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AngiogenesisandMetastasisofMalignantTumor:OhsakiY（lstDeptofMed,Asahika‐ 
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CancerisamultistepprocessRecentprogressintheunderstandingofthemolecular 

mechanismsofthecarcinogenesisrevealedthatcancerhasamonoclonaloriginandischarac‐ 

terizedbyitsheterogeneiety、Theheterogeneityincludesgeneticandphenotypicheter‐

ogeneities､Themultistepgeneticalterationsresultinthelossofcontrolofcendivisionjlead‐ 

ingtotheinitialtumorformation,whichisfO11owedbymetastaticspread､Theprocessof 

metastasisinC1udesinvasionthroughthebasementmembrane,migration,Ｃｅlltransfertothe 

siteofmetastasis,celladhesion,andangiogenesisAvarietyofangiogeneticfactorsinvolve 

inthenormalandcarcinogenicangiogenesis・Amongthem,ＶＥＧＦｈａｓｂｅｅｎｒｅｐｏｒｔｅｄｔｏｐｌａｙａ

ｋｅｙｒoleinthecarcinogenicangiogenesis、Thecurrentreviewdiscussestheprocessof

metastasisandangiogenesisinmalicmanttumors・
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はじめに

がんは単クローン性（monoclonal）に発生すると同時に，多様性（heterogeneity）に

富むという特性を持つ．女性の個点の細胞では，どちらのＸ染色体が優勢になるかが発

生の初期に決定される．したがって，女性のがん細胞のＸ染色体の機能を調べると，が

んが単クローソの起源をもつか，多クローンの起源をもつかを明らかにできるこのよう

な検討･の結果，がん細胞は単クローン性であることが示された．ヒトのがんは一個の細胞

を起源にして，遺伝子に複数の変異が蓄積されて発生すると考えられている')．

多段階の遺伝子突然変異によって，がん細胞は増殖を続ける能力とともに遺伝子の多様

性を獲得する．増殖に有利な遺伝子変異を獲得した細胞が，やがて正常細胞を凌駕する

生体内でがん細胞が増殖を続けるためには，免疫機構の監視から逃れること，転移や血管

新生を促すなどさまざまな能力を持つ必要がある．

*１旭川医科大学第１内科．
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表１がん細胞の転移に関連するプロセス

