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研究成果 

本研究では、がん細胞の浸潤に不可欠な遺伝子（本報告書は公開されるため具体的な名前を伏

せ、そのタンパク質群をここでは X と記す）の同定とその活性化メカニズムの解明を主たる目的

とする。上皮性細胞から発生するがん細胞は、上皮性細胞時にはなかった浸潤能（3 次元環境内

での移動能）を獲得して周囲の器官に広がり、転移のもととなる。過去の研究によりがん細胞に

発現する遺伝子群が明らかにされているが、細胞が浸潤を達成するために時空間的にどのように

それらの遺伝子およびタンパク質が活性化されるか、その詳細には不明な点が多い。本研究では、

新規工学デバイスを用いて中規模スクリーニングを行い、X タンパク質群から浸潤能に関わる分

子を同定する。その機能解析を通して、がん細胞の浸潤過程に関する新しい知見を得ることを目

的とする。 

 昨年度から今年度にかけて実施したスクリーニング結果（図 1）を既に論文投稿している。赤

色は特定の遺伝子について、特異な機能発現が見られたことを示している。そこで、本年度は、

この二次スクリーニングで得られた遺伝子に該当するタンパク質（X）に着目し、本研究で開発

に取り組んでいる新規工学デバイスを用いた新たな機能評価を行った。このデバイスの中心部分

となる高分子材料は、分子長の揃った高分子を精密重合により合成し、生体適合性・細胞接着性

を有する高分子にグラフトさせるという分子設計に基づき合成したものである。これは、様々な

タイムスケールの応力緩和特性を付与することを狙ったものである。実際に、グラフト鎖の分子

運動に応じた応力緩和の性質を付与し、グラフト鎖の分子長や修飾密度によって材料の緩和強

度・時定数が制御できることを実際に確認している。具体的には、MCF10A 細胞を同デバイス上

で低密度で培養し、24 時間後に siControl と siX を遺伝子導入し、タンパク質 X のノックダウン

（発現抑制）の形態的効果（ここでは面積について示す）を調べた。 
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(a)一次スクリーニング結果          (b)二次スクリーニング結果 

図 1 遺伝子スクリーニング結果（解析対象遺伝子・パラメーターは非公開） 

研究種目：新領域開拓       研究期間：平成３１年４月〜令和２年３月 

研究課題名：新規工学デバイスによる細胞運動関連遺伝子の網羅的探索 

ラボ長 

 所属：機能創成専攻生体工学領域 

 氏名：出口真次 



境研との本共同研究において、新しく開発した有機・無機ハイブリッド材料をもとにしたデバ

イス上に細胞を培養し、siControl と siX 処理時の細胞形態を評価した。より具体的には、ポリス

チレン（PS）上、ゼラチン（Gelatin）ゲル上、同 Gelatin ゲルに短鎖ポリアクリルアミドを導

入したもの（S#）、同 Gelatin ゲルに長鎖ポリアクリルアミドを導入したもの（L#）をそれぞれ

作製した（#の数字は密度を表し、数字が大きいほど密度は小さい）。実験の結果、条件により大

きく異なる細胞形態が観察された（図 2, 3；いずれも解析対象遺伝子名は伏せている）。興味深い

こととして、PS 上においてタンパク質 X のノックダウンにより面積が増加するが、Gelatin 上で

は逆に減少することが確認された。さらに、長鎖ポリアクリルアミドの導入により、面積の増加

を促進することができることが分かった。タンパク質 X は癌化抑制因子と想定しており、本来で

あればその発現抑制により EMT（上皮間葉転換）という（癌化の初期段階に起こる）現象が生じ、

（PS 上と同様に）Gelatin 上でも面積の上昇が当初予想された。しかしながら、Gelatin をリガ

ンドとして受容するインテグリン分子の発現量が少なく、予想に反して EMT を起こしたにも関

わらず細胞が接着して拡がることができないことがわかった。それに対して、同ハイブリッド材

料の特定の条件（L2, L3）においてその状況を回避できることがわかった。今後は細胞形態だけ

でなく、細胞浸潤に関わる現象を含めて詳しいメカニズムを調査するとともに、さらなる人為的

調節が可能であるかを検討する予定である。 
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(a) siControl            (b) siX 

図 2 デバイス上で培養した細胞の形態に対するタンパク質 Xの影響（位相差像） 

     

        (a) siControl              (b) siX 

図 3 デバイス上で培養した細胞の形態に対するタンパク質 Xの影響（解析結果；(a)(b)の各棒

グラフの並び順において、siControl と siX 以外の実験条件は同じである） 



キーワード：細胞生物学、がん細胞浸潤、バイオマテリアル、メカノバイオロジー 

 

研究経費（R1年度）の内訳 

備品費 消耗品費 旅費 謝金 その他 合計 

0円 1,115,820円 36,180円 0円 3,000円 1,155,000円 
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