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論文審査の結果の要旨 

悪性グリオーマは脳内を浸潤性発育する致死的な脳腫瘍であり、腫瘍選択的に抗

腫瘍効果を発揮する治療法として自殺遺伝子療法の開発が行われてきた。その一つ

が単純ヘルペスチミジンキナーゼ(以下 HSVtk)／ガンシクロビル(以下 GCV)システム

を用いた手法であり、この系では遺伝子導入細胞のみならず、周囲の非導入細胞にも

殺細胞を及ぼす効果がある（バイスタンダー効果）。腫瘍指向性を有する幹細胞に本

システムを応用したのが自殺遺伝子幹細胞療法である。Multilineage-differentiating 

stress-enduring (以下Muse) 細胞はヒト正常組織に含まれ容易に採取できる腫瘍化し

ない多能性幹細胞であり、損傷組織に遊走する性質を有することから自殺遺伝子幹

細胞療法の臨床応用に適した細胞媒体と考えられる。本研究では HSVtk遺伝子を導

入したヒト Muse 細胞（Muse-tk 細胞）を用い、悪性グリオーマに対する自殺遺伝子幹

細胞療法の治療効果および安全性について検討した。 

ヒト線維芽細胞にレンチウイルスを用いて ex vivo で HSVtk 遺伝子を導入後、

stage-specific embryonic antigen-3 (SSEA-3) 陽性細胞をソーティングすることで

Muse-tk 細胞を作成した。神経幹細胞を成人脳から採取し増殖させるのは困難であり

臨床応用には不適当と思われるが、Muse 細胞は採取が容易であり臨床応用が期待

できる。本研究では、細胞媒体としてヒトMuse細胞を用いたHSVtk/GCVシステムによ

る自殺遺伝子幹細胞療法のマウス脳内ヒト悪性グリオーマモデルに対する有効性と安

全性を検証した。Muse-tk 細胞は強力なバイスタンダー効果と高い腫瘍指向性を有す

ることから、浸潤発育する悪性グリオーマの新たな治療戦略として期待される。また移

植したMuse-tk細胞の安全性も担保されており臨床応用実現可能性の高い治療用細

胞媒体と考えられ、主査・副査の 3 名ともに本研究論文が学位授与にふさわしい論文

と判断した。 
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