
	 

様式Ｃ－１９	 

	 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書	 
平成２５年５月２９日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
癌は多段階で進展（悪性化）する。我々は口腔癌細胞を用いて、白血球をよびあつめる作用を

持つ分子群（ケモカイン）の１つである BRAK/CXCL14(BRAK)が、口腔癌細胞の増殖を抑制する

癌抑制分子であることを世界で初めて報告した。本研究では BRAK を野生型マウスの 10 倍量発

現するトランスジェニック(Tg)マウスの癌進展過程における作用を調べ、Tg マウスが、発癌過

程、癌細胞の増殖過程、及び転移過程のすべての段階で抑制作用を示すことを明らかにした。	 

研究成果の概要（英文）： 
Objectives:	 The	 aim	 of	 this	 study	 was	 to	 determine	 whether	 or	 not	 chemokine	 BRAK/	 CXCL14	 

transgenic	 (Tg)	 mice	 would	 show	 resistance	 to	 carcinogenesis,	 tumor	 growth	 and	 tumor	 

metastasis.	 Methods:	 Wild	 type	 C57BL/6	 (Wt)	 or	 Tg	 mice	 were	 injected	 intraperitoneally	 

with	 12	 mg/kg	 body	 weight	 azoxymethane	 followed	 by	 intermittent	 addition	 of	 3	 %	 dextran	 

sodium	 sulfate	 in	 the	 drinking	 water.	 We	 also	 injected	 tumor	 cells	 subcutaneously	 or	 via	 

a	 tail	 vein	 of	 the	 mice.	 Results:	 No	 difference	 of	 body	 weight	 was	 observed	 between	 Wt	 

and	 Tg	 mice	 but	 the	 rate	 of	 colorectal	 cancer	 was	 nearly	 ten	 times	 higher	 (P<0.001)	 in	 

Wt	 mice	 than	 in	 Tg	 ones.	 Size	 of	 transplanted	 tumors	 and	 the	 number	 of	 metastatic	 foci	 

on	 the	 lung	 of	 the	 animals	 were	 always	 significantly	 lower	 in	 the	 Tg	 that	 those	 in	 the	 

Wt.	 Survival	 rates	 of	 the	 melanoma	 cell	 injected	 Tg	 mice	 were	 significantly	 higher	 than	 

those	 of	 Wt.	 Conclusion:	 The	 Tg	 mice	 showed	 resistance	 to	 carcinogenesis,	 tumor	 growth	 

and	 tumor	 cell	 metastasis,	 indicating	 BRAK/	 CXCL14	 has	 multifunctional	 effects	 on	 tumor	 

