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研究成果の概要（和文）： 

バゾヒビンファミリーメンバーにはバゾヒビン１ (vasohibin-1: VASH1)とバゾヒビン２
(vasohibin-2: VASH2)がある。VASH1 は、血管内皮細胞が血管新生刺激に反応して誘導性に
発現する血管新生抑制因子である。これまでの研究で、内因性 VASH1 は血管新生抑制作用を
介して原発性腫瘍の発育を制御することを明らかにしてきたが、今回の研究において、血管内
皮細胞が発現する内因性 VASH1 は、がんの血行性転移やリンパ行性転移を制御していること
を明らかにした。一方、VASH2 は VASH1 とは拮抗的に血管新生を促進する因子であるが、今
回の研究において、がん組織ではがん細胞が VASH2 を主に発現し、血管新生促進作用を介し
て腫瘍の発育を促進することを明らかにした。以上より、がん組織における VASH1 と VASH2

のバランスは、がんの進展を規定する１つの要因と考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Vasohibin family is composed with 2 proteins, vasohibin-1 (VASH1) and vasohibin-2 

(VASH2). VASH1 is an angiogenesis inhibitor induced in endothelial cells (ECs) by 

pro-angiogenic stimuli. Our recent analysis revealed that VASH1 is expressed in ECs of 

tumor vessels, and this endogenous VASH1 inhibits tumor growth by its anti-angiogenic 

activity. In the present study, we showed that endogenous VASH1 is also responsible for the 

inhibition of cancer metastasis. In contrast to VASH1, our present study revealed that 

VASH2 is expressed in cancer cells. This cancer cell-produced VASH2 augments cancer 

growth by stimulating angiogenesis. From these results, we proposed that the balance 

between VASH1 and VASH2 is critical for cancer progression. 
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１．研究開始当初の背景 

がんの増殖にはこれを取りまく微小環境 

(tumor microenvironment) が極めて重要であ

ることが指摘されて来た。がんの間質は線維

芽細胞をはじめ、炎症細胞、免疫担当細胞、

脈管（血管、リンパ管）や結合組織が存在し

て特徴的な微小環境を構築している。これら

の中でも腫瘍血管は、がんの発育を促進する

ばかりか、血管透過性の亢進した未熟な構造の

故に、癌細胞の血管内への侵入が容易であるこ

とから、遠隔転移のルートとなっている。このため

腫瘍血管の新生と腫瘍血管の構築異常の機序

を理解することは、がん制圧の観点からも極めて

重要である。 

血管新生を促進する代表的な因子として血

管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 (VEGF, vascular 

endothelial growth factor)が 1989 年にクローニ

ングされ、これを分子標的とした治療薬が開

発され、がん治療において一定の効果を得ら

れるものの、その効果は一過性でがんは時間

が経つとともに耐性を獲得することから、新

たな抗血管新生療法の開拓が望まれている。 

研究代表者は、血管新生の調節に関わる新

規分子の探索を行い、血管内皮細胞が VEGF

などの血管新生刺激に反応して誘導性に発

現する血管新生抑制因子バゾヒビン１

(vasohibin-1: VASH1)と、VASH1 のホモロ

グで、アミノ酸配列上約５０％相同であるが、

機能的には VASH1 とは拮抗的に血管新生を

促進するバゾヒビン２(vasohibin-2: VASH2)

を単離・同定し、さまざまな病態における機

能の解析を進めているが、特にがんにおける

研究が、これら分子を応用した新しい診断法

や治療法に資することが期待されている。 

 

２．研究の目的 

 研究代表者は、血管新生の調節に関わる分子
の探索を行い、新規のファミリー分子として
Vasohibin-1 (VASH1) お よ び Vasohibin-2 
(VASH2)を単離・同定している。本研究の目的
は、オリジナルな分子である VASH1 と VASH2
の腫瘍血管新生、血管構築異常、がん幹細胞、
がん転移における機能を包括的に研究するこ
とで、Vasohibin ファミリーのがんにおける意義を
明らかにし、がんに対する本邦発の新しい診断
法や治療法開発に資することである。 
 

３．研究の方法 

（１）VASH1 に関する研究 
①VASH1(-/-)マウスにルイス肺癌(LLC)細胞
を移植し、がん細胞の肺転移を野生型マウス
に移植した場合と比較する。その際、足底部
に移植して腫瘍を形成した後、腫瘍を切除し、

一定期間後に転移を観察する自然転移モデ
ルと、尾静脈に癌細胞を注入して肺転移を観
察する実験転移モデルを実施する。 
②VASH1をノックダウンした場合の血管内皮
細胞の形態を観察する。 
（２）VASH2 に関する研究 
①VASH2を発現することが判明しているヒト
卵巣癌細胞について shRNAで VASH2をノック
ダウンしたのち免疫不全マウスに移植して、
ノックダウンしていない卵巣癌細胞と腫瘍
の発育や腹膜播種の程度を比較する。 
②VASH2の卵巣癌細胞における発現上昇の機
序を、低酸素や microRNAとの関連で検索す
る。 
 
４．研究成果 
（１）VASH1 に関する研究成果 
 LCC 細胞を足底部に移植して腫瘍を形成し
た後の転移を観察する VASH1(-/-)マウスで
は、VASH1(-/-)マウスにおいて肺転移と鼠リ
ンパ節転移が優位に多く認められた（図１、
２）。 
 

一方、尾静脈に癌細胞を注入する実験転移モ
デルでは、肺転移の程度は VASH1(-/-)マウス
と野生型マウスに差は認めなかった。 
 以上このことから、自然転移モデルにおけ
る VASH1(-/-)マウスの転移の増加は原発巣
における癌細胞の血管侵入に差が大きな要



因と考えられた。 
 VASH1 をノックダウンすると血管内皮細胞
間を通り抜ける癌細胞の transmigration は
顕著に増加し、その要因として VASH1をノッ
クダウンすると tight junction の形成が障
害されること(ZO-1 の消失)が明らかとなっ
た。 
（２）VASH2 に関する研究成果 
①VASH2 をノックダウンしても卵巣癌細胞の
in vitroでの増殖には大きな変化は認められ
なかったが、マウスに移植すると増殖は顕著
に抑制されていた（図３）。 

また、その腫瘍の血管新生は有意に抑制され
ていた（図４）。 
 
②VASH2 の癌細胞における発現のメカニズム

について解析した結果、VEGF の発現を誘導す
る低酸素は VASH2の発現には促進効果は認め
なかった。 
そこで microRNA について解析した結果、
VASH2の発現は mir-200bによって負によって
制御されているが、癌細胞ではこの mir-200b
の発現が減少するために VASH2の発現が構成
的に上昇していることが明らかとなった（図
５）。 
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