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研究成果の概要（和文）： 
中心体は母・娘中心小体と中心体周辺物質から構成されるオルガネラであり、１細胞周期あたり

１回のみ複製されるように厳密にコントロールされている。中心体複製のコントロールが外れ、

ゲノムDNAの複製周期と中心体の複製周期が乖離すると、多極分裂や細胞質分裂異常が生じ、複

製したゲノムを正確に娘細胞に分配することができなくなり、癌細胞の発生または悪性化を招く

と考えられている。今回、娘中心小体を特異的に染色する抗体を作成し、ヒトボーエン病臨床検

体において、母・娘中心小体を別々に染色することに成功した。結果、ボーエン病組織において

中心体複製異常が存在することが明らかとなった。母・娘中心小体がそれぞれほぼ同数増えてい

たことから、ボーエン病組織における中心体複製異常が細胞質分裂の失敗により起こっているこ

とが示唆された。さらに、ボーエン病モデルマウスとして、中心体制御キナーゼであるAurora A

の皮膚特異的過剰発現マウスを作成した。本欠損マウスでは、基底細胞層に多核の細胞を生じ、

その多核細胞では中心体の複製異常が観察され、ボーエン病の組織学的異常を反映したモデルマ

ウスであると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Centrosome consists of mother and daughter centrioles and pericentriolar materials. Centrosome 
duplicates only once per cell cycle and the duplication cycle is strictly regulated. In many cancer cells, 
the centrosomal cycle is dysregulated, which induces multi-polar spindles or cytokinesis failure and 
aneuploidy. In this study, we established a specific antibody against daughter centrioles and succeeded 
to count the number of mother and daughter centrioles per cell in the biopsy specimens of Bowen’s 
disease and squamous cell carcinoma. Centrosome duplication cycle was dysregulated and multiple 
centrioles were observed in so-called “clumping cells” of Bowen’s disease. In clumping cells, the 
number of mother and daughter centrioles are almost same, which indicated that cytokinesis failure 
causes the formation of “clumping cells”. We found that Aurora-A kinase was overexpressed in 
“clumping cells”. So we established transgenic mice that overexpress Aurora-A kinase specifically in 
the epidermis. In these mice, binuclear cells were found in the basal layer of epidermis, suggesting that 
Aurora-A overexpression is associated with the pathogenesis of Bowen’s disease. 
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１．研究開始当初の背景 
  ボーエン病とは、皮膚における
Squamous cell carcinoma（SCC）in situの
うち、ある特殊な病態を呈するものに対して
命名された病名である。その特徴は、病理学
的には多数の細胞分裂像が観察され、
clumping cell と呼ばれる多核の細胞が出現
するなど、強い悪性を示唆する組織像である
にも関わらず、臨床的には長期間にわたって
非常に緩徐に進行し極めて良性の経過を示
すことである。しかし、その特徴的な組織像
に至る病態形成の分子メカニズムはほとん
ど不明のままであった。 
 
２．研究の目的 
  申請者は中心体制御異常がボーエン病
の病態形成メカニズムの本態であるという
仮説を立てた。すなわち、中心体数の異常増
加により clumping cell や多紡錘体極を持つ
細胞が出現、中心体の細胞極性形成能の異常
により個々の細胞の極性が乱れ、中心体が担
う細胞増殖のコントロールが不完全になる
ことにより多数の細胞分裂像が出現するな
ど、中心体の異常により極めて悪性を示唆す
る組織像が形成される。しかし、p53に代表
される各種の癌抑制遺伝子が正常に機能し
ており、また重層扁平上皮全体としての極性
と分化も保たれているため、臨床的には極め
て緩徐に進行する良性の経過をとる。その後、
癌抑制遺伝子に変異が入ると初めて進行癌、
すなわちボーエン癌となる、という仮説であ
る。本仮説を証明するために、（１）ボーエ
ン病組織における中心体複製制御異常の証
明と解析、（２）皮膚特異的に中心体制御機
構を破綻させたボーエン病モデルマウスの
作成、を行った。 
 
３．研究の方法 
  ボーエン病組織を用いた免疫組織染色
にて、中心体制御マスターキナーゼである
Aurora Aキナーゼの発現変化、様々な細胞
周期制御蛋白質の発現変化について検討し
た。娘中心子特異的蛋白 centrobinに対する
抗体を作成し、中心子を染色する C-nap抗体
と二重染色することで、母中心子と娘中心子
の数をそれぞれカウントし、clumping cell 
における中心体数増加のメカニズムについ
て評価した。K5プロモータ下で creを発現
するマウスと、creによる recombinationが

起こると Aurora-Aを過剰発現するマウスを
掛け合わせ、表皮にて Aurora-Aを過剰発現
するマウスを作成し、その組織学的フェノタ
イプを解析した。 
 
４．研究成果 
  ボーエン病組織を用いた免疫組織染色
にて、中心体制御マスターキナーゼである
Aurora Aキナーゼの発現変化について検討
した。多核の clumping cellにおいて Aurora 
Aキナーゼの過剰発現が見られた。（図１） 

図１：病変部（右側）において、clumping cell 
に Aurora-A kinaseの過剰発現を認める。 
 

図２：Bowen病病変部組織の C-napI抗体に
よる中心子染色。中央の細胞にて中心子の過
剰複製を認める。 
 
一方、多核化していない腫瘍細胞および正常
ケラチノサイトでは Aurora Aキナーゼの発
現は見られなかった。次にこれらの細胞での
中心体数異常について検討を加えた。正常ケ
ラチノサイトおよび多核化していない腫瘍
細胞においては中心体数の異常は見られな
かったが、clumping cellではほぼ必ず中心体
数の増加が見られた。また、娘中心子特異的



 

 

分子 centrobinに対する抗体で染色したとこ
ろ、母中心子と娘中心子がほぼ同数増加して
いることが判明した。すなわち、clumping 
cell出現のメカニズムとして、細胞質分裂の
失敗による多核化と多中心体化が起こって
いる事が強く示唆された（図２）。 
  一方、様々な細胞周期制御蛋白質の異常
について、ボーエン病病理組織を用いた組織
染色により検討した。検討した１６のボーエ
ン病組織の約半数では Rb+p53-の一層の基
底細胞様の細胞と、Rb-p53+の有棘細胞様の
細胞の２種類の細胞から腫瘍が構成されて
いるパターンが見られた。残り半数では
Rb+p53-の基底細胞様の細胞が見られず、ほ
ぼ全ての腫瘍細胞が Rb-p53+であった。しか
し p53が+ではあるものの p53の下流にある
p21も+であり、p53は機能を失っていない
と考えられた。一方、p16染色ではほぼ全て
の腫瘍細胞が陽性に染まっており、ボーエン
病腫瘍細胞は cell senescenceの状態にある
と考えられた（図３）。 
  次に、K5プロモータ下で creを発現す
るマウスと、creによる recombinationが起
こると Aurora-Aを過剰発現するマウスを掛
け合わせ、表皮にて Aurora-Aを過剰発現す
るマウスを作成した。その組織を観察したと
ころ、基底層に 2核の細胞が観察された。有
棘層・顆粒層に多核の細胞は見られなかった。
Aurora-Aの過剰発現のみでは clumping cell
は生じず、細胞分裂が有棘層でも起こるよう
な細胞周期制御異常と組み合わさることで
初めて Bowen病の組織が形成されるものと
考えられた。 
 

図３：Bowen 病組織における P16 過剰発現。
病変部（右側）にのみ p16 の過剰発現を全て
の腫瘍細胞において認める。 
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