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研究成果の概要（和文）： 
ヒト上皮性卵巣癌の中でも日本人に多いとされる卵巣明細胞腺癌において、1. VEGF が高頻度

に活性化していること、2. VEGF の発現が予後と相関すること、また 3. VEGF を阻害する事に

よる抗血管新生治療を行うと、明細胞腺癌の発育が有意に抑制されること、を証明し、米国癌

専門雑誌に報告した（Mabuchi S, et al. Mol Cancer Ther, 2010）。 

さらに、Bevacizumab 耐性化モデルを確立し、このモデルを用いることによって、Bevaciozumab

耐性化に関与しうる VEGF 以外の血管新生促進因子を複数同定した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We first examined the role of VEGF as a therapeutic target in clear cell carcinoma (CCC) 

of the ovary, which has been regarded as a chemoresistant histological subtype.  

Immunohistochemical analysis using tissue microarrays of 98 primary ovarian cancers 

revealed that VEGF was strongly expressed both in early stage and advanced stage CCC of 

the ovary.  In early stage CCCs, patients who had tumors with high levels of VEGF had 

significantly shorter survival than those with low levels of VEGF.  In vivo treatment 
with bevacizumab markedly inhibited the growth of both CCC cells-derived tumors as a 

result of inhibition of tumor angiogenesis.  These results indicate that VEGF is 

frequently expressed and can be a promising therapeutic target in the management of CCC. 

We next examined the mechanism of resistance to bevacizumab in epithelial ovarian cancer.  

By using a mouse model, we have identified several pro-angiogenic factors during the 

ciurse of bevacizumab treatment. 
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１．研究開始当初の背景 
血管新生は 2mmを超える腫瘍の増殖に必須の
現象であり、原発巣はもちろん、転移・播種
巣、また初回治療後の再発巣の成長など、癌
の進展の全てのステップにおいて重要な役
割を果たしている。従って血管新生を標的と
した抗血管新生療法は、全ての癌種において
有望な治療戦略として注目されている。 
卵巣癌の進展過程における血管新生の重要
性は 1990 年代から報告されはじめている。
数ある血管新生因子の中でも最も中心的な
役割を果たすと考えられている VEGF に焦点
をあてた研究が主に行われ、VEGF がヒト上皮
性卵巣癌の 50-90％に発現し、VEGF の発現が
予後と相関することか示され、VEGF の治療標
的としての重要性が認識された。2000 年代前
半に VEGF を選択的に阻害する薬剤を用いた
抗血管新生治療薬が開発され、卵巣癌に対す
る抗血管新生阻害治療の有効性が基礎的・臨
床的検討が始まった。2000 年代後半に、その
臨床的有効性が確認され、米国では卵巣癌に
対する有効な治療として抗血管新生治療の
臨床応用が始まっている。 
しかしながら、これまでの研究では大きな課
題が見出されている。抗血管新生治療を長期
にわたり継続すると、いずれは腫瘍が再増殖
すること、すなわち血管新生阻害剤に対する
耐性化の獲得である。 
より有効な抗血管新生治療の確立し卵巣癌
の予後改善を目指すためには、いかにして抗
血管新生治療に対する耐性化を克服するか
ということを基盤においた研究が大切であ
ると考え、本研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
本研究では抗血管新生阻害剤の中でも、最も
臨床応用が進んでいる抗 VEGF 中和抗体
Bevaciazumab に焦点を絞り、これに対する耐
性化のメカニズムの解明とその克服を目指
した研究を行う。そこで、卵巣癌に対して
Bevacizumabを投与し、VEGFを阻害した結果、
腫瘍内において VEFG 以外の血管新生促進因
子が代償性に活性化し、腫瘍への酸素・栄養
の 供 給 路 と し て 血 管 新 生 を 促 進 し 、
Bevacizumab 耐性化が起こるという仮説を立
てその検証を行うこととした。 
 
３．研究の方法 
（１） 日本人上皮性卵巣癌におけるVEGFの
発現、抗VEGF中和抗体Bevacizumabの有効性
の検討。 
耐性化のメカニズムを検討する前に、まずヒ
ト上皮性卵巣癌 100 検体からなる Tissue 
Microarray (TMA)および 10 種類の卵巣癌細
胞株を用い、免疫組織染色法、Western 
blotting 法および ELISA 法を行い、日本人の

上皮性卵巣癌における VEGF の発現、組織型
による発現の違い、予後との相関を検討した。
また Mose model を用い、Bevacizumab の In 
vivo における抗腫瘍効果を検討した。 
 
（２） 耐性化のメカニズムを検討するため
の実験モデルの作成。 
Bevacizumab の至適投与量および治療効果
（腫瘍縮小率）を検証した後に、引き続き
Bevacizumab を継続投与し、腫瘍が再増殖し
はじめる時期を特定。その時期を臨床的な耐
性化の時期と判断し、その前後でどのような
血管新生促進因子が代償性に活性化してく
るかを検討することとした（実験モデルの作
成）。 
 
（３） Bevacizumab投与中に、どのような血
管新生促進因子が代償性に活性化してくる
かの検討。 
まず、bevacizumab 非投与時に卵巣癌におい
て VEGF 以外にどのような血管新生促進因子
が発現しているかを検討。免疫組織染色法、
Western blotting 法および ELISA 法を行い、
卵巣癌においてどのような血管新生促進因
子が発現しているかを検討。続いて卵巣癌で
発現が認められた血管新生促進因子のうち、
VEGF 阻害治療中にその発現が増加するもの
を同定する。マウスへの癌細胞移植直後の癌
組織、および Bevacizumab 投与中に再増殖し
た癌を採取し、免疫組織染色法により血管新
生促進因子の発現を比較検討する。また
Bevacizumab 投与中にマウスの血液を経時的
に採取し、血液中に分泌された血管新生促進
因子を比較することにより、どの時期にどの
ような血管新生促進因子が活性化するか、ま
たその組織型による違いを見出した。 
 
（４）. 代償性に活性化する血管新生促進因
子を阻害する事によって、Bevacizumab耐性
が回避できるか?の検討。 
各時期に活性化してくる血管新生促進因子
を選択的に阻害する分子標的治療を段階的
に併用することによって抗血管新生治療に
対する耐性化を克服できるかを検討する。 
 
４．研究成果 
ヒト上皮性卵巣癌の中でも日本人に多いと
される卵巣明細胞腺癌において、（１）VEGF
が高頻度に活性化していること、（２）早期
癌では VEGF の発現が患者の生存期間と有意
に相関すること、（３）Bevacizumab を用いて
VEGF を阻害する抗血管新生治療を行うと、明
細胞腺癌の発育が有意に抑制されること、を
証明し米国癌専門雑誌に報告した（Mabuchi S, 
et al. Mol Cancer Ther, 2010）。 
さらに、Bevacizumab を持続投与し続けるこ



とによって、Bevacizumab 耐性腫瘍を作成で
きることを見出し（耐性化モデルの作成）、
こ の モ デ ル を 用 い る こ と に よ っ て 、
Bevaciozumab 耐性化に関与しうる VEGF 以外
の血管新生促進因子を複数同定した。 
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