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研究成果の概要（和文）：がん組織におけるがん細胞の悪性化の誘導について、血管内皮細胞と筋線維芽細胞とがん幹
細胞の細胞間相互作用に関する解析を行った。その結果、血管内皮細胞の周囲に筋線維芽細胞の豊富に存在する組織に
存在するがん幹細胞ほど、抗がん剤抵抗性を示すことが判明した。この分子機序を解析する為に、筋線維芽細胞を株化
して、低酸素、低栄養状態で発現が亢進する遺伝子を網羅的に解析した。その結果、低酸素で発現の亢進するCD44は周
囲のがん幹細胞の幹細胞性を維持するとともに、抗がん剤抵抗性をがん幹細胞に誘導していることが判明した。また、
アペリンによる血管成熟化は腫瘍の低酸素を軽減し、腫瘍の悪性化を抑制することを解明した。

研究成果の概要（英文）：In terms of malignant transformation in cancer cells, interaction of cancer stem 
cells with endothelial cells or myofibroblasts as tumor microenvironmental cells was analyzed. As a 
result, when tumor vasculature was focused, we found that cancer stem cells existing near myofibroblasts 
abundantly localizing at perivascular area show drug resistance. To assess this phenomenon, we 
established tumor myofibroblasts cell line and analyzed the up-regulating genes in myofibroblasts upon 
exposure with hypoxia and/or serum starvation. In this treatment, we identified that CD44 is up-regulated 
under the hypoxia and this molecule supports stemness of cancer stem cells and induces drug resistance of 
cancer cells. In order to improve the tissue hypoxia in the tumor microenvironment, it is required to 
normalize very leaky and immature tumor vasculature. In this experiment, we found that apelin normalizes 
tumor vasculature, resulting in improvement of drug delivery and tumor immunity.

研究分野：分子発生生物学
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１．研究開始当初の背景 
がん細胞増殖に直接作用するいわゆる抗が
ん剤、放射線治療などの開発、臨床応用が実
施されてきているが、未だがん根治は困難を
極めている。一方で、がん組織の微小環境を
標的とする治療法開発の重要性が再度認識
されるようになってきており、その牽引は血
管新生を抑制する治療薬により、がんの縮小
および末期がん患者の平均余命を延長する
臨床的エビデンスが明らかになったことに
よる。しかし、血管新生の阻害により原発巣
の腫瘍塊は消失しても、原発巣の近傍に新た
な腫瘍塊形成が加速度的に誘導されうるこ
とが、動物モデルを用いた基礎医学的および
臨床的研究により指摘されてきている。この
原因として、血管新生の抑制の結果生じる低
酸素、低栄養の誘因による、腫瘍環境を構成
する細胞成分の形質変化およびがん細胞の
がん幹細胞化誘導、あるいはがん（幹）細胞
の転移能活性化などが考慮される。このこと
から、腫瘍環境要因の質的変化に影響される、
がん細胞形質変化の詳細な分子機序の解明、
つまり、がん細胞とそれを支持する腫瘍環境
細胞との細胞間相互作用の解明が、がん根治
の治療法開発には必要とされると考えられ
てきた。 
  
２．研究の目的 
がん細胞増殖に直接作用する治療では、がん
根治は困難を極めている。一方で、血管新生
を標的とした治療薬の効果が臨床的に証明
されてきており、がん組織の微小環境を標的
とする治療法開発の重要性が唱えられてい
る。しかし、血管阻害による低酸素・低栄養
が、がんの悪性化を誘発する恐れについても
議論されてきているのも事実である。このこ
とから、腫瘍環境要因の質的変化に影響され
る、がん細胞形質変化の詳細な分子機序の解
明、つまり、がん細胞と腫瘍環境細胞との細
胞間相互作用の解明が、がん根治の治療法開
発にとって必要である。我々は従来、新たに
開発したがん幹細胞マーカーを用いて、がん
幹細胞の増殖現場は、腫瘍周辺領域であり、
特に筋性線維芽細胞の集合する、成熟した血
管領域で自己複製していることを突き止め
てきた。また、がん細胞の悪性変化が、腫瘍
周囲の血管近傍に集合した造血幹細胞によ
って誘導されうることを見いだしてきた。そ
こで、本研究では、がん細胞の悪性変化を誘
導する腫瘍内微小環境要因を明確に定義し、
いかなる分子が、がん細胞の幹細胞性を規定
し、自己複製機構に関わるのかを解明するこ
とを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
我々は従来、発生医学的な観点から、特に血
管を構成する細胞である、血管内皮細胞およ
び血管壁細胞と、造血系細胞との相互作用を
中心に、血管新生の分子機序の解明を行って
きた。その結果、造血幹細胞が新生血管の移

