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VEGFR2 阻害因子による血管正常化は脳腫瘍の放射線応答性を制御する 

：酸素濃度、angiopoietin-1、MMPs の役割 

高木聡 

 

 現在までに報告されている血管新生阻害剤と放射線の併用治療法には一貫性がなく、

最適の併用治療を行うためには血管新生阻害剤に対する腫瘍血管の応答機構とその応

答時期を明らかにする必要があった。今回、VEGFR2 阻害により一時的に腫瘍酸素濃度

が増加し、その期間に放射線治療を行うと最も効果的であること、また、その期間内で

は angiopoietin-1 の発現上昇を介した腫瘍血管表面のペリサイト(周皮細胞)の覆いの

増加、さらに MMPs 活性化により、異常な血管基底膜の分解がもたらされることが判明

したので紹介する。 
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 VEGF 特異的抗体を用いた Phase Ⅲ臨床試験によって、抗血管新生治療は固形腫瘍に

対する細胞毒性治療と併用するべきだとされた。しかし、この治療を最良の条件で行う

ためのガイドラインは存在していない。今回、VEGFR2阻害が「正常化時間」(放射線治

療が最も有効な期間)をもたらすことが判明した。この時間は、放射線への感受性を高

めることが知られている腫瘍酸素濃度の増加によって特徴づけられている。正常化時間

内では、VEGFR2阻害因子により発現上昇した angiopoietin-1を介する腫瘍血管周辺の

ペリサイト(周皮細胞)の増加、さらに MMPs 活性化による異常血管基底膜の分解がもた

らされた。 
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