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［２］研究経過 
がん治療において抗 VEGF 抗体による血管新生抑

制療法の臨床応用が始まった。しかしながら抵抗性

や副障害などの問題から、本治療に応用可能な因子

の研究・開発は、近年ますますその重要性を増して

いる。本研究ではがん細胞自体が産生し、一方正常

組織ではほとんど発現がみられない新規血管新生調

節因子バソヒビン2の婦人性器がん治療への臨床応

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。CRISPR/Casは近年

注目されているゲノム編集技術のひとつで、その簡

便さから世界中に急速に広まっている手法である。

CRISPR/Cas を用いて婦人科悪性腫瘍細胞のバソヒ

ビン2をノックアウト後形質の変化を観察、ひいて

は治療標的としての可能性を探った。バソヒビン 2

は7つのスプライシングバリアントが報告されてい

る。このうち6つに共通のエクソン4に標的配列を

設定した。CRISPR DESIGN (http://crispr.mit.edu/)  

を利用しエクソン4の標的候補配列から高いスコア

の配列を選択した。この配列を含むsgRNA発現ベク

ターと Cas9 発現ベクターをリポフェクション法で

子宮頸がん細胞に遺伝子導入、ブラストサイジン S

塩酸塩を含む培地で選択し、耐性株を樹立した(図)。

これらの細胞株を用いてバソヒビン2遺伝子変異、

発現、細胞増殖、血管新生、腫瘍増殖、を観察した。

これらの成果は東北大学加齢医学研究所の共同研究

者に主に電子メールで報告し今後の方針を討論した。 

 

図:CRISPR/Casを用いたバソヒビン 2ノックアウト

子宮頸がん細胞の樹立 

 

［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、サンガーシークエンスを用いた検討により耐性

株には標的配列付近に塩基の挿入や欠失など、さま

ざまな遺伝子変異が認められた。またバソヒビン 2

の mRNA発現の低下が観察された。in vitroにおけ

る細胞増殖には変化はみられなかった。第2に、バ

ソヒビン2ノックアウト細胞の培養上清はヒト臍帯

静脈内皮細胞のin vitroにおける増殖を促進できな

かった。さらにヌードマウス背部皮下に接種し形成

させた腫瘍の増殖能も著明に低下した。これらの結

果から、バソヒビン2ノックアウトは子宮頸がん細

胞自体の増殖には影響を与えず、一方、血管新生を

抑制し腫瘍増殖を低下させることが示された。以上

よりバソヒビン2を標的とした子宮頸がん治療の可

能性が示唆された。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究により、CRISPR/Casによるバソヒビン

2 ノックアウトは子宮頸がんの血管新生を抑制し腫

瘍増殖を低下させることが示され、バソヒビン2を

標的とした子宮頸がん治療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子宮頸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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