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研究成果の概要（和文）：がん組織のモデルであるがんスフェロイドは，周囲の細胞外マトリックスに，はじめ
は膨張場と収縮場が混在する不安定な場を形成するが，時間とともに収縮場のみを形成する．しかしその収縮の
強度は場所により異なる．がんスフェロイドからの浸潤の起点は，その収縮強度の高い場所から発生するが，そ
れだけでは浸潤を開始しない．その収縮力により，細胞外マトリックスを形成するコラーゲン線維束が効率的に
集まった場所からでしか，浸潤は成長しないことを明らかにした．このように，本申請課題で開発した計測技術
により，４Dでがん細胞の浸潤機序を明らかにすることに成功した．

研究成果の概要（英文）：Cancer spheroids as a model of cancerous tissues produced contraction force 
field to the ECM (Extracellular matrix) around the spheroid with time although the force field was 
heterogeneous force field between expansions and contractions at the beginning. Invasion of the 
cancer cells from the spheroids initiated at the locations with high contraction, but it wasn’t a 
sufficient condition. It has been found that the invasion of the cancer cells from the spheroids 
grows well if the collagen fibers constituted the ECM are collected at the edges of the spheroid by 
the high contraction force. Consequently, the project has succeeded to elucidate the one of the 
mechanisms for 4D cancerous invasion. 
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本国際共同研究によって，がんスフェロイド周辺の詳細な浸潤力学場の観察に成功した．その力学場は，単一が
ん細胞が三次元コラーゲンゲル中に存在するときと定性的に同じ収縮場であったが，その不均一性が顕著であっ
た．この収縮場の不均一性とコラーゲン線維の構造変化が，浸潤の起点となり得るという，機構解明に向け興味
深い結果を示せたと考えている．本申請課題で得られた結果は，がん浸潤の力学的要因の一端を明らかにし，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 Ｆ－１９－２ 
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に飛び出し遊走する，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) その観点から，浸潤の起点となるがん組織（がん細胞集団）と周囲の細胞外マトリックスの
力学的相互作用も非常に重要である． 
 
 
２．研究の目的 
(1) 本研究では，がん組織のモデルとしてがんスフェロイドに着目する． 
 
(2) がんスフェロイドが細胞外マトリックスに形成する力学場を定量的に測定する計測技術を
確立する． 
 
(3) がんスフェロイドと細胞外マトリックスを構成するコラーゲン線維との力学的相互作用に
ついて検討し，がんスフェロイドからの浸潤，そのスフェロイドが細胞外マトリックスに形成す
る力学場，および細胞外マトリックスの構造の関係性について明らかにする． 
 
 
３．研究の方法 
(1) 細胞には，ヒト膵臓腺がん細胞（ＰＡＮＣ－１）を用いた．このがん細胞は，事前の遺伝子
操作により自家蛍光を示す． 
 
(2) 専用の９６ｗｅｌｌ－ｐｌａｔｅを用いてがんスフェロイドを作製した．作製時の細胞数
は，３００個／ｗｅｌｌである． 
 
(3) 三次元培養状態を実現するため，作製したがんスフェロイドをコラーゲンゲルに包埋した．
そのとき，力学場観察を行う試験片には直径５００ｎｍの蛍光ビーズを分散させ，コラーゲン線
維の構造観察を行う試験片ではコラーゲン線維に免疫蛍光染色処理を施した． 
 
(4) 評価には，がんスフェロイドの形状，がんスフェロイドが形成する細胞外マトリックスの力
学場，そしてがんスフェロイド周辺の細胞外マトリックスを構成しているコラーゲン線維束の
構造を用いた． 
 
(5) がんスフェロイドの三次元形状評価には，共焦点レーザー顕微鏡で自家蛍光するがんスフ
ェロイドを記録し，形状を抜き取った． 
 
(6) がんスフェロイドの力学場評価には，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 Ｃｏｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎ）法で変形場を算出した． 
 
(7) コラーゲン線維の構造評価には，共焦点レーザー顕微鏡でコラーゲン線維の画像を取得し，
二値化等の画像処理から，コラーゲン線維の濃度を定量評価した． 
 
 
４．研究成果 
(1) 本研究課題で開発・改良した力学場可視化技術を用い，がん組織のモデルとするがんスフェ
ロイドが形成する力学場の定量的計測に成功した． 
 
(2) がんスフェロイドが周囲の細胞外マトリックスに形成する力学場は，はじめは膨張・収縮場
が混在する不均一場であったが，時間の経過とともに収縮場に収束していった．すなわち，がん
スフェロイドが周囲の細胞外マトリックスを引張る形式の力学場であった．しかしながら，その
収縮力は，がんスフェロイドがほぼ球体であるにもかかわらず，場所によって異なる不均一性を
有していた． 
 
(3) その収縮力は，がんスフェロイドから浸潤が伸長する場所で高い値を示した． 
 
(4) 一方，がんスフェロイド周辺の細胞外マトリックスの構造観察にも成功し，がんスフェロイ
ドから伸長する浸潤領域の局所的構造変化を細胞外マトリックスを構成しているコラーゲン線



維束の濃度変化という形で定量的に評価することに成功した． 
 
(5) そのため，がんスフェロイドから浸潤が伸長するときの，細胞外マトリックスに形成される
力学場と構造変化に関する関係について明らかにすることに成功した． 
 
(6) すなわち，がんスフェロイドから浸潤が伸長する際，その浸潤先端領域では，その周辺より
高い値を有する収縮場（細胞外マトリックスであるコラーゲン線維束を引張る力）が形成される． 
 
(7) その力に応じて，コラーゲン線維が浸潤先端領域に顕著に集まる場合（コラーゲン線維濃度
が高くなる場合），浸潤はさらに伸長していった． 
 
(8) その力に応じて，コラーゲン線維が浸潤先端領域に顕著に集まらないが，構造に変化がない
場合（コラーゲン線維濃度に変化がない場合），浸潤の伸長が鈍化した． 
 
(9) 他方，その力に対しても，コラーゲン線維が浸潤先端に収束せず，線維構造が消失する場合
（コラーゲン線維濃度は減少する場合），浸潤は完全に停止された． 
 
(10) この結果は，がんスフェロイドのがん細胞が，細胞外マトリックスに力（引張る力）を及
ぼし，それを構成するコラーゲン線維の構造再編を促していることを示している．そして，浸潤
先端でコラーゲン線維が足場としてち密な構造をとる場合，浸潤を活発的に成長させているこ
とを示している． 
 
(11) すなわち，がん組織の周辺にある細胞外マトリックスの構造変化を能動的に促すことがで
きれば，その浸潤を抑制・制御できる可能性を示唆しており，この成果は，新しい創薬開発の一
助となる可能性を秘めている． 
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