
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１０１０１

若手研究(B)

2015～2014

転移前土壌形成における腫瘍血管内皮由来因子の役割

The role of tumor endothelial cell derived factors in the formation of 
premetastatic niche

００６３２４２３研究者番号：

間石　奈湖（MAISHI, Nako）

北海道大学・遺伝子病制御研究所・助教

研究期間：

２６８６１６９８

平成 年 月 日現在２８   ５ １１

円     3,000,000

研究成果の概要（和文）：本研究では，がんの転移における腫瘍血管内皮細胞の役割について検討した．腫瘍血管内皮
細胞において発現が高く，遊走に関わる分子としてGene Xに着目し，腫瘍血管内皮における機能ならびにがん細胞との
相互作用について解析した．腫瘍血管内皮の運動能，管腔形成能に関与し，さらにがん細胞の遊走に関与することが明
らかになった．臨床病理検体を用いた発現解析により，腎がん，大腸がん，肝がんなどの腫瘍血管においてもこの分子
Xの発現が認められ，マウスのみならずヒトにおいても当てはまる可能性が示唆された．

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the role of tumor endothelial cells (TECs) in 
tumor metastasis. We focused on Gene X which is upregulated in TECs and is known to be involved in cell 
migration. We found that Gene X is involved in TEC migration and tube formation. In addition, TEC-derived 
molecule X was important for tumor cell migration. We examined the expression of molecular X in human 
clinical samples. Molecular X was expressed in tumor blood vessels of renal cancer, colon cancer and 
hepatocellular carcinoma. These data suggest that our finding in mouse tumor model may apply to human 
clinical cases.

研究分野：血管生物学

キーワード： 腫瘍血管内皮細胞　転移
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様 式

１．研究開始当初の背景
がん患者の死亡原因の
によるものであり，がん
を不良にする最大の要因である．
転移にはがん細胞の血管内侵入が必須であ
り，さらに
るがん細胞が転移先臓器に漂着して増殖す
ることが必要である．
転移に先立って，がんから分泌された液性因
子が転移先臓器のファイブロネクチン
産生を亢進させ，
VLA-
VEGFR
receptor
壌を形成し，そこにがん細胞が転移してくる
ことを見出した
のみならず転移微小環境も標的とした治療
が望まれている．

 
腫瘍血管はがんへの栄養供給だ
く，がんの転移にも重要な関門
代表者
で，腫瘍血管を構
(TEC) 
血管内皮
が異なること，
感受性が異なることなど，様々な異常性を見
出してきた
2005, 2006, Cancer sci 2008, 2009, Am J Pathol 
2009, 2012, 
2010)
転移能などのがんの性質の違いにより，血管
内皮の性質も遊走能や増殖能，サイトカイン
の発現量などさまざまな違いがあることを
最近見出した
Am J Pathol, 2012
 
２．研究の目的
これまで得てきた腫瘍血管内皮の特性に
関する知見をふまえて
転移前土壌
ニズムの解明を行い，腫瘍血管内皮由来因子
阻害による転移制御の戦略につなぐことと
した．
 
３．研
（１）
ヌードマウスのヒト皮下移植腫瘍
低転移性
(高転移性腫瘍由来血管内皮：
移性腫瘍由来血管内皮：
トロールとして正常マウスから正常皮膚由
来血管内皮
は，CD31
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として分離
サイト

VEGFR2 な
CD11b，

などの血球マーカー陰性であることを
血管内

において特異的に発現が亢進
in vitro

に比べて
遺伝子につい
選出された

において有意に発
Gene X

発現を抑制し，
血管内皮の増殖能，運動能，

Boyden 
trigel tube 

により評価したところ，Gene 



Xは血管内皮細胞の運動能，管腔形成能に関
与することがわかった．さらに，がん細胞と
の相互作用解析を Transwell migration assayに
より行ったところ，がん細胞の遊走に関わる
ことが明らかになった． 
 
（３）HM-TEC特異的マーカー抑制による in 
vivo阻害効果： 
in vitroでピックアップした HM-TEC特異的
マーカーの発現を siRNAを内包したリポソ
ーム用いて DDSによりノックダウンを試み
た．摘出した腫瘍組織から RNAを抽出し，
逆転写反応により cDNAを合成後，目的遺伝
子がノックダウンできているかどうか
Real-time PCRにより検討した．コントロール
群に比べ 30%程度のノックダウン効果が得
られた．今後，抗腫瘍効果，転移抑制効果，
血管新生阻害効果の検討を進める予定であ
る． 
 
（４）臨床検体におけるマーカーの発現と転
移の検討： 
臨床検体において，上記で同定した HM-TEC
特異的マーカーの発現を凍結切片を用いて
行った．入手可能な腎がん，大腸がん，肝が
んを用いて腫瘍血管における発現を解析し
たところ，腫瘍血管で分子 Xの発現が一部認
められた．今後，臨床病理学的因子や予後と
の関連についてさらなる解析を進める予定
である． 
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