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研究成果の概要（和文）：膵癌ではSmad4の遺伝子異常が約半数に認められるが、Kras活性化＋Smad4ノックアウトマウ
スは嚢胞を伴う腺癌を呈し、我々が樹立した Kras 活性化+TGF-beta II 型受容体ノックアウトマウスは著明な間質の
増生・線維化を伴うヒト膵癌組織と近似した管状腺癌を呈した。この結果から膵発癌・進展にBone morphogenetic pro
teins (BMPs)が重要な役割を果たしている可能性を考えた。膵発癌に重要なADMにおいてBMPが促進的に作用することを
示し、さらに癌進展にも促進的な影響を与えることを示し、BMPsが治療標的となる可能性を見出した。

研究成果の概要（英文）：TGF-beta signaling has a crucial role in pancreatic tumorigenesis and 
progression, and almost all of pancreatic cancers carry at least one genetic alteration of TGF-beta 
related genes. However, the role of BMP signaling in pancreatic cancer remains unclear. We examined the 
effect of BMP signaling on the tumorigenesis of PDAC using mouse model.
The immunohistochemistry of murine pancreas tissues demonstrated BMP signaling was activated in ADM and 
PanIN lesions and more strongly phosphorylated in PDAC lesion. In ADM assay, Bmp4 and Bmp7 increased the 
ADM and Tgf beta decreased the ADM. Further, the deletion of Tgfbr2 increased ADM formation and DMH1, 
BMPR inhibitor decreased the ADM. These results suggest that BMP signaling plays an important role on the 
initiation of pancreatic cancer.

研究分野：膵癌
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

膵癌は依然として最難治癌であり、様々な治
療法に強い抵抗性を示す。膵癌の病態の理解
に基づいた、より有効な治療法の開発は急務
といえる。近年、膵癌に重要な遺伝子異常を
マウスモデルに導入する遺伝子改変 マウス
モデルは著明な進歩を遂げ、ヒト膵癌に似た 

組織を呈するモデルが報告されてきた。膵癌
では発癌の過程で TGF-beta シグナルに重要
な Smad4 の遺伝子異常が約半数に認められ
るが、これまで恒常活性型 KrasG12D 発現と
Smad4 ノックアウトマウスが報告されたが
(Bardeesy et al.,Gene Dev 2006、Izeradjene 

et al.,2007)、生存中央値は 8-9 か月で、その
組織は膵管内乳頭状粘液性腫瘍、粘液性嚢胞
腫瘍由来に近似する嚢胞を伴う腺癌だった。
我々は Ptf1a-cre を用いた膵臓上皮特異的
な Kras 活性化+TGF-beta II 型受容体ノッ
クアウトというマウスモデルを既に樹立し
報告しており（ Ijichi et al., Genes Dev 

2006）、このモデルでは未分 化な腫瘍の混
在のない分化型管状腺癌を呈する と共に、
著明な間質の増生・線維化 (desmoplasia)も
伴っており、ヒト膵癌の組織 型を最もよく
近似するモデルであった。TGF-beta ファミ
リーの一つである Bone morphogenetic 

proteins (BMPs)は TGF−betaシグナル同様
Smad4 を介したシグナル伝達をするため、
マウスモデルにおける表現型の違いに BMP

シグナルが関与している可能性がある。BMP

シグナルは TGF-beta シグナル同様、癌浸
潤・転移に促進的、抑制的ともに働く可能性
のある分子であり、近年特に消化器癌で報告
されており、Smad4 遺伝子異常で BMP が癌
抑制から癌促進に役割を変える(Voorneveld 

PW et al., 2014)など、TGF-beta シグナル同
様に癌抑制と促進両方の役割を果たす複雑
な調節がなされている可能性がある。また乳
癌で肺に転移した休止状態の癌細胞が BMP

シグナルを抑制することで活性化するとい
う肺転移と BMP シグナルの関連が報告され
るなど(Hua Gao et al., 2012)、癌幹細胞にお
ける役割も報告され、注目を集めている興味
深い分子である。膵癌における BMP の役割
は未だ不明な点が多く、BMP の発癌、癌浸
潤・転移における作用機序を解明することに
よって、新たな分子標的療法の開発や診断・
予後の判定のための基礎的知見を得られる
と考えられる。 

図１膵癌モデルの経過 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２．研究の目的 

膵癌の発癌進展における BMPs の役割及び
転移機序の一端を明らかにし、さらに BMPs

を標的とした治療可能性について検討する。 

 

３．研究の方法 

BMP は、膵癌の発癌早期から進行期までを
通じて重要な役割を果たしていると考えら
れ、膵癌の発癌機序の根幹にかかわっている
可能性があると共に、治療標的である可能性
がある。 

 

(1)まず膵発癌における BMP の役割を検討す
るため、PanIN の前段階である Acinar to 

ductal metaplasia(ADM)形成に対する影響
を検討した。In vitro で膵発癌を評価する手
法で分離した膵腺房細胞を調整培養液で培
養し腺管形成を検討する ADM assay があり、
BMPs と TGF-beta の ADM 形成への影響を
評価した。また TGF-beta シグナルと BMP

