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研究成果の概要（和文）：これまでわれわれは腫瘍血管を構成する内皮細胞ががんの転移促進に関与することを
報告している．がん悪性化にがん細胞が血液中で形成する細胞塊が関与することが知られていることから，本研
究ではがん細胞-血管内皮細胞形成に着目し，がん転移促進への関与を検討した．In vitroで細胞塊を形成し，
がん細胞の生存能や浸潤能などに血管内皮細胞の性質が関与することを明らかにした．血管内皮細胞との細胞塊
形成ががんの性質に及ぼす影響を網羅的に解析し，がん細胞で発現が亢進している遺伝子や活性化しているパス
ウェイを見出した．

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that endothelial cells constituting tumor blood 
vessels are involved in the promotion of cancer metastasis. In this study, we focused on cancer 
cell-vascular endothelial cell formation and investigated its involvement in cancer metastasis. We 
found that endothelial cells are involved in the viability or invasive ability of cancer cells. We 
comprehensively analyzed the effects of cell cluster formation with endothelial cells on cancer 
properties, and found genes and pathways that are up-regulated or activated in cancer cells.

研究分野： 腫瘍学，血管生物学，細胞生物学，分子生物学

キーワード： 腫瘍血管新生　腫瘍血管内皮細胞　転移
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研究成果の学術的意義や社会的意義
がん患者の死亡原因の9割は転移であるが，がん転移を制御する有効な治療法はいまだない．本研究では，血管
内皮を含むがんの細胞塊が転移形成に関与するという新たな視点で検討したものであり，それらを用いた新たな
転移診断，治療法の開発が目的である．本研究により，血管内皮細胞の性質ががんの性質を変化させることが明
らかになり，それにより発現が亢進する遺伝子や活性化するパスウェイを見出した．今後それらの臨床的意義を
明らかにし，がんの転移予測としてのバイオマーカーやその制御による治療薬開発へとつなげられることが期待
される．

※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 

 

腫瘍血管はがんへの栄養・酸素の供給や，転移の関門としての役割を担っている．われわれは
これまで，腫瘍血管を構成する血管内皮細胞（腫瘍血管内皮細胞）が，正常組織の血管内皮細胞
（正常血管内皮細胞）と比較して染色体不安定性や薬剤耐性を示すこと，サイトカイン等の発現
が亢進していることなど，様々な違いがあることを見出している 1)．また，がんの悪性度が異な
ると，そのがん由来の腫瘍血管内皮にも血管新生能やサイトカイン発現量などに違いがあり，ひ
とくちに腫瘍血管内皮細胞といっても多様性があることを見出している 2)．さらに，高転移腫
瘍内でより異常性を獲得した血管内皮細胞が，糖タンパク Biglycan を分泌してがん細胞の遊走
を刺激し，がんの血管内侵入ならびに肺転移を促進することを報告した 3)．したがって，腫瘍血
管内皮細胞は血行性転移の経路の入り口となるだけではなく，積極的にがんの転移など，悪性化
に影響を与えうることが示唆され，転移の新たな機序を世界で初めて明らかにした． 

腫瘍血管を裏打ちする腫瘍血管内皮細胞は，正常血管内皮に比べて血管内皮細胞同士の結合
が疎であり，ペリサイトや基底膜との結合力が弱いことから，容易に剥がれ落ちて血液中を循環
することが知られている（循環腫瘍血管内皮細胞）．循環腫瘍血管内皮細胞の役割については未
だ不明である．一方で，血管内に侵入したがん細胞は，時にがん細胞同士やその他の間質細胞，
血小板などと細胞塊を形成している様子が組織像で観察されている 4)．しかし，これらの間質
細胞が血行性転移の過程において，どのような役割を果たしているかについてはいまだ不明な
点が多い．担癌患者の血液中において，原発巣から剥がれ落ちたがん細胞が検出される（循環腫
瘍細胞）が，転移巣形成にはがん細胞の血流中での生存と転移先臓器への接着が必須であり，血
中がん細胞の数に比べて転移形成率が低いことも報告されている．原発巣から循環血流内へと
侵入したがん細胞は，足場の無い状態で循環血流に曝されるが，がん細胞が転移先臓器に辿り着
くには，アノイキス（足場がないことによる細胞死）や血流によるシェアストレスに耐えなけれ
ばならない．血管内皮細胞はその解剖学的位置から，常に循環血液によるシェアストレスにさら
されており，その耐性は高い．われわれはこれまで，腫瘍血管内皮細胞が様々な接着分子や
Angiocrine factor と呼ばれるサイトカイン等を高く発現することを見出していることから，腫
瘍血管内皮細胞が接着因子の発現を介してがん細胞と細胞塊を形成し，Angiocrine factor など
により循環血流内におけるがん細胞の生存や転移先臓器への接着を促進して，転移をほう助し
ているのではないかと考えた． 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では，腫瘍血管内皮細胞ががん細胞と細胞塊を形成することで，血管内侵入したがん細
胞の転移形成を促進していると仮説を立て，担癌患者の血液中におけるがん細胞と血管内皮細
胞の細胞塊の存在を明らかにするとともに，それらと予後との関連など臨床的意義について分
子機構とともに解明することを目的とした． 

