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研究成果の概要（和文）：扁平上皮癌の腫瘍マーカーとして知られているSCC 抗原が、扁平上皮細胞において、細胞間
接着因子の産生を増加させ、扁平上皮の層構造を維持する作用を持つことを明らかにすることを目的とした。扁平上皮
細胞の培養において、細胞外カルシウム濃度の増加によりSCC 抗原発現の増加と共に、細胞間接着因子であるE－カド
ヘリン発現の増加と細胞同士が密着し一部重層化する形態変化を示したが、SCC抗原経路を抑制すると、これらの変化
は阻止された。すなわち、SCC 抗原は扁平上皮の層構造を維持することで皮膚のバリア機構に貢献している可能性があ
り、SCC 抗原が皮膚の層構造を成熟させる治療法として発展する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：This study was undertaken to investigate whether squamous cell carcinoma antigen (
SCCA), which is well known as a tumor marker of SCC, has the abilities to stimulate production of cell-to-
cell adhesion molecules and to maintain the structure of squamous epithelium.  Expression of E-cadherin, a
 cell-to-cell adhesion molecule, was increased by incubation with calcium, accompanied by the morphologica
l changes like epithelial cells in normal keratinocytes.  These changes induced by calcium were abolished 
in the SCC cell lines in which SCCA expression was suppressed by transfection with the antisense cDNA of S
CCA.  These results suggest that SCCA contributes to the maintenance of the structure of squamous epitheli
um.  The present study will be useful for the establishment of the novel treatment to promote skin maturat
ion in preterm labor infants.
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１．研究開始当初の背景 
近年、体外受精－胚移植などの生殖補助

