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［２］研究経過 

がん治療において血管新生抑制療法に応用可能な

因子の研究・開発は、近年ますますその重要性を増

している。また、免疫療法も最近注目されている。

本研究では血管内皮細胞が産生して血管新生をオー

トクリン的に制御する新規血管新生調整因子バソヒ

ビン１の婦人性器がん治療への臨床応用の可能性、

特にがん免疫との関係、ひいてはがん免疫療法への

応用の可能性を明らかにする目的で研究を行った。 

以下、研究活動状況の概要を記す。インドールア

ミン酸素添加酵素(IDO)は必須アミノ酸であるトリ

プトファンの代謝律速酵素であり、近年がん免疫寛

容との関連が注目されている。すなわち、様々なが

ん細胞がIDOを異常発現し、がん周囲を低トリプト

ファン環境にすることにより、このストレスに脆弱

なエフェクターT 細胞やナチュラルキラー(NK)T 細

胞の機能を抑制し、がん免疫寛容を獲得することが

明らかとなった。今回われわれは、卵巣がんを対象

に、バソヒビン1とIDO発現、ひいてはがん免疫と

の関係を検討した。はじめに、卵巣癌細胞株SKOV-3

にバソヒビン1を遺伝子導入しIDO発現を観察した。 

 

図1：バソヒビン1導入卵巣癌細胞の IDO発現 

 

次に、バソヒビン1発現SKOV-3のNK細胞に対する

抵抗性をin vitroで検討した。最後に、マウス皮下

腫瘍増殖と、腫瘍へのNK細胞の集積を観察した。こ

れらの内容を、2015年1月10～11日に東北大学加

齢医学研究所およびラフォーレ蔵王で行われた第

10回Vasohibin研究会で発表し、討論した。 

 

図2：KHYG-1細胞と共培養したバソヒビン1導入

卵巣癌細胞の生存率 

 

［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。まず第１

に、バソヒビン1導入卵巣癌細胞ではIDOの発現が

低下した(図1)。バソヒビン1は卵巣がんのIDO発

現を抑制する可能性が示唆される。第２に、NK細胞

と共培養したバソヒビン1発現卵巣の生存率が低下

した (図2)。バソヒビン1はIDO発現抑制を介して

NK 細胞への抵抗性を減弱させる可能性が示唆され

る。第３に、動物実験では、バソヒビン1導入卵巣

癌細胞由来の腫瘍は血管新生が抑制されるとともに、

著明なNK細胞の集積がみられ、腫瘍増殖能は低下し

た。これらの結果から、バソヒビン1は血管新生抑

制のみならず、IDO 発現抑制を介したがん免疫寛容

の阻害作用を持つことが示唆された。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究により、バソヒビン1は卵巣がんに対

して血管新生抑制のみならず、IDO 発現抑制を介し

たがん免疫寛容の阻害作用を持つことが示され、バ

ソヒビン1による卵巣がん免疫療法の可能性が示唆

された。これらの知見が臨床応用されれば、近年ほ

とんど改善のみられない進行卵巣がん症例の予後に

対して、大きなインパクトをもたらす可能性がある。
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