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研究成果の概要（和文）：EGFR 変異を有する肺癌に対する抗腫瘍免疫療法の確立は重要な未解決課題である。
REIC遺伝子は、癌細胞選択的に免疫原性細胞死を誘導し、局所および全身的な腫瘍免疫の活性化を誘導する。本
研究では申請者らが独自に樹立したEGFR肺癌マウスモデルを用いて, REIC発現ベクター製剤のEGFR変異肺癌に対
する抗腫瘍効果、腫瘍免疫の賦活効果、及びREIC製剤と抗PD-1抗体の併用効果について検証を行った。REIC発現
ベクターは腫瘍微小環境にCD8陽性細胞を誘導し、局所のみならず遠隔腫瘍に対する抗腫瘍免疫を誘導した。抗
PD-1抗体はREIC製剤による全身的な抗腫瘍免疫を増強した。

研究成果の概要（英文）：The development of effective anti-tumor immunotherapy for EGFR-mutant lung 
cancer remains a crucial unresolved challenge. The REIC gene selectively induces immunogenic cell 
death in cancer cells, activating both local and systemic tumor immunity. In this study, utilizing 
the unique EGFR lung cancer mouse model established by the authors, we examined the anti-tumor 
effects of REIC gene vector in Egfr-mutant lung cancer mouse model, evaluated its potential to 
stimulate tumor immunity, and assessed the synergistic effects of REIC formulation in combination 
with anti-PD-1 antibodies. The REIC gene vector induced CD8-positive cells within the tumor 
microenvironment, eliciting anti-tumor immunity not only locally but also at distant tumor sites. 
Furthermore, the combination of REIC formulation and anti-PD-1 antibodies enhanced systemic 
anti-tumor immune responses.

研究分野： 呼吸器内科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
EGFR肺癌は、非小細胞肺癌の中で非喫煙者、東アジア人に高頻度に認めるため、本邦においても非常に重要な疾
患である。EGFRチロシンキナーゼ阻害薬（TKI）が一過性に奏効するが、治癒することはない。またEGFR肺癌に
対する抗腫瘍免疫療法は確立していない。本研究は、REIC遺伝子をアデノウィルスベクターにより腫瘍に強制的
に発言することで、抗腫瘍免疫を誘導し、また抗PD-1抗体との併用にさらにその効果を増強することを示した。
EGFR肺癌に対する革新的な抗腫瘍免疫療法の臨床開発に向けた基盤テータを創成した重要な研究と考える。

※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 

肺癌は癌死亡の第 1 位であり、難治性癌の代表である。上皮成長因子受容体（EGFR） 変異を有

する肺癌（EGFR 肺癌）は、日本人の非喫煙者肺腺癌の直接的な原因となる遺伝子変異（ドライ

バー変異）の約半数を占める非常に重要な疾患である。EGFR チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）の

臨床応用によって、進行期 EGFR 肺癌の病勢を年の単位でコントロールができるようになったが、

肺癌は多様な機序で最終的に治療耐性化し、根治、治癒を得ることは依然として困難である 1)。

現在、腫瘍免疫による強い抗腫瘍効果をもたらす免疫チェックポイント阻害薬(ICI)が臨床応用

され、進行期肺癌の治癒の期待が高まっている。しかし非常に不合理なことに喫煙との関連性が

低い EGFR 肺癌は、ICI の効果が乏しく 2)、EGFR 肺がんに対する有効な腫瘍免疫療法の開発が喫

緊の課題となっている。また EGFR 肺癌の腫瘍免疫応答を適切に評価するための実験モデルが乏

しく新規治療開発の障壁の一つとなっていた。そこで我々は、EGFR 肺癌の病態をより適切に理

解するために、C57BL/6 マウスの 2 型肺胞上皮特異的にマウス型 Egfr 変異遺伝子を導入した遺

伝子改変肺癌マウスモデル（Egfr 改変肺癌マウスモデル）の作製 3)、またこのモデルを改良し

Egfr 変異肺癌を皮下移植，継代できるシンジェニック Egfr 改変肺癌マウスモデルの作製にも成

功した 4)。 

REIC 遺伝子は 2000 年に岡山大学で同定されたがん抑制遺伝子であり 5)、EGFR 肺癌を含む様々

な悪性腫瘍で REIC の発現が抑制されている。REIC 遺伝子をアデノウィルスベクターに組み込ん

だ Ad-SGE-REIC は、遺伝子治療薬として岡山大学および桃太郎源社を中心に悪性神経膠腫、肝

癌、胸膜中皮腫などを対象に臨床試験が進行中である。また開発の当初には想定されていなかっ

た様々な免疫活性化作用を Ad-SGE-REIC が有することが前臨床試験、臨床試験で確認された 6-

9)。さらに悪性中皮腫に対する Ad-SGE-REIC と抗 PD-1 抗体の良好な併用効果が前臨床試験で確

認され、米国テキサスベイラー大学で Ad-SGE-REIC とニボルブマブ併用治療の臨床第 IIa 相試

験が進行中である（NCT04013334）。 

 

