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魔法の弾丸アプローチ：新規癌抑制遺伝子
REIC/Dkk-3による革新的癌遺伝子治療

魔法の治療遺伝子 「REIC/Dkk-3」
Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3

究極のがん遺伝子医薬と
標的医療の創出

・がん細胞選択的細胞死の誘導
・抗がん免疫の活性化
・多種類のがんに幅広く適用
⇒がん予防のための遺伝子治療と
遺伝子・分子創薬への展開

全ての条件を満たす新規がん抑制遺伝子REIC

・基本特許：特許第381382号，US11/434,813,EP00956811.4
・応用特許：①PCT/JP2006/300411，② PCT/JP2007/071170など６件

REIC
ミトコンドリア

JNK

Bax
cJun↑

p

・応用特許④ 特願2008-086516

REICタンパクによる抗がん免疫活性化作用

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 PCT/JP2006/300411； ②PCT/JP2007/071170

①前立腺癌アポトーシス誘発剤；②REIC断片によるがん治療薬

正常細胞

大多数の
がん細胞

ミトコンドリア

REIC

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

・応用特許③特願2007-287373

抗癌剤耐性癌に対する抗癌剤増強作用

前立腺がん肺転移モデル

対照群 REIC治療群

分泌型REICによる

抗がん免疫賦活化

がん治療遺伝子の要件（固形がん遺伝子治療は遺伝子修復ではない！）
新規治療遺伝子 REIC/Dkk3（がん選択的アポトーシス＋抗がん免疫活性化+幅広い適用）

Adv-REIC

・応用特許⑤ 特願2008-196857

新規悪性中皮腫治療剤及び免疫賦活化剤

対照群 REIC治療群

悪性中皮腫モデル

REIC

REICREIC

ゴルジ体

REIC

尐数の
がん細胞

・応用特許⑤ 特願2008-196857

新規悪性中皮腫治療剤及び免疫賦活化剤

REICと他のがん治療遺伝子との発現比較

Tubline

REIC
日本発

魔法の弾丸

MDA-7*

米国発
魔法の弾丸

p53

* Is MDA-7/IL-24 a “magic bullet” for cancer? Cancer Res. 2005, by Fisher PB
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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

「ＲＥＩＣ」は新規不死化関連遺伝子として発見された！

.岡山大難波正義ら
ＢＢＲＣ, 2000 Feb 5.

1.REIC/Dkk-3

2.REIC/Dkk-3関連特許

3.REIC/Dkk-3の発見

がん細胞でのREIC/Dkk-3の発現

REIC/Dkk-3
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精巣腫瘍

REIC/Dkk-3

Loss of REIC expression can be 

found among wide variety of cancer 

cells, which means that REIC gene 

might be primitively involved in 

carcinogenesis in general and can 

be useful as a therapeutic gene for 

wide range of cancers.

Frequency of gene 

abnormality in cancers

（％） Ｐ５３ VS ＲＥＩＣ

Lung Ca 56 63

Renal Ca 19 88

Prostate Ca 30 100
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4.REIC/Dkk-3の癌細胞での発現

Abarzua et al. Cancer Res. 2005
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未治療対象群
コントロールウイルス
Ad-LacZ 投与群

Ad-REIC 治療群

ヒト前立腺がん（ＰＣ３）ヌードマウス皮下腫瘍での効果

REIC強制発現による癌細胞選択的アポトーシス

-ＲＥＩＣ遺伝子発現アデノウイルス (Ad-REIC)-

ヒト前立腺
がん細胞

ヒト正常細胞

PrEC:前立腺上皮細胞, PrSC：前立腺間質細胞

培養細胞 マウス皮下腫瘍

5.REIC/Dkk-3アデノウイルス（Ad-REIC）

Ad-lacZ Ad-REIC+Ｖ5Ad-REICJNK

BaxBcl-2

Apoptosome
(cytochrom C, Caspase 9,Apaf-1)

