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癌抑制遺伝子REIC/Dkk3による革新的癌遺伝子治療とナノバイオ標的医療の融合的創出 1

治療遺伝子や薬剤を効率よく目的のところに運搬するシス
テムと先端画像化技術を融合し、「細胞レベルで悪いところ

をみつけて優しく治す」標的医療を実現する。

ナノバイオ標的医療の融合的創出拠点の形成（H20年度提案時）

新しい運搬システム
•アデノウイルス
•アデノ随伴ウイルス(AAV)

•生分解性ポリマー
•バイオナノカプセル ＋新技術

がん細胞だけをターゲット

先端画像化技術

•蛍光蛋白
•蛍光アミノ酸
•RI標識技術 目的分子だけを標識化

が
ん
医
療
の
革
新

がん細胞だけを見つけて殺す!!

標識された治療薬を
運ぶ新規キャリア 正常細胞の中に

潜むがん細胞

選択的ながん細胞標識
と治療効果の発現 優しい治療の実現

＋ 先端融合： 物理エネルギーの併用、次世代細胞治療

革新的治療薬（遺伝子創薬）
・腫瘍融解アデノウイルス
・新規がん抑制遺伝子REIC

物理エネルギー
（標的性の向上）

ナノバイオ標的化マテリアル
（DDSキャリアー）

高密度焦点式超音波装置バイオナノカプセル

生体分子イメージング
（標的性の評価と

癌の転移や超早期診断）

人工ヒト抗体

臍帯血

蛍光蛋白
蛍光アミノ酸

ナノバイオ多機能化標的細胞

Telomelysin
-GFP

生分解性ポリマー

IL-12など

培養B細胞株DT40

Chemical biology

ナノバイオ標的医療

細菌バイオフィルムの
標的医療にも展開

臨床応用に向けて展開

AAV リポソーム

がん+バイオフィルム

ヒト化特異抗体

の融合的創出

REIC
ミトコンドリア

IRE1

JNK

ASK1
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REIC

REICREIC

PERK

CHOP

Bcl-2↓

Bax

BiP

Caspase-3↑cJun↑
p

release

・応用特許④

REICによる抗がん免疫活性化作用
特願2008-086516

小胞体ストレスによる
がん選択的アポトーシス

・応用特許①

前立腺がん細胞のアポトーシス誘発剤
特願2005-073807, PCT/JP2006/300411

正常細胞

がん細胞

ミトコンドリア

ゴルジ体

REIC

REIC

・REIC基本特許①
特許第381382, US11/434,813,EP00956811.4

・応用特許②

REIC遺伝子の部分断片及び該断片を含むがん治療薬
特願2006-289040, PCT/JP2007/071170

・応用特許③

抗がん剤耐性がんに対する抗がん剤増強作用
特願2007-287373

肺転移巣

対照群 REIC治療群

肺転移巣（ ）の減尐

分泌型REICによる
抗がん免疫賦活化

新規がん抑制遺伝子REICのがん抑制機能と関連特許

Coiled-coil tertiary

structure

N-glycosylation site 

(putative)

