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研究成果の概要（和文）： 

有棘細胞癌と基底細胞癌について免疫組織化学的にデスモゾームタンパクの発現を検討した。

低分化の有棘細胞癌でデスモコリン 2, 3 の染色性が減弱しており、高分化の有棘細胞癌と基底

細胞癌では減弱していなかった。これよりデスモコリン 2, 3 が腫瘍の再発・転移の機序に関与

している可能性が高いことを示唆していると考えられた。また、有棘細胞癌と基底細胞癌でデ

スモグレイン 2,3 の発現も増えていた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Squamous cell carcinoma (SCC) and basal cell carcinoma (BCC) were investigated 

immunohistochemically for expression of desmosomal proteins. Poorly-differentiated SCC 

revealed weak positivity for desmocollin 2 and 3, while well-differentiated SCC and BCC 

revealed strong positivity for them.  These results suggested that desmocollin 2 and 3 

might play a role in recurrence and metastasis of skin cancer.  SCC and BCC also showed 

strong positivity for desmoglein 2 and 3. 
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１．研究開始当初の背景 

皮膚癌は年々増えてきており（Diepgen et al 

2002, Ishihara et al 2008）、なかでもとりわけ、

基底細胞癌、有棘細胞癌、悪性黒色腫が症例

数も多く、患者数も増加している。他臓器の

癌に比べると皮膚癌の予後はよいが、悪性度

の高い悪性黒色腫などでは死亡例も多い。こ

れらの悪性腫瘍において、遺伝子構造や遺伝

子発現の変化や、遺伝子産物について多くの

研究が進行している。 

デスモゾームは細胞接着に関与する構造

であり、正常皮膚のバリア機能にとって重要

である(Holthofer et al 2007)。デスモゾームに

障害が生じると細胞接着が脆弱になる。とり

わけ、天疱瘡などの自己免疫性水疱症はデス

モゾームタンパクの障害で生じる代表的な

疾患である。 

しかし、近年、自己免疫性水疱症だけでな

く、皮膚癌においてもデスモゾームタンパク

が重要な働きをしていることが明らかとな

った。今日では、腫瘍細胞の浸潤と転移はデ

スモゾーム構造が障害されることによって、

細胞間接着が消失した結果、生じると考えら

れている(Brennan et al 2009)。しかし、デスモ

ゾームと皮膚癌の関連は証明されておらず、

デスモゾームでの結合が消失することと、予

後との相関もいまだ明らかではない(Chidgey 

et al 2007)。上皮系腫瘍ではデスモゾームタン

パクの消失が報告されているが、デスモゾー

ムタンパクの一つであるデスモグレイン 2が

皮膚癌で発現が増強しているという報告も

あある(Krunic et al 1998)。このように、皮膚

癌に対するデスモゾームタンパクの関与に

ついてはほとんどわかっていない。 

 

２．研究の目的 

皮膚癌の発生・進展に伴うデスモゾーム構成

タンパク発現・局在の決定、機能解析、デス

モゾーム関連シグナルの解明とその制御に

よる皮膚癌治療法の開発である。 

 

３．研究の方法 

 解析する皮膚腫瘍は有棘細胞癌、基底細胞

癌である。検体は、ホルマリン固定・パラフ

ィン包埋標本を用いた。免疫組織化学法によ

りデスモゾーム構成タンパクの局在を検討

した。 

 

４．研究成果 

 有棘細胞癌と基底細胞癌についてデスモ

コリン 1, 2, 3 を用いて免疫組織化学により

その有無、局在について検討した。まず、比

較対象のコントロールとして表皮における

デスモコリン 1, 2, 3の発現を調べたところ、

いずれも発現していることが確認できた。次

に、腫瘍での染色性を表皮の染色性と比較し

相対的に評価した。有棘細胞癌ではデスモコ

リン 1 は消失しており、デスモコリン 2, 3

は高分化の腫瘍で表皮と同程度に染色され

たが、低分化の腫瘍では弱く染色されただけ

だった。有棘細胞癌は低分化になるほど悪性

度が高くなり、再発したり転移する確率が高

まるということが知られている。低分化の有

棘細胞癌でデスモコリン 2, 3 の染色性が減

弱していることは、デスモコリン 2, 3 が腫

瘍の再発・転移の機序に関与している可能性

が高いことを示唆していると考えられた。基

底細胞癌ではデスモコリン 1は正常表皮と比

べ非常に弱く染色され、デスモコリン 2, 3

は正常表皮細胞と同じ程度に陽性に染色さ

れた。有棘細胞癌に比べ基底細胞癌は再発・

転移が生じにくい腫瘍であるため、デスモコ

リン 2, 3 の染色性が正常皮膚とほぼ同じで

あったことは、その転移しにくさを反映して



いると考えられた。この結果を基に、平成 24

年度は有棘細胞癌と基底細胞癌に関してさ

らにデスモグレイン 1, 2, 3 の発現を調べた。

その結果、有棘細胞癌では正常表皮細胞に比

べ、デスモグレイン 1は減弱し、デスモグレ

イン 2, 3 は発現が増えていた。また、基底

細胞癌では正常表皮細胞に比べ、デスモグレ

イン 1は減弱し、デスモグレイン 2の発現が

著しく増強していた。デスモグレイン 3は増

強しているものと減弱しているものがあり、

一定した傾向が見られなかった。次に、比較

のために、良性腫瘍の汗孔腫と脂漏性角化症

において、デスモゾームタンパクの発現を調

べたところ、デスモコリンの発現は有棘細胞

癌、基底細胞癌とほぼ同様であったが、汗孔

腫ではデスモグレイン 2, 3 は正常表皮と比

べ強く染色され、脂漏性角化症ではデスモグ

レイン 2, 3 は正常表皮と比べ弱く染色され

た。これより、デスモグレイン 2, 3 につい

て今後の検討を行うことにした。 
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