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研究成果の概要（和文）：PP6触媒サブユニット欠損マウスを用いて、マウス皮膚化学発がん実験を行った。本
欠損マウスの皮膚で、DMBAの単回処理のみで早期にパピローマが発生したことから、PP6機能低下状態では、
DMBAに対して易腫瘍形成状態になることが明らかとなった。次に、環境変異原であるUVBによる影響を調べた。
その結果、野生型では腫瘍形成が起こらない時期に、本欠損マウスの皮膚では、高率に基底細胞がんが発生する
ことを見いだした。したがって、PP6触媒サブユニットは、紫外線誘発基底細胞がんの抑制遺伝子の1つであると
考えられた。

研究成果の概要（英文）：We showed that a single DMBA application was sufficient to produce 
papillomas in Ppp6c-deficient skin and tumor promotion associated with Ppp6c-deficiency is more 
significant than that seen after repeated applications of TPA. as such, ours was the first report 
that Ppp6c loss-of-function acts as a tumor promoter in mice. However, it remained unclear whether 
(1) tumor promotion is specific to DMBA as an initiator or (2) is limited to papilloma or carcinoma 
formation. To answer these questions, we performed UVB induced carcinogenesis experiment. Following 
UVB irradiation, mice with Ppp6c-deficient keratinocytes showed a higher incidence of skin basal 
cell carcinoma than did control mice. UVB-induced tumors in Ppp6c-deficient keratinocytes exhibited 
a high frequency of both p53- andγH2AX-positive cells, suggestive of DNA damage. Epidemiological 
and molecular data strongly suggest that Ppp6c is one of the suppressor gene for UVB-induced human 
skin cancers.

研究分野：総合生物
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１．研究開始当初の背景 

 TCGA(The Cancer Genome Atlas)では、が

ん組織における遺伝子変異がリストされて

いるが、その遺伝子産物の機能によるカテ

ゴリー分類が報告された (Nature 2013)。

そのカテゴリーの１つにプロテインホスフ

ァターゼがある。そのうち、従来からがん

組織における遺伝子変異が知られているの

が、SHP2 と PP2A であった。最近、新たに

PP6 の触媒サブユニット（アミノ酸配列で

PP2A と高い相同性を持つ分子）の変異がリ

ストアップされてきた。 

 悪性黒色腫の全exonシークエンスのデー

タから、PP6 触媒サブユニットの遺伝子変異

が悪性黒色腫のドライバー変異として働く

可能性が示唆された (Cell 2012 landscape 

of driver mutations in melanoma)。最新

の TCGA によると、PP6 触媒サブユニット遺

伝子変異は、悪性黒色腫の約 20％、および、

頻度は少ないものの大腸がん、肺がん、お

よび子宮内膜がんでも見出されること、ま

た高頻度で同ローカスに LOH を伴うことか

ら、PP6 触媒サブユニットの loss of 

function が、複数のがん種でドライバー変

異の一つとして働く可能性があると考えら

れた。 

 

２．研究の目的 

 申請者の研究室では、以前より、PPase と

発がんの関係を解析してきた。特に、次頁の

データより、「PP6 触媒サブユニットの異常は

ゲノムの不安定性を惹起し、腫瘍化の原因と

なる」と仮説を立てた。その証明のためには、

発がん実験が必須と考え、PP6 触媒サブユニ

ット ノックアウト(KO)マウスを作製した。

しかし、PP6 触媒サブユニットの欠失は、E7.5

の時点で胎生致死を起こしたので、

conditional な KO マウスを作製し、皮膚発が

ん実験にて、腫瘍発生との関連を解析した。 

 

３．研究の方法 

実験１．2段階発がん実験 

 タモキシフェン依存性･皮膚特異的 PP6 触

媒サブユニッ欠欠損マウスを作製した。この

マウスに TAM 投与し、PP6 触媒サブユニッを

欠損させた後、イニシエーターとして

DMBA(100mg)を単回投与し、プロモーターと

して TPA（1μg）を週２回ずつ投与して、こ

れを 20 週間にわたって行い、腫瘍発生を検

討した。 

実験２．UV誘発発がん実験 

 タモキシフェン依存性･皮膚特異的 PP6 触

媒サブユニット欠損マウスを用いる。TAM 投

与で皮膚の PP6 を欠損させた後、紫外線照射

（312nm、0.3J/cm2、隔日、50 週）を行い、

紫外線発がんの有無を調べた。 

 

４．研究成果 

実験１．2段階発がん実験 

 コントロールマウスでは、15 週後にパピロ

ーマの発生が認められたが、PP6 触媒サブユ

ニット欠損でマウスは、パピローマ形成が著

しく早くなり、5 週目から認められるように

なった。さらに驚くべきことには、本欠損マ

ウスでは、DMBA 単独投与のみで、DMBA/TPA

処理とほぼ同等の腫瘍発生頻度が得られた。

したがって、PP6 触媒サブユニット欠損では、

DMBA に対して易腫瘍形成状態になっている

ことが明らかとなった。 

実験２．UV誘発発がん実験 

 皮膚特異的 P6 触媒サブユニット欠損マウ

スに対して、UVB 照射を行った。その結果、

野生型では腫瘍形成が起こらない時期に、基

底細胞がんが発生することを見いだした。 

一般に、ヒトで紫外線によって発生する腫瘍

においては、発生した腫瘍で高い頻度で p53

の変異が起こっていることが知られている。

そこで、得られた腫瘍において p53 抗体を用

いて免疫組織染色をおこなったところ、高い

頻度で p53 陽性細胞が認められた。一方で、

PP6 の活性が、DNA の 2 重鎖切断の修復に必

須であるという報告があることから、DNA の

2 重鎖切断の局在を、そのマーカーであるγ

H2AX を用いて調べた。その結果、p53 陽性細

胞とγH2AX の陽性細胞が高い頻度で共存し

た。このことから、PP6 触媒サブユニット欠

損による DNA 修復異常が、紫外線発癌の原因

の 1つになると考えられた。 

 最近、皮膚基底細胞癌の患者の約 20%程度

に PP6触媒サブユニット遺伝子変異が報告さ

れた（Nature Genetics 2016）。このことか

らも、PP6 触媒サブユニット遺伝子が、新た

な皮膚がん抑制遺伝子であること考えられ

た。 
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