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研究成果の概要（和文）：膵管腺癌（PDAC）は、非常に急速に進行する。しかし、そのような発癌メカニズム
は、部分的には生きたインビトロ腫瘍イメージング技術の欠如のために、主に観察診断法を通じて研究されてい
る。 研究代表者らは、PDAC微小腫瘍の動的可視化を可能にするマイクロパターンプレート（マイクロ・ナノ基
板）を使用して、シンプルな生きた微小腫瘍の in vitro イメージング技術を開発した。本研究では、マイク
ロ・ナノ基板を使用して、ヒトPDAC微小腫瘍のダイナミクスに対する微小組織レベルでの上皮間葉転換（EMT）
の影響を調べた。

研究成果の概要（英文）：Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) reportedly progresses very rapidly 
through the initial carcinogenesis stages including DNA damage and disordered cell death. However, 
such oncogenic mechanisms are largely studied through observational diagnostic methods, partly 
because of a lack of live in vitro tumor imaging techniques. We developed a simple live-tumor in 
vitro imaging technique using micro-patterned plates (micro/nanoplates) that allows dynamic 
visualization of PDAC microtumors. In this study, we examined the effects of EMT at the 
microtissue-level on the dynamics of human PDAC microtumors using the micro/nanoplates.

研究分野： 実験病理学

キーワード： 膵癌　三次元培養　EMT　がん細胞　ライブイメージング　難治性がん　ダイナミクス解析　ナノバイオ

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
独自に開発したマイクロ・ナノ基板は、癌細胞へ自発的に運動極性のある微小な癌腫瘍組織を構築させ、より患
者体内の病態に近い癌組織の挙動を生きたままで観察できるこれまでにない３次元培養チップである。マイク
ロ・ナノ基板によって得られる、生きている癌腫瘍組織のダイナミクスに関する膨大な革新的知見が新薬開発分
野へと広く波及すれば、現在行われている癌治療薬開発の仕組みをも変える革新的なデバイスとして役立つ可能
性がある。

※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 

（１）膵癌は極めて予後不良な難治性固形癌である。診断時にはすでに進行癌であることが

多く、５年生存率は７％前後と極めて低い。ほとんどの膵癌は膵管上皮から発生し、充実性

腫瘤を形成して浸潤・転移を起こしやすい浸潤性膵管腺癌(PDAC)である。早期発見が困難で

あるうえに進行も速いため、初期段階の PDAC における病態生理学的現象は不明な点が多い。 

（２）PDAC 細胞の浸潤・転移は、癌化した細胞が上皮間葉転換（EMT）することによって誘

導されると考えられているが、最近、膵癌モデルである KPC マウスにさらに EMT 誘導遺伝

子である Snail または Twist を欠損させた KPC マウスにおいても、PDAC の浸潤・転移が KPC

マウスと変わらず誘導されることが報告された（Nature, 527, 2015, Nature, 547, 2017）。

これらの結果は、 PDAC 腫瘍細胞には EMT を介さないアグレッシブな浸潤・転移のメカニズ

ムが存在することを示唆されており、極めて悪性度の高い PDAC の病態理解への根本的な大 

きな変革が要求されている (Nature, 547, 2017）。 

（３）研究代表者らは、上皮系フィーダー存在下において、悪性腫瘍細胞は足場依存性の細

胞集合体となり、治療抵抗性を容易に獲得することを報告してきた。同様の現象は PDAC 細

胞においても確認されている。近年の in vitro および in vivo ライブセルイメージング技

術の進歩は目覚ましいものがある。 

（４）しかし、in vivo における癌組織の病態生理学的な理解は、未だ大部分を画像診断学

的手法や病理診断学的手法に頼っているのが現状である。もしも、これまで実現不可能であ

った、生きている膵癌組織がダイナミックに動く様子を in vitro で捉えることができたな

らば、得られる情報の価値は計り知れないと考える。 

 
 
２．研究の目的 

異分野連携し、微細加工技術を応用して新たに開発した細胞培養用マイクロ・ナノ基板を

用いて、運動極性を持ったマイクロスケールの PDAC 細胞集合体（膵微小癌）を誘導、in vitro

ライブイメージングから得られる情報をもとに、その病態生理学的ダイナミクスの分子機

構を明らかにし、独自の視点から膵癌のアグレッシブネスの病理解明に挑んだ。 

 
 
３．研究の方法 

（１）組織運動極性を持った膵微小癌を効率的に in vitro で誘導できる三次元細胞培養の

ためのマイクロ・ナノ基板を開発し、それを用いたライブ微小癌イメージング技術を確立さ

せた。 

 

（２）得られたマイクロスケールの膵微小癌における病態生理学的ダイナミクスが病理学

的に有意なものであることを実証した。具体的には、新規性の高いダイナミクスに焦点をあ

て、それに関わる分子メカニズムを分子生物学的手法および細胞工学的手法により検証し

た。 

 
 
 
 



４．研究成果 

（１）研究代表者らは、半導体製造に用いられる微細加工技術を応用して、３D細胞組織培

養デバイスであるマイクロ・ナノ基板（PCT/JP2018/014119）を開発し特許を取得した。 

 

（２）マイクロ・ナノ基板は、EMT を起こす前段階の上皮形質を保った PDAC 細胞がダイナ

ミックな組織運動極性を持った癌細胞 集合体組織（微小腫瘍）への自発的分化を誘導でき

た。 

 

（３）これにより、in vitro にてアグレッシブな挙動を示す PDAC 微小腫瘍のライブイメ

ージングが可能となり、上皮形質のまま PDAC 細胞が集団化し、一つの組織として、あたか

も飢えた多細胞生物のように這えずり伸張する様子をライブで捉えることに成功した。 

 

（４）膵癌細胞の細胞集団化による 難治性に関する論文とマイクロ・ナノ基板の論文を発

表し、マイクロ・ナノ基板の発明については、国内外で広く報道された。 

 

 

 

 

（５）マイク ロ・ナノ基板上で膵管腺癌（PDAC）細胞を一晩培養することによるライブイ

メージング解析の結果、PDAC 細胞は、マイクロパターン上に足場を獲得しながら生細胞に

よる細胞内細胞浸潤(entosis)を起点にして、微小癌を Z軸方向へ自己組織化することがわ

かった。 

 

（６）マイクロ・ナノ基板は、癌細胞培養するだけで、２D培養や一般的なスフェロイド培

養では不可能であった、悪性度の異なる患者由来癌細胞のマイクロ組織レベルの特徴の違

い(腫瘍サイズ、腫瘍伸長性、管腔への分化率等)を明らかにした。 

 

（７）上皮間葉転換（EMT）の進行度の異なる PDAC 細胞株を用いた腫瘍ダイナミクス解析を

行った。EMT が進行した微小腫瘍組織は、進行していないものに比較して、自己組織化され

る微小腫瘍組織はパターンを跨いで伸張せず、大きさも小さかった。また、間葉形質を獲得

した細胞は微小腫瘍の表面に多く発現することが明らかとなった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
マイクロ・ナノ基板上に自己組織した膵癌 
腫瘍組織のタイムラプス 
生きている膵癌腫瘍組織は、強固な足場を獲
得することによって活発な運動能を獲得し、
まるでひとつの生物のように触手を伸ばして
死細胞カスを取り込み、巨大化する。(時:分) 



 

（８）マイクロ・ナノ基板によって得られる、in vitro でのマイクロ組織レベル解析であ

る微小癌ダイナミクス解析は、これまでにない未踏の研究領域であるため、革新的な癌治療

法開発へのヒントが大いに得られることが期待された。 
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