150(銘）

がん細胞の原発巣からの遊離

基底膜への侵入

間質内での移動

リンパ管や血管への侵入

免疫担当細胞からの回避

転移病巣細脈管への付着

リンパ管や血管からの遊出

転移巣での増殖

腫瘍血管新生
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１．がんの転移と血管新生

転移巣を形成するためにはがん細胞が病巣から遊離して，標的臓器に運ばれて転移先の

細胞に付着する必要がある（表1)．転移の初期段階で，がん細胞は隣接する細胞との接

着性を失うその後，レセプターを介して隣接細胞や結合組織のマトリックス構造に付着

すると考えられているＥ－カドヘリソは，細胞間の接着に重要な役割を持つと考えられ

ており，Ｅ－カドヘリンを介して細胞同士が接着すると，ルカテニソとLef/Tcfファミ

リーに属する転写因子の発現によって細胞の増殖が抑制される．がん細胞ではＥ－カドヘ

リソの不活性化やルカテニソの不活性化により，Ｅ－カドヘリソの機能が失われてい

る2)．このようながん細胞に機能的なカドヘリンを発現させると，浸潤性が承られなくな

るＲｂ遺伝子とc-"〃c遺伝子はＡＰ-2転写因子を介してＥ－カドヘリソ遺伝子の発現を活

性化すると報告されている3)‘

腫瘍細胞と間質細胞の相互作用により，tlrokinaseplasminogenactivater（uPA)/uPA

レセプター/plasminogenネットワークとmatrixmetaUoproteinase（ＭＭＰ）による細胞

外の蛋白の分解が調節されている．ＭＭＰはおよそ１７種類のzinc-dependentendopep‐

titaseからなるファミリーで，コラゲナーゼ，ゼラチナーゼ，ストロメリソなどが含まれ

るＭＭＰはおもに細胞外マトリックスを分解し4)，その活性はtissueinhibitorsofmetal-

1oproteinase（TIMP）によって阻害される．ＭＭＰの分泌は，腫瘍組織内に浸潤するリン

パ球（tumor-inhltratinglymphocyte）や，間質細胞から分泌される成長因子やサイトカ

イソを介したパラクリンによって刺激される．まれに腫瘍細胞自体がＭＭＰを産生する

こともあるＭＭＰは腫瘍細胞が浸潤するときに，重要な役割を果たしていると考えられ

ている．ＭＭＰ－２とｕＰＡは間質細胞から不活性型として産生された後に腫瘍細胞の表面

で活性化され，腫瘍細胞が基底膜を破って浸潤することができる．MMP-3が過剰産生さ

れるとＥ－カドヘリソが分解される5)．Ｅ－カドヘリンの機能が失われるとＭＭＰ－７の活性

が高まると報告されている6入

基底膜を越えて結合組織に侵入したがん細胞は，その後に近接する血管やリンパ管に侵

入する脈管に侵入したがん細胞は，血流やリンパ流に乗って遠隔の転移標的臓器へ運ば

れる転移巣へ運ばれたがん細胞は，血管やリンパ管から組織内に侵入して病巣を形成す

る。この過程は，腫瘍細胞と転移標的臓器の生物学的特性の相互作用によって規定される

と考えられている．原発巣と異なる間質やマトリックス環境にがん細胞が結合できるよう

に，イソテグリソ遺伝子の発現の変化が起こるとされる．実験系を用いて，ＭＭＰ－２と

ｏＭ３インテグリン間との結合を阻害すると，腫瘍の増殖が抑制されることが報告され

た7)．また，メラノーマ細胞表面のαvβ３インテグリンは，リンパ節のマトリックス蛋白
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表２正常な血管新生に関与する因子14）

ｓｂＭＭ柵6錆MehibiaheLJijiOiijiijliijjbiiii姉ロゴ

αvβ３－Integrin 

cYvβ5-Integrin 

a5β1-Integm 
VE-cadherin 

Eph-4B/Ephrm-B2 

Ephrin完A1

Eph-2A 

ＶＥＧＦ 

Ａｎｇｌ 

Ａｎｇ２ 

ａＦＧＥｂＦＧＦ 

ＰＤＧＦ 

ＴＧF-78 

TNF-a 

EGETGF-a 

G-CSEG則fCSF

Angiogenin 

Angiotropin 

Tissuefactor 

FactorV 

Prostaglandin 

Nicotinamide 

Monobutyrin 

であるvitronectinとの相互作用によってＭＭＰ－２を産生して腫瘍細胞を浸潤させると報

告されている8)．

このように，転移病巣が成立する過程には種交の蛋白や酵素の働きが必要で，それぞれ

の産生に多様な遺伝子発現が関連すると考えられている

２．がんの増殖に伴う血管新生

がん細胞が増殖するためには，病巣部への酸素と栄養分の供給および二酸化炭素や乳酸

の排出が必要である．そのために血管新生が不可欠であり，血管が新生されなければ腫瘍

は数ｍｍで増殖を停止する．

腫瘍内の血流を確保するために，周辺の正常組織から新生血管が腫瘍内に進入するこ

の過程を腫瘍内血管新生（tumorangiogenesis）と呼ぶ．腫瘤形成の初期には，腫瘍は既

存の血管に沿って増殖するために血管の新生は必ずしも必要ではない9)．腫瘍が増大する

と，既存の毛細血管ネットワークから血管が病巣内部に引き込まれる．腫瘍血管の血管壁

は内皮細胞と腫瘍細胞の両方から構成され'0)，骨髄由来で成人の血流中に存在する血管

内皮前駆細胞が，血管新生に関与するといわれる'1)．腫瘍内の新生血管は基底膜とperi‐

Cyteを持たず］2)，血管壁に孔が開いているために著しく透過性が高い13)．

３．血管新生を促す増殖因子

生体での正常な血管新生には，表２のように多くの血管新生因子が関連している．血

管新生因子は，可溶性の因子と膜結合性の因子が存在するとされるそのなかで，腫瘍血

管新生に深くかかわると考えられている因子には，ＶEGF,FGEheparanase,Ａｎｇ２,IL-

8,ＭＭＰ－２などが挙げられている14)．

１）ＶEGF:VascularEndothelialCellGlPowthFactor． 

ＶEGFは腫瘍血管の新生に重要な役割をもっていると考えられている．多くの培養腫

瘍細胞株はＶＥＧＦを産生し15)，肺がん，乳がんを含めた多くのヒトがんでＶＥＧＦの

ｍＲＮＡ発現が冗進している16)．また，転移･性大腸がんでは，腫瘍細胞によるＶEGFの発
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現と，その腫瘍内の内皮細胞によるＶＥＧＦレセプターであるFlk-1の発現，および，そ

