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研究成果の概要（和文）：マウス組織を用いてREIC/Dkk-3の発現局在の詳細なスクリーニングを行ったところ、皮膚と
腸上皮組織において幹細胞のニッチとREIC/Dkk-3の局在が一致していた。また腸管上皮細胞株Caco-2を細胞外マトリク
スタンパク質に包埋して３次元培養を行ったスフェロイドにおいてもREIC/Dkk-3の発現を認めた。またREIC/Dkk-3の発
現制御因子を探索したところ、TNF-αが表皮ケラチノサイトのREIC/Dkk-3発現を低下させることがわかった。REIC/Dkk
-3とTNF-αのバランスが発生過程や炎症における表皮ケラチノサイトと血管内皮細胞による組織構築を調整しているこ
とが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Detailed screening of REIC/Dkk-3 expression revealed that REIC/Dkk-3 was 
localized in stem cells niche of skin and intestinal epithelium. REIC/Dkk-3 expression was also observed 
in three-dimensional cultured Caco-2 spheroids. To identify factor(s) regulating REIC/Dkk-3 expression in 
keratinocytes, we screened growth factors and cytokines that were reported to involved in keratinocyte 
growth and differentiation. Only TNF-alpha could down-regulate REIC/Dkk-3 in normal skin keratinocytes 
among seven factors we screened. The data suggest that expression balance of REIC/Dkk-3 and TNF-alpha 
adjust the skin tissue (re)modeling by skin keratinocytes and endothelial cells.

研究分野：細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 
 REIC/Dkk-3 は、多くのヒトがん細胞でその
発現が低下しているため、がん抑制遺伝子と
考えられている。この REIC/Dkk-3 遺伝子を
アデノウイルスベクターに組み込んで強制
発現させると（以降 Ad-REIC と呼ぶ）、小胞
体ストレスを介してがん細胞のみにアポト
ーシスが誘導された。この Ad-REIC の抗腫瘍
効果には、がん細胞への直接的なアポトーシ
ス誘導（直接効果）と、Ad-REIC に感染した
正常細胞がサイトカイン（IL-7）を分泌し NK
細胞を腫瘍に動員させる免疫システムを介
した腫瘍縮小効果（間接効果）が大きく作用
していた。そのため生体内（in vivo）では
直接効果と間接効果が相乗して作用するた
め、Ad-REIC を 1 回投与するだけで劇的な抗
腫瘍効果が認められた。Ad-REIC は多くのが
ん細胞にアポトーシスを誘導するが、膀胱
がんとスキルス胃がん細胞は耐性を示した。
膀胱がんでは耐性の原因を解明し、克服す
るためのいくつかの戦略を検討した。さら
に我々は感受性細胞が Ad-REIC 抵抗性とな
るメカニズムを既に解明するなど、臨床治
療を睨んだ基盤研究を進めてきた。これら
の成果を踏まえてこの Ad-REIC を用いた
「REIC 遺伝子治療」は純国産の新規治療法
としてヒトへの応用が進められ、岡山大学
病院では泌尿器科が中心となって臨床治験
を開始した。 
 悪性腫瘍にも幹細胞が存在するという概
念は古くからあり、実際に白血病細胞や脳腫
瘍などいくつかの腫瘍では幹細胞の存在が
証明されている。一方、消化器がん等の固形
腫瘍おける幹細胞の存在は未だに不定であ
るが、実際に腫瘍を形成するのはごく少数の
腫瘍形成能を有する細胞集団であることは
移植実験などから経験的に知られている。こ
のような腫瘍形成細胞集団を幹細胞マーカ
ーによって選別する試みは近年多く行われ、
胃がんや大腸がんなどの消化器がんにおい
ても CD44、CD133 などの細胞表面マーカーが
報告されている。さらに正常腸管組織の幹細
胞のマーカーとして LGR-5 や Bmi-1 が発見さ
れ、陽性細胞から in vitro で腸管様組織（オ
ルガノイド）を形成できることが報告された。
このように、消化器がんおよび正常消化管組
織の幹細胞を実験に用いることが可能にな
りつつある。腹膜播種転移を起こし代表的
な難治性腫瘍であるスキルス胃がんは in 
vitro の実験で Ad-REIC に耐性であり、直
接効果によるアポトーシスの誘導はおこら
ない。このスキルス胃がんの腹膜播種をタ
ーゲットとした新規治療法を開発する研究
（科学研究費助成事業 基盤研究 C、平成 21
〜23 年度、代表 片岡健）の中で、Ad-REIC
によるがん幹細胞マーカー発現の変化を予
備的に検討した。その結果、消化器がん幹
細胞マーカーの候補である CD44 と CD133
の発現をともに低下させることが判明した。

