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研究成果の概要（和文）：加齢，若齢マウス肺のサンプリングを行い，血管内皮細胞を単離・濃縮し，RNAseqを
行った．重症化モデルに特徴的なし血栓症の発症メカニズムを解析した．腫瘍血管内皮細胞については，既に
我々が樹立した方法で悪性度の異なる腫瘍や，抗癌剤治療を加えたマウスモデルから血管内皮細胞ならびに血管
内皮細胞以外の分画を単離し血栓形成に関わる因子を同定した．vWF，P-selectin，Thrombomodulinなどの既知
の因子のほか，血液凝固や免疫細胞遊走に関わる新規分子の同定を行った．分子の阻害剤候補を用いて，動物モ
デルを用いて血栓形成，血管炎に及ぼす作用を病理組織学的に解析した．

研究成果の概要（英文）：Lungs of aged and young mice were sampled, vascular endothelial cells were 
isolated and enriched, and RNAseq was performed. We analysed the pathogenesis of thrombosis without 
characteristic of the severe disease model. For tumor endothelial cells, we isolated endothelial 
cells and non-endothelial cell fractions from tumors of different grades and from 
anti-cancer-treated mouse models using our previously established method and identified factors 
involved in thrombogenesis, including known factors such as vWF, P-selectin and thrombomodulin. In 
addition to known factors such as vWF, P-selectin and thrombomodulin, novel molecules involved in 
blood coagulation and immune cell migration were identified. The effects of the molecular inhibitor 
candidates on thrombogenesis and vasculitis were analysed histopathologically in animal models.

研究分野： 実験病理学

キーワード： 血管内皮細胞　新型コロナ感染症　腫瘍　血栓症　好中球

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果により，血管内皮細胞が免疫細胞や血小板，あるいは赤血球に対する作用が明らかになった．感染症
と癌における共通した血栓症発症の分子機序を明らかにした．癌患者の予後が改善する中，心血管イベント発生
予防は喫緊の課題でありアンメットメディカルニーズのひとつである．新型コロナ感染症重症化に対する血栓症
診断，治療法はまだ確立されておらず，本研究成果により新たな治療戦略開発ににつながるものと考えられる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 

がんと感染症との関連は注目されてきた．特に胃癌，子宮頸癌，肝癌など，感染症による発癌

についてよく研究されてきた．一方，両者に共通した病態についてはあまり注目されていない．

特に癌患者の血栓症は致命的であるため，近年，新しい学際分野 Oncocardiology において盛ん

に研究され始めた．「人は血管と共に老いる」といわれるが，全身疾患や加齢に伴う血管病態と

がん・感染症の血栓症との関連については不明な点が多い． 
申請者らはこれまで行ってきた腫瘍血管内皮細胞の特性に関する研究から，「血管内皮細胞が周
囲に作用し炎症性微小環境を形成しうる」ことを見出してきた．一方，COVID-19 では血管炎が
特徴であるが，我々はその血管病態に関する報告から，「感染時の肺血管の病態が腫瘍血管に極
めて類似している」ことに着想した．例えば悪性度の高い腫瘍血管内皮細胞は好中球遊走因子を
高発現し，血管周囲に好中球トラップ（NETｓ）を形成するが，これは COVID-19の重症例におけ
る血栓症，免疫細胞塞栓の原因として報告されている．そこで，同感染症における血管病態解明
を目的に SARS-CoV-2 感染実験を開始した．これまで，マウス感染性を有するウイルスを用いて
ヒト感染肺の病態を再現するマウスモデルの構築に成功し，若齢･高齢マウスにおける感染肺の
病理学的所見の違いを見出していた．  
 
