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研究成果の概要（和文）：REICは、様々ながん種において発現が低下しており、がん抑制遺伝子として機能す
る。そしてREICの強い抗がん作用を利用して、アデノウイルスを用いた遺伝子治療製剤（Ad-REIC）が開発さ
れ、前立腺がん・悪性中皮腫を対象とした臨床試験が実施中である。本研究では、この治療をモニターする方法
を確立するため、血中REIC濃度を定量可能な新規REICモノクローナル抗体を取得し、sandwich ELISA系を検討し
た。そしてAd-REIC投与後にREICタンパク質の血中濃度が上昇することを示した。REICは、複数種のがんで臨床
試験を実施・計画中であり、REIC治療の薬効評価法として実用化を推進中である。

研究成果の概要（英文）：Reduced expression in immortalized cells (REIC) is a tumor suppressor gene 
and has been studied as a promising therapeutic gene for cancer gene therapy. Intratumoral injection
 of adenovirus vector carrying the human REIC (Ad-REIC) elicits cancer cell-specific apoptosis and 
anti-cancer immune responses. In addition, Ad-REIC gene therapy resulted in complete response in the
 case of metastatic castration-resistant prostate cancer patient. We obtained various anti-REIC 
monoclonal antibodies and developed a sandwich ELISA method for measuring the REIC protein 
concentration in the human blood. Using this assay, we have successfully developed the method for 
monitoring cancer treatment with Ad-REIC.

研究分野： 分子生物学
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１．研究開始当初の背景 
REIC (Reduced expression immortalized 

cell)は、岡山大学で 2000 年に広範ながん種

において一様に遺伝子の発現が抑制されて

いるがん抑制遺伝子として発見された（BBRC. 

268, 2000）（Cancer Res.65, 2005）。REIC の

がん治療は、腫瘍局所だけではなく転移がん

にも高い治療効果を示しており、REIC は、が

ん治療に重要な複数の生理活性をもつ優れ

たがん治療遺伝子である。この抗がん活性を

最大限に活かす方法として、アデノウイルス

を用いた遺伝子治療製剤(Ad-REIC)を開発し、

岡山大学病院において前立腺がんを対象と

した局所腫瘍内投与での臨床試験を実施し、

その成果として、2015 年、Ad-REIC 遺伝子治

療による転移性去勢抵抗性前立腺がんの著

効(完全寛解)例について論文発表を行った

（Clin Med Insights Oncol. 23;9, 2015）。 

前立腺癌の治療効果の判定は腫瘍マーカ

ーである PSA を用いて評価を行っている。し

かし治療をモニターする方法としては、REIC

タンパク質の血中濃度の変動によりその治

療効果の推測を早期に行うことが望ましい。

またアデノウイルスの投与濃度及び複数回

投与する場合の投与間隔など治療プロトコ

ルの改善においても有用であるため、市販の

抗 REIC 抗体を用いて血中濃度の測定系の確

立を進めたが、正常細胞から分泌されている

REIC の血中濃度は高濃度であり、市販品では

治療をモニターする系を確立するに至らな

かった。そこで、独自にエピトープが多岐に

わたる抗 REIC 高親和性モノクローナル抗体

12 種類及びポリクローナル抗体を整備し、そ

れらを用いた ELISA 法による REIC タンパク

質濃度の測定系を確立した。 

 

