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研究成果の概要： 
ウイルスベクターを用いてドキシサイクリン存在下でのみ CXCL14/BRAK を発現する B16

メラノーマ細胞を作成し、メラノーマ細胞における CXCL14/BRAK の発現が、転移に及ぼす
影響を種々の遺伝的背景を持つマウスを用いて調べた。野生型 C57BL/6マウス、および T細胞
と B細胞を欠損する SCIDマウスの場合、ドキシサイクリンを飲料水に添加してメラノーマ細胞
に BRAK を発現させると、肺への転移がドキシサイクリンを添加しない場合より有意(P<0.01)
に抑制された。一方、NK細胞を欠損する NOGマウスの場合は、転移巣の数が野生型マウスの 10
倍に上昇し、さらに BRAKの発現は転移巣の数に影響を与えなかった。昨年度の結果を含めて、
BRAKの発現レベルが、腫瘍を移植される宿主のマウスで高くても、メラノーマ細胞で高くても、
腫瘍の肺転移が抑制され、この抑制は NK細胞に依存している事が明らかにされた。 
 
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 
 
１．研究開始当初の背景 
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-Galactosyl- 
ceramide 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。 
 
２．研究の目的 
今年度は癌細胞（B16 メラノーマ細胞）にケ
モカイン CXCL14/BRAK を発現させた時に
癌細胞のマウス肺への実験的転移が抑制さ
れるかどうか、および抑制する場合は NK 細
胞が関与するかどうかを明らかにする。  
 
３．研究の方法 
ウイルスベクターを用いてドキシサイクリ
ン存在化でのみ CXCL14/BRAK を発現する
B16 メラノーマ細胞を作成し、この細胞を
種々の遺伝的背景を持つマウスの尾静脈よ
り注入し、転移巣の数をかぞえた。 

 
４．研究成果 
野生型 C57BL/6マウスではドキシサイクリン
を飲料水に添加してメラノーマ細胞に BRAK
を発現させると、肺への転移がドキシサイク
リンを添加しない場合より有意(P<0.01)に
抑制された。T細胞および B 細胞を欠損する
SCIDマウスの場合、転移巣の数はともに上昇
したが、やはり、BRAKの発現により転移が抑
制された。一方、NK 細胞を欠損する NOGマウ
スの場合は、転移巣の数が野生型マウスの 10
倍に上昇し、さらに BRAKの発現は転移巣の
数に影響を与えなかった。以上のことから、
BRAKの発現レベルが、腫瘍を移植される宿主
のマウスで高くても、メラノーマ細胞で高く
ても、腫瘍の肺転移が抑制され、この抑制は
NK 細胞に依存している事が明らかにされた。 
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