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最新の歯学

血管新生阻害療法の展望

抄　　　　　録

　従来，栄養や酸素を運ぶ管と考えられてきた血管は様々
な形で周囲組織と相互作用し，発生，臓器形成・維持にも
重要な役割を果たしている．内科医William Oslerが「人
は血管とともに老いる」という名言を残しているように，
血管はヒトの生老病死の全ての過程に深く関与している．
血管新生とは，既存の血管から出芽や嵌入などにより新た
な血管網が形成され，リモデリングを経て成熟した血管構
造が構築されることをいう．血管新生は生理的環境では創
傷治癒や，月経周期に伴う子宮内膜増殖の過程においてみ
られる．また，血管新生はさまざまな病態とも深く関わっ
ている．例えば，癌細胞は自らの増殖のために血管新生因
子を分泌し，周囲組織から血管を誘導，また新たに形成さ
せる．血管はがん組織に栄養や酸素を供給し，転移の経
路にもなっており，その悪性化に重要な役割を果たしてい
る．そのため，今から50年ほど前にがんを兵糧攻めにする
目的でがんの新生血管を標的とする血管新生阻害療法が
提唱された．以降，腫瘍血管の内側を構成する血管内皮
細胞は癌治療における“２番目に重要な標的”となった．
現在の血管新生阻害療法は血管新生因子vascular growth 
factor（VEGF）とその受容体VEGF receptor（VEGFR）
とそのシグナル伝達系の分子を標的としたものが中心であ
るが，近年，がん微小環境においてはVEGF/VEGFR以外
の様々な因子が，腫瘍血管に多様でより複雑な性質をもた
らしていることもわかってきた．また，血管新生はがん幹
細胞や腫瘍免疫との関連性も報告されている．血管新生阻
害剤は多くのがん治療に用いられているが，残念ながら頭
頸部領域においては血管新生阻害剤は現在承認されている
ものが存在しない.
　しかし，わが国は超高齢化社会を迎え，国民の２人に１
人ががんに罹患する．歯科医療の現場においても闘病中が
ん患者の治療の機会は今後ますます増えるであろうし，ま
た血管新生阻害剤による治療をうけている患者も増加する
ことは明らかである．本稿では現在臨床で用いられている
血管新生阻害剤について，その開発の歴史，その標的分子
や治療的意義，問題点などについて解説する．
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Prospect of antiangiogenic therapy

１．腫瘍血管新生と血管新生阻害療法
　血管は生体内のあらゆる組織に張り巡らされ，動脈・静
脈・毛細血管からなるネットワークを形成している．成人
においては全身の血管を全てつなぐと地球２周半（10万
㎞）の長さにもおよぶ．血管は，組織に酸素や栄養を運ぶ
だけではなく，組織の代謝物を排出し，細胞の恒常性を維
持している．胎生期や創傷治癒，がんの進展時など，組織
における血流が不十分になると，既存の血管から新たな分
枝が伸長し血管が形成され，その過程は血管新生と呼ばれ
る．
　がんや虚血性疾患，動脈硬化などわが国の死因のトップ
を占める疾患の発症ならびに病態の進展にも血管が深く関
与している．1971年ハーバード大学Folkman博士は外科医
として臨床の現場でがん治療に携わるなかで「がんの成長
は血管新生に依存しており，血管新生を制御できればがん
も制御することができるのではないか」と着想した．これ
が腫瘍血管新生阻害療法のはじまりである1）．がんは大き
さが1〜2 mm程度までは周囲からの拡散により酸素と栄
養分を得ることができる．このようながんは転移をするこ
ともなくそのまま休眠状態（tumor dormancy）になり，
生命を奪うことはない．実際にがん以外の死因で亡くなっ
た患者の剖検では，休眠状態のがんが見つかることが少な
くない2）．
　一方，がんが休眠状態を脱し，大きくなる際には血管新
生が必須である．がん細胞が血管新生因子を分泌しはじめ

