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研究成果の概要（和文）： 

 われわれは、APCMin/+マウスを用いて、小腸上皮の悪性化に伴う血管やリンパ管の新生パター

ンがどの様に変化するのかを解析した。小腸上皮が腫瘍化していく段階で良性腫瘍（腺腫）に

おいては、新生血管は著しく形態的変化を認め、密度を増し、基底膜の不安定化が起こってい

た。微細構造では、絨毛先端の血管の内腔表面に微絨毛様の突起が出現するなどの変化が認め

られた。腫瘍が悪性化するにつれて、新生血管は、さらに著しく異型性を伴い、リンパ管も大

小不同であった。これらの結果より、上皮の悪性化に伴い、腫瘍血管の新生パターンにも段階

的な変化が現れることが示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

     We sought to characterize the micro-vascular changes in the intestine of ApcMin/+ mice 

that provide a unique model for the adenomatous polyposis and subsequent carcinoma, namely 

the adenoma-carcinoma sequence. Remarkable structural changes in the microvasculature 

were observed in villi of benign tumors (adenomas). The vascular density increased and 

their basement membranes become irregular. As tumors became malignant, the irregularity 

of tumor vessels with size variation became more prominent, including abnormal 

associations of pericytes and basement membranes. We conclude that the changes in local 

vascular networks may reflect the neoplastic transforming sequence of the intestinal 

epithelia, therefore being useful signs for prognosis of the tumors. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 腫瘍は、その増殖のために、酸素や栄養分

の供給が不可欠であり、様々な血管増殖因子

群による複雑な分子経路を利用して血管新

生を行っている（Folkman ら 1992）。その血

管新生のメカニズムの解明は、抗血管療法な

どの臨床治療において非常に重要である。つ

い最近になって、腫瘍血管がこれまで信じら

れていた新生様式のみならず、その増殖のし

かたに応じて、様々な新生パターンを示すこ

とが報告されている（Dome ら 2007）。申請者

はこのメカニズム解明の研究を行うにあた

り大きく２つの疑問を掲げ、それに対する研

究を行なってきた。その疑問とは、 

①生体内(血管新生の現場）で腫瘍血管（良

性、悪性）はどのような機序で、どのような

形  態的変化を伴って新生するのか？ 

②腫瘍血管自体にも良性と悪性の違いはあ

るのか？また、それが腫瘍の転移にも関わっ

ているのか？ 

 これらの疑問を解決する事により、最終的

には悪性腫瘍における腫瘍血管の微細構造

を、生存率と相関させ、血管を指標とした新

たな腫瘍分類（良性、悪性）の確立を目指し、

将来的な抗血管治療に役立てることを着想

するに至った。 

 
 
２．研究の目的 
  

 本研究は消化器系腫瘍、とくに腺癌とその

前癌状態とも言うべき腺腫又はポリープと

の異同を、増殖の鍵を握る腫瘍血管の特徴を

明らかにする事によって、抗腫瘍血管療法を

はじめとする治療への応用と腫瘍の転移の

メカニズムとその制御に関する基礎的な理

解に資する事が目的であった。 

 本研究において、腫瘍の悪性、良性を左右

するのは何かを腫瘍血管の視点からアプロ

ーチする事によって、消化器系腫瘍を攻略す

るための新たな糸口を発見し、そして、新し

い悪性腫瘍の指標を血管新生のパターン、微

細構造から決定し、腫瘍血管を良性のまま変

化させない抗血管治療薬の開発へ役立てる

という事を目指した。 

 
 
３．研究の方法 
 

 動物は主に APCMin/+マウスを使用した。この

動物は生後約数週から腸に腺腫または腺癌

を多発し、腫瘍の観察が非常に容易であり、

早期であれば組織の丸ごと全載標本（Whole 

mount）による三次元解析も可能であった。

この動物にできる腫瘍はヒトと同じく、良性

の腺腫から悪性の腺癌へと変化する場合も

ある。この腫瘍の変化のメカニズムについて

は報告があるが、血管についての形態変化に

ついては不明な点が多く、これらを検索する

ことは臨床的にも非常に応用価値は高い。戦

略的には血管新生部を種々のマーカーによ

る多重免疫染色で可視化し、レクチン灌流法

と組み合わせた三次元イメージング法及び、

透過型電子顕微鏡による微細構造での形態

解析とウェスタンブロットなどの分子生物

学的手法などを主な研究手段として解析を

行った。また、比較用として、ヒトの大腸癌

標本も使用した。 

 



 

 

 
４．研究成果 
 

 小腸上皮が腫瘍化していく段階で、絨毛部

分の血管は、良性腫瘍（腺腫）においては、

新生血管は著しく形態的変化を認め、密度を

増し、基底膜の不安定化が起こっていた。微

細構造では、絨毛先端の血管の内腔表面に微

絨毛様の突起が出現するなどの変化が認め

られた。腫瘍が悪性化するにつれて、新生血

管は密度をさらに増し、形態的変化が著しく

異型性を伴った。特に走行が無秩序になり、

基底膜は多層化し、リンパ管も大小不同であ

った（図）。CD31 などの血管特有のタンパク

をウェスタンブロット法にて解析したとこ

ろ、良性腫瘍（腺腫）の段階から、その発現

量は増加していたが、悪性化した時点では、

大きな変化を認められなかった。 

 これらの結果より、上皮の悪性化に伴い、

腫瘍血管の新生パターンにも、段階的な変化

が現れることが示唆された。特に、腫瘍血管

は良性腫瘍の段階より、悪性に類似した形態

変化を伴うことがあるため、この結果をふま

えた上での、今後の新しい診断法、治療法の

確立のために、さらに細かい解析を行ってい

きたい。 

 

 
図 APCMin/+マウスに高脂肪食を摂取させ、小
腸に悪性腫瘍を発症させた。（暗い灰色が
FITC 標識トマトレクチンで血管を、明るい色

が LYVE-1 でリンパ管を標識した） 
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