
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
　我が研究室では、新規ファミリー分子であるVasohibin-1

（VASH1）とVasohibin-2（VASH2）を発見していますが、この

うちVASH2はさまざまながんで発現亢進し、多彩な作用でが

ん進展を促進しており、その阻害により、最も悪性の膵がんに

おいても顕著な抗腫瘍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では、VASH2を分子標的とした革新

的ながん治療法の開発を目指しています。

■ 研究の特色
　我が研究室で発見したオリジナル分子であるVASH2は、

精巣を除く正常組織では殆ど発現していませんが、細胞の

がん化に伴って発現亢進し、その発現はあらゆるがんで確

認されます。またVASH2は、がん細胞の浸潤・転移の促進、

腫瘍血管新生の促進、がん随伴線維芽細胞の活性化など

多彩な作用でがん進展に関わっており、その阻害により顕

著な抗腫瘍効果が得られることを確認し、さらに最も悪性

度が高い膵がんであっても、VASH2が有望な治療標的とな

ることを証明しています。本プロジェクトは、このVASH2を分

子標的とする革新的な治療法を開発しようとするものであ

り、他に類の無い、全く新しいがん治療法の確立を目指して

います。

■ 期待される成果・展開先
 がんは、我が国の死因のトップであり、がんによる死亡者

数は年間約30万人を超えています。なかでも膵がんは最も

悪性・難治性であり、年間3万人以上の患者が死亡してお

り、しかもその数は年々増加していますが、早期に発見され

た場合の外科的摘除術以外には効果的な治療法のない

のが現状です。VASH2は、我が研究室で発見したオリジナ

ル分子であり、がん細胞におけるVASH2の発現を阻害とす

ることで、最も悪性・難治性の膵がんであっても顕著な抗腫

瘍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

は、VASH2を分子標的とする治療法の開発を目指してお

り、具体的には、抗体医薬としてのペプチドワクチンと核酸

医薬としての修飾型アンチセンスオリゴヌクレオチドの開発

を進めるとともに、VASH2を阻害する低分子化合物の探索

を実施しています。本プロジェクトは、膵がんをはじめとする

難治がんに対する治療に新たな展望を拓くものです。

■ 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
による酸素不足（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・展開先
 腎臓病は世界人口の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お
り、腎臓病は国際的に医学的かつ社会的な問題として認
識されています。最近、私たちは、腎臓病によってEPO産生
量が低下し、貧血が発症するしくみを明らかにしました。ま
た、貧血による低酸素ストレスが様々な疾患の素地となる
ことを見いだしました。本プロジェクトでは、これまでに独自
開発した腎臓病および貧血の解析システムを駆使して、新
たな視点から病態を分子レベルで理解し、医療に貢献する
ことを目指しています。また、独創的な病態モデル動物や細
胞培養解析システムを開発し、製薬企業等との共同研究・
開発に活用します。本プロジェクトによって得られる研究成
果を革新的な医療技術と医薬品開発に展開し、各国での
社会的・経済的問題の解決につなげます。
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プロジェクト期間 令和元年4月1日～令和6年3月31日 プロジェクト期間 令和4年1月1日～令和8年12月31日

　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細胞が赤と緑に光っています。

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。

本格型｜研究プロジェクト 本格型｜研究プロジェクト
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