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研究成果の概要（和文）：紫外線(UV)は皮膚悪性腫瘍の発症における主要な因子である．本研究ではMIFの機能
的ホモログであるD-dopachrome tautomerase（D-DT）の過剰発現(Tg)マウスを用い，光発癌におけるD-DTの役割
を解析した．UVB照射により野生型（WT）マウスと比べD-DT Tgマウスで腫瘍発生が促進された．また，D-DT Tg
マウス由来の培養ケラチノサイト(KCs)にUVBを照射したところ、WTマウス由来の培KCsと比べp53，PUMAおよび
Baxの発現が抑制されていた.以上よりD-DTはUVB照射により誘導されるKCsのアポトーシスの抑制を介して発癌の
促進に関与することが示唆された.

研究成果の概要（英文）：Ultraviolet irradiation (UV) exposure is the leading factor underlying the 
development of skin malignancies. D-dopachrome tautomerase (D-DT), a functional homolog of 
macrophage migration inhibitory factor (MIF), has functional similarities to MIF.  We explored the 
role of D-DT in photocarcinogenesis by developing D-DT transgenic (D-DT Tg) mice and provided a 
research model for future studies targeting D-DT. Chronic UVB exposure accelerated tumor development
 in D-DT Tg mice compared with wild-type (WT) mice, with a higher incidence of tumors observed in 
D-DT Tg mice than in WT mice. In D-DT Tg irradiated mouse keratinocytes, the p53, PUMA, and Bax 
expression was lower than that in WT mice. These results indicate that D-DT Tg overexpression 
confers prevention against UVB-induced apoptosis in keratinocytes. Taken together, these findings 
support D-DT as a functionally important cytokine in photocarcinogenesis and potential therapeutic 
target for the prevention of photocarcinogenesis.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： D-dopachrome tautomerase　MIF　ultraviolet　p53　skin cancer　carcinogenesis　apoptosis

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
D-DTは光発癌における機能的に重要なサイトカインであり，光発癌予防のための治療標的になりうることが証明
された．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

皮膚は身体の最外層に存在するため常に太陽光に晒されている．地表に到達する太陽光に
は紫外線，可視光線，赤外線があり，これらは光老化や光発癌など皮膚に様々な影響を及ぼす．
中でも紫外線は，表皮角化細胞に DNA の損傷を及ぼすが，通常はその修復機構により修復され
る．また，修復が不可能な場合はその細胞自体がアポトーシスに陥ることにより DNA の損傷は
排除される．しかし，DNA 損傷の修復や排除が不可能であった場合，その表皮角化細胞は徐々
に悪性化し，前癌病変である日光角化症を生じる．さらに数年の経過で有棘細胞癌に至る．一方，
可視光線や赤外線に由来する温熱刺激も，ストレス応答に関与する転写調整因子であるヒート
ショックファクター（HSF）を介して発癌や癌細胞増殖に作用することが報告されている
（Chengkai D, et al., Cell, 2007）．このような太陽光の曝露による皮膚障害，特に光発癌は，昨
今の高齢化社会において増加の一途を辿っており，その対策は医学的にも社会的にも重要な課
題である． 
 

マクロファージ遊走阻止因子（Macrophage migration inhibitory factor：MIF）は，炎症
や免疫応答をはじめとする様々な生理的反応に密接に関与する炎症性サイトカインの一種であ
る．我々は以前より MIF の生物学的機能や各種疾患との関連について研究しており，これまで
にアトピー性皮膚炎や気管支喘息等の炎症性疾患の発症や病態形成に MIF が関与していること
を報告してきた（Shimizu T, et al., J allergy clin immunol, 1997, Shimizu T, et al., Biochem 
Biophhy Res Commun, 1997, Yamaguchi E, et al., Clin Exp Allergy, 2000）．また，MIF はが
ん抑制遺伝子である p53 の機能抑制という他のサイトカインにはないユニークな機能も有して
いる．我々は MIF が p53 の発現抑制を介してアポトーシスを抑制すること，その結果 UVB 照
射により誘導される癌化を促進することを見出した（Honda A, et al. Carcinogenesis, 2009）．
さらに最近， MIF が heat shock factors（HSFs）とそれに連続する p53-Bax-Caspase3 系と
JNK-Bad-Caspase3 系を抑制することにより，温熱刺激が誘導するアポトーシスに対しても抑
制性に作用することも明らかにした（Yoshihisa Y, et al. FASEB J，2016）． 
 

