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研究成果の概要（和文）：TGF-βファミリーシグナルは正常な血管の発達と維持に必須である。TGF-β/BMPシグ
ナルが成獣マウスの血管の機能調節にどのような役割を明らかにするために、すべてのTGF-βファミリーシグナ
ルを破壊するSmad4のコンディショナルノックアウト(CKO)マウスと、BMPシグナルを遮断するSmad1/Smad5遺伝子
改変マウスをVE-Cad-icreERマウスと交配させ、タモキシフェン誘導的に血管・リンパ管内皮細胞で目的の遺伝
子を欠損させました。その結果、血管内皮細胞のBMPシグナルはマウスの生存に必須であること、また難治性血
管疾患のモデルマウスとして利用可能であることを見出した。

研究成果の概要（英文）：TGF-b signaling is involved in the normal vascular development and 
maintenance. Contrary to the well-documented to the action of TGF-b signaling in developmental 
angiogenesis, it was not clear how TGF-b BMP signaling regulate vascular system. To address this 
issue, Smad4 conditional knockout (CKO) mice to delete the all TGF-b superfamily, or Smad1/Smad5 CKO
 mice to destroy BMP signaling, were crossed with VE-Cad-icreER mice in which Cre recombinase is 
induced in blood and lymphatic endothelial cells by tamoxifen (Tx). I have found that BMP signaling 
but not TGF-b signaling is important for maintenance vascular integrity because deletion of BMP 
signaling in endothelial cells resulted in the death of these mice. Interestingly, these mice can be
 used as model mice for intractable vascular disease.

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
　TGF-βファミリーシグナルの異常は、がんの悪性化や難治性血管疾患と関連している。本研究により作成され
た遺伝子改変マウスは、TGF-βファミリーシグナルが原因と考えられている難治性血管疾患のモデルマウスとし
て有益であることが示された。今後これらのマウスの解析から、疾患の発症メカに図鵜や治療法の開発に繋がる
と期待される。
　TGF-βファミリーシグナルの阻害薬として、ペプチド製剤が有効であることが示されたほか、新規抗がん剤の
治療標的として脱ユビキチン化酵素素材剤を同定することができた。特異的なTGF-βシグナル阻害剤は様々な疾
患に応用できると考えられる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

TGF-β、BMP、Activin を含む TGF-β ファミリーは、細胞の増殖や分化などを制御しており、
個体の発生から成体の恒常性維持を調節するサイトカインである。TGF-β ファミリーシグナル
は、細胞膜上のセリンスレオニンキナーゼを有する I型および II型受容体を介して伝達される。
リガンド－受容体複合体により、細胞内シグナル伝達分子である Smadは活性化され、Smad4と
複合体を形成し、核へ移行して転写因子として機能する。TGF-βファミリーシグナルの異常は、
がんの悪性化とも密接に関与しているほか、シグナル系分子のノックアウト(KO)マウスの解析
から血管新生不全による胎生致死の表現型が多く報告されている。ヒトでは、家族性出血性毛細
血管拡張症や原発性肺高血圧症などの難治性血管疾患患者の TGF-β シグナル受容体において、
機能に影響を与える遺伝子変異が同定されており、血管系における TGF-β ファミリーシグナル
の重要性が示唆されている。血管の機能を正常に保つことは生命維持にとって最も基本的かつ
不可欠である。それゆえ血管機能の異常は、がん、心疾患、脳血管疾患などの疾患と関連してい
る。これらの疾患は日本人の死亡原因の約 60％を占めており(Cell 1996.8:353)、血管新生の制御
や血管の恒常性を維持することは、健康な生活を維持するために重要であると考えられた。 

 
 
