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研究成果の概要（和文）：versicanのheterozygous ノックアウトマウスを用い、癌の移植モデルおよび創傷治
癒モデルを作成・検討した。２つのモデルの実験結果から、versicanの発現及びその分解産物であるversikine
が生体内での血管新生や細胞増殖への影響をもたらしている可能性が示唆された。今後の展望として、versican
の発現・分解産物を生体モデルでコントロールし、創傷治癒の促進や癌浸潤の抑制ができれば、臨床応用に発展
できると考える。

研究成果の概要（英文）：In a wound-healing model using Vcanhdf/+ mice, we found that 
neovascularization is more strongly suppressed in Vcanhdf/+ mice than WT mice.This same phenomenon 
was observed using the cancer model in this study, suggesting that versican may have an important 
role in neovascularization. In the future, we plan to conduct functional analyses of versican on 
neovascularization.

研究分野： 形成外科

キーワード： versican　wound healing 　scarless wound
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１．研究開始当初の背景 
申請者らが既に発表している線維芽細胞

のデータ（Hattori et. al. J. Biol. Chem. 2011）
から versican の発現あるいは代謝や分解が
癌の増殖や創傷治癒に関与していることが
示唆されている。またヒトの癌で versican
が有意に発言が上昇している報告や in 
vitro で検討した論文が散見されるが、in 
vivo で、これまで、versican と癌について、
in vivo で検討した報告はない。そこで、申
請者らは、細胞外マトリックス－versican
の発現及び分解が、創傷治癒（血管新生・
肉芽増生）や癌の増殖においてどのような
意義をもたらすのかを検討する計画に至っ
た。 
 
２．研究の目的 
 versican の heterozygous ノックアウトマ
ウスを用い、癌の移植モデルおよび創傷治
癒モデルを作成・検討し、更に in vitro での
系を用いることで、癌浸潤や創傷治癒にお
ける versican の役割を検討することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
１）メラノーマ細胞の皮下注射モデル 
 これまで、癌細胞の転移に versican の発
現が重要な役割を果たしているという報告
が、いくつかなされているが（Ricciardelli C. 
et. al. Am J Pathol. 2011）、in vivo モデルで検
討したものはない。そこで、我々は、BL6
マウス由来のメラノーマ細胞株をマウスの
背部皮下に局注し、その増殖・浸潤スピー
ドを比較検討した。versican のヘテロノッ
クアウトマウス（Vcanhdf/+）と littermate の
WT マウスを用いた B16 メラノーマ細胞の
皮下注射モデルを作成し、3 日毎に腫瘍サ
イズを計測した。また移植後 15 日目の組
織切片を用い、その組織像の比較検討を行
った。 

２）創傷治癒モデル 
 7-9週齡の雄Vcanhdf/+マウスとWTマウス
の両側背部に直径 8mm の全層皮膚欠損を
作成し、その創傷治癒過程を検討した。ま
た創作成後 5 日目の組織切片を用い、その
組織像を比較検討した。 
３）線維芽細胞に対する versikine の役割 
 Versican の分解産物である versikine が線
維芽細胞の増殖能にどのような影響を与え
るかを in vitro の実験系で検討を行った。マ
ウス線維芽細胞に versikine発現メディウム
及びコントロール vector 発現メディウムを
加え、その増殖能を比較検討した。 
 
４．研究成果 
１）メラノーマ細胞の皮下注射モデル 
 B16 メラノーマ細胞をマウスの背部皮下

に注射し、その後 3 日毎に腫瘍サイズを計

測したところ、10 日目、13 日目、15 日目

に有意差をもって、Vcanhdf/+マウスでは、

WT マウスに比べ、腫瘍の増大が抑制され

ていた。移植後 15 日目の血管新生を組織切

片の endomucin 染色にて、血管数を数えた

ところ、Vcanhdf/+マウスでは、有意差をも

って、WT マウスに比べ、血管新生が抑え

られていた。 
２）創傷治癒モデル 

 肉眼的創傷収縮の観察下では、創作成後

3,5,7 日目において WT マウスに比べて、

Vcanhdf/+ マウスの創治癒の遅延を認めた

（図１）。また、創作成後 5 日目の創傷の

肉芽組織内の血管新生を endomucin 染色で

検討したところ、WT マウスに比べて、

Vcanhdf/+マウスにおいて血管数の減少が認

められた（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
３）線維芽細胞に対する versikine の役割 
 versikine 発現メディウムを添加した群で
は、コントロール vector 発現メディウムを
加えた群に比べ、有意に線維芽細胞の増殖

図１ Vcanhdf/+マウス vs WT マウスにおける 

皮膚創傷治癒の比較 

図２ Vcanhdf/+マウス vs WT マウスにおける 

肉芽組織内の血管新生比較(Day5) 



能が高かった。 

これらの本研究から、versican の発現及

びその分解産物である versikineが生体内で

の血管新生や細胞増殖への影響をもたらし

ている可能性が示唆された。今後の展望と

して、versican の発現・分解産物を生体モ

デルでコントロールし、創傷治癒の促進や

癌浸潤の抑制ができれば、臨床応用に発展

できると考える。 
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