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研究成果の概要（和文）：肝細胞癌、胆道癌の細胞株における実験で、REIC遺伝子の導入による癌細胞特異的な
アポトーシスが誘導されることが証明された。また肝細胞癌手術検体を用いた免疫組織染色では、癌部でのREIC
発現が低下していることが証明された。
膵癌細胞株にヒトPBMCとREIC蛋白を加えることで、PBMCの樹状細胞への分化誘導を促進し、CTLの活性化を介し
た腫瘍免疫誘導効果をもたらすことが証明された。
これらの結果をもとに、肝癌に対するREIC遺伝子導入治療の医師主導治験が開始された。

研究成果の概要（英文）：The reduced expression in immortalized cells REIC/the dickkopf 3 (Dkk-3) 
gene induced cancer selective apotosis in  cell lines of hepatocellular carcinoma and cholangio cell
 carcinoma. REIC/Dkk‐3 expression was decreased in resected HCC tissues by immunohistochemical 
staining. 
The REIC/DKK3 protein and peipheral blood mononuclear cells synergistically enhanced anticancer 
immunological effects against pancreatic cancer cells.
The clinical trial of REIC/DKK3 gene therapy for the patients with hepatocellular carcinoma started.

研究分野： 消化器内科学
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１．研究開始当初の背景 
  消化器癌は、本邦における癌死亡原因
の半数以上を占め、有効な治療法の開発
は急務となっている。REIC(reduced 
expression in immortalized cell)遺伝子
は、当該施設において独自に単離・同定
された癌関連遺伝子であり、種々の固形
癌においてその発現が遺伝子レベル、蛋
白レベルで低下している。本施設の研究
により膵癌に対する REIC 遺伝子導入治
療による抗腫瘍効果が基礎実験において
証明されている (Uchida D et al, J 
Gastroenterol Hepatol 29(5):973-83, 
2014)。 

  さらに導入効率を大幅に改善した新型
ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー
(Ad-SGE-REIC)が開発され (Watanabe 
M et al, Oncol Rep 31(3):1089-95,2014)、
さらなる抗腫瘍効果が期待される。 

  また癌細胞のアポトーシスのみならず、
正常細胞から分泌された REIC 蛋白が樹
状細胞を活性化し、キラーT 細胞を誘導
することによる抗腫瘍効果を示す可能性
が報告されており(Watanabe M et al, 
Oncol Lett 7(3):595-601, 2014)、局所の
みならず、遠隔病変にも効果を示す可能
性が指摘されていた。 

 
２．研究の目的 
  癌治療遺伝子 REIC の難治性消化器癌
における抗腫瘍効果を証明し、遺伝子治
療の標的分子となり得るかどうか否かを
明らかにし、臨床応用可能な治療法を開
発する為の基盤を確立する。主に下記の
項目について検証することを目的とした。 
①REIC の消化器癌における機能 
② 新 型 ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー
Ad-SGE-REIC を用いた抗腫瘍効果の検
討 
③REIC 蛋白を介した腫瘍免疫誘導効果
の検討 

 ④臨床応用に向けての pre-clinical 
study 

 
３．研究の方法 
①REIC の消化器癌における機能：各種
消化器癌における REIC 発現を、培養細
胞による Western Blotting、臨床検体の
免疫組織染色によって評価する。 
② 新 型 ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー
Ad-SGE-REIC を用いた抗腫瘍効果の検
討：Ad-SGE-REIC による導入効率を従
来のベクターと比較するため、癌細胞株
に遺伝子導入を行い、発現強度を
Western blotting で解析する。さらに導
入によるアポトーシス誘導能を比較、評 
価する。 

 ③REIC 蛋白を介した腫瘍免疫誘導効果
の検討：癌細胞と PBMC を共培養し、
REIC 蛋白投与による免疫効果誘導能を

検証する。 
 ④臨床応用に向けての pre-clinical 

study：癌細胞移植マウスモデルを用い
て Ad-SGE-REIC の抗腫瘍効果、REIC
蛋白投与による腫瘍免疫誘導能を検証す
る。 

 
４．研究成果 
 ①REIC の消化器癌における機能：肝細
胞癌、胆道癌における実験においても、他
癌腫と同様、c-Jun N-terminal kinase 
pathway を介した ER stress 誘発による癌
細胞特異的なアポトーシスが誘導される
ことが Western blot によって証明された。
また肝細胞癌手術検体を用いた免疫組織
染色では、癌部での REIC 発現が低下して
いることが証明された。 

 ② 新 型 ア デ ノ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー
Ad-SGE-REIC を用いた抗腫瘍効果の検
討：従来のベクターと比較し、新型ベク
ターによる導入効率は大幅に改善し、よ
りアポトーシス効果が増強されることが
証明された(Sawahara H et al, Cancer 
Gene Ther 23(8): 278-83, 2016)。また肝
癌細胞株を用いた実験においても、膵癌
同様に REIC 遺伝子導入によるアポトー
シス誘導効果を認めた(Sawahara H et 
al, J Gastroenterol Hepatol 
32(10):1769-77, 2017)。 

 ③REIC 蛋白を介した腫瘍免疫誘導効果
の検討：膵癌細胞株にヒト PBMC と
REIC 蛋白を加えることで、PBMC の樹
状細胞への分化誘導を促進し、CTL の活
性化を介した腫瘍免疫誘導効果をもたら
すことが in vitro、in vivo 実験によって
証 明 さ れ た (Uchida D et al, J 
Gastroenterol Hepatol 31(6): 1154-9, 
2017)。 

 ④臨床応用に向けての pre-clinical 
study：前述のように新型ベクターの有
用性、REIC 蛋白による腫瘍免疫誘導効
果を動物モデルによって証明した。これ
らのデータをもとに、肝癌に対する
REIC 遺伝子導入治療の医師主導治験が、
岡山大学病院において 2017 年度から開
始されている。 
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