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　本研究により、がん細胞―腫瘍血管内皮細胞（TEC）ク
ラスターを高効率に捕捉・解析するためのマイクロ流体デバ
イスの基盤技術が確立され、循環クラスターの分子特性を
解析する研究基盤が整った。今後は症例数をさらに増やし
た臨床検体解析を行い、がん―TECクラスターの検出頻度
と転移や治療反応性との関連を明らかにすることで、転移
予測や治療効果予測に資する新たなバイオマーカーとして
の有用性を検証する予定である。さらに、クラスター形成に
関与する分子機構の解明を進めることで、循環クラスターを
標的とした新たな転移抑制治療やコンパニオン診断への応
用を目指す。
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　がんによる死亡の約9割は転移に起因するとされ、転移を
予測し早期に診断・介入するための新たな指標の確立が重
要である。近年、血管内に侵入したがん細胞が、他のがん
細胞や間質細胞とともに細胞クラスターを形成して循環する
ことが報告されているが、その生物学的意義や臨床的意義
は十分には解明されていない。申請者らはこれまでに腫瘍
血管内皮細胞（TEC）の分離培養系を確立し、TECが分
泌する液性因子によりがん細胞の転移能が亢進することを
明らかにしてきた。本研究では、血管内で形成されるがん細
胞―TECクラスターに着目し、その検出・解析技術の開発と、
クラスター形成の分子機構および臨床的意義の解明を目的
として研究を実施した。

　本研究では、血管内を循環するがん細胞―腫瘍血管内
皮細胞（TEC）クラスターの分離・解析技術の開発と、その
生物学的および臨床的意義の解明を目的として研究を行っ
た。まず、マイクロ・ナノ流体工学の専門家との共同研究によ
り、既存の血中クラスター検出デバイスの改良を行い、短時
間で効率よくクラスターを分離可能なハイスループット型デバ
イスの開発を進めた。次に、分離したクラスターに対して免
疫染色および遺伝子発現解析を行い、クラスターを構成す
る細胞の分子特性を解析した。また、ex vivo実験モデルを
用いて、がん細胞―TECクラスター形成に関与する分子機
構の解析を行い、転移促進に関わる候補分子の同定を試
みた。さらに、がん患者末梢血を用いた解析を行い、クラスター
の検出頻度と転移や治療歴との関連を検討した。特に術前
薬物療法との関係に着目し、クラスターの有無やTECの関
与が転移リスクや治療反応性の指標となり得る可能性につ
いて評価した。

速度を増加させつつ補足効率を維持することが可能となり、
従来よりも短時間で効率的にがん―TECクラスターを捕捉
できることを確認した。さらに、捕捉したクラスターをデバイス
上で回収し、免疫染色および遺伝子発現解析を行うための
プロトコールを確立した。　
　次に、本デバイスを用いて分離したがん―TECクラスター
を対象として分子発現解析を行い、クラスター形成に関連す
る候補分子の探索を行った。その結果、がん細胞とTECの
相互作用に関与すると考えられる分子群の発現変化が認め
られ、がん―TECクラスター特異的に発現亢進している候
補遺伝子を同定することができた。これらの分子について、in 
vitro培養系およびin vivo腫瘍モデルを用いて発現誘導ま
たは抑制を行い、クラスター形成頻度および転移能への影
響を評価したところ、一部の分子はがん―TECクラスター形
成および遠隔転移に関与する可能性が示唆された。
　さらに、がん患者末梢血を用いた解析を行い、本デバイス
を用いてがん―TECクラスターを検出できることを確認した。
これまで循環腫瘍細胞（CTC）解析は単独のがん細胞に
着目した研究が中心であったが、本研究により血管内皮細
胞を含む細胞クラスターという新しい視点から循環腫瘍細
胞を解析することが可能となった。
　以上の結果から、本研究により、がん―TECクラスターを
高効率に分離・解析するための基盤技術が確立されるとと
もに、クラスター形成に関わる分子機構の一端が明らかとなっ
た。これらの成果は、血中循環クラスターを標的とした新たな
転移診断法や治療標的分子の探索につながる可能性があ
り、将来的には転移予測や治療効果予測に資する新しい
診断技術の開発への応用が期待される。

　本研究では、血中を循環するがん細胞―腫瘍血管内皮
細胞（tumor endothelial cell: TEC）クラスターを高効率に
捕捉・解析することを目的として、ハイスループット型マイクロ流
体デバイスの開発と、クラスター形成機構の解析を行った。
　まず、既存のクラスター捕捉デバイスの課題であった分離
時間の長さと分離後の解析の困難さを改善するため、マイ
クロ流路の並列化構造を導入した新規デバイスの設計・開
発を行った。このデバイスでは流路を並列化することで送液
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