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ABSTRACT

The mechanism of invasion and metastasis of malignant tumors have been investigated

in many reports especially on the blood coagulation-fibrinolysis system. Recently, on the

other hand, it has been clarified that vascular endothelial growth factor (VEGF) plays im-

portant roles in tumor invasion and metastasis through the specific action on endothehal

cells in tumor tissue. VEGF is known as an angiogenesis factor from tumor tissues, and it

is thought to be an important endothelial mitogen for tumor growth; while, a vascular per-

meability factor (VPF) secreted from tumor tissues has been isolated, whose chemical and

biological properties has been studied. Results show that VPF has been identified as VEGF;

since VEGF increases vascular permeability and induces endothelial cell proliferation. VEGF

also induces the expression of plasminogen activators, plasminogen activator inhibitor-1 0r

interstitial collagenase in endothelial cells. Platelet derived growth factor has proved to be

an inducer of the transcription of VEGF gene by mediating protein kinase C. Hypoxia in-

duces VEGF upregulation and protein expression, that could evoke the angiogenesis on tumor

growth. Mutant ras oncogene upregulates VEGF expression. In addition, the expression of

VEGF receptor on the endothelial cells in tumor tissues has increased. It has therefore been

considered that the inhibitors of VEGF-induced angiogenesis should be useful materials for

tumor therapy. Moreover, it has been found that antagonists against the VEGF-receptor,

protein kinase C activity and blockers of VEGF一mediated signal transduction should be hope-

ful means for inhibition of tumor angiogenesis. RyukyuMed. J., 19(4)193-201, 2000

Key words: vascular endothelial growth factor (VEGF), vascular permeability factor (VPF),

endothehal cell proliferation, tumor invasion, metastasis

はじめに

悪性腺病の浸潤と転移は,悪性腫虜の重要な予後因子の一

つである. 1方.悪性腫蕩の浸潤,転移の機序や過程は,多

段階過程であり,単一要因に基づくものではなく,複雑な生

体反応の関与が知られている.これらの機序を明碓にする一

端として.血液凝固線溶系因子と悪性腫壕の浸潤と転移に関
する数多くの研究がなされた.特に,カテプシン-ウロキナー

ゼ型プラスミノ-ゲンアクチベーター　u-PA) -プラスミン/

マトリックスメタロプロテアーゼ反応系が細胞外マトリック

スの破壊を引き起こして痛浸潤の引金になることが明かにさ

れたl`3).さらに,癌細胞と結合した活性化血小板が血行性転

移と転移巣の形成に関与する可能性も,多くの臨床経験から

支持されている4.6)しかしながら,血小板,血液凝固線溶
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系による機構のみでは,悪性睦癖の浸潤と転移の機序を説明

し得ないこともさらに明白になってきた・.一方近年,血管新
生が施療の増殖,浸潤,転移に重要な役割を演じているとの

証拠が数多く呈示されてきた.さらに,その血管新生の抑制

午,生成された血管の退縮を惹起させ,浸潤,転移の防止が

可能となれば悪性腫癌の予後改善を目論むことが可能である.

動物実験段階ではあるが,血管新生抑制剤の開発も進んでい

る.そこで本総説では,血管新生と浸潤,転移の関係を.血

管内皮細胞成長因子　vascular endothelial growth factor,
VEGF　の実態を中心として論じ.浸潤,転移抑制の新機軸

にも言及したい.
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Table 1 N-terminal sequence of VPF from tumor cells of guinea-pュg

Cycle Residue Yield

(pmol)
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Fig. 1 Concept o「 the existence and function o「 tumor-

angiogenesis factor (TAF). (from Ref. 13)

1 )血管内腫癌細胞と転移

血管性転移過程には,循環内-の腫癌細胞の侵入が重要で
あり.その腫癌細胞ないし細胞塊の大きさや分布が,特に血
行性転移の成立、拡大を規定している要因であるとされてき
た6-9)腫癌細胞ないし細胞塊の大きさには,原発腫蕩内の血

管径が反映される.何故ならば,大循環系に腫癌細胞が侵入
するためには,血管叢を通過しなければならない.血行性転
移の初期段階では,腫癖血管床内の局所に腫癌細胞の出現す

(from Ref. 15)

るのが必須である10)これらの実験結果は,腫蕩細胞が,血

管内に侵入する何らかの機序の存在を示唆している.

