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研究成果の概要： 
二段階皮膚腫瘍形成モデルを用いて皮膚発がんにおける，CX3CL1-CX3CR1 の病態生理学的

役割を解析した。 8 週齢・雄 C57BL/6 マウス(WT)および CX3CR1 遺伝子欠損マウス(KO)の
背部に DMBA（100 µg/200µl acetone）塗布後，TPA(30 µg/200 µl acetone)を週に２回，２０週
連続塗布して腫瘍形成を誘導する。肉眼的に乳頭腫および皮膚腫瘍の形成を観察したところ，
KO マウスでは乳頭腫形成が有意に少なかった。したがって，皮膚発がんにおける
CX3CL1-CX3CR1 シグナルの重要性が明らかとなった。 
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１．研究開始当初の背景 
炎症とは，生体が内外から有害な刺激（ス

トレス）を受けたときに生じる生体防御反応
であり，これにより誘導される免疫反応と症
候あるいは病理組織学的変化のことであり，
一過性に生じた後消褪する「急性炎症」とそ
の反応が長期にわたって継続する「慢性炎
症」に大別される。近年，慢性炎症が，糖尿
病，動脈硬化，神経変性疾患，癌の発症・浸
潤・転移と大きく関わっていることが知られ
てきた。慢性炎症では，長期にわたるストレ
ス応答のために生体防御反応としての炎症
が遷延化し，適応の破綻により不可逆的な
「組織リモデリング」が生じて臓器の機能不
全に陥り，その結果として様々な病態を発症
させるものと考えられている。特に，がんの
炎症性微小環境では，慢性炎症により組織の
恒常性が失われており，実質細胞に由来する
腫瘍細胞と腫瘍組織の間質に浸潤したマク
ロファージの両者において，炎症シグナル経
路の活性化されて，がんの発症・進展に関与
することが証明されている。具体的には，炎
症性サイトカイン・ケモカインなどの炎症性
メディエーター並びにそれら遺伝子発現を
調節する転写因子が大きく関わっているこ
とは言うまでもない。申請者は，これまで皮
膚の創傷治癒過程における炎症性サイトカ
インやケモカインの病態生理学的役割を解
析してきた。 
 
２．研究の目的 
皮膚組織は，体の最も外側にあるために，

外界から恒常的に物理的または化学的刺激
を受けている。それらの刺激が大きい場合は，
組織の機能的・構造的破綻，いわゆる「創傷」
が生じるが，創傷を受けた組織では，それら
の解剖学的な不連続性や破壊された組織・細
胞などに対し，修復反応，すなわち Wound 
healing(創傷治癒)が起こる。しかしながら，
皮膚組織において刺激が継続することによ
り，正常な創傷治癒機構が破綻した場合，局
所における慢性炎症が生じ，皮膚がんが発症
する。癌の微小環境においても，創傷治癒と
同様に白血球浸潤や線維芽細胞の増殖，血管
新生が観察されることから，Coussens & 
Werb は，“Tumors are wounds that do not 
heal(癌は癒えることのない創傷) ”と提唱し
ている。すなわち，創傷治癒過程における微
小環境と癌の微小環境には共通点が多い。申
請者らは，これまで皮膚の創傷治癒過程にお
ける炎症性サイトカイン・ケモカインの病態
生理学的役割を解析してきた。また，炎症性
サイトカインやケモカインは，急性，慢性を
問わず炎症反応の key molecule であること
から，本研究では，ケモカイン・ケモカイン
レセプターの遺伝子欠損マウスを用い，慢性
炎症による皮膚がんモデルにおいて，がんの
発症・進展におけるケモカインシステムの病
態生理学的役割を解析する。さらに，ケモカ
インが，皮膚がんの発症予防や進展抑制の分
子標的となり得るか否かの可能性について
明らかにすることが本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 

対象研究テーマ：ケモカインを分子標的とした治療法の開発 
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１）遺伝子欠損マウス 
C57BL/6 マウスを遺伝子背景とする

CX3C ケモカインレセプタ-1（CX3CR1）の
各遺伝子欠損マウスを用いた。 
 
２）２段階皮膚発がんモデル 

7,12-dimethylbenz[a]anthracene (DMBA，
100µg/200µl acetone)をマウス背部に塗布後，
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate(TPA， 
30µg/200µ)を 20 週連続塗布して腫瘍形成を
誘導する。 
 
３）腫瘍形成 
背部における腫瘍（乳頭腫）形成について，

経時的に観察し，遺伝子欠損マウスと野生型
マウスで腫瘍数を比較・検討する。 
 
４）病理組織学的検索 
背部皮膚を採取し，パラフィン包埋切片を

作成後，ヘマトキシリン・エオジン染色を施
して，表皮の厚さを計測し遺伝子欠損マウス
と野生型マウスで腫瘍数を比較・検討する。 

 
５）免疫組織化学的検索 

背部皮膚を採取し，パラフィン包埋切片を
作成後，マクロファージ，Ｔリンパ球，およ
び新生血管を免疫染色し，遺伝子欠損マウス
と野生型マウスで腫瘍数を比較・検討する。 
 
４．研究成果 
１）WT マウスでは，肉眼的に乳頭腫形成が

TPA 塗布 10 週目以降から観察され，20 週目
では薬 80%のマウスに認められたが，KO マ
ウスでは乳頭腫形成が有意に少なく，約半数
のマウスでしか乳頭腫がみられなかった
（Fig. 1）。 
 
２）病理組織学的検査では，WT マウスでは

著明な表皮肥厚が観察されたが，KO マウス
では表皮層の肥厚が有意に減弱していた。さ
らに，免疫組織化学的検索において，WT マ
ウスでは F4/80 陽性マクロファージおよび
CD3 陽性リンパ球浸潤が顕著に観察された。
しかしながら，WT マウスに比べて KO マウ
スでは，マクロファージ，リンパ球ともに有

意に減弱していた。さらに，血管新生につい
ても，KO マウスでは腫瘍内血管数が有意に

少なかった。 
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