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研究成果の概要（和文）：がんの組織に生じる新しい血管の形成は、がん細胞への養分や酸素の

供給の導線となり、この血管形成が生じる分子機構を解明することで、その制御により新しい

がん治療の開発をめざして研究を遂行した。その結果、がん組織の中の最も悪性度の高いがん

幹細胞は腫瘍周囲の血管新生抑制剤に抵抗性を示す成熟血管近傍に存在し、この血管の成熟化

に、造血幹細胞の血管壁細胞への分化転換、および血管内皮細胞に発現する Tie2 受容体、APJ

受容体の活性化が関わることが判明した。 

 
研究成果の概要（英文）：As newly developed blood vessels in tumor environment supply oxygen and 

nutrient to cancer cells resulted in growth of tumor, we analyzed the molecular mechanisms of blood 

vessel formation in cancer to develop a good strategy for inhibition of tumor angiogenesis. We found 

that cancer stem cells locate near the mature blood vessels in the tumor edge that show resistance against 

angiogenesis inhibitors. Moreover, we found that maturation of blood vessels in tumor is caused by the 

transdifferentiation of hematopoietic stem cells into mural cells which support stability of blood vessels 

and associates with activation of receptors, Tie2 and APJ expressed on endothelial cells.  
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１．研究開始当初の背景 
血管は、内腔を一層の血管内皮細胞が全面に
覆い、その外側から壁細胞と呼ばれる血管平
滑筋細胞あるいはペリサイトが裏打ちして
安定した構造を呈している。このような既存
の血管から無血管野へ新しい血管が形成さ
れる際には、壁細胞が内皮細胞から離脱した
領域から、内皮細胞によるマトリックスの消
化に始まり、内皮細胞の増殖、移動など血管
の再構築過程、いわゆる血管新生が生じる。
胎児期の脈管形成、血管新生の分子機序が、
近年血管形成に関わることが明らかにされ
てきたレセプター型チロシンキナーゼであ
る VEGF 受容体ファミリー、TIE ファミリー、
Eph ファミリーの機能解析から徐々に明ら
かにされつつある。 
２．研究の目的 
胎児期の血管形成の基本原理は、成体におけ
る種々の生理的、病的血管形成のメカニズム
にも同様に利用される分子機序であること
が想像される。しかし、特に腫瘍内に形成さ
れる血管は、正常な血管で観察される血管壁
細胞の内皮細胞への裏打ちが高頻度に欠損
し、また開放系の血管のごとく内皮細胞の存
在しない血管様構造も観察されるなど、正常
な血管形成の原理が全てあてはまるもので
はない。このような異常血管はがん組織内で
がんの支持細胞として機能する間葉系細胞
の形質や、がん細胞による血管関連分子の無
秩序な分泌によると考えられるものの、その
分子機序は現在明らかでない。そこで、本研
究ではがん組織と正常組織で形成される血
管形成の相違を血管形成の基本原理に関連
する上述した受容体ファミリーの機能解析
を中心に比較検討し、がん組織における血管
新生のリモデリング機構の基本原理をとら
えることで、腫瘍血管新生を抑制する制御法
を見い出すことを研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
（１）がん組織の血管リモデリングにおける
Tie2 の機能制御 
 Tie2 の血管新生に対する作用の中で１）血
管透過性の抑制、２）血管内皮細胞の細胞周
期の遅延あるいは細胞分裂抑制、３）内皮細
胞 壁細胞間細胞接着の誘導につき、Tie2 活
性化に伴い内皮細胞において発現が制御さ
れている分子を同定し、正常組織形成におけ
る機能および、がん組織における発現、機能
を詳細にする。腫瘍血管新生との関わりは、
遺伝子改変マウスを用いて個体レベルにお
いても解析する。これら解析結果に立脚し、
腫瘍血管新生抑制に有効な分子に関し、血管
新生抑制法開発に着手する。 
 

（ ２ ） 動 脈 、 静 脈 の 区 別 に 関 わ る
ephrinB2-EphB4 システムの腫瘍血管形成に
おける機能解析 
 動脈内皮細胞に発現する ephrinB2 と静脈
内皮細胞に発現する EphB4に対するモノクロ
ーナル抗体を作成し、腫瘍内の動脈、静脈の
形成過程を種々の腫瘍径の組織切片を用い
た免疫染色により明確にする。腫瘍血管新生
において動脈、静脈形成が腫瘍の増大や転移
などといかに関わりがあるかを詳細にする。 
 
