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研究成果の概要（和文）：内皮細胞特異的なBMPシグナルの欠損により、肺高血圧症モデルマウスを作成するこ
とができた。この遺伝子改変マウスの解析からは、肺高血圧症の発症メカニズムと治療薬の開発に繋がる可能性
が高い。さらに、がん悪性化因子としても働くTGF-βは、腫瘍の血管内皮細胞やリンパ管内皮細胞にも影響を与
え、転移促進に働くことを明らかにした。内皮細胞のTGF-β阻害は、がん転移を抑制する治療薬の開発に繋がる
と考えられる。また、TGF-βファミリーに属するミオスタチンの阻害薬により、効果的な筋肉増強効果を認め
た。特にがん悪液質モデルマウスでは食事摂取量増加と筋肉消耗阻害が治療ポイントになることを報告した。

研究成果の概要（英文）：The analysis of this genetically modified mice, which exhibits endothelial 
cell-specific BMP signaling deficiency, had the potential to provide valuable insights into the 
mechanism of pulmonary hypertension development and the development of therapeutic drugs. 
Furthermore, it has been revealed that TGF-β, which also acts as a factor in cancer progression, 
affects tumor vascular endothelial cells and lymphatic endothelial cells, promoting metastasis. 
Inhibiting TGF-β in endothelial cells is believed to contribute to the development of therapeutic 
drugs that can suppress cancer metastasis. Additionally, the development of a TGF-β family member, 
myostatin, inhibitory peptide has shown effective muscle-enhancing effects. Particularly, in cancer 
cachexia model mice, it showed that increasing food intake and preventing muscle wasting are crucial
 aspects of treatment.

研究分野：実験病理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
 肺動脈性肺高血圧症は予後不良の難病である。本研究で作成した遺伝子改変マウスは有望な肺高血圧症のモデ
ルマウスと考えられ、今後の病態発症メカニズム解明や治療薬開発に役立つ可能性が高い。さらに、TGF-βシグ
ナルは様々な側面で悪性的に働くことが示され、その阻害剤の開発は腫瘍転移抑制につながる可能性が高い。
　開発したミオスタチン阻害ペプチド・MID-35はアナモレリンとの併用治療により食餌摂取量と筋肉消耗を効果
的に改善できることを見出した。がん悪液質患者の治療において食事摂取量増加と筋肉消耗阻害が治療ポイント
になると期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

TGF-β、骨形成因子 (BMP)、Activinを含む TGF-βファ
ミリー（図 1）は、生命維持に不可欠なサイトカインであ
る。これらのシグナルの異常は、さまざまな疾患の原因と
なるほか、シグナルの過剰はがんの悪性化に関わること
が知られている。TGF-βシグナル関連の分子をノックアウ
ト(KO)したマウスでは、血管新生不全による胎生致死の
表現型が数多く報告されている。ヒトでは、TGF-βファミ
リーシグナルの異常が、家族性出血性末梢血管拡張症や
肺動脈性肺高血圧症（PAH）などの難治性血管疾患の原因
であることが明らかとなっている。TGF-βファミリーが血
管の機能維持にも必須のシグナルであると考えられ、血
管内皮細胞における TGF-β シグナルの役割を明らかにす
ることが重要であると考えられた。 
「がん」は日本人の死亡原因第一の疾患である。がんによ
る患者の死亡には、原発巣が原因によるものは稀であり、
むしろがんの転移巣形成が患者の予後不良と関連してい
る。がんの転移経路には血行性転移、リンパ行性転移、播
種性転移の 3つのタイプが存在し、いずれも患者の予後不良に強く相関する。したがって、転移
のメカニズムを明らかにすることは、効果的ながん治療薬につながると考えられた。 
 
 
２．研究の目的 
肺動脈性肺高血圧症 (PAH) は、肺動脈の狭窄や閉塞により肺動脈圧が上昇し、右心不全に至
る可能性がある予後不良の難病である（告知番号 86）。PAHの原因遺伝子として BMPの II型受
容体 (BMPRII) と I 型受容体 (ACVRL1/ALK1) の遺伝子変異が報告されているが、発症機序は
未解明である。そこで本研究では、遺伝子改変マウスを用いて、内皮細胞の TGF-β、BMP シグ
ナルの異常が原因となる難治性血管疾患の発症メカニズムを明らかにすることを目標とした。
さらに、腫瘍形成後期ではがん細胞自身が TGF-β を産生しがん悪性化を誘導することが明らか
となっていたため、がん微小環境に豊富に存在する TGF-β が腫瘍の転移経路となる血管とリン
パ管に与える役割を明らかにすることを目標とした。 
 