2 )腫癖血管新生の意義

一般に腫虜では,常に血管の新生を伴っている.この血管

新生は.創傷部位や炎症部位にもみられるものであり,多く

の研究者は,腫癖の増大と血管新生の程度が相関すると報告

しているl▲).また,腫癌発現と同時に,血管新生状態へのスイッ

チングが行われている.すなわち,腫癌初期ではprevascular

phaseであり,この時期では腫傷の成長と血管新生の関係は際
だってはいない.しかしながら癌化と血管新生が指数関数的

に増強する12)このような観察結果から,腫蕩組織,細胞に

は,血管新生を引き起こす物質の存在が予想され,またtumor-

angiogenesis factor (TAF.)の分離が試みられtzt3) (Fig. 1 ).
その後,腫癌細胞からの生化学的手法による分離,精製が行わ

れ,ある種の血管透過性因子(vascular permeability factor,
VPF)が同定され,腫癌細胞からの分泌も証明された14)

3 )腫癌細胞由来血管透過性国子

腫蕩細胞由来の血管透過性物質の物理化学的特性の検討では,

N末端アミノ酸配列分析の結果から,既に報告されている血管透

過性物質とは異なるものであることが判明しfz's) (Table 1 ).

一方,この腫蕩由来血管透過性因子は,血管内皮細胞増殖と血

管新生を促進するのも明らかになってき」"すなわち, VPFの
作用としては,肥満細胞の脱頼粒を伴うものではなく,血管内皮
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Table 2　Amino acid sequences of bovine and human VEGF, A and B chain of human PDGF
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細胞へ一過性に迅速に作用し,内皮細胞自身は損傷を受けない

のも明らかにされた.さらには,このVPFは内皮細胞に直接作用

し,二次的には,血柴蛋白のフイブリノーゲンを血管外に漏出さ

せ,フイプリン沈着を細胞外マトリックスに生じさせる作用も有

しているのが仁り明した.同時に, Connollvらは, VPFの作用によ

る内皮細胞の増殖を明らかにした.すなわち, VPFは血管透過

性の克進作用と同時に,血管内皮細胞の増殖も引き起こす性質

をもつことが判明した. VPFの物理化学的性質が,その後さら

に詳細に調べられた.分子量40 kDaのジスルフアイド結合を有

する2量体の糖蛋白質であり,ヒト組織球性リンパ腫由来U937

細胞からクローニングされたVPFのcDNAの塩基配列から, 189

アミノ酸から成るポリペプチド鎖をcodeしており, PDGF-βと

の相同性が18%にみられた. VPFはplatelet-derived growth

factorのβ　chain (PDGF-β)やPDGF-β関連蛋白の構造に
相似であるのが明らかとなり, PDGF/v-cis77ミ1)-に属する

のが判明した7).従来VPFは,血管透過性因子として同意され

ていたが,細胞増殖因子としての性格が明確になってきた.ウシ

下垂体folliculostellate cells (FC)の培養液中から, VEGF

が精製された.このVEGFは,ヘパリン結合性増殖因子であり,

血管内皮細胞に特異的に作用するのが明らかにされた.さらに,

cDNA塩基配列の解析結果から,分子構造には数種類のものの

存在が明らかにされた.ウシ,ヒトVEGF'のcDNAを組込んだ発

現ベクターで遺伝子をトランスフェクトされたヒト293細胞は,

内皮細胞細胞分裂促進因子を分泌するのが明らかにされた.こ

のようにしてVEGFは,内皮細胞の細胞分裂促進因子としての

作用をもつのが同7Eされた18) (Table　2 ).

4 ) VEGFと悪性腫癖

胃癌患者の予後判定にVEGFが有効であり,また,再発型の
予想にもVEGFが重要な因子となっている19)消化管腺痛には,

VEGFの発現と共に.レセプターの発現もみられているm).この

研究は, VEGFによるシグナル伝達-の研究の糸口を開いた.