一方，近年 MIF とアミノ酸配列と立体構造の相同性が非常に高い蛋白質である D-
dopachrome tautomerase（D-DT）が報告された（Merk M, et al. Cutokine, 2012）．D-DT は
12 kDa の細胞内タンパク質で，肝臓，心臓，腎臓，脳や眼など種々の組織および血清中に局在
することが知られている（Esumi N, et al. Mamm Genome, 1998）．D-DT は D−ドーパクロー
ムを 5，6−ジヒドロキシインドールに変換する酵素であるが，D-DT の中和により炎症反応が有
意に減少することが報告され，炎症性サイトカインとしての機能も示唆されている（Merk M, et 
al. PNAS, 2011）．我々は前述した温熱刺激が誘導するアポトーシスにおいて，D-DT は MIF 作
用を補完するように作用することを見いだした（Yoshihisa Y, et al. FASEB J，2016）．さらに
我々は，D-DT を全身に過剰発現させた D-DT Tg マウスを世界に先駆けて作製し，現在，D-DT
の機能解析や各種疾患との関連について，MIF と比較した解析を行っている． 
 
 
 
２．研究の目的 

本研究は，紫外線曝露により誘発される皮膚癌の発症における D-DT の役割や機能を解明
することを目的とし，将来的には D-DT をターゲットとした皮膚癌の新規治療法を開発するこ
とを目指した．  
 
 
 
３．研究の方法 
紫外線照射による発癌における D-DT の関与の検討 

紫外線曝露による発癌に D-DT が関与しているかを検討するため，D-DT Tg マウスおよび対
照である WT（C57BL/6）マウスに紫外線照射を行い，形成される腫瘍の数やサイズについて比較
検討した．また，形成された腫瘍を用いて組織学的，分子生物学的な解析を行い，発癌における
D-DT の役割を検討する．UVB 照射量および照射期間に関しては申請者らが以前 MIF Tg マウスで
行った条件とし，各群 n=5 で実験を行った． 
 
 
紫外線照射により誘導されるアポトーシスの D-DT 作用機序の解明 

D-DT Tg マウスおよび WT マウスから得た培養表皮角化細胞（D-DT 過剰発現 KCs およびコン
トロール KCs）や siRNA で D-DT の発現を抑制した培養表皮角化細胞（D-DT 欠損 KCs）に UVB 照
射し，p53，JNK および Akt を介したアポトーシスにおける D-DT の機能について解析した． 
 
 
 



４．研究成果 
D-DT Tg マウスおよび WTマウスの背部皮膚に紫外線を照射して発生させた腫瘍を採取し、

病理組織学的組織学的な検討を行った。D-DT マウス、WT マウスのいずれにおいても発生した腫
瘍は有棘細胞癌であった。さらに D-DT Tg マウスでは WT マウスよりも腫瘍細胞における p53 の
発現が減少しており，これが発癌の促進に関与する可能性が示唆された. 
 

培養ケラチノサイトを Annexin V/PI 染色し FACS 解析を施行したところ，WTマウス由来の
ケラチノサイトに比べ D-DT Tg マウス由来のケラチノサイトで紫外線照射によるアポトーシス
細胞の数が有意に減少していた．また，紫外線照射により誘導されるアポトーシス関連タンパク
質の発現における D-DT の影響を解析したところ，WTマウス由来ケラチノサイトでは紫外線照射
により p53，PUMA，Bax，p-JNK, p-Bad の発現が著しく増加したが，D-DT Tg マウス由来ケラチ
ノサイトではそれらの発現は有意に抑制されていた．さらに，siRNA により D-DT の発現を抑制
したマウスケラチノサイトを用いて、紫外線誘導アポトーシスにおける D-DT の関与を調べた． 
D-DT siRNA 導入ケラチノサイトでは，紫外線照射によるカスパーゼ-3活性の増加がコントロー
ル siDNA 導入ケラチノサイトを比べ有意に増加していた．また，D-DT siRNA 導入ケラチノサイ
トでは，紫外線照射により p53，PUMA，Bax，p-JNK および p-Bad の有意な発現の増加と Akt のリ
ン酸化の著明な抑制が観察された． 

以上の結果から，D-DT は p53，JNK および Akt を介したアポトーシスの抑制により発癌の促
進に関与している可能性が示唆された． 
 

今後は，今回得られた実験結果に基づき，光老化における D-DT と MIF の関与についても in 
vivo, in vitro の両実験系において明らかにする必要がある．さらには紫外線照射および温熱
刺激による発癌による D-DT の作用点の網羅的探索を行い，さらに実験系を発展させる必要があ
ると考える． 
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