シグナルが相互作用することが既報より示
唆されるので TGFBR2 ノックアウトマウス
より分離した膵腺房細胞とコントロールを
比較して、TGFBR2 ノックアウトの ADM 形
成能、BMP シグナルへの影響とそのメカニ
ズムを解析した。In vivo では膵発癌モデルに
BMP 阻害剤を早期投与して ADM 形成、
PanIN 形成への影響を検討した。 

 

(2) 次に、マウスの膵癌細胞と PanIN 細胞
において BMP の発現状態を確認した。
PanIN 細胞株で BMPR2 のノックダウンと
BMP７の恒常発現株を作製し、BMP 発現の
変化による主要な細胞内シグナル伝達系の
変化、また細胞生物学的な表現型の変化（増
殖能、形態変化、浸潤能、in vivo 造腫瘍能等）
を検討した。In vivo ではヌードマウスへの皮
下腫瘍モデルを用いてBMPR2ノックダウン
細胞株とコントロール株を比較。また BMP7

強制発現株とコントロール株を比較した。 

 

４．研究成果 

膵発癌マウスの組織の経時的な免疫染色で、
PanIN が形成される 3 週から膵癌の形成さ
れる 5 週、膵癌が膵全体を置換して死に至る
8 週 (図１ )と BMP シグナルの下流の
Smad1/5/8 のリン酸化を評価すると、PanIN、
癌ともに Smad1/5/8 が活性化され、また
PanIN、癌周囲の間質細胞でも Smad1/5/8

が活性化していた。発癌、癌進展、腫瘍・間
質相互作用に BMP シグナルが活性化してい
る可能性が示唆された。膵癌マウスモデルで
ADM、PanIN が生じる 3 週での Smad1/5/8

のリン酸化を評価すると、局所的ではあるが、
Smad1/5/8 のリン酸化が認められ、膵発癌、
ADM 形成における BMP シグナルの関与が
示唆された(図２) 

 

 

 



図 2 膵癌マウスの P-Smad1/5/8 免疫染色 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(1)まず膵発癌における BMP の役割を検討す
るため ADM assay を行ったところ、
C57BL/6 より分離した膵腺房細胞を用いた
ADMassayではBMPがADM形成を亢進し、
TGF-beta が阻害した(図３)。 

図３ BMPs と TGF-beta の ADM 形成への
影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

また TGFBR2 ノックアウトマウスより分離
した膵腺房細胞と TGFBR2 正常の腺房細胞
を比較すると、TGFBR2 ノックアウトにより
ADM 形成が亢進した。そのメカニズムとし
て、TGFBR2 ノックアウトで BMP シグナル
が亢進することが分かった(図４)。 

図４TGFBR2 ノックアウトで ADM 亢進 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

In vivoでは膵発癌モデルにBMP阻害剤を早
期投与して ADM 形成、PanIN 形成への影響
を検討したが、有意な差は認めなかった。ま
た PanIN マ ウ ス (Ptf1acre/+; 

LSL-KrasG12D/+)へのセルレイン投与で
ADM・PanIN 形成を誘導するセルレイン誘
発性 ADM で BMP シグナルについて検討し
たところ、セルレイン誘発性 ADM では、定
量PCRでBMPリガンドの発現が増加してお

り、またウェスタンブロットで Smad1/5/8

のリン酸化亢進を認めた。また BMP 阻害剤
の投与でセルレイン誘発性 ADM の形成への
影響を評価したが、BMP 阻害剤で ADM 形
成に影響を与えなかった。In vivo で BMP 阻
害剤の影響が出なかったが、BMP 阻害剤の
投与量や投与経路、半減期の短さの問題もあ
ると考えられた。 

(2)PanIN マウスモデルから樹立した PanIN

細胞において BMPR2 をノックダウン、
BMP7 を恒常発現し、in vitro、in vivo にお
ける細胞の表現型の相違、細胞内の主要なシ
グナル伝達系への影響を検討した。In vitro

では血清のある状態では表現型に差が出な
かったが、血清のない状態では BMP 投与で
接着能が亢進し、BMP7 強制発現株でも同様
に接着能が亢進、ノックダウンでは接着能が
低下した。In vivo ではヌードマウスへの皮下
腫瘍モデルでBMPR2ノックダウン細胞株が
コントロールに比較して腫瘍が縮小し(図５)、
BMP7 強制発現株がコントロールに比較し
て腫瘍が増大した(図６)。 

 

図５皮下腫瘍モデルでBMPR2ノックダウン
で腫瘍縮小 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図６皮下腫瘍モデルで BMP７強制発現で腫
瘍増大 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

我々の樹立した膵発癌マウスは、ヒト膵癌の
臨床像・組織像をよく近似するモデルであり、
そこから得られた結果と既報とを併せると
BMP はまさに膵癌の自然史全般に寄与する
重要な分子であることが示唆される。このよ
うな多面的な機能を持つ分子の機能解析を
臨床に近いモデルを用いて検討を加えるこ



とで、その結果は、臨床応用に向けて大きな
インパクトを持つものとなり、最難治癌であ
る膵癌の発癌進展機序の解明、および治療に
つながるものとなる。 
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