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研究成果の概要（和文）：本研究では腫瘍の転移や腫瘍と周囲環境の相互作用に重要と思われる

形態形成因子である BMP の卵巣癌における役割について研究をおこなった。漿液性卵巣癌組織

片での BMP シグナリングの細胞内伝達物質である SMAD５の発現を検討したところ、SMAD 高発現

のグループは予後が不良であった。卵巣がん細胞株を用いて BMP シグナルを促進すると腫瘍の

増大を認め、反対に SMAD5 のリン酸化を阻害して BMP シグナルを抑制すると腫瘍増殖は抑制さ

れた。以上より BMP シグナリングは卵巣癌の予後に関与しており治療ターゲットとなりうるこ

とが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：We would like to identify the function of BMP/SMAD5 signaling in 
serous ovarian cancer. The protein levels of total SMAD5 and phosphorylated SMAD5 (pSMAD5) 
were examined by immunohistochemical analysis using clinical serous ovarian cancer samples. 
Cell proliferatio is promoted by BMP signaling, otherwise suppressed by inhibiting BMP signaling, 
both in vitro and in vivo.Our data suggests that BMP/SMAD5 signaling plays an important role and, 
therefore, becomes a potential therapeutic target in serous ovarian cancer. 
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１．研究開始当初の背景 
卵巣がんは婦人科悪性腫瘍の中で死亡原因
として最も多い。現在の治療法は手術療法お
よび化学療法が主体であるが、半数以上の患
者は再発し、再発後は化学療法に抵抗性を示
すことが多く、長期的予後が望めない。その
ため、治療効果予測のためのマーカー同定や、
新規治療法開発のための薬物標的同定が強
く望まれている分野である。本研究では、腫
瘍の転移や腫瘍と周囲環境の相互作用に重
要と思われるモルフォゲンである BMP, 
Hedgehog に着目して研究し、治療マーカー
や薬物指標同定を目指す。 

モルフォゲン（形態形成因子）は発生中の
様々な組織において分泌され、組織内で濃度
勾配を作ることで位置情報を与え、形態形成、
分化、アポトーシス、組織再生などを制御す
ることが知られている。興味深いことに、モ
ルフォゲンは悪性腫瘍との関連も深い。まず、
悪性腫瘍そのものが BMP や Hedeghog など
のモルフォゲンを産生することが報告され
ている。また、 Epithelial-Mesenchymal 
Transition (EMT;上皮間葉移行) は上皮細胞
が間葉系様細胞に形態変化する現象であり、
癌細胞の浸潤、転移との関連が示唆されてい
るが、BMP, hedgehog いずれもその誘導因子
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の一つと言われている。これまでの臨床研究
により、BMP および hedgehog が実際に卵巣
がんで発現し、予後に影響をあたえるとの報
告が複数なされているが、予後の良・不良に
ついて一定の見解は得られておらず、またそ
のメカニズムについても不明である。 
最近、BMP2 が末梢 CD4+ T 細胞において、
その増殖、分化、機能を調節すること報告さ
れている。（１）過剰量の BMP により T 細
胞の増殖が促進され、T 細胞の活性化と
Interleukin-2 (IL-2)産生が促進されること、
（２）過剰量の BMP は、細胞性免疫を担い
がん細胞を攻撃するとされる type1 helper T
細胞への分化を促進すること、（３）一方で、
生理的濃度の BMP は、免疫細胞に対して濃
度依存的な多相性の活性を持つことの３点
を見いだした。ここで特に重要な点は、生理
的濃度の BMP は、より低濃度で T 細胞の
IL-2 産生を促進し、中程度濃度で抑制するが、
比較的高濃度で再び促進するという多相的
な活性を持つことである。また、生体内には
Noggin, Chordin といった BMP の細胞外
拮抗タンパクが存在することが知られてお
り、これらの拮抗タンパクとの濃度勾配の
バランスにより器官の形成、細胞の分化が
調節される。 
 
２．研究の目的 
本研究は卵巣癌におけるモルフォゲン（形
態形成因子）の役割に着目し、モルフォゲ
ンシグナルのシステム生物学的解析により、
新たな分子標的や治療マーカーの同定を目
指す。目標は次の３段階である。（１）分子
生物学的手法により代表的モルフォゲンで
ある BMP の卵巣がん細胞における活性を
評価。（２）１に基づきシステム生物学的解
析を行い、卵巣癌の進展におけるモルフォ
ゲンの役割を理解し、卵巣がん進展に中心
的な役割をもつ可能性がある因子を予測。
（３）２の予測を、臨床検体を用いて評価
し、治療や診断に有用な分子標的を提示す
る。 
３．研究の方法 
BMP シグナルの卵巣癌細胞における機能
を分子生物化学的手法にて検討する。 
a. 卵巣がん細胞株における BMP、BMP レ

