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研究成果の概要（和文）：血管新生因子VEGFの乳癌における腫瘍進展は、PDGF-mTOR-VEGF経路を介し、VEGFが腫
瘍直接的に作用している。VEGFは、血管新生を誘導する抗癌剤であるエリブリンの作用機序に関与する可能性が
あり、乳癌におけるエリブリンとVEGF発現の関連を検討し、エリブリンの進行再発乳癌における新規転移抑制効
果を認める。VEGFと腫瘍免疫の関連について検討し、VEGF発現がPD-L1発現に関連しており、腫瘍におけるVEGF
発現はPD-L1発現やTILsに関与し、腫瘍免疫を抑制している。FDG集積は炎症と関連するが、TILs発現、PD-L1発
現とFDG集積と関連し、腫瘍微小環境を反映している。

研究成果の概要（英文）：VEGF effect on cancer growth and development. We demonstrated that eribulin 
has a potential antitumor mechanism to prevent new metastases in patients with metastatic breast 
cancer. VEGF expression is associated with PD-L1 and may be predictive of immunological features and
 biomarkers of immune checkpoint inhibitors in cases with breast cancer. Our study demonstrated that
 the finding of preoperative FDG uptake in breast cancer reflected the grades of TILs and the 
expression of PD-L1 in the primary tumor. These findings indicate that FDG uptake may be predictive 
of immunological features (including TILs and PD-L1 expression) in addition to aggressive features 
among patients with breast cancer. 

研究分野：乳癌、腫瘍血管新生

キーワード： 腫瘍血管新生　乳癌　VEGF　PD-L1　FDG-PET

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
今回の成果は、VEGFの血管新生作用に加え、腫瘍での作用、癌微小環境における役割を示すものである。特に
FDG-PETやVEGF発現が腫瘍微小環境の状態を反映するとともに、免疫チェックポイント阻害剤のバイオマーカー
となりうることを示す重要なデータであると考えている。現在TGF-βと、VEGF発現、FDG集積や、TILsについて
検討しており、腫瘍増殖、微小環境、免疫応答のメカニズムの本質に迫る可能性があると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 

癌細胞の浸潤性発育は細胞の運動性と相関することがしられており、特に Epithelial-

Mesenchymal Transition (EMT：上皮間葉移行)は運動性の獲得に関与し、TGF-βが中心

的な役割を担っている。一方で、TGF-βには上皮細胞抑制作用があるが、その増殖抑制作

用の分子機構は十分に解明されていない。癌の進展には癌細胞の増殖、浸潤が必要であるが、

我々は腫瘍辺縁の浸潤部では増殖能が低下していることを明らかにしており、癌細胞は増

殖と浸潤は同時に起こるのではなく、腫瘍進展の局面において増殖、浸潤という function

を switch させている可能性がある。我々は EMT 誘導作用がある TGF-βによる PDGF-

AA/VEGF機構を抑制する新規作用をすでに見出している。 
 
 
２．研究の目的 
 

本研究では癌細胞における VEGF、PDGF機構、上皮間葉移行（EMT）に着目し、癌に対

する新たな治療ターゲットを見出すことを目的とする。血管新生作用を有するエリブリン

の EMTの関連を評価するとともに、VEGFの腫瘍微小環境への作用や、腫瘍微小環境に影

響すると考えられる PD-L1や腫瘍リンパ球浸潤（TILs）の作用、評価法を検討する。 

 

３．研究の方法 

 

乳癌細胞株MCF-7を用い、mTOR阻害剤の抗腫瘍効果とVEGF発現への影響を検討する。

エリブリンの VEGF発現への影響と、EMTの影響として、エリブリン投与による新規転移

について検討する。VEGF発現と腫瘍リンパ球浸潤（TILs）、PD-L1との関連、FDG-PET
と微小環境因子：炎症を反映する NLR、PLRとの関連、免疫を反映する TILs、PD-L1の
発現との関連を検討する。 

 

４．研究成果 

 

血管新生因子 VEGF の乳癌における腫瘍進展効果を確認し、報告した。mTOR 阻害剤が
PDGF/VEGF経路を抑制し、乳癌細胞株MCF-7の VEGF発現抑制による直接的な抗腫瘍
効果を確認している。VEGFが、血管新生を誘導する抗癌剤であるエリブリンの作用機序に
関与する可能性があり、乳癌におけるエリブリンと VEGF 発現の関連を検討し、エリブリ
ンの進行再発乳癌における新規転移抑制効果を報告した。さらに、VEGFと腫瘍免疫の関連
について検討し、VEGF 発現が PD-L1 発現に関連していること、また VEGF 低発現では
PD-L1陽性例例において腫瘍リンパ球浸潤（TILs）低発現の症例は認められず、腫瘍にお
ける VEGF発現は PD-L1発現や TILsに関与し、腫瘍免疫を抑制している可能性を報告し
た。さらに、TILs発現が FDG-PETにおける FDG集積と有意に相関し、FDG集積は PD-
L1 発現とも有意な関連を示し、FDG-PET が腫瘍免疫、微小環境を反映していることを報
告した。FDG集積は微小環境と関連する炎症も反映しており、NLR、PLRとも関連するこ
とを報告した。これらの結果は、FDG-PET や VEGF 発現が腫瘍微小環境の状態を反映す
るとともに、免疫チェックポイント阻害剤のバイオマーカーとなりうることを示す重要な

データであると考えている。現在 TGF-βと、VEGF発現、FDG集積や、TILsについて検
討しており、腫瘍増殖、微小環境、免疫応答のメカニズムの本質に迫る可能性があると考え



ている。 
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