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研究成果の概要（和文）：我々は、以前、PP6機能不全状態は、DMBAによりイニシエートされた細胞が腫瘍を形
成しやすい状態にあることを明らかにした。本研究では、紫外線ではどうなのかを検討した。マウスの重層扁平
上皮特異的に、Ppp6c遺伝子を欠損させたマウスを用いて、週3回UVB照射（2KJ/m）を40週行った。その結果、野
生型では、腫瘍形成が認められなかったが、Ppp6c遺伝子欠損皮膚をもつマウスでは、その殆どで扁平上皮がん
が発生した。このメカニズムとして、Ppp6c遺伝子欠損ケラチノサイトではDNA修復に異常があり、UVB照射によ
るDNA損傷の修復ができないことが腫瘍発生の原因の1つと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Recently, to determine whether PP6 deficiency functions in carcinogenesis in
 vivo, we employed a mouse skin 2-stage carcinogenesis model. We found that a single DMBA 
application was sufficient to produce papillomas in Ppp6c-deficient skin. As such, ours was the 
first report that Ppp6c loss-of-function acts as a tumor promoter in mice. Here, we investigated 
effect of UVB radiation on mouse keratinocytes in which Ppp6c had been deleted. Following UVB 
irradiation, mice with Ppp6c-deficient keratinocytes showed a higher incidence of skin squamous cell
 carcinoma than did control mice. We concluded that Ppp6c loss-of-function in mouse skin showed 
hypersensitivity to UVB-induced squamous cell carcinoma. Our histochemical analyses suggest that 
Ppp6c deficiency underlies molecular events that drive outgrowth of initiated keratinocytes 
harboring UVB-induced mutated p53. 

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
(1)PP6 と DNA 修復、ゲノム･染色体の安定性
制御 

①申請者らは、PP6 の発がんへの関与を明ら

かにする目的で、PP6 と結合するタンパクの

スクリーニングを行い、中心体のタンパク、

CP110 を同定した（未発表）。そこで PP6 のノ

ックダウンを行い、中心体の数や分離異常が

起こることを確認したことから（未発表）、

PP6 は中心体の機能制御に必須と考えた。 

②数年前、海外の研究者により、PP6 ノック

ダウンで、2重鎖切断(DSB)の誘発が起こるこ

とが報告された。我々はその詳細を検討して

いる。PP6 が、DNA-PK および BRCA1 を介して

DSB の修復にも関与する結果を得ている（未

発表）。 

 

(2)PP6 とがんシグナル伝達との関係 

①我々は、で、DMBA により惹起された炎症反

応が、PP6 欠損組織では著しく増強すること。

また、その原因として、NFB シグナルの増強
が考えられることを明らかとしたが、基質な

どその詳細はまだ不明である。 
②Krauthammer M らは、malignant melanoma 
において、PP6 の変異は、ras または B-raf
のがんシグナルを、さらにドライブするとい
う仮説を提唱している(Cell 2012)。最近我々
が作製した 2重変異（PP6 欠損と K-ras 変異）
マウスの形質は、現時点で、本仮説を強くサ
ポートしている。 
 
２．研究の目的 

これまでの、申請者らの研究により、PP6

活性の破綻が発がん原因になり得る事を示

した。本研究により、このメカニズムの解明

を行い、PP6 を標的とした治療開発に繋げる

ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

PP6 KOマウスを用いて以下の発がん実験を行

った。 

(1)UV による皮膚がん 

Ppp6c 遺伝子を欠損させた後、紫外線照射

（312nm,0.3J/cm2,隔日,50 週）を行い、紫外

線発がんの有無を調べた。 

(2)K-ras G12D による肺がん 

重層扁平上皮特異的に、4HT 投与により、コ

ンディショナルに Ppp6c 遺伝子が欠損しか

つ K-rasG12D が発現するシステムを用いた。

Ade-Cre を吸入させて、肺特異的に、同時に

K-rasG12D 発現と Ppp6c 欠損を誘導し、肺が

ん発生への影響を調べた。 
 
４．研究成果 

(1)紫外線による皮膚がん 

①UV 照射による短期での影響 

重層扁平上皮特異的に、Ppp6c 遺伝子を欠損

させて、UVB を一回、2KJ/m2の強さで照射し

た。その結果、野生型に較べて、72 時間以内

の p53 および p21 の集積が、著しく高くなる

ことを見出した。この事より、Ppp6c 遺伝子

欠損皮膚においては、細胞死が促進されるこ

とが示唆された。 
②UV 照射による短期での影響 

重層扁平上皮特異的に、Ppp6c 遺伝子を欠損

させ、40 週にわたって、週に 3回 UVB(2KJ/m2)

照射を行った。40 週において、野生型では腫

瘍発生は見なかったが、Ppp6c 遺伝子欠損皮

膚においては、高頻度に、扁平上皮がんの発

生があった。 

表は、Ppp6c 遺伝子を欠損させた 14 匹のマウ

スに生じた腫瘍を示す。11匹のマウスにおい

て、腫瘍が生じてその全てが扁平上皮がんで

あった。腫瘍において、γH2AX 陽性と p53 陽

性（変異型 p53 陽性）が共局在していた。こ

の事は、Ppp6c欠損皮膚におけるUV発癌では、

DNA の修復異常を伴うことが示唆された。 

(2)K-ras G12Dによる肺がん 
PPP6cflox/flox;LSL K-rasG12Dのマウスの作製に

成功した。このマウスの皮膚を切開し、気

管を露出させ、Ade-Creウイルス液（1×

106PFU/5μl）を実態顕微鏡下にマイクロシ

リンジで、気管内に注入した。注入後11週

で、腫瘍の発生を調べた。LSL K-rasG12Dのマ

ウスと、PPP6cflox/flox;LSL K-rasG12Dのマウス

の肺の最大割面での腫瘍発生を検討した。

mouse ID tumor tumor No. Histology γH2AX p53

1 2
1-1 SCC + +
1-2 SCC + +

2 1 2 SCC - +
3 0

4 1 4 SCC ++ +
5 1 5 SCC - -
6 1 6 SCC - -
7 0

8 1 8 SCC + ++

9 2
9-1 SCC ++ ++
9-2 SCC ++ +

10 2
10-1 SCC - -
10-2 SCC + -

11 2
11-1 SCC - -
11-2 SCC ++ ++

12 0

13 1 13 SCC - -

14 3

14-1 SCC ++ +
14-2 SCC ++ ++
14-3 SCC - -



両者の間で、腫瘍発生の頻度と腫瘍の大き

さに大きな差が認められなかった。 
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