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研究成果の概要（和文）：患者由来の大腸癌オルガノイドを用いた検討から、BMP阻害剤LDN193189は、EGFR分解
誘導因子であるLRIG1の発現誘導を介してMEK依存性大腸癌において増殖抑制効果をもたらした。In vivoにおい
ても、MEK阻害剤trametinibとLDN193189の併用は効果的に腫瘍増殖を抑制した。患者選択の観点からは、患者由
来オルガノイドを用いたMEK依存性試験やLRIG1誘導の評価を組合わせることによりLDN感受性症例を抽出できる
可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The BMP pathway affects colorectal cancer (CRC) cells differently than 
normal cells, sometimes promoting tumor growth and other times suppressing it. We found that CRC 
cells reside in a BMP-rich environment. Inhibiting BMP with LDN193189 slows CRC organoid growth by 
reducing EGFR levels through LRIG1-mediated protein degradation. In CRC organoids, BMP inhibition 
induces LRIG1 expression, which correlates with growth suppression. Knocking down LRIG1 rescued 
LDN193189-mediated growth inhibition. Combining LDN193189 with trametinib, a MEK inhibitor, 
cooperatively inhibited CRC growth in vitro and in vivo. These results suggest that simultaneous BMP
 and MEK inhibition could be a promising CRC treatment. Studying LRIG1 induction and growth 
suppression in patient-derived organoids may help identify potential responders to this therapy.

研究分野：腫瘍生物学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
BMP阻害剤は良性疾患である炎症性貧血の治療薬として臨床試験が行われており、抗腫瘍薬よりも副作用は低レ
ベルであると考えられる。このような薬剤が抗腫瘍薬の効果を増強する目的で用いることができれば、がん治療
の選択肢は大きく広がる。今回の検討では、BMP阻害剤の効果が期待できる症例を選択する機能的バイオマーカ
ーの開発も同時に進めることができたため、将来的に臨床試験を行う段階に至った場合も高い成功率が期待でき
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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

EGFRシグナル経路の活性化は、大腸癌細胞の生存・増殖を促進する重要な要素であり、臨床的

にはセツキシマブ, パニツムマブといった EGFR を標的とした分子標的治療が既に広く行われ

ている。しかし、KRAS変異症例の一部や BRAF変異症例ではこれら EGFR阻害治療が無効で

あることや、有効例からの耐性化など克服すべき課題は多い。EGFRシグナル経路には、様々な

シグナル経路とのクロストークが報告されており、EGFR 標的治療の耐性機序としても重要で

ある。これまでに、HGF/MET、IGF/IGFR などの増殖因子シグナル経路と EGFR 経路のクロ

ストークがセツキシマブ耐性機序として報告され、新たな治療標的として注目されている。我々

は先行する科研研究において、BMP/SMAD 経路と EGFR/MEK 経路にこれまで報告のないク

ロストークが存在すること、および BMP・MEK阻害剤併用が効果的である可能性を見出した。 

 

２．研究の目的 

先行研究では、一部の大腸癌オルガノイドにおいて BMP 阻害剤が EGFR タンパクの減少およ

び下流の MEK シグナル経路の抑制をもたらすことを見出していた。そこで本研究では

BMP/SMAD 経路の抑制が EGFR シグナルを抑制する機序の詳細と多様性を明らかにすること

を目的とした。さらに、EGFR/MEK 標的治療の有効症例を予測するバイオマーカーを確立し、

さらに BMP・MEK阻害剤併用療法の臨床応用への橋渡しを目指すこととした。 

 

３．研究の方法 

臨床検体由来の 20 症例分の大腸癌オルガノイドを用い、BMP 阻害の効果とそれに伴う遺伝子発

現の変化や EGFR 経路の活性を評価し、BMP 阻害剤が EGFR を抑制する機序を明らかにする。また

BMP 阻害剤の効果を移植腫瘍治療実験により評価し、生体での有効性を検証する。さらに、BMP

阻害が有効となる症例を選別するために、オルガノイドを用いたバイオマーカーの開発を行う。 

 

４．研究成果 

(1)BMPR 害剤 LDN193189 は大腸癌オルガノイドの増殖

を抑制する 

 18 症例の大腸癌オルガノイドを用いて BMPR 阻害剤

LDN193189(LDN)の増殖への影響を検討した。培養した

オルガノイドの viability を ATP アッセイ(Celltiter-Glo)により評価したところ、IC50 で 100

倍以上の感受性の多様性をみとめた(図１)。大腸がんの増殖に重要である EGFR 経路の活性を



Western blot で評価したところ、LDN 添加により EGFR 総

蛋白量の減少と下流の pERK の抑制が認められた(図２)。 

以上のように、大腸がんオルガノイドにおいて、BMP 阻害

は EGFR の減少を伴う増殖抑制をもたらした。 

 

(2)BMP 阻害により、LRIG1 誘導を介した EGFR タンパク分解がおこる 

この EGFR の減少は、mRNA レベルの抑制で

はなく(図３左)、翻訳後のタンパク安定性

によるものと考え検索したところ、EGFR 分

解誘導タンパクである LRIG1 が LDN 感受性

株において強く誘導されていることを見出した(図３右)。 

さらに LDN による LRIG1 の誘導は、オルガノイドの増殖抑制と

相関し(図４)、また LRIG1 の tet-on システムによる inducible 

knock down 株では LDN による増殖抑制を rescue した(図５)。 

以上より、LDN によって LRI1 誘導を介した EGFR 蛋白の分解が

大腸癌オルガノイドの増殖を抑制することが示され

た。 

 

(3)LDN は MEK 依存性症例において、LRIG1 発現と相

関した感受性を示す 

これらの症例より、LDN 感受性例(C45,CB3,C307)と

LDN耐性例(C75,C166,C97)のオルガノイド

を代表として MEK 阻害剤 trametinib に対

する感受性を検討した。その結果、LDN 感

受性例でのみ trametinib による増殖抑制

をみとめ、さらに trametinib とＭＥＫ阻

害剤の併用効果が認められた。 

 



In vivo においての LND の有用性を検証すべく、オル

ガノイドを免疫不全マウスに移植し治療実験を行っ

た。その結果、MEK 依存性症例において、LDN 単剤で

は抗腫瘍効果をみとめなかったが、Mtrametinib と

LDN の併用効果をみとめた(図７)。 

 

(4)考察 

BMP 阻害剤は、EGFR 分解誘導因子である LRIG1 の発現

誘導を介して MEK 依存性大腸癌において増殖抑制効

果をもたらした。患者選択の観点からは、患者由来オルガノイドを用いたMEK依存性試験やLRIG1

誘導の評価を組合わせることにより LDN 感受性症例を抽出できる可能性が示された。 

今後、LRIG1 以外の機序因子の検討や、LDN 単剤では in vivo における効果が不十分であった原

因などを探索し、より臨床応用に近づけるよう研究を進める。 
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