Signal peptide Cystein-rich domain 78アミノ酸断片

がん細胞アポトーシス誘導活性

REICによる
抗がん剤（赤色）

感受性復帰

Ad-REIC
添加後

対照群

Ad-REIC

・応用特許⑤

REICによる悪性中皮腫の治療効果
特願2008-196857

対照群 REIC治療群

悪性中皮腫モデル

ナノバイオ標的医療の融合的創出拠点

① 産学連携学内特区の設置
ナノバイオ標的医療イノベーションセ

ンター
の設置

② 癌に対する標的医療の開発
高薬効・低副作用ナノバイオDDS 

キャリアの
開発、融合的効果増強法の考案

③ 物理エネルギーの併用
標的性と治療効果の向上

④ 生体分子イメージングの実現
癌の転移や超早期診断、治療と評価へ

の
応用

⑤ 人材育成
次世代を担う融合的バイオ研究者・技

術者
の育成

岡山大学の提案概要人生８０年時代の医療は
QOLを重視した低侵襲医療

融合的イノベーションとしての標的医療

融合
・異分野シーズ

（医歯薬学・自然科学）
・産学官

・BT, NT, IT
・MOT

悪いところを早めに診つけ
そこだけを優しく治す

抗がん免疫活性化がん選択的細胞死

Molecular Targeting
（DDSキャリアー）

バイオナノカプセル

生分解性ポリマー

Molecular Imaging

GFP

In vivo

imaging

Molecular 

Surgery

革新的治療薬

免疫細胞を
活性化

全身のがん
細胞を攻撃

“２１世紀の魔法の弾丸”を目指す「魔法のナノマシーン」

新規の
分子プローブ

（生物化学に基づく）

ウイルスベクター

NK,CTL

細胞死誘導遺伝子治療 免疫遺伝子治療

Subtractive Hybridization法

AAAA
AAAA

AAAA

Degradation of RNA with NaOH

TTTT
TTTT

TTTT

ヒト正常線維芽細胞
mRNA

cDNA (single strand)

AAAA
AAAA

不死化ヒト線維芽細胞
mRNA

Hybridization

AAAA
TTTT

TTTT

Separation of Single strand cDNA 
with hydroxyapatite column

TTTT

cDNA/RNA hybrid

non-hybridized cDNA (single strand)

逆転写

Cloning and Sequence

放射線照射+癌化刺激

REIC/Dkk3

350aa,   1050bp cDNA

Location-11p15.1 

数種の遺伝子

Subtractive Hybridazation法による新規不死化関連遺伝子の発見

新規がん抑制遺伝子ＲＥＩＣ／Ｄｋｋ3

REIC/Dkk-3
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精巣腫瘍

REIC/Dkk-3

極めて広範な癌種において
一様に遺伝子（蛋白）発現の抑制
が認められ、発癌そのものに
根源的に関与する癌抑制遺伝子
⇒ 多種類の癌が治療の対象

賦活化された全身
性の抗腫瘍活性

前立腺癌原発巣

肺転移巣

REIC

REIC

REIC

REICREIC

マウス正所性前立腺がん（同時性肺転移）モデル
Ａｄ- REIC局所遺伝子治療

ｳｲﾙｽ注入

原発前立
腺癌腫瘍

容量

REICアデノウイルス
を癌病巣へ直接注入

評価

6日後 8日後

50000個の癌細胞
を尾静脈より注入

膀胱精嚢

前立腺 直腸

RM9細胞（マウス由来）移植前立腺癌

超音波プ
ローべ

経直腸的超音波

正所性前立腺癌モデルマウス

対照群 REIC治療群

直接的抗癌作用
及び隣接がん細
胞への波及効果
(バイスタンダー効果)

癌細胞移植

5000個の癌
細胞を直接
前立腺内へ

注入

肺転移
巣数

アニマル画像センター:“ナノバイオ標的医療”の研究拠点

マウス同所性肝臓癌モデルでのCTイメージング

融合画像

22mm

1.9mm

Tumor

腫瘍容量・遺伝子発現の高精度リアルタイムモニタリングを遺伝子治療実験に活用

IVIS® Spectrum

小動物用CT

複数の固体を経時的に観察
(N=5)

非侵襲的に正確な腫瘍
の増殖を解析

実験肝臓癌モデル
(Hep3B/Luc)

マウス同所性悪性中皮腫実験モデル
(211H/Luc: luciferase stable transfectant)

1.ICONTの提案1

2.ICONTの提案2

3.ICONTが保有するシーズ

4.ICONTの目指す魔法のナノマシーン

5.ICONTの画像設備ーIVIS spectrum, 小動物用CT

6.魔法の弾丸REIC/Dkk-3ー究極の治療遺伝子

7.REICの発見経緯

8. 種々のがん細胞におけるREICの発現
REIC=Reduced Expression in Immortalized Cell

9.Ad-REIC(REICアデノウイルス)の局所及び
遠隔転移がん治療効果 応用特許①,④

REIC/Dkk-3はp53などの他の有力な癌抑制
遺伝子と比べて、REIC遺伝子は多くの癌種で、
確実に、その発現が低下している。



革新的治療遺伝子REICを用いた標的医療システムの構築

・応用特許①

前立腺癌細胞のアポトーシス誘発剤

・応用特許②

部分断片及び該断片を含むがん治療薬

・応用特許⑤

悪性中皮腫の治療効果

Ad-REIC

・応用特許④

REICによる抗癌免疫活性化作用

・応用特許③

抗癌剤耐性癌に対する抗癌剤増強作用

生分解性ポリマー
+
++

++ +
+

- --
--- -

+++
+
++

カチオン
ポリマー

REIC

断片配列

抗癌剤感受性増強

AAV-REIC

静脈投与
・特許申請準備中

・治療遺伝子の腫瘍特異的発現
・腫瘍血管特異性の付与

Therapeutic gene

全身効果の発現、局所効果の増強

局所投与

肝臓癌、腎癌

前立腺癌
悪性中皮腫

乳癌

3 days (day8) 

