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研究成果の概要（和文）： 
がんの血行性転移の初期過程であるがん細胞が血管内皮を通り抜けて血管内に侵入する

intravasation のステップが重要において腫瘍血管内皮の特異性が大きく関わっているのでは

ないかという視点から解析を行った．転移能が異なる腫瘍由来 2 種類の血管内皮細胞，正常血

管内皮細胞を用いて腫瘍細胞に対する接着，走化性などを解析した．腫瘍血管内皮細胞の中に

はがんの転移を促進させる可能性のある細胞があること,ならびにそれらがもつ分子機構の一

部を明らかにした． 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have isolated two different type of TECs (HM-TEC; isolated from highly metastatic tumor, and 
LM-TEC; isolated from low metastatic tumor) and found they are different in many aspects. Tumor cells 
were more attracted and adhesive to HM-TEC in vitro assay. They migrated through the HM-TEC 
monolayer most among all ECs. To address the question whether TECs contribute to tumor metastasis, 
low metastatic tumor cells were co-xenografted with each different type of EC (HM-TEC /LM-TEC 
/NEC) into nude mice. These results suggested that TECs in tumor microenvironment may actively 
induce tumor metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 

癌患者の死亡原因の 9割は, 癌の転移による

もので, 転移を防ぐ治療は未だない. 口腔

癌においても進行度の高い場合, 肺, 骨, 

肝臓, 脳などに血行性に転移し, きわめて

予後不良である. 

腫瘍血管新生はがんへの栄養供給だけでは

なく，がんの転移にも重要な関門の役割を果

たしている． 

これまで申請者らは正常血管内皮と同じと

信じられてきた腫瘍血管内皮細胞の分離と

培養に世界に成功した後に, それらが正常

血管内皮とは growth factor や薬剤への感受

性や遺伝子発現，増殖能，遊走能などが異な

ることを報告してきた. これまでの研究費

によって 3種の腫瘍血管内皮を正常血管内皮

と比較し腫瘍血管内皮に特異的に発現する

分子を腫瘍血管内皮マーカーとして同定し
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ている．さらに腫瘍血管内皮細胞のうち高転

移性腫瘍ならびに低転移性腫瘍から分離さ

れた腫瘍血管内皮細胞の間でCXCL12, VEGF-A

などの発現レベルが異なることを見出して

いる．ひとくちに腫瘍血管内皮といっても腫

瘍組織やその性質（転移能など）が異なると, 

血管内皮の性質も異なることなどを示した

(Am J Pathol 2012). 一方，腫瘍血管内皮細

胞は腫瘍血管から剥がれ落ち, 血管内を循

環していることがわれわれをはじめとした

いくつかのグループにより報告されはじめ

てきた. 悪性腫瘍の他臓器転移には腫瘍細

胞の血管内侵入が必須であるが, 転移巣の

形成には血液中を循環する腫瘍細胞が転移

先臓器に漂着して増殖することが必要であ

る. Kaplanらは腫瘍細胞の転移に先立って転

移先臓器に転移前ニッチ(pre-metastatic 

niche)が形成されることを見出した（2005 

Nature）.  

 申請者は転移性の腫瘍由来の血管内皮細

胞が VEGFR-1 を高発現していること，細胞間

同士の結合が疎なこと，遊走能が高いこと，

さらには細胞走化性因子の発現が亢進して

いることに着目したことから転移ニッチの

形成にも腫瘍血管内皮細胞が関与している

可能性を着想した． 

 

２．研究の目的 

本研究では腫瘍血管内皮細胞ががんの転移

を助け，さらには前転移ニッチ形成に関与し

ているかどうかについて解析し, 異常な腫

瘍血管を正常化することでがんの転移の制

御が可能かどうかを探ることを目指すこと

とした． 

 

３．研究の方法 

（１）腫瘍血管内皮細胞に対するがん細胞走化 

性の解析 

がん細胞の内皮への走化性をボイデンチャ

ンバー下室に高転移腫瘍由来の血管内皮な

らびに低転移腫瘍由来の血管内皮細胞また

は正常血管内皮細胞をまき，上室の口腔がん

細胞の遊走性を解析する．  

 

（２）腫瘍血管内皮細胞に対するがん細胞接着

性の解析 

腫瘍血管内皮細胞と正常血管内皮細胞をコ

ンフルエントに培養し，そのモノレイヤーに

対するがん細胞の接着性を解析する．  

 

（３）がん細胞の血管内皮細胞間隙通過の解析 

血管内皮の monolayerに対するがん細胞の通

過性を Transendothelial migration assay 

により解析する．  

 
（４）高転移性腫瘍内の血管内皮に特異的に

発現する分子の同定 

これまで見出してきた悪性腫瘍由来の血管

内皮細胞に発現する腫瘍血管内皮細胞マー

カーのうち高転移性腫瘍血管内皮に有意に

高い発現をする分子を同定し，siRNA により

ノックダウンを行って上記の（１）（２）（３）

の結果に対する影響を解析する．  

 

４．研究成果 

（１）腫瘍血管内皮細胞に対するがん細胞走

化性の解析 

 

(図１)HM-TEC に対してがん細胞は最も多く

遊走した． 

 

（２）腫瘍血管内皮細胞に対するがん細胞接

着性の解析 

 
(図２) HM-TEC に対して腫瘍細胞は最

も接着した． 

 

（３）がん細胞の血管内皮細胞間隙通過の解析 



 

 

 

(図３)血管内皮(緑)のレイヤーに対してが

ん細胞(赤)が遊走する状態を 3つに分類した． 

 

 

 

(図４)HM-TEC のレイヤーの間を最も多くの

がん細胞が浸潤通過した． 

 

（４）高転移性腫瘍内の血管内皮に特異的に

発現する分子の同定 
HM-TEC において発現が亢進していた分子と

して Biglycan に着目した．HM-TEC において

siRNAを用いてBiglycanのノックダウンして

がん細胞との相互作用を解析した．HM-TEC に

対するがん細胞の遊走が抑制されたことか

ら，少なくとも HM-TEC における biglycan は

がん細胞にとって走化因子である可能性が

示唆され，これらの制御ががん細胞の血管内

浸潤を抑えることにつながる可能性が示唆

された． 
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