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［２］研究経過 

染色体分配の失敗は癌細胞の性質の変化につなが

っていく。分配の失敗が癌浸潤や腫瘍形成に与える

影響を組織レベルで解明することが目的である。 

染色体分配の失敗は巨核・多核の癌細胞を生み出

す原因となる。このような癌細胞は分裂期に異常な

染色体分配を繰り返しながら、やがてある頻度で単

核様の細胞へと戻ることが知られている。この癌細

胞は染色体数の異なる異数性を有するため、遺伝的

撹乱を原因として癌細胞の性質が変貌し、抗がん剤

耐性獲得などの可能性について考えられている。 

近年、癌周辺の間質の線維芽細胞が癌細胞に応答

することで癌関連線維芽細胞（CAF）へと変換し、

癌浸潤を積極的にリードすることがわかってきた。

癌細胞がこのメカニズムによって広域へと移動する

ことが可能となることで、播種型あるいは転移の癌

病態が生み出されると考えられている。 

最近、申請者らはCAFによる癌細胞浸潤の制御が

播種型と圧排性増殖型の癌浸潤様式の選択（図参照）

にとって重要である一面を見つけた（Oncogene, 

2017）。 

また、細胞増殖時の染色体分配について調べる過

程で、分裂初期での染色体の挙動が分裂後期の正確

な染色体分配に繋がる機序を解析し、共同研究とし

て報告した（Scientific Reports, 2018）。 

これまでの共同研究により、申請者らは抗がん剤

治療過程のヒト胃がん組織切片において、巨核や多

核を有する癌細胞を見つけた。また、異常な有糸分

裂の様子を観察した。そこで、モデルとなる巨核癌

細胞を検討した。SAS細胞（口腔扁平上皮癌細胞株）

は微小管重合阻害剤ノコダゾール処理により巨核と

なり大規模な染色体分配異常を伴い増殖できること

を見つけた。 

さらに、SAS 巨核細胞の癌浸潤を検討した。CAF

とSAS巨核細胞をゲル上にて共培養（3Dゲル浸潤ア

ッセイ）した結果、増殖したSAS巨核細胞がCAFを

足場として広域へと浸潤する様子が認められた。 

このように、巨核の癌細胞は（単核の癌細胞と同

様に）CAFと接着し、浸潤できることを明らかにし

た。この結果は、異数性を有する癌細胞がCAFを介

して癌患部において広域へと分散できる可能性を示

している。 

研究活動状況の概要として、染色体分配について

の研究成果の報告ならびに今後の指針について、田

中耕三教授と随時の打ち合わせをe‐mailにより行っ

てきた。 

［３］成果 
 （３－１）研究成果 

染色体分配異常と癌病態との関係 

1. ）巨核とした SAS 細胞をマウス皮下へと移植し、

8 日後の腫瘍における SAS 細胞の分布を調べた。腫

瘍の癌細胞は様々なサイズの核を有していた。コン

トロールである単核の SAS細胞を皮下移植した場合

と比較すると、巨核の SAS細胞由来である癌細胞は

腫瘍において広域に分布していることが明らかとな

った。また、この癌細胞周辺では多くのCAFの分布

 



 

が認められた。巨核細胞は癌進展に有利である癌微

小環境を構築できる可能性が考えられた。 

2. ）SAS 巨核細胞の圧排性浸潤を検討した。CAF と

SAS巨核細胞をゲル上にて共培養（3Dゲル浸潤アッ

セイ）すると、SAS巨核細胞が CAF依存の広域への

浸潤を示す。一方でノコタゾール処理を継続した状

態でSAS巨核細胞とCAFを共培養した場合では顕著

な圧排性増殖型の癌浸潤が観察された。 

3. ）2. ）で観察された圧排性浸潤と播種型浸潤との

関連を検討した。ノコダゾール処理後、SAS 細胞は

生存できるが、CAFは生存できないことがわかった。

CAF の有無は圧排性と播種型の浸潤モードの切り替

えに重要であるといえる。さらに、圧排性浸潤を形

成した癌集団の塊にCAF培養上清を反応させると癌

細胞は細胞間接着を解除して、播種型浸潤へと移行

できることが明らかとなった。 

4. ）H2BJ‐EGFPを安定発現させた SAS巨核細胞をマ

ウス口腔内へと同所移植し、2 週間後に腫瘍や癌転

移について調べた。口腔内における巨大な腫瘍およ

び、頸部リンパ節において顕著な EGFP 蛍光が認め

られた。現在、腫瘍組織のHE染色や免疫組織染色

により癌細胞の増殖能や癌周辺の CAF の分布につ

いての検討を進めている。 
 

（３－２）波及効果と発展性など 
 
近年、癌細胞は多種の間質細胞と協調することに

よって癌浸潤を促進させ、より広範な腫瘍が引き起

こされることがわかってきた。この浸潤機構や腫瘍

形成についてはまだまだ未知な点が多くある。 

播種型と圧排性型癌浸潤はがん悪性度の判断にと

って重要な基準であり、このモード変換の研究は申

請者らが世界に先がけて研究し、報告した。 

共同研究により、染色体分配異常を伴い増殖する

癌細胞が間質のCAFと協調して播種型と圧排性型の

癌浸潤を示すことを新たに見つけ、そのメカニズム

を追跡してきた。現在、口腔癌細胞に加えて、臓器

各所での各種癌細胞と間質細胞との組み合わせでも

浸潤モードの切り替え機構について検討できる段階

にある。 

今後、巨核の癌細胞に由来する癌細胞（異数体細

胞）と間質細胞との相互作用が変遷するかどうかに

ついても検討していく。癌細胞から放出される細胞

外小胞がCAFに与える影響について注目し、細胞外

小胞に含まれる分子や、細胞外小胞による刺激後の

CAFのmRNA発現の差異をマイクロアレイで探索す

ることで癌巨核細胞と間質細胞の関連について理解

を進めていく。 

共同研究は癌異数性に由来した多様な性質を備え

る癌集団と間質細胞で構成される極めてヘテロな細

胞集団の癌浸潤解析という新しい研究領域の開拓に

結びつく。癌集団の解析は複雑となることが想定さ

れ、長期的に取り組んでいける研究テーマとして発

展できると捉えている。 
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