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研究成果の概要（和文）：Skn-1 は PUO ドメイン蛋白に属し表皮細胞特的に発現される転写因

子であり、表皮細胞の分化や増殖に重要な役割を果たしていることが示唆されている。転写因

子は細胞質で翻訳されるが働く場は核であるため、その核移行のメカニズムの解析は重要であ

る。近年、組織や細胞特異的に転写因子の核移行がコントロールされている報告も多い。しか

し、Skn-1 表皮細胞での核移行を詳細に研究した報告はない。本研究の目的は表皮の分化、増

殖に重要な転写因子の Skn-1 の表皮での役割や機能を明らかにするために、Skn-1 の核移行の

メカニズムや調節の解析に焦点をあてる。その結果、Skn-1 の核移行シグナルが表皮細胞の分

化や増殖に関連することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Skn-1, a member of the POU domain protein family, appears to be 
expressed predominantly in epidermal keratinocytes and is thought to play a critical role 
in keratinocyte differentiation and proliferation. Since Transcription factors are 
translated in the cytoplasm and transferred to the nucleus, study of nuclear transfer 
mechanism of their transcription factors is important. Recently, some studies reported 
that nuclear transfer of transcription factor is regulated in tissue or cell specific 
manners. However, nuclear transfer of transcription factor Skn-1 has not elucidated yet. 
In this study, we examined the mechanisms involved in the nuclear localization of Skn-1a 
to clarify involvement of Skn-1 nuclear transfer in keratinocyte differentiation and 
proliferation. The results showed that Skn-1 nuclear transfer may be related with 
keratinocyte differentiation and proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 

表皮細胞の分化と増殖は表皮に発現され

る遺伝子あるいは蛋白によって営まれてい

るが、その発現を厳重に調整しているのが、

転写因子である。現在までに AP-1、NF-kB、

POU など表皮細胞において重要な転写因子で

あることがわかってきている。その中で POU

転写因子は特に細胞の分化に強く関連する

転写因子として知られ、表皮には OCT-1、

OCT-6、Skn-1が発現するが、表皮に選択的に
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発現しているは Skn-1 のみである。 

申請者らは、Skn-1 に 2 つ isoform（Skn-1a

と Skn-1n）が表皮細胞に発現していること見

出した（Nakajima K et al : Identification 

of Skn-1n, a splice variant that is induced 

by high calcium concentration and 

specifically expressed in normal human 

keratinocytes. J Invest Dermatol 2008; 

128(5): 1336-1339）、またその二つの isoform

は表皮細胞の分化の過程で異なって発現さ

れること（下図）を見出している（Takimoto 

et al. JDS 2010）。 

 

 

 

転写因子は細胞質で翻訳されるが働く場は

核であるため、そのメカニズムの解析は重要

である。近年、組織や細胞特異的に転写因子

の核移行がコントロールされている報告も

多い。しかし、Skn-1 表皮細胞での核移行を

詳細に研究した報告はない。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的はでは表皮の分化、増殖に重

要な転写因子の Skn-1の表皮での役割や機能

を明らかにするために、Skn-1 の核移行のメ

カニズムや調節の解析に焦点をあてる。 

 

３．研究の方法 

Skn-1 の蛋白のコンピュータープログラム

の解析から核移行部位の同定を試みる。次に

その領域を発現する種々のコンストラクト

を作成し、培養表皮細胞への核移行を測定す

る。なお、コンストラクトは GFPとの融合蛋

白として、その蛍光から核移行を判定する。

作成したコンストラクトを以下に示す。 

 

また、核移行部位やその周囲にいろいろな

変異を導入してその核移行も観察する。さら

に、表皮細胞を分化させたときの核移行の状

態についても観察する。 

 

４．研究成果 

コンピュータープログラムを用いた本蛋

白の核移行シグナルの検索では、275-285 に

存在する GRKRKKRが核移行シグナルであるこ



 

 

とが強く示唆された。また、その核移行シグ

ナルを含む GFP融合リコンビナント蛋白では、

コンストラクト pEGFP-Skn-1a258-287、 

269-287、273-287、279-287、and 279-285は

ほとんど同じ核移行を示し、コンストラクト

pEGFP-Skn-1a 207–295 と 207–287 は比較的

低い核移行性を示した。コントロールプラス

ミドである。pEGFP は核移行性がなかった。

つぎに、３個の変異蛋白を作成した。コンス

トラクト EGFP-Skn-1a207-287m1 では 286 の

スレオニンをアラニンに変え、コンストラク

ト EGFP-Skn1a207-287m2では 287のセリンを

アラニンに変えた。さらに、コンストラクト

EGFP-Skn-1a207-287m3 では、286 のスレオニ

ンをアラニンに、287 のセリンをアラニンに

変換した。その結果、コンストラクト

EGFP-Skn-1a207-287m1 と EGFP-Skn-1a 207- 

287m2 の 核 移 行 性 は コ ン ス ト ラ ク ト

EGFP-Skn-1a 207-287 と同様であったが、コ

ンストラクト、EGFP-Skn-1a 207-287m3 は逆

により高い核移行を示した。さらに、この変

異コンストラクトを用いて、PMA で角化誘導

した培養表皮細胞で核移行を検討したとこ

ろ、コンストラクト EGFP-Skn-1a 207-287、 

EGFP-Skn-1a 207287m1、and  EGFP-Skn-1a 

207-287m2 は PMA 処理によって核移行性が増

強された。しかしながら、 コンストラクト

EGFP-Skn-1a 207-287m3 では PMAの濃度には

依存していなかった。以上の結果は、核移行

によって表皮細胞の角化や分化が調整され

ている可能性を示し、実験当初想定された仮

説を指示する結果であった。 
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