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研究成果の概要（和文）：　ケラトアカントーマ（KA）の構築をもつクレーター状上皮性腫瘍の多数例を用いて病理組
織学的分類を行った。その中には、およそ20%程度クレーター状疣贅と診断すべき症例が含まれていた。全体の56.3%は
KAと診断できる例であったが、KA内に悪性腫瘍を伴った例が10%強あり、それ以外のクレーター状の悪性腫瘍も約10%含
まれていた。
　Insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein-3 (IMP3)は、有棘細胞癌(SCC)の約半数で陽性であったが、K
Aでは陰性であった。IMP3は皮膚SCCの新しい治療標的やKAとの鑑別に有用な分子マーカーと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We classified the tumors with crateriform silhouette like keratoacanthoma (KA) 
using large amounts of cases. Of these, there were about 20％ cases that showed distinctive 
histopathological feature different from KA. Whereas 56.3% of the cases were KA, about 10% of those were 
KA with malignant transformation and about 10% of other crateriform malignant neoplasms were also 
contained.
　Insulinlike growth factor 2 mRNAbinding protein-3;(IMP3) was positive in about 50% of the cases with 
SCC, though none of KA was positive. IMP is thought to be new target for treatment and useful marker for 
differentiation between SCC and KA.

研究分野：皮膚病理組織学
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１．研究開始当初の背景 
 ケラトカントーマ(keratoacanthoma, KA) は、
臨床的には、「発症後急速に増大して半球状
を呈し、中央に角栓をいれるクレーター状の
結節としてみられ、やがて自然退縮する腫
瘍」と定義され、わが国ではほとんどの教科
書で良性腫瘍として扱われていた。しかし、
実際の臨床の場では、KAと診断されたにも
かかわらず、自然退縮せずに局所浸潤や転
移を起こした例をしばしば経験する。実際、
欧米では、KAを有棘細胞癌 (squamous cell 
carcinoma, SCC) の亜型とする考え方が一般
的であった。しかし、この考え方もKAの一部
が悪性化することがある、という臨床的経験
に基づくものであり、科学的な裏付けがある
わけではない。申請者は「KAは良性病変
（疣贅や脂漏性角化症）と悪性病変（上皮内
および浸潤性有棘細胞癌）が混在する疾患
群である」、と考えるに至った。しかし、このよ
うなKAの不均質性 (heterogeniety) を説明
する分子基盤は明らかにされていなかった。
これまでに、他の癌で発現異常が見られる
HRAS、p53、サイクリン、サイクリン依存性キ
ナーゼ、Ki-67などの発現が、免疫組織染色
により検討されてきたが、KAとSCCの間に明
確な差を見いだせなかった。そのため、発現
量に差がありそうな蛋白質に見当をつけて比
較検討する従来の方法論の限界を示してい
ると考えた。 
 
２．研究の目的 
 上述のように、KA はわが国では自然退縮
する良性腫瘍と考えられている。しかし、申
請者が病理診断に関わった KA の全体構築
をもつ病変を解析した結果、35％が悪性の
有棘細胞癌であることが判明し、従来KAとさ
れてきた病変は良性病変と悪性病変が混在
する疾患群である、と考えるに至った。しかし、
形態的に類似した良性KAと悪性KAの違い
を説明するには、発現量に差のありそうな蛋
白質に見当をつけ、免疫組織染色で比較す
る従来の方法では限界がある。本研究は、プ
ロテオミクスの手法を用い、良性 KA と悪性
KA の間で発現に差がある蛋白質を網羅的
に調べることによって、KA の不均質性 
(heterogeniety) の基盤を明らかにする。その
ことによって、良性腫瘍とされてきた KA の概
念の再考を促すとともに、実際の病理診断に
活かすことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 当初は、まず、KAの構築をもつクレーター状
上皮性腫瘍症例について、多数例を用いて
病理組織学的再検討及び、再分類を行った。 

 それと平行して、KA型SCCと診断された
例と通常型の SCC の FFPE 組織からタンパ
ク質を抽出し、質量分析法にて、両群にお
けるタンパク質発現量を比較解析し、それ
らのバイオマーカー候補の探索を試みた。
最初は、同定されたタンパク質のなかで、
KA 型 SCC 群で発現が高値を示した
mitogen-activated protein kinase 4 
(MAPK4)について免疫組織化学的に、発現や
局在を検討した。 
 さらに、その後は、MAPK4 発現やその他
のがん関連タンパク質発現の制御にも関与
す る insulin-like growth factor 2 
mRNA-binding protein (IGF2BP)に着目した。
その中で、Insulin­like growth factor 2 
mRNA­binding protein­3 (IMP3)に注目し、
KAとSCCにおける発現や局在について病理
組織標本を用いて免疫組織化学的に解析す
ると共に、細胞生物学的にSCC細胞株を用
いて IMP3 の細胞機能に対する役割につい
て解析した。 
 
４．研究成果 
 われわれの病理組織学的クライテリア
を用いて、多数例のクレーター状上皮性
腫瘍（KAの全体構築をもつ腫瘍群）の臨
床病理学的検討を行った結果、その中
には、およそ 20%程度 KA とは鑑別すべ
きクレーター状疣贅と診断すべき症例が
含まれていることを明らかにした。また、
全体の56.3%はKAと診断できる例であっ
たが、KA 内に悪性腫瘍を伴った例が
10%強あり、それ以外のクレーター状を呈
する悪性腫瘍が 10%程度含まれているこ
とをあきらかにした。特に 70 歳以上の高
齢者においては24.3％が悪性腫瘍をとも
なっており、さらに高齢者の顔面に至っ
ては、28％もの症例で悪性腫瘍が見られ
た。 
 また、MPK4については、KA型SCC群、
SCC 群両群において、非浸潤部に比べ、
浸潤部において MAPK4 の染色強度が有
意に高値を示した。さらに、MAPK4強陽
性領域とKi67強陽性領域が同一の領域
に認められることより、MAPK4が細胞増
殖や浸潤に関与する可能性が示唆され
た。但し、MAPK4 については、KA 型病
変と通常型の SCC の鑑別においてはそ
の有用性が確認できなかった。 
 IGF2BP3 は SCC の半数の症例で陽性
であり、特に腫瘍蜂巣で細胞質にびま
ん性の陽性像が観察された。さらにSCC
細胞株で高発現している事も確認され
た（IGF2BP3mRNA発現レベルの相対値が
正常皮膚 : SCC 細胞株 = １: 2000 に
相当）。さらに、免疫組織学的解析から、
IMP3 は正常皮膚では顆粒層と内毛根鞘
に発現しており、SCC症例では約67%で
IMP3陽性であった。一方、KA症例では
全症例において IMP3 は陰性であった。



また、SCC症例ではIMP3陽性症例の方
が IMP3 陰性症例に比べて Ki­
67labeling index 値が高値を示した。
さらに細胞生物学的解析から IMP3 が
SCCの細胞増殖、細胞遊走・浸潤などを
制御することが明らかとなった。これ
らの結果からIMP3は皮膚SCCの細胞増
殖や細胞浸潤などの生物学的特徴に重
要な役割を担っており、新しい治療標
的やKAとの鑑別に有用な分子マーカー
と考えられた。 
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