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研究成果の概要（和文）： 
メラノーマは、治療に最も苦渋する癌の代表であるが、その発生機序は、未だに明らかにされて

おらず、その機構解明が待たれている。本研究では、ヒトの皮膚の特徴を模倣するマウスに、さ

らに遺伝的に手を加えることにより、マウスの皮膚からヒトのメラノーマに酷似する新規メラノ

ーマモデルマウスの作出に成功している。現在、このモデルマウス用いて、メラノーマの発生機

序を詳細に解析中である。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
Malignant Melanomas is representative treatment resistant tumor, and the generating 

mechanism is not clarified yet, therefore, it waits for mechanism elucidation. We have 

successfully generated the novel mice model by combination with humanized mouse skin and 

genetic manipulations. Now, we are analyzing the melanoma genesis mechanism in detail 

by using their novel model.   
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１．研究開始当初の背景 

近年、新しい概念として“がん幹細胞”が注

目されている。癌組織は、不均一な細胞集団

からなり、その多くは、自己複製能と無制限

に分裂できる幹細胞様の特性をもつ“がん幹

細胞”なる細胞集団によって生み出されてい

ることが、示唆されてきた。放射線や化学療

法などの従来の治療は、増殖の早い細胞を標

的にしておりがん幹細胞は、従来の治療に抵

抗することから、今後、この点を克服した治

療方法を開発することが、癌根治の鍵になる

と考えられる。悪性黒色腫（メラノーマ）は、

治療に最も苦渋する皮膚癌の代表であり、も

とより放射線療法にも化学療法に殆ど反応

しないという特徴をもつ。我々のグループは、

メラノーマの元になる色素細胞系譜の幹細

胞である色素幹細胞を毛包バルジ領域に同

定し、その維持において周囲の微小環境ニッ

チが幹細胞の運命決定に重要であることを

示してきた。（Nishimura EK et al. Nature 

2002, Science 2006）また、メラノーマの元

となる正常の色素幹細胞は、休止(G0)期に、

放射線感受性が高く、それに伴い、色素細胞

ニッチにおいて、異所性分化を引き起こし、

最終的には、色素幹細胞が枯渇することによ

り白髪に導くことを明らかにしてきている。

（Inomata K,….Nishimura EK et al. Cell 

2009）（下図） 

 これらを踏まえると、色素幹細胞は、放射

線などのゲノム損傷を受けた後、そのほとん

どは、異所性分化により排除されうるが、一

部の遺伝子変異をもった色素幹細胞が、メラ

ノーマ幹細胞に転換し、メラノーマを発生さ

せている可能性が考えられる。 

 これまでのがん幹細胞研究では、腫瘍から

取り出したがん細胞やがん細胞株を免疫不

全マウスに移植して腫瘍起始細胞の腫瘍起

始能力を評価している。例えば、ヒトメラノ

ーマを、B リンパ球抗原である CD20 や薬剤排

出トランスポーター遺伝子の一つである

ABCB5 で、ソーティングして免疫不全マウス

（NOD-SCID）の皮下に移植すると、ソーティ

グ前より少ない数で、腫瘍をつくりだすこと

が可能であることから、CD20 や ABCB5 陽性細

胞をメラノーマ起始細胞としてきた。(Fang D 

et al. Cancer Research 2005; Schatton T et 

al. Nature 2008)しかし、ヒトメラノーマを

マトリゲル上で培養し、高度免疫不全マウス

の皮下(NOD-SCID,IL2rg-/-)に移植すると、

約１／４もの細胞が再びメラノーマを作り

だすことが可能であり、もしかしたら、メラ

ノーマには、幹細胞が存在しないのではない

かという報告がなされた。(Quintana E et al. 

Nature 2008)しかし、これらの手法では、が

ん病巣内の環境からもとの発生母地からも

全く異なる環境へ人為的に移植して評価し

ているため、微小環境依存性という点で大き

なバイアスがかかっており、方法論を根本的

に見直す必要があると考えている。がん幹細

胞は、周囲の環境によっても幹細胞性が与え

られている可能性があり、実際に担がん個体

の生体内で“がん幹細胞”と言える細胞があ

るのかどうかが重要であると考えている。こ

れに関連して、最近、腸や前立腺や扁平上皮

などの癌は、それぞれの組織幹細胞における

遺伝子変異の蓄積により、発生しうることが

示されている。（Baker N et al. Nature 2009; 

Wang X et al. Nature 2009; Malanchi I et 

al. Nature 2008） しかし、これを標的とし

て治療できるのか、実際にがん幹細胞である

かは明らかではないため、がん幹細胞の運命

と治療抵抗性を同時にモニターする新規の

システムが必要である。今までのメラノーマ

モデルマウスでは、殆どすべての例で、腫瘍

細胞は、真皮で増殖しており、実際のヒトで

みられる水平および垂直方向の浸潤や表皮

内での母班細胞の胞巣形成は認めず、組織学

的にヒトのメラノーマとほど遠く、アニマル

タイプの病理組織的特徴をもつ。 

 そのため、メラノーマ発生機序は、未だに

明らかにされておらず、その機構解明が待た

れている。 

 

 

２．研究の目的 
 本研究では、ヒトのメラノーマに酷似する
メラノーマを早期に自然発症するマウスモ
デルを作製し、その腫瘍組織環境において色
素幹細胞系譜の可視化により治療抵抗性細
胞を追跡することで、メラノーマ幹細胞と微



小環境ニッチを同定し、メラノーマの発生機
序を解明することを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
ヒト皮膚と同様に表皮内に SCF(kit ligand)
を発現し、表皮内で色素細胞が生存するマウ
ス(e/e; K14-SCF)にヒトメラノーマで高頻度
に変異がみられるがん遺伝子(NRAS,BRAF)お
よびがん抑制遺伝子欠損(Ink4a/ARF,PTEN)
を導入し、さらに、色素幹細胞系譜を可視化
できるシステム(Dct-lacZ、もしくは、Dct 
H2B-GFP)を導入することにより、色素幹細胞
系譜がラベルされ、(下図)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ヒト型皮膚をもち、ヒト型メラノーマを自然
発症するモデルマウスを開発する。次に、こ
のマウス由来のメラノーマ発生プロセスに
ついて解析する。 
 
 
４．研究成果 
ヒ ト 型 の 皮 膚 を 摸 倣 で き る マ ウ ス
(extension:K14-SCF )に、ヒトメラノーマで
高頻度に見られる変異型 NRAS Q61K を色素細
胞特異的に発現できるトランスジーンを導
入し、また、ヒトメラノーマで高頻度に欠損
の見られるInk4a/ARFがん抑制遺伝子の欠損
アレルを導入し、さらに色素幹細胞系譜がβ
-galactosidase によりラベルされるマウス
の作出に成功した(下図)。 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 このマウスにおいて、色素幹細胞系譜から
メラノーマや母斑が発生する像も得られて
いる。現在、母班やメラノーマがどのように
発生してくるのか、詳細に解析中である。ま
た、上記のヒト型の皮膚をもち、NRAS 変異の
代わりにヒトメラノーマでより高頻度に変
異の見られる変異型 BRAF 遺伝子を色素幹細
胞特異的かつ成体内で薬剤依存的に誘導で

きるアレルを導入し、このマウスからも同様
の検討を行っている。 
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