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研究成果の概要（和文）：我々はケモカインCXCL14を野生型(Wt)マウスの10倍程度発現するCXCL14 トランスジ
ェニック(Tg)マウスでは発癌率、移植癌の増殖速度、及び転移がWtマウスより抑制されていることを報告してい
る。本研究では悪性黒色腫(メラノーマ)細胞の肺転移系、及び細胞培養系を用いてCXCL14の転移抑制機構を調べ
た。その結果、新しいビタミンC誘導体が悪性黒色腫の肺転移を抑制する事が判明した。また、マウスへのヒト
の癌細胞の細胞培養系及び移植系においてBRAKの発現制御機構を明らかにすると共に、BRAKの発現が移植腫瘍の
抑制に重要であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：The main cause of Japanese death by cancer is due to the recurrence and 
metastasis. We have previously reported that the rate of carcinogenesis, the growth of tumor 
transplants and metastasis in CXCL14 over-expressed transgenic (Tg) mouse were significantly lower 
compared with that for isogenic wild type C57BL/6 (Wt) mice. Here we investigated suppression 
mechanisms of metastasis by CXCL14 using the pulmonary metastasis system of the malignant melanoma 
cell and the cell culture system. It was confirmed that anticancer drugs such as cetuximab and 
gefitinib stimulated expression of BRAK and this is essential for tumor growth suppression.

研究分野： がん抑制法

キーワード： がん抑制法　癌抑制性ケモカイン　分子標的予防医学
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な問題点がある。
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性と不均一性、およびこれに起因する

に対し抵抗を示すがんの再発、および転移に

よる死亡率の増加である。

ケモカイン

機能癌抑制分子である
我々は
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である口腔（頭頸部）癌の増殖抑制分子であ
ることを報告した
Biophys. Res. 
野生型
ンスジェニック
ら、腺癌である大腸癌の
癌、腺癌、肉腫を含む種々のがんの増殖、転
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スの寿命を延ばすこと
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あることを明らかにした（
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瘍抑制作用以外には、形態学的、生化学的検
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トとマウスの
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と、健康人にも
を発現する個体が存在することから、
高い発現はヒトにおいても副作用を示さな
い癌抑制分子として機能している可能性が
ある。これらの点から、
の問題点を解決できる有望な分子標的であ
ると考えられる
 
２．研究の目的
これまでの研究においてケモカイン
化学発癌、癌の増殖、及び転移抑制作用を示
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制分子として有望であることが明らかにさ
れたので、
防法を開発するために、生体に於ける
の発現制御機構を明らかにし、分子標的予防
法開発のための情報を得る。
 
３．研究の方法
A.マウスを用いた研究：
発現ベクター
における
ベクター
精製し、その
vivo
り注入した。
肺を取り出し、直ちに液体窒素中で凍結後、
クライオプレスを用いて粉砕後組織粉末を
トリゾール液に溶解し、
を作成した。
尻尾から注入し、日にちを変えて黒色腫細胞
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遺伝子を導入し、マウ

ス皮下に移植すると腫瘍抑制作用を示した。

を活性化し、BRAK

本実験で

ラジカルの活性を阻害する新しいビタ

を阻害し、

遺伝子の発現促進が出来ることを見出

に特異的な

の活性

EGFR

マップキナー



ゼ(MAPK)の活性化を阻害し、結果として BRAK

遺伝子の発現をし、腫瘍抑制を示した(Kondo 

et al., Oncogenesis, 2016,図 c,d)。また、

BRAK 遺伝子のプロモーター部分がメチル化

によりCXCL14/BRAK遺伝子の発現が不活性化

している場合はアザデオキシシチジンの併

用は有用であることが判明した(図 e)。この

実験系を利用して細胞毒性を示さない濃度

で BRAK 遺伝子の発現を促進する分子を見出

した。今後、マウスの実験系を利用して、腫

瘍増殖抑制作用、転移抑制作用を検討し、

BRAK を分子標的とした癌の予防法の開発を

行う。 
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