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概要 
（100～150 字程度） 

本研究では、腫瘍血管を標的とした癌治療法の確立に向け、現時

点で課題となっている血管新生阻害剤への治療抵抗性獲得機構の

解明を目指す。申請者による解析から、この治療抵抗性には未知な

る血管形成機構が関与することを見出している。本研究では共同研

究を進めることでその分子実態を解明し、新規治療法の開発を目指

す。 
研究目的 
（300 字程度） 

腫瘍組織の隅々にまで張り巡らされた血管網は、酸素や栄養分を

供給することで腫瘍の増大を促進させる。腫瘍血管の形成は血管新

生と呼ばれる過程によって進行すると考えられているため、血管新

生の抑制による「兵糧攻め」のコンセプトに基づく癌治療法の開発

が進められてきた。しかしながら、血管新生阻害剤は単独で使用し

た場合には抗腫瘍効果が弱く、当初期待されたような成果は得られ

ていない。腫瘍増殖における血管系の重要性は疑いようが無く、治

療効果が得られない理由は謎として残さている。生体内イメージン

グ解析を活用することで、腫瘍組織内で起きている血管のダイナミ

クスを明らかにし、腫瘍血管を標的とした完全なる癌治療法の開発

を目指す。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

申請者は多光子励起顕微鏡を用いたマウス腫瘍組織の生体イメ

ージング系を用いることで、腫瘍血管の形成過程および血管新生阻

害剤の投与による変化を直接観ることで解析を進めた。その結果、

これまでに報告されていない新たな血管リモデリング機構である

「血管束移動」と名付けた現象が起きていることを発見した。つま

り、血管新生阻害剤への治療抵抗性は血管束移動によってもたらさ

れていることが示唆され、血管束移動の抑制が癌治療に繋がる可能

性が示された。そこで、血管束移動を制御する分子機構の解明に向

け、遺伝子病制御研究所 園下研究室と共同して実行分子の同定を



進めたところ最有力因子として NDF1（未発表データのため仮称）

を同定することができた。さらに、NDF1 は特殊な血球細胞サブセ

ットから産生される分泌分子であることも判明した。NDF1 が血管

内皮細胞に直接作用することで血管束移動を誘導するかを検討す

るため、in vitro にて管腔を形成させた血管内皮細胞を用いて活性

を評価したところ、血管状の構造物が大きく変化していく様子が観

察された。この結果から NDF1 が血管束移動において重要な働き

を持つことが示された。現在は NDF1 の遺伝子欠損マウスを作成

しており、このマウスにて胆癌モデルを作成して生体内イメージン

グ解析を行うことで in vivo にて血管束移動への関与の検討を行う

予定である。共同研究を進めるにあたっては、8 月に遺伝子病制御

研究所 園下研究室に訪問してセミナーを行うと共に共同研究の進

め方について議論を行ったが、その後は COVID-19 の影響にて訪

問することが不可能になり、予定していた実験について大半が行う

ことができなかった。その後、Web にて相談する機会はあったが、

やはり現地にて実験が出来ないことから、当初期待していたスケジ

ュールにて成果を上げることができていない。しかしながら、予定

よりも遅れているものの、着実に成果は出てきており、共同研究を

継続することで当初の目的を達成したいと考えている。 
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