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研究成果の概要（和文）：国民の2人に１人が癌に罹患し、３人に１人が癌で死亡する。この現実に対処するためには
従来の考えによらない画期的な方法が必要である。我々は生体内存在するCXCL14/BRAKという分子が癌を抑制する分子
であることを見出し，この分子を過剰に発現するトランスジェニックマウスを作製し，このマウスの発癌抑制、増殖抑
制および転移抑制機構を明らかにすることにより、新しい癌の予防法への道を拓いた。

研究成果の概要（英文）：Cancer progression involves carcinogenesis,increases in tumour size,and metastasis
. Here, we investigated the effect of overexpressed CXC chemokine ligand 14 (CXCL14) on these processes by
 using CXCL14 transgenic(Tg) mice. Further, the survival rates after tumor cell injection were significant
ly increased for the Tg mice, and these mice showed no obvious abnormality.Thus,we propose CXCL14 to be a 
promising molecular target for cancer suppression/prevention.
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１．研究開始当初の背景 
(1). ケモカイン BRAK は in vivoで癌進展

抑制作用を示す： 

 癌では上皮増殖因子(EGF)受容体(EGFR)

の異常な活性化が多く見られる。 癌進展

の in vitro のモデルとして, 舌癌由来の

細胞（HSC-3）を無血清下で培養し、 この

細胞をEGF処理した時に発現の低下する分

子を遺伝子チップ法などにより検索した。 

その結果, 白血球の遊走を促進するケモ

カインの一種である BRAK の発現が顕著に

低下することを見いだした。 BRAK は正常

細胞で多く発現されており、ヒト頭頸部癌

において低下することから、癌進展抑制因

子に該当すると考えた。 そこで，HSC-3 細

胞に BRAK 遺伝子を導入して発現を高めた

癌細胞(HSC-3 BRAK)を作成し、T リンパ球

機能を欠損したヌードマウス(Ozawa et 

al., 2006), あるいは T リンパ球および B

リンパ球機能を欠損した SCID マウスに移

植した(Ozawa et al., 2009b)。 対照の

HSC-3 は大きな腫瘍を形成するのに対して、 

HSC-3 BRAK細胞の移植腫瘍は1ヶ月後には

消滅した。 このことから BRAK は我々の体

内に存在する腫瘍進展抑制因子である可

能性が考えられた。 また、BRAK の発現制

御はERK マップキナーゼとp38マップキナ

ーゼのシグナルクロストークによること

を明らかにした(Ozawa et al, 2009b, 2010, 

畑. 2011) 

(2) 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、転移抑制作用を

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 (BRAK 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

殖抑制•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である

ことが確認された。移植腫瘍の増殖•進展の

抑制は３系統の BRAK 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

による宿主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

考えられた(Izukuri et al.,2010)。 我々

の結果は BRAK が頭頸部癌だけでなく，LLC

細胞. 悪性黒色腫細胞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 

本研究では，ケモカイン CXCL14/BRAK を高

発現する BRAK Tg マウスを用いて、 

(1) BRAK Tg マウスの移植癌の増殖抑制だけ

でなく、発癌に対する抵抗性を示す事を明

らかにし、 (2)  癌転移抑制におけるナチ

ュラルキラー(NK)細胞の機能を明らかにす

る。 

 

３．研究の方法 

(1) BRAK Tg マウスと野生型マウスの腹腔に

アゾキシメタン（12mg/kg body weight）を

注射後、 3%のデキストラン硫酸ナトリウム

を間欠的に飲料水に加えることにより実験

的大腸癌を発生させた。 

(2) BRAK Tg マウスと Wt マウスの尾静脈より

3x103-2x105 の悪性黒色腫の細胞を注入し、 

一定期間後に肺の黒色腫の数を数えた。 ま

た、一部のマウスについては anti-asialoGM1

抗体、あるいは anti-NK1.1 抗体を注入し NK

細胞活性を阻害した。 

 

４．研究成果 

(1) アゾキシメタン注射 56 日後のマウスで

はBRAK Tgマウスの腫瘍数はWtマウスの1/10

であり有意(P<0.001)に少なかった。 

(2) すべての細胞数において 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、 生存率が高かった。 また. 



NK 細胞活性の阻害により Tg マウス、 Wt マ

ウスともに転移腫瘍数が激増し、両者におけ

る肺転移に NK 細胞が関与している事が明

らかにされた。 さらに、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 3x103では Wt マウスの生存

率が 50％に対して BRAKTg では 100%であった。 

ケモカイン CXCL14/BRAK は正常細胞で大量

に合成されており、健康人でも BRAKTg レベ

ルの発現をしているヒトが存在したので、 

今後の副作用のない新しい癌の治療法開発

のための有望な分子標的と考えられる.  
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