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研究成果の概要（和文）：　我々はmicroRNAに着目して隆起性皮膚線維肉腫（DFSP）の病態解明を行った。PCR array
により、正常皮膚/皮膚線維腫に比し、DFSP組織ではmiR-205の低発現を認めた。また培養細胞株での検討では正常線維
芽細胞(NF)に比し、DFSPではmiR-205の低発現を認め、miR-205の標的蛋白としてLRP-1の関与を検討した。その結果、D
FSPの発症機序としてmiR-205の低発現によりLRP-1産生が亢進し、ERKのリン酸化が誘導され、その結果としてDFSPの細
胞増殖が起こっていることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of microRNAs in the pathogenesis of 
dermatofibrosacoma protuberans (DFSP). MicroRNA PCR array showed the expression of miR-205 was 
down-regulated in DFSP compared with dermatofibroma and normal skin. miR-205 inhibitor increased cell 
proliferation and low-density lipoprotein receptorrelated protein-1 (LRP-1) protein in cultured normal 
dermal fibroblasts. Knockdown of LRP-1 suppressed cell growth and down-regulated extracellular 
signal-regulated kinase (ERK) phosphorylation in cultured DFSP cells. Taken together, LRP-1 
overexpression caused by the miR-205 down-regulation may play a role in the abnormal proliferation of 
DFSP cells via directly regulating ERK phosphorylation.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 

隆起性皮膚線維肉腫(dermatofibrosarcoma 

protuberans、以下 DFSP)は、切除後しばし

ば局所再発し、ときに転移をきたす中間群に

属する悪性腫瘍である。現在、線維芽細胞の

悪性腫瘍である DFSP の発症機序に関して

ERK の活性化が関与していることなど少数

の報告を認めるのみである。そこで、今回皮

膚隆起性皮膚線維肉腫における癌化に関わ

るmicroRNA の機能解析を行うこととした。 

 

２．研究の目的 

隆起性皮膚線維肉腫の発症機序を明らかに

し、新規診断方法および治療薬の開発へと展

開するための研究基盤を確立することが目

的である。研究項目は、①隆起性皮膚線維肉

腫におけるmicroRNA の発現解析②その 

microRNA が制御し癌化に関与する蛋白質

の探索③①および②で着目した microRNA 

および蛋白質による皮膚線維芽細胞の癌化

メカニズムの検証④診断マーカーもしくは

核酸医薬および分子標的薬としての可能性

の解析の４つである。 

 

３．研究の方法 

（１）正常皮膚組織、皮膚線維腫(DF, 

dermatofibroma)、隆起性皮膚線維肉腫(DFSP, 

dermatofibrosarcoma protuberans)を比較し、

癌化に関与する microRNA を探索する。 

（２）上記 microRNA により制御される蛋白

質の DFSP における発現レベルの評価を行う。 

（３）培養細胞を用いて、皮膚線維芽細胞の

癌化メカニズムを解明する。 

これらの結果を基盤として以下を検討する。 

（４）miRNA mimic/inhibitor、siRNA を用

いて核酸医薬/分子標的薬としての可能性を

検討する。 

（５）癌化に関与する microRNA および蛋白

質発現量を解析し、新規マーカーを開発する。 

 

４．研究成果 

（１）DFSP における miRNA 発現量の検討 

①パラフィン包埋組織を用いて正常皮膚組

織、DF、DFSP における miRNA の発現量を PCR 

array により検討した。種々の microRNA の発

現量に差を認めた。正常組織＞DF＞DFSP とい

う関係を示したmicroRNAはmiR-23b、miR-96、

miR-146a、miR-183、miR-193b、miR-205 であ

った。このうち、各種悪性腫瘍にて報告のあ

る miR-205 に着目した。 

②パラフィン包埋組織を用いて正常皮膚組

織、DF、DFSP における miR-205 の発現量を

in situ hybridization により検討した。正

常組織において皮膚線維芽細胞では miR-205

の発現を認めたが、DF および DFSP 腫瘍組織

では miR-205 の発現は認めなかった。 

 

（２）miR-205 による LRP-1 蛋白質産生調節 

TargetScan (version 6.2, http://www. 

targetscan.org/)を用いてmiR-205が転写後

調節する蛋白質を探索し、各種悪性腫瘍にて

病態メカニズムに関与する lipoprotein 

receptor-related protein 1(LRP-1)に注目

した。レポーターアッセイにより miR-205 

inhibitor が LRP-1 蛋白質産生を活性化する

ことを確認した。 

 

（３）培養正常皮膚線維芽細胞(NF)に

miR-205 inhibitor を用いた検討 

NF に miR-205 inhibitor を導入したところ、

細胞数の増加を認めた(図 1a)。また western 

blottingによる検討ではLRP-1の増加および

ERK のリン酸化亢進を認めた（図 1b）。 

 

図 1a：NF に miR-205 inhibitor 投与時の細

胞数の変化 



 

 

図1b：NFにmiR-205 inhibitor投与時のLRP-1、

ERK、P-ERK の変化 

 

 

（４）培養 DFSP 細胞に miR-205 mimic を用

いた検討 

DFSP に miR-205 mimic を導入したところ、細

胞数の減少を認めた(図 2a)。また western 

blottingによる検討ではLRP-1の減少および

ERK のリン酸化減弱を認めた（図 2b）。 

 

図 2a：NF に miR-205 inhibitor 投与時の細

胞数の変化 

 

 

図 2b：NF に miR-205 mimic 投与時の LRP-1、

ERK、P-ERK の変化 

 
 

（５）DFSP における LRP-1 の発現および

LRP-1 の役割に関する検討 

①パラフィン包埋組織を用いて正常皮膚組

織、DF、DFSP における LRP-1 の発現量を免疫

染色法により検討した。正常組織において皮

膚線維芽細胞ではLRP-1の発現を認めなかっ

たが、DF ではわずかに、DFSP 腫瘍組織では

強く LRP-1 の発現を認めた。 

②DFSPにおけるLRP-1の役割を解明するため

に siRNA 導入による ERK およびリン酸化 ERK

の動態を検討したところ、ERK のリン酸化減

弱を認めた（図 3）。 

 

 

（６）結果のまとめ（図４） 

DFSP では、miR-205 の低発現による LRP-1 蛋

白質産生亢進を認める。その結果、ERK のリ

ン酸化が亢進して細胞増殖が起こっている



と考えられた。 

図４：DFSP における miR-205 の役割 
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