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研究成果の概要（和文）：PICT-1はPTENを安定化させ、p53の発現量を制御することにより発癌を制御する新規癌遺伝
子である。我々は日光角化症が有棘細胞癌に移行する、しなことに注目し、日光角化症の長期観察症例の予後に関して
治療への反応性、単発・多発、他の皮膚癌の合併の有無を調べ、予後に差のある症例を抽出した。イミキモド有効患者
と無効患者、日光角化症から有棘細胞癌を発症した患者に関してPict-1, p53発現を免疫組織科学的に調べた。過去の
報告とは異なりイミキモド有効患者で細胞質、核のPict-1発現が多く、無効例、有棘細胞癌で発現が少なくなった。表
皮でなんらかの紫外線発癌の防御機構が働いている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Pict-1 stabilizes PTEN, regulates the MDM2-p53 pathway. High expression levels of 
Pict1 are associated poor prognosis of several cancers with wild-type TP53. Solar Keratosis develops 
squamous cell carcinoma(SCC) in skin, so we studied clinical prognosis of solar keratosis in human with 
topical imiquimod application. Some clinical parameters, e.g. solitary, multiple, CR, PD, SCC progression 
were investigated. Immunohistochemical expression of Pict-1 and p53(WT, mutant) revealed imiquimod 
effective solar keratosis(CR) with higher cytoplasmic and nuclear Pict-1. It decreases imiquimod 
resistant solar keratosis(PD) and SCC. Weak p53 expression with strong cytoplasmic Pict1 in CR case, and 
no p53 expression in PD case. Paradoxically, strong p53 expression of SCC, suggesting more mutant p53 in 
SCC. These result suggests some mechanisms of UV carcinogenesis prevention in epidermis might regulate 
Pict-1 and p53 expression.

研究分野：皮膚腫瘍、分子シグナル伝達
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1. 研究開始当初の背景 
【PTENを標的とする新規癌抑制遺伝
子 PICT1】 PTENは癌抑制遺伝子と
して多くの悪性腫瘍で DNA 変異が見
られる。しかし実際には蛋白レベルで
の発現低下〜消失が多く報告されてい
ることから、PTEN蛋白質の発現制御
機構の解明が必須である。PICT1 は 
PTEN と結合して PTEN 蛋白質を
安定化すること、PICT1 は神経膠腫 
glioma(特に乏突起膠細胞系神経膠腫 
oligodendrogliomas)で高頻度に遺伝
子欠損する 19q 領域 j に存在するこ
と、PICT1 の発現は神経膠腫・神経芽
腫 neuroblastoma などの脳腫瘍や卵
巣腫瘍で低下していること等が近年報
告されていた。このようなことから 
PICT1 は PTEN を標的とする新規
癌抑制遺伝子候補であると現在考えら
れている。 
【PICT1は p53を制御する】 佐々木
ら(nature med. 2011) は PICT1欠損
マウスを作製し、PICT1は核小体にお
いて RPL11 の局在を制御することに
より、p53 を制御する分子であること
を明らかにした。腫瘍細胞や PICT１
欠損マウスでは、PICT1の発現低下は 
p53 発現量を増加、細胞増殖を抑制し
た。臨床的には大腸がんと食道がんで
は PICT1 低発現郡で有意に生存期間
が延長することを明らかにし、PICT1
の発現低下は腫瘍抑制に作用すること
が予想された。 

 
２．研究の目的 
 PTEN結合分子 PICT1は PTEN蛋
白質を安定化すること、神経膠腫にお
いて高頻度に遺伝子欠損する遺伝子
領域に存在すること等が既に報告さ
れており、PICT1 は PTEN を標的と
する新規癌抑制遺伝子であると考え
られている。佐々木ら(nature med. 
2011) は PICT1欠損マウスを作製し、
PICT1は核小体において RPL11の局
在を制御することにより、p53を制御
する分子であることを明らかにした。
大腸がんと食道がんでは PICT1 低発
現郡で有意に生存期間が延長するこ
とを明らかにし、PICT1の発現低下は
腫瘍抑制に作用した。しかし各臓器に
おける PICT1 の機能はまだ明らかに
されていない点が多い。当該研究では
皮膚における PICT1 の臨床的役割を
解析することを目的とする。 
 申請者はこれまで角化細胞と色素細
胞において PTEN の機能解析を行い、
皮膚発がんにおけるメカニズムを明ら