 

 

３．研究の方法 

 
(1) がん―腫瘍血管内皮細胞塊の検出と臨床的意義の解明 
腎癌初期症例の手術摘出組織標本を用いて，H-E 染色ならびに組織免疫染色を行った． 
 
(2) がん―腫瘍血管内皮細胞塊形成によるがん悪性化の検討 
がん―腫瘍血管内皮細胞塊の形成ががんの悪性化に与える影響について，in vitro および in 
vivo で検討した． 
 
(3) がん―腫瘍血管内皮細胞塊によるがん悪性化に関わる分子の網羅的解析 
 がん細胞と血管内皮細胞を共培養して細胞塊を形成後，コラゲナーゼを用いて細胞塊をばら
ばらにし，セルソーターを用いてがん細胞と血管内皮細胞をそれぞれソーティングした．トラン
スクリプトーム解析を行い，がん―腫瘍血管内皮細胞塊ががん悪性化に関わる分子機構につい
て検討した． 
 
(4) 標的分子の機能的解析と診断・治療への応用 
 項目３で絞り込んだ分子の機能について，siRNAを用いて発現抑制後に in vitroで評価した． 
 
 
４．研究成果 



 
(1) がん―腫瘍血管内皮細胞塊の検出と臨床的意義の解明 
血管内皮マーカーCD34 で可視化される血管腔内に，血管内皮細胞で囲まれるがん細胞塊が存在
する症例が複数みられた．これらのがん―腫瘍血管内皮細胞塊ががん患者の予後に与える影響
を解析するため，がん―腫瘍血管内皮細胞塊の存在と無増悪生存期間との関連を解析した．がん
―腫瘍血管内皮細胞塊が存在する症例では無増悪生存期間が短く，再発転移率が高いことが示
された． 
  
(2) がん―腫瘍血管内皮細胞塊形成によるがん悪性化の検討 
非接着カルチャープレート上でがん細胞と腫瘍血管内皮細胞を共培養し，がん―腫瘍血管内皮
細胞塊を作製した．比較対象として，がん細胞単独培養で作製したがん細胞塊，がん細胞と正常
血管内皮細胞を共培養して作製したがん―正常血管内皮細胞塊を用いた．がん―腫瘍血管内皮
細胞塊形成により，がん細胞の増殖能，血管内皮細胞層への接着能に 3 群間で違いは見られなか
ったが，浸潤能は亢進した．さらに，それぞれの細胞塊をマウス尾静脈から注射し，転移能を in 
vivo イメージング装置で評価したところ，がん―腫瘍血管内皮細胞塊は他の 2 群よりも転移形
成能が高いことが示された． 
 
(3) がん―腫瘍血管内皮細胞塊によるがん悪性化に関わる分子の網羅的解析 
血管内皮細胞が発現する分子，ならびにそれらと細胞塊を形成することで影響を受けるがん細
胞が発現する分子や活性化するパスウェイを IPA（オミックス解析などのデータをもとにして生
物学的な機能の解釈やパスウェイ解析を行うことができるソフトウェア）を用いて絞り込んだ． 
 
(4) 標的分子の機能的解析と診断・治療への応用 
分子の発現抑制によりがん―腫瘍血管内皮細胞塊の浸潤能が低下した．これらの腎癌組織にお
ける発現と予後との関連についてさらに検討する予定である． 
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