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近年イヌの抗がん治療において，分子標的療法が注目されている。トセラニブは獣医療に

おける代表的な分子標的薬であり，血管内皮増殖因子受容体 2（VEGFR2）や血小板由来成長

因子受容体（PDGFR）の阻害による血管新生阻害作用を期待して用いられている。その有効

性は様々なイヌの腫瘍において確認されているが，症例によって治療効果が大きく異なる

ことがあり，治療効果予測因子の解明が課題である。治療効果予測因子同定のためには治療

効果の判定が必要であるが，現在は生存期間など長期を要する判定法であることが研究の

障壁となっている。従来血管に発現するとされていた VEGFR2 や PDGFR は腫瘍細胞にも発現

し，ヒトの腫瘍細胞自身の増殖や分化に関与することが報告されている。イヌの腫瘍細胞で

も VEGFR2 や PDGFR の発現が認められているがその機能は不明であり，トセラニブが腫瘍細

胞にも直接作用している可能性について検討する必要がある。本研究では，トセラニブの治

療効果予測因子解明のための基礎的研究として，臨床応用可能な血管新生評価法の構築お

よびトセラニブの治療効果に影響を及ぼす因子を解明することを目的とした。 

第 1章では，血管新生阻害療法により微小血管密度（MVD）が減少することに着目し，臨

床応用可能な治療効果判定法として血管内皮マーカーの mRNA 定量による血管新生評価につ

いて検討した。外科的に摘出されたイヌの腫瘍組織を用い，汎血管内皮マーカーであるフォ

ン・ヴィレブランド因子（vWF）を用いた既存の免疫組織化学的手法による MVD と，real-

time PCR にて定量した vWF の mRNA 発現量を比較したところ正の相関を示し，vWF の mRNA 定

量による血管新生評価が可能であることを示した。また，ヒトで新生血管内皮細胞に特異的

に発現している endoglin の mRNA 発現量も MVD などの血管新生の指標と相関しており，イ

ヌにおいても血管新生評価に有用である可能性を示した。さらに，低侵襲な採材法である針

生検で得られた mRNA の定量による血管新生の評価も可能であることを証明した。これらの

結果から，イヌの腫瘍において血管内皮マーカーの mRNA 定量を用いた客観的で繰り返し可

能な血管新生評価が可能であり，臨床現場で迅速に血管新生阻害療法の治療効果判定がで

きる可能性を示した。 

第 2 章では，トセラニブの治療成績が間葉系腫瘍よりも上皮系腫瘍で高い傾向にあるこ

とに着目し，この治療成績の差異には血管内皮増殖因子（VEGF）/VEGFR2 シグナルが影響し

ていると仮定して上皮系および間葉系腫瘍で血管新生の指標とその関連因子の発現を比較

解析した。外科的に摘出されたイヌの腫瘍組織を用い，MVD，vWF と endoglin の mRNA 発現

量，および血管内皮細胞における VEGFR2 スコアを免疫組織化学の染色強度により求めた。

また，腫瘍細胞の VEGF，VEGFR2，リン酸化 VEGFR2（pVEGFR2）スコアをその染色強度と染色



率により求めた。さらに増殖活性の指標である抗 ki-67 抗体を用いた免疫組織化学による

増殖指数と pVEGFR2 スコアの関連を解析した。その結果，イヌの上皮系腫瘍と間葉系腫瘍の

間に血管新生の指標に関する差はなかったが，上皮系腫瘍では間葉系腫瘍と比較して腫瘍

細胞の VEGF，VEGFR2，pVEGFR2 の発現量が多く，さらに pVEGFR2 量が腫瘍細胞増殖に関連し

ている可能性が示された。 

第 3 章では，第 2 章をふまえてイヌ乳腺腫瘍細胞株の pVEGFR2 発現量と細胞増殖活性お

よびトセラニブの効果との関連について検討した。pVEGFR2 の発現量が多い細胞は増殖活性

が高く，また，トセラニブは VEGFR2 のリン酸化を阻害し pVEGFR2 発現量の多い細胞の増殖

を抑制した。この結果から，イヌの乳腺腫瘍細胞の VEGFR2 が自身の増殖を促進しているこ

と，および，トセラニブが乳腺腫瘍細胞の VEGFR2 にも直接作用していることが示され，さ

らに上皮系腫瘍細胞の pVEGFR2 発現量が治療効果予測因子になりうる可能性が示された。 

第 4 章では，第 2・3 章における結果をふまえ，上皮系および間葉系腫瘍における PDGFR

のリン酸化（pPDGFRαおよび pPDGFRβ）スコアと腫瘍細胞増殖の関連について比較検討し

た。第 2 章と同様の方法で解析したところ，pPDGFRαおよび pPDGFRβスコアは上皮系腫瘍

で高かったものの，増殖指数との相関性はいずれにおいても認められなかった。このことか

ら，PDGFR もトセラニブの治療効果に関与している可能性が示されたが，その作用機序につ

いてはさらなる検討が必要である。 

以上より，本研究では客観的で低侵襲な血管新生評価法を構築し，治療中に血管新生を繰

り返し評価することが可能であることを示した。さらに，トセラニブが新生血管だけでなく

腫瘍細胞も標的としていることを明らかにし，腫瘍細胞への直接作用が治療効果の違いに

影響している可能性を示した。今後はトセラニブ投与症例を用いた臨床研究によりこれら

の有用性を証明していく必要がある。 

 


