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研究成果の概要： 

生体内で血管内皮特異的接着分子（ESAM）の機能を阻害することによって腫瘍血管新生が阻害
され、結果として腫瘍の成長が抑制されるかどうかを検討した。野生型および ESAM 欠損マウス
に悪性黒色種細胞を静脈内播種したところ、ESAM 欠損マウスでは、有意に肺への腫瘍転移と腫
瘍血管の発育が抑制されていた。培養内皮細胞における ESAM 発現は細胞の遊走能と管腔形成能
と相関した。以上より、血管に富む腫瘍では ESAM を介する内皮の遊走と管腔形成によって腫瘍
血管が増生し、その結果、腫瘍が血管依存的に増大することが示された。 
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１．研究開始当初の背景 
 

腫瘍は血管新生を伴い、腫瘍の増大は腫瘍
内の血管の成長に依存する。腫瘍血管新生に
は、血管内皮細胞間あるいは内皮細胞と細胞
外マトリクスとの間の認識、物理的接着、相
互作用が極めて重要な役割を果たしている
が、これらの過程は血管内皮細胞表面の接着
分子・受容体によって制御されている。近年
我々は、新規の免疫グロブリン様接着分子を
クローニングし、血管内皮特異的接着分子
（ endothelial cell-selective adhesion 
molecule; ESAM）と名付けた。ESAM は最も血

管内皮細胞に特異的に発現している接着分
子である。ESAM は内皮-内皮間の接着と遊走
および血管透過性を制御しており、血管新生
や炎症の成因病態に深く関与している。ESAM
は病的な血管新生に対する有用な分子標的
のひとつであると考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では ESAM を分子標的とした腫瘍血

管新生の制御機構の解明と、ESAM 阻害による
ヒト腫瘍抑制効果を検討することを目的と



する。 
 
３．研究の方法 

 

(1) 腫瘍の ESAM 阻害の腫瘍血管新生と腫

瘍成長に及ぼす影響の解析 

ヒトの腫瘍（肝臓がん、肺がんなど）の組

織における ESAM 発現を検討し、ESAM の発

現が腫瘍の増大と相関関係を示すかどうか

を検討する。すなわち、実際のヒト腫瘍に

おいて ESAM の発現量が血管新生や腫瘍増

大と相関していることを示す。 

 

(2)がん転移における ESAM の役割の解明 

ESAM 欠損および野生型マウスに培養腫瘍

細胞（B16F10 メラノーマ細胞）を尾静脈か

ら注射する（血行性転移モデル）。内皮細

胞における ESAM の欠損が透過性の亢進を

介して腫瘍の血行性転移を促進するのか、

腫瘍細胞と内皮細胞の直接作用（接着）の

抑制を介して血行性転移が抑制されるのか

を明らかにする。さらに、ESAM の発現量に

よる血行性転移の変化の機序を培養細胞を

用いて検討する。 

 

(3) ESAM 阻害の腫瘍血管新生と腫瘍成長に

及ぼす影響の解析 

ESAM 細胞外ドメインの可溶性蛋白は血管

内皮細胞膜上の ESAM と結合することによ

り ESAM の機能を阻害する。また、ESAM の

細胞外ドメインに対する中和抗体は血管内

皮細胞膜上の ESAM と結合することにより

その機能を阻害する。これらの方法によっ

て ESAM を阻害することにより腫瘍血管新

生と腫瘍の成長が抑制されるかを検討する。

マウスに B16F10 メラノーマ細胞を接種す

ると同時に ESAM の阻害を行い、１〜２週間

の観察期間をへて、ESAM の阻害を行った群

と行わなかった群とで腫瘍血管新生と腫瘍

成長に差異があるかを検討する。また、培

養血管内皮細胞を用いて、ESAM の阻害によ

って細胞増殖、遊走、アポトーシスなどに

どのような影響がでるかを検討し、ESAM 阻

害の分子機序を明らかにする。 
 
 
 
 
 
 

４．研究成果 

 

(1)ヒトの腫瘍における ESAM 発現と腫瘍血

管密度の関係 

 肝臓がん、肺がん、平滑筋肉腫、悪性黒

色腫などの組織における ESAM 発現を検討

したところ、ESAM の発現は正常組織と比べ

て腫瘍組織において増加していた。ESAM の

発現量は内皮細胞のマーカーである VE-カ

ドヘリン発現量と相関していることから、

ESAM 発現量は腫瘍の血管密度を反映して

いることが明らかとなった。 

 

(2）がん転移における ESAM の役割 

 ESAM 欠損および野生型マウスに培養腫

瘍細胞（B16F10 メラノーマ細胞）を尾静脈

から注射し、肺への血行性転移を評価した

ところ、ESAM 欠損では転移巣の大きさと数

が減少していた。内皮細胞における ESAM

を siRNA を用いて減少させたとこり、内皮

の遊走能と管腔形成が抑制されたことから、

腫瘍内での ESAM を介する血管新生が抑制

されたことにより血行性転移が抑制された

ことが明らかとなった。 

 

(3) ESAM阻害の腫瘍血管新生と腫瘍成長に

及ぼす影響の解析 

 ESAM 細胞外ドメインの可溶性蛋白によ

って ESAM を阻害することにより腫瘍血管

新生と腫瘍の成長が抑制されるかを検討す

る。培養内皮細胞に ESAM 細胞外ドメインの

可溶性蛋白を投与したところ、内皮の遊走

と管腔形成が抑制された。しかし、マウス

に B16F10 メラノーマ細胞を接種すると同

時に ESAM 細胞外ドメインの可溶性蛋白に

よる ESAM の阻害を行ったところ、ESAM の

阻害を行った群で腫瘍血管新生と腫瘍成長

には抑制される傾向がみられたものの有意

差は認めらなかった。生体内における ESAM

阻害の有効性と持続性を今後検討する予定

である。 
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