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Ad-REIC 遺伝子治療薬の概要 

岡山大学で 2000 年に難波正義名誉教授らが

分離・同定した不死化関連遺伝子 REIC (Reduced 

Expression in Immortalized Cells)は、幅広い

がん種で発現が抑制されており、近年、固形が

ん全てに関与するがん抑制遺伝子として世界的

に注目されています。岡山大学泌尿器科では、

2003年よりE1およびE3領域を欠き複製能力を

持たないアデノウイルス 5 型ベクターに REIC

遺伝子を組込んだ Ad-REIC を用いて、REIC のが

ん治療遺伝子としての応用性を検証し、2007 年

からは岡山大学発バイオベンチャー桃太郎源株

式会社（塩見 均 CEO）とともに臨床開発を進め

ています。Ad-REIC 製剤は、『がん細胞選択的ア

ポトーシス』と『抗がん免疫の活性化』を同時

に誘導し、局所での直接的抗腫瘍効果とともに

自己がんワクチン化作用による間接的・全身的

抗腫瘍効果を発揮する画期的ながん遺伝子治療

製剤であります。既に、前立腺がんに対する創

薬 POC（Proof of Concept）は確立されており、

現在、悪性胸膜中皮腫、肝臓がん、悪性脳腫瘍

をはじめとする多彩な難治固形がんへの適用を

目指して、複数の臨床試験が実施されています。 

 

21 世紀の魔法の弾丸を目指して 

遺伝子治療は、黎明期の過大評価から一転、

長く暗い過小評価の時代に突入していましたが、

近年の新しい戦略的手法の登場とともに正当に

評価されるようになり、2016 年 2月 1 日、遂に

日経新聞の一面トップを飾るまでに進化しまし

た（図 1）。岡山大学泌尿器科での遺伝子治療へ

の取り組みは、世界初の前立腺がんに対する

Ad-HSV-tk 自殺遺伝子治療が米国テキサス州ベ

イラ-医科大学泌尿器科（那須保友講師・現泌尿

器病態学教授の留学中）にて、Timothy Thompson

教授の下で開始された 1996 年からであり、抗体

医薬をはじめ革新的な創薬技術がその実用化ま

でに約 20 年の時間が必要であった過去の歴史

と符合しています。岡山大学における遺伝子治

療の開発において、特筆すべき出来事として、

2006 年に文科省・平成 18 年度科学技術振興調

整費『先端融合領域イノベーション創出拠点の

形成』事業に、日本の大学で最も先進的な取り

組みである遺伝子治療を核に 10-15 年後の産業

化を目指すプロジェクトとして、日東電工、林

原生物化学研究所、イーピーエスなど 7社に参

加（マッチングファンド）をお願いして、自然

科学研究科の宍戸昌彦教授とともに『ナノバイ

オ標的医療の融合的創出拠点の形成』を課題と

して応募、採択されたことが挙げられます。そ

の結果、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)が産学連携学内特区と

して設置され、戦略企画室（小林 榮 室長）、新

医療創造 MOT 講座（厳 浩 客員教授：イーピー

エス株式会社 CEO）などの管理部門と、最先端

のイメージング装置IVIS® Spectrumや小動物用

CT が稼働するアニマル画像センターを持つ研

究部門とが効率的に協働し、短期間で成果をあ

げることが出来ました。 

 2006 年に ICONT の掲げた目標は、21 世紀の科

学技術を駆使した魔法の弾丸“Intelligent 
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日本化学療法学会・岡山
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遺伝子治療薬の実用性が遂に現実化
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（左：難波先生 右：筆者） 
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２１世紀の魔法の弾丸：
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Nano-Machine”の創製により、今世紀最大の医

療課題であるがん治療におけるヒトに優しい標

的医療を実現することでありました（図 2）。 

標的医療の科学的基盤は、選択毒性の発現であ

り、その原点は、P. Ehrlich 先生と 岡山大学

医学部の誇る秦 佐八郎先生が 1910 年に創製し

た世界初の魔法の弾丸“サルバルサン 606 号”

