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研究成果の概要（和文）：分子細胞生物学的手法を用いた基礎的検討により、本邦で発見された

新規血管新生調節因子であるバソヒビン 1が、様々な婦人性器悪性腫瘍に対して、腫瘍血管新

生抑制を介した腫瘍増殖抑制作用をもつことを実験的に示した。さらに、バソヒビン 1を搭載

したアデノ随伴ウイルスベクターの作製に成功した。バソヒビン 1による婦人性器悪性腫瘍に

対する分子標的・遺伝子治療の可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We showed that vasohibin-1 (VASH1), a novel regulator of 
angiogenesis discovered in this country, can control tumor growth through inhibition of 
angiogenesis in various gynecologic malignancies. Moreover, we established an 
adeno-associated virus vector which carries VASH1. These results suggest the possibility 
of molecular targeted therapy and gene therapy in gynecologic malignancies using VASH1. 
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１． 研究開始当初の背景 

バソヒビンは東北大学加齢医学研究所・腫
瘍循環研究分野の佐藤靖史教授らによって
発見され、2004 年に世界で初めて報告された
血管新生のネガティブフィードバック調整
因子である。バソヒビンは生体内では VEGF
などの血管新生因子の刺激により血管内皮
自身から産生され、血管新生を調整する。一
方、遺伝子組み換えにより生成されたバソヒ
ビンは VEGF のみならず、FGF、PDGF、などの

様々な因子の血管新生作用を抑制し、さらに
は動物実験モデルの腫瘍増殖を阻害した。ま
たバソヒビンは血管新生調整因子であるこ
とから、従来の血管新生抑制因子のような正
常血管に対する影響が少なく、最近の血管新
生抑制分子標的治療の臨床試験でしばしば
みられる、高血圧、浮腫、腎障害、などとい
った副障害を引き起こしにくいとされてい
る。 
さまざまな悪性腫瘍の進展において血管新
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生は重要な役割を担っている。婦人科悪性腫
瘍においても、血管新生を標的とした分子標
的・遺伝子治療により、腫瘍増殖、腹膜播種、
転移、などを抑制し、延命が得られることを
われわれは動物実験により報告してきた。ま
た、遺伝子治療のベクターとしてアデノ随伴
ウイルス(AAV)を用いることにより、骨格筋
に治療遺伝子を導入し骨格筋で治療因子を産
生させ、血流を介して全身的に治療因子を循
環させ、長期間、全身的に抗腫瘍効果を持続
させうる、悪性腫瘍の治療においては他に報
告のない斬新な遺伝子治療法を考案し、動物
実験によってその効果を報告した。 

 

２．研究の目的 

バソヒビンの婦人性器悪性腫瘍に対する効
果を基礎的に明らかにするとともに、バソヒ
ビンを搭載した AAV ベクターを用いること
により、様々な血管新生因子を産生する様々
な婦人性器がんに対して有効で、かつ副障害
が少なくより安全な、分子標的・遺伝子治療
が実現できると考え、以下の研究を企図した。 
(1) バソヒビン強制発現による抗腫瘍効果
の検討 
様々な血管新生因子を産生する卵巣癌、子宮
体癌、などの様々な婦人性器がん培養細胞に
バソヒビン発現ベクターを遺伝子導入し、バ
ソヒビン強制発現株を樹立する。強制発現株
を用いたマウス皮下腫瘍、腹膜播種、肺転移、
モデルを作成し、コントロールと比較するこ
とにより、バソヒビンの抗腫瘍効果を確認す
る。 
(2) バソヒビン搭載 AAVベクターによる抗腫
瘍効果の検討 
バソヒビン搭載 AAV ベクターを作成し、マウ
ス実験モデルに対する効果を検討し、遺伝子
治療の可能性を探る。 
 
３．研究の方法 

(1) バソヒビン強制発現による抗腫瘍効果
の検討 
様々な血管新生因子を産生する卵巣癌、子宮
体癌、などの様々な婦人性器がん培養細胞に
バソヒビン発現ベクターを遺伝子導入し、バ
ソヒビン強制発現株を樹立する。強制発現株
を用いたマウス皮下腫瘍、腹膜播種、肺転移、
モデルを作成し、コントロールと比較するこ
とにより、バソヒビンの抗腫瘍効果を確認す
る。 
(2) バソヒビン搭載アデノ随伴ウイルス
(AAV)ベクターによる抗腫瘍効果の検討 
バソヒビン搭載 AAV ベクターを作成し、マウ
ス実験モデルに対する効果を検討し、遺伝子
治療の可能性を探る。 
 
 
 

↑図 1 バソヒビン強制発現卵巣癌細胞株の
樹立 (RT-PCR による検討) 
 
４．研究成果 
(1) バソヒビン強制発現による抗腫瘍効果
の検討 
①バソヒビンを強制発現させた卵巣癌細胞
株 SKOV-3 (図 1)は腫瘍血管新生が減少し(図
3)、腫瘍増殖が抑制された(図 2)。 

 
  
↑図 2 バソヒビン遺伝子導入卵巣癌細胞株
(SKOV-3)の皮下腫瘍増殖 
 
 
↓図 3 バソヒビン遺伝子導入卵巣癌細胞株
(SKOV-3)の皮下腫瘍内新生血管数 
 



 

 

↑図 4 バソヒビン強制発現卵巣癌細胞株の
樹立(ウエスタンブロットによる検討) 
 
②異なる血管新生因子を産生する卵巣癌細
胞に対するバソヒビンの効果 
SHIN-3(VEGF 産生)および KOC-2S(PDGF 産
生)(図 4)はどちらも腫瘍血管新生が減少し
(図 6、8)、腫瘍増殖が抑制された(図 5、7)。 
 

↑図 5 バソヒビン遺伝子導入卵巣癌細胞株
(SHIN-3、VEGF 産生)の皮下腫瘍増殖 
 
 
 
 
↓図 6 バソヒビン遺伝子導入卵巣癌細胞株
(SHIN-3、VEGF 産生)の皮下腫瘍内新生血管数 
 

↑図 7 バソヒビン遺伝子導入卵巣癌細胞株
(KOC-2S、PDGF 産生)の皮下腫瘍増殖 
 
 
 
 
 
↓図 8 バソヒビン遺伝子導入卵巣癌細胞株
(SHIN-3、VEGF 産生)の皮下腫瘍内新生血管数 

 
(2) バソヒビン搭載 AAV ベクターの作成 
バソヒビン搭載 AAV ベクター(AAV-VASH1)を
胎児腎組織由来 293 細胞に感染させたところ、
バソヒビンの発現が確認された(図 9)。バソ
ヒビン搭載 AAV ベクターの作成に成功した。 
 
↓図 9 AAV-VASH1 感染細胞のバソヒビン発現
(ウエスタンブロットによる検討) 
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