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研究成果の概要（和文）： 
 
REIC/Dkk-3 遺伝子は腫瘍抑制遺伝子であり、幅広い癌種においてその発現が低下をしている。

本研究では、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とその臨床的観点からの有用性を明らかにしたものである。今後、本研究

での成果が、前立腺癌を含む癌疾患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。 

 

 

研究成果の概要（英文）： 

 

The REIC/Dkk-3 gene has been reported to be a tumor suppressor and the expression is 

significantly downregulated in a broad range of cancer cell types. In this study, we focused 

the REIC protein and clarified the immunological anti-cancer function and the possible 

utility for the clinical use. We believe that current findings are available to create 

innovative cancer-targeting and immunological therapy for the cancer diseases including 

prostate cancer. 
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１．研究開始当初の背景 

 

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、前立腺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遺伝子である。

一般に癌治療では、(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。また、

我々はこれまでの研究により、REIC/Dkk-3タ

ンパク質が、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していることを

証明していた。 

 

 

２．研究の目的 

 

 本研究では、REIC/Dkk-3タンパク質の有す

るこの新たな抗腫瘍効果発現における作用機

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、新規のタンパク質治療の

開発を含めたその臨床的な意義を明らかにす

ることを目的として研究を行った。 

 

 

３．研究の方法 

 

REICタンパク質投与の臨床的意義をより明

らかにするために、その安全性と治療効果の

評価を行った。具体的には、臨床応用を意識

した種々の動物実験を実施した。以下に、そ

の概要を示した。 

 

(1) 安全性の評価：臨床研究導入のための安

全性（毒性）試験として実施した。 

 

(2) 治療効果の評価：治療効果の確認と治療

効果発現の科学的根拠となる変化を解析した。 

 

(3) REICタンパク質の大量生産系の確立：

293細胞を用いたREICタンパク質の生産系の

確立に関する研究を実施した。 

 

 

４．研究成果 

 

(1) 安全性の評価として、臨床研究導入のた

めの安全性（毒性）試験を実施した。REICタ

ンパク質の全身（腹腔内）投与時における安

全性を解析・評価を行った。具体的には、生

存、栄養状態等に関する評価を行い、対照群

と比較しその安全性を確認した。今後、大動

物（犬もしくはサル）への実験移行のための

基盤データとする予定である。 

 

(2) REICタンパク質による治療効果の確認

と、治療効果発現の科学的根拠となる変化に

ついて解析した。結果として、担癌マウスモ

デルにおいて、REICタンパク質の全身投与時

の抗腫瘍効果を確認した。また、フローサイ

トメトリー、免疫組織化学染色等による解析

を実施し、末梢血における各種免疫担当細胞

の動態を解析した。その結果、REICタンパク

質投与後のマウスの末梢血において、一部の

抗癌免疫担当細胞の出現頻度の上昇が認めら

れた。 

 

(3) REICタンパク質の大量生産系の確立：治

療を実施するためには有効なタンパク質生産

系を確立する必要があり、従来我々が有する

CHO細胞による生産系以外に複数の生産系に

ついて解析を行った。その中で、293細胞を用

いたREICタンパク質の生産系を確立に成功し

た。 

 

本研究は、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とその臨床的観点

からの有用性を明らかにしたものである。今

後、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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