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研究成果の概要（和文）：TGF-β は強力な増殖抑制因子であるが、一方で上皮—間葉分化転換の

促進などによりがんの浸潤・転移を促進する。本研究では、TGF-β シグナルの抑制が乳がんの

転移を抑制し、脳腫瘍ではがん幹細胞の分化を促進することを示した。一方、スキルス胃がん

では TGF-β は血管新生を抑制してがんの増殖を抑制することを見出した。また TGF-β 拮抗剤と

ミセル型抗がん剤の併用は膵臓がんなどに有効であることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：TGF-β exhibits bi-directional roles in progression of tumors via induction of 

growth suppression, epithelial-mesenchymal transition, and other effects. In this project, we have 

demonstrated that inhibition of TGF-β signaling results in suppression of metastasis of breast cancer as 

well as differentiation induction of glioma-initiating cells. On the other hand, we have shown that TGF-β 

suppresses the growth of diffuse-type gastric carcinoma in vivo through inhibition of angiogenesis. We 

have also reported that combination therapy of a small-molecule TGF-β inhibitor and 

micelle-adriamycin leads to efficient inhibition of the growth of pancreatic cancer in animal models.   
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１．研究開始当初の背景 

 TGF-β は細胞の強力な増殖抑制因子であり、
そのシグナルの異常は細胞の自律性の増殖
を促進する。一方で、2000 年頃より、TGF-β

に は が ん 細 胞 の 上 皮 — 間 葉 分 化 転 換

（epithelial-mesenchymal transition, EMT）を促
進し、浸潤・転移を促す作用もあることが確
認され、TGF-β のシグナル伝達機構の研究は
がんの新しい治療法を確立するうえで極め
て重要であると考えられるようになった。 
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 TGF-β の I 型受容体は我々が 1993 年に
cDNA をクローニングしたが、これを抑制す
る低分子化合物が 2000 年以降、いくつかの
企業で作られた。また TGF-β モノクローナル
抗体やアンチセンスオリゴヌクレオチドも
臨床応用が進められ、この分野は世界的に注
目されていると言っても過言ではない。我々
は 2004 年までにすでに TGF-β 拮抗剤を用い
て TGF-β の新たな生理作用を明らかにしつ
つあり、この分野で世界をリードする研究を
展開していた。また我々は Smad7 や Ski を用
いて in vivo で乳がんの転移を抑制すること
ができることを明らかにしていた。 

 本研究ではこうした研究の背景をもとに、
TGF-β シグナルを用いてヒトがんの新しい治
療法の開発のための基礎的知見を得ること
を目的として研究を行った。また、TGF-βⅠ
型受容体の低分子抑制物質など種々の TGF-β

拮抗物質が開発され、これにより内因性に働
く TGF-β の役割が明らかとなってきたこと
から、本研究ではこうした TGF-β 拮抗剤を用
いて TGF-β のがん細胞に対する作用を明ら
かにし、乳がんと胃がんなど、種々のがんに
ついて、その治療への応用に向けて研究を推
進した。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、TGF-β シグナルを用いてヒト
がんの新しい治療法の開発のための基礎的
知見を得ることを目的に研究を行った。具体
的には、TGF-β の新たなシグナル分子の同定
と標的分子の探索、がんの進展に働く TGF-β

シグナルのメカニズムの解析、TGF-β 拮抗剤
の作用と細胞の増殖・分化調節、TGF-β の作
用を調節する分子の in vivo での作用、を中心
に研究を推進した。 

 本研究は TGF-β の作用を制御することに
よってがんの進展を制御する方法を開発す
るものである。本特定領域では種々の分子標
的薬剤の研究が行われているが、我々の研究
は他の薬剤との比較や併用なども視野に置
きつつ研究を展開することで、本領域の推進
に大いに貢献できると考えられた。 

 