さらに,乳癌においてもVEGF mRNAとそれに対するレセプター

mRNAの発現もみられている21)また乳痛では,腫蕩細胞の増

殖,微小血管の腫蕩内密度,施療内血管内皮細胞増殖の関連
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Fig. 2　Endothehal cell receptor, tyrosine kinases and growth

factor. Abbreviations used: CT, carboxiterminal tail; Cys,

cysteine-nch domain; EGFR, epidermal growth factor re-

ceptor; EGFH, epidermal growth factor; FGF, fibroblast

growth factor; FGFR, FGF receptor; FLT, fms-hke

tyrosinekinase; FN III, fibronectin type III homology domain;

HGF, hepatocyte growth factor; IGH, immunoglobulin h0-

mology domain; JM言uxtamembane domain; K】, kinase in-
sert; Met, Met oneoprotein; PDGFR p , PDGF receptor- p ;

PDGF-BB, platelet-derived growth factor-BB; PIGF,

placenta growth factor; Tek, tunica interna endothe】 a

cell kinase; TGFα, transforming growth factor-a ; Tie,

tyrosine kinase with lmmunoglobuhn and epidermal

growth factor homology domains; TK, tyrosine kinases

catalytic domain; TM, transmembrane domain; VEGF,

vascular endotheha'l growth factor; VEGFR, VEGF re-

ceptor. VEGFR-1 is also called FLT-1; VEGFR-2 !s also

called KDR (kinase insert domain containing receptor)
or Flk-1 (fetal liver kinase-1). (from Ref.25)
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Fig. 3 Expression of plasminogen activators and plasminogen

activator inhibitoト1 analyzed by zymography. Abbrevia

tions: t-PA, tissue-type plasminogen activator; u-PA, urokinase-

type plasminogen activator; PAI-1, plasminogen activa-

tor inhibitor-1. (from Ref. 26

性が追求された.その結果,これらの現象は別々な機序により

調節されている可能性も示された22)皮膚悪性黒色腫の血管分

布についての検討では,再発群で腫蕩基底部の血管分布量が,

非再発群に比して2倍であった.腫蕩基底部の血管構築程度が

悪性黒色腫の予後を左右しているのを明らかにした23)

5 ) VEGFとレセプター

ヒト大腸癌の血管構築,転移,増殖とVEGFおよびそれのレ

セプター発現との関連性が追求された.血管構築の程度を把撞

するために, VIII因子のポリクローナル抗体を用いて,免疫染色

を行っている.腫蕩組織中の細胞増殖因子としては, VEGFの

他にbFGFも存在しているがVEGFに対する特異的レセプター

であるKDRの検索も行われている.また, bFGFのレセプターと

してflt-1, bek, figの発現も調べられている. KDRの発現は.
内皮細胞にみられており, VEGF, KDRの発現は,転移性腫傷に

おいては非転移性腫劇こ比して多いが, bFGF, flt-1, bek, fig
の発現は腫癖の性質との間に相関はみられなかったと報告されて

いる24)内皮細胞表面には,細胞膜貫通型レセプターが存在して

おり,このレセプターはチロシンキナ-ゼに連動している. VEGF

には4つのサブタイプが存在しており,レセプターに対する親和

性の強いものと弱いものとに分類される26) (Fig. 2).内皮柵
胞はレセプターを介して,細胞内情報伝達系を活性化し,細胞

内カルシウムの増加を引き起こす.これらと連動する形で,プラ

スミノーゲンアクチベーター(PA), u-PAレセプター(UPAR),

プラスミノーゲンアクチベーターインヒビターー1 PAI-1)等の産

生の生じるのが知られている(Fig. 3).また,ヒト血管内皮
細胞のVEGF刺激により,間質コラゲナーゼ(matrix

n
U
OO

S
u
)
h
u
3
^

Fig. 4　Quantitative analysis of VEGF antigen in synovial
fluid from rheumatoid arthritis (RA) and osteoarthritis

OA . from Ref. 28)

1 2　3　4　5　6　7　8

XX

ミ、 ∵...-　:t-
-　7.1

Fig. 5　ExpressionofVEGFraRNA in cultured cells under

hypoxic conditions, (from Ref. 32)

metalloprotease-1) mRNAの発現量の増加を招くのも知られ

ている27)さらには　VEGFの投与により, tissue inhibitor of

metalloproteinase mRNAの発現量の減少もみられている.

VEGFによる血管新生過程には　metalloproteinase mRNA
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Fig. 6　Sites o「 action or suramin (★), on which suramin

blockades receptors of growth factors, (from Ref. 40)

発現増加,間質コラゲナーゼの増加, tissue inhibitorの減少が

みられる.

