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研究成果の概要（和文）：本研究課題の目的は、細胞増殖因子HB-EGFの癌における役割と分子機構の解明並びに新たな
分子標的治療法の探索を行うことである。平成２３年度は子宮頸癌を例に癌－癌間質相互作用におけるHB-EGFの役割解
析を中心に研究を進め、子宮頸癌の治療にHB-EGF阻害剤とPDGF阻害剤併用の有効性を示した。平成２４－２５年度は、
癌細胞では増殖促進や悪性化に働くHB-EGFが正常発生過程である心臓弁形成期には増殖抑制作用を示すことを明らかに
し、その詳細なメカニズムを解析すると同時に、HB-EGFの増殖促進作用を増殖抑制作用に切り替える新たな癌治療法の
可能性を提唱した。

研究成果の概要（英文）：We have studied on the role of HB-EGF in cancer cell proliferation and 
malignancy. In 2011, we have studied the role of HB-EGF expressing at tumor stroma in uterine cervical 
cancer. We have shown that HB-EGF expressed in stroma and PDGF expressed in cancer cells contribute to 
the reciprocal interaction of cancer cells with cancer-associated fibroblasts and promote cancer cell 
proliferation in a paracrine manner, providing an insight for the novel combinatorial therapy. In 
2012-2013, we have studied on the molecular mechanism of HB-EGF-inducing growth inhibition. In cardiac 
valve, HB-EGF inhibits the proliferation of mesenchymal cells. The study indicated that HB-EGF is 
expressed in cardiac epithelial cells and secreted toward the mesenchymal cells in developing heart valve 
tissue, where HB-EGF inhibits mesenchymal cell proliferation. P38 MAPK and JNK are involved in this 
process. Further study may provide a new paradigm for cancer therapy.

研究分野：腫瘍生物学、細胞生物学
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１．研究開始当初の背景 
 EGF ファミリーの細胞増殖因子である
HB-EGF は生体にとってきわめて重要な因子
の一つで、その欠損は心臓弁や肺の形態形成
異常、心室の拡張、骨代謝、創傷治癒の遅延
など広範な組織で異常を示す。さらに HB-EGF
の発現の亢進も種々の疾病の原因となり得
るが、その中でもとりわけ重要なのは癌との
関連である。HB-EGF は種々の癌で高発現し、
癌細胞の増殖・浸潤・転移・予後、あるいは
抗癌剤耐性と深く関わっており、癌の分子標
的として急速に注目が集まっている。卵巣癌
では HB-EGF が高発現しており、卵巣癌細胞
の腫瘍形成に HB-EGF の発現が深く関わって
おり、HB-EGF を分子標的とする治療薬の開発
が進められている。しかしながら、HB-EGF の
作用機構、癌における役割については、未だ
解明すべき問題が多数残されている。例えば、
正常発生における HB-EGF の役割は、これま
での HB-EGF KO マウスでの解析では、細胞増
殖の促進よりも細胞増殖を抑制する働きが
あることが示唆されている。一方、卵巣癌で
は癌細胞においてHB-EGFの亢進が認められ、
細胞増殖や抗癌剤耐性に働いていると考え
られる。このような HB-EGF の多様な働きが
どのようなメカニズムで起こるのか、この研
究課題を開始した時点では全く明らかとな
っていなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、HB-EGF の癌における役割
と分子機構の解明、HB-EGF が示す細胞増殖と
増殖抑制という相反する作用が生じる基と
なる分子機構の解明、あるいはこれらの解析
によって導かれる新たな分子標的治療法の
探索を目的として、「癌-癌間質相互作用にお
ける HB-EGF の役割解析」および「HB-EGF が
示す増殖促進作用と増殖抑制作用の解析」を
行った。 
 
３．研究の方法 
 子宮頸癌組織における HB-EGF の発現はリ
アルタイムPCRおよびin situ hybridization
法によって解析した。子宮頸癌細胞と子宮頸
癌組織から分離した癌間質繊維芽細胞(CCF)
との共培養は、CCF 単層培養シート状にコラ
ーゲンゲルないに埋め込んだ子宮頸癌細胞
を培養するいわゆる３D 培養法を用いて実施
した。心臓弁形成における HB-EGF の役割解
析は、胎仔期 El0.5 の心臓から将来心臓弁と
なる cardiac cushion を取り出し、ヒアルロ
ン酸を含むコラーゲンゲル上で培養する ex 
vivo の手法で実施した（Iwamoto et al., 
Development. 2010 137:2205-2214.）。 
 