２．研究の目的 

遺伝子治療前後の前立腺癌患者血清を用

いて、REIC タンパク質濃度を ELISA 法により

測定する過程で、N 末端ドメインを認識する

N-1 抗体では、がん特異的な REIC の構造が認

識されづらいことを見出した。他のドメイン

を認識する抗体を用いた場合とは異なり、

N-1 抗体では、治療後に明らかな濃度の上昇

があり、さらに外科的治療により腫瘍を摘出

した場合に顕著な REIC 濃度の上昇が確認さ

れた。この結果より、REIC の遺伝子治療の効

果は、N-1 抗体を使用することによる血中

REIC タンパク質濃度の測定結果を指標にモ

ニターすることが可能であることが示唆さ

れた。 

Ad-REIC は、前立腺癌のみならず、悪性中

皮腫・腎癌・脳腫瘍など複数の癌種において

遺伝子治療の臨床試験にむけて研究を行っ

ている。このように REIC による遺伝子治療

は今後、様々な癌種に波及していく計画とな

っている。そこで REIC タンパク質の血中濃

度測定系の様々な癌種への適応の確認・測定

系の整備は、複数の癌種に波及する遺伝子治

療の薬効の予測のために早急な実用化が必

要である。さらに、近年、治療前に医薬品の

効果を予測するコンパニオン診断は、新規医

薬品開発と同時に診断方法を開発すること

が求められる。そこで本研究により、血中

REIC 濃度の測定法の検討を進め、REIC 遺伝

子治療の製剤化を前進させる診断方法の確

立を目指した。 

 

３．研究の方法 

(1) REIC タンパク質の血中濃度に基づいた、

複数の癌種における遺伝子治療の薬効評価

系の確立 

 健常人血清、肺がん患者血清、肝がん患者

血清を入手し、REIC タンパク質の濃度を複数

種のモノクローナル抗体を用いて測定した。

具体的な測定方法としては、各種モノクロー

ナル抗体とポリクローナル抗体の組み合わ

せで行う sandwich ELISA 法により測定を行

った。 

(2) REIC 遺伝子治療の効果を判定可能な N-1



抗体のエピトープの決定と結合因子の探索 

REICをN末端側から異なる箇所まで削った

発現ベクターを用いて、タンパク質を生産し、

その親和性から N末端ドメイン認識 N-1抗体

のエピトープを決定した。さらに REIC の N

末端ドメインに付加されている 4箇所の N結

合型糖鎖および 2箇所の O結合型糖鎖の付加

パターンを変化させた変異体を作製し、糖鎖

を介した抗体との結合の有無を確認した。 

また各種 REIC モノクローナル抗体を用い

て、血清から免疫沈降法により REIC タンパ

ク質および結合分子を単離し、LC-MS/MS によ

り解析した。 

 
４．研究成果 

(1) REIC タンパク質の血中濃度に基づいた、

複数の癌種における遺伝子治療の薬効評価

系の確立 

 REIC モノクローナル抗体を用いた

sandwich ELISA測定系の有効性を複数のがん

種で検証するため、健常人 10 例の血清と肝

がん患者 10 例、肺がん患者 15 例の未治療の

血清を詳細に比較・検討し、前立腺がんだけ

ではなく、他のがん種においてもこの測定系

が適応可能であることを示した。REIC は、多

岐にわたるがん種において抗がん作用を示

していることから、この測定系も複数種のが

んで適応可能であり、REIC 治療の薬効評価お

よびコンパニオン診断薬としての実用化が

期待される (PCT/JP2016/078839)。 

(2) REIC 遺伝子治療の効果を判定可能な N-1

抗体のエピトープの決定と結合因子の探索 

 N 末端側を異なる箇所まで削った各種変異

体と N-1 抗 REIC 抗体の親和性解析より、N-1

抗体のエピトープを決定した。またそのエピ

トープの構造解析予測を行った結果、REIC の

N 末端・C 末端 2 箇所に存在するコイルドコ

イルドメインの一部であることが確認され

た。これらの結果より、N-1 抗体認識部位は、

コイルドコイルのαへリックス構造を介し

た疎水性相互作用で何らかの分子と結合し

ており、その分子はがん患者において発現が

上昇していることが示唆された。REIC タンパ

ク質の糖鎖の有無は、N-1 抗体の親和性に影

響がないことを確認した。さらに REIC タン

パク質は、がん細胞で過剰発現が認められて

い る MMP(Matrix metalloproteinase)-2, 

MMP-9 血中プロテアーゼの基質となるとの報

告があるが、ヒト血清より精製した REIC タ

ン パ ク 質 を SDS-PAGE お よ び Western 

Blotting で解析した結果、N末端の分解は生

じていないことを確認した。 

現在、新規に同定したがん免疫に関連する

REIC 結合受容体の解析中であり、がんの進展

を抑制する REIC の作用点解明につながる研

究へと発展させる。 
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