医療の進歩・普及により、早産児の増加が

社会問題となっている。早産児に対する出

生後の管理は目覚しい進歩があり、多くの

新生児の救命が可能となっている。しかし

ながら、超早産児はいまだに敗血症が原因

で死亡の転帰となっている場合が多い。こ

れは、皮膚のバリア構造が未成熟で、皮膚

を介して全身的な感染症へと進展している

ことが原因であり、児の皮膚のケアには難

渋しているのが現状である。皮膚には、細

菌やウイルスの侵入に対する生体のバリア

としての働きがあり、そのひとつは、扁平

上皮の厚い層構造という特徴であるが、こ

の扁平上皮の層構造の維持機構の詳細は明

らかにされていない。 

SCC 抗原は扁平上皮癌の組織特異的な腫

瘍マーカーとして広く利用されているが、

正常扁平上皮においても存在する。扁平上

皮は表層から順に角質層、顆粒層、有棘層、

傍基底層および基底層より構成され、最終

段階として角化する。興味深いことに、SCC

抗原は扁平上皮の中層領域である有棘層か

ら顆粒層に局在しているが、傍基底層およ

び基底層では発現はみられない。蛋白分解

酵素である cathepsin Ｌは顆粒層に存在

する transglutaminase を活性化し、扁平

上皮細胞の角化への移行を誘導する。我々

は、これまでに SCC 抗 原が serine 

proteinase inhibitor (SERPIN) family に

属し蛋白分解酵素を実際に阻害する作用を

持つことを明らかにした。すなわち、SCC

抗原は SERPIN として作用し cathepsin 

Ｌを阻害するため、角化への移行を抑制す

ることにより層構造の維持に関与する可能

性が考えられる。また、扁平上皮では、組

織中のカルシウム濃度の上昇に従い、上皮

は分化し重層化する。我々は癌細胞で、SCC

抗原がカルシウム依存性の接着因子である

Ｅ－カドヘリンの発現を調節して細胞間の

接着作用に影響を与えることを見出してい

る。 

生理的に SCC 抗原がどのくらいの時期か

ら皮膚に発現するかは非常に興味がもたれ

るところであるが、妊娠週数における羊水

中 SCC 抗原量を測定した我々の成績では、

皮膚構造の未発達な時期（妊娠 16 週未満）

では SCC 抗原の検出は著しく低いが、妊娠

週数が進み、胎児の皮膚の成熟に伴って

SCC 抗原量の増加が認められる。さらに

我々は、SCC 抗原遺伝子は脊椎動物の中で

も魚類や爬虫類といった表皮が扁平上皮層

構造を有さない種では SCC 抗原遺伝子は発

現していないことを見出している。したが

って、皮膚扁平上皮の形成･維持と SCC 抗原

の発現には密接な関係があることが伺える。 
 
２．研究の目的 
SCC 抗原が、生理活性物質として作用し、

正常扁平上皮細胞において、E-カドヘリン

発現増加を介して細胞間接着を増強するこ

とにより、皮膚の層構造の維持に関与する

ことを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
正常扁平上皮細胞において、(1) 細胞外

カルシウムの濃度変化にともなう細胞分化

と細胞間接着因子の発現の変化、および(2) 

