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研究成果の概要（和文）：REIC/Dkk-3遺伝子を基盤シーズとする日本発の癌標的治療の創出基盤を強化し、泌尿
器科領域の癌のみならず、多くの難治固形癌に対する、癌免疫逃避の抑制および癌ワクチン化を目的とした、次
世代REIC遺伝子発現制限増殖型アデノウイルスベクター（腫瘍融解性Ad-REIC）遺伝子治療の抗腫瘍免疫学的な
展開基盤になるものと判断される。

研究成果の概要（英文）：Reduced expression in immortalized cells (REIC)/Dickkopf 3 (Dkk-3) is a 
tumor suppressor gene that is downregulated in various cancers.　We recently developed a novel 
specific replication-selective adenovirus Ad-REIC, to achieve more effective therapeutic outcomes 
and anti-cancer immune escape. In this study, we assessed the anti-tumor immunity effects of 
replication-selective adenovirus Ad-REIC, and the mechanism had been verify.

研究分野：泌尿器科学
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１．研究開始当初の背景 

 

岡山大学の我々のグループにより同定
された癌抑制・治療遺伝子である REIC
（Reduced Expression in Immortalized 
Cells）は、多数の癌では、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（Cancer Res, 65:9617, 2005，
Cancer Res, 68:8333, 2008）。さらに我々
の研究により、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、臨床試験では岡
山大学病院において第一世代 Ad-REIC 製
剤（非増殖型）を使用して、前立腺がん
に対する遺伝子治療臨床研究が実施され
ており、局所腫瘍内投与での高い安全性
に加えて、PSA（前立腺がん腫瘍マーカー）
の低下、抗腫瘍効果の病理組織学的検証、
並びに抗がん免疫の活性化にともなう全
身効果が確認されている。 

近年申請者らは、従来報告されている

制限増殖型アデノウイルスの技術群を有

効に組み合わせることにより独自の制限

（癌特異的）増殖型アデノウイルスを作

製した。さらに、このアデノウイルスに、

独特の抗癌免疫活性化作用を有するREIC

タンパク質を発現する REIC 遺伝子を新

たにコードした。これにより、独自性・

新規性を兼ね備えた、かつ、既存の制限

増殖型ウイルスを用いた癌に対する医薬

品群を凌駕する抗癌作用を持つことが期

待される、抗癌ウイルス製剤（腫瘍融解

性 Ad-REIC： Oncolytic Ad-REIC）の開

発に成功した。Oncolytic Ad-REIC にお

いては、独自の制限増殖型アデノウイル

スベクター機能と、REIC 遺伝子発現時の

小胞体ストレスによる細胞死誘導作用及

び REIC タンパク質による抗癌免疫活性

化作用とが有機的に協働することにより、

従来の方法では為しえなかったような著

明な癌治療効果が期待できる。 

 

２．研究の目的 

 

癌抑制遺伝子 REIC/Dkk-3 を治療遺伝子
とする固形癌に対する in-situ 遺伝子治
療は、「癌細胞の選択的アポトーシス」と
「抗癌免疫の活性化」による相乗的効果
増強作用(自己癌ワクチン化）を誘導し、
原発巣のみならず転移巣に対しても顕著
な治療効果を示すことが複数の動物モデ
ルで実証されている。我々の最近の研究
において REIC タンパク質が MDSC の分化
を強力に抑制する機能を有することを明
らかにしており、本申請研究では、我々
が新たに開発した REIC 遺伝子発現制限
増殖型アデノウイルスベクター（腫瘍融
解性 Ad-REIC）を用いて、REIC/Dkk-3 タ
ンパク質の機能を抗癌免疫の制御と活性
化の両面から解析し、当該癌ワクチン治
療法の基盤の確立を目指す。 
 

３．研究の方法 

 

REIC遺伝子発現制限増殖型アデノウ

イルスベクター（腫瘍融解性 Ad-REIC）

を用いた新規癌ワクチン療法の開発をす

るために、各種癌細胞を用いた in vitro

および in vivo 実験を行う。まず、in 

vitro 実験では、REIC 遺伝子発現制限増

殖型アデノウイルスベクターと第一世代

Ad-REIC 製剤（非増殖型）による各癌細

胞における癌選択的細胞死の誘導を比

較・検証する。さらに in vivo 実験では、

腎癌マウスモデルや前立腺癌マウスモデ

ルを用いて、これら REIC 関連試薬・製剤

を用いた治療実験を実施する。また、腎

癌に対する分子標的治療薬として臨床の

場で使用されているソラフェニブとの間

で、当該マウス動物実験において治療効

果を比較することにより、REIC 遺伝子発

現制限増殖型アデノウイルスベクターを



用いた遺伝子・ウイルス治療法の有用性

を検証する。また、REIC/Dkk-3 ノックア

ウトマウスを含む各種の in vivo マウス

実験系において、自己癌ワクチン治療法

としての REIC 遺伝子治療により誘導さ

れる MDSC 分化抑制作用と抗癌免疫活性

化作用のメカニズムを明らかにする。 

 

４．研究成果 

 

本研究より、REIC 遺伝子発現制限増

殖型アデノウイルスベクターを用いた治

療法の抗腫瘍免疫学的解析をした。さら

に、REIC による MDSC の分化抑制に基づ

く抗癌免疫活性化作用の機序を解明する

為の研究を実施した。Immuno-competent

マウス等における癌モデル実験系を用い

て、REIC 遺伝子発現制限増殖型アデノウ

イルスベクターを用いた抗癌免疫治療を

確立するために、以下のことを明らかに

した。 

 

1) REIC 遺伝子発現制限増殖型アデノ
ウイルスベクターの in vitro および in 
vivo での細胞・腫瘍増殖抑制効果を検証
した。 
ルシフェラーゼを恒常発現する胚細胞
癌細胞株（RENCA-Luc）を用いて同所移
植モデル、肺転移モデルを作製し、REIC
遺伝子発現制限増殖型アデノウイルス
ベクター及び従来型Ad-REICを投与した
ところ、従来型 Ad-REIC より制限増殖型
アデノウイルスベクターの方が強く抗
腫瘍効果を認めた。 
 
2) REIC 遺伝子発現制限増殖型アデノウ
イルスベクターを用いた遺伝子治療およ
び当該タンパク質の、生体内における
MDSC 分化抑制作用と抗癌免疫活性化作
用の機序を明らかにした。 
REIC タンパク質は免疫細胞表面

の Key 分子と低親和性で結合し、腫瘍
局所での免疫抑制状態を誘導する
Key 分子を競合阻害することが判明
した。 

3） REIC/Dkk-3 ノックアウトマウスを
用いた生体内での MDSC の分化機序・免疫
抑制作用の解明を明らかにした。 

 REIC/Dkk-3 KO マウスでのベンゾピ

レン等を用いた自家発癌モデルを用いて、

がん局所では Key 分子による免疫抑

制状態が誘導されやすく、次第に免疫

逃避可能ながん組織を形成すること

を再度確認した。 
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