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研究成果の概要（和文）：REICはヒト正常線維芽細胞の不死化に伴って発現が減弱する遺伝子であり、種々のが
ん細胞で発現が低下している。がん細胞にREIC遺伝子を過剰発現させると、がん細胞に小胞体ストレスによるア
ポトーシスが誘導されることが認められるが、一方で正常細胞にREIC遺伝子を過剰発現させても傷害を与えない
ことがわかっている。著者らは基礎実験により非小細胞肺癌・悪性胸膜中皮腫細胞におけるREIC遺伝子発現アデ
ノウイルスベクター (Ad-REIC) の抗腫瘍効果を確認した。また、肺癌および悪性胸膜中皮腫同種移植モデルで
の実験で、REICの腫瘍に対する直接効果のみならず、免疫系を介した間接効果を確認した。

研究成果の概要（英文）：REIC is down-regulated in many human cancer cells and is considered to 
function as a tumor suppressor. REIC-expressing adenovirus vector (Ad-REIC) induces endoplasmic 
reticulum (ER) stress and cancer-specific apoptosis in human cancers. We examined the therapeutic 
impact of Ad-REIC on non-small cell lung cancer and malignant pleural mesothelioma. We examined the 
direct anti-tumor effect of Ad-REIC gene therapy on non-small cell lung cancer and  malignant 
pleural mesothelioma cell lines in vitro, and the distant bystander effect using immunocompetent 
mouse allograft models with bilateral flank tumors. Ad-REIC treatment showed antitumor effect in 
many lung cancer and malignant pleural mesothelioma cell lines in vitro. In an in vivo model, 
Ad-REIC treatment inhibited the growth not only of directly treated tumors but also distant 
untreated tumors. Ad-REIC treatment not only had a direct antitumor effect but also an indirect 
bystander effect through stimulation of the immune system.

研究分野：呼吸器外科学・分子腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 

 肺癌は本邦の癌死因の第一位を占める予

後不良な疾患である。ヒト上皮成長因子受容

体 (EGFR) 変異や ALK融合遺伝子等の遺伝子

変異が報告され、これらの変異を標的とした

多くの新しい治療法が開発され、その有効性

が報告されつつある。しかし、非小細胞肺癌

の約 60-70%を占める上記遺伝子変異を有さ

ない肺癌の治療法には大きな進歩がなく、

EGFR 変異肺癌、ALK 融合遺伝子陽性肺癌にお

いても各阻害剤に対する薬剤耐性化が大き

な問題となっている。 

REIC 遺伝子はヒト正常線維芽細胞の不死

化に伴って発現が減弱する遺伝子で、悪性腫

瘍でその発現が低下している。REIC 遺伝子発

現アデノウイルスベクター(Ad-REIC)による

REIC 強制発現は、癌細胞における小胞体スト

レスを惹起しアポトーシスを誘導する直接

効果  (Abarzua et al Cancer Res 2005, 

Kashiwakura et al Cancer Res 2008)と、NK

細胞、さらには樹状様細胞の活性化による抗

腫瘍免疫賦活化効果（間接効果）(Sakaguchi 

et al J Biol Chem 2009, Watanabe et al Int 

J Oncol 2009)を主体とした抗腫瘍効果を示

すことが知られている。当時当施設では、前

立腺癌患者に対してAd-REIC治療の臨床研究

が進行中であった。申請者は肺癌に対する

Ad-REIC の効果を検討し、Ad-REIC が EGFR

遺伝子変異等の特定の遺伝子変化の有無に

かかわらず肺癌に効果を認めること、さらに、

これらの治療効果がGRP78およびCARの発現

状態に関連しているという新しい知見を得

ており（図１）、これらが Ad-REIC の治療効

果を推測する新たな分子マーカーとして活

用できる可能性を見出した。以上を踏まえ、

本研究では、非小細胞肺癌に対する Ad-REIC

治療の臨床応用を目指し、その効果機序の更

なる解明、動物モデルでの間接効果の腫瘍免

疫学的見地からの検討を行った。 

 

 

図１. Ad-REIC 治療効果予測マーカー候補の同定 

GRP78 低発現-CAR 高発現群（カテゴリーＡ）で Ad-REIC

治療効果が高く、GRP78 高発現-CAR 低発現群（カテゴリ

ーＣ）で治療効果が低い。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、非小細胞肺癌に対する

Ad-REIC 治療の臨床応用を目指し、その効果

機序を更に解明し、動物モデルでの間接効果

の検討を行うことであった。 

 
３．研究の方法 

(1)Ad-REIC の直接作用機序である小胞体

ストレスを介したアポトーシス誘導に関与

する分子と GRP78 の関連について解析し、

GRP78 が Ad-REIC 治療の効果予測マーカー

となる理論的根拠を明確にする。 

 

(2)REIC 治療により抗腫瘍効果が認められ

た肺癌細胞株を用いたマウス異種移植モデ

ルにより、Ad-REIC の抗腫瘍効果を検討す

る。 

 

(3)マウスの皮下腫瘍異所性腫瘍モデルを

用いて、皮下腫瘍内投与による Ad-REIC の

直接的・間接的抗腫瘍効果を検討する。 
 
４．研究成果 

(1)Ad-REIC 治療により非小細胞肺癌細胞

株においてアポトーシスが誘導されること

が確認された（図２）。REIC 発現の上昇が

認められ、JNK のリン酸化の誘導と GRP78

の発現上昇が認められた（図３）。Ad-REIC

に耐性を示す肺癌細胞株においても、MOI

を増加することにより同様の現象が得られ

た（図４）。 



図２. 肺癌細胞株を用いた実験で、Ad-REIC 治療により

アポトーシスが著明に誘導された(Shien et al PLoS One 

2014 より引用)。 

 

図３. 肺癌細胞株 A549 および H1299 により、REIC 発現

の上昇が認められ、JNK のリン酸化の誘導と GRP78 の発

現上昇が認められた(Shien et al PLoS One 2014 より引

用)。 

 

 

図４. 肺癌細胞株 H460 は Ad-REIC に耐性を示すが、MOI

を増加させることにより同様の結果が得られた(Shien 

et al PLoS One 2014 より引用)。 

 

(2)REIC 治療により抗腫瘍効果が認められ

た肺癌細胞株を用いたマウス異種移植モデ

ルを作成し、Ad-REIC の抗腫瘍効果を検討

したところ、Ad-REIC 投与により腫瘍増殖

が抑制された（図５）。 

図５. 肺癌細胞株 A549 を用いてマウス異種移植モデル

を作成し、Ad-REIC を投与した。Ad-REIC 投与群では明

らかに腫瘍増殖が抑制されている(Shien et al PLoS One 

2014 より引用)。 

 

(3)マウスの腫瘍細胞株により同種移植モ

デルを作成し、皮下腫瘍内投与による

Ad-REIC の直接的・間接的抗腫瘍効果を検

討したところ、REIC 投与により直接 REIC

を投与されていない腫瘍にも抗腫瘍効果を

認めた（図６，７）。 
 

図６. 皮下腫瘍を作成後、Ad-REIC を腫瘍に直接投与す

る概要 (Suzawa et al Anticancer Res 2017 より引用)。 

 

 



 

図７. REIC 投与後の腫瘍の増殖曲線(Suzawa et al 

Anticancer Res 2017 より引用)。 
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