
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年４月１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

研究成果の概要（和文）： 

 

膀胱癌は、尿路性器癌の中でも最も罹患率の高い癌疾患の一つである。現在、経尿道的な膀胱

腫瘍の切除手術後に、残存腫瘍や浮遊・播種膀胱癌細胞を治療するために、抗癌剤を膀胱腔内に

注入する治療方法が用いられている。癌治療遺伝子である REIC/Dkk-3 遺伝子をコードするアデ

ノウイルスベクター（Ad-REIC）剤は、様々な癌細胞において癌特異的細胞死を誘導する。本申

請研究で我々は、Ad-REIC 剤の膀胱腔内注入療法が、膀胱癌疾患の治療に有用である可能性を見

出した。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

Bladder cancer is one of the most common urogenital malignancies. The intravesical 

instillation of anti-cancer agent is an attractive strategy to treat a superficial lesion 

or floating/disseminated cancer cells after transurethral operation. An adenovirus 

carrying REIC/Dkk-3, a tumor suppressor gene, (Ad-REIC) exhibits cancer-specific 

apoptotic effects in various types of cancer cells. In this study, we demonstrated that 

the intravesical instillation of Ad-REIC could be an attractive therapeutic method for 

the treatment of human bladder cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

 

表在性膀胱癌の治療では経尿道的手術が行

われるが、多くの症例で再発が認められ、ま

た再発を繰り返すうちに悪性度の高い浸潤性

膀胱癌になる患者も一定の頻度で認められる。

BCG 膀胱内注入療法は約 30年前に Morales ら

によりその有用性が報告されたもので、これ

までに多くの患者に恩恵を与えてきた。しか

し、BCG 療法で難治性、または忍容性のない

患者に対する治療の選択肢が少ないのが現状

であり、新しい表在性膀胱癌の治療戦略の確

立が待望されている。 

癌抑制・治療遺伝子である REIC（Reduced 

Expression in Immortalized Cells）は、不

死化細胞を用いた研究から岡山大学で独自に

単離・同定された遺伝子で、正常細胞で活発

に発現し、膀胱癌も含めた癌細胞ではその発

現が著しく抑制されている。表在性膀胱癌に

限らず癌治療では、(1) 癌細胞選択的な細胞

死誘導、(2)抗癌免疫の活性化の２つが治療の

鍵であることは世界のコンセンサスといえる。

REIC 遺伝子は、この２つの機能を併せ持ち、

しかも、多種類の癌に適用可能であり、21 世

紀の夢の癌治療遺伝子と呼ぶにふさわしい機

能を持つことが既に証明をされている。申請

者らは最近の前立腺癌マウスモデルを用いた

実験で、REIC 発現アデノウイルス剤（Ad- 

REIC）および REIC タンパク質のそれぞれ単剤

の局所癌内投与により腫瘍が縮小し、また全

身効果としての抗癌細胞免疫の活性化が起こ

ることを証明している。この機序として、REIC

タンパク質により単球から癌抗原提示能を持

つ樹状細胞様の細胞が分化誘導され、結果と

して抗癌性をもつ CTL リンパ球が全身性に活

性化されたことが考えられる（Int J Oncol. 
2009, 34(3):657-63.）。また、Ad-REIC 剤投

与により正常細胞から IL-7 が分泌誘導され、

抗癌作用を持つ NK 細胞が活性化されること

も証明されている（J Biol Chem. 2009, 
284(21):14236-44.）。以上の背景を踏まえて、

本申請研究では、表在性難治性膀胱癌に対す

る癌選択的膀胱注入治療薬の開発のための基

盤研究を行った。 

 

 

２．研究の目的 

 