２．研究の目的 
胎生期において TGF-β シグナルは血管新生を抑制する作用を有するだけなく、血管の成熟を
促して血管を成熟させるシグナルである (Itoh et al, J. Cell Sci 2009、Itoh et al, Blood, 20012)。しか
し、成獣における TGF-β ファミリーシグナルの役割は明らかではなかった。そこで、血管内皮
細胞における TGF-βファミリーシグナル、および BMPシグナルの役割解明を目標とした。Smad4 
は TGF-β ファミリーシグナル全般に必須の分子であるため、Smad4 遺伝子の欠損により TGF-β
ファミリーシグナルの役割を解明できると考えられた。さらに腫瘍形成における TGF-β ファミ
リーシグナルの役割について解析を試みた。 

 
３．研究の方法 
成体の血管内皮細胞における TGF-ファミリーシグナルの役割を明らかにするために、TGF-

ファミリーシグナルすべてに必須の Smad4、または BMP シグナルを伝達する Smad1,5 のコン
ディショナルノックアウト（CKO）マウスと VE-Cad-iCreER マウスや Pdgfb-icreER マウスとを
交配させたマウスを利用し、タモキシフェン投与により血管・リンパ管内皮細胞、または血管内
皮細胞特異的にシグナルを欠損させて成体解析を行い、血管機能に与える影響を検討した。さら
に腫瘍形成における TGF-ファミリーシグナルの役割について生体解析を行った。 

 
3-1．血管機能維持における TGF-ファミリーシグナルの役割 

Smad4f/f: VE-Cad-iCreERマウスでは、貧血と末梢血循環が認められたため、その原因について
探索した。そのほか、Smad4f/f: VE-Cad-iCreERマウスで認められた臓器異常について、病理切片
を作成して解析するとともに、これらの表現型の責任シグナルについて同定するために、TGF-
または BMPシグナルを欠損したマウスを作成して解析を表現型について解析した。 
 
3-2．腫瘍微小環境における TGF-ファミリーシグナルの役割 

 TGF-シグナルはがんの悪性化にも関与するため、がん微小環境が TGF-ファミリーシグナル
に与える影響について生体解析を行った。さらに TGF-ファミリーに属するミオスタチンの阻
害剤の臨床応用の可能性について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）血管機能維持における TGF-ファミリーシグナルの役割 

 TGF-βファミリーのシグナルすべてにおいて必須の分子・Smad4、または BMP シグナルを伝
達する Smad1および Smad5の遺伝子をタモキシフェン投与により内皮細胞（血管＋リンパ管ま
たは血管内皮細 胞のみ）特異的に欠損させと、マウスはそれぞれ 3週間、12日以内に死亡した。
しかしながら、TGF-β I 型または II 型受容体を同様に欠損させても死亡していないことから、
Smad4遺伝子欠損で見られる表現型の責任シグナルはBMPシグナルであることが明らかとなっ
た。この結果は、内皮細胞の BMPシグナルは血管の機能維持に必須であり、BMPシグナルの欠
損により血管機能が破綻すると 肺、心臓、脾臓、肝臓に顕著な異常を認め、生存できないこと
を示した。これらの内皮細胞特異的な TGF-ファミリーシグナル欠損マウスの表現型は、家族性
出血性毛細血管拡張症や肺動脈性肺高血圧症のモデルマウスとして利用できる可能性を示唆し
た。 
（２）腫瘍微小環境における TGF-ファミリーシグナルの役割 
がん微小環境は低酸素となることが知られているが、これまでに低酸素環境は TGF-β シグナ
ルを増強することを報告していた。本研究は、低酸素環境が誘導する分子として脱ユビキチン化
酵素 UCH-L1を同定し、UCH-L1がシグナル依存的に Smad2と結合して Smad2を安定化する結
果、TGF-βシグナルを増強することを明らかにした。UCH-L1の遺伝子を破壊したがん細胞は生
体において腫瘍形成されず、腫瘍形成には UCH-L1 の脱ユビキチン化活性が必須であることを
報告した。さらに、TGF-ファミリーに属するミオスタチンの新規阻害剤を用いて、がん悪液質



に対する効果を検証したところ、腓腹筋への筋肉内投与により生存期間の延長が認められた。ミ
オスタチンはヒトとマウスで完全にアミノ酸が一致することから、新規ミオスタチン阻害剤は
臨床応用の可能性が高いと考えられる。 
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