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研究成果の概要（和文）：我々の開発した三次元特性を維持した初代がん三次元培養法を用いて、大腸がんや卵
巣がんなど分化がんの細胞極性が条件によって転換すること、さらに転移における極性転換の役割を明らかにし
た。また、予後不良の組織型であるmicropapillary carcinomaの病態が極性転換不全であること、病態は可逆的
であること、さらにその分子メカニズムを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Using our methods for preparing and culturing primary 3D cancer cells, in 
which 3D structure in the tumor is preserved, we demonstrated that apico-basal polarity switches 
depending on culture conditions and clarified the role of polarity switching in metastasis. In 
addition, we revealed that micropapillary carcinoma, a pathological pattern with poor prognosis, is 
a polarity unswitchable status, and clarified the underlying molecular mechanisms.

研究分野： 初代がん細胞培養によるがんの三次元特性および、がんの多様性・可塑性の研究

キーワード： 細胞極性　転移　微小乳頭がん

  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、極性転換ががんの病態に深く関与していることを明らかにした。特に、予後不良の組織型である
micropapillary carcinomaの病態とその分子メカニズムを明らかにすることができたことは意義深い。がんの転
移能を極性転換能からアプローチした研究はこれまでになく、本研究成果はがんの進展・転移の制御による新た
な診断・治療法の発展につながることが期待できる。

※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 
 
固形がんの特性の中には、細胞-細胞間接着を維持した状態でのみ発揮されるものがあり、腫

瘍組織からがん細胞を調製・培養する過程で、単細胞化してしまうとがん細胞本来の性質が失わ

れてしまう可能性がある。我々は、がん組織中のがん細胞を単細胞化することなく、細胞-細胞

間接着を維持したまま細胞塊として調製・培養する新しい技術(Cancer tissue-originated 

spheroid：CTOS 法)を開発した (Kondo 2011 PNAS)。CTOS 法ではがん細胞は調製から培養に至

るまで一度も単細胞にしない。大腸がんなど分化がんの場合、CTOS は培養下でも特徴的な３次

元特性を保持する。 

がんの浸潤・転移においては、がん細胞（単細胞）が EMT を起こして原発巣から遊離し浸潤・

転移をするモデルが広く受け入られている。一方、がんの浸潤においては病理学的観察に基づい

て細胞が集団として浸潤するモデル（Collective migration）が提唱されており（Friedl 2009 

Nature Mol Cell Biol）、さらに転移においても細胞集団が起源となるモデルも示唆されている

（Yu 2013 Science）。我々は大腸がん CTOS が培養条件によって２つの異なる極性状態、即ち細

胞外マトリクスの存在下でスフェロイド内に apical 側で覆われた複数の管腔を持つ状態

（apical-in）と浮遊培養下で apical 側がスフェロイドの外周を覆う状態（apical-out）とを

示すことを見出した(Okuyama 2016 Am J Pathol)。２つの極性状態は時間依存的かつ可逆的に

速やかに転換する（極性転換）。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、がんの転移における極性転換の関与を明らかにすることを目的とした。具体的には 

1）細胞集団を転移源とする腹腔・胸腔内転移の成立における極性転換の役割を明らかにするこ

と、2）予後不良な病理学的特徴である Micropapillary carcinoma (MPC)を極性転換の観点から

アプローチし、分子メカニズムを解明すること、3）細胞外基質との接触によって誘発される極

性転換の分子メカニズムの解明を試みた。 

 
 
 
３．研究の方法 
 

CTOS 調製は先行論文(Kondo 2011 PNAS)に従って行った。CTOS は NOD-SCID マウスあるいは NSG

マウスに移植し、Xenograft tumor を作製してライン化した。CTOS の接着能は Matrigel でコー

トした培養皿への接着で評価した。極性は Basal 面を IntegrinB4 で、apical 面を villin で評

価した。腹膜転移モデルは卵巣がん CTOS を腹腔内に注入することで作製した。中皮細胞の細胞

株は愛知県がんセンターの関戸博士から供与を受けた。蛍光 Apical-marker は GPI アンカー型

たんぱく質が、apical 膜により多く集積する特性を生かして、GPI-GFP 融合蛋白の発現ベクター

を導入することにより作製した。Real-time imaging は培養ステージ付きコンフォーカル顕微鏡

で行った。 

 
 
