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研究成果の概要（和文）：Meis1遺伝子をマウスを用いて皮膚特異的に欠損させ、DMBA/TPAを用いた発がん刺激を与え
た。その過程で発がん刺激開始前、開始後の異なる2点においてMeis1を欠損させた。その結果、扁平上皮がんへの悪性
化が発がん刺激開始後のほうがより有意に抑制された。このことはMeis1が有力ながん治療標的となり得ることを示唆
している。これらの結果については最近、PLoS Oneに採択された。

研究成果の概要（英文）：We uncover two roles for Meis1 in the epidermis: as a critical regulator of epider
mal homeostasis in normal tissues and as a proto-oncogenic factor in neoplastic tissues. In normal epiderm
is, we show that Meis1 is predominantly expressed in the bulge region of the hair follicles where multipot
ent adult stem cells reside, and that the number of these stem cells is reduced when Meis1 is deleted in t
he epidermal tissue of mice. Mice with epidermal deletion of Meis1 developed significantly fewer DMBA/TPA-
induced benign and malignant tumors compared with wild-type mice, suggesting that Meis1 plays a role in bo
th tumor development and malignant progression. This is consistent with the observation that Meis1 express
ion increases as tumors progress from benign papillomas to malignant carcinomas. 
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１．研究開始当初の背景 

 Meis1 は TALE (Three Amino-acid Loop 

Extension)ファミリーに属するホメオドメ
インを持つ転写因子である。元々Meis1 はレ
トロウイルス挿入変異を用いてマウスに誘
導した白血病細胞のレトロウイルス挿入部
位近傍から同定された。また、Meis1 は白血
病において検出される MLL 融合タンパクの
下流で働くことが知られている。即ち、Meis1

はそれ自身ががん遺伝子的な働きを持つと
同時に  がん遺伝子としての下流で signal 

transducer 的な働きも示すということがで
きる。 

 以上のように Meis1 は白血病における知
見が先行して蓄積したが、近年の網羅的発現
解析の登場により、白血病以外の肺腺がん、
腎芽腫、卵巣がん、神経芽腫ら様々な腫瘍に
おいても発現の上昇を示し、白血病と同様に
がん遺伝子的な働きを持つことが示唆され
ている。そこで上皮系腫瘍モデルの代表格で
ある多段階皮膚化学発がんモデルを用い、こ
のモデルにおける Meis1 の役割について検
討した。 

 

２．研究の目的 

 Meis1 遺伝子のコンデイショナルノックア
ウトマウスを利用し、皮膚特異的に Meis1 遺
伝子を欠損させ、Meis1 遺伝子の皮膚正常/

がん幹細胞維持における役割を詳細に検討
することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

① Meis1 コンデイショナルノックアウト
/K14-CreER マウスを用いた毛包形態の組織
学的解析 

Meis1 コンデイショナルノックアウト
/K14-CreER マウスの背中を剃毛後、まず
tamoxifen (1mg/マウス)を塗布し Cre を誘導
することで Meis1 を欠失させる。まずは体毛
の再生の状態について詳細に観察を行う。そ
の後、体毛形成過程の皮膚組織のパラフィン
あるいは凍結切片を作製し、毛包形態を観察
する。さらに、蛍光免疫染色法により皮膚幹
細胞の特異的マーカーである、抗 CD34 抗体
あるいは抗 K15 抗体を用いてノックアウト
マウスにおける皮膚幹細胞の分布あるいは
バルジ形態について共焦点レーザー顕微鏡
を用いて調査する。また、BrdU を Meis1 コ
ンデイショナルノックアウトマウスの腹腔に
注射して 3 週間程度放置し、皮膚幹細胞を特
異的に標識する。その後 Meis1 を欠失後に、
抗 BrdU 抗体で免疫染色を行う。 

 
② Meis1 コンデイショナルノックアウト

マウスの DMBA/TPA 処理 
Meis1コンデイショナルノックアウトマウ

スと K14-CreER マウスとを交配する。マウ
スの背中を剃毛後、まず tamoxifen(1mg/マ
ウス)を塗布し Cre を誘導し、Meis1 を欠損
させる。翌日、DMBA(0.1mg/マウス)を塗布

する。その後、TPA(10mg/マウス)処理を開
始し、週 2 回 20 週間続ける。通常、マウス
はTPA処理開始後7,8週付近から良性腫瘍で
あるパピローマを発症し始める。パピローマ
は背中に multiple type の tumor として出来
てくるので、20 週まで週 1 回のカウントを続
ける。20 週間で TPA 処理を終了しその後マ
ウスをさらに 20 週間、維持し扁平上皮がん
への進展を待つ。同様の実験を引き続き行う
が、tamoxifen を塗布して Meis1 を欠損させ
るポイントを変える。パピローマを発症した
マウスに tamoxifen を投与し、パピローマへ
の治療効果、もしくは悪性化を阻害する効果
がないかどうか検討する。最終的には 20 週
以上経過して悪性化した扁平上皮がんにま
で進展した腫瘍に対してもその効果をテス
トする。 
 

４．研究成果 
 

Meis1 コンデイショナルノックアウト
/K14-CreER マウスを用いて BrdU による表
皮幹細胞の標識実験を行った結果、Meis1 を
欠損させた場合には表皮幹細胞が著明に減
少することがわかった（図 1） 

 

図 1. Meis1 欠損は正常表皮幹細胞数を減
少させる。 

 

次に Meis1 遺伝子をコンデイショナルノッ
クマウスを用いて皮膚特異的に欠損させ、
DMBA/TPA を用いた発がん刺激を与えた。
その過程で発がん刺激開始前、開始後の異な
る 2 点において Meis1 を欠損させた。その結
果、パピローマ発症は発がん刺激開始前、開
始後も同程度に抑制されたが、扁平上皮がん
への悪性化は発がん刺激開始後のほうがよ
り有意に抑制された（図 2）。Meis1 欠損は休
止状態の正常表皮幹細胞を減少させ、正常表
皮の形態形成を阻害することも我々の研究
によりわかった。しかしながら、発がん刺激
開始後の Meis1 欠損のほうが扁平上皮がん
への悪性化が有意に抑制されたという事実
は、Meis1 が腫瘍悪性化において特異的な機
能を持ち、Meis1 が有力ながん治療標的とな 



図 2. Meis1 を発がん刺激開始後に欠損さ
せたほうが（after）、発がん刺激開始前に欠
損させるよりも(before)、腫瘍の悪性化を著
明に減少させる 

 
り得ることを示唆している。また、Meis1

タンパクが正常表皮では休止状態の幹細胞
が存在する毛包のバルジ領域に主に局在す
るのに対して、パピローマではむしろ逆にが
ん幹細胞マーカーではなく分化細胞マーカ
ーと共発現することから、正常表皮と腫瘍細
胞では明らかに異なる機能を Meis1 が持つ
ものと考えられる。（図 3）これらの結果につ
いては最近、PLoS One に採択された。 

 
図 3. Meis1 は正常表皮幹細胞の維持、腫瘍
発生、および悪性化のすべてのステップにお
いて特異的な機能を持つ。 
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