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研究成果の概要（和文）：転移性腎癌患者のCirculating endothelial cell (CEC)から採取したRNAを用いてこれまで
共同研究室で同定してきたマウス腫瘍血管内皮マーカー (PTGIR、Biglycan、LOX、CXCR7など)の発現をreal-time PCR
によって確認した。腎癌患者6症例において腎腫瘍と腎正常部より腫瘍血管内皮細胞と正常血管内皮細胞をそれぞれ分
離培養し、6症例ともPTGIR、Biglycan、LOX、CXCR7は有意に腫瘍血管内皮細胞での発現が亢進していた。これらの結果
より腫瘍血管内皮マーカーを発現するCEC が腎癌のバイオマーカー検討において有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We identified several markers (PTGIR, Biglycan, LOX, CXCR7 etc. ) highly expressed
 in mouse tumor endothelial cell (TEC) by real-time PCR of circulating endothelial cell (CEC) in metastati
c renal cell carcinoma(RCC). We isolated human TEC from human RCC tissues and human normal endothelial cel
l (NEC) from normal kidney tissues of six patients. PTGIR, Biglycan, LOX and CXCR7 expression levels were 
significantly higher in human TEC than in human NEC for all paired cases. These results suggested that CEC
 might be a useful biomarker of RCC.
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１．研究開始当初の背景 
（１）がん治療において新規分子標的薬の開
発が盛んであるが、臨床の現場ではこれらの
中から患者個別に効果のある薬剤を事前に
推測することはできず、治療効果を治療前後
に診断し、予後予測ができるマーカーは現時
点で存在しない。 
（２）従来、血管新生や血管新生阻害剤の研
究には正常血管内皮細胞(Normal EC)である
ヒト臍帯静脈血管内皮細胞 (HUVEC)が用
いられるのが一般的であった。ところが近年，
腫瘍血管は正常と異なり、屈曲蛇行し、内皮
細胞間の結合が粗であることなどの形態学
的な異常もあることが注目されてはじめて
きた．しかし，腫瘍血管内皮細胞(Tumor EC)
を分離培養をすることには様々な難点があ
ったことから、それらの生物学的な性質につ
いては未だ不明な点が多い． 
（３）Tumor EC は形態学的にも細胞同士の
接着がルーズで、脱落しやすい状態にあり、
容易に末梢血中に侵入する可能性が考えら
れるため、近年は末梢血中を循環する血管内
皮細胞(Circulating EC)の存在が報告されは
じめてきた (Endothelial progenitor cells: 
EPC, Circulating tumor endothelial cells: 
CTEC を含む)。Circulating EC は末梢血液
から非侵襲的に採取することができ、抗腫瘍
療法である血管新生阻害療法の治療評価を
目的に現実的な利用ができる細胞であると
して期待されている。 
 
 
２．研究の目的 
末梢血液中に存在する循環腫瘍血管内皮細
胞 (Circulating tumor endothelial cells: 
CTEC)を用いて転移性腎癌患者の診断・治療
に有効なバイオマーカーを見いだすことで
ある。 
 
３．研究の方法 
（１）転移性腎癌患者の末梢血液からショ糖
勾配法にて赤血球を沈殿させ、単核球分画
(peripheral blood mononuclear cell: PBMC)
を 回 収 し フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー で
Circulating EC(CD31(+) CD45(-))を解析の
後・分離した。一部は血管内皮専用培地に播
種して培養を行い、残りはさらに解析を行っ
た。上記の方法で採取した細胞を、培養を経
ずにフレッシュな状態でフローサイトメト
リーにより解析した。単核球分画を CD31(＋
/-)、CD45(＋/-)で、4 種類の分画に分類し、
Circulating EC の分画（CD31(＋)、CD45(-)）
の fraction に、血管内皮のマーカーである
CD105、 CD144 などの抗原陽性、 UEA-Lectin
結合や DiI-Ac-LDL 取り込みなどを確認した
後、RNA を分離した。分離した RNA を用いて、
これまで同定されている Tumor EC マーカー
との相関について解析した。 
（２）腎癌患者 6症例の腎腫瘍と腎正常部よ
りそれぞれ腫瘍血管内皮細胞、正常血管内皮

細胞を分離培養し、real-time PCR 、免疫染
色で PTGIR の発現を解析した。 
（３）さらに Biglycan、LOX、CXCR7 の腫瘍
血管における発現を検討した 
 
４．研究成果 
（ １ ） 転 移 性 腎 癌 患 者 の Circulating 
EC(CD31(+) CD45(-))から採取した RNA で、
これまで共同研究室で同定してきたマウス
腫瘍血管内皮マーカー (PTGIR 、Biglycan、
LOX、CXCR7 など)の発現を real-time PCR に
よって確認した。 
（２）そのうちの PTGIR に注目しヒト腎がん
における解析を行った。腎癌患者 6症例の腎
腫瘍と腎正常部より腫瘍血管内皮細胞を分
離培養し、培養後にフローサイトメトリ―で
血管内皮マーカーである UEA1 レクチン、
CD105、CD31 の発現の確認と単球マーカーで
ある CD45 が陰性であることを確認した。6症
例とも real-time PCR 、免疫染色で有意に腫
瘍血管内皮細胞においてPTGIRの発現が亢進
していた。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）さらに，その他のマーカーとして
Biglycan、LOX、CXCR7 を解析したが、どれも
腫瘍血管内皮細胞において高発現の結果で
あった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（４）これらの結果より腫瘍血管内皮マーカ
ーを発現する CEC が腎癌のバイオマーカー
検討において有用であることが示唆された。
現 在 ， 治 療 開 始 前 後 に 採 血 を 行 い
Circulating EC を分離し CECを用いての分子
標的薬治療における治療効果判定の有用性
や予後との関連を検討中である。 
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