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研究プロジェクト

難治がんに対する革新的治療法の開発
The development of innovative therapy for refractory cancers

｜ ライフサイエンスLIFE SCIENCE

■ 研究の概要
　我々は、血管新生抑制因子Vasohibin-1 
(VASH1)とそのホモログで血管新生促進
作用を持つVasohibin-2 (VASH2)を発見
しました。このうちVASH2は、精巣以外の正
常組織では発現しませんが、さまざまながん
で発現上昇し、腫瘍血管新生を促進するば
かりか、がん随伴線維芽細胞の活性化、が
ん細胞自身の浸潤・転移能の促進など多彩
な作用でがん進展を促進しており、その阻
害により、肝がん、肺がん、卵巣がんのみな
らず、最も悪性度の高い膵がんにおいても
顕著な抗転移効果と延命効果が得られるこ
とを明らかにしました。そこで、本プロジェク
トは、難治がんに対し、VASH2を阻害する
革新的な治療法を開発し、実用化を目指し
ます。

■ 研究の目的
　がんは、我が国の死亡原因のトップであ
り、その死亡者数は年間約30万人に上って
います。なかでも最も難治性の膵がんは、年
間3万人以上が死亡し、その死亡数は年々
増加していますが、早期の外科療法以外に
確実な治療法のない状況が続いています。
本研究の目的は、このような膵がんをはじめ
とする難治がんに対し、我々が発見した
VASH2を分子標的とする革新的な治療法

を開発実用化することです。具体的には、抗
体誘導型ペプチドワクチン、中和モノクロー
ナル抗体、修飾型アンチセンスオリゴ
（ASO）、低分子化合物の開発を進めます。
抗体誘導型ペプチドワクチンと中和モノク
ローナル抗体はいずれも抗体医療に分類さ
れますが、現状では抗体誘導型ペプチドワ
クチンの早期臨床導入が期待できます。修
飾型ASOは、患者の免疫能とは関係なく遺
伝子発現を阻害するもので、細胞内外を問
わず効果を発揮することから、ワクチンとは
異なるスペクトルムでの治療を可能とするも
のです。低分子化合物については、ハイス
ループットスクリーニングシステムを構築して
低分子化合物ライブラリーを用いたスクリー
ニングを開始したところですが、汎用性とし
て最も優れており、今後はこの研究が最重
要だと考えています。

■ 研究の特色
　我々は、血管内皮細胞が産生する新規血
管新生抑制因子Vasohibin-1 (VASH1)と、
そのホモログVasohibin-2 (VASH2)を単
離・同定しました。このうちVASH2は、精巣
を除く正常組織では殆ど発現しませんが、
細胞のがん化に伴って発現上昇し、その高
発現はあらゆるがんで確認されています。ま
たVASH2は、腫瘍血管新生を促進するば

かりか、がん随伴線維芽細胞を活性化し、
がん細胞自身の浸潤・転移を促進するなど
多彩な作用によってがんの進展を促進して
おり、その阻害により顕著な抗腫瘍効果が
得られることを明らかにしました。さらに、難
治性・高転移性で、最も悪性度が高い膵が
んにあっても、VASH2の発現が高い膵がん
患者ほど生存期間は有意に短いとの成績
を得たため、膵がんにおけるVASH2の役割
に関する研究を行い、ヒト膵がん近似の自
然発がんマウスモデルとして世界的に定評
のあるPDX-1 -C r e ; L S L- K r a s G12D; 
LSL-Trp53R172Hトランスジェニックマウスを
用いた解析から、根治的除去手術以外に
有効な治療法のない膵がんにあっても、
VASH2が有望な治療標的となる可能性を
明らかにしました。

■ 期待される成果
　VASH2は、我々が発見したオリジナル分
子であり、マウスを用いた研究から、この分
子を標的とすることで、肝がん、肺がん、卵
巣がんのみならず、最も悪性度の高い膵が
んにおいても顕著な抗転移効果と延命効
果が得られることを明らかにしました。本プ
ロジェクトを実施することで、膵がんをはじめ
とする難治がんに対する治療にブレイクス
ルーをもたらします。
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研 究プロジェクト

