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研究成果の概要（和文）：本研究では、腫瘍微小環境を再現したin vitro転移モデルの開発・転移のメカニズム
を解明することを目的とした。このモデルでは原発巣としてヒト前立腺がん細胞 (PC3-GFP)とコラーゲンIの混
合塊を原発巣ディッシュ上に静置し、転移巣としてヒト骨髄間質細胞(HS-5)とコラーゲンIの混合塊を別の転移
巣ディッシュ上に静置し37℃でインキュベートして固定化し、それぞれのディッシュをPolyethyleneチューブで
接続し、蠕動ポンプを用いて培地を循環させた。転移巣と見立てたディッシュには原発巣ディッシュ由来の
PC3-GFPが確認され3次元 in vitro 転移モデルの最適化および確立がなされた。

研究成果の概要（英文）：Metastasis is a complex cascade that involves both intravasation and 
extravasation. In this study, we developed the 3D in vitro metastasis model for creating primary 
tumor site and metastatic sites. The primary tumor and metastatic sites were connected with a blood 
vessel-mimicking channel or tube and cell culture media was circulated among the sites using a 
peristaltic pump. Prostate carcinoma cells (PC3-GFP) were seeded into primary tumor site containing 
biomimetic collagen extracellular matrix within 6-well tissue culture plate. Bone stromal cells 
(HS-5) were seeded into metastatic site. We observed intravasation and circulation of the tumor 
cells and found tumor cells at the metastatic site. In summary, we have developed the 3D systems 
that mimic key steps of the metastatic cascade. Such systems will allow both exploration of 
mechanisms of metastasis and development of therapeutics.

研究分野： 泌尿器科
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１．研究開始当初の背景 
 がんの微小転移は、転移能を有するごくわ
ずかのがん細胞により、比較的早い時期から
形成されることが知られている。近年の測定
法の進歩により、末梢血循環がん細胞
(Circulating tumor cell: CTC)や骨髄遊離癌
細胞(Disseminated tumor cell: DTC)といっ
たわずかな遊離がん細胞の高感度な検出が
可能となった。中でも CTC は、がんの再発
および予後予測因子としての有用性が報告
されている。 
このようなごくわずかな CTC は、現在の

画像診断で検出することが困難であるため、
細胞診に高感度な分子生物学的手法を加え
て検出されているものの、ヒトの臨床検体を
用いた研究には限界がある。このような中で、
マウスなどの実験動物を用いた、転移メカニ
ズムの研究は非常に有用であるが、一方で動
物実験以外の方法への変更や使用動物数の
削減に世界中で取り組むべきであるという
動きも看過できない(国際動物実験代替法会
議)。 
このような問題を解決するべく、海外では

Tissue Engineering 技術や Microfluidics モ
デルを用いて、がん細胞を医用材料で立体的
に構築された 3 次元 Scaffold に播種し、が
んのメカニズムを解明しようという試みが
急速に進んでいる。この方法により in vitro
において生体内環境を再現することが可能
となりつつあるが、本邦からのこのような in 
vitro のがん転移モデルを用いた研究報告は
殆ど見られない  (Carvalho MR et al. 
Trends Biotechnol. 2015)。 
 
２．研究の目的 
がん細胞の転移は、 Intravasation や

Extravasation など複雑な段階を経て起こる
ことが知られている。様々な画像撮影機器や
その解析により in vivo での転移研究が確立
されてきたが、いまだにがん細胞の転移の背
景にあるメカニズムには不明な点が多い。 
本研究の目的は、腫瘍微小環境を再現した

in vitro 転移モデルを開発し、転移能を持つ
微量がん細胞をこのモデルから検出・採取し、
転移のメカニズムを解明することを目的と
する。 
 
３．研究の方法 
 まず、マウスの皮下移植腫瘍 (PC3-GFP) 
を原発巣ディッシュに用いる 3次元 in vitro
転移モデルを最適化し、実験方法を確立させ
る。次に、実際のヒト腫瘍を原発巣ディッシ
ュに用いる 3 次元 in vitro 転移モデルを実
現し、よりヒトの生体内に近い腫瘍微小環境
を再現する。このモデルにおいて転移のメカ
ニズムを解明するため、転移巣ディッシュに
おける微量遊離がん細胞の遺伝子発現およ
び生物学的解析を行い、治療薬剤に対する微
量遊離がん細胞への反応を評価する。 
 

４．研究成果 
 本研究では、腫瘍微小環境を再現した in 
vitro 転移モデルを開発し、転移のメカニズ
ムを解明することを目的とした。この転移モ
デルでは、原発巣としてヒト前立腺がん細胞 
(PC3-GFP) のマウス皮下移植腫瘍の細切片
とコラーゲンIの混合塊を原発巣ディッシュ
上に静置し、転移巣としてヒト骨髄間質細胞
(HS-5)とコラーゲン Iの混合塊を、別の転移
巣ディッシュ上に静置し 37℃でインキュベ
ートして固定化したあと、それぞれのディッ
シュを Polyethylene チューブで接続し、蠕
動ポンプを用いて培地を循環させた。転移巣
と見立てたディッシュには原発巣ディッシ
ュ由来の PC3-GFP が確認され、3 次元 in 
vitro 転移モデルの最適化および確立がな
された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

原発巣・転移巣ともにコラーゲン塊表面を
血管内皮細胞による被覆（より忠実に生体内

3次元M acro-fluidic 装置



現象を再現）や画像イメージングの取得にお
いてまだ不十分な点があるが、この in vitro 
モデルの開発により（1）微量遊離がん細胞
から、遺伝子発現解析(ALDH、CD133、CD44 な
どの幹細胞マーカー)や、（2）治療剤(アビラ
テロン、エンザルタミド、ドセタキセル、カ
バジタキセル)の効果を予測することが今後
期待される。 
去勢抵抗性前立腺がん患者に対して国内

で保険収載されている薬物治療薬はアビラ
テロン、エンザルタミド、ドセタキセル、カ
バジタキセルと多数存在する。一方で、これ
らの薬剤の治療効果予測マーカーは依然と
して存在していないため、個々の患者の遺伝
子変異型、分子生物学的特徴に基づいた個別
化の医療が切に求められている。この in 
vitro のモデルを応用することで、投与前の
薬物治療の効果を予測することができるな
らば、患者の負担軽減につながるだけでなく、
去勢抵抗性前立腺がん患者の予後の改善に
大きく寄与するものと考えられる。 
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