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［２］研究経過 

肝癌は国内だけでも年間3万人が死亡し、100万

人以上の患者がいる。これらの癌患者の多くが肝線

維化を介して肝癌へと至るので、肝線維化を抑制し、

さらには肝癌への進行を抑えることが非常に重要で

ある。また、いくつかの論文で肝線維化と血管新生

との間に相関関係があると報告され、血管新生を抑

制することにより肝線維化も抑制できることが示唆

された(Sakata et al. BBRC 2014)。この様に肝線維

化と肝癌を制御するためには血管新生の分子機構を

調べ、低分子化合物やsiRNAによる発現制御を介し

て血管新生をコントロールすることが欠かせない。

本共同研究では、肝線維化モデルや肝癌モデルを用

いて、肝線維化と肝癌における血管新生制御因子

vasohibin-1,-2の働きを明らかにし、血管新生と肝 

 

 

疾患との関係を示すことを目的とし研究を行った。 

本年度の研究活動の状況として、以前に佐藤教授

より供与して頂いた vasohibin-1 ノックアウトマウ

スを用いて肝線維化モデルを作製し vasohibin-1 の

機能を解析した。また、肝線維化モデルマウスにお

いてvasohibin-1, -2共にmRNA発現量が上昇する

ことを見出した。これらの発現細胞を同定するため

に佐藤教授より抗vasohibin-1, -2モノクローナル抗

体の供与を受け、マウス肝線維化モデル、ラット線

維化モデル及びラット肝癌モデルで抗体染色を行っ

た。この抗体染色実験により抗vasohibin-1,-2モノ

クローナル抗体はマウス肝組織において

vasohibin-1,-2 共に検出できないことが明らかとな

った。このことからマウスvasohibin-1,-2を検出す

るためのウサギポリクロナール抗体を作製すること

にし、ペプチド抗原を作製するための最適な抗原部

位に関する情報を佐藤教授と鈴木助教より入手し、

ペプチドを合成しウサギポリクローナル抗体の作製

を開始した。第 11 回 Vasohibin 研究会に参加し

vasohibin-1,-2 の肝線維化と肝癌モデルマウスに

おける発現と局在に関して発表し、佐藤教授と鈴木

助教とディスカッションし今後の研究方針を策定し

た。 

また、分担者である小嶋が加齢医学研究所を訪問

し、佐藤教授とトランスグルタミナーゼ２(TG2)に

よる vasohibin-1 の発現制御について研究打合せを

行った。TG2は転写因子ポリコーム群タンパク質の

1つであるEnhancer of zone homologue 2 (EZH2)

を介して vasohibin-1 の発現を抑制することにより

血管新生を亢進していると考えられ、このシグナル

図１、(A)胆管結紮による肝線維化モデル作成方法(左)。(B)シリウスレッドで染色された肝線維化領域を

wild-typeとvasohibin-1ノックアウトマウスとの間で比較したが有意な差はなかった。 



 

伝達系を示すためにTG2 とEZH2 の阻害剤をマウ

ス由来の動脈内皮細胞  (MAEC) に処理し

vasohibin-1の発現量を解析した。 

 

［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。 

まず第１に、vasohibin-1 ノックアウトマウスを

用いて肝線維化モデルを作製した結果、vasohibin-1

の loss-of-function による肝線維化への影響はない

ことを明らかにし、結果を論文にまとめBBRCより

出版された。また、これらの結果を第 47 回 日本

結合組織学会学術大会で発表した。 

第 2 に、肝線維化モデルにおいて vasohibin-1,-2 

mRNA の発現が上昇することを明らかにしたが、

vasohibin-1 はマウスとラット肝組織において抗体

により染色されなかった。ラット肝線維化モデルを

用いて抗体染色を行い、vasohibin-2 は肝線維化に

より促進される擬胆管形成に伴い増加する小葉間動

脈に局在していることを示した。このために肝線維

化と共にmRNA量が増加していると示唆された。 

第3に、マウスvasohibin-1,-2に対する抗体を作

製するために抗原性が高い最適な抗原部位の情報を

入手し、これらの部位に対するペプチドを合成し、

ウサギポリクローナル抗体の作製を開始した。 

第４に、MAECを用いてTG2によるvasohibin-1

の発現制御機構を解析したが、TG2 と EZH2 の阻

害剤処理により vasohibin-1 の発現上昇は確認でき

なかった。 

（３－２）波及効果と発展性など 

本共同研究は、vasohibin-1,-2の肝線維化と肝癌で

の働きを明らかにすることにより、血管新生の制御

を可能とし、肝線維化とこれに続く肝癌の抑制を目

指す萌芽的研究である。Vasohibin-1,-2 は肝線維化

と肝癌における新たな創薬ターゲットとなりうる分

子で、今後の共同研究により我々が持つドラッグス

クリーニングの系を用いて、抗肝線維化剤や抗癌剤

の開発に発展すると期待できる。 
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図２、胆管結紮によるラット肝線維化モデル。

胆管結紮により擬胆管と小葉間動脈が増加し、

これに伴い vasohibin-2 の発現量が増加すると

考えられた。 
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