
様式Ｆ-１９ 
 

 

科学研究費助成事業（学術研究助成基金助成金）研究成果報告書 

 
平成２５年５月３１日現在 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

研究成果の概要（和文）： 

蛋白質架橋酵素トランスグルタミナーゼ２(TG2)が発生に伴う生理的血管形成には影響せず

に移植癌細胞による腫瘍血管形成に働くこと、すなわち TG2の KOや阻害剤は、選択的に腫瘍血

管形成や線維化に伴う病的血管形成のみを抑えることを見出した。さらに、腫瘍や線維化に伴

う病的血管新生に TG2がどのように働いているかを検討した結果、TG2により Rbタンパク質の

架橋・リン酸化→転写因子 E2Fの活性化→ヒストントリメチラーゼ EZH2の発現上昇→内在性血

管形成阻害因子 vasohibin 1 (VASH1)の発現抑制という作用機序を見出した。今後 TG2 並びに

これらの標的分子の特異的阻害剤を見つけ出すことによって、線維化・癌を増悪させず、組織

修復を可能にする技術開発の可能性を示唆した。 

 

研究成果の概要（英文）： 

 We found an essential role of TG2 in tumor-induced angiogenesis through a 
comparison between TG2+/+ and TG2-/- mice, which show no abnormal 
manifestation during development. We provide evidence that TG2 controls 
crosslinking and phosphorylation of RB proteins and trans-activation of E2F 
that results in induction of EZH2, which suppresses an anti-angiogenic factor, 
vasohibin 1 (VASH1), thereby sustaining tumor angiogenesis. Thus, TG2 and 
under signaling molecules maybe a novel target for anti-angiogenic therapy 
against cancer, without affecting tissue remodeling. 
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１．研究開始当初の背景 

Transglutaminase 2(TG2)は、Lys-Gln残基間

に架橋結合を形成する酵素であり、細胞の増殖、

分化、アポトーシスに関わることが知られてい

たが、血管新生に対する役割については不明で

あった。一方、TG2は、細胞質では GTPaseとし

て働いたり、細胞膜内外で Scaffold 活性を発

現することにより、細胞の生存を高めること、

さらには、PDI活性やリン酸化活性を有するこ

とも報告されている（Physiol Rev 2009）。TG2

が血管新生にプラス/マイナスのどちらに働く

のかを確かめるために、TG2 欠損（KO）マウス

の背にマウス由来肺癌細胞を移植し、その周囲

で形成される腫瘍血管新生を観察(DAS アッセ

イ)したところ、野生型に比べて TG2 KOマウス

では、腫瘍血管新生の著しい欠損を観察した

（第19回日本血管生物医学会学術集会、2011）。

同様な結果は、マトリゲルプラグアッセイ、動

脈リングアッセイでも観察された。 

その様子は、マウスに VASH1アデノウイルス

発現ベクターを投与した際のフェノタイプ(Am 

J Pathol 2009)と類似していた。 

さらに、ポリコーム遺伝子 EZH2が VASH1発

現を抑制すること、EZH2の上流で働く E2Fが

この腫瘍血管新生経路で関与することが報

告された (Cancer Cell, 2011)。  

また、E2Fの安定化には、TG2による RBタ

ンパク質の架橋・リン酸化が働いていること

が報告された（FEBS, 2011）。 

しかし、TG2 が特異的腫瘍血管新生の生物

学的経路にどのように働くかは不明であっ

た。 

 

２．研究の目的 

最近KOマウスを用いて蛋白質架橋酵素ト

ランスグルタミナーゼ２(TG2)が発生に伴う

生理的血管形成に影響なく、移植癌細胞によ

る栄養血管形成に働くことを検証する。また、

TG2 KO マウスでは、胆管結紮肝線維化

(BDL)モデルに伴う血管新生と線維化の形成

が少ないことを検証する。さらに TG2 によ

る病的血管新生維持の分子機構を解明し、腫

瘍や線維化に伴う病的血管新生に特異的に

作用する標的分子を同定して、将来 TG2 並

びに同標的分子の特異的阻害剤を見つけ出

すことによって、病的血管新生のみを特異的

に抑えることにより、線維化・癌を増悪させ

ず、組織修復を可能にする技術開発の可能性

の有無を検討する。 

 

３．研究の方法 

 TG2野生型、KOマウス由来肺初代血管内皮

細胞を用いして western blotting, Real time 

Quantitative PCR, Mouse Aorta Ring Assay

など、血管生物学的、分子細胞生物的解析方

法により解明する。 

 

４．研究成果 

１）TG2 による腫瘍血管新生維持の分子

機構を詳細に検討したところ、TG2 によ

る RBタンパク質の架橋・リン酸化修飾に

よる転写因子 E2F活性化、EZH2発現誘導、

VASH1 発現抑制が必須であることを野生

型及び TG2 欠損マウス由来肺動脈内皮細

胞を用いて実証した。動脈リング ex vivo

病理学的血管新生プロセス解析モデルで

は、TG2 特異阻害剤 R281/R283 を用い動

脈リングの血管新生が阻害されるのを確

認した。 

２）TG2の発現に依存して変化する遺伝

子産物の網羅的探索をGene Chipを用い

て行った。その結果、TG2欠損血管内皮

細胞では血管新生抑制因子の VASH1 の

発現が亢進していることが分かった。そ

こで、TG2 による VASH1 を介した腫瘍



血管新生抑制機構を明らかにするために、

TG2/VASH1 ダブル欠損マウスを作製し

た。 

３）TG2により架橋されるマトリックス

蛋白質断片の網羅的探索を行うために、

肝類洞壁内皮細胞を野生型と TG2 欠損

マウスより単離した。 

４）食品素材より TG2核局在を標的とし

た病的細胞死制御剤を同定するために、

ウコンから抽出した画分から有用な画分

を決定した。正常肝細胞を抽出画分入り

の培地中で培養した後に、細胞質と核に

おける TG2 活性を定量した。その結果、

ウコン抽出画分の一つがが肝障害時の肝

細胞死の原因となる TG2の核局在、もし

くは核での活性を強く阻害することを見

出した。 
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