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研究成果の概要（和文）：ミトコンドリア融合・分裂関連分子の皮膚悪性腫瘍での発現解析をおこなった。皮膚
有棘細胞癌においては、周囲の正常表皮細胞に比べて、Drp1が高発現していた。次に、Drp1のノックダウンによ
って、細胞増殖が抑制された。さらに、ヌードマウスを用いたin vivo異種皮下移植モデルでの癌細胞増殖につ
いても検討し、ノックダウンによって腫瘍の増大が抑制された。細胞周期解析ではG2/M期での停止が認められ
た。Drp1阻害剤を用いた治療実験では、Drp1阻害剤投与によって、皮膚有棘細胞癌の増殖抑制を得た。以上のこ
とから、ミトコンドリア分裂Drp1は皮膚有棘細胞癌の細胞分裂・悪性化に関与していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Dynamin-related protein 1 (Drp1) mediates mitochondrial fission. Recently, 
several studies have shown that Drp1 plays an important role in some cancers. However, little is 
known about Drp1 in cutaneous squamous cell carcinoma (SCC). 
The Drp1 gene-knockdown SCC cells showed lower cell proliferation than scramble-control cells, as 
assessed by direct cell counting. DNA content analysis showed Drp1 knockdown to cause G2/M arrest. 
Morphologically, the depletion of Drp1 resulted in an elongated, hyper-fused mitochondrial network. 
The MEK inhibitor PD325901 suppressed cell proliferation. Also, PD325901 caused the dysregulation of
 the mitochondrial network. In tumor xenografts of DJM1 cells, the knockdown of Drp1 suppressed 
tumor growth in vivo.Clinically, the expression levels of Drp1 were higher in cutaneous SCCs than in
 normal epidermis.Our results reveal a crucial function for Drp1 in regulating tumor growth, 
mitochondrial morphology, and cell cycle in cutaneous SCC.

研究分野：皮膚腫瘍学
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１．研究開始当初の背景 
①研究の学術的背景－１ 
ミトコンドリアは，酸素呼吸により細胞内の
エネルギーをつくりだすオルガネラであり、
アポトーシス、細胞内カルシウムシグナリン
グ、自然免疫応答など、さまざまな細胞応答
において中心的な機能を発揮している。また
ミトコンドリアは活発に融合と分裂を繰り
返し、その形態を変化させている。発生・組
織分化・特異的疾患に伴ってミトコンドリア
の形態が大きく変化する。近年、ミトコンド
リアの融合と分裂に機能する GTP 加水分解
酵素群が同定された(Nat Rev Endocrinol 
2014）。融合にはMitofusin (Mfn)1、Mfn2、
OPA1、分裂には Drp1 (Dynamin Related 
Protein 1) が関与する。 
 
②研究の学術的背景－２ 
日本は急速に進む高齢化社会を迎えており、
高齢者においては長期の紫外線暴露による
皮膚がん（皮膚有棘細胞癌・基底細胞癌・悪
性黒色腫）の発生が高頻度に認められる。こ
れまで、このような紫外線関連皮膚癌に対し
ては手術による切除を行っているが、進行が
んでは転移をきたすことも多く、より効果的
な治療が求められている。近年、上記 DRP1
などのミトコンドリア融合・分裂関連因子が、
細胞の悪性化に必須であることが報告され
た(Mol Cell 2015)。しかし、紫外線発癌や紫
外線老化におけるこれらの分子の機能は不
明である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、表皮細胞の癌化機構（特に
紫外線発癌過程）におけるミトコンドリア融
合・分裂関連分子の機能を解明することであ
る。 
 
３．研究の方法 
 
１） ミトコンドリア融合・分裂関連分子の皮
膚悪性腫瘍での発現解析 

北海道大学病院皮膚科にて切除した皮膚悪
性腫瘍検体（有棘細胞癌、基底細胞癌、悪性
黒色腫）約 100 例について、ミトコンドリア
融合・分裂関連分子（DRP1, Mfn1, Mfn2）の
発現解析を行った。免疫染色によって正常皮
膚組織・色素性母斑の染色と悪性腫瘍部にお
ける染色を比較した。 
 
２） 皮膚癌培養細胞でのミトコンドリア融
合・分裂関連分子のノックダウン実験 

 
RNA 干渉（siRNA および shRNA 法）を用いて
皮膚有棘細胞癌 A431 細胞・皮膚悪性黒色腫
A2058 細胞における DRP1, Mfn1, Mfn2 のノッ
クダウン実験を試みた。方法として、pLKO ベ
クターshRNA 法を中心に実施した。細胞周期
解析（FACS: DNA content analysis）および
アポトーシス解析 (FACS: Annexin V-PI 

analysis)も併せて実施した。さらに、ヌー
ドマウスを用いた in vivo 異種皮下移植モデ
ルでの癌細胞増殖についても検討した。また、
分子生物学的には DRP1 による K-Ras のリン
酸化（Mol Cell 2015）、および DRP1 欠損に
よるオートファジーの活性化  (Cell 
Metabolism 2015) が報告されており、DRP1
ノックダウン時のこれらの変化についても
検討した。 
 
４．研究成果 
本研究では、第一に、ミトコンドリア融合・
分裂関連分子の皮膚悪性腫瘍での発現解析
をおこなった。皮膚有棘細胞癌においては、
周囲の正常表皮細胞に比べて、Drp1 が高発 
現していた。さらに、浸潤部や転移部分では
より発現が亢進していた。一方で、悪性黒色
腫や他の癌腫における Drp1 発現は大きな変
化は認めなかった。次に、皮膚癌培養細胞で
のミトコンドリア融合・分裂関連分子のノッ
クダウン実験を実施した。Drp1 のノックダウ
ンによって、皮膚有棘細胞癌細胞増殖が抑制
された。さらに、ヌードマウスを用いた in 
vivo 異種皮下移植モデルでの癌細胞増殖に
ついても検討し、ノックダウンによって腫瘍
の増大が抑制された。細胞周期解析では Drp1
ノックダウンによって G2/M 期での細胞周期
停止が認められた。Drp1 阻害剤を用いた治療
実験では、Drp1 阻害剤投与によって、培養細
胞系および生体内での、皮膚有棘細胞癌の増
殖抑制を得た。以上のことから、ミトコンド
リア分裂関連分子の中でも、特に Drp1 は皮
膚有棘細胞癌の細胞分裂・悪性化に関与して
いることが示唆され、新規治療ターゲットに
なる可能性があると考えられる。 
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