Caspase-3

P-cJun

緑色蛍光 Bax

赤色蛍光 ミトコンドリア

核

ミトコンドリア

BAX

核

V5:BAX 阻害剤コントロール REIC

Cancer Res.2005

REICの強制発現によるアポトーシス誘導のメカニズム

Baxのミトコンドリア移行⇒ミトコンドリア由来アポトーシス経路の活性化

SV40 PolyA

CMV

REIC

Ad-REIC

REIC強制発現による癌細胞選択的アポトーシス

マウス前立腺がん同所性モデルと経直腸超音波評価
正常の免疫能を保有し、前立腺がん固有の環境での実験

経直腸超音波によるモニタリング

•簡便かつ非侵襲的

•経済的

•種々の応用性

膀胱精のう腺

前立腺
直腸

超音波プローブ
(Kusaka et al, The Prostate. 47:118, 2001)

マウス前立腺がん細胞 (RM9)

Ad-mREIC

（治療群）

Ad-LacZ

（コントロール群）

Scale: 5 mm

前立腺癌同所性モデルマウスで、
前立腺癌の縮小効果と転移抑制効果を確認

腹部リンパ節転移巣マウス前立腺癌

(Edamura et al, Cancer Gene Therapy. 14:765, 2007)

Bar: 5 mm

APOPTOSIS INVSION   MMP-2

6.Ad-REICの抗腫瘍効果メカニズム1

7.同所性前立腺癌モデルマウス

8.同所性モデルマウスのAd-REICによる治療

特許①



(Kashiwakura, Y. et. al. Cancer Res. 2008 68:8333-41)

REIC遺伝子発現アデノウイルス（Ad-REIC）による悪性中皮腫治療

●小胞体ストレスによるアポトーシス誘導

ミトコンドリア
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p

release

小胞体ストレスによる
がん選択的細胞死
（アポトーシス）
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●Ad-REICによる小胞体ストレスマーカーの上昇
およびアポトーシス誘導 （211H細胞）
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ｱﾎﾟﾄｰｼｽ活性比較 がん細胞での
REIC強制発現

小胞体ストレス

がん細胞選択的細胞死
（アポトーシス）

211Hヒト悪性中皮種細胞株

U-REIC

●ヒト悪性中皮腫組織においてREICの発現は高率に低下

0/10

(0%)

31/35

(89%)

Negative/

Total (%)

031(-)

14(+)

40(++)

50(+++)

正常胸膜
悪性
中皮腫REIC発現

REIC免疫染色

悪性中皮腫ヒト正常胸膜（ ）

●Ad-REIC投与による悪性中皮腫同所性モデルマウスでの治療実験

臨床応用性の確認

(Kashiwakura, Y. et. al. Cancer Res. 2008 68:8333-41)

REIC遺伝子発現アデノウイルス（Ad-REIC）による悪性中皮腫治療
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Ad-REIC

対照ｳｲﾙｽ

生存曲線

茶色染色部分がREIC陽性細胞

Day  0

Day 10

対照
ｳｲﾙｽ

Ad-
REIC

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

抗がん剤が
効かない

抗がん剤が
効く！！

核

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の薬剤感受性増強効果

・応用特許③特願2007-287373

抗癌剤耐性癌に対する抗癌剤増強作用

9.Ad-REICの抗腫瘍メカニズム2

10.Ad-REICによる悪性中皮腫治療

11.Ad-REICによる薬剤感受性改善効果
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REIC遺伝子N末端78アミノ酸
(1-78REIC)が小胞体ストレスによる

アポトーシスを顕著に誘導

REIC遺伝子断片による前立腺がん細胞アポトーシス誘導
生分解性ﾎﾟﾘﾏｰ「CarriGene」とREIC 断片の最適化複合体による遺伝子医薬の開発

CarriGene＋REIC断片

投与群で有意に腫瘍縮小

次世代非ｳｲﾙｽﾍﾞｸﾀｰによる
新規遺伝子医薬の臨床開発を推進

(Abarzua, F. et. al. BBRC. 2008 375:614)
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+カチオン性
ポリマー

