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研究成果の概要（和文）：本研究では、抗がん剤治療が血管内皮細胞(EC)のpoly ADP-ribose polymerase 
(PARP)活性化を介して将来の血行性がん転移を促進させる機序を解明し、現在臨床で使用され始めているPARP阻
害薬の血行性がん転移予防への適応拡大を目指すことを目的とした。研究代表者は、ECのPARP活性化を引き起こ
すシスプラチンの反復投与はその後のメラノーマ肺転移を促進させ、PARP阻害剤Olaparib投与によりそれが抑制
されることを動物実験により明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we investigated the mechanisms of chemotherapy-induced
 tumor metastasis via endothelial cell (EC)-derived poly ADP-ribose polymerase (PARP) activation to 
find possibilities that PARP inhibitors can be applied also as inhibitors against tumor metastasis 
during cancer therapies. We found that cisplatin (CDDP) induced PARP activation in ECs, CDDP 
pre-administration induced melanoma tumor cell metastasis and a PARP inhibitor, olaparib 
administration suppressed its effect in a mouse model.

研究分野： 循環薬理学

キーワード： 血行性がん転移　抗がん剤　血管内皮細胞

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、抗がん剤によるEC由来PARP活性化を介した血行性がん転移促進機序が解明されることにより、
(1)すでに臨床で使用されているPARP阻害薬の血行性がん転移予防への適応拡大の可能性、(2)将来の血行性がん
転移制御も考慮した効率的がん治療戦略の開発、に向けて一石を投じることが可能となる。

※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 
一度治療によってがんを克服あるいは寛解してもある一定数以上の患者で転移や再発が認め

られるほか、血管内皮細胞 (EC)傷害作用を有する一部の抗がん剤ではがん転移促進作用を有す
ることが報告されている (Clin Exp Metastasis. 2008)ため、がん治療後のがん転移制御は喫
緊の課題である。多くの抗がん剤の直接的作用点は DNA 損傷であり、それによりがん細胞の増
殖抑制やアポトーシスが誘導される。このとき poly ADP-ribose polymerase (PARP)などの DNA
損傷修復 (DDR)シグナルも活性化される。研究代表者は、抗がん剤が血管構成細胞において
PARP 活性化→ミトコンドリア由来活性酸素種 (mtROS)産生→ERK5 転写活性低下→PARP 活性化
の正のフィードバックループを介して、細胞老化や慢性炎症を引き起こす細胞老化関連分泌形
質 (SASP; senescence-associated secretary phenotype)形成に寄与することを報告した 
(Redox Biol. 2021)。EC における SASP 形成は内皮間葉転換 (EndMT)および接着分子発現亢進
に寄与するため、血行性がん転移を促進させる可能性が高い。 
 また、mtROS はがん転移因子 angiopoietin-2 (ANGPT2)や EndMT を直接制御する低酸素誘導因
子 HIF-1αの誘導に必須であることが知られており、さらに研究代表者は ERK5 欠損により
HIF-1αが誘導されることを報告した (Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol. 2020)。また
最近、PARP 活性化は HIF-1αを安定化させることが報告された (Redox Biol. 2021)。 
以上より、「抗がん剤治療は EC において PARP/HIF-1α axis を活性化させることにより血行

性がん転移を促進させる」という仮説の立案に至った。がんの遠隔転移においては血行性転移
が大きな役割を担っており、転移先での EC が循環血流中のがん細胞生着の初期段階に寄与して
いることは明らかであるにも関わらず、EC 由来転移促進因子の同定に関する報告は少ないとい
う現状である。研究代表者は前述の仮説を、細胞実験や動物実験、バイオインフォマティクス
的手法などを通して立証することにより、将来の血行性がん転移制御も考慮した効率的がん治
療戦略の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
本研究では、転移・再発しやすく、遠隔転移すると極めて予後が不良であるメラノーマに

焦点を合わせ、 
(1)抗がん剤による EC 由来 PARP 活性化を介して血行性がん転移は促進されるか否か 
(2)PARP 阻害薬は血行性がん転移を抑制するか否か 

をマウスモデルやがんゲノムビッグデータ等を用いて検討し、抗がん剤誘導性の EC 由来 PARP
活性化を介した新規血行性がん転移機序を提唱する。PARP を活性化させる各種抗がん剤が血行
性がん転移を促進させる可能性があるという警鐘を鳴らし、すでに臨床で使用されている PARP
阻害薬が抗がん剤治療後の血行性がん転移予防に対しても効果を示すことを示唆した上で、
PARP 阻害薬の血行性がん転移予防への適応拡大をはかる。 
 
３．研究の方法 
(1)メラノーマ血行性がん転移マウスモデルを用いたシスプラチン (CDDP)投与が血行性がん転
移に与える影響の検討 
マウスメラノーマ細胞 B16F10 (2x10^5 cells/mouse)を雌性 C57BL/6 マウスに尾静注し、9日
後に肺を摘出して肺組織表面上のメラノーマ結節数を評価した。B16F10 細胞尾静注 7, 3, 1 日
前に CDDP 2 mg/kg (i.v.)を投与する群と、対照として CDDP の代わりに PBS を投与する群を作
製し、比較検討を行った。 
 
