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研究成果の概要（和文）：本研究では，我々の作製したCD109欠損マウスを用いて皮膚腫瘍形成実験を行い，癌
関連遺伝子CD109の欠損により皮膚腫瘍の発生率が低下することを示した．
また，その原因を探るためにマウス皮膚より得た初代培養ケラチノサイトを用いて検討したところ，CD109が欠
損することでTGF-β/SMAD/NRF2経路が活性化することで皮膚腫瘍の発生が抑えられている可能性が示唆された．
以上のように，CD109が腫瘍発生において果たす役割について，本研究によりその一端が明らかとなった．

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of CD109 in skin tumorigenesis using
 a two-stage carcinogenesis model in CD109-deficient mice with chronic skin inflammation. Although 
no significant difference was found in conversion rates from papilloma to carcinoma between 
wild-type and CD109-deficient mice in the carcinogenesis model, we observed fewer and smaller 
papillomas in CD109-deficient mice than in wild-type mice. Additionally, immunofluorescence analysis
 showed that SMAD2 phosphorylation and NRF2 expression were enhanced in primary keratinocytes from 
CD109-deficient mice compared with in those from wild-type mice.
These results suggest that CD109 deficiency suppresses skin tumorigenesis by enhancing TGF-β
/SMAD/NRF2 pathway activity.

研究分野：実験病理学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 慢性炎症が発癌に関与する，いわゆる炎症
性発癌は種々の臓器で知られており，代表的
なものとして H. pylori による胃癌，肝炎ウ
イルスによる肝細胞癌，炎症性腸疾患による
大腸癌などが挙げられる．一方で，皮膚にお
けるある種の慢性炎症は必ずしも発癌リス
クを高めるとはされておらず，特にアトピー
性皮膚炎では皮膚癌をはじめとする発癌リ
スクが減少するとの報告もある．また，炎症
性皮膚疾患の 1つである乾癬についても，治
療による皮膚発癌リスクは知られているも
のの，乾癬そのものによって皮膚癌が惹起さ
れるとの明らかな証拠は知られていない． 
 α2-マクログロブリン/C3,C4,C5 ファミリ
ーに属する GPI アンカー型膜タンパク質
CD109は，皮膚・肺・口腔・食道・子宮頸部
の扁平上皮癌，肺腺癌，膀胱尿路上皮癌等で
発現が増強していることが明らかとなって
おり，癌関連遺伝子と考えられている．また，
ケラチノサイト細胞株において，CD109 は
TGF-βシグナルを負に制御するとの報告も
あり，TGF-βの共受容体とされている． 
一方，我々が作出した CD109 ノックアウ
トマウスにおいて皮膚の乾癬様慢性炎症が
観察されており，先述した慢性炎症と発癌の
関連を解明する上で有用なモデルであると
考えられた． 
以上のことから，慢性炎症が発癌に与える
影響を調べるために，皮膚発癌における
CD109 の役割に着目し，CD109 ノックアウ
トマウスを用いた個体レベルでの解析を開
始した． 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では，皮膚における慢性炎症が，扁
平上皮癌の発症にどのような影響を与える
かを明らかにするとともに，癌関連遺伝子で
ある CD109 が扁平上皮癌の発症機序におい
て具体的にどのように関与しているかを解
明することを目的とする． 
 また，将来的には皮膚および皮膚以外の扁
平上皮癌において，CD109が治療標的として
利用可能であるかを検討するための基礎的
なデータを提供することを目指す． 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 野生型マウスおよびCD109ノックアウ
トマウスを用いた皮膚発癌実験を行い，
扁平上皮癌の発症および進展における
CD109の役割を検討する． 
具体的には，発癌イニシエーターとして，
7,12-ジメチルベンズ[a]アントラセン
(DMBA)を，プロモーターとして 12-O-
テトラデカノイルホルボール 13-アセ

タート(TPA)を用いた二段階化学発癌
モデルを用いて病理組織学的な検討を
行う． 
 

(2) 慢性炎症が皮膚発癌にどのような影響
を与えるか，特に CD109 と TGF-βシ
グナル，あるいは CD109 と STAT3 経
路の相関を中心に，(1)で得たマウス組
織やマウスより得た初代培養ケラチノ
サイトを用いて，組織学的および細胞生
物学的な解析を行う． 
 

(3) ヒトの扁平上皮癌についても免疫染色
を含む組織学的な解析を行う．特に，扁
平上皮癌の中でも，より予後が悪いこと
で知られる食道癌を対象とする． 

 
 
４．研究成果 
 
(1) 野生型マウスおよびCD109ノックアウ
トマウを用いて DMBA/TPA による皮
膚化学発癌実験を行ったところ，野生型
に比べてノックアウトマウスでは皮膚
腫瘍の発生数および腫瘍体積が有意に
減少することが明らかとなった(図 1，
図 2)． 

一方で，形成された皮膚腫瘍について病
理組織学的な解析を行ったところ，発生
した扁平上皮乳頭腫の組織像および悪
性化率，扁平上皮癌の組織型・深達度・
転移の頻度については両群間で有意な
差はみられなかった． 
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図 1 
(皮膚の隆起性病変が腫瘍) 

図 2 腫瘍数(左)と腫瘍体積(右) 
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これらの結果から，CD109 は皮膚にお
いては，腫瘍の進展や転移よりも腫瘍の
発生において重要な役割を果たしてい
ることが示唆された． 
 

(2) 個体レベルで観察された(1)の結果を惹
起した機序を調べるために，野生型マウ
スおよびCD109ノックアウトマウスの
皮膚を免疫組織化学的に検討した．特に，
抗 TGF-β抗体を用いた免疫染色を行
ったところ，CD109 ノックアウトマウ
スの真皮において TGF-βの間質への
沈着量が，野生型マウスに比較して増加
していた(図 3)． 

続いて，マウス皮膚より初代培養ケラチ
ノサイトを単離・培養し，細胞生物学的
な解析を行った．各種抗体を用いた免疫
蛍光法による解析により，CD109 ノッ
クアウトマウスより得たケラチノサイ
トではTGF-βシグナル系のSMAD2の
リン酸化が亢進していたことに加え，
TGF-β/SMAD シグナルとの関連が知
られている炎症抑制因子 NRF2 の活性
化の亢進も認められた(図 4)． 

さらに，DMBA 塗布後のマウス皮膚か
ら抽出したゲノム DNA を用いて，
DMBA による腫瘍発生の原因とされる
H-ras(Q61L)変異の頻度を PCR 法により
解析したところ，CD109 ノックアウト
マウスの皮膚では野生型マウスに比べ，
H-ras 変異の頻度が有意に小さいこと
が明らかとなった． 

(1)および(2)の結果から，CD109の欠損
により，皮膚腫瘍の発生が抑制されるこ
とが明らかとなり，その機序として，皮
膚において TGF-β/SMAD/NRF2 経路
が活性化し，DMBAによるH-ras変異
の発生が抑制されるという可能性が示
唆された． 
 

(3) ヒト食道扁平上皮癌の手術材料を用い
て，CD109 の発現を免疫組織化学的に
評価し，予後との相関を含む臨床病理学
的な解析を行ったが，今回用いたサンプ
ル群では，統計学的に有意な相関を確認
することはできなかった．これは，すで
に手術されるまでに進展した腫瘍組織
を用いて検討したために，有意な結果が
得られなかった可能性を示すものであ
り，CD109 の発現が扁平上皮癌の進展
に比べ，腫瘍発生により深く関与するこ
とを示唆する結果と考えられた． 
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