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研究成果の概要（和文）：血管新生阻害作用に関して、人工化合物、サイトカイン、阻害抗体の３つの異なる分子を解
析した。人工的な化合物である硫酸多糖類、フコイダン、6分子以上からなるオリゴグアノシンなどが血管内皮細胞表
面のNeuropilin-1を細胞内に内在化させ、細胞表面から消失させ血管新生阻害作用を示すことを解析し、こうした分子
を「くり込み薬」と呼ぶことにした。生理的サイトカインVEGF-Bが血管新生に関与するFGF受容体に相互作用する特性
を明らかにし、VEGF-Bの血管新生阻害活性の分子基盤を与えた。また、新規血管新生関連分子であるEphrinファミリー
に対する抗体の性状を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We analyzed the inhibitory mechanisms of angiogenesis by using three groups of mol
ecule, including artificial compounds, physiological cytokine, and inhibitory antibody. Neuropilin-1 is a 
cell surface receptor of VEGF. We showed that sulfate polysaccharide, fucoidan, and oligo-guanosine nucleo
tide could internalize Neuropilin-1 from the endothelial cell surface to lysosome as an "internalization-i
nducer". Moreover, we showed that fucoidan and oligo-guanosine nucleotide could inhibit angiogenesis in vi
vo. We analyzed the interaction of a cytokine VEGF-B with FGF receptor. We proposed the possibility that V
EGF-B works as an antagonist of FGF receptor. And we analyzed the biochemical property of the antibody aga
inst the members of Ephrin family that are recently identified to have a role in angiogenesis.
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１．研究開始当初の背景 
 多くの先進国での死因の１位は癌である。

原発巣や転移巣が個体の生命を滅ぼすまで無

秩序に増大しつづけるためには必ず酸素と栄

養の供給を受ける必要がある。この酸素と栄

養を供給するためには、癌塊へ伸びる血管新

生が必須である。癌は多様な組織から由来し、

様々な分化段階を持つ。しかし、それを栄養

する新生血管は健常血管から連続的に生じて

いる。遺伝的、表現的な多様性に富む発癌機

構に対してそれぞれの阻害を行なう戦略より、

癌に栄養を送るための腫瘍内血管新生を抑制

する戦略は種々多様な癌の増大に対し共通し

て有効と考えられ盛んに研究されている分野

である。血管新生因子の一つであるVEGF に

対する阻害抗体(bevacizumab) が臨床の現場

に登場し、結腸・直腸癌、非小細胞肺癌、卵

巣癌、乳癌、などの癌や、加齢黄斑変性症の

治療に対して適応が承認されている。今後も

血管新生抑制薬は血管新生を伴う様々な疾患

に対して治療戦略の一つとして活発な研究が

展開されるだろう。しかし、残念ながらVEGF 

一因子のみを単独で抑制する治療だけでは抗

癌効果が弱いとされる。VEGF 以外のFGF、

PDGFなど複数の血管新生因子の関与や、モデ

ル動物を用いた癌の異所性移植による癌と、

実際のヒトでの癌は腫瘍環境等が異なるとも

言われており、新しい抗血管新生薬の開発が

待たれている。 

   血管新生は癌の増大に寄与する以外にも

加齢黄斑変性症や慢性炎症の病態に重要な役

割を果たしている。関節リウマチでは慢性の

滑膜炎により滑膜組織内で血管新生が認めら

れ、酸素と栄養を得た滑膜が増殖しパンヌス

を形成し、関節軟骨、関節骨を蝕んで行くこ

とが関節リウマチにおける関節破壊の機序と

考えられている。 

慢性炎症の分野では血管新生阻害薬の応用は

まだなされていないが、関節リウマチ治療薬

である抗IL-6受容体抗体投与によってVEGF

が低下することが知られている。関節腫脹や

滑膜血管新生抑制として血管新生阻害薬の導

入も考えられ、慢性炎症での血管新生阻害の

有効性も検討されるべきである。 

 

