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研究成果の概要： 
 Bone morphogenetic protein (BMP)アンタゴニストである PRDC (Protein related to DAN 
and cerberus)の腫瘍増殖促進効果を検証することを目的として本研究を行った。 
 子宮体癌組織を用いた RT-PCR において PRDC の発現レベルがコントロールに比し高い傾

向にあった。また in situ hybridization で PRDC は間質でより発現レベルが高い傾向が認めら

れた。婦人科腫瘍細胞株（子宮体癌・卵巣癌）を用いた実験では、PRDC 転写産物の発現を

RT-PCR を用いて確認した。 
 婦人科腫瘍細胞株の細胞増殖に対する BMP 関連タンパクの増殖抑制効果は認められなかっ

た。また、各種婦人科細胞株に対する si-RNA を行ったが、細胞増殖に対する変化は認められ

なかった。リコンビナント PRDC 添加により細胞増殖が促進される傾向が認められたが、コン

トロールに比べ有意差がなく、追加検討を施行中である。 
 子宮体癌の初代培養細胞に対する PRDCをはじめとする BMP関連タンパクの細胞増殖に及
ぼす効果は認められなかった。 
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１． 研究開始当初の背景 
 癌の浸潤・転移といった癌特有の悪性形質

の発現には、癌細胞とそれをとり囲む宿主間

質細胞とその相互作用、すなわち癌－間質相



互作用が重要な役割を果たしている。このよ

う な 癌 細 胞 を 取 り 巻 く 微 小 環 境 
(microenvironment) の分子機構について、

多様な観点から解析がすすめられている。 
 

Bone morphogenetic protein (BMP) は生

物の形態形成や卵胞形成に関与するタンパ

クである。一方これを制御する BMP アンタ

ゴニストが存在し、両者の時間的あるいは量

的な発現バランスが胎生期の発達や組織分

化を制御している。このことから BMP や

BMP アンタゴニストの発現が癌細胞の微小

環境を癌増殖に有利なように変化させてい

る可能性が想定され、ごく最近、gremlin と

呼ばれる BMP アンタゴニストの発現が様々

な癌腫で上昇していることが報告されてい

る。基底細胞癌においては間質細胞に発現し、

BMP ファミリーである BMP4 により惹起さ

れる癌細胞増殖抑制効果に拮抗して腫瘍増

殖を促進することが報告されている。 
 
 
２． 研究の目的 
 

PRDC (Protein related to DAN and 
cerberus)は cystine knot 構造をもつ分泌タ

ンパクであり、BMP アンタゴニスト、とり

わけ gremlinと高いアミノ酸配列の相同性を

示す。申請者らは、世界で初めてリコンビナ

ント human PRDC を作成し、PRDC が BMP
アンタゴニスト活性を示すこと、マウスにお

いて卵巣、脳、脾臓など様々な組織で発現し

ていることを明らかにしてきた。PRDC は

gremlin に比べより広範な組織分布と高い発

現レベル、およびより強力な BMP アンタゴ

ニスト作用を示すことより、PRDC が

gremlin と同様、あるいはより強力な腫瘍増

殖促進効果を有する可能性がある。 
 

Sneddon らは gremlin の発現レベルがさ

まざまな組織由来の癌において上昇し、基底

細胞癌においては間質細胞に発現し、BMP4
により惹起される癌細胞増殖抑制効果に拮

抗し腫瘍増殖を促進することを報告した。 
 本研究ではこれらの予備実験の結果に基

づき、婦人科癌における PRDC 転写産物発現

レベルを解析し、癌の組織型および進行度と

の関連を解明すること、さらに腫瘍組織にお

ける発現パターンを in situ hybridization で

解明、リコンビナント PRDC を用い BMP に

より誘導される腫瘍細胞増殖抑制効果が

PRDC により拮抗されるかを確認すること

を目的とした。 

３． 研究の方法 
 
下記のごとく研究計画をたて、順次研究行っ

た。 
 
(1) 婦人科腫瘍検体における PRDC 転写産物

の発現解析 
(2) 腫瘍細胞株における PRDC 転写産物の発

現解析 
   ① 婦人科腫瘍細胞株（卵巣癌：OVA-1, 
OCL-1-N、子宮体癌：JHUEM, HOUA-I）を

用いた PRDC および BMP の転写産物発現レ

ベルに関する解析 
   ② 婦人科腫瘍細胞株の細胞増殖に対する

リコンビナントPRDCおよびリコンビナント

BMP の影響に関する解析 
   ③ 腫瘍細胞株におけるPRDCノックダウ

ンの癌細胞増殖抑制効果に関する検討 
   ④ 腫瘍細胞株におけるPRDCノックダウ

ンの癌細胞遊走能、浸潤能抑制効果に関する

検討 
(3）婦人科腫瘍検体における PRDC の腫瘍細

胞増殖作用の検討 
   ① 婦人科腫瘍の細胞増殖に対するリコン

