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研究成果の概要（和文）：・VASHファミリーの中で、VASH1は強制発現によりVEGFのみならずPDGFなど他の血管新生因
子を産生する卵巣がんの血管新生、腫瘍増殖、腹膜播種を抑制し、宿主の生存期間を延長させることが示された。一方
、VASH2はsiRNAやモノクローナル抗体を用いた阻害により、卵巣がんの血管新生、腫瘍増殖を抑制可能だった。
・HGFのアンタゴニストであるNK4は免疫抑制因子IDOの産生阻害を介して、卵巣がんの免疫寛容を低下させ、腫瘍増殖
を抑制した。その機序として、HGF受容体であるc-Metとその下流のシグナル経路のうち、PI3K-AKT経路が関与すること
が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：・VASH1 expression inhibited tumor vascularization and growth, not only in high 
VEGF-producing ovarian cancer cells, but also in high PDGF-producing ovarian cancer cells, reduced their 
peritoneal dissemination and ascites, and prolonged host survival. These results suggest that VASH1 is an 
effective treatment for ovarian cancer.
・NK4 can inhibit ovarian cancer growth in vivo by inhibition of IDO expression via the c-Met-PI3K-AKT 
signaling pathway. These results suggest that NK4 represents a potentially useful immunotherapeueutic 
anticancer agent for ovarian cancer.

研究分野：婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 
 
卵巣癌の最も重要な進展様式は腹膜播種
である。われわれはこれまでの研究、卵巣癌
の腹膜播種形成には血管新生および免疫寛
容が重要な役割を持つこと、さらにはこれら
を阻害することにより腹膜播種形成を抑制
できることを報告してきた。バソヒビンファ
ミリーはバソヒビン 1(VASH1)とバソヒビン
2(VASH2)からなる。VASH1 は東北大学加齢医
学研究所・腫瘍循環研究分野の佐藤靖史教授
らによって発見され、2004 年に世界で初めて
報告された血管新生のネガティブフィード
バック調節因子である。VASH1 は生体内では
VEGF などの血管新生因子の刺激により血管
内皮自身から産生され、血管新生を調節する。
VASH2 は VASH1 のホモローグとして佐藤教授
らによって発見され、マウス低酸素モデルに
おいて血管内皮自体から産生される血管新
生促進因子として 2006 年に報告された。そ
の後われわれの基礎研究により、VASH2 は卵
巣癌をはじめとした多くの腫瘍細胞自身が
産生し血管新生を促進すること、VASH2 の発
現を阻害することにより腫瘍増殖・腹膜播種
形成を抑制できること、が明らかとなった。 
インドール酸素添加酵素(IDO)は、必須ア
ミノ酸であるトリプトファンをキヌレニン
に代謝する律速酵素である。近年、様々な悪
性腫瘍が IDO を高発現し、これが腫瘍免疫寛
容に重要な役割を果たしていることが明ら
かとなった。すなわち、腫瘍免疫においては
細胞傷害性 T 細胞とナチュラルキラー(NK)
細胞が主要な役割を担っているが、これらの
細胞はトリプトファン欠乏に脆弱であり、こ
のような環境では容易にその機能が抑制さ
れる。またトリプトファンの代謝物であるキ
ヌレニンも NK 細胞機能を障害する。このた
めIDOを高発現する腫瘍はその周囲環境をト
リプトファン欠乏及び高キヌレニン状態に
することによって、細胞傷害性 T細胞や NK
細胞の攻撃を回避し、免疫寛容を獲得する。
われわれはIDO高発現が卵巣癌の腹膜播種形
成を促進すること、逆に IDO 発現を阻害する
ことにより腹膜播種形成を抑制できること
を報告した。現在、腫瘍細胞における IDO の
発現機構に関しては、ほとんど解明されてい
ない。 
肝細胞増殖因子(HGF)は癌の増殖、遊走、浸
潤、血管新生を促進する重要な因子である。
NK4 は HGF の発見者である大阪大学の中村敏
一教授らによって合成され、1997 年に発表さ
れた HGF のアンタゴニストである。NK4 は、
HGF の受容体である c-Met に対し HGF と競合
的に結合することによりHGFの機能を阻害す
る。れわれは以前に NK4 が卵巣癌の腹膜播種
形成を抑制できることを報告した。最近、大
腸癌細胞を用いた検討で NK4は腫瘍への T細
胞の集積を促進し、腫瘍の増大を抑制するこ
とが報告された。 
 

２．研究の目的 
 
血管新生調節因子 VASH1 と VASH2 に注目し、
VASH1 を用いた、あるいは VASH2 を標的とし
た血管新生抑制卵巣がん治療の確立を目指
して基礎研究を行う。また免疫抑制酵素 IDO
に注目し、NK4 による IDO 抑制を介した免疫
寛容を標的とした卵巣がん治療の確立を目
指して基礎研究を行う。 
 
３．研究の方法 
 
(1)VASH1 搭載アデノ随伴ウイルス(AAV)ベク
ターによる血管新生抑制卵巣がん治療 
VASH1 搭載 1型 AAV ベクター(AAV1-ASH1)
を作成し、卵巣がんモデルマウスに筋肉内投
与し、腫瘍増殖抑制効果を観察する。 
 
(2)抗 VASH2 抗体による血管新生抑制卵巣が
ん治療 
抗 VASH2 モノクローナル抗体を作成し、卵
巣がんモデルマウスの腹腔内に投与し、腫瘍
増殖抑制効果を観察する。 
 
(3)NK4によるIDOを介した免疫寛容を標的と
した卵巣がん治療 
NK4 遺伝子導入卵巣がん細胞を作成し、マ
ウス動物モデルでその効果を観察する。さら
に NK4 遺伝子導入 NK 細胞を作成し、抗腫瘍
効果を検討する。 
 
４．研究成果 
 
(1) AAV1-ASH1 による血管新生抑制卵巣がん
治療 
AAV1-VASH1 を作成した。このベクターを卵
巣がんモデルマウスに筋肉内投与したとこ
ろ、腫瘍増殖が抑制された(図 1)。 
 
(2)抗 VASH2 抗体による血管新生抑制卵巣が
ん治療 
抗 VASH2 モノクローナル抗体を作成した。
この抗体を卵巣がんモデルマウスの腹腔内
に投与したところ、腫瘍増殖が抑制された。 
 
(3)NK4によるIDOを介した免疫寛容を標的と
した卵巣がん治療 
NK4 遺伝子導入卵巣がん細胞を樹立した。
この細胞をマウス動物モデルに接種したと
ころ、腫瘍増殖の抑制がみられた。また NK4
遺伝子導入 NK 細胞を樹立した。この細胞は
in vitroにおける卵巣がん細胞に対する殺細
胞効果が増強した。 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(図１)AAV1-VASH1 筋肉内投与による卵巣が
んモデルマウス腫瘍増殖抑制効果 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(図 2)NK4 遺伝子導入 NK 細胞の in vitro に
おける卵巣がん細胞に対する殺細胞効果 
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