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研究成果の概要（和文）： 

ヒト由来固形腫瘍細胞増殖に対する神経成長因子（NGF, nerve growth factor）の抗腫瘍効
果に関する各種検討を行った結果、ヒト肝がん細胞（HepG2）およびヒト線維肉腫細胞（HT1080）
増殖において NGF の有意な増殖抑制効果が認められた。また、その機序として腫瘍新生血管の
成熟化および血管周囲神経の分布を介した間接的作用が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Our present study demonstrated new findings that NGF markedly suppressed the growth 
of hepatic tumor cell (HepG2) and fibrosarcoma cell (HT1080) via the indirect effect, 
probably innervation or maturation of tumor neovasculature. 
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１． 研究開始当初の背景 
 

がんに特徴的な脆くて漏出性の高い新生血

管や不完全なリンパ管は、がんの増殖や転移

に密接に関わっており、がん組織への血流量

変化とがん増殖との間には相関関係が認めら

れている（Nihei Y et al., Jpn. J. Cancer. 

Res., 1999., Hori K et al., Eur. J. Cancer., 

2003.）。近年、がん治療のターゲットとして

種々シグナルに対する研究が進んでおり、そ

の中でも血管やリンパ管の新生や機能維持に

関与する血管内皮増殖因子VEGF, vascular 

endothelial growth factor阻害薬（分子標的

薬）は、大腸がんをはじめとする各種がんに

対して使用されている。しかし、がんの種類

や増殖の程度などにより十分な有効性が得ら

れない症例や重篤な副作用が原因でその使用

を中止せざるを得ない患者が少なくない

（Eremina V et al., N. Engl. J. Med., 2008., 

Vaklavas C et al., Oncologist., 2010.）。 

一方、ラット腸間膜動脈の血管周囲神経を
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実験的に損傷したモデルを用いた我々の検

討において、神経成長・栄養因子である NGF, 

Nerve Growth Factor 処置により血管周囲神

経が再分布し、再分布された神経が血管収縮

および血管拡張機能を有することを明らか

にした（Hobara N et al., Neuroscience., 

2006.）。そこで、血流調節に重要な平滑筋お

よび血管周囲神経の分布が認められないが

ん 新 生 血 管 （ Debbage PL et al., J. 

Histochem.Cytochem., 1998., Chamary VL et 

al., Colorectal.Dis., 2006.）に対して、

NGF による血管周囲神経の分布を促進し、が

ん細胞への血流調節を制御することにより

その増殖を抑制することが可能であると考

え、本研究の着想に至った。 

この仮説に基づく予備検討において、持続

的な NGF処置によりマウス腹部に移植したヒ

ト前立腺がん細胞（DU145）の増殖が著明に

抑制され、生存率の有意な改善も認められる

という画期的な知見を得ている。また、NGF

によるがん細胞増殖抑制作用は、血管新生を

促進することなく、NGF 処置中止後も継続し

て観察されることなどから、がん細胞への間

接的作用に基づくものであること（Goda M et 

al., J.Pharmaco.l Sci., 2010.）、さらにそ

のメカニズムの一部にがん新生血管に対す

る血管周囲神経の分布を介した作用が関与

していることを示唆している。しかし、NGF

による抗腫瘍効果の詳細なメカニズムおよ

びその他がん細胞に対する影響については、

未だ明らかにできていない。 

 

２． 研究の目的 
 

現在までの研究成果をもとに、現状の課題

点および今後解決すべき点について、以下に

列挙する。 

（１）DU145 細胞以外の各種がん細胞におい

ても NGFによる抗腫瘍効果が確認できるか否

か？ 

（２）NGF による抗腫瘍効果に関する詳細な

メカニズム解明 

（３）NGF によるがん新生血管への血管周囲

神経分布に関する詳細な検討 

（４）NGF により誘発される副作用および安

全性の確認 

 
３．研究の方法 
 

各種がん細胞増殖能に対するNGFの直接的

作用は、WST-8アッセイを用いたin vitro評価

系において検討した。また、がん細胞を移植・

増殖させたヌードマウスにおけるがん細胞増

殖に及ぼすNGF持続的皮下投与（移植後21日目

より開始、2週間投与）の影響について解析し

た。また、新生血管への血管周囲神経分布の

有無と分布密度の測定は、免疫組織化学的手

法（Hobara N et al., Neuroscience., 2006.）

を用いて検討した。分布した血管周囲神経の

機能は、神経薬理学的手法を用いて組織血流

量を測定することにより行った。また、全身

血圧の測定は、tail cuff法を用いて行った。 

 
４．研究成果 

 

 コントロール群における HepG2 および

HT1080 腫瘍体積は、移植後 23 日目より経日

的に増大し増殖が認められた。一方、NGF 投

与群では、HepG2 および HT1080 腫瘍体積は有

意に小さく、著明な増殖抑制効果が認められ

た（右図）。

さらに、NGF

の増殖抑制

効果は、NGF

投与中止後

も継続して



 

 

認められた（上図）。一方、in vitro におけ

る HepG2 および HT1080 細胞増殖に対しては、

NGF は直接的な抑制効果を示さなかった。 

 また、NGF を持続皮下投与後、腫瘍新生血

管量および腫瘍内の血管平滑筋の変化につ

いて検討した結果、いずれのがん細胞移植マ

ウスにおいて

もコントロー

ル群と比べて

NGF 処置群に

おいて腫瘍内

の血管平滑筋

の著明な増加

が認められた（上図）が、腫瘍新生血管量の

変化は観察されなかった。さらに、免疫組織

化学的な検討において、NGF 投与群において

腫瘍組織内の血管平滑筋の近傍に分布する

血管周囲神経の存在が観察された（下図）。

さらに、NGF 投与群における HepG2 腫瘍周辺

組織における血流量は、コントロール群と比

べて有意に低

下 し て い た

（下図）が、

全身血圧は両

群間において

変化は認めら

れなかった。 

以上の結果より、HepG2 およびHT1080腫瘍

増殖に対するNGFの抑制効果は、DU145細胞腫

瘍において認められたNGFの増殖抑制効果と

同様、その機序として腫瘍新生血管への血管

周囲神経の分布を介した間接的作用が示唆さ

れた。本研究結果より、NGFに代表される神経

分布促進薬は、腫瘍細胞を直接死滅させるこ

とに起因する正常細胞への細胞毒性・障害性

がなく、さらには血管新生阻害薬において効

果が認められないと言われている進行がんに

対しても有効性が期待できる新カテゴリーの

抗腫瘍薬として期待される。 
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