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［２］研究経過 

 

 
 

 我々は、プロテインホスファターゼ 6 型(PP6)

の触媒サブユニット(Ppp6c)遺伝子が新たながん

抑制遺伝子であるとの仮説の証明のため、Ppp6c 
遺伝子改変マウスの作製を行った。Ppp6c 
conditional KO マウスを用いて、皮膚 2 段階 

(DMBA/TPA)発がん実験を行った。その結果、皮膚

でPpp6cを欠損したマウスは、パピローマの形成

時期が大幅に早まること。さらには、DMBA処理の

みでパピローマが生じることを明らかにした

(Oncogene 2015)。この結果はPP6機能不全が、腫

瘍発生のプロモーション作用をもつことを意味し

た。 
 
 PP6機能不全が、DMBAによる発がん形成への感

受性を著しく亢進させるメカニズムを解析した。

その原因の１つは、主にケラチノサイトにおける

NFκB 経路の過剰な活性化による炎症反応の増強

であることが分かった 
 
 次に、PP6 機能不全が、環境変異源で起こる皮

膚発がんの原因になりうるのか？また、良性腫瘍

（パピローマ）だけではなく、扁平上皮の発がん

にも関与するのか？という疑問が起こった。そこ

で、前述のconditional KOマウスを用いて、紫外

線に対する影響を調べた。その結果、反復UVB照

射により基底細胞がんの発生が著しく増加するこ

とが明らかとなった(Cancer Letters 2015)。 
 
 PP6 機能不全が、紫外線による発がん形成への

感受性を著しく亢進させるメカニズムを解析した。

Ppp6c 欠損皮膚に発生した扁平上皮がんにおいて、

DSBの有無をγH2AXの発現で、またp53遺伝子変

異をp53発現上昇で調べた。殆どの組織において

γH2AX 強陽かつ p53 強陽性であった。この事は、

PP6 機能欠損皮膚において UVB 照射により発生し

た基底細胞がんにおいては、p53遺伝子変異とDSB

の蓄積が共存していることが示された。一方で、

UVB照射後の経時的実験にて、p53/PUMA/カスパー

ゼ３/アポトーシス経路が、PP6機能欠損皮膚にお

いて著しく亢進していることがわかった。  
 以上 UVB 照射による腫瘍発生のメカニズムとし

て（１）PP6機能不全皮膚において、強いアポトー

シスが起こり、その結果代償性の細胞増殖が起こ

る。（２）UVB 照射により産生されたシクロブタン

型ピリミジンダイマー（CPD）または、6-4 

photo-product (6-4PP)が修復されずにp53の変異

または DSB になる。以上のメカニズムにより、最

終的に p53 変異と DSBを持つ細胞が腫瘍化したも

のと考えられた。 

 
［３］成果 

［３-１］研究成果 

①Ppp6c欠損マウスの解析 

 Ppp6c欠損は、胎生致死であることが分かった。

（参考文献１）。胎生7日では、胚は異常な形態を

示した。一方胎生 3.5 日では、全てのブラストシ

ストに異常な形態を示すものは見いだされなかっ

たことから、胎生 3.5日から 7日の間で何らかの

異常が起こり致死に至ることが分かった。胚発生

異常の原因を明らかにするため Ppp6c 欠損 MEFを

作製して解析した所、正常 MEF と比べて著しい増

殖抑制と細胞死が認められた。 

 以上、PP6活性は、胎生時の発生に不可欠である

ことが明らかとなった。 

②活性化KRASに対するPpp6c欠損の影響 

タモキシフェン投与により、皮膚特異的に、活性

化 KRASの発現と、Ppp6c欠損が同時に誘導される

マウスを作製した（学会発表２＆３）。活性化KRAS

を持つマウスに比較して、活性化KRASとPpp6c欠

損を同時に有するマウスでは、皮膚の著しい肥厚



 

とそれに伴う死亡が認められた。その２重変異を

持つ組織を免疫組織学的に解析したところ、リン

酸化 AKT およびその下流のシグナルの増強とγ

H2AX強陽性が認められた。 
 
［３-２］波及効果と発展性など 

マウス皮膚におけるPP6機能不全が、発がん物質の

DMBAや環境変異源のUVBに対する腫瘍発生の感受性を

著しく亢進させることがわかった。ヒトにおいても、

紫外線が原因となる皮膚がん発症の予防や治療に重

要な情報となると考える。 

これまでに得られたノックアウトマウスの結果に

より、PP6は、過剰な炎症を抑える機能を持ち、DNA修

復に必須の機能も持つことが示唆される。おそらく直

接の基質（リン酸化タンパク質）は複数あることが考

えられる。それぞれの基質について、その機能とそれ

をリン酸化するキナーゼについてその詳細を明らか

にすることが、治療や予防の開発に重要と考える。 

臨床サンプルのデータによると、Ppp6c遺伝子変異

が、約10%の悪性黒色腫で認められ、興味深いことに、

その変異をもつ全ての組織において、BRAF変異または

NRAS変異が存在する。このことは、PP6機能不全が、

ERK経路を活性化するがん遺伝子と協調して悪性化に

働く可能性を示している。我々の直近のデータ「Ppp6c

変異は、変異型KRASによる腫瘍発生を強く促進する。」

は、この事を強くサポートしている。このメカニズム

を明らかにすることで、RAFまたはRAS等のがん遺伝子

による腫瘍形成を制御する治療開発に繋がることが

期待できる。 
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