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【研究の背景・目的】 
VEGF という血管形成に必須といわれてきた分子

の阻害だけでは抗腫瘍効果は現定的であることが判
明し、従来考えられてきた腫瘍血管形成の機序であ
る、既存の血管から新しい血管が発芽して伸長する、
いわゆる発芽的血管新生の概念から脱却した腫瘍血
管形成の分子機序の原理を解明し（図１） 、その機
序に立脚した新しい腫瘍環境の整備法を見出すため
の概念を創出することを本研究の目的とする。そし
て、このような新しい血管形成の分子機序の理解の
上で、腫瘍環境の変化と同時に生じる、がん細胞の上
皮間葉転換などの悪性化の誘導、あるいはその抑制
の機序を解明し（図２）、腫瘍生物学における新しい
研究分野の創出につなげる。 
また、本研究では、幹細胞生物学の解析法を採用し、

腫瘍血管形成における幹細胞制御の重要性を証明す
る。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
【研究の方法】 

本研究では、新規腫瘍血管形成メカニズム「血管
の伸展による血管新生」の分子機序の解明（図１） 
と、がんの悪性化に関わるアンジオクライン機構の
解明（図２） の 2 項目に分けて遂行する。研究項
目１では、VEGF シグナル系阻害剤に抵抗性を示す
担がんマウスモデルを用いて、腫瘍内の血管と腫瘍
環境に存在する血液細胞の質的および量的変化を解
析し、いわゆる発芽的血管新生に依存しない血管形
成において観察される血管変化と、それを誘導する
血液細胞との相互作用を解明する。本研究では、2
光子顕微鏡を用いた in vivo イメージングにより、

組織変化を４次元的に捉え、血管形成に関わる新し
い分子候補に関し、血管の伸展性に与える影響を解
析する。さらに、既存の血管内に存在する血管内皮
幹細胞様細胞の腫瘍内での分化・増殖に関与する機
序にも言及する。研究項目２では、腫瘍血管内皮細
胞から分泌される分子の中で、すでにがん細胞の悪
性化を誘導すること、逆に悪性化を抑制することが
判明しつつある候補分子に関して、遺伝子改変マウ
スの解析による生理的機能を含め、がん細胞及び微
小環境に与える影響を詳細にする。 
 

【期待される成果と意義】 
本研究は、血管とがん細胞との相互作用を、血管

形成によりもたらされる腫瘍微小環境から解明して
いく研究である。血管形成単独、がん細胞の悪性化
を単独のイベントとして解析する研究は国内外でも
行われているが、我々は、血管形成の詳細な分子機
序の解明を切り口にして、がん細胞の悪性化進展を
解析する。がん細胞と血管系細胞との相互作用を分
断させることで、がんの悪性化を抑制するような新
しい治療法の開発に資する研究成果が創出すること
が予想される。 
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