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研究成果の概要（和文）：がんに栄養を送る腫瘍血管の内皮細胞を攻撃する治療法が近年実用化されました。しかしそ
の効果はがんによって異なっており、私たちは腫瘍血管内皮細胞のなかには特殊な性質を獲得しているものがあるので
はないかと考えました。
今回の研究では、転移能の異なる腫瘍から分離・培養された腫瘍の血管の性質を比較しました。転移能が高いがんの血
管内皮細胞はより高い増殖能や遊走能を有し、血管内皮増殖因子やその受容体の発現が高いこと、さらに薬剤抵抗性や
自己複製能が高い幹細胞の性質をもつものがあることを見出しました。つまり転移能の高いがんの中の血管内皮細胞は
高い血管新生能や薬剤抵抗性を獲得していることが明らかになりました。

研究成果の概要（英文）：It is an important concept of tumor angiogenesis that tumor endothelial cells (TEC
) are genetically normal and homogeneous. However, we had previously reported that TEC differ from normal 
endothelial cells (NEC). Whether the characteristics of TEC derived from different tumors differ remains u
nknown. To elucidate this, we isolated two types of TEC from highly metastatic tumor and low metastatic tu
mor and compared their characteristics. High metastatic tumor-derived TEC (HM-TEC) showed higher prolifera
tive activity and invasive activity than low metastatic tumor-derived TEC (LM-TEC). Moreover, the mRNA exp
ression levels of proangiogenic genes, such as VEGF-R1 and 2, VEGF and hypoxia (HIF-1) were higher in HM-T
EC compared with those in LM-TEC. Furthermore, HM-TEC showed higher mRNA expression levels of the stemness
-related genes compared with LM-TEC. These results indicate that TEC from high metastatic tumors have deve
loped more abnormality than those from low metastatic tumors.
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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。腫瘍血管をたたき、癌を兵糧攻めに
する血管新生阻害療法として、20 年に血管内
皮増殖因子VEGFのヒト化中和抗体である世
界初の血管新生阻害剤(ベマシツマブ)が認可
された。しかし、この血管新生阻害剤は正常
血管内皮細胞を用いて開発され、延命効果は
半年程度で、副作用の問題がある。これまで
に申請者の所属する研究グループは舌癌由
来をはじめとして、4 種の腫瘍血管内皮の分
離・長期培養に成功し、腫瘍血管内皮が正常
血管内皮と比べて、染色体の異常 や特異遺
伝子の発現など様々な点で異なることを報
告してきた (Hida.K et al Cancer Res 2004, 
2005, Cancer Sci, 2008, Ohga.N, Hida Ket al 
Cancer Sci 2009, Biochem Biophys Res 
Commun 2010) 。 
 
 
２．研究の目的 
腫瘍血管内皮の多様性が癌の進展、転移の形
成にどのように関わるかを調べるために、転
移能の異なる高転移性腫瘍と低転移性腫瘍
モデルに着目した。本研究はまだ解明されて
いない転移能の異なる腫瘍血管内皮の性質
の違いを明らかにし、腫瘍血管内皮細胞の多
様性が癌の進展や転移の形成にどのように
関わりうるかを明らかにすることである。 
具体的にはそれぞれの腫瘍から分離された
高転移性腫瘍由来血管内皮と低転移性腫瘍
由来血管内皮の性質の違いを検討し、腫瘍血
管内皮細胞の多様性が癌の進展や転移の形
成にどのように関わりうるかを明らかにす
る。 
３．研究の方法 
低転移性ヒト腫瘍細胞と高転移性ヒト腫瘍
細胞をヌードマウスに皮下移植し，それぞれ
の腫瘍塊から，高転移性腫瘍由来血管内皮と
低転移性腫瘍由来血管内皮を分離・培養し、
その生物学的特性を比較・解析した。 

 
 

４．研究成果 
(成果 1) 
低転移性腫瘍由来血管内皮に比べ，高転移性
腫瘍由来血管内皮は増殖能及び遊走能が高
く，また血管新生関連遺伝子である VEGF
（Vascular Endothelial Growth Factor: 血管内
皮増殖因子），VEGFR-1，2（Vascular Endothelial 
Growth Factor receptor-1，2），Hypoxia indicible 
factor-1α（HIF-1α）などの遺伝子発現が高
いことがわかった。 

(上図の説明)高転移性腫瘍血管内皮細胞は、
低転移性腫瘍血管内皮細胞に比べ、増殖能が
高いことがわかった。 
 

(上図の説明)高転移性腫瘍血管内皮細胞は、
低転移性腫瘍血管内皮細胞に比べ、血管新生
関連遺伝子の発現が高いことがわかった。 
 
 
(成果 2) 
高転移性腫瘍由来血管内皮細胞は幹細胞マ
ーカー，Stem cell antigen-1（Sca-1），CD90 の
遺伝子発現が亢進しており，さらに骨への分
化や３次元培養におけるスフェロイド形成
といった幹細胞性を有していることがわか
った。 

 



(上図の説明)高転移性腫瘍血管内皮細胞は、 
低転移性腫瘍血管内皮細胞に比べ、スフェロ
イドアッセイで、スフェア形成（sphere）発
している割合が高かった。 
 
(成果 3) 
腫瘍血管新生においては、周囲の既存の血管
内皮が伸びてくる sprouting に加え、 血管内
皮前駆細胞 EPC の関与が示唆されている。 
HM-TEC と LM-TEC における EPC の割合を
検討した。EPC は CD31(+)CD45(-)CD133(+)
細胞でフローサイトメトリー解析を行った。 
FACS 解析を行ったところ、HM-TEC では、
LM-TECに比べEPCの割合は有意に高いこと
がわかった。 
免疫染色でも高転移性腫瘍では、CD133 陽性
の腫瘍血管が認められた。 
さらに、HM-TEC は幹細胞マーカーである
Sca-1 や CD90 の発現が有意に高いことが示
され、HM-TEC は幹細胞性の高い血管内皮細
胞であることが示唆された。 

 
(成果 4) 
がん幹細胞と薬剤抵抗性の間に関連がある
こと知られている。各血管内皮細胞の薬剤抵
抗性について検討した。 
HM-TEC はパクリタキセルに対する薬剤抵抗
性が NEC や LM-TEC に比較し、有意に高いこ
とがわかった。さらに、薬剤抵抗性に関連す
る遺伝子であるMDR-1遺伝子の発現をみたと
ころ、HM-TEC で MDR-1 の発現が高い結果が得
られた。 
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