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研究成果の概要（和文）：本研究では、がん組織の血管を取り巻く環境因子を明確に定義し、血管とがん細胞の相互作
用がいかにがんの悪性化に関与するかを明確にすべく研究を実施した。マクロファージの遊走因子の一つとして知られ
、また最近がんの悪性化によって発現の亢進するガラクトース結合レクチン－３（Gal-3）に注目して研究を行った。
その結果、腫瘍組織から分泌されるGal-3は骨髄からマクロファージを腫瘍内に誘導して腫瘍血管形成を促進すること
が判明した。また血管内皮細胞に発現するTie1受容体に着目した研究により、Tie1は可溶性型になることでがんの血管
新生を抑制し、がんの進展を抑制することが判明した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we defined the molecular cues surrounding blood vessels in the 
tumor and examined the interaction between blood vessels and cancer cells to know malignant progression 
of tumor. As a consequence, galactose binding lectin-3 (Gal-3) produced from tumor cells induces 
migration of macrophage from bone marrow into tumor for progression of tumor angiogenesis. Moreover, 
Tie2, a receptor tyrosine kinase, expressed in endothelial cells makes a soluble form to inhibit 
angiogenesis resulting in tumor growth suppression.

研究分野： 分子発生生物学

キーワード： 腫瘍血管新生
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１．研究開始当初の背景 
組織の維持機構の中心をなすのが、幹細胞の
自己複製や未分化性維持など幹細胞性が誘
導される生態学的適所（ニッチ）であり、が
ん幹細胞にターゲットをあてた治療を行う
ためには、がん幹細胞ニッチを明らかにする
ことが重要である。そして、このニッチ研究
は、比較的表現型の詳細になっている造血幹
細胞を研究対象として、その分子機構の解明
が精力的にすすめられてきた。その結果、造
血幹細胞の休眠を誘導して、未分化性を維持
する領域は骨髄中でも骨梁領域にあり、また
骨に密接に接着している骨芽細胞がそのニ
ッチ構成細胞であると報告されてきた(Calvi 
et al., Nature 2003, Zhang et al., Nature 2003, 
Arai et al., Cell 2004)。一方、我々は造血幹細
胞の発生学的解析により、造血幹細胞の初期
発生・増殖領域は臍腸間膜動脈であり
（Takakura et al., Immunity 1998）、さらに胎児
肝内でも血管領域で造血幹細胞の増殖が生
じていることから血管ニッチの概念を唱え
てきた。そして骨髄においても、血管領域で
造血幹細胞の自己複製が誘導されることが
報告されるに至っている（Sugiyama et al., 
Immunity 2006, Kiel et al., Cell Stem Cell 2007）。
また造血幹細胞だけでなく、生理的な神経幹
細胞の増殖が血管領域で誘導されるという
報告もなされてきた(Palmer et al., J. Comp. 
Neurol. 2000)。そこで、この血管ニッチの概
念が悪性腫瘍にも当てはまるか否かを明ら
かにするために、我々は幹細胞の分裂時に機
能する分子の単離により、自己複製するがん
幹細胞に特徴的に発現する分子の同定を行
ってきた。正常の幹細胞は、胎児期では活発
に自己複製するのに対して、成体では休眠期
に入る。成体で幹細胞が休眠期に入るのは、
幹細胞のプールサイズの制限のためである。
しかし、がん組織では、このような幹細胞の
プールサイズの規制がないために、休眠期に
はいるものは少ないと考えられた。そこで、
胎児期の幹細胞に利用されている細胞増殖
機構は、がん幹細胞でも利用されているとの
仮説のもと、胎児期の造血幹細胞に発現して、
成体の休眠中の造血幹細胞に発現していな
い分子の単離を進めてきた。単離された分子
のなかでは、PSF1という、酵母では DNA複
製因子として機能する分子の発現が増殖中
の幹細胞に特異的に高発現することが判明
した。ほ乳類における PSF1 の機能は詳細で
はないが、ノックアウトマウスの解析結果、
いわゆる全能性幹細胞である epiblast の増殖
に必須であることが判明した(Ueno et al., Mol. 
Cell. Biol. 2005 )。また、PSF1のヘテロ欠損マ
ウスを用いた解析から、PSF1のアリルが一方
でもないと、骨髄抑制後の骨髄回復期におけ
る急速な造血幹細胞の増殖に障害が生じる
ことが判明した(Ueno et al., Blood 2009)。つま
り、この PSF1 は、少なくともほ乳類におい
ては未熟な幹細胞レベルでの細胞増殖に必
須であることが判明した。 
	 PSF1 のヒト固形癌組織における発現細胞
の局在は極めて特徴的であり、我々の解析し
た限り、肺がんや食道がんにおいて、PSF1
発現細胞は、腫瘍周囲の CD34に染色される
血管近傍に高頻度に局在することが判明し
た（Nagahama et al., Cancer Res. 2010）。細胞

