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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 
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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

相互作用の解析ならびにエクソソ

ームの血管内皮細胞における作用

解析 

 

TEC マーカー発現陽性血管とがん

細胞との相互作用の時空間的解析

ならびにエクソソームの内皮への

取り込み解析 

 

３．研究成果 

別紙のとおり 

  



別紙 

３．研究成果 

 

研究目的： 

 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）の分

離・培養に成功し，正常血管内皮細胞との違いを報告してきた（Cancer Res 2004, Adv. 

Drug. Deliv. Rev. 2016）．TEC に特異的に高く発現する TEC マーカーをいくつか見出

しており，その一つである分泌タンパク Biglycan は血管内皮細胞の血管新生能に重要

であるばかりではなく，がん細胞の TLR2，TLR4 に結合し NF-kB, ERK1/2 の活性化を介

して血管内浸潤を誘導して転移を促進させることを最近報告した（Maishi et al., Sci 

Rep 2016）．しかし，このような TEC 由来 Biglycan によるがん転移促進プロセスにお

ける、がん細胞と TEC マーカー発現腫瘍血管の相互調節時空間動態については未知な

点が多い。そこで，本研究では PROS・バイオイメージング部門との共同研究により，

in vivo 腫瘍組織を用いて TEC マーカーの時空間的な発現解析と転移するがん細胞と

の相互作用を明らかにする。さらに、Biglycan を標的とした化学物質スクリーニング

を進め、治療効果アッセイ系としてのイメージング手法の確立を目指す。 

 

研究成果： 

 

①血管内皮による腫瘍由来エクソソーム取り込みの観察 

 研究代表者らは、腫瘍由来のエクソソームが血管内皮に取り込まれること、さらに

はこの腫瘍由来エクソソームが血管内皮の機能を変え、腫瘍細胞の浸潤・転移に好環

境を構築することを明らかにしている。したがって、腫瘍由来エクソソームを介した

腫瘍—血管・相互作用の時空間動態を把握するため、超解像顕微鏡をはじめとしたマル

チモーダルな蛍光イメージングによる観察系を構築することとした。 

 今年度は、in vitro 観察系において、血管内皮による腫瘍由来エクソソーム取り込

みの観察系を構築した。具体的には、RFP（赤色蛍光タンパク質）を恒常的に発現する

腫瘍細胞からは、RFP 陽性エクソソームが産生され、可視化に有効であることを明らか

にした。また、ヒト特異的抗 CD63 抗体を用いて、腫瘍由来エクソソームをマウス血管

内皮細胞で検出可能であることを明らかにした。 

 

②Biglycan 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 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。したがって、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。具体的には、 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

テムを構築する。予備データとして、Biglycan のコアタンパク質が主要な機能ドメイ

ン、すなわち受容体結合に重要であることを突き止めた。 
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今後の課題： 

①血管内皮による腫瘍由来エクソソーム取り込みの観察 

今年度に構築された血管内皮による腫瘍由来エクソソーム取込みの観察系は、いずれ

も in vitro での解析系であり、今後は担がんヌードマウスを用いた in vivo での観察

系を構築する。 

 

②Biglycan 阻害物質スクリーニング系の構築 

Biglycan のコアタンパク質が主要な機能ドメインであることを突き止めているが、糖

鎖の重要性も排除しないため、コムギ無細胞タンパク質合成技術のみならず、真核細

胞タンパク発現系でのリコンビナント Biglycan 合成を視野に入れた予備実験を始め

る。また、受容体についても、無細胞タンパク質合成のみならず細胞発現系でのシステ

ム構築を考える。 
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