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研究成果の概要（和文）：デノボメラノーマモデルマウスと、母斑関連メラノーマモデルマウス

を用いて、デノボメラノーマと母斑関連メラノーマを病理学的手法、分子生物学的手法を用い

て比較研究を行った。その結果、マウスデノボメラノーマで特徴的に発現量が低下する遺伝子

の選択に至った。さらに、ヒトメラノーマ組織を用いた解析から、この遺伝子は、デノボメラ

ノーマの発症に関わる E遺伝子と関連しながらメラノーマ発症に関わる可能性が見出された。 
 
研究成果の概要（英文）：We have performed a comparative study about de novo melanoma 
and nevus-associated melanoma which obtained from each model mice using pathological 
and biological method. As a result, a characteristic alteration of gene expression in de novo 
melanoma was found. By further analysis using human melanoma tissues, we suggest the 
possibility that this gene is associated with melanoma tumorigenesis in relation to E, 
which is involved in de novo melanoma tumorigenesis. 
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１．研究開始当初の背景 
皮膚癌の一種であるメラノーマ（悪性黒色
腫）は発症形式の違いによって２種類に分類
される。母斑が前癌腫瘍を経て悪性腫瘍に転
化、すなわち多段階に発癌する母斑関連メラ
ノーマと、正常細胞から突然メラノーマが発
症するデノボメラノーマである。メラノーマ
の 75-80%は、デノボメラノーマと考えられ
ている。デノボメラノーマは発症時には既に
悪性腫瘍であるため、発症までの解析が非常

に難しい。また、デノボメラノーマと母斑関
連メラノーマを科学的根拠に基づいて分け
る方法はなく、両メラノーマが混同されるこ
とも少なくない。これらの理由から、メラノ
ーマのほとんどを占めるデノボメラノーマ
の病態や発症の分子メカニズムについては
不明な点が多く、メラノーマの治療を困難な
ものとしている。メラノーマの解析や治療法
の開発にはモデルマウスの使用が有効であ
るが、デノボメラノーマを発症するマウスと
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母斑関連メラノーマを発症するマウスを同
時に使用できる環境はまれでるため、メラノ
ーマの比較研究は困難であった。 
 
 
２．研究の目的 
本研究室で新規に作製したデノボメラノー
マモデルマウスから、デノボメラノーマの病
態と遺伝子発現に関する情報を得る。その後、
その情報をもとに、ヒトの検体を用いて、デ
ノボメラノーマの病態、発症のメカニズムを
組織学的、分子生物学的手法を用いて解明す
る。 
 
 
３．研究の方法 
（１）母斑関連メラノーマモデルマウスから
得られたメラノサイト系良性腫瘍、母斑関連
メラノーマ、デノボメラノーマモデルマウス
から得られたデノボメラノーマの病態を、そ
れぞれの組織切片を用いて、比較解析を行う。	 
	 
（２）メラノーマモデルマウスから得られた、
メラノサイト系良性腫瘍、母斑関連メラノー
マ、デノボメラノーマを用いてマイクロアレ
イ法を用いた遺伝子発現の比較解析を進め
る。クラスター解析を行うことで、それぞれ
の組織の特徴化を進めると共に、デノボメラ
ノーマの発症過程で発現量が増加、あるいは
減少する遺伝子の選別を行う。これにより、
ヒトデノボメラノーマの治療のターゲット
となりうる候補遺伝子をできるだけ多く同
定する。	 
	 
（３）選別したデノボメラノーマ関連遺伝子
の発現量の変化が、ヒトデノボメラノーマに
おいても同様に生じているかを確認するた
めに、ヒト由来のメラノサイト系良性腫瘍、
母斑関連メラノーマ、デノボメラノーマの組
織における発現解析を免疫染色法や
Real-time	 PCR 法を用いて行う。また、この
手法によって選別された遺伝子がメラノー
マ発症過程のどのプロセスにどのように関
わっているのかを培養細胞系を用いて調べ
る。	 
	 
	 
４．研究成果	 
（１）デノボメラノーマの組織学的解析	 
母斑関連メラノーマモデルマウス、デノボメ
ラノーマモデルマウス由来の腫瘍の病態を、
抗 Ki67 抗体を用いて免疫染色することで、
分裂期にある細胞数の比較を行った。この結
果、良性腫瘍と比較すると、母斑関連メラノ
ーマでもデノボメラノーマでも Ki67 陽性細
胞が有意に増加し、どちらのメラノーマでも
分裂速度が上昇していることが分かった。し