に求めることができ、その意味から ICONT のス

ローガンを「21 世紀の魔法の弾丸を目指して岡

山大学医学部の挑戦は続いています！」として

開発を進めてきました（図 1、2、3）。 

Ad-REIC 遺伝子治療の最大の特色である『が

ん細胞の選択的細胞死』は、①REIC タンパク質

が正常細胞（恒常的に大量に発現）とがん細胞

（発現が抑制ないし消失）との間で発現が顕著

に異なる分泌タンパク質であったことに加えて、

開発当初より②アデノウイルスをベクターとし

て使用（遺伝子発現の持続期間は短いものの、

短時間で極めて多量のタンパク質を発現）した

ことによる“偶然と幸運”の結果としてもたら

されたものであります。言い換えると、REIC が

仮に細胞質内で作用する通常のがん抑制遺伝子

であった場合やアデノウイルス以外のベクター

を使用していた場合には、現在採用している遺

伝子治療の手法では必ずしも顕著な選択毒性は

得られず、研究開発は進展していなかった可能

性があります。正直なところ、「がん細胞の選択

的アポトーシスは、がん細胞で発現が減弱して

いる分泌タンパクをアデノウイルスで強制発現

したことによって小胞体内に折りたたみが不

完全なタンパク質が大量に蓄積することによ

る小胞体ストレス死である」という作用メカニ

ズムは、開発当初には思いもつかないものであ

りました（図 4）。 

一方、最終製剤として開発している第二世代

Ad-SGE-REIC 製剤は、REIC タンパク質の超高発

現を実現する Super Gene Expression (SGE) 

system を新たに考案して組み込んだ製剤であ

り、小胞体ストレスによる選択毒性の増強を科

学的、意図的に実現したものであります。つま

り、がん細胞と正常細胞とを質的に区別して選

択毒性をより強力に発現する画期的な遺伝子治

療薬として進化させたものであります（図 5）。 

また、Ad-REIC 製剤の作用メカニズムとして、

がん細胞周囲の線維芽細胞をはじめとする正常

細胞が Ad-REIC の感染によるストレス応答とし

て IL-7 を産生し、NK 細胞を活性化すること、

ならびに分泌された REIC タンパク質の生物学

的機能として、樹状細胞の分化誘導、制御性 T

細胞の分化抑制など抗がん免疫を活性化するサ

イトカイン様の作用を示すことも開発当初には

思いもつかなかった“幸運のストーリー”であ

りました（図 4-5）。結果として、新しい自己が

んワクチン化療法を実現する Ad-SGE-REIC 製剤

は、直接効果に加えて、担がん患者個々のがん

細胞の持つ複数のがん抗原を効率よく宿主の免

疫系に提示、がん抗原特異的細胞傷害性 T細胞  

文科省・平成18年度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)
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1913年 岡山医学専門学校
皮膚花柳病科初代教授筒井八百珠
サルバルサン606号の治療シーン

P. Ehrlich & 秦 佐八郎

革新的医療の創造：温故創新⇒選択毒性

1910年世界初の魔法の弾丸『サルバルサン606号』の創製

秦 佐八郎博士
岡山第3高等学校
医学部1895年卒

筒井教授
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Ad-REIC遺伝子治療の作用メカニズム
がん選択的アポトーシスと抗がん免疫の活性化

図4
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 (CTL) を効率的に誘導して、免疫学的な選択毒