after virus IV
15 days (day20) 

after virus IV
25 days (day30) 

after virus IV

Xiphoideus

（剣状突起）

Hep3B 

implantation

day0 day5

Virus 

injection

day8 day20

IVIS IVIS

day30

IVIS

➀ ➁ ➂

➀ ➁ ➂

ルシフェラーゼ遺伝子

がん特異的遺伝子発現ベクターX

腫瘍特異的遺伝子発現ウイルスベクターの開発に成功

肉眼図

Bar=5mm

16.独自の生体分子イメージングシステムの構築

イメージ統合

CT画像

Ad-REICによる
REICタンパク質
強制発現

細胞内のアドリアマイシン（赤色）の蓄積

Ad-LacZ

MCF7
/Wt

MCF7
/ADR

Ad-REIC

Bar = 50 µm 

Ad-REIC剤のin vitroの投与による抗がん剤アドリアマイシン
耐性乳がん細胞株MCF7/ADRの抗がん剤耐性減弱

抗がん剤排出ポンプ
P-糖タンパク質-gp)

がん細胞では

抗がん剤が蓄積!!
がん細胞
のみ死滅

抗がん剤
排出ポンプ
をOFF

抗がん剤が
効かない

抗がん剤が
効く！！

核

ポンプが
抗がん剤
を排出

抗がん剤

REICﾀﾝﾊﾟｸ質 REIC強制発現に伴った小胞体
ストレスにより、JNKとc-Junが
活性化され、P-糖タンパク質の
発現が減尐、細胞における
アドリアマイシンの排出機能が

低下し、結果として、アドリアマイ
シンがより低濃度でがん細胞死を
導くことになったと考えられる。

Ad-REIC剤実用化（臨床治験）
の際の同ライセンス供与等による

共同開発を期待しています

具体的に企業へ何を
期待するか・求めているか

2008年 (5/1)2007年 (8/17) 2012年 (4年後) 2015年 （7年後）

バイオ
ベンチャー
桃太郎源社

設立

臨床研究の
学内申請

（前立腺癌）

臨床研究の開始
（前立腺癌・

悪性中皮腫）

臨床研究の完遂
臨床治験へ移行
(その後の製造・販売
まで)

科学技術振興調整費

先端融合領域イノベーション創出拠点の形成
岡山大学ナノバイオ標的医療イノベーションセンター

（ICONT）

現在、Ad-REIC剤について、ＧＭＰ製造が可能なところまで開発が進んで
います。今後、小規模臨床研究にて本剤の実効性が確認された場合、さら
なる大規模臨床試験が、本剤の実用化に必要です。この臨床治験および
その後の製造・販売に不可欠な協働企業 (製薬企業など)が未決であり、現
時点でまたは将来的にその可能性のある企業との本剤の共同開発を希望
しています。また、ICONTにはIVIS、CT等のイメージング設備が充実してお
り、更には独自に治療用・診断用ｳｲﾙｽベクターの開発も進めています。イ
メージング設備を活用して協働研究を進めたい企業、ｳｲﾙｽベクターの開発
に参加したい企業等も同時に募集しております。

1 2 3

Truncation No
full

(Abarzua, F. et. al. BBRC. 2008 in press)
生分解性ポリマーをキャリアーとするREIC/Dkk-3断片（ N末端78アミノ酸）遺伝子治療

Signal

peptide

78aa

350aa (full 

length)

284aa

207aa

Truncation1

Truncation2

Truncation3

Full length

NH2

N-glycosylation site 

(putative)

COOH

Cystein-rich domain

Coiled-coil

Tertiary structure

REIC遺伝子N末端78アミノ
酸(1-78REIC)が有意に
アポトーシス誘導を増強

CHOP

Bip

JNK

pJNK

α-Tubulin
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REIC truncation No

full

PC3 OUMS24 

1 2 3 1

1-78REICがERストレスを増強

（Bip↑、 CHOP ↑ ）

●ヒト前立腺がん細胞株(PC3)におけるアポトーシスの検討

●1-78REIC+生分解性ポリマー(日東電工)によるPC3皮下腫瘍モデルマウス治療実験

pLuc pLuc + polymer

pERAI
＊

pERA

I + #1

pERAI + 

full length

Trans-gene expression

ER stress

control

Day 0 Day 14

1-78REIC/Dkk-3(#1)

