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1. 研究目的 
TGF-β（transforming growth factor-β）は多くの

細胞の増殖を抑制する因子であり、TGF-βのレセ
プターやシグナル伝達に関与する分子は癌抑制遺
伝子として働く。TGF-βや骨形成因子（bone 
morphogenetic protein; BMP）は２種類のセリン-ス
レオニンキナーゼ型レセプターに結合し、Smad と
呼ばれる分子を介して細胞内にシグナルを伝達す
る 1,2)。本研究プロジェクトではセリン-スレオニン
キナーゼ型レセプターのシグナル伝達機構を
Smad を中心に系統的に明らかにし、さまざまな疾
患の病因の解明と治療法の確立のための基礎デー
タを得ることを目的とする。そのために、(1) 下等
動物を用いたセリン-スレオニンキナーゼ型レセプ
ターのシグナル伝達の研究、(2) 哺乳類細胞でのセ
リン-スレオニンキナーゼ型レセプターのシグナル
伝達の研究、(3) 遺伝子ターゲティングによるセリ
ン-スレオニンキナーゼ型レセプターのシグナル伝
達の研究という３つの研究の柱を作ってプロジェ
クトを推進した。 

 
2. 研究成果概要 

(1)  下等動物を用いたセリン-スレオニンキナーゼ型
レセプターのシグナル伝達の研究： 
ショウジョウバエには TGF-βの類縁因子

decapentaplegic（Dpp）が存在する。我々は酵母
two-hybrid法を用いてDppのレセプターThick veins
と結合するアポトーシス抑制因子 Drosophila 
inhibitor of apoptosis-1（DIAP1）をクローニングし
た。次にショウジョウバエの Smad 様分子、Mad、
dSmad2、Medea と Dad の研究を行った 3) （図 1）。
その結果、Medeaはレセプターの刺激依存性にMad
と複合体を作り、Dad が Mad のリン酸化をレセプ
ターレベルで抑制することを示した。また dSmad2
はアクチビンレセプター様分子Atr-Iによって特異
的に活性化され、TGF-βやアクチビン様のシグナ
ルを伝達することを確認し、ショウジョウバエに
も TGF-β／アクチビン系の分子が存在し、細胞の
増殖を調節していることを明らかにした。さらに
Dpp の下流に存在する転写因子 Schnurri が Mad と
結合することを示し、Schnurri の機能を分子生物学
的に明らかにした。 
以上のようなショウジョウバエの Smad 様分子

の作用は哺乳類の Smad のそれときわめて類似し
たものであり、ショウジョウバエの解析結果は哺
乳類の Smad の研究に大きく貢献した。 

(2) 哺乳類細胞でのセリン-スレオニンキナーゼ型レ
セプターのシグナル伝達の研究： 
哺乳類では 1～8 まで 8 種類の Smad が報告され

ている（図 1）。我々は Smad6 が他の Smad と異な

り TGF-βや BMP のシグナルを抑制する働きを持
つことを明らかにした 4) （図 2）。Smad6 は TGF-
βの I 型レセプターなどと安定的に結合し、Smad1
や Smad2 がレセプターによって活性化されるのを
妨げ、シグナルを抑制した。さらに我々は Smad6
の mRNA の発現が BMP や TGF-βの刺激で著しく
上昇することを明らかにした。このことはリガン
ドの刺激によりシグナルが自己調節性に抑制され
ることを示唆しており、シグナル伝達の新しい調
節機構の存在が明らかとなった。さらに我々は、
Smad2 と Smad3 がレセプターの刺激によって
Smad4 とともにオリゴマー（三量体）を形成する
ことを明らかにした 5) （図 2）。三量体の構造は
Smad2（または Smad3）が２分子に対し Smad4 が
１分子からなることが示唆された。 

 
図 1. Smad の分類 

 

 
図 2. 哺乳類の TGF-βシグナル伝達機構 

 
レセプターによって活性化された Smad は核内

に移行した後、標的となるざまざまな遺伝子の転
写因子として作用する。まず我々は、BMP に活性
化される特異型 Smad（Smad1 や Smad5）が結合す
る BMP 反応性 DNA 配列を明らかにし、さらにこ
の配列を組み込んだ reporter vector 作製し、BMP
刺激特異的に反応するレポーターシステムを確立
した 6) 。次に我々は、Smad と転写因子 Runx の協
調作用を明らかにした。Smad は直接 DNA に結合
するだけでなく、さまざまな転写因子と結合して
間接的に特異的な DNA 配列に結合し、機能を発揮
していると考えられる。 