6) VEGFの発現

ある種のサイトカイン(IL-8, TNF-a)が内皮細胞機能を

調整し,これらのサイトカインは血管新生作用を有している

のは既に知られている27)関節リウマチの症例においては,

VEGFが滑膜細胞に多く発現している例が示されている281

(Fig. 4).サイトカインIL-8, TNF-αは滑膜組織のマクロ
ファージ由来であろうとされている29)ヒトVEGFの遺伝子ク

ローニングが行われ,スプライシングの違いによりVEGFのサ

ブタイプができあがるとされている.また,培養平滑筋細胞で

のVEGF転写は, 12-0-tetradecanoyl-phorbol-13-acetateに
より,促進されるのも報告されている30)マウス胎児由来線維

芽細胞NIH 3T3を用いた実験において, PDGFとphorbol ester
はVEGF mRNAの発現を増加させる.とくに,プロテインキ

ナ-ゼCの多量発現を行った細胞においては, VEGF mRNA

の発現量は増大するのが示されている.これらの結果から,

プロテインキナ-ゼCの刺激は, VEGF mRNAの発現量を増

加させる事実が判明し」3,低酸素状態では, VEGF mRNA

の発現がみられる(Fig. 5).この現象は,低酸素が引き金

となりVEGFを誘導し.最終的には血管新生を惹起し,組織
の低酸素状態からの脱出を計る生体防御の一方法であろう32)

VEGF mRNAの発現は血管内皮細胞以外では,線維芽細胞

にも認められる.ヒト乳癌組織では,腫癖の増大,進展に伴

い,腫蕩周辺組織は血管新生を随伴しなければ低酸素状態に

なる.このような状態下の線維芽細胞では, VEGF mRNA

の発現増強, VEGF蛋白のアップレギュレーションが生じる.

これらの機序を介して,乳癌の血管新生には乳腺組織線維芽

細胞が,重要な役割を演じているのが明らかにされた33)

女性生殖器系の生殖生理学においては,血管新生にかかわ

る4つの過程が知られている.

i)　卵胞の血管新生

ii)　黄体の血管新生

iii)　子宮内膜血管の修復

iv)　胎児の着床

である.これらの過程には, VEGFの関与による血管新生が

予想される.生殖生理学領域におけるVEGFの発現はホルモ

ンにより調節されている.ステロイドホルモン.とりわけゴ
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O

p -0.24　　　　　蝣-0.004

Metastasis: No Yes No Yes No Yes

N: 25　　　　　11　　　　　　　　13
ー　　」　　　ノ　　ー

Gleason's score:　　-　　　　　6-7　　　　　8-10

Fig. 7　Correlation of the microvessel counts and turnor

metastasis. Plot showing the microvessel counts in-

creasing with the presence of metastasis, (from Ref. 50)
Carcinomas that metastasized

O : Carcinomas that remained localized

ナドトロピンによる発現調節がみられるM)臨床的には,

ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS)では,血管
新生の過度の増生,血管透過性先進による漏出液の貯留がみ

られる.一方,メラノーマの異種移植にみられる腫癌血管新

生には, VPFのmRNA発現が重要であると報告されている35)

7 ) Vascular permeability factor (VPF) /VEGFの

透過性の特性

従来より,血管透過性克進を引き起こす物質としては,ヒス

タミン,プラジキニン　zymosan-activated PGE2　捕体C5a,
血小板活性化因子(PAF)等が知られている. VPFはPGE2

と相乗作用を有し,血管透過性の増強を示す.透過先進に至

るまでの時間経過は, C5aは2.5時間であるのに対してVPFは

30分間である. VPFは血管内皮細胞に作用すると,遅延性,

一過性の細胞内カルシウム量の増加,イノシトール3リン酸

の形成, von Willebrand因子放出の克進がみられる.さらに

は, VPF/VEGFはヘパリン存在下で血管内皮細胞への結合が

強くなる等の特徴を有している*¥ VPF/VEGFは,微小血管の

透過性を有するだけではなく,血管新生内皮細胞の増殖を惹起

する.腫癌においては,血管新生が顕著にみられる.その機序

としては, VPF/VEGFが特に作用しやすい腫蕩血管の特徴的
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構造の存在が想定される.腹痛血管は,高い透過性を有した構

造的基盤を有している.細静脈および微小血管の標本をみる

と,腫蕩血管内皮細胞では高分子トレーサーの細胞内輸送が

生じ,細胞内小器官様構造のvesiculo-vascular organellesが
良く発達している.そのために,高分子トレーサーが腫蕩血管

以外のものと比して, 3-10倍漏出しやすいとの結果が得られ

ている.正常な微′」、血管では,漏出機序の主役は, cytoplasmic
vesicle, transendothelial channel, intercellular cleftであ

