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研究成果の概要（和文）：基底細胞癌のモルフェア型（斑状強皮症型）、結節型、毛芽腫、コーカソイドの結節
型のそれぞれの病型の腫瘍組織を用いたトランスクリプトーム解析から、特にモルフェア型と結節型の間に特徴
的な遺伝子ファミリーの発現変動がみられた。いずれも腫瘍関連抗原として報告されている遺伝子群であり、モ
ルフェア型と結節型の表現型や予後の差異を説明する要因と推測される。さらに他の発現変動のみられた遺伝子
がコードするタンパクに対する抗体を用い、免疫染色により組織学的にこれらの病型を鑑別するためのマーカー
の発見につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：Transcriptome analysis using tumor tissues of morpheaform, nodular, and 
trichoepithelioma subtypes, as well as Caucasoid nodular subtypes of basal cell carcinoma, revealed 
characteristic gene family expression variations, particularly between morpheaform and nodular 
subtypes. These genes have been reported as tumor-associated antigens and are presumed to explain 
the differences in phenotype and prognosis between morpheaform and nodular subtypes. Additionally, 
it is expected that antibodies against proteins encoded by other differentially expressed genes will
 lead to the discovery of markers for histologically distinguishing these subtypes through 
immunostaining.

研究分野：皮膚科学関連
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研究成果の学術的意義や社会的意義
基底細胞癌の中でも斑状強皮症型は、他の結節型や表在型と比較し、外科的切除後の再発率や遠隔転移の発生率
が高く予後不良である。本研究課題では、斑状強皮症型基底細胞癌の腫瘍浸潤性や転移能などの病態に重要な役
割を果たすことが予測されるいくつかの遺伝子を見出した。これらの遺伝子は斑状強皮症型の高悪性度を理解す
るための糸口となると考えられる。斑状強皮症型の基底細胞癌の正確な鑑別は、患者の予後に大きく関わるた
め、免疫染色による組織学的な診断に用いるマーカーが求められる。今回の我々の見出した斑状強皮症型基底細
胞癌に特異的に発現しているタンパク質がそれらのマーカーの候補となることが期待される。

※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 

基底細胞癌は毛包間上皮や毛包上皮の基底細胞が由来とされている皮膚癌の一種である。本邦お

よび欧米で最も頻度の高い皮膚癌であり、米国ではその患者数は年に 4-8%程度の増加傾向を示して

いる。基底細胞癌は多彩な臨床像を呈し、1）結節型、2）表在型、3）斑状強皮症（モルフェア）型の基本

3病型に分類される。WHO分類では予後に関連した浸潤様式をもとに、浸潤性の低い非 aggressive型

と浸潤性の高い aggressive 型の病理組織型に分類し、主に結節型、表在型の臨床型の基底細胞がん

は非 aggressive に、斑状強皮症型は aggressiveに分類される（基底細胞癌診療ガイドライン 2021）。 

本研究で主眼に置く斑状強皮症型基底細胞癌は、本邦では基底細胞癌全体の約 2％と稀であり、結節

型・表在型とは大きく異なる臨床的、組織学的な特徴を有している。斑状強皮症型の腫瘍の正常皮膚と

の境界は不明瞭で、しばしば拡大・浸潤傾向を示し、局所破壊性が強い。斑状強皮症型は外科切除時

の断端陽性率や局所再発率が高く、遠隔転移の頻度も高く予後不良である。 

 

２．研究の目的 

基底細胞癌の中でも斑状強皮症型は、他の結節型や表在型と比較し、外科的切除後の再発率や

遠隔転移の発生率が高く予後不良である。腫瘍組織は索状の胞巣を形成し、浸潤性が強く、間質の膠

原線維の増加が特徴である。基底細胞癌発生には hedgehog 経路の活性化の重要性が強調されてい

るが、特に斑状強皮症型の表現型を規定する分子生物学的要因は説明はなされていない。斑状強皮

症型の高い悪性度など、その他の病型と大きく異なる生物学的性質を正確に理解するには、分離、独

立させて研究、検証を行う必要がある。 本研究課題では、斑状強皮症型基底細胞癌の腫瘍浸潤性や

転移能などの病態に重要な役割を果たす遺伝子の網羅的な探索を、single cell RNA-seq を含めたトラ

ンスクリプトーム解析、全エクソーム解析により行い、その特徴的な腫瘍形成メカニズムを明らかにした

い。さらに得られた基礎的データをもとに有用な診断マーカーの発見、有効な治療薬選定、その由来と

なる細胞の同定につなげることを目標とする。 

 