４．研究成果 
(平成 23 年度)：癌-癌間質相互作用における
HB-EGF の役割解析について。 
 癌の悪性化に癌細胞と癌間質との相互作
用が重要であることが知られている。子宮頸

癌における HB-EGF の発現を調べたところ、
HB-EGF が癌細胞ではなく癌細胞の周囲に存
在する繊維芽細胞で発現していることを明
らかにした。子宮頸癌細胞と子宮頸癌組織か
ら分離した癌間質繊維芽細胞(CCF)を用いた
共培養系を構築し、CCF の癌細胞増殖への影
響を調べたところ、CCF は癌細胞の増殖を顕
著に亢進した。また、この時 HB-EGF の作用
を抑制すると、共培養による増殖促進作用が
失われた。子宮頸癌細胞をヌードマウス皮下
に移植した腫瘍形成実験でもCCFやマウス胎
児由来の繊維芽細胞(MEF)は子宮頸癌細胞の
増殖(腫瘍形成)を促進したが、HB-EGF ノック
アウトマウス由来のMEFは増殖促進効果を示
さなかったことから間質繊維芽細胞で合成
された HB-EGF が癌細胞の増殖を促進してい
ることが示唆された。一方、子宮頸癌細胞の
コンディション培地を CCF に加えたところ
CCF 細胞での HB-EGF の発現が強く誘導され、
コンディション培地に含まれる PDGF が
HB-EGF 誘導因子として作用していることが
明らかとなった。これら一連の実験結果から、
子宮頸癌細胞では PDGF を合成し間質繊維芽
細胞での HB-EGF の発現を誘導し、一方間質
繊維芽細胞は HB-EGF を合成・分泌し子宮頸
癌細胞の増殖を促すと同時に癌細胞の PDGF
合成を誘導している、という相互依存関係に
あることが示された。また本研究より、子宮
頸癌の治療に HB-EGF 阻害剤と PDGF 阻害剤併
用の有効性が示唆された。 
 
(平成 24-25 年度)：HB-EGF が示す増殖促進作
用と増殖抑制作用の解析。 
 HB-EGF は癌細胞や正常培養細胞に強い増
殖促進作用を示す。しかし、心臓弁の形成や
肺胞の形成過程では HB-EGF は心臓弁間質細
胞や肺胞上皮の増殖抑制に働いており、
HB-EGF KO マウスではこれらの組織の過剰
増殖による過形成が認められる。なぜ同じ分
子が増殖抑制と促進という異なった作用を
示すのか、その回答は全く得られていない。
また EGFR を介した細胞増殖シグナルに関す
る研究は膨大にあるが、増殖抑制作用につい
て解析したものはほとんどない。そこで本研
究では同じ因子がなぜ相反する作用を示す
のか、その分子機構を詳細に解析した。
HB-EGF が発現・機能していない胎仔期 El0.5
の心臓から将来心臓弁となる cardiac 
cushion を取り出し、ヒアルロン酸を含むコ
ラーゲンゲル上で、約 1週間培養した。培養
開始約 3 日目頃から内皮細胞で HB-EGF が発
現し、内皮細胞から分化転換した間質細胞が
ゲル内に浸潤・増殖し始めた。この系では、
HB-EGF KO 由来のゲル内間質細胞で増殖性の
昂進が認められ、HB-EGF 添加によりこれをレ
スキューできること、EGFR 阻害剤で野生型間
質細胞の増殖性が昂進することを確認した。
またこの培養系ではレンチウイルスによる
遺伝子導入法が効果的であることを確認し、
このシステムを用いて EGFR 下流シグナル経



路の解析を行った。その結果、HB-EGF 増殖抑
制作用には P38MAPK および JNKの活性化が必
要であることを明らかにした。本研究は研究
のための方法の開発に時間を要し、まだ端緒
に着いたばかりであり、最終ゴールに到達す
るにはまだ時聞が必要である。しかし本研究
の成果は、例えば HB-EGF を高発現した細胞
に活性転換因子を作用させることで癌細胞
の増殖を抑制するという全く新しい治療法
の開拓につながる可能性があり、癌の新規療
法開拓としても大きな意義があると考えて
いる。 
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