表面に発現する分子の場合、抗体を用いフロ
ーサイトメトリー法による生細胞の分画採
取が可能である。しかし、PSF１は細胞内蛋
白であり、抗体を用いた細胞の回収が困難で
ある。そこで、我々はマウス腫瘍細胞に PSF1
遺伝子のプロモーター制御下に GFP 蛍光蛋
白を発現させることで、PSF１遺伝子発現の
高低をモニターしてがん幹細胞の可視化を
試みた。その結果、腫瘍組織から回収される
PSF1 高発現細胞はマウスから次のマウスへ
連続的に腫瘍形成能が持続され、マトリック
スを消化して浸潤能が高く、転移活性が高い
ことが判明した。さらにマイクロアレイの解
析結果、PSF1 高発現がん細胞は遺伝子型が
ES（embryonic stem）細胞に類似し、さらに
は、抗がん剤に抵抗性を示すことから、がん
幹細胞様の細胞であることが判明した。また
マウスの腫瘍モデルでも、腫瘍周囲の血管領
域に圧倒的に多くの PSF１陽性細胞が存在す
ることが判明した。つまり、マウスの解析結
果から考察して、がん組織でのがん幹細胞の
局在は、固形癌の場合腫瘍周囲の血管であり、
正常組織と同様に幹細胞の血管ニッチの概
念が適応できると考えられた。 
	 グリオーマの場合、がん幹細胞が血管領域
に観察されており(Calabrese et al., Cancer Cell 
2007)、また髄芽腫でもがんの周囲にがん幹細
胞が存在することが報告されてきている。以
上から、もちろん例外は否定できないが、一
般的にがん幹細胞は腫瘍周囲の血管をニッ
チとしていると考えられた。そこで、このよ
うな血管ニッチとがん幹細胞の細胞間相互
作用の分子レベルでの解析の必要性が必要
とされてきた時期に本研究の提案がなされ
た。 
 
２．研究の目的 
近年、血管の機能として、組織に酸素や養分
を運搬するという基本的な機能に加え、幹細
胞の維持や自己複製に関与するという、いわ
ゆる血管ニッチの概念が徐々に証明されつ
つある。我々は、自己複製中のがん幹細胞を
識別できるマーカー分子を発見し、がん幹細
胞は、血管新生抑制剤に抵抗性を示す、がん
組織の周囲の成熟血管近傍に局在すること
を解明し得た。臨床的に問題視されている、
血管新生抑制剤投与後のがん細胞の浸潤が、
この腫瘍周囲の血管ニッチからのがん幹細
胞から誘導されていることが予想され、本研
究では、がん幹細胞の生態学的適所の破綻に
よる幹細胞性喪失の誘導をはかることを目
的とし、腫瘍の血管形成の進行、そしてそれ
に伴うがんの悪性変化を解析した。 
 
３．研究の方法 
腫瘍周囲のがん幹細胞がニッチとして利用
する成熟血管について、その血管の成熟化の
分子メカニズムを解明することにより、血管
成熟化を抑制した際にがんの悪性進展にい
かに影響を与えるのかを解析する。そのため
に、腫瘍内に侵入して、腫瘍血管形成に影響
を与えるマクロファージについて、特に腫瘍
から分泌され、がんの悪性化に関わることが
判明しつつある、ガラクトース結合レクチン
−３（Gal-3）の機能解析を行う。また、従来、
我々が血管成熟化に関与することを証明し



 

 

てきた内皮細胞に発現する Tie2 受容体の相
同遺伝子 Tie1に関して、細胞外切断が血管形
成に与える影響を観察し、またその結果腫瘍
の増大等、悪性進展に与える影響を観察する。 
 
４．研究成果 
Gal-3 はマクロファージから分泌されること
も知られているが、がん細胞そのものにも発
現が観察される。そこで、野生型マウスと、
Gal3ノックアウトマウスを用いて、がん細胞
に Gal-3 自然高発現細胞と、人工的高発現細
胞をそれぞれマウスに皮下移植することで、
Gal-3 の発現が腫瘍組織で高まっている状態
の担がんマウスモデルを作製した。その結果、
予想通り、骨髄から腫瘍内にマクロファージ
の浸潤が旺盛になることが判明した。これら
のマクロファージの表現型を解析すると、M2
マクロファージが優勢であることが判明し
た。M2 マクロファージは VEGF 等の産生で
血管形成を促進することで知られている。そ
こで、腫瘍組織の血管新生の程度を比較する
と、Gal-3 の発現の亢進したがんほど、血管
新生が促進していることが判明した。また腫
瘍の増大を経時的に観察すると、Gal-3 を過
剰発現したがんほどがんが増大することが
判明した。以上から、腫瘍組織から分泌され
る Gal-3 は、骨髄から M2 マクロファージを
動員させ、腫瘍血管新生を促進してがんの悪
性進展に関わることが判明した。 
	 一方で、血管内皮細胞に発現するレセプタ
ー型チロシンキナーゼである Tie1 について、
その発現誘導についての解析を行い、LIF に
よる発現誘導機構が存在することを明らか
にした。また、血管内皮細胞に PMA 等の炎
症刺激を加えると、Tie1の細胞外領域の切断
が生じることが明らかになった。この Tie1
の細胞外領域切断が血管形および、腫瘍の悪
性進展にどのように影響を与えるのかにつ
いて解析した。まず、細胞外の領域に様々な
変異を挿入し、どのアミノ酸が細胞外切断に
必要な領域かを解明した。引き続き、この Tie
１細胞外が切断されなくなる遺伝子改変マ
ウス（ΔTie1 マウス）を作製し、その表現型
を観察した。ΔTie1 マウスにおいては発生期
の異常は観察されず、また出生後も特に臓器
の異常等は観察されなかった。しかし、ΔTie1
マウスに血管新生促進物質を含むマトリゲ
ルを皮下に打ち込むと、野生型マウスに比較
して血管新生が旺盛になることが判明した。
可溶性の Tie1 が血管新生を抑制する可能性
について解析する為に、可溶性 Tie1を過剰に
発現するがん細胞を作製し、この細胞でマウ
スに皮下移植を行い担がんマウスモデルを
作製した。その結果、可溶性 Tie1により血管
新生が抑制され、がんの増大も抑制されるこ
とが判明した。よって、Tie1の細胞外切断は、
血管新生を抑制することであることが解明
された。 
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