架橋用
化合物

●生分解性ポリマー『CarriGene』とREIC 断片複合体

による遺伝子治療
REIC 断片

+ CarriGene対照群
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●断片化REICによる小胞体ストレス上昇とアポトーシス活性の増強

小胞体ストレス活性測定

In vivo投与

REIC断片によって、
より強力に小胞体ストレスおよび

アポトーシスを誘導

ヒト前立腺がん細胞株（PC-3）
応用特許②PCT/JP2007/071170

②REIC断片によるがん治療薬

全身性の
抗がん免疫
活性化

前立腺がん原発巣

肺転移巣

REIC

REIC

REIC

マウス前立腺がん同所性（同時性肺転移）モデル
REIC遺伝子発現アデノウイルス (Ad-REIC)による遺伝子治療

ｳｲﾙｽ注入 原発前立
腺癌腫瘍
容量

Ad-REICを癌病巣

へ直接注入
評価

7日後 14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
ローブ

経直腸的超音波

マウス前立腺がん同所性モデル

対照群 REIC治療群

直接的抗がん作用
+

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

REICREIC

精製REICタンパク質の抗がん免疫活性化作用

( - )

IL-4 + 
GM-CSF

Day 7Day 0
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= 50 µm 

REIC 
protein 
(10 µg/ml)

CD11c
（マウス全てのＤＣサブセットに発現）

C
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ts

Intensity

REIC
IL-4 + 
GM-CSF

(Watanabe et. al. Int J Oncol. 2008, in press)樹状細胞様細胞の分化誘導

皮下腫瘍
（前立腺がん）

直接的抗腫瘍効果

ＲＥＩＣタンパク
100μ g/300μ l

1x/2日, 7x

ｍｍ３

日

マウス前立腺がん細胞RM7

接種後7日目の皮下腫瘍

CD11c

CD8

免疫を介する
増殖抑制効果

12.REIC/Dkk-3断片の持つ抗腫瘍効果

13.多発性肺がん転移モデルにおける治療効果

14.Ad-REICの抗腫瘍メカニズム3

Ad-REIC

腫瘍内局所投与

「夢のがん治療遺伝子REIC」
作用メカニズム

がん細胞の
選択的細胞死

IL-7

攻撃

がん
抗原

提示

がん原発病巣

NK細胞
活性化

細胞障害性

T細胞

取込み

がん細胞片(抗原)

REIC
ﾀﾝﾊﾟｸ

抗がん免疫
の活性化

樹状細胞
分化誘導

がん転移病巣

●がん細胞の選択的細胞死

⇒大量のがん細胞のアポトーシス

が、がん抗原の自己免疫系へ
の最良の提示法となる。

●細胞障害性T細胞(CTL)の誘導

⇒REICタンパクの樹状細胞分化
誘導能が、がん細胞を攻撃する
CTLの誘導における最適環境
を構築する。

●NK(ナチュラルキラー)細胞の活性化

⇒NK細胞が、CTLで攻撃できない
がん細胞を殺傷する。

悪性中皮腫、ホルモン抵抗性前立腺がんなど
現在治療法が確立されていない多くの
固形がんに対する革新的医療としての

遺伝子医薬＊を実現する可能性が極めて高い!

＊ヒト遺伝子の改変や組換えとは関係のない標的医薬！

15.Ad-REICの抗腫瘍効果メカニズム4

16.魔法弾丸REIC/Dkk-3の作用機序

PC3 + NHF(Ad-LacZ)

PC3 + NHF(Ad-REIC)

NHF
(Normal)

PC3
(Cancer)

Ad-REIC
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?

REICによる抗がん免疫賦活化作用（IL-7を介する新しい機序 ）
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（J Biol Chem. 2009 ：284(21)；14236-44. ）
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特許④

特許④


