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研究成果の概要（和文）：がん細胞は，周囲の細胞（ＣＡＦ: Cancer-Associated Fibroblast）が産生するサイ
トカインのみの影響を受ける場合，がん細胞単体で存在するときと比べて，牽引力は変化しないが，糸状仮足と
みられる仮足を伸ばして浸潤する形態を示した．一方，そのサイトカインのみでなく，がん細胞周辺にそのサイ
トカインを産生するＣＡＦを存在させると，牽引力は亢進し，さらに葉状仮足とみられる仮足を発達させ浸潤す
る挙動を示した．すなわち，がん細胞は，周囲の細胞（ＣＡＦ）およびそれらが産生するサイトカインの影響を
受け，その浸潤力学場および浸潤挙動を大きく変化させることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：When cancer cells are affected by the cytokine alone secreted from CAFs 
(Cancer-Associated Fibroblasts) which exist around the cancer cells, the cancer cells migrate into a
 3D collagen gel using the filopodia, while the traction force generated by the cancer cells isn’t 
changed compared to the cancer cells which exist alone in the gel. On the other hand, when the 
cancer cells are affected by not only the cytokine but the CAFs, they migrate into the gel using the
 lamellipodia, and the traction force is increased. In summary, this project has found that the 
invasive dynamic field of the extracellular matrix surrounding the cancer cells and the migration 
behavior of the cancer cells are highly dependent upon the cytokine secreted from CAFs and the 
existence of the CAFs.

研究分野：バイオメカニクス
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの研究では，周囲の細胞（ＣＡＦ: Cancer-Associated Fibroblast）が産生するサイトカインが，がん
細胞に生化学的な作用を及ぼすことはわかっていた．本研究は，そのサイトカインの生化学的作用ばかりでな
く，物理的な作用を明らかにすることに成功した．さらには，それを産生するＣＡＦの物理的存在が，がん細胞
の浸潤機構に大きな影響を与えることも明らかにした．これは，ＣＡＦによる周囲の細胞外マトリックス構造の
再編が浸潤に影響を与えるものと考えられる．これらの結果は，がん転移の抑制・制御を目指す創薬分野におい
て，非常に有用な結果である．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) わが国では，１９８１年以降，死亡原因の一位はがんである．この傾向は，先進諸国でも
同様であり，がんの根絶は世界レベルでの喫緊の課題といえる． 
 
(2) がんによる死亡の９割は転移によるものである．転移は，原発巣を形成するがん細胞が周
囲の細胞外マトリックスへ飛び出し遊走する，がん細胞と細胞外マトリックスの力学的相互作
用である． 
 
(3) 最近，この力学的相互作用の亢進に，がん細胞周囲の間質細胞（線維芽細胞，幹細胞，免
疫細胞，内皮細胞など）が大きな影響を及ぼすことがわかってきた． 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では，間質細胞のがん関連線維芽細胞（ＣＡＦ：Ｃａｎｃｅｒ Ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄ Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）に着目する． 
 
(2) ＣＡＦが，がん細胞の浸潤挙動に与える影響について検討する． 
 
(3) その中で，ＣＡＦ自身の存在が重要であるのか（物理的作用），ＣＡＦが産生するサイトカ
インのみ重要であるのか（化学的作用）について検討する． 
 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞には，がん細胞として侵襲性膵管がん細胞（ＳＵＩＴ－２），およびがん関連線維芽細
胞（ＣＡＦ）を用いた．がん細胞は，事前の遺伝子操作により自家蛍光示す． 
 
(2) ＣＡＦの化学的・物理的影響を調べるため，次の三条件でのがん細胞について評価した．
すなわち，条件①：がん細胞のみ，条件②：ＣＡＦが産生するサイトカインとがん細胞，条件
③：ＣＡＦとそれが産生するサイトカインおよびがん細胞．ちなみに，いずれの条件も細胞総
数は同一であり，ＣＡＦと混合する際は１：１とした． 
 
(3) 三次元培養状態を実現するため，三次元コラーゲンゲルを作製する際，条件に応じて，上
記がん細胞とＣＡＦを混合するとともに，直径５００ｎｍの蛍光ビーズを分散させ，ゲルに包
埋した． 
 
(4) 評価には，がん細胞の三次元形態とがん細胞が周囲のコラーゲンゲルに形成する力学場を
用いた． 
 
(5) がん細胞の三次元形態評価には，共焦点レーザー顕微鏡で自家蛍光するがん細胞を記録し，
形状を抜き取った． 
 
(6) がん細胞の力学場評価には，共焦点レーザー顕微鏡でゲル中に分散させた蛍光ビーズの動
きを経時的に記録し，三次元ボリューム相関（Ｄｉｇｉｔａｌ Ｖｏｌｕｍｅ Ｃｏｒｒｅｌ
ａｔｉｏｎ）法で変形場を算出した． 
 
 
４．研究成果 
(1) これまでの研究では，三次元培養下での細胞の適切な形状評価法がなかったため，本研究
において新しく尖鋭距離，３Ｄアスペクト比を定義・導入し，三次元培養下での細胞の形態的
特徴の抽出に成功した． 
 
(2) その形状評価では，条件①のがん細胞を基準として，条件②のがん細胞は細長い糸状仮足
のような仮足を成長させ遊走したが，条件③のがん細胞は葉状仮足のような仮足を発達させ遊
走した． 
 
(3) 力学場評価では，三次元のコラーゲンゲル中で培養するがん細胞が形成する浸潤力学場の
経時的な定量計測に成功した． 
 
(4) その浸潤力学場から，がん細胞が細胞外マトリックスのコラーゲンゲルに及ぼすトラクシ
ョンフォースを算出すると，条件①のがん細胞が発生する力を基準として，条件②のがん細胞
ではほぼ変化がなかったが，条件③のがん細胞では発生する力が２倍程度増加した． 
 
(5) がん細胞は，ＣＡＦが産生するサイトカインによって浸潤挙動を変化させることがわかっ



たが，そればかりでなく，ＣＡＦ自身ががん細胞周辺に物理的に存在する場合では，サイトカ
インのみの影響とはまた異なった浸潤挙動を表出することがわかった． 
 
(6) これは，ＣＡＦががん細胞の転移に大きな影響を与えることを示唆している．  
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