２．研究の目的 

我々は、この Ad-SGE-REIC と、上述の Egfr 改変肺癌マウスモデルを用い、Ad-SGE-REIC の EGFR

肺癌に対する腫瘍免疫賦活効果の有無につき検証し、また Ad-SGE-REIC と抗 PD-1 抗体の併用治

療による抗腫瘍免疫を誘導する革新的な新規治療法の開発を目指すこととした。 
 
３．研究の方法 
Egfr 改変肺癌マウス（C57BL/6/EgfrdelE748-A752）の肺癌細胞を C57BL/6J の片側背部皮下に移

植したシンジェニック Egfr 改変肺癌マウスモデルを作製し、腫瘍体積が約 50-100mm3 に達した

時点で、下記 4つの実験を施行した。 

＜実験 1＞Ad-SGE-REIC（1.0x109ifu/day）もしくは PBS を腫瘍内投与（day1,4,7）し，抗腫瘍

効果を評価した。 

＜実験2＞実験1同様、Ad-SGE-REICを腫瘍内投与し、抗PD-1抗体（clone：29F.1A12、10mg/kg/day、

day1、腹腔内投与）の併用による抗腫瘍効果を評価した。 

＜実験 3＞実験 1同様、Ad-SGE-REIC を腫瘍内投与し、day4 の時点で反対側皮下に追加で腫瘍細

胞の再移植（rechallenge）を行い、rechallenge 腫瘍に対する抗腫瘍効果を評価した。 

＜実験 4＞実験２同様、Ad-REIC を腫瘍内投与、抗 PD-1 抗体を腹腔内投与し、day2 の時点で反

対側皮下に追加で腫瘍細胞の再移植（rechallenge）を行い、rechallenge 腫瘍に対する抗腫瘍



効果を評価した。 
 
４．研究成果 

＜実験 1＞ 

Ad-SGE-REIC を投与した腫瘍では、PBS 群と比較し有意に腫瘍増大抑制効果を認めた（図 1）。腫

瘍から抽出した蛋白によるウエスタンブロッティング解析では、Ad-SGE-REIC を投与した腫瘍に

おいて、アポトーシス誘導マーカーである cleaved caspase3 の発現を認めた（図 2）。また、腫

瘍における免疫組織化学染色では、Ad-SGE-REC を投与した腫瘍において，腫瘍内 CD8・CD11c+細

胞の増加を認めた（図 3）。フローサイトメトリーによる腫瘍浸潤リンパ球（TIL）の解析では、

Ad-SGE-REIC を投与した腫瘍において腫瘍内の PD-1 陽性 CD8+T 細胞，PD-1 陽性 CD8+T 細胞/制

御性 T細胞（Treg）比の増加を認めた（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜実験 2＞ 

抗 PD-1 抗体単剤では抗腫瘍効果を認めなかったが、Ad-SGE-REIC と抗 PD-1 抗体を併用すること

で、Ad-SGE-REIC 単剤投与群よりも腫瘍増大抑制効果の増強を認めた（図 5）。腫瘍における免疫

組織化学染色では、Ad-SGE-REC と抗 PD-1 抗体を併用した腫瘍において、腫瘍内 CD8+細胞の著明

な増加を認めた（図 6）。また、抗 CD8 抗体による CD8+細胞の除去によりこの抗腫瘍効果は減弱

した（図 7）。 

 



 
＜実験 3＞ 

Ad-SGE-REIC を投与することで、rechallenge 腫瘍（Ad-SGE-REIC 非投与側）においても有意に

腫瘍増大抑制効果を認めた（図 8）。腫瘍における免疫組織化学染色では、Ad-SGE-REIC 投与群

の rechallenge 腫瘍において、腫瘍内 CD8・CD11c+陽性細胞の増加を認めた（図 9）。フローサイ

トメトリーによる TIL の解析では、Ad-SGE-REIC 投与群の rechallenge 腫瘍においても腫瘍内

の PD-1 陽性 CD8+T 細胞、PD-1 陽性 CD8+T 細胞/Treg 比の増加を認めた（図 10）。 

 
＜実験 4＞ 

Ad-SGE-REIC と抗 PD-1 抗体を併用することで、rechallenge 腫瘍における抗腫瘍効果の増強を

認めた（図 11）。腫瘍における免疫組織化学染色では、Ad-SGE-REC と抗 PD-1 抗体を併用群にお

いて、rechallenge 腫瘍内 CD8+細胞の著明な増加を認めた（図 12）。また、抗 CD8 抗体による

CD8+細胞の除去により、rechallenge 腫瘍で得られた抗腫瘍効果は減弱した（図 13）。 

 

 



 

（考察） 

最近の研究では、非小細胞肺癌における ICI のポジティブな効果を予測するために PD-1 陽性 

CD8+T 細胞の存在や PD-1 陽性 CD8+T 細胞/Treg の比率が重要であることが明らかにされており

10,11)、EGFR 肺癌のように CD8+T 細胞/Treg 比率が低いがんに対しては腫瘍内微小環境（TME）

の改変が必要である。今回の研究では、抗 PD-1 抗体単剤が無効であるシンジェニック Egfr 改変

肺癌マウスモデルにおいて、Ad-SGE-REIC の局所投与により，局所での抗腫瘍効果を認め、かつ

抗 PD-1 抗体を併用することで、その効果の増強を認めた。また、Ad-SGE-REIC の局所投与によ

り、局所の腫瘍のみでなく、遠隔腫瘍（rechallenge 腫瘍）に対する抗腫瘍効果（アブスコパル

効果）を認め、さらに抗 PD-1 抗体併用による抗腫瘍効果の増強を認めた。Ad-SGE-REIC を投与

したマウスの投与局所腫瘍およびrechallenge腫瘍では、腫瘍内のPD-1陽性CD8+T細胞の増加、

PD-1 陽性 CD8+T 細胞/Treg の比率の増加を認め TME が non-inflamed から inflamed の状態へ改

変された。さらに Ad-SGE-REIC と抗 PD-1 抗体を併用することで腫瘍内 CD8+細胞はさらに増加し

た。また、抗 CD8 抗体による CD8+細胞の除去により抗腫瘍効果の減弱を認めたことから、CD8+

細胞が抗腫瘍効果に関与していることが示唆された。Ad-SGE-REIC と抗 PD-1 抗体併用は EGFR 変

異肺癌に対して抗腫瘍免疫を誘導する革新的な新規治療法として今後の臨床開発が期待される。 
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