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研究成果の概要（和文）：皮膚の神経原性悪性腫瘍であるメルケル細胞癌（MCC）は、高齢者に多く予後不良の
難治がんであり、MCCの約80%でメルケル細胞ポリオーマウイルス（MCPyV)が検出され、MCCの発癌に寄与すると
考えられている。本研究において、免疫組織化学染色にてMCPyV陰性MCCはMCPyV陽性MCCに比べCADM1の高発現、
MALの低発現が示され、MCCにおいて予後不良との関連が示唆された。Hedgehog signal経路においては、SHHと
GLI1の発現の増加と予後良好の関連が示唆され、また、MCCにおいてJAK-STAT経路の発現も認められた。以上の
因子がMCCの発癌に関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Merkel cell carcinoma (MCC) is a malignant neuroendocrine skin tumor that 
occurs most often in elderly patients. Approximately 80% of MCCs harbor Merkel cell polyomavirus 
(MCPyV), thought to be a carcinogenic agent. In this study, MCPyV-negative MCCs significantly 
expressed higher CADM1 and lower MAL than MCPyV-positive MCCs and related to unfavorable outcomes in
 MCCs. In hedgehog signaling pathway, increased SHH and GLI1 expression was associated with better 
prognosis. JAK-STAT signaling pathway was expressed in MCCs. Therefore, we suggest that these 
factors may play a important role in tumorigenesis of MCCs.
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１．研究開始当初の背景 
皮膚の神経原発性悪性腫瘍であるメルケル
細胞癌（MCC）は、高齢者に多い予後不良の
難治がんであり、今後、高齢化が進む日本で
も罹患者が急速に増加すると考えられ、新し 
い診断法、治療法の開発が期待される。  
これまでに、MCC と扁平上皮癌の合併症例で
は、メルケル細胞ポリオーマウイルス
（MCPyV）は陰性であること、MCPyV 陽性、
MCPyV 陰性 MCC において形態学的に有意に両
者は異なること（Kuwamoto et al. Human 
Pathology, 2011、図１）、MCPyV 陰性 MCC で
は、陽性に比べ p53 変異が多いこと、MCC の
予後に関して、MCPyV の感染の有無が関与す
ること（Higaki-Mori et al. Human Pathology, 
2012、図２）を証明してきた。しかしながら、
MCC の発癌機序は十分に解明されておらず、
治療法は、外科的切除、化学療法、放射線療
法であるが、その選択における明確な指針は
なく、現在、MCC において標準的な化学療法
のレジメンはない状態である。 
 

 
図１：MCPyV 陰性 MCC（e）と MCPyV 陽性 MCC
（f）では、形態学的に有意に両者は異なっ
ている。 
 

 
図２：MCPyV 陽性 MCC のほうが MCPyV 陰性 MCC
に比べ、予後良好である。 
 
 
 

２．研究の目的 
MCPyV 感染の有無で選択的に発現する新規分
子の同定を行うことは、MCC 発症の解明に有
用であるだけでなく、同定分子を標的として
MCC に対する診断・治療の開発に臨床応用で
きる可能性が高い。MCPyV 感染が影響を及ぼ
している予後規定因子を明らかにし、将来的
な MCC の診断・治療に役立てることを目的と
している。 
 
３．研究の方法 
MCC において次世代シークエンサーによる解
析。MCPyV 陽性 MCC、MCPyV 陰性 MCC における  
接着分子である CADM1、遺伝子改編酵素であ
る AID、Hedgehog signal 経路、JAK-STAT 経
路の活性化を免疫組織化学染色により評価
を行い、予後を含めた臨床病理学的因子の解
析を行った（解析には SPSS software を用い
た）。 
 
４．研究成果 
（１）MCC において次世代シークエンサーに
よる解析を行った所、MCPyV の有無での明瞭
な差を認めなかった。 
 
（２）CADM1、MAL に関して 
接着分子である CADM1、MAL を免疫組織化学
染色にて解析したところ、MCPyV 陰性 MCC は
MCPyV 陽性 MCC に比べ、CADM1 の高発現、MAL
の低発現が見られた。また、MCC において
CADM1 の高発現、MAL の低発現と予後不良と
の関連が示唆された（図３）。 
 
 

 
 
図３：CADM1、MAL における Kaplan-Meier 解
析。 
 
 
 
 



（３）AID (Activation-induced deaminase)
に関して 
免疫組織化学染色にて AIDおよび AIDに関与
するNF-κB、Pax5の発現を検討した所、MCPyV
陽性 MCC に比べ、MCPyV 陰性 MCC において、
AID が高発現していた。 
 
（４）Hedgehog signal 経路に関して 
29 例の MCPyV 陽性 MCC、21 例の MCPyV 陰性
MCC を用い、SHH、IHH、PTCH1、SMO、GLI1、
GLI2、GLI3 を免疫組織化学染色にて発現を検
討した所、MCPyV 陽性 MCC で SHH の発現が有
意に多く見られた。また、SHH、GLI1 は MCC
において予後因子となる可能性が示唆され
た（図４-1、図４-２）。 
 

 
図４-１：SHH における Kaplan-Meier 解析。 
 

 
図４-２：GLI1 における Kaplan-Meier 解析。 
 
（４）JAK-STAT 経路に関して 
免疫組織化学染色にて、p-JAK2、p-STAT3 の
発現が MCC において確認された。 
 
今回の研究内容は論文、または学会にて発表
を行った。ドイツで発表を行った JAK-STAT
経路に関する研究内容は皮膚病理部門にお
いてthe Best Poster Prizeの候補となった。 
今回の研究結果を念頭におき、今後も MCC に  
おける発癌機序の解明、MCC の診断・治療に 
役立てる研究を続けていきたい。      
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