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研究成果の概要（和文）：当科で行った非小細胞肺癌の根治切除例を対象としBMP-7の発現が予後や臨床因子に関連す
るかの検討を行ったところBMP-7の発現は腫瘍の進行に伴い高発現し予後と関連していることが明らかとなった。この
結果は国内学会や国際学会で報告し現在英語論文へ投稿中である。また、BMP-7の下流分子であるリン酸化Smad1/5/8に
関しても同様の検討を行ったところ臨床因子との関連性は認めないものの、BMP-7とリン酸化Smad1/5/8がともに高発現
しているものはそれ以外のものと比べて有意に予後良好であることが明らかとなった。この結果は国内学会で報告した
。

研究成果の概要（英文）：We evaluated expression of BMP-7 in non-small cell lung cancer (NSCLC) tissue by 
immunohistochemistry, and analyzed correlations between expression of BMP-7 and clinicopathological 
factors and prognosis. The results of this study showed that expression of BMP-7 in NSCLC was correlated 
with clinicopathological factors and poorer prognosis. We reported these results both in national and 
international academic meetings and submitted to English journals. Moreover, we evaluated and analyzed 
expression of p-Smad1/5/8, which is a downstream molecule of the BMP/Smad signaling pathway, in the same 
way. The results of this study demonstrated that, although expression of p-Smad1/5/8 in NSCLC was not 
correlated with clinicopathological factors, overexpression of both BMP-7 and p-Smad1/5/8 was correlated 
with better prognosis. We reported these results in a national academic meeting.

研究分野：呼吸器外科

キーワード： BMP-7と予後との関連　BMP-7とリンパ節転移との関連　BMP-7とpSmad1/5/8との予後との関連
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１. 研究開始当初の背景 

BMPs (Bone Morphogenetic Proteins: 骨形

成性蛋白 )は TGF (Transforming Growth 

Factor)-beta superfamilyに属するシグナル

伝達分子である。近年の研究でいくつかの

BMPs はさまざまな癌における細胞増殖・浸

潤・転移等の悪性度に密接に関与しており、

予後因子としての有用性の報告もされてい

た。申請者等は胃癌における BMP-7 発現に着

目しその臨床病理学的意義について検討し

た。その中で BMP-7 の発現は胃癌のリンパ節

転移・リンパ管侵襲・脈管侵襲等との関連性

を認め胃癌の進展に伴って高発現しており、

更にBMP-7高発現胃癌はその他と比べ有意に

予後不良であった。BMP-7 に関してはこれ以

外にも乳癌や大腸癌、悪性黒色腫などで予後

因子としての有用性の報告がなされていた。

また、BMP-4 は大腸癌幹細胞の分化を促進し

抗癌剤感受性が上昇したことを示した報告

(Lombardo Y, et al. Gastroenterology, 

2011)がある。BMP-7 にも多能性ヒト胎児性癌

細胞株の分化を促進したという報告があり、

胃癌においても高分化胃癌でよりBMP-7の発

現を認めた。これらの結果より BMPs には癌

細胞の分化促進作用があり、このことにより

癌の抗癌剤感受性に影響を及ぼしているこ

とが示唆される。さらに、肺癌に関しては in 

vitro の実験で BMP-2 が血管新生を促進し腫

瘍の成長を促していることを示した報告が

ある。前述のごとく、胃癌においてはリンパ

管侵襲や脈管侵襲、リンパ節転移があるもの

でより BMP-7 が高発現していた。これらの結

果からは BMPs が癌の血管新生に関与してい

ることが示唆された。 

 

 

２．研究の目的 

肺癌における BMPs(Bone Morphogenetic 

Proteins: 骨形成性蛋白)の発現とその臨床

病理学的重要性を検討する。さらに、BMPs や

以下に記載する BMP signaling pathway を制

御している因子の肺癌に対する役割を研究

することで、腫瘍進展の新たなバイオマーカ

ーを発見することができないかを検討する。

BMPs による抗癌剤感受性の上昇や BMPs の血

管新生への関与の仕組みを解明することで

肺癌に対する新たな化学療法の戦略を確立

する。 

 

BMP signaling pathway 

 

 

 

３．研究の方法 

当科で行った非小細胞肺癌の根治切除例の

手術検体を用いてBMP-7やその下流分子であ

るp-Smad1/5/8の発現を免疫組織学的に評価

し、その発現と臨床因子や予後との関連性を

評価した。 

 

 

４．研究成果 

当科で行った非小細胞肺癌の根治切除例を

対象としBMP-7の発現が予後や臨床因子に関

連するかの検討を行ったところBMP-7の発現

は肺癌の T-factor, N-factor, stage と関連

しており、腫瘍の進行に伴い高発現していた。

また、BMP-7 が高発現しているものは予後不

良であることが明らかとなった。この結果は

国内学会や国際学会で報告し現在英語論文

へ投稿中である。また、BMP-7 の下流分子で

あるリン酸化Smad1/5/8に関しても同様の検



討を行ったところ臨床因子との関連性は認

めないものの、BMP-7 とリン酸化 Smad1/5/8

がともに高発現しているものはそれ以外の

ものと比べて有意に予後良好であることが

明らかとなった。この結果は国内学会で報告

した。 
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