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［２］研究経過 
腫瘍組織における「がん間質」に存在する「がん

関連線維芽細胞(CAF)」にはがん細胞の増殖と悪性

化を誘導することが明らかとなっているため、その

生成機構の解明は重要な意義を持つ．近年CAFの約

3 割が血管内皮細胞から内皮間葉移行(EndMT)とい

う過程を経て生成することが報告された。さらに、

EndMTにより血管の細胞間接着が低下し、がん細胞

が血管内に侵入しやすくなることにより、がん転移

が亢進することから、がんの悪性化におけるEndMT
の重要性に注目が集まっている． 
申請者はこれまで血管内皮細胞がTGF-βにより間

葉系細胞へと分化することを見出してきた．しかし、

EndMT を誘導するがん微小環境における因子は他

にも存在することが予想され、CAFの形成を誘導す

る EndMT を標的とした腫瘍制御の新たな方法を開

発するためには、がんの悪性化を誘導する新規

EndMT誘導因子の同定が急務である。一方、加齢研

担当教員である佐藤 靖史教授は血管内皮細胞によ

り産生されるVasohibin (VASH)ファミリーメンバー

(VASH1 ならびに VASH2)が血管内皮細胞の増殖を

調節することを報告してきた。しかし、VASH ファ

ミリーメンバーが EndMT に対してどのような作用

をしているかについては未解明な部分が多く残され

ている。申請者はそこで、本研究においては VASH
ファミリーメンバーのEndMTを介したCAFの生成

における役割を検討することで、腫瘍制御の新しい

方法を確立することを目的として研究を行った。  
以下，研究活動状況の概要を記す。申請者はすで

にTGF-βがEndMTを誘導することを報告している。

そこで本研究においては、まずTGF-βによるEndMT
の誘導に対するVASH1ならびにVASH2の作用につ

いて検討を行う。すでに VASH2 が卵巣がん細胞の

EMTを誘導することを見出しており、その機序とし

てVASH2 がTGF-β 受容体の発現を亢進することを

明らかにしているため、VASHsが単独またはTGF-β
と協調的に EndMT を亢進することを検討するとと

もに、その分子機序として EMT と共通のものがあ

るか検討した。 
 また、今年度は共同研究打ち合わせのために、代

表者（渡部）と分担者（吉松）が、東北大学加齢医

学研究所の対応者（佐藤教授）を訪問した。 
 
［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、佐藤教授との共同研究の成果として、

VASH2 が卵巣がん細胞の上皮間葉移行(EMT)に重

要な役割を果たすことを報告した(Norita et al. 2017)。
具体的には、卵巣がん細胞における内因性のVASH2
発現を shRNA で低下させると、間葉系細胞マーカ

ーの発現が低下し、上皮系細胞マーカーの発現が上

昇し、間葉上皮移行(MET)が誘導されることが示さ

れたことから、VASH2がEMTを誘導することが示

唆された。この分子機序として、我々は VASH2 が

卵巣がん細胞における TGF-β 受容体(ALK5)の発現

を誘導することを見出した。以上の結果から、

VASH2 は卵巣がん細胞において TGF-β シグナルを

活性化することにより、EMTを誘導し、がんの悪性

化に寄与していることが示唆された。 



 

第２に、我々はがん微小環境において、血管内皮

細胞の増殖を亢進する TGF-β ファミリーメンバー

である骨形成因子(BMP-9)と血管内皮増殖因子

(VEGF)のシグナルを同時に阻害することにより、腫

瘍血管新生を標的としたがん治療を達成することを

報告した(Akatsu et al., 2017)。具体的には、BMP-9受
容体(ALK1)と VEGF 受容体の細胞外領域を抗体の

Fc 領 域 に 結 合 し た キ メ ラ タ ン パ ク 質

(ALK1-FLT1-Fc)の BxPC3 膵臓がん細胞の移植モデ

ルにおいて、腫瘍血管新生を阻害し、腫瘍形成を低

下させることを見出した。これまでいくつかの種類

のがんにおいてVEGFを標的としたアバスチンに抵

抗性が報告されてきたが、独立した血管新生シグナ

ルであるBMP-9を同時に標的とすることにより、効

率の良いがん治療が達成できることが期待される。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
 本研究から得られる成果は基礎生物学そして臨床

医学など多岐に渡って大きなインパクトを与えるこ

とが期待される。基礎生物学については、まだ未解

明な部分が多い腫瘍進展における EndMT の役割が

解明される点で意義が大きい。また、本研究から得

られる成果は、腫瘍制御の新たな戦略の構築のため

に有用であることが期待され、EndMTに対して作用

する新規因子が同定されれば知的財産の創出が期待

できるとともに、新たな治療方法の開発につながる

可能性があるため、臨床医学における意義は大きい。 
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