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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、白血病・リンパ腫を中心とした血液腫瘍性疾患、またその関連疾患
における、血管内皮を中心とした微小環境―血管ニッチによる病態制御機構の解明である。研究代表者らは、腫
瘍性疾患、炎症性疾患の疾患モデルを確立し、血液線維素溶解系因子や、マトリックスメタロプロテアーゼ、ま
たepidermal growth factor like-domain 7(Egfl7)等の血管新生因子、成長因子によって構成され、臓器組織特
異的な発現パターンを有する血管内皮由来のアンジオクライン因子群が、ニッチを構成する免疫系、間葉系細胞
との相互作用を通じて、腫瘍細胞増殖や、異常血管新生を制御していることを示唆した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluate the roles of vascular niche including tumor 
endothelial cells for hematological malignancies (leukemia, lymphoma, and related diseases), and 
during inflammatory disease progression. Here, we could establish a murine model of hematological 
malignancies and inflammatory diseases and suggest tissue-specific endothelium establishes 
specialized vascular niches that deploy sets of fibrinolytic factors matrix metalloproteinases, 
angiogenic and growth factors like epidermal growth factor like-domain 7 (Egfl7), known as 
angiocrine factors are distributed by organ-specific endothelium. Additionally, we could show these 
cues participate actively in the induction, specification, patterning, and guidance of tumor and 
inflammatory diseases progression and severity, as well as in the maintenance of homeostasis and 
metabolism through the crosstalk between endothelial cells and mesenchymal or hematological lineage 
cells driven by cytokines and chemokines.

研究分野：血液学、腫瘍学、免疫学、幹細胞生物学

キーワード： 細胞・組織　生体分子　シグナル伝達　免疫制御学　血管内皮　アンジオクライン因子
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の学術的意義として、アンジオクライン因子が、白血病・リンパ腫、そしてこれらの関連疾患の病態にお
いて果たす役割を明らかにしたこと、そしてこれを通じて、血管内皮を中心とした複数の系統細胞の相互連関－
血管ニッチによるホメオスタシス維持機構をアンジオクラインシステムと捉え、多くの生命現象、疾患病態を血
管内皮障害の視点から解明したことが挙げられる。さらに、社会的意義の観点から、本研究で得られた知見を基
礎として、白血病・リンパ腫などの血液腫瘍性疾患、炎症性疾患に対するアンジオクライン因子を標的とした新
しい分子療法の可能性を研究成果として提示できたことは、社会への還元性を有した重要な研究と評価できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
研究代表者らは、これまでの研究で、骨髄中の造血幹細胞には、骨内膜と血管内皮近傍の二つ

の至適微小環境(ニッチ)が存在し、静止期から脱した細胞には、血管ニッチに局在する傾向が
あることを見出した。また代表者らは、これに続く基盤研究の一連の研究課題、「血小板増多に

伴う腫瘍増殖機序の解析(血管新生スイッチの探索)」、「巨核球系細胞の白血病・リンパ腫増殖
機構における機能解析」、「血液凝固・線維素溶解系(線溶系)の白血病・リンパ腫病態における
機能解析」を通じて、白血病・リンパ腫の病態における血管内皮から産生される凝固・線維素

溶解系(線溶系)因子の重要性、また post-natal(出生後) な状況下における造血と血管新生の密接
な相互作用の存在等を明らかにしてきた(Avecilla S *,Hattori K*. et al. Nat Med. 10: 64-71. 2004)。
加えて応募者らは、ケモカインや血管新生因子によるマトリックスメタロプロテアーゼ(MMP)
の活性化に伴い、末梢組織中に動員された骨髄由来のアンジオサイトを中心とした腫瘍増殖や

組織再生の基盤となる血管新生ニッチが形成されることを明らかにした(Jin DK et al. Nat Med. 
12: 557-567. 2006)。これらの研究成果は、造血系細胞と血管内皮系細胞が、常に何らかの相互
作用を有し、組織再生や腫瘍増殖といった生命現象を構成していることを示唆している分担者

らは、これまでの研究で、骨髄中の血管周囲に、造血幹細胞の至適微小環境(ニッチ)、いわゆ
る「Vascular niche̶血管ニッチ」が存在し、骨芽細胞周囲に存在する「骨内膜ニッチ」と共に、
造血幹細胞の性状変化に応じた局在の可能性、さらに血管内皮細胞の造血幹細胞のニッチ構成

分子としての重要性、造血制御機構への関与を報告した。その後の研究で、研究協力者でもあ

る米国コーネル大学の Rafii らは、血管内皮細胞が、Akt と MAP キナーゼとの活性化バラン
スによるアンジオクライン因子の発現調節により、造血幹細胞動態を制御していること、さら

に血管内皮細胞が、臍帯血由来の造血幹細胞や造血前駆細胞のニッチ細胞として機能している

こと等を報告した。さらに、最近、ヒト由来の臍帯血静脈由来の血管内皮細胞に Runx1や Fosb
等の転写因子を遺伝子導入することにより、細胞リプログラミングを誘導し、造血系細胞を産

生させることにも成功している。これらの事実は、造血幹細胞の生体内動態が、血管内皮細胞

との相互作用によって制御されていることを示唆している代表者らは、昨年度までの基盤研究

「アンジオクライン分子シグナルの白血病・リンパ腫病態における機能解明」の遂行過程で、

アンジオクライン分子に属する一部の MMP が転写因子 Hes-1 との相互作用を有し、Kit-ligand 
のプロセシングを介し、慢性骨髄性白血病の急性転化病態を制御していること(Nakahara F. et al. 
Blood. 123:3932-3942. 2014)、また同じくアンジオクライン分子に属する線溶系因子が、間葉系
幹細胞、ストローマ細胞との相互作用、血管ニッチを通じた造血制御、そして白血病・リンパ