（血管新生スイッチ），血管新生がおこるとがんは急速に増
大し悪性度を増す．従来の抗がん剤の多くががん細胞自体
を標的としたものであったのに対し，この血管新生阻害の
コンセプトはがんに栄養や酸素を供給する新生腫瘍血管を
標的とした「兵糧攻め」の戦略であり，理論的には副作用
はほとんどないきわめて斬新なものであり，がん治療にお
けるパラダイムシフトのひとつとなった．
　血管新生スイッチは組織内の複数の血管新生因子と血管
新生抑制因子（表１）のバランスによって制御されている
が（図１），がんでは血管新生促進因子が過剰となってい
るため，血管新生が盛んとなっている．
　最も代表的な血管新生因子はVEGF（vascular endothelial 
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growth factor）-A（VEGF-A） で， 低 酸 素 刺 激 や 細 胞 増
殖シグナルなどで遺伝子発現が誘導される．そのため，
VEGF-Aとその受容体VEGF receptor（VEGFR）は血管・
リンパ管新生に中心的な役割を担いがん治療における重
要な標的分子となっている．VEGFRはチロシンキナーゼ
型受容体に属し，VEGFR1（Flt-1），VEGFR2（KDR/Flk-1）
は血管内皮細胞に発現する．中でもVEGFR2は血管新生
シグナル伝達で最も重要である．VEGF-Aは内皮細胞の
VEGFR1，VEGFR2と結合し，その遊走・増殖を促進して
血管新生を惹起するとともに，内皮細胞の生存因子として
も機能する．また，血管透過性亢進作用も併せ持ってい
る．VEGF-Aは低酸素のほか，がん遺伝子の活性化や腫瘍
抑制遺伝子の変異によっても発現は亢進する．
　その他の血管新生促進因子としてはAngiopoietin（ANGPT），
血小板由来増殖因子，Platelet-derived growth factor（PDGF），
胎盤成長因子Placental growth factor（PlGF）などがある．
ANGPTは，主にペリサイトの血管内皮細胞への接着を

表１

図１　血管新生促進因子と抑制因子のバランス
　血管新生促進因子と抑制因子のバランスがとれている通常状
態では血管内皮細胞は分裂しない．低酸素などによりVEGFな
どの血管新生因子の方が多くなると血管新生スイッチが入り血
管新生がおこる．

調節する．特に重要なのはANGPT-1とANGPT-2であり，
ANGPT-1は主にペリサイトが，ANGPT-2は主に内皮細胞
が産生する．ANGPT-1は内皮細胞が発現するTIE-2受容体
に結合して，その細胞内チロシンキナーゼドメインをリ
ン酸化するアゴニストである．一方，ANGPT-2はTIE-2受
容体のリン酸化作用がきわめて弱く，結果的にANGPT-1
と拮抗するアンタゴニストと考えられている．ANGPT-1
はペリサイトを血管内皮細胞に接着させて成熟した血管
を構築するのに対し，ANGPT-2はペリサイトを離脱させ
る．一方，血管新生阻害因子としてはthrombospondin-１

（TSP-1），Vasohibin, Delta-like4（Dll4）などがある．TSP-1
の遺伝子発現は，がん抑制遺伝子のP53によって調節され
ており，その遺伝子変異によりさまざまながんにおいて
発現が低下している3）．さらに，従来血管新生とは無関係
な分子が代謝・分解されることにより生ずる内因性血管
新生抑制因子も存在する．それらのうち，Endostatinと
Tumstatinは基底膜を構成するコラーゲンの分解産物で
あり，Endostatinは18型コラーゲンより，またTumstatin
は４型コラーゲンより生じる．18型コラーゲンは，ヒト
21番染色体にコードされている．Down症候群は21番染色
体のトリソミーによって発症するが，Down症候群では
Endostatinの血中濃度が健常者よりも1.5倍高く，そのこと
がDown症候群におけるがんの発生頻度の低さの一因であ
ろうと考えられている．p53はEndostatinやTumstatinな
どの内因性血管新生抑制因子がタンパク分解によって生成
される過程にも関与し，休眠状態のがんに血管新生が誘導
されることを抑制する4）．

２．血管新生阻害療法
　血管新生阻害療法が提唱された当時は，本治療法は以
下の点で優位であると考えられてきた．がん細胞その
ものを標的とする治療と比べて，がん細胞の不均一性

