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研究成果の概要（和文）：腫瘍細胞・腫瘍血管内皮細胞相互作用による肺転移促進の機序 
蛍光タンパクでラベルした腫瘍細胞と腫瘍血管内皮細胞を用いることで，腫瘍血管内皮細胞

が腫瘍細胞の浸潤転移を促進していることを明らかにすることができた． 腫瘍血管内皮細胞

とマウスに共移植すると循環血液中の腫瘍細胞と肺転移が増加した．腫瘍血管内皮への遊走と

内皮細胞シート下への浸潤(transendothelial migration)がその機序であった． 
研究成果の概要（英文）：Promotion of lung metastasis by interaction between tumor and 
tumor endothelial cells 

In this study, it was shown that tumor endothelial cells promote invasion and metastasis 
of tumor cells using cells labeled with fluorescein proteins. Tumor cells inoculated to mice 
with tumor endothelial cells circulated in peripheral blood and metastasized to lungs more 
than control conditions. The mechanism are enhanced migration of tumor cells towards 
tumor endothelial cells and transendothelial migration. 
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１． 研究開始当初の背景 

悪性腫瘍の他臓器転移には腫瘍細胞の血管内

への浸潤が必須であるが，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前転

移ニッシェ(pre-metastatic niche)が形成さ

れることを見出した(Nature 2005)．前転移ニ

ッシェはVEGFR-1(Vascular endothelial 

growth factor receptor-1)陽性の細胞から成

る．腫瘍から分泌された液性因子が転移先臓

器のファイブロネクチン(FN)産生を亢進させ
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て，FN 結合タンパクであるVLA-4（α4β1 イ

ンテグリン）を発現するVEGFR-1 陽性細胞の

集積を促して前転移ニッシェを形成し，そこ

に腫瘍細胞が転移してくると考えられている．

VEGFR-1 陽性細胞の供給源の一つとして骨髄

細胞が想定されている．根拠の一つは前転移 

ニッシェのVEGFR-1 陽性細胞が幹細胞マーカ

ーを発現していることにある．一方，幹細胞

マーカーを発現する細胞集団に腫瘍組織由来

の血管内皮細胞がある．申請者らは，腫瘍組

織間質から腫瘍間質由来血管内皮細胞(T-EC, 

tumor-associated endothelial cell)の分離

培養に施行し，T-EC はVEGFR-1 と幹細胞マー

カーを共発現することを見出した．T-EC は腫

瘍組織を離れて血液中を循環すること，前転

移ニッシェ細胞の特徴である幹細胞マーカー

(Sca-1, stem cell antigen-1)を発現するこ

と，転移巣には豊富にT-EC が存在すること，

SDF-1 などの血管新生促進因子を分泌して腫

瘍細胞の生着，増殖に有利な環境をつくりだ

せることから前転移ニッシェと転移巣の形成

に寄与する可能性が高いと考えられる．骨髄

由来の細胞の一部はT-EC になることが知ら

れている．骨髄由来のVEGFR-1 陽性細胞は一

度腫瘍間質細胞となり，癌微小環境内でT-EC 

として移動能と増殖能を獲得してから転移先

臓器に前転移ニッシェを形成して腫瘍細胞の

転移しやすい環境を整えるのではないかと考

えられる．我々は，腫瘍組織中のT-EC が血液

中へと流出し，転移先臓器に先行して漂着し

て前転移ニッシェを形成して，転移形成準備

状態を整えて腫瘍細胞を迎え入れるという仮

説を立て，研究を計画した． 

 
２． 研究の目的 
血管内皮細胞の癌転移への影響を明らかに
する． 
 
３． 研究の方法 
腫瘍細胞と血管内皮細胞にそれぞれ波長の
異なる蛍光タンパク遺伝子を導入して in 

vivo, in vitro での相互作用を解析する． 
 
４．研究成果 

A) in vitro transendothelial migration 

assay 

ウイルスベクターを用いて腫瘍血管内皮細胞

とマウスと正常皮膚から樹立した正常皮膚血

管内皮細胞に蛍光タンパク遺伝子導入した細

胞株を樹立した．蛍光遺伝子の発現はFACSで

確認し，ソーティングして純度を高めた．こ

の腫瘍血管内皮細胞あるいは正常皮膚血管内

皮細胞を培養皿でコンフルエントになるまで

培養して内皮細胞シートを形成し，この上に

蛍光標識した腫瘍細胞を播種した．コンフォ

ーカル蛍光顕徴鏡を用いて腫瘍細胞が血管内

皮細胞のシートの下に潜り込む様子を評価で

きた．腫瘍血管内皮細胞シートの方で腫瘍細

胞の潜り込み(transendothelial migration)

が多く観察された． 

B) 腫瘍血管内皮細胞の肺への集積と転移形

成の評価 

1) マウス尾静脈からの腫瘍血管内皮細胞と

正常皮膚血管内皮細胞の静注モデル 

上記の蛍光蛋白質を導入した血管内皮細胞株

をマウスの尾静脈から静注して蛍光顕徴鏡，

実体顕微鏡で肺への生着を検討した．腫瘍血

管内皮細胞でより多くの生着が認められた． 

2) 腫瘍細胞と腫瘍血管内皮細胞の混合腫瘍

モデル（異種皮下腫瘍モデル） 

腫瘍細胞と GFP ラベルした腫瘍血管内皮細
胞 を混合してマウス皮下に接種した．コン
トロール実験として，腫瘍血管内皮細胞の代
わりに正常皮膚血管内皮細胞を用いた．腫瘍
血管内皮細胞を混合したマウスでは血液中
の腫瘍細胞数と肺転移が増加していた． 
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