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研究成果の概要（和文）：本研究では、当科の血管芽腫手術検体とそれらから樹立されたVHL病特異的iPS細胞を
用いて解析することで、新規血管新生抑制療法を構築する事を目的とした。まず、20例の血管芽腫症例の網羅的
メチル化解析を行った．新規原因遺伝子候補は同定されなかった。コピー数解析も行うと、悪性の経過をたどっ
た症例で多数のコピー数異常を認め悪性転化に関与している可能性が示された。また、クラスタリング解析を行
うと血管芽腫は３つのグループに分かれるかもしれない事も判明した。
　VHL 病特異的 iPS 細胞は培養条件により血管芽腫様の腫瘍ができるのは確認されていたが、なかなか安定的
に培養するのは困難な状態であった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to construct a novel anti-angiogenic therapy by 
analyzing hemangioblastoma surgical specimens of our department and VHL disease-specific iPS cells 
established from them. First, we performed a comprehensive methylation analysis of 20 
hemangioblastoma cases. No new causative gene candidates were identified. Copy number analysis also 
showed the possibility that many copy number abnormalities were found in cases that followed a 
malignant course and were involved in malignant transformation. It was also found that 
hemangioblastomas may be divided into three groups by clustering analysis.
It has been confirmed that VHL disease-specific iPS cells can form hemangioblastoma-like tumors 
depending on the culture conditions, but it was difficult to stably culture them.

研究分野： 脳腫瘍

キーワード： 血管芽腫　VHL病　iPS細胞　血管新生抑制

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、残念ながら有意な血管芽腫の新規原因遺伝子候補を同定する事は出来なかった。しかし、本研
究において、悪性の経過をたどった症例で多数のコピー数異常が見つかり、従来は良性腫瘍と思われていた腫瘍
であっても、コピー数異常により悪性の経過をたどる可能性が示された。また、クラスタリング解析により血管
芽腫が３つのグループに分かれるかもしれない事がわかり、従来は単一と思われていた腫瘍であっても、別々の
特徴をもった腫瘍である可能性が示された。良性腫瘍であるが血管新生旺盛である血管芽腫の様々な特徴が今回
新たに判明し、今後の新規血管新生抑制療法開発につなげられる可能性があると思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍血管が新生される事で、腫瘍は増大する事が可能となるため、腫瘍血管はがん治療のよい

標的であると従来から考えられている。実際、VEGF（Vascular endothelial growth factor）を

標的とした Bevacizumab（抗 VEGF 抗体）は、肺がん、大腸がん、悪性神経膠腫など、多くのが

ん種に対して有効とされ、日本でも保険承認されている。しかし、生存期間延長はほとんどなく、

新機軸の腫瘍血管新生抑制療法の創出が望まれているのが現状である。 

そこで、研究代表者（高柳）は、血管新生が特に旺盛な脳腫瘍である血管芽腫（hemangioblastoma、

以後 HBと略）に着目して、網羅的ゲノム解析を行ってきた。これにより HBでは、家族性腫瘍疾

患 VHL 病の原因遺伝子である VHL の不活化を多く認める事がわかった。(Takayanagi S et al 

Neuro Oncol 2017)   

 悪性神経膠腫や HB に対して、抗 VEGF 抗体である Bevacizumab をはじめ、その他にも複数の

分子標的治療薬の臨床試験がすでに行われているが、いずれも十分な臨床効果を認めていない。

これは、悪性神経膠腫や HB の血管新生機序が、VEGF を中心とした機序以外にも存在することが

大きな原因だと思われる。腫瘍血管新生において VEGF を中心とした機序以外にどのようなもの

が存在するのかを知るためには、血管新生が旺盛である血管芽腫の腫瘍化において、VHL 以外の

候補遺伝子にはどのようなものがあり、それらは血管新生においてどのような作用をしている

のか？を解析する事が非常に有用と考えられた。また、血管芽腫症例の遺伝子異常と臨床経過の

関係性も新規治療探索のために重要と考えた。 

 
 
