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図１、肝線維化と血管新生は並行して起こることが知られて

いる。また、Vasohibin-1 は血管新生を抑制するが、逆に

Vasohibin-2は血管新生を促進する。 
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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。これらの患者は肝線維化を介

して肝癌に至るので、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、血管新生と肝線維化は並行して起こることが知

られており（図１）、肝線維化のみならず血管新生を

抑制することが有効な治療法となると考えられた。

Vasohibin は血管新生を調節する因子として知られ

ており、血管新生を抑制する効果を持つ

Vasohibin-1 と血管新生を促進する効果を持つ

Vasohibin-2 からなり、これらの 2 つの Vasohibin

の発現を調節することにより肝線維化を抑制できる

と考え佐藤教授と共同研究を行っている。

 

CochらはVasohibin-1を肝臓で過剰発現させると

肝線維化を抑制できることを報告した(Coch et al. 

Hepatology, 2014)。また、我々は佐藤教授より供与

して頂いたVasohibin-1欠損マウスと野生型マウス

を用いて肝線維化モデルを作製し比較したところ、

血管新生と肝線維化にはVasohibin-1を欠損させて

も影響が無かったことから（Furutani et al. BBRC, 

2015）、過剰発現させたときにのみ肝線維化を抑制

することが明らかとなった。肝線維化モデルの肝臓

においてVasohibin-1とVasohibin-2の両方のmRNA

発現量が上昇することを示しており、Vasohibin-1

のみでなくVasohibin-2も肝線維化に関与すると考

えられた。そこで、佐藤教授よりVasohibin-2欠損

マウスの供与を受け、肝線維化モデルマウスを作製

し、肝線維化におけるvasohibin-2の機能解析を開

始している。Vasohibin-1,2 の遺伝子発現の調節に

より肝線維化を制御する際に、発現細胞の同定は欠

かす事ができないので、Vasohibin-1とVasohibin-2

をそれぞれ特異的に認識するポリクローナル抗体を

作製し、これらを用いた抗体染色により発現細胞を

同定した。 

第１２回Vasohibin研究会に参加し、佐藤教授と

鈴木助教と抗 Vasohibin-1,-2 抗体の特異性の確認

についてディスカッションを行った。 

 
［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１に昨年度の終わりに佐藤教授、李研究員より

マウスVasohibin-1,-2の抗原ペプチド作製部位に関

する情報を頂き、Vasohibin-1,-2のそれぞれのN末

と C 末の配列を基に作製した Vasohibin-1-N,-C, 
Vasohibin-2-N,-C 合計 4 本のペプチドを合成した。

本年度はこれらの抗原ペプチドをウサギに免疫し、

抗血清を得た。 
第2に抗血清とこれに含まれる抗体の特異性を確

認した。ELISAにより抗血清が抗原ペプチドを認識

することを確認した。また、鈴木助教に依頼し組換

えVasohibin-1,-2 蛋白質との反応性をELISA によ

り確認して頂いた結果、抗Vasohibin-2-N抗血清の

み組換え Vasohibin-2 蛋白質を検出でき、抗

Vasohibin-2-N 抗血清は未変性の蛋白質を検出でき



 

図 2、ウェスタンブロットによる抗体の特異性の確認。

Anti-Vasohibin-1-C抗体とAnti-Vasohibin-2-N血清は組

換え Vasohibin-1 または-2蛋白質をそれぞれ特異的に認

識する。 

図3、抗体染色による発現細胞の同定。 

ることが解った。また、これらの抗血清から抗原と

したペプチドを用いてアフィニティー精製を行い、

抗体を精製した。これらの精製抗体または抗血清を

用いてウェスタンブロットにより組換え

Vasohibin-1,-2 を検出すると、anti-Vasohibin-1-C
と anti-Vasohibin-2-N 抗体もウェスタンブロット

で組換え蛋白質をそれぞれ特異的に検出できること

が解った（図２）。 

 
第3に精製抗体を用いて胆管結紮による肝線維化 

モデルマウス肝臓での Vasohibin-1,-2 発現細胞を

解析した。抗体染色でanti-Vasohibin-1-Cにより中

心静脈周囲の肝細胞が染色され、 anti- 

Vasohibin-2-N により血管周辺の肝細胞と動脈内皮

細胞と偽胆管が染色された（図３）。これらの細胞が

発現細胞と考えられた。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究で作製した抗 Vasohibin-1,-2 抗体は、

モノクロナール抗体では染色が難しかったマウス切

片での染色を可能とし、Vasohibin-1,-2 の局在を

様々な病態モデルマウス組織切片で明らかにできる。

Vasohibin 研究会のネットワークを用いて様々な研

究者に利用してもらいVasohibinの機能解明に貢献

でき、更には病態モデルを用いた治療法の開発が期

待できる。 
また、本研共同研究の結果を基にして、血管新生と

肝線維化の制御に関する研究課題を発展させ、科学

研究費補助金基盤（C）の獲得につながった。 
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