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研究成果の概要（和文）：メルケル細胞癌(MCC)の発生については未だ明らかではない。MCCが発生する細胞由来
を明らかにして、前駆細胞の特性を踏まえることにより新規治療への開発につながることを本研究の目的とし
た。我々はMCsがヒトの毛隆起部に多数存在することを明らかにしてきた。同時に毛隆起部は毛組織の幹細胞が
局在することが明らかになっている。従って、正常のメルケル細胞(MCs)とMCCを、特に毛包幹細胞マーカーに注
目して免疫染色による比較を行った。その結果両者の類似性が明らかになり、MCCは毛隆起部に局在する毛包幹
細胞からのmalignant transformationにより発生するという仮説を発表した。

研究成果の概要（英文）：The origin of Merkel cell carcinoma (MCC) is not yet clear. The purpose of 
this study was to clarify the origin of MCC and to lead to the development of a new treatment by 
taking into consideration the characteristics of precursor cells. We have clarified that there are 
many MCs in human hair follicle bulge. It has been also revealed that hair follicle stem cells are 
localized in hair follicle bulge. Therefore, we compared the immunophenotypical expressions between 
  normal Merkel cells (MCs) and MCC using several hair follicle stem cell markers. As MCs and MCC 
showed similar expression, we hypothesized that MCC is generated by malignant transformation from 
hair follicle stem cells localized in hair follicle bulge.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年増加傾向にあり、予後不良とされるメルケル細胞癌（MCC）の治療成績の改善は免疫チェックポイント阻害
剤の導入が大きく寄与している。しかしながら治療抵抗例も未だ多く、分子標的薬の併用等も検討されている。
MCCの細胞起源を明らかにすることにより、細胞生物学的特性がより明らかになり、新規に治療標的の分子の同
定につながる。今回の研究によりMCCの毛隆起部に存在する毛包幹細胞由来説を提唱した。毛包幹細胞の特性に
関する研究は多く、その知見を導入した研究が今後期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 
 

我々はこれまで報告されていない間質の変化、αSMA(smooth muscle actin)を強力に発

現する多数の癌関連線維芽細胞（cancer associated fibroblasts; 以下 CAsF と略記）が病

初期から形成されることを発見した。近年の研究によって、腫瘍細胞の増殖促進に働くさ

まざまな増殖因子を産生する間質細胞と腫瘍組織との相互作用の重要性が注目されている。

CAFs は、固形腫瘍の血管新生や浸潤・転移を促進することが多数の研究により明らかと

なってきた。MCC においても癌細胞そのものではなく、癌細胞をとりまく CAFs を標的

とする治療戦略が予後不良な MCC においても検討される必要性がある。 
 
 
２． 研究の目的 
 

MCC の治療は、これまで MCC に備わる特有な免疫回避機構に対応する薬物療法が主

体となっているが、治療効果は十分とは言いがたい。我々が見出した間質の変化に着目し、

免疫回避と共に CAFs という間質変化に基づく癌間質標的療法へと通じる基礎研究は、予

後不良な MCC の治療戦略としての可能性を有するものである。しかし、当初予定してい

た混合培養による腫瘍間質の推移を確認することが難しいと判断し、これまで明らかにさ

れていない MCC の腫瘍起源について研究を進めた。 
 
 
３． 研究の方法 
 

6 例の pure MCC と 8例の combined MCC について、毛包幹細胞マーカーである CK15, CK19

および CD200 の発現について評価した。毛嚢を有する皮膚および毛嚢を欠く足底皮膚につ

いても毛包幹細胞マーカーの発現を比較検討した。 
 
 
４． 研究成果 
 

当初予定していた混合培養による腫瘍間質の推移を確認することが難しいと判断し、こ

れまで明らかにされていない MCC の腫瘍起源について研究を進めた。 
 MCC 腫瘍起源は未解決のままである。更に問題を複雑にしているのは、pure MCC と
combined MCC が同一の腫瘍起源かどうかについてもほとんど言及されていない。 

 MCCがSCCなどの他の上皮系腫瘍と混在するcombined MCCが比較的多く存在することは、

MCC が多能性幹細胞から生じる可能性を示唆している。一方、メルケル細胞（MCs）は、毛

包幹細胞が局在する毛隆起部に多数存在する。そこで我々は複数の毛包幹細胞マーカーを

用いて、MCC と MCs について毛包幹細胞マーカーの発現について、毛組織と毛包を欠く掌

蹠の皮膚とも比較検討した。6例の pure MCC と 8例の combined MCC について調べた。 

 combined MCC は毛包幹細胞マーカーである CK15, CK19 および CD200 のいずれかを 1 つ

以上発現していた。一方、pure MCC で CK19 発現を示したが、CK15 および/または CD200

の発現は示さず、毛包幹細胞マーカーの発現においては pure MCC と combined MCC におけ

る違いが明らかになった。正常毛組織の毛隆起部において CK15, CK19 および CD200 は発現

したが、CK15 および CD200 は MCs が多数存在する掌蹠および毛盤には存在しなかった。 

 以上の結果を踏まえ、pure MCC と combined MCC は毛隆起部に存在する毛包幹細胞に由

来すると考えた。特に combined MCC は MCs のみならず上皮系への分化能を有し特徴的な複

合組織を形成すると考えた。 
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