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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がん治療法の開発を目指して、血

管新生阻害への治療抵抗性の獲得機構の解析を進めた。その結果、

「腫瘍血管の動的再編成」という腫瘍血管の未知なるダイナミクス

が示され、さらにはそれを制御する分子機構の一端が明らかになっ

た。 
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

給することでがん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いが、腫

瘍血管を標的とした治療法によって効果が得られない理由は長ら

く未解明であった。そこで、生体内イメージング系を用いて血管新

生阻害剤の投与による腫瘍血管の動態の解析を進めたところ、腫瘍

組織内にて血管が構造変化し、これが耐性化に繋がることを見出し

た。本研究では、このような「腫瘍血管の動的再編成」を標的とす

る新規概念に基づく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） 

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

による変化を解析した。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。このような血管構造の動的な変化によ

って腫瘍血管が組織内に再分布され、血管新生に依存せずにがん細

胞の再増殖を誘導していると考えられる。つまり、血管新生阻害剤



への治療抵抗性は「腫瘍血管の動的再編成」によってもたらされて

いることが示唆された。そこで、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。その中

でも、血管内皮細胞の活性化を誘導すると想定される分泌性の候補

因子（NDF1：未公開データのため仮称）に注目し、遺伝子を欠損

するマウスを作成した。NDF1 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。次

に、NDF1 がどのような作用によって「腫瘍血管の動的再編成」を

誘導しているかを検討した。NDF1 によって血管内皮細胞にて誘

導されるシグナルの解析を進めたところ、運動活性に関わるシグナ

ルの活性化や細胞外基質の分解が誘導されていることを見いだし

た。本研究を進めるにあたり、貴研究所の受け入れ教員である園下

将大先生とはメールなどを用いて複数回のやり取りを行い、対面に

よる研究打ち合わせを一回実施した。今後も継続して共同研究を進

め、本研究が目的として掲げる新たながん治療法の開発を進めてい

きたい。 
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