２．研究の目的 

 本研究では、腫瘍血管新生とその抑制の新規機序解明のため、以下の事を行う。 

(1) まず、血管芽腫検体に対して更なる網羅的ゲノム解析を追加して、VHLやその他の原因遺伝

子候補の解析を行う。 

(2) また、血管芽腫症例の臨床経過を詳細に解析し、遺伝子異常との関係性を調査する  

(3) その後、原因遺伝子候補に対して、京都大学iPS細胞研究所と協力して樹立したVHL病特異的

iPS細胞などを利用して機能解析を行う事で、腫瘍血管新生の機序解明を行い、最終的には

新規の腫瘍血管新生抑制療法の構築を目標とする。 

 
３．研究の方法 

(1) 1995年から2019年の間に、東京大学医学部附属病院脳神経外科（以下、当科と略）と埼玉医

科大学総合医療センターにおいて腫瘍摘出術を施行した症例計61腫瘍を対象とした。腫瘍

検体全例が、WHO分類に従い、HBと病理学的に診断された。 VHL病の診断はVHL病診療ガイド

ラインにある臨床的診断基準に則り行った。本研究は、東京大学大学院医学研究科ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会から承認された｢脳腫瘍のゲノム・遺伝子解析とその臨

床病理学的意義の解明｣研究（#G3512）に基づいて行った。すべての対象症例の患者からは、

文書による同意を取得した。 

(2) 上記の対象症例で摘出術において採取された腫瘍検体から DNA を抽出し、以下の遺伝子解

析を行った。 

① VHL 遺伝子異常解析：ダイレクトシークエンス、ターゲットシークエンス、MLPA 解析、

プロモータ領域のメチル化解析 

② 網羅的メチル化解析（Illumina ® Infinium Human Methylation Bead Chip array



を使用） 

(3) 対象となった症例の臨床経過、画像所見を全例調査し、遺伝子異常との関係性などを解析し       

た。 

(4) 樹立した VHL 病特異的 iPS 細胞より HB 様の腫瘍モデルを作成し、それを用いて遺伝子解析

を行う。 

 
 

４．研究成果 

(1) 対象となった 61例のうち、VHL 病群が 28検体で、VHL 病ではない孤発性群が 33検体あっ

た。なんらかの VHL 遺伝子異常を認めたのは、VHL 病群では 100%(28/28)、孤発性例では

97%(32/33)であり、改めて HB において VHL 遺伝子異常が重要である事が分かった。 

(2)  網羅的メチル化解析のデータを用いて、コピー数解析を行ったところ、VHL 遺伝子がある

3番染色体の異常のみを伴う事が多かった。しかし、悪性の経過をたどった症例において、多数

のコピー数異常を認めた。従来は良性腫瘍と思われていた腫瘍であっても、コピー数異常に

より悪性の経過をたどる可能性が示された。 

(3)  網羅的メチル化解析のデータを用いて、クラスタリング解析も行った。従来、単一のグル

ープと思われていた HBにおいて、３つのサブグループに分かれる可能性が示された。 

上記①②③に関しては、今後、論文発表予定である。 

(4)  HB の臨床経過を調査して、脊髄 HBを伴う VHL 病症例で腫瘍周辺に附随する脊髄・延髄空

洞症が急速に悪化し、呼吸困難を呈し気管切開が必要となった症例を１例認めた。腫瘍摘出術に

より症状は急速に改善した。延髄空洞症を伴う脊髄 HB 症例に関して文献的考察を付けて症例報

告した。（Tuchiya et al. World Neurosurgery:2022(167);e127～e136） 

(5) VHL 病特異的 iPS 細胞からは、VHL 遺伝子を不活化することで HB 様の腫瘍を作成する

事ができたが、なかなか安定せず、遺伝子解析が困難であった。しかし、徐々に安定してき

て、今後、遺伝子解析が可能になると考えられた。 
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