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研究成果の概要（和文）：我々はBRAK/CXCL14ノックアウトHSC-3細胞をすでに獲得済みである。そこで①HSC-3
細胞、②CXCL14ノックアウトHSC-3細胞の培養上清を使用しHUVECに作用させた際の遺伝子発現の変動についてマ
イクロアレイ解析を行う。本研究とかかわる可能性のある遺伝子群を抽出後、最終的にはBRAK/CXCL14ノックア
ウトHSC-3細胞に発現ベクターを導入し、遺伝子発現変化が逆の動きをするかどうかを検討した。この遺伝子変
動についてはデータマイニングを行い整理行った結果、データ解析では血管の発生や分化に関連するもの、糖代
謝に関連するもの、癌に関連するもの等いくつかのカテゴリーに分類された。

研究成果の概要（英文）：We already prepared  knock-out BRAK/CXCL14 HSC-3 cell. Then, We analyzed 
about gene expression in HUVEC cell.We selected Gene related anti-angiogenic agent、and inplemented 
to Data-mining. In consequence of Data-mining, We searched relation to cardiovascular development, 
carbohydrate metabolism, tumor progression etc.

研究分野：口腔外科
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１． 研究開始当初の背景 
 
我々の研究チームは、BRAK/CXCL14 トラン
スジェニックマウスを用いて、発癌、癌の
増殖そして転移に至るまで、各段階で
CXCL14 が癌に対して抑制的に働くことを
証 明 し て い る  (Scientific 
Reports-Nature.13;5 9083. 2015)。我々以
外の他の研究チームも CXCL14 による強力
な癌抑制作用を解明に対して精力的であり、
サイトカイン同士の結合について研究が盛
んである。Thomas D. Shellenberger らは、
VEGF をはじめとしたいくつかの血管新生
因子に対して CXCL14 が抑制的に働くこと
を見出したが、そのメカニズムについては
詳細に報告されていなかった。 
癌の血管新生メカニズムは、癌細胞自身が
栄養不足を認識すると血管新生因子を放出
することで、周囲に存在する血管内皮細胞
のみが異常増殖する。結果として相対的に
血管内皮細胞と取り巻く血管周皮細胞が少
なくなり幼弱な新生血管で癌組織は発育す
ることとなる。 
この幼弱な新生血管は都合よくできており、
血管周皮細胞が少ないため、物質透過性が
亢進し組織間圧が高まる。結果として酸素
や糖などの栄養分は癌組織に到達するが抗
癌剤は到達しにくい状況となり我々臨床家
を悩ませることとなる。血管新生抑制に着
目した癌治療の理想は、血管内皮細胞の増
殖能のみ減弱させ新生血管を選択的に退縮
させること、すなわち癌組織内の血管を正
常化させることである。近年使用されてい
る VEGF の選択的阻害薬ベバシズマブの目
的は、まさに血管の正常化を図ることで、
乳癌や大腸癌に対し従来の抗癌剤と併用す
ることで効果があると報告がある。しかし
血管新生に関わる分子は VEGF のみならず
複数あり、それらをまとめて阻害すること
は困難である。そこで我々は VEGF のみなら
ず複数の血管新生因子に非特異的に結合す
る CXCL14 の血管新生抑制効果に着目しそ
のメカニズムを解明することを目的とした。
また、我々の研究チームはセツキシマブが
癌組織内で CXCL14 の発現を上昇させるこ
とを明らかにしている。(Oncogenesis 
11;5(7) 2016) 癌の新生血管を正常化させ
ることは、抗がん剤の癌組織への移行性に
重要であり、従来の抗がん剤とセツキシマ
ブ併用療法の有用性を証明する手掛かりに
もなると考えられる。 
 
 
２． 研究の目的 
 
我々は、2006 年にサイトカイン CXCL14 が
強力な癌抑制性ケモカインであることを初
めて明らかにしてから(Biochem Biophys 
Res Commun. 348. 406-412 (2006))。現在