Day 0 Day 14

（PC3/Luc皮下移植後Day4-7日まで4回連続投与）

1-78REIC投与群で
control群
（pDsRed2投与）

に比較して有意に
腫瘍が縮小

Non-viral gene

Therapyの確立へ

＊pERAI=ER stress

sensor construct

0/10

(0%)

31/35

(89%)

Negative/

Total (%)

031(-)

14(+)

40(++)

50(+++)

Normal 

pleura
MM

p-c-jun

REIC

α-Tubulin

p-JNK

active 

caspase-3

●悪性中皮腫においてREIC発現が低下

悪性中皮腫（MM）におけるREIC/Dkk-3の発現状況

●211Hヒト悪性中皮種細胞株においてAd-REICによるJNK依存性
アポトーシスを確認

REIC DAB 染色

HE 染色

悪性中皮腫ヒト正常胸膜（ ）

(Kashiwakura, Y. et. al. Cancer Res. 2008：68)
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●REIC誘導性JNK依存性アポトーシスにId-1の低下が大きく関与

●悪性中皮腫組織においてId-1発現亢進を確認

Id-1(Inhibitor of differentiation 1 )とは
helix-loop-helix転写因子のdominant 

negative antagonistであり、E2A遺伝子
産物であるE12およびE47などと結合し、
pRBやp21経路を抑制し細胞増殖を
促進する。また、アポトーシス抑制にも
関与している。乳がん、メラノーマ、
前立腺がんなど、多くのがん組織に
おいてその発現の増加が確認されている。

bar: 25 µm

REIC DAB stain

悪性中皮腫ヒト正常胸膜

→REIC遺伝子治療が悪性中皮腫に有効な可能性を示唆

REIC

α-Tubulin

MM immortalized cell lines
OUMS

-24 211H H2052 H2452H28HeLa

Id-1

Ad-REICによるId-1の発現低下 Id-1の再発現でJNK活性とアポトーシスが抑制
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●Ad-REICによる悪性中皮腫遺伝子治療実験

●REIC遺伝子治療が悪性中皮腫同所性
モデルマウスにおいて極めて有効である
ことが証明された。

●Id-1の発現低下によるJNK依存性
アポトーシスの促進が重要な機序として
考えられた。

●Id-1はヒト悪性中皮種組織において
強発現しており、REIC遺伝子治療が
有効であることが示唆された。

まとめ
腫瘍組織におけるId-1 mRNAの発現

生存曲線

IVISによる腫瘍容量解析

10.Ad-REICの薬剤感受性増強効果 応用特許③

11.REIC断片の持つ強力なアポトーシス誘導能 応用特許②

12.Ad-REICによる悪性中皮腫治療1

応用特許⑤

(Kashiwakura, Y. et. al. Cancer Res. 2008;68)

13.Ad-REICによる悪性中皮腫治療2

(Kashiwakura, Y. et. al. Cancer Res. 2008;68)

14.Ad-REICによる悪性中皮腫治療3

15.REICを用いた遺伝子治療戦略

特許申請準備中

柏倉祐司、渡部昌実、落合和彦、公文裕巳

Innovation Center Okayama for Nanobio-Targeted Therapy (ICONT),  Okayama University Graduate School of Medicine, Dentistry and Pharmaceutical Sciences

癌抑制遺伝子REIC/Dkk3による革新的癌遺伝子治療とナノバイオ標的医療の融合的創出 2

17. 実用化に向けた課題と企業への期待

18. ICONT発ベンチャー桃太郎源社 (連絡先)

桃太郎源株式会社（Momotaro Gene Inc.）

〒700-8530 岡山市津島中一丁目1番1号
岡山大インキュベータ 215号室

TEL   086-214-0488 E-mail   momo@mt-gene.com
URL www.mt-gene.com

岡山大学ナノバイオ標的医療イノベーションセンター（ICONT）

〒700-8558 岡山県岡山市鹿田町２－５－１
TEL   086-235-7548 FAX   086-235-7506
E-mail   icont@md.okayama-u.ac.jp
URL www.bs-network.com/nanobio/


