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研究成果の概要（和文）：転移の際に癌細胞は体内の様々な微小構造中を移動するが、これら構造による影響やそのメ
カニズム等は解明されていない。代表者の先行研究で、マイクロ溝構造で正常上皮細胞の移動性が高まる「トポグラフ
ィー効果」が報告された。今回そのトポグラフィー効果を利用し、癌細胞の移動を向上・制御できるのかを調べた。結
果として、様々な癌細胞が正常細胞と比べ、細胞骨格の形成が安定に行えないため、トポグラフィーによる影響を受け
にくいことが分かった。これは癌転移に関わる重要な発見であり、体内の微小構造のシグナルを無視することで、どの
ような場所にも登ったり潜り込んだりすることで、免疫細胞等から逃れている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：During metastasis, cancer cells migrate through various microstructures in the 
body, but the mechanical influence of these structures or the underlying mechanism have not been 
clarified. From previous works of the representative, it was shown that microgroove structures can 
enhance the motility of normal epithelial cells. Here, the possibility of controlling the migration of 
cancer cells using such "topography effect" was investigated. It was found that various cancer cells are 
unable to form stable cytoskeleton, and thus receive less topographical cues, resulting in interesting 
behaviors of cancer cells, such as the climbing of cancerous cells over the walls, which was not seen for 
normal cells. These observations are important discoveries in the context of cancer metastasis because 
they suggest that cancer cells can ignore the mechanical signals from the microstructures within the body 
and migrate to any part of the body, possibly facilitating their escape from immune cells.

研究分野：細胞移動・マイクロデバイス・細胞工学・バイオマテリアル
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１．研究開始当初の背景 

（１）近年、材料表面のマイクロ構造（トポ

グラフィー）を駆使して、細胞挙動（移動、

増殖、分化等）を制御する研究が注目されて

いる。研究代表者の先行研究では、二次元の

マイクロパターンを利用し細胞方向性移動

をコントロールすることに成功したが [1,2]、

これらがより重要かつ生理学的にもより相

応しい三次元システムでも引き起こされる

のかは確認されていなかった。そこで、本研

究では、これまで二次元で細胞移動をコント

ロールできていた各種マイクロパターンを

マイクロ流路システム用に改造し、これを達

成しようと考えていた。このような、勾配や

流体の流れを必要としない構造のみの細胞

移動誘導には、従来の化学勾配等と比べ、

様々な利点や用途があり、再生医療用の足場

材料や細胞分離デバイス等の開発にもつな

がると思われる。また、転移の際に癌細胞は

体内の様々なマイクロ構造中を移動するが、

これら構造による影響やそのメカニズム等

は解明されていない。癌細胞の移動に作用す

るような構造体を作成・分析することで、癌

の転移メカニズムの新たな知見に繋がると

思われる。 
 
２．研究の目的 
 

（１）本研究の当初の目的では細胞の様々な

挙動を、単なる二次元マイクロパターンでは

なく、三次元の非対称なマイクロ流路を用い、

三次元構造が細胞挙動、特に細胞方向性移動、

に与える影響を調べることを一つの目的と

していた。 

 

（２）また、今回の研究では、構造体に対す

る細胞移動の変化を正常細胞および癌細胞

で比べることも目的としていた。異なる材

料・表面・構造特性を有するマイクロトポグ

ラフィーを作製し、その基板上で様々な細胞

の移動性や形態の変化を測定・解析すること

で、三次元構造体が細胞に与える機械的伝達

シグナル等の影響を理解しようと試みた。そ

うすることで、自然界で起きるトポグラフィ

ー依存の細胞移動現象（例：癌転移、創傷治

癒）を理解するだけでなく、細胞移動をコン

トロール・診断できる構造を駆使した新たな

機能性生体材料・デバイスの創製を目指す。 
 
３．研究の方法 

（１）基板の作成方法 

Tetra-(polyethylene glycol) (Tetra-PEG)

ハイドロゲルを使用し、三次元溝構造体を作

製した。Tetra-PEG ハイドロゲルの利点とし

ては、優れた物質透過性、透明性、生態適合

性等があげられ、さらには体内組織と類似し

た弾性率および高い均一性が得られるため、

癌の転移モデルの材料としても適している。

大半の実験は天井の無い溝構造を用いたが、

マイクロ流路を形成するには、未反応部位

（チオール基やマレイミド基）を残したハイ

ドロゲル溝構造と平らな基板を張り合わせ

た。溝構造は PDMS やニッケルの鋳型で

Tetra-PEG ハイドロゲルの型を取り、細胞接

着因子の一つである RGDC ペプチド 1mg/mL で

表面コーティングした。物性や手順の詳細は

論文にて発表されている[3]。 

 

（２）細胞の移動性測定及び免疫染色 

本実験では様々な正常および癌細胞を使用

した。主に使用された細胞は、ヒト乳腺上皮

細胞 MCF-10A、ヒト乳癌上皮細胞 MCF-7、ヒ

ト前立腺上皮細胞 RWPE1、ヒト前立腺癌上皮

細胞 RWPE2 および PC3 である。これらの細胞

を様々な溝構造基板に播種し、インキュベー

ター付き顕微鏡（AZTEC 社）で細胞移動性測

定（スピードや持続長）を約２４時間行った。

アクチン繊維や接着班分子のヴィンキュリ

ン、パキシリン等の免疫染色はホルマリンや

トリトーンX等を使った標準的なプロトコル

を使った。 

 



