）等を RCAS で導入すること
により、組織学的にヒトと同様の神経膠腫や
髄芽腫をマウスに発生させることができる
2,3)。これらのマウスモデルや発生した腫瘍細
胞を用いて、脳腫瘍に対する治療薬の効果の
確認や、脳腫瘍発生機構の解明を行った。 
 
４．研究成果 
(1) マウスモデルの開発として、日本で初め
てとなる Gtv-a マウスと Ntv-a マウスを米国
から輸入し、p53 欠損マウスとの交配種を含
め、複数のマウス系統を確立した。 
 
(2) PDGFB や Shh などの癌遺伝子を RCAS によ
りマウス脳へ導入し、神経膠腫と髄芽腫の作
成・再現に成功した。 
 
(3) c-Myc や p53 short hairpin を RCAS で導
入し、新たな脳腫瘍モデルの作成を行った。
また、c-Myc アイソフォームの違いによる髄
芽腫の発生機序について新たな知見を得た。 
 

(4)赤色蛍光蛋白mKate2、緑色蛍光蛋白GFP、
発光酵素 luciferin を RCAS により導入する
ことで、蛍光・発光イメージングによる脳腫
瘍のモニタリングが可能となった。 
 
(5) 薬剤投与試験として、テモゾロミドを脳
腫瘍マウスへ投与し、治療効果を発光イメー
ジングにて確認できた。 
 
(6) マウスモデルと作成した神経膠腫の腫
瘍細胞株を用いて、ガングリオシド GD3 の脳
腫瘍発生への関わりを解明した。 
 
(7) 予期せぬ成果として、新たな経頭蓋脳内
注射法を発見し、マウスモデルを用いて有効
性を検証し、論文発表した。 
 
(8) RCAS/tv-a システムによる脳腫瘍マウス
モデルは、脳腫瘍発生機構の解明から薬剤効
果の判定まで幅広い用途に応用でき、極めて
有用な研究ツールである。本研究により、
RCAS/tv-a 脳腫瘍モデルを国内に初めて導入
でき、目的としたマウス脳腫瘍の作成と使用
の成果がほぼ達成された。今後のさらなる脳
腫瘍の病態解明と治療開発へ繋がる結果と
なった。 
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