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研究成果の概要（和文）：紫外線による皮膚発癌においてすでに活性酸素が関わる系で紫外線による皮膚の炎症
反応が関係することを把握していた。この度の研究は色素性乾皮症という髙皮膚発癌形質を示すと伴に強い紫外
線による炎症反応を起こす疾患モデルマウスを用いて紫外線による炎症反応因子を網羅的にマイクロアレイ法に
て解析、その中で好中球遊走因子であるCXCL1というケモカインの有意な遺伝子および蛋白の発現上昇を認め
た。さらにその中和抗体を投与しながら紫外線を照射すると通常起こる皮膚腫瘍の形成が有意に抑制された。こ
のことはCXCL1が炎症反応因子および発癌に関わる重要な分子であることが解明された。

研究成果の概要（英文）：We have already reported that ultraviolet-(UV) induced inflammation might 
involve the mechanism of UV-induced skin carcinogenesis. We this time utilised Xpa knockout mice, 
the model of Xeroderma pigmentosum type A that reveal marked increased skin cancer and abnormal 
inflammatory skin reaction by UV for detecting some important molecules related to this extreme 
phenotype. We have performed microarray to obtain up-regulated genes in Xpa knockout mice compared 
to wild-type mice and found CXCL1, that is neutrophils-attractant chemokine was significantly 
up-regulated in both mRNA and protein level. Furthermore, when we administered the CXCXL1 
neutralising antibody with chronic UVB exposure for Xpa knockout mice, the tumor production has been
 significantly decreased and the induction of skin tumor development also showed delayed compared to
 the control group. These results suggests that CXCL1 is critical molecule related to UV-induced 
inflammation as well as skin tumor development.

研究分野： 紫外線皮膚発癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
紫外線発癌のメカニズム解明において、紫外線による皮膚の炎症反応が重要な要素であることが証明出来、今後
皮膚癌における治療や予防などにおいて抗炎症を考慮した戦略に繋がる可能性が出来た。さらにそれらの炎症反
応において活性酸素が重要な要素であることも証明できたので、抗炎症のストラテジーとともに抗酸化作用を考
えた内服や外用などの治療応用に発展できる可能性がある。さらに皮膚癌は多段階発癌を経るシステムと考えら
れているが、そのどのポイントで炎症反応が関与するかをさらに詳細に明らかにすることにより、紫外線皮膚発
癌のメカニズム解明が進むことになる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
紫外線皮膚発癌においてその詳細なメカニズムは未だに明らかになっていない。一方、紫外線
による炎症反応の増強は高紫外線発癌形質を示す色素性乾皮症（XP-A）という常染色体劣性遺
伝性疾患から観察するに、重要な要素であることは予想されていた。さらに我々は色素性乾皮
症のシステムとは違う活性酸素来で高発現形質を示すマウスモデルですでに紫外線による炎症
反応が重要であることは示していた。 
 
２．研究の目的 
紫外線発癌において紫外線曝露後の皮膚での炎症反応がいかに関与しているかについて、網羅
的に遺伝子を検討することにより、重要なサイトカインを中心とした分子を同定する。また実
際にその分子が発癌に対して関与しているかどうかを検討する。 
 
３．研究の方法 
Xpaノックアウトマウスを野生型マウスとともに紫外線UVBを照射し、皮膚よりmRNAを抽出し、
マイクロアレイにて網羅的に遺伝子発現を比較検討した。その結果をもとに有意な遺伝子をサ
イトカイン、ケモカインにフォーカスを当てて、抽出し、今度はマウスの血中において同遺伝
子の蛋白レベルでの上昇を ELISA 法にて確認・検討した。さらにはその蛋白の中和抗体を実際
に Xpa ノックアウトマウスと野生型マウスに投与しながら UVB を慢性に照射し、マウスの腫瘍
数、発生時間、腫瘍の体積などを比較した。 
 
４．研究成果 
4-1.Xpa ノックアウトマウスにおいて、様々なサイトカイン/ケモカインの上昇が認められた。
特に CXCL1 というケモカインの発現量は多く、また野生型と比較しても有意に上昇していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4-2.また紫外線を照射したマウスにおいて血清中でも CXCL1 の上昇が認められ、蛋白レベルで
もの上昇が確認された。これは皮膚の全体に紫外線を照射するのみならず、一部分のみに照射
することによっても CXCL1 上昇が見られ、Xpa ノックアウトマウスにおいての CXCL1 上昇は全
身の炎症に関与することが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



4-3. さらにこのマウスに CXCL1 の中和抗体を投薬すると、上昇したマウス CXCL1 が低下するこ
とも確認出来,同時に中和抗体を投与することでマウスの耳介腫脹が抑制され、実際の炎症反応
が抑制されることが示された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4-4.最終的に CXCL1 の中和抗体を投薬しながら紫外線を照射するとマウスの皮膚腫瘍発生は有
意に低下することが確認でき、また腫瘍の発症時期も有意に遅れさせることが示された。結論
して Xpa マウスにおいての易紫外線皮膚腫瘍の形質は炎症反応と密接に関係していることが証
明できた。 
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