２．研究の目的 
 

感染症とがんとの関連は注目されており，感染症による発癌についてよく研究されている（胃癌，

子宮頸癌など）．一方，両者に共通した病態についてはあまり注目されていない．「人は血管と共

に老いる」といわれるが，全身疾患や加齢に伴う血管病態とがん・感染症の重症化や血栓症との

関連は不明な点が多い． 

申請者らは COVID-19 肺血管に関する文献で得られた知見と，これまでの自らの研究成果「腫

瘍血管内皮細胞が周囲に作用し炎症性微小環境を形成しうる」を統合し，「COVID-19 肺血管と腫

瘍血管が極めて類似している」と考えるに至った． SARS-CoV-2 感染モデルを作成し血管病態研

究を開始した．ヒト感染肺の病態を再現するマウスモデルを用いて血管病態を詳細に解析する

こととした．本研究は，癌・感染症の両者に共通した血栓形成の新規メカニズムを解明し，両者

の重症化に関わる血栓症発症の予測，あるいは血栓症の治療のためのマーカーを同定し重症例

の治療法開発，患者の生命予後の改善につなげることを目的とした． 
 
３．研究の方法 

SARS-CoV-2 感染若齢・高齢マウスを用いた実験を行い，各モデルについて感染初期と後期の 2

点で肺のサンプリングを行った．血管内皮細胞を単離・濃縮し，scRNAseq 解析を実施した．重

症化モデルと非重症化モデルの比較解析により，重症化モデルに特徴的なクラスターを同定し

た．また，肺胞上皮細胞や免疫細胞など血管内皮細胞以外の間質細胞との相互作用は，肺全体の

公開 scRNAseq データとの統合解析を実施して血管内皮-間質細胞相互作用のダイナミクスを解

析した．腫瘍血管内皮細胞については，既に我々が樹立した方法で悪性度の異なる腫瘍や，抗癌

剤治療を加えたマウスモデルから血管内皮細胞ならびに血管内皮細胞以外の分画を単離し，血

栓形成に関わる因子を同定した．因子のバリデーションは単離した血管内皮細胞を用いて，肺胞

上皮細胞や好中球との共培養システム，3 次元マトリクス上での tube formation や肺胞上皮細

胞とのマトリックス，血管内皮細胞による組織培養などにより検証し血液凝固や免疫細胞遊走

に関わる新規分子メカニズムに迫った．分子間ネットワーク解析データベース Ingenuity 

Pathway analysis（IPA）を用い血栓形成関連因子とその阻害剤を探索し，動物モデルを用いて

血栓形成，血管炎に及ぼす作用を病理組織学的に検証した．  
 
 
４．研究成果 

（１）腫瘍血管内皮細胞因子による血栓形成促進 

炎症性組織である癌組織内では TEC が血栓形成促進性に変化していることが推察される．し

かし癌関連血栓症の機序としての TEC の関与は殆ど報告がなかった．我々は TEC が分泌する因

子(アンジオクラインファクター)について解析を行った．高転移性腫瘍 TEC で高発現している

Damage associated molecular patterns (DAMPs)のひとつ Biglycan(Bgn)について研究を進め

た．Bgn 高発現腫瘍血管周囲に ApoE で染色される LDL の蓄積と好中球集積さらに，それらによ

る LDL の酸化が起こっていることを見出した．さらに TEC に高発現する酸化 LDL 受容体 LOX-1 に

これら酸化 LDL が結合し，TEC の NF-kB 活性化を介して IL-6, CCL2 などの好中球遊走に働くケ

モカイン産生が増えることを示した．これらにより好中球はさらに腫瘍血管周囲に集積し活性



化した好中球により血栓形成促進に働く好中球による Neutrophil extracellular Traps (NETs)

形成が誘導されることを報告した(Int J Cancer 2022)．その後，これらのモデルにおいて血小

板活性化マーカーによる染色により腫瘍血管において血栓が形成されていることも明らかにし

た． 

 

（２）血管炎症による血栓形成と癌の転移 

担癌状態の血管炎症による血栓形成についても解析した．これまで口腔常在菌による血管炎症

が報告されているが，我々は口腔常在菌による転移先臓器の血管炎症による循環腫瘍細胞の血

管への接着亢進と転移増加を明らかにした（Yu Li Cancer Sci 2022）. さらに炎症性に変化し

た遠隔臓器血管における血栓形成が腫瘍の転移増加につながることを in vivo, in vitro の実

験により示した（Cancer sci 2024）. 

 
(3)新型コロナ感染症における血管病態と血栓症 

新型コロナウイルス感染症の重症化病態に関与する血管病態を解析した．分担者の澤らが樹

立したマウス馴化 SARS-CoV-2 を用いて，非重症化／重症化マウスモデル (若齢／加齢マウ

ス)を作成し，その肺病理像を比較解析した．重症化する感染加齢マウス肺では，これまで

報告されている COVID-19剖検病理所見と類似する

数多くの病変が観察された．我々は CD41 免疫染色

抗体による血小板血栓の解析により，重症化マウス

の肺においては，血管壁の破綻なく血栓が観察され

る箇所が多いこと，多くの肺静脈内に血小板の凝集

がみられることに注目した．我々はこれまで一般的

に COVID-19 血栓形成機序としていわれている「免

疫細胞サイトカインによる血管内皮細胞傷害が起点

である」とは異なるメカニズムの存在，「ウイルス

曝露，あるいは感染血管内皮細胞による血小板活性化が起こっている」可能性があるのではな

いかと考えた．上記の SARS-CoV-2 非重症化／重症化マウスモデルから，感染肺組織を回収し

肺血管内皮細胞をフローサイトメトリーにより高純度に単離・濃縮し，RNAseq 解析を実施し網

羅的遺伝子発現解析を行うことに成

功した．重症化マウス血管内皮細胞

からウイルスが検出され，肺胞上皮

を取り巻く毛細血管内皮細胞の感染

を起点とする血栓形成過程を支持し

た．また既知の血栓形成関連分子が

重症化マウス血管内皮細胞に高発現

していることが明らかとなり論文を

発表した（Tsumita, Takeda et al., Aging Cell 2023）.  

 
 
 

加齢マウスは重症化し死亡する 

感染肺から高純度な血管内皮細胞の分離に成功 
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