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研究成果の概要（和文）：大腸がん血管内皮細胞におけるAEBP1の高発現を同定した。血管内皮細胞HUVECを用い
た解析から、AEBP1発現ががん細胞との共培養やTGF-βによって誘導されること、そしてAEBP1が血管内皮細胞の
増殖、遊走、in vitroチューブ形成を促進することを明らかとした。また大腸がんxenograftモデルを用いた解
析から、AEBP1の阻害が腫瘍増殖や血管新生を抑制することが示された。さらにAEBP1がaquaporin 1やperiostin
など血管新生に関わる遺伝子発現を誘導することを明らかとした。これらの結果から、AEBP1が腫瘍血管の治療
標的となりうると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We detected frequent upregulation of adipocyte enhancer-binding protein 1 
(AEBP1) in TECs. Immunohistochemistry revealed that AEBP1 is upregulated TECs and cancer stromal 
cells. Levels of AEBP1 expression in human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) were 
upregulated by tumor conditioned medium derived from CRC cells or by direct co-culture with CRC 
cells. AEBP1 knockdown suppressed proliferation, migration and in vitro tube formation by HUVECs. In
 xenograft experiments, AEBP1 knockdown suppressed tumorigenesis and microvessel formation. 
Depletion of AEBP1 in HUVECs downregulated a series of genes associated with angiogenesis, including
 aquaporin 1 (AQP1) and periostin (POSTN), suggesting that AEBP1 may promote angiogenesis through 
regulating those genes. These results suggest that upregulation of AEBP1 contributes to tumor 
angiogenesis in CRC, which makes AEBP1 a potentially useful therapeutic target.

研究分野：消化器病
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍間質は、がん関連線維芽細胞、腫瘍血管内皮細胞(tumor endothelial cell, TEC)、種々の免疫細胞などか
ら構成されている。腫瘍間質細胞はがんの増殖、浸潤および転移に有利な微小環境を構築することから、その制
御は重要な治療戦略である。本研究でAEBP1 (adipocyte enhancer-binding protein 1) がTECで高発現し、血管
新生を促進すること、そしてAEBP1の阻害が腫瘍血管新生を抑制しうることを明らかとしており、今後がん微小
環境におけるAEBP1の機能を解明することで、新たな分子標的治療法の開発につなげることができると考えられ
た。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
進行大腸がんに対する抗 VEGF 抗体薬の成功は、腫瘍血管が有望な治療標的たり得ることを示
している。しかし既存の VEGF-VEGFR 標的治療には効果の限界や、有害事象も報告されてい
る。また腫瘍血管新生に関わるシグナルは複雑であり、その全容は解明されていない。 
大腸がんの腫瘍血管新生機構をさらに明らかにするため、申請者らはこれまで培った微量な臨
床検体を解析するワークフローを活用し、内視鏡的に切除された大腸がん検体から腫瘍部分の
血管内皮と対照正常部分の血管内皮を分離して、RNA-seq 解析を行った。その結果、AEBP1 
(Adipocyte enhancer-binding protein 1) が腫瘍血管内皮で発現上昇し、血管新生に関わってい
ることを見いだしつつある。 
AEBP1 は別名 aortic carboxypeptidase-like protein (ACLP)とも呼ばれ、アディポサイトや大
腸脈平滑筋で発現する転写調節因子として同定された。近年では、がんとの関わりも報告されは
じめている。例えば、グリオーマ細胞では AEBP1 が発現上昇し、遺伝子発現制御に関わってい
ること (Mol Cancer Res, 2012)、メラノーマでは AEBP1 の発現上昇が BRAF 阻害剤に対する
抵抗性に寄与していることが報告されている(Cell Death Dis, 2013)。また乳がん臨床検体から
腫瘍血管細胞を抽出してトランスクリプトーム解析した結果、AEBP1 を含む一連の遺伝子発現
上昇を明らかにしたという報告があるが (Am J Pathol, 2008) 、腫瘍血管における AEBP1 の
機能を解析した報告はいまだない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、腫瘍血管新生における AEBP1 の機能的役割を明らかとし、新たな診断法・分子標的
治療法の開発につなげることを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 
AEBP1 の血管内皮細胞における役割を明らかにし、臨床応用につなげるため、以下のステップに
従い研究を行う。 
l 血管内皮細胞における AEBP1 下流標的遺伝子と AEBP1 結合配列を網羅的に探索する。 

HUVEC 細胞を用いて、AEBP1 をノックダウン後の遺伝子発現プロファイルデータをすでに取
得し、AEBP1 標的遺伝子候補をリストアップしている。この知見を固めるため、HUVEC に
AEBP1 を過剰発現させ、SurePrint G3 Human GE マイクロアレイ(Agilent)を用いて遺伝子
発現プロファイルに与える影響を検証する。また AEBP1 が non-coding RNA の発現制御に関
わっている可能性を考え、AEBP1 ノックダウンあるいは過剰発現後の microRNA 発現を
SurePrint G3 Human miRNA マイクロアレイ(Agilent)で解析する。 
 

l AEBP1 シグナルの治療標的としての有用性を検証する。 
in vivoでの機能を評価するため、AEBP1 と相互作用するタンパクあるいは下流標的遺伝子
をノックダウンした HUVEC を、免疫不全マウスに大腸がん細胞株と共移植し、腫瘍形成、
血管新生、浸潤、転移に与える影響を検証する。 
 

l AEBP1 シグナルの臨床的重要性と診断マーカーとしての有用性を検証する。 
多数の大腸がん臨床検体を対照に、AEBP1 および相互作用タンパク、下流標的遺伝子の発
現を免疫組織染色や定量 RT-PCR で解析し、臨床病期、組織型、脈管浸潤、リンパ節転移、
遠隔転移、予後など臨床病理学的因子との相関を解析する。これにより治療法選択（内視
鏡的切除あるいは外科的切除）や予後予測マーカーとしての有用性を検証する。 
 

l AEBP1 シグナル検出系を構築し、治療薬スクリーニングに向けた準備を行う。 
 
 
４．研究成果 
AEBP1 は大腸がん細胞ではほとんど発現しないが、腫瘍血管および大腸がん浸潤部の間質に高発
現することを明らかとした。また The Cancer Genome Atlas (TCGA)の RNA-seqデータを解析し
た結果、AEBP1高発現が大腸がんの予後不良因子であることを見いだした。 

  



 

 

 
血管内皮細胞 HUVEC を用いた解析から、AEBP1 発現ががん細胞との共培養や TGF-βによって誘
導されること、そして AEBP1 が血管内皮細胞の増殖、遊走、in vitro チューブ形成を促進する
ことを明らかとした(図 1A,B)。また大腸がん xenograft モデルを用いた解析から、AEBP1 の阻害
が腫瘍増殖や血管新生を抑制することが示された(図 1C)。 

 
さらに AEBP1 が aquaporin 1 や periostinなど血管新生に関わる遺伝子発現を誘導することを

明らかとした。これらの結果から、AEBP1 が腫瘍血管の治療標的となりうることを報告した

(Cancer Sci, 2020; 特願 2018-146981)。 
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