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概要 
（100～150 字程度） 

腫瘍組織の血管網は酸素や栄養分を供給することで腫瘍の増大

を支えているため、腫瘍血管の抑制による癌治療法の開発が進めら

れてきた。しかしながら、血管新生阻害剤は臨床において当初期待

されたような抗腫瘍効果は得られていない。本研究では、腫瘍血管

の動態という観点から解析を進め、新たな癌治療法の開発を目指

す。 
研究目的 
（300 字程度） 

腫瘍血管の形成は VEGF(Vascular endothelial growth factor)による

血管新生によると考えれており、VEGF シグナル阻害薬が数多く開

発されている。これらは臨床においてがん治療に用いられている

が、期待に反して単独使用では抗腫瘍効果が少なく、想定されてい

た劇的な治療効果が得られていない(Nat Rev Clin Oncol. 2009)。その

理由として、VEGF 以外の代替的シグナルなどの関与が示唆されて

いるが、その実体は明らかになっていない(Pinto MP, et al. Int J Mol 

Sci. 2016)。本研究では、血管新生阻害を投与後の血管の動態変化に

注目し、その分子機構の解明を進めた。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

腫瘍血管抑制剤に対する治療抵抗性の獲得機構を明らかにする

ため、我々は様々な癌種の細胞株を用いて担癌マウスモデルを作成

し、血管新生阻害剤による治療効果や、腫瘍組織中の血管の変化を

解析した。その結果、VEGF シグナル阻害薬に対して治療抵抗性を

示す腫瘍であっても、血管新生は抑制されて血管数が減少している

ことが確認できた。このことから、血管数が減っても腫瘍を増大化

させる機構が働いていることが予測された。そこで、我々は生体イ

メージング系にて腫瘍組織内で血管新生阻害剤に応じて血管にど

のような変化が起きているかの解析を進めた。多光子励起顕微鏡を

用いたマウス腫瘍組織の生体イメージング系を用いた解析を進め

ると、血管新生阻害剤の投与によって血管構造が変化していること



を発見した。さらに、血管構造の変化に伴って腫瘍細胞の増殖様式

が変化していることを見出したことから、治療抵抗性の要因となっ

ている可能性が高いと考えている。血管構造が変化を誘導するメカ

ニズムの解明のため、その制御に働く分子機構の解明を進めたとこ

ろ、血管内皮細胞に対して運動活性の亢進を誘導する分泌タンパク

が血管新生の阻害によって発現することを見出した。また、この分

泌タンパクは腫瘍組織に浸潤してくる未知のミエロイド系サブセ

ット（CD45+、F4/80－、CD11b+、Ly6B+）によって産生されて

いることを明らかにした。それらがどのようなシグナルにて血管束

移動を誘導しているのかについて検討を進め、特殊なシグナルが関

与している可能性を見出した（未公表データのため詳細については

説明を省きます）。このような分泌タンパクや特殊なシグナルの阻

害により、腫瘍血管の制御による新たながん治療法の繋がるのでは

と考え、現在はさらなる検討を進めている。本研究を進めるにあた

り、受け入れ教員の園下将大先生とはメールなどを用いて複数回の

やり取りを行った。北海道大学遺伝子病制御研究所への訪問による

共同研究の実施も予定していたが、新型コロナウイルス感染症の影

響や事務手続きの関係から、実現できなかったことは残念に思って

いる。今後も継続して共同研究を進め、本研究が目的として掲げる

新たな癌治療法の開発を進めていきたい。 
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