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研究成果の概要（和文）：本研究は大腸がん細胞におけるVEGF受容体の役割を解明することを目的としている。
大腸がん細胞が発現する複数種類のVEGF受容体のうち、どれを阻害した際に遊走能の亢進が生じるか検討を行っ
た。成果としては、VEGF受容体の１に対する特異的阻害剤を大腸がん細胞に添加することにより、遊走能が亢進
することを明らかにした。そのメカニズムとして、VEGF受容体１の阻害によりc-Metのリン酸化が亢進すること
を明らかにした。VEGF受容体１はVEGF阻害薬使用時における遊走能の獲得に重要な役割を有する可能性を見出し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to elucidate the role of VEGF receptor in 
colorectal cancer cells. I investigated which of the VEGF receptors expressed by colorectal cancer 
cells enhances migration ability. As a result, As a result, it was clarified that the migration 
ability is enhanced by adding a specific inhibitor for VEGF receptor 1 to colorectal cancer cells. 
Inhibition of VEGF receptor 1 increased revels of phosphor c-Met. It was suggested that inhibition 
of VEGF signal from VEGF receptor 1 may play an important role in the acquisition of migration 
ability under VEGF receptor inhibitor.

研究分野： 分子生物学

キーワード： VEGF受容体
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研究成果の学術的意義や社会的意義
VEGF(血管内皮増殖因子)やVEGF受容体を標的とした血管新生阻害治療は固形がんにおける化学療法において中心
的な役割を果たしている。しかしながら、その効果は一時的であり、多臓器への転移など治療抵抗性を獲得する
ことが臨床現場で問題となっている。本研究は、がん細胞に発現するVEGF受容体と血管新生阻害薬の関係に着目
し、がんが治療抵抗性を獲得する仕組みを解明することを目的としている。得られた知見を応用し、転移を根本
的に阻止できる新たな治療方法の開発を目指す。

※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 
がんの進展において血管新生は重要な役割を果たしており、血管新生阻害薬は固形がん

における化学療法の中心的な役割を果たしている。しかし、 血管新生阻害薬の効果は一時
的であり「再血管新生・浸潤・転移」などの抵抗性を獲得することが臨床報告されている
（Paez et al. Cancer Cell. (2009)）。しかしながら、そのメカニズムは不明である。私
はこれまで、VEGF (血管内皮増殖因子: Vascular endothelial growth factor)受容体を阻
害するマルチキナーゼ阻害剤がヒト大腸がん細胞に発現する VEGF 受容体に直接作用し、が
ん細胞内に入る VEGF シグナルが阻害されることが抵抗性の獲得に寄与しているのではない
かと考え研究を行ってきた。実際に、Sunitinib を 100 日間連続投与した細胞は、VEGF シ
ステムに非依存的に受容体スイッチングを起こし NRP1/c-Met システムに依存して遊走能・
浸潤能を獲得していることを見出している (Tomida et al. Int J Oncol.(2018)) 。 
 
２．研究の目的 
本研究では、大腸がん細胞に発現する VEGF 受容体ファミリーが遊走能・浸潤能の獲得の

際それぞれどのように関与しているのか明らかにし、大腸がん細胞における VEGF 受容体の
本質的な存在意義を解明することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)VEGF 受容体の個別阻害による遊走能の検討 
 使用する細胞における、VEGF 受容体の発現状況について確認するため、蛍光免疫染色を
行う。蛍光免疫染色で発現が確認された受容体に対する阻害剤を 2 日間細胞に添加し、そ
の遊走能をボイデンチャンバー法にて評価する。 
 
(2)遊走能亢進メカニズムの検討 
 遊走能が亢進するメカニズムを明らかにするため、遊走能獲得に寄与する分子をウェス
タンブロット法で評価する。 
 
(3)MACS（磁気細胞分離システム）を用いた検討 
 細胞膜表面上の受容体の有無で細胞を分離するプロトコルを確立し、分離した細胞を用
いて遊走能を評価する。 
 
(4)臨床検体における VEGF 受容体発現状況の検討 
 臨床検体49例（高度異形腺腫10例、腺癌39例）の免疫染色を行い、VEGF受容体１の発
現を評価する。 
 
 
４．研究成果 
(1)VEGF 受容体の個別阻害による遊走能の検討 
 VEGF受容体の蛍光免疫染色の結果、VEGF受容体
１と３が細胞膜表面上に存在することを見出し
た。VEGF 受容体１に対する特異的阻害剤を用いた
ところ遊走能が有意に亢進したが、受容体３に対
する特異的阻害剤を用いたところ遊走能は亢進し
なかった（図１）。VEGF 受容体１を阻害した細胞
で は 、 EMT( 上 皮 - 間 葉 転 換 : Epithelial-
Mesenchymal Transformation)関連因子である E-
cadherin の減少と Snail の増加が認められた。
VEGF 受容体１を経由し細胞内に入る VEGF シグナ
ルを阻害することは、VEGF受容体阻害時の遊走能亢進
において重要な役割を有する可能性が明らかになっ
た。 

図１：各 VEGF 受容体阻害時の遊走能 



 

 

 
(2)遊走能亢進メカニズムの検討 
VEGF 受容体１に対する阻害剤を 2 日間添加した細胞において、c-Met のリン酸化が亢進

することが明らかになった。c-Met は HGF （Hepatocyte growth factor）の受容体として
も知られている。さらに、HGF シグナルの下流にあり、遊走能の獲得に寄与する因子のリ
ン酸化も認められた。以上より、VEGF 受容体１が阻害下では HGF シグナルによって遊走能
が亢進するという知見が得られた。 
 
(3)MACS（磁気細胞分離システム）を用いた検討 
 プロトコル確立後、分離した細胞の染色を行い VEGF 受容体１の有無で細胞が分離できて
いることを確認した。VEGF 受容体１の細胞膜表面への発現の有無で遊走能を比較したとこ
ろ、VEGF 受容体１を発現していない細胞は発現している細胞に比べ遊走能が高くなる傾向
にあることを見出した。細胞膜表面に VEGF 受容体１を発現し細胞内に VEGF シグナルを入
れるシステムが損なわれることは、がん細胞の遊走能獲得につながる可能性が示唆された。 
 
(4)臨床検体における VEGF 受容体発現状況の検討 
 高度異形腺腫の症例では VEGF 受容体１は 1 例を除き観察されなかったが、腺癌 39 例で
は半数以上で発現が認められた。受容体の発現量及びがんの進行度に関連は認められなか
った。 
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