(2)CDDP が EC における PARP 活性化 (PARylation)に与える影響の検討 
ヒト臍帯静脈内皮細胞 (HUVEC)を CDDP 刺激し、Western blotting 法により poly-PARylation
の程度を検討した。すでに研究代表者は、放射線照射や doxorubicin などの抗がん剤により
poly-PARylation が誘導されることを確認している。 
 
(3)CDDP が EC 由来遺伝子発現に与える影響の検討 
HUVEC を CDDP 刺激し、total RNA を抽出し、RNA-seq による解析を行った。RNA-seq 解析は株式
会社 Rhelixa に依頼した。 
 
(4)The Cancer Genome Atlas (TCGA)解析によるメラノーマ転移促進候補因子の抽出 
世界最大のがんゲノムビッグデータである TCGA に含まれる TCGA-melanoma のデータセットを
用いて、転移巣メラノーマサンプルにおいて遺伝子発現が中央値よりも高発現群では 5年生存
率が有意に低下する遺伝子を抽出し、さらにそれら遺伝子において原発巣メラノーマサンプル
よりも有意に発現が高い遺伝子に絞り込んだ。 
 



(5)PARP 阻害剤 olaparib (Ola)投与が CDDP によるメラノーマ血行性がん転移促進作用に与える
影響の検討 
(1)で用いた実験群それぞれに、Ola を B16F10 尾静注 7 日前～3日前までの 5日間連日腹腔内投
与する群と vehicle を投与する群を作製（①Control 群、②Ola 単独群、③CDDP 単独群、④
CDDP+Ola 群）し、Ola 投与が CDDP によるメラノーマ血行性がん転移促進作用に与える影響を検
討した。肺組織の摘出は B16F10 尾静注 10 日後に行った。 
 
４．研究成果 
(1)メラノーマ血行性がん転移マウスモデルを用いたシスプラチン (CDDP)投与が血行性がん転
移に与える影響の検討 
CDDP 投与により有意に肺のメラノーマ結節数が増加した。CDDP の投与ルートは静脈内投与であ
り B16F10 の尾静注前に行っており、その半減期は比較的短いことから、研究代表者は CDDP の
EC への作用が転移先での転移環境形成に寄与しているものと考えている。 
 
(2)CDDP が EC における PARP 活性化 (PARylation)に
与える影響の検討 
CDDP (1 µM)刺激により HUVEC において poly-
PARylation の増加が確認され、それは Ola (10 µM)
の処置により完全に抑制された (図 1)。 
 
(3)CDDP が EC 由来遺伝子発現に与える影響の検討 
HUVEC を CDDP (1 µM)刺激し、total RNA を抽出し、
RNA-seq による解析を行った。いくつかの発現変動遺
伝子が抽出されたが、これらと(4)により抽出された
候補遺伝子とに共通する遺伝子に絞り込む予定であ
る。また、抽出された遺伝子の CDDP 刺激による発現
上昇が Ola 処置によって抑制されるか否か確認する
ことで、EC における CDDP-PARylation シグナルの下
流に存在するか確認する予定である。 
 
(4)The Cancer Genome Atlas (TCGA)解析によるメラ
ノーマ転移促進候補因子の抽出 
TCGA-melanoma データセットにおいて、転移巣メラ
ノーマサンプルにおいて遺伝子発現が中央値よりも
高発現群では 5年生存率が有意に低下する遺伝子を
抽出し、さらにそれら遺伝子において原発巣メラノ
ーマサンプルよりも有意に発現が高い遺伝子に絞り
込んだところ、複数の遺伝子がメラノーマ転移促進
候補因子として抽出された。ANGPT2 は近年東京大学
のグループが発見した EC 由来血行性がん転移促進因
子であるが、ANGPT2 はそれらの中に含まれていなか
った。さらに EC 由来のメラノーマ転移促進候補因子
に絞り込むために、各種 EC 特異的マーカー遺伝子発
現が高いサンプルをクラスタリングにより選別し、
検討を進めている。 
 
(5)PARP 阻害剤 olaparib (Ola)投与が CDDP によるメラノーマ血行性がん転移促進作用に与える
影響の検討 
CDDP 投与による B16F10 の肺への生着数の増加は、Ola 投与により有意に抑制された (図 2)。
Ola 単独群と Control 群とを比較したところ、肺のメラノーマ結節数には有意な差は認められ
なかった。以上より研究代表者は、CDDP による EC の PARP 活性化は転移先での転移環境形成に
おいて重要な役割を果たしていると考えている。 
 

図 1. HUVEC における

CDDP による PARP 活性化 



 

図 2. CDDP による

PARP 活性化を介した

メラノーマ血行性がん

転移促進作用 
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