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研究成果の概要（和文）： 

TGF-βはFGF-2依存性のVEGF発現に対し抑制作用を認め、さらにFGF-2依存性のHGF発現も抑制し、

TGF-βはPDGF-A/p70S6K経路に対し抑制作用があることが示唆された。また、TGF-β依存性にVEGF

発現亢進作用を認めるが、TGF-β依存性のHGF発現亢進作用は認められず、さらに各種シグナル

阻害剤処置の結果より、PDGF-A/p70S6Kに非依存性のVEGF発現経路が関与している可能性が示唆

された。生体における役割としては、過剰なVEGF発現を抑制する作用、またinitiation signal

の終了などに関与していると考えられる。このTGF-βがPDGF-AA/p70S6Kシステムを抑制するとい

う所見は、TGF-βの上皮細胞に対する抑制機構の一つである可能性が考えられ、TGF-βのシグナ

ル異常によりVEGF、HGFの発現が亢進されることも予想され、TGF-βが癌の悪性化の一旦を担う

angiogenic switchに関与する分子であることを示唆し得る所見である。一方乳癌細胞株MCF-7

に対するRapamycinの抗腫瘍効果について、VEGFの発現制御に着目して検討を行っている。MCF-7

の増殖活性はRapamycin投与、またVEGFの中和抗体投与にて抑制された。また、MCF-7のVEGF発現

はRapamycin投与により著明に抑制され、Rapamycinの抗腫瘍効果はVEGFの投与により阻害される

傾向を認めた。一方、RapamycinによるVEGF発現抑制効果が認められなかった大腸癌細胞株HT29

では、Rapamycinによる抗腫瘍効果は認められなかった。以上より、RapamycinはMCF-7のVEGF発

現抑制による直接的な作用を介し、抗腫瘍効果に関与している可能性が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Angiogenesis is required for tumor progression, as supported by a number of studies 

showing a reduction in tumor growth by antiangiogenic agent, including anti-VEGF 

(vascular endothelial growth factor) antibody. A shift of the angiogenic balance to the 

proangiogenic state, temrmed the ‘angiogenic switch’, is a hallmark of cancer progression. 
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VEGF has been recognized as one of the most potent mediators of tumor angiogenesis. However, 

VEGF is not an angiogenic factor, because VEGF is abundantly expressed in not only cancers 

but also precancerous lesions and their originating tissue. Recently, we showed that 

platelet-derived growth factor-AA (PDGF-AA)/p70S6K signal transduction pathways in 

nonendothelial mesenchymal cells (NEMCs; fibroblasts and vascular smooth muscle cells) 

was essential for therapeutic and tumor angiogenesis. The endogenous expression of VEGF 

is regulated and maintained by NEMCs and tumor cells via the autocrine system of the 

PDGF-AA/p70S6K pathways. The PDGF-AA/VEGF axis, therefore, may be a ubiquitous autocrine 

system for enhancing angiogenic signals, and PDGF-AA, and its related pathways could be 

a more efficient target of angiogenic therapy for cancers than VEGF and its pathways.  

    On the other hand, transforming growth factor-beta (TGF-beta) is multifunctional 

polypeptides that regulate several functions, including cell growth and angiogenesis. 

The growth-inhibiting properties of TGF-beta have gained much attention into its role 

as a tumor suppressor. There is, however, now increasing evidence that TGF-beta switches 

roles, from tumor suppressor to tumor promoter, as the tumor progresses. Given the 

integral role of TGF-beta in the tumor progression, it follows that TGF-beta signaling 

offers an attractive target for cancer therapy. Interestingly, our recent independent 

study revealed that TGF-β inhibits VEGF expression upregulated by PDGF-AA/p70S6K 

pathways (unpublishied data), suggesting that TGF-beta may be a key regulator of 

angiogenic switch. Importantly, this hypothesis implies several possibilities as 

follows; 1) TGF-beta is an attractive molecular marker for selective sensitivity to 

rapamycin, that is a specific inhibitor of p70S6K via reducing the activity of target 

of rapamycin; 2) A combination therapy of anti-TGF-beta and anti-PDGF-AA/p70S6K signaling 

may be efficient target of antiangiogenic therapy for cancers. More understanding of 

pathophysiology and mechanism of angiogenic switch will allow us to develop clinically 

applicable strategies in the near future. 
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１．研究開始当初の背景 

TGF-βは血管新生に必須の分子であり、主に

血管の成熟性に関与していることが示唆さ

れている。申請者は、FGF-2 による機能的血

管新生のメカニズムについて報告してきて

いるが、FGF-2/PDGF-AA/p70S6K システム依存

性の VEGF、HGF の発現誘導が、TGF-βの刺激

により強力に抑制されることを見出してい

る。TGF-βは血管内皮細胞やさまざまな上皮

系細胞に対しては、増殖抑制活性ならびにア

ポトーシス促進作用を示すことがしられて

おり、血管新生において、血管の成熟性に関

与するのみならず、血管新生の比較的早期の

段階にも関与している可能性が考えられる。 

 

 

２．研究の目的 

TGF- β の ま だ 解 明 さ れ て い な い

PDGF-AA/p70S6K に対する制御機構、生物学的

意義を検討し、腫瘍血管新生に対する

PDGF-AA/p70S6K 系、または TGF-βをターゲ

ットとした治療薬への臨床応用に展開する

ための基礎研究を行うものである。 

 

３．研究の方法 

PDGF-AA/p70S6K による VEGF、HGF 発現亢進シ

ステムに対する TGF-βの作用を検討するこ

とにより、マウス虚血下肢モデルを用いた血

管新生における TGF-β発現、機能の解明、in 

vitro、マウス腫瘍移植モデル、ヒト手術標

本を用い、腫瘍血管新生、angiogenic switch

における TGF-βの役割について検討を行っ

た。 

 

４．研究成果 

TGF-βは FGF-2 依存性の VEGF 発現に対し抑

制作用を認め、さらに FGF-2 依存性の HGF 発

現も抑制し、TGF-βは PDGF-A/p70S6K 経路に



対し抑制作用があることが示唆された。また、

TGF-β依存性に VEGF 発現亢進作用を認める

が、TGF-β依存性の HGF 発現亢進作用は認め

られず、さらに各種シグナル阻害剤処置の結

果より、PDGF-A/p70S6K に非依存性の VEGF 発

現経路が関与している可能性が示唆された。

また Rapamycin は MCF-7 の VEGF 発現抑制に

よる直接的な作用を介し、抗腫瘍効果に関与

している可能性が示唆された。 
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