 



４．研究成果 
 

(1) 卵巣がんにおける、極性転換能が腹膜播種の成立に果たす役割 

本研究では腹膜転移が臨床上大きな問題である卵巣がん CTOS をモデルとして、極性転換能が

腹膜播種の成立に果たす役割を検証した。まず、患者検体から卵巣がん CTOS を樹立し、卵巣が

んでも CTOS で極性転換が行なわれていることを確認した。CTOS が ECM コートした培養皿へ接着

する過程において、極性が変化していく時間経過を詳細に検討した。次に、ECM コートした培養

皿への接着能を阻害する薬物をスクリーニングし、いくつかのヒット化合物を得た。その中の一

つは、大腸癌の極性転換を抑制する dasatinib で、卵巣がん CTOS でも極性転換を抑制した。他

の薬剤については極性転換を部分的に抑制するものもあった。今後、腹膜中皮細胞との相互作用

を in vitro で検討する。また、樹立した卵巣がんを腹腔内投与して、腹膜播種を形成させる複

数のモデルを確立した。今後、候補薬について、中皮への接着能を in vitro で、腹膜播種モデ

ルの治療効果を in vivo で検証する。 

 

(2) Micropapillary carcinoma (MPC)と極性転換 

MPC は、転移の頻度が高く予後不良な病理組織型である（Cserni 2014 Pathology）。がん組織

では通常がん細胞集塊は ECM に囲まれた状態で存在していて、極性状態は apical-in であるが、

MPC ではがん細胞集塊は ECM に囲まれた状態（apical-out）である。すなわち、極性の観点から

すると MPC は「極性転換不全」であるといえる。本研究では MPC 腫瘍から樹立した CTOS を用い

て、極性転換不全に至るメカニズムを解析した。まず、蛍光 Apical-marker を導入することで、

Real-time imaging を行い、極性転換のダイナミクスを明らかにした。ECM 接触後の数時間で極

性転換の最初の変化が現れることから、ECM から細胞内への情報伝達が極性転換で重要な働きを

すると予想した。インテグリンの局在変化は MPC で異常はなく、ROCK の阻害剤で処理する、あ

るいは GAP の強制発現で RhoA の活性を抑制すると MPC -CTOS も極性転換するようになった。in 

vitro で前処理することで、腫瘍が MPC でなくなることから、MPC は可塑的な病態であり、形質

は ECM との接触の初動で決まると考えられた。 

 

(3) 極性転換を誘発する分子メカニズムの解明 

本研究では、CTOS が ECM への接触を感知して、接着分子の局在移動など接着を確立させるた

めのシグナルの解明を試みた。上記 Apical-marker を用いて、極性変化阻害剤のスクリーニング

を行なった。その結果 ErbB family に対する阻害剤が極性転換を促進することが明らかになっ

た。浮遊培養からゲル包埋培養へ移行することで ErbB family のリン酸化状態が亢進したが、初

動においては ErbB family のリン酸化状態が抑制されることが極性転換に必要であると考えら

れる。ラフト分画を効率的に調製するプロトコールを確立し、ErbB family が主にラフト分画に

存在していることを明らかにした。ErbB family は主にラフト分画に存在していた。極性転換に

おけるラフトの膜上での可動性が、ErbB family を介した極性転換に至るシグナル伝達に必須で

ある可能性がある。 

以上の研究により、極性転換ががんの病態に深く関与していることが明らかになった。がんの

転移能を極性転換能からアプローチした研究はこれまでになく、本研究成果はがんの進展・転移

の制御による新たな診断・治療法の発展につながることが期待できる。 
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