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研究成果の概要（和文）：CD147癌抗原-サイトカイン融合タンパク質群を独自に作成し、担癌モデルマウスにお
ける治療実験系を確立し、CD147癌抗原を発現する腫瘍に特異的な抗腫瘍効果を確認した。また、癌増殖抑制タ
ンパク質：REIC/Dkk-3と癌増悪タンパク質CD147タンパク質の相互関係を示唆する所見として、REIC/Dkk-3の発
現が癌増悪因子であるCD147の発現をダウンレギュレーションしていることが明らかとなった。今回の研究成果
として、CD147タンパク質が各種サイトカインやREIC/Dkk-3に基づく癌免疫・ワクチン療法において有望な標的
となり得ることが示された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we validated and confirmed the anti-cancer immune activity of
 the fusion proteins consisted of CD147 antigen and cytokines, in in vivo experimental models. We 
also disclosed the inhibitory function of REIC/Dkk-3 protein overexpressed by Ad-REIC agents, in the
 endogenous CD147 expression in bladder and prostate cancer cells. We believe that the CD147 antigen
 could be a promising target for anti-cancer therapy. We are going to conduct the further study to 
develop novel anti-cancer immune therapies targeting CD147 antigen.

研究分野： 腫瘍学

キーワード： 癌治療　ＣＤ147　腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
 
癌領域においては、抗癌免疫活性化効果を

期待した種々の癌治療薬の開発が進められ
ている。申請者らによって新規の癌免疫療法
「癌治療遺伝子 REIC/Dkk-3 を用いた前立腺
癌に対する in-situ 遺伝子治療」の臨床研究
が実施され、PSA 低下を伴う抗腫瘍効果およ
び自己癌ワクチン化作用が誘導されること
が報告されている。しかしながら、液性免疫
および細胞性免疫を賦活化する、いわば抗癌
免疫のKeyとなる標的癌抗原の同定が喫緊の
課題であると言える。そこで本研究では、新
規の抗癌免疫療法の標的分子として癌増悪
因子：CD147 タンパク質（Basigin or EMMPRIN
とも呼ばれる）に着目して研究を実施した。 
 
 
２．研究の目的 
 
癌抗原 CD147タンパク質を標的とした抗癌

免疫活性化治療剤としての CD147-サイトカ
イン融合タンパク質群を用いて、これらの抗
癌免疫作用を検証することを目的とした。さ
らに、これらサイトカイン成分の併用による
治療戦略に基づき、癌増悪因子：CD147 を標
的とした抗癌免疫療法・樹状細胞療法の最適
化をはかる為の基盤を確立することを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
癌抗原 CD147タンパク質と各種サイトカイ

ン（mouse GMCSF, human IL2, mouse IL4, 
human IL7）の融合タンパク質群を用いて、
in vitro 実験およびマウスを用いた in vivo
基盤研究を実施した（これらの融合タンパク
質については、マウス膀胱癌 MBT2 細胞を移
植した担癌マウスモデルでの治療実験にお
いては、既に抗腫瘍効果が確認をされてい
た）。また、既に抗癌免疫誘導作用が報告さ
れている Ad-REIC 剤（REIC 遺伝子をコードし
たアデノウイルスベクター） および REIC タ
ンパク質について、それらの作用を癌抗原
CD147 の発現動態の観点から解析した。 
 
 
４．研究成果 
 
CD147 タンパク質は尿路性器癌を含むほぼ

全ての癌種でその発現が増強しており、その

一部は細胞外へと分泌され、癌浸潤・転移、
腫瘍増殖を引き起こす細胞膜上に存在する
機能性タンパク質である。CD147 は、近年、
癌増悪タンパク質として注目をされており、
我々は今回、各種癌に対する新規の免疫細胞
療法を開発するために、癌抗原としての
CD147 に着目して研究を行った。特に、ヒト
CD147 を標的とした抗癌免疫活性化治療剤と
しての CD147 癌抗原-サイトカイン融合タン
パク質群を独自に作成し、担癌モデルマウス
における治療実験系を確立し、CD147 癌抗原
を発現する腫瘍に特異的な抗腫瘍効果の存
在を確認した。同様に、ヒト末梢血単球から
樹状細胞様細胞を分化誘導させる機能が示
されているREIC/Dkk-3タンパク質について、
各種癌細胞およびマウス腫瘍モデルに
Ad-REIC 剤を用いることにより、自己癌ワク
チン化（小胞体ストレスによる癌細胞死と抗
癌免疫活性化）作用の観点から解析を加えた。
REIC/Dkk-3とCD147タンパク質の相互関係を
示唆する所見として、REIC/Dkk-3 の発現が癌
増悪因子であるCD147の発現をダウンレギュ
レーションしていることも明らかとなった。
癌抑制遺伝子である REIC/Dkk-3 が、CD147 発
現を抑制することによりその抗腫瘍機能を
果たしている可能性がある。今回の研究成果
として、CD147 タンパク質が各種サイトカイ
ンや REIC/Dkk-3 に基づく癌免疫・ワクチン
療法において有望な標的となり得ることが
明らかとなった。引き続き、難治性固形癌を
対象としたCD147癌抗原を標的としたサイト
カイン医薬、細胞治療用医薬等の開発研究を
行う予定である。 
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