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研究成果の概要（和文）：本研究で我々は、肝細胞癌患者血清中のBMP9値が患者予後に関連する血清バイオマー
カーである事を明らかにした。肝がん細胞株を用いた実験により、BMP9はその標的遺伝子であるID1とともに、
Wnt/βカテニンシグナルの活性化を介して、EpCAM陽性肝がん幹細胞を活性化する事が明らかとなった。さら
に、肝がん細胞株ならびに肝がん移植マウスモデルを用いBMP受容体阻害剤の有用性を検討した結果、BMP9-ID1
シグナルを阻害する事で、BMP9による誘導されるEpCAM陽性肝がん幹細胞の活性化が抑制され、細胞増殖や浸
潤・遊走といった肝がん悪性形質が有意に抑制される事が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to elucidate the role of BMP9 signaling in cancer 
stem cell (CSC) properties of hepatocellular carcinoma (HCC) and to assess the therapeutic effect of
 BMP receptor inhibitors in HCC. We have first identified that high BMP9 expression in serum from 
patients with HCC leads to poorer outcome. BMP9 promoted CSC properties in EpCAM-positive HCC 
subtype via enhancing ID1 expression in vitro. Additionally, ID1 knockdown significantly repressed 
BMP9-promoted HCC-CSC properties by suppressing Wnt/β-catenin signaling. Cells treated with BMP 
receptor inhibitors K02288 and LDN-212854 blocked HCC-CSC activation by inhibiting BMP9-ID1 
signaling. Treatment with LDN-212854 suppressed HCC tumor growth by repressing ID1 and EpCAM in 
vivo. Our study demonstrates the pivotal role of BMP9-ID1 signaling in promoting HCC-CSC properties 
and the therapeutic potential of BMP receptor inhibitors in treating EpCAM-positive HCC. 

研究分野：肝細胞癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
再発や転移、薬物療法抵抗性の源と考えられているがん幹細胞は、進行肝細胞癌において重要な治療標的と考え
られている。今回我々は、BMP9シグナル（細胞情報伝達）による肝がん幹細胞活性化のメカニズムを解明し、
BMP9シグナルを阻害するBMP受容体阻害剤が肝細胞癌における有望な治療法となる可能性を示した。今後、高悪
性度（腫瘍が大きくなる速度が速い、腫瘍マーカーが高値）や難治性（薬物療法が効きにくい）の進行肝細胞癌
に対する臨床応用が期待される。本研究結果は、国内および海外の学術集会での報告と英文誌掲載により広く社
会・国民に発信した。

※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 
 
肝細胞癌（HCC）は全世界で代表的な難治がんの一つである。HCC に対する根治療法として、
肝移植、外科切除、ラジオ波焼灼療法などが施行されているが、多くの患者で治療後数年の内に
再発、転移が認められている。進行 HCC に対しては、現状では、ソラフェニブなどの分子標的治
療や肝動注化学療法が行われているが、いまだ十分な有効性が得られていない。このような HCC
における再発、転移、がん薬物療法抵抗性の原因の一つとして、癌幹細胞の存在が考えられてい
る (Yamashita T, et al. Gastroenterology. 2009;136: 1012-1024)。したがって、癌幹細胞
を標的とした新規治療法の確立が焦眉の課題として求められている。我々はこれまで、HCC を大
きく2つのサブタイプに分類し（Yamashita T, et al. Hepatology. 2013 Apr;57(4):1484-97.）、
サブタイプ毎の遺伝子発現プロファイルから肝癌幹細胞で活性化する分子を同定し、癌幹細胞
維持や悪性形質獲得メカニズムの解明と新規治療法の開発を行ってきた（Nio K, et al. J 
Hepatol. 2015 Nov;63(5):1164-72.）。 
 
２．研究の目的 
 
TGFβスーパーファミリーに属する BMP は、肝幹細胞の維持・分化に関与することが知られて
いる。肝癌幹細胞は、肝幹細胞と共通の遺伝子発現や分子シグナル活性化プロファイルを示す事
が知られており、BMP ファミリーが肝癌幹細胞維持に重要な役割を果たす事が示唆されているが、
その分子機構は十分に研究されていない。BMP ファミリーの内、BMP9 は、肝線維化や HCC 増殖に
関わる因子として近年注目されている。我々は、ヒト HCC 切除標本を用いた事前検討で、BMP9 の
腫瘍内発現が高い患者は、有意に予後不良であることを見出した。以上から、本研究では、①HCC
における BMP9 のバイオマーカーとしての検討②癌幹細胞の活性化に関わる BMP9 分子機構の解
明③BMP9 シグナルを標的とした新規治療法の開発を行う事を目的とした。 
 
３．研究の方法 
  
1. HCC 患者血清（n=37）を用い、血中 BMP9 を ELISA 法で測定し、BMP9 と患者予後との相関
を検討した。 
2. ヒト肝癌細胞株（Huh7、Huh1、HLE、HLF、Sk-Hep-1）ならびに当科で樹立した肝癌細胞株
（MT）を用い、BMP9 ならびにその分子シグナルによる肝癌幹細胞の活性化メカニズムを
種々の分子生物学的手法を用いて検討した。 
3. BMP 受容体阻害剤による抗腫瘍効果ならびに癌幹細胞抑制効果を、肝癌細胞株ならびに担
癌免疫不全マウスを用い検討した。 

 
４．研究成果 
 
 本研究で我々は以下の知見を得た。 
 
1. HCC 患者血清中の BMP9 値をカットオフ 600pg/mL で高値群（n=18）と低値群（n=19）の 2
群に分けて患者予後との相関を検討した。その結果、血清 BMP9 高値群では、低発現群に
比して有意に予後不良であった。 

2. ヒト肝癌培養細胞株に対し、BMP9 リコンビナントタンパクを添加検討した結果、EpCAM 陽
性肝癌細胞株（Huh7、Huh1、MT）において、BMP9 シグナル分子ならびに幹細胞マーカー
の発現が亢進し、癌浸潤能、遊走能の亢進が確認された。一方、CD90 陽性肝癌細胞株（HLE、
HLF、Sk-Hep-1）では、幹細胞マーカーの発現亢進は認めなかった。 

3. EpCAM陽性肝癌細胞株では、BMP9シグナルの標的遺伝子である ID1発現が亢進しており、
ID1 のノックダウンにより BMP9 が誘導する癌幹細胞性（細胞増殖能、スフェロイド形成
能、浸潤能、遊走能）の活性化が抑制された。一方、ID1 の過剰発現においては、EpCAM
陽性肝癌における癌幹細胞性が亢進した。 

4. BMP9 は、EpCAM の発現調整因子として知られる Wnt/βカテニンシグナルを活性化し、ID1
の抑制によりその活性化は抑制された。また、EpCAM プロモーターへの ID1 の結合は認め
なかった。 

5. BMP 受容体阻害剤は、TGF-β受容体阻害剤と比較して、有意に BMP9-ID1 分子シグナルを
抑制する事で、EpCAM 陽性肝癌幹細胞を抑制した。 

6. 担癌免疫不全マウスモデルにおいて、BMP 受容体阻害剤は、腫瘍内 ID1 ならびに EpCAM 陽
性肝癌幹細胞を抑制する事で、良好な抗腫瘍効果を示した。 

 
以上の結果から、BMP9-ID1 シグナルは、EpCAM 陽性肝癌幹細胞を活性化する事で HCC 患者の予



後不良に寄与する分子シグナルであり、進行 HCC における重要な治療標的となる事が示唆され
た。 
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