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【研 究 目 的】 国民の２人に１人が癌に罹患し、３人に１人は癌により死亡する。また、2010 年の癌に拘わ

る医療費はおよそ４兆円になっている。高齢化に伴い、癌の患者数、医療費は増大する傾向があ

り、今後の大きな問題である。最近の抗癌剤は癌抑制効果があるが副作用が強い。今後の癌に対

しては患者の負担の少ない、副作用のない治療方法、癌の理論に基づいた予防医学が重要である

と考えられる。我々はこのような考えに基づいて生体内の癌抑制分子を探索し、CXCL1/BRAK を

見出した。実際に CXCL14/BRAK を野生型の 10 倍発現するトランスジェニックマウスは大腸癌の

化学発癌系、癌の移植、実験的癌転移系を用いて CXCL1/BRAK が副作用を示さない、 多段階癌

抑制分子であることを示した（論文投稿準備中）。ヒトへの応用のために生体内の CXCL14/BRAK

の発現を促進する機構を探索した。 

【研究内容・成果】 CXCL1/BRAKの細胞による発現制御： 

ERK MAP kinaseの活性化(リン酸化)する分子、シグナルは CXCL1/BRAK の細胞による発現を低

下させる。一方、p38 MAP kinase δを活性化するシグナルは CXCL1/BRAK の細胞による発現を促

進する（図参照）。 
 

 

図. CXCL14/BRAK遺伝子の発現制御シグナル 
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細胞培養系で上皮増殖因子受容体 EGFR)の阻害剤である Gefitinib処理により CXCL14/BRAKの

発現が上昇する癌細胞は、ヌードマウスに移植後、マウスに Gefitinib 処理すると、腫瘍内の

CXCL14/BRAK の発現が上昇し，腫瘍が縮小する、一方、CXCL14/BRAK 遺伝子のプロモーターが｣

メチル化されていて、細胞培養系で Gefitinib処理により CXCL14/BRAKの発現が上昇しない癌細

胞はヌードマウスに移植して Gefitinib処理しても CXCL14/BRAKの発現が上昇せず，腫瘍も縮小

しない、このことは Gefitinibに対する感受性は CXCL14/BRAKの発現の有無に預手いることを示

している。 

また、培養系で CXCL14/BRAK の発現を促進する試薬はメラノーマの肺転移を抑制するので、

CXCL14/BRAK の発現を促進する試薬は癌の治療、予防に応用可能と考えられる。 
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