（heterogeneity）に影響されず治療効果が得られる可能性
が高いこと，さらに血管内皮細胞は遺伝子が安定なため，
遺伝子不安定性をもつがん細胞と異なり，薬剤耐性はおこ
りづらいだろうというものである．
　現在の血管新生阻害剤はVEGFとそのシグナル伝達系を
分子標的としたものが中心で，VEGFシグナル遮断による
腫瘍血管に対する増殖抑制（がんの兵糧攻め）だけではな
く，脆弱で漏れやすい腫瘍血管を壁細胞で被覆された正常
の構造に戻して（血管の正常化：vascular normalization），
血流の改善をもたらし抗がん剤のがん組織への送達改善，
低酸素の改善などが指摘されている．この作用により併用
する抗がん剤の作用の上乗せ効果が期待されると考えら
れている．世界初の血管新生阻害剤として2004年にFDA
に承認されたベバシズマブ（商品名アバスチン）はヒト
VEGFに対するモノクローナル抗体であり，VEGFの働き
を抑制し，血管新生阻害作用を持つ．これまで国内外で
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多くの患者の予後を改善してきた．しかし，残念ながら
こうした血管新生阻害剤にも問題点がないわけではない．
VEGFが正常血管内皮細胞の生存にも必須なことからこの
シグナルの遮断による正常血管への傷害による副作用（消
化管出血，肺出血といった出血）も報告されている．この
ことは本剤の投与量を制限しなくてはならない因子のひと
つとして考えられている．またがん腫によってはその治療
効果は限定的で全生存期間（overall survival ; OS）の延
長効果がわずかであるといった問題もある．

３．現在臨床応用されている血管新生阻害剤
　血管新生阻害剤として現在臨床で用いられているものは
大きく分けるとVEGFやVEGFRに対するモノクローナル抗
体，VEGFに対する遺伝子組み換えタンパク質，VEGFRに
対する小分子チロシンキナーゼ阻害薬（TKI）であり，薬
剤開発とともにその数は増加している．抗体医薬としては
前述の様にVEGFに対するモノクローナル抗体ベバシズマ
ブがもっと有名である．国内では大腸がん，非小細胞肺
癌，卵巣癌，子宮頸癌，再発乳癌，悪性神経膠腫の治療に
用いられている．
　現在，がん治療には多くの小分子チロシンキナーゼ阻害
薬（小分子TKI）が用いられているが，一般的に複数の分
子のキナーゼを阻害するマルチキナーゼ阻害剤として用
いられている．血管新生阻害作用を有する薬剤も開発さ
れ，これらのうちスニチニブはVEGFR-1，-2，-3，c-KIT，
PDGFR，FLT-2，RETを阻害し国内では腎細胞がん，イ
マチニブ抵抗性消化管間質腫瘍，膵神経内分泌腫瘍の治
療薬とし適応承認されている．ソラフェニブはVEGFR1，
VEGFR2，VEGFR3，PDGFR，c-KIT，FLT-3，RET，
RAFのキナーゼを阻害し，血管新生阻害作用のみならず，
MAPKシグナルの抑制を介した腫瘍細胞のアポトーシス
誘導をおこすことも知られている．転移性の腎癌，肝細胞
癌，甲状腺がんの治療薬として承認されている．
　その他の血管新生阻害剤としてアフリベルセプトがあ
る．これは2017年にわが国において承認された新しい血
管新生阻害剤で，VEGFトラップともよばれ，VEGFR1と
VEGFR2のVEGF結合領域とIgG抗体のFc部分とのリコン
ビナント融合タンパク質であり，抗VEGFモノクローナル
抗体よりもVEGFに対する結合が強いという特徴がある．

４．腫瘍血管の異常
　前述の様な血管新生阻害剤の中心となっているVEGF/
VEGFRシグナル阻害剤は多くの患者の予後を改善してき
たが，これら薬剤には，副作用やさらに当初予想されなか
った薬剤耐性といった問題も報告されている．こうした薬
剤は従来，正常血管内皮細胞を用いて開発された経緯があ
る．しかし，正常血管と腫瘍血管は異なることが現在では
広く認知されており，特に解剖学的な違いは古くから知ら

れている．正常血管は動脈，毛細血管，静脈の走行が一定
しており，秩序のある階層構造をとっているのに対し，腫
瘍血管は不規則な枝分かれや蛇行により走行が乱れてお
り，不均等な血管径と不均一な血管密度により階層構造は
完全に失われている．急激に増大するがんにおいてVEGF
をはじめとする血管新生因子が大量に放出され，血管新生
が急速に誘導される一方で，その活発な血管新生に血管の
リモデリングが追いついていないことが要因としてあげら
れる．毛細血管は，血管内皮細胞と呼ばれる単層扁平上皮
細胞が内腔を一層覆い，ペリサイトがそれを裏打ちし，基
底膜がそれらを包む構造をとっている．腫瘍血管では血管
内皮細胞同士の結合が弱く，ペリサイトの被覆が不完全で
あり，基底膜を構成するⅣ型コラーゲンの厚みが不規則に
なっており，未熟な血管構造を呈する．その結果，血管透
過性が亢進し，血液成分が血管外に漏れやすく組織間圧が
亢進する．このような異常な血管構造により，がんでは血
管が豊富にあるにもかかわらず血液循環状態は不良で，低
酸素・低栄養状態に陥っている．また，この状態が持続す
ると，さらに血管新生因子の産生が誘導されて血管新生が
亢進するという悪循環になっている．