性としての全身抗腫瘍効果（間接効果）を発揮

する“21 世紀の魔法の弾丸にふさわしい人に

優しい抗がん遺伝子治療薬”となりました。 

これらの特性は、内分泌療法と放射線治療後

に再燃し、抗がん剤に抵抗性となった多発リン

パ節転移を有する去勢抵抗性前立腺がん（一般

的な平均生存期間 11 か月）の症例（64 歳）に

おいて、1 年目に 12 回、2 年目に 3 回、3 年目

に 2回、計 17回の第一世代 Ad-REIC 製剤の転移

リンパ節腫瘍内への投与が安全に実施可能であ

ったこと、ならびに治療効果として、腫瘍マー

カ PSA は検出限界以下（＜0.003ng/mL）となり、

直接投与をしていない転移リンパ節を含めて全

てのリンパ節転移が消失し、以後 32 カ月間

（2017 年 10 月時点）無治療で完全寛解が維持

されていることで実証されています。今後、そ

の臨床的真価は、第二世代 Ad-SGE-REIC 製剤を

使用して、①桃太郎源社が米国で実施している

限局性前立腺がんに対する臨床治験、②JST 産

学共同実用化開発・NexTEP 事業として杏林製薬

が2015年9月より実施している悪性胸膜中皮腫

に対する臨床治験、③現在、岡山大学消化器・

肝臓内科で実施されている肝がん（転移性を含

む）に対する医師主導臨床治験（治験責任医師：

白羽秀則講師）、④近く脳神経外科で開始予定の

悪性神経膠腫に対する医師主導治験等で明らか

になっていくものと確信しています。 

確信の根拠となる新たな“幸運のストーリー”

として、近年のがん免疫療法の進歩により明ら

かとなった“がんと免疫の仕組み”があげられ

ます。米国科学雑誌 Science が選ぶ 2013 年の

Breakthrough of the Year として『Cancer 

Immunotherapy』が選ばれ、その後に臨床の現場

に登場した複数の免疫チェックポイント阻害剤

ががん治療を劇的に進化させています。その結

果、近未来のがん治療の目標は、①局所がん病

巣での免疫抑制状態を解除して、抗腫瘍効果を

誘導すること、②がん抗原を治療の標的として、

Immunogenic Cell Death を誘導すること、③免

疫チェックポイント阻害剤と併用する新規複合

免疫療法を開発することにパラダイムシフトし

ています。ICONT での最近の研究により、REIC 

タンパク質そのものが広義の免疫チェックポイ

ント阻害剤であること、ならびに Ad-REIC によ

って効率的に誘導される CTL の効果が抗 PD-1

抗体などの PD-1 経路阻害剤との併用により飛

躍的に増強されることなどが実験的に示されて

おり、Ad-SGE-REIC 製剤は上記①②③を実現す

る理想的な治療戦略を提供する可能性が高いも

のであると考えています（図 6）。 

2006年ICONT設立時の外部評価委員会におい

て、「Ad-REIC は 21 世紀の魔法の弾丸を目指し

ています！」とする私の目標に対して、A 委員

から「魔法は科学ではないですね！」とのコメ

ントを頂いたことを鮮明に記憶しています。

“偶然と幸運のストーリー”が魔法を科学に変

える日が近いことを期待している今日この頃で

す。 

終わりに、文中に登場する協力者とともに、

阪口政清 准教授、許 南浩 名誉教授（細胞生物

学）、渡部昌実 教授（新医療研究開発センター）

をはじめ多くの共同研究者の皆様に深謝いたし

ます。なお、冒頭の顔写真は、2013 年 9 月 1 日、

岡山大学機能強化戦略プロジェクト‐難治固形

がんの遺伝子治療‐キックオフシンポジウムで

の難波正義先生とのツーショットを使用させて

いただきました。 

Ad-REICの作用メカニズムに基づく第二世代Ad-SGE-REIC製剤の開発
図5
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固形がんに対する21世紀の魔法の弾丸

第1世代非増殖性
ヒト5型アデノウイルス

ベクター

ヒト正常組織で
ユビキタスに発現する

ＲＥＩＣ

遺伝子治療の黎明期よりの
多数の臨床試験で、安全性に
関する膨大なデータ蓄積あり

安全性の根拠：ＲＥＩＣは
血中にも比較的高濃度
に存在する正常タンパク質

Ad-REIC遺伝子治療による次世代がんワクチン療法

質的選択毒性：がん細胞の選択的細胞死＋ 抗がん免疫の活性化

質的選択毒性を増強させた
第2世代 Ad-SGE-REIC製剤

免疫チェックポイント阻害薬
（抗PD1抗体）との相乗効果！

図6

(Immunogenic Cell Death) (＋腫瘍局所の免疫抑制状態解除）