すなわち Ad-REIC のがん幹細胞への抑制的
な制御効果が期待される。本研究ではこの
「Ad-REIC のがん幹細胞制御機構」につい
て消化器がん全般に効果があるか確認し、
さらにそのメカニズムを解明することを目
的とする。最終的には REIC 遺伝子治療をが
ん幹細胞を標的として改良し、特に転移・
再発症例に対する治療法が限られている消
化器がん患者治療への応用展開を目指す。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究ではがん幹細胞に対するREIC遺伝
子治療の新たな効果を解明するため
REIC/Dkk-3の正常機能についての基礎研究
を進め、消化器がん等への応用展開を目指す。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）REIC/Dkk-3 の発現スクリーニング 
 REIC/Dkk-3 の正常機能の解明のため、マウ
ス各種組織を用いて REIC/Dkk-3 タンパク質
の発現とその詳細な局在をスクリーニング
する。また発現を認めた組織については、初
代培養細胞や３次元培養スフェロイドを用
いてその発現について、詳細な検討を行う。 
 
（2）REIC/Dkk-3 発現制御因子の探索 
 正常組織における REIC/Dkk-3 の発現を制
御する因子については、未だ不明である。そ
のため REIC/Dkk-3 の強い発現を認めた正常
表皮ケラチノサイトを用いて、皮膚組織の増
殖や分化関与しているとの報告がある因子
を対象にスクリーニングする。 
 
 
４．研究成果 
 
 マウス組織を用いて遺伝子治療のターゲ
ットである REIC/Dkk-3 の発現局在の詳細な
スクリーニングを行った。様々な上皮組織で
の発現が認められたが、特に皮膚と腸上皮組
織において幹細胞のニッチと REIC/Dkk-3 の
局在が一致していた。すなわち皮膚にいては
幹細胞の存在が確認されているバルジ領域
周辺、腸管においても幹細胞の存在が示唆さ
れているクリプト周囲の細胞に強い発現を
認めた。腸管上皮細胞株 Caco-2 を細胞外マ
トリクスタンパク質に包埋して３次元培養
を 行 っ た ス フ ェ ロ イ ド に お い て も
REIC/Dkk-3 の発現を認めたが、スフェロイド
形成時に用いるマトリクスタンパク質を変
えても発現そのものに影響はなかった。 
 また REIC/Dkk-3 の発現制御因子の探索に
ついては、皮膚組織の増殖や分化関与してい
るとの報告がある因子を対象にスクリーニ
ングしたところ、TNF-αが表皮ケラチノサイ
トの REIC/Dkk-3 発現を低下させることがわ



かった。この TNF-αによる REIC/Dkk-3 の発
現調節は表皮のみで、腸管組織などでは認め
なかった。 
 TNF-αにより表皮ケラチノサイトの増殖
が促進するとともにアポトーシスなどの細
胞死は抑制され、結果的に細胞数が増加する。
一方で毛細血管を構成する血管内皮細胞の
運動性に影響を認めることから、REIC/Dkk-3
と TNF-αのバランスが発生過程や炎症にお
ける表皮ケラチノサイトと血管内皮細胞に
よる組織構築を調整していることが示唆さ
れた。 
 今後は皮膚等の上皮組織の再生において
REIC/Dkk-3 と TNF-αがどのように連携して
組織形成を調節しているかについて、詳細な
検討を進める方針である。 
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