（３）がん幹細胞の棲息領域、血管ニッチの
解明 
 がん細胞は生化学的に単一ではなく、がん
組織には、薬剤耐性で、浸潤転移能が高く、
がん細胞を産生するがん幹細胞が存在する。
このがん幹細胞のがん組織内における局在
を明確にすることで、がん幹細胞に対する治
療戦略がたてられる。我々は、造血幹細胞に
特有の自己複製の分子メカニズムの解析に
より、PSF1 という核内因子が幹細胞の DNA
複製に必須であることを見いだした。この
PSF1 の発現は、造血幹細胞だけでなく、神
経幹細胞、皮膚幹細胞ならびに胎性幹細胞な
どの幹細胞系列の細胞に特異的に観察され、
また腫瘍組織内でもがん幹細胞に発現が認
められることが示唆されてきた。そこで、本
研究では、この PSF1 遺伝子プロモーターの
制御下に EGFP を発現するがん細胞を用い
て、EGFP 陽性がん幹細胞の局在を、血管ニ
ッチとの関連で詳細にし、がん幹細胞にとっ
ての生態学的適所を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 
（１） 
①腫瘍周囲に集合する造血幹細胞は血管成
熟化因子であるアンジオポエチンー１
（Ang1）を分泌しており、この Ang1 は内皮
細胞に対し apelin という成長因子の産生能を
高める。そして、この apelin の受容体 APJ は
VEGF 刺激により内皮細胞で発現が誘導され
ることが判明した。Apelin のノックアウトマ
ウスが血管の狭小化の表現型を示し、また大
動脈リングを用いた解析から、VEGF と apelin
の存在下では VEGF 単独に比して、管腔の拡
張した血管が誘導されることから、この
apelin/APJ のシステムが Ang1 による血管成
熟化の一役を担っていることが判明した。 
②アペリンは、内皮細胞への刺激が加わると、
血管透過性因子ともいわれているVEGFによ
る血管透過性を抑制した。これは VEGF によ
る内皮細胞同士の接着に必須の VE-Cadherin
の細胞内移行を強く抑制することによるこ
とが判明した。 
 



 

 

（２） 
我々は以前、ストロマ細胞を用いた血管内皮
細胞の培養系において、ストロマ細胞に
EphB4 を過剰に発現させると動脈内皮細胞が
発生せず、逆に ephrinB2 を過剰に発現させる
と静脈内皮細胞が発生しないことを報告し
てきた。腫瘍細胞には EphB4 が広く発現して
いるが、腫瘍の悪性化とともに EphB4 の発現
が減弱することから、EphB4 の過剰状態は腫
瘍内の動脈化を抑制していると仮説を立て
た。そこで、EphB4 を腫瘍細胞に過剰に発現
させ、マウス皮下に移植したところ、EphB4
を過剰に発現した腫瘍では、ephrinB2 陽性の
動脈の形成が抑制され、腫瘍の増大も抑制さ
れた。また EphB4 を過剰に発現させた腫瘍と
ephrinB2 陽性の内皮細胞の共培養により、
ephrinB2 陽性の内皮細胞は細胞死が誘導され
た。以上より、腫瘍細胞の発現する EphB4 が
腫瘍の動脈化を制御して、腫瘍組織の発達に
関与していることが明らかになった。 
 
（３） 
PSF1 遺伝子プロモーターの制御下に EGFP
を発現するがん細胞をマウスに移植した後
に、腫瘍から EGFP の発現強度により、がん
細胞を分画すると、予想どおり、EGFP の高
い発現細胞が、浸潤転移能が高く、薬剤耐性
のがん幹細胞の分画となることが判明した。
また、この EGFP の発現を組織学的に解析
したところ、多くのがん幹細胞は腫瘍周囲の
血管領域に密集して存在することが判明し
た。また、ヒトのがんサンプルについても解
析したところ、ヒトにおいても PSF1 高発現
がん細胞は、腫瘍周囲の血管領域に存在する
ことが判明した。 
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