２．研究の目的 

人工的な物質、生理的な血管新生阻害サイト

カイン、血管新生に関与する新たな分子に対

する阻害抗体、以上の３つのアプローチを行

ない、血管新生阻害分子を広く検討する。新

規血管新生阻害分子が得られたら、in vivo 

での作用を検討し、新たな医薬品としての可

能性を模索していく。従来より継続して研究

してきた「くり込み薬」の作用をさらに解析

していく。 

生体内に元々存在するサイトカインによる

血管新生阻害機構を解析する。これまで探索

されていない血管新生関連分子に対する阻

害抗体の生化学的作用を解析する。 

 

３．研究の方法 

（１）標的とする細胞表面分子に結合し、同

時にスカベンジャー受容体などのように細

胞内内在化を引き起こす細胞表面分子にも

結合できる分子を過去の結合性質の報告か

ら予測する。それらの分子を実際に細胞に作

用させる。標的分子が細胞表面から消失した

場合、標的分子と細胞内在化機能を持つ分子

との連結が実際に生じるかを ELISA で確認

する。標的分子が細胞表面から消失したこと

を標的分子の本来のリガンドを用いて確認

する。本来のリガンドの活性が亡くなってい

ることを確認する。 

（２）VEGF-B の FGF 受容体への相互作用をウ

ェストウェスタン法で検出する。その後

Biacore を用いて片方を固相化し、もう片方

を固相化表面上に流すことによって、結合速

度、解離速度を測定し、詳細な解離定数を求

める。 

（３）共同研究者から送付された Ephrin フ



ァミリーに対する抗体を用いてBiacoreを用

いて Ephrin を固相化し、抗体を表面に流す

ことによって、結合速度、解離速度を測定し、

詳細な解離定数を求める。 

 

４．研究成果 

 本研究によって、主に３つの成果を得た。

研究進行の途中で当初の研究計画から変更

があったが、研究をさらに展開し、海外の研

究者とも共同研究を行ない、広く血管新生阻

害の研究に取り組んだ。 

（１）細胞表面分子を細胞内へ内在化させ、

細胞表面から消失させる機構での阻害剤を

「くり込み薬（internalization inducer）」

とよぶことにした。血管内皮細胞の細胞表面

の VEGF 受容体である Neuropilin-1 を細胞内

へくり込ませて細胞表面から消失させる分

子として、硫酸多糖類、フコイダン、6 分子

以上からなるオリゴグアノシンなどを同定

した。これらはスカベンジャー受容体との架

橋により Neuropilin-1 を含む特定の細胞表

面分子をリソソーム分画へ到達させて分解

させるという機構を提唱している。In vivo

では硫酸多糖類は生体毒性が強く致死的で

あったが、フコイダンはマウスに長期投与可

能であり、縮小した癌は血管領域縮小を伴っ

ていることを確認した。また、加齢黄斑変性

症をモデルとした網膜内血管新生の阻害実

験としてマウスの眼球内にグアニン重合体

を投与したところ血管新生領域の縮小を認

めた。眼球内投与であれば比較的安全であっ

た。 

（２）生理的因子を用いた新規血管新生阻害

の検討。米国NIH/National Eye Institute (後

に中国 Zhongshan Ophthalmic Center) の

C.Lee らとの共同研究。血管新生に関与する

FGF 受容体に VEGF-B が特異的に結合し、FGF

を阻害する機構を生化学的手法で解析し、

FGF 受容体の阻害機構に裏付けを与えた。 

（３）新規血管新生阻害抗体の解析。米国

NIH/National Cancer Institute の G.Tosato

博士らの研究チームとの共同研究。血管新生

における新規標的分子群である Ephrin ファ

ミリーに対する抗体の生化学的解析を行な

った。Ephrin メンバーに対する結合特異性と

結合速度、解離速度から解離定数を算出し、

抗体の性状を示すデータを得た。 
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