本申請研究では、癌治療に有用と考えられ

るREIC遺伝子・タンパク質の抗腫瘍効果のメ

カニズムについて研究を行うことにより、こ

の機序を膀胱癌に対する革新的標的医療に応

用することを目的とした。具体的には、これ

までの学術的背景を基盤として、難治性の表

在性膀胱癌におけるAd-REIC剤とREICタンパ

ク質の有用性を、アポトーシス誘導および抗

癌免疫学的観点から検証し、癌選択的膀胱注

入治療薬の開発の基盤となる研究を行うこと

を目的とした。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) ヒト膀胱正常上皮細胞（初代培養株）

およびヒト膀胱癌細胞株（RT4, KK47, T24, 

J82, UMUC3, TCCSUP, 5637, HT1376）におい

て細胞内タンパク質を抽出し、Western blot

法により REIC タンパク質の発現の状態を解

析した。 

(2) 上記の正常および癌細胞の培養系

において、Ad-REIC 剤を 10 MOI, 100 MOI

にて投与し、それぞれの細胞の細胞死誘導

頻度を解析した。コントロールのアデノウ

イルスとして、Ad-LacZ を用いた。 

(3) 一部のAd-REIC剤耐性の膀胱癌細胞

株については、浮遊した培養条件で Ad-REIC

剤投与を行い、Ad-REIC 剤が当該膀胱癌細胞

の増殖能におよぼす影響について解析を加

えた。 

(4) ヌードマウス膀胱腔内にヒト表在性

膀胱癌由来のRT4細胞を移植し、同所性表在性

膀胱癌マウスモデルを確立するための動物実

験を行った。 

 

 

４．研究成果 

 

癌抑制遺伝子REICがコードするREICタンパ

ク質の抗癌免疫活性化作用を、表在性難治性

膀胱癌に対する癌選択的膀胱注入治療薬の開

発に応用するための基盤研究を実施した。申

請者は、以前よりREIC 遺伝子発現アデノウイ

ルス（Ad-REIC）の腫瘍内局所投与により、「癌

細胞選択的なアポトーシス」に基づく抗腫瘍

治療効果が得られることを証明している。本

申請研究により申請者は、表在性膀胱癌にお

けるAd-REIC剤の有用性をアポトーシス誘導

の観点から検証した。結果として、ヒト膀胱

正常上皮細胞およびヒト膀胱癌細胞株（RT4, 

KK47, T24, J82, UMUC3, TCCSUP, 5637, 

HT1376）培養系において、Ad-REIC剤による癌

細胞選択的な細胞死誘導作用を証明し得た。



また、これらの膀胱癌細胞の通常培養状態で

のREICタンパク質の発現は著明に低下または

欠如していた。これらのin vitro実験の結果

をもとに、同所性膀胱癌マウスにおける

Ad-REIC剤を用いた治療の至適投与量を設定

するためのin vivo実験系の確立に関する研

究を行った。すなわち、ヌードマウス膀胱腔

内にヒト表在性膀胱癌由来のRT4細胞を移植

する同所性表在性膀胱癌マウスモデルの作製

に関する実験を行い、当該細胞に由来する膀

胱内腫瘍のマウスモデルを確立した。さらに、

本申請研究に関連する研究として、精製REIC

タンパク質の細胞分化における機能の解析を

進め、特にREICタンパク質が各種の免疫担当

細胞の分化の過程において重要な役割を果た

していることが明らかとなった。 

一方、2012 年 1 月には、REIC/Dkk-3 タンパ

ク 質 の 免 疫 学 的 な 作 用 を 示 し た

Papatriantafyllou M. らの論文がProc. Natl. 
Acad. Sci. USA. （ 2012, Jan 

31;109(5):1631-6.）に発表され、今後、REIC

タンパク質の免疫学的な作用がクローズアッ

プされてくることが予想される。本申請研究

では、REIC 遺伝子発現に伴い生成・分泌され

る新規サイトカイン様タンパク質 REIC の抗

癌免疫学的な作用機序の一部を世界に先駆け

て明らかにしており、本研究での成果が、膀

胱癌を含む難治固形癌に対する革新的癌標

的・免疫医療の創造につながっていくことが

期待される。 
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