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概要 
（100～150 字程度） 

 これまでに詳細な機能が明らかとなっていない腫瘍血管を覆う

細胞外マトリックスに着目した研究を行ったところ、血管新生阻

害剤投与後に血管内皮細胞は退縮するが、残存する細胞外マトリ

ックスの存在が明らかとなった。またその残存する細胞外マトリ

ックスと局在が近い箇所に特異的に増殖する細胞の存在を明らか

とした。 
研究目的 
（300 字程度） 

組織内には実質細胞のみならず、線維芽細胞や血管内皮細胞、白血

球などの多様な間質細胞が多数存在している。がんの進展過程におい

ては、これらの細胞群で働く相互作用の重要性が明らかになりつつあ

るが、腫瘍組織に多く存在している細胞外マトリックス(ECM)につい

ては未解明な部分が多く残されており、ECMをメインの標的とした薬

剤はない。最近では、ECMの硬さが細胞の代謝を制御するなど、細胞

間相互作用に与える新たな役割が示されつつある(Ayad NME. 

Nature. 2020)。本研究では、血管を被覆している Vascular sleeve

と呼ばれる未知なる ECM 構造体の解析を独自の技術で進め、ECM の真

の機能を明らかにする。 
研究内容・成果 
（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

我々は腫瘍血管を被覆する細胞外マトリックス（ECM）が血管

新生阻害剤の治療抵抗性に影響していると考え、血管新生阻害剤

投与後の腫瘍血管を被覆する ECM に着目した解析を行った。 
 
①腫瘍血管を被覆する ECM イメージングマウスの作製 
4 型コラーゲンが蛍光標識されているイメージングマウス

(TypeIV collagen-eGFP)を用いた生体内イメージング系を用い

る。血管イメージングマウス(apelin-tdTomato)と ECM イメージ



ングマウスを掛け合わせ、腫瘍血管を被覆する ECM と腫瘍血管

を同時に生体内で可視化できるマウスを作製した。本イメージン

グマウスの大脳表層部に CT-2A(マウスグリオーマ細胞株)を移植

し、さらに移植後１７日後に血管新生阻害剤を投与した。その結

果、血管新生阻害剤投与後、未熟な腫瘍血管は退縮するが、一部

の ECM が残存することが明らかとなった。また、血管新生阻害

剤の投与回数に応じて、残存する ECM の数を増加していること

も明らかとなり、血管新生阻害剤投与により血管内皮細胞が退縮

した後も、被覆する ECM はすぐに分解されることはなく、数日

間は残存したままであることが明らかとなった。 
 
② 血管新生阻害剤投与後に残存する ECM の機能解析 
 血管新生阻害剤投与後に腫瘍血管が退縮し、ECM のみが残存

したエリアにおいて、何らかの影響を周囲の細胞に起こすことで、

細胞の局在に変化が起きていると考え、癌関連細胞の複数種免疫

染色を行った。その結果、残存した ECM の局在と高い一致率の

細胞を同定することが出来た。現在、残存した ECM と集積した

細胞の相互関係を詳細に解析するために空間トランスクリプトー

ム実施し、解析を進めている。 
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