かしながら、２種類のメラノーマ間で有意な
差は検出されなかった。	 
	 
（２）デノボメラノーマの遺伝子発現解析	 
母斑関連メラノーマモデルマウス、デノボメ
ラノーマモデルマウス由来の腫瘍から抽出
した RNA を用いてマイクロアレイを行った。
この結果をクラスター解析し、良性腫瘍と比
べて、デノボメラノーマで発現量が変化、か
つ、母斑関連メラノーマと比べて、デノボメ
ラノーマで発現量が変化する遺伝子の選別
を行った。これらの遺伝子に関して、
Real-time	 PCR 法を用いて再現性の確認を行
い、再現性が確認できた遺伝子をさらに選別
した。その結果、デノボメラノーマにおいて
発現量が非常に低下する P遺伝子の選別に至
った。	 
	 次に、P 遺伝子の発現量をデノボメラノー
マ、母斑関連メラノーマと分類されたヒトメ
ラノーマにおいて Real-time	 PCR 法を用いて
発現解析を行ったが、デノボメラノーマ特徴
的に発現量が低下する傾向は見られなかっ
た。原因の１つとして、病理学的方法からは
２種類のメラノーマの混同が避けられない
ことが挙げられる。そこで解析方法を変更し、
デノボメラノーマの発症に関わる E遺伝子と
の発現量の相関を調べたところ、非常に強い
相関が検出された。このことから、P 遺伝子
は、少なくとも E遺伝子と関与することでメ
ラノーマ発症に関わっていることが分かっ
た。	 
	 
（３）メラノーマで発現量が減少する GNG2
遺伝子の同定	 
上で行ったマイクロアレイの結果より、母斑
関連メラノーマ、デノボメラノーマの両メラ
ノーマの発症に関わる可能性がある遺伝子
として GNG2 遺伝子を選別した。マイクロア
レイの結果より、GNG2遺伝子は、両種類のメ
ラノーマにおいて良性腫瘍と比較して発現
量が低下していた。また、GNG2遺伝子に関し
て、複数のサンプルで再現性の確認を行った
ところ、再現性が得られた。さらに、ヒトの
検体においても同様の結果が得られ、GNG2遺
伝子がメラノーマ発症に関わる可能性が示
唆された。そこで、この研究成果を、論文と
してまとめた（発表論文－２）。	 
	 
（４）新規ヘアレスメラノーマモデルマウス
の作製	 
本研究に用いた２種類のモデルマウスは、有
毛であり、ヒトの皮膚とは異なっていた。そ
こで、ヘアレスマウスを交配に用いることで、
毛のない皮膚にメラノーマを発症、つまりヒ
トのメラノーマにより近い形態でメラノー
マを発症する、新しいメラノーマモデルマウ
スの作製に成功した。そこで、この研究成果



 

 

を論文としてまとめた（発表論文̶４）。本研
究で新たに作製したマウスは、母斑関連メラ
ノーマを発症するマウスであるので、今後は
同様の手法を用いてデノボメラノーマモデ
ルマウスの作製につなげていく予定である。	 
	 
（５）重金属と皮膚癌	 
皮膚癌を含めた癌の発症には、生活習慣や
様々な環境因子が関わっている。本研究では、
複数の重金属が相互作用することで、発癌の
ステップである、細胞の接着非依存性増殖能
力、浸潤能力、アポトーシスに影響を及ぼす
ことを突き止めた。つまり、複数の重金属を
多量に摂取することで、皮膚癌の発症を促進
する可能性があることが分かった。そこで、
この研究成果を論文としてまとめた（発表論
文－１、３）。今後、デノボメラノーマ、母斑
関連メラノーマの発症についても同様の現
象が起きているか検討が必要である。	 
	 
（６）マウスにおける、母斑関連メラノーマ、
デノボメラノーマの両メラノーマの発症に
関わる c-RET 遺伝子の発現解析をヒトメラノ
ーマにおいて行ったところ、同様の結果が得
られた。そこで、この研究成果を論文として
まとめた。	 
（発表論文̶６）	 
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