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研究成果の概要（和文）：がん細胞と脳のグリア細胞の1種であるアストロサイトを対象として糖代謝過程でみ
られる代謝産物濃度の振動（解糖系振動）と同期について研究を行った。がん細胞については，ヒト子宮頸がん
HeLa細胞や前立腺がんDU145細胞，乳がんMDA-MB-231細胞の単層培養系ならびにHeLa細胞のスフェロイド（細胞
塊）において，1細胞レベルで解糖系振動を計測することに成功した。がん細胞は隣接細胞同士でも振動同期を
起こさないことを定量的に明らかにした。アストロサイトについては，細胞外液にグルタミン酸を添加するなど
各種条件で検討したが，グルコースの取り込みを示す一過的な応答は見られたが継続する振動は得られなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：We have studied glycolytic oscillations and their synchronization in cancer 
cells and astrocytes. We observed the oscillations in HeLa cervical, DU145 prostate, and MAD-MB-231 
breast cancer cells in monolayers as wells as HeLa cells in spheroids. Adjacent HeLa cells in 
spheroids exhibited no synchronization as revealed by the order parameter for synchronization. 
Astrocytes exhibited spike-like behavior upon addition of glucose, however exhibited no sustained 
oscillations under some conditions such as addition of glutamate in the extracellular solution.     

研究分野： 非線形科学

キーワード： がん細胞　アストロサイト　解糖系振動　同期現象　スフェロイド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
振動や同期は生命現象に広く見られ，重要な生物学的機能を有している。解糖系振動は細胞のエネルギー代謝過
程でみられる細胞レベルの生物学的振動の一つであり，これまで酵母細胞や膵臓のβ細胞などで観察されてき
た。本研究では，がん細胞も解糖系振動を起こすことを1細胞レベルではじめて明らかにした。がん細胞の種類
や形態によって振動の特徴が異なることなどを明らかにした。特に，振動周波数が高いがん細胞ほど5年生存率
や治療抵抗性などで判断される悪性度が高いことを示した。がん細胞と同様に解糖系を活発に利用するアストロ
サイトにおいても解糖系振動の特徴が明らかになれば脳機能との関連の解明に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 

がん細胞とアストロサイトは，生物学的には全く異なるものであるにもかかわらず，特殊な代
謝的類似性がある。すなわち，がん細胞とアストロサイトは通常の細胞とは違い，好気的環境で
も嫌気呼吸である解糖系を亢進させる（Warburg, Science, 1956）。このような糖代謝はがん細胞や
酵母細胞では古くから知られていて，それぞれ Warburg 効果， Crabtree 効果と呼ばれている（D.-

Ruiz et al., Biochim Biophys. Acta, 2011）。がん細胞はこれにより ATP を高い時間効率で獲得し，
増殖に必要な生体高分子を得ていると考えられている（Heiden et al., Science, 2009）。解糖系の亢
進は増殖細胞にとって有利な選択なのである。 

 一方，アストロサイトは増殖細胞ではない。すなわち，個々のがん細胞が自律増殖性をもつの
に対し（Gargini et al., Cell Rep., 2016），アストロサイトはギャップ結合を介して細胞同士が物理
的に強く結びつき，ニューロンの情報を脳全体に伝えるという細胞間相互作用をもっている。さ
らに，脳の活動が亢進しているとき，ニューロンのエネルギー源はアストロサイトから供給され
る乳酸であるとの仮説（ANLSH：Astrocyte-Neuron Lactate Shuttle Hypothesis：Pellerin et al., PNAS, 

1994）があり，代謝形態からみてもアストロサイトの強い細胞間相互作用をうかがわせる。この
ように脳内で密接な細胞間相互作用をもつアストロサイトが増殖目的のがん細胞とは異なる理
由で解糖系を亢進していることは明らかである。 

 申請者らは，2017 年にヒト子宮頸がん由来の HeLa 細胞の解糖系振動を 1 細胞レベルで観測
することにはじめて成功している（Amemiya et al., Chaos, 2017）。解糖系振動とは，細胞のエネル
ギー代謝で見られる代謝産物濃度の時間的な振動であり，細胞密度が高く細胞間相互作用が強
い場合は細胞間で同期するという特徴がある。 

