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研究成果の概要（和文）：腫瘍内血管は組織内に十分な酸素と栄養素を供給させることでがん細胞を増殖させて
おり、がん細胞が遠隔臓器へ血行性転移する際の経路にもなっている。本研究では、転写因子Dach1 恒常的発現
マウス (Dach1-Tg) に形成された腫瘍組織の解析から、Dach1 発現が腫瘍増殖と腫瘍内血管形成に促進的に作用
する可能性が明らかになった。また、血管内皮細胞特異的に mTFP1 を発現するレポーターマウスを用いて、
Dach1-Tgと野生型マウスに形成された腫瘍組織から単細胞を調製し、フローサイトメトリー法による腫瘍組織内
 mTFP1 陽性細胞を検出した。

研究成果の概要（英文）：Intratumoral blood vessels support cancer cell proliferation by supplying 
sufficient oxygen and nutrients, and provide cancer cells with a pathway for metastasis. In this 
study, we revealed that transcription factor Dach1 expression might promote tumor growth and 
angiogenesis in tumors. We found that tumor with an increased number of blood vessels grow more 
vigorously in the mice that constantly expressing  Dach1  (Dach1-Tg) compared with wild-type. By a 
fow cytometric analysis using reporter mice that specifically express mTFP1 in vascular endothelial 
cells, we compared the percentages of endothelial cells in Dach1-Tg- and wild-type-derived tumors. 

研究分野： 細胞生物学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍内新生血管は、癌組織に酸素や栄養を供給することで癌の生存を促進する。本研究では、リンパ球動員を媒
介する高内皮細胞の形成期に特異的に発現するDach1分子が、腫瘍血管形成および免疫細胞動員を介して腫瘍形
成に与える意義を検討した。Dach1の発現レベルが高い腫瘍では血管形成が促進したこと、Dach1は高内皮細胞形
成期に発現することから、抗腫瘍免疫に関与する免疫細胞を癌組織へ動員する血管が形成された可能性がある。
本研究から、癌組織と免疫組織の血管形成において共通に作用する転写因子の存在を明らかにすることができ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 

高内皮細静脈 (High endothelial venules: HEV) は、リンパ球の組織移動に関与するケモカインや

接着分子を発現する特殊な血管である。HEV はリンパ節、小腸パイエル板に形成されるが脾臓で

は形成されないことから、二次リンパ組織でも特定の環境下で分化誘導されると考えられる。一方、

乳癌、メラノーマ、肺がん、卵巣がんなどの癌組織にも、HEV の形態的特徴をもち HEV 特有の遺

伝子発現パターンを示す血管構造 (HEV-like vessels: HEV-LV)が形成される。例えばマウス造腫

瘍モデルでは、癌組織内や周囲にリンパ節様構造が形成され、この構造内の HEV-LV 周囲にリン

パ球浸潤がみられる。他にも動脈硬化モデルマウスにおいて、動脈硬化巣周囲にHEV-LVを含む

リンパ節様構造体が形成される。この場合、制御性 T 細胞が HEV-LV から動脈硬化巣へ浸潤し、

動脈硬化の進行を抑制する可能性が示唆されている。以上のように、HEV-LV 新生は、癌や動脈

硬化などの病態制御に重要な役割をもつ果たすことが明らかになりつつある。一方、新生 HEV-LV

は免疫細胞移動への関与が示唆されるが、実際に抗腫瘍免疫に対してどのように寄与するのかに

ついては不明である。 

 

 

２．研究の目的 

 

癌組織内に HEV-LV が誘導されれば、免疫細胞が血管を介して癌組織内に積極的に動員され、

腫瘍抑制効果が発揮されるという仮説が成り立つ。本研究では癌組織内 HEV-LV新生を介した抗

腫瘍効果を証明することを目的とする。このため、私たちが既に同定した新規 HEV 形成誘導因子

の組織特異的な遺伝子欠損マウスおよび恒常的過剰発現マウスを用いて、「特殊血管新生誘導

による腫瘍増殖調節」の実態を解明する。これまで私たちのグループは、形成途上のリンパ節にお

ける HEV-EC の網羅的遺伝子発現解析を行い、転写因子 Dachshund1（Dach1）が未熟 HEV-EC

において非 HEV 血管の 20〜50 倍高発現する遺伝子を同定した。その後の詳細な解析から、

Dach1 が HEV 形成に関与する可能性が考えられた。そこで本研究では Dach1 過剰発現マウ

スを担癌マウスとして使用し、Dach1 発現レベルの増加による癌組織内血管新生レベルの変化を

解析する。また Dach1 高発現マウスにおける血管増加に伴い、癌組織内で細胞数・存在比率
が変化する免疫細胞サブセットを特定するため、腫瘍組織由来細胞のフローサイトメトリ
ー解析をおこなう。 

 

 

３．研究の方法 

 

4 週齢の野生型 (WT) マウスおよび Dach1 恒常的発現 (Tg) あるいは野生型（WT）マウス

にマウスメラノーマ細胞皮下注射し移植し、2 週間後の腫瘍重量を計測した。つぎに腫瘍組

織を血管結合性レクチン I-B4 で染色し、腫瘍組織面積あたりの I-B4 陽性領域面積を 

Image J を用いて算出した。フローサイトメトリー解析では、血管内皮細胞特異的プロモー

ター制御下で Cre リコンビナーゼを発現し、mTFP1 遺伝子をもつマウス (mTFP1/Control) 

および mTFP1 陽性 Dach1 恒常的発現マウス (mTFP1/ Dach1-Tg)  に腫瘍を形成させ、酵

素処理で単細胞懸濁液を調製し、解析した。 

 



４．研究成果 

 

WT と Dach1-Tg 間で腫瘍重量を比較したところ、Dach1-Tg において有意な増加が見られた。こ

のことから、Dach1 が腫瘍形成を促進する可能性が示唆された。また WT マウスに比べ Dach1-

Tg マウスで形成されたメラノーマ組織ではより多くの I-B4 陽性血管が検出された。腫瘍

組織の CD34 染色画像と mTFP1 陽性画像を重ね合わせたところ、CD34 染色シグナルと 

mTFP1 陽性シグナルの重なりがみられたことから、mTFP1 が血管内皮細胞に特異的に発現して

いることが確認できた。さらに、WT と mTFP1/Tie2 に形成された腫瘍組織で CD34 陽性細胞と 

mTFP1 陽性細胞の割合をフローサイトメトリー法により解析したところ、 mTFP1/Tie2 に形成され

た腫瘍組織で CD34 陽性/mTFP1 陽性の細胞集団が検出され、この集団を細胞分離することが

できた。以上のことからWT と Dach1-Tg の腫瘍血管内皮細胞の細胞分離による HEV-LV の遺

伝子発現解析を進める基盤が整った。 
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