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　腫瘍はがん細胞のみならず、腫瘍血管・がん関連線維
芽細胞・炎症性細胞など様々な因子から構成され、腫瘍微
小環境を形成している。この正常組織とは異なる環境にお
いて、さまざまな腫瘍特有のサイトカインや成長因子が細胞
のオルガネラ接触場に影響を与えて、その変化が構成細胞
の特徴を決定していると考えられる。本研究においては、
腫瘍微小環境において観察される腫瘍血管内皮細胞からが
ん関連線維芽細胞が形成される現象（血管内皮間葉移行）
に注目して、その過程におけるオルガネラ接触場の変化を
検討する。

　近年のがん研究により「腫瘍微小環境の様々な構成因子ががん
細胞の増殖と悪性化を亢進している」という考えが確立しつつある。
腫瘍微小環境はがん細胞に加えて、がん細胞に酸素や栄養を供給
する腫瘍血管や、がん細胞の増殖や悪性化と誘導するサイトカイン
を分泌する炎症性細胞ならびにがん関連線維芽細胞 (cancer 
associated fibroblast: CAF) などから構成されている。この CAF
はがんの悪性化要因であるため、治療の対象として注目を集めてい
るが、近年この CAF の一部が腫瘍血管内皮細胞から形成されるこ
とが報告されている。
血管はすべての臓器に分布し，酸素や栄養を供給することによって
生体の恒常性を維持することから、その異常は生命に関わる疾患を
引き起こす。また、血管が単に血液や酸素、種々の因子などを運
ぶ管ではなく、様々な形で周囲の組織と相互作用しあい、発生過程、
臓器形成、病態形成過程等それぞれにおいて多彩な役割を果たし、
生体の動的恒常性の維持に中心的な役割を果たしていることが明ら
かになってきた。このような多様な血管構造はがんなどの病的な環
境において可塑的に変化することにより周辺臓器に影響を与えること
が近年報告された。血管内皮細胞は内皮間葉転換 (Endothelial 
Mesenchymal Transition: EndMT) という過程を経て間葉系細
胞へと分化し、生成した線維芽細胞は癌細胞の増殖亢進を誘導す
ることで病態を進行させる。EndMT は炎症性細胞が分泌する
TGF-βなどさまざまなサイトカインにより調節されているが、まだ詳細
な分子機構については不明な部分が多く、関連疾患の診断や治療
を困難なものにしている。また、この細胞の分化転換に伴い、細胞
内のオルガネラ接触場がどのように変化するかについては全く報告
がない。そこで本研究では、この EndMT におけるオルガネラ接触
場の動態の変化に注目し、研究を進める予定である。

血管内皮間葉移行 (EndMT)
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VE-cadherin などの細胞間接着因子を発現する血管内皮細胞は腫瘍微小環
境に豊富に存在する TGF-βなどの刺激により、その性質を失い、アクチン
(SMA)などを発現する運動性に富んだ間葉系細胞へと移行する。