 本研究では，HeLa 細胞以外のがん細胞に加え，アストロサイトの解糖系振動をはじめて観測
することを目指している。正常細胞であるアストロサイトの振動は，解糖系酵素が変異している
がん細胞の振動とは大きく異なることが予想される（H.-Papp et al., Oncotarget, 2016）。さらに，
構造的にも機能的にも細胞間相互作用の強いアストロサイトの同期現象と自律増殖性のがん細
胞の同期現象には大きな違いがあることも推論される。そこで，がん細胞とアストロサイトの解
糖系振動と同期現象を対比させて研究することにより，生物学的な特徴や機能が解糖系という
根源的な代謝系から議論できるものと期待される。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は，HeLa 細胞で成功した独自の手法に基づき，ほかのがん細胞とアストロサイ
トの解糖系振動を世界に先駆けてはじめて観測すること，ならびに，両細胞の機能的相違がこの
振動と同期現象にあらわれるか否かを明らかにすることである。さらに，そこからがんの早期発
見や脳の機能障害の診断につながる新しい医学情報を提示することも目的とする。 

 

３．研究の方法 

 本研究の具体的な内容は大きく以下の 2 つである。実験は細胞株を用いた in vitro で行った。 

 (1) 各種がん細胞の解糖系振動と同期現象 

 各種のがん細胞の解糖系振動と同期現象の特徴を定量的に明らかにする。しかし，がんの種類
は多く，それら全てを短期間で扱うことはできないので，特色のあるがんに的を絞って研究を行
った。先ずは，がんの中でも比較的よく研究されている人子宮頸がん，再発が問題となっている
乳がん，また，5 年生存率は高いものの罹患者の多い前立腺がんを対象とした。 

 さて，解糖系振動は代謝反応の酸化還元に関わる補酵素  NADH（Nicotinamide Adenine 

Dinucleotide）の蛍光強度の変化から観測した。実験は，申請者らが開発してきた顕微鏡下で 1 細
胞ごとの振動反応を蛍光計測するシステムを用いた。また，個々の細胞の振動の時系列データの
解析は，Image J を利用した画像処理の後，数理解析ソフト MATLAB で独自に開発したプログラ
ムを利用した。それにより，個々の振動の周期分布，振動している細胞の割合の時間変化，細胞
間の同期率（秩序パラメータ）を求めた。 

 (2) アストロサイトの解糖系振動と同期現象 

 正常細胞であるアストロサイトの解糖系振動と同期メカニズムを明らかにする。最初にアス
トロサイト単培養系について調べた。細胞株として，ラット由来のアストロサイト細胞株
（IFO50491）を用いた。また，アストロサイトとニューロンの相互作用を調べるために，マウス
中枢神経系幹細胞株（MEB5）ならびにマウス胚性腫瘍由来細胞株（P19C6）を用いた。 

 

４．研究成果 

(1) 各種がん細胞の解糖系振動と同期現象 

がん細胞や脳細胞の糖代謝によって起こる解糖系振動を 1 細胞レベルで計測し，各細胞の振
動周波数や振動継続時間を解析する手法を確立した。ヒト子宮頸がんHeLa細胞をはじめとして，
ヒト前立腺がん DU145 細胞や乳がん MCF7 細胞と MDA-MB-231 細胞，さらに，HeLa 細胞のス



 

 

フェロイド（細胞隗）を用いて解糖系振動の実験を行った。DU145 細胞や MDA-MB-231 細胞，
HeLa 細胞スフェロイドは解糖系振動を起こしたが，MCF7 の振動は得られなかった。 

HeLa 単層培養系の細胞集団の振動データの統計的解析から，振動周期は対数正規分布を示し，
グルコースのみを飢餓させた場合の周波数中央値は 0.0342 Hz（29.2 s），グルコースと血清の両
方を飢餓させた場合は 0.0204 Hz（49.0 s）であることなどがわかった（Amemiya et al., Chaos, 2019）。
HeLa 細胞集団の振動周期のこのような分布は，がんの腫瘍内不均一性（heterogeneity）の一つで
ある。そこで，数理モデルにおいて個々の細胞の GLUT（グルコーストランスポーター）活性や
解糖系酵素活性，細胞内代謝産物濃度に不均一性とランダム性を与えて数値計算を行い，その結
果を実験結果と比較したところ，細胞集団の酵素活性と振動周期の分布にはべき乗則が認めら
れた。このことから HeLa 細胞の解糖系酵素の活性も細胞集団内で対数正規分布をしていること
が明らかとなった（Amemiya et al., Chaos, 2019）。 

