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研究成果の概要： 

我々が作製したケモカイン CXCL14/BRAK トランスジェニックマウス(Tg)は移植腫瘍の抑

制ばかりでなく B16 メラノーマ細胞および LLC 細胞の肺への実験的転移を抑制し、かつ、マ

ウスの寿命の延長がみられた。Anti-asialo GM1 抗体、あるいは anti-NK1.1 抗体でマウスを

前処理することによりナチュラルキラー(NK)細胞を除去するとこの抑制はみられなくなるこ

とから、腫瘍抑制と転移抑制には NK 細胞が関与していることが示された。また、Tg マウス

にα-Galactosylceramide であらかじめ処理し、NKT 細胞を活性化すると、肺への転移抑制作

用と寿命延長作用はさらに顕著となった。 
 

研究分野：癌の分子標的治療 
キーワード：癌抑制性ケモカイン•CXCL14/BRAK•転移抑制•寿命延長 
 
１．研究開始当初の背景 

A.従来の癌標的治療法では副作用が障害

となっている： 

 癌の分子標的治療法が多く行われてい

るが, これまでに開発された薬の殆どが

副作用により臨床応用不可能となってい

る。この理由は, 分子標的療法において, 

癌化で上昇あるいは活性化する分子を, 

抑制あるいは不活性化する薬剤の開発を

目的としていたためと考えられる。即ち, 

癌化で上昇する, あるいは活性化する分

子は正常にも存在し, 重要な機能を持っ

ているため, 抗癌剤が正常細胞の活性を

阻害するため, 副作用を示すと考えられ

る。我々は頭頸部癌の分子標的治療法開発

に当たって, 発想を転換し, 正常細胞は

癌の進展を抑制する分子を合成している

ことを仮定して, 癌の悪性化の条件で発

現が低下する分子を探索し, 正常細胞で

合成され, 癌細胞で合性が低下する分子

としてケモカイン BRAK/CXCL14 (以降

BRAK) を見いだした。 

B.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ので, 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で刺激し, 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, ヒト頭頸部癌におい

て低下することから, 最初に仮定した癌

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., 2009)。

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。 

C.BRAK遺伝子を導入したトランスジェニッ
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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 
(BRAK Tg)マウスを作製した。このマウスに
Lewis Lung Carcinoma (LLC)細胞あるいはメ
ラノーマ細胞を移植すると, 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であることが確認され
た。移植腫瘍の増殖•進展の抑制は 2 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。また，
我々の結果は BRAK が頭頸部癌だけでなく，
肺癌，メラノーマ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 BRAK/CXCL14 を

高発現する BRAK Tg マウスを用いて，移植

癌の増殖抑制機構および癌転移抑制にお

けるナチュラルキラー(NK)細胞の役割に

ついて検討する。 

本共同研究は今後の“副作用のない新しい癌
のドーマントセラピー”への展開のための基
礎研究として非常に有用であると考える 
 
３．研究の方法 
①ケモカイン CXCL14/BRAK トランスジェ
ニックマウス(Tg)および、対照として野生型
マウス(Wt)を用いて B16 メラノーマ細胞あ
るいはルイス肺癌細胞(LLC)の移植あるいは
尾静脈からの注入後、移植癌の増殖速度及び
肺の転移巣の数を測定する。 
②一部のマウスについては癌細胞の移植あ
るいは注入前に anti-asialo GM1 抗体、ある
いは anti-NK1.1 抗体でマウスを前処理し
NK 細胞欠損状態にして NK 細胞の役割を解
析する。 
③さらに、α-Galactosylceramide でマウス
を前処理することにより NKT 細胞を活性化
してその効果を調べる。 
 
４．研究成果 
① BRAKTg マウス及び Wt マウスの背部皮
膚に B16 メラノーマ細胞あるいは LLC 細胞
を移植後日数を追って腫瘍の大きさを比較
すると、どちらの細胞においても Tg マウス
において腫瘍の増殖が遅かった。血中の
CXCL14/BRAK発現量がWtマウスの 8から
14 倍発現している３系統の Tg マウスについ
て同様な結果が得られたので、Tg マウスで観
察された腫瘍増殖抑制作用は Tg における
CXCL14/BRAK の高発現によるものと考え

られた。尾静脈から B16 メラノーマ細胞、あ
るいは LLC 細胞を注入後、肺の転移巣数を
調べると、Tg マウスにおいて 
Wt マウスよりも有意に転移巣数が少なく、
Tg マウスにおいて腫瘍の増殖だけでなく、腫
瘍の転移も抑制していることが示された。ま
た、担癌マウスにおいて Tg マウスの方が寿
命が長かった。 
②移植腫瘍の増殖実験及び転移実験におい
て anti-asialo GM1 抗体、あるいは
anti-NK1.1 抗体でマウスを前処理すること
によりナチュラルキラー(NK)細胞を除去す
ると、この抑制はみられなくなることから、
腫瘍抑制と転移抑制にはNK細胞が関与して
いることが示された。 

③Tgマウスにα-Galactosylceramideであら

かじめ処理し、NKT 細胞を活性化すると、

肺への転移抑制作用と寿命延長作用はさら

に顕著となった。この結果も CXCL14/BRAK
がNK細胞の活性化を介して腫瘍の増殖抑制、

転移抑制をしている事を支持している。 
今後、CXCL14/BRAK による NK 細胞の活
性化機構を明らかにする予定である。 
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