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研究成果の概要（和文）：ECM1欠損マウスに皮膚由来癌細胞株（有棘細胞癌、黒色腫）を植え付け、癌細胞の局
所維持と進展機構を解析した。コンベンショナルな手法でECM1遺伝子欠損マウスを作成したが、全例が胎生期に
死亡した。この結果は、ECM1が単なる疾患感受性遺伝子ではなく、発生学的にも重要な分子であることが確証さ
れた。次に、コンディショナルKO法による臓器特異的なECM1欠損状態を作成、さらに培養皮膚線維外細胞を
siRNA法でECM1遺伝子のみを欠損させて解析した。
 
ECM1のKOヒトモデルである皮膚粘膜ヒアリノーシスは、胎児致死や生命予後に影響を及ぼさない遺伝病であり、
本結果は種間の異なるECM1機能を示していた。

研究成果の概要（英文）：ECM1-deficient mice were transplanted with skin-derived cancer cell lines 
(spinous cell carcinoma and melanoma) to analyze the mechanisms of their local maintenance and 
progression. Conventional methods were used to generate ECM1 gene-deficient mice, but all of them 
died during the embryonic period. This result suggests that ECM1 is not only a disease 
susceptibility gene but also a developmentally important molecule. We next created an organ-specific
 ECM1-deficient state by a conditioned KO method, and further analyzed cultured dermal fibroblasts 
treated by the siRNA method targeting ECM1 gene alone.
 
The KO human model for ECM1 gene, mucocutaneous hyalinosis, is a genetic disease without fetal 
lethality or prognostic value for life. The present results indicate a differential, unidentified 
ECM1 function between human and mice.

研究分野：皮膚腫瘍免疫

キーワード： 細胞外基質　皮膚癌微小環境　黒色腫　有棘細胞癌　ECM1

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果が癌間質分子を標的とする創薬に結び付いた際には、癌自体を標的とする既存の抗癌剤との併用も
可能な作用機序である点からも、相乗効果や耐性の獲得を一層回避できる治療戦略を構築できる可能性が高く、
学術的にも社会的にも貢献度の高い研究テーマであると考えている．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

皮膚の発癌と進展には、癌周辺環境の炎症や細胞外基質ネットワークのバランスが関与して

いる．この微小環境に依存する癌制御機構は、薬剤の臓器親和性や病変部への分布、耐性の獲得

に大きく影響する．そもそも、皮膚の癌組織は単一ではなく、線維芽細胞、血管内皮細胞、免疫

担当細胞などの様々な細胞集団と、多彩な細胞外基質を含んだ間質で構成される．この微小環境

は最小単位として癌を拒絶する一方、抑制系の免疫応答が併存し、両者のバランスの破綻が発癌

の成立やその後の浸潤・転移に重要であることが分かってきた．特に間質が豊富な皮膚癌は周辺

微小環境の影響を受けやすい．つまり癌周囲の微小環境はダイナミックに変化しながら、逃避す

る癌を制御しようとする最小ユニットを形成する．特に癌周辺間質は、病勢マーカーや薬剤耐性

の皮膚癌に対する新たな治療戦略になる可能性を秘めた集合体である． 

 

本研究では、細胞外基質の１つである ECM1 が皮膚癌の周辺微小環境を整え、癌の多彩な間葉

転換と免疫回避能の制御に及ぼす役割を解析する．さらに細胞外基質の機能変化を発端とする

新たな癌寛容機構の解明を目指す．ECM1 欠損マウスの皮膚に種々の担癌状態を誘導し、癌の生

着能と進展様式を評価する．癌微小環境の細胞外基質と免疫担当細胞の変化を網羅的に解析し、

特定の細胞外基質に依存する癌の免疫応答と進展の機序を理解する．これらをヒト皮膚癌と比

較し、ECM1 が皮膚の老化発癌を制御する癌間質マスター分子である可能性を追求し、周辺間質

分子の標的治療を視野にいれた臨床応用の基盤の構築を目指す． 

上記の解明に向け、ECM1 依存的な皮膚癌の運動機能転換および免疫回避能と連動する癌微小

環境の変化を解析し、ECM1 の癌間質制御分子としての可能性を検討する．さらに ECM1 の挙動と

連動する細胞外基質を特定し、これらを標的とした新たな皮膚癌の治療応用への展開を模索す

る． 

 

 

