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研究成果の概要（和文）：　転写因子の１つであるRunxは、Runx1~3と３サブタイプからなっている。さまざまな組織
において幹細胞の制御、発生、発癌などで重要な働きを有している。しかし、表皮における働きは不明であり、今回Ru
nx1とRunx3に関して、その働きを解析した。解析法として、アデノウイルスベクターを用いてRunxを過剰発現させたり
、配列特異的なsiRNAを用いてRunxの発現をノックダウンさせたりした。その結果Runxは、表皮細胞の増殖と分化を共
に抑制する働きがあることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：   Runt-related transciption factor (Runx) family is implicated in stem cell regul
ation, tissue development and oncogenesis. Runx consists of Runx1~3 and plays important roles in several o
rgans by affecting cell survival, proliferation and differentiation. However, it is unknown whether and ho
w Runx regulates in the epidermis. We investigated the functions of Runx1 and Runx3 in the epidermis. 
   We overexpressed Runx1 and Runx3 in primary mouse keratinocytes by using adenovirus vectors. Furthermor
e, we decreased the expression of Runx1 and Runx3 by using sequence-specific siRNAs. These experiments sho
wed that Runx inhibits both differentiation and proliferation in keratinocyte.
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１．研究開始当初の背景 
 私たちは日々、紫外線に曝されながら生活
している。社会の高齢化に伴い長い年月紫外
線に暴露し、そのため皮膚癌、特に有棘細胞
癌が生じる人が増えている。有棘細胞癌の性
質を明らかにし、制御する治療法の開発が急
務となっている。 
 転写因子の１つである Runxは、Runx1〜
3 と３サブタイプからなっている。さまざま
な組織において幹細胞の制御、発生、発癌な
どで重要な働きを有している。Runx1は造血
幹細胞に、また Runx2 は骨軟骨の発生に必
要不可欠な分子である。さらに Runx3 は欠
失すると胃癌が生じるため、胃癌の癌抑制遺
伝子としての働きを有していることが知ら
れている。しかし、表皮など有棘細胞での働
きはほとんど未解明である。Runx の働きを
明らかにすることで、将来的には有棘細胞癌
に治療に結びつけていけるのではないかと
思われる。 
 
２．研究の目的 
 表皮細胞の増殖、分化、細胞死における
Runx の作用を、分子細胞生物学的に明らか
にする。 
 
３．研究の方法 
 Runx の働きを in vitro と in vivo の両面
から解析する。 
 In vitro においては、マウス表皮細胞を分
離し初代培養する。この培養表皮細胞におい
て Runx1、Runx3 の働きを変化させ、増殖、
分化、細胞死の変化を観察する。Runx の活性
を高まるためには、Runx1 もしくは Runx3 を
組み込んだアデノウイルスベクターを作成
し、培養表皮細胞に感染させる。Runx の活性
を低下させるためには、配列特異的な siRNA
を用いる、もしくは dominant negative な働
きを有する Runx をアデノウイルスベクター
に組み込んで培養細胞に導入する。 
 In vivo においては、Runx1f/f マウスや
Runx3f/f マウスと、Keratin 5 Cre 
recombinase マウスを交配し、表皮組織特異
的に Runx1、Runx3 を欠失させる。その上で
遺伝子欠失に伴い表皮に生じた変化を組織
学的に解析する。 
 
４．研究成果 
 In vitro における解析を通じて、Runx1 や
Runx3 を過剰発現させると増殖が抑制される
一方、発現を抑制しても増殖に変化は生じな
かった。表皮細胞では未分化で盛んに増殖し
ている状態では Runx は増殖にあまり働いて
おらず、分化して増殖が停止するような状態
で働いているのではないかと思われた。 
 分化に関しては、Runx1 や Runx3 を過剰発
現させると有棘層で発現するケラチン1やケ
ラチン 10 の発現が抑制された。逆に Runx の
働きを抑えるとケラチン 1 やケラチン 10 の
発現が亢進した。よって、Runx1 と Runx3 は

ともに表皮細胞の分化を抑えるブレーキの
働きを有していることが明らかになった。 
 さらにその分子メカニズムを明らかにす
るため、Chromatin immunoprecipitation 法
を用いて、ケラチン１、ケラチン１０の転写
調節領域への Runx の結合を調べた。その結
果、ケラチン１、ケラチン１０の転写調節領
域へ Runx が直接結合することが明らかとな
った。Runx はケラチン１、ケラチン１０の転
写調節を直接負に制御していた。 
 さらに、Runx1 や Runx3 の働きを in vivo
レベルで解析するため、Runx1f/f マウスや
Runx3f/f マ ウ ス と 、 Keratin 5 Cre 
recombinase マウスの交配を進めた。皮膚で
の組織特異的に Runx1 を欠失させたが、表皮
細胞の増殖や分化に変化は生じなかった。皮
膚での組織特異的にRunx3を欠失させたマウ
ス、さらには Runx1 と Runx3 を共に欠失した
マウスの作成を進めており、表皮での変化を
解析する予定である。 
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