３．研究の方法 

 (1) TGF-β の新たなシグナル分子の同定と
標的分子の探索：TGF-β シグナルを増強する
因子 Arkadia について、その作用の分子機序
とがんとの関わりについて分子生物学的手
法で研究を行った。また最近我々が同定した
新たな Smad シグナル調節分子 HHM につい
て、その作用の研究を行った。実験手法は分
子生物学的手法が主体であるが、必要に応じ
て DNA microarrayや ChIP-ChIP 解析など網羅
的解析を行った。 

 (2) がんの進展に働く TGF-β シグナルのメ
カニズムの解析：細胞の生存と乳がんの転移

に関わる転写因子 DEC1 についてその in vivo

での役割を検討した。さらに TGF-β によって
誘導され上皮—間葉細胞分化転換に関わる
転写因子とがんとの関わりについて解析し
た。実験は分子生物学的・細胞生物学的手法
を主体とした。 

 (3) TGF-β の作用調節分子と TGF-β 拮抗剤
の in vivo での作用：低分子 TGF-β 拮抗剤と
TGF-β制御分子について in vivoでの作用を検
討した。倫理委員会の承認のもと、ヒト脳腫
瘍組織から脳腫瘍幹細胞を分離し、TGF-β 拮
抗剤の作用を研究し、さらに TGF-β シグナル
の下流分子の同定を行った。また、乳がんや
胃がんなどでリンパ節転移モデルや血行性
転移モデルを確立し応用した。これらの実験
系を用いて Smad7 や Ski、SnoN など TGF-β

シグナルを制御する因子や TGF-β 拮抗剤の
作用を検討した。 

 (4) TGF-β シグナルの異常による腫瘍微小
環境の変化を標的とした治療法：膵臓がんや
スキルス胃がんを用いて、ミセル型アドリア
マイシンと TGF-β 拮抗剤の作用を調べた。ま
たスキルス胃がん腫瘍組織の DNA microarray

解析を行い、血管新生に関与する遺伝子を同
定し、その作用の分子メカニズムを明らかに
した。またリンパ節転移や血行性転移に与え
る TGF-β の役割をスキルス胃がんや膵臓が
んモデルなどを用いて明らかにし、責任分子
を同定した。 

 

４．研究成果 

 (1) TGF-β シグナルを増強させるユビキチ
ンリガーゼ Arkadia の作用の研究：TGF-β シ
グナルを増強させるユビキチンリガーゼと
して我々はこれまでに Arkadia を同定した。
Arkadia は抑制型 Smad である Smad7 を分解
して TGF-β の作用を増強することを我々は
すでに明らかにしていた。今回の研究で我々
は Smad に結合して転写レベルで TGF-β シグ
ナルを抑制することが知られているがん遺
伝子 Ski や SnoNも Arkadia によって分解され
ることを明らかにし、Arkadia の多彩な作用
を明らかにした。 

 (2) 細胞特異的 TGF-β シグナル伝達機構の
研究： TGF-β のがんに対する作用を理解す
るうえでは細胞特異的 TGF-β シグナル伝達
機構を理解することは極めて重要である。
我々は Id タンパク様の helix-loop-helix タン
パク質である HHM は選択的な TGF-β シグナ
ル制御作用を持つことを明らかにした。転写
因子 Olig1 は Smad と結合して転写を制御す
るが、HHM は Olig1 に結合して Olig1 の作用
を抑制していた。脳腫瘍細胞株 U373MG は
TGF-β によって増殖促進を受ける。Olig1 は
TGF-βによる U373MGの増殖を促進し、HHM

は逆に抑制した。このため Olig1 をノックダ
ウンすると U373MG の in vivo での増殖が抑



 

 

制され、逆に HHM をノックダウンすると増
殖促進が見られ、Olig1-HHM 系が脳腫瘍の増
殖制御に重要な役割を持っていることが示
唆された。TGF-β シグナルは生体内において
腫瘍の進展に促進的に働く側面と抑制的に
働く側面の両面をもっており、HHM の解析
は、そのうちの腫瘍促進的な側面のみを抑制
することのできる化合物の開発に寄与する
と考えられた。 

