
様式３ 

 

令和元年度愛媛大学プロテオサイエンスセンター共同研究報告書 

 

  令和２年２月２８日 

 

国立大学法人愛媛大学 

プロテオサイエンスセンター長 殿 

 

研究代表者 

所 属 機 関 ： 北海道大学            

部局・職名 ： 大学院歯学研究院・教授   

氏  名： 樋田 京子            

１．研究課題 

がん細胞と腫瘍血管(TEC)の時空間相互作用解析と TEC 由来がん転移促進因子を標的とした薬

剤治療効果アッセイ系の確立 

 

２．研究組織 

氏名 所属機関・部局 職名 分担内容 

研究代表者 

樋田 京子 

 

研究分担者 

間石 奈湖 

 

 

飯村 忠浩 

 

 

 

竹田 浩之 

 

 

北海道大学・大学

院歯学研究院 

 

 

北海道大学・大学

院歯学研究院 

 

北海道大学・大学

院歯学研究院 

 

 

愛媛大学・プロテ

オサイエンスセンタ

ー 

教授 

 

 

 

助教 

 

 

教授 

 

 

 

准教授 

研究計画の立案ならびに TECマーカ

ーのがん細胞への作用解析 

 

 

腫瘍血管内皮細胞とがん細胞への

相互作用の解析 

 

TEC マーカー阻害物質スクリーニン

グ系の構築 

 

 

TECマーカーBiglycanの阻害物質探

索を目指した Alpha(Amplified 

Luminescence Proximity 

Homogeneous Assay)によるシステム

の構築，サメによる Biglycan 抗体

の作成 

 

 

  



 

３．研究成果 

目的： 
 腫瘍血管は，がんへの栄養や酸素の供給など，がんの進展に重要な役割を果たしている．申
請者らはこれまで，腫瘍血管内皮細胞（Tumor endothelial cell: TEC）に特異的に高く発現
する TEC マーカーをいくつか見出している．その一つである分泌タンパク Biglycan について
はがん細胞の TLR2，TLR4 に結合しがんの転移を促進させ，新たな抗がん剤の標的としての可
能性を報告した（Maishi et al., Sci Rep 2016）．しかし， Biglycan の阻害剤は報告されて
いるものが存在しない．そこで本研究では、Biglycan を標的とした抗腫瘍薬の開発を目的に貴
センターバイオイメージング部門竹田浩之准教授との共同で，タンパク質とタンパク質間相
互作用解析技術  Alpha (Amplified Luminescence Proximity Homogeneous Assay) を用いて、
Biglycan とその受容体である TLR の結合および結合阻害を検出することによる化合物スクリ
ーニング系を構築する．さらに，Fukabody により Biglycan に対する抗体医薬の開発を目指す． 
 
成果： 
① 腫瘍と血管内皮の相互作用についての解析 
ヒト肺がん 100 症例を用いて TEC マーカーのひとつ Biglycan の腫瘍血管における発
現とがんの悪性度との関連について組織学的に解析を進めた．肺がんの悪性度と腫瘍
血管の発現は正に相関すること，さらに肺がん患者４６例を用いて健常者の血漿の
Biglycan レベルを比較するとがん患者に有意に高いレベルで biglycan が検出される
ことが見出された．さらに，Biglycan ノックアウトマウスを用いた腫瘍微小環境の変
化を組織学的に検索したところ，Biglycan が腫瘍血管の周囲の炎症性細胞浸潤や間質
の線維化などを介してがんの悪性化，進展に関与していることを示唆する所見を得た．  
 
② Biglycan 阻害物質スクリーニング系の構築 
 研究代表者らは、TEC 特異的に発現する分子 TEC マーカーのひとつ，Biglycan が、
がん治療のための新たな分子標的となることを明らかにしてきた。本共同研究では、
PROS の誇るタンパク質工学技術を応用して、Biglycan を標的とした化学物質スクリー
ニング系の構築を目指すことにした。今年度は Biglycan とその受容体である TLR の結
合を Alpha(Amplified Luminescence Proximity Homogeneous Assay)を用いて検出する
システム構築を目指し， AlphaScreen による化合物スクリーニングシステムの基盤と
なるコンストラクト  (BGN-AGIA-biotin-His)をマウス，ヒトともに作成した．ま
た,TLR2/4 -GST-FLAG の作成も終えることができ， 来年度には Biglycan -TLR の結合
の検出による化合物探索を開始する予定である。 
 
③ Fukabody により Biglycan に対する抗体医薬の開発 

ヒト biglycan 発現用プラスミドを構築しサメに免疫を行った．精製された抗体バリデーシ
ョンを腫瘍血管内皮細胞を用いて，あるいは上記の AlphaScreen を用いて行う展望が開け
た． 
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のダイバーシティー獲得機構の解明」 
3. 文科省科研基盤研究（B）2018-2020 樋田京子（分担），間石奈湖（分担）「正常血

管に作用しない悪性腫瘍特異的血管新生阻害剤のハイスループットスクリーニン
グ」 
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ー阻害による尿路上皮癌薬剤耐性の克服」 

6. 文科省科研基盤研究(C) 2017-2019 間石奈湖（分担者）「腫瘍血管内皮サイトカイ
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疫における腫瘍血管内皮細胞の役割 

9. 日本医療研究開発機構 (AMED) 2019 革新的がん医療実用化研究事業－がんネット
ワークの臨床的意義の理解に基づく医療シーズの開発研究  樋田京子（代表）
2,990 万円「腫瘍血管・がん微小環境のネットワークの解明と新規血管新生阻害療
法の開発」 
 

（受賞） 
1. 2019.11.16  間石奈湖, 第 4 回 Skeletal Science Retreat 優秀ディスカッショ

ン賞 
2. 2019.10.27 篠原早紀, 第 64 日本口腔外科学会総会・学術大会 優秀口演発表賞 
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microRNA-1246 による血管内皮の形質変化と転移促進」 
4. 2019.7.26 間石奈湖, 日本がん転移学会研究奨励賞 
 
今後の課題： 
① Biglycan の腫瘍免疫細胞への作用についての解析 

今年度に見出された TEC マーカーBiglycan が腫瘍細胞のみならず腫瘍免疫担当細
胞にどのように関与しているのかについても解析を進める． 
 

② Biglycan 阻害物質スクリーニング 
AlphaScreen を用いた化合物スクリーニングによる，Biglycan 阻害化合物の同定． 
 

③ Biglycan 中和抗体の作成にむけた基盤形成 
現在，Biglycan に対する中和抗体は存在しない．Biglycan ノックアウトマウスの
形質から Biglycan の阻害による治療効果は十分期待できる，化合物スクリーニン
グと平行し，native な糖鎖修飾されたヒト Biglycan タンパクを用いて PROS が誇
るサメによる抗体作成の技術により Biglycan の中和抗体の作成を目指す． 
Biglycan サンドイッチ ELISA 構築に向けた抗体の探索 
今年度の検証により．Biglycan は患者血清中で様々な蛋白と結合していることが
示唆されている．免疫生物研究所に委託して作成したペプチド抗体４種すべてがリ
コンビナント Biglycan,培養上清の蛋白を検出できたにもかかわらず，血中
biglycan の検出は不可能であった．そこで，サメ抗体のうち血液中の Biglycan に
結合可能なものを探索する． 

 


	① 腫瘍と血管内皮の相互作用についての解析
	② Biglycan阻害物質スクリーニング系の構築
	① Biglycan の腫瘍免疫細胞への作用についての解析
	② Biglycan阻害物質スクリーニング