２．研究の目的 

皮膚癌の ECM1 依存的な運動機能転換および免疫回避能と連動する癌微小環境の変化を解析し、

ECM1 の癌間質制御マスター分子としての可能性を検討する．さらに ECM1 の挙動と連動する細胞

外基質を特定し、これを標的とする新たな皮膚癌の治療応用へ展開させるべく、根幹となる２つ

の目標を設定した． 

皮膚の有棘細胞癌や黒色腫は、周辺微小環境の癌間連線維芽細胞が産生する増殖因子や血管

新生因子によって浸潤や転移が促進したり、間質内の Tリンパ球と癌細胞上の PD-1 リガンドと

の相互作用、さらに制御性 T細胞の活性化で免疫逃避能を獲得する．癌微小環境はダイナミック

に変化しながら、逃避する癌を制御しようとする最小ユニットであるが、特に間質は病勢マーカ

ーや薬剤耐性の皮膚癌に対する新たな治療戦略になる可能性を秘めている．この解明に向け、細

胞外基質の１つである ECM1 に依存する皮膚癌の運動機能転換および免疫回避能と連動する癌微

小環境の変化を解析し、ECM1 の癌間質制御分子としての可能性を検討する．さらに ECM1 の挙動

と連動する細胞外基質を特定し、これらを標的とした新たな皮膚癌の治療応用への展開を模索

することを目的とする． 

 

 



３．研究の方法 

1) ECM1 が惹起する皮膚癌細胞の間葉転換レベルと癌微小環境の構成変化の解析 

ECM1 欠損マウス皮膚へ上皮系癌細胞による担癌状態を誘導し、ECM1 機能に依存する i)皮膚癌細

胞の生着、浸潤、転移能の違い、ii)癌細胞自体の機能的運動転換(EMT～MAT)の獲得と可塑性、

iii)介在する癌微小間質の構成変化(細胞外基質や免疫担当細胞のレパトア)を網羅的に解析す

る． 

 

2) 患者皮膚の癌微小環境と相同する細胞外基質の同定と病勢との連鎖機構の解析 

ヒト皮膚有棘細胞癌と黒色腫の病変部間質で発現変化のある細胞外基質の中から、ECM1 の発現

低下と呼応する候補分子を特定する．癌の進展イベントにおいて、ECM1 が周囲の微小間質構成

に与える病態と臨床応用への利便性を評価する． 

 

上記の具体的な手法として、年度ごとに以下の方法で研究を遂行していく。 

令和６年度：ECM1 機能不全マウスを用いた皮膚癌細胞の局所維持と進展機構の解析  

コンディショナルノックアウト法で作製した ECM1 遺伝子欠損マウスおよび中和抗体投与で誘導

した ECM1 機能不全マウスの皮膚へ、異なる皮膚癌細胞株(有棘細胞癌株: HSC シリーズ, A431, 

DJM-1/黒色腫細胞株: HMU-1, A375, DEOC-1)を接種し、①癌細胞の生着度、 ②局所での浸潤能

や転移能に寄与する EMT や MAT の運動機能転換レベルの違い(Rac、RhoA/ROCK シグナルの活性化

など)、③生存率を評価する． 

 

令和７年度：ECM1 依存的な癌の挙動に関わる周辺微小間質の構成変化の検討 

上述した ECM1 機能不全担癌マウスの皮膚と転移組織における間質エフェクター細胞(NK 細胞、

細胞障害性 T細胞、腫瘍随伴マクロファージ、癌関連線維芽細胞)の数的変化、組織内の分布を

検討する．Laser microdissection 法で切り出した癌微小環境ユニットの蛋白変化を 網羅的に

プロテオーム解析し、癌の生着や転移イベントに感受性の高い間質分子を同定する． 

 

令和８年度：癌環境特異的な間質分子のバイオマーカー/治療標的の有用性の評価 

上記で同定した細胞外基質プロファイルをヒト皮膚有棘細胞癌、黒色腫患者の病変部皮膚およ

び転移巣より抽出した蛋白発現と比較し、ECM1 の発現低下と呼応して発現変化する 分子を絞

り込む．これを皮膚癌の臨床経過における進展イベントと照らし合わせ、ECM1 自体ならびにそ

の発現レベルと並走する他の皮膚癌間質バイオマーカーの有益性を評価する． 

 

 

４．研究成果 

ECM1 欠損マウスに皮膚由来癌細胞株（有棘細胞癌、黒色腫）を植え付け、癌細胞の局所維持

と進展機構を解析した。コンベンショナルな手法で ECM1 遺伝子欠損マウスを作成したが、全例

が胎生期に死亡した。この結果は、ECM1 が単なる疾患感受性遺伝子ではなく、発生学的にも重

要な分子であることが確認された。次に、コンディショナル KO 法による臓器特異的な ECM1 欠損

状態を作成し、これと並行して培養皮膚線維外細胞を siRNA 法で ECM1 遺伝子のみを欠損させて

解析した。 

  ECM1 の KO ヒトモデルである皮膚粘膜ヒアリノーシスは、胎児致死や生命予後に影響を及ぼ

さない遺伝病であり、本結果は種間の異なる ECM1 機能を示していた。 
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血清中N結合型糖鎖プロファイル分析による 乾癬の新規バイオマーカーの探索
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Blockade of CX3CL1-CX3CR1 pathway inhibits mouse sclerodermatous chronic graft-versus-host disease model

Anti-fractalkine monoclonal antibody therapy ameliorates murine sclerodermatous chronic graft-versus-host disease