セプター、hedgehog の発現を検討する。 

・定量 PCR により mRNA 発現／ELISA に

よる卵巣がん細胞株の培養上清中の BMP タ

ンパク測定。 

b. BMP、hedgehog による腫瘍細胞の増殖

能、浸潤能、分化の変化について解析を

おこなう。 

以下の方法で腫瘍における BMP シグナルの

賦活あるいは抑制をおこない、増殖能、浸潤

能を評価する。また上皮間葉移行について上

皮系マーカー、間葉系マーカーの発現を評価

する。 

・リコンビナント BMP タンパクの添加 

・細胞外拮抗タンパク（Noggin、Chordin）

の添加 

・レトロウイルスベクターを用いた腫瘍細胞

への遺伝子強制発現 

・ BMP レセプター活性化阻害である

Dorsomorphin の添加 

・BMP の細胞内伝達物質である SMAD1/5/8

の siRNA によるノックダウン 

c. BMP による腫瘍内、または腫瘍近傍の免

疫細胞に与える影響の解明 

・腫瘍細胞とリンパ球を共培養し、リンパ球

の表現型、増殖能、サイトカイン産生能を解

析。 
 
４．研究成果 
Web 上で入手可能なマイクロアレイデータセ
ッ GSE3149を用いて漿液性卵巣癌患者の原発
病変組織片における BMPシグナリングの細胞
内伝達物質である SMAD５の発現を検討した。
その結果、SMAD5 高発現を示す症例のグルー
プは低発現を示す症例のグループと比較し
て有意に予後が不良であった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

2002 年から 2008 年に京都大学付属病院にて
初回治療をおこなった 36 人の漿液性卵巣癌
患者の標本を用いて、BMP シグナル活性化の
細胞内指標であるリン酸化 SMAD5の発現を検
討した。リン酸化 SMAD5 の免疫組織染色を行
ったところ、リン酸化 SMAD5 高発現のグルー
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プは低発現のグループと比較して、全生存率、
無病生存率ともに有意に予後が不良であっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
以上の結果から漿液性卵巣癌患者において、
SMAD5 の発現とそのリン酸化が腫瘍の病勢に
関与していると推測された。 
 
次に複数種類の漿液性卵巣癌細胞株を用い
て BMPシグナリングの作用について検討した。
BMP シグナル亢進にはリコンビナント BMP2、
シグナル抑制には BMPレセプターのリン酸化
を特異的に阻害する低分子阻害剤である
Dorsomorphin を用いて実験を行った。ウェス
タンブロットにてたんぱく発現を検討した
ところ、卵巣癌細胞株も正常卵巣上皮細胞株
も BMP2 刺激により SMAD5 のリン酸化が亢進
しており、卵巣癌細胞株では正常卵巣上皮細
胞株よりもリン酸化がより亢進していた。
DorsomorphinによりSMAD5のリン酸化はいず
れも抑制された。細胞質と核それぞれからた
んぱくを抽出し、リン酸化 SMAD5 の発現を検
討したところ、卵巣癌細胞株では正常卵巣上
皮細胞株と比較して核内のリン酸化 SMAD5発
現が亢進していた。蛍光免疫染色にても同様
の結果が確認された。以上の結果から、卵巣
癌では細胞質内でリン酸化された SMAD5の核
内への移行が促進されていると推測された。 
 
次に細胞増殖について検討した。BMP2 また
は Dorsomorphin を添加した卵巣癌細胞株の
増殖能を WST-1アッセイにて検討したところ、
BMP により増殖が亢進していた。フローサイ
トメトリーにて検討したところ、この細胞増
殖のメカニズムは G1/S 期移行の亢進による
ものであった。 
免疫不全マウスに漿液性卵巣癌細胞株を皮
下投与して腫瘍を形成させたところ、BMP は
腫瘍増大を促進させ、Dorsomorphin 投与にて
抑制された。 
 
 
 
 

後に関与しており治療ターゲットとなりう
ることを示した。E 
 
 
 
 
 
 
 

 
またこの腫瘍を摘出して免疫染色を行った
ところ、投与群ではリン酸化 SMAD5 が高発現
し、また増殖活性を示す KI67 の発現も亢進
しており、両者は正の相関を示した。以上よ
り BMPシグナリングは卵巣癌の予後に関与し
ており、治療ターゲットとなりうることを示
した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Epithelial-Mesenchymal Transition (EMT;
上皮間葉移行) は上皮細胞が間葉系様細胞
に形態変化する現象であり、癌細胞の浸潤、
転移との関連が示唆されているが、BMP シグ
ナル促進にて EMTに特徴的な分子の発現が変
化し、形態学的にも上皮細胞が間葉系細胞に
類似した形態に変化することが確認できた。
以上より、BMP シグナルは細胞増殖だけでは
なく、癌細胞の浸潤、転移と関連する事が示
唆された。 
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