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研究の概要： 
これまで明確となっていない腫瘍血管形成の分子機序を解明した上で、腫瘍環境の変化と同時に生
じる、がん細胞の上皮間葉転換・薬剤抵抗性などの悪性化の誘導、あるいはその抑制の機序を解明し、
腫瘍生物学における新しい研究分野の創出につなげる。また、本研究では、幹細胞生物学の解析法を
採用し、腫瘍血管形成における幹細胞制御の重要性を証明する。 
 

研究分野：血管生物学 
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１．研究開始当初の背景 
 

腫瘍内に形成される血管は、正常組織の血管とは異なり、内腔一面を構成する血管内皮細胞に裏打ち
すべき血管壁細胞が僅少であり、未成熟かつ無機能である。そのため、腫瘍微小環境では、そもそも
血管が果たす役割である、薬剤の送達、免疫細胞浸潤などが抑制され、腫瘍細胞の生存に有利な環境
となる。また、構造的には血管内皮細胞間の間隙が常に解放されるため、がん細胞の転移が容易にな
り、患者予後に直結するがんの悪性化に関連する。さらに、血管が、がん細胞形質の悪性化あるいは
未分化性維持に関わることも明らかにされつつある。このように腫瘍内に形成される血管を制御する
ことは腫瘍を制圧する上で一つの重要な手段として認識され、腫瘍組織に形成される血管の形成、つ
まり血管新生のプロセスはがん治療のターゲットとされてきた。 
 

２．研究の目的 
 
VEGF という血管形成に必須といわれてきた分子の阻害だけでは抗腫瘍効果は限定的であることが
判明し、従来考えられてきた腫瘍血管形成の機序である、既存の血管から新しい血管が発芽して伸
長する、いわゆる発芽的血管新生の概念から脱却した、腫瘍血管形成の分子機構の原理を解明し、
その機序に立脚した、新しい腫瘍環境の整備法を見いだすための概念を創出することを本研究の目
的とする。そして、このような新しい血管形成の分子機序を理解した上で、この血管形成の機序に
よって誘導される血管の質が、腫瘍細胞にどのような変化を与えるのか、特に上皮間葉転換、薬剤
抵抗性の観点で解析する。このことは近年新たな血管機能として考えられてきている血管ニッチの
概念を具現化させるものである。また、本研究では、我々が近年発見してきた血管内皮幹細胞様の
細胞にも着目して、腫瘍血管形成における幹細胞制御の重要性を証明する。 
 

３．研究の方法 
 
本研究では、最近我々が発見してきた、腫瘍内に形成される新しい血管形成の原理である、伸展型
血管新生の分子メカニズムの解明を行い、がん悪性化を抑制する血管制御の方法論を確立する。ま
た血管ニッチの観点から、血管内皮細胞から分泌されるいわゆるアンジオクラインシグナルに着目
して、がん細胞の悪性化に関わる分子機序の詳細を明らかにする。特に以上の機序を明らかにする
ことを目的にして、以下のように二つの研究項目に大別して研究を実施している。研究項目１：新
規腫瘍血管形成メカニズムである「伸展型血管新生」の分子機序の解明、研究項目２：がんの悪性
化に関わるアンジオクライン機構の解明。 
 

４．これまでの成果 
 
研究項目１：新規腫瘍血管形成メカニズムである「伸展型血管新生」の分子機序の解明 
１）血管新生阻害剤に抵抗性の担がんマウスモデルを用いて、血管新生抑制剤投与後に現れる特殊な



造血系細胞を発見した。この細胞が発現する因子を網羅的に解析し、そのうち１分子が血管新生と
関連することが判明し、この分子が血管新生阻害剤抵抗性を誘導する可能性が示唆されてきた。 

２）血管形成を旺盛に制御することが明らかになってきた既存の血管に存在する血管内皮幹細胞に
ついて、ヒト組織を用いた解析を実施した。ヒトの血管新生が旺盛に観察される病態から、一部の
血管内皮細胞にのみ Ki67 の発現が高いことが判明し、この細胞に発現する特異的遺伝子の単離を
１分子同定した。 

 
研究項目２：がんの悪性化に関わるアンジオクライン機構の解明 
１）血管内皮細胞依存的に、がん細胞が抗がん剤抵抗性を示す際に、血管内皮細胞から分泌が高まる

分子を発見した。この分子ががん細胞の DNA 損傷修復に大きく影響を与えていることが判明し
た。 

２）血管ニッチ因子として知られる TPO や Angiopoietin-1 により、造血幹細胞の休眠に関わる因子
として Galectin-3 を同定した。 

 

５．今後の計画 
 
研究項目１：新規腫瘍血管形成メカニズムである「伸展型血管新生」の分子機序の解明 
１）血管新生阻害剤抵抗性を誘導する可能性が示唆されてきた新しい血液細胞由来の分子に関して、

この分子がどのような機序で血管新生阻害剤抵抗性に関わるのかを、生理的な意義を解明しつつ、
腫瘍血管における機能を明確にする。 

２）ヒトの血管内皮細胞の single cell RNA 解析で得られる血管内皮細胞の幹細胞性維持及び細胞分
化に関わることが予想される因子の機能解析を行う。 

 
研究項目２：がんの悪性化に関わるアンジオクライン機構の解明 
１）がん細胞の DNA 損傷修復に大きく影響を与えていることが判明した血管因子に関しては、血管

内皮細胞特異的な遺伝子欠損マウスを作成して、その機能的意義を明確にする。 
２）造血幹細胞異常を呈する Galectin-3 欠損マウスを用い、造血幹細胞異常が血管形成に与える影

響を、種々の病態形成との関わりにおいて詳細にする。 
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