
Reduced Expression in Immortalized Cells/Dickkopf-3（REIC/Dkk-3）は癌抑制遺伝子
として発見され、様々な癌で発現が低下している。これまでREIC/Dkk-3は、endoplasmic 
reticulum (ER)ストレスを介するアポトーシスの誘導や、Wnt/ -cateninシグナル伝達経路を
阻害し、caspaseを活性化することで細胞増殖を抑制することが報告されている。また、免
疫反応を介した抗腫瘍効果の報告もある。現在では、第１世代のAd-REIC（Ad-CAG-
REIC）よりもREIC/Dkk-3の発現効率が高い、第２世代Ad-REIC（Ad-SGE-REIC）が開発
されており、今回悪性グリオーマに対するAd-SGE-REICの抗腫瘍効果について検討を
行った。 

In vitroにおいて、western blot法でREIC/Dkk-3、ERストレス関連因子、 -cateninの発現
を比較したところ、Ad-CAG-REICと比較し、Ad-SGE-REICの方がREIC/Dkk-3の高い発現
がみられ、ERストレス関連因子の発現が上昇し、 -cateninの発現は減少してい
た。cytotoxicity assay ではAd-SGE-REIC群で腫瘍細胞に対して高い抗腫瘍効果を示した
が、NHA(normal human astrocyte)に対する細胞毒性は低かった。 
 In vivoにおいてU87ΔEGFR脳腫瘍モデル、GL261 syngeneic脳腫瘍モデルを用い、生存
期間について検討したところAd-SGE-REIC治療群ではコントロール群に比べ、有意に生
存期間が延長した。また、GL261 syngeneic脳腫瘍モデルで、CD8(細胞障害性T細胞マー
カー)、およびCD11c(樹状細胞マーカー)の免疫染色を行ったところAd-SGE-REIC治療群
で腫瘍部の陽性細胞数が増加していた。 
 第２世代Ad-SGE-REIC は、Ad-CAG-REICと比べ、REIC/Dkk-3の発現効率が高く、悪性
グリオーマに対して強い抗腫瘍効果が得られた。 

論文審査結果の要旨

る）

effects


