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研究成果の概要（和文）： 
BRAKは頭頸部扁平上皮癌で発現が低下もしくは消失している遺伝子である。私は BRAK
の発現消失にプロモーター領域のメチル化が関与していることを明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
BRAK is not expressed or negligible level in head and neck squamous cell carcinoma. 
We cleared that methylation of BRAK promoter regulates the expression of BRAK as a negative 
regulator. 
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１．研究開始当初の背景 
我々はこれまでに、抗腫瘍効果を示す分子
BRAK が EGFR シグナルによって制御されて
いることを見出した。さらに、頭頸部扁平
上皮癌細胞は BRAK を発現している癌と、し
ていない癌に大別され、発現している群に
おいて、ゲフィチニブは BRAK の遺伝子発現
を上昇させながら、腫瘍縮小効果を示すこ
とを明らかにした。 
 
２．研究の目的 
BRAK の発現していない理由として、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
できないことが考えられた。発現調節にメ
チル化が関与しているかどうかを明らかに

することで、ゲフィチニブを含む EGF 受容
体阻害剤使用前の効果判定マーカーとなり、
口腔扁平上皮癌に対するテーラーメイド医
療の可能性が期待される。 
 
３．研究の方法 
我々はゲフィチニブ投与に対するテー
ラーメイド医療 (指標はBRAKプロモー
ターのメチル化)の開発を目的とする。
これまでに我々は、複数の癌細胞株を
用いて、BRAKの発現の有無について検
討を行ってきた。平成21年度は発現頻
度の実験に基づき、メチル化によりBRA
K遺伝子発現が抑制されているYCU-H89
1細胞を用いて、メチル化阻害剤とEGFR
阻害剤の併用療法の有用性について検
討を行った。H22年度はメチル化部位を
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特定することで、その部位を標的とし
たメチル化特異的RCR法を確立し、設計
したプライマーによりメチル化部位に
おけるメチル化頻度の解析を進めた。 

 
４．研究成果 
(1) BRAK のプロモーターアッセイを行い、
BRAK の mRNA 転写開始点を明らかにした。さ
らに、その転写開始点より上流約 20bp 程度
の領域に存在する、TATA like 配列及び GC 
box が発現に関与することを明らかにした。 
 
(2) 
BRAK の発現を上昇させる上で、p38 と ERK の
相互作用が非常に重要であることを明らか
にした。 
 
(3) 
In vivo の実験系で、メチル化阻害剤である
デシタビン投与後、EGFR 阻害剤を投与すると
BRAK を発現していない癌細胞においても、抗
腫瘍効果が期待できることを明らかにした。 
 
(4) 
21 年度に解明した GC box のメチル化が、BRAK
の発現抑制に関与していることをパイロシ
ークエンス、及びメチル化特異的 PCR 法を用
いて明らかにした。 
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