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研究成果の概要（和文）：皮膚有棘細胞癌（SCC）からのIL-1αの産生により、間質線維芽細胞のCD10

発現が誘導されることが明らかとなった。Substance Pはmetalloproteinaseの産生を誘導することで腫瘍

の浸潤を促進させるが、 間質CD10＋線維芽細胞は、substance P濃度を低下させることで、SCCの浸

潤能を抑制するということが明らかになった。 

また、皮膚SCC周囲の間質線維芽細胞においてカテプシンKの発現が高くなっていた。カテプシンKは

腫瘍からのIL-1αの産生を介して誘導され、SCCと共培養すると、浸潤能を促進することも明らかとなっ

た。これらの結果は、間質線維芽細胞が皮膚SCCの浸潤に積極的に関与する新しい機序として重要で

あると考えられた。 

 

研究成果の概要（英文）：We demonstrated that IL-1α production by cutaneous squamous cell 

carcinoma (SCC) induced CD10 expression in the stromal fibroblast. The CD10-bearing fibroblast 

inhibited the invasive capacity of SCC by diminishing the microenvironmental concentration of 

substance P that supports tumor invasion via metalloproteinase induction. 

Cathepsin K expression was detected in peritumoral fibroblasts around SCC, but not in those 

surrounding benign epidermal tumors. The CTSK-upregulated fibroblasts generated by SCC-derived 

IL-1α augmented the matrigel invasive ability of SCC cells. 

Taken together, these results highlighted the novel mechanism of stromal fibroblast playing important 

roles in cutaneous SCC invasion. 
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研究分野：ライフサイエンス 

科研費の分科・細目： 

キーワード：皮膚悪性腫瘍・CD10・Snail・EMT・線維芽細胞・SATB1・アルギナーゼ 

 
 
１．研究開始当初の背景 

(1) 悪性化した腫瘍細胞の進展を考える上で、

細胞内シグナルの動態を検討することは、化学

療法や標的治療を考える上で有用である。その

腫瘍の進展を助ける温床の役割として、間質の

関与が改めて注目されていた。しかしながら、皮

膚悪性腫瘍における悪性化関連間質反応につ

いての研究はほとんど報告されていない状況で

あった。 

 

(2) その中で、CD10陽性間質細胞の腫瘍周囲

性発現が最も再現性の高い現象ではないかと考

えられた。CD10は非常に興味深い

endopeptidaseであり、substance P やenkephalin

を分解する特殊な酵素であることが知られている。

実際に、我々の研究結果では、乳房外パジェット

病の真皮内浸潤とCD10陽性間質細胞の発現は

みごとに相関すること(Br J Dermatol 2008 

158:1389-91)が明らかになっていた。また、カテ

プシンKは、細胞内で発現して強力なコラーゲン

融解能を有しているが、いくつかの悪性腫瘍に

おいて、間質細胞におけるカテプシンKの発現、

役割についても注目されつつあった。 

 
 
２．研究の目的 

(1) 正常皮膚、脂漏性角化症、有棘細胞癌にお

けるCD10の発現とその関連性、さらに

metalloproteinaseやカテプシン、CD10の発現を

検討する。さらに、培養線維芽細胞における

CD10の発現とサイトカインによる修飾機構を明ら

かにする。 

 

(2) 正常皮膚、皮膚・軟部組織悪性腫瘍におけ

るカテプシンKの発現とその意義について明らか

にする。 

 
 
３．研究の方法 

(1) SCC細胞株とnon-tumorigenic表皮細胞

HaCaT株をそれぞれ正常線維芽細胞(Fb)と共培

養し、CD10発現への影響を検討する。ELISAや

RT-PCRでサイトカインの産生を調べて、CD10発

現を誘導する因子を同定する。線維芽細胞にお

けるCD10が、皮膚有棘細胞癌の浸潤にどのよう

に関与しているかを明らかにするため、siRNAの

導入によりCD10ノックダウン-Fbを作成し、 

CD10の基質であるsubstance Pへの影響と

substance Pの腫瘍浸潤における役割を検討す

る。 

 

(2) 免疫組織学的染色により、正常皮膚、皮膚・

軟部組織悪性腫瘍におけるカテプシンKの発現

を検討する。さらに、カテプシンKのSCC浸潤能

への影響およびそのメカニズムを解明するため、

matrigelを用いて、カテプシンK発現FbとSCC細

胞株の共培養を行う。 

 
 
４．研究成果 

1) 皮膚有棘細胞癌（SCC）が浸潤する際に、周

囲間質の線維芽細胞にCD10 を発現させること、

そしてこの現象は脂漏性角化症、ボーエン病、

日光角化症では認められなかった。SCC細胞株

とnon-tumorigenic表皮細胞HaCaT株をそれぞれ

正常線維芽細胞(Fb)と共培養したところ、HaCaT

にくらべ、SCCとの共培養がFbに強くCD10を発

現させた。SCC培養液にCD10誘導作用があるこ

とから、各種サイトカインでFbを刺激しCD10誘導

能を検討したところ、IL-1aとTNF-aに誘導活性

を認めた。SCC培養液中には、TNF-aは検出で



きず、IL-1aの産生がHaCaTに比べ有意に高値

を示したことから、本培養系におけるCD10誘導

能はIL-1aに依存していると結論した。そこで、再

度、脂漏性角化症とSCCにおけるIL-1aの発現を

免疫組織学的に検討したところ、IL-1aの発現は

脂漏性角化症では認められなかったが、SCCで

は検出できた。この結果から、SCCからのIL-1aに

より、間質線維芽細胞のCD10発現が誘導される

ことが示唆された。 

 

 (2) CD10＋FbがSCCの浸潤にどのように関与し

ているかをさらに検討するため、SCC細胞株と

non-tumorigenic表皮細胞HaCaT株をそれぞれ

正常線維芽細胞(Fb)と共培養して検討を行った。

CD10の基質であるsubstance P はSCCおよびFb

から産生され、MMP産生を介してmatrigelでの腫

瘍浸潤を促進することがわかった。さらにsiRNA

の導入により作成したCD10ノックダウン-Fbにお

いては、substance Pが高値となって、SCCの浸

潤能が高まった。以上の結果を合わせて考える

と、SCC由来IL-1により誘導されるCD10＋Fbは、

substance P濃度を低下させることで、SCCの浸

潤能をむしろ抑制するということが明らかになっ

た。 

 

(3) 皮膚有棘細胞癌（SCC）が浸潤する際に、周

囲間質の線維芽細胞にカテプシンK が発現さ

れ、増殖能（Ki-67）と相関することを明らかにし

た。さらに悪性末梢神経鞘腫においては腫瘍に

強発現し、神経線維腫との鑑別にも有用であるこ

とを報告した。カテプシンK発現FbとSCC細胞株

の共培養も行い検討した。その結果、SCC株由

来のIL-1αがFbにおけるカテプシンK発現を誘

導することがわかった。またFbのカテプシンKをノ

ックダウンしたところ、SCCの浸潤能が抑制された

ことから、FbにおけるカテプシンKがSCCの浸潤

に重要な役割を果たしていることが示唆された。

これらの結果は、今後カテプシンKを標的とする

ことで、SCCの治療法に繋がる可能性を示唆す

るものである。 
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