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はじめに
　血管新生は，全身および局所の栄養と酸素需要を
満たすために必要な生理学的現象である．したがっ
て，不十分または過剰な血管新生は，病的状態の進行
に密接に関連している．異常な血管新生のより効果的
な治療法の探索が進むにつれ，病気の再発を避ける
ためには，血管新生を早期に完全停止するのが最も
有効であることが明らかとなった［1, 2］．1970 年代
初頭，Judah Folkman は，腫瘍細胞数の増加に伴い，
腫瘍を栄養する毛細血管も増加するという，血管新生
と腫瘍成長の密接な関連性を明らかにした［3］．正常
組織と腫瘍組織に分布する血管では管腔構造，ならび
に内皮細胞の形態，分子プロファイルの点で大きく異
なることが知られている［4］．腫瘍は他の正常組織よ
りも成長速度が速く，成長に伴い近傍の組織を侵害す
る［5］．固形腫瘍のこの急速な成長には，代謝ストレ
ス（グルコースの不足，低酸素など），機械的ストレ
ス（腫瘍細胞数の急速な増加によって発生する内圧上
昇），炎症反応，および遺伝子変異などが伴い，それ
らによって血管新生促進因子と抗血管新生因子のバラ
ンスが損なわれる［6, 7］．複数知られている血管新生
誘導因子の中でも，血管内皮成長因子（VEGF）は，
VEGF 受容体 2（VEGFR2）との相互作用により，細
胞内皮細胞の分化，血管拡張，血管透過性などの作用
をもつ［8, 9］．本稿では，腫瘍細胞の分泌する VEGF
がどのような影響をもたらすのか，また，腫瘍の進展
における VEGF の役割と腫瘍血管新生阻害療法の課
題に関して概略を述べる．

１．腫瘍血管異常
　血管新生の誘導は，がんの特徴の 1 つである．腫瘍
血管と正常血管では形態的，機能的に大きな違いがあ
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ることが明らかになるにつれ，腫瘍血管を形態的，機
能的に正常化（normalize）することが腫瘍の治療に
有効であるという考え方へとつながっていった［10］．
正常な循環では，血管はすべての細胞に酸素と栄養素
を均等に分配する．一方で異常な腫瘍血管は動脈→細
動脈→毛細血管→細静脈→静脈というような階層構造
が破綻しており，また，血管内腔は拡張し高い透過性
を示す．これらの異常は，内皮細胞および血管平滑筋
細胞の機能不全と，ECM との相互作用の変化に起因
する［11, 12］．腫瘍組織中の低酸素は，腫瘍血管内
皮細胞（tumor endothelial cells: TEC）による血管新
生活性をさらに増加させる．さらなる血管新生因子の
過剰発現は，血管異常を悪化させ，抗腫瘍薬の送達を
低下させることとなる．TEC を正常な血管内皮細胞
と比較すると，TEC では VEGF 受容体が過剰発現す
ることで VEGF への感受性が高まっていることが知
られ，そのことがさらに腫瘍血管の異常を助長する

［13］．

２．血管新生のメカニズム
　血管の形成は受精卵から個体が形成される発生時に
血管が誘導される脈管形成（血管発生）と，既存の血
管から新しい血管が分岐して新調する血管新生に大別
することができる．子宮内膜の増成や創傷治癒時を除
き，生理的状態では成体において血管新生は起こら
ず，厳密な制御を受けていることがうかがわれる．血
管新生は，既存の血管網からの発芽（budding）によ
り開始する［12］．VEGF のような血管新生を促進す
る成長因子が血管内皮細胞膜上の受容体に結合する
と，活性化し先導細胞（先端細胞）となる．この先導
細胞は後続の血管内皮細胞の増殖を促しつつ牽引し，
結果として新規血管網が形成されることになる．それ
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と同時に血管内皮を取り囲む周皮細胞（ペリサイト）
も増成し，最終的に成熟した機能血管となる［14］．