 さらに、TGF-β 受容体によって活性化され
る Smad2 や Smad3 の抗体を用いて ChIP-Chip

解析を行い、Smad2/3 の結合部位を同定した。
また、Smad2/3 と複合体を作る Smad4 の抗体
を用いて ChIP-Chip 解析を行った。その結果、
Smad のシグナルには AP-2 や Ets などの転写
因子との協調作用がきわめて重要であるこ
と、また Smad4 は Smad2/3 と独立して転写を
制御している標的遺伝子が予想以上に多く
存在することが明らかとなった。 

 (3) 乳がんの転移に対する TGF-β シグナル
の 役 割 ： 我 々 は マ ウ ス 乳 が ん 細 胞 株
JygMC(A)を用いて、ヌードマウスを用いたが
ん転移モデルにおいて、アデノウイルスに組
み込んだ Smad7 や c-Ski ががんの肺や肝臓へ
の転移を抑制することを明らかにした。一方、
Smad6 では同様の作用は見られなかった。
Smad7 を JygMC(A)細胞に安定性に発現させ
ても転移の抑制が見られたことから Smad7

はがん細胞に直接作用して転移を抑制する
ことが示唆された。JygMC(A)細胞は間葉系細
胞の形質を有しているが、Smad7 はこれを上
皮系細胞の形質に戻す働きがあることが示
唆された。 

 さらに乳がんで TGF-β によって強く誘導
される遺伝子として DNA microarray により
DEC1 を同定した。DEC1 を高発現している
乳がん細胞では TGF-β によって細胞の生存
が促進され、TGF-β 拮抗剤でアポトーシスが
促進されるという興味深い結果を得た。
DEC1 の優性変異体を乳がん細胞 JygMC(A)

に発現させるとヌードマウスにおける乳が
んの肝臓や肺への転移を顕著に抑制できる
ことが明らかとなり TGF-β の新たな標的と
して注目された。 

 (4) TGF-β による EMT 誘導の分子メカニズ
ム：TGF-β は上皮細胞に作用して間葉系細胞
への分化 (EMT) を促進する。EMT は成体内
では組織の線維化、細胞のがん化、浸潤・転
移と密接に関与する。本研究では EMT に関
与する TGF-β の下流のシグナルの研究を行
い、Zinc finger 型転写因子EF1 ファミリーの
因子EF1 (ZEB1)と SIP1 (ZEB2) の発現を誘
導し、E-cadherin の発現を強く抑制すること
が EMT に重要であることを見いだした。 

 さらに TGF-β によって誘導され、EMT に関
わる転写因子 Snail や Slug とがんとの関わり
について検討を行った。膵臓がん細胞 Panc-1

では TGF-β によって EMT が誘導されるが、
EMTの誘導には活性化されたがん遺伝子 Ras

のシグナルが重要であることが明らかとな
った。TGF-β によって Snail が誘導されるが、
Rasシグナルの存在下ではSnailの誘導が顕著
に見られた。一方で，他の TGF-β の標的遺伝
子の誘導は Ras シグナルの有無でも大きな影
響を受けず、Smad7 はむしろ Ras シグナルの
存在下では抑制されることを確認した。この
ことから TGF-β による EMT の誘導には Ras

シグナルとの協調作用が重要で、Smad シグ
ナルと Ras シグナルの間にがん治療の新たな
標的分子が存在する可能性が示唆された。 

 (5) がん幹細胞に対する TGF-βシグナル
の役割：ヒト脳腫瘍の中でも最も悪性度の高
い膠芽腫の検体を用いて、TGF-β が脳腫瘍幹
細胞の維持に寄与していることを突き止め
た。さらに TGF-β の作用を種々の阻害剤で遮
断することで、悪性脳腫瘍の増殖が抑制され、
分化が誘導されることを発見した。さらに、
TGF-β が脳腫瘍幹細胞の維持のさいに、新規
の TGF-β 下流遺伝子 Sox4 の発現を通じて転
写因子 Sox2 の発現を誘導していることを見
出した。この研究成果は脳腫瘍のがん幹細胞
に対して TGF-β 拮抗剤や Sox4、Sox2 の機能
抑制が有効であることを示すものであり、今
後、臨床応用に向けて研究を発展させて行く。 