腫の病態形成に関与していることを示唆した(Dhahri D. et al. Blood. 128:1063-1075. 2016, Heissig 
B et al. Cell Mol Life Sci. 72: 4759-4770. 2015)。加えて応募者らは、炎症性腸疾患の疾患モデルに
おいて、アンジオクライン分子の産生分泌による造血刺激が免疫炎症反応を修飾していること、

骨髄と消化管の間の血管内皮を介した臓器間相互作用—インタークラインシグナルの存在の可
能性を提示した (Munakata S. et al. Gastroenterology. 148:565-578. 2015)。	
 
	
 近年、血管ニッチが、Notch2下流のシグナルを活性化するフィードフォーワード機構を通じ
た白血病・リンパ腫細胞の悪性化に関与していることも報告されている(Cao Z. et al. Cancer Cell. 
25:350-365. 2014)。しかしながら、血管ニッチの疾患特異的な構成や機能の詳細、またその治療
応用、さらにインタークラインシステムの存在の解明は、今後の研究課題となっている。 
 
 
２．研究の目的 
前年度までの研究成果の考察からも、白血病・リンパ腫病態の正確な理解には、アンジオクラ
イン分子の供給源となる血管内皮、そして血管内皮以外の他系統細胞の動態、さらにこれらの
細胞によって構成される血管ニッチの器質的かつ機能的解明が必須と考えられる。また近年、
血管ニッチについては、腫瘍臓器間の血管内皮を介した相互作用—インタークラインシステム
を制御しているとの仮説が提示されている。本研究では、白血病・リンパ腫病態を中心に、生
体のストレス応答機構を制御する血管ニッチ―疾患特異的血管ニッチの構成、そしてその形成
機序、悪性化の過程における機能解明を主目的とし、ここに二つの課題を設定する。【第 1 の
課題】として、腫瘍と骨髄をはじめとする臓器組織との間に、血管内皮を通じた相互作用—イ
ンタークラインシステムが存在することを明らかにする。さらに、これを基礎とした【第 2の
課題】として、血管ニッチあるいはインタークラインシグナル構成分子を標的とした白血病・
リンパ腫、あるいは各種炎症性疾患に対する新しい疾患治療法開発の基盤形成を進め、研究期
間内に、その可能性の明確な提示までを行うこととした。 
 
 
３．研究の方法 
本研究では【課題１，２】に対し各年度に①～③のテーマを設定した。期間内に白血病・リン
パ腫における血管ニッチの形成過程、構成や機能を明らかにし、分子療法開発の基盤形成を進



める計画である。疾患動物モデルの作製と患者検体の採取から、標本を集積し、さらにこれら
の免疫学的及び病理学的な手法による解析を通じて、疾患特異的なニッチの形成、構成成分の
変化、さらに採取細胞性状の変化と疾患病勢との相関性を精査する。また、薬剤や分子生物学
的手法による血管内皮特異的なアンジオクライン分子群の発現調節が、生体内外の白血病・リ
ンパ腫細胞の増殖状況、疾患病勢へ与える影響を評価検討する。さらに本研究成果を中心に、
国内外での学会での発表や、国際誌総説での発表を通じた情報発信を、より積極的に行ってい
くことを計画した。 
	
 
	
 
４．研究成果	
 

昨年度までの研究で、代表者らは、tPA等の線溶系因子や、膜型MMPを含むプロテアーゼ、また
epidermal growth factor like-domain 7(Egfl7)等の血管新生因子、成長因子によって構成される血管
内皮系細胞由来のアンジオクライン因子群と、造血幹細胞、炎症性細胞を含む造血系細胞、間葉

系細胞から分泌・産生される各種サイトカイン、増殖因子との相補的な発現、産生調節を通じて、

血管内皮系細胞と造血幹細胞、 炎症性細胞、そして間葉系幹細胞との各種細胞間で密接な相互
作用を有し、白血病・リンパ腫増殖に伴う異常血管新生、そして形成される血管ニッチとの相互

作用が、腫瘍増殖、関連病態、慢性炎症等の病態を制御する、疾患におけるアンジオクラインシ

ステムの存在とその機能を示唆した。 
	
 特に今年度の研究では、代表者らは、胸腺中の血管内皮から分泌されるepidermal growth factor 
like-domain 7(Egfl7)が、Flt3/Flt3 ligandシグナルの活性化を通じて、T細胞の成熟・分化、増殖を
制御し、炎症惹起、腫瘍増殖に伴う免疫系細胞の動態に直接的に関与していることを明らかにし

た。また代表者らは、多発性骨髄腫の疾患動物モデルの解析により、異常血管新生から産生され

るtPAをはじめとするアンジオクライン因子群による造血系細胞、炎症性細胞の増殖と動員、tPA
の受容体low density lipoprotein related protein-1(LRP1)によるtPA/LRP1シグナルによるMMP、プロ
テアーゼによる増殖因子、炎症性サイトカインプロセシングによる腫瘍増殖、腫瘍関連疾患、慢

性炎症の上方制御のメカニズムについて論文報告した。 
	
 代表者らは、現在、こうした疾患モデルで得られたデータを確認すべく、臨床応用に向けた
患者検体の解析と各科と連携したトランスレーショナルリサーチの準備に着手している。そし
てアンジオクライン因子を新しい標的とした分子療法の研究基盤形成を、鋭利、計画、遂行へ
と進めている。 
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