かにしてきた。既に皮膚がんでは
PICT1 の発現低下がみられるこ
と、PICT1ヘテロ欠損マウスでは
DMBA/TPA 塗布による乳頭腫形
成が抑制されたこと（右図）、ケラ
チノサイト特異的 PICT1 欠損マ
ウスでは皮膚に重層障害を認める
こと等が見いだされており、
PICT1 が皮膚がんの発生や皮膚
の分化に何らかの役割を持ってい
ることが示唆される。当該研究で
は皮膚における PICT1 の臨床的
役割を解析することを目的とする 
 
３．研究の方法 
 われわれは皮膚癌のなかでもケ
ラチノサイトの表皮内癌である日
光角化症に着目し、ヒト病理標本に
おける Pict-1 発現、Pict-1 を制御
する p53 が日光角化症の治療成果、
予後に与える影響を検討した。日光
角化症の長期観察症例(〜２年)を
抽出し、イミキモドクリーム、5-FU
使用群、液体窒素治療群、手術群の
長期予後、単発・多発、他の皮膚癌
の合併、病理組織学的に表皮肥厚、
毛包浸潤の有無等に関して検討し
た。 
 臨床的に抽出された各パラメー
タの差異による Pict-1, p53 発現パ
ターンに関して免疫組織学的に検
討した。 
 

４．研究成果 
 日光角化症の長期観察症例 19 例
（～２年）に関して検討した結果、
特にイミキモドクリーム外用群は
治療終了３ヶ月後に完全消失（著
効）率 83%, 治療終了 1年後に 75％
であり、Kaplan-Meier 法では使用
４ヶ月以内にイモキモドクリーム
有効（完全消失）例と無効例に分か
れた。 

（図１）イミキモド有効/無効の生存曲
線 



 病理組織気学的に HE 標本において有
効例と無効例、表皮肥厚や毛包浸潤の有
無に関して検討したが、特に有意な相関
はなかった。 
 
 そこで、イミキモド有効例と無効例の
日光角化症、無効例に発症した有棘細胞
癌に関して Pict-1 と p53 の発現パター
ンに関して免疫組織学的に検討した。 
 

 
（図 2）露光部健常皮膚の Pict1, p53 発現( 
x400) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図３）日光角化症(AK)イミキモド有効
例、無効例と有棘細胞癌(SCC)イミキモ
ド無効例の Pict1, p53 発現（x400） 

  
 
 
 
 
 



 
日光角化症では、イミキモド有効例では表皮
上層の細胞質、核内に Pict1 陽性、Pict1 陽
性部位と反転して p53 陽性細胞がみられた。 
イミキモド無効例では主に核内でのPict1発
現が強く、同部位のp53発現は消失していた。 
 有棘細胞癌（イミキモド無効例）では Pict1
核内発現が弱い反面、p53 発現は非常に強か
った。本研究で用い抗 p53 抗体は wild type 
p53 と mutated p53 の両方を認識する.（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

（図４）表皮の Pict1 発現 (x40) 

 
  
本研究では治療有効な日光角化症が細
胞質、核に Pict1 発現が多く、治療抵抗
性の日光角化症、有棘細胞癌に進展する
と核のPict1発現が少なくなるという結
果であった。（図４）これまで佐々木ら
（Sasaki M and Kawahara K et al. 
nature med. 17. 944. 2011）は p53 変異
のない大腸がんや食道がんにおいて
Pict1 の発現減少は予後良好となること、
岡 村 ら （ Okamura K et al. 
Oncoscience.1. 375. 1014）は p53 変異
のない非肺小細胞癌で細胞質のPict1の
発現増強とリンパ節浸潤への有意な相
関を報告している。本研究では p53 変異
の有無の検討にはまだ至っていないが、
日光角化症と有棘細胞癌の発症には紫
外線暴露による癌抑制遺伝子p53変異が



関わるとされている。今後の課題として、光
老化皮膚、日光角化症、有棘細胞癌の紫外線
発癌段階で生じる p53変異の有無と Pict1 発
現パターンの変化を検討し、紫外線発癌とそ
の修復機構,発癌機構を解明し、日光角化症
の予後因子を解明できることに期待する。 
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