酸素代謝制御プロジェクト
Applied Oxygen Physiology Project

｜ ライフサイエンスLIFE SCIENCE

■ 研究の概要
　私たちのからだは酸素を使って生存に必
要なエネルギーを得ています。そのため、酸
素の不足は生命に関わるストレスとなりま
す。また、様々な疾患が酸素不足を引き起こ
すこともわかってきました。一方、酸素の利
用に問題があると活性酸素種などが発生
し、臓器を傷害することがあります。私たち
は、酸素の供給と利用（代謝）の調節が多く
の疾患や老化と関係することを明らかにし
てきました。本プロジェクトでは、これまでの
研究成果をもとに、酸素の代謝を制御する
技術開発を通して、革新的医療の開発を目
指します。

■ 研究の目的
　酸素は細胞機能の維持に必須であり、酸
素が不足した状態は「低酸素ストレス」とし
て様々な疾患の発症や悪化の原因となりま
す。また、酸素は生体分子と反応しやすい性
質（細胞傷害性）をもつため、酸素が十分に
供給されていても、その利用に問題があると

「酸化ストレス」が発生し、臓器を傷害するこ
とがあります。これらの酸素に関連したストレ
スに対して、生体は防御機構を備えており、
そのメカニズムが解明されつつあります。
　これまでに私たちは、低酸素ストレスと酸
化ストレスが様々な疾患に関与することを示
し、その機序を明らかにしてきました。その過
程で、酸素の代謝を理解することが病態解
明や治療法開発に有効であることを提唱し
ました。本プロジェクトでは、酸素代謝を制
御するという独自の視点から、未解明の病
態理解を進め、腎臓病などの難治疾患に対
する創薬・医療技術開発につながる成果を
得ることを目標とします。

■ 研究の特色
　肺で取り込んだ酸素を全身に分配するに
は赤血球が必要です。私たちは、赤血球を
増やすホルモン（EPO）を十分につくること
ができない遺伝子改変マウスを開発し、貧
血による低酸素ストレスが生体に及ぼす影
響を調べています。また、EPOは腎臓でつく

られるため、腎臓病は貧血を併発することが
あり、EPO製剤やEPO産生誘導剤が貧血
治療に使われています。本プロジェクトで
は、これらの治療薬の作用機序解明と効果
的利用法開発に貧血マウスを活用して取り
組みます。さらに、独自の動物モデルや培養
細胞系（図）を活用して、腎臓病や貧血に対
する治療薬を探索・同定します。独自の解析
系に加えて、酸素代謝という新しい視点を
導入することにより、病態解明を進展させ、
革新的医療の開発に貢献します。

■ 期待される成果
　腎臓病は国内外で人口の１割以上が罹
患するものの、治療薬の存在しない難治疾
患です。また、血液透析などの高額医療が必
要となるため、各国で医療費高騰の原因と
なっています。本プロジェクトでは、独自の解
析系と視点に基づいて展開するため、得られ
る成果は革新的医療につながり、各国での
社会的・経済的問題の解決にもつながると
期待されます。
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　VASH2は、細胞のがん化に伴って発現上昇し、その高発
現はあらゆるがんで確認されています。またVASH2は、腫瘍
血管新生を促進するばかりか、がん随伴線維芽細胞を活性
化し、がん細胞自身の浸潤・転移を促進するなど多彩な作用
によってがんの進展を促進しており、その阻害により顕著な抗
腫瘍効果が得られることを明らかにしました。 腎臓でEPOをつくる細胞「REP細胞」が光るマウスの腎臓。

遺伝子改変によってREP細胞が光っています。
マウス「REP細胞」から作出した培養細胞「Repic細胞株」。
新しい薬の探索・開発に活用します。