３．血管新生調節因子
　血管新生は，血管新生促進因子の過剰発現と阻害因
子の発現低下によって生じる．具体的な促進因子とし
ては，血管内皮成長因子（VEGF），線維芽細胞成長
因子（FGF），血小板由来成長因子（PDGF），インス
リン様成長因子（IGF），アンジオポエチン，肝細胞
成長因子（HGF）などがある［15］．それらの受容体
である受容体型チロシンキナーゼ（receptor tyrosine 
kinase: RTK）の過剰な活性化は，生理学的および病
理学的血管新生における最も重要な因子であるといえ
る．したがって，血管新生阻害剤の大部分は，これら
のリガンドと受容体の相互作用を標的として開発され
ている．
3.1　VEGFと HIF-1
　VEGF は血管新生を引き起こすさまざまな因子の
中で最も強力な因子である．VEGF の発現を調節す
る転写因子として低酸素誘発因子 1-α（HIF-1α）が
重要である．HIF-1αは VEGF のプロモーターに結合
し，VEGF 遺伝子転写を直接誘導する．HIF-1αは，
低酸素暴露によって最も早期に発現が誘導される遺伝
子の 1 つであり，低酸素によって血管新生が強力に誘
導される原動力となる．αサブユニットは，HIF-1α，
HIF-2α，HIF-3αを含む 3 つのアイソフォームに分け
られ，低酸素状態の急性期では HIF-1αが，慢性期で
は HIF-2αが重要とされる［16］．
3.2　VEGF以外の血管新生促進因子
　腫瘍における血管新生には，多様な成長因子が関与
している．したがって，阻害薬によって VEGF を阻
害した場合には，腫瘍細胞は他の調節因子を利用して
血管新生を促す．VEGF に次いで重要な因子として
アンジオポエチンンとその受容体である Tie2 がある．
アンジオポエチン/Tie2 系は，血管新生，血管内皮細
胞の静止状態から活性状態への変化，および血管リモ
デリングを調節する上で重要な役割を果たす［17］．
Tie2 は，アンジオポエチン（ヒトでは Ang 1，Ang 
2，Ang 4）と結合する．Tie 1 のリガンドはまだ明ら
かとなっていない．Ang 1 は，内皮細胞の接着，移動，
生存に関与する．Ang 2 は，既存の血管系からのサイ
ト膜解離を誘発することにより，血管の安定性を低下
させる．これにより，血管新生という動的な生体内反
応の進行が促進される．血管内皮細胞における Ang 
2 の発現は，VEGF のような他の成長因子と組織低酸
素症の影響を大きく受けることが知られている．興味

深いことに，VEGF が存在しない場合，Ang 2 は血
管退行を引き起こし，一方で VEGF の存在下では血
管新生を刺激することが知られる［18］．
　FGF2 は，それぞれ内皮細胞上の FGFR1 および周
皮細胞上の FGFR2 を介して血管新生と血管リモデリ
ングに関与する．周皮細胞での FGF2/FGFR2 シグナ
ルは，周皮細胞の増殖を促進する．一方，血管内皮細
胞の FGF2/FGFR1 シグナルは，血管内皮細胞におけ
る PDGF 産生を促進し，周皮細胞を局所に呼び寄せ
る働きを持つ［19］．PDGF はまた，血管内皮細胞の
増殖，移動，管腔構造形成を著しく促進しする［20］．
PDGF は，他の血管新生因子と協調して，新生血管の
安定性を向上させる．

４．がん治療におけるVEGF/VEGFRを標的とする抗
血管新生療法

　腫瘍の血管新生を強力に促進する因子としての
VEGF は，さまざまな種類の腫瘍において高発現して
いることが明らかとなっており，分子標的療法のター
ゲットとして最も有望である［21］．
　VEGF あるいは VEGFR 経路を標的とする阻害薬
は，主に 2 つのグループに分類される．

