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研究成果の概要（和文）：クロマチン再構成因子ARID1Aの変異・機能異常が、もたらす腫瘍発生の分子メカニズムを検
討することを目的とし、具体的にはARID1A変異により変化を受けるTMEM207分子発現トランスジェニックマウスに自然
発症する皮膚癌を材料にARID1A変異で影響を受ける下流の遺伝子群を明らかにすることを目的とした。TMEM207を短縮
型ITFプロモーター下に組み入れたコンストラクトを型通りC57BL/6マウス受精卵前核へDNAをマイクロインジェクショ
ンし計16系統のトランスジェニック系統を確立した。そのうち３系統の皮膚バルジ野でTMEM207を高発現する系統で、
皮膚付属器腫瘍の自然発生を高率に認めた。

研究成果の概要（英文）：TMEM207 was first characterized as being an important molecule for the invasion 
activity of gastric signet-ring cell carcinoma cells and later shown to be associated with insufficient 
expression of ARID1A, a DNA-binding motif of chromatin remodeling complez, human SWI/SNF. In order to 
unravel the pathological properties of TMEM207, we generated several transgenic mouse lines, , in which 
murine TMEM207 was ectopically expressed under a truncated (by 200 bp) proximal promoter of the murine 
intestinal trefoil factor (ITF) gene. Notably, a C57BL/6-Tg (ITF-TMEM207) mouse line exhibited a high 
incidence of spontaneous intradermal tumors with histopathological features that resembled those of 
various human cutaneous adnexal tumors. In addition, we also observed cutaneous adnexal tumors in three 
other C57BL/6-Tg (ITF-TMEM207) transgenic mouse lines.

研究分野：人体病理

キーワード： SWI/SNF　chromatin　ARID1A　TMEM207　cutaneous adnexal tumor
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１．研究開始当初の背景 
クロマチン再構成因子複合体は ATP 依存
性にヌクレオソーム構造を変換し種々の転
写因子が、DNA へ結合しやすくする、ある
いは逆に結合しにくくすることで転写を制
御し細胞周期に密接に関係している。 
 クロマチン再構成因子複合体は１０種類
程度の因子より構成されているが、我々は国
内外に先駆けて DNA 結合モチーフ、
ARID(AT-rich interacting domain)、をもつ
サブユニットである ARID1A(synonyms: 
p270, p250, BAF250am hOSA1, SMARCF1, 
B250)を同定し神経芽細胞腫瘍では C末端の
グルココルチコイド制御部位を失った変異
ARID1Aが悪性表現形質・細胞周期促進作用
を担っていることを報告し、またこの変異
ARID1Aにより ligand依存性Notch system
活性化が種々の悪性腫瘍（神経堤細胞由来の
malignant melanomaなど）で起っているこ
とを報告してきた。 
クロマチン再構成因子複合体欠失、発現抑
制が、多くの高悪性度腫瘍発生・進行に関わ
ることが、明らかにされている。しかし、そ
の詳細な分子メカニズムは未解明である。
2010 年末に神経堤由来腫瘍以外の悪性腫瘍
で初めてとなる卵巣明細胞癌でのクロマチ
ン再構成因子の ARID1A 変異が発見され、
引き続いて胃癌、原発性肝臓癌、膀胱癌、大
腸癌、肺癌などでの遺伝子変異が、報告され
てきた。しかし、遺伝子変異が報告されてい
るものの、異常な発現遺伝子産物が、どのよ
うに腫瘍発生に関係しているかについては
未解明であり、その下流に存在する分子メカ
ニズム、制御のためのターゲットとなりうる
分子群は明らかになっていなかった。 
２．研究の目的 

ARID1A ノックアウトマウスは胎生致死
性であり、ARID1Aの機能不全を反映するマ
ウスおよび、それの用いた表現形質解析のた
めには、ARID1A変異により惹起される、エ
フェクター分子の高発現マウスが有用であ
ると考えた。近年、我々は、ARID1A 変異、
機能不全により発現が高まる胃印環細胞癌
の浸潤に関与する膜たんぱく質 TMEM207
を同定したので、この TMEM207の高発現マ
ウスを作製し、表現形質を検討した。 
３．研究の方法 
マウス TMEM207を基にヒト TMEM207を
腎臓 cDNA libraryよりクローニングし、短
縮型 ITF プロモーター下に組み入れたコン
ストラクトを作製した。型通り C57BL/6 マ
ウス受精卵前核へ DNA をマイクロインジェ
クションし計 16 系統のトランスジェニック
系統を確立した。F2以降のマウスで、homo, 
heteroマウスを樹立して、表現形質を検討し、
自然発生腫瘍の病理組織学的な解析、
TMEM207 の発現パターンの検討を免疫組
織学的手法を用いて検討した。また、DNA
コンストラクト挿入部位を確定するために
gene walkingを行った。 

４．研究成果 
樹立した１６系統のマウスのうち、３系統で、
皮膚付属器腫瘍の発生が高率にみられた。興
味深いことにいずれの系統でも、皮膚バルジ
野で TMEM207 の高発現がみられたが、表皮や
汗腺などの付属器でのTMEM207の発現はみら
れなかった。もっとも高発現する系統で挿入
部位を確定したところ染色体２番の有意な
Exon、すなわちタンパク質をコードする遺伝
子を破壊して挿入されているのではないこ
とを確認した。これらの結果は皮膚付属器腫
瘍でのクロマチン再構成因子複合体の関与
を国内外で初めて示唆する結果と考えてい
る。 
これらのマウスで発生する皮膚付属器腫瘍
は Brooke–Spiegler syndrome (BSS, OMIM 
#605041)と類似しており、そのモデルマウス
になりうる可能性がある。 
自然発生する皮膚付属器腫瘍は円柱腫、らせ
ん腺腫に類似した像をみせる腫瘍が多かっ
たが、腺様嚢胞癌類似の悪性腫瘍もみられた。 
 
図１TMEM207 トランスジェニックマウス
に自然発生した皮膚腫瘍。皮膚付属器腫瘍で、
円柱腫、らせん腺腫に類似した組織像。 
 
 

 
図２良性腫瘍のみならず腺様嚢胞癌様の悪
性皮膚付属器腫瘍も発生する。 
 
 

 
 



図３ 
TMEM207 は皮膚バルジ野に発現する。 
免疫染色でTMEM207の局在を検討すると図３
のように皮膚バルジ野で発現がみられ、皮膚
付属器腫瘍の発生基は、皮膚バルジ野である
可能性が示唆される結果であった。 
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