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緒緒  言言  

 
腫瘍血管はがんへの栄養・酸素の供給や、転移の関門としての役割を担っている。我々はこれまで、腫瘍血管

を構成する血管内皮細胞（腫瘍血管内皮細胞）が、正常組織の血管内皮細胞（正常血管内皮細胞）と比較して染

色体不安定性や薬剤耐性を示すこと、サイトカイン等の発現が亢進していることなど、様々な違いがあることを

見出している［1］。また、がんの悪性度が異なると、そのがん由来の腫瘍血管内皮にも血管新生能やサイトカイ

ン発現量などに違いがあり、ひとくちに腫瘍血管内皮細胞といっても多様性があることを見出している［2］。さ

らに、高転移腫瘍内でより異常性を獲得した血管内皮細胞が、糖タンパク Biglycan を分泌してがん細胞の遊走

を刺激し、がんの血管内侵入ならびに肺転移を促進することを報告した［3］。したがって、腫瘍血管内皮細胞は

血行性転移の経路の入り口となるだけではなく、積極的にがんの転移など、悪性化に影響を与えうることが示唆

され、転移の新たな機序を世界で初めて明らかにした。 
腫瘍血管を裏打ちする腫瘍血管内皮細胞は、正常血管内皮に比べて血管内皮細胞同士の結合が疎であり、ペリ

サイトや基底膜との結合力が弱いことから、容易に剥がれ落ちて血液中を循環することが知られている（循環腫

瘍血管内皮細胞）。循環腫瘍血管内皮細胞の役割については未だ不明である。一方で、血管内に侵入したがん細胞

は、時にがん細胞同士やその他の間質細胞、血小板などと細胞塊を形成している様子が組織像で観察されている

［4］。しかし、これらの間質細胞が血行性転移の過程において、どのような役割を果たしているかについてはい

まだ不明な点が多い。担癌患者の血液中において、原発巣から剥がれ落ちたがん細胞が検出される（循環腫瘍細

胞）が、転移巣形成にはがん細胞の血流中での生存と転移先臓器への接着が必須であり、血中がん細胞の数に比

べて転移形成率が低いことも報告されている。原発巣から循環血流内へと侵入したがん細胞は、足場の無い状態

で循環血流に曝されるが、がん細胞が転移先臓器に辿り着くには、アノイキス（足場がないことによる細胞死）

や血流によるシェアストレスに耐えなければならない。血管内皮細胞はその解剖学的位置から、常に循環血液に

よるシェアストレスにさらされており、その耐性は高い。我々はこれまで、腫瘍血管内皮細胞が様々な接着分子

や Angiocrine factor と呼ばれるサイトカイン等を高く発現することを見出していることから、腫瘍血管内皮細

胞が接着因子の発現を介してがん細胞と細胞塊を形成し、Angiocrine factor などにより循環血流内におけるがん

細胞の生存や転移先臓器への接着を促進して、転移をほう助しているのではないかと考えた。 
本研究では、腫瘍血管内皮細胞ががん細胞と細胞塊を形成することで、血管内侵入したがん細胞の転移形成を

促進していると仮説を立て、担癌患者の血液中におけるがん細胞と血管内皮細胞の細胞塊の存在を明らかにする

とともに、それらと予後との関連など臨床的意義について分子機構とともに解明することを目的とした。 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．．ががんん――腫腫瘍瘍血血管管内内皮皮細細胞胞塊塊のの検検出出とと臨臨床床的的意意義義のの解解明明  
腎癌初期症例の手術摘出組織標本を用いて、H-E 染色ならびに組織免疫染色を行った。血管内皮マーカーCD34

で可視化される血管腔内に、血管内皮細胞で囲まれるがん細胞塊が存在する症例が複数みられた（図 1）．これら

上原記念生命科学財団研究報告集, 37 (2023)

1



 

