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共同研究報告 （研究完了） 

2022年度～2024年度 完了状況： 
本共同研究では2022年度から2024年度の３年間の研究計画にて行い当初の予定通り色素細胞系
譜細胞特異的にNUAK2を発現させたトランスジェニックマウス（Dct-NUAK2）からDct-NUAK2マウ
スにPten欠失を生じさせたマウスを作製。各種誘因等を検討することでメラノーマ発症に成功。
本共同研究計画の最も主要な目標を達成することができた。臨床病理学的な解析の部分について
は研究成果を論文化とした（Nojima K et al. Pigment Cell Melanoma Research 37(1),36-44,
2024)。これにより本共同研究では当初の予定をほぼ完遂できた。 
 すでに年次終了報告書を提出している2022年度および2023年度では、Dct-NUAK2マウスを用い
て色素幹細胞の増数と色素幹細胞特異的に発現する幹細胞自己複製関連遺伝子の発現の確認を
進め（図１、２）、また同時に細胞実験系を用いることでNUAK2増幅およびPTEN欠失による幹細
胞自己複製制御異常がどのようにメラノーマ発症に結び付くかの解析を進めた。さらにヒトのメ
ラノーマにおけるp-AktおよびNUAK2発現の詳細な臨床病理的解析を行い、その結果を得ることが
できた。末端黒子型メラノーマ112例・Low-CSDメラノーマ38例・High-CSDメラノーマ18例の計16
8例のメラノーマ症例の原発巣検体を収集。ラビットモノクローナル抗p-Akt(S473)抗体および本
共同研究にて新たに作製したマウスモノクローナル抗NUAK2抗体を用いて免疫組織染色を施行。
発現レベルを0から+3の４段階にて評価とし、各臨床パラメータとの関係性につき統計学的な解
析を行った。その結果、単変量のカプランマイヤー法の解析にてp-AktおよびNUAK2発現ともに末
端黒子型メラノーマにおいては無再発生存期間（Relapse free survival; RFS）との強い相関関
係（p-Akt; p<0.0001, NUAK2;p<0.0001）が認められたが、他の病型であるLow-CSDおよびHigh-
CSDメラノーマでは認められなかった（図３）。また全生存期間（Overall survival; OS）によ
る同様の解析ではNUAK2発現にて強い相関関係（p=0.0057）を認めたものの、p-Akt発現において
は認められなかった（p=0.0634）（図４）。このことよりp-AktおよびNUAK2発現のメラノーマ各
病型における意義を明らかにすることができ、わが国で発症するメラノーマの半数以上を占める
末端黒子型の発症メカニズムの解明に向けて大きな一歩を踏み出すことができた。この結果はす
でに論文発表としている（Nojima K et al. Pigment Cell Melanoma Research 37(1),36-44,20
24）。  
 2024年度では、WTマウス・Dct-NUAK2マウス・TyrCreERT2×Pten-floxマウス・Dct-NUAK2マウ
スにPten欠失を生じさせたマウス（Dct-NUAK2×Pten-floxマウス）を用いることでメラノーマの
発症につき検討を進めた。各マウスに対して誘因として抜毛刺激・創傷刺激・皮膚特異的な低電
圧の5Gy放射線照射・UVB照射を加えメラノーマ発症の有無につき経時的に観察したところ、Dct
-NUAK2×Pten-floxマウスのみにおいてUVB照射後にメラノーマが発症し（５匹中２匹）、各臓器
への多発性転移を認めた。今後はさらにシングルセル空間トランスクリプトーム解析を含めた解
析を進めつつメラノーマ発症原因の解明に迫りたいと考えている。 

 


