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研究成果の概要（和文）：本申請研究では、腫瘍免疫応答活性化に寄与するREICの作用点とその分子メカニズム
解明によりREIC/DKK-3との結合により骨髄由来抑制細胞の游走及び局所への浸潤の抑制効果の解明に焦点を当て
た解析を行った。腫瘍免疫活性化の向上・副作用の低減を狙った高機能化REICの開発が可能となり、新規抗癌免
疫逃避機構の解明に基づく革新的癌創薬の創製基盤の構築へと大きく前進する。今回の成果は、REIC/DKK-3遺伝
子を基盤シーズとする骨髄由来免疫抑制細胞の抗癌免疫逃避メカニズムの解明に基づく革新的癌創薬の展開基盤
になるものと判断した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused elucidate of REIC that contributes to tumor immune
 response activation and its molecular mechanism, and elucidate the effect of binding with 
REIC/DKK-3 on suppressing the migration and local infiltration of myeloid-derived suppressor cells. 
It has become possible to develop a highly functional REIC that aims to improve tumor immune 
activation and reduce side effects, making a major step forward in building the foundation for 
innovative cancer drug discovery based on the elucidation of novel anticancer immune escape 
mechanisms.
It was determined that these results will form the basis for innovative cancer drug discovery based 
on the elucidation of the anti-cancer immune escape mechanism of bone marrow-derived 
immunosuppressive cells based on the REIC/DKK-3 gene.

研究分野：泌尿器科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請研究では、免疫調整剤として機能するREICタンパク質の分子メカニズムを解明することにより、骨髄由来
免疫抑制細胞の抗癌免疫逃避機構の解明に基づく革新的癌創薬の開発が可能となり、新規がん免疫治療薬の創製
基盤の構築へと大きく前進する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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研究開始当初の背景 

 

近年、標的医療の研究開発においては、新たな免疫チェックポイント阻

害薬の探索とともに癌免疫治療の創薬、特に、その臨床効果の検証と効果

増強法の開発が注目すべき研究となっている。現在、申請者らによって新規遺伝子治療

「癌治療遺伝子 REIC/DKK-3 を用いた前立腺癌に対する in-situ 遺伝子治療」の臨床研究

が実施され、PSA 低下を伴う抗腫瘍効果及び自己癌ワクチン化作用が誘導されることが実

証されている。特に、抗癌免疫様作用を有する REICタンパク質が、ヒト生体内において骨

髄由来免疫抑制細胞を抑制することが示唆されている。また、最近の申請者の研究より、

REIC/DKK-3に、MDSC 細胞に発現するカモカイン受容体のアンタゴニスト様の作

用を発見した。これは、REIC/Dkk-3 抗癌免疫治療における新規医薬候補として大

きく期待される状況にあると考えられる。このことが、骨髄由来免疫抑制細胞の抗癌免

疫逃避機構の解明に基づく革新的癌創薬の開発を検証するという本研究構想に至った根源

的な理由であり、本研究開始の機は熟している。  

 

２．研究の目的 

本研究の主な目的は、骨髄由来免疫抑制細胞の抗癌免疫逃避機構の解明に基づく革新的

癌創薬を探索することにある。前述のように、我々は長年の研究を基盤に、REIC をが

ん治療に有用な遺伝子治療薬として開発してきたが、そのタンパク質分子としての

作用機序は未解明の部分が多い。分泌タンパク質としての作用点を明確にし、腫瘍

免疫応答活性化のメカニズムを分子レベルで解明することは、REIC 創薬の合理性

に関する proof of concept 取得につながる。本申請研究では、これら受容体と REIC

との詳細な分子間相互作用、その下流のシグナル伝達様式、発現する組織と細胞、

REIC-受容体経路の細胞における機能的役割を明らかにする。腫瘍免疫応答活性化

に寄与する REIC の作用点とその分子メカニズム解明により REIC/DKK-3 とケモカ

イン受容体を発現する骨髄由来抑制細胞の結合により骨髄由来抑制細胞の游走及び

局所への浸潤の抑制効果の解明に焦点を当てた解析を行う。特に、免疫調整剤として機

能する REIC タンパク質の分子メカニズムを解明することにより、腫瘍免疫活性化

の向上・副作用の低減を狙った高機能化 REIC の開発が可能となり、新規抗癌免疫

逃避機構の解明に基づく革新的癌創薬の創製基盤の構築へと大きく前進する。  

 

３．研究の方法 

本研究方法は、具体的に下記の通りである。前立腺がん担癌マウスより末梢血を採収後

FACS AriaでMDSC細胞を分離し、MDSC細胞の表面マーカーの確認を行った。分離し

た MDSC 細胞に対する REIC/Dkk-3 遺伝子発現アデノウイルスベクターのケモカインレ

セプターの抑制効果の観点から解析した。Ad-REICの抗癌作用に基づく免疫逃避応答に関

する機序を解明し、その有効性を検証した。次に、分離したMDSC細胞に REIC/Dkk-3遺

伝子ベクター（タンパク質）を作用させ、細胞内タンパク質を抽出し、または特異的 siRNA

によりノックダウンさせ、遺伝子-タンパク質発現変動をマイクロアレイやタンパク質抗体



アレイ等により解析し、細胞核内の標的遺伝子群（転写されるタンパク質群）の同定を行い、

REIC/Dkk-3とMDSC細胞膜上での結合分子・受容体の同定を選抜し、外源性 REICより

骨髄由来免疫抑制細胞の抗癌免疫逃避機構の解明に基づく革新的癌治療のメカニズムの一

端を解明するため、前立腺がん担癌マウスモデルに対する REIC/DKK3 遺伝子の有効性を

検証した。 

 

 

４．研究成果 

本申請研究では、REIC/DKK-3と特定のケモカイン受容体を発現する骨髄由来抑制

細胞との結合により骨髄由来抑制細胞の游走及び局所への浸潤の抑制効果の検討を

行った。これら受容体と REIC との詳細な分子間相互作用、その下流のシグナル伝

達様式、発現する組織と細胞、REIC-受容体経路の細胞における機能的役割を一部

が解明した。腫瘍免疫応答活性化に寄与する REIC の作用点とその分子メカニズム

の解明により、REIC/DKK-3 との結合により骨髄由来抑制細胞の游走及び局所への

浸潤の抑制効果の解明に焦点を当てた解析を行った。特に、免疫調整剤として機能する

REIC タンパク質の分子メカニズムを解明することにより、腫瘍免疫活性化の向上・

副作用の低減を狙った高機能化 REIC の開発が可能となり、新規抗癌免疫逃避機構の

解明に基づく革新的癌創薬の創製基盤の構築へと大きく前進する。 

さらに、本研究の成果を基づく国際共同研究加速基金(国際共同研究強化(A))の支援受

け、REIC/DKK-3 を用いて免疫と遺伝子治療を組み合わせ最先端医療融合の研究「次世代

環状 mRNA ワクチンプラットフォームの創薬」の関与について示すような学術的『問い』

を設定し、腫瘍免疫逃避機構を標的とした次世代環状mRNAワクチンプラットフォームの

創薬に着目して研究を目指す。 
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