り,腫場血管のそれとは大きく異なっているm　これが,腫

壕における血管新生へのVPP/VEGFの関与を最大限生かすこ

とにもなる.さらには,腫癌の治療へモノクローナル抗体,

高分子量のサイトカインを使用できる根拠となる.すなわち,

腫蕩組織の血管は高分子量の物質が血行性に組織へと移行可

能となる血管構造を有しているためである. VPF/VEGFは,

培養血管内皮細胞に対して以下の6点の作用を示す. i)一過

性の細胞内カルシウム量の増加, ii)形態変化, iii)細胞分

裂, iv)細胞の遊走　v) t-PA, u-PA, PAI-1,間質コラゲ

ナーゼmRNAの発現　VI　血管新生である.特に,血管新生

は4つの過程を経るのが知られている.第一に内皮細胞の分

裂,第二に血管基底膜の選択的破壊,第三には血管外周囲の

マトリックスの分解,第四には血管内皮細胞の遁走の過程で

ある.これらの全過程にVPF/VEGFが関与している.内皮柵
胞には, VEGFのもつ成長因子作用を受けるレセプターとVE

GFのもつVPF作用を受けるレセプターの2種が存在すると想

定される.血管透過性と血管新生とが直接的に連なった過程

ではないが.血管透過性は血管新生過程に重要な意味をもっ
ている38)

8 ) VEGF発現抑制と腫癖進展・転移の抑制

痛遺伝子rasの変異はVPF/VEGFの発現を促進させるのが

知られている.変異rαSは腫蕩発生,血管新生を引き起こす.特

に変異rasのK-ras, H-rasはVPF/VEGFの蛋白質, mRNAの

発現量を増加させる.対立遺伝子の片方のK-rasのみが活性化

されていてもヒト大腸癌由来細胞株ではVPF/VEGF活性の増

加が引き起こされるが,活性化KィαSが破壊されている細胞株

ではVPP/VEGF活性の減少が引きおこされるのも知られてい

る.さらには, rαS蛋白機能の破壊を薬物を用いて行うのが可

能である.すなわち, L-739.749 (protein farnesyltransferase
inhibitor)が, ras蛋白機能の破壊をおこすのを　H-ras遺伝子

をトランスフェクトしたラットの腸管上皮細胞を用いて証明

しているサ>. VEGFのレセプターと競合する薬物により細胞内情

報伝達を遮断し, VEGFの作用を抑制するものとしてsuramin

(poly sulfonated compound)がある.また,プロテインキナ-

ゼCに対するアンタゴニストとしてbryostatinがあり,これら

は腫療増大や血管新生を抑制する(Fig. 6). VEGFに対
するモノクローナル抗体は, m vivoで腫傷の増大を抑制した.

