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［２］研究経過 
血管新生阻害剤の臨床応用は他癌に先駆けて泌尿

器科で開始されたが薬剤耐性が問題となっている。

耐性獲得機序からも血管内皮細胞の異質性が重要で

あり、腫瘍進展における血管新生の制御機構や薬剤

耐性獲得機序を解明することは、副作用や耐性出現

を克服した新たな癌治療方法、次世代の新規血管新

生阻害薬の開発につながると考えている。その中で

我々は、活性化した血管内皮細胞で発現する遺伝子

群の中から同定された Vasohibin-1(VASH1)と
Vasohibin-2(VASH2)に着目して、平成23年より共

同研究を開始した。特にVASH1 は外因性に投与す

ると血管内皮やリンパ管細胞の遊走能や増殖能を抑

制する極めてユニークな蛋白質であり、血管・リン

パ管新生は癌の遠隔転移、リンパ節転移に関与する

ため、Vasohibin の機能の解明は転移のメカニズム

を解明し、「がん血管の異質性」を標的にした新たな

治療につながる可能性がある（図1）。 
我々はすでに尿路上皮癌と前立腺癌において、

VASH1 の高発現が再発や癌特異的生存率における

予後因子として重要であることを報告してきた。当

初、尿路上皮癌においてVASH1 の発現に関する病

態解明と予後予測のバイオマーカーとなるか明らか

にすることを目的としてまず研究を開始した。その

結果、上部尿路上皮癌においてVASH1の高発現は、

術後再発の独立した危険因子であり、上部尿路上皮

 
癌の進展への関与 が示唆され、研究成果として論文 
発表した（成果資料１）。次に、前立腺癌の手術検体

でも同様の検討を行い、VASH1 が予後を予測する

バイオマーカーとなるか検討を行った。その結果、

前立腺癌においてもVASH1の高発現は、術後PSA
再発の独立した危険因子であり、癌の進展への関与

が示唆され、研究成果として論文発表した（成果資

料２）。 
VASH1 の発現の重要性を報告してきたが

VASH2 を含め、その発現制御については未だに未

解明である。本研究はVASH1，VASH2の発現の意

義とその制御機構を解明し、その調節因子を内包す

る癌微小環境を明らかにすることで、新しい予後診

断方法やがん血管の異質性を標的とした治療薬への

臨床応用に展開するための分子基盤の確立を目的と

して、さらなる研究を開始した。 
平成 30 年度は、前立腺癌においての VASH1、

VASH2 免疫染色の検討、細胞株、担癌マウスモデ

ルを用いた検討を行った。 
 
以下，研究活動状況の概要を記す。アメリカ泌尿

器科学会総会（AUA 2018）に演題採択され、平成

30年5月20日にSan Franciscoで研究成果を発表

した。平成 31 年 2 月 16 日～17 日に仙台にて行わ

れた第 14 回 Vasohibin 研究会に参加して研究成果

を発表した。また、学外研究者との交流を行い、佐

藤教授と打ち合わせを行って、進捗状況報告と今後

の研究の協議を行った。 
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［３］成果 
 （３－１）研究成果 
以下に示す研究成果を得た。 
 
① 血管内皮細胞株（HUVEC）におけるVASH1，
VASH2 の発現をウェスタンブロット、細胞蛍光免

疫染色にて検討した。VASH1 は血管内皮細胞に発

現していたが、前立腺癌細胞株（DU145、PC3、
C4-2、LNCaP）では殆ど発現していなかった。し

かし、VASH2 は血管内皮細胞と前立腺癌細胞株

（DU145、PC3）で強く発現を認めた。 
 
② VASH2 の強く発現を認めた HUVEC や

DU145、PC3 に抗 VASH2 抗体を投与したところ

細胞増殖抑制効果を認めた。 
 
③ 前立腺癌細胞株のマウス皮下腫瘍モデルを作成

し、抗VASH2 抗体を投与したところ、皮下腫瘍の

著しい腫瘍体積縮小を認めた。 
 
④ 前立腺癌細胞株（DU145、PC3）に対して抗

VASH2 抗体を投与を行い、マイクロアレイ解析に

て発現が変動した遺伝子群を解析して抗VASH2 抗

体によって変化が起きる遺伝子を同定した。 
 
（３－２）波及効果と発展性など 
本共同研究は、前立腺癌におけるVasohibin発現

の病態解明につながると期待され、学外研究者との

交流が飛躍的に活性化し，血管新生を標的とした泌

尿器科癌の病態解明を行う臨床研究プロジェクトに

も発展しつつある。本共同研究で明らかになった

Vasohibin の研究成果は、尿路上皮癌、前立腺癌、

腎細胞癌という泌尿器科3大がんの進展予知に有用

なバイオマーカーの開発という新しい研究領域の

開拓（萌芽的研究の発見）に結びつき，腫瘍におけ

る血管内皮の異質性、つまりVASH1、VASH2を発

現している血管内皮細胞をターゲットとした新規治

療方法の開発の可能性への今後の発展が期待される。 
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