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血管内皮が産生する血管新生の negative feedback 調節因子 Vasohibin-1 (VASH-1)および

VASH-1 と機能的に拮抗する Vasohibin-2 (VASH-2)の意義について研究し、病理組織において

腫瘍血管内皮での VASH-1 の発現は、がん細胞の VEGF、がん組織のグレードやがん細胞の増殖

等と相関することを示した。また、動物実験より、内因性 VASH-1 は腫瘍血管新生の抑制に機能

するが、外因性 VASH-1 を補充することで、広いスペクトルムで腫瘍血管新生・リンパ管新生は

制御され、がんの発育とリンパ節転移が抑制されること、一方 VASH-2 は浸潤する単核球や癌細

胞が発現し、腫瘍血管新生を介してがんの発育を促進すること、などの知見を得た。 

 
研究成果の概要（英文）： 
The role of vasohibin-1 (VASH-1), a negative feedback regulator of angiogenesis synthesized by 

endothelial cells (ECs), and vasohibin-2 (VASH-2) which antagonizes VASH-1 was studied. 

Pathological analysis revealed that VASH-1 was present in ECs in tumor vessels, which was correlated 

with VEGF in cancer cells, pathological grading, and proliferation rate of cancer cells. Animal models 

revealed that endogenous VASH-1 regulates tumor angiogenesis, but exogenous supplementation of 

VASH-1 further exhibited anti-angiogenic and anti-lymphangiogenic activities and inhibited tumor 

growth and lymph node metastasis. VASH-2 was shown in mononuclear cells infiltrating in cancer 

stroma as well as in cancer cells, and VASH-2 promoted tumor growth by stimulating angiogenesis. 
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１．研究開始当初の背景 

新しい血管網が形成される血管新生は、本

来生理的現象であるが、癌の発育と転移に必

要不可欠であることから、その効果的な制御

法の確立が望まれている。しかし、癌におけ

る血管新生の内因性制御機構の全貌は未だ

明らかとされていない。 

血管新生は促進因子と抑制因子のバラン

スによって調節されており、これまでにさま

ざまな抑制因子が報告されてきた。生体には

刺激に対して反応が行き過ぎないための“ホ

メオスターシス機構”が備わっているが、血

管新生における negative feedback 調節因子

の存在は知られていなかった。 

 
２．研究の目的 
申請者は、血管新生刺激に反応して血管内

皮細胞が産生・分泌し、自らに作用して血管

新生を制御するnegative feedback調節因子

VASH-1と、そのホモログのVASH-2を単離・同

定した。本研究の目的は、血管新生の新しい

調節系としてのVasohibinファミリー分子の

腫瘍血管新生における意義や病態との関連を

明らかにし、さらにVasohibinの治療応用の可

能性について検討することで、独自の切り口

からの癌研究の進展に貢献することである。 

 
３．研究の方法 
（１） 各種ヒト癌の病理標本について

VASH-1とVASH-2の発現を解析する。 

（２） VasohibinのELISA系を構築し、ヒト

がん患者における血中濃度を測定して病態

との関連を検討する。 

（３）野生型マウスや遺伝子改変マウスを用

いてVASH-1とVASH-2の時間・空間的発現様式

とそれぞれの機能を検討する。 

（４）ヒトVASH-1あるいはヒトVASH-2をコー

ドするアデノウイルスベクターを尾静注し

て肝臓で過剰発現させ、血管新生や移植腫瘍

の発育に対する外因性Vasohibinの作用を検

討する。 

（５）リンパ管新生に対するVasohibinの役

割を検討する。 

（６）Two-hybrid法によりVasohibin結合因

子を単離し、その機能を解析する。 

（７）VASH-1による血管新生抑制のメカニズ

ムを、培養内皮細胞を用いて検討する。 

 

