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研究成果の概要（和文）：本研究で、研究代表者らは、凝固・血液線維素溶解系(線溶系)因子に代表されるセリンプロ
テアーゼや、膜型あるいは可溶型マトリックスメタロプロテイナーゼ(MMP)等の各種プロテアーゼの活性化を起点とし
て、骨髄由来の造血系細胞群の腫瘍組織への動員が誘導され、そして白血病・リンパ腫をはじめとするがん組織微小環
境―「悪性ニッチ」の構成・形成を通じて、腫瘍性疾患の病態を制御していることを示唆した。また本研究を通じて、
研究代表者らは、線溶系阻害剤によるMMP活性と腫瘍増殖の抑制に成功し、白血病・リンパ腫を含めたがん・腫瘍性疾
患に対する、線溶系因子を標的とした、新しい分子療法の可能性と有用性を提示した。

研究成果の概要（英文）：The main coagulation and fibrinolytic factor plasmin, which is derived from its pr
oform plasminogen (Plg) and one of its downstream targets, matrixmetalloproteinases (MMP), have been linke
d to various malignancies. Here, we provide the evidence that blockade of plasmin reduces lymphoma growth 
by inhibiting MMP-dependent recruitment of bone marrow derived CD11b+ cells locally within the lymphoma ti
ssue. Genetic Plg deficiency and drug-mediated plasmin blockade delayed lymphoma growth and diminished MMP
 dependent marrow derived CD11b+ cell infiltration into lymphoma tissues and formation of malignant niche.
 We could show that CD11b+ cells play key a role in the growth of lymphoma and the other malignancies thro
ugh malignant niche formation. Collectively, our data demonstrate a previously undescribed role of fibrino
lytic system in tumor growth and provide strong evidence that specific blockade of plasmin a promising app
roach for the cancer treatments.
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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に、ケモカイン、サ
イトカイン、血管新生因子の多くが、骨髄ス
トローマに存在するマトリックスメタロプ
ロテイナーゼ(MMP)を活性化し、各種造血因
子の可溶型ら分泌型へのプロセシングを促
進し、骨髄細胞の分化と増殖、そして末梢組
織への動員へ至るプロセスを解明してきた。
また代表者らは、止血機構の中核を担い、血
液凝固系分子の供給源ともなる血小板及び
巨核球系細胞の増殖因子トロンボポイエチ
ン(TPO)とその受容体である c-mpl 遺伝子欠
損マウスの解析から、TPO/c-mpl シグナル以
外 に CXCL12 や fibroblast growth 
factor-4(FGF-4)等の生体因子が、巨核球の成
熟分化や血小板増加を促進することを示唆
した他、この際の「血管ニッチ」への細胞移
動、VE カドへリンによる血管内皮との結合の
重要性を示唆した。 
 これに前後して、白血病・リンパ腫を含む
がんの組織微小環境からCXCL12が供給され、
MMP の活性化を介し、病的な血管新生が促進
されること、さらに一部の白血病細胞が、こ
うした微小環境に潜伏してやはりMMPの活性
化を介し造血因子を産生することにより、白
血病細胞増殖の基礎となる「悪性ニッチ」の
形成に関与していることが、報告された。こ
れらの事象は、いずれも止血・凝固系と MMP
の活性化が、何らかの相互作用を有しながら、
白血病・リンパ腫病態の形成に関与している
ことを示唆している。 
 一方、止血・凝固系と密接な関連性を有す
る血液線維素溶解系(線溶系)因子が、白血
病・リンパ腫の病態で異常に増加するケース
も数多く報告されている。近年、応募者らは
生体内の MMP の活性化が、止血・凝固系と密
接な関係を有する線溶系の主要な因子であ
るプラスミンの生成によって制御されてい
ることを明らかにし、最近になって骨髄細胞
の分化増殖、さらに血小板を含む骨髄由来細
胞の動員と血管新生を介した生体各種組織
の再生がプラスミノーゲンの活性化によっ
て促進されることを報告した。これらの研究
を通じ、組織再生の極初期、傷害部位や骨髄
の造血幹細胞ニッチの近傍にフィブリン沈
着が先行することを見出しており、こうした
実験結果は、止血・凝固機構の活性化が、プ
ラスミン生成、MMP の活性化等を介し、白
血病・リンパ腫の病態において、腫瘍細胞増
殖の起点となっていることを示唆するもの
と考え、本研究課題の立案に至った。 
２．研究の目的 
代表者らは、これまでの研究で、腫瘍増殖の
主要な制御因子の一つである MMP の活性化
が、止血・凝固系と密接に関係する線溶系因
子プラスミンの生成によって制御されてい

ること、さらに止血機構を構成する血小板・
巨核球系細胞の成熟分化が MMP 活性によっ
て制御されていること、さらにこれらの細胞
が生体内血管新生を誘導する作用を有する
ことを明らかにした。これらの研究成果から、
凝固・線溶系の活性化が、MMP の活性化、
骨髄由来細胞動員によるいわゆる「悪性ニッ
チ」の形成を介し、白血病・リンパ腫細胞の
生体内での増殖を助長するとの仮説に至っ
た。本研究では、白血病・リンパ腫病態にお
ける凝固・線溶系活性化の意義とその機序を
明らかにすることを主目的とし、ここで得ら
れた知見を基礎として、凝固・線溶系因子を
標的とした白血病・リンパ腫に対する新規分
子療法開発の基盤形成までをその目的の範
疇と定める。 
３．研究の方法 
本研究では、一部大学院生の助力を予定して
いるが、基本的には研究代表者自身が単独で
行うこととする。平成 23 年度については、
線溶系あるいは凝固系因子の遺伝子欠損マ
ウス及びこれらの野生型について白血病・リ
ンパ腫モデルを作製し、これらにマウス腫瘍
の移植後の増殖状況、とこれに応じた骨髄、
末梢血の細胞数及び構成の変化、血中のケモ
カイン、サイトカイン、血管新生因子、また
各種プロテアーゼ活性等の生体因子量、さら
に腫瘍及び諸臓器病理組織、免疫特殊染色の
各所見を各群間で比較する。平成 24 年度は、
ここで確立された白血病・リンパ腫モデルに
対し、当方が作製に関与した新規の凝固・線
溶系阻害剤の有効性を検討する。平成 25 年
度には、各種凝固・線溶系因の他、各種 MMP、
Kit-ligand 等の造血因子の遺伝子欠損マウス
または特定の血球系が欠損した遺伝子改変
マウスの白血病・リンパ腫モデルに凝固・線
溶系阻害剤を使用し、これら薬剤の作用機序、
さらにはその毒性・安全性についても精査進
める予定である。 
４．研究成果 
本研究で、研究代表者らは、凝固・線溶系因
子に代表されるセリンプロテアーゼや、膜型
あるいは可溶型MMP等の各種プロテアーゼ
の活性化を起点として、骨髄由来の造血系細
胞群の腫瘍組織への動員が誘導され、そして
白血病・リンパ腫をはじめとするがん組織微
小環境—「悪性ニッチ」の構成・形成を通じ
て、腫瘍性疾患の病態を制御していることを
示唆した。また本研究を通じて、研究代表者
らは、線溶系阻害剤によるMMP活性と腫瘍増
殖の抑制に成功し、白血病・リンパ腫を含め
たがん・腫瘍性疾患に対する、線溶系因子を
標的とした、新しい分子療法の可能性と有用
性を提示した。 
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