４．研究成果 

（１）マイクロトポグラフィーによる各種細

胞移動の変化 

前回の研究成果[4]から、正常上皮細胞は平

坦な基板では普通のランダム移動を行うが、

三次元溝構造の壁際では細胞の移動性が劇

的に高まり、スピードや持続長が平坦な基板

と比べ約３倍以上にも膨れ上がることが分

かった（図１、MCF-10A）。さらに、形態も細

胞移動に特化したコンパクトなものに変化

し、アクチン繊維が収束・平行化することで、

つまりは膜状仮足が同じ方向に伸びること

で、スピードや持続性が高まる事が示唆され

た。今回様々な正常・癌細胞の溝構造での移

動性を調べた結果、全ての細胞において、移

動速度・持続性が、平坦な表面と比べ、高ま

ることが分かった（図１）。この表面構造に

よる移動性の向上を、以降トポグラフィー効

果と呼ぶ。興味深いことに、癌細胞へのトポ

グラフィー効果は正常細胞と比べ低下した。

特に持続性に関しては、対応する正常細胞と

比べ、トポグラフィー効果による増加量が１

割以下の場合も見られた（例：MCF-10A と

MCF-7）。 

 

図１ 正常細胞（左側）と癌細胞（右側）の

溝構造の壁および平坦な表面での移動性（持

続性のみ表示）の定量的。バー上の数字は構

造体に面した場合と平坦な表面での移動性

の比を示す、トポグラフィー効果の指標であ

る。また、「Climb」の表示は、細胞が溝構造

の４０ミクロンの壁を登れることを示す。 

（２）癌細胞特有の移動挙動 

実際の細胞移動の挙動を観察すると、正常細

胞は溝構造の壁に面した際に一方方向に壁

をつたって移動する。対して癌細胞は、構造

体に面しても、方向転換を頻繁に行い、壁か

ら離脱することも多々見られた（図２）。 

 

  
図２ 溝構造での正常 RWPE1細胞の移動挙動

（左）および癌 RWPE2 細胞の移動挙動（右）

を表すタイムラプス画像。矢印は注目すべき

細胞の位置を示す。スケール：２０ミクロン。 

 

さらに、癌細胞のみ４０ミクロンの壁を有す

る構造体を登ることが確認された。登る速度

や頻度は様々であったが、乳癌上皮細胞、前

立腺癌上皮細胞、白血病由来のマクロファー

ジ等が、自身の倍以上の高さの壁を垂直に登

れることが確認された（図３）。 

 

 

図３ PC3 細胞が溝構造を垂直に登る様子を

表すタイムラプス画像。矢印は注目すべき細

胞の位置を示す。数字は撮影経過時間を分で

表す。スケール：２０ミクロン。 



（３）免疫染色による細胞移動の違いのメカ

ニズム解析 

上記の正常および癌細胞の移動性の違い元

となる機械的シグナル伝達メカニズムを調

べるために免疫染色を行った（図４）。細胞

骨格のアクチン繊維や細胞と基板が接着す

る部位（焦点接着）に集まるヴィンキュリン

の免疫染色により、正常細胞と癌細胞の移動

形態に違いがあることが分かった。平坦な表

面でも、正常細胞は極性化しており、方向性

のある移動形態をとるが、癌細胞は比較的全

方向に膜状仮足を展開した（図４a,c）。この

違いは溝構造に面した際により顕著になり、

正常上皮細胞は前回見られた細胞形態[4]の

ように、一方向に壁と並行して伸びるアクチ

ン繊維や少ない焦点接着が観察された。対し

て、癌細胞は壁に面しても、アクチン繊維を

安定に並行化することができず、やはり様々

な方向に膜を伸ばしていることが観察され

た（図４b,d）。つまり、正常細胞がアクチン

繊維を、壁の機械的刺激に対して、並行化す

る事で、一方向に移動性を高めているのに対

し、癌細胞は機械的シグナルに応答せず、

様々な方向に仮足を伸ばすからトポグラフ

ィー効果による向上率が大幅に減少してい

ると思われる。また、壁を登るという癌特有

の現象もこれが理由だと思われる。 

 

図３ 正常 RWPE1 細胞（a,b）および癌 RWPE2

細胞（c,d）の平坦な表面（a,c）と溝構造（b,d）

上での免疫染色画像。赤がアクチン繊維、青

が核、緑がヴィンキュリンである。点線は溝

構造の壁際であることを示す。スケール：２

０ミクロン。 

これらの結果から、一般的に癌細胞が正常細

胞と比べ、細胞骨格の形成が安定に行えない

ため、トポグラフィーによる影響を受けにく

いことが分かった。これは癌転移に関わる重

要な発見であり、体内の微小構造のシグナル

を無視することで、どのような場所にも登っ

たり潜り込んだりすることで、免疫細胞等か

ら逃れている可能性が示唆された。 

 

（４）非対称壁構造の作成および効果・今後

の課題 

当初の目的である細胞方向コントロールを

非対称な壁構造（例：ジグザグ壁構造）で試

みたが、様々な細胞で方向性が効果的に制御

された例は無かった。一つの問題点として、

ハイドロゲルの膨潤があげられる。膨潤が起

こると精密な構造が失われるため（図５）、

パターン化構造の機械的シグナルが伝達さ

れにくくなり、細胞の反応も普段の壁とあま

り大差ないものとなっていると予想される。

現在、非膨潤型のハイドロゲルの合成および

物性の最適化を行っており、今後精密に非対

称構造が作成でき、これによる細胞の方向性

移動制御が実現できると期待される。 

 

図５ 非対称なジグザグ壁構造の膨潤した

様子。右上のパネルが元となるマスクのパタ

ーンであり、右下のパネルが膨潤した構造の

拡大図である。 

 

注：上記の一部研究成果は現在 PNAS のジャ

ーナルで査読が進行中である。 
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