れらの発現が腫瘍内の血管新生の程度と相関することが報告されている17)。ＶEGFは腫

瘍細胞から産生されるだけではなく，１厘傷細胞の刺激によって間質細胞からも産生される

と報告されている'8)．

ＶEGFによる血管新生は，主に酸素分圧の変化により調節される．腫瘤を形成した腫

瘍では血流が減少するために，中心部の酸素分圧が低くなることが知られてきた'9)．そ

のような組織内では，，低酸素に抵抗性の細胞や血管を新生する細胞が選択されて増殖す

るグリオブラストーマでは，壊死組織に隣接した腫瘍組織内ではＶＥＧＦのｍＲＮＡ発

現が高まり，その周辺での血管の新生が観察されている20)．これらの成績は，腫瘍細胞

でのＶEGFのｍＲＮＡ発現が低酸素によって増加することを示す211

２）FGF:FibroblastGrowthFactor 

腫瘍細胞によるＦＧＦの産生は，血管新生を誘導して腫瘍細胞の生存と増殖を促すと考

えられている．ＶEGFは腫瘍血管の新生に，ＦＧＦはその新生血管の維持に関わると報告

された22)．培養血管平滑筋細胞では，ＦＧＦを添加するとＶＥＧＦの産生が誘導された23入

これらの事実より，ＦＧＦによる血管新生の誘導のみでは不十分で，ＶEGFと共同して血

管新生を促進すると考えられている

Heparanaseによる血管新生はｂＦＧＦを介すると考えられている．Heparanaseは内皮

細胞を誘導するとともに，細胞外マトリックス内でheparanslnfateに結合したｂＦＧＦの

分泌を促すことで間接的に血管を新生する24)．肺がん細胞はｂＦＧＦのｍＲＮＡを産生す

る25)．

３）Ang2:Angiopoietin-2 

Angiopoietinは正常組織において血管を新生するＡｎｇｌはＴｉｅ２レセプターを介して

シグナルを伝達し，内皮細胞や支持細胞との相互作用によって新生された血管を安定化す

る26)．Ａｎｇ２はＡｎｇｌに拮抗して血管を不安定化する．Ａｎｇ２は，ＶEGFが存在しないと

血管を消退させるが，ＶEGFの存在下では血管を増生してＶEGFによる増殖反応を増強

する腫瘍細胞は，既存の血管周囲で増殖する初期にはＶＥＧＦを産生せずに，血管に

Ang2の発現を誘導して血管を不安定化し消退させる．腫瘍が増大すると，腫瘍細胞が

VEGFを産生して血管を新生し,新生血管の内皮細胞にＡｎｇ２の発現を誘導して血管を不

安定化するとともに可変性をもたらす27)．この過程によって，腫瘍血管が増生し血管透

過性が増加すると考えられている'3)．

４）IL-8:Interleukin-8,ＭＭＰ－２ 

マクロファージの産生するIL-8が，，慢性炎症での血管新生と関連することが報告され

た28)．その後，ＩＬ－８のｍＲＮＡは非小細胞肺がん29)やメラノーマ30)で発現が増加してお

り，腫瘍血管新生と相関することが報告されている．

ＩＢ８をメラノーマ細胞にトランスフェクショソすると，ＭＭＰ－２のｍＲＮＡ発現レベル

が上昇したことより30)，ＩＬ－８の作用はＭＭＰ－２を介する可能性がある．しかし，ＭＭＰ－

２の発現増加はＶＥＧＦやｂＦＧＦのｍＲＮＡ量とは相関しなかった31)，IL-8/ＭＭＰ－２系は

腫瘍血管の新生に重要な役割を持つことが示唆されている

５）ＰＤＧＦ:PlateletDerivedGrowthFactor,TGF-β:TumorGrowthFactor-β,Ａn． 

glogenln 

PDGF,TGHLβ,angiogeninも腫瘍血管新生に関連すると考えられている．しかし，病

理学的な検討や臨床像との関連は十分には研究されていない腫瘍血管の新生はＶＥＧＦ

が中心的な役割を持ち，ｂＦＧＦとIL-8,angiopoietinはＶＥＧＦとともに血管新生にかかわ
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ろと考えられている．その他の因子もＶＥＧＦと相互的に血管新生を誘導する可能性を持

つ．

まとめ

腫瘍による血管新生は，既存の血管から転移巣が新生血管を引き込む場合と，既存の血

管に沿って増殖した腫瘍がその血管をリモデリソグして腫瘍血管に作り変える場合が考え

られている．いずれの場合も，,低酸素刺激とＶＥＧＦを初めとした血管増殖因子が重要な

役割を持つ．
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