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研究成果の概要： 

我々は BRAKの遺伝子発現が確認できない癌細胞を、デシタビン処理すると BRAKの遺伝子

発現が回復することを見出した。BRAKのプロモーター領域はメチル化によって不活化して

おり、ゲフィチニブ処理においても、BRAKの遺伝子発現回復による抗腫瘍効果は期待でき

ない。BRAKのメチル化をマーカー分子として、①メチル化を受けていない場合はゲフィチ

ニブ単剤、②メチル化を受けている場合はデシタビンとゲフィチニブの多剤併用療法が期

待される。 
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１．研究開始当初の背景 

テーラーメイド医療とは、それぞれ個人の

特性に応じた治療を遺伝子レベルで診断し、

個人にあわせた治療及び予防を行うことを

目的とする。この医療が従来のものと比較

し優れている点は、医療品の有効性や副作

用の尐ない治療法を選択することができる

ため、より個人差を考慮した治療を遂行す

ることができる。癌治療においても同様で、

分子標的治療法の導入により、テーラーメ

イド医療の開発が行われている。乳癌の遺

伝子診断に基づく検診や、ゲフィチニブ 
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(EGFR)の変異検出等が良い例である。特

にゲフィチニブは開発当初、癌細胞の増殖

抑制を行うことを期待された薬剤であるが、

患者の遺伝子を調べ EGFR に変異のある

非喫煙患者においては高い奏功率を示すこ

とが報告されている。我々が取り扱う頭頸

部扁平上皮癌においても、EGFR からのシ

グナルが癌細胞の病態の悪化に関与するこ

とが明らかとなっており、ゲフィチニブの

投与が試験的に行われている。興味深いこ

とに、頭頸部扁平上皮癌においては、EGFR

の変異は、肺の非小細胞癌ほど高い頻度で

は確認されないが、変異が無くともゲフィ

チニブによって著しい腫瘍縮小傾向を示す

例がある。我々の研究結果から、ゲフィチ

ニブで腫瘍縮小効果を示す頭頸部扁平上皮

癌細胞の共通点としては、ケモカイン

CXCL14/BRAK の遺伝子発現が確認され

る癌であるという点である。今回我々は上

記の研究データを背景に研究を行った。 

 

２．研究の目的 

近年癌治療は分子標的治療法の導入

により大変革を遂げつつある。我々は

分子標的治療薬の一つであるゲフィ

チニブの効果にケモカイン BRAK/CXCL

14が関与しており、BRAK/XCL14が発現して

いない癌細胞においてはゲフィチニブが効

果を示さない結果を得た。癌細胞でBRAK/C

XCL14が消失する原因としてプロモータ領

域のメチル化が関与しており、メチル化を

簡便に特定するための手法の一つとして、

メチル化特異的PCR法が挙げられる。我々の

目的は、BRAK/CXCL14のメチル化領域の決定

を行うことにより、BRAK/CXCL14に対するメ

チル化特異的PCR法を確立することである。

このことからBRAK/CXCL14のメチル化を検

出することが、ゲフィチニブ投与前の効果

予測のマーカー分子として、オーダーメイ

ド医療の指標となりえるものと期待される

。 

 

３．研究の方法 

① BRAK のプロモーター領域を決定する

ために 5’RACE 法を用いて転写開始点

の検討を行った。 

② 転写開始点を含む上流領域をクローニ

ングし、プロモーターアッセイを行っ

た。 

③ BRAK の mRNA に対する siRNA 発現

ベクターを構築後、ヒト頭頸部扁平上

皮癌細胞である HSC-3 細胞に導入し、

BRAK 遺伝子発現が上昇しない細胞株

を作製した。siRNA 発現ベクター導入

安定細胞株をヌードマウスの背部皮下

へ移植し、ゲフィチニブの効果を検討

した。 

④ BRAK の 発 現 が 確 認 で き な い

YCU-H891 細胞株をヌードマウスの背

部皮下へ移植し、ゲフィチニブの効果

を検討した。 

⑤ YCU-H891 細胞株をヌードマウスの背

部皮下へ移植し、ゲフィチニブと脱メ

チル化剤であるデシタビンの併用療法

を試みた。 

 
４．研究成果 

我々は BRAK の遺伝子発現が確認できない

癌細胞を、in vitroで 5アザシチジン (脱

メチル化剤) 処理をすると、BRAKの遺伝子

発現が誘導されることを見出した。本結果

は BRAK のプロモーター領域がメチル化に

よって不活化しており、ゲフィチニブ処理

においても、BRAKの遺伝子発現回復による

抗腫瘍効果は期待できないことを意味する。

事実、このような細胞株では BRAK の遺伝

子発現は回復せず、in vivo においてもゲ



 

 

フィチニブが腫瘍縮小効果を示さない結果

を得た。この結果は、BRAKのメチル化をマ

ーカー分子として、①メチル化を受けてい

ない頭頸部扁平癌細胞においては、ゲフィ

チニブ単剤、②メチル化を受けている癌細

胞においてはデシタビン (骨髄異形成症候

群に使用されている脱メチル化薬) とゲフ

ィチニブの多剤併用療法を行うテーラーメ

イド医療の可能性が期待される。そこで

我々は、ゲフィチニブが単剤で効果を示す

癌かどうかを投与前に判定し、メチル化を

受けている癌(効果が期待できない例) に

おいてはデシタビンとの併用を考慮すると

いったテーラーメイド医療の開発を目的と

した。我々は RT-PCR 法で BRAK の遺伝

子発現が確認できない頭頸部扁平上皮癌細

胞 YCU-H891 をヌードマウスの背部皮下

に移植し、腫瘍の定着後、ゲフィチニブ単

剤の経口投与 (50mg/kg/day) を行った場

合では腫瘍縮小効果を示さないが、デシタ

ビンとの併用療法において著しい腫瘍縮小

効果を示す結果を得た。一方、ポジティブ

コントロールとして用いた BRAK プロモ

ーターがメチル化していない複数の癌細胞

では、ゲフィチニブ単剤で腫瘍縮小効果を

示した。これらのことから BRAK プロモー

ターのメチル化の検査はゲフィチニブの投

与前の効果判定マーカーとして非常に有望

であり、テーラーメイド医療への応用の可

能性を示す。 
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