しかしながら, in vitroでは腫蕩細胞の成長率に何らの影響

も示さなかった.また,このモノクローナル抗体で処置され

た施療は,血管密度が減少していた.腫癌細胞から作られる

血管新生因子の抑制は,生体内では腫蕩増大を抑制する可能

性が示された.すなわち, VEGFの抑制は腫癖増大および進

展を抑制する可能性が示唆された41)レトロウイルスを用いて

Flk-1/VEGFレセプターのdominant-negative mutantを内
皮細胞に導入し.ヌードマウスの腫癌増大を調べた.その結

果から, Flk-1/VEGF系が血管新生と腫癖増大の中心的役割

を演じているのが明らかになった'. p53 (phosphoprotein

53)は.痛抑制遺伝子産物であり, p53は本来は正常細胞の成
長,分化の調節に関与している遺伝子である.しかしながら,

p53遺伝子の変異がしばしばと卜腫癖にみられる.この変異に
より機能しない蛋白分子の半減期が延長し,腫癌細胞核に蓄

積する.そのため,腫傷の進展が生じるとされている.臨床

的に進行期の腫癌にはp53変異蛋白質の出現傾度が高くみられ

る". VEGFは,チロシンキナ-ゼレセプターを介して血管新

生を促進している.また, fms様チロシンキナ-ゼレセプター

のcDNAが,内皮細胞ライブラリーからクローン化されてい

るが,このcDNAとは異なるmRNAコード領域が内皮細胞に

存在するのが確認されている.次いで細胞内チロシンキナー

ゼドメイン,膜貫通ドメイン部を欠除した可溶型rms梯チロ

シンキナ-ゼレセプターmRNAが作製された.これを用いて

作製されたリコンビナント可溶型レセプターは,高い結合性を

有してVEGFと結合し, VEGFのもつ増殖促進活性を抑制す

るのがみられた.この可溶型レセプターは, VEGFに対する

効率的なアンタゴニストとして生体内においても有効であろ

うと報告されている棚. VEGFは,ヘパ7)ンへの結合性が非常

に強いのが知られている.特に,血管内皮細胞はVEGFとの結

合後に,増殖促進活性が発揮される. suraminはヘパリン/ヘ
パラン硫酸の類似化合物であり, VEGFのヘパリン結合性血管

新生活性を抑制する.しかしながら, PDGF等非ヘパリン結

合性血管新生活性因子に対しては　suraminは抑制作用を有

しないのが明らかになっている45)真薗由来のTNP-470は,血

管新生に対する抑制物質として作用する.これを用いた動物実

験では,肺転移を強く抑制するのがみられている. TNP-470は

腫蕩細胞の転移を防止するために,臨床的に有効な投与薬剤と

なるであろうと期待されている46)

9 ) VEGFの血管新生作用と転移

1980年代後半には,血管からの一過性の血液成分漏出と内

皮細胞の分裂を引きおこす物質の存在が知られていた.アミノ

酸分析やcDNA塩基配列解析の結果から, VPFとVEGFは同一

物質であるのが判明した.そうして, VEGFは選択的血管新生

因子であるとされた47)癌の浸潤,転移の成立は,単一遺伝子

により支配されているのではなく　effecter geneのセットと
して関与しているとの考えが一般的である.セリン/スレオニ

ンキナーゼはv-mos, v-raf, A-raf,チロシンキナ-ゼはv-src.

v-fes, v-fms,p53変異等が1セットとして痛転移に関与して
いる48).腺病がある一定以上の大きさになるためには,血管新

生が必須である.臨床的には,腫癌の血管新生の程度を把握

することは,治療法の選択の?=めの情報となる4川(Fig. 7).
non-small-cell lung cancerにおいては,腫癌内の新生血管
密度が高ければ,転移の可能性が高いとされている51)ヒト神

経陽芽腫においても,腫癌血管新生因子としては, VEGFが
その主役を担っているのが明らかにされた.また,正常内皮

細胞にはVEGFレセプターファミリー(Fit)の存在はみられ

ないが,腰痛の血管内皮細胞では, Fitの発現の多いのが知ら

れている52)

おわりに

本稿ではVPF/VEGFの痛の浸潤,転移との関係を中心に述

べてきたが,近年, VPF/VEGFが癌の浸潤.転移以外の種々
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の病態形成に関与する可能性が露呈されている.アレルギー

炎症におけるVEGFの役割がその一例である. I型アレルギー

炎の標的細胞として,代表的なものは肥満細胞である.この

肥満細胞には高親和性IgEレセプターの存在が知られている.

標的細胞周囲でのIgEの増加により,肥満細胞膜上のFcEレセ
プターIのアップレギュレーションが生じる53)　このアップレ

ギュレーション後に肥満細胞からのVPF/VEGF放出の増強が

みられる54)肥満細胞からのVPF/VEGFの分泌は,アレルギー

炎症巣,特に慢性化した炎症巣の組織再構築,血管新生の引

き金となるであろう.一方, VPF/VEGFによる血管透過性克

進により,循環血中のIgEが血管外に漏出し,再度IgEレセプ
ターのアップレギュレーションを引きおこし,その後に引き続

く血管透過性克進により,アレルギー炎症の増悪が一層強まる.

このような悪循環の引き金を,肥満細胞由来のVPF/VEGFが
担っている可能性がある.

VEGFの由来については.内皮細胞,線維芽細胞,肥満細

胞であるのが知られている.しかしながら,これら以外から

のものも知られている. hair dermal papilla cellにも細胞
増殖因子が存在する.この細胞増殖因子に対する抗体を用い

ると,内皮細胞の分裂.増殖が抑制されることから, VEGF

と同定されている.毛の発生には, VEGFによる血管新生が

必要であるのがみられているa). VEGFに関する研究は.腫癌

の進展,転移との関わりだけではなく,多くの生理的,病態

生理的現象との関わりにおいても更に深化されるであろう.
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