ほかのがん細胞についても調べたところ，DU145 細胞集団の振動の周波数中央値は 0.0226 Hz

（46.2 s）であり，HeLa 細胞集団の 0.0342 Hz（29.2 s）より低かった（Amemiya et al.,Springer, 

2021）。一方，HeLa スフェロイドにおいては振動の周波数中央値は 0.0703 Hz（14.2 s）と高かっ
た（Amemiya et al., FEBS J, 2022）。このように，解糖系振動の周波数はがん細胞の種類や集合状
態などの生理学的特性を反映する指標として興味深い（雨宮ら，医学のあゆみ，2021）。実際に，
がん細胞はスフェロイドを形成すると単層細胞より解糖系を顕著に亢進すること（R.-Enriquez et 

al. J Cell Physiol 2008），および，増殖能・侵襲性や抗がん化合物に対する抵抗性が増すことなど
が知られている（Wenzel et al. Exp Cancer Res 2014）。 

がん細胞の解糖系振動の数理モデルを構成し解糖系振動の特徴を調べたところ，酵素活性が
高いほど解糖系は高い周波数で振動する一方，グルコース取り込み速度（GLUT 活性）はそれほ
ど振動周波数に影響を及ぼさないことが分かった（雨宮ら，医学のあゆみ，2021）（図 1）。解糖
系酵素の活性が高いがん細胞は増殖と転移に必要なエネルギーや生体高分子を多く産生するこ
とができるので，がんの悪性度は高くなる(Gatenby and Gillies, Nat. Rev. Cancer, 2004)。そこで，
解糖系振動の周波数が高いがん細胞ほど悪性度は高くなるという仮説を提出した（Amemiya et 

al., Springer, 2021；雨宮ら，医学のあゆみ，2021；Amemiya et al., FEBS J, 2022）。 

がんは発生組織に応じて多様な代謝不均一性を示す。特に解糖系の亢進は，がんの悪性表現型
（malignant phenotype）の決定的な要素のひとつであるとされている（Gatenby and Gillies, Nat. Rev. 

Cancer, 2004）。例えば異なる発生組織で比較すると，2019 年の米国の疫学データにおいて 5 年

 

図 1．がん細胞の数理モデルから得られた振動領域と振動波形 

振動領域の相図（左図）の横軸はグルコーストランスポーター（GLUT）活性，縦軸は解糖系酵素全

体の活性を表すパラメータ αである。SS は定常状態（非振動），OSC は振動を表す。酵素活性が高

いほど高い周波数で振動する一方，GLUT 活性は振動周波数に大きな影響を及ぼさない。実験で得

られた各細胞（○で囲った数字で表示）の振動波形のシミュレーションを右図に示す。実験で得られ

た各細胞の振動周波数とシミュレーションの振動周波数は良く一致している。より悪性度の高いが

ん細胞は解糖系をより亢進するので，高い周波数で解糖系振動を起こすと考えられる。なお，④の

肺がん細胞株については結果を想定したものである。 

 

 



 

 

生存率の低い膵臓がん，肝臓がん，肺がんなどは，そうでない前立腺がん，メラノーマ，乳がん
と比較して，解糖系を著しく亢進させる（Roser M and Ritchie H. https://ourworldindata.org/cancer 

2019; Lehuédé C et al. Cancer Res 2016）。一方，発生組織が同じでも，例えば，肺がん，乳がん，
子宮頸がんにおいては，解糖系を亢進する細胞株はそうでないものよりも，生存率や浸潤性を指
標とした悪性が高い（Depaoli et al. Cell Rep 2018; Walenta et al. Cancer Res 2000）。 

次に，HeLa 細胞を用いて解糖系振動における細胞間同期現象について調べた。単層培養され
た HeLa 細胞においては振動周期や位相は不均一であり，同期を起こさないことを既に報告した
（Amemiya et al., Chaos, 2017）。そこで，カドヘリンと呼ばれる細胞膜貫通型のタンパク質で細
胞同士が結合されたスフェロイド（細胞塊）を形成させて，スフェロイド内で隣り合う 2 つの細
胞の同期にすいて詳細に調べた（Amemiya et al., FEBS J, 2022）。その結果，振動周波数が 10%し
か違わない 2 つの細胞は，それらの境界領域において「うなり現象」を示した（図 2）。これは，
周波数の異なる独立した 2 つの振動子の振動が相互に引き込まれることなく，重ね合わされた
時に起こる現象である。従って，隣接する HeLa 細胞はカドヘリンで物理的に結合されても，解
糖系振動におおて同期することはないことを明らかにした（Amemiya et al., FEBS J, 2022）。すな
わち，スフェロイド内で隣接する 2 つの HeLa 細胞は，スフェロイドという微小環境において，
代謝産物などを介するなんらかの弱い相互作用を有すると思われるが（Mojica-Benavides et al., 

