
「様式３－A」 

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。Vasohibin-1 (VASH1)は血管新生を抑制

し、一方vasohibin-2 (VASH2)は血管新生を促進する。 

図２、Vasohibin-2 (VASH2)欠損マウスを用いた肝線

維化モデルの解析。野生型(Wild)と vasohibin-2 欠損

マウス(VASH2)を用いて胆管結紮(BDL)による肝線維

化モデルを作製し、シリウスレッド染色、コラーゲン

Iα１ mRNAの発現、ハイドロキシプロリン量を比較

した。 
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［２］研究経過 
 肝癌により国内だけでも年間3万人が死亡し、100
万人以上の患者がいる。これらの肝癌患者は肝線維

化を介して肝癌へと至るので、肝線維化を抑制する

と共に、更に肝癌の進行を抑えることが非常に重要

である。一般的に、肝線維化と血管新生は並行して

起こることが知られており、血管新生調節因子であ

るvasohibin-1,-2の発現量を調節することにより肝

線維化を抑制出来ると考えた（図１）。 

 

 
肝線維化・肝癌と血管新生とのクロストークに関

する研究・開発は，近年重要性を増している。本共

同研究では，Vasohibin の発現量を調節することに

より、血管新生と肝線維化を抑制することを目的と

して佐藤教授と共同研究を行った。 

 
［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。まず第１

に，佐藤教授より分与して頂いたvasohibin-2欠損 
マウスを用いて胆管結紮(bile duct ligation, BDL)
による肝線維化モデルを作製し、vasohibin-2 の働

きを調べた。シリウスレッド染色により肝線維化領

域を可視化し、肝線維化の進行度をコラーゲン Iα
１ mRNAの発現とハイドロキシプロリン量を測定

し定量した。Vasohibin-2 欠損マウスでは野生型マ

ウスと比較してコラーゲン Iα１ mRNA の発現と

ハイドロキシプロリン量が増加する傾向があった

（図２）。 

 

 
第２に，vasohibin-1.-2 に対するポリクローナル

抗体を作製し、抗体の特異性を調べた。昨年度の佐

藤教授との共同研究で、vasohibin-1.-2 それぞれ N
末とC末の配列から抗原ペプチドを設定し、ウサギ

ポリクローナル抗体を作製した。これらの抗体の特



 

図３、抗VASH-1-C 抗体と抗VASH-2-N 抗体のウェ

スタンブロッティングによる解析。野生型(Wild)、
VASH1 欠損(VASH1KO)、VASH2 欠損(VASH2KO)
マウスの脳と精巣より蛋白質を抽出し抗体の特異性を

調べた。 

図４、抗VASH-1-C抗体を用いた脳切片の抗体染色。

野生型、VASH1 欠損(VASH1 KO)マウスの脳切片を

用いて抗体染色を行った。 

異性を脳と精巣などvasohibin-1,-2が高発現してい

る組織を用いてウェスタンブロットと抗体染色によ

り調べた。ウェスタンブロットでは予想される分子

量の位置にバンドが観られず特異性は確認できなか

った（図3）。また、抗体染色でも染色の特異性を確

認できなかった（図４）。新たにN末側2か所とC
末側1か所の配列を基にしたペプチドを合成し、こ

れらのペプチドを抗原としたポリクローナル抗体を

作製した。これらの抗血清は確かに抗原となるペプ

チドを認識することを確認した。 

第３に、vasohibin-1, vasohibin-2, SVBPを肝臓

特異的に高発現するトランスジェニックマウスを作

製するために、マウスvasohibin-1,-2とSVBPの配

列を含むベクターを鈴木助教より供与を受けた。こ

の配列を基にして、アルブミンプロモーターの制御

下で vasohibin-1,-2, SVBP をそれぞれ発現できる

コンストラクトを作製した。 
  

 
 
第 13 回 Vasohibin 研究会に参加し佐藤教授と鈴

木助教と研究打合せを行い、今後の研究方針を決め

た。 
（３－２）波及効果と発展性など 
Vasohibin-1,-2 を過剰発現するトランスジェニッ

クマウスと発現を抑制したノックアウトマウスとの

比較により、血管新生と肝線維化を同時に制御する

方法を見出すことができ、肝線維化・肝癌抑制法の

新たな提案ができると考えている。また、当共同研

究で作製している抗体は特異性を確認した後に、

Vasohibin 研究会に参加するメンバーだけでなく国

内外の研究者に供与し、vasohibin が関与する癌領

域の研究を大きく発展させることができる。 
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