４．研究成果 

（１） VASH-1 蛋白は腫瘍血管内皮に証明

された。ヒト肺癌標本での検討では、腫瘍細

胞の HIF-1αおよび VEGF の染色性と血管内皮

細胞の vasohibin陽性率との間に有意の相関

性を認め、VASH-1 は主に壁細胞で被覆され

ている成熟した腫瘍血管の内皮細胞に発現

していることが確かめられた。子宮体癌にお

いて VASH-1 は腫瘍血管内皮に証明され、そ

の発現頻度は癌の組織分類が未分化のもの

ほど高く、また VEGF２型受容体の発現と相関

することを示した。乳癌においても、VASH-1

は腫瘍血管内皮に証明され、その発現は癌の

VEGF 発現や血管内皮の VEGF２型受容体発現

と相関し、さらに乳癌細胞の増殖の程度、

癌の悪性のものほど腫瘍血管での発現

率が高いことが判明した。 

（２） VASH-1のELISAによるアッセイ

系を構築し、がん患者の血中VASH-1濃度

を測定したが、肺癌、子宮癌、卵巣癌の

患者について血中VASH-1濃度を健常者と

の間で比較では、有意の変化は観察され

なかった。 

（３） マウス皮膚血管新生モデルでは、

VASH-1は血管新生の先端部のPCNA陽性内皮

細胞では陰性で、より後方のPCNA陰性内皮細

胞に局在していたのに対し、VASH-2は血管新

生の先端部に浸潤する骨髄由来単核球に発

現していた。VASH-1遺伝子改変マウスでは血

管新生は終息せず、未熟の状態のまま血管新

生は遷延したのに対し、VASH-2遺伝子改変マ

ウスでは血管新生が強く抑制されていた。以

上より、VASH-1は血管新生の終息と新生血管

の安定化に寄与するのに対し、VASH-2は

VASH-1と拮抗して血管新生を促進すると考

えられた。VASH-1遺伝子改変マウスにLewis

肺癌細胞を移植したところ、移植腫瘍は腫瘍

血管新生に富み、内因性VASH-1は腫瘍血管新

生の抑制に寄与することが確認された。 

（４） それぞれの遺伝子をコードするア

デノウイルスベクターを用いた検討から、外

因性VASH-1は内因性VASH-1の発現のない血

管新生の先端部に作用して血管新生を抑制

するのに対し、外因性VASH-2は血管新生は遷

延させた。Lewis肺癌細胞をマウスに皮下移

植し、アデノウイルスベクターを尾静注して

外因性VASH-1の効果を検討ところ、VASH-1は

腫瘍の発育を優位に抑制した。その際、血管

構築は、壁細胞で被覆されていない、未熟な



拡張した腫瘍血管から、壁細胞によって被覆

された成熟血管へと変換し、血管断面積も有

意に減少した。 

（５）リンパ管に関して、VASH-1、VASH-2

は、いずれもリンパ管内皮での発現は認めら

れないが、マウス角膜マイクポケット法で解

析から、VASH-1 は、VEGF-C, VEGF-A, FGF-2, 

PDGF-BB によって惹起されるリンパ管新生

を、いずれも顕著に抑制することを見出した。

さらに、抗リンパ節転移性ヒト肺癌細胞株を

ヌードマウスに同所移植し、アデノウイルス

ベクターを用いてヒト VASH-1 を肝臓で高発

現させると、癌辺縁部のリンパ管新生とリン

パ節転移が有意に抑制された。 

（６）VASH-1 の結合因子を単離・同定し、

SVBP(small vasohibin binding protein)と

命名した。SVBP は内皮細胞に構成的に発現

し、VASH-1 が誘導性に内皮細胞に発現する

と SVBP と結合して複合体を形成すること、

VASH-1 は、それ単独では吸着性が非常に高

く、また分解を受け易いが、SVBP と結合し

て複合体を形成する可溶性と安定性が増し、

VASH-1/SVBP 複合体の型で細胞外に分泌さ

れることが明らかとなった。また、SVBP は

VASH-2 とも結合することが確認された。 

（７）VASH-1 は内皮細胞の脱チロシン化α-

チューブリン（Glu-チューブリン）を増加さ

せること、また内皮細胞にα-チューブリン

のカルボキシル末端にチロシンを再付加す

るチューブリンチロシンリガーゼ（TTL）を

過剰発現させておくと、Glu-チューブリンは

増加せず、VASH-1 による細胞遊走抑制も解除

された。以上より、VASH-1 はα-チューブリ

ンの脱チロシン化を誘導することで微小管

に作用し、細胞遊走を抑制すると考えられた。 

（８）VASH-2の癌組織での発現について検討

したところ、単核球だけでなく癌細胞も

VASH-2を発現していることを観察した。そこ

でVASH-2発現陰性の腫瘍細胞にVASH-2を導

入してマウスに移植すると、腫瘍血管新生と

腫瘍発育が増強し、逆にVASH-2発現陽性の腫

瘍細胞のVASH-2をノックダウンすると腫瘍

血管新生と腫瘍発育が抑制されたことから、

VASH-2は腫瘍血管新生を介してがんの発育

を促進すると考えられた。 
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