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研究成果の概要（和文）：REIC/Dkk-3タンパク質は、その抗癌サイトカイン様作用により、特定の末梢血免疫細胞を樹
状細胞様細胞に分化誘導し、抗腫瘍効果を発揮することが明らかとなっている。我々は本研究で、タンパク質としてよ
り安定な製剤として使用できるREICタンパク質の機能領域を、17ｋDa REICタンパク質として分離・精製し、その癌治
療における有用性を検証した。

研究成果の概要（英文）：Recently, we found that secreted REIC/Dkk-3 protein induces differentiation from 
monocytes to dendritic cell-like cells. Until now, the anti-cancer effects of REIC/Dkk-3 protein have 
been also reported. In this study, we identified and purified a 17 kDa cysteine-rich stable product of 
the REIC/Dkk-3 protein (17kDa REIC/Dkk-3) which shows the protein character of limited degradation. We 
herein demonstrated that the C17-REIC indicates anti-cancer effects in response to intraperitoneal 
administration and its effects on the activation of immunocompetent cells in blood.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

 

REIC/Dkk-3 は新規がん抑制遺伝子である

ことをわれわれは提唱し、アポトーシス誘導

遺伝子治療（がん細胞への遺伝子導入）の実

用化を目指した応用研究を推進してきた。そ

の研究を展開する過程において、REIC/Dkk-3 

タンパクそのものが特定の末梢血免疫細胞

を樹状細胞様細胞に分化させ、抗腫瘍効果を

発揮するというサイトカイン様作用を有す

ることを新たに発見した（Int J.Oncology 

2009 Mar;34(3):657-63, 特 許 出 願

2008-086516）。また、タンパク質としてより

安定な製剤として使用できる REIC タンパク

質の機能領域を、17ｋDa REIC タンパク質と

して分離・精製することに成功した。これら

の研究背景を踏まえて、本研究を開始した。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、17kDa REIC/Dkk-3 タンパク質

の有する新たな抗腫瘍効果発現の機序なら

びにサイトカインとしての機能の詳細をあ

わせて解明し、前立腺癌における新規タンパ

ク治療の開発を含めたその臨床的な意義を

明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

17kDa REIC/Dkk-3 タンパク質が、生体内に

おいて細胞傷害性T細胞を活性化させて抗腫

瘍効果を示すことを検証した。また、その抗

癌免疫活性化に関するメカニズムを解析し

た。 

 

１）マウスを用いた研究 

 

① 17kDa REIC/Dkk-3 タンパク質を投与した

場合の担癌マウスにおける治療効果と副

作用について、解析を加えた。 

② 上記のマウスモデルにおいて、血中の各

種免疫担当細胞の発現頻度を、フローサイ

トメトリーにより明らかにした。特に、免

疫系に必須の機能を果たすTリンパ球の動

態について詳細に検討を加えた。 

 

２）ヒト培養細胞を用いた研究 

 

① ヒト由来の抗癌免疫担当細胞に対して精

製 REIC/Dkk-3 タンパク質を添加すること

により、どのような形態変化、また細胞分

化シグナリング等の変化が起きるかを解

析した。 

② ヒト由来の抗癌免疫担当細胞と前立腺癌

由来とを共培養した場合における、精製

REIC/Dkk-3 タンパク質の抗腫瘍作用につ

いて解析を行った。 

 

４．研究成果 

 

本研究では、REIC/Dkk-3 タンパク質（17kDa 

REIC/Dkk-3 を含む）の有する新たな抗腫瘍効

果発現の機序ならびにサイトカイン様生理

活性物質としての機能の詳細を解明した。す

なわち、癌治療分野における新規タンパク質

療法として展開することを目標として、マウ

スを用いた基盤研究を実施し、 17kDa 

REIC/Dkk-3 を含む REIC/Dkk-3 タンパク質の

有用性を証明した。ヒト前立腺癌由来の癌細

胞株と末梢血由来の単核球とを精製

REIC/Dkk-3 タンパク質存在下で共培養する

ことにより、癌細胞増殖がどのように影響さ

れるかを解析し、当該条件下における

REIC/Dkk-3 タンパク質の抗腫瘍活性を明ら

かにした。併せて、癌細胞や免疫担当細胞に

精製REICタンパク質を添加することにより、

各細胞内において増殖・分化に関する Key 分

子がどのような発現動態を示すのかを明ら

かにした。これらの研究結果により、17kDa 

REIC/Dkk-3を含むREIC/Dkk-3タンパク質は、



免疫担当細胞そのものを活性化させると同

時に、当該免疫細胞から抗腫瘍効果を有する

液性因子を分泌させることも明らかとなっ

た。REIC/Dkk-3 タンパク質の有する抗腫瘍効

果ならびにサイトカインとしての作用が、細

胞傷害性の内因性サイトカインにより増強

されている可能性が示唆された。 
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