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研究成果の概要（和文）：VEGFを分子標的とした血管新生阻害薬は、治癒切除不能な大腸がんの中心的な化学療
法となっている。ところが、大半の患者でVEGF阻害薬に対する獲得耐性が生じ、さらに悪性進展してしまうこと
が臨床的に問題となっている。本研究では、VEGF/VEGFR分子標的薬を感知する分子基盤と、これら分子標的薬に
より活性化されるがん細胞の適応プログラムを解明した。さらに、VEGF/VEGFRの破綻をがん細胞に感知させない
方法を見出した。

研究成果の概要（英文）：VEGF- and its receptor (VEGF-R)-targeted anti-angiogenic therapies are 
important treatments for colorectal cancer. However, there is increasing evidence that VEGF/VEGF-R 
inhibitors promote the adaptive and evasive resistance of tumor cells to the therapies. How the 
cancer cells become resistant remains unclear. We elucidated that VEGF/VEGF-R blockers directly act 
on tumor cells independently of anti-angiogenic effects, resulting in induction of receptor 
switching to activate the evasive adaptation. We further found several agents that effectively 
blocked the evasive mechanism. 

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 

VEGF/VEGF 受容体を分子標的とした血管新生阻害薬は、治癒切除不能な固形がんの中心的

な化学療法となっている。ところが、大半の患者で VEGF 分子標的阻害薬に対する獲得耐性

が生じてしまうことが臨床的に問題となっている。さらに、マウス腫瘍モデルでは、VEGF

阻害治療によってがん細胞の悪性化（浸潤・転移）も促進されてしまうことが分かってきた。

これらのメカニズムについて、血管新生が阻害された「後」の低酸素応答はよく解析されて

いるが、血管新生が阻害される「前」のがん細胞の反応やその仕組みは全く解っていない。

これまで、大腸がんを含む多くの固形がん細胞（患者検体、細胞株）は VEGF 受容体を発現

し、生存シグナルに関与していることが報告されているものの、その本質的役割は全く解っ

ていない。従って、VEGF/VEGF-R 阻害薬が腫瘍細胞に直接与える影響も解っていないのが現

状である。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、大腸がん細胞が持つ VEGF/VEGFR システムの本質的役割を解明し、

VEGF/VEGFR分子標的阻害薬によって悪性進展する分子機構を明らかにする。さらに、悪性進

展を抑制できる方法を開発する。 

 

３．研究の方法 

（１）がん細胞の VEGFR分子標的薬感知機構の検討 

 ３種類の担がんマウスモデル（1.血管新生とがん細胞の VEGFモニターシステムの両方を

阻害するモデル（レゴラフェニブ投与）, 2.血管新生のみを阻害しがん細胞の VEGFモニタ

ーシステムは阻害しないモデル（マウス特異的 VEGF 中和抗体投与）, 3.がん細胞の VEGF

モニターシステムのみを阻害して、血管新生は阻害しないモデル（ヒト特異的 VEGF-R1中

和抗体投与））を作製し、免疫組織化学染色法（CD31染色、TUNEL染色、pan-keratin染色）

で評価した。 

 

（２）VEGF 以外の血管新生因子受容体を阻害した時の腫瘍細胞浸潤能の検討 

 担がんマウスに各種血管新生阻害剤〈FGF-R (SSR128129E), c-Met (INCB28060), PDGF-R 

(CP673451), Tie-2 (2-MCA), TGFb-R (GW788388)〉を投与し、免疫組織化学染色法（TUNEL

染色、pan-keratin染色）で評価した。 

 

（３）がん細胞の VEGFシステム破綻を感知する分子基盤の検討 

 NRP1 と相互作用することが報告されている増殖因子受容体（FGF-R, TGFb-R, PDGF-R）

をそれぞれ単独阻害、あるいは NRP1阻害と併用して、適応プログラムが抑制されるかを、

アポトーシスと浸潤能を指標に評価した。 

 

（４）ノンコーディング RNAを介した適応メカニズムの解明 

 RNAプルダウン実験で、VEGF-ncRNAと VEGF-R1-ncRNAを baitとして、ビオチン・ストレ

プトアビジンシステムで共沈してきた mRNAを RNA-Seq解析し、標的 mRNAを RNA-Seq解析

で同定する。 

 

 



４．研究成果 

（１）がん細胞の VEGFR分子標的薬感知機構の検討 

In vivo 環境下におけるがん細胞の VEGFR 分子標的薬感知機構を検討するために、がん

細胞移植モデルを構築し、以下の３条件（1. 血管新生とがん細胞の VEGFモニターシステ

ムの両方を阻害するモデル, 2. 血管新生のみを阻害しがん細胞の VEGFモニターシステム

は阻害しないモデル, 3. がん細胞の VEGFモニターシステムのみを阻害して、血管新生は

阻害しないモデル）を検討した。結果は当初予想通り、モデル１と３では、細胞死抵抗性

と浸潤能の亢進が起こった。一方、モデル２では、細胞死は顕著に増加し、浸潤能の亢進

は認められなかった。 

 

（２）VEGF以外の血管新生因子受容体を阻害した時の腫瘍細胞浸潤能の検討 

 VEGF 以外の血管新生因子受容体を阻害した時の腫瘍細胞浸潤能の活性化について解析

した結果、がん細胞に発現する FGF-R、PDGF-R、TGFb-R、cMet、Tie-2を阻害しても腫瘍細

胞浸潤能の活性化は誘導されないことを見出した。 

 

（３）がん細胞の VEGFシステム破綻を感知する分子基盤の検討 

 これまでの検討で、感知システムとしては、VEGF受容体と相互作用できる「受容体」分子（NRP-1, 

NRp-2, integrin family）が候補として考えられ、阻害剤を用いて検討した結果、NRP-1 が責任分子

であることを見出している。NRP1 は VEGF と結合できるが、キナーゼドメインを持たないため、単体

ではシグナルを伝達できない。よって、VEGF受容体キナーゼ阻害薬の標的から漏れている。このこと

から、阻害薬によって VEGF 受容体が抑制された結果、NRP1 受容体が活性化されて、適応反応の一部

を惹起していると考えられた（レセプター・スイッチング）。本研究では、NRP1 と相互作用するこ

とが報告されている種々の増殖因子受容体（FGF-R, TGFb-R, PDGF-R, cMet, EGF-R）をそ

れぞれ単独阻害、あるいは NRP1 阻害と併用して、適応プログラムが抑制されるかを、アポ

トーシスと浸潤能を指標に評価した。その結果、３種類の増殖因子受容体（TGFb-R, cMet, 

EGF-R）が感知を担っていることを同定した。さらに、これら受容体の細胞内シグナル伝達

経路をを解析し、cAblと p130Cas が中核分子であることを明らかにした。また、この成果

に基づき、感知受容体群を阻害できる化合物を探索し、２つの有効な低分子化合物を見出

した。 

 

（４）ノンコーディング RNAを介した適応メカニズムの検討 

 VEGF/VEGF-R 分子標的阻害薬によって誘導されるノンコーディング RNA（VEGF-ncRNA, 

VEGF-R1-ncRNA）の標的 mRNA として２つの腫瘍抑制遺伝子を同定した。VEGF-ncRNA, VEGF-R1-ncRNA

によってこれら腫瘍抑制遺伝子の発現が抑制されることを見出した。さらに、種々のフラボノイド類

がこれら２つのノンコーディングRNAの転写を抑制できることを見出した。 
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