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研究成果の概要（和文）：本研究では、血管新生を促進するVasohibin-2を制御することで、自然発症腫瘍の悪性化を
制御し、腫瘍内微小環境を正常化できないか検証する事を目的とした。ApcMin/+/Vash2-/-マウスでは、腫瘍の減少や,
 血管の正常化などが見られるため、マイクロアレイにて発現遺伝子の解析を行なった。コントロールに比べ、炎症や
腫瘍発症に関係のあるIL-6ファミリーなどの発現が優位に下がっていることに加え、マクロファージの発現にも変化が
見られた。このように、腫瘍内微小環境を制御することができれば、腫瘍発症に関連する慢性炎症も押さえられ、VASH
2の臨床応用に大いに期待がもてると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Vasohibin-2 has been identified as an extrinsic and vascular endothelial growth 
factor independent angiogenic factor that is highly expressed in tumor cells. In the present study, we 
aimed to find whether pre-existing vascular changes can be used to predict tumor transformation as benign 
or malignant. We sought to characterize the microvascular changes and tumor development in the intestinal 
tract of ApcMin/+ mice and the ApcMin/+/Vash2-/- mice. ApcMin/+/Vash2-/- mice showed a significant 
decrease in the number of polyps in the intestine. In addition, functional tumor blood vessels were 
decreased, and pericyte coverage tumor vessels were increased. On the other hand, the expression of 
Epiregulin and IL-6 family was down-regulated in ApcMin/+/Vash2-/- mice. And also, the M2 like Macrophage 
was decreased in tumors of ApcMin/+/Vash2-/- mice. These results indicated that VASH2 regulates tumor 
onset in the gastrointestinal tract by changing tumor microenvironment.

研究分野：腫瘍生物学
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１．研究開始当初の背景 
	
 腫瘍は、その増殖のために、酸素や栄養分
の供給が不可欠であり、様々な増殖因子群に
よる複雑な分子経路を利用して血管やリン
パ管の新生を行っている(Folkman ら 1992)。
また、予後を決める重要な問題として、微小
循環系を介したリンパ節転移や遠隔転移が
ある。したがって、その微小循環系の新生メ
カニズムの解明は、抗血管療法、抗リンパ管
療法などの臨床治療への応用に不可欠であ
る。しかし、腫瘍血管やリンパ管がどのよう
な機序で、どのような形態的変化を伴って新
生していくのか？また、どのような形態変化
が起こって転移が成立するのか？という問
題は移植腫瘍の研究はすすんでいるものの、
臨床で最も重大な関心事である生体内の現
場、つまり自然発症腫瘍において、未だ未解
決のままである。 
 
２．研究の目的 
	
 本研究の目指す最終的ゴールは、上皮の悪
性化に伴う腫瘍血管・リンパ管の変化を防ぎ、
悪性転化自体を防ぐ画期的な抗脈管（血管、
リンパ管）療法の開発のための基礎的理解を
得る事である。申請者は、前回の科研費にお
いて用いてきた消化管に腫瘍を自然発症す
る Apc	
 Min/+マウスに、血管新生因子
Vasohibin-2	
 (VASH2)	
 ノックアウトマウス
を掛け合わせて、Apc	
 Min/+/Vash2-/-マウスを
作製し、Vash2 欠損下で自然発症する腫瘍
の増殖および微小循環系（血管、リンパ管）
の変化の過程を、その形態的、機能的に解
析し、抗腫瘍血管療法をはじめとする治療
への応用を目的として、３カ年の研究を行
った。 
 
３．研究の方法 
	
 ApcMin/+マウスに自然発症する腫瘍が
VASH2 とどのように関わるのか？また、
VASH2 の発現を抑制することにより、腫瘍
内の微小環境がどのように変化するのかを
形態的アプローチとして；	
 
(１)	
 多重免疫染色とレクチン灌流法と組
み合わせた三次元イメージ１ング法	
 
(２)	
 透過型電子顕微鏡による微細構造の
解析	
 
(３)	
 組織を丸ごと観察するための全載伸
展標本による三次元解析	
 
機能的アプローチとして；	
 
(４)	
 レクチン染色による糖鎖の解析	
 
(５)	
 RT-PCR 法やマイクロアレイ法	
 
などを主な研究手段として形態、機能の両
側面から生命現象を解析した。	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 生後 12 週より消化管に腫瘍を多発する
ApcMin/+マウスでは、消化管上皮が腫瘍化して
いく段階で、異型を示す腫瘍細胞に VASH2 の
発現が見られた。また、Vash2-/-マウスに腫瘍
を移植したモデルにおいて、有意に腫瘍増殖

の抑制と腫瘍血管新生の抑制が見られた。	
 
	
 そこで、ApcMin/+/Vash2-/-マウスを作製し、
その腫瘍血管の微細構造をみると、ApcMin/+マ
ウスの腫瘍血管は周皮細胞の被覆が不十分
な 未 熟 な 形 態 で あ る の に 比 し て 、
ApcMin/+/Vash2-/-マウスの腫瘍血管は周皮細胞
で被覆された成熟化した血管の形態であっ
た（図１）	
 
	
 

	
 
図１	
 ApcMin/+/Vash2-/-マウスの腫瘍内には血
管周皮細胞が被覆した成熟化した腫瘍血管
が確認できる。トルイジンブルー、CD31 染色。
Bar：25μm	
 
	
 
	
 さらに、ApcMin/+/Vash2-/-マウスに発症する
腫瘍を観察してみると、消化管における腫瘍
の発症率に有意な低下がみられた。また、マ
イクロアレイにて発現遺伝子を解析してみ
ると、炎症や腫瘍発症に関係のある IL-6 フ
ァミリーやエピレグリンなどの発現が優位
に下がっていた。	
 
	
 このように、腫瘍血管を含む腫瘍内微小環
境を制御することができれば、結果的に腫瘍
発症に関連する慢性炎症も押さえられるこ
とが確認できた。今後、VASH2 を制御するこ
とは、血管新生のみならず、腫瘍増殖の抑制
ができ、将来の臨床応用への可能性が示唆さ
れた。	
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