５．腫瘍血管内皮細胞の異常
　近年，血管の異常ばかりではなく，癌においては腫瘍
血管内皮細胞Tumor endothelial cell（TEC）の性質も正
常血管内皮細胞（NEC）とは異なることが明らかになっ
てきた．TECにおいてNECに比べ発現が亢進している分
子（TECマーカー）がいくつか報告されている5）．これま
で，腫瘍血管内皮細胞の分離培養が一般的ではなく，その
性質は不明なままであったが近年，TECの病態も明らかに
なってきた．TECは，NECに比べ，増殖能や遊走能が高く
血管新生能が亢進している6）．また，TECの一部には，幹
細胞・前駆細胞様の性質を示す細胞が存在することも報告
されている．腫瘍血管新生における貢献は未だ詳細には
不明であるが，骨髄由来の血管内皮前駆細胞（endothelial 
progenitor cell : EPC）由来のものや7），組織幹細胞由来
のものが同定されている8）．さらにABCB1, ALDHなどの
幹細胞マーカーを発現し血管新生能が高い集団も報告さ
れている9，10）．ABCB1は最も有名な薬剤排出トランスポ
ーターであり，これを高く発現しているTECには薬剤耐性
があることも報告されている9，11）．さらにわれわれのグル
ープをはじめとし，TECの染色体異常も報告12）されてお
り，TECはがん間質に存在するとはいえ，異常性を有し
ていることが徐々にわかってきている．こうしたTECの
異常性のメカニズムとしては細胞の由来の違いも示唆され
ている．実際，腫瘍血管新生を含む，成体における血管新
生時の血管内皮細胞の供給源として，組織中に存在する組
織幹細胞の存在が示唆されている．われわれも，マウス
TECが幹細胞マーカーであるSca-1(Stem cell antigen-1)6），
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MDR1(multidrug resistance 1)9），CD90，CD133など13）を
高発現し，一部にはALDH活性の高い細胞集団が存在する
ことを報告した10）．また，前立腺癌を発症するTRAMPマ
ウスから分離された腫瘍血管内皮細胞が骨・軟骨誘導培地
で培養すると骨や軟骨に分化するなど，その多分化能を示
す結果も報告されている14）．これらのことからTECは再
生能力の高い血管内皮細胞ともいえるのかもしれない．
　一方，TECの異常性には，上記で述べた様々な起源の
細胞が混在しているだけではなく，がん微小環境の因子も
関与すると考えられている．われわれは，高転移性腫瘍と
低転移性腫瘍からそれぞれTECを分離・培養し，それら
の性質を比較した．高転移性腫瘍の内の血管内皮細胞は低
転移性の腫瘍内の血管内皮細胞よりも血管新生能が高く，
また幹細胞性，染色体異常，薬剤耐性の程度も高いことが
見出された．これらのことは，がんの悪性度によりTEC
が多様な性質を獲得しうることを示唆している13）．また，
腫瘍血管内皮マーカーの発現が，がん細胞の培養上清処理
や低血清培地・低酸素環境下の培養により引き起こされる
ことから，がん微小環境のがん細胞由来液性因子9）やエク
ソソーム15），低酸素16）等がその異常な性質に関与するこ
とが示唆された．また，活性酸素などにより引き起こさ
れる酸化ストレスに対して，ATM（ataxia telangiectasia 
mutated）キナーゼがTECにおいて強く活性化しており，
自己防衛機能として働いていることも報告されている17）．
われわれも活性酸素や過剰なVEGFが血管内皮細胞に染色
体異数性をもたらすことを報告している16，18）．このよう
に，がん微小環境の様々な要因が，血管内皮細胞に複雑か
つ多様な性質をもたらしていることが示されている．血管
新生阻害剤が承認され10数年経過した現在，副作用が少な
く，より腫瘍血管に特異的な治療薬の開発の必要性が認識
されはじめている．そのためにはTECの分子生物学的な
特徴の理解が不可欠であり，ますますこの分野における研
究の進歩が望まれている．
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