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研究成果の概要（和文）：腫瘍血管内皮細胞ががんの転移の過程において，がん細胞にどのように影響を与えるのかを
検討した．血管内皮細胞のがん転移への関与についてin vivoで解析を進め，転移能が高いがん由来の血管内皮細胞に
よるがん転移促進の可能性が示唆された．高転移性腫瘍内の血管内皮に特異的に発現する分子について，いくつか候補
を見つけた．候補分子をノックダウンすると，上記でみられたがん転移促進がキャンセルされた．さらに，がん患者臨
床検体においても，腫瘍血管にそのマーカーの発現が確認された．悪性度の高いがんにおいて，血管内皮細胞由来の分
子ががんの転移に関与する可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：We analyzed the effects of tumor endothelial cells on tumor cells in tumor metasta
sis. In vivo analysis showed that highly metastatic tumor derived endothelial cells could promote tumor me
tastasis. We found some genes were upregulated in highly metastatic tumor-derived endothelial cells. When 
the genes were knocked down, tumor metastasis promoted by tumor endothelial cells described above was canc
elled. Furthermore, the expression of the molecules in tumor blood vessels was confirmed in human clinical
 samples. These data suggested that the molecules which were upregulated in highly metastatic tumor-derive
d endothelial cells were involved in tumor metastasis.
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１．研究開始当初の背景 
 
（１）がん患者の死亡原因の９割は，がんの
転移によるものであり，がん転移は患者の予
後を不良にする最大の要因である．がんの血
行性転移の初期過程では，がん細胞が血管内
皮に遊走，接着し，さらには血管内皮間を通
り抜けて血管内に侵入する intravasation のス
テップが必須であることから，腫瘍血管はが
んへの栄養供給だけではなく，がんの転移に
も重要な関門としての役割を担っている． 
 
（２）これまで申請者が所属する研究グルー
プでは，腫瘍血管内皮細胞の分離と培養に成
功し，それらが正常血管内皮と比較して遺伝
子発現が異なること，growth factor や薬剤感
受性が異なることなど，様々な異常性を見出
してきた．さらに高転移性腫瘍由来血管内皮
細胞が低転移性腫瘍由来血管内皮細胞に比
べ，さまざまな異常性を獲得していることを
最近見出した．そこで高転移性腫瘍内では血
管内皮細胞が，がんの転移に積極的に関わっ
ている可能性が高いと考えた． 
 
２．研究の目的 
腫瘍血管内皮細胞，特に高転移性腫瘍由来の
血管内皮細胞が，がんの転移を促進している
ことを in vivo において示す．さらに高転移性
腫瘍由来血管内皮細胞において発現が高い
分子のうち，がん転移に関与する分子の同定
を行い，メカニズムの解明とその分子制御に
よるがん転移の制御を試みる． 
 
 
３．研究の方法 
（１）in vivo における血管内皮細胞のがん転
移促進の解析：高転移性腫瘍由来血管内皮細
胞 (HM-TEC)，低転移性腫瘍由来血管内皮細
胞 (LM-TEC)，正常皮膚由来血管内皮細胞 
(NEC) にそれぞれ GFP 遺伝子導入を行い，
Luciferase 遺伝子および RFP 遺伝子導入を行
った低転移能のがん細胞と共にマウスに皮
下移植し，転移の違いを比較する．解析方法
は，Circulating Tumor Cell (CTC) として RFP
陽性細胞をフローサイトメトリーで検出し，
CTC 数を比較する．また，in vivo imaging 装
置 (IVIS Spectrum) を用いて Luciferase 陽性
細胞を検出し，肺転移を評価する． 
 
（２）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細胞に特異的に発現
する腫瘍血管内皮細胞マーカーのうち，低転
移性腫瘍由来血管内皮に比べ，高転移性腫瘍
由来血管内皮に有意に高く発現している分
子を同定する．それらの分子に対し，siRNA
によりノックダウンを行って，まず in vitro
で腫瘍細胞の血管内皮への遊走，接着，細胞
間隙遊走への影響を解析する． 
 

（３）高転移性腫瘍由来血管内皮細胞が発現
する分子のがん転移促進に関わる in vivo 解
析：高転移性腫瘍由来血管内皮に有意に高く
発現している分子に対する sh ウィルスベク
ターの遺伝子組み換えを行い，高転移性腫瘍
由来血管内皮に遺伝子導入する．それにより，
安定してその分子の発現をノックダウンす
ることができる．ノックダウンを行った腫瘍
血管内皮と，Luciferase 遺伝子および RFP 遺
伝子導入を行った低転移性がん細胞をマウ
スに共移植し，上記同様，CTC 数および肺転
移を評価する． 
 
（４）臨床検体におけるマーカーの発現と転
移の検討：臨床検体において，上記で同定し
た腫瘍血管内皮マーカーの発現と転移，患者
の予後との関連について病理学的な検索を
行う． 
 
４．研究成果 
（１）in vivo における血管内皮細胞のがん転
移促進の解析：各血管内皮細胞に GFP 遺伝子
導入を行い，がん細胞には Luciferase/ RFP 遺
伝子導入を行った．がん細胞と血管内皮細胞
をマウスに皮下移植し，転移の違いを比較し
た．HM-TEC 存在下ではがんの転移が促進さ
れた． 
 
（２）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：腫瘍血管内皮細胞マー
カーのうち，LM-TEC に比べ，HM-TEC に有
意に高く発現している分子をいくつかピッ
クアップした．それらの分子に対する siRNA
を用いて，in vitro で腫瘍細胞の血管内皮への
遊走，接着，細胞間隙遊走への影響を解析し
た．遺伝子 X がノックダウンされた HM-TEC
に対する腫瘍細胞の遊走が有意に抑制され
た． 
 
（３）HM-TEC が発現する分子のがん転移促
進に関わる in vivo 解析：上記（２）でピック
アップされた遺伝子 X に対する sh ウィルス
ベクターの遺伝子組み換えを行った．ノック
ダウンされた HM-TEC とがん細胞をマウス
に共移植すると，上記で促進された肺転移が
抑制された． 
 
（４）臨床検体におけるマーカーの発現と転
移の検討：腎癌，肝臓癌，大腸癌などの臨床
検体において，上記で同定した腫瘍血管内皮
マーカーの発現を免疫染色法により解析し
た．病理学的な背景や予後との関連は，症例
数を増やして検討中である． 
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