動方向を決定し、その過程で血管径の調節お
よび血管透過性の制御を行い、また最終的に
は壁細胞様細胞に分化転換して、血管の成熟
化に関わることを明らかにしてきた。そして、
この血管新生メカニズムは腫瘍血管新生の
際にも、利用されているメカニズムであるこ
とも証明してきた。さらに、正常組織の幹細
胞が血管領域（血管ニッチ）で増殖するとい
う発見からの着想で、新たに開発したがん幹
細胞マーカーPSF1 (DNA 複製因子であるが、
まだ詳細な機能は不明)を用いて、がん幹細
胞の増殖現場も腫瘍組織内では、特に腫瘍周
辺領域で、筋性線維芽細胞の集合する、成熟
した血管領域であることを突き止めた。興味
深いことに、このような PSF1 発現量に比例
するがん細胞の悪性度の変化は、培養下のが
ん細胞では観察されないことである。がん細
胞の悪性度変化については、がん細胞の内在
性の genetic および epigenetic な遺伝子発
現変化が必要とされているが、少なくとも
我々の研究成果により、腫瘍内組織の微小環
境の変化が、がん細胞の悪性度における階層
性の発現に重要な役割を果たすことが示唆
されたと考えられる。そこで、本研究では、
血管成熟化過程において、血管細胞（血管内
皮細胞、壁細胞）そのものに加え、その周囲
に集合する筋性線維芽細胞、血液（免疫）細
胞のいかなる腫瘍微小環境構成細胞が、がん
細胞に対する genetic および epigenetic な
遺伝子発現変化をもたらし、がん細胞の幹細
胞性変化を誘導するのかを解明する。また、
このようながんの微小環境を正常組織のよ
うに変化させることで、腫瘍に特徴づけられ
る低酸素を改善し、腫瘍の悪性化が抑制され
うるかどうかも検討する。 
 
４．研究成果 
がん組織におけるがん細胞の悪性化の誘導に
ついて、特に環境細胞である血管内皮細胞と
筋線維芽細胞とがん幹細胞の細胞間相互作用
に関する解析を行った。その結果、腫瘍内の
血管に注目すると、内皮細胞の周囲に筋線維
芽細胞の豊富に存在する組織に存在するがん
幹細胞ほど、抗がん剤抵抗性を示すことが判
明した。この分子機序を解析する為に、筋線
維芽細胞を株化して、低酸素、低栄養状態で
発現が亢進する遺伝子を網羅的に解析した。
その結果、低酸素で発現の亢進するCD44は周
囲のがん幹細胞の幹細胞性を維持するととも
に、抗がん剤抵抗性をがん幹細胞に誘導して
いることが判明した。このような腫瘍の低酸
素状態を改善する為には、透過性の亢進した
未熟な腫瘍血管の正常化を誘導する必要があ
る。当研究ではapelinが動静脈の走行性を誘
導すること、そして血管腔を拡大化して血流
を豊富にすることが判明し、apelinを担がん
マウスに投与することで、腫瘍内薬剤送達が
改善すること、また腫瘍内へのNK細胞の流入
が可能になり、高い抗腫瘍効果を誘導できる
ことが判明した。 
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