PNAS, 2021），その相互作用は解糖系振動に同期を起こすほど強いものではないと考えられる。 

本研究により，がん細胞の解糖系振動はがんの糖代謝特性を定性的ならびに定量的に表現し
ていることを明らかにした。解糖系振動は解糖系の亢進度を周波数情報として抽出することが
できるので，がんの悪性度評価に利用できると期待される。 

 

(2) アストロサイトの解糖系振動と同期現象 

まず，ラット由来のアストロサイト細胞株（IFO50491）の単培養系を確立した。この系を用い
てがん細胞と同様に解糖系振動実験を行ったところ，振動を示す結果は得られなかったが，これ
は解糖系以外にミトコンドリアの関与を示唆する結果と考えられる。アストロサイトはがん細
胞と同様に解糖系を亢進することが知られているが，そのメカニズムは異なる（Plellerin and 

Magistretti, PNAS, 1994）。がん細胞は，解糖系最終産物であるピルビン酸をミトコンドリアに取

 
 

図 2．ヒト子宮頸がん HeLa 細胞スフェロイドの解糖系振動 

A~C：隣り合う 2 細胞の振動周波数(A)，振動位相（B），振動位相の拡大図（C）。四角で囲まれた番

号は ROI（Region of Interests）を示す。隣接した HeLa 細胞は振動周波数（0.0488 Hz と 0.0439 Hz）は

わずか 10%異なるだけであったが同期しなかった。境界の ROI（番号 24～27）でうなりが観測され

た（D）。振動の時系列データをヒートマップで示したもの（E）。細胞 1 と細胞 2 の秩序パラメータ

K(t)は「うなり」の周波数 0.00490 Hzと同一の振動を示した。これは，2 つの細胞が同期することな

く独立して振動していることを示している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

り込む輸送体（Mitochondrial Pyruvate Carrier: MPC）の活性が低いことが知られており，トリカ
ルボン酸回路及び酸化的リン酸化が起こりにくい（Compan et al., Mol. Cell, 2015）。この特徴はが
ん細胞の Warburg 効果の大きな一因であり，解糖系振動を誘発すると考えられる。一方，アスト
ロサイトはニューロンから放出されるグルタミン酸などの情報伝達物質の刺激を受けて解糖系
を亢進すると考えられており，MPC 活性が低減していることは報告されていない。そこで，細
胞外液にグルタミン酸を添加してみたところ，グルコースの取り込みを示す一過的な応答が見
られたが，継続する振動は得られなかった（図 3）。他にも，ミトコンドリアの代謝機能を阻害
し解糖系を亢進させる NH4

+, KCN, K+や，グルコースの取り込みを促進する混合剤（マルトース
+IGF-1+インスリン）を細胞外液に加える実験を行ったが，継続する振動は得られなかった。 

そこで，アストロサイトが解糖系を亢進するには，ニューロンからのシグナルが必要であると
考えられることから（Plellerin and Magistretti, PNAS, 1994），次に，アストロサイト／ニューロン
共培養系について検討を行った。最初にマウス中枢神経系幹細胞株（MEB5）を用いた。各種培
地組成を用いて MEB5 の培養を試みたが，分化に必要な細胞密度に達する前に細胞が死滅する
結果となり，本細胞株の培養は困難であることが分かった。次に，マウス胚性腫瘍由来細胞株
（P19C6）を選択した。この細胞株は接着性の腫瘍由来であることから，培養が比較的容易であ
ると考えた。レチノイン酸の添加により，分化開始 6 日目に軸索を有しかつ増殖が見られないニ
ューロンと思われる細胞に，また，10 日目には軸索構造をもつ細胞とは別の形状をした増殖細
胞のアストロサイトと思われる細胞が出現した）。今後，免疫染色などによる細胞の同定が必要
であるが，ANLS 仮説の検証に必要なアストロサイト／ニューロン混合培養系を確立することが
できた。しかしながら，本研究期間において，アストロサイトの解糖系振動を計測するには至ら
なかった。今後，P19C6 混合培養系を用いて，アストロサイトの解糖系振動ならびに ANLS 仮説
の検証を細胞共生の観点から研究を継続していくこととした（Amemiya and Yamaguchi, Front 

Oncol, 2022）。 
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図 3．アストロサイト（ラット由来 IFO50491）単培養系の実験結果 

(a) 培養 72 時間後の透過顕微鏡写真。細胞は基板に接着して成長。(b) 解糖系振動実験。グルコース

25 mM に加えグルタミン酸 1 μM 添加。グルコースの取り込みを示すスパイク状の NADH の上昇

が見られたが，継続する振動は得られなかった（赤色点線部分）。(c) （参考）ヒト子宮頸がん HeLa

細胞の解糖系（NADH）振動。 
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