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研究成果の概要（和文）： 
 表皮細胞の分化マーカーであるケラチン１の発現に p51/p63(p63 と略)が関与することが分

かった。p63 は JNK を活性化し、AP-1 を通じて、ケラチン１の発現を増強するが、真皮由来の

KGF が ERK を介して、その発現を減弱させる事が分かった。 

 次に p63 と sonic hedgehog の関係を解析した。表皮細胞で p63 を過剰発現すると sonic 

hedgehog のプロモーター活性が上昇していた。基底細胞癌で p63 の発現が多いことが免疫染色

で分かった。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 I found that p63 was related to the mechanism of keratin 1 expression in keratinocyte 

differentiation. p63 induces keratin 1 via JNK/AP-1 activation. I explained keratinocyte 

growth factor, from dermal fibroblast, suppressed keratin 1 expression via ERK signaling. 

 I examined the relationship between p63 and sonic hedgehog. I overexpressed p63 in 

keratinocyte and showed the promoter activity of sonic hedgehog increased. In vivo, I 

showed that p63 expressed strongly in basal cell carcinoma by immunostaining method. 
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１．研究開始当初の背景 

 表皮は深層から順に基底層、有棘層、顆粒

層、角層に区別される。表皮細胞が様々な刺

激により制御を受けて、正常に分化すること

により、水分保持能や刺激防御能を持ち、恒

常性を維持している。それが破綻することに

より、様々な皮膚疾患を生じる。表皮細胞の

分化を解析することは、皮膚疾患の病態を解

明する上で重要である。特に癌抑制遺伝子

p53 の類似遺伝子 p51/p63 は、ここ数年表皮

細胞の分化に重要な因子であると認識され

ている。p51 は、癌抑制遺伝子 p53 のホモロ

グとして、1998 年に初めて報告された。癌抑

制遺伝子 p53 のホモログはこの他に p73 があ

る。p51 は p53 と構造がよく似ており、

transactivation domain(TA domain) 、 DNA 

binding domain、oligmerization domain、

Sterile α  motif domain(SAM domain) 、

transactivation inhibitory domain(TID)か

ら構成されている。 

  しかし、p53 は様々な臓器で発現している

が、p51 は主に表皮などの上皮組織で発現し

ている。p53 とは異なり、p51 は遺伝子構造

上２つの異なるプロモーター領域(TA-type、

ΔN-type)があり、３種類の可変式スプライ

シング(α、β、γ)を持つので、複数のアイ

ソフォームが存在する。p51 は表皮では主と

して、基底層を中心に発現しており、もっと

も多く発現しているアイソフォームはΔ

Np51B(ΔNp63α)である。 

  p51 のノックアウトマウスは、全ての重層

扁平上皮とその付属器が完全に欠損し、四肢

と頭頚部発生に重大な欠陥を生じ、口蓋裂・

口唇裂・歯牙欠損が生じ、脱水のため生後す

ぐに死亡した。また、異所性に p51 を発現さ

せると、肺の単層上皮が重層扁平上皮のよう

に変化した。さらに、先天性外胚葉形成不全

症 で あ る ectrodactyly ectodermal 

dysplasia and facial clefting (EEC) 症候

群 、 Hay-Wells 症 候 群 (ankyloblepharon 

ectodermal dysplasia clefting（AEC）症候

群）の原因遺伝子が、p51 であり、その症状

が、上に記した p51 ノックアウトマウスの表

現型に近いことが分かった。また、p51+/-マ

ウスは特に癌になりやすくないという報告

もなされた。以上のことから、表皮において、

p51 は癌抑制遺伝子というよりは、表皮の発

生や分化になくてはならない遺伝子である

と考えられている。 

 現在、私は p51/p63 から表皮細胞の分化の

メカニズムを解明している。 

 
２．研究の目的 
 p51/p63 による表皮細胞の分化のメカニズ
ムを明らかにすること。 
 
３．研究の方法 

 主にマウスの培養表皮細胞を使用し、細胞

生物学的な研究を行った。その他、タンパク

質の発現などには生化学的な解析を用い、

p51/p63 の発現の調整には分子生物学的手法

を用いた。そして、得られた結果により、皮

膚疾患の病態解明をするためには、臨床医学

的な研究もおこなった。 

 表皮細胞の分化は培地のカルシウム濃度
を上昇させる事で誘導した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 



＜私の考えている K1 制御メカニズム＞  2008年度まではp51/p63によりどのような

シグナル伝達の活性変化が起こり、その結果、

表皮細胞分化にどのように関係しているか

を実験によって明らかにした。表皮細胞の分

化過程におけるケラチン１の発現メカニズ

ムに p51/p63 が関与している事が分かった。

p51/p63 は c-Jun N-terminal kinase(JNK)を

活性化し、その下流の AP-1 を通じて、ケラ

チン１の発現を増強する事が分かった。しか

し、表皮の基底層では p51/p63 が発現してい

るにも関わらず、ケラチン１の発現を認めな

い。これについて、真皮からの影響があるも

のと考え、その一部が keratinocyte growth 

factor (KGF)によるものである事を同定した。

KGFが extracellular signal-related kinase 

(ERK)を介して、ケラチン１の発現を p51/p63

に抗して、減弱させるという事が分かった。 
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 2009 年度は、p51/p63 の下流のシグナルと

して、sonic hedgehog の関与を考えて、解析

している。sonic hedgehog は、生物発生段階

の形態形成に重要な因子であるが、皮膚癌の

一種である基底細胞癌ととても密接に関連

している事が知られている。まず、表皮細胞

で p51/p63 を過剰発現させたところ、sonic 

hedgehog のプロモーター活性が上昇する事

を確かめた。次に p51/p63 には多数のアイソ

フォームがある事が知られているので、その

うちどのアイソフォームで活性化されるか

を調べた。すると、p51/p63 の中でも、表皮

で最も多く存在するΔNp63α/ΔNp51B で最

もプロモーター活性が上昇する事が確かめ

られた。以上の事から、現在、基底細胞癌の

病態形成と p51/p63、sonic hedgehog には関

わりがあるのではないかと考え、更なる解析

を進めている。 
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