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研究成果の概要（和文）：腫瘍組織が成長するためには、血管を介した酸素や栄養分の供給が必須であり、腫瘍
内には多くの血管が作り出されている。そのため、腫瘍の血管形成を抑制することで栄養路を断ち、癌の成長を
止めるという治療方法が提案されている。しかしながら、これまでに開発された血管形成の抑制剤を用いても、
際だった治療効果が得れていない。本研究では、「血管移動」という現象によって腫瘍組織が血管を獲得するこ
とが、血管新生阻害剤への治療抵抗性に関与する可能性を見出した。さらに、その制御に血管制御ミエロイドと
名付けた新しい細胞群が関与していることを発見した。

研究成果の概要（英文）：Tumor blood vessels that supply the oxygen and nutrients to tumor tissues 
are necessary for tumor growth. Therefore, anti-angiogenic therapy has been considered promising 
therapeutic strategy for cancer treatment because inhibition of angiogenesis contributes to tumor 
progression. However, anti-angiogenic drug such as VEGF (Vascular endothelial growth factor) 
inhibitor have not bring remarkable therapeutic effects. In this study, we conducted research aimed 
at elucidating the Mechanisms of acquired resistance to anti-angiogenic therapy. As a result, we 
found a novel mechanism to acquire new tumor blood vessels by the movement of vessels. Moreover, we 
discovered that myeloid cell subsets are involved in the regulation of this phenomenon.

研究分野： 血管生物医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血管を介した酸素や栄養の供給は、腫瘍を含めた全ての生体組織が成長するために必須であり、腫瘍血管の形成
を抑制することで癌の治療を目指すというのは合理的な概念である。そのため、腫瘍に対する血管形成抑制剤が
これまでに際だった成果を上げていない理由を明らかにすることは、効果的な癌治療薬の開発を目指すためには
重要な課題である。本研究によって発見された「血管移動」による栄養路の獲得と、それを制御する「血管制御
ミエロイド」は、癌治療薬の新たな標的となると期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)腫瘍血管に関する研究の現状 
固形腫瘍の増大と血管形成は深く関連しており、そのために、腫瘍血管の抑制による「兵糧

攻め」の考え方による癌治療を目指した研究が進められてきた。その結果、vascular 
endothelial growth factor （VEGF）や Angiopoietin-1 などの多数の腫瘍血管の形成を誘導す
る因子が同定されており、それらの分子に対する阻害剤の開発が進められている。しかしなが
ら、大きな期待とともに 2004 年に抗がん剤として臨床に登場した VEGF に対する阻害剤は、単
独使用では抗腫瘍効果が少なく、想定されていたような劇的な治療効果を示すことはなかった
（Nat Rev Clin Oncol. 2009）。 
(2)定説となっている腫瘍血管新生モデルへの疑問 
1971 年に Judah Folkman 博士によって提唱された腫瘍血管新生モデルでは、腫瘍組織中に出

現する新規の血管は、主に血管新生（angiogenesis）と呼ばれる過程によって形成される（N Engl 
J Med. 1971）。血管新生とは、既存の血管から新たな血管が発芽するように生まれ、枝を伸ば
すように血管を形成していく現象である。これまでに、血管新生の誘導には VEGF を介したシグ
ナルが必須であると報告されているが、前述したように VEGF の阻害剤による抗腫瘍効果は限定
的であった。さらに、申請者らによる担癌マウスモデルでの検証研究でも、VEGF の阻害剤の投
与は腫瘍組織中の血管を充分に減少させることができなかった（Cancer Sci. 2012）。この研究
結果は、腫瘍の増大には血管新生以外の未知の血管形成メカニズムが関与している可能性を示
唆している。 
 
２．研究の目的 
申請者は、形成された後の血管の変化に着目し、血管がどのようにして成熟化・安定化して、

階層的な構造が作られるかを解析してきた。その結果、血管成熟化を制御する因子(Apelin)を
世界で初めて同定し、機能の詳細を明らかにした（Kidoya H, et al. EMBO J. 2008. Blood. 2010. 
Oncogene. 2012）。さらに、胎生期における血管発生の解析から、新規の血管形成機構として、
無血管領域へと血管が移動する「血管移動」を発見した（Kidoya H, et al. Dev Cell. 2015）。
本研究では、血管新生に依存しない新しい血管形成過程である血管移動に着目し、腫瘍血管形
成において血管移動が起きているのかを明らかにすることを目的とした。さらに、血管移動を
制御する細胞・分子メカニズムの解明を進めた。これらの成果を基盤として、新たな概念に基
づく腫瘍血管抑制療法の創出を目指す。 
この目標の達成に向けて、、生体イメージングによる組織学的な解析（1：腫瘍組織における

