
課題番号 ０４Ｂ－２７ 
                                      

研究題目 血管の構造変化を制御する新規ミエロイド系細胞の解析 

 

研究組織 

   研究代表者：木戸屋 浩康（福井大学学術研究院医学系部門） 

   共同研究者：竹本 龍也（徳島大学先端酵素学研究所） 

   研究分担者：高岡 勝吉（徳島大学先端酵素学研究所） 

 

【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

がんの増殖には血管を介した酸素や栄養分

の供給が必須であることから、腫瘍血管を標的

とした「兵糧攻め」のコンセプトによるがん治

療法の開発が進められてきた。特に、腫瘍組織

中の血管形成機構として知られている血管新

生(angiogenesis)の阻害に向けて、血管新生を誘

導するVEGFシグナルを阻害する薬剤が数多く

開発されている。現在ではこれらの血管新生阻

害剤は臨床にて用いられているが、単独使用で

は抗腫瘍効果が少なく、期待されていたような

劇的な治療効果は示されていない(Nat Rev Clin 
Oncol. 2009)。その理由として、VEGF 以外の代

替的シグナルや、ストローマ細胞による作用、

主要組織の代謝適応など様々な説が提唱され

ているが、治療抵抗性の実体は明らかになって

いない(Pinto MP, et al. Int J Mol Sci. 2016)。 
我々は腫瘍血管抑制剤に対する治療抵抗性

の獲得機構を明らかにするため、様々な癌種の

細胞株にて担癌マウスモデルを作成し、血管新

生阻害剤による治療効果や、腫瘍組織中の血管

の変化を解析した。その結果から導き出された

のは、血管新生阻害剤に対して治療抵抗性を示

す腫瘍であっても、血管数が減少しているとい

う事実であった。つまり、「血管が減少するに

も関わらず、腫瘍が増大している」という、定

説に当てはまらない状況が起きていると考え

られる。そこで、本研究では生体イメージング

解析系を用いることで血管新生阻害剤の投与

に応じて腫瘍組織内にどのような変化が生じ

るかを解析した。 
 
[1-2]研究の方法・経過 

血管イメージングマウス (Apelin-tdTomato 

BAC Tg マウス)にて担癌モデルを作成し、二光

子励起顕微鏡を用いて生体イメージング解析

を進めたところ、血管新生阻害剤の投与に応じ

て血管構造が大きく変化する様子が確認され

た。この血管構造変化が血管新生阻害剤に対す

る治療抵抗性に関与していると考え、そのメカ

ニズムの解析を進めた。腫瘍組織を構成する細

胞の変化をフローサイトメトリーや組織学的

解析によって進めたところ、ミエロイド系細胞

サブセットに変化が生じることを見いだした。

そこでこの細胞に注目して、シングルセルトラ

ンスクリプトーム解析を行ったところ、この細

胞に特徴的に発現する遺伝子群を同定するこ

とができた。そこで、これらの遺伝子を欠損す

るマウスや、蛍光タンパク遺伝子のノックイン

によるイメージングマウスの作成を、徳島大学

先端酵素学研究所の竹本教授および高岡准教

授から支援を受けることで進めた。 
 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

共同研究にて作成した遺伝子欠損マウスに

て各種がん細胞を移植し、生着後に血管新生阻

害時(VEGF 阻害剤)を投与して応答性を検討し

た。その結果、野生型マウスと比較して遺伝子

欠損マウスでは腫瘍サイズの増加が抑制され

ていた。さらに、移植から 20 日後に腫瘍組織

を回収して重量を測定したところ、野生型マウ

スに血管新生阻害剤を投与した群や、投与無し

の遺伝子欠損マウスでは腫瘍重量には大きな

差が認められなかったが、遺伝子欠損マウスに

血管新生阻害剤を投与すると顕著な重量減少

が確認できた。現在は、この抗腫瘍効果が血管

構造の変化が抑制された結果であるかを、組織

学的解析と生体内イメージング解析にて検討



している。 
加えて、作成したミエロイド系細胞イメージ

ングマウスを用いた生体内イメージング解析

を進めた。まず、ミエロイド系細胞イメージン

グマウスと血管イメージングマウスを交配し、

血管とミエロイド系細胞を同時に可視化でき

るマウスを作成した。このマウスにて担癌モデ

ルを作成し、血管新生阻害剤を投与して生体内

イメージング系にて観察した。その結果、血管

新生の詐害に応じてミエロイド系細胞が腫瘍

組織中心部に動員され、周囲の血管の構造変化

が引き起こされている様子を観察することが

できた。この動画データを用いて、ミエロイド

系細胞と構造変化する血管の距離を動画解析

ソフトにて測定して統計的に解析したところ

有意な関連性を示すことを確認できた。 
 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

腫瘍血管は既存血管からの発芽を起点とす

る「血管新生」によって形作られていくと信じ

られてきた。このような概念は組織学的解析に

よるスナップショットによって導かれたもの

である。しかしながら、本研究にて行われた生

体内イメージング解析の結果から、腫瘍中の血

管は想像以上に大きな挙動を示していること

が明らかになった。これらの結果は、腫瘍血管

の形成過程が想定されていたモデルのように

単純ではないことを示唆しており、新たな視点

からの腫瘍血管へのアプローチの必要性を示

している。 
本研究では、腫瘍血管に対して血管新生を中

心とした概念から脱却して独自の観点から取

り組んだ。注目したのは腫瘍血管そのものでは

なく、これまで注目されていなかったミエロイ

ド系細胞である。本共同研究によって、この新

規ミエロイド系細胞がどのようにして腫瘍血

管に作用しているか、さらには腫瘍組織内でど

のような動態を示すかの一端が明らかとなっ

た。本研究の成果は、血管新生阻害剤に対する

治療抵抗性獲得機構の解明に繋がり、既存の腫

瘍血管抑制剤の課題を克服した新概念に基づ

く治療法の開発に繋がると期待できる。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

本研究の成果から、血管新生阻害剤への治療

抵抗性が創出される原理として、新規ミエロイ

ド系細胞の関与が示された。今後、さらなる分

子・細胞機構の解明を進めることで、腫瘍血管

を標的としたがん治療法の確立を目指したい。 


