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研究成果の概要（和文）： 
 血管新生阻害治療が、がん細胞に直接及ぼす影響について検討した結果、アバスチンや VEGF
受容体阻害剤でがん細胞自身の VEGF シグナルを遮断すると、これまでに報告のない２つのノン
コーディング RNA が誘導されることを見出した。これらノンコーディング RNA を大腸がん細胞
株に過剰発現させると抗がん剤や低酸素によるアポトーシスに抵抗性となった。そこで本研究
では、これら腫瘍促進性のノンコーディング RNA を抑制できる siRNA を開発し、その抗腫瘍
効果について細胞レベルとマウスゼノグラフトレベルで検討した。 
本研究期間内に得られた研究成果として、１）腫瘍促進性ノンコーディング RNA を有効に抑
制できる siRNA を２種類類設計することができた。２）これらの siRNA の性能評価を行い、各
siRNA によって vegf ncRNAs をノックダウンすると細胞傷害性の抗がん剤（5-FU, cisplatin, 
etoposide）によるがん細胞のアポトーシスが亢進すること（細胞レベル）、さらにこれら抗が
ん剤の腫瘍形成抑制効果が増強されること（マウスレベル）を確認した。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
I have investigated the direct effects of antiangiogenic agents on tumor cells, and revealed that 

treatment of cancer cells with vascular endothelial growth factor (VEGF)-targeting agents, including 
avastin and VEGF receptor multi kinase inhibitor, induced novel protein-non-coding RNAs. 
Overexpression of these non-coding RNAs made tumor cells resistant to anticancer drug- and 
hypoxia-induced apoptosis.  

In this research project, I developed two efficient siRNAs targeting novel tumor-promoting 
non-conding RNAs (ncRNAs). I evaluated efficacy of those siRNA on tumor cells and xenograft tumors. 
Knockdown of ncRNAs increased apoptosis of tumor cells by cytotoxic anticancer drugs (5-FU, 
cisplatin, etoposide). Furthermore, knockdown of ncRNAs in xenograft tumors enhanced antitumor 
effects of those cytotoxic anticancer agnets.  
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１． 研究開始当初の背景 
多くの固形がんで、がん細胞は機能的 VEGF

受容体を発現しているが、VEGF 標的治療薬が

直接がん細胞自身に与える影響は良く解っ

ていない。 

また、現在 VEGF/VEGF 受容体を分子標的とし

た数多くの血管新生阻害薬が開発されてい

る一方で、がん細胞はこれら VEGF 阻害薬に

対して抵抗性を獲得し、その結果さらに悪性

化してしまうことが大きな問題となってい

る。この VEGF阻害薬抵抗性と悪性化を司る、

がん細胞内の分子機構は未解明の重要問題

である。 
 
 
２． 研究の目的 
 
血管新生阻害治療が、がん細胞に直接及ぼす

影響について検討してきた結果、アバスチン

や VEGF 受容体阻害剤でがん細胞自身の

VEGF シグナルを遮断すると、新規の２つの

ノンコーディング RNA が誘導されることを

見出した。 
これらノンコーディング RNA が過剰発現す

ると、がん細胞は VEGF 阻害剤、種々の細胞

傷害性抗がん剤、そして血管新生阻害によっ

て腫瘍内で引き起こされる低酸素によって

誘導されるアポトーシスに強い抵抗性を獲

得した。 
さらに、これらがん細胞をヌードマウスの皮

下に移植してつくったゼノグラフト腫瘍は、

VEGF 標的治療と化学療法に抵抗性となっ

た。そこで本研究では、VEGF 阻害治療によ

って活性化される「悪性腫瘍化 RNA プログラ

ム」に着目して、これら ncRNA ファミリー

を標的とした、悪性腫瘍の新たな治療法開発

に向けた学術的基盤を確立することを目的

とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
（１）新規ノンコーディング RNA を分子標的

とした効果的な siRNA を３種類デザインす

る。 
 
（２）siRNA の抗腫瘍効果を培養大腸がん細

胞株に細胞傷害性抗がん剤（5-FU, cisplatin）
を処理して、そのアポトーシス感受性で評価 
する。 
 

４．研究成果 
 
（１）新規ノンコーディング RNA を有効に抑
制できる siRNAを２種類類設計することがで
きた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（２）これらの siRNA の性能評価を行い、各
siRNA によってノンコーディング RNA をノッ
クダウンすると、大腸がん細胞の抗がん剤
（5-FU, cisplatin）によるアポトーシスが
亢進した。 
 
 

 



（３）in vivo における、siRNA の抗腫瘍効

果の評価を行い、アバスチンによる血管新生

阻害効果と、抗がん剤 5-FU による腫瘍増殖

の抑制効果が亢進 
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