（i）VEGF に結合し，リガンド／受容体の相互作用
を阻害する薬剤．具体的には中和モノクローナル抗
体であるベバシズマブなどが代表例である．

（ii）受容体の活性化を阻害する薬剤．VEGFR に対す
るモノクローナル抗体（ramucirumab など），また
はレセプターチロシンキナーゼ阻害剤（RTKI）な
どが挙げられる．

　これまでヒト医療においては多数の VEGF あるい
は VEGFR の阻害剤が臨床応用され，一定の効果を上
げている．しかしながら，当初期待されたほどの劇
的な治療効果を得るには至っていないのが現状であ
る．それどころか，実験動物を用いた腫瘍モデルにお
いて，血管新生阻害薬の投与が腫瘍の悪性化（浸潤性
や転移性）を助長するという報告が相次いでなされた

［22, 23］．この血管新生阻害薬による腫瘍の悪性化と
いう現象を，臨床的に直接裏付ける報告はまだ多くは
ないものの，大規模な疫学調査によって大腸がん患者
のうち，ベバシズマブの投与を受けた患者の再発率・
死亡率が有意に高いということが示された［24］．さ
らに，臨床的に重要なこととして，副作用や全身症状
の悪化によって，血管新生阻害薬の投与を中断した直
後に，腫瘍の再成長と同時多発的な遠隔転移巣の成長
が急速に起こることが報告されている［25, 26］．この
現象はリバウンドと呼ばれ，そのメカニズムについて
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はほとんどわかっていない．モデル動物を用いた解析
により，血管新生阻害薬の休薬後，腫瘍血管が急速に
再成長することが明らかとなっているものの，腫瘍細
胞そのものにどのような変化が起こるかについては，
ほとんど解析されていないのが現状である［27, 28］．
一方で，そもそも血管新生阻害薬は，腫瘍の悪性化
を助長しないと主張する研究グループも存在し［29, 
20］，リバウンドそのものの有無を含めて，腫瘍およ
び腫瘍血管に対する血管新生阻害薬の休薬効果につい
ての詳細な解析は急務となっている．筆者は血管新
生阻害薬（VEGFR2 阻害薬）の投与が腫瘍血管と腫
瘍細胞に与える影響について腫瘍モデルマウス（RIP-
Tag2 マウス，図 1）を用いて研究を進めてきた．そ
の中で，血管新生阻害薬を投与すると腫瘍血管は減少
し，それに伴って腫瘍組織が低酸素状態となることで
腫瘍細胞における c-Met の発現が上昇し，それが腫
瘍細胞の悪性化（浸潤性の上昇，転移の増加）を促進
することを明らかにした［31, 32］．それらの解析を
進める過程で，血管新生阻害薬を一定期間投与した後
に休薬した場合（投与後休薬群）にも，その後の腫瘍
細胞の血管内への侵入と遠隔臓器への転移が助長され
ることを見出した．その悪性化の度合いは血管新生阻
害薬を休薬せずに投与し続けた場合（投与継続群）よ
りも，より一層顕著なものであった（図 2）．この現
象のメカニズムの詳細については目下鋭意解析中であ
り，それを明らかにすることで，より効果的な新規抗
VEGF/VEGFR 療法の開発へつながると考える．

５．おわりに
　腫瘍の抗血管新生療法は腫瘍血管のみを標的とする
ため，副作用のほとんどない有効な治療法として当初
期待されていた．現在では主に化学療法との併用とい
う形で，ヒトの臨床現場では採用されている．しかし
ながら，実際には今のところ予想されたほどの劇的な

効果をもたらす治療法とまではいえない状況である．
リバウンドのメカニズム解明はもちろん，抗血管新生
療法と組み合わせるべき適切な分子標的薬の探索な
ど，多くの課題を解決することにより安全で効果的な
治療法の開発が可能になるであろう．
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