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概要 

（100～150 字程度） 

腫瘍組織内の血管を被覆する ECM 構造体「Vascular sleeve」がが

ん進展に果たす役割の解明を目的として、担がんモデルマウスを

用いた解析を実施した。遺伝子病制御研究所 園下研究室との共同

研究により、Vascular sleeve 周辺の細胞群における分子シグナルを

解明し、新規がん治療標的の探索に向けた研究基盤の構築を進め

た。 

研究目的 

（300 字程度） 

腫瘍微小環境においてがん進展に関与する因子として、近年 ECM

（細胞外マトリックス）の積極的な役割が注目されている。申請

者はこれまでの研究にて、担がんモデルマウスに VEGF 阻害剤を

投与すると、腫瘍内の未熟血管が退縮した後、血管を被覆してい

た ECM 構造体「Vascular sleeve」が管状構造として残存すること

を確認している。さらに、治療抵抗性を示す腫瘍では Vascular 

sleeve を起点として「がん異常化領域」が出現する現象を観察し

ている。本研究では、この Vascular sleeve が腫瘍微小環境におい

て細胞間相互作用に与える影響を解明することを目的とした。空

間的トランスクリプトミクス解析により Vascular sleeve 近傍の細

胞群における活性化シグナルを網羅的に解析し、新たな治療標的

分子の同定を進めるとともに、遺伝子病制御研究所 園下研究室が

有する創薬スクリーニング系を活用して、Vascular sleeve を標的と

した新規治療法の実現可能性を検証することを目指した。 

研究内容・成果 

（1000 字程度・Web 会議の回数

も記載） 

本年度は申請書に記載した研究計画に基づき、担がんモデルマウ

スを用いた Vascular sleeve の腫瘍微小環境における機能解析を実

施した。腫瘍組織において ECM が果たす積極的な役割の解明を

目指し、計画通りに研究を進めた。 

まず、担がんモデルマウスに VEGF 阻害剤を投与し、腫瘍組織内

における未熟血管の退縮と Vascular sleeve の形成を組織学的手法



（免疫蛍光染色・共焦点レーザー顕微鏡解析）にて確認した。ま

た、Vascular sleeve を起点として「がん異常化領域」が出現する様

子を継時的に観察し、その出現パターンの再現性を複数の担がん

モデルで検証した。続いて、空間的トランスクリプトミクス

（Visium）解析を用いて、Vascular sleeve 近傍のがん細胞および間

質細胞において発現変動する遺伝子群の網羅的な解析を進めた。

得られたデータの解析から、Vascular sleeve 周辺で特徴的な発現パ

ターンを示す遺伝子群および細胞シグナルパスウェイの候補を絞

り込む作業を行った。これらの解析と並行して、遺伝子病制御研

究所 園下研究室との連携のもと、同定された候補分子のショウジ

ョウバエを用いた機能解析への応用に向けた実験計画の検討を行

った。ショウジョウバエ系を用いることで、候補分子のがん進展

への関与を効率的に in vivo で評価できると期待される。共同研究

の実施にあたっては、木戸屋浩康が遺伝子病制御研究所へ出張（1

泊 2 日）し、研究成果の共有および今後の解析方針について詳細

な議論を行った。そのため、本年度は Web 会議による遠隔打ち合

わせは実施しなかった。 

本年度の研究を通じて、担がんモデルにおける Vascular sleeve 形

成の再現性を確認するとともに、空間的トランスクリプトーム解

析により Vascular sleeve 近傍における細胞間相互作用に関わる候

補シグナル分子の同定に向けた基盤データを取得した。次年度は

これらの候補分子に対して園下研究室の創薬スクリーニング系を

活用して新規がん治療薬の探索へと発展させる予定である。なお、

本研究は遺伝子組み換え実験ならび動物実験を含んで実施した。 
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