suppression.	 
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１．研究開始当初の背景	 

上皮増殖因子受容体(EGFR)阻害剤のゲフィ

チニブ（イレッサ）は BRAK の発現を介して

腫瘍進展抑制をする：	 

	 BRAK の発現と腫瘍抑制の関係を明らかに

するために,	 HSC-3 細胞をマウス背部に移植

後,	 EGFR 阻害剤	 (イレッサ)を飲ませると,	 

腫瘍内の BRAK	 mRNA の発現上昇に伴って,	 腫

瘍の縮小が起こった。一方,	 BRAK	 mRNA の上

昇しない細胞の腫瘍は縮小しなかった。この

ことから正常細胞に見られるような BRAK 遺

伝子の発現レベルの上昇は in	 vivoにおける

癌細胞の増殖抑制を起こすことが明らかと

なった（Ozawa,	 Kato,	 Hata	 et	 al.,	 Cancer	 

Sci.	 2009）。	 

BRAK 遺伝子を導入したトランスジェニック

マウスは腫瘍抑制作用を示す：	 

	 さらに,	 C57BL/6 マウスに BRAK 遺伝子を強

制発現させ,	 血中 BRAK 値が野生型マウスの

１０倍高く発現するトランスジェニック	 

(Tg)マウスを作製した。このマウスに Lewis	 

Lung	 Carcinoma	 (LLC)細胞あるいは悪性黒色

腫細胞を移植すると,	 癌の増殖•進展抑制が

見られたので,	 BRAKは生体内に存在する腫瘍

進展抑制因子と考えられた。移植腫瘍の増殖

•進展の抑制は 3系統の Tg マウスで観察され

たので,	 腫瘍の進展抑制は BRAK 遺伝子	 導入

によるホストマウスの腫瘍進展促進因子遺

伝子の破壊の結果ではなく,	 高い BRAK の発

現が腫瘍の増殖•進展抑制に効いていると考

えられる(鈴木健司,	 居作和人,	 畑隆一郎	 

他,	 第 54 回日本口腔外科学会学術大会発表)。

また，我々の結果は BRAK が頭頸部癌だけで

なく，肺癌，悪性黒色腫の癌進展抑制作用を

示すことが明らかとなった。	 

２．研究の目的	 

新規癌抑制因子 BRAK の発現制御と腫瘍抑制

の分子機構:多機能分子である BRAK の腫瘍抑

制,	 転移抑制機構を明らかにするために以

下の 3 つの項目に重点を絞って研究を行う。

(1)	 BRAK の遺伝子発現制御の分子機構	 

(2)	 我々が作成した BRAKTg マウスの癌抑制

機構、および(3)	 癌の転移の抑制機構を解明

する。	 

3.研究の方法	 

(1)	 	 BRAK の遺伝子発現制御の分子機構：	 

頭頚部癌（口腔癌）細胞である HSC-2 あるい

は HSC-3 細胞を用いて、種々の外部刺激に対

する細胞の BRAK 遺伝子の発現とその機構、

特に細胞内の腫瘍なシグナル伝達系である

MAP キナーゼの関与について調べた。	 

(2)	 BRAK/CXCL14 トランスジェニックマウス

の癌抑制機構：	 

BRAK を野生型 C57BL/6(Wt)マウスの胚に導入

し、野生型マウス（血中BRAK量およそ1ng/mL）

の 10	 倍量(8-14	 ng/mL)の BRAK を発現してい

る３系統のトランスジェニック(Tg)マウス

を作製し,癌の進展に対する作用を調べた。	 

(3)	 Tg マウスの癌転移抑制機構:	 

癌細胞を尾静脈より注入し（実験的肺転移）、

マウス肺の腫瘍数と、マウスの寿命への影響

を調べ、さらに、その機構を調べた。	 

４．研究成果	 

(1)	 BRAK の遺伝子発現制御の分子機構：	 

ERK	 MAP キナーゼの活性化（リン酸化）は BRAK

遺伝子の発現を抑制し、一方、p38	 MAP	 キナ

ーゼの活性化は BRAK 遺伝子の発現を促進し

た。さらに	 ERKとp38δとの相互作用がBRAK

遺伝子の発現制御に重要な働きをしている

ことが明らかになった(図 1)。	 

(2)	 BRAKTg マウスの癌抑制機構：	 

BRAKTg が、発癌過程、癌細胞の増殖過程、及

び転移過程の３つのすべての過程を抑制す

ることを明らかにした。	 



	 

図 1.種々の刺激による BRAK 遺伝子発現制御

の分子機構	 

	 

(3)	 Tg マウスの癌転移抑制機構:	 

悪性黒色腫細胞を注入したすべて例におい

て BRAK	 Tg マウスの方が Wt マウスより肺へ

の転移数が有意に少なく、	 かつ、注入腫瘍

細胞数が減少するほど両者の生存率の差は

大きくなり、注入細胞数 3 千では Wt マウス

の生存率が 50％に対して Tg マウスでは 100%

であった。また、Tg マウスの肺転移抑制は

NK 細胞の存在に依存していた。	 

	 BRAKTg マウスは２年経過しても形態的、組

織学的異常を示さないので、BRAK は癌の抑制

分子として副作用のない治療法開発のため

の分子標的として有用であろう。	 
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