３．研究の方法 

本研究では、琉球大学病院皮膚科にこれまで蓄積された各病型の基底細胞癌腫瘍組織検体、およ

び今後手術や生検などで得られる検体を用い、それらの遺伝子変異および遺伝子発現プロファ

イルを網羅的に解析することにより、基底細胞癌におけるモルフェア型の生物学的特理解につ

ながる基礎的なデータ取得および解析を主目的とする。 

（1） 検体およびデータの収集 

解析に供する斑状強皮症型、結節型、表在型の各病型の基底細胞癌検体は、琉球大学病院皮膚科

に保存されるホルマリン固定パラフィン包埋（FFPE）検体を用いる。全エクソーム解析用に DNA

を、トランスクリプトーム解析用に RNA を抽出し、次世代シーケンサによるシーケンスデータ生

成を行う。Single cell RNA-seq 解析には外科手術で得られる生検体を用いる。 

（2） Bulk（バルク） RNA-seq 

各病型で統計学的有意差をもった高発現、低発現遺伝子群を特定することで、各病型の表現型を

特徴づける要因を絞り込む。また各種リポジトリに公開されている欧米の基底細胞癌データを

取得することで、日本人と欧米人の基底細胞癌の間に遺伝子発現プロファイルの差異の有無を

検証する。 



４．研究成果 

本研究課題の期間内に各種基底細胞癌の腫瘍組織検体を収集した。内訳は、モルフェア型基底

細胞癌 8 例、結節型基底細胞癌 6 例、コーカソイド人種の結節型基底細胞癌６例、病理組織型が

基底細胞癌に類似する毛芽腫 6 例であった。すべての腫瘍の FFPE 検体から RNA を抽出し、トラ

ンスクリプトーム解析を行った。 

(1) 各基底細胞癌の遺伝子発現パータンに基づく分類 

各基底細胞癌のトランスクリプトームをも

とに、各病型が特徴的な遺伝子発現パターン

を有するかを検証するために、主成分分析を

行った。主成分分析では結節(Nodular)型、モ

ル フ ェ ア （ Morphea ） 型 、 毛 芽 腫

(Trichoblastoma)、コーカソイド結節型

(Caucasian)で、明白にクラスターが分類さ

れなかったが、一定程度の傾向がみられた。

これらの異なるフェノタイプの基底細胞癌

に特徴的な遺伝子発現パターンを示すこと

が示唆された。これらの 4 つの病型のうち、

結節型とモルフェア型に着目すると、２つの

明らかなクラスターに分類され、これらが表

現型を説明する異なる遺伝子発現パターン

が存在することが示唆された。 

 

(2) DESeq2 によう遺伝子発現変動解析(モルフェア型、結節型) 

モルフェア型および結節型のトランスクリ

プトーム解析のリードカウントデータをも

とに、2 群間で発現が変動している遺伝子を、

DESeq2 を用いて検出した。4362 の遺伝子の

発現に有意な差が見られた。そのうち上位

500 の遺伝子の中で、PRAME、GAGE、MAGE に属

するいくつかの遺伝子が確認された。これら

の遺伝子は、数多くの癌腫において強い発現

がみられる腫瘍関連抗原として知られてい

る。これらの腫瘍抗原に着目して、検証を進める。 

 

(3) モルフェア型、結節型基底細胞癌の鑑別マーカーの探索 

モルフェア型と結節型基底細胞癌はその予後の大きな差異から、その鑑別は臨床的には極めて

重要である。遺伝子発現変動解析において検出された遺伝子のなかから、いくつかの遺伝子にタ

ーゲットを絞り、それらがコードするタンパクに対する抗体を用いて、教室内に保存されている

２つの病型の腫瘍組織検体に対して免疫染色を進めている。これらの抗体のなかから、最も鑑別

に適しているものを選択し、臨床応用が可能であるかの検証を進めている。 
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