さらに我々は、p300 が TGF-βレセプターの刺激
依存性に Smad2 や Smad3 と p300 が直接結合し、
TGF-βによる転写活性を増強することを明らかに
した（図 3）。一方、Smad は c-Ski のようなコレプ
レッサーと結合することによって HDAC1 などの
ヒストン脱アセチル化酵素をリクルートして転写
を抑制することもわかった 7) （図 3）。 
我々は、Smad3 が活性化されて核内へ移行した

後ユビキチンプロテアソーム系において分解を受
けることを明らかにし、Smad3 を認識する E3 ユビ
キチンリガーゼをとして SCF に ROC1 が結合した
複合体を同定した 8) 。さらに、抑制型 Smad の新
たな作用メカニズムとしてもユビキチン化が重要
であることを示した。すなわち E3 ユビキチンリガ
ーゼ Smurf1 が Smad7 に結合し、その結果、活性化
された I 型レセプターを分解することによって
TGF-βの作用に抑制的に働くことが明らかとなっ
た。 
我々はアデノウイルスベクターに組み込んだ

Smad1 や Smad5 を骨芽細胞前駆細胞に導入するこ
とによってこうした細胞の分化を促進することが
できることを明らかにし、Smad1、5 が BMP のシ
グナルに重要であることを明らかにした 9) 。
Smad1 や Smad5 を活性化するレセプターは
BMPR-IA、BMPR-IB の他、ALK-2 と ALK-1 の４
種類があることを明らかにした。また抑制型 Smad
である Smad6 や Smad7 を BMP で刺激した骨芽細
胞に投与すると分化が著明に抑えられることを明
らかにし、in vivo での役割を示した。 

(3) 遺伝子ターゲティングによるセリン-スレオニン
キナーゼ型レセプターのシグナル伝達の研究： 
BMP は骨形成促進作用のみでなく、初期発生に

おいても中胚葉誘導、形態形成、アポトーシスな
ど多彩な作用をもつ。我々はジーンターゲティン
グ法を用いて BMP の II 型レセプター（BMPR-II）
欠損マウスを作製し、その機能を解析した 10) 。こ
の変異マウスは胎生致死であることが示され、胎
生 9.5 日以降は子宮内で死亡し回収できなかった。
in situ hybridization 法などの結果から、BMPR-II は
マウス初期発生の過程で重要な役割を担っており、
特に中胚葉誘導などのイベントに必須であること
が示された。BMPR-II のホモのノックアウトマウ
スは発生初期に死亡することが我々の研究によっ
て明らかとなったが、ヘテロの欠損マウスは正常
であった。しかし最近、ヒトでは BMPR-II のヘテ
ロの異常により原発性肺高血圧症が起こることが
報告された。我々はヒトの原発性肺高血圧症で見
られた変異型 BMPR-II の機能を調べたところ優性
抑制性に BMP の信号を抑制することが明らかと
なった。 

 
3. 結論 

我々は本研究を開始してすぐに抑制型 Smad で
ある Smad6 をクローニングしてその機能を明らか
にし、Smad を特異型、共有型、抑制型の３つに分
類したことが本プロジェクトでの最初の大きな発
見であった。その後、Smad のシグナル伝達のメカ
ニズムの詳細な解析を行い、さらに Smad に結合す
るタンパク質を数多く同定し、TGF-βスーパーフ
ァミリーの多彩な機能を分子レベルで明らかにし
た。また、アデノウイルスベクターにレセプター
や Smad の遺伝子を組み込むことによってさまざ
まな細胞への効率のよい遺伝子導入を確立した。
これによって BMP がどのようにして骨形成に関
与するかなど、TGF-βスーパーファミリーの in 
vivoでの働きを詳細に明らかにすることが出来た。

また、本プロジェクトではショウジョウバエのシ
グナル伝達を分子生物学的に解明することを一つ
の柱としたが、DIAP1、Dad、Medea、dSmad2、
Schnurri などさまざまなショウジョウバエ由来の
分子を研究することにより、哺乳類細胞でのこれ
らの類縁分子の機能を詳細に明らかにすることが
できた。本プロジェクトでは更に II 型 BMP レセプ
ターなどのノックアウトマウスを作製したが、 II
型 BMP レセプターの異常はヒトの原発性肺高血
圧症の原因となることが報告され、本研究でこの
疾患の診断や治療への応用のための基礎的知見を
得ることができたのは大きな成果である。 

 

 
図 3. 核内における、Smad と転写のコアクチベーター、コリ

プレッサーとの結合と作用 
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