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［２］研究経過 

（本研究の目的） 

悪性腫瘍微小環境の研究は、近年の免疫チェックポ

イント阻害薬の登場により、ますますその重要性を増

している。本共同研究では、血管新生因子Vasohibin-

2 (VASH2) を抑えることで、消化管腫瘍を含む悪性腫

瘍における微小循環系（血管、リンパ管）や微小環境

（免疫細胞の動向）の変化の過程を、その形態的、機

能的に解析し、抗腫瘍療法をはじめとする治療への応

用を目的とする。 

（本研究の概要） 

悪性腫瘍の特徴所見である異常細胞増殖には、様々な

血管増殖因子群による複雑な分子経路を介した血管新生

が伴う。癌の作る異常微小循環は、腫瘍周辺の低酸素、 
低 pH 環境、浮腫状態を作り出し、免疫原性の低下を引

き起こす。癌細胞は免疫抑制因子を産生し、さらに関連

細胞が惹起され、癌生育に最適な免疫抑制性環境が構築

されていく。従って、異常な腫瘍微小環境内に存在す

る血管の形態や新生パターン、細胞の動向を把握する

ことは、腫瘍増殖を制御するために必須となる。 

今回申請者は計画として、血管新生因子VASH2をノ

ックアウトしたマウスとリンパ管形成に関わる遺伝子で

あるFoxc2ヘテロノックアウトマウスを掛け合わせ、血

管新生因子、及びリンパ管新生因子を抑制したマウスを

作り、消化管腫瘍同所移植マウスを用いて、その微小環

境の変化を形態学的に解析し、将来の臨床応用へと役立

てる。 

 以前の共同研究では、通常のApcMin/+マウスにVash2-

/-マウスを掛け合わせ、ヘテロマウスを作製し、再び

Vash2-/-マウスを掛け合わせてApcMin/+/Vash2-/-マウス

を作製した。発症した腫瘍をマイクロアレイにて発

現遺伝子を解析してみると、炎症や腫瘍発症に関係

のあるIL-6ファミリーやエピレグリンなどの発現が

優位に下がっていた。このようにVASH2ノックアウト

により、血管正常化を介して、微小環境の正常化と

慢性炎症の抑制がみられたことを報告した。今回

は、本計画の前段階として、VASH2をノックダウンし

た肺がん細胞（消化管と同じ腺癌）を使用し、その

細胞の発現因子の変化をqPCRにて確認した。 

 

 

図1 LLC肺腺癌細胞のVASH2をノックダウンした場合、IL6の

発現低下が見られた。 

 

すると、ApcMin/+/Vash2-/-マウスに発症する腫瘍と同様

に、炎症や腫瘍発症に関係のあるIL-6ファミリーが

優位に下がっていた。このように、腫瘍細胞自体か

ら発現するVASH2を抑制した場合でも慢性炎症に関連

する因子の低下が見られ、今後の移植実験の追求の

必要性が確認できた。 

 

（研究活動状況） 

平成31年2月16〜17日：第14回Vasohibin研究会（宮

城県仙台）にて「Vasohibin-2の抑制が消化管におけ

る自然発症腫瘍に影響を及ぼすか？」という演題

で、研究成果の口頭発表を行った。また、発表後、



 

今後の研究の打ち合わせを行い、来年以降も継続し

て、共同研究していくことを確認した。 

 

 

［３］成果 

（３－１）研究成果 

本年度は、以下に示す研究成果を得た。 

第一に、 腫瘍細胞から VASH2 が発現していることが

確認できた。第二に、VASH2の抑制が、IL-6ファミリ

ーなどの慢性炎症に関連する因子を抑えることがわ

かった。これらの結果に以前の共同研究結果を加える

と、今後、VASH2 を制御することは、腫瘍血管を正常

かし、その影響で正常化した微小環境が腫瘍増殖の抑

制するのではないかと仮説が立てられた。 

今後は腫瘍細胞と免疫細胞の相互作用や、実際の移植

実験などが早急に必要だと示唆された。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究は、学外研究者との交流により飛躍的に活

性化し、VASH2 の意義を深く追究する共同研究に発展

した。また、本共同研究で明らかになった腫瘍血管の

形態学的・機能的解析は、他の分野でも応用が出来き、

抗癌剤や分子標的治療薬の開発だけでなく、再生医療

における血管再生などの新しい研究にも応用可能で

あることが示唆され、今後の発展が期待される。 
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