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PRESS RELEASE  2022/6/7      

 
 

腫瘍血管の酸化 LDL受容体によるがんの転移促進を解明 
～がん転移の抑制方法や予測マーカーの開発への貢献に期待～ 

 
ポイント 
・転移性がんにおける酸化 LDL蓄積を解明。 
・腫瘍血管に発現する酸化 LDL受容体が好中球の遊走を促進することを証明。 
・がん転移の抑制方法の開発や診断マーカーの開発に期待。 

 
概要 

北海道大学大学院歯学研究院の樋田京子教授、間石奈湖助教、同大学大学院歯学院博士課程 (研
究当時) の積田卓也氏、北海道大学病院の樋田泰浩准教授らの研究グループは、腫瘍血管内皮細胞＊

1における酸化 LDL＊2／LOX-1＊3経路が、がん組織中へ好中球を誘引して転移促進的ながん微小環境
を形成している可能性を示しました。 
がん転移の予防・制御は治療上重要な課題です。がんの転移には血管や免疫細胞などで構成され

るがん微小環境が大きく影響しています。 
研究グループは高転移性がん組織内には酸化 LDLが多く蓄積していることを見出しました。更に

そうしたがんにおいては酸化 LDL の受容体である LOX-1が血管内皮細胞に高発現しており、酸化
LDL／LOX-1経路を介して好中球のがんへの浸潤促進、転移促進性の微小環境形成に寄与している
可能性が示されました。マウスの腫瘍モデルにおいて、腫瘍血管内皮細胞の LOX-1阻害によりがん
転移の抑制傾向が認められたことから、LOX-1阻害は新たながん治療の標的となることが期待され
ます。循環器疾患においては酸化 LDL と血管病態の関連が知られていますが、本研究によりがんの
血管病態にも関与することがわかりました。酸化 LDLが国民の死因 1位であるがん、2位の循環器
疾患の両者においてその病態進行に重要であることがわかりました。 
なお、本研究成果は、2022年 5月 24日（火）公開の International Journal of Cancer 誌にオン

ライン掲載されました。 

 

  

本研究の概念図 
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【背景】 
 がんの転移にはがん細胞のみならず免疫細胞や血管内皮細胞などの間質細胞の相互作用により形成
されるがん微小環境が重要な役割を担っており、そうしたがん微小環境における腫瘍血管内皮細胞の
役割を解明することが求められています。腫瘍血管はがんの種類や悪性度により多様な特徴を有して
いることが近年明らかとなりつつあります。 
 研究グループはこれまで高転移性の腫瘍血管内皮細胞で顕著に発現亢進が認められていた糖タンパ
ク質 Biglycan＊4のがん転移促進作用を報告してきました。Biglycanは低密度リポタンパク質 (LDL) 
粒子との強い結合能を有し、血管への LDL沈着を起点とする動脈硬化巣形成で重要な役割を担ってい
ることが知られていましたが、Biglycanを豊富に含む高転移性腫瘍組織における LDL沈着やがん転移
促進への関連の有無は不明でした。 
 そこで研究グループは低転移性のがん細胞と高転移性のがん細胞の移植モデルを用いて、転移促進
性のがん微小環境形成における腫瘍組織への LDL蓄積の重要性を検証しました。 
 
【研究手法】 
同一起源で転移能の異なる２種類のヒトメラノーマ細胞をヌードマウスに皮下移植し、転移能の異

なる腫瘍モデルマウスを作製し、腫瘍組織標本を用いた免疫染色により LDL／酸化 LDL の沈着や酸化
LDLの受容体分子、好中球などの酸化 LDL形成に関わる免疫細胞の局在や分布量を評価しました。ま
た、血管内皮細胞における LOX-1の強制発現／発現抑制により血管内皮細胞における遺伝子発現変化
を解析し、がんの悪性化に関与することが知られている好中球やがん細胞の遊走能に対する影響を評
価しました。さらに、LOX-1発現抑制型高転移性腫瘍血管内皮細胞とがん細胞との共移植実験あるい
は shLOX-1発現ベクターの腫瘍内投与による腫瘍間質での LOX-1発現抑制実験を行い、生体内での
LOX-1阻害ががんの転移を抑制するか否かを検証しました。 
 
【研究成果】 
高転移腫瘍組織への好中球浸潤と LDL／酸化 LDLの増加が認められました (図１)。高転移性腫瘍

血管において酸化 LDL受容体 LOX-1が高発現していました (図２)。また、高転移性腫瘍組織中での
顕著な好中球浸潤が観察され、血管内皮細胞における LOX-1の過剰発現は好中球の遊走を促進しまし
た (図 3)。逆に LOX-1の発現を抑制した腫瘍血管内皮細胞とがん細胞との共移植では肺転移が抑制さ
れました (図 4)。 
以上の結果から腫瘍血管における LOX-1／酸化 LDL 経路の活性化が好中球遊走促進をはじめ、転移

促進性のがん微小環境形成に関与していることが示唆されました。 
 
【今後への期待】 
酸化 LDL／LOX-1経路は心血管イベントの重要なリスク因子であることが知られています。このこ

とから、LOX-1阻害は新たながん治療の標的となることが期待されるのみならず、がん治療と同時に
循環器疾患リスクを軽減させうる有望な治療戦略となる可能性があります。今後の詳細な解析と臨床
検体を用いたトランスレーショナル研究＊5の推進が期待されます。 
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【参考図】 

 
図 1. 腫瘍組織における酸化 LDLと好中球の分布。高転移性腫瘍で酸化 LDL蓄積と好中球の浸潤が認
められる。 
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図 2. 腫瘍血管内皮細胞における LOX-1の遺伝子発現。高転移性腫瘍血管内皮細胞で LOX-1の発現が
顕著に亢進している。 

 
図 3. LOX-1発現血管内皮細胞に対する好中球の遊走。 

 
図 4. LOX-1発現抑制型の高転移性腫瘍血管内皮細胞をがん細胞と共移植すると肺転移が抑制された。 
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【用語解説】 
＊1 腫瘍血管内皮細胞 … 腫瘍組織内に誘導された血管 (腫瘍血管) の内腔を覆う１層の扁平な細胞 
＊2 酸化 LDL … 低密度リポタンパク質 (LDL) が酸化されたもの。動脈硬化をはじめとする循環器
病のリスク因子として知られる。 

＊3 LOX-1 … 酸化LDLの受容体の１種。循環器病をはじめ、がんを含む様々な病態との関係性が報告
されている。 

＊4 Biglycan … 糖タンパク質の１種。腫瘍血管内皮細胞をはじめ炎症性繊維芽細胞などからも分泌さ
れる。LDL との強い結合能力を有し、動脈硬化形成の起点となることが報告されている。 

＊5 トランスレーショナル研究…橋渡し研究ともいう。医学や生物学における基礎研究の成果を医薬
品の開発など実用化につなげることを目的とする医学研究の一領域。 

 
 