血管移動の定義付け）と、細胞・分子レベルでの生物学的な解析（2：血管移動を制御する細胞
群の解析）の両面から検討を進めた。 
(1)腫瘍組織における血管移動の定義付け 
多光子顕微鏡によるマウス担癌モデルの生体イメージング解析を進め、腫瘍組織において血

管移動が起きているのかを明らかにする。また、血管新生阻害剤への治療抵抗性への関与につ
いても検討した。 
(2)血管移動を制御する細胞群の解析 
これまでの解析から、発生期における血管移動には、ミエロイド系細胞群によるマトリック

スリモデリングが働いていることが明らかとなっている。そこで、腫瘍組織における血管移動
のメカニズムの解明に向けて、腫瘍組織に集積してくるエロイド系細胞群の特徴付けを細胞表
面マーカーや発現分子から進め、血管移動に関与するミエロイド系細胞を同定した。 
 
３．研究の方法 
(1)腫瘍組織における血管移動の定義付け 
腫瘍組織での血管移動の検証は、多光子顕微鏡（Leica、TCS SP8 MP）を用いた生体イメージ

ングによる経時的な解析を基に進めた。血管にて特異的に蛍光を発する遺伝子改変マウス
（apelin プロモーター-tdTomato BAC Tg マウス、以後は血管イメージングマウスとする）の頭
蓋骨内表層部に GL261 グリオーマ細胞を同所移植して血管形成過程の経時的な撮影を行った。
得られた画像から、血管の移動が腫瘍のどの領域で起き、度の方向に向かっているかを解析し
た。また、LLC 肺がん細胞の移植モデルにおいても血管イメージングマウスを用いて同様の解
析を行い、血管移動が腫瘍血管形成において普遍の現象であるかを検証した。さらに、VEGF 阻
害剤（アキシチニブ）にて血管新生が抑制された場合に、血管移動の頻度等に変化が生じない
かをイメージング解析にて検証した。 
 
(2)血管移動を制御する細胞群の解析 
発生過程においては、血管の周囲に動員される特殊なミエロイド系細胞群によるマトリック

スリモデリング作用によって、血管移動が進行する。腫瘍血管の形成においてもミエロイド系
細胞群の重要性は示唆されているが、血管形成における役割の詳細は解明されていない。そこ
でまず、腫瘍組織に集積してくるミエロイド系細胞群がどのような特徴を示すかを、フローサ
イトメーターによる細胞表面マーカーの解析から検討した。さらに、ミエロイド系細胞群をセ
ルソーターにて回収し、10xgenomics によるシングルセル遺伝子発現解析をおこなった。近年、



ミエロイド系細胞には多様な表現型を示すサブセットの存在が報告されているため、このよう
な分類形式に従って分別できるのかを検討した。また、ミエロイド系細胞群を血管周囲へ動員
する分子機構の解明のため、シングルセル遺伝子発現解析から関与するケモカインの同定を進
めた。 
 
４．研究成果 
(1)腫瘍組織における血管移動の定義付け 
血管イメージングマウスと 2光子顕微鏡を用いた腫瘍血管の生体内イメージング解析を１０

日以上の長期間にわたって行った結果、血管新生が腫瘍組織内の至る所で進む一方で、一部の
血管が組織内を移動する様子が確認できた。また、腫瘍組織における血管の移動は、腫瘍辺縁
部にある比較的成熟化している大きな血管が、腫瘍組織の中心部に向かって起きることが確認
できた。さらに、血管新生阻害剤を投与した際には、血管の発芽が抑制される一方で、血管移
動がより頻繁に起きることが生体内イメージング解析から示された。 
 
(2)血管移動を制御する細胞群の解析 

腫瘍組織中のミエロイド系細胞
をフローサイトメーターによる細
胞表面マーカーの解析から検討し
たところ、CD11ｂ陽性のミエロイド
系細胞の中にはF4/80陰性、弱陽性、
強陽性の細胞群が含まれており、さ
らにそれらの中にもLy6C陽性/陰性
やLy6G陽性/陰性などの様々な細胞
サブセットが含まれていることが
示された（図 1）。そこで、これらのミエロイド系細胞を回収してシングルセル遺伝子発現解析
を進めたところ、フローサイトメーターによる解析結果と一致して、遺伝子発現プロファイル
の異なる複数のミエロイド系サブセットが混在していた。血管移動は MMP9 によって制御されて
いることが解っているため、これらの多様なミエロイド系サブセットの中でも MMP9 を高発現す
るサブセットを同定し、血管制御ミエロイドと命名した。また、血管関連ミエロイド系細胞の
生体イメージングを行うため、特異的に発現する遺伝子のプロモーター下で蛍光タンパク質を
発現するイメージングマウスを作成した。さらに、シングルセル遺伝子発現解析から、血管制
御ミエロイドにて特異的に発現する分子群を解析し、ケモカイン関連分子としては CCL2 の受容
体が高発現していることを見出した。 
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