 (6) スキルス胃がんの進展に対する TGF-β

シグナルの役割と新たな治療法に関する研
究：スキルス胃がん細胞株(OCUM-2MLN と
OCUM-12)を用い、TGF-β の II 型レセプター
（TβRII）の優勢抑制変異型を発現した場合の
スキルス胃がんの増殖・転移に対する効果を
検討した。In vitro では優勢抑制変異型 TβRII

を発現した細胞は野生型と同じように増殖
したが、in vivo では優勢抑制変異型 TβRII 発
現細胞の増殖は著しく亢進していた。またが
ん遺伝子 c-Ski を発現することで優勢抑制変
異型 TβRII と同様の変化が起こることを明ら
かにした。組織学的に血管新生が亢進してい
たことから、ヌードマウスに移植したヒトス
キルス胃がん組織の DNA microarray 解析を
行い、TGF-β シグナルに応答して血管新生を
抑 制 す る 遺 伝 子 と し て 、 新 た に
Thrombospondin-1 を同定した。優勢抑制変異
型 TβRII 発現細胞では腫瘍間質における



 

 

Thrombospondin-1 の産生が著しく低下してい
た。Thrombospondin-1 の強制発現や血管新生
阻害剤 Sorafenib の投与により血管新生の抑
制が起こり、in vivo でのスキルス胃がんの増
殖を効率よく抑制できることが明らかとな
った。 

 さらに我々は、Thrombospondin-1 以外にも
いくつかの遺伝子が優勢抑制変異型 TβRII 発
現細胞では発現量が異なることを見出した。
なかでも TIMP-2 が TGF-β シグナルの遮断に
より低下すること、この結果、腫瘍血管新生
の亢進に関わっていることを明らかにした。 

 (7) TGF-β 拮抗剤とブロック共重合体ミセ
ルの併用による膵臓がん、スキルス胃がんの
新規治療法：我々は TGF-β 拮抗剤が血管内皮
細胞と周皮細胞の接着を妨げる結果、血管壁
の漏出性に密接に関わっていることを明ら
かにした。そこで種々の抗がん剤との併用を
行ったところ、ヌードマウスの皮下に移植し
た膵臓がんの増殖を低用量の TGF-β 拮抗剤
とブロック共重合体ミセル（ミセルアドリア
マイシン）の併用で抑制できることが明らか
となった。こうした効果は膵臓がんの皮下移
植モデルだけでなく、スキルス胃がんをヌー
ドマウスの胃壁に移植した同所移植モデル
でも同様の効果があることが確認され、
TGF-β 拮抗剤が抗がん剤との併用で、とくに
血管の乏しいがんの治療に有効であること
を明らかにした。TGF-β 拮抗剤は正常の組織
へのナノ粒子の蓄積を促進しないが、腫瘍組
織における血管外移行が増加したことが効
果発現のメカニズムと考えられた。 

 

 (8) TGF-β によるオートファジー誘導の分
子メカニズム：我々は TGF-β の細胞増殖抑制
に関連した第３の作用として TGF-β が肝臓
がん細胞などに作用してオートファジーを
起こすことを発見した。TGF-β による増殖抑
制やアポトーシスの尐なくとも一部は、オー
トファジーによって誘導されていることを
明らかにした。 

 (9) microRNA とがんの進展に関する研
究：microRNA は細胞増殖・分化やアポトー
シス、発生などに多岐にわたって関与し、そ

の発現異常はがんなどの疾患に密接に関わ
っ て い る 。 我 々 は TGF-β シ グ ナ ル と
microRNA の関連を検討する過程で、予想外
に、がん抑制遺伝子 p53 が、タンパク質複合
体Droshaに結合してmicroRNAの生成過程を
制御することを発見した。 
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