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血管内皮細胞に発現している MTA1は血管新生阻害の標的分子となりうる 

 

MTA1 expressed in vascular endothelial cells is a candidate target molecule for 

inhibiting angiogenesis 
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腫瘍血管新生は、がん細胞の生存、増殖に必須であり、原発巣や転移巣形成に

も関わる過程である。これを担う主要な分子として血管内皮増殖因子(VEGF)が

知られており、VEGF阻害剤が臨床応用されているが、単独投与では効果が必ず

しも十分ではなく、基本的には抗がん剤との併用療法が行われている。近年、

血管新生能を持つ分子として S100A4および MTA1(metastasis-associated protein 

1)が報告され、前者は siRNAによるノックダウンにより in vivoで血管新生阻害

による腫瘍退縮効果が実証されている(Endo et al. Angiogenesis 2014)。本研究で

は、VEGFより強い血管新生能が報告されている MTA1が、新たな血管新生阻害

作用の標的となることを確認するため、マウス血管内皮細胞株(MSS31)へのマウ

ス MTA1 siRNA(mMTA siRNA)導入による管腔形成阻害効果を検討した。その結

果、mMTA siRNA導入により mMTA mRNA発現量は有意に減少し、管腔形成抑

制効果を示した。次に、in vivoでの血管新生阻害効果を検討するため、mMTA1 

siRNAの影響を受けないヒトがん細胞株を検索した。ヒト MTA1 mRNA発現が乏

しい2細胞株（膵癌細胞株PANC-1および食道扁平上皮癌細胞株TE-1）にmMTA1 

siRNAを導入した結果、両細胞株においてヒトMTA1 mRNA発現量は減少せず、

加えて細胞増殖能への影響が見られないことが明らかとなった。以上より、

mMTA1 siRNAはMSS31においてMTA1 mRNA発現抑制により血管形成能を強く

阻害するが、PANC-1と TE-1への MTA1 mRNA発現量および細胞増殖能へは影

響しないことを確認した。現在マウス皮下へ PANC-1あるいは TE-1を移植し、

上述のmMTA1 siRNAを直接腫瘍内投与して腫瘍内血管新生の抑制による腫瘍退

縮効果が観察されるか否かを検証中である。(848字) 

 