ビナント PRDC およびリコンビナント BMP
の影響に関する解析 
 
 
４．研究成果 
  
(1) 婦人科腫瘍検体における PRDC 転写産物

の発現解析 
 
子宮体癌組織を用いた RT-PCR において

PRDC の発現レベルがコントロールに比

し高い傾向にあることが示された。さら

に、臨床進行期別では、１期・２期に比

べ３期・４期で発現レベルが高い傾向に

あった。組織型別では、類内膜腺癌に比

較して予後不良であることが知られてい

る漿液性腺癌・未分化癌で発現が高かっ

た。なお、PRDC により作用が拮抗され

る こ と が 知 ら れ て い る BMP7 は

microarray を用いた解析により、腫瘍組

織の分化度により発現レベルに有意差が

あることが示された。 
また、in situ hybridization を用い子宮

体癌組織におけるPRDC発現の局在解析

を行ったところ、間質でのシグナルが腫

瘍に比べ高い傾向にあった。現在、症例

数を増やし、再現性を確認中である。 
 
 

(2)  腫瘍細胞株における PRDC 転写産物の



発現解析 
   ① 婦人科腫瘍細胞株を用いたPRDCおよ

び BMP の転写産物発現レベルに関する解

析 
 

PRDC転写産物の発現をRT-PCRを用い

て確認した。また、BMP4・BMP7 の発

現レベルは低かった。 
 

   ② 婦人科腫瘍細胞株の細胞増殖に対する

リコンビナント PRDC およびリコンビナ

ント BMP の影響に関する解析 
 

婦人科腫瘍細胞株の細胞増殖に対する

BMP 関連タンパク（PRDC・Gremlin・
BMP4・BMP7）の増殖抑制効果を MTT
アッセイ、XTT アッセイなどを用いて検

討したが、コントロールと比べ有意差を

認めなかった。 
しかしながら、リコンビナント PRDC 添

加において細胞増殖が促進される傾向を

認めたため、追加検討を施行中である。 
 

③ 腫瘍細胞株における PRDC ノックダウ

ンの癌細胞増殖抑制効果に関する検討 
 

各種婦人科細胞株に対する si-RNA を行

ったが、細胞増殖に対する変化はコント

ロールに比べ認められなかった。 
 
④ 腫瘍細胞株における PRDC ノックダウ

ンの癌細胞遊走能、浸潤能抑制効果に関す

る検討 
 

in vitro cell invasion assay を試みたが、

マトリゲルを用いた実験系の確立に苦慮

し、かつ実験(2)-③、細胞増殖に差を認め

なかったため、本実験は凍結中である。 
 
(3) 婦人科腫瘍検体における PRDC の腫瘍細

胞増殖作用の検討 
 

① 婦人科腫瘍の細胞増殖に対するリコン

ビナント PRDC およびリコンビナント

BMP の影響に関する解析 
 

子宮体癌の初代培養細胞に対するリコ

ンビナント BMP4 および PRDC の細胞

増殖に及ぼす効果であるが、症例数が少

ないためか、細胞数・MTT アッセイに

おいて一定の傾向を示さなかった。得ら

れた組織の viability や子宮体癌の組織

型・分化度により、傾向に差が生じる可

能性があり、現在、症例数を蓄積して解

析を継続中である。 
 
 

(4) 研究計画にあげた項目で期間内の実験

開始が不可能であったもの 
 

① 抗がん剤治療による腫瘍細胞の

PRDCあるいは BMP反応性の修飾に関

する検討 
 

② 婦人科腫瘍の細胞増殖に対する

PRDC ノックダウンの影響に関する検

討 
 
(5)  実験結果総括 
 

従来の主たる制癌戦略は、それが外科的

な治療であれ化学療法や放射線治療であ

れ、癌細胞の除去あるいは細胞死 (total 
cell kill) を目指したものである。しかし

ながら進行癌では一過的な腫瘍の縮小が

みられたとしてもすべての癌細胞を除去

することは困難であり、これらの治療が残

存する癌細胞の悪性形質を抑制すること

はできず、やがて近傍の組織や遠隔組織に

浸潤・転移した残存癌細胞の再発を招く。

これに対し、癌－間質相互作用の制御を用

いる癌治療は、癌を除去するのではなく抑

制し、”dormant”な癌に至らしめる治療戦

略であり、従来の制癌法の難点を克服する

可能性がある。今回われわれは、子宮体癌

細胞がみずから PRDC を産生すること、

さらに癌－間質相互作用により癌細胞周

囲の間質から PRDC が産生される可能性

が高いことを本実験から証明しつつある。 
しかしながら、PRDC の癌細胞増殖に対

する効果あるいは、PRDC ノックダウン

細胞の細胞増殖・浸潤に対する効果に関し

ては残念ながら研究期間内には有意な結

果を得るに至らなかった。 
 
われわれは、主に子宮体癌の手術検体を

中心に発現解析を行ったが、今後は他の婦

人科癌（卵巣癌・子宮頸癌）におけるPRDC
発現レベルの解析を続けるとともに、

PRDC の癌－間質相互作用における役割

について継続して検討したいと考えてい

る。 
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