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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は今なお予後不良な疾患である血管肉腫の分子病態機構を調べることとし、そ
のなかでもmTOR経路とオートファジー機構の関与を調べることを主目的とする。平成24年度は、血管肉腫組織での関連
分子の発現を免疫組織学的に検討したところ、正常血管内皮に比して強発現していることを確認し、特にオートファジ
ー系経路が恒常的に活性化されていることが示唆された。血管肉腫細胞の培養系では、mTOR経路の阻害剤とオートファ
ジー阻害剤を用いたところ、腫瘍細胞のアポトーシス誘導が確認できた。平成25年度は正常皮膚での両経路の発現を確
認した。これらの結果は両経路の阻害が血管肉腫の新たな治療になる可能性を示唆した。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to check the molecular condition of a patient mechani
sm of angiosarcoma which has poor prognosis. Especially, I expect mTOR course and participation of the aut
omatic fuzzy mechanism in that with a main purpose. After, in 2012, examining the expression of related mo
lecules with the angiosarcoma tissue for immunohistology; in comparison with a normalcy blood vessel wall 
strong; confirmed that developed, and what was activated constantly particularly an automatic fuzzy system
 course was suggested. After using a repressor and the automatic fuzzy repressor of the mTOR course in the
 culture system of the angiosarcoma cell, I confirmed the apoptotic instruction of the neoplastic cell. I 
confirmed the expression of both courses with the normal skin in 2013. As for these results, the inhibitio
n of both courses suggested the possibility of new treatment of angiosarcoma.
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１．研究開始当初の背景 

皮膚血管肉腫の頻度は高くないが、臨床上

急速に増大し、遠隔転移も多く観察される。

進行性の性質のために生命予後は低く、5 年

生存率が 20%以下とされ、今なお予後不良な

疾患である。mTOR 抗体製剤の適応対象に血

管肉腫はその他の悪性腫瘍とともにかろう

じて加えられたが、治療適応となった基礎的、 

臨床的背景はほとんど無く、血管肉腫そのも

のの分子機構に mTOR が如何に関与するかも

全く不明である。 

従 っ て、血管肉腫の治療を主として行う

皮膚科医の血管肉腫病態・治療法の研究が

必要であると考えた。 

 
 

２．研究の目的 

本研究の目的は、血管系悪性腫瘍の分子病

態機構を調べることである。皮膚血管肉腫は、

その頻度は高くないものの、その予後は決し

て良いものではなく、現状の血管肉腫の治療

については限界を感じている。血管増生を促

進する因子 mTOR 経路を標的とした治療薬が

開発されているが、血管肉腫における mTOR

経路とそれに関連するオートファジー機構

の分子生物学的意義は明確ではない。本申請

研究期間には血管肉腫細胞の病態における

mTOR 経路とオートファジー機構の関与を調

べることを主目的とし、本研究は皮膚腫瘍中

で最も予後の悪い疾患の一つに対する一助

となる知見をえることと、長期的にはより有

効な治療方法の開発を目的とする。 

 
 

３．研究の方法 

本研究期間においては、血管肉腫細胞で

の mTOR 経路とオートファジー機構関連分

子の発現とその 分子生物学的意義を検証す

ることに主眼を置く。そのために以下の項目

を計画する。 

 

(1) 血管肉腫組織における mTOR 経路とオー

トファジー機構関連分子の発現確認。 

(2) 血管内皮細胞を用いた mTOR 経路とオー

トファジー機構関連分子の強発現・抑制

による細胞動向の検討。 

(3) 血管肉腫細胞株の樹立。 

(4) 血管肉腫細胞 invitro 培養系・組織

exvivo 培養系を用いて、mTOR 経路とオー

トファジー機構関連分子の抑制の影響を

検討する。 

 

 

４．研究成果 

平成 24 年度は、血管肉腫組織でのオート

ファジー関連分子(LC3b,ATG12,LAMP)および

ｍTOR 関連分子(mTOR,p-p70s6K)の発現を免

疫組織学的に検討したところ、良性血管腫に

比して強発現していることを確認し、特にオ

ートファジー系経路が恒常的に活性化され

ていることが示唆された。また蛍光免疫染色

でも同様の傾向が示され、さらに LC3b と

LAMP2 の発現が一致することから、LAMP の上

位シグナルに LC3bがあることが示唆された。 

 



 

 

血管肉腫細胞の培養系では、培養時に FBS

を通常より減少させたところ、ウエスタンブ

ロットでオートファジー関連分子である

LC3b タンパク量の増加を認めた。 

こ の 状 態 で mTOR 経 路 の 阻 害 剤

(pemetrexed) と オ ー ト フ ァ ジ ー 阻 害 剤

(3-methyladenine)を用いたところ、腫瘍細

胞のアポトーシス誘導が確認できた。 

 

平成 25 年度は正常皮膚での両経路の発現を

確認した。これらの結果は両経路の阻害が血

管肉腫の新たな治療になる可能性を示唆し

た。 
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