のがん―腫瘍血管内皮細胞塊ががん患者の予後に与える影響を解析するため、がん―腫瘍血管内皮細胞塊の存在

と無増悪生存期間（Progression-Free Survival）との関連を解析した。がん―腫瘍血管内皮細胞塊が存在する症

例では無増悪生存期間が短く、3 年以内の再発転移率が高いことが示された。 

図 1．血管腔内にみられるがん―腫瘍血管内皮細胞塊 
腎癌組織の CD34 免疫染色像。血管内皮細胞が茶色に染まっている。血管の中に、 
血管内皮細胞で囲まれるがん細胞塊が観察される（矢頭）。スケールバー：100μm。 

 
22．．ががんん――腫腫瘍瘍血血管管内内皮皮細細胞胞塊塊形形成成にによよるるががんん悪悪性性化化のの検検討討  
がん―腫瘍血管内皮細胞塊の形成ががんの悪性化に与える影響について、in vitro および in vivo で検討した。

非接着カルチャープレート上でがん細胞と腫瘍血管内皮細胞を共培養し、がん―腫瘍血管内皮細胞塊を作製した

（図 2）。比較対象として、がん細胞単独培養で作製したがん細胞塊、がん細胞と正常血管内皮細胞を共培養して

作製したがん―正常血管内皮細胞塊を用いた。がん―腫瘍血管内皮細胞塊形成により、がん細胞の増殖能、血管

内皮細胞層への接着能に 3 群間で違いは見られなかったが、浸潤能は亢進した。さらに、それぞれの細胞塊をマ

ウス尾静脈から注射し、転移能を in vivo イメージング装置で評価したところ、がん―腫瘍血管内皮細胞塊は他

の 2 群よりも転移形成能が高いことが示された。 
 

 
 

図 2．がん―腫瘍血管内皮細胞塊 
非接着カルチャープレート上でがん細胞と腫瘍血管内皮細胞を

48 時間共培養後、顕微鏡下で観察。スケールバー：100μm。 
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33．．ががんん――腫腫瘍瘍血血管管内内皮皮細細胞胞塊塊にによよるるががんん悪悪性性化化にに関関わわるる分分子子のの網網羅羅的的解解析析  
 がん細胞と血管内皮細胞を共培養して細胞塊を形成後、コラゲナーゼを用いて細胞塊をばらばらにし、セル  

ソーターを用いてがん細胞と血管内皮細胞をそれぞれソーティングした。トランスクリプトーム解析を行い、  

がん―腫瘍血管内皮細胞塊ががん悪性化に関わる分子機構について検討した。血管内皮細胞が発現する分子、  

ならびにそれらと細胞塊を形成することで影響を受けるがん細胞が発現する分子や活性化するパスウェイを IPA
（オミックス解析などのデータをもとにして生物学的な機能の解釈やパスウェイ解析を行うことができるソフト

ウェア）を用いて絞り込んだ（図 3）。 
 

 
 

図 3．トランスクリプトーム解析・パスウェイ解析の結果 
がん―腫瘍血管内皮細胞塊において特異的に活性化しているパスウェイ。 

 
44．．標標的的分分子子のの機機能能的的解解析析とと診診断断・・治治療療へへのの応応用用  
項目 3 で絞り込んだ分子の機能について、siRNA を用いて発現抑制後に in vitro で評価したところ、分子の発

現抑制によりがん―腫瘍血管内皮細胞塊の浸潤能が低下した。これらの腎癌組織における発現と予後との関連に

ついてさらに検討する予定である。 
 

考考  察察  

 
本研究により、がん細胞が転移の初期のステップとして血管内侵入する際に、腫瘍血管内皮細胞と共に細胞塊

を形成することが示された。さらに、腫瘍血管内皮細胞と細胞塊を形成することで転移先での浸潤能など転移形

成を有利にしていることが示唆された。その分子機序として、腫瘍血管内皮細胞で高発現している分子の関与が

示唆された。今後、それらの分子を発現するがん―腫瘍血管内皮細胞塊の有無と臨床病理学的因子との関連を評

価し、予後予測因子としての可能性を探る予定である。本研究で得られた知見をもとに、がんの転移の予測診断、

ならびに転移を抑制する治療薬の開発へとつなげていきたい。 
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