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研究成果の概要（和文）：がん細胞の増殖が隣接細胞間の力のやり取りによって制御されることが２次元培養系
での研究で報告されている。しかし、３次元組織中での腫瘍と周囲組織との力学相互作用の実態と、それが腫瘍
細胞の増殖に及ぼす影響は不明であった。本研究では、３次元細胞外基質中において、成長過程のがん細胞塊と
周囲の細胞外基質との力学相互作用の可視化定量に成功した。細胞外基質中で成長し体積を増大させているがん
細胞塊は、周囲の基質を押すのではなく引き寄せ続けているという予想外の結果を得た。この細胞外基質の牽引
にはミオシンによる力発生が関与していることが示唆され、これを阻害することでがん細胞塊の成長が抑制され
ることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Research using 2D culture systems has reported that proliferation of cancer 
cells is regulated by forces acting between neighboring cells. However, mechanical interactions 
between tumors and surrounding tissues in the 3D environment, and their impact on tumor cell 
proliferation, have remained unclear. In this study, we successfully visualized and quantified the 
mechanical interactions between growing cancer cell masses and the surrounding 3D extracellular 
matrix. Contrary to expectations, cancer cell masses growing within the extracellular matrix were 
found to continuously drag, rather than push, the surrounding matrix. It was suggested that 
myosin-generated force was involved in this dragging of the matrix, and inhibiting this process was 
suggested to suppress the growth of cancer cell masses.

研究分野： メカノバイオロジー

キーワード： メカノバイオロジー　腫瘍細胞塊　三次元培養　スフェロイド　細胞増殖　力学相互作用

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、３次元環境でのがん細胞塊とそれを取り囲む細胞外基質との間の予想外の力学相互作用を明らかに
することができた。この力学相互作用ががん細胞塊の成長に関わっていることを示唆する結果も得られたことか
ら、今後、力学相互作用を調節/操作する手法を開発することでがんの新規抑制・治療法の開発へつながること
が期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
腫瘍の形成・発達は、腫瘍周囲の組織を圧迫し、その反作

用として腫瘍そのものに圧縮力を生じさせると想像される

（図 1）。一方で、研究代表者はこれまでに、細胞間の接着

構造であるアドヘレンスジャンクション（adherens junction; 

AJ）に結合しているアクトミオシンファイバーの収縮によ

り AJ に隣り合う細胞から引張力がかかることが細胞増殖

を抑制することを発見・報告してきた（Hirata et al., Sci Rep, 

2017; Dobrokhotov et al., Front Cell Dev Biol, 2021）。したが

って、腫瘍にかかる圧縮力は、細胞間の側方圧を上昇させ

AJ に作用する引張力を低減させることで、腫瘍細胞の増殖

を促進する可能性が考えられた。しかし、三次元組織中で

の腫瘍と周囲組織との力学相互作用の実態と、それが腫瘍

細胞の増殖に及ぼす影響は不明であった。 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、成長時の腫瘍細胞塊が周囲組織とどのような力学相互作用をしているのか明らか

にし、その力学相互作用が腫瘍細胞の増殖に及ぼす影響を明らかにすることを目的とした。この

目的のため、三次元細胞外基質中にがん細胞塊を培養し、細胞塊の成長にともなって三次元細胞

外基質中に加えられる力学負荷を経時評価できる新規実験系を構築するとともに、力学負荷を

人為的に変動させた際にがん細胞塊の成長がどのような影響を受けるのか調べることとした。 
 
 
 
３．研究の方法 
３次元細胞外基質とがん細胞塊との間の力学相互作用を可視化・定量するため、蛍光ビーズを分

散させた３次元コラーゲンゲル中にヒト皮膚扁平上皮癌細胞（A431 細胞株）をまばらに包埋培

養し、がん細胞塊の成長過程におけるゲル中ビーズ分布の蛍光画像を 30 分おきに取得した。こ

の蛍光ビーズの時系列画像に粒子画像流速計測法（PIV）を適用することで、一定時間間隔ごと

のコラーゲンゲルの変形場を導出した。また、がん細胞塊の位相差画像を同時に取得することで

細胞塊の成長を定量評価した。コラーゲンゲル中で成長するがん細胞塊を長時間ライブイメー

ジングするため、観察は長深度蛍光顕微鏡を細胞培養インキュベーター内に設置して行った。 

 
 
 
４．研究成果 

３次元コラーゲンゲル中にヒト皮膚扁平上皮癌細胞（A431 細胞）をまばらに包埋し、5 日間培

養してがん細胞塊を形成させた後、10 日間に渡ってがん細胞塊の位相差画像とゲル中に分散し

た蛍光ビーズの蛍光画像を 30 分おきに取得した。各時刻での細胞塊断面積の定量結果から、細

胞塊が観察期間に渡って成長していることが確認された。一方で、蛍光ビーズ画像に対する PIV

解析から 24 時間ごとのコラーゲンゲルの変形を評価したところ、予想に反し、がん細胞塊の成

長とともに周囲のコラーゲンゲルは細胞塊から押されるのではなく細胞塊に向けて継続的に引

 
図１. 細胞増殖による腫瘍成
長で周囲の組織に陽圧がかか
り、その反作用として腫瘍に
は圧縮力がかかると想像され
た。 



き寄せられ続けていることが

明らかとなった（図 2）。 

がん細胞塊の体積がコラー

ゲンゲル中で増大しているに

も関わらず周囲のゲルを押す

のではなく牽引する仕組みを

明らかにするため、細胞内の

主要な収縮力発生装置である

アクチン・ミオシン系の関与

を調べた。ミオシンの主要な

活性化分子である Rho キナー

ゼを Y-27632 により特異的に

阻害したところ、がん細胞塊に向けたコラーゲンゲルの引張変形がほぼ見られなくなったこと

から、ミオシンによる力の発生が周囲のゲルの牽引に関与していることが示唆された。これとと

もに、Rho キナーゼ阻害下では、がん細胞塊の成長が大幅に抑制された。このことから、がん細

胞塊による周囲の３次元細胞外基質への牽引力負荷ががん細胞塊の成長に関与している可能性

が考えられた。今後はこの可能性を検証するため、がん細胞塊が包埋されたコラーゲンゲルを外

部から引張伸展し、がん細胞塊と３次元細胞外基質との間に働く引張力を人為的に増大させた

場合のがん細胞塊成長に及ぼす効果を調べる予定である。 

本研究では、10 日間に渡ってがん細胞塊が周囲のコラーゲンゲルを引き寄せ続けることが観察

された。すなわち、連続体力学の観点では、がん細胞塊はコラーゲンゲルの「吸い込み」として

機能している。コラーゲンが集積し続ける状況でがん細胞塊がいかに「吸い込み」として持続的

に機能できるのか検討するため、がん細胞塊の領域内外でのコラーゲンゲルの振る舞いを比較

した。すると、がん細胞塊に向けて引き寄せられたコラーゲンゲル中の蛍光ビーズはがん細胞塊

領域に達するとランダムに動き回るようになることが観察された。このことは、がん細胞塊領域

でコラーゲンゲルが分解されている可能性を示唆する。そこで今後は、がん細胞のマトリックス

メタロプロテアーゼによるコラーゲン分解を阻害した場合に、がん細胞塊によるコラーゲンゲ

ルの牽引とがん細胞塊の成長がどのような影響を受けるか解析を進める。 

 

 

 
図２. ３次元コラーゲンゲル中で成長する表皮癌細胞塊（上
段矢印）と、細胞塊周囲のコラーゲンゲルに直近 24 時間で
生じた変形（下段）。数字は包埋培養開始後の日数。 
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