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研究成果の概要（和文）：血管内皮増殖因子 VEGFの受容体 2 (VEGFR2)からのシグナル伝達
系の特徴を個体レベルで明らかにした。VEGFR1も脳腫瘍をはじめ固形癌の増殖に重要な役割
を果たすこと、その際、VEGFR-1 発現骨髄細胞が深く関与することを見出した。血管阻害療
法に対する癌細胞の抵抗性の機序として、細胞内代謝系の変化を明らかにした。内因性血管阻
害因子 TSP1の新たな作用機序を見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：We demonstrated that (1) vascular endothelial growth factor 
receptor-2 (VEGFR-2) utilizes unique signaling via a single tyrosine by using mutant 
mouse model, and (2) VEGFR-1 plays an important role in growth of tumors including 
brain tumor in vivo mostly via activation of VEGFR-1+ bone-marrow-derived cells. 
Furthermore, we showed that resistance of tumors against antiangiogenic therapy is partly 
dependent on a metabolic shift under stresses. In addition, we found new pathway for the 
function of endogenous antiangiogenic protein TSP1. 
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１．研究開始当初の背景 
(1) 2003-4年に至り、VEGFに対する中和抗
体が大腸癌に対する第３相臨床試験で有効
と判定され、医学の歴史上初めて血管新生阻
害療法が成立した。これは極めて画期的なこ
とであるが、血管新生制御の中心を担うと考

えられる VEGF-VEGFR 系の特徴やシグナ
ルの詳細は不明の点が多かった。我々は 1990
年に、現在 VEGFR-1として知られる新規チ
ロシンキナーゼ型受容体 Flt-1 を世界に先駆
けて発見していたことから、VEGFの受容体
として血管内皮に発現する VEGFR-1 と
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VEGFR-2 のシグナルの特徴を明らかにする
ことは必須と考えられた。 
(2)さらに、VEGF中和抗体などによる癌治療
に対して癌細胞がどう反応し、どのような抵
抗性獲得の経路をもつかも全く不明の状態
であった。その問題の解明と解決法の検討は
急務となりつつある。 
(3)生物の体内には血管新生の促進物質とと
もに、抑制物質も存在してバランスを取って
いると考えられる。しかし、その種類や作用
機序については不明の点が多く、利用法も確
立していない。 
 
２．研究の目的 
(1) 血管新生のポジティブシグナル伝達にお
いて中心的役割を果たす VEGFR-2について、
１アミノ酸変異をもつマウスを作成し、個体
レベルでその特徴を明らかにする。 
(2) チロシンキナーゼ活性はやや低いがマク
ロファージ系細胞にも発現する VEGFR-1に
ついて、癌の増殖や、炎症性疾患における役
割を解明する。 
(3) 癌細胞が血管新生阻害療法に晒された時
に、どのような反応を生じて抵抗性獲得に結
びつくかをモデル系を作成して検討する。 
(4) 内因性血管阻害物質と考えられる TSP-1
（トロンボスポンジン-1）, BMP4について、
その作用機序を明らかにし、臨床応用への可
能性を探る。 
 
３．研究の方法 
(1) in vitro 血管内皮細胞培養系において
VEGFR-2 の主要な増殖シグナルに関与する
と考えられる VEGFR-2 1173 チロシンにつ
いて、フェニルアラニンへの１アミノ酸変異
をもつノックインマウスを作成する。 
(2) VEGFR-1 のシグナル伝達の重要性につ
いては、我々が既に作成した VEGFR-1 
(Flt-1) チロシンキナーゼ-/- (TK-/-)マウスを
最大限利用する。すなわち、野生型マウスと
VEGFR-1 TK-/-マウスをペアで用い、同じ癌
細胞を皮下移植する。移植後、腫瘍の増殖速
度を計測して比較する。骨髄移植により
VEGFR-1 TK-/-マウス由来の骨髄を移植し
たマウスも利用する。 
 (3) 血管新生阻害療法を受けた癌細胞は、低
酸素・低栄養の二重ストレスを受けると考え
られる。そこで、in vitro 培養系において癌
細胞に低酸素・低栄養二重ストレスを与える
系を作成し、それを 5-10 回繰り返した後、
癌細胞の代謝やシグナル伝達の変化、個体レ
ベルの造腫瘍性の変化を調べる。 
(4) TSP-1 や BMP ファミリータンパクを血
管内皮細胞の培養系に添加し、それらが内皮
細胞の細胞周期やアポトーシス経路に変化
を与えるかを検討する。 
 

４．研究成果 
(1)VEGFR-2 (Flk-1)の 1173 変異（VEGFR-2 
1173F/F）マウスは、VEGFR-2 受容体タンパク
やキナーゼ活性は保たれているにも関わら
ず血管発生／新生に強い欠損を示し、E9.0 付
近で胎生致死となった。一方、1212F/F 変異
マウスでは特に異常は認められず、発生や生
殖などもほぼ正常であった。これらのことは、
1173 自己リン酸化チロシンからのシグナル
（主には PLC-gamma-PKC-MAPK 経路）が個体
レベルの血管新生にも極めて重要であるこ
とを示したもので、このような１アミノ酸変
異マウスによる解析は世界的に最初のもの
である。 
(2) VEGFR-1 TK-/-マウスにおいては、子宮
癌 HSML やメラノーマ B16 の増殖が 30-60%程
度抑制されることを見出した。さらに骨髄移
植により VEGFR-1 TK-/-骨髄をもつマウスも
同様の癌増殖遅延を示した。このことは、
VEGFR-1 シグナルは癌の増殖に促進的作用を
もつこと、その作用は主には骨髄細胞によっ
て担われていること、を示している。VEGFR-1
チロシンキナーゼは、癌抑制のためのひとつ
の分子標的と考えられる。リウマチモデルマ
ウスにおいても、VEGFR-1 TK-/-マウスでは
症状の軽減が認められた。従って、関節リウ
マチにおいても、VEGFR-1 は症状の軽減のた
めの重要な標的と考えられる。 
(3) 低酸素・低栄養の二重ストレスに晒した
癌細胞（B16メラノーマ）は細胞内代謝を変
化させ、形態変化と生存シグナルの亢進、転
移能の亢進、などを示すことが明らかとなっ
た。また、ヒト癌細胞にも共通にヒストン修
飾酵素ファミリーの一部の遺伝子発現亢進
が認められ、バイオマーカーとなることが示
された。 
(4) TSP-1 は、従来報告されているアポトー
シス誘導とは異なり、血管内皮細胞の G1 期
停止を誘導することを見出した。BMP4 は、
静脈系および毛細血管内皮細胞を効率よく
アポトーシスに導くこと、一方、抑制性 Smad
の発現の高い動脈系内皮細胞は BMP4 に対
して抵抗性を示すことを見出した。内皮細胞
の種類によって抑制性Smadの発現に差があ
り、これが BMP4感受性を規定する重要な因
子と考えられた。これら内因性血管阻害タン
パクの作用機序がかなり明らかになったこ
とから、臨床応用が期待される。 
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