それに関わるSCC抗原の役割を明らかにす

る。  

(1) 細胞外のカルシウム濃度の増加に伴

って、扁平上皮細胞の分化と共に SCC 抗原

と細胞間接着因子の発現がどのように変

化するかを調べる。  

一般的に、カルシウム濃度の上昇に従い、

正常扁平上皮は分化の傾向を示す。また、

0.3 mM 以下では重層化せず、1.0 mM 以上で

は重層化することが報告されている。そこ

で、ヒトケラチノサイトを無血清培地で、

培養上清中のカルシウム濃度を 0, 0.1, 



0.5, 1.0, 2.0 mM に調整して培養し、以下

の①～⑤の項目を検討する。 

① 細胞形態や細胞動態（重層化・細胞凝

集）を位相差顕微鏡で観察する。 

② 細胞内における SCC 抗原の発現をウ

エスタンブロット法と real-time PCR

で測定する。 

③ 培養液中（細胞外に放出される）の

SCC 抗原の濃度を測定する。尚、SCC

抗原の測定には、アボット社製のＩＭ

Ｘアナライザー（現有設備）を用いて

測定する（確立済み）。 

④ 扁平上皮の分化の指標としてインボ

ルクリンの発現をウエスタンブロッ

ト法と real-time PCR で測定する。 

⑤ 細胞間接着因子である E-カドヘリン

とカテニンの発現をウエスタンブロ

ット法で測定する。 

(2)細胞外カルシウム濃度の変化にともな

う細胞分化と細胞間接着因子の発現が、SCC

抗原の細胞内発現の増加および低下によっ

て影響を受けるかを調べる。 

SCC抗原を過剰に発現させるために、SCC抗

原のセンス cDNA を含んだウイルスベクタ

ーをケラチノサイトに感染させ遺伝子導入

する。逆に、SCC 抗原の発現を抑制するた

めに SiRNA法によってSCC抗原遺伝子のノ

ックダウンを行う。尚、ウエスタンブロッ

ト法により、SCC抗原の発現程度を確認する。

この両者の細胞を用いて、上記の実験計画

(1)と同様に、種々のカルシウム濃度で培養

し、①～⑤の項目を検討する。 
 
４．研究成果 

(1) 細胞外カルシウムの濃度変化にともな

う細胞分化と細胞間接着因子の発現の変化 

①細胞形態と細胞動態について 

カルシウム濃度が0 mMでは細胞の大きさは

小型で細胞の増殖は遅く、細胞間の接着は

粗であった。0.01 mM を超えると細胞形態

は大きくなり、上皮細胞に特徴的な形態を

示すようになった。さらに、0.1 mM 以上で

細胞間は近接する傾向となり、特に 1.0 mM

では細胞同士が密着し、一部重層化を認め

た。細胞増殖については、カルシウム濃度

が 0.01 ｍM 以上で増殖が亢進した。（図 1、

2）。 

②細胞内の SCCA 発現について 

ウエスタンブロット法と real-time PCR で

SCC 抗原の発現を検討した。カルシウム濃

度が 0 mM では SCC 抗原は低発現であった

が、0.01 mM 以上で SCC 抗原の発現上昇を

認めたが、カルシウムの濃度依存性に SCC

抗原の発現上昇は認めなかった（図 3）。 

③培養液中の SCC 抗原の濃度 

測定感度以下であった。 

④扁平上皮の分化マーカーであるインボル

クリンの発現について 

ウエスタンブロット法でインボルクリンの

発現を検討した。インボルクリンの発現は、

カルシウム濃度が 0 mM では低発現であっ

たが、0.01 mM 以上で発現上昇を認めたが、

カルシウムの濃度依存性にインボルクリン



の発現上昇は認めなかった（図 3）。 

⑤E－カドヘリンの発現について 

ウエスタンブロット法で E－カドヘリンの

発現を検討した。カルシウム濃度が 0 mM で

は E－カドヘリンの発現を認めず、0.01 mM

以上で E－カドヘリンの発現を認めたが、

カルシウムの濃度依存性の E－カドヘリン

の発現上昇は認めなかった（図 3）。この結

果は①細胞間接着についての形態（カルシ

ウム濃度 0 mM）と矛盾ないと考える。 

 

(2) 細胞外カルシウムの濃度変化にともな

う細胞分化と細胞間接着因子の発現の変化

に関わる SCC 抗原の役割 

SCC 抗原の発現抑制を目的として、安定的

な発現抑制が得られるように SCC 抗原のア

ンチセンス cDNA を扁平上皮細胞に遺伝子

導入することを試みた。しかしながら、リ

ポフェクチン法による遺伝子導入後の薬剤

によるセレクションでprimary cellである

扁平上皮細胞（ケラチノサイト）は、SCC

抗原のアンチセンス cDNA の遺伝子導入が

困難であり、安定株が得られなかった。ま

た、SCC 抗原の安定的過剰発現のために、

SCC抗原のセンスcDNAを遺伝子導入も試み

たが、同様の結果であった。そこで、SCC 抗

原と結合するタンパクである carbonyl 

reductase (CR) のアンチセンス遺伝子を

子宮扁平上皮癌細胞に導入し安定株を得た。

この細胞の機能解析を行ったところ、細胞

間接着因子の E－カドヘリン産生の低下と

同時に細胞の接着が疎となり遊走能を増加

させた（図 4，5）。すなわち、SCC 抗原－CR 

系は、扁平上皮細胞の遊走を抑制し皮膚の

層構造の肥厚促進作用を有することが示唆

された。 

 

 (3) 結論 

本研究では、扁平上皮癌の腫瘍マーカー

として知られている SCC 抗原が、扁平上皮

細胞において、細胞間接着因子の産生を増

加させ、扁平上皮の層構造を維持する作用

を持つことを明らかにすることを目的とし

た。扁平上皮では、組織中のカルシウム濃

度の上昇に伴い上皮は分化して重層化する。

まず本研究では、扁平上皮細胞において、

細胞外カルシウム濃度変化に伴う細胞形態

変化と細胞接着因子発現の変化を調べたと

ころ、カルシウム濃度の増加により SCC 抗

原発現の増加とともに、細胞間接着因子で

ある E－カドヘリン発現の増加と細胞同士

が密着し一部重層化する形態変化を示した。

また、SCC 抗原系を抑制すると、細胞間接

着因子の E－カドヘリン産生が低下し、細

胞接着は疎となった。すなわち、SCC 抗原

はカルシウム濃度の増加変化のもとで、細

胞間接着因子の E－カドヘリン産生を増加

させ、細胞同士を密着させ重層化する形態



変化を誘導する作用を有することが考えら

れた。SCC 抗原は扁平上皮の層構造を維持

することで皮膚のバリア機構に貢献してい

る可能性がある。本基礎研究の成果により、

SCC 抗原が皮膚の層構造を成熟させる治療

法として発展する可能性が示された。 
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