 
３．研究の方法 
(a)難治性血管疾患の血管病変発症メカニズムの解明 
 PAH患者で確認された BMPRIIの変異では BMPシグナルが完全に遮断されない。そこで、内
皮細胞特異的に BMPシグナルを遮断するために、Cdh5-BAC-iCreERマウスを利用した。このマ
ウスと BMP シグナルを伝達する分子 Smad1 および Smad5 のコンディショナルノックアウトマ
ウスを交配し、Smad1F/F；Smad5F/F；Cdh5-BAC-iCreER (Smad1/5ΔiBEC) マウスを作成した。この
マウスにタモキシフェン (Tx) を投与して標的遺伝子をノックアウトして影響を解析した。 
 
(b)腫瘍転移メカニズムの解明 
 血管内皮細胞特異的、またはリンパ管内皮細胞時的に TGF-β シグナル伝達を遮断するために、
Pdgfb-icreERマウス、または Prox1-CreERT2マウスを利用した。これらのマウスと、TGF-β II 受
容体  (TβRII) のコンディショナルノックアウトマウスを交配し、TβRIIF/F；Pdgfb-icreER 
（TβRIIΔiBEC）マウスと TβRIIF/F；Prox1-CreERT2 （TβRIIΔiLEC）マウスを作製した。 このマ
ウスに Tx を投与して標的遺伝子をノックアウトするとともに、肺がん細胞  (Lewis lung 
carcinoma; LLC) 細胞を背部皮下に移植して腫瘍形成に与える影響を確認した。また、恒常的に
GFPを発現する LLC (LLC-GFP) 細胞を背部または足底部部に移植し、血行性転移、リンパ行性
転移に与える影響を検証した。 
 
(c) TGF-βファミリー阻害薬の開発 
 TGF-βファミリーはがんの悪性化に関与することが知られている。そこで、TGF-βファミリー
に属するミオスタチンの新規阻害薬を開発し、その治療効果を検証した。ミオスタチンは骨格筋
から産生されるサイトカインであり、筋肉の分化を抑制する。がんの末期患者では、継続的な筋
肉量の減少が認められるがん悪液質が顕著となるが、ミオスタチンシグナルの阻害が有効であ



る可能性が示されていた。そこで、既存のがん悪液質治療薬であるアナモレリン（経口グレリン
様作用薬）との併用治療効果を、がん悪液質モデルマウスで検証した。 
 
 
４．研究成果 
(a)難治性血管疾患の血管病変発症メカニズムの解明 
 Cdh5プロモーターを利用して、血管・リンパ管内皮細胞特異的に Smad1と Smad5を欠損させ
ると、肺高血圧症様の病態を示し、マウスは早期に死亡した。肺の血管構造を可視化すると、肺
高血圧症患者で認められるような血管の構造異常を示した。 
 
(b)腫瘍転移メカニズムの解明 
＜血行性転移の解析＞TβRIIΔiBECマウスに Txを投与して、TβRIIをノックアウトするとともに
LLC 細胞を背部皮下に移植した。12 日後に形成された腫瘍から病理切片を作成し、血管構造を
比較すると、コントロールマウスよりも TβRIIΔiBECマウスでは抗 PECAM-1抗体陽性面積が増
加しており、血管新生が促進されることが明らかとなった。さらに、LLC-GFP を用いた解析で
は、細胞移植 3週間後に肺を摘出すると、コントロールマウスと比べて、TβRIIΔiBECマウスで
は肺転移が抑制されていた。  
＜リンパ行性転移の解析＞TβRIIΔiLECマウスに Tx を投与して TβRIIをノックアウトするとと
もに LLC細胞を背部皮下に移植した。12日後に形成された腫瘍から病理切片を作成し、血管・
リンパ管構造を比較すると、コントロールマウスよりも TβRIIΔiLEC マウスでは抗 VEGFR3 抗
体陽性面積が増加しており、リンパ管管新生が促進されることが明らかとなった。TβRIIΔiLEC
マウスに Tx を投与して標的遺伝子の喪失を誘導し、3週間後に GFPを発現する LLC (LLC-GFP) 
細胞を測定部に移植した。LLC-GFP を移植して 1週間後に膝窩リンパ節への転移を確認したと
ころ、コントロールマウスと比べて、TβRIIΔiLECマウスではリンパ行性転移が抑制されること
が明らかとなった。この原因として、リンパ流の低下とリンパ管の構造異常が関与する可能性が
示された。 
 これらの結果は、がん微小環境に存在する TGF-βががん細胞だけでなく転移経路となる血管や
リンパ管にも作用して転移促進に寄与する可能性を示唆しており、効果的な TGF-β シグナル阻
害が腫瘍転移抑制につながる可能性を示した。 
 
(c) TGF-βファミリー阻害薬の開発 
 がん悪液質モデルマウスの下肢筋肉に、新規ミオスタチン阻害薬 (MID-35) を投与して効果を
検証した。がん悪液質モデルマウスでは腓腹筋重量の減少が顕著であったが、MID-35投与群で
はがん悪液質が誘導する筋肉消耗を抑制することができた。アナモレリンとの併用治療群では、
腓腹筋重量、筋線維断面積、Grip Strength、食餌量が顕著に改善できることが明らかとなった。 
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