に至るまで、CXCL14 の抗腫瘍効果メカニズ
ムの解明について研究を続けている。一言
で癌の抑制といってもそのメカニズムは多
岐にわたるため、CXCL14 トランスジェニッ
クマウス及びノックアウトマウスを作成す
る こ と で 検 討 す る こ と と し た 。 
(Transgenic Res. 19. 1109-1117 (2010)) 。
興味深いことに、CXCL14 トランスジェニッ
クマウスに頭頚部扁平上皮癌細胞を移植し
た場合、定着するものの腫瘍組織は大きく
ならず、病理学的検討の結果、腫瘍内にお
ける血管が少ないことが明らかとなった。
この研究結果から CXCL14 には血管新生を
阻害する作用があり、癌組織の成長を抑制
する重要な分子であることが証明された。
CXCL14 には受容体が存在せず、癌の増悪化
にかかわる何らかのサイトカインに結合し
機能を発揮するとの意見もある。このこと
から、我々はいくつかの血管新生に関与す
る分子との結合に着目し、そのメカニズム
を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 
癌組織に対して CXCL14 が血管新生阻害を
示すことについては報告したが、そのメカ
ニズムについてはいまだ解明していない。
今回申請者は、CXCL14 の血管新生因子への
結合に着目し、新たな血管新生阻害機構を
解明することを目的とする。 
既にヒト正常細胞が産生するCXCL14が血管
内皮細胞へ及ぼす影響については解明済み
である。このデータをもとに、平成29年度
は頭頚部扁平上皮癌細胞にCXCL14を強制発
現させ、精製した培養上清をHUVECへ作用さ
せ、HUVECへ及ぼす影響を遺伝子変化で網羅
的に検討する。使用する細胞はCXCL14ノッ
クアウトHSC-3細胞を用いる。平成30年度は、
CXCL14の血管新生因子との結合能を免疫沈
降法で検討する。また、HUVECに対するそれ
ぞれの血管新生因子の機能をCXCL14が阻害
しているかどうかは、スクラッチアッセイ
及び3D培養を用いて確認する。最終年度は
DIVVAシステムを使用しCXCL14による血管
内皮細胞の遊走能をin vivoで検討する。 
血管内皮細胞に対するCXCL14の作用を網羅
的に解析する。 
販売しているリコンビナント CXCL14 は大
腸菌に作成させたヒト CXCL14 であり、たん
ぱく質の修飾が十分でないためか CXCL14
の活性を有するのもがほとんど販売されて
いない。そこで我々は、HEK293 細胞に
CXCL14 を過剰発現させたものを使用し、
HUVEC に作用させることで血管新生や、免
疫に関係する遺伝子の発現が上昇する結果
を得ている。 
我々はCXCL14ノックアウトHSC-3細胞をす
でに獲得済みである。そこで、①HSC-3細胞、
②CXCL14ノックアウトHSC-3細胞の培養上



清を使用しHUVECに作用させた際の遺伝子
発現の変動についてマイクロアレイ解析を
行う。本研究とかかわる可能性のある遺伝
子群を抽出後、最終的にはCXCL14ノックア
ウトHSC-3細胞に発現ベクターを導入し、遺
伝子発現変化が逆の動きをするかどうかを
検討する。この遺伝子変動についてはデー
タマイニングを行い整理する。 
 
 
４．研究成果 
 
販売しているリコンビナント CXCL14 は大
腸菌に作成させたヒト CXCL14 であり、たん
ぱく質の修飾が十分でないためか CXCL14
の活性を有するのもがほとんど販売されて
いない。そこで我々は、HEK293 細胞に
CXCL14 を過剰発現させたものを使用し、
HUVEC に作用させることで血管新生や、免
疫に関係する遺伝子の発現が上昇する結果
を得ている。 
我々はCXCL14ノックアウトHSC-3細胞をす
でに獲得済みである。そこで①HSC-3細胞、
②CXCL14 ノックアウト HSC-3 細胞の培養上
清を使用し HUVEC に作用させた際の遺伝子
発現の変動についてマイクロアレイ解析を
行う。本研究とかかわる可能性のある遺伝
子群を抽出後、最終的には CXCL14 ノックア
ウト HSC-3 細胞に発現ベクターを導入し、
遺伝子発現変化が逆の動きをするかどうか
を検討した。この遺伝子変動についてはデ
ータマイニングを行い整理行った結果、デ
ータ解析では血管の発生や分化に関連する
もの、糖代謝に関連するもの、癌に関連す
るもの等いくつかのカテゴリーに分類され
た。 
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